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Prefácio à 104 Edição 


Os editores têm o prazer de apresentar a 102 edição do Braunwald Tratado de Doenças 
Cardiovasculares com a atualização mais recente de uma plataforma de aprendizagem única que visa 
fornecer aos profissionais, médicos em treinamento e estudantes em todos os níveis as ferramentas 
necessárias para se manterem informados acerca dos princípios científicos em rápida alteração e dos 
avanços clínicos na medicina cardiovascular. Braunwald Tratado de Doenças Cardiovasculares foi 
desenvolvido como um “livro vivo” que fornecerá aos leitores, em tempo real, as atualizações mais 
recentes no campo. Para tal, a versão impressa da 102 edição, extensamente revisada, é 
complementada por uma nova versão eletrônica, que, além de ser visualmente espetacular, inclui 
também conteúdo de áudio, vídeo e texto adicional não disponível no livro. São colocados, 
estrategicamente, ícones nas margens do texto da versão impressa para guiar os leitores para os 
materiais eletrônicos relacionados e apropriados. Para acompanhar o ritmo acelerado dos avanços 
no campo da medicina cardiovascular, a versão eletrônica do Braunwald Tratado de Doenças 
Cardiovasculares é atualizada com frequência de acordo com os resultados dos ensaios clínicos 
mais recentes, revisões de publicações importantes sobre novas pesquisas e atualizações na prática 
clínica, cuja autoria é de líderes no campo. Esses suplementos eletrônicos são selecionados e 
editados com maestria pelo Dr. Eugene Braunwald. 

Na preparação do prefácio para a 102 edição, julgamos ser apropriado refletir sobre os princípios 
orientadores prescientes articulados pelo Dr. Braunwald no seu prefácio à 12 edição do Braunwald 


Tratado de Doenças Cardiovasculares (1980). 


“Uma tentativa de resumir nossa compreensão atual da doença cardiovascular em um livro 
didático abrangente para o estudante sério deste tema é uma tarefa formidável. Um único texto 
— até mesmo um longo — não pode cobrir adequadamente todos os aspectos de um assunto tão 
extenso quanto a doença cardíaca. Desde o início deste século, a cardiologia clínica teve um 
forte alicerce nas ciências básicas da fisiologia e farmacologia. Mais recentemente, as 
disciplinas de biologia molecular, genética, biologia do desenvolvimento, biofísica, bioquímica, 
patologia experimental e bioengenharia também começaram a fornecer informações 
fundamentalmente importantes sobre a função cardíaca e o mau funcionamento. Embora tenha 
sido decidido que Braunwald Tratado de Doenças Cardiovasculares seria principalmente um 


tratado clínico, e não um livro de ciência cardiovascular fundamental, foi realizado um esforço 
para explicar, com algum detalhe, a base científica das doenças cardiovasculares. Para 
alcançar este objetivo, as ciências fundamentais para a doença cardiaca são apresentadas, na 
maioria dos casos, nos capítulos que descrevem os vários estados de doença e seu tratamento, 
em vez de em capitulos separados. Embora se reconheça que a cirurgia cardiovascular tenha um 
enorme impacto no tratamento dos pacientes com doença cardíaca, a grande ênfase deste livro é 
na fundamentação e indicações para as operações cardíacas, e não nas técnicas operatórias per 
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Se. 


A 102 edição de Braunwauld Tratado de Doenças Cardiovasculares, ao cobrir toda a extensão da 
medicina cardiovascular, destacando os mais recentes avanços na ciência básica, translacional e 
clínica, com ênfase em transmitir de forma sucinta como essa informação aborda tanto a prevenção 
quanto o tratamento da doença cardiovascular, segue de perto as tradições estabelecidas por todas as 
edições deste livro. Nesta edição, 27 dos 89 capítulos são inteiramente novos, incluindo três 
capítulos com tópicos não abordados nas edições anteriores. Acrescentamos 53 novos autores 
altamente realizados e reconhecidos em suas respectivas disciplinas. Todos os capítulos mantidos 
desde a 92 edição foram completamente atualizados e extensamente revisados. Esta edição inclui 
quase 2.600 figuras, a maioria colorida e 600 tabelas. Além disso, o conteúdo eletrônico foi 
aprimorado com 240 vídeos. Tal como nas anteriores, a 102 edição contém 21 guias práticos 
atualizados, sete diretrizes inteiramente novas ausentes na 92 edição e 6 critérios de uso apropriado, 
dois dos quais totalmente novos. 

Uma contabilidade detalhada de todas as alterações desta nova edição não é possível dentro dos 
limites estreitos deste prefácio, no entanto os editores gostariam de destacar várias das empolgantes 
alterações desta edição, começando com uma seção inteiramente nova sobre genética e medicina 
personalizada (Parte ID), que inclui um capítulo que fornece uma visão geral da medicina 
cardiovascular personalizada, seguido por capítulos sobre os princípios da genética cardiovascular e 
terapias medicamentosas. Um novo capítulo sobre biomarcadores fornece apoio e orientação sobre 
seu uso, desenvolvimento e validação como ferramentas clinicamente úteis. A seção sobre avaliação 
do paciente (Parte III) apresenta capítulos completamente novos sobre ecocardiografia e teste sob 
estresse físico. Tendo em conta os rápidos avanços no campo da insuficiência cardíaca, a Parte IV foi 
substancialmente revisada, com novos capítulos e diretrizes sobre a avaliação clínica da 
insuficiência cardíaca, incluindo as mais recentes recomendações sobre biomarcadores, diagnóstico 
e tratamento da insuficiência cardíaca aguda e insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada, bem como a emergente área de regeneração cardiovascular e terapia genética. A Parte V, 
sobre arritmias, morte súbita e síncope, foi atualizada e revisada com capítulos que analisam os 
notáveis avanços nessa disciplina. A seção sobre cardiologia preventiva (Parte VI) apresenta um 


novo capítulo sobre fatores de risco e prevenção de doenças cardiovasculares e novos capítulos 
sobre a reabilitação cardíaca abrangente e o tratamento da hipertensão. A Parte VII centra-se na 
doença cardiovascular aterosclerótica e inclui novas diretrizes para a intervenção percutânea e a 
doença cardíaca isquêmica estável. Existem novos capítulos sobre qualidade dos cuidados, doença 
cardiovascular em mulheres, exercício e cardiologia dos esportes, medicina integrativa, ética, 
cardio-oncologia, manejo do perioperatório em cirurgia cardíaca e não cardíaca, infecções 
cardiovasculares e hipertensão pulmonar (incluindo novas diretrizes internacionais). Há também 
importantes capítulos revisados sobre intervenções na doença cardíaca estrutural e na doença 
cardíaca valvar, incluindo novas diretrizes para essa importante área. Em reconhecimento à 
importância da genética e do papel emergente da medicina personalizada, as discussões sobre a base 
genética de doenças específicas estão agora incorporadas aos capítulos relevantes, em vez de em 
capítulos separados. 

Como observado no início, Braunwald Tratado de Doenças Cardiovasculares é a peça central de 
uma plataforma de aprendizagem muito mais ampla que inclu uma família crescente de livros 
associados, que continua se expandindo e oferecendo conteúdo especializado e detalhado para o 
subespecialista ao longo do amplo espectro de condições cardiovasculares. Estes incluem: Clinical 
Lipidology, organizado por Christie Ballantyne; Clinical Arrhythmology Electrophysiology, de 
autoria de Ziad Issa, John Miller e Douglas Zipes; Diabetes in Cardiovascular Disease, por Darren 
McGuire e Nikolaus Marx; Heart Failure, organizado por Douglas L. Mann e Michael Felker; 
Valvular Heart Disease, por Catherine Otto e Robert Bonow; Acute Coronary Syndromes, por Pierre 
Théroux; Preventive Cardiology, por Roger Blumenthal, JoAnne Foody e Nathan Wong; Mechanical 
Circulatory Support, por Robert Kormos e Leslie Miller; Hypertension, por Henry Black e William 
Elliott; Cardiovascular Therapeutics, por Elliott Antman e Marc Sabatine; e Vascular Medicine, por 
Mark Creager, Joshua Beckman e Joseph Loscalzo. Outros livros associados serão acrescentados em 
breve, incluindo Cardiovascular Interventions, por Deepak Bhatt. Cada um dos livros associados, 
bem como Braunwald Tratado de Doenças Cardiovasculares, é complementado por uma versão 
eletrônica atualizada. Tal como nas edições anteriores desta obra, está disponível o livro Perguntas 
e Respostas de Braunwald, Tratado de Doenças Cardiovasculares, do Dr. Leonard S. Lilly. Estão 
também disponíveis atlas recentes sobre imagens cardiovasculares, como Cardiovascular Magnetic 
Resonance, por Christopher Kramer e Gregory Hundley; Cardiovascular Computed Tomography, 
por Allen Taylor; e Nuclear Cardiology, por Ami Iskandrian e Ernest Garcia. Os leitores do 
Braundwald Tratado de Doenças Cardiovasculares podem recorrer aos livros associados como 
conveniente fonte de informação, pois seguem os mesmos princípios orientadores que o livro 
principal. 

A extensão a que a 102 edição de Braundwald Tratado de Doenças Cardiovasculares se considera 
útil para aqueles que buscam ampliar sua base de conhecimento, num esforço para melhorar os 


resultados dos pacientes afligidos com doença cardiovascular, é reflexo direto dos muitos indivíduos 
talentosos e dedicados envolvidos na preparação desta edição. Sem dúvida, este livro não poderia 
ter se tornado uma realidade se não fosse pelas suas experiências, sabedoria e firme compromisso 


em manter os padrões de excelência estabelecidos pelo Dr. Braunwald coma 12 edição. 


Douglas L. Mann 
Douglas P. Zipes 
Peter Libby 
Robert O. Bonow 





Prefácio Adaptado da 1“ Edição 


A doença cardiovascular é a maior calamidade que afeta as nações industrializadas. Assim como 
calamidades anteriores — peste bubônica, febre amarela e varíola —, a doença cardiovascular não 
só atinge uma fração significativa da população sem prevenção, como também causa sofrimento 
prolongado e incapacidade em um número ainda maior. Somente nos Estados Unidos, apesar de 
recentes declínios encorajadores, a doença cardiovascular ainda é responsável por quase 1 milhão 
de fatalidades por ano e mais da metade de todas as mortes; quase 5 milhões de pessoas afligidas 
pela doença cardiovascular são hospitalizadas por ano. O sofrimento e as despesas com a doença 
cardiovascular são imensuraveis. Felizmente, a pesquisa englobando causas, diagnóstico, tratamento 
e prevenção da doença cardíaca está crescendo rapidamente. 

Para oferecer um texto de excelência e abrangente num campo que se tornou amplo e complexo 
como a medicina cardiovascular, optei pela ajuda de vários colaboradores, entretanto espero que o 
meu envolvimento pessoal na redação da metade do livro minimize a fragmentação, as lacunas, as 
inconsistências, as dificuldades de organização e o tom impessoal que, algumas vezes, estão 
presentes em obras com vários autores. 

Desde o início do século XX, o cardiologista fundamentou seus estudos nas ciências básicas da 
fisiologia e da farmacologia. Mais recentemente, as disciplinas de biologia molecular, genética, 
biologia de desenvolvimento, biofísica, bioquímica, patologia experimental e bioengenharia também 
começaram a fornecer informações muito importantes sobre a função e a disfunção cardíaca. Embora 
Braunwald Tratado de Doenças Cardiovasculares seja, principalmente, um tratado clínico e não um 
livro-texto sobre a ciência cardiovascular fundamental, buscamos explicar, com alguns detalhes, as 
bases científicas das doenças cardiovasculares. 


Eugene Braunwald 
1980 
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Durante a última década, as doenças cardiovasculares (DCV) emergiram como a causa mais 
importante de morte no mundo inteiro. Segundo estimativas de 2010, a DCV pode ter causado 16 
milhões de mortes e 293 milhões de anos de vida perdidos ajustados pela incapacidade (DALY, do 
inglês disability-adjusted life years)! — representando cerca de 30% de todas as mortes e 11% de 
todos os DALY nesse ano. Assim como no século passado em muitos países de elevada renda, 
atualmente os países de baixa e média renda vêm observando um aumento alarmante e crescente das 
taxas de DCV. 

Este capítulo descreve as características da transição epidemiológica subjacente a essa mudança na 
morbidade e na mortalidade das DCV e avalia a transição em diferentes regiões do mundo. É também 
apresentada uma pesquisa sobre o impacto atual de fatores de risco e comportamentos associados 
com as DCV e suas variações regionais e tendências, seguida de uma revisão do impacto econômico 
das DCV e do custo-efetividade das várias estratégias para sua redução. O capítulo termina com uma 
discussão sobre os diversos desafios apresentados pelo aumento crescente da carga global das DCV 


em várias regiões do mundo, assim como sobre potenciais soluções para este problema mundial. 


MUDANÇA NO IMPACTO DA DOENÇA CARDIOVASCULAR 


Atualmente, a DCV causa a maior parte das mortes em todas as regiões de baixa e média renda (com 
exceção da África Subsaariana), sendo a principal causa de morte entre indivíduos com mais de 45 
anos de idade. Entre 1990 e 2010, as mortes por DCV aumentaram globalmente de 26% para 29,5% 
entre Todas as causas de morte — um reflexo da rapidez da transição epidemiológica — 


particularmente em regiões de baixa e média renda (Fig. 1-1). Nas seis regiões definidas como de 
baixa e média renda pelo Banco Mundial, existem vastas diferenças na mortalidade proporcional por 
DCV (Fig. 1-2), com taxas de morte, bastante elevadas, como 60% no Leste Europeu, e muito 
reduzidas, como 10% na África Subsaariana. A taxa de morte por DCV nos países de elevada renda é 
de 36%. 
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FIGURA 1-1 Evolução dos padrões de mortalidade, 1990 a 2010. TMNN: doenças transmissíveis, maternas, neonatais e nutricionais; 
DCV: doença cardiovascular; INJ: injúria; ONT: outras doenças não transmissíveis. Fonte: Global Burden of Disease Study 2010. 
Global Burden of Disease Study 2010 mortality results 1970-2010. Seattle, Institute for Health Metrics and Evaluation, 2012. 
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FIGURA 1-2 Mortalidade proporcional por doenças cardiovasculares em cada região e total da população da região, 2010. Fonte: 
Global Burden of Disease Study 2010. Global Burden of Disease Study 2010 mortality results 1970-2010. Seattle, Institute for 
Health Metrics and Evaluation, 2012. 


TRANSIÇÃO EPIDEMIOLÓGICA NAS CAUSAS 
PREDOMINANTES DE MORTE 


Sequência das Fases 
O aumento geral da carga global das DCV e os padrões regionais distintos resultam em parte da 
transição epidemiológica, que inclui cinco fases básicas (Tabela 1-1):23 (1) peste e fome, (2) 
atenuação das pandemias, (3) doenças degenerativas e doenças causadas pelo homem e (4) doenças 
degenerativas tardias. A progressão por meio destas fases modificou drasticamente as causas 
predominantes de morte ao longo dos últimos dois séculos: de doenças infecciosas e desnutrição (na 
primeira fase) para DCV e câncer (na terceira e quarta fases). Embora a transição por meio da era de 
peste e fome tenha ocorrido muito mais tardiamente nos países de baixa e média renda, também 
ocorreu com muito mais rapidez, já que foi largamente impulsionada pela transferência de 
tecnologias agrícolas de baixo custo e pelos avanços na saúde pública. 

O ser humano evoluiu durante a era da peste e da fome e viveu com estes problemas durante a 


maior parte da história de que se tem registro. Antes de 1900, as doenças infecciosas e a desnutrição, 
no seu conjunto, constituíam a causa mais comum de morte em qualquer lugar do mundo — com a 
tuberculose, a pneumonia e as doenças diarreicas contribuindo para a maioria das mortes. Estas 
condições, juntamente com a elevada taxa de mortalidade infantil, ocasionaram uma expectativa 
média de vida de cerca de 30 anos. Contudo, graças, em grande parte, à melhoria da alimentação e de 
medidas de saúde pública, houve um declínio das doenças transmissíveis e da desnutrição, e a 
expectativa de vida aumentou consideravelmente. Atualmente, o aumento da longevidade e o impacto 
do tabagismo, das dietas ricas em gorduras e hidratos de carbono, e de outros fatores de risco para 
doenças crônicas, no seu conjunto, tornaram as DCV e o câncer as principais causas de morte na 
maioria dos países. Essa transformação na distribuição da mortalidade proporcional começou nos 
países de elevada renda e propagou-se gradualmente para os países de baixa e média renda, 
aumentando globalmente as taxas de mortalidade por DCV. Em números absolutos, as DCV causam 
quatro a cinco vezes mais mortes nos países de baixa e média renda do que nos países de renda 
elevada. 

O rendimento per capita e a expectativa de vida aumentaram durante a era de atenuação das 
pandemias à medida que a emergência dos sistemas de saúde pública, o fornecimento de água mais 
limpa e a melhoria da produção e da distribuição de alimentos, em conjunto, levaram à redução das 
mortes por doença infecciosa e desnutrição. Estes avanços, por sua vez, aumentaram a produtividade 
do trabalhador médio, melhorando ainda mais a situação econômica, com mais migração urbana, ao 
passo que a economia se moveu de uma base agrária para uma economia de base industrial. E ainda 
as melhorias na educação médica, juntamente com outras alterações na saúde pública, contribuiram 
para uma redução acentuada nas taxas de mortalidade por doenças infecciosas. A doença valvar 
reumática, a hipertensão e o acidente vascular cerebral (AVC) causavam a maior parte das mortes 
por DCV. A doença cardíaca coronariana (DCC) ocorreu frequentemente com uma taxa de 
prevalência mais baixa do que a do AVC, e as DCV contribuíram para 10% a 35% das mortes nesse 
período. 

Durante a fase de doenças degenerativas e doenças causadas pelo homem, as melhorias continuas 
nas circunstâncias econômicas, combinadas com urbanização e alterações radicais na natureza das 
atividades relacionadas com o trabalho, conduziram a visíveis alterações na dieta, nos níveis de 
atividade e em comportamentos como o tabagismo. Por exemplo, nos EUA, as mortes por doenças 
infecciosas decresceram para menos de 50 por 100.000 indivíduos por ano, e a expectativa de vida 
subiu até quase os 70 anos de idade. O aumento da disponibilidade de alimentos com alto teor de 
gordura saturada, juntamente com a diminuição da atividade física, levou ao aumento da 
aterosclerose. Nesta fase, predominaram a DCC e o AVC, sendo que 35% a 65% de todas as mortes 
relacionavam-se com DCV. Tipicamente, a relação entre DCC e AVC era de 2:1 a 3:1. 


Na fase de doenças degenerativas tardias, as DCV e o câncer permanecem como as principais 
causas de morbidade e mortalidade, mas as taxas de mortalidade ajustadas por idade estão reduzidas 
a quase metade — contribuindo para 25% a 40% de todas as mortes. Dois importantes avanços 
contribuíram para esse declínio das taxas de mortalidade das DCV: novas estratégias terapêuticas e 
medidas de prevenção dirigidas a indivíduos com DCV ou com fatores de risco.* 

Tratamentos previamente considerados avançados — incluindo o estabelecimento de sistemas de 
emergência médica e unidades de cuidados coronários e o uso disseminado de novas tecnologias de 
diagnóstico e terapêutica, como ecocardiografia, cateterização cardíaca, angioplastia, cirurgias de 
revascularização e implantação de marca-passos e desfibriladores — tornaram-se rotina em 
cuidados padronizados. Os avanços no desenvolvimento de fármacos também tiveram um impacto 
benéfico importante nos resultados agudos e crônicos. Esforços para melhorar a gestão da fase aguda 
do infarto do miocárdio (IM) levaram à aplicação de intervenções salva-vidas, como terapêutica 
com agentes bloqueadores beta-adrenérgicos (betabloqueadores), intervenção coronária percutânea 
(ICP), utilização de trombolíticos e terapêutica com inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECAs) (Caps. 52 e 53). A utilização disseminada do ácido acetilsalicílico também reduziu o risco 
de morte por eventos coronários agudos ou secundários. O tratamento farmacológico de baixo custo 
para a hipertensão (Cap. 44) e o desenvolvimento de fármacos altamente efetivos na redução do 
colesterol, como as estatinas, também tiveram uma contribuição importante nas prevenções primária 
e secundária, auxiliando na redução de mortes por DCV (Cap. 45). 

Em conjunto com estes avanços, as campanhas de saúde pública têm transmitido que certos 
comportamentos aumentam o risco de DCV e que modificações do estilo de vida podem reduzi-lo. A 
esse respeito, a redução do consumo de tabaco tem sido um modelo de sucesso. Por exemplo, nos 
EUA, em 1955, 57% dos homens fumavam cigarros; hoje, 23% dos homens fumam. A prevalência de 
tabagismo entre as mulheres dos EUA caiu de 34%, em 1965, para 18,5% nos dias atuais.> As 
campanhas iniciadas na década de 1970 resultaram em melhorias acentuadas na detecção e no 
tratamento da hipertensão nos EUA. Similarmente, essa intervenção teve um efeito imediato e 
profundo nas taxas de AVC e um efeito mais sutil nas taxas de DCC. Mensagens de saúde pública 
relacionadas com as gorduras saturadas e o colesterol tiveram impacto similar. Entre 1965 e 1995, o 
consumo de gordura nos EUA, como porcentagem do total de calorias, caiu de aproximadamente 
45% para 34%. Os níveis médios de colesterol na população também diminuíram, de 220mg/dL no 
início da década de 1960 para 197mg/dL em 2008,º com redução simultânea na prevalência de 
lipoproteina de baixa densidade (LDL, do inglês /ow-density lipoprotein) de colesterol.” 


TABELA 1-1 As cinco fases típicas de transição epidemiológica nas causas predominantes de morte 


Proporção 
típica de 
mortes 
causadas por Tipos predominantes 





Fase Descrição DCV (%) 


Peste e fome Predomínio das doenças nutricionais e infecciosas como causas de morte; altas taxas de mortalidade <10 Doença cardíaca 
infantil; baixa expectativa média de vida reumática, 

cardiomiopatias causadas 
por infecção e 
desnutrição 

Atenuação das Melhorias na nutrição e na saúde pública levaram a uma diminuição das taxas de morte causadas por 10-35 Doença valvar reumática, 

pandemias infecção e desnutrição; redução íngreme da taxa de mortalidade infantil hipertensão, DCC, 

acidente vascular 
cerebral 


Doenças O aumento das gorduras e do aporte calórico e a diminuição da atividade física levaram à emergência da | 35-65 DCC, acidente vascular 
degenerativas e hipertensão e aterosclerose; com o aumento da expectativa de vida, as taxas de mortalidade para as cerebral 
doenças doenças crônicas não transmissíveis excederam aquelas devidas a doenças infecciosas e desnutrição 


causadas pelo 
homem 


Doenças As DCV e o câncer são as causas principais de morbidade e mortalidade; melhores tratamentos e 40-50 DCC, acidente vascular 
degenerativas esforços de prevenção ajudam a evitar mortes entre aqueles com doença e a adiar os eventos cerebral, doença cardíaca 
tardias primários. congestiva 

Diminuição das taxas de mortalidade ajustadas por idade por DCV, com a DCV a afetar indivíduos cada 
vez mais velhos 


Inatividade e Aumento das taxas de obesidade e da prevalência de diabetes; alguma redução nas taxas de mortalidade 33 
obesidade por DCV nas mulheres 


DCC: doença cardíaca coronariana; DCV: doença cardiovascular. 
Modificado de Omran AR: The epidemiologic transition: A theory of the epidemiology of population change. Milbank Mem Fund Q 49: 509, 1981; Olshanksy SJ, Ault 
AB: The fourth stage of the epidemiologic transition: The age of delayed degenerative diseases. Milbank Q 64:355, 1986. 





Existe uma Quinta Fase: A Era de Inatividade e Obesidade? 


Tendências preocupantes de certos comportamentos e fatores de risco podem configurar uma nova 
fase de transição epidemiológica, a era de inatividade e obesidade® (Cap. 42). Em muitas partes do 
mundo industrializado, a atividade física continua a diminuir enquanto o aporte calórico total 
aumenta em níveis alarmantes, o que resulta em uma epidemia de excesso de peso e obesidade. 
Consequentemente, estão aumentando as taxas de diabetes do tipo 2, hipertensão e anormalidades 
lipídicas associadas à obesidade — tendências que são particularmente evidentes nas crianças. 
Essas alterações estão ocorrendo em uma época em que a melhoria mensurável em outros 
comportamentos e fatores de risco, como o tabagismo, tem abrandado. Se essas tendências se 
mantiverem, as taxas de mortalidade por DCV ajustadas por idade, que têm diminuído nas últimas 
décadas nos países de elevada renda, poderão estabilizar-se, EUA ou mesmo aumentar nos próximos 
anos, como aconteceu com as mulheres jovens nos EUA.” Essa tendência diz respeito particularmente 
às taxas de morte por AVC ajustadas por idade. Igualmente preocupante, mesmo nos países de baixa e 
média renda, é o aumento da obesidade. De acordo com um estudo recente, um em cada cinco 
indivíduos na China tem excesso de peso ou é obeso.!º Outros dados recentes indicam que cerca de 
40% das mulheres sul-africanas têm excesso de peso. 

Felizmente, tendências recentes da primeira década deste século sugerem que possa existir um 
abrandamento no aumento de obesidade entre adultos, embora as taxas permaneçam muito altas, em 
cerca de 34%.!l Adicionalmente, o contínuo progresso no desenvolvimento e na aplicação 


terapêutica, além de outras mudanças seculares, parecem ter compensado os efeitos das alterações na 
obesidade e no diabetes — por exemplo, os níveis de colesterol continuam a diminuir. Globalmente, 
nesta década, a taxa de mortalidade ajustada por idade tem continuado a declinar cerca de 3% ao 
ano, de uma taxa de 341 por 100.000 habitantes em 2000, para 245 por 100.000 em 2008.12 


Os Diferentes Padrões de Transição Epidemiológica 


Dada a grande quantidade de dados econômicos, sociais, demográficos e de saúde disponíveis 
(Tabela 1-2), os EUA servem como um ponto de referência útil, com aumento e declínio clássicos 
das taxas de mortalidade por DCV, com taxas de DCC tão elevadas como 600 por 100.000 habitantes 
no seu pico. Vários países de elevada renda avançaram pelas quatro fases da transição 
epidemiológica e estão prestes a entrar na quinta fase, no mesmo padrão que o dos EUA. Mas muitos 
países de elevada renda (p. ex., Portugal, Espanha, Itália, França, Grécia e Japão) nunca alcançaram 
as altas taxas de mortalidade observadas nos EUA e em outros países, apresentando taxas de 
mortalidade por DCC de 200 por 100.000 habitantes, ou menos. Alguns países não tiveram a mesma 
rapidez de declínio, com taxas mais lentas na Europa Central (p. ex., Áustria, Bélgica e Alemanha) 
em comparação com países do Norte da Europa (p. ex., Finlândia, Suécia, Dinamarca e Noruega). 
Além disso, dados de mortalidade credíveis para os últimos 50 anos estão disponíveis para menos 
de um quarto da totalidade dos países,!2 havendo ainda menos informação para o período anterior a 
este. Em alguns países, as taxas de mortalidade parecem continuar a subir (particularmente naqueles 
que foram parte da antiga União Soviética), ja outros provavelmente ainda terão um aumento 
significativo — como muitos países da África Subsaariana (excluindo a África do Sul). Os países de 
baixa e média renda poderão seguir um padrão “clássico” de aumentos significativos seguidos por 
declínio rápido das taxas (como aconteceu na América do Norte, na Austrália e em países de elevada 
renda do Noroeste da Europa), um padrão de aumento e queda mais graduais (como nos países da 
Europa do Sul e Central) ou algum outro padrão. Isso dependerá, em parte, das diferenças culturais, 
das tendências seculares e das respostas, em nível nacional, com relação à saúde pública e às 
infraestruturas de tratamento. 


TABELA 1-2 Tendências nos EUA durante o século XX 
Fator/medida 


2) 


o 
Mortalidade por doença cardiovascular ajustada por idade (n/100.000) o jo fpf 341 | 236,1 2009) | 
Mortalidade por doença cardíaca coronariana ajustada por idade, (n/100.000) 116,1 (2009) 

49,2 


População (milhões) 


Rendimento mediano (dólares americanos de 2012) 





59,3 70,8 76,9 78;2 


Mortalidade por acidente vascular cerebral ajustada por idade (n/100.000) 
Urbanização (%) 


Expectativa de vida (anos) 


Tabagismo Cigarros per capita (n) Fumantes (%) 54 1.185 3.969 LS NA 
NA 37,4 23,3 19,3 


Aporte calórico total (kcal) 3.500 (1909) | 3.300 3.300 3.800 3.900 (2006) 


Aporte de gorduras (% do total de calorias) 


Nível de colesterol (mg/dL) 


Excesso de peso ou obesidade (%) 


NA 
NA: Não disponível. 


Fontes: População: U.S. Census Bureau: Per capita income: US Bureau of the Census. Current population reports, P20-203, measuring 50 years of economic change 
using the March current population survey. Washington, DC, U.S. Government Printing Office, 1998; and U.S. Bureau of the Census: Historical income tables: people 
(http://www.census. gov/hhes/www/income/data/historical/people; acessado em janeiro de 2013). Mortalidade por doença cardiovascular; doença cardiaca coronariana, 
acidente vascular cerebral: Morbidity & mortality: 2002 Chart Book on Cardiovascular Lung, and Blood Diseases. Bethesda, Md, National Heart, Lung and Blood 
Institute, 2002; and American Heart Association: Heart and stroke statistics —2013 update. Dallas, Lung, and Blood Diseases. Bethesda, Md, National Heart, Lung and 
Blood Institute, 2002; and American Heart Association, 2013. Urbanização: Measuring America: the decennial census, 1790 to 2000: U.S. Bureau of the Census, 2002; 
and U.S. Census Bureau. Table GCT-P1: Urban/Rural and Inside/Outside Metropolitan and Micropolitan Area (http://factfinder2.census.gov,; acessado em janeiro de 
2013). Expectativa de vida: Arias E: United States life tables, 2000. Natl Vital Stat Rep. 2000;51(3):1; andCenters for Disease Control and Prevention. Health, United 
States, 2011: With a special feature on socioeconomic status and health. (http://www.cde.gov/nchs/data/hus/hus11.pdf; acessado em janeiro de 2013). Tabagismo: Federal 
Trade Commission: Cigarette report for 2001 (http://www.ftc.gov/os/2003/06/200|cigreport.pdf; acessado em julho de 2003); Centers for Disease Control and Prevention: 
Vital signs: current cigarette smoking among adults aged >18 years — United States, 2005-2010 (http://www.cde.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6035a5.htm,; acessado 
em janeiro de 2013). Aporte calórico total e de gorduras: Nutrient content of the US food supply, 1909-1994: a summary. Washington, DC, U.S. Department of 
Agriculture, 1998; and U.S. Department of Agriculture: Nutrient content of the US food supply: developments between 2000 and 2006 
(http://www.cnpp.usda. gov/P ublications/FoodSupply/Final_FoodSupplyReport_2006.pdf; acessado em janeiro de 2013). Nivel de colesterol e obesidade: National Center 
for Health Statistics: Health, United States, 2002 (http://www.cdc.gov/nchs/data/hus/hus02 .pdf; acessado em 15 de julho de 2003); Go AS, Mozzafarian D, Roger VL, et al: 
Heart disease and stroke statistics — 2013 update: A report from the American Heart Association. Circulation. 2013;127:e6. 





VARIACOES ATUAIS NA CARGA GLOBAL DA DOENCA 
CARDIOVASCULAR 


O exame de tendências regionais é util para o cálculo das tendências globais da carga das doenças, 
particularmente no caso das DCV. Como 85% da população mundial vive em países de baixa ou 
média renda, as taxas nesses países guiam largamente as taxas globais de DCV. Mesmo com uma 
redução nos países de elevada renda, as taxas de DCV mundiais estão em crescimento. Isso porque a 
maioria das regiões de baixa e média renda está entrando na segunda e na terceira fases da transição 
epidemiológica, marcadas pelo aumento das taxas de DCV. 

Mundialmente, o número de mortes por DCV aumentou 31% entre 1990 e 2010, mas as taxas de 
morte ajustadas por idade diminuíram 21,2% no mesmo período, de 298 por 100.000 habitantes para 
235 por 100.000 — sugerindo um adiamento significativo na idade de ocorrência e/ou melhorias nas 
razões casos/fatalidades. Os DALY como resultado de DCV também diminuíram, de 4.540 por 
100.000 para 4.282 por 100.000.!4 Infelizmente, nem todos os países parecem partilhar das reduções. 
A magnitude do pico de epidemia da DCV apresenta um largo espectro (Fig. 1-3; ver também Figs. 1- 
l e 1-2), com a concomitante variabilidade se o pico foi totalmente alcançado. Nesta seção 
descrevemos e salientamos as tendências em sete regiões do mundo, tal como foi definido pelo 
Estudo de Carga Global da Doença (GBD, do inglês Global Burden of Disease), que inclui os paises 
de elevada renda como um grupo e divide os paises restantes, de baixa e média renda, em seis 
regiões geográficas, com uma variedade de sub-regiões delineadas mais adiante. 


Nossos dados sobre perdas de vida e DALY provêm do Estudo de Carga Global de Doenças, 
Inúrias e Fatores de Risco de 2010 (GBD 2010), que identificou e compilou dados de mortalidade 
de 187 países entre 1980 e 2010.!4 Embora extensos, os dados do GBD 2010 têm limitações. A 
disponibilidade e a confiabilidade dos dados das causas de morte — especialmente nos países de 
baixa e média renda sem protocolos padronizados — são incertas. Os dados para os indices 
demográficos e sociais são dos Indicadores Mundiais de Desenvolvimento (WDI, do inglês World 
Development Indicators) do Banco Mundial. Já os dados para o produto interno bruto (PIB) per 
capita foram reportados utilizando-se o método Atlas, em dólares americanos, de 2011. 

Em 2010, a DCC foi responsável por 13,3% de todas as mortes no mundo. A segunda causa 
principal de morte foi o AVC, com 11,1% (número igualmente dividido entre acidente isquémico e 
acidente hemorrágico e outras formas de acidente vascular não isquêmico). Aproximadamente 12,9 
milhões de pessoas morreram de DCC e AVC, que, em conjunto, foram responsáveis por quase um 
quarto das mortes no mundo em 2010.!4 

Embora ainda significativas, as mortes por doença transmissível, neonatal e materna estão 
diminuindo em todo o mundo!4 — ocorreu uma diminuição de 17% entre 1990 e 2010. As mortes por 
doenças não transmissíveis aumentaram no mesmo período. Em 2010, a DCC foi responsável pela 
maior parte da perda global de anos de vida (YLL, do inglês years of life lost) e de DALY. O AVC 
foi o terceiro maior contribuidor para os YLL e DALY globais. 

Os países de baixa e média renda têm um elevado grau de heterogeneidade com respeito à fase de 
transição epidemiológica. As sub-regiões dos países de baixa e média renda diferem pelas taxas de 
mortalidade por DCV ajustadas por idade, bem como pelas tendências nos últimos 20 anos (Fig. 1-4; 
ver também Figs. 1-1 a 1-3). As taxas de mortalidade por DCV estão aumentando na maioria dos 
países de baixa e média renda, mas diminuindo nos países de elevada renda. Além disso, as sub- 
regiões dos países de baixa e média renda são singulares, tal como ilustrado pelas diferentes taxas 
específica por, DCV, em cada região (Fig. 1-5). Finalmente, na Ásia Oriental e nas regiões do 
Pacífico e da África Subsaariana, o AVC ainda excede a DCC como causa de morte por DCV (Fig. 1- 
6). Os países da Ásia Oriental e da região do Pacífico parecem estar seguindo uma transição similar 
à dos japoneses, com taxas de AVC relativamente altas. Por outro lado, as taxas mais elevadas de 
AVC na África podem refletir o posicionamento destes países em fases mais precoces de transição 
epidemiológica. Na sequência, a doença cardíaca hipertensiva é a principal responsável entre as 
demais causas de morbidade e mortalidade por DCV. 

A variabilidade na prevalência da doença entre várias regiões resulta provavelmente de múltiplos 
fatores. Primeiro, os países estão em fases diversas da transição epidemiológica descrita 
anteriormente. Segundo, as regiões podem ter diferenças culturais e/ou genéticas que conduzam a 
níveis variados de risco de DCV. Por exemplo, o consumo per capita de laticínios (e, assim, o 
consumo de gordura saturada) é muito maior na Índia do que na China, embora esteja aumentando em 


ambos os países. Terceiro, existem pressões concorrentes adicionais em algumas regiões, tais como a 
guerra ou as doenças infecciosas (p. ex., a infecção por vírus da imunodeficiência humana/sindrome 
da imunodeficiência adquirida [HIV/AIDS, do inglês human immunodeficiency syndrome/acquired 
immunodeficiency syndrome] na África Subsaariana). 

Como a DCC afeta uma população mais jovem nos países de baixa e média renda, um aumento do 
número de mortes afeta a população trabalhadora. Para alguns países de baixa e média renda, a 
severidade da transição epidemiológica pareceu seguir um gradiente social invertido, com os 
membros dos grupos socioeconômicos mais baixos apresentando as taxas mais elevadas de DCC e os 
níveis mais altos de vários fatores de risco.!> Infelizmente, as reduções nos fatores de risco não 
seguem a mesma tendência. Em comparação com as pessoas nos grupos socioeconômicos médio e 
superior, aquelas nos grupos inferiores são menos propensas a adquirir e aplicar as informações 
sobre os fatores de risco e modificações de comportamento, ou a ter acesso aos tratamentos 
avançados. Consequentemente, as taxas de mortalidade por DCV diminuem mais tarde entre estes. 
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FIGURA 1-3 Picos epidêmicos das taxas de mortalidade por doença cardíaca coronariana e taxas máximas em vários países, em 
homens dos 35 aos 74 anos de idade (idade padronizada). Os símbolos refletem a localização exata dos pontos dos dados. Os códigos de 
duas letras representam os países. AR: Argentina; AT: Áustria; AU: Austrália; AZ: Azerbaijão; BE: Bélgica; BH: Bahrain; BR: Brasil; 
BU: Bulgária; BY: Bielorrússia; CA: Canadá; CL: Chile; CU: Cuba; CZ: República Tcheca; DE: Alemanha; DK: Dinamarca; E&W: 
Inglaterra e País de Gales; ES: Espanha; FI: Finlândia; FR: França; GR: Grécia; HK: Hong Kong; HU: Hungria; TE: Irlanda; IL: Israel; 
IT: Itália; JP: Japão; KG: Quirguistão; KW: Kuwait; NL: Holanda; NO: Noruega; NZ: Nova Zelândia; PL: Polônia; PT: Portugal; RO: 
Romênia; RU: Federação Russa; SC: Escócia; SE: Suécia; SG: Singapura; UA: Ucrânia; UR: Uruguai; US: Estados Unidos; UZ: 
Uzbequistão; VE: Venezuela. *A mortalidade não atingiu pico discernível em 2003. Fonte: Mirzaei M, Truswell AS, Taylor R, Leeder 
SR: Coronary heart disease epidemics: not all the same. Heart. 2009;95:740. 
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FIGURA 1-4 Taxas de mortalidade ajustadas por idade por 100.000 para a doença cardiovascular, 1990 e 2010. Fonte: Global Burden 
of Disease Study 2010. Global Burden of Disease Study 2010 mortality results 1970-2010. Seattle, Institute for Health Metrics 
and Evaluation, 2012. 
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FIGURA 1-5 Mortalidade especificapor doença cardiovascular por região, 2010. DCC: doença cardíaca coronariana; AVC: acidente 


vascular cerebral, DCR: doença cardíaca reumática; DCH: doença cardíaca hipertensiva. Fonte: Global Burden of Disease Study 
2010. Global Burden of Disease Study 2010 mortality results 1970-2010. Seattle, Institute for Health Metrics and Evaluation, 
2012. 
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FIGURA 1-6 Comparação de porcentagens de mortalidade por doença cardiovascular atribuíveis a doença cardíaca coronariana e 
acidente vascular cerebral por região. DCC: doença cardíaca coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; AOP: Ásia Oriental e 
Pacífico; RSA: Região do Sul da Ásia; ECL: Europa Central, Leste Europeu e Ásia Central; MNA: Oriente Médio e Norte da África; 
ASS: África Subsaariana; ALC = América Latina e Caribe. Fonte: Global Burden of Disease Study 2010. Global Burden of 
Disease Study 2010 mortality results 1970-2010. Seattle, Institute for Health Metrics and Evaluation, 2012. 


Países de Elevada Renda 


Indicadores Demográficos e Sociais 

Aproximadamente um bilhão de pessoas (15% da população mundial) vive em países de elevada 
renda, que estão divididos em quatro sub-regiões: Ásia-Pacífico, Australasia, Europa Ocidental e 
América do Norte. A maioria da população — perto de 80% — é urbana. Ao contrário de outras 
regiões, os países de elevada renda estão geograficamente dispersos, mas são economicamente 
similares. Os EUA, o mais populoso dos países de elevada renda, têm aproximadamente 312 milhões 
de pessoas; Brunei Darussalam tem a menor população, cerca de 405.900 pessoas.!º As expectativas 
de vida mais altas no mundo ocorrem nos países de elevada renda, onde a expectativa média de vida 
é de 80 anos.!é O PIB per capita na região varia de US$18.620 em Malta para US$88.890 na 
Noruega. Os EUA estão perto da média, com um PIB per capita de US$48.450. A região tem 
elevadas despesas com saúde, setor responsável por cerca de um décimo do PIB da região. Brunei 
Darussalam e Singapura gastam em cuidados de saúde respectivamente apenas 2,8% e 4% do seu 
PIB. Os EUA, por sua vez, gastam perto de 18%, ou US$8.362 per capita. Outros países de elevada 
renda — como Noruega, Luxemburgo e Suíça — têm despesas similares per capita, embora estas 


sejam responsáveis por parcelas muito menores do seu PIB.1º 


Carga da Doença 

Em 2010, as DCV foram responsáveis por 35,8% de todas as mortes nas regiões de elevada renda, e 
a DCC causou mais da metade dessas mortes (Fig. 1-6). O movimento dos países de elevada renda 
por meio da transição epidemiológica, com níveis crescentes de fatores de risco e taxas de morte por 
DCV até a década de 1970 e posterior declínio de ambos nos 40 anos seguintes, assemelha-se ao que 
ocorreu nos EUA. Duas exceções notáveis são Portugal, onde as taxas de AVC, tanto para homens 
como para mulheres, são superiores às taxas de DCC, e Japão, em que o AVC causa maiores taxas de 
mortalidade do que a DCC. Em ambos, contudo, o padrão parece estar se movendo em direção ao 
que se observa em outros países de elevada renda, com um declínio mais rápido nas taxas de AVC do 
que nas taxas de DCC. 

As taxas de morte por DCV ajustadas por idade diminuíram em quase todas as regiões de elevada 
renda — com exceção da Ásia-Pacífico — entre 1990 e 2010.!4 Esse declínio ajustado por idade 
resulta largamente das intervenções preventivas que permitiram às pessoas evitar a doença, dos 
tratamentos para prevenir a morte durante uma manifestação aguda da doença (particularmente AVC e 
IM) e das intervenções que prolongam a sobrevida, uma vez manifestadas as DCV. Assim, a média da 
idade de morte por DCV continua subindo e, como resultado, a DCV afeta um numero maior de 
pessoas em idade de aposentadoria. 

A Europa Ocidental, com uma taxa de mortalidade por DCV de 367 por 100.000 habitantes em 
2010, teve as taxas de mortalidade mais elevadas, enquanto a Australásia teve a mais baixa, com 259 
por 100.000. Tal como anteriormente mencionado, as taxas de mortalidade por DCC são superiores 
às de AVC nas regiões de elevada renda, em que a DCC é também responsável por grande parte do 
total das mortes por DCV. A exceção é a região Ásia-Pacífico, onde as taxas de morte por AVC e 
DCC são respectivamente 130 por 100.000 e 94 por 100.000 habitantes. As taxas de mortalidade e o 
número de mortes atribuíveis ao AVC e à DCC aumentaram nessa região, entre 1990 e 2010; as taxas 
de AVC aumentaram aproximadamente 18%, já as taxas de DCC aumentaram cerca de 40%.!4 O 
Japão é o único entre os países de elevada renda que, enquanto as taxas de doenças transmissíveis 
cairam no início do século XX, as de AVC aumentaram drasticamente. Contudo, as taxas de DCC não 
aumentaram tão abruptamente como ocorreu em outras nações industrializadas, e têm-se mantido mais 
baixas do que em qualquer outro país industrializado. No geral, as taxas de mortalidade por DCV 
cairam 60% desde a década de 1960, em grande parte em razão de uma diminuição das taxas por 
AVC ajustadas por idade. Os homens e mulheres japoneses têm atualmente a expectativa de vida mais 
elevada no mundo: 86,4 anos para as mulheres e 79,6 anos para os homens. A diferença entre o Japão 
e outros países industrializados pode derivar em parte de fatores genéticos, mas a dieta baseada em 
peixe, plantas e pouca gordura, com consequentes baixos níveis de colesterol, teve provavelmente 
um papel mais importante. Apesar disso, assim como é verdade para muitos outros países, os hábitos 
dietéticos no Japão estão sofrendo alterações substanciais. Desde os finais da década de 1950, os 


níveis de colesterol têm aumentado progressivamente tanto nas populações urbanas como nas 
rurais.!” Mas embora a prevalência de fatores de risco para DCV esteja aumentando na população 
japonesa, a incidência de DAC permanece baixa. Esta situação poderá ser modificada, no entanto, 
porque parece existir uma longa fase de latência antes de as alterações dietéticas se manifestarem 
como eventos de DCC. 


Ásia Oriental e Pacífico 

Indicadores Demográficos e Sociais 

A região da Asia Oriental e Pacífico (AOP) é a região de baixa e média renda mais populosa do 
mundo, com cerca de dois bilhões de pessoas; aproximadamente 49% da região é urbana. O PIB per 
capita é de US$4.243, variando de US$1.130 no Laos a US$4.420 na Tailândia. Em 2004, as 
despesas totais com saúde foram 4,8% do PIB, ou US$183 per capita.!é A região está dividida em 
três sub-regiões distintas: Sudeste Asiático, Ásia Oriental e Oceania. A China é de longe o país mais 
populoso, representando quase 70% da região. A expectativa de vida aumentou rapidamente na 
região da AOP nas últimas décadas, até uma média de 72 anos. Na China, o aumento foi acentuado: 
de 37 anos em meados da década de 1950 para 73 anos em 2010.16 Este aumento foi acompanhado 
por amplo padrão migratório rural para a zona urbana, rápida modernização urbana, envelhecimento 
da população, taxas de nascimento reduzidas, grandes alterações dietéticas, aumento do tabagismo e 
transição para trabalhos com baixos níveis de atividade física. 


Carga da Doença 
A DCV causou mais de 4,5 milhões de mortes na região da Ásia do Leste e Pacífico em 2010, sendo 
responsável por 35,2% de todas as mortes na região. Mais de metade destas mortes resultaram de 
doença cardíaca isquêmica, enquanto apenas 31% ocorreram por AVC (Fig. 1-6). As taxas de morte 
por DCV diferiram significativamente entre sub-regiões, particularmente na Oceania. As taxas de 
mortalidade na Ásia Oriental foram as mais altas, com 234 por 100.000 habitantes em 2010. Por sua 
vez, as taxas de morte na Oceania foram 110 por 100.000, bastante abaixo da média global. Entre 
1990 e 2010, as taxas de morte por DCV aumentaram em todas as três sub-regiões, embora em graus 
variados. As taxas na Ásia Oriental e no Sudeste Asiático aumentaram aproximadamente 24%, mas 
apenas 3% na Oceania. Na Ásia Oriental e no Sudeste Asiático, as DCV são responsáveis pela maior 
porcentagem do total de DALY (26 milhões e 67 milhões, respectivamente) .!4 

O AVC e a DCC são as principais causas de morte nas sub-regiões da Ásia Oriental e do Sudeste 
Asiático. Todavia, na Oceania, as infecções respiratórias baixas e o diabetes são responsáveis pela 
maior proporção de mortes. Enquanto as taxas de AVC e DCC aumentaram na Ásia Oriental e no 
Sudeste Asiático, as de AVC diminuiram ligeiramente na Oceania, de 40 por 100.000 para 36 por 


100.000.!4 A China parece estar prestes a transpor a segunda e terceira fases de uma transição 
epidemiológica do tipo da japonesa. Nos homens entre os 35 e 64 anos de idade, na China, as taxas 
de morte por AVC são de 217 a 243 por 100.000, versus taxas de morte por DCC de 64 a 106 por 
100.000.!8 

Mesmo com taxas elevadas de AVC, a DCC vem emergindo com um peso grande e crescente na 
Asia Oriental. Dados do maior estudo de registro e classificação de mortes na China mostraram que 
a DCC é responsável por 13% a 22% das mortes por DCV e por 4% a 9% do total de mortes no pais, 
com as porcentagens mais altas observadas nas áreas urbanas.!? A Organização Mundial da Saúde 
(OMS) estimou que, em 2004, cerca de 400.000 pessoas na China morreram por DCC, e que foram 
diagnosticados 652.000 casos de DCC.!9 As taxas de mortalidade por DCC ajustadas por idade 
foram de 80 a 128 por 100.000 para os homens e de 57 a 98 por 100.000 para as mulheres.!? Foram 
observadas taxas mais altas nas áreas urbanas do que nas áreas rurais (por um fator de seis), em 
áreas de rendimento mais elevado do que em áreas de rendimento mais baixo, e em áreas do 
Nordeste da China mais do que em áreas do Sul.!? 

As taxas de DCC cresceram rapidamente na China nas duas últimas décadas. Entre 1984 e 1999, a 
taxa de mortalidade por DCC ajustada por idade aumentou 39% nas mulheres e 41% nos homens, dos 
35 aos 74 anos de idade. Além disso, a incidência de DCC aumentou anualmente 2,7% nos homens e 
1,2% nas mulheres. Embora as taxas sejam maiores, as hospitalizações apresentam menores números. 
O diagnóstico de infarto agudo do miocárdio (IAM) representou 4,1% de todas as altas hospitalares 
em 2004 em grandes cidades, e 2,1% das altas em cidades pequenas e áreas rurais.!º 


Europa Central, Leste Europeu e Ásia Central 

Indicadores Demográficos e Sociais 

Das três sub-regiões que constituem essa região, Asia Central, Europa Central e Leste Europeu, esta 
última é a mais populosa. Só a Rússia responde por mais de 30% dos 404 milhões de habitantes da 
região. Sessenta e cinco por cento da população da região é urbana, com uma expectativa média de 
vida de 71 anos. O PIB médio per capita para a região varia de US$870 no Tajiquistão a US$23.610 
na Eslovênia. A Rússia tem um PIB de US$10 mil. Em média, a região gasta mais de 6% do total do 
PIB em cuidados de saúde públicos e privados. As despesas de saúde per capita variam de US$49 
no Tajiquistão a US$2.154 na Hungria. A Rússia gasta cerca de US$525 per capita, ou 5,1% do seu 
PIB.!6 


Carga da Doença 
As taxas mais elevadas de mortalidade por DCV ocorrem nessa regiao. As taxas de mortalidade por 
DCV são de 866 por 100.000 habitantes no Leste Europeu e 604 por 100.000 na Europa Central. As 


taxas globais assemelham-se às observadas nos EUA na década de 1960, quando as DCV estavam no 
seu pico. A DCC é geralmente mais comum do que o AVC, o que sugere que os países que constituem 
o Leste Europeu e a Ásia Central estão principalmente na terceira fase de transição epidemiológica. 
Tal como se esperava nessa fase, a média da idade das pessoas que desenvolvem DCV e morrem é 
mais baixa do que nas economias de elevada renda. Em 2010, as DCV responderam por cerca de 
dois terços de todas as mortes na região, sendo 58,3% associadas a DCC e 33,5% a AVC. Só no 
Leste Europeu, houve 29,7 milhões de DALY como resultado de DCC, em 2010.14 

Uma análise direcionada aos países revela diferenças importantes nos perfis de DCC na região 
(Fig. 1-3). Desde a dissolução da União Soviética, as taxas de DCV têm aumentado 
surpreendentemente em alguns desses países, com as taxas mais elevadas (perto de 800 por 100.000, 
nos homens) na Ucrânia, na Bulgária, na Bielorrússia e na Russia!3, Na Rússia, o aumento das taxas 
de DCV contribuiu para a queda da expectativa de vida — particularmente nos homens, cuja 
expectativa de vida caiu de 71,6 anos, em 1986, para valores tão baixos como 58 anos, em 1999. 
Porém, a expectativa de vida tem mostrado uma tendência ascendente em anos mais recentes — 67,6 
anos para os homens, em 2010 —, apesar de as taxas de mortalidade por DCV terem aumentado. 

Em 2010, as taxas de mortalidade por DCV na região eram as mais altas no mundo. É importante 
salientar que as mortes resultantes de DCC nestes países não estão restritas a adultos mais idosos. O 
GBD estima que as populações em idade laboral (15 a 69 anos) têm uma carga significativa de DCC. 
Por exemplo, cerca de um terço de todas as mortes em pessoas dos 45 aos 49 anos de idade 
resultaram de DCC. Para os indivíduos entre os 60 e 64 anos de idade, a DCV foi responsável por 
metade de todas as mortes, 27% das quais devidas a DCC!4, 


América Latina e Caribe 

Indicadores Demográficos e Sociais 

A região da América Latina e do Caribe (ALC) compreende a América Latina Andina, a América 
Latina Central, a América Latina do Sul, a América Latina Tropical e o Caribe. A região tem uma 
população total de 589 milhões, sendo 79% dela urbana.!é O Brasil é o país mais populoso da 
região, representando um terço da população, com Argentina, Colômbia, México, Peru e Venezuela 
perfazendo o outro terço. As nações do Caribe, incluindo a República Dominicana, a Jamaica e o 
Haiti, respondem por menos de 10% da população da região. A expectativa de vida na região é de 
aproximadamente 74 anos, mas varia grandemente. Em 2010, por exemplo, Haiti e Cuba tinham 
expectativa de vida de 64 e 79 anos, respectivamente. O PIB médio per capita era de cerca de 
US$8.544 (paridade de poder aquisitivo [PPA] de US$11.587). A região gasta uma média de 7,7% 
do seu PIB em cuidados de saúde. Esse nível de gastos traduz-se em despesas com cuidados de 
saúde variando entre US$46 per capita no Haiti e US$1.003 per capita em Barbados. 16 


Carga da Doença 

Esta região tem um percentual importante de mortes por DCV. Em 2010, as DCV causaram 28,8% de 
todas as mortes na região.!4 Diferentemente dos países de elevada renda, onde as DCC predominam 
entre as doenças circulatórias, nessa região a DCC e o AVC contribuem similarmente para a 
mortalidade (Fig. 1-6), apontando para taxas relativamente mais altas de hipertensão arterial não 
tratada. 

As taxas de mortalidade variam significativamente por sub-região (Fig. 1-3). O número de mortes 
por DCC e por AVC é maior no Caribe (100 por 100.000 e 125 por 100.000 habitantes, 
respectivamente); ao contrário das tendências globais, ambas as taxas aumentaram entre 1990 e 2010. 
As taxas de morte também aumentaram na América Latina Central e na América Latina Andina; 
ocorreram aumentos similares na América Latina Tropical. Conjuntamente, a DCC (14%), o AVC 
(6,9%) e a doença cardíaca hipertensiva (2,1%) contribuíram para cerca de um quarto de todas as 
mortes na América Latina Central em 2010. A América Latina do Sul — que inclui a Argentina, o 
Chile e o Uruguai — foi a única sub-região a seguir os padrões globais das taxas de mortalidade. As 
taxas de mortalidade por DCV, por DCC e por AVC, no total, diminuíram nesta sub-região entre 1990 
e 2010, mas em menor medida em comparação com a taxa global.!4 As reduções inferiores na região 
são atribuídas às rápidas modificações do estilo de vida — alterações dietéticas desfavoráveis, 


aumento do tabagismo e menos exercício. 


Norte da África e Oriente Médio 


Indicadores Demográficos e Sociais 

Os 19 países da região do Norte da Africa e do Oriente Médio representam aproximadamente 5% da 
população mundial (337 milhões de pessoas). O Egito e o Irã são os dois países mais populosos na 
região, com o Egito representando 24% do número total de habitantes, e o Irã, 22%. 
Aproximadamente 59% da população é urbana, com uma expectativa média de vida de 72 anos. O 
PIB per capita para a região é de US$3.869, variando de US$1.070 no Iêmen para US$48.000 no 
Kuwait. Aproximadamente 5,3% do PIB, ou aproximadamente US$203 per capita, é utilizado na 
região em despesas de saúde. As despesas de saúde per capita variam de US$63 no Iêmen a 
US$1.450 nos Emirados Árabes Unidos. !¢ 


Carga da Doença 

Quarenta e dois por cento de todas as mortes na região são atribuíveis às DCV, 47% das quais se 
devem à DCC e 30% ao AVC. As taxas de mortalidade por DCV para a região são inferiores as 
médias globais. Em 2010, as taxas de morte por 100.000 habitantes por DCC, AVC e DCV em geral 
foram respectivamente 93, 59 e 199. Ao contrário das tendências globais, a taxa de mortalidade por 
DCC aumentou aproximadamente 15% na região. Nem as taxas de mortalidade por AVC nem por 


DCC diminuíram significativamente. Em 2010, as DCV foram responsáveis por 17,2 milhões de 
DALY (14% de todos os DALY na região). Os números referentes aos DALY foram distribuídos 
uniformemente entre a doença cardíaca coronariana e o acidente vascular cerebral, com 
respectivamente 6,8 e 5,0 milhões. !4 

Os dados individuais dos países mostram que 12 deles se posicionam nas 50 taxas mais elevadas de 
mortalidade por DCC ajustadas por idade. A Somália, o Iraque e o Sudão estão no top 25, com taxas 
de 219, 214 e 212 por 100.000 habitantes, respectivamente.2° O Irã pode ter uma prevalência da 
carga maior do que outros países, como a Arábia Saudita e a Jordânia. Um estudo de uma amostra 
aleatória de 3.723 pessoas no Irã constatou que 11,3% tinham sintomas coronarianos e um adicional 
de 1,4% teve um IAM; a prevalência ajustada por idade foi portanto de 12,7%.2! Na Jordânia, um 
estudo mostrou que 5,9% de 3.083 participantes tiveram um IM.”2 


Sul da Ásia 


Indicadores Demográficos e Sociais 

O Sul da Asia é uma das regiões do mundo mais densamente povoadas, compreendendo cerca de 
24% da população mundial, com mais de 1,6 bilhão de residentes. A Índia, com quase 75% dos 
habitantes da região, é o maior país do Sul da Ásia. Apenas 31% da região é urbana, e a expectativa 
de vida é de aproximadamente 65 anos de idade. O PIB per capita é de US$1.299, variando de 
US$540 no Nepal a US$6.530 nas Maldivas. O PIB per capita na Índia é de US$1.410, valor 
próximo da média regional. Os países desta região gastam em cuidados de saúde uma média de 3,9% 
do total do PIB, ou US$47 per capita. As Maldivas são o país com maior gasto per capita, US$208, 
já a Índia gasta US$31, ou 5% do seu PIB. As menores despesas em cuidados de saúde são no 
Paquistão (US$22 per capita) e em Bangladesh (US$23).16 


Carga da Doença 
As DCV são responsáveis por 20% de todas as mortes na região do Sul da Ásia. A DCC foi a 
principal causa de mortalidade em 2010 — responsável por 10,6% das fatalidades reportadas, ou 
1,8 milhão de mortes, e por mais da metade da mortalidade por DCV. A doença cerebrovascular 
representou 6,8% de todas as mortes e 30% das mortes por DCV. Houve cerca de 60,5 milhões de 
DALY em função de DCV na região, respondendo por 10% do total de DALY. A DCC foi 
responsável por 4,6% dos DALY em devidos a DCV, duas vezes mais que aqueles devidos a AVC.!4 
As taxas de mortalidade por DCV estão aumentando na região. 

Vários estudos na Índia e no Paquistão sugerem importante morbidade e mortalidade resultantes de 
DCC nessa região. Em 1990, morreu 1,18 milhão de pessoas na Índia como consequência de doença 
cardíaca coronariana; em 2010, esse número aumentou para uma estimativa de 2,03 milhões. A 


DCV representa provavelmente 25% de todas as mortes na Índia. Os estudos mostram também que a 
prevalência de DCC é maior nos homens e nos residentes urbanos. Na Índia, a prevalência de DCC 
foi recentemente estimada em mais de 10% nas áreas urbanas e 4,5% nas áreas rurais.?? Um estudo 
recente sobre DCC no Paquistão encontrou prevalência de aproximadamente 6% nos homens e 4% 
nas mulheres, mas a isquemia ativa era duas vezes mais frequente nas mulheres. Os autores do estudo 
sugerem que um em cinco adultos nas partes urbanas do Paquistão têm DCC,Z e que apenas um 
quarto destes adultos está ciente da sua doença e procura cuidados médicos. Em contraste com a 
transição epidemiológica em paises de elevada renda, evidência recente sugere que os residentes do 
Sul da Ásia que possuem situação socioeconômica inferior estão desenvolvendo primeiro uma carga 
superior de DCC.? O uso do tabaco e a hipertensão arterial, por exemplo, eram significativamente 
mais prevalentes entre as coortes com níveis mais baixos de educação.Z 

Outra tendência demográfica na região do Sul da Ásia é um aumento considerável nos residentes 
urbanos, uma mudança que se correlaciona usualmente com taxas aumentadas de DCC. Cerca de 31% 
de todos os habitantes da região vivem em um ambiente urbano, um número cuja estimativa é 
aumentar.!© Uma revisão de estudos epidemiológicos no país verificou que, entre 1965 e 2005, a 
prevalência de DCC aumentou de aproximadamente 4% para 12% nas populações urbanas.23 As 
populações rurais vêm experimentando aumentos similares na prevalência de DCC. Dados mais 
recentes da região rural de Andhra Pradesh, no Sul da Índia, sugerem uma prevalência superior em 
muitas regiões rurais.2 Nesse estudo, as taxas de morte por DCC excederam 15%, o que significa 
que o fator de proteção rural versus urbano já não existe — ou que as taxas urbanas, se medidas mais 
cuidadosamente, poderiam ser bastante superiores. 

O aumento da mortalidade por DCC contribui para o peso econômico no subcontinente indiano. 
Dados indicam que os sintomas de DCC surgem 5 a 10 anos mais cedo nessa região em comparação 
com os paises da Europa Ocidental e da América Latina.” Adicionalmente, as DCV afetam uma 
proporção substancial de cidadãos em idade economicamente ativa. Por exemplo, um estudo na Índia 
rural constatou que 51% de todas as mortes por DCV ocorreram em indivíduos com menos de 70 
anos de idade. 


África Subsaariana 

Indicadores Demográficos e Sociais 

O GBD divide a Africa Subsaariana em quatro sub-regiões: Africa Central, Africa Oriental, Africa 
do Sul e África Ocidental. Aproximadamente 875 milhões de pessoas vivem nestas quatro sub- 
regiões, sendo a Nigéria a mais populosa (163 milhões) e Cabo Verde a menos populosa (500.600 
mil). Apenas 36% da população da região é urbana. A média do PIB per capita é de US$1.255, 
variando de US$250 no Burundi a US$7.480 no Botswana. No seu conjunto, a região também tem a 


expectativa média de vida mais baixa — 54 anos de idade.1º 

A média das despesas públicas e privadas em cuidados de saúde na região é de 6,5% do total do 
PIB, ou US$84 per capita. A variação das despesas em cuidados de saúde per capita nesta região é 
similar à variação do PIB na região, de US$3 no Burundi a US$511 nas Seicheles. A Nigéria gasta 
US$23 per capita, ou 4,6% do total do PIB.28 


Carga da Doença 

Na África Ocidental, as DCV foram responsáveis por 7,5% de todas as mortes. A maior mortalidade 
proporcional por DCV ocorreu na África do Sul, onde 13% de todas as mortes estavam associadas 
as DCV. As taxas de mortalidade na região foram menores do que as médias globais e estão 
diminuindo, alinhadas com as tendências globais. A África do Sul é uma exceção, onde as taxas 
aumentaram de 129 por 100.000 para 136 por 100.000. As doenças transmissíveis, neonatais e 
maternas ainda predominam como causas de morte na região subsaariana. A malária e a infecção por 
HIV/AIDS são as principais causas de morte, respondendo por cerca de metade de todas a 
mortalidade na região. !4 


Infecção pelo Vírus da Imunodeficiência e Doença Cardíaca Coronariana 

Em vista da carga de doença atribuída ao HIV/AIDS, o risco potencial de DCV entre as pessoas a 
serem tratadas com medicamentos antirretrovirais é uma preocupação crescente (Cap. 70). Assim 
como nos países de elevada renda, as mortes por DCV parecem estar aumentando entre pessoas com 
mais de 65 anos de idade na zona rural da Africa do Sul;?? contudo, para as pessoas entre 50 e 64 
anos de idade, as mortes por DCV parecem ter reduzido pela metade, provavelmente como 
consequência da mortalidade pelo HIV/AIDS.?? Homens HIV-positivos com mais de 50 anos de 
idade têm uma maior prevalência de dislipidemia, diabetes e doença arterial periférica (50% dos 
casos eram assintomáticos), em comparação com seus homólogos não infectados .2º Nota-se que 55% 
desses homens infectados com HIV eram previamente fumantes, e também mais propensos a usar 
fármacos anti-hipertensivos, agentes para reduzir os lipídeos e medicações antidiabéticas. Um estudo 
recente de 95 pacientes que iniciaram fármacos antirretrovirais indicou que os pacientes que tinham 
níveis basais elevados de lipídeos mostraram um aumento marcado de lipoproteína.2! A conjunção 
de infecção HIV com a adoção crescente de terapêuticas antirretrovirais (TAR), particularmente na 
África do Sul e na África Ocidental,)234 adiciona outro nível de complexidade. Atualmente, o 
HIV/AIDS pode ser encarado como uma doença crônica tratável, com a expectativa de que as 
pessoas com HIV/AIDS vivam mais tempo e levem vidas mais ativas, o que consequentemente 
aumenta o risco de doenças não transmissíveis.” A infecção por HIV parece ter um efeito 
cardiovascular independente, e o tratamento com antirretrovirais pode causar dislipidemia.3637 
Estudos adicionais sugerem que, em adição a esses mecanismos, o estado de soropositividade pode 


servir como um marcador para identificar um subgrupo de pessoas com alto risco para o 
desenvolvimento de DCV.38 Coletivamente, estes dados indicam que a interação entre estado de 
soropositividade, terapêutica antirretroviral e risco para adquirir DCV requer atenção contínua. 


FATORES DE RISCO 


As DCV têm estreita relação com fatores de risco modificáveis, como tabagismo, ausência de 
atividade física e dietas ricas em gordura e sal (Caps. 42 a 45 e 61). O estudo INTERHEART 
mostrou que tabagismo, hipertensão, obesidade abdominal, inatividade física e dieta rica em gordura 
e sal foram responsáveis por um componente significativo do risco de IM.” Os níveis elevados da 
pressão sanguínea e do colesterol permanecem como causas principais de DCC; tabagismo, 
obesidade e inatividade física também continuam a contribuir de forma importante. 

O GBD estimou que a fração atribuível da população (FAP) no que se refere aos fatores de risco 
individuais para a DCC nos países de baixa e média renda, em 2001, foi o seguinte: pressão 
sanguínea elevada, 44%; colesterol elevado, 46%; excesso de peso e obesidade, 16%; baixo 
consumo de frutas e vegetais, 30%; inatividade física, 21%; e tabagismo, 15%. São descritas a seguir 
as características particulares de alguns fatores de risco para DCC em países de baixa e média 


renda. 


Tabaco 


Em muitas estatísticas, o uso de tabaco foi a causa de morte mais evitável no mundo. Mais de 1,3 
bilhão de pessoas no mundo usam o tabaco, sendo que 1 bilhão delas fumam; o resto utiliza o 
tabaco via oral ou nasal. Mais de 80% do uso de tabaco ocorreu nos paises de baixa e média renda, e 
se as tendências atuais se mantiverem inexoráveis, o tabaco causará mais de 1 bilhão de mortes 
durante o século XXI (Fig. 1-7). 

O uso do tabaco variou muito e de forma transversal pelo mundo (Fig. 1-7). Embora o seu consumo 
seja historicamente maior nos países de elevada renda, isso vem mudando drasticamente nos países 
de baixa e média renda em décadas recentes. Alguns dos maiores consumos de tabaco ocorrem na 
região da Ásia Oriental e do Pacífico. Kiribati tem a prevalência ajustada por idade mais elevada de 
uso de tabaco no mundo — 71% nos homens e 42,9% nas mulheres. Similarmente, a Indonésia tem 
taxas elevadas (prevalência > 60% nos homens). A China é o maior consumidor de tabaco no mundo, 
com uma estimativa de 301 milhões de fumantes em 2010 (uma prevalência > 50% nos homens). 
Vários paises nas regiões da Europa Central e do Leste Europeu têm também prevalências 
assustadoramente elevadas, incluindo Rússia (aproximadamente 60% nos homens e 24,3% nas 
mulheres), Ucrânia (prevalência > 50% nos homens) e Albânia (prevalência de 60% nos homens). A 
América Latina, o Oriente Médio e o Norte da África também têm taxas elevadas, embora fumar não 


seja tão comum entre as mulheres nestas regiões como acontece na região do Pacífico. Os países na 
África Subsaariana têm algumas das prevalências mais baixas; a Nigéria e a Etiópia, por exemplo, 
têm menos do que 10% e 1%, respectivamente nos homens e nas mulheres. 

Taxas altas de tabagismo não estão limitadas aos homens. A prevalência de fumar entre as mulheres 
é alta — e tende a aumentar — em vários países do mundo, incluindo Kiribati (42,9%), Áustria 
(45,1%), Nauru (50%) e Grécia (41,4%). No entanto, em geral, os homens fumam consideravelmente 
mais do que as mulheres. Nauru e Grécia são exceções a esse padrão, com uma prevalência 
comparável no uso de tabaco entre homens e mulheres. Quando ocorrem, as variações por sexo 
podem ser substanciais. Na China, por exemplo, a prevalência no uso de tabaco é de 50% nos 
homens, mas apenas de 2,2% nas mulheres. A Indonésia tem tendências divergentes similares: a 
prevalência nos homens é de 61,3%, e apenas 5,1% nas mulheres. Variações significativas também 
ocorrem no Norte da África, no Oriente Médio e em alguns países da África Subsaariana, onde o uso 
de tabaco é geralmente menor que 1% nas mulheres, mas muito maior nos homens. 

Outras formas de utilização do tabaco aumentam o risco para DCC. Bidis (cigarros feitos à mão, 
comuns no Sul da Ásia), kreteks (cigarros de cravo), cachimbos de hookah (narguilé) (cachimbos de 
água usados para fumar tabaco aromatizado) e tabaco não fumado estão todos relacionados com o 
aumento do risco de DCC.*!2 O uso combinado de diferentes formas de tabaco está associado a um 
maior risco de IM do que a utilização de apenas um tipo. 

O tabagismo passivo é outra causa já estabelecida de DCC. Em 2011, morreram aproximadamente 
600 mil não fumantes em consequência da exposição ao fumo passivo. Uma análise retrospectiva de 
192 países verificou que grande parte das mortes relacionadas com fumantes passivos em 2004 
resultou de DCC.*3 Essas observações podem explicar a descida significativa e imediata observada 
em comunidades como Helena, Montana e na Escócia, onde se implementaram leis antitabágicas, 
levando a reduções de 20% a 40% nas admissões por IM, controlados o tempo, a localidade e outras 
variaveis.“ A proibição de fumar teve efeitos imediatos e de longo prazo em reduzir as admissões 
por sindrome coronariana aguda (SCA). Na Irlanda, onde se proibiu fumar nos locais de trabalho, as 
admissões hospitalares por SCA reduziram prontamente 12%, e, dois anos após essa implementação, 
tais admissões diminuíram um adicional de 13%.% 
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FIGURA 1-7 Prevaléncia de tabagismo em individuos com idade superior a 15 anos, no sexo feminino (topo) e masculino (base), de 
2008 a 2012. Fonte: World Bank. World Development Indicators, 2010 [http://data.worldbank. org/indicator/. 


Hipertensao 
A pressão sanguinea elevada é um indicador precoce da transição epidemiológica. Um aumento da 
pressão sanguínea média da população ocorre nas populações industrializadas e na migração do 


ambiente rural para o urbano. Mundialmente, cerca de 62% dos casos de AVC e 49% dos de DCC 
são atribuíveis à pressão sanguínea subótima (acima de 115 mmHg sistólica), que se acredita ser 
responsável por mais de 7 milhões de mortes ao ano. Um estudo relativamente recente de Lawes et 
al. estimou que 14% das mortes e 6% dos DALY globais deveram-se a níveis não ótimos de pressão 
sanguínea. Embora a maioria das sociedades defina hipertensão como uma pressão sanguinea 
sistólica superior a 140 mmHg, Lawes et al. descobriram que um pouco mais da metade da carga 
atribuível à DCV ocorreu entre pessoas com uma pressão sanguínea sistólica inferior a 145 mmHg. A 
elevada taxa de hipertensão não detectada, e consequentemente não tratada, representa uma 
preocupação importante nos países de baixa e média renda. A elevada prevalência de hipertensão 
não detectada e não tratada é responsável provavelmente por taxas elevadas de AVC em toda a Ásia. 

A atualização mais recente do GBD analisou a pressão sanguínea sistólica média entre 1980 e 2008, 
usando múltiplos levantamentos de saúde e estudos epidermológicos publicados e não publicados. A 
análise — que aplicou um modelo bayesiano hierárquico para cada sexo, por idade, país e ano — 
encontrou uma diminuição global da média da pressão sanguinea sistólica entre 1980 e 2008, tanto 
nos homens quanto nas mulheres.” Mundialmente, entre 1980 e 2008, a prevalência ajustadaa idade 
da hipertensão não controlada diminuiu de 33% para 29% nos homens, e de 29% para 25% nas 
mulheres. Mas o número de pessoas com hipertensão não controlada (pressão sanguínea sistólica de 
140 mmHg ou superior) aumentou — em 1980, 605 milhões tinham hipertensão não controlada, e em 
2008 o número aumentou para 978 milhões. A tendência resulta largamente do crescimento e do 
envelhecimento da população. Globalmente, a média da pressão sanguínea sistólica diminuiu 
0,8mmHg por década entre os homens; o número é ligeiramente superior entre as mulheres, 1 mmHg 
por década. Em 2008, a média dos valores da pressão sanguínea sistólica ajustada à idade foi de 
128,1 mmHg nos homens e 124,4 mmHg nas mulheres, em todo o mundo. 

Existem variações da pressão sanguínea sistólica por região e sexo (Fig. 1-8). A média de pressão 
sanguínea sistólica mais elevada ocorreu em países da África Oriental e Ocidental, onde tanto os 
homens quanto as mulheres tinham níveis de pressão sanguínea sistólica significativamente 
superiores aos das médias globais. Por exemplo, em Moçambique e em São Tomé e Principe, a 
média da pressão sanguinea sistólica nas mulheres era respectivamente 135,4 mmHg e 136,3 mmHg. 
Nos homens, a média de pressão sanguínea sistólica era tão elevada quanto 137,5 mmHg em 
Moçambique e 139,4 mmHg na Nigéria. Os homens do Leste Europeu tinham níveis da média da 
pressão sanguínea sistólica comparáveis aos da África Oriental e Ocidental. A média da pressão 
sanguinea sistólica foi inferior em regiões de elevada renda, como a Australasia (pressão sanguinea 
sistólica de 117,4 mmHg em mulheres australianas) e a América do Norte (pressão sanguinea 
sistólica de 123,3 mmHg em homens dos EUA). 

As reduções mais significativas ocorreram nas regiões de elevada renda, onde a média da pressão 
sanguinea sistólica diminuiu 2,4 mmHg por década nos homens e 3,1 mmHg nas mulheres. A redução 


nos homens variou de 1,7 a 2,8 mmHg por década, tendo a maior redução ocorrido na sub-região da 
América do Norte. A redução da média da pressão sanguínea sistólica em mulheres variou de 2,3 
mmHg por década, na América do Norte, a 3,9 mmHg por década, na Australasia. 

A média da pressão sanguínea sistólica aumentou em várias regiões. No Sul da Ásia, a pressão 
sanguínea sistólica aumentou 0,8 mmHg por década nos homens e 1,0 mmHg nas mulheres. No 
Sudeste Asiático observaram-se aumentos similares: 0,9 mmHg por década nos homens e 1,3 mmHg 
por década nas mulheres. Na África Oriental, a média da pressão sanguínea sistólica aumentou 1,6 
mmHg por década nos homens e 2,5 mmHg por década nas mulheres. Os aumentos mais 
significativos nos homens ocorreram na África Oriental (1,6 mmHg por década). Nas mulheres, o 
maior aumento da média da pressão sanguínea sistólica ocorreu na Oceania (2,7 mmHg por década). 

Ocorreram diferenças marcantes entre os sexos na Oceania e na África Ocidental. Na Oceania, a 
média da pressão sanguínea sistólica aumentou 2,7 mmHg por década, o maior aumento em qualquer 
coorte feminina no mundo. Por sua vez, nos homens desta região, a média da pressão sanguínea 
sistólica aumentou apenas 1,2 mmHg por década. Os dados da África Ocidental mostram tendências 
divergentes na média da pressão sanguínea sistólica nos homens e nas mulheres. Embora a média da 
pressão sanguínea sistólica tenha decrescido nos homens, na África Ocidental, 0,4 mmHg por 
década, a média da pressão sanguínea sistólica nas mulheres desta sub-região aumentou 2,5 mmHg 
por década. 
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FIGURA 1-8 Média da pressão sanguinea sistólica (PSS) ajustada por idade, para o sexo masculino (topo) e feminino (base), 2008. 
Fonte: Goodarz D, Finucane MM, Lin JK, et al: National, regional, and global trends in serum total cholesterol since 1980: 
Systemic analysis of health examination surveys and epidemiological studies with 786 country-years and 5.4 million 
participants. Lancet. 2011;377:568. 


Lipideos 

O colesterol elevado é responsável por 56% dos casos de doença isquêmica cardíaca e 18% dos 
AVC, totalizando 4,4 milhões de mortes anualmente em todo o mundo. Infelizmente, a maioria dos 
países de baixa e média renda têm dados limitados sobre os níveis de colesterol, e frequentemente 
apenas são recolhidos os valores de colesterol total. Nos países de elevada renda, a média dos 
níveis de colesterol na população vem diminuindo, mas nos países de baixa e média renda há uma 
grande variação. À medida que os países avançam na transição epidemiológica, a média dos níveis 
de colesterol na população tipicamente aumenta. As transformações que acompanham a urbanização 


desempenham claramente um papel relevante, pois os níveis de colesterol no plasma tendem a ser 
mais altos entre os residentes urbanos do que nos residentes rurais. Essa mudança resulta em grande 
parte de um maior consumo de gorduras dietéticas — primariamente de produtos animais e óleos 
vegetais processados — e de uma diminuição da atividade física. 

Globalmente, as médias dos níveis de colesterol sérico total diminuiram.48 O GBD analisou dados 
entre 1980 e 2008 usando um modelo bayesiano para estimar a média do colesterol total por idade, 
pais e ano. A média do colesterol total ajustado por idade foi de 4,64 mmol/L (179,6 mg/dL) nos 
homens e 4,76 mmol/L (184,2 mg/dL) nas mulheres, em 2008. Alguns dos níveis mais alta de 
colesterol ocorreram nas regiões de elevada renda (Fig. 1-9). Em 2008, o conjunto das regiões da 
Australásia, América do Norte e Europa Ocidental tinha uma média de colesterol total de 5,24 
mmol/L (202,8 mg/dL) nos homens e 5,23 mmol/L (202,4 mg/dL) nas mulheres. Na Groelândia, a 
média de colesterol total era elevada: 5,7 mmol/L (220,6 mg/dL) em ambos os sexos. A África 
Subsaariana tinha os níveis de colesterol mais baixos em ambos os sexos. Algumas coortes — 
homens em países africanos como Libéria Nigéria e Burkina Faso — tinham níveis inferiores a 4,0 
mmol/L (154,8 mg/dL). 

Entre 1980 e 2008, os níveis médios de colesterol total diminuíram 0,08 mmol/L (3,1 mg/dL) por 
década nos homens e 0,07 mmol/L (2,7 mg/dL) nas mulheres. As reduções mais significativas 
ocorreram nas regiões da Europa Central, do Leste Europeu e da Ásia Central: 0,23 mmol/L (8,9 
mg/dL) por década nos homens e 0,24 mmol/L (9,3 mg/dL) nas mulheres. As regiões de elevada 
renda da Australasia, América do Norte e Europa Ocidental tiveram, similarmente, grandes reduções 
dos níveis de colesterol: 0,19 mmol/L (7,3 mg/dL) por década nos homens e 0,21 mmol/L (8,1 
mg/dL) por década nas mulheres. Países como a Finlândia e a Suécia tiveram descidas notavelmente 
mais rápidas do que outros países da Europa Ocidental. 

Ocorreram algumas exceções a essa tendência decrescente mundial dos níveis de colesterol. Na 
região da Ásia Central e Pacífico, os níveis aumentaram 0,08 mmol/L (3,1 mg/dL) por década nos 
homens e 0,09 mmol/L (3,5 mg/dl) nas mulheres. A sub-região de elevada renda Ásia-Pacífico 
mostrou uma tendência similar, mas o aumento foi mais moderado (< 0,1 mmol/L [3,8 mg/dL] por 
década). A Coreia do Sul demonstrou a inexistência de mudança nos níveis de colesterol como 
resultado da manutenção de uma dieta pobre em gorduras saturadas. Os dados de Singapura foram 
igualmente notáveis: na década de 1980, os níveis de colesterol desceram tanto para os homens como 
para as mulheres, mas, no início dos anos 2000, terminou a tendência descendente nos homens. Nas 
mulheres, a tendência se inverteu, aumentando de 4,7 mmol/L (181,9 mg/dL em 2000 para 5,3 mmol/L 
(205,1 mg/dL) em 2008. Várias regiões, incluindo o Norte da África, o Oriente Médio, a África 
Subsaariana e o Sul da Ásia, não mostraram alterações importantes nos níveis de colesterol, devido 
em parte à ausência de dados históricos disponíveis. Em geral, as mulheres nas sub-regiões de baixa 
e média renda têm níveis de colesterol total mais altos do que suas homólogas nos países de elevada 


renda. 
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FIGURA 1-9 Média do colesterol total (CT) ajustado por idade para o sexo masculino (topo) e feminino (base), 2008. Fonte: 
Farzadfar F Finucane MM, Danaei G, et al: National, regional, and global trends in serum total cholesterol since 1980: 





Systematic analysis of health examination surveys and epidemiological studies with 321 country-years and 3.0 million 
participants. Lancet. 2011;377:578. 


Diabetes Melito 


A prevalência de diabetes melito cresceu rapidamente em todo o mundo nos últimos 30 anos. De 
acordo com o estudo GBD, estimou-se que 346 milhões de pessoas tenham diabetes no mundo.” A 
definição mais expansiva do Atlas da Fundação Internacional de Diabetes (FID) — em adição à 
glicose plasmática em jejum (GPJ), como no GBD, e incluindo os testes de tolerância de glicose oral 
e HbA; — constatou que 366 milhões de pessoas tinham diabetes em 2011. Cerca de 50% destes 


casos não estavam diagnosticados. Em 2030, espera-se que o número de pessoas com diabetes 


aumente para 522 milhões. Estima-se um aumento anual de 2,7%, uma taxa de crescimento maior que 
a da população adulta total mundial. 

Oitenta por cento das pessoas com diabetes vivem em países de baixa e média renda (Fig. 1-10). A 
prevalência regional de diabetes mais elevada ocorreu no Oriente Médio e Norte da África, onde se 
estima que 12,5% da população adulta (29 a 79 anos de idade) tenha diabetes. Os países das ilhas do 
Pacífico e do Oriente Médio têm a prevalência mais elevada, com uma prevalência ajustada por 
idade variando de 18,8% a 25,4%. O crescimento futuro estará concentrado nos paises de baixa e 
média renda, especialmente em regiões como a África Subsaariana, o Oriente Médio, o Norte da 
África e o Sudeste Asiatico.>° Adicionalmente, a maioria dos casos permanecerá no grupo etário dos 
45 a 64 anos nos países de baixa e média renda, já nos países de elevada renda serão principalmente 
afetados aqueles com mais de 65 anos de idade. 

As taxas crescentes de obesidade, o envelhecimento e a urbanização da população relacionam-se 
possivelmente com a epidemia de diabetes. Cerca de 90% dos casos de diabetes tipo 2 estão 
relacionados com a obesidade, e o diabetes e suas complicações são uma consequência dispendiosa 
da obesidade. A mortalidade por diabetes também está crescendo, tendo alcançado aproximadamente 
4,6 milhões de mortes em 2011. 

Os países asiáticos enfrentam uma carga relativamente maior do diabetes em comparações com as 
regiões da Europa e da Ásia Central ou América Latina e Caribe. A Índia e a China, por exemplo, 
têm o maior número de diabéticos no mundo — 61,3 milhões e 90 milhões, respectivamente. As 
populações asiáticas poderão ter um risco maior para desenvolver diabetes, mesmo com um índice 
de massa corporal (IMC) inferior, em razão de uma maior tendência para a obesidade visceral. 
Adicionalmente, esta população pode simultaneamente ser afetada por desnutrição (durante o período 
perinatal) e ganho de peso rápido (durante a infância), uma combinação que aumenta o risco de 
resistência à insulina.>! 

O estudo GBD mais recente encontrou um aumento global da GPJ média. O estudo analisou 
múltiplos levantamentos de saúde e estudos epidemiológicos aplicando um modelo hierárquico 
Bayesiano para cada sexo, por idade, país e ano. Entre 1980 e 2008, a GPJ média aumentou 0,07 
mmol/L (1,26 mg/dL) por década nos homens e 0,08 mmol/L (1,44 mg/dL) nas mulheres. A tendência 
ascendente da GPJ foi quase universal”. Em quase todas as regiões do mundo, a GPJ média 
aumentou ou permaneceu inalterada: as regiões que mostraram diminuições aparentes (p. ex., os 
homens nas regiões da Ásia Oriental e do Sudeste Asiático) não foram estatisticamente diferentes das 
tendências fixas (probabilidades posteriores de 0,80 ou menos). 

Embora algumas regiões tenham níveis de GPJ média inalterados, outras — incluindo a América 
Latina Tropical e do Sul, Oceania e regiões de elevada renda — enfrentaram aumentos significativos. 
A região onde isso foi mais notável é a Oceania. Entre 1980 e 2008, a GPJ média aumentou 0,22 
mmol/L (3,96 mg/dL) por década nos homens e 0,32 mmol/L (5,76 mg/dL) nas mulheres. Em 2008, a 


Oceania tinha a GPJ média mais elevada para ambos os sexos (6,09 mmol/L [109,6 mg/dL] nos 
homens e nas mulheres) e a prevalência mais elevada de diabetes (15,5% nos homens; 15,9% nas 
mulheres) no mundo. 

Além da Oceania, o Caribe, o Norte da África e o Oriente Médio tinham os níveis de GPJ média 
mais elevados do mundo. Entre 21% e 25% dos homens e entre 21% e 32% das mulheres nestes 
países tinham diabetes. Em contraste, os homens na África Subsaariana e as mulheres nos países de 
elevada renda da Ásia-Pacífico tiveram as GPJ mais baixas em 2008 — respectivamente 5,27 
mmol/L (94,8 mg/dL) e 5,17 mmol/L (93 mg/dL). A única diminuição significativa na GPJ média 
ocorreu em mulheres de Singapura, onde os níveis caíram 0,21 mmol/L (3,8 mg/dL) por década. 

As tendências da GPJ média também variaram por sexo. Na África Subsaariana, por exemplo, a 
GPJ média aumentou 0,05 mmol/L (0,9 mg/dL) por década nos homens, mas 0,13 mmol/L (2,3 mg/dL) 
nas mulheres. As regiões da Ásia Central, Norte da África e Oriente Médio tiveram diferenças 
similares por sexo: a GPJ média aumentou 0,06 mmol/L (1,08 mg/dL) por década nos homens, e 0,16 
mmol/L (2,88 mg/dL) nas mulheres. 
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FIGURA 1-10 Taxas de prevalência para o diabetes melito entre indivíduos de 20 a 79 anos de idade, 2011. Fonte: International 
Diabetes Federation: IDF Atlas. Sth ed. Brussels, Belgium International Diabetes Foundation, 2011 
[http://www.idf. org/diabetesatlas/. 


Obesidade 


A obesidade está aumentando em todo o mundo, e particularmente nos paises de baixa e média renda, 
onde os incrementos são maiores do que nos países de elevada renda. De acordo com o último GBD, 
cerca de 1,46 bilhão de adultos tinha excesso de peso (IMC > 25kg/m?) em 2008; destes, 


aproximadamente 502 milhões eram obesos (IMC > 30 kg/nt?).>2 

As explicações para esse rápido incremento são complexas e incluem alterações nos padrões 
dietéticos, na atividade física e urbanização. Popkin e Garden-Larsen reportaram que o uso de óleos 
alimentares, adoçantes calóricos e alimentos de origem animal está aumentando.» O consumo anual 
de alimentos animais triplicou na China, de 1950 a 1990. Estima-se que os níveis de atividade física 
diminuam à medida que a urbanização leve ao aumento da utilização de veículos motorizados e a 
mudança para ocupações mais sedentárias. 

Ao contrário dos dados da década de 1980, que mostravam que a obesidade afetava 
predominantemente os grupos de maior rendimento nos países de baixa e média renda, uma análise 
recente mostra um deslocamento dessa carga. Embora os grupos de maior rendimento ainda tenham a 
prevalência mais alta de excesso de peso e obesidade, as taxas estão aumentando mais depressa nos 
grupos de baixo rendimento. Estes últimos têm relativamente mais suscetibilidade para a obesidade 
à medida que o PIB dos países em desenvolvimento se aproxima da faixa dos rendimentos 
médios.°*°O PIB mais alto está associado ao rápido aumento das taxas de excesso de peso e 
obesidade nos grupos de baixo rendimento.*? 

De acordo com a literatura, o sexo feminino foi mais afetado que o masculino, com um número de 
mulheres com excesso de peso geralmente superando as mulheres com baixo peso, como indicado 
pelos dados de 36 países de baixa e média renda.5é Além disso, a prevalência de mulheres com 
excesso de peso excedeu 20% em mais de 90% dos países analisados. Mesmo as áreas rurais, 
emmetade dos países analisados, exibiram tais taxas. Os adolescentes estão particularmente em 
risco, estimando-se que 1 em cada 10 crianças tem excesso de peso.°3~’ O número de crianças com 
excesso de peso está aumentando em diversos países, como China, Brasil, Índia, México e Nigéria. 
De acordo com estimativas mais recentes da OMS, 40 milhões de crianças com menos de 5 anos de 
idade têm excesso de peso. Foi observado no Brasil um aumento alarmante — de 4% para 14% em 
um período de duas décadas. Em 1980, a prevalência mundial da obesidade era 4,8% nos homens e 
7,9% nas mulheres. Em 2008, as taxas de prevalência quase duplicaram para 9,8% nos homens e 
13,8% nas mulheres. 

Globalmente, o IMC aumentou tanto nos homens como nas mulheres. O estudo GBD analisou 
levantamentos de saúde publicados e não publicados e estudos epidemiológicos (desenvolveram-se 
regressões lineares para estimar o IMC médio da prevalência de excesso de peso ou obesidade, 
quando disponível) e foi detectado que, entre 1980 e 2008, o IMC global aumentou 0,4 kg/m? por 
década nos homens e 0,5 kg/m? nas mulheres. 

O IMC variou substancialmente entre regiões e por sexo (Fig. 1-11). Em 2008, a média do IMC 
padronizado por idade nos EUA foi de 28,5 kg/m? nos homens e 28,3 kg/m? nas mulheres. Em 
contraste com os EUA e outros países de elevada renda, com IMC similarmente altos, as regiões da 
África Subsaariana e Ásia tiveram alguns dos mais baixos IMC, médios. Por exemplo, os homens na 


Etiópia tinham uma média de IMC de 20,2 kg/m?, e as mulheres no Bangladesh, de 20,5 kg/m?, 

O maior aumento de IMC ocorreu na Oceania. Entre 1980 e 2008, a média do IMC aumentou 1,3 
kg/m? por década nos homens e 1,8 kg/m? nas mulheres. Das ilhas da região da Oceania, Nauru teve o 
maior aumento de IMC, mais que 2 kg/m’. As tendências de IMC foram similares em regiões de 
elevada renda na América do Norte (1,1 kg/m? por década nos homens e 1,2 kg/m? nas mulheres). Na 
América Latina e no Caribe, a média do IMC nas mulheres aumentou de 0,6 a 1,4 kg/m? por década. 
Em contrapartida, na África Central, a média do IMC diminuiu 0,2 kg/m? por década nos homens e 
manteve-se inalterado nos homens do Sul da Ásia. Nas mulheres, a média do IMC permaneceu 
estática, com alterações menores do que 0,2 kg/m? por década na Ásia Central, na Europa Central e 
no Leste Europeu. 

Embora, de modo geral, as tendências regionais tenham mostrado concordância entre sexos, 
ocorreram algumas exceções. Não houve alteração da média do IMC nos homens do Sul da Ásia, mas 
a média do IMC nas mulheres aumentou em uma taxa perto da média global, 0,4 kg/m? por década. A 
discrepância mais significativa nas tendências por sexo ocorreu na África Central. O IMC nos 
homens na África Central diminuiu 0,2 kg/m? por década, a única redução significativa em qualquer 
população masculina no mundo. Nas mulheres na África Central, por sua vez, a média do IMC 
aumentou 0,7 kg/m? por década, taxa superior à média do mundo. 
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FIGURA 1-11 Média do indice de massa corporal (IMC) ajustado por idade, para o sexo masculino (topo) e feminino (base), 2008. 
Fonte: Finucane MM, Stevens GC, Cowan MG, et al. National, regional, and global trends in body-mass index since 1980: 





Systematic analysis of health examination surveys and epidemiological studies with 960 country-years and 9.1 million 
participants. Lancet. 2011;377:557. 


Dieta 


À medida que o ser humano evoluiu, pressões seletivas favoreceram a capacidade de conservar e 
armazenar gorduras como defesa contra a fome. Esse mecanismo adaptativo tornou-se desfavorável 
depois do surgimento de porções de maiores dimensões, de alimentos processados e de bebidas 
adoçadas, consumidos regularmente por milhares de pessoas. Entre 1970 e 2010, a média de calorias 
per capita diárias nos EUA aumentou de 2.076 para 2.534.°8 Conforme o consumo per capita 
aumentou, aumentou também o consumo de gorduras e hidratos de carbono simples, enquanto a 
ingestão de alimentos derivados de vegetais diminuiu. Um elemento-chave dessa mudança dietética é 


o aumento da ingestão de gorduras animais saturadas e de gorduras vegetais hdrogenadas de baixo 
custo, que contêm ácidos graxos trans aterogênicos. Evidência recente sugere que o consumo 
elevado de gorduras trans pode também conduzir à obesidade abdominal, outro fator de risco para 
DCV (Capo. 42 e 46 para uma discussão adicional de dieta e DCV). 

A China exemplifica bem esta transição nutricional — modificações rápidas na dieta associadas a 
mudanças sociais e econômicas. Um inquérito de saúde nacional na China (The China Nationwide 
Health Survey) constatou que, entre 1982 e 2002, as calorias oriundas de gorduras aumentaram de 
25% para 35% nas áreas urbanas e de 14% para 28% nas áreas rurais, e que as calorias provenientes 
de hidratos de carbono caíram de 70% para 47%. Em 1980, a média de IMC para os chineses adultos 
era de cerca de 20kg/m’, e menos de 1% tinha um IMC de 30kg/m? ou mais. De 1992 a 2002, o 
número de adultos com excesso de peso aumentou 41%, já o número de adultos obesos aumentou 
97%. 

A China e outros paises em transição têm a oportunidade de poupar suas populações dos altos 
níveis de gorduras trans que os norte-americanos e europeus consumiram nos últimos 50 anos, 
evitando políticas governamentais que possam contribuir para a carga da DCV. Por exemplo, o 
Programa de Agricultura Comum (PAC) da Umão Europeia (UE), que subsidia os laticínios e 
produtos de carne, aumentou a disponibilidade e o consumo de produtos contendo gorduras 
saturadas. O PAC contribuiu para uma estimativa de 9.800 mortes adicionais por DCC e 3 mil mortes 
adicionais por AVC, metade das quais prematuras.*? 

Outra faceta da transição nutricional em países adotando uma dieta ocidental é a introdução de 
refrigerantes e outras bebidas ricas em açúcar, que estão associadas com o ganho de peso e um risco 
aumentado para o desenvolvimento de diabetes tipo 2. Um estudo recente de mulheres americanas 
mostrou que estas bebidas podem estar ligadas à DCC. A ingestão regular de bebidas altamente 
calóricas adoçadas com açúcar estava associada a um maior risco de DCC, mesmo ajustando por 
outros fatores de estilo de vida não saudável ou dietéticos.” 


Inatividade Física 
Nos países de elevada renda, a prevalência de inatividade física representa um alto risco para a 
população no que se refere a consequências cardiovasculares. A inatividade física também aumentou 
nas regiões de baixa e média renda, onde ocorreu uma mudança do trabalho de base agrícola, 
fisicamente exigente, para o trabalho de base industrial e de escritório. Tal cenário foi acompanhado 
por uma mudança dos meios de transporte fisicamente exigentes para os mecanizados. 

Atualmente, recomenda-se a prática de exercício físico leve a moderado pelo menos 30 minutos em 
cinco ou mais dias da semana, ou exercício vigoroso durante 20 minutos três dias por semana. Uma 


pesquisa da Gallup, em 2011, sobre cuidados de saúde, verificou que 51,6% dos adultos nos EUA 


afirmaram fazer exercício três ou mais vezes por semana. Estes números permaneceram 
essencialmente inalterados desde 2008. Os níveis de inatividade física foram similarmente altos em 
outras regiões do mundo. Por exemplo, na região do Oriente Médio e Norte da África, a inatividade 
física era bastante comum, com uma prevalência variando de 32,9% na Síria a 56,7% no Iraque. Na 
China urbana, a proporção de adultos que participava de atividades moderadas e elevadas diminuiu 
significativamente, já a participação em atividades leves aumentou. Entre 1986 e 2006, a proporção 
de adultos que participava de atividades leves aumentou de 44,8% para 66,7%.°! 

É importante destacar que a crise econômica de Cuba, iniciada em 1989, quando a mesma perdeu a 
União Soviética como parceiro comercial, e consequentes dificuldades para as pessoas, foi 
associada com a melhoria da saúde cardiovascular da população em termos gerais. A crise piorou 
nos cinco anos seguintes, e uma recuperação completa não aconteceu até 2000. O racionamento de 
alimentos levou a uma redução do consumo de alimentos per capita, e a ausência de transportes 
públicos resultante da escassez de combustíveis condicionou mais pessoas a andarem a pé ou de 
bicicleta. Durante o período de crise, a proporção de adultos fisicamente ativos aumentou de 30% 
para 67%, e observou-se um desvio de 1,5 unidade na distribuição de IMC.º2 De 1997 a 2002, as 
mortes atribuíveis a diabetes, DCC e AVC diminuíram 51%, 35% e 20%, respectivamente. 


Outros Potenciais Fatores Contribuintes 

Envelhecimento Demográfico 

De acordo com a OMS, a expectativa global de vida média alcançará os 73 anos em 2025. Este 
aumento relaciona-se com um declínio da mortalidade infantil global e das taxas de fertilidade. 
Embora os adultos mais velhos venham a constituir uma grande porcentagem da população nos países 
de elevada renda — mais de 20% da população dos EUA terá mais do que 65 anos de idade em 2025 
—, as regiões de baixa e média renda, como Ásia e América Latina, duplicarão sua proporção 
relativa de pessoas idosas para perto de 10% das suas populações.& 

O tempo de transição para uma população mais idosa é nitidamente mais curto nos países de baixa e 
média renda. Por exemplo, enquanto os EUA e o Canadá levaram mais de 65 anos para duplicar suas 
populações com mais de 65 anos de idade, a China o fez em 26 anos, a Tunísia em 24 e o Brasil em 
21.4 Atualmente, 77% do crescimento da população adulta idosa está ocorrendo em regiões de baixa 
e média renda. Essas modificações agudas na estrutura das populações deixam menos tempo para 
expandir uma infraestrutura de saúde já sobrecarregada para abordar as doenças crônicas dos adultos 


idosos, as quais incluem predominantemente as condições cardiovasculares. 


Origens Fetais 
Influências adversas, como desnutrição durante a vida fetal (“programação” fetal) e prematuridade, 


parecem afetar a prevalência de DCV no adulto e contribuir para seus fatores de risco. Barker, nas 
suas hipóteses de “origens de desenvolvimento de doenças do adulto”, sugeriu que influências 
adversas precoces no desenvolvimento, particularmente durante a vida intrauterina, poderiam 
resultar em alterações permanentes na fisiologia e no metabolismo de pâncreas, rins, músculo e 
endotélio vascular, levando o adulto a desenvolver resistência à insulina, sindrome metabólica, 
hipertensão e DCC.® Fatores tais como adiposidade materna, ganho de peso gestacional, privação 
nutritiva materna, exposição fetal a um ambiente de hiperglicemia e hipercolesterolemia maternas, 
além de exposição ao tabaco, foram identificados como fatores de gatilho que poderiam conduzir 
DCV na idade adulta. Evidência recente indica que os dois primeiros anos da vida pós-natal são 
um período sensível ou crítico do desenvolvimento, e que qualquer estímulo ou insulto durante esse 
período parece ter uma importância duradoura ou para a vida toda no que se refere à ocorrência de 
DCV no adulto.97 Vários estudos epidemiológicos demonstraram essas associações, e dois estudos 
aleatórios da Guatemala e Índia sobre a suplementação nutritiva em mães grávidas demonstraram 
perfis de risco cardiovascular favoráveis entre as crianças das mães que receberam tal 
suplementação.º86º Os mecanismos de risco aumentado parecem ser simultaneamente biológicos 
(alterações nos tecidos fetais e modificações epigenéticas pós-natais) e sociais (redução cognitiva, 
baixa produtividade e maior prevalência de fatores de risco cardiovascular entre aqueles com baixo 
peso natal e influências adversas precocemente na vida), e o risco é ainda exacerbado por obesidade 
e hábitos sedentários. Assim, a prevenção de exposições adversas fetais e de subsequentes 
consequências em longo prazo necessita de uma abordagem holística. A compreensão dos fatores de 
risco pré-natais e de seus modificadores na infância proporcionará uma oportunidade na prevenção 
de problemas futuros. Entre os modificadores estão: melhoria da nutrição materna durante a gravidez 
e lactação, ênfase na amamentação durante a infância e garantia de uma nutrição adequada e 
equilibrada às crianças. Com base no nosso conhecimento atual, os gestores políticos e os 
profissionais de saúde devem desenvolver estratégias preventivas que efetivamente influenciem estes 
determinantes muito precoces de desenvolvimento de DCV.”” 


IMPACTO ECONÔMICO 


Apesar de alguma sobreposição, pelo menos três abordagens podem medir o impacto econômico 
associado à DCC. A primeira fonte de impacto financeiro é definida pelos custos incorridos pelo 
próprio sistema de saúde e reportados nos estudos de “custos da doença”. Nestes estudos, o custo da 
DCC inclui os custos de hospitalização por angina e IM, por insuficiência cardíaca atribuivel a DCC, 
bem como por tratamentos específicos ou procedimentos relacionados com a DCV, tais como 
trombolíticos, cateterismos e ICP. Ainda há os custos associados com a coordenação do ambulatório 


e à prevenção secundária, incluindo consultas e custos farmacêuticos. Adicionalmente, necessitam 


ser considerados os custos com casas de repouso, reabilitação (internação e ambulatório) e 
enfermagem no domicílio. 

A segunda avaliação econômica baseia-se em estudos microeconômicos que analisam o impacto no 
agregado familiar de eventos de saúde catastróficos, como o IM. Esses estudos avaliam as despesas 
correntes incorridas pelo paciente individual ou família que possam ter outros impactos econômicos 
subsequentes, como perda de economias ou venda de propriedades para cobrir custos médicos. 
Muitos países de baixa e média renda não têm esquemas amplos de seguro, e os custos com a saúde 
são quase que exclusivamente suportados pelos individuos.’! Por isso os estudos microeconômicos 
até o presente não consideram exclusivamente a DCC, mas sim analisam as doenças crônicas de uma 
forma mais geral. Para completar, a limitação de dados não confirma a causalidade entre doença 
crônica e pobreza individual ou do agregado familiar. Entretanto, as despesas com a doença 
coronariana ou seus fatores de risco aditivos, como o tabagismo, podem levar a custos substanciais 
ou mesmo ao empobrecimento. 

O terceiro método para determinar o impacto financeiro da DCC baseia-se em uma análise 
macroeconômica. Estas avaliações analisam a perda de produtividade dos trabalhadores, ou a perda 
de crescimento econômico por adultos com DCC ou de seus cuidadores, que estejam parcial ou 
totalmente fora do mercado de trabalho por causa da doença. Os dados para o impacto econômico 
das doenças crônicas sobre o mercado de trabalho e a produtividade são mais robustos. Um custo 
adicional frequentemente não considerado é a perda intangível do bem-estar, associada com dor, 
incapacidade ou sofrimento pela pessoa afetada. Esses custos indiretos são frequentemente 
considerados por meio de análises da “disposição de pagar” (willingness-to-pay), geralmente 
questionando-se quanto um indivíduo pagaria para evitar o sofrimento ou a morte prematura por 
DCC. Os ganhos não são meramente uma melhoria no desempenho do trabalho, mas também 
atividades apreciadas além da produção. Estudos nos EUA sugerem que aproximadamente 1% a 3% 
do PIB é atribuível aos custos com a DCV, com quase metade destes relacionados com a DCC.”2 Na 
China, estima-se que os custos indiretos anuais da DCV sejam mais de US$40 bilhões, ou 
aproximadamente 4% do PIB. Na África do Sul, 2% a 3% do PIB é dedicado ao tratamento direto da 
DCV, o que equivale aproximadamente a 25% das despesas de saúde na África do Sul. Estima-se que 
os custos indiretos sejam mais do que o dobro dos custos diretos. Embora tenham sido realizados 
poucos estudos sobre custo de doença para DCC em outras regiões, tais estudos destacaram o 
impacto financeiro atribuído a fatores de risco da DCC. Por exemplo, os custos diretos causados 
pelo diabetes em paises da América Latina e Caribe foram estimados em US$10 bilhões. Os custos 
indiretos foram estimados em mais de US$50 bilhões em 2000. O número limitado de estudos 
disponíveis sugere que as doenças relacionadas com a obesidade contribuam para 2% a 8% de todas 
as despesas de saúde nos países de elevada renda. Na Índia e na China, os custos com a obesidade 
foram de cerca de 1,1% e 2,1% do PIB, respectivamente. 


Recentemente, em todas as regiões do mundo, foram avaliados, por intermédio dos AVC e IM, os 
custos atribuíveis a níveis não ótimos da pressão sanguínea.”? Globalmente, os custos de saúde 
referentes à pressão sanguínea elevada foram estimados em US$370 bilhões, em 2001; esta quantia 
representou aproximadamente 10% de todas as despesas em saúde para o respectivo ano. Existem 
variações regionais, sendo a hipertensão arterial responsável por quase 25% dos custos de saúde na 
região do Leste Europeu (Fig. 1-12). Em um período de 10 anos, os custos de saúde relacionados 
com a pressão sanguínea poderiam equivaler globalmente a US$1 trilhão, já os custos indiretos 
poderiam ser aproximadamente quatro vezes maiores. 

Essa proporção elevada da carga das DCV que ocorreram mais cedo entre os adultos com idade 
laboral aumentou o impacto macroeconômico nos países de baixa e média renda. De acordo com 
projeções atuais, em países de baixa e média renda, tais como a África do Sul, as DCV afetarão 40% 
dos adultos entre os 35 e 64 anos de idade, em comparação com 10% nos EUA. A Índia e a China 
terão taxas de mortalidade no mesmo grupo etário duas a três vezes superiores às da maioria dos 
países de elevada renda. Considerando as populações enormes nestas duas economias de rápido 
crescimento, essa tendência poderá ter efeitos econômicos profundos nos próximos 25 anos, à 
medida que os trabalhadores no seu apogeu sucumbam com DCV. 
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FIGURA 1-12 Porcentagem de despesas de saúde atribuíveis à pressão sanguínea elevada. AOP: Ásia Oriental e Pacífico; ECL: 
Europa Central, Leste Europeu e Ásia Central; ALC: América Latina e Caribe; MNA: Oriente Médio e Norte da África; RSA: Região 
do Sul da Ásia; ASS: África Subsaariana. 


SOLUÇÕES CUSTO-EFETIVAS 


As grandes reduções das taxas de mortalidade por DCV ajustadas por idade que têm ocorrido nos 
países de elevada renda resultam de três tipos de intervenções complementares. Uma estratégia 
dirige-se às DCV agudas ou estabelecidas. Uma segunda diz respeito à avaliação de riscos e tem 
como alvo pessoas de alto risco, para intervenção antes do seu primeiro evento de DCV. A terceira 
estratégia utiliza educação de massas ou políticas de intervenção dirigidas à população inteira para 
reduzir os níveis globais dos fatores de risco. Nesta seção são revistas as várias intervenções de 


custo-efetividade (Cap. 42). Muito deste trabalho para determinar as melhores estratégias ainda não 


foi realizado nos países de baixa e média renda, considerando os recursos limitados. Mas, se fossem 
implementadas, essas intervenções poderiam contribuir significativamente para reduzir a carga das 
DCV. A Tabela 1-3 lista as proporções de custo-efetividade para muitas intervenções de alto 


rendimento que poderiam ou não ser adotadas em regiões de baixa e média renda. 


TABELA 1-3 Custo-efetividade de uma seleção de intervenções na DCC em regiões em desenvolvimento 


Intervenção Relação custo-efetividade (dólares americanos/DALY)* 
Tratamentos farmacológicos 
Infarto agudo do miocárdio 
AAS, BB (global) 11-22 
AAS, BB, SK (global) 634-734 
AAS, BB, tPA (global) 15.860-18.893 
Trombólise pré-hospitalar (Brasil) 457/LY 
Tratamento secundario (DCC) 
Regime plurifarmacológico (AAS, BB, IECA, estatinas) (global) 1.686-2.026 
Revascularização miocárdica cirúrgica (global) 24.040-72.345 
Prevenção primária 
Redução do colesterol (Brasil) 
Regime plurifarmacológico (RA > 20%-25%) (global) 771-1.195 
Intervenções políticas 
Tabaco 
Aumento de preço de 33% 2-85 
Intervenções não políticas 33-1.432 
Redução de salt 
Redução de 2 a 8 mmHg na pressão arterial Poupança de custos-250 
Intervenções relacionadas com gorduras? 
Redução da ingestão de gorduras saturadas Poupança de custos-2.900 
Substituição da gordura trans — 7% redução na DCC 50-1.500 
Dispositivos 


Desfibrilador cardioversor — prevenção primária (Brasil) 50.345 (US$PPP/QALY) 


JECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; RA: risco absoluto; AAS: ácido acetilsalicílico; BB: betabloqueador; DCC: doença cardíaca coronariana; SK: 
estreptoquinase; tPA: tissue plasminogen activator (ativador do plasminogênio tissular). 

*Nas seis regiões do Banco Mundial. 

Variação inclui diferentes estimativas do custo das intervenções, assim como a redução da pressão sanguínea (< US$0,50-US$1,00). 

iVariação inclui estimativas do custo das intervenções (< US$0,50-US$6,00). 

Fonte: Adaptado de Gaziano TA. Cardiovascular disease in the developing world and its costeffective management. Circulation. 2005;112:3547; and from Gaziano TA, 
Galea G, Reddy KS. Chronic diseases 2 — scaling up interventions for chronic disease prevention: the evidence. Lancet. 2007;370:1939. 





Gestão de Doença Cardiovascular Estabelecida 


As pessoas com maior risco são as que sofreram IM ou AVC; e cerca de metade desses indivíduos 


morre antes mesmo de receber atenção médica. Para aqueles que conseguiram ser atendidos em um 


hospital, foram examinadas as terapêuticas médicas padronizadas em uma análise de custo- 
efetividade no Projeto de Controle de Prioridades de Doença em Países em Desenvolvimento. '? 

Foram avaliadas quatro estratégias incrementais para o tratamento do IM e comparadas com uma 
estratégia de não tratamento, como controle, nas seis regiões de baixa e média renda do Banco 
Mundial. As quatro estratégias comparadas foram: (1) ácido acetilsalicílico; (2) ácido 
acetilsalicílico e atenolol; (3) ácido acetilsalicilico, atenolol e estreptoquinase; (4) ácido 
acetilsalicílico, atenolol e ativador do plasmonogênio tissular (tPA, do inglês tissue plasminogen 
activator). O custo incremental por anos de vida ajustados por qualidade de vida (QALY, do inglês 
quality-adjusted life-year) ganho pelas intervenções com ácido acetilsalicílico e betabloqueador foi 
menos de US$25 em todas as seis regiões. Os custos por QALY ganhos para a estreptoquinase foram 
entre US$630 e US$730 em todas as regiões. As relações custo-efetividade incrementais para a tPA 
tiveram um ganho aproximado de US$16 mil/QALY, em comparação com a estreptoquinase. 
Ocorreram pequenas variações entre regiões em consequência de pequenas diferenças nos cuidados 
de acompanhamento com base nos custos regionais. 

As estratégias de prevenção secundária são igualmente custo-efetivas em países de baixa e média 
renda. Os estudos mostraram que a combinação de ácido acetilsalicílico, um IECA, um 
betabloqueador e uma estatina para a prevenção secundária poderia conduzir a relações de custo- 
efetividade aceitáveis em todas as regiões de baixa e média renda. O uso dos agentes genéricos 
presentemente disponíveis, mesmo na ausência da chamada “polipílula”, poderia ser altamente custo- 
efetivo, na casa dos US$300 a US$400 por pessoa por QALY ganho. 


Avaliação de Risco 


A prevenção primária é primordial, levando-se em conta o elevado número de pessoas com alto 
risco para adquirir DCV. Considerando os recursos limitados, encontrar estratégias de prevenção de 
baixo custo constitui uma prioridade. A utilização de regras preditivas ou escalas (sistemas de 
pontuação) de risco para identificar pessoas com maior risco, de forma a direcionar intervenções 
comportamentais ou farmacológicas específicas, é uma estratégia de prevenção primária já 
estabelecida e que provou custo-efetiva em países de baixa e média renda.” A maioria dos sistemas 
de pontuação inclui idade, sexo, hipertensão, estado tabágico, diabetes melito e valores de lipídeos; 
alguns também incluem a história familiar.’°-’? Recentemente, muitos investigadores examinaram se a 
adição de fatores de risco de base laboratorial poderia aumentar a discriminação preditiva dos 
fatores de risco utilizados na escala de risco do Estudo de Framingham do Coração. As análises 
recentes no estudo de Risco de Aterosclerose em Comunidades (ARIC, do inglês Atherosclerosis 
Risk in Communities) '8 e no Estudo Framingham para Descendentes 280 sugeriram que se ganhava 
pouca informação adicional quando se associavam novos fatores de risco a partir de exames 


sanguíneos aos fatores de risco tradicionais. Embora a escala de risco de Reynolds®! para as 
mulheres — que adicionou a história familiar, proteína C-reativa (PCR) e níveis de hemoglobina A, 
— tivesse estatística C apenas marginalmente superior (0,808) do que as covariáveis de Framingham 
(0,791), ela reclassificou corretamente muitas pessoas em um risco intermediário (Caps. 10 e 42). 
Algumas mulheres consideradas como de baixo risco na escala de risco de Framingham foram 
reclassificadas em uma categoria de risco intermediário ou alto na escala de risco de Reynolds, e 
assim deveriam ter sido elegíveis para uma intervenção mais agressiva. Inversamente, algumas 
mulheres que tinham inicialmente um risco alto, de acordo com os critérios de Framingham, foram 
reclassificadas como risco baixo, e assim não teriam necessitado de tratamento. A pontuação de 
cálcio da artéria coronariana pode acrescentar valor em termos das alterações da estatística C ou da 
net reclassification improvement (NRI) nas populações de risco intermediário, mas tem limitações 
como estratégia de rastreio (Cap. 42).82 

Atualmente, tem sido dada mais atenção ao desenvolvimento de pontuações de risco que sejam mais 
fáceis de se utilizar na prática clínica, sem perda de discriminação preditiva, em países com poucos 
recursos. Em países de elevada renda, uma regra de previsão que necessite de um teste laboratorial é 
um inconveniente; em países de baixa e média renda, com facilidades limitadas para a realização de 
testes, poderá ser demasiadamente dispendioso para um rastreio abrangente, ou o custo poderá 
impedir completamente o seu uso. Em resposta a essa preocupação, a OMS publicou tabelas de 
previsão de risco para as diferentes regiões do mundo com e sem dados sobre o colesterol.8384 Um 
estudo com base na coorte de acompanhamento do National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES), nos EUA, demonstrou que uma ferramenta de risco não fundamentada em testes 
laboratoriais, que utiliza informação obtida em um único encontro (idade, pressão sanguínea 
sistólica, IMC, estado do diabetes e estado tabágico), pode prever os resultados da DCV tão bem 
como uma ferramenta que necessite de testes laboratoriais, com estatística C de 0,79 para os homens 
e 0,83 para as mulheres, não sendo diferentes dos obtidos utilizando a ferramenta de risco com base 
no Framingham.®> Adicionalmente, os resultados dos testes de adequação geral sugerem que o 
modelo não baseado em testes laboratoriais está bem calibrado em relação a uma ampla escala de 
níveis de risco absoluto e sem alterações na classificação do risco. O índice tornozelo braquial 
(ITB) aparece também como uma ferramenta alternativa não invasiva incremental para discriminação 


de risco e para melhorar o NRI.*2 


Políticas e Intervenções na Comunidade 

As intervenções educativas e de políticas públicas que tenham reduzido as taxas de tabagismo, 
diminuído os níveis de pressão sanguinea e melhorado os perfis lipidicos são reconhecidas como 
contributivas para a redução das taxas de DCC?. A educação e os esforços de políticas dirigidas ao 


consumo de tabaco contribuíram substancialmente para a diminuição da ocorrência de DCV. 
Adicionalmente, as reduções de sal e colesterol têm sido avaliadas por investigadores da OMS como 
uma estratégia custo-efetiva para reduzir AVC e IM nos países de baixa e média renda. 
Intervenções nas comunidades têm reduzido os níveis de múltiplos fatores de risco e, em alguns 
casos, a mortalidade por DCC (Cap. 42). 


Uso de Tabaco 

O controle do uso do tabaco pode ser conceitualizado em termos de estratégias que reduzam o seu 
fornecimento ou suaprocura. Até o presente, a maioria das estratégias de saúde pública e clínicas tem 
se concentrado para tentar reduzir da procura por meio de desincentivos econômicos (impostos), 
promoção de saúde (esforços de mídia e nas embalagens), restrição ao acesso (à propaganda e ao 
fumo), ou apoio clínico para sua cessação. Os esforços da OMS para catalisar a criação de um 
tratado global contra o tabaco foram um marco-chave. Em 2003, a Assembleia Mundial da Saúde da 
OMS adotou por unanimidade a Convenção Estruturada para o Controle de Tabaco (FCTC — 
Framewok Convention to Tobacco Control), o primeiro tratado global sobre o tabaco.*! O FCTC foi 
ratificado por 168 países em abril de 2009, tornando-se um dos tratados mais amplamente adotados 
nas Nações Unidas.*! A FCTC tem estimulado os esforços para o controle de tabaco através do 
mundo, fornecendo tanto às nações ricas como às pobres um enquadramento comum de legislação 
baseada na evidência e na implementação de estratégias reconhecidas por reduzirem o consumo de 
tabaco. 

Jha et al. apresentaram em 2006 uma análise de referência do custo-efetividade do controle de 
tabaco.87 Eles calcularam as reduções das mortes futuras pelo tabaco como resultado da taxação de 
impostos, tratamentos e medidas não ligadas a preço, entre fumantes vivos, em 2000. Constataram 
que um aumento de preço de 33% resultaria em uma redução entre 19,7 milhões e 56,8 milhões 
(5,4% a 15,9% do total) de mortes em fumantes dos países em desenvolvimento que estivessem 
vivos em 2000.87 Os cálculos mostraram que a terapia de reposição de nicotina (TRN) poderia 
reduzir o número de mortes entre 2,9 milhões e 14,3 milhões (0,8% a 4,0% do total) na coorte de 
2000.8” Uma série de medidas não ligadas a preço, tais como proibição de propaganda, alertas de 
saúde e leis antitabagitas, reduziriam as mortes entre 5,7 milhões e 28,6 milhões (1,6% a 7,9% do 
total) nessa coorte.” Estas reduções iriam traduzir-se no desenvolvimento de valores mundiais de 
custo-efetividade entre US$3 e US$42/QALY, salvo por aumento de impostos (não incluindo a 
receita tributária), e de US$55 a US$761/QALY para a TRN e US$54 a US$674 para as medidas não 
ligadas a preço.” 

No que diz respeito aos pacientes que tiveram um evento coronariano, a cessação do tabagismo 
salva vidas em uma proporção superior a qualquer tratamento médico isoladamente. Mohiuddin et al. 
conduziram um estudo controlado aleatório de um programa comportamental e medicamentoso para a 


interrupção do hábito de fumar para fumantes que estiveram hospitalizados na unidade de cuidados 
intensivos com um evento coronariano.88 Estes investigadores observaram taxas de abandono do 
hábito de fumar cerca de três vezes superiores e uma diminuição do risco absoluto da mortalidade 
por todas as causas após um ano de 9% (uma redução de 77% do risco relativo). Essa redução 
correspondeu a um número necessário para tratar (NNT) de 11 interrupções no hábito de fumar para 
prevenir uma morte no ano seguinte após um evento cardíaco coronariano maior.88 Este NNT para a 
prevenção secundária é mais favorável do que o para as estatinas, os betabloqueadores, ou mesmo o 
ácido acetilsalicílico.? 


Reduções de Sale Lipídeos 

As análises de custo-efetividade sobre uma redução de sal alcançada como resultado de campanhas 
de educação pública são bastante favoráveis.0?! A intervenção representou economia de 
US$200/DALY evitados. Os resultados de uma campanha para reduzir gorduras saturadas e substitui- 
las por gorduras poli-insaturadas também pareceram ter bom custo-efetividade. No cenário- 
basehouve diminuição de 3% no colesterol e um custo de educação per capita de US$6. Foi 
encontrado um custo de US$1.800/DALY evitados no Sul da Ásia e US$4.000/DALY evitados nas 
regiões do Oriente Médio e do Norte da África. No entanto, se o custo para o plano de educação 
fosse diminuído para metade, a proporção seria de aproximadamente US$900/DALY, o que poderia 
poupar custos se a redução pudesse ser alcançada por menos de US$0,50 per capita — uma 


possibilidade em áreas com acesso à mídia menos dispendioso. 


Intervenções na Comunidade 

Nas décadas de 1970 e 1980, foi efetuada uma série de estudos de base populacional de intervenção 
na comunidade para reduzir fatores de risco e doenças crônicas, revistos em outro lugar. Estes 
estudos se concentravam nas modificações de comportamentos de saúde ou de fatores de risco, como 
consumo de tabaco, peso corporal, colesterol e pressão arterial, assim como em uma redução da 
morbidade e da mortalidade por DCV. Em geral, incluíram uma combinação de amplas ações na 
comunidade com ações centradas nas pessoas identificadas como tendo um alto risco para problemas 
de saúde relacionados com DCV. 

Uma das mais antigas e mais frequentemente citadas intervenções na comunidade é o projeto North 
Karelia, na Finlândia, iniciado em 1972. As intervenções com base na comunidade incluíram 
educação para a saúde, rastreio, um programa de controle de hipertensão e tratamento. Durante os 
primeiros cinco anos do estudo, ocorreram reduções nos fatores de risco, juntamente com um 
declínio da mortalidade por DCC de 2,9% ao ano na região North Karelia versus um declínio de 1% 
no resto da Finlândia. Durante os 10 anos seguintes, as reduções nas mortes atribuídas a DCV no 
resto da Finlândia foram maiores. Durante um período de acompanhamento de 25 anos, ocorreu um 


declínio acentuado de DCC tanto na região North Karelia (73%) como no resto da Finlândia (63%). 
Embora a diferença global na redução de mortes por DCC não fosse significativamente maior na área 
do estudo de North Karelia, a redução de cânceres relacionados ao tabagismo nos homens foi 
significativa. Um estudo similar em Stanford, na Califórnia, mostrou reduções nos fatores de risco — 
colesterol (2%), pressão arterial (4%), taxas de tabagismo (13%) — em comparação com outros 
locais sem intervenção, mas sem impacto no desfecho das doenças. 

Posteriormente, intervenções comunitárias em países de elevada renda mostraram resultados mistos, 
tendo algumas evidenciado melhorias nos fatores de risco, além do declímo secular que vinha 
ocorrendo na maioria dos países de elevada renda, e outras não exibindo redução adicional. 
Contudo, uma metanálise de intervenções aleatórias sobre múltiplos fatores de risco mostrou 
reduções líquidas significativas na pressão sanguínea sistólica (4,2 mmHg), na prevalência de 
tabagismo (4,2%) e colesterol (0,14 mmol/L [5,4 mg/dL]). As reduções de 3% e 4% nas 
mortalidades total e por DCC não foram significativas. Todos estes projetos são limitados pelo 
desafio de detectar pequenas alterações que, em nível populacional, podem ser significativas — uma 
redução de 10% na mortalidade poderia ter passado despercebida.” 

Vários estudos de intervenção na comunidade foram conduzidos em países de baixa e média renda, 
incluindo China, Ilhas Maurício e África do Sul. O projeto Tianjin mostrou reduções em hipertensão 
e obesidade. O projeto Maurício, entre outras intervenções, resultou em um programa liderado pelo 
governo que alterou o principal óleo de cozinha, de um óleo de palmeira com predomínio de 
gorduras saturadas para um óleo de soja rico em ácidos graxos não saturados. Os níveis totais de 
colesterol caíram 14% entre 1987 e 1992. As alterações em outros fatores de risco foram mistas, 
com reduções na pressão sanguínea e na proporção de fumantes, e aumentos da obesidade e do 
diabetes. O estudo de fatores de riscos coronarianos (Coronary Risk Factor Study) na África do Sul 
comparou um grupo controle com dois grupos recebendo intervenções com dois níveis diferentes de 
intensidade. Nos grupos de intervenções havia mensagens na mídia, suporte a sessões de grupo 
educativas, rastreio de pressão sanguínea e acompanhamento no setor da saúde quando apropriado. 
Tanto o grupo de intervenções de alta intensidade como o de baixa intensidade resultaram em 
melhorias da pressão sanguínea, das taxas de tabagismo e da relação HDL/colesterol total em 
comparação com o grupo controle. Houve pouca diferença entre os dois grupos que reberam 
Intervenção. 

Outra redução significativa de DCC resultou não de uma intervenção concentrada num grupo, mas 
sim por meio de alterações na política fiscal. Na Polônia, as reduções nos subsídios para os produtos 
animais, tais como manteiga e banha, levaram a uma mudança no consumo de gorduras (de saturadas 
para poli-insaturadas, estas baseadas principalmente em óleos de canola e de soja). A redução 
superior a 25% na mortalidade por DCC entre 1991 e 2002 não pode ser explicada pelo aumento do 
consumo de frutas ou pela redução nas taxas de tabagismo somente. As histórias de sucesso como a 


da Polônia e a das Ilhas Maurício são raras, mas são um bom exemplo de medidas efetivas para 


alcançar mudanças válidas tendo como alvo fatores de risco isolados em nível nacional. 


SUMÁRIO E CONCLUSÃO 


As DCV ainda são um problema global relevante. O ritmo rápido da transformação econômica e 
social em um mundo pós-industrial, com uma rápida globalização, apresenta um maior desafio para 
as economias de baixa e média renda do que para as economias de elevada renda. Embora as taxas 
de DCV tenham diminuído nos países de elevada renda, estão aumentando virtualmente em todas as 
outras regiões do mundo. Em uma perspectiva mundial, a taxa de mudança no impacto global das 
DCV tem acelerado, refletindo as alterações nas economias de baixa e média renda, que representam 
85% da população mundial. Essa epidemia evitável terá consequências substanciais em muitos 
níveis: morbidade e mortalidade individuais, sofrimento familiar e custos econômicos 
impressionantes — tanto os custos diretos de diagnóstico e tratamento como os custos indiretos de 
perda de produtividade. 

As diversas regiões do mundo enfrentam fases diferentes da epidemia. Nos países de elevada renda, 
uma população cada vez mais idosa com manifestações crônicas da DCV, como a insuficiência 
cardíaca, ira pressionar os orçamentos de saúde. Atualmente, os países do Leste Europeu e membros 
da antiga União Soviética enfrentam impactos enormes, com mais de metade de todas as mortes 
atribuídas a DCV. No entanto, os países na África Subsaariana estão ainda começando a ver o 
aumento destas doenças crônicas, enquanto ainda se debatem com o HIV/AIDS. Não existe uma 
solução global única para o impacto crescente de DCV, em vista das enormes diferenças nas 
circunstâncias sociais, culturais e econômicas. Os países de elevada renda devem minimizar 
disparidades, inverter as tendências desfavoráveis dos comportamentos e fatores de risco para DCV, 
além de lidar com o aumento da prevalência de DCV em uma população que está envelhecendo. Os 
países de baixa e média renda enfrentam desafios mais complexos — com o aumento do acesso a 
produtos de tabaco de baixo custo e pronto-acesso a opções dietéticas menos favoráveis. A 
prevenção dos efeitos indutores de pobreza, provocados por eventos catastróficos da DCV, 
necessitará de esforços no que diz respeito à melhora do acesso a estratégias de prevenção de baixo 
custo tanto em nível de sociedade como em nível individual. 

Simultaneamente, para se reduzir o impacto da doença serão necessárias mudanças políticas e 
pessoais. Em longo prazo, a alocação de recursos em estratégias de baixo custo provar-se-á 
provavelmente mais custo-efetiva do que dedicar recursos à gestão de elevados custos da DCV. Do 
ponto de vista da sociedade, os esforços para fortalecer as estratégias de controle do tabaco, 
melhorar as escolhas dietéticas e aumentar a atividade física serão de importância crucial. No nível 
individual, as estratégias de avaliação de risco e as modalidades terapêuticas necessitam de 


simplificação. Adicionalmente, o uso alternativo de profissionais de saúde auxiliares, tais como 
profissionais de saúde comunitários, necessita de avaliação, considerando os recursos humanos 
limitados na maioria dos países de baixa e média renda. Os países de elevada renda devem partilhar 
com os principais países de média renda e emergentes o peso da investigação e o desenvolvimento 
em todos os aspectos da prevenção e do tratamento. Por meio de uma maior expansão da base de 
conhecimentos, particularmente daqueles relacionados com as consequências econômicas das 
variadas estratégias de prevenção e terapêutica, a transferência eficiente de estratégias preventivas e 
terapêuticas de baixo custo pode alterar o curso natural da transição epidemiológica em qualquer 
parte do mundo, reduzindo assim o excesso do peso global de DCV evitável. 
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Doença Cardíaca em Diferentes Populações 
Anne L. Taylor, Jackson T. Wright e Ileana L. Piña 


MUDANÇAS DEMOGRÁFICAS DA POPULAÇÃO DOS 
ESTADOS UNIDOS 


A doença cardiovascular (DCV) e o acidente vascular encefálico (AVE) continuam sendo as 
principais causas de morte e incapacidade nos EUA, afetando toda a população do país. No passado, 
dados extraídos de grandes estudos epidemiológicos e grandes ensaios clínicos com coortes 
racialmente homogêneas eram usados para avaliar o risco e descrever a história natural da DCV, mas 
a generalização desses riscos e características da doença para uma população mais heterogênea (1.e., 
diferentes populações) foi confirmada em pesquisas populacionais contemporâneas que têm 
diversidade racial e étnica. O risco para DCV e acidente vascular cerebral (AVC) é ubíquo e afeta 
todas as populações. No entanto, dados recentes sugerem que os atributos étnicos ou raciais da DCV 
podem variar significativamente entre as populações. Em função das consequências da DVC, é 
imperativo que a prática da medicina cardiovascular atente para a variação dos perfis de risco e para 
as diferentes manifestações da doença dentro das diferentes populações. A importância emergente 
dessas diferentes populações está diretamente relacionada às mudanças demográficas dos EUA. 
Atualmente, 14% da população são negros e 16%, hispânicos; e a coorte asiática está crescendo 
rapidamente.! Quando acrescida da população americana nativa, a representação total destas 
diferentes populações [chega perto dos 40%, e, em torno dos anos 2050, provavelmente não vai 
existir uma maioria populacional nos EUA (Fig. 2-1). Da mesma forma, médicos e cientistas que 
lidam com DCV devem estar atentos à epidemiologia, à fisiopatologia e ao tratamento da doença 
cardíaca nas diferentes populações dos EUA. 


PROJEÇÕES DEMOGRÁFICAS 
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FIGURA 2-1 Estimativas do U.S. Census Bureau para a população dos EUA. Fonte: 
http://census. gov/population/www/projections/usinterimproj'natprojtabOl a. pdf. 


DISTRIBUIÇÃO DOS FATORES DE RISCO CONHECIDOS 
PARA DOENÇA CARDÍACA 


A incidência dos fatores de risco conhecidos para DCV varia consideravelmente coma raça e a etnia 
(Caps. 42, 43 e 60). A Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) 
possui dados sobre a distribuição de hipertensão arterial em brancos e negros de origem não 
hispânica, e em grupos hispânicos. A hipertensão arterial afeta pelo menos 33 milhões de brancos, 
quase 6 milhões de negros e 1,3 milhão de hispânicos. A taxa de hipertensão em negros é de 
aproximadamente 40% (entre as maiores do mundo): em brancos, 25,6% nos homens e 23,8% nas 
mulheres; e nos hispânicos, 14,6% nos homens e 14% nas mulheres. A maior gravidade da doença 
acompanha a maior prevalência de hipertensão nos negros. A prevalência de hipertensão estágio 3 (> 
180/110 mmHg) é de 8,5% nos negros versus 1% nos brancos. As pressões arteriais (PA) sistólica e 
diastólica médias em negros é 125/75 mmHg, e 122/74 mmHg em brancos. Para os negros com 
hipertensão, a diferença na PA em comparação com os negros normotensos é de 30/20 mmHg, 
enquanto para os brancos com hipertensão, é de 23/15 mmHg.? 

O diabetes melito, um fator de risco fatal para a DCV, afeta atualmente 17 milhões de americanos. A 
incidência da doença aumentou 49% na última década, provavelmente em função do aumento na 
incidência da obesidade. Os negros possuem a maior prevalência de hemoglobina A,c (hemoglobina 
glicada) = 7% ou mais. Nos indivíduos entre 40 e 74 anos de idade, a prevalência de diabetes é de 
11,2% nos brancos, 18,2% nos negros e 20,3% nos hispânicos. Apesar da maior incidência de 
diabetes nos hispânicos, as taxas de mortalidade por esta causa são maiores entre os negros — 
28,4/100.000 para homens e 39,1/100.000 para mulheres. Isso se compara aos 23,4/100.000 e 


25,7/100.000 para homens e mulheres brancos, respectivamente.? A hipertensão ocorre 
concomitantemente em 75,4% dos negros com diabetes, 70,7% dos hispânicos com diabetes e 64,5% 
dos brancos com diabetes. A resistência insulínica, junto com obesidade, hipertensão e dislipidemia, 
constitui a sindrome metabólica, a qual está altamente associada com DCV. Aplicando os critérios do 
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel HI (NCEP ATP III) aos dados da 
NHANES III, a incidência da sindrome metabólica pode exceder 30% na população com mais de 20 
anos de idade nos EUA, mas aumenta para mais de 40% nos adultos mais velhos e é ainda maior nas 
diferentes populacées.*® 

Os hispânicos apresentam a maior incidência de síndrome metabólica — 31,9% no total e 35% nas 
mulheres. Apesar da alta incidência de resistência insulínica e síndrome metabólica, os hispânicos 
apresentam menor prevalência de hipertensão do que os negros. Quando a influência de obesidade, 
distribuição de gordura corporal e concentração de insulina é acompanhada de modo prospectivo em 
brancos e hispânicos, cada um dos fatores é associado de forma independente com o 
desenvolvimento de hipertensão — com o maior risco em indivíduos com o maior índice de massa 
corporal (IMC > 30kg/m?) e com a maior concentração de insulina (> 95 pmol/L). Não parece haver 
risco adicional para DCV nos hispânicos quando comparados com os brancos.” 

A incidência de sobrepeso ou obesidade (IMC > 25 kg/m? sendo definido como sobrepeso, > 30 
kg/m? como obeso e > 40 kg/m? como obeso mórbido) está aumentando na população dos EUA, e as 
diferentes populações são afetadas de maneira desproporcional. A prevalência de sobrepeso e 
obesidade é provavelmente de 60% ou mais nos EUA, e umterço de todas as crianças e adolescentes 
está com sobrepeso ou é obeso.” A prevalência tanto de sobrepeso quanto de obesidade é maior em 
negros do que em brancos e maior em hispânicos do que em brancos. O IMC médio é de 29,2 kg/m? 
em negros, 28,6 kg/m? em hispânicos e 26,3 kg/m? em brancos. As mulheres negras são, em média, 
7,7 kg mais pesadas do que as mulheres brancas de mesma idade e estado socioeconômico. Seis dos 
15 estados com a maior prevalência de hipertensão estão localizados na parte sudeste dos EUA 
(correspondendo ao “cinturão do derrame”) e metade de todos os negros vive nessa região. A maior 
prevalência de obesidade, 44%, é encontrada em mulheres negras, sendo que no sudeste dos EUA, 
impressionantes 71% das mulheres negras são obesas.” Apesar de os asiáticos terem menores taxas 
de sobrepeso e obesidade, os padrões de definição para as classes de IMC podem ser inapropriados 
para essa população. A dislipidemia é um fator de risco modificável importante para doença 
cardíaca nos EUA, e o tratamento para dislipidemias diminui a incidência de doença cardíaca. 
Muitos trabalhos sugerem que os negros tenham, lipoproteina de baixa densidade (LDL) sérica menor 
e menos hipercolesterolemia do que os brancos. O estudo Coronary Artery Risk Development in 
Young Adults (CARDIA) identificou a prevalência de altos valores séricos de LDL-colesterol (LDL- 
C) em adultos jovens, excedendo 160 mg/dL em 10% e 5% de homens e mulheres negro jovens, 
respectivamente, em comparação com 9% e 4% de homens e mulheres brancos jovens. Os níveis 


séricos de lipoproteina de alta densidade (HDL) são maiores em homens negros do que em homens 
brancos. Os níveis de lipoproteina-a, um fator de risco conhecido para doença cardíaca coronariana 


(DCC) (Cap. 45), são duas a três vezes maiores em negros. 


DOENÇA CARDÍACA CORONARIANA 


Os EUA estão entre os países de alta renda que passaram por grandes declínios na mortalidade no 
que diz respeito à DCC, desde 1968.!9-!! O declínio na mortalidade atribui-se tanto à melhoria do 
diagnóstico, incluindo manejo do risco coronariano, quanto às estratégias de tratamento. Rosamond 
et al.!2 observaram que, em um período de 22 anos (1987 a 2009), as taxas de mortalidade por DCC 
e infarto do miocárdio (IM) incidente declinaram significativamente em quatro comunidades nos 
EUA, com as quedas mais pronunciadas ocorrendo na segunda década. Os declinios foram 
significativos tanto para os americanos negros quanto para os brancos na coorte; no entanto a 
magnitude do declínio foi menor nos americanos negros. Achados semelhantes foram vistos por Chen 
et al. em uma coorte do Medicare (sistema de saúde federal dos EUA). Comparando os dados de 
mortalidade nos EUA entre 1980 e 2000, Ford et al.° estimaram que 47% do decréscimo na 
mortalidade foram atribuídos a tratamentos, enquanto 44% foram atribuídos à melhoria no controle 
dos fatores de risco, incluindo redução do colesterol total, da PA sistólica e do fumo, além de 
aumento da atividade física. Neste mesmo período, no entanto, os autores estimaram que a crescente 
prevalência de obesidade e de diabetes resultou em um pequeno aumento no número de mortes (8% e 
10%, respectivamente).8 

Apesar de os fatores de risco e a mortalidade por DCC estarem diminuindo nos EUA, ambos ainda 
variam consideravelmente entre os grupos raciais e étnicos desse pais (Fig. 2-2). Esses grupos são 
classificados por raça (brancos, americanos negros, americanos nativos/nativos do Alasca e 
asiáticos) e pelo agrupamento de língua espanhola (hispânicos). Nos EUA existe uma mistura 
significativa de populações por grupo racial, assim como por heterogeneidade racial entre os grupos 
de língua espanhola. Apesar de essas amplas categorias serem usadas para avaliar perfis de fatores 
de risco cardiovascular de base populacional, padrões e desfechos das doenças, elas não são 
independentes de fatores socioeconômicos, psicossociais, genéticos, epigenéticos e outros 
determinantes da DCC. Mesmo assim, existem diferenças associadas à população nos perfis de risco 
de DCC, nos padrões da doença e nos desfechos que podem e devem ser usados para se entender 
melhor a fisiopatologia da DCC, para auxiliar em estratégias de redução da doença em questão e 
para melhorar os resultados em todos os grupos populacionais dos EUA. 
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FIGURA 2-2 A, Índices de morte ajustados por idade para doença cardíaca coronariana por raça/etnia e sexo nos EUA (2008). B, 
Índices de morte ajustados por idade para acidente vascular cerebral por raça/etnia e sexo nos Estados Unidos. Fonte: National Heart, 
Lung and Blood Institute. Morbidity & Mortality: 2012 Chart Book on Cardiovascular, Lung, and Blood Diseases. Bethesda, 
Md, NHLBI, 2012. 


Risco para Doença Cardíaca Coronariana e Mortalidade em Hispânicos nos Estados Unidos. Nos 
EUA os grupos hispânicos são minoria, porém com maior rapidez no crescimento populacional; 
eles são originários de vários países, incluindo México (o maior número de hispânicos nos EUA) 
e ilhas do Caribe (Porto Rico, Cuba e República Dominicana), e das Américas Central e do Sul. 
As populações hispânicas contemporâneas dos EUA possuem proporções variáveis de mistura 
ancestral de ascendência europeia, negra e americana nativa, dependendo do seu país de origem.!4 
18 Apesar de os dados de saúde da população serem geralmente coletados de acordo com cada 
grupo de língua espanhola, é importante que estudos que avaliam riscos e resultados em hispânicos 
levem em consideração a heterogeneidade nesta população.!” No Multi-ethnic Study of 
Atherosclerosis (MESA)!5 e no Hispanic Community Health Study,!º? aqueles com origem hispânica 
foram subdivididos por localização geográfica da origem familiar em americanos mexicanos, 
americanos dominicanos, americanos porto-riquenhos e outros. A prevalência dos fatores de risco 
variou significativamente nos quatro grupos, assim como a associação entre fatores de risco e 
medidas da DCC subclínica. Americanos mexicanos tiveram os maiores níveis de medidas 
subclínicas de DCC, com os americanos porto-riquenhos com os segundos maiores níveis, apesar 
dos perfis de risco marcadamente diferentes entre os grupos.! De forma semelhante a outras 
populações de imigrantes, o nível socioeconômico mais baixo e uma maior aculturação foram 
associados a um maior risco de DCC. Entretanto, de forma geral, a prevalência de DCC e AVC por 
autoavaliação foi baixa (4,2% e 2,0% para homens; 2,4% e 1,2% para mulheres). 

Doença Cardíaca Coronariana em Negros Americanos. Como mostrado na Figura 2-2, homens e 
mulheres americanos negros apresentam a maior mortalidade ajustada por idade para DCC de 
todos os grupos raciais/étnicos nos EUA, Rosamond et al.!2 perceberam que, entre 1987 e 2008, 
a mortalidade relacionada com a DCC em quatro comunidades nos EUA diminuiu 
significativamente, com as reduções mais pronunciadas ocorrendo na segunda década. As reduções 
na mortalidade porf DCC foram significativas tanto em americanos negros quanto brancos, no 


entanto a magnitude do declínio foi menor em negros. Achados semelhantes foram relatados por 
Chen et al.!3 em uma coorte do Medicare. Ford?! examinou tendências no risco para DCC em 7.800 
participantes da NHANES entre 1999 e 2010 e viu que o risco para DCC apresentou diminuição 
significativa em homens brancos, diminuição não significativa em americanos mexicanos e 
aumento não significativo em negros americanos. Apesar de ter sido observado que homens negros 
e brancos possuem uma incidência semelhante de DCC no total, homens negros apresentaram maior 
incidência de DCC fatal. Mulheres negras apresentaram maior incidência tanto de DCC quanto de 
DCC fatal do que as mulheres brancas. Também é importante mencionar que, apesar de a PA, o 
colesterol total e o tabagismo terem melhorado de forma geral na coorte, não houve melhora 
importante na PA ou no colesterol total nos negros americanos, e uma prevalência aumentada de 
diabetes foi observada nesse grupo. De forma interessante, apesar de a mortalidade pela DCC ser 
maior em americanos negros do que brancos, na angiografia coronariana os negros apresentam 
menor numero de doença obstrutiva coronariana223 e diferenças na distribuição anatômica das 
lesões das coronárias. Foram identificadas diferenças significativas no número e no tipo de fatores 
de risco para DCC entre americanos negros e brancos.?* Em 2010, 58% dos negros possuíam pelo 
menos um fator de risco em comparação com 47% dos brancos e 45% dos americanos mexicanos. 
Foi observado que o risco ao longo da vida para DCV em todos os grupos populacionais é 
dependente do número de fatores de risco presentes em cada idade e grupo racial, o que pode, 
dessa forma, explicar a maior mortalidade entre negros. 

Apesar de o peso dos fatores de risco para DCC ser substancialmente maior nos negros 
americanos, quando os fatores de risco são controlados, os resultados são melhores 
independentemente da raça. Yang et al.2 estudaram o impacto de atingir as medidas ideais de sete 
medidores de saúde para a DCV em 45 mil indivíduos americanos ao longo de um período de 22 
anos. Em todos os grupos raciais, quanto mais destes fatores de risco para DCV estivessem na 
medida ideal, menor o risco para mortalidade por DCC. Uma PA elevada, que é um fator de risco 
notavelmente mais prevalente nos negros americanos em idades mais jovens, foi associada a maior 
risco para mortalidade por DCV. 

Doença Cardíaca Coronariana em Americanos Asiáticos. Os americanos asiáticos constituem o 
menor percentual de populações minoritárias dos EUA, mas são análogos aos hispânicos em 
relação à heterogeneidade da nação de origem e a parâmetros como nascidos nos EUA ou fora, 
duração da residência nos EUA, fluência na língua inglesa, nível de educação e renda. Indivíduos 
incluídos neste grupo são aqueles com raízes asiática indiana, chinesa, filipina, coreana, japonesa, 
vietnamita e outros asiáticos. As estatísticas de saúde geralmente juntam os asiáticos em um 
mesmo grupo, no entanto esta prática obscurece perfis de risco distintos, assim como diferenças 
nos resultados.2° Dados dos EUA comparando os perfis de risco para DCC dos asiáticos em 
conjunto evidenciaram que o risco global para DCC é mais baixo do que aquele para outros grupos 
raciais/étnicos, mas que os fatores de risco variavam de acordo com o subgrupo asiático 


específico e que o padrão da doença vascular associada ao risco também era diferente.2é Apesar 
de ser menos provável fumarem ou terem um IMC elevado do que os brancos americanos, foi 
observado que a prevalência de sindrome metabólica é maior em americanos asiáticos do que em 
brancos não hispânicos e é identificada com IMC mais baixo.2 Isso foi notado particularmente nos 
asiáticos indianos, nos quais foram observadas maiores taxas de resistência insulínica, diabetes e 
dislipidemia, além de maior circunferência abdominal e maiores concentrações plasmáticas de 
fatores pró-coagulantes?é do que nos brancos. Taxas de hospitalização relatadas para DCC foram 
maiores nos indo-asiaticos do que em brancos e menores em sino-americanos do que em brancos. 
De forma contrária, a incidência de AVC hemorrágico é mais alta do que a de IM nos mpo e sino- 
americanos. Foi relatado que a prevalência de AVC nestes dois grupos diminui com a maior 
duração da residência nos EUA. 

Doença Cardíaca Coronariana nos Ameríndios e Nativos do Alasca. Apesar de ser o menor 
subgrupo populacional nos EUA (1,5%), a prevalência de fatores de risco para DCC em 
amerindios/nativos do Alasca aumentou drasticamente desde a década de 1970. Diabetes, 
colesterol elevado e tabagismo são agora mais prevalentes nos americanos nativos do que nos 
brancos, negros americanos e hispânicos. As taxas de DCC e de mortalidade por DCC também 
aumentaram e agora ultrapassam as taxas da população geral. Os declínios na mortalidade por 
DCV e por AVC também não foram significativos nesta população em comparação com os brancos 
não hispânicos. E importante saber que a mortalidade por DCV e AVC é muito mais provável de 
ocorrer aos 65 anos de idade ou antes nesta população. As razões para o aumento na incidência da 
DCV, assim como na mortalidade, são multifatoriais e incluem diminuições nas mortes por doenças 
infecciosas; aumento na prevalência de diabetes e hiperlipidemia; abuso de tabaco e obesidade; 
isolamento geográfico; menos acesso a cuidados de saúde; alto estresse psicossocial e um sistema 
de saúde com funcionamento deficiente. 


Diferenças Raciais/Etnicas no Sistema de Saúde para a Doença 
Cardiaca Coronariana 


Além das diferenças no impacto do risco da DCC e nos padrões da doença vascular, existem 
diferenças significativas no cuidado, incluindo avaliação de risco, manejo do risco e tratamento da 
DCC aguda quando negros, hispânicos e ameríndios são comparados com brancos não hispânicos.?” 
Asiáticos com sindromes coronarianas agudas passam por procedimentos diagnósticos e terapêuticos 
em taxas equivalentes aos brancos não hispânicos e possuem taxas de mortalidade intra-hospitalar e 
de reincidência de infarto equivalentes.2° É menos provável que negros sejam encaminhados para 
consultas com especialistas em doenças cardiovasculares, que sofram revascularização após um 
infarto agudo do miocárdio (IAM), mesmo com ajuste para gravidade da doença, mas continuam a 
apresentar maior mortalidade em longo prazo.2"30 Pacientes de minorias raciais e étnicas têm mais 


probabilidade de serem hospitalizados em instituições com resultados piores e de passarem por 
procedimentos de revascularização do miocárdio com maiores taxas de mortalidade ajustadas ao 
risco.?! Além disso, eles têm menor probabilidade de sobreviver a uma parada cardíaca dentro do 
hospital.2230 A desvantagem socioeconômica explica uma parte, mas não a totalidade das 
disparidades que estão acontecendo no cuidado à saúde?2. Cromwell et al. examinaram o uso de 
tecnologias cardiovasculares e os resultados nos beneficiários do Medicare e viram que negros e 
americanos nativos têm probabilidade muito menor de passar por procedimentos diagnósticos e 
terapêuticos invasivos, apesar de benefícios semelhantes do seguro. Embora as disparidades nos 
resultados da DCV sejam multifatoriais em sua origem e necessitem de intervenções 
multidisciplinares, fica claro que iniciativas de melhoria na qualidade organizacional produziriam 
grande impacto no que diz respeito à doença crônica em todos os pacientes e poderiam resultar na 
diminuição das disparidades entre os grupos.) O tratamento do IAM em hospitais participantes do 
Get with the Guidelines — Coronary Artery Disease Program foi melhorado em todos os grupos 
raciais/étnicos. Uma metanálise de estudos? relacionando o uso de terapias recomendadas por 
diretrizes com os resultados da DCV demonstrou grande ligação entre aderência a medidas de 
diretrizes/desempenho e melhores resultados para os pacientes. 


HIPERTENSÃO 


Epidemiologia 
A raça e a etnia influenciam substancialmente a prevalência, o impacto e o controle da hipertensão 
arterial na população dos EUA. No país, a hipertensão é mais comum, mais grave, desenvolve-se em 
idade mais precoce e leva a mais sequelas clínicas nos negros do que nos brancos não hispânicos da 
mesma idade.*° As taxas de prevalência em americanos mexicanos são mais baixas do que aquelas 
em brancos não hispânicos, mas as taxas de controle da PA nos americanos mexicanos e americanos 
nativos são menores do que nos brancos não hispânicos e negros americanos (Tabela 2-1). Entre os 
hispânicos, as taxas de prevalência de hipertensão mais altas foram observadas naqueles de origem 
porto-riquenha. 3637 

A prevalência e a gravidade aumentadas da hipertensão nos negros americanos e outros grupos de 
minoria étnica também estão associadas com altas taxas de eventos mórbidos e letais de doenças 
cardiovascular e renal.” A mortalidade relacionada à hipertensão é quase três vezes maior nos 
negros americanos do que nos brancos americanos. A mortalidade ajustada por idade para AVC é 
aproximadamente 50% maior nos negros americanos do que em outros grupos étnicos dos EUA (Fig. 
2-2B). Outras minorias étnicas, como os americanos nativos e os hispânicos, também apresentam 
prevalência duas a quatro vezes maior de doença renal em estágio final (DREF) do que os brancos.38 
Em 2010, os negros americanos constituíam quase 37% da população com DREF, uma taxa 3,4 vezes 


maior do que em brancos. Apesar de a hipertensão ter passado a ser a segunda maior causa de DREF 
após o diabetes nos negros americanos, a taxa de incidência de DREF, ajustada por milhão de 
população, secundária à hipertensão, foi seis vezes maior em negros americanos (46/1 milhão) do 
que em brancos (7,6/1 milhão). As taxas foram de 15,1/1 milhão em hispânicos, 6,3/1 milhão nos 
americanos nativos e 10,8/1 milhão em asiáticos. A maior taxa de DREF em negros americanos pode 
estar ligada a um haplótipo genético específico não encontrado em outros subgrupos. 


TABELA 2-1 Conhecimento da Hipertensão, Tratamento e Controle por Raça/Ftnia e Sexo (NHANES 1999-2004 e 2005-2010) 


Conhecimento (%) Tratamento (%) Controle (%) 


1999-2004 2005-2010 1999-2004 2005-2010 1999-2004 2005-2010 
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NH = não hispânico(a). 
Fontes: NHANES (1999-2004, 2005-2010) e National Heart, Lung and Blood Institute. 





Diferenças Raciais/Etnicas na Fisiopatologia da Hipertensão 


A causa da hipertensão essencial permanece desconhecida, assim como a explicação para as 
diferenças populacionais da hipertensão. Muitos mecanismos foram propostos como responsáveis 
por início precoce, maior gravidade e maior morbidade da hipertensão nos negros americanos 
(Tabela 2-2)3739; no entanto nenhum mecanismo em especial explica isso completamente sendo 
provável que as diferenças étnicas na hipertensão sejam multifatoriais. 


TABELA 2-2 Mecanismos Propostos Referentes à Maior Incidência de Hipertensão nos Negros 


Suscetibilidade genética 

Nível socioeconômico 

Manejo renal e celular do sal 

Na/K da dieta 

Alterações no sistema renina-angiotensina-aldosterona 
Deficiência de vasodilatação 

Apneia do sono aumentada 


Baixo peso ao nascimento 





Condição Genética versus Socioeconômica. A contribuição genética para a hipertensão nos 
negros americanos, assim como na população geral, é um assunto de intensa investigação. A 
hipertensão parece ser altamente herdada com um padrão multigênico, e a herança da PA é 
estimada em aproximadamente 30% a 40% dos casos. No entanto, em estudos de populações 


descendentes de europeus, nas quais foram identificadas 16 variantes genéticas, observou-se que a 


genética foi responsável por somente uma pequena fração da variabilidade fenotípica da PA (< 
S5mmHg).3? Assim como em outros grupos raciais/étnicos, nenhum gene principal ou familia de 
gene que seja diretamente ligado à hipertensão foi identificado nos negros americanos. No entanto, 
foi visto que variantes genéticas na região do cromossomo 22q (gene APOL/) contribuem 
significativamente para um maior risco de DREF nos negros americanos, a qual foi atribuída a 
nefropatia hipertensiva, diabética, glomeruloesclerose focal segmentar e vírus da imunodeficiência 
humana (HIV).4041 As condições socioeconômicas receberam atenção considerável, e estudos 
controlando (ou minimizando) os relatórios de tais condições reduziram as diferenças raciais/ 
étnicas na epidemiologia da hipertensão e sua morbidade/mortalidade. O efeito das condições 
socioeconômicas nos resultados da saúde é complexo, e as estimativas grosseiras proporcionadas 
pelos marcadores atuais (p. ex., renda, educação, emprego, situação do seguro, lugar de 
residência) provavelmente simplificam demais o seu significado. 

Metabolismo do Sal. As diferenças raciais no manejo renal do sal também foram implicadas 
como uma explicação em potencial para o aumento na incidência e na gravidade da hipertensão nos 
negros americanos em comparação com a população americana não negra, assim como as 
respostas favoráveis dos negros americanos hipertensos à terapia diurética. Apesar de a 
sensibilidade ao sal ser maior nos negros americanos hipertensos, também é bastante comum (> 
50%) em outras populações; e a sensibilidade ao sal aumentada nos negros americanos pode ser 
em parte explicada por diferenças no surgimento da doença, gravidade, doenças concomitantes ou 
padrões de alimentação. Uma grande limitação de muitos estudos que relatam diferenças raciais na 
sensibilidade ao sal é a incapacidade de controlar adequadamente as diferenças em idade, 
gravidade da hipertensão, função renal, IMC e variabilidade da PA, uma vez que essas 
características podem alterar as taxas de sensibilidade ao sal. Em um estudo no qual os grupos 
foram cuidadosamente divididos por sexo, idade, função renal, tipo de hipertensão e peso, não 
houve diferença racial na prevalência da sensibilidade ao sal. No entanto, neste estudo, a 
magnitude do aumento na PA em resposta ao acúmulo de sal foi maior nos negros do que nos 
brancos americanos hipertensos, mas não nos indivíduos normotensos. Isso sugere que a maior 
sensibilidade ao sal pode ser uma consequência, e não uma causa da hipertensão. Outro defeito 
sugerido no manejo do sal relacionado ao transporte alterado de Nat foi proposto. Níveis mais 
altos de Na* intracelular foram consistentemente relatados em negros americanos, mais do que em 
brancos, assim como uma depressão de até 30% na atividade da bomba de Nat e K+. O Nat 
elevado no meio intracelular pode desencadear uma cascata de eventos compensatórios, levando 
ao aumento intracelular de Ca?*, elevação da reatividade vascular e eventual aumento da PA.“ 

Ativação Neuro-hormonal. Foram descritas diferenças na expressão e na atividade de uma 
variedade de fatores neuro-humorais, particularmente do sistema renina-angiotensina (SRA) de 
negros americanos, em comparação com brancos, para explicar maiores incidência e gravidade da 
hipertensão. Muitos estudos demonstraram supressão da atividade do sistema renina-angiotensina- 


aldosterona (SRAA) nos negros americanos quando comparados com os brancos, em resposta a 
mudanças em volume intravascular ou PA. Logo, a hipertensão nos negros americanos geralmente é 
classificada como renina baixa e está geralmente associada a uma resposta diminuída a fármacos 
anti-hipertensivos que inibem o SRAA. Níveis aumentados do peptideo vasopressor endotelina- 1 
foram relatados em negros americanos hipertensos, com os níveis circulantes de endotelina-1 
quase oito vezes maiores do que em negros americanos normotensos e quase quatro vezes maiores 
do que em brancos hipertensos. Além disso, reatividade cardiovascular aumentada e níveis 
circulantes mais altos de endotelina-1 em resposta a estresse físico ou mental agudo foram 
observados em adolescentes do sexo masculino com história familiar de hipertensão. Em contraste, 
níveis mais baixos de vasodilatadores endógenos, como a calicreina, o peptideo natriurético atrial, 
a prostaciclina e o óxido nítrico, foram observados em negros americanos hipertensos 36.43.44 
Independentemente da PA, foi observado que os negros americanos excretam menos calicreina 
urinária do que os brancos. Níveis marcadamente reduzidos de peptídeo natriurético atrial durante 
a ingestão de sal foram relatados em filhos de hipertensos versus normotensos, e viu-se que negros 
americanos sensíveis ao sal exibem uma diminuição paradoxal no peptídeo natriurético atrial em 
resposta ao aumento da ingestão de sal na dieta. Avaliação rigorosa dos papéis relativos desses 
sistemas na patogênese da hipertensão em indivíduos com ascendência africana ainda permanece 
por ser realizada. 

Baixo Peso ao Nascimento. Estudos epidemiológicos aventaram a hipótese de que o baixo peso 
ao nascimento (BPN) pode influenciar a doença posteriormente, e que a prevalência aumentada de 
hipertensão nos negros foi atribuída a uma maior incidência de BPN em associação com um déficit 
do néfron adquirido no útero que não melhora após o nascimento e leva à esclerose glomerular, ao 
aumento da sensibilidade ao sal e à hipertensão subsequente.*°*+5 Em um estudo com quase 5 mil 
pessoas, uma relação inversa estatisticamente significativa foi encontrada entre PA sistólica e peso 
ao nascimento em todas as idades após o nascimento. Nas idades entre 64 e 71 anos, houve um 
aumento de 5,2 mmHg na PA sistólica para cada decréscimo de 1 kg do peso de nascimento. 
Apesar de a hipótese BPN-hipertensão ter sido questionada por muitos e ainda precisar ser 
avaliada de forma rigorosa na população com ascendência africana, ela proporciona uma 
explicação unificadora para a maior sensibilidade ao sal, a gravidade da hipertensão e a 
propensão para o desenvolvimento de DREF vista nessa população. 


Asiáticos, Provenientes das Ilhas do Pacífico e Americanos Nativos 

Ha relatos de que os asiaticos/provenientes das ilhas do Pacífico possuem nível semelhante ou 
levemente aumentado de PA e prevalência de hipertensão é A redução de sal nos 
asiaticos/provenientes das ilhas do Pacífico promoveu diminuição semelhante na PA, assim como nas 
populações negras.?” Apesar de os dados serem extremamente limitados, a prevalência de 
hipertensão nos americanos nativos parece ser semelhante aquela da população geral. Como em 


outras populações, uma maior incidência de hipertensão está associada à obesidade, à idade 
avançada e ao diabetes. 


Avaliação da Hipertensão (Cap. 43) 

Pesquisas epidemiológicas das causas secundárias de hipertensão não estão disponíveis. Apesar do 
relato de maiores taxas de sensibilidade ao sal e resposta à redução da PA com a terapia diurética, 
sugerindo uma forma de hipertensão associada ao excesso de volume, particularmente em coortes de 
negros americanos, não foi demonstrada uma diferença racial na prevalência de 
hiperaldosteronismo.?84? Respiração alterada durante o sono foi descrita como mais comum em 
negros americanos, e a diferença parece ser maior em idades mais precoces (Cap. 75).º05! No 
entanto, com exceção da hipertensão associada à doença renal e de uma maior incidência de apneia 
do sono, atualmente existem poucas evidências de diferenças significativas, raciais ou étnicas, na 
incidência ou prevalência da hipertensão secundária. Pelo fato de os fatores mais importantes (p. ex., 
idade precoce ao início, gravidade da hipertensão e resistência à terapia) que desencadeiam uma 
busca à hipertensão secundária ocorrerem mais comumente em negros americanos com hipertensão 
essencial, avaliações para hipertensão secundária baseadas nesses fatores desencadeantes têm mais 
chance de confirmar a hipertensão essencial neste subgrupo. No entanto, isso não deve desencorajar 


a avaliação para causas secundárias. 


Diferenças Raciais/Etnicas no Tratamento da Hipertensão 
(Caps. 44 e 44D) 


Pressão Arterial Ideal 

A PA ótima para atingir a redução máxima nas complicações hipertensivas não foi estabelecida, 
mesmo nas populações hipertensas que não sejam minoria. Ensaios clínicos controlados 
randomizados de resultados em populações mais velhas (principalmente não minoritárias) 
documentaram o benefício do tratamento para uma PA sistólica inferior a 150 mmHg versus um alvo 
mais alto.*2>4 Resultados de vários ensaios clínicos também documentaram a ausência de benefício 
significativo do tratamento para alvo de PA sistólica abaixo de 120 mmHg versus alvos inferiores a 
140 mmHg em pacientes hipertensos diabéticos, ou PA média equivalente a 125/75 mmHg versus 
140/90 mmHg em pacientes com doença renal crônica (DRC).>°->’ Somente dois ensaios controlados 
de resultados pequenos e sem influência, em pacientes japoneses hipertensos mais velhos (idade > 60 
anos), que compararam alvos de PA sistólica entre 140 e 160 mmHg, estão disponíveis.*8? Logo, as 
recomendações para alvos de PA abaixo de 140/90 mmHg continuam a ser baseadas no nível de 
evidência da opinião do especialista. O risco mais alto para complicações em pacientes negros 
americanos hipertensos levou os especialistas do consenso estabelecido pela International Society of 


Hypertension in Blacks a recomendarem um alvo de PA mais baixo (<135/85 mmHg) para aqueles 
com hipertensão não complicada e um alvo de menos de 130/80 mmHg naqueles com outros fatores 
de risco para DCV ou com dano em órgão-alvo clínico ou subclínico. No entanto, há pouca evidência 
de que os alvos de PA mais baixos nos negros americanos ou em outros subgrupos raciais/étnicos 
tenham resultados melhores.© Estudos como o original Veterans Administration Cooperative Trials e 
o Hypertension Detection and Follow-up Program, contendo grandes números de negros americanos 
hipertensos, traçam como objetivo bastante razoável um alvo abaixo de 140/90 mmHg para esta 
população. 


Estratégias de Tratamento para Minorias (Cap. 44) 

Estratégias do Estilo de Vida 

Como na população geral, a modificação do estilo de vida é recomendada para todos os membros 
dos grupos de minorias étnicas que têm PA elevada. A redução de calorias é especialmente 
importante nas populações negra americana, hispânicas variadas e outras minorias com alta 
prevalência de obesidade. A inatividade física também é um problema especial nas minorias; 
aproximadamente metade dos negros americanos adultos (44% dos homens e 55% das mulheres) 
relata que não participa de alguma atividade de lazer.’ Reduções no sal da dieta e melhoras na 
qualidade da dieta (p. ex., a dieta DASH [Dietary Approaches to Stop Hypertension|) também são 
importantes nestas populações. Diretrizes recentes da Food and Drug Administration (FDA) e da 
American Heart Association (AHA) recomendaram restrição mais agressiva do sal (< 1.500 
mEq/dia), especialmente para adultos negros hipertensos. 


Terapia Medicamentosa (Cap. 44) 

Na maioria dos casos, a seleção de medicamentos para o tratamento da hipertensão nas minorias 
étnicas é semelhante aquela da população geral de hipertensos. A melhor evidência em ensaios 
clínicos é de que, na ausência de indicações específicas (p. ex., Insuficiência cardíaca [IC], DRC ou 
DCC), a habilidade do regime em reduzir a PA é o fator principal para determinar o efeito desses 
agentes nos resultados relacionados à PA em todos os grupos raciais/étnicos. Além disso, muitos 
pacientes irão precisar de múltiplos agentes para atingir seu alvo de PA. Quase todas as diretrizes 
nacionais, incluindo aquelas dos países de origem da maior parte das minorias, recomendam iniciar a 
terapia medicamentosa anti-hipertensiva com diurético tiazídico, inibidor da enzima conversora da 
angiotensina (IECA), bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) ou bloqueador do canal de 
cálcio (BCC), com base em dados de ensaios de resultados clínicos que documentam uma redução 
nos desfechos clínicos. Além do Antihypertensive and Lipid Lowering to Prevent Heart Attack Trial 
(ALLHAT), e do International Verapamil SR Trandolapril Study (INVEST) que continham um número 


considerável de hispânicos, quantidades significativas de asiáticos/provementes das ilhas do 
Pacífico foram incluídos em vários ensaios que avaliaram os BCCs e inibidores do SRA.º!-63 Apesar 
de pesquisas entre os hispânicos relatarem menores taxas de controle da PA, este grupo 
aparentemente atingiu maiores taxas de controle da PA do que as coortes não hispânicas, tanto no 
ALLHAT como no INVEST.47 

Ha várias diferenças raciais/étnicas importantes em resposta a algumas classes de fármacos anti- 
hipertensivos e, por esta razão, a raça/etnia deve ter um papel na seleção dos mesmos. Uma 
variedade de estudos mostrou que, apesar de a eficácia em reduzir a PA ser similar em todos os 
subgrupos populacionais para a maior parte das classes de anti-hipertensivos, os pacientes negros 
americanos respondem melhor aos diuréticos e BCCs do que aos fármacos que bloqueiam o SRA (p. 
ex., IECA, BRAs, inibidores da renina e betabloqueadores).© Essa diferença racial é eliminada 
quando estes agentes são combinados com diuréticos ou BCC, sugerindo assim que as duas últimas 
classes devem ser os agentes iniciais de escolha nessa população. Dados de resultados de ensaios 
controlados randomizados com número significativo de indivíduos negros americanos hipertensos 
demonstraram beneficio de regimes com mais de um fármaco que incluam um diurético. O ALLHAT 
incluiu mais de 15.100 negros (36%) e 8.300 hispânicos (19%).º Ele comparou o tratamento 
iniciado com o IECA lisinopril, o alfabloqueador doxazosin e o BCC anlodipina com o tratamento 
iniciado com o diurético do tipo tiazídico clortalidona em populações negras, afro-caribenhas e 
hispânicas. Nenhuma das classes mais novas foi mais eficaz do que o diurético na redução de 
resultado preestabelecido cardiovascular, renal ou de AVE nos subgrupos das populações no 
ALLHAT. Apesar de o resultado coronário principal no ALLHAT não ter sido diferente em relação 
ao tratamento atribuído, houve diferenças sigmficativas nas taxas de desfechos secundários 
importantes de acordo com o grupo de tratamento, que foi exagerado nos participantes do ALLHAT 
com ascendência africana. Entre aqueles com ascendência africana no ALLHAT, tanto o tratamento 
com IECA quanto o com alfabloqueador foram associados a um aumento significativo de AVC, IC e a 
resultados combinados de DCV quando comparados com a instituição de tratamento diurético. O 
ajuste alcançado da PA falhou em incluir as diferenças raciais de resposta ao tratamento. O 
tratamento baseado em IECA provou ser mais eficaz em reduzir a progressão da doença renal (taxa 
média de declinio na taxa de filtração glomerular [TFG] e o composto da DREF, morte ou 50% de 
declínio na TFG) do que o tratamento baseado em anlodipina e metoprolol.© Os diuréticos 
geralmente são necessários para o controle de PA nos pacientes hipertensos com DRC; o IECA não 
foi mais eficaz do que o diurético clortalidona para prevenir resultados negativos renais nos negros 
americanos no ALLHAT.% Além das diferenças raciais/étnicas na redução da PA e nos resultados da 
DCV, existem também diferenças clinicamente sigmficativas no efeito adverso dos fármacos anti- 
hipertensivos. O ALLHAT e outros estudos,® assim como algumas pesquisas de asiáticos, relatam 
um risco três a quatro vezes maior para angioedema e tosse atribuídos aos IECAs nos negros e 


asiáticos americanos em comparação com os brancos americanos. No entanto, o ensaio Losartan 
Intervention for Endpoint Reduction (LIFE) não forneceu evidência de que o tratamento com BRA 
proporcione alguma vantagem para pacientes negros americanos hipertensos em relação aos 
diuréticos, BCC ou BRA. 


INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


Insuficiência Cardíaca em Negros Americanos 

Epidemiologia, Causas e Manifestações Clínicas 

A carga da IC é maior nos negros americanos do que em qualquer outro grupo étnico ou racial dos 
EUA, tanto em incidência quanto em prevaléncia.®’ A incidência relativa de IC nos negros 
americanos é 50% maior do que na população geral, bem como o índice de hospitalização. Quando 
são hospitalizados por IC, os pacientes negros americanos têm mais fatores de risco, como diabetes e 
hipertensão, que podem estar inadequadamente controlados. Os registros do ensaio Studies on Left 
Ventricular Dysfunction (SOLVD) demonstraram que a causa mais comum de IC em negros 
americanos era a hipertensão, em contraste com os brancos, nos quais o fator de risco mais 
importante era a doença arterial coronariana (DAC). Dados recentes das investigações do 
CARDIAS enfatizaram a magnitude das diferenças entre negros e brancos no início da IC. Adultos 
jovens negros têm mais chance de serem hipertensos, com uma taxa de incidência basal de quase 
33%; mais de 60% daqueles afetados estão sem tratamento ou não estão sendo tratados para atingir 
os objetivos das reduções da PA. Mesmo após a inscrição no estudo CARDIA por 10 anos, o número 
de não tratados ou não tratados para atingir o objetivo permaneceu em quase 50%, um retrato 
evidente de cuidados díspares. Neste grupo de risco, a chance de desenvolvimento subsequente de IC 
em um estágio inicial é quase 20 vezes maior do que em brancos (Fig. 2-3). Por meio da 
perspectiva de saúde pública, estes achados são extremamente importantes e sugerem a necessidade 
de detecção precoce e tratamento para que se atinja o objetivo da PA em adultos jovens negros como 
estratégia para prevenir a IC. Os índices de hospitalização relacionados com IC nos beneficiários do 
Medicare diminuíram substancialmente entre os anos de 1998 e 2008. No entanto, homens negros 
americanos tiveram a menor queda nos índices quando comparados com os beneficiários brancos. ?º 
Apesar de os negros americanos serem hospitalizados com mais frequência por IC, muitos estudos 
mostraram que a mortalidade intra-hospitalar, assim como a mortalidade em um ano, é menor neste 
grupo./!-73 Entre os beneficiários do Medicare, os negros apresentam mortalidade em um ano 
discretamente melhor.'2 Outros estudos identificaram uma taxa maior de fatalidade em cinco anos nos 
negros em relação aos brancos. 
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FIGURA 2-3 Papel da hipertensão no desenvolvimento de IC nos negros americanos. No estudo CARDIA, note a associação 
impressionante da hipertensão identificada em adulto jovem com o desenvolvimento subsequente de IC e a variação significativa de risco 
para o desenvolvimento eventual de IC em negros versus brancos. Fonte: Bibbins-Domingo K, Pletcher MJ, Lin E et al: Racial 
differences in incident heart failure among young adults. N Engl J Med. 2009;360:1179. 


Resposta ao Tratamento 

Negros americanos, assim como hispânicos, foram sub-representados nos ensaios clínicos de IC, 
particularmente nos estudos iniciais de IECA. Com um pequeno numero de negros americanos nos 
estudos dos EUA e nenhum nos estudos europeus, somente análises posteriores podem ser feitas para 
extrapolar os resultados para grupos raciais/étnicos esparsos. A representação dos negros 
americanos nos ensaios realizados nos EUA tem sido maior do que nos ensaios multinacionais. Com 
exceção dos ensaios Vasodilator Heart Failure, que foram executados em todos os centros médicos 
Veterans Administration, a representação dos negros americanos nos ensaios clínicos é ainda menor 
do que sua representação estimada entre todos os pacientes com IC nos EUA (25% a 30%). No 
ensaio V-HeFT II, o qual comparou o enalapril com a combinação de vasodilatador hidralazina e 
dinitrato de isossorbida, apesar de os resultados gerais terem favorecido o enalapril, na análise 
posterior pelos grupos raciais houve um efeito diferencial do IECA — apresentou maiores benefícios 
nos pacientes brancos, enquanto os vasodilatadores apresentaram maiores beneficios nos pacientes 
negros.’> O ensaio contemporâneo A-HeFT confirmou os efeitos significativos da combinação de 
dinitrato de isossorbida e hidralazina sobre a mortalidade em negros americanos, além do 
antagonismo neuro-hormonal neste grupo(Fig. 2-4,Cap. 25).’” A resposta dos negros americanos aos 
betabloqueadores para a IC foi de certa forma contraditória: uma análise posterior dos estudos de 
carvedilol nos EUA sugeriu um benefício semelhante para reduzir os índices de hospitalização em 
todas as raças; no entanto, o número de negros americanos era muito pequeno. Em contrapartida, uma 
população real em um grande sistema de saúde mostrou um benefício 40% a 50% menor nos 
pacientes negros americanos com IC que estavam em tratamento com betabloqueadores. Essa 
diferença se manteve mesmo quando o uso de betabloqueadores foi ajustado com base em 


evidéncia. 78 


As diretrizes atuais de IC têm recomendações generalizadas para incluir todos os subgrupos 
populacionais, mas reconhecendo as limitações desta abordagem. Em contraste à grande incerteza no 
efeito do tratamento dos IECAs e betabloqueadores nos negros americanos, efeitos significativos da 
combinação de dinitrato de isossorbida e hidralazina sobre a mortalidade e a hospitalização foram 
demonstrados no ensaio A-HeFT.”” Diretrizes atuais dão alta prioridade ao uso desta combinação, 
além dos IECAs e betabloqueadores, nos pacientes negros americanos com sintomas persistentes de 
IC. No entanto, em programas nos quais houve esforços consistentes para melhorar os cuidados, os 
negros americanos desfrutam dos mesmos benefícios de cuidados baseados em evidência, assim 
como as outras raças.’ 
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FIGURA 2-4 Resultados iniciais do ensaio African American Heart Failure demonstrando uma vantagem de 40% na sobrevida para 
negros que receberam dinitrato de isossorbida (DNIS) e hidralazina (HID) associados à terapia médica convencional versus placebo 
associado à terapia médica convencional. Fonte: Taylor AL, Zeische S, Yancy CW, et al: Combination of isosorbide dinitrate and 
hydralazine in blacks with heart failure. N Engl J Med. 2004;351:2049. 


Insuficiéncia Cardiaca em Hispanicos 

Epidemiologia, Etiologia e Manifestações Clinicas 

Dados sobre a incidência de IC nos hispânicos não são abundantes, o que pode ser multifatorial, 
incluindo coleta insuficiente de dados sobre a classificação de etnias e inscrição inferior de 
hispânicos nos registros. Na coorte MESA, de 6.814 indivíduos (21,9% hispânicos) com idade 
média de 61,3 anos, a incidência de IC nos hispânicos foi de 3,5 por 1.000 pessoas/ano quando 
comparada com 2,4 por 1.000 pessoas/ano nos brancos não hispânicos e 4,6 por 1.000 pessoas/ano 
nos negros não hispânicos. Uma vez controlados para hipertensão e diabetes, não houve diferença 
entre os grupos étnicos. Muitos dos dados sobre prevalência de IC nos hispânicos são provenientes 
da revisão de índices de hospitalização em várias comunidades. A base de dados da American Heart 
Association's Get with the Guidelines promove uma oportunidade para examinar grandes grupos de 
pacientes em mais de 250 hospitais em todo o país. De janeiro de 2005 a dezembro de 2008, os 


hispânicos foram responsáveis por 6% das hospitalizações por IC.8! Pacientes hispânicos eram 
significativamente mais jovens do que os brancos (63 versus 78 anos de idade) e tinham frações de 
ejeção menores, com mais diabetes e hipertensão. Não obstante essas diferenças, os pacientes 
hispânicos tiveram mortalidade intra-hospitalar mais baixa do que os brancos. Os cuidados foram 
equitativos em todos os grupos raciais e étnicos. A qualidade dos cuidados, entretanto, pode não 
estar disponível para todos os grupos hispânicos. Pacientes hispânicos idosos possuem um índice 
maior de readmissões se forem internados em hospitais que atendem hispânicos versus hospitais que 
não atendem hispânicos especificamente. Essa diferença pode ser devida a preferências linguísticas 
entre outros hispânicos, nos quais a fluência da língua inglesa possa não ser tão comum.®2.83 
Pacientes hispânicos internados por IC aguda descompensada também tendem a ser mais jovens que 
pacientes brancos e a ter mais insuficiência renal.º? Em uma revisão dos beneficiários do Medicare 
de 1990 a 2000, a prevalência de hospitalização por IC aumentou em todos os grupos raciais e 
étnicos e subiu com o aumento da idade. Quando em comparação com os brancos não hispânicos, a 
possibilidade de hospitalização por IC foi 1,2 vez maior nos beneficiários hispânicos. No entanto, os 
índices de mortalidade intra-hospitalar foram menores tanto em negros quanto em hispânicos em 
comparação com brancos. Os hispânicos também tinham mais chance do que os brancos de 
receberem alta. Com o número crescente de hispânicos mais velhos, a prevalência de IC com 
fração de ejeção preservada (ICFEp) deve ser considerada. De acordo com o Get with the 
Guidelines, de 2005 a 2010 46% dos hispânicos tiveram diagnóstico de ICFEp e 54% tiveram IC 
com fração de ejeção reduzida (ICFEr), em comparação com 55% e 45% dos brancos não 
hispânicos, respectivamente. Uma análise multivariada mostrou um risco significativamente maior de 
mortalidade em hispânicos com ICFEp do que em brancos não hispânicos, mas não naqueles com 
ICFEr. A qualidade dos cuidados e as medidas de desempenho não variaram com a etnia; o que mais 
uma vez fica evidente é a falta de igualdade do cuidado nos centros onde existem programas de 
qualidade. 


Resposta à Terapia 

Pouco se sabe sobre os efeitos diferenciais das medicações nos hispânicos em razão do pequeno 
número de pacientes inscritos nos ensaios clínicos randomizados. Foram observadas diferenças na 
terapia com dispositivos e poucos cardioversores-desfibriladores são implantados em hispânicos, 
negros e mulheres que seriam, de outra forma, pacientes elegíveis. Não há, no entanto, razão alguma 
para reter terapias médicas e terapias com dispositivos baseadas em evidência. 


RESUMO 


O risco para DCV e AVC afeta todas as etnias e populações raciais nos EUA. No entanto, há 


diferenças importantes em relação ao risco para DCV e aos desfechos nas diferentes populações do 
país. Apesar de uma explicação completa para estes resultados diferentes não estar aparente neste 
momento, isso provavelmente reflete uma ação recíproca de variantes culturais, políticas, 
fisiológicas e genéticas entre as diferentes populações. Devido às consequências desagradáveis da 
doença cardíaca, é imperativo que a prática da medicina cardiovascular tenha em vista as variações 
dos perfis de risco e as diferentes manifestações da doença em populações diversas. 
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Etica na Medicina Cardiovascular 
Neal W. Dickert e Ezekiel J. Emanuel 


Os problemas éticos são inerentes à medicina, e a cardiologia não é exceção. O espectro da doença 
cardiovascular (DCV) abrange a ideologia de que quase todos os desafios éticos da medicina podem 
emergir. Estes distúrbios afetam todos os grupos etários, desde a doença extremamente aguda até a 
crônica, englobam prognósticos variados e influenciam a vida dos pacientes de diversas formas. 
Além do mais, a doença cardíaca tem custos de saúde significativos, individuais e para a saúde 
pública. Apesar de muitos dos problemas éticos que os cardiologistas enfrentam não serem 
exclusivos da cardiologia, alguns problemas têm particular relevância, e considerações especiais são 
suscitadas pelas doenças cardíacas e seus tratamentos. 

Este capítulo considera cinco grandes grupos de problemas éticos: (1) consentimento informado e 
tomada conjunta de decisões; (2) cuidados de fim de vida; (3) ética na investigação clínica; (4) 
alocação de recursos; e (5) conflitos de interesse (CDI). E em cada categoria, assuntos de relevância 


particular ou única são assinalados. 


CONSENTIMENTO INFORMADO E TOMADA CONJUNTA DE 
DECISÕES 


Quando o médico trata seus pacientes, deve ter como foco uma decisão que reflita os valores e 
objetivos de ambas as partes. Essencial para a relação médico-paciente, este compromisso 
representa a base dos princípios éticos: o respeito pela autonomia e pela beneficência. Contrastando 
com as concepções paternalistas que prevaleceram no passado, atualmente aceita-se que os pacientes 
não devem ser submetidos a tratamentos não desejados e devem ser capazes de escolher aqueles que 
coincidem com seus valores e interesses. De particular importância, os tribunais também reconhecem 
os direitos do paciente na tomada de decisões médicas, e políticas recentes e esforços de 
investigação o colocaram no centro das decisões, sendo a tomada conjunta de decisões uma das 
prioridades nacionais. 

Um padrão legal e ético para a maior parte dos procedimentos e muitas intervenções é o 
consentimento informado, que assegura que os pacientes entenderam o tratamento proposto, 
conhecem os riscos, os benefícios e as alternativas e concordam voluntariamente com o 


procedimento. Os quatro elementos principais do consentimento informado são: (1) avaliação da 


capacidade de decisão do paciente; (2) conhecimento de informação relevante; (3) avaliação da 
capacidade de compreensão do paciente; e (4) garantia de que a decisão do paciente é voluntária e 
sem qualquer forma de coerção ou influência.!2 Apesar de os formulários de consentimento 
informado nos EUA atestarem para que estes passos ocorram, eles são apenas a prova do processo 
que facilita a documentação. Em último caso, o conhecimento, a compreensão e o consentimento são 
os elementos éticos chave a serem valorizados. 

O consentimento informado é tipicamente utilizado para decisão acerca dos procedimentos ou testes 
diagnósticos que englobam um risco significativo. Como regra, o consentimento formal não é 
utilizado para terapia médica, mesmo para medicamentos e intervenções, como varfarina e 
terapêutica antiarritmica, que apresentam riscos importantes. Essa diferença de procedimento é 
conduzida mais por convenção e praticabilidade do que por distinções éticas reais. O 
desenvolvimento e a implementação de processos que informam e envolvem os pacientes nestas 
decisões são responsabilidades éticas claras. 

Uma apreciação crescente emergiu para a importância da decisão partilhada na medicina clínica e 
na pesquisa ativa para identificar deficiências e melhoria das práticas de decisão partilhada. 
Estratégias inovadoras incluíram técnicas que variam de módulos interativos a formulários simples e 
individualizados.* Numerosas barreiras práticas eficazes na tomada de decisões partilhadas são 
reconhecidas. Barreiras comuns são a dificuldade de comunicação e a compreensão dos riscos, 
benefícios e incertezas. É um desafio comunicar o raciocínio probabilístico, e a estimativa do risco 
individual e dos benefícios muitas vezes não está disponível ou é desconhecida. Os esforços para 
melhorar a comunicação do risco utilizando pictogramas que retratam o risco absoluto e o risco 
individual parecem promissores.*é As tomadas de decisão utilizando estas ferramentas aumentaram o 
conhecimento dos pacientes em relação aos riscos relevantes dos procedimentos e seus beneficios, 
representando um progresso para as abordagens baseadas em evidência que preenchem estes 
compromissos éticos.? 

A tomada de decisão conjunta também requer uma correta abordagem dos valores e das prioridades 
dos pacientes. Isso pode ser desafiante na ausência de relações de longa duração e no contexto de 
pressões logísticas e financeiras que promovem a “eficiência”. Adicionalmente, por ser possível que 
os pacientes não percebam exatamente o que está em causa em muitas situações, ajudá-los a articular 
os seus objetivos de tratamento é essencial. Muitos instrumentos de decisão incorporam 
explicitamente a clarificação de elementos de valorização que ajudam a ultrapassar essa barreira. 

Duas decisões frequentes na cardiologia apresentam desafios especiais e ilustrativos em relação à 
tomada de decisões conjunta. A primeira envolve o tratamento da angina crônica estável. As terapias 
variam significativamente desde o bypass coronário (cirurgia de revascularização miocárdica 
[CRM]) a intervenções coronárias percutâneas (ICP) e tratamento médico — sendo, muitas vezes, o 
principal objetivo o controle dos sintomas, e não a sobrevida em longo prazo. Estas decisões devem 


ser guiadas pelos objetivos dos pacientes, mas os dados disponíveis sugerem que o envolvimento do 
paciente é, muitas vezes, mínimo.” Uma razão para essa falta de envolvimento é o “balbuciar” ou o 
vacilar do processo de decisão que caracteriza essas situações. No processo de avaliação e de 
tratamento da angina, existem inúmeras opções diagnósticas e múltiplos pontos nos quais os 
pacientes podem ser envolvidos, desde as decisões referentes a teste de estresse até o cateterismo e a 
intervenção. A última decisão acerca da intervenção, no entanto, é muitas vezes efetuada enquanto o 
paciente está sedado e por intervencionistas com conhecimento incompleto das prioridades do 
paciente ou da situação clínica geral. Deve existir um tempo próprio para discussão, com definição 
das formas de comunicar o risco e as decisões posteriores em etapas precoces do processo. 
Incorporar os objetivos dos pacientes nestas decisões de forma adequada é uma tarefa desafiante e 
de extrema importância. O desenvolvimento e a utilização de ferramentas padronizadas de decisão 
para essas Intervenções frequentes podem ser úteis. 

A segunda decisão é um desafio diferente, que diz respeito ao uso de cardiodesfibriladores 
implantaveis (CDI) para a profilaxia primária. A comunicação do caráter preventivo da terapêutica, 
da ausência de beneficio sintomático e dos riscos em longo e curto prazos pode ser dificil. Uma 
discussão apropriada sobre a implantação de CDI deve incluir, também, as questões acerca da 
qualidade de vida e dos cuidados necessários, bem como envolver opções de desativação. Estudos 
recentes mostram significativa variabilidade nestas discussões. Muitas vezes, os cardiologistas falam 
dos benefícios e baseiam-se nas indicações descritas em guidelines para orientação terapêutica. Já 
os pacientes costumam sobrevalorizar os beneficios, ficando inseguros acerca dos riscos e das 
implicações na qualidade de vida da terapêutica com CDI.8? Em uma sondagem, apenas 37% dos 
médicos pensam que as preferências dos pacientes são de “grande importância” e 12% consideram 
que elas importam “muito pouco” ou “nada” neste contexto. !º Portanto, se os médicos não dão tanta 
importância para as preferências dos pacientes, não é surpreendente que os esforços para envolvê- 
los no processo de decisão sejam pouco frequentes. As decisões envolvendo CDI, no entanto, 
dependem da sensibilidade de cada um. Apesar de um benefício claro em relação à mortalidade em 
pacientes selecionados apropriadamente, estas decisões envolvem escolher entre viver com 
insuficiência cardíaca e o risco de morte súbita ou viver com algum risco de complicações e a 
necessidade de monitorização regular. |! 

O tratamento da doença arterial coronariana (DAC) e as decisões que envolvem CDI ilustram a 
importância e a dificuldade na partilha de decisões. No caso da DAC, os valores dos pacientes e seu 
envolvimento são importantes por causa da ausência de diferença na mortalidade ou da superioridade 
óbvia das diferentes abordagens terapêuticas e das diferenças qualitativas reais, incluindo os riscos. 
Como mostrado, as barreiras práticas para implementação do processo partilhado de decisão 
complicam o envolvimento do paciente. No caso dos CDIs, os benefícios médicos e os riscos são 
claros, no entanto, eles podem ser difíceis de comunicar. Os riscos “ao vivo” e os benefícios podem 


ser constatados apenas pelos valores e objetivos individuais, e muitos médicos são relutantes em 


envolver os pacientes nestas decisões. 


CUIDADOS DE FIM DE VIDA 


Todos as áreas médicas confrontam-se com desafios éticos em relação aos cuidados no final da vida. 
Estes desafios reportam-se a Hipócrates e ao início da medicina. A DCV permanece como a 
principal causa de mortalidade nos EUA, tendo contribuído com cerca de 811.940 mortes — quase 
um terço de todas as mortes — em 2008!2. Alguns casos são agudos, mas a maioria envolve uma fase 
crônica que permite a discussão sobre o fim de vida. Os cardiologistas têm de estar preparados para 
uma grande variedade de desafios referentes ao tema. Eles têm de lidar regularmente com pacientes e 
famílias para tomar decisões sobre quando efetuar um tratamento agressivo (ao serem confrontados 
com condições de elevada mortalidade), quando interromper o suporte e quando iniciar as ordens de 
não ressuscitação (DNR, do inglês do not ressuscitate). 

Estes desafios são universais, e suas bases éticas e legais já estão bem estabelecidas. No entanto, os 
cardiologistas enfrentam especial desafio ao tratar de pacientes com IC avançada e daqueles que 
dependem de dispositivos médicos. Estes desafios vêm crescendo na mesma proporção da 
prevalência de insuficiência cardíaca e do desenvolvimento de suporte circulatório mecânico. 13 

A abordagem das necessidades da insuficiência cardíaca avançada é complexa, uma vez que as 
terapias médicas e os dispositivos se desenvolvem e a mortalidade e a morbidade permanecem 
elevadas. À medida que a doença progride, médicos e pacientes têm de estar preparados para o pior 
(enquanto têm esperança no melhor), particularmente quando os pacientes são candidatos à terapia 
avançada de transplante ou à colocação de um dispositivo de assistência ventricular (VAD, do inglês 
ventricular assist device). As diretrizes do American College of Cardiology/American Heart 
Association (ACC/AHA) reconhecem especificamente a necessidade de um planejamento de 
cuidados avançados e paliativos na insuficiência cardíaca avançada, e tem havido um suporte para o 
envolvimento precoce e a integração de especialistas de cuidados paliativos nas avaliações de 
VAD/transplantes.!* Isso se deve ao reconhecimento crescente de que estes especialistas oferecem 
mais do que cuidados paliativos e de que um modo de “planejamento preparatório”, incorporando 
discussões de cuidados avançados e clarificação de objetivos, pode facilitar o cuidado de acordo 
com os valores dos pacientes. Este modelo pode ser particularmente útil no caso de eventos súbitos 
ou alterações no estado clínico, sendo inteiramente adaptável aos planos de tratamento agressivos. 15 
Mais Investigações acerca do tema ajudarão a otimizar o timing das discussões, clarificar os papéis 
dos especialistas de cuidados paliativos e dos cardiologistas e melhorar a comunicação. 

A desativação de dispositivos implantaveis é um componente importante dos cuidados de fim de 
vida. As diretrizes da Heart Rhythm Society e da European Heart Rhythm Association dizem 


explicitamente que os desfibriladores implantáveis e os marca-passos em particular podem, e devem, 
ser desativados quando os pacientes assim o desejarem. !6!7. Estas posições acompanham uma 
análise legal e ética há muito tempo estabelecida. O respeito pela autonomia do paciente implica que 
ele seja livre para escolher intervenções médicas que não queira, mesmo que sejam intervenções que 
prolonguem a vida. Novamente, os argumentos éticos e legais já estabelecidos demonstram que a 
desativação do suporte de dispositivos ou tratamentos que podem prolongar a vida, de acordo com o 
desejo do paciente, não é eticamente diferente de não implantar o dispositivo desde o início. O 
processo letal é o estado da doença subjacente, e não a ação do médico. Esta é a base em que estas 
atividades são distinguidas ética e legalmente do suicídio assistido pelo médico (PAS, do inglês 
physician-assisted suicide) ou da eutanásia ativa. É largamente aceito como justificativa da 
desistência destas terapêuticas, como a ventilação mecânica, a nutrição artificial, a hidratação e a 
diálise. Apesar de um relativo consenso na literatura, o processo de desativação ainda apresenta 
problemas por parte de muitos médicos!®, 

A maior controvérsia concentra-se não nos CDIs, mas nos marca-passos (nos pacientes dependentes 
de marca-passo) e nos VADs, por três razões principais. Primeiro, a desativação de dispositivos 
continuamente “ativos” resulta tipicamente em morte num curto período. Segundo, estes dispositivos, 
uma vez implantados, substituem uma função normal do coração e eles próprios geralmente não 
causam desconforto ou dano. Terceiro, a dependência dos marca-passos é algumas vezes induzida na 
tentativa de controlar taquiarritmias.!220 Consequentemente, alguns concordam que a desativação 
destes dispositivos, particularmente se um paciente não está agudamente doente, representa uma 
forma de PAS ou eutanásia ativa. Alguns países europeus não permitem oficialmente a desativação 
do marca-passo nos pacientes dependentes do mesmo.!” 

As dificuldades emocionais relacionadas com estas decisões são óbvias. No entanto, não existe uma 
base ética ou legal para recusar o pedido informado e autêntico do paciente para desligar qualquer 
dispositivo cardíaco, apesar de a morte imediata ser uma consequência. Uma longa história legal 
favorece estes pedidos, e os médicos, de forma rotineira, recomendam outras formas de tratamento, 
incluindo a diálise e a ventilação mecânica, como alternativas semelhantes. Direito de ser livre e de 
não escolher intervenções não desejadas é claramente e conceitualmente diferente de PAS e 
eutanásia. Como reconhecido em documentos disponíveis, os médicos podem não se sentir 
confortáveis com a desativação de dispositivos e se recusar a fazê-lo, mas o paciente pode ser 
encaminhado para um médico que o faça, caso seja mesmo o seu desejo. 

Permanecem desafios práticos importantes. Todos os dados publicados sugerem que a desativação 
de CDI, em particular, é comunicada de forma inadequada aos pacientes, quer quando implantados, 
quer subsequentemente.!® Essa falta provavelmente reflete o desconforto com a desativação e a 
ausência de treino com relação a estas questões. Os pacientes devem ser informados acerca das 
opções de desativação, particularmente no caso de doença avançada ou de recebimento de choques, 


se apropriado ou inapropriado. 


ÉTICA NA INVESTIGAÇÃO CLÍNICA 


A cardiologia foi revolucionada pela investigação clínica e por terapias baseadas em evidências que 
estão subjacentes à maior parte dos cuidados atuais. No entanto, os prognósticos ainda são 
inaceitáveis para muitas condições, e terapias eficazes não foram identificadas para muitas causas 
maiores de morbidade e mortalidade. Terapias com novos mecanismos e objetivos continuam a 
surgir, e o estudo adicional das terapias existentes em que falta evidência é necessário. A 
investigação clínica nunca foi tão importante, sendo a abordagem dos seus desafios éticos também 
crítica. 

O objetivo predominante da investigação ética e da proteção dos direitos humanos é minimizar a 
exploração.2! Na medicina clínica, o foco primário é promover os interesses individuais de cada 
paciente; na investigação, é desenvolver conhecimento científico. Esta separação cria uma 
oportunidade para exploração dos sujeitos de investigação; estes são usados para se avançar no 
conhecimento que ira beneficiar outros na sociedade. 

O sucesso da pesquisa é guiado por oito princípios éticos: (1) sociedades colaborativas com 
parceiros relevantes na comunidade; (2) valor social; (3) validade científica; (4) seleção justa dos 
participantes; (5) razão risco-beneficio favorável, levando-se em conta os riscos e beneficios para os 
indivíduos e para a sociedade; (6) revisão independente; (7) consentimento, quando possível; (8) 
respeito pelos participantes (Tabela 3-1).22 

Dois componentes importantes desta estrutura são os que se seguem: o consentimento isolado nunca 
é suficiente para fazer um estudo ético e os elementos básicos da estrutura do estudo têm implicações 
éticas fundamentais. Os estudos que não têm poder estatístico suficiente para detectar elementos- 
chave e não definiram adequadamente os critérios de inclusão e exclusão ou não refletem a 
população na qual a terapêutica será utilizada não são éticos. Falta-lhes o valor social, não respeitam 
as contribuições dos participantes e dilapidam os poucos recursos de investigação.? 

Talvez o mais conhecido princípio da estrutura de um estudo ético no contexto de ensaios 
randomizados seja o conceito de equilibrio clínico. Os investigadores e os clínicos individuais são 
raramente completamente ambivalentes acerca dos beneficios dos diferentes “braços” de um estudo. 
O equilíbrio clínico requer legítima incerteza dentro do grupo de peritos em relação a quais dois ou 
mais grupos de comparação são superiores.?? Apesar de o conceito específico de equilíbrio como um 
padrão ter sido criticado, uma incerteza legitima por parte do grupo de peritos acerca da 
superioridade do tratamento é essencial para que um ensaio clínico seja ético na maior parte das 
circunstâncias.2>26 No entanto, a determinação de uma incerteza adequada pode ser complicada. 


Vários níveis de incerteza são inevitáveis e não existe um padrão para determinar se o grupo de 


peritos está em “dúvida” para permitir a randomização. Em alguns ensaios clínicos, como, por 
exemplo, aqueles comparando ICP ou CRM com a terapia médica para DAC, as diferenças 
qualitativas entre os tratamentos podem complicar estas comparações. 

Assim como pode ser dificil determinar se a incerteza legitima está presente no início de um estudo, 
o trabalho dos dados e dos painéis de monitorização de segurança (DSMB, do inglés safety 
monitoring boards) é determinar se o equilíbrio clínico foi suficientemente alterado durante a 
realização de um ensaio para garantir sua interrupção em função de eficiência, benefício ou dano, o 
que pode ser dificil. A interrupção precoce é muitas vezes controversa, em parte porque tende a 
superestimar um benefício, ou porque pode comprometer a importante colheita de desfechos 
secundários, deixando a incerteza clínica substancial acerca dos riscos e benefícios em longo 
prazo.2’28 A randomização continuada na presença de incerteza inadequada não é ética. As 
controvérsias na cardiologia em relação à interrupção precoce de ensaios do betabloqueio 
perioperatorio, da revascularização guiada pela medição, da fração de fluxo de reserva coronária 
(FFR, do inglês fractional flow reserve) e da terapêutica de diminuição de lipídeos mostram as 
dificuldades e o impacto destas decisões.2/2230 

O requerimento ético do consentimento informado pode apresentar desafios significantes na 
investigação cardíaca, particularmente na doença aguda. O tratamento médico destas condições, 
como infarto agudo do miocárdio (IAM), parada cardíaca ou descompensação aguda da insuficiência 
cardíaca, acontece nas situações em que o consentimento é impossível ou altamente problemático. 
Mesmo quando o consentimento é pedido a estes pacientes, seu verdadeiro nível de compreensão e 
envolvimento é frequentemente mínimo por causa da sua doença. 

As regulações federais permitem uma exceção ao consentimento informado (EFIC, do inglês 
exception from informed consente) nas situações de emergência em que o consentimento não é 
possível num intervalo de tempo apropriado. Apesar de isso ainda ser de certo modo controverso, 
geralmente se reconhece que as regulações da EFIC, no contexto de investigação e em situações de 
emergência, podem ser éticas.3! As regulações da EFIC têm requerimentos restritos apropriados, 
implicando que: (1) o consentimento informado não deva ser efetuado no período em que a inclusão 
deve ocorrer; (2) a condição em estudo ponha a vida em risco; (3) o tratamento atual seja 
insatisfatório ou não aprovado; (4) o estudo deva oferecer algumas perspectivas de benefícios 
diretos; (5) os riscos e os benefícios sejam razoáveis à luz da condição; (6) o estudo não ocorra em 
uma população que não pode dar um consentimento; e (7) os investigadores consultem a comunidade 
e a opinião pública.2 Estas regulações são desenhadas para maximizar a extensão até onde a 
investigação pode avançar em indivíduos criticamente doentes, levando sempre em conta a sobrevida 
com o máximo de capacidades cognitivas. 

O requerimento da consulta da comunidade é particularmente controverso, em parte porque isso não 


é requerido para outros tipos de investigação e em parte porque seus propósitos primários 


permanecem de alguma forma ambíguos. Além disso, as diretrizes federais apenas especificam 
métricas muito abrangentes pelas quais a comunidade pode ser consultada; os critérios estabelecidos 
para a interpretação do feedback da comunidade são escassos, e os esforços de consulta podem 
adquirir muitas formas e envolvem uma despesa consideravel.*34 

Os estudos da EFIC representam uma pequena proporção dos ensaios em cardiologia, 
principalmente aqueles que lidam com parada cardíaca e choque cardiogênico. No entanto, muitos 
ensaios cardíacos agudos envolvem barreiras significativas para o consentimento. Está bem 
documentado, por exemplo, que o consentimento é subótimo nos ensaios de infarto agudo do 
miocárdio com elevação do segmento ST (STEMI, do inglês ST elevation myocardial infarction).*° 
Isso não é surpreendente em vista da urgência desta situação clínica, em que o tratamento deve ser 
administrado rapidamente, e da presença de significativos sintomas nos pacientes afetados. Além do 
mais, os representantes dos pacientes estão muitas vezes sujeitos à mesma pressão de tempo e à 
tensão considerável. Provisões reguladoras claras que permitam adaptações ao processo do 
consentimento nestas circunstâncias são insuficientes, assim como a indicação sobre a melhor forma 
de envolver os pacientes nas decisões. Nos ensaios GISSI e ISIS, sobre terapêutica trombolitica nos 
anos 1980, pode-se notar que o consentimento não foi pedido explicitamente aos pacientes ou 
representantes, com base no fato de que o consentimento era injustificado, e não produtivo, no 
contexto de IAM. Apesar de essa abordagem provavelmente não ser aceita hoje em dia, o 
discernimento de como envolver os pacientes significativamente é uma prioridade, apesar de se 
reconhecerem as barreiras inevitáveis ao consentimento que são intrínsecas a estas circunstâncias 
clínicas. 

Um assunto ético final da investigação que ira crescer na era da reforma do sistema de saúde é a 
integração da pesquisa à prática clínica.” Com a migração continua dos sistemas de registro 
eletrônico, o aumento na ênfase da eficácia comparativa e a investigação do “mundo real”, a 
separação tradicional entre investigação e medicina clínica pode se dissolver. Esse desenvolvimento 
tem vantagens importantes, particularmente ao abordar o declínio e a inclusão lenta de pacientes na 
pesquisa, mas apresenta desafios. Os estudos comparativos de eficácia, por exemplo, que examinam 
tratamentos usados frequentemente, podem, de forma ideal, ser realizados em grande escala nos 
sistemas de saúde. Os padrões éticos dos painéis de revisão institucionais (IRB, do inglês 
institutional review board) e do consentimento informado para estes ensaios podem diferir de forma 
plausível de outros ensaios que envolvem novos agentes.*® De forma semelhante, o paradigma de 
parcerias entre os investidores, como o Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) ou 
grandes seguradoras, como o National Institutes of Health (NIH), e outros financiadores da 
investigação pode criar circunstâncias em que a cobertura de tratamentos inovadores é contingente 
com a participação em ensaios.3?? Estes programas, assim como os programas da Food and Drug 
Administration (FDA), facilitam a revisão acelerada e a aprovação no contexto do tratamento para 


condições graves ou que ameaçam a vida, na tentativa de balancear as necessidades dos pacientes no 
acesso a terapias inovadoras, com necessidade de avaliação rigorosa antes de estas terapias serem 
distribuídas para uso clinico.*! Estes processos potencialmente produtivos para a melhoria dos 
cuidados de saúde podem produzir distinção entre a investigação e os cuidados clínicos, envolvendo 
ainda os médicos em novas formas de investigação e requerendo trabalho adicional para definição de 
proteções adequadas. 


TABELA 3-1 Oito Princípios da Ética da Investigação Clinica* 


Princípio ético Definição/referência 


Parcerias Os investigadores identificam e envolvem as partes interessadas no planejamento e na condução da pesquisa 
colaborativas 


Valor social A investigação dirige-se a uma necessidade clínica e pode levar a melhorias significativas da prática clínica 


Validade científica O modelo do estudo e os objetivos são escolhidos de forma a assegurar a resposta à questão clínica 


Seleção justa dos Os participantes são selecionados com base em considerações científicas e com o objetivo de maximizar o benefício e minimizar os riscos 
participantes 


Taxa de risco- Os riscos físicos, psicológicos, sociais e econômicos potenciais para os participantes são minimizados e justificados pelo potencial benefício para os 
benefício participantes e para a sociedade. 
favorável 


Revisão A investigação é revista por um grupo independente com proteção apropriada do conhecimento, perícia científica e conhecimento dos participantes 
independente 


Consentimento O recrutamento de materiais e as estratégias são apropriadamente designados para otimizar a compreensão potencial dos participantes acerca dos 
informado detalhes importantes do estudo e para assegurar a ausência de influência indevida ou coerção 


Respeito pelos Os procedimentos estão organizados de forma a reconhecer a contribuição dos participantes, assegurando a disseminação dos resultados, 
participantes monitorizando o bem-estar dos participantes e protegendo sua confidencialidade 


*Modificado de Emanuel EJ, Wendler D, Grady C, et al. An ethical framework for biomedical research. In Emanuel EJ, Grady C, Crouch RA, et al (eds). The Oxford 
Textbook of Clinical Research Ethics. New York: Oxford University Press; 2008. p 123-135. 





ALOCACAO DE RECURSOS 


Alguns dos desafios mais prevalentes e preocupantes em cardiologia dizem respeito à alocação de 
recursos. Os cuidados em cardiologia são caros. Numerosas intervenções de alta tecnologia e alto 
custo estão disponíveis e são eficazes, e as exigências e expectativas dos pacientes (estejam 
informados ou não) são grandes. Ao mesmo tempo, reconhece-se a necessidade do uso criterioso dos 
recursos em uma época de custos crescentes e de mudanças dos sistemas de saúde. Mas, muitas 
vezes, a natureza ética subjacente a estas decisões não é reconhecida. Os dados relativos aos custos e 
benefícios de decisões informam acerca de tratamentos particulares, mas as decisões acabam 
recaindo em argumentos éticos para a avaliação de prognósticos específicos e de custos. 

Foi demonstrada significativa variabilidade no uso de muitos procedimentos cardíacos. Apesar de 
alguma variabilidade ser adequada e refletir diferenças aceitáveis no julgamento clínico, a excessiva 
variabilidade geográfica e seu uso em casos que não estão de acordo com as diretrizes, como foi 
demonstrado no uso do ICP para a doença coronariana estável, suscitam preocupação.*? O 


mecanismo principal utilizado pela cardiologia para enfrentar desafios na alocação de recursos e dos 
gastos foi o desenvolvimento dos critérios de uso apropriado (CUA) (appropriate use criteria). Os 
CUAs representam um importante passo na tentativa de assegurar que os cuidados sejam baseados na 
evidência e apropriados. Os CUAs são utilizados para examinar os padrões da prática e para 
facilitar estimativas da magnitude do uso inapropriado, por exemplo, dos ICPs e dos dispositivos 
implantáveis.?? Apesar de estas estimativas serem controversas, e com certeza são inexatas até certo 
ponto, os CUAs facilitaram uma importante mudança para a padronização dos cuidados e a redução 
dos cuidados inapropriados. 

Os CUAs são geralmente direcionados para a identificação do uso de tratamentos ou das 
modalidades diagnósticas para os quais existem dados disponíveis para suportar o benefício clínico. 
No entanto, muitas decisões difíceis requerem julgamentos éticos fundamentais acerca do que 
constitui valor. Um exemplo óbvio é a seleção de pacientes para a substituição da valva aórtica via 
transcateter (TAVR, do inglês transcatheter aortic valve replacement). A TAVR revolucionou o 
tratamento da estenose aórtica grave em pacientes que não são bons candidatos cirúrgicos, a maioria 
dos quais com idade avançada e muitas vezes com uma esperança de vida limitada e múltiplas 
comorbidades. Em particular, em função de esses procedimentos serem pagos predominantemente 
pelo Medicare, o uso de TAVR tem implicações importantes para os custos de saúde dos EUA, sob 
alerta constante da necessidade de reduzir custos. Significativa atenção tem sido dada à avaliação do 
custo-benefício dessa terapia. Análises publicadas produziram resultados variáveis, e as estimativas 
irão certamente mudar à medida que a experiência aumentar dentro do contexto de diferentes 
populações de pacientes.*445 O que não pode ser ignorado é que, nas decisões relativas ao seu uso, 
devem pesar as comorbidades dos pacientes, a probabilidade de benefício e a expectativa de vida. A 
relevância da idade é mais controversa. A seleção destes fatores é inevitavelmente difícil, mas é uma 
tarefa ética essencial. 

As decisões da alocação de recursos são parte da prática diária na abordagem da insuficiência 
cardíaca avançada. Por causa da reserva limitada do transplante de órgãos, os interesses da 
população de potenciais candidatos ou candidatos eleitos a transplantes devem ser equilibrados. A 
racionalização dos recursos é inevitável, uma vez que, quando se doa um órgão a um paciente, isso 
significa que outro tem de morrer. Estas decisões tornaram-se lugar-comum em consequência do 
aumento da prevalência da insuficiência cardíaca e da inalteração da reserva de órgãos. Os 
processos de rastreio designados para identificar aqueles que terão um melhor prognóstico são 
essenciais, apesar de permanecerem os desafios de como avaliar e pesar vários fatores. Em 
particular, avaliar a relevância das variações no suporte social e econômico, como a idade e as 
comorbidades, muitas vezes complica as decisões de elegibilidade. Desse modo, existe a 
necessidade de discussão continua, assim como de dados adicionais sobre como melhor pesar e 
avaliar estes fatores, de forma a assegurar justiça ao mesmo tempo em que se favoreçam bons 


prognósticos entre o receptores de um recurso verdadeiramente escasso. 

A opção de implantação de um dispositivo de assistência do ventrículo esquerdo (LVAD, do inglês 
left ventricular assist device) como terapia final ou como uma ponte para o transplante ou a 
candidatura ao mesmo apresenta, de algum modo, diferentes desafios de alocação de recursos. 
Apesar de a reserva de transplante de órgãos ser absolutamente fixa e a necessidade de 
racionalização explícita existir, esse não é o caso dos dispositivos mecânicos. Essa escassez não 
existe nos VADs; a colocação de um VAD em um paciente não implica negar a terapia a outro. No 
entanto, os custos associados são significativos e os prognósticos com os VADs são altamente 
variáveis em razão da exigência de cuidados complexos e do numeroso potencial de complicações 
devastadoras. Assim, os preditores de bom prognóstico são importantes no que diz respeito a 
considerar os Interesses dos pacientes e utilizar os recursos de uma forma inteligente. No entanto, o 
“peso moral” de vários fatores de risco nesse contexto é menos claro do que no transplante. 
Particularmente, quando os candidatos a VAD têm contraindicações relativas (sejam sociais ou 
médicas), mas irão seguramente morrer sem o suporte mecânico, é essencial considerar quando lhes 
dar uma oportunidade e perceber se o investimento é válido. Esse balanço requer uma investigação 
contínua nos preditores de prognóstico, mas, como no caso da TAVR, também requer que os clínicos 
se confrontem, como praticantes no campo e como membros da sociedade, com as questões evitadas 
relativamente à racionalização e ao valor nos cuidados de saúde. 


CONFLITOS DE INTERESSE 


A abordagem dos conflitos de interesse (CI) tem sido uma prioridade na cardiologia e em toda a 
medicina?”. Como definido pelo Institute of Medicine, os CIs são “circunstâncias que criam um risco 
de que os julgamentos ou ações profissionais que visem a um interesse primário possam ser 
indevidamente influenciados por um interesse secundário”.*8 O interesse primário dos cardiologistas 
é promover o bem-estar dos seus pacientes e, se eles estiverem envolvidos em uma investigação, 
produzir conhecimento geral, confiável e válido. Os interesses secundários podem ser receber 
prêmios, obter uma promoção, participar de departamento do governo ou de sociedades profissionais 
e aumento do salário. É importante notar que esses interesses secundários não são não éticos. De 
fato, eles podem ser elogiosos. Os CIs surgiram porque estes interesses secundários podem 
comprometer o interesse e o julgamento profissional primário. 

Vale lembrar que as situações que criam a “aparência” de um conflito não são essencialmente 
diferentes no nível da prática ou do policiamento de situações que verdadeiramente comprometem o 
julgamento. A consideração central na abordagem dos CIs é criar contextos nos quais influências 
inapropriadas sejam minimizadas e os observadores possam confiar no julgamento profissional. A 


estrutura dos diferentes tipos de conflito pode variar, mas os fundamentos da maioria das tentativas 


de abordá-los são três: (1) divulgação; (2) manejo e controle; e (3) proibição ou prevenção do 
conflito. 

Fortes influências podem afetar pelo menos cinco estágios da investigação clinica (Tabela 3-2).50 
Os dados sugerem que a indústria que patrocina a investigação é altamente metódica e rigorosa, 
particularmente no modelo do estudo e na inclusão de pacientes nos vários estágios.5!52 Um dos 
problemas mais significativos dos CIs da indústria patrocinadora é a disseminação dos resultados. 
Nestes, os estudos mostram fortes tendências para publicar resultados positivos, selecionar a 
publicação dos estudos, incluindo a publicação pouco frequente de estudos negativos ou a publicação 
múltipla de resultados positivos, um potencial viés na interpretação dos resultados, a alteração de 
desfechos entre efetuar o modelo e a publicação e falha em reportar totalmente os resultados.5!-54 Por 
exemplo, grandes controvérsias existiram em relação aos ensaios clínicos dos inibidores da COX-2, 
rofecoxibe e celecoxibe, que envolveram a publicação seletiva de dados essenciais para avaliar os 
riscos e benefícios destes fármacos.” 

Na avaliação e na abordagem dos CIs, o ponto importante é que eles não são, de forma nenhuma, os 
mesmos. Assim, é essencial determinar (1) a probabilidade de um interesse secundário poder 
distorcer o julgamento profissional e (2) a gravidade do dano que poderá surgir de um conflito.*8 
Mesmo que um conflito surja, poucas proteções serão necessárias se a gravidade do dano causado 
for mínima. De forma contrária, danos graves, como potencial para invalidez ou morte, podem 
necessitar de proteções mais rigorosas mesmo que a probabilidade de conflito seja baixa. 

As principais proteções para minimizar o impacto dos conflitos de interesse são: (1) divulgação, 
(2) manejo e (3) proibição. Apesar de a divulgação ser necessária, pode não ser suficiente em muitos 
casos. A divulgação, muitas vezes, coloca a responsabilidade da resolução do conflito no membro 
mais fraco da equipe de saúde: o paciente. Apesar de a divulgação ser um componente importante 
na abordagem dos CIs, em investigação, esforços para promover a disseminação dos dados ao nível 
do paciente, por exemplo, têm o potencial de mitigar conflitos de várias formas mais significativas.*? 

Na prática clínica, os CIs são uma preocupação inerente e generalizada. Desde as interações com os 
representantes dos fármacos até as estratégias de reembolso, múltiplos interesses estão em jogo na 
medicina clínica, competindo com o objetivo primário dos cuidados avançados ao paciente. A 
“medicina-taxada-de-serviços”, por exemplo, incentiva explicitamente o sobretratamento. Por outro 
lado, o pagamento capitalizado incentiva o subtratamento. Essas tensões são inevitáveis e devem ser 
equilibradas, e não meramente mitigadas pela divulgação; elas requerem dados sólidos para facilitar 
a abordagem racional e baseada em evidências. 


TABELA 3-2 Estágios da Investigação Clínica e Potenciais Conflitos de Interesse 


Estágio da 
investigação Potenciais áreas de conflito 





Concepção do A escolha da questão primária do estudo pode ser guiada por múltiplos interesses potenciais 


estudo 
Modelo da Os elementos fundamentais do estudo (p. ex., tamanho da amostra, esquema de randomização, escolha de desfechos ) podem avançar para interesses 
investigação competitivos (indicação de segurança no mercado versus utilidade clínica) 


Recrutamento de | O viés de seleção e o seguimento podem comprometer a integridade dos dados 
sujeitos 


A escolha de métodos analíticos ou a exploração (ou ausência de exploração) de explicações alternativas pode ter um grande impacto nos resultados 
dados 


Os achados negativos podem não ser submetidos à publicação ou podem ser subestimados nos relatórios. Os resultados positivos podem ser publicados 


múltiplas vezes 





CONCLUSÃO 


Não existe escassez de desafios éticos nos dias de hoje em cardiologia, e muitos destes desafios não 
têm respostas fáceis. Questões conceituais profundas podem persistir, mas a investigação rigorosa 
resulta em abordagens baseadas na evidência, da mesma forma que pode informar acerca de decisões 
clínicas. A implementação e a avaliação de instrumentos de decisão para melhorar a tomada de 
decisão conjunta e as estratégias de abordagem dos CIs, por exemplo, podem maximizar os 
prognósticos desejáveis. Mais investigação na comunicação no que se refere à implantação e aos 
custos e benefícios de terapias inovadoras podem tornar as decisões dos pacientes e dos médicos 
mais consistentes. Portanto, estes desafios não podem ser eliminados, e sim avaliados, com o 
objetivo de melhorar cada vez mais as nossas abordagens. 
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FI Decisão Clínica em Cardiologia 
Harlan M. Krumholz 


A decisão sobre a conduta clínica é fundamental para todas as atividades de assistência ao paciente e 
envolve o estabelecimento de um diagnóstico e a escolha de ações entre as alternativas existentes. Os 
médicos se confrontam continuamente com decisões, algumas tomadas deliberadamente e outras de 
forma urgente. Na maioria dos casos, essas decisões serão tomadas sob condições de incerteza. 
Algumas decisões podem ser tomadas em parceria com os pacientes, outras precisam ser tomadas em 
nome deles. Com o alargamento do leque de opções diagnósticas e terapêuticas e o aumento dos 
custos dos cuidados de saúde, a decisão clínica torna-se um assunto de importância emergente. 

Este capítulo destaca questões cruciais na decisão de condutas em cardiologia. A verdadeira 
amplitude da ciência de decisão de condutas clínicas é enorme, abrangendo as disciplinas de 
estatística, sociologia, psicologia, economia e ciência política. Existem muitas questões a se 
considerar, incluindo geração e refinamento de hipóteses, uso e interpretação de exames 
diagnósticos, raciocínio etiológico, verificação de diagnóstico, decisão terapêutica, ferramentas 
cognitivas e armadilhas.! Esta última categoria inclui a heurística, as regras de previsão clínica e 
outras ferramentas. Apesar da amplitude desse tópico, os médicos deveriam estar familiarizados com 
um conjunto indispensável de conceitos que podem melhorar sua capacidade na decisão de condutas 
e assegurar que se favoreça o melhor interesse de cada paciente. 


DETERMINANTES DE CONDUTA NO DIAGNÓSTICO: 
CONSIDERAÇÕES GERAIS 


O estabelecimento do diagnóstico correto, recorrendo à abordagem menos prejudicial e menos 
dispendiosa, é fundamental para o cuidado adequado dos pacientes. Os diagnósticos podem 
classificar o paciente, constitundo a base para sua fisiopatologia, o prognóstico e a resposta à 
terapia. O atraso no estabelecimento do diagnóstico ou o diagnóstico incorreto podem acarretar 
consequências fortemente adversas. 

Muitos modelos conceituais enfatizam o modo como os médicos abordam o diagnóstico. A 
inferência dedutiva se inicia com uma hipótese que pode ser testada. As observações e os resultados 
dos testes podem ser avaliados por sua coerência com a hipótese. Inferências indutivas iniciam-se 


com observações empíricas, ocasionando o desenvolvimento de uma hipótese aplicável. O 


diagnóstico médico é geralmente fundamentado em inferência indutiva, fazendo-se a pergunta: “Dada 
a condição do paciente, qual é a probabilidade de diferentes doenças?”. 


TESTES DIAGNÓSTICOS 


Uma tomada de decisão correta requer o entendimento completo das forças e limitações de cada teste 
diagnóstico. As características do teste transmitem informações sobre seu desempenho e podem ser 
expressas em termos de sensibilidade, especificidade, taxa de probabilidade e valores preditivos 
positivos e negativos. Para os médicos incorporarem os resultados dos exames complementares à 
tomada de decisão clínica, eles devem estar familiarizados com as definições descritas a seguir. 


Sensibilidade e Especificidade 

Sensibilidade: entre aqueles com a doença, a proporção com exame positivo (verdadeiramente 

positivo). 

Especificidade: entre aqueles sem a doença, a proporção com exame negativo (verdadeiramente 

negativo). 

O conhecimento dessas características do exame pode ajudar na interpretação dos resultados e suas 
implicações para o paciente. Exames de alta sensibilidade têm baixa taxa falso negativa. Um exame 
com alta sensibilidade dará um resultado positivo em quase todos os indivíduos com a condição 
testada. Portanto, um resultado negativo com alta sensibilidade faz que o diagnóstico seja muito 
improvável, basicamente descartando a doença. Por outro lado, um exame com alta especificidade 
terá taxa falso positiva baixa. Um exame com alta especificidade dará um resultado negativo em 
praticamente todos os indivíduos sem a doença testada. 

Os estudos que definem a sensibilidade e a especificidade de um determinado teste também podem 
apresentar falhas, e o médico deve estar alerta para problemas derivados dessas estimativas. Em 
estudos de alta qualidade, o teste diagnóstico deve ser comparado com um padrão ouro medido 
independentemente. Estimativas estáveis das características dos testes requerem grandes populações 
de estudo. No entanto, surgem problemas de generalização, pois as características publicadas para os 
testes tendem a refletir o desempenho do teste em centros de excelência nos quais os médicos usam a 
mais avançada tecnologia. 

Adicionalmente, as características do teste nem sempre são uma propriedade intrínseca do mesmo. 
A perícia do médico e os fatores relacionados com o paciente podem afetar o desempenho de alguns 
testes. Por exemplo, é dificil atribuir sensibilidade e especificidade à ecocardiografia transtorácica 
para a detecção de uma vegetação, uma vez que o desempenho do teste pode variar com a perícia do 
técnico, a qualidade do equipamento, as janelas acústicas e a cooperação do paciente.? As imagens 
de tomografia computadorizada (TC), ao contrário, tendem a não variar entre pacientes e, como tal, 


apresentam sensibilidade e especificidade mais consistentes. Ao se considerar as características de 
um teste que varia entre pacientes, é importante levar-se em conta as circunstâncias de cada situação 
clínica. A variação nas interpretações, ainda que com os mesmos estudos, é também frequentemente 
desapreciada. Repetidos estudos de angiografia demonstraram que as interpretações clínicas não são, 
muitas vezes, concordantes com avaliações por painel ou relatórios de autópsias ou lesões 


simuladas.? 


Valores Preditivos 
Valor preditivo positivo (VPP): entre aqueles com exame positivo, a proporção dos que têm a 
doença 


VPP = sensibilidade x prevaléncia/[sensibilidade x prevalência + (1—especificidade) x 
(1—-prevaléncia)] 


Valor preditivo negativo (VPN): entre aqueles com exame negativo, a proporção dos que não têm 
a doença 


VPN = especificidade x (1I-prevalência)/|(1 sensibilidade) x prevalência + especificidade x 
(1—-prevaléncia)] 


Esses valores trazem informações sobre como o resultado do exame se traduz na probabilidade 
de que um determinado paciente tenha a doença. A percepção-chave sobre os valores preditivos é 
que, diferentemente da sensibilidade e da especificidade, eles são altamente dependentes da 
prevalência da doença. Se a prevalência for baixa, um resultado positivo de exame altamente 
específico não levará a grande probabilidade de doença (ou seja, o teste tem baixo valor preditivo, 
apesar da característica do teste-modelo). A implicação prática é que, mesmo um teste com alta 
especificidade utilizado na triagem de uma população de baixo risco, ainda resultará em muitos 
falso positivos. 

Exemplo: Uma jovem vem ao seu consultório com um resultado de teste ergométrico positivo 
causado por mudanças eletrocardiográficas, apesar de boa tolerância aos exercícios. O exame foi 
solicitado devido a queixas de dor atípica no peito. Ela não apresenta fator de risco tradicional 
para doença da artéria coronariana, inclusive histórico familiar, e questiona se essa é uma 
indicação provável de que tenha doença cardíaca. Para ilustrar, imagine que o seu risco de doença 
é de um em um milhão e que o seu exame de estresse tem sensibilidade e especificidade de 75%; 
então, para cada quatro milhões de mulheres no seu grupo de risco, quatro têm a doença e três, um 
exame positivo. De quase quatro milhões sem doença, um milhão de pessoas tem teste positivo, 
portanto, para cada milhão de exames positivos, somente cerca de três representaram um 
verdadeiro positivo. Mesmo que o exame de triagem tivesse sensibilidade de 100% e 
especificidade de 99%, para cada dez milhões de mulheres examinadas, dez teriam a doença e 
nove apresentariam exame positivo. De aproximadamente dez milhões sem a doença, 100.000 


apresentam exame positivo. Portanto, para aproximados 100.000 exames positivos, apenas nove 
seriam verdadeiramente positivos. 

Teorema de Bayes. O teorema de Bayes expressa como a probabilidade da doença pode mudar 
com novas informações. A probabilidade posterior ou pós-teste é uma função da probabilidade 
prévia ou pré-teste (ou prevalência de doença) e a razão de probabilidade. Esse teorema fornece 
um meio de rever estimativas com base em novas informações. Em essência, ele relaciona uma 
probabilidade condicional, a probabilidade de A, dado B. Conceitualmente, ele formaliza a 
incorporação de informações prévias na interpretação de informações novas. Um teste que não 
mude uma crença prévia pode ser desnecessário. 


Razão de Probabilidade 
Razão de chance (RC): razão de chance do resultado de determinado exame em pessoas com a 
doença para a probabilidade em pessoas sem a doença: 


RC+ = sensibilidade/(1 especificidade) 
RC- = (1-sensibilidade)/especificidade 


A probabilidade pós-teste de um paciente ter a doença pode ser calculada com a RC: 
probabilidade pré-teste x RC. Um valor de RC igual a 1 não modifica a probabilidade pós-teste, 
indicando, portanto, um exame que não fornece informação útil. 


Definição de Anormal 

Outra questão importante no uso de exames de diagnóstico é a definição de normal. Por convenção, 
os resultados dos exames são frequentemente caracterizados de forma binária (normal/anormal), que 
traduz um resultado contínuo. Idealmente, os resultados de um exame se traduzem em previsões pós- 
teste. Por exemplo, a notificação do resultado de um exame ergométrico como anormal é muito menos 
informativa do que o fornecimento de uma previsão de que o paciente tem doença coronariana 
isquêmica com base em um resultado que tem em consideração o tempo de exercício, os sintomas, a 
resposta da pressão arterial e o tipo de alterações eletrocardiográficas. Nem todos os testes 
“positivos” têm o mesmo significado para um paciente. 


Considerações na Solicitação dos Exames 

Decisões sobre a solicitação de exames complementares são geralmente dificeis, pois pouquíssimos 
estudos apresentam estratégias alternativas comparadas para pacientes que apresentam determinado 
conjunto de sinais e sintomas. O exame pode reduzir a incerteza sobre diagnóstico e estimativas do 
risco, mas a questão crucial é se os pacientes que passam por esse exame têm resultados melhores do 


que aqueles que não são submetidos ao ele. Na prática corrente, existe variação substancial na 


análise de padrões que aparentam ser independentes das características do paciente.? 

A ideia do número necessário para tratar (NNT) pode se aplicar também a exames de triagem. A 
quantidade necessária para triar, que é definida como a quantidade de pessoas que precisam passar 
por triagem durante um dado período para prevenir um evento adverso, leva em consideração o 
número de pessoas examinadas para identificar aquelas que apresentam uma condição específica que 
pode ser sensível a uma estratégia de tratamento específica. A métrica pode indicar quantos 
indivíduos devem ser testados para que um deles obtenha algum benefício. 

Exemplo: Um homem de meia-idade com hiperlipidemia está prestes a iniciar terapia com estatina. 
Você se recorda de um artigo recente que identificou um polimorfismo de nucleotideo simples 
(SNPs), que prevê o risco de miopatia e pode identificar indivíduos com risco de quase 20%. Você 
então percebe que, no estudo publicado, em mais de 8.000 pacientes ingerindo estatina, apenas cerca 
de dez casos de miopatia, que eram reversíveis, foram atribuídos a esse SNP. O benefício potencial é 
muito modesto (poderia evitar um evento adverso reversível), e o número que sofreu triagem é alto, 
gerando questionamentos acerca da utilidade desse teste na pratica.® 

Ao decidir sobre a recomendação dos exames de diagnóstico ou não, os médicos deveriam antever 
as ações que ocorreriam com base nos resultados. Se os achados não mudarem as estratégias clínicas 
de forma a possivelmente melhorar os resultados ou reduzir testes futuros, então os exames 
provavelmente não deveriam ser solicitados.” Basicamente, são necessárias mais evidências que 
indiquem de que forma as estratégias particulares dos testes se relacionam com os resultados dos 
pacientes. 

A decisão sobre a necessidade do exame precisa considerar os riscos do próprio exame, bem como 
os riscos e benefícios dos exames e procedimentos que podem advir como resultado de um teste 
positivo. Por exemplo, a exposição à radiação como resultado da realização do exame pode ser 
bastante substancial. Além disso, ainda que o teste não apresente risco intrínseco, ele pode 
ocasionar mais intervenções, resultando, ao final, em dano e na utilização ineficiente de recursos 
escassos — um fenômeno designado “efeito cascata” por Mold e Stein.? A cada passo do processo 
decisório acerca da realização do teste diagnóstico, o médico deve estar convicto quanto à maneira 
como o resultado será utilizado e como o mesmo contribuirá para o interesse do paciente. 

Associações profissionais estão agora identificando exames que não são úteis, de forma a reduzir a 
sobreutilização de testes e procedimentos.!° O American College of Cardiology está produzindo 
critérios de uso apropriado, visando a orientação relativa à força da evidência para exames e 
procedimentos em medicina cardiovascular.!! Os critérios estabelecem que “um procedimento de 
diagnóstico ou terapêutica apropriado é aquele em que o benefício clínico esperado excede os riscos 
do procedimento em uma margem suficientemente larga, de tal forma que o procedimento é 
geralmente considerado um cuidado aceitável ou razoável”. A metodologia, ilustrada na Figura 4-1, é 
largamente baseada na opinião de especialistas e na literatura médica. Ela classifica os exames e 


procedimentos em três categorias: “apropriado”, “possivelmente apropriado” e “raramente 
apropriado”. O American College of Cardiology introduziu esses documentos em 2005, com enfoque 
na imagiologia com radionuclídeos, mas, desde então, expandiu-os substancialmente. 
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FIGURA 4-1 Metodologia de utilização apropriada. 


DETERMINANTES DA CONDUTA TERAPÊUTICA 


A decisão sobre possíveis tratamentos envolve a avaliação dos riscos e beneficios, para determinar a 
melhor conduta, e o entendimento dos objetivos do paciente. As questões cruciais para aqueles que 
tomam as decisões clínicas são se uma determinada intervenção pode melhorar a quantidade e/ou 
qualidade de vida do paciente e de que forma os riscos, benefícios e necessidades se alinham com as 
preferências do paciente. Além do mais, o benefício, ordinariamente, é mais bem entendido com base 
em probabilidades, pois a maioria das intervenções não proporciona beneficio garantido para cada 
pessoa que está sendo tratada. 

O médico deve ter conhecimento da força da evidência em apoio às decisões terapêuticas. A melhor 
evidência origina-se de estudos randomizados bem conduzidos. Estudos observacionais e séries de 
casos podem fornecer informação útil, mas são normalmente menos definitivos. A extrapolação dos 
conhecimentos de fisiopatologia fornece a evidência mais fraca, uma vez que aquilo que parece 
razoável nem sempre produz os resultados esperados quando sujeito a avaliação rigorosa em 
ensaios. Independentemente do tipo de estudo, o médico não deve assumir que todos os estudos 
publicados, inclusive os randomizados, tenham alta qualidade e não deve depender somente dos 
sumários dos estudos. A compreensão da evidência implica que o médico especialista interprete a 
literatura de forma crítica. 


As diretrizes da prática clínica do American College of Cardiology e da American Heart 
Association resumem a literatura e fornecem recomendações com informação acerca da força e do 
tipo de evidência.!2 O nivel de evidência A está associado a evidências derivadas de vários estudos 
randomizados ou metanálises. O nível de evidência B é baseado em um único estudo ou em estudos 
não randomizados. O nível de evidência C baseia-se somente na opinião de consenso de 
especialistas, estudos de caso ou padrões de assistência, que podem ser originados do raciocínio 
causal. As recomendações também são organizadas em classe I (deve ser realizada ou administrada), 
classe II (alguma incerteza, sendo que Ila favorece o tratamento mais enfaticamente do que IIb) e 
classe III (não recomendada). Abordagens similares, como as da European Society of Cardiology, 
são utilizadas internacionalmente. 

Infelizmente, mesmo que os estudos de alta qualidade estejam disponíveis, as estimativas precisas 
de riscos e benefícios frequentemente não o estão para pacientes individuais. Muito embora a 
validade interna de um dado estudo seja forte, a validade externa ou a capacidade de generalização 
pode ser menos clara, porque os pacientes, na prática clínica, frequentemente não se parecem com 
aqueles envolvidos nos estudos.!? A extrapolação dos resultados dos estudos pode ser difícil. Além 
disso, o efeito médio pode não ser relevante para todos os pacientes. !4 


Análise de Decisão 

A análise de decisão em medicina foi desenvolvida para tornar explícitas as premissas que são 
relevantes para uma escolha e revelam os resultados esperados, com as probabilidades 
associadas. O método leva em conta as probabilidades dos diferentes resultados e o valor (ou 
utilidade) de vários deles sob a perspectiva do paciente. Quando se repetem as análises com 
premissas variáveis sobre probabilidades e utilidades, essa abordagem pode revelar quão sensível 
é a decisão para fatores particulares e sob quais condições uma estratégia específica é favorecida. 
A análise de decisão não pode determinar a escolha. É uma ferramenta desenhada para ajudar a 
elucidar as trocas inerentes a uma decisão que ocorre sob condições de incerteza. 

Exemplo: A decisão sobre a administração da terapia fibrinolítica ou não para pacientes com 80 
anos ou mais foi controversa quando introduzida pela primeira vez. Alguns médicos se 
preocuparam porque os riscos de sangramento talvez não compensassem o benefício de restaurar o 
fluxo sanguíneo na artéria coronária. Uma análise modelou a decisão, incorporando estimativas de 
riscos e benefícios da terapia.!' Além disso, a análise avaliou a decisão dentro de uma faixa de 
estimativas para riscos e benefícios. O estudo demonstrou que, dentro de uma faixa espectral de 
estimativas de risco e benefício, a decisão por tratar foi, na média, favorecida. A análise forneceu 
a percepção de que mesmo uma diminuição relativamente pequena no risco produz uma redução 
absoluta substancial no número de mortes, que ofuscou o risco de sangramento. Usando as 
melhores estimativas para benefício, a decisão favoreceu o tratamento até que o risco de acidente 
vascular cerebral hemorrágico cresceu acima de 4%. 


Interpretando a Evidência 


A interpretação da evidência apresenta muitas sutilezas. Vários tópicos carregam ênfase particular 
porque são, comumente, uma fonte de erros e podem comprometer a qualidade das decisões. 


Valores de P Questões estatísticas desempenham uma função crucial na tomada de decisão 
terapêutica. O valor de P, particularmente, assumiu grande peso nos estudos clínicos. Esse valor 
representa a probabilidade de o resultado observado, ou de um mais extremo, ter ocorrido sob a 
hipótese de nulidade. O valor de P não transmite a probabilidade da hipótese alternativa. De fato, 
sob as condições corretas, a probabilidade de que a hipótese nula seja falsa talvez deva ser baixa, 
mesmo com valor de P < 0,05.!6 Existem outras opiniões sobre como abordar a inferência 
estatística. Os estatísticos adeptos de Bayes rejeitam os valores de P em prol da abordagem de 
usar os dados para atualizar as estimativas de um determinado parâmetro. Há um apoio crescente 
para a abordagem de Bayes, mas o teste da hipótese continua a dominar.!” 

Uma vez que o valor de P é tão comumente usado para pesquisa clínica, os médicos precisam ter 
conhecimento de várias questões fundamentais. Primeiro, o limiar de 0,05 para significância 
estatística é arbitrário. Um valor de P de 0,04 implica que os dados poderiam ocorrer em 4% das 
vezes se a hipótese de nulidade fose verdadeira; um valor de P de 0,06 sugere que os dados 
ocorreriam em 6% das vezes. A diferença entre 6% e 4% é suficiente para rejeitar a hipótese de 
nulidade em um caso e aceitá-la em outro? Em segundo lugar, os valores de P não informam sobre a 
importância clínica. Um estudo com grande amostra pode produzir um valor de P pequeno, apesar da 
diferença clinicamente sem importância entre os grupos. Os médicos devem examinar o volume dos 


efeitos em adição aos testes estatísticos e se os resultados poderiam ter ocorrido ao acaso. 


Expressões de risco e beneficio. A decisão clínica envolve o equilíbrio entre risco e beneficio. A 
expressão de benefício e risco pode influenciar decisões. Os médicos devem compreender essas 
expressões porque elas são os alicerces para a tomada de decisões sobre as evidências clínicas. 

O benefício relativo (ou risco) de uma intervenção é frequentemente expresso como um risco 
relativo ou razão de probabilidade. Risco é a probabilidade de um evento, e a chance é a 
probabilidade de um evento ocorrer contra a probabilidade da não ocorrência. Uma probabilidade 
de 25% (uma em quatro) representa chances de 1:3 ou 1/3. A taxa relativa de risco de um evento 
reflete a probabilidade relativa de que o evento ocorra quando os dois grupos são comparados. A 
razão de probabilidade expressa as chances do evento em um grupo comparado com outro. 

Apesar da amplitude do seu uso, na tomada de decisão clínica a razão de probabilidade é menos 
útil que o risco relativo. As expressões são semelhantes quando as taxas do evento basal são 
baixas (< 5%), mas desviam-se com risco mais alto e efeitos de tratamento maiores.!s A razão das 
chances pode expressar associações, no entanto, diferentemente da razão de risco, não pode 


expressar a dimensão relativa do efeito do tratamento; se o médico assumir que ela é equivalente 
ao risco, isso pode levar à superestimação do efeito do tratamento quando o resultado é comum. 

O benefício relativo de qualquer intervenção pode variar de acordo com as características do 
paciente, que são frequentemente exploradas em análises de subgrupo. Por exemplo, a terapia 
fibrinolítica era eficaz no tratamento de suspeita de infarto agudo do miocárdio (IAM), e a análise 
de subgrupo revelou que o benefício é substancial em pacientes com elevação do segmento ST, 
mas não naqueles sem ele.!? O desafio é que a análise de subgrupo introduz a possibilidade de que 
as associações tenham se dado apenas por acaso. No Segundo Estudo Internacional de 
Sobrevivência ao Infarto (ISIS-2), os pesquisadores promoveram a perspectiva na análise de 
subgrupo ao demonstrar que os pacientes nascidos sob o signo astrológico de Gêmeos ou Libra 
eram significativamente menos propensos a se beneficiarem com a terapia fibrinolítica. Portanto, a 
análise de subgrupo é capaz de produzir compreensões importantes, mas os resultados precisam 
ser interpretados com cuidado. 

Uma fragilidade das estimativas relativas de benefício é que elas não carregam informação sobre 
o que é alcançado para os pacientes em níveis variados de risco. Uma redução relativamente 
pequena no risco talvez seja significativa para um paciente de alto risco, enquanto uma redução 
relativamente grande talvez seja inconsequente para um paciente de muito baixo risco. A redução 
de risco absoluta, que é a diferença entre duas taxas, varia com o risco individual do paciente. Por 
exemplo, uma razão de risco de 2,67 não distingue entre riscos basais de 80% e 30% e entre 
0,08% e 0,03%. Em um dos casos, a diferença absoluta é de 50% (5.000/10.000) e, no outro, de 
0,05% (5/10.000). Em um caso, uma entre duas pessoas se beneficia, ao passo que, no outro, uma 
entre 2.000 é beneficiada. Infelizmente, o benefício absoluto não é enfatizado de forma adequada 
em muitos artigos.?° 

O NNT, que pode ser calculado como o inverso da redução absoluta de risco, representa a 
quantidade de pessoas que precisam ser tratadas para prevenir um evento adverso. Os NNTs são 
uma abordagem útil para expressar risco e benefício incorporados ao risco basal do paciente e um 
modo conveniente de expressar o resultado de um estudo. Para a tomada de decisão sobre o 
paciente individual, o risco de base, que não pode ser assumido como o mesmo das pessoas no 
estudo, influenciará intensamente as estimativas. Portanto, o NNT de um estudo talvez deva ser 
modificado para cada indivíduo. 

Exemplo: O médico e seu paciente encontram-se frequentemente diante da decisão de uso do 
ácido acetilsalicílico (AAS) para prevenção primária de doença cardiovascular. Para simplificar 
o raciocínio, vamos assumir que o paciente seja homem e médico, grupo para o qual a maior parte 
dos dados existe. Algumas das melhores informações sobre esse tópico são do Physician’s Health 
Study (PHS) Research Group, que envolveu 22.071 médicos em um estudo randomizado, duplo- 
cego, com controle de placebo do efeito de 325 mg de AAS a cada dia alternado (com relação ao 
placebo) sobre o risco cardiovascular.2! O estudo foi interrompido precocemente porque os 


achados favoreceram intensamente o AAS. Os pesquisadores relataram uma redução de 44% no 
risco de IAM. A redução relativa parece impressionante, mas a redução absoluta no risco é menos 
impactante. O risco geral de um IAM nessa população foi baixo, 440/100.000/ano no grupo 
placebo. Portanto, a redução de 44% em uma população de baixo risco evitou somente cerca de 
186 eventos/100.000 tratados (no estudo, 100 IAMs [93% não fatais] foram evitados com 54.560 
pessoas por ano de tratamento). Em outras palavras, cerca de 540 médicos deveriam tomar AAS a 
cada dia alternado durante um ano para prevenir um IAM. Os outros 539 não experimentaram 
benefício algum. Por outro lado, houve forte tendência a dobrar o risco admitidamente pequeno de 
incorrer em um acidente vascular cerebral (AVC) hemorrágico (risco relativo de 2,14; intervalo de 
confiança de 95%, de 0,96 a 4,77; P = 0,06). Ao todo, ocorreram 11 AVC hemorrágicos extras. 
Para cada nove IAMs evitados, havia um AVC hemorrágico adicional. Ao todo, o risco de AVC foi 
ligeiramente mais elevado no grupo do AAS, porém sem significado estatístico (risco relativo 
1,22; intervalo de confiança de 95%, 0,93 a 1,60; P = 0,15), que também representou 11 AVCs 
extras. O risco de morte não foi significativamente diferente entre os grupos (risco relativo 0,96; 
intervalo de confiança de 95%, 0,80 a 1,14; P = 0,64). A expressão do resultado como redução de 
risco absoluto fornece uma perspectiva para o paciente individual que é mais fácil de compreender 
do que a redução do risco relativo. A questão principal é que o relato de uma grande redução no 
risco relativo fornece apenas uma parte da informação relevante para tomar essa decisão, e essa 
apresentação pode afetar a decisão. 


Cuidado Personalizado 

As características do paciente devem influenciar as decisões. Em primeiro lugar, como observado na 
seção sobre tomada de decisão compartilhada, a decisão deve estar em consonância com as 
preferências, valores e objetivos do paciente. Além disso, a estratificação do risco deve ser usada 
para estimar o risco do paciente e fornecer uma perspectiva dos riscos e beneficios absolutos. Essa 
abordagem usa, geralmente, os resultados de modelos estatísticos que identificaram fatores de 
prognóstico e os incorporaram em uma ferramenta que pode auxiliar os médicos. Por exemplo, o 
tratamento com estatinas pode produzir uma redução de risco relativo substancial, mas terá somente 
um pequeno benefício naqueles com menor risco.2222) Em outro exemplo, os investigadores 
descobriram que apenas os pacientes com um risco em 10 anos de eventos cardíacos superior a 6% 
tiveram um benefício líquido com a terapia com aspirina para prevenção da doença cardiovascular. 
A presença de comorbidades e de riscos competitivos é igualmente importante, uma vez que a adição 
de anos de vida é diferente da substituição de causas de morte. A condição socioeconômica também 
pode influenciar as decisões. Nos países em que os pacientes financiam os custos dos cuidados de 
saúde, eles podem necessitar tomar decisões baseando-se em sua acessibilidade, e os médicos não 
podem ser indiferentes a esses aspectos práticos. Alguns estudos também demonstram que a eficácia 


comparativa de estratégias pode ser muito dependente da condição socioeconômica de um paciente. 


Paradoxo Risco-Tratamento 

Vários estudos mostraram um paradoxo de risco-tratamento no qual os pacientes de risco mais alto 
são os menos prováveis de receberem intervenções das quais se esperam beneficios.2°° Esse padrão 
é paradoxal porque os pacientes de alto risco seriam aqueles de quem se esperariam maiores ganhos 
de uma intervenção que reduza esse risco, assumindo que a redução relativa no risco mantém-se 
constante pelos grupos definidos por seus riscos basais. A origem do paradoxo não é conhecida, 
embora alguns investigadores tenham sugerido que ela está relacionada com uma aversão ao 
tratamento de pacientes com situação funcional limitada.2’ Esse padrão de tratamento concentra a 
intervenção nos pacientes com menor benefício absoluto. Os médicos poderão querer se 


salvaguardar dessa tendência. 


Resultados e Tempo 

O resultado e o período avaliado são considerações adicionais para avaliar o efeito potencial das 
intervenções. Embora os artigos sobre pacientes com doença cardiovascular frequentemente 
focalizem eventos cardiovasculares, incluindo morte cardiovascular, seria esperado que os pacientes 
tivessem mais interesse em todas as causas de mortalidade. Se evitar a morte cardiovascular leva à 
morte por outras causas, por conseguinte há pouco valor para o paciente. Essa questão é 
particularmente importante para pacientes mais velhos com outras condições, frequentemente 
chamadas de riscos competitivos.? A qualidade de vida e o estado de saúde são comumente 
negligenciados em estudos clínicos, mas são muito importantes para o paciente. Os pacientes 
poderão não valorizar os benefícios na mortalidade em curto prazo caso outras condições e 
complicações diminuam sua qualidade de vida durante o tempo que é ganho. Portanto, focar 
estritamente nos resultados específicos talvez obscureça os detalhes importantes sobre uma 
determinada intervenção. O desafio é que avaliar muitos resultados em um estudo pode aumentar a 
possibilidade de achados falso positivos. 


Tipos de Resultado 

Ao avaliar a evidência, o médico deve estar particularmente atento aos resultados que são apurados. 
Idealmente, as intervenções são avaliadas pelo seu efeito sobre a qualidade ou quantidade de vida do 
paciente. Muitos estudos utilizam resultados secundários, medidas que estão relacionadas de forma 
mais tênue com a experiência do paciente, mas que se espera estarem relacionadas com a qualidade 
ou quantidade de vida do paciente. Esses resultados secundários geralmente refletem informações 
sobre a biologia do paciente e, em estudos epidemiológicos, apresentam valor prenunciador. 
Entretanto, não é possível saber se uma intervenção que modifique um resultado secundário 


apresentará o efeito esperado sobre os pacientes. Existem muitos exemplos em medicina acerca de 
alterações nas medidas secundárias que não se traduziram em benefícios aos pacientes (Cap. 6).2230 
Os médicos que avaliam a literatura médica devem saber quando o resultado reflete a experiência do 
paciente. Exemplos importantes de como os resultados secundários não foram indicadores dos 
resultados são os estudos de torcetrapib,?! dalcetrapib,?2 niacina,*? fenofibrato,* pressão arterial? e 
níveis de hemoglobina Age? No caso dos lipidios, as diretrizes direcionadas para alvos se 
basearam em extrapolações de ensaios clínicos e aceitaram que os níveis de lipoproteina de baixa 
densidade (LDL) eram resultados secundários perfeitos para a previsão dos resultados clínicos, 
ainda que a literatura tenha progressivamente deixado de apoiar essa perspectiva. 


Eficacia e Efetividade 

Eficácia é o que é alcançado por intervenções sob circunstâncias ideais, como no cenário de um 
estudo clínico. Ao contrário, a efetividade descreve o efeito na prática. Existem muitas razões pelas 
quais a prática vigente é diferente do ambiente de ensaio. Os pacientes podem diferir quanto à sua 
resposta biológica ou sua adesão aos protocolos de intervenção e ser tratados por profissionais 
menos capacitados, com menor apoio de infraestrutura. As decisões terapêuticas são frequentemente 
baseadas na premissa de que a eficácia e a efetividade de intervenções são idênticas, o que nem 
sempre é verdade. 


Integralidade da Evidência 

Para avaliar as evidências, existe uma consideração adicional para o médico. A literatura médica é 
distorcida por tendências de publicação. Essas publicações seletivas podem distorcer a evidência 
disponível, comprometendo revisões sistemáticas e metanálises, prejudicando a prática clínica 
baseada em evidências e enfraquecendo as recomendações das diretrizes. Os estudos têm sugerido 
que menos da metade dos ensaios registrados no ClinicalTrials.gov, o registro na internet 
administrado pela U.S. National Library of Medicine (Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados 
Unidos), foi publicada.” Até os ensaios financiados pelos National Institutes of Health 
frequentemente não são publicados. Muitos dos ensaios publicados carecem de dados completos de 
segurança.” Informações que não foram publicadas podem apresentar importantes implicações na 
saúde pública, como foi demonstrado no caso do rofecoxib (Vioxx). O médico tem a desvantagem 
de não conhecer o que não está contido na literatura, e deveria pelo menos estar ciente de que as 
informações sobre a segurança e o perfil de efetividade da intervenção podem não estar completos. 
Esse fato desditoso aumenta a incerteza em torno das decisões sobre o tratamento. 


Fatores Externos 
Os médicos são frequentemente confrontados com influências externas que podem afetar sua tomada 


de decisão clínica em detrimento dos melhores interesses dos pacientes. A medicina defensiva, 
praticada no sentido de se proteger de futuro litígio, pode expor os pacientes a exames e 
procedimentos desnecessários. Os incentivos financeiros, quer explícitos, quer ocultos, devem ser 
excluídos do processo de tomada de decisão. Quaisquer incentivos existentes, mesmo sob a forma de 
pagamento normal, devem ser transparentes. As relações com a indústria ou outras que possam ser 


percebidas como comprometedoras da objetividade devem ser esclarecidas aos pacientes. 


PRECISÃO DOS RESULTADOS DOS TESTES 


Um aspecto importante da tomada de decisão clínica é a validade da informação primária na qual as 
decisões são baseadas. O médico precisa assegurar que a evidência seja consistente e coerente. 
Podem ocorrer erros na análise, na interpretação ou no relato de resultados, e discordância entre os 
especialistas é comum. Excelentes médicos reconhecem a possibilidade de que as informações que 
recebem não estejam corretas e devem estar preparados para rever os dados primários, se 


necessário. 


ERROS COGNITIVOS 


Mesmo com a dispombilidade de informações corretas, os erros cognitivos podem prejudicar 
decisões clínicas.?! Alguns exemplos desses erros estão descritos a seguir. 


Heurística ou Regras Práticas 


Os médicos tendem a se respaldar na heurística, ou regras práticas, para avaliar probabilidades e 
apolar tarefas cognitivas complexas necessárias à tomada de decisão. Essa heurística pode ser util 
porque possibilita atalhos no raciocínio, mas também é vulnerável a erros importantes, podendo 
prejudicar as decisões. 

Muitas heurísticas médicas são conhecidas. A Navalha de Occam sugere que o médico deveria 
escolher a explicação mais simples para um conjunto de observações. A Lei de Sutton, apelidada 
com o nome de um ladrão de bancos que explicou suas ações ao afirmar que “porque é aí que o 
dinheiro está”, encoraja o médico a focalizar sua atenção onde se obterão os melhores resultados. 

A heurística representativa leva os médicos a estimarem probabilidade por meio da sua prontidão 
ao lembrar-se de exemplos. É possível que o médico avalie a probabilidade de uma doença porque 
ela é fácil de lembrar. Portanto, a experiência mais recente com certa enfermidade pode fazer alguém 
crer que ela é mais comum do que de fato é. Um paciente que tenha sofrido um raro evento adverso 
com determinada medicação pode levar o médico a evitar esse tratamento. 


A heurística ancorada leva as pessoas a permanecerem com as suas impressões iniciais. Essa 


heurística pode ser mal conduzida se os médicos não refinarem suas impressões iniciais. Uma forma 
dessa heurística, chamada fechamento prematuro, pode levar os médicos a parar de buscar 
explicações alternativas. 


Efeitos de Apresentação 


Como os seus pacientes, o médico é sensível à apresentação da informação. Ou seja, a mesma 
verdade é tratada de forma diferente dependendo do modo como é apresentada. O médico (e os 
pacientes) deve reconhecer sua sensibilidade à apresentação dos dados. Ele tem maior probabilidade 
de usar um novo tratamento quando confrontado com a redução relativa do risco em lugar da redução 
absoluta.*243 O médico pode direcionar esse erro ao reenquadrar as decisões e estando consciente 
do efeito da apresentação dos dados na percepção de beneficio. 


Obediência Cega 

A aceitação inabalável do diagnóstico feito por uma autoridade (exame ou pessoa) pode levar à 
desconsideração de informação discordante. O médico sensato tem coragem de questionar a 
autoridade quando a informação não fornece uma resposta clara. A persistência dos bons tomadores 
de decisão e sua recusa em seguir cegamente a multidão frequentemente levam a percepções 
importantes. Os melhores interesses do paciente devem orientar o médico e dar-lhe força para 
respeitosamente questionar a autoridade, quando adequado. 


TOMADA DE DECISÃO COMPARTILHADA 


As decisões clínicas não são domínio exclusivo dos médicos. As associações profissionais estão se 
movendo no sentido de defenderem a importância da tomada de decisão compartilhada.!445 O 
princípio da autonomia estabelece que os pacientes mantêm controle sobre seus corpos e, excetuando 
circunstâncias raras, devem consentir em se submeterem a intervenções. O consentimento informado 
é o marco desse conceito, mas outras abordagens que promovam a partilha de informação são 
igualmente necessárias.º47 Os pacientes relatam que querem ser envolvidos na tomada de decisão. 
Um estudo com pacientes que haviam experimentado um IAM revelou que dois terços preferiam o 
envolvimento ativo nas decisões.*8 

Pode-se considerar que a tomada de decisão compartilhada tem cinco fases: avaliação, 
aconselhamento, concordância, assistência e organização. Primeiro, o médico deve avaliar o 
paciente. Depois, ele deve aconselhá-lo sobre as opções, com seus benefícios e riscos. Em seguida, 
médico e paciente devem concordar com um plano alinhado com as preferências e valores do 


paciente. O médico deve, então, prestar assistência ao paciente para executar o plano. Finalmente, o 


paciente e o médico organizam o acompanhamento. 

Infelizmente, os pacientes nem sempre compreendem bem o benefício e o risco. Por exemplo, em um 
estudo de pacientes que consentiram a intervenção coronariana percutânea eletiva (ICP), que não 
melhora a sobrevida nem previne um IAM nesse contexto, 75% pensaram que esta preveniria um 
IAM e 71% consideraram que melhoraria a sobrevida.” Além disso, apenas 46% foram capazes de 
identificar pelo menos uma possível complicação. Nesse grupo, 67% afirmaram que, para a tomada 
de decisões, deveriam estar envolvidos pelo menos de forma igualitária com o médico. Outros 
estudos também demonstraram que os pacientes têm, muitas vezes, expectativas irreais do 
benefício.>051 

Assim como os médicos, os pacientes são suscetíveis a efeitos de enquadramento.°? A forma como a 
informação é apresentada, incluindo a ordem pela qual é fornecida, pode ser influente. Os pacientes 
tendem a ver mais favoravelmente e a serem mais passíveis de escolher um tratamento que seja 
apresentado em termos relativos do que em termos absolutos, porque o efeito relativo é quase sempre 
muito maior do que a alteração absoluta. 

Foram propostas algumas técnicas para ajudar os médicos a transmitirem o risco e promoverem 
decisões compartilhadas.» Em primeiro lugar, eles devem evitar termos descritivos como “baixo 
risco”, que poderão não ter um significado consistente entre os pacientes e ser de dificil 
interpretação. Ao expressarem o risco como razão, deve ser usado um denominador comum (p. ex., 
40 em 1.000 e 5 em 1.000 em vez de 1 em 25 e 1 em 200). Os médicos devem oferecer várias 
perspectivas para encorajar múltiplas formas de considerar o risco e utilizar números absolutos em 
detrimento de riscos relativos. As ajudas visuais também são muito úteis para ultrapassar barreiras à 
compreensão de pacientes com poucas competências matemáticas ou linguísticas. Abordagens 
inovadoras estão emergindo, incluindo ferramentas desenhadas por especialistas para serem 


utilizadas por médicos e pacientes à beira do leito (Figs. 4-2 e 4-3). 


Qual é o meu risco de ter um ataque cardíaco nos próximos dez anos? 


SEM ESTATINA 


90 pessoas NÃO TÊM um 
ataque cardíaco (verde) 


10 pessoas TÊM um ataque 
cardíaco (vermelho) 


COM ESTATINA 


90 pessoas continuam NÃO 
TENDO um ataque cardíaco 
(verde) 


2 pessoas EVITARAM um 
ataque cardíaco (amarelo) 
8 pessoas continuam TENDO 


um ataque cardíaco 
(vermelho) 


98 pessoas NÃO OBTIVERAM 
BENEFÍCIO com a 
administração de estatinas 


O risco de 100 pessoas como você que 
NAO TOMAM estatinas 













O risco de 100 pessoas como vocé 
que TOMAM estatinas 








© teve um ataque cardiaco 


© evitou um ataque cardíaco 


O não teve um ataque cardíaco 


FIGURA 4-2 Ferramenta de apoio à decisão para o infarto agudo do miocárdio com e sem uso de estatinas. (Cortesia do Dr. Victor 
Montori, Mayo Clinic, Rochester, Minn.) 


De cada 





Sua Avaliação de Risco Pessoal tiveram um diagnóstico 
pessoas com de ataque cardíaco ou 
Seu risco de ter um diagnóstico de ataque cardíaco fatores como os pré-ataque cardíaco 
ou pré-ataque cardíaco nos próximos 45 dias pode ser seus que se no período de 45 dias 
determinado pela comparação de pessoas com fatores apresentaram ao desde a sua visita ao 
similares?, que também se apresentaram ao serviço de serviço de serviço de emergência, 
emergência com dor no peito. emergência com 
dor no peito. 


não tiveram. 


4 Gostaria de Fazer um Exame de 
Estresse Agora ou de Agendar Um? 


O Gostaria de ser admitido na unidade de observação 
para fazer um exame de estresse cardíaco urgente. 
Reconheço que Isso pode aumentar o custo da minha 
avaliação e prolongar minha estadia no serviço de 
emergência. 


Gostaria de ser observado por um cardiologista 
da Mayo Clinic dentro de 24-48 horas e gostaria 
de apolo no agendamento dessa marcação. 


Gostaria de agendar uma marcação por meus 
próprios melos, de uma consulta com meu clínico 
geral. 


Gostaria que meu médico do serviço de emergência 
tomasse essa decisão por mim. 





2. Idade 
* Sexo 


Eman bedded dada 


+ Se existe uma história de doença arterial coronariana 

+ Se a dor no peito causa transpiração 

* Achados em eletrocardiogramas (traçados eletrônicos do coração) 
* Resultado inicial da troponina T cardíaca 


r-Prrrrerr > D> 
Prrrrer > D> 
rPrPrrrrer> > 
-Prrrrerre D> 
-Prrrrere > D> 
r-Prrrrere> > > 
AAA A A > BD 
AAA AA dA 
-Prrrree > Db 
PPrrrrerr eb 


FIGURA 4-3 Ferramenta de avaliação de risco para diagnóstico do infarto agudo/pré-infarto agudo do miocárdio no período de 45 dias 
de apresentação ao serviço de emergência. (Cortesia do Dr. Victor Montori, Mayo Clinic, Rochester, Minn.) 


SISTEMAS DE CUIDADOS 


É importante perceber a adequada tomada de decisão clínica como um esforço de equipe, e não como 
uma competência individual. É, portanto, um esforço que pode ocorrer somente no contexto de bons 
sistemas. Erros do sistema, incluindo problemas com políticas e procedimentos, processos ineficazes 
e obstáculos à comunicação, comumente geram informação incorreta, a qual desencadeia erros na 
tomada de decisão.** A falta de auxílio à tomada de decisão leva à negligência de fontes de erro. A 
falta de sistemas para diagnosticar e aprender com os erros relacionados com a tomada de decisão 


aumentará a probabilidade de tais erros ocorrerem novamente. 


CONCLUSÃO 


A tomada de decisão clínica é a pedra angular da assistência de qualidade. O médico não deve 


apenas ter conhecimento do assunto, mas também estar preparado para usá-lo de forma a otimizar a 
assistência e os resultados de seus pacientes. O bom julgamento requer habilidade para interpretar as 
evidências, pesar riscos e benefícios, compreender e promover as preferências e valores dos 
pacientes. 
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Medição e Melhoria da Qualidade dos 
Cuidados: Relevância para a Prática 
Clínica Cardiovascular 

Frederick 4. Masoudi e John S. Rumsfeld 


Embora a qualidade dos cuidados de saúde seja importante para todas as partes, a perspectiva 
primária deste capítulo é a dos médicos cardiovasculares. Os nossos objetivos são ajudá-los a 
entender a definição e a importância da qualidade dos cuidados e a relevância da aferição e melhoria 
da mesma na prática cardiovascular atual. Concentramo-nos na avaliação da qualidade dos cuidados 
de saúde e utilizações das medidas de qualidade, bem como na melhora da qualidade dos cuidados, 
com exemplos de abordagens de melhoria de qualidade (MQ). 


DEFINIÇÃO DE QUALIDADE DE CUIDADOS 


A qualidade de cuidados é geralmente definida como a extensão na qual o fornecimento dos 
cuidados de saúde otimiza o efeito, ou os “resultados finais” dos cuidados. Nos Estados Unidos, o 
Instituto de Medicina (IdM) defimu qualidade de cuidados mais especificamente como “o grau em 
que os sistemas de saúde, serviços e fontes para indivíduos e populações aumentam a probabilidade 
de obter resultados de saúde desejáveis de uma forma consistente com os conhecimentos 
profissionais atuais”.! Os resultados-chave dos cuidados incluem sobrevivência, estado de saúde dos 
pacientes (i. e., carga de sintomas, estado funcional e qualidade de vida relacionada com a saúde), 
morbidade (p. ex., infarto agudo do miocárdio [IAM] ou hospitalização por insuficiência cardíaca), 
experiência dos pacientes (p. ex., satisfação) e rentabilidade. 

O IdM propôs ainda seis domínios de qualidade (Tabela 5-1), especificando que cuidados de saúde 
de alta qualidade são eficazes, seguros, equitativos, dentro do prazo, eficientes e centrados nos 
pacientes. Qualidade de cuidados pode então ser conceituada como a extensão na qual estes 
domínios são otimizados para melhorar os resultados dos cuidados. Então, as medidas de qualidade 
deveriam concentrar-se em pelo menos um desses seis domínios de qualidade ou medir diretamente 
os resultados dos cuidados. MQ é a ação levada a cabo para melhorar um ou mais desses seis 
domínios com vistas a melhorar os resultados de saúde. 


Infelizmente, apesar dos grandes avanços da terapêutica nos últimos 50 anos, existem deficiências 


bem conhecidas na prestação dos cuidados de saúde, persistindo uma qualidade e resultados de 
cuidados subótimos. Os gastos com os cuidados de saúde nos Estados Unidos excedem os de 
qualquer outro país, mas não atingem pontuações elevadas mensuráveis na maior parte das medidas 
de qualidade de cuidados ou resultados da saúde.? Variação geográfica marcada na utilização e gasto 
per capita são bem conhecidos, no entanto não existe correlação consistente entre gastos e resultados 
de saúde. Por exemplo, a variação significativa na utilização de exames e procedimentos 
cardiovasculares que não é explicada pelo case-mix não se traduz de forma clara em melhores 
resultados dos pacientes.) 

Numerosos estudos documentaram subutilização de cuidados indicados por diretrizes, variação 
inexplicada na prestação de cuidados e resultados que podem refletir sobreuso, uso incorreto ou 
inconsistência na qualidade da prestação de cuidados, incluindo complicações e erros médicos 
evitáveis, todos contribuindo para resultados subótimos. Falhas na qualidade podem resultar de 
deficits em qualquer dos domínios de qualidade do IdM (Tabela 5-1). Por exemplo, terapêuticas 
eficazes podem não ser fornecidas a pacientes elegíveis (p. ex., tratamento com estatinas em 
pacientes com IAM recente). Sistemas de saúde e fornecedores podem falhar na minimização da 
exposição de pacientes a risco desnecessário (p. ex., prescrição de fármacos que acarretam alto 
risco de interação fármaco-fármaco). Os médicos podem prescrever terapias subótimas ou ineficazes 
(p. ex., colocação de cardioversor-desfibrilador implantável por rotina de prevenção primária em 
pacientes com pequena disfunção sistólica do ventrículo esquerdo) ou recomendar a aplicação de 
cuidados que exijam muitos recursos, com benefício marginal (p. ex., uso de balão intra-aórtico de 
rotina para intervenção coronária percutânea de alto risco). A prestação de cuidados pode ser 
excessivamente atrasada ou ser realizada de forma diferencial com base em idade, sexo, raça/etnia 
ou situação do seguro de saúde do paciente. Os pacientes podem não ser encaminhados para seus 
cuidados para se concentrarem principalmente nos resultados de saúde mais importantes (p. ex., 
qualidade de vida, além de quantidade de vida). Deficits em muitas dessas áreas contribuem para as 
variações observadas na qualidade dos cuidados e nos resultados dos pacientes. Estes deficits, 
associados ao aumento dos custos dos cuidados de saúde, elevaram o interesse na reforma dos 
mesmos, na qual a medida e a refererência da qualidade dos cuidados são centrais na prática clínica. 


TABELA 5-1 Dominios de Qualidade mais Elevada do Instituto de Medicina 
TONY INI CO) 
QUALIDADE DEFINIÇÃO RES UMIDA 


Efetivos Prestar serviços com base em conhecimento científico a todos os que podem se beneficiar destes e abstenção de prestar serviços aos que provavelmente 
não irão se beneficiar (evitar subuso e sobreuso, respectivamente) 


Seguros Evitar prejudicar os pacientes por meio de cuidados que têm como objetivo ajudá-los 





Equitativos Prestar cuidados que não variam devido a características pessoais, como sexo, etnia, localização geográfica e nível socioeconômico 


Em tempo Reduzir tempos de espera e por vezes atrasos nocivos para os que recebem e os que prestam os cuidados 
adequado 


Eficientes Evitar o desperdício, incluindo o desperdício de recursos e do tempo dos pacientes, bem como o desperdício de equipamento, material, ideias e energia 


Centrados no | Prestar cuidados que sejam respeitosos e responsivos às preferências, necessidades e aos valores do paciente e assegurar que os valores do paciente guiem 
paciente todas as decisões clínicas; esse tipo de cuidado vai ao encontro das necessidades emocionais e físicas dos pacientes, mantendo ou melhorando a sua 
qualidade de vida, e lhes oferece a oportunidade de ser o foco de controle na tomada de decisões 


De Institute of Medicine, Committee on Quality Health Care in America: Crossing the Quality Chasm: A New Health System for the 21st Century. Washington, DC, National 
Academies Press, 2001. 





RELEVÂNCIA DA QUALIDADE DOS CUIDADOS NA PRÁTICA CARDIOVASCULAR 
Excessivas vezes os médicos cardiovasculares entendem primariamente qualidade de cuidados 
como indicações mais cuidadosas na documentação dos registros médicos ou satisfação das 
medidas de qualidade para atender às exigências dos seguros de saúde ou outros. Essa perspectiva 
limitada é reforçada no ambiente dos cuidados de saúde atual, no qual a medição e o relatório da 
qualidade são frequentemente apresentados em um contexto “regulador” e muitas vezes executados 
separadamente das interações médico-paciente e das decisões clínicas. Na realidade, a interação 
entre médicos e pacientes é essencial para uma elevada qualidade dos cuidados, uma vez que 
acompanha o impacto das decisões clínicas (p. ex., terapêutica prescrita ou procedimentos 
realizados) nos resultados dos pacientes. Portanto, os médicos cardiovasculares devem ter um 
papel fundamental na forma como a qualidade é estimada e como os sistemas de saúde são 
modificados para otimizar a qualidade e os resultados dos pacientes. 

De fato, existem múltiplas razões que justificam o fato de os médicos cardiovasculares deverem 
estar incluídos na estimativa e na melhoria da qualidade dos cuidados. Em primeiro lugar, a 
qualidade dos cuidados reflete o grau no qual os médicos praticam medicina baseada em 
evidência. A consideração da melhor evidência científica disponível e dos fatores e preferências 
individuais dos pacientes é inerente à medicina baseada em evidência. Em um cenário ideal, os 
pacientes informados, que entendem o seu estado de saúde e os potenciais riscos e benefícios das 
intervenções, que vão da prevenção ao tratamento de patologias agudas e crônicas, interagem com 
os médicos, que observam os princípios da medicina baseada em evidência. 

Em segundo lugar, a qualidade dos cuidados está cada vez mais ligada à manutenção da 
certificação e do licenciamento, particularmente no que diz respeito ao envolvimento na melhoria 
da prática. A educação médica está evoluindo para um modelo de aprendizagem ao longo da vida 
no qual os princípios da qualidade dos cuidados estão integrados com os conhecimentos e a 
tomada de decisões clínicas. Intrinsecamente a essa nova estrutura, os médicos cardiovasculares 
vão necessitar de capacidade de estimar e melhorar a qualidade dos cuidados, além dos 
conhecimentos médicos. 

Em terceiro lugar, a qualidade dos cuidados está no âmago da melhoria do sistema de cuidados de 
saúde. Os resultados das decisões dos pacientes e dos médicos cardiovasculares sobre a saúde 
dependem do ambiente (incluindo atributos da comunidade e do sistema de saúde) no qual essas 
decisões são tomadas. Na perspectiva do clínico cardiovascular, a qualidade dos cuidados inclui 


não só as suas ações, mas também o acesso, o envolvimento e o comportamento dos pacientes; o 
contexto e os métodos da prestação dos cuidados; e múltiplos aspectos do sistema de cuidados de 
saúde, desde o suporte até as tecnologias de informação, apoio ao pessoal subordinado e 
incentivos às políticas do sistema de saúde. Por fim, embora os conhecimentos e as capacidades 
clínicas sejam essenciais para a elevada qualidade de cuidados, não são suficientes; um veículo 
primordial para a elevada qualidade de cuidados e MQ é o sistema de prestação de cuidados de 
saúde. 

Finalmente, a qualidade de cuidados constitui um meio de responsabilidade profissional. No 
ambiente de cuidados de saúde atual, o reembolso com base no desempenho e no referimento 
público das medidas da qualidade dos cuidados são cada vez mais prevalentes. Modelos de 
prestação de cuidados de saúde e reembolso que estão sendo desenvolvidos nos Estados Unidos, 
como organizações de cuidados responsáveis e sistemas de prestação integrados, dão 
invariavelmente ênfase ao desempenho das medidas de qualidade que refletem um ou mais dos 
domínios de qualidade do IdM (Tabela 5-1) e a medição direta dos resultados dos pacientes. 
Estimativas da qualidade dos cuidados de saúde (com resultados em função dos custos dos 
cuidados) são cada vez mais usadas para caracterizar a prática cardiovascular, incluindo ligação a 
incentivos, desincentivos ou ambos. 

Os médicos cardiovasculares devem, portanto, ter um forte interesse em empreender vigorosos e 
clinicamente relevantes esforços na estimativa e na melhoria dos cuidados de saúde, no 
planejamento da prestação dos cuidados de saúde e em programas de pagamento. Além disso, o 
conceito de profissionalismo inclui não apenas conhecimentos clínicos, mas também excelência na 
prestação de cuidados de saúde e responsabilidade por esses cuidados. Qualidade de cuidados — 
por meio da estimativa e da melhoria dos domínios de qualidade e resultados dos pacientes do 
IdM — relaciona-se diretamente com a responsabilidade e a prestação dos cuidados de saúde. Da 
mesma forma, a qualidade de cuidados é central no profissionalismo da medicina cardiovascular. 


ESTIMATIVA DA QUALIDADE DOS CUIDADOS DE SAÚDE E 
USOS DAS MEDIDAS DE QUALIDADE 


Esta seção discute tipos de medidas de qualidade, as utilizações das medidas, fontes de dados 
comumente utilizadas para medição de qualidade e possíveis limitações das estimativas de 


qualidade, incluindo o potencial para consequências não intencionais. 


Tipos de Medidas de Qualidade 


O tratado de Donabedian, publicado há mais de 50 anos, delineou uma rede conceitual para medir a 
qualidade dos cuidados de saúde que ainda existem no presente: caracterização da qualidade de 


acordo com a estrutura, processo e resultado.? Embora a medição tenha se estendido para além 
desses três domínios, eles se mantêm centrais na compreensão da qualidade dos cuidados de saúde. 
O American College of Cardiology e a American Heart Association (ACC/AHA) descreveram em 
detalhe os princípios metodológicos do desenvolvimento de vários tipos de medidas.>8 

Medidas estruturais são atributos específicos do sistema de prestação de cuidados de saúde usados 
como substitutos dos cuidados fornecidos. Exemplos disso são o volume de procedimentos e o 
estado de acreditação. No geral, essas medidas são apenas substitutos frágeis, sendo frequentemente 
consideradas inadequadas se estiverem disponíveis outras mais consistentes.”!° 

Medidas processuais refletem as ações dos prestadores de cuidados, como a prescrição de 
medicação, e estão entre as mais frequentemente utilizadas. Por exemplo, os Centers for Medicare & 
Medicaid Services (CMS) têm usado processos de cuidados para IAM e insuficiência cardíaca como 
parte do seu sistema de referência de qualidade Hospital Compare desde 1995;!! o AAC e a AHA 
desenvolveram vários conjuntos de medidas de processos para procedimentos e patologias 
cardiovasculares específicas (Tabela 5-2). Operacionalmente, as medidas processuais são 
geralmente selecionadas entre os processos de cuidados que têm forte suporte das diretrizes (p. ex., 
recomendações classe I na taxonomia de recomendações das diretrizes AAC/AHA). No entanto, nem 
todas as recomendações das diretrizes fortes são apropriadas para adoção como medidas de 
qualidade; essas medidas devem ter atributos adicionais que sustentam sua utilização para a 
estimativa da qualidade (Tabela 5-3). 

As medidas processuais têm validade substancial porque se concentram em terapêuticas e 
abordagens que foram estabelecidas em estudos clínicos e são imediatamente interpretáveis. No 
entanto, elas geralmente requerem dados clínicos, necessitando, por isso, de recursos para a 
abstração de dados. A exclusão de pacientes individuais de um denominador de medida processual 
devido a contraindicações ao tratamento é vista favoravelmente pelos médicos, no entanto é 
controversa. Essas exclusões aumentam a carga de coleta de dados, mas também a validade clínica 
dessas medidas. Além disso, nem sempre se demonstra associação entre elevado desempenho das 
medidas processuais e melhores resultados dos pacientes.!? Finalmente, medidas processuais podem 
“transbordar” na situação em que o desempenho é consistentemente elevado e perderem a capacidade 
para discriminar significativamente entre instituições, como foi o caso de várias medidas processuais 
para IAM e insuficiência cardíaca que são reportadas ao publico.!3 

Tendo em conta as limitações das medidas estruturais e processuais, foi dada maior ênfase às 
medidas de resultados. Quando adequadas, essas medidas têm vários atributos (Tabela 5-3), sendo, 
talvez, o ajuste de risco o mais importante. O risco, ou ajuste de case-mix, pode abordar questões 
acerca de como diferenças nos resultados refletem nas populações de pacientes tratados. Ajuste de 
risco consistente requer métodos estatísticos avançados e está geralmente limitado pela extensão da 
disponibilidade de dados precisos de variáveis (p. ex., características do paciente) a incluir nos 


modelos de risco. Estimativas de resultados são interessantes porque são centradas no paciente, 
podem ser aplicadas a todos os pacientes (ao contrário das medidas processuais, que só se aplicam a 
um “denominador” discreto de pacientes) e refletem as ações do sistema de cuidados de satide.!4 Os 
métodos de ajuste de risco devem, no entanto, ser válidos, e alguns resultados de grande importância 
para os pacientes, como o estado de saúde, não são sistematicamente medidos atualmente em grandes 
populações. Por outro lado, ao contrário das medidas processuais, as medidas de resultado não 
informam explicitamente os alvos para a MQ. 

Medidas de valor — vulgarmente definidas como qualidade prestada em função do custo — 
emergiram como parte do portfólio de medidas de qualidade.!º É interessante notar que custo não é 
sinônimo de valor; a forma mais fácil de minimizar o custo é conter os cuidados, enquanto valor 
explicitamente incorpora qualidade. Os atributos das medidas do valor foram enumerados (Tabela 5- 
3);’ o desenvolvimento de medidas de valor substanciais envolve os desafios referentes à medição 
de qualidade, bem como aqueles associados à estimativa dos custos. 

Em resposta ao aumento dos custos e às preocupações quanto à variação na prestação de cuidados 
poderem, em parte, refletir sobreuso, o ACC, em conjunto com sociedades parceiras, desenvolveu 
critérios de uso apropriado (CUA). Esses critérios oferecem classificações da adequação dos 
cuidados para várias modalidades diagnósticas e terapêuticas cardiovasculares para um conjunto de 
cenários clínicos frequentemente encontrados.!é Pelo fato de os CUAs se basearem em cenários 
clínicos, que podem não refletir de forma exata as situações de pacientes individuais, e devido aos 
critérios derivarem de consensos de peritos, seu papel na medição e na referência de qualidade está 
ainda em evolução. 

Medidas compostas, que agregam formalmente múltiplos aspectos de qualidade, são atrativas 
devido às várias estruturas, aos processos e aos resultados que podem ser medidos para uma 
condição ou procedimentos particulares.!” O desenvolvimento de medidas compostas é complexo e 
deve ser guiado por uma metologia explícita.!$ Essas medidas têm a vantagem de combinar vários 
domínios de qualidade, mas podem obscurecer o impacto das medidas de componentes e diminuir a 
percepção de onde é necessária ação para melhoria. 


Fontes de Dados 

Geralmente, as medidas de qualidade são mais úteis quando comparadas com um padrão externo 
(p. ex., um “valor de referência” de uma prática semelhante ou de desempenho nacional). Embora 
dados de um único centro possam ocasionalmente originar informações úteis para a avaliação e 
melhoria de cuidados locais, os dados para caracterização de qualidade são mais úteis quando 
comparados entre pacientes, prestadores e cenários. Fontes que reúnem esses critérios são 
frequentemente caracterizadas como dados “de financiamento” (também conhecidos como 
“administrativos” ou dados clínicos, cada um dos quais tem limitações e qualidades distintas. Por 


fim, qualquer medida de qualidade não será mais eficaz do que a qualidade dos dados em que se 
baseia. 

Os seguros mantêm bases de dados de pagamento para serviços como um meio de identificação e 
pagamento de serviços de saúde prestados a seus membros. Os dados de pagamento tem várias 
qualidades. Em primeiro lugar, eles tendem a incluir grandes números de pacientes, embora isso 
dependa da entidade pagadora. Em segundo lugar, porque esses dados já estão colhidos para 
outros propósitos, não havendo grande incremento na despesa para usá-los em outros objetivos. 
Finalmente, os dados de pagamento utilizam um padrão consistente (p. ex., códigos 10 da 
Classificação Internacional de Doenças [CID]-) para cada dado. 

No entanto, vários fatores limitam significativamente o valor dos dados de pagamento. Devido ao 
seu principal propósito ser facilitar os pagamentos, esses dados estão restritos à sua capacidade de 
informar sobre inferências clínicas. Por exemplo, os dados de pagamento estão limitados no que 
diz respeito à medição da gravidade da doença, às indicações e aos resultados de procedimentos e 
à diferenciação entre comorbidades e complicações. Além disso, os códigos diagnósticos podem 
ser discordantes dos diagnósticos clínicos estabelecidos pelos médicos.!? Os dados de pagamento 
são também específicos da população que recebe seguro da entidade que cria a base de dados. 
Finalmente, os dados de pagamento necessitam de tempo substancial antes de estarem completos 
para poderem ser utilizados. Portanto, medições com esses dados gerarão atrasos com relação à 
prática atual. A utilidade dos dados de pagamento como componente de medição de qualidade 
depende grandemente do seu uso específico. Em alguns casos, os dados clínicos e de pagamento 
têm um desempenho semelhante para o ajuste de case-mix em nível hospitalar ou institucional para 
doenças cardiovasculares.2° No entanto, quando usados para ajuste de risco de resultados em nível 
do paciente, os dados clínicos geralmente fornecem estimativa e discriminação melhores do que os 
dados de pagamento isoladamente.?! 

Os dados clínicos são interessantes como fundamento das medidas de qualidade por várias 
razões. A vantagem elementar dos dados clínicos é a sua especificidade quanto aos detalhes 
clínicos, tal como gravidade da doença, condições coexistentes e indicações para resultados dos 
procedimentos. Por exemplo, a identificação de contraindicações ao uso de uma medicação 
particular numa medida de qualidade provavelmente é incompleta quando se usam dados de 
pagamento, enquanto os dados clínicos provavelmente incluem informação relevante. Limitações 
ao uso dos dados clínicos também são reconhecidas. Os dados clínicos geralmente são mais 
dispendiosos e dificeis de se obter em grandes populações quando comparados com os dados de 
pagamento. Além dos programas de registro clínico nacional (discutidos mais adiante), existem 
poucas fontes de dados clínicos que usem padrões consistentes de dados e adequados em alcance e 
abrangência para caracterizar a qualidade em larga escala. Os dados nos registros médicos, 
incluindo registros de saúde eletrônicos (RSE), tipicamente não usam definições padronizadas e 
podem não incluir os elementos específicos necessários para compor uma medida de qualidade. 


Os programas de registro clínico nacional são atualmente os dados clínicos mais usados para 
medir qualidade. Nos Estados Unidos, o programa National Cardiovascular Data Registry da ACC 
e organizações parceiras (www.ncdr.com), o programa Get With the Guidelines da AHA 
(www.heart.org) e a Society of Thoracic Surgeons (STS) National Database (www.sts.org) são os 
programas de registro cardiovascular mais amplamente implementados. Estes programas fornecem 
medições de qualidade com valores de referência nacionais utilizando dados clínicos 
padronizados detalhados e podem suportar as iniciativas da MQ.” 

Em alguns casos, os dados clínicos e de pagamento são utilizados em conjunto para propósitos de 
medição de qualidade. Essa abordagem é frequentemente usada para aproveitar os dados clínicos 
detalhados de um programa de registros para um episódio de cuidados específico (p. ex., uma 
intervenção coronária percutânea ou uma hospitalização por insuficiência cardíaca) e para a 
obtenção de informação dos eventos após esse episódio a partir dos dados de pagamentos (p. ex., 
morte ou re-hospitalização). Estas fontes de dados híbridas, embora partilhando as vantagens e 
desvantagens dos seus componentes, permitem ascender a resultados longitudinais com um 
fundamento clínico sólido. 

A crescente implantação de RSE, nos Estados Unidos cria oportunidades e desafios para a 
medição de qualidade. Os RSE, têm potencial como fontes de grande qualidade de dados clínicos, 
mas não constituem uma panaceia para a forma de medir a qualidade. Os RSE não são superiores 
aos registros em papel no que diz respeito a estrutura e definições dos dados, ou em assegurar que 
dados particulares são colhidos, a menos que sejam especificamente modificados para tal. Além 
disso, os sistemas RSE não são necessariamente interoperáveis entre instituições, limitando a 
extensão na qual eles podem ser usados para avaliação da qualidade multi-institucional sem mais 
esforços. A experiência sugere que os RSE, têm de evoluir consideravelmente para atingir todo o 
seu potencial como fonte de dados fiáveis e robustos para a medição de qualidade.?3 





TABELA 5-2 Conjuntos Atuais de Medição de Desempenho do American College of Cardiology/American Heart Association 
(ACC/AHA) 


AREA DE TO PICO ANO DE PUBLICAÇÃO (COM ATUALIZAÇÃO) ORGANIZAÇÕES PARCEIRAS 


ACC/AHA/AMA-PCPI (ambulatório) 






































AACVPR = American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation; ACCF = American College of Cardiology Foundation; ACR = American College of 
Radiology; AMA-PCPI = American Medicam Association-Physician Consortium for Performance Improvement; DCV = doença cardiovascular; NCQA = National 


Committee for Quality Assurance; SCAI = Society of Cardiovascular Angiography and Interventions; SIR = Society of Interventional Radiology; SVM = Society of Vasculai 
Medicine; SVN = Society of Vascular Nursing; SVS = Society of Vascular Surgeons. 








TABELA 5-3 Atributos das Medidas de Processo, Resultado e de Valor nos Cuidados de Saúde 


TIPO DE MEDIDA ATRIBUTOS DA MEDIDA 





Processo” Baseada em evidência 
Interpretável 
Acionável 
Numerador e denominador explícitos 
Válida 
Fiável 
Exequível 





Resultados® Definição clara e explícita de amostra apropriada de pacientes 
Variáveis para ajustes de risco clinicamente coerentes 
Dados dentro do prazo e de alta qualidade 
Tempo designado de verificação de covariáveis e de resultados 
Período padronizado de avaliação de resultados 
Análise de organização multinivelada de dados 
Revelação dos métodos usados 





Valor/Eficiência” Integração de qualidade e custo 

Análise e medição de custo válidas 

Pouco ou nenhum incentivo para prestar cuidados de baixa qualidade 
Atribuição adequada da medida 





Utilidades das Medidas de Qualidade 


As medições de qualidade servem para uma grande quantidade de propósitos, mas em termos amplos 
podem ser consideradas como suporte da MQ (ver última seção, “Melhorar a Qualidade dos 
Cuidados”) ou da responsabilidade dos cuidados (p. ex., referimento público). A distinção entre 
estes dois usos é importante: Embora uma grande quantidade de medidas possa ser adequada para os 
propósitos de autoavaliação, estabelecimento de valores de referência e informação da MQ, medidas 
que vão ser utilizadas para responsabilização devem suportar o escrutínio do que é medido e dos 
consumidores que se pretendem para essas medidas.?” O uso de medidas para responsabilização 
requer maior validade, confiabilidade e reprodutibilidade das medidas, incluindo a qualidade dos 
dados subjacente às medidas, bem como a atribuição das medidas.2° O ACC/AHA e outros 
desenvolvedores de medidas aplicam padrões e nomenclaturas específicos para identificar as 
medidas que são apropriadas para propósitos de responsabilização (p. ex., designadamente “medidas 
de desempenho”) ou as que se pretendem para propósitos de MQ (designadas “medidor de 
qualidade” ou “medidor de teste”).2º Nos Estados Unidos, a maior parte das medidas pretendidas 
para propósitos de responsabilização são revistas e endossadas pelo National Quality Forum 
(www.ngf.org). 

As últimas duas décadas testemunharam a evolução de programas que usam medidas de qualidade 
para propósitos de responsabilização, que incluem referenciamento público de medidas de qualidade 
(p. ex., CMS Hospital Compare); “pagar para reportar”, em que a participação nos esforços de 


referenciamento (mas não os resultados específicos) resulta em incentivos financeiros; e “pagar pelo 
desempenho”, em que o reembolso está ligado a resultados específicos (p. ex., o programa CMS 
Value-Based Purchasing). Organizações profissinais também têm desempenhado papéis de liderança 
nos esforços de referenciamento público com base em dados de registros clínicos, como o programa 
voluntário público STS para cirurgia cardiovascular.?? 

Aparentemente, os programas de responsabilização têm o objetivo de melhorar a qualidade por 
meio da introdução de incentivos significativos para melhor desempenho. Revisões sistemáticas da 
literatura existente sugerem que, embora o referenciamento público estimule os esforços para 
melhorar a qualidade,? não existe evidência consistente de que isso resulte em melhor qualidade ou 
influencie as decisões dos consumidores dos serviços de cuidados de saúde.?30 Os resultados 
heterogêneos dos programas de responsabilização provavelmente refletem a variabilidade desses 
programas em termos do que é medido, dos contextos de implementação e das estruturas de 


Incentivo. 


Questões sobre as Medidas de Qualidade: Consequências não 


Intencionais 

Os esforços para medir e melhorar a qualidade podem potencialmente derivar em consequências não 
intencionais. Por exemplo, o enfoque em um processo de cuidados pode retirar a atenção de outros; 
incentivos para aumentar taxas de tratamento podem originar sobretratamento em alguns casos; ou 
ameaças de penalidades aos prestadores por resultados adversos de procedimentos ou métodos de 
ajuste de risco inadequados podem resultar em vieses contra a aplicação desse procedimento em 
pacientes de alto risco.)!32 Essas preocupações demonstram a importância da monitorização de 
potenciais consequências não intencionais como parte dos esforços e programas de melhoria de 
desempenho. Até o momento, no entanto, os esforços para a MQ e responsabilização geralmente não 
foram avaliados com o rigor e a extensão de outras intervenções médicas. A responsabilização 
também pode incentivar algum “jogo” com o sistema de medição, que diminui sua credibilidade no 
que diz respeito à MQ significativa e aumenta a importância da qualidade dos dados e de programas 
rigorosos de auditoria de dados. 


Melhoria da Qualidade dos Cuidados 


A principal razão para melhorar a qualidade dos cuidados deve ser informar as melhorias 
significativas na prestação de cuidados de saúde. Conforme observado, a MQ, também 
frequentemente chamada de melhoria de desempenho, constitu um conjunto de ações levadas 
realizadas para melhorar um ou mais dos seis domínios de qualidade (Tabela 5-1) objetivando 
melhorar os resultados de saúde. Vários estudos ajudaram a delinear componentes-chave de esforços 


de MQ bem-sucedidos, mas algumas atividades familiares para os médicos cardiovasculares foram 
consideradas muito ineficazes. 

Pedir aos médicos para “fazer mais” ou “fazer melhor” em termos de de seguimento diretrizes ou 
documentação dos cuidados é geralmente ineficaz. Talvez seja surpreendente, mas a educação médica 
continuada tradicional, as palestras didáticas, o manejo de utilização e a disponibilidade de 
diretrizes para a prática clínica são também ineficazes para atingir a MQ.% Por outro lado, a 
disponibilidade de medidas de qualidade com valores de referência (também chamada “auditoria e 
feedback”) pode ser bem-sucedida, particularmente quando ligada à melhoria do sistema de 
prestação de cuidados de saúde. 

A MQ bem-sucedida envolve a identificação do desempenho subótimo em um ou mais aspectos da 
qualidade dos cuidados, fazendo-se depois corresponder às atividades de MQ para efetivamente 
melhorar o desempenho. Dados com valores de referência são fundamentais na escolha de alvos 
significativos para melhoria (Fig. 5-1). Uma vez escolhidos os alvos para MQ, uma ênfase primária 
quanto às atividades da MQ deveria ser a mudança de sistema, para oferecer uma prestação de 
cuidados de saúde de maior qualidade. Exemplos disso são o uso de RSE para entradas 
computadorizadas de forma a evitar erros de prescrição e fornecer alertas automatizados de 
interação fármaco-fármaco, desenvolvimento e adesão a conjuntos padronizados de ordenação e vias 
de tratamento (p. ex., para pacientes com IAM), implementação de uma equipe de abordagem clínica 
multidisciplinar, esforços para promover coordenação dos cuidados e inclusão efetiva dos pacientes 
na tomada de decisões clínicas. 

A MQ é mais bem-sucedida como “esporte de equipe”, devendo ser concentrada não em um médico 
individualmente, mas em uma equipe multidisciplinar. Além disso, a MQ deve dar resposta a falhas 
específicas no desempenho ao longo do tempo, esforçando-se por melhorar o sistema de prestação. 
Os esforços da MQ devem ser analisados de forma reiterada para avaliar o progresso da melhoria do 
desempenho e detectar consequências não intencionais. A medição do impacto da MQ, que pode ser 
considerada parte da “pesquisa da prestação de cuidados de saúde”, deve ser cada vez mais 
importante no futuro.) 

Os líderes clínicos — aqueles engajados e dedicados à medição e à melhoria da qualidade — são 
fundamentais para os esforços bem-sucedidos da MQ. Cada vez mais, o treinamento na medição da 
qualidade e na MQ está disponível para os médicos cardiovasculares. Muitos hospitais e sistemas de 
saúde vêm treinando a equipe clínico em qualidade. Organizações como o ACC estão incorporando a 
medição de qualidade e melhoria de desempenho aos programas educacionais; esses programas irão 
cada vez mais sustentar os requisitos de manutenção de certificação e licenciamento da melhoria do 
desempenho. 

O suporte administrativo é também crucial para uma MQ bem-sucedida. Isso inclui não apenas 
suporte financeiro da medição da qualidade e dos esforços de melhoria, mas também objetivos de 


liderança e compromissos claros no que diz respeito à conquista da mais alta qualidade em cuidados. 
De fato, entre os veículos mais fortes e consistentes da MQ está a cultura de uma prática ou 
instituição. Por exemplo, em uma avaliação das características dos hospitais associadas a taxas de 
mortalidade aos 30 dias após IAM, os hospitais que fomentaram um “ambiente organizacional em que 
os médicos são encorajados a resolver problemas de forma criativa” tiveram, além de médicos e 
enfermeiros campeões de qualidade, taxas de mortalidade significativamente mais baixas. 

A MQ pode ser efetuada em nível local (p. ex., comunidade/prática/hospital) ou regional, de 
sistema de saúde, nacional ou internacional. Por outras palavras, os objetivos e estratégias para a 
melhoria do desempenho podem ser definidos como parte de iniciativas de qualidade locais ou de 
maior alcance; no entanto, os princípios da MQ são idênticos para cada um deles, e as atividades da 
MQ devem ser executadas em nível local seguindo os fatores-chave notados na Figura 5-1. Várias 
abordagens bem conhecidas à MQ estão sucintamente descritas no restante desta Seção, incluindo 
Plan-Do-Study-Act (PDSA), Lean e Six Sigma. 


Algumas Abordagens à Melhoria de Qualidade 

A MQ produtiva requer a integração dos componentes descritos previamente (Fig. 5-1) em uma 
estrutura específica para a ação. Talvez a estrutura mais amplamente utilizada para a MQ em 
cuidados de saúde seja a PDSA. Esse modelo — desenvolvido por Associates in Quality 
Improvement (www .apiweb.org) — tem sido aceito pelo Instituto para a Melhoria de Cuidados de 
Saúde como uma abordagem ao planejamento da MQ de saúde (www.ihi.org). A PDSA é 
composta por dois passos interdependentes: primeiro, formulação de um plano mediante o 
estabelecimento de objetivos, medidores de sucesso e identificação de mudanças a implementar; e 
segundo, o teste dessas alterações com um ciclo de PDSA iterativo (Fig. 5-2). Os objetivos devem 
ser mensuráveis, delimitados no tempo e realistas. As medidas devem abordar pelo menos um dos 
dominios de qualidade do IdM (Tabela 5-1), mas também incluir formas de caracterizar possíveis 
consequências adversas do esforço de melhoria. Então, ao avaliar as mudanças, cada passo do 
ciclo de PDSA contribui para a compreensão do impacto da mudança, positivo e negativo, 
informando, assim, os futuros ciclos de melhoria. 

A abordagem Lean constrói-se na PDSA almejando especificamente os processos com 
desperdício dos cuidados de saúde. A Lean foi originalmente desenvolvida pela Toyota para 
melhorar a eficiência da produção de automóveis. Não é surpreendente que, com o rápido 
crescimento das despesas médicas e compreensão de que maiores gastos não se traduzem 
necessariamente em melhor qualidade, o uso da Lean nos cuidados de saúde tenha se expandido 
rapidamente. Na sua essência, a abordagem de MQ Lean inclui um enfoque nas necessidades do 
paciente, uma avaliação explícita de processos complexos de prestação de cuidados em um dado 
cenário e a identificação e a melhoria dos componentes do processo que não promovem um ou 
mais dos domínios de qualidade do IM (Tabela 5-1) para a melhoria. O processo de mapear os 


cuidados (p. ex., os passos específicos de como os cuidados são prestados no serviço de urgência, 
numa enfermaria ou no consultório), dar poder a todos os membros da equipe de cuidados de 
saúde para ajudar a identificar alvos e melhorar a prestação de forma consistente são 
características definidoras da Lean.” Estudos da abordagem Lean sugerem que este é um meio 
efetivo de melhorar a eficiência por meio da redução dos custos e da melhoria da qualidade. 

Outra forma bem conhecida de abordagem da MQ que se constrói na PDSA é a Six Sigma, que se 
concentra na redução da variação desnecessária da prestação de cuidados. O termo Six Sigma 
deriva de controle processual estatístico, que tem como objetivo a execução de processos de 
cuidados com taxas de erro que são seis desvios padrão abaixo da média. Infelizmente, os erros 
médicos geralmente ocorrem em taxas muito superiores. Portanto, a Six Sigma enfatiza a redução 
dos erros nos processos de cuidados, como prescrições médicas ou procedimentos médicos (p. 
ex., minimização de complicações de procedimentos desnecessários), por meio de cinco passos, 
que constituem uma modificação da PDSA — sendo eles, Definir, Medir, Analisar, Melhorar e 
Controlar.3? O último passo enfatiza a monitorização atual dos processos de cuidados quando as 
taxas/variação de erro forem reduzidas, de forma que a MQ adicional possa ser aplicada se as 
taxas/variação de erro aumentarem. A Lean e a Six Sigma podem ser combinadas (Lean Six 
Sigma) para a MQ que lança a abordagem PDSA no sentido de almejar reduções de processos de 
desperdício e minimizar taxas de erro/variação na prestação de cuidados. 


Mudanças no sistema 
Tecnologia de informação, 
protocolos, cuidados 


de referência colaborativos 


-Líderes clínicos 


Apoio administrativo 





FIGURA 5-1 Componentes-chave da melhoria de qualidade. (De Rumsfeld JS, Dehmer GJ, Brindis RG: The National 
Cardiovascular Data Registry: Its role in benchmarking and improving quality. US Cardiol 6:11, 2009.) 
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FIGURA 5-2 Ciclo de melhoria de qualidade da PDSA (Plan-Do-Study-Act). (Do Institute of Healthcare Improvement 
[www.ihi.org/, attributed to Langley GL, Nolan KM, Nolan TW, et al: The Improvement Guide: A Practical Approach to 
Enhancing Organizational Performance. 2nd ed. San Francisco, Jossey-Bass Publishers, 2009.) 


CONCLUSÃO 


A qualidade dos cuidados — a extensão na qual a prestação de cuidados de saúde otimiza os 
resultados dos pacientes — está se tornando uma competência nuclear para os médicos 
cardiovasculares. É a prática de medicina baseada em evidência, bem como a responsabilização dos 
cuidados, que ajuda a definir o profissionalismo. A melhoria da qualidade ou do desempenho é cada 
vez mais central no treinamento clínico e na educação médica ao longo da vida para os médicos 


cardiovasculares, incluindo a manutenção da certificação e do licenciamento. 


A medição e a melhoria da qualidade são agora uma parte essencial da prática cardiovascular, bem 
como do sistema de saúde mais abrangente. As medidas de qualidade — sejam elas estruturais, 
processuais, de resultados, de valor ou compostas — dependem da extensão da evidência científica 
subjacente, da validade das fontes de dados e da especificação clara. Elas podem ser usadas para a 
MQ, bem como em programas de responsabilização, como o referimento público e o “pagar pelo 
desempenho”. A MQ significativa deriva do uso de dados com valores de referência para identificar 
alvos para a melhoria, fazendo mudanças no sistema para sustentar uma prestação de cuidados de 
elevada qualidade, e tendo uma liderança clínica adequada, bem como suporte administrativo. 
Avaliação consistente e reiterada dos esforços para a MQ é fundamental, seja para avaliar o impacto 
destes esforços nas medidas de qualidade pretendidas, seja para detectar consequências não 
intencionais. 

Por fim, os médicos cardiovasculares devem estar totalmente incluidos na qualidade dos cuidados 
para ajudar a assegurar que a medição de qualidade, a MQ e os programas de responsabilização são 
clinicamente significativos, e não apenas uma carga regulamentar. Apenas dessa forma os esforços da 
qualidade dos cuidados poderão promover verdadeiramente cuidados de saúde mais efetivos, 
seguros, equitativos, em tempo adequado, eficientes e centrados no paciente, e que se traduzam em 
melhoria dos resultados dos pacientes. 
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Apesar das muitas décadas de avanço no diagnóstico e no tratamento, a doença cardiovascular (DCV, 
para cardiovascular disease) continua a liderar as causas de óbito nos Estados Unidos e em outros 
países desenvolvidos, assim como em muitos países emergentes.! A abordagem da DCV é 
responsável por 16% das despesas totais no sistema de saúde nacional nos Estados Unidos; as 
intervenções para tratá-la são o principal foco da pesquisa clínica contemporânea. As 
recomendações terapêuticas não são mais baseadas em raciocínio fisiopatologico não quantitativo, 
mas sim nas evidências. Exigem-se estudos conduzidos rigorosamente antes da aprovação reguladora 
e da aceitação clínica de novos tratamentos (medicamentos, dispositivos e biológicos) e de 
biomarcadores,? por isso o desenho, a condução, a análise, a interpretação e a apresentação de 
ensaios clínicos constituem um aspecto central da vida profissional do especialista cardiovascular 
contemporâneo.?4 Estudos de caso-controle e análises de prontuários são parte integral da pesquisa 
epidemiológica e de resultados não são estritamente clínicos e não serão discutidos neste capítulo. 


ELABORANDO A PERGUNTA DA PESQUISA 


Antes de iniciar um ensaio clínico, o investigador deve rever os critérios FINER para a elaboração 
de perguntas de pesquisa satisfatórias (Tabela 6-1*1) as fases de avaliação das novas terapias 
(Tabela 6-2) e, ainda, familiarizar-se com os processos de elaboração e execução de um projeto de 
pesquisa, com a boa prática clínica e com o desenho das conclusões a partir dos achados (Fig. 6- 
e1).346-10 Podemos elaborar um ensaio clínico para testar a superioridade do tratamento sob 
investigação sobre a terapia de controle, mas podemos também elaborar esse estudo para mostrar a 
similaridade terapêutica entre os tratamentos sob investigação e de controle (desenho de não 
inferioridade) (Fig. 6-1; Tabela 6-3). 

No estudo de não inferioridade, os investigadores especificam um critério de não inferioridade © 
(M) e consideram que o tratamento sob investigação é terapeuticamente similar à terapia (padrão) 
de controle se, mediante alto grau de confiança, a diferença real nos efeitos do tratamento for 
inferior a M (Fig. 6-1).!!12 A especificação da margem M de não inferioridade gera abundante 
discussão entre os investigadores (que defendem a percepção clínica de diferença minima) e as 
autoridades reguladoras (que defendem a garantia de que o tratamento sob investigação manterá 
uma fração razoável da eficácia do tratamento-padrão com base em estudos anteriores).!!!2 A 


terapia sob investigação pode satisfazer a definição de não inferioridade, mas poderá ou não 
também mostrar superioridade em comparação com a terapia de controle? por isso a 
superioridade pode ser considerada um caso de não inferioridade especial no qual todo o intervalo 
de confiança para a diferença entre tratamentos se situa a favor do tratamento sob investigação 
(Fig. 6-1). Os investigadores podem estipular que o ensaio clínico está sendo desenhado para 
testar tanto a não inferioridade quanto a superioridade (Tabela 6-3). Para um estudo configurado 
como de não inferioridade, é aceitável testar a superioridade condicionada à não inferioridade 
demonstrada.!! Devido à natureza subjetiva da escolha de M, o contrário não é verdadeiro — 
estudos configurados para superioridade não podem, mais tarde, testar a não inferioridade, a 


menos que a margem M tenha sido pré-especificada. 


Seja qual for o desenho do estudo, é essencial que os investigadores forneçam uma declaração da 
hipótese sendo examinada usando um formato que permita a avaliação bioestatística dos resultados 
(Fig. 6-e1). Tipicamente, uma hipótese nula (Hp) é especificada (p. ex., não existe diferença entre os 
tratamentos sendo estudados), e o estudo é desenhado para fornecer evidência que leve à rejeição de 
Ho em favor de uma hipótese alternativa (H,) (existe diferença entre os tratamentos).2> Para 
determinar se Hy pode ser rejeitada, os investigadores especificam erros do tipo I (a) e do tipo II (b), 
referidos como taxas falso positiva e falso negativa, respectivamente. Por convenção, a é definido 
em 5%, indicando a disposição de aceitar uma probabilidade de 5% de que a diferença significativa 
ocorrerá por acaso quando não houver diferença real na eficácia. As autoridades reguladoras podem, 
às vezes, exigir um nível de a mais rigoroso — por exemplo, quando se está propondo um único 
ensaio clínico de grande porte em vez de dois estudos menores — para obter a aprovação de um novo 
tratamento. O valor de b representa a probabilidade de que uma diferença específica na eficácia do 
tratamento poderá ser perdida, de modo que os investigadores falham, erroneamente, ao rejeitar Hy 
quando existe diferença real na eficácia. O poder do estudo é fornecido pela quantidade (1-b) 
selecionada pelos investigadores (tipicamente entre 80% e 90%).’ Usando-se as quantidades a, b e 
as taxas estimadas do evento no grupo de controle, o tamanho de amostra do estudo pode ser 
calculado por meio de fórmulas para comparação de resultados dicotômicos ou para comparação da 
taxa de desenvolvimento de eventos durante o período de acompanhamento (tempo até a falha). A 
Tabela 6-3 resume os principais aspectos e conceitos para estudos de superioridade e de não 
inferioridade desenhados para alterar o padrão de assistência a pacientes com cardiopatias. 


TABELA 6-2 Fases de Avaliação de Novas Terapias 


FASE ASPECTOS FINALIDADE 


Primeira aplicação de um novo tratamento Segurança — a investigação complementar é justificada? 
Estudo anterior nos pacientes Eficácia — variação de dose, reações adversas (AEs), achados fisiopatológicos 
Comparação em grande escala versus tratamento padrão Via de registro — avaliação definitiva 





IV Monitoramento na prática clínica Vigilância pós-marketing 


Modificada de Meinert C: Clinical trials. Design, conduct, and analysis. New York, Oxford University Press, 1986; and Stanley K: Design of randomized controlled trials. 


Circulation 115:1164, 2007. 





DIFERENÇA RELATIVA EM EVENTOS _ 
MEDICAMENTO TESTE: MEDICAMENTO PADRAO 
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FIGURA 6-1 Exemplo de desenho e interpretação de ensaios clinicos de não inferioridade. A margem (M) para a não inferioridade é 
pré-especificada com base em estudos anteriores, comparando-se o medicamento padrão com o placebo. São mostrados exemplos 
hipotéticos de A a F, dos quais alguns (estudos B e C) satisfazem a determinação de não inferioridade. O estudo A não só satisfaz os 
critérios para não inferioridade como (porque o intervalo de confiança está totalmente à esquerda de um risco relativo de 1,0) também 
mostra superioridade do medicamento de investigação em comparação com o medicamento padrão. 


TABELA 6-3 Desenhos de Ensaios Clínicos para Substituição de Padrão de Assistência 


NÃO INFERIO RIDADE 
PARÂMETRO SUPERIO RIDADE Objetivo I Objetivo II 


Det or INA 


padrao 


ão + M 


padrao 


Avaliação de teste feita contra placebo putativo PeZ 


Pre ste S Poatie P E 


Fonte de dados Ensaio clínico Dados históricos Ensaio clínico 


Erro tipo I Definido pelas autoridades reguladoras; Definido pelas autoridades reguladoras; tipicamente Definido pelas autoridades reguladoras; 


Se sa 


teste 


tipicamente 0,05 0,05 tipicamente 0,05 


Erro tipo II (poder) | Definido pelo investigador Definido pelo investigador 


Principais ameaças à | Sensibilidade do ensaio: tendência Constância do ensaio Sensibilidade do ensaio: tendência 
validade 


Raciocínio de Resultados na coorte do estudo levam à Combinar os resultados do estudo:(P este — P padrão) € Os resultados na coorte do estudo levam 


inferência do estudo | estimativa de:P sste — P controle Na dados históricos (P -P 
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características clínicas e estado da doença pacientes com as mesmas características clínicas e estado da doença 
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) na população de com as mesmas características clinicas e 
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estado da doença 


Possibilidade de Relacionada aos critérios de inclusão; Os critérios de inclusão de estudos anteriores e a Relacionado com os critérios de inclusão; 
generalização ao quanto mais restritos esses critérios, prática médica concomitante a esses estudos quanto mais restritos, menor possibilidade 
universo de todos os | menor a possibilidade de generalização determinam a possibilidade de generalização da de generalização dos resultados para todo o 
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DESENHO DE ENSAIO CLÍNICO 


Estudos Controlados 


O ensaio clínico controlado e randomizado (RCT, para randomized clinical trial) é considerado o 


padrão ouro para a avaliação de novos tratamentos (Fig. 6-2). A alocação de pacientes aos 
tratamentos de controle e de teste não é determinada pelo investigador, mas se baseia em um esquema 
imparcial (geralmente por um algoritmo informatizado). A randomização reduz a possibilidade de 
tendência na seleção dos pacientes na alocação do tratamento, reforça a probabilidade de que 
quaisquer diferenças entre grupos sejam aleatórias, de modo que grupos comparáveis de sujeitos 
possam ser comparados, e valida o uso de testes estatísticos comuns. A randomização pode ser 
fixada no curso do ensaio clínico ou ser adaptativa, com base na distribuição de designações de 
tratamento no estudo em determinado momento, nas características da linha de base ou nos resultados 
observados (Fig. 6-2A).!> Os esquemas de randomização fixos são mais comuns e ainda mais 
específicos, de acordo com a proporção da alocação (designação igual ou desigual aos grupos do 
estudo), os níveis de estratificação e o tamanho do bloco (ou seja, restringindo a randomização de 
pacientes para assegurar um número equilibrado de designações aos grupos do estudo, especialmente 
se a estratificação [p. ex., baseada em características de inclusão] for usada no ensaio clínico). 
Durante o curso do ensaio clínico, os investigadores podem considerar necessário modificar um ou 
mais tratamentos em resposta à evolução dos dados (interna ou externa ao próprio estudo) ou por 
recomendação do Conselho de Controle de Segurança de Dados (DSMB, para Data Safety 
Monitoring Board) — isto é, para implementar um desenho adaptativo (Fig. 6-2B).!º Os estudos de 
desenho adaptativo são mais facilmente implementados durante a fase II do desenvolvimento 
terapêutico. As autoridades reguladoras mostram preocupação com a proteção da integridade do 
ensaio clínico e com o nível alfa do ensaio quando os estudos de desenho adaptativo são usados nos 
estudos de via de registro de um fármaco.!º A situação mais desejável é aquela em que o grupo de 
controle é estudado concomitantemente e representa um grupo de sujeitos diferentes daqueles do 
grupo de tratamento. Outros formatos de estudos clínicos usados em investigações cardiovasculares 
incluem controles históricos e concomitantes não randomizados (Fig. 6-3A, B), desenhos cruzados 
(Fig. 6-3C), estudos clínicos de exclusão (Fig. 6-3D) e alocações em grupo ou aglomerados (grupos 
de sujeitos ou de locais de investigação designados como um bloco para teste ou controle). 
Dependendo das circunstâncias clínicas, o agente de controle pode ser um placebo, um fármaco ou 
outra intervenção utilizada no tratamento ativo (padrão de assistência). 


Outras Formas de Estudo Controlado 

O ensaio clínico no qual o investigador seleciona os sujeitos a serem alocados aos grupos de 
controle e de tratamento é o estudo de controle concomitante e não randomizado (Fig. 6-3A). 
Nesse tipo de desenho de ensaio clínico, o médico não deixa a alocação do tratamento em cada 
paciente ao acaso e não há necessidade de os pacientes aceitarem o conceito de randomização. É, 
porém, dificil para os investigadores combinar sujeitos nos grupos de teste e de controle para 
todas as características da linha de base, introduzindo assim a possibilidade de uma tendência de 


seleção que poderia influenciar as conclusões do estudo. Os estudos clínicos que usam controles 
históricos comparam uma intervenção-teste com dados obtidos anteriormente em um grupo de 
controle não concomitante e não randomizado (Fig. 6-3B). As fontes potenciais para controles 
históricos incluem estudos clínicos publicados anteriormente em medicina cardiovascular e bancos 
de dados eletrônicos sobre populações ou de prontuários clínicos. O uso desses controles 
históricos possibilita que os investigadores ofereçam o(s) tratamento(s) sendo investigado(s) a 
todos os sujeitos incluídos no ensaio clínico. As principais desvantagens são a possibilidade de 
tendência na seleção da população de controle e o fato de os controles históricos não refletirem 
com precisão o cenário contemporâneo da doença sob investigação. 

O desenho cruzado é um caso especial de RCT no qual cada sujeito serve como seu próprio 
controle (Fig. 6-3C). O atrativo desse modelo é a habilidade de usar o mesmo sujeito para ambos 
os grupos, de teste e de controle, reduzindo assim a influência da variabilidade interindividual e 
permitindo um tamanho menor de amostra. Entretanto, são limitações importantes do desenho 
cruzado presumir-se que os efeitos do tratamento designado durante o primeiro período não tenham 
efeito residual no tratamento designado durante o segundo período e que o quadro do paciente não 
se altera durante os períodos que estão sendo comparados. 

Em um desenho de tamanho fixo de amostra, os estudiosos especificam o tamanho de amostra 
necessário antes do recrutamento dos pacientes, enquanto no desenho sequencial aberto ou fechado 
os sujeitos são inscritos somente se a diferença entre controle e evolução do teste com relação aos 
sujeitos anteriores permanecer dentro dos limites pré-especificados.!5:!6 Os ensaios clínicos com 
desenho fixo podem ser configurados para continuar até que se atinja o número requisitado de 
desfechos (evento orientado), assegurando-se assim que ocorrerão desfechos suficientes para 
fornecer o poder pretendido de avaliação das hipóteses nula e alternativa. Quando ambos, paciente 
e investigador, estão cientes da designação do tratamento, o ensaio clínico é denominado não cego 
(unblinded). Estudos cegos (blind) não revelam o tratamento do paciente, mas permitem que ele 
seja conhecido pelo investigador; os estudos duplos-cegos (double-blind) ocultam a designação 
do tratamento tanto do paciente quanto do investigador, e os estudos triplos-cegos (triple-blind) 
omitem a designação do tratamento real também do DSMB e fornecem dados somente sob a forma 
de categorias de grupo A e grupo B. 
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FIGURA 6-2 A, Estrutura básica de um ensaio clínico randomizado (RCT). Os investigadores especificam os critérios de inclusão para 
a população do estudo. A alocação aos grupos de tratamento ocorre por meio de um esquema de randomização, os sujeitos são 
acompanhados e o desfecho primário é definido. B, O desenho do RCT pode ser modificado nos níveis superiores indicados. Quando a 
modificação é feita em resposta à informação externa ao estudo, é referida como uma revisão reativa (lado esquerdo). Quando os 
investigadores planejam prospectivamente uma análise de informação interna, com o objetivo de modificar o estudo, este é referido como 
estudo adaptativo. A ocorrência de achados não planejados na informação interna (p. ex., uma recomendação da comissão de 
monitorização de segurança dos dados ou DSMB) também pode provocar uma modificação no desenho do estudo. (Modificado de 
Antman E, Weiss S, Loscalzo J: Systems pharmacology, pharmacogenetics, and clinical trial design in network medicine. Wiley 
Interdiscip Rev Syst Biol Med 4:367, 2012.) 
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FIGURA 6-3 Outras formas de estudos controlados. A, Aspectos de um estudo-controle concomitante não randomizado. B, Aspectos 
do desenho de um estudo usando grupo de controle histórico. C, Aspectos do desenho de um estudo cruzado. (Para um exemplo desse 
tipo de ensaio clinico para avaliar uma intervenção para angina pectoris, consulte Cole PL, Beamer AD, McGowan N, et al: Efficacy 
and safety of perhexilne maleate in refractory angina. A double-blind placebo-controlled clinical trial of a novel antianginal agent. 
Circulation 81:1260, 1990.) D, Aspectos de um estudo de exclusão. (Para um exemplo desse tipo de ensaio clínico para avaliar o uso de 
digoxina em pacientes com insuficiência cardíaca crônica, consulte Packer M, Gheorghiade M, Young JB, et al: Withdrawal of digoxin 
from patients with chronic heart failure treated with angiotensin-converting-enzyme inhibitors. RADIANCE Study. N Engl J Med 329:1, 
1993.) 


Estudos de Exclusão 


O estudo de exclusão avalia a resposta à descontinuidade do tratamento ou à redução na intensidade 
do tratamento de um quadro cardiovascular (Fig. 6-3D). Uma vez que os pacientes que já sofreram 


reações adversas incapacitantes seriam excluídos da intervenção de teste, eles não estariam 
disponíveis para a seleção de exclusão. Essa tendência à seleção de pacientes que toleram uma 
intervenção de teste pode superestimar o benefício e subestimar a toxicidade associada ao 
tratamento. Além disso, as alterações na história natural da doença em determinado paciente podem 
influenciar a resposta à terapia de exclusão. 


Desenho Fatorial 


No desenho fatorial, tratamentos múltiplos podem ser comparados com controles em um único 
ensaio clínico por meio de randomizações independentes (Fig. 6-4). Considerando-se que os 
pacientes com doença cardiovascular recebem, tipicamente, várias terapias, o desenho fatorial 
reflete melhor a prática clínica real que os estudos nos quais só uma intervenção é randomizada. 
Comparações múltiplas podem ser executadas com eficiência em um único e grande estudo de 
desenho fatorial que seja menor que a soma de dois estudos clínicos independentes. Cada 
intervenção deve ser avaliada individualmente contra o controle, e a possibilidade de interação entre 
os fatores deve ser avaliada, pois a validade das comparações de cada fator depende da ausência 
dessa interação. Os desenhos fatoriais podem não ser apropriados se houver uma razão a priori para 
antecipar interações (p. ex., resultando de mecanismos de ação relacionados) (Fig. 6-4). 
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FIGURA 6-4 Desenho fatorial de ensaio clínico. Nesse exemplo, 10.000 pacientes são randomizados para receber ou não duas 
intervenções (medicamento A e medicamento B). Cada paciente será designado para uma das seguintes quatro categorias: Ativa 
A/Ativa B, Placebo A/Ativa B, Ativa A/Placebo B e Placebo A/Placebo B. Definições/equações na parte inferior: Diferenças em 
taxas de eventos para as comparações possibilitam a avaliação do efeito do tratamento com o medicamento A na presença e na ausência 
do medicamento B. Consulte o texto para discussão complementar. (De Antman E: Medical therapy for acute coronary syndromes: 
an overview. In Califf R, Braunwald E [eds]: Acute Myocardial Infarction and Other Acute Ischemic Syndromes. Philadelphia, 
Current Medicine, 1996, pp 10.1-10.25.) 


Seleção do Desfecho do Ensaio Clínico 


A avaliação de novos tratamentos, em vista dos custos crescentes e das taxas de mortalidade 
reduzidas para doenças cardiovasculares, resultou em duas abordagens principais à seleção de 
desfechos. A primeira é usar um desfecho composto por um agrupamento lógico de eventos no qual 
se acredita que cada um dos elementos dos desfechos seja afetado pelos tratamentos sob 
investigação. Durante o curso de um ensaio clínico, antes de revelar os grupos cegos (prior to 
unblinding), os investigadores podem acessar a taxa de eventos agregados (todos os grupos de 
tratamento combinados) para o desfecho primário para definir se as estimativas iniciais da taxa de 
eventos no braço de controle e o efeito antecipado do tratamento da intervenção eram razoáveis. !6 
Uma baixa taxa de eventos agregados pode refletir imprecisões na taxa de controle ou no efeito do 
tratamento; os Investigadores podem responder a isso modificando o tamanho da amostra ou 
expandindo a determinação do desfecho primário (Fig. 6-2B). 

Alguns investigadores usam um acrônimo, como MACE (major adverse cardiac events, ou eventos 
cardíacos adversos maiores), para se referir ao desfecho composto que selecionaram, mas os leitores 
precisam avaliar rigorosamente as seções dos métodos nos relatórios de ensaios clínicos, pois tais 
acrônimos podem ser usados de maneira diferente em grupos de ensaios clínicos. Esta situação 
poderá melhorar no futuro como resultado de um movimento em direção à padronização das 
definições dos desfechos nos RCTs.!” A interpretação de desfechos compostos é desafiadora quando 
os vários elementos componentes mostram respostas quantitativas ou qualitativas diferentes a um 
novo tratamento. Por exemplo, o novo tratamento pode reduzir um elemento não fatal, como a 
hospitalização por insuficiência cardíaca, mas poderá aumentar a mortalidade total. Os esforços 
realizados para abordar as complexidades dos desfechos compostos incluem a avaliação do número 
total de desfechos (quer do primeiro elemento, quer dos recorrentes não fatais), bem como a 
avaliação dos novos esquemas de ponderação, utilizando pares de pacientes emparelhados nos 
grupos de controle e tratamento para calcular a “taxa de ganhos” (em inglês: win ratio). 18-19 

O equilíbrio entre risco e beneficio associados a um novo tratamento pode ser descrito usando-se 
termos como benefício clínico liquido, resultado clínico líquido ou NACE (net adverse cardiac 
events, ou efeitos cardíacos adversos líquidos). Esses termos combinam, tipicamente, elementos de 
eficácia e de segurança (p. ex., óbito cardiovascular, infarto do miocárdio [IM] não fatal, acidente 
vascular cerebral [AVC] não fatal, sangramento significativo não fatal) e fornecem ao médico uma 
declaração resumida sobre o que se espera do novo tratamento. Embora isso seja atraente, a 
controvérsia permanece por causa da falta de acordo sobre os esquemas de ponderação para 
interpretar desfechos compostos, especialmente quando os elementos de segurança não fatais são 
combinados com os elementos de eficácia (p. ex., a prevenção do IM). 

A outra abordagem é o uso de um desfecho substituto para medir resultados clínicos mais 


tradicionais.2° Esses desfechos substitutos são atraentes para os investigadores, pois são medidos 
frequentemente em uma escala de intervalo (contínua) e podem levar a ensaios clínicos com tamanho 
de amostra menor. Entretanto, o campo da cardiologia está repleto de exemplos de ensaios clínicos 
configurados ao redor de desfechos substitutos que não só falharam em demonstrar beneficios, mas 
que, na verdade, descobriram o perigo (p. ex., mortalidade aumentada) associado a um novo 
tratamento. Os desfechos substitutos são úteis se estiverem na via causal de uma doença e se as 
intervenções que os afetam forem seguramente associadas a alterações nos resultados clínicos. A 


Figura 6-e2 ilustra uma faixa de ambientes nos quais desfechos substitutos não foram úteis para 
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medir episódios clínicos reais em ensaios clínicos cardiovasculares. 


QUESTÕES ESSENCIAIS 


Durante o Curso do Ensaio 

Os ensaios clínicos contemporâneos exigem a vigilância periódica de múltiplas questões (Fig. 6-e3). 
A determinação sobre a ocorrência ou não de um evento (eficácia, segurança) é da responsabilidade 
de um comitê de eventos clínicos (CEC). Tipicamente, os membros do CEC são especialistas na 
área, desconhecem a designação do tratamento e julgam os episódios de acordo com uma provisão 
estabelecida e acordada antes do início das inclusões.” Uma vez que não seria possível para os 
investigadores manter um equilíbrio à medida que os eventos em um ensaio clínico começassem a se 
acumular, o DSMB avalia os dados em intervalos pré-especificados para determinar se a evidência 
que se acumula sugere significativamente a vantagem de um tratamento (Fig. 6-e4).2! 

Um aspecto fundamental de um ensaio clínico que causa impacto na análise e interpretação © © 
dos resultados é a falta de dados. Os sujeitos que concordam inicialmente em participar de um RCT 
podem desistir da tomada oculta de um fármaco em qualquer momento durante o curso do estudo. Em 
vez de terminarem o acompanhamento desse sujeito (7. e., censurando os dados), os realizadores do 
estudo deverão tentar obter dados subsequentes por meio de questionários aplicados aos sujeitos que 
pararam a tomada de um fármaco, de modo a poder realizar um seguimento, quer mediante consultas 
médicas, contato telefônico ou pela revisão dos seus dados médicos.22-22 Todos os esforços deverão 
ser executados para detectar os pacientes que desistiram durante o ensaio clínico para evitar a 
“perda de seguimento”.? 

Limites de parada para orientar o DSMB são geralmente acordados antes do início das inclusões. 
Esses limites precisam levar em conta a incerteza da evidência em exames interativos provisórios 
dos dados e a questão do acaso, que pode produzir uma situação na qual um tratamento parece ser 
favorável. Durante esses exames provisórios dos dados, os membros do DSMB inspecionam as 
diferenças entre os grupos de tratamento expressas como uma estatística normal padronizada (Z;). Em 


geral, Z; demonstra a evidência da superioridade do tratamento de teste na direção ascendente 
(positiva) e da inferioridade do tratamento de teste na direção descendente?! 

Os limites de parada podem ser simétricos (Fig. 6-5) ou assimétricos. Os investigadores e os 
membros do DSMB podem concordar com um esquema de limite de parada assimétrico que exija 
menos evidência convincente para cruzar um ponto mais baixo para inferioridade de um novo 
tratamento quando um tratamento padrão aceitável está disponível clinicamente, e o novo tratamento 
está associado a preocupações com a segurança (p. ex., hemorragia intracraniana durante a avaliação 
de um novo fibrinolítico). O DSMB também pode ser convocado para determinar se um grupo de 
dosagem em especial deverá ser suspenso (desenho adaptativo) (Fig. 6-2B) e se o ensaio clínico 
pode ser considerado inútil (ou seja, que, condicionado aos dados acumulados no momento de sua 
enésima apreciação, exista somente 10% de chance de que Hp seja rejeitada ao final do estudo). 
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FIGURA 6-5 Limites sequenciais de parada usados no monitoramento de um ensaio clínico. A figura mostra três desses limites para a 
estatística normal padronizada (Z;) para até cinco grupos sequenciais (de pacientes incluídos no ensaio clínico pela enésima análise) com 
nível de significância bilateral final de 0,05. (De Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL: Fundamentals of Clinical Trials. 4th ed. 
New York, Springer Verlag, 1998.) 


Durante a Fase Analitica do Estudo 

Antes de revelar (unblinding) os resultados do ensaio clinico (i. e., revelar os resultados do paciente 
aos investigadores por grupo de tratamento), os investigadores deverão ter concluído um plano de 
analise estatistica (SAP, para statistical analysis plan). Os aspectos principais do SAP incluem: 
definição das coortes de sujeitos do ensaio clínico a serem analisadas (Tabela 6-4), o(s) teste(s) 


estatístico(s) a ser(em) usado(s) para analisar o desfecho primário (p. ex., para comparação de 
proporções ou tempo para o evento), as convenções para lidar com dados faltantes,2224 as janelas de 
tempo para análise dos dados (p. ex., a randomização por meio da data final comum do estudo) e os 
subgrupos de interesse (Fig. 6-e3). Dependendo das definições exatas usadas para as coortes 
analíticas (Tabela 6-4), os denominadores podem variar, o que pode levar a variações insignificantes 
nas estimativas de taxas de eventos e efeitos de tratamento. De modo ideal, os principais resultados 
do ensaio clínico serão similares nas coortes com intenção de tratar e conforme o protocolo. Caso 


contrário, deve-se buscar uma explicação com análises complementares dos dados. 


A falta de dados constitui um desafio sério para a análise dos resultados de um ensaio clínico. 
Dependendo do mecanismo que levou à falta de dados, a informação é considerada parte integrante 
de uma de três categorias: (1) falta completamente aleatória, em que a “falta” não está relacionada 
com o estudo (p. ex., destruição de formulários dos casos clínicos por uma enchente); (2) falta 
aleatória, em que as caraterísticas do sujeito podem ser responsáveis pelas diferenças na 
distribuição da informação em falta (p. ex., sujeitos mais idosos têm mais episódios de 
esquecimento do que os mais jovens); e (3) falta não aleatória, dependente do valor da observação 
em falta. Essa última categoria é especialmente problemática, já que é provável que seja 
informativa e não passível de ser ignorada — por exemplo, os sujeitos designados para o teste de 
intervenção têm maior probabilidade de ter efeitos colaterais e de desistir do ensaio clinico.?2 Os 
bioestatisticos alertam contra o uso de métodos de ajustamento simples para trabalhar com dados 
em falta (p. ex., proceder apenas à análise de sujeitos que terminaram o estudo, ou uma imputação 
simples, como continuar trabalhando com uma última observação). Eles recomendam, em 
detrimento daquele método, o uso de modelos estatísticos que se baseiam na informação e a 
realização de análises de sensibilidade para avaliar a consistência dos achados do ensaio 
clinico.?2 
No ensaio clinico, nem todos os pacientes responderao a determinado tratamento com a mesma 

intensidade. O papel da farmacogenômica na determinação da resposta aos agentes terapêuticos é 
discutido no Capítulo 9. Devido ao fato de que nem todos os pacientes responderão a determinado 
tratamento, é interessante revisar clinicamente os dados estratificados por subgrupos de interesse.?º 
Embora essa abordagem possa, de início, parecer atraente, várias considerações limitam a 
habilidade do investigador de tirar conclusões de análises de subgrupos. Tipicamente, os subgrupos 
envolvem análises univariadas dos dados (p. ex., homens versus mulheres), mas o cenário clínico é 
mais complexo, de modo que cada paciente individual pertencerá a vários subgrupos. Nos subgrupos, 
as respostas devem ser avaliadas por um teste de interação, o qual determinará se a eficácia relativa 
dos tratamentos difere entre os subgrupos sendo examinados. Diz-se que uma interação quantitativa 
está presente quando o efeito do tratamento varia em magnitude, mas não em direção pelos 
subgrupos.? A interação qualitativa estará presente quando a direção do efeito do tratamento variar 


entre os subgrupos.” Observe que uma interação qualitativa também precisa ser uma interação 
quantitativa. E, o mais importante, a multiplicidade de análises de subgrupos aumenta a taxa de falso 
positivos (Fig. 6-6). Em vez de confiar em um valor de P para resposta de um subgrupo, os 
investigadores e os leitores devem se concentrar na apresentação gráfica de dados de subgrupos que 
descreva as estimativas pontuais e os intervalos de confiança para o efeito do tratamento. Essa 
abordagem fornece um resumo da faixa de efeitos plausíveis de tratamento observada no ensaio 


clínico. 


TABELA 6-4 Exemplos de Definições de Coortes Analíticas em um Ensaio Clínico 


EXCLUIR SE 
HO UVER EXIGIR QUE O SUJEITO TENHA 
COORTE DATA DE VIOLAÇÕES AO RECEBIDO PELO MENOS UMA DOSE DESIGNAÇÃO DO TRATAMENTO PARA FINS 
ANALÍTIC A REFERÊNCIA PROTOCOLO DO MEDIC AMENTO DO ESTUDO ANALÍTICOS 


ate i a cd 
tratar 


Intenção de Pode começar na dose Não (pode variar) Pode introduzir essa exigência Conforme randomização 
tratar inicial do medicamento 
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: 
protocolo medicamento do estudo realizadas análises sensitivas que respondem pelo 
tratamento real recebido 


Geralmente no i Geralmente conforme o tratamento real recebido, mas 
momento da dose podem ser realizadas análises sensitivas que usam o 
inicial do medicamento tratamento designado na randomização 
do estudo 
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FIGURA 6-6 Probabilidade de que análises de múltiplos subgrupos resultarão em pelo menos um (linha vermelha), dois (linha azul) ou 
três (linha amarela) resultados falso positivos. (De Lagakos SW: The challenge of subgroup analyses—reporting without 
distorting. N Engl J Med 354:1667, 2006.) 


MEDIDAS E DETECCAO DO EFEITO DO TRATAMENTO 


Em um ensaio clínico, os eventos podem ser medidos em escala nominal (dicotômica), por categoria 
ou por intervalo (contínuo).Zé Os relatórios de ensaios clínicos devem usar estatísticas descritivas, 


apresentações gráficas e estimativas da precisão das observações apropriadas para a escala de 


medição sendo usada no estudo.2° No ensaio clínico cardiovascular, a comparação da proporção de 
pacientes que sofrem um evento dicotômico (p. ex., Óbito versus vivo) é uma avaliação comum 
durante o período de acompanhamento do estudo. Quando o resultado é uma resposta cardiovascular 
indesejável e os dados se mostram dispostos na forma de grupo sob investigação em comparação 
com grupo de controle, um risco relativo (RR) ou odds ratio (OR) inferior a 1 indica o benefício do 
tratamento sob investigação (Fig. 6-1). 

A interpretação do efeito do tratamento deverá levar em conta o risco absoluto dos resultados. A 
diferença absoluta de risco (ARD, para absolute risk difference) é a diferença em eventos no grupo 
de tratamento e no grupo de controle, sendo notadamente útil quando é expressa como o número de 
pacientes que deve ser tratado (N = 1/ARD) ou o número necessário para tratar (NNT, para number 
needed to treat) para observar o efeito benéfico em um paciente. Da mesma forma, o aumento do 
risco absoluto (ARI, para absolute risk increase) em reações adversas com o tratamento sob 
investigação pode ser convertido no número necessário para causar dano (NNH, para number 
needed to harm). Ao comparar NNT e NNH para dado tratamento, o médico pode avaliar o 
equilíbrio entre risco e beneficio e, também, os efeitos da nova terapia, em comparação com outros 
tratamentos usados na prática cardiovascular contemporânea. Outra métrica útil é expressar o 
resultado para cada 1.000 pacientes tratados. 

O NNT (ou NNH) deverá ser interpretado no contexto da estrutura de tempo do ensaio clínico. Por 
exemplo, nos pacientes com síndrome coronariana aguda (SCA) submetidos a intervenção 
coronariana percutânea (PCI, para percutaneous coronary intervention), o uso de prasugrel em 
lugar de clopidogrel durante 14,5 meses está associado a NNT de 46 (para evitar um episódio de 
óbito CV, IM ou AVC) e NNH de 167 (para causar sangramento grave) (Cap. 55).7 O uso de 
rosuvastatina (versus placebo) em pessoas aparentemente sadias com lipoproteina de baixa 
densidade (HDL) inferior a 130 mg/mL, mas com nível de proteína C-reativa elevado, está 
associado a um valor de NNT = 20 em cinco anos (para prevenir um episódio de IM, AVC, 
revascularização ou óbito) (Cap. 42).28 Em algumas terapias, o equilíbrio de NNT e NNH é ainda 
mais complexo, pois um tratamento pode apresentar perigo precoce (p. ex., cirurgia cardíaca 
versus PCI), mas ser mais eficaz com o passar do tempo;2? esse equilíbrio também pode variar 
conforme o risco na linha de base à época da randomização 3º 

A interação de variáveis definida pelo investigador durante o desenho de estudos clínicos, as 
características dos pacientes estudados e os aspectos do tratamento sendo investigado influenciam a 
diferença relativa em eventos nos grupos de tratamento (Fig. 6-e4). A interface entre paciente e 
tratamento pode mudar no curso da exposição a esse tratamento (p. ex., risco menor de eventos com o 
tempo, à medida que o paciente muda da fase aguda para a crônica de uma doença), e a terapia de 
fundo também pode mudar durante o curso do ensaio clínico (p. ex., tratamentos acrescentados ou 
removidos, ou doses modificadas). Embora essas considerações possam influenciar a probabilidade 


de um ensaio clínico “positivo”, elas também afetam a habilidade de se detectar um sinal de perigo 


(Fig. 6-e5). 


PERSPECTIVAS 


Os participantes de ensaios clínicos, os revisores pares e os editores de revistas especializadas 
agora possuem listas de verificação e gabaritos que codificam a comunicação de ensaios clínicos 
(Tabela 6-e1). Os médicos podem se orientar por guias de leitura e interpretação de ensaios clínicos 
(Tabela 6-5).3! Esses avanços, porém, tratam somente de ensaios clínicos que atingem o ponto em 
que são divulgados em um formato publicamente disponível. No passado, houve preocupação 
considerável quanto a que alguns ensaios clínicos, especialmente aqueles com resultados negativos, 
nunca tivessem sido divulgados. A introdução de uma exigência para o registro desses estudos em um 
repositório na Internet (p. ex., www.clinicaltrials.gov) foi um avanço importante, mas os detalhes 
específicos são tipicamente limitados nessas publicações. As exigências contemporâneas de que os 
ensaios clínicos divulguem o seu relatório final dentro de um período razoável após a conclusão do 
trabalho (um ano) ajudarão os investigadores a planejar estudos futuros, os médicos a buscar as 
informações mais atualizadas sobre os tratamentos e os comitês de redação de documentos a elaborar 
linhas orientadoras, que necessitam de atualizações constantes e de informação completa para a 
formulação de recomendações. No entanto, o impacto completo dessa exigência ainda não foi 
determinado.?? 

No futuro, as direções adicionais para os RCTs incluem (1) o envolvimento dos pacientes na © 
estruturação das questões da investigação para avaliar o valor das opções de cuidados de saúde,?? 
(2) o envolvimento dos representantes da comunidade no planejamento de ensaios clínicos 
(investigação participativa baseada na comunidade)? e (3) o uso de dados médicos eletrônicos do 
paciente para assegurar a randomização entre as opções de tratamento .?4 


TABELA 6-5 Questões a Apresentar Quando da Leitura e Interpretação dos Resultados de um Teste Clínico 


Os Resultados do Estudo São Válidos? 
Guias Primários 


1. Aatribuição de pacientes para o tratamento foi randomizada? 

2. Todos os pacientes que participaram do ensaio clínico foram devidamente levados em conta na realização e conclusão do mesmo? 
a. O seguimento foi completo? 
b. Os pacientes foram analisados nos grupos para os quais foram randomizados inicialmente? 


Guias Secundários 


1. O tratamento foi realizado com ocultação tanto para os pacientes e médicos como para os profissionais relacionados com o estudo? 
a. No início do estudo os grupos foram semelhantes? 
b. Além da intervenção experimental, os grupos foram tratados de forma igual? 


Quais foram os resultados? 


1. Que nível de grandeza teve o efeito do tratamento? 





2. Que nível de precisão teve o efeito do tratamento? 


Os resultados me ajudarão no tratamento de meus pacientes? 


1. Meu paciente preenche os critérios de inclusão para o ensaio clínico? Em caso negativo, quão perto o meu paciente está desses critérios? 

2. Meu paciente se encaixa nas características de um subgrupo do estudo? Em caso positivo, os resultados da análise desse subgrupo no estudo são válidos? 
3. Foram considerados todos os resultados clinicamente importantes? 

4. Tratamentos importantes foram concomitantemente descritos? 

5. Os potenciais benefícios do tratamento ultrapassam os prejuízos potenciais e os custos? 


Modificado do material em Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ: The medical literature: Users’ guides to the medical literature: II. How to use an article about therapy or 
prevention: A. Are the results of the study valid? JAMA 270:2598, 1993; Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ: The medical literature: Users’ guides to the medical literature: 
II. How to use an article about therapy or prevention: B. What were the results and will they help me in caring for my patients? JAMA 271:59, 1994; and Stanley K: 
Evaluation of randomized controlled trials. Circulation 115:1819, 2007. 
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Medicina Cardiovascular Personalizada e 
de Precisão 
Geoffrey S. Ginsburg 


O dia 14 de abril de 2013 marcou o 10º aniversário da conclusão do Projeto Genoma Humano. Em 
apenas 10 anos o campo da genômica — o estudo científico dos genomas, suas sequências completas 
de DNA e a interação funcional entre seus genes — tem florescido como resultado de tecnologias de 
elevada produção para gerar, analisar e interpretar dados derivados do genoma de uma forma 
eficiente e custo-efetiva. Uma das aspirações abrangentes do Projeto Genoma Humano tem sido o 
conceito de medicina personalizada — uma área dos cuidados de saúde em rápida expansão que é 
formada mediante informações clínica, genética, genômica e ambiental únicas relativas a cada 
pessoa.! A medicina personalizada procura emparelhar índices clinicopatológicos estabelecidos com 
perfis moleculares de acordo com a vanguarda tecnológica para criar estratégias diagnósticas, 
prognósticas e terapêuticas confeccionadas com precisão de acordo com as necessidades de cada 
paciente — daí o termo medicina de precisão. Apesar de esse conceito não ser inteiramente novo, 
vários pacientes e cuidadores depositaram muitas expectativas no fato de que o genoma possibilitaria 
o desenvolvimento de novos testes de diagnóstico e testes preditivos, bem como de terapêuticas 
baseadas na informação genética individual. Este capítulo apresenta uma abordagem abrangente do 
potencial da medicina personalizada. Os capítulos subsequentes (Caps. 8 a 10, e 42) apresentarão 
abordagens específicas de vários aspectos da medicina personalizada. 

Esta década também marca o 50.º aniversário da introdução da expressão “fator de risco”, criada 
por William Kannel, o principal investigador do Framingham Heart Study (FHS).? Os fatores de 
risco para a doença arterial coronariana (DAC) — sexo masculino, hipertensão, diabetes melito, 
valor do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) elevado, tabagismo e história 
familiar de doença cardíaca — permanecem essenciais para a estratificação individual a partir de 


estratégias terapêuticas fundamentadas no risco de desenvolver DAC. O FHS encontrava-se entre os 
primeiros estudos a ilustrar os benefícios da integração de dados com o intuito de obter uma 
classificação de risco apurada. O conjunto extenso e abrangente de dados clínicos e biológicos 
associados ao prognóstico da doença coronariana permtiu o desenvolvimento dos modelos 
preditivos de Framingham? e, subsequentemente, do escore de risco Framingham (ERF).* Atualmente, 
antecipa-se que a inclusão de informação relativa às distinções sutis entre indivíduos, revelada por 
meio de análises genômicas, poderá ampliar enormemente esta predição — um conceito que 
estimulou o desenvolvimento das pontuações de risco genômico (GRSs) combinadas com os ERFs 
(ver anteriormente neste capítulo) para melhorar a exatidão preditiva. A oportunidade para o impacto 
na resolução da decisão clínica oferecida pelas tecnologias genômicas baseia-se na resolução 
aumentada: o potencial para melhorar a localização de uma pessoa no espectro de risco complexo e 
multidimensional com base nas características moleculares individuais e detalhadas em uma escala 
genômica. O FHS enfatiza o valor do uso do espectro completo das informações clínicas e 
demográficas disponíveis; a era genômica apenas expandiu essa perspectiva no sentido de permitir 
abordagens integradas que abraçam e exploram a informação genômica em conjunto com outras 
Informações. 


AVALIAÇÃO DO RISCO DE DOENÇA: AVALIAÇÕES DA 
HISTÓRIA DE SAÚDE FAMILIAR E DO RISCO DE SAÚDE 


Surgiram várias abordagens para a avaliação do risco da doença cardiovascular que, se usadas de 
forma rotineira, poderão ter impacto na nossa capacidade de adaptar as estratégias de prevenção de 
doença crônica a cada indivíduo e de promover uma melhoria da saúde pública. Essas abordagens 
incluem o ERE o escore de risco de Reynolds” e a pontuação da European Society of Cardiology.® 
Meu colega e eu propusemos uma plataforma que inclui a avaliação da história familiar para 
identificar pessoas com risco elevado para a doença, permitindo, assim, intervenções preventivas e 
terapêuticas.” A história da saúde familiar (FHH) é uma ferramenta simples, porém inestimável, para 
o fornecimento da informação de risco de saúde pessoal. Ao refletir a combinação complexa de 
fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida, uma minuciosa FHH pode aproximar a informação 
de risco genético/genômico, de modo a ser integrada no cuidado do paciente. As avaliações da FHH 
podem identificar pessoas com um risco superior de desenvolver doenças crônicas, permitindo 
medidas de antecipação e preventivas, incluindo mudanças de estilo de vida, triagem de saúde, 
exames médicos e tratamento precoce quando apropriado. 

A coleta sistemática da FHH para a avaliação do risco cardiovascular foi recentemente 
implementado em 24 unidades de saúde familiar no Reuno Unido, utilizando um desenho de ensaio 
clínico controlado e randomizado, e demonstrou um aumento muito significativo (40%) na 


identificação de indivíduos com elevado risco. Este foi o primeiro estudo prospectivo 
rigorosamente desenhado a demonstrar que a coleta e o uso da FHH no contexto da saúde primária 
pode melhorar a estratificação do risco para doença cardiovascular e comportamentos de saúde. 
Assim, a determinação dos dados da FHH é uma intervenção exequível no nível da prática clínica 
que poderia melhorar a avaliação do risco cardiovascular e ajudar a sinalizar os pacientes que mais 
necessitam de intervenções preventivas. 

A história familiar e os testes genômicos são técnicas complementares para a avaliação dos riscos 
de saúde.? Em detrimento de se optar por apenas um dos dois, uma abordagem que incorpore ambos 
os tipos de informação, em conjunto com os fatores de risco não genéticos, promete a maior precisão. 
A combinação detalhada de história familiar, histórico médico, avaliação clínica e informação da 
sequência genômica, tal como exemplificada pelo Projeto ClinSeq no National Human Genome 
Research Institut (NHGRI),!° poderá fornecer a predição da avaliação do risco cardíaco com maior 
precisão. 


CAIXA DE FERRAMENTAS GENÔMICA PARA A MEDICINA 
PERSONALIZADA E DE PRECISÃO 


Atualmente existem várias plataformas de tecnologia disponíveis de forma rotineira englobando o 
genoma completo para a exploração do impacto do genoma e dos seus produtos nos estados de saúde 
e de doença (Cap. 8). Simultaneamente, vários estudos de coorte com dados clínicos longitudinais e 
espécimes biológicos patrocinados pelo National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) 
proporcionam a oportunidade de realização de análises moleculares, classificação de doenças e 
modelos preditivos. Estes incluem o FHS e os estudos Coronary Artery Risk Development in Young 
Adults (CARDIA), Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), Jackson Heart Study (JHS), 
Women’s Health Initiative (WHI), Cardiovascular Health Study (CHS) e Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis (MESA). Estes poderosos estudos longitudinais e seus dados clinicos e 
bioespécimes podem ser acessados por meio do programa NHLBIs_ BioLINCC 
(https://biolincc.nhlbi.nih.gov), que contém um vasto catálogo de recursos de bioespécimes que 
podem ser usados para facilitar as genômicas da população utilizando as ferramentas descritas 
adiante. A descoberta e o desenvolvimento de biomarcadores com base no genoma requer 
bioespécimes de elevada qualidade associados a fenótipos excelentemente definidos e testados 
utilizando uma ou mais tecnologias baseadas no genoma. A translação dos mesmos para a aplicação 
clínica forma a base para os cuidados médicos personalizados. 


Variação de DNA 


Os estudos de associação do genoma completo (do inglês genome-wide association studies) 
emergiram em 2005 como uma estratégia sem viés para fornecer informação sobre variantes comuns 
de DNA associadas a fenótipos complexos. Os estudos GWASs se baseiam na hipótese de doença 
comum — variante comum, que postula que as doenças comuns resultam de muitos alelos que 
influenciam doenças que ocorrem em elevadas frequências na população, mas que, individualmente, 
possuem baixo valor preditivo. Dezenove estudos GWASs publicados sobre DAC estão incluídos no 
Catálogo dos GWASs NHGRI (http://www. genome.gov/26525384), a maior metanálise, com 63.746 
casos de DAC e 130.681 casos-controle.!! O número de loci para DAC atualmente excede o total de 
46. Estes /oci abrangem genes relacionados com o metabolismo dos lipídeos e outros fatores de risco 
de DAC, mas alguns novos loci — tal como a região no cromossomo 9 próximo dos genes 
CDKN2A/CDKN2B — representam verdadeiramente novas variantes de risco que vão impulsionar a 
nossa compreensão dos mecanismos que estão na base da DAC. Em conjunto, estas variantes 
representam menos de 10% da hereditariedade da DAC, sugerindo o envolvimento de fatores 


genéticos além das variantes comuns. 


Sequenciamento de todo o Genoma 


Os avanços nas tecnologias de sequenciamento reduziram os custos, visto que o genoma humano 
pode, atualmente, ser sequenciado por menos de 5.000 dólares e poderá atingir o valor de 1.000 
dólares no próximo ano.!2 A este custo, o sequenciamento do genoma de um paciente cairá na faixa 
dos testes de diagnóstico com base no DNA. Mais de 30.000 genomas humanos! já foram 
sequenciados e aplicados na elucidação da biologia e do diagnóstico de doenças malignas, doenças 
genéticas raras e infecções microbianas.!*-!6 O sequenciamento de todo o genoma também avançou 
para a clínica, permitindo o diagnóstico definitivo e até a elaboração de orientações para 
tratamento.!7-!? Apesar de estas abordagens terem tido sucesso quando aplicadas às doenças 
mendelianas e neoplásicas, os métodos para identificação das variantes raras para doenças comuns 
como a DAC ainda estão nos seus primórdios. 


EXPRESSÃO GÊNICA 


O estudo do genoma completo dos níveis de expressão do RNA inclui um espectro de moléculas 
desde mRNA até RNAs não codificantes. Atualmente, o sequenciamento de microarranjos de DNA e 
de RNA pode avaliar o complemento inteiro de RNA expresso em uma célula, tecido ou fluido 
biológico. O conjunto de genes coexpressos, usando métodos paramétricos ou não paramétricos, 
proporciona o fundamento para gerar um “padrão” ou “assinatura” da expressão gênica que está 
associada com um fenótipo ou um estado fisiológico. Estes métodos têm sido aplicados para 
classificar uma doença ou para predizer os estados de uma doença no futuro; os mesmos dados 


poderão também servir para gerar informação de via molecular para os mecanismos biológicos que 
estão na base da doença. Duas revisões recentes abordam sumariamente, de forma elegante, a 
expressão gênica emergente — biomarcadores derivados para aplicações clínicas na medicina 
cardiovascular.2!22 

Uma característica surpreendente do transcriptoma é a significância dos RNAs não codificantes na 
regulação dos genes. São de particular interesse os padrões de expressão da molécula pequena de 
RNA interferente (siRNAs) e micro-RNAs (miRNAs). Enquanto os siRNAs interferem na transcrição 
mediante a degradação do RNA mensageiro, os miRNAs atuam de forma diferente. Estes últimos 
possuem geralmente 22 nucleotídeos de comprimento e, por meio de um complexo silenciador de 
miRNA-induzido, eles inibem a expressão gênica a um nível pós-transcricional pela ligação a 
regiões não traduzidas complementares 3’ (UTRs) do mRNA alvo.?2 Os miRNAs têm um papel em 
várias doenças e estão avançando para a aplicação clínica nas síndromes coronarianas agudas,?4 
infarto agudo do miocárdio (IAM), cardiomiopatias,2© diabetes tipo 2,27 hipertensão? e 
insuficiência cardiaca.2? A maioria desses estudos é pequena e requer validação em populações 


maiores. 


Proteômica 


A proteómica refere-se ao estudo das proteinas em larga escala, e o proteoma é frequentemente 
considerado o englobador de todas as proteinas e de seus vários derivados (p. ex., variantes de 
splicing ou modificação pós-tradução) (Cap. 10). No contexto da saúde e da doença, a proteômica 
procura definir o conjunto completo das proteínas associadas a um dado estado fisiológico. Apesar 
de esta tecnologia ser relativamente imatura no que diz respeito à sua aplicação à saúde e à doença 
no ser humano, comparada com o RNA e com o perfil metabólico, a aplicação desses métodos, em 
conjunto com o desenvolvimento da tecnologia de espectroscopia de massa, deverá impulsionar a 
proteômica para um uso mais rotineiro na classificação de doenças, diagnóstico, prognóstico e 
farmacogenômica dentro dos próximos anos. 


Metabolômica 

A metabolômica mede os cerca de 5.000 metabólitos de pequenas moléculas discretas e permite a 
identificação de impressões digitais metabólicas para doenças específicas. Esta tecnologia poderá 
ter uso prático no desenvolvimento de terapias, porque as mudanças metabólicas sugerem 
imediatamente alvos de fármacos enzimáticos (Cap. 10). De forma semelhante à genômica e à 
proteômica, a metabolômica poderá ser útil no diagnóstico de doenças, prognóstico e 
desenvolvimento de fármacos. A análise do perfil metabólico com base na espectroscopia de massa 
dirigida (do inglês targeted mass spectroscopy) tem sido aplicada à doença cardiovascular para 


classificar a DAC e predizer eventos isquêmicos.303! 


MEDICINA CARDIOVASCULAR PERSONALIZADA E DE 
PRECISÃO: POTENCIAL CLÍNICO 


Hipertensão 


As variantes genéticas associadas à pressão arterial (PA), que, de uma forma consistente, replicam- 
se, emergiram finalmente dos GWASs. Os polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) descobertos 
têm sido majoritariamente variantes comuns (alelo de menor frequência [MAF] > 5%), com tamanhos 
de pequeno efeito (maioria < 1 mmHg para pressão arterial sistólica [PAS] e < 0,5mmHg para 
pressão arterial diastólica [PAD]), e eles explicaram, em conjunto, apenas uma pequena proporção 
(3% a 4%) da hereditariedade da PA. Um estudo recente GWAS investigou as associações entre PAS, 
PAD, pressão arterial média (PAM) e a pressão de pulso (PP) por meio da genotipagem de 50.000 
SNPs que capturam variação em aproximadamente 2.100 genes candidatos para fenótipos 
cardiovasculares, em 61.619 pessoas de ascendência europeia de estudos de coorte nos Estados 
Unidos e na Europa. Foram identificadas novas associações para a PAS (locus cromossomo 3p25.3 
em um intron de HRHI; e 11p15 em um intron de SOX6, previamente associado à PAM) e para a PAD 
(1q32.1 em um intron de MDM4). Dez loci previamente conhecidos associados a PAS, PAD, PAM e 
PP foram confirmados (ADRBI, ATP2B1, SH2B3/ATXN2, CSK, CYPI7AI, FURIN, HFE, LSPI, 
MTHFR, SOX6; P < 2,4 x 109).22 Esses resultados representam um avanço maior na medida em que, 
apenas alguns anos atrás, quase nenhum detalhe específico era conhecido acerca da arquitetura 
genética da hipertensão além dos distúrbios mendelianos. Os resultados dos estudos de mapeamento 
fino do loci da PA e a descoberta, com base na sequência, de variantes raras em casos hipertensivos 
extremos e nos controles normotensos irão fornecer mais conhecimento no que diz respeito às causas 


genéticas da PA, como potencial para melhorar os meios para predizer e estratificar a hipertensão. 


Doença Arterial Coronariana e Infarto do Miocárdio 

Como indicado previamente, os estudos recentes identificaram um número crescente de SNPs 
relacionados com DAC e IAM, e seus resultados estimularam estudos adicionais para explorar o 
valor desses SNPs para a predição do risco. Paynter et al. avaliaram a relação de 101 SNPs com 
DAC em uma coorte de 19.000 mulheres, durante 12 anos, no Women’s Genome Health Study. A 
pontuação GRS com base nesses 101 SNPs revelou uma relação importante entre GRS elevado e DC, 
mas falhou em acrescentar valor incremental aos modelos clínicos existentes. Outra pontuação GRS 
fundamentada na contagem do número de alelos “adversos” que influenciam lipídeos mostrou um 


aumento da predição do risco quando em comparação unicamente com a medicação dos lipídeos.) A 
adoção clínica da pontuação GRS para predição do risco de DAC irá requerer inequivocamente 
evidência em que o genótipo prediz a DAC, mesmo depois do ajuste para os lipídeos e para outros 
fatores de risco conhecidos para DAC. 

A acompanhar as descobertas transformadoras nas variantes de suscetibilidade genética ja 
descritas, estão os biomarcadores adicionais preditivos para DAC e IAM, emergindo do genoma 
expresso. Rosenberg et al. descobriram que a assinatura da expressão gênica de 23 genes obtidos do 
sangue periférico de pacientes não diabéticos propostos para angiografia coronariana por dor 
precordial aguda permitiu a reclassificação do risco de ter DAC em cerca de 20% da correspondente 
para os modelos clínicos tradicionais.) O valor preditivo negativo de 83% para a avaliação da 
expressão gênica comparou-se de forma favorável com os testes clínicos tipicamente usados, como a 
imagiologia de perfusão do miocárdio. Além disso, Voora et al. relataram recentemente o 
desenvolvimento de uma assinatura de RNA associada à resposta plaquetária ao ácido 
acetilsalicílico e à capacidade dessa mesma assinatura de predizer síndromes coronarianas agudas 


nas duas coortes.36 


Insuficiência Cardíaca 


Cada vez mais a caracterização detalhada da expressão gênica de tecidos doentes e das células 
circulantes de animais e de pacientes proporciona novos conhecimentos na área da fisiopatologia da 
insuficiência cardíaca (IC), os quais permitem a identificação de novos alvos diagnósticos e 
terapêuticos. Os perfis de expressão gênica diferencial para corações com e sem insuficiência já 
identificaram tipos de IC com causas diferentes.” Os perfis de expressão gênica normalmente 
comparam amostras de pares agrupados, como corações com insuficiência versus sem insuficiência, 
corações isquémicos versus não isquêmicos, corações masculinos com insuficiência versus 
femininos, ou átrios de corações com insuficiência versus ventrículos de corações com insuficiência. 
Essa abordagem identificou a quinase de cadeia leve de miosina cardíaca (MLCK) como um gene 
relacionado com a IC mediante a correlação de níveis de expressão com a gravidade da IC; 
investigações adicionais confirmaram a importância da MLCK cardíaca na IC. A assinatura 
consistente da expressão gênica composta por 27 genes emergiu da análise do conjunto de dados de 
quatro microarranjos independentes da avaliação do miocárdio insuficiente na cardiomiopatia 
dilatada. Entre esses genes encontram-se vários associados à disfunção mitocondrial e à 
fosforilação oxidativa, bem como três moléculas extracelulares, incluindo periostina, pleiotrofina e 
SERPINAS — algumas das quais poderão tornar-se novos alvos diagnósticos e terapêuticos para a 
IC. Apesar de a complexidade dos perfis genômico e transcricional constituir um desafio para o uso 


na clínica, os avanços na tecnologia de informação clínica e nas interfaces do utilizador (ver mais 


adiante neste capítulo) deverão permitir maior individualização das estratégias de prevenção e de 
tratamento para personalizar o tratamento da IC.%? 


Arritmias 

As sindromes de arritmia hereditária e formas de doença cardíaca estrutural causam arritmias e 
morte cardíaca súbita (Caps. 9 e 33). Os testes genéticos para essas condições estão entre as mais 
avançadas áreas da medicina cardiovascular personalizada e de precisão. Os testes para várias 
sindromes de arritmia estão correntemente disponíveis em laboratórios qualificados, incluindo o 
Correlagen, Familion/Transgenomic, GeneDx e Partners Healthcare. O diagnóstico genético 
definitivo para a causa de um distúrbio de ritmo poderá ajudar a orientar as recomendações clínicas, 
que incluem realizar um seguimento periódico, evitar fármacos que podem exacerbar a condição e 
evitar atividades extenuantes, como os esportes de competição. Além do mais, os diagnósticos 
genéticos específicos poderão orientar terapias, como o uso de betabloqueadores na síndrome do QT 
longo e recomendações para a utilização de cardiodesfibrilador implantável. 

As recomendações da prática clínica atual recomendam o rastreio dos familiares de primeiro grau 
assintomáticos e de todos aqueles potencialmente sintomáticos com uma arritmia hereditária 
conhecida. A identificação de um gene causador em um probando deverá levar a um rastreio genético 
imediato nos membros da família, apesar de as seguradoras poderem não efetuar o reembolso em 
caso de rastreio genético em pacientes assintomáticos. Presentemente, o maior uso para a realização 
do teste genético baseia-se na possibilidade de definir, em uma família com uma condição hereditária 
de etiologia genética conhecida, as pessoas não afetadas, que depois não necessitam de seguimento 
clínico adicional e que não transmitem essa condição para seus filhos. 


Rejeição de Transplante Cardíaco 

A caracterização dos pacientes depois do transplante cardíaco vem alterando a tomada de decisão 
clínica e a abordagem da rejeição de aloenxerto. Os protocolos padrão pós-transplante cardíaco 
requerem que os pacientes sejam submetidos a biópsias endomiocárdicas seriadas como meio de 
monitorizar a rejeição e orientar a terapia imunossupressora. Horwitz et al. demonstraram que a 
caracterização da expressão gênica de células mononucleares de sangue periférico (PBMCs) poderá 
fornecer uma abordagem alternativa ao diagnóstico de rejeição do aloenxerto.º? Os pacientes que 
subsequentemente desenvolveram rejeição aguda tinham um perfil genômico diferente quando 
comparados com aqueles sem história de rejeição, e, depois do tratamento para a rejeição, a maioria 
(98%) dos genes expressos de forma diferente regressava à linha de base. O estudo Cardiac 
Allograft Rejection Gene Expression Observational (CARGO) investigou de forma prospectiva a 
análise de expressão gênica de PBMCs como uma ferramenta diagnóstica para predizer a rejeição do 


transplante.*! Do grupo central de 11 genes associados a vias de resposta imune que foram 
identificados por reação em cadeia da polimerase quantitativa e em tempo real (RT-PCR) e aos quais 
foram atribuídas pontuações, os investigadores do CARGO foram capazes de prever a rejeição com 
sensibilidade e especificidade de 80% e 60%, respectivamente.* Esse estudo proporcionou a prova 
do conceito de que a caracterização da expressão de 11 genes nas PBMCs conseguia predizer as vias 
de rejeição aguda nos receptores de transplante cardíaco. Uma implicação importante é que a 
caracterização genômica do sangue pode fornecer um marcador sensível para a rejeição do 
transplante,*! potencialmente guiando a vigilância e a abordagem terapêutica. 


Farmacogenética 

O uso da variação genética para identificar os subgrupos de pacientes que poderão responder de 
forma diferente a determinados fármacos representa a vanguarda da medicina personalizada e de 
precisão. Desde sua primeira descrição, o campo da farmacogenética se expandiu para estudar uma 
gama abrangente de fármacos cardiovasculares e se tornou uma disciplina de investigação 
convencional (Cap. 9). Emergiram três classes principais de marcadores farmacogenéticos: (1) 
farmacocinética, (2) farmacodinâmica e (3) mecanismo de doença subjacente. Avanços significativos 
identificaram marcadores em cada classe para uma variedade de terapêuticas, algumas com potencial 
para melhorar os resultados dos tratamentos (Tabela 7-1). Apesar de os estudos clínicos em curso 
pretenderem determinar o beneficio potencial do teste farmacogenético de rotina, os dados correntes 
suportam o teste farmacogenético para algumas variantes em uma base individualizada, caso a caso. 
Foram identificadas variantes farmacogenéticas maiores que estão associadas aos fármacos 
cardiovasculares frequentemente utilizados (Tabelas 7-2 a 7-4). 2 Em seguida, apresentamos uma 
visão global do estado atual para a farmacogenética das estatinas, da varfarina e do clopidogrel. 


Estatinas (Tabela 7-2). Não é provável que o teste genético para a eficácia das estatinas passe a 
fazer parte dos cuidados clínicos, porque a magnitude de associação é pequena (aproximadamente 
10% a 15% de diferença na diminuição do LDL-C), e os médicos podem prever razoavelmente a 
magnitude da diminuição do LDL-C com base no tipo e na dose de estatina e no valor basal de 
LDL-C. Em contrapartida, os efeitos colaterais induzidos pelas estatinas e a não adesão são 
menos previsíveis. O ânion orgânico transportador de solutos da família dos transportadores, o 
gene membro 1B1 (SZCO/B1/, também conhecido como SLC2146, OATP-C ou OATPIBI) possui 
uma variante genética, a *5 (rs4149056, Vall74Ala), que interfere na localização deste 
transportador para a membrana plasmática do hepatócito,** levando a concentrações plasmáticas 
de estatina superiores.-* Nos estudos de genes e GWASs, os portadores da variante *5 possuem 
um risco quatro a cinco vezes superior para a miopatia grave induzida pela sinvastatina com 
creatina quinase (CK) positiva e um risco duas a três vezes superior de miopatia CK negativa.*849 


Nos estudos clínicos randomizados e nos estudos observacionais envolvendo estatinas, o risco 
para miopatia com a variante *5 depende do tipo de estatina: o risco é maior para sinvastatina > 
atorvastatina > pravastatina, rosuvastatina ou fluvastatina.*50 Estes efeitos têm paralelo com a 
influência do alelo *5 na depuração destas estatinas,‘5-47 portanto parecem ser específicos das 
estatinas. 

As orientações clínicas não recomendam atualmente a genotipagem prospectiva do SLCOIB1*5 
com base nos níveis atuais de evidência, mas o teste está presentemente disponível nas plataformas 
de genotipagem direcionadas para o consumidor, e está sendo facultado aos médicos como parte 
do programa eMERGE do National Institutes of Health (NIH).5! Uma estratégia potencial para o 
teste prospectivo de SLCO/1B1*5 poderia recomendar a pravastatina, rosuvastatina ou fluvastatina 
como agentes de primeira linha para transportadores, porque estes fármacos parecem depender 
menos do SLCOI BI para sua depuração. 

Clopidogrel (Tabela 7-3). O alelo CYP2C19*2 esta associado a graduação do risco de morte, 
IAM ou acidente vascular cerebral (AVC). Os portadores de um alelo (metabolizadores 
intermediários) têm um risco superior a 1,5 vez aproximadamente, e os portadores de dois alelos 
(metabolizadores maus) apresentam risco superior a 1,8 vez. Esse padrão também se estende até a 
ocorrência de trombose de stents, com aumento do risco de aproximadamente 2,6 vezes e de 4 
vezes em indivíduos com um ou dois alelos *2, respectivamente.52-57 As associações genéticas do 
CYP2CI9 com a função plaquetária correlacionam-se com a resposta clínica ao clopidogrel no 
contexto da intervenção coronariana percutânea (ICP). Estas observações justificam o fundamento 
para a Food and Drug Administration (FDA) proceder à renovação do rótulo do clopidogrel, 
passando a incluir informação farmacogenética. Apesar de ter sido emitido um aviso de tarja preta 
(em inglês, black box warning) da FDA para a eficácia nos indivíduos portadores da variante 
genética CYP2C19, na prática sua adoção esta atrasada. 

Varfarina (Tabela 7-4). A resposta à varfarina possui fortes associações genéticas com as 
variantes CYP2C9, VKORCI e CYP4F2. Os testes comerciais e algoritmos (p. ex., ver 
www.warfarindosing.org) podem auxiliar na interpretação dos genótipos. A evidência para 
justificar e as ferramentas para permitir a terapia com varfarina guiada pelo genótipo são, portanto, 
bem reconhecidas. Até que estudos clínicos de larga escala possam demonstrar um benefício dos 
testes de rotina, os médicos poderão optar por realizar o teste em pacientes selecionados nos quais 
este poderá ser benéfico para (1) diagnosticar aqueles com complicações decorrentes da terapia 
com varfarina (p. ex., hemorragia): (2) predizer a dose para aqueles com maior risco de 
sangramento (p. ex., “terapia tripla” com ácido acetilsalicílico, clopidogrel e varfarina); ou (3) 
ponderar os custos de novos anticoagulantes comparativamente com a varfarina. 

Para a farmacogenética cardiovascular, o ritmo da descoberta genética ultrapassou a geração da 
evidência que justifica sua adoção clínica para muitos dos achados na atualidade. Até os espaços de 
evidência estarem preenchidos, no entanto, os médicos poderão escolher uma terapêutica alvo para 


os pacientes individuais cujo contexto genético indique que possuem o benefício máximo dos testes 
farmacogenéticos. 


TABELA 7-1 Fontes da Variação Farmacogenética 
“EXEMPLO DE 
é FÁRMACOS COM: 
DESCRIÇÃO TIPOS DE GENES GENES 


Farmacocinética | Variabilidade na concentração do Enzimas que metabolizam fármacos Varfarina: CYP2C9 
fármaco no local do seu efeito Transportadores de fármacos Clopidogrel: CYP2C19 
Sinvastatina: SLCO/B1 
Metoprolol: CYP2D6 


Farmacodinâmica | Variabilidade na capacidade do fármaco | Receptores transmembranares Clopidogrel: P2RY12 
em influenciar o seu alvo Enzimas intracelulares Sinvastatina: HMGCR 
Metoprolol: ADBR1 


Patologia Variabilidade na patologia a ser tratada | Frequentemente um gene de transcrição/translação em fase tardia (em inglês, HCTZ: ADDI 
subjacente downstream gene) ou independente do alvo do fármaco Sinvastatina: APOE 


HCTZ = hidroclorotiazida. 
Modificado de Vora D, Ginsburg GS: Clinical application of cardiovascular pharmacogenetics. J Am Coll Cardiol 60:9, 2012. 


TABELA 7-2 Associações Genéticas com a Resposta das Estatinas 


GENE VARIANTE(S) RESPOSTA DA ES TATINA TIPO DE ESTATINA 


APOE Haplótipos e2, e3 e e4 definidos pelos alelos em rs7412 Diminuição do LDL-C Efeito da classe 
rs429358 


HMGCR Haplótipo H7 definido pelos alelos em rs17244841, rs17238540 e 1s3846662 Diminuição do LDL-C 
SLCOIBI | 1s4149056 Efeitos colaterais musculoesqueléticos 


Modificado de Yoora D, Ginsburg GS: Clinical application of cardiovascular pharmacogenetics. J Am Coll Cardiol 60:9, 2012. 


TABELA 7-3 Associações Genéticas com a Resposta ao Clopidogrel 


GENE VARIANTE(S) RESPOSTA DO FÁRMACO 


CYP2CI9 | *2 (rs4244285) Concentração do fármaco, função plaquetária, IAM recorrente, 
trombose de stent 


CYP2C19 | *17 (1s3758581) Concentração do fármaco, função plaquetária, hemorragia 


ABCBI Haplótipo T-T-T definido pelo alelo T em C1236T (rs1128503), G2677T (1s2032582) e Concentração do fármaco, função plaquetária, IAM recorrente, 
C3435T (rs1045642) AVC, morte 


P2RYI2 | Haplótipo F definido pelos alelos seguintes: rs6798347, rs6787801, rs9859552, rs6801273, | Inibição da função plaquetária 
189848789 e rs2046934 


IAM = infarto agudo do miocárdio. 
Modificado de Vora D, Ginsburg GS: Clinical application of cardiovascular pharmacogenetics. J Am Coll Cardiol 60:9, 2012. 


TABELA 7-4 Associações Genéticas com a Resposta à Varfarina 


GENE VARIANTE (S) RESPOSTA DO FÁRMACO 


*2 (rs1799853) Concentração do fármaco, determinação da dose necessária de varfarina, valores de INR fora do intervalo de referência, hemorragia 
*3 (rs1057910) 


VKORCI | —1639 (1s9923231) | Determinação da dose necessária de varfarina, valores de INR fora do intervalo de referência 
CYP4F2 | 1s2108622 Determinação da dose necessária de varfarina 





INR = índice internacional normalizado (em inglês, international normalized ratio). 
Modificado de Yoora D, Ginsburg GS: Clinical application of cardiovascular pharmacogenetics. J Am Coll Cardiol 60:9, 2012. 





BARREIRAS E SOLUCOES PARA A INTEGRACAO DA 
GENOMICA NA MEDICINA CARDIOVASCULAR 


Na prática, a implementação e adoção da medicina cardiovascular de precisão e personalizada ira 
necessitar de várias estratégias-chave.” Uma dessas estratégias é o desenvolvimento de 
infraestruturas em nível de recursos laboratoriais especializados (i. e., biobancos coordenados 
associados a dados clínicos; suporte de informática e standards; fácil acesso a tecnologias do 
genoma completo e a laboratórios centrais). Além disso, é necessário um considerável 
desenvolvimento da bioinformática e da tecnologia de informação para fazer uso do dilúvio de 
informação que vem emergindo desses recursos: especialistas em informática e estatística que são 
capazes de analisar informação multidimensional complexa; registros médicos eletrônicos 
interoperacionais e fidedignos relacionados com informação molecular; integração de informação de 
pesquisa, clínica e molecular; e suporte para decisão clínica. Ademais, existe um número crítico de 
médicos com experiência em competências quantitativas e na análise de decisão (compreensão dos 
comportamentos humanos e da tomada de decisão; elucidação dos fatores biológicos, psicológicos e 
sociais na tomada de decisão). A integração adicional da medicina personalizada no fluxo de 
trabalho clínico requer a superação de várias barreiras-chave,”? incluindo o desenvolvimento da 
evidência para suportar o uso da tecnologia da medicina personalizada e de precisão nos cuidados 
clínicos, a compreensão e a aceitação dessas tecnologias pelos cuidadores, a implementação e a 
integração em fluxos de trabalho clínicos, standards para a regulação e o reembolso, além de 


educação de pacientes e cuidadores sobre os beneficios e riscos dos testes genômicos (Tabela 7-5). 


TABELA 7-5 Barreiras e Soluções para a Implementação da Medicina Cardiovascular Personalizada e de Precisão 


ASSUNTO(S) SOLUÇÕES POTENCIAIS 


Enquadramento | Evidência da validade clínica e utilidade da genômica e dos testes preditivos são a chave para * O consórcio público/privado de intervenientes para 
probatório aprovação pela FDA, cobertura de seguros e aceitação pelos médicos. reunir recursos e validar biomarcadores genômicos, 
Os estudos clínicos randomizados (RCT's), constituindo o padrão ouro atual para a como, por exemplo, o Biomarker Consortium entre 
demonstração da validade clínica e utilidade, são dispendiosos e demorados. o governo e as companhias farmacêuticas. 
* Talhar o limiar de evidência de acordo com os 
benefícios e riscos potenciais do teste. 
* Conduzir estudos clínicos pragmáticos (PCTs) em 
circunstâncias nas quais os RCTs não são viáveis. 
* Uso da investigação de eficácia comparativa para 
avaliar sistematicamente dados do contexto da 





prática clínica no mundo real. 


Difusão da Os prestadores de cuidados de saúde precisam saber quais os testes disponíveis e a evidência que | * Acesso ao Registro de Testes Genéticos 
inovação suporta o seu uso. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/), GAPPKB 
(http://www. hugenavigator.net/GAPPKB/home.do) e 
PharmGKB (http://www.pharmgkb.org) para 
informação disponível sobre testes genéticos 
e CPIC (http://wwwpharmgkb.org/page/cpi), EGAPP 
(http://www.egappreviews.org/), PloS Currents 


(http://currents.plos.org/) para os testes de revisão 
sistemáticos e orientações de desenvolvimento e 
recomendações no seu uso. 


Implementação | A integração de testes genômicos nos atuais sistemas de prestação de cuidados de saúde requer Ferramentas de suporte bioinformático 
clínica mudanças fundamentais nas infraestruturas médicas, incluindo acesso generalizado a imediatamente funcionais após ligação (plug-and- 

laboratórios certificados pelo CLIA, métodos diferentes para manipulação de tecidos e play) desenvolvidas por companhias de 

registros de saúde eletrônicos com a capacidade de acessar os dados genômicos e de fornecer sequenciamento e vendedores comerciais de registros 

suporte para decisões clínicas. de saúde eletrônicos. 
Autogestão de dados genômicos nos registros de saúde 
pessoais, como a Microsoft Health Vault e a Dossia. 
Arquitetura técnica padronizada e nacional para 


integração do suporte de decisão clínica nos registros 
de saúde eletrônicos, a ser desenvolvida pelo HL-7. 
Acesso livre a repositórios de suporte de decisão 
clínica. 


Define a evidência necessária para a aprovação da genômica e do teste preditivo. Ver a seção desta tabela “Enquadramento Probatório” 


Define a evidência necessária para a aprovação da genômica e do teste preditivo. Ver a seção desta tabela “Enquadramento Probatório” 
reembolso 


Questões éticas | A comunicação de achados incidentais aos pacientes é um novo problema com o * AClinAction (http://www. genome.gov/27546546), 
sequenciamento de nova geração. patrocinada pela NHGRI para conceber um plano 
para sistematicamente avaliar e catalogar as variantes 
genéticas baseadas na sua exequibilidade clínica 
Declarações de princípios desenvolvidas por 
organizações profissionais ao encontrar achados 
incidentais nos testes 


Educação Necessidade de treino dos médicos e de conhecimento sobre medicina genômica. Cursos de medicina genômica e CME disponíveis em 
Necessidade de compreensão dos testes genômicos pelos pacientes. várias escolas médicas 
Programas para educação primária e secundária em 
genômica (p. ex., GEON, GenEd) 


CLIA = Clinical Laboratory Improvement Amendment; CME = educação médica contínua; HL-7, Health Level Seven International [autoridade global nos standands para a 
interoperacionalidade da tecnologia de informação da saúde]. 
Modificado de Manolio TA, Chisholm RL, Ozenberger B, et al: Implementing genomic medicine in the clinic: the future is here. Genet Med 10:157, 2013. 





PERSPECTIVAS: AO ENCONTRO DA MEDICINA 
CARDIOVASCULAR PERSONALIZADA E DE PRECISÃO 


A medicina cardiovascular está preparada para se tornar mais personalizada e precisa mediante a 
translação das descobertas baseadas no genoma para a prática clínica. Várias abordagens paralelas 
deverão acelerar a elucidação da base da genômica de muitas doenças cardiovasculares. As 
variantes raras de suscetibilidade serão rapidamente identificadas por intermédio dos programas de 
sequenciamento do genoma completo e do exoma. A catalogação detalhada dos perfis de expressão 
específicos dos tecidos — incluindo o transcriptoma, proteoma e metaboloma — ira trazer 
perspectivas importantes para a biologia intrínseca da doença, juntamente com os impactos 
ambientais e de estilos de vida na doença. “Framingham 2.0” representa um modelo que incorpora 
completamente a genômica nos estudos de população longitudinal com informação ambiental e 
geoespacial detalhada. A integração completa da genômica e dos registros de saúde eletrônicos é 
outra inovação fundamental necessária para uma abordagem dos sistemas de saúde que fornecem 
biomarcadores genômicos e genéticos para uso clínico potencial. O médico, completamente equipado 
para interpretar e usar informação complexa, equipado com o conhecimento, a informática e o 


suporte da decisão clínica, será um facilitador essencial da medicina cardiovascular e personalizada 
e na melhoria da saúde pública cardiovascular. 
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[J Princípios de Genética Cardiovascular 


Kiran Musunuru e Sekar Kathiresan 


Como médicos, procuramos compreender a causa da doença humana. A genética humana fornece uma 
ferramenta única para gerar novas hipóteses sobre as causas da doença com base em pesquisas do 
genoma na população humana, que não são limitadas por suposições prévias sobre os processos 
fisiopatologicos subjacentes. Ao longo das últimas décadas, a aplicação dos princípios aqui 
discutidos identificou com sucesso os genes causadores de diversas doenças cardiovasculares. Essa 
informação forneceu explicações aos nossos pacientes, melhorou a capacidade de prever o risco de 
doença e, o mais importante, permitiu a compreensão da fisiopatologia como uma base para a 
concepção de abordagens lógicas para melhoria da prevenção e da terapêutica.! Este capítulo revisa 
os princípios de genética humana usados para realizar descobertas de genes e a aplicação dessas 
descobertas na melhoria dos cuidados ao paciente. Destacamos esses princípios no contexto de uma 
apresentação de caso clínico. 


BASE HEREDITÁRIA PARA A VARIAÇÃO DO RISCO DE 
DOENÇA CARDIOVASCULAR 


CASO CLÍNICO, PARTE I. Um homem de 44 anos de idade (JS) é avaliado no consultório de um 
cardiologista para uma consulta de seguimento após ter sofrido um infarto do miocárdio com 
elevação do segmento ST (IAMSST) e ter sido submetido a tratamento com angioplastia primária e 
colocação de stent farmacológico. Seus fatores de risco cardiovascular previamente ao IAMSST 
incluem nivel de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) de 235 mg/dL e tabagismo 
ativo. Seu indice de massa corporal (IMC) é 25 kg/m?, não possui história de diabetes do tipo 2 e é 
normotenso. Seu pai morreu aos 45 anos de idade como resultado de um infarto do miocárdio (IM) e 
seu tio paterno sofreu um IM aos 49 anos de idade. Ele tem dois irmãos, de 43 e 39 anos de idade; 
ambos não têm doença cardiovascular clínica. O irmão de 43 anos (KS) tem nível elevado de LDL-C 
(214 mg/dL). O irmão de 39 anos (LS) tem nível de LDL-C de 130 mg/dL e nível de colesterol da 
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) de 29 mg/dL. O heredograma da família é apresentado 
na Figura 8-1. 

Muitas doenças cardiovasculares agrupam-se em famílias, e estudos de agregação familiar podem 
determinar a extensão da contribuição de variantes herdadas de sequência de DNA para esses 


padrões. A história familiar de doença cardíaca coronariana (DCC) prematura aumenta 
aproximadamente três vezes o risco de DCC na descendéncia.” A história familiar é um fator de risco 
importante para quase todas as doenças cardiovasculares — incluindo fibrilação atrial, doença 
cardíaca congênita e hipertensão —, mas a agregação familiar da doença pode refletir fatores 
ambientais partilhados, além da sequência genética partilhada. 

Herdabilidade — a fração de variabilidade interindividual em risco de doença atribuível a 
influências genéticas aditivas — é uma medida comumente usada para isolar o papel da sequência 
genética partilhada. A variabilidade restante entre indivíduos resulta de todos os outros fatores 
contribuintes: influências ambientais na doença, efeitos genéticos não aditivos (epistáticos) (p. ex., 
interações gene-gene ou interações gene-ambiente), erro na avaliação de parentesco ou doença e 
acaso. Para a maioria dos traços clinicamente importantes (doenças e fatores de risco), estimativas 
empíricas de herdabilidade variam de 20% a 80% (ver Online Mendelian Inheritance in Man, 
disponível em www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?db=OMIM, para informações completas). 


IM aos 49 IM aos 45 
LDL-C, 225 mg/dL LDL-C desconhecido 





JS, 44 anos KS, 43 anos LS, 39 anos 
IM aos 44 LDL-C, 214 mg/dL LDL-C, 130 mg/dL 


LDL-C, 235 mg/dL 
FIGURA 8-1 Heredograma da familia do paciente JS (indicado pela seta), que teve um IAMSST quando tinha 44 anos de idade. 


INTRODUCAO A BIOLOGIA MOLECULAR 


Os genes sao codificados no DNA, uma molécula polimérica com duas cadeias configurada em uma 
estrutura conhecida como dupla hélice. O “código” compreende quatro bases de DNA distintas — 
adenina (A), citosina (C), guanina (G) e timina (T) — ligadas de forma não aleatória. As duas 
cadeias contêm informação redundante devido à complementaridade — uma adenina de uma cadeia é 
sempre emparelhada com uma timina na outra cadeia, e uma citosina de uma cadeia é sempre 
emparelhada com uma guanina na outra cadeia. Assim, a cadeia dupla de DNA pode ser considerada 
como uma sequência de pares de base A-T, T-A, C-G e G-C (Fig. 8-2). 

O DNA humano é organizado em um total de 23 pares de cromossomos, em que cada cromossomo 
abrange milhões de pares de base. O total de 46 cromossomos compõe o genoma. Cada cromossomo 
tem numerosos genes, que contêm o chamado DNA codificante, separados por grandes extensões de 
DNA não codificante. Um processo denominado “transcrição” copia a informação da sequência de 


DNA em uma cadeia única de RNA, um polímero que é estruturalmente semelhante ao DNA, mas que 
usa uracila (U) em vez da timina (T). Subsequentemente, o processo de translação converte a 
sequência de RNA em uma sequência de aminoácidos que compõe uma proteína, que poderá 
desempenhar diversos papéis (elementos estruturais, enzimas, hormônios etc.). Assim, a informação 
genética flui do DNA para o RNA, e deste para a proteína, o que é conhecido classicamente como o 
“dogma central” da biologia molecular (Fig. 8-3). 

Uma das consequências do dogma central é que uma alteração na sequência de DNA do genoma, se 
ocorrer em ou perto de um gene, poderá resultar em uma alteração da proteina codificada pelo gene, 
o que, por sua vez, poderá trazer consequências importantes para o fenótipo de um organismo. O 
fenótipo refere-se a qualquer característica observável em um ser humano. Alterações na sequência 
de DNA que conduzem a alterações fenotípicas estão na base da maioria da herdabilidade de 
doenças que possuem um componente genético. 

Epigenética refere-se a alterações fenotípicas causadas por alterações no nível do DNA que não 
envolvem a sequência do DNA, tipicamente alterações estruturais, quer de certas bases de DNA, 
quer de proteínas (denominadas histonas), nas quais o DNA é compactado. Essas alterações podem 
resultar em níveis alterados de RNA transcrito do DNA, o que, por sua vez, resulta em níveis 
alterados de proteína. Em alguns casos, as alterações epigenéticas são transmitidas dos pais à 
descendência e, portanto, podem representar uma fonte adicional de herdabilidade fenotípica. 
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FIGURA 8-2 Representação esquemática da dupla hélice de DNA. A especificidade da informação genética é transportada nas quatro 
bases — guanina (G), adenina (A), timina (T) e citosina (C) —, que se estendem para o interior a partir de um esqueleto açúcar-fosfato 
e formam pares com bases complementares no filamento oposto. 
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FIGURA 8-3 Fluxo da informação genética. A transcrição no núcleo cria uma cópia de RNA complementar de um dos filamentos de 
DNA da dupla hélice. O mRNA é transportado para o citoplasma, onde é traduzido em proteína. 


MODOS DE HERANÇA 


A arquitetura genética de uma doença refere-se ao número e magnitude de fatores de risco genéticos 
que existem em cada paciente e na população, assim como as suas frequências e interações. As 
doenças podem dever-se, em cada família, a um único gene (monogênica) ou a múltiplos genes 
(poligênica). A identificação de fatores de risco genéticos é mais fácil quando apenas um único gene 
está envolvido, e esse gene tem um grande impacto na doença daquela família. Em casos em que um 
único gene é necessário e suficiente para causar doença, a condição é denominada “distúrbio 
mendeliano”, porque a doença se relaciona perfeitamente com uma mutação (na família) que obedece 
às leis de herança simples de Mendel. 

Para doenças monogênicas, os modos de herança incluem autossômica dominante, autossômica 
recessiva e ligada ao X. Em doenças autossômicas dominantes, uma única cópia defeituosa de um 
gene (a cópia maternal ou paternal para cada gene autossômico) é suficiente para causar o fenótipo. 
Em doenças autossômicas recessivas, ambas as cópias precisam ser defeituosas para conduzir ao 
fenótipo. Em doenças ligadas ao X, o gene defeituoso localiza-se no cromossomo X. Tendo em conta 
que os homens possuem apenas um cromossomo X e as mulheres possuem dois cromossomos X, os 
homens portadores da cópia defeituosa são afetados pela doença, enquanto as mulheres são 
portadoras, mas não são afetadas. 

No entanto, a maioria das doenças cardiovasculares comuns não obedece às leis de herança simples 
de Mendel, sendo complexas — o resultado de uma interação entre múltiplos genes e o ambiente. 
Para essas doenças poligênicas, são necessárias variantes de mais de um gene para causar a doença. 
Por conseguinte, nesses casos, é dificil compreender uma doença ao estudá-la em uma única família. 
Um corolário é que cada variante de gene contribuinte pode ter um efeito fenotípico pequeno que não 


é óbvio pela comparação de poucas pessoas com e sem essa variante. Por essas razões, compreender 
a arquitetura genética de uma doença complexa é mais exequivel ao se estudar uma população 
grande. 

O caso clínico apresentado anteriormente descreve tanto fenótipos cardiovasculares discretos (ou 
seja, traços definidos pela sua presença ou ausência com base em um conjunto de critérios) quanto 
fenótipos quantitativos. O IM é um fenótipo discreto (também denominado dicotômico), enquanto a 
pressão arterial, o LDL-C, o HDL-C e o IMC são traços cardiovasculares contínuos. Na população 
geral, a maioria destes traços apresenta um padrão de herança complexo. 

No entanto, para diversos traços complexos, alguns subtipos de doença são de herança monogênica. 
No nosso caso clínico, a ocorrência simultânea de LDL-C elevado, IM de desenvolvimento precoce 
e história familiar de IM prematuro sugere um distúrbio mendeliano específico, sendo ele a 
hipercolesterolemia familiar (HF).2 Na HF, o nível extremamente elevado de LDL-C e IM resulta de 
defeitos no gene do receptor de LDL. Níveis gravemente elevados de LDL-C e IM precoce também 
podem ser causados por defeitos em outros genes, incluindo a Ypró-proteina convertase 
subtilisina/kexina do tipo 9 (PCSK9) e a apolipoproteina B (APOB). Outros exemplos de subtipos 
monogênicos de traços complexos incluem pressão arterial extremamente elevada ou baixa, causada 
por mutações raras em genes envolvidos no balanço renal de sais; LDL-C extremamente baixo como 
resultado de mutações em APOB, PCSK9 ou ANGPTLS3; obesidade extrema causada por mutações em 
MCA4R. 


ABORDAGENS PARA DESCOBRIR AS BASES 
HEREDITARIAS DE DOENCA CARDIOVASCULAR 


Variação Genética Humana 

O genoma humano contém aproximadamente seis bilhões de pares de base ao longo dos 46 
cromossomos. Aproximadamente 1% do DNA genômico é DNA codificante, que se estima que 
compreenda 20.000 genes.! Apesar de a maioria do DNA no genoma ser partilhado por todos os 
seres humanos, variações na sequência de DNA — que ocorrem quer no DNA codificante, quer no 
DNA nao codificante — distinguem os indivíduos entre si. Estas variantes da sequência de DNA são 
parcialmente responsáveis pela maior ou menor probabilidade de uma doença se desenvolver em 
alguns indivíduos ou pela resposta mais favorável ou mais adversa a um fármaco (Caps. 7 e 9). 

Tal como mencionado anteriormente, algumas variantes da se- quência de DNA têm grandes efeitos 
fenotipicos — o que significa que podem causar doença isoladamente. Estas variantes da sequência 
de DNA tendem a ser raras (e, por vezes, exclusivas a uma única pessoa ou família) porque a seleção 
natural as exclui da população. Classicamente, elas causam doenças monogênicas. Outras variantes 


da sequência de DNA ocorrem comumente em uma população e tendem a ter efeitos fenotípicos 
menores. Tipicamente são essas variantes, em combinação, que causam doenças poligênicas. Devido 
à seleção natural, em geral existe uma relação inversa entre a frequência de uma variante da 
sequência de DNA e o efeito fenotípico conferido por essa variante. Por exemplo, essa relação é 
observada em variantes de genes que afetam o LDL-C na população (Fig. 8-4).8 

As variantes da sequência codificante podem potencialmente in- terromper a função de genes e seus 
produtos proteicos (Fig. 8-5).? Algumas variantes codificantes não afetam a sequência de 
aminoácidos de uma proteina; elas são conhecidas como variantes sinônimas e geralmente não têm 
consequências fenotípicas. Outras variantes codificantes podem causar diversas alterações em uma 
proteina — substituição de um único aminoácido da proteina por um aminoácido diferente (mutações 
de sentido trocado), truncamento prematuro de uma proteína (mutações sem sentido), alteração da 
sequência de aminoácidos após o local da variante (mudanças na matriz de leitura) ou inserção ou 
deleção de aminoácidos. Qualquer dessas variantes, denominadas variantes não sinônimas, pode ter 
efeitos fenotípicos que variam de negligenciáveis a profundos, embora as mutações sem sentido e as 
mudanças na matriz de leitura tendam a ser mais deletérias à função proteica do que as mutações de 
sentido trocado. Finalmente, as variantes de sequência em locais de recomposição (primeira e 
segunda bases após o fim de cada éxon e antes do início de cada éxon) podem conduzir a um produto 
proteico gravemente alterado com falta de um éxon inteiro. 

As variantes não codificantes, apesar de não afetarem diretamente as sequências de aminoácidos 
das proteinas, podem causar alterações fenotípicas de outras formas. Por exemplo, uma variante não 
codificante próxima a um gene poderá afetar a transcrição do gene e resultar em uma quantidade 
aumentada de RNA produzido a partir do gene, e, consequentemente, uma quantidade aumentada de 
produto proteico.!º As variantes não codificantes podem afetar o processamento de RNA em diversas 
outras formas. 

Além dos genes, o genoma inclui determinadas moléculas de RNA expressas que não codificam 
proteínas; tais moléculas de RNA incluem microRNA e RNA intergénico não codificante (lincRNA). 
Ambas as categorias de RNA não codificante demonstraram interagir e modular a atividade do RNA 
codificante, regulando, por conseguinte, os níveis proteicos. Por exemplo, um determinado 
microRNA pode se ligar fisicamente a sequências complementares em um grande número de 
moléculas de RNA codificante e resultar em supressão da translação do RNA em proteinas ou em 
degradação do RNA. Uma variante não codificante que interfira no microRNA poderá prejudicar (ou 
aumentar) sua capacidade de interagir com RNA codificante específico e originar alterações 
fenotípicas. 

Variantes da sequência de DNA, também conhecidas como “polimorfismos” (derivado do Grego, 
significa “múltiplas formas”), consistem em três classes principais. Os polimorfismos de nucleotídeo 
único (SNPs) envolvem a alteração de um único par de base de DNA no genoma. Eles são o tipo 


mais comum e mais bem catalogado das variantes de DNA, com identificação de dezenas de milhões 
até a data em todas as populações humanas. As repetições em tandem em número variável (VNTRs) 
envolvem um número variável de repetições de uma sequência curta de DNA em uma determinada 
localização genômica; o número de repetições varia de muito poucas até milhares. As variantes do 
número de cópias (CNVs) envolvem um número variável de repetições de uma sequência longa de 
DNA (mais de 1.000 pares de base), tipicamente variando de zero a uma ou algumas repetições. Uma 
indel (abreviatura de inserção/deleção) é um tipo de variante de DNA em que a sequência ou esta 
presente (inserção) ou ausente (deleção); pode constituir um tipo especial tanto de VNTR quanto de 
CNV, dependendo do tamanho da sequência envolvida. 
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FIGURA 8-4 Medidas do efeito no LDL-C nas variantes de sequência de DNA em um intervalo de frequências de alelos. O gene, a 
variante, a frequência e a medida do efeito no LDL-C são os seguintes: NPCILI, rs217386,> 43%, 1,2 mg/dL; HMGCR, rs12916,> 39%, 
2,5 mg/dL; ANGPTL3, 182131925) 32%, 1,6 mg/dL; SORTI, 18629301) 22%, 5,7 mg/dL; APOE, rs429358/C130R,° 7,1%, 9,3 mg/dL; 
APOE, 187412/R176C© 3,7%, 18,8 mg/dL; APOB, R3500Q,’ 0,08%, 100 mg/dL; LDLR, W23X ou W66G ou W556S; 0,03%, 147 
mg/dL. 


Sequência de tipo selvagem 


AUG GCC TAC GTT CGA CCC ... 
Met Ala Tyr Val Arg Pro 





Sentido trocado 


AUG ACC TAC GTT CGA CCC 
Met Thr Tyr Val Arg Pro 


AUG GCC TAG GTT CGA CCC 
Met Ala Fim 





Mudança na matriz de leitura 


TAC *TIC CGA CCC 
Tyr Phe Asp 


Deleção 





TAC GTT 
Tyr Val 
OU 
TA G TE 


Em — 


Insercao 





AAA TAC GTT CGA CCC 
Ala Lys Tyr Val Arg Pro 
OU 


GCC ATA CGT TCG ACC ... 
Ala lle Arg Ser Thr 





FIGURA 8-5 Diferentes tipos de mutações que alteram a estrutura e a expressão de genes humanos. 


Caracterização da Variação Genética Humana: Genotipagem e 
Sequenciamento 


Na maioria dos casos, cada indivíduo tem duas cópias de cada se- quência de DNA devido à 
presença de cromossomos emparelhados (as exceções são as sequências de DNA no cromossomo X 


ou Y dos homens, porque estes dois cromossomos são completamente diferentes). As duas cópias são 
denominadas “alelos”. Para uma variante de DNA, o genótipo é a identidade dos dois alelos no local 
da variante. Os dois alelos podem ser idênticos; nesse caso, o indivíduo é considerado homozigoto 
para o alelo. Se os dois alelos são diferentes, o indivíduo é heterozigoto para a variante de DNA. Um 
haplótipo é uma série de genótipos próximos aos locais das variantes de DNA. Uma vez que o 
haplótipo é localizado em uma única região do cromossomo, ele tende a permanecer ligado quando é 
transmitido dos pais à descendência. 

Para polimorfismos que estão presentes principalmente em apenas duas formas (típicos dos SNPs, 
ou seja, uma base de DNA versus outra base de DNA, mas não para os VNTRs, que geralmente são 
encontrados em, pelo menos, algumas formas, ou seja, diferentes números de repetições), o alelo 
mais normalmente encontrado em uma determinada população é denominado “alelo principal”, e o 
alelo menos comum é o “alelo secundário”. Assim, variantes comuns são definidas de acordo com 
uma frequência do alelo secundário superior a 5% na população. Variantes de baixa frequência têm 
uma frequência do alelo secundário entre 0,5% e 5%; as variantes raras têm uma frequência inferior 
a 0,5%. As variantes raras são tipicamente denominadas “mutações”. Em alguns casos, as mutações 
são tão raras que são apenas encontradas em um indivíduo ou uma família. 

Dois tipos de métodos podem ser usados para determinar os genótipos nos locais de variantes de 
DNA. No primeiro tipo, uma tecnologia de genotipagem determina diretamente o genótipo em uma 
única localização no genoma. No segundo tipo, a reação em cadeia da polimerase (PCR) é usada 
para amplificar a região de DNA imediatamente adjacente ao local da variante de DNA (Fig. 8-6). O 
produto da PCR é sujeito a sequenciamento de DNA, que determina indiretamente o genótipo. O 
primeiro tipo geralmente é mais barato — de fato, microarranjos comerciais podem genotipar 
diretamente milhões de variantes de DNA ao mesmo tempo —, mas isso requer otimização prévia. 
Assim, a genotipagem direta é mais útil para variantes comuns e de baixa frequência que já foram 
catalogadas. O segundo tipo é mais caro e pode ser utilizado apenas em uma localização de cada vez, 
mas pode ser adaptado de forma flexível a qualquer localização no genoma. Essa abordagem pode 
ser usada para descobrir variantes de sequência de DNA raras que não foram catalogadas 
previamente. 

Nos últimos anos, um terceiro tipo de método foi desenvolvido para caracterizar a variação 
genética de um indivíduo. Esse método requer o uso de um grupo de técnicas conhecidas como 
sequenciamento de DNA de nova geração.!! Apesar de os detalhes operacionais diferirem, estas 
técnicas partilham da capacidade de sequenciar bilhões de pares de base de DNA ao mesmo tempo, 
dentro de um limite de tempo e a um custo razoável. As técnicas foram aplicadas com sucesso para 
sequenciar eficazmente a totalidade do DNA codificante de um paciente, conhecida como “exoma”, 
que consiste em cerca de 1% do genoma.!2!3 Mais recentemente, tornou-se possível o 
sequenciamento do genoma completo de um paciente em 24 horas, por alguns milhares de dólares 


americanos, e espera-se que surja em breve o muito publicitado “genoma de mil dólares”. 

Apesar de a realização do sequenciamento de DNA permanecer mais cara que a genotipagem direta, 
a diminuição do custo do sequenciamento da totalidade do genoma irá permitir em breve que ela seja 
realizada em grandes coortes de pessoas. A vantagem do sequenciamento do genoma completo é que 
determina os genótipos nos locais de todas as variantes de sequência de DNA conhecidas em um 
único experimento e, ao mesmo tempo, identifica variantes de DNA previamente desconhecidas que 
são únicas para o indivíduo. 


Amplificação do DNA por PCR 
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FIGURA 8-6 Amplificação do DNA com a PCR. Os primers sintéticos correspondentes às extremidades 5’ e 3º da sequência de DNA 
são sintetizados quimicamente. O filamento duplo de DNA é desnaturado por aquecimento a 92 °C, seguido de resfriamento a 72 °C 
para helicoidização dos primers. Uma DNA polimerase termoestável amplifica cada filamento da sequência-alvo, produzindo duas cópias 
da sequência de DNA. O processo é repetido múltiplas vezes para alcançar a amplificação da sequência-alvo. 


Desenhos de Estudo para Correlacionar Genótipo e Fenótipo 


Abordagens para correlacionar genótipo e fenótipo são destacadas na Figura 8-7. O eixo dos x 
apresenta a frequência do alelo na população, de raro a comum; o eixo dos y apresenta o tamanho do 
efeito fenotípico conferido pelo alelo variante de sequência de DNA, de pequeno a grande. Como 
descrito previamente, devido à evolução e à seleção natural, existe uma relação inversa entre a 
frequência do alelo e o tamanho do efeito. Tipicamente, para detectar variantes de sequência de DNA 
comuns com efeito pequeno a modesto (p. ex., aumento do risco de 5% a 50%), a genotipagem 
caracteriza a variação da sequência de DNA, e associações de base populacional correlacionam o 
genótipo com o fenótipo. Variantes raras com efeitos maiores são descobertas por sequenciamento 
para caracterizar a sua variação da sequência de DNA. Uma de duas abordagens principais — 
estudos de base familiar ou estudos de fenótipos extremos — pode ser utilizada para correlacionar 
variantes raras com o fenótipo. Variantes de baixa frequência (0,5% a 5%) podem ser estudadas por 
genotipagem e por sequenciamento, e qualquer dos três desenhos de estudo podem ser úteis para 
correlacionar genótipo e fenótipo. 
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FIGURA 8-7 Abordagens para correlacionar o genótipo com o fenótipo. 


Estudos de Base Familiar 

CASO CLÍNICO, PARTE II. O cardiologista encaminhou o paciente de 45 anos de idade (JS), que 
sofrera recentemente um IM, para avaliação por um geneticista. O geneticista suspeita que o paciente 
tenha HF e agenda um sequenciamento clínico dos genes LDLR, APOB, e PCSK9. Esses testes 
identificam uma mutação no gene PCSK9: uma substituição T — A no éxon 2 no nucleotídeo 625, que 


prediz uma substituição de arginina no códon 127 para a serina conservada (S127R). Foi 
demonstrado que essa mutação conduz ao ganho de função de PCSK9 e causa hipercolesterolemia 
autossômica dominante. !4 

Dois desenhos de estudo principais têm sido usados para identificar as mutações gênicas 
responsáveis por doenças monogênicas. Ambos consideram as relações familiares. Estudos de 
ligação clássicos envolvem a genotipagem de várias centenas ou milhares de variantes de DNA 
(geralmente VNTRs com repetições com dois a seis pares de base em comprimento, também 
conhecidos como “marcadores microssatélite”), distribuídos ao longo do genoma. A análise de 
ligação identifica quaisquer marcadores que estejam fortemente “ligados” à doença. Para doenças 
hereditárias dominantes, a ligação pode ser observada quando um alelo particular do marcador é 
encontrado apenas em membros da família com a doença (“afetados”), e não em membros saudáveis 
da família (“nao afetados”); para doenças hereditárias recessivas, a ligação é observada quando duas 
cópias de um alelo particular são encontradas apenas em membros da família com a doença, e não 
em membros saudáveis da família. O grau de ligação para cada marcador genômico com o estado 
afetado é calculado para produzir uma métrica conhecida como “escore do logaritmo de 
probabilidades” (LOD). Um LOD superior a 3,0 é considerado como evidência significativa de 
ligação. 

Em uma análise prática, um escore LOD elevado para um determinado marcador sugere que a 
mutação que causa a doença se encontra dentro de algumas megabases (isto é, milhões de pares de 
base) do marcador. Essa região de interesse normalmente abriga dezenas, senão centenas, de genes 
candidatos. Por vezes, a região pode ser ainda mais reduzida por genotipagem de um conjunto de 
marcadores agrupados em torno do marcador original e avaliados para ligação, um processo 
denominado “clonagem posicional”. A identificação da mutação da doença implica o sequenciamento 
de genes candidatos nos quais se espera encontrar uma variante codificante rara. Tempos trás, o 
sequenciamento de um número elevado de genes era proibitivamente caro e, por isso, fazia-se 
necessário escolher criteriosamente um número limitado de genes candidatos considerados como 
mais prováveis de possuir a mutação causal — e, muitas vezes, voltar de mãos vazias. 

O segundo desenho de estudo foi tornado possível pelos avanços nas tecnologias de sequenciamento 
de DNA de nova geração. Em vez de sequenciar alguns genes candidatos, é possível realizar 
sequenciamento do exoma e capturar o DNA codificante de todos os 20.000 genes humanos em um 
único e relativamente pouco dispendioso experimento. Nesse desenho de estudo, são selecionados 
alguns membros afetados da família e é realizado sequenciamento do exoma em suas amostras de 
DNA, sendo este filtrado por dados de sequenciamento para identificar algumas variantes raras que 
são partilhadas por todos os afetados.!° Essa lista de variantes pode ser reduzida ainda mais de 
diversas formas, como a partir da confirmação de que uma variante não está presente naqueles não 
afetados ou pela realização simultânea de um estudo de ligação selecionando variantes que estão 


próximas a um marcador com um escore LOD elevado. 

Após ser selecionada a variante gênica rara considerada como a mutação causal mais provável, ela 
pode ser confirmada por sequenciamento do gene em indivíduos não relacionados que possuem a 
mesma doença. Se alguns desses indivíduos tiverem mutações no mesmo gene (na mesma variante 
rara ou, mais provavelmente, em variantes diferentes), é uma forte evidência de que o gene é 


responsável pela doença. 


Estudos de Fenótipos Extremos 

Outra abordagem para a descoberta de genes é a identificação de indivíduos de uma população que 
se encontram nos extremos de um fenótipo.!º Para um fenótipo quantitativo, tal como o nivel de 
colesterol sanguíneo, isso poderá envolver um número substancial de pessoas com colesterol 
extremamente elevado e pessoas com colesterol extremamente baixo. Para um fenótipo discreto, 
como o IM, os indivíduos indicados poderão ser jovens com doença prematura versus idosos com 
múltiplos fatores de risco, mas sem evidência de doença arterial coronariana (DAC). 

Amostras de DNA dessas coortes extremas são submetidas a sequenciamento de genes candidatos, 
sequenciamento do exoma ou até sequenciamento do genoma completo. A análise pretende identificar 
genes com preponderância de variantes raras em um grupo versus o outro grupo. Por exemplo, se um 
gene particular demonstrasse uma frequência significativamente mais alta de variantes raras em 
jovens com IM do que em idosos sem DAC, tal fato apoiaria que o gene seria causal para IM. Pelo 
contrário, se o gene tivesse uma frequência mais alta de variantes raras nos idosos sem DAC do que 
em jovens com IM, o gene poderia proteger contra a doença. 


Estudos de Base Populacional 

Os estudos de base familiar são pouco adequados para analisar doenças poligênicas em que cada 
variante de DNA contribuinte tem um efeito pequeno ou moderado. Uma vez que essas variantes de 
DNA tendem a ser mais comuns em uma determinada população, estudos de base populacional são 
mais indicados para detectar efeitos pequenos com rigor estatístico. 

Os estudos de associação do genoma completo (GWAS) são o principal desenho de estudo de base 
populacional.!»!8 Em um GWAS, amostras de DNA de muitos indivíduos não relacionados em uma 
população — centenas de milhares de pessoas — são submetidas à genotipagem de milhões de 
marcadores de SNP ao longo do genoma, usando microarranjos. A análise envolve uma procura por 
SNPs com associações estatísticas consistentes com o fenótipo de interesse. Para um GWAS de um 
fenótipo quantitativo, como o nível de colesterol do sangue, cada SNP é avaliado para determinar se 
os indivíduos com um determinado genótipo nesse SNP têm uma diferença média significativa do 
nível de colesterol em relação aos indivíduos com outro genótipo. 

Para um GWAS com um fenótipo discreto, como o IM, o estudo compara um grupo de indivíduos 


com o fenótipo e um grupo de indivíduos sem o fenótipo (casos versus controles). Cada SNP 
individual é avaliado para determinar se a frequência do seu alelo secundário difere entre os casos e 
os controles (Fig. 8-8). 

Para qualquer GWAS, uma vez que tantos SNPs estão sendo avaliados de forma independente, o 
valor limite de sigmficância estatística tradicional p < 0,05 não é válido e deve ser ajustado para o 
número de SNPs testados. O número de SNPs comuns independentes testados em um único 
experimento é de aproximadamente 1.000.000. Deste modo, em casos de GWAS, é prática comum 
usar um valor limite de significância estatística de p < 5 x 108 (isto é, correção de Bonferroni do 
valor de p tradicional de 0,05 para 1.000.000 de testes independentes). A necessidade de verificar 
um limite de significância muito rigoroso, bem como o fato de a maioria das variantes de DNA que 
contribuem para um traço poligênico terem efeitos pequenos, frequentemente determina o estudo de 
números muito elevados de pessoas, de forma a conduzir a um GWAS com sucesso. 

Os resultados de um GWAS são tipicamente apresentados em um “gráfico de Manhattan”, com o 
eixo dos x representando cada variante na ordem cromossômica e o eixo dos y apresentando o —log,, 
do valor de p associado a cada variante com o traço de interesse. Os SNPs que excedam um valor de 
p<5 x 108 são considerados “significativos para o genoma completo”, sendo menos provável que 
constituam resultados falso-positivos. O gráfico de Manhattan de um GWAS de grande escala para 
DAC é apresentado na Figura 8-9. Um total de 25 /oci cromossômicos excedeu a significância para o 
genoma completo nesse estudo. 

Um GWAS usa uma distribuição muito mais densa de marcadores em todo o genoma e dados de 
muito mais pessoas do que um estudo de ligação. Além disso, tira vantagem da recombinação de 
zonas de interesse discretas do genoma, entre as quais as regiões de DNA permanecem relativamente 
intatas à medida que são transmitidas dos pais para a descendência. Consequentemente, a resolução 
de um GWAS é muito mais elevada do que a de um estudo de ligação; em vez de megabases, o locus 
de interesse é definido pelo flanqueamento de zonas de interesse de recombinação, que, em média, 
ocorrem em apenas dezenas a centenas de quilobases de distância. Para um determinado SNP com 
uma associação positiva com um fenótipo, isso reduz consideravelmente o número de genes causais 
candidatos. Também em contraste com os estudos de ligação, os GWASs identificaram com sucesso 
as variantes de DNA não codificante causais que afetam a expressão gênica. 
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FIGURA 8-8 Esquema de um GWAS envolvendo um fenótipo dicotômico. Passo 1. Comparar a frequência de variantes genéticas nos 
casos e nos controles. Portadores de um alelo variante são apresentados em rosa, e não portadores são apresentados em azul. Os 


quadrados representam homens e os círculos representam mulheres. Neste caso, o alelo variante é mais frequente nos casos do que 
nos controles. Passo 2. Para cada variante genética (tipicamente 300.000 a 1.000.000 em cada experimento), calcular um valor de p 
para a diferença de frequências constituir uma observação devido ao acaso. 
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FIGURA 8-9 Representação gráfica (grafico de Manhattan) de resultados de associação de genoma completo. O eixo dos x representa 
o genoma em sua ordem fisica; o eixo dos y apresenta o —log), p para todos os SNPs. Dados da fase de descoberta são apresentados 
em círculos, e dados das fases combinadas de descoberta e replicação são representados por estrelas. Os genes nos loci significativos 
são listados abaixo dos sinais. Os loci conhecidos (previamente à publicação deste trabalho) são apresentados em vermelho e os loci 
recentemente descobertos a partir deste trabalho são apresentados em azul. (Fonte: Schunkert H, Konig IR, Kathiresan S, et al: 
Large-scale association analysis identifies 13 new susceptibility loci for coronary artery disease. Nat Genet 43:333, 2011.) 


EXEMPLOS ILUSTRATIVOS 


Ao apresentar exemplos das diversas abordagens descritas previamente, concentramo-nos no LDL-C 
— quer no contexto de distúrbios lipídicos monogênicos, como a HF, quer no contexto de níveis de 
LDL-C sanguíneos, como um traço quantitativo e poligênico. 


A Doença Mendeliana Usando Ligação Clássica 


A HF é uma doença monogênica na qual os pacientes têm níveis de LDL-C sanguíneo extremamente 
elevados em resultado de uma deposição anormal de colesterol (xantomas) e um risco muito 
aumentado de IM prematuro, podendo ocorrer até mesmo durante a infância. Os estudos iniciais, 
realizados nos anos 1970 e 1980 por Brown, Goldstein e et al., demonstraram que a maioria dos 
casos de HF resultam de mutações no gene do receptor de LDL (LDLR).º Em 1989, descobriu-se 


que um subgrupo de casos adveio de mutações no gene da apoliproteina B (4POB).?? Após essas 
descobertas, surgiram outros casos em que nenhuma das mutações de LDLR ou APOB pareceu ser 
responsável. 

Boileau et al. identificaram famílias francesas afetadas por HF sem mutações de LDLR ou APOB 
aparentes e, ao realizar um estudo de ligação, identificaram uma região no cromossomo 1 onde 
marcadores tinham uma ligação forte à doença.!? Usando clonagem posicional, eles reduziram a 
região a um intervalo contendo 41 genes. O gene PCSK9, era um forte candidato, uma vez que tinha 
sido reportado previamente o envolvimento de um gene similar no metabolismo do colesterol. Ao 
sequenciar o PCSK9, eles descobriram duas variantes raras diferentes em famílias distintas. Estudos 
subsequentes em camundongos confirmaram que o PCSK9 é um regulador genuíno dos níveis de 
colesterol sanguíneo, indicando que as mutações descobertas provavelmente seriam mutações do tipo 
ganho de função, em vez de perda de função.?! 


A Doença Mendeliana Usando Sequenciamento Direto de DNA 
Schonfeld e et al. identificaram uma familia na qual os quatro irmãos apresentavam níveis sanguíneos 
extremamente baixos de LDL-C, HDL-C e triglicerídeos — uma doença aparentemente recessiva 
denominada “hipolipidemia combinada familiar”.22 Um estudo de ligação não conseguiu identificar o 
gene causal devido ao número proibitivamente grande de genes na região de ligação. Anos mais 
tarde, após o advento do sequenciamento do exoma, amostras de DNA de dois dos irmãos foram 
submetidas a essa técnica. Comparando os exomas dos irmãos, apenas um gene abrigava variantes de 
DNA raras em ambos os alelos em ambos os irmãos — o gene da proteina semelhante 
à angiopoietina 3 (ANGPTL3), que tinha sido implicado previamente no metabolismo dos 
triglicerídeos, mas não no LDL-C. Note-se que os irmãos tinham duas mutações diferentes, cada uma 
delas uma mutação sem sentido, consistente com perda total da função de ANGPTL3. Estudos 
subsequentes confirmaram a presença de diversas mutações de ANGPTL3 em indivíduos não 
relacionados com hipolipidemia combinada familiar. 


O Traço Complexo Usando os Extremos em uma População 

Pouco tempo depois da descoberta do PCSK9 como um gene causal na HF, Hobbs, Cohen e et al. 
sugeriram que as variantes de perda de função do PCSK9 poderiam contribuir para as diferenças dos 
níveis de colesterol sanguíneo na população geral. Considerando que indivíduos com níveis baixos 
de LDL-C eram mais propensos a apresentar essas variantes de perda de função (porque mutações de 
ganho de função causam níveis elevados de LDL-C na HF), eles sequenciaram o PCSK9 em 
indivíduos nos extremos fenotípicos do estudo multiétnico Dallas Heart Study — aqueles com níveis 
mais baixos de LDL-C.2324 Vários desses indivíduos possuíam uma cópia de uma das duas variantes 


sem sentido do gene. Então, os pesquisadores genotiparam especificamente os locais das duas 
variantes sem sentido em toda a população do estudo Atherosclerosis Risk in Communities e 
descobriram que 2,6% dos indivíduos de raça negra possuíam pelo menos uma das duas variantes. 
Estes indivíduos tinham, em média, uma redução de 28% do LDL-C, em comparação com os 
indivíduos sem variantes de PCSK9. Estudos posteriores demonstraram que indivíduos com variantes 
sem sentido de PCSK9 experienciam uma redução significativa do risco de DCC incidente (Fig. 8- 
10). Notavelmente, indivíduos com variantes tipo perda de função de PCSK9 parecem não sofrer 
consequências clínicas adversas, sugerindo que terapias direcionadas contra o PCSK9 poderiam 
oferecer efeitos cardiovasculares benéficos sem nenhum efeito colateral indesejável. 
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FIGURA 8-10 Distribuição de LDL-C (A) e de risco para DCC (B) em portadores versus não portadores de mutações sem sentido no 
gene PCSK9. (Fonte: Cohen JC, Boerwinkle E, Mosley TH Jr, Hobbs HH: Sequence variations in PCSK9, low LDL, and 
protection against coronary heart disease. N Engl J Med 354:1264, 2006.) 


O Traço Complexo Usando Associação de Genoma Completo 


A partir de 2007, foram realizados GWASs em grupos de indivíduos de ascendência europeia para 
identificar os SNPs associados aos níveis de LDL-C, HDL-C, triglicerídeos e/ou colesterol total. 
Cada ano trouxe um estudo sucessivamente maior e culminou em um estudo colaborativo que 
envolveu aproximadamente 100.000 pessoas, em 2010.º Este estudo identificou um total de 95 loci 
associados a um ou mais dos fenótipos lipidicos. Notavelmente, um terço desses /oci possuem genes 
previamente implicados no metabolismo dos lipídeos: de fato, havia sido descoberto que mais de 
uma dúzia de genes abrigava variantes de DNA raras responsáveis por doenças lipídicas 
monogênicas, incluindo LDLR, APOB, PCSK9 e ANGPTL3. Os outros dois terços dos loci 
presuntivamente abrigam novos genes reguladores dos lipídeos, e têm sido aplicados esforços 
consideráveis para caracterizar as funções de alguns desses genes. Alguns exemplos incluem 


GALNT2, SORTI e TRIBI. 


APLICAÇÃO CLÍNICA DE ACHADOS GENÉTICOS 


Predição do Risco 

CASO CLÍNICO, PARTE III. Os dois irmãos do paciente JS são encaminhados a um cardiologista 
para avaliação do risco para IM. Ambos os irmãos são assintomáticos, mas estão preocupados com 
sua pesada história familiar recorrente e com o evento coronariano que JS sofreu em idade precoce. 
Eles questionam se possuem risco aumentado para um evento coronariano, se tal risco pode ser 
quantificado e se eles devem alterar seus estilos de vida ou iniciar alguma medicação. Ambos os 
pacientes são submetidos a sequenciamento de DNA para determinar se eles são portadores da 
mutação PCSK9, responsável pela doença de JS. O irmão de 43 anos de idade (KS) é portador de 
PCSK9 S127R, mas o irmão de 39 anos (LS) não o é. 

A identificação de indivíduos com risco aumentado de doença cardiovascular e a implementação de 
intervenções preventivas para reduzir esse risco constituem objetivos da biomedicina (Caps. 7 e 42). 
Os marcadores genéticos são, há muito tempo, considerados uma ferramenta promissora para 
determinar pacientes com risco aumentado de sofrer um evento coronariano. O uso de marcadores 
genéticos para avaliar o risco implica a consideração de dois cenários. 

O primeiro é a predição do risco no contexto de uma família afetada por uma doença mendeliana. 
Nesse caso, um único gene defeituoso é responsável pela doença na família. A questão central é 
saber se o membro da família assintomático é portador da mutação causal (ou duas mutações para 
uma doença recessiva). O sequenciamento direto de DNA pode determinar o estado da mutação e se 
a mutação está presente, o que tipicamente significa um risco quase certo para doença. No entanto, 
podem existir complexidades, mesmo em uma doença causada por um único gene.! Entre portadores 
de uma mutação mendeliana em uma determinada família, alguns poderão apresentar a doença, e 
outros não. A penetrância refere-se à proporção de indivíduos com um determinado genótipo que 
apresentam o fenótipo associado ao genótipo. Em muitos distúrbios cardiovasculares mendelianos 
herdados de uma forma autossômica dominante, existe evidência para penetrância incompleta. Por 
exemplo, Hobbs et al. reportaram que, em uma família com HF causada por uma mutação de ponto 
em LDLR, apenas 12 dos 18 heterozigotos tinham LDL-C elevado (percentil > 95), enquanto alguns 
dos seis heterozigotos restantes tinham LDL-C tão baixo como o percentil 28 da população.” A falta 
de um fenótipo de colesterol elevado, dado o mesmo genótipo, pode ocorrer devido a genes 
modificadores ou a influências ambientais. 

O segundo cenário utiliza a genética para predizer o risco de uma doença comum e complexa. Nesse 
caso, a doença resulta da interação de múltiplos fatores genéticos e não genéticos. A questão central 
é se os marcadores genéticos podem identificar um subgrupo da população com risco aumentado de 


doença e se intervenções eficazes podem ser alocadas a este subgrupo de indivíduos para reduzir seu 
risco. Por exemplo, nós geralmente usamos um marcador não genético, a presença de diabetes melito 
do tipo 2, para identificar um subgrupo da população com risco aumentado de DCC (aqueles com 
diabetes do tipo 2 têm um duas vezes mais DCC).2é Nós alocamos a intervenção com estatinas a este 
grupo para reduzir seu risco absoluto de DCC. 

O uso da abordagem GWAS identificou recentemente 45 variantes comuns para DAC ou IM, 
permitindo assim a construção de um escore de risco genético usando variantes mapeadas.’ Para as 
12 primeiras variantes comuns mapeadas para DAC ou IM usando o GWAS, foi criado um escore de 
risco genético simples variando de 0 a 24 alelos (isto é, cada indivíduo pode ser portador de zero, 
uma ou duas cópias do alelo de risco em cada um desses 12 locais), com zero sendo o ideal e 24 
sendo o mais desfavorável.?8 A distribuição deste escore de risco genético na população aproxima- 
se da normal. Aqueles no quintil mais alto da distribuição (os 20% da população com os escores 
mais elevados) têm um aumento do risco para DCC incidente de aproximadamente 1,7 vez, mesmo 
após terem sido considerados os outros fatores de risco cardiovascular. 

Será que essa informação terá utilidade clínica? No momento, é debatido se indivíduos jovens e de 
meia-idade (isto é, homens com 30 a 50 anos de idade e mulheres com 40 a 60 anos de idade) devem 
ser tratados com uma estatina para prevenir o primeiro IM. Com base nos resultados genéticos 
apresentados previamente, uma abordagem poderia ser usar um escore de risco genético para 
identificar o subgrupo de indivíduos com risco genético mais elevado e orientar o tratamento com 
estatina para esses indivíduos. Esta hipótese ainda necessita ser testada formalmente em ensaios 


clínicos controlados e randomizados. 


Distinguindo Biomarcadores Causais e Reativos 


CASO CLÍNICO, PARTE IV. O irmão de 39 anos de idade do paciente JS tem um nível de HDL-C 
de 29 mg/dL. Será que essa concentração baixa de HDL-C contribu como causa para o risco de IM? 

Hipóteses sobre os agentes causais de doenças complexas muitas vezes derivam inicialmente da 
epidemiologia observacional. Em um artigo de 1961 intitulado “Factors of Risk in the Development 
of Coronary Heart Disease”, William Kannel e et al. estabeleceram uma associação entre colesterol 
plasmático total e risco futuro de CHP no Framingham Heart Study.?? Desde então, centenas de 
biomarcadores solúveis têm sido igualmente associados ao risco de DAC (Cap. 10). Quantos desses 
biomarcadores causam DAC diretamente, quantos refletem simplesmente outros processos causais, e 
por que essa questão é importante? Os biomarcadores causais e não causais podem ser úteis para a 
predição do risco de doença futura, mas apenas um biomarcador causal pode ser adequado para 
figurar como alvo terapêutico. A prova definitiva de causalidade em humanos é um ensaio clínico 
controlado e randomizado que testa se um tratamento que altera o biomarcador diminuirá o risco de 


doença. No entanto, uma vez que os ensaios clínicos são caros e demorados, seria útil possuir 
evidência em humanos antes de se iniciar um ensaio clínico. 

Em uma técnica denominada “randomização mendeliana”, variantes de sequência de DNA são 
usadas para abordar a questão de saber se uma associação epidemiológica entre um fator de risco e 
uma doença reflete uma influência causal da primeira na segunda.30-32 Em princípio, se uma variante 
de sequência de DNA é conhecida por afetar diretamente um fenótipo intermediário (p. ex., uma 
variante no promotor de um gene que codifica um biomarcador que altera sua expressão), e o 
fenótipo intermediário contribu verdadeiramente para a doença, a variante de DNA deverá ser 
associada com a doença na extensão prevista por (1) a medida do efeito da variante no fenótipo e (2) 
a medida do efeito do fenótipo na doença (Fig. 8-11). Se a associação prevista entre a variante e a 
doença não for observada em uma amostra com o cuidado adequado, tal poderá argumentar contra um 
papel puramente causal do fenótipo intermediário na patogênese da doença. 

O desenho de estudo é semelhante a um ensaio clínico randomizado prospectivo, em que a 
randomização para cada indivíduo ocorre no momento da concepção — genótipos de variantes de 
DNA são “atribuídos” aleatoriamente a gametas durante a meiose, um processo que deve ser 
resistente a confundidores tipicamente observados em estudos epidemiológicos observacionais. Por 
exemplo, o estado de doença de um progenitor ou o nível socioeconômico não devem afetar qual dos 
dois alelos parentais em um determinado SNP é transmitido a uma criança, tendo cada alelo uma 
probabilidade igual (50%) de ser transmitido via gameta ao zigoto. Assim, a randomização 
mendeliana não deve ser afetada por causalidade confundidora ou reversa. No entanto, a 
randomização mendeliana tem desvantagens potenciais, incluindo que (1) a técnica é apenas tão 
confiável quanto a robustez das estimativas das medidas de efeito da variante no fenótipo e do 
fenótipo na doença, e que (2) assume que a variante de DNA nao influencia a doença por outro meio 
que não seja o fenótipo intermediário estudado (pleiotropia), o que pode não ser verdade. 
Adicionalmente, um potencial confundidor da randomização mendeliana é que, em certas situações, 
uma doença pode causar uma expressão diferente do alelo de uma variante de DNA transmitida de 
um progenitor para a descendência; por exemplo, isso pode ocorrer por meio de efeitos epigenéticos 
herdados. No entanto, a randomização mendeliana tem o potencial de ser tão informativa quanto um 
ensaio clínico randomizado tradicional. 

Vários estudos de randomização mendeliana confirmaram uma relação causal entre LDL-C e DCC. 
Variantes sem sentido no gene PCSK9 que reduzem significativamente as concentrações plasmáticas 
de LDL-C foram associadas a uma menor incidência de DCC em uma coorte de raça negra.2* Do 
mesmo modo, foi encontrada uma associação em indivíduos caucasianos entre uma variante de 
sentido trocado em PCSK9 pouco frequente e níveis mais baixos de LDL-C, como menor risco de 
IM. Essas observações sugerem que um LDL-C mais baixo é suficiente para conferir proteção contra 
as DCC. De forma semelhante ao LDL-C, vários estudos genéticos recentes confirmaram as 


observações prévias de que a lipoproteina (a) plasmática (Lp[a]) está relacionada causalmente com 
a DOC. 3,34 

Ao contrário dos resultados com as concentrações plasmáticas de LDL-C e Lp(a), um estudo de 
randomização mendeliana recente de grande escala de variantes que afetam o HDL-C plasmático, 
realizado em mais de 100.000 indivíduos, não demonstrou uma associação entre essas variantes e 
IM.% Os pesquisadores realizaram duas análises de randomização mendeliana. Em primeiro lugar, 
um SNP do gene da lipase endotelial (LIPG Asn396Ser) foi usado como um instrumento, e esse SNP 
foi testado em 20 estudos (20.913 casos de IM, 95.407 controles). Em segundo lugar, um escore 
genético consistindo de 14 SNPs comuns que estão exclusivamente associados ao HDL-C foi usado 
como um instrumento, e esse escore foi testado em 12.482 casos de IM e 41.331 controles. Como um 
controle positivo, os pesquisadores testaram um escore genético de 13 SNP comuns exclusivamente 
associados ao LDL-C. Os portadores do alelo LIPG 396Ser (frequência de 2,6%) apresentaram 
níveis mais altos de HDL-C (5,5 mg/dL mais elevados, p = 8 x 1013), mas níveis similares de outros 
fatores de risco lipídicos e não lipidicos de IM, quando comparados com não portadores. Era 
esperado que essa diferença em HDL-C diminuisse o risco de IM em 13% (razão de chances [OR], 
0,87; intervalo de confiança [IC] a 95%, 0,84 a 0,91), mas o alelo 396Ser não foi associado a risco 
de IM (OR, 0,99; IC 95%, 0,88 a 1,11, p = 0,85) (Fig. 8-12). A partir da epidemiologia 
observacional, o aumento de 1 desvio padrão (DP) no HDL-C está associado a um menor risco de 
IM (OR, 0,62; IC 95%, 0,58 a 0,66). No entanto, um aumento de 1 DP no HDL-C devido ao escore 
genético não foi associado ao risco de IM (OR, 0,93; IC 95%, 0,68 a 1,26, p = 0,63). Para o LDL-C, 
a estimativa da epidemiologia observacional (o aumento de 1 DP no LDL-C está associado ao risco 
de IM; OR, 1,54; IC 95%, 1,45 a 1,63) esteve em concordância com a do escore genético (OR, 2,13; 
IC 95%, 1,69 a 2,69, p = 2 x 1010). Os autores interpretaram estes resultados como indicadores de 
que alguns mecanismos genéticos que aumentam o HDL-C plasmático não parecem diminuir o risco 
de IM. Esses dados desafiam o conceito de que aumentar terapeuticamente o HDL-C plasmático se 
traduzirá uniformemente em reduções do risco de IM. 

Uma linha paralela de evidência de ensaios clínicos também lança dúvidas sobre a noção de que 
qualquer intervenção que aumente o HDL-C ira reduzir o risco de IM. Dalcetrapib, o inibidor da 
proteina transferidora de éster de colesterol (CETP), aumentou o HDL-C em aproximadamente 30%, 
em comparação com o placebo. Como resultado, o ensaio clínico dal-OUTCOMES alocou 
aleatoriamente mais de 15.000 participantes para testar a hipótese de que a imbição do CETP com 
dalcetrapib iria reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovascular em pacientes com uma sindrome 
coronariana aguda recente. Em maio de 2012, a comissão de segurança de dados e monitorização 
interrompeu o ensaio clínico em uma segunda análise interina devido à “falta de eficácia 


clinicamente significativa” (Caps. 42 e 45). Quando combinados, os resultados do ensaio clínico do 


dalcetrapib e os achados genéticos humanos resumidos aqui põem em dúvida a noção de que 
aumentar isoladamente o HDL-C irá reduzir o risco de DCC. Durante várias décadas, a comunidade 
de investigação biomédica assumiu que, se uma intervenção aumenta o HDL-C, tal intervenção ira 
reduzir o risco de DCC. Atualmente parece prudente repensar esta assunção e reavaliar o uso do 
HDL-C como um biomarcador preditivo de DCC em estudos de intervenção. 
No geral, com a recente explosão da nossa capacidade de mensurar biomarcadores solúveis 
(incluindo metabólitos e proteínas) (Cap. 10) e variação genética, a randomização mendeliana 
provavelmente será cada vez mais usada para distinguir biomarcadores causais e não causais. 
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FIGURA 8-11 Desenho de um estudo de randomização mendeliana para testar se um biomarcador influencia causalmente o risco para 
a doença. O desenho do estudo possui três elementos. Primeiro, é necessário identificar uma variante genética, um instrumento que 
altera exclusivamente o biomarcador de interesse. Segundo, é necessário determinar uma estimativa do risco teoricamente previsto de 
doença para o instrumento. Essa estimativa é geralmente calculada com base na (1) associação da variante gênica ao biomarcador (isto 
é, o grau de alteração do biomarcador conferido pela variante) e na (2) associação do biomarcador à doença na população (isto é, a 
extensão em que determinada alteração no biomarcador é expectável de alterar o risco de doença na população). Finalmente, determina- 
se a estimativa do risco observado de doença para o instrumento após testar o instrumento para associação com a doença na população. 
Se a estimativa do risco observado para o instrumento é consistente com o que foi previsto teoricamente, isso suporta a ideia de que o 
biomarcador influencia causalmente o risco para doença. 
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FIGURA 8-12 Estudo de randomização mendeliana para o HDL-C plasmático e o risco de IM, usando um instrumento no gene da 
lipase endotelial (LIPG). Indivíduos portadores do alelo serina no aminoácido 396 do gene LIPG têm o HDL-C mais elevado 
aproximadamente 6 mg/dL. Se o HDL-C constituísse um fator causal, os portadores do alelo serina estariam protegidos do risco para 
IM. Após estudos de associação em 116.320 indivíduos, o instrumento LIPG não foi associado ao IM. Os indivíduos portadores de 
variantes que aumentam o HDL tiveram o mesmo risco para IM que aqueles que não eram portadores da variante. 


Medicina Personalizada 

CASO CLÍNICO, PARTE V. Pouco tempo depois de sua consulta clínica, o irmão de 43 anos de 
idade (KS) recorre ao serviço de urgência devido a dor torácica intensa. Verifica-se que ele se 
encontra em pleno IAMSST. A equipe de cateterização cardíaca é ativada para realizar uma 
intervenção coronariana percutânea. O médico do serviço de urgência questiona o cardiologista 
sobre qual agente antiplaquetário, além da aspirina, deverá ser administrado ao paciente naquele 
momento. 

Tal como os dados genéticos podem ser usados para predizer o risco de um paciente de desenvolver 
uma doença, também podem ser usados para predizer se um paciente ira responder a uma terapêutica 
e/ou responder adversamente a um fármaco em particular. A denominada farmacogenética ou, em 
termos mais amplos, medicina personalizada, tem como objetivo alocar de modo seguro a terapêutica 
certa na dose certa ao paciente certo (Caps. 7 e 9). 

Um exemplo da utilização emergente da farmacogenética centra-se no uso do agente antiplaquetário 
clopidogrel. Administrado rotineiramente aos pacientes após um evento coronariano, o clopidogrel 
reduziu o risco de eventos coronarianos futuros, e, em pacientes em que foram colocados stents 
coronarianos, diminuiu o risco de trombose intra-stent. Demonstrou-se que variantes de perda de 
função comuns do gene CYP2C/9, que codifica uma enzima que metaboliza o clopidogrel na sua 
forma ativa, reduziram a eficácia do fármaco, especialmente no que concerne à prevenção da 
trombose intra-stent.2738 Consequentemente, muitas instituições vêm avaliando se a genotipagem de 
CYP2C19 deve ser realizada no local de prestação de cuidados e utilizada para guiar a escolha da 
terapêutica. As alternativas para pacientes em que foram encontradas variantes de perda de função de 
CYP2C19 poderão incluir a prescrição de uma dose superior de clopidogrel ou o uso de um fármaco 
alternativo da mesma classe farmacológica, como prasugrel ou ticagrelor, que não são afetados pela 
função de CYP2C19. 


Alvos Terapêuticos: Do Gene ao Fármaco em uma Década 

O exemplo do PCSK9 emergiu como uma história de sucesso da translação da genética 
cardiovascular para a clínica em um período de tempo relativamente curto. O relato original do 
envolvimento das mutações de ganho de função de PCSK9 na causa de HF foi publicado em 2003. 
Apenas 10 anos depois, diversas empresas desenvolveram fármacos baseados em anticorpos em que 
o alvo é a proteína PCSK9, que estão sendo avaliados em ensaios clínicos.)?40 O desenvolvimento 
desses fármacos foi diretamente motivado pelo achado de que indivíduos com mutações de perda de 
função de PCSK9 estão geneticamente protegidos de DCC sem sofrerem nenhum efeito nocivo 
conhecido. Dados preliminares dos ensaios clínicos demonstraram uma grande redução nos níveis 
sanguíneos de LDL-C com esses agentes, em alguns casos, superando até mesmo as estatinas mais 


potentes. Apesar de se esperar que os efeitos redutores do colesterol desses agentes resultem em uma 
redução do risco cardiovascular, os resultados definitivos dos ensaios ainda não estão completos. 


DIREÇÕES FUTURAS 


A última década testemunhou notáveis avanços da genética humana que prometem transformar nossa 
compreensão da doença cardiovascular, bem como as abordagens pelas quais os profissionais irão 
prevenir e tratar a doença. Apesar de estarmos ainda em fase de coleta de informações, as primeiras 
aplicações práticas de pesquisa começaram a surgir — variando da melhoria na predição de risco 
cardiovascular, à utilização da farmacogenética para adequar a terapia a pacientes individuais e ao 
desenvolvimento de novas terapias, como os fármacos à base de anticorpos PCSK9. Para a próxima 
década, podemos esperar um progresso substancial em todos estes domínios. 

De fato, em um futuro não muito distante, o padrão de cuidados cardiovasculares poderá parecer 
muito diferente das práticas de hoje. Os pacientes serão submetidos, ao nascimento, a 
sequenciamento do genoma completo, permitindo assim a chamada prevenção primordial por meio 
da avaliação dos determinantes genéticos do risco de doença cardiovascular ao longo da vida do 
indivíduo e instituição de aconselhamento adequado — começando com hábitos alimentares e de 
exercícios físicos ao longo da vida e, à medida que o paciente avança na idade, fármacos e terapias 
preventivas individualizadas que compreendam todos os diversos fatores de risco genético causais e 
validados para doença. No entanto, se a doença cardiovascular surgisse em algum momento na vida 
do paciente, ele ou ela iria receber terapias específicas que demonstraram ser as mais eficazes e 
seguras para indivíduos com esse perfil genético, tanto no quadro agudo como a longo prazo, para 
prevenção secundária. Esse padrão de cuidados representaria um passo importante no sentido de 
garantir que as pessoas de todo o mundo teriam vidas mais longas livres de doença cardiovascular. 
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E) Terapêutica Farmacológica e Medicina 
Personalizada 
Dan M. Roden 


A IMPORTÂNCIA DO USO CORRETO DOS FÁRMACOS 


O tratamento medicamentoso representa uma grande parcela dos custos totais da saúde. Em 2008, o 
custo total dos cuidados de saúde nos EUA foi de aproximadamente US$ 2,5 trilhões, dos quais mais 
de 10% foram gastos com o tratamento medicamentoso.! A doença cardiovascular (DCV) é 
reponsável por grande parte destes gastos: a American Heart Association estimou que, em 2008, os 
gastos com cuidados de saúde relacionados com as DCV teriam sido de US$ 298 bilhões, e os custos 
totais de prescrição de medicamentos para tratamento cardiovascular, de US$ 33 bilhões.? 

A resposta ao tratamento farmacológico varia de acordo com o indivíduo, e vários mecanismos 
causais podem ser elencados, tais como baixa adesão, impacto variável das doenças na ação dos 
fármacos, interação medicamentosa e um papel cada vez mais reconhecido da variabilidade 
genômica. De fato, as reações adversas aos fármacos, considerando todas as categorias terapêuticas, 
encontram-se entre a quarta e a sexta causa mais comum de morte nos EUA, acarretando custos 
anuais de US$ 19 a 27 bilhões, e respondendo diretamente por 3% a 6% das admissões 
hospitalares.? Este capítulo descreve os princípios da ação dos fármacos, os principais mecanismos 
subjacentes à variabilidade dos efeitos dos medicamentos e as abordagens atuais e futuras para 
permitir uma terapêutica segura e eficaz para um determinado paciente, individualmente. 


A ESTRATÉGIA-CHAVE NA TERAPÊUTICA 
FARMACOLÓGICA: RISCO VERSUS BENEFÍCIO 


O pressuposto fundamental subjacente à administração de qualquer fármaco é que o benefício real ou 
esperado exceda o risco previsto. Os benefícios da terapêutica medicamentosa são inicialmente 
definidos em pequenos ensaios clínicos, envolvendo alguns milhares de pacientes, antes da 
comercialização e da aprovação de um fármaco. Em última análise, a eficácia e a segurança de 
qualquer droga só são determinadas definitivamente após sua comercialização e utilização em larga 
escala por centenas de milhares de pacientes. 

Quando um fármaco é administrado para a correção aguda de uma condição com risco de morte, os 


benefícios são evidentes; insulina para a cetoacidose diabética, nitroprussiato na encefalopatia 
hpertensiva e lidocaina para a taquicardia ventricular são alguns exemplos. No entanto, a 
extrapolação de tais óbvios efeitos benéficos imediatos para outras situações clínicas pode não ser 
garantida. 

A eficácia da lidocaína para reverter uma taquicardia ventricular levou à sua utilização 
generalizada como agente profilático nos casos de infarto agudo do miocárdio (IAM), até ter sido 
reconhecido que, neste contexto, o fármaco não altera as taxas de mortalidade. O resultado do 
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) evidencia as dificuldades da extrapolação a partir de 
uma compreensão incompleta da fisiologia, para a terapêutica medicamentosa crônica. O CAST 
testou a possibilidade de a supressão de atividade ectópica ventricular, um reconhecido fator de 
risco para a morte súbita após (IM), reduzir a mortalidade; esse conceito estava altamente arraigado 
na prática clínica nas décadas de 1970 e 1980. No CAST, os antiarrítmicos bloqueadores dos canais 
de sódio suprimiram os batimentos ventriculares ectópicos mas, inesperadamente, triplicaram as 
taxas de mortalidade. Da mesma forma, o objetivo do desenvolvimento da primeira geração de um 
imbidor da proteina de transferência dos ésteres de colesterol (CETP), a que é a elevação dos níveis 
da lipoproteina de alta densidade (HDL), foi alcançado, porém, associado ao aumento concomitante 
na mortalidade. Assim, a supressão da arritmia ou de elevação de HDL como marcador substituto 
não produziu o efeito desejado, a redução na mortalidade, certamente porque a fisiopatologia 
subjacente ou o espectro completo de ação do fármaco não foram compreendidos totalmente. 

Do mesmo modo, fármacos com atividade inotrópica positiva aumentam o débito cardíaco em 
pacientes com insuficiência cardiaca mas também estão associados a aumento da mortalidade, 
provavelmente como consequência das arritmias induzidas pelos mesmos. No entanto, os ensaios 
clínicos sugerem alívio dos sintomas. Assim, médico e paciente podem escolher a terapia com 
fármacos que sejam inotrópicos positivos em função de seus efeitos benéficos, apesar de 
reconhecerem os riscos. Esta tomada de decisão complexa é o cerne do amplo conceito de medicina 
personalizada, que incorpora aos cuidados de um paciente individual não apenas seus marcadores 
genômicos (ou outros) de resposta variável a fármacos, mas também fatores como a compreensão da 
sua doença e o desejo de tolerar riscos menores ou maiores inerentes ao tratamento. 

Os riscos da terapêutica farmacológica podem ser uma extensão direta das ações farmacológicas 
para as quais a droga é indicada. Exemplos são a hipotensão excessiva em um paciente tomando um 
agente anti-hipertensivo ou o sangramento em um paciente tomando um antagonista do receptor 
Hb/Ila plaquetario. Em outros casos, os efeitos adversos desenvolvem-se como consequência de 
ações farmacológicas que não foram levadas em consideração no desenvolvimento inicial do 
fármaco e no uso em pacientes. Alguns exemplos incluem a rabdomiólise que pode ocorrer com os 
imbidores da HMG-CoA redutase (estatinas), o angioedema desenvolvido durante a terapia com 
imbidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e a torsades de pointes ocorrida durante o 


tratamento com medicamentos não cardiovasculares, tais como a tioridazina ou pentamidina. Deve-se 
lembrar que estes efeitos mais raros, porém graves, geralmente só se tornam evidentes após o 
fármaco ter sido comercializado e extensivamente utilizado. Mas mesmo os efeitos adversos raros 
podem alterar a percepção global do risco-beneficio e determinar a remoção do medicamento do 
mercado, especialmente se estiverem disponíveis alternativas terapêuticas que se acreditem ser mais 
seguras. Por exemplo, a retirada do mercado do primeiro sensibilizador de insulina, a troglitazona, 
após o reconhecimento de hepatotoxicidade, foi adicionalmente estimulada pelo aparecimento de 
novos fármacos nesta classe terapêutica. 

O reconhecimento de múltiplas isoformas de ciclo-oxigenase (COX) conduziu a desenvolvimento 
de imbidores específicos da COX-2 para manter os efeitos analgésicos do ácido acetilsalicílico, mas 
reduzir os efeitos adversos gastrintestinais. Contudo, um destes, o rofecoxibe, foi retirado em função 
do aparente aumento da mortalidade cardiovascular. Os acontecimentos que envolveram a suspensão 
da comercialização do rofecoxibe têm implicações importantes para o desenvolvimento e a 
utilização dos fármacos. Primeiro, a especificidade atingida visando a uma estrutura molecular única 
pode não necessariamente reduzir seus efeitos adversos; uma possibilidade é que, ao inibir a COX-2, 
o fármaco remove o efeito protetor vascular da prostaciclina. Segundo, os efeitos colaterais dos 
fármacos podem incluir não apenas eventos prontamente identificáveis, como rabdomiólise ou 
torsades de pointes, mas também um aumento de eventos comuns na população em geral, como o IM, 


tornando difícil a diferenciação. 


MECANISMOS SUBJACENTES A VARIABILIDADE NA AÇÃO 
DOS FÁRMACOS 


Dois processos principais determinam como a interação entre o fármaco e seu(s) alvo(s) 
molecular(es) pode gerar uma variabilidade de ações farmacológicas em um paciente (Fig. 9-1). A 
primeira, a farmacocinética, descreve a interação e a remoção do fármaco com o alvo molecular e 
inclui processos de absorção, distribuição, metabolismo e excreção — coletivamente denominados 
disposição. O segundo processo, a farmacodinâmica, descreve como a interação entre um 
medicamento e seu(s) alvo(s) gera uma cascata de efeitos moleculares, celulares, orgânicos e 
sistêmicos. 

O esquema apresentado na Figura 9-1 identifica um conjunto de genes que medeiam as ações 
clínicas de fármacos, em que as variantes podem contribuir para a variação dos efeitos dos 
medicamentos. Estes genes codificam enzimas que metabolizam drogas, moléculas de transporte, 
moléculas-alvo e moléculas que modulam a biologia na qual a interação alvo-droga ocorre. Estes 
últimos incluem perturbações moleculares que causam a doença sob alvo de tratamento. A 


farmacogenética descreve o conceito no qual as variantes individuais nos genes que controlam esses 


processos contribuem para ações farmacológicas variáveis, já a farmacogenômica descreve a forma 
pela qual a variabilidade entre vários genes, até genomas inteiros, explica as diferenças de resposta 
ao fármaco em indivíduos e populações. A seguir é apresentada uma visão global dos princípios 
gerais de farmacocinética, farmacodinâmica e farmacogenômica, seguida de uma discussão mais 
detalhada sobre genes específicos, sua função e variantes importantes que podem influenciar a 
resposta a fármacos cardiovasculares. 


Princípios Farmacocinéticos 

A administração de um fármaco intravenoso em bolus resulta em concentrações máximas do 
medicamento no fim da sua aplicação, seguidas de diminuição das concentrações plasmáticas ao 
longo do tempo (Fig. 9-2A), geralmente durante sua eliminação. O caso mais simples é aquele no 
qual este declínio ocorre de forma monoexponencial ao longo do tempo. Um parâmetro útil para 
descrever essa diminuição é a meia-vida (t,,), ou seja, o tempo necessário para se eliminar 50% 
do fármaco; por exemplo, depois de duas meias-vidas, 75% do fármaco foi eliminado, e após três 
semividas, 87,5%. Um processo monoexponencial pode ser considerado quase completo em quatro 
ou cinco meias-vidas. 

Em alguns casos, o declínio das concentrações do fármaco após a administração de uma dose 
intravenosa em bolus é multiexponencial. A explicação mais comum é que o fármaco não só é 
eliminado (representado pela porção terminal no gráfico tempo-concentração, Figura 9-2), mas 
também sofre uma distribuição mais rápida para tecidos periféricos. Tal como a eliminação pode, 
de forma útil, ser descrita pela meia-vida plasmática, meia-vida de distribuição também pode ser 
obtida por meio de curvas, como as observadas na Figura 9-2B. 

A concentração plasmática medida imediatamente após uma dose em bolus pode ser utilizada 
para se derivar o volume no qual o fármaco é distribuído. Quando o declínio das concentrações 
plasmáticas é multiexponencial, vários compartimentos de distribuição podem ser definidos; esses 
volumes de distribuição podem ser úteis nos casos de doenças em que é necessário considerar 
ajustes de dose, mas raramente correspondem com exatidão a qualquer volume físico, como 
plasma ou água corporal total. Com fármacos que têm grande impregnação tecidual (p. ex., alguns 
antidepressivos), o volume de distribuição pode exceder consideravelmente o volume total do 
corpo. 

Os medicamentos são muitas vezes administrados por vias distintas da intravenosa, como a via 
oral, sublingual, transcutânea ou intramuscular. Tais vias de administração diferem da via 
intravenosa de duas formas (Fig. 9-2A). Primeiro, as concentrações plasmáticas demonstram uma 
fase crescente distinta, uma vez que o fármaco entra mais lentamente no plasma. Segundo, a 
quantidade total de fármaco que efetivamente entra na circulação sistêmica pode ser inferior à 
atingida pela via intravenosa. A quantidade relativa de fármaco que entra por qualquer via, em 
comparação com a mesma dose administrada por via intravenosa, é denominada 


biodisponibilidade. Alguns fármacos sofrem extenso metabolismo pré-sistêmico, no qual a 
quantidade de fármaco necessária para alcançar um efeito terapêutico é muito maior (e muitas 
vezes mais variável) do que a necessária para o mesmo fármaco administrado por via intravenosa. 
Assim, pequenas doses de propranolol por via intravenosa (5 mg) podem provocar uma 
diminuição na frequência cardíaca equivalente à observada com doses orais muito maiores (de 80 
a 120 mg). O propranolol é, na verdade, bem absorvido, mas sofre um importante metabolismo 
intestinal e hepático antes de entrar na circulação sistêmica. Outro exemplo é a amiodarona; em 
razão das suas características físico-químicas, apenas 30% a 50% estão biodisponíveis quando 
administrada por via oral. Assim, uma infusão intravenosa de 0,5 mg/min (720 mg/dia) é 
equivalente a 1,5 a 2 g/dia por via oral. 

A eliminação do fármaco ocorre por metabolização, seguida pela excreção de metabólitos e da 
substância precursora não metabolizada, geralmente pelos rins ou trato biliar. Este processo pode 
ser denominado clearance, ou seja, o volume que é depurado do fármaco em um determinado 
período de tempo. O clearance pode ser órgão-específico (p. ex., clearance renal, clearance 
hepática) ou clearance de todo o organismo. O metabolismo do fármaco é convencionalmente 
dividido em fase 1, oxidação, e fase 2, conjugação, sendo que ambas pretendem melhorar a 
solubilidade em água e, consequentemente, a eliminação pelas vias renais ou biliares. 

Os sistemas enzimáticos mais comuns que medeiam o metabolismo de fase 1 são aqueles da 
superfamilia do citocromo P-450, denominada CYP. Múltiplos CYP são expressos no figado 
humano e em outros tecidos. A principal fonte de variabilidade na ação do fármaco é a 
variabilidade na expressão de CYP e/ou variantes genéticas que alteram a atividade de CYP. 
A Tabela 9-1 lista CYP e outras enzimas metabolizadoras de fármacos referentes à terapia 
cardiovascular. A excreção de fármacos ou dos seus metabólitos na urina ou bílis é efetuada por 
filtração glomerular ou moléculas específicas transportadoras de fármacos, cujo nível de 
expressão e de variação genética somente agora está sendo explorado. Um transportador 
amplamente estudado é a glicoproteina P, que é o produto de expressão do gene MDRI (ou 
ABCB1). Originalmente identificado como um fator mediador da resistência a múltiplos fármacos 
utilizados em pacientes com câncer, a expressão da glicoproteina P é agora bem reconhecida em 
enterócitos normais, hepatócitos, células dos túbulos renais, do endotélio dos capilares que 
formam a barreira hematoencefálica e nos testículos. Em cada um destes locais, a expressão de 
glicoproteina P está restrita à zona apical das células polarizadas, onde atuam de forma a aumentar 
o efluxo de substâncias. No intestino, a glicoproteina P bombeia os substratos de volta ao lumen, 
limitando assim a sua biodisponibilidade. No fígado e no rim, ela promove a excreção das 
substâncias para a bílis ou urina. No endotélio dos capilares do sistema nervoso central (SNC), o 
efluxo mediado pela glicoproteína P é um mecanismo importante para limitar o acesso dos 
fármacos ao cérebro. Os transportadores de fármacos desempenham um papel não apenas na 
eliminação das substâncias, mas também na captação de muitos fármacos para o interior das 


células, incluindo hepatócitos e enterócitos. 


Substância 
eliminada 


Metabolismo, excreção Outras moléculas 


Absorção que determinam toda 
Dose >| Plasma a fisiologia orgânica 
Distribuição | 
ANO Resposta orgânica 
molecular P 9 


FIGURA 9-1 Modelo para a compreensão da variabilidade na ação de fármacos. Quando uma dose de uma substância é administrada, 




















os processos de absorção, metabolismo, excreção e distribuição determinam sua interação com alvos moleculares específicos que 
medeiam efeitos benéficos e tóxicos. Essa interação entre o fármaco e seu alvo molecular produz, então, mudanças moleculares, 
celulares e orgânicas e, em última análise, de toda a fisiologia do paciente. Essa interação molecular não ocorre no vácuo, mas sim em 
um meio biológico complexo modulado por vários fatores, alguns dos quais estão alterados, causando doença. Possíveis contribuintes 
para a variabilidade na ação farmacológica são os variantes de DNA nos genes responsáveis pelos processos de disposição do fármaco 
(verde), do alvo molecular (azul) ou das moléculas que determinam o contexto biológico em que a interação fármaco-alvo da substância 
ocorre (marrom). 
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FIGURA 9-2 Modelos de concentrações plasmáticas em função do tempo após uma dose única de um fármaco. A, A situação mais 
simples é aquela em que o medicamento é administrado como uma injeção intravenosa rápida (IV) em bolus num volume (V,), no qual é 
instantâneo e uniformemente distribuído. A eliminação ocorre então a partir desse volume. Neste caso, a eliminação da droga é 
monoexponencial, isto é, uma representação gráfica do logaritmo da concentração em função do tempo é linear (gráfico menor). 
Quando a mesma dose de fármaco é administrada por via oral, uma fase de absorção distinta é necessária antes da entrada do fármaco 
em V, A maioria da absorção (aqui mostrado em vermelho) é completada antes da eliminação (mostrado em verde), embora os 
processos se sobreponham. Neste exemplo, a quantidade de fármaco liberada por via oral é menos do que a administrada por via 
intravenosa, avaliada pelo total das áreas sob as duas curvas, o que indica uma biodisponibilidade reduzida. B, Neste exemplo, a droga é 
liberada para o volume central, a partir do qual não só é eliminada mas também sofre uma distribuição para os locais periféricos. Este 
processo de distribuição (azul) é mais rapido do que a eliminação, o que resulta em uma curva de desaparecimento biexponencial distinta 
(gráfico menor). 


TABELA 9-1 Proteínas Importantes no Metabolismo e na Eliminação de Substâncias 


Proteína Substratos 





CYP3A4, CYP3A5 Eritromicina, claritromicina; quinidina, mexiletina; varios benzodiazepinicos; ciclosporina, tacrolimo; varios antirretrovirais; 
Inibidores da HMG CoA redutase (atorvastatina, sinvastatina, lovastatina, exceto pravastatina); varios bloqueadores dos canais de calcio 


CYP2D6* Alguns betabloqueadores — propranolol, timolol, metoprolol, carvedilol 
Propafenona; desipramina e outros tricíclicos; codeina';tamoxifeno'; dextrometorfano 


Lista completa disponível em http://medicine.iupui.edu/flockhart. 


*Variantes genéticas clinicamente importantes; ver texto. 
*Pró-fármaco bioativado pelo metabolismo do fármaco. 





Princípios Farmacodinâmicos 


As drogas podem produzir efeitos variáveis, mesmo na ausência de variabilidade farmacocinética. 
Tal como indicado na Figura 9-1, isso pode surgir em função da variabilidade dos alvos moleculares 
com os quais os fármacos interagem para atingir seus efeitos benéficos e nocivos, bem como a 
variabilidade no contexto biológico mais amplo no qual a interação fármaco-alvo ocorre. A 
variabilidade no número ou na função da molécula-alvo de um fármaco pode ocorrer em função de 
fatores genéticos (ver mais adiante), porque a doença altera a quantidade de moléculas-alvo ou o seu 
estado (p. ex., mudanças na extensão da fosforilação). Exemplos simples de variabilidade no 
contexto biológico são as dietas ricas em sal, que podem inibir a ação anti-hipertensiva dos 
betabloqueadores, e a hipocalemia, que aumenta o risco de prolongamento do intervalo QT induzido 
por fármacos. Além disso, a própria doença pode modular a resposta dos fármacos. Por exemplo, o 
efeito da terapia lítica em um paciente sem trombos é claramente diferente daquela utilizada em um 
paciente com trombose coronariana aguda, ou os efeitos vasodilatadores dos nitratos, benéficos em 
um paciente com doença coronariana e angina, mas que podem ser catastróficos em pacientes com 
estenose aórtica. Estes exemplos destacam a necessidade de precisão no diagnóstico para evitar 
situações em que o risco ultrapassa o benefício potencial. Espera-se que as novas abordagens 
genômicas ou outras moleculares emergentes possam melhorar esta precisão. 

Os alvos com os quais os fármacos interagem para produzir efeitos benéficos podem ou não ser os 
mesmos com os quais existe interação que produz os efeitos adversos. Os alvos dos fármacos podem 
se encontrar na circulação, na superficie da célula ou no interior desta. Recentemente, muitos 
fármacos têm sido desenvolvidos para interagir com um alvo específico; exemplos destes alvos são a 
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, a ECA, os receptores acoplados a 


proteína G (p. ex., alfa, beta, angiotensina II, histamina) e os receptores plaquetários Ilb/Illa. Tais 
alvos são geralmente identificados no curso de estudos mecanicísticos básicos; uma nova abordagem 
muito atraente é a utilização das modernas técnicas genéticas para a identificação de variantes de 
DNA associados aos fenótipos desejados, tal como a ausência de IM, como pista para identificar 
novos alvos terapéuticos*.Por outro lado, muitos fármacos amplamente utilizados na terapêutica 
cardiovascular foram desenvolvidos no tempo em que a tecnologia para identificar os alvos 
moleculares não estava ainda disponível; digoxina, amiodarona e ácido acetilsalicílico são bons 
exemplos disso. Alguns, como a amiodarona, têm diversos alvos terapêuticos. Em outros casos, 
porém, até mesmo os fármacos mais antigos podem ter alvos moleculares bastante específicos. As 
ações dos glicosideos digitálicos são mediadas principalmente pela inibição de Na*,K*-ATPase. O 
ácido acetilsalicílico acetila permanentemente um resíduo específico de serina sobre a enzima COX, 
um efeito que se acredita mediar seus efeitos analgésicos e sua toxicidade gastrintestinal. 


Tempos de Ação do Efeito dos Fármacos 


Com doses repetidas, os níveis de concentração do fármaco atingem um estado de equilíbrio, 
condição na qual a taxa de administração do medicamento é igual à taxa de eliminação do mesmo, em 
um determinado período de tempo. A concentração do fármaco no estado de equilíbrio é quase 
completa em quatro a cinco meias-vidas de eliminação (Fig. 9-3). Para muitos fármacos, o alvo 
molecular está ou é facilmente acessível no plasma, de modo que esse espaço de tempo também 
descreve o desenvolvimento dos efeitos farmacológicos. No entanto, em outros casos, enquanto as 
concentrações plasmáticas do estado de equilíbrio são alcançadas em quatro a cinco meias-vidas de 
eliminação, os efeitos da substância demoram mais tempo a ser atingidos, existindo para isso várias 
explicações possíveis. Em primeiro lugar, pode ser necessário um metabólito ativo para que se 
observem os efeitos farmacológicos. Em segundo lugar, pode ser necessário algum tempo para a 
expressão dos efeitos farmacológicos partindo-se do alvo molecular até sua expressão fisiológica. A 
inibição da síntese de fatores de coagulação dependentes de vitamina K pela varfarina conduz a uma 
elevação desejada da razão normalizada internacional (INR), mas o desenvolvimento desse efeito 
desejado ocorre apenas quando os fatores de coagulação diminuem. Em terceiro lugar, a penetração 
de um fármaco no espaço intracelular ou em outros tecidos pode ser necessária antes do 
desenvolvimento do efeito farmacológico. Um mecanismo subjacente a essa penetração é a função 
variável de proteínas específicas de influxo e efluxo de substâncias que controlam as concentrações 
intracelulares de fármacos. 


Princípios Farmacogenômicos 
Como descrito a seguir, os estudos têm explorado uma infinidade de técnicas experimentais para 
estabelecer o papel dos polimorfismos de DNA, comuns e raros, nas vias farmacocinéticas e 


farmacodinâmicas mediadoras das ações variáveis dos fármacos. Variantes associadas a doenças 
raras são tradicionalmente denominadas mutações, já variantes comuns (tradicionalmente definidas 
como a frequência do alelo minoritário >1%) são denominadas polimorfismos. O tipo mais comum 
é um polimorfismo de nucleotídeo único (SNP); SNPs que alterem o aminoácido codificado são 
denominados não sinônimos. O advento das modernas tecnologias de sequenciamento demonstrou 
que a maioria das variantes de DNA em um indivíduo é, de fato, rara”, e por isso a distinção entre 
mutação e polimorfismo não é clara. Além disso, a frequência dos polimorfismos pode variar de 
forma acentuada conforme a etnia; uma variante comum em pessoas de etnia africana pode estar 
ausente em brancos. 

Uma das histórias de grande sucesso na genética cardiovascular moderna tem sido o uso da 
análise de linkage em grandes famílias para identificar variantes raras causadoras de doenças 
(mutações) em síndromes familiares com fenótipos clínicos extremamente incomuns, como 
hipercolesterolemia familiar (Cap. 45), cardiomiopatia hipertrófica (Cap. 66) ou canalopatias 
iônicas (Cap. 32). A análise de linkage não tem sido amplamente aplicada para estudar 
farmacogenômica porque grandes famílias nas quais vários indivíduos apresentam respostas 
extremas à exposição a determinada droga geralmente não estão disponíveis. Na síndrome de 
hipertermia maligna que ocorre em resposta aos anestésicos, foi possível atribuir um fenótipo 
utilizando estudos funcionais em biópsias musculares e, assim, identificar um sinal de linkage na 
região cromossômica 19q, que inclui o gene que codifica o RYR1, um canal de liberação de cálcio 
no músculo esquelético, no qual mutações originam a doença. 

Quando um fenótipo extremo ocorre em vários membros da família, é lógico aventar-se uma 
origem genética. É agora claro que a variação de DNA também contribui de forma importante para 
a variabilidade em características humanas comuns, como os valores de laboratório ou 
suscetibilidade à doença comum. Já estão disponíveis métodos para estabelecer a medida em que 
essa variabilidade inclui um componente hereditário, em geral, através do exame de gêmeos, 
famílias numerosas ou grupos de famílias; a evidência para hereditariedade fornece forte 
Justificativa para o prosseguimento dos estudos, de forma a identificar a contribuição da variação 
genética. De fato, essa abordagem estabeleceu que fenótipos comuns, como o colesterol da 
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), a pressão arterial ou a suscetibilidade para a fibrilação 
atrial, são altamente hereditários. A magnitude na qual variantes comuns e raras contribuem para 
essa variabilidade só agora está sendo abordada. Entre as populações estudadas, é muito raro que 
polimorfismos comuns individuais de DNA representem mais de 1% da variabilidade de traços 
comuns. A variabilidade na resposta à exposição de fármacos apresenta uma notável exceção a 
esta regra geral, em que polimorfismos comuns individuais de DNA podem contribuir com 
substancialmente 10% ou mais, em muitos casos, para a variabilidade global em resposta ao 
fármaco. Especulou-se que as variantes comuns com grandes efeitos sobre a resposta aos fármacos 
podem persistir em uma população pois não há pressão evolutiva contra tais variantes, pelo fato de 


a exposição a fármacos ser um evento relativamente recente na história humana. Um mecanismo 
responsável por este grande efeito é o SNP, comum nas vias de metabolização de fármacos, que 
posteriormente se envolve nas grandes flutuações de concentração do fármaco e efeitos 
correspondentes. Como descrito mais adiante, os SNP mais comuns em genes-alvo de fármacos 
também podem produzir tais grandes efeitos. Alguns exemplos de fenótipos específicos 
cardiovasculares nos quais os SNP comuns têm sido associados ao risco são apresentados 
na Tabela 9-2 e discutidos posteriormente. De forma notória, tais variantes mais raras nestes (ou 
em outros) genes apenas agora estão sendo descritas, de modo que o seu papel na mediação da 
resposta ao fármaco ainda é muito pouco compreendido. Além disso, praticamente todos os 
estudos até o presente têm se concentrado principalmente na população branca, e os dados de 
polimorfismos específicos que medeiam ações variáveis de fármacos em outras ascendências 
somente agora estão sendo gerados. 

Uma técnica para identificar associações entre os polimorfismos de DNA e características de 
resposta de fármacos (ou outros) utiliza um entendimento da fisiologia da característica em questão 
para identificar possíveis genes candidatos, moduladores da característica. Assim, por exemplo, 
um investigador interessado na variabilidade do intervalo PR pode invocar polimorfismos em 
genes de canais de cálcio, ou um investigador interessado na pressão arterial pode invocar 
variações no gene da ECA. A associação entre os polimorfismos nestes genes candidatos e o 
fenótipo em estudo é, então, examinada em pessoas com fenótipos bem caracterizados. A 
abordagem do gene candidato é intuitivamente interessante porque leva em consideração o que se 
sabe sobre a fisiologia subjacente. Apesar dessa vantagem, no entanto, atualmente se reconhece o 
seu grande potencial para as associações falso-positivas, especialmente quando um pequeno 
número de indivíduos é estudado. Uma exceção importante foi na farmacogenômica, em que a 
abordagem do gene candidato forneceu associações importantes e clinicamente reprodutíveis entre 
polimorfismos comuns individuais e resposta a fármacos. É provável que essa exceção reflita a 
grande e incomum contribuição de SNP para a variabilidade global na resposta a fármacos, ja 
mencionada anteriormente. 

Outra abordagem para identificação de polimorfismos que contribuem para características 
humanas variáveis é o estudo de associação do genoma completo (GWAS). Nele, os paticipantes 
de estudo são genotipados em centenas de milhares ou milhões de sites conhecidos por abrigar 
SNP comuns em todo o genoma. Uma vez que as plataformas do GWAS se concentram em SNP 
comuns, o efeito é frequentemente pequeno e dificil de se identificar e validar, a menos que um 
grande número de indivíduos, milhares ou mais, seja estudado. Além disso, os SNP associados à 
característica geralmente não são eles próprios funcionais, mas antes servem de marcadores para 
os loci que abrigam variantes verdadeiramente funcionais. A grande vantagem do método é que ele 
não faz suposições sobre a fisiologia subjacente, e uma de suas maiores realizações foi identificar 
inteiramente novos caminhos de variabilidade subjacente em características humanasé. A 


abordagem do GWAS foi aplicada para estudar fenótipos de resposta a fármacos”, e até mesmo em 
conjuntos relativamente pequenos foi ocasionalmente bem-sucedida na identificação de variantes 
comuns associadas. Por vezes, estes são conhecidos a partir de estudos de genes candidatos. Em 
outros casos, como em reações notáveis de hipersensibilidades, o GWAS, envolvendo até mesmo 
algumas dezenas de casos, identificou fortes sinais que foram posteriormente replicados. 

O paradigma do GWAS está presente na tecnologia que lhe permite gerar densos conjuntos de 
dados de genótipos. As novas tecnologias que estão sendo desenvolvidas para gerar outros tipos 
de dados de alta dimensão mantêm igualmente a promessa de elucidar novos caminhos biológicos 
na doença e em resposta aos fármacos. Tecnologias rápidas, de alto rendimento e sequenciamento, 
cada vez mais baratas, vêm detectando sequências de variantes raras de DNA, cuja contribuição 
para a doença só agora é levada em consideração*. O sequenciamento do RNA (RNA-Seg) que 
utiliza essas tecnologias está substituindo a análise de microarranjos como método de escolha para 
o catálogo dos perfis de RNA de transcrição, abundância e por subtipo celular específico e 
doença. Avanços na espectrometria de massa vêm igualmente permitindo o desenvolvimento de 
catálogos (análise proteômica e metabolômica) de todas as proteínas e de metabólitos de pequenas 
moléculas de processos celulares, incluindo metabólitos de fármacos, por célula ou doença. Outras 
fontes de dados de alta dimensão incluem sistemas eletrônicos de registro médico (EMR), que 
serão discutidos posteriormente, e imagens digitais de alta densidade. Assim, o objetivo dessa 
disciplina é a integração desses diversos tipos de dados em um quadro compreensível das 
perturbações que resultam em doenças ou nas reações medicamentosas variáveis. É proposto que o 
desenvolvimento futuro dos fármacos baseie-se nessas vias identificadas pelos presentes métodos 
mais do que pelos alvos terapêuticos individuais.’ 
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FIGURA 9-3 Espaço de tempo de concentrações do fármaco quando o tratamento é iniciado ou a dose alterada. Esquerda: Os 
intervalos sobre a abscissa indicam uma meia-vida (t,,,) de eliminação. Com uma taxa de infusão por via intravenosa (IV) constante 
(dourado), as concentrações plasmáticas atingem o estado de equilibrio em quatro ou cinco tempos de meia-vida de eliminação. Quando 
um bolus é administrado com a infusão de manutenção (azul), as concentrações plasmáticas são transitoriamente maiores, mas podem 
diminuir antes de atingir o mesmo estado de equilíbrio, como mostrado aqui. Quando o mesmo fármaco é administrado por via oral, o 
tempo de acumulação da substância é idêntico (magenta); neste caso, o fármaco foi administrado em intervalos de 50% de uma t,. As 
concentrações plasmáticas no estado de equilíbrio durante a terapia oral flutuam em torno da média determinada pela terapia 
intravenosa. Direita, Este gráfico mostra que, quando as dosagens são dobradas ou reduzidas pela metade, ou quando a administração 
do fármaco é interrompida durante a administração no estado equilíbrio, o tempo necessário para atingir o novo estado de equilibrio é de 
quatro ou cinco t; e é independente da via de administração. 
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TABELA 9-2 Exemplos de Polimorfismos de Nucleotídeo Único Comum que Medeiam Ações Variáveis de Fármacos 


Número de 
iden- 
tificação de 
Ffeito do fármaco Percurso Gene dbSNP Observações 


Resultados adversos durante o PK CYP2CI9 | CYP2C19*2: | rs4244285 *2 resulta em bioativação deficiente do clopidogrel; este SNP contribui 
tratamento com clopidogrel para a truncado ~10% para a variabilidade na inibição mediada pelo clopidogrel da 
sindrome coronária aguda em P227 agregação plaquetária induzida pelo ADP 


Excesso de efeitos dos betabloqueadores: | PK CYP2D6 | Muitas 
metoprolol, timolol variantes 
Dose de equilíbrio da varfarina PK CYP2C9 | CYP2C9*2: | rsl799853 As variantes VKORCI e CYP2C9 respondem por ~50% da 
R144C rs1057910 variabilidade na dose de equilibrio da varfarina 
CYP2C9*3: 
1359L 
VKORCI | Nariante rs9923231 
promotora: 
—1639G >A 
D | CYP4F2 | V433M rs2108622 
Miotoxicidade das estatinas PK SLCOIBI | SLCOIBI*5: | rs4149056 O risco da miotoxicidade da sinvastatina aumenta 20 vezes nos 
V174A homozigóticos e quatro vezes nos heterozigóticos 
Resposta aos betabloqueadores na PD (alvo) | ADRBI S49G rs1801252 
hipertensão, insuficiência cardíaca ADRB2 R389G rs1801253 
Terapia com betabloqueadores na PD (alvo) | GRK5 G41L rs17098707 
insuficiéncia cardiaca 
Resposta anti-hipertensiva durante o ADDI G460W rs4961 
tratamento com tiazidas 
Torsades de pointes KCNEI D85N rs1805128 8% de frequéncia alélica em pacientes com torsades versus ~2% em 
pacientes-controle (odds ratio ~10) 


*Nome comum (isto é, *2, *3) e alterações de aminoácido fornecidas. 
dbSNP: National Center for Biotechnology Information’s SNP database; PD: farmacodinâmica; PK; farmacocinética. 





BASES MOLECULAR E GENÉTICA PARA A RESPOSTA 
VARIÁVEL AOS FÁRMACOS 


Muitos fatores contribuem para respostas variáveis aos fármacos — idade do paciente, severidade 
da doença a ser tratada, presença de doença dos órgãos excretores, interações medicamentosas e má 
adesão são apenas alguns exemplos. A seguir serão descritas as principais vias que levam a 
respostas variáveis aos fármacos. 

Quando uma droga é metabolizada e excretada por várias vias, a ausência de uma destas, em função 
de variações genéticas, interações medicamentosas ou disfunção de órgãos excretores, geralmente 
não afeta as concentrações ou ações dos fármacos. Em contrapartida, se uma única via desempenha 
um papel preponderante, o mais provável é que o fármaco apresente acentuada variabilidade na 
concentração plasmática e efeitos associados, uma situação que tem sido denominada 
farmacocinética de alto risco.!º 

Um cenário de alto risco é o que envolve a bioativação de um fármaco, isto é, a metabolização do 
medicamento a metabólitos ativos e potentes que medeiam a ação farmacológica. A diminuição da 


função de tal via reduz ou elimina o efeito da droga. A bioativação do clopidogrel pelo CYP2C19 é 
um desses exemplos; pessoas com reduzida atividade do CYP2C19 (causada por variantes genéticas 
ou possivelmente através da interação de drogas; ver Tabelas 9-1 e 9-2) apresentam um aumento da 
incidência de eventos cardiovasculares após colocação de stent coronariano.!! Do mesmo modo, a 
codeina, um analgésico amplamente utilizado, sofre bioativação mediada pelo CYP2D6 a um 
metabólito ativo, a morfina, e pacientes que exibem a atividade de CYP2D6 diminuída apresentam 
reduzida analgesia. Foi identificado um pequeno grupo de indivíduos com múltiplas cópias 
funcionais do CYP2D6, e, consequentemente, aumento da atividade enzimática; neste grupo, a 
codeina pode produzir náuseas e euforia, presumivelmente por causa da rápida formação de morfina. 
Um terceiro exemplo é o bloqueador do receptor de angiotensina, losartan, que é bioativado pelo 
CYP2C9; com variantes genéticas comuns que reduzem a atividade do CYP2C9, exibindo existe 
risco de redução do efeito anti-hipertensivo, assim como com coadministração de inibidores de 
CYP2C9, como a fenitoína. 

Um segundo cenário farmacocinético de alto risco é aquele em que um fármaco é eliminado apenas 
por uma única via. Neste caso, a ausência de atividade dessa via de eliminação irá levar a uma 
acumulação significativa de fármaco no plasma, e para muitas substâncias, tal acumulação resulta em 
um elevado risco de toxicidade farmacológica. Um exemplo simples é a dependência de sotalol ou 
dofetilide da eliminação renal; o não ajuste da dose em um paciente com insuficiência renal leva à 
acumulação destas substâncias no plasma e a um risco aumentado de torsades de pointes e 
prolongamento do intervalo QT induzido por fármacos. De igual modo, a administração de uma 
ampla gama de inibidores da glicoproteina P vai, previsivelmente, elevar a concentração plasmática 
de digoxina, que é principalmente eliminada por efluxo mediado pela glicoproteina P para a bílis e a 
urina (Tabela 9-2). 

A administração de betabloqueadores metabolizados pelo CYP2D6, incluindo o metoprolol e o 
carvedilol, a pacientes com atividade de enzima deficiente pode produzir exagerada desaceleração 
da frequência cardíaca. O fraco efeito betabloqueador do antiarritmico propafenona pode também ser 
aumentado em pacientes com atividade de CY P2D6 reduzida. Alguns antidepressivos são substratos 
de CYP2D6; para estes medicamentos, os efeitos adversos cardiovasculares são mais frequentes em 
metabolizadores lentos (PM) de CYP2D6, ja a eficácia terapêutica é mais dificil de ser alcançada 
nos metabolizadores ultrarrápidos. 

O risco de reações medicamentosas adversas em função de variantes de CYP é maior em 
homozigotos (ou seja, PM). No entanto, para medicamentos com margem terapêutica muito estreita 
(p. ex., varfarina, clopidogrel), mesmo os heterozigotos podem apresentar sensibilidade pouco 
comum a eles. Embora os PM constituam uma minoria de indivíduos na maior parte das populações, 
muitos medicamentos de uso comum podem inibir tais enzimas (Tabela 9-3) e, assim, “fenocopiar” o 
traço de PM. O omeprazol e, possivelmente, outros inibidores da bomba de prótons bloqueiam o 


CYP2C19 e têm sido associados com um aumento de eventos cardiovasculares durante o tratamento 
com clopidogrel.!2 Do mesmo modo, inibidores específicos de CYP2D6 e CYP2C19 podem copiar o 
fenótipo das características de PM quando coadministrados com farmacos-substrato (Tabela 9-3). 

Um exemplo de função transportadora de fármacos variável mediada por ação variável de fármacos 
é fornecido pelo SLCOI BI, que codifica um transportador de captação do fármaco no fígado. Um 
SNP não sinônimo comum neste gene foi associado por estudos genéticos, com variabilidade na 
farmacocinética da sinvastatina, e por GWAS, com um risco significativamente aumentado de 
miopatia induzido pela sinvastatina!3, 

A diminuição da pressão arterial e os efeitos na frequência cardíaca dos betabloqueadores e beta- 
agonistas têm sido associados com polimorfismos em determinados alvos, os receptores beta-1 e 
beta-2. Uma variante comum no ADRBI, que codifica o receptor beta-1, tem sido implicada como 
mediador de sobrevivência durante o tratamento com o betabloqueador bucindolol na insuficiência 
cardíaca. A variabilidade na dosagem de varfarina foi claramente associada com variantes do 
CYP2C9, que medeia a eliminação do enantiômero ativo do fármaco e do VKORCI, parte do 
complexo de vitamina K que é o alvo do fármaco. Na verdade, essas variantes comuns são 
responsáveis por até metade da variabilidade na dose de varfarina necessária, !* ilustrando o grande 
impacto que os SNP comuns podem exercer sobre fenótipos de resposta aos fármacos. Além disso, as 
frequências alélicas variam acentuadamente conforme a ancestralidade, provavelmente sendo 
responsáveis pelo fato de as doses necessárias de varfarina serem baixas em indivíduos asiáticos e 
altas em pacientes africanos, quando comparadas com aquelas administradas a brancos. ! 

Um exemplo de uma variante que modula o contexto biológico no qual o medicamento atua é a 
suscetibilidade a acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes em tratamento com diuréticos; esta 
tem sido associada a um polimorfismo no gene da alfa-aducina, cujo produto desempenha um papel 
no transporte tubular renal de sódio. A torsades de pointes relacionada ao tratamento farmacológico 
pelo prolongamento do intervalo QT tem sido associada com polimorfismos não só no canal iônico 
alvo do fármaco, mas com outros genes de canais iônicos. Um grande levantamento de gene 
candidato relatou que um SNP não sinônimo em KCNE1, uma subunidade para corrente de ativação 
lenta de potássio I,,, conferiu um odds ratio de aproximadamente 10 para o risco de torsades!®. 
Além disso, este efeito adverso às vezes ocorre em pacientes com deficiência congênita clinicamente 
latente de síndrome do QT longo, enfatizando a inter-relação entre doença, base genética e terapia 
farmacológica (Caps. 32 e 35). A terapia farmacológica também pode expor uma sindrome de 
Brugada latente (acessar o site www.brugadadrugs.org). 

O anticancerigeno trastuzumabe só é eficaz em pacientes com câncer que não expressam o receptor 
Her-2/neu. Visto que o fármaco também potencializa a cardiotoxicidade relacionada às antraciclinas, 
tal terapia tóxica pode ser evitada em pacientes que são receptor-negativo (Cap. 85). 


TABELA 9-3 Interações Medicamentosas: Mecanismos e Exemplos 


Mecanismo 


Biodisponibilidade 
diminuída 


Biodisponibilidade 
aumentada 


Indução do 
metabolismo 
hepático 


Inibição do 
metabolismo 
hepático 


Inibição do 
transporte do 
fármaco 


Interações 
farmacodinâmicas 


Fármaco 


Digoxina 


Digoxina 


Substratos CYP3A: 
Quinidina 
Mexiletina 
Verapamil 
Ciclosporina 


CYP2C9: 
Varfarina 
Losartan 


Substratos CYP3A: 

Quinidina 

Ciclosporina 

Inibidores da HMG-CoA redutase: Lovastatina 
Sinvastatina Atorvastatina (exceto 
pravastatina) 

Cisaprida Terfenadina Astemizole 


Substratos CYP2D6: 
Betabloqueadores (Tabela 9-2) 
Propafenona 

Desipramina 

Codeina 


CYP2C19: 
Clopidogrel 


Transporte de glicoproteina P: 
Digoxina 

Transporte tubular renal: 

Dofetilide 

Transporte de Monoamina: Guanadrel 


Ácido acetilsalicílico + varfarina 


interação medicamentosa 


Antiácidos 


Antibióticos 


Fenitoina 
Rifampicina 
Barbitúricos 
Erva-de-São-João 


Amiodarona 
Fenitoina 


Cetoconazol 

Itraconazol 

Eritromicina 

Claritromicina 

Alguns bloqueadores de calcio 

Alguns inibidores da protease do 
HIV (especialmente ritonavir) 


Quinidina (mesmo em dose 
ultrabaixa) Fluoxetina, 
paroxetina 


Omeprazol Possibilidade de outros 
inibidores da bomba de prótons 


Amiodarona, quinidina verapamil, 
ciclosporina itraconazol, 
eritromicina 


Verapamil 


Antidepressivos triciclicos 


Varfarina 


Diminuição do efeito da digoxina secundariamente à diminuição 
da absorção 


Ao eliminarem a flora intestinal que metaboliza a digoxina, 
alguns antibióticos* podem aumentar a biodisponibilidade de 
digoxina 


A perda de efeito do fármaco secundariamente a um aumento 
do metabolismo 


Exigência diminuída de varfarina 
Conversão diminuída de losartan no seu metabólito ativo, com 
redução do controle anti-hipertensivo 


Risco aumentado de toxicidade do fármaco 


Aumento do bloqueio beta 

Aumento do bloqueio beta 

Aumento dos efeitos adversos 

Diminuição da analgesia (em função de uma falha de 
biotransformação na morfina, metabólito ativo) 


Diminuição da eficácia do clopidogrel 


Toxicidade da digoxina 


Rápido aumento de concentração plasmática e intervalo QT 


Efeitos anti-hipertensivos reduzidos 


Aumento do efeito terapêutico antitrombótico; aumento do 
risco de hemorragia 


Risco aumentado de hemorragia gastrintestinal 
Perda de redução da pressão arterial 


Risco aumentado de torsades de pointes secundário à 


Anti-inflamatórios não esteroidais 


Fármacos anti-hipertensivos 


Anti-inflamatórios não esteroidais 


Antiarrítmicos prolongadores do intervalo QT | Diuréticos 
hipocalemia induzida por diuréticos 


Hipercalemia 


Vasodilatação aumentada e persistente 


Suplemento de potássio Inibidores da ECA 


Sildenafila Nitratos 


Risco de isquemia miocárdica 


* Alguns antibióticos também podem interferir na glicoproteina P (expressa no intestino e em outros locais), outro efeito que pode elevar a concentração de digoxina. 





OTIMIZAÇÃO DA DOSAGEM 


Os objetivos da terapia medicamentosa devem ser definidos antes do início do tratamento. Estes 
podem incluir a correção aguda de fisiopatologia importante, o alívio dos sintomas agudos ou 
crônicos, ou alterações em parâmetros (p. ex., pressão arterial, colesterol sérico, INR) que têm sido 


associados a resultados benéficos em populações de pacientes-alvo. As lições do CAST e de drogas 
inotropicas positivas devem tornar os prescritores céticos sobre a extrapolação de uma terapia 
substituta na ausência de ensaios clínicos controlados. 

Quando o objetivo da terapia é corrigir um distúrbio fisiológico de forma aguda, o fármaco deve ser 
administrado por via intravenosa em doses destinadas a alcançar um rápido efeito terapêutico. Essa 
abordagem é mais bem justificada quando os benefícios superam claramente os riscos. Grandes 
doses intravenosas em bolus geram o risco de aumento de toxicidade; por isso, mesmo com a mais 
urgente das indicações médicas, essa abordagem é raramente apropriada. Uma exceção é a 
adenosina, que deve ser administrada em bolus rapidamente, pois sofre uma eliminação extensa e 
rápida a partir do plasma por absorção em quase todas as células. Como consequência, um bolus 
lento ou uma infusão lenta raramente atingem concentrações suficientemente elevadas no local de 
ação desejado (a artéria coronária que irriga o nó atrioventricular) para reverter arritmias. Do 
mesmo modo, o tempo de uma anestesia depende da liberação e da remoção do fármaco no sistema 
nervoso central. 

O tempo necessário para atingir as concentrações plasmáticas do estado de equilíbrio é 
determinado pela meia-vida de eliminação. A administração de uma dose de ataque pode encurtar 
esse tempo, mas apenas se a cinética de distribuição e eliminação for conhecida de antemão em um 
determinado paciente e se o regime de ataque correto for escolhido. Caso contrário, podem ocorrer 
sobre- ou subdosagem durante a fase de ataque (Fig. 9-3). Assim, o Início da terapia medicamentosa 
por meio de uma estratégia de ataque deve ser usado somente quando a indicação for aguda. 

Duas curvas de dose-resposta descrevem a relação entre a dose do fármaco e a incidência 
cumulativa esperada de um efeito benéfico ou um efeito adverso (Fig. 9-4). A distância ao longo do 
eixo x, que descreve a diferença entre essas curvas, frequentemente denominada razão terapêutica (ou 
indice ou janela), fornece um indice da probabilidade de que um regime de dosagem crônica 
proporcione efeitos benéficos sem que os efeitos adversos sejam identificados. Os fármacos com um 
índice terapêutico especialmente amplo podem, muitas vezes, ser administrados em intervalos 
longos, mesmo que sejam rapidamente eliminados (Fig. 9-4A,C). 

Quando se antecipam efeitos adversos graves, a estratégia de tratamento mais adequada é iniciar 
com doses baixas e avaliar a necessidade de doses crescentes do fármaco, uma vez que o estado de 
equilíbrio da substância tenha sido alcançado. Esta abordagem tem a vantagem de minimizar o risco 
de efeitos adversos relacionados com a dose, mas cria a necessidade de titular doses para avaliar a 
eficácia. Só quando se alcançam efeitos estáveis do fármaco é que se deve ser considerado aumentar 
a dose da substância para alcançar o efeito terapêutico desejado. Um exemplo é o sotalol: como o 
risco de torsades de pointes aumenta com o aumento da dose, esta deve inicialmente ser baixa. 

A toxicidade antecipada pode também ser relativamente leve e controlável. Neste caso pode ser 


aceitável começar com doses mais elevadas do que o mínimo necessário para alcançar um efeito 


terapêutico, assumindo-se um risco maior do que um mínimo de efeitos adversos; alguns anti- 
hipertensivos podem ser administrados dessa forma. No entanto, o principio de usar a menor dose 
possível para minimizar a toxicidade, particularmente toxicidade que é imprevisível e não 
relacionada com ações farmacológicas reconhecidas, deve ser a regra. 

Ocasionalmente, o escalonamento da dose para faixas terapêuticas mais altas não resulta em efeitos 
benéficos ou secundários. Nesta situação, o médico deve estar alerta para a possibilidade de não 
adesão ou de interações medicamentosas no nível da farmacocinética ou da farmacodinâmica. 
Dependendo da natureza da toxicidade esperada, o escalonamento da dose para além do intervalo 
terapêutico usual pode, ocasionalmente, ser aceitável, mas apenas se a toxicidade prevista não é 
importante e é facilmente controlável. 
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FIGURA 9-4 Conceito de janela terapêutica. A, B, Duas curvas de dose- (ou concentração-) resposta. As linhas azuis descrevem a 
relação entre a dose e a incidência cumulativa dos efeitos benéficos, e a linha magenta demonstra a relação entre a dose e os efeitos 
adversos relacionados com a dose (risco). Como representado em A, uma substância com uma ampla janela terapêutica exibe separação 
entre as duas curvas, um elevado grau de eficácia, e um baixo grau de toxicidade relacionada com a dose. Sob estas condições, uma 
janela terapêutica ampla pode ser definida. Em B, por outro lado, as curvas que descrevem eficácia e incidência cumulativa de efeitos 
adversos estão posicionadas perto uma da outra, a incidência de efeitos adversos é maior e a resposta benéfica esperada é inferior. 
Essas características definem um intervalo terapêutico estreito. C, D, Concentrações plasmáticas no estado de equilíbrio com a 
administração do fármaco por via oral como função do tempo com janela terapêutica ampla (esquerda) e estreita (direita). Cada 
intervalo sobre as abscissas indica uma semivida de eliminação. Em C, quando a janela terapêutica é ampla, a administração da 
substância a cada três tempos de meia-vida pode produzir concentrações plasmáticas que são mantidas acima do valor mínimo de 
eficácia e abaixo do máximo para além do qual a toxicidade é antecipada. Em D, a situação oposta é ilustrada. Para manter as 
concentrações plasmáticas dentro de um intervalo terapêutico estreito, o medicamento deve ser administrado com mais frequência. 


Monitorização da Concentração Plasmática 


Para alguns medicamentos, curvas como as mostradas na Figura 9-4A e B, relacionando a 
concentração cumulativa do fármaco com a incidência de efeitos benéficos e adversos, podem ser 
geradas. Com esses fármacos, a monitorização da concentração plasmática de forma a garantir que a 
mesma se mantenha dentro da faixa terapêutica desejada (isto é, acima de um mínimo necessário para 
ter eficácia e abaixo de um máximo suscetível de produzir efeitos adversos) pode ser um adjuvante 
útil para a terapia. A monitorização das concentrações plasmáticas dos fármacos também pode ser 
útil para garantir a aderência e para detectar interações medicamentosas com base farmacocinética, 
que fundamentam a eficácia e/ou toxicidade inesperada nas doses usuais. Amostras para a medição 
das concentrações plasmáticas devem, geralmente, ser obtidas imediatamente antes da próxima dose, 
no estado de equilíbrio. Estas concentrações basais fornecem o índice de concentração plasmática 
minima esperado durante um intervalo de dose. 

Por outro lado, a monitorização do paciente, quer pela concentração no plasma ou outros índices 
fisiológicos, é melhor para detectar toxicidade incipiente quando realizada no momento que antecipa 
o pico de concentração da substância. Assim, a vigilância de um paciente para o prolongamento do 
intervalo QT durante a terapia com sotalol ou dofetilide é mais bem atingida 1 a 2 horas após a 
administração de uma dose de fármaco no estado de equilíbrio. 

Pode existir um atraso entre a entrada do fármaco no plasma e seus efeitos (como dito 
anteriormente). Além disso, a monitorização das concentrações plasmáticas de substâncias assenta-se 
no pressuposto de que a concentração medida está em equilíbrio com o ambiente do alvo molecular. 
Cabe lembrar que apenas a fração de droga não ligada a proteínas plasmáticas está disponível para 
alcançar tal equilíbrio. A variabilidade no grau de ligação às proteinas pode, por conseguinte, afetar 
a fração livre do fármaco e antecipar o efeito previsto, mesmo na presença de concentrações 
plasmáticas totais do fármaco aparentemente terapêuticas. Drogas básicas, como lidocaina e 
quinidina, não se ligam apenas à albumina, mas também, extensivamente, à alfa-1 glicoproteína 
ácida, uma proteína de fase aguda cujas concentrações se elevam em uma variedade de situações de 
estresse, incluindo IAM. Em função desse aumento de ligação às proteinas, os efeitos de drogas 
podem ficar aquém do previsto, apesar de serem alcançadas concentrações terapêuticas totais do 
medicamento previstos nestas situações. 


Ajuste de Dose 

Doenças e Fármacos Concomitantes 

A polifarmácia é comum nos pacientes com diferentes graus de disfunção orgânica específica. 
Embora o tratamento com um agente individual possa ser justificado, o médico também deve 
reconhecer o risco de efeitos secundários inesperados, particularmente toxicidade do fármaco 
durante a terapia com múltiplas substâncias. 


A presença de doença renal exige a redução da dose de medicamentos eliminados principalmente 
por excreção renal, incluindo a digoxina, a dofetilida e o sotalol. Um requisito para ajuste da dose 
em casos de disfunção renal leve é determinado pelos dados clínicos disponíveis e pela 
probabilidade de toxicidade grave no caso de acumulação desse fármaco no plasma em função da 
eliminação deficiente. A insuficiência renal reduz a ligação às proteínas de alguns fármacos (p. ex., a 
fenitoína); neste caso, o valor de concentração total do fármaco na faixa terapêutica pode, na 
verdade, representar um valor tóxico de fármaco não ligado. 

A doença hepática avançada é caracterizada por diminuição do metabolismo hepático de fármacos e 
shunts portocava que diminuem o clearance, especialmente o de primeira passagem. Além disso, os 
pacientes afetados frequentemente têm outros distúrbios acentuados da homeostase, como 
coagulopatia, ascite severa e estado mental alterado. Estas características fisiopatológicas da doença 
hepática avançada podem afetar profundamente não apenas a dose de fármaco necessária para atingir 
um efeito terapêutico, mas também potencialmente a percepção dos riscos e benefícios, alterando 
assim a avaliação, por parte do médico, da necessidade atual de terapia. 

A doença cardíaca compreende, da mesma forma, uma série de distúrbios de eliminação e 
sensibilidade aos fármacos que podem alterar as doses terapêuticas ou a percepção do médico em 
relação à adequação da terapia, com base na avaliação dos riscos e benefícios. Os pacientes com 
hipertrofia ventricular esquerda têm, muitas vezes, prolongamento do intervalo QT de base, o que 
pode aumentar os riscos associados ao uso de antiarritmicos prolongadores do intervalo QT. A 
maioria das diretrizes sugere evitar antiarritmicos prolongadores do intervalo QT nestes pacientes 
(Caps. 35, 86 e 88; acessar o site www.torsades.org). 

Na insuficiência cardíaca (Cap. 25), a congestão hepática pode levar à diminuição do clearance 
com um aumento correspondente do risco de toxicidade com doses usuais de certos medicamentos, 
incluindo alguns sedativos, lidocaina e betabloqueadores. Por outro lado, a congestão intestinal pode 
conduzir diminuição da absorção de fármacos administrados por via oral e efeitos reduzidos. Além 
disso, pacientes com insuficiência cardíaca podem apresentar diminuição da perfusão renal, 
requerendo, desta forma, ajustes de dose. A insuficiência cardíaca é também caracterizada por uma 
redistribuição do fluxo sanguíneo regional, o que pode levar a uma redução do volume de 
distribuição e risco aumentado de toxicidade do fármaco. A lidocaina é provavelmente o exemplo 
mais bem estudado; doses de ataque de lidocaina devem ser reduzidas em pacientes com 
insuficiência cardíaca em razão da distribuição alterada, já doses de manutenção devem ser 
diminuídas na insuficiência cardíaca e na doença hepática em razão do clearance alterada. 

A idade também é um fator importante na determinação de doses dos medicamentos, bem como a 
sensibilidade aos seus efeitos. As doses em crianças geralmente são administradas em mg/kg de peso 
corporal, embora dados fidedignos para orientação da terapêutica não estejam disponíveis muitas 


vezes. A maturação pós-natal variável dos sistemas de disposição dos fármacos pode representar um 
problema especial no recém-nascido. Os idosos apresentam, muitas vezes, uma diminuição do 
clearance da creatinina, mesmo aqueles com nível de creatinina sérica normal, devendo as doses de 
medicamentos excretados por via renal ser ajustadas em conformidade (Cap. 76). A disfunção 
diastólica com congestão hepática é mais comum em adultos mais velhos, e também a doença 
vascular e a demência, o que pode levar a aumento da hipotensão postural e risco de queda. Terapias 
com sedativos, antidepressivos tricíclicos ou anticoagulantes devem ser iniciadas somente quando o 


médico está convencido de que os benefícios superam este risco aumentado. 


Interações Medicamentosas 


Como resultado do sucesso terapêutico não só nas doenças cardíacas mas também em doenças de 
outras áreas, os cardiologistas se deparam cada vez mais com pacientes polimedicados para 
indicações não cardiovasculares. A Tabela 9-3 sumariza os possíveis mecanismos subjacentes às 
interações medicamentosas relevantes. As interações medicamentosas podem ser baseadas em 
alterações de absorção, distribuição, metabolismo ou excreção. Além disso, os fármacos podem 
interagir no nivel farmacodinâmico. Um exemplo trivial é a coadministração de dois medicamentos 
anti-hipertensores, levando à hipotensão excessiva. Da mesma forma, a coadministração de aspirina 
e varfarina aumenta o risco de hemorragia, embora benefícios da associação também possam ser 
demonstrados. 

O princípio mais importante na abordagem de um paciente polimedicado é o reconhecimento do 
elevado potencial de interações medicamentosas. Uma história completa da medicação deve ser 
obtida a partir de cada paciente em intervalos regulares; os pacientes muitas vezes omitem 
medicações tópicas, como colírios, suplementos alimentares e medicamentos prescritos por outros 
médicos, a menos que especificamente solicitado. Cada um destes, contudo, acarreta um risco de 
importantes ações sistêmicas e interações medicamentosas. Mesmo doses elevadas de suco de 
toranja (grapefruit), que contêm inibidores do CYP3A e glicoproteina P, podem afetar a ação do 
medicamento. As gotas oculares de betabloqueador podem produzir bloqueio betassistêmico, 
particularmente com substratos de CYP2D6 (p. ex., timolol) em pacientes com atividade deficiente 
do mesmo. A erva-de-São-João induz a atividade dp CYP3A e da glicoproteína P (como a fenitoína e 
outros fármacos) e pode, portanto, baixar substancialmente as concentrações plasmáticas dos 
substratos, como a ciclosporina. Como acontece com muitas outras interações, isso pode não ter 
grande relevância, desde que ambos os fármacos sejam tomados de forma contínua. No entanto, se 
um paciente com doses estáveis de ciclosporina parar de tomar um indutor de CYP3A que era 
administrado concomitantemente, as concentrações plasmáticas do fármaco podem aumentar 


dramaticamente, ocorrendo até toxicidade. Do mesmo modo, a iniciação de um indutor pode levar a 


concentrações de ciclosporina significativamente reduzidas e a umrisco de rejeição do órgão. Vários 
suplementos naturais têm sido associados com toxicidade severa de medicamentos, fato que resultou 
na suspensão da comercialização de alguns deles; o AVC associado à fenilpropanolamina é um 
exemplo. 


Incorporação de Informações Farmacogenéticas na Prescrição 


A identificação de polimorfismos associados a respostas variáveis de fármacos naturalmente suscita 
a questão de como esses dados poderiam ou deveriam ser utilizados para otimizar doses 
medicamentosas, de forma a evitar as substâncias ineficazes, e para evitar grandes toxicidades. De 
fato, em 2007, a. Food and Drug Administration (FDA) começou a incluir, sistematicamente, 
informações de farmacogenética nas bulas dos medicamentos.!” Apesar do recurso intuitivo de uma 
abordagem orientada farmacocineticamente da terapia medicamentosa, os médicos que desejam 
adotar o teste genético para orientar a terapia medicamentosa encontram barreiras práticas 
substanciais; estas incluem o custo, os diferentes níveis de evidências que suportam o papel da 
genética e as questões de implementação, como a velocidade e a precisão na obtenção de um 
resultado de teste genético. E da natureza da variação farmacogenética que a maioria dos pacientes 
exiba uma resposta dentro da média para a maior parte das substâncias. Assim, testar 
sistematicamente todos os pacientes, na esperança de encontrar a minoria propensa a apresentar 
respostas aberrantes, é complicado e parece ineficiente em termos de tempo e custo, a menos que o 
benefício para o paciente individualmente seja grande. Um exemplo de um benefício relevante 
atualmente tido como procedimento-padrão é a genotipagem de rotina a todos os pacientes que 
recebem o agente antirretroviral abacavir, pois esta evita um rash cutâneo potencialmente fatal em 
3% dos pacientes.!8 Em cardiologia, os primeiros resultados dos ensaios clínicos sugerem pouco ou 
nenhum efeito na genotipagem na manutenção da anticoagulação terapêutica durante o tratamento com 
varfarina. 

A dificuldade com tais abordagens farmacoespecíficas é que o benefício dos dados de genótipos 
deve ser grande o suficiente para justificar a morosidade e o custo de testar todos os indivíduos 
expostos. Embora a probabilidade de que a variação genética desempenhe um papel importante na 
previsão da resposta de um paciente individualmente a um fármaco específico seja pequena, é 
provável que, quando muitas substâncias são prescritas para uma população de pacientes, cada um 
deles possa exibir respostas aberrantes geneticamente determinadas para alguns fármacos. Este 
raciocínio está subjacente ao conceito de genotipagem de prevenção, em que muitas variantes 
genéticas relevantes para muitas respostas aos fármacos são estudadas em indivíduos que ainda não 
tenham sido expostos ao medicamento.!? Estes dados são, então, armazenados em sistemas de EMR 
com capacidades de suporte de decisão de cuidados de saúde avançada que emitem pareceres 


instantâneos quando um medicamento é prescrito para um paciente com variantes genômicas 
conhecidas.?0 Vários desenvolvimentos tecnológicos permitem essa visão, e estes incluem EMR 
avançados e testes ponit of care de genotipagem de baixo custo que investigam muitos polimorfismos 
pelo mesmo valor de um fármaco. O conceito já está sendo testado em alguns centros médicos, 
estabelecendo seu custo e benefício, com o objetivo de otimizar esta abordagem para a 
implementação de informações farmacogenômicas nos cuidados de saúde. 


DESAFIOS FUTUROS 


Nos últimos 25 anos observaram-se grandes avanços no tratamento de doenças cardiovasculares, em 
grande parte por causa do desenvolvimento de terapias medicamentosas extremamente eficazes e bem 
toleradas, como os inibidores da HMG-CoA redutase, inibidores da ECA e betabloqueadores. Este 
desenvolvimento, em conjunto com abordagens não farmacológicas mais eficazes, resultou em uma 
drástica melhoria da sobrevida dos pacientes com doença cardíaca avançada. Assim, a 
polimedicação na população idosa e nos pacientes crônicos está se tornando cada vez mais comum. 
Nesse ambiente, os efeitos das substâncias tornam-se cada vez mais variáveis, refletindo as 
interações entre fármacos, doença de base e mecanismos da doença, e as bases genéticas. Além 
disso, apesar dos avanços no mundo ocidental, a DCV vem emergindo como um problema crescente 
em todo o mundo, já as doenças infecciosas, anteriormente responsáveis preeminentes por morbidade 
e mortalidade, estão cada vez mais sob controle, sendo que o tabagismo continua a aumentar. 
Compreender o papel que a herança genética desempenha na suscetibilidade à doença e na resposta à 
terapia medicamentosa, conceitos largamente testados apenas nas populações brancas, representa um 
grande desafio na medicina cardiovascular. 

De modo mais geral, um ponto importante é que a ciência genômica ainda dá os primeiros passos; 
por essa razão, as associações reportadas necessitam de confirmação independente e de avaliação da 
importância clínica e da relação custo-benefício antes que possam ou devam entrar na prática clínica. 
É importante ressaltar que a maioria dos estudos de farmacogenética relatados até agora se concentra 
em variantes comuns com efeitos relativamente grandes sobre fenótipos, como concentrações de 
fármacos ou efeitos farmacológicos. No entanto, a aplicação de modernas tecnologias de 
sequenciamento revelou que a grande maioria dos polimorfismos é incomum (frequências alélicas 
minoritárias < 1%), e os CYP e outros genes relevantes para a farmacogenômica não são exceção. O 
desafio que se segue é o desenvolvimento de abordagens para estabelecer o impacto clínico de tais 
variantes raras nas respostas dos fármacos. 

Este desafio é ainda mais premente porque o custo do sequenciamento caiu drasticamente desde a 
conclusão do primeiro projeto do genoma humano em 2000, e o sequenciamento completo do genoma 
abaixo de US$ 1.000 será, provavelmente, uma realidade nos anos seguintes. Isso pode permitir uma 


estratégia farmacogenômica preventiva, delineada de antemão, bem como uma visão mais ampla dos 
cuidados de saúde guiada pelas características genômicas, mas apresenta grandes desafios no 
armazenamento e na coleta de dados. 

A relação entre médico e paciente continua sendo a peça central da terapêutica moderna. Uma visão 
molecular e genética cada vez mais sofisticada de resposta à terapia medicamentosa não deve mudar 
essa premissa, mas sim complementá-la. Cada início de terapia farmacológica representa uma nova 
experiência clínica. Os médicos devem estar sempre vigilantes quanto à possibilidade de efeitos 
farmacológicos incomuns, que podem fornecer pistas tanto sobre os mecanismos inesperados e 


importantes como sobre os efeitos benéficos e adversos dos fármacos. 
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Biomarcadores, Proteômica, 
Metabolômica e Medicina Personalizada 
Peter Libby, Robert E. Gerszten e Paul M Ridker 


Utilizamos biomarcadores diariamente na prática da medicina cardiovascular. Além disso, o uso de 
biomarcadores possui o potencial para continuar a melhorar a nossa capacidade de fornecer uma 
medicina cardiovascular clinicamente eficaz e custo-efetiva nos próximos anos. A estratificação 
apropriada do risco e a sinalização de terapias não deverão apenas ajudar a melhorar os resultados 
do paciente, mas também apoiar na resposta à necessidade urgente de “dobrar a curva de custos” dos 
cuidados médicos. Em particular, o uso excessivo de biomarcadores de imagem aumenta os custos 
dos cuidados médicos e pode comprometer os resultados do paciente (p. ex., exposição à radiação 
ou complicações da administração de material de contraste ou proceder à investigação de achados 
incidentais). O uso ou a interpretação inapropriada de biomarcadores sanguíneos (p. ex., níveis de 
troponinas cardíacas) pode levar à hospitalização ou a intervenções desnecessárias. 

Apesar da utilidade atual dos biomarcadores, do futuro promissor destes e da necessidade 
fundamental de promover seu uso apropriado, sua aplicação clínica encontra-se rodeada de uma 
grande quantidade de dúvidas. Ademais, as tecnologias contemporâneas têm o potencial de expandir 
largamente a gama de biomarcadores relevantes para a prática clínica. As estratégias emergentes da 
genética, proteômica, metabolômica e imagiologia molecular irão seguramente transformar o 
panorama dos biomarcadores cardiovasculares (Caps. 7, 8, 9 e 42). 

Este capítulo fornece uma iniciação aos biomarcadores cardiovasculares a partir da definção de 
alguns termos e da discussão sobre como a aplicação dos biomarcadores pode ajudar os cuidados 
clínicos, juntamente com a exploração de algumas tecnologias emergentes. Finalmente, será discutida 
uma abordagem da avaliação rigorosa sobre a utilidade clínica dos biomarcadores. Os avanços na 
biologia cardiovascular e a aplicação de novas tecnologias identificaram uma pletora de novos 
biomarcadores cardiovasculares com potencial utilidade clinica — colocando-se a questão sobre até 
que ponto um biomarcador novo adiciona valor aos marcadores já existentes e mais bem validados 
previamente. Portanto, os médicos necessitam de ferramentas para avaliar estes biomarcadores 
emergentes, cuja adoção poderá elevar a prática clínica e melhorar o resultado terapêutico dos 
pacientes. 


O QUE É UM BIOMARCADOR? 


Para fins de regulação, a U.S. Food and Drug Administration (FDA) imicialmente definiu 
biomarcador, em 1992, como “uma medida laboratorial ou um sinal físico que é usado em estudos 
clínicos como um substituto para um parâmetro com significado clínico, que é uma medida direta da 
forma como o paciente sente, funciona ou sobrevive, o qual se espera que prediga o efeito da 
terapia”. Nessa época, a FDA considerou um parâmetro substituto como “razoavelmente parecido, 
com base em evidência epidemiológica, terapêutica, fisiopatologica ou outra, para predizer o 
benefício clínico”.! Em 1998, o National Institutes of Health (NIH) convocou um grupo de trabalho 
que forneceu algumas definições de operação paralela para orientar a área dos biomarcadores 
(Tabela 10-1).2 Eles definiram um marcador biológico — biomarcador, como abreviatura — como 
“uma característica que é objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos 
biológicos normais, processos patogênicos ou respostas farmacológicas a intervenções terapêuticas”. 
Desta forma, a definição do NIH engloba não apenas os biomarcadores solúveis no sangue 
circulante, mas também os “biomarcadores de cabeceira”, como as variáveis antropomórficas, 
obtidas com uma braçadeira de pressão arterial ou uma fita métrica no local de cuidado. Essa 
definição genérica abrange não apenas as medições de biomarcadores no sangue (Fig. 10-1A), mas 
também aquelas que derivam de uma variedade de técnicas, incluindo medições de estudos 
imagiológicos (Fig. 10-1B). Os biomarcadores de imagem podem incluir aqueles derivados das 
abordagens anatômicas clássicas. Atualmente, as modalidades de imagem podem oferecer 
informação funcional como uma estimativa da função ventricular, perfusão miocárdica e similares. A 
imagiologia molecular possui o potencial de apontar para processos moleculares específicos. Uma 
classificação funcional dos biomarcadores auxilia na sua ordenação da diversidade encontrada pelos 
médicos, enquanto os biomarcadores podem refletir uma variedade de processos biológicos ou de 
órgãos de origem. Por exemplo, como primeira abordagem, as troponinas cardíacas refletem lesão do 
miocárdio, o peptídeo natriurético cerebral reflete estiramento de uma câmara cardíaca, a proteina 
C-reativa C (PCR) reflete inflamação e a taxa de filtração glomerular estimada reflete a função renal 
(Fig. 10-1B). 

O grupo de trabalho do NIH também forneceu definições adicionais relevantes para o campo dos 
biomarcadores. Eles definiram um “marcador substitutivo” como “um biomarcador destinado a ser 
um substituto para um parâmetro clínico”. Supõe-se que um parâmetro substitutivo prediga um 
benefício (ou prejuízo) clínico ou a falta de benefício (ou prejuízo), com base na evidência 
epidemiológica, terapêutica, fisiopatológica ou outra evidência científica. (É de notar que as 
definições do NIH não incluem o termo “marcador substitutivo”, comumente utilizado.) (Tabela 10- 
1). Assim, um parâmetro substitutivo é um biomarcador que foi “elevado” a um status de substituto. 
Essa distinção tem particular importância nos aspectos de regulação da medicina cardiovascular. Por 


exemplo, anteriormente, a FDA aceitou um certo grau de redução na hemoglobina Alc (HbAlc) 
como um critério de registro de um novo agente hipoglicêmico oral — assim, a HbAlc foi 
considerada um biomarcador aceito como um marcador substitutivo. Agora, as orientações correntes 
da FDA necessitam de um estudo de segurança cardiovascular para o registro de novas medicações 
que têm como alvo o diabetes.? Essa política indica algumas dúvidas acerca da fidelidade de uma 
queda no valor de HbAlc como um parâmetro substituto para a redução do risco cardiovascular aos 
olhos das autoridades de regulação, apesar do seu valor como um biomarcador da glicemia. 

O grupo de trabalho do NIH definiu um “marcador clínico” como “uma característica ou variável 
que reflete a forma como o paciente sente, funciona ou sobrevive” (Tabela 10-1). Os estudos clínicos 
cardiovasculares cruciais ou de fase III aspiram ao uso de marcadores clínicos, como os definidos 
acima. A distinção entre biomarcadores, marcadores substitutivos e marcadores clínicos contém 
implicações, já que os médicos, os reguladores e os usuários pagadores exigem, de uma forma 
crescente, a evidência de melhorias nos resultados clínicos atuais, em vez de apenas meras 


manipulações dos biomarcadores como critério para a adoção de um tratamento na prática médica. 


TABELA 10-1 Definição de Biomarcadores pelo Grupo de Trabalho do National Institutes of Health (1998) 


Marcador Biológico (Biomarcador) 


Característica que é objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos biológicos normais, processos patogênicos ou respostas farmacológicas a uma 
intervenção terapêutica. 


Marcador Substitutivo 


Biomarcador o qual se supõe atuar como um substituto para um marcador clínico. De um marcador substitutivo é esperado que prediga um benefício clínico (ou prejuízo ou 
falta de benefício ou de prejuízo), com base em evidência epidemiológica, terapêutica, fisiopatológica ou outra evidência científica. 


Marcador Clínico 


Característica ou variável que reflete a forma como um paciente sente, funciona ou sobrevive. 


Clínica Objetivo Tecnologia 


Marcador substitutivo 
Relevância clínica 


Aceitação pela FDA Baseada na imagem 


Lipídeos Estresse na Monitorização da terapia Monitorização Baseada na Baseada no 
LDL, HDL, TG câmara cardíaca Avaliação da toxicidade da doença fisiologia comportamento 


us A BNP ee R î A Objetivo da terapia KR ta 


Biomarcadores Biomarcadores Biomarcadores 


A 


Função renal 


Lesão Predicação/ l Ferramenta Baseada na l Baseada na 
Cistatina C miocárdica Avaliação do risco fisiopatológica célula proteômica 
Troponinas cardíacas Medicina preditiva Definir/descobrir Baseada na 


Prevenção da doença novos alvos 
Genômica/ Marcadores de processos 
Proteômica fisiopatológicos 


Inflamação genética 


PCR-as 


Alvos terapêuticos 
Interação gene-fármaco 
Interação proteina-farmaco 


B 





FIGURA 10-1 Exemplos de biomarcadores clínicos usados comumente na doença cardiovascular (A), bem como biomarcadores 
orientados para a investigação categorizados de acordo com os objetivos (B) e a tecnologia (C). BNP = peptídeo natriurético cerebral; 
TG = triglicerídeo. 


Aplicações Clínicas dos Biomarcadores Cardiovasculares 


Grande parte da confusão reinante acerca dos biomarcadores envolve o enquadramento da questão 
que se pretende responder com o uso de um biomarcador (Fig. 10-1C). Podemos classificar os 
objetivos da aplicação dos biomarcadores cardiovasculares em várias rubricas. 


1. Diagnóstico: O uso de biomarcadores para o diagnóstico cardiovascular possui a familiaridade 
diária para os médicos da medicina cardiovascular. A definição universal corrente de infarto do 
miocárdio, por exemplo, requer a elevação de um biomarcador da lesão miocárdica, como as 
isoformas específicas cardíacas da troponina. 

2. Estratificação do Risco: Exemplos familiares de biomarcadores usados na estratificação do risco 
na medicina cardiovascular incluem a pressão sistólica sanguinea ou o colesterol da lipoproteina de 
baixa densidade (LDL). Estes biomarcadores predizem, com segurança, o risco futuro para eventos 
cardiovasculares em uma base populacional. 

3. Metas para a terapia: Nossas orientações contemporâneas especificam, frequentemente, o limiar- 
alvo para tratamento — por exemplo, um nível específico de um biomarcador como a pressão 
sistólica sanguínea ou o valor de LDL em um grupo particular de indivíduos. Os especialistas da 
medicina cardiovascular usam, frequentemente, o biomarcador índice internacional normalizado 
(INR) para titular a dosagem de varfarina administrada a um dado paciente. Existe grande 
quantidade de informação que suporta o benefício clínico em manter o valor de INR dentro de um 
intervalo, em varios grupos de pacientes — exemplo de biomarcador muito usado que provou ter 
utilidade clínica como um alvo terapêutico. 

4. Alvo da terapia: Na prática clínica, o uso de biomarcadores para orientar a terapia tem muita 
utilidade e promete, à medida que se avança no tempo, uma aproximação da “medicina 
personalizada” mais próxima à prática (Cap. 8). Alguns exemplos de biomarcadores utilizados para 
orientar a terapia incluem as medições de troponina para fazer a triagem dos pacientes com 
sindromes coronarianas agudas para uma abordagem invasiva precoce, ou a medição da proteina C- 
reativa de alta sensibilidade (PCR-as) para alocar o tratamento com estatina aos indivíduos com 
valor de LDL-C abaixo da média. 

5. Desenvolvimento, avaliação e registro de fármacos: Os biomarcadores têm importância crítica no 
desenvolvimento de novos agentes farmacológicos. Eles podem fornecer sinais precoces da 
eficácia que irão ajudar a priorizar agentes com maior probabilidade de fornecer beneficio nos 
parâmetros clínicos em estudos clínicos de larga escala. A seleção de dose inapropriada representa 
um exemplo importante de falha nos estudos clínicos. O uso judicioso dos biomarcadores pode 


ajudar na seleção de uma dose de agente apropriada para o estudo em uma pesquisa em larga 
escala. Finalmente, os biomarcadores aceitos como marcadores substitutivos provaram ser úteis 


para as agências de regulação na concessão da aprovação de novas terapias. 


O uso clínico de biomarcadores cardiovasculares requer uma compreensão clara de como eles 
deverão ser usados. Muitos biomarcadores fornecem informação clinicamente útil quando medidos 
em sua “linha de base”. A medição da linha de base do colesterol da lipoproteina de alta densidade 
(HDL), por exemplo, indubitavelmente se correlaciona de forma inversa com o risco futuro para 
eventos cardiovasculares. No entanto, as medições seriadas de biomarcadores para documentar uma 
mudança não garantem sempre um benefício clínico. No caso do HDL-C, estudos recentes de larga 
escala, que mediram parâmetros clínicos, apresentaram dúvidas na fidelidade da elevação do HDL- 
C como preditor de um beneficio clínico (Cap. 45). 

Os biomarcadores requerem uma validação rigorosa antes da sua adoção na prática clínica. Na 
medicina cardiovascular, o LDL-C tem uma elevada confiança como biomarcador; ele satisfaz os 
postulados de Koch modificados. Os níveis de LDL-C predizem prospectivamente o risco 
cardiovascular, e a diminuição no valor de LDL-C geralmente correlaciona-se com uma melhoria dos 
resultados. Contudo, nem todos os biomarcadores provaram ser tão fidedignos na predição de 
eventos clínicos. Nos anos de 1960 e 1970, por exemplo, a maior parte da comunidade 
cardiovascular considerava a ocorrência de despolarizações ventriculares prematuras no 
eletrocardiograma um biomarcador importante para arritmias letais. Numerosas estratégias foram 
delineadas para suprimir a ectopia ventricular. O estudo Cardiac Arrhythmia Suppression Trial 
(CAST), no entanto, demonstrou que os fármacos capazes de suprimir as despolarizações 
ventriculares prematuras, na realidade, pioravam os parâmetros clínicos. As melhorias em curto 
prazo nos índices de contratilidade cardíaca, produzidas pelos agentes inotrópicos, originavam de 
forma similar um agravamento dos resultados clínicos, incluindo o aumento da mortalidade. Estes 
exemplos ilustram a necessidade de uma validação rigorosa dos biomarcadores antes da sua adoção 
na prática clínica. 

Outra consideração importante sobre o uso de biomarcadores cardiovasculares envolve a questão 
da causalidade. O LDL-C exemplifica um biomarcador causal, que participa de forma clara na 
patogénese da aterosclerose. Seus níveis correlacionam-se de forma prospectiva com o risco de 
eventos cardiovasculares e com o desenvolvimento de lesões ateroscleróticas, identificadas por 
meio de uma variedade de modalidades por imagem imagiológicas. Uma variedade de manipulações 
independentes de níveis de LDL correlaciona-se com os resultados clínicos. Finalmente, a forte 
evidência genética baseada nos distúrbios mendelianos (p. ex., hipercolesterolemia familiar) e nos 
exames à associação do genoma completo sem obliquidade, bem como as análises de randomização 
mendeliana, estabeleceu o LDL-C como um fator de risco causal para a doença cardiovascular 


aterosclerótica e como um parâmetro substitutivo válido de uma forma genérica, oferecendo um 
grande valor na prática clínica (Cap. 45).4° Para um biomarcador que possui um papel causal, em 
uma população randomizada, a distribuição esperada de um polimorfismo que determina baixas ou 
elevadas concentrações de biomarcadores estaria sujeita a obliquidade nos indivíduos, dependendo 
do estado da doença. 

Outros biomarcadores, contudo, apesar de serem claramente úteis para a clínica, não participam na 
via causal para a doença. Por exemplo, a febre constitui, desde a Antiguidade, um importante 
biomarcador para a infecção. A resolução da febre correlaciona-se com a resolução eficaz dos 
processos infecciosos. Apesar disso, a febre não participa de uma forma causal na patogênese da 
infecção, mas serve apenas como um biomarcador das defesas do hospedeiro contra o processo 
infeccioso. De forma semelhante, o uso de medições de PCR-as promove a melhoria da predição do 
risco cardiovascular, e as reduções no valor de PCR correlacionam-se com o benefício clínico em 
muitas situações. No entanto, a evidência que suporta um papel causal para a PCR na patogênese da 
doença cardiovascular carece de força.º 

Estes exemplos ilustram como um biomarcador não necessita se situar na via causal de uma doença 
para ter utilidade clínica. Uma exposição clara e precoce dos usos e das armadilhas da aplicação dos 
biomarcadores emergiu do trabalho de referência de Fleming e DeMets (Fig. 10-2).7 Os 
biomarcadores possuem o maior potencial de validade quando existe uma via causal e quando o 
efeito de uma intervenção nos resultados clínicos verdadeiros é mediado diretamente por um 
substituto do biomarcador (Fig. 10-24). No entanto, o desenvolvimento de um biomarcador pode 
falhar quando o biomarcador não se encontra na via causal, quando o biomarcador não é sensível ao 
efeito específico da intervenção ou quando a intervenção em questão possui um mecanismo de ação 
(ou toxicidade) que é independente da via descrita pelo biomarcador (Fig. 10-2B-E). Estes exemplos 
não sugerem que os biomarcadores não possuam valor. Pelo contrário, poucas — ou provavelmente 
nenhuma — áreas biológicas novas poderiam desenvolver-se sem a descoberta e a validação dos 
biomarcadores. Ainda assim, os parâmetros substitutivos provavelmente não irão substituir os 
estudos clínicos randomizados de larga escala, que permitem abordar se as intervenções reduzem, de 
fato, as taxas de eventos. 
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FIGURA 10-2 Biomarcadores como marcadores substitutivos na investigação clínica. A, O contexto que fornece o maior potencial para 
o marcador substitutivo ser válido. B, O substitutivo não se encontra na via causal do processo da doença. C, Entre muitas vias causais, 
a intervenção afeta apenas a via mediada pelo substitutivo. D, O substitutivo não se encontra na via do efeito da intervenção ou não tem 
sensibilidade ao seu efeito. E, A intervenção possui mecanismos de ação independentes do processo da doença. As linhas pontilhadas 
representam mecanismos de ação possíveis. (Modificado de Fleming TR, DeMets DL: Surrogate end points in clinical trials: Are 
we being misled? Ann Intern Med 125:605, 1996.) 


Novas Tecnologias na Identificação de Biomarcadores 


As limitações dos biomarcadores disponíveis atualmente para o uso no rastreio ou prognóstico 
sublinham a importância da identificação de biomarcadores “nao correlacionados” ou “ortogonais”, 
associados com doenças novas. A maioria dos biomarcadores correntes foi desenvolvida como uma 
extensão dos estudos fisiológicos com um alvo ao se investigar vias conhecidas, como lesão 
tecidular, inflamação ou hemostasia. Em contraste, as tecnologias emergentes atualmente permitem a 
caracterização, sistemática e confiável, da variação nas proteínas e nos metabólitos associados com 
as condições de doença. 


INTRODUÇÃO À PROTEÔMICA E METABOLÔMICA 


Das plataformas emergentes da descoberta dos biomarcadores, provavelmente nenhuma mereceu 


mais atenção recentemente do que a proteômica e a metabolômica. A proteômica aspira a 


catalogação dos produtos proteicos totais do genoma humano. Em contraste, a metabolômica procura 
a captura sistemática de compostos bioquímicos menores, incluindo aminoácidos simples e aminas 
relacionadas, bem como lipídeos, açúcares, nucleotídeos e outros metabólitos intermediários. 
Apesar de ainda se encontrarem incipientes, no que diz respeito a outras abordagens, a proteômica e 
a metabolômica fornecem informação sobre a complexidade total de um fenótipo de uma dada doença 
(Fig. 10-3). Porque as proteínas e os metabólitos se encontram em fases tardias da variação genética 
e das mudanças transcricionais, eles fornecem uma “fotografia” instantânea do estado de uma célula 
ou do organismo. Eles podem mudar rapidamente em resposta a fatores de tensão ambiental, como 
exercício, ou diretamente, por ingestão de alimentos ou de outros compostos. Um conjunto crescente 
de textos sobre o assunto sugere papéis não previstos de proteinas pequenas e de metabólitos no 
controle de funções biológicas, como a pressão arterial e a homeostasia energética.*? Assim, a 
metabolômica e a proteômica poderão não apenas identificar novos biomarcadores, mas também 
fornecer informação sobre a biologia e realçar potenciais alvos terapêuticos. 

O termo proteoma passou a ser utilizado nos anos 1990, com o aumento da percepção de que, 
apesar de todas as células de um dado organismo possuírem um conteúdo genômico equivalente, seus 
conteúdos proteicos não representam todas as proteínas passíveis de serem expressas pelo genoma. 
A expressão gênica seletiva durante o desenvolvimento e diferenciação e em resposta a estímulos 
externos resulta na expressão, por parte de cada célula, de apenas um pequeno grupo de proteínas 
codificadas em um dado momento. Pode-se falar não apenas do proteoma humano genérico, mas 
também, mais especificamente, acerca do proteoma dos tecidos, como é o caso do coração, de 
células específicas, como é o caso dos miócitos cardíacos, e até de subproteomas que correspondem 
a organelos específicos ou compartimentos biológicos, como é o caso da mitocôndria. 

O proteoma fornece informação para além do perfil de expressão do RNA mensageiro (mRNA) de 
um genoma específico. Os estudos sugerem que a expressão gênica apresenta, frequentemente, uma 
má correlação com os níveis de proteinas.!? A expressão proteica depende não só da transcrição, 
mas também da estabilidade do mRNA e das taxas de síntese proteica e de degradação, na medida 
em que a presença ou ausência de mRNA poderá não refletir de uma forma fiel os níveis da proteina 
correspondente. Após a transcrição e translação, as proteinas poderão submeter-se a uma ou mais 
dezenas de potenciais modificações pós-translacionais (como fosforilação, glicosilação, acetilação 
ou sulfatação) em vários locais. As alterações enzimáticas e não enzimáticas subsequentes 
expandiram amplamente o número de espécies proteicas existentes simultaneamente. 

Quando comparadas com as técnicas proteômicas, as técnicas metabolômicas concentram-se em 
compostos menores, geralmente com tamanho inferior a 2 kDa. Habitualmente, os metabólitos são 
facilmente separados dos constituintes proteicos pelas técnicas de extração simples, de precipitação 
e de remoção de proteinas. Já nos anos 1970, Arthur Robinson e Linus Pauling postularam que os 
padrões quantitativo e qualitativo dos metabólitos nos fluidos biológicos refletiam o estado funcional 


do sistema biológico complexo a partir do qual eles eram derivados.!! O termo “perfil metabólico” 
foi introduzido para descrever a tese obtida a partir de uma análise cromatográfica gasosa de uma 
amostra de um paciente.!2 Essa abordagem emergente ao perfil metabólico quantitativo de um grande 
numero de pequenas moléculas nos biofluidos foi recentemente denominada de “metabonômica” por 
Nicholson et al.!3 e “metabolômica” por outros. Atualmente, o recurso a análises mais concentradas 
em famílias ou subgrupos de metabólitos específicos deu origem a novos termos, como “lipidômica.” 
No que diz respeito às aplicações aos diagnósticos humanos, os estudos seminais de erros inatos de 
metabolismo nas crianças serviram de trampolim para eles. Millington et al.foram pioneiros no uso 
dos métodos que se baseiam na espectrometria de massa (MS) para monitorizar a oxidação dos 
ácidos gordos, bem como aminoácidos selecionados e orgânicos. Seu trabalho culminou no rastreio 
neonatal dos distúrbios metabólicos,!! permitindo assim a identificação de crianças com distúrbios 
da oxidação dos ácidos gordos, acidemias orgânicas e aminoacidopatias. Em certas situações, a 
identificação rápida destas patologias exige uma intervenção, sob a forma de uma modulação 
dietética, com efeitos terapêuticos benéficos. Uma análise global metabolômica ou proteômica das 
doenças complexas mais comuns poderia identificar vias para modulação de fármacos ou da dieta. 
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FIGURA 10-3 A relação conceitual do genoma, transcriptoma, proteoma e metaboloma. A complexidade informacional aumenta do 
genoma para o transcriptoma para o proteoma. O número estimado de entidades de cada tipo de moléculas nos humanos encontra-se 
indicado entre parênteses. 


Desafios Analíticos para a Proteômica e Metabolômica 

As várias classes de proteínas e de químicos apresentam desafios analíticos, especialmente quando 
aplicados na descoberta de biomarcadores no sangue. Muitos dos diferentes tipos de células 
contribuem para o proteoma e metaboloma plasmáticos, aumentando suas complexidades e colocando 


desafios à interpretação da informação emergente. No caso do proteoma, as 22 proteínas mais 
abundantes, incluindo a albumina e as imunoglobulinas, representam cerca de 99% da massa total do 
proteoma (Fig. 10-4*2). Grande parte das moléculas com interesse biológico, relevantes para as 
doenças humanas, ocorre em pouca abundância. Os marcadores cardíacos, como a troponina, 
circulam em uma faixa nanomolar; a insulina, em uma faixa picomolar; e o fator de necrose tumoral, 
em uma faixa femtomolar. O plasma contém dezenas de milhares de espécies de proteínas únicas, em 
concentrações abrangendo uma faixa de mais de dez ordens de magnitude. De fato, há quem sugira 
que o proteoma do plasma poderá englobar o conjunto todo das espécies de polipeptídeos humanos, 
resultantes das variantes de splicing e das modificações pós-translacionais”, porque o conteúdo 
proteico do plasma inclui, de uma forma não expectável, proteínas de todas as classes funcionais e 
de todas as localizações celulares, aparentemente. A maioria das proteinas pouco abundantes no 
plasma são proteínas intracelulares ou membranares que estão presentes no plasma como resultado 
da renovação celular.!© Em contraste, estimativas recentes sugerem que o metaboloma humano 
poderá incluir aproximadamente 5.000 pequenas moléculas,!” e assim poderá ser, de uma certa 
forma, mais manipulável para analisar e sistematizar do que o proteoma humano. 

Várias características contribuem, de uma forma crítica, para o sucesso das tecnologias proteômicas 
ou metabolômicas. Em primeiro lugar, a técnica tem de possuir a capacidade de identificar uma vasta 
gama de analitos de proteínas ou de metabólitos presentes em amostras biológicas complexas, em 
uma faixa abrangente de características físicas, incluindo o tamanho e a carga iônica. Em segundo 
lugar, as tecnologias têm de ser suficientemente sensíveis para sondar o proteoma ou metaboloma a 
“profundidades” adequadas — isto é, para fornecer a resolução de compostos biologicamente ativos 
de menor abundância. Frequentemente, as entidades menos abundantes representam papéis de 
regulação crítica como resposta a fatores de tensão fisiológicos. Em terceiro lugar, as ferramentas 
têm também de funcionar ao longo de uma faixa abrangente dinâmica, uma noção sublinhada na 
Figura 10-4* — elas têm de ser capazes de, simultaneamente, identificar tanto as proteínas mais 
abundantes quanto as menos abundantes, na mesma mistura complexa. Infelizmente, a maioria das 
técnicas analíticas é aplicável apenas nas concentrações de várias ordens de magnitude. Finalmente, 
a tecnologia ideal deverá ser estável e reprodutível, sendo um atributo necessário para minimizar os 
artefatos durante a fase da descoberta inicial, validação e teste para aplicações clínicas. 

A existência de bases de dados pesquisáveis e consistentes, para a validação de proteinas ou 
metabólitos identificados, representa um suporte crucial crescente para a descoberta de 
biomarcadores. O âmbito da investigação endereçada por estas técnicas tem aumentado de forma não 
mensurável, desde o término do Projeto do Genoma Humano. Atualmente, as bases de dados humanas 
são as maiores e mais fáceis de usar e irão ajudar a acelerar a investigação translacional. As bases 
de dados genômicas, em conjunto, fornecem um catálogo de todas as proteínas conhecidas ou das 


teoricamente existentes, expressas nos organismos para os quais existem bases de dados. O software 
que é capaz de procurar nas bases de dados para identificar os candidatos provou ser essencial para 
a interpretação da informação; uma grande parte deste software está disponível na Internet. Esforços 
de colaboração começaram recentemente a catalogar o proteoma humano e o metaboloma plasmático. 


VISÃO GLOBAL DO PROCESSO DE DESCOBERTA 


A Figura 10-5 apresenta o sumário dos elementos essenciais para a abordagem da descoberta a partir 
do uso de uma experiência proteômica como exemplo. As amostras biológicas consistem em uma 
mistura complexa contendo proteínas intactas e parcialmente degradadas e metabólitos de vários 
pesos, modificações e solubilidade. A capacidade para identificar proteínas ou metabólitos em uma 
mistura aumenta à medida que a complexidade da mistura diminui. Como sugerido por Liebler,!* o 
problema da complexidade e de como lidar com ela assemelha-se ao processo de impressão de um 
livro. A impressão de todas as palavras em uma única página poderia ser conseguida de forma 
rápida, mas a página resultante estaria ilegível com a tinta de cor preta; a divisão do texto em 
múltiplas páginas reduz a complexidade para revelar um texto organizado. As amostras podem ser 
enriquecidas, de uma forma análoga, por certos componentes por meio de colunas de fracionamento 
ou de afinidade por depleção, mas todos os procedimentos preparatórios — incluindo os processos 
de solubilização, desnaturação e redução — deveriam ser compatíveis com as limitações dos passos 
de análises subsequentes. A pesquisa para reduzir a complexidade requer um balanço cuidadoso 
perante a possibilidade de cada passo adicional poder também introduzir modificações ou perdas 
indesejadas de proteínas ou metabólitos. 
Várias técnicas analíticas podem servir para identificar metabólitos ou proteínas, apesar de a 
instrumentação da MS oferecer a capacidade, sem oponentes, para fornecer várias camadas de 
informação complementar, que beneficiou tremendamente a análise do genoma completo e da 
revolução genômica. A MS fornece a detecção fiel da massa dos peptídeos provenientes da 
digestão proteolítica das misturas de proteínas complexas ou de pequenos metabólitos derivados 
dos tecidos ou do sangue. O conjunto das medições da massa dos peptídeos ou metabólitos pode 
ser procurado nas bases de dados para obter a identificação definitiva das proteinas ou 
metabólitos-mãe de interesse. Sendo favoravelmente comparada com outras tecnologias 
proteômicas ou metabolômicas, a MS oferece elevada sensibilidade e disponibilidade para a 
automação, promovendo, assim, os processos de elevado rendimento. A MS possui uma faixa larga 
de aplicabilidade e não só detecta metabólitos e proteínas, mas também permite a caracterização 
de quaisquer modificações pós-translacionais. 
Os espectrômetros de massa são compostos por elementos modulares, incluindo uma fonte de 
íons, um analisador de massa e um detector/gravador (Fig. 10-6). Os instrumentos de MS são 


classificados de acordo com a fonte de ionização e o analisador de massa utilizado, mas todos os 
movimentos das amostras de processo, como íons de fase gasosa são medidos de forma precisa 
com um campo eletromagnético. Uma fonte de íons gera estes íons de fase gasosa a partir do 
analito, mediante uma variedade de técnicas disponíveis, quer a partir do estado sólido por 
ionização/desorção a laser assistida por matriz (MALDI) ou diretamente a partir da fase líquida 
por ionização por electrospray (ESI). O passo da separação cromatográfica emparelhada fraciona 
misturas de amostras complexas antes da análise espectroscópica por ESI. Depois, os ions de fase 
gasosa entram no analisador de massa, que separa os peptídeos com base na sua razão massa/carga 
(m/z). Alguns exemplos de analisadores de massa comumente utilizados incluem o filtro de massa 
quadrupolar, o analisador de massa do tipo ion trap (aprisionadores de ions) e o analisador de 
massa tempo-voo. Finalmente, o detector grava os íons por meio de um multiplicador eletrônico e 
grava a intensidade dos íons versus o valor de m/z para criar o espectro da MS resultante. 

Essas tecnologias podem ser usadas para caracterizar os fluidos biológicos, tanto de uma forma 
dirigida a um alvo quanto em uma forma de descoberta padronizada. Na primeira, o investigador 
procura um conjunto predefinido de analitos para serem quantificados. Por exemplo, bibliotecas de 
metabólitos podem ser adquiridas, e suas características cromatográficas e de MS podem ser 
determinadas empiricamente a partir de padrões de referência de “picos” no plasma. Os 
metabólitos endógenos podem ser quantificados com base na informação determinada pelos 
padrões conhecidos. A abordagem orientada, atualmente, permite estudos de várias centenas de 
metabólitos em apenas dez microlitros de plasma. Na experiência de descoberta padronizada, em 
contrapartida, o investigador confronta um padrão de picos complexo, muitos dos quais são 
anônimos — as identidades moleculares das espécies que originaram os picos não são geralmente 
conhecidas. Apesar de a abordagem orientada ser mais limitante, a análise é mais linear porque os 
analitos que produzem sinais já são conhecidos. A abordagem não orientada ou tipo “impressão 
digital” tem menos vieses inerentes, mas a identificação não ambígua dos picos pode se tornar 
laboriosa e dificil. Nas amostras clínicas, deve-se ter um cuidado considerável em excluir 
associações falsas — por exemplo, o engano relacionado com a terapêutica. 
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FIGURA 10-5 Visão global de uma experiência proteômica. 
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FIGURA 10-6 Esquema de MS em tandem. m/z = razão massa/carga. 


Aplicações de Descobertas Baseadas na Espectrometria de Massa à 


Doença Cardiometabólica 

Em um estudo inicial de prova de conceito, ao usar uma abordagem para traçar o perfil de um 
metabólito orientado, Newgard et al.perfilaram humanos obesos versus magros para obter um 
conhecimento abrangente das diferenças metabólicas e fisiológicas nestes dois grupos dispares.!? 
Seus estudos identificaram uma assinatura de um aminoácido com cadeia ramificada que se 
correlaciona altamente com a métrica da resistência à insulina. Estudos complementares em duas 
coortes, baseadas em populações grandes, demonstraram que as concentrações de aminoácidos 
aromáticos e de cadeia ramificada apresentam uma associação significativa com diabetes tipo 2 
incidental até 12 anos depois do início evidente da doença. O ajustamento para os fatores de risco 
clínico estabelecidos não atenuou significativamente a força destas associações. Além disso, a 
assinatura de aminoácidos de cadeia ramificada também prediz a aterosclerose, mesmo após o ajuste 
para a métrica da resistência à insulina e diabetes.?! Para aqueles no quartil superior dos níveis de 
aminoácidos de cadeia ramificada, as probabilidades de desenvolver uma doença cardiometabólica 
excedem qualquer polimorfismo de nucleotideo simples identificado até esta data. Juntos, estes 
achados divulgaram a desregulação precoce do metabolismo dos aminoácidos no desenvolvimento 
de doenças cardiometabólicas. Os estudos em curso estão analisando a genética relativa versus as 
contribuições ambientais para estes achados. 

Em um estudo translacional, utilizando o traçado do perfil de um metabólito orientado com base na 
cromatografia liquida-MS, aplicado à medicina cardiovascular, Wang et al. primeiramente 
perfilaram o plasma de 75 indivíduos, de uma coorte baseada em um hospital, que sofreram um 
infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral ou morte nos 3 anos seguintes e 75 controles, 
emparelhados por idade e sexo, que não sofreram tais eventos.2? De 18 analitos que diferiam, de 


forma significativa, entre os casos e os controles, três demonstraram correlações significativas, 
sugerindo uma via bioquímica potencialmente comum. Ao utilizar métodos analíticos 
complementares, estes metabólitos foram identificados como betaina, colina e N-óxido de 
trimetilamina, todos sendo metabólitos da fosfatidilcolina proveniente da dieta. A suplementação na 
dieta de colina era suficiente para promover a aterosclerose nos ratinhos, e a supressão das bactérias 
intestinais responsáveis pela conversão da fosfatidilcolina em colina inibia esta aterogênese. Além 
de reforçar a interação entre a dieta, as bactérias do trato intestinal e o metaboloma, esse estudo 
demonstrou como a descoberta de um biomarcador metabolômico pode elucidar sobre novas vias da 
doença. 


Direções Futuras na Descoberta de Biomarcadores 

A identificação de novos biomarcadores para a doença cardiovascular depende do poder 
complementar da genética, do traçado de perfil transcricional, da proteômica e da metabolômica. Tal 
como descrito na próxima seção, a utilidade clínica dos novos biomarcadores necessitará de uma 
avaliação rigorosa da sua capacidade para melhorar a predição do risco ou para orientar e 
monitorizar a abordagem em um indivíduo, sendo este o último objetivo da medicina personalizada. 
Além dos biomarcadores de risco, os biomarcadores de diagnóstico podiam ajudar na formulação 
desafiante de diagnósticos agudos, como isquemia do miocárdio reversível, embolismo pulmonar e 
dissecção aórtica. A evolução de um biomarcador clínico requer um longo caminho e uma transição 
dificil do ambiente de investigação para a prática clínica. As tecnologias emergentes, como aquelas 
descritas acima, possuem o potencial de permitir a avaliação sistemática da variação nos genes, 
RNA, proteínas e metabólitos para a identificação de biomarcadores de “não correlação” ou 
“ortogonais” que provavelmente não emergiriam com a ênfase nos candidatos provenientes de vias ja 
estudadas. 


MEDIDAS CLÍNICAS DO DESEMPENHO DOS 
BIOMARCADORES 


Quando se considera qualquer biomarcador em um contexto clínico para predição do risco, os 
médicos devem atentar para duas questões interrelacionadas. Em primeiro lugar, existe uma 
evidência clara de que o biomarcador em questão prediz eventos cardiovasculares futuros, 
independentemente de outros biomarcadores já medidos? Em segundo lugar, existe uma evidência 
clara de que os pacientes, identificados pelo biomarcador em questão, vão se beneficiar da terapia 
que, de outra forma, não receberiam??? Se a resposta a ambas as questões não for um claro “sim”, 


poder-se-á afirmar que a medição do biomarcador não terá, provavelmente, a utilidade suficiente 


para justificar o seu custo ou as consequências não planejadas. Este tipo de julgamento requer 
experiência clínica e ira variar em uma base “caso a caso”. 

A avaliação do biomarcador também envolve tipicamente a testagem repetida em múltiplos 
contextos, que inclui populações de pacientes variadas e que usam desenhos epidemiológicos 
diferentes. Os estudos prospectivos de coorte (nos quais o biomarcador ou a exposição em questão 
são medidos na linha de base, quando os indivíduos são saudáveis, e posteriormente, relacionados 
com o desenvolvimento futuro da doença) fornecem uma forma de evidência epidermológica muito 
mais forte do que os dados provenientes de estudos de caso-controle retrospectivos (nos quais o 
biomarcador em questão é medido após a doença ter sido detectada nos sujeitos em estudo). 

Após a descoberta pelas tecnologias acima descritas ou a identificação por uma abordagem 
candidata, um biomarcador novo requer tipicamente seu desenvolvimento em um laboratório 
translacional para o aperfeiçoamento da sua análise em centralizar assuntos interanálise e variações 
intra-análise, antes do início de qualquer teste clínico. Os estudos centrados em populações 
específicas de pacientes, tipicamente, seguem e, eventualmente, alargam-se para abranger a 
população de maior interesse clínico. Além de reprodutibilidade simples, os biomarcadores sob 
desenvolvimento para fins diagnósticos, de rastreio ou preditivos, requerem uma avaliação mais 
profunda, com recurso a um conjunto padrão de medições de desempenho que incluem sensibilidade, 
especificidade, valores preditivos positivo e negativo, discriminação, calibração, reclassificação e 
testes para validação externa. Estes termos e o seu uso no desenvolvimento de biomarcadores 


clínicos são delineados abaixo. 


Sensibilidade, Especificidade e Valor Preditivo Positivo e Negativo 


A validade de um teste diagnóstico ou de rastreio (ou um teste usado para predição) é medida, 
inicialmente, pela sua capacidade de categorizar corretamente os indivíduos que apresentam doença 
pré-clínica, como “teste positivo”, e aqueles sem doença pré-clínica, como “teste negativo”.?? Uma 
tabela simples 2 por 2 é comumente utilizada para resumir os resultados do teste de rastreio pela 
divisão dos sujeitos submetidos a rastreio em quatro grupos distintos (Tabela 10-2). Neste contexto, 
a sensibilidade e especificidade fornecem medidas fundamentais para a validação dos testes 
clínicos. A sensibilidade é a probabilidade de obter um teste positivo quando a doença está 
verdadeiramente presente e é definida matematicamente por a/(a + c); à medida que a sensibilidade 
aumenta, o número de indivíduos com a doença, que não são detectados pelos testes, diminui, pelo 
que um teste com uma sensibilidade ideal irá detectar corretamente todos os indivíduos com a 
doença. Na prática, os testes com sensibilidade cada vez mais alta tendem, também, a classificar 
como “pacientes” muitos indivíduos que não estão, na realidade, afetados (falso-positivos). Assim, a 
especificidade de um teste é a probabilidade de obter um rastreio negativo se a doença está 


verdadeiramente ausente e é definida matematicamente por d/(b + d). Um teste com elevada 
especificidade só será raramente positivo quando a doença estiver ausente e levará, portanto, a uma 
diminuição da proporção de indivíduos sem a doença, sendo incorretamente classificado como um 
teste positivo (falso-positivos). Uma forma de recordar as diferenças consiste no fato de que a 
sensibilidade é “positiva na doença”, enquanto a especificidade é “negativa na saúde”. 

O teste perfeito possui tanto sensibilidade como especificidade muito elevadas e, assim, baixas 
classificações falso-positivas e falso-negativas. No entanto, tais características de testes são raras 
porque existe um compromisso entre a sensibilidade e especificidade para a maioria dos 
biomarcadores de rastreio, testes diagnósticos ou preditivos no uso clínico comum. Por exemplo, 
apesar de os níveis elevados de LDL-C servirem comumente como biomarcadores para o risco 
aterosclerótico, até cerca de metade dos eventos cardiovasculares incidentais ocorrem nos 
indivíduos com níveis de LDL-C dentro dos valores de referência normais, e muitos eventos ocorrem 
mesmo quando os níveis de LDL-C são baixos. Se o ponto de corte (cutoff) dos critérios de 
diagnóstico para o LDL-C for reduzido, para que um maior número de pessoas que realmente têm 
elevado risco de ter a doença possa ser testado como positivo (i. e., sensibilidade aumentada), uma 
consequência imediata desta mudança será o aumento do número de pessoas sem a doença nas quais 
o diagnóstico é feito incorretamente (i. e., especificidade reduzida). De forma recíproca, se o critério 
de diagnóstico ou predição for mais rigoroso, uma maior proporção de indivíduos que são testados 
como negativos não terá realmente a doença (i. e., especificidade aumentada), mas uma proporção 
maior de casos verdadeiros não será detectada (i. e., sensibilidade reduzida). 

Além da sensibilidade e especificidade, o desempenho ou rendimento de um teste de rastreio, 
diagnóstico ou preditivo também varia, dependendo das características da população a ser avaliada. 
Os valores preditivos positivo e negativo são termos utilizados em epidemiologia que se referem a 
medições sobre o fato de o indivíduo realmente ter (ou não ter) uma doença, contingente ao resultado 
do teste de rastreio em si mesmo. 

O valor preditivo positivo (VPP) é a probabilidade que uma pessoa tem de ter a doença, dado que 
os testes individuais sejam positivos, e é matematicamente calculado como VPP = a/(a + b). Um 
elevado VPP pode ser antecipado quando a doença é comum na população a ser testada. De forma 
recíproca, o valor preditivo negativo (VPN) é a probabilidade que um indivíduo tem de estar 
realmente livre da doença, desde que o teste tenha um resultado negativo, e é matematicamente 
calculado como VPN = d/(c + d). Um elevado VPN pode ser antecipado quando a doença é rara na 
população a ser estudada. Apesar de a sensibilidade e a especificidade serem características de 
grande desempenho do teste em si mesmo (e, assim, tenderem a ser valores fixos), VPP e VPN 
dependem, parcialmente, da população a ser testada (e, assim, tendem a variar).”3 


TABELA 10-2 Sumário dos Resultados dos Testes de Rastreio, Diagnóstico ou Preditivos 





DO ENÇA PRESENTE DO ENÇA AUSENTE 


Teste positivo 





Teste negativo 
Total 
Sensibilidade = a/(a + c) 


Especificidade = d/(b + d) 


Valor preditivo positivo = a (a + b) 


Valor preditivo negativo = d/(c + d) 


a = número de indivíduos para os quais o teste de rastreio é positivo e o indivíduo tem a doença, de fato (verdadeiro positivos); b = número de indivíduos para os quais o 
teste é positivo, mas o indivíduo não tem a doença (falso positivos); c = número de indivíduos para os quais o teste é negativo, mas o indivíduo tem a doença, de fato (falso 





negativos); d = número de indivíduos para os quais o teste é negativo e o indivíduo não possui a doença (verdadeiro negativos). 


Discriminação, Estatística-C e Curva da Característica de 
Operação do Receptor 


A discriminação é a capacidade de um teste (ou modelo prognóstico) de separar os indivíduos com 
doença ou com elevado risco de doença (casos) daqueles que não têm a doença ou com um baixo 
risco de doença (controles). O método mais comumente usado para medir a discriminação tem sido a 
área abaixo da curva de característica de operação do receptor (ROC), que relaciona a sensibilidade 
(no eixo y) a (1 — especificidade) (no eixo x), por meio de uma longa faixa de valores de ponto de 
corte para o teste ou algoritmo de rastreio em questão (Fig. 10-7). 

Dado o estudo de uma população de indivíduos, a ser avaliado, a área abaixo da curva ROC — 
também chamada de estatística-C — iguala a probabilidade de classificar corretamente o risco 
individual, mediante o uso do teste ou modelo sob avaliação. Um teste aleatório, sem utilidade 
clínica, teria uma estatística- C (ou área abaixo da curva ROC) de 0,5, que corresponde à linha 
diagonal na Figura 10-7. O teste ideal que diferencia completamente os indivíduos com doença 
daqueles que não têm a doença teria uma estatística-C que atinge os 1,0. À medida que o valor de 
estatística-C aumenta de 0,5 para 1,0, o ajuste do modelo (ou teste de precisão) aumenta — assim, a 
mudança na estatistica-C foi utilizada historicamente para julgar se um novo biomarcador pode “ser 
adicionado”, de forma significativa, aos que ja se encontram em uso. Esta abordagem permite 
orientar a comparação da eficácia relativa de painéis multimarcadores. Por exemplo, o uso de 
análises estatística-C comparativas permitiu aos investigadores, no recentemente descoberto 
Emerging Risk Factors Collaboration, comprovar que o incremento do uso clínico da PCR possui 
magnitude similar à do colesterol total e HDL-C.2 Assim, quando a mudança na estatística-C pode 
ser demonstrada e o poder global para o fazer é adequado, este teste poderá ajudar a compreender o 
impacto que as vias novas e os novos biomarcadores de risco têm na predição e prevenção. 

Infelizmente, tal como Cook demonstrou em vários contextos,2526 a abordagem estatística-C 
tradicional apresenta limitações na medida em que os biomarcadores com associações grandes 


poderão ter um pequeno efeito na área debaixo da curva ROC. Por exemplo, um preditor (ou conjunto 
de preditores) precisaria ter uma razão de possibilidades (do inglês odds ratio) tão alta como 16 (> 
2 desvios padrão [DP]) para originar um aumento substancial na estatística-C.27 Quase nenhum teste 
com uso corrente para predição do risco ou prognóstico em medicina cardiovascular possui uma 
razão de possibilidades nessa faixa; o colesterol elevado, o tabagismo, a pressão arterial alta e o 
diabetes encontram-se todos associados com uma razão de possibilidades inferior a 2 e, assim, 
possuem um pequeno impacto individual na área abaixo da curva ROC. Consequentemente, depositar 
confiança unicamente na estatística-C como método para o desenvolvimento e avaliação de novos 


biomarcadores é, pelo menos no contexto de predição do risco, insuficiente. 
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FIGURA 10-7 Curvas ROC para um conjunto de biomarcadores ou modelos de predição de risco com um incremento na melhoria. A 
linha diagonal corresponde a um efeito aleatório (estatistica-C = 0,5), enquanto o aumento do valor de estatística-C corresponde à 
melhoria da discriminação do modelo. 


Exatidão e Calibração 


A discriminação é a única medida do modelo de exatidão. A outra medida importante é a calibração, 
ou a capacidade de um modelo preditivo de determinar a estimativa de risco, de uma forma exata, em 
comparação com o risco observado de fato na população a ser estudada. Ao contrário da 
discriminação, que é apenas baseada nas taxas relativas de risco, a calibração compara a predição 
do risco proveniente de um modelo ou teste com o risco observado na realidade. 

Para resultados binários (como “doença” ou “sem doença”), a calibração é avaliada habitualmente 
com o teste Hosmer-Lemeshow, que coloca os indivíduos dentro das categorias de risco estimado 
mediante o uso do teste de biomarcador ou modelo multivariável e compara estas estimativas com as 
proporções observadas na realidade. Estas probabilidades “previstas” e “observadas” podem ser 
comparadas com testes de ajuste-padrão a partir de categorias de risco (p. ex., por meio de quintis 
estimados ou de decis estimados de risco). A calibração torna-se particularmente importante quando 


se refere a um biomarcador em populações diferentes daquela em que foi originalmente 
desenvolvido. Um biomarcador pode ter uma boa calibração nos homens, mas não nas mulheres, ou 
entre a raça branca, mas não entre a raça negra. Esta consideração também é aplicável aos painéis 
multimarcadores — como a escala de risco de Framingham, que tem uma boa calibração na raça 
branca, mas não tão boa nos outros grupos de populações. Novos modelos de risco, como o Reynolds 
Risk Score (www.reynoldsriskscore.org), mostram uma melhoria de calibração, bem como de 
discriminação, quando comparados com o modelo de Framingham tradicional.?8 


Reclassificação do Risco 


Para abordar a validação deficiente do biomarcador a partir unicamente da via estatística-C, os 
programas de desenvolvimento de biomarcadores contemporâneos para predição do risco, 
atualmente, utilizam um conjunto de “estatísticas de reclassificação”, tal como inicialmente 
desenvolvidos por Cook et al.2230 e refinados por Pencina et al.3!. Em vez de abordar a questão 
sobre como um novo biomarcador se junta à área abaixo da curva ROC, a reclassificação aborda a 
questão sobre o fato de o biomarcador poder mudar a estimativa do risco global para cima ou para 
baixo, de uma forma que tenha significado clínico. Especificamente, os métodos de reclassificação 
comparam os estratos do risco formados dos modelos preditivos com e sem os novos biomarcadores, 
e depois determinam qual o modelo leva à classificação do risco com maior exatidão. A 
reclassificação do risco é particularmente útil quando as categorias do risco, acessíveis e 
clinicamente relevantes, já existem. Por exemplo, na prevenção cardiovascular primária, a estimativa 
do risco a 10 anos encontra-se, com frequência, categorizada como sendo inferior a 5%, 5% a 10%, 
10% a 20% ou superior a 20%, e aqueles acima ou abaixo destes pontos de corte são frequentemente 
sinalizados para intervenções, como a terapia com aspirina ou estatina. Assim, um biomarcador que 
reclassifica a proporção de indivíduos acima (ou abaixo) poderá ser altamente eficaz para sinalizar 
(ou evitar) a terapia farmacológica, mesmo que o efeito global na discriminação seja modesto. 

A mera reclassificação de um indivíduo por um dado biomarcador não fornece evidência suficiente 
para suportar o seu uso clínico. Em vez disso, um biomarcador eficaz deverá reclassificar 
corretamente um risco superior ou inferior e, assim, levar a uma avaliação do risco global mais 
exata. À estatística de calibragem de reclassificação (RC) é uma ferramenta que testa até que ponto a 
predição do risco médio para uma dada célula condiz com o risco observado nos indivíduos que 
experimentaram, de fato, o evento. Em conformidade, a estatística RC aborda até que ponto a 
estimativa da predição do risco após a reclassificação (usando o biomarcador novo) é mais exata do 
que antes da reclassificação (sem o novo biomarcador). A reclassificação superior ocorre quando o 
modelo da nova predição coloca os indivíduos-caso em categorias de risco superiores e coloca os 
indivíduos-controle em categorias de risco inferiores e quando esta mudança na rede, nestes dois 


efeitos, faz-se globalmente na direção correta. Esta característica pode ser abordada pelo uso do 
indice de reclassificação (do inglés net reclassification index [NRII), análogo a um teste de 
discriminação (a capacidade de separar os casos dos controles) no contexto da tabela de 
reclassificacdo.2! De uma forma abrangente, o NRI não depende tanto da predição das 
probabilidades atuais como do movimento por meio de uma barreira de risco categórica, que é o 
resultado da predição das novas probabilidades. Quando a reclassificação não é abordada por 
categorias, pode se usar uma medida alternativa denominada “índice de discriminação integrada” 
(IDI); o IDI baseia-se no declive de Yates, ou na diferença na predição das probabilidades entre os 
indivíduos caso e controle.)2 

Apesar da sua relativamente recente introdução, as estatísticas de reclassificação têm se tornado 
rapidamente o padrão para a avaliação clínica dos biomarcadores emergentes e dos painéis de 
predição de multibiomarcadores alternativos. 


Validação Externa e Estudos de Impacto 


A validação externa é um teste final, mas de grande importância para qualquer biomarcador ou painel 
de biomarcadores, quando utilizados para prognóstico. A validação externa refere-se à capacidade 
de o painel funcionar com níveis aceitáveis de sensibilidade, especificidade, discriminação e 
calibração nas populações externas, distintos da população usada para a geração do painel. Tal como 
Moons et al.salientaram, a investigação para prognóstico e os biomarcadores de prognóstico diferem 
dos utilizados para o diagnóstico e o rastreio.? A investigação para o prognóstico envolve três fases 
distintas no desenvolvimento de modelos preditivos multivariáveis. A primeira fase inclui a 
identificação de preditores relevantes, atribuição de pesos para o modelo, estimativa do desempenho 
preditivo e otimização do indice fit. A segunda fase envolve a validação ou teste formal da 
calibração e discriminação nos grupos de novos pacientes, que podem ser similares aos usados no 
estágio de desenvolvimento ou, propositadamente, diferentes. Finalmente, a terceira fase envolve 
estudos de impacto para quantificar diretamente se o uso de um modelo de prognóstico na prática 
diária, na realidade, altera o comportamento e as tomadas de decisão do médico, se este fato ocorre 
de uma forma positiva e se é custo-efetiva. Os estudos de impacto prognóstico também se concentram 
na utilidade crescente de um dado biomarcador, além das suas características clínicas e não clínicas. 
Tais estudos tendem a ser menos conduzidos de forma biológica do que o trabalho de descoberta dos 


biomarcadores e reconhecem que a predição não envolve necessariamente uma via causal. 


Um Exemplo Prático: Elevada Sensibilidade da Proteina C- 
Reativa, dos Lipideos e o Reynolds Risk Score 


O uso de PCR-as na prática clínica é um exemplo de como os programas de desenvolvimento de 


biomarcadores podem passar dos princípios fisiopatológicos para o uso clínico e para os estudos 
clínicos multinacionais que avaliam novos alvos para a redução do risco vascular. Em 1997, a PCR- 
as foi usada em um estudo de coorte prospectivo de indivíduos inicialmente saudáveis para predizer 
o risco futuro de infarto do coração e acidente vascular cerebral nos homens,** uma observação que 
foi validada externamente e posteriormente extensível às mulheres.) Os sistemas de análises 
sofreram uma melhoria rápida, de forma que, em 2004, múltiplos ensaios comerciais de PCR-as — 
reprodutíveis, calibrados internamente e validados externamente para melhorar a precisão das 
análises — estavam clinicamente disponíveis. Múltiplos estudos mostraram que as estatinas reduzem 
a PCR-as de uma forma bastante independente da redução do LDL-C,3º sugerindo, assim, que as 
estatinas possuem efeitos de diminuição dos lipídeos e efeitos anti-inflamatórios.?” Em 2006, Cook 
et al. reportaram a capacidade da PCR-as de reclassificar corretamente os pacientes nas categorias 
de risco vascular.?? A junção da PCR-as à história da família e da HbAlc foi formalmente 
incorporada na escala de risco de Reynolds, em 2008. Este escore foi subsequentemente validado 
externamente, tendo sido demonstrado ter calibração, discriminação e reclassificação superiores em 
relação à tradicional escala de risco de Framingham.2® Quanto ao uso de PCR-as para definir a 
população de elevado risco, com necessidade de tratamento, Justification for the Use of Statins in 
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) reportou em 2008 que a terapia 
com estatina (versus placebo) nos indivíduos com PCR-as elevada, mas com níveis baixos de LDL-C 
resultava em uma redução de 50% de infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral e em uma 
redução de 20% da mortalidade global. Em 2010, mais de 50 estudos de coorte prospectivos que 
avaliavam a PCR-as foram submetidos a uma metanálise, na qual se afirmou que a magnitude do 
risco vascular associada com uma mudança de 1 DP na PCR-as era, pelo menos, tão grande como a 
mudança de colesterol ou da pressão arterial.” Uma metanálise revista em 2012, que avaliava a 
utilidade clínica e a predição do risco, descobriu que a mudança na estatística-C associada a PCR-as 
era similar à mudança na estatística-C com o uso de colesterol total e HDL-C.** Nesta base, várias 
orientações nacionais incorporavam o rastreio da PCR-as nas prevenções primária e secundária,? e 
a FDA aprovou uma menção presente no rótulo para o uso da terapia com estatina nos indivíduos 
com níveis elevados de PCR-as. 

A PCR em si, no entanto, provavelmente não causa aterotrombose, mas serve de biomarcador para o 
processo inflamatório subjacente. Assim, como resultado direto do programa de desenvolvimento da 
PCR-as, iniciaram-se dois estudos randomizados para testar diretamente se a diminuição da 
inflamação, por si só, pode diminuir o risco vascular. Estes dois estudos — o Cardiovascular 
Inflammation Reduction Trial (CIRT), fundado pelo NIH, que avaliou uma dose baixa de metotrexato, 
e o Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study (CANTOS), que avaliou a inibição 
da interleucina-lbeta — estão em curso e, quando completos, terão envolvido mais de 18.000 
pacientes em todo o mundo.*! 


CONCLUSÃO 


Nós utilizamos biomarcadores na nossa prática clínica diária, e os jornais cardiovasculares contêm 
numerosos relatórios sobre biomarcadores, recentes e antigos, que pretendem demonstrar de que 
forma eles podem ajudar na prática clínica. Além disso, muitos estudos cardiovasculares usam 
biomarcadores — dai a prática corrente de a medicina cardiovascular necessitar ter uma fundação 
firme na compreensão e avaliação dos biomarcadores. O mapa do campo dos biomarcadores que foi 
fornecido neste capítulo — incluindo seus usos, desenvolvimento e métodos para avaliar sua 
utilidade nas várias aplicações específicas — deverá fornecer aos médicos ferramentas para separar 
os usos variados dos biomarcadores encontrados na prática clínica e na literatura cardiovascular. 

O uso informado dos biomarcadores pode ajudar na tomada de decisão no cuidado diário do 
paciente. Os biomarcadores deverão fornecer uma chave para a abordagem personalizada com a 
orientação da terapia correta para o paciente correto no momento correto. Eles podem também 
fornecer uma percepção mecanística sobre a fisiopatologia humana, que é difícil de ser obtida por 
outras vias. O uso rigoroso e cuidado dos biomarcadores pode auxiliar no desenvolvimento de novas 
terapias para abordar a carga residual do risco cardiovascular. 
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A avaliação do paciente com doença cardiovascular, suspeita ou conhecida, inicia-se com uma 
história dirigida e um exame físico orientado, o âmbito dos quais depende do contexto clínico do 
encontro com o paciente. As investigações eletivas em ambulatório permitem comparativamente mais 
tempo para o desenvolvimento de uma avaliação compreensiva, enquanto as consultas no 
departamento de emergências ou a avaliação urgente à beira do leito necessitam de uma estratégia 
mais focalizada. A obtenção da história, com sua ênfase nos sintomas cardiovasculares mais 
importantes e suas mudanças ao longo do tempo, pede uma interação direta, e não delegada, nem 
inferida da informação colhida da revisão superficial de um gráfico. A história também permite uma 
oportunidade única para avaliar as atitudes pessoais do paciente, a inteligência, a compreensão, a 
aceitação ou a negação, a motivação, o medo e os preconceitos. Tais perspectivas permitem uma 
compreensão mais informada das preferências e dos valores do paciente, considerando a partilha da 
tomada de decisões. A entrevista também pode revelar influências genéticas ou familiares e o 
impacto de outras condições médicas na manifestação da doença. Apesar de os constrangimentos de 
tempo terem limitado a ênfase na coleta cuidadosa da história,! a informação reunida a partir da 
entrevista com o paciente permanece como essencial para notificar o desenho de um plano de 
diagnóstico e de tratamento sensíveis aos recursos. 

As competências de exame físico também declinaram. Apenas uma minoria de residentes em 
medicina interna e medicina da família detectam achados cardíacos clássicos nas doenças relevantes. 


O desempenho não melhora, de uma forma preditiva, em função da experiência.? O trabalho durante o 


internato médico e os padrões de eficácia do sistema de saúde têm restringido severamente o tempo e 
a experiência necessários para realizar um exame físico cardiovascular tutelado. Por sua vez, a 
diminuição da atenção para com as competências na avaliação do paciente aumentou o uso de 
imaginologia não invasiva. Os esforços educacionais, incluindo a repetição, as conferências de 
ensino centradas no paciente e demonstrações visuais de achados auscultatórios e ecocardiográficos 
por Doppler, podem melhorar o desempenho. > 

A base de evidência que justifica as correlações entre história e achados do exame físico e a 
gravidade da doença cardiovascular e seu prognóstico foi estabelecida mais rigorosamente para a 
insuficiência cardíaca, a doença cardíaca valvar e a doença arterial coronariana. Por exemplo, os 
sinais vitais e a detecção de congestão pulmonar e insuficiência mitral (IM) contribuiram de uma 
forma importante para a avaliação do risco nos pacientes com síndromes coronarianas agudas 
(SCA).º O diagnóstico de insuficiência cardíaca no paciente, em contexto de ambulatório, deriva da 
atenção prestada a três elementos básicos da história e a seis elementos do exame físico. As três 
características importantes da história são dispneia ao subir um lance de escadas, ortopneia e 
dispneia paroxística noturna. Os seis elementos do exame físico que receberam validação são um 
batimento do ápice deslocado, crepitações, um pulso irregularmente irregular, um sopro cardíaco 
sugestivo de IM, uma frequência cardíaca superior a 60 batimentos/min e uma pressão venosa jugular 
(PVJ).8 A ausculta cuidadosa fornece informação importante para o diagnóstico de muitas lesões 
cardíacas valvares e congênitas.” 

Este capítulo apresenta a revisão dos fundamentos da história e do exame físico cardiovasculares, à 
luz da base de evidência dos estudos correlacionados. Poderá consultar as edições prévias a este 
livro para mais detalhes. 


A HISTÓRIA 


Os principais sintomas e sinais associados à doença cardíaca incluem desconforto no peito, dispneia, 
fadiga, edema, palpitações e sincope. Na maioria dos casos, uma atenção cuidadosa às 
características específicas do desconforto no peito — qualidade, localização, irradiação, fatores 
desencadeantes, modo de início e duração — em conjunto com os fatores de alívio e outros sintomas 
associados, podem estreitar o diagnóstico diferencial (Cap. 50). Tosse, hemoptise e cianose também 
podem contribuir nesse sentido. Claudicação, dor nos membros inferiores, edema e descoloração 
cutânea indicam um problema vascular. O cardiologista também deverá estar familiarizado com as 
manifestações comuns de um acidente vascular cerebral e de um ataque isquêmico transitório, como 
fraqueza súbita, perda de sensibilidade, descoordenação e alterações visuais. A angina de peito deve 
ser distinguida da dor associada à embolia pulmonar, pericardite, dissecção aórtica, refluxo 
gastroesofágico ou costocondrite. Vários aspectos de desconforto torácico aumentam ou diminuem a 


probabilidade de SCA. Por exemplo, a dor que é aguda (razão de chance [RC], 0,3; intervalo de 
confiança [IC] de 95%, 0,2 a 0,5), pleurítica perfurante (RC, 0,2; IC de 95%, 0,1 a 0,3), pleurítica 
(RC, 0,2; IC de 95%, 0,1 a 0,3), posicional (RC, 0,3; IC de 95%, 0,2 a 0,5) ou passível de 
reprodução com a palpação (RC, 0,3; IC de 95%, 0,2 a 0,4) usualmente não tem origem cardíaca, ao 
passo que o desconforto que se irradia para ambos os braços ou ombros (RC, 4,1; IC de 95%, 2,5 a 
6,5) ou é precipitado pelo esforço (RC, 2,4; IC de 95%, 1,5 a 3,8) aumenta a probabilidade de 
SCA.!° Sintomas menos clássicos (i. e., equivalentes anginosos), como indigestão, eructação e 
dispneia devem também chamar a atenção do clínico quando outras características da manifestação 
sugerirem SCA, mesmo na ausência de desconforto torácico. Manifestações menos típicas são 
comuns em mulheres, pacientes mais idosos e portadores de diabetes. A dispneia pode ocorrer com o 
esforço, ao deitar (ortopneia) ou até mesmo em pé (platipneia). A dispneia paroxística noturna de 
origem cardíaca ocorre habitualmente duas a quatro horas depois do início do sono; a dispneia é de 
gravidade suficiente para obrigar o paciente a sentar-se ou a permanecer em pé, regredindo depois 
gradualmente durante vários minutos. Deve-se questionar o acompanhante do paciente sobre qualquer 
sinal de alteração da respiração durante o sono, como ronco ruidoso e também períodos de apneia. A 
embolia pulmonar frequentemente causa dispneia de início súbito. 

Os pacientes podem usar uma variedade de termos para descrever a sensação do batimento cardíaco 
(palpitações), como “agitação”, “falhas” ou “pontadas”. A probabilidade de arritmia cardíaca é 
ligeiramente aumentada por um histórico conhecido de doença cardíaca (RC, 2,03; IC de 95%, 1,33 a 
3,11) e diminuída quando os sintomas desaparecem no decorrer de cinco minutos (RC, 0,38; IC de 
95%, 0,22 a 0,63), ou na presença de distúrbio do pânico (RC, 0,26; IC de 95%, 0,07 a 1,01).!! O 
relato de sensação de pontadas rápidas no pescoço (RC, 177; IC de 95%, 25 a 1.251) ou pulsações 
visíveis no pescoço associadas a palpitações (RC, 2,68; IC de 95%, 1,25 a 5,78) aumenta a 
probabilidade de que taquicardia atrioventricular nodal reentrante (TAVNR) seja a arritmia 
responsável. A ausência de uma sensação de pontadas rápidas regulares no pescoço torna a detecção 
de TAVNR muito menos provável (RC, 0,07; IC de 95%, 0,03 a 0,19).!2 A síncope cardíaca ocorre 
subitamente, com uma rápida restauração da plena consciência depois. Pacientes com sincope 
neurocardiogênica podem ter um alerta inicial (náusea, bocejo), desenvolvem palidez e diaforese, 
além de se restabelecerem mais lentamente, embora sem sinais de convulsão ou estado pós-ictal 
prolongado. O histórico completo requer informação pertinente aos fatores de risco cardiovasculares 
tradicionais, histórico clínico geral, ocupação, hábitos sociais, medicamentos, alergias ou 
intolerância a drogas, histórico familiar e revisão de sistemas. 

É importante obter uma avaliação semiquantitativa da gravidade dos sintomas e documentar 
qualquer modificação com o passar do tempo. Os sistemas de classificação funcional da New York 
Heart Association (NYHA) e Canadian Cardiovascular Society (CCS) são úteis para o atendimento 


do paciente e a pesquisa clínica, apesar das limitações inerentes (Tabela 11-1*3).!13 


EXAME FÍSICO 


O exame físico pode ajudar a determinar uma causa para determinado sintoma, avaliar a gravidade e 
a progressão da doença e permitir ao clínico analisar o impacto de terapêuticas específicas. Também 


pode identificar a presença de doença nos seus estágios Iniciais em pacientes sem sintomas ou sinais. 


Aspecto Geral 


O exame inicia-se com a avaliação do estado geral do paciente, incluindo idade, postura, 
comportamento e estado de saúde geral. O paciente tem dor, repousa calmamente ou está 
visivelmente diaforético com a sensação intuitiva de morte? O paciente evitou adotar certas posições 
para reduzir ou eliminar a dor? A dor da pericardite aguda, por exemplo, frequentemente é atenuada 
pela adoção da posição sentada, com inclinação para a frente e respiração superficial. A contração 
dos lábios, uma voz murmurada e um aumento anteroposterior do diâmetro do tórax, favoreceriam 
uma causa pulmonar em detrimento de uma causa cardíaca no estudo de uma dispneia, apesar de as 
alterações em ambas as categorias etiológicas poderem contribuir para o estado de doença no 
indivíduo. A palidez sugere anemia como um possível distúrbio subjacente em pacientes com 
intolerância ao exercício ou dispneia, independentemente da doença cardiovascular. Cianose e 
icterícia também são dignas de menção. Distúrbios cardiovasculares genéticos podem ser notados a 
partir da aparência do paciente. O edema sugere insuficiência cardíaca crônica ou outras doenças 
sistêmicas (p. ex., neoplasia, infecção). Os sinais vitais, incluindo a altura, o peso, a temperatura, a 
frequência do pulso, a pressão arterial (em ambos os membros superiores), a frequência respiratória 
e a saturação periférica de oxigênio, ditam o passo e o âmbito da avaliação e fornecem pistas iniciais 
para o estudo de uma doença cardiovascular. A altura e o peso permitem o cálculo do indice de 
massa corporal (IMC) e da superficie corporal (SC). O diâmetro abdominal (medido no nível das 
cristas iliacas) e a razão cintura-quadril (usando a circunferência mais larga à volta das nádegas) 
predizem de forma significativa o risco cardiovascular a longo prazo.'+!5 Nos pacientes com 
palpitações, uma frequência cardíaca basal inferior a 60 batimentos/min pode aumentar a 
probabilidade de uma arritmia clinicamente significativa (RC, 3; 95% IC, 1,27 a 7,08). H A 
observação do padrão respiratório pode revelar sinais de uma respiração desordenada (p. ex., 
respiração de Cheyne-Stokes, apneia do sono obstrutiva), um achado associado a sobrevida reduzida 
nos pacientes com insuficiência cardíaca sistólica grave.!© O estado mental deverá ser avaliado. 


Pele 


Existe cianose central na vigência de shunt significativo da direita para a esquerda no nível do 
coração ou dos pulmões. Também é uma característica da metemoglobinemia hereditária. A cianose 
periférica ou acrocianose dos dedos das mãos, artelhos, nariz e orelhas é característica da redução 
do fluxo sanguíneo causado pela constrição de pequenos vasos observada na insuficiência cardíaca, 
choque ou doença vascular periférica. A cianose diferencial que compromete as extremidades 
inferiores, mas não as superiores, ocorre na persistência do canal arterial (PCA) e hipertensão da 
artéria pulmonar (HAP), com shunt da direita para a esquerda no nível dos grandes vasos. As 
telangiectasias hereditárias de lábios, língua e membranas mucosas (um achado na sindrome de 
Osler- Weber-Rendu) assemelham-se a nevos aracnoides e, quando nos pulmões, podem causar shunt 
da direita para a esquerda e cianose central. As telangiectasias também são observadas nos pacientes 
com esclerodermia, com ou sem hipertensão pulmonar. Uma descoloração curtida ou cor de bronze 
da pele em áreas não expostas pode sugerir uma sobrecarga de ferro e hemocromatose. Na presença 
de icterícia, primeiramente observada na esclera, o diagnóstico diferencial tem um âmbito 
abrangente. As equimoses ocorrem, frequentemente, quer com o uso de anticoagulantes quer de 
antiagregantes, enquanto as petéquias caracterizam a trombocitopenia e as lesões cutâneas purpúricas 
podem ser vistas na endocardite infecciosa e com outras causas de vasculite leucocitoclastica. 
Diversas enfermidades dos lipídios podem manifestar-se por xantomas, no tecido subcutâneo, ao 
longo da bainha dos tendões ou sobre as superfícies extensoras das extremidades. Os xantomas no 
interior das dobras palmares são característicos da hiperlipoproteinemia do tipo II. O aspecto 
coriaceo, enrugado e de “frango depenado” da pele das axilas e dobras da pele de pessoa jovem é 
característico do pseudoxantoma elástico, uma doença com múltiplas manifestações 
cardiovasculares, incluindo aterosclerose prematura.” A lentiginose extensa (máculas marrons 
semelhantes à sarda e manchas “café com leite” sobre o tronco e o pescoço) pode ser parte de 
sindromes cardiovasculares associadas a atraso do desenvolvimento (LEOPARD, LAMB e Carney) 
com múltiplos mixomas atriais, comunicação interatrial (CIA), cardiomiopatia hipertrófica e 
estenoses valvares. No paciente com insuficiência cardíaca ou síncope, deve-se presumir a 
possibilidade de sarcoma cardiovascular na vigência de lúpus, eritema nodoso ou granuloma anular. 
Certas doenças vasculares, como eritromelalgia ou linfangite, podem ser facilmente vistas através do 
exame da pele. 


Cabeça e Pescoço 


Deve-se sempre avaliar a dentição de todos os pacientes como fonte de infecção e um indicador de 
higiene e saúde geral. O palato amplamente arcado sugere síndrome de Marfan e outras síndromes do 
tecido conjuntivo. A língua longa e protraída, com aumento da parótida, pode sugerir amiloidose. 
Tem sido descrita úvula bifida em pacientes portadores de sindrome de Loeys-Dietz. Tonsilas de 


coloração alaranjada são características da doença de Tangier. Ptose e oftalmoplegia sugerem 
distrofias musculares e a cardiopatia congênita frequentemente acompanha-se de hipertelorismo, 
implantação baixa das orelhas, micrognatia e pescoço alado, como nas síndromes de Noonan, de 
Turner e de Down. Proptose, retração palpebral e olhar fixo sugerem hipertireoidismo de Graves. 
Escleróticas azuis, regurgitação mitral ou aórtica e histórico de fraturas esqueléticas não traumáticas 
e recorrentes são observados em pacientes com osteogênese imperfeita. 

A atenção aos movimentos extraoculares e ao tamanho e simetria das pupilas poderá revelar um 
distúrbio neurológico. O exame fundoscópico do olho, frequentemente omitido, pode ajudar na 
avaliação de pacientes com hipertensão, aterosclerose, diabetes, endocardite, sintomas ou sinais 
neurológicos ou doença carotidea ou do arco aórtico conhecidas. A hiperplasia das glândulas 
lacrimais é por vezes uma característica da sarcoidose. A “facies mitral” da estenose mitral 
reumática (manchas cor-de-rosa ou púrpura com telangiectasias sobre as eminências malares) pode 
acompanhar também outros distúrbios associados a hipertensão pulmonar e diminuição do débito 
cardíaco. A existência de policondrite recidivante é sugerida pela inflamação do pavilhão auditivo e 
da cartilagem nasal em associação a uma deformação nasal em forma de sela. A palpação da 
glândula tireoide avalia seu tamanho, simetria e consistência. Em alguns pacientes, um tratamento 
prévio para o linfoma, com radioterapia em manto, pode levar a uma “miopatia da cabeça pendente”, 
caracterizada pela perda de tônus dos músculos cervicais anteriores e pela flexão permanente para a 
frente. 


Extremidades 


A temperatura das extremidades, a existência de baqueteamento, a aracnodactilia e as alterações das 
unhas podem ser rapidamente evidenciadas. O baqueteamento implica a existência de shunt central 
(Fig. 11-1). O aspecto do polegar semelhante ao dos outros dedos, sem estar em oposição, ocorre na 
sindrome de Holt-Oram. A aracnodactilia ocorre na sindrome de Marfan. Lesões de Janeway (áreas 
de hemorragias indolores e levemente elevadas nas palmas e solas), nódulos de Osler (nódulos 
elevados e dolorosos nos coxins dos dedos ou artelhos) e hemorragias lineares (petéquias lineares 
no meio do leito da unha) podem ser sinais de endocardite infecciosa. 

Edema da extremidade inferior ou pré-sacral, com elevação da pressão venosa jugular, ocorre em 
muitas condições com sobrecarga de volume, incluindo insuficiência cardíaca. Uma pressão venosa 
jugular normal com sinais adicionais de doença venosa, como varicosidades extensas, úlceras 
mediais ou pigmentação acastanhada da deposição de hemossiderina, sugere insuficiência venosa 
crônica. O edema também pode complicar a terapêutica com bloqueadores dos canais de cálcio 
diidropiridinicos. A anasarca é rara na insuficiência cardíaca, a não ser que de longa duração, sem 


tratamento e acompanhada de hipoalbuminemia. O edema assimétrico pode refletir trombose venosa 


local ou unilateral, sequela da retirada pregressa para enxerto venoso ou obstrução linfática. O sinal 
de Homan (dor na panturrilha na dorsiflexão vigorosa do pé) não é específico nem sensível para 
trombose venosa profunda. Atrofia muscular e ausência de pelos em uma extremidade devem sugerir 
insuficiência arterial crônica ou uma enfermidade neuromuscular. A redistribuição da gordura das 
extremidades para as reservas centrais/abdominais (lipodistrofia) em alguns pacientes com infecção 
HIV pode estar relacionada com a terapêutica antirretroviral e está associada com a resistência à 
insulina e com algumas características da sindrome metabólica. 
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FIGURA 11-1 A, Dedo normal e dedo com as alterações características que ocorrem na presença de baqueteamento, visualizadas de 
cima e de perfil B, O dedo à esquerda apresenta ângulos de perfil (ABC) e hiponiquial (ABD) normais de 169 e 183 graus, 
respectivamente. O dedo em baqueta da direita apresenta ângulos de perfil e hiponiquial maiores, de 191 e 203 graus, respectivamente. 
C, A relação entre as espessuras falangiana distal (EFD)/interfalangiana (EIF) representa a relação de espessura falangiana. Em dedos 
normais, a EIF é maior que a EFD. No baqueteamento, essa relação é inversa. D, Sinal de Schamroth: na ausência de baqueteamento, a 
oposição entre as unhas cria uma janela em formato de diamante (ponta de seta). Nos dedos em baqueta, a perda do ângulo de perfil 
causada pelo aumento do tecido no leito da unha causa obliteração desse espaço (ponta de seta). (De Myers KA, Farquhar DR: Does 
this patient have clubbing? JAMA 286:341, 2001.) 


Torax e Abdome 


Colaterais venosos cutâneos sobre o tórax anterior sugerem obstrução crônica da veia cava superior 
(VCS) ou veia subclávia, especialmente na vigência de eletrodos ou cateteres de longa permanência. 
Também pode ocorrer aumento assimétrico do tórax do lado de um dispositivo implantado. 
Anormalidades da caixa torácica, como o pectus carinatum (peito de pombo) ou pectus excavatum 
(tórax em funil), podem acompanhar doenças do tecido conjuntivo; o tórax em barril do enfisema ou 
da cifoescoliose avançada pode associar-se ao cor pulmonale. A cifose grave da espondilite 
anquilosante deve desencadear a ausculta cardíaca meticulosa e imediata para verificar a existência 
de insuficiência aórtica (IAo). A síndrome das costas retas (perda da cifose normal da espinha 
torácica) pode acompanhar o prolapso da valva mitral (PVM). Pode haver frémito sobre os vasos 
colaterais bem-desenvolvidos das artérias intercostais em pacientes com coarctação aórtica. 

O impulso cardíaco pode ser proeminente no epigástrio de portadores de enfisema. Com frequência, 
o fígado está aumentado e doloroso na insuficiência cardíaca, e as pulsações hepáticas sistólicas 
significam insuficiência tricúspide (IT) grave. Os pacientes com endocardite infecciosa podem ter 
esplenomegalia. Ascite pode ocorrer na insuficiência cardíaca direita avançada e crônica ou 
pericardite constritiva. Normalmente, a aorta abdominal pode ser palpada entre o epigástrio e o 
umbigo em pacientes magros e crianças. A sensibilidade da palpação para a detecção de aneurisma 
da aorta abdominal aumenta em função do diâmetro do aneurisma e varia inversamente de acordo 


com o tamanho do corpo. Devem ser notados os sopros arteriais no abdome. 


EXAME CARDIOVASCULAR 


Pressão Venosa Jugular e Forma de Ondas 

A pressão venosa jugular auxilia na avaliação do estado volêmico. Podem-se usar as veias jugulares 
externa (VJE) ou interna (VJI), embora se considere a VJI mais adequada, uma vez que a VJE é 
valvulada e não se encontra alinhada à VCS e ao átrio direito (AD). A VJE é mais fácil de ser 
visualizada quando distendida, e seu aspecto pode ser útil para discriminar entre pressão venosa 
central (PVC) baixa e alta. A pressão elevada da VJE esquerda também pode significar a 


persistência da VCS do lado esquerdo ou a compressão da veia inominada por estrutura 
intratoracica. Se houver a presunção de elevação da PVC, mas a pulsação não puder ser visualizada, 
deve-se solicitar ao paciente que se sente com os pés pendentes. Com o posterior represamento de 
sangue nas extremidades inferiores podem-se revelar pulsações venosas. Deve-se suspeitar de 
sindrome da VCS se a pressão venosa estiver elevada, se as pulsações não forem perceptíveis e se a 
pele da cabeça e do pescoço estiver escura e cianótica. No paciente hipotenso e em quem se presume 
a existência de hipovolemia, pode ser necessária a adoção da posição supina pelo paciente para se 
aferir o formato das ondas na fossa supraclavicular direita. 

As vezes, o formato das ondas venosas pode ser difícil de ser distinguido do pulso arterial 
carotideo. O formato das ondas venosas tem vários aspectos característicos (Fig. 11-2 e Tabela 11- 
2), e seus componentes, em particular, podem habitualmente ser identificados. As ondas a e v e as 
descendentes x e y são definidas por suas relações temporais com os eventos eletrocardiográficos e 
bulhas cardíacas (B, e B,, mais B, e B,, tal como definido mais adiante). A altura estimada da 
pressão venosa indica a PVC ou pressão do AD. Embora os pesquisadores diversifiquem 
amplamente a estimativa da PVC, o conhecimento de que a pressão está elevada, e não seu valor 
específico, pode determinar o diagnóstico e o tratamento. 

Avalia-se a pressão venosa pela distância vertical entre o topo da pulsação venosa e o ponto de 
inflexão esternal, onde o mamúbrio encontra o esterno (ângulo de Louis). A distância de 3 cm ou mais 
é considerada anormal, mas a distância entre o ângulo de Louis e a porção média do AD varia 
consideravelmente, especialmente em pacientes obesos. Nos exames de tomografia computadorizada 
(TC) do tórax em 160 pacientes consecutivos, essa distância variou consideravelmente de acordo 
com a posição do corpo.!8 Geralmente, o uso do ângulo esternal como referência leva à subestimação 
sistemática da pressão venosa. Contudo, na prática é relativamente dificil usar pontos de referência 
simples, e nas tentativas para localizar um ponto de referência externo para determinar a PVC as 
medições obtidas pelos enfermeiros dos cuidados intensivos variam até vários centimetros. As 
pulsações venosas acima da clavícula na posição sentada são claramente anormais, porque a 
distância do átrio direito é de pelo menos 10 cm. Os valores estimados de PVC correlacionam-se 
apenas de forma modesta com a medição direta. As medições feitas à beira do leito, em unidades de 
centímetros de sangue ou água, requerem a conversão para milímetros de mercúrio (1,36 cm H,O = 1 
mmHg), para comparação com os valores medidos pela cateterização. 

Os formatos das ondas venosas incluem vários picos distintos (a, c e v; Fig. 11-2). A onda a reflete 
a contração pré-sistólica do AD, ocorre logo depos da onda P eletrocardiográfica e precede a 
primeira bulha cardíaca (B,). Os pacientes com complacência ventricular direita (VD) diminuída por 
qualquer causa podem ter uma onda a proeminente. Ocorre onda a em canhão com a dissociação A-V 
e contração do AD contra a valva tricúspide fechada (Fig. 11-3). A presença de ondas a em canhão 


em um paciente com taquicardia de complexo amplo identifica o ritmo como de origem ventricular. A 
onda a está ausente na FA. A descendente x reflete a queda na pressão do AD após o pico da onda a. 
A onda c interrompe essa descendente à medida que a sístole ventricular empurra a valva fechada 
para dentro do AD. No pescoço, o pulso carotídeo também pode contribuir para essa onda. Tal como 
mostrado na Figura 11-3, a descendente x” se segue por causa da sucção diastólica atrial, criada pela 
sistole ventricular, que traciona para baixo a valva tricúspide. Em indivíduos normais, a descendente 
x’ é o formato de onda proeminente no pulso venoso jugular. A onda v representa o enchimento atrial, 
ocorre no final da sistole ventricular e logo após a B,. Sua amplitude é determinada pela 
complacência do AD e pelo volume de sangue que retorna ao AD de qualquer origem. A onda v é 
menor que a onda a em virtude da complacência normal do AD. Em pacientes com CIA, as ondas a e 
v podem ter amplitudes iguais; na IT, há exacerbação da onda v (Video 11-1). Com IT, a onda v surge 
junto com a onda c porque o fluxo retrógrado e o enchimento anterógrado atrial direito ocorrem 
simultaneamente (Fig. 11-3). A descendente y sucede o pico da onda v e reflete a queda na pressão 
do AD após a abertura da valva tricúspide. A resistência ao enchimento ventricular no início da 
diástole atenua a descendente y, como acontece no tamponamento pericárdico ou na estenose 
tricúspide (ET). A descendente y será íngreme quando o enchimento diastólico ventricular ocorrer 
precoce e rapidamente, como na pericardite constritiva, ou em grave IT isolada. A pressão venosa 
normal deve cair pelo menos 3 mmHg com a inspiração. A elevação da pressão venosa (ou a 
ausência do seu declínio) com a inspiração (sinal de Kussmaul) classicamente se associa à 
pericardite constritiva, e também a cardiomiopatia restritiva, embolia pulmonar, infarto de VD e 
insuficiência cardíaca sistólica avançada. Observa-se o sinal de Kussmaul (Vídeo 11-2) na vigência 
de sobrecarga volumétrica das câmaras direitas e de redução da complacência do VD. Normalmente, 
o aumento inspiratório do retorno venoso do lado direito é acomodado pelo aumento da ejeção 
ventricular direita, facilitada pela exacerbação da capacitância do leito vascular pulmonar. Nos 
estados de disfunção diastólica do VD e de sobrecarga de volume, o ventrículo direito não pode 
acomodar o aumento de volume, elevando a pressão. 

O reflexo abdominojugular ou a elevação passiva da perna podem elucidar hipertensão © © 
venosa. O reflexo abdominojugular requer pressão firme e consistente sobre o abdome superior, 
preferivelmente no quadrante superior direito, por pelo menos dez segundos. A elevação sustentada 
de mais de 3 cm na pressão venosa por pelo menos 15 segundos após a retomada da respiração 
espontânea constitui resposta positiva. O paciente deve ser orientado a não prender a respiração ou 
realizar manobra semelhante à de Valsalva, o que poderia elevar falsamente a pressão venosa. O 
reflexo abdomenojugular é útil na predição de insuficiência cardíaca e de pressão capilar pulmonar 
(wedge) superior a 15 mmHg." 
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FIGURA 11-2 Forma de onda normal da pressão venosa jugular, registrada durante cateterismo cardíaco. Observe a queda inspiratória 
na pressão e a descendente x/x’ dominante. 


TABELA 11-2 Diferenciação entre Pulso Venoso Jugular e Pulso Carotídeo 


CARACTERÍSTICA VEIA JUGULAR INTERNA ARTÉRIA C ARÓ TIDA 
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FIGURA 11-3 Formas de ondas anormais do pulso venoso jugular. A, Ondas a amplas associadas à redução da complacência do VD 
ou à elevação da pressão diastólica final do VD. O traçado fonocardiográfico (abaixo) revela o momento da correspondente By, 
ventricular direita. B, Formato de onda normal da veia jugular (abaixo), IT leve (meio) e IT grave (acima), com o fonocardiograma 
correspondente. Na vigência de IT grave, acontece a “ventriculização” do formato de onda da veia jugular, com proeminência da onda v 
e descendente y rápida. A descendente x está ausente. C, Formato de onda da veia jugular na pericardite constritiva, com proeminência 
da descendente y. Observe o momento do ruído pericárdico (knock — K) em relação à B,. A elevação abrupta da pressão após o ponto 
mais baixo da descendente Y é decorrente do aumento rápido da pressão venosa com o enchimento ventricular. PVJ = pulso venoso 
Jugular. (De Abrams J: Synopsis of Cardiac Physical Diagnosis. 2nd ed. Boston, Butterworth Heinemann, 2001, pp. 25-35.) 


Medida da Pressão Arterial 


A medida auscultatória da pressão arterial (Cap. 43) fornece valores sistólicos mais baixos e 
diastólicos mais elevados que o registro intra-arterial direto.20 A pressão arterial avaliada pela 
enfermagem é habitualmente mais próxima da média da pressão arterial do paciente durante o dia. 
Deve-se medir a pressão arterial com o paciente sentado com o braço ao nível do coração, 
utilizando-se um manguito de tamanho apropriado (Tabela 11-3). O uso de um manguito 
inadequadamente pequeno pode resultar em valores superestimados da pressão arterial real, tendo 
relevância particular em pacientes obesos. 

Ocasionalmente, os sons de Korotkoff podem desaparecer logo após o primeiro som e retornar 
apenas mais tarde, antes de desaparecer finalmente como a fase 5. Esse hiato auscultatório tem maior 
probabilidade de ocorrer em hipertensos mais idosos, com lesão de órgão-alvo em estágio final. 
Deve-se registrar a pressão sistólica no primeiro som de Korotkoff e não quando o som reaparece. 
Deve-se distinguir esse achado do pulso paradoxal (ver posteriormente). Os sons de Korotkoff 
podem ser auscultados em toda a extensão até 0 mmHg, com a braçadeira totalmente desinflada em 
pacientes com IAo crônica grave, crianças, gestantes ou na vigência de grande fistula arteriovenosa. 
Nesses casos, as fases 4 e 5 devem ser notadas. 

Deve-se medir a pressão arterial em ambos os braços, em rápida sucessão ou simultaneamente; 
normalmente, as medidas devem diferir em menos de 10 mmHg, independentemente da destreza no 
uso das mãos. Entretanto, cerca de 20% dos indivíduos normais têm mais que 10 mmHg de 
diferencial da pressão arterial dos braços na ausência de sintomas ou outros achados de exame. A 
diferencial de pressão arterial maior que 10 mmHg pode estar associada à doença da artéria 
subclávia, estenose aórtica supravalvar, coarctação ou dissecção aórtica. As pressões sistólicas das 
pernas podem ser até 20 mmHg mais elevadas que as dos braços; maiores diferenças de pressão 
sistólica entre braços e pernas em portadores de IAo grave (sinal de Hill) podem ser vistas em 
pacientes com doença arterial periférica (DAP) extensa e calcificada. Deve-se avaliar a pressão 
arterial da perna utilizando braçadeiras mais largas para a coxa, com ausculta da artéria poplítea, ou 
utilizando braçadeira mais ampla própria para braço sobre a panturrilha, com ausculta ou palpação 
simultânea da artéria tibial posterior (Fig. 11-4). A avaliação da pressão arterial na extremidade 


inferior constitui a base do indice tornozelo-braquial (ITB) (Cap. 58). 

Deve-se considerar a monitoração ambulatorial da pressão arterial quando existir incerteza quanto 
ao significado dos registros obtidos na clínica. Essa abordagem é especialmente útil para o paciente 
com provável hipertensão do “avental branco” (Cap. 43).2! A medição de pressões arteriais normais 
ou até baixas, na presença de lesão de órgão terminal de causa hipertensiva, deverá sugerir uma 
hipertensão mascarada pela DAP grave. 

Hipotensão ortostatica (queda na pressão arterial maior que 20 mmHg de sistólica ou também maior 
que 10 mmHg de diastólica em resposta à mudança da posição supina para a ortostática dentro de 
três minutos) pode ser acompanhada por uma ausência adicional de taquicardia compensatória, uma 
resposta sugestiva de insuficiência autonômica, como se pode observar em portadores de diabetes ou 
doença de Parkinson. A resposta da frequência cardíaca e da pressão arterial à adoção da posição 
ortostática depende também dos seguintes parâmetros: idade, hidratação, medicamentos, alimentação, 
condicionamento, temperatura ambiente e umidade. 

Um incremento na pressão de pulso pode representar rigidez vascular aumentada, usualmente em 
decorrência de envelhecimento ou aterosclerose. A rigidez aórtica é mais elevada em pacientes com 
sindrome de Marfan e outros distúrbios do tecido conectivo e pode contribuir para o risco de 
dissecção. Os índices periféricos podem não se correlacionar adequadamente com a rigidez aórtica 
central, que constitui um determinante primário do acoplamento ventriculovascular. Uma avaliação, o 
índice de acréscimo, é a porcentagem de acréscimo na pressão sistólica criada pelo retorno 


prematuro da onda refletida durante a telessístole. 


ANATOMIA DAS ARTÉRIAS PRINCIPAIS DO MEMBRO INFERIOR MEDIDA DA PRESSÃO SISTÓLICA DO TORNOZELO 
Pressão da artéria tibial posterior 
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FIGURA 11-4 Avaliação da pressão arterial das extremidades do membro inferior. A, Anatomia das artérias principais do membro 
inferior. B, Medição da pressão sistólica no tornozelo. (De Khan NA, Rahim SA, Anand SS, et al: Does the clinical examination 
predict lower extremity peripheral arterial disease? JAMA 295:536, 2006.) 


Avaliação dos Pulsos 

A onda do pulso arterial carotídeo ocorre em até 40 milissegundos após o pulso aórtico ascendente e 
reflete a função da valva aórtica e da aorta ascendente. As artérias temporais podem ser facilmente 
palpadas e auxiliam no diagnóstico de arterite temporal. Um dos dois pulsos pediais pode não ser 
palpável em um indivíduo normal devido à anatomia incomum (tibial posterior, < 5%, dorsal do pé < 
10%), mas cada par deve ser simétrico. A verdadeira ausência congênita de um pulso é rara, e, na 
maioria dos casos, quando não forem palpáveis, os pulsos podem ser avaliados com aparelho de 


Doppler manual. Deve-se efetuar rotineiramente a palpação concomitante dos pulsos braquial ou 
radial com o pulso femoral em pacientes hipertensos para detectar coarctação aórtica. 

O contorno dos pulsos depende do volume sistólico, da velocidade de ejeção, da 
capacidade/complacência vascular e da resistência sistêmica. O pulso palpável reflete o surgimento 
de fluxo sanguíneo pulsátil anterógrado e a reflexão do pulso propagado, que retorna da periferia. A 
amplitude do pulso arterial de pico aumenta com a distância do coração. Normalmente, a incidente 
(ou onda de percussão) inicia-se com a ejeção sistólica (logo após a B,) e constitui o pulso 
monofásico predominante avaliado à beira do leito (Fig. 11-5). O entalhe ou a incisura dicrótica 
significam o fechamento da valva aórtica. Um pulso amplo pode ocorrer em estados hipercinéticos, 
como febre, anemia e tireotoxicose, ou em estados patológicos, como bradicardia grave, IAo ou 
fistula arteriovenosa. O pulso bifido é constituído por dois picos distintos de pressão. E possível 
evidenciar esse fenômeno em um indivíduo normal na vigência de febre ou após o esforço, sendo 
compatível com o aumento da complacência vascular. Com IAo crônica grave, o grande volume 
sistólico ejetado rapidamente em vasos arteriais não complacentes provoca uma onda refletida de 
amplitude suficiente para ser palpada durante a sístole, tornando o pulso bifido. A cardiomiopatia 
hpertrófica obstrutiva (CMHO) raramente pode provocar pulso sistólico bífido, com ondas de 
percussão e corrente (Fig. 11-5). 

A queda superior a 10 mmHg na pressão sistólica com a inspiração (pulso paradoxal) é 
considerada patológica e um sinal de doença pulmonar ou pericárdica; pode também ocorrer na 
obesidade? e na gestação sem doença clínica. Avalia-se o pulso paradoxal pela observação da 
diferença entre a pressão sistólica em que os sons de Korotkoff são auscultados pela primeira vez 
(durante a expiração) e a pressão sistólica em que os sons de Korotkoff são auscultados a cada 
batimento, independentemente da fase respiratória. Entre essas duas pressões, auscultam-se os sons 
apenas intermitentemente (durante a expiração). A apreciação deste achado requer uma liberação 
lenta da pressão da braçadeira. Taquicardia, FA e taquipneia tornam sua avaliação dificil. O pulso 
paradoxal pode ser palpado quando a diferença de pressão exceder de 15 a 20 mmHg (Cap. 71). O 
pulso paradoxal não é específico para o tamponamento pericárdico e pode acompanhar embolia 
pulmonar maciça, choque hemorrágico, doença pulmonar obstrutiva grave ou pneumotórax 
hipertensivo. 

Define-se o pulso alternante (pulsos alternans) pela variabilidade de batimento a batimento da 
amplitude de pulso (Fig. 11-6). Ele está presente quando apenas um de cada dois sons de Korotkoff 
fase 1 é audível no momento em que a pressão do manguito é vagarosamente reduzida em um paciente 
com ritmo cardíaco regular, independentemente do ciclo respiratório. Geralmente, observa-se pulso 
alternante na insuficiência cardíaca grave, na IAo grave, na hipertensão e nos estados hipovolémicos. 
É atribuído às alterações cíclicas no cálcio intracelular e na duração do potencial de ação. A 


associação à alternância eletrocardiográfica da onda T parece aumentar o risco de arritmia.? 

É possível presumir a existência de estenose aórtica grave (EAo) pelo pulso fraco e atrasado 
(pulsus parvus et tardus) e mais bem avaliado pela palpação meticulosa das artérias carótidas (Fig. 
11-5 e Cap. 63). O atraso é avaliado durante a ausculta simultânea dos sons cardíacos. A ascensão 
carotídea deve coincidir com a B,. Esse achado é menos preciso em pacientes hipertensos e mais 
idosos, com redução da complacência vascular e artérias carótidas enrijecidas. A ascensão carotidea 
abrupta com colapso rápido caracteriza o pulso da IAo crônica (pulso de Corrigan ou em martelo 
d'água). A ascensão carotídea também é rápida em pacientes mais velhos com hipertensão sistólica 
isolada e ampla pressão de pulso. 

Pode-se avaliar a aorta abdominal na região epigástrica (ver anteriormente). Devem-se considerar 
os aneurismas das artérias femoral e poplítea em pacientes com aneurisma da aorta abdominal ou 
doença do tecido conjuntivo subjacente. 

O histórico e os achados do exame físico podem ajudar a avaliar o nível de obstrução arterial em 
pacientes com claudicação de extremidades inferiores (Cap. 58). A ausculta na aorta e na artéria 
femoral para pesquisar sopros deve ser um procedimento de rotina. A correlação entre a presença do 
sopro e o grau de obstrução vascular é fraca. A extensão de um sopro até a diastole, ou frémito, 
geralmente indica obstrução grave. Outras causas de sopro envolvem fistulas AV e a intensificação 
de fluxo através de artérias normais, como, por exemplo, no paciente jovem com febre. 

A integração da história clínica e a presença de fatores de risco ateroscleróticos melhoram a 
exatidão do exame para a identificação da doença arterial periférica (DAP) da extremidade 
inferior.2* Em um paciente assintomático, a presença de sopro femoral (RC, 4,8; IC de 95%, 2,4 a 
9,5) ou de qualquer anormalidade do pulso (RC, 3,1; IC de 95%, 3,1 a 6,6) aumenta a probabilidade 
de DAP. A probabilidade de DAP significativa aumenta quando existem sintomas das extremidades 
inferiores e pele fria (RC, 5,9; IC de 95%, 4,1 a 8,6), anormalidades de pulso (RC 4,7, 95% IC 2,2 a 
9,9) ou qualquer sopro (RC, 5,6; IC de 95%, 4,7 a 6,7) (Tabela 11-4). A oximetria de pulso anormal, 
definida por uma diferença superior a 2% entre a saturação de oxigênio dos dedos das mãos e dos 
pés, também pode indicar DAP de extremidade inferior e é comparável ao índice tornozelo braquial 
(ITB) (RC, 30; IC de 95%, 7,6 a 121 versus RC, 24,8; IC de 95%, 6,2 a 99,8). 
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FIGURA 11-5 Formas de onda do pulso carotídeo e bulhas cardíacas. A, Normal. B, EAo — pulso anacrótico com ascensão lenta e 
pico próximo à B,. C, IÃo grave — pulso bifido com dois picos sistólicos. D, CMHO — pulso bifido com dois picos sistólicos. O 
segundo pico (onda corrente ou refletida) tem menor amplitude que a onda de percussão inicial. E, Pulso bifido com picos sistólico e 
diastólico, como pode acontecer na sépsis ou balão de contrapulsação intra-aórtico. A, = componente aórtico da B,; P, = componente 
pulmonar da B,. (De Chatterjee K: Bedside evaluation of the heart: The physical examination. In Chatterjee K, Parmley W [eds]: 
Cardiology: An Illustraded Text/Reference. Philadelphia, JB Lippincott, 1991, pp. 3.11-3.51; e Braunwald E: The clinical 
examination. In Braunwald E, Goldman L [eds]: Primary Cardiology, 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 2003, p. 36.) 
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FIGURA 11-6 Pulso alternante em um paciente com disfunção sistólica ventricular esquerda grave. A pressão sistólica varia de 
batimento a batimento, independentemente do ciclo respiratório. O ritmo é sinusal em todo o traçado. 


TABELA 11-4 Razões de Probabilidade para Diversos Sintomas ou Sinais de Doença Arterial Periférica* 


RAZÃO DE PROBABILIDADE (IC DE 


95%) 
TIPO DE 
ESTUDO GRAVIDADE SINTO MA O U SINAL Positiva Negativa 


Claudicação 


Qualquer nível de Claudicação “definida” ou “provável” 3,30 (2,30-4,80)* i] 
doença 


Do Moderada a grave Sem claudicação CT 0,57 (0,43-0,76) 





Qualquer nível de Sem claudicação 0,89 (0,78-1,00) 
doença 


Alterações na Pele 


E i i < neo i“ i É i f 
doença 


a Feridas ou inflamação 5,90 (2,60-13,40) 0,98 (0,97-1) 
Moderada a -0, 


Alteração nos pelos, na temperatura, na cor ou alteração atrófica 1,50 (1,20-1,70)* 0,81 (0,72-0,92)* 


Sintomáticos Qualquer nível de Pelo menos um ruído (ilíaco, femoral, popliteo) 5,60 (4,70-6,70)* 0,39 (0,34-0,45)* 
doença 

Qualquer nível de Ruído femoral 5,70 (4,70-7) 0,74 (0,70-0,78) 
doença 

Qualquer nível de Ruído femoral 4,80 (2,40-9,50) 0,83 (0,73-0,95) 
doença 


Palpação do Pulso 


Qualquer nível de Qualquer anormalidade palpável do pulso 4,70 (2,20-9,90) 0,38 (0,23-0,64) 
doença 


Moderada a grave Qualquer anormalidade palpável do pulso 3 (2,30-3,90) 0,44 (0,30-0,66) 


Qualquer nível de Qualquer anormalidade palpável do pulso 3,10 (1,40-6,60) 0,48 (0,22-1,04) 
doença 
Qualquer nível de Ausência de qualquer anormalidade palpável (em um estudo clínico de pesquisa 0,27 (0,16-0,44) 
doença lipídica) 
pod Qualquer nível de Ausência de qualquer anormalidade palpável (com alta prevalência de diabetes) o 0,87 (0,79-0,97) 
doença 


*Estratificado por estudos sintomáticos ou de triagem. 
*Resultados estatisticamente homogêneos (P > 0,20 em todos os casos). Doença arterial periférica moderada a grave definida como índice tornozelo-braquial < 0,50. 
Modificado de Khan NA, Rahim AS, Anand SS, et al.: Does the clinical examinationpredict lower extremity peripheral arterial disease? JAMA 295:536, 2006. 





Inspeção e Palpacao do Coração 
Pode-se observar o batimento cardíaco apical em adultos com tórax magro. A parede torácica 
anterior esquerda pulsa em pacientes com ventrículo esquerdo dilatado e hiperdinâmico. Pulsações 
paraesternais superiores direitas e esternoclaviculares sugerem doença aneurismática da aorta 
ascendente. A pulsação paraesternal esquerda indica sobrecarga de pressão ou de volume do VD. A 
pulsação no terceiro espaço intercostal à esquerda do esterno pode indicar hipertensão na artéria 
pulmonar. Em pacientes muito magros e altos ou naqueles com enfisema e diafragmas retificados, o 
impulso do VD pode ser visível no epigástrio e deve ser distinguido da pulsação da borda hepática. 
A palpação do coração deve iniciar com o paciente na posição supina, inclinado a 30º. Se o 
coração não for palpável nessa posição, deve-se examinar o paciente em decúbito lateral esquerdo, 
com o braço esquerdo acima da cabeça, ou na posição sentada e inclinado para a frente. 
Normalmente, o ponto de impulso máximo encontra-se sobre o ápice de batimento no ventrículo 
esquerdo (VE) e deverá estar localizado na linha hemiclavicular, no quinto espaço intercostal. Tem 
diâmetro inferior a 2 cm e move-se rapidamente em direção oposta aos dedos. É mais bem avaliado 


no final da expiração, quando o coração se encontra mais próximo da parede torácica. O impulso 
normal pode não ser palpável em pacientes obesos ou musculosos ou naqueles com deformidades da 
caixa torácica. 

A dilatação da cavidade do VE desloca o batimento do ápice para a esquerda e para baixo. O 
batimento sustentado do ápice é um sinal de sobrecarga de pressão do VE (EAo e hipertensão). A 
palpação de impulso pré-sistólico corresponde à quarta bulha cardíaca (B,) e reflete a contribuição 
atrial ao enchimento diastólico ventricular de um VE não complacente. A onda de enchimento 
precocemente rápida e proeminente em pacientes com insuficiência cardíaca sistólica avançada pode 
resultar na palpação de terceira bulha cardíaca (B,), que pode existir quando o próprio galope não 
for audível (Vídeo 11-3). Um grande aneurisma ventricular pode provocar um impulso ectópico 
palpável e visível distinto do batimento do ápice. A CMHO (cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva) 
raramente pode causar uma cadência tripla do batimento do ápice, com contribuições da B, palpável 
e de dois componentes do pulso sistólico. 

Ocorre pulsação paraesternal com a sobrecarga de pressão ou volume do VD. Sinais de IT © 
(ondas cv do pulso venoso jugular) ou também hipertensão da AP (P, palpável, unica ou 
hiperfonética) devem ser procurados. O impulso do VD dilatado pode estender-se através do 
precórdio e obscurecer os achados do lado esquerdo. Raramente, pacientes com insuficiência mitral 
(IM) grave terão impulso paraesternal esquerdo decorrente da expansão sistólica do átrio esquerdo 
(AE) e deslocamento anterior do coração. A retração lateral da parede torácica pode ser identificada 
com a dilatação isolada do VD por causa do deslocamento posterior do impulso sistólico do VE. 
Frêmitos sistólicos e diastólicos significam fluxo sanguíneo de alta velocidade e turbulento. Suas 
localizações ajudam a identificar as origens dos sopros cardíacos. 


Ausculta do Coração 
Sons Cardíacos 


Primeira Bulha Cardíaca (B,) 

A primeira bulha cardíaca (B,) normal compreende o fechamento das valvas mitral (M,) e tricúspide 
(T,). Habitualmente, os dois componentes são mais bem auscultados na borda esternal esquerda 
inferior de indivíduos jovens. O desdobramento normal da B, é exacerbado na vigência de bloqueio 
completo do ramo direito. A intensidade da B, aumenta nos estágios iniciais da estenose mitral 
reumática, quando as lacinias da valva ainda estão flexíveis, nos estados hipercinéticos e com 
intervalos PR curtos (< 160 milissegundos). A B, se torna mais suave nos estágios tardios da 
estenose mitral, quando as lacinias estão rígidas e calcificadas, com disfunção contrátil, 
bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos (betabloqueadores) e intervalos PR longos (> 200 


milissegundos). Outros fatores que podem atenuar a intensidade dos sons e sopros cardíacos incluem 
ventilação mecânica, doença pulmonar obstrutiva, obesidade, mamas pendulares, pneumotórax e 


derrame pericárdico. 


Segunda Bulha Cardíaca (B,) 


A segunda bulha cardíaca (B,) compreende o fechamento das valvas aórtica (A,) e pulmonar (P,). 
Com o desdobramento normal ou fisiológico, o intervalo A,-P, aumenta durante a inspiração e 
diminui com a expiração. Os componentes individuais são mais bem auscultados no segundo espaço 
intercostal esquerdo, na posição supina. O intervalo A,-P, alarga-se com o bloqueio completo do 
ramo direito, em virtude do atraso do fechamento da valva pulmonar, e com a IM grave, em 
decorrência do fechamento prematuro da valva aórtica. O desdobramento da B, incomumente 
estreito, mas fisiológico, com aumento da intensidade do componente P, com relação ao A,, indica 
hipertensão na AP. Com o desdobramento fixo, o intervalo A,-P, é amplo e permanece inalterado 
durante o ciclo respiratório, e indica CIA de ostium secundum. O desdobramento reverso ou 
paradoxal ocorre em virtude do atraso patológico no fechamento da valva aórtica, como pode 
acontecer na vigência de bloqueio do ramo esquerdo, estimulação artificial apical do VD, EAo 
grave, CMHO e isquemia miocárdica. O componente A, é normalmente mais intenso que o P, e pode 
ser auscultado na maior parte dos locais através do precórdio. Quando ambos os componentes podem 
ser auscultados na borda esternal esquerda inferior ou no ápice, ou quando o componente P, pode ser 
palpado no segundo espaço intercostal esquerdo, existe hipertensão pulmonar. A intensidade dos 
componentes A, e P, diminui com a estenose aórtica e pulmonar, respectivamente, acarretando a 


ausculta de B, única. 


Sons Sistólicos 

O som de ejeção é um som protossistólico, de alta tonalidade, que coincide com o momento da 
ascensão do pulso carotídeo e, habitualmente, associa-se à valvopatia bicúspide congênita aórtica ou 
pulmonar, ou às vezes com dilatação da raiz aórtica ou pulmonar e valvas semilunares normais. O 
som de ejeção que acompanha a valvopatia pulmonar diminui a intensidade durante a inspiração, o 
único evento cardíaco do lado direito que se comporta dessa forma. Os sons de ejeção desaparecem 
à medida que a valva responsável perde a sua flexibilidade com o passar do tempo. Os sons são mais 
bem ouvidos na borda esternal inferior esquerda que na base do coração. Os cliques que não são de 
ejeção, ocorridos após a ascensão do pulso carotídeo, estão relacionados com o PVM. Um sopro 
sistólico poderá ou não se seguir. Na posição ortostática, a pré-carga e a pós-carga ventricular 
diminuem e o clique (e o sopro) aproxima-se de B,. Com o agachamento, a pré-carga e a pós-carga 


aumentam, a valva mitral com o prolapso torna-se mais tensa, mais tardiamente, na sístole, e o clique 


(e o sopro) distancia-se de B, (Fig. 11-7*4). 


Sons Diastólicos 

O estalido de abertura (EA) de alta tonalidade da estenose mitral ocorre logo após a B}; o intervalo 
A,-EA é inversamente proporcional à magnitude do gradiente de pressão diastólica atrial esquerda 
(AE)-VE. A intensidade tanto da B, quanto do EA diminui com a calcificação e o enrijecimento da 
lacíma anterior da mitral. O ruído (knock) pericárdico é um som protodiastólico de alta tonalidade, 
que corresponde ao momento da interrupção da expansão ventricular após a abertura da valva 
atrioventricular e com a descendente y proeminente observada no formato de onda da veia jugular de 
portadores de pericardite constritiva.2627 Raramente, ausculta-se o plop do tumor na vigência de 
mixoma atrial. E um som de baixa tonalidade, que às vezes pode ser avaliado somente em certas 
posições e surge do prolapso diastólico do tumor através da valva mitral. Pode existir sopro 
diastólico, embora a maioria dos mixomas não provoque nenhum ruído. A terceira bulha cardíaca 
(B,) ocorre durante a fase de enchimento rápido da diastole ventricular. Auscultar a B} é normal em 
crianças, adolescentes e adultos jovens, mas indica insuficiência cardíaca sistólica em adultos mais 
velhos e carrega importante peso prognóstico. A B} do lado esquerdo é um som de baixa tonalidade 
mais bem auscultado sobre o ápice do VE, em decúbito lateral esquerdo, enquanto a B, do lado 
direito é em geral auscultada na borda esternal esquerda inferior ou na região subxifoide, com o 
paciente na posição supina, podendo tornar-se mais intensa com a inspiração. A quarta bulha 
cardíaca (B,) ocorre durante a sístole atrial na diástole ventricular, e acredita-se que indique a 
expansão ventricular pré-sistólica. A B, é especialmente comum em pacientes com uma acentuada 


contribuição atrial ao enchimento ventricular (por exemplo, hipertrofia ventricular esquerda). 


Sopros Cardíacos 

Sopros cardíacos resultam de vibrações audíveis causadas pelo aumento da turbulência e são 
definidos pelos momentos dentro do ciclo cardíaco (Tabela 11-5, Figs. 11-7* e 11-8 e Cap. 63). Nem 
todos os sopros indicam valvopatia ou cardiopatia estrutural. A identificação precisa de um sopro 
sistólico funcional (benigno) pode descartar a necessidade de exame ecocardiográfico em muitos 
indivíduos sadios. A magnitude, a mudança dinâmica e a duração da diferença de pressão entre duas 
câmaras cardíacas ou entre os ventrículos e suas respectivas grandes artérias definem a duração, a 
frequência, a configuração e a intensidade do sopro. A intensidade é graduada em uma escala de 1 a 
6. Existe frémito palpável com sopros de graduação 4 ou de maior intensidade. Outros atributos 
importantes que auxiliam na identificação envolvem localização, irradiação e resposta às manobras à 
beira do leito, incluindo a respiração silenciosa. 


TABELA 11-5 Principais Causas de Sopros Cardíacos 


Sopros Sistólicos 


Protossistólico 


Mitral — IM aguda 
CIV 

Muscular 

Não restritivo, com hipertensão pulmonar 
Tricúspide — IT com pressão arterial pulmonar normal 


Mesossistólico 


Aórtico 
Obstrutivo 
Supravalvar — estenose aórtica supravalvar, coarctação da aorta 
Valvar — EAo e esclerose aórtica 
Subvalvar — discreto, túnel aortoventricular, CMOH 
Fluxo aumentado, estados hipercinéticos, IÃo, bloqueio cardíaco completo 
Dilatação da aorta ascendente, ateroma, aortite 
Pulmonar 
Obstrutivo 
Supravalvar — estenose da artéria pulmonar 
Valvar — estenose da valva pulmonar 
Subvalvar — estenose infundibular (dinâmica) 
Fluxo aumentado, estados hipercinéticos, shunt da esquerda para a direita (p. ex., 
CIA) 
Dilatação da artéria pulmonar 


Elessistólico 


Mitral — PVM, isquemia miocárdica aguda 
Tricúspide — PVT 


Holossistólico 


Regurgitação da valva atrioventricular (IM, IT) 
Shunt da esquerda para a direita no nível ventricular (CIV) 


Sopros Diastólicos 


Protodiastólicos 


Regurgitação aórtica 
Valvar — congênita (valva bicúspide), deformidade reumática, endocardite, 
prolapso, trauma, pós-valvoplastia 
Dilatação do anel valvar — dissecção aórtica, ectasia anuloaórtica, degeneração 
medial cística, hipertensão, espondilite anquilosante 
Alargamento das comissuras — sífilis 
Regurgitação pulmonar 
Valvar — pós-valvoplastia, endocardite, febre reumática, carcinoide 
Dilatação do anel valvar — hipertensão pulmonar; síndrome de Marfan 
Congênita — isolada ou associada a tetralogia de Fallot, CIV, estenose pulmonar 


Mesodiastólicos 


Mitral 
Estenose mitral 
Sopro de Carey Coombs (sopro apical mesodiastólico na febre reumática aguda) 
Fluxo aumentado através da valva mitral não estenótica (p. ex., IM, CIV, DAP, 
situações de alto débito, bloqueio cardíaco completo) 
Tricúspide 
Estenose tricúspide 
Fluxo aumentado através da valva tricúspide não estenótica (p. ex., IT, CIA e 
retorno venoso pulmonar anômalo) 
Tumores atriais direitos e esquerdos (mixoma) 
IAo grave ou excêntrica (sopro de Austin Flint) 


Telediastólicos 


Acentuação pré-sistólica de sopro de estenose mitral 
Sopro de Austin Flint de [Ao grave ou excêntrica 


Sopros Contínuos 


DAP 

Fistula AV coronariana 

Rompimento de aneurisma do seio de Valsalva 
Defeito septal aórtico 

Murmúrio venoso cervical 

Artéria coronária esquerda anômala 

Estenose do segmento proximal da artéria coronária 
Sopro mamário da gravidez 

Estenose de ramo da artéria pulmonar 
Circulação colateral brônquica 

CIA pequena (restritiva) com EM 

Fistula AV intercostal 


De Braunwald E, Perloff JK: Physical examination of the heart and circulation. In Zipes DP Libby P Bonow RO, Braunwald E (eds): Braunwald s Heart Disease: A 
Textbook of Cardiovascular Medicine. 7th ed. Philadelphia, Saunders, 2005, pp. 77-106; and Norton PJ, O’Rourke RA: Approach to the patient with a heart murmur In 
Braunwald E, Goldman L (eds): Primary Cardiology. 2nd ed. Philadelphia, Elsevier 2003, pp 151-168. 


FIGURA 11-8 Diagrama dos principais sopros cardíacos. A, Reforço pré-sistólico do sopro da EM em ritmo sinusal. B, Sopro 





holossistólico da IM ou IT crônica e grave ou da comunicação interventricular, sem hipertensão pulmonar grave. C, Som de ejeção e 
sopro em crescendo-decrescendo da EAo bicúspide. D, Som de ejeção e sopro crescendo-decrescendo que se estende até o 
componente P, na EP bicúspide. E, Sopro diastólico em decrescendo da IAo ou IP. F, Estalido de abertura e ruflar mesodiastólico da 
estenose mitral. G, Som de enchimento diastólico (B,) e sopro mesodiastólico associados à IM grave, IT ou comunicação interatrial, com 
shunt significativo da esquerda para a direita. H, Sopro continuo da PCA que encobre a B,. EA = estalido de abertura. (Modificado de 
Wood P: Diseases of the Heart and Circulation. Philadelphia, Lippincott, 1968; e O’Rourke RA, Braunwald E: Physical 
examination of the cardiovascular system. In Kasper D, Braunwald E, Fauci A et al. [eds]: Harrison’ Principles of Internal 
Medicine, 16th ed. New York, McGraw-Hill, 2005, p. 1309.) 


Sopros Sistólicos 

Quanto ao período do ciclo cardíaco, os sopros sistólicos podem ser proto, meso, tele ou 
holossistólicos. A IM aguda e grave provoca sopro protossistólico, em decrescendo, em virtude da 
ascensão abrupta da pressão dentro de átrio esquerdo não complacente (Fig. 11-9). A IM grave, 
associada a prolapso ou flail da lacinia posterior da valva mitral, irradia-se anteriormente e para a 
base; IM grave causada por comprometimento da lacinia anterior irradia-se posteriormente e para a 
axila. Em pacientes com IT aguda e pressões normais na AP, pode-se auscultar sopro protossistólico, 
que aumenta a intensidade com a inspiração, na borda esternal esquerda inferior, e é possível 
observar ondas cv de regurgitação no pulso venoso jugular. Os sopros mesossistólicos iniciam-se 
após a B, e terminam antes da B, e, habitualmente, têm configuração em crescendo-decrescendo. A 
estenose aórtica ou esclerose causa os mais comuns sopros mesossistólicos nos adultos. A 
caracterização exata da gravidade da estenose aórtica à beira do leito depende do débito cardíaco, 
da rigidez das artérias carótidas e dos achados associados. Outras causas de sopro cardíaco 
mesossistólico incluem CMHO, estenose pulmonar (EP) e aumento do fluxo sanguíneo pulmonar em 
portadores de grande CIA, com shunt da esquerda para a direita. O sopro mesossistólico isolado de 
grau | ou 2, na ausência de sintomas ou de outros sinais de cardiopatia, é um achado benigno que não 
exige avaliação futura, incluindo a ecocardiografia. O sopro telessistólico apical em geral indica 
PVM; um ou mais cliques não relacionados com a ejeção podem se apresentar. Pode-se auscultar 
sopro semelhante transitoriamente durante episódio de isquemia miocárdica aguda. Nessa situação, a 
IM decorre da contenção apical e da má coaptação das lacínias em resposta às alterações estruturais 
e funcionais do ventrículo e do anel mitral. A intensidade do sopro varia com a pós-carga de VE. 
Sopros holossistólicos, que se configuram em platô, decorrem de gradiente de pressão amplo e 
continuo entre duas câmaras cardíacas: VE e AE na IM crônica, VD e AD na IT crônica e ventrículos 
direito e esquerdo na comunicação interventricular (CIV) membranosa sem hipertensão pulmonar. A 
IM é mais bem auscultada sobre o ápice cardíaco, a IT na borda esternal esquerda inferior e a CIV na 
parte média da borda esternal esquerda, onde se palpa frêmito na maioria dos pacientes. A IT é mais 
frequentemente secundária à dilatação anular consequente ao alargamento do VD com o 
deslocamento do músculo papilar e insuficiência na coaptação dos folhetos tricúspides. A 
hipertensão arterial pulmonar também pode estar presente. 
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FIGURA 11-9 A, Fonocardiograma (painel superior) de um paciente com regurgitação mitral aguda mostrando sopro protossistólico 
decrescendo e som de enchimento diastólico (B3). B, Configuração das ondas de pressão do VE e do AE demonstrando a ascensão 
abrupta na pressão do AE e a atenuação do gradiente de pressão VE-AE, resultando na duração e na configuração do sopro. C, 
Ilustração das pressões de grande artéria (GA), ventricular (VENT) e atrial, com resultante fonocardiograma de IM ou IT crônica. Note 
o período holossistólico e a configuração em platô do sopro, uma vez que ambos derivam do amplo gradiente de pressão ventriculoatrial 
ao longo da sistole. SS = sopro sistólico, V = onda v. (De Braunwald E, Perloff JK: Physical examination of the heart and 
circulation. In Zipes DP Libby P Bonow RO, Braunwald E [eds]: Braunwald’ Heart Disease. A Textbook of Cardiovascular 
Medicine, 7th ed. Philadelphia, Saunders, 2005, p. 97.) 


Sopros Diastólicos 
Os sopros diastólicos invariavelmente significam doença cardíaca. A regurgitação aórtica crônica 
acarreta sopro proto a mesodiastólico, de alta tonalidade e em decrescendo. Na valvopatia aórtica 


primária, o sopro é mais bem auscultado ao longo da borda esternal esquerda, ao passo que, na 
vigência de dilatação da raiz e RA secundária, o sopro pode irradiar ao longo da borda esternal 
direita. O sopro mesossistólico decorrente de fluxo sanguíneo exacerbado e acelerado também existe 
na IAo moderada a grave, e não significa, necessariamente, obstrução da valva ou da via de saída. O 
sopro diastólico é mais suave e tem duração mais curta na [Ao aguda em virtude da elevação rápida 
da pressão diastólica do VE e da diminuição do gradiente de pressão diastólico aórtico-VE. Outras 
características da [Ao aguda envolvem taquicardia, B} suave e ausência dos achados periféricos de 
escoamento diastólico significativo. Ausculta-se o sopro da regurgitação pulmonar (RP) ao longo da 
borda esternal esquerda e, com maior frequência, é decorrente da dilatação anelar oriunda da 
hipertensão crônica na AP (sopro de Graham Steell). Existem sinais de sobrecarga de pressão do 
VD. Também pode haver RP com valva congenitamente deformada e está invariavelmente presente 
após a reparação da tetralogia de Fallot. Nessas situações, o sopro é relativamente mais suave e de 
tonalidade mais baixa. A gravidade da RP após a reparação cirúrgica pode ser subestimada. A 
estenose mitral é a causa clássica de sopro diastólico meso a telessistólico (Fig. 11-84, F). A 
estenose pode também ser “silenciosa” — por exemplo, em pacientes com baixo débito cardíaco ou 
com grandes dimensões corporais. O sopro é mais bem auscultado sobre o ápice, em decúbito lateral 
esquerdo, tem baixa tonalidade (em ruflar) e é precedido por estalido de abertura nos estágios 
iniciais da doença. Acentuação pré-sistólica (um aumento da intensidade do sopro na telessistole 
após a contração atrial) ocorre em pacientes com ritmo sinusal. Os eventos do lado esquerdo 
usualmente ocultam achados em pacientes com ET reumática. A estenose funcional mitral ou 
tricúspide refere-se ao sopro mesodiastólico criado pelo fluxo transvalvar aumentado e acelerado, 
sem obstrução valvar, na vigência de IM ou IT grave, respectivamente, ou CIA, com grande shunt da 
esquerda para a direita. O sopro meso a telediastólico apical, de baixa tonalidade, às vezes 
associado à IÃo (sopro de Austin Flint), pode ser distinguido da estenose mitral com base na sua 
resposta aos vasodilatadores e na vigência de associação de outros achados. Causas menos comuns 
de sopro mesodiastólico envolvem mixoma atrial, bloqueio atrioventricular total e valvulite mitral 


reumática aguda (sopro de Carey Coombs). 


Sopros Contínuos 

Um sopro continuo implica gradiente de pressão entre duas câmaras ou vasos durante a sístole e a 
diástole. Esses sopros iniciam-se na sístole, alcançam a intensidade máxima próximo à B, e 
continuam na diástole. Podem ser dificeis de distinguir dos sopros sistólico e diastólico de pacientes 
com valvopatia mista aórtica e pulmonar. Os exemplos compreendem os sopros associados à PCA, à 
ruptura de aneurisma do seio de Valsalva e as fistulas AV coronarianas, de grandes vasos ou de 
hemodiálise. O ruído venoso cervical e o sopro mamário da gravidez constituem duas variantes 
benignas. 


Ausculta Dinâmica 

Manobras simples à beira do leito podem ajudar a identificar os sopros cardíacos e definir o 
significado (Tabela 11-6). Os eventos do lado direito, exceto o som de ejeção pulmonar, aumentam 
com a inspiração e diminuem com a expiração; os eventos do lado esquerdo têm comportamento 
oposto (100% de sensibilidade e 88% de especificidade). A intensidade dos sopros associados a IM, 
CIV e IÃo aumenta em resposta às manobras que aumentam a pós-carga do VE (p. ex., handgrip e 
vasopressores) e diminuem após a exposição a vasodilatadores (p. ex., nitrito de amila). A resposta 
ao sopro associado com PVM na posição ortostática e após agachamento já foi anteriormente 
descrita. O sopro da CMHO de forma direcionalmente similar, tornando-se mais breve e mais suave 
com o agachamento (95% de sensibilidade e 85% de especificidade) e mais longo e mais intenso 
com a rápida adoção da posição ortostática (95% de sensibilidade e 84% de especificidade). A 
intensidade do sopro da CMHO também aumenta com a manobra de Valsalva (65% de sensibilidade 
e 95% de especificidade). A modificação da intensidade do sopro sistólico no primeiro batimento 
após extrassistole ou no batimento após um ciclo longo em portadores de FA sugere EAo ao invés de 
IM, particularmente em um paciente mais idoso, em quem o sopro da EAo é bem transmitido ao ápice 
(efeito de Gallavardin). Os sopros sistólicos decorrentes da obstrução da via de saída do VE, 
incluindo aqueles causados pela EAo, aumentam a intensidade no batimento que sucede a 
extrassistole em virtude dos efeitos combinados da intensificação do enchimento do VE e da 
exacerbação da função contrátil após a extrassístole. O fluxo anterógrado acelera-se, provocando 
aumento do gradiente e intensificação do sopro. A intensidade do sopro de IM não se modifica no 
batimento após a extrassistole, uma vez que existe relativamente pouco aumento do fluxo pela valva 
mitral ou modificação no gradiente VE-AE. 


TABELA 11-6 Intervenções para Alterar a Intensidade dos Sopros Cardíacos 


Respiração: Sopros do lado direito geralmente aumentam com a inspiração. Sopros do lado esquerdo geralmente são mais altos durante a expiração. 


Manobra de Valsalva: A maioria dos sopros diminui em duração e intensidade. Duas exceções são o sopro sistólico de CMOH, que geralmente se torna muito mais alto, e o 
relacionado com o PVM, que se torna mais longo e, geralmente, mais alto. Após o fim da manobra de Valsalva, os sopros do lado direito tendem a retornar à intensidade 
basal antes dos sopros do lado esquerdo. 


Exercício: Sopros causados por fluxo de sangue através de valvas normais ou obstruídas (p. ex., EP e EM) ficam mais altos com exercício isotônico e isométrico (com 
handgrip). Sopros de IM, CIV e IAo também aumentam com o exercício de handgrip. 


Alterações posicionais: Na posição ortostática, a maioria dos sopros diminui; duas exceções são o sopro de CMOH, que se torna mais alto, e o de PVM, que fica mais longo 
e é geralmente intensificado. Na posição agachada, a maioria dos sopros fica mais alta, mas os de CMOH e os de PVM geralmente se suavizam e podem desaparecer. O 
erguimento passivo da perna geralmente produz os mesmos resultados que o agachamento. 


Batimento de FA pós-ventricular prematuro: Sopros originados em valvas normais ou semilunares estenóticas aumentam de intensidade durante o ciclo cardíaco após um 
batimento ventricular prematuro ou em um batimento após um longo ciclo na FA. Em contrapartida, sopros sistólicos causados por regurgitação da valva AV não sofrem 
alteração nem diminuem (disfunção do músculo papilar), e tampouco se tornam mais curtos após um batimento prematuro (PVM). 


Intervenções farmacológicas: Durante a hipotensão inicial relativa após inalação de nitrito de amila, os sopros de IM, CIV e IAo diminuem de intensidade, enquanto o 
sopro de EAo aumenta de intensidade devido ao incremento do volume sistólico. Durante a fase de taquicardia tardia, os sopros de EM e de lesões do lado direito também 
se tornam mais altos. Essa intervenção pode ajudar a distinguir o sopro do fenômeno de Austin Flint do sopro de EM. A resposta no PVM geralmente é bifásica (suave 
inicialmente e depois mais intensa do que o controle). 


Oclusão arterial transitória: A compressão externa transitória de ambas as artérias braquiais pela inflação bilateral do manguito até 20 mmHg acima da pressão sistólica de 
pico aumenta os sopros de IM, CIV e IÃo, mas não os sopros de outras origens. 





De Bonow RO, Carabello BA, Chatterjee K, et al.: ACC/AHA 2006 guidelines for the management of patients with valvular heart disease: A report of the American College 
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 1998 Guidelines for the Management of Patients with 


Valvular Heart Disease) desenvolvido com a colaboração de Society of Cardiovascular Anesthesiologists aprovado por Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions and the Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 48:e18, 2006. 





Indicações para a Ecocardiografia 

Não é necessário o ecocardiograma transtorácico (ETT) para os pacientes com sopro 
mesossistólico de grau 2 ou de intensidade inferior que não tenham sintomas ou outros sinais de 
doença cardiovascular e para aqueles com sopros contínuos benignos (Fig. 11-10). Outros pacientes 
devem ser submetidos a estudo ecocardiográfico para caracterizar a estrutura e a função cardíaca e 
para estimar as pressões da AP. 
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FIGURA 11-10 Estratégia para a avaliação de sopros cardíacos. (De Roldan CA, Shively BK, Crawford MH: Value of the 
cardiovascular physical examination for detecting valvular heart disease in asymptomatic subjects. Am J Cardiol 77:1327, 
1996; e Bonow RO, Bennett S, Casey DE Jr, et al.: ACC/AHA 2006 guidelines for the management of patients with valvular 
heart disease: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines 
(Writing Committee to Revise the 1998 Guidelines for the Management of Patients with Valvular Heart Disease) desenvolvido 
coma colaboração de Society of Cardiovascular Anesthesiologists: aprovado por Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions and the Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 48:e1, 2006.) 


ABORDAGEM INTEGRADA E BASEADA EM EVIDÊNCIAS 


Insuficiência Cardíaca 


Histórico 

Devem-se explorar os sintomas relacionados com o esforço e o repouso. Os sinais e sintomas mais 
comuns incluem dispneia, fadiga, limitação ao esforço, ortopneia e edema. Em uma revisão de 22 
estudos de pacientes adultos que se apresentaram em um setor de emergência hospitalar com 


dispneia, a possibilidade de insuficiência cardíaca foi mais bem aventada por meio de uma história 
anterior de insuficiência cardíaca (RC, 5,8; IC de 95%, 4,1 a 8), de dispneia paroxística noturna 
(DPN) (RC, 2,6; IC de 95%, 1,5 a 4,5), de um terceiro som cardíaco (RC, 11; IC de 95%, 4,9 a 25) 
ou de fibrilação atrial (RC, 3,8; IC de 95%, 1,7 a 8,8).2? Uma impressão inicial de insuficiência 
cardíaca por parte do médico foi um dos mais fortes preditores clínicos desse diagnóstico (RC, 4,4; 
IC de 95%, 1,8 a 10). Com exceção da DPN, essas mesmas características também foram preditoras 
de insuficiência cardíaca na ocorrência concomitante de doença pulmonar. A adição do teste para a 
porção N-terminal do pró-peptídeo natriurético tipo B (NT-pro-BNP) aumenta a exatidão do 
diagnóstico apenas de uma forma modesta (estatística C, 0,83 versus 0,86).8 

A dispneia grave e de início súbito indica edema agudo de pulmão, tipicamente precipitada por 
isquemia, arritmia, regurgitação valvar repentina do lado esquerdo e/ou hipertensão acelerada. É 
importante excluir outras causas, como embolia pulmonar e pneumotórax. Também se deve definir o 
grau de limitação, uma vez que a capacidade funcional, avaliada pela classificação da NYHA, 
constitui fator preditivo forte e independente do risco de morte para pacientes com insuficiência 
cardíaca. A capacidade funcional referida pelo paciente e o desempenho cardiovascular avaliado 
objetivamente podem diferir substancialmente. Sintomas que ocorrem em repouso podem ter maior 
valor preditivo para o diagnóstico de insuficiência cardíaca em comparação com os sintomas de 
esforço. A ortopneia não é específica da insuficiência cardíaca e pode ocorrer em pacientes com 
ascite ou enfisema grave. Também pode haver trepopneia, que é a dispneia ou o desconforto em 
decúbito lateral esquerdo. Os portadores de insuficiência cardíaca preferem dormir em decúbito 
lateral direito, e é provável que a trepopneia seja responsável pela predominância dos derrames 
pleurais do lado direito nessa população. A dispneia paroxística noturna também é comum na 
insuficiência cardíaca. As respirações de Cheyne-Stokes ocorrem em estado de vigília lº A 
prevalência de apneia obstrutiva do sono ou respirações de Cheyne-Stokes variam de 20 a 62% em 
diversos estudos de insuficiência cardiaca,?? e qualquer desses distúrbios está relacionado com 
aumento do risco de mortalidade. O edema de membros inferiores é habitualmente depressivo e se 
torna mais proeminente conforme o passar do dia para o paciente deambulante. O edema 
clinicamente evidente talvez indique um excesso de volume. Em pacientes com insuficiência cardíaca 
direita avançada, podem predominar a hepatomegalia ,dolorosa e a ascite. Os portadores de 
insuficiência cardíaca crônica, com frequência, deixam de ter estertores pulmonares ou edema de 
extremidade inferior. 

Poucos estudos exploraram os valores preditivos dos diversos sinais e sintomas de insuficiência 
cardíaca. Em uma revisão sistematica,?! a ortopneia teve apenas valor preditivo modesto do aumento 
das pressões de enchimento. Dispneia e edema foram semelhantemente úteis, mas foram mais 
preditivos quando combinados com os achados do exame físico (B,, taquicardia, elevação da 


pressão venosa jugular, baixa pressão de pulso, estertores e reflexo abdominojugular). Quando 
combinados com outros achados, um total de três ou mais sintomas ou sinais previu a probabilidade 
superior a 90% de aumento das pressões de enchimento, se a disfunção grave do VE não fosse 
conhecida. Em contraste, se um ou nenhum achado ou sintomas estivessem presentes, a probabilidade 
de ter pressões de enchimento aumentadas era inferior a 10%. Os critérios de Framingham, 
comumente utilizados para o diagnóstico de insuficiência cardíaca, em pacientes com fração de 
ejeção reduzida apenas têm uma especificidade de 63% e sensibilidade de 63% modestas. 

Existe maior probabilidade de a função sistólica estar preservada quando os pacientes são do sexo 
feminino e mais idosos, portadores de índice de massa corporal elevado, mas esses achados não têm 
especificidade e sensibilidade adequadas para orientar a terapêutica. Além disso, a disfunção 
diastólica não é exclusiva da disfunção sistólica. 


Exame Físico 

Na maioria dos pacientes com insuficiência cardíaca que necessitam de hospitalização, a razão para 
a admissão é a sobrecarga de volume; a falha no alívio deste fator tem um prognóstico de impacto 
negativo. Quatro sinais são comumente utilizados para predizer pressões de enchimento elevadas: 
distensão venosa jugular/refluxo hepatojugular, presença de B, e/ou B, e edema nos membros 
inferiores. Geralmente, o uso da combinação de achados em detrimento do uso dos achados clínicos 
isolados melhora a precisão do diagnóstico. Alguns médicos advogam a avaliação do paciente com 
insuficiência cardíaca ao longo de dois eixos básicos — estado do volume (“seco” ou “úmido”) e o 
estado de perfusão (“quente” ou “frio”) — como um guia útil para a terapêutica (Figura 23-2). Essa 
abordagem tem utilidade prognóstica, particularmente na avaliação de pacientes à data da alta após 
uma admissão por insuficiência cardíaca. Por exemplo, os pacientes que, quando da alta, têm um 
perfil “úmido” ou “frio” têm piores resultados (HR, 1,5; 95% IC, 1,1 a 12,1; P = 0,017) comparados 
com aqueles que, quando da alta, encontram-se “secos e quentes” (HR, 0,9; 95% IC, 0,7 a 2,1; P = 
0,5).23 Uma formação avançada poderá ser necessária para adquirir este nível de precisão do 
diagnóstico com o exame físico.?? 


Pressão Venosa Jugular 

A PVJ fornece a estimativa mais rápida da pressão de enchimento do VE. No ensaio clínico 
Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness 
(ESCAPE), 82% dos pacientes, cuja pressão atrial direita estimada era superior a 8 mmHg (10,5 cm 
H,O), tinham uma pressão atrial direita medida superior a 8 mmHg. Os mesmos investigadores 
também identificaram 9 dos 11 pacientes com pressões inferiores a 8 mmHg.?? Apesar da PVJ 
estimar a pressão de enchimento do VD, possui uma relação preditiva com a pressão de 


encunhamento da artéria pulmonar. Drazner et al.? descobriram que a pressão atrial predizia com 


fidelidade a pressão de encunhamento da artéria pulmonar; o valor preditivo positivo da pressão 
atrial direita superior a 10 mmHg para uma pressão de encunhamento da artéria pulmonar superior a 
22 mmHg foi de 88%. Além disso, a pressão sistólica da artéria pulmonar podia ser estimada como 
sendo o dobro da pressão de encunhamento. No ensaio ESCAPE, uma pressão atrial direita estimada 
superior a 12 mmHg e ortopneia com o recurso a dois travesseiros foram os únicos parâmetros no 
leito que providenciaram valor adicional à predição da pressão de encunhamento da artéria pulmonar 
em 22 mmHg, e comparavam-se favoravelmente com os níveis de BNP.2 A ecocardiografia e as 
determinações de BNP poderão não fornecer sempre valor adicional à avaliação clínica da 
insuficiência cardíaca, realizada por observadores experientes.*4 

Um valor elevado de PVJ possui significado prognóstico. Drazner et al.?5 demonstraram que a 
presença de distensão venosa jugular no momento de inscrição em um grande estudo clínico sobre 
insuficiência cardíaca (11% dos participantes dos Studies of Left Ventricular Dysfunction [SOLVD]), 
depois do ajuste para outros marcadores da gravidade da doença, predizia as hospitalizações por 
insuficiência cardíaca (risco relativo [RR], 1,32; 95% IC, 1,08 a 1,62), morte por falência de bomba 
(RR, 1,37; 95% IC, 1,07 a 1,75) e morte e hospitalização por insuficiência cardíaca (RR, 1,30; 95% 
IC, 1,11 a 1,53) (Fig. 11-11). Os investigadores estenderam essas observações aos pacientes 
assintomáticos Inscritos no estudo de prevenção SOLVD, entre os quais a distensão venosa jugular 
era menos comum (1,7% da população de estudo).2° Nos pacientes com dispneia, o reflexo 
hepatojugular é útil na predição da insuficiência cardíaca (RC, 6; 95% IC, 0,8 a 51) e sugere uma 
pressão de encunhamento da artéria pulmonar superior a 15 mmHg (RC, 6,7; 95% IC, 3,3 a 13,4).1º A 
presença de distensão venosa jugular, quer em repouso ou induzida, tinha a melhor combinação de 
sensibilidade (81%), especificidade (80%) e precisão preditiva (81%) para a elevação da pressão 
de encunhamento da artéria pulmonar. 
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FIGURA 11-11 Gráficos de Kaplan-Meier mostrando o valor prognóstico de pressão venosa jugular e terceira bulha (B,) elevadas em 
pacientes com insuficiência cardíaca sintomáticos (A e B) e assintomáticos (C e D) com disfunção sistólica. (A, B, De Drazner MH, 
Rame JE, Stevenson LW. Dries DL: Prognostic importance of elevated jugular venous pressure and a third heart sound in 
patients with heart failure. N Engl J Med 345:574, 2001; C, D, De Drazner MH, Rame JE, Dries DL: Third heart sound and 
elevated jugular venous pressure as markers of the subsequent development of heart failure in patients with asymptomatic left 
ventricular dysfunction. Am J Med 114:431, 2003.) 


Terceira e Quarta Bulhas Cardiacas 

A terceira bulha cardíaca (B,) prediz insatisfatoriamente a fração de ejeção (FE) porque reflete, 
principalmente, o desempenho diastólico em vez de o sistólico. Nos portadores de insuficiência 
cardíaca, a B} é igualmente prevalente naqueles com ou sem disfunção sistólica de VE. Uma 
avaliação rigorosa da B, foi conduzida por Marcus et al. em 100 pacientes, submetidos a cateterismo 
cardíaco eletivo, com uma variedade de condições cardiovasculares.2738 Cardiologistas (n = 18; 
estatística k, 0,37; P < 0,0001) e docentes (n = 26; estatística k, 0,29; P = 0,003) revelaram melhor 
desempenho que os residentes (n = 102; sem concordância significativa) para a identificação de B, 
confirmada pelo fonocardiograma. Além disso, a B} previu o aumento da pressão diastólica final do 
VE (PDFVE) (> 15 mmHg), do peptideo natriurético do tipo B (> 100 pg/mL) e da depressão da 


função sistólica ventricular (FE < 0,50), embora as sensibilidades tenham sido baixas (32 a 
52%; Fig. 11-12). A B, tem sensibilidade comparável (40 a 46%), mas especificidade inferior (72 a 
80% para uma B, versus 87 a 92% para uma B}; Tabela 11-7). Um terceiro som cardíaco pode ser 
ouvido com frequência nos pacientes encaminhados para avaliação para transplante, mas possui 
predição baixa para as pressões de enchimento elevadas. Alternativamente, a ausência de B, não 
pode excluir um diagnóstico de insuficiência cardíaca, mas a sua presença indica, de uma forma 
fidedigna, disfunção ventricular. 

O valor prognóstico da B} na insuficiência cardíaca crônica foi estabelecido por estudos de 
tratamento e prevenção do SOLVD.º33536 Os pesquisadores revelaram que a B} foi capaz de predizer 
a morbidade e a mortalidade cardiovascular (Fig. 11-11). O risco relativo para a hospitalização e a 
morte por insuficiência cardíaca, em portadores de B; nas coortes de prevenção e tratamento, foi de 
magnitude comparável. Essas observações permaneceram significativas após ajustes para 
indicadores de gravidade de doença e foram ainda mais poderosos quando combinados com a 
existência de elevação da pressão venosa jugular. Uma B, também prediz risco mais elevado de 


resultados adversos em outras condições, como infarto do miocárdio (IM) ou cirurgia não cardíaca. 
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FIGURA 11-12 PDFVE média (A) e FEVE (B) em pacientes nos quais o traçado fonocardiográfico demonstrou a presença de um 
terceiro e/ou quarto som cardíaco. Também são revelados: médias, variações interquartil, barras de erros e valores outlier (circulos). Os 
valores de P são comparados com os dados da primeira coluna. (De Marcus GM, Gerber IL, McKeown BH, et al.: Association 
between phonocardiographic third and fourth heart sounds and objective measures of left ventricular function. JAMA 
293:2238, 2005.) 


TABELA 11-7 Características dos Testes de Detecção Computadorizada de Bulhas Cardiacas* 


BULHA PDFVE> 15 mmHg (%) FEVE < 50% (%) BNP > 100 pg/mL (%) 


Sensibilidade 41 (26-58) 52 (31-73) 32 (20-46) 
Especificidade 92 (80-98) 87 (76-94) 92 (78-98) 


Valor preditor positivo 81 (58-95) 57 (34-78) 85 (62-97) 
Valor preditor negativo 65 (53-76) 84 (73-92) 48 (36-60) 


Precisão 69 (58-78) 78 (68-86) 56 (45-67) 


Sensibilidade 46 (31-63) 43 (23-66) 40 (26-54) 





Especificidade 80 (66-90) 72 (59-82) 78 (61-90) 


Valor preditor positivo 66 (46-82) 34 (18-54) 72 (52-87) 
Valor preditor negativo 64 (51-76) 79 (66-88) 47 (34-60) 


Precisão 64 (54-74) 64 (54-74) 55 (44-66) 


B, e/ou B, 


Sensibilidade 68 (52-82) 74 (52-90) 57 (42-70) 


Especificidade 73 (59-85) 64 (52-76) 72 (55-86) 


Valor preditor positivo 68 (52-82) 42 (26-58) 75 (59-87) 
Valor preditor negativo 73 (59-85) 88 (75-95) 53 (38-67) 
Precisão 71 (61-80) 67 (56-76) 63 (52-73) 


*Dados apresentados como porcentagem (IC de 95%). 
Modificado de Marcus GM, Gerber IL, McKeown BH, et al.: Association between phonocardiographic third and fourth heart sounds and objective measures of left 
ventricular function. JAMA 293:2238, 2005. 





Estertores e Edema 

Em estudos mais antigos em portadores de insuficiência cardíaca crônica, aproximadamente 75% a 
80% dos participantes não apresentavam estertores, apesar da elevação da pressão capilar pulmonar, 
presumivelmente em virtude da intensificação da drenagem linfática. Semelhantemente, a radiografia 
do tórax não tem sensibilidade para o aumento das pressões de enchimento nesses estudos. O edema 
dos membros inferiores não é sensível e nem específico para o diagnóstico de insuficiência cardíaca 


e tem baixo valor preditivo como variável isolada. 


Manobra de Valsalva 

A resposta da pressão arterial à manobra de Valsalva pode ser avaliada de forma não invasiva, 
utilizando o manguito de pressão arterial ou com aparelhos disponíveis comercialmente. A manobra 
de Valsalva tem quatro fases (Fig. 11-13). Na resposta normal, auscultam-se os sons de Korotkoff 
somente durante as fases I e IV, porque a pressão sistólica eleva-se normalmente no início e na 
liberação da fase de esforço. Existem duas respostas anormais reconhecidas à manobra de Valsalva 
na insuficiência cardíaca: 1) ausência do sobreimpulso (overshoot) da fase IV, e 2) resposta em onda 
quadrada (Fig. 11-14). A ausência do padrão de sobreimpulso (overshoot) indica diminuição da 
função sistólica. A resposta em onda quadrada indica a elevação das pressões de enchimento e 
parece ser independente da FE.” As respostas podem ser quantificadas usando a razão de amplitude 
de pulso se a pressão de pulso for medida durante a manobra. Essa razão compara a pressão de pulso 
minima no final da fase de esforço e a pressão de pulso máxima no começo da fase de esforço; uma 
relação aumentada é consistente com resposta do tipo quadrada. 

















Fase |: aumento da pressão arterial sistólica com 
a tensão inicial devido ao aumento da pressão 
intratorácica 


Fase Il: diminuição do volume sistólico e da 
pressão de pulso e taquicardia reflexa com a 
tensão contínua devido à diminuição do retomo 
venoso e ao aumento da resistência vascular 


Fase Ill: diminuição, breve e repentina, na 
pressão sistólica, devido à queda repentina na 
pressão intratorácica 


Fase IV: superação da pressão sistólica e 
bradicardia reflexa devido ao retorno venoso 
e diminuição da resistência vascular sistêmica 


FIGURA 11-13 Resposta normal à manobra de Valsalva. (De Nishimura RA, Tajik AJ: The Valsalva maneuver—3 centuries later. 


Mayo Clinic Proc 79:577, 2004.) 
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FIGURA 11-14 Respostas anormais à manobra de Valsalva, avaliadas com a utilização do padrão dos sons de Korotkoff. A, Normal, 
resposta sinusoidal com sons intermitentes durante o esforço e a liberação. B, Os sons brevemente audíveis durante a fase inicial de 


esforço sugerem apenas o comprometimento da função sistólica na ausência de sobrecarga de liquido. C, A persistência dos sons de 
Korotkoff no decorrer da fase de esforço sugere a elevação das pressões de enchimento. PA = pressão arterial. (De Shamsham FE 
Mitchell J: Essentials of the diagnosis of heart failure. Am Fam Physician 61:1319, 2000.) 


Outros Achados 


Na ausência de hipertensão, a pressão de pulso é determinada pelo volume de ejeção e pela rigidez 


vascular, podendo ser usada para avaliar o débito cardíaco. Em uma coorte de pacientes com 


insuficiência cardíaca sistólica crônica (FE, 0,18 + 0,06), a pressão de pulso proporcional 


([sistólica — diastólica]/sistólica) apresentou boa correlação com o índice cardíaco (coeficiente de 
correlação [r] = 0,82; P < 0,001), indice de volume de ejeção (r = 0,78; P < 0,001) e o inverso da 
resistência vascular sistêmica (r = 0,65; P < 0,001). Usando a pressão de pulso proporcional de 
25%, pode-se prever o índice cardíaco da seguinte forma: se o valor for inferior a 25%, o indice 
cardíaco é menor que 2,2 L/min/m* em 91% dos pacientes, e, se for superior a 25%, o indice 
cardíaco é maior que 2,2 L/min/m? em 83% dos pacientes.? Entretanto, a melhor avaliação da 
perfusão sistêmica e do índice cardíaco parece ser a impressão clinica global — o chamado perfil 
“frio” (Fig. 23-2). A experiência dos médicos especializados em insuficiência cardíaca teve melhor 
desempenho que a pressão de pulso proporcional, a pressão arterial sistólica, extremidades frias ou 
fadiga para predizer um índice cardíaco medido invasivamente inferior a 2,3 litros/min/m?.2 Essa 
regra de predição não foi relatada em outros grupos de pacientes, em coortes mais amplas ou em 
estudos mais contemporâneos. As efusões pleurais também são comuns nos pacientes com 
insuficiência cardíaca, nos quais são tipicamente à direita, tal como referido anteriormente. O 
embotamento à percussão é o achado mais simples na identificação de derrame pleural e é superior 
(RC, 8,7; IC de 95%, 2,2 a 33,8) à percussão auscultatória, à diminuição de sons respiratórios, à 
expansão assimétrica do tórax, ao aumento da ressonância vocal, a crepitações ou ao atrito pleural. 
Por outro lado, a ausência de frêmito vocal tátil reduzido diminui a probabilidade de existência de 
derrame pleural (RC negativa, 0,21; IC de 95%, 0,12 a 0,37)! 


Valvopatia 

O histórico e o exame físico meticuloso podem revelar muitos dados sobre a gravidade da lesão, 
história natural, indicações de cirurgia e evolução de portadores de valvopatia (Cap. 63). O histórico 
de qualquer paciente com valvopatia estabelecida ou presumida deve basear-se na utilização de 
esquema de classificação funcional (Tabela 11-1*). Mesmo o inicio de limitação funcional leve 
constitui indicação de correção mecânica (cirúrgica) da lesão valvar responsável. Frequentemente, a 
valvopatia é a primeira suspeita em decorrência de sopro cardíaco. Os cardiologistas podem 
detectar sopros cardíacos sistólicos com nítida fidedignidade (coeficiente kappa interobservador, 
0,30 a 0,48), e usualmente conseguem confirmar ou excluir estenose aórtica, CMHO, IM, PVM, IT e 
sopros funcionais. O uso de aparelhos de ecografia portáteis poderá melhorar as taxas de detecção e 
de precisdo.*!-*3 


Mitral 

Em pacientes com estenose mitral, a sobrevida declina após o inicio dos sintomas e piora com os 
graus progressivos de limitação funcional (classes da NYHA) e em função do aumento da 
hipertensão pulmonar.) Os achados no exame físico variam com a cronicidade da doença, a 


frequência cardíaca, o ritmo e o débito cardíacos. Pode ser dificil estimar a gravidade da lesão 
valvar de pacientes mais idosos com valvas menos flexíveis, FA com alta frequência ventricular ou 
baixo débito cardíaco. Presume-se que a estenose mitral é grave pelos seguintes fatores: (1) sopro de 
longa duração ou holodiastólico, indicando a persistência do gradiente AE-ventriculo esquerdo; (2) 
intervalo A,-EA curto, compatível com maior pressão do AE; (3) hiperfonese do componente P, (ou 
B, única) ou também impulso do ventrículo direito, sugestivo de hipertensão pulmonar; e (4) 
elevação da pressão venosa jugular, com ondas cv, hepatomegalia e edema das extremidades 
inferiores, ou seja, sinais de insuficiência cardíaca direita. Nos pacientes com ritmo sinusal, a 
intensidade do sopro diastólico e a existência de reforço pré-sistólico não refletem, com precisão, a 
gravidade da lesão. 


Insuficiência Mitral 

Os sintomas associados à IM dependem da gravidade e do tempo de desenvolvimento. A IM aguda e 
grave que surge com a ruptura do músculo papilar ou com a endocardite infecciosa usualmente 
resulta em dispneia repentina e profunda em decorrência de edema pulmonar. Os dados do exame 
físico podem ser confusos, porque o impulso do VE não está aumentado e nem deslocado, e o sopro 
sistólico tem incidência precoce e configuração em decrescendo (Fig. 11-9). O sopro também pode 
ser alto mais próximo à borda esternal esquerda ou na axila, em vez de no ápice. O sopro sistólico de 
desenvolvimento recente, logo após o IAM, pode não ser audível em pacientes obesos e naqueles 
submetidos à ventilação artificial. 

Vários achados sugerem IM crônica grave: (1) batimento apical do VE dilatado e deslocado, porém 
dinâmico; (2) frémito sistólico apical (intensidade do sopro de grau 4 ou superior); (3) complexo de 
enchimento mesodiastólico compreendido por B, e sopro breve e de baixa tonalidade, indicativo de 
influxo mitral diastólico acelerado e exacerbado; (4) desdobramento fisiológico da B,, porém amplo, 
em virtude do fechamento precoce da valva aórtica; e (5) hiperfonese do componente P, ou impulso 
do ventrículo direito. Os achados em portadores de PVM podem variar dependendo das condições 
de sobrecarga do ventrículo esquerdo. A combinação de clique não associado à ejeção e sopro meso 
a telessistólico tem boa predição de PVM, confirmada pelos critérios de ETT (IP, 2,43). 


Estenose Aórtica 

Um pulso carotideo com ascensão lenta (pulsus tardus), pulso carotídeo com amplitude reduzida 
(pulsus parvus), hipofonese do componente A, e intensidade máxima do sopro na meso ou 
telessistole ajudam a determinar a gravidade da EAo. A intensidade do sopro depende do débito 
cardíaco e das dimensões corporais (transferência de momentum de pico) e não indica seguramente a 
gravidade da estenose. Em um estudo de seguimento de 35 anos de 2.014 homens de nacionalidade 
norueguesa de meia-idade, aparentemente saudáveis, a presença de um sopro sistólico, mesmo que de 


baixo grau, estava associada a um aumento de quase cinco vezes do risco ajustado à idade para a 
substituição da valva aórtica.“ Nenhum achado do exame físico possui sensibilidade ou 
especificidade elevadas para o diagnóstico de estenose aórtica grave, e apenas a redução da 
amplitude da subida da curva de pressão (upstroke) carotídea pode, de uma forma independente, 
predizer o resultado. A experiência clínica estabeleceu a dificuldade na avaliação das características 
da subida da curva de pressão carotídea nos pacientes mais idosos, nos hipertensos e nos estados de 
baixo débito cardíaco. A distinção entre o sopro de uma estenose aórtica hemodinamicamente 
significativa de outro sopro causado por graus menores de estenose pode ser um desafio. Mesmo na 
presença de esclerose aórtica, pode ser audível um sopro de grau 2 ou 3, apesar de ter seu pico na 
mesossístole. A amplitude da subida da curva de pressão da carótida deverá ser normal, o 
componente A, deverá estar preservado e o eletrocardiograma (ECG) não deverá ter evidência de 
hpertrofia do VE. No entanto, com frequência, o uso da ETT é necessário para clarificar essa 
distinção, sobretudo nos pacientes mais idosos com estenose aórtica. A análise do sinal dos sons 
cardiovasculares capturados digitalmente através de um monitor de espectros pode distinguir o sopro 
da esclerose aórtica de um sopro resultante de uma estenose aórtica hemodinamicamente 
significativa.” O diagnóstico diferencial de sopro sistólico relacionado com a obstrução da via de 
saída do VE envolve EAo valvar, CMHO, estenose subaórtica membranosa discreta (ESMD) e 
estenose aórtica supravalvar (EASV). A existência de som de ejeção indica a causa valvar. É 
possível distinguir da CMHO com base na resposta do sopro à manobra de Valsalva e a adotar 
posição ortostática ou agachada. Os portadores de ESMD comumente têm sopro diastólico indicativo 
de IÃo, mas não som de ejeção, enquanto, nos pacientes com EASV, a pressão arterial do braço 
direito é mais de 10 mmHg superior à do braço esquerdo. 


Insuficiência Aórtica 

Portadores de regurgitação aórtica aguda e grave desenvolvem edema pulmonar e sintomas e sinais 
de baixo débito cardíaco anterógrado. Invariavelmente, evidencia-se taquicardia, a pressão arterial 
sistólica não está elevada e a pressão de pulso não está alargada de forma significativa. A B} é 
hipofonética em virtude do fechamento prematuro da valva mitral. A intensidade e a duração do 
sopro diastólico são atenuadas pela elevação rápida da pressão diastólica do VE e pela diminuição 
do gradiente de pressão diastólico aórtico-VE. Nos pacientes com dissecção aórtica aguda do tipo A, 
a existência de sopro diastólico (presente em quase 30% dos casos) acarreta pouca alteração na 
probabilidade pré-teste de dissecção. A IAo aguda e grave é pouco tolerada e exige uma cirurgia de 
emergência. Os sintomas clássicos que acompanham a [Ao crônica e grave incluem dispneia, fadiga, 
desconforto torácico e palpitações. O clássico sopro aspirativo em decrescendo sugere IAo crônica. 
Invariavelmente, ausculta-se sopro mesossistólico na base, indicativo de aumento do fluxo pela via 


de saída do VE. Pode coexistir estenose aórtica. A ausência de sopro diastólico reduz 


significativamente a probabilidade de [Ao moderada ou de maior gravidade (IP, 0,1). A presença de 
sopro diastólico típico aumenta a probabilidade de [Ao moderada ou de maior gravidade (IP, 4 a 
8,3). Além disso, nos portadores de IAo crônica, a intensidade do sopro correlaciona-se com a 
gravidade da lesão. O sopro diastólico grau 3 tem IP de 4,5 (IC de 95%, 1,6 a 14) para a distinção 
entre [Ao grave e moderada ou leve. Os dados relacionados com a significância do sopro de Austin 
Flint são conflitantes. Poucas evidências sustentam as alegações históricas da importância de quase 
todos os sinais periféricos, com epônimos, da IAo crônica, existindo pelo menos 12. O sinal de Hill 
(gradiente de pressão arterial sistólica braquial-poplítea > 20 mmHg) pode ser a única exceção 
(sensibilidade de 89% para a [Ao moderada a grave), embora a base de evidências de sustentação 
também seja fraca. 


Valvopatia Tricúspide 

As lesões valvares do lado esquerdo, frequentemente, tornam obscuros os sintomas e sinais da 
estenose tricúspide. Um valor de PVJ elevado juntamente com uma descida y atrasada, ascite 
abdominal e edema sugerem estenose tricúspide grave. Os achados auscultatórios são dificeis de 
valorizar mas mimetizam aqueles que se encontram na estenose mitral e podem agravar-se durante a 
inspiração. Os sintomas de IT assemelham-se aos da estenose tricúspide. A IT grave causa PVJ 
elevada com ondas v proeminentes, levantamento paraesternal, fígado pulsatil, ascite e edema. A 
intensidade do sopro holossistólico da IT aumenta com a inspiração (sinal de Carvallo). A 
intensidade do sopro não reflete com precisão a gravidade da lesão valvar. As causas primárias e 
secundárias da IT devem ser distinguidas. 


Valvopatia Pulmonar 

Estenose pulmonar (EP) pode causar fadiga durante o esforço, dispneia, sensação de cabeça vazia e 
desconforto torácico (“angina ventricular direita”). Síncope indica obstrução grave. O sopro 
mesossistólico da EP é mais bem auscultado no segundo espaço intercostal esquerdo. Na vigência de 
EP grave, estreita-se o intervalo entre a B, e o som de ejeção pulmonar, o sopro alcança o pico na 
telessistole e pode estender-se além do componente A,, e o componente P, torna-se inaudível. Sinais 
de sobrecarga significativa do VD envolvem a proeminência da onda a do pulso venoso jugular e o 
impulso paraesternal. A IP ocorre mais comumente como manifestação secundária à hipertensão 
significativa da AP e dilatação do anel, mas também pode refletir valvopatia primária (p. ex., valva 
bicúspide congênita) ou a complicação de cirurgia da via de saída do VD. Os sintomas variam em 
função da gravidade da hipertensão da AP e do nível de compensação do VD. Pode-se distinguir o 
sopro diastólico da IP secundária (Graham Steell) daquele causado por IÃo, com base no aumento de 
intensidade durante a inspiração, seu inicio mais tardio (após o componente A, e junto como P,) e 


seu tom um pouco mais baixo. Quando se ausculta o sopro clássico, aumenta a probabilidade de IP 


(IP, 17), mas a ausência de sopro não exclui a IP (IP, 0,9). Na vigência de hipertensão grave da AP e 
da IP, habitualmente se palpa o componente P, e existem sinais de sobrecarga de volume e pressão 
do VD. 


Próteses Valvares Cardíacas 

O diagnóstico diferencial da limitação funcional após cirurgia de substituição valvar envolve 
disfunção da prótese valvar, arritmia e comprometimento do desempenho do ventrículo esquerdo. 
Pode haver disfunção da prótese valvar em virtude de trombose, crescimento de pannus, infecção e 
deterioração estrutural. Os sintomas e sinais simulam aqueles observados na valvopatia nativa e 
podem surgir agudamente ou desenvolverem-se gradualmente com o tempo. O primeiro indício de 
que pode haver disfunção da prótese valvar, com frequência, é a modificação da qualidade dos sons 
cardíacos ou o surgimento de novo sopro. Os sons cardíacos com a prótese valvar biológica 
assemelham-se aqueles gerados pelas valvas nativas. A prótese biológica na posição mitral 
usualmente se associa a sopro mesossistólico (decorrente da turbulência criada pelo fluxo sistólico 
pelos suportes valvares à medida que estes se projetam para dentro da via de saída do VE) e sopro 
mesodiastólico suave, que ocorre com o enchimento normal do VE. O sopro diastólico é usualmente 
ouvido no ápice apenas na posição de decúbito lateral esquerdo. Sopro apical de alta tonalidade ou 
holossistólico significa regurgitação paravalvar ou na prótese biológica, o que exige a verificação 
ecocardiográfica e a avaliação de seguimento cuidadoso. Dependendo da magnitude do volume de 
regurgitação, o sopro diastólico pode ser audível. A deterioração clínica pode ocorrer rapidamente 
após a primeira manifestação da insuficiência da prótese biológica. 

Uma bioprótese na posição aórtica invariavelmente acompanha-se de sopro mesossistólico na base, 
com grau 3 ou inferior. O sopro diastólico de IÃo é anormal sob qualquer circunstância e merece 
investigação adicional. A diminuição da intensidade dos sons de abertura ou fechamento de prótese 
mecânica, dependendo do seu tipo, constitui achado preocupante. O sopro sistólico apical de alta 
tonalidade, em pacientes com prótese mecânica mitral, ou o sopro diastólico em decrescendo, em 
pacientes com prótese mecânica aórtica, indicam regurgitação paravalvar ou disfunção da prótese. 
Pacientes com trombose de prótese valvar podem desenvolver sinais de choque, hipofonese dos sons 


cardíacos e sopros suaves. 


Doença Pericárdica 

Pericardite 

A dor típica de pericardite aguda começa de forma abrupta, é aguda e sua intensidade varia com a 
posição. Ela pode se irradiar até a crista do trapézio. Febre associada ou história de doença viral 
recente podem fornecer indícios adicionais. O atrito pericárdico é quase 100% específico para o 


diagnóstico, embora sua sensibilidade não seja tão alta, pois ele pode crescer e diminuir durante o 
curso da doença aguda, ou pode ser de dificil detecção. Esse som coriáceo ou rangente, normalmente 
de dois ou três componentes, também pode ser monofásico. Geralmente, é necessária a ausculta 
cardíaca em várias posições. O ECG pode fornecer indícios adicionais relacionados com a elevação 
do segmento ST e a depressão do segmento PR. Rotineiramente, é realizado um ecocardiograma 
transtorácico para avaliar o volume e a aparência de qualquer derrame e se existem sinais precoces 
de comprometimento hemodinâmico. (Cap. 71 para uma discussão mais completa da doença 
pericárdica.) 


Tamponamento Pericárdico 

O tamponamento pericárdico ocorre quando a pressão intrapericardica iguala ou excede a pressão do 
átrio direito. O tempo de instalação do seu desenvolvimento depende do volume da efusão, da taxa à 
qual se acumula e da complacência pericárdica. O sintoma mais frequentemente associado é a 
dispneia (sensibilidade, 87% a 88%).*º A hipotensão (sensibilidade 26%) e sons cardíacos abafados 
(sensibilidade 28%) são indicadores com pouca sensibilidade para o tamponamento. Um pulso 
paradoxal maior que 12 mmHg em um paciente com uma efusão cardíaca grande prediz o 
tamponamento com uma sensibilidade de 98%, uma especificidade de 83% e uma RC de 5,9 (95% 
IC, 2,4 a 14). A ecocardiografia está indicada em todos os pacientes com suspeita de tamponamento 
pericárdico. 


Pericardite Constritiva 

A pericardite constritiva é uma entidade clínica pouco comum que ocorre com irradiação prévia do 
tórax, cirurgia cardíaca ou mediastínica, tuberculose crônica ou neoplasia. A apresentação clínica é 
caracterizada por dispneia, fadiga, aumento de peso, aumento abdominal e edemas nos membros 
inferiores. A suspeita do diagnóstico acontece mais frequentemente após inspeção da PVJ e de suas 
curvas, com elevação e inscrição do contorno clássico de M ou W, causados pelas curvas 
descendentes proeminentes de x e y e por um sinal de Kussmaul. A evidência de efusões pleurais e de 
ascite pode ser encontrada com frequência. Um KP (knock pericárdico) em raras ocasiões é audível. 
Sua distinção da cardiomiopatia restritiva não é possível, com frequência, com base apenas na 


história e no exame físico. 


DIREÇÕES FUTURAS 


A história e o exame físico têm um papel inestimável na avaliação inicial de um paciente com 
suspeita de doença cardiovascular ou com o diagnóstico já estabelecido. As preocupações relativas 
aos custos crescentes dos cuidados médicos poderão reforçar o valor daquelas tradições, honradas 


pelo tempo, para guiar o uso adequado das modalidades de diagnóstico imaginológicas e invasivas. 
Estas considerações deverão suscitar esforços adicionais para estabelecer características de 
precisão e desempenho. O reconhecimento da necessidade de restabelecer a avaliação monitorada do 
paciente como um componente especial dos programas de formação, juntamente com mecanismos que 
permitam a prática, a repetição e a reavaliação, é essencial. Os métodos de ensino, recorrendo a 
auxiliares de treino com basea na simulação, são eficazes.?” A incorporação rotineira de técnicas 
ecocardiográficas portáteis e/ou monitoração de espectros dos sons cardíacos pode melhorar o 
desempenho do médico. A resposta à questão sobre se o aparelho de ecografia portátil irá substituir 
o estetoscópio permanece desconhecida. As melhoras contínuas nas características de desempenho 
técnico e a diminuição de custos destes aparelhos constituem pontos atraentes, tal como a 
possibilidade de iniciar um tratamento em um dado momento sem a necessidade de testes adicionais, 
em muitos casos.?84º 
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PPE letrocardiografia 
David M. Mirvis e Ary L. Goldberger 


A tecnologia e a utilidade clinica do eletrocardiograma (ECG) têm avançado continuamente ao longo 
dos últimos dois séculos. As primeiras demonstrações da atividade elétrica do coração apresentadas 
durante a última metade do século XIX foram sucedidas de perto por registros diretos dos potenciais 
cardíacos por Waller em 1887. A invenção do galvanômetro de corda por Einthoven, em 1901, 
propiciou um método direto para registrar a atividade elétrica do coração nos seres humanos. Por 
volta de 1910, o ECG partiu do laboratório de pesquisa para a prática clínica e logo se tornou o 
exame de diagnóstico cardíaco mais comumente utilizado. 

Avanços recentes têm ampliado a importância do ECG. É um exame vital para determinar a 
presença e a gravidade da isquemia miocardica aguda, localizar os locais de origem e as vias das 
taquiarritmias, avaliar as opções terapêuticas para pacientes com insuficiência cardíaca e identificar 
e avaliar pacientes com doenças genéticas propensas a arritmias. Embora outras técnicas tenham 
surgido para avaliar a estrutura cardíaca, o ECG continua sendo o método básico para avaliar a 
atividade elétrica do coração. Desenvolvimentos em fisiologia e tecnologia expandiram a informação 
acerca da atividade elétrica do coração que pode ser retirada do ECG, e irão expandir essas 
aplicações clínicas. 

Este capítulo revisa as bases fisiológicas dos padrões do ECG normais e na doença, delineia os 
critérios para os diagnósticos eletrocardiográficos mais comuns em adultos, descreve os aspectos 
essenciais de sua aplicação clínica e sugere tendências futuras para a prática clínica da 
eletrocardiografia. 


PRINCÍPIOS FUNDAMENTAIS 
O ECG é o resultado final de uma série complexa de processos fisiológicos e tecnológicos. 
Primeiro, são produzidas correntes iônicas transmembranas pelo fluxo de íons através das 
membranas celulares e entre as células adjacentes. Essas correntes são sincronizadas pela sequên- 
cia de ativação e recuperação cardíaca para produzir um campo elétrico no coração e em torno 
dele, que varia com o tempo durante o ciclo cardíaco. Esse campo elétrico atravessa numerosas 
estruturas, incluindo pulmões, sangue e músculos esqueléticos, que perturbam o campo elétrico 
cardíaco. 

As correntes que alcançam a pele são, então, detectadas por eletrodos colocados em locais 
específicos nos membros e no tronco, configurados para produzir as derivações, representando a 


diferença dos potenciais detectados por pares ou combinações de eletrodos. Os potenciais dessas 
derivações são amplificados, filtrados e exibidos por uma variedade de dispositivos para produzir 
um registro eletrocardiográfico. Em sistemas computadorizados esses sinais são digitalizados, 
armazenados e processados pelo software de reconhecimento de padrões. Aplicam-se então os 
critérios diagnósticos, manualmente ou com o auxílio de um computador, para produzir uma 
interpretação preliminar. 


Gênese do Campo Elétrico Cardíaco 

Correntes Iônicas e Geração de Campo Elétrico Cardíaco durante a Ativação. As correntes 
tônicas transmembranas (Cap. 33) são definitivamente responsáveis pelos potenciais registrados 
pelo ECG. O processo de geração do campo elétrico cardíaco durante a ativação é ilustrado 
na Figura 12-1. Uma única fibra cardíaca, de 20 mm de comprimento, é ativada por um estímulo 
aplicado na sua margem mais à esquerda (Fig. 12-1 A). Os potenciais transmembranas (V,,) são 
registrados como a diferença entre os potenciais intra e extracelulares (F; e F„ respectivamente). 

A Figura 12-1B esquematiza o V, ao longo do comprimento da fibra no instante (tọ) em que a 
ativação alcançou o ponto designado como X,. Conforme cada local é ativado, sofre 
despolarização e a polaridade do potencial transmembrânico se converte de negativo para 
positivo, conforme representado no potencial de ação cardíaco típico. Assim, os locais à esquerda 
do ponto X, que foram excitados têm potenciais transmembranas positivos (i. e., o interior da 
célula é positivo em relação ao seu exterior), enquanto aqueles à direita do X, que permanecem em 
estado de repouso têm potenciais transmembranas negativos. Próximo ao local que está sendo 
ativado (local X,), os potenciais revertem a polaridade sobre uma distância curta. 

A Figura 12-1C exibe a direção e a magnitude das correntes transmembranas (I) ao longo da 
fibra no instante (t) em que a excitação alcançou o ponto X, As correntes cardíacas 
eletrofisiológicas são consideradas como o movimento da carga positiva. O fluxo da corrente está 
dirigido internamente nas regiões da fibra que acabaram de ser ativadas (i. e., à esquerda do ponto 
X,) e dirigido externamente nas áreas circunvizinhas que ainda estão em repouso (i. e., à direita de 
X,). Os locais de fluxo de corrente externa são locais de emersão de corrente, e aqueles com fluxo 
de corrente interna são pontos de imersão de corrente. Como representado na figura, o fluxo de 
corrente é mais intenso em cada direção próxima ao ponto de ativação, X,. 

Uma vez que o limite entre a direção das correntes interna e externa é relativamente exato, essas 
correntes podem ser visualizadas como se fossem limitadas aos pontos de fluxo máximo de 
corrente, como mostrado na Figura 12-1D, e separadas por uma distância pequena (d), que 
normalmente é de 1 mm ou menos. Conforme a ativação progride ao longo da fibra, o par emersão- 
imersão move-se para a direita, isto é, na direção de ativação, na velocidade de propagação da 
fibra. 

Frentes de Onda Cardíaca. Esse exemplo de uma fibra cardíaca pode ser generalizado para o 


caso mais realista de múltiplas fibras adjacentes que são ativadas em sincronismo para produzir 
uma frente de onda de ativação. Os campos elétricos gerados por uma frente de onda podem ser 
representados por um único vetor (ou dipolo) com uma força e orientação igual à da soma vetorial 
de todos os campos gerados por cada uma das fibras simultaneamente ativas. 

Tal frente de onda de ativação gera um campo elétrico que se caracteriza por potenciais positivos 
adiante da frente de onda e potenciais negativos atrás. Essa relação entre a direção do movimento 
de uma frente de onda de ativação e a polaridade dos potenciais é crítica em eletrocardiografia: 
um eletrodo detecta potenciais positivos quando uma frente de onda de ativação se move em 
direção a ele, e potenciais negativos quando a frente de onda de ativação se move para longe dele. 

O potencial registrado por um eletrodo em qualquer parte desse campo é diretamente 
proporcional à taxa de alteração média do potencial intracelular, conforme determinado pelas 
formas do potencial de ação e o tamanho da frente de onda; inversamente proporcional ao 
quadrado da distância entre a frente de ativação e o local de registro; e diretamente proporcional 
ao cosseno do ângulo entre o eixo da direção da ativação e uma linha desenhada entre esse eixo e o 
local de registro. 

Gênese do Campo Elétrico Cardíaco durante a Recuperação Ventricular. Durante a recuperação 
(fases 1 a 3 do potencial de ação; Cap. 33), o campo elétrico cardíaco é provocado por forças 
análogas àquelas descritas durante a ativação. No entanto, a recuperação difere em vários aspectos 
importantes da ativação, incluindo a orientação, força e velocidade de propagação da frente de 
onda. 

Primeiro, as diferenças de potenciais intercelulares e, consequentemente as direções do fluxo de 
corrente durante a recuperação, são opostas àquelas descritas para a ativação. Conforme uma 
célula se recupera, seu potencial intracelular torna-se progressivamente mais negativo. Para duas 
células adjacentes, o potencial intracelular da célula cuja recuperação progrediu é mais negativo 
do que o da célula adjacente com menor grau de recuperação. Desse modo, as correntes 
intracelulares fluem da célula menos recuperada para a mais recuperada — isto é, as frentes de 
onda de recuperação irão ter uma orientação oposta às frentes de onda de ativação. 

A força da frente de recuperação também difere da força da frente de ativação. Conforme notado 
anteriormente, a força de uma frente de onda é proporcional à taxa de alteração do potencial 
transmembranar. Taxas de mudança de potencial durante as fases de recuperação do potencial de 
ação são consideravelmente mais lentas durante a ativação, tornando a força das frentes de 
recuperação em qualquer instante durante a recuperação menor do que durante a ativação. 

Uma terceira diferença entre a ativação e a recuperação é a velocidade de movimento das 
respectivas frentes de onda. A ativação é rápida (mais rápida que 1 ms de duração) e ocorre sobre 
uma pequena distância ao longo da fibra. Em contraposição, a recuperação dura 100 ms ou mais e 
ocorre simultaneamente sobre porções extensas do coração. 

Essas peculiaridades resultam nas diferenças eletrocardiográficas características entre os 


padrões de ativação e recuperação. Se todos os outros fatores forem iguais (uma suposição que 
muitas vezes não é verdadeira, conforme será descrito mais tarde), as morfologias das ondas 
eletrocardiográficas produzidas durante a recuperação de uma fibra linear com propriedades 
uniformes de recuperação teriam polaridades opostas, amplitude menor e duração maior do que as 
produzidas pela ativação. Conforme será descrito a seguir, essas características são explicitamente 
demonstradas no ECG clínico. 

Papel dos Fatores de Transmissão. Esses campos de ativação e recuperação existem dentro de um 
ambiente físico tridimensional complexo (o condutor de volume), que modifica o campo elétrico 
cardíaco. O conteúdo do condutor de volume é chamado de fator de transmissão, para enfatizar 
seus efeitos na transmissão do campo elétrico cardíaco por todo o corpo. 

Podem ser agrupados em quatro grandes categorias — fatores celulares, cardíacos, extracardiacos 
e físicos. Os fatores celulares determinam a intensidade dos fluxos de corrente que resultam dos 
gradientes de potencial transmembrana locais. As concentrações mais baixas dos íons sódio 
reduzem, por exemplo, a intensidade do fluxo de corrente pela redução dos potenciais 
extracelulares. 

Os fatores cardíacos afetam a relação entre uma célula e a outra. Os dois principais fatores são: 
(1) a propagação da ativação mais rápida ao longo do comprimento de uma fibra do que ao longo 
de sua largura, resultando em um maior fluxo de corrente nessa direção; e (2) a presença de tecido 
conjuntivo entre as fibras cardíacas que rompe o acoplamento elétrico efetivo entre as fibras 
adjacentes. Os eletrodos de registro com orientação ao longo do maior eixo de uma fibra cardíaca 
registram potenciais mais elevados do que aqueles com orientação perpendicular ao maior eixo. 
As morfologias das ondas registradas das fibras, com pouca ou nenhuma interferência de tecido 
conjuntivo, apresentam largura estreita e de contorno liso, enquanto as resultantes de tecidos com 
fibrose anormal são prolongadas, com entalhes proeminentes. 

Os fatores extracardíacos abrangem todos os tecidos e estruturas que se interpdem entre a região 
de ativação e a superficie do corpo, incluindo as paredes ventriculares, o sangue intracardiaco, os 
pulmões, o músculo esquelético, o tecido celular subcutâneo e a pele. Esses tecidos alteram o 
campo cardíaco em virtude das diferenças na resistibilidade elétrica dos tecidos adjacentes para 
produzir inomogeneidade elétrica no interior do tronco. Por exemplo, o sangue intracardiaco tem 
resistibilidade muito mais baixa (162 Q cm) do que os pulmões (2.150 Q cm). As diferenças nas 
inomogeneidades no tronco podem ter efeitos significativos nos potenciais do ECG, especialmente 
quando as diferenças são exageradas, como ocorre em pacientes obesos. 

Os outros fatores de transmissão refletem as leis básicas da fisica (i. e., fatores físicos). As 
alterações na distância entre o coração e o eletrodo de registro reduzem a magnitude do potencial 
de acordo com a lei do quadrado da distância. Outro fator relacionado é a excentricidade do 
coração no interior do tórax. O ventrículo direito e o aspecto anterosseptal do ventrículo esquerdo 
estão localizados mais próximos da parede torácica anterior do que de outras partes do ventrículo 


esquerdo e átrios. Portanto, os potenciais eletrocardiográficos serão maiores na região anterior do 
tórax do que na região posterior; as morfologias de onda projetadas a partir da região anterior do 
ventrículo esquerdo à parede torácica serão maiores do que as produzidas pelas regiões 
posteriores. 

Um fator físico adicional que afeta o registro dos sinais cardíacos é o cancelamento. Quando duas 
ou mais frentes de onda são ativadas simultaneamente durante a ativação ou repolarização e têm 
orientações diferentes, os componentes vetoriais das frentes de onda são orientados em direções 
opostas. Essas forças se anulam quando observadas por eletrodos posicionados remotamente. A 
magnitude desse efeito é substancial. Durante o complexo QRS e as ondas ST-T, até 90% da 
atividade cardíaca são obscurecidas pelo cancelamento. 

Como resultado de todos esses fatores, os potenciais de superficie corporal têm uma amplitude de 
apenas 1% da amplitude do potencial transmembrana, têm seus detalhes suavizados — de modo que 
os potenciais de superficie apresentam apenas uma relação espacial geral aos eventos cardíacos 
subjacentes, traduzem preferencialmente a atividade elétrica em algumas regiões cardíacas em 
detrimento de outras e refletem apenas quantidades limitadas de atividade cardíaca elétrica total. 


Eletrodos de Registro e Derivações 

Os potenciais produzidos pelo gerador elétrico cardíaco e modificados pelos fatores de 
transmissão são detectados por eletrodos colocados no tronco, que estão configurados para formar 
vários tipos de derivações. 

Características do Eletrodo. Os potenciais eletrocardiográficos são afetados pelas propriedades 
das camadas dérmica e epidérmica da pele, pelo eletrodo propriamente dito e pelo contato 
mecânico entre o eletrodo e a pele. O efeito líquido é equivalente a um circuito elétrico complexo 
que inclui resistências, capacitâncias e voltagens produzidas por esses diferentes componentes e as 
interfaces entre eles. Na prática clínica, a utilização de um gel eletrolítico e a limpeza da pele com 
um agente abrasivo ligeiro podem melhorar o contato entre o eletrodo e a pele e reduzir os 
artefatos produzidos por esses fatores. 

Sistemas de Derivações Eletrocardiográficas. O ECG clínico-padrão é registrado a partir de 
eletrodos colocados em cada uma das quatro extremidades e seis colocados no tórax. Esses 
eletrodos estão conectados para formar derivações que gravam a diferença de potencial entre dois 
eletrodos (ou, como descrito à frente, conjuntos de eletrodos). Um eletrodo é designado a entrada 
positiva. O potencial no outro eletrodo (ou conjunto de eletrodos), ou eletrodo negativo, é 
subtraído do potencial no eletrodo positivo para gerar o potencial bipolar. O verdadeiro potencial 
em cada eletrodo não é conhecido, e apenas a diferença entre eles é registrada. A American Heart 
Association (AHA) e outras sociedades de cardiologia recomendam que todas as derivações do 
ECG sejam referidas como derivações bipolares, porque elas registram a diferença de potencial 
entre dois eletrodos. 


Em alguns casos, conforme descrito posteriormente, múltiplos eletrodos são ligados eletricamente 
entre si para representar o polo negativo do par bipolar. Essa rede de eletrodos ou eletrodo 
composto é chamada de eletrodo de referência. A derivação registra então a diferença de potencial 
entre um eletrodo único que atua como polo positivo, o eletrodo explorador e o potencial no 
eletrodo de referência. 

O ECG clínico é realizado usando as 12 derivações seguintes: três derivações-padrão dos 
membros (derivações I, H e III), seis derivações precordiais (derivações V, a V, ) e três 
derivações aumentadas dos membros (derivações aVR, aVL e aVF). Especificações da colocação 
dos eletrodos e definições das entradas positivas e negativas para cada derivação são 
apresentadas na Tabela 12-1. 

Derivações Bipolares dos Membros. As derivações bipolares dos membros registram as 
diferenças de potencial entre dois polos, conforme detalhado na Tabela 12-1 e ilustrado na Figura 
12-2 (painel superior). A derivação I representa a diferença de potencial entre o braço esquerdo 
(eletrodo positivo) e o braço direito (eletrodo negativo); a derivação II mostra a diferença de 
potencial entre a perna esquerda (eletrodo positivo) e o braço direito (eletrodo negativo); e a 
derivação III representa a diferença de potencial entre a perna esquerda (eletrodo positivo) e o 
braço esquerdo (eletrodo negativo). O eletrodo na perna direita atua como uma referência 
eletrônica que reduz o ruído e não está incluído nessas configurações de derivação. 

As conexões elétricas entre essas derivações formam um triângulo, conhecido como triângulo de 
Einthoven. Nele, o potencial na derivação II é igual à soma dos potenciais captados nas derivações 
Ie III, como mostrado pela equação: 


H=1I+II 


Essa relação é conhecida como lei de Einthoven, ou equação de Einthoven. 

Derivações Precordiais Unipolares e Terminal Central de Wilson. As derivações precordiais 
unipolares registram o potencial em cada um dos seis pontos designados do tórax (Fig. 12-2, 
inferior, painel esquerdo) em relação a um potencial de referência. Para isso, um eletrodo 
explorador é colocado em cada ponto precordial e conectado ao polo positivo do sistema de 
registro (Fig. 12-2, inferior, painel direito). A entrada negativa é o valor médio dos potenciais 
registrados em cada um dos três eletrodos dos membros, referidos como o terminal central de 
Wilson (WCT).6 

O potencial em cada derivação V pode ser expresso por 


em que 
WCT = (BE + PE + BD) /3, 


e V, é o potencial registrado na derivação precordial 1; E, é a voltagem captada no eletrodo 


1 


explorador para a derivação V; e WCT é o potencial no terminal central de Wilson composto. 
Assim, o potencial no terminal central de Wilson representa a média dos potenciais nas três 
derivações dos membros. 

O potencial registrado pelo terminal central de Wilson permanece relativamente constante durante 
o ciclo cardíaco, de modo que a voltagem de uma derivação precordial seja determinada 
predominantemente pelas alterações tempo-dependentes no potencial do ponto precordial. As 
morfologias de ondas registradas por essas derivações refletem preferencialmente os potenciais 
produzidos nas regiões cardíacas perto do eletrodo, com menor contribuição pelos que são 
gerados por fontes cardíacas mais distantes ativas em qualquer instante durante o ciclo cardíaco. 

A colocação de eletrodos precordiais em mulheres com seios volumosos pode ser problemática. 
Os eletrodos são, com frequência, colocados entre os seios para reduzir a atenuação das voltagens 
registradas e para reduzir os artefatos de movimento. ! 

Derivações Aumentadas dos Membros. As três derivações aumentadas dos membros são 
chamadas de aVR, aVL e aVF. O eletrodo explorador (Fig. 12-3) que forma o polo positivo é o 
eletrodo do braço direito para a derivação aVR, o eletrodo do braço esquerdo para a derivação 
aVLe o da perna esquerda para aVF. O potencial de referência para as derivações aumentadas dos 
membros é formado ligando-se os dois eletrodos de membros que não são utilizados, como o 
eletrodo explorador. Para a derivação aVL, por exemplo, o eletrodo explorador é colocado no 
braço esquerdo e o eletrodo de referência é a voltagem combinada dos eletrodos do braço direito 
e do pé esquerdo. 

Assim, 


aVR = BD - (BE + PE) /2 
aVL= BE — (BD + PE) /2 


aVF = PE — (BD + BE) /2 

Esse sistema de referência modificado foi projetado para produzir um sinal de maior amplitude 
do que se o terminal central de Wilson completo fosse como o eletrodo de referência. Quando o 
terminal central de Wilson era utilizado, a voltagem era pequena, em parte porque o mesmo 
potencial do eletrodo foi incluído tanto no eletrodo explorador quanto no de referência. 
Eliminando essa duplicação, há aumento teórico da amplitude de 50%. 

As três derivações-padrão dos membros e as três derivações aumentadas dos membros estão 
alinhadas no plano frontal do tronco. As seis derivações precordiais estão alinhadas no plano 
horizontal do tórax. 

Conforme descrito anteriormente, os eletrodos individuais das extremidades estão incluídos em 
mais do que uma derivação. Isso origina uma redundância significativa na informação registrada 
pelas seis derivações do plano frontal. As equações prévias das derivações indicam que todas as 


seis derivações do plano frontal podem ser computadorizadas a partir de registros em quaisquer 
duas derivações dos membros. De fato, as máquinas de ECG frequentemente registram os 
potenciais de apenas duas das três derivações dos membros e depois calculam os potenciais em 
todas as seis derivações frontais. Por outro lado, cada um dos seis eletrodos precordiais fornece 
informação única sem essa redundância.! 

As 12 derivações são comumente divididas em subgrupos, correspondentes às regiões cardíacas 
às quais se acreditam que sejam mais sensíveis. A literatura oferece diversas definições desses 
subgrupos. Por exemplo, o grupo das derivações anteriores foi definido como incluindo V, a V, ou 
apenas V, e V}; as derivações I e aVL têm sido descritas como laterais ou anterobasais. Essas 
designações são não específicas e as comissões de especialistas têm recomendado não usá-las na 
interpretação do eletrocardiograma, exceto no caso de necessidade de localizar infarto do 
miocárdio.? 

Outros Sistemas de Derivação. Outros sistemas de derivação têm sido desenvolvidos para 
detectar informações diagnósticas importantes que não são registradas pelas 12 derivações 
eletrocardiográficas convencionais e aumentar a eficiência do registro, transmissão e 
armazenamento de um ECG. Tais sistemas incluem conjuntos expandidos de derivações que 
incluem derivações além das 12 padronizadas e conjuntos de derivações baseados em eletrodos 
em localizações diferentes do padrão. 

Os sistemas de derivações expandidos incluem o registro de derivações precordiais direitas 
adicionais para avaliar anormalidades do ventrículo direito, como infarto do ventrículo direito em 
pacientes com evidências de infarto inferior? e derivações posteriores esquerdas (Tabela 12-1) 
para detectar infartos agudos posterolaterais. 

Outros sistemas expandidos incluem conjuntos de 80 ou mais eletrodos colocados no tronco 
anterior e posterior para representar potenciais da superficie do corpo como mapas de 
isopotencial de superficie corporal. Esses mapas representam potenciais cardíacos em áreas 
maiores do tronco do que as incluídas na eletrocardiografia de rotina. Essa informação adicional 
pode ter importância diagnóstica ao melhorar a acuidade, por exemplo, da detecção da elevação 
do segmento ST no infarto agudo do miocárdio.) 

Outros conjuntos de derivações são baseados em configurações de eletrodos que diferem da do 
ECG padrão. Estas procuram minimizar os artefatos de movimento durante o exercício e a 
monitorização a longo prazo através da colocação dos eletrodos dos membros no tronco ao invés 
de nos membros, e minimizar também o número de eletrodos para diminuir o tempo e a 
complexidade mecânica de um registro completo durante situações de emergência e monitorização 
de longo prazo.! Exemplos específicos são discutidos em outros capítulos. 

Embora esses conjuntos de derivações satisfaçam necessidades específicas em certas situações 
clínicas, as ondas que produzem são significativamente diferentes das registradas a partir dos 
locais do ECG padrão. A colocação dos eletrodos dos membros no tronco, por exemplo, altera as 


características dos eletrodos das derivações dos membros bem como dos precordiais e das 
derivações aumentadas dos membros e, portanto, causa impacto em todas as 12 derivações. O 
resultado são padrões de complexo QRS e ST-T do plano frontal significativamente alterados que 
modifica o eixo médio do QRS com impacto nos critérios de diagnóstico para, por exemplo, 
hipertrofia ventricular e infarto do miocárdio.” Assim, embora esses conjuntos de derivações 
modificados ofereçam vantagens em condições clínicas específicas, eles não devem ser usados 
para registrar um ECG diagnóstico. 

Outros sistemas de derivação que tiveram utilidade clínica incluem os projetados para registrar o 
vetocardiograma (VCG). O VCG descreve a orientação e a magnitude de um único dipolo ou vetor 
cardíaco que melhor representa a atividade cardíaca geral a cada instante durante o ciclo cardíaco. 
Os sistemas de derivações para o registro do VCG são os três componentes ortogonais ou 
mutuamente perpendiculares do momento dipolo — eixos horizontal (eixo x), frontal (eixo y) e 
sagital ou anteroposterior (z). O uso clínico do VCG tem diminuído nos últimos anos, mas, como 
descrito posteriormente, os princípios vetoriais continuam sendo importantes para a compreensão 
das origens das ondas eletrocardiográficas. 

Vetores das Derivações e Vetores Cardíacos. Uma derivação pode ser representada como um 
vetor, conhecido como vetor da derivação. Para as derivações bipolares simples, como as 
derivações I, H e III, os vetores da derivação são direcionados do eletrodo negativo para o 
positivo (Fig. 12-4). Para as derivações aumentadas dos membros e derivações precordiais, a 
origem dos vetores da derivação encontra-se no ponto médio do eixo que conecta os eletrodos que 
compõem o eletrodo composto. Ou seja, para a derivação aVL, o vetor dirige-se do ponto médio 
do eixo que conecta os eletrodos do braço direito aos da perna esquerda em direção ao braço 
esquerdo (Fig. 12-4, à esquerda). Para as derivações precordiais, o vetor da derivação dirige-se 
do centro do triângulo formado pelas três derivações dos membros convencionais ao local do 
eletrodo precordial (Fig. 12-4, à direita). 

Conforme descrito anteriormente, a atividade cardíaca instantânea também pode ser expressa por 
um único vetor (o vetor cardíaco), representando o somatório dos vetores de várias frentes de 
ativação. Sua localização, orientação e intensidade variam de instante a instante, conforme procede 
a ativação cardíaca. 

A amplitude dos potenciais captados em uma derivação é igual ao comprimento da projeção do 
vetor cardíaco no vetor da derivação, multiplicado pelo comprimento do vetor da derivação: 

Vi = (H)(cos q) (L) 

sendo Le H o comprimento dos vetores de derivação e cardíaco, respectivamente, e q o ângulo 
entre os dois vetores, conforme ilustrado na Figura 12-5. Assim, se a projeção do vetor do coração 
no vetor da derivação dirigir-se para o polo positivo do eixo da derivação, a derivação registrará 
um potencial positivo. Se a projeção tiver direção oposta ao polo positivo do eixo da derivação, o 
potencial será negativo. Se a projeção for perpendicular ao eixo da derivação, a derivação vai 


registrar um potencial zero. 

Quadro de Referência Hexaxial e Fixo Elétrico. Os eixos das seis derivações do plano frontal 
podem ser sobrepostos para produzir o sistema de referência hexaxial. Conforme mostrado 
na Figura 12-6, os seis eixos das derivações dividem o plano frontal em 12 segmentos, cada um 
subtendendo 30 graus. 

Esses conceitos tornam possível o cálculo do eixo elétrico médio do coração. A orientação do 
eixo elétrico médio representa a direção de ativação em uma “média” da fibra cardíaca. Essa 
direção é determinada pelas propriedades do sistema de condução cardíaco e pelas propriedades 
de ativação do miocárdio. As diferenças na anatomia do coração em relação à anatomia do tronco 
contribuem relativamente pouco para as mudanças no eixo. Conforme descrito adiante, essa 
medição é uma parte importante dos critérios de diagnóstico para aumento de câmara e defeitos do 
sistema de condução. 

O processo para calcular o eixo elétrico médio durante a ativação ventricular no plano frontal é 
ilustrado na Figura 12-7. Primeiro, a força média durante a ativação é representada pela área sob o 
complexo QRS, medida como milivolts-milissegundos. As áreas acima da linha de base são 
consideradas de polaridade positiva; aquelas abaixo da linha de base têm polaridade negativa. A 
área total é igual ao somatório das áreas positivas e negativas. 

Segundo, a área em cada derivação (geralmente escolhem-se duas) é representada como um vetor 
orientado ao longo do eixo de derivação apropriado no sistema de referência hexaxial (Fig. 12-6); 
o eixo elétrico médio é igual ao vetor resultante ou somatório desses dois vetores. Um eixo 
dirigido para a extremidade positiva do eixo da derivação I — ou seja, orientado em direção oposta 
ao braço direito e voltado ao braço esquerdo — é designado como um eixo a zero grau. São 
atribuídos valores positivos aos eixos orientados em sentido horário a partir desse nível zero; são 
atribuídos valores negativos aqueles que se orientam no sentido anti-horário. 

Durante a ativação ventricular, o eixo elétrico médio no plano horizontal pode ser calculado de 
maneira análoga utilizando-se as áreas sob os seis eixos das derivações precordiais (Fig. 12-4, à 
direita). É atribuído um valor de zero grau ao eixo do plano horizontal localizado ao longo do eixo 
da derivação V,: os eixos dirigidos mais anteriormente recebem valores positivos. 

Esse processo pode ser aplicado para calcular o eixo elétrico médio de outras fases da atividade 
cardíaca. Assim, a força média durante a ativação atrial será representada pela área sob a onda P, 
e a força média durante a recuperação ventricular será representada pela área sob o segmento ST e 
onda T. 


Processamento Eletrocardiográfico e Sistemas de Exibição 

A gravação do ECG utilizando sistemas computadorizados envolve seis passos: (1) aquisição de 
sinal; (2) transformação de dados; (3) reconhecimento e extração de características de formato de 
onda; (4) classificação diagnóstica; (5) compressão e armazenamento de dados; e (6) 


representação do ECG final.! 

Aquisição de sinal. Os passos de aquisição de sinal incluem a amplificação dos sinais gravados, 
conversão dos sinais analógicos em formato digital e filtração dos sinais para redução de ruído. O 
ganho do amplificador-padrão para eletrocardiografia de rotina é 1.000. Ganhos inferiores (p. ex., 
500 ou metade do padrão) ou superiores (p. ex., 2.000 ou o dobro do padrão) podem ser usados 
para compensar sinais anormalmente grandes ou pequenos, respectivamente. 

Os sinais analógicos são convertidos em formato digital a taxas de 1.000/segundo (1.000 Hz) até 
taxas tão elevadas como 15.000 Hz. Uma taxa de amostragem muto baixa poderá perder sinais 
breves como indentações nos complexos QRS ou picos do marca-passo e poderá resultar em 
morfologias de onda alteradas. A taxa de amostragem muito rápida pode introduzir artefatos, 
incluindo ruído de alta frequência, e ira gerar uma quantidade de dados excessiva, necessitando de 
capacidade de armazenamento digital extensa. 

Os potenciais do ECG são então filtrados para reduzir sinais distorcidos indesejados. Filtros de 
baixa voltagem reduzem as distorções causadas por interferências de alta frequência de, por 
exemplo, tremor muscular e dispositivos elétricos exteriores; filtros de alta voltagem reduzem os 
efeitos dos movimentos do corpo ou respiração. Para a eletrocardiografia de rotina, os padrões 
definidos por grupos profissionais requerem uma largura de banda total de 0,05 a 150 Hz para 
adultos.! Configurações de filtro mais estreitas, como 1 a 30 Hz, frequentemente usadas na 
monitorização do ritmo, reduzem o tremor da linha de base relacionada com o movimento e a 
respiração, mas podem resultar em distorção significativa do complexo QRS (incluindo largura, 
amplitude e padrões de onda Q) e da onda ST-T:! 

Os amplificadores eletrocardiográficos incluem uma etapa de capacitor entre os terminais de 
entrada e saída; ou seja, são capacitores acoplados. Essa configuração bloqueia potenciais 
indesejados de corrente direta (CD), como a produzida pelas interfaces do eletrodo, enquanto 
possibilita o fluxo de sinais de corrente alternada (CA), que em conjunto moldam a morfologia das 
ondas. A eliminação do potencial de CD do produto final significa que os potenciais do ECG não 
estão calibrados contra um nível de referência externo (p. ex., um potencial terra). Pelo contrário, 
os potenciais do ECG são medidos em relação à outra parte da morfologia da onda, que serve 
como uma linha de base. O segmento TP, que começa no final da onda T de um ciclo cardíaco e 
termina com o início da onda P do próximo ciclo, geralmente é a linha de base interna mais 
apropriada do ECG (p. ex., para medir o desvio do segmento ST). 

Transformação de dados. São registrados múltiplos ciclos cardíacos em cada derivação; são 
processados para formar um único batimento representativo para cada derivação, que é utilizado 
para a interpretação. Essa etapa reduz os efeitos de variação batimento-a-batimento na morfologia 
da onda. Os batimentos representativos de todas as derivações podem, então, ser eletronicamente 
sobrepostos uns aos outros para produzir um padrão único e global. Assim, os intervalos do ECG 
são medidos a partir desse padrão único para identificar o inicio e o fim de um intervalo em todas 


as derivações. 

Identificação e Extração de Características do Formato de Onda. Esse passo inclui a 
determinação do início e do fim de cada uma das ondas e dos intervalos do ECG, e a medição das 
amplitudes das ondas e dos intervalos. 

Classificação Diagnóstica. As medições de intervalo e amplitude são, então, comparadas com 
critérios de diagnóstico específicos para estabelecer a interpretação do ECG. Em alguns casos, os 
critérios são derivados de noções fisiológicas e constituem a única base para o diagnóstico, sem 
correlação anatômica ou fisiológica. Por exemplo, os critérios para defeitos de condução 
intraventricular (ver adiante) são diagnósticos sem referência a um padrão anatômico. 

Para outros diagnósticos, os critérios baseiam-se em correlações estatísticas entre achados 
anatômicos ou fisiológicos e medições de ECG em grandes populações. Por exemplo, os critérios 
de diagnóstico para hipertrofia ventricular dependem de correlações entre vários padrões de ECG 
e medições anatômicas de dimensões de câmara, em grandes populações, como notado. Para esses 
critérios, o diagnóstico final não é absoluto mas representa uma probabilidade estatística de que a 
anomalia estrutural existe com base na presença ou ausência de um conjunto específico de achados 
no ECG. Uma nomenclatura de afirmações diagnósticas preferidas foi proposta em 2007.5 

Compressão e Armazenamento de Dados. São usados algoritmos para comprimir os dados 
digitais para reduzir o tempo de transmissão e os requisitos de armazenamento. Taxas de 
compressão de 8:1 ou superiores podem ser atingidas, retendo a fidelidade do formato de onda. 

Representação. Os potenciais cardíacos são mais comumente apresentados como o clássico ECG 
escalar que retratam os potenciais registrados de cada derivação como uma função do tempo. Para 
o eletrocardiograma padrão, a amplitude é exibida em uma escala de 1 mV para 10 mm no eixo 
vertical e o tempo de 400 ms/cm em uma escala horizontal. As derivações geralmente são exibidas 
em três grupos, as três derivações de membros padrão seguidas pelas três derivações aumentadas 
dos membros, seguidas pelas seis derivações precordiais. 

Têm sido propostos formatos de exibição alternativos em que as seis derivações de membros são 
exibidas na sequência do quadro do plano de referência frontal (Fig. 12-6).7 Além disso, a 
polaridade da derivação aVR é invertida. Ou seja, as morfologias de onda são exibidas na seguinte 
ordem: derivação aVL, derivação I, derivação aVR (polaridade invertida), derivação II, derivação 
aVF e derivação III. As vantagens desse sistema incluem facilitar a estimativa do eixo elétrico, 
apresentando as derivações na ordem em que aparecem no quadro do plano de referência frontal, e 
enfatizar a importância de anormalidades na derivação aVR pela sua polaridade invertida. 
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FIGURA 12-1 Exemplo de potenciais e correntes provocados pela ativação de uma única fibra cardíaca (p. ex.,ventricular). A, 
Registram-se os potenciais intra (F;) e extracelulares (F,) de uma fibra de 20 mm de comprimento, com o auxílio de um voltimetro (V m). 
A fibra é estimulada no ponto X = O mm e propaga-se da esquerda para a direita. B, Representação gráfica do potencial transmembrana 
(Vm) no instante do tempo em que a ativação chega ao ponto Xp, em função do comprimento da fibra. Potenciais positivos são 
registrados a partir do tecido ativado à esquerda do ponto Xp e os negativos são registrados a partir de áreas ainda não excitadas à 
direita do ponto Xp. C, A corrente de membrana (Ip) flui ao longo do comprimento da fibra no tempo tọ. A corrente externa é a corrente 
despolarizante que se propaga adiante do ponto de ativação Xp, enquanto uma corrente interna flui atrás do ponto de ativação Xp. D, 
Representação dos pontos de fluxo máximo das correntes interna e externa como dois pontos de emersão, um de imersão (no ponto de 
fluxo máximo de corrente interna) e um de emersão (no ponto de fluxo máximo de corrente externa), separados por uma distância d. O 
vetor ou dipolo produzido pelo par emersão-imersão é representado pela seta. (Modificada de Barr RC: Genesis of the 
electrocardiogram. In MacFarlane PW, Veitch Lawrie TD [eds]: Comprehensive Electrocardiography. New York, Pergamon 
Press, 1989.) 





TABELA 12-1 Localização dos Eletrodos e Conexões das Derivações para o Eletrocardiograma Padrão de 12 Derivações e 
Derivações Adicionais 


TIPO DE DERIVAÇÃO POLO POSITIVO POLO NEGATIVO 


*Os eletrodos dos membros devem ser colocados perto dos punhos e tornozelos ou, no mínimo, distais aos ombros e quadris. 


TAs derivações precordiais direitas V;R a V,R são colocadas em posições opostas no lado direito do tórax. 
tSe a linha axilar anterior for difícil de delinear, o eletrodo pode ser colocado a meia distância entre as posições dos eletrodos V} e Vg. 
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FIGURA 12-2 Superior, Conexões dos eletrodos para o registro das derivações dos membros padrão I, I e III. D, E e PE indicam as 
localizações dos eletrodos no braço direito, no braço esquerdo e na perna esquerda, respectivamente. Inferior, Localização dos eletrodos 
e das conexões elétricas para o registro das derivações precordiais. Esquerda, Posições dos eletrodos exploradores (V) para as seis 
derivações precordiais. Direita, Conexões para formar o terminal central de Wilson para o registro de uma derivação precordial (V). 
Resistores de cinco mil ohm (5k) são conectados a cada eletrodo dos membros quando se constrói o terminal central de Wilson. 
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FIGURA 12-3 Localização dos eletrodos e conexões elétricas para o registro das derivações aumentadas dos membros aVR, aVL e 
aVF. As linhas tracejadas indicam as conexões para produzir o potencial do eletrodo de referência. 
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FIGURA 12-4 Vetores das três derivações bipolares dos membros, das três derivações aumentadas dos membros (à esquerda) e das 
seis derivações precordiais unipolares (à direita). BD, braço direito; BE, braço esquerdo; PF, pé esquerdo. 
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FIGURA 12-5 O vetor cardíaco H e suas projeções nos eixos das derivações I e III. As voltagens registradas na derivação I serão 
positivas, enquanto os potenciais na derivação III serão negativos. BD, braço direito; BE, braço esquerdo; PE, pé esquerdo. 
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FIGURA 12-6 O sistema de referência hexaxial composto pelos eixos de derivação das seis derivações do plano frontal. Os eixos das 
seis derivações do plano frontal foram reorganizados de modo que seus centros permaneçam sobrepostos. Esses eixos dividem o plano 
em 12 segmentos, cada um subtendendo 30 graus. Os polos positivos de cada eixo mostram a denominação da derivação. 
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FIGURA 12-7 Cálculo do eixo elétrico médio por meio das áreas delimitadas pela inscrição do complexo QRS nas derivações I e III. A 

magnitude das áreas das duas derivações está representada como vetores nos eixos de derivação apropriados e o eixo médio do QRS 


constitui o somatório desses dois vetores. (De Mirvis DM: Electrocardiography: A Physiologic Approach. St. Louis, Mosby-Year 
Book, 1993.) 


ELETROCARDIOGRAMA NORMAL 


As ondas e os intervalos que compõem o ECG padrão são exibidos na Figura 12-8; um ECG de 12 
derivações normal é mostrado na Figura 12-9. A onda P é produzida pela ativação dos átrios, o 
segmento PR representa a duração da condução atrioventricular (AV), o complexo ORS é produzido 
pela ativação dos dois ventrículos e o ST Onda T reflete a recuperação ventricular. 

A Tabela 12-2 lista os valores normais para os vários intervalos e ondas diferentes do ECG. A 
variação de valores normais dessas medidas reflete a variabilidade interindividual substancial 
relacionada, entre outros fatores, com diferenças de idade, sexo, índice de massa corporal, 
orientação do coração e fisiologia. Além disso, podem ocorrer diferenças significativas nos padrões 
eletrocardiográficos nos ECGs de um mesmo indivíduo realizados em intervalo de dias, horas ou 
mesmo minutos devido a problemas técnicos (p. ex., alterações na posição do eletrodo) ou efeitos 
biológicos das mudanças na postura, temperatura ou alimentação.8 

Os valores apresentados na Tabela 12-2 têm sido comumente utilizados na eletrocardiografia 
clínica. Têm sido sugeridas outras faixas de valores normais para diversas medidas, como será 
descrito nas seções que se seguem. Essas propostas são baseadas em mudanças demográficas da 
população, bem como em diferenças nos métodos de registro que ocorreram nas últimas décadas, 
especialmente o uso de sinais digitais e sistemas de análise computadorizada. A informatização da 
interpretação eletrocardiográfica facilita a identificação e a utilização de critérios diferentes para 
diversos subgrupos populacionais, com base na idade, sexo e raça. A natureza especializada desses 


conjuntos de dados sugere que um único intervalo de valores normais para todos os sujeitos pode ser 
inapropriado, levando potencialmente a erros de diagnóstico de condições clinicamente importantes.” 
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FIGURA 12-8 As ondas e os intervalos de um eletrocardiograma normal. (De Goldberger AL: Clinical Electrocardiography: A 
Simplified Approach. 7th ed. St. Louis, CV Mosby, 2006.) 
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FIGURA 12-9 Eletrocardiograma normal de uma mulher de 48 anos de idade. As linhas verticais na grade representam o tempo, com 
linhas espaçadas de 40 ms de intervalo. As linhas horizontais representam a amplitude da voltagem, com linhas espaçadas em 
intervalos de 0,1 mV. A cada cinco linhas em qualquer direção há, normalmente, uma linha mais escura (não mostrado aqui). A 
frequência cardíaca é de aproximadamente 76 batimentos/min (com variações fisiológicas devido a arritmia sinusal respiratória); o 
intervalo PR, a duração do QRS e do QT, medem cerca de 140 ms, 84 ms e 400 ms, respectivamente; o eixo médio do QRS encontra-se 
a aproximadamente +35 graus. 


TABELA 12-2 Valores Normais para as Durações das Ondas e Intervalos Eletrocardiográficos em Adultos 


ONDA OU INTERVALO DURAÇÃO (ms) 
Duração da onda P <120 
Intervalo PR <200 
Duração do QRS <110-120* 
Intervalo QT (corrigido) <440-450* 


*\Veja o texto para uma discussão mais aprofundada. 





Ativação Atrial e Onda P 


Ativação Atrial. A ativação atrial começa com a geração do impulso no complexo do marca- 
passo atrial no nó sinoatrial ou próximo dele (Cap. 33). Uma vez que o impulso deixe o local do 
marca-passo, a ativação atrial começa em uma área ou, em muitos casos, simultaneamente em 
várias áreas do átrio direito. A propagação é rápida ao longo da crista terminal, movendo-se 
anteriormente em direção à porção mais baixa do átrio direito. 

A propagação interatrial é mais complexa. Na maioria dos indivíduos, o átrio esquerdo é ativado 
primeiro pela propagação através do feixe de Bachmann, que se estende do átrio anterior direito, 
acima da fossa oval, ao átrio esquerdo, próximo da veia pulmonar superior direita. Outras vias de 
propagação interatrial incluem as que estão no interior da fossa oval ou próximas do seio 
coronário ou isoladamente, mais comumente, em combinação com a condução no feixe de 
Bachmann. 

Ao mesmo tempo, a ativação propaga-se pelo septo interatrial, com inicio no topo do lado direito 
e movendo-se em torno da fossa oval, para alcançar o topo do septo interventricular. A última área 
a ser ativada é a região inferolateral do átrio esquerdo. 

Assim, a ativação do átrio direito começa antes da ativação do átrio esquerdo; a ativação atrial 
esquerda continua após o término da ativação atrial direita e ambos os átrios sofrem ativação 
durante mais da metade do período de ativação geral dos átrios. 


Onda P Normal 

Esses padrões de ativação atrial produzem a onda P normal. A ativação, que começa superiormente 
no átrio direito e progride simultaneamente para a esquerda em direção ao átrio esquerdo e 
inferiormente em direção ao nó AV, corresponde ao eixo médio da onda P no plano frontal de 
aproximadamente 60 graus. Com base nessa orientação do vetor cardíaco, a ativação atrial projeta 
ondas P positivas nas derivações II e, geralmente, nas derivações I, aVL e aVF. O padrão nas 
derivações aVL e III pode ser para cima ou para baixo, dependendo da orientação exata do eixo 
médio da onda P. 

Os padrões da onda P nas derivações precordiais correspondem à direção das frentes de ativação 
atrial no plano horizontal. No início, a ativação atrial na onda P tem direção anterior sobre o átrio 
direito. A seguir, tem orientação mais posterior à medida que a ativação prossegue sobre o átrio 
esquerdo. Assim, a onda P nas derivações precordiais direitas (V, e, ocasionalmente, V,) é positiva 
ou, muitas vezes, bifásica, com uma deflexão positiva inicial seguida por uma deflexão negativa 
posteriormente. Nas derivações mais laterais, a onda P tem apresentação positiva, refletindo a 
propagação da direita para a esquerda das frentes de ativação. As variações nesse padrão podem 
refletir as diferenças nas vias de condução interatrial. 10 

O limite superior para uma duração normal da onda P é convencionalmente, de 120 ms, medido na 
derivação com a onda P mais ampla. A amplitude nas derivações dos membros normalmente é 


inferior a 0,25 mV e a deflexão terminal negativa nas derivações precordiais direitas normalmente 
tem profundidade inferior a 0,1 mV. 


Repolarização Atrial 

Os potenciais produzidos pela repolarização atrial geralmente não são vistos no ECG de superfície 
devido à sua baixa amplitude (geralmente menos de 100 uV) e porque são sobrepostos pelo 
complexo QRS, que tem amplitude muito maior.!! Durante o bloqueio atrioventricular, podem ser 
observados como uma onda de baixa amplitude com polaridade oposta à da onda P (a onda T,). O 
desvio do segmento PR tem significado especial ao influenciar os padrões do segmento ST durante 
os testes de exercício e como marcador importante de pericardite aguda ou infarto atrial, conforme 
discutido adiante. 


Variabilidade da Frequência Cardíaca 

A análise das alterações batimento-a-batimento na frequência cardíaca e dinâmicas relacionadas, 
denominadas variabilidade da frequência cardíaca, pode oferecer informações a respeito dos 
mecanismos de controle neuroautonômico e suas perturbações com o envelhecimento, as doenças e 
os efeitos de fármacos. Por exemplo, as flutuações de frequência relativamente alta (0,15 a 0,5 Hz) 
mediadas principalmente pelo tráfego no nervo vago ocorrem em fases, com a frequência cardíaca 
aumentando durante a inspiração e diminuindo durante a expiração. A atenuação dessa arritmia 
sinusal respiratória em repouso é um indicador consistente do envelhecimento fisiológico e também 
ocorre no diabetes melito, na insuficiência cardíaca congestiva e em uma grande variedade de outras 
condições que alteram o tônus autonômico. As oscilações fisiológicas de frequência relativamente 
baixa (0,05 a 0,15 Hz) estão associadas à ativação do barorreflexo e parecem ser conjuntamente 
reguladas por interações do sistema nervoso simpático e parassimpático. Estão sendo desenvolvidas 
diversas técnicas complementares de processamento de sinal para analisar a variabilidade da 
frequência cardíaca e suas interações com outros sinais fisiológicos, incluindo estatísticas no 
dominio do tempo, técnicas no dominio da frequência baseadas em métodos espectrais e ferramentas 
computacionais mais recentes derivadas de dinâmicas não lineares e teorias de sistemas 
complexos.!2 (Ver também o website da PhysioNet patrocinado pelo National Institutes of Health 
(NIH) em www.physionet.org para tutoriais e software de código aberto.) 


Condução no Nó Atrioventricular e Segmento PR 

O segmento PR é uma região normalmente isoelétrica que se inicia no final da onda P e termina com 
o início do complexo QRS. Faz parte do intervalo PR, que se estende desde o início da onda P ao 
início do complexo QRS. O intervalo PR total é mais bem determinado a partir da derivação com os 
menores intervalos PR (para evitar perder variantes da sindrome de pré-excitação). O intervalo PR 


normal tem duração de 120 a 200 ms em adultos. 

O segmento PR atua como ligação temporal entre a ativação atrial e a ventricular. A maior parte do 
tempo de duração desse segmento representa a condução lenta dentro do nó AV. Ao deixar o nó AV, o 
impulso atravessa rapidamente o feixe de His para entrar nos ramos; em seguida, viaja pelas vias de 
condução intraventriculares especializadas para ativar o miocárdio ventricular. O segmento termina 
quando uma quantidade suficiente do miocárdio ventricular for ativada para iniciar o registro do 
complexo QRS. 

O segmento PR aparece isoelétrico porque os potenciais provocados pelas estruturas do sistema de 
condução são muito pequenos para produzir voltagem detectável na superfície corporal com os 
ganhos normais dos amplificadores utilizados na eletrocardiografia clínica. Os sinais dos elementos 
do sistema de condução podem ser registrados a partir de eletrodos de registro intracardíacos 
colocados contra a base do septo interventricular, próximo ao feixe de His (Cap. 33). 


Ativação Ventricular e Complexo QRS 


A ativação ventricular normal é um processo complexo, que depende de interações entre a fisiologia 


e a anatomia do sistema de condução ventricular especializado e do miocárdio ventricular. 


Ativação Ventricular 
A ativação ventricular é o produto de dois eventos temporalmente sobrepostos, a ativação 
endocárdica e a ativação transmural. A ativação endocárdica é guiada pela distribuição anatômica e 
fisiológica do sistema His-Purkinje. As ramificações amplamente dispersas desse sistema em forma 
de árvore (fractal) e a condução rápida dentro dela resultam na ativação quase simultânea de vários 
locais endocárdicos e a despolarização da maioria das superfícies endocárdicas de ambos os 
ventrículos no intervalo de vários milissegundos. 
A sequência da ativação endocárdica ventricular, ilustrada na Figura 12-10, depende da 
distribuição em leque do sistema de ramificações do ramo esquerdo ao longo do endocárdio. As 
atividades mais precoces começam em três pontos: (1) parede parasseptal anterior do ventrículo 
esquerdo; (2) parede parasseptal posterior do ventrículo esquerdo; e (3) centro do lado esquerdo 
do septo. Esses locais geralmente correspondem aos locais de inserção dos fascículos do ramo 

esquerdo. A ativação septal começa no lado esquerdo e se propaga pelo septo, da esquerda para a 
direita e do ápice para a base. 

A seguir, as frentes de ativação propagam-se desses locais iniciais de ativação em direção 
anterior e inferior e depois em direção superior para ativar as paredes anterior e lateral do 
ventrículo esquerdo. As áreas posterobasais do ventrículo esquerdo são as últimas a serem 
ativadas. 

A excitação do ventrículo direito começa perto do ponto de inserção do ramo direito, perto da 


base do músculo papilar anterior e se propaga para a parede livre. As áreas finais a serem 
ativadas são o cone pulmonar e as áreas posterobasais. Assim, em ambos os ventrículos, o padrão 
de excitação endocárdica total começa nas superfícies septais e move-se para baixo em direção ao 
ápice e então em torno das paredes livres das regiões posterior e basal com direção do ápice à 
base. 

As frentes de ativação movem-se, então, do endocárdio ao epicárdio. A excitação do endocárdio 
começa nos locais de junção das fibras de Purkinje com o músculo ventricular e progride por meio 
da condução célula muscular a célula muscular, com direção oblíqua no sentido do epicárdio. 





FIGURA 12-10 Sequência de ativação normal dos ventrículos direito e esquerdo. Foram removidas porções dos ventrículos direito e 
esquerdo para que pudessem ser visualizadas a superfície endocárdica dos ventrículos e do septo interventricular. As linhas isócronas 
conectam pontos que são ativados no mesmo instante após a evidência mais precoce de ativação ventricular. (De Durrer D: Electrical 
aspects of human cardiac activity: A clinical-physiologica approach to excitation and stimulation. Cardiovasc Res 2:1, 1968.) 


Complexo QRS Normal 

A sequência de ativação endocardica e transmural resulta em morfologias de onda características do 
complexo QRS. Os padrões de QRS são descritos pela sequência de ondas que constituem o 
complexo. A deflexão inicial negativa é chamada de onda Q, a primeira onda positiva é a onda Re a 
primeira onda negativa após uma onda positiva é a onda S. Uma segunda onda positiva após uma 
onda S é uma R’, como onda R’. Ondas altas são denotadas por letras maiúsculas e ondas menores 
por letras minúsculas. O complexo monofásico negativo é chamado de complexo QS. Assim, por 
exemplo, o complexo QRS geral pode ser descrito como qRS se consistir em uma pequena onda 
inicial negativa (a onda q), seguida por uma onda positiva e ampla (a onda R) e outra onda negativa e 
profunda (a onda S). Em um complexo RSr’, as ondas R e S de altura inicial são seguidas por uma 
pequena onda positiva (onda r’). Em todos os casos, a deflexão deve cruzar a linha de base para ser 
considerada uma onda discreta; mudanças na direção da onda que não cruzam a linha de base 


resultam em entalhes. 


Padrões QRS Iniciais. O complexo padrão de ativação descrito anteriormente pode ser 


simplificado por dois vetores, o primeiro representando a ativação septal e o segundo 
representando a ativação da parede livre ventricular esquerda (Fig. 12-11). A ativação inicial do 
septo interventricular corresponde a um vetor orientado da esquerda para a direita no plano frontal 
e anteriormente no plano horizontal, correspondente à posição anatômica do septo no interior do 
tórax. Esse vetor produz uma onda inicial positiva nas derivações com eixos direcionados para a 
direita (derivação aVR) ou anteriormente (derivação V,). As derivações com eixos dirigidos para 
a esquerda (derivações I, aVL, V; e V,) registram ondas negativas iniciais (ondas q septais). Essas 
forças iniciais normalmente são de baixa amplitude e curta duração (menos de 30 ms de duração). 
A ausência dessas ondas q septais, com complexos QS evidentes nas derivações precordiais 
direitas ou vistos como ondas R iniciais nas derivações I, V; e Vs geralmente é uma variação 
normal e não está associada a nenhuma doença cardíaca. 

Padrões QRS Médios e Tardios. As partes subsequentes do complexo QRS refletem a ativação 
das paredes livres dos ventrículos direito e esquerdo. Como a massa muscular do ventrículo 
direito é consideravelmente menor do que a do ventrículo esquerdo, sua contribuição para o 
registro dos complexos QRS é pequena. Assim, o QRS normal pode ser considerado 
representativo apenas da atividade do septo e ventrículo esquerdo, com relativamente pouca 
simplificação significativa. 

As inter-relações complexas entre a posição do coração, a função do sistema de condução e a 
geometria ventricular! resultam em uma ampla gama de padrões QRS normais nas derivações dos 
membros. O padrão de QRS nas derivações II, II e aVF pode ser predominantemente positivo com 
complexos qR ou essas derivações podem mostrar padrões rS ou RS. A derivação I pode registrar 
um padrão RS isoelétrico ou um padrão qR predominantemente positivo. 

O amplo espectro dos padrões de QRS, especialmente nas derivações inferiores, pode ser 
interpretado ao se reportar ao sistema de referência hexaxial da Figura 12-6. O eixo QRS médio 
normal em adultos situa-se entre —30 graus e +90 graus. Se o eixo médio estiver próximo de 90 
graus, o complexo QRS nas derivações II, II e aVF será predominantemente positivo com 
complexos qR; a derivação I registrará um padrão RS isoelétrico porque o vetor cardíaco é 
perpendicular ao eixo da derivação. Se o eixo médio estiver próximo a zero grau, os padrões serão 
opostos; as derivações I e aVL registrarão um padrão qR predominantemente positivo e as 
derivações II, I e aVF mostrarão padrões rS ou RS. 

Os eixos médios de QRS mais positivos que +90 graus (geralmente com um padrão rS na 
derivação I) representam um desvio do eixo para a direita (DED). Os eixos entre +90 e +120 
graus se referem a um DED moderado e eixos entre +120 e +180 graus se referem a um DED 
extremo. Eixos mais negativos do que —30 graus (com um padrão rS na derivação II) representam 
um desvio do eixo para a esquerda (DEE); os eixos entre —30 e —45 graus são chamados DEE 
moderados e aqueles entre —45 e —90 graus são chamados DEE extremos. Os eixos médios de QRS 
de aproximadamente —80 a —90 graus algumas vezes são chamados de desvio superior do eixo e 


têm sido relatados em casos de doença pulmonar obstrutiva crônica grave. 

Os eixos médios entre —90 graus e —180 graus (ou, equivalentemente, entre +180 graus e +270 
graus) são chamados de desvios de eixo extremos ou, alternativamente, como desvios do eixo para 
cima e para a direita. O termo eixo indeterminado é aplicado quando todas as seis derivações 
mostram padrões bifásicos (QR ou RS), indicando um eixo médio que é perpendicular ao plano 
frontal. Esse achado pode ocorrer como uma variação normal ou pode ser encontrado em diversas 
condições patológicas. 

Os padrões de QRS normais nas derivações precordiais seguem uma progressão ordenada da 
direita (V,) para a esquerda (V,). Nas derivações V, e V,, a ativação posterior e para a esquerda 
da parede livre do ventrículo esquerdo gera ondas S após as ondas r iniciais geradas pela ativação 
septal (um padrão rS). Essas ondas S são produzidas pela propagação da ativação da parede livre 
para a esquerda e em direção posterior, com a geração de um vetor cardíaco afastando-se do eixo 
dessas derivações. 

Os padrões nas derivações precordiais médias V, e V, refletem a frente de ativação na parede 
livre do ventrículo, primeiro aproximando-se do eletrodo explorador e então movendo-se para a 
esquerda e posteriormente para as regiões mais remotas do ventrículo esquerdo, afastando-se do 
eletrodo explorador. Nas derivações V, e V,, isso produz uma onda R our e se move em direção 
ao eletrodo, seguido por uma onda S e se afasta do eletrodo para produzir complexos rS ou RS. 
Conforme o eletrodo explorador se move lateralmente para a esquerda, a onda R torna-se mais 
dominante e a onda S se torna menor (ou desaparece totalmente) por causa do maior período de 
tempo durante o qual a frente de ativação se move em direção à extremidade positiva do eletrodo. 
Nas derivações mais à esquerda (i. e., as derivações V, e V,), o padrão normal inclui ainda uma 
onda q septal, produzindo um padrão qR ou gRs. 

Assim, nas derivações precordiais, o complexo QRS geralmente caracteriza-se por uma 
progressão consistente de um complexo rS nas derivações precordiais direitas a um padrão RS nas 
derivações precordiais do meio, e a um padrão qR nas derivações precordiais esquerdas. O ponto 
em que o padrão se modifica de rS para a configuração Rs — ou seja, a derivação que registra um 
padrão isoelétrico RS — é conhecido como zona de transição; normalmente ocorre nas derivações 
V, ou V,. Um exemplo de um padrão normal do QRS precordial é mostrado na Figura 12-9. O 
desvio das zonas de transição pode ocorrer por diversas razões; o desvio das zonas de transição 
para a direita, para a derivação V,, é chamado de transições precoces, e para a esquerda, ou para 
V, e Vs de transições tardias. 

As variabilidades normais na amplitude do QRS, eixo e duração do QRS estão relacionadas com 
fatores demográficos e fisiológicos. A amplitude do QRS é maior nos homens do que nas mulheres, 
com maior amplitude em afro-americanos do que naqueles de outras raças. Além disso, a 
localização dos músculos papilares mitrais em relação ao septo afeta a duração e o eixo do plano 
frontal,!3 e a massa ventricular esquerda (dentro da faixa normal) afeta tanto a amplitude quanto a 


duração do QRS.'4 Amplitudes maiores que o normal são características de hipertrofia de câmara e 
defeitos de condução, conforme discutido adiante. Complexos QRS de baixa amplitude — ou seja, 
complexos com amplitudes globais inferiores a 0,5 mV em todas as derivações do plano frontal e 
inferiores a 1,0 mV nas derivações precordiais — podem ocorrer como uma variante do normal ou 
como resultado de condições cardíacas (p. ex., infartos múltiplos, miocardiopatias infiltrativas, 
miocardite) ou extracardiacas (p. ex., derrame pericárdico, doença pulmonar obstrutiva crônica, 
pneumotorax).!5 





FIGURA 12-11 Representação esquemática da despolarização ventricular por dois vetores sequenciais representando a ativação septal 
(esquerda) e da parede livre do ventrículo esquerdo (direita). As morfologias do complexo QRS provocadas a cada etapa da ativação 
nas derivações V, e Vç estão ilustradas. 


Duração do QRS 

O valor máximo normal da duração do QRS tradicionalmente está definido como inferior a 120 
milissegundos (e frequentemente menos de 110 milissegundos), medido na derivação com o 
complexo QRS mais largo. As mulheres têm, em média, durações de QRS um pouco menores do que 
a dos homens (aproximadamente 5 a 8 milissegundos). 


Deflexão Intrinsecoide. Uma característica adicional do complexo QRS é a deflexão 
intrinsecoide. Um eletrodo colocado sobre a parede livre do ventrículo ira registrar uma onda R 
ascendente à medida que a ativação transmural prossegue em direção a ele. Uma vez que a 
ativação frontal atinge o epicárdio, toda a espessura da parede sob o eletrodo estará em estado 
ativado. Nesse momento, o eletrodo registrará potenciais negativos conforme a ativação progride 
para áreas cardíacas remotas. A súbita reversão do potencial produz um declive íngreme (a 
deflexão intrinsecoide), assinalando o momento da ativação do epicardio sob o eletrodo. O termo 


tempo de ativação ventricular (TAV) algumas vezes é usado com referência ao ECG de superficie. 


Recuperação Ventricular e Onda ST-T 

Sequência de Recuperação Ventricular. O ST-Onda T reflete a atividade durante a fase de platô (o 
segmento ST) e as fases tardias da repolarização (a onda T) do potencial de ação cardíaco. 

A repolarização ventricular, como a ativação, ocorre em padrões geométricos característicos com 


diferenças nos tempos de recuperação entre regiões do ventrículo esquerdo e através da parede 
ventricular. Em geral, a sequência de repolarização é o oposto da sequência de ativação, ou seja, 
as regiões ativadas por último repolarizam antes das áreas ativadas em primeiro lugar. 

Diferenças regionais nas propriedades de recuperação refletem durações de potenciais de ação 
mais curtas na região anterobasal do que na posteroapical do ventrículo esquerdo. Essa 
discrepância resulta em uma recuperação mais rápida na região basal do que na apical, produzindo 
fluxo de corrente positivo no sentido do ápice e ondas ST-T positivas no precordio esquerdo. O 
resultado, em pessoas normais, são padrões QRS e ST-T relativamente concordantes; isto é, a onda 
ST-T tem a mesma polaridade que o complexo QRS. 

Diferenças transmurais nos tempos de recuperação derivam de diferenças na duração do potencial 
de ação ao longo da parede ventricular. A repolarização começa no epicárdio e ocorre mais tarde 
na parede miocárdica e no endocárdio. O fluxo de corrente resultante é, então, dirigido para fora 
dos locais de menor recuperação (o endocárdio) no sentido dos locais de maior recuperação 
(perto do epicárdio). A orientação da corrente resultante é a mesma da direção da corrente de 
ativação transmural, conforme descrito anteriormente. O resultado, em pessoas normais, são 
padrões de onda QRS e ST-T semelhantes. 

Alguns estudos em animais e humanos!é sugeriram a presença de células de parede média (células 
M) que têm potenciais de ação mais longos que os das células endocárdicas ou epicárdicas. Nesse 
modelo, a onda ST-T tem início quando as células epicárdicas começam a recuperar antes das 
células M e das células endocárdicas, com a corrente fluindo das regiões miocárdica média e 
endocárdica em direção ao epicárdio. Isso inicia a porção ascendente da onda T, com o pico da 
onda T correspondendo ao fim da repolarização epicárdica. 

Conforme as regiões endocárdicas começam a repolarização, é gerado um segundo conjunto de 
correntes que fluem das células M para as células endocárdicas. Essa corrente inicia o braço 
descendente da onda T. 

O papel desses gradientes transmurais permanece controverso. Embora alguns estudos humanos 
tenham documentado gradientes de recuperação transmurais significativos,!© outros!” disputaram 
esses achados e concluíram que em corações humanos intactos, os gradientes transmurais não são 
significativos e que a onda ST-T é unicamente o resultado de diferenças regionais na recuperação. 


ST-T Normal 
O ST-T normal começa como uma onda de modificação lenta e baixa amplitude (o segmento ST), que 
gradualmente se transforma em uma onda maior, a onda T. O inicio da ST-Onda T é o ponto de 
junção, ou ponto J, que normalmente coincide ou está próximo da linha de base isoelétrica do ECG 
(Fig. 12-9). O nível do segmento ST geralmente é medido no ponto J ou em algumas aplicações, 
como no teste ergométrico, 40 ms ou 80 ms após o ponto J. 

A polaridade da ST-T geralmente é a mesma do complexo QRS precedente. Assim, as ondas T 


geralmente são positivas nas derivações I, IL aVL e aVF e derivações precordiais laterais. São 
negativas nas derivações aVR e variáveis em III, V} e V5. 

A amplitude do ponto J e segmento ST normal varia de acordo com a raça, sexo e idade.®!8 
Normalmente, é mais elevada na derivação V, e é maior em homens jovens do que em mulheres 
jovens; é maior em afro-americanos do que em brancos. Recomendações recentes para os limites 
superiores de elevação do ponto J normal nas derivações V, e V} são 0,2 mV para homens de 40 
anos ou mais velhos, 0,25 mV para homens com menos de 40 anos e 0,15 mV para as mulheres. Em 
outras derivações, o limite máximo recomendado é de 0,1 mV.!8 


Onda J 

Uma onda J é uma onda com formato de cúpula ou bossa que aparece no final do complexo QRS e 
tem a mesma polaridade que o complexo QRS precedente. Pode ser proeminente como uma variante 
do normal (ver adiante) e em determinadas condições patológicas, como hipotermia sistêmica (onde 
é por vezes apelidada de onda de Osborn) e em um conjunto de condições comumente referidas 
como síndromes da onda J.!9 Essas síndromes incluem os padrões Brugada (Caps. 32 e 37) e o 
padrão de repolarização precoce (discutido mais adiante). Sua origem tem sido correlacionada com 
uma incisura proeminente na fase 1 dos potenciais de ação no epicárdio (relacionada com um 
aumento do total de corrente para o exterior, /,,) mas não no endocárdio, criando um gradiente de 


potencial transmural que leva a uma incisura do QRS e a elevação do seguimento ST. 


Onda U 

A onda T pode ser seguida por uma onda extra de pequena amplitude, conhecida como onda U. Essa 
onda, geralmente com amplitude de menos de 0,1 mV, normalmente tem a mesma polaridade da onda 
T anterior. É maior nas derivações V, e V, e é mais frequentemente vista na frequência cardíaca 
baixa. Sua base eletrofisiológica é incerta; pode ser causada pela repolarização final das fibras de 
Purkinje, pelo potencial de ação prolongado das células mediomiocardicas M ou pelo atraso na 


repolarização em áreas do ventrículo submetidas a relaxamento mecânico tardio. 


Intervalo QT 
O intervalo QT se estende desde o início do complexo QRS até o final da onda T. Assim, inclui toda 
a ativação e recuperação ventricular e, em um sentido geral, corresponde à duração do potencial de 
ação ventricular. 

Medir acuradamente o intervalo QT é um desafio por vários motivos, incluindo a identificação do 
início do complexo QRS e o fim da onda T, determinando qual(is) derivação(ões) usar e ajustar o 
intervalo medido à frequência, duração do QRS e sexo.!8 Uma vez que o início do QRS e o final da 


onda T não ocorrem simultaneamente em todas as derivações, a duração do intervalo QT irá variar 


de 50 a 60 ms, de acordo com a derivação. Nos sistemas eletrocardiográficos computadorizados, o 
intervalo normalmente é medido a partir de um composto de todas as derivações, com o intervalo 
começando no início precoce do QRS em qualquer derivação e terminando com o final extremo da 
onda T em qualquer derivação. Quando o intervalo precisar ser medido a partir de uma única 
derivação, deve ser usada aquela em que o intervalo é mais longo (mais comumente as derivações V, 
ou V3) e na qual não haja uma onda U proeminente (geralmente aVR ou aVL). 

O intervalo QT normal é dependente do ritmo, diminuindo à medida que a frequência cardíaca 
aumenta. Isso corresponde a alterações relacionadas com a frequência na duração e refratariedade do 
potencial de ação ventricular normal. Diversas fórmulas têm sido propostas para corrigir a medida 
do intervalo QT considerando esse efeito da frequência.) Uma fórmula comumente utilizada foi 
desenvolvida por Bazett em 1920. O resultado é um intervalo QT corrigido, ou QTc, definido pela 
seguinte equação: 

QTc = QT/VRR 
em que os intervalos QT e RR são medidos em segundos.7 O Relatório Conjunto da AHA, do 
American College of Cardiology (ACC) e de outras organizações profissionais!’ sugeriu que o limite 
superior para o QTc é de 460 para mulheres e 450 para homens, e que o limite inferior é de 390. 

A fórmula de Bazett tem acurácia limitada em predizer os efeitos da frequência cardíaca no 
intervalo QT. Grandes estudos de base de dados têm mostrado, por exemplo, que o intervalo QT, 
com base na fórmula de Bazett permanece significativamente afetado pela frequência cardíaca e que 
até 30% dos ECGs normais seriam diagnosticados como tendo um prolongamento do intervalo QT se 
a fórmula fosse utilizada.?! Em geral, a fórmula corrige o intervalo QT para cima em frequências 
cardíacas elevadas e para baixo em frequências baixas. 

Muitas outras fórmulas e métodos para correção do intervalo QT para os efeitos da frequência 
cardíaca, incluindo funções lineares, logaritmicas, hiperbólicas e exponenciais, foram propostos. 
Cada um tem um intervalo normal diferente. Um comitê conjunto de organizações profissionais 
sugeriu usar uma função de regressão linear.!8 Vários modelos lineares foram propostos; uma forma 
que mostrou ser relativamente insensível à frequência cardíaca é 

QTc = QT + 1,75 (FC — 60) 
na qual FC corresponde à frequência cardíaca e os intervalos são medidos em milissegundos. 

O prolongamento ou encurtamento do QT ocorrem em numerosas sindromes, discutidas em outros 
locais deste livro, associadas a taquiarritmias e morte súbita (Caps. 32, 34 e 37), e podem variar 
durante o dia e entre diferentes estações. A metanálise de 23 estudos demonstrou que um aumento de 
50 milissegundos no intervalo QT está associado com um risco relativo de 1,20 para mortalidade de 
todas as causas e 1,29 para mortalidade cardiovascular.2! O prolongamento induzido por fármacos e 
sua relação com a morte súbita tornaram a avaliação das respostas do intervalo QT a novos agentes 


farmacológicos um tópico importante para os fabricantes e agências reguladoras? (Cap. 9). 


Outras Medidas de Recuperação Ventricular 
Dispersão do QT 

Conforme notado, o intervalo QT varia de derivação para derivação. Em pessoas saudáveis, o 
intervalo QT pode variar em até 65 milissegundos entre derivações (referido como dispersão do 
QT), e é tipicamente mais longo nas derivações V, e V}. Aumentos no alcance máximo dos intervalos 
foram relacionados com instabilidade elétrica e risco de arritmogênese ventricular, embora sua 
utilidade clínica na prática permaneça limitada. Nós concordamos com as conclusões da Joint 
Society Task Force, de 2009, em que “a dispersão do QT não se inclui nos relatórios dos ECG de 
rotina. No entanto, devido à importância fundamental da heterogeneidade da repolarização 
miocárdica na gênese de arritmias ventriculares malignas, encoraja-se a continuação de investigação 
para identificar marcadores de dispersão aumentada da repolarização miocárdica no ECG de 
superfície corporal”.18 


Ângulo QRST. A concordância entre a orientação do complexo QRS normal e a ST-T normal 
descrita anteriormente pode ser expressa vetorialmente. Pode-se visualizar um ângulo no espaço 
tridimensional entre o vetor que representa a força QRS média e o vetor que representa a força ST- 
T média. Esse ângulo é o QRST espacial. O ângulo entre os dois vetores no plano frontal 
representa uma simplificação razoável e normalmente é menor que 60 graus e, geralmente, menor 
que 30 graus. As anormalidades do ângulo QRST refletem as relações anormais entre as 
propriedades de ativação e recuperação. 

O significado clínico de um ângulo QRST anormal tem sido debatido ha muito tempo. Uma 
análise recente da Third National Health and Nutrition Survey (NHANES IID) reportou um aumento 
significativo da mortalidade de todas as causas (proporções de risco multivariadas de 1,30 a 1,87) 
e de causa cardiovascular (proporções de risco multivariadas de 1,82 a 2,21) em um período de 
14 anos em sujeitos sem doença cardíaca clinicamente evidente, mas com ângulos QRST 
aumentados.? 

Gradiente Ventricular. Se os dois vetores que representam as forças médias de ativação e 
recuperação forem unidos, cria-se um terceiro vetor, conhecido como gradiente ventricular. Esse 
vetor representa a área sob o complexo QRST. O conceito de gradiente ventricular foi 
originalmente desenvolvido para avaliar a variabilidade existente nas propriedades da 
repolarização regional; quanto maiores forem essas diferenças, maior será o gradiente ventricular. 
Além disso, como as alterações nos padrões de ativação produzidos, por exemplo, pelo bloqueio 
de ramo desencadeiam modificações correspondentes nos padrões de recuperação (veja mais 
adiante), normalmente não resultam em mudança alguma no gradiente ventricular. Assim, o 
gradiente ventricular deve possibilitar uma medida das propriedades de recuperação regional que 


é independente do padrão de ativação. Essa avaliação tem possível relevância, embora não 
comprovada, na gênese de arritmias reentrantes, que podem ser causadas, em parte, por variações 
regionais anormais nos períodos refratários. 


Variantes Normais 


Inúmeras variações desses padrões normais do ECG ocorrem em indivíduos sem doença cardíaca. É 
importante que essas variações sejam reconhecidas, porque podem ser confundidas com 
anormalidades significativas e levar, em alguns casos, a um diagnóstico errôneo e potencialmente 
prejudicial de doença cardíaca. 

As ondas T podem ser invertidas nas derivações precordiais direitas em indivíduos normais (Fig. 
12-12). As ondas T são comumente invertidas em todas as derivações precordiais ao nascimento, 
mas normalmente tornam-se positivas com o passar do tempo. Em 1% a 3% dos adultos ocorre um 
padrão juvenil persistente com ondas T invertidas nas derivações à esquerda de V,; isso é mais 
comum em mulheres do que em homens e mais frequente em afro-americanos do que em outros 
grupos raciais ou étnicos. 

O segmento ST pode estar significativamente elevado em indivíduos normais, especialmente nas 
derivações precordiais direitas e médio precordiais (Fig. 12-13). A elevação do segmento ST pode 
surgir isoladamente ou como parte do padrão de repolarização precoce, uma das síndromes de onda 
J referidas anteriormente. As características clássicas dessa sindrome incluem elevação côncava 
para cima do segmento ST, ondas R precordiais altas, ondas J distintas com incisura ou apagamento 
do complexo QRS, uma transição precoce da onda R nas derivações precordiais e ondas T 
assimétricas com subida gradual e descida rápida. 

Esse padrão ocorre em 1% a 13% da população geral e é mais prevalente em adultos jovens, 
especialmente em homens afro-americanos e naqueles que são atleticamente ativos. Sua aparência é 
lábil, sendo mais proeminente em condições de tônus vagal aumentado. 

Estudos de apresentação e controle de casos?42 e baseados em população?é documentaram uma 
associação significativa entre a elevação do segmento ST e incisura das ondas J e do QRS com 
taquiarritmias ventriculares e parada cardíaca súbita com fibrilação ventricular. Haissaguerre et al.?^ 
reportaram um estudo de controle de caso no qual esses padrões foram encontrados em 31% dos 
pacientes com episódios de fibrilação ventricular, mas apenas em 5% dos que não tinham esses 
episódios. Estudos baseados em população de Tikkanen et al.2º demonstraram que existe um aumento 
significativo de risco de mortes por arritmia (com razões de risco ajustado de 1,43 com a elevação 
do ponto J acima de 0,1 mV ou mais e de 3,14 com elevação do ponto J acima de 0,2 mV) entre 
adultos assintomáticos com padrões de repolarização precoce caracterizados por segmentos ST 
deprimidos ou horizontalizados nas derivações inferiores (o padrão observado em mais de 70% da 


população geral com padrões de repolarização precoces); no entanto, subgrupos de pacientes com 
alterações no ECG nas derivações laterais ou com padrões de segmentos ST ascendentes nas 
derivações inferiores (o padrão observado em aproximadamente 90% dos atletas jovens) não 
tiveram aumento do risco. De forma semelhante, sujeitos saudáveis com elevação do ponto J sem 
ondas J parecem não ter risco aumentado de morte súbita. A identificação e o significado das 
variantes benignas e potencialmente malignas dos padrões de repolarização precoce continuam sendo 
objeto de controvérsia e estudo (Cap. 37). 
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FIGURA 12-12 Traçado normal mostrando um padrão juvenil de inversão da onda T nas derivações V,, V, e V3, bem como o padrão 


de repolarização precoce revelado pela elevação do segmento ST nas derivações I, II, aVF, V4, Vs e V5. Um ponto de incisura J está 
presente na derivação V4. (Cortesia do Dr. C. Fisch.) 


l ll Ul aVR aVL aVF 


V4 Vo V3 V4 Vs Ve 
FIGURA 12-13 Variante normal com “repolarização precoce”, uma variante de elevação do segmento ST. A elevação do segmento ST 
e uma incisura do ponto J são mais marcadas na derivação precordial média V,. Depressão dos segmentos ST e PR recíproca estão 
ausentes (exceto na derivação aVR); estes achados podem ser úteis no diagnóstico diferencial de isquemia e pericardite, 
respectivamente. Observe também que a derivação II apresenta um desvio do registro da linha de base. (De Goldberger AL, 


Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 
2012.) 


O ELETROCARDIOGRAMA ANORMAL 


A prevalência de ECGs anormais na população geral aumenta progressivamente com a idade. Por 
exemplo, ECGs de rastreio revelaram anomalias que necessitaram de investigação posterior em 
2,5% de mais de 32.000 estudantes do ensino médio,2’ enquanto ECGs anormais foram registrados 
em 36% dos adultos com idades entre os 70 e os 79 anos sem doença cardiovascular evidente.28 
Muitas dessas anomalias têm importância diagnóstica e prognóstica; uma revisão recente de artigos 


que incluíram mais de 173.000 pessoas identificou evidência de alta qualidade que suporta o valor 
prognóstico de seis anomalias do ECG (anomalias do segmento ST, anomalias da onda T, anomalias 
combinadas do segmento ST e da onda T, hipertrofia ventricular esquerda [HVE], bloqueio de ramo e 
desvio esquerdo do eixo), com fatores de risco relativo para eventos cardiovasculares subsequentes 
de 1,5 a 1,9.2º 


Sobrecargas Atriais 


Diversos eventos fisiopatologicos alteraram a ativação atrial para produzir padrões anormais de 
onda P. São descritas aqui três categorias gerais de alterações da onda P — padrões anormais de 
ativação e condução, sobrecarga atrial esquerda e sobrecarga atrial direita. 


Ativação e Condução Atrial Anormal. Pequenos deslocamentos no ponto de ativação inicial 
dentro do nó SA ou para outros locais ectópicos dentro dos átrios podem acarretar grandes 
alterações no padrão de ativação atrial e, portanto, na morfologia das ondas P. Essas alterações 
podem ocorrer como ritmos de escape, se houver uma falha do marca-passo normal do nó SA, ou 
como um ritmo ectópico acelerado, se houver aumento do automatismo de um foco ectópico (Cap. 
37). 

Os padrões de onda P podem indicar o local de formação do impulso e a via de ativação 
subsequente. Por exemplo, uma onda P negativa na derivação I sugere início da ativação no átrio 
esquerdo. Ondas P invertidas nas derivações inferiores geralmente correspondem a uma ativação 
em um local posterior aos átrios. No entanto, as correlações dos padrões de onda P com a 
localização da sua origem são altamente variáveis. Assim, esses padrões podem, como um grupo, 
ser referidos como ritmos atriais ectópicos, ao invés de termos atribuídos que sugiram um local 
de origem específico. 

Bloqueio interatrial, que representa atrasos na condução entre os átrios, altera a duração e 
padrão das ondas P.3° Quando a condução do átrio direito para o esquerdo dentro do feixe de 
Bachmamn está atrasada, o atraso normal na ativação do átrio esquerdo relativo ao do átrio direito 
aumenta. A duração da onda P prolonga-se além de 110 milissegundos, e as ondas P normalmente 
têm duas elevações na derivação II, em que a primeira representa a ativação do átrio direito e a 
segunda reflete a do átrio esquerdo. Com um bloqueio mais avançado, os impulsos do nódulo 
sinusal alcançam o átrio esquerdo apenas após passarem inferiormente até perto da junção 
atrioventricular e depois superiormente através do átrio esquerdo. Nesses casos, as ondas P são 
largas e bifásicas (uma onda positiva inicial, seguida por uma deflexão negativa) nas derivações 
inferiores. 

O bloqueio interatrial é comum, sendo encontrado em aproximadamente 10% dos adultos jovens e 
em até 60% dos adultos hospitalizados. Embora frequentemente associado com aumento do átrio 
esquerdo, é muitas vezes observado como um defeito da condução isolado sem anomalias 


estruturais concomitantes. É um preditor independente da fibrilação atrial e outras taquiarritmias 
supraventriculares e é com frequência associado ao aumento do átrio esquerdo, a trombos do átrio 
esquerdo e à embolização sistêmica. 

Anomalias do Átrio Esquerdo. Anomalias anatômicas do átrio esquerdo que alteram as ondas P 
incluem dilatação atrial, hipertrofia muscular atrial e pressões intra-atriais elevadas. Porque essas 
anomalias fisiopatológicas normalmente coexistem e podem produzir efeitos semelhantes no ECG, 
os padrões resultantes são frequentemente referidos como anomalias do átrio esquerdo! 

Mecanismos para as Anomalias Eletrocardiográficas. Aumentos da massa ou das dimensões da 
câmara do átrio esquerdo causam aumento na amplitude e duração da onda P. Porque o átrio 
esquerdo está localizado posteriormente no tórax e é ativado relativamente tarde durante a onda P, 
essas alterações produzem uma duração da onda P prolongada, entalhamento das ondas P nas 
derivações inferiores e aumento da amplitude das forças da onda P terminais nas derivações 
precordiais direitas. 

Critérios de Diagnóstico. Essas alterações fistopatológicas refletem-se nos critérios utilizados 
com mais frequência para diagnosticar anomalias do átrio esquerdo, listadas na Tabela 12-3 e 
ilustradas nas Figuras 12-14 e 12-15. 

Acuidade Diagnóstica. Estudos recentes que correlacionam esses critérios de ECG com volumes 
atriais esquerdos determinados por tomografia computadorizada tridimensional? e imagem por 
ressonância magnética”? demonstraram o valor limitado desses critérios. Uma duração prolongada 
da onda P tem uma alta sensibilidade (71% a 84%) mas baixa especificidade (35% a 55%). Em 
contrapartida, as ondas P bifidas e o aumento da amplitude negativa da onda P terminal na 
derivação V, têm baixas sensibilidades (8% a 19% e 37% a 49%, respectivamente) e altas 
especificidades (85% a 99% e 54% a 88%, respectivamente). 

Significado Clínico. As características eletrocardiográficas da sobrecarga atrial esquerda estão 
associadas à disfunção ventricular esquerda mais grave em pacientes com doença cardíaca 
isquêmica (Cap. 54) e com danos valvares mais graves em pacientes com doença valvar mitral ou 
aórtica (Cap. 63). Os pacientes com sobrecarga atrial esquerda também têm incidência maior do 
que o normal de taquiarritmias atriais, incluindo fibrilação atrial.34 

Anomalia do Átrio Direito. As características do ECG da anomalia atrial direita estão ilustradas 
nas Figuras 12-14 e 12-15. As amplitudes da onda P nas derivações dos membros e precordiais 
direitas são tipicamente anormalmente elevadas. Além disso, certos padrões de QRS podem 
também sugerir anomalias atriais direitas (Tabela 12-3). Como no caso da anomalia do átrio 
esquerdo, o termo anomalia do átrio direito pode ser usado ao invés de designações como 
“aumento do átrio direito”, que sugerem uma fisiopatologia particular subjacente. 

Critérios de Diagnóstico. Os critérios normalmente usados para diagnosticar anomalia de átrio 
direito estão listados na Tabela 12-3. Além dos critérios baseados na morfologia da onda P, as 
anomalias do átrio direito são sugeridas por alterações do complexo QRS, incluindo um padrão 


tipo qR nas derivações precordiais direitas sem evidência de infarto do miocárdio (e 
especialmente associadas com padrão de sobrecarga do ventrículo direito) ou complexos QRS de 
baixa amplitude na derivação V, em conjunto com um aumento em três vezes ou mais na derivação 
V}. 

Mecanismos para as Anomalias Eletrocardiográficas. Uma massa atrial direita maior gera uma 
força elétrica maior durante o início da ativação atrial, produzindo ondas P mais altas nas 
derivações dos membros e aumentando a deflexão inicial da onda P nas derivações do coração 
direito, tais como a derivação V,. Em contraste com as anomalias do átrio esquerdo, a duração da 
onda P não é prolongada. 

Acuidade Diagnostica. Estudos de imagem? mostraram que as características do ECG na 
anomalia do átrio direito têm sensibilidade limitada (7% a 10%) mas elevada especificidade 
(96% a 100%) para a detecção do aumento anatômico atrial direito. 

Significado Clínico. Os pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica e esse padrão no ECG 
(frequentemente referido como P pulmonale) têm disfunção pulmonar mais grave, com sobrevida 
significativamente reduzida, do que aqueles com outras anomalias atriais (Cap. 74). No entanto, a 
comparação do ECG e parâmetros hemodinâmicos não demonstrou uma correlação dos padrões de 
onda P e hipertensão atrial direita. 

Outras Anormalidades Atriais. Os pacientes com anormalidades em ambos os átrios — ou seja, 
sobrecarga biatrial — podem apresentar padrões eletrocardiográficos refletindo cada alteração. Os 
achados sugestivos incluem ondas P amplas e bifásicas na derivação V, e ondas P altas e amplas 
nas derivações II, II e aVF (Fig. 12-15). 





TABELA 12-3 Critérios Diagnósticos Comuns para as Sobrecargas Atriais Esquerda e Direita 


SO BREC ARGA ATRIAL ESQ UERDA SO BRECARGA ATRIAL DIREITA * 


Prolongamento da duração da onda P >120 ms na derivação II Ondas P pontiagudas com amplitudes acima de 0,25 mV 
na derivação II (P pulmonale) 


Entalhe proeminente da onda P, geralmente mais evidente na derivação II, com intervalo de 0,40 ms entre os Positividade inicial proeminente na derivação V, ou V, 
entalhes (“P mitrale”) >0,15 mV (1,5 mm com o ganho usual) 


Razão entre a duração da onda P na derivação TI e a duração do segmento PR >1,6 Aumento da área sob a porção inicial positiva da onda P 
na derivação V, >0,06 mm-s 


Aumento da duração e da profundidade da porção terminal negativa da onda P na derivação V, (força terminal | Desvio do eixo médio da onda P para a direita acima de + 











de P), de modo que a área subtendida por esta seja superior a 0,04 mm-s 75 graus 


Desvio do eixo médio da onda P para a esquerda entre —30 e —45 graus 


* Além dos critérios baseados nas morfologias da onda P, anomalia do átrio direito é sugerida por alterações do QRS, incluindo um padrão qR nas derivações precordiais 
direitas sem evidência de infarto do miocárdio (mas especialmente com outros sinais de sobrecarga RV) ou complexos QRS de baixa amplitude (<600 uV = 6 mm com o 








ganho usual) na derivação V, com um aumento para o triplo ou mais na derivação V}. 














FIGURA 12-14 Superior, Representação esquemática da despolarização atrial. Inferior, Padrões da onda P associados à ativação atrial 
normal (esquerda) e as sobrecargas atriais direita (meio) e esquerda (direita). (Modificada de Park MK, Guntheroth WG: How to 
Read Pediatric ECGs. 4th ed. St. Louis, Mosby, 1993.) 


Anomalia biatrial 


DO TT 


FIGURA 12-15 Anomalia biatrial, com ondas P de grande amplitude na derivação II (sobrecarga atrial direita) e um componente 
terminal negativo da onda P anormalmente amplo na derivação V} (sobrecarga atrial esquerda). A onda P também apresenta um entalhe 
na derivação Vs. 


Hipertrofia Ventricular 
Hipertrofia Ventricular Esquerda 


A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) produz alterações no complexo QRS, no segmento ST e na 
onda T. O achado mais característico é o aumento da amplitude do complexo QRS. As ondas R das 
derivações que enxergam o ventrículo esquerdo (i. e., as derivações I, aVL, V; e Vg) são mais altas 
do que o normal, enquanto as ondas S das derivações sobrejacentes ao lado oposto do coração (i. e., 
V, e V,) são mais profundas do que o normal. Essas alterações estão ilustradas na Figura 12-16. 

Outras alterações do QRS vistas em casos de HVE incluem alargamento do complexo QRS além de 
110 ms, atraso da deflexão intrinsecoide (tempo de ativação ventricular) e entalhes no complexo 
QRS. Anormalidades eletrocardiográficas adicionais podem incluir o prolongamento do intervalo 
QT e evidências de anormalidade atrial esquerda. 

Os padrões ST-T variam amplamente em pacientes com HVE. O segmento ST pode apresentar-se 

normal ou elevado nas derivações com ondas R altas. Entretanto, em muitos pacientes, o segmento 

ST está deprimido e sucedido por uma onda T invertida (Fig. 12-17). Na maioria dos casos, o 

segmento ST está deprimido a partir do ponto J e a onda T encontra-se assimetricamente invertida. 

Essas alterações relacionadas com a repolarização ventricular esquerda geralmente ocorrem em 

pacientes com alterações QRS, mas podem ocorrer isoladamente. Particularmente, as ondas T 

invertidas e proeminentes (especialmente nas derivações precordiais médias) são características 

da cardiomiopatia hipertrofica com espessamento predominantemente apical (sindrome de 

Yamaguchi; Fig. 12-46). 

Essas características eletrocardiográficas são mais típicas de HVE induzida por sobrecarga 
pressórica do ventrículo esquerdo. A sobrecarga de volume pode produzir um padrão um pouco 
diferente, incluindo ondas T positivas e ondas Q de grande amplitude e algumas vezes estreitas 
(menos de 25 ms), mas profundas (0,2 mV ou mais), nas derivações que enxergam o lado esquerdo 
do septo ou a parede livre do ventrículo esquerdo (Fig. 12-18). Essas distinções têm valor limitado 
na identificação de condições hemodinâmicas e seu uso em diagnósticos tem sido desencorajado.?! 


Mecanismos Responsáveis pelas Alterações Eletrocardiográficas. As alterações do ECG da 
HVE resultam de alterações bioelétricas, bioquímicas e estruturais interrelacionadas.* 
Componentes estruturais incluem o aumento do tamanho das frentes de ativação que se movem 
através de paredes espessadas, o que gera voltagens aumentadas à superfície do corpo. O aumento 
do tempo necessário para ativar a parede espessada combinado com a condução mais lenta do que 
o normal no miocárdio funcionante também contribu para o aumento da voltagem e o 
prolongamento do QRS. 

Ao nivel celular, a hipertrofia associa-se com uma forma de remodelamento elétrico. Isso inclui 
alterações bioquímicas nas junções comunicantes e nos canais iônicos que alteram as densidades 
de carga. Alterações bioelétricas, incluindo alterações no diâmetro e comprimento das fibras e 
alterações nos padrões da ramificação dos midcitos, alteram a propagação do impulso. A 
distribuição heterogênea dessas anomalias e a cicatrização intramural associadas com hipertrofia 


podem disromper a propagação das frentes de onda no músculo liso para produzir uma incisura do 
complexo QRS. 

Anomalias do segmento ST-T podem refletir distúrbios primários da repolarização que 
acompanham os processos celulares da hipertrofia, ou podem refletir isquemia subendocárdica 
causada por elevada tensão da parede e fluxo de sangue limitado para o subendocárdio da parede 
espessada. Estudos ecocardiográficos sugeriram que as anomalias ST-T estão associadas com um 
esforço radial endomiocardico diminuído, sugerindo reduzida perfusão subendocárdica.36 


QRS na hipertrofia 


Vetor principal do QRS 
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FIGURA 12-16 A hipertrofia do ventrículo esquerdo aumenta a amplitude das forças elétricas dirigidas para a esquerda e 
posteriormente. Além disso, as anormalidades na repolarização podem causar depressão do segmento ST e inversão da onda T nas 
derivações com onda R proeminente. A HVD pode desviar o vetor QRS para a direita, geralmente com complexos R, RS ou gR na 
derivação V,, especialmente quando causado por sobrecarga pressórica grave. As inversões de onda T podem estar presentes nas 
derivações precordiais direitas. (De Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger 5 Clinical Electrocardiography: A 
Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.) 





FIGURA 12-17 Nitido padrão de hipertrofia ventricular esquerda, com voltagens do QRS proeminentes nas derivações precordiais. 
Pode-se observar a depressão do segmento ST e a inversão da onda T com a HVE grave (compare com a Fig. 12-18). Também se 
observa sobrecarga atrial esquerda. 
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FIGURA 12-18 Padrão da HVE com ondas T positivas anteriores proeminentes em um ECG de um paciente com regurgitação aórtica 
severa (por vezes chamado o padrão diastólico ventricular esquerdo ou de sobrecarga de volume). 


Critérios de Diagnóstico 

Vários conjuntos de critérios de diagnóstico para HVE foram desenvolvidos com base nessas 
anomalias do ECG. Vários dos critérios mais frequentemente usados estão listados na Tabela 12-4; 
uma lista de critérios foi apresentada por Hancock et al.3! 

A maioria dos métodos avalia a presença ou ausência de HVE como uma função binária, indicando 
que há ou não HVE com base em um conjunto de critérios determinados empiricamente. Por exemplo, 
os critérios de voltagem de Sokolow-Lyon e Cornell exigem que as voltagens em derivações 
específicas excedam determinados valores. O sistema de contagem de pontos de Romhilt-Estes 
atribui valores para a amplitude e outros critérios, incluindo o eixo QRS e os padrões de onda P: a 


HVE defimtiva é diagnosticada se forem computados 5 pontos ou mais e a HVE é provável se forem 
somados 4 pontos. O método de voltagem-duração de Cornell inclui medidas da duração do QRS, 
bem como a amplitude. 

Outros métodos procuram quantificar a massa ventricular esquerda como um continuum. O 
diagnóstico de HVE pode ser baseado em um valor calculado de massa que excede um limiar 
determinado independentemente. Um conjunto de critérios que aplicam essa abordagem é utilizado 
para a equação de regressão de Cornell, mostrada na Tabela 12-4. 


Acuidade Diagnostica. As acuidades diagnósticas relativas desses métodos são altamente 
variáveis, diferindo nos critérios específicos testados, no método de imagem usado para 
determinar medições anatômicas e na população estudada. Por exemplo, as sensibilidades vão de 
aproximadamente 10% da população geral até aproximadamente 50% em coortes com 
hipertensao.37 A acuidade também varia com o sexo (com voltagens no ECG mais baixas nas 
mulheres do que nos homens), com a raça (com voltagens mais altas nos afro-americanos do que 
nos outros grupos raciais) e como biotipo (com voltagens reduzidas associadas com a obesidade). 

A maior parte dos estudos reportou baixa sensibilidade e alta especificidade. Uma revisão de 21 
estudos reportou uma sensibilidade média para seis critérios utilizados com mais frequência de 
10,5% a 21% e uma especificidade média de 89% a 99%.38 As acuidades tendem a ser superiores 
para a voltagem de Cornell, duração da voltagem e métodos de regressão do que para outros 
critérios. Por exemplo, um estudo baseado em medições por tomografia computadorizada das 
dimensões ventriculares reportou sensibilidades de 4% a 46% e especificidades de 90% a 97% 
para os critérios de HVE; o critério da voltagem de Cornell teve a acuidade mais elevada de 
92%.39 As sensibilidades baixas limitam o valor desses critérios como ferramentas de rastreio na 
população geral. Devido à variabilidade na acuidade dos critérios de um estudo para outro, 
nenhum critério pode ser estabelecido como sendo superior.3! 

A acuidade limitada pode refletir uma relação limitada entre as alterações estruturais da HVE e 
as consequências eletrofisiológicas associadas. Por exemplo, a remodelação elétrica associada a 
HVE pode reduzir os fluxos 1ônicos transmembranares e reduzir em lugar de aumentar as voltagens 
do ECG.3 Além disso, a acuidade pode ser reduzida por efeitos de outras anomalias, como os 
defeitos de condução e o infarto do miocárdio, conforme discutido mais à frente. As anomalias da 
repolarização associadas com os achados do QRS estão associadas com uma prevalência três 


vezes superior de HVE anatômica em pacientes sem doença arterial coronariana. 









TABELA 12-4 Critérios Diagnósticos Comuns para a Hipertrofia Ventricular Esquerda 








MEDIDAS CRITERIOS 


Critérios de voltagem de Sokolow-Lyon 


Sistema de contagem de pontos de Romhilt-Estes* 









SV, + RV, >3,5 mV 
RaVL >1,1 mV 


Onda R ou onda S de qualquer derivação dos membros >2 mV (3 pontos) 
ou SV, ou SV, 23 mV (3 pontos) 





ou RV; a RV, 23 mV (3 pontos) 

Alterações de ST-T, sem tratamento digitálico (3 pontos) 
Alterações de ST-T, com tratamento digitálico (1 ponto) 
Anormalidade atrial esquerda (3 pontos) 

Desvio do eixo para a esquerda >-30 graus (2 pontos) 
Duração do QRS >90 ms (1 ponto) 

Deflexão intrinsecoide em V; ou Vs >50 ms (1 ponto) 


Critérios de voltagem de Cornell SV, + RaVL >2,8 mV (para homens) 
SV, + RaVL >2 mV (para mulheres) 





Equação de regressão de Cornell Risco de HVE = 1/(1 + e-exp)t 


Medida de duração da voltagem de Cornell Duração do QRS x voltagem de Cornell >2,436 mm-s* 
Duração do QRS x soma das voltagens em todas as derivações >1,742 mm-s 


PTF = força terminal P; PTFV, = força terminal P na derivação Vj. 

*A HVE provável é diagnosticada com um total de 4 pontos, e a HVE definitiva é diagnosticada com um total de 5 pontos ou mais. 

tPara indivíduos com ritmo sinusal, exp = 4,558 — 0,092 (SV; + RaVL) — 0,306 TV, — 0,212 QRS— 0,278 PTFV, — 0,559 (sex). As voltagens estão em mV, QRS é a 
duração do QRS em milissegundos, PTF é a área sob a força terminal P na derivação V, (em mm-seg), e sex = 1 para homens e 2 para mulheres. A HVE é diagnosticada 
como presente se exp <-1,55. 

Para mulheres, adicionar 8 mm. 


Significado Clínico 

Um diagnóstico preciso de HVE pelo ECG é importante para detectar hipertrofia, avaliar o 
prognóstico e monitorizar a progressão ou regressão da hipertrofia durante o tratamento. Embora os 
métodos de imagem possam fornecer uma avaliação mais direta da HVE estrutural, os achados no 
ECG podem dar informação independente, clinicamente importante, no que diz respeito às alterações 
elétricas resultantes da hipertrofia que refletem as anomalias celulares subjacentes com um potencial 
impacto no prognóstico. 

A presença de critérios para HVE no ECG identifica um subconjunto da população geral e daqueles 
que têm hipertensão, com um risco significativamente aumentado para morbidade e mortalidade 
cardiovascular. Por exemplo, o estudo Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension 
(LIFE)? demonstrou que voltagens de Cornell e Sokolow-Lyon mais baixas durante a terapia anti- 
hipertensiva nos pacientes com hipertensão sistólica se correlacionam com uma menor probabilidade 
de morbidade e mortalidade cardiovascular independentemente da extensão da descida da pressão 
arterial. Uma diminuição de desvio-padrão de 1 no resultado da Cornell foi associada com uma 
diminuição de 25% nas mortes cardiovasculares e de 17% nos infartos do miocárdio. 

Os pacientes com anomalias da repolarização têm, em média, graus mais graves de HVE e um maior 
risco de eventos cardiovasculares futuros. No estudo LIFE, o desenvolvimento de novas anomalias 
da onda ST-T em pacientes com hipertensão com HVE sob terapia anti-hipertensiva foi associado 
com aumentos significativos do risco de morte cardiovascular (taxa de risco, 2,42) e infarto do 
miocárdio (taxa de risco, 1,95).*! 


Hipertrofia Ventricular Direita 
A hipertrofia ventricular direita (HVD) altera o ECG em formas fundamentais, enquanto um 
ventrículo esquerdo produz predominantemente alterações quantitativas nas formas das ondas 


subjacentes. As alterações do ECG associadas com HVD concêntrica moderada a grave incluem 
mais frequentemente ondas R anormais altas nas derivações anteriores e direitas (derivações aVR, 
V, e V,), e ondas S profundas e ondas r anormalmente pequenas nas derivações orientadas a 
esquerda (I, aVL e derivações precordiais laterais) (Fig. 12-19). Essas alterações resultam em uma 
inversão da normal progressão da onda R nas derivações precordiais, em uma mudança do eixo do 
QRS no plano frontal para a direita e na presença de ondas S nas derivações I, H e II (o padrão 
S,S,S3). 

A hipertrofia menos grave, especialmente quando limitada ao trato de saida do ventriculo direito 
que é ativado tardiamente no complexo QRS, produz alterações menos acentuadas. As anomalias 
podem ser limitadas ao padrão rSr’ em V} e persistência das ondas s (ou S) nas derivações 
precordiais esquerdas. Esse padrão é típico de sobrecarga de volume do ventrículo direito como 


aquele que é produzido por um defeito do septo interatrial. 
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FIGURA 12-19 Padrão de HVD mais consistente com sobrecarga pressórica grave do ventriculo direito. Os resultados são: (1) onda R 
de grande amplitude em V}, (como parte de um complexo qR), (2) desvio do eixo para a direita, (3) inversão da onda T de V} a V3, (4) 
atraso da zona de transição precordial (rS em V6), (5) sobrecarga atrial direita, e (6) um padrão S4 Q}. 


Critérios de Diagnóstico 
Os critérios normalmente usados para o diagnóstico da HVD no ECG estão listados na Tabela 12-5. 


Acuidade Diagnóstica. As acuidades diagnósticas desses critérios permanecem incertas. Embora 
a literatura mais antiga tenha sugerido elevadas especificidades para muitos dos critérios listados, 
essas estimativas foram com frequência baseadas em populações pequenas e altamente 
selecionadas. As sensibilidades e especificidades na população geral não foram ainda 
determinadas com precisão. 

Mecanismos para as Anomalias Eletrocardiográficas. Tal como na HVE, a HVD aumenta os 
fluxos de corrente entre as células hipertrofiadas e o tamanho das frentes de ativação que se 


movem através do ventrículo direito aumentado para produzir voltagens mais elevadas do que o 
normal na superfície corporal. O ventrículo direito normal é consideravelmente menor do que o 
ventrículo esquerdo e produz forças elétricas que são em grande parte anuladas por aquelas 
geradas pelo ventrículo esquerdo. Logo, para que a HVD se manifeste no ECG é necessário que 
seja suficientemente grave para ultrapassar os efeitos das forças ventriculares esquerdas. 


Além disso, o tempo de ativação do ventrículo direito é prolongado. A ativação ventricular direita 
termina após a ativação do ventrículo esquerdo estar completa, fazendo que as forças geradas pelo 
ventrículo direito já não sejam anuladas pelas forças do ventrículo esquerdo e se manifestem mais 
tardiamente no complexo QRS (p. ex., a geração das ondas S). Como o ventrículo direito está 
localizado anteriormente e à direita do ventrículo esquerdo, a HVD produz potenciais aumentados 


nas derivações diretamente anteriores e à direita, ou seja, nas derivações precordiais direitas. 


TABELA 12-5 Critérios Diagnósticos Comuns para Hipertrofia Ventricular Direita 


Rem V, 20,7 mV 

Q/Rem V, 

R/Sem V, >1 com R>0,5 mV 

R/S em V; ou V; <1 

Sem V; ou V >0,7 mV 

Rem V; ou V, 20,4 mV com Sem V, <0,2 mV 
Desvio do eixo para a direita (>90 graus) 
Padrão S,Q, 

Padrão S SS, 


P pulmonale 


De Murphy ML, Thenabadu PN, de Soyza N, et al: Reevaluation of electrocardiographic criteria for left, right and combined cardiac ventricular hypertrophy. Am J Cardiol 
53:1140, 1984. 





Significado Clínico 

A doença pulmonar obstrutiva crônica (Cap. 74) pode induzir alterações eletrocardiográficas 
produzindo HVD, mudando a posição do coração dentro do tórax e hiperinsuflando os pulmões (Fig. 
12-20). As alterações do QRS causadas pelas mudanças de posicionamento e insuflação produzidas 
pela hiperinflação dos pulmões incluem redução na amplitude do complexo QRS, desvio do eixo 
para a direita no plano frontal e atraso da transição nas derivações precordiais. As evidências de 
verdadeira HVD incluem: (1) desvio do eixo para a direita (mais positivo que 110 graus); (2) ondas 
S profundas nas derivações precordiais laterais; e (3) um padrão S Q,T}, caracterizado por onda S 
na derivação I (como complexo RS ou rS), onda Q anormal na derivação III e onda T invertida nas 
derivações inferiores. 

As evidências eletrocardiográficas de HVD têm valor limitado na avaliação da gravidade da 
hipertensão pulmonar ou da doença pulmonar. As alterações do QRS geralmente não aparecem até 
que a função ventilatória esteja significativamente deprimida, sendo que a alteração mais precoce é 
um desvio do eixo médio do QRS para a direita, com baixa correlação com a função ventilatória ou 


hemodinâmica. 

A embolia pulmonar causando sobrecarga de pressão ventricular direita aguda pode gerar padrões 
específicos no ECG (Fig. 12-21) (Cap. 73). Estes incluem (1) um padrão QR ou qR nas derivações 
ventriculares direitas; (2) um padrão S,Q,T; (3) desvio do segmento ST-T e inversões da onda T nas 
derivações V, a V3; e (4) bloqueio do ramo direito (BRD) incompleto ou completo. Esta 
normalmente presente taquicardia sinusal. Por vezes, com obstrução arterial pulmonar massiva, as 
elevações do segmento ST podem ser vistas nas derivações precordiais médias direitas. 

No entanto, mesmo com obstrução arterial pulmonar grave, o ECG pode mostrar pouco mais do que 
alterações das formas de onda pequenas ou inespecíficas ou pode mesmo ser normal em aparência. O 
padrão clássico S,/Q;T, ocorre apenas em aproximadamente 10% dos casos com embolia pulmonar 
aguda (Cap. 73). Além disso, a especificidade desse achado é limitada, porque pode ocorrer em 
outras causas de hipertensão pulmonar ou como uma variante do normal. Uma análise dos ECGs de 
pacientes com dilatação ventricular direita causada por embolia pulmonar mostrou acuidades 
preditivas positivas de 23% a 69%.*2 


B 
FIGURA 12-20 Enfisema pulmonar simulando infarto anterior em um homem de 58 anos de idade, sem evidências clínicas de doença 
arterial coronariana. No traçado em A do ECG, note a perda das ondas R anteriores nas derivações precordiais; normalização relativa da 
progressão da onda R ocorre com a colocação das derivações do tórax no espaço abaixo da sua posição usual (p. ex., *V,, *V5), como 
mostrado em B. (Modificado de Chou TC: Pseudo-infarction (noninfarction Q waves). In Fisch C [ed]: Complex 
Electrocardiography. Vol 1. Philadelphia, FA Davis, 1973.) 
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FIGURA 12-21 Cor pulmonale agudo secundário à embolia pulmonar simulando infarto inferior e anterior. Esse traçado exemplifica o 


clássico padrão de pseudoinfarto constituído por $,;Q3T3, QR na derivação V, com baixa progressão da onda R nas derivações 
precordiais direitas (rotação horária) e inversão da onda T das derivações precordiais direitas para as médias (V, a V4). Também há 


taquicardia sinusal. O padrão S,Q 3 geralmente associa-se a complexos QR ou QS, mas não rS, em aVR. Além disso, o cor pulmonale 
agudo por si só não provoca ondas Q proeminentes na derivação II (somente em HI e aVF). (De Goldberger AL, Goldberger ZD, 
Shvilkin A: Goldberger 5 Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.) 


Hipertrofia Biventricular 
A hipertrofia de ambos os ventrículos produz padrões eletrocardiográficos complexos. De maneira 
inversa à que ocorre na hipertrofia biatrial, o resultado não é a simples soma dos dois conjuntos de 
anormalidades. Os efeitos da hipertrofia de uma das câmaras podem cancelar os efeitos da 
hipertrofia da outra. As forças exacerbadas do ventrículo esquerdo, geradas pela HVE, exigem um 
grau maior de HVD para superar a dominância do ventrículo esquerdo; além disso, as forças 
anteriores decorrentes da HVD podem cancelar as forças posteriores aumentadas secundárias à HVE. 
Por causa desses fatores, raramente são observados critérios eletrocardiográficos específicos de 
HVE ou HVD na hipertrofia biventricular. Mais propriamente, os padrões eletrocardiográficos 
geralmente apresentam uma modificação das características da HVE, incluindo: (1) ondas R altas 
nas derivações precordiais direitas e esquerdas; (2) posição vertical do coração ou desvio do eixo 
para a direita; (3) ondas S profundas nas derivações precordiais esquerdas; ou (4) desvio da zona 
de transição precordial para a esquerda na presença de HVE. A presença de anormalidade atrial 
esquerda proeminente ou fibrilação atrial com evidência de hipertrofia de ventrículo direito ou 
biventricular (especialmente HVE com eixo do QRS vertical ou desviado para a direita) sugere 
doença valvar reumática crônica (Fig. 12-22; Cap. 63). 


FIGURA 12-22 ECG de uma mulher de 45 anos com estenose mitral grave, mostrando múltiplas anormalidades. O ritmo é uma 
taquicardia sinusal. O desvio do eixo para a direita e uma onda R alta em V, são compatíveis com hipertrofia ventricular direita. A onda 
P bifásica e bastante proeminente na derivação V} indica sobrecarga atrial esquerda. As ondas P altas na derivação II sugerem 
sobrecarga direita concomitante. Também são observados alterações ST-T não específicas e bloqueio incompleto do ramo direito. A 
combinação de hipertrofia ventricular direita e sobrecarga esquerda ou biatrial nítida é altamente sugestiva de estenose mitral. (De 
Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. 
Philadelphia, Saunders, 2012.) 


Atrasos na Conducao Intraventricular 


Os atrasos da condução intraventricular alteram a forma e duração do complexo QRS. Esses padrões 
podem ter origem em anomalias dos tecidos de condução especializados dos átrios, dos ventrículos 
ou do músculo cardíaco. Eles podem ser permanentes, causados, por exemplo, por cicatrização, ou 
podem ser transitórios, relacionados com anomalias funcionais da condução. 


Bloqueio Fascicular 

Atrasos relativos ou absolutos na condução de um fascículo do sistema fascicular esquerdo, bloqueio 
fascicular, resultam em uma sequência de ativação ventricular esquerda anormal precoce, levando a 
padrões característicos no ECG.“ Mesmo atrasos modestos na condução podem ser o suficiente para 
alterar os padrões de ativação ventricular e produzir padrões característicos no ECG; um bloqueio 
completo na condução não é necessário. 


Bloqueio Fascicular Anterior Esquerdo 

As características do ECG de um bloqueio fascicular esquerdo anterior (BFAE) estão listadas 

na Tabela 12-6 e ilustradas naFigura 12-23. O achado mais característico é o desvio esquerdo 

marcado do eixo. 
O fascículo anterior esquerdo normalmente ativa a porção mais superior do septo, a porção 
anterossuperior do ventrículo esquerdo e o músculo papilar anterior esquerdo precocemente 
durante o complexo QRS. Com o BFAE, essas regiões são ativadas mais tarde do que o normal, 
derivando em forças inferior e posterior desequilibradas, durante a ativação ventricular (ativadas 
normalmente pelo fascículo posterior esquerdo) e forças anterossuperiores sem oposição no final 
do complexo QRS (a região ativada tardiamente). 

Essas alterações manifestam-se no ECG como um desvio para a esquerda do plano frontal médio 
do eixo do QRS para entre —45 e —90 graus. Graus menores de bloqueio podem causar desvios do 
eixo médio entre os valores anteriores para a esquerda sem excederem os limites normais.*4 

O padrão característico nas derivações inferiores inclui ondas r iniciais (causadas por ativação 
precoce sem oposição do ventrículo esquerdo inferoposterior) seguidas de ondas S profundas 
(causadas por ativação tardia sem oposição do ventrículo esquerdo anterossuperior), levando a um 
desvio esquerdo do eixo com padrões rS nas derivações II, Il e aVF. As derivações esquerdas (p. 
ex., derivações I, aVL, V, e V,) mostram pequenas ondas q e padrões qR. 

O BFAE também pode produzir alterações proeminentes nas derivações precordiais. As 
derivações V, a V; frequentemente mostram ondas S profundas, ou seja, o padrão de transição 
atrasada, produzido pela ativação tardia do ventrículo esquerdo anterossuperior. Em alguns casos, 
podem surgir ondas q nas derivações precordiais direitas que normalizam se os eletrodos forem 
colocados em um espaço abaixo do normal. A duração global do QRS não está prolongada; o 
bloqueio fascicular altera a sequência mas não a duração global na ativação do ventrículo 
esquerdo. 


O BFAE é provavelmente a causa mais comum de desvio esquerdo do eixo, embora não seja 
sinônimo disso. Desvios axiais de entre -30 a —45 graus frequentemente refletem outras condições, 
como HVE, sem lesão do sistema de condução. 

Lesão do fascículo anterior esquerdo é muito comum devido à natureza delicada da sua estrutura. 
O BFAE é mais comum em pessoas sem doença cardíaca evidente e numa variedade de condições 
cardíacas. Alguma evidência indica que esse achado tem um impacto negativo no prognóstico ou 
na progressão da doença do sistema de condução; uma revisão dos dados da U.S. Preventive 
Services Task Force? (USPSTF) reportou uma taxa de risco ajustada para a mortalidade de 1,5 
baseada em três estudos. 

O BFAE pode mascarar ou mimetizar alterações do ECG de outras condições. O desenvolvimento 
de complexos rS nas derivações II, I e aVF pode mascarar as ondas Q do infarto miocardico 
inferior. As ondas R maiores nas derivações I e aVL e ondas R menores, mas ondas S mais 
profundas nas derivações V; e Vs, também constituem critérios para HVE tornando a fiabilidade na 
amplitude das ondas R menor. 


TABELA 12-6 Critérios Diagnósticos Comuns para os Bloqueios Fasciculares 


Bloqueio Divisional Anterossuperior Esquerdo 


Eixo médio do QRS no plano frontal = —45 a —90 graus 
Padrão qR na derivação aVL 

Duração do QRS <120 ms 

Tempo até o pico da onda R em aVL >45 ms 


Bloqueio Divisional Posteroinferior Esquerdo 


Eixo médio do QRS no plano frontal = +90 a +180 graus 

Padrão rS nas derivações I e aVL com padrões qR nas derivações III e aVF 

Duração do QRS <120 ms 

Exclusão de outros fatores que causam desvio do eixo para a direita (p. ex., padrões de sobrecarga ventricular direita, infarto lateral) 





FIGURA 12-23 Diagrama dos bloqueios divisionais no ventrículo esquerdo. Esquerda, A interrupção no fascículo ou divisão antero- 
superior esquerda (DASE) em uma ativação com direção inicialmente inferior (1), seguida pelo predomínio superior (2). Direita, A 
interrupção no fascículo ou divisão posterior direita (DPD) em uma ativação com direção inicialmente superior (1) seguida por 


predomínio inferior (2). NAV = nó atrioventricular; FH = Feixe de His; RE = ramo esquerdo; RD = ramo direito. (Cortesia de Dr. C. 
Fisch.) 


Bloqueio Fascicular Posterior Esquerdo 
A lesão do fascículo posterior es- querdo é menos comum do que a do anterior devido à sua estrutura 
mais espessa e localização mais protegida perto do trato de entrada do ventrículo esquerdo. O atraso 
na condução resulta em ativação sem oposição da parede livre do ventrículo esquerdo 
anterossuperior, seguida de ativação tardia do aspecto inferoposterior do ventrículo esquerdo — ou 
seja, o padrão inverso ao observado no BFAE. Essa entidade é denominada bloqueio fascicular 
posterior esquerdo (BFPE). 
As características eletrocardiográficas do BFPE (Tabela 12-6 e Fig. 12-23) refletem essa 
alteração no padrão de ativação. O desvio do eixo para a direita com padrão rS nas derivações I e 
aVL, bem como complexos qR nas derivações inferiores, são decorrentes das forças de ativação 
iniciais sem oposição do aspecto anterossuperior do ventrículo esquerdo (ativado precocemente 
pela divisão anterior esquerda e produzindo as ondas q e r iniciais) e as forças tardias sem 
oposição da parede livre inferoposterior (ativadas tardiamente pela divisão posterior esquerda e 
gerando as ondas R e S tardias). Da mesma maneira que no BFBFAE, o tempo de ativação total 
dos ventrículos não é prolongado e a duração do complexo QRS permanece normal. 

O BFPE pode ocorrer em pacientes com qualquer doença cardíaca, mas é pouco frequente em 
pessoas saudáveis. Outras condições que aumentem as forças elétricas direitas no plano frontal, 
como as síndromes de sobrecarga ventricular direita e infarto anterolateral alto extenso, podem 
produzir padrões semelhantes no ECG. Portanto, um diagnóstico específico de BFPE requer 
primeiro que sejam excluídas outras causas de desvio direito do eixo. O BFPE raramente surge 
como um achado isolado e é frequentemente encontrado em conjunto com o BRD. 


Outras Formas de Bloqueio Fascicular 

Aproximadamente dois terços das pessoas têm um terceiro ramo anatômico do sistema de condução 
esquerdo — o fascículo esquerdo mediano ou septal. Os padrões do ECG que sugerem bloqueio 
fascicular mediano ou septal incluem a ausência de ondas q septais. Foi recomendado, no entanto, 
que esse termo não seja usado no diagnóstico clínico, porque não foram desenvolvidos critérios de 
diagnóstico claros. 


Bloqueio de Ramo Esquerdo 

O bloqueio de ramo esquerdo (BRE) resulta de um atraso ou bloqueio da condução em qualquer um 
dos locais do sistema de condução intraventricular, incluindo o ramo esquerdo principal, cada um 
dos fascículos principais, o sistema de condução distal do ventrículo esquerdo e as fibras do feixe de 


His que se tornam no ramo esquerdo principal ou no miocárdio ventricular. 


ANOMALIAS ELETROCARDIOGRÁFICAS. O BRE causa uma reorganização extensa dos 
padrões de ativação e recuperação do ventrículo esquerdo, que produz um complexo QRS alargado 
com alterações características na forma do complexo QRS e da onda ST-T (Fig. 12-24). Os critérios 
de diagnóstico normalmente aceitos para o BRE estão listados na Tabela 12-7. Requisitos minimos 
incluem duração do QRS de 120 milissegundos ou mais; ondas R altas, largas e normalmente com 
incisura nas derivações I e aVL e nas precordiais; ondas r estreitas seguidas de ondas S profundas 
nas derivações precordiais direitas; e, na maior parte dos casos, ausência de ondas q septais. O eixo 
médio do QRS pode ser normal, desviado para a esquerda ou, raramente, desviado para a direita. 
Além disso, alguns critérios requerem um tempo prolongado para o pico da onda R (>60 
milissegundos) nas derivações precordiais esquerdas para o diagnóstico de BRE.*3 

As alterações do ST-T também são proeminentes no BRE. Na maioria dos casos, o segmento ST e a 
onda T são discordantes do complexo QRS; ou seja, o segmento ST é infradesnivelado e a onda T é 
invertida nas derivações com complexos QRS positivos (p. ex., derivações I, aVL, V; e Vo), 
enquanto o segmento ST é supradesnivelado e a onda T é positiva nas derivações com predomínio de 
complexos QRS negativos (p. ex., derivações V, e V5). 

Uma forma incompleta de BRE pode resultar de graus menores de atraso na condução do sistema do 
ramo esquerdo. As características de um BRE incompleto incluem prolongamento modesto do 
complexo QRS (entre 100 e 119 ms); perda das ondas q septais; empastamento e entalhe da ascenção 
das ondas R; e atraso no tempo até o pico da onda R nas derivações precordiais esquerdas. O padrão 
normalmente é semelhante ao da HVE. 


Mecanismos Responsáveis pelas Anormalidades Eletrocardiográficas. O padrão de BRE resulta 
de um padrão quase totalmente reorganizado de ativação ventricular esquerda.“ A ativação septal 
inicial com o BRE normalmente ocorre na superficie septal direita (ao invés de na esquerda), 
levando a uma ativação do septo da direita para a esquerda (ao invés de da esquerda para a 
direita), tornando as ondas septais q normais ausentes. A ativação ventricular esquerda começa, 
então, tipicamente na superficie septal esquerda, com um atraso de 40 milissegundos ou mais 
causado pela disseminação transeptal lenta a partir do lado ventricular direito do septo. 

Em uma significativa minoria dos casos, ocorre ativação septal precoce na região mediosseptal 
esquerda no fascículo posterior esquerdo ou imediatamente anterior a ele, sugerindo ativação pelo 
sistema de condução esquerdo em lugar de disseminação transeptal. Esse achado pode refletir a 
presença de dano ao sistema de condução esquerdo distal às fibras iniciais que penetram no lado 
esquerdo do septo ou atraso de condução intramuscular primário dentro do miocárdio ventricular.4 
Nesses casos, podem persistir ondas q septais. 

A ativação subsequente da parede livre do ventrículo é altamente variável, dependendo no tipo, 
localização e extensão da doença cardíaca subjacente. A condução é interrompida por regiões de 
bloqueio nas regiões anterior, inferior ou laterais do ventrículo esquerdo, forçando a ativação a 


contornar o bloqueio para ativar as porções mais distais do ventrículo. Mais frequentemente a 
região do bloqueio localiza-se anteriormente, e as porções lateral e posterolateral do ventrículo 
esquerdo são ativadas por frentes de onda que se movem à volta do ápice e através da parede 
inferior num padrão em forma de U. A disseminação irregular predominantemente através de fibras 
musculares funcionantes em vez de através do sistema de condução especializado, resulta em 
incisura e atraso do complexo QRS alargado. A ativação global pode, então, necessitar de mais de 
180 milissegundos, dependendo do estado funcional da parte distal do ramo esquerdo e do sistema 
de Purkinje e da velocidade de propagação através do músculo cardíaco funcionante; a ativação de 
porções do ventrículo esquerdo pode não ocorrer antes do fim do complexo QRS.” 

O padrão da onda ST-T discordante é um reflexo do padrão de condução ventricular alterado. 
Com o BRE, o ventrículo direito é ativado e recupera mais cedo do que o esquerdo, fazendo que 
os vetores de recuperação sejam dirigidos para a direita e para longe do ventrículo esquerdo. 
Assim, ondas ST-T positivas vão ser registradas em derivações que estejam no ventrículo direito e 
que mostrem ondas S, e as negativas, no ventrículo esquerdo com ondas R proeminentes. Essas 
alterações ST-T são referidas como anomalias ST-T secundárias porque são geradas por anomalias 
da condução; conforme discutido adiante, as alterações da onda ST-T produzidas por anomalias 
diretas do processo de recuperação são referidas como anomalias ST-T primárias. 


Normal 














FIGURA 12-24 Comparação dos padrões típicos de QRS-T do bloqueio do ramo direito e bloqueio do ramo esquerdo com o padrão 
normal nas derivações V, e V¢. Observe as inversões secundárias da onda T (setas) nas derivações com um complexo rSR’ no bloqueio 
do ramo direito e nas derivações com uma onda R alargada no bloqueio do ramo esquerdo. (De Goldberger AL, Goldberger ZD, 
Shvilkin A: Goldberger 5 Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.) 


TABELA 12-7 Critérios Diagnósticos Comuns para os Bloqueios de Ramo 


Bloqueio do Ramo Esquerdo 


Duração do QRS > 120 ms 

Ondas R entalhadas e alargadas nas derivações I, aVL, V; e Vg 

Ondas r iniciais pequenas ou ausentes nas derivações precordiais direitas (V, e V,), seguidas por ondas S profundas 
Ausência das ondas q septais nas derivações I, V; e Vs 

Tempo prolongado até o pico da onda R (>60 ms) em V; e Ve 


Bloqueio do Ramo Direito 


Duração do QRS > 120 ms 


Morfologias rsr’, rsR’ ou rSR’ nas derivações V, e V, 


Ondas S nas derivações I e V, > 40 ms de largura 
Tempo normal até o pico da onda R nas derivações V; e Vç, mas >50 ms em V, 





SIGNIFICADO CLÍNICO. O BRE ocorre em menos de 1% da população geral mas em mais de 
um terço dos pacientes com insuficiência cardíaca, e cerca de 70% das pessoas nas quais o BRE se 
desenvolve têm evidência prévia no ECG de HVE. No entanto, aproximadamente 10% dos pacientes 


com BRE não têm doença cardíaca clinicamente demonstrável. 

O BRE tem implicações prognósticas significativas. Em pessoas com ou sem doença cardíaca 
evidente, o BRE está associado com um risco superior ao normal de mortalidade e morbidade 
decorrente de infarto, insuficiência cardíaca e arritmias, incluindo bloqueio atrioventricular de alto 
grau. Em um estudo populacional recente, o BRE foi significativamente relacionado com um aumento 
de morte súbita (com um risco relativo de 2,7), embora não com aumento de mortalidade 
cardiovascular ou global.48 Entre pacientes com doença coronária, incluindo infarto agudo do 
miocárdio, a presença do BRE correlaciona-se com doença mais extensa, disfunção ventricular 
esquerda mais grave e taxas de sobrevida reduzidas. 

Os pacientes com desvio do eixo para a esquerda ou para a direita associada apresentam 
manifestações clínicas mais graves. O desvio do eixo para a esquerda está associado a doenças mais 
graves no sistema de condução, que inclui as divisões e o ramo principal esquerdo, enquanto o 
desvio do eixo para a direita sugere miocardiopatia dilatada com hipertrofia biventricular. 

O padrão de ativação ventricular anormal do BRE por si próprio induz alterações hemodinâmicas, 
que se sobrepõem às anormalidades causadas pela doença cardíaca subjacente. Enquanto a contração 
ventricular esquerda normal é altamente sincronizada e começa em todos os locais dentro de 40 
milissegundos, o padrão com BRE é menos coordenado e requer muito mais tempo. O resultado é 
uma contração assíncrona e prolongada do ventrículo esquerdo que resulta em diferenças regionais e 
aumento da carga de trabalho causada por tempos e sequências de ativação anômalos; alterações 
regionais no fluxo de sangue e metabolismo; remodelação estrutural; e disfunção valvar mitral 
funcional com regurgitação mitral resultante da alteração da geometria do aparelho valvar mitral 
devido às alterações nos padrões de ativação e contração.” Como resultado, a eficiência cardíaca é 
reduzida. Dissincronia ventricular esquerda grave com um atraso de mais de 60 milissegundos entre 
a contração septal e da parede lateral é comum, com durações do QRS de 120 a 150 milissegundos, e 
aumenta em prevalência à medida que a duração do QRS aumenta (Caps. 26 e 35). 

O principal impacto do BRE reside na ocultação ou simulação de outros padrões 

eletrocardiográficos. O diagnóstico de HVE é complicado pelo aumento da amplitude do QRS 

intrínseco ao BRE; além disso, a prevalência muito alta de HVE anatômica em combinação com o 

BRE torna dificil definir critérios com alta especificidade. O diagnóstico de infarto do miocárdio 

pode ser ocultado; como será descrito, o surgimento de ondas Q anormais com o infarto depende 

de uma sequência inicial de ativação ventricular normal, o que não ocorre quando há BRE. Além 
disso, os padrões eletrocardiográficos de BRE, incluindo ondas R de baixa amplitude nas 
derivações precordiais médias e alterações de ST-T, podem simular padrões de infarto anterior. 

As anomalias difusas da onda ST-T associadas ao BRE também tornam a detecção da isquemia 
em repouso e durante teste de exercício pouco fiável. Esse problema clínico é composto pela 
gravação frequente dos defeitos reversíveis da perfusão miocárdica no ventrículo esquerdo septal 


e anterosseptal durante os testes de estresse com exercício físico na ausência de doença 
significativa do sistema coronário esquerdo (Cap. 13). Cerca de 60% desses achados em pacientes 
com BRE constituem resultados falso-positivos e refletem anomalias funcionais regionais no fluxo 
de sangue miocardico, e não isquemia relacionada com lesões arteriais coronárias fixas. 


Bloqueio de Ramo Direito 

O bloqueio de ramo direito resulta de atrasos de condução em qualquer parte do sistema de condução 
intraventricular do lado direito. O atraso é mais frequente no ramo principal direito propriamente 
dito, e pode ocorrer no feixe de His ou no sistema de condução do ventrículo direito distal, como 
após a realização de ventriculotomia direita, por exemplo, para corrigir uma tetralogia de Fallot. 

ALTERAÇÕES ELETROCARDIOGRÁFICAS. As principais características do BRD estão 
ilustradas na Figura 12-24 e os critérios diagnósticos comumente utilizados estão listados na Tabela 
12-7. Tal como ocorre no BRE, a duração do complexo QRS é superior a 120 ms. As derivações 
precordiais direitas mostram ondas R proeminentes e entalhadas, com padrões rsr”, rsR’ ou rSR’, 
enquanto as derivações I e aVL e as derivações precordiais esquerdas mostram ondas S mais largas 
do que a onda R precedente. O ST-T é, como no BRE, discordante do complexo QRS, de modo que 
as ondas T são invertidas nas derivações precordiais direitas e positivas nas derivações precordiais 
esquerdas e em I e aVL. 

O eixo médio do QRS não é alterado pelo BRD. Entretanto, podem ocorrer desvios do eixo, como 
resultado da ocorrência simultânea de bloqueio divisional e BRD (ver adiante). 

O BRD incompleto, produzido por atrasos menores da condução no sistema de condução direito, é 
caracterizado por um padrão rSr’ na derivação V, com uma duração de QRS entre 100 e 120 
milissegundos. Essas alterações também podem ser causadas pela HVD (especialmente com um 
desvio direito do eixo do QRS) sem disfunção intrínseca do sistema de condução. Uma morfologia 
rSr’ na derivação V, (e por vezes V,) com uma duração de QRS estreita (<100 milissegundos) é uma 
variante fisiológica ou posicional do normal e pode normalizar quando os eletrodos precordiais 
direitos são colocados em um espaço abaixo do normal. 

MECANISMOS RESPONSÁVEIS PELAS ANORMALIDADES 
ELETROCARDIOGRÁFICAS. Com o atraso ou bloqueio na parte proximal do sistema do ramo 
direito, a ativação do lado direito do septo é iniciada apenas depois da lenta propagação transeptal 
da ativação da superfície septal esquerda.” A seguir, a parede livre do ventrículo direito é 
estimulada lentamente, seguida pela ativação da parede lateral do ventrículo direito e, por fim, da via 
de saída do ventrículo direito. 

O resultado é a ativação lenta e atrasada do ventrículo direito. A maior parte ou todo o ventrículo 

direito é ativado após o término da despolarização do ventrículo esquerdo. Isso reduz o 

cancelamento das forças elétricas de ativação do ventrículo direito pelas forças de ativação mais 


poderosas do ventrículo esquerdo. O desenvolvimento tardio e sem oposição das forças do 
ventrículo direito provoca o aumento da voltagem anterior e para a direita na metade final do ECG, 
bem como um complexo QRS prolongado. 

Padrões ST-T discordantes são gerados pelos mesmos mecanismos que o BRE. Com o BRD, as 
forças de recuperação são direcionadas para longe do ventrículo direito e em direção ao 
ventrículo esquerdo previamente ativado. O resultado são ondas T invertidas nas derivações 
precordiais direitas, e positivas nas derivações precordiais esquerdas. 

Uma proporção substancial de pacientes com BRD, especialmente aqueles com durações do QRS 
marcadamente aumentadas, exibem anomalias da ativação ventricular esquerda que são 
semelhantes às observadas no BRE.º Essa correspondência sugere que muitos pacientes com BRD 
têm doença do sistema de condução difusa biventricular. 


SIGNIFICADO CLÍNICO. O BRD é um achado comum na população em geral e muitos 
indivíduos com esse distúrbio de condução não apresentam evidências clínicas de doença cardíaca 
estrutural. A alta prevalência de BRD decorre da relativa fragilidade do ramo direito, como sugere o 
desenvolvimento de BRD após pequeno traumatismo produzido pelo cateterismo do ventrículo 
direito. 

Em pacientes sem doença cardíaca evidente, o BRD geralmente não é associado a um aumento do 
risco de morbidade ou mortalidade*®, embora dilatação e redução de função ventricular direita 
possam estar presentes.°° Na vigência de doença cardíaca, a coexistência de BRD sugere doença 
avançada, por exemplo, com comprometimento extenso de múltiplos vasos e redução na sobrevida a 
longo prazo em pacientes com doença isquêmica do coração. Foi descrita uma entidade conhecida 
como sindrome de Brugada, na qual um padrão parecido com um BRD (às vezes chamado “padrão 
pseudo-BRD”), com elevação persistente do segmento ST nas derivações precordiais direitas, 
acompanha-se de suscetibilidade a taquiarritmias ventriculares e morte súbita cardíaca 
(Caps. 32 e 37). 

O BRD interfere em outros diagnósticos eletrocardiográficos, embora em menor grau que o BRE. O 
diagnóstico de HVD é mais dificil de ser realizado com o BRD devido à intensificação dos 
potenciais positivos na derivação V,. Embora com uma acurácia limitada, o traçado é sugestivo de 
HVD quando a onda R na derivação V, excede 1,5 mV, com um desvio do eixo médio do QRS para a 
direita. 

Podem-se aplicar os critérios usuais para HVE; entretanto, apresentam sensibilidades mais baixas 
que as da condução normal. O atraso na ativação ventricular direita que ocorre com o BRD aumenta 
o cancelamento das forças ventriculares esquerdas durante o meio do complexo QRS e reduz a 
amplitude da onda S nas derivações precordiais direitas e das ondas R nas derivações precordiais 
esquerdas, reduzindo assim a acuidade dos critérios do ECG para a HVE. A combinação da anomalia 


atrial esquerda ou desvio esquerdo do eixo com o BRD também sugere HVE subjacente. A 
dissincronia ventricular também ocorre com BRD, mas em menor grau do que o BRE. 


Bloqueios Multifasciculares 
O termo bloqueio multifascicular se refere ao atraso da condução ou bloqueio em mais de um dos 
componentes estruturais do sistema de condução especializado. O atraso na condução em dois 
fascículos é chamado bloqueio bifascicular, e o atraso nos três fascículos é denominado bloqueio 
trifascicular. O termo bloqueio de ramo bilateral tem sido usado para se referir a anormalidades de 
condução concomitantes em ambos os sistemas de ramos esquerdo e direito. Conforme descrito mais 
à frente, esses termos não identificam especificamente locais de atraso da condução. 
O bloqueio bifascicular pode ter várias formas, como BRD com BFEA, caracterizado pelo BRD 
mais desvio do eixo para a esquerda, além de —45 graus (Fig. 12-25); BRD com BFEP, com um 
padrão de BRD mais desvio do eixo médio do QRS para a direita de +120 graus (Fig. 12-26); e 
BRE isolado que pode ser causado por atraso em ambos os fascículos anterior e posterior. Essa 
forma de BRE representa uma das inadequações da terminologia eletrocardiográfica usual. As 
consequências eletrofisiológicas dessas anormalidades são discutidas nos Capítulos 35 e 36. 

O bloqueio trifascicular envolve o atraso da condução no ramo direito mais o atraso no ramo 
esquerdo ou em ambos os fascículos anterior e posterior esquerdos. O padrão do ECG resultante 
pode ser de BRD ou BRE, com ou sem desvio do eixo, dependendo do grau relativo de atraso das 
estruturas afetadas. A ativação ventricular começa no ponto de inserção do ramo com o tempo de 
condução mais rápido, propagando-se desse ponto para o restante dos ventrículos. Por exemplo, se 
houver atraso na condução nos ramos direito e esquerdo e o atraso no ramo direito for menor do 
que o atraso no ramo esquerdo, a ativação terá início no ventrículo direito e a morfologia do QRS 
será semelhante à do BRE. Se o atraso for maior no ramo direito do que no esquerdo, o padrão 
eletrocardiográfico será semelhante ao do BRD. A divisão com o maior atraso pode variar de 
acordo com, por exemplo, a frequência cardíaca, provocando modificações ou alternância nos 
padrões de condução (Fig. 12-27). 

O que distingue o bloqueio trifascicular do bloqueio bifascicular é o aumento do intervalo total 
de condução do nó AV aos ventrículos. No bloqueio bifascicular, o tempo de condução através do 
fascículo não afetado (e, portanto, menor tempo de condução) é normal e o tempo de condução a 
partir do nódulo atrioventricular para o músculo ventricular é normal; da mesma forma, o intervalo 
PR será normal (na ausência de atraso de condução do nódulo atrioventricular). Entretanto, no 
bloqueio trifascicular o atraso na condução é anormalmente prolongado mesmo ao longo do 
fascículo menos comprometido, de modo que o tempo de condução do nó AV ao miocárdio 
ventricular também é prolongado. (Observe que é necessário apenas o atraso e não o bloqueio da 
condução. Se houvesse bloqueio completo em todos os fascículos, não haveria condução, 
resultando em bloqueio cardíaco completo. Essa situação talvez seja mais bem ilustrada pelos 


casos de bloqueio de ramo alternante [Fig. 12-27]; se o bloqueio fosse total em um dos ramos, o 
desenvolvimento de bloqueio no outro provocaria bloqueio AV completo, em vez de modificações 
nos padrões do bloqueio de ramo.) Portanto, um diagnóstico do bloqueio trifascicular exige um 
padrão eletrocardiográfico de bloqueio bifascicular associado a evidências de prolongamento 
abaixo do nó AV. 

Esse atraso na condução é mais especificamente observado por meio de registros intracardiacos, 
identificando-se um prolongamento do intervalo His-ventricular (HV) (Cap. 33). No ECG de 
superfície, o atraso da condução pode manifestar-se pelo prolongamento do intervalo PR. No 
entanto, o intervalo PR inclui o tempo de condução no nó AV, bem como no sistema de condução 
intraventricular. O prolongamento da condução intraventricular pode ser insuficiente para aumentar 
o intervalo PR além dos limites normais, enquanto um intervalo PR prolongado reflete mais 
frequentemente o atraso concomitante no nó AV e não nos três fascículos intraventriculares. 
Portanto, a detecção de aumento do intervalo PR na presença de um padrão eletrocardiográfico 
compatível com bloqueio bifascicular não é diagnóstico de bloqueio trifascicular, da mesma 
maneira que a constatação de um intervalo PR normal não exclui esse diagnóstico. 

A principal implicação clínica do bloqueio multifascicular é sua relação com a doença em estágio 
avançado do sistema de condução. Pode ser um indício de doença miocárdica grave e pode 
identificar pacientes em risco de bloqueio cardíaco (Figs. 12-25 e 12-26), como será discutido nos 
Capítulos 36 e 37. 
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FIGURA 12-25 Ritmo sinusal com 95 batimentos/min e bloqueio atrioventricular 2:1. Os batimentos ventriculares conduzidos mostram 
um padrão consistente com bloqueio bifascicular, formado pelo atraso ou bloqueio do ramo direito e do fascículo anterior esquerdo. 
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FIGURA 12-26 Ritmo sinusal com bloqueio atrioventricular 2:1. A morfologia do QRS nos batimentos conduzidos é compatível com 
bloqueio bifascicular, com atraso ou bloqueio do ramo direito e da divisão posteroinferior esquerda. Posteriormente, detectou-se também 
um bloqueio cardíaco completo. 
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FIGURA 12-27 Bloqueio multifascicular manifestado por bloqueios de ramo e intervalos PR alternados (seções A-C), registrados em 
dias separados. A, Registro da derivação V1 mostra um BRD com um intervalo PR prolongado de 280 ms. B, Derivação V1 mostra 
BRE com um PR de 180 ms. C, Derivações I, II, II e V1 mostram padrões alternados de BRD e BRE, junto com alternância do PR. 
As derivações dos membros mostram também bloqueio fascicular anterior esquerdo (com alternância ligeira da morfologia do QRS). O 
bloqueio de ramo alternante deste tipo é consistente com patologia da condução trifascicular. (De Fisch C: Electrocardiography of 
Arrhythmias. Philadelphia, Lea & Febiger, 1990.) 


Bloqueio de Condução Dependente da Frequência 
Os atrasos de condução intraventricular podem resultar dos efeitos de alterações na frequência 
cardíaca. O bloqueio frequência-dependente, geralmente na forma de aberrância transitória (Cap. 


33), pode ocorrer na vigência de frequência cardíaca relativamente alta ou baixa. No bloqueio 
dependente da aceleração (taquicardia), o atraso na condução ocorre quando a frequência cardíaca 
ultrapassa um valor crítico. No nível celular, essa aberrância é o resultado da intromissão do 
impulso no período refratário relativo do batimento precedente, o que torna a condução mais lenta. 
Essa forma de bloqueio frequência-dependente é relativamente comum e pode ter um padrão 
eletrocardiográfico de BRE ou BRD (Figs. 12-28 e 12-29). 
No bloqueio dependente da desaceleração (bradicardia), o atraso na condução ocorre quando a 
frequência cardíaca cai abaixo de um nível crítico. Isso pode refletir uma despolarização celular 
anormal da fase 4, de modo que a ativação ocorre em níveis mais baixos de potencial de repouso. 
O bloqueio dependente da desaceleração é menos comum do que o dependente da aceleração e, 
geralmente, é encontrado apenas em pacientes com comprometimento significativo do sistema de 
condução (Fig. 12-30). 

Outros mecanismos de aberração ventricular incluem condução escondida nos ramos do sistema 
de condução (Figs. 12-28 e 12-29), síndromes de pré-excitação (Cap. 37), condução miocárdica 
deprimida por fármacos ou hipercalemia (Fig. 12-47, em cima) e o efeito da mudança de duração 
do ciclo na refratariedade (o fenômeno de Ashman) (Fig. 12-28 e Cap. 33). A Tabela 12- 
8 sumariza as principais causas de alargamento do QRS que ocorrem com frequências cardíacas 
fisiológicas. O tópico mais específico de taquicardias de complexos largos é discutido nos 
Capítulos 34 e 37. 

Outras Formas de Anomalias da Condução. Incisura ou fragmentação refere-se à presença de 
múltiplas deflexões dentro do complexo QRS (p. ex., rSr, Rsr”, rSR” ou padrões de múltiplos r”) 
ou a presença de incisura de alta frequência nas ondas R e S sem prolongamento global do 
complexo QRS. Essas aberrações refletem disrupções nos padrões de ativação normalmente 
lineares por cicatrização, como em pacientes que tiveram múltiplos infartos.>! 

Bloqueio peri-infarto é um termo antigo mas ainda útil, que se refere a um atraso da condução na 
região de um infarto do miocárdio. Manifesta-se nas derivações do ECG como ondas Q 
patológicas quando a porção terminal do complexo RS é larga e dirigida para longe da onda Q, tal 
como o complexo QR nas derivações III e aVF. Uma anomalia relacionada é o bloqueio peri- 
isquêmico, que se manifesta por um alargamento reversível do complexo QRS nas derivações com 
elevação do segmento ST causado por lesão aguda. 

O termo condução intraventricular inespecifica é frequentemente usado para referência a 
padrões com um complexo QRS alargado (mais de 120 milissegundos) mas sem os padrões 
característicos do BRD ou BRE. 
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FIGURA 12-28 Taquicardia atrial com um bloqueio atrioventricular de segundo grau de tipo I, aberrância ventricular resultante do 
fenômeno de Ashman e, provavelmente, condução transeptal (retrógrada) oculta. Superior, No traçado ECG, a pausa longa da 
taquicardia atrial é seguida por cinco complexos QRS com morfologia de bloqueio do ramo direito. O bloqueio do ramo direito do primeiro 
QRS reflete o fenômeno de Ashman. A aberrância é perpetuada pelo cancelamento da ativação transeptal do ramo esquerdo (RE) para 
o ramo direito (RD), com bloqueio da condução anterógrada do impulso sinusal subsequente no RD. O encurtamento do ciclo R-R, uma 
manifestação da estrutura de Wenckebach, perturba a relação entre a condução sinusal transeptal e a anterógrada, normalizando a 
condução do RD. Inferior, No diagrama de escada, as linhas sólidas representam o feixe de His, as tracejadas representam o RD, as 
pontilhadas representam o RE e as barras sólidas horizontais correspondem ao período refratário. As ondas P e o nó AV não são 
identificados no diagrama. (Cortesia de Dr. C. Fisch.) 


ATT 
760 700 ' 800 
Cc . Y S 


760 700 840 


FIGURA 12-29 Aberrância do QRS frequência-dependente com o paradoxo da persistência em um ciclo mais longo e normalização em 
um ciclo mais curto do que o que iniciou a aberrância. A duração do ciclo básico (C) é de 760 ms. O bloqueio do ramo esquerdo aparece 
em um ciclo de 700 ms (ponto) e se perpetua no ciclo de comprimento de 800 e 840 ms (setas); a condução se normaliza após um ciclo 
de 600 ms. A perpetuação do bloqueio do ramo esquerdo em um ciclo com duração de 800 e 840 ms provavelmente é causada pelo 
cancelamento transeptal, de modo semelhante ao descrito na Figura 12-27. A normalização inesperada do QRS (S) após o complexo 
atrial prematuro provavelmente é decorrente do equilibrio da condução nos dois ramos. (De Fisch C, Zipes Dp, McHenry PL: Rate 
dependent aberrancy. Circulation 48:774, 1973.) 
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FIGURA 12-30 Aberrância dependente da desaceleração. O ritmo básico é sinusal, com bloqueio atrioventricular de Wenckebach (tipo 
I). Na condução atrioventricular 1:1, os complexos QRS apresentam duração normal; com o bloqueio atrioventricular 2:1 ou após a pausa 
mais longa de uma sequência de Wenckebach, surge o bloqueio do ramo esquerdo. (Cortesia do Dr. C. Fisch.) 


TABELA 12-8 Principais Causas de QRS Alargado (em Frequências Fisiológicas) 


Atrasos da condução intraventriculares crônicos (intrínsecos) (ACICs) 
Bloqueio de ramo direito 
BRE 
ACIC, inespecíficos 


ACIC, transitórios 
Relacionados com a frequência 
Aceleração-dependentes 
Desaceleração-dependentes (podem relacionar-se com bloqueios de “fase 4”) 
Ativação retrógrada (transeptal) 
Batimentos de Ashman 





Atrasos de condução “tóxicos” (extrínsecos) 
Hipercalemia 
Fármacos (especialmente aqueles com atividade de classe I) 


Complexo com origem ventricular 
Complexos ventriculares prematuros 
Batimentos de escape ventricular 


Batimentos ventriculares de passo 


Pré-excitação ventricular (WPW e padrões relacionados) 


Nota: Para causas de taquicardias de complexos largos, ver Capítulos 34 e 37. 


Isquemia e Infarto do Miocárdio 


O ECG continua sendo o exame fundamental para o diagnóstico das síndromes coronarianas aguda e 





cronica.°* Os achados variam consideravelmente, dependendo de quatro fatores principais: (1) 
duração do processo isquêmico (agudo versus em evolução/crônico); (2) sua extensão (tamanho e 
localização transmural); (3) sua topografia (anterior versus inferoposterior-lateral ou ventricular 
direito); e (4) a presença de outras alterações subjacentes (p. ex., BRE, síndrome de Wolff- 
Parkinson-White [WPW] ou padrões de marca-passo) que podem mascarar ou alterar os padrões 
clássicos. 

Uma distinção clínica-chave a ser feita é entre o infarto do miocárdio com edo de quatro 
fatores/evação do segmento ST (ou isquemia) (IAMCSST) e o JAM sem selevação do segmento ST, 
por causa das implicações terapêuticas. O tratamento de reperfusão coronária de emergência só tem 


provado ser consistentemente eficaz na sindrome precedente. 


Anormalidades da Repolarização (Onda ST-T) 

O achado no ECG mais precoce e mais consistente de isquemia aguda grave é o desvio do segmento 
ST como resultado de uma corrente de lesões (Cap. 51). Em condições normais, o segmento ST 
normalmente é quase isoelétrico, porque quase todas as células miocárdicas saudáveis atingem 
aproximadamente o mesmo potencial durante as fases iniciais a intermediárias da repolarização, o 
que corresponde à fase de platô do potencial de ação ventricular. 

Entretanto, a isquemia tem efeitos complexos nas propriedades elétricas das células miocárdicas 
com relação temporal. A isquemia aguda e grave pode reduzir o potencial de repouso da membrana, 
reduzir a duração do potencial de ação da área isquêmica e diminuir a velocidade de elevação e a 
amplitude da fase O (Fig. 12-31). O conceito-chave é que essas alterações provocam um gradiente 
de voltagem entre as zonas normais e isquêmicas, que provoca um fluxo de corrente entre essas 
regiões. Essas correntes de lesão são representadas no ECG de superficie pelo desvio do segmento 
ST. 

Os mecanismos eletrofisiológicos precisos das correntes de lesão e sua direcionalidade com a 

isquemia e condições relacionadas permanecem uma área de investigação ativa e de alguma 

controvérsia, mesmo após décadas de estudo. Correntes de lesão “diastólica” e “sistólica” foram 
propostas, baseadas primariamente em estudos animais, para explicar elevações isquêmicas do 

segmento ST5658 (Fig. 12-32). De acordo com a hipótese da corrente de lesão diastólica, a 


elevação isquêmica do segmento ST é atribuível ao deslocamento negativo (para baixo) da linha 
de base elétrica diastólica (segmento TQ do ECG). As células isquêmicas podem permanecer 
relativamente despolarizadas, provavelmente relacionadas de forma importante com a perda de 
ions potássio durante a fase 4 do potencial de ação ventricular (i. e., menor potencial de repouso 
da membrana; Fig. 12-31) e o músculo despolarizado apresenta carga extracelular negativa em 
relação ao músculo repolarizado. Portanto, durante a diástole elétrica, a corrente (corrente de 
lesão diastólica) fluira entre o miocárdio isquémico parcial ou totalmente despolarizado e o 
miocárdio vizinho não lesionado, com repolarização normal. O vetor da corrente de lesão terá 
direção oposta à zona isquêmica mais negativa e direcionado para o miocárdio normal positivo. 
Consequentemente, as derivações sobrepostas à zona isquêmica registrarão deflexão negativa 
durante a diastole elétrica, produzindo a depressão do segmento TQ. 

Por sua vez, a depressão do segmento TQ manifesta-se pela elevação do segmento ST, porque os 
aparelhos eletrocardiográficos utilizados na prática clínica utilizam amplificadores acoplados AC, 
que automaticamente “compensam” ou ajustam qualquer desvio negativo do segmento TQ. Em 
decorrência desse efeito eletrônico, o segmento ST será proporcionalmente elevado. Portanto, de 
acordo com a teoria da corrente de lesão diastólica, a elevação do segmento ST representa um 
desvio aparente. O desvio verdadeiro, observável apenas com amplificadores eletrocardiográficos 
acoplados DC, é o deslocamento negativo da linha de base do segmento TQ. 

As evidências igualmente sugerem que as elevações isquémicas do segmento ST (e ondas T 
hiperagudas) também podem estar relacionadas com correntes de lesão sistólica. Três fatores 
podem tornar as células miocardicas agudamente isquémicas relativamente positivas em 
comparação com as células normais a respeito da sua carga extracelular durante a sistole elétrica 
(intervalo QT): (1) repolarização precoce patológica (diminuição da duração do potencial de 
ação): (2) diminuição da velocidade de ascensão do potencial de ação; e (3) diminuição da 
amplitude do potencial de ação (Fig. 12-34). A presença de um ou mais desses efeitos ira 
estabelecer um gradiente de voltagem entre as zonas normais e isquêmicas durante o intervalo QT, 
de modo que o vetor da corrente de lesão estará direcionado à região isquêmica. Esse mecanismo 
de corrente de lesão sistólica, também provavelmente relacionado em parte com a perda de 
potássio, resultará em elevação do segmento ST primário, algumas vezes com ondas T altas e 
positivas (hiperagudas). 

Quando a isquemia aguda é transmural (causada por correntes de lesão diastólica ou sistólica ou 
ambas), o vetor ST total geralmente está desviado na direção das camadas mais externas 
(epicárdicas), produzindo supradesnivelamento do segmento ST e, algumas vezes, ondas T altas e 
positivas (hiperagudas) sobre a zona isquêmica (Fig. 12-33). Podem ocorrer depressões 
recíprocas do ST nas derivações que refletem a superficie contralateral do coração. 
Ocasionalmente, as alterações recíprocas podem ser mais aparentes do que as elevações primárias 
do segmento ST. 


Quando a isquemia é confinada principalmente ao subendocárdio, o vetor ST total geralmente 
desvia-se na direção das camadas ventriculares mais internas e da cavidade ventricular, de modo 
que as derivações sobrejacentes (p. ex., precordial anterior) mostram infradesnivelamento do 
segmento ST, com supradesnivelamento na derivação aVR (Fig. 12-33). Esse padrão de isquemia 
subendocárdica é o achado típico durante os episódios espontâneos de angina pectoris ou durante 
a isquemia sintomática ou assintomática (silenciosa) induzida pelos testes de esforço ou 
farmacológico (Cap. 13). No entanto, a inspeção do ECG de superfície, com isquemia de elevação 
ou depressão ST, não consegue diferenciar entre as contribuições das correntes de lesão sistólica e 
diastólica. 

Múltiplos fatores podem afetar a amplitude dos desvios isquêmicos agudos do segmento ST. 
Elevações ou depressões profundas do segmento ST em múltiplas derivações geralmente indicam 
isquemia muito grave ou generalizada. Por outro lado, a resolução imediata da elevação do 
segmento ST após tratamento com trombolíticos ou intervenção coronariana percutânea” é um 
marcador específico de reperfusão bem-sucedida. Entretanto, essas relações não são universais, 
pois a isquemia grave ou mesmo o infarto podem ocorrer com alterações mínimas ou na ausência 
de alterações do ST-T. Além disso, o aumento relativo da amplitude da onda T (ondas T 
hiperagudas) pode acompanhar ou anteceder a elevação do segmento ST com isquemia com ou sem 
infarto (Fig. 12-34). 
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FIGURA 12-31 A isquemia aguda pode alterar os potenciais de ação ventriculares de várias formas que resultam em menor potencial 
de repouso da membrana, diminuição da amplitude e velocidade da fase 0 e abreviação da duração do potencial de ação (repolarização 
precoce patológica). Esses efeitos eletrofisiológicos, isoladamente ou em combinação, geram um gradiente de voltagem entre as células 
normais e isquémicas durante as diferentes fases do ciclo elétrico cardíaco. As correntes de lesão resultantes manifestam-se no 
eletrocardiograma de superfície pelo desvio do segmento ST (Fig. 12-32). 
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FIGURA 12-32 Um esquema simplificado da fisiopatologia da elevação isquêmica do segmento ST. Foram sugeridos dois mecanismos 
básicos para explicar a elevação observada na lesão miocárdica aguda. A, Corrente de lesão diastólica. Neste caso (primeiro complexo 
QRS-T), o vetor ST terá direção oposta à região isquêmica, parcialmente despolarizada e relativamente negativa, durante a diástole 
elétrica (intervalo TQ) e o resultado será a depressão primária do TQ. Os eletrocardiógrafos convencionais com corrente alternada 
compensam o desvio da linha de base, resultando na aparente elevação do segmento ST (segundo complexo QRS-T). B, Corrente de 
lesão sistólica. Neste caso, a zona isquêmica será relativamente positiva durante a sístole elétrica porque as células estão precocemente 
repolarizadas e a amplitude e a velocidade de ascensão do potencial de ação podem estar diminuídas. Este vetor de corrente de lesão 
sistólica será orientado na direção da zona eletropositiva, e o resultado será uma elevação do segmento ST. Em registros clínicos, as 
contribuições das correntes de lesão diastólica e sistólica para a elevação do segmento ST observada não podem ser determinadas (ver 
texto). 
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FIGURA 12-33 Direcionalidade da corrente de padrões de lesão (vetores ST) com isquemia aguda. A, Com isquemia subendocárdica 
predominante, o vetor ST resultante é dirigido em direção à camada interna do ventrículo afetado e à cavidade ventricular. As derivações 
suprajacentes registram então uma depressão ST, como pode ser observado durante testes de estresse de exercício físico anormais ou 
com angina de peito espontânea. B, Quando a isquemia envolve a camada ventricular mais externa (lesão transmural ou epicárdica), o 
vetor ST é dirigido para fora. As derivações sobrejacentes registram elevação do segmento ST. A depressão recíproca do segmento ST 
pode aparecer nas derivações contralaterais. 
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FIGURA 12-34 Fase hiperaguda de um infarto do miocárdio anterolateral extenso. Observa-se uma nítida elevação do segmento ST 
fundido com as ondas T proeminentes em todo o precórdio, bem como nas derivações I e aVL. É encontrada depressão do segmento ST, 
consistente com alteração recíproca, nas derivações III e aVF. Observam-se ondas Q nas derivações V} a Vg. As elevações nítidas do 
segmento ST com ondas T amplas causadas pela isquemia grave algumas vezes são chamadas de padrão de corrente de lesão 
monofásica. Aumento paradoxal na amplitude da onda R (V, e V3) pode acompanhar este padrão. Este traçado também mostra desvio 
do eixo para a esquerda com ondas R pequenas ou ausentes nas derivações inferiores, o que levanta a possibilidade de um infarto 
inferior prévio. 


Alterações do QRS 


Quando há infarto, as alterações de despolarização (QRS) muitas vezes acompanham as 
anormalidades de repolarização (ST-T) (Fig. 12-35). A necrose de uma quantidade suficiente do 
tecido miocárdico pode provocar diminuição da amplitude da onda R ou ao desenvolvimento de 
ondas Q nas derivações anteriores, laterais ou inferiores, decorrentes da perda de forças 
eletromotoras na área de infarto. Os atrasos locais da condução, causados pela isquemia aguda, 
também podem contribuir para a patogênese da onda Q em casos selecionados. 

As ondas Q anormais já foram consideradas indicadores de infarto do miocardio transmural, 
enquanto se acreditava que os infartos subendocárdicos (não transmurais) não produziam ondas Q. 
Contudo, meticulosos estudos de correlação entre a clínica eletrocardiográfica e a anatomia 
patológica indicam que os infartos transmurais podem ocorrer sem ondas Q e que os infartos 
subendocárdicos podem estar associados a ondas Q.%3566! Consequentemente, do ponto de vista 
eletrocardiográfico, os infartos são mais bem classificados como com onda Q ou sem onda Q, ao 
invés de transmural ou não transmural, com base no ECG. 

Os achados podem ser um pouco diferentes quando há infarto posterior ou lateral (Fig. 12-36). A 
perda das forças de despolarização nessas regiões pode reciprocamente aumentar a amplitude da 
onda R na derivação V, e, algumas vezes, V,, raramente sem causar ondas Q diagnósticas em 
qualquer uma das derivações convencionais. O diagnóstico diferencial das principais causas das 
ondas R proeminentes nas derivações precordiais direitas é apresentado na Tabela 12-9. 
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FIGURA 12-35 Sequência das alterações da despolarização e repolarização na vigência de infarto agudo com onda Q das paredes 
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anterolateral (A) e inferior (B). Nos infartos anterolaterais, a elevação do segmento ST nas derivações I, aVL e precordiais pode ser 
acompanhada por depressão recíproca do segmento ST nas derivações II, II e aVF. Em contraposição, os infartos agudos inferiores (ou 
posteriores) podem estar associados à depressão recíproca do segmento ST nas derivações de V, a V3. (A, B, De Goldberger AL, 
Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 
2012.) 
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FIGURA 12-36 Infarto inferolatero-dorsal em evolução. Observe as ondas Q proeminentes em II, II] e aVF, acompanhadas de 
elevação do segmento ST e inversão da onda T nessas derivações, bem como de V} a V¢. A depressão do ST em I, aVL, V} e V, é 
compatível com alteração recíproca. Observam-se também ondas R relativamente amplas em V} e V}. 


TABELA 12-9 Diagnóstico Diferencial das Ondas R Amplas nas Derivações V, e V, 


Fatores Fisiológicos e Posicionais 


Deslocamento das derivações torácicas 
Variantes normais 
Desvio do coração em direção ao lado direito do tórax (dextroversão), congênito ou adquirido 


Lesão Miocárdica 


Infarto do miocárdio lateral ou “posterior verdadeiro” 
Distrofia muscular de Duchenne (Cap. 87) 


Alargamento Ventricular 


Hipertrofia do ventrículo direito (geralmente com desvio do eixo para a direita) 
Cardiomiopatia hipertrófica 


Despolarização Ventricular Alterada 


Anomalias da condução do ventrículo direito 
Padrões de Wolff-Parkinson-White (causados pela pré-excitação da parede posterior ou lateral) 


Modificada de Goldberger AL: Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 7th ed. St. Louis, CV Mosby, 2006. 





Evolução de Alterações Eletrocardiográficas 
Pode ocorrer elevação isquêmica do segmento ST e alterações hiperagudas da onda T como 
primeiras manifestações do ECG do infarto agudo (IAMCSST); com a evolução, normalmente são 
seguidos, dentro de um período que varia de horas a dias, pela inversão da onda T e, algumas vezes, 
pelo desenvolvimento de onda Q na distribuição da mesma derivação (Fig. 12-35 e Cap. 51). A 
inversão da onda T da isquemia em evolução ou crônica correlaciona-se com o aumento da duração 
do potencial de ação ventricular; essas alterações isquémicas frequentemente estão correlacionadas 
ao prolongamento do intervalo QT. A inversão da onda T pode regredir após dias ou semanas, ou 
pode persistir indefinidamente. 

A extensão do infarto pode ser um determinante importante da evolução da onda T. Em um série de 
ECG, as ondas T que foram persistentemente negativas por mais de um ano nas derivações com 
onda Q associaram-se a infarto transmural com fibrose de toda a parede; por outro lado, as ondas T 


que foram positivas nas derivações com onda Q correlacionaram-se com infarto não transmural, com 


miocárdio viável no interior da parede. 

Depois do infarto, após dias, semanas ou mais, as alterações do QRS podem persistir ou começar a 
regredir.> A completa normalização do ECG após o infarto com onda Q é rara, mas pode ocorrer, 
particularmente nos infartos de menor extensão e com a melhora posterior da fração de ejeção 
ventricular esquerda e da movimentação regional da parede. A movimentação geralmente está 
associada à recanalização espontânea ou à boa circulação colateral; é um sinal de bom prognóstico. 
Por outro lado, a persistência de onda Q e a elevação do segmento ST por várias semanas ou mais 
após um infarto se correlacionam fortemente com um distúrbio subjacente grave da movimentação da 
parede (zona acinética ou discinética), embora não necessariamente um aneurisma ventricular 
evidente. A presença de um complexo rSR(’) ou similar nas derivações médio-esquerdas do tórax ou 
na derivação I constitui outro indicador de aneurisma ventricular esquerdo. 


Outros Padrões Isquêmicos de ST-T 

A isquemia transmural reversível causada, por exemplo, por vasoespasmo coronariano pode 
provocar elevação rapidamente transitória do segmento ST (Fig. 12-37). Esse padrão é o sinal 
eletrocardiográfico clássico de angina variante de Prinzmetal (Caps. 53 e 54). Dependendo da 
gravidade e duração dessa isquemia sem infarto, a elevação do segmento ST pode se resolver 
completamente dentro de minutos ou ser sucedida por inversão da onda T que pode persistir por 
horas ou mesmo dias. 

Alguns pacientes com dor torácica isquêmica apresentam inversão profunda da onda T de etiologia 
coronariana em múltiplas derivações precordiais (p. ex., de V, a V,), com ou sem elevações do nível 
de enzimas cardíacas. Esse achado normalmente é causado por isquemia grave associada a estenose 
de alto grau no ramo interventricular anterior da artéria coronária esquerda (RIA) (chamado de 
padrão de RIA-onda T). A inversão da onda T pode, na realidade, ser precedida por uma elevação 
transitória do segmento ST, que regride no momento em que o paciente chega ao hospital. Essas 
inversões de onda T, na vigência de angina instável, podem correlacionar-se à hipocinesia segmentar 
da parede anterior, sugerindo uma síndrome do miocardio “atordoado”. A evolução natural dessa 
sindrome é desfavorável, com alta incidência de angina recorrente e infarto do miocárdio. 

Por outro lado, os pacientes cujos ECG de base já mostram inversão anormal da onda T podem 
experimentar normalização paradoxal da onda T (pseudonormalização) durante os episódios de 
isquemia transmural aguda (Fig. 12-38). As quatro classes principais de síndromes 
eletrocardiográficas coronarianas agudas nas quais a isquemia miocárdica acarreta diferentes 
achados eletrocardiográficos estão resumidas na Figura 12-39. 


B 


FIGURA 12-37 A, Traçado ECG de um paciente com angina de Prinzmetal com alternância da elevação do segmento ST e da onda 
ST-T (repolarização). B, Este traçado mostra alternância do segmento ST e onda T associada com taquicardia ventricular não sustida. 
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FIGURA 12-38 Pseudonormalização (paradoxal) da onda T. A, Eletrocardiograma basal de um paciente com doença arterial 
coronariana mostrando inversão isquêmica da onda T. B, “Normalização” da onda T durante um episódio de dor torácica do tipo 
isquêmica. C, Após a resolução da dor torácica, as ondas T retornaram ao seu aspecto basal. (A, B, De Goldberger AL, Goldberger 
ZD, Shvilkin A: Goldberger 5 Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.) 
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FIGURA 12-39 Variabilidade dos padrões eletrocardiográficos na isquemia miocárdica aguda. O ECG pode estar normal ou 
inespecificamente anormal. Além disso, essas categorias não são mutuamente exclusivas. Por exemplo, um infarto sem onda Q pode 
evoluir para um infarto com onda Q, a elevação do segmento ST pode ser seguida por um infarto sem onda Q ou depressão do segmento 
ST e a inversão da onda T pode ser sucedida por um infarto com onda Q. (De Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: 
Goldberger s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.) 


Alterações Isquêmicas da Onda U 


Têm sido descritas alterações na amplitude ou polaridade da onda U na isquemia ou infarto agudos. 


Por exemplo, a inversão transitória das ondas U precordiais induzida pelo exercício tem sido 
correlacionada à estenose grave do ramo interventricular anterior da artéria coronária esquerda. Em 
raros casos, a inversão da onda U pode ser o primeiro sinal eletrocardiográfico de sindromes 
coronarianas agudas. 


Localização Eletrocardiográfica da Isquemia e Infarto do Miocárdio 

As derivações do ECG são mais úteis na localização de regiões associadas com elevação do 
segmento ST do que com depressão do segmento ST. Por exemplo, a elevação do segmento ST e/ou 
as ondas T hiperagudas são encontradas nas seguintes situações: (1) em duas ou mais derivações 
precordiais contíguas (V, a V6) e/ou nas derivações I e aVL na vigência de isquemia transmural 
aguda da parede anterior ou anterolateral; (2) nas derivações V, a V3 na vigência de isquemia 
anterosseptal ou apical; (3) nas derivações V} a V na vigência de isquemia apical ou lateral; (4) 
nas derivações II, II e aVF na vigência de isquemia da parede inferior; e (5) nas derivações 
precordiais do lado direito na vigência de isquemia do ventrículo direito. 

O infarto da parede posterior ou posterolateral, que induz elevação do segmento ST nas derivações 
posicionadas atrás do coração, como as derivações V}, a Wo (Tabela 12-4), pode ser causado por 
lesões na artéria coronária direita ou circunflexa esquerda. Esses bloqueios podem produzir lesões 
inferiores e posterolaterais, que podem ser indiretamente reconhecidas pela depressão recíproca do 
segmento ST nas derivações V, a V}. Alterações semelhantes do segmento ST também podem ser as 
manifestações eletrocardiográficas primárias da isquemia subendocárdica anterior. O infarto da 
parede posterolateral ou inferolateral com alterações recíprocas pode, algumas vezes, ser 
diferenciado da isquemia primária da parede anterior pela presença de elevações do segmento ST 
nas derivações posteriores, embora estas não sejam rotineiramente registradas. 

O ECG também pode fornecer informações mais específicas a respeito da localização da oclusão no 
interior do sistema coronariano (a lesão culpada).653-57.59.66-68 Em pacientes com infarto da parede 
inferior do miocárdio, a presença de elevação na derivação III que excede a da derivação Il, 
especialmente quando combinada com a elevação do segmento ST em V,, é um preditor útil de 
oclusão da porção proximal a média da artéria coronária direita (Fig. 12-40). Por outro lado, a 
presença de elevação do segmento ST na derivação II igual ou superior a da derivação III, 
especialmente quando acompanhada de depressão do segmento ST nas derivações V, a V} ou 
elevação do segmento ST nas derivações I e aVL, sugere oclusão da artéria coronária circunflexa ou 
oclusão da parte distal da artéria coronária direita dominante. 

A elevação do segmento ST do lado direito é indicativa de lesão aguda do ventrículo direito e 
geralmente indica oclusão proximal da artéria coronária direita. É oportuno lembrar que o infarto 
agudo do ventrículo direito pode projetar um padrão de corrente de lesão nas derivações de V, a V3 


ou mesmo V,, simulando assim um infarto anterior. Em outros casos, pode ocorrer simultaneamente 
elevação do segmento ST em V} (V5R) e depressão do ST em V, (V,R) (Fig. 12-41). 

A derivação aVR pode fornecer indicativos importantes de oclusão arterial no infarto do miocárdio 
(IAM). Deve-se suspeitar de lesão de tronco da coronária esquerda (ou multiarterial grave) quando 
as derivações aVR e V, mostram elevação do segmento ST, especialmente em conjunto com a 
depressão difusa proeminente do segmento ST em outras derivações. 

Esses e outros critérios propostos para a localização do sítio da oclusão coronariana grave com 
base no ECG inicial ainda necessitam de validação adicional em populações maiores. Os critérios 
atuais e futuros estarão sempre sujeitos às limitações e exceções, com base nas variações da 
anatomia coronariana, na natureza dinâmica das alterações eletrocardiográficas agudas, na presença 
de envolvimento multiarterial, no fluxo colateral e na presença de atrasos de condução ventricular. 

Por exemplo, em alguns casos, a isquemia pode afetar mais de uma região do miocárdio (p. ex., 
inferolateral, Fig. 12-35). Não raro, o ECG apresentará os achados característicos do 
comprometimento de cada região. Porém, algumas vezes pode ocorrer a normalização parcial, em 
decorrência do cancelamento das forças vetoriais opostas. A elevação do segmento ST nas 
derivações inferiores associada ao infarto agudo da parede anterior sugere oclusão do ramo 
interventricular anterior, que se estende até a parede inferior do ventrículo esquerdo (vaso 


dominante) ou doença multiarterial com colaterais comprometidas. 


Diagnóstico Eletrocardiográfico dos Bloqueios de Ramo e Infarto do Miocárdio. O diagnóstico 
de infarto do miocárdio frequentemente é mais dificil nos casos em que o ECG basal mostra um 
padrão de bloqueio de ramo ou quando este se desenvolve como uma complicação do infarto. O 
diagnóstico de infarto com onda Q normalmente não é impedido pela presença de BRD, que afeta 
principalmente a fase terminal da despolarização ventricular. O resultado final é que os critérios 
para o diagnóstico de infarto de onda Q em um paciente com BRD são os mesmos que os de 
pacientes com condução normal (Fig. 12-41). 

O diagnóstico de infarto na presença de BRE é consideravelmente mais complicado e confuso, 
porque o BRE altera as fases iniciais e tardias da despolarização ventricular e produz alterações 
secundárias do ST-T. Essas alterações podem mascarar e/ou mimetizar os achados do IAM. 
Consequentemente, é destinada uma atenção considerável à dificuldade de diagnóstico do infarto 
agudo e crônico em pacientes com BREº (Fig. 12-42). 

O infarto da parede livre (ou lateral) do ventrículo esquerdo normalmente resulta em ondas Q 
anormais nas derivações precordiais médias até as laterais (e derivações selecionadas dos 
membros). No entanto, as forças iniciais da despolarização septal na vigência de BRE são 
dirigidas da direita para a esquerda. Essas forças para a esquerda produzem uma onda R inicial 
nas derivações precordiais médias até laterais, normalmente mascarando a perda do potencial 
elétrico (ondas Q) causada pelo infarto. Portanto, o infarto agudo ou crônico da parede livre do 


ventrículo esquerdo por si só geralmente não produz ondas Q diagnósticas na presença de BRE. O 
infarto agudo ou crônico envolvendo tanto a parede livre quanto o septo (ou o próprio septo) pode 
produzir ondas Q anormais (geralmente como parte de complexos do tipo QR) nas derivações V, a 
V Essas ondas Q iniciais provavelmente refletem forças posteriores e superiores da porção basal 
preservada do septo (Fig. 12-43). Assim, uma ampla Q onda (40 ms) em uma ou mais dessas 
derivações é um sinal confiável de infarto subjacente. A sequência de repolarização também está 
alterada no BRE, fazendo que os vetores do segmento ST e onda T tenham direção oposta ao 
complexo QRS. Essas alterações podem mascarar ou simular as alterações do segmento ST de uma 
isquemia verdadeira. 


Os pontos a seguir resumem os sinais eletrocardiográficos de infarto do miocárdio no BRE: 

1. Frequentemente é observada elevação do segmento ST com ondas T positivas e altas nas 
derivações precordiais direitas com o BRE não complicado. A inversão secundária da onda T é 
caracteristicamente encontrada nas derivações precordiais laterais. No entanto, o desenvolvimento 
de elevação do segmento ST nas derivações laterais ou depressão do ST ou inversão profunda da 
onda T nas derivações V, a V} sugere fortemente uma isquemia subjacente. A elevação mais 
pronunciada do segmento ST (>0,5 mV) nas derivações com ondas QS ou rS também pode ser 
decorrente da isquemia aguda; contudo, ocorrem achados falso-positivos, especialmente com 
complexos QRS negativos de grande amplitude. O uso da proporção da amplitude da elevação do 
segmento ST e da magnitude da onda S, determinada em qualquer derivação relevante, foi proposto, 
com um valor de menos de 0,25 reportado como tendo maior acuidade do que o critério original.” 
São necessários mais estudos para confirmar esse achado. 

2. A presença de complexos QR nas derivações I, V; ou Vs ou II, lll e aVF com BRE sugere 
fortemente um infarto subjacente. 

3. Infarto crônico também é sugerido pela detecção de entalhes na parte ascendente de uma onda S 
ampla nas derivações precordiais médias ou no ramo ascendente de uma onda R ampla nas 
derivações I, aVL, V; ou V¢. 

Princípios semelhantes podem ser aplicados ao diagnóstico de infarto agudo e crônico na presença 
de marca-passo ventricular direito. A comparação entre um ECG exibindo o BRE antes do infarto 
e o ECG atual é frequentemente útil para evidenciar essas alterações. 

O diagnóstico de BFAE concomitante ao infarto da parede inferior também pode impor desafios. 
Essa combinação pode resultar em perda de ondas r pequenas nas derivações inferiores, de modo 
que as derivações II, III e aVF mostram complexos QS e não rS. Entretanto, o BFAE 
ocasionalmente esconde o diagnóstico de infarto de parede inferior. A orientação inferior das 
forças QRS iniciais decorrentes do bloqueio divisional pode mascarar as ondas Q inferiores, 
resultando em complexos rS nas derivações II, I e aVF. Em outros casos, a combinação de BFEA 
e infarto de parede inferior produzirá complexos grS nas derivações inferiores dos membros, 


sendo que a onda q inicial decorre do infarto e a onda r resulta do bloqueio divisional. 

Infarto Atrial. Foram sugeridos vários parâmetros ECG para o diagnóstico de infarto atrial, 
incluindo os desvios localizados do segmento PR (p. ex., supradesnivelamento do PR nas 
derivações V; ou V, ou derivações Inferiores,7! alterações na morfologia da onda P e arritmias 
atriais). Contudo, a sensibilidade e a especificidade destes sinais são limitadas. As alterações 
difusas do segmento PR (supradesnivelamento do PR na derivação aVR com infradesnivelamento 
nas derivações inferolaterais) com infarto ventricular agudo geralmente indicam pericardite 
concomitante (ver adiante). 
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FIGURA 12-40 Infarto agudo do ventriculo direito associado ao infarto de parede inferior. Observe a elevação do segmento ST nas 
derivações precordiais direitas, bem como nas derivações II, III e aVF, com alterações recíprocas nas derivações I e aVL. A elevação 
do segmento ST na derivação II maior do que na derivação II e a elevação do segmento ST nas precordiais direitas são consistentes 
com a oclusão proximal a média da artéria coronária direita. A combinação de elevação do segmento ST na derivação convencional V4, 
(aqui, derivação V5R) e depressão do segmento ST em V, (aqui, derivação V,R) também foi associada à isquemia/infarto agudo do 
ventrículo direito. 
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FIGURA 12-41 Bloqueio do ramo direito com infarto agudo anterior. A perda das forças de despolarização anteriores resulta em 
complexos do tipo QR nas derivações precordiais direitas até as médias, com elevação do segmento ST e inversão da onda T em 
evolução (V, a V¢). 
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FIGURA 12-42 Bloqueio completo do ramo esquerdo com infarto agudo do miocárdio inferior. Observe a elevação proeminente do 
segmento ST nas derivações II, III e aVF, com depressão recíproca do segmento ST nas derivações I e aVL sobrepostas às alterações 
secundárias do SET. O ritmo subjacente é o de fibrilação atrial. 
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Bloqueio de ramo esquerdo com infarto septal 





não serão visualizadas ondas Q em Vs e em V¢ no traçado do ECG. B, No BRE complicado por infarto anterosseptal, as forças septais 
iniciais podem ser direcionadas posteriormente e para a direita (seta). Portanto, podem surgir ondas Q proeminentes nas derivações V; e 
Ve como um indicador paradoxal de infarto septal. C, ECG de um paciente com infarto da parede anterior (envolvendo o septo) com 
bloqueio do ramo esquerdo. Observe a presença de complexos QR nas derivações I, aVL, V; e Vo. VD = ventrículo direito; VE = 
ventrículo esquerdo. (A, B, Modificado de Dunn MI, Lipman BS: Lipman-Massie Clinical Electrocardiography. 8th ed. Chicago, 
Year Book, 1989.) 


Diagnóstico Diferencial Eletrocardiográfico entre Isquemia e Infarto 

O ECG apresenta limitações importantes relativas à sensibilidade e à especificidade no diagnóstico 
das síndromes coronarianas.>253,56 Um ECG inicialmente normal não exclui isquemia ou até mesmo 
infarto agudo. 23 Se o ECG inicial não é diagnóstico mas o paciente se mantém sintomático, com um 
quadro clínico fortemente sugestivo de isquemia aguda, o ECG deve ser repetido em intervalos de 
cinco a dez minutos. No entanto, um ECG normal ao longo do curso de uma suspeita de infarto 
agudo é distintamente incomum. Consequentemente, uma dor torácica prolongada sem alterações 
eletrocardiográficas sugestivas ou diagnósticas em ECGs sequenciais deve sempre induzir uma busca 
cuidadosa por causas não coronarianas de dor torácica (Cap. 50). Pode não haver presença de ondas 
Q patológicas, mesmo em pacientes com depressão da função ventricular esquerda em decorrência 
de doença coronariana grave e infarto prévio. Como disposto anteriormente, o diagnóstico de infarto 
agudo ou crônico pode ser completamente mascarado pelos distúrbios de condução ventricular, 
especialmente os decorrentes de BRE, bem como por marca-passo ventricular e pré-excitação de 
WPW. Por outro lado, pode haver confusão diagnóstica, pois as ondas Q, elevação do segmento ST, 
depressão do segmento ST, ondas T altas e positivas e inversão profunda da onda T podem ser 
encontradas em uma grande variedade de situações não coronarianas. 


Ondas Q não Relacionadas com Infarto. A perda de força eletromotriz associada com necrose 
miocárdica contribui para perda da onda R e formação de onda Q no infarto do miocárdio. Esse 
mecanismo de patogênese da onda Q, no entanto, não é específico para doença arterial coronariana 
com infarto. Qualquer processo, agudo ou crônico, que cause perda suficiente de potencial 
eletromotor regional pode resultar em ondas Q. Por exemplo, substituição do tecido miocárdico 
por material eletricamente inerte, como amiloide ou tumor, pode causar ondas Q não relacionadas 
com infarto (Caps. 65 e 85). Uma variedade de cardiomiopatias dilatadas associadas com fibrose 
miocárdica extensa pode ser caracterizada por padrões de pseudoinfarto. A hipertrofia ventricular 
também pode contribuir para a patogênese das ondas Q nesse contexto. 

As ondas Q que simulam um padrão eletrocardiográfico de uma doença arterial coronariana 
podem ser relacionadas com um (ou uma combinação) dos quatro fatores seguintes> (Tabela 12- 
10): (1) variantes fisiológicas ou posicionais; (2) alteração na condução ventricular; (3) 
hipertrofia ventricular; e (4) lesão ou substituição miocárdica. Dependendo do eixo elétrico, 
também podem aparecer ondas Q proeminentes (como parte dos complexos do tipo QS ou QR) nas 


derivações dos membros (aVL com um eixo vertical e HI e aVF com um eixo horizontal). Pode 
aparecer um complexo QS na derivação V, como uma variante normal, mas raramente nas 
derivações V, e V,. As ondas Q proeminentes podem estar associadas a uma variedade de outros 
fatores posicionais, que alteram a orientação do coração em face de um dado eixo de derivação. A 
progressão pobre da onda R, algumas vezes com ondas QS verdadeiras, pode ser causada 
exclusivamente pela colocação imprópria dos eletrodos torácicos acima de suas posições 
habituais. Em casos de dextrocardia, desde que não haja presença de anormalidades estruturais 
subjacentes, a progressão normal da onda R pode ser restaurada pelo registro das derivações de V, 
a V; no lado direito do tórax (com a derivação V, colocada na posição da derivação V,). O desvio 
do mediastino para a direita no pneumotórax esquerdo pode contribuir para a perda aparente das 
ondas R precordiais esquerdas. Os outros fatores posicionais associados à baixa progressão da 
onda R incluem: pectus excavatum e transposição de grandes vasos corrigida congenitamente. 


Uma alteração intrínseca na sequência da despolarização ventricular pode induzir ondas Q 
patológicas não relacionadas com infarto. Os dois distúrbios de condução mais importantes 
associados às ondas Q de pseudoinfarto são o BRE e os padrões de pré-excitação de WPW. No 
BRE, podem aparecer complexos QS nas derivações precordiais direitas até as médias e, 
ocasionalmente, em uma ou mais das derivações II, HI e aVF. Dependendo da localização da via 
anômala, a pré-excitação de WPW pode mimetizar o infarto anterosseptal, lateral ou inferoposterior. 
O BFAE frequentemente é citado como uma causa de padrão de infarto anterosseptal; no entanto, o 
BFAE geralmente apresenta apenas efeitos discretos no complexo QRS nas derivações do plano 
horizontal. Provavelmente, os achados mais comuns são as ondas S relativamente proeminentes nas 
derivações V; e V¢. A baixa progressão da onda R não é uma característica consistente de BFAE, 
embora haja relatos de ondas q minúsculas nas derivações de V, a V} em casos como esse. Essas 
ondas q pequenas podem tornar-se mais aparentes se as derivações forem registradas no espaço 
intercostal acima de sua posição habitual e desaparecer nas derivações que estejam em um espaço 
intercostal abaixo de sua posição corriqueira. Contudo, como regra geral na prática clínica, as ondas 
Q proeminentes (fazendo parte de complexos QS ou QR) das derivações precordiais direitas até as 
médias não devem ser atribuídas isoladamente ao BFAE. 

As ondas Q causadas por lesão miocárdica, de origem isquêmica ou não isquêmica, podem aparecer 
de forma transitória e não significar necessariamente lesão muscular cardíaca irreversível; a 
isquemia grave pode causar perda regional de potencial eletromotor sem morte celular (fenômeno de 
atordoamento elétrico). Distúrbios transitórios da condução podem também causar alterações na 
ativação ventricular e resultar em ondas Q não relacionadas com infarto. Em alguns casos, ondas Q 
transitórias podem representar a revelação de um infarto anterior com ondas Q. Ondas Q novas mas 
transitórias foram descritas em pacientes com hipotensão grave decorrente de uma variedade de 


causas, como nas taquiarritmias, miocardite, angina de Prinzmetal, hipoglicemia, intoxicação por 


fósforo e hipercalemia. 

A progressão baixa (“fraca”) da onda R, um achado inespecífico, é comumente observada na HVE 
e na sobrecarga ventricular direita aguda ou crônica. As ondas Q nessas condições podem refletir 
uma variedade de mecanismos, incluindo alteração no balanço das forças iniciais da 
despolarização ventricular e modificação na geometria e posição cardíaca. Uma acentuada perda 
da voltagem da onda R, algumas vezes com ondas Q evidentes de V, até as derivações torácicas 
laterais, pode ser observada na doença pulmonar obstrutiva crônica (Fig. 12-20). A presença de 
baixa voltagem nas derivações dos membros e sinais de anormalidade no átrio direito (P 
pulmonale) podem atuar como indícios diagnósticos adicionais. Essa perda de progressão da onda 
R pode, em parte, refletir a dilatação do ventrículo direito. Além disso, o deslocamento para baixo 
do coração no tórax enfisematoso pode desempenhar um papel importante na gênese da baixa 
progressão da onda R dessa síndrome. A normalização parcial ou completa da progressão da onda 
R pode ser conseguida, nesses casos, simplesmente pelo registro das derivações torácicas em um 
espaço intercostal abaixo do habitual (Fig. 12-20). 

Outros Padrões de Pseudoinfarto na Sobrecarga Ventricular. Podem ocorrer diversos padrões 
de pseudoinfarto com cor pulmonale aguda causado por embolia pulmonar (Cap. 73). Nesse caso, 
a sobrecarga ventricular direita aguda pode provocar baixa progressão das ondas R e, algumas 
vezes, inversão da onda T nas derivações precordiais direitas até as médias (anteriormente 
chamada de strain ventricular direito), mimetizando uma isquemia ou infarto anterior. O padrão 
S Q.T, clássico pode ocorrer, mas não é sensível nem específico. Junto com este padrão, também 
podem ocorrer ondas Q proeminentes (geralmente como parte de um complexo QR) na derivação 
aVF (Fig. 12-21). Contudo, a sobrecarga direita aguda por si só não causa uma onda Q patológica 
na derivação II. A sobrecarga cardíaca direita, aguda ou crônica, também pode estar associada a 
um complexo QR na derivação V, e simular um infarto anterosseptal. 


Os padrões de pseudoinfarto são um achado importante em pacientes com cardiomiopatia 
hpertrófica e as alterações no ECG podem simular as de um infarto anterior, Inferior, posterior ou 
lateral. A patogênese das anormalidades de despolarização nesta cardiomiopatia não foi 
perfeitamente determinada. As ondas Q inferolaterais proeminentes (derivações II, III, aVF e V, a 
Vo) e as ondas R precordiais direitas altas provavelmente estão relacionadas com o aumento das 
forças de despolarização provocadas pelo septo acentuadamente hipertrofiado (Fig. 12-44). A 
despolarização septal anormal também pode contribuir para complexos QRS disformes. 


Alterações ST-T que Simulam Isquemia. O diagnóstico diferencial de infarto (ou isquemia)*258 
com elevação do segmento ST causado por doença coronariana obstrutiva abrange uma grande 
variedade de diagnósticos clínicos, incluindo a pericardite aguda (Cap. 71; Fig. 12-45; Fig. 71-2), 
a miocardite aguda (Cap. 67), as variantes normais incluindo os padrões clássicos de 
repolarização precoce (Fig. 12-13), a cardiomiopatia de Takotsubo (estresse),7> os padrões de 


Brugada (Caps. 33 e 37) e uma série de outras condições listadas na Tabela 12-11. Em contraste 
com o infarto agudo do miocárdio, a pericardite aguda normalmente induz elevação difusa do 
segmento ST, geralmente na maioria das derivações torácicas e também nas derivações I, aVL, Il e 
aVF. A depressão recíproca do segmento ST é vista na derivação aVR. Uma pista importante para 
a pericardite aguda, além da natureza difusa da elevação do segmento ST, é a presença frequente 
de elevação do segmento PR na derivação aVR, com depressão recíproca do segmento PR em 
outras derivações, causada pela corrente de lesão atrial concomitante (Fig. 12-45). Não há ondas 
Q anormais na pericardite aguda e a elevação do segmento ST pode ser seguida por inversão da 
onda T após um período variável. Em alguns pacientes, a miocardite aguda tem exatamente o 
mesmo padrão eletrocardiográfico de infarto agudo do miocárdio, incluindo a elevação do 
segmento ST e o desenvolvimento de ondas Q. Esses achados de pseudoinfarto miocárdico podem 
estar associados a uma evolução rápida e progressiva, com aumento da mortalidade. 

A cardiomiopatia de Takotsubo, também chamada de sindrome de abaulamento apical 
transitório do ventrículo esquerdo ou cardiomiopatia de estresse, é caracterizada por 
anormalidades reversíveis da movimentação da parede das regiões apical e média do ventrículo 
esquerdo.”475 Os pacientes, geralmente mulheres na pós-menopausa, podem apresentar dor 
torácica, elevação do segmento ST e elevação dos níveis de enzimas cardíacas, mimetizando 
exatamente um infarto agudo do miocárdio causado por doença coronariana obstrutiva. A sindrome 
geralmente é relatada em caso de estresse emocional ou fisiológico. Não há presença de doença 
coronária epicárdica fixa. A fisiopatologia exata não é conhecida, mas pode estar relacionada com 
vasoespasmo coronariano ou lesão miocárdica neurogenicamente mediada, resultando em um 
padrão de corrente de lesão transmural (elevação do segmento ST). 

Diversos fatores, como o uso de digitálicos, a hipertrofia ventricular, a hipocalemia e a 
hperventilação, podem causar depressão do segmento ST, mimetizando uma isquemia 
subendocárdica. Da mesma maneira, ondas T hiperagudas altas e positivas não invariavelmente 
representam alterações isquémicas, mas podem refletir variações normais, hipercalemia, lesão 
vascular cerebral e sobrecarga de volume do ventrículo esquerdo resultante da regurgitação mitral 
ou aórtica, entre outras causas. A elevação do segmento ST, elevações do ponto J e ondas T altas e 
positivas também são achados comuns nas derivações V, e V, com padrões de BRE ou HVE. Além 
disso, ocasionalmente podem ser observadas ondas T altas nas derivações do lado esquerdo do 
tórax com HVE, especialmente nas sindromes de sobrecarga diastólica de volume (Fig. 12-18). 

Inversão da onda T. Quando causada por variações fisiológicas, a inversão da onda T algumas 
vezes é confundida com isquemia. As ondas T nas derivações precordiais direitas podem ser um 
pouco invertidas, particularmente nas derivações V, e V,. Alguns adultos mostram a persistência 
do padrão juvenil da onda T (Fig. 12-12), com inversão da onda T mais proeminente das 
derivações precordiais direitas até as médias, apresentando uma morfologia rS ou RS. Esses 
padrões, especialmente associados a extrassistoles ventriculares com morfologia de BRE ou 


história familiar relevante, também levam à forte suspeita de cardiomiopatia arritmogênica do 
ventrículo direito (antigamente chamada displasia).7º A outra importante variante normal que pode 
estar associada à inversão destacável da onda T é o padrão da repolarização precoce (Fig. 12-13). 
Como descrito anteriormente, alguns indivíduos com essa variação, especialmente os atletas, 
apresentam inversão da onda T proeminente e bifásica, associada a supradesnivelamento do 
segmento ST. Esse padrão, que pode simular os estágios iniciais de um infarto em evolução, é mais 
prevalente em indivíduos do sexo masculino, jovens, da raça negra e atletas. Essas alterações 
funcionais do ST-T provavelmente são o resultado de disparidades regionais na repolarização e 
geralmente podem ser normalizadas pelo exercício. Uma consideração importante no diagnóstico 
diferencial dessas alterações, especialmente em atletas, é a miocardiopatia hipertrófica apical. 


TABELA 12-10 Diagnóstico Diferencial das Ondas Q não Relacionadas com Infarto (com Exemplos Selecionados) 


Fatores Fisiológicos ou Posicionais 


Ondas Q “septais” como variante do normal 
Ondas Q em V,-V,, II e aVF como variante do normal 
Pneumotórax esquerdo ou dextrocardia: perda da progressão lateral da onda R 


Infiltração ou Lesão Miocárdica 


Processos agudos: isquemia miocárdica sem infarto, miocardite e hipercalemia (causa rara de ondas Q transitórias) 
Processos miocárdicos crônicos: cardiomiopatias idiopáticas, miocardites, amiloidose, tumor e sarcoidose 


Alargamento/Hipertrofia Ventricular 


Ventricular esquerda (diminuição da progressão de ondas R)* 
Wentricular direita (progressão reversa da onda RÝ ou diminuição da progressão da onda R, particularmente na doença pulmonar obstrutiva crônica) 
Cardiomiopatia hipertrófica (pode simular infartos das paredes anterior, inferior, posterior ou lateral). 


Anormalidades da Condução 


Bloqueio de ramo esquerdo (diminuição da progressão da onda R*) 
Padrões da síndrome de Wolff-Parkinson-White 


*Ondas R pequenas ou ausentes nas derivações precordiais direitas até as médias. 
*Diminuição progressiva da amplitude da onda R de V, até as derivações precordiais médio-laterais. 
Modificada de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger s Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012. 
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FIGURA 12-44 Cardiomiopatia hipertrófica simulando infarto inferolateral ECG de uma menina de 11 anos que tem antecedentes 
familiares de cardiomiopatia hipertrófica. Observe as ondas QS em forma de W e os complexos qrS nas derivações precordiais inferior e 
lateral. (De Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger 's Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th 


ed. Philadelphia, Saunders, 2012.) 
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FIGURA 12-45 A pericardite aguda muitas vezes caracteriza-se por duas correntes de lesão aparentes, uma atrial e outra ventricular. 
O vetor da corrente de lesão atrial (ST,) geralmente está dirigido para cima e para a direita (ver diagrama à esquerda), produzindo 
supradesnivelamento do segmento PR em aVR com infradesnivelamento recíproco desse segmento nas derivações II, V; e Vç. O vetor 
da corrente de lesão ventricular (ST) está dirigido para baixo e para a esquerda, associando-se à elevação do segmento ST nas 
derivações II, Vs e V¢. Essa discordância característica entre os segmentos PR-ST está ilustrada no traçado inferior. Observe a 
distribuição difusa do supradesnivelamento do segmento ST na pericardite aguda (p. ex., derivações I, Il e V, a V¢, com alterações 
recíprocas em aVR e, talvez, de modo discreto em V,). AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = 
ventrículo esquerdo. (De Goldberger AL: Myocardial Infarction: Electrocardiographic Differential Diagnosis. 4th ed. St. Louis, 
Mosby-Year Book, 1991.) 


TABELA 12-11 Diagnóstico Diferencial do Supradesnivelamento do Segmento ST 


Isquemia ou infarto do miocárdio 
Isquemia transmural sem infarto (p. ex., padrão de angina de Prinzmetal, síndrome de Takotsubo) 
Infarto agudo do miocárdio (devido a oclusão coronária obstrutiva ou outras causas) 


Pós-infarto do miocárdio (padrão de aneurisma ventricular) 

Pericardite aguda 

Variantes do normal (incluindo o clássico padrão de repolarização precoce) 
HVE, BRE (V,-V, ou apenas V3) 


Outras causas (mais raras) 
Embolia pulmonar aguda (derivações direitas médio-torácicas) 
Padrão de Brugada (padrão tipo BRD e elevações do segmento ST nas derivações precordiais direitas)* 
Fármacos antiarrítmicos classe IC* 
Hipercalcemia* 
Cardioversão DC (imediatamente após o procedimento) 
Hipercalemia* 
Hipotermia (onda J ou de Osborn) 
Hemorragia intracraniana 
Lesão miocárdica (p. ex., devido a trauma) 
Miocardite (pode assemelhar-se a infarto do miocárdio ou pericardite) 
Tumor invadindo o ventrículo esquerdo 


*Geralmente mais aparente nas derivações V, a V}. 
Modificada de Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger 5 Clinical Electrocaniiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012. 





Inversões Primárias e Secundarias da Onda T 
Diversos fatores patológicos podem alterar a repolarização e causar inversão proeminente da onda T 


(Fig. 12-46). Como mencionado previamente, as alterações de onda T são classificadas como 
primárias ou secundárias. As alterações primárias da onda T decorrem de anormalidades na duração 
ou na morfologia dos potenciais de ação ventriculares, na ausência de modificações na sequência de 
ativação. Os exemplos incluem os efeitos da isquemia, de fármacos e as alterações metabólicas. 

A inversão primária e proeminente da onda T (ou em alguns casos, ondas T amplas e positivas) é 
também uma característica eletrocardiográfica bastante conhecida nos acidentes vasculares 
encefálicos, particularmente na hemorragia subaracnoide. O padrão de alteração das ondas T do 
acidente vascular encefálico (AVE) é caracteristicamente visto em derivações múltiplas, com uma 
aparência amplamente alargada e, geralmente, associada a um nítido prolongamento do intervalo QT 
(Figs. 12-46 e 92-18). Alguns estudos encontraram danos estruturais (rmocitólise) no coração dos 
pacientes com essas alterações na onda T, provavelmente induzidas pela estimulação simpática 
excessiva mediada através do hipotálamo. Também tem sido postulado qual seria o papel da ativação 
vagal concomitante na patogênese dessas alterações de onda T, que geralmente estão associadas à 
bradicardia. Foram relatadas alterações de onda T similares após a vagotomia troncular, dissecção 
cervical radical e endarterectomia bilateral das carótidas. Além disso, a inversão difusa e maciça da 
onda T observada em alguns pacientes após a sincope de Stokes-Adams pode estar relacionada com 
um mecanismo neurogênico semelhante. Os pacientes com hemorragia subaracnoide também podem 
apresentar elevação transitória do segmento ST, bem como arritmias, incluindo a torsades de 
pointes. Pode ocorrer até mesmo disfunção ventricular. 

Em contraste com essas anormalidades primárias da onda T, as alterações secundárias da onda T 
são causadas pela modificação da ativação ventricular, sem alterações das características do 
potencial de ação. Os exemplos incluem o bloqueio de ramo, a pré-excitação de WPW e os 
batimentos ectópicos ventriculares ou por estimulação artificial. Além disso, a ativação ventricular 
modificada (associada ao prolongamento do intervalo QRS) pode induzir alterações da onda T, que 
podem persistir por horas ou dias e que se desenvolvem após a retomada da despolarização 
ventricular normal. Neste contexto, tem sido utilizado o termo alterações de onda T da memória 
cardiaca para descrever as mudanças na repolarização subsequentes às alterações da despolarização 
decorrentes de marca-passo ventricular, BRE intermitente, pré-excitação intermitente WPW e outras 
alterações da ativação ventricular”! (Caps. 34 e 37). Inversões da onda T também podem ocorrer. 
Por fim, utiliza-se o termo inversão global idiopática da onda T aos casos em que não se pode 
determinar nenhuma causa identificável específica de alteração difusa da repolarização. Foi relatada 


uma inexplicável preponderância feminina. 





Inversões Profundas da Onda T: Exemplos Escolhidos 
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FIGURA 12-46 Inversão profunda da onda T pode ter várias causas. No traçado do meio, note o prolongamento marcado do QT em 
conjunção com o padrão de acidente vascular cerebral (AVC) da onda T, causada aqui por hemorragia subaracnoideia. Cardiomiopatia 
hipertrófica apical (CMHA) e síndrome de takotsubo são outras causas para inversão profunda da onda T que pode ser confundida com 

















isquemia de doença arterial coronária aguda/em evolução ou crônica. (De Goldberger AL: Deep T wave inversions. ACC Curr J Rev 
5:28, 1996.) 


Efeitos de Fármacos 


Diversos fármacos podem afetar o ECG, sendo muitas vezes responsáveis por alterações ST-T não 
específicas.'25) As alterações mais evidentes, bem como distúrbios da condução AV e 
intraventricular, podem ocorrer com determinados agentes. Os efeitos pró-arritmicos dos fármacos 
antiarrítmicos são descritos nos Capítulos 9 e 35. 
O termo efeito digitálico?s se refere ao aspecto relativamente distintivo “em colher” do complexo 
ST-T e ao encurtamento do intervalo QT, que se correlaciona com a abreviação da duração do 
potencial de ação ventricular (Fig. 12-47). As alterações do ST-T produzidas pelos digitálicos 
podem ser acentuadas pelo aumento da frequência cardíaca durante o exercício e levar a resultados 
falso-positivos do teste de esforço (Cap. 13). O efeito digitalico pode ocorrer com doses 
terapêuticas ou tóxicas do fármaco. O termo toxicidade digitálica se refere especificamente aos 
efeitos sistêmicos (náuseas e anorexia, entre outros efeitos) ou aos distúrbios de condução e às 
arritmias causadas por excesso de fármaco ou aumento da sensibilidade. 
Os efeitos eletrocardiográficos e as toxicidades de outros agentes cardioativos podem ser 
previstos, em parte, por meio dos efeitos nos canais iônicos (Cap. 33). A inativação dos canais de 


sódio por agentes da classe I (p. ex., quinidina, procainamida, disopiramida, flecainida) pode 
causar prolongamento do QRS. Os agentes de classes IA (p. ex., quinidina) e 3 (p. ex., amiodarona, 
dronedarona, dofetilida, ibutilida, sotalol) podem induzir sindrome do QT(U) longo adquirida 
(Cap. 35). Os fármacos psicotrópicos (p. ex., antidepressivos tricíclicos e fenotiazinas), que têm 
propriedades semelhantes às da classe IA, também podem provocar prolongamento do intervalo 
QRS e do QT(U) (Cap. 86). A toxicidade pode levar ao desenvolvimento de assistolia ou torsades 
de pointes. O desvio do eixo para a direita dos 40 ms terminais do QRS no plano frontal pode ser 
um indicador vantajoso adicional da superdosagem de antidepressivos tricíclicos. Foi relatado que 
a metadona acarreta prolongamento do intervalo QT. A cocaína (Cap. 68) pode causar uma 
variedade de alterações eletrocardiográficas, incluindo as que ocorrem no infarto agudo com 
elevação do segmento ST (IAMCSST), bem como arritmias que levam a risco de vida. 
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FIGURA 12-47 Superior, Efeito dos digitálicos. Os glicosídeos digitálicos caracteristicamente produzem encurtamento do intervalo de 
QT com infradesnivelamento do complexo ST-T ou aspecto “em colher”. Inferior, O efeito dos digitálicos em combinação com 
toxicidade digitálica. O ritmo subjacente é fibrilação atrial. Um grupo de batimentos-padrão de complexos QRS com encurtamento dos 
intervalos R-R é consistente com taquicardia juncional não paroxística com variante de provável saída (Wenckebach atrioventricular). A 
depressão e arredondamento do segmento ST (derivação V¢) são consistentes com o efeito dos digitálicos, embora a isquemia ou a HVE 
não possam ser excluídas. Estes achados no ECG são fortemente sugestivos de excesso de digitálicos; o nivel de digoxina sérica era 
superior a 3 ng/mL. Note que o efeito digitálico (alterações ST-T) não implica necessariamente toxicidade digitálica. A maior parte dos 
pacientes com toxicidade digitálica, no entanto, apresentam efeito digitálico no ECG. (Superior, DeGoldberger AL, Goldberger ZD, 
Shvilkin A: Goldberger 5 Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.) 


Anormalidades Eletrolíticas e Metabólicas 


Além das condições cardíacas estruturais e funcionais já discutidas, inúmeras aberrações 
metabólicas sistêmicas afetam o ECG, incluindo anormalidades eletrolíticas e desequilíbrios 


ácido-base, bem como hipotermia sistêmica. 53.54,79 


Cálcio 

A hipercalcemia e a hipocalcemia alteram predominantemente a duração do potencial de ação. O 
aumento da concentração de cálcio extracelular diminui a duração do potencial de ação ventricular, 
ao encurtar a fase 2 do potencial de ação. Em contraposição, a hipocalcemia prolonga a fase 2 do 
potencial de ação. Essas alterações celulares correlacionam-se com a abreviação e o prolongamento 
do intervalo QT (porção do segmento ST) com hipercalcemia e hpocalcemia, respectivamente (Fig. 
12-48). A hipercalcemia grave (p. ex., Ca?™ sérico >15 mg/dL) também pode estar associada à 
diminuição da amplitude da onda T, algumas vezes com surgimento de entalhe ou inversão na onda T. 
Ocasionalmente, a hipercalcemia produz emergência alta do segmento ST nas derivações V, e V}; 


dessa maneira, pode simular uma isquemia aguda (Tabela 12-11). 


Hipocalcemia Normal Hipercalcemia 
l l l 


QT 0,48 s QT 0,36 s QT 0,26s 
QTc 0,52 QTc 0,41 QTc 0,36 


FIGURA 12-48 O prolongamento do intervalo de QT (porção do segmento ST) é típico da hipocalcemia. A hipercalcemia pode 
provocar abreviação do segmento ST e encurtamento do intervalo QT. (De Goldberger AL, Goldberger ZD, Shvilkin A: Goldberger ’s 
Clinical Electrocardiography: A Simplified Approach. 8th ed. Philadelphia, Saunders, 2012.) 


Potássio 

A hipercalemia está associada a uma sequência distinta de alterações no ECG (Fig. 12-49A). 
Normalmente, o efeito mais precoce é o desenvolvimento de uma onda T mais estreita e pontiaguda 
(“em tenda”). Nesta fase, o intervalo QT encontra-se abreviado, decorrente da diminuição na 
duração do potencial de ação. A hipercalemia extracelular progressiva reduz os potenciais de 
membrana de repouso atrial e ventricular, inativando assim os canais de sódio, o que diminui a V ax 
e a velocidade de condução. O QRS começa a alargar-se e a amplitude da onda P diminui. Pode 
ocorrer prolongamento do intervalo PR, seguido às vezes por bloqueio AV de segundo ou terceiro 
grau. A perda completa das ondas P pode estar associada a um ritmo de escape juncional ou a um 
ritmo chamado sinoventicular. Nessa última situação, o ritmo sinusal mantém a condução entre os nós 
SA e AV, ocorrendo sem produzir uma onda P nítida. Ocasionalmente, a hipercalemia moderada a 


grave induz o supradesnivelamento do segmento ST nas derivações precordiais direitas (V, e V5), 


simulando o padrão de corrente de lesão isquêmica ou do tipo Brugada. Contudo, mesmo a 
hipercalemia grave pode estar associada a achados eletrocardiográficos atípicos ou não 
diagnósticos. A hipercalemia muito intensa provoca eventual assistolia, algumas vezes precedida por 
um padrão ondulatório lento (onda sinusoidal) semelhante a um flutter ventricular. A tríade 
eletrocardiográfica composta por (1) ondas T pontiagudas (da hipercalemia); (2) prolongamento do 
intervalo QT (da hipocalcemia); e (3) HVE (da hipertensão) é fortemente sugestiva de insuficiência 
renal crônica (Cap. 88). 

Em contrapartida, as modificações eletrofisiológicas associadas à hipocalemia incluem a 
hiperpolarização das membranas das células do miocárdio e o aumento da duração do potencial de 
ação. As principais manifestações eletrocardiográficas são a depressão do seguimento ST com 
achatamento das ondas T e aumento da proeminência das ondas U (Fig. 12-49B). As ondas U 
podem exceder a amplitude das ondas T. Na prática clínica, pode ser dificil ou impossível 
distinguir as ondas T das ondas U a partir do ECG de superficie. Na verdade, as ondas U evidentes 
na hipocalemia e outras configurações patológicas podem, na realidade, ser parte das ondas T, cuja 
morfologia é alterada pelos efeitos dos gradientes de voltagem entre as células M, ou médio- 
miocárdicas, e as camadas adjacentes do miocárdio.!:7” O prolongamento da repolarização com 
hipocalemia, como parte de uma síndrome do QT(U) longo, predispõe os pacientes afetados com o 
desenvolvimento de torsades de pointes. A hipocalemia também predispõe as taquiarritmias 
digitalicas. 
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FIGURA 12-49 Alterações eletrocardiográficas na hipercalemia (A) e na hipocalemia (B). A, No dia 1, com nivel de K* de 8,6 mEq/L, 
a onda P não é mais identificável e o complexo QRS está difusamente prolongado. O atraso inicial e terminal do QRS é característico do 


Dia 1 


Dia 1 


Dia 4 


atraso da condução intraventricular induzido pelo K* e é mais bem ilustrado nas derivações V, e Vo: No dia 2, com nivel de Kt de 5,8 
mEq/L, a onda P é identificável, com intervalo PR de 0,24 s, a duração do complexo QRS é de aproximadamente 0,10 s e as ondas T 
apresentam caracteristicamente a morfologia “em tenda”. B, No dia 1, com nivel de K* de 1,5 mEq/L, as ondas T e U estão fusionadas. 
A onda U é proeminente e o intervalo QU está prolongado. No dia 4, com nível de K+ de 3,7 mEq/L, o traçado está normal. (A, B, 
Cortesia de Dr. C. Fisch.) 


Magnésio 

Os efeitos eletrocardiográficos específicos das alterações leves a moderadas e isoladas na 
concentração de íons de magnésio não são bem caracterizados. A hipermagnesemia grave (Mg? 
sérico >15 mEq/L) pode provocar distúrbios da condução AV e intraventricular, que podem culminar 
em bloqueio cardíaco completo e parada cardíaca. A hipomagnesemia geralmente está associada à 
hipocalcemia ou à hipocalemia. A hipomagnesemia pode potencializar certas arritmias da 
intoxicação digitálica. O papel da deficiência de magnésio na patogênese e tratamento da sindrome 


do QT(U) longo adquirido com torsades de pointes é discutido nos Capítulos 32 e 37. 


Outros Fatores. A hipernatremia ou a hiponatremia isolada não geram mudanças consistentes no 
ECG. A acidose e a alcalose estão frequentemente associadas a hipercalemia e hipocalemia, 
respectivamente. A hipotermia sistêmica pode associar-se ao desenvolvimento de uma elevação 
convexa distinta da junção (ponto J) do segmento ST com o complexo QRS (onda J ou onda de 
Osborn)'9-79 (Fig. 12-50). O mecanismo celular desse tipo de onda J patológica parece estar 
relacionado com um gradiente de voltagem epicárdico-endocárdico, com o aparecimento 
localizado de um entalhe proeminente no potencial de ação epicárdico. 


Alterações Inespecificas do QRS e ST-T 
Sabe-se que existe baixa voltagem do QRS quando a amplitude total dos complexos QRS em cada 
uma das seis derivações dos membros é inferior a 0,5 mV ou menos, ou 1 mV ou menos nas 
derivações V, a V,. Como descrito anteriormente, a baixa voltagem do QRS pode correlacionar-se 
a diversos mecanismos, incluindo o aumento do isolamento do coração pelo ar (doença pulmonar 
obstrutiva crônica) ou tecido adiposo (obesidade): substituição do miocárdio por, por exemplo, 
tecido fibroso (cardiomiopatia isquêmica ou não isquêmica), amiloide ou tumor; ou efeitos curtos- 
circuitos (shunting) decorrentes da baixa resistência dos fluidos (especialmente com o derrame 
pericárdico, derrame pleural ou anasarca). Sabe-se que a combinação de voltagem relativamente 
baixa nas derivações dos membros (voltagem do QRS <0,8 mV em cada uma das derivações dos 
membros), voltagem do QRS relativamente proeminente nas derivações torácicas (SV, ou SV, + 
RV, ou RV, >3,5 mV) e a baixa progressão da onda R (onda R com menor amplitude que a onda S 
de V, a V,) é um sinal relativamente específico, mas não sensível, da cardiomiopatia do tipo 
dilatada (chamada às vezes de tríade do ECG da insuficiência cardíaca congestiva).> 

A repolarização ventricular é particularmente sensível aos efeitos de múltiplos fatores (p. ex., 
alterações posturais, alimentação, fármacos, hipertrofia, distúrbios eletrólitos e metabólicos, 
lesões do sistema nervoso central, infecções, doenças pulmonares), o que pode acarretar uma 
variedade de alterações inespecificas do ST-T. O termo é geralmente aplicado à depressão leve do 
segmento ST ou à inversão ou ao achatamento da onda T sem causa específica evidente. Deve-se 
tomar cuidado para não supervalorizar essas alterações, especialmente em indivíduos com baixa 


probabilidade de doença cardíaca. Ao mesmo tempo, alterações sutis na repolarização podem ser 
indicativas de doença cardíaca coronária ou hipertensiva ou outros tipos de doença cardíaca 
estrutural; provavelmente elas são responsáveis pela associação entre as alterações inespecificas 
do ST-T relativamente menores, mas persistentes, com o aumento da mortalidade cardiovascular 


em homens e mulheres de meia-idade.sº 


Padrões de Alternância 

O termo alternância aplica-se às condições caracterizadas pelo desenvolvimento súbito de uma 
alteração periódica batimento-a-batimento em algum aspecto do comportamento cardíaco elétrico 
ou mecânico. Essas alterações (padrão AAAA >ABAB) abruptas (período de duplicação) são 
reminiscências de uma classe genérica de padrões observada na perturbação de sistemas de 
controles não lineares. Foram descritos muitos exemplos clínicos diferentes de alternância 
elétrica; diversos outros foram descritos em laboratório. A mais familiar é a alternância elétrica 
total com taquicardia sinusal, um indício específico, mas não altamente sensível, de derrame 
pericárdico com tamponamento fisiológico (Fig. 12-51; Cap. 71). Esse achado está associado à 
transição abrupta do padrão 1:1 para 2:1 decorrente do movimento oscilante de “vaivém” do 
coração no derrame (Fig. 15-72). 

Outros padrões de alternância decorrem principalmente de causas elétricas e não mecânicas. 
Alternância QRS (e por vezes R-R) pode ocorrer com um número de diferentes tipos de 
taquicardias supraventriculares.s! Ha muto tempo sabe-se que a alternância é um indício de 
instabilidade elétrica nos casos de isquemia aguda, nos quais pode preceder uma taquiarritmia 
ventricular (Fig. 12-37). Continua-se a demonstrar interesse considerável na detecção de 
alternância em microvolts da onda T (ou ST-T) como um indicador não invasivo do risco de 
taquiarritmias ventriculares em pacientes com doença cardíaca crônica (Cap. 34).82-84 Da mesma 
forma, as alternâncias das ondas T-U (Fig. 12-52) podem ser um indicador do risco iminente de 


torsades de pointes nas síndromes do QT longo hereditário ou adquirido. 
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FIGURA 12-50 Hipotermia sistêmica. As setas (derivações V3 a Vç) apontam as características ondas J convexas, denominadas 


ondas de Osborn. Também há presença de bradicardia sinusal proeminente. 
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FIGURA 12-51 Alternância elétrica total (P-QRS-T), causada por derrame pericárdico com tamponamento. Este achado, 
especialmente se associado a taquicardia sinusal e voltagem relativamente baixa, é altamente específico, embora não seja um indicador 
sensível de tamponamento cardíaco. 
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FIGURA 12-52 O intervalo QT(U) é prolongado (cerca de 600 ms) com a alternância da onda TU. O traçado foi registrado em um 
paciente com doença renal crônica logo após uma diálise. Este tipo de alternância da repolarização pode ser um precursor da torsades 
de pointes. (Cortesia de Dr. C. Fisch.) 


DADOS CLÍNICOS NA INTERPRETAÇÃO 
ELETROCARDIOGRÁFICA 


A eficácia clínica do ECG como ferramenta diagnóstica depende de fatores como as indicações para 
o procedimento, a técnica apropriada de registro e as habilidades do leitor do ECG. 


Indicações para um Eletrocardiograma 


Dispensa-se relativamente pouca atenção às indicações para um ECG, provavelmente por causa de 
sua aparente simplicidade, segurança e baixo custo. No entanto, os gastos acumulados com exames de 
baixo custo realizados em grande quantidade são significativos; os riscos (e custos) potenciais de 
que um paciente receba um diagnóstico errôneo (falso-positivo) ou falso (falso-negativo) de doença 
cardíaca podem ser substanciais. Foram propostas recomendações para a realização de ECGs por 
várias organizações, que são descritas e discutidas na seção no final deste capítulo. 


Embora a maioria dos esforços tenha se concentrado na prevenção da sobreutilização, o ECG pode 
ser subutilizado em outras situações clínicas importantes. Por exemplo, mais de um terço dos 
pacientes avaliados por angina de peito em regime ambulatorial não são submetidos a um ECG*, e 
apenas um quarto dos pacientes com IAM com elevação do segmento ST transportados para o 
pronto-socorro foram submetidos previamente a um ECG, atrasando os procedimentos de 


revascularização.%6 


Erros Técnicos e Artefatos 


Erros técnicos podem levar a erros diagnósticos clinicamente significativos. Artefatos que podem 
interferir com a interpretação podem surgir do movimento do paciente, de eletrodos pouco seguros, 
de perturbações elétricas relacionadas com perdas de corrente ou da interferência externa de fontes 
elétricas, como estimuladores ou cautérios. Artefatos elétricos podem simular arritmias com risco de 
vida (Fig. 12-53), e movimento corporal excessivo pode causar desnivelamento da linha de base que 
pode simular ou obscurecer desvios do segmento ST da lesão ou isquemia miocárdica. 

O posicionamento incorreto de um ou mais eletrodos é uma causa comum de erros na interpretação 
do ECG. Quando os eletrodos estão trocados, muitas derivações dos membros produzem padrões 
eletrocardiográficos que podem ajudar na identificação do erro de posicionamento.8” A inversão de 
dois eletrodos de braço, por exemplo, resulta em uma morfologia P e QRS invertida na derivação I, 
mas não em V,, duas derivações que normalmente apresentam polaridades semelhantes. O 
posicionamento incorreto dos eletrodos de outras derivações não leva a indícios tão evidentes. De 
forma semelhante, os ECGs registrados a partir de subconjuntos de eletrodos como os que são usados 
para os testes de exercício ou no contexto de cuidados intensivos são significativamente diferentes 
dos registrados utilizando conjuntos-padrao de eletrodos e não devem ser usados para propósitos de 
diagnóstico.! 

Erros na colocação dos eletrodos precordiais são comuns. Em um estudo, apenas 49% dos médicos 
e 16% dos cardiologistas foram capazes de identificar corretamente a localização do eletrodo V.88 
Os erros mais comuns são a colocação dos eletrodos de V, e V, no segundo ou terceiro espaço 
intercostal ao invés de no quarto e a colocação dos eletrodos de V, a Ve muito para cima na lateral 
do tórax. A colocação dos eletrodos precordiais direitos em posições mais superiores no tórax pode 
gerar padrões que mimetizam aqueles produzidos pelo infarto do rmocárdio anterior (baixa 
progressão da onda R) ou atraso da condução intraventricular (p. ex., padrões rSr’ na derivação V,). 

Outro erro técnico comum é o registro do ECG com filtro configurado fora do padrão de alta ou 
baixa voltagem. Aumentar o limite de corte de baixa frequência para reduzir os desvios da linha de 
base e os efeitos da respiração pode ocasionar uma série de anormalidades de artefatos no segmento 
ST. A redução do limite de corte de alta frequência para reduzir os artefatos de movimento e tremor 


diminui a amplitude da onda R e a medida da onda Q e diminui a acurácia dos diagnósticos de 
hipertrofia e infarto.! 

Outras questões técnicas refletem as características dos sistemas computadorizados. Podem ser 
detectadas diferenças clinicamente significativas nas medições por sistemas de diferentes fabricantes 
e por outras versões de software de um mesmo fabricante.! Divergências adicionais são decorrentes 
das diferenças nos sinais usados para a interpretação computadorizada e para a visualização gráfica. 
Por exemplo, os intervalos mensurados visualmente podem ser significativamente mais curtos do que 
os analisados por software, ja que este determina o intervalo estudado a partir de uma sobreposição 
de padrões de todas as derivações, enquanto os métodos visuais normalmente são realizados a partir 
da análise da morfologia da onda em um única derivação. As diferenças nos intervalos, como a 
duração da onda Q ou do complexo QRS, podem ser o suficiente para alterar o diagnóstico de 
defeitos de condução e infarto. 
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FIGURA 12-53 Artefatos simulando arritmias graves. A, Artefatos de movimento mimetizando uma taquiarritmia ventricular. 
Complexos QRS normais (setas) parcialmente obscurecidos podem ser vistos em uma frequência cardíaca de aproximadamente 100 


batimentos/min. B, Tremor parkinsoniano causando oscilações da linha de base mimetizando uma fibrilação atrial. A regularidade dos 
complexos QRS pode fornecer um indício para a origem desse artefato. 


Competência para Interpretação 


O desenvolvimento e a manutenção de competência na interpretação do ECG são fundamentais para a 
prática clínica bem-sucedida. O Accreditation Council for Graduate Medical Education e o 
American College of Cardiology recomendam a interpretação supervisionada e documentada de um 
mínimo de 3.500 ECGs abrangendo um amplo espectro de diagnósticos e situações clínicas ao longo 
de um período de treinamento de três anos para cardiologistas,°? embora a adequação atual do treino 
e o nivel de competência dos formandos permaneça limitada.º0! 

O desafio do treino adequado é composto pelo número de especialidades médicas com vários 
modos e intensidades de treino na interpretação dos ECGs. 

Erros na interpretação dos ECGs são comuns e podem estar aumentando em frequência. Em um 


estudo, menos de metade dos ECGs de teste com anomalias mais comuns encontradas foram 
interpretados corretamente por residentes de medicina interna do primeiro ano em um programa de 
treino baseado em uma universidade.?! Outro estudo relatou acurácia sobre a leitura de apenas 74% 
de interpretações errôneas baseadas em computador por cardiologistas.?? 

Estudos que avaliam a acuidade de interpretações de rotina demonstraram que erros comuns podem 
levar a erros na abordagem clínica, incluindo falha na identificação e triagem de pacientes com 
isquemia miocárdica aguda. Em um estudo de pacientes com infarto agudo do miocárdio que eram 
elegíveis para revascularização mas não a receberam, a interpretação de ECG que não identificou 
corretamente a elevação do segmento ST foi a causa para a omissão da revascularização em 34%.” 
Um conjunto de falhas comuns no diagnóstico de infarto do miocárdio pelo ECG foi recentemente 
publicado.™ 

Uma questão final diz respeito à dependência excessiva de interpretações computadorizadas. 
Embora os algoritmos de diagnóstico computadorizado tenham se tornado mais precisos e atuem 
como coadjuvantes importantes na interpretação clínica dos ECGs, as medições e os diagnósticos 
não são suficientemente precisos para serem utilizados em ambientes clínicos de cuidados intensivos 
sem a revisão de especialistas. As taxas de erro geral na interpretação de ECGs anormais podem ser 
tão altas quanto 16%,”° com taxas de erro maiores para alterações de ritmo. 

Existem diversas ferramentas disponíveis para avaliar e melhorar a proficiência. Programas como o 
de autoavaliação do ECG do ACC são úteis para identificar níveis de conhecimento e proficiência e 
áreas de fraqueza específicas. Diversas páginas web apresentam ECGs para autoavaliação e 
aprendizado clínico. O ECG Wave-Maven (http://ecg.bidmc .harvard.edu) fornece acesso gratuito a 
mais de 400 estudos de caso de ECGs, com as respostas e recursos multimídia. 


PERSPECTIVAS 


A eletrocardiografia clínica representa uma metodologia cardiovascular madura, baseada na extensa 
correlação eletrofisiológica e clinica que foi elaborada ao longo de mais de um século de estudos. 
Essa riqueza histórica do ECG de superfície como fonte de informação fisiológica e clínica básica 
continua a apoiar a expectativa de descoberta e exploração de futuras áreas não previstas. 

Várias áreas para conhecimento expandido e relevância científica podem ser identificadas. Embora 
avanços recentes e futuros nas técnicas de imagem forneçam uma avaliação mais direta das 
anomalias estruturais cardíacas do que a do ECG, o ECG da informação única sobre as propriedades 
elétricas do coração. Avanços recentes em engenharia e tecnologia biomédica, terapêutica clínica e 
ciência básica sugerem abordagens para expandir esse valor. Alguns avanços, como o 
desenvolvimento de sistemas de derivações ótimos para o registro do ECG e critérios de diagnóstico 
estratificados para raça e sexo, podem melhorar o valor do ECG padrão. Outros avanços 


representam grandes alterações na abordagem. Exemplos são a análise matemática avançada dos 
potenciais de ação da superficie do corpo, como os que estimam potenciais cardíacos diretos a partir 
dos registros de superficie (Cap. 34), e a avaliação de padrões genômicos e de biomarcadores que 
permtem um conhecimento mais direto da fisiologia anormal subjacente aos padrões 
eletrocardiográficos (Caps. 9 e 33). O progresso do refinar dos critérios de diagnóstico atuais e da 
descoberta de novos será grandemente alimentado pela disponibilidade de bases de dados de ECG 
de alta resolução meticulosamente anotados, de acesso aberto com correlações clínicas detalhadas, 
incluindo estudos de ecocardiograma e outros estudos de imagem, e medições de resultados se 
disponíveis. 
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ə DIRETRIZES 


Eletrocardiografia 
David M. Mirvis e Ary L. Goldberger 


As indicações para o ECG podem ser consideradas para diversos subgrupos populacionais — aqueles 
com doença cardíaca conhecida, aqueles com suspeita de cardiopatia ou com alto risco para doença 
cardíaca e aqueles sem evidência de doença cardíaca. Além disso, foram propostas recomendações 
mais específicas para o uso do ECG em grupos especiais, incluindo pacientes em pré-operatório, 
indivíduos com ocupações perigosas, atletas e aqueles em uso de fármacos associados a efeitos 
eletrofisiológicos. 

As diretrizes mais amplamente citadas foram publicadas conjuntamente pelo American College of 
Cardiology (ACC) e a Americam Heart Association (AHA) em 1992! e posteriormente expandidas 
ou modificadas.2~ Estas estão sumarizadas nas Tabelas 12D-1 até 12D-3. O ACC, a AHA e outros 
grupos profissionais também publicaram diretrizes para uso em populações e contextos clínicos 
específicos. Mais recentemente, algumas recomendações específicas foram revistas e postas em 
causa. 


Tabela 12D-1 Diretrizes do ACC/AHA para a Eletrocardiografia em Pacientes com Disfunção ou Doença Cardiovascular 
Conhecida 


INDICAÇÃO CLASSE I (INDICADO) 


CLASSE I (EQUÍVOCO) 


CLASSE II (NÃO INDICADO) 





Avaliação Todos os pacientes Nenhum Nenhum 
basal ou 
inicial 
Resposta ao Pacientes nos quais o tratamento prescrito Nenhum Pacientes em tratamento farmacológico ou não 
tratamento é conhecido por produzir alterações no farmacológico que não está estabelecido se produz 
ECG que se correlacionam com as alterações no ECG ou para as condições que podem estar 
respostas terapêuticas ou com a associadas a estas alterações 
progressão da doença 
Pacientes nos quais o tratamento prescrito 
pode produzir efeitos adversos que podem 
ser previstos ou detectados por alterações 
no ECG 
Avaliação de Pacientes com mudanças nos sintomas, Nenhum Pacientes adultos cuja condição cardiovascular geralmente é 


seguimento sinais ou achados laboratoriais 
relacionados à condição cardiovascular 

Pacientes com marca-passo ou dispositivo 
antitaquicardia implantado 

Pacientes com novos sinais ou sintomas 
relacionados à função cardiovascular 

Pacientes com doença cardiovascular como 
os seguintes, mesmo na ausência de novos 
sintomas ou sinais, após um intervalo de 
tempo apropriado de acordo com a 
condição ou doença 


Antes de 
cirurgia 


Todos os pacientes com doença ou 
disfunção cardiovascular conhecida, 
exceto conforme descrito na Classe II 


Pacientes com doença cardíaca congênita ou 
adquirida hemodinamicamente 


insignificante, hipertensão arterial sistêmica 


benigna e sem probabilidade de progressão (p. ex., pacientes 
com prolapso da valva mitral leve assintomático, 
hipertensão arterial leve ou extrassístoles na ausência de 
doença cardíaca orgânica) 

Pacientes adultos com doença cardíaca crônica estável, 
acompanhados em intervalos frequentes (p. ex., a cada 4 
meses) e com achados inexplicáveis 


Nenhum 


leve, extrassístoles infrequentes na ausência 
de doença cardíaca orgânica 


*Com base nas recomendações publicadas da AHA,!-3 ACC! e USPSTF4 


Tabela 12D-2 Diretrizes do ACC/AHA para a Eletrocardiografia em Pacientes com Alto Risco ou Suspeita de Ter Doença ou 


Disfunção Cardiovascular 


SITUAÇÃO CLASSEI (APROPRIADO) 


Avaliação Todos os pacientes com alto risco ou suspeita de 
basal ou ter doença cardiovascular 
inicial Pacientes que podem ter usado cocaína, 


anfetaminas ou outras drogas ilícitas conhecidas 
por ter efeitos no coração 

Pacientes que podem ter recebido uma superdose de 
uma droga conhecida por ter efeitos no coração 


Respostaao Para avaliar o tratamento com fármacos 


tratamento cardioativos em pacientes com suspeita de doença 
cardíaca 

Para avaliar a resposta à administração de qualquer 
agente conhecido por resultar em alterações 
cardíacas ou anormalidades no ECG (p. ex., 


fármacos antineoplasicos, lítio, antidepressivos) 


Exame de Presença de qualquer alteração do estado clínico ou 
seguimento 


quando 


achados laboratoriais sugerindo desenvolvimento 
no intervalo de doença ou disfunção cardíaca 
Exame de seguimento periódico de pacientes (p. 
ex., cada um a cinco anos) que se sabe terem um 
risco aumentado de doença cardíaca 
Avaliação de seguimento de pacientes após 
resolução de dor torácica 


Antes da 
cirurgia 


Pacientes com >1 fator de risco que vão ser 
submetidos a cirurgia vascular ou outra cirurgia de 
alto risco, com base em avaliações clínicas 
individuais 


CLASSE II (EQUÍVOCO) 


Nenhum 


Para avaliar a resposta à 


administração de qualquer 
agente conhecido por alterar 
a concentração de eletrólitos 
séricos 


Nenhum 


Pacientes com >1 fator de 


risco que vão ser submetidos a 
procedimentos de risco 
intermédio 





CLASSE M (INADEQ UADO) 


Nenhum 


Para avaliar a resposta à administração de agentes conhecidos por não 
afetar a estrutura ou função cardíaca 


ECGs de seguimento mais frequentes do que anualmente para 
pacientes que permanecem clinicamente estáveis, não com risco 
aumentado de desenvolvimento de doença cardíaca, e nos quais não 
foi demonstrado existir doença cardíaca com estudos prévios 


Pessoas assintomáticas que vão ser submetidas a procedimentos de 
baixo risco 





*Com base nas recomendações publicadas da AHA,!-3 ACC! e USPSTF4 


Tabela 12D-3 Diretrizes do ACC/AHA para a Eletrocardiografia em Pacientes sem Diagnóstico ou Suspeita de Doença ou 


Disfunção Cardíaca 


SITUAÇÃO 


Avaliação basal ou 
inicial 


CLASSEI (APROPRIADO) 


Antes da administração de agentes farmacológicos conhecidos por terem alta incidência de 


efeitos cardiovasculares (p. ex., antineoplasicos) 
Antes do teste ergométrico 


CLASSEI 


(EQUÍVOCO) 


Avaliação inicial de 


pacientes com 
fatores de risco 
como diabetes e 


CLASSE IMI 
(INADEQ UADO) 





Exames de rotina ou ECG de 
base em indivíduos 
assintomáticos de baixo 
risco 


Pessoas de qualquer idade que desempenham ocupações especiais que exigem um desempenho 


cardiovascular muito elevado (p. ex., bombeiros, policiais) ou cujo desempenho cardiovascular hipertensão 
está ligado à segurança pública (p. ex., pilotos, controladores de tráfego aéreo, operadores de Exame pré- 
processos críticos, motoristas de ônibus ou caminhão, engenheiros de ferrovias) participação de 
atletas de 
competição 
Resposta ao Para avaliar pacientes nos quais o tratamento prescrito (p. ex., a doxorrubicina) é conhecido Nenhum Para avaliar tratamento 
tratamento por produzir efeitos cardiovasculares conhecido por não produzir 
quaisquer efeitos 
cardiovasculares 
Acompanhamento Para avaliar alterações de intervalo nos sintomas ou sinais Nenhum Para avaliar adultos 
clínico assintomáticos que não 


Antes de cirurgia 


Pacientes que estão sendo avaliados como doadores para transplante cardíaco ou como 


Pacientes que vão 


tiveram alterações nos 
sintomas, sinais ou fatores 
de risco no intervalo 


Pessoas assintomáticas que 


receptores de transplante não cardiopulmonar ser submetidos a vão ser submetidas a 
procedimentos procedimentos de baixo 
vasculares ou risco 
outros de alto risco 


*Com base nas recomendações publicadas da AHA,!3 ACC! e USPST F.4 


Pacientes com Doença Cardiovascular Conhecida 

As diretrizes do ACC/AHA! apoiam o uso do ECG na avaliação inicial de todos os pacientes com 
doença cardiovascular conhecida quando houver alterações clínicas importantes para acompanhar a 
evolução da doença e para avaliar a resposta a tratamentos com probabilidade de produzir alterações 
eletrocardiográficas (Tabela 12D-1). Assim, em pacientes com doença cardíaca conhecida, os ECGs 
são garantidos como parte de um exame inicial, após o início de um tratamento conhecido por 
produzir alterações eletrocardiográficas que se correlacionam com a resposta terapêutica, 
progressão da doença ou efeitos adversos, para acompanhamento intermitente após alterações nos 
sinais ou sintomas como sincope, dor torácica e fadiga extrema ou achados laboratoriais relevantes e 
após intervalos significativos (geralmente um ano ou mais) sem alterações clínicas. Os ECGs de 
acompanhamento não são considerados adequados para pacientes com doenças crônicas 
cardiovasculares que não têm propensão a evoluir (p. ex., pequeno prolapso da valva mitral). O uso 
do ECG em todas as consultas é considerado inadequado para pacientes com doença cardíaca estável 
que passam por consulta com frequência (p. ex., a cada quatro meses) e que não apresentam 


evidências de mudança clínica. 


Pacientes com Suspeita de Doença Cardiovascular 

Em pacientes com suspeita de doença cardíaca ou de alto risco para doença cardíaca, é apropriado o 
uso do ECG como parte de uma avaliação inicial, na presença de sinais ou sintomas sugestivos de 
doença cardíaca, em pacientes com fatores de risco importantes — como tabagismo, diabetes melito, 
doença vascular periférica ou história familiar de doença cardíaca — durante o tratamento com 
medicamentos cardioativos e durante as consultas de acompanhamento, se houver desenvolvimento 
de eventos clínicos, ou em intervalos prolongados, se o paciente estiver clinicamente estável (Tabela 
12D-2). No acompanhamento de pacientes com risco aumentado de doença cardíaca, é considerada 
adequada a realização do ECG a cada um a cinco anos; contudo, o ECG de rotina em frequência 


superior a uma vez por ano não é apoiado em pacientes que estejam clinicamente estáveis. 


Pacientes sem Doença Cardiovascular Conhecida ou Suspeitada 

Tornou-se prática comum a inclusão de um ECG como parte de exames de saúde de rotina de 
pacientes sem fatores de risco significativos ou doença conhecida, em qualquer admissão ao hospital. 
Existe pouca evidência para suportar essa prática, e as recomendações para o rastreio clínico de 


rotina de numerosas organizações, incluindo mais recentemente a United States Preventive Services 
Task Force (USPSTF),? não incluem um ECG de rotina nesses contextos. Embora vários achados do 
ECG indiquem um aumento de risco de um evento cardiovascular futuro, como descrito neste 
capítulo, a sensibilidade e especificidade globais do ECG para identificar pacientes indivíduais que 
irão ter eventos futuros são baixas. Existe ainda evidência inadequada de que adicionar um ECG a 
avaliação-padrão de risco baseada na história clínica e exame físico melhora a estratificação do 
risco ou altera a abordagem ao risco. Além disso, as consequências de elevadas taxas de resultados 
falso-positivos, incluindo testes diagnósticos invasivos ou não invasivos desnecessários, caros e 
potencialmente agressivos, sobretratamento e rotulagem, especialmente em populações com baixa 
prevalência de doença, são significativas. 

Com base nesses fatores, a Task Force? concluiu que para pessoas com baixo risco de eventos 
(<10% probabilidade em dez anos) baseado na análise de outros fatores de risco, o possível dano 
causado pelos ECGs de rotina nessa população ultrapassa os possíveis benefícios. Assim, um ECG 
de rotina nesse grupo não é aconselhado e seu uso é desencorajado. Em pacientes com riscos mais 
elevados, a Task Force concluiu que os dados existentes são insuficientes para fazer uma 
recomendação definitiva acerca dos benefícios relativos de um ECG de rotina. 

As diretrizes do ACC/AHA de 1992 indicaram que os ECGs são considerados testes de rastreio 
apropriados em pacientes sem doença cardíaca aparente ou suspeitada que tenham 40 anos ou mais. 
Diretrizes mais recentes dessas organizações? declaram que um ECG de rotina é “razoável” para 
pacientes com diabetes ou hipertensão e que “pode ser considerado” para outros pacientes (Tabela 
12D-3). 


Populacoes Especiais 

Pessoas com Ocupações Perigosas 

Recomendações para rastreio de pessoas com trabalhos perigosos ou trabalhos que colocam outras 
pessoas em risco — por exemplo, pilotos de linhas aéreas e condutores de ônibus — são também 
controversas. Embora não estejam disponíveis dados específicos que definam o valor do rastreio de 
rotina, alguns grupos, incluindo a USPSTF* e a AHA,? reconhecem o benefício potencial com relação 
ao possível risco para outros. 


Avaliação Pré-operatória 

A prática comum de registrar ECG de rotina antes de cirurgia não cardíaca em pacientes sem outras 
indicações também foi posta em causa. A maior parte, se não todos, dos estudos documentaram o 
valor limitado do ECG pré-operatório de rotina na identificação de pacientes com doença arterial 
coronariana e na predição de resultados pós-operatórios. Portanto, a AHA? e outras sociedades 


profissionais recomendam um ECG de rotina para pacientes com um ou mais fatores de risco que vão 


ser submetidos a cirurgia vascular e para pacientes com doença coronária, periférica ou 
cerebrovascular, que vão ser submetidos a procedimentos de risco intermédio. Pode ser razoável em 
pacientes sem fatores de risco que vão ser submetidos a procedimentos vasculares ou naqueles com 
fatores de risco que vão ser submetidos a procedimentos vasculares ou de risco intermédio.) Esses 
grupos não recomendam, no entanto, ECGs em pessoas assintomáticas que vão ser submetidas a 
procedimentos de baixo risco. 

De forma semelhante, a American Society of Anesthesiologists Task Force on Preanesthesia 
Evaluation recomendou que a decisão de realizar ECGs pré-operatórios seja tomada com base nas 
características clínicas de pacientes individuais, ao invés de incorporar esse teste em um regime pré- 
cirúrgico. Os fatores que influenciam a decisão de realizar um ECG incluem idade superior a 65 
anos, presença de doença cardíaca ou respiratória, tipo específico de cirurgia planejado e a presença 
de importantes fatores de risco cardíaco. Um estudo por Correll e colaboradores” sugeriu que os 
ECGs pré-operatórios podem ser apropriados em pacientes com 65 anos de idade ou mais ou 
naqueles com história de insuficiência cardíaca, angina de peito, infarto do miocárdio, doença valvar 
grave ou hiperlipidemia. 


Rastreio de Atletas 
O rastreio de rotina com ECG nos atletas de competição com menos de 35 anos permanece 
controverso.” A European Society of Cardiology? e o International Olympic Committee recomendam 
que se inclua o ECG como parte da avaliação médica pré-participação. Essas recomendações são 
baseadas na elevada sensibilidade do ECG para a detecção das causas mais comuns de morte nos 
atletas, como a miocardiopatia hipertrófica e as síndromes do intervalo QT longo e na experiência de 
30 anos do programa de rastreio nacional na Itália para identificar prospectivamente essas anomalias 
e reduzir a ocorrência de morte súbita através da facilitação da desqualificação de pessoas afetadas 
de alto risco.!º 

Por outro lado, a AHA não recomenda ECG de rastreio de rotina.!! As razões para esta posição 
incluem o conflito e limite dos dados sobre os benefícios, a taxa de falso-positivos significativa que 
leva a desqualificação inapropriada de muitos atletas e o elevado custo e falta de um sistema 
organizado para realizar registros de ECG no grande número de atletas. Ao invés disso, a AHA 
recomenda um ECG apenas se anomalias sugestivas surgirem na história pessoal e familiar ou no 
exame físico. Para pessoas com mais idade que procuram iniciar a prática de esportes de 
competição, um ECG padrão de 12 derivações é recomendado como parte da avaliação de rotina 
para todos os atletas com mais de 40 anos de idade.!2 Não existem dados conclusivos sobre o valor 
do rastreio por ECG para atletas recreativos de qualquer idade. 


Administração de Fármacos Cardioativos 


O papel do ECG como exame inicial e avaliação de seguimento em pacientes que tomam fármacos 
(ver anteriormente) com efeitos cardioativos potenciais, especialmente prolongamento do intervalo 
QT(U), permanece parcamente definido e, em alguns casos, controverso. Fármacos que têm efeitos 
no ECG incluem agentes antiarrítmicos, metadona e antidepressivos tricíclicos e outros agentes 
psicotrópicos. 
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5Conforme notado mais adiante, em alguns textos as configurações dessas derivações são referidas como derivações unipolares, 
seguindo sua nomenclatura histórica. Para evitar confusão, pode-se usar simplesmente o termo genérico “derivação”. 

60s eletrodos precordiais e as derivações aumentadas dos membros (ver adiante) são frequentemente referidos como derivações 
“unipolares”. As derivações unipolares registram o potencial num local em relação a um potencial zero absoluto. A referência a essas 
derivações como derivações unipolares é baseada na noção de que o eletrodo-referência — ou seja, o terminal central de Wilson ou a 
combinação de dois eletrodos dos membros — representa um verdadeiro potencial zero. A descrição dessas derivações como bipolares 
reflete o reconhecimento de que o eletrodo-referência não está em potencial zero; pelo contrário, ele gera a média de potenciais 
detectados nos locais dos eletrodos originando o eletrodo composto. 

70 QTc é tradicionalmente reportado em unidades de segundo. No entanto, as unidades do QTc variam com a fórmula usada para 
correção da frequência. Com base na fórmula de Bazett, por exemplo, é uma proporção de segundos para a raiz quadrada de segundos, 
que produz estranhas unidades de raiz quadrada de segundos. Esta inconveniência pode ser obviada considerando o RR no denominador 
como sendo desprovido de unidades para esta computação. 








ER}Teste Ergométrico 
Gary J. Balady e Anthony P Morise 


O exame eletrocardiográfico no exercício está entre os testes mais fundamentais e largamente usados 
para a avaliação de pacientes com doença cardiovascular (DCV). É fácil de administrar, realizar e 
interpretar; é flexível e adaptável; e é confiável, barato e facilmente disponível no hospital ou em 
ambientes de prática. O teste ergométrico tem sido usado pelos clínicos desde há mais de meio 
século, e sua durabilidade pode ser atribuída à sua evolução ao longo do tempo. Desenvolvido 
inicialmente para detectar a presença de isquemia do miocárdio secundária a doença arterial 
coronariana (DAC), o eletrocardiograma (ECG) de exercício é, nos dias de hoje, reconhecido pelo 
seu poder de previsão prognóstica. As variáveis de teste além do segmento ST produzem informação 
importante, particularmente quando usadas em combinação com a informação clínica, para prever 
resultados e orientar a terapêutica em uma vasta variedade de indivíduos — dos saudáveis àqueles 
incapacitados por doença do coração. Aplicações emergentes de eletrocardiografia de exercício 
demonstraram sua utilidade na avaliação e manejo de pacientes com uma larga variedade de 
condições cardiovasculares, incluindo doença cardíaca valvar, doença cardíaca congênita, condições 
cardiovasculares genéticas, arritmias e doença arterial periférica (DAP). Quando usado de modo 
apropriado com modalidades adjuvantes para medir a troca gasosa e ventilação ou com técnicas 
imaginológicas, tais como ecocardiografia ou imagens de perfusão nuclear (Caps. 14 e 16), o poder 
do ECG de exercício é fortemente aumentado. O ECG de exercício é o bastião do clínico que pode 
conduzir a cuidados ótimos para a maioria dos pacientes com DCV conhecida ou suspeitada. Este 
capítulo proporciona fundamentos detalhados de informação sobre o ECG de exercício. Outros 
capítulos neste livro abordam técnicas de imagem complementares e discutem adicionalmente o uso 
do teste ergométrico em pacientes com condições cardiovasculares específicas. 


FISIOLOGIA DO TESTE ERGOMETRICO 


Consumo Corporal Total de Oxigênio 

Os músculos em exercício necessitam de energia para contrair e relaxar. A maior parte dessa energia 
é derivada do metabolismo oxidativo para produzir trifosfato de adenosina; desse modo, as 
necessidades de energia em repouso e para qualquer dada quantidade de atividade física (taxa de 
trabalho) podem ser estimadas a partir das medições do consumo corporal total de oxigênio (ya, ). A 


equação de Fick demonstra que yo, é igual ao produto do débito cardíaco e à extração de oxigênio na 
periferia (p. ex., diferença arteriovenosa de oxigênio). O yo, é facilmente expresso em múltiplos da 
necessidade de oxigênio em repouso (equivalentes metabólicos [METs]), sendo 1 MET o gasto de 
energia em repouso, definido como aproximadamente 3,5 mL de oxigênio/kg peso corporal/min. Esse 
sistema conveniente indexa a quan tidade de energia usada durante qualquer dada atividade física 
contra a usada em repouso. Assim, uma atividade de 5 METS requer cinco vezes o gasto energético 
em repouso. yo;máx é o pico de consumo de oxigênio alcançado durante o desempenho do exercício 
dinâmico de nível mais elevado envolvendo grandes grupos musculares e por definição não pode ser 
excedido apesar de aumentos da taxa de trabalho. Está relacionado com idade, sexo, hereditariedade, 
hábitos de exercício e estado cardiovascular. O débito cardíaco pode aumentar de quatro a seis vezes 
os níveis de repouso na posição ereta. O débito cardíaco máximo é o resultado de um aumento da 
frequência cardíaca de duas a três vezes os níveis de repouso e de um aumento do volume sistólico. 
O volume sistólico em pessoas saudáveis geralmente tem platôs de 50% a 60% da yo,máx. A extração 
de oxigênio da periferia pode aumentar três vezes, e a diferença máxima de oxigênio arteriovenoso 
tem um limite fisiológico de 15 a 17 mL de oxigênio/100 mL de sangue. Durante o teste ergométrico 
clínico, os pacientes são instruídos para exercitar não até que atinjam O vyo,máx, mas sim O yo, que é 
alcançado durante o máximo exercício tolerado limitado pelos sintomas — esse nível é chamado pico 
de Vos J 


Efeitos do Exercício nas Relações de Demanda e Fornecimento de 
Oxigênio do Miocárdio 

A isquemia miocárdica ocorre quando o fornecimento de oxigênio sanguíneo às células do miocárdio 
é inadequado para satisfazer as necessidades. Muitos fatores afetam esse equilíbrio delicado entre 
fornecimento e demanda (Fig. 13-1). O teste ergométrico é realizado para enfatizar essas relações e 
observar as consequências fisiológicas resultantes. Isso permite ao clínico não só fazer uma 
avaliação quanto ao desenvolvimento de isquemia do miocárdio mas, mais importante, permite 
também avaliar em que nível de demanda de oxigênio e de atividade fisica (taxa de trabalho) ela 


ocorre.! 


Demanda de Oxigénio do Miocárdio. A demanda de oxigênio do miocárdio está relacionada com 
a frequência cardíaca, pressão arterial, contratilidade ventricular esquerda (encurtamento do 
miocárdio por batimento) e tensão da parede ventricular esquerda. A última está relacionada com a 
pressão ventricular esquerda, espessura da parede e tamanho da cavidade. Alterações em algum 
desses fatores interdependentes podem afetar a necessidade do miocárdio por sangue oxigenado. 
Desses parâmetros, a frequência cardíaca e a pressão arterial são os mais fáceis de medir e 
monitorar. O produto da frequência cardíaca e pressão arterial sistólica, designado duplo produto, 


é um índice confiável da demanda de oxigênio do miocárdio e pode ser facilmente avaliado 
clinicamente. 

Durante o exercício de esforço/aeróbico (muitas repetições/pouca oposição) (p. ex., caminhar ou 
andar de bicicleta) agudo, o débito cardíaco aumenta em resposta às necessidades metabólicas 
(estimada pela medição de yə). A diminuição do tônus vagal e um aumento do tônus simpático 
levam a um aumento da frequência cardíaca e da contratilidade do ventrículo esquerdo. O volume 
sistólico também aumenta devido a aumentos no retorno venoso de sangue dos músculos 
exercitados, e o fluxo sanguíneo é redistribuído da circulação renal, esplancnica e cutânea para os 
músculos exercitados. A acumulação de metabólitos nos músculos contraindo-se ativamente causa 
vasodilatação das arteriolas musculares, que aumentam o fluxo sanguíneo esquelético até quatro 
vezes os níveis de repouso e resulta em uma redução da impedância do fluxo de saída aórtico. 
Isso, por sua vez, permite uma ejeção sistólica mais completa e, desse modo, um aumento 
adicional do volume sistólico. A pressão arterial sistólica aumenta principalmente por causa do 
aumento do débito cardíaco, enquanto a pressão arterial diastólica ora permanece constante, ora 
cai em resultado da redução da resistência vascular. O tamanho e a localização dos grupos 
musculares em exercício irão ter efeitos diferentes na resposta hemodinâmica ao exercício. O 
exercício dinâmico dos braços evoca respostas de frequências cardíacas e pressões arteriais mais 
elevadas em qualquer dada taxa de trabalho do que o exercício dinâmico das pernas. O trabalho de 
braços produz diferenças na resposta simpática, vasodilatação periférica, retorno venoso e 
necessidades metabólicas, que são influenciadas não apenas pela massa dos músculos em 
exercício, mas também pelos músculos estabilizadores recrutados durante o exercício dos braços.! 

Os exercícios de resistência/oposição (poucas repetições/carga elevada) (p. ex., levantamento de 
pesos) não são geralmente usados durante os testes ergométricos progressivos, mas podem ser 
usados em testes de trabalho de simulação ou em regimes de treino de exercício. Esse tipo de 
exercício gera uma resposta simpática aumentada levando a um aumento da frequência cardíaca; no 
entanto, o retorno venoso, especialmente durante o esforço, pode diminuir. Desse modo, o aumento 
no débito cardíaco é relativamente pequeno em comparação com o obtido durante o exercício de 
resistência e deve-se principalmente a aumentos da frequência cardíaca. A contração do músculo 
durante o exercício de resistência gera força compressiva sobre os capilares dos músculos, o que, 
por sua vez, leva a resistência periférica elevada. Esse aumento da resistência vascular associado 
a um aumento do débito cardíaco produz um aumento em ambas as pressões sistólica e diastólica. 
As elevações na pressão sistólica do repouso para o exercício são proporcionalmente maiores do 
que as elevações na frequência cardíaca durante o exercício de oposição do que no exercício de 
resistência. Portanto, tanto o exercício de resistência como o exercício de oposição aumentam o 
consumo de oxigênio devido a aumentos na frequência cardíaca, pressão sanguínea, contratilidade 
ventricular esquerda e tensão da parede ventricular esquerda (a última causada por aumentos na 
pressão e volume ventricular esquerdo durante o exercício).! 


Fornecimento de Oxigênio Miocárdico. O fluxo sanguíneo coronário aumenta durante o exercício 
em resposta a estimulação neuro-hormonal (primariamente estimulação de receptores beta 
simpáticos) e em resultado da liberação de substâncias endoteliais, incluindo óxido nítrico. Nas 
pessoas saudáveis, durante o exercício agudo, as artérias coronárias dilatam e o fluxo sanguíneo 
coronário aumenta em resposta aos aumentos da demanda de oxigênio do miocárdio. Mais 
comumente, o fluxo coronário é comprometido em resultado de placa aterosclerótica dentro do 
lúmen da artéria coronária (Cap. 49). A placa pode causar uma estenose minima ou oclusão 
completa da artéria. Vários fatores influenciam o significado de uma dada estenose luminal, 
incluindo o grau de obstrução luminal, a extensão da obstrução, o número e tamanho de vasos 
colaterais funcionantes, a magnitude da massa muscular abastecida, a forma e propriedades 
dinâmicas da estenose e a capacidade autorreguladora do leito vascular. Em geral, uma redução de 
50% a 70% do diâmetro luminal irá afetar o pico de hiperemia reativa, enquanto uma estenose de 
90% ou maior irá reduzir o fluxo sanguíneo em repouso. No entanto, o exercício estimula 
alterações locais no tônus vasomotor em resultado de neuromodulação, disfunção endotelial e 
fatores locais, e essas alterações podem influenciar adicionalmente o abastecimento de sangue 
oxigenado ao miocárdio. As artérias ateroscleróticas frequentemente não dilatam e podem na 
verdade contrair com o exercício, assim reduzindo ainda mais o abastecimento de sangue na 
situação de necessidade aumentada.! 


EXERCÍCIO DINÂMICO 
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FIGURA 13-1 Respostas fisiológicas ao exercício agudo. Ver texto para detalhes. FC = frequência cardíaca; VS = volume sistólico. 


ASPECTOS TÉCNICOS DO TESTE ERGOMÉTRICO 


Preparação do Sujeito 

Avaliação do Paciente 

E importante avaliar o paciente antes de realizar o teste ergométrico para analisar as indicações do 
teste, a adequação do teste específico que foi solicitado para responder à questão apresentada, a 
capacidade do paciente em realizar o esforço e se o paciente tem alguma contraindicação para o teste 
ergométrico (Tabela 13-1). A informação da história médica fornecida pelo paciente, da revisão de 
registros e do prestador requisitante e/ou do médico de cuidados primários ou do cardiologista do 
paciente poderá ser muito útil nessa avaliação pré-teste. Um exame físico breve que aborde os 
componentes salientados na Tabela 13-2 também pode ser útil. Um ECG padronizado de 12 
derivações de repouso atual é útil para avaliar a frequência cardíaca, ritmo, anormalidades de 
condução e a evidência de infarto do miocárdio prévio e deve ser comparado com os ECG prévios 
mais recentes, se disponíveis. 

Embora os testes ergométricos de diagnóstico em pacientes sem DAC conhecida sejam melhor 
realizados com a suspensão de medicações cardioativas no dia do teste para se avaliar 
adequadamente a resposta isquêmica, a prova funcional em pacientes com DAC conhecida poderá 
ser melhor efetuada se os pacientes tomaram sua medicação usual para avaliar os efeitos das 
medicações na frequência cardíaca, pressão arterial, sintomas e isquemia durante o exercício. Esse 
assunto será discutido mais adiante neste capitulo (ver “Efeitos da Medicação”). 

Em pacientes com marca-passo cardíaco permanente, é importante obter informação de seu 
cardiologista, relacionada com o tipo de marca-passo (câmara simples ou dupla), modo programado, 
taxa de resposta e limites do ritmo da frequência cardíaca antes do teste. Similarmente, em pacientes 
com cardioversores-desfibriladores implantados (CDI), a informação relativa à detecção do ritmo do 
CDI e a algoritmos de tratamento deve ser obtida para que o pico da frequência cardíaca durante o 
teste ergométrico seja mantido pelo menos dez batimentos/min abaixo do limiar da frequência para 
estimulação antitaquicardia e desfibrilhação.? Detalhes adicionais da avaliação do paciente são 
discutidos em outro tópico.! 


TABELA 13-1 Contraindicações do Teste Ergométrico 


Contraindicações Absolutas 


Infarto do miocárdio agudo (dentro de dois dias) 

Angina instável de risco elevado 

Arritmia cardíaca incontrolável com compromisso hemodinâmico 
Endocardite ativa 

Estenose aórtica sintomática grave 

Insuficiência cardíaca descompensada 

Embolia pulmonar aguda ou infarto pulmonar 

Miocardite ou pericardite aguda 

Incapacidade física impedindo uma prova segura e adequada 


Contraindicações relativas 





Estenose da artéria coronária esquerda principal conhecida 


Estenose aórtica moderada com relação incerta aos sintomas 
Taquiarritmias com frequências ventriculares incontroladas 
Bloqueio cardíaco completo adquirido 

Cardiomiopatia hipertrófica com um gradiente de repouso grave 
Deficiência mental com capacidade limitada de cooperação 


De Fletcher GE Ades PA, Kligfield P, et al: Exercise standards for testing and training: a scientific statement from the American Heart Association. Circulation 128:873, 
2013. 


TABELA 13-2 Avaliação do Paciente para o Teste Ergométrico 


Historia 


. Diagnósticos médicos e história médica passada — uma série de diagnósticos deve ser revista, incluindo DCV (existência de DAC conhecida, infarto do miocárdio prévio 
ou revascularização coronaria); arritmias, sincope ou pré-síncope, doença pulmonar incluindo asma, enfisema e bronquite ou embolia pulmonar recente, doença 


cerebrovascular incluindo acidente vascular cerebral; DAP, gravidez em curso; doença musculoesquelética, neuromuscular e articular 
. Sintomas — angina; desconforto torácico, mandibular ou no braço; falta de ar; palpitações, especialmente se associadas com atividade física, ingestão de uma refeição 


grande, aborrecimento emocional ou exposição ao frio 

. Fatores de risco para doença aterosclerótica — hipertensão, diabetes, obesidade, dislipidemia, tabagismo; se o paciente não tem DAC conhecida, determinar a 
probabilidade de DAC pré-teste (Tabela 13-11) 

. Doença recente, hospitalização ou procedimento cirúrgico 

. Doses de medicação e programação 

. Capacidade em efetuar atividade fisica 


Exame Físico 


1. Frequência do pulso e regularidade 

2. Pressão arterial de repouso enquanto sentado e em pé 

3. Ausculta pulmonar, com atenção específica à uniformidade dos sons da respiração em todas as áreas, particularmente em pacientes com falta de ar ou uma história de 
insuficiência cardíaca ou doença pulmonar 

4. Ausculta cardíaca, particularmente em pacientes com insuficiência cardíaca ou doença valvar 





5. Exame relacionado com condições ortopédicas, neurológicas ou outras condições médicas que possam limitar o exercício 


Escalas de Pontuação de Sintomas 

Antes do exercício, os pacientes devem ficar familiarizados com as escalas de pontuação de 
sintomas que podem ser usadas durante a prova. Elas são melhor descritas em outro tópico? e podem 
incluir a Escala de Borg de Esforço Percebido.! 


Sistemas Eletrocardiográficos de Derivações 

À medida que a tecnologia de testes ergométricos eletrocardiográficos evoluiu, diferentes tipos de 
sistemas de derivações foram desenvolvidos e utilizados. Detalhes sobre esses sistemas de 
derivações, juntamente com técnicas de preparação da pele, são fornecidos em outro local.!3 A 
importância de uma preparação adequada da pele não pode ser considerada exagerada, porque ela é 
essencial para otimizar a qualidade do ECG de exercício. Para obter um ECG de 12 derivações de 
alta qualidade durante o teste, a colocação dos eletrodos no tórax é padronizada para testes de rotina. 
Os eletrodos no tórax são colocados abaixo do lado lateral das clavículas para as derivações dos 
braços e na extremidade inferior da caixa torácica ou superiormente abaixo da caixa torácica para as 
pernas. Um ECG típico de 12 derivações deve ser realizado antes da colocação das derivações dos 
membros no tórax, porque essa colocação das derivações pode alterar os complexos das derivações 
das extremdidades inferiores e dar origem a que ondas Q prévias sejam simuladas ou escondidas. 


Modalidade e Protocolos de Teste Ergométrico 


A modalidade e o protocolo do teste devem ser selecionados de acordo com a capacidade funcional 
estimada para o paciente com base na idade, preparação física quantificada a partir da história do 
paciente e da doença subjacente. Vários protocolos de teste ergométrico estão disponíveis para 
ergômetros de esteira e bicicleta ergométrica. Os pacientes que tenham baixos níveis estimados de 
preparação física ou que se considere terem um risco mais alto devido à doença subjacente (p. ex., 
infarto do miocárdio recente, insuficiência cardíaca) devem ser testados com um protocolo de 
exercício menos agressivo. Os ergômetros de esteira e bicicleta ergométrica podem usar protocolos 
de rampa por etapas ou contínuos. Incrementos da taxa de trabalho (etapas) durante protocolos por 
etapas podem variar de 1 a 2,5 METs. Os protocolos de rampa são desenhados com etapas que não 
duram mais do que um minuto e para o paciente atingir o pico de esforço em 8 a 12 minutos. Os 
protocolos de rampa devem ser individualizados e selecionados para se adaptarem à capacidade 
estimada de exercício do paciente. Como não existem protocolos de rampa largamente publicados ou 
padronizados, os laboratórios de testes ergométricos individuais desenvolvem geralmente seus 
próprios protocolos adaptados que acomodam uma ampla variedade de níveis de preparação física. 
Exemplos de tais protocolos são mostrados na Tabela 13-3.4° Uma variedade de protocolos de testes 
ergométricos para ergômetros de esteira e bicicleta são fornecidos com detalhe pelo American 
College of Sports Medicine (ACSM).2 

Os testes ergométricos podem ser submáximos ou máximos com relação ao esforço do paciente. 
Adicionalmente às indicações comuns para parar o teste ergométrico (Tabela 13-4), o teste 
ergométrico submáximo tem uma meta primária definida frequentemente como um pico da frequência 
cardíaca (p. ex., 120 batimentos/min ou 70% da frequência cardíaca máxima prevista) ou um nível 
MET arbitrário (p. ex., 5 METs). Os testes submáximos são usados em pacientes precocemente após 
infarto do miocárdio antes da alta hospitalar porque podem fornecer informação prognóstica para 
orientar o manejo terapêutico. Eles também podem ser úteis na avaliação da capacidade do paciente 
em empenhar-se em atividades diárias após a alta e, adicionalmente, servem como referência de base 
para a terapêutica de exercícios de reabilitação cardíaca (ver última seção, “Atividade Física e 
Prescrição de Exercício”). As provas limitadas por sintomas são desenhadas para continuar até que o 
paciente demonstre sinais e/ou sintomas que requeiram terminar o exercício (Tabela 13-4). Em 
qualquer modalidade ou protocolo que seja usado, a monitorização e medições-padrão do paciente 
são feitas durante e logo após o exercício, como salientado na Tabela 13-5. 


Esteira (Treadmill). A prova em esteira proporciona a forma mais comum de estresse fisiológico 
(p. ex., marcha) em que os sujeitos são mais propensos a alcançar um consumo de oxigênio e pico 
de frequência cardíaca mais elevados do que durante a bicicleta ergométrica. A bicicleta poderá 
ser preferível quando características específicas ortopédicas do paciente ou outras limitem a prova 


em esteira, ou durante o teste ergométrico ecocardiográfico para facilitar a aquisição de imagens 
no pico de esforço. Os protocolos de esteira por etapas utilizados com mais frequência são os 
protocolos de Bruce (Tabela 13-6*8), o Bruce modificado (Tabela 13-6*) e o Naughton.? 

Durante o exercício em esteira, os pacientes devem ser incentivados a caminhar livremente e a 
usar os corrimões para o equilíbrio apenas quando necessário. Uma preensão excessiva dos 
corrimões para apoio altera a resposta da pressão arterial e diminui as necessidades de oxigênio 
(METs) por dada carga de trabalho, de onde resulta uma superestimativa da capacidade de 
exercício e uma frequência cardíaca inexata — e pressão arterial — para a relação de carga de 
trabalho. A capacidade de exercício (pico de METs) pode ser razoavelmente estimada para o 
exercício em esteira usando-se equações comuns proporcionadas pela ACSM, desde que o 
equipamento seja regularmente calibrado. Quando é necessária uma determinação precisa do 
consumo de oxigênio, tal como na avaliação de pacientes para transplante cardíaco (Cap. 28), a 
avaliação por análise do gás expirado é preferível à estimativa (ver seção “Teste Ergométrico 
Cardiopulmonar”). Os valores normais para a capacidade de exercício em adultos jovens em 
diferentes idades estão disponíveis e podem servir com uma referência útil na avaliação da 
capacidade de exercício de um paciente.é 

Bicicleta Ergométrica. Um ergômetro de bicicleta é menor, mais silencioso e mais barato do que 
uma esteira. Como um ergômetro de bicicleta necessita de menos movimento dos braços e do 
tórax, é mais fácil obter registros eletrocardiográficos de qualidade e medições da pressão 
arterial. No entanto, a bicicleta ergométrica pode ser pouco familiar para muitos pacientes, e seu 
sucesso como uma ferramenta de teste é altamente dependente da habilidade e motivação do 
paciente. Assim, o teste pode terminar antes do paciente alcançar uma verdadeira meta 
cardiopulmonar. Ao contrário da prova de esteira, em que o trabalho que está sendo realizado 
envolve movimento do peso corporal do paciente a um dado ritmo, o trabalho na bicicleta 
ergométrica envolve pedalar a um dado ritmo contra uma força externa e é geralmente 
independente do peso corporal do paciente, que é suportado pelo assento. Como mostrado na 
Tabela 13-7*9, o nível MET alcançado a uma dada taxa de trabalho varia com o peso corporal do 
paciente. De acordo com isso, com a mesma taxa de trabalho do ergômetro de bicicleta, uma 
pessoa mais leve atingirá METs mais altos do que uma pessoa mais pesada. Ergômetros de 
freagem mecânica necessitam que a velocidade ciclística do paciente seja mantida constante. Os 
ergômetros de bicicleta de freagem eletrônica ajustam automaticamente a resistência externa à 
velocidade ciclística para manter uma taxa de trabalho constante em uma dada etapa. Os 
ergômetros de bicicleta de freagem eletrônica permitem uma programação simples de protocolos 
de rampa. Tal como com os protocolos de rampa em esteira, os protocolos de rampa de ergômetro 
de bicicleta adaptados para acomodarem uma larga variedade de níveis de preparação física 
necessitam ser estabelecidos pelos laboratórios de testes ergométricos. 

Ergometria de Bicicleta de Braços. Ergometria de braços é um método alternativo de teste 


ergométrico para os pacientes que não possam fazer exercício de pernas. Embora esse teste tenha 

utilidade diagnóstica, foi largamente substituído por técnicas de estresse farmacológico sem 

exercício. 

Teste de Seis Minutos de Marcha. O teste de seis minutos de marcha pode ser usado como uma 
medida substituta de capacidade de exercício quando o teste padronizado de esteira ou de bicicleta 
não está disponível. O principal desfecho do teste é a distância percorrida. O teste não é útil como 
objetivo de determinar isquemia do miocárdio, sendo melhor utilizado de uma forma seriada, para 
avaliar alterações na capacidade de exercício e a resposta a intervenções que possam afetar a 
capacidade de exercício ao longo do tempo. O protocolo do teste de seis minutos de marcha é 
discutido em detalhe em outro local” e é fornecido na Tabela 13-8. 

Teste Ergométrico Cardiopulmonar. Devido às imprecisões associadas à avaliação do consumo 
de oxigênio (yə) e METs a partir da taxa de trabalho com o ergômetro de esteira ou de bicicleta 
ergométrica, muitos laboratórios realizam o teste ergométrico cardiopulmonar (CPX 
cardiopulmonary exercice testing), que usa uma análise da troca de gases ventilatórios durante o 
exercício para fornecer uma medida mais confiável e reprodutível de yo, O pico de yo, é a medida 
mais precisa da capacidade de exercicio e reflete a saúde cardiopulmonar global de forma útil. A 
medição dos gases expirados não é necessária para todos os testes ergométricos clínicos, mas a 
informação adicional pode fornecer dados fisiológicos importantes que podem ser úteis em 
aplicações clínicas e de investigação. As medições de troca de gás incluem primariamente vo.» 
débito de dióxido de carbono (yco,) e ventilação minuto. O uso dessas variáveis em uma forma 
gráfica fornece informação adicional sobre o limiar ventilatório e a eficiência ventilatória. Esses 
últimos conceitos são explorados em detalhe em outro ponto. 

O CPX é útil nas seguintes situações, embora as aplicações para o CPX continuem sendo 
ampliadas: 

* Avaliação da capacidade de exercício em pacientes selecionados com insuficiência cardíaca para 
ajudar na estimativa de prognóstico, avaliar a resposta a medicações e a outras intervenções e 
avaliar a necessidade para transplante cardíaco. 

e Avaliação de dispneia de esforço. Tal teste pode fornecer informação útil para diferenciar 
limitações cardíacas de pulmonares como causa de dispneia induzida por exercício, quando a 
causa é incerta. 

* Avaliação da resposta do paciente a intervenções terapêuticas específicas em que a melhoria da 
tolerância ao exercício é um objetivo ou meta importante. 

A técnica do CPX tornou-se simplificada com os sistemas contemporâneos, mas são necessárias 
manutenção e calibração meticulosas desses sistemas para uma utilização ótima. A equipe 
envolvida na administração e interpretação do teste tem que ser treinada para ficar proficiente 
nessa técnica. Finalmente, o teste necessita de tempo adicional, assim como da cooperação do 
paciente.é 





TABELA 13-3 Protocolos de Rampa em Esteira do Boston Medical Center 


RAMPA MUITO LENTA RAMPA LENTA RAMPA MO DERADA RAMPA ELEVADA RAMPA DE ATLETAS 
FAS E* mph % Grau METIS mph % Grau MEI mph % Grau MEB mph % Grau MET mph % Grau MEB 
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*Cada fase tem a duração de 30 segundos. 





TABELA 13-4 Indicações para Terminar um Teste Ergométrico 


Indicações Absolutas 


Elevação de ST (> 1,0 mm) em derivações sem ondas Q por causa de IAM prévio (outras que não aVR, aVL ou V,) 

Queda da PA sistólica > 10 mmHg, apesar de um aumento da carga de trabalho, quando acompanhada por qualquer outra evidência de isquemia 
Angina moderada a grave 

Sintomas do sistema nervoso central (p. ex., ataxia, tonteiras ou ameaça de sincope) 

Sinais de má perfusão (cianose ou palidez) 

Taquicardia ventricular sustentada ou outra arritmia que interfira com a manutenção normal do débito durante o exercício 

Dificuldades técnicas em monitorizar o ECG ou a PA sistólica 

Pedido do paciente para parar 


Indicações Relativas 


Deslocamento acentuado de ST (> 2 mm horizontal ou inclinado para baixo) em um paciente com suspeita de isquemia 

Queda da PA sistólica > 10 mmHg (persistentemente abaixo da linha basal), apesar de um aumento da carga de trabalho, na ausência de outra evidência de isquemia 

Dor torácica aumentando 

Fadiga, falta de ar, chieira, cãibras nas pernas ou claudicação 

Outras arritmias que não taquicardia ventricular sustentada, incluindo ectopia multifocal, tripletes ventriculares, taquicardia supraventricular, bloqueio atrioventricular do 
coração ou bradiarritmias 

Resposta hipertensiva exagerada (PA sistólica > 250 mmHg e/ou PA diastólica > 115 mmHg) 

Desenvolvimento de um BR que não pode ser distinguido de uma taquicardia ventricular 


BR = bloqueio de ramo; PA = pressão arterial; IAM = infarto agudo do miocárdio. 
De Fletcher GF, Ades PA, Kligfield P et al: Exercise standards for testing and training: a scientific statement from the American Heart Association. Circulation 128:873, 
2013. 


TABELA 13-5 Monitorização do Paciente durante o Teste Ergométrico 


Durante o Período de Exercício 


ECG de 12 derivações durante o último minuto de cada etapa ou pelo menos a cada três minutos 
Pressão arterial durante o último minuto de cada etapa ou pelo menos a cada três minutos 
Escalas de pontuação de sintomas como apropriado para a indicação do teste e protocolo do laboratório 


Durante o Período de Recuperação 


Monitorização por um mínimo de seis minutos após o exercício em uma posição sentada ou supina ou até que se atinjam medições basais da frequência cardíaca, pressão 
arterial, ECG e sintomas. Pode ser incluído no período de recuperação um período de relaxamento ativo, particularmente a seguir a exercícios de nível elevado, para 
minimizar os efeitos hipotensivos pós-exercício da concentração venosa nos membros inferiores 

ECG de 12 derivações a cada minuto 

Frequência cardíaca e pressão arterial imediatamente após o exercício e então a cada um ou dois minutos depois disso até que se alcance um valor próximo das medições 
basais 

Pontuações sintomáticas a cada minuto enquanto persistam após o exercício. Os pacientes devem ser observados até que todos os sintomas tenham desaparecido ou 
regressado aos níveis basais. 


TABELA 13-8 Protocolo do Teste de Seis Minutos de Marcha 


Local do Teste 


* O teste de seis minutos de marcha deve ser efetuado em espaço interior, ao longo de um corredor extenso, fechado, plano, reto com uma superfície dura que é raramente 
caminhada. O percurso de marcha deve ter 30 metros de comprimento. 

* É necessário um corredor de 100 pés (30,4 metros), e seu comprimento deve estar marcado a cada três metros. 

* Os pontos de virada devem estar marcados com um cone (tal como um cone de trânsito alaranjado). 

e Uma linha de início, que marca o princípio e o fim de cada volta de 60 metros, deve ser marcada no chão com uma fita colorida brilhante. 


Medições 


* Reúna todo o equipamento necessário (contador de voltas, temporizador, prancheta, folha de trabalho) e desloque-se para o ponto de partida. 
* Coloque o contador de voltas em zero e o temporizador em seis minutos. Posicione o paciente na linha de partida. 

* Deve também ficar em pé perto da linha de partida durante o teste. 

* Não caminhe com o paciente. 

* Assim que o paciente começar a andar, inicie o temporizador. 

* Não fale com ninguém durante a marcha. 

* Use um tom de voz uniforme quando usar frases comuns de encorajamento. 

* Cada vez que o paciente regressar à linha de partida, aperte o contador de volta uma vez (ou marque a volta em uma folha de trabalho). 

* Ao fim de seis minutos, diga ao paciente para parar de andar e meça a distância total percorrida (metros). 


Instruções ao Paciente 
Devem ser usadas instruções transcritas padronizadas, que são fornecidas em outro local 


Dados da American Thoracic Society: ATS statement: Guidelines for the six-minute walk test. Am J Respir Crit Care Med 166:111, 2002. Official journal of the American 
Thoracic Society. 


Supervisão do Teste Ergométrico 


Nos últimos 30 anos desde que a American Heart Association (AHA) publicou seu primeiro conjunto 
de Standards for Adult Exercise Testing Laboratories, o papel do médico em assegurar que o 
laboratório de exercício esteja equipado corretamente e com uma equipe apropriada, com pessoal 
que adere a um conjunto de políticas e procedimentos escritos específicos a esse laboratório, não 
mudou. Em publicações subsequentes das respectivas diretrizes, a AHA, a ACSM, o American 
College of Cardiology (ACC) e a American Association of Cardiovascular and Pulmonary 
Rehabilitation (AACVPR) abordaram esse assunto de forma consistente. No ano 2000, o 
ACC/AHA/ American College of Physicians/Competency 


Task ForceAmerican College of Sports Medicine concentrou seus esforços no destaque das 
necessidades específicas cognitivas e de treino para a equipe envolvida na supervisão e 
interpretação de ECGs ergométricos e foi o primeiro a olhar para além dos tipos profissionais 
específicos (p. ex., médicos, enfermeiros, fisiologistas de exercício) e a valorizar competências 
específicas dos membros individuais do pessoal.’ Essa declaração definiu claramente diferentes 
níveis de supervisão como se segue: (1) “supervisão pessoal” implica a presença de um médico na 
sala; (2) “supervisão direta” exige que um médico esteja na vizinhança imediata, nas instalações ou 
andar, e esteja disponível para emergências; (3) “supervisão geral” exige que um médico esteja 
disponível por telefone ou page. Comum a qualquer diretriz é a recomendação de que os pacientes 
sejam rastreados antes do teste ergométrico para avaliar seu risco para efeitos adversos relacionados 
com o exercício, em função de proporcionar a equipe mais apropriada para supervisionar o teste. O 
teste ergométrico pode ser supervisionado por membros da equipe de não médicos que sejam 
considerados competentes de acordo com os critérios descritos na declaração do ACC/AHA.8 Em 
todos esses casos, o médico deve estar disponível imediatamente para auxiliar quando necessário (p. 
ex., fornecer supervisão direta); em pacientes de alto risco, o médico deve supervisionar 


pessoalmente o teste (p. ex., fornecer supervisão pessoal). 


Riscos do Teste Ergométrico 


O exercício está associado com um risco aumentado de um evento cardiovascular adverso, portanto 
os detalhes acerca da segurança do teste ergométrico e da preparação para emergências nos 
laboratórios de exercício são encarados com profundidade nas diretrizes da AHA!3 e da ACSM.? No 
entanto, a segurança do teste ergométrico está bem documentada e o risco global de efeitos adversos 
é bastante baixo. Em várias séries grandes de indivíduos com DCV conhecida e desconhecida, a taxa 
de complicações maiores (incluindo infarto do miocárdio e outros eventos requerendo 
hospitalização) foi menor do que um e cinco por 10.000 testes, e a taxa de morte foi menor que 0,5 
por 10.000 testes. A incidência de efeitos adversos depende da população em estudo.® Os pacientes 
com infarto do miocárdio recente, função sistólica ventricular esquerda reduzida, isquemia 
miocárdica induzida por exercício e arritmias ventriculares graves têm um risco maior.! Em mais de 
2.000 sujeitos com insuficiência cardíaca sistólica da classe funcional II a IV da New York Heart 
Association que completaram o teste ergométrico no estudo HF-ACTION (Heart Failure: A 
Controlled Trial Investigating Outcomes of exercice traiNing), não houve mortes e a taxa de eventos 
cardiovasculares maiores não fatais foi inferior a 0,5 por 1.000 testes.” Um artigo recente de 5.060 
estudos CPX realizados em pacientes com incapacidade funcional grave e uma variedade de doenças 
cardíacas de alto risco, incluindo insuficiência cardíaca, cardiomiopatia hipertrófica (CMH), 
hipertensão pulmonar e estenose aórtica, afirma que ele suporta ainda mais a segurança do teste 


ergométrico. A taxa de eventos adversos foi de 0,16%, e o evento adverso mais comum foi 
taquicardia ventricular mantida. Não foram descritos eventos fatais.10 

A manutenção do equipamento de emergência apropriado, o estabelecimento de um plano de 
emergência e a prática regular na execução do plano são fundamentais para garantir a segurança em 
um laboratório de testes ergométricos.3 


TESTE ERGOMETRICO EM PACIENTES COM DOENÇA DA 
ARTÉRIA CORONÁRIA 


Respostas Clínicas 
Qualquer dor torácica produzida durante o teste ergométrico necessita ser levada em conta na 
conclusão do relatório do teste ergométrico. 

Primeiro, os sintomas descritos no teste são os mesmos ou similares aos sintomas referidos na 
história que conduziram ao teste ergométrico? Se a resposta é sim, o clínico pode avaliar as 
respostas objetivas ao teste e discernir se suportam a presença de DAC. Se a resposta é não, as 
diferenças entre os sintomas produzidos e os históricos necessitam ser esclarecidas. Adicionalmente, 
os sintomas produzidos precisam ser categorizados como sendo consistentes com angina. A distinção 
de dor torácica anginosa da não anginosa é importante no momento da ocorrência da dor torácica. A 
angina não é bem localizada, pleurítica ou associada com sensibilidade à palpação (Cap. 11), e a 
única oportunidade para definir essas qualidades pode ser após o teste ergométrico. 

Segundo, a angina induzida por exercício é um preditor clínico importante da presença e gravidade 
de DAC, igual ou maior do que a depressão do segmento ST. A consideração de dor torácica 
limitante versus não limitante, adicional a qualquer angina induzida, foi incorporada no escore de 
Duke em esteira, assim como em outras pontuações (ver adiante). Esses fatores irão ter impacto na 
avaliação prognóstica e diagnóstica dos resultados do teste e finalmente nas etapas seguintes da 


avaliação clínica. 


Capacidade de Exercício 

A capacidade de exercício é um forte preditor de mortalidade e de resultados cardiovasculares não 
fatais nos homens e nas mulheres com e sem DAC.!L!2 Apesar da capacidade de exercício ser 
medida com mais precisão por CPX, uma estimativa razoável pode ser obtida na prova de esteira 
isolada.!3 Os melhores métodos para se estimar os METs previstos são as seguintes simples 
equações de regressão: 

Homens: METs previstos = 18 — (0,15 x Idade) 
Mulheres: METs previstos = 14,7 — (0,13 x Idade) 


O tempo de exercício reportado pode ser traduzido em equivalentes metabólicos ou ME Ts com base 
no protocolo de teste ergométrico. Os METs reportados podem, então, ser expressos como uma 
porcentagem dos METs previstos. Uma classificação qualitativa alternativa da capacidade funcional 
ajustada para a idade e sexo é fornecida na Tabela 13-9. 

Adicionalmente aos fatores clínicos, a capacidade de exercício pode estar relacionada com a 
familiaridade com o equipamento de exercício, nível de treino e condições ambientais no laboratório 
de exercício. Os pacientes que não podem efetuar um teste ergométrico ou os que foram submetidos a 
estresse farmacológico têm um pior prognóstico do que aqueles que podem realizar um teste 
ergométrico. 

A capacidade de exercício deve ser sempre incorporada nos resultados, conclusões e/ou 
recomendações do relatório do teste ergométrico. A capacidade de exercício pode ser incorporada 
em pontuações multivariáveis disponíveis, tais como o escore de Duke em esteira ou o método de 
Lauer (ver adiante e Fig. 13-2), para classificar o prognóstico em risco baixo, intermediário e alto. 


TABELA 13-9 Capacidade Funcional Estimada Relativa à Idade e Sexo 
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1 MET =3,5 mL/kg/min de consumo de oxigênio. 


De Snader CE, Marwick TH, Pashkow FJ, et al: Importance of estimated functional capacity as a predictor of all-cause mortality among patients referred for exercise 





thallium single-photon emission computed tomography: Report of 3,400 patients from a single center J Am Coll Cardiol 30:641, 1997. 
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FIGURA 13-2 Pontuação da Cleveland Clinic; nomograma de modelo de hazards (riscos) proporcionais de multivariáveis de previsão de 
mortalidade total derivado de 33.268 pacientes e validado em 5.821 sujeitos. Para determinar o risco, desenha-se uma linha vertical de 
cada marcador de risco para o topo da linha, com a etiqueta “PONTOS”, para calcular os pontos de cada marcador de risco. A soma de 
todos os pontos é então marcada na linha rotulada “TOTAL DE PONTOS”. Daqui baixam-se linhas verticais para produzir as 
probabilidades de sobrevivência a três e a cinco anos. Para as variáveis binárias, | significa “sim” e 0 significa “não”. (De Lauer MS, 
Pothier CE, Magid DJ, et al: An externally validated model for predicting long-term survival after exercise treadmill testing in 
patients with suspected coronary artery disease and a normal electrocardiogram. Ann Intern Med 147:821, 2007.) 


Respostas Hemodinamicas 
Frequéncia Cardiaca 


Frequéncia Cardiaca Maxima 

A frequência cardíaca máxima no exercício é um parâmetro fisiológico fundamental que fornece ao 
clínico informação relevante relativamente à intensidade do exercício, à adequação do teste 
ergométrico, ao efeito de medicações que influenciam a frequência cardíaca, à potencial contribuição 
para intolerância ao exercício e ao prognóstico do paciente.!4 A frequência cardíaca máxima 
alcançável (FCmáx) é única para cada paciente, mas pode ser estimada usando-se equações 


regressivas ajustadas à idade do paciente. A equação mais conhecida, que foi desenvolvida 


principalmente em homens de meia-idade, é 


FCmax = 220 — Idade 


Embora seja fácil de aplicar e calcular, existe uma variabilidade considerável com essa equação, 
especialmente em pacientes com DAC que estão tomando betabloqueadores. Foram propostas 
equações!” mais recentes para substituir a regra 220 — idade para gerar a frequência cardíaca máxima 
prevista para a idade: 


Homens: FCmax = 208 — (0,7 x Idade) 


Mulheres: FCmax = 206 — (0,88 x Idade) 
DAC com betabloqueadores: FCmáx = 164 — (0,7 x Idade) 


Incompetência Cronotrópica 

A incapacidade do coração em aumentar sua frequência para ir ao encontro das necessidades nele 
colocadas é chamada incompetência cronotrópica. É considerada um preditor independente de 
mortalidade cardíaca ou de todas as causas, assim como de outros resultados cardiovasculares 
adversos.!4 Essa independência também inclui o já estabelecido escore de Duke em esteira. !5 

Quando o pico de frequência cardíaca alcançado é inferior à frequência cardíaca máxima prevista 
para a idade, ele é designado como um estudo submaximo. Um estudo inadequado é definido pela 
falência em atingir um objetivo predefinido, tal como 85% da frequência cardíaca máxima prevista 
para a idade. Se um paciente com DAC conhecida tem um estudo inadequado, o termo não 
diagnóstico é aplicado com frequência. Tal como com todas as coisas, esse estado “não diagnóstico” 
é relativo. Na presença de qualquer outra meta diagnóstica, tal como a depressão de 2 mm ou mais 
do segmento ST ou hipotensão induzida por exercício, a questão da adequação da frequência 
cardíaca torna-se irrelevante. Poderíamos mesmo estender esse argumento para a reprodução de 
sintomas de dor torácica reportados pelo paciente. 

A incompetência cronotrópica tem sido definida mais comumente pela reserva ajustada da frequén- 
cia cardíaca, que incorpora ambas as frequências cardíacas de repouso e pico, assim como a 
frequência cardíaca máxima ajustada à idade. No entanto, antes de se aplicar o termo incompetência 
cronotrópica, deve-se considerar o esforço exercido na realização do exercício, as medicações 
presentes e a razão para o término do teste ergométrico. O esforço aplicado ao exercício é 
frequentemente definido pelos sintomas produzidos ou por indices do esforço percebido tal como a 
escala de Borg.! Isso funciona bem na maioria das situações, mas também pode ser definido 
quantitativamente utilizando-se os parâmetros do CPX, como a relação de troca respiratória. Para 
aplicações não CPX usuais, a fórmula!4!4a seguinte define o índice cronotrópico: 


[(FCmáx — RC repouso) x 100]/(220 — Idade) — FC repouso] 


A incapacidade em atingir um índice cronotrópico superior a 80% define a presença de 
incompetência cronotrópica. Em pacientes que estão tomando doses não triviais de 
betabloqueadores, cumpridores da medicação, um valor inferior a 62% é considerado incompetência 
cronotrópica, mas esse critério não é universalmente aceito.!é Não foram estabelecidos critérios para 
avaliar a incompetência cronotrópica em pacientes com fibrilação atrial. 


Aceleração Precoce da Frequência Cardíaca. Adicionalmente ao descondicionamento, a 
aceleração precoce da frequência cardíaca pode ser observada durante o exercício em pacientes 
com fibrilação atrial, hipovolemia, anemia e disfunção ventricular esquerda. Foi investigada como 
uma forma de avaliar a resposta autonômica e o prognóstico em pacientes que não possam realizar 
um exercício árduo. Dois estudos abordaram esse tópico, um usando ergometria de bicicleta e o 
outro usando o exercício de esteira. Infelizmente, os dois estudos chegaram a conclusões opostas. 
O estudo da esteira constatou que a aceleração precoce da frequência cardíaca durante o primeiro 
minuto de exercício tinha uma relação com a sobrevivência, mas não acrescentou nenhum 
incremento adicional de valor prognóstico ao escore de Duke em esteira. Portanto, esse parâmetro 
não deve ser considerado na avaliação do teste ergométrico até que investigação adicional defina 
seu valor e papel.” 

Recuperação da Frequência Cardíaca. A frequência cardíaca aumenta durante o exercício por 
causa de um aumento do tônus simpático e de uma diminuição do tônus parassimpático. Após 
cessação do exercício, em circunstâncias normais, ocorre o processo inverso. Nos atletas e nos 
sujeitos normais existe uma resposta biexponencial, com uma fase inicial de 30 segundos de queda 
acentuada da frequência cardíaca seguida de um declínio mais fraco depois disso. Essa resposta 
biexponencial desaparece com a administração de atropina e torna-se similar à resposta de 
pacientes com insuficiência cardíaca. Uma recuperação da frequência cardíaca (RFC) anormal foi 
definida por muitos métodos, mas o mais comumente aceito inclui menos que 12 batimentos/min 
após um minuto de resfriamento depois do exercício, menos que 18 batimentos/min após um minuto 
com cessação imediata do movimento seja para a posição supina ou sentada, e menos que 42 
batimentos/min após dois minutos. Em sujeitos saudáveis, foi demonstrada reprodutibilidade a 
curto termo.!4 

RFC anormal está associada com um aumento de mortalidade de todas as causas em indivíduos 
assintomáticos e em pacientes com doença cardíaca estabelecida. Essa associação é independente 
do índice cronotrópico, betabloqueadores, gravidade de DAC, função ventricular esquerda, escore 
de Duke em esteira e depressão do segmento ST. A RFC acresce o valor prognóstico da yo, de 
pico. De um ponto de vista mecânico, a RFC anormal tem sido associada com uma prevalência 
elevada de imagem de perfusão do miocárdio anormal e de alto rico. 

A maior parte da literatura evidencia as fases precoces da RFC, mas a RFC tardia, expressa como 
uma porcentagem da alteração do comprimento do ciclo, pode ser independentemente preditiva de 


resultados cardiovasculares adversos.!8 Esse aspecto requer investigação adicional. 

Pressão Arterial. As respostas da pressão arterial ao exercício, como as da frequência cardíaca, 
refletem o equilíbrio entre as influências simpáticas e parassimpáticas. A pressão arterial sistólica, 
a pressão de pulso (diferença entre a pressão sistólica e diastólica), o produto frequência cardíaca 
X pressão arterial (também chamado de duplo produto), e a reserva do duplo produto (alteração 
do duplo produto do pico para repouso), todos aumentam regularmente à medida que a carga de 
trabalho aumenta. A pressão arterial diastólica aumenta apenas de forma minima. Na maioria dos 
sujeitos normais, a pressão arterial sistólica aumenta para mais de 140 mmHg e o duplo produto 
para mais de 20.000.!9 

Resposta Exagerada da Pressão Sistolica. Essa resposta é usualmente definida como superior a 
220 mmHg no homem e superior a 190 mmHg na mulher. Apesar de essas respostas ao exercício 
serem consideradas anormais, não são geralmente razão para terminar o exercício. Tais respostas 
podem ser indicadoras do desenvolvimento futuro de hipertensão ou de eventos cardíacos 
adversos.20 

Hipotensão Induzida por Exercício. Ela tem sido definida de modo variável mas é mais 
frequentemente definida como queda da pressão sistólica durante o exercício abaixo da pressão 
sistólica de repouso. Outra definição é uma queda de 20 mmHg após um aumento inicial. Qualquer 
uma dessas definições deve ser uma razão absoluta para terminar o teste ergométrico. A primeira 
definição é mais preditiva de um mau prognóstico e está normalmente relacionada com DAC 
multiarterial grave com disfunção ventricular esquerda, especialmente quando observada com 
outros sinais de isquemia, tais como depressão do segmento ST ou angina em uma carga de 
trabalho baixa. Seu valor preditivo positivo é alto nos homens e muito mais baixo nas mulheres. 
Sua presença usualmente abona a consideração de uma pronta avaliação invasiva. A hipotensão 
associada ao exercício pode também ser observada em pacientes com cardiomiopatia, obstrução 
do trato de saída ventricular esquerdo, tônus vagal aumentado, hipovolemia, medicações anti- 
hipertensivas e arritmias. 

Uma resposta da pressão arterial sistólica que necessite ser apreciada pode ser chamada 
“pseudo-hipotensão induzida por exercício”. Essa resposta ocorre em pessoas que estão ansiosas 
acerca do teste ergométrico e podem começar o exercício com uma pressão sistólica algo elevada. 
À medida que o exercício procede na primeira fase, essa pressão elevada adapta-se ou desce para 
o seu nível de repouso usual. À medida que o exercício continua, a observação continuada revela 
uma tendência gradual de subida da pressão arterial. É necessário usar um juízo clínico 
considerável para a interpretação dessa resposta. 

Pico Baixo de Pressão Sistólica. Isso é defimdo como um aumento a menos que 140 mmHg ou um 
aumento inferior a 10 mmHg no total. Após exclusão de exercício com pouco esforço, essa 
resposta é frequentemente associada a DAC grave e resultados cardiovasculares piores em 
pessoas com e sem DAC conhecida e necessária a posterior avaliação. 


r 


Resposta de Recuperação da Pressão Sistólica. Essa resposta foi definida de várias formas. E 
geralmente expressa como uma relação da pressão restabelecida aos um, dois ou três minutos para 
a pressão pico do exercício. Apesar de não se ter estabelecido uma definição padronizada e ótima, 
a maioria dos estudos mostrou um prognóstico cardiovascular pior quando está presente uma 
recuperação da pressão anormal (p. ex., relação de recuperação do pico de >0,9). Padronização e 
estudos adicionais, para determinar seu valor preditivo de prognóstico independente e incremental, 
necessitam ser empreendidos. 

Reserva de Duplo Produto. Isso é a diferença entre o duplo produto de pico e repouso e está 
inversamente relacionado com eventos cardiovasculares adversos em pacientes com e sem DAC 
conhecida. Pode ter um poder prognóstico maior do que a frequência cardíaca máxima, a 
capacidade de exercício e a RFC. Valores inferiores a 10.000 justificam investigação adicional. 


Respostas Eletrocardiográficas 

Alterações do Segmento ST 

Durante décadas a alteração no segmento ST (Fig. 13-3) foi o principal fator considerado na análise 
dos resultados do ECG de exercício. No entanto, o valor diagnóstico da depressão do ST foi 
reconhecido como sendo medíocre pelos atuais testes convencionais não invasivos, com uma 
sensibilidade e especificidade baseadas na angiografia coronária, respectivamente de 60% a 70% e 
70% a 80%. Quando ajustadas à referenciação ou ao viés do exame, sua sensibilidade é inferior 
(45% a 50%) e a especificidade mais alta (85% a 90%).2! Em conformidade com isso, o valor 
prognóstico das alterações do segmento ST foi colocado apropriadamente abaixo do valor 
prognóstico de outras variáveis, tais como as respostas da capacidade de exercício e da frequência 
cardíaca. Apesar dessas questões, ainda é apropriado considerar as alterações do segmento ST, mas 
apenas no contexto de outros dados clínicos e sem relação com o segmento ST. 
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FIGURA 13-3 Oito padrões eletrocardiográficos típicos de exercício em repouso e no pico de esforço. O batimento médio incremental 
processado por computador corresponde aos dados brutos tomados no mesmo momento temporal durante o exercício e é ilustrado na 
última coluna. Os padrões representam agravamento das respostas eletrocardiográficas durante o exercício. Na coluna dos batimentos 
médios processados por computador, o deslocamento ST80 (número de topo) indica a magnitude do deslocamento de ST 80 
milissegundos após o ponto J relativo à junção PQ ou ponto E. A medição do declive do segmento ST (número inferior) indica o declive 
do segmento ST em um momento temporal fixo após o ponto J para a medição de ST80. Pelo menos três complexos médios não 
processados por computador com uma linha de base estável devem ir ao encontro dos critérios de anormalidade antes de o resultado do 
teste ergométrico eletrocardiográfico poder ser considerado anormal. Respostas do segmento ST normais e rapidamente ascendentes 
ocorrem tipicamente no exercício. A depressão do ponto J com segmentos ST rapidamente ascendentes é uma resposta comum em uma 
pessoa mais velha aparentemente saudável. Depressão minima do segmento ST pode ocorrer ocasionalmente em cargas de trabalho 
submáximas em pacientes com DAC; nesta figura, o segmento ST está deprimido 0,09 mV (0,9 mm) 80 milissegundos após o ponto J. 
Um padrão ascendente lento do segmento ST pode sugerir uma resposta isquêmica em pacientes com DAC conhecida ou naqueles 
com um risco clínico pré-teste elevado para DAC. Os critérios para uma depressão lenta ascendente do segmento ST incluem depressão 
do ponto J e de ST80 de 0,15 mV ou mais e um declive do segmento ST maior do que 1 mV/s. Esse padrão pode também preceder a 
depressão horizontal ou descendente do segmento ST que ocorre durante a recuperação. Os critérios clássicos de isquemia do 
miocárdio incluem depressão horizontal do segmento ST observada quando ambas as depressões do ponto J e de ST80 são 0,1 mV ou 
maior e o declive do segmento ST está na faixa de 1 mV/s. A depressão descendente do segmento ST ocorre quando a depressão do 
ponto J e de ST80 são de 0,1 mV e o declive do segmento ST é — 1 mV/s. A elevação do segmento ST em uma derivação não onda 
QO e não infarto ocorre quando o ponto J e ST60 são 1 mV ou mais e representa uma resposta isquêmica grave. A elevação do 
segmento ST em um território de infarto (derivação de onda Q) indica uma anormalidade grave do movimento da parede e, na 
maioria dos casos, não é considerada uma resposta isquêmica. (De Chaitman BR: Exercise electrocardiographic stress testing. En 
Beller GA [ed]: Chronic Ischemic Heart Disease. In Braunwald E [series ed]: Atlas of Heart Diseases. Vol 5. Chronic Ischemic 
Heart Disease. Philadelphia, Current Medicine, 1995, pp 2.1-2.30.) 


Depressão do Segmento ST 

Quando se considera a depressão do segmento ST, é importante usar convenções que permitam a 
aplicação de critérios uniformes. Os critérios usuais aplicados aos dados em geral é 1 mm ou mais 
ou 0,1 mV ou mais de depressão horizontal ou descendente (p. ex., < 0,5 mV/s) do segmento ST em 
três batimentos consecutivos. Isso assume que o ponto PQ (não o segmento TP) seja usado como a 
linha de referência isoelétrica e que o ponto de medição do segmento ST seja 60 a 80 milissegundos 
após o ponto J. O critério de 60 milissegundos após o ponto J é usado com frequências cardíacas 
superiores a 130 batimentos/min. Esse critério deve ser adicionado e não incluído em uma depressão 
do segmento ST já existente em repouso. As alterações do segmento ST na presença de repolarização 
precoce devem ser medidas a partir da linha isoelétrica e não da linha de base da elevação de ST. 
Ao contrário da elevação do segmento ST, a depressão do segmento ST induzida por exercício não 
localiza isquemia em uma região ou leito vascular precisos. As derivações precordiais laterais são 
as melhores para definir as respostas positivas. No entanto, as derivações inferiores podem ser úteis 
para avaliar a extensão da isquemia quando as derivações laterais são anormais também. A 
depressão do segmento ST isolada inferior é, com frequência, falsamente anormal por causa da 
influência da repolarização atrial nessas derivações. 

Embora os dados brutos devam ser sempre examinados, o uso de dados de médias calculadas de 
sinais pode ser útil, especialmente quando está presente uma linha de base errante ou artefatos de 
movimento. Deve-se tomar um cuidado especial para evitar calcular médias que incorporem 
distorções grosseiras como um resultado de movimento e aberrações ventriculares transitórias, como 
contrações ventriculares prematuras e defeitos de condução intraventricular. 

A avaliação das respostas de recuperação pós-exercício é também importante. Ocasionalmente, as 
respostas positivas são limitadas ao período de recuperação, e elas têm um significado igual às 
alterações que ocorrem no pico do exercício. A impressão diagnóstica e prognóstica de uma resposta 
positiva do segmento ST é aumentada por uma duração mais longa das alterações para a recuperação. 
Isso também é verdade para a quantidade máxima da depressão do segmento ST e para o número 
total de derivações refletindo a anormalidade. 


Depressão do Segmento ST Ascendente 

A depressão de ST rápida ascendente que se resolve rapidamente é raramente uma resposta de fato 
positiva. No entanto, depressão do segmento ST que é lentamente ascendente (0,5 a 1 mV/s) pode ser 
considerada anormal, em especial se ocorre após carga de trabalho baixa. Sua presença durante o 
exercício pode prever depressão horizontal ou descendente na recuperação. O ajustamento da 
frequência cardíaca pode ser aplicado aos segmentos ST ascendentes (ver adiante). 


Derivação aVR 


Uma literatura emergente sugere que a elevação de 1 mm ou mais do segmento ST na derivação aVR 
pode ser um preditor significativo de doença esquerda principal, doença descendente anterior 
esquerda (DAE) proximal, ou pelo menos DAC multiarterial.22 Como um marcador isolado, parece 
ser sensível e tem especificidade moderada e alto valor preditivo negativo. O que ainda não está 


claro é onde se encaixa numa abordagem multivariada para avaliar o prognóstico. 


Ajustamentos do Segmento ST 

Como forma alternativa para analisar a depressão do segmento ST, foram propostos ajustamentos da 
frequência cardíaca dos segmentos ST.2! No entanto, os estudos comparativos não mostraram um 
aumento da precisão. Não obstante, eles podem ser úteis nos casos limítrofes em que a depressão do 
segmento ST é ascendente ou dificilmente anormal com os critérios tradicionais e outros dados 
clínicos ou quando dados do exercício sugerem um resultado falso-positivo (p. ex., baixa 
probabilidade pré-teste ou frequência cardíaca ou carga de trabalho muito altas atingidas durante o 
exercício). O ajustamento da frequência cardíaca pode ser alcançado via dois métodos — um 
complicado e outro simples. O método complicado, conhecido como declive ST/frequência cardíaca, 
é automatizado e disponível na maioria dos equipamentos de teste de estresse como uma opção que 
pode ser ativada ou desativada. Exibe graficamente a depressão ST como uma função da frequência 
cardíaca em numerosos pontos durante o exercício e cria o declive terminal ST/frequência cardíaca 
para cada derivação. O critério de anormalidade é 2,4 mV/batimentos/min. Dependendo do 
protocolo usado e da duração do exercício, o declive ST/frequência cardíaca não será sempre 
calculado devido a pontos de dados insuficientes. Os criadores do método propuseram uma 
modificação do protocolo padronizado de Bruce para aumentar o número de pontos disponíveis para 
análise. O protocolo ligeiramente menos intensivo de Cornell usa fases de dois minutos ao invés de 
três minutos e é útil em pacientes nos quais não se antecipa exercitarem além da fase 2 do protocolo 
de Bruce. O método simples, conhecido como índice ST/frequência cardíaca, pode ser facilmente 
calculado dividindo a depressão máxima do segmento ST em microvolts pela diferença da frequência 
cardíaca em repouso e no pico. O critério de anormalidade é 1,6 mV/batimentos/min. 

Foram propostos ajustamentos da onda R como uma forma de ajustar a depressão do segmento ST 
quando a altura da onda R está reduzida. O método “lead strength” é alcançado dividindo 
simplesmente a depressão de ST (em microvolts) pela altura da onda R (microvolts) na derivação Vs 
ou V¢. O critério de anormalidade é 0,1 ou superior para ondas R menores que 10 mV. Os estudos até 
o presente sugeriram melhoria significativa da sensibilidade com uma ligeira descida da 
especificidade.2* No entanto, esses ajustamentos não foram avaliados em um espectro alargado de 
pacientes, e estudos adicionais devem ser realizados. 


Elevação do Segmento ST 


O critério usual aplicado aos dados brutos é de 1 mm ou mais ou 0,1 mV de elevação do segmento 
ST acima do ponto PQ a 60 milissegundos após o ponto J em três batimentos consecutivos. O ponto J 
pode ou não estar também elevado. Sem ondas Q patológicas, a elevação de ST induzida por 
exercício indica usualmente estenose coronária proximal significativa ou espasmo coronário 
epicárdico. Em qualquer um dos casos, a elevação do segmento ST localiza precisamente a isquemia 
transmural de uma região vascular particular (p. ex., anterior = DAE, e deste modo a angiografia é 
um passo seguinte apropriado). Em contraste, quando ondas Q patológicas estão presentes, a 
elevação do segmento ST é normalmente indicativa de um aneurisma ventricular esquerdo ou de 
alterações significativas do movimento da parede. A isquemia pode estar envolvida nesse processo, 


e a imagem de perfusão miocárdica é geralmente necessária para determinar isso. 


Alterações de QRS 

Alterações na Amplitude da Onda R 

As ondas R precordiais aumentam normalmente durante o exercício. Elas fazem um pico antes de se 
atingir o exercício máximo e diminuem quando o exercício máximo é alcançado. Se por qualquer 
causa o exercício é limitado a um nivel submáximo, as ondas R irão parecer aumentar em altura no 


pico de exercício. Não foi encontrado valor preditivo para esse aumento na altura da onda R. 


Alterações na Duração de ORS 

Durante o exercício dá-se um encurtamento normal do QRS, assim como dos intervalos PR e QT. O 
bloqueio de ramo (BR) induzido por exercício é raro e ocorre em uma frequência de 0,5% ou menos. 
O BR esquerdo induzido por exercício (BRE-IE) foi descrito em duas grandes séries.” Uma série 
sugeriu que, quando ocorre BRE-IE a frequências cardíacas superiores a 125, uma DAC significativa 
é improvável. A incidência de DAC aumenta quando o BRE-IE ocorre em frequências cardíacas 
progressivamente mais baixas. A outra série sugeriu uma associação aumentada de BRE-IE com 
morte e outros eventos cardíacos de maior importância. As alterações do segmento ST antes do 
início de BRE ainda são interpretaveis, mas tornam-se não interpretaveis uma vez que comece o 
BRE. O inicio e compensação do BRE ocorrem usualmente em frequências cardíacas diferentes. 

Em contraste, o BR direito induzido por exercício (BRD-IE) de uma série grande e recente dos 
Veterans Affairs se correlacionava com a idade e não estava associado com risco incremental.2é Na 
mulher, os dados disponíveis são limitados. O BRD-IE não invalida a interpretação do segmento ST 
para as derivações inferiores (II, III, aVf) e laterais (Vs, Vo). Alterações do segmento ST limitadas 


de V, a V, não são diagnósticas. 


Ondas T Alternantes 
Alterações isoladas da onda T durante o exercício, incluindo as chamadas alterações da onda T 


pseudonormalizadas, são geralmente consideradas não específicas. No entanto, métodos de detecção 
mais especializados para avaliar alterações de microvolts das ondas T e ondas T alternantes durante 
o exercício encontraram seu caminho para as diretrizes existentes atualmente. As diretrizes do 
ACC/AHA/European Society of Cardiology (ESC) de 2006 para o manejo de arritmias 
ventriculares?” atribuíram uma indicação da classe Ila às ondas T alternantes para melhorar o 
diagnóstico e a estratificação de risco de pacientes com arritmias ventriculares ou daqueles em risco 
de desenvolverem arritmias ventriculares com risco de ameaça de vida. Esse método mede a 
flutuação de microvolts na amplitude da onda T que alterna em batimentos alternados. É normalmente 
avaliada durante o teste ergométrico ou ritmo atrial. Até a data, os estudos indicam que tem um forte 
valor preditivo negativo e pouco valor preditivo positivo. Seu forte valor preditivo negativo poderia 
sugerir que ondas T alternantes poderiam gozar de um papel na decisão de quem poderia ou não 
beneficiar da colocação de um desfibrilador. No entanto, a onda T alternante deve continuar sendo 
estudada e incluída em ensaios para se definir melhor o seu papel. 


Arritmias 

Em até 20% dos pacientes, atividade ventricular ectópica é comumente notada durante o teste 
ergométrico. Varia desde batimentos ventriculares prematuros (BVPs) isolados até taquicardia 
ventricular não sustentada. No entanto, ectopia ventricular frequente durante o exercício ou na 
recuperação ocorre em apenas 2% a 3% dos pacientes. A supressão de atividade ectópica ventricular 
do repouso durante o exercício é um achado não específico que pode ocorrer com ou sem DAC. 

Em populações clínicas referenciadas para o teste por causa de sintomas, a atividade ectópica 
ventricular durante o exercício foi preditiva de mortalidade na maioria dos estudos. Adicionalmente, 
batimentos ectópicos ventriculares ocorrendo durante o exercício ou na recuperação aumentam a 
probabilidade de futura morte cardíaca,” especialmente se os batimentos têm uma morfologia de 
BRD (em oposição do esquerdo).?? Para populações assintomáticas, a correlação entre arritmias 
ventriculares, bem como entre a mortalidade e a isquemia foi menos clara. Foi notada uma 
correlação entre arritmias ventriculares e a isquemia nos estudos que a consideraram. Esse achado 
reflete provavelmente uma relação entre as arritmias ventriculares e ambas as funções ventricular 
esquerda e anatomia coronária. Na ausência de uma taquicardia ventricular sustentada requerendo 
tratamento imediato, o impacto das arritmias ventriculares durante o exercício na avaliação 
prognóstica é melhor considerado em um formato multivariável, o qual é observado adiante neste 
capítulo. 

As arritmias supraventriculares induzidas por exercício não são preditivas de isquemia ou de 
qualquer desfecho cardiovascular. No entanto, elas podem ser um marcador para a ocorrência 
posterior de fibrilação atrial ou taquicardia supraventricular. 


Outras Considerações Eletrocardiográficas 
Os fatores seguintes têm sido descritos como sendo suscetíveis de melhorar a precisão do ECG de 
exercício?!, mas não foram estudados em grandes populações não selecionadas. 


Duração da Onda P 

A duração da onda P na derivação Vs tem sido descrita como sendo passível de aumentar a 
sensibilidade. Uma duração de 20 milissegundos ou menos é considerada normal, enquanto um valor 
de 30 milissegundos ou superior é considerado anormal. De um ponto de vista prático, é mais 
realista esperar que essas alterações sejam mais fáceis de apreciar com médias de complexos de 


sinais. 


Alterações do Segmento ST em Batimentos Ventriculares Prematuros 
A comparação de segmentos ST de BVPs antes e durante o exercício foi descrita como podendo 
aumentar a sensibilidade. 


Aumento da Onda T 
Um aumento da altura da onda T de mais do que 2,5 mV nas derivações V, a V, em pacientes com 
dor torácica induzida por exercício foi notado como sendo um achado altamente específico de 


isquemia. 


Efeitos de Medicação 

Digoxina. O fato de os digitálicos poderem ter um efeito adverso na interpretação do segmento 
ST é geralmente do conhecimento comum. As diretrizes do ACC/AHA para o teste ergométrico?! 
atribuem uma recomendação da classe IIb (p. ex., pode ser considerada) para o ECG no exercício 
na presença de digitálicos e alterações menores no segmento ST de repouso. A principal questão 
tem sido os resultados falso-positivos e a especificidade reduzida. A ausência de alterações no 
segmento ST de repouso não elimina o efeito ocorrendo durante o exercício. A sensibilidade não é 
afetada pelos digitálicos. Portanto, uma resposta negativa do segmento ST com digitálicos ainda é 
confiável. 

No entanto, essa questão é expressa muito menos frequentemente na era corrente. Embora ainda 
usados, os digitálicos tornaram-se um fármaco secundário para o controle da frequência cardíaca 
de pacientes com fibrilação atrial e para o tratamento sintomático da insuficiência cardíaca. Seu 
uso para o tratamento de outras arritmias supraventriculares é virtualmente inexistente. Para 
muitos, se não para a maioria dos pacientes que tomam digitálicos, a imaginologia de estresse com 
ou sem estresse farmacológico é apropriada por razões outras que não a presença de digitálicos. 
Para os relativamente poucos doentes que estão tomando digitálicos e são qualificados para um 
ECG de exercício simples, pode-se adotar uma tomada de decisão individualizada para evitar a 


necessidade de uma declaração política geral além da repetição do ECG de exercício com 
imagem, se a resposta do segmento ST é anormal enquanto toma digitálicos. 

Betabloqueadores. É claro que os betabloqueadores reduzem o duplo produto na maioria dos 
pacientes que recebem doses apropriadas. A evidência indica que a sensibilidade diagnóstica e o 
valor preditivo negativo do teste ergométrico são afetados adversamente. 

Para aqueles sem doença DAC estabelecida, submetidos a um ECG de exercício de nível 
diagnóstico, os betabloqueadores devem idealmente ser suspensos para permitir uma resposta 
adequada da frequência cardíaca. Para aqueles submetidos a imaginologia de estresse suplementar, 
a questão é menos crítica dada a disponibilidade de conversão para estresse farmacológico se o 
paciente falhar em atingir a resposta desejada da frequência cardíaca. 

Para aqueles com DAC conhecida, a situação é menos clara. Para a maioria com DAC, os 
betabloqueadores são parte da sua terapêutica médica padronizada e têm efeitos significativos na 
sua qualidade e quantidade de vida (p. ex., seu prognóstico). E rotina para muitos laboratórios ver 
pacientes descontinuando os betabloqueadores antes de provas de estresse de todos os tipos sem 
prejuízo aparente. A principal justificativa para isso parece ser o aumento da sensibilidade 
diagnóstica (p. ex., no caso de imagem de perfusão do miocárdio, para permitir um tamanho maior 
do defeito). Inversamente, muitos laboratórios não descontinuam essas medicações. Descontinuar 
os betabloqueadores em pacientes com DAC cria um estado clínico que é diferente da sua 
existência diária usual. Não conhecemos nenhum estudo publicado sobre pacientes com DAC 
estabelecida, indicando que os betabloqueadores afetassem adversamente a capacidade do teste 
ergométrico (com ou sem imagem) em detectar isquemia do miocárdio prognosticamente 
importante, de tal modo que tivesse alterado seu manejo clínico.3º Assim, a descontinuação dos 
betabloqueadores antes do teste ergométrico pode ser deixada ao critério do clínico referenciador. 


Valor Diagnóstico do Eletrocardiograma de Exercício para a 


Identificação de Doença da Artéria Coronária 

Sensibilidade e Especificidade 

As características diagnósticas dos testes de estresse são salientadas na Tabela 13-10. A 
sensibilidade e a especificidade definem como um teste discrimina efetivamente sujeitos com doença 
daqueles sem doença. A sensibilidade é a porcentagem de indivíduos com uma doença que têm 
resultados anormais no teste e, no caso de DAC, é influenciada pela gravidade da doença, nivel de 
esforço e pelo uso de fármacos anti-isquemia. A especificidade é a porcentagem daqueles sem 
doença que têm resultados normais no teste e que podem ser afetados por padrões de ECG de 
repouso (p. ex., hipertrofia ventricular esquerda, anormalidades ST-T, atrasos de condução 
interventricular) e por fármacos, tais como a digoxina. Todos os testes têm uma gama de 
sensibilidades e especificidades inversamente relacionadas de tal forma que quando a sensibilidade 


é a mais elevada, a especificidade é a mais baixa e vice-versa. Estas podem ser selecionadas 
especificando um ponto de corte discriminante ou diagnóstico.2! O ponto de corte padronizado do 
teste ergometrico de 0,1 mV (1 mm) de depressão horizontal ou descendente do segmento ST em três 
batimentos consecutivos em pelo menos uma derivação foi selecionado como o ponto de corte 
discriminante e tem uma sensibilidade de 68% e uma especificidade de 77%.2! Uma vez que se 
escolha um valor discriminante que determina a especificidade e a sensibilidade, a população testada 
deve ser considerada. Se a população é enviesada para indivíduos com doença mais grave, o teste 
terá maior sensibilidade. Assim, o teste ergométrico tem maior sensibilidade em indivíduos com 
doença de três vasos do que naqueles com doença em um único vaso.! A sensibilidade e a 
especificidade do teste de estresse são limitadas pelo uso de angiografia coronariana como “padrão- 
ouro” e, desse modo, a maioria dos dados é derivada de estudos em que os pacientes foram 
submetidos ao teste ergométrico e ao cateterismo cardíaco. Os dados estão, portanto, sujeitos a 
enviesamento por abordagem de trabalho, que inflaciona a sensibilidade estimada e deflaciona a 
especificidade, porque os pacientes selecionados para angiografia coronária têm, com maior 
probabilidade, DAC obstrutiva,! e em alguns estudos os pacientes com resultado positivo no teste 
eram encaminhados para angiografia com mais probabilidade. 

A acurácia diagnóstica de um teste é a porcentagem de resultados verdadeiros do teste (total de 
verdadeiro-positivos mais total de verdadeiro-negativos) entre todos os testes realizados. A exatidão 
diagnóstica é influenciada adicionalmente pelos critérios usados para determinar se um nível 
adequado de estresse foi atingido. Isso é correntemente definido como tendo atingido 85% da 
frequência cardíaca máxima prevista, sendo a frequência cardíaca máxima prevista estimada pela 
equação 220 — idade (ver seção “Frequência Cardíaca”). Apesar das muitas limitações na utilização 
dessa equação para propósitos diagnósticos, ela continua sendo um critério padronizado para 
adequação do teste, mas não deve ser utilizada como uma razão para terminar o teste. 


TABELA 13-10 Características Diagnósticas do Eletrocardiograma de Exercício 


TERMO DEFINIÇÃO 


Sensibilidade Porcentagem de pacientes com DAC que têm um resultado anormal = VP/(VP + FN) 


Especificidade Porcentagem de pacientes sem DAC que têm um resultado normal = VN/(VN + FP) 





Valor preditivo de um teste positivo Porcentagem de pacientes com um resultado anormal que têm DAC = VP/(VP + FP) 


Valor preditivo de um teste negativo Porcentagem de pacientes com um resultado normal que não têm DAC = VN/(VN + FN) 
Acurácia do teste Porcentagem de resultados dos testes verdadeiros = (VP + VN)/número total de testes realizados 


Modificado de Chaitman BR: Exercise stress testing. In Bonow RO, Mann DL, Zipes DP Libby P (eds): Braunwald s Heart Disease. 9th ed. WB Saunders, Philadelphia, 
2012. 








Valores Preditivos Positivos e Negativos 

Os valores preditivos (Tabela 13-10) definem melhor o valor diagnóstico de um teste. O valor 
preditivo de um teste é bastante influenciado pela prevalência da doença no grupo em teste. O 
teorema de Bayes estipula que a probabilidade de uma pessoa ter a doença após a realização do teste 
é o produto da probabilidade da doença pela probabilidade de um resultado verdadeiro do teste. 
Assim, um teste tem um valor preditivo positivo elevado e um valor preditivo negativo baixo quando 
usado em uma população com uma prevalência alta; inversamente, um valor preditivo negativo 
elevado e um valor preditivo positivo baixo ocorrem em uma população com prevalência baixa. Por 
exemplo, um ECG de exercício que demonstre depressão de ST em uma pessoa idosa com sintomas 
anginosos típicos é mais provavelmente um resultado verdadeiro-positivo, enquanto em uma pessoa 
jovem assintomática sem fatores de risco cardíacos será mais provável obter-se um resultado falso- 
positivo. 


Probabilidade da Doença Pré-teste e Pós-teste 
A Tabela 13-11 demonstra a probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva com base na idade, sexo e 


sintomas. No entanto, estas podem ser mais refinadas com o conhecimento da presença e extensão de 
fatores de risco ateroscleróticos tradicionais (p. ex., hipertensão, hiperlipidemia, tabagismo, 
diabetes).3233 Usando os critérios do segmento ST no exercício, a probabilidade pós-teste de DAC 
obstrutiva pode ser estimada para um dado indivíduo se for demonstrada uma resposta isquêmica em 
qualquer frequência cardíaca ou se o paciente atingiu uma frequência cardíaca de 85% ou mais da 


máxima prevista sem resposta isquêmica. 


TABELA 13-11 Diretrizes Práticas do Teste Ergométrico do ACC/AHA: Probabilidade Pré-teste de Doença Cardíaca Coronariana 
por Idade, Sexo e Sintomas 


IDADE ANGINA PECTORIS ANGINA PECTORIS DOR TORÁCICA NÃO 
(ANOS) TÍPIC A/DEFINITIVA TIPIC A/PRO VAVEL ANGINOSA ASSINTO MATICA 


Modificado de Gibbons RJ, Balady GJ, Bricker JT, et al: ACC/AHA 2002 guideline update for exercise testing: Summary article. A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to Update the 1997 Exercise Testing Guidelines). J Am Coll Cardiol 40:1531, 2002. 





Avaliação da Extensão Anatomica e Funcional da Doença da 
Artéria Coronária 


Como discutido anteriormente neste capítulo (ver “Fisiologia do Teste Ergométrico”), vários fatores 
influenciam o significado de uma dada estenose luminal da artéria coronária, e esses fatores podem 
afetar a presença e a extensão da isquemia miocárdica relativa aos aumentos induzidos pelo 
exercício no consumo do oxigênio miocardico. Adicionalmente, a depressão do segmento ST 
induzida pelo exercício não fornece uma avaliação confiável da extensão da doença ou do vaso ou 
vasos coronários específicos envolvidos. A elevação do segmento ST em derivações sem ondas Q, 
embora seja uma resposta incomum, reflete geralmente isquemia transmural que pode ser localizada 
pelas derivações envolvidas: as derivações V, a V; refletem doença da DAE; as derivações laterais 
refletem doença da circunflexa esquerda e vasos diagonais; e as derivações II, III e aVf refletem 
doença da artéria coronária direita (em uma circulação dominante à direita).2! Outros fatores 
relacionados com a probabilidade e gravidade de DAC incluem o grau, momento de aparecimento, 
duração e número de derivações com depressão ou elevação do segmento ST. É importante perceber, 
contudo, que uma DAC prognosticamente importante pode estar presente na ausência de lesões 
obstrutivas. Desse modo, o uso isolado da análise diagnóstica do segmento ST durante o teste 
ergométrico é inadequado e deve ser feito tendo em consideração várias variáveis sem relação com 
o segmento ST, como discutido adiante na seção de prognéstico.** 


Teste Ergométrico Eletrocardiográfico na Mulher 


A identificação de DAC na mulher pode ser um desafio diagnóstico por causa de diversos fatores, 
incluindo a baixa prevalência de DAC obstrutiva em mulheres com menos de 65 anos, manifestações 
mais atípicas de sintomas isquêmicos e alterações de ST mais frequentes em repouso. Em mulheres 
com uma baixa probabilidade pré-teste de DAC, o teste ergométrico eletrocardiográfico origina uma 
alteração mínima da avaliação com relação aos níveis pré-teste. As mulheres pré-menopausa com um 
ou poucos fatores de risco de DAC e com sintomas não anginosos ou atípicos têm uma taxa elevada 
de testes falso-positivos. Desse modo, o ECG de exercício em tais mulheres é de pouco valor, exceto 
talvez em casos selecionados para tranquilizar mulheres com sintomas atípicos relativamente à sua 
baixa probabilidade de DAC obstrutiva quando elas tiverem ausência de alterações de ST 
isquêmicas induzidas pelo exercício e um risco baixo no escore de Duke em esteira. 

A sensibilidade e especificidade descritas para o teste ergométrico eletrocardiográfico em mulheres 
sintomáticas variam muito dependendo das características dos estudos e oscilam de 31% a 71% e de 
66% a 86%, respectivamente.) No entanto, o teste ergométrico tem características diagnósticas 
similares em mulheres com uma probabilidade intermediária de DAC, como tem para os homens. 
Assim, o teste ergométrico eletrocardiográfico tem seu valor incremental mais elevado em mulheres 
de risco intermediário, particularmente quando associado com o escore de Duke em esteira. Em uma 


série de 976 mulheres sintomáticas que foram encaminhadas para o teste ergométrico e angiografia 


coronária, uma pontuação de risco baixo, intermediário e elevado, respectivamente, de 19%, 35% e 
89% foi associada a DAC obstrutiva (estreitamento luminal > 75%) das mulheres. Além disso, as 
taxas de mortalidade em dois anos nessa mesma coorte de mulheres com escores de Duke em esteira, 
de risco baixo, intermediário e elevado foram respectivamente 1%, 2% e 4%. As variáveis sem 
relação com o segmento ST, incluindo a capacidade de pico de exercício (METs), resposta 
cronotrópica, RFC e resposta da pressão arterial, têm valor prognóstico nas mulheres? e são mais 
úteis quando incorporadas em pontuações prognósticas discutidas adiante neste capítulo. A utilidade 
do teste de estresse ergométrico na avaliação de mulheres com DAC foi revista em detalhe pela 
AHA>% e é salientada na Figura 13-4. O ECG de exercício permanece o teste de primeira linha 
recomendado para a avaliação de mulheres sintomáticas, de risco intermediário, que podem fazer 
exercício e tenham achados normais em um ECG de repouso. Um teste negativo e diagnosticamente 
adequado, particularmente quando associado a pontuações de risco baixo, torna a probabilidade de 
DAC obstrutiva muito baixa. Um teste positivo ou inconclusivo requer geralmente avaliação 
adicional, seja com um teste de estresse de imagem seja com uma angiografia coronária. 


Probabilidade Intermediária a Elevada de Mulher com Sintomas de Dor Torácica Atípica 


ECG de repouso normal e Diabetes, ECG de repouso anormal ou 
capacidade de exercício capacidade de exercício questionável 


Teste ergométrico de esteira Imagem cardíaca de estresse 
Risco-int TM 


Capaz de exercício Incapaz de exercício 
Probabilidade baixa | | Risco-int TM| 
pós-TEP 
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FIGURA 13-4 Algoritmo para avaliação de mulheres sintomáticas usando eletrocardiografia ou imagem cardíaca de exercício. ACV = 















Modificação de fator 
de risco +/ou Rx 
anti-isquêmica 


acidente cardiovascular; FE = fração de ejeção; TEP = teste ergométrico em esteira; h/d = história de; BRE = bloqueio de ramo 
esquerdo do feixe; VE = ventricular esquerdo; Rx = medicação; TM = esteira. (De Mieres JH, Shaw LJ, Arai 4, et al: Role of 
noninvasive testing in the clinical evaluation of women with suspected coronary artery disease. Consensus statement from the 
Cardiac Imaging Committee, Council on Clinical Cardiology, and the Cardiovascular Imaging and Intervention Committee, 
Council on Cardiovascular Radiology and Intervention, American Heart Association. Circulation 111:682, 2005.) 


Valor Prognóstico do Eletrocardiograma de Exercício 

Variáveis Prognósticas 

O preditor de prognóstico mais forte derivado do teste ergométrico é a capacidade de exercício. O 
preditor mais fraco é a depressão do segmento ST. Todas as outras variáveis, como a frequência 
cardíaca atingida, a RFC, a resposta da pressão arterial, arritmias ventriculares e a angina induzida 
por exercício, caem entre esses dois extremos. Essa hierarquia prognóstica é similar nos homens e 


nas mulheres. 


Pontuações Prognósticas. Pontuações de multivariáveis são a melhor forma de destilar os valores 


prognósticos relativos de muitas variáveis em um único indicador de risco que pode ser expresso 
em variáveis contínuas (p. ex., O a 100) e ordinais (p. ex., baixo, intermediário, elevado). Até o 
presente, foram desenvolvidas e validadas três pontuações que merecem ser levadas em 
consideração na avaliação de testes ergométricos. 

Escore de Duke em Esteira. Essa pontuação! está disponível desde o inicio dos anos 90 e é a 
pontuação mais conhecida, validada e usada. Foi citada em 1997 e nas atualizações subsequentes 
das diretrizes sobre testes ergométricos do ACC/AHA. Incorpora três variáveis da esteira: tempo 
de exercício (protocolo de Bruce), milímetros de qualquer desvio de ST (exceto aVf) e indice da 
pontuação de angina (1 = angina não limitante e 2 = angina limitante por exercício). É 
suficientemente simples de ser representado pela equação 
Pontuação = Tempo de exercício — (5 x desvio de ST) — (4 x Índice de angina) 

O desvio de ST é o maior deslocamento bruto de ST em qualquer derivação. E igualmente válido 
em homens e mulheres, e seu valor prognóstico é independente de dados clínicos, de anatomia 
coronariana e da função ventricular esquerda. A principal crítica ao escore de Duke é a ausência 
de consideração de variáveis clínicas, especialmente a idade ou outras variáveis do teste 
ergométrico, como a frequência cardíaca. Foram desenvolvidas modificações do escore na 
população masculina para incluir a idade e a reserva de duplo produto,)” mas até a data não foram 
validadas em outras populações, incluindo mulheres. 

Pontuações Específicas do Sexo. Essas pontuações foram desenvolvidas e validadas no início da 
década de 2000.32 As pontuações separadas para homens e mulheres incorporam três variáveis 
padronizadas do teste ergométrico (depressão do segmento ST, frequência cardíaca de pico, 
pontuação de angina de exercício) e várias outras variáveis (Fig. 13-5). Essas pontuações não são 
tão simples como o escore de Duke em esteira, mas prestam-se a uma aplicação clínica fácil e têm 
sido aplicadas em sistemas periciais. 

Pontuação da Clinica de Cleveland. Essa pontuação foi inicialmente descrita em 2007.3 
Incorpora a maioria das variáveis de prognóstico importantes do teste ergométrico, assim como 
outras variáveis clínicas importantes (Fig. 13-2). O nomograma exibido é mais dificil de aplicar 
nas situações de rotina clínica, mas está disponível em uma aplicação de software online gratuita 
(http://rcc.simpal.com/SKKOUSR). 
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FIGURA 13-5 Pontuações do teste ergométrico para homens (A) e mulheres (B). Para determinar o grupo de risco, totalizam-se os 
pontos da escolha apropriada de cada variável clínica e do teste ergométrico. Se nenhuma escolha é apropriada para uma variável 
particular, pontuam-se zero pontos para essa variável. A depressão do segmento ST é apenas horizontal ou descendente. O diabetes é 
dependente de insulina ou não dependente. Tabagismo é qualquer tabagismo corrente ou prévio. Estado positivo para estrogênios será o 
caso de mulheres que estão na pré-menopausa, recebendo terapêutica hormonal de substituição ou que tenham ovários intactos e menos 
do que 50 anos de idade. Caso contrário, as mulheres terão um estado negativo para estrogênios. bpm = batimentos/min. (De Raxwal V; 
Shetler K, Morise A, et al: Simple treadmill score to diagnose coronary disease. Chest 119:1933, 2001; Morise AP Lauer MS, 
Froelicher VF: Development and validation of a simple exercise test score for use in women with symptoms of suspected 
coronary artery disease. Am Heart J 144:818, 2002.) 


Estado Pós-infarto do Miocárdio 
Desde 2002, quando o último conjunto de diretrizes sobre o teste ergométrico foi atualizado,?! o 
tratamento do infarto do miocárdio e a avaliação dos pacientes pós-infarto do miocárdio evoluiu 
muito. Naquelas diretrizes, o teste ergométrico levava indicações da classe I antes da alta hospitalar 
(submáxima quatro a sete dias), 14 a 21 dias após a alta (limitada por sintomas se não efetuada antes 
da alta), e três a seis semanas após a alta (limitada por sintomas se efetuada submáxima antes da 
alta). Essas recomendações eram largamente baseadas nas diretrizes então existentes do ACC/AH 
para o manejo do infarto agudo do miocárdio. Nesta situação o teste ergométrico era considerado 
seguro, com uma taxa de mortalidade reportada de 0,03% e uma taxa de eventos não fatais de 0,09%. 
As diretrizes originais de 1997 consideravam duas outras indicações. A primeira era uma indicação 
de classe IIb para identificar isquemia em pacientes submetidos a angiografia em que se 
identificavam lesões de significado questionável. A atualização seguinte de 2002 das diretrizes?! 
alterou isso para uma indicação de classe III, deste modo indicando que a imagem de estresse era a 
estratégia preferida para avaliar anatomia coronária suspeita. A segunda era uma indicação de classe 


Ia como parte de uma prescrição de exercício antes da reabilitação cardíaca para os pacientes 
submetidos a revascularização coronária. Essa recomendação continua, de acordo com as revisões 
mais recentes das diretrizes para o infarto de miocárdio com elevação de ST (IAMCSST)?8 e sem 
supra de ST (IAMSSST)*? (Caps. 52 e 53). 

No entanto, desde 1997 o uso da angiografia coronária como parte da avaliação diagnóstica e 
tratamento do infarto do miocárdio moveu-a para a linha da frente. Essa evolução tem limitado o 
papel do teste ergométrico na estratificação de pacientes pós-infarto do miocárdio. As diretrizes 
mais recentes para o IAMCSST?8 e para o IAMSSST?? estipulam que o papel do ECG simples de 
exercício é limitado aos pacientes que não foram submetidos a angiografia coronária a seguir a 
terapêutica trombolítica ou a pacientes que não receberam terapêutica de reperfusão. 
Adicionalmente, esses pacientes devem ter frações de ejeção ventricular maiores do que 40% e sem 
outros achados de alto risco, devem ser capazes de fazer exercício e ter ECGs interpretaveis. Esse 
subconjunto de pacientes é provavelmente uma pequena porcentagem da população total pós-infarto. 
Ainda, é altamente provável que muitos desses pacientes sejam submetidos a imagem de estresse ao 
invés de um simples teste ergométrico. Apesar disso, quando o teste ergométrico é efetuado, as 
variáveis de importância prognóstica são as mesmas para todas as outras situações, designadamente, 
capacidade de exercício, frequência cardíaca, pressão arterial sistólica e arritmias ventriculares. 

No presente ambiente clínico, os objetivos realistas para o teste ergométrico na situação de pós- 
infarto do miocárdio, sempre que seja realizado, são três: (1) uma avaliação funcional para orientar a 
prescrição de exercício de reabilitação, (2) uma base para aconselhamento com relação ao regresso 
ao trabalho e outras atividades físicas e (3) uma avaliação da terapêutica atual. 


Avaliação Pré-operatória para Cirurgia não Cardíaca 

As diretrizes publicadas para a avaliação pré-operatória de pacientes a serem submetidos a cirurgia 
não cardíaca (Cap. 80) indicam um papel do teste ergométrico neste processo.*? As diretrizes 
salientam um processo de cinco etapas, começando com perguntas de sim ou não relacionadas com o 
estado de emergência, a presença de condições cardíacas ativas e baixo estado de risco cirúrgico 
específico. Se a resposta a alguma dessas questões é sim, o processo geralmente afasta-se da 
consideração do teste ergométrico. Se a resposta a cada uma dessas questões é não, a próxima 
pergunta em sequência é a capacidade funcional. O ponto de corte de importância é 4 METs, que 
pode usualmente ser definido por um simples questionário clínico. No entanto, se a determinação não 
é bem definida pela história clínica, existe um papel para um teste eletrocardiográfico simples de 
exercício. Se a capacidade funcional é fraca, é provável que a maioria dos clínicos use imagem de 
estresse dada a probabilidade elevada de um estudo de exercício inadequado. 


Avaliação Terapêutica 


O ECG de exercício pode ser aplicado para avaliar a eficácia da terapêutica, seja de medicação ou 
de revascularização. O teste ergométrico seriado pode ser efetuado para avaliar a frequência 
cardíaca e o duplo produto no início da isquemia (p. ex., angina ou depressão do segmento ST). 
Esses parâmetros são, em geral, escolhidos por causa da sua reprodutibilidade. O pico de Wo, é a 
medida mais reprodutível, mas o CPX não é usualmente efetuado de forma rotineira.2? O tempo de 
exercício não é, muitas vezes, escolhido por causa da influência do treino de exercício na 


musculatura periférica com provas seriadas. 


TESTE ERGOMETRICO EM PACIENTES COM DOENÇA DO 
CORAÇÃO NÃO ATEROSCLERÓTICA 


A última publicação das diretrizes do ACC/AHA relativas ao teste ergométrico é dominada por 
avaliações diagnósticas e prognósticas da DAC aterosclerótica.?! Menos proeminentes são as 
aplicações que pertencem a algumas condições não ateroscleróticas. Em qualquer caso, a 
imaginologia de exercício, especialmente com a ecocardiografia, fornece informação importante para 
a avaliação dessas condições. O que se segue salienta e expande o valor do teste ergométrico 
simples.28 


Doença Cardiaca Valvar 


O papel do teste ergométrico em pacientes com doença cardíaca valvar é melhor exemplificado nas 
diretrizes atualmente disponíveis da AHA/ACC, que foram atualizadas em 2014 (Cap. 63).41 O papel 
do teste de estresse foi também abordado em uma revisão em 2009.4 Frequentemente, o teste 
ergométrico é combinado com a ecocardiografia para avaliar respostas estruturais e fisiológicas. 
Essa é a abordagem preferida na avaliação de pacientes com estenose mitral e de dados díspares 
clínicos e ecocardiográficos de repouso, tais como estenose grave sem sintomas ou sintomas com 
estenose ligeira a moderada. O teste ergométrico também tem um papel em pacientes com doença 
cardíaca valvar que desejam participar em atividades atléticas de competição.? Em pacientes com 
estenose mitral crônica ou regurgitação aórtica, o papel diagnóstico do teste ergométrico limita-se à 
avaliação da capacidade de exercício em pacientes com sintomas discordantes. A única lesão valvar 
em que o ECG de exercício simples ainda tem um papel significativo no seu manejo é a estenose 
aórtica. 


Estenose Aórtica 
É universalmente aceito que o teste ergométrico é absolutamente contraindicado em pacientes com 
estenose valvar aórtica grave sintomatica.*!42 No entanto, em pacientes assintomáticos, o teste 


ergométrico tem um papel em dois cenários específicos. 


Estenose Valvar Aortica Adquirida Grave 

O primeiro cenário é de pacientes assintomáticos com estenose valvar aórtica grave, definida como 
uma velocidade de pico de Doppler de 4 metros/s ou mais, uma área valvar menor que 1 cm? ou um 
gradiente valvar médio maior do que 40 mmHg com função sistólica ventricular esquerda normal.28 
Dados recentes sugerem que quando a velocidade de pico aórtica excede 5,5 metros/s, o teste 
ergométrico não deve ser realizado mesmo na ausência de sintomas.“ Adicionalmente, pacientes 
com estenose aórtica grave e gradiente elevado e função ventricular esquerda normal devem ser 
distinguidos daqueles com fluxo baixo, estenose de gradiente baixo e função ventricular esquerda 
reduzida. 

A prática usual é adiar a substituição da valva aórtica até que se desenvolvam sintomas (Cap. 63). 
No entanto, alguns pacientes com estenose aórtica grave assintomática que não são submetidos a uma 
substituição precoce da valva aórtica têm ainda um risco aumentado a curto e longo prazo. O 
propósito do teste ergométrico nesta situação é induzir seja os sintomas seja uma resposta anormal da 
pressão arterial (classe Ila, nível de evidência B). A indicação de Ila coloca-o claramente na 
categoria “é razoável”. A intenção é fornecer uma base para uma recomendação de substituição 
valvar em pacientes que não descrevem nenhum dos sintomas esperados de estenose aórtica grave. A 
segurança do teste ergométrico nesta situação é estabelecida nas diretrizes fornecidas adiante. 

O teste ergométrico, neste cenário, deve ser apenas realizado nos pacientes sem sintomas referidos 
ou, no pior cenário, com sintomas que são discordantes de modo que a cirurgia da valva aórtica não 
esteja indicada nessa base. Não devem ter fatores extracardiacos que limitem o exercício e não 
devem ter contraindicações para a substituição da valva aórtica. Devem ser usados protocolos menos 
intensos do que o protocolo padronizado de Bruce, especialmente nos idosos ou indivíduos sem 
treino. Um protocolo de Bruce modificado ou outro protocolo de nível baixo pode ser usado em 
pacientes que possam manifestar uma resposta adversa mais cedo do que o previsto. Deve-se ter um 
cuidado especial na resposta da pressão arterial minuto-a-minuto, nos sintomas do paciente e no 
ritmo cardíaco. O exercício deve ser terminado por dispneia e fadiga limitantes, qualquer angina ou 
tonteira, qualquer descida da pressão arterial sistólica e por ectopia ventricular complexa. Com 
exceção da dispneia e fadiga limitativas, todas essas devem ser consideradas respostas anormais, 
colocando o paciente em um grupo de risco mais alto. A dispneia e a fadiga limitantes têm de ser 
interpretadas cuidadosamente de acordo com o que é apropriado para as expectativas baseadas na 
idade e no sexo. Se possível, o término deve incluir um período de dois minutos de marcha calma e 
evitar a posição supina para prevenir uma sobrecarga aguda de volume ventricular esquerdo. A 
média de seguimentos em estudos de exercício é aproximadamente um por ano, desse modo 
sugerindo um período de garantia potencial para resultados favoráveis do teste ergométrico. Ver 


a Tabela 13-12para um sumário da utilidade do teste ergométrico neste cenário. 


TABELA 13-12 Teste Ergométrico de Esteira em Pacientes com Estenose Aórtica Adquirida 


Pacientes Apropriados 


Estenose valvar aórtica grave assintomática ou equivocadamente sintomática 
Gradiente médio Doppler da valva áortica > 40 mmHg 
Velocidade do pico da valva aórtica 4-5,5 metros/s 
Área Valvar < 1 cm? 
Função ventricular esquerda sistólica normal 
Capaz de realizar o exercício em esteira 
Sem contraindicações para cirurgia da valva aórtica 


Especificidades da Esteira 


Protocolo de Bruce modificado com etapas iniciais menos intensas 
Avaliação da pressão arterial minuto-a-minuto 
Marcha de descontração sem recuperação supina 


Resposta Normal do Exercício 


Prevê ausência de sintomas relacionados com a estenose e morte a um ano 
Cirurgia valvar aórtica precoce pode ser adiada 
Resposta normal da pressão arterial 
Ausência de descida da linha de base 
Aumento associado com o exercício de > 20 mmHg 
Queda de < 10 mmHg do pico 
Sem angina nem tonteiras 
Sem complexos ventriculares ectópicos 
Capacidade de exercício apropriada para a idade 


Qualquer anormalidade poderia sugerir um paciente apropriado para cirurgia valvar precoce. 





Estenose Valvar Aórtica Congênita Moderada a Grave 

O segundo cenário consiste em pacientes jovens ou adolescentes com estenose aórtica congênita 
moderada a grave, definida como um gradiente Doppler médio maior do que 30 mmHg ou um 
gradiente Doppler de pico maior do que 50 mmHg (classe IIa, nível de evidência B).2841 O teste 
ergométrico neste cenário específico é efetuado para fornecer aconselhamento a pacientes que 
desejam participar em atividades atléticas e para avaliar pacientes com achados clínicos e de 
Doppler díspares em relação à gravidade da estenose aórtica para determinar a adequação de 
substituição valvar ou valvoplastia. O procedimento do teste é similar ao da estenose aórtica 


adquirida. 


Cardiomiopatia Hipertrófica 
Nas diretrizes de 2002 do ACC/AHA para o teste ergométrico,?! a CMH é listada como uma 
contraindicação relativa (Cap. 66). Nas diretrizes do ACC/AHA de 2011 sobre CMH,S o teste 
ergométrico tem uma indicação da classe Ila para avaliar a resposta à terapêutica (nível de 
evidência C) e para a estratificação de risco (p. ex., ritmo e pressão arterial [nivel de evidência 
B]). Relativamente à questão da segurança, várias séries publicadas indicaram uma incidência 
baixa e aceitável de complicações fatais e não fatais. 

O teste ergométrico em pacientes com CMH parece ter valor clínico em três situações clinicas.?8 


A primeira é definida pela presença de obstrução do trato de saída induzida por exercício via 
Doppler ecocardiográfico em pacientes com ausência de gradiente em repouso. A segunda é a 
identificação de pacientes com DAC coexistente e a terceira é a detecção de pacientes com 
indicadores de risco alto de uma resposta anormal da pressão arterial. 

As primeiras duas questões requerem teste ergométrico com imagem. O teste ergométrico em 
pacientes sintomáticos sem um gradiente do trato de saída significativo de pico em repouso (p. ex., 
< 50 mmHg) parece ser seguro e útil para detectar um gradiente induzido por exercício (classe Ila, 
nível B). Uma resposta positiva do gradiente indica uma CMH obstrutiva mais do que não 
obstrutiva. Quando a presença de DAC é considerada, hipertrofia ventricular esquerda e alterações 
associadas do segmento ST em repouso contribuem para uma especificidade reduzida da resposta 
do segmento ST ao exercício nesta situação. Na prática atual, quando se efetua o exercício de 
esteira erguida para abordar essa questão, deve ser usada imaginologia com uma avaliação 
cuidadosa da resposta da pressão arterial. 

Uma resposta anormal da pressão arterial durante o levantamento máximo no exercício em esteira 
é um fator de risco para morte súbita em pacientes com CMH (Cap. 66). E de valor preditivo 
maior em pacientes com menos de 50 anos. Foram descritos padrões de uma resposta anormal da 
pressão arterial: (1) uma queda contínua da pressão sistólica desde o início do exercício, (2) uma 
queda súbita da pressão sistólica do valor de pico ou (3) um aumento do pico sistólico de menos 
que 24 mmHg. Os pacientes com resposta anormal da pressão arterial tendem a ter depressão do 
segmento ST induzida por exercício com mais frequência. O valor preditivo negativo para morte 
súbita é descrito na faixa média dos 90%, enquanto o valor preditivo positivo é baixo. De acordo 
com as diretrizes da CMH,* os pacientes são considerados de risco baixo se demonstrarem oito 
características, incluindo uma resposta normal da pressão arterial. Portanto, embora uma resposta 
normal da pressão arterial possa ser tranquilizadora, uma resposta anormal apenas posiciona o 
paciente em uma coorte de risco elevado. A implicação é que mais estratificação será requerida 
além da resposta anormal da pressão arterial. 


Doença Cardíaca Congênita do Adulto 

As diretrizes** do ACC/AHA de 2008 de doença cardíaca congênita sublinham o papel do teste 
ergométrico simples para a avaliação de pacientes com defeitos congênitos selecionados (Cap. 
62). Em cada caso foi dada uma recomendação de uma classe específica. As recomendações 
seguintes não incluem a capacidade de exercício com CPX ou a avaliação de isquemia com 
imagem de estresse. 

Para pacientes com obstrução do trato de saída, o teste ergométrico tem um papel com ou sem 
consideração de participação atlética (classe Ila, nível de evidência C). Para a estenose valvar 
aórtica, ver a seção anterior sobre doença cardíaca valvar. Recomendações similares da classe Ha 
são encontradas para a estenose subaórtica e supravalvar discretas. No entanto, na última condição 


uma intenção adicional é avaliar a adequação das artérias coronárias. Em pacientes com 
coarctação da aorta não reparada, o teste ergométrico deve ser feito para avaliação de hipertensão 
induzida por exercício (pico de pressão sistólica > 230 mmHg), e a resposta da pressão arterial 
sistólica ao exercício pode ser usada como uma avaliação substituta do gradiente de coarctação 
(classe I, nivel de evidência B). Isso em adição à recomendação de classe Ila, que é similar àquela 
para a da estenose valvar aórtica. Finalmente, em pacientes assintomáticos com tetralogia de Fallot 
reparada, pode ser usado teste ergométrico periódico (p. ex., a cada dois ou três anos) para avaliar 
ectopia ventricular de alto grau (classe I, nível de evidência C). 

A 36.º Conferência de Bethesda*48 abordou o uso do teste ergométrico simples em indivíduos 
com doença cardíaca congênita que desejam participar em atividades atléticas. Isso não inclui 
prescrição individualizada de exercício que poderia ser feita para quaisquer pacientes neste 
cenário. Para níveis de intensidade específicos de esporte, o leitor é referido para este 
documento.“ 

Para pacientes com defeito septal atrial corrigido (cirúrgico ou interventivo), um teste 
ergométrico deve ser efetuado três a seis meses após a correção quando os pacientes têm 
evidência de hipertensão pulmonar, arritmias atriais ou ventriculares sintomáticas, bloqueios 
atrioventriculares do segundo ou terceiro grau, ou evidência de disfunção miocárdica. Após 
reparação de coarctação da aorta, os pacientes devem ser reavaliados três meses depois. Para os 
pacientes com transposição dos grandes vasos ou anomalia de Ebstein reparadas, uma resposta 
normal no teste ergométrico goza de um papel importante no fornecimento de orientação. O teste 
ergométrico goza de um papel crítico em pacientes com anomalias coronárias reparadas e 
anormalidades coronárias residuais associadas com doença de Kawasaki, mas a imaginologia de 
estresse é recomendada concomitantemente. 


Arritmias 


As Indicações para o teste ergométrico na avaliação das arritmias estão resumidas na Tabela 13-13. 
Nas diretrizes?! do ACC/AHA de 2002 do teste ergométrico, o único cenário em que o teste 
ergométrico não foi recomendado (classe III) foi para a avaliação de pacientes jovens com 
batimentos ectópicos isolados. No entanto, a 36.º Conferência de Bethesda*? em 2005 e o consenso 
ESC para recomendações de elegibilidade para atletas de competição com anormalidades 
cardiovasculares?” sugeriu que o teste ergométrico é adequado nessa situação. As diretrizes do 
ACC/AHA fazem também uma exceção para batimentos ventriculares ectópicos isolados em 
pacientes de meia-idade sem outra evidência de DAC (classe IIb, nível de evidência C). No entanto, 
após consideração clínica cuidadosa, não existem designações absolutas de classe III em pacientes 
com distúrbios no ritmo. 

As indicações da classe I incluem seu uso com marca-passos de frequência adaptável (ver 


discussão adiante) e seu uso em pacientes com bloqueio completo congênito do coração que estejam 
considerando participar em atividades físicas maiores ou esportes de competição. A 36.º Conferência 
de Bethesda em 2005? expandiu essa indicação para qualquer arritmia cardíaca significativa ou 
marcador eletrocardiográfico pré-arritmico de risco em um atleta de competição. Estes marcadores 
pré-arritmicos incluem o bloqueio atrioventricular prolongado do primeiro grau, o bloqueio 
atrioventricular de segundo grau tipo I de Wenckebach, o BRE e o BRD (classe IIb). 

Indicações da classe Ila para o teste ergométrico em pacientes com distúrbios no ritmo incluem 
avaliação daqueles com arritmias induzidas por exercício, conhecidas ou suspeitadas, e avaliação de 
terapêuticas médicas, cirúrgicas ou ablativas em pacientes com arritmias induzidas por exercício 


(incluindo fibrilação atrial). 


TABELA 13-13 Indicações para o Teste Ergométrico com Arritmias Conhecidas ou Suspeitadas 


INDICAÇÃO 


. Avaliação de marca-passos de frequência adaptável (resposta da frequência cardíaca) 
. Bloqueio completo congênito do coração em pacientes que estão considerando aumentar a atividade física ou fazer esportes de competição (resposta da 
frequência cardíaca) 


. Arritmias induzidas por exercício, conhecidas ou suspeitas (provocação de arritmia) 

. Avaliação de terapêutica médica, cirúrgica e ablativa em pacientes com arritmias induzidas por exercício (supressão da arritmia) 
. Avaliação de fibrilação atrial 

. Suspeita de isquemia do miocárdio e antes de terapêutica farmacológica antiarrítmica do tipo I-C (depressão de ST) 

. Avaliação de adequação do controle da frequência (resposta da frequência cardíaca) 

. Ondas T alternantes para diagnóstico e estratificação de risco (alternância de ondas T) 


. Batimentos ectópicos ventriculares isolados em pacientes de idade média sem evidência de doença coronária (recuperação e morfologia do feixe de ramo 
direito) 
. Qualquer arritmia cardíaca significativa ou marcador de risco eletrocardiográfico pré-arrítmico (resposta da frequência cardíaca) 


Modificado de Gibbons RJ, Balady GJ, Bricker JT, et al: ACC/AHA 2002 guideline update for exercise testing: Summary article. A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to Update the 1997 Exercise Testing Guidelines). J Am Coll Cardiol 40:1531, 2002. 





Fibrilação Atrial 

As diretrizes da fibrilação atrial? estipulam que o teste ergométrico deve ser efetuado para dois 
cenários específicos (Cap. 38). A primeira indicação é quando se suspeita de isquemia miocárdica e 
está sendo dada indicação para iniciar terapêutica farmacológica antiarritmica tipo IC. Não foi 
fornecida nenhuma referência específica implicando que isso seja uma recomendação geral de 
consenso. Adicionalmente, após o inicio de fármacos da classe IC, o teste ergométrico pode ajudar a 
detectar o alargamento do complexo QRS (não deve exceder 50%) que ocorre apenas em frequências 
cardíacas rápidas. A segunda indicação foi para avaliação da adequação do controle da frequência 
cardíaca com relação a um espectro completo de atividades em pacientes com fibrilação atrial 
persistente ou permanente. Não foi estabelecido nenhum método padronizado para avaliação do 
controle da frequência cardíaca para orientar o manejo dos pacientes com fibrilação atrial. Os 
critérios para o controle da frequência variam com a idade do paciente, mas usualmente envolvem o 


alcance de frequências ventriculares entre 90 e 115 batimentos/min durante o exercício moderado. 


Pré-excitação 

O teste ergométrico não é considerado útil em pacientes assintomáticos com a sindrome de Wolff- 
Parkinson-White (WPW).°! Uma publicação recente sugeriu que a perda da pré-excitação pode estar 
relacionada com a localização da via acessória mais do que com suas características de condução.>2 
Atualmente, não está recomendado que o teste ergométrico seja usado para estratificar pacientes 
assintomáticos com padrão eletrocardiográfico de WPW. Ao invés disso, os pacientes devem ser 
encaminhados para avaliação eletrofisiológica. 


Arritmias Ventriculares 

As diretrizes do ACC/AHA/ESC de 2006 para arritmias ventriculares?” recomendam que o teste 
ergométrico seja efetuado como uma indicação de classe I para as arritmias ventriculares induzidas 
por exercício, conhecidas ou suspeitadas, para provocar e diagnosticar a arritmia e determinar a 
resposta à taquicardia. As arritmias ventriculares induzidas por exercício podem estar associadas 
com DAC. Portanto, a detecção de isquemia com ou sem arritmias ventriculares associadas define 
um papel para o teste ergométrico. 

Relativamente aos pacientes com arritmias ventriculares induzidas por exercício, conhecidas ou 
suspeitadas, deve ficar entendido que o teste ergométrico nesta coorte de risco elevado não é um 
empreendimento de risco baixo. Contudo, um teste ergométrico pode ajudar a revelar arritmias 
significativas em ambientes clínicos controlados mais do que em pacientes na prática diária. 


Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica 

Essa arritmia ocorre em indivíduos predispostos geneticamente quando são sujeitos a estresse 
emocional ou físico intenso.28 O teste cardíaco padronizado em repouso geralmente produz 
resultados normais. A arritmia é quase sempre induzida com um teste de exercício máximo e é 
frequentemente não induzida com estimulação elétrica programada. A taquicardia ventricular 
polimórfica catecolaminérgica aparece, em geral, com frequências cardíacas superiores a 120 ou 130 
batimentos/min e começa com batimentos ventriculares prematuros, progredindo para taquicardia 
ventricular não sustentada e possivelmente para taquicardia ventricular bidirecional ou polimórfica. 
O propósito do teste ergométrico é, portanto, alcançar um diagnóstico e determinar a resposta do 
paciente ao tratamento, designadamente, betabloqueadores. 


Síndrome de QT Longo 

Quando se suspeita de sindrome de QT longo, o teste ergométrico pode ser realizado com segurança 
dado que usualmente não se desenvolvem arritmias durante o exercício em pacientes com sindrome 
de QT longo (Cap. 32). Em adição a 1sso, alterações no intervalo QT no exercício podem ser úteis na 
identificação e estratificação dos pacientes com esta síndrome.?8 O prolongamento acrescido (ou 


insuficiência em encurtar) no exercício de um intervalo QT já prolongado é típico da síndrome de 
QTI longo. A sindrome QT2 longo tem um encurtamento normal, enquanto a síndrome QT3 tem um 
encurtamento supranormal do intervalo QT no exercício. Os betabloqueadores normalizam essas 
respostas, que podem ser úteis na previsão e encaminhamento de testes genéticos em pacientes com 


sindrome de QT longo. 


Cardiopatia Arritmogênica Ventricular Direita 

Apesar de arritmias e morte súbita poderem ocorrer durante o exercício em pacientes com 
cardiopatia arritmogênica ventricular direita arritmogênica, o teste ergométrico não tem um papel 
significativo no manejo desses pacientes. 


Síndrome de Brugada 

O teste ergométrico tem geralmente um papel pequeno no diagnóstico dessa condição, mas pode ter 
um papel na estratificação de risco dos pacientes que sejam assintomáticos. Uma publicação recente 
sugeriu que o aumento da elevação precoce do segmento ST precordial antes do tempo na 
recuperação do exercício é específico para a síndrome de Brugada e um preditor de um prognóstico 
ruim.» Este achado requer investigação adicional. 


Avaliação Pós-Terapêutica 

A avaliação da resposta à terapêutica médica, ablativa ou cirúrgica das arritmias ventriculares 
induzidas por exercício é uma indicação da classe Ia, nivel de evidência B.” Ao contrário da 
terapêutica anti-isquêmica, a meta é a presença ou a ausência de arritmias ventriculares significativas 


com níveis razoáveis de exercício, dependendo de fatores específicos ao paciente. 


Função de Marca-passo 

Apesar de as recomendações de 2002 para o teste ergométrico?! aprovarem o teste ergométrico com 
marca-passos adaptáveis à frequência (classe I) para ajustar ou maximizar a resposta fisiológica, as 
diretrizes de 2012 com relação ao tratamento baseado em dispositivos de arritmias cardíacas” nem 
sequer menciona o uso do teste ergométrico com marca-passos implantados. Essa discrepância 
suscita uma questão prática. Apesar do aval original ao teste ergométrico em pacientes com marca- 
passos adaptáveis à frequência, será que os médicos de marca-passos usam realmente o teste 
ergométrico na tomada de decisão em se tratando de marca-passos adaptáveis à frequência? O teste 
ergométrico poderia gozar de um papel com os marca-passos adaptáveis à frequência quando a 
intolerância ao exercício não é completamente aliviada por configurações de fábrica ou ajustamentos 
empíricos. Isso poderia ser especialmente verdade em pacientes envolvidos em atividades físicas 
significativas ou em participação atlética. Protocolos para orientar o médico de marca-passos na 


seleção da gama de frequências cardíacas apropriadas para atividades físicas usuais foram 
propostos, mas requerem validação.?8 


USOS ADICIONAIS DO TESTE ERGOMÉTRICO 


Unidades de Dor Torácica 

As unidades de dor torácica são desenhadas para ajudar na triagem e manejo de pacientes de risco 
baixo entre os mais de oito milhões de pacientes que se apresentam anualmente em setores de 
emergência. Pacientes de baixo risco têm sinais hemodinâmicos estáveis, ausência de arritmias, 
achados normais ou perto do normal no ECG e biomarcadores de lesão cardíaca negativos e são 
apropriados para admissão e observação em uma unidade de dor torácica. Tais unidades são 
desenhadas para fornecer uma abordagem integrada para estratificação de risco adicional por 
observações a curto prazo, ECGs repetidos e biomarcadores de lesão cardíaca seriados. Em 
pacientes sem dor torácica adicional e sem evidência objetiva de isquemia, pode ser realizado um 
teste ergométrico após 8 a 12 horas de observação. Tal teste é frequentemente efetuado com um 
protocolo de esteira limitado por sintomas. Vários estudos abrangendo mais de 3.000 pacientes como 
esses demonstraram que um teste negativo (Tabela 13-14) tem um valor preditivo negativo elevado 
para eventos cardíacos subsequentes. Não foram descritos eventos adversos durante o teste 
ergométrico. Aqueles com um teste positivo são admitidos para avaliação adicional, enquanto os 
com teste negativo podem ter alta com segurança com um acompanhamento em ambulatório. Essa 
estratégia demonstrou ser custo-efetiva em comparação com os cuidados de saúde usuais em que tais 
pacientes são admitidos no hospital. Os pacientes que são incapazes para o exercício ou aqueles 
que têm anormalidades eletrocardiográficas podem ser submetidos a testes de imagem de estresse ou 
a angiografia por tomografia computadorizada. A utilidade desses testes é discutida em detalhe em 
outros locais? (Caps. 16 e 18). 


Atividade Física e Prescrição de Exercício 

Os dados derivados do teste ergométrico podem produzir informação objetiva valiosa que ajude a 
fornecer recomendações de atividade física para pacientes como DCV, especialmente com relação 
a atividades domésticas, ocupacionais, recreativas e atléticas. O “2011 Compendium of Physical 
Activities: A Second Update of Codes and MET Values’’* e sua ligação na Internet associada 
(http://links.Iww.MSS/A82) fornecem 821 códigos que refletem 21 cabeçalhos principais, 
numerosas atividades específicas e suas descrições detalhadas, e valores MET associados que 
podem ser usados para identificar o custo de energia envolvido em uma dada atividade. Usando o 
teste ergométrico para medir a capacidade de pico de exercício em METs e avaliar a frequência 
cardíaca, a pressão arterial e as respostas sintomáticas aos níveis de pico e submáximos de METS, 


o clínico pode juntar essa informação com a derivada do compêndio para aconselhar os pacientes 
acerca da sua capacidade de realizar um largo espectro de atividades e tarefas. E importante 
compreender, contudo, que o teste ergométrico não produz informação em relação à capacidade de 
o paciente realizar tarefas mantidas por longos períodos, nem leva em consideração as condições 
ambientais (p. ex., temperatura, umidade, altitude e vento) em que a atividade é realizada. Deste 
modo, os dados do teste ergométrico e do compêndio servem apenas como um guia para um 
aconselhamento prudente de atividades. O paciente deve tomar conhecimento destes outros fatores 
e ser instruído no uso de escalas subjetivas de sintomas (p. ex., Escala de Borg de Esforço 
Percebido)! para ajustar melhor o seu desempenho nas atividades. 

Os programas de treino de exercício são desenhados seja para manter ou para melhorar a aptidão 
física e incluem os componentes preditores de intensidade, duração, frequência e modalidade. Os 
detalhes relacionados com a prescrição de exercício para os pacientes com DCV são fornecidos 
em outro ponto.? Para pacientes com DCV, a intensidade de um exercício aeróbico dinâmico é 
usualmente determinada pelos resultados de um teste ergométrico pré-treino utilizando qualquer 
dos métodos seguintes: 40% a 80% da capacidade de exercício de pico usando o método da 
reserva de frequência cardíaca (frequência cardíaca de pico menos a de repouso multiplicada 
pela porcentagem de intensidade mais a frequência cardíaca de repouso) e, em pacientes que 
realizaram um CPX, a frequência cardíaca de 40% a 80% do yọ de pico medido. A intensidade 
pode ser modificada adicionalmente usando a escala subjetiva de esforço percebido em uma 
pontuação de 11 a 16 em uma escala de 6 a 20.! Em pacientes com uma resposta isquêmica durante 
o exercício, a intensidade deve ser prescrita para uma frequência cardíaca que é pelo menos dez 
batimentos abaixo do limiar isquêmico (p. ex., a frequência cardíaca na qual ocorrem depressões 
isquêmicas de ST e/ou começa a angina típica). O objetivo da duração do exercício na intensidade 
prescrita é geralmente 20 a 60 minutos por sessão com uma frequência de três a cinco dias por 
semana. As modalidades de treino devem idealmente incorporar exercícios que incluam ritmo, 
atividades de grandes grupos musculares das extremidades superiores e inferiores com vários 
tipos de equipamentos de exercício. 

Os dados emergentes do treino aeróbico intervalado (TAI) parecem promissores para os 
pacientes com DCV. O TAI envolve períodos de três a quatro minutos de exercício numa 
intensidade muito elevada (90% a 95% da frequência cardíaca de pico) alternando com exercício 
numa intensidade moderada (60% a 70% da frequência cardíaca de pico). Quando tal treino é 
realizado em aproximadamente 40 minutos, três vezes por semana, os estudos demonstraram 
melhorias maiores no yọ, de pico, na função endotelial e nos parâmetros metabólicos do que com o 
exercício convencional continuo de intensidade moderada.5758 Embora o TAI seja usado ha muito 
tempo no treino atlético, não pode ser ainda recomendado para os pacientes com DCV até que 
dados adicionais de segurança e eficácia estejam disponíveis. 


Avaliação de Incapacidade 

A U.S. Social Security Administration define incapacidade como “a inabilidade de empenhar-se 
em qualquer atividade proveitosa substancial por qualquer deficiência(s) física ou mental 
medicamente determinada que se espera poder causar morte ou que tenha durado ou se espere 
durar por um período continuo de não menos do que 12 meses.” Em várias condições 
cardiovasculares, a incapacidade não se baseia apenas no diagnóstico mas também nas limitações 
funcionais impostas pela condição. Consequentemente o teste ergométrico goza de um papel 
integral na determinação da incapacidade de várias condições cardiovasculares, incluindo 
insuficiência cardíaca crônica, doença cardíaca isquêmica, doença cardíaca congêmta, DAP e 
doença cardíaca valvar. O Institute of Medicine convocou um painel de peritos para fornecer 
recomendações para atualização das listagens da segurança social das condições 
cardiovasculares.” Embora cada uma das condições acima mencionadas tenham critérios 
específicos para definir a condição, a incapacidade funcional na maioria delas é definida pela 
inabilidade de atingir um pico de yẹ de 15 mL/kg/min (ou 5 METs) em uma prova de esteira ou de 
bicicleta ergométrica limitadas por sintomas. Os detalhes relativos aos critérios para os teste 
ergométricos para condições cardiovasculares específicas estão delineados na Tabela 13-15. 


TABELA 13-14 Unidade de Dor Torácica: Seleção de Pacientes, Procedimento de teste e Metas 


Critérios de Seleção de Pacientes 


Capaz de fazer exercício 

ECG: Normal ou alterações menores de ST-T 
Hemodinamicamente estável, sem arritmia 
Marcadores de lesão cardíaca negativos 


Procedimento 
Protocolo de Bruce ou de Bruce modificado 
Metas 


Limitado por sintomas 
Isquemia (> 0,10 mV de depressão horizontal ou elevação do segmento ST) 
Diminuição da pressão arterial (>10 mmHg sistólica) durante o teste de exercício 


Resultado 


Positivo: > 0,10 mV de depressão horizontal do segmento ST 
Negativo: Sem anormalidades induzidas por exercício a 85% da FCMP 
Não diagnóstico: < 85% da FCMP sem evidência eletrocardiográfica de isquemia 


FCMP = frequência cardíaca máxima prevista. 


De Amsterdam EA, Kirk JD, Bluemke DA, et al: Testing of low-risk patients presenting to the emergency department with chest pain: A scientific statement from the 
American Heart Association. Circulation 122:1756, 2010. 





TABELA 13-15 Critérios de Teste Ergométrico para Determinação de Incapacidade em Pacientes com Condições Cardiovasculares 






Específicas 









CONDIC AO 
CARDIO VASCULAR CRITÉRIOS DA SEGURANÇA SOCIAL RECO MENDAÇÕES DO INSTITUTE O F MEDICINE 















Insuficiência cardíaca Incapacidade de atingir 5 METs devido a sintomas de O teste ergométrico na insuficiência cardíaca crônica é seguro; o teste CPX reque: 


crônica dispneia, fadiga, palpitações ou desconforto torácico; menos interpretação subjetiva das metas e usa o pico de yo, < 15 mL/kg/min con 


ectopia ventricular frequente ou complexa; diminuição > 10 uma relação de troca respiratória > 1,1 ou< 5 METs em um teste de esteira 


mmHg da pressão arterial sistólica durante o exercício padronizado sem troca gasosa; a ectopia ventricular induzida por exercício 


graduado; sinais causados por perfusão cerebral inadequada frequente isolada não deve ser listada como um critério 


Doença cardíaca Tolerância do teste ergométrico demonstrando isquemia ou Critérios específicos adicionais quando são usados testes de imagem de estresse 


isquêmica queda > 10 mmHg na pressão arterial sistólica a < 5 METs 


Doença arterial 


Diminuição > 50% na pressão arterial sistólica no tornozelo 





periférica dos níveis de repouso que requer > 10 min para recuperar 


Doença cardíaca Shunt intermitente direito-esquerdo levando a cianose e a um | Shunt direito-esquerdo intermitente com oximetria de pulso < 85% a < 5 METs 
congênita (adultos) Po, arterial de < 60 mmHg a < 5 METs Capacidade de exercício com pico de yo, < 15 mL/kg/min ou< 5 METs 


Informação do Institute of Medicine of the National Academies. Cardiovascular Disability. Updating the Social Security Listings. Washington, DC, National Academies 
Press, 2010. 


Avaliação de Doença Arterial Periférica 


O teste ergométrico pode ser realizado em pacientes com DAP para estabelecer melhor o diagnóstico 
via técnicas não invasivas, particularmente em pacientes com dores nos gastrocnêmios e indices 
tornozelo-braço limitrofes (ITBs; 0,91 a 1), e para avaliar objetivamente as limitações funcionais 
impostas pela DAP e a subsequente resposta às terapêuticas (Cap. 58). A avaliação do tempo até os 
sintomas iniciais de claudicação (tempo de início da claudicação) e o tempo de pico de exercício 
para a dor máxima tolerada nos gastrocnêmios deve ser feita usando-se um exercício gradual 
classificado em esteira (tal como o protocolo de Gardner [Tabela 13-16]). Para a avaliação 
funcional, o teste de seis minutos de marcha (Tabela 13-8) pode também ser usado; durante esse teste 
o tempo e a distância são medidos até o inicio e pico da dor nos gêmeos. 

O TTB após exercício pode fornecer informação diagnóstica adicional e é feito medindo-se o ITB 
em ambos os tornozelos em repouso (Caps. 11 e 58) e novamente logo após o exercício. Durante o 
exercício de pernas, a pressão arterial sistólica normalmente aumenta nos braços mas diminui nos 
tornozelos por causa da vasodilatação periférica que ocorre nos músculos em exercício. Assim, isso 
leva a uma ligeira diminuição no ITB em pacientes saudáveis e regressa ao normal em um a dois 
minutos de recuperação. Em pacientes com DAP, a pressão no tornozelo diminui ainda mais, deste 
modo levando a uma diminuição ainda maior no ITB e também a um tempo de recuperação 
prolongado. Foram propostos vários critérios de diagnóstico, incluindo uma queda maior do que 5% 
no ITB pós-exercício em relação aos níveis de repouso, um ITB pós-exercício inferior a 0,9, uma 
queda superior a 30 mmHg na pressão arterial sistólica no tornozelo e um tempo de recuperação para 
o ITB basal superior a três minutos. 


TABELA 13-16 Protocolo de Teste de Gardner para Pacientes com Doença Arterial Periférica 


VELO CIDADE/GRAU 
2 mph/0% 
2 mph/2% 


2 mph/4% 





2 mph/6% 


4 4,2 


Cada etapa tem a duração de dois minutos. 
De Gardner AW, Skinner JS, Cantwell BW Smith LK: Progressive vs single-stage treadmill tests for evaluation of claudication. Med Sci Sports Exerc 23:402, 1991. 





Avaliacao de Pacientes com Diabetes 

A DAC permanece a causa mais comum de morbidade e mortalidade em pacientes com diabetes 
melito (Cap. 61). Nos ultimos anos, as estratégias para o tratamento da DAC em pacientes com 
diabetes sofreram grande evolução, de tal modo que indiferentemente de sintomas ou DAC 
documentada os pacientes diabéticos sao tratados com terapéuticas preventivas. Neste contexto, a 
capacidade de identificar especificamente pacientes diabéticos com doença que mais se beneficiarão 
de terapêuticas mais agressivas e, talvez, invasivas, continua um desafio. Uma ampla revisão dos 
métodos de rastreio para detectar DAC em pacientes com diabetes é fornecida em outro local.®! O 
teste ergométrico eletrocardiográfico tem uma sensibilidade diagnóstica (=60%) e especificidade 
(~80%) similares para pacientes diabéticos com angina assim como para pacientes não diabéticos. 
Ele pode também identificar um subgrupo de pacientes diabéticos assintomáticos que têm DAC 
significativa tal como definida por angiografia e, mais importante, pode oferecer tranquilidade 
prognóstica a curto prazo àqueles com resultados negativos no teste em coortes de diabéticos 
assintomáticos de risco baixo. No entanto, o poder prognóstico considerável do teste ergométrico 
eletrocardiográfico reside além da resposta do segmento ST. Capacidade de exercício fraca e RFC 
lenta em pacientes diabéticos são marcadores de um resultado adverso. O valor do escore 
prognóstico de Duke em pacientes com diabetes não está bem estudado, e ao contrário da pontuação 
de Morise2 e da pontuação de risco da Cleveland Clinic Foundation)? ele não aborda 
especificamente a presença de diabetes na coorte do estudo original. Desse modo, atualmente, as 
pontuações de Morise e da Cleveland Clinic Foundation são mais apropriadas para aplicar em 
pacientes com diabetes que tenham achados eletrocardiográficos normais em repouso e que tenham 
sido submetidos a eletrocardiografia de exercício. 

No presente, a evidência é inadequada para recomendar o rastreio de rotina com ECG de exercício 
de pacientes diabéticos assintomáticos. As convenções de cuidados médicos® da American Diabetes 
Association concluíram que em pacientes assintomáticos, não é recomendado o rastreio de rotina de 
DAC, mesmo antes de se iniciar um programa de treino de exercício, porque não melhora os 
resultados desde que os fatores de risco para DCV sejam tratados. No entanto, devem ser efetuadas 


provas cardíacas para melhor avaliação àqueles com (1) sintomas cardíacos típicos ou atípicos e/ou 
(2) achados anormais em um ECG de repouso. Essas recomendações nasceram da observação de que 
a terapêutica médica intensiva, a qual em qualquer caso está indicada para pacientes diabéticos com 
risco elevado de DCV, parece fornecer resultados similares aos da revascularização invasiva, deste 
modo fomentando a questão sobre como os resultados do rastreio iriam modificar o manejo dos 
pacientes. Essa posição é suportada pelos dados do estudo DIAD (Detection of Ischemia in 
Asyntomatic Diabetics), que avaliou 1.123 pacientes com diabetes tipo 2 e sem sintomas de DAC. 
Foram aleatoriamente atribuídos para serem rastreados com imagem de perfusão do miocárdio (IPM) 
de estresse com radionuclídeo de adenosina ou não rastreados (Cap. 16). As taxas de eventos de 
morte cardíaca e de infarto do miocárdio não fatal foram baixas em ambos os grupos (2,7% versus 
3%) por um período de 4,8 anos e não foram reduzidas significativamente pelo rastreio por IPM de 
isquemia miocárdica. E importante notar que durante o curso desse estudo houve um aumento 
significativo e similar na prevenção médica primária em ambos os grupos.* 
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ə DIRETRIZES 


Teste Ergométrico Eletrocardiográfico 
Gary J. Balady e Anthony P Morise 


Durante quase 30 anos, foram publicadas e atualizadas continuamente pela American Heart 
Association (AHA), juntamente com o American College of Cardiology (ACC) e pelo American 
College of Sports Medicine (ACSM) diretrizes para o teste ergométrico eletrocardiográfico. As 
últimas revisões da AHA das normas para o exame e treino! de exercício e as diretrizes do ACSM 
para o teste ergométrico? fornecem a informação mais ampla e detalhada relativamente aos aspectos 
técnicos do teste ergométrico eletrocardiográfico, normas para o desempenho e interpretação de 
eletrocardiogramas (ECGs) e orientação quanto à utilidade diagnóstica e prognóstica de tais testes. 
No entanto, as diretrizes de prática clínica do ACC/AHA para o teste ergométrico,? que fornecem 
recomendações de classes específicas e níveis de evidência científica de suporte a essas 
recomendações (ver adiante), foram revistas pela última vez em 2002 sem planos adicionais para 
uma atualização, porque recomendações específicas relativas ao teste ergométrico 
eletrocardiográfico estão agora incorporadas nas revisões recentes de todas as diretrizes relevantes 
de prática clínica baseadas em doenças do ACC/AHA. 

A seção que se segue apresenta as recomendações coligidas numa forma tabular a partir das últimas 
atualizações das diretrizes de prática clínica baseadas em doenças do ACC/AHA, em que o teste 
ergométrico eletrocardiográfico é abordado especificamente (p. ex., doença da artéria coronária 
[DAC], doença cardíaca valvar, doença arterial periférica [DAP], insuficiência cardíaca e 
transplante, e doença cardíaca congênita do adulto). As recomendações para o uso de testes de 
imagem de estresse são apresentadas em outra seção deste livro. 


DIRETRIZES DE PRÁTICA CLÍNICA 


As diretrizes de prática clínica do ACC/AHA são declarações desenvolvidas sistematicamente e 
desenhadas para ajudar nas decisões dos clínicos e dos pacientes acerca de cuidados de saúde 
apropriados para circunstâncias clínicas específicas.? Foram derivadas de ensaios clínicos 
controlados aleatórios e outros estudos clínicos, meta-análises e dados de registros para fornecerem 
normas com base na evidência. As recomendações são apresentadas em quatro níveis que refletem o 
benefício do procedimento relativo ao risco ou retorno informativo. Em uma recomendação de classe 
I, o beneficio supera largamente o risco, e deste modo o procedimento é recomendado; enquanto em 
uma recomendação de classe III, o procedimento não tem benefício e pode causar dano, e deste 


modo o procedimento não é recomendado. Para as recomendações de classe II, o benefício parece 


ser maior do que o risco, e o procedimento é considerado razoável de efetuar (Ila) ou pode ser 
considerado (IIb). Os três níveis de evidência científica que suportam as recomendações são 
categorizados de A a C. A evidência de nível A inclui múltiplos estratos de risco da população 
avaliados com uma consistência geral e é baseada em múltiplos ensaios clínicos aleatórios ou meta- 
análises, enquanto a evidência de nivel C contém estratos de risco da população muitos limitados e é 
baseada largamente no consenso de opiniões de peritos. O nível B contém evidência de populações 
limitadas e é baseado em dados derivados de um único ensaio aleatório ou de estudos não aleatórios. 
O ACC, juntamente com a AHA e várias sociedades de especialidades e subespecialidades, 
começou a desenvolver e a publicar “critérios de uso apropriado” (CUA) para os testes de 
diagnóstico e procedimentos que são usados na assistência aos pacientes com doenças 
cardiovasculares conhecidas ou suspeitadas. Estes documentos refletem um esforço em curso do 
ACC para criteriosa e sistematicamente criar, rever e categorizar situações clínicas em que tais 
procedimentos possam ser usados. Prevê-se que os CUA irão ter impacto na tomada de decisão dos 
médicos, no desempenho dos testes e na política de reembolso, assim como na orientação para 
investigação futura. Neste momento não existem CUA específicos para o teste ergométrico 
eletrocardiográfico. 


INDICAÇÕES CLÍNICAS PARA O TESTE ERGOMETRICO 


Doença da Artéria Coronária 
As diretrizes do ACC/AHA abordam o uso do ECG de exercício na avaliação diagnóstica de pessoas 
assintomáticas ou pacientes com dor torácica com uma probabilidade intermediária de DAC 
obstrutiva (Tabela 13-11) e no manejo de pacientes com DAC estável. Estas indicações são 
abordadas na Tabela 13D-1. 

O teste ergométrico eletrocardiográfico pode também ser útil na avaliação de pacientes específicos 
a seguir a infarto do miocárdio (Tabela 13D-2) e tem utilidade limitada em pacientes a seguir a uma 
intervenção coronária percutânea (Tabela 13D-3). 


TABELA 13D-1 Teste Ergométrico Eletrocardiográfico no Diagnóstico e Manejo de Pessoas Assintomáticas, Pacientes com Dor 





Torácica e Pacientes com Doença Estável da Artéria Coronária 


Classe I 

O teste ergométrico eletrocardiográfico padronizado é recomendado para ajudar no diagnóstico de DAC em pacientes com uma probabilidade pré-teste intermediária de 
doença cardíaca isquêmica que tenham um ECG interpretável e um funcionamento físico pelo menos moderado ou ausência de comorbidade (Nível de evidência: 4.) 

O teste ergométrico eletrocardiográfico padronizado é recomendado para avaliação de risco em pacientes com doença cardíaca isquêmica estável que são aptos para 
exercício em uma carga de trabalho adequada e têm um ECG interpretável. (Nível de evidência: B.) 

O teste ergométrico eletrocardiográfico padronizado é recomendado em pacientes com doença cardíaca isquêmica estável que têm sintomas novos ou agravados não 
consistentes com angina instável e que têm (1) um funcionamento físico pelo menos moderado e ausência de morbidade incapacitante e (2) um ECG interpretável. (Nível 
de evidência: B.) 


Classe Ila 
Para os pacientes com uma probabilidade pré-teste baixa de doença cardíaca isquêmica obstrutiva que necessitem de exame, o teste ergométrico eletrocardiográfico 
padronizado pode ser útil, desde que o paciente tenha um ECG interpretável e um funcionamento físico pelo menos moderado ou ausência de comorbidade incapacitante. 


(Nivel de evidência: C.) 


Classe Ib 

Um teste ergométrico eletrocardiografico pode ser considerado para avaliação de risco cardiovascular em adultos assintomaticos de risco intermediário (incluindo adultos 
sedentários que estejam a considerar iniciar um programa de exercício vigoroso), particularmente quando a atenção é dirigida para marcadores não eletrocardiográficos, tais 
como a capacidade de exercício. (Nível de evidência: B.) 

O teste ergométrico eletrocardiográfico padronizado efetuado a intervalos de um ano ou mais pode ser considerado para avaliação de seguimento em pacientes com doença 
cardíaca isquêmica estável que tenham tido evidência prévia de isquemia silenciosa ou que tenham um risco elevado para um evento cardíaco recorrente, sejam aptos para 
exercício em uma carga de trabalho adequada e tenham um ECG interpretável. (Nivel de evidência: C.) 

A utilidade de vigilância anual com o teste ergométrico eletrocardiográfico padronizado não está bem estabelecida para pacientes que tenham sintomas novos ou agravados 
ou ausência de evidência de isquemia silenciosa prévia e que não tenham um risco elevado para um evento cardíaco recorrente. (Nível de evidência: C.) 


Classe HI 

O teste ergométrico eletrocardiográfico padronizado não é recomendado para avaliação de DAC em pacientes que tenham um ECG não interpretável ou sejam incapazes de 
um funcionamento físico pelo menos moderado ou tenham uma comorbidade incapacitante. (Nivel de evidência: C.) 

O teste ergométrico eletrocardiográfico padronizado não deve ser realizado em pacientes com doença cardíaca isquêmica estável conhecida que tenham sintomas novos ou 
agravados não consistentes com angina instável e que (1) são incapazes de funcionamento físico pelo menos moderado ou têm comorbidade incapacitante e (2) têm um 
ECG não interpretável. (Nivel de evidência: C.) 


De Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al: 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS guideline for the diagnosis and management of patients with stable ischemic heart 
disease. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American College of 
Physicians, American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and 
Society of Thoracic Surgeons. Circulation 126:e354, 2012; and Greenland P, Alpert JS, Beller GA, et al: 2010 ACCF/AHA guideline for assessment of cardiovascular risk 
in asymptomatic adults. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 112:e584, 
2010. 


TABELA 13D-2 Teste Ergométrico Eletrocardiografico em Pacientes com Sindromes Coronárias Agudas, Incluindo Infarto do 


Miocárdio com Elevação de ST (TAMCSST) e Sem Elevação de ST (IAMSSST) 





Classe I 
Os exames não invasivos para a isquemia devem ser efetuados antes da alta para avaliar a presença e extensão de isquemia induzida em pacientes com IAMCSST que não 


tenham sido submetidos a angiografia coronária e não tenham achados clínicos de risco elevado para os quais a angiografia coronária seria garantida. (Nível de evidência: 
B.) 

Para pacientes com angina instável ou IAMSSST em que uma estratégia inicial conservadora é selecionada e não aparecem achados subsequentes que necessitem de 
angiografia diagnóstica (sintomas/isquemia recorrente, insuficiência cardíaca ou arritmias graves), deve ser efetuado um teste de estresse. (Nível de evidência: B.) 

O teste de estresse não invasivo é recomendado em pacientes de risco baixo* que tenham estado sem isquemia em repouso ou tenham atividade de nível baixo e tenham 
estado livres de insuficiência cardíaca por um mínimo de 12 a 24 horas. (Nivel de evidência: C.) 

O teste de estresse não invasivo é recomendado em pacientes de risco intermediário* que tenham estado sem isquemia em repouso ou tenham atividade de nível baixo e 
tenham estado livres de insuficiência cardíaca por um mínimo de 12 a 24 horas. (Nivel de evidência: C.) 

A escolha do teste de estresse baseia-se no ECG de repouso, capacidade de fazer exercício, perícia local e nas tecnologias disponíveis. O exercício em esteira é útil em 
pacientes aptos para exercício em que o ECG de base está livre de anormalidades do segmento ST, bloqueio de ramo do feixe, hipertrofia ventricular esquerda, defeito de 
condução interventricular, ritmo de batida artificial, pré-excitação e efeito de digoxina. (Nivel de evidência: C.) 


Classe IIb 
Prova não invasiva (teste ergométrico eletrocardiografico) para a isquemia pode ser considerada antes da alta para orientar a prescrição de exercício após a alta. (Nível de 


evidência: C.) 





*O risco baixo e o intermediário não têm nenhum dos seguintes achados: Historia — Progressão acelerada de sintomas isquêmicos nas 48 horas precedentes; Caráter da dor — 
Dor prolongada (> 20 minutos) em curso ou dor em repouso; Achados clínicos — Edema pulmonar, mais provavelmente causado por isquemia; sopro de regurgitação mitral 
novo ou agravado, B, ou fervores novos/agravados; hipotensão, bradicardia, taquicardia, idade superior a 75 anos; ECG — Angina em repouso com alterações transitórias do 
segmento ST maiores do que 0,5 mm; bloqueio de ramo do feixe, novo ou supostamente novo; taquicardia ventricular mantida; Marcadores cardíacos — Troponinas 
cardíacas elevadas T (TnT), troponina I (TnI), ou fração MB da creatinoquinase (p. ex., TnT or TnI > 0,1 ng/mL). 

De O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction. A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 127:e362, 2013; and Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: 
ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non ST-elevation myocardial infarction. A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 2002 Guidelines for the Management of Patients With Unstable 
Angina/Non ST-Elevation Myocaniial Infarction). Developed in collaboration with the American College of Emergency Physicians, the Society for Cardiovascular 
Angiography and Interventions, and the Society of Thoracic Surgeons, endorsed by the American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation and the 
Society for Academic Emergency Medicine. Circulation 116:Le148, 2007. 


TABELA 13D-3 Teste Ergométrico Eletrocardiografico a Seguir a Intervenção Coronária Percutanea 





Classe Ila 
Em pacientes que entram em um programa formal de reabilitação cardíaca após intervenção coronária percutânea, o teste ergométrico eletrocardiografico é razoável. (Nível 


de evidência: C.) 


Classe HI 
Testes de estresse periódicos de rotina em pacientes assintomáticos após intervenção coronária percutânea não devem ser efetuados sem indicações clínicas específicas. 


(Nível de evidência: C.) 
De Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, et al: 2011 ACCF/AHA/SCAI guideline for percutaneous coronary intervention. A report of the American College of Cardiology 


Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions. Circulation 124:e574, 
2011. 


Doença Arterial Periférica 

O teste ergométrico eletrocardiográfico é útil na avaliação diagnóstica de pacientes com suspeita de 
DAP e na avaliação funcional de pacientes com DAP conhecida. É também útil para os pacientes 
com DAP que são submetidos a programa de treino de exercício e na avaliação daqueles com DAP a 
seguir a procedimentos de revascularização cirúrgica ou endovascular (Tabela 13D-4). 


TABELA 13D-4 Teste Ergométrico em Pacientes com Doença Arterial Periférica 





Classe I 

Os testes ergométricos em esteira são recomendados para fornecer a evidência mais objetiva da magnitude da limitação funcional de claudicação e para medir a resposta a 
terapêutica. (Nível de evidência: B.) 

Um protocolo de exercício padronizado (fixo ou graduado) com uma esteira motorizada deve ser usado para assegurar reprodutibilidade das medições da distância caminhada 
livre de dor e a distância máxima caminhada. (Nível de evidência: B.) 

Os testes ergométricos em esteira com medições dos valores do indice tornozelo-braço (ITB) pré-exercício e pós-exercício são recomendados para fornecer dados 
diagnósticos úteis na diferenciação da claudicação arterial da não arterial (“pseudoclaudicação”). (Nível de evidência: B.) 

Os testes ergométricos em esteira podem ser efetuados em indivíduos com claudicação que vão ser submetidos a treino de exercício (reabilitação de DAP das extremidades 
inferiores) para determinar a capacidade funcional, avaliar limitações de exercício não vasculares e demonstrar a segurança do exercício. (Nível de evidência: B.) 


Classe Ila 

Uma medição do ITB de exercício pode ser útil para diagnosticar DAP da extremidade inferior em indivíduos que estão em risco para DAP e têm um ITB normal (0,91 a 
1,30), estão sem os sintomas clássicos de claudicação e não têm nenhuma outra evidência clínica de aterosclerose. (Nível de evidência: C.) 

A permeabilidade a longo prazo de enxertos infrainguinais de bypass pode ser considerada para avaliação em um programa de vigilância, que pode incluir a condução de 
estudos de IT Bs de exercício e outros estudos de imagem arterial em intervalos regulares. (Nível de evidência: B.) 

A permeabilidade a longo prazo em pontos endovasculares pode ser avaliada em um programa de vigilância, que pode incluir a condução de estudos de IT Bs de exercício e 
outros estudos de imagem arterial em intervalos regulares. (Nível de evidência: B.) 


Classe Ib 
Um teste de marcha de seis minutos pode ser razoável para fornecer uma avaliação objetiva da limitação funcional de claudicação e resposta à terapêutica em indivíduos 
idosos ou outros não receptivos para a prova em esteira. (Nível de evidência: B.) 


De Hirsch AT, Haskal ZJ, Hertzer NR, et al: ACC/AHA 2005 practice guidelines for the management of patients with peripheral arterial disease (lower extremity, renal, 
mesenteric, and abdominal aortic). A collaborative report from the American Association for Vascular Surgery/Society for Vascular Surgery, Society for Cardiovascular 
Angiography and Interventions, Society for Vascular Medicine and Biology, Society of Interventional Radiology, and the ACC/AHA Task Force on Practice Guidelines 
(Witing Committee to Develop Guidelines for the Management of Patients With Peripheral Arterial Disease). Endorsed by the American Association of Cardiovascular and 
Pulmonary Rehabilitation; National Heart, Lung, and Blood Institute; Society for Vascular Nursing; TransAtlantic Inter-Society Consensus; and Vascular Disease 
Foundation. Circulation 113:e463, 2006. 


Doenca Cardiaca Valvar 

O teste ergométrico é útil para avaliar a capacidade funcional em pacientes com doença cardíaca 
valvar, particularmente naqueles com lesões regurgitantes. Apesar de o teste ergométrico não dever 
ser efetuado em pacientes com estenose aórtica sintomática grave, pode ser útil naqueles com 
estenose aórtica quando os sintomas são equívocos ou incertos (Tabela 13D-5). O teste 
ecocardiográfico de estresse tem utilidade crescente na avaliação de pacientes com doença cardíaca 


valvar e é discutido em outros locais neste livro (Caps. 14 e 63). 


TABELA 13D-5 Teste Ergométrico Eletrocardiográfico em Pacientes com Doença Cardíaca Valvar 





Classe I 


O teste ergométrico com Doppler ou avaliação hemodinâmica invasiva é recomendado para avaliar a resposta do gradiente médio mitral e a pressão da artéria pulmonar em 
pacientes com estenose mitral quando há uma discrepância entre os achados ecocardiográficos do Doppler e sintomas ou sinais clínicos. (Nivel de evidência: C) 


Classe Ila 

O teste ergométrico é razoável em pacientes selecionados com doença cardíaca valvar grave assintomática para (1) confirmar a ausência de sintomas, (2) avaliar a resposta 
hemodinâmica ao exercício ou (3) determinar o prognóstico. (Nível de evidência: B) 

O teste ergométrico é razoável para avaliar as alterações fisiológicas com o exercício e para confirmar a ausência de sintomas em pacientes assintomáticos com uma valva 
aórtica calcificada e uma velocidade aórtica de 4 metros por segundo ou superior ou um gradiente médio de pressão de 40 mmHg ou superior. (Nivel de evidência: B) 

O teste ergométrico não deve ser realizado em pacientes sintomáticos com EA quando a velocidade aórtica é de 4 metros por segundo ou superior, ou o gradiente médio de 
pressão é de 40 mmHg ou superior. (Nivel de evidência: B) 

Hemodinâmica de exercício seja com ecocardiografia Doppler ou cateterização cardíaca é razoável em pacientes sintomáticos com regurgitação mitral (RM) primária 
crônica onde existe uma discrepância entre os sintomas e a gravidade da RM em repouso. (Nível de evidência: B) 

O teste ergométrico em esteira pode ser útil em pacientes com RM primária crônica para estabelecer o estado dos sintomas e a tolerância ao exercício. (Nível de evidência: 


O 


Classe Ib 

O teste ergométrico pode ser considerado para a avaliação da capacidade de exercicio em pacientes com regurgitação tricúspide grave sem sintomas ou sintomas mínimos. 
(Nivel de evidência: C) 

Classe HI 

O teste ergométrico não deve ser realizado em pacientes sintomáticos com estenose aórtica quando a velocidade aórtica é de 4 metros por segundo ou superior ou o 


gradiente médio de pressão é de 40 mmHg ou superior. (Nível de evidência: B) 


Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACC guideline for the management of patients with valvular heart disease: A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57, 2014. 


Insuficiéncia Cardiaca e Transplante 

As diretrizes do ACC/AHA de insuficiência cardíaca suportam o uso do teste ergométrico 
eletrocardiográfico e do teste ergométrico cardiopulmonar usando análise de troca gasosa para a 
avaliação de pacientes com transplante cardíaco ou daqueles que têm doença pulmonar concomitante 
em que a causa de dispneia é incerta. O teste ergométrico também é útil no desenvolvimento de uma 
prescrição de exercício para pacientes com insuficiência cardíaca ou a seguir a transplante do 
coração (Tabela 13D-6). 


TABELA 13D-6 Teste Ergométrico Eletrocardiográfico em Pacientes com Insuficiência Cardíaca 





Classe Ila 

O teste ergométrico máximo com ou sem medição da troca de gás respiratório e/ou saturação de oxigênio sanguíneo é razoável em pacientes com insuficiência cardíaca para 
ajudar a determinar se a insuficiência cardíaca é a causa de limitação do exercício quando sua contribuição é incerta. (Nível de evidência: C) 

O teste ergométrico máximo com medição da troca de gás respiratório é razoável para identificar pacientes de risco elevado com insuficiência cardíaca que são candidatos 
para transplante cardíaco ou outro tratamento avançado. (Nível de evidência: B) 

O teste ergométrico máximo com ou sem medição da troca de gás respiratório é razoável para facilitar a prescrição de um programa de exercício apropriado para pacientes 
com insuficiência cardíaca. (Nível de evidência: C) 


De Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al: 2009 focused update incorporated into the ACC/AHA 2005 guidelines for the diagnosis and management of heart failure in 
adults. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines: Developed in collaboration with the 
International Society for Heart and Lung Transplantation. Circulation 119:e391, 2009. 


Cardiomiopatia Hipertrófica 

O teste ergométrico é util para a estratificação de risco e avaliação funcional de pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica (Tabela 13D-7). A ecocardiografia de exercício pode fornecer 
informação adicional com relação ao desenvolvimento ou agravamento de gradientes dinâmicos do 
trato de saída ventricular esquerdo e é discutido em outro ponto deste livro (Cap. 66). 





TABELA 13D-7 Teste Ergométrico Eletrocardiográfico em Pacientes com Cardiomiopatia Hipertrófica 





Classe Ila 

O teste ergométrico em esteira é razoável para determinar a capacidade funcional e a resposta à terapêutica em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica. (Nível de 
evidência: C) 

O teste em esteira com monitorização do ECG e da pressão arterial é razoável para a estratificação de risco de morte súbita em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica. 
(Nível de evidência: B) 


De Gersh BJ, Maron BJ, Bonow RO, et al: 2011 ACCF/AHA guideline for the diagnosis and treatment of hypertrophic cardiomyopathy. A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 124:e783, 2011. 


Distúrbios no Ritmo Cardíaco 

O teste ergométrico eletrocardiográfico é útil na avaliação de pacientes com distúrbios no ritmo 
cardíaco quando o teste é dirigido para diagnosticar arritmias induzidas por exercício ou avaliar 
terapêutica médica ou ablativa. Seu uso não é recomendado em pacientes com arritmias instáveis ou 
bloqueios atrioventriculares de grau elevado ou para a avaliação de rotina de pacientes jovens com 
batimentos ectópicos isolados (Tabela 13D-8). 


TABELA 13D-8 Teste Ergométrico Eletrocardiográfico em Pacientes com Distúrbios no Ritmo Cardíaco 





Classe I 

Em pacientes que experimentam sintomas relacionados com fibrilação atrial durante a atividade, a adequação do controle da frequência cardíaca deve ser avaliada durante o 
exercício, com ajustamento do tratamento farmacológico conforme necessário para manter a frequência em uma faixa fisiológica. (Nivel de evidência: C) 

Os seguintes são incluídos como indicações para o teste ergométrico em pacientes com fibrilação atrial mas não é atribuída uma classe de recomendação ou nível de 
evidência: 

Para reproduzir fibrilação atrial induzida por exercício 

Para excluir isquemia antes do tratamento de pacientes selecionados com um fármaco antiarrítmico tipo IC 

O teste ergométrico está recomendado para pacientes adultos com arritmias ventriculares que tenham uma probabilidade intermediária ou superior de terem doença cardíaca 
coronariana por idade, sexo e sintomas para provocar alterações isquêmicas ou arritmias ventriculares. (Nível de evidência: B) 

O teste ergométrico, independentemente da idade, é útil para pacientes com arritmias ventriculares induzidas por exercício, conhecidas ou suspeitadas, incluindo taquicardia 
ventricular catecolaminérgica, para provocar a arritmia, alcançar um diagnóstico e determinar a resposta do paciente à taquicardia. (Nível de evidência: B) 


Classe Ila 
O teste ergométrico pode ser útil para avaliar a resposta à terapêutica médica ou ablativa em pacientes com arritmias ventriculares induzidas por exercício. (Nível de 


evidência: B) 


Classe IIb 

O teste ergométrico pode ser util em pacientes com arritmias ventriculares e uma probabilidade baixa de doenga cardiaca coronariana por idade, sexo e sintomas. (Nivel de 
evidéncia: C) 

O teste ergométrico pode ser útil na investigação de complexos ventriculares prematuros isolados em pacientes de meia-idade ou mais velhos sem evidência de doença 
cardíaca coronariana. (Nivel de evidência: C) 


Classe HI 

Investigação de rotina de batimentos ectópicos isolados em pacientes jovens 
Arritmias cardíacas incontroláveis causando sintomas ou compromisso hemodinâmico 
Bloqueio atrioventricular de grau elevado 


De Fuster V Ryden LE, Cannom DS, et al: 2011 ACCF/AHA/HRS focused updates incorporated into the ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for the management of patients 
with atrial fibrillation. A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 123:e269, 
2011; Zipes DP. Camm AJ, Borggrefe M, et al: ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden 
cardiac death. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force and the European Society of Cardiology Committee for Practice 
Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines for Management of Patients With Ventricular Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death). Developed in 
collaboration with the European Heart Rhythm Association and the Heart Rhythm Society. Circulation 114:e385, 2006; and Antman EM, Peterson ED: Tools for guiding 
clinical practice from the American Heart Association and the American College of Cardiology: What are they and how should clinicians use them? Circulation 119: 1180, 
2009. 


Doença Cardíaca Congénita do Adulto 


O teste ergométrico eletrocardiográfico pode ser útil na seleção de pacientes com um defeito septal 


atrial, estenose aórtica congênita valvar e subvalvar, coarctação da aorta, transposição das grandes 
artérias corrigida congenitamente, anomalia de Ebstein e canal arterial patente. O teste ergométrico 
submáximo (p. ex., teste de seis minutos de marcha) pode ser útil na avaliação funcional de pacientes 
com doença cardíaca congênita com hipertensão pulmonar associada (Tabela 13D-9). 


TABELA 13D-9 Teste Ergométrico Eletrocardiográfico em Pacientes com Doença Cardíaca Congênita 





Defeito Septal Atrial 

Classe Ha 

O teste ergométrico máximo pode ser útil para documentar a capacidade de exercício em pacientes com sintomas que são discrepantes com os achados clínicos ou para 
documentar alterações na saturação de oxigênio naqueles com hipertensão pulmonar ligeira ou moderada. (Nivel de evidência: C) 


Classe HI 
O teste ergométrico máximo não está recomendado em pacientes com um defeito septal atrial e hipertensão pulmonar grave. (Nível de evidência: B) 


Estenose Aórtica 

Classe Ha 

Em adultos jovens com menos de que 30 anos assintomáticos, o teste ergométrico de estresse é razoável para determinar a capacidade de exercício, sintomas e resposta da 
pressão arterial. (Nivel de evidência: C) 

O teste ergométrico de estresse é razoável para pacientes com um gradiente médio de Doppler > 30 mmHg ou um gradiente de pico de Doppler > 50 mmHg se estiverem 
interessados em participação atlética ou se os achados clínicos diferem das medições não invasivas. (Nível de evidência: C) 

O teste ergométrico de estresse é razoável para a avaliação de um adulto jovem assintomático com um gradiente médio de Doppler > 40 mmHg ou um gradiente de pico > 
64 mmHg ou quando se antecipa participação atlética ou gravidez. (Nivel de evidência: C) 

O teste ergométrico de estresse pode ser útil para avaliar a resposta da pressão arterial ou provocar sintomas induzidos por exercício em adultos mais velhos assintomáticos 
com estenose aórtica. (Nível de evidência: B) 


Classe HI 
O teste ergométrico de estresse não deve ser realizado em pacientes sintomáticos com estenose aórtica ou naqueles com uma anormalidade de repolarização no ECG ou 
disfunção sistólica no ecocardiograma. (Nivel de evidência: C) 


Estenose Aórtica Supravalvar 

Classe Ha 

O teste ergométrico, teste de estresse com dobutamina, tomografia de emissão de pósitrons, ou estresse de sestamibi com estudos de adenosina podem ser úteis para avaliar a 
adequação da perfusão miocárdica. (Nivel de evidência: C) 


Estenose Aórtica Subvalvar 

Classe Ha 

O teste de estresse para determinar a capacidade de exercício, sintomas, alterações eletrocardiográficas ou arritmias, ou um aumento do gradiente do trato de saída 
ventricular esquerdo é razoável na presença de indicações de outro modo equivocas para intervenção. (Nível de evidência: C) 

O teste ergométrico, teste de estresse com dobutamina, tomografia de emissão de pósitrons, ou estresse de sestamibi com estudos de adenosina podem ser úteis para avaliar a 
adequação da perfusão miocárdica. (Nivel de evidência: C) 


Coarctação da Aorta 

Classe Hb 

Testes ergométricos de rotina podem ser efetuados em intervalos determinados por consulta com o centro regional de doenças congênitas do coração do adulto. (Nível de 
evidência: C) 


Transposição das Grandes Artérias Corrigidas Congenitamente 
Classe I 
O teste ergométrico como parte da avaliação de rotina. 


Anomalia de Ebstein 

O seguinte é incluído como uma indicação para o teste ergométrico em pacientes com anomalia de Ebstein mas não é dada uma classe de recomendação ou nível de 
evidência. Os pacientes com anomalia de Ebstein e cardiomegalia acentuada podem queixar-se de poucos sintomas apesar de uma limitação acentuada. O teste ergométrico 
irá demonstrar a limitação funcional e deve ser incluído como parte de uma avaliação regular desses pacientes. O teste ergométrico deve incluir a monitorização de 
oxigênio porque pode ocorrer cianose induzida por exercício. 


Ductus Arteriosus Patente 
Classe HI 
O teste ergométrico máximo não é recomendado em pacientes com ductus arteriosus patente e hipertensão arterial pulmonar significativa. (Nível de evidência: B) 


Doença Cardíaca Congênita com Hipertensão Arterial Pulmonar 

Classe IT 

É razoável incluir um teste de seis minutos de marcha ou teste ergométrico cardiopulmonar não máximo similar como parte da avaliação funcional de pacientes com doença 
cardíaca congênita e hipertensão arterial pulmonar. (Nivel de evidência: C) 


De Warnes CA, Williams RG, Bashore TM, et al: ACC/AHA 2008 guidelines for the management of adults with congenital heart disease. A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines on the Management of Adults With Congenital Heart 


Disease). Circulation 118:e714, 2008. 
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A ecocardiografia permanece a modalidade de imagem cardíaca com um melhor nível de 
compreensão e mais comumente usada, e é geralmente considerada o primeiro teste de escolha para 
avaliar a estrutura e a função cardíacas na maioria das situações clínicas. Quando comparada com 
outros métodos de imagem, a ecocardiografia pode ser realizada rapidamente, com inconveniência e 
desconforto mínimos para o paciente, e fornece imediatamente informação clínica relevante a um 
custo relativamente baixo. A ecocardiografia fornece dados detalhados da estrutura cardíaca, 
incluindo do tamanho e das formas das câmaras cardíacas, assim como da morfologia e da função das 
valvas cardíacas. Adicionalmente, a natureza de tempo real da ecocardiografia torna-a singularmente 
apropriada para a avaliação não invasiva das funções sistólica e diastólica e da hemodinâmica 
intracardíaca. Na maioria dos laboratórios de ecocardiografia, a ecocardiografia transtorácica 
padrão (ETT) é complementada pela ecocardiografia transesofágica (ETE), a qual oferece uma 
resolução melhorada em virtude de uma maior proximidade do transdutor às estruturas cardíacas, e 
pela ecocardiografia de estresse, que é usada rotineiramente para avaliar a isquemia do miocárdio e 
a função valvar com o exercício. Os avanços técnicos na ecocardiografia nas últimas décadas 
levaram a capacidades diagnósticas progressivamente melhoradas, incluindo avanços importantes na 
ecocardiografia tridimensional,  mimaturização do equipamento permitindo unidades 
ecocardiográficas portáteis, e a ecocardiografia com contraste para uma melhor visualização das 
cavidades e da perfusão do miocárdio. 

Como a ecocardiografia bidimensional não é uma técnica tomográfica, como a tomografia 
computadorizada (TC) cardíaca ou a ressonância magnética cardíaca (RMC) (Caps. 17 e 18), a 
aquisição das imagem de ultrassom depende de um operador — seja um técnico ou um médico — que 
aplique um transdutor de ultrassons no tórax do paciente. Tanto a aquisição como a Interpretação dos 
ecocardiogramas necessita de um treino substancial e de habilidade. Assim, a ecocardiografia é mais 
bem descrita como um “exame” do que como um “teste”. Embora os cardiologistas recebam 
rotineiramente esse treino, um número crescente de não cardiologistas, incluindo médicos de 


emergência, anestesiologistas, intensivistas e outros, estão usando cada vez mais a ecocardiografia 


na sua prática. O advento de ultrassons pequenos, portáteis, que complementam o exame físico, vai 
abrir ainda mais esse campo para uma ampla gama de profissionais que não podem atualmente 
exercer a ecocardiografia. O conhecimento dos seus princípios básicos, utilizações e limitações vem 
se tornando essencial para todos os médicos que cuidam de pacientes com problemas 


cardiovasculares. 


PRINCÍPIOS DOS ULTRASSONS E INSTRUMENTAÇÃO 


Princípios de Geração de Imagem 

A ecocardiografia baseia-se em princípios estandardizados da imagem por ultrassons em que ondas 
sonoras de alta frequência, na faixa de 1 a 10 MHz, são emitidas por cristais piezoelétricos 
posicionados em um transdutor, atravessam as estruturas internas do corpo, interagem com os tecidos, 
são refletidas de volta para o transdutor, sendo então processadas por um microcomputador para 
gerar uma imagem. Uma compreensão dos princípios físicos subjacentes à ecocardiografia é 
essencial para a compreensão da sua utilidade e limitações.! 

As máquinas de ultrassons calculam o tempo necessário para as ondas sonoras refletirem nas 
estruturas e voltarem para o transdutor, determinando assim a profundidade das estruturas. Essa 
informação é usada para gerar linhas escaneadas que compreendem dados tanto da localização 
(profundidade da reflexão) como da amplitude (intensidade da reflexão). Os equipamentos de 
ultrassons iniciais projetavam um único feixe de ultrassons, o que resultava em uma única linha 
escaneada que podia ser “pintada” em papel em movimento ou em uma tela, com a profundidade 
sendo representada no eixo vertical e o tempo no eixo horizontal. Esse método, conhecido como 
ecocardiografia em modo-M (pelo “movimento”) (Fig. 14-1, painel direito), tem sido amplamente 
substituído pelas imagens bidimensionais (Fig. 14-1, painel esquerdo), embora ainda seja usado 
rotineiramente e considerado ideal para fazer medidas lineares ou para avaliações que necessitem de 
elevada resolução temporal. 

As imagens bidimensionais utilizam matrizes faseadas de transdutores eletronicamente orientaveis 
com múltiplos (correntemente até 512) elementos emissores e receptores no transdutor (Fig. 14-2). 
Estes equipamentos emitem pulsos de ultrassons em uma sequência ordenada e recebem 
sequencialmente o regresso dos ecos, referido como o princípio do pulso-eco. A sequência ocorre 
repetidamente para gerar imagens em movimento. A taxa em que estes pulsos são emitidos, 
denominada frequência de repetição de pulsos (FRP), é limitada pela velocidade finita dos 
ultrassons nos tecidos (=1.540 metros/s) e pela profundidade dos tecidos a serem interrogados, 
porque é necessário tempo para o pulso de ultrassons regressar ao transdutor. Apesar disso, as 
melhorias no processamento da velocidade permitiram que as taxas de frames alcançassem 


velocidades superiores a 100 por segundo. Para a maioria das aplicações de imagem, a taxa de 


frames, um determinante da resolução temporal, pode ser aumentada através do estreitamento do 
setor a escanear, fazendo a imagem em profundidades menores e reduzindo a densidade das linhas 
escaneadas. A ecocardiografia tridimensional estende o conceito de matrizes faseadas para uma rede 
planar em grade ou transdutor matricial que permite simultaneamente imagens multiplanares 
bidimensionais e imagens verdadeiramente volumétricas tridimensionais e rendering (técnica de 


reconstrução 3D) (ver seção “Ecocardiografia Tridimensional”). 


Princípios Físicos dos Ultrassons 

As características físicas dos ultrassons são indissociáveis da geração de imagens. O comprimento 
da onda do ultrassom usado, que é inversamente relacionado com a frequência do ultrassom, é o 
principal determinante da resolução da imagem axial, que é aproximadamente metade do 
comprimento da onda. Quanto maior a frequência dos ultrassons ou menor o comprimento, maior a 
resolução espacial e maior a capacidade de detectar estruturas. A resolução da imagem é também 
dependente da profundidade da estrutura a ser interrogada. Apesar de frequências mais altas serem 
capazes de aumentar a resolução, isso acontece à custa de uma penetração reduzida dos tecidos, a 
qual diminui com o aumento da frequência dos ultrassons. Frequências mais altas podem ser 
usadas em imagens pediátricas ou na ETE, onde a penetração não constitui um problema devido à 
proximidade do transdutor das estruturas que estão sendo interrogadas, ou quando se interrogam 
estruturas em um campo próximo, tais como o ápice do coração ou estruturas do ventrículo direito 
(VD) a partir de incidências paraesternais. 

A velocidade dos ultrassons através dos tecidos do corpo, com uma média de 1.540 metros/s, 
essencialmente a mesma velocidade que através da água, varia minuciosamente à medida que as 
ondas de ultrassom atravessam vários constituintes do corpo. As ligeiras diferenças da velocidade 
dos ultrassons através de diferentes tecidos do corpo originam disparidades da impedância nas 
interfaces entre tecidos, que produzem reflexões especulares que são responsáveis pela 
visualização distinta das margens da interface de tecidos, como o endocárdio e o epicárdio do 
coração. As reflexões mais intensas ocorrem nas interfaces entre tecidos quando os ultrassons 
atingem as mesmas perpendicularmente. Quando os ultrassons encontram regiões de tecidos não 
homogêneas, tais como o músculo miocárdio, figado ou outros tecidos, ocorrem reflexões 
multidirecionais ou retrodifusão, o que culmina em imagens de aparência granulada. A combinação 
de reflexões especulares e retrodifusão, juntamente com as interações específicas entre ultrassons 
e tecidos, tais como refração, interferência e atenuação, contribuem para a aparência tão 
característica em escalas do cinza das imagens de ecocardiografia. Os ultrassons penetram 
fracamente através do ar e do osso, o que é um dos maiores desafios da ecocardiografia, porque o 
coração está rodeado pelos pulmões e pela caixa torácica. Essa grande limitação e a necessidade 
de minimizar seu impacto durante a aquisição de imagens reforçam a importância da habilidade do 
operador e as vantagens da abordagem por ETE em certas situações clínicas. 


Vários avanços na última década melhoraram a qualidade da imagem ultrassônica. O aumento do 

número de elementos nos transdutores de matrizes faseadas aumentou o número de linhas 
escaneadas e, logo, a resolução lateral. A imagem harmônica dos tecidos, que usa uma segunda 
harmônica resultante diretamente dos tecidos insonados, tem melhorado significativamente a 
relação sinal-ruido e melhorado substancialmente a definição da interface de tecidos, em 
particular, realce da definição do bordo endocárdico (Fig. 14-3). Através da escuta de sinais de 
ultrassom de retorno que têm duas vezes a frequência dos ultrassons emitidos, as imagens de 
segunda harmônica favorecem as vibrações de frequência mais alta dos tecidos e filtram 
efetivamente os sinais de ruído mais fracos das câmaras cardíacas. 
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FIGURA 14-1 Geração de imagens de ultrassons. Um pulso de ultrassons transmitido por elementos piezoelétricos localizados em um 
transdutor (superior esquerdo) reflete as estruturas e regressa ao transdutor. Esses sinais são processados e exibidos com base nas 
suas amplitudes (superior direito). É de notar que os ecos com as amplitudes mais elevadas emergem da interface de tecidos, como as 
margens pericárdicas-pleurais e margens endocárdicas-sangue (painéis superiores). Nos scans originais de modo-A, esses sinais são 
visualizados como picos de amplitude (superior direito). No modo-B, as amplitudes dos ecos são exibidas via uma escala de cinzas — 
com os tecidos menos refletores aparecendo pretos (superior direito). As imagens de modo-B podem então ser exibidas em uma 
dimensão sobre o tempo — modo-M (movimento) (inferior direito), ou como imagens transversais bidimensionais (inferior esquerdo). 
SIV = septo interventricular, VE = ventrículo esquerdo; PP = parede posterior. (Modificado de Bulwer BE, Rivero JM [eds]: 
Echocardiography Pocket Guide: The Transthoracic Examination. Burlington, Mass, Jones & Bartlett Learning, 2011, 2013. 
Reimpresso com consentimento.) 
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FIGURA 14-2 Operação de um transdutor de matriz faseada. Os transdutores ecocardiográficos modernos escaneiam um setor 
relativamente amplo guiando o feixe eletrônico através do plano de scan (meio). Durante a transmissão (esquerda), os atrasos de 
tempo eletrônicos no disparo dos elementos piezoelétricos do transdutor varrem as linhas de scan através do plano de scan. Durante a 
recepção (direita), os sinais eco de regresso recebidos por cada elemento do transdutor podem ser deslocados no tempo ou faseados 
antes de serem somados e processados. (Modificado de Bulwer BE, Shernan SK, Thomas JD: Physics of echocardiography. En 
Savage RM, Aronson S, Shernan SK [eds]: Comprehensive Textbook of Perioperative Transesophageal Echocardiography. 
Philadelphia, Wolters Kluwer: Lippincott, Williams & Wilkins, 2009, pp 1-41.) 
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FIGURA 14-3 Imagem harmônica tissular. A imagem harmônica tissular melhora a qualidade de imagem usando harmônicas de 
segunda ordem em que ultrassons em uma frequência específica fazem os tecidos vibrarem no dobro da frequência. Escutando essas 
frequências mais elevadas dos ecos de regresso, a relação sinal-para-ruido é bastante melhorada. As imagens criadas usando a 
imagiologia harmônica de segunda ordem são menos assoladas pelo ruído acústico e artefatos, com bastante melhoria na definição dos 
tecidos (direita). (Modificado de Bulwer BE, Shernan SK, Thomas JD: Physics of echocardiography. En Savage RM, Aronson S, 
Shernan SK [eds]: Comprehensive Textbook of Perioperative Transesophageal Echocardiography. Philadelphia, Wolters 
Kluwer: Lippincott, Williams & Wilkins, 2009, pp 1-41.) 


PRINCIPIOS DA IMAGEM DOPPLER 


Adicionalmente à geração de imagens de estruturas cardíacas, os ultrassons podem ser usados para 
interrogar a velocidade do fluxo sanguíneo através do coração e quantificar o movimento das 
câmaras cardíacas. Essas técnicas são baseadas no princípio do Doppler, que estipula que a 
frequência de qualquer forma de onda emitida por um objeto em movimento será percebida como 
superior ou inferior à frequência real, dependendo se o objeto está se movendo em direção a ou se 
afastando do observador. Ultrassons que são emitidos a uma determinada frequência e então 
refletidos pelas células vermelhas sanguíneas em movimento regressarão ao transdutor a uma 
frequência ligeiramente diferente daquela em que tinham sido emitidos: mais alta se o fluxo segue em 
direção ao transdutor e mais baixa se o fluxo está se afastando do transdutor (Fig. 14-4). Essa 
diferença entre a frequência emitida e a recebida, designada como o deslocamento da frequência 
Doppler, depende da velocidade dos ultrassons através dos meios e da velocidade do fluxo 
sanguíneo, resumida na equação Doppler 

ty = 21, V(cosq)/c 

onde f; é o desvio da frequência Doppler, f, é a frequência dos ultrassons emitidos, V é a velocidade 
do fluxo sanguíneo, c é a velocidade dos ultrassons nos tecidos e q representa o ângulo do fluxo 
relativo ao feixe de ultrassons (ângulo de insonação). 
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FIGURA 14-4 O principio Doppler e o deslocamento da frequência de Doppler. Os ecos refletidos pelas células sanguíneas que se 
movem em direção do transdutor regressarão em uma frequência mais elevada do que a do pulso de ultrassons transmitido (painéis 
superiores). O oposto é observado com o sangue que se afasta do transdutor (painéis inferiores). Os instrumentos de ecocardiografia 
Doppler aproveitam esse deslocamento na frequência — o deslocamento da frequência Doppler — para derivar as velocidades do fluxo 
sanguíneo. A direção do fluxo é exibida graficamente como um espectro tempo-velocidade acima ou abaixo da linha de base (no Doppler 
espectral), ou como velocidades codificadas por cor no Doppler colorido do fluxo. 


Doppler de Ondas Pulsadas e Ondas Contínuas 


Os dois tipos principais de imagem Doppler são o Doppler de onda pulsada (OP) e de onda contínua 


(OC) (Fig. 14-5). No Doppler de OP (Fig. 14-5, painel esquerdo), pulsos discretos de ultrassons 
refletem das estruturas em movimento (p. ex., células vermelhas sanguíneas movendo-se através do 
coração) e regressam ao transdutor. Por sincronização (p. ex., definindo uma janela temporal 
específica para nela se escutar o sinal refletido), essa técnica pode ser usada para avaliar a 
velocidade do fluxo sanguíneo a uma profundidade particular dentro do coração. Quando o operador 
coloca o cursor em uma imagem de ultrassons bidimensional em uma localização particular, o 
equipamento irá avaliar a velocidade nessa localização específica. Como esses pulsos demoram 
tempo a refletir e voltar ao transdutor, não podem ser transmitidos com muita frequência ou então o 
equipamento ira falhar em distinguir se um dado pulso — ou um pulso mais tardio — regressou, e a 
informação sobre a velocidade naquela profundidade será ambígua. A FRP é, em essência, a taxa da 
amostragem: quanto maior a velocidade do fluxo sanguíneo, maior a frequência do deslocamento 
Doppler e, como consequência, maior a taxa da amostragem necessária para experimentar aquele 
deslocamento de forma apropriada. De um ponto de vista prático, esses princípios físicos 
determinam o limite superior das velocidades que podem ser apropriadamente interrogadas com o 
Doppler de OP. O limite Nyquist refere-se à velocidade máxima que pode ser quantificada de forma 
adequada dentro de uma dada amostra de volume e está diretamente relacionada com a FRP que, por 
sua vez, está inversamente relacionada com a distância do volume da amostra ao transdutor (Fig. 14- 
el). 

Com o Doppler de OC (Fig. 14-5, painel direito) um elemento piezoelétrico dedicado emite © 
ultrassons continuamente, e em simultâneo um elemento separado recebe os sinais de retorno de 
forma contínua. Como a tonalidade do ultrassom é contínua ao invés de pulsada, a localização da 
profundidade não pode ser apurada através do sinal recebido. No entanto, ao contrário da situação 
com o Doppler de OP, um limite nas velocidades detectáveis com esta técnica não é imposto. Deste 
modo, o Doppler de OP é usado em primeiro lugar para avaliar fluxos com velocidades 
relativamente baixas (tipicamente < 1,5 metro/s) apresentados em uma localização específica de 
profundidade, enquanto o Doppler de OC é usado para avaliar velocidades mais altas 


(tipicamente > 1,5 metro/s), mas sem tal especificidade de profundidade. 
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FIGURA 14-5 A técnica de Doppler de OP usa um único elemento piezoelétrico que origina o pulso, interroga uma amostra de volume 
pequena com uma profundidade específica e recebe os ecos daí emergentes (painel esquerdo). A técnica de Doppler de OC usa 
elementos separados que transmitem pulsos continuamente e recebem os ecos de forma indiscriminada através de um grande volume de 
amostra (painel direito). 


Doppler de Fluxo em Cores 


O Doppler de fluxo em cores é uma técnica baseada no Doppler de OP em que as velocidades em 
uma região de interesse são codificadas com cores que representam as velocidades médias e a 
direção do fluxo sobreposto em uma imagem a duas dimensões com um mapa de cores (Fig. 14-6). 
Por convenção, o fluxo que se move afastando-se do transdutor é codificado em azul, e o fluxo que se 
move para o transdutor é codificado em vermelho. Como o Doppler de fluxo em cores é uma forma 
de Doppler de OP, está sujeito a distorção. Quando existe uma gama larga de velocidades, as 
velocidades altas e o fluxo turbulento aparecem como um padrão de mosaico multicolorido 
(geralmente verde e amarelo). Em alguns sistemas, a variação na velocidade em relação à média dá- 
se com códigos de cores em tons de verde. O Doppler de fluxo em cores permite visualizações 
diretas em tempo real do movimento do sangue no coração e é particularmente útil na identificação 
de aceleração do fluxo sanguíneo e turbulência. Desse modo, o Doppler de fluxo em cores é 
particularmente perito em delinear lesões regurgitantes, que tendem a ter um fluxo de velocidade 
relativamente alto e turbulento, e estenoses discretas, nas quais o fluxo sanguíneo acelera. 
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FIGURA 14-6 Doppler colorido de fluxo. Por convenção, as velocidades médias do movimento em direção ao transdutor são 
codificadas na cor vermelha e as que se movem afastando-se do transdutor são codificadas em azul. As velocidades elevadas com 
fluxo turbulento, que estão sujeitas a aliasing assim como outras formas de Doppler de OP, aparecem como um padrão de mosaico 
multicolorido (usualmente verde e amarelo). Essas cores são sobrepostas na imagem de corte transverso. A escala cor-velocidade 
retrata as velocidades crescentes em qualquer das direções se asfastando da linha base, com as velocidades mais elevadas aparecendo 
em tons progressivamente mais claros. AE = átrio esquerdo; AAE = apêndice atrial esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AP = artéria 
pulmonar; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. (Modificado de Bulwer BE, Rivero JM [eds]: Echocardiography Pocket 
Guide: The Transthoracic Examination. Burlington, Mass, Jones & Bartlett Learning, 2011, 2013, p 156. Reimpresso com 
consentimento.) 


Perfis de Fluxo Sanguineo e Sinais de Doppler 


O fluxo sanguíneo através do coração e dos grandes vasos pode ser laminar ou turbulento. O fluxo 
laminar, ou hidrodinâmico, ocorre quando a direção e a velocidade do fluxo são uniformes (Fig. 14- 
7). O fluxo sanguíneo através de um coração normal e dos grandes vasos é predominantemente 
laminar, mesmo através das valvas. O espectro dos sinais Doppler de fluxo observados quando se 
interroga fluxo laminar é caracterizado por uma forma de onda “escavada”, indicativa da faixa 


estreita ou do espectro das velocidades de fluxo presentes na amostra. Em uma avaliação por 


Doppler da via de saída do ventrículo esquerdo (VSVE), por exemplo, o perfil do Doppler 
representa a velocidade do fluxo sanguíneo durante a sístole. Se esse fluxo for primeiramente 
laminar, as velocidades do fluxo sanguíneo dentro da região de amostra serão relativamente 
uniformes em cada instante durante o ciclo cardíaco. Se o fluxo se torna turbulento, com o sangue se 
movendo em diferentes velocidades ou em múltiplas direções, o espectro das velocidades torna-se 
mais largo. 

Como ilustrado pela equação de Doppler (ver anteriormente), a velocidade do fluxo sanguíneo 
determinada pelo deslocamento Doppler modifica-se à medida que o ângulo de insonação muda. Na 
prática, isto significa que se o vetor de fluxo não for dirigido em linha com o feixe de ultrassons, as 
velocidades calculadas pelo deslocamento do Doppler serão subestimadas. O problema pode ser 
corrigido pela aplicação de um ajustamento do ângulo ao nível da máquina, embora quanto mais o 
ângulo do fluxo se desviar do ângulo do feixe, maior a probabilidade de erro no cálculo, e, em geral, 
é melhor evitar avaliações Doppler que estejam substancialmente fora do ângulo. 
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FIGURA 14-7 Representação dos perfis de velocidade do fluxo e Doppler espectral. Esquerda, Durante o ciclo cardíaco, a maior 
parte do fluxo intracardiaco e das grandes artérias exibe um perfil de fluxo laminar que é inicialmente designado plug flow mas que 
progride para um perfil mais parabólico por causa da resistência e da viscosidade sanguínea. Direita, A faixa mais estreita do espectro 
das velocidades do fluxo é observada nas fases iniciais da sistole ou quando as valvas se abrem (plug flow). O espectro das velocidades 
do fluxo alarga-se progressivamente com o estreitamento progressivo dos vasos. No Doppler espectral isso é observado como um 
alargamento do espectro. Os fluxos turbulentos demonstram as faixas mais amplas das velocidades do fluxo, incluindo o fluxo 
multidirecional. Na apresentação do Doppler espectral isso demonstra a faixa mais ampla das velocidades do fluxo, que aparecem como 
velocidades aumentadas exibidas tanto acima como abaixo da linha base. (Modificado de Bulwer BE, Shernan SK, Thomas J: 
Physics of echocardiography. En Savage RM, Aronson S, Shernan SK [eds]: Comprehensive Textbook of Perioperative 
Transesophageal Echocardiography. Philadelphia, Wolters Kluwer: Lippincott, Williams & Wilkins, 2009, p 23.) 


Ecocardiografia Doppler na Pratica 
A ecocardiografia Doppler é usada primariamente para avaliar a velocidade do fluxo sanguíneo no 
coração e nos vasos sanguíneos. Dentro do coração a velocidade do fluxo sanguíneo é ela própria 


dependente dos gradientes de pressão entre câmaras cardíacas, com gradientes mais elevados 
resultando em velocidades mais altas. O conhecimento da velocidade do fluxo sanguíneo entre duas 
câmaras pode, por exemplo, ser usado para inferir o gradiente de pressão entre elas. Essa relação 
pode ser descrita pela equação de Bernoulli, que estima o gradiente de pressão entre duas câmaras 
separadas por um orifício com base na velocidade do fluxo através do orifício: 


l à E P? dy 
V2- v? d> Rig] 
MM) .. Hae | 


P-P; = + 


Aceleração Convectiva Aceleração de luxo  Fricção Viscosa 
em que P, e P, são as pressões proximal e distal do orificio e V, e V, são as velocidades proximal e 
distal ao orifício. Na prática, pode ser usada uma forma simplificada da equação de Bernoulli que 
ignora a aceleração do fluxo e a fricção viscosa: 
P-P, = Kp(V2-V;) 

A equação pode ser ainda mais simplificada porque velocidades proximais a um orifício ou a uma 
estenose são geralmente muito baixas em comparação com as distais ao orifício e podem usualmente 
ser ignoradas, o que deixa 

P,- P, =4V? 

Por exemplo, a velocidade do fluxo sanguíneo da regurgitação tricúspide (RT) pode ser usada para 
calcular o gradiente de pressão entre o ventrículo direito e o átrio direito que, quando adicionado a 
uma estimativa da pressão no átrio direito (AD), proporciona uma estimativa da pressão sistólica na 
artéria pulmonar. Similarmente, a velocidade mais elevada do fluxo sanguíneo entre o ventrículo 
esquerdo e a aorta em um paciente com uma estenose aórtica pode ser usada para calcular o pico 
instantâneo do gradiente de pressão através da valva aórtica. É importante reconhecer que a 
ecocardiografia Doppler mede velocidade, e não pressão nem fluxo diretamente. Os gradientes de 
pressão podem ser inferidos a partir das velocidades com base na equação de Bernoulli, mas a 
pressão absoluta dentro das câmaras não pode ser medida diretamente como na cateterização 
cardíaca. De mesmo modo, o fluxo volumétrico não pode ser medido diretamente, embora existam 


métodos com base no Doppler que permitem estimar o fluxo com relativa precisão. 


Avaliação de Fluxo e Equação de Continuidade 


Apesar de os métodos Doppler serem usados para avaliar velocidades de fluxo sanguíneo, a 
magnitude do fluxo pode ser inferida multiplicando a integral velocidade-tempo (IVT; p. ex., 
velocidade integrada durante todo o ciclo cardíaco) pela área de corte transversal (ACT) da região a 
ser explorada (Fig. 14-8). Por exemplo, o volume sistólico (VS) pode ser estimado explorando a 
região VSVE com Doppler de OP e multiplicando o IVT pela ACT (que é calculada medindo o 
diâmetro): 


VS = IVT ysve * Areaysye 


O princípio da continuidade, que se baseia em uma conservação de massa e que afirma que o fluxo 
em uma região do coração deve ser equivalente ao fluxo em outra região (assumindo a não 
intervenção de um shunt), pode ser usado para determinar uma ACT desconhecida, tal como a de 
uma estenose valvar. A ACT de uma valva estenótica pode ser dificil de medir diretamente (p. ex., 
por planimetria); estimando o fluxo proximal à valva e o IVT através da valva, pode-se determinar a 
área da valva. Apesar de as velocidades através de valvas estenóticas poderem ser muito elevadas 
para serem avaliadas com Doppler de OP, pode ser usado o Doppler de OC, assumindo que as 
velocidades mais altas atingidas correspondem à região mais estreita ao longo do percurso 
explorado pelo Doppler. Como o princípio da continuidade define que o fluxo através do VSVE deve 
ser igual ao fluxo através da valva aórtica (VA), 


IVTysyg * Ateaygyp = IV Iva X Areavya 
resolvendo a Áreava se produz uma estimativa da área da valva desejada. A precisão dessa 


estimativa depende da precisão da medição da ACT conhecida e do ótimo posicionamento do cursor 
do Doppler de OC. 
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Fluxo = ACT x IVT 


FIGURA 14-8 Avaliações volumétricas do fluxo usando o Doppler espectral. O volume de um cilindro é a ACT multiplicada pelo 
comprimento. Usando este pressuposto geométrico e assumindo o fluxo constante durante o ciclo cardíaco, o VS pode ser derivado da 
ACT da VSVE medida na visualização paraesternal de eixo longo. Isso é então multiplicado pela IVT medida nas visualizações apicais 
do exame transtorácico. Ao = aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo. 


O EXAME ECOCARDIOGRÁFICO TRANSTORÁCICO 
PADRÃO DO ADULTO 


O exame ETT padrão do adulto consiste em uma combinação de imagens bidimensionais, modo-M e 
Doppler. O recomendado para um exame com melhor nível de compreensão envolve a aquisição de 
imagens ótimas de visualizações ecocárdiográficas, cada uma delas descritas em termos de três 
componentes principais: (1) a posição padrão do transdutor ou “Janela”, (2) os planos ortogonais das 


imagens ecocardiográficas e (3) a região anatômica de interesse (Figs. 14-9 e 14-10). Em cada 


posição do transdutor, o operador adquire imagens otimizadas com Doppler de fluxo em cores, 
Doppler espectral ou imagens modo-M. 
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FIGURA 14-9 Planos de imagem padronizados de ecocardiografia transtorácica do adulto e protocolo do exame e a nomenclatura 
recomendada pela ASE. Cada visualização ecocardiográfica usa três parâmetros para descrever cada visualização tal como acima 
demonstrado. VER Figura 14-10 para exposição das abreviaturas utilizadas. (Modificado de Bulwer BE, Shernan SK, Thomas JD: 
Physics of echocardiography. En Savage RM, Aronson S, Shernan SK [eds]: Comprehensive Textbook of Perioperative 
Transesophageal Echocardiography. Philadelphia, Wolters Kluwer: Lippincott, Williams & Wilkins, 2009, pp 1-41.) 


Visualização Paraesternal de Eixo Longo (PEXL) 


Visualizações Paraestemais de Eixo Curto (PEXC) | Visualização Subcostal (SC) de 4 Câmaras 
æ Nível dos 

Parade livre do VD Cavidad AE 

o o AONA E% bac ‘as 1 ue Músculos 

> Cilepide coronariana diraita Masculo paptar— Pr 


Papilares 
a - ef «Nota ascondente posteromedial ~ E Wosete 


~ vo 
Muscuto papäar — 


Visualização da Via de Saida do Ventriculo 
Direito (VD) 


Trato do saida 


Visualização Apical de 5 Câmaras (ASC) 
= * ventricular ema 


SC da Aorta Abdominal de Eixo Longo 
Ë sora 


abdominal 
“ 


a mas (VD) 
vo ‘ 


_~ Apice do VE ' 


> vaw 


PEXC: Nivel da Valva Aórtica (VA) 





Parade livre 


Cuspido „z SA VSVD 


coronária 


PEXC: Nível da Valva Mitral (VM) Visualização Apical 3 Câmaras (A3C) SE: Doppler Colorido do Fluxo 
: do VE 
PE aed Septo 


Aorta ascendente 


Parede livre 


Arco aóriico 








Sistols 


FIGURA 14-10 Imagens imóveis etiquetadas de visualizações de ETT no adulto. Compare com Figura 14-9. Ao = Aorta; AE = Átrio 
esquerdo; AD = Átrio direito. 


Ecocardiografia Modo-M 


A ecocardiografia modo-M (Fig. 14-1) proporciona uma resolução temporal melhor do que as 
imagens bidimensionais padrão e permanece o método de escolha para certas medições lineares, 
particularmente aquelas que são colineares com o feixe de ultrassons, tais como a medição da 
espessura das paredes septal e posterior e as dimensões da câmara do VE nas visualizações 
paraesternais. Como a ecocardiografia modo-M é essencialmente uma técnica de imagem 
monodimensional, este método tem várias limitações importantes que devem ser reconhecidas, 
especialmente quando os dados derivados do modo-M são usados para determinar informação acerca 
da forma e do tamanho do coração. Em particular, as estimativas baseadas no modo-M do volume, 
massa e função do VE podem ser inexatas em pacientes com geometrias do VE que se desviem 
substancialmente do normal, tais como após um infarto do miocárdio (IM). O modo-M também pode 
ser combinado com o Doppler de fluxo e cores (modo-M em cores) para fornecer informação precisa 
relacionada com o tempo acerca do fluxo e tem sido utilizado para a avaliação da função diastólica 


(ver adiante). 


Artefatos de Imagem 

Os artefatos da imagem de ultrassons são ubíquos na ecocardiografia e são em grande parte produtos 
dos princípios físicos dos ultrassons. Os artefatos podem incluir o aparecimento de estruturas que 
não existem ou podem ser o resultado de estruturas que existem, como as costelas, ofuscando a 
visualização apropriada das estruturas existentes. Embora os artefatos de imagem possam resultar de 
equipamentos de ultrassom defeituosos, interferência com outros equipamentos eletrônicos, ou 
configuração imprópria da máquina, a maioria dos artefatos se deve a interações físicas entre 
ultrassons e tecidos. São comuns vários tipos de artefatos (Fig. 14-11), incluindo (1) artefatos de 
atenuação, que resultam em um “sombreamento” causado normalmente pelas costelas ou estruturas 
ósseas; (2) artefatos de reverberação, que são causados por reflexões internas; (3) artefatos de lobos 
laterais, que ocorrem quando estruturas refletidas de “lobos laterais” do feixe de ultrassons são 
erradamente mapeadas na imagem; e (4) artefatos de “perda de sinal” por costelas, em que as 
estruturas cardíacas são obscurecidas por causa da acentuada atenuação, causada pela caixa torácica 
óssea. O artefato em cauda de cometa pode ser diagnosticamente útil para detectar fluido intersticial 


nos pulmões. 
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FIGURA 14-11 Artefatos comuns de imagem observados em ecocardiografia. Artefatos de atenuação, um resultado da diminuição 
invariável da intensidade do feixe de ultrassons com a profundidade crescente, resulta em artefatos de atenuação e de dropout 
(superior esquerdo). Os artefatos do lobo lateral ocorrem quando as estruturas no caminho dos feixes dos lobos laterais são 
erradamente mapeadas para a imagem (superior direito). Os artefatos de reverberação são comuns (painéis inferiores). Tendem a 
ser grandes, como no caso das reflexões do tubo de influxo de um DAVE (três setas paralelas, abaixo do centro), ou aparecem como 
artefatos tipo cauda de cometa ou ring-down devido a múltiplas reverberações que ocorrem invariavelmente na interface epicárdio- 


pleura altamente especular (inferior direito). 


Avaliação da Estrutura e da Função Cardíacas 

O principal objetivo do exame ecocardiográfico continua sendo a avaliação da estrutura e da função 
cardíacas. Cada câmara e valva podem ser avaliadas qualitativa e quantitativamente por operadores 
experientes para definir quaisquer alterações no tamanho e na geometria do coração utilizando 
medições com melhor nível de compreensão. As Tabelas 14-1 a 14-5 mostram os valores normais 
estabelecidos. As medições das estruturas cardíacas são feitas normalmente em várias localizações 
do coração, podendo se obter medições lineares, de área ou volumétricas. Esses métodos são 
frequentemente complementares uns aos outros; por exemplo, embora as medições volumétricas do 
ventrículo esquerdo (ver adiante) sejam geralmente consideradas as mais adequadas para 
caracterizar o tamanho do ventrículo esquerdo, muitos laboratórios continuam registrando medições 
lineares da cavidade, uma prática que é suportada por extensa literatura correlacionando essas 
medições com resultados em numerosas situações de doença. Adicionalmente, as medições lineares 
podem estar sujeitas à menor variabilidade do que as medições de área ou volumétricas e podem, 


portanto, ser mais confiáveis quando se avaliam alterações ao longo do tempo. 


TABELA 14-1 Limites de Referência e Valores de Corte da Massa e Geometria Ventricular Esquerda 





MULHERES HOMENS 


Faixa de Levemente Moderadamente Gravemente Faixa de Levemente Moderadamente Gravemente 
Referência Anormal Anormal Anormal Referência Anormal Anormal Anormal 


Método Linear 


VE masa/AsC (gm |1395 [96108 | 10-121 wos neni [nim 
VE massa/altura (g/m) | 41-99 100-115 116-128 52-126 127-144 145-162 


VE massa/altura?” 18-44 45-51 52-58 >59 20-48 49-55 56-63 >64 
(gm?) 

Espessura relativa da | 0,22-0,42 0,43-0,47 0,48-0,52 > 0,53 0,24-0,42 0,43-0,46 0,47-0,51 > 0,52 
parede (cm) 


Espessura septal (cm) | 0,6-0,9 1,0-1,2 1,3-1,5 > 0,6-1,0 1,1-1,3 1,4-1,6 > 


1, 1, 
Espessura parede 0,6-0,9 1,0-1,2 1,3-1,5 > 1,6 0,6-1,0 1,1-1,3 1,4-1,6 >1,7 
posterior (cm) 


Método bidimensional 


Massa VE (g) 66-150 151-171 172-182 96-200 201-227 228-254 


Valores em itálico e negrito são recomendados e mais bem validados. 

ASC = área de superfície corporal. 

De Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al: Recommendations for chamber quantification: A report from the American Society of Echocardiography s Guidelines and 
Standards Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Association of Echocardiography, a branch of the 
European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 18:1440, 2005. 


TABELA 14-2 Limites de Referência e Valores de Corte do Tamanho Ventricular Esquerdo 


MULHERES HOMENS 


Faixa de Levemente Moderadamente Gravemente Faixa de Levemente Moderadamente Gravemente 
Referência Anormal Anormal Anormal Referência Anormal Anormal Anormal 
Dimensão Ventricular Esquerda 


Diâmetro do VE 3,9-5,3 5,4-5,7 5,8-6,1 >6,2 4,2-5,9 6,0-6,3 6,4-6,8 >6,9 
diastólico (cm) 

Diâmetro do VE 2,4-3,2 3,3-3,4 3,5-3,7 >3,8 2,2-3,1 3,2-3,4 3,5-3,6 = Soll 
diastólico/ASC (cm/m?) 

Diâmetro do VE 2,5-3,2 3,3-3,4 3,5-3,6 = hi 2,4-3,3 3,4-3,5 3,6-3,7 >3,8 
diastólico/altura (cm/m) 


Volume Ventricular Esquerdo 


Volume do VE diastólico 56-104 105-117 118-130 >131 67-155 156-178 179-201 >202 
(mL) 

Volume do VE 76-86 87-96 >97 35- >97 
diastólico/ASC (mL/m?) 

Volume do VE sistólico 50-59 
(mL) 


Volume do VE 
sistólico/ASC (mL/m?) 


Valores em itálico e negrito são recomendados e mais bem validados. 

ASC = área de superfície corporal. 

De Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al: Recommendations for chamber quantification: A report from the American Society of Echocardiography ï Guidelines and 
Standards Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Association of Echocardiography, a branch of the 
European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 18:1440, 2005. 


TABELA 14-3 Limites de Referéncia e Valores de Corte do Tamanho Ventricular Esquerdo 





MULHERES HOMENS 


Faixa de Levemente Moderadamente Gravemente Faixa de Levemente Moderadamente Gravemente 
Referéncia Anormal Anormal Anormal Referéncia Anormal Anormal Anormal 


Método Linear 


Encurtamento fracionado do | 27-45 22-26 17-21 < 16 25-43 20-24 15-19 <14 
endocardio (%) 

Encurtamento fracionado da | 15-23 13-14 11-12 <10 14-22 12-13 10-11 <9 
parede média (%) 


Valores em itálico e negrito são recomendados e mais bem validados. 

Modificado de Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al: Recommendations for chamber quantification: A report from the American Society of Echocardiography 5 
Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification Witing Group, developed in conjunction with the European Association of Echocardiography, a 
branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 18:1440, 2005. 


TABELA 14-4 Limites de Referéncia e Valores de Corte do Tamanho Ventricular Esquerdo 


MULHERES HOMENS 


Faixa de Levemente Moderadamente Gravemente Faixa de Levemente Moderadamente Gravemente 
Referência Anormal Anormal Anormal Referência Anormal Anormal Anormal 


Diâmetro AE (cm) Dae 3,9-4,2 4,3-4,6 3,0-4,0 4,1-4,6 4752 
>3,0 >3,0 


Diâmetro AE/ASC 1,5-2,3 2,4-2,6 2,7-2,9 1,5-2,3 2,4-2,6 2,7-2,9 
(cm/m?) 

Dimensão eixo menor do | 2,9-4,5 4,6-4,9 5,0-5,4 EE e) 2,9-4,5 4,6-4,9 5,0-5,4 2 3.5) 
AD (cm) 

Dimensão eixo menor 1,7-2,5 2,6-2,8 2,9-3,1 23,2 LS 2,6-2,8 2,9-3,1 23,0 
AD/ASC (cm/m?) 


>40 22+6 29-33 >40 


Volume do A E/ASC 22+6 29-33 34-39 34-39 
(mL/m?) 


Valores em itálico e negrito são recomendados e mais bem validados. 
ASC = área de superfície corporal. 
Modificado de Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al: Recommendations for chamber quantification: A report from the American Society of Echocardiography 5 


Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Association of Echocardiography, a 
branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 18:1440, 2005. 


TABELA 14-5 Sumário dos Limites de Referência e Medições Recomendadas das Estruturas e Função do Coração Direito 


VARIÁVEL UNIDADE ANO RMAL 


emmio = pao 


Volume diastólico final indexado mL/m? >80 


cm 
m 
m 
m2 
m2 





Volume tridimensional diastólico final do VD indexado 
>45 


Volume tridimensional sistólico final do VD indexado mL/m? 


Espessura da parede do VD subcostal 


o 
B 


PEXC diâmetro distal da VSVD 


° 
B 


PEXL diâmetro proximal da VSVD 


Maior dimensão do AD 


° 
B 


Menor dimensão do AD 


Q 
3 


N 


Área sistólica final do AD 


° 
B 


Ps 


Le] 


Função Sistólica 


ESPAT 


fe} 


Pico de velocidade no anel por Doppler pulsado 
IPM por Doppler pulsado 


IPM por Doppler tissular 


z 
s 
x 


Função Diastólica 
Relação E/A < 0,8 ou> 2,1 
Relação E/E' 


Tempo de desaceleração 


IPM = índice de performance do miocárdio; PEXL = paraesternal de eixo longo; PEXC, paraesternal de eixo curto. 





Estrutura Ventricular Esquerda: Tamanho e Massa 

Os volumes do VE podem ser estimados por uma das várias fórmulas que usam medições lineares ou 
a duas dimensões para calcular o volume com base no pressuposto de que o ventrículo esquerdo se 
assemelha a uma elipse alongada (Fig. 14-12). Essas abordagens são limitadas quando a geometria 
ventricular se desvia substancialmente do normal, como é o caso em pacientes com IM, em que o 
ventrículo pode estar substancialmente distorcido. O método de Simpson uniplanar ou biplanar de 
discos é uma abordagem que não depende de tais pressupostos inflexíveis da geometria, e 
demonstrou ser o método mais preciso (Fig. 14-13). Esse método necessita da identificação manual 
da borda endocárdica nas visualizações apicais de quatro e/ou duas câmaras com auxílio 
computadorizado para medir o diâmetro de cortes distribuídos igualmente ao longo do ventrículo. A 
ACT é calculada a partir deste diâmetro, assumindo um círculo quando se utiliza o método uniplanar 
ou uma elipse quando se usam dois planos ortogonais. Apesar de o método de Simpson ser 
usualmente mais preciso do que outros métodos para avaliar volumes ventriculares, a identificação 
precisa da borda endocárdica pode ser dificil quando a qualidade da imagem é reduzida. Mais ainda, 
o encurtamento do ventrículo em uma das visualizações apicais, que pode ocorrer simplesmente por 
pequenas alterações no ângulo do transdutor, pode reduzir drasticamente o volume medido e afetar as 
estimativas volumétricas de forma adversa. A ecocardiografia tridimensional tem o potencial de 


reduzir algumas das limitações inerentes às imagens bidimensionais (ver adiante “Imagens a Três 
Dimensões”). 

A massa do VE pode ser calculada usando-se uma das várias fórmulas que têm em conta 
simultaneamente a espessura da parede e o tamanho das câmaras? (Fig. 14-14; ver Tabela 14-1). 
Estas fórmulas foram validadas em ventrículos geometricamente normais, mas sua exatidão está 
acentuadamente reduzida na configuração de geometria ventricular alterada, tal como a seguir a IM. 
A hipertrofia do VE é definida pela massa global do VE. Em geral, se o diâmetro do VE não está 
diminuído, uma espessura da parede de 12 mm ou mais é indicativa de hipertrofia do VE (Tabela 14- 
1). Quer doenças do miocárdio quer valvares podem resultar em um remodelamento do ventrículo 
esquerdo e consequentemente em uma geometria ventricular anormal. A categorização da geometria 
ventricular baseia-se na espessura relativa da parede e no índice de massa do VE (Fig. 14-e2). O 
padrão específico de remodelamento ventricular tem sido relacionado com o prognóstico em uma 


© 


série de doenças.? 






Diâmetro 1 Diâmetro 2 


ELIPSOIDE ALONGADA HEMIELIPSOIDE CILÍNDRICA MÉTODO DE DISCOS 


FIGURA 14-12 Modelos geométricos e pressupostos usados na quantificação de volumes do ventriculo esquerdo (VE) na 
ecocardiografia bidimensional. (Modificado de Bulwer BE, Rivero J, Solomon SD: Basic principles of echocardiography and 
tomographic anatomy. En Solomon SD fed]: Atlas of Echocardiography. 2nd ed. Philadelphia, Current Science/Springer 
Science, 2009, pp 1-24.) 
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FIGURA 14-13 O método de discos de Simpson para a quantificação dos volumes do VE e da fração de ejeção do VE na 
ecocardiografia bidimensional. A2C = apical de duas câmaras; A4C = apical de quatro câmaras; D = menor diâmetro de VE; VDF = 
volume diastólico final; VSF = volume sistólico final; L = maior diâmetro de VE; AE = átrio esquerdo; n = número de discos; AD = átrio 
direto; VD = ventrículo direito. (Modificado de Bulwer BE, Rivero J, Solomon SD: Basic principles of echocardiography and 





tomographic anatomy. En Solomon SD [ed]: Atlas of Echocardiography. 2nd ed. Philadelphia, Current Science/Springer 
Science, 2009, pp 1-24.) 
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FIGURA 14-14 Cálculo da massa do VE na ecocardiografia bidimensional usando um método área-comprimento para um cilindro 
elipsoide. A área 1 (A,) é a área planimétrica total no nivel do meio de VE na visualização paraesternal de eixo curto (PEXC); a área 2 
(A,) é a área planimétrica da cavidade de VE; A, é a área do “invólucro” do miocárdio; b = raio menor do eixo; t = espessura da 
parede. (Modificado de Bulwer BE, Rivero J, Solomon SD: Basic principles of echocardiography and tomographic anatomy. En 


Solomon SD [ed]: Atlas of Echocardiography. 2nd ed. Philadelphia, Current Science/Springer Science, 2009, pp 1-24.) 


Função Sistólica Ventricular Esquerda 

A ecocardiografia oferece vários métodos para avaliação da função sistólica. A fração de ejeção do 
VE (FEVE), calculada como a diferença entre o volume no fim da diástole e o volume no fim da 
sistole dividido pelo volume no fim da diastole, continua sendo o método mais comumente usado 
para avaliar a função sistólica. E uma das medições mais bem estudadas em medicina cardiovascular 
e demonstrou ser útil no diagnóstico e estratificação de risco em uma série de doenças 
cardiovasculares. Embora a avaliação correta da FEVE necessite do cálculo de volumes 
ventriculares, muitos laboratórios ecocardiográficos estimam visualmente a FEVE. Apesar de se 
preferir a determinação da FEVE pelos volumes, a precisão desta estimativa é afetada pela 
qualidade da imagem, definição da borda endocárdica, geometria ventricular e planos ortogonais da 
imagem representativos. Quando um ou mais desses fatores anteriormente mencionados são 
subótimos, a estimativa visual por ecocardiografistas experientes pode ser mais precisa e suficiente 
para a maioria dos cenários clínicos. 

Além da FEVE, são usadas comumente outras abordagens para avaliar a função sistólica. O VS 
pode ser determinado subtraindo o volume no fim da sístole ao volume no fim da diastole (calculado 
como acima descrito) ou através de métodos Doppler. Multiplicando o IVT no VSVE, avaliado por 
Doppler de OP na visualização apical das quatro câmaras, pelo diâmetro seccional transversal na 
mesma localização (determinada na visualização de longo eixo paraesternal), obtém-se o VS (Fig. 
14-8), o qual pode ser multiplicado pela frequência cardíaca para se obter o débito cardíaco. 

Foram propostos vários outros métodos para avaliar a função sistólica. O índice de performance do 
miocárdio, também conhecido como indice Tei, é definido como a soma do tempo de relaxamento 
isovolumétrico e do tempo de contração isovolumeétrica dividido pelo tempo de ejeção, e este 
método toma simultaneamente em conta a performance sistólica e diastólica, estando indices mais 
baixos associados com uma melhor função.? Nos adultos, valores do índice do VE inferiores a 0,40 e 
inferiores a 0,30 do VD são considerados normais. Essa medida foi relacionada a resultados em uma 
variedade de condições, incluindo a insuficiência cardíaca e após IM. Imagens Doppler tissular 
(IDT) podem ser usadas para avaliar a velocidade de contração do miocárdio, ou S”, embora essa 
técnica tenha provado ser mais útil para avaliar a função diastólica (ver adiante “Imagens Doppler 
de Tecidos”). 


Imagem Strain do Miocárdio 
A imagem da deformação do miocárdio, ou strain, é um método promissor relativamente novo para 
avaliar a função cardíaca. O strain refere-se à porcentagem de deformação entre duas regiões e 
reflete o encurtamento do músculo cardíaco. O strain do miocárdio pode ser avaliado por 
métodos Doppler em que as velocidades de tecidos do miocárdio em múltiplas regiões são 


integradas para obter alterações em distância. As avaliações do strain do miocárdio baseadas em 
Doppler são relativamente ruidosas e necessitam de uma aquisição dedicada durante o 
escaneamento, deste modo limitando sua utilidade. Adicionalmente, a informação de strain 
derivada de Doppler é dependente do ângulo. Pelo contrário, imagens de strain derivadas de 
técnicas de speckle tracking demonstraram ser muito mais robustas e confiáveis, embora tenham 
pior resolução temporal do que as técnicas baseadas no Doppler, desse modo limitando o seu uso 
em frequências cardíacas elevadas. Não obstante, os métodos bidimensionais praticamente 
substituíram as avaliações do strain baseadas em Doppler para a maioria das aplicações. Essas 
técnicas tiram proveito do speckle coerente dentro da assinatura do tecido do miocárdio para 
determinar as regiões que estão se contraindo versus aquelas que estão se movendo passivamente 
(Figs. 14-15 e 14-e3). As medidas de strain do miocárdio foram validadas com sonomicrometria,* 
e o strain pode ser estimado nas direções longitudinal, circunferencial e radial, utilizando planos 
apropriados de imagem (Fig. 14-15). Os métodos de speckle também podem ser utilizados para 
avaliar a distorção e a torção ventriculares ou o movimento contorcido do coração durante a 
contração e o relaxamento. 

O strain longitudinal pode ser avaliado com a visualização apical das quatro câmaras, e o © 
strain longitudinal global emergiu como uma medição importante do desempenho cardíaco que 
demonstrou adicionar um valor incremental às medições estandardizadas, tais como a fração de 
ejeção. O equipamento atual avalia o strain regional e calcula o strain longitudinal global, seja 
pela média do strain regional, seja determinando a diferença percentual no perímetro endocárdico 
entre a sistole e a diastole. A deformação longitudinal reflete primariamente a função dos feixes de 
fibras do miocárdio subendocárdicas, enquanto a deformação cincunferencial, mais bem avaliada 
nas visualizações de eixo curto, pode refletir a função de camadas mais epicárdicas (Fig. 14-15). 

Diversas doenças têm sido associadas com uma redução na função longitudinal global do 
miocárdio estimada pelo strain, incluindo hipertensão, diabetes melito, insuficiência renal, 
cardiomiopatias infiltrativas, doença cardíaca valvar e cardiomiopatia hipertrófica (CMH).° Essas 
medições parecem também prever a sobrevida ou o desenvolvimento de insuficiência cardíaca em 
pacientes após IM e correlacionam-se com a carga de fibrose. 

As imagens de deformação do miocárdio têm sido usadas recentemente para análise da sincronia 
cardíaca pela avaliação do tempo para o pico de strain (refletindo a máxima contração) através de 
muitas regiões cardíacas. O tempo regional, refletindo a sincronia, e o pico de strain miocárdico, 
refletindo a função contrátil, têm significado prognóstico em pacientes submetidos à terapêutica de 
ressincronização cardíaca (TRC) (Caps. 26 e 36), e esses dados têm sido usados para identificar 
aqueles que mais se beneficiarão com a TRC.6-8 

Em adição à avaliação da função global, as imagens de strain podem ser usadas para avaliar e 
quantificar a função regional. Foi demonstrado que o strain regional se correlaciona com o grau de 
fibrose do miocárdio em pacientes com doença cardíaca isquêmica (Cap. 17) e CMH (Cap. 66).º 


1 Essas medições também podem ser usadas para avaliar a isquemia no contexto da 
ecocardiografia de estresse. Uma extensão das imagens de strain do miocárdio tem sido a 
avaliação quantitativa de distorção e torção ventricular (Fig. 14-16). Existem várias limitações das 
imagens de strain baseadas na ecocardiografia bidimensional. Primeiro, a deformação do 
miocárdio ocorre em três dimensões, perdendo-se os movimentos fora do plano. Segundo, essas 
medidas estão sujeitas às mesmas limitações que as imagens convencionais de ultrassons, 
incluindo a taxa de frames e a qualidade da imagem. Finalmente, embora imagens da deformação 
sejam oferecidas pela maioria dos fabricantes de ultrassons, assim como por muitos outros 
sistemas, existe uma ausência de estandardização na técnica, na aquisição de dados e nos valores 
normais entre os fabricantes. À medida que as medições de imagem de strain se tornarem 
estandardizadas e que essas técnicas se tornem mais refinadas e automatizadas, sua utilidade e 
aplicabilidade tendem a aumentar. 
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FIGURA 14-15 Avaliação do strain do miocárdio pela visualização apical de quatro câmaras. O strain médio radial e longitudinal é 
calculado em seis regiões diferentes no ventrículo. As formas das ondas descritas demonstram tanto o tempo como a magnitude do pico 
de strain nessas regiões. O painel esquerdo mostra um paciente com cardiomiopatia antes de terapêutica com um dispositivo com 
ressincronização cardíaca. O painel direito mostra o mesmo paciente 12 meses depois de TRC com uma melhoria importante na 
sincronia ventricular. 
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FIGURA 14-16 A torção ventricular (ou twist) pode ser avaliada comparando a rotação que ocorre na base do coração com aquela que 
ocorre no ápice. A rotação nas duas localizações pode ser avaliada pela ecocardiografia de speckle tracking. A rotação e a taxa de 


rotação podem ser avaliadas e exibidas. (Modificado de Bulwer BE, Solomon SD: Assessment of systolic function. En Solomon SD 
[ed]: Atlas of Echocardiography. 2nd ed. Philadelphia, Current Science/Springer Science, 2009, p 63.) 


Função Regional Ventricular Esquerda 

Apesar de as medições da função global do VE proporcionarem uma quantificação do desempenho 
cardíaco global e terem valor prognóstico, a função regional pode variar substancialmente tal como 
na doença cardíaca isquêmica ou em outros processos focais. O IM agudo pode causar 
anormalidades regionais no movimento das paredes em uma distribuição coronária, com regiões do 
miocárdio muito específicas associadas com distribuições específicas da artéria coronária (ver 
adiante “Infarto do Miocárdio”). O movimento regional da parede pode ser avaliado 
quantitativamente ou semiquantitativamente por um sistema de pontuação (Fig. 14-e4). O sistema de 
pontuação atual mais popular baseia-se em um modelo de 17 segmentos defendido pela American 
Society of Echocardiography (ASE) em que cada segmento é pontuado como normal (1 ponto), 
hipocinético (2 pontos), acinético (3 pontos) ou discinético (4 pontos). O índice da pontuação do 
movimento da parede (IPMP) é igual à soma desses graus dividida pelo número de segmentos 
visualizados, pelo que um ventrículo normocinético deverá ter a pontuação de 1,0. Uma IPMP de 1,7 
ou mais está geralmente associada com achados de insuficiência cardíaca no exame físico. Esta 
pontuação tem valor prognóstico, e uma pontuação alta é um preditor independente de mortalidade e 
morbidade, incluindo o aumento de hospitalizações por insuficiência cardíaca após IM. 

O objetivo principal em detectar disfunção regional do miocárdio é identificar pacientes com © 
doença arterial coronariana (DAC). Porém, a avaliação do movimento regional da parede não 
consegue distinguir facilmente entre anormalidades do movimento da parede antigas e recentes, 
embora um adelgaçamento do miocárdio localizado e um aumento do brilho, consistentes com um 
tecido fibrótico substancial, podem ser sugestivos de infarto crônico. Tipicamente, o IM está 
associado com regiões discretas de hipocinesia marcada, acinesia ou mesmo discinesias, com uma 
“borda” detectável ou um ponto de dobra. Anormalidades do movimento regionais da parede podem 
ser aparentes mesmo nos primeiros minutos de IM agudo, deste modo tornando a avaliação do 
movimento regional da parede particularmente adequada para o diagnóstico em uma situação aguda, 
por exemplo, em pacientes com dor torácica aguda e anormalidades equivocas no eletrocardiograma 
(ECG), em que uma anormalidade regional discreta do movimento da parede poderá ser um 
argumento para uma intervenção precoce (Caps. 51 e 52). Embora o IM, agudo ou antigo, seja a 
razão mais provável de anormalidades do movimento regional da parede, outras condições como a 
miocardite ou a sarcoidose podem afetar o miocárdio regionalmente, mas não, geralmente, numa 
clara distribuição coronária. Adicionalmente, a disfunção do VE que pode acompanhar a doença 
cardíaca valvar ou hipertensiva também pode ter uma variação regional. 


A avaliação do movimento regional da parede é particularmente importante na ecocardiografia de 


estresse, em que as anormalidades do movimento regional da parede induzidas na situação de 
estresse farmacológico ou induzido por exercício indicam isquemia do miocárdio. Na 
ecocardiografia de estresse, as regiões são comparadas antes e após o estresse numa forma lado a 
lado, e os segmentos da parede sem modificação ou piora da função sistólica são comparados 
qualitativamente e pontuados (ver “Estresse Ecocardiográfico”). 


Função Diastólica Ventricular Esquerda 

A avaliação não invasiva da função diastólica tem permanecido um dos aspectos mais desafiantes da 
ecocardiografia. A referência padrão para a avaliação da função diastólica tem sido a curva pressão- 
volume obtida invasivamente, em que a função diastólica é avaliada como a relação instantânea entre 
pressão e volume. A disfunção diastólica é extremamente frequente em pacientes com hipertensão e 
pacientes mais velhos, e pensa-se que contribua substancialmente para a fisiopatologia da 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada ICFEp (Cap. 27). A ecocardiografia 
Doppler é mais adequada para avaliar a função diastólica devido à sua elevada resolução temporal, 
e vários métodos baseados no Doppler podem ser usados para avaliar diversas medições do 
desempenho cardíaco durante a diástole (Tabela 14-6). 


TABELA 14-6 Faixa de Referência para Parâmetros da Função Diastólica 


GRUPOS ETÁRIOS (Anos) 


V 
> 
© 


45-49 


un 
T 
un 
A 


t 
t 


55-59 60-64 


Parâmetros de Influxo Mitral 


Aus (MS) 147 (130-172) 147 (129-172) 150 (128-183) 


Parâmetros Fluxo Veia Pulmonar 


z 
> 


IDT- Anel Mitral 


Septal 


E's (m/s) 0,10 (0,07-0,14) 0,09 (0,06-0,14) 0,09 (0,05-0,12) 0,09 (0,06-0,13) 0,08 (0,05-0,11) 0,07 (0,05-0,11) 
A’, (m/s) 0,10 (0,07-0,14) 0,10 (0,08-0,14) 0,11 (0,08-0,15) 0,11 (0,09-0,15) 0,11 (0,09-0,15) 0,11 (0,09-0,15) 
6,67 (4,62-11,25) | 7,00 (4,55-11,67) | 7,78 (4,62-13,33) 7,64 (5,00-12,00) 8,57 (5,45-13,33) 8,57 (4,55-16,67) 





Lateral 


E’, (m/s) 0,13 (0,09-0,17) 0,12 (0,08-0,16) 0,11 (0,07-0,15) 0,10 (0,07-0,15) 0,09 (0,07-0,12) 0,08 (0,05-0,11) 
A‘, (m/s) 0,11 (0,07-0,16) 0,11 (0,07-0,15) 0,11 (0,08-0,16) 0,12 (0,08-0,17) 0,12 (0,09-0,16) 0,12 (0,08-0,18) 
EE’, 5,38 (3,75-7,78) 5,45 (3,75-8,89) 6,00 (3,85-10,00) 6,67 (4,62-8,89) 7,00 (4,17-11,25) 7,78 (5,00-14,00) 


Os dados são a mediana (percentil 5 e 95). 


A = velocidade do fluxo mitral diastólico tardio; Ay, = duração do fluxo mitral tardio; A‘, = velocidade anular lateral diastólica tardia; A’, = velocidade anular septal 


diastólica tardia; TD = tempo de desaceleração; E = velocidade do fluxo mitral diastólico precoce; E", = velocidade anular lateral diastólica precoce; E's = velocidade anular 
septal diastólica precoce; Pp = velocidade fluxo diastólico na veia pulmonar; Pç = velocidade fluxo sistólico na veia pulmonar; P VAR jur = duração do fluxo atrial inverso na 
veia pulmonar; IDT = imagem Doppler tissular; VS = pico Valsalva. 

Modificado de Munagala VK, Jacobsen SJ, Mahoney DW, et al: Association of newer diastolic function parameters with age in healthy subjects: A population-based study. 
J Am Soc Echocardiogr 16:1049, 2003. 





Padrões de Influxo Mitral 

O Doppler de influxo mitral pode ser usado para avaliar o fluxo do atrio esquerdo para o ventriculo 
esquerdo durante as fases iniciais e tardias da diastole (Fig. 14-e5). A velocidade do influxo 
transmitral em um dado momento de tempo é um reflexo do gradiente de pressão entre as câmaras. A 
onda E ocorre durante o início da diástole quando o ventrículo está se enchendo passivamente. A 
onda A representa a velocidade do fluxo sanguíneo durante o final da diastole e da contração atrial. 
A classificação tradicional da função diastólica tem sido baseada no padrão (p. ex., alturas relativas) 
das ondas E e A. A velocidade da onda E é dependente do gradiente de pressão transmitral e esta 
assim diretamente relacionada com a pressão atrial esquerda (AE) e inversamente relacionada com a 
complacência ventricular. A altura da onda A depende adicionalmente da força da contração atrial. 
Normalmente, em indivíduos com menos de 65 anos de idade, a altura da onda E é maior do que a 
altura da onda A, com relações típicas entre 1,2 e 1,5 (Tabela 14-6). Conforme a idade e a piora da 
função diastólica, a onda E geralmente diminui mediante à complacência ventricular piora, enquanto 
a pressão do AE permanece igual. Simultaneamente, a onda A aumenta normalmente conforme se 
reforça a contração atrial para compensar a complacência ventricular reduzida. Além disso, o tempo 
de desaceleração da onda E aumenta conforme a complacência piora inicialmente. Contudo, à 
medida que a função diastólica continua a piorar, a onda E aumenta conforme aumente a pressão da 
AE, e a altura relativa da onda A diminui à medida que a pressão ventricular aumenta e a função 
atrial começa a piorar, pelo que a relação F/A pode reverter a relação parcialmente (designada 
pseudonormalização). Como os padrões pseudonormais podem parecer similares aos padrões 
normais, essas medições isoladas podem ser enganadoras. O agravamento posterior da função 
diastólica conduz ao chamado padrão restritivo em que o declive descendente da onda E se torna 
muito íngreme por causa da cessação abrupta do influxo mitral (Fig. 14-17), como indicado por um 
tempo de desaceleração rápido da onda E. Deste modo, o padrão da onda E e da onda A e o tempo 
de desaceleração mitral seguem um curso bifásico à medida que a função diastólica piora, o que 


limita a utilidade dessas medições isoladamente na avaliação da função diastólica. 


Normal Disfunção Disfunção Disfunção 


leve moderada grave 
Relaxamento Pseudo- Padrão 
w diminuído normal restritivo 
<q 
E NASAan AAA AAA nN Aan 
O E 
o EJA >1 <1 M >1,5 
p A Ah 
D 
> JAJ ANO I UOA CA 
DT  <220 > 220 150-200 < 150 


TEMPO (milissegundos) 





FIGURA 14-17 Formas de ondas Doppler do influxo mitral na disfunção diastólica. DT = tempo de desaceleração. (Modificado de Ho 
CY Bulwer BE: Echocardiographic assessment of diastolic function. En Solomon SD [ed], Bulwer BE [assoc ed]: Essential 
Echocardiography. A Practical Handbook with DVD. Totowa, NJ, Humana Press, 2007, p 124.) 


Padrões de Fluxo Doppler Venoso Pulmonar 

Os padrões de fluxo pulmonar também podem ser úteis na avaliação da função diastólica, 
especialmente se considerados de forma complementar aos padrões Doppler de influxo mitral. O 
fluxo da veia pulmonar tem três componentes: (1) a onda S, que consiste em fluxo das veias 
pulmonares encaminhado para o átrio esquerdo durante a sístole ventricular; (2) a onda D, que 
consiste em fluxo passivo diastólico durante a diástole ventricular; e (3) a onda AR, que indica fluxo 
retornando para as veias pulmonares durante a contração atrial (Fig. 14-18). Os pacientes com 
relaxamento diminuído do VE demonstrarão um embotamento da onda S de tal modo que seja 
substancialmente inferior à onda D. Uma complacência reduzida do VE pode também resultar em um 


maior fluxo para as veias pulmonares durante a contração atrial. 


Imagem Doppler Tissular. A IDT aplica os princípios de imagem Doppler na avaliação da 
contração e relaxamento do miocárdio. O Doppler convencional usa filtros que se concentram na 
determinação de sinais de alta frequência e baixa amplitude que nascem da movimentação rápida 
das células sanguíneas. Em contraste, a IDT usa filtros que otimizam a avaliação de sinais de 
amplitudes mais altas e velocidade baixa que nascem do movimento do miocárdio. Como a IDT se 
baseia em técnicas Doppler estandardizadas, está sujeita às mesmas limitações, incluindo a 
dependência do ângulo.!? Aliasing não é uma consideração prática porque a velocidade dos 
tecidos tende a ser pelo menos uma ordem de magnitude inferior à velocidade do fluxo sanguíneo. 

A IDT é especialmente adequada para a avaliação da diástole por causa da sua resolução 
temporal muito elevada e da capacidade de quantificar diretamente a velocidade do movimento da 
parede do miocárdio, a qual é dependente das taxas de contração e relaxamento do miocárdio. 
Apesar de IDT poder ser usada para avaliar a velocidade do miocárdio durante o relaxamento e a 
contração em qualquer local do coração, a avaliação do movimento do miocárdio é geralmente 


realizada por amostragem da velocidade do movimento do anel mitral. O anel mitral move-se 
longitudinalmente para o ápice, que permanece relativamente fixo, na sistole, e para longe do ápice 
durante a diástole. Tanto o anel medial da mitral como o lateral podem ser usados como amostra 
(embora suas velocidades sejam diferentes), e as formas das ondas Doppler produzidas refletem as 
velocidades da contração sistólica (S’), do relaxamento diastólico inicial (E”), e do relaxamento 
diastólico tardio (A’). A velocidade de relaxamento mitral inicial, ou E”, representa a taxa de 
relaxamento miocárdico durante o início da diástole e está inversamente relacionada com a tau, a 
constante de tempo de relaxamento ventricular. A velocidade de E” varia de mais do que 20 cm/s 
em crianças e adultos jovens a menos do que 5 cm/s em pacientes com disfunção diastólica 
acentuada (p. ex., amiloidose). Essa medição é extremamente dependente da idade; diminui 
rapidamente no início da idade adulta e continua diminuindo com o envelhecimento. 

Dividir a velocidade estandardizada da onda E mitral por E’ (E/E’) produz uma medição que tem 
sido relacionada com a pressão de enchimento. Como a velocidade E reflete o gradiente de 
pressão do átrio para o ventrículo, é dependente da pressão de AE e da complacência do VE. 
Como E” é em si uma medição da complacência do VE, dividir E por E” produz uma medição que 
reflete a pressão da AE, a qual em si é dependente da pressão no VE no final da diastole. Embora 
tenha sido demonstrado em alguns laboratórios que estas medições se correlacionam com a 
pressão de enchimento ventricular, elas podem ser insensíveis a mudanças na pressão de 
enchimento e podem não ser adequadas para monitorização de pacientes durante a terapêutica.!3 

Vários outros métodos foram também usados para avaliar a função diastólica. O tempo de 
relaxamento isovolumétrico (TRIV) representa o período entre o fechamento da valva aórtica e o 
início do enchimento ventricular. O prolongamento do TRIV está associado com um relaxamento 
anormal, embora o encurtamento do TRIV possa ocorrer em pacientes com um enchimento 
ventricular restritivo. O tempo de desaceleração mitral, ou onda E, é uma medição do tempo do 
pico de influxo mitral à cessação do influxo mitral. Em pacientes com uma fisiologia restritiva 
acentuada, o tempo de desaceleração mitral será extremamente rápido, menos do que 140 
milissegundos, e este achado tem sido associado com um prognóstico adverso em pacientes com 
insuficiência cardíaca e a seguir a IM.! Isso é mais frequentemente encontrado em pacientes com 
ambas as disfunções sistólica e diastólica e é geralmente considerado um sinal de disfunção 
diastólica acentuada. Nas fases iniciais da disfunção diastólica, o tempo de desaceleração pode na 
verdade aumentar, deste modo tornando dificil a interpretação desta medição. 
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FIGURA 14-18 Esquema de classificação da função diastólica. A = velocidade do fluxo transmitral com contração atrial; a” = 
velocidade do movimento do anel mitral na sistole atrial; Adur = duração de A; AR = fluxo do átrio esquerdo para as veias pulmonares 
durante a contração atrial; ARdur = duração de AR; D = diastólico; E = velocidade inicial do fluxo diastólico; e” = velocidade inicial do 
movimento do anel mitral diastólico; S = sistólico; Vp = velocidade de propagação do fluxo transmitral. (Modificado de Redfield MM, 
Jacobsen SJ, Burnett JC Jr, et al: Burden of systolic and diastolic ventricular dysfunction in the community: Appreciating the 
scope of the heart failure epidemic. JAMA 289:194, 2003.) 


Modo-M Colorido e Propagação de Fluxo 

O modo M colorido pode ser usado para avaliar a velocidade de propagação do fluxo transmitral 
(Vp). A função de modo M é iniciada enquanto se obtém o Doppler colorido de fluxo através da 
valva mitral, e a informação colorida do fluxo é sobreposta na imagem modo-M (Fig. 14-19). O 
declive do fluxo da onda E representa a propagação de fluxo, que é em si inversamente relacionado 
com a tau, a constante de tempo de relaxamento. Pacientes com anormalidades no relaxamento 
ventricular terão uma aceleração reduzida do fluxo sanguíneo, e esse declive será menos íngreme. Na 
prática, essas medições podem ser dificeis de obter. 
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FIGURA 14-19 Propagação do fluxo transmitral demonstrada pelo modo-M colorido. A velocidade de propagação do fluxo é avaliada 
como o declive do padrão de influxo mitral, o qual será mais raso quando a velocidade está diminuída. Essa medida foi demonstrada estar 
inversamente relacionada com a tau, a constante do tempo de relaxamento. Bpm = batimentos/min; FC = frequência cardíaca; Vp = 
velocidade de propagação do fluxo transmitral. 


Avaliação da Função Diastólica na Prática Clínica 

Na prática clínica, a avaliação da função diastólica requer informação sintetizada a partir de 
múltiplas avaliações, incluindo padrões Doppler de influxo mitral, Doppler tissular e padrões 
venosos pulmonares. Foram desenvolvidos diversos esquemas baseados nesses parâmetros para 
graduar a função diastólica (Fig. 14-18). Embora esses esquemas permitam uma “graduação” da 
função diastólica, continuam a ser limitados os dados sobre a relação desses graus com os resultados 
clínicos, e anormalidades na função diastólica são extremamente comuns em pacientes com 
hipertensão e adultos mais velhos. Além disso, anormalidades na diástole não estão 
necessariamente associadas com sintomas clínicos ou insuficiência cardíaca observável. A avaliação 
da função diastólica durante o exercício, denominada “teste de estresse diastólico”, pode ajudar a 
desmascarar anomalias na função diastólica que contribuam para sintomas apenas durante o 


exercício. !9 


Estrutura e Função Ventricular Direita 

A avaliação do ventrículo direito demonstrou ser especialmente desafiante na ecocardiografia 
bidimensional. Embora a caracterização do ventrículo esquerdo como uma elipse alongada seja 
relativamente fácil, a forma estranha em arco do ventrículo direito torna a modelagem dos volumes 
consideravelmente mais complexa (Fig. 14-e6). Além disso, como a visualização da totalidade do 
ventrículo direito não é englobada em nenhuma visualização ecográfica única a duas dimensões, são 
necessárias múltiplas medições de múltiplas visualizações para avaliar inteiramente esta câmara. O 
ventrículo direito normal está acostumado a baixa resistência vascular pulmonar (RVP) e é, assim, 
extremamente sensível a alterações no pós-carga. Condições que aumentem agudamente a RVP, tais 
como a embolia pulmonar (Cap. 73), causarão dilatação e disfunção acentuadas do VD. Condições 
que aumentem a RVP mais cronicamente conduzirão a hipertrofia e dilatação do VD, mas a função do 
VD é normalmente mantida até fases tardias da doença (Cap. 74). 

Diversos métodos são comumente usados para avaliar a função do VD (Tabela 14-7). A © 
alteração fracionada da área do VD (AFA) (Fig. 14-20) pode ser usada em lugar de um método 
volumétrico para calcular a fração de ejeção do VD, e é facilmente determinada calculando a área do 
VD na diástole (AVDd) e na sístole (AVDs) na visualização apical das quatro câmaras: 

AFA = (AVDd — AVDs)/AVDd 
Esse método não é muito afetado por medições fora do eixo porque elas afetarão de forma similar as 
áreas sistólica e diastólica, porém é dependente de uma definição adequada do endocárdio da parede 
livre do VD. A avaliação da função do VD por AFA demonstrou proporcionar valor prognóstico 
incremental em pacientes com insuficiência cardíaca e pós IM.!” Vários outros métodos mostraram- 
se úteis na avaliação da função do VD. A excursão sistólica no plano anelar tricúspide (ESPAT) é 
uma medição da excursão do anel tricúspide e é mais frequentemente medida com imagens modo-M 
(Fig. 14-21). O movimento do anel tricúspide pode similarmente ser avaliado com IDT, e a SAT’ 
pode ser mais simples de medir e mais robusta do que a ESPAT (Fig. 14-22). A função regional do 
VD pode ter uma importância particular em condições em que o pós-carga do VD aumente 
abruptamente — como a embolia pulmonar (ver adiante “Embolia Pulmonar”) —, nas quais a função 
regional do VD pode estar preservada nos segmentos apical e basal livre, mas discinética ou 


acinética na região média. 


TABELA 14-7 Avaliação da Função Sistólica Ventricular Direita 


VALOR INFERIOR DE REFERÊNCIA (IC MÉDIA (IC VALOR SUPERIOR DE REFERÊNCIA (IC 
Variável 95%) 95%) 95%) 


Velocidade por Doppler pulsado no anel 10 (9-11) 15 (14-15) 19 (18-20) 
(cm/s) 


Velocidades por Doppler tissular no anel 6 (5-7) 10 (9-10) 14 (12-15) 





(cm/s) 


FEVD tridimensional (%) 44 (39-49) 57 (53-61) 69 (65-74) 
ATV (m/s?) 2,2 (1,4-3,0) 3,7 (3,0-4,4) 5,2 (4,4-5,9) 


AIV = aceleração isovolumétrica; IPM = índice de performance do miocárdio; FEVD = fração de ejeção do VD. 

Modificado de Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al: Recommendations for chamber quantification: A report from the American Society of Echocardiography 5 
Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European Association of Echocardiography, a 
branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 18:1440, 2005. 
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FIGURA 14-20 Medição da área ventricular direita (AVD) e da AFA usadas para avaliar a função do VD com a visualização apical de 
quatro câmaras (A4C). AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 
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FIGURA 14-21 Método para a medição linear da ESPAT na visualização apical de quatro câmaras. Bpm = batimentos/min; AE = átrio 
esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 
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FIGURA 14-22 Método de Doppler tissular usado para derivar o pico da velocidade sistólica (seta) medida no anel tricuspide na 
visualização apical de quatro câmaras do ventrículo direito. PA = pressão sanguinea; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD 
= átrio direito; VD = ventrículo direito. 


Átrio Esquerdo e Direito 

O aumento do AE tem sido associado com resultados cardiovasculares adversos. O átrio esquerdo 
aumenta em várias condições patológicas incluindo as disfunções sistólica e diastólica do VE, e a 
fibrilação atrial. Crê-se que o tamanho do AE reflete a pressão de enchimento do VE e tem sido 


considerado como um integrador da função diastólica ao longo do tempo. Diversos métodos podem 
ser usados para quantificar o tamanho do AE. Uma medição linear do átrio esquerdo é geralmente 
obtida na visualização paraesternal. A área do AE pode ser avaliada em visualizações apicais e o 
volume calculado, aplicando os métodos biplanares de Simpson em visualizações apicais de quatro e 
duas câmaras. Os volumes devem ser normalizados ao tamanho do corpo, seja indexando à área da 
superfície corporal ou à altura elevada a 2,7 (Tabela 14-4). 

A função do átrio esquerdo ao longo do ciclo cardíaco também pode ser avaliada. A função do AE 
contribui para o desempenho cardíaco global e ele próprio é afetado pela complacência do VE. 
Existem várias fases na função do AE: a fase de reservatório em que o átrio enche rapidamente a 
partir das veias pulmonares durante o início da sístole do VE; a fase de conduto durante a qual o 
sangue do átrio esquerdo esvazia-se para o ventrículo esquerdo durante o início da diástole 
ventricular; e a fase contrátil, ou de bombeamento, em que o átrio aumenta o enchimento do VE 
tardiamente na diástole. Tanto os volumes de esvaziamento passivo como o ativo podem ser 
avaliados. O volume de esvaziamento passivo do AE é definido como o volume máximo do AE 
menos o volume do AE antes da contração atrial. O volume de esvaziamento ativo do AE é definido 
como o volume do AE antes da contração atrial menos o volume mínimo do AE (a seguir à contração 
do AE). 

A avaliação do átrio direito é mais bem realizada pelas visualizações subcostal e apical. O tamanho 
do AD é um reflexo da pressão de enchimento do lado direito. Os volumes indexados do AD 
baseados em avaliação volumétrica são similares aos volumes do AE em homens saudáveis e 
ligeiramente menores em mulheres saudáveis. A avaliação conjunta do átrio direito e da veia cava 
inferior (VCI) é importante na estimativa da pressão do AD, a qual é essencial para calcular a 
pressão sistólica da artéria pulmonar a partir da velocidade de regurgitação tricúspide. A evidência 
qualitativa de pressão elevada de AD inclui um átrio direito dilatado, dilatação da VCI ou atenuação 
do colapso da VCI durante a inspiração. Foram usados vários métodos para estimar a pressão do AD 
por ecocardiografia, mas a maioria envolve uma combinação do tamanho da VCI e o valor do 
colapso da VCI com a inspiração. Foi desenvolvida uma escala grosseira da pressão do AD que 
combina a avaliação do tamanho da VCI e o colapso relacionado com ciclos da respiração (Tabela 
14-8): colapso completo (>50%), pressão do AD = 0 a 5 mmHg; colapso parcial, pressão do AD = 5 
a 10 mmHg; e ausência de colapso (< 50%), pressão do AD = 15 mmHg.!8 


TABELA 14-8 Estimativa da Pressão Atrial Direita com Base no Diâmetro e Colapso da Veia Cava Inferior 


E NO RMAL (0-5 [3] INTERMEDIÁRIO (5-10 [8] 
VARIAVEL mmHg) mmHg) ELEVADO (15 mmHg) 


Indices secundários de pressão Enchimento restritivo 





elevada no AD Tricúspide E/E’ > 6 
Predomínio do fluxo diastólico nas veias hepáticas (fração de enchimento 
sistólico < 55%) 


Os limites são fornecidos para as categorias baixa e intermédia, mas para simplificar sugerem-se valores médios de 3 mmHg para a normal e 8 mmHg para a intermédia. 


Pressões intermédias (8 mmHg) do AD podem ser desvalorizadas para normal (3 mmHg) se índices secundários de pressão elevada de AD não estiverem presentes, 
promovida a elevada se estiverem presentes um colapso mínimo com inalação nasal (< 35%) e índices secundários de pressão elevada de AD, ou deixada nos 8 mmHg se 
houver incerteza. 





ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFÁGICA 


A ETE é um método alternativo para obter imagens de ultrassons do coração em que um transdutor de 
ultrassons menor é introduzido no esôfago do paciente através de uma sonda flexível. Similarmente 
ao scan transtorácico, podem ser realizadas à beira do leito imagens multiplanos a duas ou três 
dimensões, Doppler fluxo colorido e Doppler espectral, mas com um transdutor de frequência mais 
alta do que o tipicamente usado no transtorácico e de uma posição que é posterior e mais próxima do 
coração daquela que pode ser obtida com a ETT. O resultado é uma imagem de qualidade superior e 
uma resolução espacial com menos artefatos, particularmente quando se avalia o átrio esquerdo e as 
valvas do lado esquerdo, estruturas que estão diretamente adjacentes ao esôfago. Como é semi- 
invasiva, a ETE é geralmente usada como um adjuvante, ou como teste seguinte a uma avaliação 
inicial por ETT, se informação adicional é procurada ou se as imagens de ETT são inconclusivas. 
A Tabela 14-9 resume as vantagens e inconvenientes da ETT versus ETE. 

A ETE é particularmente útil na avaliação de disfunção valvar, diagnóstico ou seguimento de 
endocardite, pesquisa de potenciais causas de acidente vascular cerebral e melhor caracterização de 
massas cardíacas e de doença cardíaca congênita. Em algumas circunstâncias a ETE é 
apropriadamente o primeiro teste de escolha, como a avaliação de patologia aórtica e análise de 
trombos no apêndice atrial!” (ver “Doenças da Aorta e Massas Cardíacas”). A ETE pode ser usada 
para determinar a presença de trombos em pacientes em que é necessária uma rápida cardioversão de 
fibrilação atrial (Cap. 38) ou quando se planeja uma ablação/cardioversão eletiva de arritmia atrial, 
particularmente em circunstâncias em que o paciente se encontra subanticoagulado ou com risco 
elevado para acidente vascular cerebral (Tabela 14-e1).20 Adicionalmente, a ETE tem um papel 
importante na otimização e avaliação de cirurgia cardíaca e de procedimentos percutâneos, em 
particular com respeito a procedimentos valvares, fechamento de shunts intracardiacos e 
implantação de dispositivos de assistência ao VE (DAVESs).21:22 

A ETE pode ser realizada numa base de internamento ou ambulatório, e a maioria dos pacientes © 
necessita de anestesia tópica e/ou sedação endovenosa consciente, para conforto. Isso geralmente 
consegue-se com midazolam e fentanyl endovenosos ou, alternativamente, com propofol se as 
questões relacionadas com a estabilidade respiratória ou hemodinâmica ou o conforto do paciente 
estiverem asseguradas. A anestesia geral é usada para os pacientes na sala operatória. Os riscos são 


relativamente baixos mas incluem trauma na orofaringe e esôfago, aspiração, broncoespasmo ou 


laringoespasmo, intubação traqueal acidental e arritmia, assim como riscos associados com a 
sedação (hipotensão transitória). A complicação mais preocupante é a perfuração gastrointestinal 
alta, que ocorre mais comumente no esôfago ou na hipofaringe. Pacientes com constrições esofagicas 
diverticulares, fibrose significativa induzida por radiação torácica, anatomia distorcida dos órgãos 
mediastínicos ou colocação difícil da sonda têm um risco maior. A ETE também pode causar 
hemorragia (0,02 a 1,0%) por abrasão direta da mucosa, varizes esofágicas ou tumor. O risco global 
dos principais efeitos adversos com a ETE é de 0,2% a 0,5% na situação não operatória, e a taxa de 
mortalidade global é extremamente baixa (0,0004%). Esses riscos podem ser minimizados por um 
rastreio de potenciais contraindicações dos pacientes (Tabela 14-e2); se alguma é encontrada, o 
melhor será adiar a ETE até a situação ser mais bem avaliada ou melhorada. Alternativamente, 
poderá considerar-se outra modalidade de imagem (p. ex., ultrassom intravascular (IVUS) ou 
scanner epiaórtico, tomografia computadorizada ou ressonância magnética cardíacas), ou outra 
estratégia se um fator de risco subjacente não puder ser mitigado. 


O Exame Ecocardiográfico Transesofágico Convencional. A Figura 14-23 mostra um exame © 
ETE convencional. É usualmente prudente dar atenção primeiro à indicação principal na 
ocorrência de o exame necessitar de ser abortado por causa de instabilidade clínica. Se o paciente 
permanecer estável, é feito um exame com melhor nível de compreensão examinando primeiro o 
coração com a sonda no nível esofágico médio. Para um quadro de referência com respeito aos 
planos de imagem, quando a sonda do transdutor de ETE é colocada a meio do esôfago, de O a 30 
graus, e fixada, o plano de imagem corta o coração em um plano de eixo curto (transverso). Um 
ângulo do transdutor da ETE de 90 a 120 graus corresponde a um plano de eixo longo (longitudinal 
ou sagital). Com o plano do transdutor marcado ao O grau original, seja retrofletindo a cabeça do 
transdutor de ETE ou avançando-o para o ápice do coração enquanto permanece dobrado, fará que 
o plano de imagem se incline para uma visualização das quatro câmaras. 

A maioria dos exames começa com um ângulo da sonda de ETE de 0 grau com uma visualização 
estandardizada das quatro câmaras do coração, a qual é parecida com a visualização apical 
transtorácica das quatro câmaras. A este nível, o controlador “omni” de multiplanos é usado para 
rodar o plano de varredura em sentido contrário ao dos ponteiros do relógio para cortar o 
ventrículo esquerdo em uma visualização de duas câmaras (= 90 graus) e depois de três câmaras 
(eixo longo ou = 120 graus). Essas visualizações são Ótimas para avaliar o ventrículo esquerdo, o 
átrio esquerdo e a valva mitral. Se pretendido, o apêndice do AE pode ser cuidadosamente 
examinado retirando ligeiramente a sonda cefalicamente, centrando o setor da imagem no apêndice 
e escaneando dos 30 aos 150 graus. Para examinar a valva aórtica, o operador retrai ligeiramente a 
sonda e a valva aórtica deve ser visualizada logo acima da valva mitral, a aproximadamente 30 
graus para a visualização de imagens de eixo curto e 120 graus para imagens de eixo longo. A 
valva tricúspide pode ser examinada a aproximadamente 45 graus com visualizações subsequentes 


da via de saída do VD (VSVD), artéria pulmonar e valva, e a bifurcação pulmonar procurada pelo 
aumento do ângulo omni outra vez em direção dos 120 graus. Pequenas manipulações adicionais da 
sonda de ETE e do ângulo transdutor produzirão visualizações das veias pulmonares, átrio direito, 
septo interatrial, veia cava superior (VCS), VCI, seio coronário e aorta abdominal. Para janelas 
transgastricas, a sonda é avançada suavemente passando o esfincter gastroesofágico com o plano 
do transdutor reposto a O graus. O ventrículo esquerdo e a valva mitral podem ser visualizados nos 
eixos curtos, obtendo-se também gradientes transaórticos a partir de uma visualização apical de 
cinco ou três câmaras se necessário. Aumentando o ângulo omni até os 90 graus e rodando o plano 
do transdutor para a direita, são exequíveis visualizações mais detalhadas da valva tricúspide e do 
lado direito do coração. Finalmente, a aorta torácica é geralmente examinada em visualizações 
transversais e longitudinais, enquanto a sonda é retirada, para documentar qualquer aterosclerose 
significativa ou outra patologia. 





TABELA 14-9 Vantagens e Desvantagens da Ecocardiografia Transesofágica em Relação à Ecocardiografia Transtorácica 


VANTAGENS DES VANTAGENS 





Útil nos procedimentos percutâneos e cirúrgicos, assim como à beira do Semi-invasiva — usualmente necessita de sedação, razão pela qual riscos associados com a 

leito introdução da sonda (complicações gastrointestinais e pulmonares) e os efeitos da sedação 
(hipotensão) podem advir. Procedimentos longos podem necessitar de anestesia geral. 
Geralmente, é necessário um mínimo de dois membros da equipe: um operador e uma pessoa 
para monitorar a sedação 


Melhor resolução: melhor para diagnosticar definitivamente ou Pode não visualizar o ápice do VE ou visualizar bem as estruturas do lado direito (as estruturas 
caracterizar vegetações, trombos, massas, shunts intracardíacos. que estão mais afastadas da sonda, particularmente em pacientes grandes) 
Imagens superiores das valvas, especialmente da mitral e aórtica, átrio 
esquerdo, ventrículo esquerdo, aorta e arco, e septo interatrial, assim 





como as veias pulmonares 


Janela acústica “contínua” quando comparada com a ETT (sem costelas | “Mancha cega” por sombra acústica onde a traqueia se interpõe entre o esôfago e o coração 
causando sombreamento) Muito da aorta abdominal está fora de alcance 











Imagem superior da valva mitral e próteses mitrais em geral, com a capacidade de localizar com precisão os defeitos valvares e paravalvares 

As próteses aórticas mecânicas podem causar sombreamento excessivo 

Pode ser tecnicamente difícil alcançar o melhor ângulo de insonação para interrogar gradientes aórticos (p. ex., menos reprodutível para avaliar gradientes de estenose 
aórtica) 

Manobras para aumentar ou diminuir a pré-carga podem ser mais difíceis (p. ex., manobra de Valsalva), embora a maioria dos pacientes possa cooperar 

Imagens tridimensionais em tempo real e reconstruções dependentes de uma frequência cardíaca regular lenta e “janela estável” (p. ex., paciente imóvel) 
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Imagens da aorta e arco nos eixos curto e longo, enquanto se retira a sonda 
(Fig. 14-71) 





FIGURA 14-23 Uma sugestão de exame ETE padronizado. São mostrados o posicionamento básico da sonda, as manipulações e as 
visualizações. A sequência aqui ilustrada segue uma inspeção básica de todas as câmaras e valvas cardíacas. Visualizações adicionais 
são obtidas quando necessário para as indicações específicas. Ao = aorta; VAo = valva aórtica; Asc = ascendente; VA = valva aórtica; 
Desc = descendente; EXL = eixo longo; EM = esôfago médio; VP = valva pulmonar; EXC = eixo curto; TG = transgástrico; VT = valva 
tricúspide; ES = esôfago superior. 


ECOCARDIOGRAFIA TRIDIMENSIONAL 


A aquisição e a exibição de imagens tridimensionais têm sido um objetivo a longo prazo da 
ecocardiografia. Embora se possam obter conjuntos de dados tridimensionais por aquisição 


rotacional transtorácica ou transesofágica, a ecocardiografia verdadeiramente tridimensional é 
conseguida usando-se um transdutor matricial que emite e recebe feixes de ultrassons em duas 
dimensões (Fig. 14-24A), o que resulta na aquisição de um conjunto piramidal de dados em três 
dimensões. Estão disponíveis sondas matriciais para uso transtorácico e transesofágico. Os conjuntos 
de dados tridimensionais podem ser usados para exibir simultaneamente imagens a duas dimensões 
ortogonais (tais como as visualizações apicais de quatro e duas câmaras) ou uma imagem 
tridimensional reconstruída (Fig. 14-24). A ecocardiografia tridimensional oferece o potencial de 
visualizar melhor as estruturas valvares (ver “Doença Valvar Cardíaca”) ou as anormalidades 
congênitas e pode ser particularmente útil para o planejamento cirúrgico. Na verdade, a imagiologia 
tridimensional baseada na ETE na sala operatória está se tornando particularmente útil durante a 
cirurgia em valvas cardíacas (Cap. 63). A ecocardiografia tridimensional pode também melhorar a 
quantificação do volume do VE e do VD e a fração de ejeção, porque a imagem tridimensional não 
está sujeita aos pressupostos volumétricos e potenciais erros inerentes às imagens a duas dimensões. 
A aplicação da ecocardiografia tridimensional fora do centro cirúrgico é atualmente muto limitada, 
em parte porque a imagem tridimensional atual está associada com perda das resoluções espacial e 
temporal, quando comparada com a imagem a duas dimensões. Todavia, as sondas tridimensionais 
atuais podem funcionar como sondas a duas dimensões sem perda de qualidade da imagem e definem 
melhor o curso e a extensão de estruturas complexas. À medida que os avanços tecnológicos 
melhorem a qualidade de imagem, a aquisição tridimensional tornar-se-á provavelmente rotina na 


ecocardiografia. 


ECOCARDIOGRAFIA CONTRASTADA 

Os agentes de contraste ecocardiográficos contemporâneos são microesferas de gás estabilizadas 
que, com 2 a 8 mm, são similares em tamanho as células sanguíneas e podem mover-se 
similarmente através do sistema circulatório. Os agentes atualmente aprovados consistem em gases 
perfluorocarbonetos, escolhidos por causa da sua resistência à difusão na corrente sanguinea; eles 
estão inclusos dentro de membranas de albumina ou de fosfolipídios. Ao contrário das grandes 
bolhas criadas pelos agentes salinos, as bolhas de contraste comercial são suficientemente 
pequenas para transitarem no leito vascular pulmonar e são, portanto, capazes de opacificação do 
lado esquerdo do coração. 

Como suas membranas não são rígidas, as bolhas de contraste contrair-se-ão em resposta aos 
picos de pressão acústica das ondas de ultrassons sinusoidais e expandir-se-ão quando a pressão 
acústica estiver no seu mínimo. A imagem ótima dos agentes de contraste baseia-se no modo em 
que varia essa oscilação de tamanho com a potência de transmissão dos sistemas de ultrassons 
(indice mecânico). Quando expostas a ondas sonoras em índices mecânicos mais baixos, as bolhas 
submetem-se a uma oscilação ressonante de uma forma linear, mas com frequências de transmissão 
mais altas, as bolhas irão ressoar de uma forma não linear. Com potências de transmissão ainda 


mais altas, as bolhas serão destruídas, dessa forma gerando uma retrodispersão não linear muito 
forte de duração extremamente curta (Fig. 14-e7). Quando as bolhas ressoam de uma forma linear, 
elas se comportam como o tecido circundante e refletem o som na frequência fundamental, isto é, a 
mesma frequência como tinha sido transmitida pelo sistema de ultrassons. Quando as bolhas 
ressoam de uma forma não linear, o som é refletido conjuntamente na frequência fundamental e em 
frequências harmônicas. Portanto, para distinguir as bolhas do tecido circundante, os sistemas de 
ultrassons são configurados com índices mecânicos (0,15 a 0,3)?4 que irão gerar ressonância não 
linear sem destruição das bolhas e com a capacidade de receberem seletivamente frequências 
harmônicas, desse modo melhorando a força do sinal das bolhas em relação ao dos tecidos (Fig. 
14-e7). 

Pela opacificação do sangue, os agentes de contraste melhoram a identificação da interface © 
endocardio-sangue, facilitando assim a avaliação do volume ventricular, bem como as funções 
ventriculares global e regional (Fig. 14-25). Foi demonstrado que os agentes de contraste podem 
transformar estudos não diagnósticos (definidos como uma visualização inadequada de dois ou 
mais dos seis segmentos do VE observados em visualizações apicais) em diagnósticos em cerca de 
90% dos pacientes. Isso poderá ser particularmente útil nas unidades de cuidados intensivos, bem 
como na ecocardiografia de estresse, em que a obtenção de imagens adequadas no período pós- 
exercício imediato pode ser desafiante. Através de uma melhor delineação da anatomia cardíaca, 
os agentes de contraste facilitam a identificação de aneurismas e divertículos, complicações 
mecânicas do IM, tais como o rompimento da parede livre e pseudoaneurismas, hipertrofia apical, 
balonamento apical transitório, fibrose endomiocárdica e as fendas proeminentes que caracterizam 
a cardiomiopatia não compactada. São úteis também na identificação de massas intracardiacas, 
como trombos e tumores, e na avaliação da sua vascularização. Adicionalmente, os agentes de 
contraste podem ajudar a distinguir imagens de artefato de patologia (Fig. 14-26). Apesar de ser 
considerada uma utilização off-label, os agentes de contraste podem ser usados para intensificar o 
espectro dos sinais Doppler, os quais podem ser particularmente úteis na identificação de 
gradientes transvalvares na estenose aórtica (Fig. 14-27), e podem identificar patologia 
extracardiaca, como a dissecção vascular. Finalmente, em pacientes submetidos a ablação septal 
por álcool para a MCH obstrutiva (Caps. 56 e 66), os agentes de contraste são usados para 
identificar o leito de perfusão das perfurantes septais-alvo. 

A ecocarfiografia intensificada por contraste da perfusão do miocárdio é uma outra aplicação que 
se baseia na capacidade dos ultrassons em identificarem as bolhas de contraste dentro da 
vascularização do miocárdio. As abordagens dependem do fato de que uma rajada de ultrassons 
com um índice mecânico elevado ira previsivelmente destruir as microbolhas e de que a taxa com 
a qual o contraste do miocárdio será subsequentemente restabelecido é dependente do fluxo 
sanguíneo do miocárdio (Fig. 14-28*10). Duas abordagens genéricas podem ser tomadas para 
imagens seguindo o flash de indice mecânico elevado: imagem em tempo real de índice mecânico 


baixo, que tem a vantagem de preservar informação relativa ao movimento da parede, e uma 
abordagem por imagem desencadeada de índice mecânico mais elevado, que se argumenta 
proporcionar melhor informação sobre a perfusão às custas do movimento da parede. Embora as 
imagens de perfusão do miocárdio tenham mostrado ser válidas nas imagens de repouso e de 
estresse para detectar isquemia (Fig. 14-e8) e identificar um miocárdio viável, mas atordoado ou 


© 


hibernante,?5 a imagem de perfusão de contraste é atualmente uma técnica experimental. 
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FIGURA 14-24 Ecocardiografia tridimensional (3D) usando um transdutor matricial. Usa-se uma matriz seriada (painel esquerdo) do 
tipo waffle para obter “volumes” piramidais para conjuntos de dados 3D em tempo real que podem ser recortados (painel direito) e 
renderizados em três dimensões. Alternativamente, podem ser “cortados” planos bidimensionais de qualquer parte do conjunto de dados 
3D. A4C = apical quatro câmaras. (Modificado de Bulwer BE, Rivero JM [eds]: Echocardiography Pocket Guide: The 
Transthoracic Examination. Burlington, Mass, Jones & Bartlett Learning, 2011, 2013, p 208. Reimpresso com consentimento.) 





FIGURA 14-25 Imagens sistólicas apicais de quatro câmaras sem intensificação (painel esquerdo) e com intensificação por contraste 
(painel direito). Na imagem sem intensificação é impossível definir o endocárdio, enquanto com a intensificação de contraste o 
endocárdio é claramente delineado e a margem reta característica de um trombo séssil apical (seta) é apreciada. 





FIGURA 14-26 Imagens apicais de quatro câmaras sem intensificação (painel esquerdo) e com intensificação (painel direito). Na 
imagem sem intensificação visualiza-se uma estrutura tipo trombo na região apical (seta). A versão com intensificação mostra que não 
existe um defeito de enchimento, sugerindo dessa forma que isso era um artefato acústico e não um trombo verdadeiro. 





FIGURA 14-27 Os espectros de base do Doppler sem intensificação (painel esquerdo) neste paciente com estenose valvar aórtica 
são indistintos. A seguir à administração do material de contraste (painel direito), os espectros de Doppler de OC são claramente 
definidos. 


ECOCARDIOGRAFIA NO CONTEXTO DE IMAGEM 
CARDÍACA 


O arsenal de modalidades de imagem cardiovascular não invasivas inclui imagiologia nuclear 
(tomografia computadorizada por emissão de fóton único [SPECT single photon emission CT] e 
tomografia de emissão de positrons [PET positron emission tomography|), TC cardíaca e RMC 
(Caps. 16, 17, e 18) e continuará sem dúvida a expandir. Entre essas escolhas, a ecocardiografia 
continua mantendo a principal vantagem de ser a modalidade de imagem mais rápida, portátil e em 
tempo real hoje disponível. Deste modo, a ETT ou a ETE é frequentemente o primeiro instrumento a 
utilizar em situações de emergência, tais como tamponamento cardíaco, dissecção aórtica, 
complicações peri-infarto ou pós-operatórias, e choque, nas quais uma avaliação rápida em um 


paciente muito instável pode ser efetuada à beira do leito. Quando um grande número de pacientes 
necessita de ser rastreado, ou se os pacientes necessitam de ser monitorizados a longo prazo com 
exames seriados, o fato de as imagens por ultrassons não envolverem radiação ionizante é uma 
consideração particularmente importante. E, assim, ideal para monitorar a disfunção valvar, 
quimioterapia cardiotóxica e cardiomiopatias. Apesar de a resolução espacial de outras modalidades 
como a RMC ou TC serem superiores à da ecocardiografia, a resolução temporal superior da ETT e 
da ETE torna essas técnicas ideais para a detecção de pequenas vegetações móveis, trombos e 
cordões fibrinosos no coração, que se movam muito rápido para serem visualizados facilmente por 
técnicas com uma taxa de frames mais lenta. 

A ecocardiografia de estresse utilizando esteira, bicicleta ou estresse farmacológico (dobutamina ou 
vasodilatador) demonstrou ser mais precisa do que o ECG de exercício isolado para o diagnóstico 
de DAC, particularmente nas mulheres e pacientes com hipertrofia do VE. Quando comparada com a 
imagiologia nuclear, a ecocardiografia de estresse é igualmente sensível e específica. Contudo, a 
presença de segmentos previamente infartados, DAC de vários vasos conhecida e um bloqueio do 
ramo esquerdo, pode diminuir a sensibilidade e a especificidade da ecocardiografia de estresse por 
causa da dificuldade em interpretar o espessamento da parede na presença de disfunção regional de 
repouso e movimento translacional.?º 

Adicionalmente ao diagnóstico de anormalidades estruturais do miocárdio, pericárdio, valvas e 
vasos, a ecocardiografia pode demonstrar diretamente os desarranjos fisiológicos e hemodinâmicos 
consequentes. Isso é particularmente verdadeiro para os derrames pericárdicos (Cap. 71), em que a 
ecocardiografia pode demonstrar, em tempo real em segundos, um tamponamento iminente ou real. 
Para uma caracterização dos tecidos mais refinada, a RMC oferece uma maior resolução e 
especificidade na definção de características de tumores, tal como a densidade dos tecidos e 
vascularização, de processos inflamatórios/infiltrativos e fibrose não transmural. A TC é 
particularmente útil na definição de estruturas cardíacas calcificadas, e a angiografia TC é 
competente nas imagens das artérias coronárias ao longo de toda a sua extensão em uma forma mais 
fidedigna do que a ecocardiografia (desde que o paciente tenha uma frequência cardíaca 
relativamente lenta e regular). Definir a espessura do pericárdio é também outro “calcanhar de 
Aquiles” da ecocardiografia. Foi demonstrado que o ultrassom cardíaco é pouco sensível para o 
espessamento do pericárdio e que a TCC e RMC proporcionam um método de avaliação mais 
sensível e com um melhor nível de compreensão. No entanto, a ecocardiografia continua sendo a 
primeira modalidade para detectar o ressalto característico do septo nos ciclos respiratórios e as 
variações respiratórias no débito cardíaco causadas pela constrição, mantendo-se o esteio do 
seguimento com relação ao tratamento?” 

A sombra acústica de estruturas valvares prostéticas, dispositivos de assistência ventricular 


(DAVs), calcificações ou ar entre o transdutor e as porções distais do coração podem impedir uma 
visualização adequada de partes do coração pela ecocardiografia e, nesses casos, modalidades 
radiológicas, tais como a fluoroscopia e TC, podem ser modalidades alternativas ou coadjuvantes. 
Similarmente, como o esterno e as costelas obstruem as imagens de ultrassons transtorácicos e a 
traqueia preenchida de ar produz uma “mancha cega” na ETE, a avaliação ecocardiográfica da aorta 
é limitada à raiz proximal, arco e segmentos da aorta torácica e abdominal. Contudo, se o paciente 
está instável (p. ex., após um acidente automobilístico ou em choque cardiogênico), a ETT e/ou ETE 
é frequentemente o único teste disponível à beira do leito e é suficiente para diagnosticar 
rapidamente ou descartar a maioria das dissecções tipo A (Cap. 57). Com a ETE também se pode 
determinar rapidamente se estão patentes as artérias coronárias proximais e os vasos do arco sem 
utilizar material de contraste endovenoso. 

Deve ser salientado que em muitos casos a utilização de duas ou mesmo mais modalidades é 
apropriada e complementar para caracterizar mais definitivamente a natureza e a extensão de uma 
anormalidade e planejar um tratamento apropriado. Isso é particularmente legitimo nos casos de 
cardiomiopatia isquêmica e não isquêmica,?8 para os quais RMC e SPECT/PET podem definir mais 
claramente as localizações de hipertrofia, fibrose ou inflamação. As dissecções extensas da aorta, em 
que é necessário definir com precisão a extensão em que estão envolvidas artérias principais 
coronárias, da cabeça e sistêmicas, necessitam também frequentemente de imagens de múltiplas 
modalidades. 

Infelizmente a ecocardiografia pode fazer uma variedade de artefatos que produzem falsas 
aparências de massas imitando trombos, tumores ou flaps de tecidos móveis; embora a maioria possa 
ser discernida como achados falsos por sonografistas experientes, uma minoria pode necessitar de 
visualizações ecocardiográficas adicionais adaptadas, frequentemente em diferentes planos dos 
tecidos, para esclarecer essa questão. O uso de ecocardiografia tridimensional e/ou ecocardiografia 
com agentes de contraste endovenoso pode clarificar muitos desses artefatos ecocardiográficos sem 
os efeitos potencialmente nefrotóxicos dos agentes iodados e gadolineo usados nas imagens 
radiológicas. 

No presente, existem também técnicas novas que evoluíram quase em paralelo à ecocardiografia e a 
RMC para a avaliação quantitativa do strain de tecidos, dissincronia e função diastólica.?? Essas 
técnicas têm sido extensivamente usadas em investigação e estão começando a ser validadas em um 
cenário clínico com grandes populações. Em resumo, embora os avanços na capacidade dos 
ultrassons e radiologia continuem em crescimento, a familiaridade com as vantagens e limitações 
relativas de cada modalidade de imagem pode ajudar a determinar qual o instrumento mais adequado 
para responder às questões clínicas em mãos. 


INFARTO DO MIOCÁRDIO 


A ecocardiografia goza de um papel essencial no diagnóstico e prognóstico na avaliação de pacientes 
durante e após infarto do miocárdio. A contratilidade normal da parede (normocinesia) é observada 
como engrossamento da parede causado pela contração das fibras individuais do miocárdio durante a 
sistole. Na ecocardiografia a distância radial entre o epicárdio e as margens endocárdicas 
normalmente aumenta pelo menos 20% durante a sistole. A FEVE global, calculada pelo método dos 
discos biplanar a duas dimensões, proporciona uma indicação do tamanho global e localização do 
infarto. Ela tem permanecido a medida isolada com maior significado prognóstico e clínico durante e 
a seguir a IM. 

A isquemia do miocárdio afeta a função sistólica do VE tanto focal como globalmente. A 
hipocinesia focal — espessamento sistólico diminuído — ocorre em segundos após o inicio de 
isquemia do miocardio, antes da dor torácica e de alterações no ECG (Cap. 49). Este achado 
patognomônico ocorre no território do ventrículo esquerdo e/ou direito suprido pela artéria 
comprometida (pelo menos 70% de estenose) e dá a aparência de um ponto de dobra quando 
comparado com os segmentos adjacentes perfundidos. A isquemia pode também ser manifestada 
como uma contratilidade atrasada de um segmento. A isquemia é uma condição dinâmica, e se 
suficiente fluxo sanguíneo for reestabelecido a tempo (seja através de uma diminuição da demanda 
metabólica, como quando termina um teste de estresse, seja através de reperfusão), a contratilidade 
do segmento afetado pode recuperar rapidamente. No entanto, no contexto de uma terapêutica de 
reperfusão, uma redução acentuada na FEVE durante os primeiros dias após IM pode ser secundária 
ao miocárdio atordoado mais do que a disfunção permanente do miocárdio e pode melhorar 
substancialmente em um período de dias a semanas (Cap. 49).3031 

Persistência ou aumento da gravidade da anormalidade do movimento da parede após o insulto 
inicial implica que o tecido está se tornando não funcional (p. ex., metabolicamente não ativo ou 
hibernante) ou não viável (infartado). Os segmentos acinéticos do miocárdio não engrossam de todo, 
e os segmentos discinéticos projetam-se para fora paradoxalmente na sístole, desse modo indicando 
que um miocárdio não funcional está presente. O adelgaçamento das paredes para menos de 6 mm, 
ecos brilhantes e discinesia geralmente indicam fibrose. Uma dilatação súbita do ventrículo esquerdo 
e uma diminuição na FEVE são sinais preditivos de áreas maiores de isquemia (mais proximal e/ou 
vasos múltiplos). Técnicas mais refinadas, incluindo ecocardiografia intensificada por contraste 
endovenoso, ecocardiografia com baixa dose de dobutamina e análise regional do strain, podem ser 
úteis na demonstração se os segmentos que ainda estão acinéticos após a reperfusão continuam 
viáveis mas hibernantes.?2 

Regiões específicas no coração podem ser mapeadas em territórios específicos da artéria coronária 
(Fig. 14-29), permitindo a determinação do vaso relacionado com o infarto em pacientes com IM, ou 


a identificação do território isquêmico durante a ecocardiografia de estresse (ver seção 
“Ecocardiografia de Estresse”). Uma estenose proximal da artéria coronária causará uma 
anormalidade do movimento da parede em um grande território (p. ex., uma parede inteira da base ao 
ápice), enquanto um bloqueio mais distal afetará apenas segmentos mais apicais. Uma oclusão aguda 
do tronco da coronária esquerda resultará em uma disfunção tão extensa (septo anterior, paredes 
anterior e lateral) que, se não tratada, é geralmente letal. Lesões proximais da artéria coronária 
direita (ACD) podem adicionalmente causar disfunção do VD e infarto. A presença de uma DAC 
previamente existente pode modificar a extensão das novas anormalidades do movimento da parede 
observadas durante o IM agudo. Podem-se desenvolver pequenos vasos colaterais de outras artérias 
coronárias não obstruídas e perfundir o território periférico dos vasos afetados, deste modo 
diminuindo o território disfuncional. Pode-se usar uma pontuação do movimento da parede como um 
instrumento complementar à fração de ejeção para quantificar a extensão e a severidade da função 
sistólica do VE (Fig. 14-e4). 


Considerações Práticas na Avaliação do Movimento Regional da Parede. É importante distinguir 
cuidadosamente engrossamento da parede e o simples movimento da borda epicárdica ou 
endocardica durante a sistole. Existem muitas armadilhas no diagnóstico das anormalidades de 
movimento: incluem-se falso-positivos por causa da fraca visualização do endocárdio, angulação 
superior da sonda de tal modo que a parte membranosa não muscular do septo interventricular é 
mal interpretada como um segmento do miocárdio que não se move, compressão extracardíaca da 
parede inferior por ascite ou conteúdos abdominais (“pseudodiscinesias”), e movimentos septais 
paradoxais ou assíncronos em resultado de um bloqueio de ramo ou estado pós-cirúrgico. Também 
podem ocorrer falso-negativos, tais como a falha de uma anormalidade de movimento da parede 
presente por causa de fraca qualidade da imagem ou imagem fora do eixo. Em alguns casos, a 
injeção de um agente contrastado endovenoso pode ajudar a identificar as bordas do endocardio. 

É importante reconhecer que a ecocardiografia em um paciente que, no momento do exame, não 
tem dor torácica, pode não revelar uma anormalidade do movimento da parede em repouso 
(devido a demanda diminuída ou reperfusão) e que essa técnica é relativamente insensível para 
pequenas áreas de isquemia subendocárdica ou microvascular. Todavia, quando um paciente tem 
uma dor torácica em curso mas a ecocardiografia não revela nenhuma anormalidade do movimento 
da parede, deve ser considerado um diagnóstico diferencial mais amplo além da oclusão de uma 
artéria coronária epicárdica. Causas não isquémicas cardíacas possíveis que também podem ser 
diagnosticadas por ultrassons cardíacos incluem pericardite, aneurisma aórtico ou coronário, ou 
dissecção, miocardite, contusão cardíaca e rompimento das cordas mitrais. Causas não cardíacas 
incluem êmbolos pulmonares (que podem causar uma disfunção aguda do lado direito do coração 
em um padrão distinto), assim como processos gastroenterológicos (refluxo, úlcera péptica, 
espasmo esofágico), pleurite e costocondrite. 
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FIGURA 14-29 Territórios da artéria coronária. Cada uma das artérias coronárias epicárdicas principais abastece territórios 
miocárdicos distintos, que podem ser mapeados e avaliados durante o exame com ultrassons. Por padronização, o ventrículo esquerdo 
(VE) é dividido ao longo do eixo longo nos quadrantes anterior, inferior, septal e lateral. Nos níveis basal e ventricular médio, as paredes 
septal e lateral são ainda subdivididas nos segmentos anterior e inferior. Cada parede é, ainda, seccionada em planos de eixo curto nos 
terços basal, médio e apical, com o ápice distal para além da cavidade do VE formando um segmento-tampa para produzir um total de 17 
segmentos de paredes. A maioria do abastecimento sanguíneo ao coração é do tronco da coronária esquerda, que se divide nas artérias 
DA e circunflexa (Cx). A DA irriga a maior parte da parede ventricular anterior, e seus ramos septais irrigam os dois terços anteriores 
do septo. Adicionalmente, os ramos diagonais da DA irrigam a parede anterolateral. As DAs grandes podem dar a volta no ápice do 
coração e irrigar a parte mais distal da parede inferior. As Cx correm na fenda atrioventricular, e seus ramos marginais obtusos irrigam a 
parede inferolateral. A ACD fornece sangue ao terço inferior do septo e parede inferior. A CD abastece também o ventrículo direito. 
A2C = apical duas câmaras; A4C = apical quatro câmaras; AE = átrio esquerdo; ADP = artéria descendente posterior; PEXL = 
paraesternal eixo longo; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. (Modificado de Bulwer BE, Rivero JM [eds]: Echocardiography 
Pocket Guide: The Transthoracic Examination. Burlington, Mass, Jones & Bartlett Learning, 2011, 2013, p 131. Reimpresso 
com consentimento.) 


Complicações Mecânicas após Infarto do Miocárdio (Cap. 52) 


O IM pode causar um dano colateral sério por necrose dos tecidos e hemorragia, que é 
frequentemente anunciado por choque cardiogênico. Esses eventos podem aparecer em dias após o 
infarto inicial ou podem ser retardados em anos. Todos os cardiologistas devem estar familiarizados 
com as causas de choque relacionado com o infarto e seu aparecimento na ecocardiografia (Fig. 14- 
30). As indicações para a ecocardiografia após IM estão detalhadas nos critérios de uso apropriado 
desenvolvidos pelo American College of Cardiology e outras sociedades (Cap. 14D).!º 

A regurgitação mitral (RM) grave aguda é, na maioria das vezes, causada por infarto e consequente 
rompimento de um músculo papilar. Resulta em flail do folheto mitral associado para o átrio 
esquerdo durante a sístole com incompetência valvar (Fig. 14-31; ver também Fig. 14-30A). O 
músculo papilar anterolateral recebe irrigação sanguínea dupla da artéria coronária descendente 
anterior esquerda (DAE) e suas diagonais e da artéria circunflexa esquerda (Cap. 20); assim, seria 
necessário um infarto muito grande para romper este músculo papilar, o que mais sustenta o folheto 
mitral anterior. Em contrapartida, a artéria descendente posterior, que nasce da ACD em indivíduos 
dominantes do lado direito, abastece isoladamente o músculo papilar posteromedial. Por essa razão, 
o rompimento do músculo papilar e flail do folheto posterior ocorrem mais comumente com os 
infartos inferiores. No entanto, existe uma sobreposição entre os músculos papilares pelo suporte dos 
folhetos, e apenas uma cabeça ou uma ponta de um músculo papilar pode ser comprometida em vez 
de todo o tronco. Desse modo, em pequenos infartos poderá haver um flail de um segmento focal ou 
apenas a ponta de um folheto mitral oposto estar afetada. O jato da RM é excêntrico e dirigido para 
longe do folheto mitral afetado; isto é, o flail do folheto posterior dirige o jato de RM 
anterosseptalmente, enquanto o flail do folheto anterior dirige o jato regurgitante posterolateralmente 
(Figs. 14-30 e 14-31). Se a suspeita clínica de RM relacionado com um infarto agudo for alta e a 


ETT não for definitiva, recomenda-se prosseguir rapidamente para consulta cirúrgica e ETE. 





FIGURA 14-30 Complicações agudas do infarto do miocárdio. A, Flail do folheto mitral (painel esquerdo) com regurgitação mitral 
grave (painel direito). B, Defeito septal ventricular (painel esquerdo) no septo inferior basal com (painel direito) um gradiente de 
pressão interventricular de 58 mmHg por Doppler espectral. C, Pseudoaneurisma (PsA) da parede basal inferior. D, Hemopericárdio 
(seta) causado por rompimento da parede livre. AE = átrio esquerdo VE = ventrículo esquerdo; VD = ventrículo direito. 


Visualização PEXL Visualização A4C 


Jato de RM 
dirigido 
; ma, anterosseptalmente 





Flail do folheto mitral posterior + rompimento s 
das cordas/músculo papilar | id — Jato de RM 






dirigido 
anterosseptalmente 


Flail do folheto mitral anterior + rompimento 
das cordas/músculo papilar 


Jato de RM 
dirigido 
inferolateralmente 


Jato de RM 
dirigido 
inferolateralmente 





FIGURA 14-31 Regurgitação mitral estrutural aguda. As consequências do rompimento do músculo papilar posterior e cordas (figura 
superior) versus o músculo papilar anterior e cordas (figura inferior) são mostradas com respeito à direção do jato da RM. O flail do 
folheto posterior da mitral irá causar um jato excêntrico direcionado anterosseptalmente, e isto pode ocasionalmente levar a que os 
clínicos detectem erradamente um sopro “novo de estenose aórtica”. O flail do folheto anterior da mitral irá levar o jato da RM a ser 
direcionado inferolateralmente, e este sopro pode não ser detectado a menos que se ausculte a região torácica posterior. A4C = apical 
quatro câmaras; Ao = aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; PEXL = paraesternal de eixo longo; AD = átrio direito; VD 
= ventrículo direito. 


Defeito Septal Ventricular 

Os defeitos no septo ventricular podem aparecer como fluxo interventricular cursando através de 
áreas discretas de perda de eco, como demonstrado por Doppler colorido (Fig. 14-30B). A 
ecocardiografia deve definir a localização, tipo (simples ou complexo) e tamanho do defeito. Os 
defeitos anteriores do septo ventricular (DS Vs) tendem a ser simples (p. ex., perfurações diretas tipo 
fenda através de ambos os lados do septo no mesmo nível) e estão normalmente localizados mais 
apicalmente. Em contraste, os infartos inferiores envolvem com frequência o septo basal inferior 
adjacente ou mesmo o ventrículo direito e podem ser complexos (com fissuras serpiginosas ou 
múltiplas). A menos que o defeito seja muito grande, as imagens ecocardiográficas isoladas a duas 
dimensões podem apenas ser sugestivas de miocárdio adelgaçado ou focalmente ausente, mas o 
Doppler colorido de fluxo pode demonstrar em definitivo a localização e extensão do shunt na área 
de “quebra”. Um DSV pequeno (restritivo) terá um gradiente de pressão interventricular elevado, 


enquanto um DSV grande (não restritivo) terá gradientes mais baixos e é mais provável estar 
associado com lesão adicional de tecidos, incluindo mesmo rompimento do músculo papilar ou 
rompimento da parede livre em casos catastróficos. Aplicando a equação de Bernoulli, pode-se 
calcular o gradiente de pressão através de um DSV restritivo. A pressão sistólica do VD deve ser 
igual à pressão sistólica sanguínea menos o gradiente da pressão interventricular. O shunt 
significativo e prolongado através do DSV pode levar a insuficiência biventricular e possivelmente 
causar o aumento das pressões do lado direito e paradoxalmente diminuir ao longo do tempo a 
quantidade do shunt esquerdo-direito. 


Pseudoaneurisma 

Um pseudoaneurisma é uma perfuração da parede ventricular livre que está localmente contida pelo 
pericárdio adjacente e adesões. Os pseudoaneurismas aparecem mais comumente após IM inferiores, 
embora possam surgir nas regiões laterais e apicais. Na ecocardiografia eles podem aparecer como 
espaços livres de ecos ou câmaras extra-adjacentes e continuas com a cavidade do VE (Fig. 14- 
30C). A aparência pode ser similar à de um aneurisma ou divertículo verdadeiros, mas ao contrário 
dessas duas patologias, o aspecto definitivo de um pseudoaneurisma é a interrupção de todas as três 
camadas: endocárdio, miocárdio e epicárdio. Sendo assim, é mais provável que um pseudoaneurisma 
tenha traços distinguíveis, tais como um pescoço mais estreito com bordas irregulares e fluxo 
bidirecional turbulento (ao contrário de bordas mais suaves e padrão de fluxo tipicamente observado 
nos aneurismas verdadeiros). No entanto, nenhum critério ecocardiográfico isolado é suficientemente 
específico para distinguir corretamente aneurismas falsos do VE daqueles que sejam verdadeiros. Se 
o paciente estiver suficientemente estável, os agentes de contraste ecocardiográfico endovenosos 
podem ser muito úteis na identificação da área de perfuração e extravasamento para o espaço 
pericárdico. Embora os pseudoaneurismas sejam geralmente complicações subagudas do IM e 
possam sangrar de repente, os pseudoaneurismas são surpreendentemente estáveis e passam 
indetectáveis durante anos. Em pacientes estáveis, a RMC ou mesmo a angiografia é utilizada com 
frequência para distinguir pseudoaneurismas de aneurismas. 


Rompimento Livre da Parede 

O rompimento livre da parede é usualmente tão letalmente agudo que é raro ser registrado por 
imagem, mas os achados consistem em um súbito derrame pericárdico novo em um paciente com 
adelgaçamento acentuado e acinesia no território terminal da artéria ocluída. Estão usualmente 
presentes as características ecocardiográficas de tamponamento. O derrame pericárdico pode ter 
contraste ecocardiográfico espontâneo ou conter coágulos (hemopericárdio). A demonstração de 
fluxo Doppler colorido de baixa velocidade do contraste ecocardiografico intravenoso da cavidade 
do VE para o derrame confirma o rompimento da parede, mas deve-se ter cuidado para não confundir 


rompimento com sinais coloridos de baixa velocidade gerados dentro do fludo pericárdico pelo 


movimento adjacente do coração. 


Tamponamento 

As causas mecânicas de tamponamento relacionado com infartos incluem o pseudoaneurisma e o 
rompimento livre da parede, como descrito anteriormente, mas também a dissecção aórtica (em 
alguns casos causada iatrogenicamente por intervenções percutâneas). Todas causam uma franca 
hemorragia para o saco pericárdico. O hemopericárdio está associado com uma aparência distinta 
tipo gel do fluido pericárdico na ecocardiografia (Fig. 14-30D). Em alguns casos, encontraram-se 
trombos completamente organizados em derrames pericárdicos de outro modo ecolucentes e pensa-se 
ser indicativo de rompimento da parede, no passado, que tenha sido selado. 


Outras Causas de Choque Cardiogênico no Infarto do Miocárdio 

Adicionalmente às complicações mecânicas anteriormente descritas, existem outras explicações 
potenciais para hipotensão no contexto de IM agudo. A simples perda da função de bomba em 
infartos grandes é provavelmente a razão mais comum. O infarto do VD (Cap. 52) pode ocorrer 
concomitantemente com lesão inferoposterior ou como uma lesão isolada do VD em um paciente com 
oclusão de uma ACD não dominante. Ele pode revelar-se quando se administra nitroglicerina e 
diminui a pré-carga. O sinal ecocardiográfico mais confiável de infarto do VD é uma dilatação nova 
e hipocinesia do ventrículo direito. Geralmente as paredes lateral ou posterior do VD são mais 
afetadas (a parede posterior representa o território mais distal da ACD), poupando o ápice (que 
também é irrigado pela DAE distal). A função deprimida do VD pode frequentemente ser ilustrada 
por um pico de velocidade baixo no Doppler dos tecidos do anel tricúspide na sistole ou por uma 
subida lenta para o envelope Doppler tricúspide regurgitante (dP/dT baixo) e ser quantificada por 
uma fração de ejeção baixa do VD ou AAF.3 A dilatação anular pode causar RT associada e 
dilatação do AD com um pico da velocidade do fluxo de RT relativamente baixo ou normal (por 
causa da pressão sistólica do VD baixa ou normal). Como as paredes do VD são mais finas do que as 
do ventrículo esquerdo, o ventrículo direito pode recuperar relativamente mais depressa de insultos 
isquêmicos e voltar a uma função normal após revascularização. Outras causas potenciais de 
hipotensão e choque cardiogênico incluem a reoclusão de artérias coronárias com expansão do 
infarto, a pericardite efusiva relacionada (sindrome de Dressler) e a obstrução do VSVE dinâmica 
aguda com movimento anterior sistólico da mitral quando a porção basal do coração se torna 
hipercontratil em resposta a anormalidades do movimento da parede mais apicais em pacientes com 
hpertrofia septal superior. 


Complicações Tardias do Infarto do Miocárdio 


Mesmo após um IM estar completo, alterações em curso na estrutura e função do coração podem 
causar sequelas negativas que podem ser clinicamente silenciosas. Os aneurismas do VE são 
bolsas discinéticas discretas do ventrículo esquerdo com preservação da integridade das três 
camadas do coração (endocárdio, miocárdio, epicárdio). As localizações mais comuns de 
aneurismas do VE são a parede basal inferior e o ápice, onde podem crescer até um tamanho que 
pode rivalizar com as câmaras cardíacas. Contraste ecocardiográfico espontâneo dentro de 
aneurismas significa estase local do fluxo sanguíneo. 

Na ausência de anticoagulação, a lentidão persistente do fluxo dentro de um aneurisma do VE 
pode levar à formação de um trombo no VE (Fig. 14-32A). Os pacientes com grandes aneurismas, 
infartos do miocárdio anteriores ou FEVE menor que 40% estão particularmente em risco para esta 
complicação. Os trombos intracavitários podem ser detectados dentro da primeira à segunda 
semana após o IM e aparecem como discretas massas ecogênicas homogêneas deformáveis, 
contíguas à margem endocárdica de um segmento de parede acinética ou discinética. Estudos 
anteriores indicaram que a sensibilidade e o valor preditivo positivo da ecocardiografia para os 
trombos do VE eram de 95% e 86%, respectivamente, quando comparados com as imagens 
cirúrgicas/patológicas ou a radionuclídeos. No entanto, quando comparados mais recentemente 
com a RMC, a sensibilidade (60%) e o valor preditivo positivo (75%) parecem ser 
significativamente menores do que originalmente assumido. A precisão é seguramente afetada pela 
probabilidade pré-teste, pela qualidade da imagem e pelo tamanho e tipo de trombo (os do tipo 
mural sendo mais dificeis de detectar).* O uso de material de contraste ecocardiográfico 
endovenoso pode duplicar a taxa de detecção de trombos intraventriculares e é bastante 
recomendado (Fig. 14-25). Os trombos podem parecer murais (p. ex., fixos, achatados e aderentes 
à parede do endocárdio, como na Fig. 14-32A) ou podem ter porções móveis e protuberantes. Os 
trombos grandes e mais móveis, assim como os de localização adjacente a segmentos do miocárdio 
hipercinéticos, são mais suscetíveis de embolizar. À medida que os trombos envelhecem, tendem a 
tornar-se menos móveis, mais compactos e de aparência brilhante. Com a anticoagulação, tem se 
observado uma resolução dos trombos do VE em quase 50% dos pacientes a um ano e 75% a dois 
anos de seguimento. 

O VE pode continuar aumentando em tamanho e massa e mostrar hipocinesia em áreas não 
infartadas, mesmo após o insulto inicial ter terminado, um processo designado remodelamento do 
VE. No contexto mais amplo, o remodelamento é definido como um aumento no volume do VE, mas 
alterações concomitantes na geometria do ventrículo são também observadas com frequência. Um 
aumento na forma globular do coração é quantificado pelo indice de esfericidade. Na 
ecocardiografia a duas dimensões, este índice é a relação da dimensão do eixo longo com a 
dimensão do eixo curto, e os valores são de 1,5 ou maiores em corações normais, mas cerca de 1,0 
em corações globulares (ver adiante seção “Cardiomiopatias Dilatadas”). 

A RM isquêmica refere-se à incompetência mitral no contexto de disfunção isquêmica do VE e na 


ausência de anormalidades estruturais, tais como prolapso, espessamento ou calcificação, que 
poderiam de outro modo causar regurgitação (Cap. 63). Esse processo tem sido intensamente 
estudado, e parece existir uma interação entre o VE, a mitral e componentes subvalvares, assim 
como o átrio esquerdo, todos os quais contribuem para a fisiopatologia da RM. O deslocamento da 
posição do músculo papilar inferiormente e em direção ao ápice também contribui para prender os 
folhetos mitrais em ângulos anormais que restringem o encerramento dos folhetos. O anel mitral e a 
dilatação do AE, assim como a área insuficiente de folheto mitral para compensar o orifício 
alargado, parecem gozar também de um papel no aumento da RM isquêmica (Fig. 14-32B).35 A 
área efetiva do orifício regurgitante (AEOR) é uma medida simples do grau de insuficiência mitral 
derivada de medições por Doppler colorido e espectral e tem uma correlação direta com a 
mortalidade global (ver “Regurgitação Mitral”). 


Indicadores de Prognóstico Ecocardiográficos após Infarto do Miocárdio 

Após o IM agudo, a ecocardiografia pode auxiliar na avaliação (1) do prognóstico de pacientes em 
risco para isquemia recorrente e insuficiência cardíaca e (2) risco global de morbidade e 
mortalidade. 

A FEVE é um dos preditores mais importantes de morbidade e mortalidade globais após IM 
agudo e é usada como um desfecho substituto na maioria dos principais ensaios clínicos de 
intervenções e procedimentos médicos. A medida que a FEVE diminui, a taxa de morte súbita 
cardíaca (MSC) aumenta. Com base na evidência atual, a incidência de MSC com uma FEVE de 
35% ou menos é suficientemente elevada para se considerar a implantação de um implante 
cardioversor-desfibrilador (Caps. 25 e 26) para prevenção primária em pacientes selecionados 
com atrasos na condução intraventricular e insuficiência cardíaca. Como mencionado 
anteriormente, é importante reconhecer que a recuperação funcional do miocárdio atordoado pode 
ocorrer após reperfusão e levar a melhoria da FEVE quando medida duas a seis semanas após a 
revascularização. Adicionalmente à FEVE, o tamanho global do VE (avaliado pelo diâmetro e 
volume no fim da diástole do VE) e a esfericidade são importantes fatores de prognóstico. Outras 
medidas que são preditores independentes de insuficiência cardíaca em pacientes com DAC 
estável incluem o aumento do índice da massa do VE (IMVE > 90 gm?), um padrão 
pseudonormalizado ou restritivo de disfunção diastólica, um VSVE IVT menor que 22 mm, e um 
índice do volume do AE maior do que 29 ml/m?. A presença de RM, mesmo que leve, é também 
um preditor independente de mortalidade cardíaca, assim como de insuficiência cardíaca ou IM 
recorrente.3>37 

O IPMP pode ser uma medida mais discriminativa do que a FEVE (medida por ecocardiografia 
ou métodos nucleares) na previsão de eventos cardíacos, em particular re-hospitalização por 
insuficiência cardíaca. Na ecocardiografia de repouso, um IPMP maior do 1,7 que persiste após 
tratamento do IM sugere um defeito de perfusão substancial (> 20%) e um risco aumentado para 


complicações. Na ecocardiografia de estresse, um IPMP maior do que 1,7 no pico de estresse e 
uma fração de ejeção de 45% ou menos são marcadores independentes de pacientes de risco 
elevado para IM recorrente ou morte cardíaca. Quando existe uma dúvida sobre se a 
revascularização ira melhorar áreas acinéticas mas viáveis, a ecocardiografia com dobutamina ou 
intensificada por contraste poderá delinear a extensão do miocárdio que está hibernante 
(hipocontratil, se bem que viável e ainda perfundido32). (Ver “Ecocardiografia de Estresse”.) 
Finalmente, deve ser notado que as anormalidades de movimento da parede são indicativas de 
disfunção miocárdica focal, mas não são inteiramente específicas para o IM relacionado com 
aterosclerose. Vasoespasmo, inflamação ou fibrose secundárias a miocardite, hematoma intramural 
ou edema, cardiomiopatia de Takotsubo (sindrome do balonamento apical, Cap. 65), e qualquer 
lesão focal do miocárdio podem também causar anormalidades do movimento da parede. Uma 
sintese compreensível da história, achados do exame clínico e físico e ECG, juntamente como 
imagiologia cardíaca apropriada permitem estreitar o diagnóstico diferencial e perseguir a 
terapêutica adequada. 


FIGURA 14-32 Cardiomiopatias. A, Cardiomiopatia isquêmica ilustrando um aneurisma apical e um trombo (setas). B, Cardiomiopatia 
isquêmica ilustrando RM funcional grave. C, CMH apical com obliteração sistólica da cavidade média e um aneurisma apical. D, Não 


compactação do VE. E, Displasia do VD arritmogênica. F, Doença amiloide do coração. Ve = ventrículo esquerdo; VD = ventrículo 
direito. 


CARDIOMIOPATIAS 





Cardiomiopatias Dilatadas 

As cardiomiopatias dilatadas (Cap. 65) partilham das características comuns de uma cavidade 
aumentada do VE e/ou do VD com disfunção sistólica. Os volumes no final da diástole e final da 
sistole do VE, assim como as dimensões do VE no final da diastole e a massa global do VE, estão 
aumentados (com paredes normais ou finas), e a fração de ejeção global é subnormal (Tabelas 14-1, 

14-2, e 14-3 para os valores normais). Com a persistência da condição subjacente, o ventrículo 
esquerdo torna-se menos elipsoide e de forma mais globular, e o índice de esfericidade diminui para 
1. O VS atual e o débito cardíaco podem permanecer preservados por causa do aumento global dos 
volumes intraventriculares, assim como da frequência cardíaca aumentada. 

As cardiomiopatias dilatadas causadas por processos tais como o viral, pós-parto, genéticos ou 
causas toxicometabólicas geralmente exibem hipocinesia difusa no VE. Aquelas causadas por 
processos mais focais, como a sarcoidose (ou cardiomiopatia isquêmica em pacientes com DAC), 
são mais propensas a ter áreas discretas de hipocinesia ou acinesia. A doença cardíaca isquêmica é 
frequentemente acompanhada por aterosclerose visível na raiz da aorta e outras porções da aorta. A 
DAC muito proximal pode na verdade ser detectada pelo exame dos óstios das artérias coronárias 
com ETE. Uma pista para a presença de processos inflamatórios focais são as anormalidades do 
movimento da parede que não seguem uma distribuição coronária e o espessamento associado 
secundário a edema. Aproximadamente metade dos pacientes sintomáticos com doença de Chagas 
tem classicamente um aneurisma apical ou inferobasal, mas os casos mais avançados podem 
apresentar hipocinesia global.38 A cardiomiopatia de Takotsubo, a qual parece ser um processo de 
estresse ou de mediação neuroendócrina, é a única a exibir um padrão distinto de balonamento apical 
e hipercinesia basal. Embora o grau de disfunção possa parecer importante na cardiomiopatia de 
estresse, uma resolução notável e completa pode ter lugar em dias a semanas. Um padrão “inverso” 
de cardiomiopatia de estresse mais raro foi também descrito.” Com uma insuficiência cardíaca 
sustentada do lado esquerdo do coração (e deste modo hipertensão pulmonar secundária) ou causas 
sistêmicas de disfunção miocárdica, o ventrículo direito pode também ficar dilatado e hipocinético, e 
o alargamento de ambos os átrios — e deste modo alargamento das quatro câmaras — também é 
comum. 

O grau de deficiência da contratilidade do VE é quantificável por vários meios (ver “Avaliação da 
Estrutura e Função Cardíacas”). Historicamente, os achados em modo-M, como o aumento da 
separação do ponto mitral E do septo interventricular, a abertura diminuída do folheto mitral e 
fechamento precoce da valva aórtica, são conhecidos por se correlacionarem com um débito 
cardíaco reduzido. A medida de função sistólica mais frequentemente usada é a FEVE, que é 
considerada subnormal se menor que 55%. O VS total do ventrículo (refletido pela IVI cy) pode 


estar diminuído, e a excursão do Doppler tissular S’ (sistólica) está diminuída. A diminuição da 


contratilidade do VD pode ser avaliada por meios paralelos, embora seja mais dificil avaliar o 
volume do VD sem o uso de ecocardiografia tridimensional. Uma medida facilmente disponível da 
função do VD é a ESPAT, que reflete o encurtamento da dimensão no eixo longo das fibras 
miocárdicas do VD; uma ESPAT igual ou inferior a 11 mm é considerada anormal, e 14 mm ou mais 
confere um pior prognóstico em pacientes com cardiomiopatia dilatada. 

A RM funcional com coaptação incompleta do folheto (cúspide), que se deve a múltiplos processos 
similares aos observados com a cardiomiopatia isquêmica, acompanha frequentemente e exacerba a 
cardiomiopatia dilatada (Fig. 14-32). Se o paciente começa a enfrentar uma insuficiência direita do 
coração por causa de uma insuficiência esquerda do coração (p. ex., pressão elevada no VE no final 
da diastole), os padrões de influxo mitral e pulmonar venoso mostrarão diminuição do influxo 
sistólico na forma das ondas nas veias pulmonares (refletindo a pressão atrial elevada), e 1sso pode 
preceder um aumento na pressão sistólica estimada da artéria pulmonar (tal como refletida pela 
velocidade da RT). 

Independentemente da causa, um pior prognóstico é associado com FEVE decrescente e volume 
elevado no final da diástole e no final da sístole, massa do VE aumentada, o desenvolvimento de 
fisiologia restritiva por indices de Doppler (ver anteriormente “Avaliação da Função Diastólica”) e 
a presença de insuficiência cardíaca direita, hipertensão pulmonar e RT acentuada. Se a FEVE for 
35% ou inferior e o paciente tiver um atraso na condução intraventricular e insuficiência cardíaca 
clínica, a TRC (Caps. 26 e 36) pode melhorar o débito da bomba cardíaca, reverter o 
remodelamento do VE e melhorar a RM funcional. Embora muitas técnicas para avaliação da 
dissincronia por ecocardiografia tenham evoluído e sido testadas (ver adiante “Ecocardiografia na 
Insuficiência Cardíaca”), no presente nenhuma medida isolada é suficientemente precisa para prever 
a probabilidade de resposta à TRC.*! 

Enquanto o alargamento das câmaras e a disfunção sistólica são os aspectos proeminentes nas 
cardiomiopatias dilatadas, nas cardiomiopatias hipertrofica e restritiva os ventrículos não estão 
dilatados mas o enchimento diastólico do ventrículo está comprometido. Normalmente, a função 
sistólica decrescente aparece apenas muito tardiamente no processo. Ambos os processos espessam 
as paredes do VE. O alargamento biatrial é frequente porque os átrios se tornam reservatórios de 
baixa complacência para o influxo cardíaco, particularmente se está presente fibrilação atrial. 


Cardiomiopatia Hipertrófica 

A CMH é uma doença genética primária do sarcômero em que as paredes ventriculares estão 
inapropriadamente hipertrofiadas e frequentemente espessadas de forma assimétrica (Cap. 66). Essa 
desordem deve ser distinguida da hipertrofia focal septal superior mais comum, uma discreta 
protuberância septal que é observada com frequência em adultos mais velhos, não está usualmente 


associada com uma obstrução de VSVE significativa e tem um prognóstico benigno. Em contraste, as 
formas mais comuns de CMH do tipo obstrutivo mostram as seguintes características 
ecocardiográficas (Fig. 14-33): um ventrículo esquerdo pequeno, hiperdinâmico com um septo 
sigmoide espesso e/ou cavidade em forma de banana, hipertrofia septal assimétrica (espessura septal 
> 1,6 vezes a espessura da parede posterior), um VSVE relativamente pequeno, velocidade de fluxo 
elevada na VSVE com pico na sístole tardia (quando a VSVE é menor), movimento anterior sistólico 
da valva mitral e frequentemente uma quantidade significativa de RM dirigida posteriormente. O 
gradiente de VSVE (DP) é calculado a partir do pico de velocidade de VSVE no Doppler OP pela 
equação de Bernoulli DP = 4(Vysyg). Ele reflete o grau de obstrução do débito causado pela 
alteração da geometria do VE e da valva mitral. A combinação de uma área pequena de VSVE e 
movimento de um aparelho mitral frouxo, relativamente grande, posicionado anteriormente, faz que 
os folhetos mitrais sejam empurrados para a VSVE precocemente na sístole pelas forças de arrasto 
do fluxo e, em menor grau, pela sucção via o gradiente de VSVE e o efeito Venturi. Uma espessura 
máxima da parede maior do que 30 mm ou um gradiente de repouso de VSVE maior do que 30 mmHg 
está associada com risco aumentado de MSC e progressão para insuficiência cardíaca classe III da 
New York Heart Association. A obstrução de VSVE é dinâmica, e em alguns indivíduos a obstrução e 
o gradiente de VSVE podem estar significativamente aumentados por condições que diminuam a pré- 
carga e, consequentemente, também diminuam o tamanho de VSVE. Tais manobras incluem a manobra 
de Valsalva, pôr-se de pé subitamente, e exercício, todas as quais podem ser efetuadas durante a 
avaliação ecocardiográfica desses pacientes. 

Ha outras formas de CMH que podem ser facilmente reconhecidas por ecocardiografia. Na CMH 
apical, a espessura da parede basal pode ser normal, mas as porções ventricular média e apical são 
espessas além do usual, e pode existir um gradiente na cavidade média; em casos mais avançados, 
pode-se desenvolver uma área aneurismática distal apical (Fig. 14-32C) e estar associada com uma 
incidência aumentada de arritmias, acidente vascular cerebral e MSC. Em uma minoria (10% a 
15%) de pacientes com CMH, desenvolve-se finalmente disfunção sistólica e o coração torna-se 
progressivamente mais dilatado e hipocinético. Para efeitos de rastreio é importante ter em mente que 
alguns pacientes com CMH pelo genótipo podem ter uma espessura da parede normal ou apenas 
ligeiramente aumentada ou podem não manifestar hipertrofia até tarde na vida adulta.* 


Outras Cardiomiopatias com Variações Regionais ou Globais na Composição do Miocárdio 
Não compactação do Ventrículo Esquerdo. Pensa-se que a não compactação do VE é também 
uma anormalidade genética e é caracterizada por abundantes trabéculas e recessos endoteliais 
profundos alinhados estendendo-se para a camada do miocár-dio e que não conseguiram 
compactar-se. Na ecocardiografia isto confere uma aparência “esponjosa” às camadas interiores 
do miocárdio, enquanto a camada mais externa tem a morfologia “compactada” normal (Fig. 14- 


32D). Usando o Doppler colorido de fluxo e/ou ecocardiografia intensificada por contraste, pode 
ser demonstrada a perfusão sanguinea entre os recessos intratrabeculares e a cavidade do VE. Com 
a não compactação existe um espectro de expressões: a condição pode afetar todo o ventrículo 
médio e apical ou meramente uma porção da parede lateral apical em indivíduos menos afetados, e 
a gravidade da trabeculação pode variar. Por causa tanto dessa expressão variável como da 
sensibilização crescente para esta entidade, continuam por definir critérios definitivos de imagem 
e clínicos para esta doença. Em geral, uma relação da espessura da camada trabeculada para a da 
camada compacta superior a 2, medida em visualizações no eixo curto nos níveis médio e apical, é 
considerada consistente com não compactação.** Um critério ecocardiográfico mais específico 
pode ser uma espessura compacta sistólica máxima inferior a 8 mm no segmento com os recessos 
mais proeminentes), que parece discriminar melhor a não compactação de pacientes normais e 
daqueles com hipertrofia por excesso de carga. 

Displasia Arritmogénica do Ventrículo Direito. A displasia arritmogênica do ventrículo direito 
(DAVD) é distinta de outras cardiomiopatias não isquêmicas, afetando primeiramente o ventrículo 
direito (Cap. 65). A dilatação do VD (dimensão de VSVD no eixo longo > 30 mm) é a 
anormalidade associada mais comum, e está presente hipocinesia global do VD (AFA < 32%) na 
maioria dos casos (Fig. 14-32E). Em alguns casos, podem estar presentes anormalidades 
segmentares do movimento da parede, incluindo adelgaçamento e aneurismas, e são causadas por 
infiltração fibrogordurosa. A parede inferoposterior da via de entrada do VD é o segmento mais 
frequentemente afetado. O desarranjo trabecular do VD e subsequente RT secundária à dilatação 
anular são comuns.*é A ecocardiografia isolada é insuficientemente específica para o diagnóstico 
de DAVD, e outras causas de dilatação cardíaca direita e arritmia devem ser excluídas. 





FIGURA 14-33 MCH. Uma visualização paraesternal de eixo longo (painel esquerdo) mostra espessura acentuadamente aumentada 
da parede septal e o movimento anterior sistólico da valva mitral (setas), também exibido na visualização apical de quatro câmaras 
(painel direito). Note a forma de banana sigmoide do septo. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; SIV = septo 
interventricular. 


Cardiomiopatias Restritivas 

As doenças sistêmicas que podem infiltrar o coração podem levar a cardiomiopatias restritivas 
(Cap. 65), sendo a amiloidose a causa mais comum. A deposição de proteínas amiloide no coração 
causa um aspecto muito distinto na ecocardiografia, incluindo o aumento da espessura das paredes do 
VE e VD, em associação com uma aparência finamente granular ou de eco com brilho “cintilante” do 
miocárdio e uma FEVE inicialmente preservada (Fig. 14-32F). A disfunção diastólica avançada é 
manifestada por indices Doppler e imagens de strain. Os aspectos que distinguem a cardiomiopatia 
infiltrativa de uma verdadeira hipertrofia do VE incluem a presença concomitante de espessamento 
difuso das valvas, alargamento biatrial (padrão de “olhos de coruja”), hipertrofia do VD, derrame 
pericárdico e baixa voltagem no ECG. Embora a FEVE pareça ser normal mesmo em indivíduos 
clinicamente afetados, existe frequentemente uma disfunção sistólica acentuada no eixo longitudinal 
detectada tanto pelo Doppler tissular como por imagens strain e strain rate.” 

À parte da doença amiloide do coração, a ecocardiografia é frequentemente usada para rastrear o 
envolvimento cardíaco em outras doenças infiltrativas.*8 Ela pode revelar anormalidades abrangendo 
desde fenótipos dilatados a restritivos, mas nenhum padrão específico é patognomônico de qualquer 
causa isolada. A insuficiência cardíaca desenvolve-se em mais do que um terço dos pacientes com 
hemocromatose idiopática ou hereditária, e eles têm ecocardiogramas revelando dilatação do VE e 
do VD e hipocinesia global com espessura normal da parede do VE. Pode ocorrer um padrão 
restritivo de enchimento mais cedo do que as manifestações de insuficiência cardíaca sistólica. Foi 
demonstrado que todos esses parâmetros de função melhoram com terapêutica de remoção de ferro. 
A doença de Fabry está associada com a acumulação de glicoesfingolipídios no coração e com uma 
incidência elevada de sinais e sintomas cardiovasculares adicionalmente às anormalidades renais, 
dermatológicas e neurológicas. Mais de 80% dos indivíduos com doença de Fabry mostrarão 
hipertrofia concêntrica, embora remodelamento concêntrico e hipertrofia assimétrica ocorram em 
uma menor proporção. A presença de hipertrofia do VE está associada com baixa atividade da 
alfagalatosidase e com mais sintomas cardiovasculares. O espessamento do folheto mitral e RM 
significativa são comuns e, em uma minoria de pacientes, ocorre disfunção sistólica focal ou global 
do VE. 

A endomiocardiofibrose, também designada endocardite de Löffler, é uma cardiomiopatia restritiva 
rara frequentemente acompanhada por eosinofilia periférica, que pode ser idiopática ou associada 
com infecção helmintica nos trópicos. A endocardite eosinofilica e a infiltração do miocárdio levam 
a alterações que podem ser marcantes na ecocardiografia. O tamanho do VE e a função sistólica 
podem estar preservados, mas a marca dessa condição é a formação de trombos proeminentes 
difusos ao longo do endocárdio em um ou nos dois ápices do VE que podem embolizar e crescer o 
suficiente para obliterar as cavidades. As cavidades ventriculares em si são pequenas com fisiologia 


restritiva devido ao processo fibrótico. Os pacientes podem mostrar valvas atrioventriculares 
retraídas e incompetentes e uma dilatação biatrial acentuada. Como a maioria dos pacientes é 
identificada relativamente tarde na doença, o tempo de evolução para o desenvolvimento das 


alterações acima mencionadas é incerto. 


Ecocardiografia na Insuficiência Cardíaca 

A ecocardiografia é a chave no diagnóstico e no manejo dos pacientes com insuficiência cardíaca 
(Caps. 25 e 27). A determinação da FEVE é o método primário para distinguir a insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) de ICFEp com a última sendo geralmente 
considerada quando a FEVE é 45% ou mais. A ecocardiografia pode ajudar a distinguir entre os 
diferentes tipos e restringe as causas potenciais de insuficiência cardíaca das principais categorias 
discutidas anteriormente. As anormalidades na função diastólica são comuns em pacientes com 
insuficiência cardíaca e FEVE reduzida ou preservada, e podem ter implicações prognósticas. A RM 
pode ocorrer em pacientes com insuficiência cardíaca secundária ao deslocamento apical dos 
músculos papilares, dilatação anular ou ambas, e pode desenvolver-se dilatação ventricular 
progressiva (Cap. 63) em pacientes com RM valvar primária. Em pacientes com insuficiência 
cardíaca o aumento do grau de RM está associado com pior desfecho. 


Avaliação da Sincronia Ventricular 

A TRC (Caps. 26 e 36) tem sido associada, em diversos ensaios, com uma redução de insuficiência 
cardíaca e morte em pacientes com função reduzida do VE e um complexo QRS largo.*50 O uso de 
TRC também tem sido associado a uma melhoria acentuada nos parâmetros ecocardiográficos, tais 
como os volumes no fim da diástole e fim da sístole, a fração de ejeção, a função do VD e o tamanho 
da AE.°! A maioria das decisões relativamente à adequação da TRC baseia-se na largura do QRS e 
morfologia do bloqueio de ramo, no ECG, assim como na função sistólica do VE. Tem sido 
controversa a utilidade da avaliação ecocardiográfica da sincronia ventricular em identificar 
pacientes que poderiam beneficiar da TRC. Vários métodos têm sido propostos para avaliar a 
sincronia. O mais simples desses métodos é a determinação da diferença de tempo entre o pico de 
contração do septo e da parede posterior na ecocardiografia de modo-M, em que a dissincronia foi 
definida como um atraso superior a 130 milissegundos. Foi também proposto um método similar 
usando o tempo para o pico de contração em paredes opostas por imagens strain.'2 Métodos mais 
modernos usando DTI ou o speckle tracking avaliam o tempo para o pico de contração em até 12 
segmentos e determinam a sincronia como o desvio padrão do tempo para o pico de contração nesses 
múltiplos segmentos. Em um grande ensaio randomizado, ambas a sincronia ventricular e a função 
contrátil determinadas por ecocardiografia identificaram os pacientes com maior probabilidade de se 


beneficiarem com a TRC.’ No entanto, continua controverso se essas técnicas podem ou devem ser 
usadas para identificar os pacientes que mais se beneficiariam com a TRC, e um estudo multicêntrico 
de avaliação de TRC falhou na demonstração de beneficio para a avaliação ecocardiográfica de 
sincronia mecânica. 


Avaliação após Transplante Cardíaco Ortotópico. A ecocardiografia é usada para certificar que 
estrutura e função cardíacas são normais em potenciais doadores de coração e para monitorar 
rejeição nos recipientes de transplante cardíaco (Cap. 28). Após um transplante de coração 
ortotópico não complicado, o coração transplantado “normal” deve mostrar um tamanho do VE, 
espessura das paredes e função sistólica normais, embora o tamanho e a função do VD possam ser 
anormais. Em pacientes submetidos à técnica estandardizada de transplante de Shumway, os átrios 
resultantes estão muito aumentados e deformados devido à parte superior do coração nativo 
dilatado retida. Nesses pacientes, a anastomose entre o coração doador e o recipiente pode ser 
visível como uma crista espessa que circunda os átrios. Não raramente, a crista é confundida com 
trombos por observadores inexperientes. Os métodos cirúrgicos alternativos mais recentes não 
retêm miocárdio do recipiente (nos procedimentos de transplante atrioventricular total) ou retêm 
apenas um manguito limitado da parede do AE com os óstios das veias pulmonares (na técnica 
bicaval) e deste modo preservam uma arquitetura atrial mais normal com linhas de sutura 
relativamente não aparentes. Um coração transplantado “normal” tem frequentemente um ligeiro 
movimento septal paradoxal — movimento anterior do septo na sistole e um ligeiro decréscimo no 
espessamento septal sistólico — que persiste na fase pós-operatória. Ao longo do tempo, em parte 
devido a distorções na geometria atrial, arritmias supraventriculares e repetidas biópsias do 
endomiocardio causando dano incidental à valva tricúspide, podem-se desenvolver no coração 
enxertado RT e RM significativas, assim como trombos atriais. 

A disfunção cardíaca em um enxerto homólogo pode resultar de muitas razões: rejeição aguda, 
vasculopatia da artéria coronária, fibrose do miocárdio, miocardite aguda por infecções 
oportunistas ou cardiomiopatia mediada por taquicardia. Os ultrassons cardíacos podem detectar 
os efeitos “a jusante” destes mecanismos patológicos. Foi demonstrado que a rejeição celular 
aguda, que resulta em edema e infiltrados intersticiais no miocárdio, causa aumentos identificáveis 
na espessura da parede do VE e massa, disfunção sistólica e índices de Doppler de pressão 
elevada na AE e fisiologia restritiva (velocidade aumentada da onda E, diminuição do TRIV e do 
tempo de desaceleração mitral), mas essas alterações têm sensibilidade e especificidade 
insuficientes para que nelas se confiem rastreios clínicos de rotina. O speckle tracking em 
particular, torção do VE, parece ter uma maior precisão preditiva (92%) e assim pode ter um 
potencial papel na monitorização seriada da rejeição,** mas serão necessários uma validação mais 
ampla e estudos baseados em resultados. Na atualidade a norma padrão para identificar a rejeição 
aguda permanece a biópsia do miocárdio, mas a ecocardiografia tem um papel suplementar 


adequado na monitorização de rejeição e outras complicações a seguir ao transplante. 

Para detectar vasculopatia em enxertos cardíacos homólogos, o USIV coronário é a referência 
padrão, embora a angiografia coronária seja usada mais rotineiramente por razões práticas. Entre 
as técnicas de imagem não invasivas, a ecocardiografia é a mais largamente investigada e 
utilizada. A presença de FEVE deprimida ou anormalidades focais no movimento das paredes em 
um ecocardiograma de repouso é relativamente específica (> 80% em múltiplos estudos) para 
vasculopatia de aloenxerto mas tem pouca (< 50%) sensibilidade. Alguns centros usam a 
ecocardiografia de estresse de dobutamina (EED), a qual é preferida relativamente a 
ecocardiografia de estresse de exercício porque a denervação do coração aloenxertado enfraquece 
a resposta da frequência cardíaca ao exercício. A meta-análise de dados publicados (ensaios 
pequenos com < 110 pacientes) da precisão da EED indicou uma especificidade média de 88% e 
uma sensibilidade de 72%. O uso de imagens strain rate longitudinal ou a ecocardiografia 
intensificada por contraste do miocárdio com a EED podem aumentar a sensibilidade mas, uma vez 
mais, é necessária validação adicional. No entanto, para efeitos de prognóstico, achados normais 
na EED demonstraram ter um alto valor preditivo negativo para eventos adversos cardíacos 
(incidência de 0,6%) em um acompanhamento a curto prazo. Inversamente, achados de 
agravamento em EED seriados conferem um risco aumentado em comparação com achados 
estáveis. Deste modo, no presente, a EED (assim como o SPECT) é considerada pela Sociedade 
Internacional de Transplantação de Coração e Pulmão como sendo possivelmente útil (classe Ia, 
nível de evidência B) em recipientes transplantados que estão incapazes de serem submetidos a 
uma avaliação invasiva. Alguns centros usam a EED para minimizar a exposição de pacientes 
transplantados à angiografia coronária, embora, correntemente, nenhuma modalidade de imagem 
não invasiva é suficientemente precisa para a suplantar. 

Avaliação de Dispositivos de Assistência Ventrícular Esquer-da. O advento e utilização 
crescente de uma variedade de DAVs como terapia de ponte e destino (Cap. 29) tornou mandatário 
que a ecocardiografia goze de um papel integral na assistência à seleção ótima de pacientes para 
DAVs esquerdo e direito, implantação, otimização e resolução de problemas. Abordamos aqui os 
princípios dos dispositivos HeartMate mais amplamente utilizados, que são agora bombas de fluxo 
contínuo. 

Todos os dispositivos de ajuda ao VE (DAVEs) trabalham aliviando a carga do ventrículo (p. ex., 
removendo algum ou todo o influxo e bombeando-o para a aorta). A ecocardiografia é útil para a 
avaliação do paciente no pré-operatório para implantação do DAV e para avaliar o VE assim 
como a função do VD.5758 Se a insuficiência do VD é exageradamente acentuada, como pode ser 
indicado por uma série de parâmetros, tais como a AFA VD, ESPAT e índice Tei do VD (ver seção 
“Avaliação do Ventrículo Direito”), existirá uma pré-carga insuficiente para encher o DAV e o 
ventrículo esquerdo. A incidência de insuficiência cardíaca direita é de 20% a 30% em pacientes 
implantados com um DAVE isolado, e uma AFA do VD pré-operatória inferior a 20% está 


associada com insuficiência do VD na ativação do dispositivo DAVE. Adicionalmente, a 
ecocardiografia (ETT e/ou ETE) pode identificar insuficiência aórtica, shunt intracardiaco, 
trombos no VE ou no apêndice do AE, ou problemas estruturais com as cânulas nos locais de 
influxo e de saída, como necrose excessiva ou placa aterosclerótica, que são prejudiciais para uma 
função apropriada do DAVE. Durante o peri-operatório a ETE é usada para assegurar a remoção 
apropriada do centro apical do VE, desaeração e posição da cânula, e para reavaliar a função de 
VD na ativação inicial do DAVE. Insuficiência extrema do VD pode determinar a colocação 
também de um dispositivo assistindo o VD. 

No pós-operatório, o ecocardiograma pode ser usado para identificar causas de disfunção do 
DAVE e ajustar o seu funcionamento. Quando o DAVE está funcionando apropriadamente, o 
ventrículo deve estar “descomprimido”, isto é, menor do que o seu tamanho dilatado original com 
o septo interventricular em uma posição neutra. A valva aórtica, em um coração completamente 
descomprimido, permanece totalmente fechada ao longo do ciclo cardíaco. O espessamento e a 
fusão da valva aórtica podem ocorrer ao longo do tempo, particularmente em DAVEs não pulsateis; 
a crescente experiência com esses dispositivos de fluxo contínuo suporta o racional para ajustar as 
configurações do fluxo para permitir, pelo menos ocasionalmente, a abertura da valva aórtica (p. 
ex., em uma relação cíclica de 1:3) para evitar essa valvulopatia e a regurgitação aórtica 
associada. O alargamento do ventrículo esquerdo, a distensão para a direita do septo 
interventricular e o aumento previsto da pressão sistólica da artéria pulmonar são sinais de um 
dispositivo funcionando relativamente pouco, o que pode se dever a uma frequência inadequada da 
bomba, piora da função ventricular, regurgitação aórtica, sobrecarga de volume ou fatores 
sistêmicos (p. ex., sépsis). Se o ventrículo esquerdo aparece pequeno e o septo interventricular 
está deslocado para a esquerda, isso indica uma pré-carga inadequada para o ventrículo, e deve-se 
pensar em fatores como a insuficiência do VD, embolia pulmonar, tamponamento, hipovolemia (p. 
ex., hemorragia) ou obstrução da cânula de influxo. A obstrução pode ser causada por um trombo 
no VE, um músculo ou corda papilar, ou inclinação ou deslizamento da cânula ou do enxerto da 
saída. Tais anormalidades podem ser demonstradas por ecocardiografia bidimensional ou pelas 
velocidades e turbulência aumentadas observadas por avaliação Doppler nos orifícios da 
cânula/enxerto. A cânula de influxo do DAVE deve ser visível no ápice, e o enxerto/cânula de 
saída pode ocasionalmente ser detectado angulando para a aorta ascendente com uma visualização 
paraesternal. Às vezes, dobras posicionais nas cânulas do DAVE ou no enxerto de saída aórtico, 
que tendem a ocorrer em pacientes menores, podem ser demonstradas por escaneamento do 
paciente na posição supina, sentado e em pé. 

Existem também DAVs implantados percutaneamente (DACPs), que proporcionam um suporte 
parcial ao ventrículo esquerdo. A ecocardiografia pode confirmar que as cânulas estão na posição 
apropriada através do septo interatrial (no caso de TamdemHeart DAVP, Cardiac Assist, Pittsburfg, 
PA) ou da valva aórtica/VSVE (para o Impella). 


Ultrassonografia Pulmonar na Insuficiência Cardíaca 

Embora não usada largamente, a ultrassonografia pulmonar é uma técnica recente que pode 
proporcionar uma avaliação semiquantitativa de fludo pulmonar em pacientes com insuficiência 
cardíaca. Apesar de os derrames pleurais terem, desde há muito tempo, sido associados com 
insuficiência cardíaca e poderem ser detectados com alta sensibilidade por ultrassonografia, as 
imagens de tecido pulmonar arejado têm sido geralmente ignoradas por causa dos artefatos que 
surgem dos pulsos de ultrassons que atravessam o tecido pulmonar. Apesar disso, os artefatos 
verticais originados na linha pleural na ultrassonografia pulmonar (as chamadas linhas-B) 
representam marcadores de um aumento de água extravascular no pulmão. Embora as linhas B 
possam também ser observadas em outros processos patológicos afetando o interstício pulmonar, tais 
como fibrose pulmonar, síndrome de estresse respiratório agudo ou contusões pulmonares, a 
detecção dessas linhas mostrou ser útil na avaliação de pacientes dispneicos no serviço de urgência. 
A presença de múltiplas linhas B bilaterais (Fig. 14-e9) permite a diferenciação, com maior 
sensibilidade do que a radiografia do tórax, de pacientes dispneicos com descompensação aguda de 
insuficiência cardíaca daqueles com dispneia não cardiogênica.*º Também tem sido descrita a 
resolução das linhas B sonográficas, em horas ou dias de tratamento, da descompensação aguda de 
insuficiência cardíaca e correlacionam-se com os peptídeos natriuréticos nesta população,º! assim 


como com a pressão diastólica da artéria pulmonar. A utilidade prognóstica desses artefatos na 


insuficiência cardíaca aguda e crônica está atualmente em investigação. 


ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRESSE 


A ecocardiografia de estresse é um instrumento bem validado para a avaliação de isquemia. Em 
particular, é um teste apropriado de primeira linha em pacientes que têm anormalidades no ECG 
basal que impossibilitem a interpretação de ECGs de exercício, e é eficiente em termos de tempo e 
custo. A precisão da ecocardiografia de estresse é similar à da imagem de perfusão por 
radionuclídeos em estresse (Cap. 16). Das meta-análises, assim como das comparações da precisão 
da ecocardiografia de estresse e imagiologia nuclear na mesma população de pacientes, a 
sensibilidade da ecocardiografia de estresse para DAC significativa (geralmente definida como uma 
estenose > 50% da artéria coronária por angiografia) aproxima-se de 88% (varia de 76% a 94%), e 
a sua especificidade é 83%.% A especificidade da ecocardiografia de estresse parece ser maior do 
que a da imagem nuclear para DAC do tronco da coronária esquerda e a de três vasos. Tal como com 
outros testes, a ecocardiografia de estresse é mais bem utilizada para o diagnóstico ou para 
identificar a extensão, a gravidade e a localização da isquemia em pacientes com probabilidade pré- 
teste intermediária de doença. 


O Protocolo da Ecocardiografia de Estresse. No protocolo de estresse padrão, as imagens de 


referência são obtidas em repouso, antes de o paciente se exercitar em uma esteira ou bicicleta 
fixa. O mesmo protocolo de Bruce usado para os testes de exercício de estresse sem imagem (só 
ECG) é padrão (Cap. 13), com a imagem ecocardiográfica realizada em repouso e durante a 
recuperação imediata o mais próxima possível do pico de exercício. Se se utiliza uma bicicleta 
fixa (de pé ou supina), a carga de trabalho é aumentada 25 W a cada dois ou três minutos, e as 
imagens ecocardiográficas podem ser obtidas na bicicleta precisamente no momento do pico de 
estresse. Os pacientes que não possam fazer exercício podem ser submetidos a estresse 
farmacológico com uma infusão de dobutamina nivelada até 40 mg/kg/min (à qual se adiciona 
atropina, se necessário, para atingir a frequência cardíaca alvo), que aumenta a frequência 
cardíaca e a contratilidade miocárdica. Este método, embora menos fisiológico do que o exercício, 
produz um menor aumento na pressão sanguínea e permite também obter as imagens no momento 
exato do pico de estresse. Estresse vasodilatador com dipiridamol e estresse ritmado — via um 
marca-passo permanente preexistente ou um cateter de estimulação transesofágico — também são 
possíveis, mas menos usados. O desfecho do teste são sintomas limitando o exercício ou 
completando o protocolo (atingindo pelo menos 85% da frequência cardíaca máxima prevista para 
a idade). 

As indicações absolutas para terminar o teste precocemente incluem angina moderada a grave, 
elevação do segmento ST, taquicardia ventricular mantida, ameaça de síncope ou sinais de fraca 
perfusão, uma queda na pressão sistólica superior a 10 mmHg do valor basal quando acompanhada 
por qualquer outra evidência de isquemia, e o paciente solicitar o seu término (sintomas 
intoleráveis). As indicações relativas para terminar incluem uma resposta hipertensiva (pressão 
sanguinea sistólica > 250 mmHg e/ou pressão sanguínea diastólica > 115 mmHg). Os riscos 
associados com a ecocardiografia de exercício ou a EED são muito baixos. No maior levantamento 
até o presente, a taxa global de eventos com risco de morte foi de 1 para cada 1.000 exames 
(0,015% para o exercício e 0,18% para a dobutamina).** A complicação mais frequente foi o IM 
agudo ou taquicardia ventricular ou fibrilação. 

Se não tiver sido feito anteriormente um ecocardiograma, deve ser realizada uma pesquisa breve 
das câmaras ventriculares, valvas e raiz da aorta, para rastrear patologia significativa ou 
contraindicações para o estresse e para assegurar uma qualidade de imagem adequada (usualmente 
obtida com imagem harmônica em pelo menos 90% dos pacientes). Se a resolução endocárdica for 
ruim em dois ou mais segmentos, deve ser usada a ecocardiografia intensificada por contraste 
endovenoso para melhorar a precisão.2 São então obtidas as imagens do ventrículo esquerdo nas 
janelas paraesternal longa, paraesternal curta e apical em repouso e depois com estresse. A 
comparação lado a lado das imagens digitalizadas basais versus as do estresse, que são 
sequenciadas pelo ECG e sincronizadas na sístole, permite a quantificação do tamanho global do 
VE e da função sistólica, assim como a identificação de anormalidades regionais do movimento 
das paredes. O modelo estandardizado de 17 segmentos da ASE é usado como guia para 


classificar cada segmento como normal, hipercinético, hipocinético, acinético ou discinético em 
repouso e com o estresse ou doses crescentes de dobutamina. Um ventrículo normal tem um 
tamanho e espessura de parede normais e uma fração de ejeção 55% ou superior, sem 
anormalidades focais no movimento da parede (IPMP = 1,0); com o estresse o ventrículo torna-se 
hipercontratil e o tamanho da cavidade deve reduzir. A presença de anormalidades basais no 
movimento da parede que permanece “fixa” (inalterada) com o estresse é indicativa de infarto 
prévio. O desenvolvimento de novas anormalidades do movimento da parede ou a pioria delas 
indicam uma estenose limitante de fluxo na artéria coronária abastecendo o segmento ou segmentos 
anormais (Fig. 14-34). Um grande território isquémico (p. ex., tronco da coronária esquerda ou 
doença de múltiplos vasos) será manifestado como uma diminuição da FEVE global e dilatação da 
câmara com o estresse. 
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FIGURA 14-34 Ecocardiografia de estresse mostrando evidência de isquemia no território da DA. Os ecocardiogramas de repouso e 
de estresse nas visualizações apical de quatro câmaras (A4) e apical de duas câmaras (A2) revelam nova hipocinesia (setas) grave 
anterosseptal distal, apical e distal inferior do VE. Na cateterização cardíaca encontrou-se neste paciente uma estenose superior a 90% 
da DA média. 


Limitações da Ecocardiografia de Estresse 

Quando comparada com o gold standard da angiografia coronária, os resultados da ecocardiografia 
de estresse podem ser discrepantes. Quando ocorrem resultados falso-negativos, as causas 
primárias incluem um nível subótimo de estresse (por causa de uma capacidade de exercício 
inadequada ou a utilização de betabloqueadores), qualidade de imagem limitada, uma área pequena 
de isquemia (particularmente por vasos únicos ou doença da circunflexa), ou condições 
preexistentes, tais como hipertrofia acentuada do VE ou um estado hiperdinâmico. Também podem 
ocorrer resultados falso-positivos, particularmente quando a probabilidade pré-teste é baixa. O 


diagnóstico de anormalidades do movimento das paredes é particularmente desafiante em pacientes 
com bloqueio do ramo esquerdo ou dissincronia septal (como resultado de estímulo de marca-passo 
ou estado pós-operatório). Como o exercício pode exagerar o movimento anormal do septo nesses 
pacientes e desse modo ofuscar a interpretação, é recomendada a EED. Um foco na espessura da 
parede mais do que na excursão do endocárdio pode também ser útil em tais situações. Outras 
condições que podem causar achados inespecíficos ou não diagnósticos incluem a presença de 
anormalidades preexistentes do movimento da parede que repuxam segmentos adjacentes, 
hipertensão severa, CMH e outras cardiomiopatias em que a reserva de perfusão do miocárdio está 


diminuída em resultado de doença microvascular.?? 


Estratificação de Risco com a Ecocardiografia de Estresse 

Numerosos estudos demonstraram que em pacientes com ecocardiogramas de estresse de exercício 
ou farmacológico completamente normais (alcançando uma boa capacidade de exercício e a 
frequência cardiaca-alvo), o risco para eventos cardíacos é muito baixo e perto do da população 
“normal” (< 1% por ano para o teste de exercício e < 2% por ano para o teste farmacológico). Em 
pacientes com DAC suspeita ou conhecida, ambas as extensões das anormalidades do movimento da 
parede e da isquemia — especificamente quantificada pela alteração no IPMP, quatro ou mais 
segmentos da parede do VE afetados e/ou ausência de alteração ou diminuição da FEVE — 


correlacionam-se com um risco quatro vezes maior para morte cardíaca ou IM.?2 


Avaliação da Viabilidade 

A EED pode também ser usada para quantificar a viabilidade (reserva contrátil), e desse modo a 
recuperação funcional após reperfusão,ºº embora sua sensibilidade global pareça ser mais baixa do 
que aquela dos estudos nucleares e RMC. Uma resposta bifásica — em que ocorre melhoria do 
espessamento da parede com doses baixas de dobutamina, mas que depois deteriora com doses altas 
de dobutamina — é o sinal mais específico. Contudo, qualquer melhoria de uma anormalidade de 
movimento da parede de pelo menos um grau em dois ou mais segmentos durante o estresse 
provavelmente significa viabilidade (miocárdio atordoado ou hibernante). 


Reserva de Fluxo Coronário e Perfusão 

É viável avaliar o fluxo coronário e o fluxo de reserva (Cap. 49), sobretudo no território de DAE, 
usando ETT Doppler e vasodilatadores (adenosina ou dipiridamol) para proporcionarem informação 
prognóstica adicional. Redução da reserva de fluxo coronário a menos de 1,9 a 2,0 no território de 
DAE está correlacionada com uma estenose angiográfica superior a 70% e é um preditor de futuros 
eventos cardíacos adversos. A microperfusão do miocárdio em repouso e com estresse 


ecocardiográfico pode também ser demonstrada com a utilização de ecocardiografia intensificada 


por contraste endovenoso em imagens bi e tridimensionais (ver também “Ecocardiografia 
Contrastada”). Em laboratórios especializados, ambas as técnicas de avaliação da perfusão do 
miocárdio parecem ter uma concordância aceitável quando comparadas com a angiografia e os testes 
nucleares de estresse. No entanto, existem dificuldades técnicas e uma curva de aprendizagem que 
têm, atualmente, limitado a adoção generalizada desses métodos. 

A ecocardiografia de estresse é uma modalidade muito versátil e é usada para avaliar fatores para 
além da função sistólica do VE, particularmente em pacientes que estão dispneicos por razões pouco 
claras. A doença valvar, função diastólica, hipertensão pulmonar e hemodinâmicas podem todas ser 
avaliadas sob condições de estresse. 


Ecocardiografia de Estresse na Doença Cardíaca Valvar 

A ecocardiografia de repouso pode conduzir a interpretações conflituosas do grau de estenose aórtica 
em pacientes com valvas muito calcificadas e FEVE baixa, porque a excursão dos folhetos e os 
gradientes da VSVE e aórticos estão diminuídos simplesmente por redução de fluxo anterógrado 
(Cap. 63). Em pacientes com “estenose aórtica de baixo gradiente, baixo débito” e disfunção do VE 
(definida como uma área calculada da valva aórtica por Doppler < 1,0 cm’, gradiente médio 
transaórtico < 30 a 40 mmHg, e FEVE < 40%), a EED pode ser usada para avaliar tanto a verdadeira 
gravidade da estenose aórtica como a quantidade de reserva contrátil do VE (ver também seção 
“Estenose Aórtica*). Nesse teste, a dobutamina é infundida em doses escalonadas de 5 a 20 
mg/kg/min, tipicamente por etapas mais longas do que as usadas no teste de isquemia, e o Doppler 
espectral da VSVE e o Doppler de OC são efetuados através da valva aórtica. O VS é calculado a 
partir da IVTysyg. Um aumento de 20% ou mais do VS é indicativo de reserva contrátil significativa. 
O teste não será interpretavel se não se der o aumento da função do VE (ausência de reserva 
contrátil). A area da valva aórtica é calculada quer no estudo base quer com dobutamina; na estenose 
aórtica verdadeira a razão da velocidade aórtica e da VSVE aumentará, enquanto na estenose aórtica 
“pseudograve” ou “funcional”, a VSVE e os gradientes aórticos alteram-se relativamente pouco, e a 
área calculada da valva permanece a mesma ou aumenta à medida que os folhetos abrem mais. Os 
pacientes com estenose aórtica grave beneficiam-se geralmente com a substituição da valva aórtica, 
mas se a reserva contrátil for ausente e/ou concomitante DAC estiver presente, a mortalidade 
operatória é elevada.” 

Foi descrito um subconjunto de pacientes — frequentemente mulheres com ventrículos pequenos — 
com estenose aórtica avançada tendo estados de baixo gradiente/baixo fluxo apesar de FEVE 
preservada (Cap. 63). Na EED esses pacientes usualmente parecem ter áreas da valva aórtica baixas 
consistentes com verdadeira estenose aórtica grave mesmo com estresse, mas apenas gradientes 
modestos apesar da FEVE preservada. Esses pacientes têm um mau prognóstico, o qual é melhorado 
por substituição da valva aórtica. A explicação parece ser o remodelamento concêntrico pronunciado 


do VE e a fibrose do miocárdio que resulta em fisiologia restritiva grave e VS baixo (não refletido 
pela FEVE por causa do pequeno tamanho total das câmaras). Se se suspeitar desse estado, poderá 
ser útil esclarecer adicionalmente o grau da fisiopatologia aórtica e restritiva indexando a área da 
valva ao tamanho do corpo, medindo o strain global longitudinal e da parede média e calculando 
uma nova medida designada impedância valvuloarterial (Zy, = [Pressão sanguinea sistólica + Pico 
do gradiente AV]/VS indexado a área da superficie corporal). A valva aórtica também pode ser 
avaliada diretamente por TC para o cálculo do escore de cálcio da valva aórtica.9” 

Os pacientes com estenose mitral reumática ou calcificada podem ter sintomas graves de esforço 
apesar de gradientes relativamente modestos no ecocardiograma de repouso. Inversamente, os 
pacientes sedentários com estenose mitral grave podem estar relativamente assintomáticos porque 
estão inativos. Os gradientes valvares são notoriamente dependentes da taxa de fluxo e da frequência 
cardíaca. A ecocardiografia de estresse pode definir a capacidade de exercício verdadeira e 
quantificar o grau de estenose e regurgitação. Um aumento do gradiente de pressão média transmitral 
superior a 15 mmHg ou um aumento da pressão sistólica arterial pulmonar superior a 60 mmHg está 
correlacionado com estenose mitral significativa, e tais pacientes devem ser considerados para 
valvulotomia (se a causa for reumática e não existir mais do que uma RM leve) ou substituição da 
valva mitral (Cap. 63).º2 Cirurgia da valva mitral deve também ser considerada se ocorrer RM grave 
com o estresse. No entanto, se os sintomas e a pressão sistólica da artéria pulmonar aumentarem 
acentuadamente, enquanto os gradientes transmitrais permanecem baixos, deve-se pensar em uma 
causa pulmonar. 

Em pacientes com RM, a ecocardiografia de estresse pode ser essencial em revelar RM isquêmica 
aguda reversível causada por isquemia da parede inferior (Fig. 14-35). Isso estaria 
caracteristicamente associado com anormalidade de movimento da parede inferior induzida por 
estresse e melhoria de ambas as anormalidades durante a recuperação. Na RM crônica grave, mesmo 
se a FEVE está preservada, a demonstração de um aumento na pressão sistólica da artéria pulmonar a 
mais do que 60 mmHg com o exercício e reserva contrátil reduzida do VE são indicações razoáveis 
para cirurgia da valva mitral.2 

A ecocardiografia de estresse pode ser adaptada a outras condições. Em pacientes com CMH, o 
exercício pode realçar gradientes latentes e é também usado para monitorizar a resposta à terapêutica 
e avaliar sintomas como a sincope (Cap. 66). 

Em conjunção com testes cardiopulmonares, a ecocardiografia de estresse pode ajudar a expor a 
causa de dispneia e fadiga e em identificar disfunção diastólica. O relaxamento diastólico retardado, 
medido por imagens strain e strain rate, pode também ser um indicador mais sensível e persistente 
de isquemia induzida por exercício do que a espessura da parede. Com o advento de imagens em 
tempo real de três e quatro dimensões, localização automática da borda endocárdica, e imagem 


volumétrica, existe agora a capacidade de capturar simultaneamente imagens da função sistólica e 
diastólica do VE no pico de exercício, desse modo potencialmente melhorando a sensibilidade, 
precisão e reprodutibilidade desse teste para a isquemia. 
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FIGURA 14-35 Ecocardiografia de estresse com evidência de isquemia no território da CD e RM isquêmica aguda. Os 
ecocardiogramas de repouso e de estresse nas visualizações apical de duas câmaras (A2) e apical de quatro câmaras (A4) com Doppler 
colorido revelando nova hipocinesia (setas) inferior induzida por estresse na área contendo o músculo papilar posteromedial e aumento da 
RM. Na cateterização cardíaca encontrou-se neste paciente uma estenose de 90% da CD e da artéria circunflexa. 


DOENÇA VALVAR DO CORAÇÃO (Cap. 63) 
Valva Mitral 


Anatomia da Valva Mitral. O aparelho valvar mitral é uma estrutura complexa consistindo em 
dois folhetos ligados ao átrio esquerdo via o anel mitral e ao ventrículo esquerdo através das 
cordas mitrais e músculos papilares. O folheto posterior divide-se naturalmente em três scallops 
(bolsões) designados P1, P2 e P3 (usando a nomenclatura de Carpentier), sendo P1 lateral e P3 
medial. Os scallops opostos do folheto anterior são designados Al, A2 e A3. A localização da 
patologia em scallops específicos é importante, particularmente na tomada de decisão cirúrgica 
para a RM degenerativa. O anel é uma estrutura não planar em forma de sela, com seus pontos mais 
altos observados nas visualizações paraesternais de eixo longo e o seu ponto mais baixo 
observado na visualização apical das quatro câmaras. As cordas consistem em uma arcada 
complexa de cordas primárias ou de primeira ordem e secundárias ou de segunda ordem, 
irradiando de ambos os músculos papilares, com as primeiras inseridas ao longo da borda livre de 
ambos os folhetos e as últimas servindo como apoios de suporte à superfície inferior dos folhetos. 


Cordas terciárias ou de terceira ordem têm origem na parede ventricular e inserem-se na base do 
folheto posterior apenas (Figs. 14-36 e 14-e10). 

Embora seja possível identificar cada um dos scallops com a ETT bidimensional na visualização 
paraesternal de eixo curto no nível da valva mitral, poderá ser dificil identificar os scallops nas 
outras visualizações. Consequentemente, a ETE goza de um papel particularmente importante na 
avaliação da valva mitral. A ETE tridimensional tornou-se rapidamente uma ferramenta essencial 
devido à sua capacidade de proporcionar imagens que replicam a visualização da valva pelo 
cirurgião (Fig. 14-36), assim como métodos melhorados para avaliar a fisiopatologia mitral em 
uma variedade de estados de doença. Anomalias congênitas da valva mitral são pouco usuais, mas 
aquelas que podem ser diagnosticadas na idade adulta incluem o duplo orifício da valva mitral e a 
valva mitral em paraquedas. 
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FIGURA 14-36 Anatomia da valva mitral em ETE. Esquerda, Abordagem bidimensional envolvendo o ajustamento da posição da 
sonda (flexão, retroflexão, rotação média e lateral), assim como a omni orientação (graus), para visualizar todos os scallops. Direita, 
Aparência ecocardiográfica tridimensional da valva com os scallops dos folhetos etiquetados. As cúspides direita (D), esquerda (E) e 
não (N) coronária da valva aórtica são mostradas. Ao = aorta; VA = valva aórtica, AAE = apêndice atrial esquerdo; ACE = Artéria 
coronária esquerda; AP = artéria pulmonar; VPSD = veia pulmonar superior direita. 


Estenose Mitral 


Características Ecocardiográficas 

A fusão da comissura, espessamento e fusão das cordas, e espessamento e calcificação dos folhetos 
que se desenvolvem em pacientes com estenose mitral reumática resultam em um estreitamento do 
orifício mitral, classicamente com uma configuração em boca de peixe (Fig. 63-21). Outras 
características ecocardiograficas patognomônicas de doença mitral reumática são mais bem 
apreciadas nas visualizações de eixos longo e curto e visualizações apicais. A fusão da comissura 
resulta em uma excursão diastólica restrita das pontas dos folhetos, com uma mobilidade 
relativamente preservada da barriga dos folhetos, particularmente nas formas precoces ou moderadas 
da doença. O resultado é um padrão de abertura em que a excursão da secção média dos folhetos 
excede a das pontas dos folhetos. Este padrão, também encontrado na estenose tricúspide reumática e 
em anomalias congênitas da valva aórtica (discutidas adiante), é designado doming (em cúpula). Na 
doença mitral reumática, o doming do folheto anterior é apreciado mais facilmente porque o folheto 
posterior é mais curto e tende a ficar imobilizado precocemente no processo reumático ( 
Observa-se também espessamento dos folhetos e das cordas com ou sem calcificação. Apesar do fato 
de a calcificação degenerativa do anel mitral ser uma anomalia comum, ela raramente causa estenose 


mitral, a menos que muito grave. 





FIGURA 14-37 Estenose mitral reumática. Visualização paraesternal de eixo longo (quadro diastólico) de uma valva mitral reumática. 
Doming diastólico do folheto mitral anterior (seta), assim como um folheto posterior fixo. AE = átrio esquerdo. 


Quantificação de Gravidade 

A área normal da valva mitral é de 4 a 5 cm?. A planimetria direta da área do orifício de uma 
visualização paraesternal de eixo curto primeiro foi validada na era pré-Doppler. Ela confia em um 
posicionamento meticuloso do plano de imagem no nível do orifício de limitação de fluxo; 
“orifícios” enganadores parecendo maiores podem ser capturados se o plano usado está no nível dos 
segmentos móveis dos folhetos. E igualmente importante colocar o ganho na configuração mais baixa 
possível que proporcione um orifício completo. As imagens com sobreganho irão também subestimar 
a verdadeira área da valva. A ecocardiografia tridimensional provou ser uma ferramenta valiosa 
porque proporciona meios robustos de identificação do orifício valvar (Fig. 14-38). 

A determinação do gradiente médio é o método Doppler mais simples para avaliar a gravidade da 
estenose mitral. Dado o grau em que gradientes são influenciados pela taxa de fluxo, é importante 
relatar a frequência cardíaca em que o gradiente foi determinado e estar ciente do impacto de RM 
concomitante, que pode aumentar o fluxo transmitral. As anormalidades que aumentam a pressão do 
VE independentemente do fluxo transmitral, tais como complacência reduzida do VE e regurgitação 
aórtica, podem atenuar o gradiente transmitral e resultar em uma subestimativa da gravidade da 
estenose mitral. 

A ecocardiografia Doppler fornece também métodos alternativos à planimetria para determinar a 
AVM. A abordagem usada de forma mais abrangente é o método da pressão a meio tempo, que se 
baseia na frequência em que as pressões no átrio esquerdo e no ventrículo esquerdo se igualam. 
Usando uma derivação simplificada de um método de cateterização validado em laboratório, a AVM 
é calculada como 220 dividido pela pressão a meio tempo, sendo 220 uma constante derivada 
empiricamente, e a pressão a meio tempo sendo o tempo que o gradiente transvalvar inicial demora a 
cair para metade do seu valor inicial. Esse cálculo pode ser feito rapidamente no próprio momento 
com os pacotes de análise básicos disponíveis nos equipamentos ecocardiográficos (Fig. 14-39). O 
método de pressão a meio tempo não deve ser usado na situação de pós-valvuloplastia imediata 
porque podem ter ocorrido alterações agudas na relação da complacência de AE-VE e o gradiente 
transmitral inicial. Pode também ser inválido na situação de regurgitação aórtica significativa e 
complacência reduzida do VE, em que cada um deles resultará em uma sobre-estimativa da área 
valvar. Adicionalmente, a pressão a meio tempo pode ser indeterminada quando o espectro Doppler 
do influxo mitral tem um perfil bifásico. Finalmente, esse método não foi validado para outras causas 
de estenose mitral, como a calcificação do anel mitral ou valvas protéticas. 

Um método alternativo é a abordagem de PISA (proximal isovelovity surface area) (Fig. 14-40), 
em que AVM = Upr(Vatasing)/(PeakV mitral) x a/180, onde a é o ângulo formado pelas cúspides em 
cúpula (doming), ou uma simplificação desta equação em que se assume a igual a 100 graus. Foi 
também proposto um método baseado na equação de continuidade pelo qual AVM = MVA = 7 (D 


LVOT /2) 2 (VTI LVOT /VTI MV), onde D é o diâmetro de VSVE medido na visualização 
paraesternal de eixo longo. Tal como com outras formas de doença cardíaca valvar, uma abordagem 
que integre características de imagiologia e de Doppler otimizará a avaliação da gravidade da 
estenose mitral.º8 





FIGURA 14-38 Abordagens para planimetria da AVM na estenose mitral reumática. Painel superior, Planimetria de imagens 
paraesternais de eixo curto bidimensionais. Painel do meio, Visualização de ETE tridimensional da perspectiva do ventrículo esquerdo 
mostrando o orifício estenótico. Isso pode ser diretamente planimetrado ou pode ser feita uma estimativa da área usando uma grade 
calibrada sobreposta. Painel inferior, Reconstrução multiplanar de volumes da ETE trridimensional pode assegurar que uma 
visualização de eixo curto precisamente no nível do orifício restritivo esteja disponível para a planimetria. 
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FIGURA 14-39 A planimetria do espectro de OC da estenose mitral (linha pontilhada) fornece o gradiente médio transvalvar, 
enquanto a avaliação da taxa na qual o gradiente entre o átrio esquerdo e o ventrículo esquerdo cai (marcada pelos dois Xs) pode ser 
usada para calcular a área da valva pelo método do tempo de meia-pressão ( pxt ). MV = valva mitral; MVA = área de VM; PG = 
gradiente de pressão. 
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FIGURA 14-40 Método PISA para calcular a AVM. Em pacientes com estenose mitral (MS), a aceleração do fluxo proximal ao 
orificio estenótico resulta em uma zona de convergência de fluxo que é caracterizada por aliasing de cores e uma concha da PISA 
(superior esquerdo). A hemiesfericidade e definição da concha da PISA e assim a precisão da medição do raio de PISA podem ser 
melhoradas deslocando-se a linha de base em direção do fluxo (superior do meio). Nas imagens esquemáticas nos painéis inferior 
esquerdo e painéis do meio, a velocidade de aliasing é 40 cm/s. A aplicação da equação de continuidade permite calcular a AVM 
como AVM = [2(pr?)(V atiasing)/(Pico Vmitra)] * a/180. A correção do ângulo é mais importante quando a velocidade de aliasing é 
menor de 40 cm/s e é usada para corrigir desvios da hemiesfericidade da concha. A4C = apical quatro câmaras; AE = átrio esquerdo; 
VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 


Seleção dos Pacientes para Valvuloplastia por Balão 

Em pacientes com estenose mitral grave em que se planeja uma intervenção transcateter, o sistema de 
pontuação ecocardiográfico de Wilkins ( ) é útil para determinar a probabilidade de 
sucesso global do procedimento, e o sistema de pontuação Padial, menos utilizado, é útil na previsão 
da não ocorrência de RM grave, com pontuações maiores do que 8 e 10 ou mais, respectivamente, 
sendo preditores de maus resultados. É também importante determinar a quantidade de RM associada 
na ecocardiografia, porque a valvulotomia mitral por balão aumenta geralmente a gravidade da 
regurgitação pelo menos em um grau. 


LA 14-10 Sistema de Pontuação de Wilkins para a Valvuloplastia Mitral 


1 Muito movel Espessamento minimo Area única de brilho Espessamento mínimo das cordas 


Mobilidade reduzida Pontas espessadas Áreas espalhadas nas margens do folheto | Espessamento das cordas até 14 


E Movimento apenas folheto Espessamento folheto inteiro Brilho estende-se para os folhetos Terço distal da corda espessado 
basal médios 


Uma pontuação desejável é 8 ou menos. 





Movimento mínimo Espessamento do folheto Brilho extenso do folheto Espessamento extenso dos músculos 
acentuado papilares 


Regurgitação Mitral 

Causas de Regurgitação Mitral 

Um vazamento mínimo através da valva mitral é um achado fisiológico comum. Existem muitas 
causas de regurgitação patológica, e a ecocardiografia deve ser usada não apenas simplesmente para 
diagnosticar e quantificar a RM, mas também para determinar o distúrbio funcional subjacente e, 
quando possível, identificar a doença que causou o distúrbio (Cap. 63). Carpentier propôs um 
sistema de classificação útil baseado na fisiopatologia da RM que leva por si a uma abordagem 
ecocardiográfica. No tipo I, o movimento dos folhetos é normal e as anormalidades mais comuns são 
perfuração dos folhetos, alterações na coaptação devido a uma vegetação volumosa ou dilatação do 
anel secundária a fibrilação atrial crônica. No tipo II, pelo menos um folheto ultrapassa o plano mais 
superior do anel, isto é, prolapso mitral ou flail baseado seja em uma anormalidade valvar 
intrínseca, seja em um rompimento das cordas ou dos músculos papilares. No tipo HI A, o movimento 
dos folhetos é limitado durante a sistole e a diastole, mais frequentemente devido a doença 
reumática, enquanto no tipo III B, o movimento está restrito em sístole devido a repuxamento 
patológico com base na disfunção e remodelação sistólicas do VE, a chamada RM funcional (Fig. 
14-41). 
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FIGURA 14-41 RM funcional/isquémica. As forças de repuxamento estão aumentadas por causa tanto da dilatação anular como da 
tração dos músculos papilares, que ocorrem como um resultado do remodelamento do VE. As forças de fechamento estão reduzidas 
devido à função sistólica do VE diminuída. O resultado final é o deslocamento apical da coaptação dos folhetos, o que cria uma 
configuração em “bastão de hóquei” de um ou de ambos os folhetos, como mostrado na visualização apical de quatro câmaras à 


esquerda. FMA = folheto mitral anterior; AF = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; FMP = folheto mitral posterior; AD = átrio 
direito; VD = ventrículo direito. 


Regurgitação Mitral Degenerativa 

O prolapso da mitral ou flail atribuível a patologia primária dos folhetos e/ou cordas é designado 
RM degenerativa. A ecocardiografia é o gold standard para o diagnóstico do prolapso mitral ou 
flail. Os dois são distinguidos pelo fato de que, no flail, a borda livre não apoiada do folheto mitral 
estende-se para o átrio esquerdo devido à perda do suporte das cordas, enquanto, no prolapso, a 
borda livre permanece repuxada pelas cordas e o folheto cresce patologicamente para o átrio 
esquerdo. O diagnóstico de prolapso é feito na visualização paraesternal de eixo longo quando 
qualquer parte do folheto se estende 2 mm acima de uma linha desenhada a partir da inserção dos 
folhetos anterior e posterior (Fig 14-42). Esta linha representa a vertente mais superior do anel em 
forma de sela. Nas visualizações apicais de quatro e duas câmaras, alguma extensão do tecido dos 
folhetos acima dos limites do anel é uma variante do normal e, na maioria dos casos, não é 
diagnóstica de prolapso, embora essas visualizações possam demonstrar o movimento clássico de 
billowing de uma valva mitral verdadeiramente prolapsante. Pode ser dificil diferenciar entre 
prolapso e flail apenas com ETT, mas a ETE pode ajudar a fazer o diagnóstico correto. 

O substrato anatômico para a RM degenerativa abrange desde o espectro das alterações 
mixomatosas difusas (Barlow) a anormalidades localizadas, como a deficiência fibroelástica. A 
avaliação ecocardiográfica tridimensional da extensão de billowing tem sido descrita como sendo 
útil na caracterização da natureza da patologia, mas mais importante, assumiu um papel-chave para 
determinar com precisão que scallop ou scallops estão prolapsando ou tem flail. Essa informação é 
essencial para prever a probabilidade de sucesso de um reparo. Existe uma probabilidade elevada 
de reparo com sucesso para a patologia isolada de P2, que é felizmente o padrão mais comum. O 
problema que se segue em termos de frequência e facilidade de reparo é a doença de A2, seguida 
pelas anormalidades nos scallops mediais e laterais. A ETE tridimensional é também útil em 
identificar o envolvimento de múltiplos scallops ou anomalias inesperadas associadas, como fendas 
localizadas da valva mitral. Na ausência do modo tridimensional, pode ser usada uma abordagem 
sistemática para avaliar todos os três scallops via ETE bidimensional (Fig. 14-36). A avaliação 
completa dos scallops mitrais é dificil com a ETT, embora, quando realizável, imagens 
tridimensionais ETT de alta qualidade possam ser usadas para esse propósito. 





FIGURA 14-42 Regurgitação mitral degenerativa. Esquerda, Visualização paraesternal de eixo longo mostrando prolapso dos dois 
folhetos como evidenciado pelo billowing de ambos os folhetos (setas) acima do plano definido pela inserção dos folhetos anterior e 
posterior (linha). Direita, Imagem transesofágica tridimensional da valva mitral de uma perspectiva do átrio esquerdo. Existe um grande 
segmento de flail do folheto mitral posterior (FMP). As setas apontam para o rompimento da corda. VA = valva aórtica; AE = átrio 
esquerdo; FMP = folheto mitral posterior. 


Regurgitação Mitral Funcional 

O termo RM funcional refere-se a RM que tem como origem da sua causa a disfunção sistólica do 
VE e remodelamento. Quando a disfunção é causada por DAC, utiliza-se o termo RM isquêmica. Na 
ecocardiografia tridimensional, mostrou-se que a RM funcional/isquémica reflete um desequilíbrio 
entre as forças que fecham versus aquelas que prendem os folhetos mitrais. O resultado final é um 
repuxamento patológico observado como um deslocamento apical da coaptação dos folhetos. Esse 
padrão, que é apreciável nas visualizações paraesternais de eixo longo ou apicais, é a marca 
ecocardiográfica de RM funcional/isquémica (Fig. 14-41). As forças de fechamento reduzidas são 
atribuíveis à função sistólica diminuída do VE, enquanto as forças de repuxamento patológicas 
podem ocorrer por causa de tração nos folhetos mitrais seja a partir da sua inserção anular (como um 
resultado de dilatação anelar e/ou contração anular reduzida), seja a partir da conexão das cordas 
aos músculos papilares. O último tem mostrado provir do deslocamento geométrico dos músculos 
papilares por causa do remodelamento global ou regional. Mostrou-se, de forma convincente, que a 
disfunção contrátil dos músculos papilares per si não causa RM funcional/isquémica. 


Quantificação da Regurgitação Mitral. A ASE recomenda uma abordagem integrada para a 
quantificação da RMº que incorpore medidas semiquantitativas, tais como da área de jato, 
tamanho do pico da onda E mitral, diâmetro da vena contracta, e padrões do fluxo venoso 
pulmonar. A velocidade do pico da onda E reflete o gradiente diastólico inicial entre o átrio 
esquerdo e o ventrículo esquerdo e estará elevado quando a RM tiver resultado na elevação da 
pressão do AE. A vena contracta é a região mais estreita de um jato e é mais bem avaliada no 
modo zoom na visualização paraesternal de eixo longo. Os padrões de fluxo venoso pulmonar 
refletem o impacto do jato da RM no fluxo para o átrio esquerdo com, em alguns casos, grave fluxo 


sistólico regurgitante inverso. A quantificação do volume regurgitante e o AFOR é possível com a 
abordagem de PISA, a qual é baseada no conceito de aceleração do fluxo proximal para o orifício 
regurgitante (Fig. 14-43; ver também Fig. 63-32). A abordagem por Doppler quantitativo que usa a 
equação de continuidade proporciona um meio para calcular o volume regurgitante e a fração 
regurgitante comparando o fluxo anterógrado total através da valva mitral com o fluxo através de 
uma valva de referência não estenótica e não regurgitante, tipicamente a valva aórtica (Fig. 14-44). 

Apesar de a abordagem de tamanho do jato colorido ser fácil, ela é influenciada pelas 
configurações do equipamento. Ela também subestima a gravidade da RM com jatos excêntricos e 
sobre-estima a gravidade com RM não holossistólica. O método de PISA é limitado em situações 
em que é inválido o pressuposto de uma PISA de concha hemisférica e um orifício regurgitante 
circular, tal como pode ser encontrado com jatos excêntricos causados por RM degenerativa, assim 
como em muitos casos de RM funcional/isquêmica. Na RM não holossistólica, o AEOR calculado 
com a abordagem PISA ira sobre-estimar a gravidade, porque ele reflete o valor máximo mais do 
que a média do AEOR ao longo de toda a sistole. A principal limitação da técnica Doppler 
quantitativa reside no pressuposto de uma geometria circular ou oval do orifício mitral no cálculo 
do fluxo transmitral. O uso do VS do VE calculado a partir do volume do VE medido 
ecocardiograficamente versus o débito aórtico tem sido sugerido como uma abordagem alternativa. 
O advento da ecocardiografia tridimensional proporcionou métodos para a planimetria direta de 
orifícios regurgitantes e otimizou a avaliação de PISA de conchas não hemisféricas, mas esses 
métodos ainda não são largamente usados clinicamente. 

É importante reconhecer que a RM funcional e, em menor grau, RM de outras causas, é 
dependente da pós-carga, e, desse modo, a determinação da gravidade deve ter em conta a pressão 
sistólica do VE. A tomada de decisão clínica baseada em determinações da gravidade efetuadas 
sob anestesia geral deve ser evitada, porque a anestesia está associada com uma queda previsível 
na resistência vascular sistêmica, a qual pode reduzir dramaticamente o grau de regurgitação. 
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FIGURA 14-43 Abordagem de PISA para quantificar a AEOR da RM. Para otimizar a concha da PISA, a linha base é deslocada em 


direção do jato. A AEOR é computada como AEOR = 2(pr?)(V aliasing (VRM máxima): O volume regurgitante pode ser calculado como 
AEOR x IVTpm, onde IV Tom é 0 integral velocidade-tempo do espectro de RM. 
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FIGURA 14-44 Abordagem Doppler quantitativa para avaliar a gravidade da RM. O volume regurgitante (VR) é calculado como a 
diferença entre o fluxo total transmitral (Q,) e o fluxo anterógrado através de VSVE (Q,). Q, e Q, são calculados via a abordagem do 
método de continuidade (ACT — IVT). Alternativamente, Q,, que é idêntico a VS VE na ausência de um shunt ventricular ou de 
regurgitação aórtica, pode ser calculado VDFVE — VSFVE, em que VDFVE e VSFVE são respectivamente o volume no fim da 
diastole do VE e o volume no fim da sistole do VE. A3C = apical de três câmaras; AEXL = apical de eixo longo; AD = átrio direito. 


Valva Aórtica 

Anatomia da Valva Aórtica 

A valva aórtica normal consiste de três cúspides simétricas que são suportadas pelo anel aórtico e 
estendem-se para a raiz da aorta. As cúspides coronárias direita e esquerda encontram-se dentro dos 
seios de Valsalva que dão lugar às artérias coronárias correspondentes, e a cúspide restante é 
designada cúspide não coronária. As visualizações ideais para avaliar a anatomia da valva aórtica 
são as visualizações paraesternais de eixos curto e longo (Fig. 14-10) e suas visualizações 
comparáveis em ETE (Fig. 14-23E, F). A visualização do eixo curto mostra todas as três cúspides, 
as quais, quando abrem criam um orifício de forma triangular, e quando fecham, têm uma aparência 
em forma de Y. A visualização do eixo longo mostra tipicamente as cúspides direita e não coronária, 
as quais quando abrem normalmente irão achatar-se contra as paredes da raiz da aorta e com o 


fechamento normal irão encontrar-se centralmente sem prolapso abaixo do plano do anel aórtico. 

As anormalidades congênitas mais comuns da valva aórtica resultam de falhas no desenvolvimento 
das cúspides e incluem, em ordem decrescente de frequência, valvas bicúspides, unicuspide e 
quadricúspides (Fig. 14-45). As valvas bicúspides podem ser distinguidas com base na posição das 
artérias coronárias relativamente à linha de fechamento. Quando ambas as artérias coronárias nascem 
no mesmo lado, a comissura é designada horizontal, enquanto com uma comissura vertical, as 
coronárias nascem em lados opostos. Devido à incapacidade das valvas bicúspides em abrirem 
completamente, o orifício sistólico de uma valva aórtica bicúspide é oval quando observado no eixo 
curto, enquanto a visualização no eixo longo demonstra a protrusão de uma ou ambas as pontas das 
cuspides para o lumen aórtico (doming). Embora classicamente as valvas aórticas bicúspides tenham 
uma linha única de fechamento, muitas de tais valvas têm adicionalmente uma crista ou rafe que 
representa uma comissura vestigial. A aparência fechada de tais valvas pode ser 
ecocardiograficamente indistinguível de uma valva tricúspide. Assim, uma valva aórtica bicúspide é 
um diagnóstico sistólico. Valvas unicúspides têm normalmente aberturas circulares que podem estar 
posicionadas central ou assimetricamente, e as valvas quadricúspides têm uma aparência 
quadrangular na sístole e uma aparência em forma de cruz na diástole. 

As anormalidades congênitas da VSVE incluem membranas subaórticas, caracterizadas por ecos 
lineares estendendo-se do folheto mitral anterior para o septo ou túneis fibromusculares em que 
existe uma crista estendendo-se para a VSVE (Fig. 14-46). A presença de turbulência sistólica 
subaórtica deve motivar uma inspeção detalhada da VSVE por evidência de obstrução. Regurgitação 
aórtica associada é observada frequentemente e resulta de trauma na valva causado pelo jato 
estenótico subaórtico. A estenose aórtica supravalvar é um fenômeno raro que consiste no 


estreitamento localizado ou difuso da aorta ascendente distalmente aos seios de Valsalva. 


FIGURA 14-45 Anormalidades congênitas da valva aórtica nas (topo para a base) visualizações de eixo curto sistólica, eixo curto 


diastólica e eixo longo sistólica. Painéis esquerdos, Valva aórtica bicúspide. Painéis do meio, Valva aórtica unicúspide de comissura 


única. Painéis direitos, valva aórtica quadricúspide. Ao = valva aórtica; VE = ventrículo esquerdo. 








FIGURA 14-46 Visualização paraesternal de eixo longo não padronizada demonstrando uma membrana subaórtica (seta). A imagem é 
angulada para mostrar bem a membrana, como resultado a valva aórtica (VA) não é bem observada. AE = átrio esquerdo. 


Estenose Valvar Aórtica 

Embora o impedimento da excursão das cúspides de uma valva aórtica bicúspide ou unicúspide 
possa 1soladamente resultar em estenose aórtica, a deposição de cálcio em uma valva aórtica 
tricúspide congenitamente normal é uma causa comum de estenose aórtica em adultos. A aparência 


ecocardiográfica é a excursão restrita da cúspide com espessamento nodular irregular da mesma 
(Fig. 14-47). 
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FIGURA 14-47 Imagens transesofagicas sistólicas de estenose da valva aórtica em um paciente com uma valva tricúspide. Esquerda, 
Eixo longo bidimensional. Existe uma abertura mínima da valva. Meio, Fixo curto. Direita, Imagem tridimensional. As duas últimas 
visualizações demonstram melhor a distribuição do cálcio. 


Quantificação da Gravidade 
A área normal da valva aórtica é de 3 a 4 cm. A aplicação da equação de Bernoulli empregando o 


Doppler de OC do fluxo transvalvar proporciona medidas precisas dos gradientes médio e 
instantâneo de pico na estenose aórtica. Normalmente, a forma simplificada da equação (DP = 4 V3 
pode ser usada, mas quando a velocidade de VSVE excede 1 metro/s, deve ser utilizada a versão 
expandida, DP = 4 (V;? — V/2), em que V, é a velocidade transaórtica e V, é a velocidade de VSVE. 

Reconhecendo a importância do registro dos sinais Doppler paralelos ao fluxo, os gradientes 
aórticos são mais bem registrados nas janelas apical de cinco ou três câmaras, corte supraesternal e 
paraesternal direita; geralmente, as velocidades mais elevadas são encontradas na visualização 
paraesternal direita. O formato menor fornecido pela sonda não imagiológica de Pedoff torna-a 
essencial para a avaliação ótima de pacientes com estenose aórtica. Quando se usa a ETE, as 
velocidades são registradas a partir das visualizações transgástricas profundas (Fig. 14-23, posição 
O). Deve-se notar que, embora os gradientes médios derivados ecocardiograficamente sejam 
geralmente idênticos aos obtidos invasivamente, o gradiente instantâneo de pico é tipicamente mais 
alto do que o gradiente pico a pico calculado no laboratório de cateterização. O último é a diferença 
aritmética entre o pico do VE e a pressão aórtica (Fig. 14-48; ver também Fig. 19-13), que podem 
não ser coincidentes no tempo. 

Apesar de os gradientes isoladamente proporcionarem uma avaliação razoável da gravidade da 
estenose aórtica quando o fluxo transaórtico é normal, eles podem subestimar a gravidade na situação 
de estados de baixo fluxo e sobre-estimar a gravidade quando o fluxo é elevado (p. ex., estados de 
alto débito, como os causados por sépsis e anemia). Por essa razão é importante determinar a área da 
valva aortica. A planimetria direta das imagens da ETE pode ser útil para este propósito, mas a 
planimetria da ETT não é suficientemente precisa. Portanto, a abordagem mais comum é pela 
aplicação da equação da continuidade (Fig. 14-49). A área da valva aórtica é calculada como 


AVA = (ACTysveg * IVT ygyp)/IVT ya 
Menos desejavel na forma 
AVA = (ACTvsve X IVT ysve)/Vva 


em que V representa o pico de velocidade. A ACT da VSVE é geralmente calculada, presumindo a 
geometria circular, com a fórmula CSA = p(D/2)2, em que D é o diâmetro sistólico de VSVE medido 
na visualização paraesternal ou na visualização ETE de eixo longo equivalente. De acordo com a 
convenção da ASE, o diâmetro é medido no local imediatamente proximal ao anel aórtico. Deve ser 
notado que, como a velocidade de VSVE incorporada nos cálculos é a velocidade modal, mostrada 
como a parte mais densa do envelope Doppler pulsado, a IVT não deve ser traçada usando a borda 
exterior do espectro, que representa a velocidade máxima (não a modal) a cada momento (Fig. 14- 
50). O posicionamento ótimo da amostra de volume é na VSVE no ponto imediatamente proximal ao 


local de aceleração do fluxo subvalvar, tipicamente 1 a 2 mm proximal à valva na visualização 


apical de cinco ou três câmaras (ETT) ou visualizações transgástricas profundas (ETE). 
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FIGURA 14-48 Os métodos Doppler proporcionam o gradiente instantâneo do pico e o médio. O gradiente instantâneo do pico é 
tipicamente mais alto do que o gradiente pico a pico, calculado pela medição invasiva do pico de pressão do VE, e o aórtico (Ao), que 
não é instantâneo, embora os gradientes médios medidos por ambas as técnicas sejam idênticos. 
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FIGURA 14-49 Abordagem pela equação de continuidade para calcular a área da valva aórtica. A ACT da valva aórtica (ACTA) é 
calculada como (ACTysvg x [VT ygyp)/IVTya). A área de corte transversal de VSVE é calculada como p (D/22, em que D é o 
diâmetro de VSVE. A IVT de VSVE deve ser medida a partir da velocidade modal ao invés da velocidade máxima. 





FIGURA 14-50 Doppler espectral demonstrando o erro que pode ser introduzido se se medir a velocidade máxima (linha tracejada 
branca) em vez de a modal (linha tracejada vermelha). A velocidade modal (a velocidade ocorrendo mais comumente) corresponde à 
parte mais escura do espectro do Doppler. 


Estenose Aórtica Grave de Baixo Gradiente 

Na situação de VS reduzido por causa de disfunção do VE, a área efetiva do orifício calculada pode 
ser pequena apesar de gradientes baixos, e torna-se importante determinar se a obstrução da valva é 
fixa (estenose aórtica grave) ou se a valva é capaz de uma abertura mais completa com taxas de fluxo 
mais elevadas (estenose aórtica pseudograve). Tal como mencionado previamente (ver seção 
“Ecocardiografia de Estresse na Doença Cardíaca Valvar”), a EED é rotineiramente usada nesta 
situação, em geral com supervisão médica rigorosa para avaliar a verdadeira área da valva aórtica, 
assim como a reserva contrátil do VE. A área efetiva do orifício pode também ser gravemente 
reduzida apesar dos gradientes baixos, quando a FEVE está dentro dos limites normais mas o VS está 
diminuído, a chamada fração de ejeção preservada de baixo gradiente paradoxal da estenose aórtica 
grave. 


Estenose Aórtica Subvalvar ou Supravalvar 

A avaliação ecocardiográfica por Doppler de OC dos gradientes de pico e médio é a pedra angular 
na avaliação de pacientes com obstrução de VSVE abaixo ou acima da valva. No entanto, pela 
demonstração fácil do ponto de aceleração do fluxo, o Doppler colorido pode fornecer uma pista de 
que a obstrução não é no nível da valva e levar a uma avaliação mais detalhada das imagens, 
necessária para esclarecer a fisiopatologia. Em alguns pacientes, a avaliação é complicada pela 


presença de obstrução em múltiplos níveis. Em tais casos, mediante a troca entre a resolução de 
profundidade e a incapacidade de medir corretamente as velocidades elevadas inerentes ao princípio 
de Nyquist de OP, pode ser impossível delinear corretamente os gradientes criados a cada nível de 
obstrução. 


Regurgitação Aórtica 

A regurgitação aórtica pode provir de anormalidades nas cuspides valvares, cúspides normais cuja 
coaptação está alterada pelo alargamento do anel e/ou seios ou, raramente, prolapso de um flap de 
dissecção aórtica através da valva (ver seção “Doenças Aórticas”). As imagens ecocardiográficas 
(ETT ou ETE) irão estabelecer um diagnóstico causal (Fig. 63-13) e tipicamente demonstram 
alargamento no fim da diástole do VE se a regurgitação for hemodinamicamente significativa. O 
fluttering de alta frequência do folheto anterior da mitral, causado pelo impacto do jato regurgitante, 
pode ser evidente no modo-M, e em casos de regurgitação aguda grave a valva mitral pode fechar 
prematuramente antes da sistole ventricular devido a um aumento da pressão do VE excedendo a 
pressão do AE antes da contração ventricular. 

O diagnóstico de regurgiração aórtica é feito mais facilmente quando se observa no Doppler 
colorido um jato diastólico na VSVE. Jatos transitórios pequenos podem ser variantes normais. A 
ASE recomenda uma abordagem integrada para a determinação da gravidade da regurgitação 
adrtica,©? com elementos incluindo evidência de alargamento do VE, dimensões do jato colorido, 
intensidade do sinal Doppler espectral, tempo de meia-pressão, vena contracta e inversão do fluxo 
diastólico na aorta torácica descendente ou aorta abdominal. O volume regurgitante e a fração 
regurgitante podem ser calculados via uma abordagem baseada na continuidade, e ambos os volumes 
regurgitantes e a AEOR podem ser calculados pela abordagem de PISA. 

As dimensões do jato colorido devem ser avaliadas com configuração Nyquist de 50 a 60 cm/s. Os 
melhores preditores dimensionais de gravidade angiográfica são a área do jato indexada à área de 
eixo curto do VE (visualização paraesternal de eixo curto) e o diâmetro do jato indexado ao diâmetro 
da VSVE no ponto imediatamente proximal à valva (visualização paraesternal de eixo longo). O 
comprimento do jato não é um indice de gravidade confiável. O tempo de meia-pressão reflete a taxa 
em que as pressões aórtica e do VE se equalizam e é mais confiável na situação de regurgitação 
aguda, desde que se tenha cuidado para assegurar que a velocidade diastólica precoce seja capturada 
corretamente (Fig. 14-51). A vena contracta é a cintura (o menor diâmetro) do jato de fluxo da 
regurgitação aórtica no nível da valva, medido em modo zoom em uma visualização paraesternal de 
eixo longo ou em uma visualização de ETE equivalente. A inversão de fluxo holodiastólico na aorta 
torácica descendente, detectada com a amostra de volume do Doppler pulsado colocada próximo da 
origem da artéria subclávia esquerda, é um marcador pelo menos de regurgitação moderada (Fig. 14- 
51). Uma inversão de duração comparável, medida na aorta abdominal, reflete geralmente 


regurgitação grave. Embora a abordagem de PISA, que é largamente utilizada para avaliar a 
gravidade da RM e RT, tenha sido similarmente usada para calcular a AEOR e o volume regurgitante 
por regurgitação aórtica, pode ser dificil medir corretamente o raio PISA quando apenas uma 
regurgitação leve (particularmente com ETT) está presente. A abordagem Doppler quantitativa, que 
calcula o volume regurgitante comparando o fluxo através da VSVE com aquele através de uma valva 
competente não estenótica, é mais robusta quando a valva pulmonar é usada como referência para um 
fluxo normal (se a qualidade da imagem o permitir). A valva mitral pode, em teoria, ser utilizada 
como referência, mas é geometricamente mais complexa e deste modo mais propensa a erro. 


Valva Tricúspide 

Anatomia da Valva Tricúspide. A valva tricúspide é anatomicamente complexa, com folhetos 
anterior, posterior e septal, estendendo-se do anel tricúspide para as cordas e ligações variáveis 
de músculos papilares/trabeculares. Embora o folheto anterior e o septal sejam bem observados 
em múltiplas visualizações ecocardiográficas, o folheto posterior é visualizado apenas na 
visualização da via de entrada do VD e nas visualizações de eixo curto do ventrículo direito (que 
podem mostrar todos os três folhetos). Por causa da sua importância na imagiologia da valva 
tricúspide, a visualização da via de entrada do VD deve ser adquirida de uma maneira que mostre 
a parede inferior (diafragmática) mas evite o septo interventricular e o folheto septal da valva 
tricúspide (Fig. 14-10). 

Desordens Adquiridas da Valva Tricúspide. A estenose tricúspide ocorre em cerca de 11% dos 
pacientes com doença mitral reumática e é caracterizada por doming diastólico do folheto, assim 
como por um espessamento dos folhetos e cordas (Fig. 14-52). A gravidade é mais bem avaliada 
pelos gradientes médios derivados do Doppler. Os métodos para calcular a área da valva, 
incluindo a abordagem do tempo de meia-pressão, ainda não foram validados para a estenose 
tricúspide. 

A RT patológica ocorre mais frequentemente em uma base funcional, isto é, atribuível ao 
alargamento do VD e/ou disfunção. As anormalidades do VD podem ser primárias ou secundárias 
a hipertensao pulmonar e/ou anormalidades cardíacas esquerdas. A característica ecocardiografica 
da RT funcional é o repuxamento apical, que, quando grave, pode resultar em um orifício 
regurgitante visível (falha de coaptação dos folhetos) (Fig. 14-53). Nessas condições, o jato 
regurgitante pode ser laminar e relativamente de baixa velocidade por causa da equalização quase 
completa das pressões entre o ventrículo direito e o átrio direito e levar a uma subestimação da 
gravidade da RT. Similarmente, a estimativa da pressão sistólica da artéria pulmonar a partir da 
velocidade do jato da RT será imprecisa nesta situação. 

As causas adquiridas menos comuns de RT incluem carcinoide, doença reumática, endocardite, 
trauma (incluindo lesão iatrogénica à valva durante uma biópsia do VD), marca-passo e fios de 
desfibrilador, e doença mixomatosa com prolapso. A aparência ecocardiográfica característica de 


doença cardíaca carcinoide é de folhetos rígidos tipo baquetas e encurtados, algumas vezes com 
um orifício regurgitante visível (Fig. 14-54; ver também Fig. 63-42). O flail espontâneo da valva 
tricúspide virtualmente nunca ocorre. A doença valvar tricúspide mixomatosa tem sido menos 
estudada do que a doença mitral, com critérios menos nítidos para o diagnóstico de prolapso. 
Frequentemente acompanha a doença mitral mixomatosa. 

Quantificação da Regurgitação Tricúspide. A quantificação da RT é similar aquela para a RM e 
consiste em uma abordagem integrada recomendada pela ASE,* incluindo medidas do tamanho do 
jato, vena contracta e volume regurgitante e AEOR derivados por PISA. O fluxo sistólico inverso 
para as veias hepáticas é específico de uma RT grave. 


Valva Pulmonar 

Anatomia da Valva Pulmonar. A valva pulmonar normal é tricúspide com uma estrutura similar à 
da valva aórtica. As cúspides são designadas de direita, esquerda e anterior, embora seja incomum 
conseguir-se visualizar simultaneamente todas as três cúspides com as imagens bidimensionais. A 
valva pulmonar pode ser observada nas visualizações paraesternais e subcostal, assim como nas 
visualizações apicais orientadas anteriormente. As janelas de ETE incluem a esofágica média, a 
transgastrica profunda e a esofágica alta (no nivel do arco aórtico). A anormalidade congênita mais 
comum é a estenose valvar com base em anormalidades do desenvolvimento que mimetizam as da 
valva aórtica bicúspide (Fig. 14-e11). É caracterizada por doming sistólico e uma aparência da 
valva do tipo corda de saltar. A estenose pulmonar congênita pode ser isolada ou ocorrer como um 
aspecto de anomalias congênitas mais complexas. A doença pulmonar adquirida é rara e inclui 
carcinoide e endocardite, assim como ruptura iatrogénica da valva devido a valvuloplastia por 
balão ou cirúrgica, para estenose congênita. 

Quantificação da Disfunção da Valva. A estenose pulmonar é quantificada mais fidedignamente © 
com os gradientes médio e de pico, embora a equação de continuidade forneça um meio para 
calcular a área da valva. A regurgitação pulmonar é mais frequentemente quantificada com base 
nas dimensões do jato, com a ressalva de que pode existir pouca turbulência na situação de 
regurgitação grave com pressão pulmonar normal e a possibilidade de que a sua gravidade possa 
ser subestimada. O fluxo regurgitante laminar é uma chave para a regurgitação grave (Fig. 14-55). 
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FIGURA 14-51 Métodos de quantificação da regurgitação aórtica. Um tempo de meia pressão (TMP) maior do que 500 milissegundos 
sugere RA leve, 200 a 500 milissegundos sugere RA moderada e menor do que 200 milissegundos sugere RA grave. Fluxo holodiastólico 


invertido na aorta torácica descendente, como aqui mostrado, é consistente com uma RA pelo menos moderada. S = sistole; D = 
Diástole. 





FIGURA 14-52 Visualização da via de entrada do ventrículo direito demonstrando a cúpula diastólica do folheto posterior (seta) 
característica de doença reumática da valva tricúspide. AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 





FIGURA 14-53 Visualização da via de entrada do ventrículo direito demonstrando falha de coaptação dos folhetos anterior e posterior 
(seta) em um paciente com RT funcional grave. A gravidade pode ser subestimada devido à sua baixa velocidade e aparência 
monocromática (painel direito). AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 





FIGURA 14-54 Visualização apical de quatro câmaras mostrando a aparência em baqueta da valva tricúspide (seta), que é 
característica de valvulopatia carcinoide. AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 
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FIGURA 14-55 Interrogação por Doppler OP da VSVD em um paciente submetido a valvulotomia pulmonar. Existe uma regurgitação 
pulmonar grave resultando em um sinal laminar regurgitante. 


Valvas Protéticas 


A avaliação ecocardiográfica de valvas protéticas exige a compreensão do desenho das valvas, das 
características funcionais normais e dos artefatos de imagem causados pelos elementos valvares 
(Cap. 63). 

As valvas encontradas mais frequentemente são valvas de dois folhetos ou um disco único 
inclinável, embora se encontrem ocasionalmente as valvas de bola-gaiola, que já não são mais 
implantadas (Fig. 63-45). A maioria das valvas bioprotéticas são valvas porcinas ou bovinas 
pericárdicas com suporte, embora estejam também disponíveis xenoenxertos de estilo livre (sem 
suporte), ou homoenxerto de cadáver, autoenxerto (procedimento de Ross) e valvas transcateter e 
cirúrgicas sem suturas. Os anéis circulares protéticos são também frequentemente usados para o 
reparo mitral e tricúspide. Os anéis de sutura de todas as valvas, assim como os oclusores de valvas 
mecânicas, podem causar sombra acústica que limita as avaliações por imagens e Doppler. 


Adicionalmente, o material da bola das valvas de bola-gaiola transmite o som mais lentamente do 
que os tecidos humanos, com o resultado que a bola aparece muito maior do que seu tamanho real 
quando observada ecocardiograficamente. 

Mesmo as próteses em funcionamento normal tendem a ser intrinsecamente estenóticas, com o grau 
de estenose inversamente relacionado com o tamanho da valva. Adicionalmente, graus triviais de 
regurgitação valvar são achados normais, e embora não seja normal, regurgitação paravalvar 
insignificante não é rara. Observam-se frequentemente microcavitações intraventriculares 
(“microbolhas” aparentes) na presença de valvas mecânicas e não são consideradas anormais. As 
Figuras 14-56 e 14-57 demonstram a aparência ecocardiográfica normal das próteses observadas 
mais frequentemente. Note que a aparência ecocardiográfica de valvas de homoenxerto e autoenxerto 
(não mostradas) sem suporte pode ser indistinguível da das valvas nativas. A Tabela 14-11 fornece 
os valores ecocardiográficos normais para a maioria das valvas mais frequentemente implantadas.?º 
Uma regra útil quando o tamanho da valva é desconhecido, é que para as próteses de tamanho comum 
com frequência cardíaca e VS fisiológicos o pico da velocidade transaórtica deve ser menor do que 
3 metros/s e o gradiente médio transmitral deve ser 5 mmHg ou inferior. 

A abordagem ecocardiográfica para valvas protéticas é similar mas frequentemente mais dificil do 
que aquela para as valvas nativas. Os gradientes de pico e médio são calculados usando a aplicação 
convencional da equação de Bernoulli, e a área efetiva do orifício pode ser calculada com a equação 
de continuidade. Adicionalmente, o indice de velocidade do Doppler, definido como a relação do 
IVT (ou alternativamente, a velocidade pico) proximal à valva com a distal à valva, fornece uma 
métrica alternativa da função aórtica protética que é útil quando o diâmetro de VSVE não pode ser 
medido. Tal como para as valvas nativas, é crítico que a amostragem de VSVE seja próxima do local 
de aceleração do fluxo; no caso de valvas transcateter ou sem sutura, o volume de amostra deve ser 
proximal à entrada da moldura metálica, porque nessas valvas existe uma aceleração do fluxo na 
entrada, assim como no nível das cúspides. Para as próteses mitrais, a medida de comparação é a 
relação da IVT mitral para a aórtica. Na situação de fibrilação atrial, a correspondência do 
comprimento dos ciclos para os batimentos usados para a VSVE e IVTs valvares é preferível à média 
de múltiplos batimentos. Devem ser usados batimentos correspondendo às frequências cardíacas 
fisiológicas, se disponíveis. Embora o tempo de meia-pressão possa ser útil em um sentido relativo 
em pacientes com prótese mitral, é importante reconhecer que ela não proporciona uma medida 
valida da área efetiva do orifício. 

Em muitos centros, é efetuada rotineiramente ETE intraoperatória durante os procedimentos 
valvares, e esses estudos podem alertar o cirurgião para complicações remediáveis antes do 
fechamento do tórax e servir como estudos de referência para posterior acompanhamento. É também 
recomendado que a ETT seja realizada logo após a implantação, para definir a aparência basal e a 


estrutura com esta modalidade e sob condições mais fisiológicas do que as presentes no período 
imediato pós-circulação extracorpórea. Para todos os estudos, as dimensões e a função das câmaras 
e a pressão sistólica estimada da artéria pulmonar, assim como a frequência cardíaca a pressão 
sanguínea e a superficie da área corporal, devem ser incluídas no relatório. Antes da avaliação 
ecocardiográfica pós-operatória, é importante obter informação sobre o tipo de valva e tamanho e os 


detalhes da implantação da valva quando possível. 
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FIGURA 14-56 Próteses mecânicas e suas aparências ecocardiográficas transesofágicas quando implantadas na posição mitral. 
Painéis esquerdos, Valva de St. Jude de folheto duplo. As setas indicam discos na posição aberta. Painéis do meio, Valva Medtronic- 
Hall de disco oscilante. Painéis direitos, Valva Edwards de bola-gaiola. A seta aponta para a valva na posição aberta. AE = átrio 


esquerdo. 





Prótese Ao 


FIGURA 14-57 Biopróteses e suas aparências ecocardiográficas no eixo longo quando implantadas na posição aórtica (Ao). Painéis 


esquerdos, Heteroenxerto de bioprótese com suporte. Painéis do meio, Valva aórtica transcateter de balão expansível Sapien. Painéis 


direitos, Valva aórtica transcateter autoexpansivel Core Valve. 


TABELA 14-11 Valores Normais para Valvas Implantadas 
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Anormalidades na Aparência da Valva 

As anormalidades na aparência da valva incluem evidência de uma posição de implantação incomum 
ou deiscência valvar, que quando extensa é caracterizada pelo balançar patológico da valva. Embora 
um extenso espessamento da cúspide bioprotética esteja normalmente associado com distúrbio 
funcional (ver adiante), anormalidades leves podem não afetar a função da valva. Similarmente, 
vegetações valvares e trombos podem ser funcionalmente silenciosos. A avaliação ecocardiográfica 
deve, portanto, prestar atenção cuidadosa à estrutura, mesmo quando a função é normal, sendo efetua- 
da ETE se as imagens de ETT forem não diagnósticas. 


Abordagem Ecocardiografica para Avaliar Gradientes Protéticos Elevados. O diagnóstico de 
estenose protética é sugerido quando os gradientes são elevados e a área efetiva do orifício esta 
reduzida relativamente às normas publicadas. Para próteses aórticas, um índice de velocidade do 
Doppler que é menor do que 0,25 e/ou uma relação da aceleração para tempo de ejeção maior do 
que 0,4 suporta o diagnóstico, tal como o faz um tempo de meia-pressão maior do que 200 
milissegundos, pico da onda E maior do que 1,9 metro/s, ou IVT,y/IVTysve de 2,2 ou maior para 
próteses mitrais. Tal como para as valvas nativas, os gradientes devem ser interpretados no 
contexto da frequência cardíaca. As causas de estenose protética incluem movimento restrito de 
folheto/disco devido a trombo (Fig. 14-58), crescimento de pannus (Fig. 14-59), vegetação ou, no 
caso de biopróteses, degeneração das cúspides frequentemente com calcificação (Fig. 14-60). A 
diferenciação entre pannus e trombo pode ser dificil, embora os trombos tendam a ter uma 
ecotextura mais suave do que a do pannus e podem ser maiores com extensão para além do anel de 
sutura. Os fatores clínicos sugerindo trombo incluem o início agudo dos sintomas e uma história de 
anticoagulação inadequada. Como a restrição do movimento pode ser intermitente, é importante 
capturar múltiplos batimentos se a disfunção protética for clinicamente suspeita. A ETE é 
frequentemente necessária para otimizar a imagem das valvas, e a fluoroscopia pode ser útil 
quando se suspeita de um movimento anormal de oclusão de valvas mecânicas. 

É importante notar que gradientes elevados não refletem sempre estenose protética. 
Incompatibilidade paciente-prótese (IDM) refere-se à situação em que a valva implantada, embora 
funcionando normalmente, tem gradientes elevados (Cap. 63). Isso ocorre quando a anatomia do 
paciente resulta na implantação de uma valva menor do que o ideal. O diagnóstico é feito pela 
confirmação de que a área calculada efetiva do orifício é consistente com função normal mas a 
área indexada do orifício é 0,85 cm?/m? ou menos, para as próteses aórticas, e menos do que 1,2 
cm?/m? para as próteses mitrais. Para as próteses aórticas, uma área indexada efetiva do orifício 
menor que 0,65 cm?/m? é considerada IDM grave, um fenômeno encontrado em 2% a 11% dos 


pacientes. A IDM é um fenômeno mais bem estudado na valva aórtica e foi descrito como estando 
associado com resultados piores,’! embora nos pacientes obesos não seja claro se a área indexada 
efetiva do orifício deva ser calculada com base na massa corporal de pessoas magras em vez de na 
real. 

Gradientes elevados podem também ser uma consequência de regurgitação significativa, a qual 
quando paravalvar, pode ser subvalorizada na avaliação inicial. Uma causa final importante de 
gradientes elevados refere-se à tendência para os gradientes protéticos aórticos derivados de 
Doppler sobrestimarem os registrados invasivamente. Isso ocorre porque o Doppler mede o maior 
gradiente, encontrado normalmente na vena contracta, enquanto as medições invasivas refletem a 
pressão distal à valva onde houve recuperação seja porque o sangue se moveu do orifício valvar 
estreito para a aorta mais larga (p. ex., uma raiz da aorta em forma de frasco e um fator 
significativo apenas na situação de aortas medindo < 3 cm) seja, no caso de valvas mecânicas de 
folheto duplo, porque a pressão mais baixa encontrada no orifício central é aumentada pela 
pressão mais elevada causada por turbilhões nos orifícios laterais. A recuperação da pressão é 
mais importante clinicamente na situação de valvas pequenas (< 19 mm) de folheto duplo na 
posição aórtica. Foi mostrado que as medições mais representativas de gradientes invasivos são 
obtidas por interrogação cuidadosa dos orifícios laterais, mas geralmente é necessária ETE para 
isso. Alternativamente, foi sugerido que os gradientes registrados através do orifício central 
podem ser corrigidos pela aplicação do coeficiente de perda de pressão de 0,64. Deve ser notado, 
contudo, que os valores normais reportados fornecidos na Tabela 14-11 não são corrigidos. 





FIGURA 14-58 ETE mostrando uma prótese mitral mecânica de folheto duplo em que um disco está imobilizado devido a trombo. 
Superior esquerdo, Quadro sistólico mostrando que nenhum disco (setas) fecha completamente. Superior direito, Enquanto o disco 
esquerdo abre completamente, o disco direito está imóvel. Inferior esquerdo, Doppler colorido de fluxo demonstrando fluxo de alta 
velocidade através de um orifício único. A seta grande indica sombra acústica devido a sutura do anel mitral. Inferior direito, Doppler 


demonstrando um gradiente transmitral médio elevado (11,2 mmHg a uma frequência cardíaca de 65 batimentos/min). Ao = aorta; AE = 
átrio esquerdo. 





FIGURA 14-59 Aparência ETE do crescimento de pannus (seta) em uma bioprótese mitral. Esquerda, Sistole. Direita, Diástole. 
Note que o pannus imobilizou a base da cúspide do lado esquerdo e criou um ponto de dobra no meio da cúspide e um orifício estreito. 
AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo. 





FIGURA 14-60 ETE demonstrando uma bioprótese degenerada. Esquerda, Quadro diastólico mostrando movimento da cúspide 
grosseiramente limitado. Meio, Doppler colorido demonstrando fluxo transmitral turbulento e uma concha da área de superfície 
hemisférica da isovelocidade proximal facilmente identificável. Direita, Visualização ETE tridimensional da prótese de uma perspectiva 
do átrio esquerdo. O orifício mitral está significativamente limitado. 


Regurgitação Protética 

Graus triviais de regurgitação valvar são achados normais, embora a localização dos jatos normais 
varie dependendo do tipo de valva. A regurgitação patológica pode ser valvar e surgir dentro do anel 
de sutura ou ser paravalvar, exterior ao anel de sutura. A regurgitação valvar nas valvas mecânicas 
reflete tipicamente um mau funcionamento dos oclusores como resultado de pannus, trombo, 
vegetação ou, raramente, aparelho valvar conservado, enquanto nas biopróteses, é geralmente um 
resultado de degeneração ou rompimento de cúspides devido a endocardite (Fig. 64-3). A 
regurgitação paravalvar pode ser um achado residual resultante de uma implantação subótima ou o 
desenvolvimento de novo como um resultado de endocardite ou deiscência valvar espontânea. Um 
certo grau de regurgitação paravalvar é um achado comum seguinte à implantação transcateter da 
valva aórtica ( 56) (Fig. 14-61). 


A detecção de regurgitação protética pode necessitar de visualizações não padronizadas. A 


quantificação da regurgitação protética pode ser dificil porque os jatos são com frequência altamente 
excêntricos e podem ser múltiplos, assim limitando o valor das abordagens baseadas nas dimensões 
dos jatos. A avaliação da regurgitação paravalvar em valvas transcateter ou sem sutura é 
particularmente difícil na medida que podem estar presentes múltiplos jatos de orifícios finos.’* Para 
a regurgitação aórtica, a presença de um tempo de meia-pressão encurtado (< 200 milissegundos) e 
de um fluxo holodiastólico invertido na aorta descendente ou abdominal são pistas de regurgitação 
significativa. Para as próteses mitrais, achados de fluxo venoso pulmonar invertido, uma onda E 
elevada e IVTym'IVTysvp de 2,2 ou maior devem levantar a suspeita de regurgitação significativa. A 
abordagem quantitativa de Doppler usando a valva pulmonar como referência também pode ser útil 
para as próteses aórticas. Valores de volume regurgitante menores do que 30, 30 a 59 e 60 mL ou 
mais e valores de fração regurgitante menores que 30%, 30% a 50% e maiores do que 50% são 
consistentes respectivamente com regurgitação leve, moderada e grave. Para as valvas mitrais, a 
presença de convergência de fluxo bem definida sugere regurgitação significativa, e a abordagem 
PISA pode ser usada para quantificar os jatos valvares centrais ou o jato isolado, bem definido, 
paravalvar. Finalmente, as recentes abordagens tridimensionais de ETE para conduzir a planimetria 
dos orifícios regurgitantes mostra-se promissora na localização mais correta e caracterização da 
extensão da deiscência paravalvar. 

As valvas protéticas tricúspide e pulmonar são muito menos comuns do que as suas contrapartes do 
lado esquerdo. Em geral, os métodos desenvolvidos para avaliação das valvas mitral e aórtica são 
extrapolados para as valvas tricúspide e pulmonar, embora a base de evidência para seu uso seja 
menos robusta. 





FIGURA 14-61 Visualização transesofágica transgástrica profunda de uma prótese aórtica de balão expansível com regurgitação 
paravalvar (seta pontilhada) e valvar (seta sólida). Ao = aorta; VE = ventrículo esquerdo; VD = ventrículo direito. 


DOENÇA PERICÁRDICA (Cap. 71) 


A ecocardiografia é a modalidade de imagem de escolha para a identificação de derrame pericárdico 


e é uma ferramenta importante no diagnóstico de tamponamento e constrição pericárdica. 


Derrame Pericárdico 


A identificação do derrame pericárdico foi uma das primeiras aplicações da ecocardiografia. O 
diagnóstico é feito quando um espaço livre de ecos separa os ecos pericárdicos viscerais e parietais 
ao longo do ciclo cardíaco, incluindo a diástole (Fig. 14-62). Na maioria dos casos o diagnóstico de 
derrame pericárdico é simples porque o pericárdio parietal é um refletor de um eco forte e o 
pericárdio visceral está aderente à superfice epicárdica do coração. “Livre de ecos” é definido como 
tendo uma ecotextura que é equivalente ao sangue dentro do coração. Embora seja tipicamente preto, 
pode haver casos em que uma qualidade subótima da imagem resulte de o sangue do coração ou o 
derrame pericárdico terem uma ecotextura algo cinzenta ou intermédia. Em tais casos, pode ser 
dificil diferenciar um pequeno derrame pericárdico da gordura epicárdica, embora a última tenha 
normalmente uma aparência mais reticulada e não homogênea em comparação com a do derrame. 

Outra fonte de confusão pode ser o derrame pleural. Os aspectos diferenciadores incluem o 
deslocamento da aorta do coração pelo fluido pericárdico (mas não pleural) atrás do átrio esquerdo 
(Fig. 14-62). Dos dois aspectos, a posição relativa da aorta é o mais definitivo, porque a posição do 
reflexo pericárdico é algo variável. Os derrames pericárdicos podem estender-se cefalicamente para 
além do sulco atrioventricular. É, portanto, essencial que os sonografistas forneçam rotineiramente 
visualizações que demonstrem a aorta torácica descendente e sua posição relativa ao coração. 

O tamanho dos derrames pericárdicos é, em geral, algo subjetivo, sendo usados os termos traço, 
pequeno, médio e grande. Para relatar o tamanho de derrames pericárdicos em que a comparação 
longitudinal é importante, é útil relatar o diâmetro máximo do derrame conquanto se anote a 
visualização ou visualizações e o momento do ciclo cardíaco (sistole versus diastole) em que a 
medida é tomada. Quando os derrames estão distribuídos uniformemente, pode-se obter uma 
estimativa do volume subtraindo-se o volume do coração do volume do saco pericárdico (coração 
mais fluido), usando a fórmula (p x 4/3 x L/2 x D1/2 x D2/2), onde L é o maior eixo e D1 e D2 são 


OS eixos menores ortogonais. 





FIGURA 14-62 Derrame pericárdico. Uma visualização paraesternal de eixo longo mostra um derrame pericárdico (DP) e um derrame 
pleural (seta curta). Note que a aorta torácica descendente (seta longa) está deslocada do coração pelo derrame pericárdico. Com 
derrame pleural isolado, a aorta descendente (Ao) permanece imediatamente posterior ao coração. Nesse caso, o derrame pericárdico 
estende-se posteriormente para o átrio esquerdo (AE), embora esse não seja sempre o caso. VD = ventrículo direito; VE = ventrículo 
esquerdo. 


Hematoma Pericárdico 

O hematoma pericárdico resulta de hemorragia no espaço pericárdico e pode ocorrer em resultado 
de hemorragia ao longo de linhas de sutura após cirurgia cardíaca aberta, trauma, rompimento 
miocárdico ou dissecção aórtica, ou uma complicação de uma intervenção baseada em cateter ou 
cirúrgica. Os hematomas têm tipicamente uma ecotextura que é mais consistente com a de coágulos 
do que com a de fluido livre e, de acordo com isso, é mais reticulada e ecodensa do que a do fluido 
livre. Podem ser irregularmente distribuídas e localizadas relativamente ao local da hemorragia. 
Quando as imagens são obtidas numa situação aguda, pode haver evidência tanto de coágulos quanto 
de fluido livre (Fig. 14-63). 


Coágulo 





FIGURA 14-63 Hematoma pericárdico. Uma visualização subcostal mostra sangue coagulado (seta) e livre (ecoestrutura preta) 
dentro do espaço pericárdico. Neste paciente a causa foi dissecção aórtica aguda. AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VE = 
ventrículo esquerdo. 


Marcadores Ecocardiográficos de Tamponamento 

Os marcadores ecocardiográficos de tamponamento (Cap. 71) caem em duas categorias: (1) 
invaginação da câmara cardíaca refletindo a elevação da pressão intrapericardica e dos resultantes 
gradientes de pressão através das paredes das câmaras e (2) marcadores ecocardiográficos de pulso 
paradoxal, que refletem a variação respiratória elevada no enchimento e na ejeção do coração 
esquerdo relativa à do coração direito. 

A inversao do AD (Fig. 14-64, painel esquerdo) é um fenômeno dinâmico cujo inicio ocorre quando 
o volume e a pressão de AD estão mais baixos: na diástole ventricular tardia imediatamente após a 
contração atrial. A inversão continua ao longo de uma parte variável da sistole ventricular e fica 
resolvida quando o átrio direito se enche e a pressão do átrio direito aumenta. Este sinal pode ser 
detectado em qualquer visualização em que a parede do AD e o derrame adjacente sejam bem 
observados, tipicamente a visualização paraesternal de eixo curto no nível dos grandes vasos e as 
visualizações apical de quatro câmaras e subcostal de quatro câmaras. Este sinal é muito sensível 
(100%), mas pode estar presente quando existem distúrbios hemodinâmicos que são invasivamente 
detectáveis, mas estão abaixo do limiar para o diagnóstico clínico de tamponamento, de onde resulta 
que a especificidade para tamponamento clínico é de 82%. Empiricamente, foi mostrado que o índice 
do tempo de inversão de RA (facilmente calculado como o número de frames durante os quais o átrio 


direito está invertido, dividido pelo número de frames por ciclo cardíaco) de pelo menos 0,33 está 
relacionado com tamponamento clinicamente evidente (especificidade de 100%, sensibilidade de 
95%). Inversão do AE como marcador de tamponamento é rara e ocorre normalmente na presença de 
efusões loculadas ou naquelas em que a reflexão pericárdica é relativamente alta e o átrio esquerdo 
está exposto aos efeitos da pressão intrapericardica. 

O inicio da inversão de VD (Fig. 14-64, painel direito) ocorre quando o volume e a pressão do VD 
são mais baixos — durante o relaxamento isovolumétrico. Continua ao longo de uma parte variável da 
diástole ventricular, com normalização do contorno de VD à medida que o ventrículo enche e a 
pressão de VD aumenta. Este sinal é mais facilmente detectado na visualização paraesternal de eixo 
longo, que mostra a VSVD. Tem sido reportada uma sensibilidade de 82% a 94% e uma 
especificidade de 88% a 100%. 

É importante notar que a inversão do AD e a inversão do VD são definidas pela invaginação real da 
parede mais do que pelo achatamento normal que pode ocorrer com a respectiva sístole da câmara. 
Também podem estar ausentes (p. ex., falso-negativos) na situação de disfunção cardíaca direita 
subjacente associada com pressão intracavitária elevada. Com o hematoma pericárdico, sem a 
presença de sangue livre, não se observa a inversão dinâmica das câmaras, mas a presença de 
compressão fixa e subenchimento das câmaras cardíacas podem ser chaves para a presença de 
fisiologia de tamponamento. 

As correlações ecocardiográficas do pulso parodoxal refletem a interdependência exagerada entre 
os ventrículos direito e esquerdo dentro de um pericárdio tenso cheio de fluidos. Os sinais mais 
amplamente usados são uma descida inspiratória exagerada (> 10%) na onda E mitral e um aumento 
correspondente na onda E tricúspide (Fig. 14-65), assim como as alterações correspondentes no 
espectro das ondas Doppler sistólicas aórtica e pulmonar. 





FIGURA 14-64 Sinais de tamponamento cardíaco. Esquerda, Visualização apical de quatro câmaras mostrando inversão do AD 
(seta), um marcador de tamponamento. Neste caso, a inversão, que é iniciada na diástole ventricular tardia, persistiu bem dentro da 


sistole ventricular. Direita, Visualização paraesternal de eixo longo mostrando o colapso do VD na diastole (seta). 
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FIGURA 14-65 Espectro de Doppler mostrando a variação respiratória exagerada característica no fluxo de saída (painel esquerdo) 
e no espectro do Doppler do influxo (painel direito). Na inspiração, o fluxo do lado direito aumenta com as reduções correspondentes 
no fluxo do lado esquerdo. EXP = expiração; INSP = inspiração. 


Pericardiocentese 

A ecocardiografia também pode ser útil na orientação da pericardiocentese por agulha, 
particularmente na situação de derrames loculados. As imagens podem ajudar a identificar o melhor 
local de punção e a confirmar que a agulha entrou no espaço pericárdico. A última é acompanhada 
pela injeção de uma pequena quantidade de solução salina agitada, que irá opacificar o derrame 
pericardico com colocação adequada da agulha, mas resultará em bolhas de contraste intracardiacas 
se a agulha tiver penetrado indevidamente o coração. A ecocardiografia pode também documentar a 
redução no tamanho do derrame que pode ocorrer com uma drenagem bem-sucedida. 


Pericardite Constritiva 

A constrição pericárdica ocorre quando existe um espessamento (Fig. 14-66) do pericárdio, com 
ou sem calcificação, que resulta em um enchimento cardíaco diastólico diminuído, particularmente 
durante a inspiração. As características clínicas imitam as da insuficiência cardíaca biventricular, 
embora a presença de um atrito pericárdico e o sinal de Kussmaul (aumento inspiratório da 
pressão venosa jugular) devem despertar a suspeita de constrição. Frequentemente, quando o 
paciente é encaminhado para avaliação ecocardiográfica, o diagnóstico clínico diferencial é de 
cardiomiopatia restritiva versus constrição pericárdica. O espessamento pericárdico é a marca da 
constrição mas é um achado relativamente insensível. Quando o espaço pericárdico é expandido 
por causa de adesões e tecido fibroso, o pericárdio visceral e o parietal estão separados por 
tecidos de ecogenicidade variável, ao contrário da aparência livre de ecos do derrame 
pericárdico. Um achado diferenciador adicional é que, com o derrame, o eco do pericárdio 
parietal estará relativamente estacionário, enquanto com espessamento do pericárdio, os ecos do 
pericárdio visceral e parietal mover-se-ão juntos. As calcificações resultarão em sombra acústica. 


A fisiologia restritiva e a constritiva partilham do mesmo padrão mitral de enchimento diastólico 
caracterizado por uma onda E proeminente (inversão de E-para-A) e um tempo de desaceleração 
encurtado, alargamento biatrial, uma VCI fixa dilatada que não altera o tamanho com uma inalação 
e uma função sistólica ventricular tipicamente normal. Contudo, as duas podem ser distinguidas 
com base nas alterações respiratórias proeminentes que caracterizam a fisiologia constritiva, assim 
como pelo fato de que as ondas IDT do anel mitral têm geralmente amplitude normal na constrição, 
mas estão reduzidas com a restrição. Um pico E” da IDT de 8 cm/s ou maior foi descrito como 
tendo uma sensibilidade de 89% e 100% de especificidade para a constrição. A restrição, mas não 
a constrição, é caracterizada pela evidência de relaxamento diminuído, e assim a velocidade de 
propagação do modo-M colorido é tipicamente normal na constrição. Adicionalmente, é pouco 
provável que a pressão sistólica da artéria pulmonar exceda 50 mmHg na constrição. 

Na constrição, o pericárdio rígido limita o enchimento abruptamente quando o volume fixo que 
ele pode acomodar é alcançado. Quando a inspiração resulta em um aumento do retorno venoso 
para o lado direito do coração, há obrigatoriamente uma redução na quantidade de sangue que 
pode ser acomodado pelo ventrículo esquerdo. As correlações ecocardiográficas deste fenômeno 
são um desvio inspiratorio exagerado e abrupto na posição do septo interventricular em direção ao 
ventrículo esquerdo (Fig. 14-67) e uma variação respiratória exagerada na magnitude da onda E da 
mitral e da tricúspide. Marcadores adicionais de constrição incluem a abertura prematura da valva 
pulmonar, que é mais pronunciada com a inspiração (refletindo o rápido aumento na pressão do 
VD que excede a pressão da artéria pulmonar), RM diastólica e fluxo invertido expiratório 
diastólico na veia hepática (Fig. 14-68). 

Em laboratórios de ecocardiografia digital em que as aquisições são frequentemente limitadas a 
clipes de um a dois batimentos, para se avaliar o impacto da respiração é essencial que sejam 
obtidas capturas mais longas acopladas à respiração. A ecocardiografia de modo-M sobre 
múltiplos ciclos é particularmente útil para detectar o ressalto do septo e o espessamento do 
pericárdio e também pode demonstrar o movimento achatado diastólico da parede posterior, assim 
como o movimento posterior transitório no início da diástole na inspiração do septo 
interventricular. 

Note que o envolvimento fibrótico estendendo-se do pericárdio para o miocárdio pode resultar 
em uma fisiologia mista restritiva-constritiva. Reavaliações ecocardiográficas após remoção do 
fluido pericárdico que está causando tamponamento podem desmascarar a fisiologia constritiva 
(fisiologia efusivo-constritiva). 





FIGURA 14-66 Esquerda, Visualização paraesternal de eixo longo demonstrando espessamento do pericárdio (entre as pontas das 
setas). Direita, Ecocardiograma de modo-M. O eco brilhante posterior (seta branca) representando o pericárdio parietal move-se em 
paralelo com os ecos do pericardico visceral/epicardico (seta azul), um achado indicativo de adesão entre as duas camadas. Se o espaço 
pericárdico estivesse expandido por fluido livre (derrame pericárdico), o eco pericárdico parietal deveria ser relativamente estacionário. 
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FIGURA 14-67 Esquema representando as manifestações ecocardiográficas de constrição que podem ser apreciadas na visualização 
apical de quatro câmaras. Os espectros da valva mitral (VM) e da tricúspide (VT) são caracterizados por um aumento na relação F/A e 
encurtamento do tempo de desaceleração. Com a inspiração, existe um retorno venoso aumentado para o lado direito do coração, que só 
pode ser acomodado dentro do pericárdio rígido através do deslocamento do septo interventricular para a esquerda e preenchimento 
reduzido do lado esquerdo. Na expiração, o enchimento do lado esquerdo aumenta, o septo move-se para a direita e dá-se um fluxo 
invertido para as veias hepáticas. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito, VD = ventrículo direito. 
(Modificado de Bulwer BE, Rivero JM [eds]: Echocardiography Pocket Guide: The Transthoracic Examination. Burlington, 
Mass, Jones & Bartlett Learning, 2011, 2013, p 141. Reimpresso com consentimento.) 





FIGURA 14-68 Registros de fluxo hepático venoso demonstram fluxo diastólico invertido na expiração. 


Envolvimento Maligno do Pericárdio 

A doença pericárdica maligna ocorre tipicamente em função da disseminação local ou de metástases 
distais, sendo o câncer do pulmão e da mama as doenças primárias mais comuns. Os tumores 
primários do pericárdio são incomuns. A aparência ecocardiográfica pode ser a de derrame 
pericárdico e/ou tumor, que frequentemente se estende para o miocárdio (Fig. 14-69). 





FIGURA 14-69 Ecocardiogramas subcostais mostrando uma metástase tumoral (setas) dentro do espaço pericárdico e invadindo o 
miocárdio do ventrículo direito. O tumor é rodeado por derrame pericárdico. 


Outras Patologias do Pericárdio 

A ausência congênita do pericárdio é uma anormalidade rara que envolve comumente o pericárdio 
esquerdo e está associada com um desvio para a esquerda na posição do coração, assim como a 
translação exagerada, sendo o resultado final um padrão ecocardiográfico que imita o da sobrecarga 


de volume do VD. Um cisto pericárdico é uma anormalidade benigna que é normalmente detectada 
como um achado incidental de uma acumulação de ausência de ecos adjacentes ao coração. 


DOENÇAS DA AORTA (Cap. 57) 


A ETT é a ferramenta de primeira linha para avaliar processos patológicos da aorta torácica.!?"2 A 
ETT pode visualizar a raiz proximal da aorta e a aorta ascendente, o arco aórtico até o istmo 
(emergência da artéria subclávia esquerda), e partes limitadas da aorta torácica descendente e da 
aorta abdominal proximal (Fig. 14-70). A ETE pode ser utilizada para exames de maior compreensão 
da totalidade da aorta torácica (Fig. 14-71), com exceção de uma pequena área da aorta ascendente 
distal (devido a uma sombra pela traqueia cheia de ar entre o esôfago e o coração). Desse modo, 
para efeitos de triagem ou para monitorização seriada da estabilidade de uma anormalidade 
conhecida da aorta, a ETT pode ser suficiente. Em caso de graus de suspeita mais altos de um 
processo aórtico agudo ou uma doença estendendo-se para além das janelas da ETT, será necessária 
uma avaliação por ETE (ou alternativamente, angiografia por TC ou por ressonância magnética 
[ARM]). 

Durante a avaliação ecocardiografica padrão, o diâmetro normal da aorta deve ser avaliado no anel 
aórtico, seios de Valsalva, junção sinotubular e aorta ascendente. O limite superior do normal varia 
com a idade, sexo e área da superfície corporal. Pode-se visualizar mais da aorta movendo-se a 
sonda transtorácica um espaço para cima, angulando a sonda mais cefalicamente ou fazendo uso de 


janelas paraesternais direitas. 
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FIGURA 14-70 Visualizações transtorácicas e exemplos de patologias aórticas agudas em cada janela. O quadro ilustra visualizações 
supraesternais (SE) bidimensional e Doppler colorido de um tipo de um flap de dissecção tipo A que é observado a estender-se para a 
artéria braquiocefálica (A, B). Um flap de dissecção tipo A que se origina no nível dos seios aórticos, prolapsa através da valva aórtica 
e também se estende para a aorta ascendente na visualização paraesternal de eixo longo (PEXL) (C, D); visualizações de Doppler 
colorido e espectral apical de cinco câmaras (ASC) ilustrando a insuficiência aórtica grave resultante (E, F); e uma dissecção da aorta 


abdominal tipo B com um pequeno lúmen central verdadeiro e um trombo crônico no falso lumen circunferencial na visualização 
subcostal (SC) de eixo longo (EXL) (G). AEXL = apical de eixo longo; Ao = aorta; NVA = nível da valva aórtica; TB = tronco 
braquiocefalico; ATD = aorta torácica descendente; AE = átrio esquerdo; AAE = apêndice atrial esquerdo; CCE = carótida comum 
esquerda; ASE = artéria subclávia esquerda; VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito. 
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FIGURA 14-71 Este quadro de ETE ilustra visualizações de eixo curto e longo de um hematoma intramural na aorta ascendente (seta) 
(A, B); um flap de dissecção tipo A que se origina no nível dos seios aórticos, prolapsa através da valva aórtica (VA) e também se 
estende para a aorta ascendente (Ao Asc) (C, D); insuficiência aórtica grave resultante de dissecção no mesmo paciente (E); 
visualizações de eixo longo (EXL) e eixo curto (EXC) de transecção aórtica parcial ocorrendo na aorta torácica descendente (Desc) 
imediatamente distal à origem da artéria subclávia esquerda em resultado de uma desaceleração súbita durante um acidente 
automobilístico (F, G); e visualizações de eixo longo e eixo curto de um flap de dissecção aórtica tipo B visualizada na aorta torácica 
descendente distal (H-J). LF = lumen falso; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; EM = esôfago médio; AD = átrio direito; 
LV = lúmen verdadeiro; ES = esôfago superior. 


Patologia Focal Aórtica 


As placas ateroscleróticas podem ser visualizadas como focos irregulares, heterogêneos ou 


calcificados e brilhantes ao eco, aderentes ao lado endotelial do lumen. Os focos tendem a acumular- 
se na junção sinotubular e no arco aórtico. Foi demonstrado que uma placa que tenha uma espessura 
maior do que 5 mm ou tenha elementos móveis ou protuberantes tem maior risco de ser associada 
com acidente vascular cerebral (Fig. 14-72A). Acredita-se que as placas aorticas ulceradas sejam 
um precursor potencial de hematomas intramurais (ver adiante). Em pacientes com valvas 
bicúspides, a aorta descendente deve ser sempre cuidadosamente avaliada para sinais de 


estreitamento e aceleração do fluxo no istmo para descartar a coarctação da aorta. 





FIGURA 14-72 Ateroma aórtico e aneurisma. A, Visualizações transesofágicas de ateroma aórtico complexo na aorta ascendente. Na 
visualização de eixo longo (painel esquerdo), observa-se que o ateroma é irregular e mede até 1 cm de espessura. Na visualização de 
eixo curto (painel direito), observa-se exuberante ateroma protuberante do tipo dedo, que se move independentemente. B, 
Visualizações transtorácicas paraesternal de eixo longo (esquerda) e subcostal (direita) de um grande aneurisma com 7 cm de 
diâmetro aórtico toracoabdominal descendente (setas pontilhadas atravessando o diâmetro) comprimindo a aspecto posterior do átrio 
esquerdo (AE), com um trombo mural espesso circunferencial difuso em camadas dentro das margens endocárdicas. Ao = raiz da aorta; 
VE = ventrículo esquerdo. 


Emergências Aórticas 


Os aneurismas da aorta, tecnicamente definidos como dilatação do vaso maior do que 50% acima 
do diâmetro normal da aorta, podem ocorrer em qualquer localização do curso da aorta (Fig. 14- 
72B), embora a localização abdominal seja mais comum. Pensa-se que os pacientes com doenças do 
tecido conjuntivo, tais como a sindrome de Marfan, a síndrome de Loeys-Dietz e a sindrome de 
Ehlers-Danlos tipo IV e os pacientes com valvas aórticas bicúspides, tenham um defeito da 
composição elástica e do músculo liso da aorta, parecendo ter, deste modo, tendência ao 
desenvolvimento de aneurismas ascendentes (geralmente definidos como um diâmetro da aorta 
ascendente > 3,6 cm). A síndrome de Marfan, em particular, afeta com frequência apenas os seios de 
Valsalva bilateralmente, enquanto os diâmetros na junção sinotubular e na aorta ascendente estão 
relativamente preservados. Se o aneurisma envolve a aorta ascendente, os seios e todo o trajeto da 
raiz proximal até o anel (designado “ectasia aortoanular”), a resultante coaptação incompleta das 
cúspides pode causar insuficiência aórtica e também necessitar de reparo da valva. Os aneurismas 
isolados do seio de Valsalva são dilatações focais que afetam assimetricamente apenas um seio 
(mais comumente o direito, como mostrado na Fig. 14-73), e são usualmente descobertos de forma 
incidental, sendo que sua causa não é clara. Embora não seja considerada uma emergência aórtica 
aguda, tem havido descrição de casos de rompimento desses aneurismas para o ventrículo direito, 
átrio direito e outras localizações. Ao contrário dos aneurismas ascendentes, a maioria dos 
aneurismas aórticos descendentes está associada com aterosclerose. Enquanto os aneurismas 
ascendentes são tipicamente fusiformes, os aneurismas abdominais podem ser mais irregulares, 
focais e de forma sacular. 

A indicação de emergência mais comum para ecocardiografia em pacientes com doenças aórticas é 
a detecção de dissecção da aorta, um rasgo na camada intima da aorta que permite o sangue forçar o 
seu caminho entre outras camadas da parede do vaso. Embora possam surgir de novo, a dissecção da 
aorta e o rompimento são as sequelas mais temidas dos aneurismas aórticos e consequentemente 
partilham das mesmas associações causais e fatores de risco, incluindo as doenças do tecido 
conjuntivo, doença valvar aórtica (pessoal ou história familiar), hipertensão e aterosclerose. As 
Figuras 14-70 e 14-71 mostram exemplos de dissecções aórticas e suas localizações e aparência. A 
manipulação recente da aorta — tal como a cateterização cardíaca, bypass cardíaco cirúrgico, 
colocação de balão intra-aórtico e stent intravascular — é também considerada uma situação de alto 
rico.’ Pode ocorrer importante morbidade pelo comprometimento do fluxo sanguíneo para as 
artérias coronárias, sistema nervoso central, artérias renais e outros órgãos, e se a dissecção rompe 
as três camadas, hemorragia maciça e morte podem rapidamente suceder. A dissecção tende a 
propagar-se em uma forma anterógrada (p. ex., da aorta proximal em direção da aorta distal), embora 
também possa ocorrer extensão retrógrada. A taxa de mortalidade é elevada, e foi demonstrado que o 
tratamento cirúrgico é a terapêutica mais efetiva nos pacientes com dissecções ascendentes (tipo I a 
II de DeBakey ou tipo A de Stanford). O traumatismo torácico fechado, em particular lesões de 


desaceleração rápida (tais como em acidentes com veículos motorizados) podem causar rasgos no 
ligamento arterial (próximo do istmo aórtico, no ponto imediatamente distal à artéria subclávia 
esquerda), que estabelece um ponto de charneira entre a aorta torácica descendente relativamente 
repuxada e o arco e aorta ascendente mais móveis. A sífilis terciária é agora uma doença rara no 
mundo desenvolvido e pode causar aortite, isto é, uma inflamação da adventícia aórtica, fraqueza 
das paredes, e subsequente desenvolvimento de aneurismas aórticos descendentes e dissecções. 
Raramente, outras arterites sistêmicas, como a arterite de células gigantes, podem também causar a 
formação de aneurismas na aorta ascendente. 

A ETT tem uma sensibilidade algo limitada (59% a 83% para todas as localizações, mas 78% a 
100% nas dissecções tipo A) e especificidade de 63% a 93% para a dissecção da aorta devido às 
visualizações limitadas da aorta abdominal.? A ETE mostrou ter uma sensibilidade 
aproximadamente de 98% e uma especificidade de 99% a 100%, em particular relativamente às 
dissecções ascendentes. Um flap de dissecção aórtica na ecocardiografia aparece como um tecido 
plano fino linear ou serpiginoso estendendo-se paralelamente (em um plano de eixo longo) (Fig. 14- 
74A; ver também Fig. 14-70A, C) ou semicircunferencialmente (em um plano de eixo curto) (Fig. 14- 
71C) às paredes da aorta. Representa a intima que se afastou das outras camadas da aorta. Um flap 
agudo não trombosado ondulará independentemente, e de forma usual fará saliência para o lúmen 
verdadeiro em uma forma pulsátil durante a sistole. Essas características podem ser mostradas no 
modo-M e podem ser usadas para distinguir doença verdadeira de artefato de reverberação. Se o 
Doppler colorido for usado para varrer ao longo do flap, ocasionalmente pode ser possível 
identificar o local do rasgo primário como uma comunicação entre o lumen falso e o verdadeiro. O 
lúmen falso pode ser observado como contendo mais contraste ecocardiográfico espontâneo ou 
mesmo trombos formados. Por Doppler colorido e espectral, o fluxo anterógrado na sístole pode 
ajudar a identificar o lumen verdadeiro (Fig. 14-74B, E). As complicações originadas pela 
dissecção da aorta que podem ser diretamente retratadas por ultrassonografia incluem: (1) extensão 
do flap para as artérias coronárias com perda do fluxo coronário diastólico dominante por Doppler 
espectral e colorido e anormalidades do movimento das paredes assinalando IM; (2) insuficiência 
aórtica (Fig. 14-70E, F); (3) extensão do flap para as artérias carótidas (causando acidente vascular 
cerebral) ou para o tronco braquiocefalico ou para as artérias subclávias (Fig. 14-70A); (4) derrame 
pericárdico, que é frequentemente um hemopericárdio franco; (5) derrame pleural, que é mais comum 
no lado esquerdo do que no direito; (6) hematoma periaórtico, assinalando um vazamento na 
adventícia e iminente rompimento completo. 

Existem outras emergências aórticas que são menos comuns mas também apresentam perigo de vida. 
A transecção aórtica ocorre como resultado de uma lesão de forte desaceleração e consiste em um 
rasgo completo da aorta no istmo com os terminais rompidos da aorta flutuando livremente dentro do 
hematoma. Isso é obviamente tão letal que os exemplos são raramente capturados em ETE durante a 


cirurgia de emergência ou reparo endovascular, mas a contenção local do sangue dentro do 
mediastino pode permitir uma janela muito breve de sobrevivência. Uma transecção parcial é 
mostrada na Figura 14-71F, G. O hematoma intramural aórtico (Fig. 14-71A, B) é uma acumulação 
de sangue que permanece contida dentro da média aórtica; contribui com cerca de 5% a 20% das 
sindromes aórticas agudas. Na ecocardiografia aparece como uma protuberância lisa 
homogeneamente ecogênica dentro da camada média da parede da aorta. Cogitou-se na hipótese de 
ter origem em (1) rompimento de uma úlcera aterosclerótica penetrante; (2) rompimento espontâneo 
de vasa vasorum, ou mais comumente (3) traumatismo torácico fechado. Os hematomas intramurais 
são distinguíveis das placas tipicamente focais com eco brilhantes e irregulares, em que eles ficam 
dentro da parede da aorta e estendem-se de forma suave e longitudinalmente ao longo da aorta. Nas 
visualizações transversais, estes aparecem como uma área em crescente ou circular de espessamento 
homogêneo em redor do lumen aórtico central. Ao contrário da dissecção, a camada intima ainda esta 
intacta e não é mobilizada, logo não existe rasgo da intima detectável nem comunicação do fluxo 
sanguíneo com o lúmen aórtico. Se o hematoma intramural for relativamente pequeno, imagens 
adicionais com TC ou RM podem ser necessárias para identificar definitivamente o hematoma e 
distingui-lo dos diagnósticos diferenciais de placa ou gordura periaórtica. Os hematomas intramurais 
podem surgir em localizações ascendentes ou descendentes e podem aumentar ou progredir para uma 
franca dissecção aórtica. Sendo assim, os princípios de abordagem médica e/ou cirúrgica são 


essencialmente os mesmos que os para as dissecções aórticas típicas. 


FIGURA 14-73 Aneurisma do seio de Valsalva. A, Visualização ETE de eixo longo de um aneurisma de Valsalva no seio direito 
(medindo 2,5 x 2,8 cm). B, Visualização de eixo curto da valva aórtica de três folhetos na posição aberta mostrando o aneurisma do seio 


direito em corte transversal. 
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FIGURA 14-74 Dissecção aórtica demonstrando lúmens verdadeiros e falsos. A, Visualização ETT paraesternal de eixo longo de uma 
dissecção aórtica do tipo A. O flap de dissecção linear é indicado pela seta. LF = lúmen falso; LV = lumen verdadeiro. B, Visualização 
ETT no mesmo nível com Doppler colorido de fluxo ilustrando um fluxo colorido rápido e turbulento dentro do lúmen verdadeiro. C, 
Modo-M ilustrando a pulsação sistólica do flap de dissecção (seta) exterior ao lúmen aórtico verdadeiro. D, Doppler espectral de fluxo 
de baixa velocidade sem clara variação cíclica no limen falso. E, Doppler espectral de fluxo de alta velocidade sistólico anterógrado no 
lumen verdadeiro. F, Visualização transesofagica de eixo curto da aorta ascendente em um caso de dissecção do tipo A diferente 


demonstrando, por Doppler colorido, contraste ecocardiográfico espontâneo no lúmen falso (maior) e um fluxo sistólico rápido no lúmen 
verdadeiro (menor). 


EMBOLIA PULMONAR (Cap. 73) 

A ecocardiografia pode ser extremamente útil no diagnóstico e no manejo da embolia pulmonar 
aguda. Embora não seja geralmente usada como principal método de diagnóstico para avaliar a 
embolia pulmonar, a ecocardiografia fornece informação de suporte como complemento de outros 


testes. Os trombos que resultam em embolia pulmonar geralmente se originam no sistema venoso 
profundo nas pernas, e a ecocardiografia pode ser usada para visualizar trombos em qualquer local 
do sistema venoso da veia cava até as veias pulmonares. Todos os potenciais trombos no coração 
necessitam ser distinguidos de outras massas, incluindo mixomas, fibroelastoma e outros tumores 
cardíacos (ver “Massas Cardíacas”). Os trombos nas artérias pulmonares podem geralmente ser 
visualizados com ETT aproximadamente até logo após a bifurcação e um pouco mais longe com a 
ETE. Não obstante, a ETE é raramente usada como uma modalidade primária de diagnóstico na 
embolia pulmonar. A bifurcação da artéria pulmonar deve ser cuidadosamente avaliada por 
visualizações de eixo curto em pacientes com suspeita de embolia pulmonar, e não é incomum os 
chamados êmbolos em sela ficarem alojados na bifurcação (Fig. 14-75). 

Os achados ecocardiográficos característicos na embolia pulmonar devem-se em parte à 
fisiologia única do ventrículo direito. O ventrículo direito normal está geralmente acostumado a 
RVP baixa e assim a pós-carga muita baixa; e a pressão sistólica do VD é normalmente baixa. Na 
embolia pulmonar aguda, a RVP aumenta substancial e abruptamente, o que resulta na dilatação do 
VD e, em casos graves, em falência do mesmo. Assim, a dilatação de VD é o achado 
ecocardiográfico característico da embolia pulmonar. E mais bem visualizada no corte apical de 
quatro câmaras, onde os achados clássicos incluem diâmetro do VD maior do que o diâmetro do 
VE e uma função do VD relativamente normal com um ventrículo esquerdo pequeno mal enchido. 
Uma anormalidade regional característica do movimento da parede foi reconhecida na embolia 
pulmonar aguda, em que a parede média livre do VD se torna discinética, poupando relativamente 
o ápice e a base. Esse padrão, conhecido como sinal de McConnell (Fig. 14-76), está associado a 
uma especificidade muito elevada e é geralmente observado apenas em condições em que a RVP 
aumenta abruptamente.” Tanto a dilatação do VD quanto a disfunção regional do VD serão menos 
aparentes em pacientes em que a RVP se elevou em um período mais longo. Nesses pacientes o 
ventrículo direito hipertrofia, a pressão pulmonar no final irá aumentar, e o ventrículo direito 
poderá não mostrar evidência de dilatação ou disfunção no contexto de embolia pulmonar. Desse 
modo, esses achados ecocardiográficos são provavelmente menos úteis em pacientes com 
hipertensão pulmonar de longa duração, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) ou doença 
tromboembólica crônica em que a hipertensão pulmonar tenha longa duração. 

Em pacientes sem uma história prévia de hipertensão pulmonar, a pressão pulmonar não está 
geralmente elevada na embolia pulmonar aguda, e a velocidade da RT pode ser relativamente 
normal e raramente superior a 3 metros/s. Os pacientes com doença vascular pulmonar 
preexistente, contudo, podem ter a velocidade de RT consistente com pressão sistólica pulmonar 
elevada. A presença de dilatação ou disfunção do VD na embolia pulmonar aguda tem significado 
prognóstico importante porque foi demonstrado que esses pacientes têm um risco aumentado para 
mortalidade a curto prazo. A ecocardiografia pode ser usada para avaliar a resposta à terapêutica 
para a embolia pulmonar aguda. Melhoria da função do VD pode ser observada em alguns dias de 


tratamento eficaz (tais como embolectomia ou trombólise) da embolia pulmonar. Imagens strain do 
miocárdio podem ter alguma utilidade na avaliação do VD, e foi demonstrado ter achados 
substancialmente anormais em pacientes com embolia pulmonar aguda. 


ENDOCARDITE INFECCIOSA (Cap. 64) 


A ecocardiografia tem um papel de primeira linha na detecção, na avaliação e no manejo da 
endocardite. As indicações de classe I do American College of Cardiology/American Heart 
Association para a ecocardiografia são para as seguintes situações: (1) em pacientes com suspeita de 
endocardite (com ou sem hemoculturas positivas) para detectar vegetações valvares; (2) em casos 
conhecidos de endocardite para avaliação de lesões valvares, como a regurgitação, e para avaliar 
complicações como abcessos e shunts intracardiacos; (3) para reavaliar pacientes com endocardite 
conhecida que tenham aspecto de alto risco, como os causados por um organismo virulento, 
deterioração clínica, febre persistente ou recorrente ou bacteriemia, e um sopro novo; e (4) em 
pacientes sintomáticos com uma ETT não diagnóstica ou valvas protéticas, para os quais é provável 
que a ETE tenha maior sensibilidade para as vegetações e complicações. é 

A endocardite infecciosa é diagnosticada definitivamente por cultura ou exame patológico de uma 
vegetação (in situ ou embolizada) ou por um abcesso cardíaco. No entanto, muitos casos são 
diagnosticados com bases clínicas usando os critérios modificados de Duke como orientação. O 
primeiro critério é a presença de hemoculturas positivas consistentes com endocardite infecciosa. O 
segundo critério é um ecocardiograma demonstrando (1) uma vegetação (Fig. 14-77A, B; ver também 
Figs. 64-1 e 64-2) (p. ex., uma massa intracardíaca oscilante em uma valva, no trajeto de um jato 
regurgitante ou em um material implantado) na ausência de uma explicação anatômica alternativa, (2) 
um abcesso (Fig. 14-77C) ou (3) uma nova deiscência parcial em uma valva protética (Fig. 14- 
77D).’© A sensibilidade da ETT atinge os 63%, com uma especificidade perto de 100%. A 
sensibilidade subótima deve-se frequentemente a fatores físicos de imagem causando uma qualidade 
ruim da mesma e sombra acústica, e é também dependente do tamanho da vegetação. Por causa da 
sua superior resolução bidimensional e das diferentes janelas, a ETE tem uma sensibilidade muito 
mais elevada (94% a 100%) e é especialmente vantajosa na avaliação de valvas protéticas e no 
diagnóstico de abcessos. Assim, uma abordagem razoável de diagnóstico é utilizar a ETT como uma 
ferramenta de primeira linha para rastreio; se isso for não diagnóstico, pode-se optar pela ETE se a 
suspeita clínica de endocardite for elevada, como da mesma forma se o paciente tiver uma valva 
protética ou uma situação predisponente, achados clínicos suspeitos de uma endocardite complicada 
e/ou uma potencial indicação para cirurgia cardíaca.” 

As vegetações aparecem como massas ecogênicas discretas que são aderentes mas distintas do 
folheto em si. Uma vegetação mitral típica é mostrada na Figura 14-77A (Fig. 64-2). As 


características das vegetações que ajudam a distingui-las de outras massas incluem localização, 
textura, movimento, forma e anormalidades associadas. As vegetações podem estar localizadas no 
lado da valva a montante, ou de baixa pressão, estar localizadas no trajeto de qualquer fluxo 
sanguíneo regurgitante (p. ex., o lado atrial das valvas atrioventriculares e o lado ventricular das 
valvas semilunares), e menos comumente, estar ligadas à periferia de defeitos septais, nas cordas e 
no endocárdio mural. A ecodensidade de uma vegetação é geralmente similar à do miocárdio, 
embora as vegetações avançadas possam ser não homogêneas, um achado indicativo de liquefação 
(que é ecolucente) ou de calcificação (que é ecodensa ou brilhante). O movimento independente das 
vegetações é frequentemente oscilante ou errático. As vegetações grandes podem prolapsar para a 
câmara a montante e criar um efeito “bola--corrente” que causa flail do folheto e regurgitação. As 
vegetações podem variar muito na forma, mas frequentemente aparecem como aglomerações friáveis 
compactas multilobuladas e/ou pedunculadas, em comparação com o tecido de tumor ou trombo. As 
vegetações podem estender-se a alguma distância da valva à qual estão ligadas e podem ser 
múltiplas na mesma valva ou em valvas diferentes. As anormalidades associadas, tais como 
regurgitação, abcessos e canais intracardiacos, podem acompanhar a endocardite avançada. Não 
existem características distinguíveis que sejam específicas dos organismos, embora as infecções 
estafilocócicas (particularmente por estafilococo aureus e estafilococo /ugdunensis resistentes a 
meticilina) tendam a ser mais destrutivas e formar abcessos, e as infecções fúngicas são com 
frequência impressionantemente grandes e de aparência dendrítica. 8 

As vegetações desprovidas de microrganismos são a marca da endocardite não infecciosa, também 
chamada endocardite trombótica ou marântica (Cap. 64). As lesões típicas são pequenas (1 a 5 mm), 
verrucosas, nódulos não destrutivos que aderem ao lado a montante da valva (normalmente mitral ou 
aórtica) ao longo da linha de coaptação e contêm apenas elementos celulares e fibrina. Essas lesões 
assépticas são observadas em até 43% dos pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES) e 29% 
daqueles com sindrome antifosfolipídios (SAF), em que se manifestam frequentemente como 
embolização cerebral. Também podem ocorrer em pacientes com neoplasias avançadas, sépsis e 
tendências protrombóticas em associação com aspectos clínicos indistinguiveis dos da endocardite 
infecciosa típica (ver adiante “Doenças Sistêmicas e Ecocardiografia”).”? 

Note que a presença de espessamento preexistente e/ou alterações degenerativas nos folhetos pode 
tornar o diagnóstico desafiante. Ocasionalmente, folhetos mixomatosos, cordas rompidas, estruturas 
calcificadas e cordões de fibrina podem tanto mascarar como imitar uma vegetação. Os 
fibroelastomas papilares e os trombos podem assemelhar-se a vegetações valvares. Nessas 
circunstâncias, é importante fazer a correlação clínica com outros critérios de diagnóstico de Duke. 
Deve-se também considerar a comparação com ecocardiogramas prévios; é improvável que um 
achado estável durante um período de anos represente uma vegetação. O uso da ETE para imagens de 


maior resolução é frequentemente útil, em particular se um dispositivo cardíaco está envolvido ou se 
há suspeita de uma complicação.80 

Entre os pacientes com endocardite, 66% a 75% parecem ter fatores de risco para infecção, e a 
ecocardiografia deve ser usada para escrutinar com especial cuidado as estruturas relevantes em 
risco. Acredita-se que os pacientes com valvas protéticas (Fig. 64-3), doença cardíaca congênita 
cianótica complexa ou shunts cirúrgicos sistemicopulmonares, valvas aórticas bicúspides, doença 
cardíaca reumática e prolapso da valva mitral tenham um risco maior. Endocardite prévia e abuso de 
drogas endovenosas são obviamente fortes fatores predisponentes, com as valvas tricúspide e 
pulmonar expostas a semeadura bacteriêmica no último grupo. Outras estruturas intracardíacas 
propensas a infecção, usualmente no momento de colocação ou acesso, incluem cabos de 
desfibrilador/marca-passo e cateteres intravenosos de longa permanência, particularmente quando 
usados para alimentação parenteral ou hemodiálise em pacientes imunocomprometidos. As 
características ecocardiográficas associadas com um pior prognóstico e embolização incluem as 
vegetações com tamanho superior a 1 cm (que confere um risco 2,5 vezes superior para embolização, 
especialmente se na valva mitral), o aumento do tamanho da vegetação ao longo do tempo apesar da 
terapêutica, as vegetações muito móveis e o abcesso perivalvar (que é mais frequente com valvas 
protéticas [Fig. 64-4] e aumenta a mortalidade em 2 vezes®08!), 

A história natural das vegetações após tratamento clínico é de interesse, porque a maioria será ainda 
aparente nos ecocardiogramas do seguimento de um a dois meses, mesmo após um tratamento bem- 
sucedido. Aproximadamente metade se tornará mais ecodensa ao longo do tempo. Essas observações 
refletem provavelmente os variados componentes das vegetações, as quais incluem não só bactérias 
mas também células inflamatórias, fibroblastos e matriz extracelular. O crescimento de uma 
vegetação ao longo do tempo e uma regurgitação valvar crescente são sinais de mau prognóstico. No 
entanto, a mera persistência de vegetações na ausência de sintomas ou hemoculturas positivas não 
está associada com um aumento de complicações clínicas. Desse modo, o tratamento da endocardite 
infecciosa não deve ser guiado pela morfologia ecocardiografica das vegetações ao longo do tempo, 
mas sim pela resposta clínica à terapêutica. 





FIGURA 14-76 Disfunção regional ventricular direita (sinal de McConnell) na embolia pulmonar aguda. O ventrículo direito está 
alargado e a função regional ventricular direita é anormal, com discinesia da região da parede média e poupando relativamente o ápice e 
a base. RT está usualmente presente. AF = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito. 


Sistole 


FIGURA 14-77 Ecocardiografia na endocardite. A, Vegetação no aspecto atrial esquerdo de uma valva mitral reumática (painel 
esquerdo) com demonstração por Doppler colorido de um segundo jato não central de RM na base do folheto e vegetação indicativa de 
perfuração do folheto (painel direito). B, Vegetação (seta) no lado do átrio direito da valva tricúspide em uma visualização ETE de eixo 
longo. Nota-se uma vegetação adicional (seta) na VCS associada com um cateter de longa permanência prévio, e a valva de Eustáquio 
também estava infectada neste paciente com uma história de uso de drogas endovenosas. C, Abcesso perivalvar (seta) como indicado 
pela área ecolucente em crescente com espessamento das 11 à 1 na posição do relógio nas visualizações ETE de eixo curto (painel 
esquerdo) e eixo longo (painel do meio) anteriores ao anel de uma valva aórtica bicúspide (aberta na sistole), também observada na 
visualização ETE tridimensional (painel direito). D, Abcesso parecendo um anel em redor do anel de uma valva aórtica bioprotética 
como observado em uma visualização ETE de eixo curto (painel esquerdo). Isso causa deiscência da valva, como observado na 
visualização ETE de eixo longo (painéis do meio e direito) em que gira para diante na sistole e prolapsa para a VSVE na diastole. Ao 
= aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 


Papel da Ecocardiografia na Cirurgia para Endocardite 


Se deixadas sem tratamento, as vegetações infectadas são destrutivas via percursos que são aparentes 


nos ecocardiogramas e ECG e pelas sequelas clínicas. Se presentes, essas vegetações têm indicação 





para cirurgia, particularmente se resistentes à terapêutica médica. As indicações incluem (1) embolia 
para as artérias coronárias, cérebro, pulmões, baço, fígado ou extremidades; (2) regurgitação valvar 
grave e insuficiência cardíaca secundária a má coaptação, perfurações ou flail de folhetos; (3) 
abcesso, que pode invadir o sistema de condução cardíaco; (4) aneurismas micóticos dos vasos e 
valvas; (5) pseudoaneurismas ou fistulas do coração; e (6) pericardite supurativa ou hemorrágica. 

Os padrões tipicos de extensão paravalvar podem ser detectados nos ecocardiogramas (e ECGs). 
Na valva aórtica, o envolvimento da cúspide direita pode levar a necrose do septo interventricular 
membranoso, aneurisma do seio de Valsalva direito e deiscência da valva. Pode ocorrer embolização 
para a ACD, causando IM. O envolvimento da cúspide esquerda pode afetar a cortina fibrosa 
intervalvar e estender-se para infectar a base do folheto anterior da valva mitral. Existe também o 
potencial de formar uma fistula da aorta-para- VSVE, ou um rompimento paravalvar. O envolvimento 
da cúspide não coronária pode estender-se para o septo interventricular posterior, onde se localizam 
as fibras de condução do feixe de His, o que pode levar ao desenvolvimento de um bloqueio intra ou 
infra-His (bloqueio atrioventricular de terceiro grau) ou bloqueio de ramo. 

As infecções graves da valva mitral levam menos frequentemente a distúrbios de condução. Embora 
possam ocorrer bloqueios atrioventriculares de primeiro ou segundo grau, as taquicardias 
supraventriculares são mais comuns. A infecção da valva tricúspide pode estender-se para envolver 
o anel tricúspide e as valvas de Eustáquio (Fig. 14-77B), semear a valva pulmonar e causar embolia 
pulmonar séptica em 25% a 80% dos casos.30 


DOENÇAS SISTÊMICAS E ECOCARDIOGRAFIA 


A parte as condições que afetam diretamente o próprio coração, a ecocardiografia pode ser usada 
para detectar e monitorizar os efeitos secundários de doenças sistêmicas no coração. A hipertensão 
não controlada causa um aumento simétrico da espessura das paredes e hipertrofia do VE em 
associação com aumento do AE e disfunção diastólica. A doença renal causa calcificação das valvas 
e potencialmente derrames pericárdicos urêmicos. O hipotireoidismo pode estar associado com um 
derrame pericárdico mixedematoso. A DPOC pode causar um alargamento conspícuo do coração 
direito, hipertrofia do VD, velocidade de RT elevada e uma gordura pericárdica proeminente 
secundária a tratamento com corticoesteroides. 

A ecocardiografia também pode ser útil na avaliação de doenças que tendem a infiltrar e afetam 
todas as camadas do coração, tais como a amiloidose (ver adiante), que é notória por causar 
cardiomiopatia restritiva, mas também espessamento valvar, depósitos murais atriais e derrames 
pericárdicos. As doenças granulomatosas, como a sarcoidose (Fig. 14-e12), podem causar uma 
miocardite com granulomas, que resulta em áreas muito localizadas de acinesia em uma distribuição 


não coronária. Pericardite, valvulite e arterite coronária e aórtica têm também sido descritas com a 


granulomatose de Wegener. Embora histologicamente a esclerodermia seja conhecida por causar 
fibrose do miocárdio, na ecocardiografia isso só é aparente em uma minoria de casos, em geral 
tardiamente no curso da doença. As anormalidades ecocardiograficas mais comuns na esclerodermia 
são a pressão sistólica do VD elevada, dilatação do VD e derrame pericárdico, assim como aumento 
do AE e disfunção diastólica. 

Outras doenças que têm manifestações ecocardiográficas incluem a infecção pelo vírus de © 
imunodeficiéncia humana (HIV) (Cap. 70), em que as anormalidades ecocardiograficas mais comuns 
são o derrame pericárdico (observado em até 25% dos casos), mas também hipertensão pulmonar 
relacionada com o HIV e linfomas cardíacos. Com uma população envelhecida com HIV/sindrome de 
imunodeficiência adquirida (AIDS), parece também existir um aumento da incidência de 
cardiomiopatia. Anteriormente, tais casos eram menos prevalentes, mas a duração prolongada da 
infecção de HIV e os recentes regimes de terapêutica antirretroviral altamente ativos (HAART, higly 
active antiretroviral therapy) podem contribuir direta e indiretamente (via efeitos lipodistróficos, 
inflamação crônica e DAC acelerada) para a cardiomiopatia.828 

Similarmente, mesmo quando os cânceres poupam o coração, a irradiação e os regimes de 
quimioterapia usados para atacar os cânceres podem ter efeitos cardíacos (Cap. 69). A detecção 
precoce de cardiomiopatia em pacientes que recebem terapêutica de antraciclina permite a 
modificação do protocolo de quimioterapia antes que ocorra lesão irreversível. Embora seja comum 
rastrear 1sso pela FEVE quantitativa, a imagem da taxa de strain pode ser um preditor mais sensível 
e precoce de cardiotoxicidade.84 Os sobreviventes de doença de Hodgkin têm frequentemente 
espessamento e estenose precoce das valvas aórticas, assim como uma DAC acelerada. 

Várias condições predispõem a anormalidades valvares (ver também, anteriormente, “Doença do 
Coração Valvar”). A cardite reumática e suas sequelas são exemplos históricos bem conhecidos e 
ainda são uma causa significativa de doença do coração nos países em desenvolvimento (Cap. 83). 
Mais do que 50% dos pacientes com tumores carcinoides têm envolvimento cardíaco em que se 
formam depósitos tipo placa nas valvas cardíacas direitas (tipicamente o aspecto ventricular da 
valva tricúspide e o aspecto arterial da valva pulmonar). Isto causa a aparência característica de 
folhetos tricúspides e pulmonares retraídos e fixos e uma combinação de estenose valvar e 
regurgitação (Fig. 14-54). Os pacientes com envolvimento cardíaco têm uma mediana de sobrevida 
muito pior do que a daqueles sem manifestações cardíacas. As malignidades hematológicas e 
qualquer estado trombofilico (p. ex., sepse, coagulação intravascular disseminada, LES, SAF) podem 
causar endocardite marântica não bacteriana, em que as vegetações estéreis e os cordões de fibrina 
sofrem ciclos frequentes de crescimento e subsequente fragmentação e embolização, com valvulite 
associada e destruição de folhetos. As vasculites sistêmicas, tais como a arterite de Takayasu e a 
doença de Behçet são causas importantes de regurgitação aórtica, particularmente em pacientes mais 


novos. 


HIPERTENSÃO PULMONAR (Cap. 74) 


A ecocardiografia é vital para filtrar os diagnósticos diferenciais de outras condições que causam 
hipertensão pulmonar. Na ausência de doença pulmonar conhecida, a presença do lado direito do 
coração alargado com uma aparência normal do ventrículo esquerdo (Fig. 14-78) deve levar à 
pesquisa de causas secundárias de hipertensão pulmonar. As causas que são detectáveis por 
ecocardiografia incluem os shunts intracardiacos com defeitos septais atriais (DSA) (e a maioria dos 
shunts por cima da valva tricúspide), estenose mitral e, ocasionalmente, tromboembolismo pulmonar. 
As causas não cardíacas incluem a doença mista do tecido conjuntivo, esclerose sistêmica, LES e 
anemia falciforme, em que a hipertensão pulmonar é uma causa importante de morbidade e 
mortalidade. Em geral, os índices da pressão sistólica da artéria pulmonar e da insuficiência do 
coração direito (p. ex., achatamento septal interventricular, ESPAT, AFA e outros índices) mostraram 
ser preditores de mortalidade em pacientes com diversas causas tanto de hipertensao primária quanto 
da secundária.8687 

Os achados ecocardiográficos bidimensionais em pacientes com hipertensão pulmonar incluem 
achatamento do septo interventricular (primeiro na diastole e, subsequentemente, à medida que a 
pressão aumenta mais, na sístole), dilatação da artéria pulmonar, hipertrofia do VD, dilatação do VD 
e finalmente disfunção do VD. Os achados de Doppler típicos incluem velocidade elevada da RT, 
aumento do átrio direito, dilatação da VCI e das veias hepáticas, e perda de pulsatilidade da VCI. 

A pressão pulmonar pode ser avaliada com relativa precisão usando a equação de Bernoulli para 
estimar o gradiente de pressão entre o ventrículo direito e o átrio direito. Se não está presente RT ou 
se o jato de RT é adquirido fora do eixo, essa medição será impossível de ser feita ou subestimará a 
gravidade da hipertensão pulmonar. Adicionalmente à avaliação da pressão pulmonar, a RVP pode 


ser medida não invasivamente usando-se uma fórmula validada: 
RVP Eco = 0,618 + 10,006 x VTRAVTysvp 


onde VTR = velocidade de TR e IVTysyp representa o IVT da VSVD. A avaliação do tamanho e da 
função do VD é essencial na hipertensão pulmonar. AFA de VD, ESPAT, indice Tei de VD e 
velocidade sistólica anular tricúspide (SAT”) são tipicamente utilizados para avaliar a função do VD 
em pacientes com hipertensão pulmonar.” Imagem strain miocárdica do ventrículo direito pode 
provar-se útil na avaliação da função do VD em pacientes com hipertensão pulmonar. 

Ha diversos aspectos distinguíveis entre os achados ecocardiográficos de hipertensão pulmonar e 
os de embolia pulmonar aguda. A menos que a embolia pulmonar seja crônica ou que um paciente 
com embolia pulmonar aguda tenha doença tromboembólica de longa duração que tenha resultado em 


uma elevação da pressão pulmonar, a embolia pulmonar aguda não está geralmente associada com 
hipertrofia do VD, elevação da pressão pulmonar ou achatamento do septo interventricular na sístole. 
Adicionalmente, a disfunção regional do VD na embolia pulmonar aguda usualmente poupa o ápice, 
enquanto a função apical do VD aparece em geral reduzida juntamente com o resto do ventrículo na 
hipertensão pulmonar. 





FIGURA 14-78 Hipertensão pulmonar secundária a doença tromboembólica crônica. A, Visualização paraesternal de eixo longo 
ilustrando uma cavidade ventricular esquerda pequena e uma VSVD aumentada. B, Visualização paraesternal de eixo curto 
demonstrando a cavidade ventricular esquerda em forma de D causada por um achatamento septal sistólico e diastólico por pressão 
pancíclica elevada do ventrículo direito. C, Visualização apical de quatro câmaras. Note o átrio direito (AD) dilatado e o anel tricúspide 
com fechamento incompleto da valva tricúspide, assim como uma distensão para a esquerda do septo interatrial. D, RT grave com uma 
velocidade elevada da RT correspondendo a uma pressão sistólica ventricular direita calculada de 98 mmHg adicional à pressão do átrio 
direito. O declive ascendente do jato tricuspide regurgitante é lento, indicativo de contratilidade ventricular direita fraca. AE = átrio 
esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 


Os tumores cardíacos são relativamente raros (variando de uma incidência de 1% a 2% em séries 


gerais de autópsias mas até 4% a 8% nas autópsias de pacientes com câncer), e consequentemente 


seu rastreio de rotina não é efetuado. Entre os tumores primários do coração, estima-se que até cerca 
de 90% ou mais são detectados incidentalmente e três quartos são benignos. A localização de uma 
massa intracardiaca ou extracardiaca — no contexto da idade do paciente, achados clínicos e 
condições comórbidas — é frequentemente uma indicação do tipo de tumor, com os aspectos 
morfológicos frequentemente gozando de um papel secundário na identificação (Tabela 14-12).%0 

Apesar disso, a aparência global da massa (relativamente ao tamanho, sólida versus líquida, forma, 
grau de mobilidade independente e fragilidade), suas fixações e a extensão da invasão do 
endocárdio, miocárdio ou pericárdio podem oferecer pistas sobre sua natureza. As áreas calcificadas 
ou fibróticas aparecem brilhantes ao eco, enquanto a degeneração cística causa focos ecolucentes na 
ecocardiografia. Obstrução ao influxo da veia cava ou valvar irá causar aumentos no pico das 
velocidades de Doppler espectral, frequentemente com um padrão mosaico no Doppler colorido 
significando um fluxo turbulento. A estenose mitral e RM causadas por um mixoma do AE 
prolapsando através da valva mitral é um exemplo clássico (Fig. 14-79). A aparência 
ecocardiográfica dessa entidade é tão patognomônica que usualmente não é necessário nenhum estudo 
adicional antes da excisão cirúrgica. Similarmente, os fibroelastomas papilares ocorrem de forma 
tão característica nas valvas aórtica e mitral e são tão comumente observados crescimentos 
filamentosos ou amorfos que cintilam, ondulam e prolapsam, que pode não ser necessária avaliação 
adicional antes da cirurgia, embora eles possam ser difíceis de diferenciar de excrescências de 
Lambl extremamente móveis (Fig. 14-80). 

Em casos selecionados, para refinar as possibilidades diagnósticas, material de contraste 
ecocardiográfico endovenoso pode ser útil para determinar se um tumor hiperintensifica. A 
hiperintensificação indica que a massa é neovascularizada e desse modo é mais provável que seja 
maligna, em oposição a ser um tumor estromal benigno ou trombo.?! Pode-se usar a ecocardiografia 
tridimensional para ilustrar melhor em tempo real o tamanho global, localização e ligações das 
massas intracavitárias. Adicionalmente, a ecocardiografia oferece um modo conveniente de 


monitorar a recorrência, crescimento, ou sequelas adversas após a excisão ou tratamento. 


Tumores Primários Comuns 

O mixoma contribui para mais de 50% dos tumores cardíacos primários em adultos, seguido pelos 
lipomas e fibroelastomas papilares. É um tumor benigno primário que se acredita originar-se de 
células mesenquimais (endocárdicas). Normalmente surge no átrio esquerdo (75% dos casos, com 
os outros 20% ocorrendo no átrio direito e 5% nos ventrículos) e está ligado ao septo interatrial 
perto da fossa oval por um pedículo tipo haste. Também foram descritas ligações à valva mitral em 
uma pequena porcentagem de casos. Grosseiramente e por ecocardiografia, os mixomas com 
frequência aparecem como uma massa gelatinosa compacta, mas existe um espectro de morfologias 
— OS tumores pequenos tendem a ser mais papilares ou vilosos e são friáveis e, assim, propensos a 


embolizar; tumores maiores têm uma aparência mais suave, globular ou tipo cacho de uvas e 
podem crescer o suficiente para encher o átrio esquerdo e causar tanto estenose mitral quanto um 
conhecido plop do tumor na auscultação conforme a massa prolapsa para o ventrículo esquerdo na 
diastole (Fig. 14-79).92 

Nos adultos, os fibroelastomas papilares são os tumores cardíacos benignos seguintes mais 
comuns e o tumor valvar mais comum. A maioria deles (< 80%) é encontrada nas valvas esquerdas 
(aórtica e mitral), embora qualquer valva possa ser afetada, e 9% manifestam-se como lesões 
múltiplas. Os patologistas usualmente classificam os fibroelastomas como uma forma mais 
avançada e florida de excrescências de Lambl, que são alterações degenerativas nas valvas. Eles 
têm uma tendência de aparecer em qualquer dos lados da valva aórtica ou no lado atrial da valva 
mitral. Menos frequentemente, também podem surgir nas cordas mitrais ou nos músculos papilares. 
Na ecocardiografia aparecem em uma forma arredondada, oval ou irregular e de textura 
homogênea (Fig. 14-80). Quase metade tem uma pequena haste que lhe confere mobilidade. São 
encontrados mais frequentemente em adultos mais velhos como lesões solitárias (< 10% ocorre 
como lesões múltiplas), e o desprendimento dos elementos tipo filamentos e/ou coágulos 
associados contribui para a sua manifestação frequente como embolização (acidentes isquêmicos 
transitórios ou acidentes vasculares cerebrais, angina ou morte súbita).º0.93 

Os lipomas são coleções encapsuladas de células de gordura que tendem a ocorrer em 
localizações subepicárdicas ou subendocárdicas e podem crescer para o espaço pericárdico. 
Embora benignos, usualmente descobertos de forma acidental, e facilmente distinguíveis por 
características (Cap. 17) da ressonância magnética cardíaca (RMC), esses tumores tendem a 
aumentar progressivamente e podem causar efeito de massa, bloqueio do coração ou 
taquiarritmias. Na imagem, os lipomas podem ser difíceis de distinguir da hipertrofia lipomatosa 
do septo interatrial, que é um achado normal, particularmente nos idosos e pacientes obesos (ver 
última seção sobre pseudotumores). No entanto, a hipertrofia lipomatosa é tecnicamente a 
hiperplasia de adipocitos epicárdicos dentro da goteira entre as paredes do AE e AD e o espaço 
piramidal inferior, que poupa a fossa oval e produz uma massa em forma de haltere característica. 
Embora a hipertrofia lipomatosa seja não capsulada e possa atingir uma espessura impressionante 
(1 a 2 cm), se a localização for típica e não estiverem presentes arritmias atriais ou obstrução da 
veia cava associadas, a terapêutica não está indicada.™ 

Os cistos pericardicos são tumores benignos cheios de fluido do pericárdio parietal e pensa-se 
em anormalidade congênita.” Podem ser solitários ou multiloculares, e documentou-se que alguns 
cresceram até um tamanho enorme (> 20 cm). Contribuem para aproximadamente 20% das massas 
cardíacas primárias benignas (incidência global de 1 em 10.000) e ocorrem comumente perto das 
bordas cardiofrênicas (a direita mais frequentemente do que a esquerda). Isso dá a aparência de 
cardiomegalia nas radiografias do tórax e forma uma área encapsulada ecolucente na 
ecocardiografia.% Dos casos conhecidos, 75% são assintomáticos. No entanto, se grandes, podem 


causar dor torácica atípica, falta de ar, fibrilação atrial, tosse persistente ou problemas 
compressivos, tais como obstrução da VSVD. Foram descritos casos raros de tamponamento 
cardíaco secundário a rompimento intrapericardico e hemorragia. 

Os rabdomiomas são as neoplasias cardíacas primárias mais comuns em crianças e são 
geralmente encontrados durante o primeiro ano de vida. Tendem a ser lesões intramiocárdicas 
sólidas contendo fibras estriadas de miócitos, e 90% ocorrem como tumores múltiplos. Embora a 
maioria dos pacientes seja assintomática, os tumores grandes podem causar arritmias, obstrução da 
VSVE, e insuficiência cardíaca. A maioria regride espontaneamente, e no geral esses tumores são 
raros em adultos jovens.%° 

Os fibromas são a segunda neoplasia pediátrica mais comum. Originam-se na camada miocárdica 
ventricular, sendo cinco vezes mais comuns no ventrículo esquerdo, e consistem em tumores 
sólidos contendo fibroblastos. Esses tumores ocorrem frequentemente no septo do VE ou na parede 
livre, onde podem tornar-se bastante grandes e desenvolver focos calcificados. Ao contrário dos 
rabdomiomas, os fibromas não regridem espontaneamente e podem crescer até um tamanho que 
oblitere a câmara do coração, interfira com a função valvar ou cause arritmia e necessite de 
resseção cirúrgica.” 


Tumores Secundários 

Os tumores cardíacos secundários ultrapassam em número os primários de 20 a 40 para 1. Em 
princípio, qualquer tumor maligno pode metastizar para o coração. O local mais comum de 
envolvimento é o pericárdio, seguindo-se em frequência a invasão do miocárdio.” 

O envolvimento pericárdico em cânceres pode derivar da invasão direta por um tumor do pulmão 
ou mediastino adjacentes (p. ex., mesotelioma ou linfoma), ou pode existir um envolvimento mais 
difuso e alterações efusivas/constritivas. As fontes mais frequentes de doença pericárdica maligna 
são o tumor do pulmão, linfoma/leucemia e tumor da mama devido à sua prevalência relativamente 
alta,º8 com alguma variabilidade mundial. De todas as doenças malignas, o melanoma tem a maior 
predileção para metastizar para o coração e pericárdio. E comum as metástases cardíacas de 
qualquer origem serem pequenas e múltiplas ou, além disso, causarem derrame ou espessamento 
difuso do pericárdio. No entanto, tumores solitários volumosos também podem ocorrer. 

Os tumores secundários também podem invadir o coração por extensão direta; o carcinoma de 
células renais, o tumor de Wilms, o leiomiossarcoma uterino, hepatomas e tumores adrenais podem 
ser detectados na ecocardiografia estendendo-se para o átrio direito via a VCI. Os carcinomas 
broncogênicos podem invadir o átrio esquerdo via as veias pulmonares. A via linfática e a 
hematogênica são também trajetos para o coração. A localização e o efeito de massa das 
metástases, mais do que o tipo histológico, tendem a determinar a sintomatologia do paciente. 


Diagnósticos Alternativos 


Pseudoneoplasmas. Com a abundância de imagens cardíacas efetuadas em várias modalidades, é 
inevitável que possam ser detectadas estruturas normais ou ligeiras variantes do normal, lesões 
degenerativas ou adquiridas e massas não cancerosas. O cardiologista ou radiologista têm o ônus 
de distinguir entre as seguintes entidades (listadas na Tabela 14-12) e uma neoplasia verdadeira. 





TABELA 14-12 Diagnóstico Diferencial Específico por Local de Tumores Cardíacos 






CONSIDERAR TAMBÉM MASSAS NAO 


ONCOLÓGICO NEO PLASIC AS ESTRUTURAS NORMAIS OU VARIANTES 


Atrio Mixoma Trombo 


esquerdo 


Hipertrofia lipomatosa do septo interatrial 


Carcinoma broncogênico Cisto sanguineo endocardico Compressao externa (por hérnia, aorta toracica, 


Sarcoma (envolvendo as paredes/pericardio) corpo estranho) 
Hemangioma Artefato ecocardiografico: veia 
pulmonar/reflexões da parede atrial (a chamada 


crista cumarínica) 


Paraganglioma 


Músculos pectíneos do apêndice 

Sutura anastomótica atrial após transplante do 
coração 

Apêndice AE invertido (pós-operatório) 

Corda de AE 





Átrio 
direito 


Ventriculo 
esquerdo 


Ventriculo 
direito 


Valvas/anéis 


Pericardio 


Mixoma 

Nefroblastoma, tumor de células renais 
Carcinoma hepatocelular 

Sarcoma (angiossarcoma) 
Paraganglioma 

Tumores adrenais 


Rabdomioma (frequentemente múltiplo) 
Fibroma 

Hamartomas 

Tumores de células de Purkinje 


Rabdomioma 
Fibroma 


Fibroelastoma papilar 
Mixoma 

Hamartoma 

Tumor lipomatoso 


Envolvimento maligno do pulmão, mama, 


linfoma/leucemia, melanoma do trato 
gastrointestinal 
Mesotelioma 


Primário: tumor de células fusiformes, tumores 
fibrosos, lipoma, lipossarcoma, teratoma 


Paraganglioma 


CDI = Cardioversor-desfibrilador implantável. 


Modificado de Wa J: Cardiac tumors and masses. Em Stergiopoulos K, Brown DL (eds): Evidence-Based Cardiology Consult. Springer Science + Business Media, Inc., 


2014. 


Trombo (venoso profundo ou in situ) ou coágulos de 
fibrina (de cateter/cabos de longa permanência 
prévios) 

Vegetação (em um marca-passo/cabos de CDI) 

Hipertrofia lipomatosa do septo interatrial 


Trombo 
Cardiomiopatia hipertrófica apical 
Membrana subaórtica 


Trombo 


Excrescências de Lambl 

Calcificação focal ou caseosa do anel mitral 
Vegetação 

Endocardite marântica 

Trombo (especialmente nas próteses) 
Pannus (especialmente nas próteses) 
Abcesso 

Cisto sanguíneo 

Nódulo reumatoide 


Cisto pericárdico ou broncogênico 
Nodulo reumatoide 





Valva de Eustáquio 

Rede de Chiari 

Crista terminalis 

Aneurisma do septo interatrial 
Pectus excavatum 


Músculos papilares calcificados ou multilobulados 


Corda mitral redundante 
Trabeculações, tendões falsos 
Hipertrofia septal focal superior 


Redemoinho por distribuição não homogênea de 


contraste ecocardiográfico endovenoso 


Corda tricúspide redundante 
Banda moderadora 


Nódulos de Arantius 
Alterações mixomatosas/degenerativas 


Pannus, sutura solta, cola biológica ou almofadas 


de teflon (pledgets) em redor de valvas 
protéticas. 


Gordura epicárdica ou mediastínica 
Pectus excavatum 


Atelectasia pulmonar ou fibrina nos espaços 


pleural/peritoneal 
Pseudoaneurisma vascular 
Timo (na infância) 




















Vix Vmax 240 cm/s 
Vmean 162 cm/s 
Max PG 23mmHg 
Mean PG 12 mm Hg 
vt 73,0 om 


> 





FIGURA 14-79 Mixoma do AE. A, Visualização paraesternal de eixo longo. B, Visualização modo-M mostrando a massa prolapsando 
para o átrio esquerdo na sistole. C, Visualização apical de quatro câmaras. D, Gradientes transmitrais (estenose mitral) como mostrado 
por Doppler de OC, com gradiente de pico e médio de 23 e 12 mmHg. (Modificado de Wu J: Cardiac tumors and masses. En 
Stergiopoulos K, Brown DL [eds]: Evidence-Based Cardiology Consult. Springer Science + Business Media, Inc., 2014.) 


[ate] TE-VSM 





FIGURA 14-80 Fibroelastoma papilar na valva aórtica. A, Visualização ETE de eixo curto mostrando a massa no aspecto aórtico da 
cúspide não coronária. B, Visualização ETE de eixo longo. Ao = aorta. (Modificado de Wu J: Cardiac tumors and masses. En 
Stergiopoulos K, Brown DL [eds]: Evidence-Based Cardiology Consult. Springer Science + Business Media, Inc., 2014.) 


Trombo Intracardiaco 
Massas tais como os trombos e as vegetações têm implicações clínicas óbvias. Na ecocardiografia, 
os trombos formados aparecem relativamente homogêneos em densidade e têm uma aparência similar 


a gel ou deformável (Fig. 14-81B). Os trombos antigos podem ter regiões de eco mais brilhantes e 


uma aparência compacta imóvel ou laminada (Fig. 14-32A). As pistas de que a massa seja realmente 
um trombo incluem sua presença em áreas de estase (p. ex., a ponta do apêndice do AE ou dentro de 
um aneurisma do VE), “mechas” de contraste ecocardiográfico espontâneo associado com a 
superficie (Fig. 14-81A), e condições cardíacas predisponentes associadas incluindo estenose mitral, 
valvas protéticas, cardiomiopatia, aneurismas de qualquer câmara ou fibrilação atrial. Massas 
similares a cordas oscilantes no lado direito do coração representam frequentemente 
tromboembolismo do sistema venoso profundo (Fig. 14-82), em cujo caso a VCI, assim como as 
artérias pulmonares devem ser inspecionadas para a presença de porções do mesmo coágulo. Com a 
anticoagulação, os trombos cardíacos frequentemente regridem ou mantêm-se estáveis. 

A presença de aneurismas do VE ou cardiomiopatia dilatada grave deve sempre motivar a 
vigilância por trombos. Inversamente, será muito incomum a formação de um trombo em uma área 
com movimento normal da parede. A utilização de uma sonda de alta frequência (7 a 8 MHz) para se 
concentrar no ápice cardíaco, angulando-o em janelas não convencionais ou encurtando conforme 
necessário, pode definir melhor trombo versus miocárdio e faixas do miocardio, e também irá 
diminuir o ruído dos artefatos de reverberação. A intensificação do contraste de ultrassom é 
frequentemente útil quando a definição da borda do endocárdio é ruim. 

A ETE, com sua maior resolução e proximidade da base do coração, é provavelmente útil para 
excluir trombos intracardíacos (ou outras fontes de êmbolos, tais como ateromas ou vegetações) 
quando não se houver encontrado qualquer fonte identificável após as imagens por ETT das artérias 
de cabeça, pescoço e coração. Um acidente vascular cerebral embólico ou gradientes transvalvares 
acima do normal em um paciente com uma valva mecânica (ou mesmo bioprotética) deve motivar o 
encaminhamento para ETE, condicionado na presunção de que os achados na ETT foram não 
diagnósticos e que eles poderiam alterar o seu manejo. A ETE é também frequentemente usada para 
facilitar a decisão de anticoagular, cardioverter ou efetuar a ablação de uma taquiarritmia por 
radiofrequência, particularmente em pacientes de alto risco (p. ex., aqueles com condições cardíacas 
predisponentes mencionadas anteriormente ou aqueles que se encontram subanticoagulados antes de 
um procedimento planejado). Deve-se realizar a ETE antes de uma valvuloplastia mitral percutânea 
por estenose mitral reumática para excluir um trombo na AE (assim como para definir melhor a 
anatomia da mitral e o grau de regurgitação) e evitar, desse modo, complicações potencialmente 
catastróficas. 





FIGURA 14-81 Contraste ecocardiográfico espontâneo e trombo do apêndice atrial esquerdo. A, Visualização ETE ampliada do 
contraste ecocardiográfico espontâneo no apêndice atrial esquerdo em um paciente com uma prótese mitral mecânica com dois folhetos, 
que estava submedicado com tratamento com varfarina. B, Visualização ETE de trombo organizado (seta) no apêndice atrial esquerdo 
em um paciente a seguir a anuloplastia mitral. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo. 





FIGURA 14-82 Tromboêmbolo no átrio direito (AD). A seta indica uma massa representando um coágulo similar a uma serpentina 
“talhada” nas veias profundas dos membros inferiores que embolizou para a AD. Note a dilatação e hipocinesia do coração direito, pistas 
indicando que também ocorreu embolia pulmonar aguda significativa. VD = ventrículo direito. 


Vegetações 

As vegetações tendem a aparecer no lado das valvas a montante do fluxo ou em áreas de turbulência. 
Valvas com alterações degenerativas, valvas protéticas e cateteres de longa permanência ou cabos de 
marca-passo/desfibrilador são um nicho de infecção bem conhecido. As massas espessas, Imóveis, 
amontoados irregulares fixados ao anel de valvas protéticas antigas, podem representar pannus 
(tecido fibrovascular de granulação). Tanto para os trombos como para as vegetações, as massas 
grandes e/ou altamente móveis que ameaçam com embolização a circulação pulmonar, sistêmica ou 
cerebral ou que causam uma disfunção valvar grave, podem obrigar a uma ressecção cirúrgica de 


emergência (ver “Endocardite”). 


Variantes do Normale Artefatos 

Estruturas normais ou leves variantes de estruturas normais têm sido confundidas com neoplasias na 
ecocardiografia. Os erros mais comuns são confundir hipertrofia lipomatosa, hipertrofia septal basal, 
corda mitral redundante, músculo papilar proeminente/multilobulado, aneurisma do septo interatrial 
ou gordura pericárdica, por uma massa.?02 Alterações degenerativas, como calcificação valvar ou 
compressão externa das câmaras do coração por estruturas adjacentes (p. ex., por uma hérnia 
esofágica empurrando a parede posterior do átrio esquerdo), podem dar a aparência de uma grande 
massa quando visualizadas apenas em um plano. O conhecimento da aparência típica dessas 
anormalidades, o uso de material de contraste eocardiografico e a inclinação cuidadosa da sonda do 
transdutor para localizar os limites e fixações dessas entidades podem revelar sua verdadeira 
natureza. 


CARDIOPATIAS CONGÊNITAS NO ADULTO (Cap. 62) 


A ecocardiografia goza de um papel fundamental na avaliação e no manejo tanto de crianças quanto 
de adultos com doença cardíaca congênita. Consequentemente, esta seção se concentra no papel da 
ecocardiografia no diagnóstico dos shunts (DSAs e DSVs) comuns, assim como a transposição dos 
grandes vasos e a tetralogia de Fallot, lesões complexas que podem ser observadas pelos 
cardiologistas que cuidam de adultos. O uso da ecocardiografia para a seleção e implantação de 
dispositivos de fechamento de DSA também está incluída. 


Defeito Septal Atrial 


Os DSAs (também chamados de comunicação interatrial ou CIA) contribuem para aproximadamente 
10% de todas as doenças cardíacas congênitas e 20% a 40% das doenças do coração congênitas 
ocorrendo em crianças. Não é raro que o diagnóstico inicial de DSA seja feito quando da realização 
de um ecocardiograma por sintomas inespecificos ou por causa de um sopro cardíaco em um 


indivíduo assintomático. 


Princípios Gerais de Imagem 

A classificação anatômica é mostrada na Figura 14-83. Embora os defeitos do septo secundum sejam 
anomalias isoladas frequentes, DSAs de outros tipos estão frequentemente associados com outras 
anomalias estruturais, e podem-se encontrar múltiplos DSAs no mesmo paciente. A ecocardiografia é 
a modalidade mais frequentemente usada para o diagnóstico e a classificação de todos os DSAs. 
Adicionalmente, a disponibilidade de dispositivos para o fechamento percutâneo de DSA do 
secundum introduz a necessidade de dimensionar com precisão tais defeitos, assim como avaliar o 


tamanho das bordas de tecido adjacente onde os dispositivos irão ser ancorados. Outros tipos de 


DSA necessitam de fechamento cirúrgico. 

Independentemente da localização, os DSAs hemodinamicamente significativos irão estar 
associados com evidência de sobrecarga do volume do VD caracterizada pelo aumento do VD e 
achatamento diastólico do septo interventricular. A hipertensão pulmonar, que pode complicar os 
defeitos grandes, irá resultar em um achatamento que persiste durante a sistole. Os DSAs do 
secundum e do primum podem, em geral, ser diagnosticados com a ETT bidimensional. Embora as 
visualizações paraesternal e apical sejam úteis, a visualização subcostal é particularmente 
importante porque otimiza a detecção de shunts pelo Doppler e minimiza a possibilidade de que o 
adelgaçamento normal da fossa seja confundido com um defeito do septo secundum. A ETE é 
normalmente necessária para a detecção de defeitos dos seios venosos e dos seios coronários e, em 
uma era de dispositivos de fechamento de defeitos do septo secundum, a ETE é uma ferramenta 
essencial para detectar e determinar se as bordas de tecidos adjacentes são adequadas para suportar 
o dispositivo de fechamento. Com as aquisições de zoom tridimensional do nível esofágico médio a 
zero grau, a manobra de TUPLE (inclinar para cima e inclinar para a esquerda) fornece um método 
rápido para otimizar exposições de frente do septo da perspectiva do AD e do AE (Fig. 14-84). Na 
presença de um DSA, as injeções salinas agitadas podem demonstrar shunts direito-esquerdo 
transitórios que ocorrem em pacientes com comunicação esquerda-para-direita dominante ou a 
evidência de intensificação negativa de contraste quando o fluxo de um shunt da esquerda-para- 
direita encontra o volume de sangue do AD intensificado de contraste. 

A aparência bidimensional da sobrecarga de volume do VD e alargamento do coração direito é 
considerada como evidência de um shunt hemodinamicamente significativo (0/0, > 1,5:1). Q,/Q, 
pode ser calculado diretamente aplicando-se os princípios da equação de continuidade para medir 
Q, como VS do VD (p[Dysyp/2]? x IVTysyp) e Q, como VS do VE (p[Dysve/2]2 x IVT ysyg) (Fig. 
14-85). Adicionalmente, é possível calcular a RVP em unidades de Wood como 10 (pico da 
velocidade de RT/IVTysvp) + 0,16; a RVP normal é 0,5 a 1,5 unidade de Wood.8 


Defeito Septal Atrial tipo Ostium Secundum. Os DSA ostium secundum contribuem para 75% de 
todos os DSA e 30% a 40% das doenças congênitas observadas em pacientes com mais de 40 anos 
de idade (Cap. 62). A aparência desses defeitos nas ecocardiografias ETT e ETE bidimensionais é 
mostrada nas Figuras 14-86 e 14-87. Os DSAs ostium secundum são os únicos defeitos elegíveis 
para fechamento através de cateter. Assim, o dimensionamento ecocardiográfico do defeito e das 
bordas de tecido adjacente é importante para determinar se o fechamento pelo dispositivo é 
possível, porque os dispositivos disponíveis têm limitações em termos de tamanho e necessitam de 
uma borda suficiente de tecido adjacente para ancoragem. Dos dois dispositivos atualmente 
aprovados pela Food and Drug Administration, o Amplatzer pode ser usado para defeitos até 35 
mm se estiverem presentes bordas adequadas de tecido (ver adiante), enquanto o dispositivo Helex 


pode ser apenas usado para defeitos até 17 ou 18 mm, embora possa ser colocado com sucesso em 
pacientes com bordas anteriores deficientes (Cap. 56). 

Quando se dimensiona com a ETE bidimensional, é importante registrar os diâmetros ortogonais 
(Fig. 14-87) e tomar nota da presença de fenestrações. As medições devem acontecer na sistole 
ventricular. A ecocardiografia tridimensional, que agora oferece a capacidade de medições on- 
line, facilita bastante o dimensionamento preciso nas visualizações de frente que exibe claramente 
o defeito. As imagens tridimensionais evitam o erro de subdimensionamento pelas medições 
bidimensionais que fracassam na captura dos diâmetros máximos (Fig. 14-88). 

As bordas são definidas pelas estruturas adjacentes — anterior (em direção à aorta), posterior (em 
direção às veias pulmonares), superior (em direção à VCS) e inferior (em direção à VCI (Fig. 14- 
89) — com as imagens tridimensionais facilitando a identificação dos pontos de referência. As 
bordas anterior e posterior podem ser divididas nos segmentos superior e inferior. Se estivermos 
limitados a uma abordagem por ETE bidimensional, a visualização a zero grau esofágica média, 
complementada pela visualização a 45 graus, pode ser usada para medir as bordas anterior e 
posterior, enquanto a visualização a 90 graus dá imagens das bordas superior e inferior.!°° As 
margens aceitáveis das bordas são de 3 a 5 mm para a borda anterior e de 5 a 7 mm para todas as 
outras. A deficiência da borda anterior (Fig. 14-90) é a mais comum, seguida em frequência pelas 
deficiências das bordas inferior, superior e posterior.!0! 

Os dispositivos de fechamento podem ser guiados por ecocardiografia intracardíaca ou ETE, 
sendo os passos-chave a colocação do guia condutor através do defeito (conquanto evitando as 
pequenas aberturas secundárias que podem estar presentes em defeitos fenestrados), a confirmação 
do tamanho do defeito, a colocação do dispositivo seguida de um puxão para assegurar uma 
colocação ótima, a avaliação de shunt residual e a identificação de complicações como derrame 
pericárdico. A confirmação do tamanho do dispositivo inclui a inflação do balão e demonstração 
de que o tamanho selecionado irá eliminar o fluxo do shunt (estabelecendo o diâmetro que 
interrompe o fluxo). Imediatamente após a implantação poderão existir pequenos shunts residuais, 
mas que serão eliminados com a endotelização do dispositivo. A aparência da ETE tri e 
bidimensional de um dispositivo Amplatzer implantado com sucesso é ilustrada na Figura 14-91. 

Um forâmen oval patente (FOP) é uma condição relacionada, caracterizada pela fusão incompleta 
do septum primum e septum secundum após o nascimento. Pode ser detectado pela demonstração 
de contraste salino de um shunt direito-para-esquerda interatrial, tipicamente com manobras que 
aumentam a pressão do AD (tosse, manobra de Valsalva ou Müller). É uma condição muito 
frequente que ocorre em 20% a 35% da população normal. E uma associação comum com o 
aneurisma do septo interatrial. É comum apelar-se para a ecocardiografia com injeção de contraste 
salino para elucidar se está presente um FOP que possa permitir a ocorrência de uma embolia 
parodoxal em pacientes sem uma fonte clara para eventos embólicos do lado esquerdo. Uma das 
razões para realizar ETT e ETE em pacientes com acidentes isquêmicos transitórios, acidentes 


vasculares cerebrais ou outros eventos embólicos é a avaliação de um eventual FOP. 

Defeito Septal Atrial Ostium Primum. Os DSA ostium primum contribuem para 15% a 20% dos 
DSAs e ocorrem como parte do espectro de defeitos do canal atrioventricular. Eles podem ocorrer 
como defeitos isolados (defeito do canal atrioventricular parcial) ou ser acompanhados por DSVs 
de entrada (defeito do canal atrioventricular completo). Os defeitos de canal parciais têm 
tipicamente associada uma fenda (cleft) da valva mitral. Nos defeitos de canal completos existe 
uma única valva atrioventricular comum. Os defeitos de canal atrioventriculares são a 
anormalidade congênita do coração mais comum na sindrome de Down. 

Os defeitos tipo ostium primum podem ser observados nas visualizações apical ou subcostal se 
uma angulação posterior é assegurada para demonstrar a porção de entrada do septo ventricular 
(Fig. 14-92). Os defeitos tipo ostium primum devem ser fechados cirurgicamente. 

Defeito Septal Atrial tipo Seio Venoso. Os DSAs tipo seio venoso contribuem para 2% a 10% 
dos DSAs e ocorrem em duas localizações. O tipo VCS cria uma confluência entre o átrio 
esquerdo, o átrio direito e a VCS quando ela entra no átrio direito. É frequentemente acompanhado 
por drenagem anômala parcial da veia pulmonar direita superior, que é criada quando essa veia 
entra na confluência. A drenagem anômala parcial contribui para o shunt esquerdo-para-direita. Os 
defeitos tipo VCI são menos comuns e criam uma confluência entre o átrio esquerdo, o átrio direito 
e a VCI quando entra no átrio direito. Podem ser acompanhados por drenagem anômala parcial da 
veia pulmonar direita inferior. Deve-se suspeitar desses defeitos em pacientes com marcadores de 
sobrecarga de volume do VD sem causa aparente. Geralmente, a ETE é necessária para fazer o 
diagnóstico, embora os defeitos do tipo VCS possam ser demonstrados com a ETT subcostal. 
A Figura 14-93 mostra a aparência ETE de um DSA tipo seio venoso com drenagem venosa 
pulmonar anômala parcial. Os DSAs tipo seio venoso devem ser fechados cirurgicamente. 

Defeito Septal Atrial tipo Seio Coronário. Os DSAs tipo seio coronário são raros e podem estar 
associados com fenestrações ou ausência completa do teto do seio coronário para o átrio esquerdo. 
Estão frequentemente associados com uma VCS esquerda persistente, um achado mais frequente 
(encontrado em 0,3% da população geral) e a causa mais comum de um seio coronário dilatado, no 
geral. O diagnóstico é facilitado coma ETE. 
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FIGURA 14-83 Classificação de DSAs. VD = ventriculo direito; VT = valva tricúspide. 
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FIGURA 14-84 A manobra de TUPLE fornece um método fácil para imagens dos lados direito e esquerdo do septo interatrial. A 
imagem inicial é um conjunto ampliado de volume tridimensional adquirido de uma janela a zero grau esofágica média. DSA = defeito 
septal atrial. (De Saric M, Perk G, Purgess JR, Kronzon I: Imaging atrial septal defets by real-time three-dimensional 
transesophageal echocardiography: Step-by-step approach. J. Am Soc Echocardiogr 23:1128, 2010.) 
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FIGURA 14-85 Calculo de Qp/Qs- Para os DSAs, Qp é equivalente a VS VD, que pode ser determinado a partir da ACT da VSVD e 
a integral velocidade tempo da VSVD: ACTysyp * IVTysyp, em que ACTysyp = p(D/2)?. Q, é equivalente a VS VE calculado como 
ACTysyg * IV Tygyp, onde ACTysyg = p(D/2)2. Os painéis superior e inferior ilustram a derivação de VS respectivamente de VD e 
VE. Ao = aorta; AE = átrio esquerdo; AP = artéria pulmonar. 


FIGURA 14-86 Imagens paraesternal (painéis esquerdo e médio) e subcostal (painel direito) de um DSA tipo ostium secundum e 
seu shunt associado esquerdo-para-direita (setas). 
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FIGURA 14-88 O diâmetro de um DSA (linha vermelha) medido na ETE bidimensional é tipicamente menor do que o medido na ETE 


tridimensional (linha pontilhada branca). 
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FIGURA 14-89 A, B, Avaliação das bordas de DSA com ecocardiografia tridimensional nas visualizações do AD e AE. A borda 
anterior é representada como a distância entre a linha pontilhada e a aorta (seta). (De Saric M, Perk G, Purgess JR, Kronzon I: 
Imaging atrial septal defets by real-time three-dimensional transesophageal echocardiography: Step-by-step approach. J Am 
Soc Echocardiogr 23:1128, 2010.) 





FIGURA 14-90 Perspectiva do AE de um grande DSA com uma borda anterior deficiente. Note que não existe separação entre o 
defeito e a aorta. VA = valva aórtica; bpm = batimentos/min. 





FIGURA 14-91 Aparência pós-implantação de um dispositivo Amplatzer de fechamento de DSA. Painel esquerdo, Perspectiva 
tridimensional do átrio esquerdo. Painéis do meio e direito, Visualizações ETE bidimensionais ortogonais. A seta aponta para o disco 


atrial esquerdo. 





FIGURA 14-92 Visualizações apicais de quatro câmaras mostrando defeito do canal atrioventricular completo (painel esquerdo) e 
parcial (painel direito). No painel esquerdo, as setas salientam um grande defeito com componentes atrial e ventricular. No painel 
direito, existe um DSA tipo ostium primum (seta) com um septo ventricular intacto. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; 
AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 





FIGURA 14-93 Imagens transesofágicas de um DSA do tipo seio venoso (tipo VCS) com drenagem anômala da veia pulmonar superior 
direita (VPSD). É criada uma confluência entre a VCS, VPSD, e os átrios adjacentes. AE = átrio esquerdo; AD = átrio direito. 


Defeito do Septo Ventricular 


Existe uma série de classificações para os DS Vs (também chamados de comunicação interventricular 
ou CIV). Uma classificação anatômica é mostrada na ,ea | traça a divisão 
do septo interventricular nas suas partes membranosa, entrada, saída e trabecular juntamente com as 
visualizações ecocardiográficas que podem ser usadas para identificar cada uma dessas 
localizações. Os DSVs variam de tamanho e são considerados pequenos (restritivo) quando menores 
do que metade do tamanho da raiz da aorta e quando o gradiente de pressão VE-VD é maior do que 
64 mmHg. Os DSVs moderadamente restritivos têm cerca de metade do tamanho da raiz com 
gradientes de aproximadamente 36 mmHg. Com defeitos não restritivos maiores, as pressões 
sistólicas do VE e VD estão equalizadas. São esses últimos defeitos que mais comumente resultam 
em alterações vasculares pulmonares irreversíveis (sindrome de Eisenmenger). A ecocardiografia 
pode ser usada para dimensionar os defeitos e os gradientes VE-VD. O shunt pode ser avaliado por 
mapeamento colorido do fluxo e o Q,/Q, calculado com a equação de continuidade. Embora o 


tamanho das câmaras possa ser normal no contexto de defeitos pequenos, o aumento do VE e AE é 


esperado nos shunts hemodinamicamente significativos. 
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FIGURA 14-94 Sistema de classificação anatômica dos DSVs. 
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FIGURA 14-95 Visualizações ecocardiográficas usadas em imagens do septo interventricular. A3C = visualização apical de três 
câmaras; Ao = aorta; NVA = nível da valva aórtica; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; NVM = nível da valva mitral; 
PEXL = visualização paraesternal de eixo longo; NMP = nível dos músculos papilares; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 
(Modificado de Bulwer BE, Rivero JM [eds]: Echocardiography Pocket Guide: The Transthoracic Examination. Burlington, 
Mass, Jones & Bartlett Learning, 2011, 2013, p 142. Reimpresso com consentimento.) 


Defeitos Septais Ventriculares Membranosos (Paramembranosos) e de Via de 
Saída 


Oitenta por cento dos DSV envolvem o septo membranoso. Variam em tamanho, mas mesmo os 
pequenos defeitos podem ser geralmente detectados na visualização paraesternal de eixo longo com 
base em um jato de alta velocidade. Os defeitos membranosos podem estar associados a aneurismas 
wind-sock (cone direcional de vento/biruta) que refletem variados graus de fechamento espontâneo 
(Fig. 14-96). Mesmo que os jatos de defeitos membranosos e de via de saída pareçam similares na 
visualização paraesternal de eixo longo, esses defeitos podem ser distinguidos um do outro nas 
visualizações de eixo curto ao nível dos grandes vasos. Os defeitos membranosos estarão dirigidos 
para o folheto septal da valva tricúspide (posição 10 a 11 horas na face do relógio no eixo curto), 
enquanto os defeitos de via de saída estarão associados com jatos que são dirigidos para a valva 
pulmonar (Fig. 14-97). Qualquer dos defeitos pode estar acompanhado por prolapso de cúspide 
aórtica e consequente regurgitação aórtica. 





FIGURA 14-96 Visualizações paraesternais de um DSV membranoso parcialmente fechado com um aneurisma em biruta (wind-sock). 
Esquerda, É identificado um jato sistólico esquerda-para-direita. Meio, Com ligeira angulação, é identificado um aneurisma em biruta 
representando o fechamento parcial do defeito. Direita, Na visualização de eixo curto, a biruta ajuda a localizar o DSV na posição 11 do 
relógio, contrariamente aos defeitos de saída, que são observados na posição 12 às 2 no relógio (Fig. 14-97). 





FIGURA 14-97 Imagens paraesternais ilustrando um DSV de saída. Na visualização paraesternal de eixo longo (painéis esquerdo e 
do meio), o jato do DSV e o defeito (seta) podem ser indistinguíveis de um defeito membranoso. No entanto, no eixo curto (painel 
direito), o jato é observado na posição 12 do relógio imediatamente ao lado da valva pulmonar (seta). 


Defeitos Septais Ventriculares de Via de Entrada 

Os defeitos de via de entrada foram abordados na discussão precedente sobre os defeitos de canal 
atrioventriculares completos. Embora sejam com frequência facilmente detectados como na Figura 
14-92 (painel esquerdo), eles podem estar parcialmente fechados pelo tecido valvar atrioventricular 


adjacente. Em tais situações, visualizações não estandardizadas e a ETE podem ser necessárias para 
detectar o componente ventricular do defeito de canal. 


Defeitos Septais Ventriculares Musculares 

Os defeitos musculares variam consideravelmente no tamanho e na localização e podem ser 
múltiplos. Quando pequenos e serpiginosos podem facilmente não ser observados nas visualizações 
ecocardiográficas convencionais. Como esses pequenos defeitos estão associados a sopros intensos 
com ou sem um frêmito, justifica-se uma avaliação ecocardiográfica detalhada usando visualizações 
não estandardizadas em qualquer paciente com essas manifestações clínicas (Fig. 14-98). 





FIGURA 14-98 Visualizações paraesternal de eixo curto (painel esquerdo) e apical fora do eixo (painel direito) demonstrando um 
DSV muscular serpiginoso. As setas brancas apontam para os pontos de entrada no VE e VD. A seta vermelha identifica um pequeno 
shunt esquerdo-para-direita. 


Transposição das Grandes Artérias 
A transposição das grandes artérias (TGA) provém da falha do septo aorticopulmonar em tomar o 
seu curso helicoidal (Cap. 62). Na TGA-D, a aorta situa-se anterior e à direita da artéria pulmonar e 
origina-se no ventrículo direito, com a artéria pulmonar com origem no ventrículo esquerdo (Fig. 14- 
e 13, painel do meio). A TGA-D contribui para 5% a 7% de todos os defeitos congênitos do coração; 
e na ausência de shunt (DSV, DSA, persistência do canal arterial) ou cirurgia, a TGA-D será fatal. 
As anomalias associadas mais comuns são o DSV (30% a 45%), obstrução ao trato de saída 
pulmonar (25%) e coarctação. Os pacientes acompanhados por cardiologistas que tratam adultos com 
doenças congênitas do coração terão feito cirurgia corretiva consistindo seja de um procedimento 
atrial de baffle/troca (Mustard ou Senning) ou, mais recentemente, de um procedimento de troca 
arterial. 102 

Com os procedimentos de baffle, o baffle venoso sistêmico dirige sangue desoxigenado através © 
da valva mitral para o ventrículo esquerdo, a partir do qual é ejetado para a artéria pulmonar. O 


baffle venoso pulmonar dirige o sangue oxigenado vindo dos pulmões para a valva tricúspide e para 
o ventrículo direito, a partir do qual o sangue é bombeado para a aorta. O resultado final é uma 
circulação “fisiológica”. Embora os resultados a curto e médio prazos sejam bons, o ventrículo 
direito finalmente acaba por falhar devido à sua incapacidade de manter seu papel como ventrículo 
sistêmico. Outras complicações detectáveis por ecocardiografia incluem obstrução e rompimento dos 
baffles, e hipertensão pulmonar (a causa para a qual não é completamente compreendida). 

A marca ecocardiográfica da transposição é a orientação paralela dos grandes vasos, mais bem 
apreciada nas visualizações paraesternal de eixo longo e apical (Fig. 14-99). O diagnóstico pode ser 
confirmado pela demonstração de que o grande vaso posterior (a artéria pulmonar) se bifurca e a 
aorta, anterior, fornece os vasos do arco. Nos pacientes com TGA-D que tenham feito cirurgia de 
troca (switch) atrial, os baffles podem ser traçados à medida que cruzam o átrio, com o mapeamento 
colorido do fluxo e o Doppler espectral identificando áreas de obstrução e de fuga dos baffles. O 
ventrículo direito hipertrofiado tem o contorno arredondado tipicamente associado com o ventrículo 
esquerdo, enquanto o ventrículo esquerdo é em forma de meia-lua, um resultado da inversão da 
curvatura normal do septo por causa das pressões sistêmicas do VD (Fig. 14-99). A função sistólica 
do ventrículo direito pode ser reduzida, acompanhada de RT funcional. 

A TGA-L, também designada transposição congenitamente corrigida, é rara e contribui para menos 
de 1% de todas as doenças congênitas do coração. Nessa condição, a transposição dos grandes 
vasos, com a aorta anterior e tipicamente à esquerda da artéria pulmonar, é também acompanhada de 
inversão ventricular. Assim, o sangue venoso sistêmico regressando ao átrio direito drena para o 
ventrículo esquerdo morfológico e é bombeado para a artéria pulmonar. O sangue venoso pulmonar 
regressando ao átrio esquerdo atravessa a valva tricúspide para o ventrículo direito morfológico, a 
partir do qual é ejetado na aorta. Sendo assim, a circulação é “normalizada” (Fig. 14-e13, painel 
direito). As anormalidades associadas são comuns e incluem DSV (70% dos pacientes), obstrução da 
via de saída pulmonar geralmente subvalvar (40%) e anormalidades da valva tricúspide (valva 
atrioventricular sistêmica) (90%). Os pacientes, particularmente aqueles sem anomalias associadas, 
podem permanecer não diagnosticados até a idade adulta, mas é possível que o ventrículo direito 
morfológico acabe por falhar por não ser capaz de atender às exigências de pressão da circulação 
sistêmica. 

Uma vez mais, os aspectos ecocardiográficos incluem a orientação paralela dos grandes vasos © 
tal como é vista em todos os casos de transposição, mas nas visualizações apicais a Inversão 
ventricular torna-se aparente. A morfologia ventricular pode ser determinada pela estrutura das suas 
valvas atrioventriculares e pelo padrão trabecular. O ventrículo direito morfológico está associado 
com uma valva tricúspide atrioventricular, que é identificada pela presença dos três folhetos e pela 
inserção dos folhetos que é apical à da valva mitral. O ventrículo direito morfológico é 
grosseiramente trabeculado com uma banda moderadora, enquanto o ventrículo esquerdo morfológico 


tem paredes lisas e tem dois músculos papilares discretos. Na avaliação da morfologia ventricular 
através da visualização de quatro câmaras, é essencial manter a orientação padrão do transdutor e 
evitar rodar o transdutor para que seja criada uma imagem em que o ventrículo direito e o esquerdo 
ocupem suas posições esperadas. A Figura 14-100 ilustra a inversão ventricular em um paciente com 
TGA-L. Tal como com a TGA-D, o ventrículo direito morfológico é hipertrofiado com um contorno 
arredondado, e o ventrículo esquerdo morfológico tem forma de crescente. A curvatura septal é 


invertida, consistente com a pressão sistêmica no ventrículo direito morfológico. 


Tetralogia de Fallot. Esta é a forma mais comum de doença do coração congênita cianótica e 
contribui para 10% de todos os casos de doença congênita do coração. A tetralogia de 
anormalidades consiste em uma aorta “cavalgando” o septo interventricular, DSV subaórtico não 
restritivo, obstrução de VSVD (tipicamente infundibular com anormalidades valvares variáveis) e 
hpertrofia do VD secundária. Cada um desses aspectos é facilmente identificável com a 
ecocardiografia como mostrado na Figura 14-101. A pentalogia de Fallot refere-se à situação em 
que um DSA também está presente. 

A cirurgia da tetralogia de Fallot consiste na reparação do DSV e numa abordagem concebida 
para aliviar a obstrução de VSVD. A regurgitação pulmonar, algumas vezes grave, é um achado 
frequente após a cirurgia da tetralogia e pode levar à necessidade de repetição da cirurgia. Outros 
problemas a serem vigiados incluem estenose pulmonar residual infundibular (subvalvar) e 
supravalvar, assim como degeneração aneurismática do reparo usado para abrir o infundíbulo e/ou 
a artéria pulmonar. 





FIGURA 14-99 Transposição-D dos grandes vasos após cirurgia baffle de Mustard. Topo esquerdo, visualização paraesternal de eixo 
longo mostrando a orientação paralela da aorta (Ao) e da artéria pulmonar (AP). A aorta é anterior. Topo meio, Visualização 
paraesternal de eixo curto mostrando inversão do septo refletindo o fato de que o ventrículo direito (VD) é o ventrículo sistêmico. Topo 
direita, Visualização apical de quatro câmaras mostrando o baffle venoso pulmonar (BVP), que dirige o fluxo venoso pulmonar através 
da valva tricúspide para o VD. Base esquerda, A visualização de quatro câmaras foi angulada para demonstrar o baffle venoso 
sistêmico (BVS), que dirige o retorno venoso sistêmico através da valva mitral para o ventrículo esquerdo (VE). Note a hipertrofia e o 
alargamento ventricular direito. Base direita, A visualização de quatro câmaras é angulada anteriormente para demonstrar a conexão 
entre o VE e a AP. As setas apontam para a bifurcação da AP. 





FIGURA 14-100 Visualização apical de quatro câmaras em um paciente com TGA-L. Os ventrículos são invertidos com o ventrículo 
direito (VD) a direita identificados com base na sua forte trabeculação e valva tricúspide atrioventricular (seta fina). Embora a inserção 
da valva tricúspide seja sempre apical à da valva mitral, neste caso a distância é acentuada, consistente com a anomalia de Ebstein. Ao 
contrário da anomalia de Ebstein isolada, a observada na TGA-L não tem um folheto em forma de vela ou aderência do folheto septal ao 
septo. A seta grossa aponta para a valva mitral. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito. 





FIGURA 14-101 Imagens transesofágicas de um paciente com tetralogia de Fallot. Superior esquerdo, Imagem esofágica média 
mostrando a aorta (Ao) ultrapassando um DSV (seta) grande (não restritivo). Superior direito, Há leve regurgitação aórtica. Inferior 
esquerdo, De uma visualização transgástrica profunda, observa-se hipertrofia ventricular direita grave. A seta aponta para o DSV. 
Inferior direito, Nessa visualização esofágica média, observa-se estreitamento infundibular focal (seta). A valvar pulmonar (VP) não se 
observa bem, mas em outras visualizações era normal. VE = ventrículo esquerdo; VD = ventrículo direito. 


Tem sido discutido o papel da ETT e ETE em procedimentos cirúrgicos convencionais, 
particularmente no contexto da avaliação e no tratamento de DAC, cardiomiopatias, doença valvar, 
DAVEs, shunts intracardíacos e doenças congênitas do coração. Na década passada houve avanços 
rápidos e notáveis nas intervenções percutâneas, as quais frequentemente necessitam de avaliações 
precisas pré-procedimento e de ecocardiografia competente durante o procedimento para guiar a 
implantação efetiva dos dispositivos. O conhecimento sobre como funcionam os dispositivos 
recentes e futuros e suas potenciais deficiências é essencial para a avaliação ecocardiográfica de 
seguimento completa. 


A valvuloplastia percutânea para estenose aórtica e RM entrou no domímo comercial (Cap. 56) e é 
atualmente uma alternativa para os pacientes de alto risco cirúrgico. A implantação transcateter da 
valva pulmonar é no momento uma rotina em centros pediátricos com experiência em doenças 
congênitas do coração. Em geral, é necessária orientação ecocardiográfica para a seleção apropriada 
dos dispositivos (em relação a tipo e tamanho), colocação e implantação da maioria dos dispositivos 
percutâneos disponíveis. A implantação transcateter da valva aórtica pode ser efetuada via 
abordagem transfemoral ou apical do VE (e outras alternativas). A ETE é bastante recomendada para 
assegurar o posicionamento apropriado do dispositivo através do anel aórtico e avaliar a expansão 
adequada para selar as áreas perianulares e excluir refluxo paravalvar. Deve-se ter cuidado para 
evitar a oclusão do óstio da artéria coronária; os candidatos devem idealmente ter óstios coronários 
que estão a 1 cm ou mais do anel aórtico, e a vigilância de anormalidades do movimento da parede 
deve continuar durante e após a insuflação do balão. A insuficiência aórtica paravalvar não é comum; 
se o grau é significativo, a regurgitação pode ser melhorada por reexpansão adicional da valva com 
stent ou mesmo pela implantação de uma segunda valva. 

Os dispositivos transcateter de valvuloplastia mitral para a RM, disponíveis comercialmente na 
Europa, são implantados de forma ideal sob orientação por ETE, embora seja viável o uso só de 
ETT. A implantação do dispositivo é altamente dependente da ecocardiografia para posicionar o 
cateter de entrega e o dispositivo no átrio esquerdo de forma apropriada. A ecocardiografia é usada 
para regular o grau de redução da RM e orientar a quantidade necessária de reposicionamento do 
dispositivo. 

A população crescente com doença do coração congênita estrutural e no adulto tem exigido 
inovação contínua nas intervenções estruturais. As intervenções correntes incluem a colocação de 
stents nas artérias ou veias pulmonares, tratamento percutâneo de lesões complexas (fistulas 
coronárias, outras malformações vasculares e colaterais), angioplastia e colocação de stents de 
canais cirúrgicos e coarctação da aorta, e uma lista crescente de outras intervenções minimamente 
invasivas que antes eram apenas remediáveis por cirurgia aberta. Em muitos casos, modalidades 
coadjuvantes, tais como a ecocardiografia intracardiaca, TC e RMC, são ferramentas 
complementares. 

Na subespecialidade de eletrofisiologia, a oclusão do apêndice do AE é possível com uma 
variedade de dispositivos e é destinada a pacientes de risco elevado para acidentes vasculares 
cerebrais recorrentes (apesar da anticoagulação, ou incapazes de tomar anticoagulantes). A 
ecocardiografia continuará sendo vital para a seleção de pacientes, implantação de dispositivos e 
avaliação da efetividade e complicações à medida que essas e outras intervenções avançam em 
estudos experimentais e são finalmente filtradas para a arena clínica. 


Ecocardiografia Portátil 

A era da miniaturização conduziu a equipamentos de ultrassom portáteis progressivamente menores e 
mais leves, os quais foram introduzidos comercialmente em 2004. Os dispositivos atuais do tipo 
computador portátil são alternativas leves às máquinas tradicionais de 180 kg e aumentaram a 
disponibilidade e a utilidade do ultrassom cardíaco à beira do leito. Os ultrassons portáteis têm 
virtualmente todas as capacidades das máquinas tradicionais, incluindo a capacidade para o Doppler 
tissular e imagens strain, estudos de estresse e ETE, quantificação automática da FEVE e, mais 
recentemente, imagens a quatro dimensões. Podem operar sem fios. Muitos sistemas oferecem a 
capacidade de também efetuar ultrassons vasculares, abdominais e obstétricos na mesma máquina, 
incluindo as usadas em pediatria. 

Os equipamentos de ultrassons portáteis foram introduzidos nos últimos cinco anos e são 
suficientemente pequenos para caberem no bolso do jaleco do médico. Podem ser utilizados como 
uma extensão ao exame físico e são mais propensos a estarem prontamente disponíveis em uma 
emergência aguda para um exame dirigido. Nas mãos de um sonografista experiente, os dispositivos 
atuais oferecem imagens Doppler bidimensionais harmônicas em cores com boa qualidade de 
imagem e precisão quando comparados com as máquinas convencionais.!0 No entanto, a educação e 
treino são indubitavelmente necessários para uma utilização ótima por não cardiologistas. Os 
dispositivos portáteis atuais não suportam Doppler espectral e, desse modo, são limitados para a 
quantificação de estenose valvar. Contudo, é provável que, com suficiente experiência de utilização e 
melhorias contínuas em seu desenho e função, esses instrumentos se tornem tão familiares como o 
estetoscópio em cenários clínicos. O custo mais baixo e a portabilidade tornam a tecnologia mais 
acessível para cuidados de saúde em regiões subdesenvolvidas. 
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ə CRITÉRIOS DE USO APROPRIADO 


Ecocardiografia 
Scott D. Solomon e Robert O. Bonow 


Durante as últimas três décadas houve um crescimento explosivo no uso da imagem cardíaca, 
particularmente nas aplicações de ecocardiografia, ecocardiografia Doppler e ecocardiografia de 
estresse.! As recomendações do American College of Cardiology/American Heart Association 
(ACC/AHA) para a utilização da ecocardiografia foram adaptadas pela última vez em 2003.2 Não é 
claro se a imagiologia cardíaca e em particular a ecocardiografia conduzem a um aumento da 
qualidade e melhoria dos resultados dos pacientes. É difícil ligar o resultado de um teste de imagem 
aos desfechos de pacientes, porque qualquer impacto de um teste diagnóstico nos resultados 
relacionados com os pacientes está, em última análise, ligado às estratégias de manejo posteriores 
que os testes de diagnóstico podem ou não provocar. Em adição a isso, nenhum estudo randomizado 
prospectivo foi desenhado para demonstrar a eficácia da imagiologia na obtenção de resultados 
ótimos nos pacientes. Assim, não existem fundamentos firmes disponíveis a partir dos quais se 
possam desenvolver diretrizes baseadas em evidência. 

Contra este cenário, o ACC evoluiu do desenvolvimento de diretrizes práticas de imagiologia 
cardiovascular para o desenvolvimento de critérios de uso apropriado (CUA).?+ Em parceria com 
uma série de sociedades de subespecialidades, o ACC tem liderado a distribuição dos CUA para a 
imagiologia, os quais são desenhados para definir os testes apropriados para as indicações 
apropriadas no paciente apropriado. O primeiro de tais critérios foi desenvolvido para as imagens 
de tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT na sigla em inglês) da perfusão 
do miocárdio, seguidas pouco depois pelos CUA para ressonância magnética cardíaca (RMC), 
tomografia computadorizada (TC), ecocardiografia e ecocardiografia de estresse. Nos capítulos 
seguintes são descritos os CUA para cardiologia nuclear (Cap. 16), RMC (Cap. 17) e TC cardíaco 
(Cap. 18). O processo usado para o desenvolvimento de critérios de uso apropriado só é em parte 
baseado em evidência, com um peso importante do consenso de especialistas. 

Os CUA para a ecocardiografia baseiam-se em uma série de cenários clínicos comuns em que as 
imagens são frequentemente usadas. Esses cenários são com frequência classificados por um painel 
com um amplo leque de especialistas (p. ex., não apenas especialistas em imagem) para avaliar a 
“adequação” da ecocardiografia em cada situação em termos da seguinte definição: “Um estudo 
apropriado de imagem é aquele em que a informação esperada suplementar, combinada com o 
julgamento clínico, excede as consequências negativas esperadas por uma margem suficientemente 


larga para uma indicação específica em que o procedimento é geralmente considerado um cuidado de 


saúde aceitável e uma abordagem razoável para a indicação”. As pontuações de classificação são 
feitas em uma escala de 1 a 9, em que uma pontuação de 9 indica a utilização altamente apropriada 
do teste. Usando um processo aplicando um modelo interativo de Delphi, modificado com regras 
predefinidas, é estabelecida uma pontuação de classificação final para cada indicação, e elas são 
agrupadas como A, pontuação de 7 a 9, indicando um teste apropriado para uma indicação específica 
(o teste é geralmente aceitável e é uma abordagem razoável para a indicação); U, pontuação de 4 a 6, 
indicando incerteza (uncertain) para a indicação específica (o teste pode ser geralmente aceitável e 
pode ser uma abordagem razoável para a indicação); e I, pontuação de 1 a 3, indicando um teste 
inapropriado para a indicação (o teste não é geralmente aceito e não é uma abordagem razoável para 
a indicação).º 

Os CUA para a ecocardiografia foram inicialmente publicados em 2007,º seguidos pelos CUA para 
a ecocardiografia de estresse em 2008.7 Os CUA ecocardiográficos foram atualizados em 2011.8 
Esses critérios estão resumidos na Tabela 14D-1. A metodologia atual dos CUA? mudou a 
nomenclatura, em que o termo “inapropriado” para as pontuações de 1 a 3 é agora designado 
“raramente apropriado”, e as pontuações de 4 a 6 são agora designadas “podem ser apropriadas”. As 
pontuações de 7 a 9 permanecem como “apropriado”. No entanto, os CUA para a ecocardiografia® 
não foram ainda atualizados para refletir essa modificação da terminologia. Os documentos recentes 
de CUA para as imagens multimodais em pacientes com doença isquêmica do coração estável e 
insuficiência cardíaca!0. estão em conformidade com a terminologia atual e proporcionam critérios 
para o uso da ecocardiografia nessas condições relativamente a aplicações de outras modalidades de 


imagem (Cap. 20D). 


TABELA 14D-1 Utilização Apropriada da Ecocardiografia: Transtorácico, Transesofágico e Estresse 


ECO CARDIO GRAFIA TRANSESO FÁGICA PARA AVALIAÇ ÃO GERAL DA ESTRUTURA E FUNÇÃO CARDÍACAS 


Pontuação de 
Adequação (1- 
Indicação 9) 





Causa Cardíaca Suspeita — Geral 


il. Sintomas ou condições potencialmente relacionadas com uma suspeita de causa cardíaca, incluindo mas não limitada a dor torácica, falta de ar, A(9) 
AIT, acidente vascular cerebral ou evento embólico periférico 


ER Teste prévio a respeito de doença cardíaca ou anormalidade estrutural, incluindo mas não limitados a radiografia do tórax, imagens basais de A(9) 
repouso para a ecocardiografia de estresse, eletrocardiografia ou biomarcadores cardíacos 


Arritmias 


3. CAPs ou CVPs pouco frequentes ou palpitações sem outra evidência de doença cardíaca I (2) 
4. CVPs frequentes ou CVPs induzidas por exercício A (8) 
Io Fibrilação atrial, T SV ou TV, sustentada ou não sustentada A(9) 
6. Bradicardia sinusal isolada assintomática I(2) 


Tonturas/Pré-sincope/Sincope 


T Sintomas ou sinais clínicos consistentes com um diagnóstico cardíaco conhecido como causa de tonturas/pré-sincope/sincope (incluindo mas não A (9) 
limitados a estenose aórtica, cardiomiopatia hipertrófica ou insuficiência cardíaca) 


8. Tonturas/pré-sincope/sincope quando existe uma suspeição clinica muito baixa de doença cardiovascular 1(3) 
O, Sincope quando não estão presentes outros sintomas ou sinais de doença cardiovascular A(7) 


Avaliação da Função Ventricular 


10. Avaliação inicial da função ventricular (p. ex., rastreio) sem sintomas ou sinais de doença cardiovascular I(2) 

11. Avaliação de rotina da função ventricular com DAC conhecida e sem alterações no estado clínico ou no exame 1(3) 
cardiaco 

12. Avaliação da função ventricular esquerda com avaliação prévia da função ventricular mostrando função normal (tais como ecocardiografia, I(1) 


ventriculografia esquerda, TC, SPECT, RMC) em pacientes em que não houve alteração no estado clínico ou achados no exame cardíaco 


Avaliação Perioperatória 


13. Avaliação perioperatória de rotina da função ventricular sem sintomas ou sinais de doença cardiovascular 1(2) 
14. Avaliação perioperatória de rotina da estrutura e função cardíacas antes de transplante de órgãos sólidos não U (6) 
cardíacos 


Hipertensão Pulmonar 


15. Avaliação de suspeita de hipertensão pulmonar, incluindo avaliação da função ventricular direita e da pressão da artéria pulmonar estimada A(9) 

16. Reavaliação de rotina (< 1 ano) de hipertensão pulmonar conhecida sem alterações no estado clínico ou achados no exame 1(3) 
fisico 

17. Reavaliação de rotina (> 1 ano) de hipertensão pulmonar conhecida sem alteração do estado clínico ou achados no exame cardíaco A(7) 

18. Reavaliação de hipertensão pulmonar conhecida se ocorrer alteração no estado clínico ou no exame cardíaco, ou para orientar terapêutica A(9) 


ECO CARDIO GRAFIA TRANSTO RÁCIC A PARA AVALIAÇ ÃO 
CARDIO VASCULAR EM UMA SITUAÇÃO AGUDA 


Hipotensão ou Instabilidade Hemodinâmica 





19. 'Hipotensão ou instabilidade hemodinâmica de causa cardíaca incerta ou suspeita A(9) 
20. —Avaliação/monitorização do estado de volume de um paciente gravemente enfermo U(5) 
Isquemia do Miocárdio/Infarto 


21. Dor torácica aguda com suspeita de infarto do miocárdio e ECG não diagnóstico quando um ecocardiograma de repouso possa ser efetuado durante A (9) 
a dor 


22. Avaliação de um paciente sem dor torácica mas com outros achados de equivalentes isquémicos ou marcadores laboratoriais indicativos de infarto A (8) 
do miocárdio em curso 


23. Suspeita de complicação de infarto do miocárdio/isquemia, incluindo mas não limitados a regurgitação mitral aguda, defeito septal ventricular, A(9) 
rompimento da parede livre/tamponamento, choque, envolvimento ventricular direito, insuficiência cardíaca ou trombo 


Avaliação da Função Ventricular após Síndrome Coronária Aguda 


24. Avaliação inicial da função ventricular a seguir a SCA A(9) 
25. Reavaliação da função ventricular a seguir a ACS durante a recuperação quando os resultados irão orientar a A(9) 
terapêutica 


Insuficiência Respiratória 
26. Insuficiência respiratória ou hipoxemia de causa incerta A(8) 
27. Insuficiência respiratória ou hipoxemia quando uma causa não cardíaca tiver sido estabelecida U (5) 


Embolia Pulmonar 


28. Suspeita de embolia pulmonar para estabelecer o diagnóstico 1(2) 
29. Embolia pulmonar conhecida para orientar a terapêutica (p. ex., trombectomia e tromboliticos) A(8) 
30. Reavaliação de rotina de embolia pulmonar prévia com função ventricular direita e pressão sistólica da artéria pulmonar normais I(1) 


31. Reavaliação de embolia pulmonar conhecida após trombólise ou trombectomia para avaliação de alterações da função ventricular direita e/ou da A (7) 
pressão da artéria pulmonar 


Traumatismo Cardíaco 
32. Lesão por desaceleração grave ou traumatismo torácico quando lesão de valva, derrame pericardico ou lesão cardíaca é possível ou suspeita A(9) 


33. Avaliação de rotina na situação de traumatismo torácico leve sem alterações no ECG ou elevação de biomarcadores I(2) 
— 


ECOCARDIO GRAFIA TRANSTO RÁCICA PARA AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO VALVAR 





Sopro ou Estalido 

34. Avaliação inicial quando existe uma suspeita razoável de doença estrutural valvar ou cardíaca A(9) 
35. Avaliação inicial quando existe uma suspeita muito baixa de doença estrutural valvar ou cardíaca 1(2) 
36. Reavaliação em um paciente sem doença valvar em um ecocardiograma prévio e sem alterações no estado clínico nem achados no exame cardíaco I (1) 


37. Reavaliação de doença valvar do coração conhecida com uma alteração no estado clínico ou achados no exame cardíaco, para orientar a A(9) 
terapêutica 


Estenose Valvar Nativa 


38. Reavaliação de rotina (< 3 anos) de estenose valvar leve sem alterações no estado clínico e nem nos achados do exame cardíaco I(3) 
39. Reavaliação de rotina (> 3 anos) de estenose valvar leve sem alterações no estado clínico e nem nos achados do exame cardíaco A(7) 
40. Reavaliação de rotina (< 1 ano) de estenose valvar moderada ou grave sem alterações no estado clínico e nem nos achados do exame cardíaco 1(3) 
41. Reavaliação de rotina (= 1 ano) de estenose valvar moderada ou grave sem alterações no estado clínico e nem nos achados do exame cardíaco A(8) 


Regurgitação Valvar Nativa 


42. Reavaliação de rotina de regurgitação valvar mínima I(1) 
43. Reavaliação de rotina (< 3 anos) de regurgitação valvar leve sem alterações no estado clínico e nem nos achados do exame cardíaco I(1) 
44. Reavaliação de rotina (> 3 anos) de regurgitação valvar leve sem alterações no estado clínico e nem nos achados do exame cardíaco U (4) 


45. Reavaliação de rotina (< 1 ano) de regurgitação valvar moderada ou grave sem alterações no estado clínico e nem nos achados do exame cardiaco U (6) 
46. Reavaliação de rotina (> 1 ano) de regurgitação valvar moderada ou grave sem alterações no estado clínico e nem nos achados no exame cardíaco A (8) 


Valva Protética 


47. Avaliação inicial pós-operatória de valva protética para estabelecer a referência de base A(9) 
48. Reavaliação de rotina (< 3 anos) de valva protética se não se conhece ou suspeita de disfunção valvar 1(3) 
49. Reavaliação de rotina (> 3 anos) de valva protética se não se conhece ou suspeita de disfunção valvar A(7) 
50. Avaliação de valva protética com suspeita de disfunção ou de alteração no estado clínico ou dos achados no exame cardíaco A(9) 
51. Reavaliação de disfunção conhecida de valva protética quando poderia alterar o manejo ou orientar a terapêutica A(9) 


Endocardite Infecciosa (Valvas Nativas ou Protéticas) 


52. Avaliação inicial de suspeita de endocardite infecciosa com hemoculturas positivas ou um novo sopro A(9) 

53. Febre transitória sem evidência de bacteriemia nem de um novo sopro 1(2) 

54.  Bacteriemia transitória com um patógeno não tipicamente associado com endocardite infecciosa e/ou documentada fonte não endovascular de 1(3) 
infecção 

55. Reavaliação de endocardite infecciosa com um risco elevado de progressão, ou complicação, ou com uma alteração no estado clínico ou nos A(9) 


achados do exame cardíaco 


56. Reavaliação de rotina de endocardite infecciosa não complicada quando não se contempla uma alteração no manejo 1(2) 


ECO CARDIO GRAFIA TRANSTORACIC A PARA AVALIAÇÃO DE ESTRUTURAS E CÂMARAS INTRACARDIAC AS E EXTRAC ARDIACAS 





57. Suspeita de massa cardíaca A(9) 
58. Suspeita de fonte cardiovascular de êmbolo A(9) 
59. Suspeita de condições pericárdicas A(9) 
60. Reavaliação de rotina de pequeno derrame pericárdico conhecido sem alteração no estado clínico I(2) 
61. Reavaliação de derrame pericárdico conhecido para orientar o manejo ou a terapêutica A(8) 
62. Orientação de procedimentos cardíacos não coronários percutâneos, incluindo mas não limitadas a pericardiocentese, ablação septal ou biópsia A(9) 


ventricular direita 


ECO CARDIO GRAFIA TRANSTO RÁCICA PARA AVALIAÇÃO DE DOENÇA AÓRTIC A 


63. Avaliação da aorta ascendente na situação de conhecimento ou suspeita de uma doença do tecido conjuntivo ou condição genética que predisponha A (9) 





a aneurisma da aorta ou a dissecção (p. ex., síndrome de Marfan) 


64. Reavaliação de dilatação aórtica ascendente ou história de dissecção aórtica conhecida para estabelecimento de uma taxa de referência basal de A(9) 


65. 


66. 


ECO CARDIO GRAFIA TRANS TO RÁC ICA PARA AVALIAÇ ÃO DE HIPERTENSÃO, 
INSUFICIÊNCIA CARDIACA OU CARDIO MIO PATIA 


expansão ou quando a taxa de expansão é excessiva 


Reavaliação de dilatação aórtica ascendente ou história de dissecção aórtica conhecida com uma alteração no estado clínico ou nos achados do 
exame cardíaco ou quando os achado podem alterar o manejo ou a terapêutica 


Reavaliação de dilatação aórtica ascendente ou história de dissecção aórtica conhecida sem uma alteração no estado clínico ou nos achados do 
exame cardíaco quando os achados não iriam alterar o manejo ou a terapêutica 


Hipertensão 

67. Avaliação inicial de suspeita de doença do coração hipertensiva 

68. Avaliação de rotina de hipertensão sistêmica sem suspeita de doença do coração hipertensiva 

69. Reavaliação de doença do coração hipertensiva conhecida sem alteração do estado clínico ou dos achados no exame cardíaco 


Insuficiência Cardíaca 


70. 


71. 


12. 


Te 


74. 


TS. 


Avaliação de Dispositivos (Incluindo marca-passo, Cardioversor-Desfibrilador Implantável ou Terapêutica de Ressincronização Cardíaca) 


76. 


Vo 


78. 


79. 


80. 


Avaliação inicial de insuficiência cardiaca (sistólica ou diastólica) conhecida ou suspeita, baseada em sintomas, sinais ou resultados anormais de 
testes 


Reavaliação de insuficiência cardiaca (sistólica ou diastólica) conhecida com alteração do estado clínico ou dos achados no exame cardíaco e 
ausência de alteração precipitante clara na medicação ou dieta 


Reavaliação de insuficiência cardiaca (sistólica ou diastólica) conhecida com alteração do estado clínico ou dos achados no exame cardiaco e uma 
alteração precipitante clara na medicação ou dieta 


Reavaliação de insuficiência cardiaca (sistólica ou diastólica) conhecida para orientar a terapêutica 


Reavaliação de rotina (< 1 ano) de insuficiência cardíaca (sistólica ou diastólica) quando não existe alteração no estado clínico nem nos achados 
do exame cardíaco 


Reavaliação de rotina (> 1 ano) de insuficiência cardíaca (sistólica ou diastólica) quando não existe alteração no estado clínico nem nos achados 
do exame cardíaco 


Avaliação inicial ou reavaliação após revascularização e/ou terapêutica médica otimizada para determinar candidatura para terapêutica com 
dispositivo e/ou determinar a escolha ótima do dispositivo 


Avaliação inicial para otimização de dispositivo para terapêutica de ressincronização cardíaca após implantação 


Dispositivo de pacing implantado conhecido com sintomas possivelmente causados por complicação do dispositivo ou configurações subótimas 
do dispositivo de pacing 


Reavaliação de rotina (< 1 ano) de dispositivo implantado sem alteração no estado clínico nem nos achados do exame cardíaco 


Reavaliação de rotina (> 1 ano) de dispositivo implantado sem alteração no estado clínico nem nos achados do exame cardíaco 


Dispositivos de Suporte Ventricular e Transplante Cardíaco 


81. Para determinar candidatura para um dispositivo de suporte ventricular 
82. Otimização das configurações de dispositivo de suporte ventricular 
83. Reavaliação de sinais/sintomas sugestivos de complicações relacionadas com dispositivo de suporte ventricular 
84. Monitorização de rejeição em um receptor de transplante cardíaco 
85. Avaliação da estrutura e função cardíacas em um potencial doador de coração 
Cardiomiopatias 
86. Avaliação inicial de cardiomiopatia (p. ex., cardiomiopatia restritiva, infiltrativa, dilatada, hipertrófica ou genética) conhecida ou suspeita 
87. Reavaliação de cardiomiopatia conhecida com alteração no estado clínico, ou nos achados do exame cardíaco ou para orientar a terapêutica 
88. Reavaliação de rotina (< 1 ano) de cardiomiopatia conhecida sem alteração no estado clínico nem nos achados do exame cardíaco 
89. Reavaliação de rotina (> | ano) de cardiomiopatia conhecida sem alteração no estado clínico nem nos achados do exame cardíaco 
90. Avaliação de rastreio da estrutura e função em parentes de primeiro grau de um paciente com cardiomiopatia 
hereditária 
91. Reavaliações basal e seriada em pacientes submetidos a terapêutica com agentes cardiotóxicos 


ECO CARDIO GRAFIA TRANSTO RÁCICA PARA DOENÇA DO CORAÇÃO CONGÊNITA NO ADULTO 





A(9) 


16) 


A (8) 
1 (3) 
U (4) 


A (9) 


A (8) 


U (4) 


A (9) 


1(2) 


U (6) 


A (9) 


U (6) 


A (8) 


I(1) 
1(3) 


A(9) 
A(7) 
A(9) 
A(7) 


A(9) 


A(9) 
A(9) 
1(2) 
U (5) 


A (9) 


A (9) 


92. Avaliação inicial de doença do coração congênita no adulto conhecida ou suspeita A(9) 


93. Doença do coração congênita no adulto conhecida com alteração no estado clínico ou no exame cardíaco A(9) 
94. Reavaliação para orientar a terapêutica em doença do coração congênita no adulto conhecida A(9) 
95. Reavaliação de rotina (< 2 anos) de doença do coração congênita no adulto conhecida a seguir a reparação completa: 1(3) 


Sem anormalidades estrutural ou hemodinâmica residuais 
Sem alteração no estado clínico ou nos achados do exame cardíaco 


96. Reavaliação de rotina (> 2 anos) de doença do coração congênita no adulto conhecida a seguir a reparação completa: U (6) 
Sem anormalidades estrutural ou hemodinâmica residuais 
Sem alteração no estado clínico ou achados no exame cardíaco 


97. Reavaliação de rotina (< 1 ano) de doença do coração congênita no adulto conhecida a seguir a reparação incompleta ou paliativa: U (5) 
Com anormalidades estrutural ou hemodinâmica residuais 
Sem alteração no estado clínico ou nos achados do exame cardíaco 


98. Reavaliação de rotina (> 1 ano) de doença do coração congênita no adulto conhecida a seguir a reparação incompleta ou paliativa: A(8) 
Com anormalidades estrutural ou hemodinâmica residuais 
Sem alteração no estado clínico ou nos achados do exame cardíaco 


ECO CARDIO GRAFIA TRANSESO FÁGIC A 


ETE como Teste Inicial ou Suplementar — Usos Gerais 





99. Uso de ETE quando existe a forte possibilidade de uma ETT não diagnóstica devido às características do paciente ou à visualização inadequada de A (8) 
estruturas relevantes 


100. Uso de rotina da ETE quando o diagnóstico da ETT é razoavelmente previsível para resolver todas as preocupações de diagnóstico e manejo I(1) 


101. Reavaliação de achados prévios de ETE para alteração do intervalo (p. ex., resolução de trombo após anticoagulação, resolução de vegetação após A(8) 
terapêutica antibiótica) quando se antecipa uma alteração terapêutica 


102. Reavaliação de achados prévios de ETE para alteração do intervalo (p. ex., resolução de trombo após anticoagulação, resolução de vegetação após I (2) 
terapêutica antibiótica) quando não se antecipa uma alteração terapêutica 


103. Orientação durante procedimentos cardíacos não coronários percutaneos, incluindo mas não limitados a colocação de dispositivo de fechamento, A (9) 
ablação por radiofrequência e procedimentos valvares percutâneos 


104. Suspeita de patologia aórtica aguda, incluindo mas não limitada a dissecção/transecção A(9) 
105. Avaliação de rotinas das veias pulmonares em paciente assintomático após isolamento da veia pulmonar 1(3) 


ETE como Teste Inicial ou Suplementar — Doença Valvar 


106. Avaliação da estrutura e função valvar para avaliar a adequabilidade e para auxiliar no planejamento de uma A(9) 
intervenção 
107. Para diagnosticar/manejar endocardite infecciosa com uma probabilidade pré-teste baixa (p. ex., febre transitória, fonte alternativa de infecção 1(3) 


conhecida, ou culturas sanguíneas negativas/patógenos atípicos para endocardite) 


108. Para diagnosticar/manejar endocardite infecciosa com uma probabilidade pré-teste moderada ou alta (p. ex., bacteremia estafilocócica, fungemia, A (9) 
valva protética no coração ou dispositivo intracardíaco) 


ETE como Teste Inicial ou Suplementar — Evento Embólico 


109. Avaliação de fonte cardiovascular de êmbolo com fonte não cardíaca não identificada A(7) 
110. Avaliação de fonte cardiovascular de êmbolo com uma fonte não cardíaca previamente identificada U (5) 
111. Avaliação de fonte cardiovascular de êmbolo com uma fonte cardíaca conhecida em que a ETE não irá alterar o manejo I(1) 


ETE como Teste Inicial — Fibrilação Atrial/Flutter 
112. Avaliação para facilitar o processo de tomada de decisão com respeito a anticoagulação, cardioversão e/ou ablação por radiofrequência A(9) 


113. Avaliação quando tenha sido tomada uma decisão de anticoagular e não efetuar cardioversão I (2) 


ECO CARDIO GRAFIA DE ESTRESSE PARA DETECÇÃO DE DO ENÇA DA ARTÉRIA CO RO NÁRIA/AVALIAÇ ÃO DERISCO: 





SINTO MÁTICA OU FQ UIVALENTE ISQ UÊMIC O 


Avaliação de Equivalente Isquêmico (não Agudo) 


114. Probabilidade pré-teste de DAC baixa 1(3) 
ECG interpretavel e capaz de exercicio 


115. Probabilidade pré-teste de DAC baixa A(7) 
ECG não interpretável ou incapaz de exercício 


116. Probabilidade pré-teste de DAC intermédia A(7) 
ECG interpretavel e capaz de exercicio 


117. Probabilidade pré-teste de DAC intermédia A(9) 
ECG não interpretável ou incapaz de exercício 


118. Probabilidade pré-teste de DAC elevada A(7) 
Independentemente da interpretabilidade do ECG e da capacidade de fazer exercício 


DOR TORÁCICA AGUDA 


119. SCA possível A(7) 
ECG: sem alterações isquémicas ou ECG não interpretavel 
Pontuação TIMI de baixo risco 





Níveis negativos de troponina 


120. SCA possível A(7) 
ECG: sem alterações isquêmicas ou ECG não interpretavel 
Pontuação TIMI de baixo risco 
Pico de troponina: limítrofe, equívoco, minimamente elevado 


121. SCA possível A(7) 
ECG: sem alterações isquémicas ou ECG não interpretavel 
Pontuação TIMI de alto risco 
Niveis negativos de troponina 


122. SCA possível A(7) 
ECG: sem alterações isquémicas ou ECG não interpretavel 
Pontuação TIMI de alto risco 
Pico de troponina: limitrofe, equivoco, minimamente elevado 


123. SCA definido I(1) 


ECO C ARDIO GRAFIA DE ESTRESSE PARA DETECÇÃO DE DO ENÇ A ARTERIAL CO RO NÁRIA/AVALIAÇ ÃO DERISCO: 
ASSINTO MATIC A (SEM EQ UIVALENTE ISQ UEMICO) 


Populações de Pacientes em Geral 





124. Risco global baixo de DCC U() 

125. Risco global intermediário de DCC I(2) 
ECG interpretável 

126. Risco global intermediário de DCC U (5) 


ECG não interpretável 
127. Risco global elevado de DCC U (5) 


ECO CARDIO GRAFIA DE ESTRESSE PARA A DETECÇÃO DE DO ENÇ A ARTERIAL CO RO NÁRIA/AVALIAÇ ÃO DERISCO: ASSINTO MATIC A (SEM 





EQUIVALENTES ISQUÊMICOS) EM POPULAÇÕES DE PACIENTES COM CONDIÇÕES CO MÓRBIDAS DEFINIDAS 


Insuficiência Cardíaca ou Disfunção Sistólica Esquerda de Início Recente ou Recentemente Dignosticadas 


128. Sem avaliação prévia de DAC e sem angiografia coronária planejada A(7) 
Arritmias 

129. TV mantida A(7) 
130. CVPs frequentes, TV induzida pelo exercício ou TV não sustentada A(7) 
131. CVPs infrequentes 1(3) 

132. Fibrilação atrial ou outra T SV U (6) 
Sincope 

133. Risco global baixo de DCC 1(3) 

134. Risco global intermediário ou elevado de DCC A (7) 


Troponina Elevada 


135. Elevação da troponina sem sintomas ou evidência adicional de SCA A(7) 


ECOCARDIO GRAFIA DE ESTRESSE A SEGUIR A RESULTADOS DE TESTES PRÉVIO S 


Assintomático: Evidência Prévia de Doença Subclinica 





136. Escore de Cálcio Coronário de Agatston < 100 I(2) 


137. Risco global baixo a intermediário de DCC 
Escore de Cálcio Coronário de Agatston entre 100 e 400 


138. Risco global elevado de DOC 
Escore de Cálcio Coronário de Agatston entre 100 e 400 


139. Escore de Cálcio Coronário de Agatston > 400 

140. Espessura médio-intimal da carótida anormal (> 0,9 mm e/ou a presença de placa invadindo o lumen arterial) 
Angiografia Coronária (Invasiva ou não Invasiva) 

141. Estenose da artéria coronária de significado duvidoso 

Assintomático ou Sintomas Estáveis, Achados Normais ou Estudo de Imagem de Estresse Prévio 


142. Risco global baixo de DCC 
Último estudo de imagem de estresse < 2 anos antes 


143. Risco global baixo de DCC 
Último estudo de imagem de estresse > 2 anos antes 


144. Risco global intermediário a elevado de DCC 
Último estudo de imagem de estresse < 2 anos antes 


145. Risco global intermediário a elevado de DCC 
Último estudo de imagem de estresse > 2 anos antes 





Assintomático ou Sintomas Estáveis com Achados Anormais na Angiografia Coronária ou Estudo de Estresse Prévio, 
sem Revascularização Prévia 


146. DAC conhecida na angiografia coronária ou achados anormais prévios em estudo de imagem de estresse 
Último estudo de imagem de estresse < 2 anos antes 


147. DAC conhecida na angiografia coronária ou achados anormais prévios em estudo de imagem de estresse 
Último estudo de imagem de estresse > 2 anos antes 


Teste de Estresse Eletrocardiográfico na Esteira 

148. Pontuação de baixo risco na esteira (p. ex., Duke) 

149. Pontuação de risco intermediário na esteira (p. ex., Duke) 

150. Pontuação de risco elevado na esteira (p. ex., Duke) 

Sintomas Novos, Piorando ou não Resolvidos 

151. Achados anormais na angiografia coronária ou achados anormais em estudo de imagem de estresse prévio 
152. Achados normais na angiografia coronária ou achados normais em estudo de imagem de estresse prévio 
Avaliação não Invasiva Prévia 

153. Teste de estresse equívoco, limítrofe ou discordante quando DAC obstrutiva permanece uma preocupação 


ECO CARDIO GRAFIA DE ESTRESSE PARA AVALIAÇÃO DERISCO: AVALIAÇÃO PERIO PERATÓ RIA 


DE CIRURGIA NÃO CARDÍACA SEM CONDIÇÕES CARDÍACAS ATIVAS 





Cirurgia de Risco Baixo 

154. Avaliação perioperatória para avaliação de risco 
Cirurgia de Risco Intermédio 

155. Capacidade funcional moderada a boa (> 4 METs) 
156. Sem fatores clínicos de risco 


157. > 1 fator clínico de risco 
Capacidade funcional baixa (< 4 METs) ou desconhecida 


158. Assintomático < 1 ano após achados normais em cateterização, teste não invasivo ou revascularização prévia 
Cirurgia Vascular 

159. Capacidade funcional moderada a boa (> 4 METs) 

160. Sem fatores clínicos de risco 


161. >1 fator clínico de risco 
Capacidade funcional baixa (< 4 MET) ou desconhecida 


U(5) 


U (6) 


A(7) 


U (5) 


A (8) 


I(1) 


1(2) 


I (2) 


U (4) 


1(3) 


U (5) 


(1) 
A(7) 


A(7) 


A(7) 


U (6) 


A(8) 


Td) 


1(3) 
T(2) 


U (6) 


(1) 


1(3) 
IQ) 


A(7) 


162. 


Assintomático < 1 ano após achados normais em cateterização, teste não invasivo ou revascularização prévia I(2) 


ECO CARDIO GRAFIA DE ESTRESSE PARA AVALIAÇÃO DERISCO: NO PRAZO DE3 MESES 


APÓS UMA SÍNDRO ME CO RO NÁRIA AGUDA 





Infarto do Miocárdio com Elevação do Segmento ST 


163. 


164. 


165. 


ICP primária com revascularização completa 1(2) 


Sem sintomas recorrentes 


Hemodinamicamente estavel, sem sintomas recorrentes de dor toracica ou sinais de insuficiéncia cardiaca A(7) 
Para avaliação de isquemia induzida 
Sem angiografia coronária prévia desde o evento índice 


Hemodinamicamente instável, sinais de choque cardiogênico ou complicações mecânicas I(1) 


Angina Instável/ Infarto do Miocárdio sem Elevação do Segmento ST 


166. Hemodinamicamente estável, sem sintomas recorrentes de dor torácica ou sinais de insuficiência cardíaca A(8) 
Para avaliação de isquemia induzida 


Sem angiografia coronária prévia desde o evento índice 


SCA- Assintomático após Revascularização (ICP ou CRM) 


167. Antes da alta hospitalar I(1) 
Reabilitação Cardíaca 
168. Antes do início de reabilitação cardíaca (como uma indicação isolada) 1(3) 


ECO CARDIO GRAFIA DE ESTRESSE PARA AVALIAÇÃO DERISCO: APÓS REVASCULARIZAC AO (ICP OU CRM) 





Sintomatico 

169. Equivalente isquêmico A(8) 

Assintomático 

170. Revascularização incompleta A(7) 
Revascularização adicional viável 

171. <5 anos após CRM I(2) 

172. >5 anos após CRM U (6) 

173. <2 anos após ICP I(2) 

174. >2 anos após ICP U (5) 

Reabilitação Cardíaca 

175. Antes do início de reabilitação cardíaca (como uma indicação isolada) 1(3) 


ECO CARDIO GRAFIA DE ESTRESSE PARA AVALIAÇÃO DE VIABILIDADEISQ UEMIA 





Cardiomiopatia Isquêmica/Avaliação de Viabilidade 


176. Disfunção ventricular conhecida moderada ou grave A(8) 


Paciente elegível para revascularização 


Uso de dobutamina apenas 


ECO CARDIO GRAFIA DE ESTRESSE PARA AVALIAÇÃO HEMO DINÂMICA (INCLUI DO PPLER DURANTE ESTRESSE) 





Doença Valvar Crônica — Assintomática 


LYU 


178. 


772), 


180. 


181. 


182. 


183. 


184. 


185. 


Estenose mitral leve 
Estenose mitral moderada 
Estenose mitral grave 
Estenose aórtica leve 
Estenose aórtica moderada 
Estenose aórtica grave 
Regurgitação mitral leve 
Regurgitação mitral moderada 


Regurgitação mitral grave 


I(2) 
U(5) 
A(7) 
168) 
U (6) 
U (5) 
I (2) 
U (5) 


A(7) 


Tamanho e função ventricular esquerda sem critérios de cirurgia 


186. Regurgitação aórtica leve 1(2) 
187. Regurgitação aórtica moderada U(5) 
188. Regurgitação aórtica grave A(7) 


Tamanho e função ventricular esquerda sem critérios de cirurgia 


Doença Valvar Crônica — Sintomática 


189. Estenose mitral leve U (5) 
190. Estenose mitral moderada A(7) 
191. Estenose mitral grave 1(3) 
192. Estenose aórtica grave I(1) 
193. Avaliação de estenose aórtica equívoca A(8) 


Evidência de débito cardíaco baixo ou de disfunção ventricular esquerda sistólica (“estenose aórtica de gradiente baixo”) 
Uso de dobutamina apenas 


194. Regurgitação mitral leve U (4) 
195. Regurgitação mitral moderada A(7) 
196. Regurgitação mitral grave I (3) 


Importante aumento ventricular esquerdo ou disfunção sitólica grave 
Doença Valvar Aguda 
197. Regurgitação aguda mitral ou aórtica moderada ou grave I (3) 
Hipertensão Pulmonar 


198. Hipertensão pulmonar suspeita U (5) 
Achados normais ou indeterminados no estudo ecocardiográfico de repouso 





199. Avaliação de rotina em pacientes com hipertensão pulmonar de repouso conhecida I (3) 
200. Reavaliação de paciente com hipertensão pulmonar induzida por exercício para avaliar a resposta à terapêutica U (5) 
201. Uso de contraste de rotina I(1) 


Todos os segmentos ventriculares esquerdos visualizados nas imagens não intensificadas por contraste 


202. Uso seletivo de contraste A (8) 
> 2 segmentos ventriculares esquerdos contiguos não são visualizados nas imagens não intensificadas por contraste 





SCA = síndrome coronária aguda; CAP = contração atrial prematura; CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; DAC = doença arterial coronariana; DCC = doença 
cardíaca coronária; ECG = eletrocardiograma; METs = equivalentes metabólicos; IRM = imagem de ressonância magnética; ICP = intervenção coronária percutânea; TSV = 
taquicardia supraventricular; ET E = ecocardiografia transesofagica; ETT = ecocardiografia transtorácica; AIT = acidente isquêmico transitório; TIMI = Trombólise no 
Infarto do Miocárdio; AI = angina instável; CVP = contração ventricular prematura; TV = taquicardia ventricular. 
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A radiografia de tórax (RXT) continua sendo o exame radiográfico mais frequente e um dos mais 
dificeis de interpretar. Uma avaliação cuidadosa permite obter grande quantidade de informação 
anatômica e fisiológica, mas é difícil, e algumas vezes impossível, extrair toda a informação contida 
na RXT. O objetivo deste capítulo é fazer uma revisão de como a radiografia de tórax é obtida, 
apresentando uma abordagem básica para sua interpretação e discutindo os achados frequentes e 
característicos nos adultos com doença cardiovascular (DVC). As variáveis que determinam o que 
pode ser aprendido através de uma radiografia de tórax incluem (1) fatores técnicos (miliamperagem, 
quilovoltagem, duração da exposição) utilizados na obtenção da radiografia de tórax; (2) fatores 
específicos do paciente (p. ex., hábito corporal, idade, estado fisiológico, capacidade de se manter 
em ortostatismo e de manter uma inspiração profunda); e (3) o treino, a experiência e o foco do 


intérprete. 


CONSIDERAÇÕES TÉCNICAS 


A RXT usual consiste em uma vista frontal e uma lateral: a frontal é a incidência posteroanterior 
(PA), com o paciente de pé com o peito voltado para o filme radiográfico ou para outro meio de 
registro e as costas voltadas para o tubo de raios X; a vista lateral é a incidência em perfil, obtida 
com o paciente em pé e o lado esquerdo voltado para o filme. Em ambos os casos, o tubo de raios X 
é posicionado a uma distância de 180cm (6 pés) do filme. Esse procedimento é denominado distância 
foco-filme (DFF, do inglês SID — source-image distance). O fundamento lógico para essa 
convenção baseia-se na Fisica; os raios X são originados pela indução de uma corrente de alta 
voltagem através de um diodo, resultando, assim, na liberação de elétrons, que visam a um alvo 
metálico, o ânodo. Quando os elétrons atingem o alvo, são produzidos os fótons dos raios X. Esse 
ânodo é feito de metais especiais, que giram em alta velocidade e alojam-se em um recipiente repleto 
de óleo — tudo isso para preservar o alvo e assegurar que a produção dos fótons seja uniforme em 
número e energia, sem dano ao ânodo. Este tem uma borda angulada; assim, os raios X emergem 
essencialmente num ângulo reto em relação à incidência do feixe de elétrons. Os raios X emergem de 


uma pequena abertura, o ponto focal. Quanto menor o ponto focal, maior a energia necessária para 
liberar um determinado número de fótons. Além disso, quanto menor o ponto focal, mais estreito será 
o feixe de raios X (p. ex., mais próximo à fonte verdadeira), levando à melhora da geometria da 
imagem. A capacidade dos raios X para penetrar as estruturas é determinada pela combinação de 
quilovoltagem, miliamperagem e duração da exposição. Estes fatores também são os maiores 
determinantes (mas não os únicos) da exposição à radiação pelo paciente.!? Em teoria, os raios X 
emergem do tubo como uma fonte pontual, permanecem paralelos e não divergem entre si. 
Consequentemente, não há distorção geométrica de estruturas, à medida que eles passam através do 
corpo e são registrados no filme. Na prática, porém, os raios X formam um feixe em formato de cone. 
Eles se afastam do ponto focal e se tornam menos paralelos à medida que aumenta a distância do 
ponto focal (p. ex., DFF). Quando os raios X incidentes interagem com o filme ou uma tela digital, ha 
uma distorção geométrica em função da distância da linha média do feixe de raios X e da distância 
das estruturas do filme. Imaginando-se uma estrutura de grande diâmetro, como o tórax, que é 
perpendicular ao centro do feixe de raios X, quanto mais distante do tubo está um objeto, mais 
paralelos são os raios X que o penetram (Figs. 15-1 e 15-2). Por outro lado, quanto mais próximos o 
objeto e o filme estiverem do tubo, mais deverão se afastar os raios X incidentes para cobrir as 
bordas do objeto. Assim, quanto mais distante está um objeto da fonte, menos distorção geométrica é 
encontrada. Contudo, quanto maior a distância da fonte, maior será a energia a ser aplicada para 
penetrar o objeto cuja imagem será obtida e para expor o meio de registro aos raios X. Ou seja, 
simplificando, a resolução é melhorada aumentando-se a DFF, mas a energia do tubo e, portanto, a 
exposição ao paciente também devem ser aumentadas, à medida que a DFF aumenta. Para equilibrar 
essas preocupações opostas desenvolveu-se uma convenção padrão; as radiografias de tórax de 
rotina são obtidas com uma DFF de 180cm. Os raios X são bloqueados do filme ou de outro meio de 
registro em vários graus, por várias estruturas, que induzem sombras cinzentas que permitem a 
discriminação entre o coração, repleto de fludo e relativamente impérvio aos raios X, e o 
parênquima pulmonar, repleto de ar, que bloqueia alguns raios X. A exposição que o paciente recebe 
ocorre em função da extensão e da duração da corrente aplicada ao tubo de raios X (ou, de modo 
mais preciso e acurado, do número, da extensão e da duração dos fótons de raios X produzidos — a 
mA, a kV e os milissegundos), do tamanho do ponto focal e da distância entre o tubo e o paciente, 
bem como do grau em que os raios X são bloqueados e dispersos dentro do paciente. A maior parte 
da exposição do paciente não é resultado dos raios X que penetram, mas sim dos que interagem com 
as estruturas corporais e são alentecidos e alterados, e no processo depositam energia residual no 
tecido. É este o processo amplamente referido como dispersão. Conforme aumenta a quantidade de 
tecido que atenua os fótons, aumenta também a quantidade de deposição de energia dentro do 
paciente. Os pacientes muito magros necessitarão de uma dose especificamente mais baixa para se 


atingir uma deposição satisfatória a um diagnóstico de fótons de raios X em um meio de imagem, e 
terão menos deposição de energia dentro do corpo. No caso de obesos, será preciso uma dose mais 
alta de raios X para penetrar o paciente e produzir uma exposição diagnóstica. O tecido mole 
aumentado nesses pacientes também causa mais dispersão do feixe de raios X e resulta em dose mais 
alta. A dispersão leva não só à deposição de energia no paciente, mas ainda deposita energia em 
estruturas circundantes. Isso inclui os funcionários, caso estejam próximos ao paciente (como na 
fluoroscopia), e o meio de registro. Ou seja, o filme ou a placa digital se altera não apenas pelos 
raios X incidentes para produzir uma imagem (p. ex., sinal), mas pela dispersão que não reflete as 
estruturas anatômicas, porém prejudicará a resolução dessas estruturas (p. ex., ruído). Quanto mais 
dispersão for depositada no meio de registro, mais prejudicada será a qualidade da imagem e pior a 
resolução — ou seja, a relação sinal-ruído diminuirá. É por isso que a resolução das radiografias de 
tórax é pior em pacientes grandes do que nos mais magros, nos quais todos os outros fatores 
permanecem constantes. Há várias considerações adicionais que se relacionam à física das 
radiografias do tórax. A radiografia de tórax padrão é obtida com a inspiração profunda e o paciente 
de frente para o filme. Se os pacientes forem incapazes de ficar em pé, as radiografias de tórax 
geralmente são obtidas com o peito do paciente na direção do tubo e as costas para o filme (posição 
anteroposterior [AP]). Com a incidência PA (padrão), o coração parece menor e seu tamanho e 
contorno são representados com mais acurácia do que na incidência AP. Isso porque a DFF é maior e 
o coração está mais próximo do meio de registro. Nas vistas AP, como nos filmes portáteis, há uma 
divergência maior resultante dos raios X, uma vez que o coração se situa em relativa posição 
anterior (e, portanto, mais distante do filme) e a DFF é pequena. Da mesma forma, em um filme 
lateral padrão, as costelas direitas parecem maiores do que as esquerdas (Fig. 15-2B). Em ambos os 
casos, este efeito ocorre porque a estrutura está mais distante do filme. Em consequência, há maior 
divergência de raios X a partir da fonte pontual na linha média e relativa magnificação. Assim, o 
lado de uma efusão pode geralmente ser delineado em uma radiografia lateral ao determinar se a 
efusão está associada com o lado em que as costelas parecem maiores ou o lado em que elas 
parecem menores (Fig. 15-2B). 

As radiografias de tórax portáteis têm limitações práticas inerentes. A maior parte é obtida com os 
pacientes na posição supina ou semissupina. Dessa forma, é provável que a profundidade da 
inspiração esteja diminuída em comparação com uma película na posição ereta, o que leva o coração 
a parecer maior e fornece uma visualização menos adequada dos pulmões, porque eles não estão 
expandidos de uma forma ótima. Além disso, as radiografias portáteis são invariavelmente obtidas na 
vista AP e a distância fonte-imagem (DFI) é menor que 180cm, por razões práticas óbvias. Estas 
incluem as limitações de espaço e o poder reduzido das máquinas portáteis de raio X, que requerem 
mais tempo de exposição e consequentemente estão mais sujeitas ao movimento cardíaco e 


respiratório e à menor resolução. Inerentemente, a resolução das radiografias portáteis é inferior e 


estas são, por 1sso, menos acuradas (portanto, menos úteis). Além disso, a dose de radiação para os 
pacientes e técnicos é geralmente maior. 

As radiografias de tórax portáteis são mais úteis para responder a questões mecânicas relativamente 
simples, tais como se um marca-passo ou desfibrilador-cardioversor implantável (DCI) está 
adequadamente posicionado (Fig. 15-e1), se um tubo endotraqueal está na posição correta e se o 
mediastino está na linha média.24 Em geral, elas não são adequadas para fornecer informação 
fisiológica ou anatômica complexa, e existem questões que não podem ser respondidas por uma 
radiografia de tórax portátil. Se a radiografia de tórax é obtida com o paciente em uma posição não 
ortostática, é impossível excluir um pneumotórax apreciável ou um derrame pleural. Por causa da 
posição do paciente, de uma DFF mais curta e de uma potência do tubo limitada é impossível avaliar 
adequadamente o tamanho do coração e seu contorno ou o estado da vasculatura pulmonar. Apesar de 
as radiografias de tórax portáteis serem convenientes e fornecerem alguma informação, elas têm de 
ser efetuadas apenas em situações limitadas, quando é necessária a obtenção de respostas a questões 
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especificas.34 
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FIGURA 15-1 Posição do paciente em relação à DFF entre a fonte de raios X (ponto focal) e o meio de registro. Quanto mais próximo 
estiver o paciente da fonte, maior será a divergência dos raios X e a resultante distorção geométrica. 
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FIGURA 15-2 Radiografias de tórax na posição ortostática de um homem de 74 anos submetido à substituição de valva aórtica por 





prótese. A, Incidência posteroanterior (PA) mostra fios de esternotomia mediana, um derrame pleural esquerdo (seta) e padrão vascular 
pulmonar normal. B, Incidência em perfil. Note que as costelas direitas (seta branca) estão magnificadas em comparação com as 
esquerdas (seta preta). Além disso, observe que a bolha de ar gástrica está deslocada inferiormente (incidência PA) e 
anteroinferiormente (incidência lateral), indicando ventrículo esquerdo aumentado de tamanho. 


Registro de Imagem e Exposição à Radiação 

Até a virada do último século, todas as radiografias de tórax eram registradas em filme de raios X de 
alta resolução. Com técnica ótima e um paciente cooperativo, capaz de prender a respiração, o 
resultado é um estudo que representa, de maneira clara e precisa, estruturas muito pequenas, como o 
contorno de pequenas artérias pulmonares. Com o filme radiográfico, os raios X incidentes (e fótons 
dispersos) alteram os cristais de iodeto de prata em uma emulsão. Quando o filme é revelado, essas 
alterações produzem uma imagem que reflete a extensão em que os raios X interagiram com áreas 
específicas do filme. Há, de forma inerente, uma resolução muito alta de estruturas em função do 
pequeno tamanho dos cristais de iodeto de prata e sua sensibilidade aos fótons de raios X incidentes. 
Isso mudou com o uso da radiografia computadorizada (RC) e da radiografia digital (RD), formas 
filmadas da radiografia. A RD é a gravação direta de imagens por meio da digitalização, sem a 
conversão analógico-digital para um painel digital plano que permite a gravação direta de fótons 
incidentes de diferentes energias e frequências sem o uso de uma película permanente ou conversão 
analógico-digital. Depois, essa informação é diretamente descarregada e pode ser vista e pós- 
processada. A RC é semelhante, mas em vez de uma conexão direta ao sistema de informação 
radiológica (RIS, do inglês radiology information system), a imagem é gravada em um painel 
reutilizável que depois é “lido” no sistema e descarregado. Atualmente, a RC é menos cara. Além 
disso, como não requer inerentemente uma conexão direta ao RIS, é largamente usada para as 
imagens portáteis. Como o custo dos painéis planos para a RD está decrescendo e a capacidade de 
descarregar imagens por wireless aumentando, a RC está gradualmente sendo substituída. A 
resolução inerente às duas é muito semelhante à da película da radiografia convencional, mas a 
eliminação da conversão analógico-digital elimina algum ruído e, assim, a resolução geral tende a 
ser boa como a das películas radiográficas convencionais*!*. A RD tem vantagens adicionais. 
Primeiro, a tecnologia digital leva a uma imagem que é fixada imediatamente no RIS sem passar pelo 
passo de criar uma película. Utilizando sistemas de arquivo e identificação de imagens (PACS, do 
inglês picture archiving and communication systems), as Imagens ficam disponíveis assim que são 
descarregadas para revisão em qualquer localização em que uma estação de trabalho com PACS 
esteja presente. Isso adiciona velocidade e disponibilidade e resolve o problema das películas 
perdidas — todas as películas são arquivadas digitalmente — e da necessidade de ir para um local 
distante para rever uma pelicula.!7!8 A dose para um paciente individual pode ou não ser menor em 
função de fatores dependentes do paciente e do sistema de imagem especifico.®!°!7 No geral, a 


radiação a que os pacientes estão expostos é, no entanto, diminuída, porque a necessidade de repetir 
a imagem como resultado de uma posição ou exposição inadequada é substancialmente eliminada: 
com a RD, a imagem pode ser pós-processada para alterar a densidade relativa (janela e nível), a 
magnificação e mesmo a área incluída, que pode ser alterada sem voltar a expor o paciente. Isso 
possibilita a capacidade de adicionar informação substancial (Fig. 15-e2). O armazenamento de 
películas de radiografia convencional é relativamente simples, apesar de ser intensivo em termos de 
tempo e espaço. Já o de imagens digitais, apesar de inicialmente mais complexo, elimina os grandes 
problemas encontrados com o armazenamento de radiografias convencionais. A integração com 
sistemas de registros médicos eletrônicos permite a melhoria do acesso e da utilização em 
comparação com o que estava disponível até uma década atrás.!7-18 
[OA 
A exposição do paciente à radiação deve sempre ser lembrada quando se pede ou se realiza 
qualquer estudo com raios X. A complexidade da radiação diagnóstica na população geral limita a 
obtenção de respostas claras. A radiação necessária para as radiografias de tórax PA e lateral 
normalmente é mínima em termos de efeitos de radiação, tanto na dose de um estudo único 
(geralmente <ImSv) como na dose cumulativa de repetidas radiografias de tórax. Em mulheres 
grávidas e em crianças, a exposição à radiação é sempre uma preocupação em vista do longo 
período de latência do câncer induzido por radiação.!?-2! Houve preocupações porque a exposição 
da população aumentou nas últimas décadas, em grande parte em decorrência do uso de imagens de 
alta tecnologia, como a tomografia computadorizada (TC), estudos com radionuclídeos e 
procedimentos cardíacos intervencionistas. A contribuição dos procedimentos de imagens 
convencionais, como a radiografia de tórax, é pequena, mas as relações precisas entre as exposições 
individuais e o efeito cumulativo não são conhecidas. Basicamente, todas as imagens diagnósticas 
têm pelo menos um pequeno risco teórico, mesmo com doses muito pequenas, por isso qualquer uso 
deve balancear esse risco possível e o provável benefício; cada radiografia de tórax deve ser 
prescrita com cuidado.2320 


RADIOGRAFIA DE TÓRAX NORMAL 

Interpretar as radiografias de tórax PA padrão e lateral é uma tarefa dificil. A quantidade de 
informações presente é grande e há incontáveis variáveis relevantes que devem ser avaliadas: os 
tecidos moles, os ossos e articulações, a pleura, os pulmões e as vias aéreas superiores, a 
vasculatura pulmonar, o mediastino e seus componentes, o coração (especificamente suas 
cavidades), a aorta e as áreas abaixo do diafragma e acima do tórax. É indispensável uma 
abordagem sistemática e padronizada, baseada primeiramente em uma avaliação da anatomia, 
seguindo-se da fisiologia e finalmente da patologia. Qualquer abordagem deve basear-se na 
compreensão do que é normal.?223 Na radiografia padrão de tórax PA, o diâmetro cardíaco 
normalmente é menor do que o diâmetro do tórax (Fig. 15-3). O coração situa-se sobre a coluna 


torácica, aproximadamente 75% à esquerda e 25% à direita. O mediastino é estreito superiormente 
e, em geral, a aorta descendente pode ser definida a partir do arco até a cúpula diafragmática 
esquerda. Os hilos pulmonares são vistos abaixo do arco aórtico, ligeiramente mais elevados à 
esquerda do que à direita. Na radiografia em perfil (Fig. 15-4), o tronco pulmonar esquerdo pode 
ser visto cursando superior e posteriormente, em comparação com o direito. Tanto em PA como em 
perfil, a aorta ascendente (raiz aórtica) normalmente é obscurecida pelo tronco da artéria pulmonar 
e ambos os átrios. A localização das veias pulmonares geralmente é mais clara na incidência em 
perfil. 


Câmaras Cardíacas e Aorta 

Na radiografia de tórax normal não é possível definir individualmente as câmaras cardíacas. É 
necessário, porém, saber qual é a sua posição normal e determinar se o tamanho e a localização de 
cada câmara e dos grandes vasos enquadram-se na variação normal. Na incidência PA, o contorno 
direito do mediastino contém o átrio direito, a aorta ascendente e a veia cava superior (VCS). Se a 
veia ázigos estiver aumentada de tamanho, secundariamente à insuficiência cardíaca direita ou à 
obstrução da VCS (Fig. 15-e3), ela também poderá ser visível. O ventrículo direito, com imagem 
clara em corte transversal (Fig. 15-5), está parcialmente localizado sobrejacente ao ventrículo 
esquerdo tanto em incidências frontais como em laterais?4. O átrio esquerdo está exatamente 
localizado inferiormente ao hilo pulmonar esquerdo. Em indivíduos com anatomia normal, há uma 
concavidade neste nível, que é a localização do apêndice atrial esquerdo (AE). O átrio constitui a 
porção superior do contorno posterior do coração na radiografia em perfil, mas normalmente não 
pode ser diferenciado do ventrículo esquerdo. O ventrículo esquerdo constitui o ápice 
arredondado proeminente do coração na incidência frontal, bem como o declive da porção inferior 
do mediastino na incidência em perfil (Figs. 15-3 e 15-4). 

O ápice com frequência não é claramente definido por uma razão relacionada à atenuação dos © 
raios X. O coração é distinguivel dos pulmões por conter sangue, que tem densidade maior do que 
o ar. Como o sangue atenua os raios X muito mais do que o ar, o coração parece relativamente 
branco (embora menos do que os ossos que contêm cálcio), e os pulmões, relativamente negros 
(menos do que as bordas do filme, onde há somente ar e nenhum tecido interposto). Um coxim 
gorduroso de várias espessuras circunda o ápice do coração (Figs. 15-6 e 15-e4). A gordura tem 
densidade maior do que a do ar e nas margens ela é menor do que a do sangue. À medida que 
cobre o ápice ventricular, o coxim gorduroso é relativamente espesso e denso. Como ele se afina 
na direção da parede torácica lateral, é progressivamente menos denso; por isso, tem a aparência 
indistinta, com margens pouco definidas do ápice. Da mesma forma, um coxim gorduroso pode ser 
visualizado na radiografia de tórax lateral com uma densidade em forma de cunha sobrejacente ao 
aspecto anterior do ventrículo esquerdo (Figs. 15-6 e 15-e4). O saco pericárdico normalmente não 
pode ser definido (Fig. 15-7). Em geral, as bordas da silhueta cardíaca não são completamente 


nítidas no contorno. Ainda que o tempo de exposição para uma radiografia de tórax seja muito 
curto (menos de 100 milissegundos), o movimento cardíaco normal é geralmente suficiente para 
causar discreto borramento da silhueta. Se uma porção da borda cardíaca não se movimentar, como 
no caso de um aneurisma ventricular esquerdo, a borda pode, às vezes, estar definida (Fig. 15-e5). 
O arco aórtico, porém, normalmente é visível, à medida que a aorta faz o seu curso posterior e é 
circundada por ar. Na maioria das vezes, a aorta descendente também é visível. A posição e o 
tamanho de cada um podem ser facilmente avaliados (Figs. 15-6 e 15-e2) nas incidências PA e 
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O tamanho do pulmão varia em função de esforço inspiratório, idade, características físicas, 


perfil. 


Pulmões e Vasculatura Pulmonar 


conteúdo hídrico e processos patológicos intrínsecos. Por exemplo: a distensibilidade pulmonar 
diminui com a idade; os pulmões normalmente aparecem de forma sutil, mas, progressivamente 
menores à medida que os pacientes envelhecem, mesmo com o máximo esforço inspiratório. À 
medida que o pulmão diminui, o coração aparece relativamente um pouco maior, embora em 
adultos geralmente ele não exceda metade do diâmetro transverso do tórax em uma incidência PA 
de boa qualidade, a menos que haja cardiomegalia verdadeira. Também, com o aumento da pressão 
ventricular esquerda no final da diastole (PDFVE), como na insuficiência cardíaca, ou no aumento 
da pressão do AE, como na estenose mitral, o líquido intersticial nos pulmões aumenta, a 
complacência pulmonar diminui e, assim, a expansão observada na radiografia de tórax é menor. 
Nos pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica, com ou sem bolhas, os pulmões aparecem 
maiores e mais escuros, e os diafragmas, achatados. Além disso, o tamanho relativo do coração 
diminui, com o mesmo muitas vezes parecendo pequeno ou de tamanho normal, mesmo na presença 
de disfunção cardíaca (Fig. 15-e2). E importante reconhecer que a evidência de alargamento da 
silhueta cardíaca na radiografia de tórax tem muitas explicações possíveis, incluindo o verdadeiro 
aumento do coração como um todo, a dilatação de uma ou mais câmaras, a presença de líquido no 
pericárdio (Fig. 15-5) ou outras explicações. 

Em indivíduos normais, a vasculatura pulmonar tem um padrão previsível. As artérias pulmonares 
são geralmente visíveis na direção central dos hilos e progressivamente menos visíveis em uma 
direção mais periférica. Centralmente, os troncos das artérias pulmonares direita e esquerda são 
dificeis de quantificar, a não ser que estejam grosseiramente aumentados de tamanho, porque se 
situam dentro do mediastino (Figs. 15-3 e 15-4). Caso se considere o pulmão como três zonas, as 
principais artérias são centrais. As artérias pulmonares de tamanho médio claramente distinguíveis 
(ramos de terceira e quarta ordens) estão na zona média e as pequenas artérias, bem como as 
arteríolas que normalmente estão abaixo do limite da resolução, situam-se em zona mais distal. As 
artérias pequenas e de tamanho médio visíveis (zona média) têm margens claramente definidas e 
precisas. Isso ocorre por causa da borda definida entre as estruturas de densidade de água e a 


densidade de ar. No raio X padrão, em incidência PA, as artérias na zona inferior são maiores do 
que as da zona superior, a uma distância equivalente dos hilos, por causa do efeito de gravidade 
sobre a circulação pulmonar normal, de baixa pressão. Ou seja, a gravidade leva a um volume 
intravascular ligeiramente maior nas bases pulmonares do que nas zonas superiores. Esse efeito da 
gravidade sobre a distribuição do volume pulmonar intravascular normal se reflete em imagem 
pulmonar com perfusão normal. Como o radionuclídeo em geral é administrado com o paciente na 
posição supina, há maior concentração na direção posterior do que na anterior, conforme se 
confirma em taxas de contagem. Por outro lado, se o paciente estiver sentado ou em pé quando o 
radionuclídeo for injetado, a taxa de contagem é maior na base pulmonar do que nos ápices. 

Os ângulos que os pulmões fazem com o diafragma são normalmente bem definidos e podem ser 
vistos de forma clara bilateralmente em vistas frontais (PA) e laterais (perfil) porque a pleura, em 
geral, é firmemente aplicada (e não separada) às costelas. O contorno que a veia cava inferior 
(VCD faz como coração é visto claramente na projeção em perfil (Fig. 15-2B). Suas relações com 
o resto da silhueta cardíaca variam acentuadamente, dependendo dos graus menores de rotação do 
paciente; ou seja, a VCI situa-se à direita do mediastino e posteriormente ao contorno do coração. 
Este contorno é composto por átrio e ventrículo esquerdos, situados no lado esquerdo do tórax. Se 
o paciente for posicionado lateralmente, com o lado esquerdo contra o filme, o direito estará 
relativamente um tanto magnificado em comparação com o esquerdo (Figs. 15-2B e 15-5). Se o 
paciente virar minimamente em direção anterior ou posterior à lateral verdadeira, a relação entre a 
VCI e os contornos do lado esquerdo altera-se substancialmente. É importante entender esta 
relação anatômica porque, no passado, usava-se uma fórmula (o sinal de Rigler) para determinar o 
aumento de tamanho ventricular esquerdo em função de sua relação com a VCI. Este sinal, ainda 
que usado algumas vezes, não é acurado e não deve ser confiável. 


Variações Normais 

As variáveis anatômicas e o envelhecimento apresentam desafios na avaliação das radiografias 
torácicas, além daqueles representados pela complacência pulmonar. A aorta e os grandes vasos 
normalmente se dilatam, tornando-se mais mais tortuosos e proeminentes com o avanço da idade, 
levando ao alargamento do mediastino superior. Como relatado, o coração aparece maior em 
decorrência da diminuição da complacência pulmonar; a menos que haja doença cardíaca 
verdadeira, seu diâmetro permanece inferior à metade do diâmetro transverso do tórax em 
incidência PA. Existem importantes considerações anatômicas adicionais. Os pacientes obesos 
podem não expandir completamente os pulmões, por isso induzindo um coração normal a aparecer 
ligeiramente maior. Nos pacientes com pectus excavatum, o coração aparece alargado na vista 
frontal, mas isso é explicado pelo diâmetro AP mais estreito visualizado na vista lateral. Pode 
haver, também, falta de definição da borda cardíaca direita na vista frontal (PA) em função da 
compressão pelo esterno (Fig. 15-e6). A cifose acentuada, como a que pode ocorrer com o colapso 


osteoporótico dos corpos vertebrais ou escoliose, também pode fazer que o coração ou o 
mediastino pareça anormal. Assim, é importante avaliar a coluna vertebral dorsal e outras 
estruturas ósseas de modo sistemático na radiografia do tórax. O delineamento de todas as 
anormalidades anatômicas está além do âmbito deste capítulo. Para uma discussão em 
profundidade, vale consultar a publicação Fraser and Pares Diauosos e proeminentes com o 


agnosis of Diseases of the Chest?s, que apesar de ter sido revisado ha mais de uma década, 
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continua sendo uma referência útil. 





FIGURA 15-3 Projeção frontal do coração e dos grandes vasos. A, Bordas cardiacas esquerda e direita na projeção frontal. B, 
Desenho sobre projeção frontal demonstra a relação das valvas cardiacas, anéis e sulcos com as bordas mediastinais. A: aorta 
ascendente; AA: arco aórtico; Az: veia ázigos; AAE: apêndice atrial esquerdo; BE: borda inferior esquerda da artéria pulmonar; VE: 
ventrículo esquerdo; TAP: tronco da artéria pulmonar; AD: átrio direito; VCS: veia cava superior; SC: artéria subclávia; VD: ventrículo 
direito. 
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FIGURA 15-4 A, Radiografia lateral do tórax (perfil). B, Desenho anatômico sobreposto das câmaras cardíacas e grandes vasos. €, 
Diagrama de projeção lateral do coração mostrando a posição das câmaras cardíacas, anéis valvares e sulcos. As setas indicam a 
direção do fluxo sanguíneo. A: aorta; AP: artéria pulmonar; AAD: apêndice atrial direito; VD: ventrículo direito. 
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FIGURA 15-5 A, Radiografias de um homem idoso com hipertrofia biventricular (note o formato de bota do coração em incidência PA, 
setas em perfil), acentuada redistribuição vascular pulmonar (note borramento e perda total das margens dos vasos pulmonares) e 
derrame pleural direito. B, Imagem de TC confirma hipertrofia biventricular com ventrículo direito (VD) maior do que o ventrículo 
esquerdo (VE), aumento de tamanho do átrio direito (AD) e derrame pleural direito. 


B 





FIGURA 15-6 A, Radiografias de tórax PA e perfil mostrando acentuada dilatação da raiz aórtica (setas amarelas), massa versus 
artefato na língula na vista frontal (PA) (seta branca), com ligeira nebulosidade do ápice cardíaco. Há proeminente coxim gorduroso em 


incidência de perfil (setas pretas). B, Imagem de TC mostra acentuada dilatação de raiz aórtica (seta), massa na lingula, que é mal 
visualizada nas radiografias, e proeminente coxim gorduroso apical (seta grossa). 
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FIGURA 15-7 Radiografias de tórax de um homem de 45 anos de idade com pericardite calcificada. A, Em PA, a imagem é 





essencialmente normal. B, Em perfil, nota-se calcificação fina e irregular do pericárdio, ao redor do contorno ventricular esquerdo. 


RADIOGRAFIA DE TÓRAX NA DOENÇA CARDÍACA 


Considerações Gerais 

Uma abordagem sistemática à avaliação de uma radiografia do tórax é imprescindível para distinguir 
o normal do anormal e definir a patologia de base e a fisiopatologia, e cada um deve desenvolver o 
seu próprio sistema. O primeiro passo é definir que tipo de incidência está sendo avaliado — PA e 
perfil, PA somente ou AP (seja portátil ou aquela obtida em vista AP porque o paciente é incapaz de 
ficar em pé). O passo seguinte é determinar se filmes anteriores estão disponíveis para comparação, 
e se estiverem, devem ser revistos de forma rotineira; muitas anormalidades são postas na 
perspectiva apropriada determinando-se se são novas ou não. São exemplos comuns o arco aórtico 
proeminente, uma cisura oblíqua visível relacionada a processo inflamatório prévio ou mediastino 
superior alargado relacionado à ectasia aórtica, bócio tireoidiano ou veia ázigos aumentada de 
tamanho (Figs. 15-e2 e 15-e3). 

Qualquer sistema deve incorporar uma rotina que inclui a tentativa deliberada de examinar areas 
facilmente ignoradas. Estas incluem coluna torácica, pescoço (para detecção de massas e posição 
traqueal), ângulos costofrênicos, ápices pulmonares, espaço retrocardíaco e espaço retroesternal. 
Estas áreas são avaliadas para definir a posição mediastinal e a posição cardíaca e aórtica, bem 
como presença de derrames pleurais, formação de cicatriz ou elevação de cúpula diafragmática. É 
lógico avaliar os campos pulmonares em seguida. Isso deve envolver a cuidadosa busca de 
infiltrados ou massas, mesmo quando a preocupação primária são as anormalidades 
cardiovasculares; muitas pessoas com doença arterial coronariana têm história de consumo abusivo 
de tabaco e, portanto, estão em risco maior para malignidades pulmonares (Fig. 15-6). 

As doenças cardiovasculares causam várias alterações complexas na imagem radiográfica do tórax. 
O tamanho geral da silhueta cardíaca (Fig. 15-5), a sua posição (Fig. 15-e5) e a localização da aorta 
ascendente e da descendente devem ser especificamente avaliados. A dextrocardia e a aorta 


descendente à direita são raras, particularmente em adultos, mas fáceis de verificar. Seu 
reconhecimento é importante em função da sua associação com as anormalidades cardíacas 
congênitas e anormalidades abdominais. Também é fundamental examinar o local e a posição do 
estômago. Esta informação pode ser usada para diferenciar uma cúpula diafragmática elevada do 
derrame pleural (Fig. 15-2). A cardiomegalia avaliada precisamente pelo diâmetro cardíaco que 
excede metade do diâmetro do tórax em uma radiografia PA é um achado comum, mas não 
específico”? (Figs. 15-5 e 15-e5). 


Pulmoes e Vasculatura Pulmonar 


A avaliação do padrão vascular pulmonar é difícil e imprecisa, mas muito importante. Conforme 
notado, o padrão varia com a posição do paciente (ortostática versus supina) e se altera 
substancialmente por doença pulmonar de base. E melhor definir vasculatura pulmonar avaliando a 
zona média dos pulmões (p. ex., o terço dos pulmões entre a região hilar e a região periférica 
lateralmente) e comparando a região na porção superior dos pulmões com a região na porção 
inferior, em distâncias equivalentes do hilo. Os vasos devem ser maiores no pulmão inferior, mas 
com margens definidas nas zonas superior e inferior. Em indivíduos normais, os vasos se afunilam e 
se bifurcam, sendo dificil defini-los no terço distal do pulmão. Normalmente, eles se tornam muito 
pequenos para serem vistos próximos da pleura (Figs. 15-e3 e 15-e5). 

Dois padrões distintos de anormalidade são reconhecíveis. Quando o fluxo arterial pulmonar é 
maior, como nos pacientes em estado de alto débito (p. ex., gravidez, anemia grave como na doença 
falciforme, hipertireoidismo) ou shunt esquerda-direita, os vasos pulmonares são mais proeminentes 
do que o habitual na periferia do pulmão (Fig. 15-e7). Eles estão aumentados de maneira uniforme e 
podem ser rastreados quase até a pleura, mas suas margens permanecem claras. Em contrapartida, em 
pacientes com elevada pressão pulmonar, as bordas dos vasos se tornam indistintas e os vasos se 
tornam visíveis quando estão mais distantes em direção à pleura, no terço distal dos pulmões (Fig. 
15-8; ver também Fig. 15-5). Com um aumento da PDFVE ou da pressão atrial esquerda, o edema 
intersticial aumenta e, finalmente, ocorre edema pulmonar (Fig. 15-9). Em geral, há uma correlação 
razoavelmente boa entre o padrão vascular pulmonar e a pressão capilar pulmonar (PCP). Em uma 
PCP inferior a 8mmHg, o padrão vascular é normal. A medida que a PCP aumenta para 10 a 
12mmHg, os vasos da zona inferior aparecem com diâmetro igual ou menor do que o dos vasos da 
zona superior. As pressões de 12 a 18mmHg, as bordas dos vasos se tornam progressivamente mais 
indistintas em razão do crescente extravasamento de fluido dentro do interstício. Este efeito algumas 
vezes é evidente como linhas B de Kerley, que são densidades lineares periféricas horizontais, com 
base na pleura. A medida que a PCP aumenta acima de 18 a 20mmHg, ocorre edema pulmonar com 


fluido intersticial presente em quantidades suficientes para causar uma aparência clássica em asa de 


morcego peri-hilar (Fig. 15-9). 

Novamente, estes aspectos típicos podem estar alterados por várias razões. Em pacientes com © 
extensa fibrose pulmonar ou múltiplas bolhas, o padrão vascular inicial é anormal e, à medida que a 
PCP aumenta, isso não se altera de maneiras previsíveis conforme se pode definir na radiografia de 
tórax. 

Em pacientes com insuficiência cardíaca crônica, há alterações crônicas no padrão vascular 
pulmonar, as quais não se correlacionam com as alterações ocorridas em pacientes com pressão 
ventricular esquerda basal normal.2-2? Um paciente com insuficiência cardíaca crônica e elevação 
de PDFVE de 25 a 30mmHg, por exemplo, pode ter um padrão vascular pulmonar normal ou 
moderado em vez de uma acentuada redistribuição (Figs. 15-5 e 15-e4; comparar com a Fig. 15-9). 
Em geral, o tamanho cardíaco aumenta com o tempo, à medida que aumentam a PDFVE e a 
redistribuição vascular pulmonar. Se o edema pulmonar, porém, for independente da disfunção 
ventricular esquerda, como pode ocorrer em grandes altitudes ou após trauma cerebral, o tamanho 
cardíaco poderá permanecer normal. Uma disparidade encontrada com muita frequência é aquela no 
quadro agudo de um grande infarto transmural; normalmente há um aumento mínimo ou leve do 
tamanho do coração, apesar da acentuada PDFVE (Fig. 15-9). A despeito dessas limitações, é 
importante avaliar o padrão vascular pulmonar rotineiramente, já que isso pode produzir muitas 


Informações. 
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FIGURA 15-8 Radiografias de tórax de uma mulher de 59 anos de idade com história de doença cardíaca reumática e estenose mitral. 
A, Incidência PA mostra silhueta cardíaca aumentada, com sugestão de dupla densidade observada através do coração (aumento atrial 
esquerdo), proeminente convexidade do apêndice atrial esquerdo (seta pequena) e ápice cardíaco ligeiramente elevado (seta grande), 
sugestivos de aumento do ventrículo direito (mais do que do ventrículo esquerdo). Há significativa elevação das pressões venosas 
pulmonares. B, A incidência em perfil confirma acentuado aumento do ventrículo direito (seta grande) e do átrio esquerdo (setas 
pequenas). Note o preenchimento do espaço aéreo retroesternal. AE: átrio esquerdo; AV: atrioventricular; VE: ventrículo esquerdo. 





FIGURA 15-9 Paciente com edema agudo de pulmão. Note os hilos ingurgitados bilateralmente, com o padrão típico de edema 
pulmonar à direita. Note ainda o balão de contrapulsação aórtico com ponta radiopaca no alto da aorta descendente (seta pequena) e o 
balão expandido na aorta abaixo (seta grande). 


Câmaras Cardíacas e Grandes Vasos 

Após avaliar o tamanho geral do coração e o padrão vascular pulmonar — como um reflexo, em 
geral, do estado fisiológico do coração esquerdo —, as câmaras cardíacas devem ser examinadas 
individualmente. Conforme notado, não é possível definir claramente cada câmara cardíaca em uma 
radiografia de tórax normal (Figs. 15-3 e 15-4) e, quando a silhueta cardíaca está aumentada, isto se 
relaciona com mais frequência à insuficiência biventricular e o aumento de tamanho de câmara 
individual não é visível. Na doença valvar cardíaca e em muitos tipos de doença cardíaca congênita, 
entretanto, o aumento de tamanho de câmara individual está presente e é crucial para o diagnóstico 
por radiografia simples (e muitas vezes clínico).2223:29-32 Esta informação está atualmente disponível 
com outras modalidades de exames de imagem mais caras, porém mais precisas — ecocardiografia, 
ressonância magnética cardíaca (RMC) e TC cardíaca (Caps. 14, 17 e 18).3233 As radiografias de 
tórax têm várias vantagens: (1) permitem uma avaliação razoavelmente direta do estado atual e das 
alterações com o decorrer do tempo; (2) estão disponíveis de forma rotineira e imediata; (3) são 
baratas: (4) contêm baixa dose de radiação.*35 


Átrio Direito 

O aumento isolado do átrio direito nunca ocorre, exceto na presença de atresia tricúspide congênita 
ou anomalia de Ebstein.’ Ambas são raramente encontradas, mesmo no grupo pediátrico. O átrio 
direito pode se dilatar em pacientes com hipertensão pulmonar ou insuficiência tricúspide, mas a 
dilatação ventricular direita normalmente predomina e impede a definição do átrio. O contorno atrial 
direito mistura-se com o da VCS, tronco da artéria pulmonar direita e ventrículo direito. Em adultos, 
portanto, é quase impossível defini-lo e é inútil tentar (Fig. 15-5). 


Ventrículo Direito 

Os sinais clássicos de aumento de tamanho ventricular direito são um formato de bota do coração e o 
preenchimento do espaço aéreo retroesternal??. O primeiro é causado pelo deslocamento transverso 
do ápice do ventrículo direito à medida que ele se dilata (Fig. 15-10; Fig. 15-8). Em adultos, é raro 
que o ventrículo direito se dilate sem que ocorra dilatação do ventrículo esquerdo; assim, este 
formato de bota muitas vezes não é evidente. É visto com mais frequência como um achado isolado 
na doença cardíaca congênita, tipicamente na tetralogia de Fallot. À medida que se dilata, o 
ventrículo se expande em sentido superior, assim como lateral e posteriormente, explicando o 
aumento bem marginado em densidade no espaço aéreo retroesternal (Fig. 15-e8). O ensinamento 
clássico é que, em uma radiografia de tórax com incidência em perfil de pacientes normais, a 
densidade do tecido mole é confinada a menos de um terço de distância da incisura supraesternal até 
a ponta do xifoide. Se, na ausência de outras explicações, o tecido mole preenche mais do que um 
terço — tais como a linfadenopatia, linfoma, timoma, tronco da artéria pulmonar bem demarcada 
(Fig. 15-e9) ou dilatação da raiz da aorta (ver Figs. 15-6 e 15-e2) —, isso é uma indicação fidedigna 
de alargamento do ventrículo direito (VD). A causa mais comum de aumento do tecido mole 
retroesternal, contudo, é a esternotomia mediana prévia, com resultante formação de cicatriz e 
nebulosidade dessa região (Fig. 15-e5). O aumento de tamanho ventricular direito é visto com mais 
frequência em pacientes com doença valvar mitral, secundariamente à hipertensão pulmonar 


(Figs. 15-10, 15-e7 e 15-e8). Com menos frequência, é resultante de hipertensão pulmonar primária 
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ou embolia pulmonar crônica (Cap. 74). 
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FIGURA 15-10 Radiografias de tórax de uma mulher de 60 anos de idade com grave estenose mitral. A, Incidência PA mostra 
aumento de tamanho do átrio esquerdo (pontas de seta), proeminência dos vasos hilares e redistribuição pulmonar. O ângulo transverso 
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do apice sugere aumento de tamanho ventricular direito (VD) (seta). B, Em perfil confirma-se aumento do VD com preenchimento do 
espaço retroesternal. Note acentuado aumento de tamanho do átrio esquerdo (setas). 


Átrio Esquerdo 

Vários sinais clássicos definem o aumento do átrio esquerdo2235. O primeiro é a dilatação do 
apêndice atrial esquerdo, visto como uma convexidade focal, onde normalmente há uma concavidade 
entre a artéria pulmonar esquerda e a borda esquerda do ventrículo esquerdo em projeção PA (Fig. 


15-e8). Segundo, em função da sua localização, à medida que aumenta de tamanho, o átrio esquerdo 


eleva o brônquio fonte esquerdo. Ao fazer isso, ele alarga o ângulo da carina. Terceiro, à medida que 
aumenta de tamanho posteriormente, o átrio esquerdo pode causar arqueamento da aorta torácica 
média a baixa em direção à esquerda (Fig. 15-e8). Este arqueamento é distinguível da tortuosidade 
visualizada com a aterosclerose progressiva, que envolve a aorta torácica descendente em sua 
porção superior ou difusamente. Quarto, com o acentuado aumento de tamanho atrial esquerdo, uma 
dupla densidade pode ser visualizada em incidência PA porque o átrio esquerdo se projeta 
lateralmente em direção a direita e posteriormente, e o contorno isolado do átrio esquerdo cheio de 
sangue é cercado por um pulmão repleto de ar (Figs. 15-10 e 15-e8). Finalmente, em perfil, o 
aumento de tamanho atrial esquerdo aparece como um abaulamento focal em direção posterior (Figs. 
15-8B e 15-10B). 

O aumento do átrio esquerdo é a principal característica da doença valvar mitral e, isoladamente, 
em adultos, é visto com mais frequência na estenose mitral (Cap. 63). Nesta última, o átrio esquerdo 
dilata-se progressivamente com o tempo (pelo progressivo aumento de pressão nesta câmara 
esquerda de baixa pressão), ocorre consequente evidência progressiva de redistribuição vascular 
pulmonar, muitas vezes com linhas B de Kerley, e finalmente há dilatação e aumento de tamanho do 
ventrículo direito. Com frequência, o tamanho do ventrículo esquerdo, entretanto, permanece normal 
(Figs. 15-8, 15-10 e 15-e8). Em contrapartida, na insuficiência mitral, com maior volume no átrio e 
no ventrículo esquerdo, ambos se dilatam com o tempo (Fig. 15-11). O padrão de redistribuição 
vascular pulmonar é mais variável na insuficiência mitral do que na estenose mitral, assim como é a 
dilatação ventricular direita. Também é importante notar a calcificação do ânulo mitral (Cap. 76); 
este é um achado comum, mas não tem forte associação com a disfunção valvar, embora seja 
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correlacionado com doença arterial coronariana prematura (Fig. 15-e10).37 


= 


FIGURA 15-11 Radiografias de tórax de uma mulher de 78 anos de idade com insuficiência mitral pura e fibrilação atrial. A, Inicidência 





em PA mostra aumento de tamanho do átrio esquerdo e do ventrículo esquerdo com leve redistribuição vascular pulmonar. B, Em perfil 
se confirmam esses achados. Pontas de seta indicam o proeminente contorno ventricular esquerdo. 


Ventrículo Esquerdo 

O aumento de tamanho ventricular esquerdo caracteriza-se por um contorno proeminente do ápice em 
direção inferior, conforme se distingue pelo deslocamento transverso visualizado com o aumento de 
tamanho ventricular direito. Na radiografia PA, todo o contorno cardíaco também é normalmente 


maior, embora este seja um achado não específico. É importante avaliar o ventrículo esquerdo na 
radiografia em perfil. Nesta, ele é visto como um abaulamento posterior, abaixo do nível do ânulo 
mitral (Fig. 15-12). Também pode ser visualizado posteriormente, empurrando a bolha gástrica 
(Figs. 15-5A e 15-e4). Tal alargamento do VE é uma ilustração de manifestação da doença cardíaca 
fora dos limites normais do tórax, sendo um indicativo da importância de se olhar para toda a 
radiografia de tórax. 

O aumento de volume ventricular esquerdo focal em adultos é uma manifestação comum da 
insuficiência aórtica (com dilatação da raiz aórtica; Fig. 15-12) ou da insuficiência mitral (com 
dilatação atrial esquerda; Fig. 15-11). Em contrapartida, como a estenose aórtica se caracteriza por 
hipertrofia ventricular esquerda em vez de dilatação, o ventrículo esquerdo está dilatado na 
radiografia de tórax somente quando a estenose aórtica é acompanhada por insuficiência 
ventricular.22.38-40 
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FIGURA 15-12. Radiografia de tórax de um homem de 63 anos de idade com insuficiência aórtica crônica. A, Incidência PA mostra 
deslocamento do ápice (seta), sugestivo de aumento de tamanho ventricular esquerdo. Há proeminência e aumento de tamanho da aorta 
descendente, criando uma borda direita convexa do mediastino. B, Em perfil é possível visualizar proeminente aumento de tamanho 
ventricular esquerdo (pontas de seta). A raiz aórtica está acentuadamente aumentada no espaço aéreo retroesternal, mas separada do 
esterno (em contraste com o achado no aumento de tamanho ventricular direito; Fig. 15-10B). 


Artérias Pulmonares 

O tronco da artéria pulmonar pode parecer anormal em muitos quadros clínicos. Na presença de 
estenose pulmonar, ele e a artéria pulmonar esquerda se dilatam (Fig. 15-e9). Acredita-se que esta 
dilatação seja causada por um efeito de jato através da valva estenótica para o tronco da artéria 
pulmonar e para a artéria pulmonar esquerda, com quem está diretamente em linha. A artéria 
pulmonar direita origina-se a partir de um ângulo muito agudo e geralmente não é afetada pelo jato 
através da valva estenosada. A dilatação é vista como um hilo pulmonar esquerdo proeminente na 
vista frontal e uma vasculatura pulmonar proeminente na vista lateral. A dilatação das artérias 
pulmonares pode também ocorrer na presença de grandes êmbolos pulmonares, e este achado fornece 
informação adicional fisiológica acerca da função do VD“. É importante lembrar que a valva 
pulmonar situa-se em direção superior no fluxo de saída e mais anteriormente do que a valva aórtica 
(Fig. 15-4). 


Valva Aórtica e Aorta 

A anormalidade da aorta vista com mais frequência é a dilatação, e a maneira como a aorta se dilata 
ocorre em função de uma patologia de base (Cap. 57). Com frequência é possível definir a patologia 
pela combinação de padrão de dilatação e anormalidades cardíacas associadas?2. Na radiografia de 
tórax frontal, a dilatação aparece como uma proeminência à direita do mediastino médio (Fig. 15- 

12). Há, também, uma proeminência no mediastino anterior em perfil, posterior ao trato de saída 
pulmonar (Fig. 15-13; ver também Figs. 15-6 e 15-e2). A dilatação da raiz aórtica é vista na 
presença de doença valvar aórtica (tanto estenose como insuficiência), porém com mais frequência 
tem outras causas, como na hipertensão arterial sistêmica de longa data, mal controlada, ou na 
aterosclerose generalizada com ectasia. 

Na estenose da valva aórtica (Cap. 63), geralmente ocorre aumento de sua raiz, muitas vezes 
discreto e frequentemente sem aumento do ventrículo esquerdo (Fig. 15-13). E importante procurar 
por isso, porque muitas vezes não existem outros sinais evidentes na radiografia de tórax, mesmo na 
presença de uma área valvar muito pequena. O ventrículo esquerdo geralmente hipertrofia em 
resposta ao aumento da pressão em vez de dilatar, como ocorre em resposta ao aumento de volume 
que se verifica na regurgitação aórtica. A hipertrofia do VE é visualizada na ecocardiografia, na TC 
ou na RMC, mas o ventrículo pode parecer inteiramente normal na radiografia de tórax apesar da 
estenose aórtica grave. A calcificação da valva aórtica é patognomônica de doença aórtica valvar 
significativa (Figs. 15-13 e 15-e10), mas geralmente é dificil de ser visualizada em uma radiografia 
de tórax por causa das densidades subjacentes dos tecidos moles e do mínimo borramento causado 
pelo movimento cardíaco. Se a calcificação está presente, é mais facilmente visível com 
fluoroscopia (como durante o cateterismo cardíaco) ou TC (Fig. 18-25). Apesar da baixa resolução 
da fluoroscopia em comparação com uma radiografia de tórax padrão, a visualização em tempo real 
facilita a definição da calcificação porque elimina o borramento causado pelo movimento7839, A 
calcificação da aorta além da valva pode também ter significado clínico.242240 No subgrupo de 
pacientes com estenose aórtica e descompensação do VE, existe dilatação do VE e da raiz da aorta. 
A presença ou ausência de calcificação da valva aórtica pode ajudar na diferenciação. 

Na insuficiência aórtica, o envolvimento da aorta normalmente é mais difuso do que na estenose 
aórtica e mais fácil de ser visualizado (Cap. 63). Na insuficiência aórtica pura, o átrio esquerdo não 
está tipicamente aumentado de tamanho. Com o tempo, porém, a dilatação do ânulo mitral pode 
ocorrer secundariamente à dilatação ventricular esquerda, com resultante insuficiência mitral e 
dilatação do átrio esquerdo. Embora a insuficiência aórtica ocorra com mais frequência de forma 
secundária a defeitos congênitos, a doença valvar degenerativa e a doença cardíaca reumática (com 
doença valvar mitral associada) também podem ser causadas por doenças da raiz aórtica, incluindo 


necrose cística da média, com ou sem sindrome de Marfan. Na necrose cística da média, o 


envolvimento é difuso e geralmente há dilatação da aorta a partir do nível da valva, pelo menos 
através do arco, com transição gradual para o diâmetro normal (Cap 57). A insuficiência aórtica 
pode ser causada por dilatação da valva ou por dissecção aórtica dentro do anel valvar. Na sífilis 
terciária, agora raramente vista, o achado característico é a acentuada dilatação da aorta desde a raiz 
até o arco, com abrupto retorno ao diâmetro normal nesse nível. Outras anormalidades aórticas, 
como a dissecção aguda ou crônica e a ruptura traumática ou o pseudoaneurisma, geralmente 
necessitam de outro método de imagem para um claro delineamento. No quadro de suspeita de 
traumatismo torácico agudo, a obtenção de radiografia de tórax pode retardar desnecessariamente o 
diagnóstico e a intervenção apropriada, como no caso de suspeita de ruptura aórtica. Os achados das 
radiografias de tórax geralmente não são específicos e são indiretos, como alargamento do 
mediastino, sangue no ápice esquerdo, um grande derrame pleural esquerdo (presumivelmente 
sangue), desvio da traqueia para a direita ou fraturas na costela. A TC multislice pode dar uma 


resposta rápida e precisa (Cap. 18). 
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FIGURA 15-13. Radiografias de tórax de uma mulher de 65 anos de idade com grave estenose aórtica. A, A incidência PA mostra uma 
raiz aórtica proeminente, à direita da linha média (pontas de seta). Note a ausência de cardiomegalia e a presença de padrão vascular 
pulmonar normal. B, Em perfil é possível observar calcificação das cúspides da valva aórtica (setas). Há uma raiz aórtica proeminente, 
levemente dilatada (pontas de seta). 


Pleura e Pericárdio 


A pleura e o pericárdio também necessitam de avaliação sistemática. O pericárdio raramente é 
definível de forma distinta em radiografias do tórax. Existem duas situações, contudo, em que ele 
pode ser visualizado: calcificação ou, ocasionalmente, na presença de um grande derrame. Quando 
ha um grande derrame pericárdico, ocorre a separação do pericárdio visceral e do parietal. Como ha 
um coxim gorduroso associado a cada um, algumas vezes é possível distinguir duas linhas lucentes 
paralelas (p. ex., gordura) na projeção em perfil, normalmente na área do ápice cardíaco, com 
densidade (fluido) entre eles. Entretanto, a RMC, a ecocardiografia e a TC são todas muito mais 
confiáveis para definir um derrame pericárdico (Cap. 71). Ainda assim, se a silhueta cardíaca 
estiver aumentada na radiografia de tórax, é importante procurar explicações específicas. Embora a 
dilatação do VE e a doença valvar sejam as causas mais comuns, a presença de um derrame ignorado 


é uma consideração válida. Tipicamente, a silhueta cardíaca tem formato de moringa quando há 
derrame pericardico, mas este formato por si só não é diagnóstico. 

Podem ocorrer calcificação pleural e pericárdica, mas, com frequência, isto não é evidente (Fig. 
15-7; Fig. 71-11). A calcificação pericárdica está associada à história de pericardite com múltiplas 
causas possíveis, a tuberculose e vários vírus são as mais comuns. Tal calcificação normalmente é 
fina e linear, seguindo o contorno do pericárdio, e frequentemente é visualizada apenas em uma 
incidência, como na Figura 15-7. A calcificação miocárdica secundária a um grande infarto do 
miocárdio com necrose transmural é rara e tende a ser mais espessa, mais focal e menos compatível 
com o contorno externo do coração. A calcificação pleural é facilmente distinguível da calcificação 
pericárdica, sendo essencialmente patognomônica de exposição ao asbesto. Está associada a alto 
risco de mesotelioma maligno, mas por si só não é diagnóstica deste tipo de tumor. 


Considerações Específicas Adicionais 


Um catálogo completo de todos os achados da radiografia de tórax associados com doença cardíaca 
está além do âmbito deste capítulo, mas é importante considerar várias entidades específicas 
adicionais, porque são muito frequentes e características de certos estados da doença. A explicação 
mais comum para cardiomegalia e redistribuição vascular pulmonar é a doença cardíaca isquêmica? 
30, Na maioria dos pacientes com infarto agudo do miocárdio, a silhueta cardíaca não está aumentada, 
mas há redistribuição vascular pulmonar, compatível com aumento agudo da PDFVE. Essa condição 
é definida com mais facilidade quando a radiografia de tórax é comparada com uma anterior ou 
subsequente. Após o infarto transmural, uma variedade de alterações pode ocorrer. Aneurismas 
ventriculares esquerdos, sejam eles verdadeiros (geralmente na distribuição da artéria descendente 
anterior; Fig. 15-e5) ou falsos (p. ex., pseudoaneurismas envolvendo normalmente a base ou a parede 
posterior), são incomuns. Embora suas localizações sejam diferentes, suas aparências são 
semelhantes; há uma proeminência focal do contorno cardíaco anterolateral com aneurismas 
verdadeiros, pode haver calcificação miocárdica linear e a margem cardíaca é mais definida que o 
usual, porque a área do aneurisma não tem movimento cardíaco normal. Novamente, este é mais bem 
visualizado em comparação com radiografias de tórax prévias. 

É impossível definir um defeito septal ventricular pós-infarto na radiografia de tórax porque os 
achados são de dilatação cardíaca não específica e evidência de insuficiência ventricular esquerda 
ou insuficiência biventricular. Após tratamento percutâneo, contudo, o dispositivo de reparo septal 
com frequência pode ser identificado .445 


DISPOSITIVOS IMPLANTÁVEIS E OUTROS ACHADOS PÓS-CIRÚRGICOS 
Uma importante área, final e ampla, diz respeito à radiografia de tórax após cirurgia ou outras 
intervenções percutâneas no coração e ao redor do mesmo,*-4 incluindo valvas protéticas 


(colocadas cirurgica- ou percutaneamente), marca-passos e cardioversores-desfibriladores 
implantaveis (CDI) (Fig. 15-14), balões de contrapulsação aórtica (Fig. 15-9) e dispositivos de 
assistência ventricular. Também há claras alterações que ocorrem após cirurgia, como a presença 
de grampos nos ramos laterais das veias safena usados na revascularização do miocárdio (Fig. 15- 
e5), além de borramento e derrames retroesternais (Fig. 15-2). Alguns desses achados podem ser 
temporários, como as linhas e os tubos associados a cirurgias e derrames. Os marca-passos e os 
CDIs apresentam indagações específicas (Cap. 36).464 A primeira indagação é se as derivações 
estão intactas e a segunda é sobre a posição das pontas (Fig. 15-14). Embora o curso e a posição 
da ponta sejam geralmente confirmados por fluoroscopia no momento do implante, pode ocorrer 
mau posicionamento. Se houver duas derivações, as pontas devem estar geralmente na parede 
anterolateral do átrio direito e no ápice do ventrículo direito. Se as derivações não estiverem 
posicionadas dessa forma, os motivos devem ser cuidadosamente esclarecidos. Ou seja, elas estão 
mal posicionadas em função de erro ou variantes anatômicas (p. ex., uma VCS que se esvazia no 
seio coronariano e depois no átrio direito; Fig. 15-e11)*º ou porque a derivação pertence ao seio 
coronariano (Fig. 15-e12)? Além disso, a posição dos fios e das próteses valvares pode ajudar na 
definição do aumento de tamanho de câmara específica (Fig. 15-e13; ver também Fig. 15-14). 
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FIGURA 15-14 Radiografias de um homem idoso com insuficiência cardíaca, dilatação biventricular, grande hérnia de hiato (setas; note 
o nível hidroaéreo) e cabos de marca-passo no átrio direito e no ventrículo direito. 


CONCLUSÃO 


As radiografias de tórax produzem uma riqueza de informações fisiológicas e anatômicas. Desse 
modo, elas têm um papel central na avaliação e no tratamento de pacientes com diferentes distúrbios 
cardiovasculares e outros. A dose de radiação inerente à obtenção de radiografias sempre deve ser 
considerada. As radiografias de tórax portáteis devem ser utilizadas com o minimo possível de 
frequência porque as informações que produzem são limitadas e podem até ser enganosas (p. ex., 
para definir cardiomegalia ou descartar pneumotórax e derrame). As radiografias de tórax padrão, 
PA e perfil, por outro lado, quase sempre são clinicamente úteis. Sejam elas registradas da maneira 
convencional ou digital, se forem avaliadas cuidadosamente, com o uso de uma abordagem 
sistemática, e, sempre que possível, comparadas com radiografias de tórax prévias, é dificil 


hipervalorizar a sua importância. 
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A era da imagem cintilográfica cardíaca não invasiva em humanos começou no início da década de 
1970, com os primeiros relatos de avaliação não invasiva do fluxo sanguíneo miocárdico em 
repouso. Desde essa época, ocorreram grandes avanços na capacidade técnica de visualizar a 
fisiologia e a fisiopatologia cardíacas, inclusive o fluxo sanguíneo miocardico, o metabolismo 
miocárdico e a função ventricular. Tem sido grande o crescimento na compreensão de como aplicar a 
informação da imagem aos cuidados dos pacientes e o efeito que essa informação tem sobre a tomada 
de decisão clínica. Por fim, o papel da informação derivada de qualquer procedimento de imagem é 
intensificar o processo de tomada de decisão clínica para melhorar os sintomas ou o prognóstico 


clínico, ou ambos. 


ASPECTOS TÉCNICOS DA AQUISIÇÃO, APRESENTAÇÃO E 
INTERPRETAÇÃO DAS IMAGENS 


Tomografia Computadorizada por Emissão de Fóton Único, 


Avaliação da Perfusão e Função Ventricular 

O procedimento de imagem mais comumente realizado em cardiologia nuclear é a cintilografia de 
perfusão miocárdica (CPM) com a tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT, 
do inglês single-photon emission computed tomography). Após a injeção do radiotraçador 
escolhido, o isótopo é extraído do sangue pelos miócitos viáveis e retido dentro do miócito por certo 
tempo. Os fótons são emitidos a partir do miocárdio em proporção à magnitude da captação do 
radioisótopo, por sua vez relacionado com a perfusão. A câmara-padrão usada nos estudos de 
cardiologia nuclear, uma gama câmara, captura os fótons de raios gama e converte a informação em 
dados digitais representando a magnitude de captação e a localização da emissão. Os fótons emitidos 
colidem ao longo do trajeto de voo com um detector de cristal. Ali, os fótons gama são absorvidos e 
convertidos em eventos luminosos visíveis (um evento de cintilação). Os raios gama emitidos são 
selecionados para captura e quantificação por meio de um colimador acoplado à face de um sistema 
câmara-detector. Com mais frequência, são usados colimadores com orifícios paralelos, de modo 


que apenas as emissões de fótons que fazem um trajeto perpendicular à cabeça da câmara e ficam 
paralelas aos orifícios do colimador são aceitas (Fig. 16-1). Esse arranjo permite uma localização 
adequada da fonte de raios gama. Os tubos fotomultiplicadores, o componente final mais importante 
na gama câmara, percebem os eventos de cintilação luminosa e convertem esses eventos em um sinal 
elétrico para ser processado posteriormente (Fig. 16-1). O resultado final da imagem SPECT é a 
criação de múltiplos tomogramas ou cortes do órgão de interesse, compondo uma apresentação 
digital que representa a distribuição do radioisótopo pelo órgão.! Com a CPM com SPECT, a 
imagem representa a distribuição da perfusão pelo miocárdio. 


Aquisição da imagem SPECT. De modo a construir o modelo tridimensional do coração a partir 
do qual os tomogramas são criados, os dados de perfusão miocárdica precisam ser adquiridos a 
partir de múltiplos ângulos de 180 a 360 graus ao redor do paciente. Múltiplas imagens, cada uma 
composta por 20 a 25 segundos de dados de emissão, são coletadas. Cada uma das projeções das 
imagens separadas constitui uma rápida perfusão miocárdica bidimensional a partir do ângulo no 
qual a projeção foi adquirida. Então, a informação da imagem a partir de cada ângulo é projetada 
de volta para uma matriz de imagem, criando uma reconstrução do órgão de interesse. Sugere-se ao 
leitor que consulte revisões detalhadas para informações mais específicas dos aspectos técnicos da 
cintilografia por SPECT e da reconstrução da imagem! 

Apresentação da imagem SPECT. A partir da reconstrução tridimensional do coração, as técnicas 
de processamento computadorizadas são usadas para identificar o eixo longo do ventrículo 
esquerdo, e imagens tomográficas padronizadas em três planos-padrão são derivadas. As imagens 
no eixo curto, representando secções semelhantes a “rosquinhas” do coração cortadas 
perpendicularmente ao eixo longo do órgão, são apresentadas, começando na direção do ápice e 
prosseguindo em direção à base. Essa orientação tomográfica é similar à projeção do eixo curto da 
ecocardiografia bidimensional (Cap. 14), embora desviada no sentido dos ponteiros do relógio 
(Fig. 16-24). As imagens tomográficas cortadas paralelamente ao longo eixo do coração e também 
paralelas ao longo eixo do corpo são denominadas tomogramas do eixo longo vertical (Fig. 16- 
2B), e imagens também cortadas paralelas ao longo eixo do coração, mas perpendiculares aos 
cortes do eixo longo vertical, são conhecidas como tomogramas do eixo longo horizontal (Fig. 16- 
2C). A partir de todos esses planos tomográficos, a totalidade do miocárdio tridimensional é 
amostrada e apresentada, minimizando a superposição das estruturas. 

Questões Básicas de Controle de Qualidade. A qualidade da CPM com SPECT e a “acurácia” da 
representação da perfusão miocárdica regional são dependentes de múltiplos fatores de controle 
de qualidade. Esses fatores incluem a estabilidade da distribuição do radioisótopo no órgão de 
interesse durante o intervalo de aquisição, a ausência de movimentos do paciente ou do órgão de 
interesse, ou de ambos, durante a aquisição e a ausência de estruturas sobrejacentes que poderiam 
atenuar as emissões de fótons relativos a uma região em relação a outra por meio das diferentes 


projeções da imagem. Essas questões estão relacionadas com o paciente e com o órgão que está 
sendo estudado, e outras questões de controle de qualidade envolvem a câmara e o sistema 
detector, incluindo a uniformidade da eficiência de detecção dos fótons por meio da superficie da 
câmara, assim como a estabilidade da câmara por meio de toda a órbita de aquisição.? 

É importante, na interpretação das imagens SPECT, estar consciente das possíveis fontes de 
artefatos de imagens. Um movimento discreto do paciente (e, portanto, do coração para fora do seu 
campo original) causa anormalidades nas imagens finais, que podem ser corrigidas por um 
software de correção do movimento. Imagens dos artefatos costumam ocorrer em razão dos efeitos 
de atenuação que as estruturas sobrejacentes causam nas emissões de fótons. Esses artefatos 
incluem a atenuação pela mama em mulheres e a atenuação da parede inferobasal relacionada com 
o diafragma, observada com mais frequência em homens. Estratégias para superar problemas 
específicos de qualidade, como a atenuação, são descritas posteriormente. 


Sinal cintilante de localização no ápice do coração 
| [ftom 
fotomultiplicadores 
| — a: hA 


: 44444111 jj j T 


propaga paralelamente 
ao colimador não 
é capturado 


Gama ; 
câmara Colimador de 


orifícios paralelos 









Fóton capturado 


Corte transversal 
do tórax e do 
miocárdio 


FIGURA 16-1 Captação pela gama câmara dos fótons emitidos. As emissões são captadas por um colimador com orifícios paralelos, 
permitindo que os fótons interajam com um detector de cristal e sejam registrados como eventos de cintilação. O evento é localizado com 
base no local em que o fóton interage com o cristal. 
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FIGURA 16-2 Apresentação-padrão das imagens da SPECT. A, Cada uma das imagens no eixo curto representa uma porção das 
paredes anterior, lateral, inferior e septal. B, Imagens no eixo longo vertical representam a parede anterior, o ápice e a parede inferior. C, 
Imagens no eixo longo horizontal representando o septo, o ápice e a parede lateral. 


Nova Tecnologia: Imagem de SPECT de Alta Velocidade 

A tecnologia de alta velocidade SPECT introduz um novo formato de SPECT em termos da aquisição 
de fótons e da reconstrução de algoritmos. A imagem padronizada da SPECT com colimadores 
utilizando uma estrutura de orifícios paralelos é inerentemente ineficiente porque apenas uma 
proporção pequena relativa das câmaras e da área de superfície dos colimadores é usada para 
capturar fótons emitidos do coração. Os avanços da tecnologia da câmara e do colimador 
aumentaram substancialmente a eficiência da captura para montagem, através de características da 
estrutura que permitem que a maior parte da área disponível do detector capte uma imagem do campo 
cardíaco de visão, aumentando muitas vezes a sensibilidade. Uma abordagem usa uma série de 
colunas de detecção no estado sólido, pixiladas e pequenas com cádmio, zinco, telúrio ou iodado de 
césio:cristal de tálio que dá consideravelmente mais informação por cada raio gama detectado. Em 
adição, a estrutura dos detectores em estado sólido com colimadores de tungstênio de ângulo largo 
combinados com uma nova imagem de um algoritmo de reconstrução dão verdadeiras imagens 
tridimensionais, específicas do paciente localizadas ao coração.? Comparados com as câmaras de 
SPECT convencional, os sistemas de SPECT de alta velocidade dão um aumento de oito vezes nas 
taxas de contagens, reduzindo assim o tempo de obtenção de imagens de 14 a 15 minutos com as 
câmaras Anger convencionais para cinco a seis minutos com as novas câmaras em estado sólido, 
enquanto se aumenta duas vezes a resolução espacial de 9 a 11 mm nas câmaras Anger para 4,3 a 4,9 
mm nas câmaras de cádmio, zinco e telúrio. 

Em adição aos avanços na tecnologia da câmara, o software de reconstrução de imagens evoluiu. 
Uma técnica conhecida como recuperação de resolução melhora a resolução espacial enquanto ao 
mesmo tempo reduz o ruído das imagens. Assim, os estudos são adquiridos em um período de tempo 
mais curto quando reconstruídos utilizando essas técnicas, e pode-se obter imagens com a mesma 
taxa de sinal-para-ruído como aquelas adquiridas e reconstruídas com o tempo e as técnicas 
padronizadas.? A redução dos tempos de obtenção das imagens manifesta-se em um maior conforto e 
satisfação do paciente, assim como menos movimento e menos artefatos de movimento. Uma 
vantagem adicional das imagens de SPECT de alta velocidade é o potencial de administração de 
doses mais baixas de radiofármacos sem sacrificar a resolução e a qualidade da imagem, reduzindo 
assim a dose de radiação para os pacientes. A redução do tempo de aquisição das imagens e as doses 
reduzidas de radiofármacos são custo-efetivas, implicando na adequação futura da técnica de imagem 
por SPECT. 


Traçador de Perfusão e Protocolos com SPECT 

Tálio-201 

O tálio-201 (20!TI) foi introduzido na década de 1970 e promoveu avanços na aplicação clínica da 
CPM como um coadjuvante ao teste ergométrico. O 2°!T] é um cation monovalente com propriedades 


biológicas similares às do potássio. Como o potássio é o principal cátion intracelular no músculo e é 
virtualmente ausente no tecido cicatricial, o 20!TI é um radionuclideo bem adequado para diferenciar 
o tecido normal e isquêmico do miocárdio cicatrizado.º O 29!TI emite fótons com 80 keV de energia 
e possui uma meia-vida física de 73 horas. A captação precoce no miocárdio após a injeção 
intravenosa de tálio é proporcional ao fluxo sanguíneo regional. A fração de extração de primeira 
passagem (a proporção do radioisótopo extraído do sangue à medida que ele passa pelo miocárdio) é 
elevada, em aproximadamente 85%. Ele é transportado por meio da membrana celular do miócito 
pelo sistema de transporte Na*,K*—adenosina trifosfatase (ATPase) e pela difusão facilitada. O pico 
da concentração miocárdica do tálio ocorre cinco minutos após a injeção, com um rápido clearance 
a partir do compartimento intravascular. Embora a absorção e a distribuição iniciais do tálio sejam 
primariamente uma função do fluxo sanguíneo, a subsequente redistribuição do tálio, que se inicia 
dentro de 10 a 15 minutos após a injeção, não está relacionada com o fluxo, mas, sim, com a 
velocidade de clearance de tálio a partir do miocárdio, ligado ao gradiente de concentração entre os 
miócitos e os níveis de concentração sanguinea de tálio (Fig. 16-34). O clearance de tálio é mais 
rápido a partir do miocárdio normal com uma elevada atividade de tálio, quando comparado com um 
miocárdio com atividade de tálio reduzida (miocárdio isquêmico), um processo denominado 
washout diferencial (Fig. 16-3B). 

Os estudos de tálio podem ser divididos em protocolos nos quais 20!T] é administrado durante o 
esforço e naqueles que são administrados com o indivíduo em repouso.® Após o estresse, a reversão 
de uma hipocaptação de tálio, do pico inicial de estresse até imagens tardias de redistribuição em 
três a quatro horas ou após 24 horas, é um marcador do miocárdio reversivelmente isquêmico, 
viável. Quando o tálio é injetado em repouso, a extensão da reversibilidade da hipocaptação do tálio 
a partir das imagens iniciais de repouso até as imagens de redistribuição tardia (em três a quatro 
horas) reflete miocárdio viável com hipocaptação em repouso. Nos casos de miocárdio cicatricial, a 
hipocaptação inicial em repouso ou pós-estresse persiste ao longo do tempo, sendo denominado 
defeito irreversível ou fixo. Contudo, em alguns pacientes com doença da arterial coronariana 
(DAC), a captação inicial do tálio durante o esforço pode ser acentuadamente diminuída e indicar 
acúmulo do tálio recirculante no sangue durante a fase de redistribuição, que pode ser lenta ou até 
mesmo ausente por causa do rápido declinio do nível sanguíneo de tálio. O resultado é que algumas 
áreas intensamente isquêmicas, porém viáveis, podem não demonstrar uma redistribuição da imagem 
tanto precoce (três a quatro horas) como tardiamente (24 horas), mesmo na presença de miocárdio 
viável. O miocárdio viável nessa situação pode ser revelado pelo aumento dos níveis do tálio no 
sangue pela reinjeção de uma pequena dose (1-2 mCi) de tálio em repouso. Portanto, em alguns 
pacientes, a reinjeção de tálio é necessária para identificar o miocárdio viável quando ha 
hipocaptação irreversível nas imagens de estresse-redistribuição. 
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FIGURA 16-3 Redistribuição do tálio-201. A, Após a captação inicial dentro do miócito, cria-se um equilíbrio entre as concentrações 
intracelulares e extracelulares de tálio. Após os níveis sanguíneos diminuírem durante a fase de redistribuição, o equilíbrio favorece a 
saída do tálio do miócito. B, Com base nesse equilíbrio, a concentração de tálio diminui com o passar do tempo em zonas de captação 
normal, enquanto diminui mais lentamente em zonas com menor captação inicial do tálio, isto é, aquelas com uma reserva de fluxo 
diminuída ou isquemia. Neste exemplo, o segmento 1 do esquema miocárdico é irrigado por uma artéria com uma estenose de 80%, e o 
segmento 2 é irrigado por uma artéria normal. Durante o pico do estresse, a reserva normal de fluxo coronariano está presente no 
segmento 2; uma reserva de fluxo diminuída, com base na presença de estenose, está presente no segmento 1, e há menos captação 
inicial de tálio no segmento 1 (ponto temporal A). A eliminação de tálio é mais rápida no território com uma captação inicialmente normal 
e mais lenta a partir da zona isquêmica, criando o fenômeno de washout diferencial. Quando a imagem da redistribuição é realizada três 
a quatro horas depois (ponto temporal B), as concentrações de tálio são iguais nos segmentos 1 e 2. Portanto, observa-se uma 
hipocaptação reversível no segmento 1, com base nas propriedades de redistribuição e de washout diferencial. (Modificada de 
Dilsizian V: SPECT and PET techniques. In Dilsizian V, Narula J [eds]: Atlas of Nuclear Cardiology. Braunwald E [series ed]. 
Philadelphia, Current Medicine, 2003, pp 19-46.) 


Tracadores Marcados com Tecnécio-99m 

Os tracadores de perfusão miocárdica marcados com “Tc foram introduzidos na área clínica na 
década de 1990.6 O “mTc emite fótons com energia de 140 keV e possui uma meia-vida física de seis 
horas. Apesar da excelente extração miocárdica e das propriedades cinéticas de fluxo do 2°!TI, seu 
espectro de energia de 80 keV é subótimo para as gama câmaras convencionais (fotópico ideal na 
variação de 140 keV). Adicionalmente, a longa meia-vida do 20!TI (73 horas) limita a quantidade de 
201T] que pode ser administrada para permanecer dentro dos parâmetros aceitáveis da exposição de 
radiação. Assim, os traçadores marcados com mTe melhoram essas duas limitações do 29!TI. 
Apesar de os três traçadores marcados com “Tc (sestamibi, teboroxime e tetrofosmin) terem 
recebido a aprovação da U.S. Food and Drug Administration (FDA) para a detecção de DAC, 
somente o sestamibi e o tetrofosmin estão disponíveis para o uso clínico na atualidade. 

Sestamibi e tetrofosmin são compostos catiônicos lipossolúveis com a fração de extração na 
primeira passagem de cerca de 60%. A captação miocárdica e a cinética do clearance de ambos os 
traçadores são similares. Eles atravessam as membranas sarcolêmicas e mitocondriais dos miócitos 
pela distribuição passiva, impulsionados pelo gradiente eletroquimico transmembrana, e são retidos 
no interior da mitocôndria.é Há uma redistribuição mínima desses traçadores quando comparados 
com o tálio. Assim, os estudos de perfusão miocárdica com traçadores marcados com “MT 
requerem duas injeções separadas: uma no pico de estresse e uma segunda em repouso. 

Existem três protocolos” básicos com os traçadores marcados com “mTc: (1) um estudo realizado 
em um único dia, em que o fluxo sanguíneo miocardico é avaliado em repouso e no pico de estresse, 
ou na ordem reversa, contanto que a primeira dose injetada seja baixa (8 a 12 mCi) e a segunda dose 
injetada seja alta (24 a 36 mCi); (2) um estudo em dois dias (executado geralmente nos pacientes 
com constituição corpórea grande), em que uma dose mais elevada do traçador é injetada (24 a 36 
mCi), tanto em repouso como no pico de estresse, para otimizar a contagem da taxa do traçador no 
miocárdio; e (3) uma técnica de duplo isótopo, na qual se combina a injeção de 2º!TI em repouso 


seguida da injeção de um traçador marcado com “Tc em pico de estresse. A última abordagem leva 
a vantagem das propriedades favoráveis de cada um dos dois radioisótopos, incluindo as imagens de 
alta qualidade SPECT sincronizadas com o “MTc e o potencial de adquirir imagens da redistribuição 
do 2°!T] (em quatro horas antes do estudo do estresse ou em 24 horas após a atividade do °%™Te ter 
decaido). Uma comparação das propriedades dos isótopos disponíveis para a imagem de perfusão é 
mostrada na Tabela 16-1. 


Interpretação e Descrição da Imagem com SPECT. As imagens de perfusão miocárdica com 
SPECT podem ser avaliadas visualmente. O observador descreve os achados do padrão de 
perfusão no esforço, e depois interpretando visualmente se os defeitos observados no esforço são 
ou não reversíveis. Pelo fato de os dados de imagem serem digitais, as análises semiquantitativas 
auxiliadas pelo computador também podem ser utilizadas. Programas de software estão 
amplamente disponíveis para análise semiquantitativa ou totalmente automatizada a partir das 
imagens de perfusão miocárdica com SPECT. 

Princípios Gerais de Interpretação e Descrição. Para qualquer tipo de interpretação de imagem, 
visual ou quantitativa, os elementos-chave a serem relatados incluem a presença e a localização da 
hpocaptação e se a hipocaptação nas imagens de estresse é reversível nas imagens de repouso 
(implicando isquemia induzida pelo estresse) ou se a hipocaptação é irreversível ou fixa (muitas 
vezes sugerindo infarto do miocárdio [IM]). Além do mais, uma literatura substancial documentou 
que a extensão e a intensidade da anormalidade da perfusão estão associadas de forma 
independente ao prognóstico clínico (risco de eventos adversos com o tempo) e, portanto, 
contribuem significativamente para a informação sobre a estratificação de risco a ser conduzida 
pelo clínico avaliador. A extensão da anormalidade da perfusão refere-se à quantidade de 
miocárdio ou ao território vascular, que é anormal, e a intensidade refere-se à magnitude da 
redução na captação do traçador na zona anormal com relação à normal. Exemplos das 
anormalidades de perfusão miocárdica com SPECT em estresse e repouso de extensões e 
intensidades variados são mostrados nas Figuras 16-4 a 16-6. Esses conceitos implicam que isso 
não é suficiente para descrever um teste de imagem de perfusão em estresse como simplesmente 
“anormal”. De preferência, uma interpretação clinicamente relevante incluirá uma descrição da 
magnitude da anormalidade, da extensão da isquemia, da extensão do infarto, da localização de 
regiões miocárdicas específicas ou territórios vasculares. O relato final irá incorporar todos os 
dados clínicos, os resultados do teste de estresse e os dados da imagem com o objetivo de fornecer 
uma informação abrangente, de um modo preciso e clinicamente significativo. 

Para minimizar a subjetividade na interpretação da imagem, pode-se aplicar a análise 
semiquantitativa visual ou a análise completamente quantitativa computadorizada aos dados da 
CPM.’ Com a análise visual semiquantitativa, designa-se um escore para representar a perfusão 
para cada um dos múltiplos segmentos do miocárdio. Um modelo de segmentação foi padronizado 


para essa abordagem dividindo-se o miocárdio em 17 segmentos” com base em três cortes no eixo 
curto e um corte representativo no eixo longo para representar o ápice (Fig. 16-7). A perfusão é 
graduada em uma escala de 0 a 4, com 0 representando a perfusão normal e 4 representando uma 
hipocapta¢ao muito acentuada. Os escores para todos os 17 segmentos são adicionados para criar 
um escore de “soma”. O escore somado proveniente das imagens de estresse (soma dos escores de 
estresse, SSS [summed stress score]) representa a extensão e a intensidade da anormalidade de 
perfusão, a magnitude da hipocaptação relacionada tanto com a isquemia quanto com o infarto. A 
soma dos 17 escores segmentares provenientes da imagem em repouso (soma dos escores em 
repouso, SRS [summed rest score|) representa a extensão do infarto. A diferença dos escores 
(SDS [summed difference score!) deriva da subtração do SRS do SSS e representa a extensão e a 
intensidade da isquemia induzida pelo estresse. A pontuação segmentaria pode ser determinada 
subjetivamente pela interpretação da imagem, ou automaticamente pelos programas de software 
amplamente disponíveis. Conforme discutido posteriormente, uma literatura substancial validou 
esses escores, particularmente o SSS, como preditores prognósticos da história natural. 

Pelo fato de os dados da CPM SPECT serem uma representação digital da distribuição do 
traçador, eles podem ser analisados quantitativamente. A técnica mais comum envolve a criação de 
um perfil circunferencial da atividade relativa do radioisótopo ao redor do tomograma de 
Interesse, como o tomograma no eixo curto. Com essa técnica, cada tomograma de eixo curto é 
tirado como amostra a cada 3 a 6 graus para 360 graus, ao longo de um raio que se estende a partir 
do centro da imagem (Fig. 16-e1). As contagens máximas em um elemento da figura (pixel) ao 
longo do raio, o que em geral ocorre na porção medial do miocárdio, são registradas para cada 
ângulo. Os dados podem ser plotados para se criar um perfil do padrão de perfusão daquele 
tomograma relativo à área mais “normal” de captação, ao qual é designado um valor de 100% de 
captação (Fig. 16-el). Os perfis circunferenciais para um paciente individual podem ser 
diretamente comparados com um perfil composto representando perfusões normais. Os dados de 
perfusão normais são criados a partir de estudos realizados em indivíduos normais com uma 
probabilidade clínica muito baixa de DAC ou naqueles com artérias coronárias sabidamente 
normais. Uma extensão quantitativa da anormalidade pode ser derivada para cada tomograma de 
um paciente individual (a quantidade total de miocardio que cai abaixo do limite inferior ao 
normal), assim como a derivação da intensidade da anormalidade de perfusão (a magnitude da 
anormalidade da perfusão do paciente relativa ao limite inferior ao normal). 

A maioria dos sistemas computadorizados contemporâneos e programas de análise tem a © 
capacidade de criar mapas bulls-eye ou mapas “polares” representando a perfusão de todo o 
miocárdio tridimensionalmente em um gráfico bidimensional (Fig. 16-8; ver também Fig. 16-e1). 
Os dados quantitativos podem ser derivados da extensão da anormalidade de perfusão global, 
anormalidades com relação aos territórios vasculares, assim como a extensão da hipocaptação 
reversível e fixa. Eles são frequentemente lançados como “mapas escuros”, nos quais nenhum dos 


valores de pixel cai abaixo de determinado número de desvios-padrão abaixo dos limites normais 
e assinalados de cor preta, e a extensão dessa anormalidade é expressa como uma porcentagem de 
presumido território vascular e como uma porcentagem de ventrículo esquerdo. 

A American Society of Nuclear Cardiology (ASNC) publicou recomendações delineando os 
elementos de uma estrutura de relatório compreensivel.!° 

Vantagens e Desvantagens da Análise Visual Quantitativa. A acurácia da análise visual está 
baseada em muitos fatores, que incluem a experiência e o treinamento do examinador, assim como 
a qualidade das imagens em estudo. Examinadores bem-treinados irão incorporar a informação dos 
dados primários (tais como a presença de aparente atenuação mamária, ou um diafragma elevado 
potencialmente atenuando a parede inferior) e ajustar seus limiares para interpretação de uma 
anormalidade para otimizar a acurácia. A análise visual é inerentemente subjetiva, portanto, sujeita 
à variabilidade tanto entre dois examinadores como para um examinador individual. Os programas 
quantitativos de comparações para dados de base normais podem apresentar pequena ou nenhuma 
interação humana. Então, os resultados são altamente reproduzíveis. Essa abordagem tenta levar 
em consideração artefatos potenciais como atenuação pela mama ou diafragma pela comparação 
entre os dados da imagem do paciente e os dados da imagem de indivíduos normais do mesmo 
sexo (nos quais, por exemplo, os limites abaixo do normal para a parede anterolateral de uma 
mulher que poderá ser mais baixa que os de um homem por causa da presença do tecido mamário). 
Apesar de tudo, artefatos que não são apontados por uma comparação normal de dados, tais como 
aqueles introduzidos pelo movimento ou outra qualidade abaixo da ideal de tecidos que o 
examinador treinado pode reconhecer como um artefato, podem ser frequentemente denominados 
anormais pela análise quantitativa. Então, na prática, muitos examinadores interpretarão os estudos 
de CPM utilizando tanto a análise visual quanto a incorporação da taxa de dados quantitativos para 
chegar a uma conclusão final. A mais objetiva e reprodutível utilidade das análises quantitativas é 
o uso em estudos clínicos que investigam o efeito de terapias sobre as mudanças seriadas na 
perfusão miocárdica. 





TABELA 16-1 Propriedades dos Radiofármacos de SPECT 
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De Gerson MC, McGoron A, Roszell N, et al: Myocardial perfusion imaging: Radiopharmaceuticals and tracer kinetics. In Gerson MC (ed): Cardiac Nuclear Medicine. 
New York, McGraw-Hill, 1997, pp 3-27. 
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FIGURA 16-4 Imagens de SPECT de anomalias da parede inferior de diferentes extensões e gravidades. A, Uma grande hipoperfusão 
moderadamente intensa e reversível na parede inferior (setas), refletindo uma importante anormalidade da reserva de fluxo. B, Uma 
hipocaptação inferior mais discreta e reversível (setas), refletindo uma estenose menos grave ou uma estenose mais acentuada com 
colaterais bem-desenvolvidas minimizando a intensidade da hipocaptação. Em ambos os pacientes, há também uma discreta 
hipocaptação reversível na parede lateral (pontas das setas). Note como a parede lateral tem mais brilho relativamente ao septo nas 
imagens em repouso comparadas com as imagens em estresse. 
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FIGURA 16-5 Exemplos de defeitos únicos reversíveis do território vascular. A, Defeito reversível da parede inferior (setas) no eixo 





curto (EC) e no eixo longo vertical (ELV), consistente com isquemia induzível no território da artéria coronária direita. B, Defeito 
reversível na parede lateral (setas) no EC e no eixo longo horizontal (ELH) (pontas de seta), consistente com isquemia induzível no 
território da artéria coronária circunflexa. C, Defeito reversível da parede anterior (setas) no EC e no ELV, consistente com isquemia 
induzivel no território da artéria coronária descendente anterior esquerda (ADAE). D, Padrão de perfusão fixo consistente com infarto 
do território da ADAE. Existem defeitos fixos que envolvem o ápice no eixo longo horizontal (ELH) (pontas de seta) e na parede 
anteroapical e ápice no eixo longo vertical (ELV) (setas). E, Padrão de defeito de perfusão fixo envolvendo a parede inferior (setas) no 
eixo curto (EC) e no eixo longo vertical (ELV) (pontas de seta), consistentes com infarto inferior. 
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FIGURA 16-6 Exemplos de defeitos reversíveis em mais de um território vascular. A, Defeito reversível na parede lateral (setas) no 
eixo curto (EC) e no eixo longo horizontal (ELH), consistente com isquemia induzível no território da artéria coronária circunflexa 
esquerda (ACxE), e defeito reversível da parede anterior (pontas de seta) no eixo longo vertical (ELV), consistente com isquemia 
induzível no território da artéria coronária direita (ACD). B, Defeito reversível na parede anterior (setas) no EC e no ELV, consistente 
com isquemia induzível no território da artéria coronária descendente anterior esquerda (ADAE), e defeito reversível na parede lateral 
(pontas de seta) no EC e no ELH, consistente com isquemia induzivel no território da ACxE. C, Anormalidades na perfusão em todos 
os três principais territórios vasculares: defeito reversível na parede anterior (setas) no EC e no ELV, consistente com isquemia induzível 
no território da ADAE; defeito reversível na parede lateral (pontas de seta) no EC e no ELH, consistente com isquemia induzível no 
território da ADAE; e defeito reversível da parede inferior (pontas de seta) no ELV, consistente com isquemia induzivel no território da 
(ACD). 
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FIGURA 16-7 A, Apresentação segmentar miocárdica padrão para a análise visual semiquantitativa em um modelo de 17 segmentos 
com correlação do território vascular isquêmico. B, Escore segmentar de um paciente cujas imagens de estresse e de SPECT em 
repouso mostram grave defeito apical fixo (no eixo longo vertical), estendendo-se para as paredes inferoapicais e anteroapicais (no eixo 


curto apical), com evidência de defeitos reversíveis nas paredes inferior e lateral (nos eixos curtos médio e basal). A soma dos escores 
de estresse (SSS = 23) representa uma extensa hipoperfusão no estresse (refletindo isquemia e infarto); a soma dos escores de repouso 
(SRS = 15) representa a extensão do infarto; e a diferença dos escores (SDS = SSS — SRS = 8) representa a extensão da isquemia. 
ADAE = artéria descendente anterior esquerda; ACxE = artéria circunflexa; ACD = artéria coronária direita. 
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FIGURA 16-8 Um exemplo de um gráfico polar bull s-eye para um paciente com uma hipocaptação reversível na parede inferolateral 
(seta amarela no gráfico polar bull s-eye de estresse). A área de falha (no gráfico falha extensa, inferior à esquerda) representa o 
miocárdio que cai abaixo do limite inferior ao normal; no gráfico de reversibilidade (inferior à direita), a área branca representa a 
extensão dessa anormalidade, que é reversível (isquêmica) nas imagens em repouso. (As imagens são cortesia de Ernest Garcia, 
PhD.) 


Incorporando os Princípios Bayesianos na Interpretação das Imagens 

Embora seja possível interpretar os dados de CPM isoladamente e relatar apenas o que as imagens 
apresentam, um princípio metodológico mais aceito é que a interpretação final deve levar em conta a 
totalidade dos dados disponíveis. Desse modo, os dados de imagem se baseiam nos dados clínicos e 
no teste de esforço já conhecidos, e o clínico deve levar todas essas informações em consideração ao 
interpretar os dados da CPM. Um entendimento acerca dos princípios de probabilidade bayesianos é 
útil nesse aspecto. O teorema de Bayes postula que a probabilidade pós-teste de doença (ou risco de 
um evento após o teste) é influenciada não apenas pela sensibilidade e especificidade do teste, mas 
também, de modo relevante, pela probabilidade pré-teste de doença (Cap. 13). Esse princípio é 
ilustrado na Figura 16-9. Para um teste com resultado positivo, a probabilidade pós-teste de 
ocorrência da doença pode ser sensivelmente mais baixa em um paciente com probabilidade de 
ocorrência da doença pré-teste muito baixa, em comparação com outro paciente com probabilidade 
de ocorrência pré-teste muito mais alta (Fig. 16-9A). Na prática, os resultados da CPM nao são 
simplesmente positivos ou negativos; ao invés disso, testes positivos (i. e., anormais) podem variar 
de anormais limitrofes (incerteza se a anormalidade pode ser um artefato ou um leve defeito de 
perfusão) até bastante anormais (i. e., defeitos extensos e graves, com alta probabilidade de serem 
reais, e não artefatos). Portanto, a curva de “teste positivo” na Figura 16-9A pode ser considerada 
como uma família de curvas de caráter positivo, com implicações distintas para a probabilidade pós- 
teste de doença (Fig. 16-9B). 


A implicação para a interpretação da imagem que incorpora esses conceitos pode ser ilustrada pela 
consideração de um estudo de CPM discretamente positivo demonstrando um pequeno e sutil defeito 
reversível inferobasal. Embora seja possível que esse defeito represente uma pequena área de 
isquemia inferior induzivel, é também possível que a imagem possa refletir a atenuação do diafragma 
na parede inferobasal, afetando predominantemente a imagem do estresse. A influência dos dados de 
probabilidade “pré-teste” (7. e., pré-CPM) é ilustrada na Figura 16-9C. Para um paciente jovem com 
dor torácica não anginosa, a probabilidade pré-teste de DAC é baixa. Se este paciente for submetido 
a um teste ergométrico (TE) (Cap. 13), como fase de estresse da CPM, e realizar uma boa carga de 
trabalho, sem sintomas ou alterações no eletrocardiograma (ECG), a probabilidade pós-TE é ainda 
mais baixa. A probabilidade pós-TE então se torna a probabilidade do “pré-CPM”, como observado 
na Figura 16-9D. Um teste positivo, especialmente um teste discretamente positivo, está ainda 
associado à baixa probabilidade pós-teste de DAC. Um resultado reportado como positivo 
representa mais provavelmente um falso-positivo do que um achado verdadeiro-positivo. Pelo 
contrário, para um paciente mais velho avaliado por dor torácica anginosa, no qual o TE reproduziu 
os sintomas, e que mostra alterações no ECG, a probabilidade pré-CPM é muito alta; assim, os 
mesmos resultados CPM representam mais provavelmente um achado verdadeiro-positivo do que um 
achado falso-positivo, como ilustrado na Figura 16-9C e D. Esses exemplos ilustram como os dados 
clínicos podem ser incorporados à interpretação da CPM, e também como os princípios de 
probabilidade bayesianos podem ser sequencialmente incorporados, de maneira que o examinador da 
imagem esteja enviando informações ao clínico refletindo a probabilidade da doença (e do risco) 
pós-TE, ao invés de simplesmente relatar o que os dados da imagem mostram isoladamente. 
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FIGURA 16-9 A influência da probabilidade “pré-teste” sobre a interpretação pós-teste e a aplicação do teorema de Bayes. A, Para 
um paciente com baixa probabilidade pré-teste de doença (ponto A em 15% sobre o eixo x) com um teste de resultado positivo, a 
probabilidade de doença pós-teste (ponto A em 50% sobre o eixo y) é baixa, comparada a um paciente diferente com uma alta 
probabilidade pré-teste com o mesmo resultado de teste positivo (ponto B em 50% da probabilidade do eixo x, 90% de probabilidade pós- 
teste sobre o eixo y). B, A curva de “teste positivo” pode ser pensada como uma família de curvas influenciadas por quanto positivas as 
imagens podem ser. Para uma dada probabilidade pré-teste fornecida, a probabilidade pós-teste torna-se progressivamente mais elevada 
quanto mais as imagens se tornam anormais. Para um estudo de anormal “limitrofe” (curva “ +”), a probabilidade pós-teste pode ser só 
levemente mais alta do que o valor pré-teste. Para um estudo extremamente positivo (curva “ + ++), a probabilidade pós-teste é muito 
elevada, não importando o resultado da probabilidade do pré-teste. C, D, Aplicação sequencial do teorema de Bayes. Para um paciente 


jovem com dor torácica não anginosa, a probabilidade pré-teste de DAC é baixa (-15%, ponto A sobre o eixo x de C). Se um paciente 
realiza um teste ergométrico (TE) e exercita-se com boa carga de trabalho sem apresentar sintomas e mudança eletrocardiográfica, a 
probabilidade pós-TE é ainda baixa (10% sobre o eixo y em C). A probabilidade pós-TE então se torna a probabilidade pré-CPM, como 
observado no D (ponto A sobre o eixo x). Uma CPM “positiva” ainda está associada a uma probabilidade relativa pós-teste baixa de 
DAC (ponto A a uma probabilidade de 30% no eixo y). Se registrada como “positiva”, realmente há grande chance de que um resultado 
represente um resultado falso-positivo (70%) em oposição a um resultado verdadeiro-positivo (30%). Para um paciente idoso com 
história de dor no peito (elevada probabilidade no pré-teste, ponto B sobre o eixo x de C) que reproduz esses sintomas no teste de 
esforço de esteira com mudanças eletrocardiográficas positivas, a probabilidade “pós-TE” aumenta (ponto B sobre o eixo y de C), o que 
torna a probabilidade “pré-CP M” elevada (ponto B sobre o eixo x do D). Portanto, os mesmos resultados da CPM estão mais propensos 
a representar uma descoberta verdadeiro-positiva (ponto B sobre o eixo do D, 95%) e menos propensos a um estudo falso-positivo (5%). 


Sinais Importantes na análise de Imagem da SPECT além da Perfusão 
Miocárdica 

Existem outros achados anormais que fornecem informação adicional além daquela provida pelo 
padrão de perfusão isoladamente, incluindo a captação pulmonar do traçador (particularmente o 
201TT) e a dilatação isquêmica transitória do ventrículo esquerdo. 


Captação Pulmonar 

Em alguns pacientes, uma substancial captação do radiotraçador é aparente nos campos pulmonares 
após o estresse que não está presente no repouso (Fig. 16-10A). Os pacientes com captação 
pulmonar frequentemente possuem doença multiarterial grave e mostram elevação da pressão capilar 
pulmonar e diminuição da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), todos inferindo uma 
extensa isquemia miocárdica. E provável que a elevação das pressões atrial esquerda e pulmonar 
induzida por isquemia diminua o trânsito pulmonar do marcador, permitindo um tempo maior para a 
extração ou transudação para o espaço intersticial do pulmão, sendo responsável por esse sinal na 
imagem. 

A captação pulmonar do 201!TI tem sido mais extensivamente validada do que a captação pulmonar 
dos traçadores com “mTc, o sestamibi e o tetrofosmin. Há uma atividade esplâncnica ou de fundo 
minima após a injeção do tálio durante o estresse, permitindo uma aquisição precoce após o estresse. 
Adicionalmente, as propriedades de redistribuição do tálio exigem que a aquisição da imagem 
comece depois do estresse, de modo que a captação pulmonar possa ser mais aparente. 

Com os radiofármacos marcados com “mTc, a captação hepática é mais proeminente do que a do 
coração imediatamente após a injeção; portanto, a aquisição da imagem deve ser iniciada 15 a 30 
minutos após a injeção de estresse com o exercício e 30 a 60 minutos após o estresse 
farmacológico.º Portanto, a captação pulmonar, mesmo que já estivesse presente precocemente após 
o estresse, pode não ser detectada com os traçadores marcados com “Tc devido ao início mais 
tardio na aquisição da imagem comparado ao tálio. 
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FIGURA 16-10 A, Aumento da captação pulmonar de 201!TI (setas) na imagem planar, visualizada na projeção anterior. A captação 
pulmonar, tal como este padrão, está associada com DAC extensa e com mau prognóstico. B, Padrão de perfusão apical reversível 
consistente com isquemia (setas) no território da ADAE. Existe, também, dilatação isquêmica transitória (DIT) , visto que cavidade 
ventricular esquerda é maior (aparece mais dilatada) nas imagens de esforço do que nas imagens de repouso nessas três vistas 
tomográficas. A proporção DIT quantitativo foi alta, de 1,49. Apesar de o padrão de perfusão sugerir por si próprio doença de vaso único 
na ADAE, a presença de DIT faz que a probabilidade de doença de múltiplos vasos seja mais provável. ELH = eixo longo horizontal; EC 
= eixo curto; ELV = eixo longo vertical. 


Dilatação Isquêmica Transitória do Ventrículo Esquerdo 

A dilatação isquêmica transitória refere-se a um padrão de imagem no qual o ventrículo ou a 
cavidade ventricular esquerda (VE) parecem maiores nas imagens de estresse do que em repouso 
(Fig. 16-10B).!! Para pacientes em que todo o ventrículo esquerdo parece maior durante o estresse, é 
provável que a fisiopatologia esteja relacionada com uma isquemia extensa e uma disfunção sistólica 
pós-isquemia prolongada, resultando em um ventrículo esquerdo disfuncional durante a aquisição do 
estresse comparado à aquisição do repouso. Em outros pacientes, a silhueta epicárdica parece 
similar no estresse e no repouso, porém existe uma aparente dilatação da cavidade do VE. Isso 
provavelmente representa uma isquemia subendocárdica difusa (menos captação relativa do traçador 
no subendocárdio, criando a aparência de uma cavidade alargada do VE) e também está associado a 
uma DAC extensa e grave. Os sistemas de processamento contemporâneos podem quantificar 
automaticamente a dilatação isquêmica transitória. 

Tanto a captação pulmonar como a dilatação isquêmica transitória fornecem pistas para uma DAC 
mais extensa do que se poderia suspeitar a partir apenas do padrão de perfusão. Ambos os sinais 
foram associados à DAC angiograficamente extensa e grave e com prognósticos a longo prazo 
desfavoráveis; por conseguinte, essas alterações são consideradas como achados de alto risco. 


Variações Normais Comuns à Cintilografia de Perfusão Miocárdica com SPECT. As variações 
normais nas imagens de perfusão podem ser falsamente interpretadas como hipocaptação. Essas 
diferenças com relação a um padrão de captação do traçador homogêneo por todo o miocárdio 
estão relacionadas com variações estruturais do miocárdio, assim como com fatores técnicos 
associados à aquisição da imagem. 

Um exemplo é o “desaparecimento” do septo superior devido ao fato de o septo muscular 
misturar-se ao septo membranoso (Fig. 16-11A). O afilamento apical é outra variação do normal 


que pode ser confundida com um defeito na perfusão (Fig. 16-11B). O ápice é anatomicamente 
mais fino do que as outras regiões miocardicas, criando essa aparência. Nas imagens SPECT 
normais, muitas vezes a parede lateral pode parecer mais brilhante do que o septo contralateral 
(Fig. 16-11C). Isso não ocorre por causa de uma diferença na lateral em relação ao fluxo sanguíneo 
da parede septal do miocárdio. Ao invés disso, durante a aquisição com SPECT, a câmara fica 
fisicamente mais próxima da parede lateral do miocárdio (em proximidade com a parede lateral do 
tórax) do que com o septo, submetida, dessa forma, a menos atenuação pelos tecidos moles e 
associada a uma captura mais eficiente das contagens. Uma revisão cuidadosa dos dados de uma 
série de voluntários normais ou indivíduos com baixa probabilidade de DAC com o seu próprio 
equipamento é um passo importante para minimizar a influência dessas variações normais na 
sensibilidade e na especificidade para a detecção de DAC. 

Artefatos Técnicos que Afetam a Interpretação da Imagem. A atenuação de fótons refere-se a 
eventos não detectados no coração devido à interação de fótons com o tecido mole envolvente, 
mamas ou diafragma. A atenuação de fótons pode produzir defeitos artefatuais na tomografia de 
emissão de positrons (positron emission tomography; PET) e na imagem cardíaca por SPECT que 
imita verdadeiros defeitos de perfusão rmocárdica, reduzindo assim a especificidade (i. e., 
aumenta os achados falso-positivos). 

Atenuação pela Mama. Em pacientes com mamas grandes ou densas, uma atenuação significativa 
pode criar artefatos que variam consideravelmente em sua aparência e localização (Fig. 16-12). 
Uma revisão da apresentação da projeção de imagens sem filtros pode revelar a presença de uma 
possível atenuação pela mama.’ A disponibilidade de bases de dados quantitativas combinadas por 
gênero mostrara um impacto favorável mas modesto nesse assunto, porque essas bases de dados 
geralmente consistem em indivíduos que são de tamanho corporal e mamário médios. 

Várias abordagens para minimizar o impacto do tecido mamário foram realizadas para melhorar a 
especificidade (baixando a taxa de falso-positivos) nas mulheres. As mais bem validadas são as 
imagens de SPECT mediadas por ECG com agentes baseados no ººmTc (ver adiante). A presença de 
preservação do movimento da parede no caso de defeito leve a moderado, fixo, da parede anterior 
ou anterolateral sugere a ausência de infarto e suporta a interpretação de atenuação de artefato 
(Fig. 16-12). A especificidade para excluir DAC nas mulheres foi melhorada significativamente 
através dessa técnica, como discutido a seguir. 

Atenuação da Parede Inferior. Os artefatos de atenuação da parede inferior costumam ser 
encontrados nas imagens de perfusão com SPECT. Esse artefato pode ser causado por estruturas 
extracardíacas, como o diafragma superpondo-se à parede inferior (Fig. 16-13). Além disso, 
durante uma aquisição com SPECT, a maior distância da parede inferior com relação à câmara 
significa que os fótons precisam atravessar uma maior espessura de tecido antes de atingir os 
detectores, o que pode aumentar o grau de dispersão e de atenuação. 

Assim como ocorre com a detecção do artefato de atenuação pela mama, a demonstração de um 


espessamento da parede preservado na cintilografia de perfusão miocárdica com SPECT 
sincronizada ao ECG (gated SPECT) pode ser útil em distinguir o artefato de atenuação do infarto. 
O posicionamento do paciente também pode minimizar o grau de atenuação. Quando o paciente 
realiza a imagem na posição prona,2” a parede inferior é afastada do diafragma, sofrendo menos 
atenuações (Fig. 16-13). 

Artefatos Relacionados com a Captação Extracardiaca do Radiofármaco. O radiotraçador 
presente em estruturas extracardiacas pode causar artefatos nas imagens com SPECT. Quando tal 
estrutura está próxima do coração, um número maior de contagens pode atingir o detector. Isso 
pode elevar falsamente o número de contagens que o sistema designa para a parede cardíaca 
adjacente, de modo que a região cardíaca é apresentada como falsamente “mais quente”. Uma 
segunda possibilidade ocorre quando uma estrutura extracardíaca quente próxima causa um artefato 
de “filtro de rampa” ou de “lobo negativo”. Esse artefato deve-se a uma estrutura extracardiaca 
quente que “rouba” contagens do coração durante o procedimento de soma das projeções da 
SPECT. O miocárdio adjacente aparece falsamente “frio”. Quando se observa uma captação 
extracardiaca substancial, a aquisição da imagem pode ser repetida após se esperar um período 
mais longo de tempo. Pedir que o paciente beba água fria pode intensificar a eliminação do 


traçador de órgãos viscerais, sobretudo do intestino. 
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FIGURA 16-11 Variações normais na imagem de perfusão com SPECT. A, Atenuação normal do septo basal (setas), que seria 


visualizada na maioria dos cortes basais do eixo curto. B, Afilamento apical normal (setas). C, A parede lateral geralmente é um pouco 
mais “quente” do que o septo, outra variação normal. 
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FIGURA 16-12 Diagnóstico diferencial de um leve defeito fixo pela incorporação de imagens com gated. A, A soma das imagens 
demonstra leve defeito fixo anterior e anterosseptal no eixo curto (EC) e no eixo longo vertical (ELV) (setas). Havia uma sugestão de 
sombreamento pela mama na revisão das imagens em modo cine (não mostradas). Portanto, esse defeito pode representar ou um infarto 
anterior não transmural ou um artefato consistente com a atenuação mamária. Nessa situação, as imagens funcionais com gated- 
SPECT são úteis para se fazer essa distinção. B, Nas imagens com gated, as mesmas vistas no EC e no ELV são mostradas, mas 
congeladas no final da diástole e no final da sistole. Em ambas as imagens, o espessamento da parede desde o final da diástole até o final 


da sistole (setas) parece normal. Esta aparência é mais consistente com um artefato de atenuação, pois seria esperado que um infarto 
acarretasse espessamento anormal da parede. 


Eixo 
curto 


ELV 





Supina Prona 


FIGURA 16-13 Esquerda, Atenuação da parede inferior basal (setas), possivelmente relacionada com um hemidiafragma esquerdo 
superposto. Mais comumente aparece como um afilamento da parede inferior mais bem visualizado na imagem no eixo longo vertical 
(ELV) obtida com o paciente em posição supina. Direita, Uma solução para o problema da atenuação da parede inferior é adquirir nova 
imagem na posição prona. Nessa posição, a parede inferior é afastada do diafragma. Nesse exemplo, a parede inferior aparece mais 
normal na aquisição da posição prona, sugerindo que a aparente redução nas contagens na aquisição da posição supina representa 
atenuação por artefato. 


Métodos de Atenuação de Correção 
Os fótons de 511 keV emitidos pelo radiotraçador na imagem PET são menos atenuados por 
centimetro de tecido mole do que a baixa energia tipicamente emitida pelos radiotraçadores de 
SPECT equivalentes a fótons de 80 a 140 keV. Na imagem de SPECT, um único fóton necessita viajar 
do coração para a câmara; na imagem PET, dois fótons coincidentes (i. e., emitidos simultaneamente) 
precisam viajar por todo o corpo para alcançar seus respectivos detectores (consulte adiante 
Tomografia por Emissão de Pósitrons). Embora a atenuação total possa ser realmente maior para a 
PET do que para a SPECT, uma importante distinção do caso da PET é que a atenuação é a mesma ao 
longo de uma linha de projeção (o caminho que o par de fótons atravessa), independentemente de em 
qual profundidade no corpo a aniquilação ocorrerá. Então, na PET, somente a atenuação total por 
todo o corpo ao longo de uma direção específica deve ser conhecida. Por outro lado, na SPECT, a 
profundidade exata ao longo de uma linha de projeção em que a decaida da radioatividade está é 
necessária para corrigir a atenuação. Portanto, a correção da atenuação por SPECT é teoricamente 
mais desafiadora. Nos últimos anos, muitos avanços para corrigir a atenuação para as imagens PET e 
SPECT têm surgido com o objetivo de “corrigir” os artefatos de atenuação para minimizar os 
defeitos falso-positivos e melhorar a especificidade. 

CORREÇÃO DA ATENUAÇÃO DA PET. Para medir o fator de correção da atenuação, o braço 
que gira sobre o paciente é preenchido com emissor de pósitron de longa vida germânio-68 ou com 
emissor único de fóton, césio-137. O braço primeiramente gira, e a contagem coincidente total é 


medida sem o paciente (o scan em branco) e repetida com o paciente (o scan de transmissão). A 


proporção de coincidência da contagem do scan em branco e de transmissão formam o fator de 
correção necessário para corrigir cada linha do projeto. Uma vez que cada linha de projeção tenha 
sido corrigida para atenuação (e dissipada), os dados podem ser reconstruídos para formar uma 
imagem corrigida para a interpretação clínica. Enquanto o paciente não se mover durante o 
procedimento de scan, as imagens cardíacas da PET estarão livres dos artefatos de atenuação. 

CORREÇÃO DA ATENUAÇÃO DA SPECT. Abordagens similares à correção da atenuação da 
PET têm sido tentadas para retificar os artefatos de atenuação na SPECT, porém não têm sido 
amplamente adotadas, porque o problema da correção da atenuação é fundamentalmente mais 
desafiante na SPECT do que na PET. Existe uma gama de câmaras de SPECT disponível 
comercialmente que possui a habilidade para adquirir dados de transmissão e apresentar a correção 
da atenuação. Inúmeros estudos publicados sugerem que a incorporação da correção da atenuação na 
interpretação da SPECT pode aumentar a especificidade no diagnóstico de DAC. No entanto, o custo 
elevado do sistema de correção de atenuação da SPECT e do tempo adicional requerido para o 
controle de qualidade, a aquisição e os estudos do processo são fatores que têm diminuído a difusão 
da implementação dessa tecnologia. 

Uma apurada correção de atenuação com SPECT requer tanto aquisições de emissão como de 
transmissão de um estudo único, e existe um número de abordagens potenciais que conclui isso. A 
primeira é uma correção sequencial de atenuação, que pode ser feita com uma aquisição de emissão 
(os dados clínicos de imagem) seguida da transmissão do scan. Contudo, o registro entre duas 
aquisições pode ser desafiador. Uma segunda abordagem é a correção “intercalada” da atenuação, na 
qual os scans de emissão e transmissão são adquiridos sequencialmente em cada parada. Embora 
isso reduza o desalinhamento emissão-transmissão, o tempo de aquisição é significativamente maior. 
A terceira abordagem é a correção simultânea da atenuação, que reduz a extensão do estudo, assim 
como o desalinhamento da emissão-transmissão. Quando uma gama câmara de dois ou três detectores 
é utilizada, um dos detectores pode ser dedicado a adquirir a transmissão de dados, e outro detector 
(ou dois), a adquirir a emissão de dados. No entanto, a comunicação cruzada pela difusão de fótons 
entre a emissão e a transmissão de fótons inevitavelmente reduz os dados adquiridos. Para câmaras 
da SPECT de três detectores, uma linha de pesquisa pode ser adicionada em uma das lacunas entre 
os detectores da câmara. Nessa abordagem, o detector da câmara oposta ao colimador emissor de 
ventilação é então utilizado para detectar os fótons transmitidos. Como o colimador emissor de 
ventilação focaliza para baixo de uma linha de aproximadamente 50 cm, é possível que partes do 
corpo dos pacientes não vão cruzar o emissor de ventilação, ficando então de fora do campo de visão 
da câmara. Esta limitação pode levar a uma perda de dados e designar artefatos de truncamento na 
reconstrução da imagem atenuada. Embora várias tentativas tenham sido feitas para contabilizar os 
artefatos truncados, nenhuma atestou ser clinicamente confiável. A validação clínica tem sido 


utilizada inúmeras vezes, mas não em todos os sistemas disponíveis comercialmente descritos antes. 
Apesar desses desafios técnicos, a aplicação da correção da atenuação em ensaios clínicos 
multicêntricos com diferentes abordagens de hardware e software tem sido mostrada para adicionar 
acurácia ao diagnóstico do estresse da perfusão miocárdica da SPECT, predominantemente por meio 
da melhora da especificidade (Fig. 16-14). Como resultado, a ASNC e a Society of Nuclear 
Medicine têm publicado recomendações de que as evidências estão favoráveis para aplicação da 
correção de atenuação adicionalmente ao gated-CPM-SPECT com o objetivo de otimizar a acurácia 
diagnóstica.!2 Essa recomendação, contudo, presume que o conhecimento pessoal elevado sobre a 
técnica e o controle de qualidade se aplique à metodologia da correção por atenuação. 
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FIGURA 16-14 Impacto da correção da atenuação (CA). As imagens sem CA (na fileira acima) são exemplos de um defeito inferior 
(na coluna esquerda) e de um defeito anterior (na coluna direita), o que pode representar a atenuação do diafragma e da mama, 
respectivamente, ou uma verdadeira anormalidade de perfusão. Com a aplicação da CA (na fileira abaixo), ambas as imagens tornam- 
se normais na aparência, sugerindo que as anormalidades nas imagens sem CA sejam altamente prováveis de representar artefato. 
(Cortesia de Ernest Garcia, PhD.) 


Apresentação do Gated-SPECT 

Um avanço importante no emprego e na aplicação da CPM SPECT tem sido a incorporação do 
gated-SPECT para a avaliação simultânea da função do VE e da perfusão. Antes do emprego do 
gated-SPECT, informações abrangentes sobre a perfusão e a função precisavam de diferentes 
modalidades de exames, como CPM SPECT e uma ventriculografia radioisotópica (VGR) ou 
ecocardiografia. 

Para avaliar os parâmetros da função cardíaca pela ecocardiografia (Cap. 14), os limites do 
endocárdio do VE são desenhados por vários batimentos para calcular parâmetros tal como a fração 
de ejeção (FE). Com a ventriculografia esquerda contrastada, as bordas endocárdicas são 
desenhadas tanto para um batimento quanto para uma média de batimentos para calcular a FE. Em 
contraste com a CPM, o número de contagens gravado durante um ciclo cardíaco individual é 
insuficiente para criar uma imagem interpretável de avaliação da função ventricular. Essa limitação é 
ultrapassada com o uso de uma técnica conhecida por ser mediada por ECG (Fig. 16-15), na qual 
uma média do ciclo cardíaco é criada representando a média de centenas de batimentos adquiridos 


durante um período de 8 a 15 minutos. 
Durante uma aquisição de imagem sincronizada pelo ECG, o eletrocardiograma do paciente é 


a di 


monitorado simultaneamente. Conforme o pico de uma onda R é detectado, “o portão” (do inglês, 
gate) se abre e um número pré-ajustado de milissegundos de informações de imagem é armazenado 
em um quadro. Para uma aquisição gated-SPECT, cada intervalo R-R é dividido em oito quadros. 
Por exemplo, se a frequência cardíaca em repouso de um paciente é de 60 batimentos por minuto 
(1.000 milissegundos por batimento), uma aquisição com oito quadros ao longo do ciclo cardíaco 
compõe-se de 125 milissegundos por quadro. Após os primeiros 125 milissegundos de aquisição dos 
dados de imagem terem sido registrados no quadro 1, o portão se fecha e, então, instantaneamente 
reabre, permitindo que os próximos 125 milissegundos de informações sejam registrados no quadro 2 
(Fig. 16-15A). Essa sequência continua durante o número pré-especificado de quadros durante todo o 
ciclo cardíaco. Quando a onda R do próximo batimento for detectada pelo sistema de sincronizado 
ao ECG, a sequência é repetida, e assim sucessivamente para cada um dos vários batimentos que 
ocorrem durante toda a aquisição de imagem. 

Quando várias centenas de batimentos forem registradas, um ciclo cardíaco médio representando 
todos os batimentos adquiridos pode ser reconstituído pela representação sequencial dos quadros em 
formato de filme. Os primeiros quadros representam os eventos sistólicos, e os últimos 
representam os eventos diastólicos (Fig. 16-15A). 

Imagens de alta qualidade do gated-SPECT requerem que os ciclos cardíacos tenham duração de 
batimentos relativamente semelhantes. Isso, em geral, é conseguido pela janela da duração dos 
batimentos; desse modo, o sistema de aquisição é programado para aceitar batimentos na aquisição 
de ciclos com apenas determinadas durações. Tipicamente, ciclos com duração do batimento dentro 
da média da frequência cardíaca (1.000 milissegundos no exemplo anterior), conjuntamente com os 
batimentos com duração de até 10% a 15% em torno da duração média, são aceitos na aquisição. Os 
ciclos cardíacos com duração acima ou abaixo desse limite são rejeitados. Por exemplo, o ciclo 
cardíaco curto da onda R de um batimento normal até a onda R de uma extrassistole ventricular (EV). 
Uma EV não seria permitida dentro da aquisição, nem o ciclo longo representando a pausa pós-EV. 
Isso faz sentido fisiologicamente; o batimento pré-EV curto e o batimento pós-EV mais prolongado 
possuem características sistólica e diastólica consideravelmente diferentes dos batimentos durante o 
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FIGURA 16-15 Base para a técnica de gated. A, Os dados cintilográficos são adquiridos conjuntamente com o eletrocardiograma. O 
intervalo R-R é dividido em um número pré-especificado de quadros (neste exemplo, oito quadros). A uma frequência cardíaca de 60 
batimentos/minuto (1.000 ms/batimento), cada um dos oito quadros seria composto de 125 milissegundos. Pelos primeiros 125 
milissegundos após o pico da onda R inicial, todos os dados de imagem são registrados no quadro 1; os próximos 125 milissegundos são 
registrados no quadro 2, e assim por diante, até o pico da próxima onda R ser detectado, o que é repetido para cada batimento na 


aquisição. O quadro 1, portanto, representa os eventos diastólicos finais, e um dos quadros no meio da aquisição (quadro 4, neste 
exemplo) representa os eventos sistólicos finais. B, Exemplos de imagens de perfusão gated-SPECT. As imagens no eixo curto são 
visualizadas ao final da diástole e ao final da sístole. C, Mesma sequência com as imagens apresentadas na orientação do eixo longo 
vertical. Visualmente, o espessamento e o abrilhantamento são visualizados durante toda a sístole. Esses eventos representam 
modificações na função global durante o ciclo cardíaco. D, As imagens de ventriculografia radioisotópica de equilíbrio com gated são 
mostradas na diastole e ao final da sistole. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 
(Modificada de Germano G, Berman DS: Acquisition and processing for gated SPECT: Technical aspects. In Germano G, 
Berman DS [eds]: Clinical Gated Cardiac SPECT. Armonk, NY, Futura, 1999, pp 93-114.) 


Interpretação do Movimento da Parede Regional Mediada pelo Gated-SPECT 

A função sistólica regional normal é representada por um aumento do brilho da parede durante a 
sístole2=!3 (Fig. 16-15B). A parede parece tornar-se espessa e ocorre uma aparente atenuação 
endocárdica. A avaliação da função regional do VE pelo gated-SPECT é baseada em um efeito 
conhecido na física de imagem como o efeito de volume parcial, algumas vezes denominado efeito de 
coeficiente da recuperação. Quando os objetos que estão sendo estudados caem abaixo de um limiar 
de espessura, a recuperação da contagem (ou de fótons) a partir do objeto está relacionada não 
somente com a concentração de radioisótopo, mas também com a espessura do objeto.!2 Para imagem 
de SPECT, normalmente as espessuras miocardicas caem abaixo desse limiar. Embora a 
concentração do traçador dentro do miocárdio seja constante durante a aquisição da imagem de 
gated-SPECT, a recuperação das contagens (portanto, o brilho do objeto estudado) está relacionada 
com a espessura da parede. Por isso, durante o espessamento sistólico da parede, parece que a 
parede do VE está se tornando mais brilhante e espessa, apesar de a concentração de isótopo por 
grama de tecido miocárdico estar inalterada. Esse princípio forma a base das imagens do gated- 
SPECT. 

A função miocárdica regional é normalmente avaliada visualmente, de modo similar à análise 
realizada no ecocardiograma. As regiões que brilham normalmente têm um desempenho sistólico 
regional normal, e aquelas com brilho aparente, porém reduzido, são denominadas hipocinéticas. As 
regiões com brilho discreto são interpretadas como gravemente hipocinéticas, e as regiões com 
nenhum brilho aparente, como acinéticas (Fig. 16-16). A função regional pode ser também analisada 
pelas técnicas quantitativas e apresentadas em um formato de mapa polar. 
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FIGURA 16-16 Exemplos de disfunção regional detectada por imagens de perfusão por gated-SPECT. A, A região inferior 
gravemente hipocinética parece ter um brilho menor (setas) do que as demais regiões da diástole para a sistole. A parede lateral também 
brilha menos que o septo normal e, portanto, poderá ser interpretada como hipocinética. B, O ápice acinético no eixo longo horizontal 
(setas) parece não se modificar da diástole para a sístole, em contraste com as paredes laterais, que se espessam normalmente 
(abrilhantam-se). EC = eixo curto; ELH = eixo longo horizontal. 


Avaliação da Função Ventricular Esquerda Global pelo Gated-SPECT 

Todos os sistemas contemporâneos câmara-computador têm um software capaz de quantificar a 
função global do VE e de computar a FEVE. Essas metodologias com base computadorizada são 
totalmente automatizadas e, portanto, extremamente reprodutíveis. O método mais comum envolve a 
interrogação automatizada das bordas epicárdicas e endocárdicas aparentes de todos os tomogramas 
em todos os três planos ortogonais (Fig. 16-17A). Esses múltiplos contornos bidimensionais são, 
então, reconstruídos para criar uma apresentação tridimensional da superficie representando a função 
global do VE por meio de um ciclo cardíaco típico (Fig. 16-17B), que pode ser visualizado de 
qualquer direção por uma simples manobra da tela de exibição do computador ou cursor. Essas 
apresentações tridimensionais são acompanhadas pelo cálculo automatizado da FEVE e dos volumes 
do VE. 

As medidas da FEVE a partir das imagens de perfusão por gated-SPECT têm sido extensamente 
validadas em comparação com as obtidas usando outras técnicas quantitativas que avaliam a função 
do VE, como a ventriculografia radioisotópica (VGR) de equilíbrio, as medidas invasivas da 
ventriculografia esquerda contrastada e a imagem de ressonância magnética cardíaca (RMC) 
(Caps. 17 e 19).!3 Através de uma ampla variação da capacidade ventricular, e mesmo em presença 
de hipoperfusão grave, a CPM com gated-SPECT fornece estimativas robustas, altamente 
reprodutíveis da FEVE. 

A incorporação do gated-SPECT em uma aquisição é atualmente uma rotina na CPM e é 
recomendada como um padrão pelas diretrizes atuais.” Como discutido anteriormente, o acréscimo 
de dados da função do VE à informação de perfusão fornece informações prognósticas adicionais e 
independentes e tem também importância prática nas decisões clínicas. O gated-SPECT também tem 
representado um importante avanço no auxílio em diferenciar artefatos de atenuação do infarto, pois 
regiões com contagens persistentemente baixas que apresentam movimento e espessamento normais 
representam artefatos de tecido mole em lugar de cicatrizes (Fig. 16-12). Portanto, o gated-SPECT 
melhorou a especificidade da imagem de perfusão para descartar DAC, sobretudo em mulheres.” 


Cintilografia de Perfusão Miocárdica Planar 

Antes do emprego disseminado das técnicas de cintilografia de perfusão tomográficas (SPECT), a 
imagem planar era a metodologia de aquisição e de apresentação-padrão. Na imagem planar, são 
obtidas três imagens bidimensionais em separado com a gama câmara após a injeção do traçador e 


a sua captação pelo miocardio.? As três projeções-padrão são as projeções anterior, uma oblíqua 
anterior esquerda e uma projeção mais lateral (Fig. 16-e2). 

Com a imagem planar, as projeções das imagens são padronizadas e pré-especificadas, e o © 
examinador deve levar em conta as diferentes orientações do coração na avaliação das 
anormalidades regionais. Em contraste, uma vez que os cortes tomográficos da SPECT são 
construídos ao longo de planos ortogonais perpendiculares e paralelos do eixo longo, as imagens 
de SPECT são orientadas de maneira uniforme para apresentação e interpretação, sem influência 
da orientação cardíaca individual do paciente. 

Uma das vantagens da imagem planar com relação à SPECT é a sua simplicidade. Cada uma das 
três projeções pode ser adquirida durante cinco a oito minutos com os pacientes deitados em uma 
maca com os braços em extensão ao lado do corpo. A imagem planar é menos afetada pelo 
movimento do paciente do que a imagem SPECT. Com a imagem planar, não há nenhum 
processamento extenso, como ocorre com a SPECT, então há menos fontes de erro e artefatos em 
potencial. Devido à sua natureza bidimensional, contudo, a imagem planar, em cada uma das 
visualizações padronizadas, revela substancial sobreposição das regiões do miocárdio com menos 
diferenciação das anomalias de perfusão menores e particularmente mais sutis. A orientação mais 
padronizada da imagem SPECT permite uma compreensão mais fácil da localização das 
anormalidades da perfusão. 

Os dados originais sobre a sensibilidade e a especificidade da imagem de perfusão para a DAC, 
assim como o valor prognóstico da imagem de perfusão, foram desenvolvidos usando-se a imagem 
planar e posteriormente revalidados com a utilização da cintilografia SPECT. Na prática atual, a 
imagem planar deve ser utilizada para pacientes que não toleram a posição que deve ser mantida 
durante a aquisição de SPECT, para aqueles com dificuldade em lidar com a presença de uma 
câmara de SPECT maior tão próximo ao corpo ou para aqueles com um grande hábito corporal que 
ultrapassam os limites de peso e de tamanho dos sistemas de SPECT.’ 

As técnicas analíticas quantitativas, como a técnica do perfil circunferencial, foram originalmente 
desenvolvidas empregando-se a cintilografia de perfusão planar. Uma literatura substancial 
documentou que, quando a análise quantitativa é aplicada à cintilografia de perfusão planar, há uma 
melhora na sensibilidade para a detecção de DAC multivascular. 


Ventriculografia ou Angiografia Radioisotópica 

A ventriculografia radioisotópica (VGR), também conhecida como angiografia radioisotópica ou 
cintilografia do pool sanguíneo, pode ser realizada pelas técnicas de primeira passagem ou de 
equilíbrio sincronizado.'4 A técnica de equilíbrio é, com frequência, relatada como uma 
cintilografia sincronizada com múltiplas aquisições (“MUGA”, do inglés multiple gated 
acquisition). Apesar de as duas técnicas usarem marcadores e métodos de registros específicos, 
elas fornecem resultados similares para a FEVE global e para os volumes de câmara. Ambas as 


técnicas fornecem um meio altamente reprodutível para quantificação da FEVE global do VE e do 
ventrículo direito (VD). 

Angiografia Radioisotópica de Equilíbrio ou Ventriculografia (Gated Blood Pool Imaging). Em 
estudos radioisotópicos de equilíbrio, os dados são gravados em um sistema computadorizado 
sincronizado com a onda R do eletrocardiograma do paciente, similar ao gated-SPECT (Fig. 16- 
15). Para o chamado “pool” sanguíneo, o ™Tc se liga às hemácias ou à albumina. O contraste da 
imagem costuma ser melhor com as hemácias marcadas com °™Tc, mas a albumina marcada com 
9mTc é preferível em pacientes nos quais a marcação das hemácias é dificil. A marcação das 
hemácias com pertecnetato de °™Tc requer um agente redutor, o pirofosfato estanhoso, que é 
administrado 15 a 30 minutos antes da injeção do pertecnetato. 

Aquisição das Imagens. Embora poucas contagens sejam registradas durante um único ciclo 
cardíaco sincronizado ao ECG, a soma das contagens de 800 a 1.000 ciclos cardíacos produz um 
ciclo cardíaco médio com alta resolução. As imagens do coração em geral são adquiridas em três 
projeções-padrão: anterior, oblíqua anterior esquerda (melhor projeção do septo — melhor 
separação dos ventrículos esquerdo e direito) e lateral esquerda (ou oblíqua posterior esquerda). 
A frequência mínima de quadros para um estudo VGR em repouso é de 16 quadros/ciclo 
(aproximadamente 50 ms/quadro).'4 Para a avaliação quantitativa dos índices diastólicos e da 
FEVE regional, o número de quadros deve ser aumentado para 32 quadros/ciclo (aproximadamente 
25 ms/quadro). Para uma estatística adequada de contagens, as imagens são adquiridas para uma 
contagem pré-ajustada de pelo menos 250.000 por quadro ou por densidade de contagem de 300 
contagens por pixel, o que corresponde a um tempo de aquisição de cinco a dez minutos por 
projeção. Para os estudos com exercício, podem ser obtidas contagens adequadas na melhor 
projeção septal com uma aquisição de dois minutos usando-se um colimador de alta sensibilidade. 
As arritmias, como as EVs múltiplas, podem afetar adversamente o estudo se esses batimentos 
forem responsáveis por mais de 10% do total. Em pacientes com fibrilação atrial, pode ocorrer 
uma considerável variabilidade batimento a batimento, e a FEVE média obtida durante o período 
de aquisição pode subestimar a FEVE real.!4 

Apresentação e Análise das Imagens. A inspeção qualitativa dos estudos de equilíbrio com 
repetição cinemática sem fim do ciclo cardíaco (Fig. 16-15D) permite a avaliação de (1) tamanho 
das câmaras cardíacas e dos grandes vasos, (2) motilidade parietal regional, (3) função global 
(avaliação qualitativa) (Fig. 16-e3), (4) espessura da parede ventricular, presença de derrame 
pericárdico, coxim gorduroso ou massa paracardiaca e (5) captação extracardiaca (como a 
esplenomegalia). A quantificação dos índices e dos volumes sistólicos e diastólicos deriva da 
curva tempo-atividade ventricular, !* que é análoga a curva tempo-volume angiografica (Fig. 16- 
e4). Além da curva tempo-atividade, as imagens funcionais, como as imagens de amplitude e de 
fase, podem ser produzidas e têm sido úteis para caracterização do assinergismo e do 
assincronismo regionais. 


Angiografia ou Ventriculografia Radioisotópica de Primeira Passagem. Nos estudos de 00O 
primeira passagem, o bolus de radioatividade passa pelas câmaras do lado direito do coração, 
depois pelos pulmões e, finalmente, pelas câmaras do lado esquerdo do coração. Os 
radiofármacos usados para esse propósito precisam produzir contagens adequadas em um período 
curto de tempo e uma dose aceitavelmente baixa de radiação para o paciente.!4 Embora tanto o 
ácido dietilenotriaminopenta-acético (DTPA) marcado com 99mTc como o pertecnetato-mTc 
tenham um tempo curto de permanência intravascular, o DTPA-mTc é o radiofarmaco de escolha, 
pois o sal de DTPA intensifica a excreção renal. 

Aquisição de Imagens. As imagens são adquiridas muito rapidamente, conforme o traçador passa 
pelas câmaras cardíacas. A separação dos ventrículos direito e esquerdo é conseguida devido à 
separação temporal do bolus. A qualidade da imagem relaciona-se com a técnica de injeção, que 
deve ser rápida (em dois a três segundos), de modo a se obter um bolus ininterrupto (Fig. 16-e5). 
As imagens são adquiridas na posição supina após a injeção rápida de 10 a 25 mCi do traçador 
(dependendo do tipo de câmara/cristal) por meio de um cateter intravenoso calibre 18-gauge ou 
maior colocado na veia antecubital medial ou jugular externa. A projeção oblíqua anterior direita 
rasa (20 a 30 graus) é usada para otimizar a separação dos átrios e dos grandes vasos dos 
ventrículos e para a visualização dos ventrículos paralelamente aos seus eixos longos. Embora a 
projeção oblíqua anterior direita maximize a superposição dos ventrículos direito e esquerdo, isso 
não é um problema na maioria dos pacientes, pois o momento do aparecimento do radiofármaco 
identifica cada câmara sequencialmente de forma confiável. Uma dose de traçador de 1 mCi pode 
ser usada para assegurar um posicionamento apropriado, de modo que tanto o ventrículo direito 
quanto o esquerdo estejam no campo de visão. 

Análise das Imagens. Para se identificarem as fases de VD e de VE, desenham-se regiões de © 
interesse ao redor dos ventrículos direito e esquerdo ao final da diástole.!* As curvas tempo- 
atividade são geradas, e os ciclos ao redor, incluindo-se o pico da curva tempo-atividade, são 
usados para o cálculo das FEVE. Em geral, somam-se dois a cinco ciclos cardíacos para a fase do 
VD e cinco a sete ciclos cardíacos para a fase do VE. A partir desses dados, realiza-se uma 
análise quantitativa da FE do VE e do VD. 

Comparação das Técnicas de Equilíbrio e de Primeira Passagem. As vantagens da técnica de 
primeira passagem são a elevada relação alvo-fundo, uma separação temporal mais distinta e a 
rapidez da imagem. A FE do VD pode ser mais prontamente avaliada com o uso da técnica de 
primeira passagem, em decorrência da separação mais distinta entre essa estrutura e as outras 
câmaras com essa técnica. As vantagens das técnicas de equilíbrio são o potencial para a 
avaliação repetida da função cardíaca durante condições fisiológicas que variam com rapidez, uma 
elevada densidade de contagem e a aquisição de imagens em múltiplas projeções. Na prática 
contemporânea, a técnica de equilíbrio é a mais comumente realizada.?.7 
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FIGURA 16-17 A, Imagens de perfusão por gated-SPECT no eixo curto (EC), no eixo longo vertical (ELV) e no eixo longo horizontal 
(ELH), mostradas congeladas ao final da diastole (coluna à esquerda) e ao final da sistole (coluna do meio). As bordas endocárdicas 
e epicárdicas são mostradas nos quadros diastólicos, conforme designado automaticamente pelo software de análise (coluna à direita). 
B, A partir dos contornos que são criados de todos os cortes bidimensionais, uma imagem tridimensional de superficie do ventrículo 
esquerdo pode ser criada e apresentada em múltiplas orientações, aqui congelada ao final da diástole (esquerda) e ao final da sistole 


(direita). A “tela” verde representa o epicárdio, e a superfície cinzenta representa o endocárdio. A fração de ejeção é quantificada a 
partir da mudança do volume. Durante a interpretação da imagem, as imagens do gated-SPECT são apresentadas em formato cine, 
como em uma repetição cinemática infinita, em vez de quadros parados, como são apresentadas aqui. 





Tomografia por Emissão de Pósitrons 


Devido às consideráveis capacidades da PET, a medida da perfusão miocárdica e o metabolismo 
podem ser obtidos com a PET em termos quantitativos absolutos, uma potencial vantagem comparada 
com a imagem da SPECT. Os radiofármacos utilizados na PET são marcados com isótopos emissores 
de positrons que possuem propriedades químicas e físicas idênticas àqueles elementos que ocorrem 
de forma natural, tais como o carbono, o oxigênio, o nitrogênio e o flúor. A incorporação de tais 
elementos permite a avaliação de processos fisiologicamente relevantes nos estados normais e 
patológicos.” Embora a maioria dos radioisótopos emissores de positron seja produzida por 
ciclotrons com meias-vidas curtas, o desenvolvimento dos isótopos emissores de positron 
produzidos por geradores, tais como rubídio-82 (*2Rb), torna possível para os laboratórios 
desempenharem estudos cardíacos da PET sem a utilização do ciclotron local. 

Os radiotraçadores cardíacos clinicamente disponíveis da PET estão dentro de duas categorias 
amplas: aquelas que avaliam a perfusão miocárdica e aquelas que avaliam o metabolismo 
miocárdico (Tabela 16-2).º Os tracadores de perfusão, o 8?Rb e a amônia-BN, e o radiofármaco 
metabólico miocárdico 2-fluordeoxiglicose marcado com !8F (FDG) receberam aprovação da FDA. 


TABELA 16-2 Propriedades dos Radiofármacos Selecionados para a Tomografia por Emissão de Pósitrons 


RADIO FÁRMAC O PRODUÇÃO COMPOSTO 


Perfusão 


Metabolismo 


Modificada de Bergman SR: Positron emission tomography of the heart. In Gerson MC(ed): Cardiac Nuclear Medicine. New York, McGraw-Hill, 1997, pp 267-300. 





Aquisição de Imagem 

A PET emprega sistemas de câmaras designadas para otimizar a detecção dos radioisótopos 
emissores de pósitron. O processo pelo qual um radionuclídeo emissor de pósitron tenta estabilizar 
durante o tempo é designado como decaimento beta, que ocorre quando o núcleo de um átomo emite 
um pósitron, uma partícula beta positivamente carregada (Fig. 16-18). Após um pósitron de alta 
energia ser emitido do núcleo, ele viaja poucos milímetros em um tecido e finalmente colide com um 
elétron (uma partícula beta carregada negativamente). Essa colisão resulta em uma completa 
aniquilação tanto do pósitron quanto do elétron, com uma conversão para energia no formato de 
radiação eletromagnética composta de dois raios gama de alta energia, cada um com 511 keV de 


energia. Os raios gama descarregados viajam em direções perfeitamente opostas (180 graus um do 
outro). Os detectores PET podem ser programados para registrar somente eventos de coincidência 
temporal de fótons que atingem os detectores diretamente opostos. A consequência de tal detecção 
coincidente seletiva é um aperfeiçoamento da resolução de imagem.!> Ao contrário do procedimento 
na SPECT no qual o colimador extrínseco é utilizado para limitar a direção na qual os fótons 
penetram no detector, a detecção coincidente com a PET fornece uma colimação “intrínseca” e 
aperfeiçoa a sensibilidade da câmara. 

Adicionalmente, uma distinção importante entre a PET e a SPECT ocorre no caso de marcação de 
substâncias primárias para o metabolismo da energia e para os subtipos de receptores de membrana 
cardíaca, permitindo a investigação de tais vias fisiológicas in vivo. Além do mais, o modo dinâmico 
de cintilografia com PET permite uma análise potencial de mudança no conteúdo do traçador em uma 
região específica de interesse no coração com o tempo, permitindo a investigação potencial da taxa 
de mudança de um processo fisiológico. 
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FIGURA 16-18 Diagrama esquemático da emissão de partículas beta (pósitrons e elétrons), com detecção por uma câmara de 
coincidência, como base da imagem PET. 


Análise de Imagem 

Os dados de emissão são apresentados como tomogramas nas projeções no eixo longo horizontal e 
vertical e no eixo curto, similar à apresentação da SPECT.!> Se os dados forem adquiridos de modo 
dinâmico, com modelo matemático apropriado, a perfusão miocárdica e os dados metabólicos podem 


ser apresentados em termos absolutos: em mililitros por grama por minuto para fluxo sanguíneo e em 


moles por grama por minuto para o metabolismo. 


Radiofármacos para Perfusão da PET 

Os radiofármacos de perfusão da PET podem ser divididos em dois tipos: (1) traçadores de difusão 
livre, que se acumulam e são eliminados do tecido miocárdico conforme o fluxo sanguíneo, e (2) 
traçadores não difusíveis, caracterizados pela retenção no tecido miocárdico conforme o fluxo 
sanguíneo.é O rápido washout fisiológico dos radiofármacos livremente difusíveis, tais como água 
marcada com [!SO], torna possível repetir estudos em sequências rápidas. As imagens de 
distribuição de tais traçadores em geral não são visualizadas de maneira significativa; um modelo 
matemático é aplicado para alcançar valores de fluxo em cada pixel. Uma vantagem dos traçadores 
livremente difusíveis é que eles não dependem de um mecanismo de retenção metabólica que talvez 
pudesse se modificar em função de mudanças metabólicas. 

Os radiotraçadores de fluxo não difusíveis são fáceis de estudar, porque o traçador é retido no 
miocárdio por um período de tempo razoável. Rubídio-82 e amônia-!2N integram essa segunda 
categoria de traçadores de fluxo mais semelhantes a microesferas. O 82Rb é um cátion com 
propriedades biológicas similares àquelas do potássio e do tálio, e a captação por meio da 
membrana sarcolêmica reflete um transporte ativo pela bomba de Na‘,K*-ATPase. Em estudos 
experimentais, sua fração de extração não muda significativamente em um amplo espectro de 
condições metabólicas, contudo a meia-vida muito curta de 75 segundos para o 82Rb significa que 
qualquer *2Rb retido rapidamente desaparece do miocárdio pelo decaimento físico. Apesar da sua 
meia-vida curta, o 82Rb é facilmente obtido, pois é produzido por um gerador e pode ser utilizado 
clinicamente sem a necessidade de um ciclotron local. 

A amonia-!3N é um radiofármaco de perfusão extraível, com uma meia-vida física de dez minutos. 
Seu transporte pelas membranas celulares pode ocorrer pela difusão passiva ou pelo mecanismo 
ativo de transporte Na*-K*. A retenção de amônia-!N em um miócito envolve a retenção metabólica. 
Da mesma maneira que o *2Rb, a captação miocárdica da amônia reflete um fluxo sanguíneo absoluto 
de até 2 a 3 mL/g/min e platô em fluxos mais hiperêmicos. O emprego desse traçador para avaliar o 


fluxo sanguíneo tem sido extensamente validado tanto em estudos clínicos como em experimentais. !> 


Radiofármacos para Perfusão da PET: Direcionamento das Pesquisas 

O fluorobenzil trifenil fosfônio marcado em !8F, originalmente desenvolvido para medida do 
potencial da membrana mitocondrial, foi introduzido na CPM com PET.!º Os traçadores de perfusão 
miocárdica atualmente disponíveis, como o cloreto de 82Rb e a amônia-!2N, possuem meias-vidas 
curtas e necessitam de um ciclotron ou gerador local, limitando, portanto, sua aplicação clinica 
difundida. A meia-vida mais longa do !8F (110 minutos) permite a possibilidade de distribuição 
como unidade de dose única diária, o que pode facilitar a aplicação clínica do exame de imagem de 


perfusão miocárdica por PET. Além do mais, a meia-vida mais longa do !8F permite a avaliação da 
perfusão durante o teste de esforço na esteira, ao invés de apenas teste de estresse com 
vasodilatador, como ocorre na PET com 82Rb. 

Um dos tais agentes, o flurpiridaz F-18, foi estudado em um ensaio de fase II em 143 pacientes que 
foram submetidos a imagens de perfusão da PET em repouso e em esforço com esse agente, assim 
como com imagens de perfusão de SPECT repouso-esforço com “Tc. Na leitura cega, a qualidade 
da imagem e a certeza do diagnóstico foram mais altas na PET com agente, e a sensibilidade para 
detectar DAC entre aqueles submetidos a angiografia foi mais alta e com especificidade semelhante. 
Entre os pacientes com DAC na angiografia, a extensão da anomalia de perfusão foi maior com o 
agente da PET. Ensaios maiores estão sendo efetuados.” 


Aplicação Clínica da Imagem de Perfusão da PET 

O 82Rb e a amônia-!2N são dois radiofármacos da PET que receberam aprovação da FDA para 
aplicação clínica na avaliação da perfusão miocárdica. As vantagens da imagem de perfusão PET 
sobre a SPECT incluem maior resolução espacial, aperfeiçoamento de atenuações, correção da 
dissipação e potencial para quantificar fluxo sanguíneo regional. Como resultado, um número de 
estudos clínicos tanto com $2Rb como com amônia-!2N PET tem demonstrado uma melhora tanto na 
sensibilidade como na especificidade (cerca de 95%) para detecção de DAC quando comparado à 
SPECT (Fig. 16-19). Contudo, a difusão dos estudos de perfusão miocardica da PET na prática 
clínica foi atrasada pela necessidade de um ciclotron local para amônia-!N e o alto custo da troca 
mensal do gerador para 82Rb. Além do mais, as meias-vidas curtas relativas de *2Rb e amônia-BN 
limitam a utilização dos estudos de perfusão da PET para pacientes submetidos somente ao estresse 
farmacológico. Como o exercício nos estudos de CPM tem valores prognóstico e diagnóstico 
independentes, isso representa uma importante limitação. Por outro lado, o potencial para quantificar 
o fluxo sanguíneo do miocárdio e a reserva de fluxo sanguíneo em termos absolutos é altamente 
desejável, com potenciais aplicações clínicas. Por exemplo, pacientes com DAC multiarterial podem 
apresentar um decréscimo uniforme no fluxo de reserva coronariano, e os dados de perfusão relativa 
da SPECT podem falhar na detecção dessa isquemia “balanceada”. Em outro extremo, a detecção de 
anormalidades sutis na reserva de fluxo sanguíneo do miocárdio com a PET permite potencialmente a 
identificação precoce de DAC, caracterizando disfunção endotelial em pacientes assintomáticos com 
colesterol elevado, fumantes, hipertensos e que apresentam resistência à insulina. Estudos têm 
também mostrado que reservas de fluxo sanguíneo anormais pela PET podem ser preditivas de 
desfechos cardiovasculares em pacientes com cardiomiopatias na ausência de DAC, como pacientes 


com cardiomiopatia idiopática dilatada! e cardiomiopatia hipertrófica!’ (Caps. 65 e 66). 
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FIGURA 16-19 Exemplo da alta qualidade das imagens de perfusão no estresse (superior) e repouso (inferior) com PET, utilizando 
82Rb como o traçador da perfusão no eixo curto (EC), no eixo longo vertical (ELV) e no eixo longo horizontal (ELH). 


Marcadores PET do Metabolismo do Miocárdio 

A PET está singularmente posicionada para investigar alterações do metabolismo do miocárdio e da 
fisiologia celular. Os marcadores para essas aplicações são discutidos em detalhe mais tarde (ver 
“Avaliação do Metabolismo Celular e Fisiologia do Miocárdio”). 


Scanners Combinados PET-TC a SPECT-TC 

Os scanners que combinam a tecnologia PET ou SPECT com a tomografia computadorizada (TC) 
radiográfica fornecem uma ferramenta para a obtenção de informação anatômica e funcional 
complementar em uma única sessão de imagens. A angio-TC fornece informação sobre a presença 
e extensão de estenoses luminais das artérias coronárias epicárdicas com alta sensibilidade e 
especificidade (Cap. 18), enquanto a PET e a SPECT dão informação acerca das consequências 
funcionais a jusante das lesões anatômicas. A angiografia cardíaca por TC é adequada para 
determinar se está presente uma estenose “obstrutiva” da artéria coronária, apesar de a capacidade 
para determinar adequadamente a gravidade da estenose ser limitada pelos sistemas atuais de 
angio-TC. A PET e a SPECT, por outro lado, são mais adequadas para determinarem se uma 
estenose é significativa fisiologicamente de acordo com a limitação da reserva do fluxo. Com o 
advento dos sistemas híbridos PET-TC e SPECT-TC, essa informação complementar da anatomia e 
fisiologia pode ser determinada de forma imediata, na mesma sessão de imagens. A combinação 
dessas modalidades anatômicas e funcionais é particularmente relevante nos pacientes que têm um 
achado intermédio na SPECT-PET ou na angio-TC. A vantagem adquirida pelo scanner combinado 
é que as imagens correspondentes são espacialmente alinhadas e podem ser adquiridas durante 
uma única sessão de imagens (Fig. 16-20). 

Correção da Atenuação da TC para a PET. Um benefício subsidiário dos sistemas híbridos de 
imagem PET-TC e SPECT-TC é o potencial para usar as imagens da TC para criar o mapa de 
atenuação para os dados CPM. Essa abordagem permite a substituição de germânio-68 ou césio- 
137 nas varreduras de transmissão por varreduras de TC mais rápidas, reduzindo o tempo total do 
procedimento da PET. Um problema potencial em utilizar varreduras de TC rápidas para correção 


de atenuação, no entanto, é o movimento dos órgãos durante a respiração. O scanner da TC 
“congela” o coração, pulmões e figado em um ponto do ciclo respiratório, enquanto os dados de 
emissão da PET são calculados depois de muitos ciclos respiratórios. Métodos que utilizam o 
controle respiratório para corrigir esse problema estão atualmente em investigação. 

No presente, a decisão sobre se um paciente particular é candidato para PET isolada, angio-TC 
isolada ou PET-TC híbrida depende de múltiplos fatores. A idade do paciente, ritmo cardíaco 
irregular subjacente, calcificação conhecida da artéria coronária ou implantes metálicos, 
insuficiência renal, doença pulmonar ou alergia aos meios de contraste irão excluir uma 
porcentagem significativa de pacientes candidatos para angio-TC. Como a PET pode ser realizada 
na maioria desses pacientes e como a revascularização melhora a sobrevida em relação ao 
tratamento clínico apenas nos pacientes com um grau de isquemia moderado a grave, a maioria dos 
pacientes não requer avaliação simultânea da anatomia das artérias coronárias e da perfusão do 
miocárdio com PET-TC híbrida. O aumento da dose de radiação ao realizar dois estudos 
diagnósticos deve também ser levado em consideração. 

Os pacientes com ECG de esforço ou estudos de imagem nuclear de perfusão do miocárdio de 
baixo risco não mostram nenhuma vantagem, em termos de sobrevida, da revascularização sobre o 
tratamento clínico, independentemente da extensão da estenose da artéria coronária (Cap. 54). Por 
outro lado, nos pacientes mais jovens com uma forte historia familiar positiva ou múltiplos fatores 
de risco para DAC, a angio-TC pode não apenas excluir estenose significativa das artérias 
coronárias, mas também detectar arteriosclerose prematura pela quantificação da extensão das 
placas calcificadas (Cap. 18). O último pode ter implicações importantes na modificação 
agressiva dos fatores de risco e na terapia médica. A PET-TC híbrida deve ser limitada a apenas 
um pequeno subgrupo de pacientes nos quais o conhecimento da anatomia e da fisiologia das 
coronárias poderia, por antecipação, ter um impacto no manejo clínico (p. ex., anatomia anômala 
das coronárias ou ponte miocárdica e dor torácica). 

Todas as outras aplicações, tais como a detecção de disfunção endotelial ou doença 
microvascular e identificação de placas moles, permanecem experimentais neste momento, com 
dados clínicos limitados para suportar a aplicação clínica generalizada. No futuro, com o 
desenvolvimento potencial de novos radiofármacos que visam identificar placas coronárias, as 
imagens de PET-TC híbrida que incorporam a anatomia da placa com imagens moleculares podem 
dar percepções valiosas na diferenciação entre placas “vulneráveis” e “não vulneráveis”, o que 
pode ser utilizado para antecipar e potencialmente prevenir infartos agudos do miocárdio (IAM). 
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FIGURA 16-20 Imagens combinadas de PET em repouso e em estresse de perfusão (esquerda) e angio-TC cardíaca e imagem do 
cálcio (direita). As imagens de PET mostram um defeito reversível da parede lateral consistente com isquemia (setas nas imagens no 
eixo curto [EC] e no eixo longo horizontal [ELH]. No entanto, as imagens da TC demonstram uma calcificação mais extensa e estenose 
do tronco da coronária esquerda (TCE), artéria descendente anterior esquerda (ADAE) e artéria circunflexa esquerda (ACxE). A 
informação combinada sugere que, apesar de a isquemia fisiológica envolver predominantemente a parede lateral, território da ACxE, 
está presente uma DAC mais extensa. As linhas vermelhas representam vistas da secção transversal das artérias coronárias, não 
mostradas. ELV = eixo longo vertical [vista]. 


Implicações da Exposição à Radiação 

A tomada de decisão clínica quanto ao uso de radiação ionizante de baixo nível para obtenção de 
estudos nucleares diagnósticos do coração deve seguir critérios apropriados de uso e englobar a 
ampla faixa da relação risco-benefício, com o princípio de se minimizar a exposição durante a 
obtenção das necessárias informações diagnósticas de alta qualidade. O risco previsto de 
transformação maligna subsequente em um indivíduo que está sendo submetido a um exame ou 
procedimento diagnóstico que emprega radiação ionizante é uma análise complexa com muitas 
incertezas. As preocupações com os efeitos carcinogênicos tardios da exposição a níveis baixos de 
radiação ionizante (i. e., < 100 mSv) são originárias da extrapolação dos dados dos resultados da 
exposição à radiação em sobreviventes de explosões de bombas atômicas. No entanto, a incerteza 
continua relativamente acerca da relação dose-resposta na menor exposição, adicionando 
complexidade na avaliação do aumento do risco para os indivíduos, assim como nas respostas 
reparativas específicas dos tecidos que também podem se manifestar a níveis baixos de exposição. 
Contudo, a exposição do paciente à radiação ionizante deve ocorrer na dose minima consistente com 
a realização de um exame diagnóstico. O procedimento é exclusivo para cada paciente, e a 
metodologia para se atingir a exposição minima enquanto se mantém a precisão do diagnóstico 
necessita ser encarada nesse aspecto, a fim de assegurar o cuidado ideal ao paciente. 


FLUXO SANGUÍNEO MIOCÁRDICO, METABOLISMO 
MIOCÁRDICO E FUNÇÃO VENTRICULAR 


Avaliação do Fluxo Sanguíneo Miocárdico 
Fluxo Sanguineo Miocárdico em Repouso 


O fluxo sanguíneo em repouso é estritamente regulado de modo a fornecer uma perfusão nutritiva a 
miócitos contráteis e viáveis (Cap. 49). Embora os traçadores SPECT que fornecem imagens do 
fluxo sanguíneo sejam comumente denominados traçadores de perfusão, eles requerem membranas 
celulares viáveis dos miócitos para a captação e a retenção. Portanto, a captação e a retenção dos 
radiofarmacos refletem diferenças de fluxo regionais, com a integridade da célula do miócito sendo 
um pré-requisito. A visualização das regiões miocárdicas sugere a presença de membranas celulares 
funcionantes e viáveis, mas a falta de visualização do miocárdio não necessariamente indica ausência 
de células viáveis. Uma captação do radiotraçador diminuída em uma região do miocárdio em 
repouso pode refletir tanto uma ausência de integridade da membrana celular em uma área de 
miocárdio infartado quanto um fluxo sanguíneo reduzido secundariamente a um miocárdio hibernante, 
porém viável. Uma redução acentuada na atividade do radiofármaco em geral significa um infarto, e 
uma redução moderada na atividade regional de um traçador de fluxo isoladamente nem sempre pode 
diferenciar o miocárdio hibernante do parcialmente cicatrizado em pacientes com disfunção 
isquêmica do VE. Nesse contexto, técnicas que avaliam processos metabólicos intactos (p. ex., FDG) 
ou o espaço de potássio miocárdico (como a redistribuição do 20!TI) algumas vezes são usadas em 


associação com o fluxo sanguíneo miocárdico em repouso.é 


Cintilografia no Infarto do Miocárdio. Em pacientes com IM prévio, o fluxo sanguíneo para a área 
infartada, em geral, está diminuído, quase sempre em grau acentuado, e existem poucos miócitos 
viáveis dentro do território cicatricial.é Portanto, uma captação acentuadamente reduzida de um 
radiotraçador de perfusão em um estudo em repouso é um bom marcador da presença, da 
localização e da extensão de um IM (Fig. 16-21). 

Avaliação do Tamanho do Infarto. Estudos contemporâneos usaram o sestamibi “mTc para 
proporcionar uma avaliação do tamanho do infarto.?! Pelo fato de ocorrer uma eliminação minima 
para fora do miocárdio após uma captação inicial, as imagens adquiridas até mesmo horas após a 
injeção inicial representam um “retrato” das condições do fluxo sanguíneo no momento da injeção. 

A avaliação do tamanho do infarto pela análise quantitativa da captação em repouso do sestamibi 
foi validada por muitas outras técnicas.?! Além do mais, demonstrou-se uma associação 
significativa entre o tamanho do infarto com a SPECT e a mortalidade durante o acompanhamento a 
longo prazo. Muitos estudos clínicos agora usam o “tamanho final do infarto” obtido pela 
cintilografia SPECT com sestamibi como um desfecho clínico substituto precoce pós-IM para 
avaliar novos agentes para redução do tamanho do infarto. 

Quando um radiofármaco como o sestamibi é injetado durante o IAM na presença de uma artéria 
ocluída relacionada com o infarto antes de uma terapia de reperfusão, a hipocaptação resultante, 
mesmo quando a imagem é realizada horas após uma reperfusão bem-sucedida, representa a área 
de risco da artéria ocluída.?! Uma segunda injeção de sestamibi em repouso com aquisição de 
imagem subsequente pode ser realizada em um momento mais tardio durante o curso pós-IM e 


representa o tamanho final do infarto. A modificação do tamanho do defeito entre a imagem inicial 
adquirida no estágio agudo e a imagem tardia representa a magnitude do miocárdio salvo pela 
reperfusão. Portanto, a imagem SPECT em repouso no período pós-infarto precoce pode fornecer 
informações importantes sobre o tamanho final do infarto e a viabilidade da zona do infarto. 
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FIGURA 16-21 Imagens de perfusão por SPECT demonstrando infarto do miocárdio em diferentes localizações. A, Um infarto apical 
(setas) nas projeções de eixo longo horizontal (ELH) e eixo longo vertical (ELV). B, Um infarto inferior (setas) nas projeções de eixo 
curto (EC) e ELV. Em ambos os estudos, a intensidade da hipocaptação sugere uma viabilidade mínima do miócito dentro desses 
territórios. 


Avaliação da Perfusão Miocárdica durante o Estresse 

O fluxo sanguíneo coronariano precisa responder imediatamente a alterações metabólicas e de 
demanda de oxigênio, de modo a satisfazer as necessidades nutrientes dos miócitos que estão sendo 
requisitados para se contrairem com mais rapidez e com mais força. A extração de oxigênio pelo 
miocárdio é quase máxima em repouso; portanto, qualquer aumento na demanda de oxigênio somente 
pode ser suprido por meio de um aumento no fluxo sanguíneo coronariano para enviar mais oxigênio 
por unidade de tempo (Cap. 49). As principais determinantes do fluxo sanguíneo coronariano 
incluem a pressão de perfusão no início do sistema (sobretudo pressão diastólica aórtica) e da 
resistência que segue abaixo, residindo predominantemente no leito arteriolar coronariano. Pelo fato 
de a pressão diastólica aórtica, durante o exercício, variar pouco com relação a seus valores em 
repouso, o principal mecanismo responsável pelo aumento no fluxo sanguíneo coronariano durante o 
estresse envolve uma redução na resistência vascular coronariana. Durante o estresse com exercício, 
o fluxo sanguíneo coronariano pode aumentar cerca de duas a três vezes com relação aos níveis em 
repouso. Durante o estresse farmacológico por minimizar a resistência arteriolar coronariana, com 
agentes vasodilatadores arteriolares coronarianos, como o dipiridamol e a adenosina (discutidos 
mais adiante), o fluxo sanguíneo coronariano pode aumentar em até quatro a cinco vezes com relação 
aos níveis em repouso. A magnitude do aumento do fluxo sanguíneo secundário a qualquer estresse 


relativo a valores de fluxo em repouso é denominada reserva de fluxo sanguíneo coronariano. 


Radiofármacos de Perfusão e Reserva de Fluxo Sanguineo Coronariano 
O radiofarmaco de perfusão ideal deve acompanhar o fluxo sanguíneo miocardico ao longo de toda a 
variação relevante de fluxo sanguíneo que se possa obter em modelos animais e em humanos (Fig. 
16-22). Ele deve ser captado com rapidez (do sangue para dentro do miócito), porque as condições 
hemodinâmicas durante o pico do estresse não são mantidas por longos períodos de tempo. O 
traçador ideal também deve ser extraído o mais completamente possível da corrente sanguínea e 
deve ser retido no miocárdio por um período suficiente para a aquisição das imagens. Além do mais, 
perturbações nas condições metabólicas, tais como a isquemia ou a utilização de medicamentos 
cardioativos, não devem influenciar e nem interferir na captação, de modo que as concentrações 
regionais do traçador reflitam primariamente a perfusão miocárdica.é 

Apesar da excelente extração miocárdica de primeira passagem (85%), o espectro de energia do 
201T] é mais baixo (69 a 80 keV) do que o ideal para as atuais gama câmaras. O espectro energético 
de 140 keV dos radiofarmacos de perfusão marcados com 9™Tc resulta em menos dispersão e 
atenuação pelo tecido mole, com o aprimoramento da resolução espacial comparada com o tálio.é 
Contudo, a extração miocárdica de primeira passagem do sestamibi e do tetrofosmin é de apenas 
60%, com uma extração não linear em altos fluxos. Portanto, nenhum dos traçadores de perfusão de 
SPECT clinicamente disponíveis possui todas as propriedades de um traçador de perfusão ideal 
(Fig. 16-22). Entretanto, as diferenças regionais na absorção do traçador miocárdico durante o 
exercício ou estresse farmacológico fornecem importantes informações diagnósticas e prognósticas.8 

O traçador de perfusão da PET amônia-!2N apresenta uma fração de extração que excede 90%; o 
82Rb tem uma menor fração de extração e atinge um platô mais rapidamente na variação hiperémica 
de fluxo. Na prática clínica, a avaliação do fluxo sanguíneo regional miocárdico e da reserva de 
fluxo com amônia-!2N e 82Rb foi validada para detecção e localização de DAC.!° Como notado 
anteriormente, a maioria dos estudos de PET avalia a reserva de fluxo coronariano utilizando mais 


estresse farmacológico do que exercício físico. 


Efeito da Estenose Coronariana sobre a Reserva de Fluxo Sanguineo Coronariano. Em 
modelos animais nos quais discretas estenoses coronarianas de graus variáveis foram induzidas, o 
fluxo coronariano em repouso foi mantido pela dilatação autorregulatória da resistência vascular a 
jusante até que se atingisse uma estenose entre 80% e 90% de diâmetro do vaso (Fig. 16-23). À 
medida que a gravidade da estenose aumenta, a capacidade vasodilatadora arteriolar para manter o 
fluxo em repouso é exaurida — nesse ponto, o fluxo coronariano em repouso diminui (Cap. 49). 

Em contraste, a reserva máxima de fluxo sanguíneo coronariano começa a decair conforme a 
estenose coronariana a montante alcança 50% de diâmetro (Fig. 49-12). Existem três níveis de 
resistência que influenciam o fluxo sanguíneo coronariano: o fornecido pela condutância dos 
grandes vasos epicárdicos (R1), a resistência arteriolar coronariana (R2) e a resistência no 
subendocárdico pela tensão na parede da câmara ventricular (R3) (Fig. 16-23; ver também Fig. 49- 


5). Sob condições normais, a maior parte da resistência em repouso é fornecida pelo R2, e a maior 
parte do aumento do fluxo coronariano durante aumento de demanda ocorre com a redução da 
resistência nesse nível, potencialmente aumentando o fluxo até quatro vezes, conforme a demanda 
aumenta. Os vasos epicárdicos normais têm uma pequena dilatação (R1 diminui discretamente) em 
resposta a um fluxo sanguíneo coronariano aumentado, em consequência de uma função celular 
endotelial normal. Dependendo do tipo de exercício realizado, o componente R3 pode permanecer 
inalterado ou ampliar-se com um aumento no raio da câmara e da tensão de parede. Alcançar um 
fluxo máximo é predominantemente dependente da capacidade vasodilatadora dos vasos de 
resistência a jusante.?? Com uma estenose coronariana na qual certo grau de reserva vasodilatadora 
foi utilizado para manter o fluxo em repouso, menos reserva vasodilatadora está disponível para 
minimizar a resistência durante o estresse. Portanto, em um vaso com uma estenose moderada, a 
reserva de fluxo sanguíneo coronariano está diminuída e é detectável por um traçador de perfusão 
(Fig. 16-23). 

Em contraste com os modelos animais, a DAC aterosclerótica em humanos é mais complexa. As 
estenoses podem não ser discretas, a extensão e a complexidade da estenose podem afetar a 
reserva coronariana, e a alteração na função endotelial exerce seu papel (Cap. 49).3 Em 
indivíduos com a função endotelial preservada, o aumento do fluxo coronariano durante o estresse 
leva a uma vasodilatação arterial e arteriolar coronariana, contribuindo para a reserva máxima de 
fluxo coronariano. Em muitos casos, a função endotelial é anormal na aterosclerose inicial ou estão 
presentes fatores de risco para aterosclerose, contribuindo para a diminuição de reserva de fluxo 
coronariano. O desenvolvimento de colaterais para o leito de perfusão distal de um território 
miocárdico com uma estenose coronariana grave a montante também influencia o fluxo sanguíneo 
em repouso e durante o estresse.22 

Com a CPM SPECT, as diferenças regionais relativas da captação do radiofarmaco podem ser 
detectadas e quantificadas (Fig. 16-24), enquanto com a PET o fluxo sanguíneo coronariano 
regional absoluto em repouso e durante o estresse (em mililitro por grama por minuto) pode ser 
quantificado.®.!5 
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FIGURA 16-22 A relação entre o fluxo sanguíneo miocárdico e a captação do radiofármaco de perfusão. O radiofármaco para 


perfusão ideal acompanharia o fluxo sanguíneo miocárdico ao longo de toda a variação dos fluxos fisiologicamente relevantes (linha 
vermelha). No entanto, os traçadores de perfusão disponíveis fogem do padrão em níveis mais elevados de fluxo. Os diferentes 
radiofármacos atingem um platô em diferentes níveis de fluxo sanguíneo miocárdico, conforme demonstrado neste exemplo esquemático 
com base em múltiplos estudos em animais. 
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FIGURA 16-23 Efeito da resistência coronariana na reserva de fluxo coronariano. A, Em repouso, o fluxo é impulsionado pela pressão 
inicial (P) na extremidade proximal do sistema. R1 refere-se à resistência oferecida pelos grandes vasos epicárdicos de condutância. R2 
representa a resistência arteriolar coronariana, que predominantemente regula o fluxo sanguíneo coronariano. R3 representa a resistência 
fornecida pela tensão parietal no subendocárdio. Em repouso, no vaso normal (vaso esquerdo no diagrama), está presente certo grau de 
resistência vasoconstritora. No caso de uma estenose coronariana epicárdica (vaso direito), o fluxo sanguíneo em repouso pode ser 
mantido, devido à redução da resistência coronariana a jusante (R2 diminuída) pela dilatação autorreguladora. Portanto, com uma 
resistência menor, o fluxo no repouso pode ser mantido, apesar da menor pressão inicial na extremidade distal da estenose. Um traçador 
de perfusão mostraria captação homogênea em repouso. B, Com um aumento por demanda ou administração de vasodilatadores das 
arteríolas coronarianas como dipiridamol e adenosina, a perfusão aumenta substancialmente na área irrigada pela artéria epicárdica 
normal (vaso à esquerda no diagrama), à medida que R2 diminui. No entanto, há uma reserva de fluxo diminuída na área suprida pela 
estenose (vaso à direita), pois a maior parte da reserva vasodilatadora no nível de R2 foi usada para manter o fluxo em repouso. 
Portanto, a heterogeneidade do fluxo é estabelecida (baseada na presença da estenose a montante) e pode ser escaneada com um 
traçador de perfusão como um defeito no território suprido pelo vaso estenótico. (Modificada de Follansbee WP: Alternatives to leg 
exercise in the evaluation of patients with coronary artery disease: Functional and pharmacological stress modalities. In Gerson 
MC [ed]: Cardiac Nuclear Medicine. New York, McGraw-Hill, 1997, pp 193-236.) 





Septo Lateral 





Estresse S 


OF 





CAPTACAO DO RADIOFARMACO 





CAPTACAO DO 
RADIOFARMACO 





REPOUSO ESTRESSE S L S L 
FLUXO SANGUÍNEO REPOUSO ESTRESSE 


FIGURA 16-24 Gráficos ilustrando o efeito de anomalias da reserva de fluxo sanguineo arterial nas concentrações de perfusão dos 
marcadores, com as imagens tomográficas correspondentes. Esquerda, O perfil do fluxo sanguineo miocárdico em repouso e em 
estresse em duas regiões miocárdicas é mostrado, com a região S (septo) sendo irrigada por uma artéria epicárdica normal e a região L 
(parede lateral) irrigada por uma artéria com uma estenose coronariana epicárdica significativa. O fluxo sanguineo no estresse está 
diminuído na região L comparada com a S. Direita, O perfil de captação do traçador de perfusão é demonstrado com o fluxo sanguineo 
miocárdico no eixo y. A captação do radiofármaco está diminuída na região L relativa à S durante o estresse. Nas imagens de perfusão 
resultantes, uma “hipocaptação” relativa do radiofármaco é observada na parede lateral comparada com o septo, enquanto ambas as 
regiões demonstram uma captação similar do traçador em repouso. A parede lateral, portanto, demonstra uma hipocaptação reversível, 
refletindo a reserva de fluxo coronariano diminuida e indiretamente refletindo a presença de uma estenose coronariana. 


Detecção da Isquemia Induzida pelo Estresse Versus Infarto 

Na prática, as imagens de perfusão miocárdica com estresse e em repouso são comparadas de modo 
a determinar a presença, a extensão e a intensidade da hipoperfusão induzida pelo estresse e para 
determinar se tal hipoperfusão representa regiões de isquemia miocárdica ou infarto.” Regiões com 
anormalidades na perfusão induzidas pelo exercício, que tinham uma perfusão normal em repouso, 
são denominadas hipoperfusão reversível, e essas regiões representam tecidos viáveis com reserva 
de fluxo coronariano diminuído (Fig. 16-25A; ver também Figs. 16-4 a 16-7 e 16-10B). Estritamente 
falando, a CPM SPECT demonstra anormalidades reversíveis induzidas pelo estresse na reserva de 
perfusão, embora esses achados frequentemente sejam denominados “isquemia”. A isquemia tissular 
miocárdica regional por si não está sendo demonstrada, embora ela realmente esteja presente, com 
base em uma diferença entre o suprimento e a demanda de oxigênio. As anormalidades da perfusão 
no estresse que são irreversíveis ou fixas, conforme observadas nas imagens em repouso (inalteradas 
do estresse para o repouso), quase sempre representam infarto, sobretudo se a hipocaptação for 
intensa (Figs. 16-25B e Fig. 16-7B). Quando tanto miocárdio viável quanto miocárdio cicatricial 
estão presentes, a redistribuição do tálio ou a reversibilidade do traçador marcado com tecnécio- 
99m é incompleta, dando a aparência de uma reversibilidade parcial nas imagens tardias de tálio ou 


nas Imagens em repouso com o tecnécio-99m. 
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FIGURA 16-25 A, Exemplo de hipocaptação reversível nas paredes anterior e apical na SPECT (setas), representando isquemia 
miocárdica regional induzível no eixo curto (EC), no eixo longo vertical (ELV) e no eixo longo horizontal (ELH). B, Exemplo de defeitos 
irreversíveis ou fixos na parede inferolateral nas imagens de eixo curto (EC) e do ápice nas imagens de eixo longo vertical (ELV) 
(setas), representando predominantemente infarto do miocárdio. Na imagem de ELH, evidência de um defeito reversível na parede 
lateral (setas) representando isquemia da parede lateral também observada. 


Estresse com Exercício para Induzir Hiperemia Coronariana 

A CPM SPECT é comumente realizada com estresse pelo exercício para induzir hiperemia 
coronariana, particularmente adequada aos pacientes com sintomas aos esforços, pois oferece uma 
oportunidade para ligar os sintomas induzidos durante o exercício com a localização, a extensão e a 
gravidade dos padrões de perfusão anormais.” Além disso, a obtenção do estresse pelo exercício 
juntamente com CPM fornece a oportunidade de incorporar informações adicionais acerca da 
capacidade funcional, de alterações eletrocardiográficas ou arritmias induzidas pelo estresse e do 
uso da reserva da frequência cardíaca e recuperação da frequência cardíaca na avaliação da 
probabilidade ou do prognóstico de DAC (Cap. 13).2 


Estresse Farmacológico para Induzir a Hiperemia Coronariana 
O estresse com exercício é a modalidade preferida para induzir hiperemia coronariana, pois permite 
uma correlação entre os sintomas em esforço e o padrão de perfusão e fornece informações sobre a 
duração do exercício, a carga de trabalho obtida e a presença e extensão de alterações isquêmicas no 
ECG, todas elas dando uma importante informação diagnóstica e progndstica.2> No entanto, uma 
proporção substancial de pacientes é incapaz de atingir um nível suficiente de exercício. Os 
pacientes com sintomas ao esforço podem não se exercitar de modo adequado para reproduzir esses 
sintomas e podem não atingir mais do que 85% da frequência cardíaca máxima prevista para a idade 
(Cap. 13), considerando-se o nível ótimo de esforço para se obterem respostas coronarianas 
hiperémicas.’24 A medida que a população envelhece e a prevalência de doenças como a doença 
vascular periférica e o diabetes aumentam, a proporção de pacientes submetidos ao teste de estresse 
que são incapazes de obter níveis adequados de exercício aumentará. 

Em tais pacientes, o exame com estresse farmacológico pode ser usado para induzir hiperemia 
coronariana. Os agentes mais amplamente usados para o exame com estresse farmacológico podem 


ser divididos naqueles que agem como vasodilatadores arteriolares coronarianos (adenosina, 


dipiridamol e regadenoson) e os agentes adrenérgicos, como a dobutamina. 125 


Mecanismo do Estresse Farmacológico com Vasodilatador Arteriolar Coronariano 
A estimulação dos receptores A,, de adenosina sobre as células musculares lisas leva a um aumento 
da produção de adenilato ciclase, aumento do monofosfato cíclico de adenosina intracelular e outros 
efeitos que produzem relaxamento vascular. Com a vasodilatação arteriolar máxima (redução maxima 
na resistência coronariana), o fluxo sanguíneo coronariano aumenta a níveis quase máximos. 

A adenosina é uma molécula endógena poderosa que age como um regulador do fluxo sanguíneo em 
muitos leitos orgânicos, inclusive a circulação coronariana (Cap. 49). Ela tem muitos outros efeitos 
mediados por diferentes subtipos de receptores (Fig. 16-26). Os receptores A, de adenosina estão 
presentes no nó sinusal e no nó atrioventricular (AV) e medeiam redução na frequência cardíaca e na 
condução nodal AV. Os receptores de adenosina A, estão presentes nos bronquíolos e na vasculatura 
periférica, e a estimulação pode resultar em constrição brônquica e vasodilatação periférica. 

Estudos iniciais com a adenosina demonstraram que uma dose de 140 Lg/kg/min induzia hiperemia 
coronariana máxima, sem nenhum aumento adicional no fluxo sanguíneo coronariano máximo a doses 
maiores. Após o início de uma infusão intravenosa de adenosina, o fluxo máximo coronariano 
ocorre em média aos 84 segundos com uma variação de até 125 segundos. O dipiridamol bloqueia o 
retransporte intracelular de adenosina e inibe a adenosina deaminase, responsável pela degradação 
intracelular da adenosina.?> Portanto, o dipiridamol age como um vasodilatador coronariano indireto, 
aumentando as concentrações intracelulares e intersticiais de adenosina (Fig. 16-26). O regadenoson, 
agente mais novo, é similar à adenosina no sentido de interagir diretamente com o receptor A,, da 


adenosina.2° 
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FIGURA 16-26 Esquema do mecanismo de ação do dipiridamol, da adenosina e do regadenoson. A adenosina exógena administrada 
age diretamente sobre o seu receptor, resultando em vasodilatação arteriolar coronariana e, portanto, em um aumento no fluxo sanguíneo 
miocárdico (FSM) à medida que a resistência é minimizada. Regadenoson interage diretamente com o receptor de adenosina A,,. O 
receptor A,, da adenosina medeia a vasodilatação arteriolar coronariana que forma a base do teste de estresse farmacológico. O 
dipiridamol bloqueia o retransporte intracelular da adenosina e também inibe a adenosina deaminase (ADA), resultando em aumento nas 
concentrações intracelulares e intersticiais de adenosina, que então interage com o seu receptor. (Modificada de Follansbee WP: 
Alternatives to leg exercise in the evaluation of patients with coronary artery disease: Functional and pharmacological stress 
modalities. In Gerson MC [ed]: Cardiac Nuclear Medicine. New York, McGraw-Hill, 1997, pp 193-236.) 


Heterogeneidade da Hiperemia Coronariana com o Estresse Farmacológico 


Com a administração do dipiridamol ou da adenosina, os vasos de resistência na área suprida por um 
vaso epicárdico normal dilatam-se, diminuindo a resistência coronariana e resultando em um 
incremento no fluxo sanguíneo coronariano entre quatro e cinco vezes acima do normal. A resistência 
coronariana em um leito suprido por um vaso epicárdico estenótico é diminuída em repouso (ou seja, 
a reserva vasodilatadora coronariana foi utilizada), e apenas pouca ou nenhuma redução pode 
ocorrer. Portanto, o fluxo sanguíneo miocárdico nesse território não se modifica ou pode até mesmo 
diminuir ligeiramente devido à vasodilatação periférica e à queda na pressão arterial diastólica 
característica do estresse farmacológico. O resultado final dessas alterações é a heterogeneidade no 
fluxo sanguíneo miocárdico (aumentado no território de fluxo sanguíneo miocárdio normal e 
relativamente inalterado no território suprido pelo vaso epicárdico estenótico). A administração de 
um traçador de perfusão nesse caso demonstra uma hipocaptação na área irrigada pelo vaso 
estenótico (Fig. 16-23).2 

Durante o estresse com exercício, o aumento na demanda miocárdica de oxigêmo e a limitação ao 
suprimento de oxigênio criam um desequilíbrio oferta-demanda, muitas vezes resultando em isquemia 
celular. Com o estresse farmacológico, a Ihipocaptação pode representar meramente a 
heterogeneidade na reserva de fluxo coronariano. A “demanda” pode mudar muito pouco durante o 
estresse farmacológico; há, em muitos casos, uma redução na pressão arterial acompanhada de um 
aumento reflexo, apesar de modesto, na frequência cardíaca, de modo que o duplo produto, refletindo 
a demanda de oxigênio, modifica-se muito pouco durante o “estresse” vasodilatador. Portanto, um 
desequilíbrio oferta-demanda pode não ocorrer, e a isquemia celular pode não estar presente, apesar 
da hipocaptação induzida pelo vasodilatador.?º 

Em certas circunstâncias, uma verdadeira isquemia miocárdica pode estar realmente presente, 
relacionada com o desenvolvimento de roubo coronariano. Esse fenômeno parece ocorrer quando o 
leito de perfusão miocárdica suprido por uma estenose epicárdica grave também é dependente de 
vasos colaterais provenientes de artérias coronarianas a distância. O fluxo sanguíneo por meio de 
colaterais coronarianas é dependente da pressão de perfusão, sobretudo se as colaterais estiverem 
em risco (i. e., se o vaso sanguíneo originário estiver comprometido por estenose coronariana 
moderada). Nesse caso, a administração de um agente vasodilatador de estresse diminui a pressão de 
perfusão que supre as colaterais, e o fluxo colateral diminui. O fluxo no leito irrigado por uma 
estenose epicárdica grave pode, então, diminuir, comparado com o fluxo em repouso, e o suprimento 
diminuído pode criar um desequilíbrio oferta-demanda e isquemia miocárdica verdadeira, com 


depressão do segmento ST no ECG. 


Efeitos Hemodinâmicos do Estresse Farmacológico com Vasodilatador. A administração de 
dipiridamol, adenosina e regadenoson acarreta vasodilatação sistêmica mediada por receptor de 
adenosina e vasodilatação coronariana, com uma redução média de 8 a 10 mmHg nas pressões 


sistólica e diastólica, frequentemente acompanhada de um aumento reflexo da frequência 
cardiaca.25 A magnitude do aumento da frequência cardíaca é variável, habitualmente entre 10 e 20 
batimentos/minuto. Uma menor resposta da frequência cardíaca pode ser observada em pacientes 
que estão em uso de betabloqueadores ou em pacientes diabéticos com insuficiência autonômica 
subjacente. 

Efeitos Colaterais Associados ao Estresse Farmacológico com Vasodilatador. Os efeitos 
colaterais associados ao estresse farmacológico com vasodilatador representam o resultado da 
estimulação de receptores de adenosina Al, A2b e A3, e são comuns.? No estresse com 
dipiridamol, aproximadamente 50% dos pacientes apresentam alguns efeitos colaterais, e com 
adenosina mais de 80% dos pacientes apresentaram efeitos colaterais desagradáveis, mais 
frequentemente rubor, dor torácica ou dispneia.22 Em estudos-piloto do regadenoson, a 
prevalência de efeitos secundários foi semelhante àquela vista com adenosina, apesar de uma 
pontuação complexa de gravidade ter sido ligeiramente mais baixa.26 

Como resultado do efeito da adenosina no sistema de condução, o bloqueio AV pode se 
desenvolver durante a administração da adenosina. Aproximadamente 10% dos pacientes 
manifestam bloqueio AV de primeiro grau, com 5% desenvolvendo bloqueio AV tanto de segundo 
como de terceiro graus. O bloqueio AV é mais comum em pacientes que são estudados enquanto 
estão em uso de betabloqueadores ou bloqueadores do canal de cálcio, que diminuem a frequência 
cardíaca. Os pacientes com evidência basal de bloqueio AV de segundo ou terceiro graus na 
ausência do marca-passo não devem receber adenosina; contudo, os pacientes com bloqueio AV de 
primeiro grau ou bloqueio do ramo esquerdo (BRE) parecem tolerar bem a infusão da adenosina 
sem uma exacerbação das anormalidades de condução .27:25 

A depressão isquêmica do ST é observada em 10% a 15% dos pacientes submetidos a um 
estresse farmacológico com vasodilatador, provavelmente representando a consequência 
fisiológica da indução de um roubo coronariano e de uma isquemia miocárdica regional. Tais 
pacientes frequentemente apresentam hipoperfusão extensa e grave nas imagens e frequentemente 
apresentam uma doença multiarterial com presença de colaterais na angiografia. 

A dor torácica do tipo angina pectoris típica desenvolve-se comumente durante o teste com 
estresse farmacológico vasodilatador. Embora isso talvez reflita uma isquemia miocárdica 
regional baseada no roubo coronariano, a dor torácica também pode ocorrer em pacientes que não 
apresentam alterações isquémicas no ECG e com estudos de perfusão normal em virtude do 
envolvimento dos receptores da adenosina A, na via nociceptiva que influencia a sensação de dor 
torácica. Portanto, a dor torácica por si mesma é um achado inespecifico durante o estresse 
farmacológico com vasodilatador. 

Em estudos preliminares do teste com dipiridamol, ocorreram episódios raros, porém graves, de 
broncoespasmo, possivelmente relacionado com um mecanismo inespecifico mediado pelo 
receptor de adenosina. Portanto, os pacientes com um histórico significativo de doenças reativas 


das vias respiratórias não devem se submeter ao teste de estresse com vasodilatador.272S No 
entanto, os pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) sem um componente reativo 
das vias aéreas geralmente toleram bem o procedimento. O regadenoson foi estudado em pacientes 
com asma leve a moderada e nos pacientes com DPOC moderada. Em um estudo randomizado, a 
incidência de uma redução maior que 15% do volume expiratório forçado no 1º segundo (forced 
expiratory volume; FEV,) da linha de base foi semelhante nos pacientes tratados com regadenoson 
e com placebo, apesar de a dispneia ser mais frequente nos pacientes tratados com regadenoson.?’ 
Não ocorreu nenhum caso de broncospasmo grave. Esses dados sugerem que o regadenoson pode 
ser utilizado nesses pacientes, embora com precaução e após preparo para tratar a dispneia. 

Os agentes farmacológicos vasodilatadores de estresse que estão em desenvolvimento são 
agonistas específicos do receptor A,, da adenosina nos sistemas de receptor modelo. Um desses 
agentes, o regadenoson, discutido anteriormente, foi aprovado pela FDA em 2008 para uso em 
testes de estresse farmacológicos para a CPM e agora é amplamente utilizado. Os estudos-piloto 
sugerem um desempenho semelhante ao da adenosina. O perfil geral de efeitos secundários não 
parece ser diferente daquele da adenosina. No entanto, o regadenoson é administrado em bolus, o 
que é mais conveniente em relação a outros agentes vasodilatadores de estresse.25.26 

Reversão dos Efeitos do Estresse Farmacológico com Vasodilatador. Os componentes da 
metilxantina, tais como a teofilina e a cafeína, atuam como antagonistas competitivos da adenosina 
no nível do receptor, e a infusão intravenosa da aminofilina antagoniza os efeitos dos agentes 
vasodilatadores de estresse.” Devido à meia-vida muito curta da adenosina (aproxidamente 20 a 
30 segundos), a administração da aminofilina é raramente necessária durante o teste com 
adenosina, pois a simples interrupção da infusão resulta na cessação dos sintomas em cerca de 20 
a 30 segundos. Após a infusão de dipiridamol ou regadenoson intravenoso, a infusão da 
aminofilina em uma dose de aproximadamente 1 a 2 mg/kg, administrada durante 30 segundos, 
reverte os efeitos colaterais (assim como os efeitos vasodilatadores coronarianos), normalmente 
dentro de um a dois minutos. Pelo fato de os efeitos vasodilatadores coronarianos também serem 
revertidos, a reversão dos efeitos do vasodilator deve ser retardada em até no mínimo um a dois 
minutos após a administração do radionuclídeo, caso seja clinicamente seguro, senão o verdadeiro 
padrão de perfusão do estresse pode não se manifestar. Geralmente, os efeitos colaterais do 
estresse farmacológico vasodilatador, embora comuns, podem ser tolerados durante esse 
determinado período. No entanto, com efeitos colaterais mais graves, como dispneia intensa, 
broncoespasmo ou anormalidades acentuadas no segmento ST, a reversão do efeito do vasodilator 
com mais rapidez é prudente. Como a cafeína é um composto de metilxantina e antagoniza o efeito 
da adenosina em seu receptor, é crucial que os pacientes sejam instruídos a não utilizar a cafeína 
por 24 horas antes do teste de estresse farmacológico com vasodilatador. 

Em alguns pacientes, a isquemia miocárdica provocada durante o teste de estresse com 
vasodilatador deflagra uma série de eventos que mantém a isquemia mesmo após a reversão do 


efeito vasodilatador com a aminofilina. A sensação de dor torácica pode evoluir para uma resposta 
simpática acentuada, com elevação na frequência cardíaca e na pressão arterial. Nesse momento, 
quando a aminofilina for aplicada para reverter os efeitos do vasodilatador, é prudente a 
administração sublingual de nitroglicerina ou outras medidas para aliviar a isquemia miocárdica. 
Não é seguro administrar nitroglicerina sublingual antes da aminofilina para tratar sinais de 
isquemia do miocárdio. Pelo fato de a vasodilatação sistêmica estar presente durante o estresse 
com vasodilatador, a administração da nitroglicerina antes da aminofilina pode resultar em uma 
hipotensão arterial sistêmica substancial. 

Na prática atual, um pequeno número de pacientes pode ser encontrado utilizando preparações de 
dipiridamol oral por seus efeitos antiplaquetários. Como o dipiridamol é um inibidor da adenosina 
desaminase e previne a degradação rápida da adenosina, a infusão intravenosa da adenosina em 
pacientes recebendo o dipiridamol oral pode ser acompanhada por um efeito mais prolongado do 
que o usual da adenosina. Assim, para o teste da adenosina, os componentes do dipiridamol oral 
devem ser suspensos em tempo apropriado antes do procedimento. Precauções semelhantes 
aplicam-se ao uso do regadenoson em pacientes que utilizam dipiridamol oral. O dipiridamol oral 
não complica o desempenho do teste com dipiridamol intravenoso. 


Protocolos para o Teste com Estresse Farmacológico Vasodilatador 

Os protocolos aceitos para a realização de um teste com estresse farmacológico são listados 
na Tabela 16-3.2/25 Desde as descrições originais desses protocolos, foram estudadas interações 
com o objetivo de encurtar o procedimento do teste ou minimizar os efeitos colaterais, ou ambos,?º 
pelo encurtamento da duração da infusão da adenosina ou o acréscimo do exercício em baixa 
intensidade. 

O exercício com handgrip pode ser usado para elevar a pressão arterial periférica e, desse modo, a 
pressão de perfusão coronariana. Os relatos são mistos sobre a melhora ou não da qualidade da 
imagem. Essa abordagem pode ser útil em pacientes com pressão arterial baixa limítrofe antes do 
teste, para se evitar uma hipotensão significativa. 

O teste ergométrico em esteira em baixa carga tem sido cada vez mais aplicado em combinação com 
o teste vasodilatador de estresse. Embora não se tenha demonstrado nenhuma vantagem nítida no 
desempenho diagnóstico, demonstrou-se redução nos efeitos colaterais do teste de estresse 
farmacológico, assim como redução na captação extracardíaca do radiofarmaco, o que melhora a 
qualidade da imagem. 

Os relatos iniciais de testes intravenosos com adenosina descreveram um protocolo no qual a dose 
era progressivamente aumentada. Com mais frequência, a adenosina é administrada como uma 
infusão, começando-se com a dose máxima. Esse protocolo permite um período total de infusão de 


quatro minutos em vez de seis minutos, com o radionuclídeo sendo injetado em três minutos no 


período de infusão de quatro minutos. Os dados publicados sugerem que a sensibilidade diagnóstica 
é mantida enquanto se diminui o tempo global de teste. 


TABELA 16-3 Protocolos de Estresse Farmacológico 


agente DOSE DURAÇÃO INJEÇÃO DE ISÓ TO PO 


Dipiridamol | 142 pg/kg/min 4 minutos por infusão manual ou bomba | 3 minutos após o término da infusão 


Adenosina 140 ug/kg/min Infusão de 6 minutos por bomba 3 minutos após o início da infusão 
Regadenoson | 0,4 mg (5 mL) de rápida injeção IV, seguida de 5 mL de solução salina 10-20 segundos após a solução salina 





Diferenças entre o Estresse com Exercício e o Farmacológico 
As imagens de perfusão obtidas empregando-se o estresse farmacológico com vasodilatador em geral 
são concordantes com aquelas obtidas com o teste ergométrico máximo no mesmo paciente, mas 
existem várias diferenças importantes. São obtidos níveis maiores de fluxo coronariano durante o 
estresse farmacológico vasodilatador coronariano comparado com o exercício, possivelmente 
devido a um aumento na resistência ao fluxo com o exercício, causado pelas maiores pressões 
subendocárdicas. Embora, teoricamente, essas diferenças devessem resultar em maior sensibilidade 
na detecção de DAC com estresse farmacológico, isso não foi demonstrado claramente. O fracasso 
em se demonstrar uma maior sensibilidade pode ser consequência da incapacidade de os traçadores 
radioativos refletirem o fluxo sanguíneo miocardico de forma adequada nos níveis mais elevados de 
fluxo (Fig. 16-22).° 

O estresse farmacológico com vasodilatador é menos “fisiológico” do que o exercício, e os 
sintomas durante o teste (ou a falta destes) não podem ser claramente ligados ao padrão de perfusão. 
Um desempenho diagnóstico excelente da CPM durante o exercício frequentemente depende da 
obtenção, pelo paciente, de um nível máximo de estresse, o que nem sempre ocorre. 

As medicações anti-isquêmicas podem afetar muito os resultados da CPM durante o exercício.” A 
extensão e a intensidade da hipoperfusão miocárdica também podem ser afetadas de maneira 
importante pelas medicações que são mantidas durante o estresse farmacológico. Portanto, as 
medicações antianginosas devem ser suspensas, se possível, antes do estudo. 


Estresse com Dobutamina para Induzir Hiperemia Coronariana. Em alguns pacientes, o estresse 
farmacológico com vasodilatador é contraindicado devido à doença broncoespástica reativa das 
vias respiratórias ou ao uso de metilxantinas. Em tais casos, o cloridrato de dobutamina 
intravenoso pode ser usado para induzir hperemia coronariana.2” A dobutamina tem inicio de ação 
relativamente rápido, com meia-vida girando em torno de dois minutos. De início, esse agente é 
administrado em uma dose de 5 g/kg/min e aumentando de maneira progressiva de 5 ug/kg/min a 
cada três minutos até uma dose máxima de 40 ug/kg/min (Cap. 14). A dobutamina é um agonista 
amplo do receptor adrenérgico, em doses variáveis estimulando os receptores beta,, beta, e alfa,. 


Com doses relativamente baixas, o efeito predominante é um aumento na contratilidade mediada 
por meio de receptores adrenérgicos. A medida que a dose é elevada além de 10 ug/kg/min, a 
frequência cardíaca eleva-se progressivamente, e o aumento na demanda de oxigênio estimula um 
incremento no fluxo sanguíneo miocárdico. 

A resposta hemodinâmica à dobutamina em geral envolve um aumento modesto na pressão arterial 
sistólica com uma ligeira redução na pressão arterial diastólica por meio de doses de até 20 
ug/kg/min, com apenas pequenas alterações adicionais após esse ponto. Uma vez que o aumento no 
fluxo sanguíneo miocárdico é dependente do aumento da demanda de oxigênio, a sensibilidade 
ideal para a CPM baseada na otimização da heterogeneidade do fluxo depende da obtenção de uma 
resposta de frequência cardíaca adequada, geralmente necessitando de uma dose alta de 
dobutamina. 

O incremento no fluxo sanguíneo miocárdico durante as doses máximas de dobutamina parece ser 
menor do que o obtido durante o estresse farmacológico com vasodilatador e, portanto, o grau de 
heterogeneidade do fluxo coronariano com uma estenose coronariana também é menor. Portanto, o 
estresse com vasodilatador é a modalidade farmacológica preferida para a CPM em pacientes que 
não podem se exercitar adequadamente. O estresse com a dobutamina é reservado aos casos nos 
quais o estresse com vasodilatador é contraindicado ou não pode ser realizado por causa das 
medicações em uso.27:25 

Os efeitos colaterais da dobutamina são frequentes e podem ser incômodos.? Os efeitos colaterais 
mais comuns incluem as palpitações e a dor torácica, e podem-se encontrar arritmias, inclusive as 
extrassistoles ventriculares e a taquicardia ventricular não sustentada. Ocorre hipotensão em cerca 
de 10% dos pacientes, possivelmente como resultado de uma estimulação do mecanorreceptor 
miocárdico durante um aumento na contratilidade, resultando em retirada do tônus constritor 
periférico. A hipotensão durante o estresse com a dobutamina não tem as mesmas implicações 
prognósticas da hipotensão relacionada com o exercício. Por ter uma meia-vida relativamente 
curta, os efeitos colaterais em geral se resolvem em poucos minutos após a interrupção da infusão 
e podem ser abortados com mais rapidez com o bloqueio beta-adrenérgico intravenoso.2:7-25 


Avaliação do Metabolismo e da Fisiologia Celular Miocárdica 
Isquemia Miocárdica e Viabilidade 

Sobrevida Celular Programada 

O desequilíbrio entre a oferta e a demanda de oxigénio resulta em isquemia miocárdica. Se o 
desequilíbrio for transitório (i. e., desencadeado pelo esforço), ele representa uma isquemia 
reversível. No entanto, se o desequilíbrio oferta-demanda for prolongado, os fosfatos de alta energia 
são depletados e a função contrátil regional deteriora-se progressivamente. Se o desequilíbrio oferta- 
demanda for muito prolongado, segue-se uma ruptura da membrana celular com morte celular. 


O miocárdio tem vários mecanismos de adaptação aguda e crônica a uma redução temporária ou 
mantida no fluxo sanguíneo coronariano (Fig. 16-27), conhecidos como atordoamento, hibernação e 
precondicionamento isquêmico (Cap. 49). Essas respostas à isquemia preservam energia suficiente 
para proteger a integridade estrutural e funcional do miócito cardíaco. Em contraste com a morte 
celular programada, ou apoptose, a expressão sobrevida celular programada tem sido empregada 
para descrever os aspectos em comum entre o atordoamento, a hibernação e o pré-condicionamento 


isquémico miocárdicos, apesar de suas fisiopatologias distintas. 
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aterosclerótico e isquemia repetitiva através de revascularização 


FIGURA 16-27 Fisiopatologia do atordoamento (A) e da hibernação (B), representando diferentes mecanismos agudos e crônicos de 
disfunção ventricular esquerda reversível. (Modificada de Dilsizian V: Myocardial viability: Reversible left ventricular dysfunction. 
In Dilsizian V, Narula J, Braunwald E [eds]: Atlas of Nuclear Cardiology. Philadelphia, Current Medicine, 2006.) 


Miocárdio Atordoado e Hibernante 

No miocárdio atordoado e hibernante, a função miocárdica está deprimida em repouso, mas os 
miócitos permanecem viáveis. Apesar de a disfunção do VE poder ser reversível tanto no 
atordoamento quanto na hibernação, esses estados diferem em sua relação entre a perfusão e a função 
miocárdica. O miocárdio atordoado é observado com mais frequência após um período transitório de 
isquemia seguido por uma reperfusão (função deprimida em repouso, mas perfusão preservada). Os 
episódios isquêmicos podem ser isolados ou múltiplos, breves ou prolongados, mas nunca graves o 
suficiente para resultar em lesão. O miocárdio hibernante refere-se a uma resposta adaptativa do 
miocárdio a episódios isquêmicos repetitivos, resultando em hipoperfusão miocárdica prolongada 
em repouso?) (função e perfusão deprimidas em repouso). Na prática clínica, é provável que as 


respostas adaptativas da hibernação e do atordoamento coexistam (Cap. 49). 


Viabilidade Miocárdica 
Os requerimentos para a viabilidade celular incluem (1) fluxo sanguíneo miocárdico suficiente, (2) 
integridade da membrana celular e (3) atividade metabólica preservada. O fluxo sanguíneo 
miocardico tem de ser adequado para entregar nutrientes ao miócito para o processo metabólico e 
para remover os produtos finais do metabolismo. Se o fluxo sanguíneo ficar acentuadamente 
reduzido, os metabólitos acumulam-se, causando inibição das enzimas da via metabólica, depleção 
dos fosfatos de alta energia, ruptura da membrana celular e morte celular. Portanto, com uma redução 
acentuada no fluxo sanguíneo, os radiofármacos de perfusão isoladamente fornecem informações 
sobre a viabilidade miocárdica. No entanto, em regiões nas quais a redução no fluxo sanguíneo é de 
menor gravidade, apenas a informação perfusional pode ser um sinal insuficiente para identificar uma 
viabilidade clinicamente relevante, e dados adicionais, como os índices metabólicos, seriam 
importantes .é 

O fato de a integridade da membrana celular, outro requerimento para a sobrevida celular, ser 
dependente da preservação da atividade metabólica intracelular para gerar fosfatos de alta energia 
faz que os radiotraçadores que refletem o fluxo de cátions (2°!TI), gradientes eletroquímicos 
(sestamibi ou tetrofosmin) ou processos metabólicos (FDG) forneçam informações sobre a 
viabilidade miocárdica*30 (Fig. 16-28). 
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FIGURA 16-28 A, Mecanismos de captação e de retenção dos radiotraçadores de perfusão 20!TI e radiofármacos marcados com 
99mTe, B, Mecanismos de captação e de retenção dos agentes traçadores da perfusão de PET (82Rb) e do metabolismo oxidativo e 
anaeróbico (acetato [HC], palmitato [!!C] e !8F fluorodeoxiglicose). ADP = difosfato de adenosina; ATP = trifosfato de adenosina; CoA 
= coenzima A; AG = ácidos graxos; Glicose-6-F = glicose-6-fosfato. (Modificada de Dilsizian V: SPECT and PET techniques. In 
Dilsizian V, Narula J, Braunwald E [eds]: Atlas of Nuclear Cardiology. Philadelphia, Current Medicine, 2006.) 


Principais Combustíveis e Energéticos no Miocardio Normal e no Isquémico 

Os fosfatos de alta energia, como o trifosfato de adenosina (ATP), fornecem o combustível que dá 
energia às proteínas contrateis dos midcitos (Cap. 22). O ATP é gerado no miócito por dois 
processos metabólicos diferentes, mas integrados: a fosforilação oxidativa e a glicólise.!52? Os 
ácidos graxos, a glicose e o lactato são as principais fontes de energia no coração e, dependendo da 
concentração arterial de cada um deles e das condições fisiológicas, qualquer um desses três 
substratos pode ser o principal fornecedor de energia (Fig. 16-28B).2? A captação e o uso 
aumentados de um substrato levam a uma contribuição diminuída dos outros. 

No estado de jejum, os ácidos graxos livres de cadeia longa são a fonte preferida de energia no 
coração, com a glicose sendo responsável por apenas 15% a 20% do suprimento total de energia. 
Quando a oferta de oxigênio é normal, altos níveis de ATP e de citrato tissular formado pela quebra 
de ácidos graxos suprimem a oxidação da glicose. Quando o suprimento de oxigênio está diminuído, 
níveis de ATP e de citrato caem, e a taxa de glicólise é acelerada. A glicólise anaeróbica pode ser 
mantida apenas se o lactato e o ion hidrogênio (os subprodutos da glicólise) forem removidos e não 
se acumularem. No caso de hipoperfusão acentuada, esses produtos finais da via glicolítica 
acumulam-se, causando a inibição das enzimas glicolíticas e a depleção dos fosfatos de alta energia, 
resultando em ruptura da membrana celular e em morte celular.?? Portanto, para manter a glicólise 


anaeróbica, é necessário fluxo sanguíneo minimamente suficiente. 


Imagens das Alterações no Metabolismo Miocárdico 

Imagem do Metabolismo de Ácido Graxo. O fato de os ácidos graxos serem a primeira fonte de 
produção de energia miocardica no estado de jejum fez que os primeiros estudos de PET 
enfocassem a caracterização da cinética dos ácidos graxos de cadeia longa, tais como palmitato- 
UC 30 

Palmitato-"C: A medida pela imagem de PET dinâmico permite a determinação do influxo do 
traçador (pela perfusão regional), o pico de acúmulo e a liberação do traçador dentro da região de 
interesse. Uma vez que o traçador está dentro da célula, ele (1) entra no pool lipídico endógeno ou 
(2) move-se para a mitocôndria, onde é rapidamente degradado pela betaoxidação, resultando na 
geração do dióxido de carbono. Dependendo da demanda, cerca de 80% do palmitato-!!C extraído 
são ativados para o transporte a partir do pool lipídico para dentro da mitocôndria para a 
degradação pela betaoxidação. Por causa desse modelo cinético complicado e pelos numerosos 
efeitos conflitantes, a cintilografia com palmitato-!'C não obteve ampla aceitação clínica. 


BMIPP-'237; As imagens com análogos de ácidos graxos radiomarcados, como o ácido 
betametiliodopentadecanoico marcado pelo 1231 (BMIPP) utilizando SPECT, são uma área de 
investigação para a avaliação de memória isquémica.3! Após um episódio de isquemia, o 
metabolismo do ácido graxo pode ser suprimido por um período prolongado, e a cintilografia com 
o BMIPP pode demonstrar um defeito metabólico regional mesmo se a perfusão tiver retornado ao 
normal. Esse sinal metabólico de isquemia recente foi denominado memória isquêmica e pode ser 
clinicamente útil, por exemplo, em pacientes que se apresentam ao departamento de emergência 
com dor torácica que se resolveu horas antes. Embora o BMIPP esteja aprovado para a utilização 
clínica no Japão, até o momento não recebeu a aprovação da FDA. 

Imagem do Metabolismo de Glicose. Enquanto os ácidos graxos são a fonte primária de energia 
no estado de jejum, a concentração aumentada de glicose arterial no estado pós-prandial resulta em 
aumento dos níveis de insulina, estimulando o metabolismo da glicose enquanto inibe a 
lipdlise.*'529 O resultado é um desvio no metabolismo miocardico predominantemente da 
utilização do ácido graxo para o uso de glicose. 

O princípio de utilizar um traçador metabólico que acompanha o uso de glicólise é baseado em 
um conceito de que a utilização da glicose pode estar preservada ou aumentada com relação ao 
fluxo no miocárdio hipoperfundido, porém viável (hibernação), denominado discordância 
metabolismo-perfusao.®!5.29 A utilização miocárdica de glicose está ausente em tecidos 
cicatrizados ou fibróticos, denominado concordância metabolismo-perfusão (Fig. 16-29). Embora 
a quantidade de energia produzida pela glicose possa ser adequada para manter a viabilidade do 
miócito e preservar o gradiente eletroquimico por meio da membrana celular, ela pode não ser 
suficiente para manter a função contrátil.2º 

2-18F Fluoro-2-Deoxiglicose: A FDG é um análogo de glicose para a obtenção de imagens com 
PET..!529 Após injeção de 5 a 10 mCi, a FDG rapidamente é trocada ao longo das membranas 
capilares e celulares. Ela é fosforilada pela hexoquinase para FDG-6-fosfato (Fig. 16-28B) e não 
é mais metabolizada ou utilizada na síntese de glicogênio. A velocidade de desfosforilação da 
FDG é lenta, o que faz que fique retida no miocárdio, permitindo a aquisição da imagem pela PET 
ou pela SPECT na utilização de glicose regional. A captação de FDG pode estar aumentada no 
miocárdio disfuncional porém viável, e a captação de FDG em regiões miocardicas assinérgicas 
com fluxo sanguíneo reduzido em repouso tornou-se um marcador cintilográfico de hibernação. 

A qualidade do diagnóstico na imagem de FDG é criticamente dependente do meio hormonal e da 
disponibilidade do substrato. A maioria dos estudos clínicos de FDG é executada após 50 a 75 g 
de sobrecarga de glicose sob a forma de dextrose oral aproximadamente uma a duas horas antes da 
injeção de FDG para aumentar o metabolismo de glicose, maximizar a captação de FDG e 
aperfeiçoar a qualidade da imagem.°®-!5:29 Embora 90% das imagens de FDG sejam de qualidade 
diagnóstica para pacientes não diabéticos, a qualidade de imagens de FDG após o carregamento de 
glicose isolada é menos certa em pacientes com diabetes clínica ou subclinica, pois o aumento dos 


níveis plasmáticos de insulina pode estar atenuado, a lipólise tissular pode não ser inibida e os 
níveis de ácidos graxos livres podem permanecer elevados. Esquemas para padronização de modo 
a otimizar a qualidade de imagem de FDG em pacientes diabéticos incluem (1) injeções de 
insulina intravenosa após sobrecarga de glicose, (2) clamping hiperinsulinêmico-euglicêmico e (3) 
utilização de derivados do ácido nicotinico.®!5 

Imagem do Metabolismo Oxidativo e da Função Mitocondrial. Acetato-NC: Todos os 
combustíveis oxidativos são metabolizados no ciclo do ácido tricarboxílico (ATC) após conversão 
em acetil coenzima A. O acetato-!C é extraído avidamente pelo miocárdio e metabolizado 
predominantemente por conversão a acetil coenzima A-!!C no citosol e por oxidação via ciclo do 
ácido tricarboxilico na mitocôndria em dióxido de carbono-!!C e água. Portanto, o rapido turnover 
miocardico e o clearance de acetato-"C na forma de dióxido de carbono-!'C podem refletir o 
metabolismo oxidativo miocárdico e proporcionar uma melhor compreensão da função 
mitocondrial.º Em pacientes com IM recente e angina estável crônica, a velocidade de clearance 
de acetato-!'C prediz viabilidade miocárdica e recuperação funcional após a revascularização. 
Apesar dos dados encorajadores da literatura, o acetato-!!C permanece como um radiofarmaco 
ainda em investigação. 
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FIGURA 16-29 Avaliação da viabilidade pela PET. Na linha superior, utiliza-se o $2Rb como traçador do fluxo sanguíneo miocárdico 
em repouso nessas imagens do eixo curto começando a partir do ápice (à esquerda) e movendo-se na direção da base do coração (à 





direita). A perfusão miocárdica está fortemente diminuída nas regiões apical, inferior, inferolateral e septal. Na linha inferior, utiliza-se 
FDG como traçador do metabolismo da glicose miocárdica. A captação de FDG está aumentada com relação ao fluxo sanguíneo, 
demonstrando um padrão de desequilíbrio perfusão-metabolismo na maioria das regiões miocardicas perfundidas anormalmente, 
indicativo de miocárdio viável ou hibernante. Uma exceção é a região anterosseptal, que demonstra um padrão equilibrado perfusão- 
metabolismo, indicativo de miocárdio sem viabilidade ou com cicatriz. (De Taegtmeyer H, Dilsizian V: Imaging myocardial metabolism 
and ischemic memory. Nat Clin Pract Cardiovasc Med 5[Suppl 2]:S42, 2008.) 


Avaliação da Função Ventricular 

Função Sistólica Ventricular Esquerda 

A FEVE é um índice de desempenho sistólico global do VE que é influenciado por muitos fatores, 
como o estado intrínseco da contratilidade, a pré-carga e a pós-carga, assim como as influências 


neuro-hormonais e inotrópicas (Cap. 21). Apesar de sua dependência da pré e pós-carga, a FEVE, 


como um índice de desempenho ventricular esquerdo, mostrou-se clinicamente muito útil. No período 
posterior a um IAM, a FEVE pós-infarto é um dos mais importantes índices preditivos de 
mortalidade subsequente.”32 As técnicas com radionuclídeos utilizadas para visualizar a função 
ventricular, incluindo a VGR, as imagens SPECT e PET, permitiram o conhecimento aprofundado da 


© 


O gated-VGR sincronizado de equilíbrio e a VGR de primeira passagem estão entre as poucas 


fisiologia da função do VE e da resposta a estados de doença (Vídeos 16-1 e 16-2). 


Avaliando-se a Resposta Ventricular Esquerda ao Exercício 


técnicas não invasivas que podem avaliar o desempenho ventricular durante o exercicio.!* Com mais 
frequência, isso é realizado adquirindo-se imagens do paciente durante um exercício em bicicleta, em 
posição supina ou semissupina para a VGR de equilíbrio e em posição ereta para a VGR de primeira 
passagem com exercício em bicicleta. Medidas de FEVE durante o exercício podem, então, ser 
comparadas com a FEVE em repouso. !4 

Essa técnica foi utilizada para estudar a resposta da função VE e dos volumes para o exercício. Por 
exemplo, em indivíduos jovens normais, o aumento normal na FEVE e no débito cardíaco é obtido 
pela redução no volume sistólico final do VE. Em contraste, entre os pacientes idosos normais, o 
aumento na FEVE e no débito cardíaco durante o exercício é obtido pelo aumento no volume 
diastólico final (utilizando-se a reserva da pré-carga). Em indivíduos normais, a resposta normal da 
FEVE ao exercício é um aumento de mais de cinco unidades de FEVE. A fisiologia subjacente desse 
aumento modifica-se à medida que o indivíduo normal envelhece. !4 

A relativa facilidade com que a resposta da FEVE ao exercício pode ser estudada pela VGR levou a 
muitos relatos no final da década de 1970 e ao longo da década de 1980. No entanto, a avaliação da 
função do VE durante o exercício pela VGR tem sido agora em grande parte substituída pela 


ecocardiografia de exercício (Cap. 14). 


Avaliação dos Volumes Ventriculares Esquerdos 

Com a VGR, as contagens detectadas a partir da região de interesse do VE são proporcionais ao 
volume VE. A relação proporcional pode ser estimada a partir de uma amostra de sangue de volume 
conhecido, na qual a relação quantitativa entre as contagens e o volume pode ser determinada após a 
correção para a atenuação.27-14 

A principal vantagem da VGR para a avaliação dos volumes (e função) ventriculares com relação 
aos métodos contrastados e ecocardiográficos é que a técnica radioisotópica não precisa presumir 
uma geometria ventricular. Com o uso da VGR, os volumes são calculados a partir de taxas de 
contagens sobre uma região de interesse envolvendo o ventrículo esquerdo ou o direito, ou ambos, e 
baseiam-se nas emissões de fótons provenientes da região de interesse.!4 Portanto, as técnicas 
radioisotopicas não são dependentes de qualquer presunção sobre a geometria ventricular e são 


adequadas ao estudo dos volumes ventriculares quando a geometria ventricular é anormal. 

Os estudos seriados dos volumes ventriculares esquerdos têm sido úteis na avaliação do processo 
do remodelamento do VE após o IM e na insuficiência cardíaca crônica,?? na qual ocorre um aumento 
progressivo no volume do VE na ausência de um bloqueio neuro-hormonal. Por exemplo, os estudos 
de VGR seriados mostraram que o efeito da imbição da enzima conversora da angiotensina (ECA) é 
uma redução precoce no volume do VE, que é mantido durante o acompanhamento.?3 

Os volumes do VE também podem ser calculados utilizando a imagem de perfusão do gated- 
SPECT, e os dados volumétricos foram validados em relação a outros dados obtidos através de 
outras técnicas quantitativas.** Atualmente, a experiência acumulada com o gated-SPECT de 
perfusão na avaliação seriada dos volumes do VE é menor do que aquela por técnicas volumétricas 
VGR de equilíbrio. Apesar de tudo, a capacidade de avaliar simultaneamente a função do VE, 
perfusão e volumes demonstra a versatilidade clínica da CPM SPECT. 


Avaliação Seriada da Função Ventricular Esquerda 

A natureza quantitativa da análise radioisotópica da função ventricular e a elevada reprodutibilidade 
da medida tornam o gated-VGR ou o gated-SPECT bem adequados para avaliação de 
acompanhamento seriado das modificações no desempenho sistólico do VE. Existem muitas situações 
clínicas nas quais as modificações seriadas na função do VE são clinicamente relevantes, como nos 
pacientes com insuficiência cardíaca,)) naqueles que estão sendo observados quanto à doença 
cardíaca valvar? e naqueles que estão sendo tratados com quimioterapia cardiotóxica 
(Caps. 25, 63 e 69).3º Estudos de VGR seriados demonstrando uma diminuição na FEVE e sugerindo 
o inicio precoce de uma disfunção miocárdica podem prenunciar o inicio de um curso clínico de 
maior risco direcionando as decisões do tratamento clínico. 

A acurácia e a reprodutibilidade da VGR para a avaliação da função do VE tornam essa técnica 
particularmente adequada à avaliação seriada no seguimento dos pacientes com doença cardíaca 
valvar regurgitante. Nos estudos que utilizam VGR para monitorização contínua, os pacientes com 
regurgitação aórtica crônica grave e assintomáticos que demonstram o início de disfunção do VE, 
mesmo quando permanecem assintomáticos, têm mais riscos de eventos clínicos adversos do que 
aqueles que têm bom desempenho do VE.) De acordo com esses dados de VGR, o início de 
disfunção do VE em um paciente assintomático com regurgitação aórtica é considerado uma 
indicação para cirurgia. De forma semelhante, várias avaliações de controle com VGR seriados de 
pacientes que efetuam quimioterapia cardiotóxicaé demonstraram que um declínio na FEVE, como 
detectado pela VGR, de 10% para um nível final de menos de 50% indica um elevado risco de 


desenvolvimento de insuficiência cardíaca subsequente. 


Avaliação da Função Diastólica. Embora a variável quantitativa mais importante derivada da 


avaliação VGR da função do VE pela VGR, na maioria das doenças cardíacas, seja a FEVE, outras 
numerosas variáveis quantitativas, incluindo os índices descrevendo o desempenho diastólico do 
VE, também podem ser derivadas. 

Enchimento Diastólico Ventricular Esquerdo. A avaliação cintilográfica das propriedades de 
enchimento do VE baseia-se na análise da curva tempo-atividade do VE, usualmente obtida 
utilizando técnicas de VGR de equilibrio,? que representam mudanças de volume relativas ao longo 
do ciclo cardíaco (Fig. 16-e6). Com métodos de aquisição de dados apropriados e atenção às 
considerações técnicas, vários parâmetros da função diastólica podem ser computados a partir da 
curva de tempo-atividade, incluindo a velocidade de pico de enchimento diastólico rápido, o 
tempo até a velocidade de pico de enchimento e as contribuições relativas do período de 
enchimento rápido e da sistole atrial com relação ao volume de ejeção total do VE. Vários estudos 
mostraram uma boa correlação entre as várias medidas de enchimento por VGR e 
ecocardiográficas com Doppler, pois ambas as técnicas avaliam os eventos fisiológicos durante o 
período de enchimento .2.7 

Avaliação do Enchimento Diastólico pela VGR de Equilíbrio em Estados de Doença © 

Cardiomiopatia Hipertrófica. Propriedades diastólicas anormais do ventrículo hipertrofiado são 
um padrão característico de cardiomiopatia hipertrófica (CMH) (Cap. 66), contribuindo 
notavelmente para as manifestações clínicas.” Estudos utilizando a avaliação pela VGR têm 
demonstrado que a velocidade e a extensão do enchimento rápido estão reduzidas na CMH, que o 
tempo até a velocidade de pico de enchimento é prolongado e que a contribuição da sistole atrial 
para o volume de ejeção total do VE está aumentada.” 

Insuficiência Cardíaca. Estudos de radionuclídeo forneceram evidência de uma resposta anormal 
do volume diastólico final ao exercício em pacientes com insuficiência cardíaca e o desempenho 
sistólico preservado (Cap. 27), corroborando o conceito de disfunção diastólica como causa 
subjacente para os sintomas. Pacientes com insuficiência cardíaca, mas com o desempenho 
sistólico preservado, não aumentam o volume diastólico final durante o exercício e apresentam um 
aumento substancial na pressão de capilar pulmonar (Fig. 16-e7). Ao contrário, pessoas normais 
demonstram um aumento no volume diastólico final sem apresentarem mudança na pressão de 
capilar pulmonar, recrutando pré-carga, apesar de nenhuma mudança na pressão desencadeada no 
átrio esquerdo. Pacientes com insuficiência cardíaca e desempenho sistólico normal requerem 
elevadas pressões de enchimento para manter o volume de ejeção à custa de aumento da pressão 
de capilar pulmonar, resultando em dispneia. Portanto, o desempenho diastólico anormal, que se 
manifesta por uma capacidade prejudicada em recrutar o volume diastólico final (reserva de pré- 
carga), como demonstrado pelas técnicas de VGR de equilíbrio, resulta em anormalidades 


© 


fisiológicas, conduzindo à insuficiência cardíaca nesses pacientes com função sistólica normal. 


DETECÇÃO DA DOENÇA, ESTRATIFICAÇÃO DO RISCO E 
TOMADA DE DECISÃO CLÍNICA 


Sindromes de Dores Torácicas Estaveis 

Aplicação das Técnicas Radioisotópicas: Respondendo às Perguntas Clínicas 

Para os pacientes com sintomas estáveis de suspeita de DAC (Cap. 54) referidos para os testes não 
invasivos, os dois objetivos principais do teste são (1) determinar se a DAC está presente ou ausente 
(a construção do diagnóstico) e (2) determinar um prognóstico ou risco a longo prazo para um 
evento adverso (a construção do prognóstico). Esses objetivos estão ligados aos do tratamento para 
pacientes com DAC suspeita ou já diagnosticada: (1) minimização dos sintomas na vida cotidiana e 
(2) melhora do resultado. 

Estabelecer se há ou não uma DAC é um objetivo importante do teste. As características para o 
desempenho das imagens radioisotópicas para esse propósito baseiam-se na detecção de DAC, em 
geral definida como uma estenose > 50% ou 70% em um vaso epicárdico individual. Essa definição 
de DAC baseia-se, em parte, em importantes estudos em modelos animais, mostrando que uma 
estenose de 50% começa a diminuir a reserva de fluxo coronariano (Fig. 49-12). No entanto, com o 
passar do tempo, surgiu a hipótese de que a DAC seria um processo mais complexo que pode ser 
definido dicotomicamente por uma estenose de 50% ou até mesmo de 70%. Ao longo da progressão 
do crescimento da placa, há um risco para a transformação de uma placa estável em uma instável, 
com o potencial para uma síndrome coronariana aguda que altera de maneira abrupta a história 
natural do processo da doença (Caps. 41 e 51).38 A invasão da placa no lumen ocorre posteriormente 
no processo, mas tem um impacto potencialmente importante na qualidade da vida cotidiana do 


paciente, pois causa sintomas relacionados com a isquemia de esforço. 


Prognóstico Relacionado ao Paciente como “Padrão-ouro” 

A evolução das terapias preventivas (Cap. 42), como os inibidores da 3-hidróxi-3-metilglutaril 
coenzima A redutase (estatinas), para a redução no risco cardiovascular, concentrou a atenção na 
capacidade dos escores de risco globais ou nos testes não invasivos em avaliar o risco de eventos 
futuros; assim, estratégias para prevenção de futuros eventos cardíacos podem ser instituídas.?? 
Portanto, a partir da perspectiva de se melhorar a história natural, saber se está presente uma 
estenose de mais de 50% em um paciente com sintomas de angina estável torna-se menos importante 
do que o conhecimento do risco de o paciente ter um evento cardiovascular (p. ex., morte cardíaca ou 
IM nao fatal). Após as investigações Iniciais quanto ao desempenho da cintilografia para se detectar 
ou descartar DAC (sensibilidade e especificidade), a trajetória da literatura tem se encaminhado 


para a obtenção de uma maior compreensão de como os resultados da imagem não invasiva avaliam 


o prognóstico e estratificam o risco de eventos cardíacos futuros.” Essa tendência ocorre em paralelo 
com direções semelhantes de esforços na prevenção primária, tais como o uso do escore de risco 
Framingham, levando a intervenção no estilo de vida e no tratamento para reduzir o risco.” De 
maneira muito parecida, a estratificação do risco e a avaliação do prognóstico pela imagem não 
invasiva informarão as decisões clínicas direcionadas à redução do risco de IM e de morte cardíaca 


e otimizarão a seleção dos pacientes para a revascularização e as terapias clínicas. 


Estratificação de Risco nas Síndromes de Dores Torácicas Estáveis 

Definições para a Compreensão da Literatura 

Para uma avaliação prognóstica, um objetivo importante é detectar os pacientes sob risco de eventos 
cardíacos “graves”. Essa definição inclu o IM não fatal, assim como a morte cardíaca ou a 
mortalidade por todas as causas, eventos irreversíveis que são de importante prevenção.*º Eventos 
cardíacos “menos graves” incluem a revascularização e a admissão hospitalar para tratamento de 
sindrome coronariana aguda ou insuficiência cardíaca. Tais eventos ocorrem com mais frequência do 
que os eventos cardíacos graves e, portanto, contribuem para um maior número de desfechos clínicos 
para a análise de dados. No entanto, esses eventos não são importantes em termos de história natural 
e podem ser desencadeados por modificações subjetivas nos sintomas e, no caso da 
revascularização, pelos resultados dos testes de imagem em si mesmos. 

As categorias de risco, conforme descritas pelas diretrizes de angina estável do American College 
of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), incluem (1) baixo risco, defimdo como um 
risco de menos de 1% por ano de eventos graves; (2) risco intermediário, definido como um risco de 
1% a 3% por ano de eventos cardíacos graves; e (3) alto risco, definido como um risco de mais de 
3% por ano de eventos cardíacos graves.*? Essas definições são ligadas conceitualmente às 
estratégias de tratamento. Os pacientes com mais de 3% de risco por ano teriam a maior 
probabilidade de se beneficiar de uma estratégia de revascularização, ao passo que aqueles com 
baixo risco apresentariam menor probabilidade de se beneficiar da revascularização em termos de 
história natural e, portanto, podem ser tratados clinicamente, com o tratamento direcionado contra os 
sintomas, assim como para a modificação dos fatores de risco. 


A Relação entre a Extensão dos Defeitos de Perfusão e Resultados. Estudos fundamentais na 
década de 1980 demonstraram que a extensão da anormalidade da perfusão pela CPM de estresse 
tem importante relação com a probabilidade subsequente de um resultado adverso (morte cardíaca 
ou IM não fatal). Entre os pacientes que se apresentam com dor torácica e suspeita de DAC (sem 
qualquer história prévia conhecida de DAC, como IM ou revascularização), o risco de morte 
cardíaca ou de IM aumenta conforme o numero de hipoperfusões reversíveis (p. ex., a extensão da 
isquemia induzível) aumenta (Fig. 16-30). 

Esse conceito foi confirmado muitas vezes pelos investigadores em todo o mundo. Além do mais, 


esse conceito importante não somente se aplica à CPM de estresse pelo exercício, mas também se 
estende ao longo do espectro das variações de procedimento na cardiologia nuclear, como os 
diferentes estressores (estresse farmacológico com vasodilatador ou com dobutamina), isótopos 
(201Tl e agentes com mTc) e protocolos de imagem (inclusive a imagem com isótopos duplos).? 
Um exemplo de dados sobre a estratificação de risco implicando estratégias de conduta terapêutica 
é demonstrado pelas imagens vistas na Figura 16-30A e B. Em dois homens idosos com angina de 
esforço típica, seria predito que a probabilidade de DAC é muito alta, de acordo com as diretrizes 
estabelecidas. No entanto, o que não é estabelecido a partir das informações clínicas é o risco de 
eventos cardíacos. Esses exemplos demonstram que os pacientes que se apresentam com sintomas 
similares poderiam ser identificados como tendo histórias naturais específicas com base nos dados 
da cintilografia de perfusão miocárdica com implicações distintas para o tratamento subsequente. 

Valor Adicional da Imagem de Perfusão. A expressão valor adicional implica que os dados da 
CPM fornecem informações sobre o risco na história natural e evolução que são aditivas 
(incrementais) às informações dos testes mais disponíveis ou menos dispendiosos, tais como dados 
clínicos e achados no ECG de estresse. 

Os dados da CPM de estresse demonstraram apresentar um valor prognóstico adicional quando 
somados aos instrumentos prognósticos do ECG de estresse, tais como o escore de Duke (DTS — 
Duke Treadmill Score), um instrumento bem-validado que incorpora sintomas, desempenho ao 
esforço e achados do ECG de estresse para predizer a evolução da história natural (Cap. 13). Em 
um grupo com 2.200 pacientes com suspeita de DAC submetidos a um teste nuclear, o DTS foi 
utilizado para colocar os pacientes em subgrupos de acordo com o risco de eventos graves (Fig. 
16-31). Quando a informação dos estudos de estresse com CPM é incorporada, o valor adicional 
para predizer o prognóstico foi demonstrado dentro de cada uma das três categorias de risco do 
escore de Duke. 

A importância dessa informação em direcionar as decisões de tratamento para pacientes pode ser 
ilustrada por considerações de como os clínicos tratariam os pacientes de posse de certa 
quantidade de informação. Se apenas a informação do escore de Duke for dada, o tratamento de 
pacientes de baixo risco seria provavelmente conservador e o tratamento de pacientes de alto risco 
envolveria uma provável revascularização. O tratamento ideal para pacientes de risco 
intermediário é incerto, mas muitos deles seriam provavelmente encaminhados para cateterismo. 
No entanto, quase 70% dos pacientes na categoria de risco intermediária do escore de Duke 
possuíam um estudo de perfusão com estresse normal (Fig. 16-31A), associado a uma história 
natural de baixo risco, implicando que o tratamento conservador seria uma estratégia segura e 
eficaz. 

Outro método empregado para demonstrar o valor incremental da CPM de estresse em dados 
clínicos e mesmo nos dados angiográficos envolve a criação de um modelo multivariável para 
medir a força da associação de fatores individuais com a evolução da história natural.4! Em muitos 


casos, isso é confirmado pela avaliação do valor adicional do qui-quadrado medindo a força da 
associação entre o fator com a morte cardíaca e IM não fatal subsequente (Fig. 16-31B). 

Identificação do Benefício do Tratamento após a Estratificação de Risco. Embora numerosos 
estudos tenham sugerido que a extensão e a intensidade da anormalidade na perfusão estejam 
relacionadas com um risco subsequente na história natural, poucos estudos documentaram uma 
redução naquele risco associado a uma terapia em particular. Agora, estão disponíveis 
informações que sugerem que uma isquemia mais extensa determinada pela CPM identifica 
pacientes nos quais procedimentos de revascularização estão associados a melhor prognóstico. Em 
um grupo de mais de 10.000 pacientes com suspeita de DAC estudados pela CPM com estresse, a 
extensão do miocárdio isquêmico predisse a redução no risco de morte com a revascularização em 
comparação com o tratamento clínico (Fig. 16-32*11), iniciando a partir de 10% de miocárdio 
isquemico.4 Conforme a porcentagem de miocárdio isquêmico aumentava, a magnitude do 
benefício da revascularização aumentava também. Portanto, os dados da CPM podem predizer a 
magnitude de um benefício potencial no tratamento com a revascularização, ajudando a orientar as 
decisões terapêuticas. 

Valor Prognóstico da Cintilografia Miocárdica de Perfusão Normal. Um achado consistente nos 
estudos que avaliam o prognóstico tem sido o resultado benigno associado a um estudo da CPM 
com estresse normal. Segundo resumido pelas diretrizes americanas — Radionuclide Imaging 
Guidelines — da ASNC,” os dados sobre os resultados associados a um estudo de CPM SPECT de 
estresse normal englobam atualmente quase 21.000 pacientes. Em pacientes com um resultado do 
estudo normal, a taxa de eventos graves (i. e., taxa de morte cardíaca ou IM não fatal) que ocorrem 
após um acompanhamento médio de dois anos é de 0,7% por ano. Esse conceito é aplicado ao 
longo de um amplo espectro de radiofármacos, protocolos e agentes estressores.”43 A predição de 
prognóstico de baixo risco após um estudo de CPM normal estende-se por cerca de dois anos após 
o teste (i. e., o “período de garantia”). Os pacientes que no basal se apresentam como subgrupos 
de maior risco (i. e., aqueles com diabetes) têm um risco ligeiramente maior de prognóstico 
adverso após um resultado normal de CPM de estresse,* coerente com o teorema de Bayes; isto é, 
dado certo achado na CPM, a probabilidade pós-teste (risco prognóstico) está em parte 
relacionada com o risco pré-teste. 


Mesmo quando uma DAC angiográfica está presente e com sintomas estáveis, um estudo de CPM 
com estresse normal está associado a uma evolução de baixo risco (aproximadamente 0,9% por 
ano).” O mecanismo para um estudo de CPM normal, apesar de uma DAC estabelecida, não foi 
demonstrado de maneira conclusiva, mas pode envolver uma função endotelial preservada, 
permitindo um fluxo apropriado mediado pela vasodilatação durante o estresse, reduzindo o impacto 
de uma estenose angiografica na perfusão miocárdica a jusante. Se isso for verdade, essa 
preservação da função endotelial pode identificar uma menor suscetibilidade a fissuras da placa ou 


ruptura e a maior probabilidade de um curso clínico estável. Outro mecanismo envolve a presença de 
colaterais robustas, permitindo a perfusão normal de estresse no contexto de uma estenose e proteção 
contra o infarto no caso de a estenose se tornar completamente oclusiva. 
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FIGURA 16-30 Implicações prognósticas das imagens de perfusão miocárdica. Painel do meio, Taxa de risco de eventos (morte 
cardíaca ou IM) durante acompanhamento a longo prazo representado graficamente como extensão da isquemia induzível (número de 
defeitos de perfusão reversíveis). Existe uma relação exponencial entre a extensão da isquemia e o risco de um evento cardíaco. A linha 
marrom representa o modelo dos pontos de dados; as linhas magenta representam os limites de confiança. A, B, Imagens de perfusão 
SPECT em dois pacientes com sintomas de angina estável. A, Pequena área de isquemia inferoapical (setas). Quando esta extensão de 
isquemia é representada no gráfico (linha para o círculo vermelho à esquerda dentro do gráfico), o paciente é colocado em uma 
categoria de baixo risco. B, Pelo contrário, uma área muito afetada representando isquemia grave anterior e septal num segundo caso 
coloca o paciente em um grupo de alto risco (linha para o círculo vermelho à direita dentro do gráfico). NS = não significativo. (A, B, 
Modificada de Ladenheim ML, Pollock BH, Rozanski A, et al: Extent and severity of myocardial hypoperfusion as predictors of 
prognosis in patients with suspected coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 7:464, 1986.) 
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FIGURA 16-31 Valor adicional das imagens de perfusão SPECT. A, Comparação com o escore de Duke em esteira (DTS). Um 
grande número de pacientes com suspeita de DAC inicialmente foi estratificado pelo bem-validado DTS. As figuras entre parênteses são 
as taxas de eventos anuais observadas. A maioria da população é classificada como de “risco intermediário” pelo DTS, e a estratégia de 
tratamento não é clara. Os pacientes de alto risco podem ser tratados de forma agressiva, e os pacientes de baixo risco, de modo 
conservador. Entre os pacientes originalmente categorizados como de risco intermediário pelo DTS, quase 70% tinham um estudo de 
perfusão com SPECT normal, associado a uma taxa de eventos muito baixa. Após a CPM SPECT, mais pacientes são classificados nos 
“extremos” do risco (baixo ou alto), em que o tratamento é mais claramente implicado pela predição do risco. Portanto, os dados da 
cintilografia permitiram uma estratificação adicional e, portanto, apresentaram valores incrementais com relação à informação DTS. B, 
O valor incremental dos dados de imagem pode ser expresso como o valor adicional no qui-quadrado, uma medida estatística da força da 
associação de fatores clínicos, demográficos, de estresse ou cintilográficos na estratificação de risco. Entre os pacientes com DAC 
conhecida que foram submetidos a cateterismo (CATE), a informação clínica é adicionada no eixo x, com o valor global do qui-quadrado 
associado à informação apresentada no eixo y. Quanto maior for o valor do qui-quadrado, mais forte é a relação entre a combinação dos 
fatores no eixo x e o prognóstico da história natural de morte cardíaca ou infarto do miocárdio. Mesmo quando uma informação 
anatômica está disponível, a informação fisiológica fornecida pela CPM SPECT aumenta significativamente a capacidade de predição do 
risco. CAP Func = capacidade funcional. (A, Modificada de Hachamovitch R, Berman DS, Kiat H, et al: Exercise myocardial 
perfusion SPECT in patients without known coronary artery disease: Incremental prognostic value and use in risk stratification. 
Circulation 93:905, 1996; B, Modificada de Iskandrian AS, Chae SC, Heo J, et al: Independent and incremental prognostic 
value of exercise single-photon emission computed tomography (SPECT) thallium imaging in coronary artery disease. J Am Coll 
Cardiol 22:665, 1993.) 


Avaliação Dinâmica do Prognóstico pelos Estudos de Cintilografias Seriados 

Apesar de haver uma importante correlação entre a extensão da isquemia e a evolução subsequente, a 
especificidade de tais determinações é baixa. Isto é, entre os pacientes com sinais cintilográficos de 
alto risco, apenas uma minoria sofre um evento cardíaco importante durante o acompanhamento, e a 
maioria dos pacientes de “alto risco” permanece livre de eventos. Como a quase totalidade desses 
pacientes de alto risco submete-se a um cateterismo e a uma intervenção, muitos pacientes que não 
terão um evento estão recebendo intervenções, de modo a prevenir tais eventos em uma minoria. Os 
clínicos aceitam essa compensação, mas dados em evolução sugerem que a resposta da isquemia 
cintilográfica à terapia clínica pode permitir estimativas mais precisas do prognóstico. 

No ensaio Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation 
(COURAGE), os pacientes com DAC estável que são randomizados para efetuar uma intervenção 
coronariana percutânea (ICP) em adição ao tratamento clínico otimizado demonstraram uma redução 
na isquemia por cintilografia em comparação com aqueles que foram randomizados para receber 
apenas tratamento clínico otimizado (Cap. 54).4° Se os pacientes que recebem terapia 
medicamentosa ideal com isquemia residual em testes seriados se beneficiam de uma terapia 
intervencional mais agressiva, é um conceito para estudo futuro. Até que esses dados estejam 
disponíveis, o beneficio dos testes seriados para avaliação da presença de isquemia residual é 
incerto. 

Estudos usando a avaliação com PET ou com SPECT da perfusão concordantemente demonstraram 
melhoras na perfusão em estresse após a terapia com as estatinas (Fig. 16-e8).^ Pelo fato de tal 
terapia apresentar pouca probabilidade de afetar de modo significativo o grau de estreitamento 


luminal por uma placa, os dados sugerem que a melhora na perfusão pode ser um resultado da 
melhora mediada pela estatina na função endotelial. Alterações favoráveis na perfusão podem 
identificar coortes de pacientes que obtêm o maior benefício da terapia com a estatina em termos de 
estabilidade vascular, um conceito que requer acompanhamento de tais pacientes por prazo maior. 
Detectando-se a Presença e a Extensão da Doença Arterial Coronariana = 
O teste não invasivo em pacientes com suspeita de DAC é comumente realizado para determinar a 
presença ou a ausência de DAC angiográfica. Nesse paradigma, a cineangiocoronariografia é o 
padrão-ouro para definir a presença ou ausência de DAC, e o desempenho do teste não invasivo é 
medido por sua sensibilidade (porcentagem de testes verdadeiramente positivos entre aqueles com 
DAC definda pela angiografia), asssm como por sua especificidade (porcentagem de testes 
verdadeiramente negativos entre aqueles sem DAC).’*8 Os valores publicados de sensibilidade para 
a detecção da DAC e da especificidade para eliminar a DAC variam amplamente.” É necessária uma 
apreciação dos muitos fatores que podem potencialmente influenciar essas características do 
desempenho para que os dados de imagem sejam incorporados apropriadamente no processo de 
decisão clínica. Tais fatores incluem fatores metodológicos ou fisiológicos. 


Influências Metodológicas na Sensibilidade e na Especificidade 

Vieses de Referência. A aparente acurácia do teste não invasivo para detectar DAC depende de 
indicações para cineangiocoronariografia. A acurácia de um teste de diagnóstico novo costuma ser 
determinada inicialmente em pacientes que estão sendo submetidos a uma 
cineangiocoronariografia. A medida que o teste é implementado nas estratégias de diagnóstico de 
rotina, esses resultados determinam quais pacientes deverão ser submetidos a uma 
cineangiocoronariografia (Fig. 16-33). Por exemplo, pacientes com CPM anormal são mais 
prováveis de ser submetidos a uma cineangiocoronariografia do que aqueles com CPM normal. 
Esse processo de seleção inerente resulta em um fenômeno conhecido como viés de referência 
pos-teste, no qual a especificidade de um teste diagnóstico diminui ao longo do tempo em que é 
aceito na prática clínica e serve de triagem para determinar que pacientes devem ser submetidos a 
angiografia.” Em uma forma extrema, na qual somente os pacientes com o teste anormal seriam 
submetidos à angiografia (como na Fig. 16-33), o viés de referência pós-teste leva a 
especificidade a zero (todos os pacientes com alterações na cineangiocoronariografia possuem 
resultados falso-positivos de CPM, e não existem verdadeiro-negativos). O mesmo fenômeno 
aumenta artificialmente a sensibilidade do teste e, em extremos, leva a sensibilidade para 100% 
(todos os pacientes com cineangiocoronariografia anormal possuem CPM verdadeiro-positiva, 
com nenhum falso-negativo). Esse conceito não se aplica somente para CPM, mas também para 
qualquer teste de diagnóstico que pode determinar as indicações para angiografia. 

O conceito de “taxa de normalidade” foi desenvolvido em uma tentativa de compensar esse viés 


de referência.” A normalidade é calculada do mesmo modo que a especificidade, mas inclui 
somente os resultados do teste da imagem de pacientes com uma probabilidade pré-teste de DAC 
baixa ou muito baixa clinicamente, quer eles tenham ou não sido submetidos a cateterismo 
cardíaco. As taxas de normalidade tendem a ser maiores do que as taxas de especificidade. 

Cineangiocoronariografia como o Padrão-ouro. Em humanos, a aterosclerose coronariana é uma 
doença complexa que com muita frequência envolve as artérias coronarianas difusamente, e não 
apenas focalmente. Além disso, o quanto uma lesão estenótica discreta, visualizada em repouso 
durante a angiografia coronariana, pode resultar em uma perfusão anormal durante o estresse, 
depende de um número de fatores, além do grau de estenose. Esses fatores incluem a resposta de 
dilatação ou constrição do vaso durante o estresse (mediado pela função endotelial) e a presença 
ou ausência de colaterais. Por exemplo, um vaso com estenose de 70%, mas com a função 
endotelial preservada e uma circulação colateral bem desenvolvida pode não estar associado a 
uma anormalidade de perfusão com o estresse na CPM. Na elaboração de um diagnóstico, tal 
resultado seria considerado como um resultado falso-negativo, reduzindo a sensibilidade da CPM. 
No entanto, os dados da CPM podem fornecer a informação fisiológica correta com respeito ao 
significado funcional de um achado angiográfico, demonstrando que o fluxo colateral durante o 
exercício ou a função endotelial normal, ou ambos, estava associado à reserva de fluxo 
coronariano preservada, apesar da estenose coronariana. Esse exemplo ilustra a limitação do 
emprego da angiografia como padrão-ouro na avaliação de uma modalidade fisiológica. 

Muitos estudos publicados definem a DAC como uma estenose > 50%, ao passo que outros 
utilizam um limiar > 70% de estenose.” O uso do primeiro critério diminuiria a sensibilidade 
(pois algumas estenoses de 50% a 70% não são hemodinamicamente significativas) e aumentaria a 
especificidade. Por outro lado, o uso do segundo limiar aumentaria a sensibilidade (já que mais 
dessas estenoses provavelmente estão associadas à anormalidade de perfusão), mas diminuiria a 
especificidade, pois qualquer resultado de exame de imagem positivo com estenose de 50% a 70% 
seria considerado falso-positivo. 

Influências Fisiológicas na Sensibilidade e na Especificidade. Numerosos processos patológicos 
que envolvem a circulação coronariana ou o miocárdio podem resultar em anormalidades de 
perfusão miocárdica na ausência de uma estenose coronariana definida. Na elaboração de um 
diagnóstico de DAC, tais anormalidades seriam consideradas como falso-positivas, reduzindo a 
especificidade (i. e., o teste é positivo na ausência de DAC epicárdica). No entanto, a CPM 
poderia realmente fornecer a informação correta sobre a fisiologia da perfusão. 

Bloqueio de Ramo Esquerdo. Hipoperfusões reversíveis e isoladas do septo em pacientes com 
bloqueio de ramo esquerdo (BRE) podem ser visualizadas na ausência de estenose da artéria 
descendente anterior esquerda (ADAE).2” Esse fenômeno pode representar uma verdadeira 
heterogeneidade do fluxo entre a ADAE e o território da artéria circunflexa, relacionados com o 
atraso do relaxamento do septo no BRE, levando a uma redução da reserva do fluxo coronariano 


no início da diástole ou a uma demanda reduzida de oxigênio como resultado de uma contração 
septal tardia quando o estresse da parede está diminuindo. A especificidade e o valor preditivo de 
uma hipocaptação septal com BRE são, portanto, baixos. No entanto, o envolvimento apical ou 
anterior em hipocaptações septais aumenta a especificidade para DAC.’ Como a hipocaptação 
septal é mais comumente observada em frequências cardíacas elevadas, o estresse farmacológico 
melhora a especificidade, e o estresse com vasodilatador é recomendado no contexto de BRE.’ 

Cardiomiopatia Hipertrófica. A hipertrofia septal assimétrica em muitos pacientes com CMH 
(Cap. 66) pode levar ao aparecimento de uma maior quantidade de captação do radioisótopo no 
septo hipertrofiado relativo à parede lateral, criando a impressão de uma discreta hipocaptação da 
parede lateral, especialmente quando são empregados os mapas polares. 

Muitos relatos demonstraram anormalidades de perfusão miocárdica em pacientes com CMH na 
ausência de DAC epicárdica.” Tais achados apresentam uma importante relevância 
fistopatológica: pacientes com hipocaptação fixa demonstram maior chance de apresentar paredes 
acinéticas e finas no ecocardiograma com FEVE diminuída (Fig. 16-34). Dos pacientes 
assintomáticos com CMH, aproximadamente 50% têm anormalidades de perfusão induzíveis, 
reversíveis na ausência de DAC, tipicamente envolvendo o septo. Portanto, as hipocaptações 
induzíveis na CMH representam isquemia miocárdica induzível, possivelmente relacionada com 
anormalidades microvasculares (Cap. 66), e, como tal, têm baixa especificidade para DAC em 
pacientes com CMH. A reserva de fluxo coronariano diminuída em pacientes com CMH está 
associada a uma história natural mais desfavorável. 

Hipertrofia Ventricular Esquerda. Assim como a experiência em paciente com CMH, as 
anormalidades de perfusão induziveis podem se desenvolver em pacientes com hipertrofia do VE 
(HVE) por sobrecarga pressórica relacionada com hipertensão ou estenose aórtica.” Na ausência 
de DAC, presume-se que essas anormalidades representem uma isquemia miocárdica regional 
baseada em uma microcirculação anormal e em reserva vasodilatadora limitada em pacientes com 
HVE. No entanto, estudos em pacientes com HVE pelos critérios de ECG em geral têm 
demonstrado uma acurácia da CPM para a detecção de DAC que é comparável aos pacientes sem 
HVE. Com base em tais dados, a CPM é uma indicação Classe I para a detecção de DAC quando a 
HVE está presente no ECG de acordo com as diretrizes ACC/AHA.’ Os dados de imagem de 
SPECT em pacientes com HVE também possuem um valor de estratificação de risco similar ao dos 
pacientes sem HVE.5°0 

Cardiomiopatia Dilatada. Anormalidades de perfusão miocardica são comuns em pacientes com 
cardiomiopatia dilatada (CMD), apesar das artérias coronarianas epicárdicas normais.” Estudos 
diversos demonstraram que a reserva de fluxo coronariano anormal nesses pacientes (Cap. 65) e, 
assim como na CMH, a reserva de fluxo amortecida identificam uma coorte de pacientes com 
CMD com uma história natural mais desfavorável.!s Tais dados corroboram a relevância de 
anormalidades perfusionais, ao invés de simplesmente classificá-las como falso-positivas se a 


DAC epicárdica não estiver presente. 

Uma consideração diagnóstica importante em pacientes com disfunção sistólica do VE envolve a 
distinção desses cuja cardiomiopatia pode primariamente se dever à DAC (muitos deles possuem 
disfunção de VE potencialmente reversível) daqueles com CMD idiopática. Embora muitos 
pacientes com CMD possam apresentar anormalidades de perfusão detectadas pela CPM, a 
ausência de anormalidades virtualmente exclui DAC como causa da cardiomiopatia®! (Fig. 16-35). 
Anormalidades perfusionais extensas no contexto de disfunção do VE são virtualmente sempre 
associadas à DAC em vez de à CMD, sobretudo quando as hipocaptações são segmentares. 

Disfunção Endotelial. Anormalidades na perfusão miocárdica detectadas por CPM SPECT em 
pacientes com disfunção endotelial coronariana, na ausência de estenoses “significativas” do vaso 
epicárdico, foram demonstradas. Sabe-se que esses achados perfusionais representam verdadeiras 
anormalidades na reserva de fluxo coronariano e é corroborado por estudos mostrando melhora da 
perfusão na CPM de acompanhamento após o tratamento medicamentoso direcionado para 
melhoria da função endotelial.52 Informações adicionais para esse conceito provêm de estudos de 
imagem de RMC, demonstrando reserva de fluxo coronariano deprimida em pacientes com angina 
e com artérias coronárias normais (Cap. 17).5 
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FIGURA 16-33 O efeito do viés de referência no cálculo da especificidade. Se o teste a ser avaliado é usado como “triagem” para a 
angiografia coronária, muitos pacientes nos quais os testes dão resultados verdadeiramente negativos (isto é, com um resultado do teste 
normal e sem DAC) não irão ser submetidos a angiografia, assim os seus dados não serão incluídos no cálculo da especificidade 
(direita). Isso tem um efeito de reduzir artificialmente a especificidade aparente do teste não invasivo em questão. DAC = doença 
arterial coronariana; FN = falso-negativo; FP = falso-positivo; VN = verdadeiro-negativo; VP = verdadeiro-positivo. (Modificada de 
Rozanski A, Diamond GA, Berman D, et al: The declining specificity of exercise radionuclide ventriculography. N Engl J Med 
309:518, 1983.) 
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FIGURA 16-34 Imagens da CMP SPECT na cardiomiopatia hipertrófica em pacientes jovens assintomáticos com artérias coronárias 
normais. A, Hipocaptação fixa no ápice, consistente com infarto, indicada pelas pontas das setas amarelas nas imagens no eixo longo 
horizontal (ELH) e vertical (ELV), com uma hipocaptação reversível na parede anterior (setas amarelas nas imagens ELV). O septo 
hipertrofiado é evidente (setas brancas nas imagens ELH). B, Isquemia silenciosa induzível extensa nas paredes anterior, lateral e 
inferior (setas brancas). Dilatação isquêmica transitória da cavidade também está presente, possivelmente relacionada com isquemia 
subendocardica. (A, B, Baseadas em dados de O’Gara PT, Bonow RO, Maron8BJ, et al: Myocardial perfusion abnormalities in 
patients with hypertrophic cardiomyopathy: Assessment with thallium-201 emission computed tomography. Circulation 76:1214, 
1987; e Udelson JE, Bonow RO, O’Gara PT, et al: Verapamil prevents silent myocardial perfusion abnormalities during exercise 
in asymptomatic patients with hypertrophic cardiomyopathy. Circulation 79:1052, 1989.) 
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FIGURA 16-35 Imagens de perfusão de SPECT em estresse e repouso em um paciente com insuficiência cardíaca. As imagens 
apresentam um ventrículo esquerdo dilatado, porém com padrões de perfusão normais, sugerindo uma baixa probabilidade de que a 
doença arterial coronariana seja a causa da insuficiência cardíaca. ELH = eixo longo horizontal; EC = eixo curto; ELV = eixo longo 
vertical. 


Sensibilidade e Especificidade da Cintilografia de Perfusão Miocárdica 

As Diretrizes da ASNC de 2003 resumem os dados de sensibilidade e de especificidade 
provenientes de 33 estudos envolvendo 4.480 pacientes submetidos a uma CPM SPECT com 
exercício.” A sensibilidade para a detecção da DAC foi de 87% (variando de 71% a 97%) nessa 
análise agrupada, e a especificidade para se descartar uma DAC foi de 73% (variando de 36% a 
100%). Poucos ou quase nenhum desses estudos incorporaram o gated-SPECT para avaliação da 
função regional ou correção da atenuação, técnicas que parecem aumentar a especificidade. Por 
exemplo, em um estudo de mulheres submetidas à angiografia coronariana, a especificidade foi 
melhorada de 76% para 96% quando o gated-SPECT com sestamibi mTc foi empregado, 
comparado com a SPECT não sincronizada com 2°!T1.’ 


Influência do Radioisótopo de Perfusão na Detecção da Doença Arterial 
Coronariana 

Apesar das expectativas de uma maior acurácia diagnóstica com o emprego dos traçadores marcados 
pelo 9™Tc, com base nos atributos mais favoráveis como um radioisótopo para a imagem com uma 
gama câmara comparados com os estudos realizados com 20!TI, estudos comparando os agentes 
amplamente empregados não mostraram nenhuma melhora significativa na sensibilidade ou na 
especificidade. Uma exceção é a demonstração da maior especificidade em mulheres com o emprego 
do sestamibi mTc comparado com o ITI, conforme notado previamente. Portanto, a escolha do 
radioisótopo para a CPM não afeta notavelmente a discriminação entre a presença e a ausência de 
DAC. Os estudos publicados, muitas vezes, não incluem indivíduos que representam aqueles em que 
a imagem apresenta os maiores desafios. Seria de se esperar que os agentes marcados com “mTc, 
com fótons de maior energia, oferecessem um melhor desempenho em pacientes obesos e naqueles 
com mamas grandes, assim como permitissem a opção de imagens sincronizadas de melhor 


qualidade. 


Influência da Quantificação Automatizada nas Imagens de Perfusão Miocárdica na 
Detecção da Doença Arterial Coronariana 

A variabilidade intraobservador e interobservador na análise visual das imagens de perfusão do 
miocárdio pode ser significativa. Foram desenvolvidos vários métodos de análise quantitativa da 
CPM!” para reduzir a variabilidade na leitura “objetiva” da análise das imagens comparando os 
valores de captação visual com uma base de dados de valores normais. 

Sistemas de análise quantitativos automatizados são incorporados na maioria dos equipamentos com 
câmaras computadorizadas de SPECT. Alguns dos mais comuns são Emory Toolbox, Cedars QPS e 
4D-MSPECT! (Fig. 16-36). Embora os dados publicados não demonstrem com clareza uma melhora 
na sensibilidade ou na especificidade desses programas com relação à análise visual para a detecção 
da DAC, tais dados provêm de centros especializados, muitas vezes onde o software quantitativo foi 
desenvolvido e os dados de análise visual são derivados de examinadores experientes com excelente 
controle de qualidade. 

Na prática, o emprego de programas contemporâneos quantitativos pode melhorar a qualidade da 
aquisição, assim como a interpretação das imagens. Alguns programas incorporam algoritmos que 
analisam os dados brutos e alertam o técnico de que pode ser necessária uma correção para o 


movimento. 


Extensão no Estresse (%) Extensão no Estresse (%) 


BASE g 


Extensão no Repouso (%) Extensão no Repouso (%) 


ne 


í 1 Extensão da Reversibilidade (%) Extensão da 
= 


Reversibilidade (%) 


37 
BASE ANT 


SEPT. 


INF 





FIGURA 16-36 Software de análise quantitativa automatizado. Tomogramas selecionados nos eixos curto e longo provenientes de 
estudos de estresse e de repouso (duas colunas à esquerda) são automaticamente segmentados e recebem um escore. Os gráficos 
bull's-eye são criados (terceira coluna) representando os dados de estresse (parte superior) e de repouso (parte intermediária) e 
demonstram uma grande hipocaptação apical reversível. A parte inferior do gráfico bull s-eye apresenta a extensão do miocárdio 
isquêmico (área branca), que mede 23% do miocárdio total. A informação do bulls-eye também é apresentada em um formato 
tridimensional (coluna à direita, alto, parte intermediária e parte inferior, respectivamente). Números no centro dos mapas 
representam a porcentagem do território vascular que é anormal. ANT = anterior; INF = inferior; SEPT = septal. (As imagens são 
cortesia de Guido Germano, PhD.) 


Teste com Estresse Farmacológico para a Detecção da Doença Arterial 
Coronariana 

Relatos examinando a sensibilidade e a especificidade do estresse farmacológico com vasodilatador 
combinado com a CPM para a detecção da DAC obtiveram resultados similares aos relatados com o 
estresse pelo exercício. Uma análise agrupada envolvendo 2.465 pacientes submetidos ao 
cateterismo em 17 estudos” demonstrou uma sensibilidade de 89% e uma especificidade de 75%, 


similares aos valores para os estudos CPM SPECT com exercício. 

Havia uma suposição de que a resposta de estresse hiperémica mais potente obtida com o estresse 
com vasodilatador comparado com o exercício resultasse em uma maior sensibilidade para a 
detecção da DAC, sobretudo em estenoses mais moderadas. Essa melhora não foi confirmada, 
possivelmente em virtude da propriedade de roll-off dos traçadores perfusionais comuns, causada 
pela limitação da difusão a níveis de fluxo sanguíneo hiperêmico (Fig. 16-22).º Portanto, o estresse 
hiperêmico mais favorável obtido com o estresse farmacológico é superado pela falta de uma 
captação linear do radiofármaco nas áreas com o maior fluxo. 

A capacidade diagnóstica da imagem de estresse com a dobutamina em geral parece ser similar à de 
outras modalidades de estresse farmacológico e de exercício para a detecção da DAC.’ No entanto, 
como a máxima reserva de fluxo coronariano não é obtida tão frequentemente quanto com o uso de 
vasodilatadores para estresse farmacológico, e os efeitos colaterais são substanciais, recomenda-se a 
dobutamina apenas quando há contraindicação de adenosina, dipiridamol ou regadenoson, como em 
casos de pacientes com importantes doenças reativas das vias respiratórias. 


Efeito do Desempenho de Exercício Submáximo na Detecção da Doença Arterial 
Coronariana 

A sensibilidade da CPM em detectar a DAC é otimizada pela obtenção do maior nível possível de 
demanda de oxigênio para estimular o maior incremento na reserva de fluxo coronariano. No teste 
ergométrico, a sensibilidade para a detecção da DAC cai de forma acentuada se não se obtiver mais 
do que 85% da frequência cardíaca máxima prevista pela idade (Cap. 13).%º O fato de a 
heterogeneidade perfusional em geral se desenvolver em um grau menor de desequilíbrio oferta- 
demanda do que as alterações eletrocardiográficas faz que a sensibilidade da CPM em detectar a 
DAC seja mantida a cargas de trabalho um pouco mais baixas.” No entanto, a extensão e a 
intensidade das hipoperfusões reversíveis podem ser menos extensas nas cargas de trabalho 
submáximas comparadas com as cargas de trabalho máximas, o que pode afetar o valor prognóstico 
do teste. 

Assim, a seleção de um protocolo de estresse pode ser resumida como o seguinte: o exercício é o 
agente de estresse preferido, pois permite a excelente associação potencial de sintomas com as 
anormalidades perfusionais. O emprego do exercício também permite a incorporação de critérios de 
testes com estresse validados, como o escore de Duke, a reserva da frequência cardíaca ou a 
recuperação da frequência cardíaca conjuntamente com os dados da CPM.Z Para pacientes que não 
podem se exercitar adequadamente, o uso de estresse por vasodilatador com adenosina, dipiridamol 
ou regadenoson é o procedimento de escolha; a dobutamina é usada em pacientes com 
contraindicação para vasodilatadores.?> Para os pacientes que começam o exercício mas não atingem 
85% da frequência cardíaca máxima prevista pela idade ou que não atingem um desfecho clínico 


sintomático apropriado, a injeção do isótopo pode ser suspensa, o teste terminado e, então, realizado 
o estresse com vasodilatador, isso para otimizar a informação diagnóstica e de estratificação de 


risco. 


Detecção e Definição da Extensão da Doença Arterial Coronariana. Na formulação de uma 
estratégia de tratamento para os pacientes, é importante determinar a extensão da doença, em vez 
de apenas a presença ou ausência da doença. O termo DAC extensa refere-se a padrões 
angiográficos de DAC que apresentam significância prognóstica e sugerem beneficios de 
tratamento pela revascularização, como a DAC de tronco da coronária esquerda ou uma DAC 
grave em três vasos envolvendo a ADAE proximal. 

Detecção da Doença Coronária de Múltiplos Vasos. A CPM SPECT é limitada pela natureza 
relativa da informação perfusional: se todas as áreas estiverem hipoperfundidas na presença de 
uma DAC triarterial, a área menos hipoperfundida parece normal e a verdadeira extensão da DAC 
pode ser subestimada. No entanto, a incorporação de outros achados, inclusive as anormalidades 
da função regional, pode ser utilizada para estimar com mais acurácia a probabilidade da extensão 
da doença. 

As anormalidades de motilidade das paredes miocardicas no gated-SPECT pós-estresse podem 
ser benéficas na definição de DAC extensa. Em um estudo,>4 a incorporação do achado de 
anormalidades da motilidade das paredes pós-estresse no gated-SPECT ao grau de anormalidade 
da perfusão permitiu melhorar a sensibilidade (85% a 91%) para a detecção de estenoses 
proximais da ADAE de 90% ou uma doença multivascular relacionada com estenoses proximais 
de 90% ou mais. Foram relatados achados similares para melhorar a detecção da DAC 
triarterial.s* Muitos relatórios sugerem que os sinais de não perfusão, tais como a captação de 2T] 
pulmonar após o esforço ou a dilatação isquêmica transitória, levantam a possibilidade de DAC 
multivasos para qualquer extensão de anomalia de perfusão.2” 

Outra abordagem que tem sido submetida a uma validação crescente é a medição da reserva do 
fluxo do miocárdio (myocardial flow reserve; MFR) (a razão entre o fluxo sanguíneo do miocárdio 
em exercício e no repouso) utilizando a tecnologia da PET. Isso é efetuado utilizando um marcador 
de perfusão tal como *2Rb. Em um estudo com 120 pacientes que se submeteram a imagem de 
perfusão com $2Rb em exercício e a cineangiocoronariografia, os dados da MFR foram mais úteis 
do que o padrão de perfusão em exercício ao discriminar a presença ou ausência de DAC de três 
vasos, e essa medida foi um preditor independente da presença de DAC de três vasos.56 

Achados não relacionados com a imagem também são úteis na melhora do diagnóstico de DAC de 
tronco da coronária esquerda ou DAC triarterial. O desenvolvimento de mais de 2 mm de 
depressão do ST ou a hipotensão durante o teste ergométrico aumenta a possibilidade de DAC do 
tronco de coronária esquerda ou de DAC triarterial.?4 

Detecção da Doença Arterial Coronariana nas Mulheres. A detecção da DAC usando o teste 


ergométrico é problemática em mulheres (Cap. 77).4° O uso do %!T] para detectar DAC nas 
mulheres é limitado pelos potenciais artefatos associados à atenuação do tecido mamário, 
resultando em falso-positivos e redução da especificidade. O uso do “mTc deve aumentar a 
especificidade porque esse agente está associado com uma menor atenuação dos tecidos, como foi 
demonstrado em um estudo comparando 2°'T] SPECT com 9°™Tc-sestamibi SPECT para a detecção 
de DAC angiográfica.é Com a incorporação da cintilografia sincronizada ao ECG (gated-SPECT) 
com o sestamibi Tc, obteve-se uma especificidade de 92% comparada com 67% com o 2°!T] 
(Fig. 16-12). 

Detecção da Doença Arterial Coronariana na Doença Valvar. Vários estudos avaliaram o 
emprego da CPM na avaliação de DAC em pacientes com doença cardíaca valvar concomitante; a 
maioria dos estudos publicados envolveu pacientes com estenose aórtica. A sensibilidade da CPM 
variou de 61% a 100%, com uma especificidade de 64% a 77%.’ Embora ela seja potencialmente 
útil em casos selecionados para auxiliar a avaliação dos sintomas, essas características do 
desempenho não são suficientes para evitar o uso da cineangiocoronariografia para definir a 
presença de DAC nos pacientes que são considerados para a cirurgia (Cap. 63).3 

Ventriculografia Radioisotópica para a Detecção de Doença Arterial Coronariana. Os 
primeiros relatos sobre a VGR de exercício para detectar DAC incluíram, sobretudo, pacientes 
com DAC extensa, resultando em uma elevada sensibilidade. A medida que o teste passou a ser 
mais amplamente aplicado em populações com doença menos extensa, os valores de sensibilidade 
foram menores. No entanto, embora a resposta da FEVE ao exercício possa ser um marcador 
relativamente insensível de DAC, ela é uma poderosa marcadora prognóstica.” 

O fato de a resposta da FEVE poder ser normal em muitos pacientes com DAC menos extensa faz 
que uma anormalidade da motilidade regional durante o exercício possa ser mais sensível para a 
identificação da DAC. Os dados da VGR durante o exercício em geral são adquiridos em apenas 
uma única projeção, a oblíqua anterior esquerda (“melhor projeção septal”).!* Assim, a 
visualização da parede inferior é limitada, e as anomalias regionais do movimento da parede são 
marcadores não sensíveis de doença da artéria coronária direita. 

Os valores normais para uma resposta da FEVE durante o exercício foram obtidos a partir de 
valores colhidos em voluntários normais, uma população que difere daqueles que têm dor torácica 
e cineangiocoronariografias normais. O viés de referência pós-teste também foi invocado para 
explicar o declínio na especificidade da VGR em exercício. No entanto, conforme ocorre com um 
estudo de CPM normal, uma resposta ventricular preservada em exercício está associada a um bom 
prognóstico,!* apesar da presença de DAC. Em contraste com estudos de CPM demonstrando 
poucas modificações na capacidade de se detectar a DAC a cargas de trabalho ligeiramente 
submáximas, a sensibilidade para a detecção da DAC pela VGR de exercício fica prejudicada com 
cargas de trabalho submáximas.!4 

Embora a VGR de exercício raramente seja usada na prática contemporânea, a resposta da FEVE 


ao exercício ou o valor absoluto da FEVE com o exercício é um poderoso indicador prognóstico 
na suspeita de DAC ou na DAC já diagnosticada, e esses dados têm fornecido informações ao uso 
contemporâneo da cintilografia com gated-SPECT pós-estresse, assim como o ecocardiograma de 
estresse (Cap. 14). 


Pacientes com Doença Coronária Estabelecida 


Diversas vantagens da CPM SPECT são reconhecidas em pacientes com DAC estabelecida. Dúvidas 
clínicas podem permanecer, após a realização da angiografia, em relação ao “significado 
fisiológico” das lesões estenóticas. Os resultados da CPM SPECT em exercicio-repouso 
correlacionam-se geralmente com as medidas invasivas da reserva de fluxo coronário. Além disso, a 
melhora da isquemia nas imagens de SPECT é um achado frequente após ICP, sugerindo que a CPM 
SPECT pode identificar a lesão isquêmica “culpada”.” 


Imagem após Cirurgia de Bypass Coronário 

Nos pacientes nos quais se desenvolvem sintomas recorrentes após cirurgia de bypass coronário, a 
CPM SPECT pode detectar com precisão a presença e a localização de estenoses do enxerto mesmo 
que os sintomas sejam atípicos para isquemia. 

Uma série de estudos demonstrou de forma concordante o valor da CPM SPECT na estratificação 
do risco dos pacientes após cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM), especialmente 
tardiamente após a CRM, mesmo na ausência de sintomas.” A extensão da anomalia de perfusão 
relaciona-se com o risco subsequente de morte de origem cardíaca e IM não fatal, e a informação da 
SPECT tem valor preditivo adicional aos dados clínicos e do estresse. Porque o risco de eventos 
cardíacos é geralmente baixo nos anos precoces após CRM, o uso rotineiro da CPM durante o 
exercício para detecção de isquemia em um paciente assintomático é considerado uma indicação 
“incerta” para o teste, segundo os Critérios de Uso Apropriado.°’ Ainda assim, em uma análise de 
quase 900 pacientes assintomáticos estudados com CPM SPECT após CRM,* os defeitos de 
perfusão foram comuns e estavam associados ao aumento significativo do risco relativo de morte ou 
a eventos cardiovasculares maiores (assim como à capacidade física prejudicada ao exercício), 
mesmo quando se corrige para o tempo após CRM. Em pacientes pós-CRM sintomáticos, tal 
informação pode guiar a necessidade de cateterismo e intervenção. Em pacientes assintomáticos, nos 
quais as estratégias agressivas de prevenção secundária deveriam ser tomadas, as implicações para a 
tomada de decisão clínica são menos claras. Nessa situação, a extensão de anormalidade na SPECT 
é importante, pois uma anormalidade perfusional mais extensa está associada a um risco 
progressivamente maior de morte cardíaca ou IM subsequentes,°® e um determinado limiar poderia 


justificar uma abordagem invasiva. 


Imagem após Intervenção Coronária Percutânea 
A CPM de esforço é superior para detectar a presença e a localização de reestenose após ICP 
comparando com o ECG de esforço, e as recomendações atuais consideram a imagem de esforço nos 
pacientes sintomáticos após ICP como apropriada.” A extensão da anomalia da CPM SPECT em 
pacientes estudados após ICP está associada com o risco subsequente de morte cardíaca ou infarto do 
miocárdio no seguimento a longo prazo, mesmo após ICP tardia, e isso parece ser verdade mesmo em 
pacientes assintomaticos.°? Assim, apesar de a avaliação rotineira de pacientes assintomáticos após 
ICP com CPM SPECT ser considerada inapropriada (nos primeiros dois anos) ou incerta (após dois 
anos),>” informação importante pode ser adquirida pela imagem em pacientes assintomáticos para 
guiar as decisões para reintervenção e em pacientes selecionados assintomáticos de alto risco após 
ICP tardia para avaliar o risco subsequente. 

Muito precocemente após ICP, CPM SPECT pode demonstrar um defeito reversível leve na área do 
vaso tratado (embora menos grave que antes de ICP).’ Esse defeito pode se dever a um atraso do 
completo restabelecimento da reserva de fluxo coronariano após ICP, representando, assim, um 


fenômeno fisiológico verdadeiro. 


Função Ventricular Esquerda durante o Exercício em Pacientes com Doença 
Arterial Coronariana 

A resposta da FEVE ao exercício (conforme determinado pela VGR de exercício) é um reflexo do 
impacto da isquemia regional sobre o desempenho global do VE. Mesmo em pacientes com a DAC 
triarterial pela angiografia, a resposta da FEVE ao exercício pode ser mantida. Esse achado pode 
refletir a possibilidade de que apenas pequenas áreas do ventrículo esquerdo se tornam isquémicas 
se algumas das lesões estenóticas não são fisiologicamente significativas ou se os vasos distais estão 
bem colateralizados. Os pacientes com doença triarterial que possuem uma resposta anormal da 
FEVE ao exercício são de alto risco para eventos adversos durante o seguimento e, portanto, 
apresentam maior probabilidade de se beneficiarem da revascularização.” Em contraste, pacientes 
que manifestam uma resposta mais normal da FEVE ao exercício possuem uma história natural mais 
favorável e, assim, apresentam menor probabilidade de se beneficiar da revascularização. !4 


Detecção de Doença Arterial Coronariana Pré-clínica e Estratificação de Risco 
em Indivíduos Assintomáticos 

A morte súbita cardíaca é muito frequentemente a primeira manifestação de DAC, existindo, portanto, 
interesse considerável no rastreamento de populações quanto à presença ou risco de 
desenvolvimento de DAC. Com base nos princípios bayesianos, a baixa prevalência de DAC na 
população geral assintomática resulta em um baixo valor preditivo de teste positivo, embora o valor 
preditivo negativo seja alto. As diretrizes e critérios de uso apropriado atuais não recomendam CPM 


de estresse de rotina em populações assintomáticas. />/ 

No entanto, em algumas circunstâncias, o risco basal de uma população assintomática específica 
pode justificar o teste com CPM. Em um estudo de irmãos assintomáticos de pacientes com DAC 
conhecida, uma CPM SPECT anormal foi associado a um aumento em cinco vezes no risco de 
eventos cardíacos, com um risco relativo maior se tanto a CPM de estresse quanto o ECG estivessem 
anormais.°? Uma pergunta-chave ao considerar o uso de um teste como a CPM SPECT em 
populações assintomáticas é o modo como a informação será utilizada para tratar ou reduzir o risco. 
As diretrizes atuais sugerem uma redução agressiva dos fatores de risco naqueles sob elevado risco 
clínico para o desenvolvimento de doença vascular.*? Se uma intensificação maior na redução dos 
fatores de risco no contexto de um teste de imagem anormal ou uma abordagem menos agressiva na 
redução desses mesmos fatores no contexto de um estudo de CPM normal resulta em melhora no 
prognóstico, ainda não está comprovado e merece ser estudado. 

Pacientes com diabetes estão sob risco significativo de desenvolvimento de DAC e eventos 
cardíacos. Dados de literatura sugerem que uma proporção substancial de pacientes diabéticos 
assintomáticos possui estudos anormais de CPM SPECT e que tais pacientes poderiam estar sob 
risco mais alto de eventos ao longo do tempo. Os estudos sugerem que os resultados da CPM SPECT 
são anormais em 20% a 40% dos pacientes diabéticos assintomáticos, muitas vezes com a evidência 
de isquemia induzida, silenciosa.º! A CPM SPECT tem signitificativo valor na estratificação de risco 
de pacientes com diabetes, com o risco sendo mais elevado para qualquer anomalia de perfusão que 
em pacientes não diabéticos. No entanto, um estudo randomizado de rastreio em pacientes diabéticos 
assintomáticos que efetuaram CPM SPECT de esforço não mostrou diferenças nos prognósticos a 
longo prazo entre aqueles que foram rastreados e aqueles que não o foram, com uma taxa de eventos 
baixa em ambos os grupos.®! Assim, atualmente, os critérios de uso apropriado não sugerem a 
necessidade de efetuar o rastreio rotineiro em pacientes diabéticos assintomáticos com CPM SPECT 
de esforço.” 


Imagem de Perfusão Miocárdica após TC Coronariana com Escore de Cálcio ou Angiografia por 
TC. Com a crescente disponibilidade e a utilização dos exames de imagem cardíacos não 
invasivos por TC (Cap. 18), os clínicos comumente se deparam atualmente com pacientes 
apresentando substancial calcificação na artéria coronária (CAC), aumentando a possibilidade de 
DAC em múltiplos vasos (Fig. 18-12), ou com aparentes estenoses moderadas ou graves 
observadas na angiografia coronariana por TC, o que origina perguntas acerca da importância 
fisiológica e da estratificação de risco. 

CPM SPECT e Imagens da Calcificação Coronariana. Embora uma alta CAC e um alto escore 
de CAC na artéria coronária sejam indicativos de aterosclerose, os estudos até hoje têm sugerido 
que mesmo uma extensa CAC está associada a importantes anormalidades de perfusão miocárdica 
apenas em uma minoria dos pacientes. Em um estudo abrangendo mais de 1.000 pacientes (cerca 


de 50% sendo assintomáticos),2 apenas cerca de 10% daqueles com escores altos de CAC 
(pontuação Agatston > 400) têm perfusão anormal na CPM SPECT de esforço, e apenas 5% têm 
padrões CPM SPECT de “alto risco”, considerando o potencial benefício da revascularização 
(Fig. 16-e9A). Assim, apesar de a extensão da CAC na imagem de TC estar bem validada para 
representar a aterosclerose subclínica merecendo uma modificação agressiva dos fatores de risco, 
nem sempre indica estenoses obstrutivas resultando na redução da reserva do fluxo coronário. Com 
base nesse conceito, a CPM SPECT de esforço é considerada um teste apropriado para determinar 
a necessidade e o benefício potencial da cateterização e potencial revascularização após a imagem 
de TC demonstrar CAC, quando o risco basal de doença coronária é alto e o escore Agatston é 
maior do que 100.57 Com um risco basal mais baixo e escore de Agatston mais baixo, a CPM 
SPECT é considerada inapropriada ou de utilidade incerta.” 

Aperfeiçoamento da Estratificação do Risco pela Incorporação da TC com Escore de Cálcio © 
e da CPM SPECT. A literatura documenta agora que os pacientes com CAC, especialmente se esta 
for extensa, têm um risco mais elevado de eventos cardíacos ao longo do tempo comparados com 
aqueles sem CAC. Mesmo assim, muitos pacientes com CAC extensa exibem perfusão de esforço 
normal na CPM, um achado que os extensos dados publicados sugerem estar associado a baixo 
risco. Como podem esses dados contraditórios da literatura serem reconciliados? É importante 
compreender que “alto risco” é um termo relativo — isto é, os pacientes com CAC extensa têm um 
risco mais alto do que aqueles sem CAC, mas entre aqueles com CAC extensa, a maioria não ira 
sofrer eventos cardíacos. Por exemplo, no Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) ocorreu 
um gradiente de risco claro com um aumento do escore de CAC, mas o risco absoluto foi baixo 
(cerca de 1%/ano mesmo em indivíduos com escore de cálcio alto) (Fig. 18-12).3 Assim, a 
combinação de dados de CAC e da CPM SPECT permite o aperfeiçoamento da estratificação de 
risco. Conceitualmente, aqueles pacientes sem CAC e achados na CPM SPECT normais devem 
ter o risco mais baixo, e em pacientes com evidência de CAC e achados anormais na CPM SPECT, 
o risco mais alto. Os pacientes com CAC ou anomalias na CPM SPECT têm um risco intermédio. 
Assim, a informação obtida dessas duas modalidades diagnósticas é complementar no 
aperfeiçoamento da avaliação do risco de eventos coronários futuros, justificando a agressividade 
da prevenção primária. Os estudos sobre este assunto estão em andamento. 

CPM SPECT e Angio-TC. Com a crescente dispombilidade e a evolução técnica dos 
multidetectores da angio-TC (Cap. 18), os clínicos são confrontados com questões acerca do 
significado fisiológico de estenoses coronárias detectadas não invasivamente. Enquanto os dados 
da angio-TC atualmente demonstram alta sensibilidade e especificidade moderada para detectar ou 
excluir estenoses obstrutivas, a resolução espacial ainda é insuficiente para a determinação 
acurada da gravidade da lesão estenótica de forma consistente e confiável, em particular quando a 
gravidade da estenose está na faixa intermediária Além do mais, as estenoses são particularmente 
dificeis de detectar, excluir ou quantificar quando um segmento coronário está muito calcificado. A 


CPM SPECT avalia o significado fisiológico de uma estenose e, nos pacientes sintomáticos, 
estabelece a ligação entre a anomalia da perfusão e os sintomas do paciente e identifica a estenose 
coronária culpada. Em um estudo representativo da literatura até o momento, muitas estenoses 
consideradas obstrutivas (i. e, estenose > 50%) pela angio-TC foram associadas com achados 
normais na CPM SPECT (Fig. 16-e9B). Esses dados importantes sugerem que não se deve partir 
diretamente para a angiografia invasiva (e potencial ICP) após a angio-TC e sugerem que a 
avaliação do significado fisiológico das estenoses coronárias identificadas pela angio-TC pode 
ser importante para a decisão clínica. 


Sindromes Coronarianas Agudas 

Aplicação da Imagem com Radionuclideos: Respondendo as Questões Clinicas 
Para os pacientes com suspeita de síndrome coronariana aguda (SCA), as técnicas de imagem com 
radionuclídeos podem ter papel no diagnóstico (a apresentação clínica se deve a isquemia e DAC?) 
e no prognóstico. Entre os pacientes que se apresentam com SCA e depressão ou elevação do 
segmento ST (Caps. 52 e 53), o papel típico da imagem é, no paciente estabilizado após a 
angiografia e ICP, o de fornecer informação sobre a estratificação de risco e orientar estratégias que 
melhorem a história natural. 


Suspeita de Síndromes Coronarianas Agudas no Setor de Emergência (SE) 
Muitos pacientes que se apresentam nos setores de emergência com sintomas sugestivos de SCA, mas 
com achados não diagnósticos no ECG inicial e nos biomarcadores, são admitidos em uma unidade 
de observação para estudos de biomarcadores seriados e possível exame de estresse. Os agentes de 
perfusão baseados no “mTc podem ser administrados em um paciente em repouso no setor de 
emergência, com aquisição de imagens 45 a 60 minutos depois,” e como a redistribuição é minima, 
as Imagens refletem o fluxo de sangue do miocárdio no momento da injeção. 

Nesse contexto, o valor preditivo negativo para exclusão de infarto do miocárdio é alto em todas as 
séries observacionais.© Os pacientes com CPM positiva têm um risco mais elevado de eventos 
cardíacos durante a hospitalização, assim como durante o seguimento (Fig. 16-37). Dessa forma, a 
CPM SPECT em repouso fornece informações que ajudam na tomada de decisão a favor ou contra a 
admissão hospitalar a partir do setor de emergência. 

O ensaio Emergency Room Assessment of Sestamibi for Evaluation of Chest Pain (ERASE Chest 
Pain)º” em 2.475 pacientes com sintomas sugestivos de SCA, que foram randomizados para receber 
uma estratégia de CPM ou os cuidados usuais no setor de emergência, reportou uma redução relativa 
significativa de 20% em admissões hospitalares não necessárias em pacientes que não tiveram 
diagnóstico final de SCA entre aqueles randomizados para a CPM. Os dados de imagem estão entre 
os fatores mais poderosos associados à decisão de dar alta ao paciente de forma apropriada no setor 


de emergência. 

Assim, a evidência a partir de ensaios controlados e randomizados sugere que a incorporação da 
CPM SPECT no setor de emergência, na avaliação de pacientes com suspeita de SCA mas sem 
alterações definitivas no ECG, pode melhorar as decisões de triagem. Nesse contexto, a CPM em 
repouso é considerada um teste apropriado para essa indicação.” 





FIGURA 16-37 Exemplo de imagens SPECT em repouso em um paciente avaliado no setor de emergência com dor torácica e 
ausência de achados eletrocardiográficos iniciais. Um intenso defeito de perfusão inferolateral em repouso (seta, todas as imagens) 
sugere isquemia ou infarto naquele território. A subsequente angiografia de emergência demonstrou obstrução na artéria circunflexa. 
ELH = eixo longo horizontal; EC = eixo curto; ELV = eixo longo vertical. 


Infarto do Miocárdio sem Elevação do Segmento ST e Angina Instável 

As diretrizes sugerem que pacientes com características de alto risco no cenário de angina instável 
devem se submeter à cateterização direta (Cap. 53).38 Os ensaios clínicos contemporâneos sugerem 
que os pacientes com biomarcadores positivos ou aqueles com escore TIMI (Thrombolysis im 
Myocardial Infarction) de alto risco se beneficiam, quanto aos resultados, de uma estratégia 
“invasiva”.28 Para pacientes com risco clínico intermediário ou baixo (i.e, os que têm angina instável 
“estabilizada clinicamente”), tem sido demonstrado que a CPM de estresse possui valor substancial 
na estratificação de risco e é considerada um teste adequado.*” Pacientes sem isquemia ou infarto, 
principalmente na presença de função de VE preservada, apresentam prognóstico de baixo risco, 
sugerindo que esses pacientes podem ser tratados de forma conservadora, sem cateterismo, ao passo 
que pacientes com isquemia significativa induzível apresentam alto risco e são, portanto, 
selecionados para intervenção (Fig. 16-38). 

Embora os resultados de ensaios clínicos como o Treat Angina with Aggrastat and determine Cost 
of Therapy with an Invasive or Conservative Strategy (TACTICS)-TIMI 18 e outros sugiram uma 
ligeira superioridade de um procedimento invasivo em pacientes com angina instável e IM sem 
elevação do segmento ST, análises de subgrupos sugerem que uma importante proporção de pacientes 
pode ser adequadamente tratada pela estratégia conservadora de estratificação de risco por meio de 
CPM seguida de cateterismo e intervenção mais seletivos. Além disso, um amplo ensaio 
randomizado de pacientes com SCA e troponina T positiva não encontrou diferença nos resultados 
entre uma estratégia invasiva e uma estratégia invasiva mais seletiva em pacientes que foram 


examinados para se detectar isquemia antes da realização de cateterização enquanto recebem terapia 


médica atual agressiva. Portanto, os pacientes sem elevação da troponina ou escores de risco TIMI 
altos podem ser potencialmente tratados com uma abordagem mais conservadora com estratificação 


de risco pelo uso das técnicas de imagem.3857 
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FIGURA 16-38 Cintilografia de perfusão com SPECT em pacientes após estabilização clínica da angina instável. Parte superior à 
esquerda, Estudo normal associado a baixo risco de eventos cardíacos durante o acompanhamento, sugerindo que tal paciente pode ser 
tratado conservadoramente, sem cateterismo, mas com estratégias de prevenção secundária agressivas. O gráfico embaixo é um resumo 
dos valores preditivos da imagem SPECT após a angina instável em múltiplos estudos. Similar aos conceitos em populações com dor 
torácica, cintilografia de perfusão anormal após angina instável está associada a aumento substancial no risco de morte cardíaca ou 
infarto do miocárdio (MC/IM) durante o acompanhamento. Parte superior à direita, Um exemplo de um estudo CPM SPECT 
estresse-repouso de alto risco após angina instável. Apesar da estabilização dos sintomas, as extensas hipocaptações reversíveis nas 
paredes inferior e lateral sugerem elevado risco de morte cardíaca ou infarto do miocárdio, ou de ambos, durante o acompanhamento. 
Portanto, o paciente deveria ser tratado mais agressivamente com cateterismo e intervenção. (Modificada em parte de Brown KA: 
Management of unstable angina: The role on noninvasive risk stratification. J Nucl Cardiol 4:S164, 1997.) 


Infarto do Miocardio com Elevação do Segmento ST 

Variaveis clinicas, como isquemia recorrente, insuficiéncia cardiaca e arritmias nao agudas durante a 
hospitalização por IAM com elevação do segmento ST (IAMCST), identificaram um subgrupo de 
pacientes de alto risco nos quais o cateterismo e a intervenção precoces estão indicados (Cap. 52).9º 
No entanto, os pacientes que sobrevivem a um período agudo inicial podem apresentar um curso 
relativamente estável, e as diretrizes atuais sugerem que uma estratificação não invasiva prévia à alta 


hospitalar seja apropriada. 7°? 


Avaliação da Isquemia Induzível após Infarto Agudo do Miocárdio 

Os três fatores determinantes do risco após o IAM são a função do VE residual em repouso, a 
extensão da isquemia, o miocárdio em risco e a suscetibilidade para arritmias ventriculares. A CPM 
gated-SPECT fornece a maior parte dessa informação e, assim, tem o potencial de ser o único teste 


mais importante no paciente estabilizado após IAMCST. 

Em um dos primeiros estudos que examinaram a relação entre a CPM e os prognósticos em 
pacientes estáveis após IAM, os dados da cintilografia com 2°!TI continham as informações mais 
sólidas na estratificação do risco pós-IAM. Uma imagem de ITI de “baixo risco” (nenhuma 
hipocaptação reversível e nenhuma captação pulmonar) esteve associada a uma história com um 
risco muito baixo de eventos pós-IAM.*! 

Uma proporção significativa de pacientes após um IAM sem complicações não é capaz de se 
exercitar, mesmo em uma carga de trabalho submáxima. Usando-se a CPM com estresse 
farmacológico no contexto pós-IAM, a presença de hipopcaptação reversível foi relatada como o 
único preditor significativo de eventos cardíacos na análise multivariável,?! enquanto a ausência de 
hipocaptação reversível identifica pacientes com baixo risco de eventos. 

Os estudos na era da reperfusão relataram resultados similares concernentes à relação entre a 
isquemia induzida pelo estresse e as evoluções pós-IAM. Em um estudo de 134 pacientes 
consecutivos nos primeiros 14 dias após um IAM não complicado, a extensão da isquemia na CPM 
SPECT foi a única variável sigmficativa associada com evento cardíaco futuro na análise pela 
regressão de Cox (Fig. 16-e10). A extensão da isquemia na SPECT permaneceu como um forte 
correlato de um evento cardíaco naqueles que receberam terapia trombolítica. A extensão de 
isquemia quantificada na CPM SPECT com adenosina foi relatada como um importante preditor de 
eventos cardíacos pós-IAM em estratificação de risco pós-IAM. Pacientes pós-IAM com isquemia 
extensa induzivel são de alto risco para eventos cardíacos futuros, e a administração de uma terapia 


© 


intervencionista pode resultar em melhor evolução em relação a evento. 


Estratificação de Risco muito Precoce Pós-infarto do Miocárdio 

Uma vez que os fármacos vasodilatadores induzem hiperemia coronariana apenas com incrementos 
mínimos na demanda de oxigênio, a CPM farmacológica de esforço pode ser potencialmente efetuada 
mesmo muito precocemente após o IAM. Esse conceito foi examinado em um estudo de 451 pacientes 
aleatoriamente designados para uma estratégia de avaliação pós-IAM padrão ou para uma estratégia 
que incorporava a CPM SPECT com dipiridamol dois a três dias após um IAM não complicado. O 
teste foi seguro, e a CPM forneceu melhores dados predizendo prognósticos para a estratificação do 
risco de eventos do que os dados com CPM com estresse submáximo.?> Portanto, o estresse 
farmacológico pode permitir que decisões terapêuticas sejam tomadas com segurança precocemente 
no curso pós-IAM. 


Estudos Examinando Tanto a Imagem de Perfusão Quanto a Função Ventricular 
Esquerda após Infarto Agudo do Miocárdio 


A FEVE após o IAM está inversamente relacionada com a mortalidade a curto e a longo prazo. A 


disponibilidade da CPM SPECT sincronizada ao ECG para avaliação da perfusão miocárdica e da 
função do VE simultaneamente levanta uma pergunta importante sobre a informação incremental 
fornecida pela combinação da análise da perfusão e da função em um único teste. 

Um estudo abrangente avaliou a função do VE e a CPM SPECT com adenosina em pacientes, 
relacionando-a com os eventos cardíacos a longo prazo (Fig. 16-e10). Tanto a extensão da 
hipocaptação quanto a FEVE forneceram uma categorização superior do risco em comparação com 
qualquer uma das duas variáveis isoladas. Esses achados sugerem fortemente que as anormalidades 
na perfusão e na FEVE após o IAM exercem papéis complementares, e as suas medidas em conjunto 
categorizam poderosamente o risco dos pacientes nos casos pós-IAM. 


Cintilografia nas Síndromes Coronarianas Agudas: Direções de Pesquisa 

Imagem da Memória Isquêmica. Uma possível abordagem futura para a estratificação de risco 
em pacientes com suspeita de DAC envolve a imagem do metabolismo dos ácidos graxos. 
Conforme notado previamente, após lesão isquêmica regional, as anormalidades no metabolismo 
dos ácidos graxos podem persistir muito tempo depois de a perfusão ter voltado ao normal, um 
achado denominado memória isquêmica. A imagem do metabolismo dos ácidos graxos pode, 
portanto, permitir a avaliação de uma isquemia recente. O análogo do ácido graxo radiomarcado 
(BMIPP) foi estudado com SPECT um a cinco dias após a apresentação em pacientes com suspeita 
de SCA. Em um antigo estudo, as imagens BMIPP mostraram uma maior sensibilidade em relação 
a CPM em repouso para identificação da presença e do local da estenose coronariana culpada? 
(Fig. 16-39). Recentes dados multicêntricos têm demonstrado que as imagens SPECT do 
metabolismo de ácidos graxos de pacientes que se apresentaram nos setores de emergência com 
suspeita de SCA acrescentam valor à informação clínica inicial para avaliação da presença ou 
ausência de uma SCA.7! Estudos futuros determinarão se tais técnicas podem ajudar a orientar as 
decisões de tratamento. 





FIGURA 16-39 Imagens com ácido betametiliodopentadecanoico (BMIPP) marcado por iodo-123 da memória isquêmica de um 


paciente que se apresentou no setor de emergência com suspeita de síndrome coronariana aguda. Na linha superior, as imagens do 
eixo curto (EC) mostram significativo defeito na parede lateral (setas), sugerindo supressão pós-isquêmica prolongada do metabolismo de 
ácidos graxos, denominada memória isquêmica. As imagens do eixo longo horizontal (ELH) (linha do meio) também mostram o defeito 
(setas), assim como o mapa polar (linha inferior). Angiografia subsequente mostrou grave estenose da artéria coronária circunflexa. 
(Modificada de Kontos MC, Dilsizian V, Weiland F et al: lodofiltic acid I 123 [BMIPP] fatty acid imaging improves initial 
diagnosis in emergency department patients with suspected acute coronary syndromes: A multicenter trial. J Am Coll Cardiol 
256:290, 2010.) 


Imagem Nuclear na Insuficiéncia Cardiaca 

A Doença Arterial Coronariana é a Causa de Insuficiência Cardíaca? 

A determinação sobre se a função do VE representa as consequências da DAC ou se é causada por 
uma das múltiplas outras doenças de etiologia não isquêmica é um passo precoce importante na 
avaliação de pacientes com insuficiência cardíaca. O fato de a DAC ser a causa mais comum de 
insuficiência cardíaca nos paises desenvolvidos”? faz que a avaliação não invasiva da isquemia e da 
viabilidade miocárdicas identifique o subgrupo de pacientes com insuficiência cardíaca que 
apresentam um grau potencialmente reversível de disfunção do VE e podem se beneficiar de uma 
revascularização. As intervenções terapêuticas que melhoram o miocárdio disfuncional, porém 
viável, podem afetar de forma significativa a FEVE global, o remodelamento do VE e a sobrevida do 
paciente. Além disso, a identificação da DAC em pacientes com insuficiência cardíaca apresenta 
implicações nas estratégias de prevenção secundária, pois o IAM recorrente é um mecanismo comum 
de morte nos pacientes com insuficiência cardíaca. 

Uma cintilografia de perfusão miocárdica de estresse normal em um paciente com insuficiência 
cardíaca e disfunção do VE é altamente preditiva de ausência de DAC. Estudos de CPM para a 
detecção da DAC em pacientes com disfunção de VE mostraram alta sensibilidade, porém modesta 
especificidade (Fig. 16-40; ver também Fig. 16-35).º! A modesta especificidade da CPM nesse 
grupo para descartar a DAC é explicada, em parte, pelos estudos patológicos, assim como pelos 
estudos de RMC,” demonstrando territórios desiguais ou maiores de fibrose ou cicatrizes (Cap. 17), 
manifestas como hipocaptação fixa na CPM SPECT em pacientes com cardiomiopatia não isquêmica. 
Os estudos invasivos, assim como as imagens PET, demonstraram um fluxo sanguíneo coronariano 
diminuído em repouso e durante o estresse na cardiomiopatia não isquêmica! que poderia se 
manifestar como hipocaptação reversível. 

Embora a presença de qualquer anormalidade na perfusão não seja específica para eliminar a DAC, 
o padrão de anormalidade na perfusão pode ajudar a diferenciar entre a DAC e a etiologia não 
isquêmica da insuficiência cardíaca. Hipocaptação mais extensa ou mais grave, ou ambas, apresenta 
maior probabilidade de representar DAC, enquanto hipocaptação menor e mais discreta é mais 


provável em pacientes com cardiomiopatia não isquémica.>! 
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FIGURA 16-40 Cintilografia de perfusão com SPECT demonstrando hipocaptações fixas graves do septo, ápice e parede inferior 
(setas) sugestivas de extenso infarto do miocárdio prévio, assim como de extensa isquemia induzível da parede lateral (pontas de seta). 
Esses achados sugerem fortemente que a doença arterial coronariana é a causa da sindrome de insuficiência cardíaca nesse paciente. 
ELH = eixo longo horizontal; EC = eixo curto; ELV = eixo longo vertical. 


Avaliação da Viabilidade Miocárdica e do Benefício Potencial da 
Revascularização 

O objetivo de se avaliar a viabilidade é a otimização da seleção de pacientes com insuficiência 
cardíaca cujos sintomas e história natural podem melhorar após a revascularização. Os dados 
sugerem que a hibernação e a isquemia induzida por estresse são comuns em pacientes com 
insuficiência cardíaca estável, mesmo na ausência de angina.” Em um estudo clínico sobre pacientes 
estáveis com insuficiência cardíaca dos quais apenas uma minoria tinha angina, a hibernação ou a 
isquemia induzida pelo estresse, ou ambas, foram demonstradas pelas imagens SPECT em cerca de 
50% dos pacientes, sugerindo que uma importante subpopulação de pacientes com insuficiência 
cardíaca pode se beneficiar de uma pesquisa não invasiva de viabilidade e isquemia. 

Estudos demonstraram que o potencial para uma melhora nos sintomas de insuficiência cardíaca 
após a revascularização correlaciona-se com a magnitude do padrão de “discordância” na PET (i. e., 
captação intensificada do FDG relativamente à perfusão).” Em uma meta-análise que avaliou 
prognóstico após a imagem para viabilidade, os pacientes com evidências de viabilidade 
miocárdica?” preservada que se submetiam à revascularização apresentavam redução substancial no 
risco de morte cardíaca durante o acompanhamento a longo prazo em comparação com aqueles 
pacientes tratados clinicamente (Fig. 16-41). A revascularização não conferiu nenhuma vantagem em 
pacientes sem viabilidade substancial do miocárdio. Esses dados sugerem que a imagem não 
invasiva da viabilidade e isquemia pode potencialmente ter um papel na seleção de pacientes para 
revascularização com a expectativa de se melhorar os sintomas e a história natural. No entanto, essa 
análise foi baseada em 24 estudos retrospectivos nos quais não deve ter ocorrido um ajustamento 
adequado às comorbidades e nos quais o manejo clínico poderá não ter sido o mais adequado em 
relação às recomendações atuais. Por exemplo, poucos, se não nenhum paciente, receberam 
betabloqueadores nesses estudos de coorte. Esse fato criou as bases para o subestudo prospectivo de 


viabilidade STICH (Surgical Treatment of Ischemic Heart Disease, tratamento cirúrgico da doença 
cardíaca isquêmica), que examina a influência da viabilidade (determinada pela SPECT ou pelo 
ecocardiograma com dobutamina) nos prognósticos associados com a randomização para terapia 
cirúrgica ou clínica.” Nesse estudo, em mais de 600 pacientes, o estado da viabilidade não 
influenciou o efeito da intervenção no prognóstico. Isso pode se dever ao melhor efeito do tratamento 
clínico de suporte nos pacientes com insuficiência cardíaca se comparadas com aquelas usadas na 
literatura antiga. Com base em todos esses dados, as recomendações atuais da insuficiência cardíaca 
consideram a revascularização como uma indicação de classe Ila (nível de evidência B) para 
melhorar a sobrevida nos pacientes com disfunção sistólica leve a moderada do VE e DAC 
significativa multiarterial ou estenose proximal da ADAE com miocárdio viável presente.” 


Princípios de Avaliação da Viabilidade Miocárdica pelas Técnicas Radioisotópicas. Os 
traçadores radioisotópicos e as técnicas mais utilizadas para estudar a viabilidade foram avaliados 
quanto à sua relação com a viabilidade de tecido preservado diretamente pela correlação da 
captação do traçador com a extensão histologicamente confirmada da viabilidade tissular.”* A 
análise quantitativa da captação do traçador correlaciona-se diretamente com a magnitude de 
preservação da viabilidade tissular, e a captação do traçador representa uma variável continua; ou 
seja, a magnitude da captação do traçador reflete diretamente a magnitude da viabilidade do tecido 
preservado. Para um território ou segmento disfuncional, a probabilidade da recuperação após a 
revascularização está relacionada com a magnitude de captação do traçador, representando o grau 
de viabilidade miocárdica preservada (extensão da hibernação ou atordoamento) dentro dele. Um 
território disfuncional com captação do traçador normal ou apenas levemente reduzido possui, 
assim, alta probabilidade de melhora após a revascularização. Ao contrário, um território com uma 
redução acentuada da captação do traçador representaria predominantemente infarto, e a 
probabilidade de melhora da função após a revascularização seria baixa (Fig. 16-42). A magnitude 
da melhora em potencial da função global do VE após a revascularização é, por sua vez, 
determinada pela extensão do miocárdio disfuncional viável. 

Protocolos de Imagem para a Avaliação da Viabilidade Miocárdica. 24TI. A presença de 21T] 
após a redistribuição implica miócitos viáveis. Entretanto, como a ausência de captação de 2°'T] 
nas imagens de redistribuição não é sinal suficiente de ausência de viabilidade regional, têm sido 
investigadas® as iterações do protocolo-padrão do 2º!T] para otimizar a avaliação da viabilidade 
regional (Fig. 16-43). Após a reinjeção de 21T], aproximadamente 50% das regiões com defeitos 
fixos nas imagens de redistribuição mostram aumento significativo da captação de %!T], 
predizendo melhora na função VE regional. A presença de grave defeito de perfusão após a 
reinjeção com 2º!T] identifica áreas com probabilidade muito baixa de melhora na função. 

A imagem de redistribuição tardia, 24 a 48 horas após a injeção inicial de 2°'T] de estresse, 
permite a ocorrência de um tempo maior para redistribuição e tem bom valor preditivo para a 


melhora da função. Mesmo com as imagens de redistribuição tardias, o valor preditivo negativo é 
abaixo do ideal, pois a redistribuição não ocorre em alguns pacientes mesmo após um tempo 
prolongado e, além disso, a qualidade da imagem pode ser ruim.º” Nesses pacientes, a reinjeção 
de 201T] após a imagem de redistribuição tardia pode proporcionar informação adicional sobre a 
reversibilidade do defeito e, portanto, da viabilidade. 

Com a cintilografia repouso-redistribuição de 2°'Tl, as imagens são obtidas 15 a 20 minutos após 
a injeção do radiotraçador em repouso, refletindo um fluxo sanguíneo regional em repouso, e as 
imagens obtidas três a quatro horas após a redistribuição refletem viabilidade preservada. O 
achado de um defeito reversível em repouso pode identificar áreas de miocárdio hibernante (Fig. 
16-43). Esse achado parece ser um sinal insensível, apesar de específico, de melhora potencial na 
função regional.°.79 

Sestamibi e tetrofosmim marcados com mTc: O desempenho do %™Tc para a predição da 
melhora na função regional após revascularização é similar ao do %!T].7 A administração de 
nitratos para melhora do fluxo sanguíneo de repouso antes da injeção de sestamibi parece melhorar 
ligeiramente a capacidade desses traçadores em detectar a viabilidade miocárdica.” 

Incompatibilidade do Fluxo Sanguineo-Metabolismo da PET: A extensão do padrão de 
discordância da PET (aumento da captação de FDG relativa ao fluxo sanguíneo; ver Fig. 16-29) se 
correlaciona com a melhora da função do VE após revascularização, assim como com a evolução 
clínica, a magnitude da melhora dos sintomas de insuficiência cardíaca e a taxa de sobrevida após 
a revascularização.º-!5.7º Os pacientes com insuficiência cardíaca e extenso padrão concordante da 
PET (diminuição do fluxo sanguíneo e forte redução na captação de FDG), representando infarto 
predominante, provavelmente não se beneficiarão clinicamente da revascularização. 

Comparação das técnicas de imagem para avaliação da viabilidade. Com base em uma meta- 
análise para avaliar a capacidade das várias técnicas cintilográficas de prever melhoras na função 
regional e FEVE, todas as técnicas cintilográficas (assim como o ecocardiograma com baixa dose 
de dobutamina; Cap. 14) tiveram desempenho relativamente similar com relação aos valores 
preditivos positivos e negativos para a melhora da função regional.” As técnicas de SPECT 
parecem ser ligeiramente mais sensíveis, o ecocardiograma com dobutamina parece ser 
ligeiramente mais específico, e as técnicas de PET parecem ter mais acurácia. Um ensaio 
randomizado de pacientes com moderada disfunção de VE encaminhados para revascularização 
alocados aleatoriamente para ter informações fornecidas sobre a viabilidade ou por exame de PET, 
ou por SPECT com estresse por sestamibi, não encontrou diferenças nos resultados durante 
acompanhamento a longo prazo.º 

Em um ensaio randomizado da PET versus abordagem usual no manejo de pacientes com 
disfunção do VE, foi observada uma tendência de melhoria dos prognósticos nos pacientes cujo 
manejo foi guiado pela PET.8! Para aqueles pacientes cujos médicos aderiram às recomendações 
direcionadas pela PET, os prognósticos foram significativamente melhores. Como observado 


anteriormente, uma meta-análise de estudos observacionais de resultados relacionados com a 
viabilidade miocárdica não demonstrou diferenças entre as técnicas comumente utilizadas para 
avaliação da viabilidade (comparação entre PET, SPECT e ecocardiograma com dobutamina) com 
relação à redução de mortalidade após revascularização (Fig. 16-41).75 

Todos esses dados sugerem que as diferenças entre as várias abordagens de imagem para avaliar 
a viabilidade são pequenas e que a escolha da modalidade deve ser orientada pelo conhecimento e 
experiência disponíveis. Para os pacientes com disfunção do VE mais grave, nos quais as paredes 
do miocárdio são mais finas, a PET e RMC têm uma vantagem teórica por causa da melhor 
resolução espacial para objetos mais finos. 
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FIGURA 16-41 Dados derivados de uma meta-análise avaliando o prognóstico de pacientes com disfunção ventricular esquerda 
isquêmica após testes de viabilidade. Entre os pacientes com miocárdio predominantemente viável, o tratamento clínico está associado à 
redução no risco anual de morte em 16%. Pacientes similares tratados com revascularização têm apenas 3,2% de risco anual de morte 
cardíaca, representando uma redução de 80% no risco com a revascularização. Em contraste, os pacientes com miocárdio 
predominantemente não viável não apresentam nenhuma diferença no prognóstico, se forem tratados clinicamente ou com 
revascularização. Esses dados sugerem que a investigação não invasiva da viabilidade miocárdica pode identificar estratégias de 
tratamento associadas a prognósticos a longo prazo mais favoráveis. (Modificada de Allman K, Shaw L, Hachamovitch R, Udelson 
JE: Myocardial viability testing and impact of revascularization on prognosis in patients with coronary artery disease and left 
ventricular dysfunction: A meta-analysis. J Am Coll Cardiol 39:1151, 2002.) 
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FIGURA 16-42 Relação entre a captação do marcador em um território disfuncional e a probabilidade subsequente de recuperação 
funcional após a revascularização. A probabilidade de melhoria regional da função do ventriculo esquerdo após a revascularização está 
significativamente relacionada com o grau quantitativo da captação no marcador. Superior à direita, Imagem de SPECT em um 
paciente com um defeito grave, grande, das paredes anterior e apical. A gravidade do defeito sugere que uma recuperação significativa 
funcional não será esperada com a revascularização. Superior à esquerda, Imagem de SPECT mostrando uma extensa viabilidade 
miocárdica em um paciente com disfunção do ventriculo esquerdo (fração de ejeção de 30%) e doença coronária de três vasos. A 
captação substancial do marcador é evidente ao longo de toda a parede anterior e ápice (seta), territórios com uma disfunção regional 
significativa. A captação significativa do marcador sugere extensa viabilidade miocárdica (miócitos) e alta probabilidade de recuperação 
funcional após revascularização. (Modificada de Bonow RO: Assessment of myocardial viability with thallium-201. In Zaret BL, 
Beller GA [eds]: Nuclear Cardiology: State of Art and Future Directions. St. Louis, Mosby, 1999, pp 503-512; e Udelson JE: 
Assessment of myocardial viability with technetium-99m labeled agents. In Zaret BL, Beller GA [eds]: Nuclear Cardiology: State 
of Art and Future Directions. St. Louis, Mosby, 1999, pp 513-533.) 
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FIGURA 16-43 Imagem de redistribuição de tálio em repouso obtida como parte de um protocolo de exame de imagem com estresse 





de dois isótopos com tecnécio e tálio em um paciente de 55 anos com grave insuficiência cardíaca e disfunção ventricular esquerda 
(fração de ejeção de 30%). As imagens iniciais de tálio em repouso mostram diversas áreas de fluxo sanguíneo reduzido em repouso 
envolvendo o septo e as paredes anteroapical e inferior. A redistribuição da imagem de tálio quatro horas depois mostra substancial 
redistribuição de tálio nas regiões septal, anteroapical e inferior do ventrículo esquerdo, indicando viabilidade miocárdica, com apenas a 
porção basal da parede inferolateral representando miocárdio irreversivelmente danificado. Após a aquisição da imagem de redistribuição 
de tálio, a imagem de estresse com sestamibi 99mTc apresenta isquemia induzível no septo e na parede anterior. No entanto, sem as 
imagens de redistribuição, as imagens de rotina de estresse em repouso teriam fornecido informações enganosas acerca da viabilidade 
devido aos defeitos aparentemente irreversíveis nas paredes inferior e anteroapical. (De Holly TA, Bonow RO: Assessment of 
myocardial viability with thallium-201 and technetium-based agents. In Zaret BL, Beller GA [eds]: Nuclear Cardiology: State of 
the Art and Future Directions. 4th ed. Philadelphia, Mosby, 2010, pp 594-607.) 


Seleção de Pacientes com Insuficiência Cardíaca para a Avaliação da Viabilidade 
As diretrizes sugerem que pacientes com insuficiência cardíaca e angina beneficiam-se de uma 
revascularização e, assim, deveriam ser submetidos diretamente à angiografia.” Em algumas 
situações, a definição subsequente não invasiva da viabilidade regional e da isquemia pode ser 
importante para planejar a estratégia de revascularização quando a anatomia é conhecida. 

Para pacientes com insuficiência cardíaca e sem angina, os estudos sugerem que isquemia e 
viabilidade podem estar presentes em uma proporção significativa em tais pacientes, que possuem 
um benefício potencial da revascularização. Para a maioria dos pacientes com insuficiência cardíaca, 
uma pesquisa para isquemia subjacente e para viabilidade seria uma estratégia clínica apropriada em 
algum momento da avaliação.>” Os dados de imagens podem ser utilizados na tomada de decisão 
para ajudar a ponderar riscos e benefícios da revascularização em um paciente com insuficiência 
cardíaca e disfunção do VE, fornecendo informações quanto ao benefício em potencial de uma 
estratégia de revascularização. 


Avaliação da Função Ventricular Esquerda na Insuficiência Cardíaca 


Para os pacientes com insuficiência cardíaca, a distinção entre aqueles com função sistólica 
preservada e aqueles em que essa função esteja prejudicada tem importância clínica relevante. 
Estudos clínicos avaliando o uso de tais terapias, como os inibidores da ECA, os bloqueadores do 
receptor de angiotensina e os betabloqueadores, enfocaram na subpopulação com insuficiência 
cardíaca com função sistólica prejudicada (Cap. 25).”7 Portanto, a determinação precisa da função 
do VE em um paciente com insuficiência cardíaca define, com base em evidências, a abordagem 
terapêutica que deve ser executada. 

Com base na natureza quantitativa e reprodutível dos resultados da FEVE, as técnicas de VGR de 
equilíbrio têm sido empregadas em grandes estudos clínicos para identificar a disfunção sistólica. ””? 
Na prática contemporânea, a cintilografia com gated-SPECT é empregada com frequência para a 
determinação da função sistólica. A avaliação simultânea da função sistólica do VE, assim como a 
perfusão em repouso e no exercício pela CPM SPECT, dão informação relevante para os cuidados e 
decisão clínica nos pacientes com insuficiência cardíaca, incluindo o estado da função do VE, a 
probabilidade de a DAC ser causa de insuficiência cardíaca e a presença e extensão de viabilidade e 


isquemia. 


Cintilografia nas Cardiomiopatias Inflamatórias e Infiltrativas 

Miocardite 

A lesão inflamatória no miocárdio por agentes infecciosos, processos imunes pós-infecciosos (p. ex., 
doença de Chagas, cardite reumática), hipersensibilidade e patologias autoimunes pode provocar 
disfunção miocárdica. A manifestação clínica de tal processo inflamatório é a miocardite aguda e a 
rejeição do aloenxerto cardíaco (Caps. 28 e 67). Como a necrose dos midcitos é um componente 
obrigatório da miocardite (infiltrados celulares, predominantemente com linfócitos e macrófagos, 
agrupados ao redor dos miócitos necróticos), os anticorpos antimiosina marcados com !!!In que têm 
como alvo específico a cadeia pesada da miosina têm sido empregados na detecção da necrose 
associada à miocardite e à rejeição do transplante cardíaco. Em pacientes com miocardite com 
biópsia positiva, a sensibilidade da antimiosina gira em torno de 95%, com um valor preditivo 
negativo de cerca de 95%. No entanto, a especificidade e o valor preditivo positivo da imagem com 
antimiosina são modestos, na faixa dos 50%.°2 


Sarcoidose 

O envolvimento cardíaco ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes com sarcoidose (Cap. 65). 
Em pacientes que se apresentam com bloqueio AV (BAV) avançado, a cintilografia de perfusão 
miocárdica com SPECT ou a cintilografia com o galio-67 (um indicador inespecifico de inflamação), 
conjuntamente com RMC ou TC, podem localizar o envolvimento miocárdico da sarcoidose.” A 
displasia fibromuscular focal encontrada nas pequenas artérias pode fornecer uma explicação para as 


lesões isquémicas focais e a hipocaptação reversível descritas na perfusão miocárdica com SPECT. 
A hipocaptação envolvendo o ventrículo esquerdo foi associada a BAV e falência cardíaca, e a 
hipocaptação envolvendo o ventrículo direito foi associada à taquicardia ventricular de origem no 
VD. 

O exame de imagem de PET com FDG (com ou sem localização anatômica com TC ou RMC) 
ganhou interesse para o diagnóstico e potencial acompanhamento de sarcoidose cardiaca.84 Uma vez 
que as células inflamatórias, como os macrófagos, contêm mais transportadores da glicose da 
membrana e atividade da via de desvio hexose monofosfato significativamente elevada, a FDG pode 
se acumular dentro de áreas de inflamação granulomatosa e não pode se difundir ou ser 
adicionalmente metabolizada. À medida que o granuloma amadurece, o número de macrófagos e de 
células inflamatórias diminui, com subsequente substituição fibrosa. Enquanto a RMC tipicamente 
mostra o realce do miocárdio com retardo na eliminação de gadolinio em regiões de fibrose de 
substituição de miócitos (Cap. 17), o sinal de RMC isoladamente pode não ser capaz de diferenciar 
áreas de sarcoidose cardíaca aguda de sarcoidose crônica ou mista.®> Por outro lado, as imagens de 
PET com FDG, em conjunção com RMC ou TC, podem ser ideais para monitoramento da eficácia da 
terapia direcionada para a inflamação ativa na sarcoidose cardíaca e para a detecção de 


reincidência. 


Amiloidose Cardíaca 

A amiloidose cardíaca (Cap. 65) envolve a deposição de fibrilas amiloides no miocárdio, o que leva 
a disfunção do relaxamento. Os pacientes com amiloidose podem demonstrar enchimento diastólico 
de VE anormalmente prolongado e uma contribuição aumentada do átrio para o preenchimento 
diastólico total. A cintilografia com ?™Tc-pirofosfato pode ser útil para identificar os pacientes com 
amiloidose cardíaca ao demonstrar captação difusa de todo o miocárdio e pode ajudar, de uma forma 
não invasiva, a diferenciar a deposição de cadeias leves de amiloide da variante relacionada com 


transtirretina.%é 


Avaliação da Inervação Cardíaca Simpática na Insuficiência Cardíaca. Uma área emergente da 
estratificação do risco envolve o uso do !23-I-meta-1odobenzilguanidina (!23]-MIBG) na imagem da 
inervação cardíaca simpática na insuficiência cardíaca. O !3I-MIBG partilha do seu mecanismo de 
recaptação e de armazenamento endógeno pré-sináptico com a norepinefrina. O !3I-MIBG é 
captado no terminal pré-sináptico via captação-1, mas como falso neurotransmissor o !23]-MIBG 
não é catabolizado, localizando-se, assim, em altas concentrações nos terminais nervosos, 
permitindo a imagem externa. A maior densidade de nervos simpáticos é no miocárdio do VD e VE 
que podem ser visualizados com o radiomarcador '!23]-MIBG emissor de fóton único ou com 
radiomarcadores emissores de  pósitrons, tais como  “C-hidroxiefedrina e !8F- 
fluorobenzilguanidina.s” A PET tem uma resolução mais alta das imagens do que a SPECT com 


123]-MIBG, permitindo a análise regional do sinal de inervação e modelagem cinética para uma 
verdadeira quantificação. 

No contexto pós-IAM, o território de captação anormal do !?3]-MIBG muitas vezes excede a área 
final do infarto, e esses pacientes têm um risco mais alto de arritmias ventriculares 
subsequentes.>!.88 Em dois estudos propectivos multicêntricos de fase 3 que incluíram mais de 900 
pacientes com insuficiência cardíaca e disfunção diastólica, o período de dois anos de sobrevida 
livre de eventos foi significativamente mais baixo naqueles pacientes com captação mais 
preservada de !23I-MIBG do que nos pacientes que mostraram evidência de denervação funcional 
mais avançada na imagem com !23]-MIBG.°° A captação de !23I-MIBG foi quantificada utilizando o 
racio de contagens/pixel em todo o coração (H) e nas regiões do mediastino superior (M) com 
quatro horas de atraso nas imagens de tórax planares anteriores (Fig. 16-44). Os eventos adversos 
foram definidos como progressão sintomática, eventos arrítmicos potencialmente fatais ou morte 
cardíaca. Oitenta e cinco por cento dos pacientes com captação de !23I-MIBG mais preservada 
(rácio H/M > 1,6) estiveram livres de eventos em dois anos comparados aos 63% com um 
resultado de imagem anormal (H/M < 1,6; taxa de risco [hazard ratio; HR]: 0,40; p < 0,001). 
Esses achados contribuiram para a aprovação pela FDA da imagem por !23]-MIBG de inervação 
simpática do miocárdio em pacientes com insuficiência cardíaca, para avaliar o risco de 
prognósticos adversos. Estudos clínicos adicionais podem definir o papel deste agente na 
otimização da seleção de pacientes pós-IAM ou naqueles com insuficiência cardíaca que podem 
(ou não) se beneficiar de um desfibrilador, assim como na predição de arritmias ventriculares 
induzíveis (Caps. 26 e 36).7º 
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FIGURA 16-44 Exemplos e quantificação da imagem do 1-123M mIBG da inervação simpática cardíaca. Nestas imagens anteriores 
planares, a área do coração denota-se pelas setas. A, Captação cardíaca normal do mIBG com a captação no coração claramente maior 
do que nos pulmões e mediastino. B, Captação anormal, semelhante ao pulmão e mediastino. C, Aparente ausência de captação 
cardíaca consistente com denervação grave funcional. D, O método de quantificação da captação do mIBG é demonstrado. Uma região 
de interesse (RDI) é desenhada ao redor da borda cardíaca do epicárdio, e uma região dentro do mediastino e um rácio de 
contagens/pixel na ADI no coração e na ADI do mediastino (o rácio H/M) é calculado.(Modificado de AdreView Prescribing 
Information. http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/lookup.cfm? setid=c89d3ecc-4f4c-4566-8808-79 152344194d. December 13, 2013.) 


Imagem de Avaliacao de Risco antes de Cirurgias nao Cardiacas 
O papel clínico da CPM para avaliação de pacientes antes de cirurgias eletivas não cardíacas 
(Cap. 80) é importante em casos selecionados, porque a DAC constitui um risco perioperatório 
importante e a longo prazo nesses pacientes. A carga isquêmica do estresse da cirurgia e da 
recuperação no pós-operatório pode resultar em infarto do miocárdio ou morte cardiovascular. A 
identificação prospectiva desses pacientes tem implicações prognósticas e preventivas importantes. 

A avaliação cardíaca inicial de pacientes que irão ser submetidos a cirurgia não cardíaca deve ser 
baseada em (1) urgência da cirurgia, (2) presença/ausência de alguma condição cardíaca ativa, como 
insuficiência cardíaca descompensada, (3) tipo de procedimento cirúrgico (de baixo, intermediário 
ou alto risco) e taxa de eventos institucional e (4) capacidade funcional do paciente.?! Os 
procedimentos cirúrgicos classificados como de alto risco (taxa de eventos cardíacos > 5%) incluem 
cirurgia vascular importante. 

Para os pacientes que têm uma cirurgia de não baixo risco que têm, também, capacidade funcional 


limitada ou desconhecida, as diretrizes atuais recomendam a estratificação do risco por imagem 
baseada nos fatores do “indice de risco cardíaco revisado”, que incluem história de DAC, 
insuficiência cardíaca prévia, diabetes, insuficiência renal e doença cerebrovascular.?! Testes não 
invasivos devem ser considerados em pacientes com tais fatores de risco nos eventos perioperatórios 
se 1sso alterar a abordagem. Pacientes assintomáticos com DAC conhecida que foram submetidos a 
revascularização nos últimos cinco anos não requerem avaliação adicional.?! 

A CPM normal utilizando o estresse farmacológico prediz uniformemente uma probabilidade baixa 
(cerca de 1%) de eventos cardíacos perioperatórios ou pós-operatórios a longo prazo.?! Os defeitos 
reversíveis de perfusão predizem um risco aumentado de eventos cardíacos, e a magnitude do risco 
está relacionada com a extensão da isquemia. Apesar de os defeitos de perfusão fixos (infarto) terem 
um risco mais baixo do que a isquemia para eventos cardíacos perioperatórios, o risco é mais 
elevado do que com uma imagem normal, e os pacientes com infarto ou disfunção do VE têm risco 
mais alto a longo prazo de morte ou insuficiência cardiaca.?! 

Na prática clínica, a maior parte dos pacientes nos quais uma isquemia extensa é demonstrada no 
pré-operatório é submetida a cateterismo na expectativa de possível revascularização. A evidência 
clínica que suporta essa prática apresenta resultados contraditórios,”2?2 no entanto, o limiar da 
extensão da isquemia abaixo do qual a revascularização pode reduzir o risco cardíaco a longo prazo 
não é conhecido. Na era contemporânea do ICP, a potencial necessidade de terapia antiplaquetária 
dupla prolongada após a colocação de um stent também deve ser levada em conta na relação risco- 
benefício ao considerar a prova de esforço e o potencial cateterismo com revascularização 
subsequente. 


IMAGEM MOLECULAR DO SISTEMA CARDIOVASCULAR 


Durante as últimas décadas, a imagem cardíaca com radionuclídeos concentra-se primariamente na 
avaliação ao “nível do orgão” da fisiologia e patologia, como da perfusão miocárdica e da função 
ventricular. No entanto, os avanços na radioquímica e na tecnologia da imagem permitiram a 
avaliação de muitos mais processos ao nível celular e molecular. Essas técnicas têm o potencial de 
refinar a compreensão dos mecanismos atuais envolvidos nas doenças cardiovasculares, tais como a 
instabilidade da placa aterosclerótica em um indivíduo cuja probabilidade de se desenvolver uma 
terapia individualizada é uma realidade. 


Imagem de uma Placa Aterosclerótica Potencialmente Instável e Ativação Plaquetária 

As placas ateroscleróticas vulneráveis normalmente têm um centro lipídico necrótico com uma 
cobertura fina fibrosa e grande quantidade de macrófagos (Cap. 41). Quando estas placas 
vulneráveis rompem, elas causam IAM, morte súbita ou acidente vascular cerebral (AVC). Assim, 


a composição biológica e o estado inflamatório da placa aterosclerótica, mais do que o seu 
tamanho ou grau de estenose luminal, podem ser os fatores determinantes de eventos clínicos 
agudos.” Assim, o desenvolvimento de técnicas de imagem não invasivas que têm como alvo a 
inflamação da placa ou outros processos que levam à instabilidade da placa é uma área de intensa 
Investigação. 

Esses estudos demonstraram a viabilidade clínica da visualização direta e da caracterização das 
placas coronárias e carotideas com a imagem de PET. As lesões coronárias que são vulneráveis à 
ruptura apresentam achados patológicos, tais como a inflamação, neovascularização intraplaca, 
microcalcificação, apoptose e hemorragia intraplaca que podem potencialmente ser alvo de 
agentes de imagem molecular. Além disso, as microcalcificações no revestimento fibroso fino 
aumentam o risco de ruptura da placa relacionada com as microfraturas induzidas por estresse ao 
redor das calcificações, o que pode levar a trombose coronária aguda. 

Por conseguinte, os estudos recentes concentraram-se em imagens moleculares não invasivas cujo 
alvo é a composição da placa, como a inflamação e/ou microcalcificação, utilizando a tecnologia 
PET-TC. O !8F-FDG é uma excelente sonda molecular para detectar a infiltração por macrófagos 
como um marcador de inflamação da placa e outras sondas moleculares; o !8F-fluorido de sódio 
('SF-NaF) detecta microcalcificações nas placas ateroscleróticas.? Estudos de correlação entre a 
inflamação da placa arterial (pelo !8F-FDG), deposição ativa de minerais (pelo '8F-NaF) e a 
calcificação vascular (pela TC) nas principais artérias (aorta e seus grandes vasos, incluindo as 
carótidas) mostraram a capacidade dessas duas sondas moleculares na visualização de processos 
biológicos distintos na placa aterosclerótica.” A viabilidade do '!8F-NaF PET para a detecção de 
microcalcificações coronárias nos humanos foi mostrada em um estudo de coorte com voluntários 
saudáveis e em pacientes com estenose e esclerose aórtica.º* A captação do !8F-NaF coronário foi 
mais alta nos pacientes com aterosclerose coronária do que nos indivíduos controle e 
correlaciona-se com o escore CAC. De forma semelhante, em um estudo com pacientes com infarto 
do miocárdio recente e aqueles com angina estável, a captação de !8F-NaF coronária mais alta foi 
observada na placa “culpada” comparada com as outras placas em pacientes com IM recente”? 
(Fig. 16-45). Entre aqueles pacientes com angina estável, quase metade dos pacientes tinha placas 
com evidência focal de captação aumentada de !8F-NaF, e essas placas tinham características de 
mais alto risco de vulnerabilidade da placa através do ultrassom intravascular (Cap. 20) do que as 
placas sem captação de !8F-NaF. Esses dados sugerem o potencial da imagem para detectar placas 
e pacientes com risco de SCA no futuro, abrindo caminho para estudos de prevenção. 

A integrina avB3, que foi investigada na revascularização dos tumores, também tem um papel 
importante na neoangiogénese dos vasa vasorum da placa. O radiomarcador '8F na PET que 
visualiza a expressão da integrina avp3 ('8F-galacto-RGD) que marca os macrófagos e a 
neovascularização intraplaca (ambos implicados na progressão e ruptura das lesões 
ateroscleróticas) podem estar diretamente envolvidos na degradação da capa fibrosa protetora das 


placas ateroscleróticas.!º Por último, a possibilidade de esse agente poder ser usado para avaliar 
lesões ateroscleróticas ainda não foi testada. 

É importante reconhecer que a maior parte dos estudos que utilizam a imagem molecular através 
de sondas para a aterosclerose é restrita a leitos ateroscleróticos maiores, como aqueles das 
artérias carótidas e aorta, mais do que às artérias coronárias. Devido às limitações dos efeitos de 
volume parcial das pequenas placas, à baixa proporção alvo-placa da captação do marcador e ao 
movimento cardíaco, a visualização direta das placas ateroscleróticas nas artérias coronárias com 
a tecnologia PET-TC atual é desafiante.” Ainda não foi determinado se a imagem molecular dos 
leitos vasculares não coronários é útil na previsão da ruptura da placa coronária e do infarto do 
miocárdio ainda não foi determinado. Se obtiverem sucesso, essas sondas moleculares poderão 
contribuir para a compreensão do desenvolvimento complexo e da progressão da aterosclerose, 
facilitando a compreensão dos mecanismos de ruptura da placa aterosclerótica, estimulando o 
desenvolvimento de novos fármacos para prevenir e/ou regredir a aterosclerose e constituindo uma 
ferramenta não invasiva para monitorizar o efeito do tratamento. 
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FIGURA 16-45 Captação do !8F-NaF na placa aterosclerótica de alto risco. A, A seta indica o local de uma oclusão aguda proximal da 
artéria descendente anterior esquerda (ADAE) em um paciente com IAMCST. B, PET-TC que mostra a imagem realizada vários dias 
mais tarde, que demonstra uma captação focal intensa do marcador no local da placa (seta) consistente com características da placa de 
alto risco. (Modificado de Joshi NV, Vesey AT; Williams MC, et al: 18F-fluoride positron emission tomography for identification 
of ruptured and high-risk coronary atherosclerotic plaques: A prospective clinical trial. Lancet 383:705, 2014.) 


Imagem da Apoptose 

Uma abordagem na avaliação dos pacientes com disfunção do VE após o IM é a visualização da 
apoptose ou morte celular programada, utilizando anexina V marcada com “mTe, que localiza as 
células apoptoticas.!°! Em um estudo, a captação positiva desse agente foi vista em seis de sete dos 
pacientes pós-IM, localizada em áreas de defeitos de perfusão no repouso.!02 Tais achados para esse 
agente podem anunciar a capacidade de seguir este processo de uma forma não invasiva em 
sindromes como a insuficiência cardíaca e de estudar abordagens para atenuar a fisiopatologia 
desfavorável da apoptose. 


Imagem da Terapia Regenerativa Baseada nas Células ou nos 


Genes 

As células-tronco ou células progenitoras têm a capacidade de se autorregenerar e o potencial de se 
diferenciarem em múltiplas linhagens celulares (Cap. 30). O local de entrega do gene-alvo ou a 
implantação de mioblastos do músculo esquelético, células progenitoras da medula óssea, células 
progenitoras mesenquimatosas, células progenitoras circulantes, células progenitoras do embrião ou 
células residentes cardíacas podem funcionalmente regenerar regiões do miocárdio cicatrizadas e 
não contráteis. Essas propriedades oferecem o potencial de essas células serem utilizadas em 
terapias regenerativas e reparação cardíaca. Os ensaios clínicos até o momento demonstraram apenas 
benefícios marginais da terapia celular na cardiomiopatia isquêmica, na insuficiência cardíaca 
crônica e após IAM. 103.104 

As ferramentas de imagem molecular podem identificar tipo de célula ótimo, via de administração, 
dose do regime e tempo adequado da distribuição que poderão ser a chave para compreender e 
avançar na terapia cardíaca com células-tronco.! Este objetivo duplo pode ser atingido pela 
rotulação direta das células terapêuticas (como os radionuclídeos “Tc ou !!!In) ou por imagem de 
genes relatores que permitam a observação dos eventos intracelulares ou genômicos pela PET, 
SPECT, PET-TC ou imagem óptica. Uma abordagem alternativa é a rotulação das células com 
nanopartículas de óxido de ferro para RMC. A avaliação não invasiva do destino dos enxertos de 
células miogênicas e da terapia gênica in vivo pode ajudar na compreensão do mecanismo pelo qual 
elas melhoram a função cardíaca ou previnem o remodelamento. Em estudos animais, os 
cardiomioblastos implantados que expressam um gene PET relator foram estudados 
longitudinalmente para melhorar a compreensão do padrão de sobrevivência celular.!ºS Com a 
utilização da imagem micro-PET, detalhadas localizações tomográficas das células transplantadas 
foram obtidas (Fig. 16-46). Em um modelo experimental de IM em ratos que incluiu a injeção 
intramiocárdica de células progenitoras cardíacas humanas, a retenção inicial avaliada pelo micro- 
PET cardíaco previu a melhoria da função do miocárdio a longo prazo pela RMC! (Fig. 16-47). 
Essas técnicas moleculares de imagem que seguem e localizam as células progenitoras podem 
fornecer as ferramentas futuras para elucidar completamente os resultados equivocados alcançados 


na terapia com células-tronco em ensaios clínicos com humanos. 
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FIGURA 16-46 Imagens micro-PET cardíacas no eixo curto, eixo longo vertical e eixo longo horizontal de um coração de rato 
transplantado com cardiomioblastos expressando um gene PET relator. A captação cinza-branca representa a perfusão homogênea pela 
amonia-!3N, e a captação colorida na parede lateral representa os cardiomioblastos transplantados viáveis estudados in vivo (fileira 
inferior). Não há nenhuma captação no coração-controle, com perfusão normal (fileira superior). (Modificada de Wu JC, 
Sundaresan G, et al: Molecular imaging of cardiac cell transplantation in living animals using optical bioluminescence and 
positron emission tomography. Circulation 108:1302, 2003.) 
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FIGURA 16-47 Retenção celular precoce identificada pelos estudos de imagem molecular prediz a melhora a longo prazo da função do 
miocárdio. Os ratos foram submetidos a infartos do miocárdio experimentais, seguido pela injeção intramiocárdica de células progenitoras 
cardíacas humanas expressando um gene mutante da timidina-cinase ligado a um radionuclideo PET. Estudos seriados de PET e RMC 
foram mais tarde efetuados para avaliar a capacidade de se enxertarem e a função ventricular esquerda. Esquerda, Uma imagem 
representativa PET coronal é mostrada de um rato com baixa retenção celular no dia 1 (parte superior) comparada com aquela de um 
rato com alta retenção celular (parte inferior). Direita, A média da FEVE avaliada por RMC é maior às duas e às quatro semanas na 
coorte de ratos com mais alta retenção celular inicial do que na coorte com baixa retenção celular ou com a injeção de placebo (PBS). 
(Modificado de Liu J, Narsinh KH, Lan F et al: Early stem cell engraftment predicts late cardiac functional recovery: 
Preclinical insights from molecular imaging. Circ Cardiovasc Imaging 5:481, 2012.) 


Imagem da Fibrose Intersticial e do Remodelamento do Ventriculo 
Esquerdo 


A ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), particularmente seus componentes 
autócrino e parácrino dentro dos tecidos, ocupa um papel central na patogênese e na progressão do 


remodelamento do VE, fibrose intersticial e insuficiência cardíaca (Cap. 22). A fibrose do miocárdio 
na insuficiência cardíaca crônica é um processo dinâmico determinado pelo balanço entre a síntese 
de colágeno e sua degradação pelas metaloproteinases de matriz. Em adição a isso, a síntese local de 
aldosterona parece ser principalmente dirigida pela angiotensina II (AT-II) e pode participar em um 
circuito de feedback positivo, porque a aldosterona aumenta a expressão do receptor tipo 1 da 
angiotensina (ATIR) e a expressão da enzima conversora de angiotensina (ECA) nas células 
cardíacas. 

A investigação em modelos animais e também em indivíduos humanos mostrou que a imagem por 
radionuclideos do SRAA pode oferecer uma avaliação mais direta da ativação do SRAA. Essa 
abordagem foi utilizada em sistemas experimentais para estudar a ECA e o ATIR diretamente. O uso 
do !8F-fluorobenzil-lisinopril em corações humanos mostrou uma relação entre a ECA e a 
substitução do colágeno, porque a ECA estava ausente nas áreas coradas do colágeno e estava 
aumentada nas áreas substituídas por fibrose.!9” Esses dados sugerem que o aumento da ECA pode 
ser um estímulo para a substituição pelo colágeno e remodelamento. Um estudo subsequente com o 
mTc-lisinopril em ratos transgênicos com hiperexpressão da ECA-1 humana estabeleceu a 
especificidade da sonda do radioisótopo para a ECA-1 do miocárdio e demonstrou uma correlação 
próxima entre a quantidade de captação do ™Tc-lisinopril e a atividade enzimática.!08 Além do 
mais, a intensidade do sinal era suficientemente alta para permitir a visualização externa pelo micro- 
SPECT-TC híbrido (Fig. 16-48). Recentemente, o receptor AT1 foi alvo de estudos de imagem do 
coração humano.! Essa primeira aplicação em humanos de um ligando do receptor HC-KR31173 
combinado com a PET-TC confirmou a presença do SRAA nos corações humanos, provou ser segura 
e mostrou que o sinal foi suficientemente alto para permitir a imagem externa com a PET. No entanto, 
a retenção do miocárdio do KR31173 foi significativamente mais baixa em sujeitos humanos 
voluntários do que aquela observada em porcos normais saudáveis com especificidade limitada: 
apenas 54% do sinal atingiu o receptor AT1.109,H0 

No futuro, a imagem não invasiva com radionuclídeos nos pacientes com insuficiência cardíaca 
pode permitir a monitorização de alterações nos padrões de expressão da ECA in vivo, refletindo 
possivelmente a progressão da doença e o efeito das terapias antes do inicio da substituição por 
colágeno. 


Imagem da Inflamação e da Calcificação das Valvas Cardíacas 

Além da imagem vascular da aterosclerose, as técnicas com FDG e '!8F-NaF também podem 
identificar os pacientes com inflamação valvar precoce e microcalcificação antes de a progressão 
para estenose grave, calcificada, ser detectável pela ecocardiografia e pela TC (Cap. 63). Nos 
pacientes oncológicos com estenose aórtica degenerativa definida por ecocardiografia que foram 
submetidos a FDG PET-TC, a relação entre inflamação da valva aórtica e estenose foi investigada 


no ponto de coaptação.!! Os pacientes com estenose aórtica leve a moderada pela ecocardiografia 
ou calcificação na TC apresentaram um aumento significativo do sinal FDG na valva aórtica se 
comparados com os indivíduos-controle. Os pacientes com estenose aórtica grave ou calcificação 
importante não mostraram aumento do sinal FDG, sugerindo o estágio final do processo 
inflamatório. Em um subgrupo de pacientes com estudos seriados ecocardiográficos durante um 
período de um a dois anos, 82% dos indivíduos que mostraram um sinal FDG alto na valva 
demonstraram progressão da estenose aórtica, comparados com apenas 22% dos sujeitos com uma 
intensidade baixa de sinal FDG."!! Esse estudo observacional sugere um papel potencial para o 
FDG PET-TC na identificação de pacientes com risco de progressão mais rápida da estenose 
aórtica. 

Em um estudo subsequente, no qual o FDG e !8F-NaF foram administrados para avaliar a 
inflamação valvar e a calcificação, 91% dos pacientes com estenose aórtica exibiram aumento da 
captação !8F-NaF.!!2 A correlação entre o grau de estenose aórtica e o sinal da PET foi 
significativamente mais alta com o !8F-NaF do que com o FDG, sugerindo processos biológicos 
diferentes de inflamação e microcalcificação durante a progressão da estenose valvar. 


Tipo selvagem Transgênico ECA-1 


- 


Pi 


- 
. 


* 


sn Cos O. 
A. 


TD ze. 
: Su, 
mm - + 


r=. =a 


Tos 





FIGURA 16-48 Imagem de micro-SPECT-TC não invasiva da atividade da enzima conversora da angiotensina (ECA-1). Seta no topo, 
A imagem de micro-SPECT-TC mostra simultaneamente a localização cintilográfica e morfológica de uma captação do 9?™Tc-lisinopril, 
60 minutos após a administração do marcador, em um animal-controle (esquerda) e em um animal transgênico com hiperexpressão da 
ECA-1 (direita). A seta branca demonstra intensa captação pulmonar e as setas amarelas apontam para a atividade miocárdica da 
ECA-1. O modelo com hiperexpressão mostra uma intensidade muito maior de captação na região do miocárdio. Linha de baixo, Os 
dados da micro-SPECT sobrepõem-se com os dados da TC para melhor localização miocárdica no modelo com hiperexpressão. 
(Modificado de Dilsizian V, Zynda TK, Petrov A, et al: Molecular imaging of human ACE-I expression in transgenic rats. J Am 
Coll Cardiol Img 5:409, 2012.) 


Imagem dos Dispositivos Cardíacos e das Infecções Valvares 


Protéticas 

Infecção dos Dispositivos Cardíacos 

Ocorreu um aumento significativo no implante de dispositivos cardíacos em todo o mundo, o que foi 
acompanhado por um aumento do número absoluto de infecções nos dispositivos (Cap. 64). Foi 
reportado que a taxa total de mortalidade em 12 semanas pode ser tão alta quanto 35% devido a 
infecção do dispositivo cardíaco, especialmente naqueles com infecção por Staphylococcus aureus 
resistentes a meticilina.!!3 A mortalidade em um ano após a remoção de um dispositivo infectado foi 
de 12% para infecções locais e 17% para as infecções endovasculares.!!3 O diagnóstico preciso de 
infecção do dispositivo cardíaco é fundamental para o processo de decisão clínica, como o uso de 
apenas antibioterapia ou extração do dispositivo, mas representa um desafio com os métodos 
disponíveis atualmente. Entre os pacientes com suspeita de infecção de marca-passo cardíaco ou 
desfibrilador implantados, o FDG PET-TC pode localizar de forma precisa o local e a extensão da 
infecção.!4 Uma vantagem potencial do FDG PET-TC está na sua capacidade de detecção precoce 
de células inflamatórias no processo de infecção, antes do aparecimento da lesão morfológica. !!5 
Apesar da sua alta precisão na detecção de infecção na bolsa do dispositivo cardíaco, o FDG PET- 
TC parece ser menos confiável para detectar infecção do chumbo ou avaliar vegetações, o que pode 
ser atribuído ao tamanho pequeno do chumbo e da vegetação e/ou ao tratamento antibiótico em 
curso. !!6 


Infecção das Valvas Cardíacas Protéticas 

Aproximadamente metade das endocardites das valvas protéticas é complicada por extensões 
perianulares e necessita de intervenção cirúrgica urgente (Cap. 64).!7 O ecocardiograma 
transesofágico (ETE) pode falhar em reconhecer esta complicação potencialmente fatal. Apesar da 
angio-TC com gated-ECG poder melhorar a acurácia do diagnóstico em alguns casos (Fig. 64-4), é 
apenas uma técnica anatômica pura. O valor crescente do FDG PET-TC em relação aos achados no 
ETE ou angio-TC foi mostrado em estudos observacionais de uma séries de casos (Fig. 16-49).H8 
Embora esses resultados sejam encorajadores, o FDG PET-TC não é o exame de “primeira linha” 


nem funciona como estudo de imagem confirmatório para a detecção de endocardite em valva 
protética.!!9 Pelo contrário, deverá ser reservado para os pacientes com suspeita de endocardite 
clínica e microbiológica mas com achados no ETE indeterminados ou negativos. 
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FIGURA 16-49 Endocardite perianular de uma valva protética detectada pelo FDG PET. Um paciente com uma valva mecânica 
protética (VMP) aortica de duplo-disco, colocada 20 anos antes, apresentou-se com febre e hemoculturas positivas para S. aureus. 
Apesar de um alto grau de suspeita de endocardite, os achados no ecocardiograma transtoracico e no ETE, assim como na TC, (A) 
foram normais para evidência de infecção. B, Imagem de fusão de baixa dose de FDG PET com a TC revelou uma alta captação ao 
redor da VMP (setas), perto da região proximal da artéria coronária direita (ACD). C, Subsequentemente, a TC revelou um aneurisma 
micótico na origem da ACD, confirmado por uma cirurgia de urgência. Neste caso, apenas o FDG PET-TC detectou essas anomalias em 
um estágio muito precoce. ACE = artéria coronária esquerda. (A, B, Modificado de Tanis W. Scholtens A, Habets J, et al: Fusion of 
cardiac computed tomography angiography and 18F-fluorodesoxyglucose positron emission tomography for the detection of 
prosthetic heart valve endocarditis. J Am Coll Cardiol Img 6:1008, 2013.) 
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ə CRITÉRIOS DE USO APROPRIADO 


Cardiologia Nuclear 
James E. Udelson, Vasken Dilsizian e Robert O. Bonow 


A American College of Cardiology Foundation, a American Society of Nuclear Cardiology e outras 
organizações publicaram os Critérios de Uso Apropriado (CUA) da cintilografia como um guia 
destinado aos médicos referente à conveniência de se solicitar um procedimento de imagem nos 
diversos cenários clínicos. Os CUA iniciais para exames cintilográficos foram publicados em 2005! 
e atualizados em 2009.2 Os CUA têm a finalidade de complementar e incorporar recomendações 
orientadoras “com base na doença” tanto quanto possível, ao mesmo tempo admitindo que muitos 
cenários clínicos com que os médicos se deparam não se ajustam claramente à base de evidência da 
literatura publicada, sobre a qual diretrizes mais formais são estabelecidas. Essa abordagem se 
tornou o principal mecanismo para a avaliação dos procedimentos e testes, como cintilografia e 
ecocardiograma, enquanto as diretrizes continuam a ser desenvolvidas para estados clínicos de 
doenças e sindromes. 

Após o desenvolvimento das indicações clínicas a serem avaliadas, um painel de profissionais 
exibindo uma ampla variedade de opiniões médicas (i. e., não apenas de radiologistas) analisa a 
“conveniência” do exame cintilográfico em cada cenário, utilizando a seguinte definição: “Um estudo 
de imagem apropriado é aquele em que a informação adicional esperada, combinada com a avaliação 
clínica, ultrapassa as consequências negativas que podem ser decorrentes do exame, com uma 
margem de segurança ampla, por uma indicação específica, e ainda em que a indicação de tal 


“1 Os escores de 


procedimento deva ser considerada segura e com uma metodologia razoável. 
avaliação são feitos em uma escala de 1 a 9, e um escore 9 indica uma utilização altamente 
apropriada do exame. Utilizando-se um processo de exercício interativo de Delphi modificado, com 
regras predefinidas, um escore de avaliação final para cada indicação é estabelecido conforme as 
seguintes categorias: grupo A, escore 7-9, significando exame apropriado (appropriate) para a 
indicação específica (o exame geralmente é aceitável e é uma metodologia razoável para a 
indicação); grupo U, escore 4-6, significando exame incerto (uncertain) para a indicação específica 
(o exame geralmente pode ser aceitável e pode ser uma metodologia razoável para a indicação); e 
grupo I, escore 1-3, significando exame inapropriado (inappropriate) para aquela indicação (o 
exame geralmente não é aceitável e não é uma metodologia razoável para a indicação) (Tabela 16D- 
Dl 

Como exemplo, pacientes ambulatoriais com dor torácica e probabilidade pré-teste intermediária 
ou alta de DAC são considerados apropriados para exames de cintilografia juntamente com teste de 


estresse, ao passo que pacientes com baixa probabilidade pré-teste e que podem se exercitar não o 
são. Pacientes após um ano de intervenção coronariana percutânea bem-sucedida (ICP) que tinham 
sintomas antes da intervenção e permanecem assintomáticos depois dela são considerados candidatos 
inadequados para SPECT (i. e., a imagem de estresse de rotina de “vigilância”). É provável que os 
contribuintes terceiros irão utilizar esses critérios para decisões de reembolso em algum momento no 
futuro. 

A metodologia atual? mudou a nomenclatura dos CUA, e assim o termo “inapropriada” para as 
pontuações de 1 a 3 é agora “raramente apropriada”, e as pontuações de 4 a 6 são agora denominadas 
“pode ser apropriada”. As pontuações de 7 a 9 permanecem “apropriada”. No entanto, os CUA para 
a cardiologia nuclear? ainda não foram atualizados para refletir essa mudança na terminologia. Os 
documentos recentes dos CUA para as várias modalidades de imagem na doença cardíaca isquêmica 
estável e na insuficiência cardíacas estão de acordo com a terminologia atualizada e fornecem os 
critérios para utilização da ecocardiografia nessas condições relativas à aplicação de outras 
modalidades de imagem (ver “Critérios de Uso Apropriado: Multimodalidades de Imagem na 


Doença Cardíaca Isquêmica Estável e na Insuficiência Cardíaca”, no Cap. 20). 


Tabela 16D-1 Critérios de Uso Apropriado da Cardiologia Nuclear 


Detecção de DAC: Sintomática 


Escore de uso apropriado 
Indicação (1-9) 





Avaliação de Equivalente Isquêmico (não Agudo) 


1; Baixa probabilidade de DAC pré-teste I (3) 
ECG interpretável e capaz de se exercitar 


Ds Baixa probabilidade de DAC pré-teste A(7) 
ECG não interpretavel ou incapaz de se exercitar 


3. Probabilidade intermediária de DAC pré-teste A (7) 
ECG interpretável e capaz de se exercitar 


4. Probabilidade intermediária de DAC pré-teste A (9) 
ECG não interpretável ou incapaz de se exercitar 


S Alta probabilidade de DAC pré-teste A (8) 
Não depende da interpretação do ECG e da capacidade de se exercitar 


Dor Torácica Aguda 


6. Possível SCA A (8) 
ECG — sem alterações isquémicas ou com BRE ou ritmo de marca-passo artificial 
Escore TIMI de baixo risco 
Troponina máxima: limítrofe, incerta, minimamente elevada 


7. Possível SCA A(7) 
ECG — sem alterações isquémicas ou com BRE ou ritmo de marca-passo artificial 
Escore TIMI de alto risco 
Troponina maxima: limitrofe, incerta, minimamente elevada 


8. Possivel SCA A(8) 
ECG — sem alterações isquémicas ou com BRE ou ritmo de marca-passo artificial 
Escore TIMI de baixo risco 
Ausência de elevação de troponina 


9. Possível SCA A(8) 


ECG — sem alterações isquémicas ou com BRE ou ritmo de marca-passo artificial 
Escore TIMI de alto risco 
Ausência de elevação de troponina 


10. SCA comprovada I(1) 
Dor Torácica Aguda (Apenas no Exame de Imagem de Repouso) 


11. Possível SCA A (7) 
ECG — sem alterações isquêmicas ou com BRE ou ritmo de marca-passo artificial 
Troponina inicial negativa 
Dor torácica recente ou continua 


Detecção de DAC/Avaliação de Risco sem Equivalente Isquêmico 


Escore de uso apropriado 





Indicação (1-9) 
Assintomática 
12. Baixo risco de DCC (critérios de risco ATP III) I(1) 
13. Risco intermediário de DCC (critérios de risco ATP II) 1(3) 
ECG interpretavel 
14. Risco intermediário de DCC (critérios de risco ATP II) U(5) 


ECG nao interpretavel 
15. Alto risco de DCC (critérios de risco ATP III) A(7) 
Insuficiência Cardíaca de Inicio Recente ou Recém-diagnosticada com Disfunção Sistólica VEsem Equivalente Isquêmico 
16. Sem avaliação prévia de DAC e sem angiografia coronariana A(8) 
Fibrilação Atrial de Inicio Recente 


17. Parte da avaliação quando a etiologia não for clara U (6) 


Taquicardia Ventricular 


18. Baixo risco de DCC (critérios de risco ATP HI) A(7) 
19. Risco intermediário ou alto de DCC (critérios de risco ATP III) A(8) 
Sincope 

20. Baixo risco de DCC (critérios de risco ATP III) 1(3) 
21. Risco intermediário ou alto de DCC (critérios de risco ATP III) A(7) 


Troponina Elevada 


22. Elevação da troponina sem evidência adicional de DAC A(7) 


Avaliação de Risco com Resultados de Testes Prévios e/ou DAC Estável Crônica Conhecida 


Escore de uso apropriado 
Indicação (1-9) 





Assintomatico ou Sintomas Estaveis 
Estudo Prévio de Imagem com Estresse Normal 


23. Baixo risco de DCC (critérios de risco ATP II) I(1) 
Último exame de imagem com estresse realizado há menos de dois anos 


24. Rico baixo a intermediário de DCC (critérios ATP II) 1(3) 
Último exame de imagem com estresse realizado há menos de dois anos 


25. Baixo risco de DCC (critérios de risco ATP II) 1(3) 
Ultimo exame de imagem com estresse realizado ha dois anos ou mais 


26. Risco intermediário a alto de DCC (critérios de risco ATP III) U (6) 
Ultimo exame de imagem com estresse realizado ha dois anos ou mais 





Angiografia Coronariana Anormal ou Estudo Prévio de Imagem com Estresse Anormal, sem Revascularização Prévia 


27. DAC detectada por angiografia coronariana ou exame prévio de imagem com estresse I (3) 
Último exame de imagem com estresse realizado há menos de dois anos 


28. DAC detectada por angiografia coronariana ou exame prévio de imagem com estresse U (5) 


Último exame de imagem com estresse realizado há dois anos ou mais 
Avaliação não Invasiva Prévia 
29. Exame com estresse incerto, limítrofe ou discordante, quando a DAC obstrutiva permanece como uma preocupação 
Novos Sintomas ou Piora 
30. Angiografia coronariana anormal ou exame prévio de imagem com estresse anormal 
31. Angiografia coronariana normal ou exame prévio de imagem com estresse normal 
Angiografia Coronariana (Invasiva ou não Invasiva) 
32. Estenose coronariana ou anormalidade anatômica de relevância incerta 
Assintomático 
Escore de Cálcio Coronariano de Agatston Prévio 
33. Escore de Agatston abaixo de 100 


34. Risco de DCC baixo a intermediário 
Escore de Agatston entre 100 e 400 


35. Risco alto de DCC 
Escore de Agatston entre 100 e 400 


36. Escore de Agatston acima de 400 
Escore de Duke — Teste Ergométrico 

37.  Escore de Duke de baixo risco 

38.  Escore de Duke de risco intermediário 
39. Escore de Duke de alto risco 


Avaliação de Risco: Avaliação Pré-operatória para Cirurgia não Cardíaca sem Condições Cardíacas Ativas 


Indicação 


A(8) 


A(9) 


U(6) 


A(9) 


TQ) 


U (5) 


A(7) 


A(7) 


TQ) 


A(7) 


A(8) 


Escore de uso apropriado 
(1-9) 





Cirurgia de Baixo Risco 

40. Avaliação pré-operatória para estimativa de risco em cirurgia não cardíaca 
Cirurgia de Risco Intermediário 

41. Capacidade funcional de moderada a boa (> 4 METs) 

42. Sem fatores clínicos de risco 


43. Fator clínico de risco > 1 
Capacidade funcional baixa ou desconhecida (< 4 METs) 


44. — Assintomático até um ano depois de achados normais na cateterização/teste não invasivo ou revascularização prévia 
Cirurgia Vascular 

45. Capacidade funcional de moderada a boa (> 4 METs) 

46. Sem fatores clínicos de risco 


47. Fator clínico de risco > 1 
Capacidade funcional baixa ou desconhecida (< 4 METs) 


48. — Assintomático até um ano depois de achados normais na cateterização/teste não invasivo ou revascularização prévia 


Avaliação de Risco: Três Meses após Sindrome Coronariana Aguda 


Indicação 


1(1) 


I (3) 
1(2) 


A(7) 


1(2) 


1(3) 
1(2) 


A(8) 


1(2) 


Escore de uso apropriado 
(1-9) 





IAMCST 


49. ICP primária com revascularização completa 
Sem sintomas recorrentes 


50. Hemodinamicamente estável, sem sintomas de dor torácica recorrente ou sem sinais de insuficiência cardíaca 
Fazer avaliação quanto a isquemia induzível 
Sem angiografia coronariana prévia 


12) 


A (8) 


51. Hemodinamicamente instável, sinais de choque cardiogênico ou complicações mecânicas I(1) 


AVIAMSST 


52. Hemodinamicamente estável, sem sintomas de dor torácica recorrente ou sem sinais de insuficiência cardíaca. Fazer avaliação quanto A (9) 
a isquemia induzível 
Sem angiografia coronariana prévia 


SCA- Pós-revascularização Assintomática (ICP ou RM) 

53. Avaliação antes da alta hospitalar I(1) 
Reabilitação Cardiaca 

54. Antes do início da reabilitação cardíaca (como indicação independente) 1 (3) 


Avaliação de Risco: Pós-revascularização (Intervenção Coronariana Percutânea ou Cirurgia de Revascularização Miocárdica) 


Escore de uso apropriado 





Indicação (1-9) 
Sintomático 
55. Avaliação do equivalente isquêmico A(8) 
Assintomático 
56. —Revascularização incompleta A(7) 


Revascularização adicional viável 


57. Menos de cinco anos após RM U (5) 
58. Cinco anos ou mais após RM A(7) 
59. Menos de dois anos após ICP 1(3) 

60. Dois anos ou mais após ICP U(6) 


Reabilitação Cardíaca 


61. Antes do inicio da reabilitação cardíaca (como indicação independente) 1(3) 


Avaliação da Viabilidade/Isquemia 


Escore de uso apropriado 
Indicação (1-9) 





Cardiomiopatia Isquêmica/Avaliação da Viabilidade 


62. Grave disfunção VE constatada A(9) 
Paciente elegível para revascularização 


Avaliação da Função Ventricular 


Escore de uso apropriado 
Indicação (1-9) 





Avaliação da Função VE 


63. Avaliação da função VE com angiografia radioisotópica (VGRE ou de primeira passagem) A(8) 
Na ausência de informações diagnósticas confiáveis acerca da função ventricular obtida com outra modalidade de exame de imagem 


64. Uso rotineiro de gated-CPM SPECT ou PET de repouso/estresse A(9) 
65. Uso rotineiro de VGR de primeira passagem em conjunção com gated-CPM SPECT em repouso/estresse 1(3) 
66. Uso seletivo de VGR de primeira passagem em conjunção com gated-CPM SPECT em repouso/estresse U (6) 
Estenoses limítrofes, leves ou moderadas em três vasos ou estenose principal esquerda moderada ou duvidosa em sistema dominante 
esquerdo 


Uso de Terapia Potencialmente Cardiotóxica (p. ex., Doxorubicin) 


67. Avaliação serial da função VE com ventriculografia radioisotópica (VGRE ou de primeira passagem) A(9) 
Medidas basais e seriais após marcos terapéuticos-chave ou evidência de toxicidade 





ATP III = Painel De Tratamento II no Adulto; DCC = doença cardíaca coronária; VGRE = Ventriculografia radioisotópica de equilíbrio; MET = Equivalente metabólico 
(estimado); VGR = ventriculografia radioisotópica; AI/IAMSST = angina instável/infarto agudo do miocárdio sem elevação do segmento do ST. 
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Com excelente resolução espacial e temporal, campos tomograficos sem restrições e sem exposição 
à radiação ionizante, a ressonância magnética cardíaca (RMC) fornece informação morfológica e 
funcional relevante para uma vasta gama de doenças cardíacas. Este capítulo revisa a evidência atual 
para o uso da RMC no diagnóstico e no tratamento da doença cardíaca. 


PRINCÍPIOS BÁSICOS DAS IMAGENS POR RESSONÂNCIA 
MAGNÉTICA 


Campo Magnético e Sistema de Bobinas de Gradiente 

As imagens por ressonância magnética (IRM) baseiam-se em imagens dos prótons no interior dos 
átomos de hidrogênio que abundam no corpo humano. Os prótons de hidrogênio comportam-se como 
pequenos magnetos. Quando um paciente é posicionado no interior de um scanner de RMC em um 
campo magnético estático (denominado Bo), os spins se alinham com a direção principal de Bọ, ou na 
direção oposta. A soma dos spins alinhados e opostos forma um vetor de magnetização líquida que se 
alinha ao longo do eixo longitudinal (eixo z) do magneto em estado estático, antes da aplicação de 
qualquer pulso de radiofrequência (RF). O By é criado de modo a ter a mesma força ao longo de 
cada uma das três direções ortogonais (designadas x, y e z) dentro do scanner de RMC, sendo, 
portanto, um campo magnético homogêneo. O Bọ homogêneo é afinado por meio de ajustes de 
corrente controlados por computador em pequenas bobinas montadas dentro do magneto (conhecidos 
como homogeneização ativa). Além de se alinharem com B,, os spins também entram em precessão 
(oscilação em torno do eixo do campo Bọ) a uma frequência wọ (a frequência de Larmor) 
proporcional a Bọ, conforme descrito pela seguinte equação: wọ = gBy, em que g é a razão 
giromagnética (uma constante do hidrogênio para uma determinada força de campo). Para introduzir 
um sistema de abordagem espacial da frequência de Larmor, posicionam-se três conjuntos de bobinas 
de gradiente ortogonais, para que uma ligeira alteração linear na força de By possa ser criada em 
cada uma das direções x, y e z. Como resultado, os spins magnéticos entram em precessão em 
frequências de acordo com suas localizações ao longo de cada um dos três eixos ortogonais e podem 


ser excitados de forma seletiva por pulsos específicos de radiofrequência.! 


Geração do Sinal de Ressonância Magnética, Contraste de Sinal e 


Formação de Imagem 

Para criar uma imagem de ressonância magnética, um pulso de RF, com uma frequência equivalente à 
frequência de Larmor dos spins magnéticos, excitará os spins magnéticos de interesse a um estado de 
energia mais alto, o que leva à transição do vetor de magnetização líquida do eixo z para o plano x-y. 
A extensão em que o vetor de magnetização se desvia da direção de Bọ (eixo z) define o ângulo de 
inclinação, reflete a quantidade de energia aplicada ao tecido, e é uma função da força e da duração 
do pulso de RF. A magnitude do vetor no plano x-y determinará a quantidade de sinal gerado, que é 
recebido por uma série de bobinas de superficie. Para fins de obtenção de imagens de um plano de 
corte específico ao longo do corpo, o gradiente magnético causa uma dispersão das frequências de 
Larmor perpendicular ao plano de corte prescrito. O pulso de RF, então, ira excitar apenas o plano 
de corte com spins magnéticos em precessão a frequências equivalentes à largura de banda da 
frequência do pulso de RF. 

A energia eletromagnética absorvida será liberada por dois mecanismos coexistentes, a recuperação 
de magnetização longitudinal e o declímo da magnetização transversa. A recuperação de 
magnetização longitudinal corresponde à taxa exponencial da recuperação do componente 
longitudinal (direção z) do vetor de magnetização, caracterizada por uma constante de tempo, T,, que 
é definida como o tempo para recuperar 63% do vetor de magnetização longitudinal original. T, é 
uma característica física do tecido e é afetada pela força de campo do scanner, com valores 
progressivamente maiores (tempos mais longos) em forças de campo mais altas (em unidades Tesla). 
Portanto, a caracterização de T, permite a geração de imagens que refletem as diferenças de T, entre 
os tipos de tecido. Uma imagem ponderada em T, manterá curto o intervalo de tempo entre a 
liberação de dois ângulos de inclinação sucessivos (tempo de repetição), então, tecidos com 
diferentes valores de T, demonstrarão uma intensidade de sinal diferente à medida que se segue a 
recuperação de T,. O declínio da magnetização transversa resulta da interação entre spins vizinhos 
(interação spin-spin), que leva à perda exponencial do componente transverso do vetor de 
magnetização líquida, definida pela constante de tempo T,. T, também é um parâmetro específico do 
tecido e é definido como o tempo para perder 63% da magnetização transversa. Ao contrário dos 
valores de T,, os valores de T, estão menos relacionados com a força de campo do scanner. A 
escolha da ponderação do contraste de sinal do método de obtenção de imagens é ditada, em parte, 
pelas características fisiológicas do tecido em estudo. Para interpretação qualitativa, a intensificação 
do sinal (dos efeitos de T,) é, em geral, preferida aos efeitos do escurecimento (T,*) (veja a 


explicação adiante), assim, a maioria das sequências de pulso usadas na RMC é relativa às técnicas 


de intensificação de sinal ponderadas em T,. As RMC ponderadas em T, e T,* são usadas 
principalmente para obtenção de imagens do edema do miocárdio e do conteúdo de ferro, 
respectivamente. Com a aplicação de gradientes de campo magnético em qualquer uma das três 
direções ortogonais, o sinal de ressonância magnética pode transmitir informações sobre a 
localização espacial, produzidas por etapas de codificação conhecidas como seleção de corte, 
codificação da fase e codificação da frequência. Toda a informação relevante do sinal de ressonância 
magnética é armazenada em uma matriz de dados denominada espaço k, que será submetida à 
transformação inversa de Fourier bidimensional para formar uma imagem. 


AGENTES DE CONTRASTE EM RESSONÂNCIA MAGNÉTICA CARDÍACA 

Atualmente, apenas os agentes de contraste à base de gadolímo (GBCA, do inglês gadolinium- 
based contrast agents) são usados na prática clínica. Quando injetado como bolus intravenoso, um 
GBCA leva 15 a 30 segundos para transitar através das câmaras cardíacas e dos vasos sanguíneos 
(fase de primeira passagem) antes de se difundir no espaço extracelular. Em aproximadamente 10 a 
15 minutos após a injeção, atinge-se um equilíbrio transitório entre a difusão do contraste no 
espaço extracelular e a lavagem para o pool de sangue. Os exames de RMC com perfusão 
miocárdica e a maioria das angiografias por ressonância magnética (ARM) são realizados durante 
a fase de primeira passagem, já as imagens de realce tardio (LGE, do inglês late gadolinium 
enhancement) são obtidas durante a fase de equilíbrio. Estão disponíveis comercialmente diversos 
GBCA nos EUA; no entanto, sua utilização em RMC é considerada “não aprovada” (off-label). 
Ocorrem reações leves aos GBCA em aproximadamente 1% dos pacientes que recebem esses 
agentes, mas as reações graves ou anafiláticas são muito raras. Todos os GBCA são quelados para 
tornar os compostos não tóxicos e permitir a excreção renal. A exposição ao componente não 
quelado dos GBCA (Gd?*) foi associada a uma condição rara conhecida como fibrose sistêmica 
nefrogênica (FSN), uma reação inflamatória intersticial que leva a endurecimento grave da pele, 
contratura das extremidades, fibrose dos órgãos internos e até morte. Os fatores de risco para o 
desenvolvimento de FSN incluem regimes de altas doses de GBCA (> 0,1 mmol/kg) com taxa de 
filtração glomerular estimada (TFGe) inferior a 30 ml/min/1,73m?, necessidade de hemodiálise, 
uma TFGe inferior a 15 ml/mn/1,73m?, uso de gadodiamina (Omniscan, General Electric 
Healthcare, Chalfont St. Giles, Buckinghamshire, Reino Unido), insuficiência renal aguda e 
presença de eventos pró-inflamatórios concomitantes. Com o uso da dosagem baseada no peso e da 
triagem pré-teste, os dados recentes sugerem que a FSN é, atualmente, extremamente rara. 
Anteriormente, observou-se uma incidência de 0,02% em 83.121 pacientes expostos a GBCA 
durante 10 anos; no entanto, com as atuais diretrizes de triagem (usando a TGFe), que foram 
amplamente praticadas desde 2006, foi reportada uma incidência de quase zero.? 


ASPECTOS TÉCNICOS DAS SEQUÊNCIAS DE PULSO DA RESSONÂNCIA 
MAGNÉTICA CARDÍACA 


A RMC usa uma variedade de estratégias para superar as dificuldades técnicas causadas pelo 
movimento cardíaco, respiratório e do fluxo sanguíneo. O acoplamento sincronizado ao 
eletrocardiograma (ECG) realiza-se rotineiramente. O acoplamento cardíaco (cardiac gating) 
pode ser prospectivo (deflagrando por meio de uma onda eletrocardiográfica seguida por um 
período fixo de aquisição durante todos os ciclos cardíacos) ou retrospectivo (aquisição de dados 
continua com reconstrução subsequente baseada no registro do ECG). Para a obtenção de imagens 
cine, o acoplamento retrospectivo é preferido porque cobre todo o ciclo cardíaco e é menos 
propenso a artefatos. Para reduzir a indefinição decorrente do movimento cardíaco, muitas técnicas 
de RMC fracionam os dados para que uma imagem adquira dados apenas dentro de uma janela 
estreita do ciclo cardíaco (abordagem segmentada). Atualmente, a apneia do paciente continua 
sendo o método mais comum para conter o movimento respiratório durante a aquisição de dados da 
RMC, embora as técnicas baseadas em navegador (rastreamento do movimento diafragmático para 
controlar os movimentos respiratórios) e a média do movimento respiratório sejam opções em 
algumas sequências de pulso. Finalmente, por adquirirem rapidamente dados de uma imagem 
inteira dentro do ciclo cardíaco, as imagens single-shot e cine em tempo real (aquisição continua 
de imagens single-shot) conseguem superar o movimento cardíaco e respiratório, mas à custa da 
redução da resolução temporal e espacial. A Tabela 17-e1 apresenta um resumo das técnicas de 
sequência de pulso de RMC clínicas mais comuns em nosso centro. Existem pequenas variações 
desses parâmetros entre centros e fornecedores. A RMC usa imagens em cine com o sangue claro 
ou imagens fast spin-eco (FSE) de sangue escuro para avaliar a morfologia e a estrutura cardíaca. 
A RMC cine é a modalidade que serve de padrão de referência para quantificar volumes 
ventriculares. Entre as técnicas cine, a precessão livre em estado de equilíbrio (SSFP, do inglês 
steady-state free precession) é a técnica de escolha. Ela consegue adquirir imagens dinâmicas com 
elevada resolução temporal, de 30 a 45 milissegundos, durante uma apneia de menos de 10 
segundos, e, assim, capturar volumetricamente o coração inteiro em movimento em três a cinco 
minutos (Fig. 17-1; Vídeo 17-1). Para técnicas com o sangue escuro, a FSE ponderada em T, é 
utilizada para avaliar a morfologia das câmaras cardíacas, estruturas vasculares e pericárdio e 
imagens de gordura (Fig. 17-2). A FSE ponderada em T, com supressão de gordura é utilizada para 
imagens de edema do miocárdio que ocorre como resultado de isquemia, infecção ou infiltração. 
Foram desenvolvidas três técnicas principais para quantificar o movimento intramiocardico: a 
grade miocárdica ou marcação com linha (tagging), o mapeamento de velocidade com contraste de 
fase do movimento miocárdico e a codificação de deslocamento com ecos estimulados (DENSE, 
do inglês displacement encoding with stimulated echoes). A marcação (tagging) avalia o strain 
miocárdico marcando o miocárdio com linhas paralelas escuras, ou com uma grade, de modo que a 
deformação miocárdica pode ser visualizada ou quantificada. O strain circunferencial e radial 
também pode ser calculado e apresentado com uma escala codificada em cores. Embora a 
marcação miocárdica seja a mais amplamente disponível, o mapeamento de velocidade com 


contraste de fase e as técnicas DENSE podem ser completados em resolução espacial mais alta. 
Técnicas de imagem ponderadas em T,, tais como o realce tardio, conseguem detectar a © O 
acumulação de GBCA dentro do compartimento extracelular do miocárdio, secundária a infarto, 
infiltração ou fibrose. O realce tardio é detectado 5 a 15 minutos após uma injeção intravenosa de 
GBCA (0,1 a 0,2mmol/kg) (daí a designação “tardio”). Os dados do realce tardio podem ser 
capturados em representações bi- ou tridimensionais. Ocorreram diversas melhorias técnicas na 
obtenção de imagens com realce tardio. A técnica de imagem por referência de recuperação da 
inversão sensível à fase (PSIR, do inglês phase-sensitive inversion recovery) incorpora a 
informação de polaridade de fase que intensifica o contraste do tecido miocardico. As imagens 
single-shot de realce tardio oferecem uma opção para superar o movimento quando o acoplamento 
cardíaco ou a apneia do paciente não forem possíveis. O realce tardio orientado por navegador 
elimina a necessidade de apneia e permite aquisição tridimensional com uma resolução em plano 
abaixo de Imm (Fig. 17-3, Vídeo 17-2). As imagens de perfusão da RMC examinam o trânsito de 
primeira passagem de um bólus intravenoso de GBCA, à medida que ele se desloca através da 
circulação coronariana. Estão disponíveis diversas técnicas de perfusão, que são sequências 
gradiente eco rápidas, com sangue claro, nas quais se adquirem três a cinco cortes de eixo curto do 
coração, a cada ciclo cardíaco, durante a injeção de um bolus de GBCA. O gadolínio confere uma 
forte intensificação de sinal em regiões bem perfundidas, em comparação com hipointensifica¢ao 
(regiões escuras) em miocárdio mal perfundido. A uma resolução espacial em plano de 
aproximadamente 2mm, as imagens de perfusão da RMC podem dar informações do fluxo 
sanguíneo miocárdico em nível endocárdico/epicárdico ou segmentar (Fig. 17-4; Vídeo 17-3). 
Imagens dinâmicas tridimensionais de perfusão podem fornecer maior cobertura do miocárdio e 
melhor qualidade de imagem, e mostraram resultados clínicos preliminares promissores.) As 
imagens ponderadas em T, detectam edema miocárdico resultante de lesão isquêmica ou 
inflamação, e demonstrou-se que há elevada correlação com a área de risco após infarto agudo do 
miocárdio (IAM). Também complementam o realce tardio na determinação da cronicidade de um 
IAM , permitindo a medição acurada do miocárdio que pode ser preservado. As opções de se- 
quência de pulso para imagens ponderadas em T, incluem a FSE com recuperação da inversão com 
tempo de inversão curto (STIR, do inglês short tau inversion recovery) de sangue escuro, e os 
recentes métodos de SSFP* (Tabela 17-el). T,* é um parâmetro de relaxamento transversal 
sensível ao conteúdo de ferro tecidual. As imagens em T,* constituem um método devidamente 
validado para quantificar o conteúdo de ferro tecidual; T,* mais curto que 20 milissegundos (o 
valor para miocárdio normal é de, aproximadamente, 40 a 50 milissegundos) estabelece o 
diagnóstico de sobrecarga de ferro no miocárdio; e T2* mais curto que 10 milissegundos é 
evidência de grave sobrecarga de ferros (Fig. 17-5; Video 17-4). Apesar dos desafios 
apresentados pelos pequenos tamanhos da luz e pelos movimentos cardíacos e respiratórios, os 
avanços técnicos nas imagens de ARM coronariana favoreceram o uso da aquisição tridimensional 


do coração inteiro (com ou sem orientação com navegador), com resultados clínicos preliminares 
promissores‘ (Fig. 17-6). De modo semelhante à ecocardiografia Doppler (Cap. 14), as imagens 
com contraste de fase permitem a quantificação das velocidades do fluxo sanguíneo e movimento 
miocárdico e da intensidade de fluxo intravascular. As imagens paralelas são uma família de 
técnicas que aceleram a aquisição de dados da RMC (espaço k), pois combinam as informações 
obtidas separadamente de cada elemento das bobinas receptoras de superfície. A incorporação das 
imagens paralelas pode reduzir o tempo de aquisição, melhorar a resolução temporal ou até 
eliminar certos artefatos. A principal desvantagem das imagens paralelas é a redução da relação 


000 


sinal-ruído resultante de subamostragem dos dados do espaço k. 





FIGURA 17-1 Imagens de RMC cine das complicações do infarto do miocárdio (IM). O paciente era uma mulher de 67 anos de idade, 
dois meses após um IM inferior complicado por um defeito do septo ventricular. Imagens cine demonstram acinesia inferior, trombo 
intracavitário (seta preta) e fluxo residual através do defeito (seta branca). 





FIGURA 17-2 Hipertrofia lipomatosa do septo interatrial. O paciente era uma mulher de 78 anos de idade encaminhada para avaliação 
de uma massa no átrio direito. A, Imagem turbo spin eco ponderada em T} no plano axial mostra extenso espessamento do lado direito 
do septo interatrial e da parede livre do átrio direito (setas), poupando a fossa oval (ponta de seta). A elevada intensidade de sinal é 
sugestiva de um lipoma atrial ou de hipertrofia lipomatosa do septo atrial. B, Após aplicação da saturação de gordura na mesma 
orientação de plano, o sinal da massa no átrio direito é completamente anulado (asterisco), confirmando sua natureza lipomatosa e o 
diagnóstico de hipertrofia lipomatosa do septo atrial. AE: átrio esquerdo; AD: átrio direito. Cortesia de François-Pierre Mongeon MD, 
SM, FRCPC, Montreal Heart Institute, Université de Montréal, Montreal, Quebec, Canada. 





FIGURA 17-3 Imagens simultâneas de alta resolução de infarto do miocárdio e estenose coronariana em um homem de 48 anos de 
idade com doença arterial coronariana trivascular. A, Estenose proximal da coronária direita (seta). B, Cicatriz do ventrículo esquerdo 
(setas). Imagens adquiridas utilizando uma sequência tridimensional coronariana combinada com realce tardio com gadolínio, com 
resolução espacial isotrópica de 1,3 mmê. Cortesia de Reza Nezafat, PhD, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston. 





FIGURA 17-4 RMC da extensão da isquemia e infarto em um homem obeso de 59 anos de idade com dispneia durante o esforço. A, A 
perfusão de primeira passagem em repouso revela um defeito grave na parede inferolateral (seta). B, Imagens de realce tardio com 
gadolínio demonstram dois focos de miocárdio infartado não reconhecido anteriormente (setas). A angiografia coronariana subsequente 
revelou estenoses graves nas artérias circunflexa e coronária direita. Imagens de isquemia e infarto podem ser sobrepostas e 
comparadas qualitativamente e quantitativamente. 





FIGURA 17-5 Quantificação do conteúdo de ferro no miocárdio, em um paciente com 41 anos de idade com hemocromatose sistêmica 
e dispneia em esforço. Imagens T,* (A) demonstraram relaxamento de T, anormal (B), sugestivo de sobrecarga de ferro no coração. 





FIGURA 17-6 ARM coronariana. A anatomia coronariana normal é demonstrada nas imagens bidimensionais (A, B) e na reconstrução 


tridimensional (C). DA = artéria coronária descendente anterior; CX = artéria coronária circunflexa; CD = artéria coronária direita. 


SEGURANÇA DO PACIENTE EM RESSONÂNCIA 
MAGNÉTICA CARDÍACA 


Os scanners de RMC clínica geram fortes campos magnéticos. O componente do campo magnético 
pode ser desativado com dificuldade, por meio da evaporação do hélio líquido refrigerador para o 
ambiente exterior, mas essa ação acarreta riscos significativos e está associada a custos de restauro 
elevados. Os implantes comuns, perigosos em RMC, incluem implantes cocleares, 
neuroestimuladores, shunts hidrocefálicos, implantes oculares contendo metal, fios de marca-passo e 
grampos metálicos de aneurisma cerebral (para a lista completa, basta acessar www.mrisafety.com, 
o website oficial do Institute for Magnetic Resonance Safety, Education, and Research). Fios no 
esterno, valvas cardíacas mecânicas, anéis de anuloplastia, stents coronários, cateteres não 
metálicos e implantes ortopédicos ou dentais são seguros. A maioria dos pacientes claustrofóbicos 
pode ser controlada apenas com sedação oral ou com a utilização de um scanner com diâmetro 
maior. 

Os riscos associados com a realização de ressonância magnética (RM) em pacientes com um marca- 
passo ou um cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) (Cap. 36) incluem geração de uma 
corrente elétrica proveniente do equipamento metálico, deslocamento do dispositivo induzido pelo 
campo magnético, descarga ou sensibilidade inadequadas e aquecimento resultante do “efeito de 
antena”. No entanto, uma série de centros experientes referiu que é segura a realização de RMC em 
ambiente controlado, em pacientes com modelos de marca-passo recentes e que não são dependentes 
de marca-passo. O primeiro marca-passo produzido para permitir o uso de RM foi aprovado pela 
Food and Drug Administration (FDA), mas a obtenção de imagens nas regiões do tórax e do pescoço 
não é atualmente recomendada. 


AVALIAÇÃO DE DOENÇAS E CONDIÇÕES ESPECÍFICAS 


POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA CARDÍACA 


As aplicações clínicas da RMC são discutidas nessa seção. A Tabela 17-e2 resume os protocolos de 
RMC, por indicações de estudos, usados em nosso centro. Uma descrição detalhada dos protocolos 
de RMC endossados pela Society of Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) pode ser 
encontrada no site www.scmr.org’. Além disso, a SCMR estabeleceu diretrizes para relatórios com o 


intuito de prover um sistema que melhora a comunicação com os médicos que fazem o 


© 


encaminhamento. 


Doença Arterial Coronariana 

Os atuais protocolos de RMC para doença arterial coronariana (DAC) integram as imagens cine, as 
imagens de edema ponderadas em T,, perfusão miocárdica em repouso e em estresse, e as de realce 
tardio do infarto do miocárdio (IM), fornecendo uma avaliação abrangente da anatomia e da 
fisiologia miocardicas. A ARM coronariana é realizada como parte da avaliação em centros mais 
experientes. Como se pode notar, a Tabela 17-e2 resume os protocolos de RMC usados em nosso 


© 
Infarto do Miocardio 


Atualmente, as imagens de realce tardio são o método não invasivo mais acurado para quantificar o 


centro; os achados típicos da RMC estão descritos na Tabela 17-e3. 


tamanho do infarto e a sua morfologia. O tamanho do infarto estimado por realce tardio foi 
adequadamente validado contra o padrão histológico, e estão disponíveis programas de software 
comercial para realizar a quantificação desse tamanho. Com uma excelente resolução espacial, de 
1,5 a 2 mm, e uma alta relação contraste-ruído, o realce tardio permite uma detecção de infarto 
subendocárdico superior à conseguida através da tomografia computadorizada por emissão de fóton 
único (SPECT) ou da tomografia por emissão de pósitrons (PET) (Cap. 16). O desempenho das 
imagens de realce tardio entre os modelos de RM foi demonstrado por um estudo clínico 
randomizado, duplo-cego, multicêntrico, no qual se mostrou que o realce tardio detecta infartos 
agudos e crônicos com uma sensibilidade de 99% e 94%, respectivamente.” No infarto agudo do 
miocárdio (IAM), quando o realce tardio é realizado precocemente (nos primeiros cinco minutos) 
após a injeção de contraste, a obstrução microvascular (no-reflow) pode ser vista como uma área 
hipointensificada densa circundada por uma região brilhante, representando o infarto (Fig. 17-7). 
Esse método não invasivo para quantificar a obstrução microvascular foi validado contra os 
parâmetros angiográficos do fluxo microcirculatório. Relatos recentes demonstraram até a detecção 
de hemorragia miocárdica resultante da injúria de reperfusão (Fig. 17-8; Vídeo 17-5). A lesão aguda 
do ventrículo direito (VD) também pode ser detectada com elevada sensibilidade (Fig. 17-7). 
Alguma evidência sugere que a elevada resolução espacial e a relação contraste-ruido do realce 


tardio traduzem informações prognósticas úteis ao paciente. Para pacientes com IAM, a presença de 
obstrução microvascular ou lesão aguda do VD tem implicação prognóstica independente do tamanho 
do infarto do ventrículo esquerdo (VE) e da fração de ejeção do VE (FEVE).!º Em um contexto não 
agudo, um infarto identificado apenas por realce tardio em pacientes sem história ou evidência de IM 
no ECG, ou em pacientes com diabetes, é um forte preditor de eventos adversos independentemente 
dos marcadores de risco clínicos comuns.!! A capacidade do realce tardio para detectar IM 
clinicamente não reconhecido estendeu-se a nível populacional. Um grande estudo de coorte, recente, 
baseado na comunidade, demonstrou que o realce tardio detecta uma prevalência muito elevada de 
IM não reconhecidos (e, por isso, não tratados) em pessoas mais velhas, que não foram detectados 
por ECG. Esse grupo de pacientes apresentava um risco de mortalidade notavelmente aumentado. !2 

Vários estudos-piloto demonstraram que a heterogeneidade tecidual do infarto quantificada por © 
realce tardio pode identificar substratos arritmogénicos que se desenvolvem em consequéncia de IM. 
Schmidt et al. ressaltaram que a taquicardia ventricular monomórfica durante estudos 
eletrofisiológicos estava mais fortemente associada com a heterogeneidade do infarto do que com a 
FEVE.!3 Roes et al. descobriram que a heterogeneidade do infarto era um forte preditor de arritmias 
ventriculares espontâneas, que necessitaram de terapia apropriada com CDI, em pacientes com IM. 14 
Estes achados são concordantes com a associação entre a heterogeneidade tecidual do infarto e a 
mortalidade do paciente, observada ainda em outro estudo. 15 





FIGURA 17-7 Obstrução microvascular após infarto agudo do miocárdio (IAM) em um homem diabético de 63 anos de idade que se 
apresentou 18 horas após o início de dor torácica, com trombo na coronária direita. As imagens de realce tardio demonstram infarto na 
parede inferior e no ventrículo direito (pontas de seta), bem como obstrução microvascular na parede inferior (seta). 





FIGURA 17-8 Ruptura miocárdica após infarto agudo inferior do miocárdio em um homem de 56 anos de idade que se apresentou com 
fibrilação ventricular. Discinesia focal da parede inferolateral e baixa intensidade de sinal nas imagens de realce tardio são sugestivas de 
hemorragia intramiocárdica (seta). Um pseudo-aneurisma com uma ruptura contida do miocárdio foi diagnosticado por RMC e 
confirmado cirurgicamente. 


Avaliação da Viabilidade Miocárdica e Benefício da Revascularização Coronária 

A RMC permite uma avaliação multifacetada de estrutura e fisiologia associadas à viabilidade 
miocárdica. A consideração isolada da espessura diastólica da parede limita a acurácia na previsão 
da recuperação da função segmentar, porque o tecido da parede pode incluir miocárdio 
irreversivelmente lesado e uma fina camada epicárdica de miocárdio viável. A partir dos primeiros 
estudos com RMC cine, demonstrou-se que uma espessura diastólica da parede de 5,5 mm, ou mais e 
um espessamento da parede sistólica induzido por dobutamina de 2mm, ou mais, têm excelente 
especificidade e sensibilidade na previsão da recuperação contrátil segmentar após revascularização 
(sensibilidade, 89%; especificidade, 94%). No estudo de Kim et al., verificou-se que a extensão 
transmural da cicatriz miocárdica, detectada por realce tardio, prediz acuradamente uma diminuição 
progressiva e gradual na recuperação da função, apesar do sucesso da revascularização 
coronariana.!© Essa previsão de recuperação funcional segmentar foi particularmente eficaz em 
segmentos com acinesia ou discinesia em repouso. Em comparação com RMC cine com dobutamina, 
o realce tardio é fácil de realizar e interpretar, e o nível de corte de 50% na transmuralidade é 
sensível para predizer a recuperação contrátil segmentar. Mesmo as regiões do miocárdio muito finas 
sem o realce tardio têm potencial para aumentar em espessura e recuperar a função após 
revascularização.!” Por outro lado, a alta especificidade das imagens cine com dobutamina em baixa 
dose fornece uma avaliação fisiológica da reserva contrátil da porção média do miocardio e 
subepicárdica, particularmente em segmentos com IM subendocárdico envolvendo menos de 50% da 
extensão transmural. Em nosso centro, o realce tardio por si só é aparentemente suficiente para 
responder à maioria das questões suscitadas pela imagiologia da viabilidade miocárdica. Entretanto, 
a RMC cine com dobutamina em baixa dose pode ser complementar na avaliação da viabilidade 


miocárdica logo depois de um IAM, quando o edema tecidual é proeminente ou quando são 
necessários testes de elevada especificidade para justificar uma cirurgia de revascularização nos 
pacientes em alto risco pré-operatório. 

Muitos estudos anteriores de viabilidade baseados em imagem foram limitados por seu desenho 
retrospectivo, falta de atribuição de tratamento e uso da recuperação de função segmentar como 
parâmetro final que fornece pouca informação acerca dos resultados em longo prazo para o paciente. 
O estudo Surgical Treatment of Ischemic Heart Failure (STICH) superou as limitações de estudos 
anteriores, pois avaliou prospectivamente o papel da determinação da viabilidade por imagens na 
tomada de decisão entre cirurgia de revascularização cardíaca e terapia médica agressiva em 
pacientes com DAC e FEVE inferior a 35%!8. Apesar de a detecção da viabilidade miocárdica estar 
associada à sobrevivência do paciente, as imagens de perfusão SPECT ou a ecocardiografia com 
dobutamina falharam na identificação dos pacientes que mais beneficiariam, em termos de 
sobrevivência, com a adição da cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) a uma terapia 
médica agressiva. Pode-se postular que por causa de a RMC suscitar questões sobre vários alvos da 
viabilidade miocárdica, esta pode fornecer uma avaliação da viabilidade mais precisa que a SPECT 
ou a ecocardiografia com dobutamina, e pode ser mais útil em orientar a tomada de decisão em 
pacientes como os estudados no estudo STICH. São necessários estudos prospectivos nessa área. 


Detecção de Síndromes Coronarianas Agudas e Diferenciação das Causas não Coronarianas. 
Numerosos estudos unicêntricos prospectivos combinaram utilidade diagnóstica das imagens cine 
do movimento da parede, perfusão miocárdica e do realce tardio, usando a RMC na avaliação de 
sindromes de dor torácica aguda. A evidência coletiva desses estudos indicou que a RMC tem 
elevada sensibilidade e especificidade para detectar síndromes coronarianas e para estratificação 
de risco de pacientes que apresentam dor torácica aguda (Fig. 17-9*12). Conjugar imagens 
ponderadas em T,, caracterizando a área em risco agudo, ao movimento da parede, e realce tardio 
pode aumentar a especificidade do diagnóstico da sindrome coronária aguda em pacientes que 
apresentam dor torácica, mas com achados negativos no ECG e nos níveis séricos de troponina.!? 
Ademais, as imagens ponderadas em T, são únicas, no sentido em que permitem detectar a 
extensão do miocárdio que pode ser preservado durante dias após o restauro de emergência do 
fluxo coronariano. Finalmente, a RMC capta uma gama de anormalidades que são úteis na 
diferenciação da síndrome coronariana aguda de outras causas não coronarianas de dor 
torácica.20:21 

Detecção e Quantificação de Isquemia Miocárdica. De acordo com uma diretriz recente baseada 
na evidência atual de mais de 30 estudos unicêntricos, dois ensaios multicêntricos e um estudo 
clínico randomizado, somada a uma experiência clínica envolvendo mais de 7 mil pacientes, a 
RMC de perfusão miocárdica (MPI, do inglés myocardial perfusion imaging) durante estresse 
farmacológico é uma ferramenta clínica aceitável para uso no diagnóstico de DAC e na avaliação 


do risco de pacientes com suspeita de isquemia miocardica.22 A interpretação combinada dos 
dados de perfusão, realce tardio e RMC cine parece conseguir sensibilidade e especificidade mais 
elevadas para detecção de estenose coronariana em pacientes que apresentam dor torácica aguda. 
Comparadas com a SPECT cardíaca (Cap. 16), as imagens de RMC de perfusão tem diversas 
vantagens técnicas: não são limitadas por artefatos de atenuação, não necessitam de radiação 
ionizante e têm resolução espacial três a quatro vezes maior do que a SPECT (Video 17-6). Um 
estudo de RMC que inclua imagens de perfusão durante estresse e repouso, função cardíaca cine e 
viabilidade leva 35 a 45 minutos (em comparação com mais de duas horas para o SPECT com dois 
isótopos). A RMC de perfusão também pode caracterizar a variação dinâmica do fluxo sanguíneo 
miocárdico sem ser limitada pelo efeito platô das contagens durante as altas taxas de fluxo, 
conforme se observa em alguns traçadores nucleares. Em dois relatórios separados de um estudo 
multicêntrico de vários fornecedores (MR-IMPACT), a RMC de perfusão teve melhor desempenho 
que a SPECT na detecção de estenose coronariana (área sob a curva, 86% para RMC versus 67% 
para SPECT), especialmente no grupo de pacientes com estenose em múltiplos vasos (área sob a 
curva, 89% para RMC versus 70% para SPECT). Em um estudo clínico randomizado recente, 
Greenwood et al. reportaram uma sensibilidade superior da RMC de perfusão, quando a RMC e as 
técnicas nucleares foram comparadas em um ensaio prospectivo usando angiografia coronariana 
como referéncia-padrao.23 A avaliação do fluxo fracionado de reserva durante a angiografia 
fornece uma avaliação funcional da estenose coronariana, e mostrou-se que melhora a abordagem 
ao paciente (Caps. 49, 54 e 55). Watkins et al. demonstraram que a RMC de perfusão tem uma 
sensibilidade de 91% e especificidade de 94% na detecção de estenose coronariana 
funcionalmente significativa definida pelo fluxo fracionado de reserva.24 A RMC de perfusão é um 
instrumento clínico altamente eficaz para avaliação do risco dos pacientes, como resumido pelas 
recentes diretrizes para doença cardíaca isquêmica estável da American Heart 
Association/ American College of Cardiology Foundation. Como demonstrado consistentemente em 
numerosos estudos unicêntricos, os pacientes com uma probabilidade pré-teste intermediária de 
DAC, mas com RMC negativa, têm taxas anuais de eventos cardíacos inferiores a 1%. 
Especificamente, Steel et al. reportaram que a perfusão durante estresse e o realce tardio têm 
papéis prognósticos complementares no IM não reconhecido. Demonstrou-se que a RMC de 
perfusão também permite uma avaliação eficaz do risco em mulheres.2é Combinando a valiosa 
informação diagnóstica proveniente da perfusão durante estresse, da função e do realce tardio, a 
RMC frequentemente proporciona diagnósticos alternativos em pacientes suspeitos de ter DAC. O 
recente registro do EuroCMR de 11.040 pacientes reportou que a RMC identificou um diagnóstico 
novo, ou que anteriormente não se suspeitava, em 19,6% dos pacientes, e que o novo diagnóstico 
influenciou a abordagem de 70% desses pacientes.?” 

Além da análise qualitativa, a RMC de perfusão também pode ser analisada quantitativamente © 
usando a intensidade do sinal versus as curvas de tempo medidas dos segmentos miocardicos. A 


determinação da função de entrada arterial em diferentes estados hemodinâmicos e o uso de 
injeção de contraste em baixa dose são pré-requisitos em métodos quantitativos. Os parâmetros 
semiquantitativos comuns incluem o sinal da curva de ascensão (a taxa de elevação da curva 
ascendente), a integral da curva de ascensão (área sob a curva de ascensão) e a proporção de 
intensificação do contraste (relação entre as intensidades de sinal no pico e basal). A análise 
quantitativa completa da RMC de perfusão fornece o fluxo sanguíneo miocardico absoluto (em 
mililitros por minuto por grama de tecido) usando métodos de deconvolução e análise 
compartimental modelada. As análises quantitativas têm potenciais vantagens, incluindo a 
minimização do viés do leitor e o aumento da detecção de anormalidades em casos de redução 
balanceada da perfusão ou vasodilatação inadequada.28 

A RMC durante estresse com dobutamina demonstrou ter excelente sensibilidade (83% a 86%) e 
especificidade (83% a 86%) na detecção de DAC, sendo superior à ecocardiografia durante 
estresse com dobutamina (Cap. 14). Tais resultados favoráveis foram consistentes e mantidos, 
apesar da presença de anormalidades subjacentes ao movimento da parede em repouso. Vários 
estudos clínicos mostraram que a RMC cine com dobutamina fornece um forte valor prognóstico na 
avaliação do risco dos pacientes.293! A adição de perfusão miocárdica durante estresse e de 
codificação da deformação miocárdica durante estresse com dobutamina pode ser um útil 
adjuvante à RMC cine na detecção de isquemia miocardica.32 A obtenção acelerada de imagens 
RMC cine adquiridas em tempo real, o que elimina a necessidade de apneia do paciente ou de 
acoplamento de ECG durante o teste em estresse com dobutamina, teve resultados preliminares 
encorajadores.? A RMC com exercício em esteira encontra-se atualmente sob investigação, mas 
mostrou-se viável em centros altamente experientes.*4 

Imagens de placas ateroscleróticas. A estrutura e a atividade da placa são fatores-chave que 
levam à ruptura da placa. A RM da artéria carótida e da aorta descendente continua sendo o 
método não invasivo mais abrangente para caracterizar a estrutura e a atividade da placa. A 
bifurcação carotídea é relativamente imóvel, grande e próxima da superficie cutânea, e apresenta 
todo o espectro de tipos de lesões ateroscleróticas. A maioria dos estudos usou um protocolo 
padronizado que consiste em múltiplas sequências de imagens ponderadas com contraste para 
identificar a capa fibrótica da placa carotídea, hemorragia, calcificações e matriz frouxa. As 
imagens ponderadas em T, intensificadas com gadolinio ajudam a distinguir a capa fibrótica do 
núcleo necrótico ou lipídico.) A neovascularização da placa carotidea pode ser avaliada por RM 
dinâmica intensificada com contraste, por meio da medição da constante de transferência entre o 
sangue e o espaço extracelular, podendo fornecer informação prognóstica. Com base em análises 
histológicas e eletromicroscópicas das placas ateroscleróticas, as partículas superparamagnéticas 
ultrapequenas de óxido de ferro (USPIO, do inglês ultrasmall superparamagnetic particles of 
iron oxide) podem ter como alvo a atividade macrofágica, e tal atividade pode ser capturada em 
imagem usando RM ponderada em T,.*3º De modo semelhante à avaliação do conteúdo da placa 


carotidea, a RMC da aorta torácica permite uma quantificação acurada do tamanho da placa e a 
percepção da sua composição, bem como a ARM tridimensional complementar em um volume 
torácico grande. Assim como em todas as modalidades de obtenção de imagens, as imagens da 
placa carotidea são prejudicadas pelos movimentos cardíacos e respiratórios e pelo tamanho 
reduzido do vaso, mas os futuros aperfeiçoamentos tecnológicos que empregam agentes de 
contraste exógenos direcionados, bobinas intravasculares e RMC de alto campo podem ser 
promissores. O uso de um agente de contraste com ligação à fibrina revelou melhorar mais 
significativamente a detecção por RM de um trombo do que de uma placa aterosclerótica. 


Cardiomiopatias 

Abordagem Geral 

O resumo dos protocolos de RMC para avaliar cardiomiopatias é apresentado na Tabela 17-e2. A 
RMC é um instrumento poderoso para esse efeito em função da sua abordagem multifacetada da 
estrutura ventricular e da fisiologia miocárdica, coincidindo planos de imagem arbitrários. A RMC é 
realizada rotineiramente em centros experientes para complementar a ecocardiografia na avaliação 
de cardiomiopatias recém-diagnosticadas. A Tabela 17-e3 resume as características da RMC, 
usando perfusão miocárdica em estresse e repouso, função regional, realce tardio e imagens 
ponderadas em T,, para fazer a diferenciação entreviabilidade miocárdica, isquemia, infarto e causas 
não coronarianas da cardiomiopatia. Em pacientes com doença valvar, a RMC cine volumétrica pode 
avaliar o impacto da sobrecarga no coração e a compensação ventricular resultante, que determina a 
pertinência da cirurgia. A marcação (tagging) tecidual pode ajudar a resolver qualquer suspeita de 
anormalidade de movimentação regional em repouso ou sob estresse, ou quando a aderência 
miocárdica nas doenças pericárdicas se torna parte do problema sob consideração. É importante o 
fato de todas essas técnicas principais de RMC serem não apenas acuradas, mas também altamente 
reprodutiveis?’. Apesar de ainda estar se acumulando experiência na área, a RMC oferece uma 
oportunidade única para avaliar a dissincronia do VE, a extensão da cicatriz e a anatomia das veias 
coronárias em um único estudo. A dissincronia do VE e a localização da cicatriz são preditores 


importantes da resposta ecocardiográfica à terapia de ressincronização cardíaca (Caps. 25 e 26).38 


Cardiomiopatia Hipertrófica 

As imagens por RMC cine da estrutura e da função do VE e a caracterização tecidual são úteis para a 
distinção entre as formas fisiológicas e patológicas de hipertrofia do VE (HVE). Olivotto et al. 
relataram existir uma sobreposição substancial dos valores do indice de massa do VE entre pacientes 
com cardiomiopatia hipertrófica (CMH) (Cap. 66) e indivíduos de controle normais no estudo de 
Framingham, no qual pelo menos 20% dos pacientes com CMH tinham um índice de massa do VE 
normal.? De acordo com relatos anteriores, uma relação entre espessura da parede diastólica final, 


volume da cavidade inferior a 0,15 mm/mL/m? e ausência de realce tardio no miocárdio anormal 
pode diferenciar a HVE fisiológica da patológica. As janelas ecocardiográficas limitadas levam à 
obliquidade e a erros nas medições geométricas. Foi demonstrado que a ecocardiografia não detecta 
alguns segmentos hipertróficos e subestima a magnitude da hipertrofia do segmento basal da parede 
anterolateral em 33% dos casos quando comparada com a RMC. Ademais, 40% dos aneurismas 
apicais em pacientes com CMH não são detectados pela ecocardiografia? (Fig. 17-10). Todos esses 
achados têm implicações prognósticas importantes. Em pacientes com CMH associada à hipertrofia 
septal grave e à obstrução sintomática e dinâmica da via de saída do VE, a RMC apresenta vantagem 
sobre a ecocardiografia na avaliação da redução da espessura septal resultante da miectomia 
cirúrgica ou da ablação septal com álcool (Fig. 17-11; Video 17-7). O indice de massa do VE varia 
amplamente com a espessura máxima da parede do VE em função da heterogeneidade do fenótipo da 
CMH. Um índice de massa do VE acentuadamente elevado (> 91 g/m? em homens e > 69 g/m? em 
mulheres) foi sensível (sensibilidade de 100%), e a espessura máxima da parede superior a 30 mm 
foi específica (especificidade de 91%) para morte cardíaca.” Os padrões típicos dos achados da 
CMH caracterizados por estudo de RMC com múltiplos componentes estão listados na Tabela 17-e3 
e ilustrados por um exemplo de caso (Fig. 17-12). Essa abordagem pode oferecer não só um 
diagnóstico acurado de CMH, mas também uma compreensão adicional da fisiopatologia miocárdica. 
Petersen et al. descobriram que o desequilíbrio do fluxo sanguíneo miocardico endocárdico e a 
fibrose miocárdica estão relacionados com o grau de hipertrofia, apresentando a intrigante 
possibilidade de que a disfunção microvascular tem um importante papel no desenvolvimento da 
hipertrofia e da fibrose miocárdica como um substrato para a morte cardíaca súbita.*! Em pacientes 
com CMH, o realce tardio tem sido associado a arritmias ventriculares e à dilatação ventricular 
progressiva, e pequenas séries sugeriram uma relação entre a presença do realce tardio, determinada 
visualmente, e eventos clínicos adversos.*23 Por permitir a concomitante avaliação das alterações 
da fisiologia secundárias à disfunção coronariana microvascular (Vídeo 17-8), da fibrose e da 
hipertrofia, a RMC facilitará a compreensão dos substratos miocardicos e dos estímulos relevantes 
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para a seleção da terapia de CDI para pacientes com CMH. 





FIGURA 17-10 Aneurisma apical em CMH. Um aneurisma apical (seta), que não foi visualizado na ecocardiografia, é observado na 
imagem de RMC. AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo. 





FIGURA 17-11 Anomalia da valva mitral em uma mulher de 31 anos de idade com CMH e hipertrofia concêntrica grave do ventrículo 
esquerdo. A grave obstrução da via de saída se devia, em parte, à inserção direta de um músculo papilar no folheto mitral anterior (seta). 
A paciente foi submetida a uma miectomia septal cirúrgica bem-sucedida, com reconstrução e resseção do músculo papilar anterior, e 
sua obstrução foi completamente resolvida. AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo. 





FIGURA 17-12 Caracterização tecidual em uma mulher de 23 anos de idade, assintomática, com CMH e uma forte história familiar de 
morte súbita cardíaca. A marcação miocárdica (tagging) (painel esquerdo) e as imagens cine (do meio) mostram um espessamento 
da parede septal assimétrico relativamente ao espessamento da parede lateral. Imagens de realce tardio (painel direito) demonstram 


áreas irregulares de fibrose na área de maior espessamento, um achado que prevê mau prognóstico. 


Cardiomiopatia Arritmogênica do Ventrículo Direito 

A cardiomiopatia arritmogênica do VD (CAVD) (Cap. 65) distingue-se das outras cardiomiopatias 
(1) por uma predisposição para arritmia ventricular que precede as anormalidades morfológicas 
manifestas e até o substrato histológico e (2) pelas diversas manifestações fenotípicas, apesar do 
sucesso em isolar as mutações desmossômicas causais. A RMC oferece vantagens sobre a 
ecocardiografia pela sua avaliação quantitativa e volumétrica da função do VD e pela caracterização 
do tecido miocárdico fibroadiposo. Evidência recente indica que existe doença do VE precoce e 
predominante em diferentes grupos. No passado, conteve-se um pouco o entusiasmo pela RMC pela 
falta de protocolos de imagem padronizados e pela subjetividade inerente à interpretação da gordura 
miocárdica e da anormalidade do movimento da parede do ventrículo direito, com paredes finas e 
uma forma em crescente.“ Entretanto, esforços recentes visando à padronização dos protocolos de 
RMC afirmaram o valor da mesma como componente integrante dos exames realizados na CAVD. 
Atualmente, aneurismas localizados, dilatação global grave com disfunção sistólica e dilatação 
segmentar grave do ventrículo direito são considerados critérios de maior importância, como 
relatado pelo grupo de trabalho? (Fig. 17-13; Video 17-9). As imagens de realce tardio com 
supressão de gordura da fibrose do VD mostraram ter uma alta correlação com os achados da biópsia 
endomiocárdica e a indução das arritmias ventriculares. A infiltração de gordura do ventrículo 
direito como achado isolado tem especificidade limitada para o diagnóstico de CAVD. Em pacientes 
com suspeita de CAVD, a RMC tem sensibilidade de 96% e especificidade de 78% na detecção da 
mesma, de acordo com os critérios de diagnóstico que incluem o genótipo. Essa abordagem sugere 
que a RMC identifica potencialmente os pacientes com doença inicial não caracterizada pelas 
diretrizes do grupo de trabalho. São necessários estudos futuros para determinar o papel diagnóstico 
e prognóstico da RMC no que se refere à avaliação clínica, às análises genéticas e à nova análise 
imuno-histoquimica dos sinais de placoglobina. A RMC será crucial para adquirir um novo 


© 


conhecimento, concomitantemente com a recente expansão da compreensão genética da CAVD.*° 





FIGURA 17-13 CAVD. O paciente era um homem de 24 anos de idade que foi encaminhado para avaliação de palpitações e 
dificuldade respiratória. A, A RMC revela uma região subtricúspide espessada e aneurismatica (seta) do ventrículo direito (VD). B, As 


evidências do realce tardio (setas) e (C) da elevada intensidade de sinal observada na sequência FSE são consistentes com alterações 
fibróticas e infiltração de gordura, respectivamente, sugerindo o diagnóstico de CAVD. 


Miocardite 

A RMC abrange os três principais componentes fisiopatológicos da miocardite ( 57): (1) edema 
miocárdico por imagens ponderadas em T,, (2) hiperemia regional e extravasamento capilar pela 
razão de realce precoce com gadolínio (EGE,, do inglés early gadolinium enhancement ratio) e (3) 
necrose miocárdica ou fibrose por imagens de realce tardio ( ). A Tabela 17-el e um 
consenso de especialistas publicado resumem os critérios de diagnóstico dessas técnicas para 
miocardite aguda. Dos dados acumulados dos estudos unicêntricos, as imagens ponderadas em T,, a 
EGE, e o realce tardio têm sensibilidades e especificidades individuais de 70% e 71%, 74% e 83% 
e de 59% e 86%, respectivamente. Uma abordagem combinada usando imagens ponderadas em T, e 
realce tardio fornece alta acurácia diagnóstica para miocardite aguda (Tabela 17-e3). O 
subepicárdio e a porção média do miocárdio das paredes inferolaterais estão frequentemente 
envolvidos, e o parvovirus foi implicado, mas o envolvimento septal está associado ao herpes vírus 
humano 6, com sequelas potencialmente mais graves. 


Sarcoidose Cardíaca. As técnicas de RMC e os achados correspondentes na sarcoidose cardíaca 
( ) estão listados nas Tabelas 17-e2 e 17-e3. A RMC pode aumentar a detecção da doença 
em seus sucessivos estágios histológicos: edema tecidual, infiltração granulomatosa não caseosa e 
fibrose miocárdica em placas ( ). Patel et al. descobriram que as imagens de realce 
tardio identificaram anormalidades compatíveis com sarcoidose cardíaca em 26% dos pacientes, 
em comparação com os 12% dos pacientes, por meio das diretrizes modificadas do Japanese 
Ministry of Health. Entre os pacientes positivos no realce tardio notou-se um aumento de nove 
vezes no risco de morte ou de eventos disrítmicos importantes.” A RMC também pode ser usada 
para guiar a escolha de amostras durante a biópsia endomiocardica e aumentar o rendimento 


tecidual. 

Amiloidose Cardíaca. As características das técnicas de RMC na amiloidose cardíaca (Cap. 65) 
estão resumidas na Tabela 17-e3 e Figura 17-16. Foi relatado que o padrão característico 
circunferencial, em riscas de zebra, do realce tardio envolvendo o VE, e mesmo o subendocárdio 
do VD, tem uma sensibilidade de 80% e uma especificidade de 94%.48 Quantitativamente, foi 
documentada uma relação inversa entre o T, endocárdico e a carga amiloide sistêmica e 
miocárdica. Demonstrou-se que esse gradiente de T1 transmural ao longo do miocárdio, minutos 
após injeção de GBCA, está associado à morte cardíaca.” 





FIGURA 17-14 Miocardite aguda. O paciente era um estudante de 19 anos de idade apresentando uma elevação marcada e difusa do 
segmento ST e uma troponina sérica superior a 100 vezes o limite superior do normal. Note as múltiplas áreas de realce tardio (painéis 
esquerdos e painel inferior direito) e o aumento difuso de T, consistente com edema (painel superior direito: setas verdes 


indicando as regiões de elevado sinal nessa imagem cine SSFP), fortemente sugestivos do diagnóstico de miocardite aguda. 





FIGURA 17-15 Sarcoidose cardíaca. O paciente era um homem de 53 anos de idade apresentando morte súbita cardíaca abortada. A, 
B, Note o intenso realce tardio subepicárdico em uma distribuição não coronariana (setas), sugestivo de sarcoidose cardíaca. O paciente 
recebeu desfibrilador para prevenção secundária. 





FIGURA 17-16 Amiloidose cardíaca. Esquerda, Existe espessamento das paredes do VE e aumento do átrio esquerdo (AE), sem 
contração atrial durante o final da diástole. Direita, Após a injeção de contraste, torna-se evidente um realce difuso do endomiocárdio do 
VE e do miocárdio do AE. O hipossinal do sangue nas imagens de realce tardio é sugestivo de sequestro de gadolínio do pool de sangue 
relacionado com a amiloidose, secundariamente a uma elevada carga sistêmica de amiloide. 


Cardiomiopatia Dilatada Idiopática 

As principais vantagens da RMC na avaliação da suspeita de cardiomiopatia dilatada idiopática 
(Cap. 65) incluem a exclusão de cardiomiopatia isquêmica, a caracterização do padrão de cicatriz 
miocárdica, que tem implicações diagnósticas e prognósticas, e a monitoração da resposta ao 
tratamento e da progressão da doença. O realce tardio subendocárdico ou transmural consistente com 
infarto ocorre em até 13% dos pacientes com diagnóstico de cardiomiopatia dilatada não isquêmica 
baseado em angiografia coronariana não obstrutiva.” Por outro lado, evidência recente indica que, 
na ausência total de realce tardio, uma disfunção do VE de causa isquêmica é muito improvável (Fig. 
17-17). Em um estudo prospectivo randomizado, a RMC, usando uma combinação de realce tardio e 
ARM coronariana, teve uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 96% no diagnóstico de 
uma causa isquêmica de insuficiência cardíaca de início recente, e permitiu uma redução substancial 
de gastos quando usada como primeiro método, em comparação com a investigação invasiva.~ 
Ademais, em pacientes com cardiomiopatia, mas sem estenose coronariana angiográfica, 28% tinham 
estrias de realce tardio na porção média da parede, em forma de placas ou lineares, observadas com 
mais frequência no segmento basal do septo. A extensão aumentada de realce tardio está associada 


com a ausência de resposta à terapia médica”! e também com morte súbita e taquicardia ventricular 


induzida, independentemente do tamanho e da função do VE.3” 





FIGURA 17-17 Cardiomiopatia secundária a quimioterapia cardiotóxica. O paciente era uma mulher de 72 anos de idade, com história 
de câncer de mama e tratamento com antraciclina, que foi hospitalizada por dispneia progressiva e sobrecarga de volume. A perfusão de 
primeira passagem normal e a falta de realce com gadolinio eram fortemente sugestivas de cardiomiopatia não isquêmica em função de 
quimioterapia cardiotóxica. Note o grande derrame pericárdico transudativo (setas). 


Cardiomiopatia por Sobrecarga de Ferro 

A cardiomiopatia por sobrecarga de ferro ( 55) pode ser hereditária ou adquirida. Em pacientes 
com talassemia major dependente de transfusão, a morte cardíaca secundária à toxicidade do ferro 
miocárdico ocorre em 50% dos pacientes. Os níveis séricos de ferritina e o ferro hepático não 
refletem a sobrecarga cardíaca de ferro, pois existe um mecanismo de transporte diferente daquele do 
coração, e a terapia de quelação remove com facilidade o ferro do figado. A função sistólica global 
do VE é preservada, especialmente em pacientes talassêmicos anêmicos, até ocorrer toxicidade 
cardíaca grave, proporcionando assim pouca, ou nenhuma, orientação para a terapia de quelação. A 
técnica de RMC T,* para quantificar o ferro miocárdico está resumida na Tabela 17-el. A 
quantificação por RMC T,*, melhorou o desempenho da terapia de quelação de ferro e, 
consequentemente, levou à diminuição substancial da mortalidade de pacientes com talassemia 
major.” Em pacientes com função ventricular reduzida, T,* inferior a 20 milissegundos é consistente 


com sobrecarga de ferro (Fig. 17-5). Pacientes com T,* miocárdico inferior a 10 milissegundos têm 


risco mais elevado de desenvolver insuficiência cardíaca dentro de um ano. 


Outras Cardiomiopatias 

A doença de Chagas é uma miocardite causada por infecção do protozoário Trypanosoma cruzi, 
endêmico em países da América Central e do Sul. Embora a maior parte dos pacientes tenha um 
curso autolimitado, cerca de 30% terão parasitemia persistente e uma infecção latente, que se 
manifestará anos mais tarde como uma cardiomiopatia dilatada frequentemente associada a arritmias 
ventriculares. A RMC é útil para diagnóstico (Tabela 17-e3) e momtoração de pacientes infectados 
com essa doença durante o período latente. A não compactação do VE é uma cardiomiopatia 
caracterizada pela ausência de compactação da camada trabecular (Fig. 17-18; Tabela 17-e3), com 
um padrão familiar referido em aproximadamente 40% dos pacientes. Uma relação entre as 
espessuras diastólica não compactada e compactada superior a 2:3, medida no eixo longo, foi 86% 
sensível e 99% específica para diagnosticar essa condição. 

A síndrome do balonamento apical transitório do VE (ou cardiomiopatia de Takotsubo) é 
caracterizada pela disfunção contrátil transitória do ápice, causada pela elevação de catecolaminas 
decorrente de grave estresse emocional ou físico (Fig. 17-19; Video 17-10). A RMC pode ser util 
para diferenciar a sindrome do balonamento apical de um evento coronariano agudo (Tabela 17-e3). 

A doença endomiocárdica é uma cardiomiopatia restritiva que consiste em duas variantes: © 
endomiocardiofibrose e endocardite de Loeffler; ambas sao consideradas o resultado de efeitos 
tóxicos diretos dos eosinófilos sobre o miocárdio. Sugere-se que a hipereosinofilia, 
independentemente de sua causa, leva à cardiomiopatia em três estágios: necrose, trombose e fibrose. 
A hipereosinofilia é a característica distintiva da endocardite de Loeffler, ao passo que está presente 
de forma variável na endomiocardiofibrose, a qual tem características típicas na RMC (Fig. 17-20; 
Tabela 17-e3). 


Disfunção Diastólica 

Semelhante a outras modalidades, a quantificação por RMC das taxas de enchimento diastólico e 
do tempo de pico de enchimento é influenciada pelo estado cronotrópico cardíaco e pela pressão 
atrial esquerda. Demonstrou-se que as imagens de velocidade com contraste de fase permitem 
medir com precisão o influxo mitral e as velocidades venosas pulmonares (validação contra 
achados da ecocardiografia Doppler) por um período de varredura de vários minutos. Com a 
vantagem de planos de varredura sem restrições, a velocidade inicial do influxo mitral (E) 
normalizada para a velocidade tecidual septal mitral in vivo (Ea), medida com o uso de RMC por 
contraste de fase, pode estimar a pressão capilar pulmonar encunhada média. A marcação tecidual 
com grade, específica da RMC, pode determinar os movimentos rotacionais e translacionais do 
miocárdio do VE, por meio da caracterização da rotação em sentidos horário e anti-horário na 


base e no ápice, respectivamente, durante a sistole. Com adequada resolução temporal (menos de 
35 milissegundos), a quantificação da distorção da grade permite a avaliação direta da deformação 
intramiocárdica diastólica medida em strain e strain rate. 


Doença Pericárdica 

Uma típica avaliação por RMC da doença pericárdica (Cap. 71) inclui imagens cine SSFP, 
sequências FSE com sangue escuro por dupla inversão ponderadas em T, e T, (aquisição de 
imagens spin-eco turbo single-shot meio Fourier, HASTE) e realce tardio do coração inteiro para 
avaliar as alterações pericárdicas (Fig. 17-21). A cine SSFP em tempo real e a avaliação do fluxo 
por contraste de fase por meio da valva tricúspide são frequentemente adicionadas ao exame, para 
aumentar a detecção da constrição cardíaca (Fig. 17-22; Video 17-11). A perfusão de primeira 
passagem e as técnicas ponderadas em T, pré e pós-contraste também podem ser necessárias para 
determinar a vascularização de massas pericárdicas (p. ex., para diferenciar tumor de trombo). As 
imagens cine com miocárdio marcado (usando linhas ou grades escuras) podem ser úteis para 
identificar qualquer concordância regional decorrente de adesões perimiocárdicas. Métodos 
single-shot e em tempo real aumentam o rendimento diagnóstico do estudo em pacientes com 
ritmos cardíacos irregulares. Uma descrição do protocolo de RMC é resumida na Tabela 17-e2. 
Em imagens FSE ponderadas em T,, uma espessura de até 3mm é aceita como normal. Os seios 
pericárdicos são frequentemente confundidos com processos patológicos ou lesões. O seio 
transverso (situado dorsalmente à aorta ascendente) e o recesso pericárdico superior (um espaço 
curvilineo à direita da aorta ascendente) podem ser confundidos com dissecção aórtica ou com 
uma massa mediastínica. O seio oblíquo, atrás do átrio esquerdo, pode ser mal interpretado como 
uma lesão esofágica ou cisto broncogênico. O aumento da espessura pericárdica após a 
administração de GBCA sugere inflamação ativa ou fibrose pericárdica (Fig. 17-23). A RMC é o 
atual teste de escolha para diferenciar pericardite constritiva de cardiomiopatia restritiva, não 
apenas por avaliar a espessura pericárdica, mas também por detectar sinais de fisiologia 
constritiva. A tomografia computadorizada pode demonstrar calcificações pericárdicas (Cap. 18), 
mas é inferior à RMC pelos seus limitados dados hemodinâmicos e caracterização tecidual. 

Os cistos pericárdicos normalmente têm paredes lisas e finas sem septos internos. Seus © 
conteúdos transudativos homogêneos aparecem escuros nas imagens ponderadas em T, e brilhantes 
nas imagens ponderadas em T,, sem realce por GBCA. Os cistos proteináceos aparecem muito 
brilhantes nas imagens ponderadas em T,. As metástases pericárdicas são muito mais comuns (de 
cânceres de pulmão e mama e de linfomas) do que os tumores pericárdicos primários. A invasão 
maligna do pericárdio mostra frequentemente obliteração focal da linha pericárdica com um 
derrame pericárdico. A maioria das neoplasias aparece escura ou acinzentada em imagens 
ponderadas em T, sem contraste, exceto o melanoma metastático, em função de sua ligação com 
metais paramagnéticos por meio da melanina (Fig. 17-24). 


A ausência parcial do pericárdio ocorre geralmente do lado esquerdo e pode estar associada a 
outros defeitos congênitos. Suspeita-se de ausência do pericárdio quando se visualiza tecido 
pulmonar interposto entre a aorta e a artéria pulmonar ou entre o coração e o diafragma. 





FIGURA 17-18 Não compactação ventricular esquerda. A, B, Note as proeminentes trabéculas no ventrículo esquerdo (VE) e no 
ventrículo direito (VD) (asteriscos), com uma relação entre miocárdio trabeculado e não trabeculado de 5:1. AE: átrio esquerdo; AD: 


átrio direito. 





FIGURA 17-19 Cardiomiopatia takotsubo. O paciente era uma mulher de 58 anos de idade que foi encaminhada para RMC após o 
angiograma coronariano não ter revelado doença obstrutiva, apesar da presença de elevações de ST no ECG e de biomarcadores 
positivos. Foi estabelecido o diagnóstico de cardiomiopatia takotsubo com base na RMC, que mostra acinesia apical do VE e 
balonamento (seta). VE: ventrículo esquerdo. 





FIGURA 17-20 Sindrome da hipereosinofilia. O realce tardio subendocardico difuso (setas) com uma distribuição não coronariana é 
consistente com fibrose endomiocárdica. VE: ventrículo esquerdo. 





FIGURA 17-21 Pericardite constritiva crônica com adesões pericárdicas. O paciente era uma mulher de 62 anos de idade com história 
de câncer de mama e terapia prévia com radiação, apresentando fadiga e dificuldade respiratória. Note a presença de adesões (setas 
vermelhas) no espaço pericárdico. Estabeleceu-se o diagnóstico de constrição pericárdica através de RMC. 





FIGURA 17-22 RMC da fisiologia constritiva da doença pericárdica. O paciente era uma mulher de 57 anos de idade com lúpus, 
apresentando dor torácica pleurítica e edema das extremidades inferiores. A, É evidente um leve espessamento do pericárdio (preto, 
entre setas) na imagem de RMC de sangue escuro. A ausculta demonstrou som de fricção clássico com múltiplos componentes. B, 
Imagens cine em tempo real, codificadas por velocidade, adquiridas durante respiração livre, através das valvas atrioventriculares, 
mostram um enchimento discordante entre o lado direito do coração (verde) e o lado esquerdo (vermelho). Estes achados constituem o 
diagnóstico de fisiologia constritiva, que pode estar presente mesmo sem espessamento pericardico significativo. Cortesia de Subha 
Raman, MD, Ohio State University Medical Center, Columbus, Ohio. 





FIGURA 17-23 Inflamação pericárdica por RMC. O paciente era uma mulher de 43 anos de idade com lúpus eritematoso sistêmico e 
uma história de pericardite, na qual a RMC mostrou constrição pericárdica. A, O pericárdio está espessado e intensificado em imagens 
ponderadas em T, (seta), bem como nas sequências de realce tardio (asteriscos) em múltiplos planos de imagem (B-D). AO: aorta; AE: 
átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito. 





FIGURA 17-24 Metástases do miocárdio. O paciente era um homem de 71 anos de idade com história de melanoma, tendo sido 
encaminhado para avaliação de uma massa pericárdica (seta). Sequências de sangue claro (A) e de sangue escuro (B) são sugestivas 
de melanoma metastático invadindo o miocárdio. VE: ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito. 


Doença Cardíaca Congênita do Adulto 


A RMC pode fornecer dados importantes adicionais, além da informação obtida com outros métodos 
de imagem na avaliação da doença cardíaca congênita, com base nos seguintes fatores: nenhuma 
necessidade de radiação ionizante, imagens tomográficas tridimensionais das estruturas torácicas e 
correlação da complexa anatomia com o fluxo sanguíneo e a fisiologia. A aplicação da RMC em 


doenças cardíacas congênitas comuns no adulto é discutida a seguir (Cap. 62). 


Defeitos Septais Atriais e Ventriculares 

A RMC pode proporcionar uma alternativa não invasiva à ecocardiografia transesofágica e, até, à 
cateterização diagnóstica para avaliar pacientes que apresentam sobrecarga de volume do lado 
direito, decorrente de um suspeitado shunt esquerda-direita. Um estudo por RMC pode detectar a 
presença de defeito do septo atrial (DSA), avaliar a viabilidade do fechamento percutâneo do DSA 
(Cap. 56), quantificar o tamanho e a função do coração direito por cine SSFP, determinar a relação 
entre shunt pulmonar e sistêmico (Qp/Qs), usando o contraste de fase codificado por velocidade, e 
identificar quaisquer anomalias de retorno venoso pulmonar coexistentes com o uso de ARM 
tridimensional intensificada por contraste. As imagens com contraste de fase, posicionadas em um 
plano paralelo ao septo atrial e sendo estabelecida baixa faixa de velocidade (100 cm/s), podem 
visualizar o DSA diretamente com boa correlação com o tamanho do defeito medido de forma 
invasiva. Imagens com contraste de fase da regurgitação tricúspide podem estimar a pressão sistólica 
arterial pulmonar. Como a maioria dos dispositivos de fechamento é compatível com a RM, a RMC 
pode ser usada para avaliar os shunts residuais e o posicionamento adequado do dispositivo. Os 
pacientes com defeito septal ventricular (DSV) podem ser avaliados utilizando técnicas semelhantes 
de RMC. Além disso, imagens de realce tardio podem ajudar a determinar se um DSV se 
desenvolveu como uma complicação de IM. 


Conexão Venosa Pulmonar Anômala 


Usando um grande campo de visão, a ARM tridimensional pode capturar estruturas intratoracicas 
anormais e a dinâmica vascular do retorno venoso pulmonar anômalo. A resolução quase isotrópica 
em plano pode ser alcançada, permitindo a reformatação em qualquer plano para detectar estruturas 
venosas anômalas de apenas Imm (Fig. 17-25). A magnitude de qualquer shunt esquerda-direita 
pode ser avaliada, seja por medições diretas do fluxo sanguíneo na veia pulmonar anômala ou pela 
determinação da relação Qp/Qs descrita anteriormente, que em geral é mais acurada que as medições 


invasivas por oximetria, por causa dos erros do retorno venoso misto no átrio direito. 





FIGURA 17-25 A síndrome de cimitarra com retorno venoso anômalo do pulmão direito está demonstrada nesse angiograma da veia 
pulmonar por ressonância magnética com reconstrução tridimensional de superfície. VCI: veia cava inferior; VC: veia “cimitarra”. 


Coarctação da Aorta 

Coma coarctação da aorta (Cap. 57), a ARM tridimensional intensificada com gadolinio é suficiente 
para definir o local de estreitamento aórtico na maioria dos casos. A cine SSFP, usando uma vista 
“em cajado” (candy cane) de eixo longo, pode também delinear a anatomia aórtica, o grau de 
obstrução, a disfunção valvar aórtica (uma vez que a valva aórtica bicúspide frequentemente coexiste 
em pacientes com coarctação da aorta) e os efeitos da hipertensão. A cine SSFP é o padrão-ouro para 
avaliar o tamanho e a função do VE e a massa miocárdica. A FSE com sangue escuro é útil para 
avaliar toda a aorta, particularmente por ser menos afetada por artefatos metálicos provocados por 
stents endovasculares implantados do que as técnicas gradiente eco. As imagens com contraste de 
fase podem caracterizar a relação entre o fluxo da aorta descendente e ascendente, estimando o 
gradiente de pressão por meio da coarctação e o grau de formação de colaterais. 


Anomalias Conotruncais 

A tetralogia de Fallot (TF) representa um diagnóstico que cada vez mais frequentemente motiva um 
encaminhamento para investigação por RMC. Nos pacientes candidatos ao reparo cirúrgico 
planejado, os elementos-chave fornecidos pela RMC incluem a representação de todas as fontes de 
fluxo sanguíneo pulmonar (incluindo as fontes arterial pulmonar, colateral aortopulmonar e canal 
arterial) na presença de obstrução do fluxo de saída do VD, a quantificação da gravidade de estenose 
infundibular ou pulmonar, a avaliação da função do VD e a exclusão da coexistência de artéria 
coronária anômala. Em pacientes submetidos à cirurgia da TF, a RMC permite uma avaliação 
relevante de quaisquer aneurismas da via de saída do VD, fração de regurgitação pulmonar 
(pacientes com regurgitação pulmonar pós-operatória submetidos à ampliação cirúrgica da valva 
pulmonar com retalho), tamanho e função de ambos os ventrículos e qualquer shunt residual. As 
imagens de realce tardio foram propostas para detecção de fibrose miocárdica associada à disfunção 
ventricular, à intolerância ao exercício e às arritmias (Fig. 17-26). 

A principal anormalidade fisiológica da transposição das grandes artérias (TGA) em alça D (sendo 
a TGA em alça D o tipo mais comum de TGA) é a hipoxemia profunda causada por uma conexão 
ventriculoarterial discordante, pela qual o fluxo sanguíneo venoso sistêmico flui para a aorta e o 
sangue venoso pulmonar oxigenado retorna ao pulmão. A sobrevivência depende da mistura 
circulatória sistêmica pulmonar que acontece através do canal arterial, de um DSA ou de um DSV. A 
operação de troca (switch) arterial é atualmente a cirurgia corretiva mais comum, porém muitos 
pacientes adultos foram submetidos ao procedimento de troca (switch) atrial. A RMC é útil para 
monitorar esses pacientes após correção cirúrgica, mediante a avaliação em série de tamanho e 
função ventriculares, fluxo através das vias de saída VE e VD no pós-operatório e colaterais 


aortopulmonares. 





FIGURA 17-26 O paciente era um homem de 28 anos de idade com Tetralogia de Fallot reparada. O retalho fechando o DSV é 
observado na imagem de realce tardio na orientação em três câmaras (seta). O retalho é densamente fibrótico, como indicado pela sua 
alta intensidade de sinal. O achatamento do septo interventricular é secundário à sobrecarga de volume do ventrículo direito, derivada da 
grave regurgitação pulmonar residual. Ao: aorta; VE: ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito. Cortesia de François-Pierre 
Mongeon, MD, SM, FRCPC, Montreal Heart Institute, Université de Montréal, Montreal, Quebec, Canada. 


Doença Cardiaca Valvar 


Com a capacidade de avaliar estrutura e função cardíacas, hemodinâmica do fluxo valvar e dos 
grandes vasos e angiografia tridimensional, a RMC pode dar informações complementares às obtidas 
por avaliação ecocardiográfica da doença cardíaca valvar (Cap. 63). Comparada com a 
ecocardiografia, a RMC é mais sensível na detecção da alteração tridimensional do tamanho do 
ventrículo, da função e da massa miocárdica. Na estenose aórtica, a RMC pode visualizar e permitir 
a planimetria direta do orifício da valva aórtica em alta resolução espacial (Fig. 17-27). A área da 
valva aórtica na RMC correlaciona-se bem com aquela observada pela ecocardiografia 
transesofágica (Cap. 14), embora a confiabilidade da RMC diminua quando a valva aórtica está 
intensamente calcificada. Como as imagens de RMC com contraste de fase têm menor resolução 
temporal do que a ecocardiografia, elas podem subestimar a velocidade de pico do fluxo sanguíneo 
através de uma valva aórtica estenosada, em comparação com o Doppler. A quantificação da 
regurgitação aórtica por RMC tem elevada acurácia (Fig. 63-14) e complementa os volumes do VE 
na caracterização da progressão da doença regurgitante, à medida que se aproxima a necessidade 
clínica de cirurgia.” A capacidade das técnicas de RMC para fornecerem imagens de elevada 
qualidade da estrutura e da fisiologia dos grandes vasos complementa a avaliação da disfunção 
valvar (Fig. 17-28). Demonstrou-se que uma nova aplicação da RMC, que identifica o fluxo 
sanguíneo em vórtice na artéria pulmonar, estima as pressões arteriais pulmonares médias e distingue 
pacientes com hipertensão pulmonar.” Foram desenvolvidas imagens com contraste de fase, 
volumétricas e tridimensionais que permitem a visualização do fluxo com “vetor” vascular para 
determinar as forças de cisalhamento da parede vascular ou a dinâmica do fluxo cavitario.°© Esse 
fluxo com vetor tridimensional pode permitir um esclarecimento da relação entre a disfunção valvar 
e a progressão da disfunção ventricular resultante (Fig. 17-29; Vídeos 17-12 e 17-13). 


Massas e Trombos Cardíacos 

As considerações do diagnóstico diferencial de uma massa intracardíaca incluem um trombo, 
tumor ou vegetação. As imagens de realce tardio podem detectar trombo com maior sensibilidade 
que a ecocardiografia, pela representação de elevado contraste entre o trombo escuro e suas 
estruturas adjacentes e pela aquisição de imagens em modo tridimensional. O trombo mural não 
aumenta a perfusão de primeira passagem e frequentemente tem uma aparência entalhada 
característica nas imagens de realce tardio, proporcionando uma especificidade diagnóstica mais 
elevada do que a que seria possível somente com informação anatômica (Fig. 17-30). Podem ser 
usadas múltiplas sequências de pulso após a injeção de contraste para detectar a vascularização do 
tumor, permitindo sua diferenciação do trombo (Fig. 17-31; Vídeo 17-14). Entretanto, programar 


um ajuste de 600 milissegundos no tempo de inversão das imagens de realce tardio permite a 
recuperação do sinal em tecidos, com exceção do trombo que permanece escuro, fornecendo assim 
um método sensível para a detecção do trombo mural. 
[Or 
Tumores cardíacos benignos comuns incluem o mixoma atrial, o rabdomioma, o fibroma e o 
fibroelastoma endocárdico. Os mixomas atriais são frequentemente observados como uma massa 
redonda ou multilobar no átrio esquerdo (75%), no átrio direito (20%) ou nos ventrículos ou 
câmaras mistas (5%). Possuem tipicamente um brilho não homogêneo no centro nas imagens cine 
SSFP, refletindo seu conteúdo gelatinoso, e podem ter uma inserção pediculada na fossa oval. As 
malignidades cardíacas metastáticas são muito mais comuns que as malignidades cardíacas 
primárias; as lesões malignas incluem envolvimento cardíaco decorrente de invasão direta 
(cânceres do pulmão e mama), disseminação linfática (linfomas e melanomas) e disseminação 
hematogênica (carcinoma de células renais). As malignidades cardíacas primárias ocorrem com 
mais frequência em crianças ou adultos jovens. Essas lesões incluem o angiossarcoma, o 
fibrossarcoma, o rabdomiossarcoma e o lipossarcoma. Em um estudo multicêntrico, a RMC 
diagnosticou corretamente 97% desses casos, embora tenha sido necessária mais Investigação para 
resolver o diagnóstico diferencial em 42% dos casos.” 
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FIGURA 17-27 RMC da estrutura anormal da valva aórtica. As imagens de sangue escuro (esquerda) e as imagens cine de eixo 


curto (direita) da valva aórtica confirmam a presença de valva quadricúspide. Cortesia de Andrew Arai, MD, and Patricia 
Bandettini, MD, National Institutes of Health, Bethesda, Md. 





FIGURA 17-28 Aortite aguda. Note a parede aórtica espessada (A, B) correspondente ao intenso realce tardio (C), consistente com 
inflamação da aorta. Cortesia de Patricia Bandettini, MD, National Institutes of Health, Bethesda, Md. 
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FIGURA 17-29 Visualização tridimensional com linhas de corrente do fluxo sanguíneo sistólico da aorta torácica quando avaliada 
através de ressonância magnética de fluxo quadridimensional. O paciente era um homem de 33 anos de idade, assintomático, com uma 
valva aórtica bicúspide (VAB) com fusão dos folhetos coronarianos direito e esquerdo e coarctação aórtica na aorta descendente 
proximal (AoD). A visualização tridimensional do fluxo e a quantificação da velocidade de pico demonstram um jato de fluxo de alta 
velocidade na aorta ascendente (AoA), direcionado posteriormente, com formação de hélice associada à direita. A complexa geometria 
aórtica perto da coarctação resulta na formação de um vórtice proximal à coarctação, uma hélice à direita distal à coarctação, e 
aceleração do fluxo através do estreitamento aórtico. Esse caso ilustra o potencial da ressonância magnética de fluxo quadridimensional 
para captar o impacto dos processos patológicos localizados nas alterações complexas da hemodinâmica aórtica, afetando toda a aorta 
torácica. Ademais, o completo alcance volumétrico identifica a localização ótima para a quantificação retrospectiva de parâmetros 
clinicamente relevantes, como as velocidades do fluxo no pico do jato, distalmente à VAB e dentro da coarctação. Cortesia de Michael 
Markl, PhD, and Bradley D. Allen, MD, Departments of Radiology and Biomedical Engineering, Northwestern University, 
Chicago. 





FIGURA 17-30 Detecção de trombo intracardiaco por RMC. O paciente era um homem de 60 anos de idade com acinesia apical após 
infarto da parede anterior, que foi encaminhado para RMC após um acidente isquêmico transitório. A sequência de realce tardio com um 
longo tempo de inversão demonstra um grande trombo apical (seta). AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo AD: átrio direito; VD: 
ventrículo direito. 





FIGURA 17-31 Caracterização tecidual de uma massa cardíaca. O paciente tinha um grande carcinoma de células fusiformes do 
coração, afetando principalmente a valva mitral (seta). A massa demonstrou uma intensificação de sinal substancial, após injeção de 
contraste, indicativo do seu elevado grau de vascularização. AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo. 











NOVAS TÉCNICAS DE IMAGENS POR RESSONÂNCIA 
MA AGNÉTICA CARDÍACA 


























Mapeamento de T, e T, 
O mapeamento de T, estima, em termos quantitativos, a expansão do espaço extracelular no 


miocárdio, onde se distribuem os GBCA. Esse método demonstrou uma boa correlação com o 


conteúdo de colágeno do espaço extracelular. A Figura 17-32 ilustra o método de mapeamento de 
T, que nós utilizamos na nossa instituição. Diferenças importantes justificam a necessidade de usar o 
mapeamento de T}, em vez de utilizar imagens ponderadas. A fibrose miocárdica difusa, ao contrário 
do IM agudo ou crônico, tende a afetar todo o miocárdio, eliminando desse modo a possibilidade de 
usar algumas regiões de referência (p. ex., uma região miocardica afastada do infarto) para 
evidenciar a fibrose. Utilizando medições T, pré- e pós-contraste, pode-se determinar a variação de 
R, (= 1/T,) entre os estados pré- e pós-contraste no miocárdio, com relação à variação de R, no 
sangue. Essa relação estima a fração do volume tecidual preenchido pelo GBCA extracelular. Em 
comparação com as técnicas de imagens ponderadas em T,, como as imagens de realce tardio, os 
motivos importantes que justificam o uso do mapeamento de T, incluem a sensível quantificação de 
alterações sutis no volume extracelular decorrentes de fibrose ou infiltração, além da correção de 
variações espaciais da intensidade do sinal miocardico relativas à distância da superficie da bobina. 
Em estudos clínicos recentes, as técnicas de mapeamento de T, caracterizaram alterações 
significativas no miocárdio não visíveis através de imagens de realce tardio.260 

O mapeamento de T, miocárdico foi introduzido para detectar edema miocárdico. O mapeamento de 
T,, que envolve a aquisição de uma série de imagens com diferentes ponderações T,, fornece uma 
medição quantitativa da fração regional de água livre no miocárdio. Comparando com imagens 
ponderadas em T,, o mapeamento de T, permite uma detecção de edema mais confiável, corrige a 
sensibilidade da bobina para a variação da intensidade do sinal, e tem menos propensão a artefatos 
derivados de movimento ou arritmia. Estudos clínicos-piloto relataram a utilidade do mapeamento de 
T, em rejeição do transplante de coração, cardiomiopatias inflamatórias e isquemia aguda 1-6 








T 
x= 80 
_ uu y = 0,83x + 0,34 
z Z R2 = 1,00 l 
3 q 80 o 
Er O 4 
3 e 40 a AR, tecido 
z <L N > 
O 
= O 50 
N S F dl e AR 
O MN i , Sangue 
A a6 
0 200 400 600 800 1.000 E “00 2,0 4,0 6,0 8,0 


B TEMPO (s) C R' DO POOL DE SANGUE (1/s) 


FIGURA 17-32 Mapeamento de T, do miocárdio. O mapeamento de T, envolve uma série de imagens após um pulso de inversão da 
magnetização, como ilustrado pelas imagens 1 a 4 nesse exemplo (A). Pode-se assim obter a taxa constante (T,) para a recuperação do 
sinal após inversão, colocando uma região de interesse em todas as imagens adquiridas após o pulso de inversão (B). Com a relação das 
diferentes taxas constantes no miocárdio versus pool de sangue (p. ex., a inclinação da linha reta em C) e a correção para o 
hematócrito do paciente, pode-se obter uma estimativa do volume extracelular do miocárdio. R,; e R, são recíprocos de T} e T,, 
respectivamente. Cortesia de Michael Jerosch-Herold, PhD, Brigham and Women’s Hospital, Boston. 


Espectroscopia por Ressonância Magnética 


A espectroscopia por ressonância magnética (ERM) fornece informação referente ao metabolismo 
celular. A energia livre da adenosina trifosfato (ATP) é produzida e armazenada principalmente nas 
mitocôndrias e transportada para locais de consumo de energia (p. ex., miofibrilas ou canais iônicos) 
na forma de fosfocreatina (PCr), por meio de difusão. A ERM com fósforo-31 (7!P) avalia o 
metabolismo de energia e, portanto, a integridade da função celular por meio da quantificação da 
proporção de PCr e ATP. Atualmente, a ERM é limitada pela baixa relação sinal-ruído derivada da 
baixa concentração de moléculas de fosfato de alta energia, o que resulta na limitada sensibilidade 
da detecção do miocárdio viável além e do miocárdio anterior do VE. Entretanto, a ERM com próton 
(IH) tem sensibilidade até 20 vezes maior que a ERM ?!P e, portanto, pode quantificar a creatina 
fosforilada e não fosforilada em qualquer parte do VE. Com o uso de ERM !H, observou-se o 
superarmazenamento de lipídeos em miócitos humanos de diabéticos na ausência de disfunção 
sistólica, o que pode ter implicações no desenvolvimento da cardiomiopatia diabética. 


Ressonância Magnética Cardíaca em 3T 

O aumento da força do campo oferece a promessa de uma maior relação sinal-ruído, que leva a uma 
maior qualidade de imagem, velocidade das imagens e resolução espacial. Em comparação com as 
técnicas 1.5T, as sequências de pulso, como as imagens de perfusão miocárdica e imagens de realce 
tardio, melhoram prontamente com a maior relação sinal-ruído em 3T. Em 3T, o beneficio das 
imagens paralelas pode ser usado em mais aplicações, aumentando assim a eficiência da sequência 
com uma aceitável perda da relação sinal-ruído. Como as frequências de ressonância dos spins, em 
água e gordura, separam-se mais amplamente em 3T, as imagens de supressão de gordura também 
podem ser mais precisas. T2 e T2* são mais curtos, e, portanto, as estruturas com baixa intensidade 
de sinal, como os coágulos sanguíneos, são observadas com mais facilidade, como as estruturas 
escuras em 3T. A elevada relação sinal-ruído facilitou o avanço de novas aplicações, como a 
perfusão com medida do nível de oxigenação sanguínea e desoxigenação (BOLD, do inglês blood 
oxygen level deoxygenation) e a ERM. Contudo, reconhecem-se vários problemas técnicos na RMC 
em 3T, incluindo a maior probabilidade de aquecimento dos tecidos do paciente, os artefatos de 
alteração química e os provocados por estruturas fora de ressonância (off-resonance) com o uso de 
imagens SSFP além das dificuldades no acoplamento cardíaco. 


Imagens por Ressonância Magnética Cardíaca Molecular 

As imagens por RMC molecular teoricamente podem conferir uma melhoria drástica na sensibilidade 
e na especificidade da detecção da doença por meio da caracterização de processos celulares e 
também por permitir a detecção pré-clínica da doença. Demonstrou-se que o uso de quelatos de 
gadolínio combinados com um ligante peptídeo específico para a fibrina detecta trombos no átrio 
esquerdo e stents coronarianos sob condições experimentais. Outros exemplos são o uso de 
nanopartículas que têm como alvo a molécula de adesão a,b-integrina funcionando como um 
marcador para a angiogênese na aterosclerose; e a utilização de partículas USPIO para detectar 
macrófagos em placas carotideas inflamadas e rastrear células-tronco intrarmocárdicas 
mesenquimais implantadas em modelos experimentais de infarto. 


Ressonância Magnética Cardíaca para Testar Terapias 
Cardiovasculares Inovadoras 


A RMC tem um papel no teste de terapias inovadoras, pois fornece uma plataforma para quantificar 
vários parâmetros fisiológicos. As imagens de realce tardio são usadas em inúmeros ensaios clínicos 
que envolvem tais terapias no sentido de reduzir o tamanho do infarto no IAM.6667 Em modelos 
experimentais, a RMC é usada para rastreamento in vivo das células-tronco e da sua sobrevivéncia.® 


Em estudos clínicos, a avaliação quantitativa da função do VE e o realce tardio por meio das 
técnicas de RMC mostraram que as células-tronco cardíacas autólogas, infundidas durante CRM, 
resultam em melhoria da FEVE e redução do tamanho do infarto”. Em pacientes submetidos à 
avaliação imagiologica para implantação de valva aórtica transcateter (Caps. 56 e 63), a medição do 
anel aórtico por RMC foi melhor que por ecocardiografia para predizer a presença e a gravidade da 
regurgitação aórtica após o procedimento. ' 


PERSPECTIVAS 


Os avanços tecnológicos da RMC nos anos vindouros provavelmente serão focados na melhoria do 
rendimento do estudo, na consistência do protocolo e na tolerabilidade do paciente. Uma coleta de 
dados mais rápida, alcançada pela combinação de algoritmos eficientes de imagens paralelas e 
melhoria dos elementos das bobinas de superficie, pode reduzir ou eliminar a necessidade de apneia 
do paciente, diminuindo o tempo de varredura da RMC. Com métodos de coleta de dados mais 
eficientes, as técnicas com resolução temporal, como as imagens cine, podem ser substituídas por 
imagens em tempo real. A utilização de técnicas de sequência de pulso tridimensionais ou a 
realização de RMC em 3T podem compensar a redução da relação sinal-ruído causada pela 
subamostragem dos dados das técnicas de imagens paralelas. Por isso, é concebível que as 
combinações destes métodos substituam os métodos bidimensionais-padrão atuais. A localização 
cardíaca semiautomática e os algoritmos de varredura serão desenvolvidos para reduzir o tempo 
necessário de treinamento de médicos e tecnólogos. 

Novos agentes de contraste são uma promessa de melhoria da avaliação da fisiologia miocárdica ou 
vascular. Por exemplo, um agente de contraste com ligação reversível dependente de perfusão ao 
colágeno miocárdico tem potencial para melhorar substancialmente a qualidade das imagens de 
perfusão miocardica da RMC e permitir a opção de realizar testes de estresse com exercício antes da 
aquisição das imagens por RMC.'! Os agentes de contraste com pool de sangue podem melhorar o 
delineamento da estenose coronariana, por meio da ARM coronariana de coração inteiro, e a 
avaliação da perfusão miocárdica. 2 

Embora seja necessário mais desenvolvimento do instrumental das intervenções e do hardware de 
ressonância magnética, as intervenções guiadas por RMC, especialmente para aplicações 
eletrofisiológicas, são promissoras no que diz respeito a melhorar os procedimentos ablativos (Fig. 
17-33). 

A RMC provavelmente expandirá seu papel na tomada de decisões clínicas e nas aplicações de 
pesquisa. A primeira é apoiada pela capacidade da RMC para combinar informação referente à 
estrutura cardíaca e fisiologia, pela crescente compreensão da tecnologia da RMC e sua aceitação na 
comunidade clínica de cardiologia, bem como pela crescente percepção do risco da exposição 


médica à radiação. A expansão das aplicações de pesquisa é evidenciada pela alta reprodutibilidade 
dos resultados quantitativos da RMC, levando à redução dos tamanhos das amostras dos estudos e 
dos custos exigidos para testar terapias inovadoras em pesquisas clínicas. Estudos em andamento que 
investigam qualquer melhoria no custo/benefício por meio da RMC definirão as futuras direções 
dessa modalidade como instrumento diagnóstico. 


= 





FIGURA 17-33 RMC na preparação para ablação por RF da fibrilação atrial. Esquerda, Um paciente com fibrilação atrial 


referenciado para ablação por RF guiado por RMC. Direita, Note a presença de cicatriz dos átrios na imagem de realce tardio (setas), 
correspondendo a áreas de ablação. 
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ə CRITÉRIOS DE USO APROPRIADO 


Ressonância Magnética Cardiovascular 
Raymond Y. Kwong 


Por vezes, 0 crescimento explosivo da imagiologia cardiovascular ultrapassou a evidéncia sobre 
qual das novas tecnologias deveria utilizar de base. Em um esforço para orientar o uso racional 
dessas tecnologias, oito organizações científicas — American College of Cardiology Foundation, 
American College of Radiology, Society of Cardiovascular Computed Tomography, Society for 
Cardiovascular Magnetic Resonance, American Society of Nuclear Cardiology, North American 
Society for Cardiac Imaging, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions e Society of 
Interventional Radiology — iniciaram um processo para determinar o uso apropriado dos 
procedimentos de imagiologia cardiovascular em indicações específicas. 

Os integrantes do painel classificaram 33 indicações para ressonância magnética cardiovascular 
(RMC) como apropriadas (7 a 9 pontos), incertas (4 a 6 pontos) e inapropriadas (1 a 3 pontos), 
com base na seguinte definição de uso apropriado:! 

Um estudo de imagem apropriado para uma indicação específica é aquele em que o valor da 
informação incremental esperada, juntamente com o julgamento clínico, excede as consequências 
negativas esperadas com uma margem suficientemente grande, de modo que o procedimento 
geralmente é considerado aceitável, apresentando uma abordagem razoável para a indicação (as 
consequências negativas incluem os riscos associados ao procedimento [p. ex., radiação ou 
exposição a contraste] e o impacto decorrente do mau desempenho do teste, como um atraso no 
diagnóstico [falso negativo] ou diagnóstico inadequado [falso positivo]) 

Das 33 indicações para RMC, 20 foram consideradas apropriadas, 4 foram incertas e 9 foram 
classificadas como inapropriadas (Tabela 17D-1). 

O painel salientou que os critérios de uso apropriado (CUA) não substituem o bom julgamento 
clínico e a experiência prática. As razões médicas podem impedir a aplicação desses critérios em 
pacientes específicos, e o julgamento do médico deverá ser sempre usado na aplicação dos critérios. 
Por exemplo, a classificação de uma indicação como inapropriada não deve dissuadir um 
profissional de realizar RMC quando os dados do paciente e da condição específica apoiam essa 
decisão, e a não realização de um estudo classificado como apropriado pode ser a decisão correta à 
luz de um paciente único, de informações clínicas, e outras relevantes. 

A nomenclatura da metodologia dos CUA atual? foi alterada, de modo que classificações de 1 a 3 
são agora denominadas raramente apropriadas, em vez de inapropriadas, e classificações de 4 a 6 


são agora denominadas possivelmente apropriadas. Classificações de 7 a 9 mantêm-se como 


apropriadas. No entanto, os CUA para RMC ainda não foram atualizados conforme essa alteração de 
terminologia. Já os recentes documentos dos CUA para as imagens de múltiplas modalidades de 
doença cardíaca isquêmica estável e de insuficiência cardíaca? estão de acordo com a terminologia 
atualizada e fornecem critérios para o uso de RMC nessas condições, no que diz respeito às 
aplicações de outras modalidades de imagem (Cap. 20). 


Tabela 17D-1 Avaliação das Indicações Apropriadas para Ressonância Magnética Cardíaca pela Joint Professional Society* 


A ADEQUAÇÃO (PONTUAÇÃO 
INDICAÇÃO MÉDIA) 





Detecção de DAC: Sintomática 


Avaliação da sindrome de dor torácica (uso de RMC de perfusão com vasodilatador ou RMC de função em estresse com dobutamina) 


Probabilidade intermediária pré-teste de DAC A (8) 
ECG não interpretável ou paciente incapaz de se exercitar 

Probabilidade pré-teste elevada de DAC A (7) 
Probabilidade pré-teste intermediária de DAC U (4) 


ECG interpretável e paciente capaz de se exercitar 


Probabilidade pré-teste baixa de DAC I (2) 
ECG interpretável e capacidade de se exercitar 


Avaliação da sindrome de dor torácica (uso de angiorressonância magnética coronariana) 


Probabilidade pré-teste intermediária de DAC I(2) 
ECG interpretável e paciente capaz de se exercitar 


Probabilidade pré-teste intermediária de DAC I (2) 
ECG não interpretável ou paciente incapaz de se exercitar 


Probabilidade pré-teste elevada de DAC I(1) 
Avaliação de estruturas intracardiacas (uso de angiorressonância magnética coronariana) 

Avaliação de anomalias coronarianas suspeitadas A(8) 
Dor torácica aguda (uso de RMC de perfusão com vasodilatador ou RMC de função em estresse com dobutamina) 


Probabilidade pré-teste intermediária de DAC A(7) 
Sem alterações no ECG e enzimas cardíacas em série negativas 


Probabilidade pré-teste elevada de DAC I(1) 
ECG — elevação do segmento ST e/ou enzimas cardíacas positivas 


Avaliação de Risco com os Resultados de Testes Anteriores (Uso de RMC de Perfusão com Vasodilatador ou RMC de Função em Estresse com 
Dobutamina) 


Angiografia coronariana (cateterização ou TC) A(7) 
Estenose de significância não esclarecida 


Teste de estresse com resultados equívocos (exercício, SPECT em estresse ou ecocardiografia em estresse) U (6) 
Risco intermediário de DC (Framingham) 


Achados normais no teste de estresse anterior (exercício, nuclear, ecocardiografia, RM) I(2) 
Alto risco de DC (Framingham) 
Dentro de um ano após o teste de estresse anterior 


Avaliação de Risco: Avaliação Pré-operatória para Cirurgia não Cardíaca 
Cirurgia de baixo risco (uso de RMC de perfusão com vasodilatador ou RMC de função em estresse com dobutamina 
Preditor intermediário de risco perioperatório I(2) 
Cirurgia de risco alto ou intermediário (uso de RMC de perfusão com vasodilatador ou RMC de função em estresse com dobutamina) 
Preditor intermediário de risco perioperatório U (6) 


Detecção de DAC: Pós-revascularização (ICP ou CRM) 


Avaliação da sindrome de dor torácica (uso de angiografia coronariana com RM) 
Avaliação de enxertos implantados cirurgicamente 1(2) 
História de revascularização percutânea com stents I(1) 
Estrutura e Função 
Avaliação das funções ventricular e valvart 


Avaliação de doença cardíaca congênita complexa, incluindo anomalias da circulação coronariana, grandes vasos e câmaras e A(9) 
valvas cardíacas 

Procedimentos podem incluir determinação de volumes e massa de VE-VD, ARM, quantificação de doença valvar e realce com 
contraste 


Avaliação para cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito (CAVD) A(9) 
Pacientes que apresentam síncope ou arritmia ventricular 


Avaliação da função do VE após infarto do miocárdio ou em pacientes com insuficiência cardíaca A(8) 
Pacientes com imagens de ecocardiograma tecnicamente limitadas 


Quantificação da função do VE A(8) 
Informações discordantes de testes anteriores que são clinicamente significativas 


Avaliação de cardiomiopatias específicas (infiltrativa [amiloide, sarcoide], CMH ou causada por terapias cardiotóxicas) A(8) 
Uso de realce tardio 


Caracterização de valvas cardíacas nativas e protéticas, incluindo planimetria de doença estenótica e quantificação de doença A(8) 


regurgitante 
Pacientes com imagens tecnicamente limitadas de ecocardiograma ou ET E 


Avaliação de miocardite ou infarto do miocárdio com artérias coronárias normais A(8) 
Enzimas cardíacas positivas sem aterosclerose obstrutiva na angiografia 


Avaliação da função do VE após infarto do miocárdio ou em pacientes com insuficiência cardíaca A(7) 
Avaliação de estruturas intra- e extracardiacas 


Avaliação de massa cardíaca (suspeita de tumor ou trombo) A(9) 
Uso de contraste para perfusão e realce 


Avaliação de condições pericárdicas (massa pericárdica, pericardite constritiva) A(8) 
Avaliação para dissecção aórtica A(8) 
Avaliação das veias pulmonares antes de ablação por radiofrequência para fibrilação atrial A(8) 


Anatomia venosa pulmonar e atrial esquerda, incluindo dimensões das veias para fins de mapeamento 


Detecção de Cicatriz e Viabilidade Miocárdicas 


Avaliação da cicatriz miocárdica (uso de realce tardio com gadolínio) 


Para determinar a viabilidade antes da revascularização A(9) 
Avaliação da viabilidade por SPECT ou ecocardiografia com dobutamina que produziu resultados “equivocados” ou 

“indeterminados” 
Para determinar a viabilidade antes da revascularização A(9) 


Para estabelecer a probabilidade de recuperação da função com a revascularização (ICP ou CRM) ou tratamento clínico 


Para determinar a localização e a extensão da necrose miocárdica, incluindo regiões sem refluxo (no-reflow) A(7) 
Pós-infarto agudo do miocárdio 


Para detectar necrose miocárdica pós-ICP U (4) 


A: apropriado; CRM: cirurgia de revascularização miocárdica; DAC: doença arterial coronariana; DC: doença coronariana; RMC: ressonância magnética cardíaca; TC: 
tomografia computadorizada; ECG: eletrocardiograma; CMH: cardiomiopatia hipertrófica; I: inapropriado; VE: ventrículo esquerdo; RM: ressonância magnética; ICP: 
intervenção coronariana percutânea; VD: ventrículo direito; SPECT: tomografia computadorizada por emissão de fóton único; ETE: ecocardiografia transesofágica; U: 
incerto (uncertain); ARM: angiografia por ressonância magnética. 

*A Joint Professional Society compreende a American College of Cardiology Foundation, a American College of Radiology, a Society of Cardiovascular Computed 
Tomography, a Society for Cardiovascular Magnetic Resonance, a American Society of Nuclear Cardiology, a North American Society for Cardiac Imaging, a Society for 
Cardiovascular Angiography and Interventions e a Society of Interventional Radiology. 

+Os procedimentos podem incluir volumes e massa do VE e do VD, angiorressonância magnética, quantificação da doença valvar e realce tardio do contraste. 

Fonte: Hendel RC, Patel MR, Kramer CM, et al. ACCF/ACR/SCCT/SCMR/ASNC/NASCI/SCAI/SIR 2006 appropriateness criteria for cardiac computed tomography and 
cardiac magnetic resonance imaging: a report of the American College of Cardiology Foundation Quality Strategic Directions Committee Appropriateness Criteria Working 
Group, American College of Radiology, Society of Cardiovascular Computed Tomography, Society for Cardiovascular Magnetic Resonance, American Society of Nuclear 
Cardiology, North American Society for Cardiac Imaging, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Interventional Radiology. J Am Coll 
Cardiol. 2006;48:1475. 
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EE}Tomografia Computadorizada Cardíaca 
Allen J. Taylor 


©) Conteúdo adicional online em inglês disponível em expertconsult.inkling.com/redeem. 


O progresso nas capacidades clínicas da tomografia computadorizada (TC) cardiovascular fornece 
um conjunto de aplicações para a avaliação não invasiva do coração e das artérias coronárias. 
Atualmente, a angiografia por TC fornece uma qualidade de imagem excelente, a baixas ou 
extremamente baixas doses de radiação efetiva, que, juntamente com os progressos em curso da 
tecnologia de scan e com a evidência cumulativa dos estudos clínicos, estabelece a TC como uma 
tecnologia central para o cuidado do paciente cardiovascular. Além da angiografia por TC, a técnica 
agora fornece a avaliação detalhada da parede arterial, da função sistólica do ventrículo esquerdo 
(VE) e do ventrículo direito (VD) e da morfologia das valvas cardíacas. Também permite a 
caracterização do tecido miocárdico e a avaliação da fisiologia coronária com a imagem de 
perfusão. Juntas, essas capacidades fornecem uma avaliação compreensiva da estrutura e da função 
cardíacas em pacientes selecionados de forma apropriada (Vídeos 18-1, 18-2, e 18-3). 

O princípio básico da tecnologia da TC aproveita a radiação ionizante, dentro do gantry, em © 
redor do paciente, no qual os raios X são detectados por um sistema de detecção (Fig. 18-1) e 
convertidos, através de algoritmos de reconstrução, em imagens. Os limites físicos para a resolução 
espacial e temporal são conhecidos, baseados em uma largura de detecção minima para a detecção 
de sinais de radiação e a velocidade à qual o gantry pode fisicamente girar. Esses limites físicos 
estão agora sendo ultrapassados através de melhorias de software que permitem a preservação, ou 
até melhorias, da qualidade de imagem diagnóstica, a baixas exposições de radiação. O cronograma 
do progresso técnico na TC, entre 1991 e aproximadamente 2011, descrito na Figura 18-e1, resume 
os avanços técnicos mais importantes, incluindo o crescimento continuo no número de fileiras 
detectoras (ou “cortes”). Cada corte constitui um canal estreito, aproximadamente com 0,625 mm de 
largura para detectores de largura padrão, através do qual os raios X são detectados nos cristais de 
cintilação. O número de cortes alinhados em um conjunto aumentou de um nas unidades detectoras 
únicas para 4, 16, 64 e, recentemente, para 256 a 320 cortes em detectores de grande cobertura. O 
aumento do número de cortes originou uma maior cobertura, com maior visualização do coração, 
simultaneamente — até cerca de 16 cm em uma rotação simples do gantry, para 320 cortes com uma 
largura de 0,625 mm cada (Tabela 18-1) —, originando tempos de aquisição de imagem menores e, 
consequentemente, diminuição da exposição à radiação e das necessidades de contraste. A resolução 


espacial dentro do plano de imagem (o eixo x-y) é determinada, de uma forma abrangente, pela 
largura do detector e pela capacidade de criar volumes de dados de imagem (voxels) de lados iguais 
em todo o tamanho, ou isotropismo. Atualmente, a largura do detector comercial mais estreito é de 
0,32 mm, para TC de “alta definição”. Uma outra limitação importante relacionada com a 
imagiologia cardíaca é a resolução temporal, um fator crucial na obtenção de imagens cardíacas 
livres de movimento. Para a obtenção desse tipo de imagens, o gantry necessita de uma rotação 
rápida (atualmente, os tempos de rotação máxima do gantry são de aproximadamente 270 a 330 
milissegundos) e de uma capacidade de aquisição ou reconstrução de imagem durante os períodos de 
mobilidade cardíaca mais reduzida (do final da sístole à mesotelediástole). Atualmente, a resolução 
espacial da TC, através da reconstrução com sobreposição de dados, é de aproximadamente 0,5 
mm, e a resolução temporal é de aproximadamente 83 a 165 milissegundos, adquiridos através do 
uso de técnicas de reconstrução pelo modo half-scan, nas quais dados provenientes de 50% da 
rotação do gantry são usados para a reconstrução da imagem. Os aperfeiçoamentos adicionais na 
resolução espacial são possíveis com o uso de detectores de largura mais estreita (abaixo de 0,625 
mm — TC de alta definição) e através da adição de técnicas de reconstrução de imagem iterativa. As 
melhorias na resolução temporal foram obtidas através de desenhos de scanner novos (p. ex., TC de 
dupla fonte, na qual a captação de imagem simultânea com um sistema de detector com duas fontes 
leva a resoluções temporais de 70 milissegundos através da reconstrução em modo quarter scan), 
mas as forças físicas provenientes do peso do gantry tornarão mais dificil o alcance de melhorias 
adicionais clinicamente importantes. Apesar de a resolução temporal e espacial da TC cardíaca 
(aproximadamente 0,23 a 0,4 mm) permanecer inferior à da angiografia coronária invasiva (< 0,1 


© 


mm), é suficiente para a imagiologia diagnóstica de alta acurácia das artérias coronárias. 





Conjunto de 
detectores 


FIGURA 18-1 Vista de dentro do gantry rotatório da TC de múltiplos detectores. Os principais elementos incluem o tubo de raio X ou 
fonte, um colimador para alinhar o feixe de raio X e o sistema de detector, que consiste em canais estreitos para detecção de fótons de 
raio X. O número de canais detectores determina a nomenclatura (p. ex., TC de múltiplos detectores de 64 cortes). Atualmente, o 
número máximo de detectores, presentes em um tomógrafo de múltiplos detectores comercialmente disponível é de 320. 


TABELA 18-1 Evolução dos Parâmetros Técnicos Comuns da Tomografia Computadorizada de Múltiplos Detectores 


4-CORTES 16-CORTES 64-CORTES 320-CORTES 





Resolução espacial 1,25 mm 1 mm 0,4 mm 0,4 mm 


Cobertura de volume 





Tempo de apneia 


MODOS DE SCAN 

Os dois modos básicos de scan na TC, helicoidal e axial (Fig. 18-2), estão agora disponíveis em 
uma variedade de combinações, permitindo uma flexibilidade clínica de elevado grau (Tabela 18- 
2).! O scan helicoidal envolve quer uma exposição à radiação quer o movimento da mesa 
continuamente, (o paciente é movido através do feixe de raio X rotativo) durante a qual o sistema 
de detector recebe a projeção dos dados de múltiplos cortes contíguos do paciente. Este modo 
baseia-se na captura de um conjunto de dados redundantes ou sobreponíveis, para que os dados da 
imagem completa possam ser reconstruídos após a aquisição dos dados da TC (reconstrução 
“retrospectiva”). A reconstrução dos dados de TC para imagens baseia-se no alinhamento dos 
dados com o eletrocardiograma (ECG) e, depois, na inclusão seletiva, apenas dos dados da TC de 
um momento específico do ECG (tipicamente quando o movimento cardíaco se encontra no seu 
valor mínimo, para que as estruturas cardíacas se localizem em uma posição consistente no 
precórdio). Uma nova modalidade de aquisição, a TC helicoidal em high-pitch,? utiliza uma taxa 
muito rápida de movimentação da mesa (para o movimento do paciente através do feixe de raio X) 
em um único ciclo cardíaco, permitindo aquisições com doses ultrabaixas por ter tempos de 
exposição muito curtos (aproximadamente 250 milissegundos). Esse modo de aquisição tem de ser 
utilizado unicamente em pacientes com um ótimo preparo, com frequência cardíaca controlada e 
necessita de tecnologia específica (TC de dupla fonte de raio X). 

Em contrapartida, a imagem axial envolve a aquisição sequencial com imagens instantâneas 
(snapshots), entre as quais o tubo de raios X é desligado e a mesa movida para uma posição 
diferente para a aquisição da próxima imagem. Os dados de TC são, depois, reconstruídos em um 
conjunto de cortes, semelhantes a fatias de um pão de forma. 

O mérito relativo mais importante da aquisição de TC helicoidal baseia-se na capacidade de 
reconstruir os dados através do ciclo cardíaco, permitindo uma grande flexibilidade para a 
avaliação da cinética da função ventricular e a edição de dados no caso de arritmias cardíacas. O 
mérito relativo mais importante da aquisição de TC axial é a exposição à radiação on/off, com 
consequente diminuição marcada (68%) da exposição à radiação, mas com limitações na 
reconstrução dos dados, incluindo a incapacidade relativa para avaliar a função ventricular, exceto 
se o estudo for realizado com o uso de uma janela de aquisição mais larga durante a sístole. 
Ambos os modos produzem imagens similares, no que diz respeito à resolução espacial e temporal 
(determinadas pelos limites físicos da tecnologia de aquisição) e, assim, fornecem a mesma 
qualidade de imagem diagnóstica, como demonstrado no estudo clínico PROTECTION I. 

Após a aquisição dos dados, as imagens são reconstruídas dentro do campo de visão desejado 


(abrangendo as estruturas cardíacas), incluindo cortes finos (para avaliação das artérias coronárias 
e detalhes cardíacos finos), dados em diferentes pontos de tempo do ciclo cardíaco (para fornecer 
flexibilidade para a resolução dos artefatos de movimento) e cortes mais espessos (para avaliação 
das câmaras cardíacas e da anatomia não cardíaca). As reconstruções podem ser realizadas 
através de filtros de reconstrução específicos, que são algoritmos matemáticos para a mistura de 
dados dos voxels adjacentes, resultando em imagens com detalhes tanto mais marcados como mais 
suaves (Fig. 18-3). Um avanço maior recente foi o advento das técnicas de reconstrução iterativa 
com estatística adaptativa como uma alternativa à abordagem tradicional de retroprojeção filtrada. 
Apesar de várias técnicas serem utilizadas por diferentes fabricantes de TC, o princípio básico é a 
reconstrução das imagens por modelação total dos sistemas estatísticos de forma reiterada, 
permitindo o aperfeiçoamento das propriedades de ruído sem alterar a qualidade de imagem. Essa 
abordagem iterativa permite a aquisição a uma exposição de radiação mais baixa (30% a 40%), 
sem qualquer degradação da qualidade da imagem.* Algumas oportunidades incluem a aplicação 
das técnicas de reconstrução iterativa para reduzir ainda mais a exposição à radiação, e para 
otimizar a avaliação dos exames mais difíceis, tais como aqueles que mostram níveis elevados de 
cálcio coronário, nos quais foi reportada uma melhoria da acurácia, aumentando de 92%, com o 
uso da retroprojeção filtrada, para 96% com a reconstrução iterativa. 
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FIGURA 18-2 Modos de aquisição de TC helicoidal e axial. 


TABELA 18-2 Modos de Aquisição na Tomografia Computadorizada Cardíaca 


MODO DE AQUISIÇÃO 


TC Axial, 
Prospectiva, 
Sincronizada ao 
ECG, com Detector 





E TC de 64, Axial, Prospectiva, de Grande Helicoidal, Pitch, Prospectiva, 
CARACTERISTICA Helicoidal, Pitch baixo Sincronizada ao ECG Cobertura Sincronizada ao ECG 
Sinônimo(s) Espiral, método retrospectively | Sincronizado, modo step and shoot Sincronizado Pitch alto helicoidal 

gated 
Princípio Básico Tubo de raio X “ligado” de Tubo de raio X “ligado” e “desligado”, Aquisição de dados de Tubo de raio-X “ligado” apenas 
forma contínua, com sincronizado ao ECG, sem aquisição de TC durante cada durante cada batimento cardiaco, 
deslocamento do paciente imagem entre os passos à medida que o batimento cardíaco durante a aquisição rápida helicoidal, 
através do feixe de raio X paciente vai sendo deslocado ao longo da área sem sobreposição significativa de 
de aquisição dados 
Aquisição de dados Sístole e diástole Escolha de fase (diástole ou sístole) com Escolha de fase Pode incluir sístole e diástole para a 
por CT alguma tolerância de fase (padding temporal) | (diastole ou sistole) determinação da FEVE 
com alguma 
tolerância de fase 
(padding temporal) 
Manobras de Modulação da corrente do tubo | Comprimento de aquisição limitado, uso de Aquisição de batimento | Uso de 100 kVp nos pacientes 
diminuição da baseada no ECG, 100 kVp nos pacientes menores unico versus aquisição | menores 


radiação comprimento de aquisição de dois ou três 


limitado, uso100 kVp nos 
pacientes menores 


Vantagens Permite reconstrução flexível 
no caso de arritmias ou 
artefatos. 

Avaliação das imagens em cine 
em quadros sistólicos e 
diastólicos (fração de ejeção) 


Desvantagem Dose de radiação mais elevada 


Pacientes que não se qualificam 
para TC prospectiva 
sincronizada 


FEVE = fração de ejeção do ventriculo esquerdo. 


Baixa dose de radiação, sem perda de qualidade 
de imagem na realização do diagnóstico 
estrutural ou coronário 


Perda da avaliação da função ventricular 


Metodologia-padrão para pacientes com 


frequências cardiacas baixas e regulares 


batimentos 


Uniformidade temporal 
do contraste e 
ausência de artefatos 
de alinhamento 


Menos aplicável em 
caso de frequências 
cardíacas elevadas ou 
de arritmias 


Apenas para detectores 
com grande cobertura 


Exposição à radiação extremamente 
baixa 


TC de dupla fonte unicamente em 
pacientes com frequência cardiaca 
baixa e estável 


Apenas para TC de dupla fonte 





FIGURA 18-3 Reconstrução dos dados de TC, utilizando duas reconstruções com “filtros” diferentes. A, Utilização de uma 
reconstrução filtro smooth. Em comparação, o filtro sharp em B produz uma imagem mais granulosa. O filtro sharp resulta em uma 
imagem com mais definição de borda entre a atenuação elevada e a baixa dos tecidos ou estruturas, tais como o cálcio coronário. 


EXPOSIÇÃO À RADIAÇÃO 


A dose de radiação é medida através do índice de dose em TC (CTDI) e do produto dose- 


comprimento (mGy * cm). A determinação da dose de radiação efetiva (em unidades sievert [Sv]) 
implica a aplicação de uma constante determinada pela sensibilidade relativa do tecido à radiação. 
O fator de ponderação para a caixa torácica é de 0,14. A exposição à radiação tem de ser mantida 
a um minimo praticável que consiga manter a qualidade da imagem diagnóstica. Os fatores que 
determinam a exposição à radiação (Tabela 18-3) incluem o volume de tecido a ser analisado 
(comprimento de scan no eixo z do paciente), as configurações do scanner incluindo a corrente do 
tubo (mA) e o débito da voltagem do tubo (voltagem de pico do tubo, ou kVp) e a quantidade de 
dados sobreponíveis na informação (pitch). A programação do scanner, incluindo a varredura 
helicoidal ou axial, também é muito importante. Idealmente, a varredura helicoidal inclui o uso da 
modulação para cima (upward) da corrente do tubo (Fig. 18-4) durante os períodos de imagem 
desejados (p. ex., mesotelediástole) e modulação para baixo (downward) da corrente do tubo 
durante períodos de motilidade cardíaca (p. ex., sistole e diastole precoce). O uso de “modulação 
da corrente do tubo” pode eliminar entre 25% a 40% de dose de radiação. A exposição à radiação 
aumenta diretamente com a corrente do tubo e de acordo com o quadrado da voltagem de pico do 
tubo. Uma redução da voltagem do tubo é, portanto, especialmente importante para limitar a 
exposição à radiação. Já que a realização de imagem a 100 kVp leva a uma economia na radiação 
de até 40%, sem qualquer degradação na qualidade de imagem, os pacientes não obesos deverão, 
preferencialmente, ser examinados usando essa voltagem de tubo. Os protocolos de aquisição axial 
a 100 kVp podem ser realizados a doses de radiação efetiva abaixo dos 4 mSv, uma quantidade 
equivalente a aproximadamente um ano de exposição a radiação ambiental normal. A tendência da 
redução da voltagem de tubo, mesmo reduções adicionais de dose (80% comparada com a 
aquisição de imagem a 120 kVp) com qualidade de imagem diagnóstica mantida, pode ser 
alcançada, utilizando-se voltagens de 80 kVp.” Os dados recentes na imagiologia angiográfica da 
TC coronária, a 80 kVp, usando high-pitch, no modo de aquisição sincronizado ao ECG 
prospectivamente, em pacientes com indice de massa corporal normal, mostra médias de 
exposições à radiação de 0,4 mSv, ou o equivalente a quatro exames de raios X toracicos.8 Em 
conjunto, isso representa uma redução de 20 a 50 vezes na exposição potencial à radiação em 
menos de uma década de progresso técnico na TC cardíaca. Os esforços futuros devem se 
concentrar em uma maior aplicação de técnicas poupadoras de dose potencial, porque os dados 
atuais indicam a existência de um grau importante na variação regional à exposição de radiação, a 
qual em parte se coloca à medida que os centros, gradualmente, fazem a atualização dos 
equipamentos de TC, mas também reflete a resposta à educação da classe médica. O registro TC 
Michigan demonstrou reduções de dose superiores a 50%, durante um ano, no Michigan, através da 
combinação entre educação e pagamento de incentivos.’ 


TABELA 18-3 Métodos para Limitar a Exposição à Radiação 





* Selecionar os pacientes para realizar o exame, de forma adequada. Evitar indicações de realização de exame não apropriadas. 


* Considerar a necessidade de realizar a aquisição do escore de cálcio — omitir o exame se a informação obtida não for capaz de acrescentar informação à avaliação do 
paciente. Se oescore de cálcio for muito elevado, reconsiderar o uso da angiografia coronária por TC. 
* Limitar o comprimento da aquisição (eixo z) para as estruturas essenciais/estruturas cardíacas a incluir no exame. 
* Adequar as configurações do scanner: 
* Corrente do tubo: mA (baseada no peso) — pode reduzir-se com o uso da reconstrução iterativa, por estatística adaptativa 
* Energia de saída do tubo: kVp (100 kVp para pacientes < 80 kg) 
* Parâmetros de aquisição 
* Método de aquisição: 
* Uso de aquisição axial quando a informação funcional ventricular não é necessária. 


* Aquisições helicoidais: uso de modulação de corrente do tubo, minimizando a proporção do tempo do exame à corrente de tubo máxima. 
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FIGURA 18-4 Aquisição de TC helicoidal com modulação de dose, na qual o tempo do aumento da corrente de tubo de 20% a 100% de 
débito máximo é sincronizado com o eletrocardiograma (diástole). Essa correlação limita o período de exposição à corrente de tubo 





máxima (250 milissegundos) e resulta em uma exposição à radiação inferior, sem perda de qualidade de imagem para a reconstrução da 
imagem diastólica. 


PREPARAÇÃO DO PACIENTE E SEQUÊNCIA DE AQUISIÇÃO 


As necessidades absolutas para um paciente realizar angiografia por TC com contraste incluem a 
capacidade de receber contraste endovenoso, de colaborar na respiração e de fazer apneia, a pedido, 
durante a realização do exame (tipicamente dez segundos ou menos, dependendo do comprimento da 
aquisição no eixo Z e do modo de aquisição). As contraindicações relativas incluem frequências 
cardíacas elevadas ou irregulares (particularmente fibrilação atrial), obesidade mórbida, ou 
calcificação grave na artéria coronária, definida como um escore de cálcio entre 400 e 1.000. Cada 
uma dessas condições poderá degradar a qualidade da imagem ou a sua interpretabilidade. Essas 
contraindicações relativas continuam sendo parcialmente superadas pelos avanços técnicos na área. 
As frequências cardíacas elevadas (abordadas pelo uso de scanners de fonte dupla ou por técnicas 
de reconstrução multissegmentar), frequências cardíacas irregulares (software de rejeição de 
arritmias), fibrilação atrial (aquisições com sincronização prospectiva por ECG), obesidade 
mórbida e calcificação coronariana (técnicas de reconstrução iterativa), cada uma delas pode ser 
superada parcialmente através dos avanços recentes na tecnologia da TC. As instruções para os 
pacientes incluem as considerações pré-teste, no momento de teste e pós-teste (resumidas na Tabela 


18-e1). A maioria dos centros controla a frequência cardíaca através do uso de betabloqueadores, 


administrados quer por via oral (p. ex., metoprolol 25 a 100 mg, uma hora antes do exame) quer por 
via endovenosa (p. ex., metoprolol 5 mg em doses repetidas), para alcançar uma frequência cardíaca 
inferior a 65 batimentos/minuto. Alguns exames com rotações rápidas do gantry ou configurações de 
fonte dupla podem obter uma qualidade de imagem diagnóstica a frequências cardíacas elevadas, 
mas, em geral, a qualidade da aquisição é menor a frequências cardíacas elevadas. !º A nitroglicerina 
(400 a 800 mg, por via sublingual) é administrada imediatamente antes da angiografia por TC, para 
aumentar o diâmetro das artérias coronárias e melhorar a razão sinal-ruído. Deve ser rotina o 
rastreio dos pacientes para a existência de contraindicações para o uso de nitrato, como o uso prévio 
de imbidores da fosfodiesterase (p. ex., sildenafil). 

O contraste endovenoso é um requisito para a realização da angiografia cardíaca por TC. O © 
princípio é alcançar um platô de concentração de contraste nas artérias coronárias, que é sustentado 
através da aquisição de imagem para garantir a opacificação uniforme do contraste. O protocolo- 
padrão de injeção de três fases consiste na administração de contraste não diluído, 40 a 60 mL, a uma 
taxa de aproximadamente 5 mL/s, através de um acesso endovenoso antecubital, de 18 a 20 gauge, 
seguido por um menor volume de contraste diluído (razão contraste-soro fisiológico 50:50, para um 
volume total de 10 a 20 mL), e depois um bolus de soro fisiológico (40 mL). O objetivo é maximizar 
o realce do contraste no lado esquerdo do coração e nas estruturas cardíacas, com leve realce do 
contraste no lado direito do coração e na artéria pulmonar. O realce excessivo do contraste no lado 
direito do coração pode interferir com a avaliação da artéria coronária e não é necessário para a 
maioria das indicações da realização do exame (apenas se o realce do lado direito do coração for 
julgado como necessário para uma indicação clínica específica) (Fig. 18-5). O momento da 
aquisição em relação ao do bolus de contraste é comumente realizado através do método de disparo 
por nível de atenuação, no qual a atenuação do contraste na artéria pulmonar ou aorta é monitorizada, 
seguido pelo início automático da aquisição, assim que o valor de atenuação de TC é alcançado (110 
a 180 unidades de Hounsfield [HU]). Um método alternativo é determinar o tempo da aquisição, 
usando um bolus de teste de contraste para determinar o tempo para a atenuação do pico de contraste, 
com a programação da aquisição subsequente baseada no tempo de trânsito individual do paciente 
(que pode variar de paciente para paciente, de acordo com o estado de volume, débito cardíaco e 
função ventricular/valvar). Após o pico de opacificação de contraste ter sido alcançado, um atraso 
adicional, incluindo o tempo para o paciente segurar a respiração, é programado para durar 
tipicamente 6 a 10 segundos, para permitir a opacificação do contraste na circulação coronária e a 
estabilização da frequência cardíaca. O tempo de aquisição é determinado pelo scanner, modo de 
aquisição, frequência cardíaca e comprimento da varredura no eixo Z, mas para a TC com múltiplos 
detectores de 64 linhas é de aproximadamente 6 segundos. Uma sequência típica de aquisição e 


algoritmo pós-processamento estão detalhados naTabela 18-4 e Tabela 18-e2 respectivamente. As 


novas aplicações, tais como a avaliação do realce tardio do miocárdio, ou perfusão miocárdica de 


O 


estresse com vasodilatador, necessitam de alterações específicas ao protocolo de imagem. 





FIGURA 18-5 Momento da chegada do meio de radiocontraste ao lado direito do coração. Em A, o momento de chegada foi precoce, 
porque o contraste ainda se encontrava no átrio e no ventrículo direito (asterisco). Isso pode ser desejável se for necessário delimitar as 
estruturas cardíacas do lado direito, mas geralmente a TC cardíaca é realizada após a passagem de contraste através do lado direito do 


coração, originando uma imagem de fase-levo, como mostrado em B. 


TABELA 18-4 Sequência de Exame Típica da Tomografia Computadorizada Cardíaca 
1. Sequência localizadora Determina a localização 


2. Configurar os limites de aquisição | Limitar os limites da aquisição da imagem às estruturas cardíacas e a outras que tenham interesse relevante 
da imagem 


3. Escore de cálcio Se indicada: uso da aquisição do escore de cálcio para refinar os limites da angiografia por TC 


4. Administração de nitroglicerina 400-800 mg sublingual 


5. Teste de contraste por bólus ou Injeção de contraste para determinar o tempo de trânsito ou o rastreio do bolus (track bolus) até a aquisição ser iniciada ao atingir o 


por bolus tracking limiar de atenuação 


6. Início do tempo de apneia Permite que a opacificação do contraste se torne uniforme e que a frequência cardíaca estabilize; a espera prolongada para o início da 
aquisição pode levar a uma opacificação coronária venosa aumentada 


7. Angiografia por TC Verificar os sinais vitais após o procedimento 


8. Reconstrução e análise/pós- Uso dos padrões de interpretação e de relato recomendados 
processamento da imagem 


ANATOMIA NA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 


As reconstruções de TC cardíaca de cortes finos com voxels isotrópicos podem ser exibidas em 





qualquer plano de imagem, com uma distorção que pode ir de mínima a nenhuma. As câmaras 
cardíacas, os vasos coronários, os grandes vasos e outras estruturas cardíacas adjacentes e 
mediastinicas podem ser visualizados de uma forma multiplanar (Fig. 18-6). As imagens podem ser 
visualizadas em planos ortogonais (axial, coronal e sagital) ou planos não padronizados 
(reformatação planar oblíqua) (Fig. 18-7). As imagens são avaliadas em projeções, tanto de cortes 
finos quanto de cortes espessos, na maioria dos casos usando uma projeção de intensidade máxima, 


na qual o pixel dentro do plano de volume com o número mais elevado de Hounsfield é visualizado. 
As projeções de máxima intensidade fornecem a capacidade para visualizar mais estruturas em uma 
visão planar única, mas podem obscurecer detalhes, sobretudo quando estão presentes estruturas com 
atenuação elevada (tais como as calcificações coronarianas). A acurácia Ótima para a TC cardíaca 
implica o uso de uma técnica de avaliação interativa, na qual os planos de imagem ótimos são 
selecionados pelo interpretador.!! As estruturas curvas podem ser visualizadas de uma forma planar 
através de reformatações multiplanares curvas (Fig. 18-7), construídas com o uso de técnicas de 
linha central. As reconstruções por representação de volume (volume-rendered) são úteis para 
revelar as relações estruturais gerais, mas não para visualizar os detalhes da anatomia coronária. 
Além das imagens planas para a avaliação das artérias coronárias, que podem ser categorizadas 
usando modelos de segmentação coronária ( 3), a análise das câmaras cardíacas é realizada 
através do uso de projeções de eixo curto padrão e de eixo longo horizontal e vertical ( ). 
Uma avaliação completa inclui a inspeção das imagens para processos patológicos não cardíacos nos 


pulmões, mediastino e grandes vasos. 
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FIGURA 18-6 Perspectiva da anatomia transversal da TC cardiaca, a partir de imagens axiais. A, Projeção axial de corte fino no nível 
da veia cava superior (VCS) e via de saida do VD (VSVD) mostrando a relação entre as estruturas na base do coração. B, Projeção 
axial de máxima intensidade de corte espesso mostrando a origem do tronco da coronária esquerda (TCE) e da artéria coronária 
descendente anterior (DA) (seta). C, Vista das quatro câmaras mostrando a AD, VD, AE e VE e o pericárdio (Pc) normal (seta). D, 
Projeção de máxima intensidade, de cortes espessos, mostrando a artéria coronária direita (CD) distal e o seio coronário na proximidade 
(seta). Ao = aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; VP = veia pulmonar; AD = átrio direto; AAD = apêndice atrial 


direito. 





FIGURA 18-7 Três modos de exibição comuns para TC cardíaca. A, Reformatação multiplanar de ângulo oblíquo, exibida como uma 
projeção de máxima intensidade de corte espesso, útil para o alinhamento do plano de imagem às estruturas cardíacas. B, Reconstrução 
multiplanar curva centrada, exibida como uma reconstrução multiplanar, útil para exibir estruturas curvas em um plano de imagem 
bidimensional. C, Formato tridimensional visualizado por volume, útil para uma perspectiva anatômica genérica. 
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FIGURA 18-8 Modelo anatômico coronário axial dos segmentos coronários descritos na TC cardiaca. DA = artéria coronária 
descendente anterior; DP-E = artéria coronária descendente posterior esquerda; RPL-E = ramo póstero-lateral esquerdo; CD = artéria 


coronária direita; DP-D = artéria descendente posterior direita; RPL-D = ramo póstero-lateral direito. 





FIGURA 18-9 Vistas dos eixos das câmaras cardíacas na TC cardíaca padrão incluindo duas câmaras (A), quatro câmaras (B) e eixo 
curto (C). Neste estudo, o momento do contraste mostra uma fase de nível típica (o lado direito do coração encontra-se subpreenchido 
com contraste) na diástole (a valva mitral está na posição aberta). 


INDICAÇÕES CLÍNICAS 


As indicações clínicas para TC cardiovascular abrangem uma vasta gama de potenciais alvos de 
imagem anatômica e situações clínicas. Estes podem ser divididos, de forma genérica, em sete 
categorias: detecção de doença arterial coronariana (DAC) em pacientes sintomáticos sem doença 
cardíaca conhecida, avaliação do risco de DAC em pacientes assintomáticos, detecção de DAC em 
outras condições cardíacas, uso de angiografia por TC após outros resultados de testes, avaliação 
após revascularização, avaliação da estrutura e função cardíaca e avaliação das estruturas 
intracardíacas e extracardiacas. Geralmente, a angiografia por TC é considerada como mais 
adequada quando a probabilidade pré-teste de DAC é baixa ou intermediária, e quando os resultados 
do teste poderiam contribuir para a melhoria da abordagem do paciente. Paralelamente ao 
desenvolvimento técnico rápido da tecnologia da TC cardíaca ao longo da última década, o aumento 
do número de estudos clínicos permitiu a orientação do uso ótimo da TC cardíaca, particularmente 
no contexto de dor torácica no serviço de emergência. O uso de TC cardíaca também é guiado por 
dados disponíveis e opinião de especialistas, através dos critérios de uso apropriado 
multissociedade, originalmente descritos em 2006!” e revistos em 2010.!3 O uso de TC cardíaca é 
considerado como apropriado quando o valor esperado da informação adicional, combinada com o 
julgamento clínico, ultrapassa as consequências negativas esperadas por uma margem suficientemente 
larga, para uma indicação específica para a qual o procedimento é considerado geralmente um 
cuidado aceitável e uma abordagem razoável para a indicação. As indicações adequadas para a TC 
cardíaca, na atualização de 2010, são discutidas no final deste capítulo. São necessários estudos 
clínicos quer para avaliar o desempenho clínico da TC cardíaca em comparação com as outras 
técnicas, quer para demonstrar seu efeito global nos resultados dos sistemas de saúde. Como é típico 
em outras modalidades de imagem cardíaca não invasiva, os dados mostram que a seleção 
apropriada de pacientes para a TC cardíaca pode ser dirigida através da educação médica. O estudo 
clínico Advanced Cardiovascular Imaging Consortium, conduzido em 47 hospitais do Michigan, 
mostrou uma redução na taxa de realização de estudos de TC não adequados, de 14,6% a 5,8%, com 
a educação dos médicos e com incentivos de reembolso.!4 Nessa experiência, os critérios de uso 
apropriado, atualizados para TC cardíaca, levaram a uma classificação de 92% de indicações 
potenciais, apesar de a atualização periódica de critérios permanecer uma estratégia essencial. 


Avaliação do Cálcio Arterial Coronário 

A pesquisa do cálcio arterial coronário (CAC) é realizada em pacientes assintomáticos para refinar o 
seu risco clínico previsto de doença cardíaca coronária (DCC) incidente, além da predição feita 
pelos fatores de risco cardíaco padrão. O CAC, tipicamente, encontra-se presente em quantidades 
diretamente proporcionais à extensão global da aterosclerose, apesar de apenas normalmente 20% 


das placas conterem regiões calcificadas. A calcificação arterial é um processo ativo envolvendo a 
deposição de hidroxiapatita, a maioria com mais frequência nas áreas com rompimento de placa 
cicatrizada. O rompimento agudo de placas e de placas vulneráveis, primariamente, contém 
fragmentos ou pontuações de cálcio, enquanto o rompimento de placas cicatrizadas contém, na sua 
maioria, cálcio difuso (Fig. 18-10). Apesar de a maioria dos dados clínicos referentes às 
calcificações coronárias ter derivado do uso da TC por feixe de elétrons, a TC com múltiplos 
detectores ultrapassou a imagem por feixe de elétrons, dada a comparabilidade dos escores clínicos 
e a maior difusão e disponibilidade da tecnologia. O CAC é detectado usando um protocolo-padrão, 
envolvendo a aquisição axial prospectiva, sincronizada ao ECG, com espessura de corte de 2,5 
mm.!> A voltagem de tubo-padrão é de 120 kVp, com a configuração da corrente de tubo entre 120 a 

150 miliampere-segundos (mAs), que deverá resultar em níveis baixos e aceitáveis de exposição à 
radiação (1 a 2 mSv). A quantificação de CAC por TC envolve, primariamente, a medição da área e 
densidade de todos os focos de calcificação, definida através do limiar de Hounsfield de 130 UH 
(Fig. 18-11). A soma dos pesos da área e densidade ao longo das artérias coronárias constitui o 
escore de cálcio, sem unidade de grandeza. Com base na natureza de rastreio da pesquisa do CAC 
para indivíduos assintomáticos, o uso de técnicas poupadoras de radiação é fundamental para a 
segurança do paciente. Os protocolos revisados propostos incluem o uso de pico de corrente de tubo 
de 100 kVp, que reduz a exposição à radiação até, aproximadamente, 1 mSv, mas tais protocolos 
necessitariam de alterações ao limiar de UH para o cálcio.!é Em alternativa, a redução da corrente 
de tubo (85 mAs) pode ser aplicada, levando a reduções similares de 40% na exposição à radiação, 
mas sem a necessidade de alterar o limiar de UH para o cálcio. A reprodutibilidade do escore de 
cálcio é modesta, com variabilidade entre exames de 10% a 20%, sendo mais reprodutível a baixas 
frequências cardíacas e para escores de cálcio mais elevados. 

A presença e a extensão do CAC são dependentes de idade, sexo, etnia e fatores de risco cardíacos. 
Os escores de cálcio são mais elevados com a idade e o sexo, entre a raça branca (Fig. 18-12).17 
Está já estabelecido que a detecção de CAC indica um aumento de risco de DCC incidente, além da 
predição feita pelos fatores de risco-padrão, variando de um risco duas vezes superior para escores 
que vão até os 100, até um risco de 11 vezes superior para escores superiores a 1.000. Achados 
semelhantes foram demonstrados, de acordo com o sexo e a etnia, no Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis (MESA) (Fig. 18-12),!8 quer nas populações jovens (idades entre 40 a 50 anos)!’ 
como nas mais velhas.29 As mulheres de meia-idade, com qualquer valor detectável de CAC, têm um 
risco de evento de DCC superior a 2% ao ano.2! Os dados recentes indicam que a distribuição 
espacial do cálcio pode fornecer uma estratificação de risco adicional, além do escore de cálcio 
total. Um “escore de cobertura de CAC” foi estabelecido a partir do estudo MESA e mostrou uma 
maior acurácia preditiva para eventos futuros de DCC do que o sistema de escore área-densidade.22 
Este achado está de acordo com outras observações, nas quais o risco clínico mais elevado está 


associado ao CAC em múltiplos vasos (para um escore equivalente, o CAC coronário de três vasos 
apresenta um prognóstico pior do que o CAC de um ou dois vasos), o número de lesões 
calcificadas (quanto maior o número de lesões, pior o prognóstico),! e lesões calcificadas difusas 
pontilhadas (pequenos focos < 3 mm de tamanho)? (Fig. 18-13). De forma recíproca, os dados de 13 
estudos que envolveram 75.000 pacientes, ao longo de quatro anos, mostraram que um escore de 
cálcio de O está associado a uma probabilidade de sobrevida livre de eventos muito elevada (99,9 
Y%/ano).26 

Com base na consistência de estudos que mostram a predição independente do risco de DCC, 
atualmente os critérios de uso apropriado suportam o uso da pesquisa de CAC como uma ferramenta 
de estratificação do risco quando uma avaliação inicial do risco clínico, usando as ferramentas de 
predição, indica um nível de risco de DCC intermediário (10% a 20% durante dez anos, ou em 
pacientes jovens com um risco baixo a intermediário, 6% a 10% ao longo de dez anos) ou em 
pacientes com risco baixo com história familiar de DCC prematura.!? É necessário proceder à 
realização de comparações dos escores de cálcio coronários com as estimativas de risco para a vida. 
O National Cholesterol Education Program?” a diretriz de 2010 para a avaliação do risco 
cardiovascular nos adultos assintomáticos do American College of Cardiology Foundation 
(ACCF),?8 e a diretriz de 2013 da ACCF/American Heart Association para a avaliação do risco 
cardiovascular?” indicam que a pesquisa de CAC é uma opção de teste razoável (recomendação de 
classe 2A) entre esses pacientes, embasado na possibilidade de tais pacientes poderem ser 
reclassificados para um nível de risco superior de acordo com um escore de cálcio elevado, com a 
modificação subsequente da abordagem do paciente. 

As ferramentas online fornecem a capacidade de ajuste dos valores do escore de cálcio à 
idade/sexo/etnia, comparando dados de pacientes com normas de populações estabelecidas no estudo 
MESA (www.mesa-nhlbi.org). Além disso, os dados do estudo MESA integram valores de escore de 
calcio com os escores de risco de Framingham, levando a estimativas ajustadas para a DCC 
incidente. As estimativas de risco, geralmente, são revistas para baixo, no caso de escores de cálcio 
baixos, e para cima para escores de cálcio elevados. Os dados do estudo MESA mostram uma 
melhoria sigmficativa da reclassificação global, com ambas as classificações de risco 
cardiovascular, que são reguladas para cima e para baixo, baseadas nos resultados do escore de 
cálcio. De acordo com a estratificação de risco inicial, o intervalo do risco variou de 2,5 a 20 
vezes, dependendo da presença ou ausência condicionais de CAC (veja um exemplo do caso na Fig. 
18-e2). 

As coortes de rastreio baseadas na comunidade?!32 mostraram um uso até três vezes maior de ©) 
ácido acetilsalicílico e de estatina e de outras intervenções de redução do risco cardiovascular 
eficazes, no contexto de CAC. Um único estudo clínico randomizado abordou a relação entre a 


terapia preventiva, guiada por rastreio de CAC, e o uso de estatina.*3 Entre os participantes do St. 
Francis Heart Study, com um escore de cálcio acima do percentil 80 (n = 1.005), a alocação 
randomizada ao tratamento com atorvastatina (20 mg/dia) foi associada com uma redução do risco 
absoluto de 3% (P = 0,08) para eventos cardiovasculares compostos, e uma redução significativa do 
risco absoluto de 6,3% naqueles com escore de cálcio basal acima de 400. Além das recomendações 
para a provisão e aderência às terapias de redução do risco, um escore de cálcio anormal em um 
paciente assintomático pode estar associado com um aumento da probabilidade de isquemia 
silenciosa em estudos de perfusão miocárdica de estresse (Cap. 16),3435 e a ausência de isquemia 
miocárdica pode moderar o risco de evento associado com um escore de cálcio muito elevado.) No 
entanto, tal teste não é recomendado na ausência de evidência de estudos clínicos que mostrem o 
beneficio para o paciente através dessa abordagem. 

O uso de testes seriados para definir a progressão do escore de calcio foi sugerido como um método 
para definir, adicionalmente, o risco de DCC. Uma vez presente, o escore de cálcio tende a progredir 
a uma taxa de cerca de 20%/ano.3’ Os indivíduos de meia-idade com um escore de cálcio de 0 têm 
uma taxa de conversão de um escore de 0 para um escore superior, de cerca de 5%/ano.28 Apesar de 
os dados observacionais provenientes das populações estudadas sugerirem que os pacientes com 
progressão do escore de cálcio clinicamente significativa (> 15%/ano) possam ter um risco 
substancialmente maior de eventos clínicos para um dado escore de cálcio e um aumento de risco de 
três vezes para a mortalidade por todas as causas,)”2 as intervenções de redução do risco não 
retardam a progressão do escore de cálcio, indicando que a progressão do escore de cálcio é um 
fenômeno complexo, provavelmente envolvendo uma mistura tanto de cicatrização quanto da 
progressão da placa. Devido às preocupações acerca da exposição à radiação, variabilidade 
interteste e implicações de abordagem indefinidas, as orientações atuais não aconselham a realização 
de testes seriados de escore de cálcio; no entanto, essa questão permanece uma área ativa de 
investigação.” 
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FIGURA 18-10 Os elementos calcificados difusos encontram-se presentes mais frequentemente nas placas com áreas de rompimento 
cicatrizadas e menos frequentemente nas erosões das placas. Os pequenos focos de calcificação (elementos em pontilhado) são a forma 
dominante dos elementos da placa nas placas vulneráveis e nos rompimentos agudos de placas. (De Burke AP, Taylor A, Farb A, et al: 
Coronary calcification: Insights from sudden coronary death victims. Z Kardiol 89[suppl 2]:49, 2000.) 
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FIGURA 18-11 Exemplo de pontuação do escore de cálcio nas artérias coronárias a partir de TC não contrastada (painel esquerdo), 
nas quais se identificam focos calcificados (painel direito) nas artérias coronárias descendente anterior (em laranja) e circunflexa 
(cor-de-rosa circulado em azul). A área da região (R-Ar) e sua densidade média em UH (R-Av) são indicadas e utilizadas no cálculo 
do escore de cálcio. 
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FIGURA 18-12 A, Dados do estudo MESA para a distribuição do escore de calcio entre os homens, de acordo com a idade e a etnia. 
B, Desfechos cardiovasculares maiores observados no estudo MESA em associação com limiares mais elevados de escore de cálcio. 


us 


(De McClelland RL, Chung H, Detrano R, et al: Distribution of coronary artery calcium by race, gender, and age: Results from 
the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA). Circulation 113:30, 2006; and Detrano R, Guerci AD, Carr JJ, et al: 
Coronary calcium as a predictor of coronary events in four racial or ethnic groups. N Engl J Med 358:1336, 2008.) 





FIGURA 18-13 Distribuição do cálcio coronário na TC cardíaca em quatro pacientes diferentes: A, Cálcio coronário não detectável. B, 
Cálcio coronário em todas as três artérias coronárias epicárdicas, incluindo (sentido dos ponteiros do relógio) a artéria coronária 
direita (seta) e as artérias descendente anterior e circunflexa. C, Padrão “pontilhado” ou difuso com múltiplos pequenos focos (< 3 mm) 
de cálcio coronário. D, Uma lesão calcificada grande na artéria descendente anterior. 


Angiografia por Tomografia Computadorizada Coronariana 
Diagnóstico de Doença Arterial Coronariana 

A aplicação clínica primária da TC cardíaca é a realização de angiografia por TC coronariana não 
invasiva entre os pacientes com sintomas ou com evidência sugestiva de isquemia do miocárdio. 
Metanálises primariamente de estudos de unicêntricos de pacientes sintomáticos (prevalência de 
DAC 64%) mostraram a acurácia global da angiografia por TC de 64 cortes, incluindo uma 
sensibilidade de 87% a 99% e especificidade de 93% a 96%. Estudos multicêntricos (Tabela 18- 
5)45-47 suportam os dados provenientes dos estudos clínicos unicêntricos. Dados mais recentes 
adquiridos nas plataformas novas de TC cardíaca, tais como TC com dupla fonte ou detectores de 
grande cobertura, confirmam a acurácia da TC cardíaca juntamente com uma melhoria do 


desempenho, incluindo a redução dos segmentos coronários não passíveis de serem avaliados e dos 
artefatos de imagem. Os progressos recentes incluem a aplicação da TC cardíaca em populações de 
pacientes difíceis tais como aqueles com fibrilação atrial,? usando quer TC helicoidal retrospectiva, 
sincronizada por ECG, com uma janela de modulação de corrente de tubo mais larga (à custa de uma 
exposição à radiação elevada) ou axial prospectiva, sincronizada por ECG, usando uma 
sincronização temporal, normalmente de 250 milissegundos, da onda R precedente para reunir dados 
do final da sístole, usando quer TC de dupla fonte quer TC de grande cobertura. Apesar de a 
fibrilação atrial permanecer uma contraindicação relativa para a TC cardíaca, com tecnologia e 
abordagem apropriadas, é possível alcançar quanto razoável acurácia e qualidade de imagem 
diagnóstica. 

A realização correta da TC cardíaca requer uma atenção adequada aos métodos técnicos e à 
preparação do paciente. Mesmo sob condições ótimas, no entanto, alguns segmentos coronários 
(alcançando os 4%) poderão não ser passíveis de ser interpretados devido a fatores referentes aos 
pacientes e a fatores técnicos. A especificidade estará reduzida, especialmente em pacientes com 
CAC grave (o que pode tornar a angiografia por TC não interpretável, especialmente, com escores de 
cálcio entre 400 a 1.000) ou obesidade (aproximadamente, acima de 40 kg/m, devido ao ruído de 
imagem excessivo). É de notar que a maioria dos estudos de acurácia da angiografia por TC é 
limitada pela seleção dos pacientes, otimizados para a TC cardíaca, e a análise envolve normalmente 
apenas os segmentos coronários mais proximais, até um tamanho inferior de 1,5 mm. 

A acurácia da angiografia por TC também tem de ser considerada no contexto do método da 
avaliação da estenose. A literatura existente avaliou primeiramente a presença de estenose para a 
detecção de um ponto de corte binário de 50%. No entanto, para a aplicação clínica de rotina, 
esquemas gradativos de qualidade foram propostos, nos quais as artérias normais são distinguidas 
das artérias com evidência de placa com estenose inferior a 25% (minima), de 25% a 49% (leve), de 
50% a 69% (moderada) e superior ou igual a 70% (grave) (Fig. 18-14).4º Comparada com a 
angiografia coronária invasiva usando uma gradação quantitativa, a gravidade da estenose 
angiográfica por TC tende a ser pior, apenas com uma correlação modesta (r = 0,5 a 0,6), mas o 
estudo de TC correlaciona-se muito bem com o ultrassom intravascular (IVUS), provavelmente como 
consequência de uma melhor visualização da parede arterial.ºº No que diz respeito aos resultados da 
angiografia coronária invasiva, o reconhecimento de uma estenose anatômica é preditivo, apenas de 
uma forma modesta, de isquemia induzida. Uma estenose superior ou igual a 50% na TC cardíaca 
está associada com uma probabilidade de isquemia demonstrável na imagem de perfusão miocárdica, 
de 30% a 50% (Cap. 16),5152 realçando a necessidade de uma abordagem multimodal para a 
obtenção da imagem, para guiar subsequentemente o tratamento do paciente. Os novos métodos de 
combinação da angiografia coronária por TC, com imagem de perfusão, de estresse com 


vasodilatador ou com medições da reserva de fluxo fracionada (FFR, na sigla em inglês, Fractional 
Flow Reserve) computacional (ver adiante) podem oferecer uma avaliação combinada anatômica e 
funcional. 


| TABELA 18-5 Estudos Clínicos Multicêntricos que Avaliam a Acurácia Diagnóstica da Angiografia Cardíaca por TC para a 


| Detecção de Estenose das Artérias Coronárias 





Budoff et al: ACCURACY 230 | 25% 95 83 64 99 


Meijboom et al: estudo prospectivo de 360 | 68% 94 83 48 99 
múltiplos fabricantes 


Miller et al: CORE-64 291 | 56% 85 | 90 91 83 


Dados provenientes de Budoff MJ, Dowe D, Jollis JG, et al: Diagnostic performance of 64-multidetector row coronary computed tomographic angiography for evaluation 
of coronary artery stenosis in individuals without known coronary artery disease: Results from the prospective multicenter ACCURACY (Assessment by Coronary Computed 
Tomographic Angiography of Individuals Undergoing Invasive Coronary Angiography) trial. J Am Coll Cardiol 52:1724, 2008; Meijboom WB, Meijs MFL, Schuijf JD, et 
al: Diagnostic accuracy of 64-slice computed tomography coronary angiography: A prospective, multicenter multivendor study. J Am Coll Cardiol 52:2135, 2008; and 
Miller JM, Rochitte CE, Dewey M, et al: Diagnostic performance of coronary angiography by 64-row CT. N Engl J Med 359:2324, 2008. 
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FIGURA 18-14 Lesões de artérias coronárias de diferentes graus e gravidade, tal como descrito na TC cardíaca. A, Placa mista de 
grandes dimensões, sem estenose significativa na artéria coronária descendente anterior proximal (reconstrução multiplanar curva), com 
remodelamento arterial para o exterior (seta), como mostrado na imagem com corte transversal (detalhe). B, Placa não calcificada de 
grandes dimensões, com remodelamento arterial para o exterior, na artéria coronária direita com estenose luminal leve (< 25%). C, 
Estenose moderada (50%) na artéria coronária circunflexa com uma placa mista (seta). D, Estenose de elevado grau (> 70%) na artéria 


coronária descendente anterior, com uma placa não calcificada (seta). E, Oclusão total (seta) da artéria coronária circunflexa distal. 


Prognóstico da Doença Arterial Coronariana 

Os estudos angiográficos invasivos da DAC estabeleceram que o aumento da gravidade do 
envolvimento coronário está associado a um prognóstico menos favorável. Duas abordagens foram 
estudadas, incluindo o cálculo do escore do envolvimento de segmento, e de uma forma mais 
simples, de acordo com o número de vasos envolvidos. O escore da estenose do segmento tem em 
conta o envolvimento segmentar pela aterosclerose, baseado no número de segmentos coronários que 
contêm placa e o grau de gravidade da mesma. Uma abordagem mais simples determina o 
envolvimento do número de artérias coronárias envolvidas (de uma a três, e tronco da coronária 
esquerda). Seja qual for a abordagem, a maior gravidade do envolvimento das artérias coronárias 
está associada a um pior prognóstico cardiovascular, mesmo excluindo os casos de procedimentos de 
revascularização precoces que podem ser precipitados pelo resultado do teste. No registro 
CONFIRM, o risco relativo ajustado ao risco anual, relativo às artérias coronárias normais, foi de 
1,62 para DAC não obstrutiva, 2,00 para doença de um vaso, 2,92 para doença de dois vasos e 3,70 
para doença de três vasos ou DAC do tronco da coronária esquerda (Fig. 18-15). Ao extrapolar a 
partir desses resultados, os indivíduos estudados com angiografia coronária por TC parecem ter 
maior probabilidade de receber prescrição para terapias preventivas com ácido acetilsalicílico e 
estatina.>4 


Aplicações Clínicas da Angiografia Coronária por Tomografia Computadorizada 

Tomografia Computadorizada no Serviço de Emergência. Devido ao elevado valor preditivo 
negativo da TC cardíaca, o teste tem sido estudado como método para excluir DAC entre os 
pacientes que se apresentem com dor torácica. Três estudos clínicos randomizados estudaram a TC 
cardíaca em pacientes que recorriam ao serviço de emergência com dor precordial ou com 
sintomas isquémicos equivalentes.55-57 Estes estudos (Tabela 18-6) envolveram, tipicamente, 
pacientes com baixa probabilidade de ter uma sindrome coronária aguda (SCA), com base no ECG 
e nos biomarcadores realizados. Comparada com as abordagens padronizadas de cuidado médico 
com biomarcadores seriados e testes protocolados ou escolhidos clinicamente, a angiografia por 
TC, uniformemente, levou a uma triagem mais rápida ou tempos de permanência na emergência 
mais curtos, com resultados cardiovasculares globais equivalentes. Os critérios da TC cardíaca 
para admissão ao hospital variaram entre os estudos, com a recomendação da admissão após 
detecção de estenose superior ou igual a 25%. A maior parte dos pacientes tem achados normais 
nos angiogramas de TC e podem ter alta, enquanto aproximadamente 20% a 50% poderão ter uma 
placa identificada e vão necessitar de estudo adicional (ver o estudo de caso na Fig. 18-e3).5º Uma 
abordagem que inclua TC cardíaca leva a um maior número de diagnósticos corretos de DAC e, 
subsequentemente, à realização de menos testes de um modo global, mas à custa da realização de 


mais testes invasivos.°? Na base dessa evidência dos estudos clínicos, a angiografia coronária por 
TC recebeu a recomendação de “apropriada” para os pacientes com probabilidade baixa e 
intermediária de DAC.!3 

Detecção da Placa não Calcificada. Além da detecção da estenose coronária ou de CAC, a © 
detecção de placa nao calcificada é uma abordagem atraente, mas não validada para a avaliação 
do risco. Definida como qualquer lesão na parede da artéria coronária, com uma atenuação aos 
raios X detectáveis abaixo do valor de atenuação para o meio de contraste iodado mas superior 
aos dos tecidos circundantes, a placa não calcificada é dificil de quantificar, com acurácia e 
reprodutibilidade limitadas para a técnica usada. Sua detecção requer a máxima resolução espacial 
e temporal e a redução do ruído de imagem através de exposições superiores à radiação. Em 
comparação com o observado para o IVUS (Cap. 20), o coeficiente de correlação para a 
angiografia por TC, para determinar o volume da placa, é de aproximadamente 0,69, com uma 
sensibilidade de cerca de 80%.º% Geralmente, a gravidade da placa não calcificada tende a ser 
subestimada, sobretudo para placas pequenas. Entre pacientes assintomáticos, a placa não 
calcificada é com frequência encontrada juntamente com CAC, mas estando presente em apenas 
5% a 10% dos pacientes como um achado isolado, e muito raramente em um padrão obstrutivo.%.6! 
Por essa razão, o rastreio através de angiografia por TC não é aconselhado nos pacientes 
assintomáticos com o intuito de detectar placa não calcificada. 

Entre os pacientes sintomáticos, a placa não calcificada tende a ser um achado comum. Baseadas 
nas correlações com o IVUS, as placas com valores de atenuação baixos (15 a 50 UH) tendem a 
ser morfologicamente classificadas como ricas em lipídios, e aquelas com valores de atenuação de 
cerca de 100 UH tendem a ser placas fibrosas. Este achado tem gerado interesse na caracterização 
e quantificação não invasiva da placa como método para identificar os pacientes com risco mais 
elevado para SCA subsequente. As características da placa que foram propostas para a associação 
com risco superior para rompimento de placa ou SCA incluem placa com baixa atenuação (placa 
com valor de atenuação < 30 UH), remodelamento arterial para o exterior (razão diâmetro da 
artéria no segmento envolvido em relação a uma referência proximal > ou = 1,1) e um padrão 
pontilhado (< 3 mm de tamanho) de calcificação.2 De um modo especial, a presença quer de uma 
baixa atenuação da placa quer do remodelamento arterial para o exterior (Fig. 18-14) foi 
associada a um aumento do risco (razão de risco [RR], 23) de SCA.2 Os problemas com esta 
avaliação incluem a natureza não frequente desses achados, bem como uma sobreposição 
substancial e o impacto das técnicas de aquisição nos valores de atenuação. São necessários mais 
estudos de validação para elucidar, adicionalmente, o valor do prognóstico da caracterização da 
placa. Entre os pacientes com infarto do miocárdio (IM) sem elevação do segmento ST, a 
avaliação quantitativa do volume da placa através de angiografia por TC, usando técnicas de IVUS 
virtual, demonstrou um aumento de risco para eventos subsequentes de 18%, por cada 100 mm de 
carga aterosclerótica.? Os métodos emergentes como a TC de alta definição, com resolução 


espacial de cerca de 0,3 mm, podem ultrapassar algumas das limitações da subdetecção da placa 
não calcificada (Fig. 18-16). 

Avaliação após Cirurgia de Revascularização Miocárdica. Geralmente, pacientes com DAC 
conhecida não são candidatos ideais para a angiografia por TC por causa da sua elevada 
probabilidade pré-teste de aterosclerose coronária. No entanto, a avaliação da patência do enxerto 
de bypass coronário tem uma elevada acurácia, com sensibilidades e especificidades atingindo os 
100% devido ao seu grande tamanho e à mobilidade limitada dessas estruturas (Fig. 18-17). Uma 
limitação importante para a técnica após cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) é vista 
na avaliação da DAC nativa, na qual a presença de clipes metálicos e de CAC grave leva a uma 
redução da sensibilidade e da especificidade, com uma elevada taxa de segmentos coronários não 
passíveis de serem avaliados. Antes de reintervenção após CRM, a TC cardíaca é considerada 
uma indicação adequada, definindo a relação entre os fios no esterno e as estruturas cardíacas e as 
estruturas do enxerto, com o intuito de planejar técnicas cirúrgicas de reentrada. Esses estudos 
requerem TC com contraste para opacificação dos enxertos e do ventrículo direito, e uma 
aquisição helicoidal, retrospectiva, para obtenção de uma imagem angiográfica cinética, para 
avaliar a aderência das estruturas ao esterno. Os pacientes que realizam a angiografia por TC 
cardíaca no pré-operatório têm melhor resultado cirúrgico, incluindo risco reduzido de IM 
perioperatório e períodos menores de permanência em terapia intensiva. Os achados de risco 
elevado na TC cardíaca incluem estruturas cardíacas adjacentes ou aderentes ao esterno e enxertos 
de bypass coronário que se estendem para a linha média (Fig. 18-18). As imagens de TC também 
orientam a equipe cirúrgica acerca dos locais ótimos para o campleamento da aorta, para evitar 
regiões calcificadas ou ateroma extenso. (Fig. 18-19). 

Imagem dos Stents Coronários. Os artefatos de imagem dos stents metálicos limitam a aplicação 
aos pacientes com procedimentos prévios de implante de stent coronário, já que os stents 
pequenos são difíceis de avaliar e tendem à não interpretabilidade. No entanto, pode ser obtida 
uma acurácia moderada a alta (atingindo os 90%)% com stents com diâmetro superior ou igual a 3 
mm, com alguma dependência no desenho do stent após a otimização das técnicas de reconstrução 
(padrão sharp) e das características de exibição (janela larga) (Fig. 18-20). Os stents no tronco da 
coronária esquerda podem ser visualizados, de forma apropriada, com angiografia por TC 
cardíaca. A avaliação quantitativa da densidade de contraste no stent pode ajudar no diagnóstico. 
Uma razão de densidade do contraste de 0,81 entre o stent (porções proximal, medial e distal) e a 
aorta mostrou uma sensibilidade de 90,9% e uma especificidade de 95,2% para a estenose do 
stent, para stents com tamanho minimo de 2,5 mm.” As novas técnicas aplicadas na TC de alta 
definição, com sistemas de detectores mais finos e técnicas de reconstrução iterativa, bem como o 
uso do mapeamento quantitativo de atenuação, podem permitir uma detecção mais acurada de 
reestenose no stent. 

Como Evitar os Artefatos de Aquisição. Apesar da otimização da seleção e da preparação do 


paciente, podem ocorrer artefatos de aquisição (Fig. 18-21). As frequências cardíacas elevadas (> 
65 batimentos/minuto para scanners de fonte única) podem levar a artefatos de movimento 
coronário, especialmente na artéria coronária direita (porção medial) (Fig. 18-22). Em alguns 
casos, as fases do final da sístole (versus fases diastólicas) podem resolver esse problema. Os 
novos aparelhos, com melhor resolução temporal ou com fontes de raio X ortogonal (TC de dupla 
fonte) podem permitir a aquisição de imagens de qualidade adequada a frequências cardíacas 
elevadas. O mau alinhamento dos cortes da imagem axial ocorre a partir de alterações posicionais 
do coração com o movimento do paciente (especialmente o movimento respiratório), batimentos 
cardíacos ectópicos, ou alterações abruptas na frequência cardíaca durante a realização do exame. 
O conjunto de dados de aquisições helicoidais geralmente permitem a edição de marcas no ECG 
para apagar dados dos batimentos ectópicos durante a reconstrução das imagens. Objetos com 
atenuação elevada (objetos metálicos ou CAC) podem produzir um artefato chamado beam 
hardening, criado no espectro de energia do feixe do dos raios X. Este artefato pode dificultar 
especialmente a interpretação das placas coronárias com aterosclerose densamente calcificada. 
Finalmente, as imagens com razão sinal-ruído baixo podem ser o resultado de subpenetração 
secundária, quer aos parâmetros de aquisição da imagem quer ao tamanho do corpo do paciente. 
As reconstruções por cortes espessos podem melhorar a razão sinal-ruído, mas à custa da 
resolução espacial. 
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FIGURA 18-15 Dados provenientes do registro CONFIRM mostrando um pior prognóstico cardiovascular baseado no aumento da 
gravidade da DAC, como definido na angiografia por TC cardíaca. Foi detectado um prognóstico pior para a DAC não obstrutiva, em 
conjunto com DAC de um, dois ou três vasos. (De Min JK, Dunning A, Lin FY, et al: Age- and sexrelated differences in all-cause 
mortality risk based on coronary computed tomography angiography findings: Results from the International Multicenter 
CONFIRM [Coronary CT Angiography Evaluation for Clinical Outcomes: An International Multicenter Registry] of 23,854 
patients without known coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 58:849, 2011.) 


TABELA 18-6 Estudos Clínicos Controlados Randomizados que Avaliam os Resultados Clínicos com o Uso da Angiografia por 
Tomografia Computadorizada Coronária no Departamento de Emergência para Avaliar Pacientes com possíveis SCAs 


NÚMERO DE NÚMERO DE PACIENTES (COM RAZÃO DE MACEAOS 30 
ESTUDO LOCAIS RISCO TIMI RANDOMIZAÇÃO) DIAS* CUSTO? 


CT-STAT 699 (1:1) 2,9 vs. 6,3 hi (P < 0,8% versus US$2.137 versus 
0,0001) 0,4%* US$3.4587 





ACRIN-PA | 5 0-2 1.370 (2:1) 18 versus 24,8 h (P | Zero N/A 
<0,0001) 


ROMICAT Risco 985 (1:1) 23 versus 30,8 h (P. | 0,4% versus US$2.101 versus 
Il baixo/intermediário <0,0001) 12968 US$2.566? 


*MACE aos 30 dias: não estatisticamente significativo. 


*Custo: estatisticamente significativo. 
tO Estudo CT-STAT reportou o tempo para o diagnóstico, em vez do tempo total de internação. 


TDI = tempo de internação; MACE = eventos adversos cardiovasculares maiores (inglês: Major Adverse Cardiovascular Events); N/A = dados não disponíveis; TIMI = 
Estudo Trombólise no Infarto do Miocardio (inglês: Thrombolysis In Myocaniial Infarction (escore). 

Dados provenientes de Goldstein JA, Chinnaiyan KM, Abidov A, et al: The CT-STAT (Coronary Computed Tomographic Angiography for Systematic Triage of Acute Chest 
Pain Patients to Treatment) trial. J Am Coll Cardiol 58:1414, 2011; Litt HI, Gatsonis C, Snyder B, et al: CT angiography for safe discharge of patients with possible acute 
coronary syndromes. N Engl J Med 366:1393, 2012; and Hoffmann U, Truong QA, Schoenfeld DA, et al: Coronary CT angiography versus standard evaluation in acute 


chest pain. N Engl J Med 367:299, 2012. 
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FIGURA 18-16 Corte transversal fino da placa da artéria coronária, tal como visto por TC com definição-padrão (largura do detector 





com 0,625 mm) (A) e TC de alta definição (largura do detector de 0,312 mm) (B). A TC de alta definição pode permitir uma detecção 
mais acurada da placa e da graduação da estenose coronária, mas atualmente possui um caráter investigacional. 





FIGURA 18-17 A TC cardíaca fornece uma elevada acurácia na avaliação dos enxertos de bypass coronário, devido a seus tamanhos 
grandes, frequentemente com extensão limitada da aterosclerose calcificada, e mobilidade limitada, tal como mostrado na reconstrução 
multiplanar obliqua (A) e na reformatação por representação de volume tridimensional (B). (Imagem gentilmente cedida por Dr. 
Stephan Achenbach, Erlangen, Alemanha.) 





FIGURA 18-18 Anatomia reoperativa subesternal, de elevado risco, em um paciente com uma cirurgia de bypass coronário prévia, 
incluindo um enxerto de bypass coronário (seta) imediatamente debaixo do esterno, descrito na vista axial (A) e sagital (B). O ventrículo 
direito encontra-se imediatamente adjacente e aderente ao fio metálico do esterno (C, seta). 
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FIGURA 18-19 TC não contrastada demonstrando calcificação aórtica extensa (“aorta em porcelana”). A, No plano coronal, a 
calcificação estende-se desde a junção aórtica sinotubular até o arco aórtico. B, C, Imagens transversais (aos níveis indicados pelas 
setas que derivam de A) da aorta ascendente superior (B) e inferior (C) mostram a natureza circunferencial da calcificação. 
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FIGURA 18-20 Imagem de stent com a TC cardíaca. A, Stent de grande dimensão com atenuação de contraste uniforme no lúmen, 
indicando patência. B, Stent de pequenas dimensões na artéria descendente anterior com outro stent no ramo diagonal proximal. 
Visualização de três reconstruções/exibições: filtro soft, filtro sharp e reconstrução com filtro sharp com maior largura de janela . A 
visualização da reestenose dentro do stent, no ramo diagonal, é otimizada com a terceira abordagem (i. e., filtro sharp, largura de janela 
estreita). (Imagem gentilmente cedida por Dr. John Lesser, Minneapolis Heart Institute, Minneapolis.) 


FIGURA 18-21 Artefatos de imagem comuns ou imagem não diagnóstica na TC cardíaca. A, Erros de registro, vistos como linhas 
horizontais (seta) na imagem. B, Movimento respiratório visto como uma descontinuidade do esterno. C, Má opacificação de contraste 
na artéria coronária. D, Artefato de duplicação coronária causada por um batimento ectópico. E, Má relação sinal-ruído (imagem 


granulosa) causada pela obesidade. F, Calcificação coronária grave. G, Artefato, em forma de listra, originado em um marca-passo 
biventricular. (Imagens gentilmente cedidas por Dr. John Lesser, Minneapolis Heart Institute, Minneapolis.) 





FIGURA 18-22 Imagens axiais multifase da artéria coronária direita mostrando artefato de movimento através do ciclo cardíaco 
incluindo a sistole (0% a 40% das fases) e diástole (50% a 90%). Na artéria coronária direita as imagens menos afetadas com o 
movimento (seta) encontram-se em 40% (final da sistole) e 70% (mesodiástole), quando o movimento cardíaco se encontra minimizado. 


Morfologia e Função Ventricular e Valvar 


As aquisições helicoidais, com ou sem modulação de corrente do tubo, permitem a reconstrução dos 
dados de TC cardíaca, provenientes das fases sistólica e diastólica, permitindo a avaliação da 
função sistólica ventricular. Tais dados podem ser exibidos no formato cine loop para a estimação da 
fração de ejeção e do movimento regional da parede, ou podem ser avaliados através de software de 
segmentação quantitativa para uma análise volumétrica (Fig. 18-23). Os parâmetros de reconstrução 
permitem reconstruções de cortes mais espessos (2 a 3 mm), com resolução espacial suficiente para 
detalhes estruturais adequados. Usando tais métodos, a determinação da fração de ejeção e dos 
volumes do VEº e do VD'07! apresenta uma acurácia elevada (+2%) se comparada com outros 
métodos, como ressonância magnética cardíaca (RMC) (Cap. 17). A morfologia do miocárdio 
também pode ser avaliada, de forma fidedigna, através de achados de IM prévio, tais como 
afinamento da parede, calcificação ou substituição do miocárdio por gordura (indicada por 
densidades de UH negativas no miocárdio). A morfologia e o volume atrial também podem ser 
avaliados. Um coágulo no apêndice atrial esquerdo pode ser identificado com um valor preditivo 
negativo elevado, apesar de o atraso na mistura no contexto de um fluxo baixo poder resultar em um 
diagnóstico de pseudotrombo. A TC cardíaca também fornece a detecção, com elevada acurácia, de 
trombo mural no VE. O trombo mural possui, tipicamente, um valor de atenuação que varia entre os 
25 e 80 UH (média de aproximadamente 40 UH), que é inferior ao do miocárdio circundante 
(normalmente de 70 a 200 UH)? (Fig. 18-24). 

Também é possível realizar a avaliação anatômica das valvas cardíacas e dos seus movimentos, 
tanto para valvas nativas”? quanto para valvas protéticas?* (Figs. 18-25 e 18-26). A estenose aórtica 
é caracterizada pela TC no que diz respeito à extensão da calcificação valvar, bem como à área do 
orifício pela planimetria (Cap. 63).7576 A calcificação valvar aórtica está diretamente relacionada 
com a área valvar e pode ser quantificada usando métodos de área-densidade.”” A planimetria da 
área valvar está intimamente relacionada com as outras determinações invasivas e não invasivas na 
estenose aórtica. A TC cardíaca realizada antes da substitução transcateter da valva aórtica 
(Cap. 56) representa uma nova aplicação da técnica descrita nas recomendações recentes da Society 
of Cardiovascular CT (Fig. 18-26). Em comparação com a ecocardiografia transesofágica 
(Cap. 14), a TC cardíaca fornece uma avaliação mais acurada da área do ânulo aórtico com sua 
natureza oblíqua, a determinação de angulações angiográficas ótimas e a detecção de potenciais 
riscos, tais como calcificação grave da raiz aórtica. 

Na insuficiência aórtica, a má coaptação dos folhetos valvares superior a 0,75 cm? está associada 


com insuficiência aórtica grave (Fig. 18-27; ver também Fig. 18-26).’? Na disfunção valvar protética 
podem-se identificar a divergência (mismatch) de tamanho, o crescimento de tecido ou a trombose 
valvar.'480 Cada vez mais, a imagem da TC cardíaca em pacientes com endocardite valvar protética 
identifica refluxos paravalvares (Fig. 64-4) e pode fornecer uma avaliação arteriográfica coronária 
pré-operatória quando a cirurgia cardíaca é prevista. A desvantagem da TC cardíaca para a 
avaliação dos distúrbios valvares é a sua incapacidade para avaliar a hemodinâmica, portanto a 
imagiologia complementar deverá incluir a ecocardiografia com Doppler. 

A TC cardíaca descreve as características estruturais da doença cardíaca congênita (Cap. 62) e, 
especialmente, as anomalias das artérias coronárias como uma alternativa à RMC em pacientes com 
marca-passos implantados. No entanto, as preocupações acerca da exposição à radiação em 
indivíduos jovens justificam uma atenção rigorosa aos parâmetros de aquisição de imagem, incluindo 
o uso de imagem de 80 kVp para limitar a exposição à radiação. 





FIGURA 18-23 Segmentação ventricular no eixo longo vertical (A), eixo longo horizontal (B), e eixo curto (C), levando a uma 
determinação do volume ventricular (D). Uma abordagem similar de segmentação do ventrículo direito é mostrada no eixo curto, tal 
como descrito em E. 





FIGURA 18-24 TC cardíaca contrastada mostrando um trombo mural, valor de atenuação 35 UH, no septo apical distal, visualizada em 
uma vista de quatro câmaras. 





FIGURA 18-25 Doença cardíaca valvar na TC cardíaca. A, A estenose aórtica é caracterizada pelo movimento limitado na sistole, dos 
folhetos calcificados. A planimetria da área valvar aórtica mostrou uma estenose aórtica grave, com uma área de 1 cm’. B, Má 
coaptação dos folhetos da valva aórtica na diástole, com uma área de 0,8 em2, consistente com insuficiência aórtica grave. C, Valva 
mitral protética com dois folhetos, com um folheto imobilizado secundariamente a uma trombose valvar subaguda (seta). 





FIGURA 18-26 TC cardíaca contrastada mostrando a aparência típica de uma troca valvar aórtica transcateter, antes (A) e depois da 
colocação, com imagem de eixo curto do stent de metal expandido, dentro do ânulo aórtico (B), e imagem de eixo longo (C) mostrando 
as relações entre a prótese e o tronco da coronária esquerda. (De Achenbach S, Delgado V, Hausleiter J, et al: SCCT expert 
consensus document on computed tomography imaging before transcatheter aortic valve implantation (TAVI)Aranscatheter 
aortic valve replacement (TAVR). J Cardiovasc Comput Tomogr 6:366, 2012.) 





FIGURA 18-27 Endocardite da valva aórtica com defeito de Gerbode. A, A valva aórtica mostra um objeto de baixa atenuação (seta) 
aderido à valva, juntamente com alargamento da raiz aórtica, e insuficiência aórtica grave, com má coaptação dos folhetos da valva na 
diástole (B). Defeito septal atrioventricular (defeito de Gerbode) como uma complicação da endocardite, visualizado em € (seta). 


Sindromes Aórticas Agudas e Embolia Pulmonar 


A TC com múltiplos detectores permite um diagnóstico acurado de outras causas importantes de dor 
torácica aguda ou de sintomas equivalentes isquêmicos, incluindo síndromes aórticas agudas 
(dissecção aórtica) (Fig. 18-28A), hematoma aórtico intramural (Fig. 18-28B) e embolia pulmonar 
(Fig. 18-28C). A TC helicoidal tem uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 98% para o 
diagnóstico de dissecção aórtica entre os pacientes com probabilidade pré-teste baixa para 
dissecção.º! De forma semelhante, a acurácia do diagnóstico de embolia pulmonar, utilizando a TC 
com múltiplos detectores, é alta, com um valor preditivo negativo de 99% entre os pacientes com 
probabilidade pré-teste baixa ou moderada, apesar de a acurácia para a detecção de êmbolos 
pulmonares subsegmentares poder ser limitada. Apesar da acurácia da TC com múltiplos 
detectores para essas condições e da recomendação genérica que tais anormalidades incidentais não 
cardíacas devem ser detectadas na TC cardíaca, a adaptação de rotina dos protocolos da TC 


cardíaca (como o “protocolo de exclusão tripla”) para a detecção ótima de tais diagnósticos não 
coronários é complicada e, atualmente, não recomendada. O alcance de scan mais longo aumenta a 
exposição à radiação, enfatizando a necessidade de técnicas de redução de radiação e aumenta o 
potencial para os achados incidentais nos exames. Geralmente, a colimação por cortes finos, 
necessária para avaliações coronárias, não o é para avaliações da artéria pulmonar ou aórtica, mas a 
sincronização com o ECG é necessária para evitar artefatos de movimento aórtico que mimetizam a 
dissecção aórtica. O volume e a escolha do momento para administrar o contraste são fatores 
cruciais que permitem um contraste ótimo das três vasculaturas (pulmonar, coronária e aórtica). 
Finalmente, a diferença entre as probabilidades pré-teste para patologia da artéria pulmonar ou 
aórtica terão impacto no valor preditivo positivo e negativo, na medida que a sensibilidade e a 
especificidade da a técnica são imperfeitas. 


Fluxo Sanguineo Coronário, Fisiologia e Fibrose Miocardica 

A atenuação do miocárdio reflete o fluxo sanguíneo coronário relativo na imagem de primeira 
passagem. Baseada neste fato e fundamentada na relação entre a reserva de fluxo do miocárdio e a 
estenose arterial, encontra-se em desenvolvimento a imagem de primeira passagem de perfusão de 
estresse por TC. O protocolo de imagem (Fig. 18-29) inclui a angiografia por TC contrastada, 
ambas em repouso e durante a administração de agonistas da adenosina. Vários estudos 
reportaram a viabilidade e a acurácia dessa abordagem, a maioria dos quais usando TC de 320 
cortes ou TC de dupla fonte com 128 cortes. A sensibilidade para a detecção de estenose coronária 
significativa varia entre 72% e 98%, com a especificidade variando de 71% a 92%, com doses de 
radiação tão baixas quanto 2,5 mSv, usando TC helicoidal de high-pitch.84 Uma metanálise revelou 
uma combinação global de sensibilidade de 81% e especificidade de 93% para este método.8* A 
principal limitação dessa técnica reside na exposição à radiação, mas os scanners atuais de grande 
cobertura ou de aquisição helicoidal por high-pitch, juntamente com outras técnicas poupadoras de 
dose de radiação, permitem agora a realização de imagem de perfusão de estresse por TC com uma 
exposição à radiação a um nível igual ou significativamente inferior à da cintilografia de perfusão 
miocárdica. 

Outra técnica nova é a aplicação da FFR computacional (Caps. 49 e 54) a partir das imagens da 
angiografia coronária por TC em repouso. Medida a partir da imagem de primeira passagem da 
angiografia coronária por TC (Fig. 18-30), sua acurácia foi comparada com aquela relativa à 
medição invasiva da FFR de 0,80 ou menos. Em um estudo clínico multicêntrico de 252 pacientes, 
a acurácia global limitou-se a 73%, com sensibilidade de 90% e especificidade de 54%.8° A 
técnica, ainda em desenvolvimento, requer atualmente uma análise à distância (off-site), mas tem a 
vantagem potencial de avaliar a aquisição de angiogramas coronários por TC, com o paciente em 
repouso. 

A detecção da fibrose e da viabilidade miocárdica é uma medição relevante nos pacientes com 


doença cardiovascular conhecida. A TC cardíaca detecta regiões de hipoatenuação do miocárdio 
na imagem de primeira passagem, que quando revela uma espessura do miocárdio inferior a 5 mm 
sugere IM prévio e miocárdio não viável (Fig. 18-31). Geralmente, os defeitos na primeira 
passagem possuem um nível de atenuação do miocárdio inferior a 50% do miocárdio circundante; 
esse valor pode mesmo ser zero, no contexto da substituição dos miócitos por tecido fibroadiposo 
após IM crônico, apesar de um valor como zero também poder estar presente nos indivíduos 
saudáveis.” O tamanho do infarto na TC cardíaca correlaciona-se, de forma intima, com aquele 
obtido na RMC (Cap. 17), com uma pequena subestimação do tamanho do infarto na imagem de 
primeira passagem, e tamanho do infarto comparável baseado na imagem contrastada na fase 
tardia. O contraste do miocárdio na fase tardia envolve uma aquisição específica da TC cardíaca, 
tanto com a infusão adicional de meio de contraste como com um tempo de espera de 
aproximadamente dez minutos. A cinética do contraste iodado é semelhante à do gadolínio, com 
acumulação no espaço instersticial do miocárdio fibrótico. Sob imagem tardia, o contraste 
acumula-se, preferencialmente, nas áreas de fibrose e pode ser detectado na imagem tardia (Fig. 
18-e4). Essa imagem pode ser obtida com uma menor exposição à radiação do que com a TC 
cardíaca de primeira passagem, através da aquisição de imagem com uma colimação mais larga, 
com aquisição axial e menores corrente e voltagem de tubo. Os protocolos de imagem ideais, no 
entanto, ainda não estão estabelecidos. As configurações de visualização em favor da detecção da 
fibrose miocárdica incluem o uso de uma janela de largura estreita (200) e centro de visualização 
baixo (100) e uso de projeção com intensidade mínima. O realce tardio na TC cardíaca indica as 
regiões do miocárdio com reduzida probabilidade de recuperação funcional e identifica os 
pacientes cuja fração de ejeção permanecerá reduzida após IM, particularmente quando está 
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presente um padrão transmural de realce tardio. 





FIGURA 18-28 A, Dissecção da aorta descendente (seta branca) em um paciente com reparo prévio de dissecção da aorta 
ascendente (seta preta). O material do enxerto engloba a raiz aórtica. A atenuação de contraste de primeira passagem é vista no lúmen 
verdadeiro da aorta descendente. B, Hematoma aórtico intramural, visto como material de baixa atenuação na parede da aorta nos 
segmentos ascendente e descendente (setas superiores e inferiores). C, Embolia pulmonar (seta branca) na artéria pulmonar 
esquerda inferior, vista como uma área de hipoatenuação (coágulo). Estão presentes vários êmbolos pulmonares bilaterais, levando a uma 
circulação de contraste tardia, manifestada como uma atenuação de contraste maior na artéria pulmonar (seta preta) e aorta. 





FIGURA 18-29 Imagem de perfusão miocárdica por TC de estresse utilizando adenosina. As imagens de perfusão por TC incluindo 
mapas polares basais (esquerda) e durante estresse (direita) mostram um defeito de perfusão posterolateral reversível (setas) nas 
imagens de estresse. (De George RT, Arbab-Zadeh A, Miller JM, et al: Computed tomography myocardial perfusion imaging with 
320-row detector computed tomography accurately detects myocardial ischemia in patients with obstructive coronary artery 
disease. Circ Cardiovasc Imaging 5:333, 2012.) 





FIGURA 18-30 Reserva de fluxo fracionada (FFR) da TC utilizando dinâmica de fluidos computacional. A partir do angiograma 
coronário invasivo (A), as lesões coronárias avaliadas pela FFR invasiva (B) correlacionam-se com a FFR derivada da TC (C). (De 
Nakazato R, Park HB, Berman DS, et al: Non-invasive fractional flow reserve derived from CT angiography (FFRCT) for 
coronary lesions of intermediate stenosis severity: Results from the DeFACTO study. Circ Cardiovasc Imaging 6:881, 2013.) 





FIGURA 18-31 Espectro do IM crônico, como visualizado na TC cardíaca. A, Estreitamento do miocárdio subsequente a IM 
anteroseptal (seta). B, Hipoatenuação (UH < 0) do septo ventricular, indicativo de IM crônico e de alterações fibroadiposas (seta). C, 
Calcificação do ápex do VE (seta). D, Imagem tardia de aquisição de contraste (aos dez minutos) mostrando realce tardio do ântero- 
apex, indicativo de fibrose crônica e de miocárdio não viável. 


Os achados incidentais nas imagens durante a TC cardíaca estendem-se sobre um amplo espectro, 
desde estruturas não cardíacas (aorta, artéria pulmonar e veias pulmonares), pulmonares, 
mediastinicas, musculoesqueléticas, tecidos moles e gastrointestinais. Em uma série de indivíduos 
estudados com TC com múltiplos detectores, os achados incidentais foram frequentes (40% a 50%). 
Apesar de a maioria dos pacientes não necessitar de avaliação adicional, uma minoria (5% a 10%) 
ira requerer outros testes de imagem ou seguimento clínico. As orientações para seguimento dos 
nódulos pulmonares incluem a não investigação subsequente de nódulos pequenos (< 4 mm) (Tabela 
18-e3), apesar de os nódulos maiores necessitarem de avaliação adicional.?! Apesar da ausência de 
dados que mostrem uma melhoria global nos resultados ou na abordagem, a prática atual requer a 
avaliação de achados de imagem incidentais através das reconstruções de todo o campo de visão, 


através de especialistas em imagem cardiovascular com experiência na avaliação de outras 


O 


características torácicas patológicas.” 








A TC cardíaca representa uma nova modalidade de imagem para muitos especialistas 
cardiovasculares. Os padrões de competência? e treino?2 para TC cardíaca foram publicados por 
especialistas cardiovasculares, que necessitam de um conhecimento de base vasto em métodos de TC 
e experiência proveniente de um minimo de 150 casos de angiografia por TC cardíaca, que pode ser 
obtida a partir da experiência de casos ao vivo (50 casos) e de revisão de casos armazenados na 
estação de trabalho. A certificação profissional é dirigida pelo Certification Board in Cardiovascular 
Computed Tomography” of the Council for Certification in CardioVascular Imaging, e pelo CT 
laboratory accreditation pela Intersocietal Commission for the Accreditation of Computed 
Tomography Laboratories ou pelo American College of Radiology. 
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ə CRITÉRIOS DE USO APROPRIADO 


Tomografia Computadorizada Cardíaca 
Allen J. Taylor 


Os critérios de uso apropriado (CUA) para TC cardiaca foram desenvolvidos, pela primeira vez, em 
2006,! pelo American College of Cardiology em um esforço de sociedade conjunto. A evolução 
rápida da tecnologia da TC e os dados da sua aplicação clínica levaram a uma atualização dos CUA 
em 2010 (Tabela 18D-1).2 Os CUA foram desenvolvidos através de um processo orientado a partir 
dos exercícios de Delphi modificados da metodologia Rand. Eles aderem à aplicação conceitual do 
risco pré-teste ou à determinação da probabilidade antes do teste diagnóstico. Um teste de imagem 
apropriado é definido como um teste no qual o valor da informação incremental esperada, combinado 
com o julgamento clínico, excede as consequências negativas esperadas por uma margem 
suficientemente grande, para uma indicação específica para qual o procedimento é geralmente 
considerado como representativo de um cuidado aceitável e constituindo uma abordagem razoável 
para essa indicação. As consequências negativas incluem os riscos associados ao procedimento 
(exposição à radiação ou ao contraste) e o impacto posterior do desempenho fraco do teste, tal como 
atraso no diagnóstico (falso-negativos) ou diagnósticos inapropriados (falso-positivos). A TC 
cardíaca é realizada de acordo com as melhores práticas padronizadas, tal como delineadas pelas 
orientações de imagem pela Society of Cardiovascular Computed Tomography,)? por médicos 
competentes e adequadamente credenciados. Esses padrões incluem a otimização dos protocolos de 
aquisição para limitar a exposição à radiação. Além disso, os critérios assumem fatores técnicos 
específicos, incluindo os seguintes: 


1. O equipamento de imagem por TC cardíaca que está disponível possui as capacidades técnicas 
mínimas requeridas para a indicação. Os parâmetros técnicos típicos para os estudos realizados nos 
scanners de múltiplos detectores incluem equipamento de TC que permite realizar 64 ou mais 
cortes, resolução espacial submilimétrica e tempo de rotação do gantry não superior a 420 
milissegundos. Deverá estar disponível software de computador apropriado para a análise de 
imagem. 

2. Os pacientes são ótimos candidatos para a TC cardíaca nas seguintes condições: 

e Frequência cardíaca e ritmo regulares, incluindo uma frequência cardíaca a um nível 
comensurável com a resolução temporal do scanner disponível 
e Índice de massa corporal inferior a 40 kg/m? 
* Função renal normal 
3. Para a angiografia por TC, os requisitos dos pacientes podem incluir a capacidade de permanecer 


imóvel e seguir as instruções para a respiração, de tolerar betabloqueadores, de tolerar 
nitroglicerina sublingual e de levantar ambos os braços acima do nível dos ombros. 

4. Todas as indicações para TC cardíaca foram consideradas tendo em conta os seguintes importantes 
pressupostos: 


e Todas as indicações devem ser avaliadas em primeiro lugar com base na literatura médica 
disponível 

* Em muitas situações, os estudos publicados na literatura médica são reflexões das capacidades e 
limitações do teste, mas fornecem informação mínima acerca do papel do teste na tomada de 
decisão clínica. 

* O desenvolvimento dos CUA requer a determinação de um curso de ação razoável para a tomada de 
decisão clínica, baseada na relação risco/beneficio, como determinada pelas indicações do 


paciente individualmente. 


5. Para todos os testes de imagem de estresse referenciados nas indicações, o modo de teste de 
estresse foi assumido como exercício físico para os pacientes capazes de se exercitar. Para os 
pacientes incapazes de realizar exercício físico, assumiu-se como alternativa o teste de estresse 


farmacológico. 


Esses critérios foram desenvolvidos para a consideração tanto na prestação desses serviços como 
nas posições políticas relevantes, incluindo o reembolso. Em contrapartida, os serviços realizados 
por indicações inapropriadas são propensos a requerer documentação adicional para justificar o 
reembolso devido às circunstâncias únicas ou ao perfil clínico de tal paciente. As classificações 
incertas são aquelas em que a opinião dos especialistas ou os dados disponíveis são variáveis ou 
estão em rápida evolução. Esses critérios destinam-se a fornecer um guia e uma perspectiva prática 
para médicos e pacientes ao considerar a imagem de TC cardíaca, bem como para promover o uso 
do teste de forma mais apropriada, procurando evitar sua subutilização ou uso em demasia. 


* No total, 31 indicações foram assumidas desde o documento de 2006, incluindo as seguintes 
classificações prévias: apropriada (10 indicações), incerta (10) ou inapropriada (11). Entre essas, 
oito subiram uma categoria, quer da classificação incerta para apropriada quer de inapropriada 
para incerta. As outras 23 indicações mantiveram a classificação de apropriada inalterada. 

* Uma área de expansão a partir dos critérios de 2006 envolveu pacientes sintomáticos sem doença 
cardíaca conhecida. A TC cardíaca é tida como apropriada primeiramente em situações envolvendo 
uma probabilidade pré-teste de DAC baixa ou intermediária. As situações que envolvem pacientes 
com uma alta probabilidade de DAC são classificadas como incertas, com exceção de um paciente 
com um eletrocardiograma interpretável que é capaz de se exercitar e para o IM definido. 

e O escore de cálcio por TC não contrastada é julgado como apropriado para pacientes com risco 
intermediário para DCC e para o subgrupo específico de pacientes com baixo risco nos quais está 


presente uma história familiar de DCC prematura. O risco intermediário é definido como um risco 
de dez anos entre 10% a 20%, apesar de exceções individuais para o intervalo de risco alargado 
entre 6% a 20% serem reconhecidas para determinados subgrupos de pacientes com um risco 
absoluto geralmente baixo mas com risco relativo alto (homens e mulheres jovens). O rastreio dos 
pacientes assintomáticos por angiografia por TC cardíaca é considerado inapropriado, tal como o é 
a pesquisa repetida de cálcio coronário. A repetição da angiografia por TC cardíaca em pacientes 
assintomáticos ou em pacientes com sintomas estáveis com resultados de testes prévios é 
geralmente considerada inapropriada. 

Dentro da categoria geral da insuficiência cardíaca, a angiografia por TC é apropriada, com a 
redução da fração de ejeção do VE com probabilidade pré-teste de DAC baixa ou intermediária. 
Como parte da avaliação pré-operatória, a angiografia por TC é vista como uma opção potencial 
entre os pacientes propostos para cirurgia cardíaca por indicação não coronária (p. ex., cirurgia de 
substituição valvar ou fechamento de defeito septal atrial), quando o risco pré-teste de DAC é 
intermediário (apropriada) ou baixo (incerta). Em comparação, não são reconhecidas indicações 
apropriadas para angiografia coronária por TC como parte da avaliação pré-operatória para 
cirurgia não cardíaca. 

A avaliação dos stents coronários é considerada em função do estado dos sintomas do paciente, 
tempo da revascularização e tamanho do stent. Apenas com stents maiores (> 3 mm de diâmetro), 
após períodos de tempo longos (> 2 anos), considera-se a realização da imagem do stent como 
incerta, e apenas com stents no tronco da coronária esquerda é que se considera a realização da 
imagem do stent como apropriada. 

Um ponto forte da imagem por TC cardíaca é a capacidade para a avaliação da estrutura e função 
cardíaca. As indicações apropriadas incluem anomalias coronárias, doença cardíaca congênita, 
avaliação da função do VD, avaliação da fração de ejeção do VE quando as imagens provenientes 
das outras técnicas são inadequadas e avaliação das valvas cardíacas protéticas. Novo neste 
documento é o uso da TC cardíaca para a avaliação da viabilidade do miocárdio quando outras 
modalidades são inadequadas ou contraindicadas (incerta) e na suspeita de displasia arritmogénica 
do VD (apropriada). 

O uso da TC cardíaca é apropriado antes de procedimentos eletrofisiológicos para mapeamento 
anatômico ou antes da repetição de esternotomia na reoperação de cirurgia cardíaca. 


A metodologia atual dos CUA? mudou a nomenclatura de tal forma que classificações de um a três 


são agora denominadas de “raramente apropriadas”, ao invés de “inapropriadas,” e classificações de 


quatro a seis são agora denominadas “podem ser apropriadas”. Classificações de sete a nove 


permanecem “apropriadas”. No entanto, os CUA para TC cardíaca ainda não foram atualizados no 


sentido de refletir essa mudança na terminologia. Os documentos recentes de CUA para a imagem 


multimodal na doença cardíaca isquêmica estável e na insuficiência cardíaca” estão em 
conformidade com a terminologia atualizada e fornecem critérios para o uso de TC nas condições 
relativas às aplicações de outras modalidades de imagem (ver “Orientações: Imagiologia 
Multimodal” no Cap. 20). 


TABELA 18D-1 Critérios de Uso Apropriado para a Realização da Tomografia Computadorizada Cardíaca 


Escore de Uso 





Detecção da DAC nos Pacientes Sintomáticos sem Doença Cardíaca Conhecida Apropriado 

Sintomas não Agudos Possivelmente Representantes de um Equivalente Isquêmico Probabilidade Pré-teste de DAC 

1. ECG interpretável e paciente capaz de fazer exercício físico Baixa U 
2. ECG interpretavel e paciente capaz de fazer exercício físico Intermediária A 
3. ECG interpretavel e paciente capaz de fazer exercício físico Alta I 
4. ECG não interpretável ou paciente incapaz de realizar exercício físico Baixa A 
5. ECG não interpretável ou paciente incapaz de realizar exercício físico Intermediária A 
6. ECG não interpretável ou paciente incapaz de realizar exercício físico Alta U 
Sintomas Agudos com Suspeita de SCA (Apresentação Urgente) Probabilidade Pré-teste de DAC 

7. ECG e biomarcadores cardíacos normais Baixa A 
8. ECG e biomarcadores cardíacos normais Intermediária A 
9. ECG e biomarcadores cardíacos normais Alta A 
10. ECG não interpretável Baixa A 
11. ECG não interpretável Intermediária A 
12. ECG não interpretável Alta U 
13. ECG não diagnóstico ou biomarcadores cardíacos equívocos Baixa A 
14. ECG não diagnóstico ou biomarcadores cardíacos equívocos Intermediária A 
15. ECG não diagnóstico ou biomarcadores cardíacos equívocos Alta U 
16. Elevação persistente do segmento-ST no ECG após exclusão de IM U 
17. Infarto do miocárdio definido I 
18. Dor precordial aguda de causa incerta — o diagnóstico diferencial inclui embolia pulmonar, dissecção aórtica e SCA U 


(exclusão tripla) 


Escore de Uso 





Detecção de DAC/Avaliação do Risco em Pacientes Assintomáticos sem DAC Conhecida Apropriado 


Estimativa do Risco Global de DCC 


19. TC não contrastada — escore de cálcio coronário Risco baixo com história A 
familiar de DCC prematura 


20. TC não contrastada — escore de cálcio coronário Baixo I 
21. TC não contrastada — escore de cálcio coronário Intermediário A 
22. TC não contrastada — escore de cálcio coronário Alto U 
23. TC nao contrastada, repetida, para escore de calcio coronario, com escore de calcio de zero desde > 5 anos U 
24. TC nao contrastada, repetida, para escore de calcio coronario, com escore de cálcio positivo desde > 2 anos I 
25. Angiografia coronaria por TC Baixa I 
26. Angiografia coronaria por TC Intermediaria I 
27. Angiografia coronaria por TC Elevada U 


28. Angiografia por TC para avaliação de rotina das artérias coronárias após transplante cardíaco U 






Escore de Uso 
Detecção de DAC em outras Situações Clínicas Apropriado 









Insuficiência Cardíaca com Início ou Diagnóstico Recente e sem DAC prévia Probabilidade Pré-teste de DAC 

29. Fração de ejeção do VE reduzida Baixa A 

30. Fração de ejeção do VE reduzida Intermediária A 

31. Fração de ejeção do VE reduzida Alta U 

32. Fração de ejeção do VE normal Baixa U 

33. Fração de ejeção do VE normal Intermediária U 

34. Fração de ejeção do VE normal Alta U 

35. Avaliação coronária antes de cirurgia cardíaca não coronária Baixa U 

36. Avaliação coronária antes de cirurgia cardíaca não coronária Intermediária A 

37. Avaliação coronária antes de cirurgia cardíaca não coronária Alta I 

Escore de Uso 
Detecção de DAC em outras Situações Clinicas Apropriado 


Arritmias — Etiologia Desconhecida após Avaliação Inicial 


38. Fibrilação atrial de início recente (a fibrilação atrial está presente durante a aquisição de imagem) I 
39. Taquicardia ventricular não sustentada U 
40. Sincope U 


Troponina Elevada de Significado Clinico Incerto 


41. Troponina elevada sem evidência adicional de SCA ou sintomas sugestivos de DAC U 






Uso de Escore 
Uso de Angiografia por TC no Contexto de Resultados de Testes Realizados Previamente Apropriado 


Teste de Exercício com ECG 


42. Testes de esforço e Duke treadmill escore, achados de baixo risco I 
43. Testes de esforço e Duke treadmill escore, achados de risco intermediário A 
44. Testes de esforço e Duke treadmill escore, achados de alto risco I 
45. Testes de esforço com resultado normal, com persistência de sintomas A 


Procedimentos de Imagem de Estresse 


46. Resultados de ECG-Prova de esforço e de imagem discordantes A 
47. Resultados de imagem de estresse: não conclusivos. A 
48. Resultados de imagem de estresse: isquemia leve U 
49. Resultados de imagem de estresse: isquemia moderada ou grave I 
Impacto do Diagnóstico do Cálcio Coronário na Decisão de Realizar Angiografia por TC nos Pacientes Sintomáticos 

50. Escore de cálcio coronário < 100 A 
51. Escore de cálcio coronário entre 100-400 A 
52. Escore de cálcio coronário entre 401-1.000 U 
53. Escore de cálcio coronário > 1.000 U 
Repetição de Testes Periódicos, Assintomático ou Sintomas Estáveis na Imagem de Estresse ou Angiografia Coronária Prévias 

54. DAC não conhecida, com o último estudo realizado há < 2 anos I 
55. DAC não conhecida, com o último estudo realizado há > 2 anos I 
56. DAC conhecida, com o último estudo realizado há < 2 anos I 
57. DAC conhecida, com o último estudo realizado há > 2 anos I 


Avaliação de Novos Sintomas ou de Sintomas com Agravamento, com Estudo de Imagem de Estresse Realizado Previamente 


58. Estudo de imagem de estresse prévio com achados normais A 
59. Estudo de imagem de estresse prévio com anormalidades U 


Uso de Escore 





Avaliação do Risco/Avaliação Pré-operatória para Cirurgia não Cardíaca, sem Patologia Cardíaca Ativa Apropriado 


Cirurgia de Risco Baixo 





60. Avaliação pré-operatória para avaliação do risco para cirurgia não cardíaca, independentemente da capacidade I 
funcional 


Cirurgia de Risco Intermediário 


61. Capacidade Funcional > 4 METs I 
62. Sem preditores clínicos de risco I 
63. Capacidade funcional < 4 METs, com um ou mais preditores clinicos de risco U 
64. Assintomatico menos de 1 ano após resultado normal de angiograma coronário, teste de estresse ou procedimento I 


de revascularização coronária 


Cirurgia Vascular 


65. Capacidade funcional > 4 METs I 
66. Sem preditores clínicos de risco I 
67. Capacidade funcional < 4 METs, com um ou mais preditores clinicos de risco U 
68. Assintomatico menos de um ano após resultado normal de angiograma coronario, teste de estresse ou I 


procedimento de revascularização coronária 


Uso de Escore 


Avaliação do Risco após Revascularização (ICP ou CRM) Apropriado 





Sintomático (Equivalente Isquêmico) 


69. Avaliação da patência do enxerto após cirurgia de bypass coronário A 
70. Stent coronário prévio com diâmetro do stent <3 mm ou não conhecido I 
71. Stent coronário prévio com diâmetro do stent > 3 mm U 
Assintomático 

72. Cirurgia prévia de bypass coronário há menos de cinco anos I 
73. Cirurgia prévia de bypass coronario ha mais de cinco anos U 
74. Stent coronário prévio com diâmetro de stent < 3 mm ou não conhecido, menos de dois anos depois de ICP I 
75. Stent coronário prévio com diâmetro de stent < 3 mm ou não conhecido, mais de dois anos depois de ICP I 
76. Stent coronário prévio com diâmetro de stent > 3 mm, menos de dois anos após ICP I 
77. Stent coronario prévio com diâmetro de stent > 3 mm, mais de dois anos após ICP U 
78. Stent no tronco da coronária esquerda prévio, com diâmetro de stent > 3 mm A 


Uso de Escore 


Avaliação da Estrutura e Função Cardíaca Apropriado 





Doença Cardíaca Congênita no Adulto 
79. Avaliação de anomalias nas artérias coronárias e outros vasos arteriovenosos torácicos A 
80. Avaliação de doença cardíaca congênita complexa no adulto 


Avaliação da Morfologia e Função Sistólica Ventricular 


81. Avaliação inicial da função do VE após IM agudo ou em pacientes com insuficiência cardíaca I 

82. Avaliação da função do VE após IM agudo ou em pacientes com insuficiência cardíaca com imagens inadequadas de A 
outros métodos não invasivos 

83. Avaliação quantitativa da função do VD A 

84. Avaliação da morfologia do VD na suspeita de displasia arritmogênica do ventrículo A 


direito 


85. Avaliação da viabilidade miocárdica antes da revascularização miocárdica por disfunção sistólica do VE isquêmica, U 
quando outras modalidades de imagem são inadequadas ou contraindicadas 


Avaliação das Estruturas Intracardiacas e Extracardiacas 


86. Caracterização das valvas cardíacas nativas em pacientes com suspeita clinica de disfunção valvar significativa A 
quando as imagens não invasivas de outros métodos são inadequadas. 


87. Caracterização das valvas cardíacas protéticas em pacientes com suspeita clínica de disfunção valvar significativa A 
quando as imagens não invasivas de outros métodos são inadequadas 


88. Avaliação inicial de massa cardíaca (suspeita de tumor ou trombo) I 

89. Avaliação de massa cardiaca (suspeita de tumor ou trombo) com imagens não invasivas inadequadas de outros A 
métodos 

90. Avaliação da anatomia pericárdica A 

91. Avaliação da anatomia das veias pulmonares antes de ablação por radiofrequência para tratamento de fibrilação A 
atrial 

92. Mapeamento não invasivo das veias coronárias antes da colocação de marca-passo biventricular A 

93. Localização de enxertos de bypass coronário e outra anatomia retroesternal antes de reoperação cardíaca ou A 


torácica 
METs = equivalente metabólico estimado (inglês: estimated metabolic equivalents [de exercício]; ICP = intervenção coronária percutânea. 


Modificado a partir de Taylor AJ, Cerqueira M, Hodgson J, et al: ACCF/SCCT/ACR/AHA/ASE/ASNC/SCMR 2010 appropriate use criteria for cardiac computed 
tomography. J Am Coll Cardiol 56:1864, 2010. 
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INDICAÇÕES PARA CATETERISMO CARDÍACO 
DIAGNÓSTICO 


A decisão de recomendar cateterismo cardíaco baseia-se em uma relação risco/benefício adequada. 
Em geral, o cateterismo cardíaco diagnóstico é recomendado sempre que for clinicamente importante 
definir a presença ou a gravidade de uma lesão cardíaca suspeita que não possa ser avaliada 
adequadamente por técnicas não invasivas. Como o risco de uma complicação maior no cateterismo 
cardíaco é menor do que 0,5%, com mortalidade menor do que 0,08%, há poucos pacientes que não 
podem se submeter ao procedimento de maneira segura em um laboratório de hemodinâmica. As 
mensurações da pressão intracardiaca e a arteriografia coronária são procedimentos que podem ser 
mais bem realizados e com precisão reprodutivel empregando-se o cateterismo invasivo. A 
estimativa não invasiva das pressões intracardiacas pode ser obtida com a ecocardiografia 
(Cap. 14). A angiografia coronariana por tomografia computadorizada (TC) também pode ser usada 
para avaliação da anatomia coronariana (Cap. 18) e fornece informações complementares de 
distribuição e composição da placa. No entanto, as limitações da resolução espacial, a variabilidade 
da frequência cardíaca, a cooperação do paciente e a dosagem de radiação limitam a capacidade de 
a TC substituir o cateterismo cardíaco para a definição da estenose da artéria coronária. 

Para entender as várias indicações do cateterismo cardíaco diagnóstico, é necessária uma 
integração dos conhecimentos de múltiplas diretrizes do American College of Cardiology/ American 
Heart Association (ACC/AHA).!-? Estas diretrizes abordam as indicações específicas para o 
cateterismo cardíaco relacionadas com os estados de doença, incluindo as recomendações para os 
pacientes com doença cardíaca valvar,! insuficiência cardíaca crônica,? infarto agudo do miocárdio 
com elevação do segmento ST (IAMCST),? intervenção coronária percutânea (ICP)? e cirurgia de 
revascularização miocárdica (CRM),> angina instável ou infarto agudo do miocárdio sem elevação 
do segmento ST (IAMSST),* e doença cardíaca congênita.” 

As indicações para o cateterismo cardíaco incluem populações diversas. Por um lado, muitos 
pacientes em estado crítico e pacientes hemodinamicamente instáveis são avaliados durante 


sindromes coronarianas agudas, insuficiência cardíaca grave ou choque cardiogênico. Por outro, 


muitos procedimentos são realizados em ambiente ambulatorial. Esses locais incluem hospitais com 
ou sem capacidade para cirurgia cardíaca e laboratórios independentes ou móveis.” 

O cateterismo cardíaco deve ser considerado um estudo diagnóstico usado em combinação com 
exames complementares não invasivos. Por exemplo: o cateterismo cardíaco em pacientes com 
doença cardíaca valvar ou congênita é mais bem realizado com o conhecimento prévio completo das 
informações de imagem e funcionais não invasivas. Isso possibilita que o cateterismo seja 
direcionado e simplificado, sem a obtenção de informações anatômicas redundantes que são 
confiáveis e estão disponíveis por meio de ecocardiograma, ressonância magnética cardíaca (RMC) 
(Cap. 17) ou TC. 

A identificação de doença arterial coronariana e a avaliação da sua extensão e gravidade são as 
indicações mais comuns para cateterismo cardíaco em adultos. A informação obtida é fundamental 
para otimizar a seleção de terapia mecânica ou clínica. Além disso, lesões vasculares coronarianas 
dinâmicas, como espasmo, ponte miocardica e ruptura da placa com trombose, podem ser 
identificadas. As consequências da doença coronariana, como a regurgitação mitral isquêmica e a 
disfunção do ventrículo esquerdo (VE), também podem ser definidas. Durante a ICP para síndromes 
coronarianas agudas, os pacientes são estudados durante a evolução do infarto agudo do miocárdio, 
com angina instável, ou no período inicial após lesão miocárdica aguda. O momento ideal para 
cateterismo e revascularização foi descrito em várias diretrizes?4º (Caps. 52 e 53). 

Nos pacientes com doença do miocárdio e disfunção do VE, o cateterismo cardíaco fornece 
informação importante sobre a hemodinâmica e as artérias coronárias. Este pode ser usado para 
avaliação da gravidade da doença das artérias coronárias e para quantificar a hemodinâmica e a 
função do ventrículo direito (VD) e do VE. Nos pacientes com angina e função do VE alterada, os 
testes não invasivos possuem limitações e a angiografia coronária está, usualmente, indicada na 
diferenciação da cardiomiopatia isquêmica da não isquêmica.? A cateterização cardíaca também 
permite a quantificação da gravidade das disfunções diastólica e sistólica e a diferenciação entre 
restrição miocárdica e constrição pericárdica. 

Nos pacientes com doença cardíaca valvar, o cateterismo cardia- co é tanto confirmatório quanto 
complementar no que se refere aos achados ecocardiográficos e da RMC (Cap. 63). O cateterismo 
cardíaco pode definir a gravidade da estenose ou insuficiência valvar, especialmente quando os 
estudos não invasivos são inconclusivos ou os resultados são diferentes dos achados clínicos. O 
conhecimento da anatomia das artérias coronárias é necessário na maioria dos adultos com idade 
superior a 35 anos, no planejamento de cirurgia valvar.! No entanto, a realização do cateterismo 
pode não ser necessária em algumas situações pré-operatórias, tais como pacientes mais jovens (< 
55 anos de idade) com mixoma atrial, endocardite ou insuficiência valvar aguda. A identificação de 


anomalias congênitas, a quantificação das consequências hemodinâmicas das lesões valvares (como 


a hipertensão pulmonar) e a resposta hemodinâmica aguda à terapia farmacológica podem fornecer 
informações pré-operatórias úteis que ajudam a definir o risco e a resposta à cirurgia, possibilitando 
uma abordagem cirúrgica mais direcionada.! 

O papel atual do cateterismo cardíaco em determinadas doenças congênitas foi objeto de diretrizes 
para adultos com doença cardíaca congênita” (Cap. 62). Ecocardiografia com Doppler e RMC 
muitas vezes fornecem informações adequadas. Como a anatomia cardíaca macroscópica geralmente 
pode ser definida por esses métodos, o cateterismo é necessário apenas se determinadas informações 
hemodinâmicas (p. ex., a quantificação da gravidade do shunt, a resistência vascular pulmonar [RVP] 
e a reversibilidade da hipertensão arterial pulmonar com um vasodilatador) forem necessárias para 
confirmação na determinação das indicações para procedimentos cirúrgicos ou se for considerada 
intervenção percutânea. 

Não existe contraindicação verdadeiramente absoluta para o cateterismo cardíaco além da recusa 
do paciente capaz de tomar decisões. O procedimento pode ser realizado, de forma eficaz, com um 
risco relativamente baixo na maioria dos pacientes críticos. As contrandicações em relação ao 


cateterismo cardíaco estão resumidas na Tabela 19-1. 


TABELA 19-1 Contraindicações Relativas ao Cateterismo Cardíaco Diagnóstico 


Hemorragia gastrintestinal aguda 

Hipopotassemia grave 

Toxicidade da digoxina não corrigida 

Anticoagulação com razão normalizada internacional > 1,8 ou coagulopatia grave 
Reação anafilactoide prévia a meio de contraste 

Acidente vascular cerebral (AVC) agudo 

Insuficiência renal aguda ou doença renal crônica grave não dependente de diálise 
Febre inexplicável ou infecção ativa não tratada 

Anemia grave 

Paciente não cooperativo 





ASPECTOS TÉCNICOS DO CATETERISMO CARDÍACO 


Instalações de um Laboratório de Cateterismo 

As unidades de cateterização cardíaca possuem vários locais, incluindo laboratórios baseados em 
hospitais tradicionais com serviço de cirurgia cardiotorácica local, laboratórios baseados em 
hospitais sem serviço cirúrgico, laboratórios autônomos e laboratórios móveis. Dos 5.099 
hospitais nos EUA, 4.345 (85%) possuem agora laboratórios de cateterização cardíaca e 1.061 
(21%) possuem serviços de cirurgia cardíaca. Atualmente, aproximadamente 75% dos laboratórios 
de cateterização cardíaca possuem, localmente, apoio cirúrgico. De acordo com um documento de 
posição conjunta recente,? um laboratório de cateterização cardíaca com serviços de apoio 
cirúrgicos no local permite a realização segura de cateterização cardíaca em qualquer paciente 
com doença cardíaca. Um hospital que atende a todos esses requisitos é considerado de “serviço 


completo”. A capacidade de realizar cirurgia cardíaca, bem como outros serviços complementares, 
incluindo a anestesia cardíaca, é um serviço fundamental. Com tal suporte, um hospital está 
completamente equipado para estudos e intervenções complexas. Apesar de a intervenção 
cirúrgica direta não ser frequentemente necessária, tal experiência, incluindo equipamento, 
pessoal, anestesiologistas cardíacos, perfusionistas e cirurgiões cardíacos e vasculares, ajuda no 
suporte de pacientes de alto risco e na abordagem das complicações que possam ocorrer. Os 
estudos de diagnóstico de alto risco e todas as intervenções percutâneas eletivas deverão ser 
realizados em laboratórios com instalações cirúrgicas no local. No que diz respeito aos serviços 
de suporte, são recomendados: cirurgia cardíaca, anestesia cardíaca, unidade de terapia intensiva, 
serviço de cirurgia vascular, serviços de consultoria de hematologia e de bancos de sangue, 
serviços avançados de imagem (ecocardiografia/Doppler, RMC, TC), serviços de suporte de 
circulação mecânica e cirurgião/intervencionista endovascular.” 

O objetivo das instalações de cateterização cardíaca móvel ou autônoma é reduzir o custo e 
oferecer serviços em uma localização conveniente para pacientes de baixo risco. A segurança da 
cateterização móvel em pacientes bem selecionados, com baixo risco, parece ser comparável à da 
segurança existente em outros contextos. 

Como resultado da documentação da segurança e da custo-efetividade do cateterismo cardíaco 
diagnóstico no paciente ambulatorial, aproximadamente 50% dos procedimentos intra-hospitalares 
são realizados no regime de cirurgia de ambulatório. Os pacientes que necessitam de 
hospitalização pré-procedimento para cateterismo diagnóstico são incomuns. Tais pacientes 
incluem aqueles com insuficiência cardíaca congestiva grave e aqueles com doença renal crônica 
em estágio 4 que necessitam de hidratação prévia adicional. A necessidade de hospitalização do 
paciente para terapia ponte de varfarina para heparina tem diminuído em função do uso de heparina 
de baixo peso molecular como estratégia ambulatorial para anticoagulação, exceto nos pacientes 
com valvas cardíacas mecânicas.! 

O teste não invasivo pode identificar os pacientes nos quais poderia ser mais adequada a 
avaliação num contexto em que a cirurgia cardíaca está disponível, incluindo aqueles com 
isquemia grave detectada durante o teste de estresse, isquemia em repouso, suspeita elevada de 
doença grave de tronco de coronária esquerda ou doença grave proximal de três vasos, estenose 
aórtica crítica e comorbidades graves. A maioria dos pacientes pode ter alta no mesmo dia, entre 
duas e seis horas após o procedimento. 

A razão mais comum para a internação pós-procedimento são os hematomas, que necessitam de 
repouso adicional no leito e observação. Além disso, os achados diagnósticos derivados do 
procedimento podem necessitar de internação, incluindo doença grave de três vasos ou do tronco 
da artéria coronária esquerda. Outras indicações potenciais para a internação pós-procedimento 
incluem a insuficiência cardíaca descompensada, os sintomas isquêmicos instáveis, a estenose 
aórtica grave com disfunção do VE, a insuficiência renal que requeira hidratação adicional e a 


necessidade de anticoagulação contínua. 

O laboratório híbrido de cateterismo cardíaco ganhou recentemente popularidade com o advento 
das intervenções estruturais e valvares transcateter. Também a combinação de cirurgia valvar ou 
CRM com ICP é adequada para os procedimentos híbridos. O impulso principal é o de fornecer 
uma imagem de alta resolução, com a esterilização e as capacidades de uma sala operatória de 
cirurgia cardiovascular. Os sistemas de iluminação e de ventilação devem estar em conformidade 
com padrões da sala de cirurgia. As necessidades de espaço são, geralmente, maiores do que 
aquelas para uma sala de cirurgia padrão ou para os laboratórios de cateterismo, a fim de 
acomodar a equipe multidisciplinar e o equipamento. Essas instalações podem se localizar no 
laboratório de cateterização ou na sala de cirurgia. A existência de profissionais exclusivos dos 
laboratórios de cateterização e/ou do centro cirúrgico é fundamental para assegurar resultados 
consistentes, de alta qualidade, após estes procedimentos complexos. 

Volume de Procedimentos do Laboratório. Para que se mantenha a proficiência, os laboratórios 
para adultos devem realizar um mínimo de 300 procedimentos por ano. De acordo com as 
diretrizes do Conselho de Acreditação para a Graduação em Ensino Médico para cateterismo 
diagnóstico, os médicos devem passar por um treinamento de oito meses e realizar mais de 300 
atendimentos, incluindo mais de 200 como operador principal, para serem credenciados para os 
procedimentos de cateterismo cardíaco diagnóstico de nível II na prática. No entanto, o número 
minimo de casos para médicos estabelecidos na prática não foi definido.” A avaliação regular de 
qualidade de desempenho do laboratório, do médico, do enfermeiro e do técnico em radiologia e 
dos desfechos é obrigatória. O diretor do laboratório deve possuir pelo menos cinco anos de 
experiência em cateterismo. Em um laboratório que realiza a intervenção coronária percutânea, o 
diretor deve ser certificado em cardiologia intervencionista. O diretor é responsável pelo 
credenciamento de médicos; pela análise do desempenho do laboratório, do médico e da equipe 
auxiliar; e pela prestação do treinamento necessário. 

Equipamento. O equipamento para a cateterização cardíaca inclui o sistema radiográfico e a 
monitorização de dados fisiológicos, material esterilizado, sistemas de imagem para os acessos 
vasculares e um carrinho de emergência e desfibrilador. Também é necessário equipamento de 
suporte englobando um injetor de energia, processamento de imagem com arquivo digital, estações 
de visualização e um método uniforme de geração de relatórios que permita a análise dos 
resultados dos dados e da técnica do procedimento. 

Equipamento Radiográfico. É necessária imagem de raios X de alta resolução para um 
desempenho ideal nos procedimentos de cateterismo. O equipamento necessário inclui gerador, 
tubo de raios X, painel detector plano, modulação expansiva, captura de imagem de vídeo, 
exibição de imagens e arquivamento digital.!° O painel detector plano produz um sinal de video 
digital direto da fluorescência da luz original visível sem a etapa intermediária de luz visível. 

A revisão imediata da análise computacional quantitativa, a manipulação da imagem, os mapas de 


estrada e imagens livres de oscilação, a baixas velocidades de captura de imagem, minimizam a 
exposição dos pacientes e dos profissionais à radiação. A transferência de imagens entre 
laboratórios, redes de trabalho hospitalares e consultórios médicos é estabelecida por meio do uso 
do acesso remoto por uma ligação segura de Internet. O desenvolvimento da imagem digital e dos 
padrões de comunicação para a angiografia cardíaca permitiu a compatibilidade entre diferentes 
fornecedores. 

Monitores Fisiológicos. O monitoramento continuo da pressão arterial e do eletrocardiograma 
(ECG) é necessário durante o cateterismo cardíaco. As pressões sistêmica, pulmonar e 
intracardiaca são geralmente registradas pelo uso de cateteres preenchidos com líquido conectados 
a transdutores de pressão com extensores e, em seguida, transmitidos a um monitor. Os 
equipamentos para determinação de termodilução e débito cardíaco e determinação de 
gasometria, bem como um aparelho padrão para realização de ECG de 12 derivações, são 
necessários. A medição do consumo de oxigênio para se determinar o débito cardíaco com o 
método de Fick deveria estar disponível nos laboratórios que realizam procedimentos diagnósticos 
de patologias congênita e valvar. 

Segurança da Radiação. O princípio de orientação básico da exposição aos raios X é o seguinte: 
ser tão baixa quanto razoavelmente exequível (ALARA, do inglês as low as reasonably 
achievable). Isso implica que nenhum nível de radiação é completamente seguro para o paciente 
ou para os profissionais. Os efeitos da radiação podem ser classificados como efeitos 
determinísticos ou efeitos estocásticos. Ambos têm um atraso entre a radiação e o efeito. O atraso 
pode ser de horas a anos. Exemplos de efeitos deterministicos incluem eritema cutâneo, 
descamações, catarata, perda de cabelo e necrose da pele. As lesões cutâneas são o efeito 
determinístico mais comum da radiação. Pode haver desenvolvimento de eritema transitório 
precoce em um período de horas, mas a maioria das lesões da pele não aparece por duas a três 
semanas após a exposição. Os efeitos estocásticos estão relacionados com a probabilidade e não 
são proporcionais à dose, embora a probabilidade de um efeito tenha relação com a dose. Os 
exemplos deste efeito incluem neoplasias e defeitos genéticos. O produto dose-área (DAP) é a 
dose absorvida no ar (kerma no ar) multiplicada pela área de corte transversal do feixe de raios X 
no ponto de medição. É uma aproximação da energia de raios X total fornecida ao paciente e é uma 
medida de risco de efeito estocástico.!º 

Os efeitos determinísticos estão relacionados com a dose, pois, abaixo de uma determinada dose, 
não há efeito. No entanto, quando um limite é excedido, a gravidade aumenta com a dose. O 
intervalo de dose estimado para cateterismo cardíaco é de 1 a 10 milisievert (mSv), que equivale a 
dois a três anos de radiação de fundo natural. A dose típica é de 3 a 5 mSv!º. Outra medição da 
dose à entrada da pele é o ponto de referência intervencionista, que está localizado a 15 cm do 
isocentro do tubo de raios X e é uma estimativa do ponto de entrada na pele do feixe de energia. 

Os princípios básicos de minimização da exposição à radiação incluem a diminuição do tempo de 


feixe fluoroscópico utilizando colimação de feixe, além do posicionamento da fonte de raios X e a 
recepção de imagem de maneira ideal, com o mínimo possível de ampliação, girando a projeção 
radiográfica em procedimentos de longa duração para minimizar a porta de entrada da pele e 
registrando a dose estimada do paciente. 

Para a equipe do laboratório, os fatores mais importantes são a maximização da distância da fonte 
dos raios X e o uso adequado de proteção, incluindo avental de chumbo, colares para tireoide, 
óculos de chumbo e barreiras móveis com chumbo. Incidências agudamente anguladas, 
particularmente a incidência oblíqua anterior esquerda (OAE), aumentam substancialmente a 
exposição à radiação dos operadores por causa da dispersão proveniente dos pacientes. 

É necessário um método para medir a exposição à radiação da equipe. Recomenda-se que se 
usem pelo menos dois dosimetros de leitura, um do lado de fora do avental, no pescoço, e outro 
sob o avental, na cintura. Esse último monitora a eficácia do avental de chumbo. A dose anual de 
radiação máxima permitida para todo o corpo, para aqueles que trabalham com radiação, é de 5 
roentgen-equivalentes-homem (rem = 50 mSv) ou um máximo de 50 rem durante toda a vida.!° 


Protocolo do Laboratório de Cateterismo 

Preparação do Paciente para Cateterismo Cardíaco 

Antes da chegada ao laboratório de cateterismo, o cardiologista responsável deve explicar o 
procedimento completo, incluindo riscos e benefícios, e responder às perguntas do paciente e da 
família. A avaliação antes do cateterismo inclui obtenção de histórico do paciente, exame físico e 
ECG. Os exames laboratoriais de rotina incluem hemograma completo com contagem de plaquetas, 
determinações de eletrólitos séricos com concentrações de creatinina e taxa de filtração glomerular 
estimada (TFGe), tempo de protrombina com razão normalizada internacional (INR) (em pacientes 
recebendo varfarina ou com doença hepática) e tempo de tromboplastina parcial (em pacientes 
recebendo heparina). Os pontos importantes do histórico que precisam ser abordados incluem 
diabetes melito (que requer ou não insulina), doença renal, estado de anticoagulação, doença arterial 
periférica e alergia prévia aos meios de contraste ou alergia ao látex. É necessário o pleno 
conhecimento de quaisquer procedimentos anteriores, como cateterismos cardíacos, intervenções 
coronárias percutâneas, intervenções arteriais periféricas ou cirurgia, e cirurgia cardíaca. 

Os pacientes devem estar em jejum por pelo menos seis horas e deve-se estabelecer uma linha 
intravenosa. A sedação oral ou intravenosa é geralmente administrada (p. ex., benzodiazepinicos). A 
oximetria de pulso deve ser usada para monitorar o status respiratório. A varfarina deverá ser 
descontinuada cerca de três dias antes e a INR deverá ser inferior a 1,8 para minimizar o risco de 
hemorragia. Um valor de INR inferior a 2,2 é aceitável para o acesso pela artéria radial.? Nos 
pacientes em uso de dabigatrana, a medicação deverá ser descontinuada 24 horas antes do 
cateterismo naqueles com função renal normal e 48 horas antes em caso de TFGe superior a 30 e 


inferior a 50 mL/min. Um valor de TFGe mais baixo necessitará de maior número de dias de 
suspensão do fármaco. O ácido acetilsalicílico ou outros agentes antiplaquetários orais são usados 
ou mantidos em uso antes do procedimento. Os pacientes com diabetes que estão recebendo 
metformina devem descontinuar a medicação na manhã do procedimento e não reiniciar até que a 
função renal esteja estável pelo menos 48 horas após o procedimento.!! Para minimizar o risco de 
nefropatia induzida por contraste, todos os pacientes devem receber hidratação antes e depois do 
procedimento. O volume de hidratação depende da função ventricular esquerda e do estado hídrico 
basal. No entanto, se tolerado, recomenda-se um total de um litro de soro fisiológico administrado 
entre o inicio e o término do procedimento. Outro esquema de hidratação que tem sido estudado para 
a prevenção da nefropatia induzida por contraste em pacientes com doença renal crônica é o uso de 
bicarbonato de sódio 3 mL/kg por uma hora antes do procedimento e 1 mL/kg por seis horas 
depois.!2 Este regime foi inicialmente considerado como superior ao do soro fisiológico, mas dados 
recentes mostraram equivalência. Apesar da falta de evidência para essa superioridade, é um regime 
simples e rápido para a prevenção da nefropatia induzida por contraste. 

Aqueles com histórico de alergia ao meio de contraste precisam de profilaxia antes do 
procedimento.!3 Um esquema recomendado é a administração de prednisona (50 mg por via oral) ou 
hidrocortisona (100 mg por injeção intravenosa), administradas 12 horas e imediatamente antes do 
procedimento. A cimetidina (300 mg por injeção intravenosa ou por via oral), um antagonista 
histaminico não seletivo, e a difenidramina (25 a 50 mg por injeção intravenosa) também podem ser 
administradas. Um equívoco comum é considerar que um histórico de alergia a marisco predispõe o 
paciente a reações a meios de contraste. O iodo presente nos mariscos não é o alérgeno, mas 


possivelmente a tropomiosina. 


Protocolo para o Cateterismo 

Uma rotina geral para a realização de cateterismo diagnóstico vai garantir a aquisição eficiente de 
todos os dados pertinentes. Em geral, as mensurações hemodinâmicas e a determinação do débito 
cardíaco devem ser feitas antes da angiografia para refletir as condições basais com mais precisão. 
No entanto, em um caso de alto risco, a abordagem é reunir primeiro as informações mais 
importantes em função da possibilidade de instabilidade do paciente. 

O cateterismo cardíaco direito não deve ser realizado em todos os pacientes submetidos à 
angiografia coronária de rotina em razão do baixo rendimento em pacientes com suspeita de doença 
arterial coronária e sem outra doença cardíaca conhecida. O cateterismo do coração direito deverá 
incluir a análise oximétrica rotineira, a mensuração de pressões intracardíacas e a determinação do 
débito cardíaco. O cateterismo de coração direito é indicado quando o paciente tem disfunção do 
VE, insuficiência cardíaca, infarto agudo do miocárdio complicado, doença cardíaca valvar, suspeita 


de hipertensão pulmonar, doença cardíaca congênita, shunts intracardiacos ou doença pericárdica. 


Embora o uso de um marca-passo temporário não seja indicado para o cateterismo cardíaco de 
rotina, os operadores devem compreender a tecnologia para inserção adequada e uso. Mesmo em 
pacientes com bloqueio do ramo esquerdo isolado, o cateterismo cardíaco direito geralmente pode 
ser realizado com segurança com cateteres com balão de flutuação, sem causar distúrbio de condução 
adicional. Um exemplo de um cateter com balão de flutuação (Swan-Ganz) é mostrado na Figura 19- 
1. 





FIGURA 19-1 Cateter de Swan-Ganz típico. As aberturas proximais, da esquerda para a direita, são: ramo de injeção proximal, 
conector do termistor, ramo do lúmen distal e valva de insuflação do balão com seringa. A extremidade distal do cateter tem um balão e 
um orifício terminal distal. O orifício de injeção proximal sai a 30 cm a partir da extremidade distal do lumen (seta). O termistor encontra- 
se imediatamente proximal ao balão. 


Cateteres e Equipamentos Associados 

Os cateteres usados no cateterismo cardíaco estão disponíveis em vários comprimentos, tamanhos e 
configurações. Os comprimentos típicos de cateter variam entre 50 e 125 cm, sendo a medida de 100 
cm a mais frequentemente usada na cateterização do lado esquerdo do coração do indivíduo adulto, 
via abordagem femoral. Nos pacientes com dilatação da aorta ascendente ou aorta tortuosa, 
ascendente ou descendente, utiliza-se com mais frequência o cateter de 125 cm de comprimento. O 
diâmetro externo do cateter é especificado em unidades French, sendo uma unidade French (F) o 
equivalente a 0,33 mm. O diâmetro interno do lumen do cateter é inferior ao diâmetro externo em 
função da espessura do material do cateter. Os fios-guias usados no procedimento precisam ter um 
calibre apropriado para passar através dos diâmetros internos da agulha introdutora ou do cateter. Os 
fios-guias são descritos pelo seu comprimento em centímetros, diâmetro em polegadas e 
conformação da ponta do fio. Um fio frequentemente usado possui 150 cm e 0,035 polegada com 
ponta em J. As bainhas introdutoras são especificadas pelo número French do cateter mais largo que 
pode ser passado livremente através do diâmetro interno da bainha, em detrimento do diâmetro 
externo. Portanto, uma bainha introdutora 7F permite o uso de um cateter 7 (7F = 2,31 mm), mas 
possui um diâmetro externo superior a 7F. 


A seleção do tamanho do cateter é determinada pelo balanço entre a necessidade de opacificar 


adequadamente as artérias coronárias e as câmaras cardíacas e de permitir manipulação suficiente do 
cateter, limitando complicações vasculares e possibilitando uma deambulação precoce. Os cateteres 
usados com mais frequência vão de 4F a 6F, que permitem uma alta mais precoce após o acesso da 
artéria femoral e, em geral, fornecem uma visualização adequada. Os cateteres de tamanho inferior 
exigem maior competência técnica para sua manipulação e possuem taxas de fluxo inferiores. Logo, 
seu uso em pacientes com anatomia tortuosa, grande volume corporal ou estados de fluxo coronário 
elevados (p. ex., insuficiência aórtica) pode ser um desafio. A relação entre o tamanho da bainha e as 
complicações vasculares não é clara dentro dos valores usualmente utilizados para cateterismo 
diagnóstico de rotina. Por outro lado, a técnica de punção arterial, o estado de anticoagulação, 
incluindo o uso de tienopiridinas e de inibidores dos receptores da glicoproteína IIb/IIIa, bem como 
a presença de coagulopatias, constituem fatores mais importantes relacionados com as complicações 
vasculares. !4 


Cateterismo do Coração Direito 


O cateterismo do coração direito possibilita a medição e a análise das pressões atrial direita, 
ventricular direita (VD), da artéria pulmonar e capilar pulmonar encunhada; a determinação do 
débito cardíaco; e o rastreio para shunts intracardíacos. As amostras de sangue para avaliação da 
oximetria devem ser obtidas a partir da veia cava superior (VCS) e da artéria pulmonar. O 
cateterismo de coração direito é realizado de forma anterógrada, através da veia cava inferior (VCDI) 
ou da VCS. A entrada percutânea é obtida por meio da veia femoral, jugular (Video 19-1), subclávia 
ou antecubital. A anatomia das artérias e veias principais usadas para cateterismo cardíaco é 
mostrada na Figura 19-2. 

Quando o cateterismo cardíaco esquerdo é realizado pela técnica de Judkins (artéria femoral; © 
ver adiante), a veia femoral é utilizada com maior frequência para acesso ao lado direito do coração. 
No entanto, quando o cateter cardíaco direito é deixado no local após o procedimento, a abordagem 
jugular interna é preferível. Esta abordagem fornece mais conforto ao paciente e possibilita que o 
mesmo se sente no leito. A abordagem via jugular interna é preferida em relação à subclávia por 
diminuir o risco de pneumotórax. O uso de um Ait de micropunção com agulha calibre 21 gauges e 
introdutor pode minimizar potencial traumatismo decorrente de punção inadvertida da artéria 
carótida ou do pulmão. Quando a veia jugular é puncionada, a montagem da micropunção pode ser 
trocada por uma bainha maior (p. ex., 7F), usada com frequência no cateterismo do coração direito. 
Além disso, o uso concomitante rotineiro de sondas portáteis de ultrassom vascular pode ajudar a 
localizar e estabelecer a patência da veia jugular. 


Cateteres com balão de flutuação. São os cateteres de coração direito mais simples e mais 
amplamente utilizados. Se o débito cardíaco tiver de ser determinado pelo método da 


termodiluição, os cateteres que contêm termistores, como os cateteres Swan-Ganz, são utilizados 
(Fig. 19-1). As pressões intracardiacas de coração direito e a saturação de oxigênio para avaliar 
shunts intracardíacos também podem ser obtidas. Os cateteres Swan-Ganz são flexíveis e fluxo- 
dirigidos, mas, quando a abordagem femoral é utilizada, a orientação fluoroscópica é normalmente 
necessária para canular a artéria pulmonar e obter posição de capilar pulmonar em cunha. Os 
cateteres do coração direito têm uma curvatura distal em forma de J ou em forma de S para 
facilitar a passagem da VCS para a artéria pulmonar, ou uma extremidade distal em forma de S 
para a inserção femoral. Outros cateteres com balão de flutuação no orifício da extremidade 
disponíveis para uso no coração direito são mais rígidos e torqueáveis, possibilitamdo a passagem 
de fios-guias convencionais de 0,035 ou 0,038 polegada. Embora estes não tenham a capacidade 
para determinar o débito cardíaco por termodiluição, produzem maior fidelidade de pressão por 
menor artefato em chicote do cateter e um orifício maior na extremidade. 

Podem-se usar dois métodos para avançar um cateter com balão de flutuação a partir da veia 
femoral. Muitas vezes, o cateter pode ser avançado diretamente pelo átrio direito e através da 
valva tricúspide. Uma vez no ventrículo direito, o cateter é girado no sentido horário para apontar 
superiormente e diretamente para a via de saída do VD. Já na via de saída, a ponta do balão deve 
possibilitar a flutuação para a artéria pulmonar e posições em cunha (Fig. 19-3). Quando 
necessário, uma inspiração profunda ou tosse pode facilitar essa manobra e ajudar na passagem 
pela valva pulmonar. Em pacientes com pressão arterial pulmonar elevada, um fio-guia pode ser 
utilizado para tornar o cateter mais rígido e permitir o avanço para a posição em cunha. No 
entanto, o operador precisa ter cuidado para prevenir a perfuração da artéria pulmonar. Se o 
cateter continuar a apontar inferiormente em direção ao ápice do VD, outra técnica deve ser usada 
porque maior avanço pode representar risco de perfuração do ápice do VD. 

Outra técnica para a realização de cateterismo cardíaco direito com um cateter com balão de 
flutuação é mostrada na Figura 19-3. Forma-se uma alça no átrio direito, com a ponta do cateter 
direcionada lateralmente. A alça pode ser criada enganchando-se a ponta do cateter na veia 
hepática ou avançando-se o cateter enquanto ele é direcionado lateralmente para o átrio direito. 
Após a alça ser formada, o cateter deve avançar mais, o que direciona a ponta inferiormente e, em 
seguida, medialmente através da valva tricúspide. O fluxo sanguíneo anterógrado deve, então, 
orientar o cateter para a artéria pulmonar. Após o cateter ser colocado na posição em cunha, a alça 
redundante pode ser removida com o balão insuflado por meio de uma lenta retirada do cateter. 

Canulação de Forame Oval Patente. Um forame oval patente para sonda que possibilita o acesso 
ao átrio esquerdo está presente em 20% a 30% dos pacientes adultos. Ele pode ser penetrado com 
o uso de um cateter polivalente com a ponta direcionada medialmente e ligeiramente posterior. 
Esta técnica pode ser usada em pacientes submetidos a fechamentos do forame oval patente. O 
cateter é retirado lentamente da VCS ou do átrio direito alto até que um ligeiro movimento para 
frente e medial é observado. Em seguida, o cateter sofre prolapso para o átrio esquerdo, com uma 


leve pressão contra o septo interatrial em pacientes com forame oval patente à sonda. A posição 
atrial esquerda pode ser verificada pela forma de onda da pressão, por amostras de sangue que 
demonstrem saturação arterial ou por injeção manual de meio de contraste. Se o acesso ao átrio 
esquerdo for necessário e não puder ser obtido com esta técnica, um cateterismo transeptal deve 
ser realizado. 
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FIGURA 19-2 Artérias principais usadas para acesso durante o cateterismo cardíaco. Apenas as veias superficiais são mostradas no 
antebraço. Modificado de Thibodeau GA, Patton KT [eds]. Anthony 5 Textbook of Anatomy and Fisiology. 17º ed. St. Louis, CV 
Mosby, 2002. 
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FIGURA 19-3 Cateterismo cardíaco direito a partir da veia femoral. Linha de cima, O cateter de coração direito é inicialmente 








colocado no átrio direito (AD) em direção à parede lateral do átrio. A rotação no sentido anti-horário direciona o cateter posteriormente e 
possibilta o avanço para a veia cava superior (VCS). Embora não seja evidente na figura, a rotação do cateter no sentido horário em 
uma orientação anterior levaria a avanços em direção ao apêndice atrial direito (AAD), impedindo o cateterismo da VCS. Linha do 
meio, O cateter é então retirado de volta para o átrio direito e direcionado lateralmente. A rotação no sentido horário faz que a ponta do 
cateter faça uma varredura anteromedialmente e cruze a valva tricúspide. Com a ponta do cateter em uma orientação horizontal 
imediatamente além da coluna, ele está posicionado abaixo da via de saída do ventrículo direito (SVD). Rotação adicional no sentido 
horário faz que o cateter aponte para cima, possibilitando o avanço em direção à artéria pulmonar principal e de lá para a artéria 
pulmonar direita (APD). Linha de baixo, Duas manobras úteis no cateterismo de um coração direito dilatado. Uma alça maior com 
uma ponta para baixo pode ser necessária para alcançar a valva tricúspide e pode ser formada pegando-se a ponta do cateter na veia 
hepática (VH) e avançando o cateter rapidamente para o átrio direito. A técnica de alça reversa (à direita, embaixo) confere à ponta 
do cateter um sentido ascendente, voltado para a via de saída. VCI: veia cava inferior; AP: artéria pulmonar; VD: ventrículo direito. 
Fonte: Baim DS, Grossman W. Percutaneous approach, including trasseptal and apical puncture. Em: Baim DS, Grossman W 
[eds]. Cardiac Catheterization, Angiography, and intervention. 7“ ed. Filadélfia: Leo & Febiger; 2006. p. 86. 


Cateterismo do Coracao Esquerdo e Arteriografia Coronaria 
Técnica de Judkins 


Em razão de sua relativa facilidade, velocidade, confiabilidade e baixa taxa de complicações”, a 


técnica de Judkins tornou-se o método mais amplamente utilizado de cateterismo do coração 
esquerdo e arteriografia coronária. Após anestesia local com lidocaina a 1% (Xylocaina®), o acesso 
percutâneo da artéria femoral é alcançado através da punção do vaso 1 a 3 cm (ou um a dois dedos) 
abaixo do ligamento inguinal (Fig. 19-4). Com frequência, o ligamento pode ser palpado à medida 
que cursa da espinha ilíaca anterossuperior até o ramo superior do púbis. Este ligamento, e não a 
prega inguinal, deve ser usado como ponto de referência. A prega inguinal pode ser enganosa, 
especialmente no paciente obeso. Outro método é usar um clamp hemostático colocado sob 
fluoroscopia para verificar se o corte é feito ao longo da borda inferior da cabeça femoral. A incisão 
transversal pequena na pele é feita sobre a artéria femoral com um bisturi. Com uma técnica de 
Seldinger modificada (Fig. 19-5), insere-se uma agulha de parede fina de calibre 18 gauges (Fig. 19- 
6) em um ângulo de 30 a 45 graus na artéria femoral, e um fio-guia revestido de politetrafluoretileno 
(Teflon?) com ponta em forma de J de 0,035 ou 0,038 polegada é avançado através da agulha na 
artéria. O fio deve passar livremente até a aorta sem resistência tátil, como uma faca quente passando 
pela manteiga. 

Depois que o acesso arterial for obtido, uma bainha de tamanho pelo menos igual ao cateter 
coronário é inserida na artéria femoral. O uso rotineiro de heparina para cateterismo cardíaco 
diagnóstico não foi estabelecido. No entanto, em procedimentos prolongados, como em pacientes 
com cirurgia de revascularização ou doença valvar estenótica, podem ser administradas 2 a 3 mil 
unidades por injeção intravenosa. A administração rotineira de protamina após o procedimento para 
reverter a heparina não é recomendada. Apesar de raras, as reações hipotensivas à protamina podem 
ser graves e são mais comuns em pacientes com diabetes. Em pacientes que receberam heparina antes 
da chegada ao laboratório, o tempo de coagulação ativado deve ser obtido após o acesso. A remoção 
da bainha geralmente não é recomendada até que o tempo de coagulação ativado seja menor do que 
180 segundos, a menos que um dispositivo de fechamento vascular seja usado. 

As pressões sistólica do VE e diastólica final podem ser obtidas avançando-se um cateter pigtail 
em direção ao ventrículo esquerdo (Fig. 19-7). Ao se avaliar a estenose valvar aórtica, as pressões 
do VE e da aorta ou artéria femoral devem ser registradas simultaneamente com dois transdutores. O 
cateter da aorta deve ser colocado pelo menos na aorta abdominal, e não na artéria femoral. A 
atenuação da pressão pode ser grave em adultos idosos com doença arterial periférica, e a estimativa 
da pressão aórtica a partir da pressão da artéria femoral será imprecisa para a determinação de 
gravidade valvar. Preferencialmente, devem-se usar cateteres pigtail com um lúmen distal e um 
proximal. Estes cateteres especialmente projetados medem a pressão aórtica supravalvar e a pressão 
do VE simultaneamente quando dois transdutores são usados. Na suspeita de estenose mitral, as 
pressões do VE, encunhada ou atrial esquerda, devem ser obtidas simultaneamente com dois 
transdutores. 

Realiza-se ventriculografia esquerda nas incidências oblíqua anterior direita (OAD) de 30 graus e 


OAE de 45 a 50 graus. Mais comumente, utiliza-se um cateter pigtail para este fim. A injeção de 30 a 
40 mL de meio de contraste no ventrículo a 12 a 15 mL/s é utilizada para avaliar a função VE e a 
gravidade da regurgitação mitral. Após ventriculografia, as mensurações de pressão sistólica do VE 
e diastólica final podem ser repetidas, e a pressão sistólica, registrada à medida que o cateter é 
retirado do ventrículo esquerdo para a aorta. Se um gradiente transvalvar aórtico estiver presente, a 
obtenção de ambas as pressões pode detectá-lo. Para medição de gradientes intraventriculares 
suspeitos ou do fluxo de saída do VE, um cateter polivalente com orifício terminal é desejável para 
localizar o gradiente no ventrículo esquerdo. Cateteres pigtail contêm orifícios laterais que 
dificultam a capacidade de definir se o gradiente é intraventricular, subvalvar e/ou transvalvar. 
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FIGURA 19-4 Anatomia regional relevante para cateterismo femoral percutâneo arterial e venoso. A, Diagrama esquemático 
mostrando a artéria e a veia femoral direita cursando por baixo do ligamento inguinal, que vai da espinha iliaca anterossuperior ao 
tubérculo púbico. A incisão na pele para acesso arterial deve ser feita aproximadamente 3 cm abaixo do ligamento e diretamente sobre a 
pulsação arterial femoral; a incisão na pele para acesso venoso deve ser feita no mesmo nível, mas cerca de um dedo mais medial. 
Embora esse nível corresponda aproximadamente à dobra da pele na maioria dos pacientes, a localização anatômica em relação ao 
ligamento inguinal fornece um marco mais constante. B, Localização fluoroscópica da incisão na pele (marcada pela ponta do clamp) na 
borda inferior da cabeça do fêmur (BICF). C, O cateter (seta vazia) inserido através dessa incisão na pele entrou na artéria femoral 
comum (AFC), acima de sua bifurcação na artéria femoral superficial (AFS) e ramos profundos (RP). Fonte: Baim DS, Grossman W. 
Percutaneous approach, including trasseptal and apical puncture. Em: Baim DS, Grossman W [eds]. Cardiac catheterization, 
angiography, and intervention. 7“ ed. Filadélfia: Leo & Febiger; 2006. p. 81. 
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FIGURA 19-5 Técnica de Seldinger modificada para introdução de bainha de cateter percutâneo. A, Vaso perfurado pela agulha. B, 
Fio-guia flexível colocado dentro do vaso através da agulha. C, A agulha removida, o fio-guia deixado no local e o orifício na pele ao 
redor do fio aumentado com um bisturi. D, Bainha e dilatador colocados através do fio-guia. E, Bainha e dilatador avançados pelo fio- 
guia e em direção ao vaso. F, Dilatador e fio-guia removidos enquanto a bainha permanece no vaso. Fonte: Hill JA, Lambert CR, 
Viietstra RE, Pepine CJ. Review of general catheterization techniques. Em: Pepine CJ, Hill JA, Lambert CR [eds]. Diagnos tic 
and Therapeutic Cardiac Catheterization. 3º ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1998. p. 107. 








FIGURA 19-6 Dois tipos de agulhas mais comumente usados para acesso vascular. Superior, Agulha Seldinger de dois componentes e 


de paredes finas. Inferior, “Agulha de parede frontal” com paredes finas em peça única. 





FIGURA 19-7 Técnica para cruzamento retrógrado de uma valva aórtica por cateter pigtail. A linha superior mostra a técnica para 
cruzamento de uma valva aórtica normal. Na linha inferior (esquerda), é mostrado o uso de um fio-guia reto com um cateter pigtail. 
Aumentar o comprimento da protusão do fio-guia retifica a curva do cateter e faz que o fio aponte mais para o óstio coronariano direito; 
reduzir o comprimento da protusão do fio restaura o contorno do pigtail e desvia a ponta do fio-guia em direção à artéria coronária 


esquerda. Quando o comprimento correto do fio e a orientação correta de rotação do cateter são encontrados, repetidos avanços e 
recuos do cateter e do fio-guia juntos possibilitam a passagem retrógrada através da valva. Em uma raiz de aorta dilatada (linha inferior, 
meio), o cateter pigtail angular é preferível. Em uma raiz de aorta pequena (linha inferior, à direita), um cateter de Judkins de 
coronária direita pode apresentar vantagens. Em pacientes com valvas bicúspides, um cateter de Amplatz esquerdo frequentemente é 
utilizado, pois direciona o fio mais superiormente. Fonte: Baim DS. Percutaneous approach, including trasseptal and apical 
puncture. Em: Baim DS, Grossman W [eds]. Cardiac catheterization, angiography, and intervention. 6º ed. Filadélfia: Leo & 
Febiger; 2006. p. 93. 


Cuidados Pós-procedimento 

Após a arteriografia coronariana e o cateterismo cardíaco esquerdo serem concluídos, retiram-se os 
cateteres; e se a compressão manual é utilizada, aplica-se uma pressão firme à área femoral por 10 
minutos. O paciente deve ser instruído a ficar deitado na cama por várias horas com a perna esticada 
para evitar a formação de hematoma. Com cateteres de 4F a 6F, duas horas de repouso no leito 
geralmente são suficientes, já o uso de cateteres maiores do que 6F geralmente exigem pelo menos 
três a quatro horas. 

Como alternativa, os dispositivos de fechamento vascular podem ser usados. Atualmente, quatro 
tipos estão disponíveis comercialmente: tampões de colágeno, fechamentos em sutura, clipes 
metálicos e compressas hemostáticas. Cada um possibilita a deambulação precoce dos pacientes em 
um período de uma a duas horas após o procedimento e um menor tempo de hemostasia do que com 
compressão manual.!5-!9 Eles também possibilitam a remoção precoce da bainha em pacientes que 
estão recebendo anticoagulação. Embora uma metanálise tenha levantado a preocupação sobre o 
aumento do risco de pseudoaneurisma e hematoma com dispositivos de fechamento de punção 
arterial,2° outro estudo demonstrou uma menor incidência de complicações vasculares em 
comparação com a compressão manual.2! O sucesso final de qualquer meio para alcançar a 
hemostasia geralmente se baseia em uma punção única da parede anterior da artéria femoral comum, 
no segmento abaixo do ligamento inguinal e acima da cabeça femoral. 

A principal vantagem da técnica de Judkins é a rapidez e a facilidade do cateterismo seletivo. Estes 
atributos, contudo, não excluem a importância da experiência extensa do operador na realização de 
exames de qualidade com segurança aceitável. A principal desvantagem desta técnica é sua 
complexidade em pacientes com doença aterosclerótica iliofemoral grave, nos quais a passagem 
retrógrada de cateteres através de áreas de estreitamento ou tortuosidade extrema pode ser dificil ou 
impossível. No entanto, com uma técnica cuidadosa, orientação fluoroscópica e fios torqueáveis com 
ponta flexível (p. ex., Wholey® e Glidewire®), a passagem através de anatomias difíceis ou de 
enxertos sintéticos aortofemorais pode ser conseguida com baixos índices de complicações. 


Técnica da Artéria Radial Percutânea 
O cateterismo esquerdo do coração pela abordagem da artéria radial foi desenvolvido como uma 
alternativa para a abordagem percutânea transbraquial em uma tentativa de limitar as complicações 


vasculares. As vantagens inerentes da abordagem transradial são que a mão tem um suprimento 
arterial duplo conectado através dos arcos palmares e que não há nervos ou veias no local da 
punção. Além disso, não é necessário repouso no leito após o procedimento, possibilitando 
angiografia ambulatorial mais eficiente. 

O procedimento requer um resultado normal no teste de Allen, que consiste na compressão manual 
de ambas as artérias, radial e ulnar, durante o cerramento do punho até que a mão perca a cor. A cor 
normal retorna para a mão aberta 10 segundos após a liberação da pressão sobre a artéria ulnar, e 
hiperemia reativa significativa está ausente na liberação da pressão sobre a artéria radial. O uso da 
oximetria de pulso (teste de Barbeau) pode melhorar a precisão e a reprodutibilidade do 
estabelecimento adequado de fluxo sanguíneo com irrigação dupla. 

Na técnica radial (Video 19-2), o braço é abduzido, e o punho, hiperestendido sobre um rolo de 
gaze. Utiliza-se a anestesia da pele de rotina. Uma agulha para micropunção (técnica da parede 
anterior) ou um Angiocath? de calibre 20 gauges (técnica da parede posterior) é introduzido em um 
ângulo de 30 a 45 graus na artéria radial, 2 a 3 cm proximais à prega flexora do punho. Uma bainha 
de 4F ou 5F de 7 a 16 cm de comprimento é então introduzida sobre um fio curto de 0,025 polegada. 
Em seguida, cerca de 10 mL de sangue são retirados em uma seringa contendo heparina (3.000 a 
5.000 unidades), e vasodilatadores (p. ex., 200 ug de nicardipina mais 100 ug de nitroglicerina) são 
adicionados e administrados em nível intra-arterial para prevenir espasmo da artéria radial. Essa 
combinação é misturada com sangue para minimizar a sensação de ardor e depois injetada através do 
ramo lateral da bainha. Os cateteres coronários são, depois, avançados sobre um fio-guia padrão de 
0,035 polegada com ponta em J, para a aorta ascendente. As artérias coronárias esquerda e direita 
são canuladas de uma forma semelhante à abordagem braquial. A hemostasia é realizada no final do 
procedimento, após a remoção da bainha com o uso de pressão direta ou com um manguito de balão 
insuflável. Recomenda-se deixar o local da punção arterial sangrar por vários batimentos antes de 
manter pressão direta. O pulso radial deve ser monitorizado regularmente durante várias horas após 
o procedimento. 

As limitações potenciais deste acesso incluem inacessibilidade para canalizar a artéria radial © 
por causa do seu tamanho pequeno e da propensão para o desenvolvimento de espasmo, má 
visualização das artérias coronárias como resultado de cateteres de pequeno calibre, mampulação 
potencial pequena e risco de oclusão da artéria radial, secundária à dissecção ou à formação de 
trombo. Se uma intervenção é considerada, a seleção do dispositivo pode ser limitada pelo tamanho 
da guia do cateter. A abordagem transradial para a cateterização do lado esquerdo do coração ganhou 
popularidade.22-22 Um estudo clínico recente, randomizado, de 7.021 pacientes com síndromes 
coronarianas agudas submetidos a angiografia e procedimentos intervencionistas, não demonstrou 
diferenças na hemorragia importante não relacionada com CRM em 30 dias, mas mostrou redução 
nos hematomas de grande volume e nos pseudoaneurismas??. Em uma análise em 1.204 hospitais no 


Registro NCDR CathPCI, entre 2007 e 2011, 294.769 pacientes submetidos a ICP para IAMCST 
foram agrupados de acordo com o local de acesso usado para a ICP. Foi determinada a tendência 
temporal na taxa do uso da abordagem radial versus femoral. Durante um período de cinco anos, o 
uso do acesso radial versus femoral nos pacientes com IAMCST aumentou de 0,9% para 6,4% (p < 


OS ae 


0,0001). O acesso radial foi associado a maior tempo médio “porta-balão” (78 versus 74 minutos; p 
< 0,0001), mas com risco ajustado inferior para hemorragia (razao de chance [RC], 0,62; 95% 
intervalo de confianga [IC], 0,53 a 0,72; p < 0,0001) e risco ajustado inferior para mortalidade intra- 


hospitalar (RC, 0,76; 95% IC, 0,57 a 0,99; p = 0,0455).24 


Técnica Percutânea da Artéria Braquial. A técnica braquial foi largamente substituída pela 
técnica da radial. Ela usa o método de Seldinger de acesso percutâneo da artéria braquial. Uma 
bainha de 4F a 6F é colocada na artéria braquial, e administram-se 3.000 a 5.000 unidades de 
heparina na abertura lateral. Um fio-guia é então avançado através da aorta ascendente, sob 
controle fluoroscópico. O fio-guia pode ser, ocasionalmente, necessário para dirigir o cateter 
coronário esquerdo para o seio de Valsalva esquerdo e para o óstio do tronco da coronária 
esquerda. Após a remoção da bainha, o braço deverá ser mantido esticado com uma bandagem 
local por quatro a seis horas juntamente com a observação dos pulsos radial e braquial. 

A vantagem principal da técnica braquial percutânea é a de evitar a exposição cirúrgica da 
artéria, e a artéria braquial é geralmente mais larga do que a artéria radial. Quando comparada 
com a técnica femoral, o conforto do paciente, o tempo de hemostasia e o tempo de alta favorecem 
a técnica radial em relação à braquial. A eficácia do procedimento, a exposição à radiação e a 
qualidade da imagem diagnóstica são mais favoráveis à abordagem femoral. 

Técnica da Artéria Braquial (Técnica de Sones). Sones et al. introduziram a primeira técnica para 
o cateterismo da artéria coronária através de uma dissecção da artéria braquial. A tecnicamente 
exigente abordagem de Sones ainda é usada em alguns centros e está descrita no Capítulo 20. 

Cateterismo transeptal. O cateterismo transeptal do coração esquerdo se tornou mais prevalente 
como resultado de a comissurotomia mitral percutânea por balão ser opção preferencial à 
comissurotomia cirúrgica (Cap. 63), aos procedimentos eletrofisiológicos que requerem acesso às 
veias pulmonares (Cap. 38) e ao uso da plastia percutânea da valva mitral (Cap. 56). O 
cateterismo transeptal pode ser realizado com uma taxa de complicação de menos de 1% em 
centros especializados.25-27 

Deve-se empregar uma combinação de bainha transeptal SL ou Mullins 8F e dilatador. A agulha 
de Brockenbrough tem calibre 18 gauges que reduz para calibre 21 gauges na ponta distal (Fig. 19- 
8). A agulha é colocada na bainha transeptal. Uma abordagem comumente utilizada é colocar um 
fio-guia de 0,032 polegada através da veia femoral e do átrio direito, na VCS. O Mullins ou a 
bainha transeptal e o dilatador são, então, avançados sobre o fio na VCS. O fio-guia é removido e 
substituído por uma agulha de Brockenbrough. A extremidade distal é ligada a um transdutor de 


pressão. Com a ponta da agulha imediatamente proximal à ponta da bainha de Mullins, todo o 
sistema de cateter é retirado. O cateter é, simultaneamente, girado de uma posição de 12 horas para 
uma de cinco horas. O operador percebe dois movimentos abruptos para a direita. O primeiro 
ocorre quando o cateter desce da VCS para o átrio direito. O segundo ocorre quando a ponta do 
dilatador transeptal passa sobre a borda límbica para dentro da fossa oval. O dilatador e a agulha 
são, em seguida, suavemente avançados como uma unidade. Uma leve pressão constante por vezes 
é adequada para avançar o sistema através da fossa oval até o átrio esquerdo. Se não, a agulha 
deve ser avançada através do septo interatrial, enquanto a bainha é mantida no lugar. Nos casos em 
que a punção transeptal é tecnicamente dificil por causa de um grande átrio direito, de uma 
condição pós-cirúrgica ou de uma variante anatômica, o ecocardiograma intracardiaco ou 
transesofágico pode ser útil para localizar a fossa oval e o septo interatrial.2628 (ver 
“Ecocardiografia Intracardiaca’’). 

A posição atrial esquerda pode ser confirmada pelo aumento global da pressão com formas de 
onda a e v atriais esquerdas, injeção manual de meio de contraste ou medição da saturação de 
oxigênio arterial. Quando a posição é confirmada, o cateter deve ser girado em direção à posição 
de três horas, e o dilatador e a bainha, avançados com segurança 2 a 3 cm em direção ao átrio 
esquerdo. A bainha é mantida firmemente e o dilatador e a agulha são removidos. Em seguida, 
devem-se repetir as medições da pressão atrial esquerda. Se a medição da pressão do VE ou 
ventriculografia esquerda for necessária, o cateter geralmente pode ser facilmente avançado para o 
ventrículo esquerdo após ligeira rotação anti-horária. O maior risco associado ao cateterismo 
transeptal reside na punção inadvertida de estruturas atriais, como parede livre atrial, apêndice 
atrial esquerdo, seio coronário, raiz aórtica ou artéria pulmonar. 

Punção Ventricular Esquerda Transtorácica Direta. A única indicação diagnóstica para punção do 
VE direta é medir a pressão do VE e realizar ventriculografia em pacientes com próteses valvares 
mecânicas tanto nas posições mitral como aórtica, impedindo cateterismo arterial e transeptal 
retrógrado. Deve-se evitar atravessar valvas de disco basculante com cateteres em função do risco 
de aprisionamento do cateter, oclusão da valva ou possível deslocamento do disco com 
embolização. 

O procedimento é realizado após a localização do ápice do VE por palpacao ou, 
preferencialmente, por ecocardiografia.2? Após a anestesia local ser administrada, um sistema de 
cateter Teflon? de 6 polegadas e calibre 18 gauges ou 21 gauges é inserido na borda superior das 
costelas e direcionado ligeiramente posterior e em direção ao segundo espaço intercostal direito 
até que o impulso seja encontrado. A agulha e a bainha são avançadas para o ventrículo esquerdo. 
O estilete e a agulha são removidos e a bainha é conectada para medição da pressão. 

Os riscos deste procedimento incluem tamponamento cardíaco, hemotórax, pneumotórax, 
laceração da artéria coronária descendente anterior esquerda, embolia de trombo do VE, reações 
vagais e arritmias ventriculares. O risco de tamponamento cardíaco, porém, é limitado em 


pacientes que se submeteram à cirurgia cardíaca prévia porque há presença de fibrose mediastinal. 
Com as múltiplas técnicas de imagem não invasivas disponíveis, como a ecocardiografia 
transesofágica e a RMC, este procedimento raramente é indicado. 

A abordagem transapical para implante de valva aórtica usa uma técnica semelhante, exceto no 
que diz respeito à exposição aberta do ápice do VE. Isso é usado como um acesso alternativo 
quando as dimensões arteriais são inadequadas para acomodar a bainha mais larga (Cap. 56). A 
visualização direta do ápice do VE é realizada com uma incisão intercostal, seguida da punção 
apical através da técnica de Seldinger. 





FIGURA 19-8 Cateteres transeptais. A, Cateter distal. B, Cateter proximal. Direita, Bainha transeptal de Mullins. Meio, Introdutor 
(dilatador), que é colocado dentro da bainha para adicionar rigidez ao cateter. Esquerda, Agulha transeptal de Brockenbrough, 
colocada dentro da bainha e usada para penetrar o septo. 


Biópsia Endomiocárdica 
A biópsia endomiocárdica é realizada mais comumente com vários biótomos descartáveis ou, menos 
frequentemente, biótomos reutilizáveis. Os dispositivos mais utilizados para a abordagem pela veia 
jugular interna incluem biótomos de 50 cm pré-moldados. A biópsia de VD pode ser realizada 
utilizando-se a veia jugular interna (ver “Cateterismo do Coração Direito” para técnica jugular 
interna), a veia subclávia ou a veia femoral. A biópsia do VE não é realizada normalmente e é usada 
com a abordagem pela artéria femoral. 

Quando a biópsia do VD é realizada através da veia jugular interna direita, uma bainha de 7F reta 


curta ou uma bainha longa curva é introduzida pela técnica de Seldinger usual. Se uma bainha curta é 
usada, um biótomo de 7F é avançado sob orientação fluoroscópica até a parede lateral do átrio 
direito. Com rotação anti-horária, o dispositivo é avançado através da valva tricúspide e em direção 
ao septo interventricular. Quando uma bainha longa pré-moldada é usada, ela é posicionada contra o 
septo do VD. A pressão do VD deve ser continuamente monitorada. O biótomo é passado através da 
bainha e as amostras são obtidas. Alternativamente, foi usado ecocardiograma bidimensional em vez 
de fluoroscopia para orientar a posição do biótomo. 

O contato com o miocárdio é confirmado pela presença de contrações ventriculares prematuras, 
resistência a maior avanço e transmissão do impulso ventricular para o operador. O bidtomo é então 
ligeiramente retirado do septo, as mandíbulas da pinça são abertas, o biótomo é novamente avançado 
para entrar em contato com o miocárdio e a pinça é fechada. Sente-se um puxão leve ao se remover o 
dispositivo. Quatro a seis amostras de miocárdio em geral são necessárias para a análise patológica 
adequada. Deve-se fazer uma consulta pré-procedimento com um patologista ou cardiologista 
especializado em transplante para garantir a coleta adequada e o processamento da amostra. 

A biópsia do VD através da veia femoral exige a inserção de uma bainha longa de 7F voltada para a 
porção do ventrículo a ser biopsiada. Várias configurações de bainhas são usadas para a biópsia do 
VD. A bainha convencional tem um ângulo de 45 graus em sua extremidade distal para possibilitar o 
acesso ao VD. No entanto, bainhas especificamente projetadas têm curvas duplas. Estes cateteres 
possuem a curva usual de 180 graus e uma curva adicional distal de 90 graus plana septal 
perpendicular, que possibilita manipulação e posicionamento melhorados em direção ao septo 
interventricular. Esta configuração de bainha também pode ser usada a partir da abordagem através 
da jugular interna. 

Seja qual for o acesso utilizado, o biótomo é avançado através da bainha e deve ser visualizado 
tanto na incidência oblíqua anterior direita de 30 graus como na oblíqua anterior esquerda de 40 
graus. A incidência oblíqua anterior direita garante que o cateter esteja em posição medioventricular 
longe do ápice. A incidência oblíqua anterior esquerda verifica que a ponta da bainha é orientada em 
direção ao septo interventricular. A infusão de meio de contraste através da abertura lateral da bainha 
pode ajudar a confirmar a posição. Amostras de miocárdio são recolhidas de maneira semelhante ao 
descrito anteriormente. 

Se a biópsia do VE tiver de ser realizada, a bainha da biópsia geralmente é inserida através da 
artéria femoral e posicionada sobre um cateter polivalente ou pigtail que foi colocado no ventrículo. 
A bainha é avançada abaixo do aparelho mitral e longe da parede posterobasal. O cateter é então 
retirado e insere-se um biótomo longo de VE. É preciso tomar cuidado quando a biópsia do VE é 
realizada para evitar embolia respiratória enquanto o biótomo é introduzido na bainha. A infusão 
constante de solução para flush através da bainha minimiza o risco de embolia respiratória ou 
trombo. 


As complicações da biópsia endomiocardica incluem perfuração cardíaca com tamponamento, 
embolia (ar, tecido ou tromboembolismo), arritmias, distúrbios da condução elétrica, danos na valva 
tricúspide, reações vasovagais e pneumotórax. A taxa de complicação global oscila entre 1% e 3%; 
o risco de perfuração cardíaca com tamponamento geralmente é relatado como menos de 0,05%.º0-32 
A biópsia endomiocárdica é a causa mais comum de insuficiência tricúspide grave após transplante 
cardíaco.) O uso de bainhas mais longas diminui drasticamente a incidência de rompimento 
anatômico da valva durante a biópsia. 

A embolização sistêmica e as arritmias ventriculares são mais comuns com biópsia do VE. Esta 
geralmente deve ser evitada em pacientes com bloqueio de ramo direito em função do potencial 
desenvolvimento de bloqueio atrioventricular total, bem como em pacientes com trombo de VE 
conhecido. 

O papel da biópsia endomiocárdica no tratamento da doença cardiovascular foi recentemente 
estabelecido.32 Há duas indicações de classe I para a biópsia endomiocárdica (Tabela 19-2). A 
primeira é insuficiência cardíaca de início recente de menos de duas semanas de duração associada a 
tamanho do VE normal ou aumentado e comprometimento hemodinâmico (Cap. 67). A segunda é 
insuficiência cardíaca de início recente com duração de até três meses complicada por dilatação do 
VE, arritmias ventriculares recentes, bloqueio cardíaco avançado ou falta de resposta ao tratamento 
usual em um período de duas semanas. O uso de biópsia para suspeita de toxicidade por antraciclina 
ou doença restritiva é considerado uma indicação de classe Ila.22 O monitoramento do transplante 


cardíaco para detecção de rejeição é a indicação mais comum para biópsia (Cap. 28). 


TABELA 19-2 Papel da Biópsia Endomiocárdica em 14 Cenários Clínicos 


Classe de Nível de 
Cenário clínico recomendação evidência 


Surgimento de insuficiência cardíaca com menos de duas semanas de duração associada a ventrículo esquerdo de tamanho normal ou dilatado 
e a comprometimento hemodinâmico 


Surgimento de insuficiência cardíaca com duas semanas a três meses de duração associada a ventrículo esquerdo dilatado e a arritmias 
ventriculares novas, bloqueio cardíaco de segundo ou terceiro grau ou à falha em responder ao tratamento usual dentro de duas semanas 


Insuficiência cardíaca com mais de três meses de duração associada a ventrículo esquerdo dilatado e a arritmias ventriculares novas, a 
bloqueio cardíaco de segundo ou terceiro grau ou a falha em responder ao tratamento usual dentro de duas semanas 


PEIES 
Epa 
Insuficiência cardíaca associada a uma cardiomiopatia dilatada de qualquer duração e suspeita de alergia e/ou eosinofilia 
Insuficiência cardíaca associada à suspeita de cardiomiopatia por antraciclina 
Insuficiência cardíaca associada à cardiomiopatia restritiva inexplicável 
Suspeita de tumores cardíacos 
Cardiomiopatia inexplicável em crianças 

EE 


Surgimento de insuficiência cardíaca com duas semanas a três meses de duração associada a ventrículo esquerdo dilatado, sem arritmias 
ventriculares novas ou bloqueio cardíaco de segundo ou terceiro grau, respondendo ao tratamento usual dentro de duas semanas 


Insuficiência cardíaca com mais de três meses de duração associada a ventrículo esquerdo dilatado, sem arritmias ventriculares novas ou 
bloqueio cardíaco de segundo ou terceiro grau, respondendo ao tratamento usual dentro de duas semanas 


Insuficiência cardíaca associada à cardiomiopatia hipertrófica inexplicável 





Suspeita de displasia arritmogênica do VD IIb C 
Arritmias ventriculares inexplicáveis 


Fibrilação atrial inexplicável 





Fonte: Cooper LT, Baughman K, Feldman AM, et al. The role of endomiocardial biopsy in the management of cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol. 2007;50:1914. 


Inserção Percutânea de Balão de Contrapulsação Intra-aórtico 

Os dispositivos de contrapulsação com balão intra-aórtico são posicionados na aorta torácica 
descendente. Eles têm um volume de balão de 30 a 50 mL, usam hélio como gás de insuflação e estão 
programados para insuflar durante a diástole e desinsuflar durante a sístole. O tamanho do balão é 
baseado na altura do paciente. O dispositivo é inserido através da artéria femoral pela técnica 
padrão de Seldinger com os sistemas de 7F a 8F, de modo que a ponta fique 2 a 3 cm abaixo do nível 
da artéria subclávia esquerda. O posicionamento ideal requer orientação fluoroscópica. O momento 
do uso do balão acoplado ao ECG ou ao traçado da pressão é ajustado durante o bombeamento 1:2 
(uma inflação por cada dois batimentos) para que a inflação do balão ocorra no nível da incisura 
dicrótica aórtica e a deflação, imediatamente antes da sístole. Essa sincronia assegura o aumento 
máximo do fluxo diastólico e máxima descarga sistólica. A Figura 19-9 mostra o ajuste ideal de um 
balão de contrapulsação intra-aórtico (BIAo).*4 

Os efeitos hemodinâmicos favoráveis incluem a redução da pós-carga do VE e a melhora da 
oxigenação miocárdica.) A inserção do BIAo é indicada para pacientes com angina refratária ao 
tratamento clínico, choque cardiogênico ou complicações mecânicas do infarto do miocárdio 
(incluindo insuficiência mitral grave e defeito do septo ventricular), ou para aqueles que têm 
estenose grave do tronco da artéria coronária esquerda. O BIAo também pode ser valioso em 
pacientes submetidos à intervenção coronária percutânea de alto risco ou após angioplastia primária 
no cenário de infarto agudo do miocárdio.?* A inserção do BIAo é contraindicada em pacientes com 
regurgitação aórtica moderada ou grave, dissecção aórtica, aneurisma da aorta, ducto arterioso 
patente, doença vascular periférica grave, distúrbios hemorrágicos ou sepse. 

As complicações da inserção do BIAo incluem isquemia de membro, o que exige a remoção 
precoce do balão ou cirurgia vascular; ruptura do balão; aprisionamento do balão; hematomas e 
sepse.)>36 A incidência de complicações vasculares varia de 12% a pouco mais de 40%. A maioria 
dos pacientes nos quais há desenvolvimento de isquemia de membro após a inserção do BIAo tem 
resolução da isquemia com a remoção do balão e não necessita de intervenção cirúrgica 
(trombectomia, reparo vascular, fasciotomia ou amputação). O risco de isquemia de membro é 
aumentado em pacientes com diabetes ou doença arterial periférica, em mulheres e em pacientes com 
um índice tornozelo-braquial, após a inserção, menor do que 0,8. No entanto, com o uso de cateteres 
menores (7F), as complicações vasculares são significativamente reduzidas. 
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FIGURA 19-9 A, Sincronia ideal e formas de onda arteriais com um BIAo. Forma de onda de pressão arterial sistêmica de um paciente 
com um BIAo funcionando normalmente, em quem o dispositivo está programado para insuflar durante ciclos cardíacos alternados 
(comumente chamados de insuflação 1:2). No primeiro batimento, as pressões aórticas sistólica e diastólica final são mostradas sem o 
suporte do BIAo e, portanto, são não assistidas. No segundo batimento, o balão insufla com o surgimento de incisura dicrótica, e pressão 
diastólica com aumento de pico é registrada. Com a desinsuflação do balão, a pressão diastólica final assistida e a pressão sistólica 
assistida são observadas. Para confirmar que o BIAo está produzindo benefício hemodinâmico máximo, o aumento do pico diastólico 
deve ser maior do que a pressão sistólica não assistida, e as duas pressões assistidas devem ser menores do que os valores não 
assistidos. B, Forma de onda da pressão arterial sistêmica de um paciente em quem a insuflação do balão ocorre muito cedo, antes do 
fechamento da valva aórtica. Consequentemente, o ventrículo esquerdo é forçado a se esvaziar contra um balão insuflado; o 
correspondente aumento da pós-carga pode aumentar as demandas miocardicas de oxigênio e piorar a função sistólica. C, A forma de 
onda da pressão arterial sistêmica de um paciente em quem a insuflação do balão ocorre muito tarde, bem depois do início da diástole, 
minimizando, assim, o aumento da pressão diastólica. D, Forma de onda da pressão arterial sistêmica de um paciente em quem a 
desinsuflação do balão ocorre muito cedo, antes do final da diástole. Isso pode encurtar o período de aumento da pressão diastólica. Uma 
redução transitória correspondente na pressão aórtica pode promover o fluxo arterial retrógrado das artérias carótidas ou coronárias, 


possivelmente induzindo isquemia cerebral ou do miocárdio. E, Forma de onda da pressão arterial sistêmica de um indivíduo no qual a 
desinsuflação do balão ocorre muito tarde, após o fim da diástole, produzindo, assim, as mesmas consequências deletérias como a 
insuflação precoce do balão (aumento da pós-carga ventricular esquerda, com consequente aumento da demanda de oxigênio do 
miocárdio e um agravamento da função sistólica). Fonte: Trost JC, Hillis LD. Intra-aortic balloon counterpulsation. Am J Cardio. 
2006;97:1391. 


DADOS HEMODINÂMICOS 


Os componentes hemodinâmicos dos procedimentos de cateterismo cardíaco concentram-se em 
medidas de pressão, medição do fluxo (p. ex., avaliação do débito cardíaco, dos fluxos de shunt, do 
fluxo através de um orifício estenótico, dos fluxos de regurgitação e do fluxo sanguíneo coronariano) 
e na determinação de resistências vasculares. Simplificando, o fluxo através de um vaso sanguíneo é 
determinado pela diferença de pressão dentro do vaso e da resistência vascular, tal como descrito 
pela lei de Ohm: Q = DP/R. 


Mensurações da Pressão 


O registro preciso das formas de onda de pressão e a interpretação correta dos dados fisiológicos 
derivados dessas formas são os objetivos principais do cateterismo cardíaco. A onda de pressão é a 
força cíclica gerada pela contração do músculo cardíaco, e sua amplitude e sua duração são 
influenciadas por vários parâmetros mecânicos e fisiológicos. A forma de onda da pressão de uma 
câmara cardíaca em especial é influenciada pela força da câmara de contração e pelas suas estruturas 
envolventes, incluindo as câmaras contíguas do coração, o pericárdio, os pulmões e os vasos 
sanguíneos. Variáveis fisiológicas da frequência cardíaca e do ciclo respiratório também influenciam 
a forma de onda da pressão. Uma compreensão dos componentes do ciclo cardíaco é essencial para a 
correta interpretação dos dados hemodinâmicos obtidos no laboratório de cateterismo. 

Sistemas de Mensuração da Pressão 

Sistemas Preenchidos com Liquido. As pressões intravasculares são tipicamente medidas com o 
uso de um cateter preenchido com líquido que é conectado a um transdutor de pressão. A onda de 
pressão é transmitida a partir da ponta do cateter ao transdutor pela coluna de líquido dentro do 
cateter. A maioria dos transdutores de pressão utilizados atualmente é de extensômetros elétricos 
descartáveis. A onda de pressão distorce o diafragma ou o fio dentro do transdutor. Esta energia é 
então convertida em um sinal elétrico proporcional à pressão que é aplicada segundo o princípio 
da ponte de Wheatstone. Este sinal é amplificado e registrado como um sinal analógico.” 

Ha uma série de fontes de erro quando as pressões são medidas com um sistema cateter- 
transdutor preenchido com líquido. A distorção do sinal de saída ocorre como resultado das 
características de resposta da frequência e das características de amortecimento do sistema. A 
resposta de frequência do sistema é a razão entre a amplitude de saída e a amplitude de entrada em 


uma faixa de frequências da onda de pressão de entrada. A frequência natural é aquela na qual o 
sistema oscila quando é estimulado por choque na ausência de atrito. A dissipação da energia do 
sistema, como a por fricção, é chamada de amortecimento (damping). Para garantir uma faixa de 
resposta de alta frequência, o sistema de mensuração de pressão deve ter a frequência natural mais 
alta possível e amortecimento ideal. Com amortecimento ideal, a energia é dissipada 
gradualmente, mantendo assim a curva de resposta de frequência mais próxima possível de uma 
razão saida/entrada de 1 à medida que se aproxima da frequência natural do sistema. O 
amortecimento ideal é obtido pelo uso de um sistema de cateter curto, de grosso calibre, não 
complacente, diretamente ligado ao transdutor com o uso de um líquido de baixa densidade do qual 
todas as bolhas de ar foram removidas. 

O transdutor de pressão deve ser calibrado em relação a uma pressão conhecida e o 
estabelecimento de uma referência zero deve ser adotado no início do procedimento de 
cateterismo. Para “zerar” o transdutor, este é colocado no nível dos átrios, que ficam 
aproximadamente no meio do tórax. Se o transdutor for fixado a uma tubulação e apresentar 
posições variáveis durante o procedimento, um segundo sistema de cateter preenchido de líquido 
deve ser fixado ao transdutor e posicionado no nível do meio do tórax. Todos os transdutores que 
estão sendo utilizados durante o procedimento devem ser zerados e calibrados simultaneamente. 
Em função da possibilidade de movimentos variáveis durante o procedimento, todos os 
transdutores devem ser rebalanceados imediatamente antes da obtenção de registros simultâneos 
para a determinação do gradiente transvalvar ou para determinação da pressão.. 

As fontes potenciais de erro incluem artefato de cateter em chicote (movimento da ponta do 
cateter dentro da câmara avaliada), artefato de pressão final (um cateter com orifício terminal 
mede uma pressão artificialmente elevada devido à circulação ou à alta velocidade da onda de 
pressão), artefato de impacto do cateter (quando o cateter é atingido por paredes ou valvas das 
câmaras cardíacas) e obstrução da ponta do cateter dentro dos pequenos vasos ou orifícios 
valvares ou contra a parede do vaso. O operador deve estar ciente das muitas fontes de erro em 
potencial, e, quando há uma discrepância entre os dados observados e o cenário clínico, todos os 
componentes do sistema devem ser examinados para se detectar erros ou artefatos. 

Cateteres com Micromanometros. O uso de micromanômetros, que têm o transdutor de pressão 
montado na ponta, frequentemente reduz muitos dos erros inerentes aos sistemas preenchidos com 
líquido. No entanto, sua utilidade é limitada pelo custo adicional e pelo tempo necessário para a 
calibração e uso adequado do sistema. Esses cateteres têm frequências naturais mais altas e 
características de amortecimento ideais, pois a coluna de líquido de interposição é eliminada. 
Além disso, existe uma diminuição na incidência do artefato em chicote do cateter. A forma da 
onda de pressão é menos distorcida e não apresenta os 30 a 40 milissegundos observados no 
sistema cateter-transdutor preenchido com líquido. Os sistemas com micromanômetros de alta 
fidelidade comercialmente disponíveis têm tanto orifícios terminais como laterais para possibilitar 


a inserção sobre o fio na circulação e também a angiografia. Os cateteres com dois transdutores 
separados por uma curta distância são úteis para uma medição precisa dos gradientes por meio das 
estruturas valvares e dentro das câmaras ventriculares. O sistema com micromanômetros tem sido 
utilizado para avaliar a taxa de aumento da pressão ventricular (dP/dt), o estresse de parede, a taxa 
de decaimento da pressão ventricular (—dP/dt), a constante de tempo de relaxamento (t) e as 
relações pressão-volume ventriculares (Cap. 27). 


Formas Normais de Onda de Pressão 

É necessária uma compreensão das morfologias normais de onda de pressão para compreender as 
anormalidades que caracterizam determinadas condições patológicas. As pressões normais nas 
câmaras cardíacas e nos grandes vasos estão listadas na Tabela 19-3. Simplificando, sempre que se 
adiciona líquido a uma câmara ou ele é comprimido dentro de uma câmara, a pressão geralmente 
sobe. Em contrapartida, sempre que sai líquido de uma câmara ou a câmara relaxa, a pressão 
geralmente cai. Uma exceção a essa regra é a fase inicial de enchimento diastólico ventricular 
esquerdo, quando o volume ventricular esquerdo aumenta após a abertura da valva mitral, mas a 
pressão ventricular esquerda continua a diminuir por causa do relaxamento ativo. Exemplos de 
formas normais de onda de pressão são mostrados na Figura 19-10. 


TABELA 19-3 Valores Normais de Pressão e Resistência Vascular 


Pressão Média (mmHg) Faixa (mmHg) 





Sistólica máxima 130 90-140 


Aorta central 


Resistência vascular Média (dina-s - cm) Faixa (dina-s - cm) 


Ventrículo direito Artéria pulmonar Capilar pulmonar 
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FIGURA 19-10 Pressões normais dos lados direito e esquerdo do coração registradas a partir de sistemas de cateter preenchidos com 
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líquido em um ser humano. Fonte: Pepine C, Hill JA, Lambert CR [eds]. Diagnostic and therapeutic cardiac catheterization. 3º ed. 
Baltimore: Williams & Wilkins; 1998. 


Pressão Atrial 
A forma de onda da pressão atrial direita tem três deflexões positivas: as ondas a, c e v. A onda a é 
provocada pela sístole atrial e segue a onda P do ECG. A altura da onda a depende da contratilidade 
atrial e da resistência ao enchimento do VD. O descenso x segue a onda a e representa o relaxamento 
do átrio e a tração para baixo do anel tricúspide pela contração do VD. O descenso x é interrompido 
pela onda c, que é uma pequena deflexão positiva causada pela protrusão da valva tricúspide fechada 
para o átrio direito. A pressão no átrio sobe depois do descenso x como resultado de enchimento 
atrial passivo. A pressão atrial, em seguida, alcança o pico representado pela onda v, que representa 
a sistole do VD. A altura da onda v está relacionada com a complacência atrial e com a quantidade 
de sangue que retorna ao átrio a partir da periferia. A onda v atrial direita geralmente é menor do que 
a onda a. O descenso y ocorre após a onda v e reflete a abertura da valva tricúspide e o 
esvaziamento do átrio direito para o ventrículo direito. Durante respiração espontânea, a pressão 
atrial direita cai durante a inspiração à medida que a pressão intratorácica também diminui. A 
pressão atrial direita eleva-se durante a expiração à medida que a pressão intratorácica aumenta. O 
efeito oposto é observado quando os pacientes são submetidos à ventilação mecânica. 

A forma de onda da pressão atrial esquerda é semelhante à do átrio direito, embora a pressão atrial 


esquerda normal seja maior, refletindo o sistema de alta pressão do lado esquerdo do coração. No 
átrio esquerdo, ao contrário do átrio direito, a onda v geralmente é maior do que a onda a. Essa 
diferença ocorre porque o átrio esquerdo é limitado posteriormente pelas veias pulmonares, já o 
átrio direito pode facilmente descomprimir através VCI e a VCS. A altura da onda v do átrio 
esquerdo reflete com mais precisão a complacência atrial esquerda. 


Pressão Capilar Pulmonar Encunhada 

A forma de onda da pressão capilar pulmonar encunhada é semelhante à forma de onda da pressão 
atrial esquerda, mas ligeiramente amortecida e atrasada em decorrência da transmissão através dos 
pulmões. As formas de onda a e v com os descensos x e y são visíveis, mas as ondas c podem não ser 
observadas. No estado normal, a pressão diastólica da artéria pulmonar é semelhante à pressão 
capilar pulmonar encunhada média porque a circulação pulmonar tem baixa resistência. Em alguns 
estados patológicos associados à resistência vascular pulmonar elevada (hipoxemia, embolia 
pulmonar e hipertensão pulmonar crônica) e, ocasionalmente, após cirurgia valvar mitral, a pressão 
capilar pulmonar encunhada pode superestimar a verdadeira pressão atrial esquerda. Nessa 
circunstância, a medição precisa do gradiente da valva mitral pode exigir que se obtenha a pressão 
atrial esquerda direta. 


Pressão Ventricular 

As formas de onda de VD e VE são semelhantes. Elas diferem principalmente em relação à sua 
magnitude. As durações da sístole e da contração e do relaxamento isovolumétricos são mais longas 
e o período de ejeção é mais curto no ventrículo esquerdo do que no direito. Pode haver um pequeno 
(5 mmHg) gradiente sistólico entre o ventrículo direito e a artéria pulmonar. A pressão diastólica 
ventricular é caracterizada por uma onda de enchimento rápido precoce, durante a qual a maior parte 
do ventrículo enche, por uma fase de enchimento lenta, e pela onda a, denotando atividade atrial 
sistólica. A pressão diastólica final geralmente é medida no ponto C, que é o aumento da pressão 
ventricular no inicio da contração 1sovolumétrica. Quando o ponto C não é bem observado, uma linha 
desenhada a partir da onda R no ECG simultâneo até a forma de onda de pressão ventricular é usada 
como pressão diastólica final. 


Pressão dos Grandes Vasos 

O contorno da pressão aórtica central e o traçado da pressão da artéria pulmonar consistem em uma 
onda sistólica, na incisura (indicando o fechamento das valvas semilunares) e em um declínio 
gradual na pressão até a próxima sístole. A pressão de pulso reflete o volume sistólico e a 
complacência do sistema arterial. A pressão aórtica média reflete de maneira mais precisa a 
resistência periférica. A medida que a onda de pressão sistêmica é transmitida através do 


comprimento da aorta, a onda sistólica aumenta em amplitude e torna-se mais triangular, e a onda 
diastólica diminui até atingir a aorta mesotorácica e depois aumenta. As pressões aórticas médias, no 
entanto, são geralmente semelhantes; a pressão arterial periférica média é tipicamente menor ou igual 
a 5 mmHg ou mais baixa do que a pressão aórtica central média. 

A diferença das pressões sistólica entre a aorta central e a periférica (artérias femoral, braquial ou 
radial) é maior em pacientes mais jovens por causa de sua maior complacência vascular. Estas 
diferenças potenciais entre aorta proximal e artéria periférica devem ser consideradas para medir e 
interpretar, de forma precisa, o pico do gradiente de pressão sistólica entre o ventrículo esquerdo e o 
sistema arterial sistêmico em pacientes com suspeita de estenose aórtica. Quando há presença de um 
gradiente transvalvar, a medida mais precisa da pressão aórtica é obtida no nível das artérias 
coronárias. Esta medida evita o efeito de recuperação de pressão, definido como o aumento variável 
na pressão lateral a jusante a partir de um orifício estenótico (Cap. 14). Esta abordagem pode se 
tornar clinicamente importante em pacientes com estenose aórtica leve a moderada, especialmente 
quando a aorta é pequena. Haverá uma subestimação do gradiente transvalvar e uma superestimação 
da área da valva aórtica em função de maior pressão na artéria femoral em pacientes mais jovens 
quando a pressão supraventricular não é obtida. Isso pode ser evitado com um cateter pigtail de 


duplo lumen, que mede a pressão no ventrículo esquerdo e na aorta ascendente simultaneamente. 


Características da Pressão Anormal 
As formas anormais de onda de pressão podem ser diagnósticas de condições patológicas 
específicas. A Tabela 19-4resume as formas de onda mais comumente encontradas. 


Mensurações do Débito Cardíaco 

Não existe um método totalmente preciso para medir o débito cardíaco em todos os pacientes, mas 
ele pode ser estimado com base em vários pressupostos. As duas técnicas mais comumente 
utilizadas são o método de Fick e o método de termodiluição. Para a comparação entre os 
pacientes, o débito cardíaco frequentemente é corrigido para o tamanho do paciente com base na 
área de superficie corporal e expresso como índice cardíaco. 

Técnica de termodiluição. O procedimento de termodiluição requer a injeção de um bolus de 
líquido (geralmente solução salina normal) no orifício proximal do cateter. A mudança resultante 
na temperatura do líquido é medida por um termistor montado na extremidade distal do cateter. A 
mudança de temperatura versus tempo é colocada em um gráfico. O débito cardíaco é então 
calculado através da utilização de uma equação que considera a temperatura e a gravidade 
específica do líquido injetável, e a temperatura e a gravidade específica do sangue juntamente com 
o volume injetável. Um fator de calibração também é usado. O débito cardíaco está inversamente 
relacionado com a área sob uma curva de termodiluição, mostrado como uma função da 


temperatura versus tempo, com uma menor área sob a curva indicativa de um maior débito 
cardíaco (Fig. 19-11). Oscilações da temperatura no circuito podem, porém, afetar a precisão, já o 
uso de dois termistores pode melhorar significativamente a precisão; dessa técnica.*8 

O método de termodiluição tem várias vantagens. Ele elimina a necessidade de retirada de sangue 
de um sítio arterial e é menos afetado pela recirculação. Talvez sua maior vantagem seja a 
exibição rápida dos resultados com métodos computadorizados. No entanto, ocorre um erro 
significativo em pacientes com insuficiências tricúspide ou pulmonar graves. Além disso, em 
pacientes com débito cardíaco baixo (especialmente < 2,5litros/min), a termodiluição tende a 
superestimá-lo. 

Método de Fick. O princípio de Fick estima o débito cardíaco por meio do pressuposto de que o 
fluxo sanguíneo pulmonar (FSP) é igual ao fluxo sanguíneo sistêmico (FSS) na ausência de um 
shunt intracardiaco. O princípio consiste no fato de o fluxo de sangue ser proporcional à diferença 
na concentração do oxigênio entre o sangue arterial e o venoso e à taxa de captação de oxigênio 
pelos eritrócitos nos pulmões (Fig. 19-12). O mesmo número de glóbulos vermelhos que entram no 
pulmão deve deixar o mesmo se não houver presença de shunt intracardiaco. Assim, se 
determinados parâmetros forem conhecidos (número de moléculas de oxigênio ligadas aos 
eritrócitos que entram no pulmão, número de moléculas de oxigênio ligadas aos eritrócitos que 
saem do pulmão e número de moléculas de oxigênio consumidas durante o trajeto através do 
pulmão), a taxa do fluxo desses eritrócitos, à medida que passam através do pulmão, pode ser 
determinada. Esta pode ser expressa nos seguintes termos: 


consumo de oxigênio (mL / min) 
A- Vo; x 13,6 x Hgb x 10 





débito cardiaco (litra/rmin) de Fick = 


em que A-VO, é a diferença de saturação de oxigênio arterial-venosa, Hgb é a concentração de 
hemoglobina (mg/dL) e a constante 1,36 é a capacidade de transporte de oxigênio da hemoglobina 
(expressa em mL O,/g Hb). 

As medições devem ser feitas no estado estável. Os métodos automatizados podem determinar 
com precisão o teor de oxigênio dentro de amostras de sangue. Assim, a maior fonte de 
variabilidade na medição é o consumo de oxigênio. Nas determinações Fick originais, amostras de 
gás expirado foram coletadas em uma bolsa de plástico durante um período determinado. Pela 
medição da concentração de oxigênio expirado e conhecendo-se a concentração de oxigênio no ar 
ambiente, a quantidade de oxigênio consumido ao longo do tempo poderia ser determinada. 
Atualmente, a medição da concentração de oxigênio expirado é quantificada pelo uso de uma 
polarografia. Este dispositivo pode ser conectado ao paciente por um capuz de plástico ou por um 
bocal e tubos. 

A vantagem do método de Fick é ser o método mais preciso em pacientes com baixo débito 
cardíaco e insuficiência tricúspide. Também é independente dos fatores que afetam a forma da 
curva e causam erros no débito cardíaco por termodiluição (p. ex., regurgitação tricúspide). O 


método de Fick é prejudicado principalmente pela dificuldade na obtenção de mensurações 
precisas do consumo de oxigênio e da incapacidade de obter um estado estável sob determinadas 
condições. Pelo fato de o método supor fluxo médio ao longo do tempo, não é adequado durante as 
rápidas mudanças no fluxo. Além disso, o paciente não pode receber oxigênio suplementar durante 
a coleta de amostra de sangue. Em pacientes com regurgitações mitral ou aórtica significativas, o 
débito cardíaco de Fick não deve ser usado. 

Muitos laboratórios utilizam um “suposto” método de Fick, no qual se supõe o índice de consumo 
de oxigênio com base na idade, no sexo e na área de superfície corporal do paciente, ou faz-se uma 
estimativa (125 ml/n?) com base na área de superficie corporal. No entanto, quando é usado o 
suposto consumo de oxigênio, e não o consumo de oxigênio medido, grandes erros podem 
ocorrer.>? 

Débito Cardíaco Angiográfico. O volume sistólico é a quantidade de sangue ejetado em cada 
batimento. O volume diastólico final é o volume máximo do VE e ocorre imediatamente antes do 
inicio da sistole. Ele se dá logo após a contração atrial em pacientes em ritmo sinusal. O volume 
sistólico final é o volume mínimo do VE durante o ciclo cardíaco. O volume sistólico angiográfico 
pode ser calculado traçando-se as imagens diastólica final e sistólica final do VE. A calibração 
das imagens com grades ou ventrículos esquerdos ilusórios é necessária para a obtenção de 
volumes ventriculares precisos. O débito cardíaco angiográfico e o volume sistólico são derivados 
das seguintes equações: 

Volume de ejeção = VDF — VSF 
Débito cardíaco = (VDF — VSF) x frequência cardiaca 
em que VDF é o volume diastólico final e VSF é o volume sistólico final. 

AS imprecisões inerentes ao ato de calibrar volumes angiográficos muitas vezes tornam este 
método de medição não confiável. Em casos de regurgitação valvar ou fibrilação atrial, o débito 
cardíaco angiográfico não mede os verdadeiros débitos sistêmicos com precisão. Entretanto, o 
débito cardíaco angiográfico é preferível ao débito de Fick ou por termodiluição para cálculo de 
áreas de valvas estenóticas em pacientes com regurgitações aórtica ou mitral significativas. 

Determinação da Resistência Vascular. Os cálculos de resistência vascular baseiam-se em 
princípios hidráulicos de fluxo de líquidos, em que a resistência é definida como a razão da 
diminuição da pressão entre dois pontos em um segmento vascular e o fluxo sanguíneo através do 
segmento. Embora esta analogia direta com a lei de Ohm represente uma simplificação exagerada 
do comportamento complexo do fluxo pulsatil nos leitos vasculares dinâmicos e diversificados, o 
cálculo da resistência vascular com base nesses princípios provou ter valor em várias situações 
clínicas. 

A determinação da resistência em um leito vascular requer a mensuração da pressão média das 
extremidades proximal e distal do leito vascular e a medição exata do débito cardíaco. A 
resistência vascular (R) geralmente é definida em unidades absolutas (dina-s * cm5) e estabelecida 


como R = gradiente de pressão média (dina/cm?)/fluxo médio (cm?/s). As unidades híbridas 
(unidades de Wood) são menos frequentemente usadas.*º 
A resistência vascular sistêmica (RVS) em unidades absolutas é calculada pela seguinte equação: 


B0(A0, —RAm) 


V 5 R = = 
Q 


em que Ao, e RA, são as pressões médias (em mmHg) na aorta e no átrio direito, respectivamente, 
e Q, é o débito cardíaco sistêmico (em litros/min). A constante 80 é usada para converter unidades 
de mmHg/litro/min (unidades de Wood) em unidades de resistência absoluta dina-s * cm5. 

A resistência vascular pulmonar (RVP) é derivada da seguinte equação: 


_ BOPA,-LA,) 


RVP 
Q, 


em que PA e LA, são as pressões médias da artéria pulmonar e atrial esquerda, respectivamente, 
e Q, é o fluxo sanguíneo pulmonar. Se a pressão atrial esquerda média não foi medida diretamente, 
é comumente substituída pela pressão capilar pulmonar encunhada média, embora possam ocorrer 
erros em razão dessa substituição. Na ausência de um shunt intracardíaco, Q, é igual ao débito 
cardíaco sistêmico. A RVP descreve a pressão através da circulação dos principais vasos 
pulmonares, das arteríolas pré-capilares e dos capilares pulmonares. Representa uma avaliação 
mais precisa da gravidade da doença pulmonar vascular do que a resistência pulmonar total. 

No entanto, se a pressão no átrio esquerdo ou a pressão capilar pulmonar encunhada não forem 
conhecidas, o termo LA, pode ser ignorado no numerador, e o valor resultante é denominado 
resistência pulmonar total (RPT): 

RPT = BOPAs ) 
Q 

Este cálculo não é usado com frequência porque não valoriza a pressão diastólica do VE. É 
reservado para circunstâncias em que as medições da pressão atrial esquerda ou pressão capilar 
pulmonar encunhada não são obtidas. 

Os valores normais estão listados na Tabela 19-3. 

Resistências elevadas nos circuitos sistêmicos e pulmonares podem representar anormalidades 
reversíveis ou ser permanentes por causa de alterações anatômicas irreversíveis. Em várias 
situações clínicas, como insuficiência cardíaca congestiva, doença cardíaca valvar, hipertensão 
pulmonar primária e doenças cardíacas congênitas com shunt intracardíaco, a determinação de 
RVS elevada ou RVP pode ser reduzida transitoriamente no laboratório de cateterismo e fornecer 
importantes informações sobre potenciais estratégias de tratamento. As intervenções que podem 
ser utilizadas no laboratório incluem a administração de fármacos vasodilatadores (p. ex., 
nitroprussiato de sódio), exercício e, em pacientes com hipertensão pulmonar, inalação de óxido 
nítrico ou epoprostenol intravenoso (Flolan®), um vasodilatador pulmonar e sistêmico (Cap. 74). 

As mensurações da impedância vascular representam viscosidade do sangue, fluxo pulsátil, ondas 


refletidas e complacência arterial. Assim, a impedância vascular tem o potencial para descrever a 
relação dinâmica entre a pressão e o fluxo de maneira mais abrangente do que é possível com os 
cálculos mais simples da resistência vascular. No entanto, como os dados simultâneos de pressão e 
fluxo necessários para o cálculo da impedância são complexos e de difícil obtenção, o conceito de 
impedância não conseguiu ganhar ampla aceitação e a impedância vascular não foi adotada como 
um índice clínico de rotina. 


TABELA 19-4 Formas de Onda Patológicas 





I. Onda de pressão atrial direita 
A. Pressão atrial média baixa 
1. Hipovolemia 
2. Zeramento inadequado do transdutor 
B. Pressão atrial média elevada 
1. Estados de sobrecarga de volume intravascular 
. Insuficiência ventricular direita em função de doença valvar (estenose, ou regurgitação tricúspide ou pulmonar) 
. Insuficiência ventricular direita em função de doença do miocárdio (isquemia do ventrículo direito, cardiomiopatia) 
. Insuficiência ventricular direita em função de insuficiência cardíaca esquerda (estenose ou regurgitação mitral, estenose ou regurgitação aórtica, cardiomiopatia, 


AUN 


isquemia) 
5. Insuficiência ventricular direita em função de aumento da resistência vascular pulmonar (embolia pulmonar, doença pulmonar obstrutiva crônica, hipertensão 
pulmonar primária) 
6. Derrame pericárdico com fisiologia de tamponamento 
7. Mixoma atrial obstrutivo 
C. Onda a elevada (qualquer aumento do enchimento ventricular) 
1. Estenose tricúspide 
2. Diminuição da complacência ventricular em função de insuficiência ventricular, estenose da valva pulmonar ou hipertensão pulmonar 
D. Onda a em canhão 
1. Assincronia ventricular-atrial (o átrio se contrai contra uma valva tricúspide fechada, como durante o bloqueio cardiaco completo, após contração ventricular 
prematura, durante taquicardia ventricular, com marca-passo ventricular) 
E. Onda a ausente 
1. Fibrilação atrial ou pausa atrial 
2. Flutter atrial 
F. Onda v elevada 
1. Regurgitação tricúspide 
2. Insuficiência cardíaca do ventrículo direito 
3. Redução da complacência atrial (cardiomiopatia restritiva) 
G. Onda a igual à onda v 
1. Tamponamento 
2. Doença pericárdica constritiva 
3. Hipervolemia 
H. Descenso x proeminente 
1. Tamponamento 
2. Constrição subaguda e possivelmente constrição crônica 
3. Isquemia do ventrículo direito com preservação da contratilidade atrial 
I. Descenso y proeminente 
1. Pericardite constritiva 
2. Cardiomiopatias restritivas 
3. Regurgitação tricúspide 
J. Descenso x atenuado 
1. Fibrilação atrial 
2. Isquemia atrial direita 
K. Descenso y descendente atenuado 
1. Tamponamento 
2. Isquemia ventricular direita 
3. Estenose tricúspide 
L. Outras anormalidades 
1. Sinal de Kussmaul (aumento inspiratório ou falta de declínio na pressão atrial direita): pericardite constritiva, isquemia do ventrículo direito 
2. Equalização (<5 mmHg) das pressões atrial direita média e ventricular direita diastólica, diastólica da artéria pulmonar, capilar pulmonar encunhada e pericardica no 
tamponamento 
3. Padrões em M ou W: isquemia do ventrículo direito, constrição pericárdica, insuficiência cardíaca congestiva 
4. Ventricularização da pressão atrial direita: regurgitação tricúspide grave 
5. Padrão em dente de serra: flutter atrial 
6. Dissociação entre registro da pressão e eletrocardiograma intracardiaco: anomalia de Ebstein 


II. Ondas de pressão atrial esquerda-capilar pulmonar encunhada 
A, Pressão média baixa 
1. Hipovolemia 
2. Zeramento inadequado do transdutor 
B. Pressão média elevada 
1. Estados de sobrecarga de volume intravascular 
2. Insuficiência ventricular esquerda em função de doença valvar (estenose mitral ou aórtica, regurgitação mitral ou aórtica) 
3. Insuficiência ventricular esquerda em função de doença do miocárdio (isquemia, cardiomiopatia) 
4. Insuficiência ventricular esquerda em função de hipertensão arterial sistêmica 
5. Derrame pericárdico com fisiologia de tamponamento 
6. Mixoma atrial obstrutivo 
C. Onda a elevada (qualquer aumento da resistência ao enchimento ventricular) 
1. Estenose mitral 
2. Diminuição da complacência ventricular em função de insuficiência ventricular esquerda, estenose da valva aórtica ou hipertensão arterial sistêmica 
D. Onda a em canhão 
1. Assincronia ventrículo-atrial (o átrio se contrai contra uma valva mitral fechada, como durante o bloqueio cardíaco completo, após contração ventricular 
prematura, durante a taquicardia ventricular, ou com marca-passo ventricular) 
E. Onda a ausente 
1. Fibrilação atrial ou pausa atrial 
2. Flutter atrial 
F. Onda v elevada 
1. Regurgitação mitral 
2. Insuficiência cardíaca ventricular esquerda 
3. Defeito do septo ventricular 
G. Onda a igual à onda v 
1. Tamponamento 
2. Doença pericárdica constritiva 
3. Hipervolemia 
H. Descenso x proeminente 
1. Tamponamento 
2. Constrição subaguda e possivelmente constrição crônica 
I. Descenso y proeminente 
1. Pericardite constritiva 
2. Cardiomiopatias restritivas 
3. Regurgitação mitral 
J. Descenso x atenuado 
1. Fibrilação atrial 
2. Isquemia atrial 
K. Descenso y descendente atenuado 
1. Tamponamento 
2. Isquemia ventricular 
3. Estenose mitral 
L. A pressão capilar pulmonar encunhada não é igual à pressão diastólica final do ventrículo esquerdo 
1. Estenose mitral 
2. Mixoma atrial esquerdo 
3. Cor triatriatum 
4. Obstrução venosa pulmonar 
5. Complacência ventricular reduzida 
6. Aumento da pressão pleural 


III. Formas de onda da pressão arterial pulmonar 

A. Pressão sistólica elevada 

1. Hipertensão pulmonar primária 

2. Estenose ou regurgitação mitral 

3. Insuficiência cardíaca congestiva 

4. Cardiomiopatias restritivas 

5. Shunt esquerda-direita significativo 

6. Doença pulmonar (embolia pulmonar, hipoxemia, doença pulmonar obstrutiva crônica) 
B. Redução da pressão sistólica 

1. Hipovolemia 

2. Estenose da artéria pulmonar 

3. Estenose subvalvar ou supravalvar 

4. Anomalia de Ebstein 

5. Estenose tricúspide 

6. Atresia tricúspide 
C. Pressão de pulso reduzida 

1. Isquemia do coração direito 

2. Infarto do ventrículo direito 

3. Embolia pulmonar 


4. Tamponamento 
D. Forma de onda bífida da artéria pulmonar 
1. Grande onda v atrial esquerda transmitida retrogradamente (ou seja, regurgitação mitral) 
E. Pressão diastólica da artéria pulmonar mais alta do que a pressão capilar pulmonar encunhada 
1. Doença pulmonar 
2. Embolia pulmonar 
3. Taquicardia 


IV. Formas de onda da pressão ventricular 
A. Pressão sistólica elevada 
1. Hipertensão pulmonar ou sistêmica 
2. Estenose de valva pulmonar ou aórtica 
3. Obstrução da via de saída do ventrículo 
4. Obstrução supravalvar 
5. Elevação da pressão ventricular direita, com significativo: 
a. Defeito do septo atrial 
b. Defeito do septo ventricular 
6. Elevação da pressão ventricular direita em função de fatores que aumentam a resistência vascular pulmonar (ver fatores que aumentam a pressão atrial direita) 
B. Pressão sistólica reduzida 
1. Hipovolemia 
2. Choque cardio gênico 
3. Tamponamento 
C. Pressão diastólica final elevada 
. Hipervolemia 
. Insuficiência cardíaca congestiva 
. Complacência reduzida 
. Hipertrofia 
. Tamponamento 
. Doença valvar regurgitante 
. Constrição pericárdica 
ressão diastólica final reduzida 
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D. 
1. Hipovolemia 
2. Estenose mitral ou tricúspide 
E. Onda a reduzida ou ausente 
1. Fibrilação ou flutter atrial 
2. Estenose mitral ou tricúspide 
3. Regurgitação tricúspide ou mitral quando a complacência ventricular é aumentada 
F. Depressão e platô na onda de pressão diastólica 
1. Pericardite constritiva 
2. Cardiomiopatias restritivas 
3. Isquemia do ventrículo direito 
4. Dilatação aguda associada à: 
a. Regurgitação tricúspide 
b. Regurgitação mitral 
G. Pressão diastólica final do ventrículo esquerdo maior do que a pressão diastólica final do ventrículo direito 
1. Cardiomiopatias restritivas 


V. Formas de onda da pressão aórtica 
A. Pressão sistólica elevada 
1. Hipertensão arterial sistêmica 
2. Arteriosclerose 
3. Insuficiência aórtica 
B. Pressão sistólica reduzida 
1. Estenose aórtica 
2. Insuficiência cardíaca 
3. Hipovolemia 
C. Pressão de pulso ampliada 
1. Hipertensão arterial sistêmica 
2. Insuficiência aórtica 
3. Ducto arterioso patente significativo 
4. Rupturas significativas de aneurismas dos seios de Valsalva 
D. Pressão de pulso reduzida 
1. Tamponamento 
2. Insuficiência cardíaca congestiva 
3. Choque cardiogênico 
4. Estenose aórtica 
E. Pulso bisferiens 
1. Insuficiência aórtica 
2. Cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva 
F. Pulso paradoxal 


1. Tamponamento 
2. Doença obstrutiva das vias respiratórias 
3. Embolia pulmonar 
G. Pulso alternante 
1. Insuficiência cardíaca congestiva 
2. Cardiomiopatia 
H. Pulso parvus et tardus 
1. Estenose aórtica 
I. Configuração espícula e cúpula 


1. Cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva 
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FIGURA 19-11 Curvas do débito cardíaco por termodiluição. A curva normal tem um movimento ascendente acentuado após uma 
injeção de soro fisiológico. Uma curva suave com um declive levemente prolongado ocorre até que ele volte ao nível basal. A área sob a 
curva está inversamente relacionada com o débito cardíaco. Em baixo débito cardíaco, um período prolongado é necessário para retorno 
ao valor basal. Portanto, há uma maior área sob a curva. Em um estado de alto débito cardíaco, a solução salina injetada mais fria move- 
se mais rapidamente pelo lado direito do coração e a temperatura retorna ao nível basal mais rapidamente. A área sob a curva é menor e 
o débito é maior. 
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FIGURA 19-12 Ilustração esquemática que mostra a medição do fluxo pelo princípio de Fick. Líquido que contém uma concentração 
conhecida de um indicador (C;,,) entra em um sistema em taxa de fluxo Q. À medida que o líquido passa através do sistema, o indicador 


é continuamente adicionado a uma taxa V, elevando a concentração no fluxo de saída para C., Em um estado estacionário, a taxa do 


out. 


indicador que deixa o sistema (QC,,,,) deve ser igual à taxa na qual ele entra (QC, ) mais a taxa na qual ele é adicionado (V-). Quando o 


out 
oxigênio é utilizado como indicador, o débito cardíaco pode ser determinado por medição de consumo de oxigênio (V-o), conteúdo 


arterial de oxigênio (C, O,) e conteúdo venoso misto de oxigênio (C v-o,). Fonte: Winniford MD, Kern MJ, Lambert CR. Blood flow 
measurement. Em: Pepine CJ, Hill JA, Lambert CR [eds]. Diagnostic and therapeutic cardiac catheterization. 3º ed. Baltimore: 
Williams & Wilkins; 1998. p. 400. 


Avaliação da Estenose Valvar 

A determinação da gravidade da estenose valvar com base no gradiente de pressão e fluxo através da 
valva é um dos aspectos mais importantes da avaliação de pacientes com doença cardíaca valvar 
(Cap. 63). Em muitos deles, a magnitude do gradiente de pressão é suficiente para distinguir estenose 
valvar clinicamente significativa da não significativa. 


Determinação dos Gradientes de Pressão 

Estenose Aórtica 

Nos pacientes com estenose aórtica, o gradiente de pressão transvalvar é mais bem medido com um 
cateter micromanométrico e com gravações simultâneas no ventrículo esquerdo e na aorta 
supravalvar. O cateter mais usado e preferido é o de duplo lumen com ponta pigtail, que pode medir 
o gradiente transvalvar aórtico de forma precisa. 

Apesar de ser conveniente medir o gradiente entre o ventrículo esquerdo e a artéria femoral através 
da bainha, o aumento a jusante do sinal da pressão e o atraso na transmissão da pressão entre a aorta 
proximal e a artéria femoral podem alterar a forma da curva de pressão substancialmente e introduzir 
erros no gradiente medido. O gradiente de pressão VE-artéria femoral não pode ser sempre feito com 
base no cálculo da área do orifício da valva em pacientes com gradientes valvares moderados. Se a 
abertura lateral da bainha introdutora arterial for usada para monitorizar a pressão femoral, o 
diâmetro interno da bainha deverá ser, pelo menos, 1F mais largo do que o diâmetro exterior do 
cateter do VE. Uma única puxada cuidadosa do cateter para trás, do ventrículo esquerdo para a aorta, 
pode ser preferível a várias medições simultâneas da pressão do VE e da artéria femoral. 

Um único cateter com um lúmen distal e um proximal, ou um cateter micromanométrico com 
transdutores distais e proximais, é o melhor método para medição simultânea da pressão do VE e da 
pressão aórtica central. 

O gradiente médio de pressão através da valva aórtica é determinado por planimetria da área que 
separa as pressões do VE e aórtica durante múltiplos batimentos (Fig. 19-13), e esse gradiente é 
aplicado ao cálculo da área do orifício da valva. O gradiente de pico a pico, medido como a 
diferença entre o pico de pressão do VE e o pico de pressão aórtica, é comumente utilizado para 
quantificar o gradiente valvar, pois esta medida pode ser rapidamente obtida e estimada visualmente. 
No entanto, não há qualquer base fisiológica para o gradiente de pico a pico, porque as pressões 
máximas do VE e da aorta raramente ocorrem simultaneamente. O gradiente pico a pico medido no 
laboratório de cateterismo geralmente é menor do que o gradiente instantâneo máximo medido no 
laboratório de ecocardiografia. Isso ocorre porque o gradiente instantâneo representa a diferença de 
pressão máxima entre o ventrículo esquerdo e a aorta quando as pressões são medidas 
simultaneamente Essa diferença de pressão máxima ocorre na curva ascendente do traçado da 
pressão aórtica (Fig. 19-13). O gradiente médio transvalvar aórtico e a área valvar aórtica estão bem 
correlacionados com as duas técnicas.?! Em pacientes com estenose aórtica de baixo fluxo e baixo 
gradiente, as manobras farmacológicas podem ser úteis (ver seção sobre manobras fisiológicas e 
farmacológicas). 









200 — | Pico a pico 
47 





Médio 


mmHg 


100 


FIGURA 19-13 Vários métodos de descrição de um gradiente transvalvar aórtico. O gradiente pico a pico (47 mmHg) é a diferença 


entre a pressão máxima na aorta (Ao) e a pressão máxima no ventrículo esquerdo (VE). O gradiente instantâneo máximo (100 mmHg) é 
a diferença máxima de pressão entre Ao e VE quando as pressões são medidas no mesmo momento (geralmente durante o início da 
sistole). O gradiente médio (área sombreada verde) é a integral da diferença de pressão entre o VE e a Ao durante a sistole (60 mmHg). 
Fonte: Bashore TM. Invasive cardiology: principles and techniques. Filadélfia: BC Decker; 1990. 


Estenose Mitral 

Em pacientes com estenose mitral, o meio mais preciso de determinação do gradiente valvar mitral é 
a medição direta da pressão atrial esquerda pela técnica transeptal, com medição simultânea de 
pressão do VE e com planimetria da área delimitada pelas pressões do VE e atrial esquerda na 
diástole, durante vários ciclos cardíacos (Fig. 19-14). A pressão capilar pulmonar encunhada 
geralmente é substituída pela pressão atrial esquerda, pois é mais facilmente obtida. O traçado da 
pressão pulmonar encunhada deve ser realinhado com o traçado do VE para a determinação do 
gradiente médio exato. Embora tenha sido geralmente aceito que a pressão capilar pulmonar 
encunhada é uma estimativa satisfatória da pressão atrial esquerda, estudos indicam que a pressão 
pulmonar encunhada pode, sistematicamente, superestimar a pressão atrial esquerda em 2 a 3 mmHg, 
aumentando, assim, o gradiente valvar mitral medido. Cateteres inadequadamente forçados, que 
resultam em registros reduzidos da pressão da artéria pulmonar, ainda superestimam a gravidade da 
estenose mitral. Se houver dúvida sobre o posicionamento preciso do cateter na posição em cunha, a 
mesma pode ser confirmada pela retirada lenta de sangue para análise oximétrica. Uma saturação de 
oxigênio igual à da circulação sistêmica confirma a posição em cunha. 
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FIGURA 19-14 Gradiente de pressão em um paciente com estenose mitral. A pressão no átrio esquerdo (AE) excede a pressão no 
ventrículo esquerdo (VE) durante a diástole, produzindo um gradiente de pressão diastólica (área sombreada verde). Fonte: Bashore TM. 
Invasive cardiology: principles and techniques. Filadélfia: BC Decker; 1990. 


Estenose Valvar do Lado Direito 

Na estenose pulmonar, o gradiente valvar é obtido pelo recuo de um cateter da artéria pulmonar para 
o ventrículo direito ou por meio da colocação de cateteres separados no ventrículo direito e na 
artéria pulmonar. Cateteres de múltiplos lumens podem ser usados para registros simultâneos da 
pressão. Os gradientes da valva tricúspide devem ser avaliados com registro simultâneo de pressões 
atrial direita e do VD. 


Cálculo das Áreas do Orifício Valvar Estenótico 
A área do orifício estenótico é determinada a partir do gradiente de pressão e débito cardíaco com a 
fórmula desenvolvida por Gorlin e Gorlin, que implica as relações hidráulicas fundamentais que 
ligam a área de um orifício com o fluxo e a queda de pressão através do orifício. O fluxo (F) e a área 
do orificio (A) estão relacionados pela fórmula fundamental 


F = CAV 
em que V é a velocidade de fluxo e cV é uma constante responsável pela corrente central do líquido 
através de um orifício, o que tende a reduzir o tamanho efetivo do orifício. Então, 


A=F/cV 


A velocidade está relacionada com o gradiente de pressão através da relação V = k (2gDP)!2, em 
que k é uma constante responsável pela perda de energia por atrito, g é a aceleração decorrente da 


gravidade (980 cm/s?) e DP é o gradiente médio de pressão (mmHg). Substituindo por V na equação 
de área do orifício e combinando c e k em uma C constante: 
= F — 
44.3CV AP 

Gorlin e Gorlin determinaram o valor da constante C comparando a area valvar calculada com a 
area valvar real medida na autópsia ou durante a cirurgia em 11 valvas mitrais. A discrepância 
máxima entre a área valvar mitral real e os valores calculados foi de apenas 0,2 cm? quando a 
constante 0,85 foi usada. Nenhum dado foi obtido para valvas aórticas, uma limitação observada 
pelos Gorlins, e supds-se uma constante de 1,0. 

Pelo fato de o fluxo através da valva aórtica ocorrer somente durante a sistole, o valor de fluxo para 
cálculo da área da valva aórtica é o débito cardíaco em mililitros por minuto dividido pelo período 
de ejeção sistólica (PES) em segundos multiplicado pela frequência cardíaca (FC) em batimentos 
por minuto. O período de ejeção sistólica é definido desde a abertura da valva aórtica até o 
fechamento. Assim, a área da valva aórtica (AVA) é calculada a partir da fórmula de Gorlin pela 
seguinte equação: 


débito cardíaco (litros/min) x 1.000 


AVA (cm?)= f 
(44,3) (FC) (PES) vgradiente médio 





Da mesma maneira, à medida que o fluxo mitral ocorre apenas durante a diástole, o débito cardíaco 
é corrigido para o período de enchimento diastólico (PED) em segundos por batimento na equação 
para a área da valva mitral (AVM), em que o período de enchimento diastólico é definido desde a 
abertura da valva mitral até o seu fechamento: 


débito cardíaco (litros/min) x 1.000 
(37,7) (FC) (PED gradiente médio 


AVM(cm?)= 

A área da valva aórtica normal é de 2,6 a 3,5 cm? em adultos. Áreas valvares de menos de 1,0 cm? 
representam estenose aórtica grave (Cap. 63). A área valvar mitral normal é de 4 a 6 cm? e há 
presença de estenose mitral grave com áreas valvares inferiores a 1,0 cm. 

A área valvar calculada muitas vezes é fundamental nas decisões de tratamento de pacientes com 
estenose aórtica ou estenose mitral. Por isso, é essencial que sejam feitas determinações precisas e 
simultâneas do gradiente de pressão e do débito cardíaco, especialmente em pacientes com 
gradientes limítrofes ou de baixa pressão. 

Existem limitações da área do orifício derivada de Gorlin. Como a raiz quadrada do gradiente 
médio é utilizada na fórmula de Gorlin, o cálculo da área da valva é mais fortemente influenciado 
pelo débito cardíaco do que o gradiente de pressão. Assim, erros na medição do débito cardíaco 
podem ter efeitos profundos sobre a área valvar calculada, particularmente em pacientes com baixo 
débito cardíaco, em que a área valvar calculada frequentemente tem maior importância. 

Como observado anteriormente, a técnica de termodiluição pode fornecer dados incorretos de 


débito cardíaco quando o mesmo é reduzido ou quando há presença concomitante de regurgitação 
aórtica, mitral ou tricúspide. Assim, o método de Fick é o mais preciso para avaliar o débito 
cardíaco, sobretudo nos estados de baixo débito. Em pacientes com doença valvar mista (estenose e 
regurgitação) da mesma valva, o uso de fluxo anterógrado, como determinado pelo método de Fick 
ou pela técnica de termodiluição, superestima a gravidade da estenose valvar. Esta superestimação 
ocorre porque a fórmula de Gorlin depende do fluxo total anterógrado através da valva estenótica, 
não do fluxo anterógrado final. Se houver presença de regurgitação valvar, o débito cardíaco 
angiográfico é a medida mais adequada do fluxo. Se houver presença tanto de regurgitação aórtica 
como mitral, o fluxo através de uma única valva não pode ser determinado, e nem a área da valva 
aórtica e a área valvar mitral podem ser avaliadas com precisão. 

Outros erros e limitações potenciais, relativos tanto a imprecisões na medição de gradientes 
valvares como a questões mais fundamentais sobre a validade dos pressupostos subjacentes à 
fórmula, também são inerentes à utilização da fórmula de Gorlin. Nos estados de baixo débito, a 
fórmula de Gorlin pode indicar sistematicamente áreas valvares menores do que as realmente 
presentes. Diversas evidências indicam que a área da valva aórtica a partir da fórmula de Gorlin 
aumenta com a elevação do débito cardíaco. Embora isso possa representar uma maior abertura real 
de valvas estenóticas pelas pressões de abertura proximais mais altas que resultam de aumentos do 
fluxo transvalvar, a dependência de fluxo da área valvar calculada também pode refletir erros 
inerentes nos pressupostos subjacentes à fórmula de Gorlin, particularmente com relação à valva 
aórtica. 

O aumento da área valvar pela fórmula de Gorlin com o aumento do fluxo transvalvar não está 
associado a alterações na planimetria direta da área valvar aórtica pela ecocardiografia 
transesofágica. Esse fenômeno sugere que a variação relacionada com o fluxo na área da valva 
aórtica pela fórmula de Gorlin é causada por dependência desproporcional do fluxo da fórmula, e 
não por uma mudança verdadeira na área da valva.*243 

Uma fórmula alternativa simplificada para determinar as áreas valvares foi proposta. Os efeitos do 
período de ejeção sistólica e o período de enchimento diastólico são relativamente constantes em 
frequências cardíacas normais e esses termos podem ser eliminados da equação. Isso pressupõe que 
(44,3 x FC x PES) é aproximadamente igual a 1.000 na maioria das circunstâncias. Nesta abordagem 
modificada, a área da valva aórtica pode ser rapidamente calculada a partir da seguinte fórmula: 


AVA (cm?)= débito cardiaco (litros/min) 
TA (c = 





«gradiente pico a pico ou gradiente médio (mmHg) 
O uso de gradiente transvalvar aórtico médio ou de gradiente pico a pico produz correlação 
semelhante com a fórmula de Gorlin. 
Os pacientes com estenose aórtica de baixo fluxo e baixo gradiente continuam sendo um desafio 


para a determinação exata da área da valva por cateterismo ou ecocardiografia (Caps. 14 e 63). E 


dificil verificar se o principal problema na disfunção ventricular é a incompatibilidade da pós-carga 
ou a disfunção de contratilidade intrínseca. Assim, o uso de estresse farmacológico com infusão de 
baixa dose de dobutamina tem sido proposto para distinguir a estenose aórtica moderada da grave. 
49 O conceito é que pacientes sem estenose aórtica grave verdadeiramente anatômica terão um 
aumento nas áreas valvares com pouca mudança no gradiente transvalvar.! Se a dobutamina aumenta 
a área da valva aórtica em mais do que 0,2 cm? sem qualquer alteração no gradiente, é provável que 
a avaliação inicial tenha superestimado a gravidade da estenose aórtica!. Também foi demonstrado 
que os pacientes que aumentam o volume sistólico em menos de 20% não possuem reserva contrátil e 
têm um prognóstico reservado, seja com tratamento clínico ou cirúrgico. Apesar das limitações 
teóricas, a fórmula de Gorlin provou ser uma determinação clínica confiável para a avaliação de 


pacientes com suspeita de estenose aórtica. 


Mensuração dos Gradientes de Pressão Intraventricular 

A demonstração de um gradiente de pressão intracavitário é um dos aspectos mais interessantes, 
embora desafiadores, do cateterismo diagnóstico (Cap. 66). As medições de pressão simultâneas são 
obtidas seja na aorta central ou na artéria femoral e dentro da cavidade ventricular esquerda. O recuo 
de um cateter polivalente com orifício terminal a partir do ápice ventricular esquerdo, para uma 
posição posterior logo abaixo da valva aórtica, é usado para demonstrar um gradiente intracavitário. 
Um gradiente intracavitário errôneo pode ser observado se o cateter ficar aprisionado pelo 
miocárdio hipertrófico. 

O gradiente intracavitario distingue-se da estenose valvar aórtica pela perda do gradiente aorta- VE 
quando o cateter ainda está dentro do ventrículo esquerdo e permanece próximo à obstrução do 
miocárdio. Além disso, uma análise cuidadosa do movimento ascendente da forma de onda da 
pressão aórtica distingue uma estenose valvar de uma estenose subvalvar, pois a forma de onda da 
pressão aórtica demonstra um movimento ascendente lento na estenose aórtica. Outros métodos para 
localizar gradientes intracavitarios incluem o uso de um cateter de duplo lumen, o uso de um cateter 
com micromanômetro de duplo sensor ou a colocação de um cateter com orifício terminal na via de 
saída do VE enquanto um cateter transeptal é avançado para o ventrículo esquerdo, com pressão 
medida simultaneamente. Um gradiente intracavitário pode ser aumentado por várias manobras, 
incluindo a manobra de Valsalva, a inalação de nitrato de amilo, a introdução de um batimento 
ventricular prematuro ou a infusão de dobutamina (ver “Manobras Fisiológicas e Farmacológicas”). 


Avaliação da Regurgitação Valvar 

A gravidade da regurgitação valvar é geralmente classificada pela avaliação visual, embora o 
cálculo da fração regurgitante seja usado ocasionalmente. De acordo com as diretrizes do 
ACC/AHA, recomenda-se a avaliação hemodinâmica de lesões regurgitantes aórticas ou mitrais 


como uma indicação classe I quando a pressão da artéria pulmonar é desproporcional à gravidade 
da regurgitação avaliada de forma não invasiva ou quando há uma discrepância entre achados 
clínicos e não invasivos.! Exercício com avaliação hemodinâmica do coração direito, incluindo 
pressão da artéria pulmonar, pressão capilar pulmonar encunhada e débito cardíaco, também pode 
fornecer informações úteis. 

Avaliação Visual da Regurgitação. A regurgitação valvar pode ser avaliada visualmente pela 
determinação da quantidade relativa de meio de contraste radiográfico que opacifica a 
contratilidade da câmara onde o contraste é injetado. A estimativa da regurgitação depende do 
volume regurgitante, assim como do tamanho e da contratilidade da câmara proximal. O esquema 
de classificação original concebido por Sellers et al. continua sendo o padrão na maioria dos 
laboratórios de cateterismo: 


+ Jato regurgitante mínimo observado. Desaparece rapidamente a partir da câmara proximal com cada batimento. 


++ Opacificação moderada da câmara proximal, desaparecendo com os batimentos subsequentes. 





FFF Opacificação intensa da câmara proximal, tornando-se igual à da câmara distal. 


Opacificação intensa da câmara proximal, tornando-se mais densa do que a da câmara distal. A opacificação muitas vezes 





++++ 
persiste durante toda a série de imagens obtidas. 


Fração Regurgitante. Uma estimativa grosseira do grau de regurgitação valvar pode ser obtida por 
determinação da fração regurgitante (FR). A diferença entre o volume sistólico angiográfico e o 
volume sistólico anterógrado pode ser definida como o volume sistólico regurgitante. 


Volume sistólico regurgitante= volume sistólico angiográfico — volume sistólico anterógrado 


A FR é aquela porção do volume sistólico angiográfico que não contribui para o débito cardíaco 
final. O volume sistólico anterógrado é o débito cardíaco determinado pelo método de Fick ou de 
termodiluição dividido pela frequência cardíaca. O débito cardíaco por termodiluição não pode 
ser usado se houver regurgitação tricúspide significativa concomitante. 

Comparada com a interpretação visual, uma regurgitação 1+ é aproximadamente equivalente a 
uma FR de 20% ou menos; 2 +, a uma FR de 21% a 40%; 3 +, a uma FR de 41% a 60%; e 4 +, a 
uma FR de mais de 60%. 

O pressuposto subjacente à determinação da FR é que os débitos cardíacos angiográfico e 
anterógrado são precisos e comparáveis, um estado que exige frequências cardíacas semelhantes, 
estados hemodinâmicos estáveis entre as medidas e apenas uma única valva regurgitante. Dadas 
essas condições, a equação produz apenas uma aproximação grosseira do fluxo regurgitante. 


Determinações de Shunt 


Normalmente, o fluxo sanguíneo pulmonar e o fluxo sanguíneo sistêmico são iguais. Com uma 


comunicação anormal entre as câmaras intracardiacas ou grandes vasos, o fluxo de sangue é desviado 
da circulação sistêmica para a circulação pulmonar (shunt esquerda-direita), a partir da circulação 
pulmonar para a circulação sistêmica (shunt direita-esquerda), ou em ambas as direções (shunt 
bidirecional). O método mais comumente utilizado para determinação de shunt no laboratório de 
cateterismo cardíaco é o método de oximetria. Embora haja suspeita de muitos shunts antes do 
cateterismo cardíaco, os médicos que realizam o procedimento devem estar atentos para determinar a 
causa de achados inesperados. Por exemplo: uma saturação de oxigênio da artéria pulmonar 
inexplicável que excede 80% deve levantar a suspeita de um shunt esquerda-direita, já a 
dessaturação arterial inexplicável (< 93%) pode indicar um shunt direita-esquerda.*° A dessaturação 
arterial comumente resulta de hipoventilação alveolar e shunting fisiológico associado, cujas causas 
incluem sedação excessiva decorrente de pré-medicação, doença pulmonar, congestão venosa 
pulmonar, edema pulmonar e choque cardiogênico. Se a dessaturação arterial persistir após o 
paciente respirar profundamente várias vezes ou após a administração de oxigênio a 100%, um shunt 
da direita para a esquerda é provável. 


Método Oximétrico 

O método oximétrico é baseado em amostragem de sangue de várias câmaras cardíacas para a 
determinação da saturação de oxigênio. O shunt esquerda-direita é detectado quando se encontra um 
aumento significativo na saturação de oxigênio no sangue entre dois vasos ou câmaras do lado 
direito. 

Uma medição da saturação de oxigênio por qualquer shunt esquerda-direita é frequentemente 
realizada com cateterismo cardíaco direito com amostragem de sangue da VCS e na artéria pulmonar. 
Se a diferença na saturação de oxigênio entre essas amostras for de 8% ou mais, um shunt esquerda- 
direita pode estar presente e deve-se realizar uma “série” de oximetria. Essa série obtém amostras de 
sangue de todos os locais do lado direito, incluindo VCS, VCI, átrio direito, ventrículo direito e 
artéria pulmonar. Em casos de shunts interatriais ou interventriculares, recomenda-se obter várias 
amostras do átrio direito alto, médio e baixo ou da via de entrada do VD, ápice e via de saída para 
localizar o nível do shunt. Pode-se perder um shunt esquerda-direita pequeno usando o átrio direito 
com o propósito de fazer uma triagem em vez da VCS por causa da mistura incompleta do sangue no 
átrio direito, que recebe sangue da VCI, da VCS e do seio coronário. A saturação de oxigênio na VCI 
é superior aquela na VCS porque os rins possuem uma extração de oxigênio inferior em relação ao 
seu fluxo sanguíneo quando comparados com outros órgãos. Em contraste, o fluxo do seio coronário 
possui uma extração de oxigênio superior e, subsequentemente, uma saturação de oxigênio muito 
baixa. A saturação venosa mista é medida com mais precisão na artéria pulmonar após ter ocorrido 
mistura completa ou pode ser calculada por amostras de VCI + VCS (ver “Quantificação de Shunt”). 

Uma série de saturação completa obtém amostras de VCI alta e baixa; VCS alta e baixa; átrio direito 


alto, médio e baixo; vias de entrada e saída do VD e mediocavitário; tronco da artéria pulmonar; 
artéria pulmonar esquerda ou direita; veia pulmonar e átrio esquerdo, se possível; ventrículo 
esquerdo e aorta distal. Quando um shunt direita-esquerda precisa ser localizado, devem-se coletar 
amostras para a determinação da saturação de oxigênio de veias pulmonares, átrio esquerdo, 
ventrículo esquerdo e aorta. Embora a principal limitação do método ascendente de oxigênio seja sua 
falta de sensibilidade, shunts clinicamente significativos são geralmente detectados por esta técnica. 
A obtenção de várias amostras de cada câmara pode minimizar o erro e a variabilidade da 
amostragem. Outro método de determinação oximétrica de shunts intracardiacos usa um cateter de 
fibra óptica com balão na ponta que possibilita o registro contínuo de saturação de oxigênio à medida 
que é retirado da artéria pulmonar através das câmaras cardíacas direita-esquerda para a VCS e a 
VCI. 


Quantificação de Shunt 

Os princípios usados para determinar o débito cardíaco de Fick também são usados para quantificar 
shunts intracardiacos. Para definir o tamanho de um shunt esquerda-direita, são necessárias 
determinações do FSP e do fluxo sanguíneo sistêmico FSS. O FSP é simplesmente o consumo de 
oxigênio dividido pela diferença no teor de oxigênio em todo o leito pulmonar, já o FSS é o consumo 
de oxigênio dividido pela diferença no teor de oxigênio através do leito sistêmico. O fluxo sanguíneo 
efetivo (FSE) é a fração de retorno venoso misto recebida pelos pulmões sem contaminação pelo 
fluxo de shunt. Na ausência de um shunt, FSP, FSS e FSE são iguais. Estas equações são as 


seguintes: 
psp = Consumo Q (mL/min) 
(Pvo, — Pao, 
FSS = consumo Q (mL/min) 
(SãO; — MvO: ) 
FSE = consumo O (mL/min) 


(Pro, —Mvo,) 


em que Pvo,, Pao,, Sao, e Mvo, são os conteúdos de oxigênio (em mililitros de oxigênio por litro de 
sangue) de sangue venoso pulmonar, arterial pulmonar, arterial sistêmico e venoso misto, 
respectivamente. O conteúdo de oxigênio é determinado conforme descrito na seção sobre débito 
cardíaco de Fick. 

Se a amostragem de uma veia pulmonar não for realizada, a saturação de oxigênio arterial sistêmico 
pode ser substituída supondo-se que a saturação arterial sistêmica é de 95% ou mais. Como discutido 
anteriormente, se for inferior a 93%, pode haver presença de um shunt direita-esquerda. Se houver 
presença de dessaturação arterial, mas não secundária a um shunt direita-esquerda, utiliza-se o 
conteúdo de oxigênio arterial sistêmico. Se houver presença de um shunt direita-esquerda, o 
conteúdo de oxigênio venoso pulmonar é calculado como 98% da capacidade de oxigênio. 


O conteúdo de oxigênio venoso misto é o conteúdo médio de oxigênio do sangue na câmara 
proximal ao shunt. Ao se avaliar um shunt esquerda-direita no nível do átrio direito, deve-se 
calcular o conteúdo de oxigênio venoso misto com base no fluxo sanguíneo contribuinte da VCI, da 
VCS e do seio coronário. O método mais comum usado é a fórmula de Flamm: 


a 3(conteúdo de O: VCS) + (conteúdo de O, VC) 
Mvo, = 

? 4 

Supondo conservação de massa, o tamanho de um shunt esquerda-direita, quando não há shunt 


direita-esquerda associado, é simplesmente: 
Shunt E —> D = FSP — FSS 


Quando existe evidência de um shunt direita-esquerda, além de um shunt esquerda-direita (também 
referido como shunt bidirecional), o tamanho aproximado do shunt esquerda-direita é: 


Shunt E —> D = FSP — FSE 
E o tamanho aproximado do shunt direita-esquerda é 
Shunt D > E = FSS — FSE 


A relação de fluxo FSP/FSS (ou Qp/Qs) é usada clinicamente para determinar a importância do 
shunt. A proporção de menos de 1,5 indica um shunt pequeno esquerda-direita, já uma proporção de 
1,5 a 2,0, um shunt de tamanho moderado. Uma proporção de 2,0 ou mais indica um shunt esquerda- 
direita grande e geralmente requer correção percutânea ou cirúrgica para evitar futuras complicações 
cardíacas. Uma relação entre os fluxos menor do que 1,0 indica um shunt direita-esquerda final. Se o 
consumo de oxigênio não for medido, a relação de fluxo sanguíneo pulmonar sistêmico pode ser 
calculada como segue: 


Sao; — Mvo 
Qp/Q,= FSP/ FSS= + 
is Pro, — Pao, 

em que Sao,, Mvo, Pao, e Pvo, são as saturações de oxigênio sanguíneo arterial sistêmico, venoso 


misto, venoso pulmonar e arterial pulmonar, respectivamente. 


Manobras Fisiológicas e Farmacológicas 

As anormalidades cardíacas potencialmente significativas podem estar ausentes na condição de 
repouso, mas ser reveladas pelo estresse. Portanto, se o médico que está realizando um 
procedimento de cateterismo cardíaco não consegue elucidar a causa dos sintomas de um paciente 
em repouso, várias manobras fisiológicas e farmacológicas podem ser consideradas. 


Exercício Dinâmico 

O exercício dinâmico no laboratório de cateterismo é realizado com bicicleta ergométrica supina 
ou exercício em bicicleta vertical. O teste ergométrico pode ser realizado fora do laboratório de 
cateterismo pela inserção de um cateter com balão de flutuação através de uma veia antecubital ou 


Jugular interna para medir as pressões arterial pulmonar e encunhada e o débito cardíaco. As 
mudanças asso-ciadas à frequência cardíaca, ao débito cardíaco, ao consumo de oxigênio e às 
pressões intracardiacas são monitoradas em repouso e durante estágios progressivos de exercício. 
Normalmente, as demandas aumentadas de oxigênio do exercício são atendidas por um aumento do 
débito cardíaco e um aumento na extração de oxigênio do sangue arterial. Os pacientes com 
disfunção cardíaca não são capazes de aumentar o seu débito cardíaco adequadamente em resposta 
ao exercício e têm de atender às demandas dos grupos musculares sob esforço através do aumento 
da extração de oxigênio do sangue arterial, elevando, assim, a diferença arteriovenosa de oxigênio. 
A relação entre débito cardíaco e consumo de oxigênio é linear e uma fórmula de regressão pode 
ser usada para calcular o índice cardíaco previsto em um determinado nível de consumo de 
oxigênio. O índice cardíaco real dividido pelo índice cardíaco previsto é definido como o índice 
de exercício (Cap. 13). Um valor de 0,8 ou mais indica uma resposta normal do débito cardíaco ao 
exercício. O fator de exercício é outro método para descrever a mesma relação entre o débito 
cardíaco e o consumo de oxigênio. O fator de exercício é o aumento do débito cardíaco dividido 
pelo aumento do consumo de oxigênio. Normalmente, para cada aumento de 100 mL/min no 
consumo de oxigênio com o exercício, o débito cardíaco deve aumentar pelo menos 600 mL/min. 
Portanto, um fator de exercício normal deve ser de 6 ou mais.5! 

O exercício supino normalmente causa um aumento nas pressões arterial sistêmica média e 
pulmonar média. Há uma diminuição proporcionalmente maior na RVS em comparação com a RVP 
e um aumento da frequência cardíaca. A contratilidade do miocárdio aumenta tanto em decorrência 
do aumento do tônus simpático como do aumento da frequência cardíaca. A fração de ejeção do VE 
aumenta. Durante os níveis iniciais de exercício, o aumento do retorno venoso eleva o volume 
diastólico final do VE, levando a um aumento no volume sistólico. Em níveis progressivamente 
mais altos de exercício, tanto os volumes sistólico final do VE como diastólico final diminuem, de 
modo que há um aumento insignificante no volume sistólico. Assim, o aumento do débito cardíaco 
durante o pico de exercício no laboratório de cateterismo geralmente é causado por um aumento da 
frequência cardíaca. Por esta razão, os agentes que podem prejudicar a resposta cronotrópica 
devem ser interrompidos antes do cateterismo, se o exercício for contemplado durante o 
procedimento. 

O exercício pode provocar sintomas em um paciente no qual se encontrou doença valvar de 
significância limitrofe no estado de repouso (Cap. 63). O exercício aumenta o gradiente mitral 
transvalvar e a pressão da artéria pulmonar na estenose mitral. 

A resposta hemodinâmica ao exercício também é útil na avaliação de lesões valvares 
regurgitantes. Existe regurgitação valvar clinicamente importante se ocorrer aumento de pressão 
diastólica final do VE, pressão capilar pulmonar encunhada e RVS, juntamente com um índice de 
exercício reduzido (< 0,8) e fator de exercício anormal (< 0,6). A avaliação ecocardiografica 
simultânea de regurgitação valvar também é útil em casos duvidosos. Os pacientes com doença 


miocárdica, isquêmica ou outra podem ter aumentos pronunciados na pressão diastólica final do 
VE com exercício. 


Taquicardia Induzida por Marca-passo 

A estimulação atrial ou ventricular direita rápida aumenta o consumo de oxigênio pelo miocárdio e 
o fluxo sanguíneo do miocárdio. Com estimulação, em oposição ao exercício dinâmico, o volume 
diastólico final do VE diminui e há pouca mudança no débito cardíaco. Este método pode ser 
usado para determinar o significado de doença arterial coronariana ou anormalidades valvares. 
Por exemplo: o gradiente através da valva mitral aumenta com a estimulação atrial rápida por 
causa do aumento da frequência cardíaca. A estimulação tem a vantagem de possibilitar maior 
controle e término rápido do estresse induzido. 


Estresse Fisiológico 

Vários estresses fisiológicos alteram a gravidade da obstrução em pacientes com cardiomiopatia 
hipertrófica (Cap. 66). A manobra de Valsalva (expiração forçada contra a glote fechada) aumenta 
o gradiente de pressão sistólica no trato de saída do VE durante a fase de tensão, na qual existe um 
decréscimo no retorno venoso e no volume do VE. Esta manobra também é anormal em pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva. Outra manobra útil em pacientes com cardiomiopatia 
hipertrófica obstrutiva é a introdução de um batimento ventricular prematuro (manobra de 
Brockenbrough). As contrações ventriculares prematuras normalmente aumentam a pressão de 
pulso do batimento ventricular subsequente. Na cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva, o gradiente 
no trato de saída é aumentado durante o batimento subsequente ao batimento prematuro com uma 
diminuição na pressão de pulso na curva da aorta após o batimento. Um batimento ventricular 
prematuro também pode acentuar a configuração espícula-cúpula da forma de onda da pressão 
aórtica. 

Uma rápida carga de volume pode revelar constrição pericárdica oculta (Cap. 71), quando as 
pressões de enchimento atriais e ventriculares são relativamente normais em condições basais 
como resultado de hipovolemia e podem ajudar a distinguir a constrição pericárdica da restrição 
do miocárdio. O sinal de Kussmaul ocorre na constrição pericárdica. Com a inspiração, é 
demonstrado que a pressão atrial direita média não diminui ou realmente aumenta em função do 
enchimento do VD prejudicado. A proporção da área de pressão sistólica-tempo do VD e do VE 
durante a inspiração, em comparação com a expiração, é chamada de indice da área sistólica. Esta 
é uma medida do aumento da interdependência ventricular (Fig. 19-15). O indice é 
significativamente maior naqueles com pericardite constritiva comprovada em comparação com 
cardiomiopatia restritiva (1,4 + 0,2 vs 0,92 + 0,019, p < 0,0001), havendo uma sensibilidade de 
97% e acurácia prevista de 100% para identificação de constrição. 


Manobras Farmacológicas 


A infusão de dobutamina durante o cateterismo cardíaco é indicada para pacientes com estenose 
aórtica de baixo fluxo e baixo gradiente (Caps. 14 e 63).14º Nos pacientes com gradiente médio 
inferior a 30 mmHg, baixo débito cardíaco e baixa fração de ejeção (< 40%), a fórmula de Gorlin 
pode não refletir a área valvar verdadeira. O teste provocativo com infusão de dobutamina pode 
ajudar a distinguir a disfunção contrátil intrínseca da incompatibilidade pós-carga em função de 
estenose valvar. Até um terço dos pacientes com estenose aórtica grave com baixo fluxo, calculada 
pela fórmula de Gorlin, pode ter estenose aórtica pseudograve.>! 

A hemodinâmica em repouso que inclui gradiente transvalvar, débito cardíaco e área valvar 
aórtica deve ser determinada. A dobutamina é infundida a 5 ug/kg/min e aumentada em 3 a 10 
ug/kg/mn a cada cinco minutos até um máximo de 40 ug/kg/min, gradiente médio acima de 40 
mmHg, aumento de 50% no débito cardíaco ou frequência cardíaca acima de 140 batimentos por 
minuto. Os pacientes com área valvar aórtica final menor do que 1,2 cm? e gradiente médio acima 
de 30 mmHg são considerados portadores de estenose aórtica grave.4+47 

O óxido nítrico é um vasodilatador derivado do endotélio com propriedades vasodilatadoras 
pulmonares seletivas, útil na avaliação de pacientes com hipertensão pulmonar (Cap. 74). O óxido 
nítrico inalatório é rapidamente inativado, em contraste com os vasodilatadores intravenosos, que 
podem causar hipotensão sistêmica grave. Tem sido bem estabelecido que a diminuição da 
pressão da artéria pulmonar com vasodilatadores leva a um desfecho clínico favorável. 

O óxido nítrico inalatório pode ser utilizado para avaliar com segurança e eficácia a capacidade 
de um paciente para a resposta vasodilatadora pulmonar sem causar hipotensão sistêmica. Pode 
predizer com precisão uma resposta ao subsequente tratamento clinico.5*57 Doses de 10, 20, 40 ou 
80 ppm podem ser testadas durante intervalos de 5 a 10 minutos com amostragem de sangue 
seriada para determinação da pressão da artéria pulmonar média, cálculo de RVP e débito 
cardíaco. A definição de uma resposta aguda que possa justificar o início da terapia de longo prazo 
com bloqueadores dos canais de cálcio por via oral é uma diminuição na pressão arterial pulmonar 
média de pelo menos 10 mmHg para uma pressão arterial pulmonar média absoluta inferior a 40 
mmHg, sem uma redução do débito cardíaco. 

A infusão de nitroprussiato de sódio pode melhorar o débito cardíaco e as pressões de 
enchimento em pacientes com cardiomiopatias dilatadas e em pacientes com regurgitação mitral, 
diminuindo RVS e RVP. Uma resposta favorável à infusão de mtroprussiato de sódio pode predizer 
bom desfecho clínico. 

Os agentes que aumentam a RVS, como a fenilefrina, reduzem o gradiente na cardiomiopatia 
hipertrófica obstrutiva. Isto pode ser usado para melhorar a hipotensão arterial sistêmica aguda em 
pacientes com cardiomiopatia a hipertrofica (Cap. 66). 

Uma infusão de isoproterenol pode ser usada para simular o exercício dinâmico supino, embora 
os efeitos colaterais indesejáveis limitem a sua aplicabilidade. Tais efeitos imotrópicos e 
cronotrópicos positivos deste fármaco podem aumentar o gradiente em pacientes com 


cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva e na estenose mitral. A nitroglicerina e o nitrito de amilo 
reduzem a pré-carga e acentuam o gradiente sistólico em pacientes com cardiomiopatia 
hipertrófica obstrutiva. O nitrito de amilo geralmente é inalado e seu início e término de ação são 


rápidos. 
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FIGURA 19-15 Traçados de pressão do ventrículo esquerdo (VE) e do ventrículo direito (VD) de manômetro de alta fidelidade de dois 
pacientes durante expiração e inspiração. Ambos os pacientes têm enchimento rápido inicial, e elevação e equalização final das pressões 
do VE e do VD no final da expiração. A, Paciente com pericardite constritiva cirurgicamente documentada. Durante a inspiração, há um 
aumento na área da curva de pressão do VD (área sombreada cor-de-rosa) em comparação com a expiração. A área da curva de 
pressão do VE (área sombreada verde) diminui durante a inspiração em comparação com a expiração. B, Paciente com doença 
restritiva do miocárdio documentada por biópsia endomiocárdica. Durante a inspiração, há uma diminuição na área da curva de pressão 
do VD (área sombreada cor-de-rosa) em comparação com a expiração. A área da curva de pressão do VE (área sombreada verde) 
mantém-se inalterada durante a inspiração em comparação com a expiração. 


TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS ADJUVANTES 


Mapeamento Eletromecânico do Ventrículo Esquerdo 
Os avanços no design e na tecnologia de navegação do cateter resultaram em sistemas de 
mapeamento tridimensional baseados em cateter para a avaliação da função regional e global do VE. 
O sistema fornece informações elétricas, mecânicas e anatômicas simultâneas. 

Os mapas eletromecânicos de VE podem distinguir miocárdio viável de não viável e miocárdio 
isquémico de não isquêmico, e correlacionar com a captação de talio.°? 

O sistema de mapeamento pode predizer a recuperação da função após revascularização, 
fornecendo avaliação on-line de viabilidade. Esta técnica é uma promessa para orientar a 
distribuição local de terapias de regeneração do miocárdio, como a injeção de células-tronco.®! 


Ecocardiografia Intracardiaca 


A ecocardiografia intracardiaca (EIC) é usada para geração de imagens transvenosas de dentro das 
câmaras cardíacas. Consiste em um cateter 8F ou 10F de 90 ou 110 cm que possibilita dois planos 
bidirecional nos sentidos anterior-posterior e esquerdo-direito. O transdutor possui frequências 
variáveis de 5 a 10 MHz com várias características de arranjo-de-fase (phased array), como 
imagem bidimensional e análise de Doppler colorido e espectral. 

A EIC fornece imagens do septo interatrial ou interventricular e das estruturas cardíacas esquerdas 
do átrio ou do ventrículo direito, com penetração de até 15 cm. As aplicações incluem orientação 
para fechamento percutâneo de defeito septal atrial e forame oval patente, mitigando, assim, a 
necessidade de ecocardiografia transesofágica e anestesia (Fig. 19-16). Em pacientes que necessitam 
de punção transeptal, a EIC pode facilitar a localização da fossa ovalis. A EIC também é utilizada 
para orientar procedimentos eletrofisiológicos com identificação das estruturas anatômicas de dificil 
visualização por fluoroscopia (p. ex., veias pulmonares ou fossa ovalis para punção transeptal).28 
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FIGURA 19-16 A, Transdutor de ecocardiografia intracardiaca descartável (Acuson®, Inc.) com aparelho de orientação na 


extremidade proximal e corpo flexível com transdutor na ponta distal do cateter. B, Formação de uma tenda na fossa membranosa pelo 
conjunto dilatador-agulha. O conjunto da agulha transeptal (pontas de setas) é avançado de modo a fazer uma indentação na membrana 
da fossa. C, Avanço da agulha transeptal através da fossa membranosa. Aqui a agulha (pontas de seta) é observada próxima da parede 
atrial esquerda posterossuperior. A membrana permanece em formato de tenda, pois o dilatador ainda não cruzou o septo. D, Passagem 
do dilatador e da bainha através do septo interatrial. O conjunto dilatador-bainha já avançou para o átrio esquerdo, desfazendo a tenda na 
fossa membranosa. FO: fossa ovalis; AE: átrio esquerdo; AD: átrio direito. Fonte: Johnson SB, Seward JB, Packer DL. Phased-array 
intracardiac echocardiography for guiding transseptal cateter placement: utility and learning curve. Pacing Clin 
Electrophysiol. 2002;25:402.) 


COMPLICAÇÕES ASSOCIADAS AO CATETERISMO 
CARDÍACO 


O cateterismo cardíaco é um procedimento relativamente seguro, mas tem um risco bem definido de 
morbidade e mortalidade? (Tabela 19-5). O risco potencial de complicações maiores durante o 
cateterismo cardíaco está frequentemente relacionado com as comorbidades. O uso de meios de 
contraste de baixa osmolaridade e isosmolares, cateteres diagnósticos de perfil menores e 
anticoagulação reduzida e a extensa experiência do operador têm reduzido a incidência de 
complicações. Diversos estudos de grande porte fornecem informações sobre a incidência de eventos 


maiores e delineiam os grupos de pacientes que estão em maior risco.02 

A mortalidade relacionada com a cateterização cardíaca varia de 0,08% a 0,75% dos pacientes, 
dependendo da população em estudo. Os dados da Society for Cardiac Angiography identificaram 
subgrupos de pacientes com um aumento da taxa de mortalidade. Em uma análise de 58.332 
pacientes, os preditores multivariáveis de complicações sigmficativas foram estado moribundo, 
classe funcional avançada da New York Heart Association, hipotensão, choque, doença valvar 
aórtica, insuficiência renal, angina instável, doença valvar mitral, infarto agudo do miocárdio em 24 
horas, insuficiência cardíaca congestiva e cardiomiopatia. O risco para qualquer complicação 
durante a cateterização cardíaca está aumentado nos octogenários. Apesar de a mortalidade global 
ser de, aproximadamente, 0,8% nesta coorte, o risco de complicações importantes não fatais, que são 
primariamente vasculares periféricas, é de aproximadamente 5%. 

O risco de infarto do miocárdio varia de 0,03% a 0,06%; de bradiarritmias ou taquiarritmias 
significativas, de 0,56% a 1,3%; e de complicações neurológicas, entre 0,03% e 0,2%.% Um 
estudo que utilizou ressonância magnética do crânio seriada demonstrou uma incidência de 22% de 
eventos embólicos cerebrais agudos focais após cruzamento retrógrado de valvas aórticas 
estenóticas e 3% dos pacientes demonstraram déficits neurológicos clinicamente aparentes.°* No 
entanto, este estudo está em contraposição às séries clínicas de grande porte anteriormente 
publicadas e requer validação adicional. 

Pode ocorrer acidente vascular cerbral (AVC) durante o procedimento no laboratório ou em um 
período de algumas horas após o procedimento. Não se sabe se o mecanismo é diferente. O AVC 
deve ser diferenciado de outras condições, como convulsão, enxaqueca, hipoglicemia e 
encefalopatia. O tratamento padrão para AVC com uma equipe multidisciplinar é importante para 
melhorar o prognóstico. Os preditores de AVC são diabetes melito, hipertensão, AVC prévio e 
insuficiência renal. Sabe-se que a duração do procedimento, o volume do material de contraste, as 
indicações de urgência e o uso de balão de contrapulsação intra-aórtico aumentam o risco de AVC. 

A complicação mais comum é a hemorragia no local de acesso arterial, geralmente manifestada por 
pequenos extravasamentos ou hematomas. Em grande parte das séries, a incidência de complicações 
vasculares maiores sugeriu uma frequência ligeiramente superior quando utilizada a abordagem 
braquial de Sones. A incidência de complicações vasculares maiores diminuiu durante a última 
década e atualmente é relatada como de aproximadamente 0,20%. As complicações vasculares 
maiores incluem oclusão que exige reparo arterial ou trombectomia, sangramento retroperitoneal, 
formação de hematoma, pseudoaneurisma, formação de fistula arteriovenosa e infecção. Em um 
paciente com hipotensão inexplicada ou dor nas costas, deve-se suspeitar de hematoma 
retroperitoneal. A avaliação deve incluir determinações seriadas de hemograma completo, avaliação 
do estado de anticoagulação e avaliação por TC ou ultrassonografia de virilha, pelve e abdome. O 


risco de ser necessário reparo cirúrgico para a lesão vascular está relacionado com idade avançada, 


insuficiência cardíaca congestiva e maior área de superficie corporal. Com a orientação 
ultrassonográfica, muitos pseudoaneurismas podem ser tratados com sucesso por via percutânea com 
infusão dirigida de trombina e, muitas vezes, o reparo cirúrgico pode ser evitado. 

A retirada adequada da bainha arterial é importante para evitar complicações. Pelo fato de os 
tempos de permanência estarem correlacionados com formação de hematoma, todas as bainhas 
devem ser retiradas tão logo quanto possível, com um tempo de coagulação ativado abaixo de 170. O 
monitoramento frequente da pressão arterial e do pulso é essencial. 

As complicações sistêmicas podem variar desde respostas vasovagais leves até reações vagais 
graves que levam à hipotensão prolongada. Ocorrem complicações menores em aproximadamente 
4% dos pacientes submetidos a cateterismo cardíaco de rotina.” Os efeitos indesejáveis mais 
comuns são hipotensão transitória e breves episódios de angina, que duram menos de 10 minutos. 

Pode ocorrer urticária, mas é menos comumente observada com os agentes de contraste de baixa 
osmolaridade e com administração intra-arterial. Ela é imediatamente tratada com corticosteroides 
intravenosos e difenidramina. Raramente observam-se complicações anafilactoides. Essas também 
são tratadas com corticosteroides e difenidramina por via intravenosa. A epinefrina é administrada 
em reações graves; uma diluição de 0,1 mg/mL é administrada a 1,4 ug/min durante cinco minutos. 

As complicações mais comuns do cateterismo cardíaco direito são arritmias atriais e ventriculares 
não sustentadas. Já as complicações maiores associadas a cateterismo cardíaco direito não são 
frequentes, mas incluem infarto pulmonar, perfuração da artéria pulmonar ou do ventrículo direito e 


infecção. 


TABELA 19-5 Complicações Relacionadas com o Cateterismo Diagnóstico em Pacientes com Infarto do Miocárdio sem Elevação 
de ST (n = 1.091.557) 


Complicações (%) 
Qualquer evento adverso 
Choque cardio gênico 
Insuficiência cardíaca 
Tamponamento pericárdico 


Acidente vascular cerebral 


Necessidade de diálise 


Mortalidade intra-hospitalar 

Risco não ajustado 

Risco não ajustado, excluindo os pacientes submetidos à CRM 
CRM realizada durante a admissão 
Tipo de CRM 


De salvamento/de emergência 0,01/0,27 


De urgência/eletiva 5,27/1,92 


% do número total de acidentes vasculares cerebrais de etiologia hemorrágica 
Es 
EE 
ay 





Complicações Hemorrágicas (%) 
Qualquer evento hemorrágico nas 72h após o procedimento 


Qualquer outra complicação vascular que necessite de tratamento 


Fonte: Modificado de Dehmer G, Weaver D, Roe M, et al. A contemporary view of diagnostic cardiac catheterization and percutaneous coronary intervention in the United 
States. J Am Coll Cardiol. 2012;60:2017. 





PERSPECTIVAS 


A expansão do tratamento transcateter da doença cardíaca estrutural, coronária e valvar estimulou o 
desenvolvimento do cateterismo cardíaco em conjunto com os procedimentos terapêuticos 
percutâneos (Caps. 56 e 63). A imagem transcateter e os testes provocativos expandem o laboratório 
de cateterização para além da imagem radiográfica convencional e da avaliação hemodinâmica. O 
conhecimento profundo da hemodinâmica da doença estrutural cardíaca e valvar é crítico para o uso 
adequado das terapias transcateter. 

A angiografia coronária por TC de alta resolução provavelmente ira substituir a necessidade de 
cateterismo cardíaco nos pacientes com baixo risco, nos quais a doença arterial coronária pode ser 
excluída com testes não invasivos (Cap. 18). A disponibilidade das múltiplas modalidades de 
rastreio não invasivo ira permitir a detecção da doença cardiovascular, com o cateterismo cardíaco 
sendo usado para definir precisamente a extensão e a gravidade da doença cardíaca valvar e 
coronária. 
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ə CRITÉRIOS DE USO APROPRIADO 


Cateterismo Cardíaco Diagnóstico 
Robert O. Bonow e Charles J. Davidson 


O American College of Cardiology Foundation, a Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions e outras organizações publicaram os Critérios de Uso Apropriado (CUA) para o 
cateterismo cardíaco em várias situações!. Os CUA têm como objetivo complementar e incorporar as 
recomendações das diretrizes baseadas em doenças, tais como doença cardíaca isquêmica estável, 
insuficiência cardíaca e doença cardíaca valvar, tanto quanto possível, enquanto reconhecem que 
muitas situações clínicas vistas pelos médicos não se encaixam exatamente na base de evidência 
existente na literatura, sobre as quais as orientações mais formais são construídas. Essa abordagem 
tornou-se o primeiro mecanismo para a classificação dos procedimentos de imagem não invasivos, 
incluindo a ecocardiografia, a cardiologia nuclear, a imagem por ressonância magnética cardíaca e a 
tomografia computadorizada cardíaca (ver diretrizes nos Caps. 14D, 16D, 17D e 18D), enquanto 
continuam a ser desenvolvidas diretrizes para as doenças e para as síndromes. 

Após o desenvolvimento das indicações clínicas iniciais a serem classificadas, um painel com um 
vasto conjunto de especialistas (não apenas especialistas em cateterização e intervenção cardíaca) 
classificou a “adequação” da cateterização diagnóstica em cada situação, por meio do uso da 
seguinte definição: “Um cateterismo cardíaco de diagnóstico apropriado (ventriculografia do lado 
esquerdo e do lado direito do coração e/ou angiografia coronária) é aquele no qual o valor da 
informação adicional esperada, combinada com o julgamento clínico, excede as consequências 
negativas esperadas por uma margem suficientemente grande, para uma indicação específica em que 
o procedimento é geralmente considerado como representativo de um cuidado aceitável e 
constituindo uma abordagem razoável para essa indicação”.! Os escores de classificação foram 
feitos em uma escala de 1 a 9, com o escore 9 indicando uma utilização altamente apropriada do 
cateterismo. Usando um processo de exercício interativo de Delphi modificado, com regras 
predefinidas, um escore de classificação final é estabelecido para cada indicação e agrupado como: 
A, escore de 7 a 9, um teste apropriado (apropriate) para uma indicação específica (o teste é 
geralmente aceitável e é uma abordagem razoável para a indicação); U, escore de 4 a 6, incerto 
(uncertain) para uma indicação específica (o teste poderá ser geralmente aceitável e poderá ser uma 
abordagem razoável para a indicação); e I, escore de 1 a 3, um teste não apropriado (inappropriate) 
para essa indicação (o teste geralmente não é aceitável e não é uma abordagem razoável para essa 
indicação) (Tabela 19D-1).! 

A revisão da metodologia dos CUA de 2013? mudou a nomenclatura dos mesmos, tal que o termo 


não apropriado para as classificações de 1 a 3 agora é denominado raramente apropriado, e as 
classificações de 4 a 6 são agora denominadas possivelmente apropriadas. As classificações de 7 a 
9 permanecem apropriadas. Os CUA para o cateterismo diagnóstico! ainda não foram revistos de 
forma a refletir essa mudança na terminologia. No entanto, os documentos recentes de CUA para a 
imagem multimodal na doença cardíaca isquêmica estável e na insuficiência cardiaca?*, os quais 
incluem indicações para a arteriografia coronária diagnóstica, estão em conformidade com a 
terminologia revista e fornecem critérios para o uso da angiografia nestas condições relacionadas 
com a aplicação das modalidades de imagem não invasiva (Cap. 20D). 


Tabela 19D-1 Critérios de Uso Apropriado para o Cateterismo Diagnóstico 





Uso de Escore Apropriado (1-9) 
Síndrome coronariana aguda suspeita ou conhecida 
1 Choque cardiogênico devido à suspeita de SCA A(9) 
2) IAM com elevação do segmento ST ou suspeita de IAMCST A(9) 


Escore de risco (p. ex., TIMI, GRACE) 


Baixo Intermediário Alto 
3 AINIAMSST A(7) A (8) A(9) 
4 Suspeita de SCA com diagnóstico recente de anormalidade da motilidade da parede do VE A(7) A(8) A(9) 


ou diagnóstico recente de defeito na perfusão do miocárdio em repouso 


Suspeita de DAC: sem imagem prévia de imagem de estresse não invasiva (previamente sem ICP, CRM ou angiografia com estenose angiográfica > 50%) 


Assintomático 

5 Risco global de DAC baixo I(1) 
6 Risco global de DAC intermediário 1(3) 
7 Risco global de DAC alto U (4) 
Sintomático 

8 Probabilidade pré-teste baixa 1(3) 
9 Probabilidade pré-teste intermediaria U (6) 
10 Probabilidade pré-teste alta A(7) 


Suspeita de DAC: com teste não invasivo prévio (previamente sem ICP, CRM ou angiografia com estenose angiográfica > 50%) 


Estado de sintomas pré-teste 


Assintomático Sintomático 
Teste de ECG de estresse 
11 Achados de risco baixo (p. ex., escore de Duke > 5) I(1) U (4) 
12 Achados de risco intermediário (p. ex., escore de Duke de 4 a 10) U (4) U (6) 
13 Achados de risco alto (p. ex., escore de Duke < 11) A(7) A(8) 
14 Outros achados de risco alto (elevação do segmento ST, hipotensão com o exercício, taquicardia ventricular, A(7) A(9) 
depressão prolongada do segmento ST) 
Teste de estresse com imagem (CPM SPECT, ecocardiograma de estresse, PET de Estresse, RMC de Estresse) 
15 Achados de risco baixo (p. ex., < 5% isquemia do miocárdio na CPM SPECT de estresse ou PET de estresse, sem _ I (2) U (4) 
anormalidades na motilidade parietal induzida por estresse no ecocardiograma de estresse ou RMC de estresse) 
16 Achados de risco intermédio (p. ex., 5%-10% isquemia do miocárdio na CPM SPECT de estresse ou PET de U (4) A(7) 


estresse, com anormalidade na motilidade parietal, em um unico segmento, induzida por estresse no 


ecocardiograma de estresse ou RMC de estresse) 


17 Achados de risco alto (p. ex., > 10% isquemia do miocárdio na CPM SPECT de estresse ou PET de estresse, com A(7) A(9) 
anormalidade na motilidade parietal, em dois ou mais segmentos, induzida por estresse no ecocardiograma de 
estresse ou RMC de estresse) 


18 Outros achados de risco alto (p. ex., DIT, disfunção do VE significativa induzida por estresse) A(7) A(8) 
19 Achados não concordantes (p. ex., imagem prévia de risco baixo com sintomas atuais consistentes com = A(7) 
equivalente isquémico) 
20 Achados não concordantes (p. ex., imagem por estresse de baixo risco com resposta de ECG de estresse de alto U (5) A(7) 
risco ou angina tipica induzida por estresse) 
21 Achados duvidosos/não interpretáveis (p. ex., defeito de perfusão versus artefato de atenuação, imagem de U (5) A(7) 
estresse não interpretável) 
22 Defeito de perfusão fixo na CPM SPECT ou anormalidade na motilidade parietal no ecocardiograma de estresse U (4) U (6) 
consistente com infarto sem isquemia significativa 
(< 5% isquemia do miocárdio) 
23 Disfunção do VE basal, em repouso (ou seja, FEVE < 40%). E Evidência (p. ex., PET, RMC, atraso na captação A(7) A(8) 
do tálio, ecocardiograma com dobutamina) de viabilidade miocárdica nos segmentos disfuncionais 
Ecocardiograma 
24 Disfunção sistólica do VE nova (ou seja, FEVE < 40%) de etiologia U (6) A(8) 
desconhecida 
25 Disfunção sistólica do VE nova (ou seja, FEVE de 41%-49%) de etiologia desconhecida U (5) A(8) 
26  Anormalidade parietal regional nova de etiologia desconhecida e com função sistólica do VE normal U (5) A(7) 
27 Suspeita de complicação isquêmica significativa relacionada com DAC (p. ex., RM isquêmica ou DSV) A(9) A(9) 
Escore cálcio coronário * 
28 Escore Agatston < 100 I(1) E 
29  Escore Agatston 100-400 1(2) — 
30  Escore Agatston 400-1.000 1(3) — 
31  Escore Agatston > 1.000 1(3) — 
Angiografia coronária por tomografia computadorizada 
32 Lesão 0%-49% em coronária (exceto tronco de coronária esquerda) I(1) U (4) 
33 Lesão > 50% em coronária (exceto tronco de coronária esquerda) U (4) A(7) 
34 Lesão > 50% em tronco de coronária esquerda — A(8) 
35 Lesões > 50% em mais de um território coronário U (5) A(7) 
36 Lesão de gravidade não esclarecida, possivelmente obstrutiva (com exceção U (4) A(7) 
do tronco de coronaria esquerda) 
37 Lesão de gravidade não esclarecida, possivelmente obstrutiva (tronco de A(7) A(8) 
coronaria esquerda) 
38 Lesão <50% com calcificação extensa parcial e placa não calcificada 1(3) U (5) 
Ressonância magnética cardíaca 
39 Área de realce tardio do gadolínio no miocárdio de etiologia desconhecida 1(3) — 
Testes diagnósticos adjuvantes invasivos nos pacientes submetidos à angiografia coronária diagnóstica apropriada 
Adjuvante-1** Adjuvante-27 Adjuvante- 
3t 
RFF para a gravidade da lesão 
40  Estenose do TCE de gravidade indeterminada por angiografia (definida como duas ou mais projeções ortogonais A (7) A(7) A(7) 
contraditórias com estenose > 50%) 
41 Estenose do TCE de gravidade indeterminada por angiografia (definida como duas ou mais perspectivas 1(3) 1(2) U (5) 


ortogonais contraditórias se estenose > 50%) 


42 Doença angiográfica intermediária (exceto TCE) 50%-69% 
43 Doença com obstrução significativa na angiografia (exceto TCE) > 70% estenose 
IVUS para a gravidade da lesão 


45 Estenose do TCE indeterminada por angiografia (definida como duas ou mais projeções ortogonais 
contraditórias com estenose > 50%) 


46 Doença não obstrutiva por angiografia (exceto TCE) < 50% 

47 Doença intermediária por angiografia (exceto TCE) 50%-69% 

48 Doença com obstrução significativa na angiografia (exceto TCE) > 70% estenose 
IVUS: estudo da morfologia da lesão ou da artéria 


48 Lesões coronárias ou estruturas de difícil caracterização por angiografia (p. ex., aneurisma, extensão da 
calcificação, fratura do stent, aposição do stent, expansão do stent, dissecções) ou determinação do tamanho do 
vaso antes da colocação de stent 


A(7) U (6) A(7) 
A(7) A(7) 1(3) 
A(T) A (7) A (7) 
I (3) I (3) U (6) 
U (5) U (5) U (6) 
U (4) U (5) 13) 
A (8) 


Pacientes com DAC obstrutiva conhecida (p. ex., IM prévio, ICP prévia, CRM prévia ou doença obstrutiva na angiografia invasiva 


Pacientes em tratamento clínico 


49 Achados não invasivos de risco baixo 

50 Achados não invasivos de risco intermediário 

51 Achados não invasivos de risco alto 

Pós-revascularização (ICP ou CRM) 

52  Assintomatico ou sintomas estáveis 

53 Achados não invasivos de risco baixo e agravamento dos sintomas ou sintomas limitantes 
54 Achados não invasivos de risco intermediário e agravamento dos sintomas ou sintomas limitantes 
55 Achados não invasivos de risco alto e agravamento dos sintomas ou sintomas limitantes 
Pós-Revascularização (ICP) 

56 

Arritmias 

Etiologia incerta após a avaliação inicial 

57 Ressuscitação após parada cardíaca com retorno da circulação espontânea 

58 FVou TV sustentada com ou sem sintomas 

59 TV não sustentada (TV < 6 batimentos) com função sistólica do VE normal 


Sem avaliação não invasiva prévia de isquemia com função sistólica normal 


60 Sincope 

61  Fibrilação ou flutter atrial recorrente 

62 Bloqueio cardíaco (p. ex., bloqueio AV de segundo grau tipo II ou de terceiro grau) ou bradiarritmias sintomáticas 
63 Diagnóstico recente de BRE 

Avaliação coronária pré-operatória para cirurgia não cardíaca em pacientes estáveis 

64 Cirurgia de risco baixo 

65 Capacidade funcional > 4 METS sem sintomas 

66 Previamente ao transplante de órgãos sólidos 


Capacidade funcional < 4 METS, sem testes não invasivos realizados previamente com ou sem fatores de risco 
presentes (fatores de risco clínico pré-operatórios: doença cardíaca isquêmica, insuficiência cardíaca, doença 


Assintomático/sintomas Agravamento dos 


controlados ou sintomas ou sintomas 

achados sem limitantes e 

alterações agravamento dos 
achados 

I (2) U (6) 

U (4) A (7) 

A (7) A (9) 

I(1) 

U (6) 

A(7) 

A(8) 

U (5) 

A(8) 

A(8) 

U (5) 


Risco de DCC 


Baixo Intermediário Alto 
1(2) U (4) U(6) 
1(2) 1(3) U (5) 
1 (2) 1(3) U (5) 
U (4) U (5) U (6) 
1(2) 
1(2) 
U (5) 


Procedimento planejado 


cerebrovascular, diabetes melito insulinodependente, insuficiência renal com Cr > 2,0) 


67 Sem fatores de risco 

68 1-2 fatores de risco 

69 >3 fatores de risco 

Doença Valvar 

70 Avaliação pré-operatória antes de cirurgia valvar 

71 Hipertensão pulmonar desproporcional à gravidade da doença valvar 

72 Disfunção do ventrículo esquerdo desproporcional à gravidade da doença valvar 
Doença de valva nativa ou protética: assintomático em relação à doença valvar 
73 Estenose mitral leve ou moderada 

74 Estenose mitral grave 

75 Insuficiência mitral leve ou moderada 

76 Insuficiência mitral grave 

doi Estenose aórtica leve ou moderada 

78 Estenose aórtica grave 

79 Insuficiência aórtica leve ou moderada 

80 Insuficiência aórtica grave 


Doença de valva nativa ou protética: sintomas relacionados com a doença valvar 


81 Estenose mitral leve ou moderada 

82 Estenose mitral grave 

83 Insuficiéncia mitral leve ou moderada 
84 Insuficiéncia mitral grave 

85 _Estenose aórtica leve ou moderada 
86 Estenose aórtica grave 


87 —Estenose aórtica duvidosa/estenose aórtica de baixo gradiente. Pode incluir um teste farmacológico (p. ex., 
dobutamina) 


88 Insuficiência aórtica leve ou moderada 

89 Insuficiência aórtica grave 

90 Insuficiência mitral ou aórtica aguda, moderada ou grave 

Doença Pericárdica 

91 Suspeita de tamponamento pericárdico 

92 Suspeita ou clínica incerta entre fisiologia constritiva versus restritiva 
Cardiomiopatias 

93 Cardiomiopatia conhecida ou suspeita, com ou sem insuficiência cardíaca 


94 Reavaliação de cardiomiopatia conhecida com alterações do estado clínico ou do exame físico ou para orientar a 
terapêutica 


95 Suspeita de displasia arritmogênica do ventrículo direito para avaliação da morfologia ventricular direita 
Avaliação de shunt intracardíaco 


96 Shunt intracardiaco conhecido ou suspeito com anatomia ou fração do shunt indeterminados 


Cirurgia de risco Cirurgia vascular 
intermediário 


1(2) 1(3) 
1(3) U(4) 


U(4) U (6) 


A (7) 
A (8) 


A (8) 


1(2) 
U (6) 
1(2) 
U (5) 
1(2) 
U (4) 
1(2) 
U (5) 





Achados na imagem não invasiva 


Concordante§ com a Não concordante com a 


impressão clínica da impressão clínica da 
gravidade gravidade 
I(2) A(7) 

I (3) A(7) 

I (2) A(7) 

I (3) A(7) 
1(3) A(7) 

1 (3) A (8) 

— A (8) 

I (2) A(7) 

I (3) A (8) 

U (4) A (8) 

A (8) 

A (8) 

A (7) 

A (7) 

U (5) 

A (8) 


Avaliação da hipertensão pulmonar 


97 Suspeita de hipertensão arterial pulmonar com valor estimado de pressão sistólica ventricular direita duvidoso ou A (7) 
limítrofe no estudo ecocardiográfico em repouso 


98 Suspeita de hipertensão arterial pulmonar com valor estimado de pressão sistólica ventricular direita elevado no A(7) 
estudo ecocardiográfico em repouso 


99 Hipertensão pulmonar em repouso para determinar a resposta a vasodilatadores pulmonares administrados no A(8) 
laboratório de cateterismo 


100 Hipertensão pulmonar em repouso para determinar a resposta após o início da terapêutica farmacológica A(7) 
101 Paciente no pós-transplante cardíaco com ou sem realização da biópsia endomiocardica A(7) 
102 Estado volémico indeterminado, com etiologia incerta após a avaliação inicial A(7) 





*Escore de calcio coronário apenas classificado para pacientes assintomáticos, já que estes pacientes pertencem às populações onde é utilizado. 

** Adjuvante 1: Achados angiográficos não esperados ou sem testes não invasivos prévios. 

tAdjuvante 2: Testes não invasivos prévios sem achados isquêmicos. 

tAdjuvante 3: Testes prévios concordantes com evidência de perfusão miocárdica anormal que se encontra na mesma distribuição que a estenose coronária. 

SA concordância refere-se ao grau da doença valvar que é semelhante à impressão clínica. 

A: apropriada; SCA: síndrome coronariana aguda; AV: atrioventricular; CRM: cirurgia de revascularização miocárdica; DAC: doença arterial coronariana; DCC: doença 
cardíaca coronária; RMC: ressonância magnética cardíaca; Cr: creatinina; ECG: eletrocardiograma; RFF: reserva de fluxo fracionada; GRACE: Registro Global de Eventos 
Coronários Agudos (do inglês Global Registry of Acute Coronary Events); I: inapropriada; IVUS: ultrassom intravascular; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; VE: ventrículo 
esquerdo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; METs: equivalente metabólico (do inglês metabolic equivalents [de exercicio]); IM: infarto do miocárdio; CPM = 
cintilografia de perfusão miocárdica; ICP: intervenção coronária percutânea; PET: tomografia de emissão de pósitrons (do inglês positron emission tomography); SPECT: 
tomografia computadorizada de emissão de fóton único (do inglês single photon emission computed tomography); IAMCST: infarto do miocárdio com elevação do 
segmento ST; DIT: dilatação isquêmica transitória; TIMI: trombólise no infarto do miocárdio (do inglés thrombolysis in myocardial infarction); ETT: ecocardiografia 
transtorácica; AI/IAMSST: angina instável/infarto agudo do miocárdio sem elevação do segmento ST; U: incerto; FV: fibrilação ventricular; DSV: defeito do septo 
ventricular; TV: taquicardia ventricular. 

Fonte: de Bailey SR, Patel MR, Bonow RO, et al. ACCF/SCAI/AATS/AHA/ASE/ASNC/HF SA/HRS/SCCM/SCCT/SCMR/STS 2012 appropriate use criteria for diagnostic 
catheterization. A report of the American College of Cardiology Foundation Appropriate Use Criteria Task Force, Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions, American Association for Thoracic Surgery, American Heart Association, American Society of Echocardiography, American Society of Nuclear Cardiology, 
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Pi) Arteriografia Coronariana e Imagem 
Intracoronária 
Jeffrey J. Popma, Scott Kinlay e Deepak L. Bhatt 


CONSIDERAÇÕES GERAIS E HISTÓRICO 


A arteriografia coronária permanece o exame padrão para a identificação da presença ou ausência de 
estenoses arteriais relacionadas com a doença arterial coronariana (DAC) aterosclerótica, 
fornecendo a informação anatômica mais rigorosa para determinar a terapia médica mais apropriada, 
a Intervenção coronária percutânea (ICP) ou a cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM), em 
pacientes com DAC. Realizada pela primeira vez por Mason Sones em 1959, a arteriografia 
coronária subsequentemente foi se tornando um dos procedimentos invasivos mais utilizados na 
medicina cardiovascular.! É realizada pela injeção direta de material de contraste radiopaco nas 
artérias coronárias, sendo gravadas angiografias digitais de alta resolução em um meio radiográfico 
exportável. 

Os métodos usados para realizar a arteriografia coronária melhoraram substancialmente desde 
1959. Cateteres menores (tamanhos 4F e 5F), de injeção de alto fluxo, substituíram os maiores (8F) 
de paredes espessas, e o tamanho reduzido da bainha permitiu que, no mesmo dia do procedimento, 
os pacientes deambulem e tenham alta. As taxas de complicação foram reduzidas como resultado de 
uma melhor compreensão do manejo periprocedimento dos pacientes submetidos a cateterização 
cardíaca. O acesso transradial diminuiu posteriormente as taxas de complicação vascular e permitiu 
a ambulação precoce após o procedimento. Os laboratórios angiográficos digitais agora permitem a 
aquisição de imagens de alta qualidade, armazenamento eletrônico, além de transferência e 
disseminação rápidas de imagens. 

Quase 2 milhões de pacientes serão submetidos a arteriografia coronária nos Estados Unidos este 
ano. A arteriografia coronária está disponível em mais de 80% dos hospitais dos EUA, e 
aproximadamente 20% desses centros possuem serviços de cirurgia cardíaca.? Apesar de o número 
de pacientes submetidos a arteriografia coronária ter atingido um platô nos Estados Unidos, são 
realizados mais cateterismos cardíacos de rotina no contexto comunitário, muitas vezes sem serviços 
de cirurgia cardíaca no local.? 

Este capítulo revê as indicações, os riscos, as técnicas e o programa geral da arteriografia 


coronária; a anatomia coronária normal e as variantes coronárias patológicas; os métodos 


qualitativos e quantitativos para avaliar a gravidade das estenoses; e as armadilhas técnicas 
potenciais da angiografia coronária para avaliar a extensão da DAC. Este capítulo também fornece 
uma informação geral dos métodos atuais e em desenvolvimento da imagem intracoronária. 


INDICAÇÕES E CONTRAINDICAÇÕES DA ARTERIOGRAFIA 
CORONÁRIA 


A arteriografia coronária estabelece a presença ou ausência de estenoses coronárias e ajuda na 
determinação de opções terapêuticas para revascularização. Seu papel como ferramenta diagnóstica 
inicial para determinação do prognóstico em pacientes com suspeita de DAC tem sido contestado 
como resultado das relativas baixas taxas da doença em pacientes sem sintomas ou achados 
sugestivos nos estudos não invasivos.) A diretriz estabelecida por múltiplas sociedades, em 2012, 
para o diagnóstico e tratamento dos pacientes com doença cardíaca isquêmica crônica deu origem a 
recomendações para o uso da arteriografia coronária como suplemento do estado sintomático e dos 
estudos não invasivos? (Tabela 20-1). Além do mais, a Força-tarefa para os Critérios de Uso 
Apropriado (CUAs) avalia um número sigmficativo de cenários clínicos relevantes para a 
arteriografia coronária e revascularização.>é Com base na predominância da evidência que inclui (1) 
apresentação clínica (p. ex., angina estável ou síndrome coronária aguda), (2) gravidade da angina, 
(3) resposta à terapia médica, (4) magnitude da isquemia determinada pelos testes não invasivos e a 
(5) extensão da doença anatômica e sua complexidade, a revascularização é considerada 
“apropriada”, “pode ser apropriada” ou “raramente apropriada.” Os CUAs são usados 
frequentemente no laboratório de cateterização cardíaca para documentar indicações para a 
arteriografia coronária e revascularização. A frequência de arteriografia coronária normal ou de 
DAC insignificante varia entre 20% e 39%, dependendo do tipo de paciente estudado (p. ex., angina 
estável versus síndrome coronária aguda).? 

A arteriografia coronária é cada vez mais executada em laboratórios de cateterização cardíaca 
comunitários sem cirurgia cardíaca local. Apesar de o risco de eventos adversos associados à 
arteriografia coronária ser baixo nesses centros, os pacientes com edema pulmonar resultante de 
isquemia, aqueles com doença congênita complexa e pacientes pediátricos devem ser encaminhados 
para centros com cirurgia local no caso de ocorrerem complicações.? Faltam critérios de volume 
minimo para a cateterização cardíaca, entretanto, apesar disso, os operadores devem ser proficientes 
na realização da arteriografia coronária e realizar os procedimentos em hospitais onde existam 
regras que garantam a segurança dos pacientes.” Um programa especial de garantia de qualidade é 
essencial para todas as instituições que oferecem arteriografia coronária, a fim de assegurar que as 
taxas de complicações não serão excessivas.? 


T) 


TABELA 20-1 Indicações para a Arteriografia Coronária* 


CLASSEI 


CLASSETIA 


Doença Arterial Coronariana Isquêmica Estável (DAC-IE) 


* Os pacientes com DAC-IE que 
sobreviveram à morte súbita cardíaca 
ou a arritmias ventriculares 
potencialmente fatais devem ser 
submetidos a angiografia coronária 
para avaliar o risco cardíaco. (Nível 
de evidência: B) 

Os pacientes com DAC-IE que 
desenvolvem sinais e sintomas de 
insuficiência cardíaca devem ser 
avaliados para determinar se a 
angiografia coronária deve ser 
realizada para avaliação do risco. 
(Nível de evidência: B) 

A arteriografia coronária é 
recomendada para pacientes com 
DAC-IE cujas características clínicas 
e cujos resultados de testes não 
invasivos indicam uma probabilidade 
de DAC Isquêmica grave e quando os 
benefícios excedem os riscos. (Nível 
de evidência: C) 


* Aangiografia coronária é 
razoável para avaliação de 
risco adicional em pacientes 
com DAC-IE que têm 
diminuição da função do VE 
(FE < 50%) e critérios de risco 
moderado nos testes não 
invasivos com isquemia 
demonstrada. (Nível de 
evidência: C) 

Angiografia coronária é 
razoável para avaliar o risco 
nos pacientes com DAC-IE e 
informação prognóstica 
inconclusiva após os testes 
não invasivos ou em pacientes 
para os quais os testes não 
invasivos são contraindicados 
ou inadequados. (Nível de 
evidência: C) 

A angiografia coronária para 
avaliação do risco é razoável 
para pacientes com DAC-IE 
que têm uma qualidade de vida 
insatisfatória devido a angina, 
função do VE preservada (FE 
> 50%) e critérios de risco 
intermediário nos testes não 
invasivos. (Nível de evidência: 
C) 


CLASSEITIB 


Angina Instavel (Al) e Infarto do Miocardio sem Elevação do Segmento ST (IAMSST) 


* Uma estratégia invasiva precoce 
(isto é, angiografia diagnóstica com a 
intenção de efetuar revascularização) 
é indicada na AI/IAMSST para 
pacientes com angina refratária, 
instabilidade hemodinâmica ou 
elétrica (sem comorbidades graves ou 
contraindicações para tais 
procedimentos). (Nível de evidência: 
B) 

Uma estratégia invasiva precoce 
(isto é, angiografia diagnóstica com a 
intenção de efetuar revascularização) 
é indicada nos pacientes inicialmente 
estabilizados com AI/IAMSST (sem 
comorbidades graves ou 
contraindicações para tais 
procedimentos) que têm um risco 
elevado de eventos clínicos. (Nível de 
evidência: A) 


Isquemia Pós-revascularização 


* Suspeita de oclusão abrupta ou 
trombose subaguda do stent após ICP 

* Angina recorrente e critérios de alto 
risco na avaliação não invasiva nove 
meses após a ICP 


+ É razoável escolher uma 
estratégia invasiva precoce 
(dentro de 12 a 24 horas após 
a admissão) em comparação 
com uma estratégia invasiva 
tardia para os pacientes 
inicialmente estabilizados de 
alto risco com AIIAMSST. 
Para os pacientes de não alto 
risco, uma abordagem invasiva 
tardia também é razoável. 
(Nível de evidência: B) 


* Isquemia recorrente 
sintomática nos 12 meses após 
CRM 

* Evidência não invasiva de 
critérios de alto risco 
detectada a qualquer momento 
após CRM 


* Em pacientes inicialmente estabilizados e 
que apresentam risco elevado de eventos 
clínicos, incluindo aqueles com troponina 
positiva, uma estratégia inicialmente 
conservadora (isto é, seletivamente 
invasiva) pode ser considerada uma 
abordagem de tratamento na AI/IAMSST 
(sem comorbidades graves ou 
contraindicações para tais procedimentos). 
(Nível de evidência: B). 

A decisão de implementar uma estratégia 
inicial conservadora (versus inicialmente 
invasiva) nesses pacientes pode ser tomada, 
considerando-se as preferências do médico e 
do paciente. (Nível de evidência: C) 


* Paciente assintomático pós-ICP com 
suspeita de reestenose dentro dos primeiros 
meses após ICP por causa de achados 
anormais, mas não de alto risco nos testes 
não invasivos 

* Angina recorrente sem critérios de alto risco 
nos testes não invasivos ocorrendo no 


CLASSE II 


* Aangiografia coronária para avaliação do 
risco não é recomendada a pacientes com 
DAC-IE que não desejam revascularização 
ou que não são candidatos a 
revascularização devido às comorbidades ou 
preferências individuais. (Nível de 
evidência: B) 

A angiografia coronária não é recomendada 
para avaliação adicional do risco em 
pacientes com DAC-IE com função 
preservada do VE (FE > 50%) e critérios de 
baixo risco em teste não invasivo. (Nível de 
evidência: B) 

A angiografia coronária não é recomendada 
para avaliar o risco em pacientes que estão 
em baixo risco de acordo com critérios 
clínicos e que não foram submetidos a testes 
de risco não invasivos. (Nível de evidência: 
©) 

A angiografia coronária não é recomendada 
para avaliar o risco em pacientes 
assintomáticos sem evidência de isquemia 
nos testes não invasivos. (Nível de 
evidência: C) 


* Uma estratégia invasiva precoce (isto é, 
angiografia diagnóstica com a intenção de 
realizar revascularização) não é 
recomendada a pacientes com múltiplas 
comorbidades (insuficiência hepática ou 
pulmonar, neoplasia), nos quais os riscos da 
revascularização e das condições comórbidas 
provavelmente ultrapassam os benefícios da 
revascularização. (Nivel de evidência: C) 
Uma estratégia invasiva precoce (isto é, 
angiografia diagnóstica com a intenção de 
realizar revascularização) não é 
recomendada a pacientes com dor torácica 
aguda e pequena probabilidade de SCA. 
(Nivel de evidência: C) 

Uma estratégia invasiva precoce (isto é, 
angiografia diagnóstica com a intenção de 
realizar revascularização) não deve ser 
realizada em pacientes que não consintam a 
realização da revascularização 
independentemente dos achados. (Nível de 
evidência: C) 





* Sintomas em um paciente pós-CRM que não 
é candidato a revascularização 

* Angiografia de rotina após ICP ou CRM na 
ausência de isquemia 


* Angina recorrente primeiro ano de pós-operatório 


inadequadamente controlada * Paciente assintomático pós-CRM no qual é 
pela medicação encontrada deterioração em testes não 
invasivos 


Após IAMCST 


* Isquemia do miocárdio espontânea ou | * Suspeita de IM devido a * Suspeita de oclusão persistente da ARI para | * Pacientes que não são candidatos ou que 
isquemia provocada por mínimo embolia coronária, arterite, realizar uma ICP tardia recusam a revascularização 


esforço traumatismo, certas doenças * Arteriografia coronária realizada sem 
* Antes da correção cirúrgica para RM metabólicas ou espasmo estratificação do risco para identificar a 
aguda, DSV, aneurisma verdadeiro ou coronário presença de DAC de tronco de coronária 
pseudoaneurisma Sobreviventes do IM agudo esquerda ou de três vasos 
Instabilidade hemodinâmica com FEVE < 0,40, IC crônica, | * Taquicardia ventricular recorrente apesar da 
persistente ICP prévia ou CRM, ou terapia antiarrítmica sem isquemia em 
arritmias ventriculares andamento 
malignas 


* Definições das classes: classe T: condições para as quais existe concordância em que o procedimento é útil e eficaz. Classe Ia: o peso da evidência é a favor da utilidade e da 
eficácia. Classe IIb: o peso da evidência está menos estabelecido por evidência e opinião. Classe III: condições para as quais existe concordância em que o procedimento não 
é útil e, em alguns casos, pode ser prejudicial. 

CCS = Sociedade Cardiovascular Canadense; IC = insuficiência cardíaca; EBCT = tomografia computadorizada por feixe de elétrons; ARI = artéria relacionada ao infarto; VE 
= ventrículo esquerdo; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; RM = regurgitação mitral; IAMSQ = IAM sem ondas Q; QV = qualidade de vida; DSV = defeito septo 
ventricular; TV = taquicardia ventricular. 

De Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al: 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guideline for the diagnosis and management of patients with stable ischemic heart 
disease: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American College of 
Physicians, American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and 
Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 60:e44, 2012; Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: 2012 ACCF/AHA focused uRDPte incorporated into the 
ACCF/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology 
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 61:e179, 2013; and Scanlon P. Faxon D, Audet A, et al: ACC/AHA 
Guidelines for coronary angiography. J Am Coll Cardiol 33:1756, 1999. 





Angina Estável Crônica 


A arteriografia coronária é recomendada como um teste diagnóstico inicial para a avaliação de DAC 
em dois contextos: pacientes com doença cardíaca isquêmica estável que sobreviveram à morte 
súbita cardíaca ou que têm arritmias ventriculares potencialmente letais e pacientes que têm sintomas 
progressivos de insuficiência cardíaca quando a prova de esforço não pode ser realizada.? Para 
outros pacientes com doença cardíaca isquêmica estável, os testes de esforço não invasivos são 
recomendados como a ferramenta inicial de avaliação para a detecção de DAC (Caps. 14 e 16).4 A 
arteriografia coronária é recomendada para avaliar o risco quando os testes não invasivos 
apresentam alta probabilidade de doença cardíaca isquêmica e os benefícios excedem os riscos? 
(Tabela 20-2). Além disso, trata-se de uma estratégia investigacional razoável para avaliar 
posteriormente o risco em pacientes com disfunção ventricular esquerda (isto é, fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo [VE] < 50%) nos quais os testes não invasivos mostram evidência de isquemia, 
naqueles em que esses testes dão informações inconclusivas ou em pacientes aos quais os testes não 
invasivos são contraindicados ou inadequados.* A arteriografia coronária também constitui uma 
opção razoável de avaliação de pacientes com doença cardíaca isquêmica estável, mas com 
qualidade de vida insatisfatória devido à angina, em um cenário de preservação da função 
ventricular, e nos pacientes cujos testes não invasivos revelam critérios de risco intermediário.? 


Com base nos estudos que falharam em mostrar uma redução de morte e infarto agudo do miocárdio 


(IAM) com ICP em comparação com o tratamento clínico máximo, a arteriografia coronária não é 
recomendada a pacientes com doença cardíaca isquêmica que não sejam candidatos a 
revascularização devido a comorbidades ou preferências pessoais, assim como também não é 
recomendada indivíduos com função ventricular normal e critérios de baixo risco nos testes não 
invasivos ou àqueles com critérios de baixo risco na ausência de testes não invasivos! A 
arteriografia coronária tampouco é recomendada a pacientes assintomáticos sem evidência de 
isquemia nos testes não invasivos.? Na ausência de sinais e sintomas de isquemia, a presença de 
calcificação coronária na fluoroscopia e um escore de cálcio elevado obtido pela tomografia 
computadorizada do coração (Cap. 18) não são indicações para arteriografia coronária. 

As discussões com os pacientes com relação aos riscos e beneficios da arteriografia coronária 
devem ser avaliadas em conjunto com uma visão geral do método de revascularização no caso de ser 
identificada DAC obstrutiva. Apesar de a realização de CRM geralmente poder ser protelada até 
uma discussão com o cirurgião cardíaco, a maioria das ICPs é efetuada numa base ad hoc ou no 
mesmo tempo da arteriografia coronaria.” 


TABELA 20-2 Estratificação do Risco em Pacientes com Doença Arterial Coronariana Isquêmica Estável 


Alto Risco (Risco Anual de Morte ou IM > 3%) 


Disfunção grave do VE em repouso (FEVE < 35%) não explicada por causas não coronarianas 

Anormalidades da perfusão em repouso envolvendo > 10% do miocárdio em pacientes sem história prévia de IM 

Achados no ECG de esforço que incluem depressão do segmento ST > 2 mm em baixa carga de esforço ou que persistem até a recuperação e elevação do segmento ST 
induzida pelo exercício ou T V/FV induzidas pelo exercício 

Disfunção grave do VE induzida pelo estresse (FEVE < 45% no pico do exercício ou queda da FEVE > 10% durante o estresse) 

Anormalidades de perfusão do miocárdio > 10% induzidas por estresse ou escores segmentares de estresse indicando anormalidades em múltiplos territórios vasculares 

Dilatação do VE induzida pelo estresse 

Anormalidade induzida da motilidade parietal (envolvendo > 2 segmentos ou 2 leitos coronários) 

Anormalidade da motilidade parietal que se desenvolve com uma dose baixa de dobutamina (< 10 wkg/min) ou com uma frequência cardíaca baixa (< 120 batimentos/min) 

Cálcio nas artérias coronárias > 400 unidades de Agatston 

DAC obstrutiva de múltiplos vasos (> 70% de estenose) ou estenose de tronco da coronária esquerda (> 50% de diâmetro de estenose) na angio-T C 


Risco Intermediário (Risco Anual de Morte ou IM 1%-3%) 


Disfunção leve/moderada do VE em repouso (FEVE 35%-49%) não explicada verdadeiramente por causas não coronarianas 

Anormalidades da perfusão em repouso envolvendo de 5%-9,9% do miocárdio em pacientes sem evidência de história prévia de IM 

Depressão do segmento ST > 1 mm ocorrendo com sintomas em esforço 

Anormalidades da perfusão induzidas por estresse envolvendo 5%-9,9% do miocárdio ou escores segmentares de estresse (em múltiplos segmentos), indicando anormalidades 
em um território vascular, mas sem dilatação do VE 

Pequenas anormalidade da motilidade parietal envolvendo 1 ou 2 segmentos e apenas um leito coronário 

Cálcio nas artérias coronárias de 100 a 229 unidades de Agatston 

DAC de um vaso (estenose > 70%) ou DAC com estenose moderada (> 50% a 69% de diâmetro da estenose) da angio-TC em > 2 vasos na angio-TC 


Baixo Risco (Risco Anual de Morte ou IM < 1%) 


Pontuação de baixo risco (pontuação > 5) na esteira ou ausência de novas alterações do segmento ST ou sintomas de dor precordial induzidos pelo exercício em níveis 
máximos de exercício 

Perfusão do miocárdio normal ou pequena falha de perfusão em repouso ou com o estresse envolvendo < 5% do miocárdio 

Motilidade parietal normal durante o estresse ou nenhuma alteração das anormalidades limitadas presentes em repouso durante o estresse 

Cálcio da artéria coronária < 100 unidades de Agatston 

Nenhuma estenose coronária > 50% na angio-TC 





Angio-TC = angiografia coronária por TC; ECG = eletrocardiograma; VE = ventrículo esquerdo; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IM = infarto do 
miocárdio; T V/FV = taquicardia ventricular/fibrilação ventricular. 

Modificado de Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al: 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guideline for the diagnosis and management of patients with stable 
ischemic heart disease: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American 
College of Physicians, American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 60:e44, 2012. 





Sindromes Coronárias Agudas 


Uma estratégia invasiva precoce é definda como uma angiografia diagnóstica com o objetivo de 
tentar a revascularização em pacientes que apresentam angina instável ou infarto agudo do miocárdio 
sem elevação do segmento ST (IAMSST) (Tabela 20-1).? Uma estratégia invasiva precoce é indicada 
aos pacientes que têm angina refratária ou instabilidade hemodinâmica e àqueles que inicialmente 
são estabilizados mas têm um risco elevado de eventos clínicos recorrentes? (Tabela 20-3). Uma 
estratégia invasiva precoce é razoável nas primeiras 12 a 24 horas para os pacientes com alto risco e 
para os que não apresentam alto risco de eventos clínicos.” Uma estratégia invasiva precoce não é 
recomendada a pacientes com múltiplas comorbidades, nos quais os riscos se sobrepõem aos 
benefícios da revascularização, e aqueles com dor torácica aguda, mas com baixa probabilidade de 
terem uma síndrome coronária aguda (Caps. 52 e 53).? 

Devem ser submetidos a arteriografia coronária os pacientes que têm infarto agudo do miocárdio 
com elevação do segmento ST (IAMCST), aqueles com IAMSST ou com angina instável que 
apresentam isquemia espontânea, os que apresentam isquemia com mínima carga de trabalho e os 
pacientes nos quais o IAM é complicado por insuficiência cardíaca, instabilidade hemodinâmica, 
parada cardíaca, regurgitação mitral ou ruptura do septo ventricular.!? Os pacientes com angina ou 
isquemia provocada após o IAM devem realizar arteriografia coronária porque a revascularização 
pode reduzir o alto risco de reinfarto nesses casos.!º 


TABELA 20-3 Estratificação de Risco em Pacientes com Angina Instável e Infarto do Miocárdio sem Elevação do Segmento ST 


Estratégia Invasiva Preferida 


Angina recorrente ou isquemia em repouso ou com nivel baixo de atividades apesar do tratamento clínico 
Elevação dos biomarcadores cardíacos (TnT ou TNI) 

Depressão do segmento ST nova ou presumidamente nova 

Sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca ou agravamento da regurgitação mitral 
Achados de alto risco nos testes não invasivos 

Instabilidade hemodinâmica 

Taquicardia ventricular sustentada 

ICP dentro de seis meses 

Cirurgia prévia de bypass coronário 

Escore de risco elevado (isto é, TIMI ou GRACE) 

Insuficiência renal leve a moderada 

Diabetes melito 

Diminuição da FEVE < 40% 


Estratégia Conservadora Preferida 


Escore de risco baixo (p. ex., TIMI, GRACE) 
Preferência do paciente ou do médico na ausência de achados de alto risco 


GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events (Registro Global de Eventos Coronários Agudos); ICP = intervenção coronária percutânea; TIMI = thrombolysis in 
myocardial infarction (trombólise no infarto do miocárdio); TNI = troponina I; TnT = troponina T. 

Modificado de Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: 2012 ACCF/AHA focused uRDPte incorporated into the ACCF/AHA 2007 guidelines for the management of 
patients with unstable angina/non-ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force 
on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 61:e179, 2013. 





Outras Condições que Exigem a Arteriografia Coronária 


A arteriografia coronária deve ser realizada em pacientes que serão submetidos a cirurgia não 
cardíaca e que demonstram critérios de alto risco nos testes não invasivos, naqueles com angina que 
não respondem ao tratamento clínico ou angina instável e nos com resultados duvidosos nos testes 
não invasivos combinados com fatores de alto risco cirúrgico (Tabela 20-1).!! A arteriografia 
coronária também é recomendada para pacientes que serão submetidos a cirurgia por doença 
cardíaca valvar ou congênita, particularmente aqueles com múltiplos fatores de risco cardíacos e os 
com endocardite infecciosa e evidência de embolização coronária (Caps. 62 a 64).!! 

A arteriografia coronária deve ser realizada anualmente após transplante cardíaco (Cap. 28), 
mesmo na ausência de sintomas clínicos, devido à natureza difusa e assintomática da aterosclerose 
do enxerto. Além disso, é útil em potenciais doadores para transplante cardíaco, nos quais a idade ou 
o perfil de risco cardíaco aumenta a probabilidade de DAC.!! 


Contraindicações para a Arteriografia Coronária. Apesar de não existirem contraindicações 
absolutas para a arteriografia coronária, as contraindicações relativas incluem febre inexplicada, 
infecção não tratada, anemia grave ou hemorragia ativa, desequilíbrio eletrolítico grave, 
hipertensão sistêmica descontrolada, intoxicação por digitálicos e acidente vascular cerebral 
(AVC) em evolução. Outras condições patológicas que representam contraindicações relativas 
para o procedimento incluem insuficiência renal aguda, insuficiência cardíaca descompensada, 
coagulopatia grave intrínseca ou iatrogénica (definida por international normalized ratio [INR] 
elevado) e endocardite ativa. Os fatores de risco para complicações significativas após o 
cateterismo incluem idade avançada, várias características gerais clínicas, vasculares e cardíacas 
(Tabela 20-4). 

Como a maior parte dessas condições é autolimitada, o adiamento da arteriografia coronária até a 
estabilização das comorbidades é preferível, a menos que exista evidência de necrose miocárdica 
em evolução. É reconhecido que a arteriografia coronária realizada em condições de emergência 
está associada a risco mais elevado de complicações. Na presença de contraindicações relativas, 
os riscos e benefícios do procedimento e suas alternativas devem ser revistos cuidadosamente com 
o paciente e a família em todas as circunstâncias antes da arteriografia coronária. 


COMPLICAÇÕES DA ARTERIOGRAFIA CORONÁRIA 

Complicações maiores são pouco frequentes (< 1%) após a arteriografia coronária!2!3 (Tabela 20- 
5) e incluem morte, IAM e AVC (cada um ocorrendo com uma frequência aproximada de 1/1.000), 
reações aos agentes de contraste (menos de 1/250) (Cap. 19) e complicações vasculares locais 
(menos de 1/100).:4 O uso de dispositivos de oclusão vascular pode reduzir as taxas de 
complicações em pacientes selecionados.!> A incidência de morte durante a arteriografia coronária 
é mais alta na presença de DAC de tronco da coronária esquerda, fração de ejeção do VE (FEVE) 


inferior a 30% e sintomas classe IV da New York Heart Association (NYHA). Pode ocorrer AVC 
pela embolização de fragmentos ateroscleróticos na circulação cerebral ou embolização de um 
coágulo que se forma nos cateteres de injeção, particularmente nos pacientes com CRM prévia que 
têm doença da aorta ascendente. O AVC agudo que complica um cateterismo diagnóstico tem sido 
passível de intervenção neurovascular, e as alterações neurológicas devem ser abordadas assim 
que são reconhecidas (Cap. 59). As complicações menores são também pouco frequentes (< 2%) 
após a arteriografia coronária. A embolia gasosa é rara (menos de 1 caso por 1.000 
procedimentos) durante a arteriografia coronária diagnóstica, sendo prevenida pela injeção 
cuidadosa e eliminação de ar dentro da bainha principal (Cap. 19).!° Se, ainda assim, um émbolo 
gasoso e obstrução gasosa ocorrerem, deve ser administrado oxigênio a 100%, que permite a 
reabsorção de pequenas quantidades de ar dentro de 2 a 4 minutos. Os êmbolos de ar maiores têm 
sido tratados com a aspiração direta do ar das artérias coronárias.” As arritmias ventriculares 
associadas à embolia gasosa podem ser tratadas com lidocaina e cardioversão. A redução do fluxo 
anterógrado, também chamado de no-reflow, ocorre em 0,17% dos casos, sendo primariamente 
atribuível a embolia gasosa, espasmo ou dissecção.!$20 A embolia por colesterol também não é 
frequente, mas pode ocorrer com a manipulação do cateter em uma aorta abdominal ou torácica 
difusamente doente?! A dor neuropática após o cateterismo diagnóstico não é frequente e 
geralmente se resolve de forma espontânea. Apesar de poder haver o desenvolvimento de acidose 
láctica após a arteriografia coronária em pacientes diabéticos que tomam metformina, essa 
complicação pode ser minimizada com a interrupção do medicamento antes da administração do 
material de contraste, mantendo-se sua descontinuidade após o procedimento e até a normalização 
da função renal.? A presença de doença renal crônica é também um importante preditor de 
prognóstico nos pacientes submetidos a angiografia coronária (Cap. 88).2 

Precauções universais incluindo o uso de aventais, toucas, máscaras e proteção ocular são 
recomendadas durante o cateterismo cardíaco com o reconhecimento de que os portadores dos 
virus da imunodeficiência humana (HIV) ou da hepatite podem ser assintomáticos.? O risco de 
infecção após a arteriografia coronária é baixo. 


Exposição à Radiação 
A exposição à radiação pode representar um risco para o paciente e para o operador, tendo sido 
descritas duas lesões provocadas pela radiação: lesão determinística e lesão estocástica.223 A 
lesão deterministica, que é dependente da dose e resulta, na maior parte dos casos, em lesão 
cutânea, ocorre quando a dose de radiação é suficiente para resultar em morte celular e criar uma 
disfunção de órgão;223 e a lesão estocástica, que resulta em mutações genéticas, não é dependente 
da dose .23 

A dose de radiação é medida por duas entidades: a exposição à radiação total, determinada pela 
produção do tubo de raios X exprimida como um produto dose-área (dose-area product; DAP), e o 


ponto de referência intervencionista (interventional reference point, IRP), que é uma estimativa da 
dose de radiação para a pele do paciente.223 Com o uso expandido da ICP, os pacientes podem se 
submeter a múltiplos procedimentos ao longo da vida, sujeitando-se, assim, ao risco cumulativo de 
lesão por radiação. Por exemplo, em média, um procedimento de ICP implica uma radiação de 
exposição 150 vezes superior em relação a uma única radiografia de tórax e 6 vezes a radiação 
ambiental recebida em um ano. A dose da radiação pode variar até dez vezes nos pacientes 
submetidos a angiografia coronária e outros procedimentos intervencionistas. A radiação de 
exposição pode ser minimizada ao se reduzir a taxa de aquisição de fotogramas, reduzir o tempo 
de fluoroscopia, utilizar a fluoroscopia pulsada, evitar a alta magnificação, utilizar colimadores e 
filtros da imagem, baixar o detector de imagem tanto quanto possível e evitar projeções muito 
anguladas.223.24 

Relatos de radiodermites relacionadas com a exposição prolongada a raios X levaram à 
recomendação de que os pacientes submetidos a fluoroscopia por tempo superior a 60 minutos ou 
que recebem mais do que 7.500 mGy devem ser advertidos quanto aos efeitos cutâneos tardios da 
lesão por radiação. Proporcionalmente, mais radiação é recebida com a angiografia digital do que 
com apenas a fluoroscopia.? As lesões induzidas pela radiação geralmente são identificadas pela 
sua localização na região do tubo dos raios X e se manifestam por eritema agudo, telangiectasia 
pigmentada tardia e placas duras ou ulceradas na região superior do dorso ou debaixo da axila.? 


TABELA 20-4 Pacientes com Risco Aumentado de Complicações após a Arteriografia Coronária 


Risco Clínico Aumentado 


Idade > 70 anos 

Doença cardíaca congênita complexa 
Obesidade mórbida 

Fragilidade geral ou caquexia 

Intolerância à glicose não controlada 
Dessaturação de oxigênio arterial 

Doença pulmonar obstrutiva crônica grave 
Insuficiência renal com creatinina > 1,5 mg/dL 


Risco Cardíaco Elevado 


DAC de três vasos 

DAC de tronco da coronária esquerda 

Classe funcional NYHA IV 

Doença valvar significativa mitral ou aórtica, ou prótese mecânica 

Fração de ejeção < 35% 

Achados de alto risco no teste ergométrico (hipotensão ou isquemia grave) 
Hipertensão pulmonar 

Pressão capilar pulmonar encunhada > 25 mmHg 


Risco Vascular Aumentado 


Anticoagulação ou diátese hemorrágica 
Hipertensão sistêmica não controlada 
Doença vascular periférica grave 
Acidente vascular cerebral (AVC) recente 
Insuficiência aórtica grave 


Modificado de Scanlon P Faxon D, Audet A, et al: ACC/AHA Guidelines for coronary angiography. J Am Coll Cardiol 33:1756, 1999. 
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TABELA 20-5 Riscos Associados ao Cateterismo Cardíaco 
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SCAI = Sociedade de Angiografia Cardiovascular e Intervenções. 
Modificado de Scanlon P, Faxon D, Audet A, et al: ACC/AHA Guidelines for coronary angiography. J Am Coll Cardiol 33:1756, 1999. 





TÉCNICA DA ARTERIOGRAFIA CORONÁRIA 


Preparação do Paciente 

A arteriografia coronária eletiva deve ser efetuada sozinha ou em conjunto com o cateterismo do 
coração direito ou ventriculografia esquerda mediada por contraste quando condições comórbidas, 
como insuficiência cardíaca, diabetes melito ou insuficiência renal, estão estáveis. Exames 
laboratoriais de rotina devem incluir determinação da hemoglobina, contagem de plaquetas, painel 
eletrolítico e creatinina sérica realizados menos de duas semanas antes do procedimento.? Se os 
pacientes não estão em uso de varfarina e não têm patologia hepática ou uma coagulopatia conhecida, 
o teste do tempo de protrombina não é necessário.? 

A arteriografia coronária pode ser feita de forma segura em pacientes tomando aspirina, heparina 
não fracionada, heparina de baixo peso molecular e inibidores da glicoproteína IIb/IIIa sem 
interrupção.2 A varfarina deve ser descontinuada três dias antes da arteriografia coronária eletiva e o 
INR deve ser 1,8 ou menos para os casos femorais e 2,2 ou menos para os casos radiais, apesar de a 
cateterização radial ser realizada de forma segura com valores mais altos de INR (superiores a 
2,5).226 A dabigatrana deve ser suspensa 24 horas antes do procedimento, se a taxa de filtração 
glomerular (TFG) for superior a 50 mL/min, e 48 horas antes se a TFG estiver entre 30 e 50 
mL/min.2 A metformina deve ser interrompida nos pacientes diabéticos antes do procedimento, não 
devendo ser reiniciada após o procedimento até a normalização da função renal.” 

Os pacientes com um risco aumentado de tromboembolismo sistêmico em privação de varfarina, 
como aqueles com fibrilação atrial, doença da valva mitral ou história prévia de tromboembolismo 
sistêmico, devem ser tratados com heparina não fracionada intravenosa ou heparina de baixo peso 


molecular subcutânea no período periprocedimento. A verificação time-out deve ser realizada no 
início do procedimento para confirmar nome do paciente, tipo de procedimento a efetuar, 
consentimento informado, alergias, administração de antibiótico e outras informações clínicas 
pertinentes que aumentarão a segurança do paciente. 


Acesso Vascular 


Uma variedade de abordagens vasculares está disponível para a arteriografia coronária. A seleção 
do acesso vascular depende das preferências do operador e do paciente, do estado de anticoagulação 
e da presença de doença arterial periférica. 


Abordagem pela Artéria Femoral 

As artérias femorais direita e esquerda são os acessos mais frequentemente utilizados para a 
arteriografia coronária (Cap. 19). A artéria femoral comum cursa medialmente em relação à cabeça 
femoral, e a bifurcação da artéria femoral comum nos seus ramos geralmente é distal ao terço médio 
da cabeça do fêmur, o que pode ser localizado pela fluoroscopia antes da canulação arterial. A 
parede anterior da artéria femoral comum deve ser puncionada vários centimetros abaixo do 
ligamento inguinal, porém proximal à bifurcação da femoral superficial e ramos arteriais profundos 
(Fig. 19-4). Se o local da punção for proximal ao ligamento inguinal, a hemostasia após o 
procedimento pode ser dificil de se atingir com a compressão manual, levando a um risco aumentado 
de hemorragia retroperitoneal. Se o local da punção é na bifurcação femoral ou distal em relação a 
ela, o procedimento acarreta um risco mais elevado de formação de pseudoaneurisma após a 
remoção da bainha. A canulação ipsilateral da artéria femoral e da veia femoral está também 
associada a risco aumentado de formação de fistula arteriovenosa. A canulação ótima da artéria 
femoral pode ser facilitada ao ser guiada por ultrassonografia vascular. 

As bainhas da artéria femoral podem ser removidas quando o tempo de coagulação ativado for 
inferior a 180 segundos. Os pacientes devem estar restritos ao leito 1 a 2 horas após a remoção de 
uma bainha de 4F ou 5F e durante 2 a 4 horas após a remoção de uma bainha de 6F a 8F ou por mais 
tempo se houver um risco mais elevado de hemorragia.? Os dispositivos de oclusão vascular também 
podem ser utilizados desde que uma angiografia femoral confirme a presença da bainha na artéria 
femoral comum.? 


Abordagem da Artéria Braquial 

Apesar de Sones ter introduzido inicialmente a abordagem aberta da artéria braquial para a 
arteriografia coronária, o acesso percutâneo às artérias braquial e radial é agora utilizado com mais 
frequéncia.2’ Essas abordagens são preferidas à femoral na presença de doença vascular periférica 
grave e obesidade mórbida. A artéria braquial acomoda com facilidade uma bainha 8F (1F = 0,33 


mm de diâmetro).?” Um risco específico associado à abordagem da artéria braquial é o 
comprometimento do suprimento sanguíneo para o antebraço e a mão na eventualidade de uma 
complicação vascular. 


Abordagem da Artéria Radial 
Em geral recorre-se mais ao acesso da artéria radial do que ao da braquial por causa da facilidade 
de entrada do cateter e de sua remoção, bem como do duplo suprimento sanguíneo com a artéria ulnar 
para a mão.282º A artéria radial é cada vez mais utilizada como ponto de acesso para a arteriografia 
coronária, utilizada em mais de 20% dos procedimentos nos Estados Unidos. Um teste de Allen é 
realizado antes do exame para determinar a adequação do fluxo da artéria ulnar, usando-se a 
pletismografia ou avaliação da coloração palmar da mão durante a compressão da artéria radial. A 
anticoagulação sistêmica com heparina não fracionada (até 5.000 unidades) ou bivalirudina é 
utilizada para a abordagem das artérias braquial e radial.3? O uso de uma bainha hidrofílica e a 
administração intra-arterial de verapamil e nitroglicerina reduz a ocorrência de espasmo da artéria 
radial, apesar de terem sido reportados vários episódios de traumatismo e avulsão dessa artéria. A 
taxa de patência em longo prazo da artéria radial também pode ser melhorada com a utilização de um 
dispositivo de compressão que permite a perfusão da mão durante a hemostasia.*! Vários fatores 
anatômicos estão associados ao insucesso do acesso transradial, incluindo a origem alta da 
bifurcação radial, a alça do radial completa e a extrema tortuosidade da artéria radial.)2 

A abordagem da artéria radial permite a deambulação imediata após a arteriografia coronária, com 
custo mais baixo (em comparação com os dispositivos de oclusão femoral), melhora a visualização 
das coronárias (em comparação com os diâmetros menores [4F] dos cateteres femorais) e causa 
menos complicações hemorrágicas (em comparação com o acesso femoral). Os enxertos de veia 
safena (EVS) podem ser alcançados com o uso de ambas as artérias radiais, mas a canulação da 
artéria mamária interna (AMI) é mais bem realizada a partir da artéria radial esquerda. O acesso da 
AMI esquerda pela artéria radial direita é tecnicamente desafiador, mas pode ser alcançado por meio 
de um cateter headhunter ou de um outro com forma adequada para a entrada seletiva dentro da 
artéria subclávia esquerda. Um fio-guia hidrofilico angulado de 0,1 cm é o fio de suporte mais util 
para o acesso à artéria subclávia. A artéria radial geralmente acomoda cateteres de 4F a 6F. 


Cateteres 

Os cateteres diagnósticos desenvolvidos para a arteriografia coronária geralmente são feitos de 

polietileno ou poliuretano com um fio fino trançado dentro da parede para permitir o avanço e o 

controle direcional (torção) e para prevenir dobras. O diâmetro exterior dos cateteres varia de 4F 

a 8F, mas os cateteres 5F e 6F são com frequência utilizados para a arteriografia diagnóstica. 
Cateteres de Judkins. O cateter de Judkins esquerdo é pré-moldado para permitir a entrada no 


Ostio coronário esquerdo mediante a abordagem femoral com manipulação minima do cateter 
(Figs. 20-1 e 20-2), podendo também ser usado a partir da artéria braquial ou radial esquerda ou 
direita, mas um cateter com menos 0,5 cm de curvatura que aquele usado para a abordagem 
femoral é melhor para a canulação coronária. O cateter de Judkins direito é moldado para permitir 
a entrada na artéria coronária direita (ACD) com uma pequena manipulação rotacional (no sentido 
horário) do cateter em qualquer abordagem vascular. 

A seleção da forma do cateter de Judkins é baseada no hábito corporal do paciente e no tamanho 
da raiz da aorta. A artéria coronária esquerda (ACE) é facilmente alcançada com um cateter de 
Judkins esquerdo 4,0 m mediante a abordagem femoral na maior parte dos pacientes, enquanto os 
pacientes com uma aorta ascendente dilatada (p. ex., no contexto de estenose aórtica congênita e 
dilatação da raiz da aorta) podem requerer a utilização de um cateter de Judkins 5,0 ou 6,0. Nos 
pacientes com aneurismas grandes na aorta ascendente, a modificação da forma, por meio do calor, 
dos cateteres de Judkins esquerdos 7,0 a 10,0 pode ser necessária para uma arteriografia bem- 
sucedida. O uso de um modelo Judkins muito pequeno para a aorta ascendente muitas vezes leva à 
dobra do cateter na raiz da aorta. A melhor técnica para a remoção de um cateter de Judkins 
esquerdo dobrado do corpo envolve o recuo do cateter dobrado dentro da aorta descendente e o 
avanço de um fio-guia anterógrado na artéria ilíaca comum contralateral. No retorno conjunto do 
cateter e do fio-guia, o cateter se retitifica e pode ser removido de forma segura do corpo sem 
romper o local de acesso arterial. 

Cateteres Amplatz. Os cateteres Amplatz podem ser utilizados para a abordagem femoral ou 
braquial da arteriografia coronária (Fig. 20-3) e constituem uma alternativa excelente se 
pensarmos que os cateteres de Judkins não são moldados de forma apropriada para entrarem nas 
artérias coronárias. Os cateteres Amplatz L-1 ou L-2 podem ser utilizados para a angiografia 
coronária a partir da abordagem braquial ou radial direita. Um cateter Amplatz direito modificado 
(AR-1 ou AR-2) pode ser usado para o alcance de uma saída horizontal ou mais alta da ACD ou 
EVS. 

Outros Cateteres. Outros cateteres utilizados para a arteriografia coronária incluem o cateter de 
AMI esquerdo com uma ponta angulada que permite o alcance da AMI ou de uma ACD com saída 
mais alta. As formas do cateter que permitem o alcance de EVS incluem o cateter multipropósito 
(multipurpose) (Fig. 20-4) e o Judkins direito, Amplatz direito modificado e cateteres tipo bastão 
de hóquei (hockey stick). Cateteres especialmente desenhados para o alcance das artérias 
coronárias a partir da artéria radial também têm sido desenvolvidos. 





FIGURA 20-1 Cateteres de Judkins direito (D) e esquerdo (E). As curvas primárias (seta superior) e secundárias (seta inferior) do 
cateter de Judkins esquerdo são mostradas. 
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FIGURA 20-2 Configurações dos vários cateteres úteis na arteriografia coronária. AE = Amplatz esquerdo; AD = Amplatz direito; 
CAS = Castillo; CB = cateter de bypass coronário; MI = mamária interna; JE = Judkins esquerdo; JD = Judkins direito; BCE = enxerto 
de bypass coronário esquerdo; LUM = lúmen; Mod = modificado; MP = multipropósito; INS = Instituto Nacional da Saúde (National 
Institutes of Health), PIG = pigtail, BCD = enxerto de bypass coronário direito, SON = Sones. 





FIGURA 20-3 Cateteres Amplatz direito (D) e esquerdo (E). 





FIGURA 20-4 Cateteres multipropósito (MP), mamária interna (MI) e bypass coronário esquerdo (BCE). 


Fármacos Usados durante a Arteriografia Coronária 

Analgésicos 

O objetivo da utilização de analgésicos é atingir um estado de sedação consciente definido por nível 
mínimo de depressão do estado de consciência, o que permite que o paciente responda 
apropriadamente a ordens verbais e que seja mantida uma via aérea patente.34+3> Diferentes regimes 
de sedação são recomendados, mas, dependendo das comorbidades dos pacientes, a maior parte dos 
operadores utiliza o diazepam 2,5 a 10 mg por via oral (VO) e difenidramina 25 a 50 mg VO 1 hora 
antes do procedimento. O midazolam intravenoso (IV) 0,5 a 2 mg e o fentanil 25 a 50 mg são agentes 
úteis que permitem a sedação durante o procedimento. Os pacientes submetidos à sedação consciente 


têm contínua monitorização hemodinâmica, eletrocardiográfica e da oximetria, assim como acesso a 


oxigênio, portas de sucção e carrinho de reanimação. 


Anticoagulantes 

A heparina não fracionada intravenosa não é mais necessária durante a arteriografia coronária de 
rotina. Os pacientes com risco aumentado de complicações tromboembólicas, incluindo aqueles com 
estenose aórtica grave, doença arterial periférica crítica ou doença ateroembólica arterial, e aqueles 
submetidos a procedimentos que necessitam da utilização prolongada (> 1 a 2 minutos) de fios-guia 
na circulação central devem receber 2.000 a 5.000 unidades de heparina não fracionada intravenosa. 
Os submetidos à cateterização da artéria braquial ou radial também devem receber anticoagulação 
sistêmica com heparina não fracionada ou bivalirudina. A limpeza frequente de todos os cateteres e 
fios-guia com solução salina heparinizada previne a formação de microtrombos na ponta do cateter. 
Uma limpeza continua por meio da bainha do acesso arterial também diminui a ocorrência de 
tromboembolismo distal. 

O efeito anticoagulante da heparina não fracionada pode ser antagonizado com protamina 1 mg para 
cada 100 unidades de heparina. A protamina causa anafilaxia ou episódios hipotensivos graves em 
aproximadamente 2% dos pacientes e não deve ser administrada àqueles com exposição prévia a 
insulina NPH, àqueles com história de angina instável ou anatomia coronária de alto risco ou àqueles 


que foram submetidos a arteriografia coronária utilizando a artéria radial ou braquial. 


Tratamento da Isquemia Periprocedimento 

Os pacientes podem apresentar angina durante a arteriografia coronária por isquemia induzida por 
taquicardia, hipertensão, agentes de contraste, microembolização, espasmo coronário, aumento do 
tônus vasomotor ou agregação plaquetária dinâmica. A nitroglicerina sublingual (0,3 mg), 
intracoronária (50 a 200 mg) ou intravenosa (10 a 25 mg/min), pode ser administrada a pacientes 
com pressão sistólica acima de 100 mmHg. Aos pacientes sem contraindicações para os 
betabloquedores, como bradicardia, broncospasmo, disfunção do VE, podem ser administrados 2,5 a 
5 mg de metoprolol ou 1 a 4 mg de propanolol. O balão de contrapulsação intra-aórtico também é um 
adjunto útil para os pacientes com isquemia coronária e DAC de tronco da coronária esquerda, 
choque cardiogênico ou edema pulmonar refratário. 


Agentes de Contraste 

Todos os agentes de contraste radiográfico contêm 10do, o qual absorve com eficácia os raios X no 
alcance de energia do sistema de imagem angiográfica. Os agentes de contraste radiográfico 
atualmente utilizados para a arteriografia coronária também podem produzir efeitos adversos 


hemodinâmicos, eletrofisiológicos e renais (Cap. 19). A frequência desses efeitos colaterais varia de 


acordo com os agentes de contraste disponíveis devido às diferenças no seu conteúdo iônico, à 
osmolaridade e à viscosidade. 


Propriedades dos Agentes de Contraste, Incluindo Efeitos Colaterais 

Os agentes de contraste monoméricos inicialmente utilizados para a arteriografia coronária foram a 
meglumina hiperosmolar e os sais de sódio do ácido diatrizoico. Essas substâncias dissociam-se em 
cátions e anions contendo iodo com uma osmolaridade sérica elevada (> 1.500 mOsm) em 
comparação com o plasma humano (300 mOsm). Como resultado da sua hipertonicidade, esses 
compostos produzem bradicardia sinusal, bloqueio cardíaco, prolongamento do intervalo QT e do 
complexo QRS, depressão do segmento ST, inversão gigante da onda T, contratilidade reduzida do 
VE, diminuição da pressão sistólica e aumento da pressão diastólica final do VE, com as 
propriedades quelantes do cálcio desses agentes também contribuindo para os efeitos cardíacos. A 
taquicardia ventricular e a fibrilação ocorrem em 0,5% dos casos e desenvolvem-se mais 
frequentemente quando os agentes de contraste são introduzidos em um cateter coronário amortecido 
[damped] (ventricularizado), quando administrados muito rapidamente ou em um volume muito 
grande. Devido à disponibilidade de outros agentes de contraste menos tóxicos, os 1ônicos são agora 
raramente utilizados para a arteriografia coronária. Os agentes não iônicos (Cap. 19) não 1onizam em 
solução e contêm mais partículas contendo iodo por mililitro do material de contraste do que os 
agentes iônicos. Sua osmolaridade é substancialmente reduzida (< 850 mOsm) porque esses agentes 
existem em solução como moléculas neutras únicas e não são quelantes do cálcio, potencialmente 
levando a menos efeitos colaterais. 

Como descrito, os efeitos colaterais também podem ocorrer após o uso de agentes de radiocontraste 
não iônicos, em parte relacionados com a hiperosmolaridade desses agentes. Essas reações 
indesejadas incluem sensação de calor com rubor, náuseas, vômitos e arritmias. A hipotensão após a 
administração de contraste pode se dever a uma reação anafilática, um efeito tóxico direto ou uma 
reação vasovagal. Nenhuma vantagem seletiva foi mostrada na prevenção da nefropatia induzida pelo 
contraste com qualquer classe de agentes não 1ônicos. 


Nefropatia Induzida pelo Contraste 

A piora da função renal pode ocorrer após administração de contraste em 10% a 20% dos pacientes, 
especialmente naqueles com insuficiência renal prévia, diabetes melito, desidratação antes do 
procedimento, insuficiência cardíaca e exposição recente (48 horas) a material de contraste.º Os 
pacientes com mais risco desta complicação são aqueles com diabetes melito e uma TFG estimada 
inferior a 60 mL/min.? A administração de 1 mL/kg/min a 1,5 mL/kg/min fluidos com solução salina 
ou bicarbonato de sódio durante 3 a 12 horas antes e 6 a 12 horas após o procedimento é 
recomendada para reduzir o risco de nefropatia por contraste.2373º A acetilcisteina não é mais 


recomendada para a prevenção da nefropatia por contraste? Os meios de contraste com baixa 
osmolaridade ou 1so-osmolaridade devem ser usados com cautela, com uma proporção de volume de 
contraste para clearance de creatinina de 3,7 como teto para a carga de contraste.? 


Profilaxia da Reação ao Contraste 

As reações aos agentes de radiocontraste são classificadas como leves — grau I: um episódio único 
de êmese, náuseas, espirros ou vertigem; moderadas — grau II: urticária ou múltiplos episódios de 
êmese/febre/arrepios; ou graves — grau III: choque clínico, broncospasmo, laringospasmo ou edema 
laríngeo, perda de consciência, hipotensão, hipertensão, arritmias cardíacas, angioedema ou edema 
pulmonar. Embora as reações leves ou moderadas ocorram em aproximadamente 9% dos pacientes, 
as reações graves não são frequentes (0,2% a 1,6%).*9 As reações aos agentes de contraste são mais 
difíceis de lidar em pacientes sob terapia com betabloqueadores. As taxas de recorrência podem se 
aproximar dos 50% na exposição repetida aos agentes de contraste, recomendando-se o uso 
profilático dos bloqueadores dos receptores de histamina H, e H, e a terapia com ácido 
acetilsalicílico.? Em uma metanálise de nove ensaios que avaliaram o valor da pré-medicação em 
pacientes com história de reações a produtos de contraste, uma redução de 70% na ocorrência de 
reações de grau III foi associada ao pré-tratamento com corticosteroides (de 0,9% para 0,2% nos 
pacientes pré-medicados).*° Apesar do elevado número necessário para tratar (number needed to 
treat, NNT) para prevenir uma alergia a contraste, o pré-tratamento é, ainda assim, recomendado, e 
pacientes com uma suspeita de reação grave prévia a um agente de contraste devem receber duas 
doses de prednisona, 60 mg (ou seu equivalente), na noite anterior e 2 horas antes do procedimento. 
A difenidramina 50 mg e a cimetidina 300 mg podem também ser administradas antes do 
procedimento. Alergia a frutos do mar não é mais considerada um fator de risco para reações a 
agentes de contraste.? 


Anatomia e Variações das Artérias Coronárias 

O princípio histórico da imagem da radiografia coronária é que a radiação produzida pelo tubo de 
raios X é atenuada ao passar através do corpo e detectada por um intensificador de imagem. Os 
meios de contraste iodados injetados nas artérias coronárias aumentam a absorção dos raios X e 
produzem um contraste nítido com os tecidos cardíacos circundantes. A sombra dos raios X é depois 
convertida em uma imagem de luz visível por um intensificador de imagem, projetada em monitores 
fluoroscópicos e armazenada em um sistema digital. A imagem digital é preferida ao uso de película 
de filme de 35 mm para a angiografia coronária devido à sua versatilidade em relação à transferência 
de imagem, ao baixo custo de aquisição e armazenamento e à capacidade de melhoramento após a 
aquisição da imagem, apesar de isso se dar à custa de uma pequena redução da resolução. Detectores 


de painéis planos substituíram os intensificadores de imagem e eliminaram os conversores 
analógico-digital dos intensificadores de imagem convencionais. Esse avanço resultou em redução da 
radiação de exposição e aumento da qualidade de imagem. 

Os principais ramos epicárdicos e seus ramos de segunda e terceira ordem podem ser visualizados 
pela arteriografia coronária. A rede de ramos intramiocárdicos menores geralmente não é vista 
devido ao seu tamanho, ao movimento do coração e às limitações na resolução dos sistemas 
angiográficos. Essa “resistência” dos vasos de quarta ordem ou mais tem um papel importante na 
autorregulação do fluxo sanguíneo coronário, limita a perfusão do miocárdio durante o exercício e 
contribui para a isquemia em pacientes com hipertrofia do VE ou na hipertensão sistêmica (Cap. 49). 
A perfusão coronária nesses ramos menores pode ser avaliada quantitativamente pelo uso do escore 
de rubor (blush) miocárdio, que tem significado prognóstico importante em pacientes com IAMCST 
e naqueles submetidos à ICP.*! 


Nomenclatura Arterial e Extensão da Doença. Os pesquisadores do Coronary Artery Surgery 
Study (CASS) estabeleceram a nomenclatura mais frequentemente utilizada para descrever a 
anatomia coronária definindo 27 segmentos em três artérias coronárias principais (Tabela 20-6). 
Os Investigadores do Bypass Angioplasty Revascularization Investigators (BARI) modificaram 
esses critérios pela adição de dois segmentos do ramus intermedius e o terceiro ramo diagonal. 
Nesse sistema, as três artérias coronárias principais incluem a artéria descendente anterior 
esquerda (ADAE), a artéria circunflexa esquerda (ACxE) e a ACD com uma circulação de 
dominância direita, balanceada, ou de dominância esquerda definida pela presença do ramo 
descendente posterior e pelo ramo posterolateral adjacente. A DAC é definida por uma estenose de 
50% ou mais no diâmetro da artéria em um ou mais desses vasos, apesar de ser claro que 
estenoses inferiores a 50% têm implicações prognósticas importantes, porque essas lesões mais 
frequentemente levam à ruptura de placas e a síndromes coronárias agudas. Estenoses subcríticas 
de menos de 50% são mais bem caracterizadas como DAC não obstrutiva; a DAC obstrutiva é 
classificada como doença de um, dois ou três vasos.*? 

Alguns escores de risco foram desenvolvidos para quantificar a carga de placas, predizer 
desfechos clínicos relacionados ao paciente e identificar fatores de risco para a presença de 
aterosclerose e sua progressão. O escore Califf dividiu a circulação coronária em seis segmentos 
com dois pontos dados a cada estenose coronária de 75% ou mais (varia entre O e 12). O escore de 
Gensim utiliza uma pontuação ordinal baseada na gravidade da estenose em 11 segmentos 
coronários (varia entre O e 72). O escore Candell-Riera utiliza uma escala ordinal (de 1 a 5) de 13 
segmentos coronários (varia entre O e 65). No CASS, os determinantes mais importantes no 
prognóstico de seis anos foram o número de vasos doentes, a quantidade de segmentos proximais 
doentes e a função global do VE. Esses três fatores correspondem a 80% da informação 
prognóstica, e as diferenças entre os diversos escores relacionam-se mais com suas definições do 


que com sua capacidade de fornecer informação única. Mais recentemente, o escore SYNTAX foi 
desenvolvido para avaliar os prognósticos precoce e tardio após a ICP e a CRM em pacientes com 
DAC de múltiplos vasos (ver adiante “Avaliação da Complexidade da Lesão”). 

Projeções Angiograficas. As principais artérias coronárias atravessam os sulcos 
interventriculares e atrioventriculares, alinhadas com os eixos longo e curto do coração, 
respectivamente. Uma vez que o coração está orientado de forma oblíqua na cavidade torácica, a 
circulação coronária geralmente é visualizada nas projeções oblíqua anterior direita (OAD) e 
oblíqua anterior esquerda (OAE) para fornecer verdadeiras vistas posteroanteriores e laterais do 
coração, mas essas projeções são limitadas pelo escorço dos vasos e sobreposição dos ramos. A 
rotação simultânea do feixe de raios-X no plano sagital fornece uma vista melhor das principais 
artérias coronárias e de seus ramos. Uma nomenclatura simples evoluiu para a descrição dessas 
projeções sagitais que caracterizam a relação entre o intensificador de imagem e o paciente. 
Assumindo-se que a fonte de raios-X está por baixo da mesa do paciente e o detector de imagem 
está por cima dela, a projeção é definida como uma vista cranial se o detector da imagem está 
orientado para a cabeça do paciente; e como vista caudal se o detector da imagem está orientado 
para os pés do paciente. 

E dificil predizer quais projeções anguladas serão mais úteis para um paciente em particular, 
porque a projeção angiográfica “ótima” depende, em grande parte, do biotipo do paciente, da 
variação da anatomia coronária e da localização da lesão. Recomenda-se que as artérias 
coronárias sejam visualizadas nas projeções OAE e OAD com as angulações cranial e caudal e 
também que se obtenham pelo menos duas projeções das artérias coronárias esquerda (Fig. 20-5) e 
direita (Fig. 20-6). 





TABELA 20-6 Sistema de Classificação dos Segmentos Coronários 


NÚMERO LOCALIZAÇÃO NÚMERO LOCALIZAÇÃO NÚMERO LOCALIZAÇÃO 


Artéria Coronária Direita (ACD) Artéria Circunflexa Esquerda (ACxE) 
ACD proximal 18 (ACxE) proximal 
ACD distal 20 Primeiro marginal obtuso 
22) Terceiro marginal obtuso 
23 Sulco atrioventricular da (ACxE) 
Segundo posterolateral direito 24 Primeiro posterolateral esquerdo 

















Ramo descendente posterior direito 





Atrioventricular posterior direito 





Primeiro posterolateral direito 








25 Segundo posterolateral esquerdo 
26 Terceiro posterolateral esquerdo 


Terceiro posterolateral direito 
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FIGURA 20-5 Projeções angiográficas da ACE. A posição aproximada do tubo de raios X e do intensificador de imagem é mostrada 
para cada uma das projeções angiográficas comumente utilizadas. OAE cranial, A projeção OAE de 60 graus com 20 graus de 
angulação cranial mostra o óstio e a porção distal do TCE, as porções distais e médias da ADAE, as perfurantes septais, os ramos 
diagonais, a artéria ACxE proximal e RMO superior. OAE caudal, A projeção OAE de 60 graus com 25 graus de angulação caudal 
mostra o TCE proximal e os segmentos proximais da ADAE e da ACxE. AP caudal, A projeção AP com 20 graus de angulação caudal 
mostra o TCE distal e os segmentos proximais das ADAE e da ACxE. AP cranial, A projeção AP com 20 graus de angulação cranial 
mostra a porção média da ADAE e seus ramos septais. OAD cranial, A projeção OAD de 30 graus com 20 graus de angulação cranial 
mostra o curso da ADAE e seus ramos septais e diagonais. OAD caudal, A projeção OAD de 30 graus com 25 graus de angulação 
caudal mostra a ACxE e os RMOs. D = ramo(s) diagonais; RMO = ramo marginal obtuso; S = perfurante(s) septal(is). 
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FIGURA 20-6 Projeções angiograficas da ACD. As posições aproximadas do tubo de raios X e do intensificador da imagem são 
mostradas para cada uma das projeções angiográficas comumente utilizadas. OAE reta, A vista OAE de 60 graus mostra as porções 
proximal e distal da ACD, assim como os ramos marginais agudos (RMA) e a terminação da ACD nos ramos ventriculares posteriores 
esquerdos (VPE). OAE cranial, A projeção OAE de 60 graus com 25 graus de angulação cranial mostra a porção média da ACD e a 
origem e o curso da ADP. OAD reta, A projeção OAD de 30 graus mostra a porção média da ACD, o ramo conale o curso da ADP. 


Artéria Coronária Esquerda 

O cateter de Judkins 4,0 esquerdo é utilizado com mais frequência para alcançar a ACE (Fig. 20-7). 
Se o cateter de Judkins esquerdo começa a se distanciar do perfil (de forma que uma ou as duas 
curvas do cateter não são visualizadas de frente), ele pode ser rodado no sentido horário muito 


ligeiramente e avançar lentamente para entrar no seio Valsalva esquerdo, permitindo que sua ponta 
alcance o óstio da ACE. Quando a aorta ascendente está dilatada ou o arco aórtico está retificado, o 
avanço do cateter de Judkins 4,0 esquerdo pode resultar na formação de um ângulo agudo secundário 
do cateter, com sua ponta apontando para cima, longe do óstio coronário esquerdo. O avanço 
posterior do cateter de Judkins esquerdo nessa posição deve ser evitado, pois ira se autoprolapsar e 
se dobrar dentro do arco da aorta ascendente. Na possibilidade de isso acontecer, um fio-guia deve 
ser temporariamente reinserido no cateter para avançar até o seio de Valsalva esquerdo. Se a aorta 
ascendente estiver significativamente dilatada, um cateter de Judkins esquerdo largo 5,0 ou 6,0 deve 
ser utilizado. Se a ponta do cateter de Judkins esquerdo avançar além do óstio da ACE sem alcançá- 
lo, a primeira curva do cateter pode ser remodelada por um avanço cuidadoso e pela sua rápida 
retirada, permitindo que a ponta “caia” no óstio da ACE. Essa manobra, juntamente com a rotação 
cuidadosa nos sentidos horário ou anti-horário, permite alcance seletivo da ACE quando a tentativa 
inicial falhou. Se a ponta do cateter estiver localizada por baixo da origem da ACE, como no caso de 
uma pequena raiz da aorta, um cateter de Judkins esquerdo pequeno 3,5 poderá ser utilizado para 
permitir alcance coaxial da ACE. 

Os cateteres Amplatz esquerdos, quando usados para canular a ACE, necessitam de maior 
manipulação do que o cateter de Judkins esquerdo padronizado. Nesta circunstância, a ampla curva 
secundária do cateter Amplatz esquerdo 1 ou 2 é posicionada para que repouse sobre a cúspide 
aórtica direita com sua ponta apontando para a cúspide aórtica esquerda. Alternar o avanço e a 
retração do cateter com suave rotação no sentido horário permite que sua ponta avance lenta e 
superiormente ao longo do seio de Valsalva esquerdo para entrar no óstio da ACE. Quando a ponta 
entra no óstio, a posição do cateter em geral pode ser estabilizada com uma suave retração. Após a 
canulação do óstio da ACE, a pressão da ponta do cateter deve ser verificada imediatamente para 
assegurar que não existe amortecimento (damping) ou ventricularização do contorno de pressão. Se 
um traçado de pressão amortecido ou ventricularização for obtido, deve-se remover imediatamente o 
cateter da ACE e realizar-se uma tentativa de reposicionamento. Se o registro de uma pressão 
anormal persistir, o cateter deve ser retirado da artéria coronária, e uma injeção não seletiva de meio 
de contraste na ACE deve ser realizada, utilizando-se a projeção anteroposterior (AP) para avaliar o 
tronco da coronária esquerda (TCE). Se a pressão medida na ponta do cateter for normal e um teste 
de injeção de agente de contraste sugerir a ausência de doença do TCE, a arteriografia coronária 
esquerda é depois realizada usando-se as técnicas padronizadas. Para remover o cateter Amplatz 
esquerdo da ACE, ele deve avançar no vaso para desengatar sua ponta superiormente ao óstio. A 
simples retirada do cateter de Amplatz esquerdo resulta em assentamento profundo da sua ponta na 
ACE, resultando em potencial dissecção arterial induzida pelo cateter. 





FIGURA 20-7 A, Técnica push-pull para cateterização da ACE com o cateter de Judkins esquerdo. Na projeção OAE, o cateter 
coronário é posicionado na aorta ascendente por um fio-guia e este é removido. O cateter é avançado para que sua ponta entre no seio 
de Valsalva esquerdo. B, Se o cateter não atingir seletivamente o óstio da ACE, o avanço suave para dentro do seio esquerdo de 
Valsalva criará um ângulo temporário agudo no cateter. A rápida retirada do cateter permite uma entrada fácil na artéria. 


Tronco da Coronária Esquerda (Artéria Coronária Esquerda Principal) 

O TCE origina-se na porção superior do seio aórtico esquerdo, logo abaixo da crista sinotubular da 
aorta, o que define a borda que separa o seio de Valsalva esquerdo da porção lisa (tubular) da aorta. 
O TCE varia de 3 a 6 mm de diâmetro e de 10 a 15 mm de comprimento, cursando por trás do trato 
de saída do ventrículo direito e geralmente bifurcando-se nos ramos ADAE e ACxE. Raramente o 
TCE está ausente e as artérias ADAE e ACxE têm óstios separados. O TCE é mais bem visualizado 
na projeção AP com uma pequena angulação (0 a 20 graus) caudal, mas deve ser visualizado em 
várias projeções com os vasos desviados da coluna para excluir estenoses (Figs. 20-8 e 20-9). 





FIGURA 20-8 Estenose intermediária no TCE avaliada com IVUS. A, Arteriografia coronária esquerda na projeção OAD padronizada 
com angulação caudal (a seta indica o TCE distal). B, A projeção OAE com angulação caudal mostra uma estenose cônica no TCE 
(seta). C, Imagem de IVUS do TCE proximal mostra uma área minima em corte transversal de 16 mm? (linha branca). D, Imagem de 
IVUS do TCE distal mostra estenose com uma área em corte transversal luminal de 6,5 mm? (linha branca), que é consistente com 
uma estenose do TCE hemodinamicamente significativa. 





FIGURA 20-9 Estenose grave do TCE distal. A, A projeção OAD com angulação caudal demonstra uma estenose grave ulcerada na 
porção distal do TCE (seta). B, Uma projeção AP com angulação cranial demonstra essa estenose em uma segunda projeção. Uma 
arteriografia coronária limitada deve ser realizada quando demonstrada uma estenose grave do TCE (seta). 


Artéria Descendente Anterior Esquerda 

A ADAE cursa ao longo da superficie epicárdica, no sulco interventricular anterior, em direção ao 
ápice cardíaco. Na projeção OAD, estende-se ao longo da região anterior do coração; na projeção 
OAE passa para baixo da linha média do coração, entre os ventrículos direito e esquerdo (Fig. 20-5). 

Os principais ramos da ADAE são os septais e os diagonais. Os ramos septais originam-se desse 
vaso em ângulos de 90 graus aproximadamente e passam no septo interventricular, variando em 
tamanho, número e distribuição. Em alguns casos, um primeiro grande ramo septal que está 
verticalmente orientado divide-se em uma série de ramos secundários em formato de “forquilha”, que 
se ramificam ao longo do septo. Em outros casos, um primeiro grande ramo septal com orientação 
mais horizontal está presente e passa paralelo à própria ADAE dentro do miocárdio. Ainda em 
outros casos, uma série de artérias grosseiramente comparadas em tamanho está presente. Esses 
ramos septais interconectam-se com ramos septais semelhantes que se dirigem para cima a partir do 
ramo descendente posterior da ACD para produzir uma rede de potenciais canais colaterais. O septo 
interventricular é a área mais densamente vascularizada do coração. 

Os ramos diagonais da ADAE passam na região anterolateral do coração. Apesar de, virtualmente, 
todos os pacientes terem uma única ADAE no sulco interventricular anterior, existe uma grande 
variabilidade no número e no tamanho dos ramos diagonais. A maior parte dos pacientes (90%) tem 
um a três ramos diagonais, e a oclusão adquirida por aterosclerose desses ramos deve levantar 
suspeitas se não se visualiza algum deles, particularmente quando existem anormalidades da 
contração da parede anterolateral do ventrículo esquerdo. A visualização da origem dos ramos 
diagonais normalmente requer projeções OAEs muito acentuadas (50 a 60 graus) e projeções 
craniais anguladas (20 a 40 graus). 

Em alguns pacientes, o TCE se trifurca nas artérias ADAE e ACXE e no ramus intermedius. Quando 
presente, o ramus intermedius se origina entre a ADAE e a ACXE. Esse vaso é análogo ao ramo 


diagonal ou a um ramo marginal obtuso, dependendo no seu trajeto anterior ou posterior ao longo da 
região lateral do ventrículo esquerdo. Na maior parte dos pacientes (80%), a ADAE cursa ao longo 
do ápice do VE e termina na região diafragmática do ventrículo esquerdo. Nos pacientes restantes, a 
ADAE não chega à superficie diafragmática, terminando no ápice cardíaco ou antes dele. Nesse 
caso, o ramo descendente posterior (artéria descendente posterior, [ADP]) da ACD ou ACxE é mais 
largo e mais comprimido que o usual e irriga a porção apical do ventrículo. 

As melhores projeções angiográficas para visualizar o trajeto da ADAE são OAE, AP e OAD em 
angulação cranial. A projeção OAE cranial mostra a porção medial da ADAE e separa os ramos 
diagonal e septal. A projeção OAD cranial mostra os segmentos proximais, médios e distais da 
ADAE e permite a separação dos ramos diagnonais superiormente e dos ramos septais inferiormente. 
A projeção AP, que requer um desvio cranial (20 a 40 graus), muitas vezes mostra a porção média da 
ADAE separando o vaso dos seus ramos diagonais e septais. A projeção OAE caudal também mostra 
a origem da ADAE no coração orientado horizontalmente, e a projeção AP caudal ou a OAD caudal 
rasa visualiza a ADAE proximal na sua origem do TCE. A projeção OAD caudal também é útil para 
a visualização da ADAE distal e sua terminação apical. 

Em alguns pacientes que não possuem TCE, mas têm óstios separados das artérias ADAE e ACxE, a 
ADAE geralmente tem uma origem mais anterior que a ACxE. A ADAE pode ser alcançada com o 
cateter de Judkins esquerdo nesse contexto, com rotação paradoxal no sentido horário, que gira a 
curvatura secundária do cateter para uma posição posterior na aorta e a curvatura primária e a ponta 
do cateter para uma posição anterior. A manobra oposta pode ser usada para atingir a ACxE 
seletivamente na circunstância de existirem óstios separados da ADAE e da ACxE. Um cateter de 
Judkins com uma curvatura mais larga, como o Judkins 5,0 esquerdo, alcança seletivamente o trajeto 
descendente da ACxE, e um cateter com curvatura menor, como o Judkins 3,5 esquerdo, tende a 
alcançar seletivamente a ADAE mais anterior e superior. 


Artéria Circunflexa Esquerda 
A ACxE origina-se do TCE e cursa no sulco atrioventricular posterior (esquerdo) em direção ao 
sulco interventricular inferior (Fig. 20-5). A ACxE é o vaso dominante em 15% dos pacientes, 
irrigando a ADP esquerda a partir da continuação distal da ACxE. Nos demais pacientes, a ACxE 
distal varia em tamanho e comprimento, dependendo do número de ramos posterolaterais supridos 
pela ACD distal. A ACxE geralmente dá origem a um a três ramos obtusos marginais a medida que 
desce pelo sulco atrioventricular. Esses são os ramos principais da ACxE, porque irrigam a parede 
lateral livre do ventrículo esquerdo. Além das origens dos ramos marginais obtusos, a ACxE distal 
tende a ser pequena. A posição da ACxE pode ser determinada na fase tardia da injeção coronária 
esquerda, quando o seio coronário fica opacificado com material de contraste diluído. 

As projeções OAD e OAE caudais são melhores para a visualização dos segmentos proximal e 


médio da ACxE e dos ramos marginais obtusos. As projeções APs (ou 5 a 15 graus OAD) caudais 
também mostram as origens dos ramos marginais obtusos. Uma angulação maior para a direita muitas 
vezes sobrepõe as origens dos ramos marginais obtusos da ACxE. Se a ACE for dominante, a 
projeção ótima para a ADP esquerda será a OAE cranial. A artéria ACxE também dá origem a um ou 
dois ramos circunflexos atriais, os quais suprem as regiões lateral e posterior do átrio esquerdo. 


Artéria Coronária Direita 

A canulação da origem da ACD também é realizada na posição OAE, mas requer manobras 
diferentes daquelas para a canulação da ACE. Enquanto o cateter de Judkins esquerdo naturalmente 
atinge o óstio da ACE, o Judkins direito ou o Amplatz modificado devem ser rodados para atingirem 
o vaso. Essa manobra de entrada é usualmente conseguida ao se passar o cateter para um ponto 
superior à valva aórtica no seio de Valsalva esquerdo, com a ponta do cateter virada para a direita e 
depois girando-o no sentido horário à medida que é retirado suavemente, o que faz a ponta se mover 
anteriormente do seio de Valsalva esquerdo para o direito por baixo da crista sinotubular (Fig. 20- 
10). O movimento súbito da ponta do cateter para a direita e para baixo significa a entrada no óstio 
da ACD. Se o óstio da ACD não é facilmente localizado, a razão mais frequente é o óstio ter uma 
origem mais superior e anterior do que o previsto. Tentativas repetidas para atingir a ACD devem ser 
efetuadas a um nível ligeiramente mais distal à valva aórtica. Ineções não seletivas de agentes de 
contraste no seio de Valsalva direito podem revelar o local da origem da ACD. A posição de um 
cateter Amplatz esquerdo no óstio da ACD requer uma técnica semelhante aquela utilizada com o 
cateter de Judkins direito. Se uma tentativa suave de retirar o cateter Amplatz resultar em uma 
entrada paradoxal mais profunda na ACD, a sua remoção pode ser conseguida pela rotação em 
sentido horário ou anti-horário e pelo avanço para prolapsar o cateter no seio aórtico. 

Um traçado de pressão anormal mostrando amortecimento (damping) ou ventricularização sugere a 
presença de estenose ou espasmo do óstio, alcance seletivo do ramo conal ou canulação profunda da 
ACD. Se foi encontrado um traçado de pressão anormal, a ponta do cateter deve ser girada 
suavemente no sentido anti-horário e o cateter retirado suavemente em uma tentativa de libertar sua 
ponta. Com o amortecimento persistente, uma pequena quantidade de meio de contraste (< 1 mL) 
pode ser injetada com cuidado e o cateter deve ser imediatamente retirado numa manobra “atirar e 
correr” (shoot-and-run), que permite a identificação da causa do amortecimento. A frequência de 
fibrilação ventricular e dissecção coronária iatrogénica é mais alta quando a ACD é injetada na 
presença de um traçado de pressão amortecido. Se o traçado da pressão for normal ao entrar na 
ACD, o vaso deve ser visualizado em pelo menos duas projeções. A injeção inicial deve ser suave 
devido à possibilidade de a injeção forçada por meio de um cateter, cuja ponta está imediatamente 
adjacente à parede do vaso, poder também levar à dissecção. O espasmo coronário do óstio da ACD 
também pode ocorrer como resultado da entubação do cateter. Quando se observar uma estenose do 


óstio da ACD, a nitroglicerina intracoronária ou os antagonistas dos canais de cálcio podem ser úteis 
na exclusão de espasmo induzido pelo cateter como causa de estreitamento da artéria coronária. 

A ACD origina-se no seio aórtico anterior direito ligeiramente inferior à origem da ACE (Fig. 20- 
6). A ACD passa ao longo do sulco atrioventricular direito em direção a crux (um ponto na 
superficie diafragmática do coração onde o sulco atrioventricular anterior, o sulco atrioventricular 
posterior e o sulco interventricular inferior coalescem). O primeiro ramo da ACD é geralmente a 
artéria conal, que se origina do óstio da ACD ou dos primeiros milímetros da ACD em 
aproximadamente 50% dos pacientes. Nos demais pacientes, a artéria conal origina-se de um óstio 
separado no seio aórtico direito logo acima do óstio da ACD. O segundo ramo da ACD é usualmente 
a artéria do nó sinusal. Descobriu-se que esse vaso origina-se da ACD em menos de 60% dos 
pacientes, da artéria ACxE em menos de 40% e de ambas as artérias com uma circulação dupla nos 
casos restantes. A porção medial da ACD geralmente dá origem a um ou vários ramos marginais 
agudos de tamanho intermediário. Esses ramos irrigam a parede anterior do ventrículo direito e 
podem fornecer circulação colateral nos pacientes com oclusão da ADAE. A ACD termina na ADP e 
em um ou mais ramos posterolaterais direitos. 

Uma vez que a ACD atravessa os sulcos atrioventricular e interventricular, múltiplas projeções 
angiográficas são necessárias para visualizar cada segmento da ACD, e o óstio da ACD é mais bem 
visualizado na projeção OAE com ou sem angulação cranial ou caudal. A projeção lateral esquerda 
também é útil para a visualização do óstio da ACD em casos dificeis. O óstio é identificado pelo 
refluxo do material de contraste da ACD, que também delineia a raiz da aorta com o turbilhonamento 
do material de contraste na região do óstio. A ACD proximal é geralmente avaliada na projeção OAE 
cranial ou OAE caudal, mas é acentuadamente escorçada na projeção OAD. A porção medial da 
ACD é mais bem visualizada nas projeções OAE cranial, OAD e lateral esquerda. A origem da ADP 
e os ramos posterolaterais são mais bem avaliados na projeção OAE cranial ou AP cranial, enquanto 
a porção média da ADP pode ser mostrada na projeção AP cranial ou OAD. 
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FIGURA 20-10 Canulação da ACD com o cateter de Judkins direito. A, O cateter é avançado até um ponto superior à valva aórtica no 
seio de Valsalva esquerdo com a ponta do cateter orientada para a direita e, depois, girado no sentido horário enquanto é retirado 
suavemente. B, Movimento súbito da ponta do cateter para a direita e para baixo significa a entrada no óstio da ACD. 


Dominância da Artéria Coronária Direita 

A ACD é dominante em 85% dos pacientes (Figs. 20-11 a 20-13), suprindo a ADP e pelo menos um 
ramo posterolateral (dominância direita). A ADP cursa no sulco interventricular inferior e dá origem 
a um pequeno número de ramos septais inferiores, que se dirigem para cima para irrigar a porção 
inferior do septo interventricular e se interligam com os ramos septais superiores, que se dirigem 
para baixo a partir da ADAE. Após dar origem a ADP, a ACD dominante continua além da crux 
cordis (a junção dos sulcos atrioventricular e interventricular), como o ramo atrioventricular 
posterior direito ao longo da porção distal do sulco atrioventricular posterior (esquerdo), terminando 


em um ou vários ramos posterolaterais que irrigam a superficie diafragmática do ventrículo 
esquerdo. A ACD nao é dominante em 15% dos pacientes, e metade desses pacientes tem uma ADP 
esquerda e ramos posterolaterais esquerdos oriundos da ACxE distal (circulação de dominância 
esquerda). Nesses casos, a ACD é muito pequena, termina antes de atingir a crux e não fornece 
sangue para o miocárdio do VE. Os demais pacientes têm uma ACD que origina a ADP, coma ACxE 
dando origem a todos os ramos posterolaterais (circulação balanceada ou codominante). Variações 
anatômicas significativas na origem da ADP têm sido observadas em aproximadamente 25% dos 
pacientes com dominância da ACD. Essas variações incluem o suprimento parcial do território da 
ADP por ramos marginais agudos, a ADP dupla e a origem precoce da ADP proximal à crux. Na 
crux ou próximo a ela, a artéria dominante dá origem a uma pequena artéria do nó atrioventricular, 


que sobe para irriga-lo. 


Enxertos de Bypass Coronário. A canulação seletiva de enxertos de bypass pode ser mais 
desafiante do que a canulação das artérias coronárias nativas, porque as localizações dos óstios 
dos enxertos são mais variáveis, mesmo quando grampos cirúrgicos ou marcadores de dstios são 
utilizados. O conhecimento do número, curso e tipo de enxertos de bypass obtidos a partir dos 
relatórios cirúrgicos é inestimável para a identificação da localização dos enxertos de bypass 
durante a arteriografia. 

Enxertos de Veia Safena (EVS). Os EVS desde a aorta até a ACD distal ou para a ADP originam- 
se da área anterolateral direita da aorta, cerca de 5 cm acima da crista sinotubular. Os EVS para a 
ADAE (ou ramos diagonais) originam-se da porção anterior da aorta, aproximadamente 7 cm 
acima da crista sinotubular. Os EVS para os ramos marginais obtusos originam-se da região 
anterolateral esquerda da aorta, 9 a 10 cm acima da crista sinotubular. Na maior parte dos 
pacientes, todos os EVS podem ser alcançados com um único cateter, como o Judkins direito 4,0 
ou o Amplatz modificado direito 1 ou 2. Outros cateteres úteis para alcançar os EVS incluem os 
cateteres de enxerto de bypass direito e esquerdo. Os cateteres Amplatz esquerdos 1 ou 2 são úteis 
para os EVS orientados superiormente; um cateter multipropósito também pode ser útil para a 
canulação do EVS orientado para baixo, para a ACD ou ADP. 

Na visualização da projeção OAE, o Judkins 4 direito ou o Amplatz 2 direito giram anteriormente 
da posição esquerda à medida que ele é girado no sentido horário. A observação da relação entre 
o movimento do cateter no eixo da artéria femoral e a resposta da ponta do cateter na fluoroscopia 
ira indicar imediatamente se a ponta do cateter está posicionada anteriormente na aorta, podendo 
provavelmente entrar em um óstio de EVS, ou posicionada posteriormente, sendo improvável 
alcançar um EVS. O avanço e recuo constantes e a retirada da ponta do cateter proximal e distal na 
aorta ascendente, 5 a 10 cm acima da crista sinotubular, com vários graus de rotação, em geral, 
resultam na entrada no EVS. A entrada no EVS está associada a um movimento brusco para fora da 
ponta do cateter. Quando isso ocorre, um teste com uma pequena injeção de material de contraste 


verificará se o cateter se encontra no EVS. Um “coto” bem circunscrito estará quase sempre 
presente se o EVS estiver ocluido. Cada EVS ou coto deve ser visualizado nas projeções quase 
ortogonais. A observação da relação entre a origem dos EVS e os grampos cirúrgicos confirmará 
se todos os EVS alvos foram visualizados. Se nem um EVS patente nem um coto podem ser 
localizados, pode ser necessário realizar uma aortografia ascendente (de preferência em biplano) 
numa tentativa de visualizar todos os E VS e seu curso para as artérias coronárias. 

O objetivo da angiografia do EVS é a avaliação de seu óstio, de seu trajeto completo e do local 
da inserção distal (touchdown) na anastomose entre o EVS de bypass e o vaso coronário nativo. O 
óstio do EVS deve ser avaliado ao atingir um alcance coaxial da ponta do cateter e a origem do 
EVS. O corpo do EVS deve ser avaliado com o preenchimento completo deste pelo material de 
contraste. Uma opacificação inadequada produz um artefato angiográfico sugestivo de falhas de 
enchimento friáveis. É fundamental avaliar a inserção do EVS e o local da anastomose em todos os 
perfis sem sobreposição do EVS distal ou do vaso nativo. A avaliação angiográfica dos vasos 
nativos além do local da anastomose do EVS requer as projeções que são convencionalmente 
usadas para os próprios segmentos nativos. Os enxertos sequenciais são aqueles que irrigam dois 
ramos epicárdicos diferentes de uma forma laterolateral (para a artéria epicárdica mais proximal) 
e terminam numa anastomose terminolateral (para a artéria epicárdica mais distal). Um enxerto em 
Y é caracterizado por uma anastomose proximal terminolateral para outra veia safena ou enxerto 
arterial com duas anastomoses distais de forma terminolateral para os dois enxertos epicárdicos a 
partir desses dois enxertos. 

Enxertos de Artéria Mamária Interna. A AMI esquerda origina-se inferiormente da artéria 
subclávia esquerda, a aproximadamente 10 cm da sua origem. A cateterização da AMI esquerda é 
realizada utilizando-se um cateter especialmente desenhado para a AMI com uma ponta em J (Fig. 
20-2 linha inferior). O cateter avança do arco aórtico distal à origem da artéria subclávia esquerda 
na projeção OAE e depois é girado no sentido anti-horário, sendo delicadamente retirado com a 
ponta dirigida para a direção cranial, permitindo a entrada na artéria subclávia esquerda (Fig. 20- 
14). Um cateter 0,035 com ponta em J ou fio-guia Terumo® angulado é orientado até a artéria 
subclávia esquerda, guiado por fluoroscopia e avançado até a artéria subclávia. A projeção OAD 
ou AP pode ser usada para canulação seletiva da AMI pela retirada e suave rotação do cateter 
anteriormente (no sentido anti-horário) com a ponta para baixo. A AMI direita também pode ser 
canulada com o cateter AMI. A artéria inominada é visualizada na projeção OAE e o fio-guia, 
avançado cautelosamente para evitar sua entrada na artéria carótida comum direita. Quando o fio- 
guia é posicionado distalmente em relação à artéria subclávia direita, o cateter AMI avança em 
relação a um ponto distal da origem esperada da AMI direita. O cateter é retirado na projeção 
OAE e girado para canulação da AMI direita. 

A AMI, por si só, é raramente afetada pela aterosclerose. Os estudos angiográficos das AMIs 
devem avaliar não só a patência do enxerto, mas também a anastomose distal, onde ocorre maior 


comprometimento dos enxertos das AMIs. Embora a projeção OAE cranial seja limitada na sua 
capacidade para demonstrar a anastomose da AMI e da ADAE devido à sobreposição dos vasos, 
as projeções lateral esquerda e AP cranial geralmente permitem a visualização adequada do local 
da anastomose AMI esquerda-ADAE. O risco de dissecção induzida pelo cateter pode ser 
reduzido pela manipulação cuidadosa da ponta do cateter e evitando-se o avanço forçado sem a 
proteção de um fio-guia. Se a AMI não puder ser seletivamente alcançada devido à tortuosidade da 
artéria subclávia, a arteriografia não seletiva pode ser realizada colocando-se um manguito de 
pressão arterial no braço ipsilateral e inflando-o até uma pressão acima da pressão arterial. 
Alternativamente, a artéria radial ou braquial ipsilateral podem ser usadas para facilitar o acesso 
coaxial da AMI. O espasmo da AMI por ser tratado com 50 a 200 mg de nitroglicerina intra- 
arterial ou 50 a 100 mg de verapamil intra-arterial. O paciente pode sentir sensação de calor no 
peito ou desconforto na administração do material de contraste por causa da injeção em pequenos 
ramos da AMI que irrigam a parede torácica. 

Artéria Gastroepiploica. A artéria gastroepiploica (AGE) direita é a maior artéria terminal da 
artéria gastroduodenal e foi brevemente utilizada como alternativa in situ na condução arterial 
para a ADP em pacientes submetidos a CRM. A artéria gastroduodenal origina-se na artéria 
hepática comum em 75% dos casos, mas também pode ter origem na artéria hepática esquerda ou 
direita ou no tronco celíaco. A cateterização da AGE direita é alcançada por entrar em primeiro 
lugar na artéria hepática comum com cateter cobra (Fig. 20-15). Um fio-guia hidrofilico com 
capacidade de torção é avançado até a artéria gastroduodenal e, depois, até a AGE direita. O 
cateter cobra é então trocado para um cateter multipropósito ou Judkins coronário direito, que 
depois permite a arteriografia seletiva da AGE. 





FIGURA 20-11 ACD fortemente dominante. A, B, Projeções OAE e OAD da ACD mostram que o segmento distal (seta preta) 
estende-se até o sulco atrioventricular esquerdo. Após dar origem à ADP (P), a ACD dá origem a múltiplos ramos ventriculares 


esquerdos posteriores. C, Uma variação na origem da ADP, que se origina precocemente da ACD, corre em paralelo a ela e entra no 
sulco interventricular posterior. D, Arteriografia coronária direita em OAD mostra que a ADP origina-se de um ramo ventricular direito 
da ACD. E, Arteriografia coronária direita em OAE mostrando artéria descendente posterior e duplicada (setas brancas). (De Levin 
DC, Baltaxe HA: Angiographic demonstration of important anatomic variations of the posterior descending artery. AJR Am J 
Roentgenol 116-41, 1972.) 





FIGURA 20-12 ACD fracamente dominante. A, B, Projeções OAE e OAD da ACD. Tanto a artéria do cone como a artéria do nó 
sinusal originam-se da ACD. A porção distal da ACD além da origem do RDP (P) é curta e dá origem a um único e pequeno ramo 
ventricular posterior esquerdo (a seta indica o átrio esquerdo). C-E. ACE vista nas projeções OAD, OAE e lateral esquerda. Note que a 
artéria circunflexa dá origem a quatro ramos marginais obtusos, o mais distal dos quais (seta branca em C e D; seta preta em E) irriga 
a superfície diafragmática do ventrículo esquerdo. A ADAE (L) dá origem a dois pequenos ramos diagonais e a um de tamanho médio. 
C = ramo do cone; S = artéria do nó sinusal. 





FIGURA 20-13 Sistema coronário esquerdo dominante. A, A projeção OAE mostra que a ACD é pequena e termina antes de atingir a 
crux. B-D, As projeções OAD, OAE e lateral esquerda mostram que a artéria circunflexa esquerda é grande e dá origem à ADP (P) 
na crux do coração e a várias artérias descendentes posteriores. As setas em C indicam ramos posterolaterais. L= ADAE. 
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FIGURA 20-14 Cateterização da AMI. A AMI está posicionada no arco aórtico e é visualizada na projeção OAF. A ponta do cateter é 
rodada de forma a alcançar a origem da artéria subclávia esquerda imediatamente subjacente à cabeça da clavícula (A). Isso é seguido 
pelo avanço suave do fio-guia na artéria subclávia esquerda até um ponto distal à origem da AMI esquerda. Após a remoção do fio-guia, 
a artéria subclávia esquerda é visualizada na projeção OAD, o cateter é recuado e a ponta do cateter alcança seletivamente o óstio da 
AMI esquerda (B). (De Judkins MW: Coronary arteriography. In Douglas JS Jr, King SB III [eds]: Coronary Arteriography and 
Intervention. New York, McGraw-Hill, 1985, p 231.) 
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FIGURA 20-15 Cateterização de enxerto da artéria gastroepiploica (AGE) direita. A, O tronco celiaco (TC) é seletivamente alcançado 
com um cateter cobra, e um fio-guia avança suavemente até as artéria gastroduodenal (AGD) e a AGE. B, Avança-se o cateter por 
um fio-guia para a arteriografia seletiva da AGE. AHC = artéria hepática comum; AE = artéria esplênica. 


Aquisição de Projeções Padronizadas 

Apesar de recomendações gerais poderem ser feitas para a aquisição das sequências de imagem 
angiográficas que são aplicadas na maior parte dos pacientes, imagens adaptadas podem ser 
necessárias para acomodar variações anatômicas individuais. Como regra geral, cada artéria 
coronária deve ser visualizada mediante uma série de projeções diferentes que minimizem o escorço 
e a sobreposição dos vasos (Fig. 20-16). Muitas vezes, uma projeção AP com pequena angulação 
caudal é obtida primeiro para avaliar a possibilidade de doença no TCE. Outras projeções 
importantes incluem a OAE cranial para avaliar as porções média e distal da ADAE — cada 
posicionamento para a esquerda do intensificador de imagem deve ser suficiente para permitir a 
separação da ADAE dos ramos diagonais e septais; a projeção OAE caudal para avaliar o TCE, a 
origem da ADAE e o segmento proximal da ACxE; a projeção OAD caudal para avaliar a ACxE e os 
ramos marginais; e uma OAD baixa ou AP cranial para avaliar as porções média e distal da ADAE. 
A ACD deve ser visualizada em pelo menos duas projeções, incluindo a OAE cranial, que demonstra 
a ACD e a origem da ADP, assim como os ramos posterolaterais, e uma projeção OAD, que 
demonstra ACD média, as regiões proximal e média e a terminação distal da ADP. Uma projeção AP 
cranial também pode ser útil para a demonstração da terminação distal da ACD, e uma projeção 
lateral esquerda é útil para visualizar o Óstio e a porção média da ACD, com separação desta de seus 


ramos ventriculares direitos. 


Plano A 


Estenose 15% 





Estenose 75% 


FIGURA 20-16 Importância das projeções ortogonais. Cada segmento vascular da artéria coronária deve ser registrado em duas 
projeções ortogonais ou quase ortogonais para evitar a perda de importante informação diagnóstica das estenoses excêntricas. No plano 


A, a imagem está associada a uma estenose de 75%, mas no plano B a imagem mostra uma estenose de apenas 15%. 


Anomalias Congênitas da Circulação Coronária 


As anomalias das artérias coronárias são definidas como os achados angiográficos nos quais o 
número, a origem, o curso e a terminação dessas artérias são raramente encontrados na população 
geral. As anomalias coronárias podem ocorrer em 1% a 5% dos pacientes que realizam a 
arteriografia coronária, dependendo dos limites de definição de uma variante anatômica (Tabela 
20-7). 

A razão principal para a identificação apropriada e a classificação das anomalias coronárias é 
determinar sua propensão para o desenvolvimento de isquemia do miocárdio dinâmica ou fixa e 
morte súbita cardíaca, particularmente em indivíduos jovens e saudáveis. A documentação do risco 
preciso de isquemia para algumas dessas anomalias pela prova de esforço convencional ou estudos 
de fluxo com Doppler intravascular é fracamente preditiva, e esses testes podem falhar na 
determinação de anomalias anatômicas significativas.*° Assim, as anomalias das artérias coronárias 
são divididas em aquelas que causam e as que não causam isquemia do miocárdio (Tabela 20-8). Os 
achados malignos das artérias coronárias incluem um óstio em fenda, um ângulo agudo de saída, um 
curso intramural e uma compressão significativa entre a aorta e o tronco pulmonar.?” 


TABELA 20-7 Incidência de Anomalias Coronárias em 1.950 Angiografias 
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De Angelini P (ed): Coronary Artery Anomalies: A Comprehensive Approach. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 1999, p 42. 


TABELA 20-8 Isquemia que Ocorre nas Anomalias Coronárias 


TIPO DE ISQUEMIA ANOMALIA CORO NÁRIA 


Ausência de isquemia Maioria das anomalias (ACD em fenda, ACD ectópica da cúspide direita, ACD ectópica da cúspide esquerda) 


Isquemia episódica Origem anômala da artéria coronária do seio contralateral (OAACSC); fistulas das artérias coronárias; ponte miocárdica 
Isquemia obrigatória Origem anômala da artéria coronária esquerda da artéria pulmonar (OAACEAP); atresia do Óstio coronário ou estenose grave 


Modificado de Angelini P (ed): Coronary Artery Anomalies: A Comprehensive Approach. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 1999, p 42. 





Origem Anômala de Artérias Coronárias da Pulmonar 

Com a origem anômala das artérias coronárias da pulmonar (OAACAP), esses vasos originam-se na 
artéria pulmonar. A variante mais frequente dessa síndrome é a origem anormal da ACE da artéria 
pulmonar (OAACEAP),*8 embora origens únicas da ACD, ACxE ou ADAE da artéria pulmonar 
também tenham sido reportadas. Quando não tratadas e na ausência de uma circulação colateral 
eficaz, a maior parte das crianças com OAACAP (95%) morre no primeiro ano de vida. Na presença 
de uma circulação colateral extensa, os pacientes podem sobreviver até a idade adulta. A aortografia 
normalmente mostra uma ACD grande na ausência do óstio da coronária esquerda no seio aórtico 
esquerdo. Durante a fase tardia da aortografia, ramos da ADAE e da ACxE preenchem-se por meio 
da circulação colateral dos ramos da ACD. Mais tarde, na sequência das imagens, um fluxo 
retrógrado da ADAE e da ACXE opacifica o TCE e sua origem na artéria pulmonar principal (Fig. 
20-17). Assim que isso é detectado, a CRM é recomendada devido à alta incidência de morte súbita, 
cardiomiopatia e arritmias associadas à OAACAP. 





FIGURA 20-17 Origem anômala da ACE a partir da artéria pulmonar. A-C, A aortografia torácica mostra uma ACD grande e 
ausência de preenchimento anterógrado da ACE. A ACE se preenche primariamente por meio de colaterais extensas da ACD para 
ADAE (seta preta em todas as imagens). A origem anômala da ACE da artéria pulmonar é mostrada nas fases tardias da aortografia 


(C, seta branca curva). 


Origem Anômala de Artéria Coronária do Seio Contralateral 

Com a entidade denominada origem anômala da artéria coronária do seio contralateral (OAACSC), a 
origem da ACE a partir da ACD proximal ou do seio aórtico direito com subsequente passagem entre 
a aorta e o trato de saída do ventrículo direito foi associada a morte súbita durante ou imediatamente 
após o exercício em indivíduos jovens?! (Figs. 20-18*13 a 20-20). O risco aumentado de morte 
súbita pode se dever a um óstio em fenda, um leito com ângulos de saída agudos de artérias 
coronárias aberrantes ou compressão arterial entre o tronco pulmonar e a aorta quando o fluxo 
sanguíneo entre esses vasos aumenta com o exercício e o estresse. A origem da ACD a partir da ACE 
ou do seio aórtico esquerdo com passagem entre a aorta e o trato de saída do ventrículo direito 


também está associada a isquemia miocárdica e morte súbita. Nos casos raros de origem anômala da 
ACE do seio direito, a isquemia miocárdica pode ocorrer mesmo que a ACE passe anteriormente ao 
trato de saída do ventrículo direito ou posterior à aorta (isto é, não através de um túnel entre os dois 
grandes vasos). Apesar de a CRM ter sido uma abordagem de revascularização tradicional em 
pacientes com OAACSC, o uso de stent coronário foi também reportado como tendo um sucesso 
aceitável a médio prazo. 

O curso das anomalias das artérias coronárias é facilmente acessível por angiografia na projeção 
OAD. Os quatro cursos mais frequentes da ACE anômala originando-se do seio de Valsalva direito 
são septal, anterior, interarterial e posterior. O curso posterior da ACE anômala originando-se do 
seio de Valsalva direito é semelhante ao curso da artéria ACxE anômala originando-se do seio de 
Valsalva direito (Fig. 20-19), enquanto o curso interarterial frequente da ACD anômala a partir do 
seio de Valsalva esquerdo é semelhante ao curso interarterial da ACE anômala originando-se do seio 
de Valsalva direito. 

Quando a ACE ou a ADAE se originam anomalamente do seio direito, um outro método 
angiográfico para identificar o curso do vaso anômalo é passar um cateter pela artéria pulmonar 
principal e depois realizar uma angiografia da artéria coronária aberrante na projeção AP caudal 
íngreme. Essa projeção coloca a artéria coronária aberrante, a valva pulmonar direita e anterior e a 
valva aórtica esquerda e posterior em um mesmo plano. A partir da aortografia na “posição de 
costas”, que pode ser usada no mapeamento do curso de artérias coronárias anômalas na 
transposição dos grandes vasos, é usualmente possível confirmar se o curso das artérias coronárias 
aberrantes é entre os grandes vasos. Além de a angiografia coronária ser útil para estabelecer a 
presença de artérias coronárias anômalas, aquela realizada por tomografia computadorizada 


(Cap. 18) também pode ser uma ferramenta diagnóstica adjunta para estabelecer o curso dos vasos.º2 





FIGURA 20-19 Origem anômala da ACxE do seio coronário direito. A, A ADAE origina-se do seio coronário esquerdo na localização 
usual, mas a ACxE está ausente. B, A ventriculografia esquerda na projeção OAD mostra o “sinal do botão” (seta) da ACxE anômala 
que cursa por trás da aorta. C, Angiografia por tomografia computadorizada mostra a origem da ACxE do seio coronário direito e, então, 
passando por trás da aorta (A, seta). D, E, Demonstração angiográfica da ACxE anômala (setas) do seio coronário direito nas 


projeções OAE (D) e OAD (E). AP = artéria pulmonar. 
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originando-se do seio de Valsalva esquerdo 


FIGURA 20-20 Origem anômala da ACD no seio coronário esquerdo. A, Uma aortografia na projeção obliqua esquerda mostra a 
ausência da artéria coronária direita no seio coronário direito. B, Injeção seletiva da ACD a partir do seio coronário esquerdo. €, 
Imagem de angiografia por tomografia computadorizada mostra a origem em fenda da ACD (seta reta) do seio coronário esquerdo e a 
origem normal da ACE (seta curva). A ACD cursa entre a aorta (A) e a artéria pulmonar (AP). D, Esquerda: Anatomia normal da 


ACD e da ACE. Direita: Origem anômala da ACD que cursa entre a aorta e a artéria pulmonar. (De Kim SY, Seo JB, Do KH, et al: 
Coronary artery anomalies: Classification and ECG-gated multi-detector row CT findings with angiographic correlation. 
Radiographics 26:317, 2006; and Qayyum U, Leya F Steen L, et al: New catheter design for cannulation of the anomalous 
right coronary artery arising from the left sinus of Valsalva. Catheter Cardiovasc Interv 60:382, 2003.) 


Fistulas das Artérias Coronarias 

As fistulas das artérias coronárias são definidas como uma comunicação anormal entre a artéria 
coronária e uma câmara cardíaca ou um vaso principal, como a veia cava, os ventrículos direito ou 
esquerdo, a veia pulmonar ou a artéria pulmonar. A fistula da artéria coronária é um achado raro 
que envolve a ACD ou seus ramos em aproximadamente metade dos casos, e a drenagem geralmente 
ocorre no ventrículo direito, no átrio esquerdo e nas artérias pulmonares (Figs. 20-21 a 20-23). A 
arteriografia coronária é o melhor método para demonstrar a origem dessas fistulas. 

A apresentação clínica associada as fistulas coronárias é dependente do tipo de fistula, do volume 
do shunt e da presença de outras condições cardíacas, apesar de 50% dos pacientes permanecerem 
assintomáticos.? Dispneia durante o esforço, insuficiência cardíaca congestiva, hipertensão 
pulmonar, endocardite bacteriana e arritmias são apresentações frequentes nos pacientes 
sintomáticos. A isquemia do miocárdio também pode ocorrer, mas o mecanismo permanece 
especulativo.» Os pacientes sintomáticos ou aqueles com shunts graves podem também ser tratados 
com oclusão cirúrgica do shunt, embora também se possa tentar a oclusão percutânea com 
embolização por coils. 


Estenose Coronária Congênita ou Atresia 

A estenose congênita ou atresia de uma artéria coronária pode ocorrer como uma lesão isolada ou em 
associação a outras doenças congênitas, como estenose coronária calcificada, estenose aórtica 
supravalvar, homocistinúria, ataxia de Friedreich, sindrome de Hurler, progeria e sindrome da 
rubéola. Nesses casos, o vaso atrésico frequentemente se preenche mediante a circulação colateral a 
partir do lado contralateral. 





FIGURA 20-21 Fistula congênita para o ventrículo esquerdo. A, Projeção OAD cranial da arteriografia coronária esquerda mostra uma 
fisula congênita (seta) originando-se dos ramos da ADAE e da ACxE e drenando no ventrículo esquerdo. B, Projeção OAE da 
arteriografia coronária esquerda mostra a fistula (seta). 


B 





FIGURA 20-22 Fistula congénita para a artéria pulmonar. A arteriografia coronaria esquerda mostra uma fistula congénita originando- 
se na ADAE (seta grande) e terminando (seta pequena) na artéria pulmonar demonstrada nas projeções OAD (A) e OAE (B), a 
última com angulação caudal. 





FIGURA 20-23 Fistula iatrogênica da ADAE em um paciente submetido previamente a transplante cardíaco. A fistula desenvolveu-se 
entre a ADAE e o ventrículo direito após uma biópsia ventricular direita (seta). 


Ponte Miocárdica 

As três grandes artérias coronárias, em geral, cursam ao longo da superfície epicárdica do coração. 
No entanto, por vezes, segmentos coronários pequenos das artérias descem por dentro do miocárdio 
ao longo de uma distância variável. Essa anomalia, denominada ponte miocárdica, ocorre em 5% a 


12% dos pacientes e normalmente está confinada à ADAE” (Fig. 20-24). Devido ao fato de uma 
“ponte” de fibras miocárdicas passar por cima do segmento envolvido da ADAE, cada contração 
sistólica dessas fibras pode causar estreitamento da artéria. A ponte miocárdica tem uma aparência 
característica na angiografia; o segmento em ponte tem calibre normal durante a diástole e se estreita 
abruptamente em cada sístole. Embora se acredite que a ponte não tenha qualquer significado 
hemodinâmico na maior parte dos casos, ela tem sido associada a angina, arritmia, redução da função 
do VE, atordoamento do miocárdio, morte precoce após o transplante cardíaco e morte súbita.*56 Os 
estudos de Doppler intracoronário mostraram que anomalias do fluxo diastólico podem estar 
presentes em pacientes com ponte miocárdica.” O tratamento clínico geralmente inclui 
betabloqueadores, embora os nitratos devam ser evitados porque podem agravar os sintomas. O 
tratamento com stent e a cirurgia foram experimentados em pacientes selecionados, mas os 


resultados não foram definitivos.” 
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FIGURA 20-24 Ponte intramiocárdica. A ADAE cursa dentro do miocárdio mostrado em diastole (A) e sistole (B). Note a compressão 
do calibre do lumen da artéria durante a sistole. 


Origem Anterior Alta da Artéria Coronaria Direita 

A origem anterior alta da artéria coronária direita é uma anomalia encontrada com frequência e que 
não tem significado hemodinâmico. A incapacidade de alcançar seletivamente o óstio da ACD pela 
manipulação convencional do cateter suscita a possibilidade dessa origem superior da ACD acima 
da crista sinotubular. Forçosamente, a injeção não seletiva de meio de contraste no seio de Valsalva 
direito pode revelar a saída anômala da ACD, que pode ser seletivamente alcançada com um cateter 
de Judkins direito 5,0 ou um cateter Amplatz esquerdo 1,0 ou 2,0. 


Espasmo da Artéria Coronária 

O espasmo da artéria coronária é definido como uma oclusão dinâmica e reversível de uma 
artéria coronária epicárdica causada pela constrição focal de células do músculo liso na parede 
arterial (Cap. 49). Inicialmente descrita por Prinzmetal et al. (angina variante ou de Prinzmetal) 


em 1959, essa angina é provocada pelos fatores usuais, como exercício, tensão emocional, frio ou 
ingestão de uma refeição. Tabagismo, uso de cocaína, álcool, irradiação intracoronária e 
administração de catecolaminas podem induzir o espasmo da artéria coronária durante a anestesia 
geral (Caps. 53 e 54). Apesar de a elevação do segmento ST ser a regra, esse achado do 
eletrocardiograma (ECG) rapidamente se reverte ao normal quando a dor desaparece 
espontaneamente ou é cessada pela administração de nitroglicerina (Figs. 20-25 e 20-26). O 
espasmo da artéria coronária pode ser acompanhado por bloqueio atrioventricular, atividade 
ectópica ventricular, taquicardia ventricular ou fibrilação ventricular. O infarto do miocárdio e a 
morte são manifestações raras do espasmo da artéria coronária. O espasmo da artéria coronária 
também pode se sobrepor à presença de uma ponte intramiocardica. Em raras ocasiões, a 
velocidade do fluxo coronário pode ser reduzida na ausência de uma obstrução coronária fixa ou 
de um vasospasmo coronário. 

A arteriografia coronária é útil em pacientes com suspeita de espasmo da artéria coronária para a 
exclusão de DAC concomitante ou para documentar um episódio de espasmo da artéria coronária 
pelo uso de medicamentos intravenosos provocativos ou de manobras. Três testes provocativos 
podem ser realizados para detectar a presença de espasmo da artéria coronária. O maleato de 
ergonovina intravenoso pode desencadear dois tipos de resposta. Uma vasoconstrição coronária 
difusa que ocorre em todas as artérias epicárdicas é uma resposta fisiológica à ergonovina e não é 
diagnóstica de espasmo da artéria coronária. A segunda resposta à ergonovina é um espasmo focal, 
oclusivo da artéria epicárdica, que está associado a dor torácica e elevação do segmento ST. A 
nitroglicerina deve ser administrada diretamente na artéria coronária para aliviar o espasmo 
coronário. Um segundo teste provocativo é o uso intravenoso de acetilcolina, que, apesar de ser 
mais sensível que a provocação por ergonovina, pode ser menos específico devido à resposta 
positiva em pacientes com DAC aterosclerótica. O teste provocativo final é o paciente realizar 
hiperventilação durante a arteriografia coronária, que é menos sensível, porém altamente 
específica de espasmo da artéria coronária. 

Na ausência de um resultado positivo nos testes de estimulação, o diagnóstico de espasmo da 
artéria coronária deve se basear nos achados clínicos e na resposta ao tratamento com nitratos e 
bloqueadores dos canais de cálcio. O tratameto apenas com betabloqueadores deve ser evitado 
porque pode agravar a ocorrência de espasmo da artéria coronária. O espasmo coronariano que é 
refratário à terapia convencional com bloqueadores dos canais de cálcio de longa ação e aos 
nitratos pode ser tratado com implante de stent coronário. 





FIGURA 20-25 Espasmo da artéria coronária. Espasmo proximal e distal da artéria coronária encontrado após colocação de stent na 
ADAE (A, setas), o qual foi aliviado por nitroglicerina intracoronária (B). 





FIGURA 20-26 “Pregueamento do fio” (wire pleating). A, Uma estenose focal (seta) é mostrada na ADAE. B, Um fio-guia 
coronário de 0,4 mm foi avançado ao longo da estenose, mas levou a retificação do vaso, resultando em pregucamento distal do fio, 


simulando uma estenose da artéria coronária ou dissecção (seta de baixo). C, Após a colocação de um stent na ADAE proximal (seta 
de cima), a pseudoestenose desapareceu (seta de baixo). 


Avaliação da Complexidade da Lesão 


A heterogeneidade da composição, distribuição e localização da placa aterosclerótica na artéria 
coronária nativa resulta em padrões peculiares de morfologia da estenose em pacientes com DAC. 
Os critérios estabelecidos por uma força-tarefa conjunta entre o American College of Cardiology e a 
American Heart Association (ACC/AHA) nos anos 1980 sugeriu que o sucesso do procedimento e as 
taxas de complicações estavam relacionados com determinadas características das lesões (Tabela 
20-9*14). Durante duas décadas após a publicação desses critérios, as morfologias mais complexas 
das lesões (isto é, lesões tipo C) permaneceram associadas a uma diminuição do sucesso do 
procedimento em pacientes com DAC?’ (Tabela 20-10). 

Dois escores adicionais de risco foram desenvolvidos e comparados com o escore de 
complexidade de lesão da ACC/AHA: os escores de risco da Society for Cardiovascular 
Angiography and Interventions (SCAT) e da Mayo Clinic.*85º O escore de risco SCAI utilizou dois 
critérios compostos de uma escala ordinal, patência dos vasos e morfologia complexa, para 
classificar as lesões em quatro grupos — paténcia não tipo C, patência tipo C, oclusão não tipo C e 
oclusão tipo C — com o intuito de melhorar a previsão de desfechos.® A escala de risco da Mayo 
Clinic adicionou uma pontuação de números inteiros para a presença de oito variáveis morfológicas 
e forneceu uma estratificação de risco melhor do que aquela alcançada com a classificação do 
ACC/AHA para a previsão de complicações cardiovasculares.” 

O escore SYNTAX (Caps. 54 e 55) quantifica a complexidade e a extensão da DAC para ajudar os 
médicos na avaliação prognóstica precoce e tardia após ICP e CRM em pacientes com doença de 
múltiplos vasos e tornou-se a ferramenta de avaliação de risco preferida para a graduação da 
complexidade da lesão.º!-63 Os componentes do escore SYNTAX incluem a presença de até 12 
lesões com mais de 50% de estenose em vasos com diâmetro superior a 1,5 mm, com um fator de 
multiplicação de 2 para as lesões não oclusivas e de 5 para as lesões oclusivas e ponderadas por sua 
contribuição para o leito do miocárdio que irrigam. Cada lesão é avaliada de acordo com sua 
gravidade, presença de oclusão total, de ramos laterais e de colaterais; e a complexidade é 
ponderada por múltiplas lesões em tandem, localização aorto-ostial, doença difusa, tortuosidade 
grave, extensão superior a 20 mm, grande calcificação e trombos. 

O escore SYNTAX foi utilizado para orientar as recomendações de revascularização com ICP ou 
CRMº e modificado para incluir pacientes com CRM prévia.% Modificações adicionais do escore 
SYNTAX incorporaram uma avaliação funcional das lesões para melhorar a acurácia diagnóstica do 
escore SYNTAX. A revascularização incompleta utilizando o escore SYNTAX foi correlacionada 
com um pior prognóstico em longo prazo. O escore SYNTAX II adicionou variáveis clínicas para 
aumentar o poder de decisão entre a CRM e a ICP. O escore SYNTAX pode ser expandido com a 


utilização de técnicas de imagem não invasivas (Cap. 18).9768 


TABELA 20-10 Definições da Morfologia da Lesão Pré-procedimento 


FREQ UÊNCIA N 
ACHADO (4%) DEFINIÇÃO 


EE O pem O O 


Origem da lesão dentro de 3 mm da origem do vaso 
ostial 


emo Angulo do vaso formado por uma linha central que passa através dos lúmens proximal e distal da estenose 


Estenose de Estenose envolvendo os ramos pai e filho, se um ramo médio ou grande (> 1,5 mm) origina-se na estenose e o ramo lateral é 
bifurcação completamente envolvido por porções estenóticas da lesão que será dilatada 


Tortuosidade proximal 


LS 


Trombo 3,4 Falha de preenchimento intraluminal discreta com bordas definidas e que esta amplamente separada da parede adjacente; mancha do 
contraste pode estar ou nao presente 


NR = não reportado; E VS = enxerto da veia safena; TIMI = Trombólise no Infarto do Miocardio (Thrombolysis in Myocardial Infarction). 
*Dados obtidos de 846 lesões submetidas a uma análise angiográfica qualitativa no Laboratório do Núcleo do Centro Angiografico do Hospital de Washington. 





Extensão da Lesão 

A extensão da lesão pode ser medida por um número variável de métodos, incluindo medições da 
extensão “ombro a ombro” do estreitamento aterosclerótico maior que 20%, quantificação do 
comprimento da lesão com mais de 50% de estreitamento e estimativa da distância entre os 
segmentos proximal e distal angiograficamente “normais”; o último método é utilizado com mais 
frequência na prática clínica e disponibiliza um comprimento mais longo que outros métodos mais 
quantitativos. Lesões difusas (> 20 mm) estão associadas a uma redução no sucesso do procedimento 


com stents farmacológicos. 


Enxertos Degenerados de Veia Safena 
Um estudo angiográfico seriado em pacientes que realizaram CRM mostrou que 25% dos EVSs 


sofrem oclusão no primeiro ano.°? Apesar de um stent farmacológico diminuir a taxa de recorrência 
causada pela reestenose, apenas os dispositivos de proteção embólica reduziram a frequência de 
complicações do procedimento”? (Cap. 55). A extensão de degeneração do enxerto e o volume 
estimado da placa na lesão alvo são preditores independentes do aumento da taxa de eventos 
adversos cardíacos maiores em 30 dias.” 


Calcificação Coronária 

A deposição de cálcio é um marcador de DAC aterosclerótica (Cap. 18). A calcificação coronária é 
um processo difuso e heterogêneo que ocorre nas artérias coronárias doentes e em regiões onde ela é 
intraluminal e está distribuída de forma concêntrica. As estenoses coronárias tornam-se rígidas e não 
dilatáveis com o uso da angioplastia por balão convencional. A angiografia convencional tem apenas 
modesta sensibilidade na identificação de calcificações coronárias e é menos útil que a 
ultrassonografia intravascular (intravascular ultrasound [IVUS]) na detecção de graus leves de 
calcificação. A expansão por stent pode estar comprometida em lesões coronárias com calcificação 
extensa, predispondo os pacientes afetados a trombose do stent,?2 reestenose? e fratura do stent./475 
Métodos ateroablativos auxiliares, como a aterectomia rotacional e angioplastia com cutting balloon 
ou scoring balloon, muitas vezes são usados para facilitar a dilatação coronária e a expansão do 


stent em lesões altamente calcificadas (Cap. 55).76 


Trombo 

A angiografia de contraste é um método relativamente insensível para a detecção de trombos 
coronários. A presença de um trombo coronário muitas vezes identifica o local de uma ruptura aguda 
de placa em pacientes com uma síndrome coronária aguda, mas este também pode ser visto em 
pacientes com tromboembolismo causado por trombos intracardíacos naqueles com calcificação 
coronária espiculada”” e naqueles com estados protrombóticos generalizados. Os trombos coronários 
estão associados a um alto risco de complicações durante a ICP, primariamente relacionadas com a 
embolização de fragmentos trombóticos na circulação distal. Com trombos grandes intracoronários, o 
tratamento combinado com agentes farmacológicos (p. ex., inibidores da glicoproteína Ilb/Illa) e 
dispositivos mecânicos (p. ex., aspiração passiva e trombectomia reolítica) é recomendado. ' 


Oclusão Total 

A oclusão coronária total é identificada como uma terminação abrupta no vaso epicárdico; 
colaterais anterógradas e retrógradas podem estar presentes e são úteis na quantificação do 
comprimento do segmento totalmente ocluído. O sucesso na passagem de um fio-guia ao longo da 
oclusão depende da duração da oclusão e de certas características morfológicas, como as pontes de 


colaterais, a extensão da oclusão maior que 15 mm e a ausência de um “mamilo” que guie o avanço 


do fio-guia. A oclusão total continua sendo uma razão central para encaminhamento dos pacientes 
para CRM. A técnica ideal para a revascularização coronária é determinada por quatro parâmetros 
angiográficos: localização do coto proximal; extensão do segmento ocluido; presença de ramos, 
assim como seu tamanho e qualidade, do vaso-alvo no coto distal; e suscetibilidade das colaterais 
para técnicas retrógradas.”? Com base nessas quatro características, uma melhora substancial foi 


alcançada no acesso aos vasos coronários.808! 


Perfusão Coronária 

A perfusão distal a uma estenose coronária pode ocorrer de forma anterógrada através do vaso 
nativo, de forma retrógrada pelos vasos colaterais ou mediante a um enxerto de bypass coronário, 
com a taxa de fluxo influenciada pela gravidade e complexidade da estenose e pelo estado da 
microvasculatura. O grupo de estudo Trombólise no Infarto do Miocárdio (Thrombolysis in 
Myocardial Infarction [TIMI]) estabeleu critérios para avaliar o grau de reperfusão coronária 
anterógrada em pacientes com IM agudo e observou que a restauração completa da perfusão 
anterógrada com fluxo TIMI 3 estava associada a menor taxa de mortalidade (Tabela 20-11), e esses 
índices têm sido correlacionados com o prognóstico em pacientes com IM agudo.*!82 A contagem de 
quadros TIMI (TIMI frame count) e o grau TIMI de perfusão do miocárdio permitiram a posterior 
quantificação do fluxo anterógrado e a avaliação da perfusão microvascular distal.8 


TABELA 20-11 Fluxo TIMI — Trombólise no Infarto do Miocardio (Throm bolysis in Myocardial Infarction) 


FLUXO TIMI DESCRIÇÃO 


Grau 3 Fluxo anterógrado no segmento terminal da artéria coronária através de uma estenose é semelhante ao fluxo anterógrado através do segmento proximal 
(reperfusão comparável da estenose. O material de contraste desaparece rapidamente do segmento distal, assim como do segmento não envolvido, mais proximal. 
completa) 


Grau 2 O material de contraste flui através da estenose para opacificar o segmento terminal da artéria. No entanto, o material de contraste entra no segmento 
(reperfusão terminal perceptivelmente mais devagar do que nos segmentos proximais. Como alternativa, o material de contraste desaparece do segmento distal a 
parcial) uma estenose notavelmente mais devagar do que num segmento comparável não precedido por uma estenose significativa. 


Grau 1 Uma pequena quantidade do material de contraste flui através da estenose, mas existe uma falha na opacificação além da área de obstrução. 
(penetração 
com perfusão 
mínima da 
artéria) 


Grau 0 (nenhuma | Nenhum contraste flui através da estenose. 
reperfusão) 


Modificado de Sheehan E Braunwald E, Canner P, et al: The effect of intravenous thrombolytic therapy on left ventricular function: A report on the tissue-type 
plasminogen activator and streptokinase from the Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI Phase 1) trial. Circulation 75:817, 1987. 





Circulação Colateral Coronaria 
As redes de pequenos ramos anastomóticos se intercomunicam com as principais artérias coronárias 
e servem de precursoras da circulação colateral, que mantém a perfusão do miocárdio apesar do 


desenvolvimento de estenoses ateroscleróticas proximais graves. Os canais colaterais podem não ser 


visualizados em pacientes com artérias coronárias normais ou levemente doentes devido ao seu 
pequeno calibre (< 200 mm), entretanto, à medida que a doença coronária progride e se torna mais 
grave (estenose > 90%), gera-se um gradiente de pressão entre os canais anastomóticos e o vaso 
distal que está hipoperfundido. O gradiente de pressão transestenótico facilita o fluxo de sangue 
através dos canais anastomóticos, que se dilatam progressivamente e algumas vezes se tornam 
visíveis como vasos colaterais (Fig. 20-27). 

Os vasos colaterais visíveis originam-se da circulação coronária contralateral, da artéria coronária 
ipsilateral através de canais colaterais intracoronarios ou por meio de canais em “ponte” que têm um 
curso serpiginoso da artéria coronária proximal para a artéria coronária distal a oclusão. Esses 
colaterais fornecem até 50% do fluxo coronário anterógrado na oclusão total crônica. Apesar de os 
colaterais conferirem alguma proteção contra a necrose do miocárdio com oclusão coronária total, 
esse efeito é incompleto e a necrose do miocárdio pode ocorrer com a oclusão total colateralizada.** 
O grau de fluxo dos colaterais pode ser determinado pelos critérios de Rentrop: grau O de Rentrop 
(ausência de preenchimento), grau 1 de Rentrop (ramos pequenos preenchidos), grau 2 de Rentrop 
(preenchimento parcial epicárdico da artéria ocluída) e o grau 3 de Rentrop (preenchimento 
epicárdico completo da artéria ocluída). 





FIGURA 20-27 Colaterais coronárias. A, Um ramo de Kugel origina-se da ACD proximal e estende-se até o ramo descendente 
posterior distal da ACD (seta). B, Colaterais em ponte (seta) conectando os segmentos proximal e distal da ACD. C, Um microcanal na 
porção média da ADAE (seta). D, Uma colateral Vieussens estende-se da ACD proximal até a ADAE (seta). 


Angiografia Quantitativa 

As estimativas visuais do grau de estenose coronária são utilizadas virtualmente por todos os 
médicos para guiar a prática clínica, apesar de essas estimativas a “olho nu” serem limitadas pela 
variabilidade significativa do observador e pelos vieses de superestimação da gravidade da estenose 
em cerca de 10% em comparação com as avaliações quantitativas.” Avaliações quantitativas online 
mais confiáveis e mais objetivas têm apresentado uso clínico limitado e foram largamente 
suplantadas por medidas mais fisiológicas de medição do grau de estenose, como a medição direta 
da reserva de fluxo fracional e coronário em regiões com grau de estenose intermediário (40% a 
70%) (Caps. 49 e 55).% Uma série de medidas angiográficas foi desenvolvida para avaliar de forma 
mais quantitativa os prognósticos precoce e tardio após ICP como protocolos de pesquisa e 


relatórios de registro (Tabela 20-12). 

A angiografia coronária quantitativa foi realizada por Greg Brown et al. na Universidade de 
Washington há mais de 30 anos. Os contornos arteriais eram desenhados à mão por causa da 
distorção das imagens e depois eram reconstruídos para representar os contornos em três dimensões; 
o diâmetro do vaso de referência e o diâmetro mínimo do lumen eram medidos. Esses métodos 
quantitativos angiográficos iniciais consumiam tempo e eram incômodos, sendo largamente 
substituídos por técnicas assistidas por computador para a detecção automática do contorno arterial 
que utilizam microprocessadores de alta velocidade e com grande capacidade de armazenamento. 

A análise quantitativa das angiografias digitais é dividida em dois processos distintos: calibração 
da imagem e detecção do contorno arterial. A calibração da imagem é conseguida utilizando o 
cateter-diagnóstico ou o cateter-guia preenchidos por meio de contraste como dispositivo para 
escala, gerando um fator de calibração em milímetros por pixel. O mapeamento do contorno arterial 
inicia-se pelo desenho de uma linha central através do segmento de interesse. Os perfis de densidade 
linear são depois reconstruídos perpendicularmente ao centro da linha, e uma média ponderada entre 
a primeira e a segunda derivada é utilizada para definir as bordas do cateter ou as bordas arteriais. 
Pontos do contorno individual são depois conectados utilizando-se um algoritmo automático, e os 
pontos discrepantes são eliminados e as bordas ficam suavizadas. O algoritmo automático é, em 
seguida, aplicado num segmento arterial selecionado, obtendo-se as dimensões coronárias absolutas 
e a porcentagem do diâmetro da estenose. Novos algoritmos quantitativos foram desenvolvidos para 
a medição de vasos menores, para avaliar as lesões de bifurcações e para facilitar a reconstrução 
tridimensional.8788 

O sucesso angiográfico é definido como um diâmetro residual da estenose inferior a 50% após a 
angioplastia por balão ou inferior a uma estenose de 20% após a colocação de um stent coronário 
(Cap. 55). Os resultados em longo prazo após a ICP são descritos utilizando-se reestenoses 
angiográficas binárias, definidas com um diâmetro da estenose no seguimento maior ou igual a 50%, 
e pela perda do lumen tardio, definida como a perda de diâmetro do lumen durante o período 
intermediário de seguimento (seis a nove meses). A identificação do diâmetro máximo de referência 
por meio da angiografia quantitativa também é útil na seleção do tamanho de suportes bioabsorvíveis 
para assegurar a aposição na parede do vaso.890 


ARMADILHAS DA ARTERIOGRAFIA CORONÁRIA 

A arteriografia coronaria tem várias limitações importantes, incluindo variabilidade 
interobservador substancial, falta de correlação com as medidas funcionais nas estenoses 
intermediárias (40% a 70%) e inabilidade para identificar as placas vulneráveis que podem estar 
predispostas à ruptura. Alguns fatores técnicos podem ser mitigados quando da aquisição da 
imagem para melhorar as interpretações da arteriografia coronária e orientar as abordagens 


terapéuticas.* 

Opacificação Inadequada dos Vasos. O preenchimento inadequado da artéria coronária com o 
meio de contraste resulta na opacificação ou na “transmissão” (streaming) incompleta dos vasos, o 
que pode deturpar o grau de doença do óstio e de ramos laterais e supervalorizar a quantidade de 
trombo e a gravidade da estenose. As causas de preenchimento incompleto incluem o aumento do 
fluxo coronário nativo no contexto de hipertrofia do VE, insuficiência aórtica ou anemia; fluxo 
competitivo dos ramos colaterais ou circulação através de enxertos de bypass; posicionamento do 
cateter diagnóstico não coaxial (não “em linha”) com o óstio coronário; utilização de um cateter 
menor (4F); e deslocamento do cateter diagnóstico durante a injeção do agente de contraste. O 
preenchimento incompleto pode ser corrigido por uma injeção mais vigorosa do contraste desde 
que a posição da ponta do cateter e seu registro de pressão confirmem a segurança dessa manobra. 
A troca para um cateter-guia de angioplastia com uma ponta mais flexível e curta e um lumen mais 
largo do que o de um cateter diagnóstico permite uma opacificação mais completa da artéria 
coronária alvo ou do enxerto de bypass. A injeção superseletiva do meio de contraste na ACxE (ou 
ADAE) através de um TCE curto dá a impressão de uma oclusão total da ADAE (ou da ACxE). 

Estenoses Excêntricas. Pela sua natureza, a aterosclerose coronária é um processo ubíquo que 
leva à distribuição assimétrica das placas dentro da artéria coronária. Apesar de a maior parte dos 
segmentos da parede arterial estar envolvida no processo aterosclerótico, as lesões excêntricas ou 
em fenda podem ser visualizadas por angiografia em regiões focais de maior acumulação de 
placas. O significado hemodinâmico das lesões excêntricas é mais dependente da porcentagem da 
área de estenose do que da “pior” porcentagem do diâmetro da estenose. Um problema relacionado 
é da estenose membranosa ou em faixa, que pode ser extremamente difícil de se caracterizar pelas 
projeções padronizadas da angiografia. Essas lesões peculiares podem simplesmente representar 
aterosclerose ou ser causadas por faixas congênitas membranosas. Devido à dificuldade de avaliar 
o significado hemodinâmico dessas lesões excêntricas ou em faixa, a medição da reserva de fluxo 
fracional (fractional flow reserve [FFR]) com um fio-guia com um micromanômetro na ponta 
através da região anômala durante a administração intravenosa de adenosina pode ser útil na 
identificação desses pacientes com estreitamentos hemodinâmicos significativos (Caps. 49 e 55). 

Sobreposição de Ramos. A sobreposição de grandes ramos da ACE e da ACD pode resultar na 
falha em detectar estenoses significativas ou oclusões totais desses ramos. Apesar de esse 
problema com frequência afetar a ADAE e os ramos diagonais paralelos, os ramos laterais podem 
se sobrepor à lesão do óstio do ramo marginal obtuso da ACxE e à origem do ramo ventricular 
direito da ACD. Além disso, quando a ADAE está ocluída além da origem do primeiro ramo 
septal, esse ramo muitas vezes torna-se alargado na tentativa de fornecer circulação colateral para 
o leito vascular da ADAE distal. É importante obter angulação suficiente para essas projeções de 
forma a identificar a anatomia exata da origem desse ramo lateral, como as projeções craniais para 
a ADAE, projeções caudais para a ACxE e projeção lateral esquerda para a ACD. 


Recanalização com Microcanal. Muitas vezes é difícil diferenciar entre as estenoses coronárias 
muito graves (90%) (com um lumen anterógrado) das oclusões totais (sem lumen anterógrado) que 
foram recanalizadas com microcanais e colaterais em ponte. Os estudos patológicos sugerem que 
aproximadamente um terço das artérias coronárias totalmente ocluídas recanaliza no final, 
resultando no desenvolvimento de múltiplos canais tortuosos que são suficientemente pequenos e 
próximos uns aos outros, criando a impressão, na angiografia, de um canal único, ligeiramente 
irregular. Uma vez que falta à angiografia resolução espacial suficiente para demonstrar esse grau 
de detalhe na maior parte dos pacientes com recanalizações de oclusões totais, o cruzamento do 
fio-guia pode não ser possível em alguns casos, a não ser que técnicas avançadas sejam utilizadas. 





TABELA 20-12 Critérios Padronizados para a Morfologia da Lesão Pós-procedimento 


ACHADO DEFINIÇÃO 





Oclusão abrupta Obstrução do fluxo de contraste (TIMI 0 ou 1) em um segmento dilatado com fluxo anterógrado previamente documentado 





Ectasia Um diâmetro da lesão maior que o diâmetro de referência em uma ou mais áreas 





Irregularidades luminais O contorno arterial tem um padrão em dentes de serra consistindo na opacificação, mas não tendo todos os critérios para dissecção ou 
trombo intracoronário 





Flap intimal Falha de enchimento discreta em aparente continuidade com a parede arterial 





Dissecção com trombo* Falha de enchimento discreta, angiograficamente móvel com ou sem mancha de contraste 





Pequena área radiolucente dentro do lumen do vaso 





Extravasamento não persistente, linear, do material de contraste 





Extravasamento persistente, extraluminal, do material de contraste 





Falha de enchimento em espiral 





Falha luminal persistente com fluxo anterógrado atrasado 





Falha de enchimento acompanhada por oclusão coronária total 





Dissecção, comprimento Medida de ponta a ponta para as dissecções tipo B a tipo F 
(mm) 





Dissecção, mancha Persistência do contraste dentro da dissecção após o desaparecimento (washout) do material de contraste da porção remanescente do vaso 





Perfuração 





Localizada Extravasamento do material de contraste confinado ao espaço pericárdico imediatamente ao redor da artéria e não associado a 
tamponamento clínico 














Não localizada Extravasamento do material de contraste com um jato não localizado no espaço pericárdico, potencialmente associado a tamponamento 
clínico 

Perda de ramos laterais Fluxo TIMI 0, 1 ou2 em um ramo lateral > 1,5 mm de diâmetro que previamente tinha um fluxo TIMI 3 

Embolização distal Migração de falha de enchimento ou de um trombo para ocluir distalmente o vaso alvo ou um de seus ramos 

Espasmo coronário Estreitamento transitório ou permanente >50% quando uma estenose <25% foi previamente observada 





*Sistema de classificação do National Heart, Lung, and Blood Institute para a dissecção coronária. 





IMAGEM INTRACORONÁRIA 


A imagem intravascular fornece informação adicional àquela obtida com angiografia na tomada de 
decisões clínicas e dá novas perspectivas acerca da aterosclerose e seus tratamentos. As 


modalidades de imagem atualmente estabelecidas incluem a IVUS (Fig. 20-8), a IVUS com histologia 
virtual, a tomografia de coerência óptica (optical coherence tomography [OCT!]) e a espectroscopia 
por raios quase infravermelhos (near-infrared spectroscopy |NIRS}). 

A IVUS e a OCT são melhor utilizadas para responder a questões anatômicas acerca da estrutura 
das artérias e placas, mais do que sobre as consequências fisiológicas ou funcionais da acumulação 
de placas, que são mais bem caracterizadas pela medição da FFR (Caps. 49 e 54). A IVUS com 
histologia virtual e a NIRS dão informações sobre o conteúdo da placa e podem ajudar na 
identificação de placas mais instáveis. Com essas modalidades, as alterações do conteúdo lipídico 
das placas em estudos seriados podem geralmente refletir a estabilidade da placa. 


Tecnologia de Imagem 

Estrutura Vascular 

A IVUS e a OCT utilizam elementos de imagem por meio de cateteres 2,9F a 3,2F (aproximadamente 
1 mm de diâmetro) inseridos em uma artéria. Essas tecnologias fornecem uma vista em corte 
transversal ou tomográfica das estruturas vasculares (Fig. 20-28A, B). A IVUS utiliza o ultrassom e a 
OCT usa uma luz quase ultravioleta (aproximadamente 1.300 nm de comprimento de onda), que é 
emitida perpendicularmente ao eixo longo do cateter. Duas imagens bidimensionais são produzidas 
pelo eco dos ultrassons ou pela luz retrodifundida utilizando atrasos no tempo para codificar a 
distância da fonte de energia. Ambas as tecnologias produzem uma imagem monocromática utilizando 
variações na escala de cinza (IVUS) ou sépia (OCT). 

A IVUS utiliza dois sistemas principais de tecnologia para liberar o ultrassom: (1) uma sonda 
mecânica com um cristal de ultrassom que gira a 30 rpm dentro do cateter e (2) uma sonda de 
elementos faseados (phased-array) com múltiplos cristais fixos orientados ao redor da região distal 
do cateter de distribuição. As frequências de ultrassom são mais altas para as sondas mecânicas (30 
a 45 MHz) do que nas sondas phased-array (20 MHz ou menos). Os dispositivos com a frequência 
mais alta produzem uma imagem com resolução espacial ligeiramente melhor, que se relaciona com a 
habilidade para discriminar pequenos objetos dentro da imagem. No entanto, os cateteres de alta 
frequência têm penetração menos profunda e menor distância da imagem (campo próximo), o que 
impossibilita sua utilização nos vasos de grande diâmetro. A resolução da IVUS (em 20 a 45 MHz) 
nas projeções axiais (paralelas ao raio da artéria) é de cerca de 100 mm e, para as projeções laterais 
(perpendicular ao raio), aproxima-se dos 200 mm. 

Os cateteres phased-array podem detectar o sangue em movimento por meio de uma função 
“chromaflo” (p. ex., sistema de imagem ChromaFlo IVUS, Volcano Corp., São Diego), que é análoga 
ao power Doppler. Essa função não mostra a direção do fluxo, mas detecta as células do sangue em 
movimento, o que ajuda na identificação das bordas do lumen e nas dissecções. Um cateter de baixa 


frequência de 10 MHz é utilizado para as aplicações na aorta e grandes vasos (p. ex., nas 
intervenções aórticas). 

Os sistemas da tecnologia OCT abrangem um cateter mecânico e um dispositivo de “puxar para 
trás” (pullback). A resolução espacial da OCT é muito mais fina do que aquela oferecida pela IVUS, 
porque a OCT utiliza luz, que tem um comprimento de onda muito mais curto que o do ultrassom. 
Com a OCT, a resolução axial é de aproximadamente 10 a 15 mme a resolução lateral é de cerca de 
20 a 40 mm. No entanto, essa melhora da resolução tem a desvantagem de uma menor profundidade 
da imagem, com a penetração nos tecidos de aproximadamente 2 a 3,5 mm.?! Devido às células 
vermelhas dispersarem a luz, a artéria é preenchida com contraste ou salina durante a aquisição da 
imagem com rápido pullback do cateter. 

Todos os cateteres de imagem coronária são levados por cateteres-guia 5F a 6F através de um fio- 
guia com 0,4 mm utilizando as técnicas intervencionistas convencionais. A anticoagulação é 
necessária para prevenir a trombose do equipamento. A presença de um cateter de imagem pode 
causar espasmo arterial, o que aumenta o risco de lesão induzida pelo cateter e leva a medições 
inválidas das dimensões das artérias. Assim, um bolus de 100 a 200 mg de nitroglicerina é 
administrado na artéria por meio de cateter-guia antes da introdução do cateter de imagem. É 
importante manobrar o cateter de imagem de forma suave e evitar utilizar força excessiva ao entrar 
na artéria. Séries mais antigas que usam cateteres IVUS mais largos apresentavam risco de dissecção 
e outras complicações maiores em menos de 1%. 


FIGURA 20-28 A, Imagem de IVUS de uma artéria coronária normal mostrando o sinal da íntima (1), adventícia (A) e as bordas 
representando a membrana elástica interna (MET) e a membrana elástica externa (MEE) no exame histológico. Ct = cateter. B, Imagem 
OCT de uma artéria coronaria normal mostrando as mesmas três camadas e a média. Asterisco = artefato do fio-guia. C, D, Imagem de 
IVUS de uma placa mostrando a área do vaso (AV, contorno amarelo) marcada pela MEE, área do lumen (AL, contorno vermelho) e 
a área da placa (AP), que é iguala AV — AL. 


Conteúdo da Placa 
Estudos de validação compararam as imagens da IVUS com histologia virtual e as tecnologias NIRS 


com secções histológicas de artérias ex vivo com diferentes tipos de placas. A IVUS com histologia 


virtual usa a análise espectral do ultrassom para distinguir entre os componentes fibroso, calcificado 





e com núcleo necrótico da intima arterial.?2 Esses diferentes tipos de tecidos são codificados em 
diferentes cores e sobrepostos em uma imagem de IVUS em escala de cinza (Fig. 20-29). 

O NIRS usa um cateter mecânico com duplo componente para aquisição de imagens e um 
dispositivo de pullback. O cateter emite uma luz difusa de reflexão quase infravermelha 
(comprimento de onda 0,8 a 2,5 mm). Diferenças no padrão de absorção da luz identificam os 
lipídios de outros constituintes das placas e são representadas como um mapa de composição dos 
lipídios da artéria (ou quimiograma).2-4 Dois mapas de quimiograma são gerados: um mostra o 
conteúdo dos lipídios ao redor do raio da artéria, como se a artéria fosse seccionada 
longitudinalmente e colocada na horizontal; o outro, que é menor, codifica a região da artéria com 
lipídios apenas se houver uma alta probabilidade de todo o segmento da artéria conter lipídios? 
(Fig. 20-30). O outro componente do cateter produz uma imagem IVUS, o que ajuda a localizar as 
regiões com alto conteúdo lipídico na artéria. 


Indicações da Imagem Intravascular 

Indicações Clinicas. A imagem intravascular é, antes de tudo, uma ferramenta para distinguir 
anomalias estruturais das artérias e veias, sendo utilizada com mais frequência quando existe 
alguma dúvida na interpretação de uma angiografia.”> Por exemplo, pode ajudar a estabelecer se 
uma região cinzenta na angiografia representa uma região com cálcio, dissecção limitada, 
hematoma intramural ou ateroma causando estenose. A imagem também auxilia a ICP, mostrando, 
por exemplo, stents inadequadamente dilatados ou limitando as dissecções adjacentes a um stent 
(Fig. 20-31). A imagem ajuda, ainda, na medição do tamanho de referência de uma artéria para 
evitar a utilização de balões ou stents muito grandes e suscetíveis de causar dissecções ou outras 
complicações durante a ICP. O tamanho de referência é normalmente a área do lumen (Fig. 20- 
28D) ou o diâmetro de um segmento mais normal proximal e distal a uma estenose. 

Apesar de, no passado, a imagem ter sido utilizada para ajudar a entender o significado funcional 
de uma estenose (probabilidade de causar angina), essa indicação foi ultrapassada pela medição 
da FFR.% No entanto, estudos de correlação com a FFR, testes de estresse nuclear e ICP 
postergada sugerem que uma área de lumen em corte seccional nas principais artérias coronárias 
inferior a 4 mm? tem alta probabilidade de representar uma estenose funcionalmente significativa.” 
O significado de uma estenose do TCE é menos claro, com os critérios da IVUS para doença do 
TCE variando de menos de 4,5 a 7,5 mm? (Fig. 20-8).7 

Indicações para Pesquisa. A imagem intravascular pode fornecer nova compreensão para os 
mecanismos de falha ou sucesso da ICP e das terapias médicas contra a aterosclerose.º8-100 As 
aplicações de pesquisa utilizam técnicas mais detalhadas para quantificar as alterações nas placas 
e na área dos vasos entre grupos ou ao longo do tempo no mesmo indivíduo (Fig. 20-28C, D). 
Devido ao fato de diferenças nessas medições serem frequentemente pequenas, essa quantificação 
requer análises offline das imagens de IVUS por pessoas treinadas e cegas para a intervenção ou 


para o grupo alocado e têm reprodutibilidade aceitável entre as pessoas e para a mesma pessoa na 
medição das imagens. A comparação das imagens ao longo do tempo requer a reprodução das 
condições originais do estudo de base com o pareamento da posição do cateter com pontos de 
referência na angiografia, e com o início da análise da IVUS em um ramo lateral (o ramo 
fiduciário). 

Exemplos da aplicação da imagem intravascular em pesquisa são a avaliação da contribuição do 
remodelamento vascular e do crescimento neointimal na reestenose intra-stent após ICP, além de 
identificação das diferenças na progressão da placa com terapias hipolipemiantes.º9.100 

A IVUS com histologia virtual e a NIRS oferecem a possibilidade de avaliar as alterações na 
composição da placa após as intervenções. Por exemplo, as intervenções para a redução dos 
lipídios que diminuem o tamanho do núcleo necrótico na histologia virtual ou o tamanho das placas 
de lipídios no NIRS tem o potencial de fornecer conhecimento acerca dos mecanismos das terapias 
hipolipemiantes ou possivelmente identificar novas terapias para prevenção de eventos clínicos, 
como o infarto do miocárdio, mas requer mais avaliação em ensaios clínicos maiores. 
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FIGURA 20-29 A, Imagem IVUS de uma placa coronária em uma representação padrão em escala de cinza. B, Imagem de histologia 
virtual mostrando códigos de cor para os diferentes tipos de tecido. Superior direito, Uma secção longitudinal da artéria com achados 
de histologia virtual sobrepostos a uma imagem IVUS. 
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FIGURA 20-30 NIRS e imagens IVUS correspondentes. A, B e C são regiões adjacentes em uma artéria coronária em imagens de 
ultrassom e longitudinal (painel do meio). A região A tem um sinal fraco na imagem da IVUS em escala de cinza (painel superior) e 
em uma secção (setas no painel superior). O quimiograma NIRS correspondente (painel inferior) mostra um núcleo lipídico 
circunferencial na região A como amarelo no quimiograma e blocos amarelos e marrons no quimiograma em bloco (QB). A região B 
exibe uma placa homogênea na imagem do ultrassom em escala de cinza (painel superior) e o quimiograma não mostra conteúdo 
lipídico. A região C mostra uma placa calcificada na IVUS (seta no painel superior), com pouco conteúdo lipídico no quimiograma. (De 
Pu J, Mintz GS, Brilakis ES, et al: In vivo characterization of coronary plaques: Novel findings from comparing greyscale and 
virtual histology intravascular ultrasound and near-infrared spectroscopy. Eur Heart J 33:372, 2012.) 





FIGURA 20-31 A, Imagem de IVUS mostrando um stent inadequadamente dilatado com sua estrutura no lumen (setas brancas), e 
não contra a parede (seta amarela). B, Imagem de OCT mostrando ma aposição da estrutura do stent no lúmen (setas brancas), e não 
contra a parede. Asterisco = artefato do fio-guia. C, Imagem de IVUS mostrando uma dissecção linear da intima (seta branca). D, 
Imagem de OCT mostrando flap de dissecção (seta) adjacente ao cálcio (Ca) da íntima após dilatação por balão. 


Avaliação de uma Imagem 

Artérias Normais 

As artérias normais de médio calibre, como a coronária, têm três camadas distintas. De dentro para 
fora do lumen arterial, elas são a intima, a média e a adventícia. Pelo fato de o ultrassom e a luz 
serem refletidos das estruturas adjacentes com diferentes qualidades de transmissão, um sinal da 
intima muitas vezes pode ser identificado mesmo em artérias “normais” (Fig. 20-28A, B). Sinais da 
intima muito finos imúmeras vezes superestimam a verdadeira espessura da íntima, particularmente 
com a IVUS. A transição entre a intima e a média corresponde, histologicamente, à lâmina elástica 
interna. A média, que consiste primeiramente em músculo liso vascular, também é distinguida da 


adventícia por uma região de sinal pobre, e a transição corresponde à lâmina elástica externa. Essas 


estruturas são identificadas com mais facilidade por OCT do que por IVUS (Fig. 20-28B). Nessas 
imagens, o fio-guia aparece como um artefato com uma sombra, porque fica adjacente à porção de 
imagem dos cateteres mecânicos. O fio passa pelo centro da sonda de IVUS e não é visualizado 


nessas Imagens. 


Características da Placa 

A IVUS e a OCT são úteis na identificação do cálcio na placa e menos úteis na identificação de 
tecido lipídico e fibrose. Nas imagens de IVUS, o cálcio aparece como um sinal ecogênico brilhante 
com uma sombra correspondente no lado mais afastado do cálcio (Fig. 20-32A). Os sinais brilhantes 
sem a sombra podem se dever a um tecido fibroso denso ou ao ganho do ultrassom fixado em um 
nível alto. Nas imagens de OCT, o cálcio aparece como área de intensidade reduzida de sinal com 
bordas bem demarcadas (Fig. 20-32B). 

O tecido fibroso aparece como uma área de intensidade de sinal homogêneo por baixo da média 
(isto é, na intima) em ambas as imagens, de IVUS e OCT (Fig. 20-32C; ver também Fig. 20-32B). A 
IVUS não identifica bem os lipídios, mas as áreas ecolucentes por baixo das placas podem 
representar acumulações de lipídios ou núcleos lipidicos necróticos das placas. De forma similar, as 
coleções de lipídios não são facilmente distinguidas pela OCT, sendo geralmente identificadas como 
regiões de sinal pobre com bordas mal definidas (Fig. 20-32B). Em alguns casos, a OCT pode 
discriminar entre uma camada fina fibrosa sobre uma placa de lipídios, mas as diretrizes recentes 
recomendam mais estudos que correlacionem a OCT com os achados histológicos de modo a 
redefinir os critérios para essas placas.?! Outros achados são documentados, como os cristais de 
colesterol e a acumulação de macrófagos, mas a evidência que sustenta a sensibilidade desses 
achados não é tão boa como a identificação dos principais tipos de tecido (cálcio, fibrose e 
lipidio).?! 





FIGURA 20-32 A, Imagem de IVUS mostrando um sinal ecogênico brilhante às 3 a 6 horas com sombra característica de uma placa 
calcificada. B, Imagem de OCT de uma placa mostrando tecido fibroso com sinal homogêneo (F), placa lipídica com região de sinal 
fraco e bordas mal definidas (Lipid) e uma região com sinal fraco e bordas bem definidas típicas de cálcio (Ca). As setas indicam 
dissecções da íntima. C, Imagem de IVUS mostrando um sinal homogêneo típico de uma placa fibrosa. D, Imagem de OCT de uma 
estenose de uma síndrome coronária aguda que mostra um defeito irregular do lúmen típico de um trombo (seta) e duas cavidades às 11 
horas e às 4 horas típicas de placas que romperam e que esvaziaram seu conteúdo de pools de lipídios subjacentes (P). E, Imagem de 
IVUS mostrando uma placa que rompeu com os pools de lipídios remanescentes (P) e a camada fibrosa fina (setas). F, Imagem de 
OCT mostrando uma placa que rompeu com os pools de lipídios remanescentes (P) e a camada fibrosa fina (setas). (E, De Kinlay S: 
What has intravascular ultrasound taught us about plaque biology? Curr Atheroscler Rep 3:260, 2001.) 


Trombos e Placas Rotas 

As síndromes coronárias agudas são caracteristicamente causadas por placas rotas associadas a 
trombo do lúmen (Caps. 41 e 51). O trombo sobrejacente é o indicador chave da ruptura de uma 
placa ou erosão, podendo não estar presente em todos os casos ou, caso seja grande, obscurecer a 
placa subjacente (Fig. 20-32D). O trombo é fracamente visualizado pela IVUS, mas aparece como 
um objeto amorfo, irregular, muitas vezes como uma região com sinal fraco além da sua superficie, 
nas imagens de OCT. A ruptura de placa é sugerida pela presença de uma lesão ulcerada dentro da 
placa, muitas vezes com elementos residuais da camada rota (Fig. 20-32E, F). Esses achados são 
mais bem visualizados nas imagens de OCT por causa da proximidade com o lumen e da melhor 
resolução espacial (Fig. 20-32F). 


Intervenções Percutâneas 

Dois usos chave da imagem intravascular durante a ICP (Cap. 55) são avaliar o tamanho de 
referência da artéria e identificar intervenções inadequadas ou resultados adversos das intervenções. 
Apesar de ser tentador utilizar a lâmina elástica externa no local de uma estenose como referência do 
tamanho de uma artéria, isso não leva em consideração o remodelamento arterial (Cap. 41). A artéria 
pode se remodelar externamente para acomodar uma placa ou remodelar-se internamente, 
contribuindo para a estenose do lumen. Estudos precoces mostraram uma alta taxa de dissecção 
coronária quando a lâmina elástica externa foi usada como tamanho de referência para balões e 
stents. Poucos efeitos adversos ocorreram quando os diâmetros luminais de locais normais, 
proximais e distais a uma estenose foram utilizados como tamanho de referência. 

A imagem intravascular é particularmente útil na identificação de achados associados a mau 
prognóstico clínico. Esses achados incluem subexpansão de um stent e suportes do stent 
grosseiramente não apostos (Fig. 20-31A, B). Esses defeitos podem aumentar o risco de trombose do 
stent e indicam a necessidade de dilatação com balões maiores ou a uma pressão mais alta. A 
insuflação do balão pode causar dissecções e dilatação da artéria (Fig. 20-31C, D). Dissecções 
grandes e dissecções “marginais” nas extremidades dos stents podem aumentar o risco de trombose 
ou oclusão abrupta. As dissecções aparecem como estruturas em crescente ou folhas que se projetam 


no lumen e muitas vezes são móveis (Figs. 20-31C, D e 20-32B). 

Stents subdilatados são identificados por comparação do segmento no qual foi colocado o stent em 
relação a segmentos de referência ou às bordas do stent por IVUS ou OCT. Normalmente as bordas 
do stent são mais adequadamente expandidas, pois geralmente estão em cada lado da região mais 
apertada da estenose e localizadas em uma área mais complacente da artéria. A presença de 
calcificação acentuada pode prejudicar a expansão do stent e tornar necessária uma maior pressão 
do balão ou maior insuflação deste. 


PERSPECTIVAS 


As novas tecnologias e a aplicação da imagem intravascular têm o potencial de permitir o avanço do 
conhecimento atual dos processos da doença cardiovascular para ajudar na ICP. A imagem molecular 
oferece o potencial de identificar placas com altos níveis de atividade de células inflamatórias 
suscetíveis a ruptura. Por exemplo, os corantes fluorescentes quase infravermelhos que marcam 
partes específicas de móleculas expressas nas células endoteliais ativadas (isto é, molécula de 
adesão celular vascular-1 [VCAM-1]) podem potencialmente ser utilizados com cateteres 
intravasculares para identificar regiões de ativação celular endotelial e de inflamação vascular 
aumentada. !0! Outras sondas que detectam a atividade de metaloproteinases em placas ativadas pela 
luz quase infravermelha fluorescente podem identificar regiões na placa com alta atividade 
macrofágica. 

A IVUS de alta frequência (p. ex., 60 MHz) oferece o potencial de melhora da resolução da IVUS 
com melhor penetração dos tecidos do que com a OCT. No entanto, com os cateteres IVUS de alta 
frequência, o sangue tipicamente exibe uma alta intensidade de sinal, tornando difícil o 
reconhecimento da borda do lúmen. Tentativas de olhar além do cateter na IVUS podem guiar o 
equipamento de intervenção através das oclusões totais. 


Referências 


Considerações Gerais e Histórico 

1. Bruschke AV, Sheldon WC, Shirey EK, et al: A half century of selective coronary arteriography. J 
Am Coll Cardiol 54:2139, 2009. 

2. Bashore TM, Balter S, Barac A, et al: 2012 American College of Cardiology Foundation/Society 
for Cardiovascular Angiography and Interventions expert consensus document on cardiac 
catheterization laboratory standards update: A report of the American College of Cardiology 
Foundation Task Force on Expert Consensus documents developed in collaboration with the Society 
of Thoracic Surgeons and Society for Vascular Medicine. J Am Coll Cardiol 59:2221, 2012. 


Indicações e Contraindicações da Arteriografia Coronária 

3. Patel MR, Peterson ED, Dai D, et al: Low diagnostic yield of elective coronary angiography. N 
Engl J Med 362:886, 2010. 

4. Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al: 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guideline 
for the diagnosis and management of patients with stable ischemic heart disease: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines, and the American College of Physicians, American Association for Thoracic Surgery, 
Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 60:e44, 2012. 

5. Patel MR, Dehmer GJ, Hirshfeld JW, et al: ACCF/SCAI/STS/AATS/AHA/ASNC/HFSA/SCCT 
2012 Appropriate use criteria for coronary revascularization focused update: A report of the 
American College of Cardiology Foundation Appropriate Use Criteria Task Force, Society for 
Cardiovascular Angiography and Interventions, Society of Thoracic Surgeons, American 
Association for Thoracic Surgery, American Heart Association, American Society of Nuclear 
Cardiology, and the Society of Cardiovascular Computed Tomography. J Am Coll Cardiol 59:857, 
2012. 

6. Patel MR, Bailey SR, Bonow RO, et al: ACCF/SCAI/AATS/AHA/ASE/ASNC/HFSA/HRS/ 
SCCM/SCCT/SCMR/STS 2012 appropriate use criteria for diagnostic catheterization. J Thorac 
Cardiovasc Surg 59:1995, 2012. 

7. Harold JG, Bass TA, Bashore TM, et al: ACCF/AHA/SCAI 2013 update of the clinical 
competence statement on coronary artery interventional procedures: A report of the American 
College of Cardiology Foundation/American Heart Association/American College of Physicians 
Task Force on Clinical Competence and Training (Writing Committee to Revise the 2007 Clinical 
Competence Statement on Cardiac Interventional Procedures). J Am Coll Cardiol 62:357, 2013. 

8. Boden WE, O’ Rourke RA, Teo KK, et al: Optimal medical therapy with or without PCI for stable 
coronary disease. N Engl J Med 356:1503, 2007. 

9. Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: 2012 ACCF/AHA focused update incorporated into 
the ACCF/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST- 
elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology 
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 
61:e179, 2013. 

10. Kushner FG, Hand M, Smith SC, Jr, et al: 2009 focused updates: ACC/AHA Guidelines for the 
Management of Patients with ST-Elevation Myocardial Infarction (updating the 2004 Guideline and 
2007 Focused Update) and ACC/AHA/SCAI Guidelines on Percutaneous Coronary Intervention 
(updating the 2005 Guideline and 2007 Focused Update): A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 
120:2271, 2009. 


11. Scanlon P, Faxon D, Audet A, et al: ACC/AHA Guidelines for coronary angiography. J Am Coll 
Cardiol 33:1756, 1999. 


Complicações da Arteriografia Coronaria 

12. Bulum J, Strozzi M, Smalcelj A: Spontaneous and catheter-induced secondary coronary artery 
dissection: A single-centre experience. Acta Cardiol 63:203, 2008. 

13. West R, Ellis G, Brooks N: Complications of diagnostic cardiac catheterisation: Results froma 
confidential inquiry into cardiac catheter complications. Heart 92:810, 2006. 

14. Applegate RJ, Sacrinty MT, Kutcher MA, et al: Trends in vascular complications after diagnostic 
cardiac catheterization and percutaneous coronary intervention via the femoral artery, 1998 to 2007. 
J Am Coll Cardiol Intv 3:317, 2008. 

15. Patel MR, Jneid H, Derdeyn CP, et al: Arteriotomy closure devices for cardiovascular 
procedures: A scientific statement from the American Heart Association. Circulation 122:1882, 
2010. 

16. Dib J, Boyle AJ, Chan M, et al: Coronary air embolism: A case report and review of the 
literature. Catheter Cardiovasc Interv 68:897, 2006. 

17. Dudar BM, Kim HE: Massive air embolus treated with rheolytic thrombectomy. J Invasive 
Cardiol 19:E182, 2007. 

18. Sohrabi B, Kazemi B, Aslanabadi N: Percutaneous treatment of catheter-induced dissection of the 
right coronary artery and adjacent aortic wall. J Invasive Cardiol 19:E199, 2007. 

19. Khalid MR, Morris DC, Rab ST: Emergency stenting of the left main coronary artery after 
diagnostic coronary angiography. J Am Coll Cardiol Intv 2:577, 2009. 

20. de Jong J, Piek J, van der Wal A: Multifocal arterial fibromuscular dysplasia causing coronary 
artery dissection following coronary angiography. EuroIntervention 5:166, 2009. 

21. Hussein A, Kasmani R, Irani F, Mohan G: Athero-embolic isolated splenic infarction following 
left cardiac catheterization. J Cardiovasc Med 10:271, 2009. 

22. Na KY, Kim CW, Song YR, et al: The association between kidney function, coronary artery 
disease, and clinical outcome in patients undergoing coronary angiography. J Korean Med Sci 
24:S87, 2009. 

23. Chambers CE, Fetterly KA, Holzer R, et al: Radiation safety program for the cardiac 
catheterization laboratory. Catheter Cardiovasc Interv 77:546, 2011. 

24. Chambers CE: Radiation dose in percutaneous coronary intervention: OUCH did that hurt? J Am 
Coll Cardiol Intv 4:344, 2011. 

25. Klein LW, Miller DL, Balter S, et al: Occupational health hazards in the interventional laboratory: 
Time for a safer environment. Catheter Cardiovasc Interv 73:432, 2009. 


Técnica da Arteriografia Coronaria 
26. Helft G, Dambrin G, Zaman A, et al: Percutaneous coronary intervention in anticoagulated 


patients via radial artery access. Catheter Cardiovasc Interv 73:44, 2009. 

27. Alvarez-Tostado JA, Moise MA, Bena JF, et al: The brachial artery: A critical access for 
endovascular procedures. J Vasc Surg 49:378, 2009. 

28. Bertrand OF, Rao SV, Pancholy S, et al: Transradial approach for coronary angiography and 
interventions: Results of the first international transradial practice survey. J Am Coll Cardiol Intv 
3:1022, 2010. 

29. Rao SV, Cohen MG, Kandzari DE, et al: The transradial approach to percutaneous coronary 
intervention: Historical perspective, current concepts, and future directions. J Am Coll Cardiol 
55:2187, 2010. 

30. Pancholy SB: Comparison of the effect of intra-arterial versus intravenous heparin on radial 
artery occlusion after transradial catheterization. Am J Cardiol 104:1083, 2009. 

31. Pancholy SB: Impact of two different hemostatic devices on radial artery outcomes after 
transradial catheterization. J Invasive Cardiol 21:101, 2009. 

32. Lo TS, Nolan J, Fountzopoulos E, et al: Radial artery anomaly and its influence on transradial 
coronary procedural outcome. Heart 95:410, 2009. 

33. Jolly SS, Amlani S, Hamon M, et al: Radial versus femoral access for coronary angiography or 
intervention and the impact on major bleeding and ischemic events: A systematic review and meta- 
analysis of randomized trials. Am Heart J 157:132, 2009. 

34. Shook DC, Savage RM: Anesthesia in the cardiac catheterization laboratory and 
electrophysiology laboratory. Anesthesiol Clin 27:47, 2009. 

35. Beddoes L, Botti M, Duke MM: Patients’ experiences of cardiology procedures using minimal 
conscious sedation. Heart Lung 37:196, 2008. 

36. Caixeta A, Nikolsky E, Mehran R: Prevention and treatment of contrast-associated nephropathy in 
interventional cardiology. Curr Cardiol Rep 11:377, 2009. 

37. Zoungas S, Ninomiya T, Huxley R, et al: Systematic review: Sodium bicarbonate treatment 
regimens for the prevention of contrast-induced nephropathy. Ann Intern Med 151:631, 2009. 

38. Brar SS, Shen AY, Jorgensen MB, et al: Sodium bicarbonate vs sodium chloride for the 
prevention of contrast medium-induced nephropathy in patients undergoing coronary angiography: A 
randomized trial. JAMA 300:1038, 2008. 

39. Navaneethan S, Singh S, Appasamy S, et al: Sodium bicarbonate therapy for prevention of 
contrast-induced nephropathy: A systematic review and meta-analysis. Am J Kidney Dis 53:617, 
2009. 

40. Tramer MR, von Elm E, Loubeyre P, et al: Pharmacological prevention of serious anaphylactic 
reactions due to iodinated contrast media: Systematic review. BMJ 333:675, 2006. 

41. Ndrepepa G, Mehilli J, Tiroch K, et al: Myocardial perfusion grade, myocardial salvage indices 
and long-term mortality in patients with acute myocardial infarction and full restoration of 
epicardial blood flow after primary percutaneous coronary intervention. Rev Esp Cardiol 63:770, 


2010. 

42. Schwartz L, Kip KE, Alderman E, et al: Baseline coronary angiographic findings in the Bypass 
Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes trial (BARI 2D). Am J Cardiol 103:632, 
2009. 

43. Ouali S, Neffeti E, Sendid K, et al: Congenital anomalous aortic origins of the coronary arteries 
in adults: A Tunisian coronary arteriography study. Arch Cardiovasc Dis 102:201, 2009. 

44. Baskurt M, Yyldyz A, Caglar IM, et al: Right coronary artery arising from the pulmonary trunk. 
Thorac Cardiovasc Surg 57:424, 2009. 

45. Eckart RE, Jones SO, Shry EA, et al: Sudden death associated with anomalous coronary origin 
and obstructive coronary disease in the young. Cardiol Rev 14:161, 2006. 

46. von Kodolitsch Y, Franzen O, Lund GK, et al: Coronary artery anomalies. Part II: recent insights 
from clinical investigations. Z Kardiol 94:1, 2005. 

47. Opolski MP, Pregowski J, Kruk M, et al: Prevalence and characteristics of coronary anomalies 
originating from the opposite sinus of Valsalva in 8,522 patients referred for coronary computed 
tomography angiography. Am J Cardiol 111:1361, 2013. 

48. Hofmeyr L, Moolman J, Brice E, et al: An unusual presentation of an anomalous left coronary 
artery arising from the pulmonary artery (ALCAPA) in an adult: Anterior papillary muscle rupture 
causing severe mitral regurgitation. Echocardiography 26:474, 2009. 

49. Porto I, MacDonald ST, Selvanayagam JB, et al: Intravascular ultrasound to guide stenting of an 
anomalous right coronary artery coursing between the aorta and pulmonary artery. J Invasive 
Cardiol 17:E33, 2005. 

50. Gambetta K, Cui W, el Zein C, et al: Anomalous left coronary artery from the right sinus of 
valsalva and noncompaction of the left ventricle. Pediatr Cardiol 29:434, 2008. 

51. Park JS, Shin DG, Kim YJ, et al: Left ventricular noncompaction with a single coronary artery of 
anomalous origin. Int J Cardiol 119:e35, 2007. 

52. Kim SY, Seo JB, Do KH, et al: Coronary artery anomalies: Classification and ECG-gated multi- 
detector row CT findings with angiographic correlation. Radiographics 26:317, 2006. 

53. Luo L, Kebede S, Wu S, et al: Coronary artery fistulae. Am J Med Sci 332:79, 2006. 

54. Cheng TO: Left coronary artery-to-left ventricular fistula. A follow-up report. Int J Cardiol 
118:233, 2007. 

55. Alegria JR, Herrmann J, Holmes DR, et al: Myocardial bridging. Eur Heart J 26:1159, 2005. 

56. Ishikawa Y, Akasaka Y, Suzuki K, et al: Anatomic properties of myocardial bridge predisposing 
to myocardial infarction. Circulation 120:376, 2009. 

57. Smith S, Feldman T, Hirshfeld J, et al: ACC/AHA/SCAI 2005 Guideline Update for Percutaneous 
Coronary Intervention—summary article: A report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Practice Guidelines (ACC/AHA/SCAI Writing Committee to 
Update the 2001 Guidelines for Percutaneous Coronary Intervention). Circulation 113:156, 2006. 


58. Krone RJ, Shaw RE, Klein LW, et al: Evaluation of the American College of 
Cardiology/ American Heart Association and the Society for Coronary Angiography and 
Interventions lesion classification system in the current “stent era” of coronary interventions (from 
the ACC-National Cardiovascular Data Registry). Am J Cardiol 92:389, 2003. 

59. Singh M, Rihal CS, Lennon RJ, et al: Comparison of Mayo Clinic risk score and American 
College of Cardiology/American Heart Association lesion classification in the prediction of 
adverse cardiovascular outcome following percutaneous coronary interventions. J Am Coll Cardiol 
44:357, 2004. 

60. Krone R, Kimmel S, Laskey W, et al: Evaluation of the Society for Coronary Angiography and 
Interventions’ lesion classification system in 14,133 patients with percutaneous coronary 
interventions in the current stent era. Catheter Cardiovasc Interv 55:1, 2002. 

61. Kappetein AP, Feldman TE, Mack MJ, et al: Comparison of coronary bypass surgery with drug- 
eluting stenting for the treatment of left main and/or three-vessel disease: 3-year follow-up of the 
SYNTAX trial. Eur Heart J 32:2125, 2011. 

62. Mohr FW, Morice M-C, Kappetein AP, et al: Coronary artery bypass graft surgery versus 
percutaneous coronary intervention in patients with three-vessel disease and left main coronary 
disease: 5-year follow-up of the randomised, clinical SYNTAX trial. Lancet 381:629, 2013. 

63. Farooq V, Head SJ, Kappetein AP, Serruys PW: Widening clinical applications of the SYNTAX 
Score. Heart 100:276, 2014. 

64. Farooq V, Girasis C, Magro M, et al: The CABG SYNTAX Score—an angiographic tool to grade 
the complexity of coronary disease following coronary artery bypass graft surgery: From the 
SYNTAX Left Main Angiographic (SYNTAX-LE MANS) substudy. EuroIntervention 8:1277, 2013. 

65. Farooq V, Serruys PW, Garcia-Garcia HM, et al: The negative impact of incomplete angiographic 
revascularization on clinical outcomes and its association with total occlusions: The SYNTAX 
(Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery) trial. J Am 
Coll Cardiol 61:282, 2013. 

66. Farooq V, van Klaveren D, Steyerberg EW, et al: Anatomical and clinical characteristics to guide 
decision making between coronary artery bypass surgery and percutaneous coronary intervention for 
individual patients: Development and validation of SYNTAX score II. Lancet 381:639, 2013. 

67. Min JK, Leipsic J, Pencina MJ, et al: Diagnostic accuracy of fractional flow reserve from 
anatomic CT angiography. JAMA 308:1237, 2012. 

68. Papadopoulou SL, Girasis C, Dharampal A, et al: CT-SYNTAX score: A feasibility and 
reproducibility Study. J Am Coll Cardiol Img 6:413, 2013. 

69. Alexander JH, Hafley G, Harrington RA, et al: Efficacy and safety of edifoligide, an E2F 
transcription factor decoy, for prevention of vein graft failure following coronary artery bypass graft 
surgery: PREVENT IV: A randomized controlled trial. JAMA 294:2446, 2005. 

70. Hindnavis V, Cho SH, Goldberg S: Saphenous vein graft intervention: A review. J Invasive 


Cardiol 24:2446, 2012. 

71. Coolong A, Baim DS, Kuntz RE, et al: Saphenous vein graft stenting and major adverse cardiac 
events: A predictive model derived from a pooled analysis of 3958 patients. Circulation 117:790, 
2008. 

72. Lasala JM, Cox DA, Dobies D, et al: Drug-eluting stent thrombosis in routine clinical practice: 
Two-year outcomes and predictors from the TAXUS ARRIVE registries. Circ Cardiovasc Interv 
2:285, 2009. 

73. Fujimoto H, Nakamura M, Yokoi H: Impact of calcification on the long-term outcomes of 
sirolimus-eluting stent implantation: Subanalysis of the Cypher Post-Marketing Surveillance 
Registry. Circ J 76:57, 2012. 

74. Popma JJ, Tiroch K, Almonacid A, et al: A qualitative and quantitative angiographic analysis of 
stent fracture late following sirolimus-eluting stent implantation. Am J Cardiol 103:923, 2009. 

75. Kuramitsu S, Iwabuchi M, Haraguchi T, et al: Incidence and clinical impact of stent fracture after 
everolimus-eluting stent implantation. Circ Cardiovasc Interv 5:663, 2012. 

76. Rathore S, Matsuo H, Terashima M, et al: Rotational atherectomy for fibro-calcific coronary 
artery disease in drug eluting stent era: Procedural outcomes and angiographic follow-up results. 
Catheter Cardiovasc Interv 75:919, 2010. 

77. Karanasos A, Ligthart JM, Witberg KT, et al: Calcified nodules: An underrated mechanism of 
coronary thrombosis? J Am Coll Cardiol Img 5:1071, 2012. 

78. Rawlins J, Sambu N, O’ Kane P: Strategies for the management of massive intra-coronary 
thrombus in acute myocardial infarction. Heart 99:510, 2013. 

79. Brilakis ES, Grantham JA, Rinfret S, et al: A percutaneous treatment algorithm for crossing 
coronary chronic total occlusions. J Am Coll Cardiol Intv 5:367, 2012. 

80. Michael TT, Karmpaliotis D, Brilakis ES, et al: Procedural outcomes of revascularization of 
chronic total occlusion of native coronary arteries (froma multicenter United States registry). Am J 
Cardiol 112:488, 2013. 

81. Whitlow PL, Burke MN, Lombardi WL, et al: Use of a novel crossing and re-entry system in 
coronary chronic total occlusions that have failed standard crossing techniques: Results of the 
FAST-CTOs (Facilitated Antegrade Steering Technique in Chronic Total Occlusions) trial. J Am 
Coll Cardiol Intv 5:393, 2012. 

82. Ndrepepa G, Tiroch K, Keta D, et al: Predictive factors and impact of no reflow after primary 
percutaneous coronary intervention in patients with acute myocardial infarction. Circ Cardiovasc 
Interv 3:27, 2010. 

83. Porto I, Hamilton-Craig C, Brancati M, et al: Angiographic assessment of microvascular 
perfusion—myocardial blush in clinical practice. Am Heart J 160:1015, 2010. 

84. Choi JH, Chang SA, Choi JO, et al: Frequency of myocardial infarction and its relationship to 
angiographic collateral flow in territories supplied by chronically occluded coronary arteries. 


Circulation 127:703, 2013. 

85. Nallamothu BK, Spertus JA, Lansky AJ, et al: Comparison of clinical interpretation with visual 
assessment and quantitative coronary angiography in patients undergoing percutaneous coronary 
intervention in contemporary practice: The Assessing Angiography (A2) project. Circulation 
127:1793, 2013. 

86. Shin DH, Koo BK, Waseda K, et al: Discrepancy in the assessment of jailed side branch lesions 
by visual estimation and quantitative coronary angiographic analysis: Comparison with fractional 
flow reserve. Catheter Cardiovasc Interv 78:720, 2011. 

87. Girasis C, Schuurbiers JC, Onuma Y, et al: Advances in two-dimensional quantitative coronary 
angiographic assessment of bifurcation lesions: Improved small lumen diameter detection and 
automatic reference vessel diameter derivation. EuroIntervention 7:1326, 2012. 

88. Onuma Y, Girasis C, Aben JP, et al: A novel dedicated 3-dimensional quantitative coronary 
analysis methodology for bifurcation lesions. EuroIntervention 7:629, 2011. 

89. Farooq V, Gomez-Lara J, Brugaletta S, et al: Proximal and distal maximal luminal diameters as a 
guide to appropriate deployment of the ABSORB everolimus-eluting bioresorbable vascular 
scaffold: A sub-study of the ABSORB Cohort B and the on-going ABSORB EXTEND Single Arm 
Study. Catheter Cardiovasc Interv 79:880, 2012. 

90. Gomez-Lara J, Diletti R, Brugaletta S, et al: Angiographic maximal luminal diameter and 
appropriate deployment of the everolimus-eluting bioresorbable vascular scaffold as assessed by 
optical coherence tomography: An ABSORB cohort B trial sub-study. EuroIntervention 8:214, 2012. 


Imagem Intracoronaria 

91. Tearney GJ, Regar E, Akasaka T, et al: Consensus standards for acquisition, measurement, and 
reporting of intravascular optical coherence tomography studies: A report from the international 
working group for intravascular optical coherence tomography standardization and validation. J Am 
Coll Cardiol 59:1058, 2012. 

92. Garcia-Garcia HM, Costa MA, Serruys PW: Imaging of coronary atherosclerosis: Intravascular 
ultrasound. Eur Heart J 31:2456, 2010. 

93. Maehara A, Mintz GS, Weissman NJ: Advances in intravascular imaging. Circ Cardiovasc Interv 
2:482, 2009. 

94. PuJ, Mintz GS, Brilakis ES, et al: In vivo characterization of coronary plaques: Novel findings 
from comparing greyscale and virtual histology intravascular ultrasound and near-infrared 
spectroscopy. Eur Heart J 33:372, 2012. 

95. McCabe JM, Croce KJ: Optical coherence tomography. Circulation 126:2140, 2012. 

96. Pijls NH, Sels JW: Functional measurement of coronary stenosis. J Am Coll Cardiol 59:1045, 
2012. 

97. McDaniel MC, Eshtehardi P, Sawaya FJ, et al: Contemporary clinical applications of coronary 


intravascular ultrasound. J Am Coll Cardiol Intv 4:1155, 2011. 

98. Kinlay S: What has intravascular ultrasound taught us about plaque biology? Curr Atheroscler 
Rep 3:260, 2001. 

99. Nicholls SJ, Hsu A, Wolski K, et al: Intravascular ultrasound-derived measures of coronary 
atherosclerotic plaque burden and clinical outcome. J Am Coll Cardiol 55:2399, 2011. 

100. Zamani P, Ganz P, Libby P, et al: Relationship of antihypertensive treatment to plasma markers of 
vascular inflammation and remodeling in the comparison of amlodipine versus enalapril to limit 
occurrences of thrombosis study. Am Heart J 163:735, 2012. 


Desenvolvimentos Futuros 


101. Quillard T, Libby P: Molecular imaging of atherosclerosis for improving diagnostic and 
therapeutic development. Circ Res 111:231, 2012. 


© Critérios de Uso Apropriado 


Imagem Multimodal na Doença Cardíaca Isquémica 
Estável e na Insuficiência Cardíaca 
James E. Udelson, Vasken Dilsizian e Robert O. Bonow 


Com início em 2005, o American College of Cardiology, em conjunto com outras sociedades 
profissionais, publicou os Critérios de Uso Apropriado (CUA), um conjunto de recomendações para 
o uso de procedimentos diagnósticos e terapêuticos orientados para as diferentes situações clínicas. 
Em relação às imagens diagnósticas, desde a publicação do documento original acerca da imagem da 
tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT) em 2005, cada documento dos 
CUA considera um teste de imagem individual (como SPECT ou ecocardiografia) ou procedimento 
para determinadas indicações clínicas. As recomendações dos CUA informam acerca das decisões 
clínicas para o uso ideal da imagem cardíaca. 

Dois documentos publicados recentemente fornecem recomendações para a utilização apropriada da 
imagem nas síndromes clínicas em vez de se concentrarem em apenas uma modalidade de imagem 
específica. As recomendações aplicam-se a todos os pacientes com doença cardíaca isquêmica 
estável, isto é, aos com DAC suspeita ou conhecida (Tabela 20D-1)! e aqueles com insuficiência 
cardíaca (Tabela 20D-2),2 e apresentam critérios para o uso de múltiplas modalidades de imagem em 
cada uma das síndromes clínicas, incluindo o ECG de esforço e todas as modalidades de imagem 
largamente utilizadas, como a imagem de perfusão da SPECT, a ecocardiografia, a angiografia 
coronária por tomografia computadorizada (angio-TC) e imagem do cálcio e ressonância magnética 
cardíaca (RMC). Os testes são classificados com base na literatura publicada, assim como na 
opinião de especialistas, num processo muito bem definido. Os testes são classificados, de acordo 
com a nomenclatura atual, como “apropriado”, “pode ser apropriado” ou “raramente apropriado”? 

Apesar de esses documentos refletirem, em grande parte, os critérios previamente publicados para 
cada modalidade individual, foram desenvolvidas recomendações adicionais com base nos dados 
publicados mais recentemente. Isso é particularmente verdade para as novas modalidades, como a 
angiografia coronária por TC (angio-TC) e a RMC, para as quais continuam a surgir novos dados. 
Assim, as recomendações nesses novos documentos substituem aquelas dos CUA anteriores nas 
modalidades individuais (ver seção de “Recomendações e Critérios de Uso Apropriado” nos 
Caps. 14, 16, 17, 18 e 19). Além do mais, uma vantagem desses documentos multimodais é que o 
painel executivo teve como um de seus objetivos “...identificar todos e quaisquer testes que sejam 
considerados razoáveis para uma determinada indicação clínica”.! O painel não tentou definir que 
teste seria “o melhor” para cada indicação, mas identificar o conjunto de testes que poderá ser 


apropriado (ou não) para uma determinada indicação clínica dentro de cada síndrome específica. É 
conhecido que a experiência local e a qualidade do teste são fatores críticos adicionais na 
determinação da seleção dos testes. 

Os documentos dos CUA foram importantes na identificação, na prática da imagem individual dos 
laboratórios e nos sistemas dos hospitais, em que aproximadamente 15% dos testes pedidos caem na 
categoria “raramente apropriados”. Eles também fornecem aos médicos um guia de otimização da 
seleção dos casos para os diferentes testes e dos próprios testes. Os documentos dos CUA da imagem 
multimodal compilam de forma compreensível as recomendações para todas as modalidades de 
imagem e são importantes guias na prática clínica. 


TABELA 20D-1 Critérios de Uso Apropriado Multimodais para a Detecção e Avaliação de Risco na Doença Cardíaca Isquêmica 
Estável 


Escore Angiografia 
ECG de IRNde ECO de RMC de de Angio-TC de Coronária 
INDICAÇÃO Esforço Estresse Estresse Estresse Cálcio Coronarias Invasiva 





Seção 1. Detecção de DAC/Avaliação do Risco 
1.1 Sintomático 


1. Baixa probabilidade pré-teste de DAC A R M R R R R 
ECG interpretável e capaz de realizar exercício 


2. Baixa probabilidade pré-teste de DAC — A A M R M R 
ECG não interpretável ou incapaz de realizar exercício 


3. Probabilidade intermediária pré-teste de DAC A A A M R M R 
ECG interpretável e capaz de realizar exercício 


4. Probabilidade intermediária pré-teste de DAC — A A A R A M 
ECG não interpretável ou incapaz de realizar exercício 


5. Alta probabilidade pré-teste de DAC M A A A R M A 
ECG interpretavel e capaz de realizar exercicio 


6. Alta probabilidade pré-teste de DAC — A A A R M A 
ECG não interpretável ou incapaz de realizar exercício 


1.2. Assintomático (sem Sintomas ou Equivalente Isquêmico) 


7. Baixo risco global de DAC R R R R R R R 
Independente da interpretabilidade do ECG e da capacidade de realizar 
exercício 


8. Risco intermediário global de DAC M R R R M R R 
ECG interpretável e capaz de realizar exercício 


9. Risco intermediário global de DAC — M M R M R R 
ECG não interpretável ou incapaz de realizar exercício 


10. Alto risco global de DAC A M M M M M R 
ECG interpretável e capaz de realizar exercício 





11. Alto risco global de DAC = M M M M M R 
ECG não interpretavel ou incapaz de realizar exercício 


1.3. Outras Condições Cardiovasculares 

Insuficiência Cardíaca Diagnosticada Recentemente (Função do VE em Repouso Previamente Avaliada Mas Sem Avaliação Prévia de DAC) 

12. Insuficiência cardíaca sistólica recentemente diagnosticada M A A A R A 

13. Insuficiência cardíaca diastólica recentemente diagnosticada M A A A R M M 


Avaliação de Arritmias Sem Equivalente Isquêmico (Sem Avaliação Cardíaca Prévia) 


14. TV sustentada A A A A R M A 
15. Fibrilação ventricular M A A A R M A 
16. TVouTV não sustentada induzidas pelo exercício A A A A R M A 
17. ESVs frequentes A A A M R M M 
18. ESVs não frequentes M M M R R R R 
19. Fibrilação atrial de início recente M M M R R R R 
20. Antes do inicio de terapia antiarritmica em pacientes com alto risco A A A A R M R 
global de DAC 

Sincope Sem Equivalente Isquémico 

21. Baixo risco global de DAC M M M R R R R 
22. Risco global intermediário ou alto de DAC A A A M R M R 


Seção 2. Testes ou Procedimentos Prévios 
Seção 2.1. Testes Prévios Sem Intervenção para Revascularização (com Intervenção para Revascularização desde o Teste mais Recente, ver Seção 2.2) 
2.0. Testes Sequenciais (< 90 dias): Teste/Estudo Prévio Anormal 


23. Achados anormais no ECG em repouso (potencialmente isquêmicos — A A M R M R 
na sua natureza, como BRE, inversões da onda T) 
Baixo risco global de DAC 


24. Achados anormais no ECG em repouso (potencialmente isquêmicos — A A A R M M 
na sua natureza, como BRE, inversões da onda T) 
Risco global intermediário a alto de DAC 


25. ECG de esforço prévio anormal — A A A R A A 


26. Estudo de imagem de estresse prévio anormal (assume a não repetição R M M M R A A 
do mesmo tipo de imagem de estresse) 


27. DAC obstrutiva em um estudo prévio por angio-TC de coronárias M A A A — — A 

28. DAC obstrutiva em um estudo prévio de angiografia coronária M A A A R R — 
invasiva 

29. Cálcio anormal em TC de coronárias prévia (escore de Agatston > A A A M — M R 
100) 


2.1. Testes Sequenciais ou de Seguimento (< 90 Dias): Resultados Anteriores Incertos 
Avaliação Não Invasiva Prévia Equivocada, Borderline ou Discordante Quando a DAC Obstrutiva Permanece um Problema 
30. ECG de esforço prévio — A A A R A M 


31. Estudo prévio de imagem de estresse (assume a não repetição do R M M M R A A 
mesmo tipo de imagem de estresse) 


32. Angio-TC de coronárias prévia M A A A — — A 
Angiografia Coronária Prévia (Invasiva ou Não Invasiva) 


33. Estenose coronária ou anormalidade anatômica de significado incerto M A A A = — A 
encontrada na angio-TC de coronárias 


34. Estenose coronária ou anormalidade anatômica de significado incerto M A A A R R = 
encontrada na angiografia coronária prévia 


2.2. Teste de Seguimento (> 90 Dias): Assintomático ou Sintomas Estáveis 

ECG de Esforço Prévio Anormal, Assintomático ou Sintomas Estáveis 

35. Ultimo teste há <2 anos R R R R R R R 
36. Último teste há >2 anos M M M R R R R 
Estudo com Imagem de Estresse Prévio Anormal, Assintomático ou Sintomas Estáveis 


37. Último estudo há <2 anos R R R R R R R 





38. Último estudo há > 2 anos R M M M R R R 


DAC Obstrutiva em Angiografia Coronária Prévia (Invasiva ou Não Invasiva), Assintomática (Sem Equivalente Isquêmico) ou Sintomas Estáveis 
39. Último estudo há <2 anos R R R R R R 

40. Ultimo estudo há > 2 anos M M M M R R 
Escore de Cálcio Coronário de Agatston Prévio, Assintomático (Sem Equivalente Isquêmico) ou Sintomas Estáveis 

41. Escore de Agatston < 100 R R R R R R 


42. Risco global de DAC baixo a intermediário M M M R R R 
Escore de Agatston entre 100 e 400 


43. Alto risco global de DAC M M M M R R 
Escore de Agatston entre 100 e 400 


44. Escore de Agatston > 400 A M M M R R 
ECG de Esforço Prévio Normal, Assintomático (Sem Equivalente Isquêmico) 
45. Baixo risco global de DAC R R R R R R 


46. Risco global intermediário a alto de DAC R R R R R R 
Estudo há < 2 anos 


47. Risco global intermediário a alto de DAC M M M M R R 
Estudo > 2 anos 


Estudo de Imagem de Estresse Prévio Normal OU DAC Não Obstrutiva na Angiografia (Invasiva ou Não Invasiva), Assintomático (Sem Equivalente 
Isquêmico) 


48. Baixo risco global de DAC R R R R R R 


49. Risco global intermediário a alto de DAC R R R R R R 
Estudo há < 2 anos 


50. Risco global intermediário a alto de DAC M M M M R R 
Estudo há > 2 anos 


ECG de Esforço Prévio Normal, Sintomas Estáveis 
51. Baixo risco global de DAC R R R R R R 


52. Risco global intermediário a alto de DAC R R R R R R 
Estudo há < 2 anos 


53. Risco global intermediário a alto de DAC M M M M R R 
Estudo há > 2 anos 


Estudo de Imagem de Estresse Prévio Normal OU DAC Não Obstrutiva na Angiografia (Invasiva ou Não Invasiva), Sintomas Estáveis 
54. Risco global baixo de DAC R R R R R R 


55. Risco global intermediário a alto de DAC R R R R R R 
Estudo há < 2 anos 


56. Risco global intermediário a alto de DAC M M M M R R 
Estudo há > 2 anos 


2.3. Teste de Seguimento: Sintomas Novos ou em Agravamento 
57. ECG de esforço normal M A A A R A 


58. DAC não obstrutiva na angiografia coronária (invasiva ou não M A A A R R 
invasiva) ou estudo de imagem de estresse prévio normal 


59. ECG de esforço anormal R A A A R A 

60. Estudo de imagem de estresse prévio R M M M R A 
anormal 

61. DAC obstrutiva no estudo por angio-TC M A A A R R 


de coronárias 
62. DAC obstrutiva na angiografia coronária invasiva A A A M R R 


63. Cálcio anormal na TC de coronárias A A A A R M 
(escore de Agatston > 100) 


Seção 2.2. Pós-revascularização (ICP ou CRM) 


2.4. Sintomático (Equivalente Isquêmico) 
64. Avaliação de equivalente isquêmico M A A A R 


2.5. Assintomático (sem Equivalente Isquêmico) 














65. Revascularização incompleta M A A M R 
Revascularização adicional viável 

66. Stent prévio em TCE M M M M R 
67. <5 anos após CRM R R R R R 
68. >5 anos após CRM M M M M R 
69. <2 anos após ICP R R R R R 
70. >2 anos após ICP M M M M R 
Seção 3. Avaliação Pré-operatória para Cirurgia não Cardíaca 

3.1. Capacidade Funcional Moderada a Boa (> 4 METs) OU sem Fatores de Risco Clínicos 

71. Qualquer cirurgia R R R R R 


M A 
R R 
M M 
R R 
R R 
R R 
R R 
R R 


3.2. Assintomático E < 1 Ano após Qualquer um dos Seguintes: TC ou Angiografia Invasiva Normais, Teste de Estresse Normal para DAC 


ou Revascularização 
72. Qualquer cirurgia R R R R R 
3.3. Capacidade Funcional Ruim ou Desconhecida (< 4 METs) 


73. Cirurgia de baixo risco R R R R R 
> 1 fator de risco clínico 


74. Cirurgia de risco intermediário M M M M R 
> 1 fator de risco clínico 








75. Cirurgia vascular M A A M R 
> 1 fator de risco clínico 

76. Transplante de rim M A A M R 

77. Transplante de fígado M A A M R 


Seção 4. Determinar o Nível de Exercício Antes do Início da Prescrição de Exercício ou Reabilitação Cardíaca 
4.1. Prescrição de Exercício 


78. Sem revascularização prévia A R R R R 


Uso apropriado da chave: A = apropriado; M = pode ser apropriado; R = raramente apropriado. 


TC = tomografia computadorizada; DAC = doença arterial coronariana; ECG = eletrocardiograma; Eco = ecocardiograma; BRE = 


extrassistole ventricular; IRN = imagem por radionuclídeo; T V = taquicardia ventricular. 


TABELA 20D-2 Uso Apropriado da Imagem Cardiovascular na Insuficiência Cardíaca 


REPOUSO APENAS 


INDICAÇÃO Eco VRN SPECT PET RMC 


R R 
R R 
R R 
R R 
R M 
R M 
R R 





bloqueio do ramo esquerdo; ESV = 


REPOUSO + ESTRESSE 


Eco SPECT PET RMC TCC 





1. Avaliação Inicial da Estrutura e da Função Cardíaca na Insuficiência 
Cardíaca Suspeita 
ou Potencial 


Insuficiência Cardíaca Suspeita ou Potencial 


1. Sintomas de insuficiência cardíaca A A M R A 
Dispneia ou diminuição da tolerância ao esforço 
Sintomas de retenção hídrica e achados de insuficiência cardíaca 
Rx de tórax anormal (isto é, alargamento da silhueta cardíaca, congestão venosa 
pulmonar) ou biomarcadores anormais (isto é, BNP, pró-BNP) ou sinais de 
insuficiência cardíaca 
Evidência de anormalidade da perfusão ou evidência de sobrecarga de volume 


2. Neoplasia A A R R A 
Terapia cardiotóxica atual ou planejada e 


sem avaliação de imagem prévia 
3. Cardiomiopatia dilatada familiar ou genética em familiares de primeiro grau 
4. Doença cardíaca congênita conhecida no adulto 


5. Infarto agudo do miocárdio 
Avaliação da função do VE durante a hospitalização inicial 


2. Avaliação para Etiologia Isquêmica 
6. Sindrome anginosa/equivalente isquêmico 


7. Sem síndrome anginosa/equivalente 
isquêmico 


3. Avaliação da Viabilidade (após Determinação da Etiologia Isquémica) para 
ser Passível de Revascularização com ou sem Angina 


8. Função do VE gravemente reduzida (FE < 30) 


9. Função do VE moderadamente reduzida 
(FE 30%-39%) 


10. Função do VE levemente reduzida 
(FE 40%-49%) 


4. Consideração e Seguimento para Cardiodesfibrilador Implantável 
(CDI)/Terapia 
de Ressincronização Cardíaca (TRC) 


Terapia com CDI 


11. Avaliação para determinar a elegibilidade do paciente 
Preenche os critérios clínicos publicados quanto a elegibilidade para colocação 
do dispositivo 
Elegibilidade requer avaliação da fração de ejeção e/ou outra informação 
estrutural 


12. Seguimento de rotina após a colocação do dispositivo 
Sem deterioração do estado clínico e 
Sem alteração no estado da arritmia 


13. Seguimento após a colocação do dispositivo 
Alteração do estado da arritmia 
Choque apropriado do CDI (isto é, T V/FV) 


14. Seguimento após colocação do dispositivo 
Alteração do estado da arritmia 
Choque inapropriado do CDI (isto é, FA rápida) 


Terapia de Ressincronização Cardíaca 


15. Avaliação inicial para determinar a elegibilidade do paciente 
Preenche os critérios clínicos publicados quanto à elegibilidade para colocação 
do dispositivo 
Elegibilidade requer avaliação da fração de ejeção 


16. Planejamento do procedimento: considerações 
O paciente preenche todos os critérios clínicos publicados para a colocação do 
dispositivo 
Avaliação da fibrose/cicatrizes do miocárdio, variações das veias coronárias e 
trombos intracavitários (para avaliação de dessincronia) 


17. Seguimento precoce (< 6 meses) após o implante 
Sem melhora dos sintomas ou 
Sem melhora da capacidade funcional 


18. Seguimento tardio (> 6 meses) após o implante 
Melhora no estado dos sintomas (isto é, da classe III/IV para a classe I/II) ou 
melhora da capacidade funcional 


5. Avaliação Repetida da IC 
19. Nova sindrome anginosa ou equivalente isquêmico 


20. Novos sintomas de IC ou em agravamento (isto é, dispneia ou dispneia aos 


A* 


M* 


M* 


esforços) e 
Aderente ao tratamento clínico 


21. Sem novos sintomas e R R R R R R R R R R R 
Sem outra alteração no estado clínico 
Menos de um ano desde o último exame 
de imagem 


22. Sem novos sintomas e M R R R R R R R R R R 

Sem outras alterações no estado clinico 

Um ano ou mais desde o último exame 

de imagem 

*SPECT em repouso/redistribuição. 
Uso apropriado da chave: A = apropriado; M = pode ser apropriado; R = raramente apropriado. 
FA = fibrilação atrial; BNP = peptideo natriurético cerebral; Cat = cateterismo; TCC = tomografia computorizada de coronárias; Eco = ecocardiograma; FE = fração de 
ejeção; IC = insuficiência cardíaca; PET = tomografia por emissão de positrons; VRN = ventriculografia por radionuclideo; T V/FV = taquicardia ventricular/fibrilação 
ventricular. 
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Mecanismos de Contração e Relaxamento 
Cardíaco 
Lionel H. Opie e Donald M. Bers 


MICROANATOMIA DAS PROTEÍNAS E CÉLULAS 
CONTRÁTEIS 


Ultraestrutura das Células Contráteis 

A principal função das células musculares cardíacas (cardiomiócitos ou miócitos) é a execução do 
ciclo de contração-relaxamento cardíaco. As proteínas contráteis do coração estão no Interior destes 
miócitos, que constituem aproxidamente 75% do volume total do miocárdio, embora apenas cerca de 
um terço do número total de todas as células.!+ Aproximadamente metade de cada célula ventricular 
é ocupada pelas miofibrilas das miofibras (Fig. 21-1), e um quarto a um terço por mitocôndrias 
(Tabela 21-1). Uma miofibra é um grupo de miócitos (Fig. 21-1) unidos por tecido conjuntivo 
colagenoso circundante, sendo este o componente principal da matriz extracelular. Outros filamentos 
de colágeno ligam as miofibras entre si. 

Os miócitos contráteis individuais constituem mais da metade do peso do coração. Os midcitos 
ventriculares têm o formato de um tijolo, medindo normalmente 150 x 20 x 12 mm (Tabela 21-1), e 
estão conectados pelas suas longas terminações (Fig. 21-2). Os miócitos ventriculares localizados no 
átrio são menores e mais fusiformes (< 10 mm de diâmetro e <100 mm de comprimento). Quando 
examinados sob microscopia óptica, os miócitos atriais e ventriculares têm estriações cruzadas e são 
frequentemente ramificados. Cada miócito está ligado por uma membrana celular complexa, o 
sarcolema (sarco = carne; lema = casca fina), e é preenchido por feixes em forma de bastão de 


miofibrilas (Fig. 21-1), que são os elementos contráteis. O sarcolema do miócito invagina-se para 


formar uma rede tubular extensa (os túbulos T), que se estende do espaço extracelular para o interior 
da célula (Figs. 21-1 e 21-2). Os midcitos ventriculares são tipicamente binucleares, e estes núcleos 
contêm a maior parte da informação genética da célula. Alguns miócitos têm um ou vários núcleos. 
Filas de mitocôndrias localizam-se entre as miofibrilas e também imediatamente abaixo do 
sarcolema. A principal função das mitocôndrias é a geração de energia, sob a forma de trifosfato de 
adenosina (ATP), que é necessária para manter a função contrátil do coração e os gradientes iônicos 
associados. O retículo sarcoplasmático (RS) é uma forma especializada de retículo endoplasmático 
que é crítico para o ciclo de calcio (Ca2*), que é o interruptor “liga-desliga” para a contração (Fig. 
21-1). Quando a onda de excitação elétrica atinge os túbulos T, canais de Ca2* dependentes de 
voltagem se abrem para permitir uma entrada minima de Ca2*, que desencadeia liberação adicional 
de Ca?* a partir do RS via canais justapostos. É este Ca2* que inicia a contração miocárdica. O 
sequestro de Ca?* pelo RS causa o relaxamento (diástole). 

Anatomicamente, o RS é uma rede fina interconectada de membrana lipídica que se espalha pelos 
miócitos. Os canais de liberação de Ca?* (ou receptores de rianodina [RyR]) estão concentrados na 
parte do RS que está em estreita justaposição com o canal de Ca?* dos túbulos T. São as chamadas 
cisternas terminais ou RS juncional (RSj). A segunda parte do RS, longitudinal, livre ou em rede, 
consiste em túbulos ramificados que rodeiam os miofilamentos (Fig. 21-1) que levam o Ca?* 
novamente para dentro do RS e, portanto, causam o relaxamento. Esse aporte é conseguido pr meio 
da bomba de Ca?* que requer ATP, conhecida como SERCA (Ca?* adenosina trifosfatase [ATPase] 
do do retículo sarcoplasmático). O Ca?! transportado para o interior do RS é, então, armazenado em 
alta concentração, em parte ligado a proteínas de armazenamento, incluindo a calsequestrina, antes de 
ser libertado novamente em resposta à onda de despolarização seguinte. Citoplasma ou sarcoplasma 
refere-se ao fluido intracelular e às proteínas nele contidas, mas exclui o conteúdo das organelas 
como mitocôndrias, núcleo e RS. O citoplasma está preenchido por miofilamentos, mas este é o 
fluido dentro do qual a concentração de Ca?! sobe e desce para causar contração e relaxamento 
cardíacos. 
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FIGURA 21-1 O centro do processo contrátil está na mudança do [Ca2*] em citosol miocárdico. Os íons Ca2* estão ilustrados entrando 
via canal de Ca?*, que se abre em resposta à onda de despolarização que viaja ao longo do sarcolema. Estes íons Ca2* “desencadeiam” 
a liberação de mais Ca2* do RS, e assim iniciam o ciclo de contração-relaxamento. Possivelmente, a pequena quantidade de Ca2* que 
entrou na célula irá sair predominantemente por um permutador de Na‘t/Ca2* com uma participação menor da bomba de Ca2* 
sarcolêmica. A sobreposição variável da actina-miosina está ilustrada na sístole, quando o Ca2* chega, e na diástole, quando o Ca?" sai. 
As cabeças de miosina, ligadas aos filamentos espessos, interagem com os filamentos finos de actina, como mostrado na Figura 21-6. 
Para o papel da titina, ver Figura 21-5*. O painel superior mostra a diferença entre a célula miocárdica ou miócito e a miofibra, que é 
composta por vários miócitos. (Painel superior, reproduzido de Braunwald E, Ross J, Sonnenblick EH. Mechanisms of contraction 
of the normal and failing heart. 2nd ed. Boston, Little, Brown, 1976; outros painéis, reimpressos de Opie LH. Heart physiology, 
from cell to circulation. Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2004. Figure copyright L.H. Opie, 02004.) 


TABELA 21-1 Caracteristicas das Células Cardiacas, Organelas e Proteinas Contrateis 


Microanatomia das células cardiacas 


Miócito ventricular Miocito atrial Células de Purkinje 


Disco intercalado Transmissão terminoterminal proeminente Transmissão laterolateral e Gap junctions muito proeminentes e 
terminoterminal abundantes. Transmissão terminoterminal 
rápida 


Aspecto geral Mitocôndrias e sarcômeros muito abundantes. Feixes de tecido atrial Poucos sarcômeros, mais pálidas 
Ramificações retangulares com pouco colágeno separado por largas áreas de 
intersticial colágeno 


Composição e função da célula ventricular 


Organela Porcentagem do volume celular Função 


Miofibrila =50-60 Interação dos filamentos espessos e finos durante o ciclo contrátil 


Mitocôndrias 16 no recém-nascido Fornece ATP principalmente para contração 
33 no rato adulto 
23 no homem adulto 


Sistema T Transmissão do sinal elétrico do sarcolema para o interior da célula 


Retículo sarcoplasmático (RS) 10 no recém-nascido Recebe e libera Ca?* durante o ciclo contrátil 
2 no adulto 


Controle dos gradientes iônicos, canais para íons (potencial de ação), 
manutenção da integridade celular, receptores para fármacos e hormônios 


Sarcoplasma (= citoplasma) (inclui 60-65 Wolume citosólico dentro do qual o [Ca]; aumenta e diminui 
miofibrilas, mas não mitocôndrias ou 
RS) 








FIGURA 21-2 O sarcômero é a distância entre as duas linhas Z. Note a presença de numerosas mitocôndrias (mit) entremeadas às 
miofibrilas e a presença de túbulos T (T), que penetram no músculo no nível das linhas Z. Esta imagem bidimensional não deve disfarçar 
o fato de que a linha Z é na verdade um “disco Z”, tal como a linha M (M), também mostrada na Figura 21-1. A: sobreposição da 
banda de actina-miosina; g: grânulos de glicogênio; H: zona clara central contendo apenas corpos de filamento de miosina; e a linha M; I: 
banda de filamentos de actina, titina e linha Z (músculo papilar do rato, 32.000x. (Cortesia Dr. J. Moravec, Dijon, France.) 


Microarquitetura Subcelular 

Os sistemas de sinalização molecular que transportam mensagens dos receptores de superficie para 
as organelas intracelulares podem ser dirigidos a locais específicos pelas moléculas que “ancoram” 
componentes das cascatas de sinalização para locais específicos, como em torno dos receptores 
beta-adrenérgicos e dos canais de Ca?* na junção túbulo T-RS e caveolae (pequenas invaginações do 
sarcolema em forma de frasco). Proteínas andaime como a caveolina ou o RyR mantêm as moléculas 
de interação juntas nestes locais. Esses complexos podem gerar componentes que translocam o sinal 
para outro local da célula, como o nucleo, onde podem sinalizar para o crescimento do miócito. 
Outro tipo de transporte subcelular está envolvido no transporte de ATP produzido na mitocôndria 
para locais onde é utilizado (p. ex., miofilamentos), o que é facilitado pela localização da creatina 
cinase, uma enzima que converte a creatina-fosfato em ATP. 


Morfologia e Função Mitocondriais 

O miócito ventricular típico tem aproximadamente 8 mil mitocôndrias, cada uma das quais é ovoide 
com o maior eixo medindo 1 a 2 mm e o menor medindo 300 a 500 nm. Existem duas membranas, a 
membrana mitocondrial externa e a interna (MME e MMI; Fig. 21-3). A MMI está “dobrada” de 
forma a ter uma grande área de superficie em um pequeno volume e contém os complexos de 
citocromos que constituem a cadeia respiratória, incluindo o ATP sintase Fo-F,. O espaço no interior 
da MMI, a matriz mitocondrial, contém enzimas do ciclo dos ácidos tricarboxilicos (ATC) e outros 
componentes metabólicos-chave. Estes componentes fornecem prótons equivalentes de redução que 
são bombeados para fora da matriz pelos citocromos, e é esse bombeamento de prótons que cria o 
potencial altamente negativo da matriz em comparação com o citosol (y,, = —180 mV). Um y,, tao 


negativo cria um gradiente eletroquímico para os prótons que, à medida que fluem através deste 


gradiente de energia no ATP sintase F,-F,, são responsáveis pela formação de ATP. O ATP ainda 
necessita sair da mitocôndria, e um transportador de nucleotideo de adenina troca o ATP 
mitocondrial pelo difosfato de adenosina (ADP) citosólica. Esse sistema é cuidadosamente regulado 
para manter o [ATP] e o [ADP] citosólicas constantes durante as alterações expressivas do trabalho 
cardíaco.” Os múltiplos mecanismos de controle envolvidos neste processo não são totalmente 
compreendidos, mas um deles é bastante relevante para o processo de acoplamento da contração- 
excitação. O aumento do trabalho cardíaco em um contexto fisiológico é normalmente conduzido 
pelos transientes de Ca2* de elevada amplitude e/ou maior frequência. Essa elevação de [Ca]; 
também aumenta o [Ca?*] da matriz mitocondrial ([Ca?*] ), o que ativa as desidrogenases-chave no 
ciclo ATC e também a piruvato desidrogenase para restaurar os níveis da forma reduzida de 
nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) e, portanto, aumenta a atividade dos citocromos e então 
restaura ou mantém o [ATP] em níveis normais. 

Isso traz à tona a questão de como as mitocôndrias regulam o [Ca?"],,, porque existe também um 
grande gradiente eletroquimico favorecendo a entrada de Ca** na mitocôndria”. De fato, o [Ca**],, 
não é normalmente muito diferente do [Ca?*],e é mantido nesse nível pela bomba de troca de Na/Ca 
(NCBT) mitocondrial, que usa o gradiente eletroquímico de Nat para bombear o Ca?* para fora da 
mitocôndria. No entanto, isso iria obviamente carregar a mitocôndria de Na”; portanto o Na” deve 
ser expulso da mitocôndria. Isso é feito por uma bomba de troca de Na/H na MMI, mas uma 
consequência é que este influxo de H” custa energia. Isto é, estes prótons poderiam ter entrado na 
mitocôndria via ATP sintase F)-F,, formando ATP, mas, em vez disso, eles foram usados para 
expulsar Na” e Ca2*. Portanto, em certo sentido, a mitocôndria pode fazer ATP ou expulsar Ca?*. Isso 
se torna importante quando os miócitos (ou outras células) sofrem uma sobrecarga de Ca?*. Em curto 
prazo, as mitocôndrias conseguem absorver grandes quantidades de Ca?* para proteger a célula da 
sobrecarga de Ca?*, mas a elevação crônica de [Ca**], tem consequências deletérias. Primeiro, essa 
entrada de Ca?* pode diminuir o y,, O que ocorre às custas da produção de ATP (como notado), 
levando, desta forma, a um atraso da recuperação energética desse estresse. Segundo, a elevação de 
[Ca?*], e [Ca?*],, pode facilitar a abertura do poro de transição de permeabilidade mitocondrial, 
permitindo a liberação para o citosol do conteúdo da matriz e interrompendo o y,,,, o que pode ser a 
sentença de morte para mitocôndrias individuais, bem como para as células que dependem da sua 
função. 

Portanto, as mitocôndrias podem se tornar rapidamente organelas promotoras de morte, o que 
também ocorre por meio da produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) em excesso, que 
podem promover necrose celular via poro de transição da permeabilidade mitocondrial e liberação 
de proteínas proapoptéticas® (Cap. 22). As mitocôndrias podem também induzir autofagia 


mitocondrial, ou mitofagia, eliminando seletivamente as mitocôndrias danificadas e favorecendo a 


adaptação ao estresse através da remoção das mitocôndrias danificadas. O aumento do estresse 
oxidativo e das proteases apoptóticas podem inativar a mitofagia e, dessa forma, causar morte 
celular.” 
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FIGURA 21-3 Regulação mitocondrial de Ca?™. A matriz intramitocondrial é muito negativa em relação ao citosol (-180mV). O Ca2* 
entra na mitocôndria via transportador Uniport de Ca2* e é expulso via permuta Na*/Ca*. O Na” é expulso via permuta Na*/H*. Os 
prótons (H*) são expulsos da mitocôndria pelos sistemas do citocromo (Cyto), permitindo assim que o H” entre via ATP sintase Fọ-F} 
(ATP). Quando o [Ca2*] mitocondrial está aumentado, ativa as desidrogenases mitocondriais, o que aumenta os níveis de NADH e 
fornece mais prótons redutores para a cadeia de transporte dos elétrons. Fonte: Modificado de Bers DM. Excitation-contraction 
coupling and cardiac contractile force. Dordrecht, Netherlands, Kluwer Academic, 2001. 


Proteínas Contráteis 

As duas proteinas contráteis principais são a proteina motora miosina no filamento espesso e a actina 
no filamento fino (Fig. 21-1). O Ca? inicia o ciclo de contração ao ligar-se à proteína reguladora do 
filamento fino troponina C para aliviar a inibição exercida por este complexo de troponina na sua 
ausência (Fig. 21-4). Os filamentos finos de actina estão ligados às linhas Z (Z, abreviatura do 
alemão Zuckung, ou contração; Figs. 21-1 e 21-2) em cada uma das extremidades do sarcômero, que 
é a unidade funcional contrátil que se repete ao longo dos filamentos. O sarcômero está limitado em 
cada um dos lados pela linha Z, que com os filamentos finos cria uma espécie de gaiola em torno do 
filamento espesso de miosina que se estende do centro do sarcômero para fora, no sentido da linha Z, 
mas sem a alcançar. Durante a contração, as cabeças de miosina aderem à actina e puxam os 
filamentos de actina no sentido do centro do sarcômero. Os filamentos finos e espessos podem então 
deslizar uns sobre os outros para encurtar o sarcômero e o comprimento celular (sem as moléculas 


individuais de actina e miosina encurtarem). 


A interação das cabeças de miosina com os filamentos de actina quando Ca?* suficiente chega do 
RS (Fig. 21-1) é chamada ciclo cross-bridge. À medida que os filamentos de actina se movem para 
dentro no sentido do centro do sarcômero, eles aproximam as linhas Z, tornando o sarcômero mais 
curto. A energia para este encurtamento é fornecida pela quebra de ATP, sintetizada principalmente 


na mitocôndria. 
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FIGURA 21-4 Principais moléculas do sistema contratil. O filamento fino de actina (A) interage com a cabeça de miosina (B) quando 
os íons Ca2+ chegam à troponina C (TnC) (C). Uma interação complexa entre a TnC e as outras troponinas move a tropomiosina para 
“descobrir” um ponto da actina ao qual uma cabeça de miosina pode ligar-se. Os aspectos moleculares são os seguintes. A, O filamento 
fino de actina contém a TnC e seus locais de ligação ao Ca2*. Quando a TnC não está ativada pelo Ca2*, a troponina I (TnT) inibe a 
interação actina-miosina. A troponina T (TnT) é uma proteina alongada que interage com todos os outros componentes do filamento fino, 
participando assim do ciclo de ativação (D). B, A estrutura molecular da cabeça de miosina, baseada em Rayment et al. é composta 
por cadeias pesadas e leves. A cadeia pesada da cabeça tem dois principais domínios: um de 70kDa (ou seja, 70.000 de peso molecular) 
que interage com a actina na fenda de actina e tem um recesso de ligação ao ATP. O domínio do “colo” de 20kDa, também chamado 


“alavanca”, é uma alfa-hélice alongada que se estende e dobra e tem duas cadeias leves que a rodeiam como um colar. A cadeia leve é 
parte essencial da estrutura. A outra cadeia leve reguladora responde à fosforilação para influenciar a extensão da interação actina- 
miosina. C, Os locais TnC no domínio regulador para ativação pelo cálcio e para interação com a TnI. D, A ligação do cálcio à TnC 
induz uma mudança conformacional na TnC, que alonga (comparar sistole com diastole). A TnI aproxima-se da TnC, e a inibição normal 
da TnI na actina-tropomiosina é diminuída; no entanto, a interação entre a TnC e a TnT é fortalecida. Estas alterações permitem o 
reposicionamento da tropomiosina em relação à actina, com diminuição dos seus efeitos inibitórios normais, como mostrado no painel 
inferior. Agora o ciclo contrátil pode começar. Fonte: Modificado de Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. 
Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2004. Figure copyright L. H. Opie, © 2004. D, Modificado de Solaro RJ, Van Eyk 
J. Altered interactions among thin filament proteins modulate cardiac function. J Mol Cell Cardiol. 1999;28:217. 


A Titina e a Percepção do Comprimento 

A titina é uma molécula gigante, a maior proteína já descrita até hoje. É uma proteína miofibrilar 
extraordinariamente longa, flexível e delgada (Fig. 21-5*15). Ela estende-se a partir da linha Z até 
um pouco antes da linha M, contectando o filamento espesso à linha Z (Fig. 21-1) e conferindo 
elasticidade. A titina tem dois segmentos distintos: um segmento de ancoragem inextensivel e um 
segmento elástico extensível que estica à medida que o comprimento do sarcômero aumenta. 
Portanto, a molécula de titina pode esticar entre 0,6 e 1,2 mm de comprimento e tem múltiplas 
funções. Primeiro, ela liga a molécula de miosina à linha Z, estabilizando, assim, as proteínas 
contráteis. Segundo, à medida que ela distende e relaxa, sua elasticidade contribui para a relação de 
estresse-esforço do músculo cardíaco e esquelético. Em comprimentos de sarcômero curtos, o 
dominio elástico dobra-se sobre si mesmo para gerar força de restauração (Fig. 21-5*). Essas 
alterações da titina ajudam a explicar o elemento elástico em série que se inferiu a partir dos estudos 
de mecânica como elasticidade em série entre os filamentos de miosina. Terceiro, a distensão 
diastólica aumentada da titina, quando o comprimento do sarcômero no músculo cardíaco aumenta, 
provoca o estiramento da parte dobrada dela. Essa mola molecular estendida contrai-se, então, mais 
vigorosamente na sístole.? Quarto, a titina pode transduzir distensão mecânica em sinais de 
crescimento. Com o estiramento diastólico mantido, como na sobrecarga de volume, o segmento 
elástico da titina está sob esforço constante e transmite esse sinal mecânico para a proteína muscular 
LIM (MLP) ligada à porção terminal da titina, que forma parte do complexo do disco Z.º A MLP 
apresenta-se como um sensor de estiramento que transmite os sinais que resultam no padrão de 
crescimento dos miócitos característico da sobrecarga de volume.? Esse sistema de sinais pode ser 
defeituoso em um subconjunto de miocardiopatias dilatadas humanas.’ 


Estados de Ligação Fortes e Fracos 

Embora em nível molecular os eventos subjacentes ao ciclo de pontes cruzadas sejam complexos, 
uma hipótese proeminente assegura que existem pontes cruzadas em um estado de ligação forte ou 
fraco (Fig. 21-6). A chegada de Ca?* as proteínas contráteis é um elo crucial na série de eventos 
denominada acoplamento excitação-contração. A ligação do Ca2* à troponina C desvia o complexo 


troponina-tropomiosina no filamento de actina, o que permite que as cabeças de miosina formem 
pontes cruzadas de ligação fortes com as moléculas de actina (Fig. 21-6). Se, no entanto, o estado de 
ligação forte estivesse continuamente presente, as proteínas contráteis nunca poderiam relaxar. 
Assim, foi proposto que a ligação do ATP à cabeça de miosina colocasse as ligações por pontes 
cruzadas em um estado fraco mesmo quando o [Ca?*], estivesse elevado. Da mesma forma, quando o 
ATP é hidrolisado a ADP e fosfato inorgânico (P), o estado de ligação forte é novamente favorecido 
(Fig. 21-6). Assim, as alterações induzidas pelo ATP na configuração molecular da cabeça de 
miosina resultam em variações correspondentes nas suas propriedades físicas. A ativação 
dependente do comprimento também promove o estado de ligação forte (ver seção “Ativação 
Dependente do Comprimento e Efeito de Frank-Starling’”). Por outro lado, o estado de ligação fraco 
predomina quando o [Ca?*], cai, permitindo o relaxamento durante a diastole. A medida que o Ca?* 
se dissocia da troponina C durante o declínio de [Ca?*],, o complexo troponina-tropomiosina retorna 


a sua configuração inibitoria para prevenir ligação forte. 
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FIGURA 21-6 Modelo de ciclo de pontes cruzadas atualizado do modelo original de cinco passos de Rayment para a interação entre a 
cabeça de miosina e o filamento de actina® que tem em conta outros modelos. A ponte cruzada (apenas uma cabeça de miosina 


ilustrada) tem formato de pera e consiste em um domínio motor catalítico, que interage com a molécula de actina, e uma “região do colo” 
estendida em alfa-hélice, que atua como o braço alavanca. O bolsão de nucleotídeos que recebe e se liga à ATP é uma depressão perto 
do centro do domínio catalítico. A fenda de ligação da actina bissecciona o domínio motor catalítico. Durante o ciclo de ponte cruzada, a 
largura da fenda de ligação da actina muda de tamanho, embora os detalhes permaneçam controversos. Começando com o estado de 
rigidez (A) e a ligação do ATP ao bolsão (B), dá-se seguimento com a hidrólise de ATP (C), o que fecha parcialmente a fenda de ligação 
da actina. A fenda abre quando o fosfato é liberado (através da fenda, e não do bolsão), e a cabeça de miosina liga-se fortemente à 
actina para induzir o aumento de potência (D, E). Durante o aumento de potência, esta última faz uma rotação em volta de um fulcro na 
região onde a hélice termina no domínio motor catalítico. À medida que a cabeça dobra, o filamento de actina é deslocado em 
aproximadamente 10nm (E). No processo, o ADP é liberado de forma que o bolsão de ligação se torna vago. Finalmente, o estado de 
rigidez é alcançado novamente (A) quando a cabeça de miosina está mais uma vez pronta para receber ATP e reiniciar o ciclo de ponte 
cruzada. Ao longo de todo o processo, o monômero de actina com o qual a cabeça de miosina interage está cheio de pontos. Para 
referências a Cooke, Holmes e Dominguez, ver Opie.* O professor JC Riiegg, da Universidade de Heidelberg, Alemanha, forneceu 
valiosos comentários. 


Complexo de Actina e Troponina 

Embora o Ca? constitua o interruptor “ligado” essencial para o ciclo de pontes cruzadas por meio da 
sua ligação à troponina C, isso é mediado por uma série de interações entre componentes do 
complexo de troponina, tropomiosina e actina (Fig. 21-6). Para entender o papel do Ca? é 
necessária uma breve descrição da estrutura molecular da actina e do complexo de troponina. Os 
filamentos finos são compostos por dois filamentos de actina helicoidais interligados, com uma 
molécula longa de tropomiosina que atinge sete monômeros de actina localizada no sulco entre os 
dois filamentos de actina (Fig. 21-4). A cada sete moléculas de actina (38,5 nm ao longo dessa 
estrutura) há um complexo de troponina de três proteínas com função reguladora: troponina C 
(ligação ao Ca29), I (inibitória) e T (ligação à tropomiosina). 

Quando o [Ca?*], é baixo, a molécula de tropomiosina está posicionada de forma que bloqueia a 
interação das cabeças de miosina com a actina (Fig. 21-4). Como resultado, a maior parte das pontes 
cruzadas está na “posição bloqueada”, embora algumas possam estar no estado de ligação fraca.4 A 
medida que o [Ca**], aumenta e se liga à troponina C, a troponina C liga-se mais intimamente à 
troponina I. Isso puxa todo o complexo de troponina (incluindo a troponina T) para longe da 
tropomiosina (Fig. 21-4), permitindo que a tropomiosina role mais fundo no sulco dos filamentos 
finos,? desinibindo largamente a interação actina-miosina. Logo que as pontes cruzadas de ligação 
fraca ou bloqueadas entram no estado de ligação forte, o ciclo de pontes cruzadas é iniciado. À 
medida que as pontes cruzadas fortes se formam, elas empurram a tropomiosina para mais fundo no 
sulco de actina. A tropomiosina contém resíduos conservados durante a evolução que são necessários 
para a ligação cooperativa da actomiosina.”? A posição da troponina C-tropomiosina (em local aberto 
versus fechado) também influencia os locais dos seus “vizinhos mais próximos”, espalhando 
cooperativamente a ativação ao longo do miofilamento.?4 


A Miosina e a Base Molecular da Contração Muscular 


Cada cabeça de miosina é a parte terminal de uma cadeia pesada. Os corpos de duas destas cadeias 
entrelaçam-se e cada um termina em um “colo” curto que carrega a cabeça alongada de miosina (Fig. 
21-4). De acordo com o modelo de Rayment, a base da cabeça, ou colo, muda de configuração no 
ciclo contratil.8 Juntamente com os “corpos” de todas as outras cabeças, o filamento espesso de 
miosina é formado. Cada lobo da cabeça bilobar tem um ““bolsão” de ligação ao ATP (também 
chamado “bolsão” de nucleotídeo) e uma fenda estreita que se estende da base desse “bolsão” à face 
de ligação da actina.? O ATP e seus produtos de degradação ADP e P, ligam-se ao “bolsão” de 
nucleotideo próximo ao local da miosina, onde o ATP se degrada em ADP e P; (Fig. 21-6). O papel 
da estreita fenda de ligação da actina que divide o segmento central de 50-kDa da cabeça de miosina 
no ciclo contrátil é controverso. De acordo com o modelo de Rayment revisto,* essa fenda responde 
à ligação do ATP ou de seus produtos de degradação ao “bolsão” do nucleotideo de uma forma que 
as alterações conformacionais necessárias para o movimento da cabeça são produzidas. De acordo 
com Dominguez et al.? a fenda fica fechada nos estados de ligação fraca antes do aumento de 
potência (Fig. 21-6), mas abre quando o P; é libertado através da fenda, onde a cabeça de miosina se 
liga fortemente à actina para induzir o o aumento de potência (Fig. 21-6D, E). 

Começando no estado de rigidez (Fig. 21-64), a ligação do ATP aos seu “bolsão” altera a 
configuração molecular da cabeça de miosina, de forma que a cabeça se destaca da actina para 
terminar o estado de rigidez (Fig. 21-6B). Em seguida, a atividade ATPase da cabeça de miosina 
degrada o ATP em ADP e P, e a cabeça estende-se (Fig. 21-60). À medida que o ATP é hidrolisada, 
a cabeça de miosina liga-se a uma unidade de actina adjacente. O P; é então libertado da cabeça 
através da fenda, e a cabeça de miosina liga-se fortemente à actina (Fig. 21-6D). Depois, a cabeça 
dobra ao longo do aumento de potência, durante o qual a molécula de actina se move 
aproximadamente 10 nm, e a cabeça de miosina fica então em estado de rigidez, que é mantido na 
ausência de ATP. Quando a bolsa liberta ADP e se liga ao ATP, a ponte cruzada liberta-se e o ciclo 
se repete. Durante a contração isométrica (ou isovolumétrica), as pontes cruzadas rodam, mas sem 
conseguir mover totalmente o filamento de actina, e as pontes cruzadas estiradas sob ligação forte 
sustentam a força. Durante o encurtamento (ejeção), o filamento de actina move-se durante o curso de 
força. 

Cada ciclo de pontes cruzadas consome uma molécula de ATP, e essa atividade ATPase da miosina 
é o principal local de consumo de ATP no coração que bate. Assim, quando o coração é ativado de 
forma mais intensa (ver adiante), o nivel de consumo de ATP é igualmente aumentado. Cada unidade 
de miosina consiste em duas cadeias pesadas com os corpos entrelaçados, e cada extremidade, em 
uma cabeça. Notavelmente, durante a contração, estas duas cabeças parecem trabalhar por meio de 
uma ação mão-sobre-mão tal que o dímero de miosina nunca liberta totalmente o filamento fino 
durante o período de ativação. !O Existem duas isoformas de miosina nos miócitos cardíacos, alfa e 


beta, que têm peso molecular semelhante, mas exibem um ciclo de ponte cruzada e níveis de ATPase 
substancialmente diferentes. A isoforma beta da cadeia pesada da miosina (b-CPM) exibe uma taxa 
de ATPase mais lenta e é a forma predominante nos humanos adultos. Em pequenos animais (ratos e 
camumdongos), a forma a-CPM, mais rápida, normalmente predomina, mas muda para o padrão b- 
CPM durante estresse crônico e insuficiência cardíaca.? 

Cada colo de molécula de miosina tem duas cadeias leves (reguladora e essencial). A cadeia leve 
de miosina essencial (CLM-1) é mais proximal à cabeça de miosina e pode limitar o processo 
contratil por meio da interação com a actina. A cadeia leve de miosina reguladora (CLM-2) é um 
local potencial para fosforilação (p. ex., em resposta à estimulação beta-andrenérgica) e pode 
promover o ciclo de pontes cruzadas.!! No músculo liso vascular, que não tem o complexo troponina- 
tropomiosina, a contração é ativada pela cinase da cadeia leve de miosina dependente do Ca?* 
(CCLM), em vez de pela ligação do Ca?* à troponina C (como no músculo estriado). A proteína C de 
ligação à miosina parece atravessar as moléculas de miosina na banda A, potencialmente ligando as 
moléculas de miosina e estabilizando a cabeça de miosina ao que se refere aos filamentos espessos e 
finos. Os defeitos na miosina, na proteina C de ligação à miosina e em várias outras proteínas 


miofilamentares estão geneticamente ligados à cardiomiopatia hipertrófica familiar. !2 


Efeitos Graduais do [Ca”], no Ciclo de Pontes Cruzadas 

Os monofilamentos são ativados de forma gradual em função do [Ca?*],. A dinâmica e a regulação 
dos transientes de Ca2* nos miócitos cardíacos são discutidas na seção seguinte, mas um mecanismo 
fisiológico importante para a regulação da contratilidade cardíaca (p. ex., durante atividade 
simpática) é o aumento do pico de [Ca?*], e, portanto, a maior ativação dos miofilamentos. Quanto 
maior o nível de [Ca], mais saturados ficam os locais de ligação de Ca?* na troponina C e, 
consequentemente, mais locais ficam disponíveis para a formação de pontes cruzadas. Quando mais 
pontes cruzadas trabalham em paralelo, mais força o miócito (e o coração) pode desenvolver. Existe 
grande cooperatividade neste processo, em grande parte em função do efeito de “vizinhos próximos”, 
mencionado anteriormente. Isso é, a ligação do Ca2* a uma única troponina C encoraja a formação de 
pontes cruzadas locais, e tanto a ligação do Ca?* como a formação de pontes cruzadas aumentam a 
probabilidade de formação de pontes cruzadas nas 14 moléculas de actina controladas por uma 
molécula de tropomiosina. Além disso, a abertura desse domínio aumenta diretamente a do dominio 
vizinho no que diz respeito tanto à ligação do Ca?! como à formação de pontes cruzadas. Essa 
cooperatividade significa que uma pequena alteração no [Ca?!], pode ter um grande efeito na força de 


contração. 


Ativação Dependente do Comprimento e Efeito de Frank-Starling 


Além da [Ca**],, o outro principal fator de influência da força da contração é o comprimento do 
sarcômero no final da diastole, mesmo antes da sistole. Otto Frank e Ernest Starling observaram que 
a força do batimento cardíaco é maior quanto maior for o enchimento diastólico do coração. O 
aumento do volume do coração traduz-se em um maior comprimento do sarcômero, que atua através 
de um mecanismo de sensação de comprimento. Uma parte desse efeito de Frank-Starling foi 
historicamente atribuída a um aumento da sobreposição ótima entre os filamentos de actina e miosina. 
No entanto, tornou-se claro que existe também um aumento substancial na sensibilidade dos 
miofilamentos ao Ca2* com um aumento do comprimento do sarcômero.? Um mecanismo plausível 
para essa alteração reguladora pode residir na diminuição do espaço interfilamentar quando o 
músculo cardíaco é estirado.? Ou seja, o miócito apresenta um volume constante (durante o ciclo 
cardíaco); por isso, à medida que a célula encurta, ela tem de se espessar, e, de forma inversa, 
quando é estirada, torna-se mais fina, e o espaço entre os filamentos, mais estreito. Essa interessante 
explicação para a relação de Frank-Starling tem sido desafiada pelos cuidadosos estudos de difração 
de raio-x do grupo de “Tombe”.? Eles perceberam que a redução do espaço estrutural do sarcômero 
por meio de compressão osmótica não influencia a sensibilidade dos miofilamentos ao Ca2*. Embora 
vários mecanismos possam contribuir para a sensibilização do miofilamento ao Ca? em 
comprimentos maiores, o assunto não está resolvido. 

Quando alterações no comprimento diastólico (ou pré-carga) são a causa de força contrátil alterada, 
diz-se que é um efeito Frank-Starling (ou, por vezes, apenas Starling). As condições nas quais a 
contração é fortalecida (ou enfraquecida), independentemente do comprimento do sarcômero (p. ex., 
aumento da amplitude das trocas de Ca?"), são referidas como estados inotrópicos positivos (ou 
negativos) ou de contratilidade aumentada (ou reduzida). A distinção entre estes mecanismos 
heteroméricos ou homeoméricos de alteração da força cardíaca é importante. 


Ciclo de Pontes Cruzadas Difere do Ciclo de Contração-Relaxamento Cardíaco 

O ciclo cardíaco de Wiggers (ver mais adiante) deve ser diferenciado do ciclo de pontes cruzadas.* 
O primeiro reflete as alterações globais de pressão no ventrículo esquerdo, já o último representa é a 
interação repetitiva entre as cabeças de miosina e actina. Durante a contração isovolumétrica (antes 
da abertura da valva aórtica), os sarcômeros não encurtam apreciavelmente, mas as pontes cruzadas 
estão desenvolvendo força — no entanto, nem todas simultaneamente. Isto é, a cada dado momento, 
algumas cabeças de miosina estão em flexão ou dobradas (resultando em geração de força), algumas 
estarão em extensão ou estendidas, e algumas estarão ligadas fracamente à actina e outras desligadas 
da mesma. Numerosos ciclos de pontes cruzadas como este, cada um durando microssegundos, estão 
integrados para produzir força e pressão. Quando a pressão ventricular (soma das forças de pontes 
cruzadas) atinge a pressão aórtica (pós-carga), a ejeção tem início e está associada com as pontes 


cruzadas no movimento dos filamentos finos de actina em direção à área central dos filamentos 


espessos de miosina, encurtanto, assim, o sarcômero. Note que, à medida que a ejeção prossegue (e 
os sarcômeros encurtam), a sensibilidade dos miofilamentos ao Ca** diminui. Portanto, tanto a 
diminuição do [Ca**], quanto o encurtamento causam uma diminuição progressiva no estado contrátil, 
enquanto a sistole dá caminho à diástole. Tanto as propriedades do Ca** como a sensibilidade 
miofilamentar ao Ca?* e a taxa de ciclos de pontes cruzadas são alteradas em condições fisiológicas 
(como a estimulação simpática e acidose ou isquemia locais), o que é discutido mais à frente e em 
outro local. 


Transmissão de Força 

A sobrecarga de volume e pressão pode dever seus efeitos diferentes sobre o crescimento 
miocárdico a diferentes padrões de transmissão de força.? Enquanto a força diastólica aumentada é 
transmitida longitudinalmente via titina para chegar à proteína MLP, ou seja, o sensor postulado (ver 
seção anterior, “A Titina e a Percepção do Comprimento”), a força sistólica aumentada pode ser 
transmitida lateralmente (ou seja, em ângulos retos) por meio do disco Z e da actina citoplasmática 
para chegar às proteínas do citoesqueleto e às junções célula-matriz, como o complexo de adesão 
focal. A forma como esta força mecânica se traduz em sinais que ativam as vias de crescimento, 
como as que levam à proteína cinase ativada por mitogênios (PCAM) e/ou alteração da regulação 
gênica e das dimensões e formato da célula, é tema abordado em outros capítulos. 


Cardiomiopatia e Defeitos das Proteínas Contráteis 

As cardiomiopatias hipertrófica e dilatada não só produzem corações que parecem e se comportam 
de forma muito diferente, mas também advêm de causas moleculares diferentes. Estas 
cardiomiopatias estão geralmente ligadas a genes mutantes que causam anomalias no sistema de 
geração de força, como b-CPM, troponina (T, I e C), CLM, proteína C de ligação à miosina e alfa- 
tropomiosina (Cap. 65). Uma hipótese possível é de que as mutações que aumentam o desempenho 
contrátil e/ou a necessidade energética tornam-se hipertrofia concéntrica,!> já as mutações que 
reduzem a geração de força ou resultam em proteínas do citoesqueleto não geradoras de força (p. ex., 
distrofina, lâmina nuclear, actina citoplasmática e titina) levam à cardiomiopatia dilatada. No 
entanto, embora a distinção entre os dois tipos de cardiomiopatia permaneça útil, ela é 
sobressimplificada, com vários exemplos de mecanismos sobreponíveis. 


FLUXOS DE ÍON CÁLCIO NO CICLO DE CONTRAÇÃO- 
RELAXAMENTO CARDÍACO 


Movimentos do Cálcio e Acoplamento Excitação-Contração 


O Ca?* tem um papel crucial na regulação das fases de contração e relaxamento do ciclo cardíaco. 
Os detalhes acerca dos fluxos de Ca?! associados que ligam a contração à onda de excitação 
(acoplamento excitação-contração) já foram razoavelmente esclarecidos e aceitos.2+ Na verdade, 
quantidades relativamente pequenas de Ca?* (Ca2*desencadeante) entram e saem do cardiomiócito 
durante cada ciclo cardíaco, já quantidades maiores entram e saem do RS (Fig. 21-7). Cada potencial 
de ação despolarizante que se propaga ao longo dos tubúlos T abre os canais de Ca?" ligados à 
voltagem tipo L que estão fisicamente perto da parte do RS, que está junto ao túbulo T e ativa os 
canais de liberação de Ca2* do RS (RyR). Nesse mecanismo de liberação de CaZ* induzida pelo 
Ca?*, uma menor quantidade de Ca?* que entra via corrente de Ca (Ic,) desencadeia a liberação de 
uma quantidade relativamente grande de Ca* no citosol.24 No ventrículo humano, a liberação de 
Ca? do RS é três a quatro vezes mais elevada do que o influxo de Ca? via Ica (nos miócitos do rato 
e do camumdongo, a amplificação é duas a três vezes maior)’. Estes fluxos de Ca?* elevam o [Ca]; 


e promovem a ligação do Ca? à troponina C e, portanto, a ativação do processo contratil. 
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FIGURA 21-7 Fluxos de cálcio no miocárdio. As características cruciais são: (1) entrada de Ca?” via canais de Ca?” tipo L voltagem- 
sensíveis, que atuam como um desencadeador para a liberação de Ca2* do RS; (2) o efeito da estimulação beta-adrenérgica com a 
adenilil ciclase para formar AMPc, este último ajudando a abrir o canal de Ca2* e a aumentar a taxa de entrada de Ca2* no RS; e (3) 
saída dos ions CaZ*, principalmente via permuta de Na/Ca, com a bomba de sódio expulsando depois os íons Na” ganhos desta forma. O 
último processo requer ATP. Note: o [Ca2*] (< mM) extracelular é (mM) muito maior do que o intracelular citosólico e muito mais alto 
[Ca2*] no RS. As mitocôndrias podem atuar como um tampão contra alterações excessivas na concentração de cálcio citosólico livre. 
Fonte: Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. Lippincott: Williams & Wilkins, 2004. Direitos de Cópia da Fig. D.M. 
Bers e L. H. Opie. Philadelphia, Opie, O 2004; ver também Bers DM. Cardiac excitation-contraction coupling. Nature. 
2002;415:198.) 


Liberação e Entrada de Ca?+ pelo Retículo Sarcoplasmatico 


Rede do Retículo Sarcoplasmático e Movimentos do Ca?* 

Estudos por microscopia eletrônica mostram que o RS é uma rede continua que rodeia os 
miofilamentos com ligações através das linhas Z e transversalmente entre as miofibrilas. Existe 
evidência funcional direta de continuidade dos lúmens de toda a rede do RS e do invólucro nuclear 
nos miócitos cardíacos do adulto. Isso permite uma difusão relativamente rápida de Ca?* dentro do 
RS para equilibrar o [Ca*] livre dentro do RS ([Ca?]ps)!!. O conteúdo total de Ca?* do RS é a 
soma de [Ca?*],, com uma quantidade substancialmente maior ligada à calsequestrina, o tampão de 
Ca?* intra-RS. Isso é fundamental para uma função cardíaca e eletrofisiologia normais, sendo que 
anomalias contribuem para arritmias e disfunções sistólicas e diastólicas. O [Cas dita o conteúdo 


de Ca? do RS, a força motriz para a liberação de Ca? e regula os canais de liberação RyR. 


Retículo Sarcoplasmático Juncional e o Receptor de Rianodina 

Os canais RyR que medeiam a liberação de Ca2* do RS estão localizados em junções especializadas 
entre a membrana plasmática do túbulo T e a membrana do retículo sarcoplasmático juncional 
(RSj).24 Cada junção tem 50 a 250 canais RyR no RSj, que estão diretamente abaixo de um conjunto 
de 20 a 40 canais de Ca? tipo L sarcolémicos ao longo de um intervalo juncional de 15nm (que, na 
verdade, está cheio de proteínas). O RyR2 (para denotar a isoforma cardíaca) funciona como um 
canal de Ca2* e como uma proteína de estrutura que aloca numerosas proteínas reguladoras do RSj.24 
No vasto lado citosólico, incluem-se proteinas que estabilizam o transporte de RyR (p. ex., 
calmodulina [CaM]; proteína de ligação à FK-506 ([FK-506-12.6]); cinases que regulam o transporte 
do RyR por meio de fosforilação (p. ex., proteina cinase A [PKA] e proteína cinase II dependente de 
Ca2*/CaM [CaMKII]); e proteínas fosfatases PP1 e PP2A, que desfosforilam o RyR (Fig. 21-8). 
Dentro do RS, o RyR também se junta a várias proteínas (p. ex., junctina, triadinam e, através destas, 
a calsequestrina) que, de forma semelhante, regulam o transporte do RyR e, no caso da 
calsequestrina, constitui um reservatório local de Ca2* tamponado, perto do canal de liberação. O 
canal RyR em si é constituído por um tetrâmero de moléculas de RyR, cada uma das quais têm as 
proteínas reguladoras mencionadas previamente associadas a ela própria. Assim, o complexo 
receptor RyR é muito grande (> 7.000kDa; Fig. 21-8).!º Quando o túbulo T é despolarizado, um ou 
mais canais de Ca? tipo L se abrem, e o [Ca?*] da fenda local aumenta suficientemente para ativar 
pelo menos um local do RSj RyR (aqui, canais múltiplos asseguram sinalização de alta fidelidade). 
O Ca% liberado destas primeiras aberturas recruta RyR adicionais para a junção via liberação de 
Ca?* induzida pelo Ca** para amplificar a liberação de Ca2* no espaço juncional. O Ca2* difunde-se 
para fora desse espaço através do sarcômero para ativar a contração. Cada uma das 
aproximadamente 20 mil regiões do RSJ no miócito ventricular típico parece funcionar 
independentemente em resposta à ativação local pelo I,,. Assim, o transiente global de Ca?* no 


miócito em cada batimento é o somatório espaço temporal dos eventos de liberação de Ca?* do RS 


de milhares de regiões do RSj, sincronizadas pela onda de força do potencial de ação e pela ativação 
do Ica 
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FIGURA 21-8 Papel do RyR na liberação de cálcio induzida pelo cálcio. A proteina RyR forma uma ligação entre o tubulo Te o RS, e é 
uma proteina-andaime (que se liga a outras proteínas, como cinases e fosfatases). Isto forma um complexo macromolecular, também 
chamado de região “pé”. Um RyR de alta afinidade é composto por quatro proteínas monoméricas RyR. O modelo molecular de um RyR 
está ilustrado esquematicamente no painel direito. As quatro proteínas RyR formam um único canal de liberação de cálcio, de forma 
semelhante a outros canais iônicos (painel esquerdo). A despolarização estimula o canal de Ca tipo L do túbulo T para permitir a 
entrada de íons cálcio. O Ca vindouro liga-se ao RyR, o que causa alterações conformacionais moleculares que resultam em abertura do 
canal de liberação de cálcio e liberação do cálcio do RS. CaM/K: calmodulina ou calmodulina cinase. Fonte: Modificado de Opie LH. 
Heart physiology, from cell to circulation. 4a ed. Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins; 2004. 


Desativação da Liberação de Ca?*: Quebra da Retroalimentação Positiva 

A liberação de Ca?* induzida pelo Ca?* é um processo de retroalimentação positiva. Mas agora se 
sabe que a liberação de Ca?* do RS desliga-se quando a [Ca]p, diminui até aproximadamente 50% 
(ou seja, de um valor diastólico de =ImM até um limite de = 400 mM). Estudos sofisticados 


documentaram como o Ic, é inativado pelo elevado [Ca2*] local, e esta robusta inativação 
dependente de Ca** é mediada pela ligação do Ca** à calmodulina (CaM) que está associada com 
esse canal. Quando o Ca?! se liga à CaM, há alteração da conformação do canal, de modo que a 
inativação é favorecida. O Ic, também está sujeito à inativação dependente de voltagem durante o 
platô do potencial de ação, e assim a inativação limita a entrada posterior de Ca?” dentro da célula. 
No que diz respeito à ativação dependente de Ca?! do RyR, vários mecanismos podem contribuir 
para quebrar sua retroalimentação positiva inerente. Em primeiro lugar, mas não necessariamente 
mais convincente, está a inativação Ca2*-CaM dependente do Ica Isto é, a ligação do Ca2* à CaM 
que está pré-ligada aos RyR2 favorece o fechamento do canal e inibe a sua reabertura (Fig. 21-8).16 
Em segundo, e indubitavelmente importante, o transporte do RyR2 também é sensível ao [Ca?ps 
luminal de forma que um [Cars elevado favorece a abertura e um [Capa baixo favorece o 
encerramento!”. De fato, a liberação de Ca?! pelo RS durante os transientes normais de Ca?! é 
consistentemente desativada quando o [Caes cai para aproximadamente metade do seu valor 
normal (= 400 mM, ainda assim 500 vezes mais elevado do que [Ca]), quase independentemente da 
taxa de liberação de Ca?* pelo RS.!3:!4 Um terceiro fator é que, enquanto a liberação prossegue e o 
[Ca?"]ks diminui, o fluxo de Ca?* pelo RyR cai e o [Ca?*] juncional também cai, todos estes 
mecanismos tendem a perturbar a retroalimentação positiva. Isto é, o RyR torna-se menos sensível ao 
Ca?* ativador (porque o [Ca**]p, está baixo), e o [Ca**] do lado ativador também está mais fraco.!8 


Calmodulina: Um Mediador Versátil da Sinalização do Ca2* 

A CaM tem quatro locais de ligação ao Ca2*, assemelha-se à troponina C e participa em várias vias 
celulares diferentes, desde canais iônicos até a regulação da transcrição!º. Em muitos casos (p. ex., 
canais de Ca? tipo L, canais de Na* e alguns de K* e receptores RyR e inositol 1,4,5-trifosfato), a 
CaM já está pré-ligada ou “dedicada” de forma que a elevação do [Ca?*], consegue induzir efeitos 
Ca2*-CaM nos seus alvos rapidamente (Fig. 21-9).1220 De fato, mais de 90% da CaM nos miócitos já 
estão ligados aos alvos intracelulares antes que o Ca?” se ligue e a ative. No entanto, muitos alvos da 
CaM nos miócitos (p. ex., CaMKII, calcineurina, sintase do óxido nítrico [NOS]) competem para este 
pool limitado de CaM “promiscua”. Assim, a sinalização da CaM nos miócitos é complexa e ainda 
mais complicada pelos efeitos da CaMKII, que influencia alguns dos alvos e dos processos, como faz 
a própria CaM.!620 
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FIGURA 21-9 Papel da CaM e da sua cinase na regulação do [Ca2*] intracelular. O aumento da concentração de Ca?” na sistole ativa 
o sistema regulador de Ca2*, no qual o Ca2*-CaM causa inativação da corrente RyR e da corrente de Ca?* tipo L. Este sistema de 
retroalimentação negativa limita o ganho celular de Ca2*. Os efeitos da CaMKII podem também modular estes sistemas!?. Por exemplo, 
(1) a CaMKII limita a extensão da inativação Ca?* dependente e aumenta a amplitude da corrente de CaZ*, (2) aumenta a fração de 
Ca?* do RS liberado do RyR em resposta à corrente de Ca2* desencadeadora (que pode ser arritmogênica), (3) fosforila a PLB para 
aumentar a entrada de Ca2* no RS pela SERCA, e (4) pode modular o transporte dos canais de Na” e Ca2* de formas que também são 
pró-arrítmicas. 12:20 


Ondas e Faíscas de Cálcio 

Além da liberação de Ca2* do RS desencadeada pelo Icy durante o acoplamento excitação-contração 
normal, há uma probabilidade finita de que um dado RyR se abra de forma estocástica. Em função da 
liberação de Ca?*-induzida por Ca? local na fenda juncional, isso pode levar a eventos de liberação 
espontânea de Ca?™ do RS conhecidos como faíscas de Ca?*.!821 Em condições de repouso normais, 
a probabilidade de haver faíscas de Ca?” é baixa (= 10-4), o que significa que a qualquer momento 
pode existir uma ou duas faíscas de Ca** por miócito. Como o [Ca?*]; diminui rapidamente enquanto 
o Ca?* se difunde para longe da fenda de iniciação, o [Ca**], local resultante na fenda seguinte (1 a 2 
mm de distância) é normalmente muito baixo para estimular o local vizinho. Assim, as faíscas de 
Ca?! são eventos muito circunscritos (aproximadamente 2 mm dentro da célula). No entanto, a 
probabilidade de faíscas de Ca?” aumenta bastante quando o [Ca**], ou o [Caps está elevado ou 
em condições nas quais o RyR está de outra forma sensibilizado (p. ex., por oxidação ou CaMKII). 
Estas condições podem aumentar bastante a probabilidade de que a liberação de Ca2* do RS de uma 


junção seja suficiente para estimular junções vizinhas a 1 a 2 mm de distância e derivar em ondas de 
propagação por todo o miócito. Estas ondas de Ca?* podem ser arritmogênicas. Em primeiro lugar, a 
onda de Ca2* pode ativar uma corrente de entrada substancial via permuta de Nat/Ca?* (NCX; ver 
mais adiante), que pode despolarizar o potencial de membrana e contribuir para pós-despolarizações 
precoces e tardias (PDP e PDT) durante o platô do potencial de ação ou durante a diástole, 
respectivamente. As PDP resultam em um prolongamento da duração do potencial de ação, e as PDT 
podem iniciar contrações ventriculares prematuras (CVP). 


Entrada de Cálcio no Retículo Sarcoplasmático pela SERCA 

O Ca?* é transportado para o interior do RS pela SERCA, que constitui quase 90% das proteínas do 
RS. Seu peso molecular é de aproximadamente 115k Da, e distribu-se na membrana do RS de tal 
forma que parte dela se projeta para o citosol. Existem várias isoformas, mas nos miócitos cardíacos 
a forma dominante é a SERCA2a. Para cada molécula de ATP hidrolisada por essa enzima, dois ions 
cálcio são consumidos e acumulam-se no RS (Fig. 21-10; Fig. 21-9). A fonte da energia é, pelo 
menos em parte, derivada da geração citosólica de ATP via glicólise.! A entrada de Ca?! no RS é o 
estímulo primário do relaxamento do miócito cardíaco, e a reentrada começa logo que o [Ca?*], 
começa a subir. Como a remoção de Ca?* é mais lenta do que a entrada e a liberação, este processo 
dá lugar a uma subida e descida de [Ca2*] característica chamada de transiente de Ca2*. A medida 
que o [Ca]; desce, o Ca** dissocia-se da troponina C, e isso desliga progressivamente os 
miofilamentos. A redução da expressão ou da função da SERCA (como observado na insuficiência 
cardíaca ou nas limitações energéticas) pode então resultar diretamente em menores taxas de 
relaxamento cardíaco. Além disso, a força da entrada do Ca?! no RS influencia diretamente o 
conteúdo diastólico de Ca?! no RS e o [Ca lk; o que dita a sensibilidade do RyR e a taxa de fluxo 
da liberação de Ca2* do RS. Assim, a entrada e a saída de Ca?* do RS constituem um sistema 
integrado. 

A fosfolambam (PLB) foi assim apelidada pelos seus descobridores Tada e Katz e significa 
“receptor de fosfato”. A PLB liga-se diretamente à SERCA2a, e em condições basais isso reduz a 
afinidade da SERCA para o Ca? citosólico, o que origina uma entrada mais fraca de Ca?* para 
qualquer [Ca?*].. No entanto, quando a PLB é fosforilada pela PKA ou pela CaMKII (na Serl6 ou 
Thr17, respectivamente), o efeito imbitório é aliviado, resultando assim em taxas aumentadas e 
entrada de Ca?! no RS, relaxamento cardíaco (efeito lusitrópico) e aumento do conteúdo de Ca?! do 
RS, o que origina uma contração mais forte (efeito inotropico; Fig. 21-10). 

O Ca? transportado para dentro do RS é armazenado no RS antes da futura liberação. O tampão de 
carga elevada e baixa afinidade para o Ca?* (Ka = 600 mM) calsequestrina é encontrado 


primariamente no RSj e aumenta a dispombilidade local do Ca para liberação via o RyR vizinho. A 


calreticulina é outra proteína de armazenamento do Ca?! que é semelhante em estrutura à 
calsequestrina e provavelmente semelhante em função. Existe também evidência de que a 
calsequestrina e duas outras proteinas localizadas na membrana do RS (junctina e triadina) podem 
regular as propriedades do RyR e ser parte do mecanismo através do qual [Calps elevados aumentam 
a abertura do RyR.”” Reentrada pela SERCA ocorre em todos os locais da membrana do RS na rede 
que rodeia os miofilamentos. A difusão de Ca?! no RS é relativamente rápida, o que permite que a 
restauração do [Ca?']as no RSj ocorra rapidamente, enquanto o Ca?* é retomado em todos os 
locais. De fato, durante a liberação normal do Ca2*, a difusão de Ca?" intra-RS é suficientemente 
rápida para limitar os gradientes de Ca?! entre locais de liberação do RS no RSj e os locais de 
entrada de Ca.?* Essa difusão também assegura que o [Ca?*]ps seja mais ou menos uniforme ao longo 
do miócito, o que facilita a uniformidade da liberação de Ca2* do RS e a ativação dos miofilamentos 


ao longo da célula. 
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FIGURA 21-10 Entrada de Ca2* no RS pela SERCA2a. Um aumento da taxa de captação de Ca?* no RS aumenta a taxa de 
relaxamento (efeito lusitrópico). A PLB, quando fosforilada (P), remove a inibição exercida na bomba de Ca2* pela sua forma 
desfosforilada. Assim, a captação de Ca2* é aumentada em resposta ao aumento do [Ca2*] citosólicoa ou em resposta aos agonistas 
beta-adrenérgicos ou à ativação de CaMKII (que pode ser secundária ao sistema beta-adrenérgico).220:22 
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Canais de Sódio e Cálcio 

O acoplamento da excitação-contração é iniciado pela abertura induzida por voltagem dos canais de 
Ca?! tipo L sarcolémicos. Os canais são proteínas macromoleculares que formam poros e se 
distribuem na bicamada lipídica sarcolêmica para permitir uma via altamente seletiva para a 
transferência de íons para o interior da célula cardíaca, quando o canal altera de um estado fechado 
para aberto. Os canais iônicos têm duas grandes propriedades: transporte e permeabilidade. Os 
canais de Ca?! e de Na” têm dois “portões” funcionais, de ativação e inativação. No potencial de 
membrana de repouso normal, o portão de ativação está fechado e o de inativacao está aberto, de 
forma que os canais estejam disponíveis para abertura quando da despolarização na sua forma ligada 


à voltagem característica. Na ativação, o portão de inativação começa a fechar e a cinética da 
inativação depende da voltagem, do tempo e do [Ca?*], local. A recuperação da inativação (que torna 
os canais novamente disponíveis para ativação) também é dependente do tempo, da voltagem e do 
Ca?*. Assim, após a recuperação do potencial de ação, é necessário tempo para que os canais de 





Ca?* e de Na? se recuperem da inativação. 

Permeabilidade (ou condutância) refere-se ao fluxo de íons ou de corrente pelo canal aberto. Os 
canais de Ca2* e Na” são altamente seletivos para o Ca?! e o Na”, respectivamente, com relação a 
outros íons fisiológicos. No entanto, ions não fisiológicos podem também permear. O Ba2* e o Sr?! 
rapidamente permeiam os canais de Ca?*, e o Li! permeia os canais de Na”. Estes ions são por vezes 
usados de forma experimental para estudar a Iç, e a Iy,. A concentração dos íons permeantes 
influencia a condutância e, em termos simples da lei de Ohm (Tc, = ge, [Em — Ec,]), à corrente é o 
produto da condutância (gc), que depende da abertura e do encerramento, e a permeabilidade 
determina a força de movimento eletroquímica (E, — Eca), que é a diferença entre o potencial de 
membrana, (E) e o potencial que contrabalança exatamente o gradiente de [Ca?*] transmembrana 
(Eca tipicamente +120mV, mas muda à medida que [Ca]; muda). Assim, a despolarização ativa os 


canais de Ca?” e Nat, mas também diminui a força motriz para as correntes. 


Estrutura Molecular dos Canais de Ca?* e Na* 

Tanto os canais de Ca** como os de Na” contêm uma grande subunidade alfa com quatro domínios 
transmembranares (I a IV), e cada dominio tem seis hélices transmembranares (Sl a S6) e um poro 
em Joop entre S5 e S6.!2 Cada canal também tem subunidades auxiliares associadas (a2d, b e g para 
os canais de Ca?!) que podem influenciar o tráfego e a abertura/encerramento. A ativação é agora 
compreendida, em termos moleculares, como o movimento para o exterior do segmento 
transmembranar S4 carregado (chamado sensor de voltagem) em cada um dos quatro domínios dos 
canais de Na! e Ca?*.1 Essa dependência de voltagem do S4 difere entre os canais, e os canais de 
Na” são ativados a um E,, mais negativo do que os canais de Ca?*. A inativação é mais complexa e 
envolve múltiplos domínios dos canais, que se acumulam nesse estado durante a despolarização 
prolongada. O estado aberto é normalmente o último de uma sequência de múltiplas conformações 
moleculares fechadas. No entanto, existe tipicamente um interruptor binário entre fechado e aberto de 
modo que a condutância de um único canal está perto de zero ou em uma condutância aberta 
constante. Essa natureza estocastica significa que é frequentemente melhor falar de probabilidade de 
abertura do canal. 


Canais de Ca?* Tipo L Versus Tipo T 
O sistema cardiovascular tem dois grandes tipos de canais de Ca?” sarcolêmicos, os tipos Le T. Os 
canais tipo T (transientes) abrem a uma voltagem mais negativa, têm surtos de abertura curtos e não 


interagem com os fármacos antagonistas de Ca2* convencionais!. Nos miócitos ventriculares adultos, 
não parece haver Ic, tipo T apreciável (exceto sob condições fisiopatológicas). Mesmo quando os 
canais tipo T são expressos nos miócitos ventriculares, eles não parecem atingir regiões onde os RyR 
estão e, consequentemente, não participam no acoplamento excitação-contração propriamente dito. 
No entanto, Ic, mensurável tipo T está presente em miócitos ventriculares neonatais, nas fibras de 
Purkinje e em algumas células atriais (incluindo células marca-passo). Nestes locais, as voltagens de 
ativação negativas podem permitir que o Iç, contribua para a função marca-passo. Portanto, nos 


miócitos ventriculares as correntes tipo L predominam. 


Localização e Regulação dos Canais de Ca?* Tipo L 

Os canais L (longa duração) estão concentrados nos túbulos T em locais do RSj, onde estão 
posicionados para liberação de Ca?* induzida por Ca** pelo RyR. Alguns canais de Ca? tipo L 
também se localizam nas cavéolas, onde podem participar na sinalização local de Ca?*, que é de 
certa forma distinta da liberação ativadora de Ca?* pelo RS. Os canais de Ca?* tipo L são inibidos 
por bloqueadores, como o verapamil, diltiazem e as di-hidropiridinas. O Iç, é rapidamente ativado 
durante a fase de aumento do potencial de ação, mas a combinação do influxo de Ca?* via Io, ea 
liberação de Ca?* local do RS causam uma rápida inativação Ca?* dependente de I... A inativação 
dependente da voltagem também contribui para o declínio de Iç, durante o potencial de ação, mas 
alguma quantidade de Iç, continua durante o potencial de ação. O Iç, no sentido interno é um 
contribuinte importante para a fase platô do potencial de ação cardíaco, e um I,, ou falha na 
inativação podem prolongar a duração do potencial de ação. 

Durante a estimulação beta-adrenérgica, a atividade do monofosfato adenosina cíclico (AMPc) e da 
PKA aumentam e resultam na fosforilação do canal de Ca?” e na alteração das suas propriedades de 
abertura/encerramento. Notavelmente, a maior parte dos componentes moleculares deste receptor 
beta-adrenérgico- AMPc-PKA e da via da fosfatase está localizada no canal de Ca? tipo L, o que 
facilita alterações simpáticas rápidas no Iç, A fosforilação PKA-dependente do canal altera a 
ativação (e a inativacao) para voltagens mais negativas e aumenta o tempo de abertura do canal. Essa 
combinação pode aumentar muito o Ic, O que gera aumento na fração de liberação de Ca?* do RS, 
bem como na carga de Ca?* da célula e do RS (para aumentar ainda mais a amplitude transiente de 
Ca? e o estado inotrópico). 


Canais de Sódio 

A corrente cardíaca de Na” ligada à voltagem (Ix,) é realizada principalmente pela isoforma 
cardíaca Nav1.5, mas existe um pequeno componente atribuível a várias outras isoformas que são 
isoformas neuronais. Os canais Nav1.5 parecem estar especialmente concentrados nas extremidades 


do miócito perto dos discos intercalados, mas a densidade global da Iņ, é relativamente uniforme 
entre o túbulo T e a membrana de superfície?. A despolarização ativa o Iy, € o pico de Iy, é muito 
grande e conduz a força do potencial de ação cardíaca. A inativação de Iy, dependente da voltagem é 
muito rápida, e, em condições normais, os canais de Na” inativam-se após poucos milissegundos da 
despolarização. No entanto, um pequeno número de canais de Nat permanece aberto (ou reabre), 
criando assim um pequeno mas persistente influxo de Na” ao longo do platô do potencial de ação. 
Chamada de corrente tardia de sódio (Iy,,), ela é caracterizada por uma inativação e reativação 
ultralenta, independentemente de voltagem.” Embora a amplitude do Iv, seja baixa (< 1% do pico 
de Iya), porque o pico de Iy, é muito grande, este ly, ainda constitui uma corrente de entrada 
significativa durante a fase platô do potencial de ação. Em condições fisiopatológicas, a quantidade 
de Iya; pode aumentar significativamente, e isso pode resultar em uma síndrome de QT longo (QTL) 
adquirida e também carregar os miócitos de Na! e Ca2*, o que acarreta potencial arritmogênico 
adicional. Assim, o Iy,, emergiu como um alvo terapêutico com grande potencial.!228 


Proteína Cinase II Ca?*/Calmodulina-dependente Altera 
Abertura/Encerramento de Ip, Ic, e de Outros Canais 

A CaMKII é conhecidamente suprarregulada e cronicamente ativada em numerosas condições 
fistopatológicas (p. ex., isquemia-reperfusão, insuficiência cardíaca, ERO). Também foi demonstrado 
que a fosforilação do canal de Na” dependente da CaMKII causa aumento de Iy,,;, 0 que pode 
produzir uma forma adquirida da síndrome de QTL3 em pacientes com canais de Na” geneticamente 
normais (Fig. 21-9).!928 Ao mesmo tempo, a CaMKII também altera a disponibilidade dos canais de 
Na” para voltagens mais negativas, aumenta a inativação mediada e atrasa a recuperação da 
inativação, sendo todos estes efeitos de perda de função que podem causar uma condição tipo 
sindrome de Brugada adquirida. De fato, isso pode originar ambos os fenótipos, dependendo do 
ritmo cardíaco: sindrome QTL para um ritmo cardíaco mais lento e síndrome de Brugada para um 
ritmo cardíaco mais acelerado.!? A CaMKII também modula as correntes dos canais de Ca?* e K*, e 
isso pode promover ainda mais a arritmogênese por meio do aumento da dispersão transmural da 
repolarização.!? 


Bombas e Permutadores de Íons 

Para manter o estado de equilíbrio de Ca2* e Na*, a quantidade de Ca2* e Nat que entra durante cada 
potencial de ação tem de ser equilibrada pelo efluxo exato antes do batimento seguinte. Esta é a 
definição de estado estável. Para o Ca2*, o NCX é responsável pela expulsão da maior parte do Ca?* 
que entrou via Iç, e NCX, enquanto uma fração menor é exteriorizada pela Ca?” ATPase da 


membrana plasmática (CAMP). O NCX usa o gradiente eletroquímico de [Na], que entra a partir de 


três íons Nat para bombear cada íon Ca2* para o espaço extracelular contra um grande gradiente 
eletroquímico (e a CAMP usa um, ATP para bombear cada íon Ca2*). O principal mecanismo para a 
expulsão do Na” da célula é a Na‘*/K* ATPase, que bombeia três ions Na* para o exterior por cada 
ATP consumida. Note que o NCX também usa indiretamente a energia da Na*/ K* ATPase para 
desempenhar sua função. 


Permutador Sódio-Cálcio 

Durante o relaxamento, a Ca2* ATPase do RS e o NCX competem para a remoção do Ca?* citosólico, 
com a bomba do RS sendo normalmente dominante.24 O NCX é reversível, de modo que a direção 
do fluxo de Ca?! depende do potencial de membrana e de [Nat] e [Ca2*] em ambos os lados do 
sarcolema. A E, para a qual o potencial eletroquimico de entrada é o mesmo para três íons Na* que 
para um íon Ca? entrarem é o inverso ou potencial de equilíbrio (Excx semelhante ao dos canais 
iônicos). Quando a E, é mais elevada do que esta voltagem, a entrada de Ca?* é favorecida; já para a 
E, abaixo da Excy, o modo de efluxo de Ca?* é termodinamicamente favorecido. Durante a diástole 
(E, = —80 mV), o NCX normalmente expulsa Ca?*, mas como o [Ca?*], é baixo durante a diastole, a 
taxa de fluxo do Ca?* é baixa (baixa concentração de substrato). À medida que o potencial de ação 
atinge um pico, a E, normalmente excede a Excx € 0 influxo de Ca?* é favorecido, mas isso ocorre 
apenas brevemente porque o elevado [Ca**]; local perto da membrana leva o NCX de volta ao modo 
de expulsão de Ca?*. Quando o potencial de ação repolariza, a E, negativa aumenta ainda mais o 
efluxo de Ca?*, e nesta fase o [Ca?*], está acima do nível diastólico, portanto o NCX pode transportar 
o Ca?* eficazmente. Note que se a liberação de Ca?* do RS for pequena e/ou o Iç, for baixo ou o 
[Na]; for anormalmente elevado (como ocorre na insuficiência cardíaca), o NCX pode continuar 
transportando Ca?* para o interior da célula durante a maior parte da duração do potencial de ação, e 
nesse sentido pode parcialmente compensar a falta de Ic, ou de liberação de Ca?! do RS2. O NCX é 
também alostericamente ativado pelo aumento de [Cas Embora essa regulação leve vários 
segundos para ocorrer, pode constituir um mecanismo para aumentar a capacidade de a célula 
expulsar Ca?* quando o [Ca?*], está cronicamente elevado, bem como prevenir que o NCX torne os 
níveis de [Ca?*], e, indiretamente, de [Ca**]p, inapropriadamente baixos quando o Ca? citosólico é 
escasso. 

Em condições normais nos miócitos humanos ou de coelho, o estado estável ocorre quando a 
remoção relativa de Ca? do citosol pela SERCA e NCX é de 70% a 75% e 20% a 25%, 
respectivamente (com a CAMP contribuindo com < 1%). Na insuficiência cardíaca, em que a SERCA 
está pouco ativada e o NCX pode estar muito ativado, as contribuições deles são quase idênticas. No 
ventrículo do rato e do camundongo, a diferença é maior (92% SERCA, 7% NCX). É claro que a 
forma como esse estado estável se estabelece envolve todos os sistemas de transporte de Ca?* 


dinamicamente, mas as taxas relativas de fluxo de Ca?” via SERCA e NCX a um [Ca?"] fisiológico 
fornecem uma boa estimativa. Esses fluxos de remoção também dizem respeito aos fluxos integrados 
de Ca? no citosol. Isto é, a combinação da entrada de Ca?” via Ica € NCX no ventrículo humano e do 
camundongo seria de 20% a 25% ou 8%, respectivamente. Abordada esta questão de outra forma, a 
amplificação do transiente de Ca2* pela liberação de Ca2* do RS é de apenas quatro vezes para o 
ventrículo humano ou do coelho (e menos na insuficiência cardíaca), mas de aproximadamente 12 


vezes para o ventrículo do rato ou do camundongo. 


Frequência Cardíaca e a Permuta Na*/Ca?* 

O NCX participa na relação força-frequência (fenômeno de Treppe ou Bowditch).* Uma frequência 
cardíaca aumentada (independente da ativação simpática) aumenta a quantidade de Na* e Ca2* que 
entra por unidade de tempo e também diminui o tempo disponível para expulsão do Nat e Ca?*. É 
claro que isso tenderá a aumentar a quantidade de Ca?* no RS simplesmente porque há pulsos de Ic, 
mais frequentes e menos tempo para a remoção de Ca?” da célula. No entanto, a mesma coisa ocorre 
para o Nat, e a elevação da [Na]; também limita a capacidade do NCX para expulsar Ca?*, que 
aumenta ainda mais a quantidade de Ca?* no miócito e no RS quando a célula atinge um novo estado 
estável. Esse efeito do NCS (uma vez referido como hipótese do “atraso da bomba de sódio”) 
amplifica, assim, o efeito inotrópico intrínseco de um aumento da frequência cardíaca. 


Bomba de Sódio (Na*/K* Adenosina Trifosfatase) 
Durante o batimento cardíaco normal, o Na” entra no miócito principalmente pelos canais de Na* e 
NCX, com o NCX sendo quantitativamente mais importante.22 A permuta de Nat/H* também medeia 
um influxo significativo de Na‘, particularmente quando as células estão acidóticas. No estado 
estável, este influxo de Na” é equilibrado com um efluxo de Na” idêntico, mediado principalmente 
pela Na*/K* ATPase sarcolémica ou a bomba de Na”. A bomba de Na” é ativada pelo Na” interno ou 
K* externo e transporta três íons Na” para o exterior e dois ions K* por cada molécula de ATP usada. 
Durante este processo, uma carga positiva deixa a célula, e então a Na*/K* ATPase é eletrogênica e 
transporta uma corrente para o exterior.? A Na*/K* ATPase no coração é modulada pela proteína 
acessória endógena fosfolema (PLM), que trabalha de uma forma análoga ao mecanismo PLB- 
SERCA2a. Isto é, no estado basal, a PLM reduz a afinidade intracelular da Nat/K* ATPase para o 
Na”, mas, quando é fosforilada (pela PKA ou pela proteína cinase C [PKC]), esse efeito inibitório é 
aliviado.2 Assim, durante a ativação simpática, a atividade da Na*/K* ATPase é aumentada para 
qualquer [Nat], para melhor suportar as elevadas taxas de influxo de Na* que ocorrem nesta 
condição. 

Os glicosideos digitálicos inibem a Na*/K* ATPase e têm sido usados por mais de 200 anos como 
um fármaco inotrópico cardíaco para o tratamento da insuficiência cardíaca (embora o seu uso tenha 


diminuído em anos recentes). A inibição parcial da Na*/K* ATPase causa um aumento em [Na]; nos 
miócitos, e isto limita a capacidade do NCX para expulsar Ca?*, o que deriva em um aumento do 
carregamento e liberação do Ca?! do RS. Uma limitação a essa abordagem é que existe uma 
amplitude terapêutica estreita; e uma excessiva inibição pode levar à sobrecarga de Ca?” no midcito 
e desencadear arritmias. No entanto, isto enfatiza a interrelação estreita da regulação entre o Na” e o 


Ca?*, mediada pelo potente NCX que está presente nos miócitos cardíacos. 


SISTEMAS DE SINALIZAÇÃO ADRENÉRGICOS 


Resposta de Fuga ou Luta Fisiológica 
Durante a resposta adrenérgica clássica de fuga ou luta, os receptores beta-adrenérgicos do miócito 
cardíaco são ativados, o que leva a um aumento da produção de AMPc e ativação da PKA, e 
consequente fosforilação e alteração da função de numerosos alvos do miócito, conforme discutido a 
seguir. Isto resulta em aumento da frequência cardíaca (cronotropismo positivo), aumento da 
contratilidade (inotropismo positivo), relaxamento cardíaco mais rapido (lusitropismo positivo) e 
aumento da velocidade de condução através do sistema de condução (dromotropismo positivo). Estes 
eventos aumentam o débito cardíaco por meio do aumento da frequência cardíaca, do volume 
sistólico e do enchimento diastólico. Assim, este é um mecanismo fisiológico essencial para 
aumentar o débito cardíaco em resposta ao aumento das necessidades metabólicas e hemodinâmicas. 
Durante a resposta adrenérgica, a norepinefrina é libertada pelos neurônios simpáticos em pequenas 
tumefações dos ramos terminais ou varicosidades, para o interior do ambiente local do miócito (Fig. 
21-11), analogamente à transmissão sináptica. A norepinefrina é sintetizada nas varicosidades a 
partir da dopa, da dopamina e do aminoácido tirosina. A norepinefrina assim sintetizada é 
armazenada nos terminais em grânulos de armazenamento (ou vesículas) para ser libertada quando da 
estimulação por um impulso nervoso adrenérgico. Assim, quando a estimulação central aumenta 
durante a excitação ou o exercício, um aumento no número de impulsos adrenérgicos libera uma 
quantidade aumentada de norepinefrina dos terminais para a fenda sináptica. A maior parte da 
norepinefrina liberada é assimilada novamente pelas varicosidades do terminal nervoso para reentrar 
nas vesículas de armazenamento ou para ser metabolizada. A norepinefrina nestas fendas sinápticas 
interage com receptores alfa e beta-adrenérgicos nos miócitos e também receptores alfa-adrenérgicos 
nas arteríolas (Tabela 21-2). Os efeitos beta-adrenérgicos no nódulo sinoatrial (SA) e no sistema de 
condução contribuem para os efeitos cronotrópicos e dromotrópicos mencionados anteriormente; já 
nos miócitos, são responsáveis principalmente pelos efeitos inotrópicos e lusitrópicos. Estes efeitos 
também podem ser modulados pela coativação dos receptores alfa-adrenérgicos dos miócitos. A 
atividade alfa-adrenérgica aumentada causa constrição arteriolar e aumento da resistência, embora o 
controle metabólico local da resistência arteriolar seja forte no coração e domine a resistência 


coronária nas arteríolas. A inervação parassimpatica (vagal) é mais forte no sistema de condução, em 
que a liberação local de acetilcolina (Ach) ativa os receptores muscarínicos e tende a abrandar a 
frequência cardíaca e a velocidade de condução (Fig. 21-11). Nestas condições, a frequência 
cardíaca e a pressão arterial diminuem. A influência destas principais vias efetoras é também 
modulada por numerosas outras vias de sinalização, como via adenosina e óxido nítrico (NO) locais 
e o poderoso neuromodulador angiotensina II, que também pode potencializar a liberação de 
norepinefrina e a vasoconstrição. Os receptores alfa e beta-adrenérgicos são parte da família de 
receptores de sete domínios transmembranares de proteina G acoplados (GPCR). 
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FIGURA 21-11 Controle da liberação de norepinefrina (NE) dos neurônios terminais. A NE é liberada dos grânulos de armazenamento 
dos neurônios simpáticos terminais nos espaços estreitos tipo sinapse perto dos GPCR localizados no sarcolema dos miócitos do coração 
ou da parede arterial. Nos cardiomiócitos, os receptores beta-adrenérgicos dominam, de forma que a sua estimulação aumenta a 
frequência cardíaca e a força contrátil. Nas arteríolas, a NE tem efeitos predominantemente vasoconstritores e atua via receptores alfa, 
pós-sinápticos (Fig. 21-18*). Além disso, a NE estimula os receptores pré-sinápticos alfa, para invocar a inibição por retroalimentação 
da sua própria liberação, modulando assim a liberação excessiva de NE. A epinefrina circulante estimula os receptores vasodilatadores 
beta, mas também os receptores pré-sinápticos no terminal nervoso, o que promove a liberação de NE. A angiotensina II (A-I) é 
também poderosamente vasoconstritora e atua pela estimulação da liberação de NE (receptores pré-sinápticos, esquematicamente 
mostrados à esquerda do neurônio terminal) e diretamente nos receptores arteriolares. M,: receptor muscarínico, subtipo dois. Fonte: 
Modificado de Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2004. Figure 
copyright L. H. Opie, © 2004. 


TABELA 21-2 Efeitos Cardiovasculares Comparativos da Estimulação dos Receptores Alfa e Beta-adrenérgicos 


Alfa, mediado Beta mediado 
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PA: potencial de ação; PAS: pressão arterial sistólica; RVS: resistência vascular sistêmica. 
Fonte: Modificado de Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. 4a ed. Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2004. 


Subtipos de Receptores Beta-adrenérgicos 

Os receptores beta-adrenérgicos cardíacos são principalmente o subtipo beta,; já a maior parte dos 
receptores não cardíacos é beta,. Os receptores beta, constituem aproximadamente 20% do total da 
população de receptores beta no ventrículo esquerdo. Os receptores beta, estão ligados à proteína 
estimuladora G e à proteínaG,, um componente do sistema proteína G adenilil-ciclase; os receptores 
beta,, à proteína G, e à proteína inibidora G, de forma que sua via de sinalização bifurca-se 
imediamente no primeiro passo pós-receptor? Em humanos, a resposta inotrópica positiva a 
estimulação beta, pelo salbutamol ocorre, pelo menos em parte, através dos receptores beta, nos 
neurônios terminais dos nervos simpáticos cardíacos, liberando assim norepinefrina, que, por sua 
vez, exerce efeitos beta, dominantes.? Evidência indireta sugere que a via G, está relativamente 
aumentada na insuficiência cardíaca, enquanto a força da via G, está diminuída em função do 
desacoplamento da G, do receptor beta, (Cap. 22). Parece haver também um pequeno número de 
receptores beta,-adrenérgicos nos miócitos cardíacos que parecem produzir mais sinalização 
inotrópica negativa G; mediada, em parte, pelo NO, mas essa via não está bem compreendida. O 
local receptor beta-adrenérgico é altamente estereoespecífico, sendo o melhor ajuste entre as 
catecolaminas obtido pelo agente sintético isoproterenol, em vez de pelas catecolaminas naturais, 
norepinefrina e epinefrina. No caso dos receptores beta,, a ordem da atividade agonista é 
isoproterenol > epinefrina = norepinefrina; já no caso dos receptores beta,, a ordem é isoproterenol 
> epinefrina > norepinefrina. Os receptores humanos beta, e beta, foram ambos clonados e estudados 
extensivamente. Os domínios transmembranares são os locais de ligação agonista e antagonista, já 


os domínios citoplasmáticos interagem com as proteínas G. 


Subtipos de Receptores Alfa-adrenérgicos 


Existem dois tipos de receptores alfa-adrenérgicos (alfa, e alfa,). Os do sarcolema do músculo liso 


vascular são receptores vasoconstritores alfa,, já os que estão situados nas varicosidades terminais 


são receptores alfa,-adrenérgicos que se retroalimentam (Fig. 21-11) para inibir a liberação de 
norepinefrina. Farmacologicamente, um receptor alfa,-adrenérgico medeia uma resposta na qual os 
efeitos se assemelham aos do agente farmacológico fenilefrina. Entre as catecolaminas, as potências 
relativas dos alfa -agonistas são norepinefrina > epinefrina >isoproterenol. Fisiologicamente, a 
norepinefrina que é liberada dos terminais nervosos é o principal estímulo para a atividade alfa- 
adrenérgica. Ambos os receptores alfa, e alfa, encontram-se nos miócitos cardíacos, onde sua 
ativação pode regular precisa e agudamente transientes de Ca2*, correntes iônicas e propriedades 
miofilamentares, e também se sabe que são moduladores importantes do remodelamento cardíaco 
(em contextos adaptativos e desadaptativos).30 


Proteinas G 


A Proteína G Estimuladora: G, 

As proteínas G são uma superfamilia de proteinas que se ligam ao trifosfato de guanosina (GTP) e a 
outros nucleotídeos de guanina. As proteínas G são cruciais no transporte do sinal do agonista e do 
seu receptor para a atividade do sistema enzimático ligado à membrana que produz o segundo 
mensageiro AMPc (Figs. 21-12 e 21-13).4 Assim, a combinação de receptor beta, complexo proteína 
G e adenilil ciclase é o centro da sinalização beta-adrenérgica. A própria proteina G é um 
heterotrimero composto por Ga, Gb, e Gg, que, com a estimulação do receptor, divide-se na 
subunidade alfa que está ligada ao GTP e à subunidade beta-gama. Qualquer uma destas subunidades 
pode regular efetores diferentes, como a adenilil ciclase, a fosfolipase C e os canais iônicos. A 
atividade da adenilil ciclase é controlada por dois complexos de proteína G diferentes, sendo eles 
G,, que estimula, e G, que inibe. A subunidade alfa da G, (a,) combina-se com o GTP e depois se 
separa das outras duas subunidades para aumentar a atividade da adenilil ciclase. As subunidades 
beta e gama (beta-gama) parecem estar ligadas estrutural e funcionalmente. 
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FIGURA 21-12 Interação entre os sistemas simpático e parassimpático pode ser mais bem explicada pelas influências compensadoras 
no segundo mensageiro AMPc mediadas respectivamente pela G, e G;. Em resposta à estimulação ao receptor muscarínico, subtipo 2 
(M>), note a formação de G,, com efeitos inibitórios na formação de AMPc. AC: adenilil ciclase; Ach: acetilcolina; E: epinefrina; NE: 


norepinefrina; P: grupo fosfato. Fonte: Modificado de Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. Philadelphia, Lippincott, 
Williams & Wilkins, 2004. Figure copyright L.H. Opie, © 2004. 
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FIGURA 21-13 Papel-chave da PKA na resposta beta-adrenérgica. Os principais efeitos intracelulares das catecolaminas beta- 
adrenérgicas são via formação de AMPc, que aumenta a atividade da PKA. A PKA localiza-se através das proteínas de estrutura, 
AKAP, nas quais a PKA fosforila várias proteinas da contração e relaxamento. Para os mecanismos inotrópico e lusitrópico ver Figura 
21-14. Fonte: De Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2004. Figure 
copyright L.H. Opie, © 2004. 


A Proteina Inibitoria G: Proteina G, 

Em contraste, uma segunda proteína trimérica de ligação ao GTP, a G,, é responsável pela inibição da 
adenilil ciclase.? Durante a estimulação dos receptores muscarínicos e de alguns beta,-adrenérgicos, 
o GTP se liga à subunidade alfa inibitoria a, Esta última dissocia-se depois dos outros dois 
componentes do complexo de proteína G, que são, como no caso da G,, as subunidades beta-gama 
combinadas. Através da estimulação da enzima guanosina trifosfatase (GTPase), as subunidades 
beta-gama quebram a subunidade ativa a, (a,-GTP), de modo que uma menor ativação da adenilil 
ciclase ocorre em resposta à estimulação alfa. Além disso, a subunidade beta-gama ativa o canal 
Kacy que, por sua vez, pode inibir o nódulo SA e, assim, contribuir para o efeito bradicardico da 
estimulação colinérgica. A subunidade a, pode também ativar outro canal de potássio (Kp), que 
estabiliza o potencial diastólico. Acredita-se que o maior estímulo fisiológico para a G; é a 
estimulação vagal muscarínica (embora os receptores beta,-adrenérgicos possam também contribuir). 
Além disso, a adenosina, pela interação com os receptores A}, liga-se à G; para inibir a contração e a 
frequência cardíaca. O receptor de adenosina A, aumenta paradoxalmente o AMPc. Esse último 
efeito, apenas de diferença ancilar no miocárdio, é de grande importância no músculo liso vascular, 
onde é induza a vasodilatação. Patologicamente, a G; está aumentada na insuficiência cardíaca 
experimental pds-infarto* e em corações de doador antes do transplante cardíaco.? 


A Terceira Proteína G: G, 

Esta proteina liga um grupo de receptores miocárdicos hepa-hélicos (hepta = sete), incluindo o 
receptor alfa-adrenérgico e os receptores para a angiotensina II e a endotelina I, à outra enzima 
associada à membrana, a fosfolipase C, e, portanto, à PKC (ver adiante). A G, tem pelo menos quatro 
isoformas, duas das quais foram encontradas no coração. Essa proteína G, ao contrário da G,, não é 
suscetível à inibição pela toxina pertussis. A sobre-expressão da G, nos ratos induz uma 
cardiomiopatia dilatada,* o que é interessante porque a angiotensina II e a endotelina 1, que atuam 
através da Gp são hiperativas na insuficiência cardíaca humana. Pelo contrário, quando a atividade 
da G, está geneticamente inibida, a resposta hipertrófica à sobrecarga de pressão é atenuada, o 


estresse da parede aumenta, mas a função cardíaca se mantém relativamente bem. 


Monofosfato de Adenosina Cíclico e Proteína Cinase A 

Adenilil Ciclase 

A adenilil ciclase é uma enzima transmembranar (também, por vezes, chamada adenilato ou adenil 
ciclase) que existe em várias isoformas diferentes que respondem à informação proveniente das 
proteínas G. Quando estimulada pela G,, a adenilil ciclase produz o segundo mensageiro AMPc, que 
depois atua através de uma série de sinais intracelulares, e de forma importante o terceiro 
mensageiro PKA, para mediar os efeitos agonistas beta-adrenérgicos cronotrópicos, inotrópicos, 
lusitrópicos e dromotrópicos. Em contraste, a estimulação colinégica exerce influências inibitorias, 
principalmente na frequência cardíaca, mas também na contração, e atua pelo menos em parte por 
meio da diminuição da taxa de formação de AMPc. 

A adenilil ciclase? é o único sistema enzimático que produz AMPc e requer apenas baixas 
concentrações de ATP e Mg?! como substrato. Surpreendentemente, sua estrutura molecular 
assemelha-se à de certas proteínas canaliculares, como os canais de Ca?*. A maior parte da proteína 
está localizada no lado citoplasmático, o local de interação com a proteina G. Outro nucleotídeo, 
monofosfato de guanosina cíclico (GMPc), atua como um segundo mensageiro para alguns aspectos 
da atividade vagal e é o segundo mensageiro envolvido na sinalização do NO. O AMPc tem uma 
renovação muito rápida como resultado de um equilíbrio dinâmico constante entre a formação de 
adenilil ciclase e a conversão do AMP por outra enzima, a fosfodiesterase (PDE). Em geral, as 
mudanças direcionais no conteúdo tecidual de AMPc podem ser relacionadas com as mudanças 
direcionais na atividade contrátil cardíaca. Por exemplo, a estimulação beta-adrenérgica aumenta, 
mas o bloqueio beta inibe os aumentos induzidos pelos beta-agonistas. A forskolina, um estimulador 
direto da adenilil ciclase, aumenta o AMPc e a atividade contrátil. A adenosina, que atua através dos 
receptores A,, inibe a adenilil ciclase, diminuindo o AMPc e a atividade contrátil. Um numero de 


hormônios e peptídeos podem juntar-se à atividade miocárdica da adenilil ciclase 


independentemente do receptor beta-adrenérgico. Estes são o glucagon, o hormônio da tireoide, a 
prostaciclina e o peptídeo relacionado com o gene da calcitonina. 


Proteína Cinase A 

Está agora claro que a maioria dos efeitos do AMPc são adequadamente explicados pela ativação da 
PKA dependente de AMPc, um processo que fosforila várias proteínas-chave.*2! A fosforilação é a 
doação de um grupo fosfato à enzima em questão; ela atua como um interruptor metabólico 
fundamental que pode amplificar extensamente o sinal. Cada complexo PKA é composto por duas 
subunidades reguladoras (R) e catalíticas (C). Quando o AMPc interage com a proteina cinase 
inativa, liga-se à subunidade R para libertar a subunidade C: 


(R, + C,) + 2AMPc > 2RAMPc + 2C 


As subunidades catalíticas podem, então, catalisar a transferência do fosfato terminal do ATP para 
os resíduos de serina e treonina dos substratos proteicos, o que leva à fosforilação e à modificação 
das propriedades das proteínas em questão, promovendo assim reações-chave. A PKA ocorre em 
duas isoformas, mas a PKA-II predomina nas células cardíacas. A PKA está tipicamente ancorada 
perto dos seus locais-alvo pelas proteínas de ancoragem cinase-A (AKAPs) em organelas 
específicas, como o RS e os canais iônicos, o que explica o fenômeno da compartimentação do 
AMPc,* porque a PKA ancorada requer elevação focal do AMPc mesmo para concentrações 
citosólicas inalteradas. De fato, existe boa evidência de que os receptores beta-adrenérgicos, 
proteinas G, adenilil ciclase, PKA, AKAP, PDE e fosfatases possam todos ligar-se a alvos, como o 
canal de Ca Tipo-Le o RyR2, para facilitar a sinalização PKA-dependente local (Fig. 21-13).143233 


Sinalização Beta -adrenérgica e da Proteína Cinase A nos Miócitos Ventriculares 
A sequência de eventos para a ativação da PKA ocorre da forma descrita adiante (Fig. 21-14): 
estimulação de catecolaminas — receptor beta — alterações moleculares — ligação do GTP à 
subunidade a, da proteína G — estimulação da adenilil ciclase pela subunidade GTP-a, — formação 
de AMPc pela ATP — ativação da PKA dependente de AMPc, localmente ligada à AKAP > 
fosforilação das proteinas-alvo. O canal de Ca?* Tipo-L é rapidamente fosforilado por essa cascata, 
o que resulta em um grande aumento na quantidade do pico Iç, e em uma mudança da voltagem de 
ativação para potenciais mais negativos. Isso aumenta a quantidade de Ca?” que entra na célula a 
cada batimento e também aumenta a excitabilidade (especialmente nas células marca-passo). Além 
disso, o Iç, mais elevado desencadeia maior liberação de Ca?* do RS, mas o maior pico de Iç, e de 
liberação de Ca2* do RS também aumenta a inativação Ca-dependente de Ica O que limita a 
quantidade total de entrada de Ca2* durante o potencial de ação. Isto contribui para um aumento da 
amplitude do transiente de Ca2*, do efeito inotrópico e também dos efeitos cronotrópicos e 


dromotrópicos da PKA. 

O outro grande contributo para o efeito inotrópico da PKA no coração é a fosforilação da pequena 
proteina tansmembranar PLB. A PLB associa-se à SERCA2 e, em condições basais, inibe a bomba 
de Ca? através da redução da sua afinidade para o Ca2*. Na fosforilação da PLB pela PKA (ou 
CaMKII), o efeito inibitório é aliviado e a função de bombeamento de Ca2* é bastante aumentada. 
Isso permite que mais Ca?* se acumule no interior do RS durante o ciclo cardíaco, o que aumenta a 
quantidade que pode posteriormente ser libertada. A elevada taxa de entrada de Ca** no RS é 
também o maior fator da aceleração do relaxamento (o efeito lusitrópico da PKA). Isso ocorre 
porque o declínio de [Ca**], da contração muscular é mais rápido, o que permite uma mais rápida 
dissociação de Ca?! dos miofilamentos. 

A fosforilação da troponina I pela PKA também contribui para o aumento do efeito lusitrópico dos 
agonistas beta-adrenérgicos (Fig. 21-13). A fosforilação da troponina I PKA-dependente reduz a 
sensibilidade do miofilamento para o Ca?*, que é, de forma intrínseca, negativamente inotrópico, mas 
tem o benefício de uma mais rápida dissociação do Ca?! dos miofilamentos, o que acelera o 
relaxamento e o enchimento diastólico. Além disso, a proteina C de ligação à miosina é também um 
alvo para PKA, e sua fosforilação parece ser responsável pela aceleração da taxa de renovação das 
pontes cruzadas. É provável que este efeito ultrapasse em grande escala o efeito inotrópico negativo 
da fosforilação da troponina I e que possa também acelerar a taxa do encurtamento do sarcômero 
para um dado [Ca?*] e carga mecânica, o que poderá aumentar o volume sistólico. 

A PKA fosforila o RyR; no entanto, o impacto deste efeito é algo controverso.) Um grupo sugeriu 
que isso desloca a imunofilina FKBP-12.6 associada com o RyR2, ativando assim as aberturas do 
RyR, e que isso é uma parte importante da disfunção cardíaca e do inotropismo beta-adrenérgico na 
insuficiência cardiaca.*° No entanto, esta ideia tem sido desafiada por dados experimentais 
mecanísticos extensos e argumentos teóricos de numerosos grupos em todo o mundo*4. Embora os 
efeitos da PKA no RyR cardíaco possam aumentar a taxa de ativação do RyR durante o acoplamento 
excitação-contração, isso não parece aumentar a quantidade liberada (para um dadoa Ica 
desencadeante e uma carga de Ca2* do RS),3 nem parece aumentar diretamente a probabilidade de 
eventos espontâneos de liberação de Ca2* do RS.37 Além disso, mesmo quando está sensibilizado, o 
RyR causa aumento da liberação de Ca?* do RS apenas durante vários batimentos, o que então leva a 
um maior efluxo de Ca? pela célula (via NCX) e reduz o conteúdo de Ca2* do RS, de forma a não 
poder explicar os transientes de Ca?* aumentados durante a ativação beta-adrenérgica.?8 

A PKA também fosforila a PLM, uma proteína pequena tipo PLB que regula a Nat/K*-ATPase.”? A 
PLM funciona de uma forma análoga à fosforilação PKA-dependente da PLB na função da SERCA. 
Ou seja, em condições basais, a PLM inibe a atividade da Na*/K" ATPase através da redução da 
afinidade do Na*, mas na fosforilação pela PKA (ou PKC) o efeito inibitório é aliviado, o que 


aumenta a função da Na*/K*-ATPase. Isto é, na verdade, uma parte integral sensível da resposta de 
fuga ou luta, porque o aumento da frequência cardíaca causa pulsos de Iy, € influxo de Ca% (via Ic) 
mais frequentes, e o influxo de Na* via NCX (que deve equilibrar o do estado estável) resultaria em 
um grande aumento de [Na']. Essa ativação da ATPase-Na'K* limita o aumento de [Na]; durante a 
ativação simpática e, portanto, permite que o NCX permaneça funcional na remoção de Ca?* do 
miócito. Deste modo, o aumento na função da Na*/K*-ATPase é, de certa forma, negativamente 
inotrópico (através da limitação de [Na*]), em oposição ao efeito mediado pela inibição da Na*/K* 
ATPase pelos glicosídeos digitálicos cardíacos. Note que a toxicidade digitálica está associada com 
a sobrecarga de Ca?* celular e arritmogênese. Consequentemente, a estimulação da Na*/K*-ATPase 
pode limitar estas consequências arritmogênicas associadas com o aumento da carga de Ca?*. 
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FIGURA 21-14 Sistemas de sinalização envolvidos nos efeitos inotrdpico e lusitrópico (relaxamento aumentado) da estimulação beta- 
adrenérgica. Quando os agonistas beta-adrenérgicos se ligam aos receptores beta, uma série de alterações mediadas pela proteina G 
(Fig. 21-12) leva à ativação da adenilil ciclase e à formação de AMPc. A última atua via PKA para estimular o metabolismo (a 
esquerda) e para fosforilar as proteínas que lidam com o Ca?*. O resultado é uma maior probabilidade de abertura dos canais de Ca2* 
aumentando assim o movimento de entrada de Ca? pelo sarcolema (SL). Isso ativa mais liberação de Ca2* do RS (Fig. 21-7) para 
aumentar o [Catt], e ativar a troponina C. O Ca2* também aumenta a taxa de degradação de ATP em ADP e P. O aumento da 
atividade da ATPase da miosina explica a taxa aumentada de contração, com o aumento da ativação da troponina C explicando o 
aumento do desenvolvimento do pico de força. O aumento da taxa de relaxamento é explicado pelo fato de que a PKA também fosforila 
a PLB na membrana do RS, que controla a afinidade da entrada de Ca no RS para o Ca2* (Fig. 21-10). O último efeito contribui para o 
aumento do relaxamento (efeito lusitrópico). P: fosforilação. Fonte: Modificado de Opie LH. Heart physiology from cell to 
circulation. Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2004 Direitos de Cópia da Figura L. H. Opie, © 2004.) 


Dessensibilização do Receptor Beta-adrenérgico 

Existe um mecanismo de retroalimentação potente e rápido pelo qual o grau de resposta pós-receptor 
a um dado grau de estimulação de receptor beta-adrenérgico pode ser abafado, de forma que o sinal 
possa ser desligado (Fig. 21-15). Fisiologicamente, este mecanismo de dessensibilização do 
receptor beta-adrenérgico ocorre em minutos. A estimulação sustentada dos beta-agonistas induz a 
atividade da cinase do receptor ligada à proteína G (GRK2), chamada receptor beta-adrenérgico 
cinase 1 (bARK1); a bARK1 fosforila um local na carboxila terminal do receptor beta-adrenérgico, 
que por si só não desliga a sinalização. No entanto, a atividade da bARK1 aumenta a afinidade do 
receptor para outra família de proteínas, as arrestinas, que desligam a sinalização do receptor. A 
beta-arrestina é uma proteina de estrutura e sinalização que se liga a uma das pregas citoplasmáticas 
do receptor beta-adrenérgico* e diminui a ativação da adenilil ciclase, inibindo assim a função do 
receptor. Além disso, a beta-arrestina pode desligar o acoplamento agonista da G, para a G; e levar 
também à internalização do receptor beta-adrenérgico?. A ressensibilização do receptor ocorre se o 
grupo fosfato se desligar através de uma fosfatase, e o receptor pode então ser mais rapidamente 
ligado à G, (ou através da reciclagem do receptor internalizado). A sinalização da beta-arrestina 
pode também evocar uma via protetora de contraequilibrio alternativa através da ativação do 
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), que leva à via protetora da cinase relacionada 
com o sinal extracelular (ERK)/MAPK (Fig. 21-15).°94! Embora os efeitos da GRK2-arrestina 
sejam mais bem explicados pelo receptor beta,, eles também ocorrem com o receptor beta,.4 A 
estimulação prolongada do receptor beta, como nas condições hiperadrenérgicas, está ligada a 
efeitos finais adversos, no sentido em que prejudica a função contrátil e aumenta a sinalização 
adversa. Conforme discutido no Capítulo 22, esse mecanismo também tem um papel na 
dessensibilização, em longo prazo, do receptor beta-adrenérgico, como ocorre na insuficiência 
cardíaca crônica? Pelo contrário, ratos transgênicos com sobre-expressão de GRK2 estão 
protegidos da insuficiência cardiaca.*? Note que o processo de dessensibilização é reversível, como 
ocorre durante a terapia experimental de ressincronização cardíaca, quando os supressores 
específicos de G; (ver G; na Fig. 21-12) estão com atividade muito aumentada, de forma que a 


sinalização beta-adrenérgica se torna mais normal. 
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FIGURA 21-15 Mecanismos de dessensibilização e internalização do receptor beta-adrenérgico. Note as ligações entre o complexo 
receptor internalizado e a estimulação de crescimento via MAPK. Fonte: Modificado de Hein L, Kobilka BK. Adrenergic receptors. 
From molecular structures to in vivo function. Trends Cardiovasc Med. 1997;7:137. 


Cinase II Dependente de Cálcio/Calmodulina 

A CaMKII é uma proteína cinase específica de serina/treonina que é regulada pelo complexo 
Ca**/CaM. A CaMKII está envolvida em muitas cascatas de sinalização no coração, e várias das 
proteinas-chave que são fosforiladas pela PKA também são fosforiladas pela CaMKII (tipicamente 
em aminoácidos diferentes). Além disso, existem boa evidência de que a CaMKII é ativada durante a 
estimulação beta-adrenérgica (Fig. 21-9).20 Assim, a sinalização da CaMKII é frequentemente 
coativada com a PKA e pode ter sinergia em alvos a jusante. A CaMKII ativa os canais de Ca?* 
tipo L (facilitação Ic), o que resulta em um aumento do pico de Iç, e também atrasa a inativação, 
aumentando o influxo total de Ca2* via Ica A CaMKII também fosforila a PLB na Trel7 (versus na 
Serl6 pela PKA) e, via o mesmo mecanismo desinibitorio (como para a PKA), pode aumentar a 
entrada de Ca2* no RS. No entanto, os efeitos da CamKII no Iq, € na SERCA/PLB são menores do 
que os efeitos da ativação da PKA, de modo que esta última é provavelmente dominante 
fisiologicamente nestes alvos. A CaMKII pode também fosforilar o RyR2 na Ser2814, perto de um 
local alvo reconhecido da PKA (2808). Em contraste com a história da PKA citada anteriormente, é 


mais universalmente aceito que a CaMKII ativa fortemente o RyR e que este efeito pode ser 
importante na geração da fuga de Ca?” diastólica do RS, que pode diminuir o conteúdo de Ca? e 
contribuir para desencadear arritmias. !220.34 A CaMKII pode também fosforilar os canais de Na* e o 
K* cardíacos e levar a consequências arritmogênicas.!20 A ativação CaMKII-dependente da 
corrente tardia de Na pode também levar a uma elevação do [Na?] e do [Ca?2*] intracelulares, o que 
pode criar uma sobrecarga de Ca?* e desencadear arritmias. As proteínas miofilamentares são 
também alvos para a CaMKII (p. ex., proteína C de ligação à miosina),)? mas a importância funcional 
relativa desse efeito não está ainda totalmente resolvida. A ativação crônica da CaMKII nos estados 
patológicos, como a insuficiência cardíaca, torna estas vias importantes de se ter em mente. 


SINALIZAÇÃO COLINERGICA E DO ÓXIDO NÍTRICO 


Sinalização Colinérgica 

A estimulação parassimpática reduz a frequência cardíaca e é inotropica negativa. Tal como na 
sinalização adrenérgica, existe nela um mensageiro extracelular (Ach), um GPCR (o receptor 
colinérgico muscarínico) e um sistema de sinalização sarcolémico (sistema de proteina G, 
especificamente G;). O receptor muscarínico miocárdico (M,) é um GPCR associado com a atividade 
das terminações do nervo vago. A estimulação do receptor produz uma resposta cronotrópica 
negativa que é inibida pela atropina. O NO, também formado pela sinalização beta, facilita a 
sinalização colinérgica em dois níveis, o terminal nervoso e a atividade do sistema enzimático, que 
produz o segundo mensageiro GMPc. As neurorregulinas são fatores de crescimento que mantêm a 
atividade do receptor muscarínico, assim ajudando indiretamente a equilibrar a modulação 
parassimpática normal do excesso de estimulação beta-adrenérgica.*546 

A ativação muscarínica da G; também inibe a adenilil ciclase, o que integra funcionalmente a 
informação que provém da ativação G, (p. ex., dos receptores beta -adrenérgicos e outros) e os 
efeitos inibitórios da G; (dos receptores muscarínicos M, e outros). Como consequência, a 
estimulação vagal também reduz a [AMPc] resultante que é produzida pelo ambiente de tônus 
simpático, daí o seu impacto na frequência cardíaca. O efeito global é o abrandamento da frequência 
cardíaca. A atividade vagal tem efeitos menos fortes na eletrofisiologia do miócito ventricular e 
atrial, nos transientes de Ca?* ou na contratilidade do que tem nas células do sistema de condução, 
em parte em função da baixa densidade de inervação nos midcitos, mas também em função das 
propriedades intrínsecas das células (p. ex., falta de função marca-passo maior). No entanto, a 
ativação vagal pode encurtar a duração do potencial de ação nos átrios e, em menor grau, nos 
ventrículos (primeiramente pela ativação da Ix; ap). De forma semelhante, a estimulação vagal pode 


causar efeitos antiadrenérgicos nos midcitos por meio de efeitos na adenilil ciclase, limitando assim 


os níveis de cAMP e os efeitos consequentes a jusante associados com o nível fisiológico do tônus 
simpático. 

A inervação vagal no coração é mais elevada nos nódulos SA e atrioventricular (AV), com baixa 
densidade no miocárdio atrial, e a densidade é mais baixa no miocárdio ventricular. A ativação dos 
receptores muscarinicos M, resulta na ativação da G; ligada e na consequente ativação da corrente de 
K” ativada pela ACh (Iki ACh) o que possivelmente ocorre em função dos tetrâmeros, que incluem os 
protômeros interiores do canal de K* corretor Kir3.1 e Kir3.4. Esta condutância de K* aumentada 
causa um potencial diastólico mais negativo nas células marca-passo e também atrasa a frequência de 
despolarização diastólica (da mesma forma que o I,, estabiliza o potencial diastólico atrial nos 
miócitos ventriculares). Estes fatores atrasam a frequência de disparo marca-passo do nódulo SA e, 
portanto, a frequência cardíaca. 


Sinalização do Monofosfato de Guanosina Cíclico no Coração 
O segundo mensageiro GMPc normalmente tem efeitos inotrópicos negativos no coração, por 
contraste com seu primo nucleotideo cíclico AMPc. O GMPc é produzido a partir do GTP nos 
miócitos cardíacos, principalmente pela guanilil ciclase solúvel e particulada, que é ativada a 
jusante da ativação do NO e do receptor do peptídeo natriurético, respectivamente (Fig. 21-16), e 
possivelmente por efeitos colinérgicos locais. Também é provável que existam regiões subcelulares 
locais nas quais acontece a sinalização do NO e do GMPc.32 Observe que os análogos de permeação 
celular da GMPc têm efeitos antiadrenérgicos. Quando a concentração do GMPc está elevada 
localmente, o que pode estimular a proteína cinase G (PKG), isso origina efeitos imbitórios 
cardíacos, como uma frequência cardíaca diminuída e uma resposta inotropica negativa. Estes efeitos 
são comumente atingidos pela modulação da entrada de Ca?* pelos canais de Ca?” tipo Le através de 
alteração do ciclo interno de Ca2*.4°47 A PKG também parece ser um supressor crítico da hipertrofia 
fisiopatológica.?8 

O GMPc é partido pela PDE, e são expressas sete isoformas de PDE no coração, algumas das quais 
quebram o AMPc e o GMPc (PDE1 a PDE3), enquanto a PDE4 é específica para o AMPc e a PDES 
para o GMPc.*’ A PDES atingiu proeminência como resultado da sua inibição pelo sildenafil e 
compostos relacionados que aumentam a vasodilatação peniana. Dados emergentes mostram 
potencial terapêutico mais amplo. Assim, o sildenafil, por meio da acumulação de GMPc, combate a 
estimulação adrenérgica excessiva prejudicial da função contrátil. Além disso, o sildenafil pode 
imbir o crescimento ventricular esquerdo (VE) excessivo via GMPc em resposta à constrição 
aórtica.*? Pelo contrário, na hipertrofia e na insuficiência cardíaca humana, a PDES é mais expressa, 
o que pode exacerbar o remodelamento adverso. O alvo-chave do GMPc, a PKG, como sua parceira 
PKA, colocaliza-se com seus alvos para controlar a fosforilação do substrato.” A proteína de 


ancoragem para a PKG pode ser a mesma tanto para AKAP como para a PKA, permitindo assim 
colocalização subcelular próxima e regulação das atividades contrárias do AMPc e GMPc e, 
portanto, suas cascatas de sinalização respectivas.” 
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FIGURA 21-16 Papel proposto do NO na estimulação da guanilil ciclase solúvel para formar GMPc e assim causar vasodilatação e 
efeitos inotrópicos negativos. No miocárdio existe inibição de crescimento desadaptativo. Os nitratos antianginosos também causam 
vasodilatação coronária por este mecanismo. Os peptídeos natriuréticos e seus receptores (NPR) aumentam o GMPc miocardico. HVE: 
hipertrofia ventricular esquerda; Mito = mitocondrial. Fonte: Modificado de Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. 
Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2004. Figure copyright L. H. Opie, © 2004. 


Oxido Nitrico 

Foco do Prêmio Nobel de 1998, o NO é um mensageiro único porque é formado em muitos tecidos, é 
um gás e é um radical livre fisiológico (Cap. 22). O NO é gerado no coração por meio de uma de 
três isoenzimas.*© Todas as três isoformas estão presentes no coração, incluindo NOS1 (nNOS ou 
NOS neuronal), NOS2 (iNOS ou NOS indutível) e NOS3 (eNOS ou NOS endotelial).152 A 
sinalização NO é revista no Capitulo 22 e na Figura 22-e2. 


Espécies Reativas de Oxigênio como Moléculas de Sinalização 
Conforme será discutido no Capítulo 22, as EROs são um produto normal do metabolismo aeróbico. 
Fontes potenciais de EROs no coração incluem as mitocOndrias, a xantina oxidase e a forma reduzida 


de fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo (NADPH) oxidase (Fig. 22-5). As EROs podem 
modular a atividade de uma variedade de proteínas intracelulares e vias de sinalização, incluindo 
proteinas essenciais envolvidas no acoplamento excitação-contração do miocárdio, como canais 
iônicos, canais de liberação de Ca?* e proteínas miofilamentares, bem como vias de sinalização que 


estão ligadas ao crescimento dos midcitos™4 (Cap. 22). 


DESEMPENHO CONTRÁTIL DE CORAÇÕES INTACTOS 


O desempenho miocárdico mecânico tem três determinantes principais: as condições de carga (pré- 
carga ou mecanismo de Frank-Starling e pós-carga), o estado contrátil (inotropismo ou contratilidade 
e lusitropismo) e a frequência cardíaca. Esta seção descreve o ciclo cardíaco e, a seguir os 
determinantes da função do VE. 


O Ciclo Cardíaco 


O ciclo cardíaco, formulado integralmente por Lewis,” embora sua concepção original seja de 
Wiggers,* fornece informações importantes sobre a sequência temporal de eventos no ciclo cardíaco 
(Fig. 21-17). Os três eventos básicos a respeito do VE são (1) contração, (2) relaxamento e (3) 
enchimento (Tabela 21-3). Eventos mecânicos semelhantes ocorrem no ventrículo direito, mas o 
enfoque aqui será no ventrículo esquerdo. 
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FIGURA 21-17 Eventos mecânicos no ciclo cardíaco, reunidos pela primeira vez por Lewis em 192055, mas concebidos originalmente 
por Wiggers em 1915.56 Observe que o fechamento da valva mitral ocorre após o ponto de cruzamento das pressões atrial e ventricular 


no inicio da sistole. As fases visuais do ciclo ventricular no painel inferior foram modificadas de Shepherd e Vanhoutte (Shepherd JT, 
Vanhoutte PM: O Sistema Cardiovascular Humano. Nova Iorque, Raven Press, 1979, p 68). Para uma explicação das fases 


66,99 6. 


a” a “e”, 
ver Tabela 21-3. ECG: eletrocardiograma; PVJ: pressão venosa jugular; M1: componente mitral do primeiro som no momento do 


fechamento da valva mitral; T1: fechamento da valva tricúspide, segundo componente da primeira bulha; AO: abertura da valva aórtica, 
normalmente inaudivel; A,: fechamento da valva aórtica, componente aórtico do segundo som; MO: abertura da valva mitral, pode ser 
audível na estenose mitral como o click de abertura; P,: componente pulmonar do segundo som, fechamento da valva pulmonar; S}: 
terceiro som cardíaco; S4: quarto som cardíaco; a: onda produzida pela contração atrial; c: artefato da onda carotidea durante a fase 
rápida de ejeção do VE; v: onda de retorno venoso, que causa o aumento da pressão com a valva tricúspide fechada. Ciclo com duração 
de 800 milissegundos para 75 batimentos/min. Fonte: Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. Philadelphia, Lippincott, 


Williams & Wilkins, 2004. Figure copyright L.H. Opie, © 2004. 


TABELA 21-3 O Ciclo Cardiaco 


Contração do VE 


Contração isovolumétrica (b) 
Ejeção máxima (c) 


Relaxamento do VE 


Início do relaxamento e ejeção reduzida (d) 
Relaxamento isovolumétrico (e) 
Enchimento do VE: fase rápida (f) 
Enchimento lento do VE (diástase) (g) 
Sistole ou kick atrial (a) 


As letras “a” a “g” referem-se às fases do ciclo cardíaco mostrado no diagrama de Wiggers (Fig. 21-17). Estas letras estão arbitrariamente alocadas, de forma que a sístole 
atrial (a) coincide com a onda A e (c) com a onda C da pressão venosa jugular. 





Contração Ventricular Esquerda 

A pressão do VE começa a aumentar quando o Ca?* chega às proteínas contráteis e desencadeia a 
interação actina-miosina?. Isso ocorre pouco depois do início do potencial de ação ventricular, em 
que o avanço da onda de despolarização é indicado pelo complexo QRS do eletrocardiograma (Fig. 
21-17). Assim que a pressão do VE excede à do átrio esquerdo (normalmente 10 a 15 mmHg), a 
valva mitral se fecha (com um atraso inerte mínimo, < 20 milissegundos) e isso causa M,, o 
componente mitral do primeiro som. Alterações na pressão do ventrículo direito (VD) são 
normalmente um pouco atrasadas em função da condução elétrica, de forma que o fechamento da 
valva tricúspide causa T,, que é o segundo componente do primeiro som cardíaco. Durante a fase de 
contração após o fechamento mitral e antes da abertura aórtica, o volume do VE está fixo (contração 
isovolumétrica) porque ambas as valvas aórtica e mitral estão fechadas. A medida que mais e mais 
miofibras são ativadas para contrair, prossegue o desenvolvimento de pressão no VE. Quando a 
pressão do VE excede a pressão aórtica, a valva aórtica abre, o que é normalmente um evento 
clinicamente silencioso. A abertura da valva aórtica é seguida pela fase de ejeção rápida. A taxa de 
ejeção é determinada não apenas pelo gradiente de pressão através da valva aórtica, mas também 
pelas propriedades elásticas da aorta e da árvore arterial, que sofre a expansão sistólica. A pressão 
do VE sobe até um pico e depois começa a diminuir. 


Relaxamento Ventricular Esquerdo 

À medida que o [Ca?*], começa a diminuir em função da entrada de Ca?* no RS, o Ca?* dissocia-se 
da troponina C, prevenindo assim a formação de mais pontes cruzadas.? Conforme esse estado de 
relaxamento progride, a taxa de ejeção de sangue do VE para a aorta diminui (fase de ejeção 
reduzida). Durante esta fase, o fluxo sanguíneo do ventrículo esquerdo para a aorta rapidamente 
diminui, mas é mantido pelo efeito elástico da aorta — o efeito Windkessel.* Quando a pressão na 
aorta excede significativamente a queda da pressão do VE, a valva aórticase fecha, o que cria o 


primeiro componente do segundo som, A, (o segundo componente, P,, resulta do fechamento da valva 
pulmonar à medida que a pressão pulmonar excede a pressão do VD). Posteriormente, o ventrículo 
continua a relaxar. Como a valva mitral ainda está fechada durante essa fase após o fechamento 
aórtico, o volume do VE não pode mudar (relaxamento isovolumétrico). Quando a pressão no VE cai 
abaixo da do átrio esquerdo, a valva mitral se abre (normalmente de forma silenciosa) e a fase de 
enchimento do ciclo cardíaco recomeça (Fig. 21-17). 


Fases de Enchimento Ventricular Esquerdo 

Conforme a pressão do VE cai abaixo da do átrio esquerdo, mesmo após a abertura da valva mitral, a 
fase de enchimento rápido ou precoce ocorre e é responsável pela maior parte do enchimento 
ventricular?. O relaxamento diastólico ativo do ventrículo pode também contribuir para o enchimento 
precoce. Esse enchimento rapido pode causar o terceiro som cardíaco fisiológico (S;), 
particularmente em indivíduos com uma circulação hipercinética.4 A medida que as pressões no átrio 
e no ventrículo se equalizam, o enchimento do VE virtualmente para (diástase, separação). A 
continuidade do enchimento requer que a pressão atrial exceda a pressão do VE. Isto é conseguido 
pela contração atrial (ou o Kick atrial esquerdo), que é especialmente importante em uma frequência 
cardíaca elevada, como durante o exercício, ou quando o ventrículo esquerdo falha em relaxar 


normalmente, como na hipertrofia de VE.* 


Definições de Sistole e Diástole 


Em grego, sístole significa “contração”, e diástole significa “dilatação”? 


. O inicio da sístole pode ser 
visto como (1) o inicio da contração isovolumétrica quando a pressão do VE excede a pressão atrial 
ou como (2) o fechamento da valva mitral (M,), o que é quase simultâneo. A sístole fisiológica vai 
desde o inicio da contração isovolumétrica (quando a pressão do VE ultrapassa a pressão atrial, Fig. 
21-17) até o pico da fase de ejeção, de modo que a diástole fisiológica começa quando a pressão do 
VE começa a cair (Tabela 21-3). Esse conceito se encaixa bem com a curva de pressão-volume- 
padrão. A diastole fisiológica começa à medida que o Ca?” é transportado novamente para o interior 
do RS, de forma que o relaxamento do miócito domina sobre a contração, e a pressão do VE começa 
a diminuir, conforme mostrado na curva de pressão-volume. Em contraste, a sistole cardiológica é 
demarcada pelo intervalo entre o primeiro e o segundo sons cardíacos e dura desde o primeiro som 
(M,) até o encerramento da valva aórtica (A,). O resto do ciclo cardíaco automaticamente torna-se a 
diástole cardiológica. Assim, a sistole cardiológica, demarcada pelos sons cardíacos, e não pelos 
eventos fisiológicos, começa fracionalmente mais tarde do que a sístole fisiológica, termina 
significativamente mais tarde, mas é mais alinhada com o tempo de ejeção. Para o cardiologista, a 
protodiástole é a fase inicial de enchimento rápido, o momento em que o terceiro som cardíaco (S3) 


pode ser ouvido. Este som provavelmente reflete as vibrações da parede ventricular durante o 


enchimento rápido e torna-se audível com um aumento da pressão diastólica do VD ou do 
endurecimento da parede ou da taxa de enchimento. 


A Contratilidade Versus Condições de Enchimento 

Contratilidade 

A contratilidade, ou estado inotrópico, é a capacidade inerente do miocárdio de se contrair 
independentemente das alterações na pré-carga ou pós-carga (e estes dois termos são amplamente 
utilizados como sinônimos).? Estes são os termos-chave na nossa linguagem cardiológica. Em nivel 
molecular, um estado inotrópico aumentado é normalmente explicado ou pelo aumento dos transientes 
ou da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca?*, e geralmente significa uma taxa mais elevada de 
contração para atingir um pico de força maior. Com frequência, o aumento da função contrátil está 
associado com taxas de relaxamento aumentadas, ou com um efeito lusitrópico (p. ex., como durante 
a ativação beta-adrenérgica). A função contrátil é um regulador importante do consumo de oxigênio 
miocárdico. Os fatores que aumentam a contratilidade incluem exercício, estimulação adrenérgica, 


digitálicos e outros agentes inotrópicos. 


Pré-carga e Pós-carga 

É importante salientar que qualquer alteração na contratilidade deve ser independente das condições 
de carga. A pré-carga é a carga presente antes do inicio da contração, tipicamente usando pressão 
diastólica final (PDF) ou volume diastólico final (VDF) como índice. A pós-carga é a carga contra a 
qual o ventrículo esquerdo trabalha durante a ejeção (sendo a pressão aórtica o índice mais simples). 
Quando a pré-carga aumenta, o ventrículo esquerdo distende durante a diástole e o volume de ejeção 
aumenta de acordo com a lei de Starling (ver seção seguinte). A frequência cardíaca também aumenta 
por meio da estimulação dos mecanorreceptores atriais, o que aumenta a frequência de descarga do 
nódulo SA. Assim, o débito cardíaco (volume de ejeção vezes a frequência cardíaca) aumenta. 


Lei de Starling do Coração 

Pressão de Enchimento Venoso e Volume Cardíaco 

Em 1918, Starling relacionou a pressão venosa no átrio direito ao volume cardíaco na preparação 
coração-pulmão de cães.? Ele propôs que, em limites fisiológicos, quanto maior o volume do 
coração, maior a energia da sua contração e maior o grau de alteração química a cada contração. No 
entanto, Starling não mediu o comprimento do sarcômero. Ele podia relacionar apenas o volume do 
VE com o débito cardíaco. Isso é verdade em corações normais e complacentes. Uma versão 
moderna da lei de Starling é que o volume de ejeção está relacionado com o VDF. O volume do VE 
pode agora ser diretamente medido com o ecocardiograma bidimensional. Ainda assim, o volume 


encontrado depende de um número de suposições simplificadoras, como a forma esférica do VE, e 
não leva em consideração a influência passível de gerar confusão da anatomia complexa do VE. Do 
ponto de vista investigacional, os registros ecocardiográficos tridimensionais em tempo real podem 
agora aferir o volume global do VE e a função endocárdica.>-” Na prática, no entanto, o volume do 
VE não é frequentemente medido; em vez disso, é usada uma variedade de medições substitutas, 
como a pressão diastólica final do VE ou a pressão de oclusão capilar pulmonar. A relação entre o 
volume diastólico final do VE e a pressão diastólica final do VE é curvilinea, com o declive 
refletindo a complacência do VE. A pressão de enchimento diastólica do VE (a diferença entre a 
pressão atrial esquerda [AE] e atrial direita [AD]) é mais fácil de medir e, em corações doentes não 
complacentes, pode ser usada como um substituto para o volume cardíaco. A pressão de enchimento 
venoso pode ser medida em humanos, embora indiretamente, pela técnica de cateterização de Swan- 
Ganz, tal como o volume de ejeção. A pressão e o volume de VE são, no entanto, não linearmente 
relacionados em função de variações na complacência do miocárdio. Portanto, é preciso passar da 
pressão para o volume para se aplicar o conceito de Starling à gestão hemodinâmica dos pacientes 


criticamente doentes que recebem um cateter de Swan-Ganz. 


Frank e a Contração Isovolumétrica 

Se um volume cardíaco maior aumenta o comprimento inicial da fibra muscular para aumentar o 
volume sistólico e, com isso, o débito cardíaco, o estiramento diastólico do ventrículo esquerdo (e o 
comprimento do sarcômero aumentado) aumenta a força de contração.? Frank, em 1895, já tinha 
relatado que, quanto maior o volume inicial do VE, mais rápida a velocidade de aumento, maior a 
pressão máxima atingida e mais rápida a taxa de relaxamento (Fig. 21-6 em Opie!). Ele descreveu 
um efeito inotrópico positivo (ino, fibra; tropus, movimento) e um efeito lusitrópico aumentado. 
Estes achados complementares de Frank e Starling são frequentemente combinados na lei de Frank- 
Starling. Assim, quando existe um aumento na força de contração, ele pode geralmente ser 
categorizado como um efeito de Frank-Starling (aumento do comprimento do sarcômero) ou um efeito 
inotrópico (alteração do transiente ou da sensibilidade do miofilamento ao Ca2*), mas é claro que 
ambos os efeitos podem ocorrer simultaneamente. A capacidade de considerar os efeitos desta forma 
mecanistica pode ajudar na seleção de intervenções terapêuticas. 


Pós-carga 

Esta é a carga sistólica no ventrículo esquerdo após este ter começado a ejetar sangue.? Note que o 
ventrículo esquerdo não consegue sentir qual é a pós-carga até atingir uma pressão que permita a 
abertura da valva aórtica. Em um coração não insuficiente, o ventrículo esquerdo consegue 
ultrapassar qualquer aumento fisiológico agudo na carga. Cronicamente, no entanto, o ventrículo 
esquerdo tem de hipertrofiar para ultrapassar a hipertensão arterial mantida, a estenose aórtica 


significativa ou a necrose pós-infarto. Na prática clínica, a pressão arterial é frequentemente 
considerada como sinônimo de pós-carga, ignorando-se a complacência aórtica — a extensão na qual 
a aorta consegue “aguentar” durante a sistole. Uma aorta rígida, como na hipertensão sistólica 
isolada do idoso, aumenta a pos-carga. 


A Pré-carga e a Pós-carga Estão Interligadas 

Apesar de as distinções anteriores entre a pré-carga e a pós-carga serem úteis, uma pode influenciar 
a outra. De acordo com a lei de Frank-Starling, o aumento do volume do VE leva a uma função 
contrátil aumentada, o que, por sua vez, aumenta a pressão sanguínea sistólica e, assim, a pós-carga. 
Durante a ejeção do VE, o comprimento do sarcômero baixa progressivamente. Essa diminuição 
causa uma depressão dinâmica na sensibilidade do miofilamento ao Ca?* e na força máxima, o que, 
juntamente com a diminuição progressiva do [Ca?*],, reduz a força contrátil. Porém, a pós-carga 
também muda dinamicamente durante a ejeção e diminui à medida que a ejeção enfraquece. No 
entanto, no geral, a pré-carga relaciona-se com o grau no qual as fibras miocardicas são estiradas no 
final da diástole, e a pós-carga relaciona-se com o estresse parietal gerado por estas fibras durante a 


sistole. 


Relações Força-Comprimento e Transientes de Ca?+ 

Alterações agudas no comprimento do sarcômero não alteram o transiente de Ca2* apreciavelmente. 
A explicação favorita para a relação íngreme entre o comprimento e a tensão dos músculos cardíacos 
é a sensibilidade aumentada do miofilamento ao Ca2* à medida que o comprimento inicial do 
sarcômero aumenta.? No músculo cardíaco, mesmo a 80% do comprimento para o qual a força 
máxima é desenvolvida (Lx), apenas 10% ou menos da força máxima são desenvolvidos. Assim, 
pode ser previsto que os sarcômeros cardíacos (e o VDF fisiológico) devem funcionar perto da L 
Rodriguez et al.58 testaram essa predição relacionando as alterações do comprimento do sarcômero a 
alterações no volume do coração intacto. Implantando pequenas contas radiopacas em apenas 
aproximadamente 1 cm? da parede livre do VE e usando cinerradiografia biplanar, foi possível 
gravar o movimento das contas ao longo dos ciclos cardíacos com ajustes realizados para 
deformação miocárdica. Dessa forma, a alteração no comprimento do sarcômero, de 


aproximadamente 85% da Lj, para a L é capaz de causar alterações no volume do VE 


máx? 
fisiológico (Fig. 21-18*16). Essa estimativa é notavelmente próxima do encurtamento normal das 


fibras de 15% no coração humano in situ.? 


Efeito de Anrep: Aumento Abrupto na Pós-carga 
Quando a pressão aórtica é elevada abruptamente, a ejeção é limitada e o VDF tende a aumentar, o 
que aumenta agudamente a força e a pressão no próximo batimento, por meio do efeito de Frank- 


Starling. No entanto, existe uma adaptação mais lenta que leva de segundos a minutos, na qual o 
estado inotrópico do coração aumenta (e os transientes de Ca?* são maiores). Ambas as fases deste 
processo podem ser rapidamente recapituladas em faixas de músculos do coração. Essa resposta de 
força lenta ou adaptação é referida como o efeito de Anrep (baseado no artigo de von Anrep, de 
1912). Estudos adicionais associaram a ativação induzida pelo estiramento de várias vias de 
sinalização autócrina/parácrina a este efeito inotrópico de desenvolvimento lento. Estas incluem a 
angiotensina II, a endotelina I, EGFR, produção de EROs mitocondriais, ativação da permuta de 
Na*/H*, aumento de [Na*], e carga de Ca?* dependente de NCX, além do aumento dos transientes de 
Cr. 


Estresse Parietal 


Uma definição mais exata de pós-carga é o estresse parietal durante a ejeção do VE*. Tecnicamente, 
o estresse parietal desenvolve-se quando a tensão é aplicada a uma área de seção transversal, e as 
unidades são força por unidade de área. De acordo com a lei de Laplace (Fig. 21-19), estresse 
parietal = (pressão x raio)/(2 x espessura da parede). Esta equação, embora seja uma simplificação, 
enfatiza dois pontos. Primeiro, quanto maior o tamanho do VE e do raio, maior o estresse parieta.* 
Segundo, para qualquer raio (dimensões do VE), quanto maior a pressão desenvolvida pelo 
ventrículo esquerdo, maior o estresse parietal. Um aumento no estresse da parede conseguido por 
algum destes dois mecanismos (dimensões do VE ou pressão intraventricular) aumenta a captação de 
oxigênio pelo miocárdio, porque é necessária uma maior utilização de ATP quando uma maior tensão 
se desenvolve nas miofibrilas. 

Na hipertrofia cardíaca, a lei de Laplace explica os efeitos das alterações na espessura da parede 
no estresse parietal (Fig. 21-19). A espessura parietal aumentada da hipertrofia equilibra a pressão 
aumentada, e o estresse parietal mantém-se inalterado durante a fase de hipertrofia compensatória.? A 
noção de que esta alteração é compensatória e benéfica foi contestada por um modelo em ratos, no 
qual o processo de hipertrofia foi geneticamente inibido de forma que o estresse parietal aumentasse 
em resposta à carga de pressão; no entanto, estes ratos tiveram melhor função cardíaca mecânica do 
que os ratos “selvagens”, nos quais a hipertrofia compensatória se desenvolveu.? Apesar desta 
questão dos “ratos poderosos”, é difícil entender como um paciente com estenose aórtica 
significativa poderia desenvolver a pressão intraventricular necessária para ejetar sangue através da 
valva estenótica sem o desenvolvimento da hipertrofia de VE. Outro conceito clinicamente útil é que, 
na insuficiência cardíaca congestiva, o coração dilata, de modo que o raio aumentado eleva o 
estresse parietal. Além disso, como a ejeção de sangue é inadequada, o raio mantém-se muito grande 
durante todo o ciclo contrátil, e o estresse parietal diastólico final e o sistólico final são maiores. A 
diminuição global nas dimensões do coração diminui o estresse parietal e melhora a função do VE.* 


Pressão 
do VE na 
estenose 
aórtica 


Pressão 
‘ normal 
' do VE 


Espessura 
da parede 






Pressao x Raio 
2 (Espessura 
da parede) 


Estresse parietal = 


FIGURA 21-19 O estresse parietal aumenta à medida que a pós-carga aumenta. A fórmula mostrada é derivada da lei de Laplace. A 
pressão do VE aumentada na estenose aórtica é compensada pela hipertrofia da parede do VE, o que diminui o denominador no lado 
direito da equação. Fonte: Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2004. 
Direitos de Cópia da Figura L.H. Opie, © 2004. 


Estresse Parietal, Pré-carga e Pós-carga 

Esta definição comporta o volume e o comprimento das fibras que definem o raio (Fig. 21-19).4 Pré- 
carga pode agora ser definida mais exatamente como o estresse parietal no final da diástole e, 
portanto, no comprimento de descanso máximo do sarcômero (Fig. 21-19). A medição do estresse 
parietal in vivo é dificil porque o uso do raio no ventrículo esquerdo (ver seções precedentes) 
negligencia a influência confusa da complexa anatomia do VE. Índices substitutos de pré-carga 
incluem a pressão ou as dimensões do VE no final da diástole (as dimensões são os eixos maior e 
menor do coração em uma visão ecocardiográfica bidimensional). A pós-carga, sendo a carga no 
miocárdio em contração, é também o estresse parietal durante a ejeção do VE. Uma pós-carga 
aumentada significa que uma pressão intraventricular aumentada tem de ser gerada primeiro para 
abrir a valva aórtica e, depois, durante a fase de ejeção. Estes aumentos se traduzem em estresse 
parietal do miocárdico aumentado, o que pode ser medido como um valor médio ou ao final da 
sistole. 

O pico de estresse parietal sistólico reflete os três grandes componentes da pós-carga, sendo eles: 
resistência periférica, complacência arterial e pico de pressão intraventricular.? Uma complacência 
arterial diminuída e uma pós-carga aumentada podem ser esperadas quando há dilatação aórtica, 
como na hipertensão sistêmica grave ou nos idosos. Em geral, na prática clínica, o uso da pressão 
arterial sistólica como uma medida indireta da pós-carga (refletindo tanto a resistência periférica 
como o pico de pressão intraventricular) é uma aproximação suficiente, desde que não tenha ocorrido 
estenose aórtica significativa nem alteração na complacência arterial. O strain longitudinal global do 
VE medido pelo vetor de velocidade da ecocardiografia é um índice mais sensível da mecânica do 


VE do que a fração de ejeção do VE padrão medida pela ecocardiografia, embora seja de mais 
difícil medição.“ O tempo sistólico da pós-carga também pode influenciar o relaxamento do VE. Em 
estudos experimentais em humanos, uma carga sistólica tardia, como quando a aorta está rígida, está 
associada com disfunção do relaxamento do VE.º! 

A impedância aórtica (= impedância do input aórtico) proporciona outra medida precisa da pós- 
carga. A impedância aórtica é a pressão aórtica dividida pelo fluxo aórtico naquele instante; 
portanto, este índice de pós-carga varia para cada estágio do ciclo de contração.? Os fatores que 
reduzem o fluxo aórtico, como pressão arterial elevada, estenose aórtica ou perda da complacência 
aórtica, irão aumentar a impedância e, portanto, a pós-carga. Durante a sístole, quando a valva 
aórtica está aberta, uma pós-carga aumentada se comunica com os ventrículos através do aumento do 
estresse parietal. Na insuficiência do VE, a impedância aórtica está aumentada não apenas pela 
vasoconstrição periférica, mas também pela diminuição da complacência aórtica. O problema da 
medida clínica da impedância aórtica é a necessidade de instrumentação invasiva. Uma aproximação 
pode ser obtida utilizando-se a ecocardiografia transesofágica para determinar o fluxo sanguíneo 
aórtico, por exemplo, no momento de aumento máximo do fluxo aórtico imediatamente após a 
abertura da valva aórtica. 


Relação entre Frequência Cardiaca e Força-Frequência 

Efeito de Treppe ou Bowditch 

Um aumento na frequência cardíaca aumenta progressivamente a força da contração muscular 
ventricular, mesmo em preparações isoladas de músculo papilar e em miócitos isolados. Este é o 
fenômeno escada de Bowditch.? Nomes alternativos são: fenômeno de treppe (escadas, alemão), 
efeito inotrópico positivo da ativação ou relação força-frequência (Fig. 21-20A). Por outro lado, 
uma diminuição da frequência cardíaca tem um efeito escada negativo. No entanto, para uma 
frequência cardíaca muito elevada, a força diminui progressivamente. Estes efeitos, em nível 
miocitário, são comumente atribuíveis a alterações no Na” e no Ca?” no miócito. Para uma frequência 
cardíaca mais elevada, há mais entrada de Na* e Ca?! por unidade de tempo e menos tempo para a 
célula expulsar estes íons, o que resulta em maior [Nat] e maior conteúdo celular e no RS de (Ca**)? 
O aumento do conteúdo de Ca?* no RS aumenta a quantidade de Ca?* liberado durante o potencial de 
ação, e essa é a causa primária de aumento da contratilidade para frequências cardíacas mais 
elevadas. A elevação de [Na+]; também reduz ainda mais a eficácia do NCX na expulsão de Ca?* 
durante o ciclo cardíaco, levando assim a ganhos posteriores de Ca?* celular (e no RS). Uma nova 
carga de Ca2* em estado estável será atingida quando o aumento dos transientes de Ca2* causarem 
expulsão de Ca?! via NCX para equalizar a quantidade de influxo de Ca*t a cada batimento (e, de 
forma semelhante, quando a Na‘/K*-ATPase expulsar a quantidade de Na* que entra por cada 


batimento). Esta é a definição de estado estável, com nenhum ganho ou perda global de Ca?” (ou Na?) 
celular de batimento para batimento. 

Para a extensão na qual o RS consegue receber esta carga de Ca? extra para uma frequência 
cardíaca mais elevada, o [Ca?*], e a rigidez permanecem baixos. Isto é auxiliado pelo aumento na 
taxa de entrada de Ca?! no RS para uma frequência cardíaca mais elevada (o que é conhecido como 
aceleração do relaxamento frequência-dependente), mediado pela função de entrada mais rápida de 
Ca?*no RS (embora o mecanismo não esteja totalmente compreendido). No entanto, se a Ca?™- ATPase 
do RS e o NCX forem incapazes de remover o Ca?" suficientemente do citoplasma durante o tempo 
entre batimentos, um aumento no [Ca?*], diastólico e na força/rigidez irá ocorrer. A função sistólica 
também é limitada para frequências cardíacas elevadas. A razão primária para frequências cardíacas 
fisiológicas é que o processo de liberação de Ca?! do RS tem refratariedade reminiscente da 
observada para os canais de Ca?! e de Na” ligados à voltagem. Assim, para frequências cardíacas 
elevadas, mesmo quando há potencial de ação e sinal de corrente de Ca?! normais, a fração de Ca?! 
liberada do RS pode ser reduzida (Fig. 21-20B). De certa forma, podemos pensar no transiente de 
Ca? e contração para frequências cardíacas elevadas como o produto do aumento do Ca?! do RS 
vezes a diminuição da liberação fracionada de Ca?* do RS, com o primeiro fator sendo dominante 
(especialmente para uma frequência cardíaca mais moderada), mas o último sendo progressivamente 
limitante. 

No coração intacto, este cenário é complicado por alterações no tempo de enchimento e 
consequentes alterações na pré-carga. Isto é, para frequências cardíacas elevadas, existirá também 
um tempo de enchimento reduzido que ira limitar a pré-carga e, portanto, um efeito de Frank-Starling 
negativo irá modular os efeitos inotrópicos positivos e negativos para limitar a força global de 
contração do VE. Além disso, uma pressão aórtica elevada em frequências cardíacas elevadas 
também irá aumentar a pós-carga cardíaca e limitar a capacidade do ventrículo esquerdo de ejetar 
sangue. Assim, propriedades fundamentalmente do midcito e hemodinâmicas combinam-se para 
influenciar a função cardíaca global em frequências cardíacas elevadas. 

Complexos ventriculares precoces ou extrassistoles também podem modular a contração de formas 
compreensíveis. Quando uma CVP ocorre durante o tempo em que a liberação do Ca?! do RS está 
parcialmente refratária e o ventrículo esquerdo ainda não foi reenchido, a força dessa CVP será 
muito fraca e pode mesmo falhar na abertura da valva aórtica. No entanto, como as CVP têm uma 
liberação de Ca?” do RS lenta, ocorre menor inativação da corrente de Ca?! e menor expulsão de 
Ca?* da célula, o que resulta em uma liberação muito maior de Ca?! do RS no próximo batimento 
(pós-extrassistólico), seguindo a pausa compensatória usual (em função da refratariedade do nó AV 
durante o próximo batimento do nó sinusal). De forma semelhante, uma ejeção muito menor do VE e 


um enchimento contínuo do VE resultam em maior pré-carga e em pós-carga reduzida no momento em 


que o batimento pós-extrassistólico ocorre. Estes efeitos celulares e hemodinâmicos contribuem para 
causar uma contração pós-extrassistólica extremamente forte. Este batimento forte pela 
potencialização pós-extrassistólica é o que uma pessoa pode frequentemente sentir como o coração 


“pulando um batimento”. 
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FIGURA 21-20 Dependência da frequência cardíaca na contração: Fenômeno de Bowditch ou treppe. A, Uma frequência de 
estimulação elevada aumenta a força de contração. A tensão desenvolvida pelo músculo ventricular do coelho é mostrada em mN 
(miliNewtons). Durante o primeiro intervalo diastólico encurtado, o primeiro batimento é menor, um efeito causado principalmente pela 
refratariedade do canal de liberação de Ca?* do RS. A medida que a estimulação de 1,5 Hz se aproxima do estado estável, a contração 
é progressivamente aumentada, um efeito atribuível ao ganho de Nat e Ca2* miocitários e ao aumento do conteúdo de Ca2* do RS. 
Quando o intervalo diastólico é prolongado (primeiro batimento aos 0,5 Hz), o primeiro batimento é especialmente grande porque a carga 
de Ca do RS ainda está elevada, e o RyR tem mais tempo para se recuperar da refratariedade. O maior transiente de Ca2* leva, então, a 
uma maior expulsão de Ca?” da célula até que o estado estável inicial de 0,5 Hz seja eventualmente atingido. B, Com um aumento da 
frequência cardíaca, um músculo ventricular normal, não insuficiente, exibe um progressivo aumento no conteúdo de Ca2* do RS ( Ca 
RS) e uma relação força-frequência positiva que atinge o máximo a aproximadamente 2,5 Hz. O declínio a 3 Hz deve-se à menor 
liberação fracionada de Ca?! do RS. No músculo ventricular humano insuficiente, o RS falha em aumentar o seu conteúdo de Ca2* 
significativamente em frequências mais elevadas; isto resulta em uma relação força-frequência negativa (dominada pela refratariedade, 
que aqui não é compensada pelo aumento do Ca RS). Neste estudo, Ca RS foi avaliado por contraturas de resfriamento rápido (CRR). 
Fonte: Bers DM. Excitation-contraction coupling and cardiac contractile force. Dordrecht, Netherlands, Kluwer Academic, 
2001. 


Relação Força-Frequência Fisiológica e Frequência Cardíaca Otima 
Quando a frequência cardíaca aumenta em condições fisiológicas, é normalmente acompanhada por 


ativação beta-adrenérgica nos miócitos por todo o coração. Conforme discutido anteriormente, isso 
irá aumentar o influxo de corrente de Ca?*, a taxa de entrada de Ca?* no RS e a quantidade de Ca?* 
do RS liberada durante o batimento, o que aumenta bastante os efeitos inotrópicos e lusitrópicos 
descritos anteriormente e que estão associados à alteração da frequência cardíaca sem ativação 
simpática. No entanto, o sistema beta-adrenérgico também aumenta a atividade da Na*/K*-ATPase 
para limitar o aumento no [Nat]; que ocorre para a frequência cardíaca mais elevada, e isso atenuaria 
o efeito inotrópico global. Normalmente, o pico de força contrátil para um comprimento muscular 
fixo (contração isométrica) aumenta e um pico é atingido a cerca de 150 a 180 batimentos/min (Fig. 
21-20B).24 Este é o equivalente humano do fenômeno de treppe. In situ, a frequência cardíaca ótima 
também é dependente dos fatores hemodinâmicos descritos e de um sistema simpático funcionante, de 
forma que é dificil determinar o valor exato da frequência cardíaca em que o débito cardíaco começa 
a diminuir em vez de aumentar. Frequências de estimulação atrial de até 150 bpm/min podem ser 
toleradas, o que não ocorre com as frequências mais elevadas, em função do desenvolvimento do 
bloqueio atrioventricular. Por outro lado, durante o exercício, os índices de função do VE ainda 
aumentam até uma frequência cardíaca máxima de cerca de 170 bpm/min, presumivelmente em 
virtude do aumento da contratilidade e da vasodilatação periférica? Em pacientes com hipertrofia 
grave do VE, a frequência cardíaca crítica esta entre 100 e 130 bpm/min, com uma queda da função 
do VE resultando em frequências mais elevadas. 


Captação Miocárdica de Oxigênio 

As necessidades miocárdicas de oxigênio podem ser aumentadas pela frequência cardíaca, pela pré- 
carga ou pela pós-carga (Fig. 21-21), fatores que podem precipitar isquemia miocárdica em 
indivíduos com doença arterial coronariana. A captação de oxigênio pode ser elevada e a 
contratilidade aumentada, como durante a estimulação beta-adrenérgica. Como a captação 
miocárdica de oxigênio reflete a taxa do metabolismo mitocondrial e da produção de ATP, qualquer 
aumento nas necessidades de ATP ira se refletir em uma captação aumentada de oxigênio. Em geral, 
os fatores que aumentam o estresse parietal também irão produzir um aumento na captação de 
oxigênio. A pós-carga aumentada causa aumento do estresse parietal sistólico, o que requer maior 
captação de oxigênio. O aumento do estresse parietal diastólico, resultante de pré-carga aumentada, 
também ira resultar em necessidade de mais oxigênio, porque o volume de ejeção aumentado deve 
ser ejetado contra a pós-carga. Em estados de função contrátil aumentada, a taxa de alteração no 
estresse parietal está aumentada. Portanto, pensar em termos de estresse parietal constitui uma 
abordagem abrangente do problema da captação miocárdica de oxigênio. Como a pressão sistólica é 
um determinante importante da pós-carga, um índice prático da captação de oxigênio é a pressão 
sistólica x frequência cardíaca, o duplo produto. Além disso, há um componente metabólico da 


captação de oxigênio que é normalmente pequeno, mas pode ser proeminente em certas condições 
especiais, como o “desperdício de oxigênio”, encontrado quando há concentrações anormalmente 
aumentadas de ácidos graxos livres circulantes em condições hiperadrenérgicas (p. ex., insuficiência 
cardíaca grave)*2. O conceito de estresse parietal com relação à captação de oxigênio também 
explica o porquê de as dimensões do coração serem um determinante tão importante da captação 
miocárdica de oxigênio (já que um raio maior aumenta o estresse parietal). 
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FIGURA 21-21 Principais determinantes nas necessidades de O, do coração normal: frequência cardíaca, estresse parietal e função 
contrátil. Fonte: Modificado com autorização de Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. Philadelphia, Lippincott, 
Williams & Wilkins, 2004. Direitos de Cópia da Figura L.H. Opie, ©2004. 


Trabalho do Coração 

Um trabalho externo (pressão x volume) é feito pelo coração quando o volume sistólico (ou o débito 
cardíaco) é o volume impulsionado contra a pressão arterial sanguínea. Como o trabalho de volume 
(associado a um volume de ejeção aumentado) requer menos oxigênio que o trabalho de pressão 
(aumento da pressão ou frequência cardíaca), pode-se supor que o trabalho externo não é um 
determinante importante da captação miocárdica de oxigênio. No entanto, três determinantes da 
captação miocárdica de oxigênio estão envolvidos: pré-carga (porque isto ajuda a determinar o 
volume de ejeção), pós-carga (em parte determinada pela pressão sanguínea) e frequência cardíaca, 
como pode ser visto a partir da seguinte fórmula: 


Trabalho-minuto = PAS x VS x FC 


em que PAS = pressão arterial sistólica, VS = volume sistólico e FC = frequência cardíaca. Assim, 
não é surpreendente que o trabalho cardíaco esteja relacionado com a captação de oxigênio. Este 
indice pressão-trabalho tem em conta o duplo produto (PAS x FC) e FC x VS (ou seja, débito 
cardíaco). A área pressão-volume é outro indice de captação miocárdica de oxigênio, mas requer 
monitorização invasiva para medições precisas. O trabalho cardíaco externo pode ser responsável 
por até 40% da captação de oxigênio miocárdico total. 


Trabalho Interno (Energia Potencial) 

O consumo total de oxigênio está relacionado com o trabalho total do coração (área abcd na Fig. 21- 
22), o que significa que o trabalho externo (área abce) e o triângulo de volume-pressão que se junta 
ao volume-pressão do final da diástole apontam para a origem (área cde; marcada como energia 
potencial [EP]).°3 Embora essa área tenha sido chamada de “trabalho interno”, deveria ser designada 
como “energia potencial gerada em cada ciclo de contração, mas que não é convertida em trabalho 
externo”. Essa energia potencial no final da sistole (ponto c, Fig. 21-22) pode ser comparada a 
energia potencial de uma mola comprimida. 














Efeito 
inotrópico , 
positivo , / 


B-adrenérgico 


PRESSAO VENTRICULAR 


Lusitrópico 


VOLUME VENTRICULAR 


FIGURA 21-22 Alça de pressão-volume do ventrículo esquerdo. Note os efeitos das catecolaminas beta-adrenérgicas com efeitos 
inotrópicos positivos (aumento do declive da linha E,) e aumento dos efeitos lusitrópicos (relaxantes). E,: inclinação da curva de relação 
pressão-volume. A área pressão-volume total (para a área controle, ver abcd) está estreitamente relacionada com a captação 
miocárdica de oxigênio miocárdico. A área cde é o componente de trabalho gasto na geração de energia potencial (EP). Fonte: 
Modificado de Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2004. Direitos 
de Cópia da Figura L.H. Opie, © 2004. 


Trabalho Cinético 

Em termos estritos, a produção de força precisa levar em conta não apenas a pressão, como também 
os componentes cinéticos. Trata-se do trabalho de pressão que foi discutido (produto do débito 
cardíaco pelo pico de pressão sistólica). O trabalho cinético é o componente necessário para mover 
o sangue contra a pós-carga. Normalmente, o trabalho cinético representa menos de 1% do total. Na 


estenose aórtica, o trabalho cinético aumenta à medida que a área de secção transversal da valva 
aórtica se estreita, na qual o trabalho de pressão aumenta enquanto o gradiente na valva aórtica 
aumenta. Medidas não invasivas da produção máxima de força estão sendo avaliadas como índices 
da função contrátil cardíaca. 

A eficiência do trabalho é a relação entre o trabalho desempenhado e a captação miocárdica de 
oxigênio. O exercício aumenta a eficiência do trabalho externo, uma melhoria que contrabalança 
qualquer custo metabólico da contratilidade aumentada .? Do ponto de vista metabólico, a eficiência é 
aumentada pela promoção da glicose como combustível miocárdico principal, em vez dos ácidos 
graxos. Por outro lado, a insuficiência cardíaca diminui a eficiência do trabalho, possivelmente pelo 
metabolismo dos ácidos graxos promovidos pelo tônus beta-adrenérgico. A base subcelular para as 
alterações na eficiência do trabalho não está totalmente compreendida. Como apenas 12% a 14% da 
captação de oxigênio podem ser convertidos em trabalho externo, provavelmente o “trabalho interno” 
apresenta uma demanda menor.? Os fluxos internos de íons (Na*/K*/Ca2) são responsáveis por 
aproximadamente 20% a 30% das necessidades de ATP do coração, de forma que a maior parte de 
ATP é gasta na interação actina-miosina, e grande parte disto na geração de calor, e não no trabalho 
externo. Um comprimento muscular inicial aumentado sensibiliza o aparelho contrátil ao Ca?*, 


teoricamente aumentando assim a eficiência da contração por diminuir o fluxo de Ca?* necessário. 


Medições da Função Contrátil 
Relação Força-Velocidade e Função Contrátil Máxima em Modelos Musculares 
Se a contratilidade é verdadeiramente independente da carga e da frequência cardíaca, o músculo 
cardíaco sem carga, estimulado a uma razão fixa, deveria ter um valor máximo de contratilidade para 
qualquer magnitude de transiente de Ca?* citosólico. Esse valor, a V,,,, da contração muscular, é 
definido como a velocidade máxima da contração quando não existe pós-carga para prevenir taxas 
máximas de ejeção cardíaca? A estimulação beta-adrenérgica aumenta a V gx € alterações 
contrárias são encontradas no miocárdio insuficiente. A V páx também é chamada V, (velocidade 
máxima à carga zero). À medida que a carga aumenta, a velocidade de encurtamento diminui. Uma 
limitação deste conceito relativamente simples é que a V náx não pode ser medida diretamente, mas 
tem de ser extrapolada da relação força-velocidade para a intersecção do eixo de velocidade. A 
outra condição extrema é o encurtamento muscular zero, com toda a energia sendo direcionada para o 
desenvolvimento de pressão (Pp) ou força (Fo). Esta situação é um exemplo de encurtamento 
isométrico (iso = o mesmo; métrico = comprimento). 

O conceito de Vx tem sido tema de bastante debate ao longo de muitos anos, principalmente em 
função de dificuldades técnicas na obtenção de verdadeiras condições de ausência de carga. 
Braunwald et al. usaram o músculo papilar do gato para definir uma curva hipermetabólica de 


força-velocidade, com a V máx sendo relativamente independente do comprimento muscular inicial, 
mas aumentada pela adição de norepinefrina. Técnicas sofisticadas atuais medem a atividade 
contrátil de forma mais precisa. 


Contração Isométrica Versus Isotônica 

Os dados para a Py são obtidos em condições isométricas (comprimento inalterado). Quando o 
músculo se encurta contra uma carga estável, as condições são 1sotônicas (iso = mesmo; tônicas = 
força contratil).4 Assim, a curva de força-velocidade pode ser uma combinação de condições 
isométricas iniciais seguidas de contração 1sotônica e, por conseguinte, descarga abrupta e total para 
medir a V páx Embora as condições isométricas possam ser encontradas em todo o coração (p. ex., 
durante a contração isovolumétrica), as condições 1sotônicas são raras, porque a pós-carga muda 
constantemente durante o período de ejeção e uma descarga completa é impossível. No entanto, à 
medida que o encurtamento progride durante a ejeção, a Py máxima desce e a velocidade é mais 
baixa para qualquer carga que não seja zero. Assim, a relação força-velocidade é heuristicamente 


útil, mas as medições in vivo são limitadas. 


Alças de Pressão-Volume 

Da mesma forma, as medições das alças de pressão-volume estão entre as melhores abordagens 
atuais para avaliação do comportamento contrátil do coração intacto (Fig. 21-22). Uma medida 
crucial é a E, da relação pressão-volume.? Quando as condições de carga se alteram, alterações do 
declive desta linha que junta os diferentes pontos de E, (a relação pressão-volume do final da 
sistole) são geralmente um bom indice carga-independente do desempenho contrátil do coração. Na 
prática clínica, a necessidade de mudar as condições de carga e de monitorização invasiva para todo 
o ciclo de pressão-volume diminui a utilidade deste índice. A medição adequada e continua do 
volume do VE ao longo do ciclo cardíaco não é fácil. Durante uma intervenção inotrópica positiva, a 
alça de pressão-volume reflete um volume sistólico final menor e uma pressão sistólica final maior, 
de forma que o declive da relação pressão-volume (E,) se moveu para cima e para a esquerda (Fig. 
21-22). Quando a intervenção inotrópica positiva consiste em estimulação beta-adrenérgica, o 
relaxamento aumentado (efeito lusitrópico) resulta em uma curva de pressão-volume mais baixa 


durante o enchimento ventricular do que nos controles. 


Produção de Poder e Função Contrátil 
A produção de poder é outro índice de função contrátil. O poder é definido como trabalho por 
unidade tempo, onde F = força e DC = débito cardíaco. 


Poder = Trabalho/tempo = (F x cm)/Tempo = Pressão (F/cm?) x DC (cm?/Tempo) 


O poder é composto por componentes cinéticos e de pressão!. O índice de pico de poder é o poder 
maximo dividido pelo VDF, que é proposto como um indice carga-independente da função contrátil. 
O poder máximo é, por sua vez, aproximado pelo pico de fluxo aórtico e pressão sistólica, o que, na 
prática, pode ser medido invasivamente como o produto instantâneo maximo da pressão e do fluxo. 


Limitações do Conceito de Contratilidade 

Apesar de todos os procedimentos descritos anteriormente, que podem ser adotados numa tentativa 
de medir a contratilidade verdadeira (ou o estado inotrópico), o conceito tem pelo menos dois 
defeitos graves, incluindo (1) a ausência de qualquer índice não invasivo que possa ser medido 
inequivocamente e (2) a impossibilidade de separar os mecanismos celulares das alterações na 
função contrátil dos da carga ou da frequência cardíaca”. Deste modo, uma frequência cardíaca 
aumentada, via alterações no manuseamento do Na* e do Ca?* notadas anteriormente, dá origem a 
transientes de Ca?* citosólicos aumentados, e a contração é claramente um efeito inotrópico, mas as 
alterações simultâneas na pré-carga e na pós-carga também envolvem efeitos de Frank-Starling, o 
que complica este cenário no contexto clínico. Da mesma forma, uma pré-carga aumentada envolve 
um aumento do estiramento das fibras, o que, por sua vez, causa um aumento da sensibilidade 
miofilamentar ao Ca?*, um fator que, de certa forma, está incluído no efeito de Frank-Starling, mas 
alterações adicionais na sensibilidade miofilamentar ao Ca?! (p. ex., durante acidose ou ativação 
alfa-adrenérgica) seriam atribuídas a alterações inotrópicas. Portanto, existe uma clara sobreposição 
entre a contratilidade, que deve ser interpretada como carga ou frequência cardíaca, e os efeitos da 
carga e da frequência cardíaca nos mecanismos celulares!4. Embora isso não diminua a importância 
das distinções mecanisticas intrínsecas entre contratilidade/inotropismo e os mecanismos de Frank- 
Starling, a distinção pode ser confusa no contexto clínico e com as medições disponíveis. Por 
exemplo, em humanos com fibrilação atrial, a frequência ventricular é constantemente variável, e a 
contratilidade inferida pelas alças de pressão-volume muda constantemente de batimento para 
batimento. Assim é mais dificil inferir uma “verdadeira” alteração na contratilidade VE versus 
operação do mecanismo de Frank-Starling em função dos tempos variáveis de enchimento 
diastólico.? 


Relaxamento Ventricular Esquerdo e Disfunção Diastólica 

A função diastólica normal permite ao ventrículo encher-se adequadamente durante o repouso e o 
exercício sem um aumento anormal na pressão do AE.º” Como será discutido no Capítulo 27, as 
fases da diastole são a diminuição da pressão isovolumétrica e o enchimento. A fase de enchimento 
está dividida em enchimento rápido precoce, diástase e sístole atrial. O enchimento rápido precoce 
contribui em 70% a 80% para o enchimento do VE em indivíduos normais. Essa contribuição diminui 


com a idade e por vários estados patológicos. O enchimento diastólico precoce é levado adiante pelo 
gradiente de pressão entre o AE e o VE, que é dependente de uma complexa interação de fatores, 
incluindo relaxamento miocárdico, efeito elástico do VE, rigidez do VE, pressão no AE, interação 
ventricular, restrição pericárdica, propriedades da veia pulmonar e área de orifício mitral. A 
diastase ocorre no meio da diastole, quando as pressões do AE e do VE são quase iguais. Contribui 
com menos de 5% para o enchimento do VE, e sua duração encurta com a taquicardia. Em indivíduos 
normais, a sístole atrial contribui com 15% a 25% do enchimento diastólico do VE sem elevar a 
pressão média do AE. Essa contribuição depende do intervalo PR, do estado inotrópico atrial, da 
pré-carga atrial, da pós-carga atrial, do tônus autonômico e da frequência cardíaca. Mais detalhes 
sobre os mecanismos básicos de relaxamento do VE, bem como sobre medições do relaxamento do 
VE, serão abordados no Capítulo 27. 


Função Ventricular Direita 


A maior parte dos princípios e discussões também se aplica ao ventrículo direito, e as diferenças não 
serão discutidas em profundidade aqui. Os miócitos do VD são fundamentalmente os mesmos que os 
do VE, com algumas pequenas diferenças majoritariamente quantitativas no seu canal iônico, 
eletrofisiologia, manejo de Ca? e propriedades miofilamentares. As diferenças funcionais mais 
importantes ocorrem na geometria da câmara e estão relacionadas com a lei de Laplace e os níveis 
normais de pressão desenvolvida (pressão menor no ventrículo direito e na circulação pulmonar).ºº 
O ventrículo direito tem um maior raio de curvatura, o que levaria a um aumento na tensão parietal, 
mas normalmente desenvolve uma pressão muito menor, o que reduz bastante a tensão parietal 
(tensão da parede = [raio x pressão]/[2 x espessura]). A espessura da parede do VD também é 
menor, de modo que as características normais da forma e dimensões do VD são funcionalmente 
equivalentes às diferentes condições prevalentes no ventrículo direito. No entanto, da mesma forma 
que a hipertensão sistêmica aumenta o estresse parietal do VE, a hipertensão pulmonar 
(independente, mas também secundária à sobrecarga do VE) pode causar aumento do estresse 
parietal e as mesmas sequelas funcionais.” 


Função Atrial 

O átrio esquerdo tem cinco funções principais.” A primeira e mais bem conhecida é a de que o 
átrio esquerdo funciona como uma câmara-reservatório de recepção de sangue. A segunda é que ele é 
também uma câmara contrátil que, pela contração pré-sistólica, ajuda a completar o enchimento do 
VE com a contração atrial. Terceiro, funciona como um conduto que esvazia seu conteúdo para o 
ventrículo esquerdo segundo um gradiente de pressões após a abertura da valva mitral. Quarto, é um 
sensor do volume de sangue no coração e libera o peptideo natriurético atrial (PNA) em resposta ao 


estiramento, de forma que a diurese induzida pelo PNA possa ajudar a restaurar o volume de sangue 
para o normal. Observe que na insuficiência cardíaca congestiva, quando o sistema renina- 
angiotensina causa retenção de fluidos e exacerba a elevação da pressão e do volume no AE, a 
secreção de PNA está elevada. Por último, o átrio contém receptores para os braços aferentes de 
vários reflexos, incluindo mecanorreceptores que aumentam a taxa de descarga sinusal, contribuindo 
assim para a taquicardia do exercício à medida que o retorno venoso aumenta (reflexo de 
Bainbridge).!4 

A alça de pressão-volume atrial é muito diferente na sua forma em comparação com a dos 
ventrículos, assemelhando-se a um “oito”. Durante o marca-passo atrial, a pré-carga é aumentada e o 
átrio distende, de forma que a parte do volume da alça é pequena e a parte da pressão é muito 
aumentada. Os átrios têm uma série de diferenças na estrutura e na função em relação aos 
ventrículos, incluindo miócitos menores com menos túbulos T, uma menor duração do potencial de 
ação e mais isoformas de miosina fetais (cadeias pesadas e leves). A repolarização atrial mais 
rápida deve-se ao aumento das correntes de potássio para o exterior, como o lẹ e também há 
cinéticas de transiente de Ca** mais rápidas. Em geral, essas alterações histológicas e fisiológicas 
podem estar relacionadas com a menor necessidade de os átrios gerarem grandes pressões 
intracamara, sendo, em vez disso, sensíveis a mudanças no volume, enquanto mantêm suficiente ação 
contratil para ajudar o enchimento do VE e para responder a estímulos inotrópicos. O remodelamento 
atrial refere-se a uma variedade de alterações metabólicas i6nicas, estruturais e contráteis que são 
induzidas por agressões, como as taquiarritmias atriais crônicas, incluindo a fibrilação atrial,” ou 
pelo estiramento e alargamento atrial esquerdo. Os mecanismos celulares incluem diminuição da 
atividade dos canais de Ca?” tipo L,® aumento do colágeno anormal”? e, provavelmente, sinalização 
adversa induzida pelo estiramento. Os resultados incluem fraco desempenho contrátil e aumento da 
deflagração e da perpetuação de fibrilação atrial. 


PERSPECTIVAS 


Durante os últimos 20 anos, ganhamos um enorme conhecimento molecular e celular, muito mais rico 
e quantitativamente detalhado, sobre os passos individuais no processo global de acoplamento da 
excitação-contração. Além disso, existe um conhecimento muito maior de como todos estes 
processos interagem em nível celular e tecidual, como eles são regulados por numerosas vias de 
sinalização interativas, além do que acontece de anormal durante certas patologias cardíacas. Este é 
um sistema muito complexo, e as doenças como a insuficiência cardíaca são também extremamente 
complexas. Nos próximos cinco anos, podemos esperar um maior esclarecimento de todos estes 
sistemas, e a área de sinalização em microdominios e complexos de proteinas locais sera 


provavelmente mais bem compreendida. Entretanto, também devemos usar o rico conhecimento 


mecanistico que temos atualmente para testar novas estratégias terapêuticas para a insuficiência 
cardíaca (p. ex. hiperexpressão de SERCA2, inibidores RyR, inibidores DARK, aumentadores de 
miofilamentos). Este trabalho pode originar novas terapias eficazes, mas também ajudar a entender 
melhor como os sistemas fundamentais que estamos alterando e como estas abordagens se integram, 
realmente, no comportamento de todo o sistema. Isso enfatiza o quanto é fundamental integrar nosso 
conhecimento destes sistemas que regulam dinamicamente a contração e o relaxamento em múltiplas 
escalas físicas (moléculas para célula, para coração e para animal) e temporais (milissegundo para 
segundos, minutos, horas, dias e anos), bem como múltiplas perspectivas disciplinares e 
metodológicas, para ajudar a trazer todo o sistema para um nível de compreensão mais elevado. 
Desta forma, as estratégias terapêuticas que também devemos continuar a testar ao longo do caminho 


irão provavelmente melhorar. 
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VISÃO GERAL 


Apesar das repetidas tentativas de descobrir um mecanismo fisiopatologico único que explique de 
forma precisa a síndrome clínica da insuficiência cardíaca (IC), nenhum paradigma conceitual 
isolado tem resistido ao teste do tempo. Enquanto os clínicos viam a IC como um problema de 
excessiva retenção de água e sódio causado por anormalidades no fluxo sanguíneo renal (chamado 
modelo cardiorrenal) ou falha do bombeamento (modelo hemodinâmico ou circulatório),! não havia 
explicação adequada para a implacável progressão da doença que ocorre nesta síndrome. 

Este 

2003duda, 

ítulo se concentra nas mudanças moleculares e celulares inerentes à IC com função sistólica 
reduzida, com ênfase na ativação neuro-hormonal e no remodelamento do ventrículo esquerdo (VE) 
como determinantes primários para a progressão da doença na IC. Distúrbios hemodinâmicos, 
contráteis e do movimento da parede na IC são discutidos nos capítulos de ecocardiografia 
(Cap. 14), cateterismo cardíaco (Cap. 19), imagens por radionuclídeos (Cap. 16) e avaliação clínica 
dos pacientes com IC (Cap. 23). A patogênese da IC com fração de ejeção preservada será discutida 


em outro capítulo (Cap. 27). 


PATOGENESE 


Como mostra a Figura 22-1A, a IC pode ser vista como uma doença progressiva iniciada após um 
evento indice, que produz um dano no músculo cardíaco com consequente perda dos cardiomiócitos 
funcionantes, ou, alternativamente, interrupção da capacidade do miocárdio de gerar força, 
impedindo, assim, a contração normal do coração. Este evento índice pode começar de modo 
abrupto, como no caso do infarto agudo do miocárdio (IAM); pode ter início gradual ou insidioso, 
como na sobrecarga de pressão ou de volume; ou ser hereditário, conforme acontece em várias 
cardiomiopatias genéticas. Independentemente da natureza do evento índice, o que é comum a cada 
um destes eventos é que todos, de alguma maneira, produzem declínio na capacidade de 


bombeamento do coração. Na maioria das vezes, os pacientes permanecerão assintomáticos ou 
minimamente sintomáticos depois do declínio inicial da capacidade de bombeamento do coração ou 
desenvolverão sintomas após a disfunção estar presente por algum tempo. Apesar de as razões exatas 
pelas quais os pacientes com disfunção do VE permanecem assintomáticos não serem claras, uma 
possível explicação é que alguns mecanismos compensatórios que se mantêm ativados no contexto da 
lesão cardíaca ou de débito cardíaco deprimido parecem modular a função do VE dentro de uma 
faixa fisiológica/homeostática. Assim, a capacidade funcional do paciente é preservada ou apenas 
minimamente reduzida. Contudo, na progressão do paciente para IC sintomática, a ativação mantida 
dos sistemas neuro-hormonais e das citocinas leva a uma série de alterações de estruturas 
importantes dentro do miocárdio, denominadas coletivamente de remodelamento do VE. Como será 
discutido adiante, o remodelamento é suficiente para causar a progressão da doença na IC, 
independentemente do estado neuro-hormonal do paciente. 
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FIGURA 22-1 Patogénese da insuficiência cardíaca (IC). A, IC começa após um evento inicial que produz uma primeira redução na 
capacidade bombeadora do coração. B, Após esta redução, uma variedade de mecanismos compensatórios é ativada, incluindo os 
sistemas nervoso adrenérgico, renina-angiotensina e de citocinas. Em curto prazo, estes sistemas são capazes de restaurar a função 
cardiovascular para a faixa homeostática normal e, como resultado, o paciente permanece assintomático. Contudo, com o tempo, a 
ativação sustentada desses sistemas pode levar a danos secundários finais do ventrículo, com piora do remodelamento do VE e 
subsequente descompensação cardíaca. Como consequência destas mudanças, os pacientes evoluem de assintomáticos para 
sintomáticos. ANP/BNP: peptídeo natriurético atrialtipo B; NOS/EROs: óxido nítrico sintase/espécies reativas de oxigênio; SNS: sistema 
nervoso simpático. Fontes: Mann DL. Mechanisms and models in HF: a combinatorial approach. Circulation. 1999;100:99. Kaye 


DM, Krum H. Drug discovery for heart failure: A new era or the end of the pipeline? Nat Rev Drug Discov.2007;6:127. 


INSUFICIÊNCIA CARDÍACA COMO UM MODELO 
PROGRESSIVO 


Mecanismos Neuro-hormonais 

Uma quantidade crescente de evidências clínicas e experimentais tem sugerido que a IC progride 
como resultado da expressão aumentada das moléculas biologicamente ativas capazes de exercer 
efeitos deletérios no coração e na circulação (Fig. 22-1B).! O conjunto dos mecanismos 
compensatórios que tem sido descrito inclui ativação do sistema nervoso sistêmico adrenérgico e do 
sistema renina-angiotensina (SRA), responsáveis por manter o débito cardíaco por meio de aumento 
da retenção de água e sódio, vasoconstrição arterial periférica e contratilidade aumentada, além dos 
mediadores inflamatórios, responsáveis pelo reparo e remodelamento cardíacos. É preciso enfatizar 
que neuro-hormônio é um termo histórico amplo, refletindo a observação original de que muitas das 
moléculas observadas na insuficiência cardíaca eram produzidas pelo sistema neuroendócrino e 
assim atuavam no coração de uma forma endócrina. Contudo, tem se tornado aparente que muitos dos 
chamados neuro-hormônios clássicos, como a norepinefrina (NE) e a angiotensina II, são sintetizados 
dentro do miocárdio pelos miócitos e agem de maneira autócrina e parácrina. No entanto, o conceito 
unificado importante que surge do modelo neuro-hormonal é o de que a expressão aumentada de um 
conjunto de moléculas biologicamente ativas contribui para a progressão da doença em virtude dos 


efeitos deletérios destas moléculas exercidos no coração e no sistema vascular. 


Ativação do Sistema Nervoso Simpático 

A redução do débito cardíaco na IC ativa uma série de mecanismos compensatórios que objetivam 
manter a homeostasia cardiovascular. Uma das mais importantes adaptações é a ativação do sistema 
nervoso simpático (adrenérgico), que ocorre precocemente no curso natural da IC. A ativação do 
sistema nervoso simpático na IC é acompanhada por uma concomitante redução do tônus 
parassimpático (Fig. 22-e1). Apesar de estes distúrbios no controle autonômico serem atribuídos à 
perda do impulso imbitório dos reflexos dos barorreceptores arteriais ou cardiopulmonares, existe 
evidência crescente de que reflexos excitatórios também podem participar do desequilíbrio 
autonômico que ocorre na IC.2 Em condições normais, os impulsos inibitórios de “elevada pressão” 
dos barorreceptores do seio carotídeo e arco aórtico e os mecanorreceptores cardiopulmonares de 
“baixa pressão” são os principais inibidores da atividade simpática, ao passo que a descarga dos 
quimiorreceptores periféricos não barorreflexos e metaborreceptores musculares é o maior estímulo 
excitatório para a atividade simpática. O braço vagal do reflexo barorreceptor de frequência 
cardíaca é também responsivo ao impulso imbitório aferente do barorreceptor arterial. Indivíduos 


saudáveis apresentam baixa descarga simpática em repouso e elevada variabilidade da frequência 
cardíaca. Em pacientes com insuficiência cardíaca, no entanto, o estímulo imibitório dos 
barorreceptores e mecanorreceptores diminui e o estímulo excitatório aumenta, com o resultado 
global de um aumento no tráfego nervoso simpático e uma diminuição no tráfego nervoso 
parassimpático, levando à perda da variabilidade da frequência cardíaca e ao aumento da resistência 
vascular periférica.? 

Como resultado do aumento do tônus simpático, há aumento dos níveis circulantes de NE, um © 
potente neurotransmissor adrenérgico. Os níveis elevados de NE resultam de uma combinação do 
aumento da liberação de NE pelas terminações dos nervos adrenérgicos e do seu extravasamento no 
plasma com a captação reduzida de NE pelas terminações nervosas adrenérgicas. Em pacientes com 
IC avançada, os níveis circulantes de NE no repouso são duas a três vezes mais altos do que os 
encontrados em indivíduos normais. Além disso, níveis plasmáticos de NE são preditores de 
mortalidade em pacientes com IC. Enquanto os corações normais extraem NE do sangue arterial, em 
pacientes com IC moderada a concentração de NE no seio coronariano é maior que a concentração 
arterial, indicando estimulação adrenérgica aumentada no coração. Contudo, com a progressão da IC, 
existe redução significativa da concentração miocárdica de NE. O mecanismo responsável pela 
depleção cardíaca na IC grave não está claro e pode estar relacionado com um fenômeno de 


aap do) 


“exaustão” resultante da prolongada ativação adrenérgica dos nervos adrenérgicos cardíacos na IC. 
Além disso, existe uma atividade diminuída da tirosina hidroxilase cardíaca, que é a enzima que 
limita a síntese de NE. Em pacientes com cardiomiopatia, a metaiodobenzilguanidina (MIBG) 
marcada com iodo 131, um radiofármaco captado pelas terminações dos nervos adrenérgicos, não é 
captada adequadamente, sugerindo que a recaptação de NE também está reduzida na IC. 

A ativação simpática aumentada dos receptores beta -adrenérgicos resulta em aumento da 
frequência cardíaca e da força contrátil do miocárdio e, consequentemente, no aumento do débito 
cardíaco (Cap. 21). Além disso, a atividade aumentada do sistema nervoso adrenérgico leva à 
estimulação dos receptores alfa -adrenérgicos miocárdicos, que induz um pequeno efeito inotropico 
positivo, bem como vasoconstrição arterial periférica (Fig. 22-2). Apesar de a NE aumentar tanto a 
contratilidade como o relaxamento e manter a pressão arterial, a demanda de energia pelo miocárdio 
está aumentada, podendo intensificar a isquemia quando a oferta de O, está restrita. O fluxo 
adrenérgico aumentado do sistema nervoso central pode também desencadear taquicardia ventricular 
ou até morte súbita, principalmente na presença de isquemia miocárdica. Assim, a ativação do 
sistema nervoso simpático produz um suporte em curto prazo que tem o potencial de tornar-se mal- 
adaptativo em longo prazo (Fig. 22-2). Além disso, cada vez mais evidências sugerem que, além dos 
efeitos deletérios da ativação simpática, a retirada parassimpática pode também contribuir para a 
patogênese da insuficiência cardíaca. A redução da estimulação nervosa parassimpática foi 


associada com níveis de óxido nítrico (NO) diminuídos, aumento da inflamação, aumento da 
atividade simpática e agravamento do remodelamento do VE. Dois ensaios clínicos em curso, 
Aumento do Tônus Vagal na IC (INOVATE-HF) (NCT01303718) e Estudo da Terapia Neural 
Cardíaca para a Insuficiência Cardíaca) (NECTAR-HF) (NCT01385176), estão avaliando os efeitos 
da estimulação nervosa vagal na estrutura do VE e os resultados clínicos em pacientes com 
insuficiência cardíaca classe II da New York Heart Association (NYHA). 
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FIGURA 22-2 Ativação do sistema nervoso simpático. O aumento da atividade do sistema nervoso simpático pode contribuir para a 
fisiopatologia da insuficiência cardíaca congestiva através de múltiplos mecanismos envolvendo funções cardíaca, renal e vascular. No 
coração, o aumento do fluxo do sistema nervoso simpático pode ocasionar dessensibilização dos receptores b-adrenérgicos, hipertrofia 
dos miócitos, necrose, apoptose e fibrose. Nos rins, o aumento da ativação simpática induz vasoconstrição arterial e venosa, ativação do 
sistema renina-angiotensina, aumento de retenção de sal e água e resposta atenuada a fatores natriuréticos. Nos vasos periféricos, a 
vasoconstrição neurogênica e a hipertrofia vascular são induzidas pelo aumento da atividade nervosa simpática. Fonte: Nohria A, Cusco 
JA, Creager MA. Neurohormonal, renal and vascular adjustments in heart failure. In Colucci WS [ed]. Atlas of Heart Failure. 
4th ed. Philadelphia, Current Medicine LLC, 2008. p 106. 


Ativação do Sistema Renina-angiotensina 

Em contraste com o sistema nervoso simpático, os componentes do SRA são ativados 
comparativamente mais tarde na IC. Os mecanismos pressupostos para ativação do SRA incluem 
hipoperfusao renal, redução do sódio filtrado, atingindo a mácula densa no túbulo distal, e 
estimulação simpática aumentada no rim, levando ao aumento da liberação de renina pelo aparelho 
justaglomerular (Fig. 22-3). Como mostra a Figura 22-4, a renina cliva quatro aminoácidos do 
angiotensinogênio circulante, que é sintetizado no figado, para formar o decapeptídeo biologicamente 
inativo angiotensina I. A enzima conversora da angiotensina (ECA) cliva dois aminoácidos da 
angiotensina I para formar o octapeptídeo biologicamente ativo (1-8), a angiotensina II. A maioria 
(aproximadamente 90%) da atividade da ECA no corpo é encontrada nos tecidos, e os restantes 10% 
em forma solúvel (não ligada à membrana), no interstício do coração e na parede dos vasos. A 


importância da atividade da ECA tecidual na IC é sugerida pela observação de que o RNA 
mensageiro (MRNA) da ECA, os sítios ligantes da ECA e a atividade da ECA estão aumentados em 
corações humanos explantados.? A angiotensina II também pode ser sintetizada por vias 
independentes da renina, por meio da conversão enzimática do angiotensinogênio em angiotensina I 
através da calicreina e da catepsina G (Fig. 22-4). A produção tecidual de angiotensina II também 
ocorre através de vias independentes da ECA, por meio da ativação da cinase. Esta última via pode 
apresentar maior importância no miocárdio, principalmente quando os níveis de renina e angiotensina 
I estão aumentados pelo uso de inibidores da ECA. A própria angiotensina II pode sofrer proteólise 
para gerar três fragmentos biologicamente ativos: angiotensina IIS e angiotensina IV28 que 
promovem vasoconstrição,? bem como a angiotensina,!-” que pode agir para contrabalançar os efeitos 
deletérios da angiotensina II na função endotelial. 

A angiotensina II exerce seus efeitos através da ligação a dois receptores acoplados à proteína G 
denominados receptores de angiotensina tipo 1 (AT,) e receptores de angiotensina tipo 2 (AT,). O 
receptor predominante de angiotensina na vasculatura é o receptor AT,. Apesar de ambos os subtipos 
de receptores, AT, e AT,, estarem presentes no miocárdio, o AT, predomina em uma proporção 
molar 2:1. A localização celular do receptor AT, no coração é mais abundante nos nervos 
distribuídos no miocárdio, e o receptor AT, é mais especificamente localizado nos fibroblastos e no 
interstício. A ativação do receptor AT, leva à vasoconstrição, ao crescimento celular, à secreção de 
aldosterona e à liberação de catecolaminas; já a ativação do receptor AT, leva à vasodilatação, à 
imbição do crescimento celular, à natriurese e à liberação de bradicinina. Estudos têm mostrado que 
o receptor AT, e os níveis de mRNA estão suprimidos nos corações humanos insuficientes, já a 
densidade dos receptores AT, está aumentada ou inalterada, o que resulta na diminuição da 
proporção de receptores AT, para AT, 4 

A angiotensina II tem várias ações importantes que são críticas para a manutenção da homeostase 
circulatória em curto prazo (veja adiante). Contudo, a expressão por longo prazo de angiotensina II é 
deletéria e leva à fibrose do coração, dos rins e de outros órgãos. A angiotensina II também pode 
causar piora da ativação neuro-hormonal pelo aumento da liberação de NE das terminações nervosas 
simpáticas, bem como por estimular a zona glomerulosa do córtex adrenal a produzir aldosterona. 
Análoga à angiotensina II, a aldosterona permite um suporte em curto prazo na circulação por 
promover a reabsorção de sódio em troca de potássio nos segmentos distais do néfron. Contudo, a 
expressão sustentada de aldosterona pode exercer efeitos deletérios, provocando hipertrofia e 
fibrose na vasculatura e no miocárdio, contribuindo, desse modo, para a complacência vascular 
reduzida e o aumento do enrijecimento ventricular. Além disso, a aldosterona provoca disfunção das 
células endoteliais, disfunção dos barorreceptores e inibição da captação de NE, e qualquer uma ou 
todas estas consequências contribuem para piorar a IC. O mecanismo de ação da aldosterona no 


sistema cardiovascular parece envolver estresse oxidativo com consequente inflamação nos tecidos- 


alvo. 


Estresse Oxidativo. As espécies reativas de oxigênio (EROs) são um bioproduto normal do 
metabolismo aeróbico. No coração, as fontes potenciais de EROs incluem mitocôndria, xantina 
oxidase e o fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo (NADPH) oxidase (Fig. 22-5). As 
EROs podem modular a atividade de uma variedade de proteinas intracelulares e vias de 
sinalização, incluindo proteínas essenciais envolvidas no acoplamento excitação-contração 
miocardico, como canais iônicos, canais de liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático (RS) e 
miofilamentos proteicos, bem como vias de sinalização que estão acopladas ao crescimento do 
miócito. O estresse oxidativo ocorre quando a produção de EROs excede a capacidade de 
sistemas de defesas antioxidantes de tamponamento, levando a um excesso de EROs dentro da 
célula. Há evidência substancial que indica que o nível de estresse oxidativo está aumentado tanto 
sistemicamente como no miocárdio de pacientes com insuficiência cardíaca. O estresse oxidativo 
no coração pode se dever a uma capacidade antioxidante reduzida ou à produção aumentada de 
EROs, que pode surgir secundariamente a esforço mecânico do miocárdio, estimulação neuro- 
hormonal (angiotensina II, agonistas alfa-adrenérgicos, endotelina-1 [ET-1]) e/ou citocinas 
inflamatórias (fator de necrose tumoral [TNF], interleucina [IL]-1). Excessivas EROs derivadas de 
mitocôndrias em cardiomiócitos têm sido demonstradas em modelos experimentais de IC e podem 
contribuir para disfunção contrátil em IC avançada. A expressão e a atividade aumentadas da 
xantina oxidase vêm sendo relatadas em cães com IC induzida por estimulação ventricular rápida 
por marca-passo e em pacientes em estágio terminal de IC. Além disso, a expressão e a atividade 
aumentadas das NADPH oxidases miocárdicas têm sido recentemente demonstradas em IC humana 
e experimental.” Em cultura de cardiomiócitos, as EROs estimulam hipertrofia do miócito, 
reexpressão de programas de genes fetais e apoptose. As EROs podem também modular a 
proliferação de fibroblastos e síntese de colágeno e desencadear MMP em abundância e com 
ativação aumentada. As EROs podem afetar também a vasculatura periférica na IC por diminuir a 
biodisponibilidade de óxido nítrico (NO). Estas e outras observações podem sugerir que 
estratégias para reduzir as EROs podem ter valor terapêutico em pacientes com IC. O ensaio 
patrocinado pelo NIH EXACT-HF (NCT00987415) está avaliando o papel do alopurinol nos 
pacientes com insuficiência cardíaca classe Il a IV da NYHA com níveis séricos de ácido úrico de 
9,5 mg/dL ou mais (um marcador de estresse oxidativo). 

A importância da aldosterona, independentemente da angiotensina II, foi demonstrada por 
experimentos clinicos (Cap.25) comprovando que doses baixas de espironolactona, um antagonista 
da aldosterona, aumentaram a sobrevida dos pacientes com IC sistólica classe NYHA II a IV e 
melhoraram a sobrevida após IAM, independentemente de alterações na volemia ou no estado 
eletrolitico.® 
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FIGURA 22-3 Ativação do sistema renina-angiotensina. O sistema renina-angiotensina é ativado em pacientes com insuficiência 
cardíaca. O principal local de liberação da renina circulante é o aparelho justaglomerular do rim, onde múltiplos estímulos podem 
contribuir para a liberação de renina para a circulação sistêmica, incluindo a atividade eferente simpática renal, a diminuição da liberação 
distal de sódio, a diminuição na pressão de perfusão renal e o tratamento com diuréticos. Os peptídeos natriuréticos (ANP, BNP) e a 
vasopressina (setas tracejadas) podem inibir a liberação de renina. A renina cliva enzimaticamente o angiotensinogênio para formar a 
angiotensina II a partir da angiotensina I. A angiotensina II é um potente vasoconstritor e promove a reabsorção de sódio pelo aumento 
da secreção de aldosterona e por um efeito direto sobre os túbulos. A angiotensina II também estimula a ingestão de água pela ação 
direta no centro da sede. Fonte: Nohria A, Cusco JA, Creager MA. Neurohormonal, renal and vascular adjustments in heart 
failure. In Colucci WS [ed]. Atlas of Heart Failure. 4th ed. Philadelphia, Current Medicine LLC, 2008. p 107. 
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FIGURA 22-4 Componentes sistêmicos e teciduais do sistema renina-angiotensina. Vários tecidos, incluindo miocárdio, vasculatura, rim 


e cérebro, têm a capacidade de gerar angiotensina II independentemente do sistema renina-angiotensina circulante. A angiotensina IT 
produzida em nível tecidual pode ter importante papel na fisiopatologia da IC. ANG: angiotensina; ECA: enzima conversora da 
angiotensina. Fonte: Modificado de Timmermans PB, Wong PC, Chiu AT, et al. Angiotensin II receptors and angiotensin II 
receptor antagonists. Pharmacol Rev. 1993;45:205. 
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FIGURA 22-5 Fontes celulares de EROs e sinalização de EROs na hipertrofia cardíaca. Os sistemas geradores de EROs estão 
mostrados à esquerda e incluem xantina oxidases, NADPH oxidases (NOX2, NOX4), sintase do óxido nítrico (NOS) e complexos 
mitocondriais. A ativação de EROs possui efeitos proteiformes na manipulação do cálcio, na função dos miofilamentos, na ativação da 
matriz, na estimulação de cinase e fosfatase e regulação transcricional das metaloproteinases da matriz (MMPs). Akt: proteina cinase B; 
ASK-1: cinase-1 reguladora de sinal de apoptose; ETR: receptor de endotelina; SH'T'MF: 5-hidrotetrametilfolato; LTCC: canal de calcio 
tipo L; MAPK: proteína cinase ativada por mitogénio; NF-«B: fator nuclear-kappa B; PKC: proteína cinase C; PI3K: fosfatidilinositol-3- 
cinase; PLB: fosfolambam; RyR: receptor de rianodina; SERCA2: ATPase Ca?* do retículo sarcoplasmático. Fonte: Modificado de 
McKinsey TA, Kass DA. Small-molecule therapies for cardiac hypertrophy: moving beneath the cell surface. Nat Rev Drug 
Discov. 2007,6:617. 


Alterações Neuro-hormonais da Função Renal 

Uma das marcas da IC avançada é o aumento da retenção de água e sódio pelos rins. Teorias 
tradicionais têm descrito este aumento como uma falência “anterógrada”, que atribui a retenção de 
sódio à perfusão renal inadequada pela queda do débito cardíaco, ou uma falência “retrógrada”, que 
enfatiza a importância da pressão venosa aumentada, favorecendo a transudação de água e de sódio 
do compartimento intravascular para o extracelular. Estes mecanismos têm sido amplamente 
substituídos pelo conceito de volume reduzido de sangue efetivo arterial, que postula que, apesar do 
volume sanguíneo expandido na IC, o débito cardíaco inadequado sensibiliza os barorreceptores na 
árvore vascular para uma série de adaptações neuro-hormonais compensatórias que se assemelham à 
resposta homeostática à perda de sangue.” Como mostra a Figura 22-6, um débito cardíaco falho e/ou 
a redistribuição do volume sanguíneo circulante são detectados por barorreceptores localizados no 
ventrículo esquerdo, no arco aórtico, no seio carotideo e nas arteríolas aferentes renais. A perda do 


impulso inibitório dos reflexos dos barorreceptores cardiopulmonares e vasculares ocasiona 


ativação sustentada dos sistemas simpático e renina-angiotensina. O ensaio XR-1 em andamento 
(NCT01484288) está usando um dispositivo de baroestimulação implantável que ativa os 
barorreceptores carotídeos para diminuir a ativação simpática em pacientes com insuficiência 
cardíaca sintomática, a fim de determinar se isso poderá restaurar o equilíbrio simpatovagal. 

Existe pouca evidência para sugerir que uma anormalidade renal primária seja responsável pela 
retenção de sódio na IC. Em vez disso, a sobrecarga de volume na IC parece ser secundária a um 
desarranjo funcional da fisiologia renal em resposta a vários fatores que tem o potencial de causar 
um aumento da reabsorção de sódio, incluindo a ativação do sistema nervoso simpático, ativação do 
SRA, pressões renais de perfusão reduzidas e perda da responsividade renal aos peptídeos 
natriuréticos. O aumento da vasoconstrição renal mediada pelo estímulo simpático leva à redução do 
fluxo sanguíneo renal reduzido, bem como ao aumento da reabsorção tubular renal de água e sódio 
através dos néfrons. A estimulação simpática renal também causa liberação não osmótica de 
arginina-vasopressina (AVP) da pituitária posterior, que reduz a excreção de água livre e contribui 
para a piora da vasoconstrição periférica, bem como para uma produção aumentada de ET.” 


Arginina-Vasopressina. A (AVP é um hormônio da pituitária com papel central na regulação da 
clearance de água livre e na osmolalidade plasmática (Fig. 22-6). Sob circunstâncias normais, a 
AVP é liberada em resposta a um aumento da osmolalidade plasmática, levando a um aumento da 
retenção de água do ducto coletor. Ressalta-se que a AVP circulante está elevada em muitos 
pacientes com IC, mesmo após a correção da osmolalidade plasmática (ou seja, liberação não 
osmótica)”, e pode contribuir para a hiponatremia que ocorre na IC. Os efeitos celulares da AVP 
são mediados principalmente pelas interações de três receptores: V,,, Vz, e V». O receptor V,, é o 
mais amplamente distribuído e encontrado primariamente nas células musculares lisas vasculares. 
O receptor V,, tem distribuição limitada e está localizado principalmente no sistema nervoso 
central. Os receptores V, são achados primariamente nas células epiteliais do ducto coletor renal e 
porção ascendente da alça. Os receptores da AVP são membros dos receptores acoplados à 
proteina G. Os receptores V,, medeiam vasoconstrição, agregação plaquetária e estimulação dos 
fatores de crescimento miocardico; já a V,, modula a secreção de hormônio adrenocorticotrófico 
ACTH pela pituitaria anterior, e a V, medeia os efeitos antidiuréticos; estimulando a adenilil 
ciclase a aumentar a taxa de inserção de vesículas contendo canais de água na membrana apical. 
Em razão de estas vesículas conterem canais de água pré-formados, chamados aquaporinas, sua 
localização na membrana apical em resposta à estimulação V, aumenta a permeabilidade da 
membrana apical à água, levando à retenção de água. Os “vaptans”, antagonistas do receptor de 
vasopressina V,, (relcovaptan) ou V, (tolvaptan, lixivaptan) seletivos ou de atividade não seletiva 
V,,/V, (conivaptan) demonstraram reduzir o peso corporal e a hiponatremia em ensaios clínicos 
(Caps. 24 e 25). 

O aumento da atividade simpática renal causa aumento da produção de renina pelos rins, com 


consequente ativação do SRA, apesar da expansão do volume extracelular (Fig. 22-3). A 
angiotensina II facilita a retenção de água e sódio por vários mecanismos renais, incluindo efeito 
tubular proximal direto, e através da ativação da aldosterona, levando ao aumento da reabsorção de 
sódio no túbulo distal. A angiotensina II também estimula o centro da sede no cérebro e provoca 
liberação de AVP e aldosterona, as quais causam, posteriormente, desregulação da homeostasia de 
água e sódio. 

Um número considerável de sistemas neuro-hormonais contrarregulatórios torna-se ativado na 
tentativa de compensar os efeitos deletérios dos neuro-hormônios vasoconstritores (Tabela 22-e1). 
Metabólitos das prostaglandinas vasodilatadoras, incluindo prostaglandina E, (PGE,) e prostaciclina 
(PGL), estão elevados em pacientes com IC. Além de ser vasodilatadora, a PGE, aumenta a 
excreção de sódio e modula a ação antidiurética da AVP. Entre os mais importantes sistemas neuro- 
hormonais contrarregulatórios que se tornam ativados em IC, estão os peptídeos natriuréticos, 
incluindo o peptideo natriurético atrial (ANP), e o peptídeo natriurético tipo B (BNP). Em condições 
fisiológicas, o ANP e o BNP funcionam em resposta ao aumento do estiramento atrial ou miocardico, 
frequentemente secundário à ingesta excessiva de sódio. Uma vez liberados, estes peptídeos 
cardíacos agem no rim e na circulação periférica para diminuir a carga ao coração através do 
aumento da excreção de sódio e de água, pois inibem a liberação de renina e aldosterona. Neste 
contexto de ativação do SRA, a liberação de ANP e BNP pode servir como um importante 
mecanismo contrarregulatório que mantém a homeostasia de sódio e de água. Contudo, por razões 
não inteiramente claras, os efeitos dos peptídeos natriuréticos parecem se atenuar com a piora da IC, 
levando à ausência de oposição aos efeitos do SRA.® As razões potenciais para esta atenuação 
incluem pressão baixa de perfusão renal, relativa deficiência ou formas moleculares alteradas dos 


estruturalmente similares, denominados ANP, urodilatina (uma isoforma do ANP), BNP, peptídeo 
natriurético tipo C (CNP) e peptideo natriurético dendroaspis (DNP)? (Fig. 22-7A). O ANP, um 
hormônio peptídeo de 28 aminoácidos, é produzido principalmente pelos átrios; já o BNP, um 


peptídeos natriuréticos e níveis reduzidos dos receptores de peptídeos natriuréticos. 


Peptídeos Natriuréticos. O sistema de peptideo natriurético consiste em cinco peptídeos 


peptídeo de 32 aminoácidos originalmente isolado do cérebro de porco, foi posteriormente 
identificado como um hormônio produzido primariamente nos ventriculos.? Tanto o ANP como o 
BNP são secretados em resposta ao aumento da tensão da parede miocárdica; contudo, outros 
fatores, como neuro-hormônios (p. ex., angiotensina II, ET-1) e fatores fisiológicos (p. ex., idade, 
sexo, função renal) também têm um papel na sua regulação. Biossintese, secreção e depuração 
diferem entre BNP e ANP, sugerindo que estes dois peptídeos tenham distintos papéis fisiológicos 
e fisiopatológicos. Enquanto o ANP é secretado em curtas rajadas em resposta a mudanças agudas 
da pressão atrial, a ativação do BNP é regulada transcricionalmente em resposta a aumentos 
crônicos na pressão atrial/ventricular. O ANP e o BNP são inicialmente sintetizados como pró- 


hormônios clivados pela corina e pela furina, respectivamente, para produzir grandes fragmentos 
N-terminais biologicamente inativos (NT-ANP e NT-BNP) e menores peptídeos biologicamente 
ativos. O ANP tem uma meia-vida relativamente curta, de cerca de 3 minutos, e o BNP tem meia- 
vida de aproximadamente 20 minutos. O CNP, localizado primariamente na vasculatura, é também 
liberado como um pró-hormônio clivado em uma forma biologicamente inativa (NT-CNP) e na 
forma 22-aminoácido, biologicamente ativa. 

A Figura 22-7B ilustra a via de sinalização do sistema peptídeo natriurético. Os peptídeos 
natriuréticos estimulam a produção do segundo mensageiro intracelular monofosfato de guanosina 
(GMPc) através da ligação com o receptor de peptídeo natriurético A (NPR-A), que se liga 
preferencialmente ao ANP e ao BNP, e com o receptor de peptídeo natriurético B (NPR-B), que se 
liga preferencialmente ao CNP. Tanto o receptor NPR-A como o NPR-B estão acoplados à 
guanilato ciclase particulada. A ativação de NPR-A e NPR-B leva a natriurese, vasorrelaxamento, 
imbição de renina e aldosterona, inibição da fibrose e aumento do lusitropismo. O receptor de 
peptideo natriurético C (NPR-C) não se liga à GMPc e serve como receptor para depuração dos 
peptídeos natriuréticos. Os peptídeos natriuréticos são degradados pela endopeptidase (NEP) 24- 
11 (neprilisina), que é amplamente expressa em vários tecidos, onde é localizada com a ECA. A 
imbição da NEP pode, além disso, potencializar as ações renais de ANP e BNP. A experiência 
com o omapatrilato, que inibiu tanto a endopeptidase neutra como a ECA, mostrou que o 
omopatrilato não foi mais eficaz do que o inibidor da ECA isoladamente em pacientes com 
insuficiência cardiaca.!° No entanto, o uso combinado do antagonista do receptor AT, e um inibidor 
da neprilisina (LCZ696 — sacubitril) mostrou ter um impacto favorável na estrutura do VE em 
pacientes com insuficiência cardíaca e fração de ejeção conservada (Cap. 27). 

A importância biológica dos peptídeos natriuréticos no controle do sódio renal tem sido 
demonstrada em múltiplos estudos empregando antagonistas de receptores de peptídeos 
natriuréticos, bem como a expressão aumentada de ANP e BNP.” Em modelos experimentais de IC, 
tanto o bloqueio agudo de receptores de peptídeos natriuréticos A e B como a interrupção genética 
de receptores de peptídeo natriurético A atenuam a resposta renal natriurética à expansão aguda de 
volume, demonstrando a ação protetora do peptídeo natriurético. A infusão de ANP e BNP 
recombinante humano exerce efeitos hemodinâmicos benéficos que são caracterizados por redução 
das pressões venosa e arterial, aumento do débito cardíaco e supressão da ativação neuro- 
hormonal em humanos, provocando seu desenvolvimento clínico como agentes terapêuticos para IC 
humana (Cap. 24). Além da sua importância biológica, os peptídeos natriuréticos têm promovido 
importante informação diagnóstica e prognóstica na IC (Cap. 23). 
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FIGURA 22-6 Descarga de alta pressão nos barorreceptores (círculos) no ventrículo esquerdo, no seio carotídeo e no arco aórtico gera 
sinais aferentes que estimulam centros cardiorregulatórios no cérebro, resultando na ativação de vias eferentes no sistema nervoso 
simpático. O sistema nervoso simpático parece ser o integrador primário de resposta neuro-hormonal vasoconstritora ao subenchimento 
arterial. A ativação dos nervos simpáticos renais estimula a liberação da arginina-vasopressina (AVP). A ativação simpática também 
causa vasoconstrição periférica e renal, assim como a angiotensina II. A angiotensina II contrai vasos sanguíneos e estimula a liberação 
de aldosterona da glândula adrenal, o que também aumenta a reabsorção de sódio e provoca remodelamento dos cardiomiócitos. A 
aldosterona também tem efeitos cardíacos diretos, além da reabsorção de sódio e da secreção de íons potássio e hidrogênio no ducto 
coletor. As setas pretas representam hormônios circulantes. Fonte: Modificado de Schrier RW Abraham WT. Hormones and 
hemodynamics in heart failure. N Engl J Med. 1999;341:577. 
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FIGURA 22-7 Peptideos natriuréticos. A, O anel dissulfeto de 17-aminoácidos, semelhante nos peptídeos natriuréticos A, B, C e D. 
Sequências de aminoácidos idênticas estão marcadas em preto. B, Ação e eliminação dos peptídeos natriuréticos. GTP: trifosfato de 
guanosina; NPR: receptor de peptideo natriurético; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. Fonte: Modificado de Gardner RS, 
Chong KS, McDonagh TA. B-type natriuretic peptides in heart failure. Biomark Med. 2007, 1:243. 


Alterações Neuro-hormonais na Vasculatura Periférica 

Em pacientes com IC, a complexa interação entre o sistema nervoso autônomo e os mecanismos 
autorregulatórios locais tende a preservar a circulação para o cérebro e o coração, enquanto diminui 
o fluxo sanguíneo para a pele, os músculos esqueléticos, os órgãos esplâncnicos e os rins. A intensa 
vasoconstrição visceral durante o exercício ajuda a direcionar o limitado débito cardíaco para o 
músculo em exercício, mas contribui para a hipoperfusão intestinal e renal. O mais potente estímulo 
para a vasoconstrição periférica é a ativação simpática, que libera o potente vasoconstritor NE. 
Outros vasoconstritores que contribuem para manter a homeostasia circulatória são angiotensina II, 
ET, neuropeptideo Y, urotensina II, tromboxano A, e AVP (Tabela 22-e1). O aumento da estimulação 
adrenérgica das artérias periféricas e das concentrações de vasoconstritores circulantes contribui 
para a vasoconstrição e a manutenção da pressão arterial; já a estimulação das veias contribui para o 
aumento do tônus venoso, que ajuda a manter o retorno venoso e o enchimento ventricular e aumenta 


o desempenho cardíaco pela lei de Starling do coração (Cap. 21). 


Endotelina. Existem três peptídeos endotelinas (ET-1, ET-2 e ET-3), todos sendo potentes 
vasoconstritores. Apesar de primariamente liberada pelas células endoteliais, a ET também pode 
ser sintetizada e liberada por uma variedade de tipos celulares, como os cardiomiócitos. A ET-1 é 
a isoforma predominante da família de peptídeos ET e disseminadamente expressa. A ET-1 é 
sintetizada como uma proteina precursora denominada preproET-1. A preproET-1 é processada 


por diversas proteases, o que envolve a liberação de proET-1 (“grande endotelina”), seguindo-se 


uma clivagem do C-terminal pela carboxipeptidase, após a qual é processada pela enzima 
conversora de endotelina (ECE) para gerar o peptídeo biologicamente ativo ET-1 21 -aminoácido. 
Contudo, estudos em camundongos knockout para ECE confirmaram a presença de níveis 
significativos de ET-1 madura, sugerindo haver vias alternativas independentes de ECE (p. ex., 
quimase, metaloproteinases não ECE) para gerar ET-1. Existem pelo menos dois subtipos de 
receptores (A e B) identificados no miocárdio humano. Os receptores de endotelina ET(A) 
medeiam vasoconstrição, proliferação celular, hipertrofia patológica, fibrose e aumento da 
contratilidade, e os receptores ET(B) estão envolvidos na clearance de ET-1 e na liberação de NO 
e prostaciclina. A liberação de ET das células endoteliais in vitro pode aumentar por vários 
agentes vasoativos (p. ex., NE, angiotensina II, trombina) e citocinas (p. ex., TGF-b, TNF e IL-1). 
Vários relatos têm documentado aumento nos níveis de ET-1 circulante em pacientes com IC e 
mostrado que os níveis de ET correlacionam-se com o prognóstico dos pacientes. Além disso, 
concentrações plasmáticas de ET correlacionam-se diretamente com a pressão da artéria pulmonar 
e a resistência vascular pulmonar. Com base nas propriedades biológicas da ET, antagonistas de 
receptores ET foram desenvolvidos para o tratamento de pacientes com IC. Apesar de os 
experimentos iniciais mostrarem que antagonistas de receptores ET(A) inibem a hipertrofia 
miocárdica em ratos com hipertrofia induzida por sobrecarga causada pela ligadura aórtica e 
previnem o remodelamento em ratos com IAM, e apesar de os estudos clínicos iniciais 
confirmarem a capacidade desses novos agentes de melhorar a hemodinâmica, os efeitos do 
tratamento em longo prazo com antagonismo do receptor ET não têm mostrado benefício nos 
ensaios clínicos de IC e têm levado a uma piora da sobrevida em alguns contextos.!! 
Neuropeptideo Y. O neuropeptideo Y (NPY) é um peptídeo vasoconstritor que é libertado em 
conjunto com a NE das terminações nervosas simpáticas. O NPY é abundante no córtex cerebral, 
hipocampo, tálamo, tronco cerebral e hipotálamo, onde está localizado com a proteína 
agoutirrelacionada (AgRP), e modula positivamente a ingesta de alimentos. O NPY é liberado dos 
nervos simpáticos no coração e modula a constrição arterial coronária e a contração miocárdica. 
Além disso, o NPY potencializa os efeitos vasoconstritores de outros mensageiros extracelulares, 
incluindo os agonistas alfa-adrenérgicos e a angiotensina II, e também inibe a liberação de 
acetilcolina das terminações nervosas parassimpáticas no coração. Foram identificados seis 
subtipos de receptores NPY (NPY[1-6]) até agora, dos quais o NPY(1), o NPY(2) e o NPY(5) 
parecem ser responsáveis por mediar as respostas funcionais no coração.!? Estudos recentes 
sugeriram que o NPY exerce efeitos mitogênicos e hipertroficos importantes nas células 
musculares lisas vasculares e endoteliais, bem como nos miócitos cardíacos. Embora o papel do 
NPY na insuficiência cardíaca não seja conhecido, as concentrações circulantes de 
imunorreatividade tipo NPY estão significativamente aumentadas na insuficiência cardíaca 
moderada a grave e correlacionam-se com os níveis circulantes de NE. !2 

Urotensina II. A urotensina II é o mais potente peptídeo cardioestimulador endógeno identificado 


em mamíferos até hoje, com uma potência 8 a 110 vezes superior à da ET-1. Os efeitos da 
urotensina II são mediados pela ligação ao receptor de urotensina. A urotensina II modula o tônus 
vascular e a força de contração do átrio e do ventrículo humanos. Análoga à ET-1, a urotensina II 
provoca ações tróficas e/ou mitogênicas na musculatura lisa vascular, nos cardiomiócitos e nos 
fibroblastos cardíacos. Contudo, diferentemente da ET-l, que promove vasocontrição 
uniformemente na maioria dos vasos sanguíneos, os efeitos vasoativos da urotensina II dependem 
do tipo de vaso e do leito vascular. A expressão do receptor de urotensina (GPRI4) esta 
aumentada em cardiomiocitos, células endoteliais e fibroblastos de ratos após ligadura da artéria 
coronária. O tratamento com urotensina II aumentou o mRNA do colágeno e os níveis de proteinas 
em fibroblastos cardíacos, gerando hipertrofia cardíaca em cultura de cardiormócitos neonatais 
após transfecção com receptor recombinante de urotensina TI.!3 Os níveis plasmáticos de urotensina 
II têm se mostrado elevados em alguns, mas não em todos os estudos de pacientes com IC. De 
forma interessante, com a iontoforese de urotensina II na pele, a urotensina II medeia uma resposta 
vasodilatadora dose-dependente em indivíduos normais; já a urotensina II medeia uma resposta 
vasoconstritora dose-dependente em pacientes com IC, sugerindo que a urotensina II pode 
contribuir para o aumento do tônus vascular periférico que ocorre na IC.!3 
Como mostrado anteriormente, os neuro-hormônios vasoconstritores ativam respostas 
contrarregulatórias vasodilatadoras, incluindo a liberação de peptídeos natriuréticos, NO, 
bradicinina, adrenomedulina, apelina e prostaglandinas vasodilatadoras PGI, e PGE, (Tabela 22-e1). 
Em circunstâncias normais, a liberação contínua de NO do endotélio (fator relaxante derivado do 
endotélio) contrabalança os fatores vasoconstritores e permite respostas vasodilatadoras apropriadas 
durante o exercício. Contudo, com a progressão da IC, existe a perda da responsividade 
vasodilatadora dependente do endotélio, que contribui para a vasoconstrição arterial periférica 
excessiva emblemática na IC avançada. É interessante que a resposta vasodilatadora pode ser 
restaurada pela administração de L-arginina, um precursor do NO derivado do endotélio. 


Óxido Nítrico 

O radical livre gasoso NO é produzido por três isoformas de óxido nítrico sintase (NOS). Todas as 
isoformas estão presentes no coração, incluindo NOS1 (NOS neuronal [nNOS]), NOS2 (NOS 
indutível [INOS]) e NOS3 (NOS endotelial constitutiva [eNOS]). A NOS1 foi detectada no tecido de 
condução cardíaca, nos neurônios intracardiacos e no RS no miócito cardíaco; a NOS2 é uma forma 
indutível normalmente não expressa no miocárdio, mas sintetizada de novo em virtualmente todas as 
células do coração em resposta às citocinas inflamatórias; e a NOS3 é expressa no endotélio 
coronariano, no endocárdio, no sarcolema e nas membranas tubulares T dos cardiomiócitos. A NOS1 
e a NOS3 podem ser ativadas pelo cálcio e pela calmodulina, já a indução da NOS2 é independente 


de cálcio. O NO ativa a guanilato ciclase (Fig. 22-e2A). Em circunstâncias normais, a liberação 


continua de NO (fator relaxante derivado do endotélio) pelo endotélio contrabalança os fatores 
vasoconstritores e permite respostas vasodilatadoras apropriadas durante o exercício. Esta ativação 
leva à produção de GMPc, que, por sua vez, ativa a proteina cinase G e uma cascata de diferentes 
eventos sinalizadores. Em indivíduos normais, o NO liberado pelas células endoteliais medeia a 
vasodilatação na vasculatura periférica através da GMPc, mediando o relaxamento do músculo liso 
vascular. Em pacientes com IC, a dilatação da vasculatura periférica mediada pelo NO dependente 
do endotélio está atenuada, o que tem sido atribuído a uma diminuição da expressão e da atividade 
da NOS3. 

As ações do NO no miocárdio são complexas e incluem alterações funcionais e energéticas em © 
curto prazo e efeitos na estrutura em longo prazo. O NO modula a atividade de varios canais de 
cálcio fundamentais envolvidos no acoplamento excitação-contração, bem como nos complexos 
respiratórios mitocondriais. Este tipo de regulação é acompanhada pela localização espacial das 
diferentes isoformas de NOS nos vários microdominios celulares envolvidos no acoplamento 
excitação-contração. Especificamente, a NOSI localiza-se no RS próximo ao receptor rianodina e 
RS Ca?'-ATPase (SERCA2a), e a NOS3 é encontrada no cavéolo sarcolemal compartimentalizado 
com receptores celulares de superfície e canais de Ca? tipo L (Fig. 22-e2B). O NO também 
participa da respiração mitocondrial, processo que proporciona energia para o acoplamento 
excitação-contração. As diferentes isoformas de NOS também integram o processo de 
remodelamento cardíaco. Houve melhora do remodelamento do ventrículo esquerdo e aumento de 
sobrevida após infarto do miocárdio em camundongos transgênicos com deficiência de NOS2.!4 De 
forma oposta, a expressão aumentada de NOS3 resulta em melhora do remodelamento cardíaco. 
Estes efeitos contraditórios da NOS2 e da NOS3 podem refletir as diferenças na quantidade de NO 
produzido, muito maior com a NOS2. Evidências crescentes apontam para um desequilíbrio entre o 
aumento da produção de radicais livres e a diminuição da produção de NO na insuficiência cardíaca, 
o que foi chamado de desequilíbrio nitroso-redox.!° 

O desacoplamento das EROs secundárias a uma deficiência de tetra-hidrobiopterina pode contribuir 
ainda mais para o desequilíbrio nitroso-redox.!* O desequilíbrio nitroso-redox provavelmente 
contribui para a progressão da doença na insuficiência cardíaca secundária ao aumento do estresse 
oxidativo, bem como à perda dos efeitos vasodilatadores periféricos do NO. 


Bradicinina. Cininas são vasodilatadores liberados de precursores inativos (cininogênios) 
através de enzimas de ação proteolítica denominadas calicreinas. As ações biológicas das cininas 
são mediadas por ligações a receptores B, e B,. A maioria das ações é iniciada pelo receptor B,, 
que apresenta distribuição disseminada nos tecidos, onde se liga à bradicinina e à calidina. O 
receptor B, liga-se aos metabólitos da bradicinina e calidina. A estimulação do receptor B, leva à 
vasodilatação, que é mediada pela ativação de NOS3, fosfolipase A, e adenilil ciclase. Estudos 


sugerem que a bradicinina tem um importante papel na regulação do tônus vascular na IC.!6 A 
quebra da bradicinina é catalisada pela ECA, de modo que esta enzima não só leva à formação de 
um potente vasoconstritor (angiotensina Il), como também medeia a quebra de um vasodilatador 
(bradicinina). Os níveis aumentados de bradicinina parecem contribuir para as ações benéficas dos 
imbidores da ECA (Cap. 25). 

Adrenomodulina. A adrenomodulina é um peptídeo vasodilatador de 52 aminoácidos 
originalmente descoberto no tecido de feocromocitoma humano. Posteriormente, elevados níveis 
de adrenomodulina imunorreativa foram detectados no átrio cardíaco e nas glândulas adrenal e 
pituitaria, com menores níveis detectados no ventrículo, nos rins e vasculatura.!” A adrenomodulina 
se liga a um número de receptores acoplados à proteína G, incluindo o receptor do tipo calcitonina 
e um específico para o peptídeo adrenomodulina. Os receptores de adrenomodulina estão 
presentes em múltiplos leitos teciduais, bem como nas células endoteliais e musculares lisas 
vasculares. Concentrações circulantes de adrenomodulina estão elevadas na doença cardiovascular 
e na IC em proporção à gravidade da lesão cardíaca e ao prejuízo hemodinâmico. Existe crescente 
evidência de que a adrenomodulina possa ter um papel compensatório na IC por contrabalançar os 
efeitos deletérios da vasoconstrição periférica excessiva. Os níveis plasmáticos de 
adrenomedulina estão elevados na insuficiência cardíaca crônica e aumentam proporcionalmente 
com a gravidade da doença. A detecção da adrenomedulina em forma de pró-hormônio por 
imunoensaios se mostrou preditor de morte relacionada à insuficiência cardíaca no estudo BAC 
(Biomarcadores na Insuficiência Cardíaca Aguda).!8 

Apelina. A apelina, um peptídeo vasoativo, é um ligante endógeno do receptor APJ acoplado à 
proteina G. No sistema cardiovascular, ela induz vasorrelaxamento mediada por NO endotélio- 
dependente, que reduz a pressão sanguínea arterial. Além disso, a apelina demonstra potente 
atividade inotrópica, sem estimular concomitantemente a hipertrofia do cardiomiócito. A apelina 
também produz diurese por inibir a atividade da arginina-vasopressina. Em modelos experimentais 
com animais, as concentrações de apelina estão significativamente menores em corações em 
falência e aumentadas após o tratamento com bloqueadores de receptores de angiotensina. Além 
disso, os níveis de apelina estão significativamente reduzidos em pacientes com IC, quando 
comparados com controles e significativamente aumentados após ressincronização cardíaca. O 
receptor conhecido para a apelina, o APJ, é um receptor de proteína G bifuncional que comporta 
sinais citoprotetores após estimulação endógena do ligante, e também atua como um 
mecanossensor para delimitar a hipertrofia cardíaca que se segue após sobrecarga de pressão.!º 

Adipocinas. Embora o tecido adiposo tenha sido considerado um simples depósito de gordura, 
sabe-se agora que ele sintetiza e secreta uma família de proteínas referidas coletivamente como 
adipocinas (Fig. 22-e3). As adipocinas incluem a adiponectina, o TNF, o inibidor do ativador do 
plasminogênio tipo 1 (PAI-1), o fator transformador do crescimento-f e a resistina. A leptina é um 
hormônio de 16-kDa que desempenha um papel-chave na regulação do aporte e gasto energéticos. 


A leptina, o produto do gene ob, é sintetizada predominantemente e secretada por adipócitos, 
embora o coração também seja um local de síntese de leptina. Pensava-se inicialmente que o papel 
da leptina era diminuir o apetite através da estimulação hipotalâmica e assim regular o aporte de 
alimentos. No entanto, níveis elevados da leptina circulante, que atua através de uma família de 
isoformas de receptores (ob.R), parecem ter um importante papel na hipertensão, na hipertrofia e 
na insuficiência cardiaca.2° A leptina pode afetar a função miocárdica por meio de efeitos 
periféricos diretos ou respostas secundárias mediadas pelo sistema nervoso central. A falta de 
leptina e/ou resistência à leptina podem levar a uma acumulação de lipídios nos tecidos 
periféricos não adiposos, resultando em uma variedade de efeitos “lipotóxicos”, incluindo 
apoptose do miócito cardíaco. Vários estudos sugerem que a leptina induz hipertrofia diretamente 
nos miócitos cardíacos do humano e do rato.20 

A adiponectina é um polipeptideo de 224 aminoácidos que modula uma série de processos © 
metabólicos, incluindo a regulação da glicose e a oxidação de ácidos gordos. Embora se pensasse 
inicialmente que a adiponectina era produzida exclusivamente no tecido adiposo, estudos recentes 
demonstraram expressão de adiponectina no coração. Estudos em camundongos com déficit de 
adiponectina demonstraram remodelamento cardíaco progressivo após sobrecarga de pressão 
hemodinâmica; já a administração de adiponectina diminuiu a dimensão do infarto, a apoptose e a 
produção de TNF após a isquemia-reperfusão miocárdica nos camundongos normais e com déficit 
de adiponectina. De forma interessante, muitos estudos correlacionaram a redução dos níveis de 
adiponectina com o desenvolvimento de insuficiência cardíaca ligada à obesidade. Assim, propôs- 
se que a adiponectina seja um biomarcador potencial de insuficiência cardíaca e um alvo 
terapêutico potencial no seu tratamento.20 

Mediadores Inflamatórios. Um dos avanços conceituais recentes sobre a patogênese da 
insuficiência cardíaca tem sido a compreensão de que o coração adulto responde à lesão tecidual 
por meio da síntese de uma série de proteinas que promovem a homeostasia através da ativação de 
mecanismos que facilitam a reparação tecidual ou de mecanismos que conferem respostas 
citoprotetoras no coração. Algumas citocinas proinflamatórias, incluindo TNF, IL-1ß e IL-6, 
servem como estimulantes do sistema imune inato, facilitando a reparação tecidual no coração. O 
que tem sido menos compreendido, até recentemente, é como estas respostas imunes inatas são 
coordenadas após a lesão tecidual. A descoberta relativamente recente de uma família de 
receptores chamados receptores tipo Toll (TLR) e receptores tipo NOD (NLR) tem aumentado 
bastante o nosso conhecimento dos componentes moleculares que regulam a resposta imune inata.?! 
Embora o papel primário para estas moléculas seja o de iniciar a reparação do miocárdio lesado, 
quando expressas por períodos de tempo prolongados e/ou em níveis elevados, estas moléculas 
são suficientes para expressar virtualmente todos os aspectos do fenótipo da insuficiência 
cardíaca, provocando alterações deletérias nos midcitos e não miócitos cardíacos, bem como 
alterações na matriz extracelular miocárdica (Tabela 22-1).2! Além disso, em modelos 


experimentais, uma importante ação cruzada ocorre entre citocinas proinflamatórias e RAS, de 
forma que a angiotensina-II regula positivamente a expressão do TNF através da via dependente do 
fator nuclear x-B (NF-xB), e a expressão de mediadores inflamatórios leva a uma regulação 
positiva do RAS através da ativação aumentada da quimase e ECA miocardicas. Os níveis 
circulantes de citocinas proinflamatórias, incluindo o TNF e a IL-6, estão aumentados nos 
pacientes com insuficiência cardíaca e correlacionam-se com resultados negativos nos pacientes.?! 
Por outro lado, as concentrações plasmáticas de citocinas anti-inflamatorias, como a IL-10, estão 
reduzidas em pacientes com insuficiência cardíaca e estão ainda mais diminuídas em correlação 
direta com a gravidade do grau de insuficiência cardíaca, sugerindo que o desequilíbrio entre a 
expressão de citotinas pró e anti-inflamatorias pode contribuir para a progressão do processo da 
doença. 


TABELA 22-1 Efeitos dos Mediadores Inflamatórios no Remodelamento do Ventrículo Esquerdo 


Alterações na biologia dos miócitos 


Hipertrofia dos miócitos 
Expressão gênica fetal 
Efeitos inotrópicos negativos 
Estresse oxidativo aumentado 


Alterações na biologia dos não miócitos 


Conversão de fibroblastos em miofibroblastos 
Suprarregulação (up-regulation) dos receptores AT , nos fibroblastos 
Secreção aumentada de MMP pelos fibroblastos 


Alterações na matriz extracelular 


Degradação da matriz 
Fibrose miocárdica 


Perda progressiva de miócitos 


Necrose 
Apoptose 


Remodelamento do Ventrículo Esquerdo 


Embora o modelo neuro-hormonal explique muitos aspectos da progressão da doença na 
insuficiência cardíaca, há uma crescente evidência clínica sugerindo que nossos atuais modelos 
neuro-hormonais não explicam completamente a evolução do quadro em IC. Ou seja, enquanto os 
antagonistas neuro-hormonais estabilizam e, em alguns casos, revertem certos aspectos do processo 
da IC, na esmagadora maioria dos pacientes a doença vai progredir, embora em um ritmo mais lento. 
Tem sido sugerido que o processo de remodelamento do VE está diretamente relacionado com a 
deterioração posterior de seu desempenho e com um curso clínico menos favorável em pacientes com 
IC (está disponível uma revisão publicada??). O remodelamento do VE é influenciado por fatores 
hemodinâmicos, neuro-hormonais, epigenéticos? e genéticos (Fig. 22-e4), bem como as 
comorbidades. Enquanto as complexas mudanças que ocorrem no coração durante o remodelamento 


do VE vêm sendo tradicionalmente descritas em termos anatômicos, esse processo de remodelamento 
do VE também afeta de modo importante a biologia do cardiormócito, o volume dos componentes 
miocitarios e não miócitários do miocárdio e a geometria e a arquitetura da câmara ventricular 


esquerda (Tabela 22-2). 


TABELA 22-2 Visão Geral do Remodelamento Ventricular Esquerdo 


Alterações na biologia dos miócitos 


Acoplamento excitação-contração 

Expressão gênica (fetal) da cadeia pesada de miosina 
Dessensibilização beta-adrenérgica 

Hipertrofia 

Miocitólise 

Proteínas citoesqueléticas 


Mudanças miocárdicas 


Perda de miócitos 
Necrose 
Apoptose 
Autofagia 
Alterações na matriz extracelular 
Degradação da matriz 
Fibrose miocárdica 


Alterações na geometria da câmara ventricular esquerda 


Dilatação do VE 

Aumento da esfericidade do VE 
Afinamento da parede do VE 
Insuficiência da valva mitral 





Alterações na Biologia do Miócito Cardíaco 

Numerosos estudos têm sugerido que os cardiomiócitos humanos em falência são submetidos a um 
grande número de mudanças, das quais se espera que levem a uma progressiva perda da função 
contratil, incluindo diminuição da expressão do gene a- MHC e concomitante aumento da expressão 
b-MHC, progressiva perda de miofilamentos dos cardiomiócitos, alterações nas proteínas do 
citoesqueleto, alterações do acoplamento na excitação-contração e do metabolismo energético e 
dessensibilização da sinalização beta-adrenérgica (Tabela 22-2). 


Hipertrofia do Miócito Cardíaco 

Dois tipos básicos de hipertrofia ocorrem em resposta à sobrecarga miocárdica (Fig. 22-8). Na 
hipertrofia por sobrecarga de pressão (p. ex., com estenose aórtica ou hipertensão), o aumento 
sistólico na parede leva à adição dos sarcômeros em paralelo, a um aumento da área transversal do 
miócito e a um aumento da espessura da parede. Este tipo de remodelamento tem sido descrito como 
hipertrofia concéntrica (Fig. 22-8A) e foi ligado a alterações na sinalização de Ca?*/calmodulina- 
dependente proteína cinase II-dependente?* (Fig. 22-9). Em contraste, a hipertrofia por sobrecarga de 
volume (p. ex., regurgitação mitral e aórtica), aumentando o estresse da parede, leva a um aumento 


do estiramento no miócito com a adição dos sarcômeros em série, desse modo causando aumento da 
dilatação do VE. Este padrão de remodelamento tem sido referido como hipertrofia excêntrica (assim 
denominada pela posição do coração no tórax) ou um fenótipo dilatado (Fig. 22-84) e foi ligado a 
ativação da Akt (Fig. 22-9).24 Pacientes com IC classicamente apresentam dilatação do ventrículo 
esquerdo com ou sem adelgaçamento da parede do VE. Os miócitos destes ventrículos em falência 
têm uma aparência alongada que é característica dos miócitos de corações submetidos à sobrecarga 
de volume. 

A hipertrofia do miócito cardíaco também leva a mudanças no fenótipo biológico do miócito 
secundárias à reativação do conjunto de genes normalmente não expressos após o parto. A reativação 
destes genes fetais, chamada de programa fetal genético, é também acompanhada pela diminuição da 
expressão de certo número de genes normalmente expressos no coração adulto. Como será discutido 
posteriormente, a ativação do programa fetal genético pode contribuir para a disfunção contrátil que 
se desenvolve no miócito em sofrimento. Conforme mostra a Figura 22-9, os estímulos para a 
reprogramação genética do miócito incluem força/estiramento do miócito, neuro-hormônios (p. ex., 
NE, angiotensina II), citocinas inflamatórias (p. ex., TNF, IL-6), outros peptídeos e fatores de 
crescimento (p. ex., endotelina) e, ainda, espécies reativas de oxigênio (p. ex., superóxido, NO). 
Estes estímulos ocorrem dentro do miocárdio tanto localmente, onde exercem efeitos autócrinos ou 
parácrinos, como sistemicamente, onde exercem efeitos endócrinos. 

O estágio inicial da hipertrofia miocárdica é caracterizado morfologicamente pelo aumento do 
número de miofibrilas e mitocôndrias, bem como por aumento do tamanho das mitocôndrias e do 
núcleo. Neste estágio, os miócitos estão maiores do que o normal, mas têm a organização celular 
preservada. Com a progressão da hipertrofia, existe um aumento no número de mitocôndrias, bem 
como a adição de novos elementos contráteis em áreas localizadas da célula. Células submetidas a 
uma hipertrofia por muito tempo mostram mais desorganização celular, como aumento marcado do 
núcleo com membranas altamente lobuladas, acompanhadas de deslocamento das miofibrilas 
adjacentes e perda do registro normal de bandas Z. O estágio tardio da hipertrofia é caracterizado 
pela perda dos elementos contráteis (miocitólise) com ruptura de bandas Z e grave ruptura do arranjo 
paralelo de sarcômeros, acompanhado por dilatação e aumento da tortuosidade dos túbulos T. 
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FIGURA 22-8 O padrão de remodelamento cardíaco e celular que ocorre em resposta à sobrecarga hemodinâmica depende da 


natureza do estímulo deflagrador. A, Quando a sobrecarga hemodinâmica decorre da pressão (p. ex., com hipertensão sistêmica ou 
estenose aórtica), o aumento do estresse sistólico da parede leva à adição paralela de sarcômeros e à dilatação dos cardiomiócitos, 
resultando em uma hipertrofia concêntrica cardíaca. Quando a sobrecarga hemodinâmica decorre predominantemente de aumento de 
volume ventricular, o estresse diastólico da parede leva à adição dos sarcômeros em série, ao aumento do estiramento no miócito e à 
dilatação do VE, o que é referido como hipertrofia excêntrica da câmara. B, Mudanças fenotipicamente distintas ocorrem na morfologia 
do miócito em resposta à sobrecarga hemodinâmica que é imposta. Quando a sobrecarga hemodinâmica decorre de aumento de pressão, 
o aumento do estresse sistólico na parede leva à adição paralela de sarcômeros e ao adelgaçamento dos cardiomiócitos. Quando a 
sobrecarga decorre do aumento de volume ventricular, o aumento do estresse diastólico na parede leva à adição de séries de sarcômeros 
e ao estiramento dos cardiomiócitos. A expressão de genes embrionários mal adaptados (Tabela 22-2) é aumentada em ambas as 
hipertrofias, excêntrica e concéntrica, mas não na hipertrofia fisiológica que ocorre durante o exercício. Fontes: A, Colucci WS [ed]. 
Heart failure: cardiac function and dysfunction. 2nd ed. Philadelphia, Current Medicine, 1999. p. 4.2. B, Modificado de 
Hunter JJ, Chien KR. Signaling pathways for cardiac hypertrophy and failure. N Engl J Med. 1999;341:1276. 
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FIGURA 22-9 Vias de sinalização celular na hipertrofia cardíaca e de miócitos. Muitas vias de sinalização têm o potencial de regular o 


crescimento de células cardíacas, agindo através de uma rede complexa de cascatas de sinalização intracelulares. Os agonistas dos 
receptores a-adrenérgicos, da angiotensina e da endotelina se acoplam à fosfolipase C (FLC) e aos canais de influxo de cálcio (CC) por 
meio das proteínas G. A ativação da FLC acarreta a geração de dois segundos mensageiros, trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol 
(DAG). O IP3 causa a liberação de cálcio dos depósitos intracelulares e o DAG ativa a proteina cinase C (PKC). Alterações nos 
depósitos de cálcio intracelulares podem ativar as cinases dependentes de Ca?*/calmodulina (CaCMK IN), assim como a calcineurina, o 
que pode afetar a expressão gênica de diversas formas. A PKC e as proteínas G podem afetar a expressão gênica pela ativação de 
cascatas de proteina cinase ativada por mitógenos (MAPK). Os complexos da histona deacetilase (HDAC) estão surgindo como 
importantes reguladores negativos de genes envolvidos na hipertrofia cardíaca. As citocinas e os fatores de crescimento peptídicos, como 
o fator de crescimento tipo insulina (IFG), podem ser elaborados por várias células no coração e atuar de uma forma autócrina ou 
parácrina. Esses fatores de crescimento ativam receptores celulares que normalmente possuem atividade de receptores de tirosina 


cinase (RTK) e estão ligados a uma cascata de proteína cinase. A deformação mecânica dos miócitos cardíacos através de interações 
matriz-integrina pode levar a uma ativação ou modulação de várias vias de sinalização, pelo menos em parte, através de ação autócrina 
dos agonistas liberados, como a angiotensina. Tanto o óxido nítrico como o estresse oxidativo podem ser induzidos após estimulação de 
vias de sinalização e modular a atividade das cascatas de cinase e fatores de transcrição que levam a alterações no fenótipo contrátil, 
crescimento e morte nos miócitos. Akt: proteína cinase B; C/EBPB: proteína de ligação P aumentadora CCAAT; RE: retículo 
endoplasmático; GATA4: proteína de ligação ao GATA; gp130: glicoproteina 130; GPCR: receptor ligado à proteína G; HDAC: histona 
desacetilase; JAK: Janus cinase; MEF2: fator aumentador dos miócitos; NFAT: fator nuclear de células T ativadas; Nf«B: células com 
fator nuclear kappa B; NPR: receptor de peptídeo natriurético; P: fosforilação; PDES: fosfodiesterase tipo 5; PGCla: receptor de 
proliferador dos peroxissomas gama, coativador 1 alfa; PKA, PKD, PKG: proteínas cinase A, D, G; STAT: transdutor de sinal e ativador 
de transcrição; SRF: fator de resposta sérico. Fonte: Shah AM, Mann DL. In search of new therapeutic targets and strategies for 
heart failure: recent advances in basic science. Lancet. 2011;378:704. 


Alterações do Acoplamento Excitação-Contração 

Como discutido no Capítulo 21, o acoplamento excitação-contração (EC) refere-se a uma cascata de 
eventos biológicos que se inicia com o potencial de ação cardíaco e termina com contração e 
relaxamento do miócito (Fig. 21-1). A falha na contração e no relaxamento do coração com 
insuficiência é mais proeminente para frequências elevadas, o que resulta em uma piora da relação 
força-frequência. Isto foi demonstrado em tiras de miocárdio humano e em observações clínicas de 
pacientes (Fig. 22-10). Normalmente, um aumento da frequência de contração causa melhora do 
desempenho cardíaco porque existe um aumento de Ca2* temporário intracelular dependente da 
frequência. Por outro lado, no miocárdio com insuficiência, uma diminuição na geração de força é 
observada para frequências mais elevadas, o que é secundário a uma diminuição na amplitude no 
Ca?* intracelular, um declínio prolongado do Ca? temporário e um aumento dos níveis de cálcio 
diastólico. A redução de Ca?! temporário intracelular é secundário a uma depleção de Ca2* do RS, 
consequência de três grandes defeitos no ciclo de cálcio que ocorrem no coração com insuficiência: 
(1) aumento da fuga de cálcio através dos RyR; (2) diminuição na entrada de cálcio do RS em função 
da redução dos níveis e da função da proteína SERCA2a (bomba de cálcio do RS); e (3) aumento da 
expressão e da função da proteína trocadora de Na*/Ca?* (NCX) sarcolêmica. 
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FIGURA 22-10 Relação entre a frequência de contração e o desempenho cardíaco (relação força-frequência) na insuficiência 
cardíaca. A, Relação entre frequência estimuladora e geração de força em preparações de tiras musculares isoladas de corações 
humanos não insuficientes e insuficientes. No miocárdio não insuficiente, a força contrátil aumenta até uma frequência de estimulação de 
aproximadamente 2,5 Hz (150 batimentos/min); já a força contrátil não aumenta significativamente no miocárdio insuficiente (*indica p < 
0,05 versus 0,25 Hz, # indica p < 0,05 entre miocárdio insuficiente e não insuficiente). B, Índice cardíaco versus frequência cardíaca em 
pacientes com e sem insuficiência cardíaca. A frequência cardíaca foi alterada em razão de marca-passo temporário durante 


cateterização, cardíaca, e o débito cardíaco foi medido por termodiluição. Em pacientes sem insuficiência cardíaca, o índice cardíaco 
aumenta com frequências cardíacas de até 120 batimentos/min, mas diminui continuamente em pacientes com insuficiência cardíaca 
(“indica p < 0,05 e **p < 0,01 versus taxa mais baixa de marca-passo). CMD: miocardiopatia dilatada. Fontes: A, Modificado de 
Pieske B, Maier LS, Bers DM, Hasenfuss G. Ca** handling and sarcoplasmic reticulum Ca?* content in isolated failing and 
nonfailing human myocardium. Circ Res. 1999;85:38. B, Modificado de Hasenfuss G, Holubarsch C, Hermann HP. et al. 
Influence of the force-frequency relationship on haemodynamics and left ventricular function in patients with nonfailing hearts 
and in patients with dilated cardiomyopathy. Eur Heart J. 1994;15:164. 


Aumento da Fuga de Ca?* 

O cálcio entra na célula durante o potencial de ação através de canais de cálcio tipo Le desencadeia 
a liberação de uma quantidade muito maior de cálcio do RS pelos RyR. Embora exista controvérsia 
acerca dos níveis de expressão de RyR na insuficiência cardíaca, bem como do acoplamento dos 
RyR aos canais de Ca?* tipo L, existe um consenso geral de que a fuga diastólica de Ca?! na 
insuficiência cardíaca é resultante da abertura dos RyR durante a diástole. A liberação de cálcio do 
RS resultante é um fenômeno definido como “faísca de Ca**”. O mecanismo fisiopatológico 
subjacente à fuga de Ca?” na insuficiência cardíaca foi atribuído ao aumento da fosforilação do RyR 
pela proteína cinase A (PKA), à cinase dependente do Ca?*/calmodulina (CaMKII) e/ou à diminuição 
da ligação da proteína estabilizadora do RyR calstabina2 (FKBP12.6)?>7° Estudos experimentais 
sugerem que a fosforilação do RyR PKA-dependente pode provocar fuga de Ca?* através da 
desestabilização da associação entre calstabina e RyR (Cap. 21). É importante notar que os 
bloqueadores beta-adrenérgicos previnem o desenvolvimento de insuficiência cardíaca em cães por 
meio da reparação da estabilização do RyR pela FKBP12.6.2 Esta última observação sugere que o 
aumento da função contrátil após o tratamento com agentes bloqueadores beta-adrenérgicos é 
secundário à estabilização do RyR. O papel da excessiva fosforilação PKA-dependente do RyR na 
etiologia da IC parece ser de certa forma paradoxal, uma vez que o p-receptor está diminuído na 
insuficiência cardíaca. Uma proposta atual refere-se à presença de microdominios próximos ao RyR, 
onde existe aumento da fosforilação de PKA e mais AMP cíclico e diminuição da atividade da 
fosfodiesterase tipo 4 (PDE4D3).27 Fármacos com a capacidade de se ligar ao RyR e estabilizá-lo 
(referidos como RYCAL), tal como o derivado do diltiazem JTV 519, parecem atenuar a 
insuficiência cardíaca experimental? e estão atualmente sendo desenvolvidos como uma nova classe 
terapêutica para o tratamento da insuficiência cardíaca. 


Reentrada de Ca** no Retículo Sarcoplasmático e Eliminação Sarcolêmica de Ca?* 

O relaxamento das proteínas contráteis ocorre após dissociação do Ca?* da troponina C e eliminação 
de Ca?! do citosol. No coração humano, existem dois principais mecanismos responsáveis pela 
eliminação de Ca? do citosol: (1) entrada de Ca?! no SR através da bomba de Ca?* SERCA2a; e (2) 
eliminação de Ca2* trans-sarcolémica através do trocador Na*/Ca?* (NCX). Em condições normais, 
até 75% do Ca?! são removidos pelo RS e 25% do Ca? é exteriorizado da célula através do NCX. 


Na insuficiência cardíaca, existe uma diminuição da entrada de Ca?* no RS secundária à diminuição 
dos níveis de SERCA2a e da sua função. Além disso, a fosforilação da fosfolambam está reduzida no 
coração com insuficiência, levando ao aumento da inibição da bomba de CaZ* dependente de 
fosfolambam.28 A diminuição da entrada do Ca?! no RS no coração com insuficiência leva a um 
aumento relativo da eliminação trans-sarcolêmica do Ca?! pela proteína NCX, provavelmente 
secundário ao aumento da expressão da proteína NCX. A restauração da atividade normal da 
SERCA2a através de transferência gênica mostrou melhorar a função contrátil e restaurar a 
estabilidade elétrica de forma experimental; essa abordagem mostrou ser segura e potencialmente 
benéfica no ensaio Calcium Upregulation by Percutaneous Administration of Gene Therapy in 
Cardiac Disease) CUPID (NCT00454818).2? Embora o aumento da atividade de NCX possa resultar 
em aumento da eliminação do Ca2* do miócito, preservando assim os níveis de cálcio diastólicos e 
prevenindo a disfunção diastólica quando a entrada de cálcio no RS está diminuída, o aumento da 
atividade de NCX pode reduzir ainda mais o acúmulo ou o conteúdo de Ca?* no RS e, dessa forma, 
reduzir a ativação das proteínas contráteis mediada pelo Ca2*.28 Como o NCX é eletrogênico (ou 
seja, troca de 3 íons Na” versus 1 de Ca"), a eliminação de Ca?” induzida por NCX está associada a 
uma corrente de entrada global, o que pode levar a pós-despolarizações e arritmias. 


Duração do Potencial de Ação e Manejo do Sódio 

Vários fatores contribuem para o prolongamento da duração do potencial de ação, o que é um achado 
onipresente nos corações insuficientes.30 A corrente rápida de potássio para o exterior (Ito) e a 
corrente retificadora de potássio para o interior (Ik1) estão reduzidas na insuficiência cardíaca. Além 
disso, o aumento da corrente para o interior de Na* pelo NCX e a atividade persistente do canal de 
sódio podem também contribuir para o prolongamento do potencial de ação. Este último mecanismo, 
também chamado de corrente tardia de sódio, pode ser importante na patogênese das arritmias 
cardíacas na insuficiência cardíaca. Conforme será discutido no Capítulo 24, os canais de Na” 
dependentes da voltagem são ativados durante a despolarização da membrana celular, levando ao 
influxo rápido de Na”, que é responsável pelo rápido disparo do potencial de ação (Fig. 22-e5B). 
Em condições normais, os canais de Na” inativam-se poucos milissegundos após a despolarização. 
No entanto, sabe-se hoje que alguns canais de Na” se mantêm abertos (ou reabrem), levando a um 
pequeno, mas persistente, influxo de Na* durante o platô do potencial de ação, o que gera uma 
corrente “tardia” de sódio (Iy,)*!. Embora a amplitude de Iy, tardia seja pequena, quando comparada 
como pico de Iy,, à corrente é suficiente para levar a um influxo substancial de Na” para a célula na 
insuficiência cardíaca, com consequente prolongamento do potencial de ação e pós-despolarizações 
precoces, o que pode ser uma fonte significativa de aumento de arritmias na insuficiência cardiaca.*2 
Níveis elevados de Na” intracelular podem também levar à acidose secundária e ao aumento da 
atividade da permuta de sódio-próton. O aumento do Na” intracelular também influencia as forças 


motrizes do NCX, reduzindo assim o efluxo de Ca2* através do modo seguinte do NCX, que, quando 
combinado com a atividade reduzida da bomba SERCA2a, pode ser uma causa do aumento dos 
níveis diastólicos de cálcio no citosol e da alteração na função diastólica na insuficiência cardíaca. 
A inibição da corrente tardia de Na* com o inibidor ranolazina pode melhorar a disfunção diastólica 
no miocardio isolado de corações humanos com insuficiência e também exibir propriedades 
antiarrítmicas.?? Note que as diferentes contribuições para o distúrbio do Ca? podem variar 
significativamente conforme o paciente, o que pode explicar a heterogeneidade de diferentes 
fenótipos de insuficiência cardíaca. Se a expressão da SERCA2a estiver diminuída e o sódio 
intracelular, aumentado, tanto a função sistólica como a diastólica estarão alteradas. Por outro lado, o 
aumento moderado da expressão de NCX como um Na? intracelular irá resultar em uma eliminação 
excessiva de cálcio através do trans-sarcolema, e a função diastólica se manterá preservada, apesar 
de isso estar associado com o aumento de arritmias secundárias ao aumento da atividade do NCX.28 

Anormalidades nas Proteínas Contráteis e Regulatórias a 
Estudos iniciais mostraram que a atividade da ATPase miofibrilar estava reduzida nos corações de 
pacientes que morreram de IC. Além disso, reduções da atividade de ATPase miofibrilar, 
actomiosina ATPase ou miosina ATPase têm sido demonstradas em vários modelos animais de IC. 
Estudos subsequentes mostraram que estas anormalidades na atividade da ATPase poderiam ser 
explicadas por um desvio da cadeia pesada de miosina (MHC) para a isoforma fetal na hipertrofia e 
falência cardíacas. Em roedores, a MHC predominante é a isoforma “rápida” V1 (a-MHC 
[MYHC6]), que tem elevada atividade de ATPase. Com a hipertrofia induzida por pressão ou após 
IAM em roedores, há uma reexpressão da “vagarosa” isoforma V3 fetal da MHC, que tem baixa 
atividade de ATPase (b-MHC [MYHC7]), e uma diminuição da expressão da isoforma V1. Apesar 
de a tradução destes dados para a IC humana mostrar-se mais desafiadora, uma vez que a isoforma 
MHC predominante em humanos é a isoforma mais lenta V3 (MYHC7), isto tem sido possível com o 
desenvolvimento de reação de cadeia de polimerase (PCR), para demonstrar que a MYHC6 
corresponde a aproximadamente 33% do mRNA de MHC no miocárdio normal; já o mRNA de 
MYHC6 abundante diminui para 2% no coração em sofrimento. Além disso, em estudos humanos nos 
quais a biópsia miocárdica foi realizada em pacientes que estavam recebendo agentes 
betabloqueadores, alterações recíprocas foram observadas nos níveis de mRNA de MHY6C 
(aumento) e MHYC7 (diminuição). Também foi observado um aumento na proporção 
MYHC6/MYHC7 nos pacientes que demonstraram melhora na função do VE, ao passo que estas 
alterações não ocorreram em pacientes com insuficiência cardíaca sem melhora da função do VE 
com terapia com agentes betabloqueadores (Fig. 22-e6). Assim, a diminuição da expressão de 
MHYC6 pode desempenhar um papel importante na fisiopatologia da miocardiopatia dilatada. Outra 
importante modificação das proteínas contráteis que contribui para a disfunção contrátil é a 


proteólise dos próprios miofilamentos (miocitólise). As amostras de biópsia do miocárdio em 
pacientes com disfunção do VE avançada mostram significativa redução do volume das miofibrilas 
por célula, o que contribui para a descompensação cardíaca. 

Alterações na expressão ou na atividade, ou ambas, das proteínas miofilamentares reguladoras © 
também foram propostas como mecanismos potenciais para diminuição da função cardíaca contratil 
na insuficiência cardíaca (Tabela 22-3), incluindo as cadeias leves de miosina, o complexo 
troponina-tropomiosina e a titina. Alterações nas isoformas das cadeias leves de miosina foram 
observadas nos átrios e ventrículos de pacientes cujos corações foram submetidos à sobrecarga 
mecânica. Embora alterações na quantidade e/ou isoformas das troponinas TnT e TnC (Cap. 21) não 
tenham sido reportadas na insuficiência cardíaca, alterações das isoformas da TnT foram reportadas. 
No miocárdio adulto normal, a TnT é expressa como uma única isoforma (cTnT3). No entanto, nas 
amostras de miocárdio de pacientes com insuficiência cardíaca terminal, tanto as isoformas fetal 
cTnT1 como a cTnT4 estão expressas em níveis elevados, o que se pode esperar que leve a uma 
diminuição da tensão ativa máxima. Alterações na isoforma de titina, daquela que é expressa no 
período pós-natal e é mais rígida, a isoforma N2B, para a isoforma fetal N2BA mais distensível, 
foram associadas com o aumento da complacência em corações de pacientes com insuficiência 
cardíaca. 


TABELA 22-3 Mudanças na Biologia do Miócito em Falência 


Proteína Mudança na insuficiência cardíaca humana 


Retículo sarcoplasmático 


SERCA2a Normal ou diminuida** 





Fosfolambam Diminuida** 


Receptor rianodina Hiperfosforiladot 


*Refere-se ao nivel de proteina. 

*Refere-se à atividade funcional. 

iHiperfosforilação resulta em uma diminuição da sensibilidade ao Ca?*. 

Fonte: Modificado de Katz AM. Phisiology of the Heart. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001. 





Anormalidades nas Proteinas do Citoesqueleto 

O citoesqueleto dos cardiormócitos consiste em: actina, filamento intermediário desmina, proteina 
sarcomérica titina (Cap. 21) e tubulinas alfa e beta, que formam os microtúbulos pela polimerização. 
Vinculina, talina, distrofina e espectrina representam um grupo separado de proteinas associadas a 
membranas. Em numerosos estudos experimentais, o papel das proteínas de membranas e/ou 
citoesqueleto tem sido implicado na patogênese da IC. Em pacientes com cardiomiopatia dilatada, a 
titina apresenta uma down-regulation, já a desmina e as proteinas associadas à membrana, como a 
vinculina e distrofina, têm um up-regulation. A proteólise da molécula distrofina foi identificada 
como uma possível causa reversível de IC.* A perda da integridade do citoesqueleto e a ligação do 
sarcômero com sarcolema e matriz extracelular poderiam levar à disfunção contrátil no nível do 
miócito, bem como no nível do miocárdio. 


Diminuição da Sensibilidade Beta-adrenérgica 

Ventrículos de pacientes com IC demonstram redução importante na densidade de receptores beta- 
adrenérgicos, na estimulação da adenilil ciclase mediada por isoproterenol e na resposta contratil a 
agonistas beta-adrenérgicos.*° A down-regulation dos receptores beta-adrenérgicos é mediada, 
possivelmente, pelo aumento dos níveis de NE adjacente ao receptor (Fig. 22-e6). Nos pacientes 
com cardiomiopatia dilatada, esta redução na densidade do receptor envolve primariamente o mRNA 
e a proteina do receptor beta, e é proporcional à gravidade da IC. Em contraste, os níveis de mRNA 
e da proteina do receptor beta,-adrenérgico estão inalterados. Além disso, existe aumento na 
expressão do receptor beta-adrenérgico cinase 1 (bARK1), também denominado receptor cinase 2 
acoplado à proteina G (GRK2), um membro da família do receptor cinase acoplado à proteína G em 
corações humanos em sofrimento. Como mostrado no Capítulo 21, o DARK fosforila as porções 
citoplasmáticas em ambos os receptores adrenérgicos, beta, e beta,, e aumenta a afinidade destes em 
relação a uma proteina construtora denominada beta-arrestina (Fig. 21-15). A ligação da beta- 
arrestina com a cauda citoplasmática do receptor beta não somente desacopla os receptores da 
proteina G heterodimérica, mas também promove internalização em vesículas revestidas por clatrina. 
Apesar de esta internalização promover a desfosforilação do receptor e servir de introdução à sua 


reciclagem à superficie para reativação, em algum momento a entrada do receptor via endocitose não 


é seguida de reciclagem; em vez disso, leva o receptor a trafegar para o lisossomo e a se degradar. A 
atividade aumentada do bARK pode então contribuir para a perda da sensibilidade dos receptores 
adrenérgicos beta, e beta, em pacientes com IC. A menor sensibilidade dos receptores beta pode ter 
efeitos benéficos e deletérios na IC. Pela redução da contratilidade do VE, a diminuição da 
sensibilidade pode ser deletéria. Contudo, por reduzir a energia gasta do miocárdio, ávido por 
energia, e proteger o miócito dos efeitos deletérios da estimulação adrenérgica prolongada, esta 
resposta adaptativa é benéfica. Vale destacar que camundongos que expressam o bARK em grande 
quantidade são protegidos do desenvolvimento da IC.37 


Alterações no Miocárdio 

As alterações que ocorrem no miocárdio em falência podem ser amplamente categorizadas entre as 
que ocorrem no volume dos cardiormócitos e as que acontecem no volume e na composição da matriz 
extracelular. Em relação às mudanças no componente do cardiomiócito, ha crescente evidência 
sugerindo que a perda progressiva do miócito pelas vias de morte celular necrótica, apoptótica ou 
autofágica pode contribuir para a disfunção cardíaca progressiva e o remodelamento do VE. A 


regeneração miocárdica será discutida no Capítulo 30. 


Necrose. Embora inicialmente se pensasse que a necrose fosse uma forma “passiva” de morte 
celular, evidências recentes indicam que a morte celular necrótica também é “regulada” A 
proporção relativa de morte necrótica não regulada versus regulada no coração não é atualmente 
conhecida; no entanto, a necrose regulada é um componente importante do infarto do miocárdio, da 
insuficiência cardíaca e do acidente vascular cerebral. As características-chave da necrose são a 
perda da integridade da membrana plasmática e a depleção da trifosfato de adenosina (ATP) 
celular. A disfunção da membrana plasmática nas células necróticas leva à tumefação e à ruptura 
da célula. Existe também tumefação de organelas como as mitocôndrias. No coração, o aumento da 
permeabilidade da membrana plasmática permite que o cálcio entre na célula, expondo as 
proteínas contráteis a elevadas concentrações deste ativador, o que, por sua vez, Inicia Interações 
extremas entre os miofilamentos (bandas contráteis), contribuindo assim para a ruptura da 
membrana celular. A morte necrótica do midcito ocorre na doença cardíaca isquêmica, na lesão 
miocárdica, na exposição a toxinas (p. ex., daunorrubicina, Cap. 69), na infecção e na inflamação. 
A ativação neuro-hormonal também pode levar à morte celular necrótica. Por exemplo, 
concentrações de NE disponíveis no tecido miocardico, bem como níveis circulantes em pacientes 
com insuficiência cardíaca avançada, são suficientes para provocar necrose miocítica em sistemas 
de modelos experimentais. Além disso, a estimulação excessiva com angiotensina IL, ET ou TNF 
provoca necrose miocítica em modelos experimentais. Por outro lado, com a apoptose, a ruptura 
das membranas celulares com necrose celular libera conteúdos intracelulares, chamados DAMP 
(padrões moleculares associados ao perigo), que evocam uma reação inflamatória intensa, levando 


ao influxo de granulócitos, macrófagos e fibroblastos secretores de colágeno para a área da lesão. 
O resultado final é uma cicatriz fibrótica que pode alterar as propriedades estruturais e funcionais 
do miocárdio (ver adiante). As vias de morte celular regulada que foram estudadas até agora 
incluem a sinalização do TNF pelo receptor de TNF tipo 1 (TNFR1) e a abertura do poro de 
transição da permeabilidade mitocondrial (MPTP) na membrana mitocondrial interna, resultando 
na perda da diferença de potencial elétrico (DYm) através da membrana mitocondrial interna, o 
que leva à depleção de ATP (Fig. 22-11A). 

Apoptose. A apoptose, ou morte celular programada, é um processo preservado ao longo da 
evolução que permite a organismos multicelulares a remoção seletiva de células através de um 
programa altamente regulado de suicídio celular. A apoptose é mediada por duas vias (Fig. 22- 
11B). A via extrinseca utiliza receptores de superficie celular, e a via intrínseca envolve a 
mitocôndria e o retículo endoplasmático (RE). Cada uma destas vias leva à ativação da caspase. 
Além disso, as ligações entre as vias amplificam os sinais, aumentando a eficiência do suicídio. A 
via intríseca é responsável por transduzir a maior parte dos estímulos apoptóticos, incluindo 
aqueles devidos a nutrientes inadequados ou fatores de sobrevivência, hipóxia, estresse oxidativo, 
estresse nutricional, estresse proteotóxico, lesões do DNA e toxinas químicas e físicas. Esses 
estímulos convergem finalmente na mitocôndria para desencadear a liberação de proteinas 
apoptóticas como o citocromo c, e no RE para estimular a liberação do Ca? luminal.38 A apoptose 
desempenha papéis importantes no desenvolvimento e na vida pós-natal, quando é fundamental 
para a homeostasia tecidual e a vigilância para células lesadas ou transformadas. No entanto, em 
circunstâncias patológicas, como a isquemia aguda e/ou a miocardiopatia dilatada, o programa 
apoptótico pode ser desencadeado de forma inapropriada, resultando em morte celular inadvertida 
que pode levar à insuficiência orgânica. De forma oposta à tumefação celular que caracteriza a 
necrose, durante a apoptose a célula encolhe e possivelmente transforma-se em pequenos 
fragmentos rodeados por membrana. Estes últimos contêm com frequência pedaços de cromatina 
condensada referidos com o corpos apoptóticos. A manutenção da integridade da membrana 
plasmática até o final do processo apoptótico permite que a célula em vias de morte possa ser 
fagocitada por macrófagos, o que previne a liberação de conteúdos intracelulares, prevenindo 
assim a reação inflamatória. 

A apoptose dos cardiomiócitos foi mostrada em corações humanos em sofrimento. De fato, 
muitos fatores implicados na patogênese da IC, incluindo catecolaminas através de receptores 
beta -adrenérgicos, angiotensina II, espécies reativas de oxigênio, incluindo NO, citocinas 
inflamatórias (p. ex., TNF) e tensão mecânica, têm mostrado induzir a apoptose in vitro. Além do 
mais, a ativação de vias de morte celular extrínsecas ou intrínsecas provoca a dilatação 
progressiva do VE e a descompensação em camundongos transgênicos.” No entanto, o exato 
significado fisiológico e as consequências da apoptose na IC humana são dificeis de se determinar 
em razão da imensa incerteza em relação à atual taxa de apoptose do midcito cardíaco no coração 


humano em falência.” Apesar desta afirmação, os dados clínicos e experimentais associados 

sugerem que a apoptose possivelmente tenha papel importante na IC. 

Autofagia. A autofagia refere-se ao processo celular homeostático de sequestrar organelas, 
proteínas e lipídios em uma vesícula de dupla membrana dentro da célula (autofagossomo), onde o 
conteúdo é subsequentemente liberado no lisossomo para degradação. Em contraste com a necrose 
e a apoptose, a autofagia é, antes de mais nada, um mecanismo de sobrevivência que regula a 
qualidade e a abundância das proteinas e organelas intracelulares. Os três tipos de autofagia são a 
macroautofagia, a microautofagia e a autofagia mediada por chaperonas. O termo autofagia refere- 
se geralmente à macroautofagia, a menos que especificado o contrário. Quando a autofagia envolve 
a destruição da célula, é denominada morte celular autofágica. 

Estudos recentes demonstram a existência de morte da célula autofagica no miocárdio hipertrofiado, 
hibernante e com insuficiência.” Aproximadamente 0,3% dos cardiomiócitos de corações 
explantados de pacientes com IC exibe morte celular autofagica;*! já a forma predominante de morte 
celular na sobrecarga de pressão em corações humanos se deu principalmente por autofagia e 
oncose.?2 Estudos recentes, no entanto, demonstraram claramente que a autofagia tem uma variedade 
de papéis fisiológicos no coração, e que a falha na limpeza dos autofagossomos (falha do fluxo 
autofagico) pode ser deletéria, em vez do processo autofágico per se.” 

Embora a distinção entre necrose e apoptose seja óbvia em certas circunstâncias, a linha divisória 
entre estas duas condições é frequentemente menos evidente no coração com insuficiência. De fato, 
mecanismos semelhantes podem operar em ambos os tipos de morte celular. Assim, em vez da 
existência de tipos distintos de morte celular na insuficiência cardíaca, um cenário mais comum é a 
contínua linha de respostas de morte celular que contribuem para a perda miocítica progressiva e 
progressão da doença. 

Mudanças dentro da matriz extracelular (MEC) constituem a segunda adaptação mais importante que 
ocorre durante o remodelamento cardíaco. A MEC miocárdica consiste em membrana basal, uma 
rede de colágeno fibrilar que circunda os miócitos, proteoglicanos e glicosaminoglicanos, além de 
proteinas especializadas como as proteínas matricelulares. A maioria dos colágenos fibrilares no 
coração pertence aos tipos I e III, com uma relação do tipo I para o tipo III de aproximadamente 1,3 a 
1,9:1. A organização dos colágenos fibrilares tipos I e III assegura a integridade estrutural dos 
miócitos contíguos e é essencial para a manutenção do alinhamento das miofibrilas dentro do miócito 
através da interação de colágeno e integrinas com as proteínas do citoesqueleto (Fig. 22-12A*17). 
As proteinas matricelulares são uma classe de proteínas da MEC não estruturais que exercem funções 
reguladoras, mais provavelmente através das suas interações com receptores de superficie celular, 
proteínas estruturais e fatores extracelulares solúveis, como os fatores de crescimento e as citocinas. 
A osteopontina (OPN [ETa-1]) é uma proteína matricelular que é expressa em vários tipos de células, 
incluindo miócitos cardíacos e fibroblastos. Em função da sua localização e das sua propriedades 


moleculares, a OPN está provavelmente envolvida na comunicação entre a MEC e os miócitos 
cardíacos, o que implica um papel no remodelamento cardíaco após a sobrecarga hemodinâmica. A 
OPN apresenta acentuada up-regulation em modelos animais de hipertrofia e insuficiência cardíacas 
e/ou na isquemia miocárdica e nos corações de pacientes com miocardiopatia dilatada e está elevada 
na circulação periférica de pacientes em relação direta com a gravidade da doença da insuficiência 
cardíaca.“ 

Durante o remodelamento cardíaco, ocorrem importantes mudanças na matriz extracelular, incluindo 
alterações na síntese e na degradação de colágeno (Fig. 22-13), mudanças no grau de colágeno de 
ligação cruzada e perda do suporte de colágeno que conecta os cardiomiócitos individuais. 
Marcadores da reciclagem do colágeno estão aumentados em pacientes com cardiomiopatia dilatada, 
comparados com controles pareados por idade. Em pacientes com cardiomiopatia dilatada 
idiopática ou isquêmica, os níveis séricos do peptídeo colágeno N-terminal tipo M (PIINP) têm se 
revelado preditores independentes de mortalidade.46 No ensaio RALES (Cap. 25), o PINP e PIINP 
séricos estavam diminuídos nos pacientes tratados com espironolactona, mas não no grupo placebo, 
sugerindo que a aldosterona pode ter um papel importante na síntese da MEC. Além disso, vem se 
tornando cada vez mais aparente que a organização tridimensional da matriz extracelular tem um 


papel importante na regulação da estrutura e função cardíacas na IC.?” 


Fibroblastos e Mastócitos Cardíacos. Os fibroblastos cardíacos, que correspondem a quase 90% 
de células não miócitos no coração, são o tipo celular primário responsável pela secreção da 
maioria dos componentes da matriz extracelular no coração, como os colágenos I, III e IV, laminina 
e fibronectina. Em resposta ao estresse mecânico ou à ativação hormonal, um subgrupo de 
fibroblastos é submetido a uma conversão fenotípica em miofibroblastos, caracterizada pela 
expressão aumentada de actina alfa no músculo liso e por atividade secretória aumentada. Os 
miofibroblastos migram para uma área ao redor do tecido lesado, onde são responsáveis pela 
secreção de colágeno e pela contração/realinhamento das fibras de colágeno nascentes; por isso, 
tem um importante papel na formação da cicatriz final no sítio da lesão. Os fibroblastos cardíacos 
podem também regular o fenótipo dos cardiormócitos através de vias de sinalização parácrina 
(Fig. 22-12B*18). Várias linhas de evidência sugerem que os fibroblastos e cardiormócitos 
liberam proteínas que regulam as células vizinhas. As proteinas que foram implicadas até o 
momento incluem o fator de crescimento transformador B1 (TGF-B1), o fator de crescimento dos 
fibroblastos-2 (TGF-2), membros da família IL-6 e a recentemente descoberta citocina IL-33. 
Finalmente, cada vez mais evidências sugerem que os mastócitos, que são células derivadas da 
medula óssea que residem no miocárdico, também têm um papel importante no remodelamento da 
MEC. Os mastócitos miocárdicos estão localizados, em sua maioria, em torno dos vasos 
sanguíneos e entre os miócitos, onde são capazes de liberar citocinas profibróticas e fatores de 
crescimento que influenciam o remodelamento da MEC. Em estudos experimentais, os mastócitos 


que são recrutados para o coração durante a inflamação foram responsáveis pela ativação dos 
fibroblastos mediada pelo TGF-B1, fibrose miocárdica e disfunção diastólica do VE.4º 
Como descrito anteriormente, um dos marcadores histológicos da IC avançada é o aumento 
progressivo de conteúdo de colágeno no coração (fibrose miocárdica). Estudos em miocárdios 
humanos em sofrimento têm mostrado o aumento quantitativo dos colágenos tipo I, HI, VI e IV, 
fibronectina, laminina e vimentina, e que a relação do colágeno tipo I com o colágeno tipo III está 
diminuída em pacientes com cardiomiopatia isquêmica. Além disso, estudos clínicos sugerem que 
a perda progressiva da ligação cruzada do colágeno fibrilar no coração em insuficiência, bem 
como a perda de conectividade da rede de colágeno com miócitos individuais, pode ser esperada 
como resultado de alterações na estrutura e função na IC. Ainda, a perda da ligação cruzada do 
colágeno fibrilar tem sido associada à progressiva dilatação do VE que se segue à lesão 
miocárdica. O acúmulo de colágeno pode ocorrer em uma base “reativa” ao redor das artérias 
coronárias e arteríolas (fibrose perivascular) ou no espaço intersticial (fibrose intersticial) e não 
requer morte celular do miócito (Fig. 22-e7). Alternativamente, o acúmulo de colágeno pode 
ocorrer como resultado de cicatrização microscópica (substituição fibrótica) que se desenvolve 
em resposta à necrose celular do cardiomiócito. Esta cicatrização, ou “substituição fibrótica”, é 
uma adaptação à perda do parênquima e, portanto, é crítica na preservação da integridade do 
coração. O aumento do tecido fibroso pode levar ao aumento do enrijecimento miocardico, o que 
presumivelmente resulta em redução do encurtamento miocardico para um dado grau de pós-carga. 
Além disso, a fibrose miocárdica pode levar a substrato estrutural para arritmias atriais e 
ventriculares, que potencialmente contribuem para a morte súbita (Cap. 39). Apesar de a 
compreensão completa das moléculas responsáveis pela ativação dos fibroblastos não ser 
conhecida, muitos neuro-hormônios clássicos (p. ex., angiotensina II, aldosterona) e citocinas 
(endotelina, fator de crescimento transformador-b [TGF-B], cardiotrofina 1) expressos na IC são 
suficientes para provocar ativação de fibroblastos. Além do mais, o uso de imbidores da ECA, 
betabloqueadores e antagonistas dos receptores da aldosterona tem sido associado a uma 
diminuição da fibrose miocárdica em modelos experimentais de IC.º 
Apesar de a matriz de colágeno fibrilar ter sido inicialmente considerada para formar um © 
complexo relativamente estático, é agora reconhecido que estas proteinas estruturais podem ser 
submetidas à reciclagem. Um dos mais promissores avanços em relação ao conhecimento da 
patogênese do remodelamento cardíaco foi a descoberta de uma família de enzimas colagenolíticas, 
denominadas coletivamente de metaloproteinases da matriz (MMP), que são ativadas dentro do 
miocárdio em falência. Conceitualmente, a ruptura da matriz extracelular pode levar à dilatação do 
VE e ao adelgaçamento da parede como resultado do realinhamento mural (“resvalamento”) dos 
ramos dos miócitos ou midcitos individuais dentro da parede ventricular esquerda (como 


representado na Fig. 22-e8), bem como levar à disfunção de VE resultante da contração assincrônica 


do VE. Enquanto o gatilho bioquímico preciso responsável pela ativação de MMP não é conhecido, 
deve-se enfatizar que o fator de necrose tumoral, outras citocinas e fatores de crescimento peptídicos 
expressos dentro do miocárdio em falência são capazes de ativar as MMP. Contudo, a biologia do 
remodelamento da matriz na IC é possivelmente muito mais complexa do que a simples presença ou 
ausência da ativação de MMP, mesmo porque a degradação da matriz é também controlada por 
glicoproteinas denominadas inibidores teciduais de metaloproteinases da matriz (TIMP), capazes de 
regular a ativação das MMP por ligação a elas e de prevenir a degradação da matriz de colágeno por 
estas enzimas. A família de TIMP consiste atualmente em quatro membros distintos, conhecidos como 
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 e TIMP-4, cada um expresso constitutivamente no coração pelos 
fibroblastos, bem como por midcitos. As TIMP-1, 2, 3 e 4 são proteínas secretadas que agem como 
imbidores naturais das formas ativas de todas as MMP, embora a eficiência da inibição da MMP 
varie entre membros diferentes. A literatura existente sugere que a ativação da MMP pode conduzir a 
dilatação progressiva do ventrículo esquerdo; já a expressão de TIMP favorece a fibrose miocárdica 
progressiva. 

Conteúdo adicional sobre as MMP e TIMP está disponível em um suplemento on-line para este © 
capitulo (“Matrix Metalloproteinases’’). 


MicroRNA. Recentemente, estudos experimentais de vários laboratórios demonstraram que os 
microRNA têm um efeito profundo no remodelamento cardíaco. Os microRNA são RNA não 
codificadores que se emparelham com mRNA-“alvo” específicos e regulam negativamente sua 
expressão por meio da repressão translacional ou degradação de mRNA (silenciamento gênico). A 
especificidade da ligação dos mRNA depende da complementariedade de bases de uma região de 
aproximadamente seis nucleotídeos (nt) na extremidade 5” no microRNA com a região não 
traduzida 3’ (UTR) do mRNA-alvo correspondente. Como mostrado na Figura 22-14A, a ligação 
dos microRNA ao seu mRNA-alvo leva normalmente a uma diminuição da expressão dos genes- 
alvo. Os microRNA individuais modulam a expressão das coleções de alvos do RNA mensageiro 
que frequentemente têm funções relacionadas, governando assim processos biológicos complexos. 
Estudos recentes sugeriram que os microRNA contribuem para o remodelamento 
adverso/patológico em modelos experimentais de insuficiência cardiaca.5° Conforme mostrado na 
Figura 22-14B, os microRNA regulam componentes-chave do processo de remodelamento, 
incluindo biologia do miócito cardíaco, destino celular, remodelamento da matriz extracelular e 
ativação neuro-hormonal. Os microRNA apresentam coordenadamente uma up-regulation em 
resposta aos sinais de estresse, além de regularem os níveis de expressão das redes gênicas que 
determinam o chamado fenótipo da insuficiência cardíaca. Por isso, é tentador especular que os 
microRNA, atuando sozinhos ou em conjunto, podem ser responsáveis pela modulação da 
transição do remodelamento cardíaco adaptativo para patológico. Além disso, é possível que 
certos microRNA possam se tornar agentes terapêuticos, usando oligonucleotideos quimicamente 


modificados para atingir microRNA específicos e/ou para romper a ligação entre um microRNA 
específico e um alvo de mRNA específico.sº 
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FIGURA 22-11 Vias de morte celular apoptótica e necrótica. A, Necrose. A informação sobre a sinalização regulada na necrose é 
atualmente limitada a duas vias. A primeira envolve receptores de morte, como exemplificado pelo receptor de fator-a de necrose 


tumoral 1 (TNRF1). Dependendo do contexto, a ativação do TNFRI pode promover a sobrevivência celular ou a morte celular 
apoptótica ou necrótica. Estas escolhas são mediadas por complexos multiproteicos I e II. A ligação do TNF-a ao TNFRI estimula a 
formação do complexo I, que contém TNFRI, TRADD, RIP1, TRAF2 e cIAP1/2. Os efeitos de morte da sinalização TNFRI são 
mediados via complexo II, que se forma após a endocitose do complexo I, a dissociação do TNFRI e a desubiquitação do RIP1 pelo 
CYLD e A20 (não mostrado). Uma segunda via de necrose envolve o poro de permeabilidade de transição mitocondrial (MPTP) na 
membrana mitocondrial interna e sua regulação pela ciclofilina D (CypD). Este poro pode ser aberto por meio de aumento do Ca?*, 
estresse oxidativo, diminuição da geração de ATP e outros estímulos que operam durante a isquemia-reperfusão na insuficiência 
cardíaca. A isquemia-reperfusão pode levar a um aumento do Ca2* e EROs, como ilustrado. A abertura do MPTP resulta em alterações 
profundas na estrutura e função mitocondriais, o que resulta na diminuição da geração de ATP. B, A apoptose é mediada por uma via 
extrínseca que envolve os receptores de morte de superficie e por uma via intrínseca que usa a mitocôndria e o RE. A via extrinseca é 
ativada através da ligação do ligando de morte ao seu receptor, o que desencadeia a formação de complexo de sinalização indutor de 
morte (DISC). A caspase-8 é ativada por proximidade forçada dentro do DISC e depois cliva e ativa as pró-caspases a jusante. A 
caspase-8 também pode clivar a proteína BH3 Bid, que se transloca para a mitocôndria para desencadear os eventos apoptóticos 
mitocondriais. A via intrínseca é ativada por diversos estímulos biológicos, químicos e físicos. Estes sinais são transduzidos para a 
mitocôndria e o RE (não mostrado) por proteínas apoptóticas Bcl-2: Bax (uma proteína multidomínios) e proteínas BH3. Estes sinais de 
morte desencadeiam a liberação de apoptógenos da mitocôndria para o citosol, incluindo o citocromo c, que desencadeia a formação de 
um segundo complexo multiproteico, o apoptossomo, no qual a pró-caspase-9 se ativa. A caspase-9 cliva e então ativa as pró-caspases a 
jusante. As caspases a jusante clivam várias centenas de proteínas para causar a morte apoptótica da célula. cIAP 1/2: inibidor celular da 
apoptose; FADD: proteína com domínio de morte associada ao Fas; RIP1, RIP3: proteínas de interação com receptores 1 e 3; TRADD: 
proteína de dominio de morte associada ao receptor do fator de necrose tumoral tipo 1; TRAF2: fator associado ao receptor de TNF. 
Fonte: Modificado de Whelan RS, KaplinskiyV; Kitsis RN. Cell death in the pathogenesis of heart disease: Mechanisms and 
significance. Annu Rev Physiol. 2010;72:19. 
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FIGURA 22-13 Síntese e degradação de colágeno. A, Sinais intracelulares gerados pela estimulação neuro-hormonal ou mecânica dos 
fibroblastos cardíacos resultam em transcrição e tradução das proteínas de colágeno nascentes que contêm pró-peptídeos aminoterminal 
(N-terminal) e carboxiterminal (C-terminal), os quais previnem o colágeno de reunir-se em fibrilas maduras. Uma vez secretados no 
interstício, estes pró-peptídeos são clivados pelas proteinases Nb e C, produzindo dois fragmentos pró-colágenos e uma molécula madura 
de cadeia tripla. No caso do colágeno tipo I, estes pró-peptídeos são referidos como pró-peptídeo N-terminal peptídeo tipo I (PINP) e 
pró-peptídeo C-terminal peptídeo tipo I (PIP). A remoção das sequências de pró-peptídeos permite que a molécula de colágeno 
secretada integre fibrilas de colágeno em crescimento, que podem então reunir-se em fibras de colágeno. Após as fibrilas de colágeno 
serem formadas no espaço extracelular, sua tensão de força é altamente resistente, pela formação de ligações cruzadas covalentes entre 
resíduos de lisina nas moléculas de colágeno. B, A degradação de matriz de colágeno dentro do miocárdio engloba um número de 
eventos bioquímicos envolvendo um número de sistemas de proteases. A degradação das fibrilas de colágeno ocorre através da clivagem 
das cadeias alfa de colágeno 3 em um simples locus pela colagenase intersticial, dando os telopeptídeos colágeno 36-kDa e 12-kDa que 
mantêm a estrutura de hélice e, desse modo, resistem a uma futura degradação proteolítica. O grande telopeptídeo 36-kDa desnatura-se 
espontaneamente em derivados de gelatina não helicoidais, que, por sua vez, são completamente degradados pelas gelatinases 
intersticiais. A pequena pidinolina 12-kDa de ligação cruzada a telopeptideo C-terminal, resultante da clivagem do colágeno tipo I (ITCP), 
é encontrada intacta no sangue, onde parece ser derivada de tecidos com uma relação esquiométrica de 1:1 entre o número de moléculas 
de colágeno tipo I degradadas e a ITCP liberada. Fonte: Deschamps AM, Spinale FG. Extracellular matrix. In Walsh RA [ed]. 
Molecular mechanisms of cardiac hypertrophy and failure. Boca Raton, Fla, Taylor & Francis, 2005, p. 101-16. 
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FIGURA 22-14 MicroRNA (miRNA) e o coração. A, Os modos potenciais da regulação da expressão gênica baseados nos miRNA 
estão ilustrados. Os microRNA intrônicos são codificados dentro de um intron de um gene hospedeiro. O splicing do RNA mensageiro 
gera um transcrito proteico codificado e um microRNA em haste-alça. Um mecanismo comum de função do miRNA envolve a 


repressão modesta de vários mRNAs em um processo biológico comum por um único miRNA, mais frequentemente através de 
silenciamento transcricional, ou através de degradação aumentada de mRNA. Os miRNA intrônicos regulam com frequência processos 
semelhantes ao da proteína codificada pelo gene hospedeiro. AAA: cauda poliadenilada do transcrito; pré-miRNA: precursor do miRNA. 
B, O papel funcional dos mRNA no coração normal e insuficiente. Um coração normal e um coração hipertrófico/insuficiente são 
mostrados em forma esquemática, ilustrando miRNA que contribuem para a função normal ou remodelamento patológico. Todas as setas 
denotam a normal ação de cada componente ou processo. Os miRNA miR-1 e miR-133 estão envolvidos no desenvolvimento de um 
coração normal (esquerda) através de regulação de proliferação, diferenciação e condução cardíaca. Após a lesão cardiaca (direita), 
varios miRNA contribuem para o remodelamento patológico e a progressão para insuficiência cardíaca: o miR-29 bloqueia a fibrose 
através da inibição da expressão de componentes da MEC; já o miR-21 promove a fibrose; o miR-208 controla mudanças da isoforma da 
miosina, hipertrofia cardíaca e fibrose; e o miR-23a promove a hipertrofia cardíaca através da inibição da proteólise da ubiquitina, o que 
por si só inibe a hipertrofia. A hipóxia resulta na repressão do miR-320 e do miR-199, que promove e bloqueia a apoptose, 
respectivamente. Fonte: Modificado de Small EM, Olson EN. Pervasive roles of microRNAs in cardiovascular biology. Nature. 
2011,469:336. 


Alterações na Estrutura Ventricular Esquerda 

As alterações mencionadas anteriormente na biologia do miócito em sofrimento, bem como no 
miocárdio em insuficiência, são amplamente responsáveis pelas progressivas dilatação e disfunção 
do VE que ocorrem durante o remodelamento cardíaco. Conforme discutido adiante, muitas das 
alterações estruturais que acompanham o remodelamento do VE podem contribuir para agravar a 
insuficiência cardíaca (Tabela 22-e2). De fato, uma das primeiras observações com respeito a 
geometria anormal do ventrículo remodelado foi o achado consistente de que o coração remodelado 
não era apenas maior, mas também mais esférico.22 Um ponto importante nesse contexto é que a 
mudança na forma do VE de uma elipse para uma forma mais esférica resulta em um aumento do 
estresse parietal meridional do ventrículo esquerdo, criando assim, novamente, uma sobrecarga 
energética para o coração insuficiente (Fig. 22-e9). Por mais que a carga no ventrículo no final da 
diastole contribua de forma importante para a pós-carga enfrentada por ele no início da sistole, a 
dilatação do VE por si só irá aumentar o gasto de energia mecânica ventricular, o que exacerba os 


problemas subjacentes com a utilização de energia no ventrículo em insuficiência (Fig. 22-e10). 


Energias Cardíacas. A transferência de energia no cardiomidcito ocorre em três © © © 
estágios, incluindo entrada e metabolismo, produção de energia através da fosforilação oxidativa e 
transferência de energia através do transportador da creatina cinase (Fig. 22-e11). Cada estágio 
deste processo pode levar a uma disfunção contrátil do coração. Estudos das concentrações de 
ATP miocárdicas em humanos com miocardiopatia terminal mostraram que a concentração de ATP, 
o pool total de adenina nucleotideo (ATP, ADP e AMP), a atividade da creatina cinase (CK, 
necessária para a síntese de ATP), as concentrações da creatina fosfato (CrP) e a taxa CrP/ATP 
estão todos diminuídos na insuficiência cardíaca. Além disso, foram observados níveis diminuídos 
de creatina fosfocinase, o que atrasaria o transportador de fosfocreatina, exacerbando assim a 
utilização de energia no coração insuficiente (o objeto de uma revisão recente*!). Assim, no 
coração em insuficiência, os componentes-chave do sistema energético cardíaco apresentam down- 


regulation. O que é pouco claro no presente, no entanto, é se estas alterações energéticas são 

biomarcadores ou impulsionadores da disfunção do VE. 

Embora vários mecanismos tenham sido propostos para explicar a queda no conteúdo de ATP © 
na insuficiência cardíaca, um mecanismo que tem recebido atenção considerável relaciona-se com 
as alterações na utilização de substrato na insuficiência cardíaca. Em condições normais, o 
coração adulto deriva a maior parte da sua energia através da oxidação de ácidos graxos na 
mitocôndria. Os genes envolvidos nessa via metabólica-chave são regulados transcricionalmente 
por membros da superfamília de receptores nucleares, especificamente os receptores ativados por 
ácidos graxos e por proliferadores de peroxissomas (PPAR) e o coativador do receptor nuclear, 
PPAR-gama coativador-la (PGC-1a). Em modelos experimentais de insuficiência cardíaca, uma 
diminuição inicial é observada na oxidação dos ácidos graxos secundariamente à down-regulation 
dos genes metabolizadores deles, com uma resultante mudança para o metabolismo glicolitico.*2 
Estas observações levaram à sugestão de que a modulação metabólica pode ser benéfica na 
insuficiência cardíaca. 

Conteúdo adicional para este tópico é apresentado em um suplemento on-line para este capítulo 
(“Metabolic Modulation’). 

Além da perda de substrato, a geração de ATP pode estar bloqueada no coração insuficiente de 
forma secundária a anomalias na dinâmica mitocondrial. Estudos nas leveduras demonstraram que 
a manutenção da morfologia e da função normais da mitocôndria depende do equilíbrio dinâmico 
entre fusão e divisão da mitocôndria. Note que mitocdndrias anormalmente pequenas e 
fragmentadas foram observadas em miocardiopatia dilatada terminal, hibernação miocárdica e 
doença cardíaca congênita, sugerindo que a fusão/divisão mitocondrial se torna desregulada na 
doença cardíaca. Embora estudos de insuficiência cardíaca sejam limitados, os dados existentes 
sugerem que poderá haver uma redução da fusão mitocondrial, que poderia levar a um consumo 
diminuído de oxigênio e/ou alterações no metabolismo mitocondrial. Além disso, anomalias na 
dinâmica mitocondrial podem contribuir para a morte celular através de vias de sinalização 
apoptóticas e/ou autofágicas.* 

Além do aumento no volume diastólico final do VE, o afilamento da sua parede também ocorre à 
medida que o ventrículo começa a remodelar-se. O aumento no afilamento da parede em conjunto 
com o aumento na pós-carga criado pela dilatação do VE leva a um “desequilíbrio de pós-carga” que 
pode contribuir ainda mais para a diminuição do débito cardíaco. O aumento do estresse parietal do 
VE pode também levar à expressão sustentada de genes ativados pelo estiramento (angiotensina II, 
ET e TNF) e/ou ativação por estiramento de vias de sinalização de hipertrofia. Além disso, o alto 
estresse da parede no final de diástole pode levar ainda a uma hipoperfusão episódica do 
subendocárdio com consequente agravamento da função do VE, bem como a aumento do estresse 
oxidativo, com a ativação consequente de famílias de genes que são sensíveis à geração de radicais 


livres (p. ex., TNF e IL-1B). Outro problema mecânico importante que resulta da dilatação 
progressiva do VE é que os músculos papilares são repuxados e afastados, o que resulta na 
incompetência da valva mitral e no desenvolvimento de regurgitação valvar mitral funcional. Além 
da perda de fluxo de sangue para a frente, a regurgitação mitral resulta em mais sobrecarga 
hemodinâmica de volume no ventrículo. Em conjunto, os distúrbios mecânicos provocados pelo 
remodelamento do VE podem levar a aumento da dilatação dele, diminuição do débito cardíaco e 
aumento da sobrecarga hemodinâmica (Fig. 22-e10), sendo qualquer um ou todos estes suficientes na 
contribuição para o agravamento da função do VE, independentemente do estado neuro-hormonal do 
paciente. 


Reversibilidade do Remodelamento Ventricular Esquerdo 


Estudos clínicos demonstraram que as terapêuticas medicamentosas e com recurso de dispositivos 
que reduzem a morbidade e mortalidade da insuficiência cardíaca também levam a uma diminuição 
do volume e massa do VE e o restauram para uma forma elítica mais normal. Estas alterações 
benéficas representam a sumarização de uma série de alterações biológicas integradas no tamanho e 
função do miócito cardíaco (Tabela 22-e3), bem como modificações na estrutura e na organização do 
VE, que são acompanhadas por mudanças na relação pressão-volume do final da diástole para o 
normal. Pela necessidade de uma melhor terminologia, essas alterações foram denominadas 
coletivamente de “remodelamento reverso”. 

Além disso, em alguns subgrupos conhecidos de pacientes, percebeu-se que o coração passou © 
por remodelamento reverso espontaneamente ou após terapêuticas medicamentosas ou com o recurso 
de dispositivos, e o curso clínico subsequente livra o paciente de eventos de insuficiência cardíaca 
futuros.” Esse fenômeno tem sido referido como “recuperação miocárdica”. Apesar do frequente uso 
dos termos recuperação miocárdica e remodelamento reverso para descrever a inversão de vários 
aspectos do fenótipo de insuficiência cardíaca com a terapêutica médica e com recurso a 
dispositivos, a literatura sugere que existem diferenças importantes entre estes dois fenômenos e que 
a recuperação miocárdica e o remodelamento reverso não são sinônimos. O termo remodelamento 
reverso, conforme usado atualmente, descreve o processo biológico da reversão das anomalias 
celulares, miocardicas e anatômicas observadas no ventrículo remodelado. Como ilustrado na Figura 
22-15, os pacientes cujos corações sofreram remodelamento reverso podem experimentar um de dois 
resultados potenciais: (1) ficarem livres de futuros eventos de insuficiência cardíaca; e (2) 
recorrência de eventos de insuficiência cardíaca. Com base na disparidade dos resultados clínicos 
do remodelamento reverso, foi sugerido que o termo recuperação miocárdica só deveria ser usado 
para descrever a normalização das alterações moleculares, celulares, miocardicas e geométricas do 


VE que são associadas com o fato de livrar o paciente de futuros eventos de insuficiência cardíaca, 


já o termo remissão miocárdica deveria ser usado para fazer referência à normalização das 
alterações moleculares, celulares, miocárdicas e geométricas do VE que provocam o remodelamento 
cardíaco; e que são insuficientes para prevenir a recorrência de insuficiência cardíaca em face das 
condições de carga hemodinâmica normais e/ou alteradas (Fig. 22-15). Embora as diferenças 
biológicas entre a recuperação e a remissão miocárdicas não sejam conhecidas, é possível que a 
remissão miocárdica represente uma reversão do fenótipo de insuficiência cardíaca imposto em 
corações que sofreram dano irreversível; já a recuperação miocárdica representa reversão do 


fenótipo de insuficiência cardíaca imposto em corações que não sofreram danos irreversíveis. 
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FIGURA 22-15 Remodelamento reverso e recuperação miocárdica na insuficiência cardiaca (IC). O remodelamento cardiaco ocorre 
em razão de anomalias que surgem na biologia do miócito cardiaco (C), do miocárdio (cardiócitos e matriz extracelular [M]), bem como 
da geometria do VE, que foram em conjunto referidas como o fenótipo da insuficiência cardiaca. Durante o remodelamento reverso, 
existe uma reversão das anomalias no miócito cardiaco, bem como na matriz extracelular, levando a uma normalização da geometria do 
VE. O remodelamento reverso pode levar a dois resultados clínicos: (1) recuperação miocárdica, caracterizada por livrar o paciente de 
futuros eventos cardíacos; ou (2) remissão miocárdica, que é caracterizada por recorrência de futuros eventos de insuficiência cardiaca. 
Fonte: Modificado de Mann DL, Barger PM, Burkhoff D. Myocardial recovery: myth, magic or molecular target? J Am Coll 
Cardiol. 2012;60:2465. 


PERSPECTIVAS 


Conforme descrito neste capitulo, a sindrome clinica da insuficiéncia cardiaca pode ser baseada em 
varios modelos sistematicos clinicos diferentes, incluindo um modelo cardiorrenal, um modelo 
hemodinâmico e um modelo neuro-hormonal. Cada um dos modelos tem pontos fortes e fracos em 


x 


relação à explicação dos mecanismos responsáveis pela insuficiência cardíaca, bem como o 


desenvolvimento de novas terapêuticas eficazes para a insuficiência cardíaca. No entanto, como 
notado previamente, os modelos atuais para explicar os mecanismos de insuficiência cardíaca são 
inadequados e não descrevem de forma apropriada a progressão da doença na insuficiência cardíaca. 
Além disso, eles não fornecem uma estrutura adequada para a compreensão das novas terapêuticas 
com recurso a dispositivos que parecem funcionar através de mecanismos neuro-hormonais 
independentes. Por esta razão, este capítulo enfatizou a importância do remodelamento cardíaco 
como mecanismo de progressão da doença (modelo biomecânico!). Avanços terapêuticos futuros 
provavelmente necessitarão de um entendimento mais profundo e de melhor análise da patobiologia 
da insuficiência cardíaca, particularmente com respeito às interações intercelulares durante o 
remodelamento do VE, bem como em relação às interações complexas que dominam o processo de 
remodelamento reverso do VE. A esse respeito, o campo emergente da biologia de sistemas, que usa 
teoria de rede para descrever como as interações entre genes, proteinas e metabólitos determinam 
alterações funcionais no nível de célula, tecido e órgão, pode permitir que investigadores acelerem o 
passo na identificação de novos alvos, bem como potencialmente melhorar a probabilidade de 
sucesso nos ensaios clínicos. 
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DEFINIÇÕES DE INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa que resulta de uma incapacidade 
estrutural e funcional do enchimento ou ejeção ventricular do sangue. Embora a sindrome clínica da 
IC possa surgir como consequência de anomalias ou distúrbios envolvendo todos os aspectos da 
estrutura e função cardíacas, a maior parte dos pacientes tem disfunção do desempenho miocárdico, 
com achados que vão de função e dimensões ventriculares normais até acentuada dilatação e redução 
de função. Embora os sintomas da IC sejam frequentemente dependentes da presença de pressões de 
enchimento esquerdas ou direitas elevadas, a designação “congestiva” neste contexto já não é 
preferida, porque muitos pacientes não têm congestão evidente no momento da avaliação. 

Aproximadamente metade dos pacientes com IC tem uma função ventricular esquerda normal, ou 
seja, IC com fração de ejeção preservada (ICFEp) (Cap. 27); a outra metade tem IC com fração de 
ejeção reduzida (ICFEr) (Cap. 25).! A ICFEp é geralmente definida como uma fração de ejeção 
ventricular de 50% ou mais, enquanto a ICFEr é definida como uma fração de ejeção inferior a 40%. 
Estas distinções são cruciais, porque as estratégias de tratamento para a IC são baseadas nestas duas 
categorias. 

Dois métodos úteis são reconhecidos para classificar pacientes com IC. A abordagem de 
estadiamento da IC do American College of Cardiology/ American Heart Association (ACC/AHA) 
(Fig. 25-6) enfatiza a importância do desenvolvimento e progressão da doença? (Cap. 25D), 
enquanto a classificação funcional da New York Heart Association (NYHA) foca-se mais na 
tolerância ao exercício de pessoas com IC estabelecida (Tabela 23-1). Embora com muita 
subjetividade, a classificação funcional da NYHA é amplamente utilizada. A utilização de ambos os 
sistemas em conjunto fornece uma caracterização razoável para a comunicação entre clínicos e a 
realização de prognóstico dos pacientes. 

Quando existe suspeita de IC, os objetivos da avaliação clínica são a determinação da presença da 
IC, e da causa subjacente, a avaliação da severidade da doença e o prognóstico do paciente, e a 


identificação de situações comórbidas que possam influenciar o curso clínico e a resposta ao 
tratamento. Quando o diagnóstico da IC já foi estabelecido, os objetivos são semelhantes, com um 
particular enfoque na intervenção terapêutica ótima. 

Embora o diagnóstico de IC possa ser evidente quando o paciente se apresenta com uma 
constelação de sinais e sintomas clássicos no contexto clínico apropriado (Tabelas 23-2 e 23-3), 
nenhum sinal ou sintoma pode isoladamente definir a presença ou gravidade da IC. Além disso, a 
detecção de achados físicos diagnósticos na IC é uma ciência imprecisa, requerendo com frequência 
outros métodos diagnósticos. Assim, como ilustrado na Figura 23-1, a avaliação clínica da IC 
depende constantemente de informação, que é retirada de uma variedade de fontes, incluindo a 
historia (passada e presente), exame físico, testes laboratoriais, imagiologia cardíaca e estudos 
funcionais. 


TABELA 23-1 Estágios de Insuficiência Cardíaca (IC) da American College of Cardiology/American Heart Association 
(ACC/AHA) Comparados com a Classificação Funcional da New York Heart Association (NYHA) 


Estágios da ACC/AHA Classificação Funcional da NYHA 


A | Sob risco de IC, mas sem doença cardíaca estrutural ou sintomas | Nenhum 
de IC 
Doença cardíaca estrutural, mas sem sinais ou sintomas de IC I Sem limitação da atividade física 
Atividade física normal não causa sintomas de IC 


C Doença cardíaca estrutural com sintomas prévios ou atuais de IC Sem limitação da atividade física 
Atividade física normal não causa sintomas de IC 


Discreta limitação da atividade física 
Confortável em repouso, mas a atividade física normal resulta em sintomas de IC 


Marcada limitação da atividade física 
Confortável em repouso, mas uma atividade física menor que a normal resulta em 


sintomas de IC 


IC refratária necessitando de intervenções especializadas IV Incapaz de exercer atividade fisica sem sintomas de IC, ou com sintomas de IC em 
repouso 


TABELA 23-2 Utilização da História Clinica para Avaliar o Paciente com Insuficiência Cardíaca (IC) 


Sintomas e Sinais Associados com IC 


Cansaço 

Falta de ar em repouso ou durante o exercício 

Dispneia 

Taquipneia 

Tosse 

Diminuição da capacidade de exercício 

Ortopneia 

Dispneia paroxística noturna 

Noctúria 

Ganho de peso/perda de peso 

Edema (das extremidades, do escroto ou de outros locais) 

Aumento do perímetro abdominal 

Dor abdominal (particularmente se localizada no quadrante superior direito) 
Perda de apetite ou saciedade precoce 

Respiração de Cheyne-Stokes (frequentemente reportada por um membro da família, em vez de pelo próprio paciente) 
Sonolência ou diminuição da acuidade mental 





Informação Histórica que Ajuda a Determinar se os Sintomas são Devidos à IC 


História passada de IC 

Doença Cardiaca (p. ex., artéria coronária, valvar ou congênita, infarto do miocárdio prévio) 

Fatores de risco para IC (p. ex., diabetes, hipertensão, obesidade) 

Doenças sistêmicas que podem envolver o coração (p. ex., amiloidose, sarcoidose, doenças neuromusculares herdadas) 

Doença viral recente ou história de infecção por HIV ou doença de Chagas 

História familiar de IC ou morte súbita cardíaca 

Exposição ambiental e/ou médica a substâncias cardiotóxicas 

Abuso de substâncias 

Doenças não cardíacas que podem afetar o coração indiretamente (incluindo estados hiperdinâmicos como anemia, hipertireoidismo e fístulas arteriovenosas) 


TABELA 23-3 Achados Físicos da Insuficiência Cardíaca 


Taquicardia 


Batimentos extras ou ritmo irregular 

Pressão de pulso estreita ou pulso filiforme* 

Pulso alternante 

Taquipneia 

Extremidades frias e/ou mosqueadas* 

Elevação da pressão venosa jugular 

Macicez e diminuição dos sons respiratórios em uma ou ambas as bases pulmonares 
Estertores, roncos e/ou sibilos 

Deslocamento do ictus cordis para a esquerda e/ou para baixo 

Ictus cordis sustentado 

Elevação paraesternal 

Sons cardíacos S3 e/ou 4 (palpáveis ou audiveis) 

Sopro de regurgitação mitral ou tricúspide 

Hepatomegalia (frequentemente acompanhada de desconforto no quadrante superior direito) 
Ascite 

Edema pré-sacral 

Anasarca* 

Edema dos pés 

Alterações de estase venosa crônicas 


*Indicativo de doença mais grave. 
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FIGURA 23-1 Fluxograma para avaliação dos pacientes com insuficiência cardíaca. Os critérios adequados para o teste dos peptídeos 
natriuréticos (*) para identificar ou excluir a insuficiência cardíaca estão sumarizados na Tabela 23-6. O diagnóstico de insuficiência 
cardíaca é feito utilizando uma combinação de julgamento clínico e testes iniciais e subsequentes. Após uma história clínica e exame 
físico minuciosos, em conjunto com os testes diagnósticos iniciais, a imagem (como a ecocardiografia) pode ser ainda necessária em 


casos ambiguos para identificar ou excluir definitivamente a insuficiência cardíaca. Os valores-limite para o BNP e NT-pró-BNP estão 
ilustrados na Tabela 23-6. ECG = eletrocardiograma. 


A HISTÓRIA CLÍNICA E O EXAME FÍSICO 


Uma história clínica completa e um exame físico cuidadoso são a base para a avaliação de pacientes 
com IC, originando informação importante sobre sua etiologia, identificando potenciais fatores de 
exacerbação e fornecendo dados cruciais para a abordagem terapêutica (Cap. 11). A informação 
obtida guia a avaliação posterior do paciente e permite ao clínico utilizar os testes adicionais de 
forma adequada. Além disso, a história ajuda a avaliar resultados incongruentes que possam surgir 
durante o processo diagnóstico e pode evitar testes posteriores desnecessários. 


Sintomas de Insuficiência Cardiaca 


Os pacientes com IC queixam-se de um vasto conjunto de sintomas, estando os mais comuns listados 
na Tabela 23-1. Embora nenhum destes seja inteiramente sensível ou específico para identificar a 
presença de congestão grave (Tabela 23-4), alguns são mais confiáveis do que outros para esta 
indicação. Nenhum é específico de ICFEp versus ICFEr. 

A piora da dispneia é um sintoma cardinal de IC e está tipicamente relacionada com aumentos nas 
pressões de enchimento cardíaco, mas também pode representar restrição no débito cardíaco.? A 
ausência de piora da dispneia, no entanto, não exclui necessariamente o diagnóstico de IC, porque os 
pacientes podem adaptar-se aos sintomas modificando substancialmente seu estilo de vida. Sondar 
com mais profundidade o nível atual de atividade pode levar à descoberta de uma diminuição na 
capacidade de exercício que não é imediatamente aparente. A dispneia em repouso é, com 
frequência, mencionada pelos pacientes hospitalizados com IC e tem elevada sensibilidade 
diagnóstica e ramificações prognósticas nesta população. No entanto, também é referida pelos 
pacientes com muitas outras condições médicas, de forma que a especificidade e valor preditivo 
positivo para a dispneia em repouso, isoladamente, são baixos. Os pacientes podem dormir com a 
cabeça elevada para aliviar a dispneia em decúbito (ortopneia); adicionalmente, a dispneia pode 
ocorrer especificamente em decúbito lateral esquerdo (trepopneia). A dispneia paroxística noturna, 
dificuldade respiratória que se desenvolve em decúbito, é um dos indicadores mais confiáveis de IC. 
A tosse noturna é um sintoma muitas vezes subvalorizado de IC. Todos estes sintomas refletem 
normalmente congestão pulmonar, enquanto uma história de ganho de peso, aumento do perímetro 
abdominal, saciedade precoce e o estabelecimento de edema em determinados órgãos (extremidades 
ou escroto) indicam congestão cardíaca direita; dor inespecifica no quadrante superior direito devido 
à congestão do fígado é comum naqueles com IC direita significativa e pode ser atribuída a outras 
condições de forma incorreta. Outro sintoma cardinal de IC é o cansaço, geralmente visto como 


reflexo da redução no débito cardíaco, bem como respostas musculares esqueléticas metabólicas 
anormais ao exercicio.* Outras causas de cansaço na IC podem incluir depressão importante, anemia, 
disfunção renal e anomalias endócrinas, assim como efeitos adversos de medicações. A caquexia 
pode ser proeminente e levar a uma busca exaustiva por malignidade. 


TABELA 23-4 Sensibilidade e Especificidade dos Achados da História e Exame Físico para o Diagnóstico de Pressões de 
Enchimento Elevadas em Pacientes com Insuficiência Cardíaca (IC)* 


VALO R 
PREDITIVO RZ 


ACHADO FREQUÊNCIA SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE Positivo Negativo Positivo Negativo 


— o Pr PPP 
S3 


123/192 


Ascite (moderada/maciça) 31/192 


o 


Ortopneia (requer > 2 travesseiros) 157/192 


Hepatomegalia (borda hepática palpável > 4 dedos 23/191 
abaixo do rebordo costal) 


Refluxo hepatojugular 147/186 


PVJ = 12 mmHg 101/186 


PVJ < 8 mmHg 18/186 


PVJ = pressão venosa jugular; RZ = razão de verossimilhança; RC = razão de chance; IC = intervalo de confiança.. 

*Valores expressados em porcentagens, a menos que especificado o contrário. 

Baseado em dados de Drazner MH, Hellkamp AS, Leier CV et al: Value of clinician assessment of hemodynamics in advanced heart failure: the ESCAPE trial. Circ Heart 
Fail 1:170, 2008. 





Outra Informação da História 


A informação sobre os problemas médicos passados e atuais do paciente e uma história familiar de 
múltiplas gerações, bem como uma história social, fornecem o contexto no qual os sintomas são 
interpretados e o plano de abordagem é desenhado. A presença de hipertensão, doença arterial 
coronariana e/ou diabetes é particularmente útil, uma vez que estas condições são responsáveis por 
aproximadamente 90% do risco da população atribuivel à IC nos Estados Unidos.’ A história médica 


também deve se concentrar nos fármacos que o paciente faz uso; agentes notavelmente associados 


com IC incidental incluem quimioterapia do câncer,* fármacos do diabetes (p. ex., tiazolidinedionas), 
fármacos antienxaqueca ergóticos, supressores de apetite, certos agentes antidepressivos e 
antipsicóticos (notavelmente incluindo a clozapina), descongestionantes como a pseudoefedrina 
(devido à sua capacidade de causar hipertensão severa) e agentes anti-inflamatórios como o fármaco 
antimalárico hidroxicloroquina (associado de forma pouco comum à miocardiopatia infiltrativa) e 
fármacos anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs). Os AINEs estão bem identificados como 
condutores à IC pela sua capacidade de agravar a função renal, desencadear hipertensão e levar à 
retenção hídrica, particularmente em pessoas idosas.” Uma história de uso de remédios herbais e 
suplementos dietéticos deve ser obtida. A exposição ambiental ou tóxica, incluindo abuso de álcool 
ou drogas, deve ser cuidadosamente procurada. Um histórico familiar das gerações anteriores deve 
ser obtida para IC prévia ou morte súbita cardíaca. A informação da presença de condições 
comórbidas (como descrito adiante neste capítulo) é essencial para desenhar planos de abordagem. 
Embora quase todas as patologias que causam IC sejam cardíacas, vale a pena recordar que algumas 
doenças sistêmicas (p. ex., anemia, hipertireoidismo) podem causar esta síndrome sem envolvimento 


cardíaco direto (Cap. 25). 


O Exame Físico 

Os achados físicos listados na Tabela 23-2 complementam a informação da história clínica, definindo 
a presença e gravidade da IC (Cap. 11). Os sinais de IC foram extensivamente descritos e, tal como a 
história dos pacientes com IC, componentes do exame físico têm sensibilidade e especificidade 
variáveis para o diagnóstico (Tabela 23-4),8 devido, em parte, à sutileza de alguns achados físicos, 
bem como à variabilidade das capacidades diagnósticas físicas do examinador. Nenhum achado 
físico na IC é absolutamente patognomônico para ICFEp versus ICFEr.? 

Uma avaliação para a presença e gravidade da IC deve incluir considerações sobre a aparência 
geral do paciente, medição de sinais vitais nas posições sentada e em pé, exame do coração e pulsos, 
e avaliação de outros órgãos para evidência de congestão ou hipoperfusão ou indicações de 
condições comórbidas. 

A aparência geral do paciente comporta informação vital. O examinador deve avaliar sua postura 
corporal e o estado de alerta, bem como se o paciente está confortável, com dificuldade respiratória, 
tosse ou dor. O exame da pele pode revelar palidez ou cianose secundária à hpoperfusão, estigmas 
de abuso de álcool (como aranhas vasculares ou eritema palmar), eritema nodoso devido a 
sarcoidose, bronzeado devido a hemocromatose ou equimoses fáceis devido a amiloidose; achados 
adicionais que suportam a amiloidose incluem infiltração do músculo deltoide (que leva ao “sinal da 
ombreira”), hipertrofia da língua e síndrome do tunel do carpo bilateral. 

A respiração de Cheyne-Stokes (também referida como respiração cíclica ou periódica) é comum 


na IC avançada e normalmente está associada a baixo débito cardíaco e respiração alterada durante o 
sono (Caps. 25 e 75). A presença da respiração de Cheyne-Stokes é geralmente indicativa de um 
prognóstico adverso.!9 

Os detalhes da inspeção e palpação do coração são discutidos no Capítulo 11. Pela observação ou 
palpação do impulso apical, o examinador pode rapidamente determinar o tamanho do coração e a 
qualidade do ponto de impulso máximo. Em casos de IC grave, um terceiro som palpável pode estar 
presente. 

A auscultação cardíaca (Cap. 11) é parte crucial da avaliação da IC. 

Um sopro holossistólico de insuficiência mitral é ouvido em muitos pacientes com IC. A 
insuficiência tricúspide, que também é comum, pode ser diferenciada da insuficiência mitral 
mediante a localização do sopro na borda esternal esquerda, por um aumento da intensidade do 
sopro durante a inspiração e pela presença de ondas “V” proeminentes na forma da onda venosa 
Jugular. Tanto o sopro de insuficiência mitral como o da tricúspide podem tornar-se mais leves à 
medida que a sobrecarga de volume é tratada, e uma redução na dimensão ventricular melhora a 
competência valvar. A estenose aórtica é uma causa importante de IC, porque sua presença altera 
significativamente o tratamento. A apresentação da estenose aórtica pode, no entanto, ser sutil, 
porque a intensidade do sopro depende do fluxo de sangue através da valva, e este pode estar 
reduzido à medida que a IC se desenvolve. 

A presença de um terceiro som cardíaco é um achado crucialmente importante e sugere aumento do 
volume de enchimento ventricular; embora difícil de identificar, esse som cardíaco é bastante 
específico para IC e acarreta significado prognóstico substancial. Um quarto som cardíaco 
normalmente indica rigidez ventricular. Na IC avançada, os terceiro e quarto sons cardíacos podem 
estar sobrepostos, resultando em um galope. 

Um objetivo-chave do exame dos pacientes com IC é a detecção e quantificação da presença de 
retenção de volume, com ou sem congestão pulmonar e/ou sistêmica.!! Como nos sintomas, a 
evidência de congestão nem sempre indica com certeza a presença de IC, nem sua ausência exclui 
definitivamente o diagnóstico. Os pacientes com ICFEp e com ICFEr em geral não mostram 
diferenças significativas na frequência ou significado dos estigmas de sobrecarga de volume.!2 

O método mais defimtivo para avaliar o estado de volume de um paciente por meio do exame físico 
é a medição da pressão venosa jugular (PVJ), que é discutida mais detalhadamente no Capitulo 11. 
Uma PVJ aumentada tem boas sensibilidade (70%) e especificidade (79%) para pressão de 
enchimento do lado esquerdo elevada. A sensibilidade e especificidade da PVJ na detecção da 
congestão pode ser melhorada consideravelmente exercendo-se pressão no quadrante superior direito 
do abdome durante a avaliação das pulsações venosas do pescoço (refluxo hepatojugular). 
Alterações na PVJ com a terapia ocorrem em paralelo com as alterações na pressão de enchimento 
do lado esquerdo. Limitações na avaliação da PVJ incluem dificuldades na sua avaliação devido ao 


biotipo, bem como variabilidade interobservador significativa na sua estimativa. O aumento na PVJ 
pode atrasar em relação às pressões de enchimento do lado esquerdo ou não aumentar se a pressão 
da artéria pulmonar for elevada, visto que a insuficiência ventricular direita ou a insuficiência 
tricúspide ocorrem. Por outro lado, a PVJ pode estar elevada sem um aumento nas pressões de 
enchimento ventricular esquerdo em pacientes com hipertensão pulmonar arterial, naqueles com 
pressão ventricular direita isolada ou quando está presente regurgitação tricúspide grave isolada. 

Embora a congestão pulmonar seja muito comum na IC, os achados físicos indicativos da sua 
presença são variáveis, e muitos são inespecificos. Macicez à percussão e diminuição dos sons 
respiratórios em uma ou ambas as bases pulmonares sugerem a presença de derrame pleural. 
Derrames pleurais bilaterais são os mais comuns, mas, quando um derrame está presente de forma 
unilateral, ele se localiza normalmente à direita, com apenas cerca de 10% ocorrendo 
exclusivamente do lado esquerdo. 

O extravasamento de fludo dos capilares pulmonares para os alvéolos pode manifestar-se como 
estertores ou roncos, e sibilância pode ocorrer com broncoconstrição reativa. Os estertores 
pulmonares devido à IC são normalmente finos e extendem-se da base até acima, enquanto aqueles 
devido a outras causas (p. ex., fibrose pulmonar) tendem a ser mais grosseiros. Note que os estetores 
ou roncos podem estar ausentes nos pacientes congestionados com IC avançada; isso pode refletir um 
aumento compensatório na drenagem linfática local. A chamada asma cardíaca deve-se à presença 
física de fluido na parede brônquica, bem como a broncoespasmo secundário,!? o que com frequência 
pode resultar em um diagnóstico incorreto de exacerbação de doença obstrutiva das vias aéreas, com 
consequente falha na triagem e terapêutica incorreta com broncodilatadores; essa abordagem 
incorreta pode estar associada com aumento do risco de morte.!4 

O edema das extremidades inferiores é um achado comum nos pacientes com sobrecarga volumica 
com IC, mas pode muitas vezes ser o resultado de insuficiência venosa (particularmente após 
remoção das veias safenas para enxertos de bypass arterial) ou de um efeito adverso de medicações 
(p. ex., bloqueadores dos canais de cálcio). A inspeção cuidadosa da PVJ ajuda a melhorar a 
especificidade do edema pedioso para a IC. 

A detecção do débito cardíaco reduzido e da hipoperfusão sistêmica é um componente-chave do 
exame. Embora os pacientes com diminuição da perfusão sistêmica tenham usualmente pressões 
sistólica baixas e pressões de pulso estreitas, assim como pulsos fracos, esta relação não é exata. 
Muitos pacientes com pressão arterial sistólica na ordem dos 80 mmHg (ou mesmo inferiores) podem 
ter perfusão adequada, enquanto outros, com débito cardíaco reduzido, podem manter a pressão 
sanguínea no intervalo normal às custas da perfusão tecidual, ao aumentarem bastante a resistência 
vascular sistêmica. Os achados sugestivos de diminuição do débito cardíaco incluem alteração da 
atividade mental, diminuição do débito urinário, pele mosqueada e extremidades frias. Destes, as 
extremidades frias são o achado mais amplamente útil. 


A avaliação da congestão sistêmica, em conjunto com a avaliação da diminuição do débito 
cardíaco, pode ser útil para separar pacientes com IC (Fig. 23-2) nas categorias “secos/quentes” 
(não congestos com perfusão normal), “úmidos/quentes” (congestos com perfusão normal, a 
combinação mais comum encontrada na IC descompensada), “secos/frios” (não congestos, mas 
hipoperfundidos) e “úmidos/frios” (choque cardiogénico),!> como discutido no Capitulo 24. 


Congestão em repouso? 

(p. ex., ortopneia, pressão venosa 
jugular elevada, estertores pulmonares, 
galope S3, edema) 

Não Sim 


z 
S 
o 


Quente e seco Quente e úmido 





Frio e seco Frio e úmido 


Baixa perfusão em repouso? 
(p. ex., pressão de pulso estreita, 
2 
3 


extremidades frias, hipotensao) 


FIGURA 23-2 Esquema para categorizar os pacientes com IC com base na perfusão (quente versus frio) e na presença de congestão 
(seco versus úmido). As quatro categorias da IC identificadas neste esquema têm diferentes estratégias terapêuticas. (Com base em 
dados de Nohria A, Bang SW Fang JC, et al: Clinical assessment identifies hemodynamic profiles that predict outcomes in 
patients admitted with heart failure. J Am Coll Cardiol 41:1797, 2003.) 


AVALIACAO DE ROTINA 


Um algoritmo sugerido para a avaliação diagnóstica da IC está apresentado na Figura 23-1. A 
avaliação laboratorial e modalidades de imagem descritas a seguir fornecem informação importante 
para o diagnóstico e manejo dos pacientes com IC suspeitada ou confirmada. 


Radiografia de Tórax 


Apesar dos avanços nas outras tecnologias de imagem, a radiografia simples do tórax (Cap. 15) 
permanece um componente muito útil na avaliação, particularmente quando a apresentação clínica é 
ambígua. Os resultados da radiografia do tórax são aditivos às variáveis clínicas da história e do 
exame físico, e de forma semelhante complementam os resultados dos estudos dos biomarcadores. 
Da mesma forma, a radiografia do tórax deve ser uma parte de rotina da avaliação precoce dos 
pacientes que se apresentam com sintomas sugestivos de descompensação aguda da IC. 

A aparência da radiografia de tórax em pacientes com edema pulmonar é um padrão “borboleta” 
de opacidades intersticiais e alveolares que se espalham bilateralmente para a periferia dos 
pulmões. Muitos pacientes, no entanto, apresentam-se com achados sutis, dos quais o aumento das 
marcações intersticiais como as linhas B de Kerley (opacidades lineares horizontais que se 
estendem para a superficie pleural causadas pela acumulação de fluido no espaço intersticial), 
aperto peribrônquico e evidência de vasculatura proeminente do lobo superior (indicando 
hipertensão pulmonar venosa) são os mais relevantes. Derrames pleurais e/ou fluido na pequena 


fissura direita também podem ser observados. Em muitos casos, particularmente naqueles com IC 
muito avançada, a radiografia do tórax pode ser totalmente clara, apesar dos sintomas 
significativos de dispneia; o valor preditivo negativo da radiografia de tórax é muito baixo para 
excluir a IC em definitivo.!¢ 


O Eletrocardiograma 


O eletrocardiograma (ECG) (Cap. 12) é um componente-padrão da avaliação inicial de um paciente 
com suspeita de IC, porque ele pode fornecer pistas importantes em relação à IC incidente, 
auxiliando também na investigação de episódios de descompensação em pacientes previamente 
diagnosticados. Em pacientes com IC, o ECG é poucas vezes normal, mas pode apenas mostrar 
alterações inespecificas; assim, tal como na radiografia do tórax, o valor preditivo positivo do ECG 
ultrapassa em grande escala seu valor preditivo negativo nesse contexto. 

A taquicardia sinusal secundária à ativação do sistema nervoso simpático é observada com a IC 
avançada ou durante episódios de descompensação aguda. A presença de arritmia atrial no ECG, 
bem como a resposta ventricular, pode originar pistas para a causa da IC e pode também explicar o 
porquê de um paciente desenvolver sintomas de descompensação; além disso, a identificação da 
arritmia atrial com uma resposta ventricular rápida fornece um alvo para intervenção terapêutica. 

A presença de um aumento da voltagem do QRS pode sugerir hipertrofia ventricular esquerda; na 
ausência de uma história prévia de hipertensão, este achado pode ser o resultado de doença 
cardíaca valvar ou de miocardiopatia hipertrófica, em particular se forem notados padrões de 
repolarização bizarra. Se hipertrofia ventricular direita estiver presente, hipertensão pulmonar 
primária ou secundária deve ser considerada. Uma voltagem do QRS baixa sugere a presença de 
doença infiltrativa ou derrame pleural. A presença de ondas Q sugere que a IC pode se dever a 
doença cardíaca isquêmica; alterações novas ou reversíveis do ST identificam isquemia coronária 
aguda, que pode estar presente mesmo quando a dor torácica está ausente. De fato, porque a 
isquemia coronária aguda é uma causa importante de descompensação aguda de IC, deve-se 
imediatamente obter um ECG de 12 derivações, neste contexto, para excluir IAM. 

Os intervalos no ECG podem originar informação importante no que diz respeito às causas da IC, 
bem como comportar informação importante com respeito à estratégia terapêutica. O 
prolongamento do intervalo PR é comum em pacientes nesse contexto e pode ser devido à doença 
de condução intrínseca, mas também pode ser observado em pacientes com miocardiopatia 
infiltrativa. Com o advento da terapia de ressincronização cardíaca (Cap. 26), a avaliação do 
complexo QRS tornou-se uma parte fundamental da avaliação clinica porque ele fornece 
informação importante no que diz respeito às causas de IC, bem como informação fulcral para a 
abordagem terapêutica. O intervalo QT está frequentemente prolongado em pacientes com IC, o 
que pode ser devido a anomalias eletrolíticas, doença miocárdica ou efeitos de fármacos utilizados 


com frequência, como os antiarritmicos. Um aumento do intervalo QT pode identificar pacientes 
em risco para torsades de pointes e é, assim, uma variável importante a considerar com o uso de 
agentes terapêuticos com efeitos na repolarização ventricular. 


Testes Bioquímicos e Variáveis Hematológicas 


Os pacientes com IC instalada de novo e aqueles com descompensação aguda de IC crônica devem 
ser submetidos a teste com um painel laboratorial que inclui eletrólitos, ureia, creatinina sérica, 
enzimas hepáticas, perfil lipídico em jejum, hormônio estimulador da tireoide, saturação de 
transferrina, ácido úrico, contagem celular completa e exame sumário de urina. Conforme discutido 
adiante, os peptídeos natriuréticos podem ser muito úteis para o diagnóstico e para o prognóstico. 
Um teste para o vírus da imunodeficiência humana ou teste para hemocromatose é razoável em 
pacientes selecionados, enquanto testes diagnósticos para doenças reumatológicas, amiloidose ou 
feocromocitoma são razoáveis quando existe suspeita para estas doenças. 

Anomalias do sódio são comuns em pacientes com IC, particularmente durante períodos de 
descompensação aguda, e têm significado prognóstico substancial.” Estudos mostraram que a 
hiponatremia (definida como valores de sódio sérico inferiores a 135 mmol/L) pode ser 
encontrada em até 25% dos pacientes com descompensação aguda da IC, e a hiponatremia pode 
também ser observada em pacientes com IC de agravamento indolente sem descompensação 
evidente. Concentrações baixas de sódio na IC podem dever-se a agravamento da retenção de 
volume ou podem estar relacionadas com o uso de diuréticos, incluindo tiazidas. A hiponatremia 
está associada com falha na função cognitiva e neuromuscular e, quando presente e persistente, o 
sódio baixo é fortemente um prognóstico de internamento hospitalar prolongado, bem como de alto 
risco de morte.” Apesar desta correlação, estratégias para corrigir os níveis séricos de sódio não 
revelaram melhorar o curso clínico de forma clara (Cap. 24).!8 A hipernatremia, embora pouco 
comum, também é prognóstica de morte em pacientes com IC. A hipocalemia ocorre 
frequentemente em pacientes que são tratados com diuréticos. Além de aumentar o risco de 
arritmias cardíacas, o potássio baixo também pode levar a cãibras dos membros inferiores e 
fraqueza muscular. Por outro lado, a hipercalemia é menos comum e deve-se mais frequentemente a 
efeitos de medicações, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina ou inibição dos 
mineralocorticoides. 

Anormalidades da função renal são comuns em pacientes com IC e podem ocorrer em associação 
com congestão renal ou débito cardíaco inadequado ou como consequência de condições 
comórbidas.!20 Além disso, terapias para a IC, como diuréticos e os inibidores da enzima 
conversora de angiotensina ou bloqueadores dos receptores de angiotensina, podem aumentar a 
ureia e a creatinina. Assim, anormalidades da função renal podem ter efeitos substanciais na 
capacidade para tratar agressivamente a IC. Além disso, a função renal anormal constitui uma das 


variáveis de prognóstico mais poderosas que são retiradas dos testes laboratoriais de rotina na IC. 
Por essas razões, a avaliação da função renal deve ser realizada como parte da avaliação inicial 
da IC e depois repetida periodicamente durante o seguimento. 

Em pacientes hospitalizados com descompensação aguda da IC, os dados registrados sugerem que 
60% a 70% têm uma taxa de filtração glomerular reduzida;?! entre esses pacientes, as 
concentrações iniciais de ureia e creatinina são ambas preditoras independentes de morte.22 Após a 
hospitalização, um aumento da creatinina de até 0,3 mg/dL, que é, de forma semelhante, 
prognóstico de morte, pode desenvolver-se em cerca de 30% dos pacientes com descompensação 
aguda da IC.!923 As causas dessa denominada síndrome cardiorrenal são complexas, mas incluem 
congestão grave do coração direito, aumento da pressão intra-abdominal (detectável pela 
transdução de um cateter de Foley na bexiga), e hipoperfusão renal por um débito cardíaco 
inadequado.?* Quando em face a um agravamento da função renal, o clínico deve realizar uma 
avaliação cuidadosa para obter o estado de volume e de perfusão tecidual para decidir 
terapêuticas apropriadas para conduzir a situação. Embora a melhoria da função renal possa 
seguir-se a terapêuticas que aliviam a gravidade da congestão, esse achado permanece associado a 
um mau prognóstico em longo prazo. 

O diabetes melito é comum em pacientes com IC, e a hiperglicemia surgiu como um possível fator 
de risco para resultados adversos em pacientes afetados. Como os diuréticos podem causar gota, a 
medição dos níveis de ácido úrico pode ajudar na abordagem dos pacientes; níveis elevados de 
ácido úrico são prognósticos, e terapêuticas para diminuir suas concentrações estão atualmente sob 
estudo para melhorar os resultados da IC. Anormalidades na aspartato aminotransferase, alanina 
aminotransferase, fosfatase alcalina, bilirrubina ou lactato desidrogenase podem ocorrer nesses 
pacientes como consequência de alterações hemodinâmicas que levam à congestão hepática, ou 
podem ser devidos a efeitos medicamentosos; desta forma, é importante monitorizar os níveis com 
testes periódicos. Um aumento inesperado no tempo de protrombina em pacientes sob terapêutica 
com varfarina pode ser um sinal de descompensação, uma vez que pode refletir incapacidade 
sintética do fígado congestionado. Os níveis de albumina são um indicador do estado nutricional 
do paciente, e eles podem estar deprimidos como consequência de perda de apetite ou alteração da 
absorção ao longo da parede intestinal edemaciada; a hipoalbuminemia é prognóstica de morte em 
IC aguda e crônica.? 

Anormalidades hematológicas são muito comuns na IC, afetando cerca de 40% dos pacientes. 
Níveis reduzidos de hemoglobina foram associados a sintomas mais graves de IC, redução da 
capacidade de exercício e qualidade de vida e aumento da mortalidade.2é Embora a anemia possa 
ser uma consequência da doença crônica em pacientes com IC, um nível reduzido de hemoglobina 
deve desencadear a avaliação para detectar causas tratáveis, particularmente déficit de ferro. Foi 
também dada mais atenção à amplitude da distribuição dos eritrócitos como variável prognóstica 
na descompensação aguda da IC ou IC crônica.” A contagem de leucócitos com diferencial é util 


na detecção da presença de infecção, que é responsável por desestabilizar um paciente 
previamente compensado e pode fornecer um indício de que a IC se deve a uma causa pouco 
comum, como a infiltração eosinofilica do miocárdio. 


Biomarcadores 


Além dos testes laboratoriais-padrao, a medição de novos biomarcadores tem emergido desde a 
década passada como um importante complemento das avaliações inicial e subsequente dos pacientes 
com suspeita ou diagnóstico de IC. Os biomarcadores são agora usados rotineiramente para 
distinguir a IC de outras condições e para estabelecer a gravidade do diagnóstico, e também são úteis 
para fornecer importante informação prognóstica nos pacientes afetados. Finalmente, um interesse 
considerável tem emergido na determinação da capacidade dos biomarcadores para guiarem a 
terapêutica nos contextos agudo e crônico. Conforme mostrado na Tabela 23-5, Braunwald propôs 
que os biomarcadores da IC fossem divididos em seis categorias distintas, com uma adicional 
reservada para biomarcadores que não foram ainda classificados.2º 

Conforme articulado por van Kimmenade e Januzzi,2? biomarcadores da IC clinicamente úteis 
devem ser facilmente medidos com elevada precisão analítica, devem refletir processos importantes 
envolvidos na presença e progressão da IC, não devem recapitular informação clínica já disponível à 
beira do leito do paciente e devem fornecer informação clinicamente proveitosa para que os 
cuidadores estabeleçam ou rejeitem um diagnóstico de forma mais rápida e confiável, estabeleçam 
um prognóstico com maior acuidade ou informem acerca de estratégias terapêuticas mais bem- 
sucedidas. Embora apenas os peptídeos natriuréticos tenham cumprido estes requisitos, outros 
biomarcadores promissores para utilização na avaliação da IC foram identificados. 


TABELA 23-5 Biomarcadores Usados na Avaliação dos Pacientes com Insuficiência Cardíaca (IC) 


Inflamação* 


Proteína C-reativa 

Fator de necrose tumoral 
Fas (APO-1) 
Interleucinas 1, 6 e 18 


Estresse Oxidativo*$ 


Lipoproteinas de baixa densidade oxidadas 
Mieloperoxidase 

Biopirrinas urinarias 

Isoprostanos urinarios e plasmaticos 
Malondialdeido plasmatico 


Remodelamento da Matriz Extracelular*$§ 





Metaloproteinases da matriz 

Inibidores teciduais das metaloproteinases 
Pró-peptídeos de colágeno 

Pró-peptídeos de pró-colágeno tipo I 
Pró-colágeno plasmático tipo HI 


Neuro-hormônios*'8 





Norepinefrina 

Renina 

Angiotensina II 
Aldosterona 

Arginina vasopressina 
Endotelina 


Lesão do Miócito*i8 


Troponinas Ie T cardioespecificas 
Cadeias leves de miosina cinase I 
Proteina acido gordo tipo cardiaco 
Fração MB da creatina cinase 


Estresse Miocítico!:S1 


Peptídeo natriurético tipo-B/Peptídeo natriurético N-terminal tipo pró-B 


Pró-adrenomedulina de região média 
ST2 


Novos Biomarcadorest 


Cromogranina 

Galectina 3 

Osteoprotegerina 

Adiponectina 

Fator de crescimento e diferenciação-15 


*Biomarcadores nessa categoria ajudam a elucidar a patogênese da IC. 

*Biomarcadores nessa categoria fornecem informação prognóstica e melhoram a estratificação do risco. 
+Biomarcadores nessa categoria podem ser usados para identificar indivíduos em risco de IC. 
SBiomarcadores nessa categoria são potenciais alvos terapêuticos. 

YBiomarcadores nessa categoria são úteis no diagnóstico de IC e na monitorização da terapêutica. 

De Braunwald E: Biomarkers in heart failure. N Engl J Med 358:2148, 2008. 





Peptideos Natriuréticos 

Os peptídeos natriuréticos são biomarcadores úteis para o diagnóstico da IC e estimativa da 
gravidade de prognóstico da IC, e possivelmente também para o manuseamento da IC. Os peptídeos 
natriuréticos medidos com mais frequência são os peptídeos natriuréticos do tipo B (i. e., cérebro 
[brain]) (BNP) e seu equivalente pró-peptídeo de clivagem aminoterminal, peptídeo natriurético N- 
terminal pró-tipo B (NT-pró-BNP); estes dois biomarcadores são liberados dos cardiomiócitos em 
resposta ao estiramento, e estão disponíveis ensaios muito precisos para sua detecção no sangue 
(Cap. 22). Tendo em conta a preponderância de miocárdio nos ventrículos, o BNP e NT-pró-BNP são 
vistos como reflexo do estiramento ventricular e são sintetizados em resposta ao estresse parietal. O 
peptídeo natriurético atrial (ANP), outro membro da classe de peptídeos natriuréticos, é sintetizado e 
secretado do tecido atrial; um ensaio de região média pró-ANP (MR-pró-ANP) está agora disponível 
e parece originar resultados comparáveis aos dos BNP e NT-pró-BNP na IC,)º embora os dados 
permaneçam limitados. 

Devido a diferenças na sua eliminação, o BNP e o NT-pró-BNP têm meias-vidas consideravelmente 
diferentes (BNP: 20 minutos; NT-pró-BNP: 90 minutos), de forma que eles circulam com 
concentrações muito diferentes na corrente sanguínea. Ambos os peptídeos natriuréticos tornaram-se 
uma parte importante da avaliação da IC; no entanto, tal como em qualquer outro teste diagnóstico, é 
essencial ter em conta a ampla quantidade de razões estruturais e funcionais para a libertação de 


BNP e NTpró-BNP, de forma a interpretar corretamente seu valores.3! Os níveis de peptídeos 
natriuréticos tendem a aumentar progressivamente com o agravamento da classe funcional da NYHA 
e a ser mais elevados na ICFEr do que na ICFEp, apesar das contribuições independentes da função 
diastólica para suas concentrações. Os pacientes com descompensação aguda da IC têm 
frequentemente valores elevados para o BNP e NT-pró-BNP comparados com aqueles com IC 
crônica estável; isto não é de forma alguma um achado universal, no entanto o conhecimento do valor 
de peptídeo natriurético de um paciente individual quando estável pode ser útil para melhor 
interpretar uma alteração ao surgirem alterações dos sintomas. 

Quando o clínico utiliza o BNP ou o NT-pró-BNP, ele deve lembrar-se de que, além da disfunção 
ventricular sistólica, as concentrações de ambos os peptídeos são elevadas em pacientes com doença 
cardíaca valvar, hipertensão pulmonar, doença cardíaca isquêmica, arritmias atriais e mesmo 
processos pericárdicos como a constrição.2! Adicionalmente, numerosas covariáveis médicas 
relevantes, como efeitos nos valores dos peptídeos natriuréticos, devem ser recordadas. Por 
exemplo, os valores do BNP e do NT-pró-BNP aumentam com a idade; portanto não indicam com 
segurança a existência de doença cardíaca estrutural em pacientes mais idosos. Ambos os peptídeos 
natriuréticos estão elevados em pacientes com insuficiência renal, o que reflete parcialmente sua 
eliminação mais lenta, mas também identifica, de forma semelhante, a doença cardíaca nesta 
população de pacientes com aumento da prevalência de fatores de risco cardiovasculares. A 
elevação dos peptídeos natriuréticos também pode ser observada em estados hiperdinâmicos, 
incluindo sépsis. Pacientes que têm disfunção cardíaca direita como resultado de embolia pulmonar 
podem ter concentrações elevadas de peptídeo natriurético. De forma semelhante, a obesidade está 
fortemente ligada a valores de BNP e NT-pró-BNP mais baixos do que o esperado, apesar de existir 
estresse parietal comparável ou mais elevado em pacientes mais pesados. À luz do efeito comum no 
BNP, NT-pró-BNP e MR-pr6-ANP, isto provavelmente não reflete alterações na eliminação (porque 
cada tipo é eliminado de forma diferente); é mais provável que represente uma supressão da 
expressão gênica ou modificação pós-transcricional dos peptídeos natriuréticos. 

Os resultados do BNP ou NT-pró-BNP, embora úteis, devem ser sempre interpretados no contexto 
de julgamento clínico sólido, integrados com os resultados da história, exame físico e outras 
modalidades de teste; estes biomarcadores suplementam fortemente o julgamento clínico, mas não o 
devem substituir. Desde que esse princípio seja mantido, os peptídeos natriuréticos mostraram-se 
bastante úteis na identificação e exclusão de descompensação aguda da IC no serviço de emergência, 
bem como na IC mais indolente no contexto ambulatório. Os valores de corte sugeridos para os 
peptídeos natriuréticos estão descritos na Tabela 23-6.32 

Dados cruciais para os testes do BNP e NT-pró-BNP para diagnosticar a descompensação aguda da 
IC são provenientes dos estudos Breathing Not Properly e ProBNP Investigation of Dyspnea in the 
Emergency Department (PRIDE). No primeiro, uma concentração de BNP de 100 pg/mL foi altamente 


precisa para o diagnóstico de descompensação aguda da IC; no PRIDE, um valor-limite de NT-pró- 
BNP de 900 pg/mL foi comparável em desempenho com um BNP de 100 pg/mL. Subsequentemente, 
os Investigadores do International Collaborative of NT-proBNP Study (ICON) mostraram que a 
estratificação etária melhorou o valor preditivo positivo do NT-pró-BNP em pacientes com dispneia 
aguda; da mesma forma, a concentração de NT-pró-BNP abaixo de 300 pg/mL foi util para excluir IC 
descompensada.?2 

O conhecimento dos níveis dos peptídeos natriuréticos no serviço de emergência está associado a 
um diagnóstico mais rápido, menor taxa de admissão, internamento mais curto e custo reduzido. 
Como a incerteza clinica na dispneia aguda está associada a um pior prognóstico, é certo que o teste 
dos peptídeos natriuréticos é particularmente útil nesta situação complexa. 

Para pacientes com apresentações de dispneia menos agudas em contextos diferentes do serviço de 
emergência, os valores de BNP e NT-pró-BNP são com mais frequência consideravelmente mais 
baixos. Assim, na avaliação do paciente dispneico em ambulatório, os valores-limite otimizados a 
partir dos estudos dos serviços de emergência não devem ser usados; valores mais baixos são 
mandatórios, otimizados pelo seu valor preditivo negativo para excluir (em vez de identificar) a IC 
(Tabela 23-5).32 Como mostrado pelo grupo de Cuidados Primários do ICON, a estratificação etária 
mais uma vez melhora a acuidade diagnóstica neste contexto. Se os valores para um paciente forem 
acima de tais limites, mais testes diagnósticos, como a ecocardiografia, serão necessários. Causas de 
BNP e NT-pró-BNP falsamente baixos no paciente em ambulatório assemelham-se às da dispneia 
aguda. 

Os níveis de peptídeos natriuréticos fornecem informação prognóstica útil por intermédio de todos 
os estágios da ACC/AHA da IC, mesmo quando ajustados para variáveis importantes, como as que 
provêm da história, exame físico, ecocardiografia ou mesmo do teste de esforço cardiopulmonar 
(TCP). Embora uma única medição de peptídeos natriuréticos seja prognosticamente significativa, 
medições seriadas no seguimento acrescentam informação prognóstica de importância crescente. Por 
exemplo, em pacientes com descompensação aguda da IC, os que não mostram uma redução robusta 
no BNP e NT-pró-BNP no momento da alta hospitalar tendem a ter taxas consideravelmente mais 
elevadas de morbidade e mortalidade.*? Assim, foi sugerido que uma diminuição do BNP ou do NT- 
pró-BNP de 30% ou mais no momento da alta hospitalar é desejável. De forma semelhante, na IC 
ambulatória, os valores de peptídeos natriuréticos cronicamente altos em elevação progressiva 
identificam uma população de alto risco particular. Porque as terapêuticas da IC podem diminuir as 
concentrações do BNP e do NT-pró-BNP, essa ligação entre os peptídeos natriuréticos e a 
monitorização prognóstica levou ao conceito da sua utilização para “guiar” especificamente a 
terapêutica da IC. Os resultados dos ensaios que examinam os cuidados da IC guiados pelos 


peptídeos natriuréticos têm sido conflituosos (Tabela 23-e1); resultados recentes, no entanto, 


suportam a abordagem, particularmente quando são usados alvos baixos de BNP e NT-pró-BNP, e 
quando o ajuste terapêutico significativo é implementado em resposta ao reconhecimento dos valores 


elevados de peptídeos natriuréticos.?4 


TABELA 23-6 Valores-Limite Sugeridos para Aplicação Clínica dos Peptídeos Natriuréticos 


PEPTIDEO VALO R-LIMITE SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE 


CR CO CE 


Exclusão de Descompensação Aguda de IC 


BNP <30-50 pg/mL 


NT-pró-BNP < 300 pg/mL 


MR-pró-ANP <57 pmol/L 
Identificação da Descompensação Aguda da IC 


Estratégia única de valores de corte 


BNP > 100 pg/mL 


NT-pró-BNP > 900 pg/mL 


MR-pró-ANP >127 pmol/L 


Estratégia múltipla de valores de corte 


BNP, abordagem “zona cinza” < 100 pg/mL, para excluir 
100-400 pg/mL, “zona cinza” 
>400 pg/mL, para incluir 

NT-pró-BNP, abordagem “estratificação por | >450 pg/mL para idade < 50 anos 

idade” 
> 900 pg/mL para idade 50-75 anos 
> 1.800 pg/mL para idade > 75 anos 

MR-pró-ANP, abordagem “estratificação por | > 104 pmol/L para idade < 65 anos 


idade” 
>214 pmol/L para idade > 65 anos 


Assintomáticos: < 20 pg/mL Sintomáticos: < 40 | * 
pg/mL 


NT-pró-BNP, abordagens “estratificação por | < 125 pg/mL para idade < 75 anos 
idade” 
<450 pg/mL para idade > 75 anos 


< 50 pg/mL para idade < 50 anos £ 


<75 pg/mL para idade 50-75 anos $ 
<250 pg/mL para idade > 75 anos E 


*Não aplicável. 


Aplicação Ambulatorial 


VPN = valor preditivo negativo; VPP = valor preditivo positivo. 





Outros Biomarcadores 
Outros biomarcadores promissores para uso nos pacientes com IC foram identificados, e alguns estão 
clinicamente disponíveis (Tabela 23-5). No geral, os biomarcadores mais recentes para a IC foram 


desenvolvidos para suplementar os peptídeos natriuréticos para o prognóstico. Embora a maior parte 
não tenha ainda atingido os dados pré-requisitados para justificar seu amplo uso, alguns 
biomarcadores promissores merecem menção. 

As concentrações circulantes de S72 solúvel (um membro da família de receptores da 
interleucina) mostraram estar fortemente ligadas à IC progressiva e morte em pacientes ao longo de 
todos estágios da AAC/AHA da IC.” Originalmente identificado em um modelo científico básico 
de mecanotransdução, o ST2 tem um papel central na formação da fibrose no coração; 
concentrações elevadas de ST2 estão, deste modo, associadas à disfunção cardiovascular 
progressiva, remodelamento e risco de morte. As concentrações de ST2 solúvel são aditivas (e 
superiores) às dos peptídeos natriuréticos para o prognóstico, são úteis tanto na ICFEr como na 
ICFEp e são semelhantes aos peptídeos natriuréticos na capacidade de induzir alterações após as 
terapêuticas para a IC; em pacientes com descompensação aguda da IC ou IC crônica, um valor 
cronicamente elevado ou de elevação progressiva de ST2 prevê fortemente um resultado adverso. 
É de se notar que, entre pacientes aparentemente normais em uma análise baseada na população, os 
valores de ST2 previram a IC futura, além de outros marcadores, como o BNP, bem como 
parâmetros ecocardiográficos. Este achado implica que as alterações bioquímicas do 
remodelamento ventricular podem ser detectáveis bem antes de os biomarcadores convencionais 
ou métodos de imagem serem anormais. 

A galectina 3 é outro novo biomarcador de fibrose tecidual. É produzido por uma variedade de 
tipos celulares, incluindo macrófagos ativados após a lesão tecidual, e está fortemente associado à 
formação de colágeno miocárdica. Quando medidos clinicamente, os valores elevados de galectina 
3 predizem não apenas resultados adversos nos pacientes com IC associada com ICFEr e ICFEp, 
mas também o estabelecimento de IC em pacientes aparentemente normais, de forma semelhante ao 
ST2.29 

As proteínas miofibrilares troponina T e I são indicadores de lesão do cardiomiócito e podem 
estar elevadas em pacientes com IC na ausência de uma síndrome coronária aguda ou mesmo 
doença arterial coronariana significativa. Embora um valor elevado de troponina não identifique 
especificamente necrose miocárdica resultante de doença arterial coronariana por si, à luz da 
importância do IM agudo no desencadeamento da descompensação aguda da IC, a troponina deve 
ser sempre medida neste contexto, embora interpretada com cuidado. Concentrações elevadas de 
troponina são prognósticas para o estabelecimento da IC e predizem independentemente da 
mortalidade aumentada ao longo do espectro da IC. Com a emergência de ensaios de troponina 
altamente sensíveis, mais pacientes podem ser identificados com concentrações elevadas destes 
importantes preditores de risco.36 

Outros biomarcadores novos estão emergindo e podem ter um papel importante na avaliação do 
paciente com IC; muitos destes novos marcadores refletem o estresse sistêmico ou a disfunção de 
orgãos fora do coração. Por exemplo, um fragmento de região média da pró-adrenomedulina é um 


marcador refletor de estresse sistêmico e vascular e é fortemente prognóstico para um resultado 
adverso a curto prazo (Cap. 22)3º De forma semelhante, o fator-15 de diferenciação e 
crescimento, outro marcador de estresse cardiovascular, não apenas prediz os resultados na IC 
estabelecida, mas também pode ser prognóstico da IC reincidente em indivíduos que aparentam ser 
saudáveis. O fragmento C-terminal da provasopressina (também conhecido como copeptina) 
fornece um meio indireto pelo qual se mede o hormônio percursor biologicamente instável do qual 
é derivado; valores de copeptina são prognósticos na IC, mas, de forma intrigante, não estão 
associados diretamente a valores de sódio sérico neste contexto.2? Finalmente, novos 
biomarcadores de disfunção renal estão emergindo como fortes preditores de risco cardiovascular, 
além das medições-padrão de ureia e creatinina séricas. A cistatina C (uma proteína ubíqua 
encontrada em todas as células nucleadas, cuja eliminação está diretamente relacionada à filtração 
glomerular) e à proteína beta-trace são dois marcadores de função renal cujos valores estão 
intimamente relacionados com os resultados na IC, e a lipocalina associada à gelatinase dos 
neutrófilos, N-acetil-b-d-glucosaminidase e à molécula-1 de lesão renal são biomarcadores 
promissores de lesão renal aguda para os quais os valores aumentam bem antes de a função renal 
ser identificada como agravada e comportam importante informação prognóstica nos pacientes com 
IC.20 

Por fim, para a avaliação compreensível da IC, parece provável que uma combinação ou painel de 

biomarcadores prove ser a forma mais útil de avaliar o prognóstico. 


CLASSIFICAÇÃO DO RISCO PARA O PROGNÓSTICO 


Durante a avaliação inicial e subsequente do paciente com IC, o clínico deve avaliar rotineiramente 
o potencial para evento adverso. Além do teste de biomarcadores, existe uma série de métodos 
validados para estratificação do risco na IC, incluindo uma variedade de pontuações de risco 
clínicas para uso em pacientes hospitalizados e em ambulatório. Uma pontuação de risco bem 
validada, o modelo Seattle Heart Failure, está disponível como uma aplicação baseada na Internet 
(www.seattleheartfailuremodel.org) e mostrou-se capaz de fornecer grande informação no que diz 
respeito ao risco de morte em pacientes com IC ambulatorial.” Para pacientes hospitalizados com 
sintomas de descompensação aguda, o modelo desenvolvido pelo Acute Decompensated Heart 
Failure National Registry (ADHERE) incorpora três variáveis medidas como rotina no momento da 
admissão hospitalar (pressão sanguinea sistólica, ureia e creatinina séricas) e divide os indivíduos 
em categorias com uma diferença de risco de dez vezes (de 2,1% a 21,9%).22 É importante notar que 
as pontuações de risco clínico não tiveram um desempenho tão bom na estimativa do risco de 
readmissão hospitalar. Para esse propósito, os biomarcadores podem ser mais úteis. 


CATETERIZAÇÃO DO CORAÇÃO DIREITO 


A medição das pressões e hemodinâmica intracardíaca como parte dos passos diagnósticos ou para 
guiar a terapêutica é agora realizada com menos frequência do que no passado, porque os 
biomarcadores e as técnicas de imagem não invasivas fornecem grande parte da informação que era 
anteriormente obtida apenas por meio da cateterização cardíaca. No entanto, tendo em conta que a 
cateterização do coração direito (Cap. 19) fornece uma avaliação inequívoca da hemodinâmica e 
pressões de enchimento, é particularmente útil em casos que envolvam incerteza sobre a causa dos 
sintomas de um paciente e em situações que necessitem de medição precisa para guiar uma 
terapêutica ou tomar decisões clínicas (p. ex., seleção de pacientes para transplante cardíaco). Da 
mesma forma, a cateterização do coração direito tem valor (e deve ser considerada) naqueles com IC 
complicada por hipotensão clinicamente significativa, hipoperfusão sistêmica, dependência das 
infusões de imotrópicos ou sintomas graves persistentes apesar do ajuste das terapêuticas 
recomendadas. 

Uma avaliação invasiva com cateterização do coração direito é importante para avaliar a 
resistência vascular pulmonar, uma parte necessária para a avaliação para transplantação cardíaca. 
Quando as pressões arteriais pulmonares estão elevadas, pode-se determinar a resposta aos agentes 
vasodilatadores arteriais pulmonares neste contexto, pois isso fornece informação importante na 
determinação de que um paciente com hipertensão pulmonar poderá ser um candidado aceitável para 
transplante cardíaco. Além disso, a obtenção da pressão de oclusão da artéria pulmonar é util para 
avaliar o status volêmico. A pressão de oclusão da artéria pulmonar estima normalmente a pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo, se não existir obstrução ao fluxo entre o átrio esquerdo e o 
ventrículo esquerdo. Embora a determinação de variáveis hemodinâmicas em repouso seja suficiente 
na maior parte dos pacientes, em alguns casos o exercício ajuda a revelar a presença e/ou magnitude 
das pressões intracardíacas anormais e do fluxo. A hipertensão pulmonar, por exemplo, pode ser 
altamente dinâmica, e podem ser necessárias medições em exercício. 

O uso da monitorização hemodinâmica para guiar a terapêutica foi avaliado em pacientes com IC 
avançada no ensaio Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery 
Catheterization Effectiveness (ESCAPE). Os resultados não revelaram nenhum benefício claro na 
morbidade e mortalidade da abordagem guiada pela pressão da artéria pulmonar em comparação 
com a avaliação clínica cuidadosa. A falha em impactar nos resultados após a alta parece estar 
relacionada com o fato de as melhorias hemodinâmicas obtidas durante a hospitalização reverterem 
para a linha de base em um período de tempo relativamente curto. Como consequência, a “terapêutica 
sob medida” da IC é agora utilizada menos frequentemente do que no passado, mas ainda tem um 
papel, particularmente em pacientes com IC complicada por hipoperfusão sistêmica. 


BIÓPSIA ENDOMIOCÁRDICA 


O papel da biópsia endomiocardica para avaliar pacientes com IC também é discutido no 
Capítulo 67. Em geral, a biópsia do miocárdio é realizada se existir suspeita de existência de uma 
patologia com um prognóstico único ou uma patologia que responderia a um regime terapêutico 
específico e em que o diagnóstico não possa ser feito por métodos convencionais. Os beneficios 
incrementais do ponto de vista diagnóstico, terapêutico e prognóstico oferecidos pela informação 
obtida a partir da biópsia devem ser pesados contra os riscos do procedimento. 


DETECÇÃO DE CONDIÇÕES COMÓRBIDAS 


A incidência da IC aumenta fortemente da sexta década de vida em diante, o que é coincidente com a 
fase em que outras doenças crônicas começam a manifestar-se. Além disso, muitas das condições que 
levam ao desenvolvimento da IC (p. ex., diabetes, hipertensão, aterosclerose) afetam órgãos além do 
coração. Assim, as doenças comórbidas são muito comuns em pacientes com IC e têm um efeito 
profundo no curso dos pacientes afetados: uma porcentagem substancial de hospitalizações de 
pacientes com IC não está de fato relacionada com a IC, e a admissão hospitalar não é precipitada 
por uma condição cardíaca em mais de metade dos casos. 
Informação adicional sobre esse tópico apresenta-se no suplemento online para este capítulo 
(“Comorbid Conditions and Heart Failure”). 
© 


AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA 


A IC tem um efeito profundo na qualidade de vida, e baixa qualidade de vida relacionada com a 
saúde é um preditor forte de prognóstico adverso em pacientes afetados. Os determinantes de baixa 
qualidade de vida na IC incluem sexo feminino, idade jovem, índice de massa corporal (IMC) 
elevado e sintomas mais graves, bem como a presença de depressão e apneia do sono.*? A melhoria 
da qualidade de vida foi reportada após terapia de ressincronização cardíaca ou nos programas de 
manejo da doença com cuidados agressivos. A luz da sua importância, nas visitas iniciais e 
subsequentes, a avaliação da qualidade de vida deve ser levada em consideração, quer por meio de 
uma história padrão, quer pelo uso de ferramentas validadas para sua estimativa, como o 
Questionário da Miocardiopatia da Cidade do Kansas ou o Questionário da Vivência com a 
Insuficiência Cardíaca de Minnesota. 


TESTE DE ESFORÇO CARDIOPULMONAR 


A intolerância ao exercício é um sintoma primário da IC. Apesar desse fato, a quantificação da 


tolerância ao exercício é imprecisa; as abordagens padrão, como o uso dos critérios da NYHA ou o 
teste de marcha de seis minutos, são medidas subjetivas e insensíveis da capacidade funcional. 
Adicionalmente, o teste de marcha de seis minutos não revela quão perto o paciente pode estar da 
capacidade máxima de exercício, não discrimina as causas de falha na capacidade de exercício (p. 
ex., cardíaca, pulmonar, ortopédica) e pouca motivação, e não inclui os efeitos de 
(des)condicionamento e/ou idade. Quando é necessária informação precisa, utiliza-se o teste de 
esforço cardiopulmonar específico, porque este permite identificar causas da intolerância ao 
exercício e quantificar a capacidade de exercício e fornecer informação fisiológica importante que 
não está rotineiramente disponível nos testes de estresse-padrao.*! 

O TCP é realizado utilizando uma esteira rolante ou exercício cíclico, continuado até a limitação 
sintomática. A análise das trocas gasosas em repouso é realizada durante o exercício e na fase de 
recuperação após o esforço, gerando as medidas de aporte de oxigênio (Vo,), ventilação 
expiratória (V,) e débito de dióxido de carbono (Vco,), normalmente expressas como uma 
proporção dos seus declives. O Vo, máximo é a expressão-padrão da capacidade de resistência, e 
sua determinação é baseada na equação de Fick, que determina que Vo, = débito cardíaco x 
[conteúdo de oxigênio 


conteúdo de oxigênio, so). Assim, o Vo, é uma função direta do 


arterial venoso 


débito cardíaco, e de fato estão estabelecidas fortes associações entre o Vo, máximo, o débito 

cardíaco e o risco de morte. O declive V;/Vco, é uma expressão da eficiência da eliminação de 

CO, do pulmão durante o exercício e também foi proposto como poderosamente prognóstico. Estas 

variáveis são, com frequência, usadas em conjunto na avaliação da IC avançada. 

O uso do TCP é uma parte-padrão da avaliação de rotina antes da transplantação cardíaca; valores 
de Vo, moderada a gravemente reduzidos (p. ex., < 14 mL O, * kg! + min!) são muitas vezes usados 
como um limite prognóstico neste contexto, enquanto os valores de Vo, máximo abaixo de 10 mL O, * 
kg"! e min! são considerados como gravemente reduzidos e são particularmente prognósticos quando 
o declive V,/Vco, é de 45,0 ou superior. Muitas terapêuticas favoráveis para a IC, tal como para 
alguns fármacos, terapia de ressincronização cardíaca ou exercício, podem resultar na melhoria dos 
parâmetros do TCP; no entanto isso não é universal. Por exemplo, os agentes betabloqueadores têm 
influência significativa na sobrevivência, mas não melhoram significativamente o Vo,. Assim, como 
os betabloqueadores melhoram o prognóstico por meio de todos os extremos do VO, máximo, o uso 
agressivo desses agentes pode originar necessariamente um limite ótimo inferior a 14 mL O, * kg! « 
min! para encaminhamento para transplantação cardíaca. Embora o TCP seja mais validado para a 
ICFEr, parece ter valor prognóstico na ICFEp, embora os dados sejam mais limitados. 


MODALIDADES DE IMAGEM ÚTEIS NO DIAGNÓSTICO E 
TRATAMENTO DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


A investigação cardíaca não invasiva por imagens tem um papel vital na avaliação dos pacientes com 
IC e é essencial para determinar se o paciente deve ser classificado como tendo ICFEp ou ICFEr. A 
imagem pode ajudar a confirmar o diagnóstico de IC mediante a avaliação da presença e gravidade 
de alterações estruturais e funcionais no coração, fornecer pistas sobre a etiologia da disfunção 
cardíaca (p. ex., doença cardíaca congênita, anomalias valvares, doença pericárdica, doença arterial 
coronariana), estratificar os pacientes por risco e possivelmente guiar estratégias de tratamento. As 
modalidades de imagem podem também ser usadas para ajudar a avaliar a eficácia das intervenções 
terapêuticas, fornecer informação prognóstica atual e guiar o tratamento posterior. As modalidades 
primárias de imagiologia cardíaca não invasiva utilizadas para avaliar os pacientes com IC são a 
ecocardiografia (Cap. 14), ressonância nuclear magnética (RNM) (Cap. 17), tomografia 
computadorizada (TC) (Cap. 18) e imagem nuclear, incluindo as técnicas de tomografia 
computadorizada por emissão de positrons (PET) (Cap. 16). As modalidades de imagem fornecem 
frequentemente dados complementares, e cada um tem a capacidade de contribuir com informação 
única em pacientes individuais. Embora a avaliação inicial de um paciente com IC recém- 
diagnosticada deva incluir um ecocardiograma transtorácico, a imagem posterior com RNM, TC e/ou 
técnicas nucleares deve ser considerada, dependendo da necessidade de responder a questões 
posteriores sobre a estrutura e função cardíacas, etiologia e problemas como o potencial de 
reversibilidade da disfunção sistólica com revascularização. As indicações específicas e as 


vantagens de cada uma destas modalidades de imagem estão sumarizadas na Figura 23-3 e Tabela 


23-e2. 
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FIGURA 23-3 Forças relativas das modalidades de imagem não invasivas. (Modificado de Friedrich MG: Tissue characterization 
of acute myocardial infarction and myocarditis by cardiac magnetic resonance. JACC Cardiovasc Imaging 1:652, 2008.) 


Ecocardiografia 

A ecocardiografia transtorácica (Cap. 14) é uma parte importante da avaliação da IC, pode ser 
realizada sem risco para o paciente, não envolve exposição à radiação e pode ser realizada à beira 
do leito se necessário. É particularmente adequada para avaliar a estrutura e função do miocárdio 


e das valvas cardíacas e para fornecer informação sobre as pressões e fluxos intracardiacos. 

Para pacientes com ICFEr, os volumes ventriculares esquerdos e a função sistólica podem ser 
avaliados de forma semiquantitativa, ou quantificados, utilizando o método de dois planos e a 
regra de Simpson modificada. A informação acerca da morfologia e das dimensões relativas das 
câmaras cardíacas pode sugerir diagnósticos específicos. Por exemplo, a hipertrofia ventricular 
esquerda concêntrica com aumento biatrial significativo levanta a possibilidade de que a IC se 
deva a um processo infiltrativo, como a amiloidose, particularmente na ausência de um diagnóstico 
prévio de hipertensão. A função diastólica é avaliada a partir de medições Doppler, incluindo 
análise do padrão de fluxo mitral (formas de onda precoces [E] e atriais [A]), velocidades 
teciduais no anel da valva mitral, fluxo da veia pulmonar e o volume atrial esquerdo indexado à 
área de superficie corporal (Caps. 14 e 27). A disfunção diastólica pode ser classificada, ainda, 
como graus I a III com base nas medições posteriores, com cada vez mais importância diagnóstica 
na IC à medida que se observa o avanço nos graus da disfunção diastólica. A hipertensão pulmonar 
em pacientes sem disfunção sistólica significativa ou doença pulmonar sugere que a disfunção 
diastólica pode estar presente. 

Outra vantagem da ecocardiografia é a capacidade para estimar as pressões do coração direito de 
forma não invasiva. Por exemplo, as pressões do átrio direito são estimadas por meio do diâmetro 
da veia cava inferior (VCI) e da alteração relativa do diâmetro na inspiração. O diâmetro normal 
da VCI e colapso inspiratório de pelo menos 50% estão associados a pressões do átrio direito 
normais, enquanto um aumento no diâmetro da VCI e pequenas alterações respiratórias indicam 
pressão atrial direita elevada. 


Ressonância Nuclear Magnética 

A RNM (Cap. 17) fornece imagens do coração de alta qualidade e não envolve exposição à 
radiação, o que é uma vantagem significativa sobre a TC. As imagens diagnósticas podem ser 
obtidas em quase todos os pacientes e, ao contrário da ecocardiografia, as imagens podem ser 
obtidas em planos tomográficos arbitrários. A RNM é excelente para avaliar a morfologia 
cardíaca, as dimensões das câmaras e a função cardíaca. Com o uso de diferentes sequências de 
pulso com ou sem contraste de gadolíneo, a RNM consegue caracterizar o tecido miocárdico e 
avaliar a viabilidade miocárdica. A RNM cardíaca consegue distinguir miocardiopatias 
isquémicas das não isquêmicas com base no padrão de realce tardio por gadolineo das imagens na 
ponderação T1: as miocardiopatias isquêmicas normalmente mostram realce subendocárdico 
característico em locais de infartos prévios, enquanto as miocardiopatias dilatadas não isquêmicas 
mais frequentemente exibem nenhum realce, realce no meio da parede ou outros padrões, 
dependendo da etiologia? (Fig. 23-4). Adicionalmente, a RNM é extremamente útil na 
identificação da presença de miocardite** e pode, de forma semelhante, ser útil no diagnóstico de 
miocardiopatias específicas, como processos infiltrativos ou miocárdio não compactado. Uma 


grande limitação é que os marca-passos ou desfibriladores implantados não podem ser submetidos 
a RNM, embora essa limitação possa ser ultrapassada com a emergência de dispositivos 
compatíveis com a RNM. 


Tomografia Computadorizada Cardíaca 

O papel atual da TC cardíaca (Cap. 18) na IC é principalmente ajudar a determinar se está 
presente doença arterial coronariana obstrutiva por meio de angiografia por TC, uma aplicação 
importante, particularmente para pacientes com baixa probabilidade de doença arterial 
coronariana. As aplicações emergentes da ângio-TC podem ser a assistência na avaliação da 
anatomia venosa coronária antes da colocação das derivações da terapia de ressincronização 
cardíaca (TRC). Avanços recentes na tecnologia da TC levaram a menor exposição à radiação; no 
entanto, a ângio-TC cardíaca ainda envolve a administração de contraste iodado, uma preocupação 
em pacientes com alto risco para desenvolvimento de nefrotoxicidade. 


Imagem Nuclear 

Um vasto leque de técnicas de imagem foi desenvolvido para a investivação da IC (Cap. 16). Em 
particular, as tecnologias SPECT e PET são adequadas para a avaliação da isquemia miocárdica e 
viabilidade e para avaliar a função miocárdica. O uso da imagem nuclear para determinar a 
viabilidade miocárdica é discutido no Capítulo 16. 
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FIGURA 23-4 Padrões de hipersinal (HS) com a RNM em vários estados patológicos, com localização para lesões isquêmicas versus 
não isquêmicas. HTN = hipertensão. (Modificado de Mahrholdt H, Wagner A, Judd RM, et al: Delayed enhancement 
cardiovascular magnetic resonance assessment of non-ischaemic cardiomyopathies. Eur Heart J 26:1461, 2005.) 


RESUMO E PERSPECTIVAS 


A medida que as opções terapêuticas para a IC continuam evoluindo, a ênfase será em uma avaliação 
mais rápida, precisa e custo-efetiva dos pacientes, com o objetivo de fornecer informação não 
ambígua sobre a presença, gravidade e causa da IC. Novas informações sobre a biologia da 
disfunção cardíaca irão provavelmente levar ao desenvolvimento de abordagens terapêuticas que são 
específicas da etiologia subjacente. Avanços contínuos no uso dos biomarcadores e das técnicas de 
imagem para diagnosticar, estadiar e determinar a causa subjacente da IC serão necessários para 
satisfazer estas exigências futuras. Mesmo à medida que estas modalidades diagnósticas aumentam na 
sua precisão, a informação obtida por intermédio da história e do exame físico irá permanecer como 
o nucleo da nossa compreensão sobre como utilizar esses testes de forma judiciosa e como tratar os 
pacientes de forma mais efetiva.. 
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Diagnóstico e Tratamento da Insuficiência 
Cardíaca Aguda 
G. Michael Felker e John R. Teerlink 


A insuficiência cardíaca aguda (ICA) está entre as causas mais comuns de hospitalização de 
pacientes com mais de 65 anos de idade nos países desenvolvidos. Só nos EUA, aproximadamente 3 
milhões de pacientes são internados a cada ano com um diagnóstico primário ou secundário de 
insuficiência cardíaca, e a ICA contribui anualmente para mais de 7 milhões de dias de 
hospitalização." O número de internações por insuficiência cardíaca triplicou durante as três últimas 
décadas (Fig. 24-1) e prevê-se que continue aumentando em razão da convergência de várias 
tendências epidemiológicas: o envelhecimento da população, uma vez que a incidência de 
insuficiência cardíaca está relacionada com a idade; a redução da mortalidade associada à 
hipertensão e à sobrevida substancialmente aumentada após um infarto do miocárdio, resultando em 
mais pacientes vivendo com disfunção crônica do ventrículo esquerdo (VE); e a dispombilidade de 
uma terapia eficaz para a prevenção da morte súbita. Anteriormente considerada como parte da 
história clínica da insuficiência cardíaca crônica, a ICA é crescentemente reconhecida como uma 


doença distinta, com epidemiologia, fisiopatologia, tratamentos e consequências próprias. 
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FIGURA 24-1 Taxas de hospitalização por insuficiência cardíaca nos EUA. Fonte: Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, et al. Heart 
disease and stroke statistics — 2013 update: A report from the American Heart Association. Circulation. 2013,;127:e6. 


EPIDEMIOLOGIA 


Nomenclatura e Definição 

Têm sido usados vários termos sobreponíveis para caracterizar a ICA na literatura, incluindo 
síndromes de insuficiência cardíaca aguda (SICA), insuficiência cardíaca descompensada 
aguda(mente) (ICDA), descompensação aguda de insuficiência cardíaca crónica (DAICC) e 
hospitalização por insuficiência cardíaca (HIC). Embora nenhum destes seja universalmente aceito, 
o termo insuficiência cardíaca aguda é usado neste capítulo por uma questão de consistência e 
simplicidade. Em sentido lato, a ICA pode ser definida como o início súbito ou a recorrência de 
sintomas e sinais de insuficiência cardíaca, requerendo terapia de urgência ou emergência e 
resultando em cuidados ou hospitalização não programados. Embora a designação aguda na 
nomenclatura sugira um início súbito de sintomas, muitos pacientes podem ter uma evolução mais 
subaguda, com agravamento gradual dos sintomas que, em última instância, atingem um nível de 
severidade suficiente para justificar a procura não programada de cuidados médicos. 


Escopo do Problema 


A ICA representa um importante ônus no mundo desenvolvido. Nos EUA, a insuficiência cardíaca é o 
diagnóstico primário de mais de 1 milhão de pacientes hospitalizados anualmente, e o diagnóstico 
secundário em 2 milhões de hospitalizações adicionais.! São reportados números ainda maiores de 
hospitalizações na Europa.” Os custos anuais diretos e indiretos associados à insuficiência cardíaca 
aproximam-se dos US$ 40 bilhões nos EUA, e a maioria destes gastos é relacionada com os custos 
das hospitalizações. De acordo com o mencionado anteriormente, o número total de hospitalizações 
por insuficiência cardíaca continua crescendo como consequência do envelhecimento da população, 
da melhora da sobrevida após infarto agudo do miocárdio e da prevenção eficaz da morte súbita 
cardíaca. Contudo, dados recentes sugerem que a taxa ajustada para a idade de hospitalização por 
insuficiência cardíaca pode ter começado a diminuir com as melhoras no tratamento da insuficiência 
cardíaca crônica. Em um estudo usando dados de reclamações do US Medicare de 1998 a 2008, a 
incidência relacionada com a idade de hospitalização por insuficiência cardíaca diminuiu para todos 
os grupos raciais e sexos.? Dados similares foram publicados em vários países na Europa.” Apesar 
destas tendências potencialmente encorajadoras, parece provável que a hospitalização relacionada 
com a insuficiência cardíaca venha a ser um importante problema clínico e econômico para os 
sistemas de saúde em um futuro previsível. Um grande avanço na compreensão da epidemiologia, das 
características clínicas e dos resultados nos pacientes com ICA foi o desenvolvimento de grandes 
registros de ICA, relativamente não selecionados, por todo o mundo, os quais forneceram uma 
perspectiva do “mundo real” sobre a epidemiologia e os desfechos desta sindrome clínica (Tabela 
24-1). 
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TABELA 24-1 Demografia e Comorbidades em Pacientes Hospitalizados com Insuficiência Cardíaca Aguda em Estudos 
Selecionados 
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Fontes: ADHERE: ADHERE Scientific Advisory Committee. Acute Decompensated Heart Failure National Registry Core Module Q1 2006 Final Cumulative National 
Benchmark Report. Mountain View, Calif, Scios, Inc., 2006; OPTIMIZE-HF: Gheorghiade M, Abraham WT, Albert NM, et al. Systolic blood pressure at admission, clinical 
characteristics, and outcomes in patients hospitalized with acute heart failure. JAMA. 2006;296:2217; Perna et al (Argentina): Perna ER, Barbagelata A, Grinfeld L, et al. 
Overview of acute decompensated heart failure in Argentina: Lessons learned from 5 registries during the last decade. Am Heart J. 2006;151:84; EHFSII: Nieminen MS, 
Brutsaert D, Dickstein K, et al. EuroHeart Failure Survey II (EHFS II). A survey on hospitalized acute heart failure patients: description of population. Eur Heart J. 
2006;27:2725; EFICA: Zannad F Mebazaa A, Juilliere Y, et al. Clinical profile, contemporary management and one-year mortality in patients with severe acute heart 
failure syndromes: The EFICA study. Eur J Heart Fail. 2006;8:697; ITALIAN AHF: Tavazzi L, Maggioni AP, Lucci D, et al. Nationwide survey on acute heart failure in 
cardiology ward services in Italy. Eur Heart J. 2006;27:1207; ATTEND: Sato N, Gheorghiade M, Kajimoto K, et al. Hyponatremia and in-hospital mortality in patients 
admitted for heart failure (from the ATTEND Registry). Am J Cardiol. 2013; 111:1019; and Dr Naoki Sato, personal communication. Damasceno et al (Africa): 
Damasceno A, Mayosi BM, Sani M, et al. The causes, treatment, and outcome of acute heart failure in 1006 Africans from 9 countries: results of the sub-Saharan Africa 
survey of heart failure. Arch Intern Med. 2012;172:1386. 





Fracao de Ejecao Preservada Versus Reduzida 

Tal como na insuficiência cardíaca crônica, nas últimas décadas assistiu-se a um reconhecimento 
crescente da importância epidemiológica da insuficiência cardíaca com função sistólica normal ou 
quase normal, a chamada insuficiência cardiaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) 
(Cap. 27). Com base nos dados registrados, 40% a 50% dos pacientes hospitalizados têm ICFEp.> A 
prevalência imprevisivelmente elevada de ICFEp nos registros de ICA exemplifica o modo como os 
dados de registros podem ajudar a compreender melhor a epidemiologia de um problema clínico 
comparativamente com os ensaios clínicos, que tenderam a concentrar-se em pacientes mais jovens 
com função sistólica comprometida e menos comorbidades. Comparados com os pacientes com 
insuficiência cardíaca e fração de ejeção reduzida, aqueles com ICFEp têm maior probabilidade de 
serem mais velhos, do sexo feminino e de terem história de hipertensão, sendo menos suscetíveis à 
doença arterial coronariana subjacente. Embora estas diferenças sejam evidentes em grandes 


estudos epidemiológicos, é importante reconhecer que as características dos pacientes individuais, a 
apresentação clínica e o exame físico não são suficientes para distinguir estas entidades à beira do 
leito na ausência de uma avaliação formal da fração de ejeção. A mortalidade hospitalar dos 
pacientes com ICFEp parece ser mais baixa do que aquela em pacientes com fração de ejeção 
diminuída do VE, mas as taxas de re-hospitalização após a alta são similarmente elevadas para 
ambos os grupos. Os pacientes com ICA e ICFEp são mais suscetíveis a serem hospitalizados e a 
falecerem por causas não cardiovasculares do que os pacientes com ICA e fração de ejeção reduzida, 
refletindo sua idade mais avançada e um maior peso de comorbidades.º 


Idade, Raça e Sexo 

Foram reconhecidas diferenças significativas na epidemiologia da ICA, baseadas na idade, raça e 
sexo. A ICA afeta desproporcionalmente as pessoas mais idosas, com uma média de 75 anos de idade 
em grandes registros. Nas populações de ensaios clínicos, porém, a idade média é, com frequência, 
substancialmente inferior. A ICA afeta homens e mulheres de forma praticamente igual, mas 
encontram-se identificadas diferenças importantes por sexo. No registro ADHERE, as mulheres 
admitidas por ICA eram mais velhas do que os homens (74 versus 70 anos de idade) e tinham função 
sistólica preservada com mais frequência (51% versus 28%).’ As diferenças entre grupos étnicos 
foram estudadas mais extensivamente nos EUA e se concentraram primeiramente entre os pacientes 
afro-americanos e brancos. No registro Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in 
Hospitalized Patients with Heart Failure (OPTIMIZE-HF), os pacientes afro-americanos admitidos 
com ICA eram mais jovens (64 versus 75 anos de idade), mais propensos à disfunção sistólica do VE 
(57% versus 51%) com uma fração de ejeção média menor (35% versus 40%), causa hipertensiva de 
insuficiência cardíaca (39% versus 19%), disfunção renal e diabetes, comparados com o grupo não 
afro-americano.’ Foram reportadas taxas brutas de mortalidade mais baixas para pacientes afro- 
americanos do que para os não afro-americanos, mas, quando são feitos ajustes para estas diferenças 
na comorbidade e na idade, as taxas de mortalidade são similares. 


Comorbidades 

As doenças concomitantes são muito comuns nos pacientes hospitalizados com ICA, refletindo a 
idade da população. Estas comorbidades não só representam doenças que são fatores de risco para o 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca, como também podem complicar o diagnóstico e o 
tratamento. A hipertensão é a mais prevalente das doenças concomitantes, presente em 
aproximadamente dois terços dos pacientes (Caps. 43 e 44); a doença arterial coronariana esta 
presente em aproximadamente metade e a dislipidemia, em mais de um terço (Cap. 54).?!9 Outras 
condições que resultam do dano vascular produzido por estas doenças, como o infarto, a doença 


vascular periférica e a insuficiência renal crônica, são também muito comuns em pacientes com ICA. 
O diabetes melito está presente em mais de 40% dos pacientes dos EUA, provavelmente em razão da 
incidência crescente de obesidade, e em 27% a 38% dos pacientes na Europa. A doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC) está também presente em aproximadamente 25% a 30%, o que confunde 
os sintomas de apresentação da dispneia e está associado a um menor uso da terapia baseada em 
evidéncia.!! A fibrilação atrial parece ser mais comum na Europa (com uma frequência reportada de 
até 42%, comparativamente com 31% nos pacientes dos EUA com ICA) e podem ambas precipitar a 
ICA e complicar seu tratamento. !2 


FISIOPATOLOGIA 


A ICA não é uma doença única, mas sim uma sindrome clínica heterogênea. Consequentemente, a 
fisiopatologia da ICA é complexa e altamente variável, com muitos mecanismos patogênicos 
sobrepostos que podem operar em um dado cenário clínico em maior ou menor grau. Essa 
heterogeneidade fundamental complica a tentativa de criar um modelo conceitual simples e unificado. 
Um enquadramento potencialmente útil para a compreensão da fisiopatologia da ICA é o que a 
considera resultante da interação do substrato subjacente, dos mecanismos iniciais ou precipitantes e 
dos mecanismos de ampliação, todos eles contribuindo para um conjunto comum de sinais e sintomas 
clínicos (relacionados, primariamente, com a congestão ou a disfunção orgânica terminal, ou com 
ambos) que definem a ICA (Fig. 24-2). Nesse contexto, o substrato se refere à função e à estrutura 
cardíaca subjacentes. O substrato subjacente pode ser aquele de função ventricular normal, como nos 
pacientes sem história anterior de insuficiência cardíaca nos quais a ICA se desenvolve por 
alterações súbitas na função ventricular a partir de um insulto agudo, como um infarto do miocárdio 
ou miocardite aguda. Alternativamente, alguns pacientes podem não ter história anterior de 
insuficiência cardíaca, mas exibir um substrato anormal (p. ex., pacientes com disfunção 
assintomática do VE em estágio B de insuficiência cardíaca), com a primeira apresentação da 
insuficiência cardíaca (Insuficiência cardíaca de novo). Por fim, na maioria dos pacientes com ICA, 
o substrato original é o de insuficiência cardíaca crônica compensada, seguida de descompensação 
com desenvolvimento de ICA. 

Os mecanismos de iniciação variam e interagem de acordo com o substrato subjacente e podem ser 
cardíacos ou extracardíacos. Para pacientes com substrato normal (miocardio normal), é necessário 
um insulto substancial ao desempenho cardíaco (p. ex., miocardite aguda) para levar à apresentação 
clínica de ICA. Para pacientes com substrato anormal de base (p. ex., disfunção assintomática do 
VE), perturbações menores (p. ex., hipertensão mal controlada, fibrilação atrial ou isquemia) podem 
precipitar um episódio de ICA. Para pacientes com substrato de insuficiência cardíaca crônica 
compensada ou estável, a não adesão médica ou dietética, os fármacos como os agentes anti- 


inflamatórios não esteroidais ou tiazolidinedionas e os processos infecciosos são desencadeadores 
comuns de descompensação. 

Independentemente do substrato ou dos fatores desencadeantes, vários “mecanismos de ampliação” 
perpetuam e contribuem para o episódio de descompensação. Estes incluem a ativação neuro- 
hormonal e inflamatória, a lesão continua ao miocárdio com disfunção miocárdica progressiva, a 
deterioração da função renal e as interações com a vasculatura periférica, todos os quais podem 
contribuir para a propagação e a piora do episódio de ICA. 
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FIGURA 24-2 Uma representação esquemática da fisiopatologia da ICA. SCA: síndrome coronária aguda; DC: débito cardíaco; 
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; SNS: sistema nervoso simpático. 


Congestão 


A congestão sistêmica ou pulmonar devido, mais frequentemente, a uma pressão diastólica alta do 
VE, domina a apresentação clínica da maioria dos pacientes hospitalizados por ICA. Nesse sentido, 
a congestão pode ser vista como uma via final comum pela qual os mecanismos descritos nesta seção 
produzem sintomas clínicos que levam à hospitalização. Uma perspectiva simplificada da 
fisiopatologia da ICA é a de que aumentos graduais do volume intravascular levam a sintomas de 


congestão e de que a normalização do estado de volume com terapia diurética resulta na restauração 
da homeostasia. Embora esse mecanismo possa operar em alguns pacientes (particularmente naqueles 
com não adesão evidente à restrição de sódio ou à terapia diurética), esse modelo é uma grande 
supersimplificação. A congestão ocorre, geralmente, mesmo na ausência dessa não conformidade, e o 
mesmo grau de não adesão pode não levar à descompensação em um determinado paciente. Embora 
alguns dados sugiram que aumentos no peso corporal antecedem com frequência a descompensação e 
a hospitalização por insuficiência cardíaca, estudos cuidadosos usando monitores hemodinâmicos 
implantáveis sugerem que aumentos nas pressões de enchimento do VE medidos por meios invasivos 
podem ocorrer sem alterações substanciais no peso corporal.!2 Essas observações conduziram a um 
Interesse crescente no conceito de redistribuição de volume, em detrimento da retenção de volume 
como um mecanismo de descompensação na insuficiência cardíaca (assunto que será discutido em 
detalhes na seção “Mecanismos Vasculares”). 

Um conceito potencialmente importante é a distinção entre congestão clínica e congestão 
hemodinâmica. Embora os pacientes se apresentem com sinais e sintomas de congestão sistêmica, 
como a dispneia, estertores, elevada pressão venosa jugular e edema, esse quadro é muitas vezes 
precedido pela chamada congestão hemodinâmica, defimda como pressões diastólicas elevadas do 
VE sem evidência visível de sinais clínicos. Da mesma forma, a congestão clínica pode resolver-se 
com o tratamento, mas a congestão hemodinâmica pode persistir, levando a um elevado risco de re- 
hospitalização. Postulou-se que a congestão hemodinâmica pode contribuir para a progressão da 
insuficiência cardíaca, pois pode resultar em estresse parietal, assim como em ativação do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso simpático (SNS). Esses efeitos podem 
desencadear uma diversidade de respostas moleculares no miocárdio, incluindo perda de miócitos e 
fibrose aumentada. O concomitante processamento anormal dos peptídeos natriuréticos, que são os 
hormônios contrarreguladores intrínsecos na insuficiência cardíaca, conduz a uma atividade 
biológica reduzida em pacientes com doença avançada.!* Além disso, as pressões diastólicas de 
enchimento elevadas podem reduzir a pressão de perfusão coronária, resultando em isquemia 
subendocárdica, com exacerbação adicional da disfunção cardíaca. Pressões de enchimento do VE 
aumentadas podem também levar a alterações agudas na arquitetura ventricular (resultando em uma 
forma mais esférica), contribuindo para piorar a regurgitação mitral. Esses mecanismos também 
desempenham um papel importante na remodelação patológica do ventrículo, um processo crônico 
que pode ser acelerado por cada episódio de descompensação. Coerente com esse paradigma é a 
observação clínica já estabelecida de que cada hospitalização por ICA anuncia piora substancial do 
prognóstico em longo prazo, um efeito que surge em adição a hospitalizações recorrentes.!º Dados de 
estudos com monitores hemodinâmicos implantáveis confirmaram que pressões de enchimento 
cronicamente elevadas (ou seja, congestão hemodinâmica) estão associadas a um risco aumentado de 


eventos futuros.!º Embora a congestão seja largamente reconhecida no aspecto mais comum da 


apresentação da ICA, só recentemente houve uma tentativa formal de melhor avaliar e quantificar a 


congestão na insuficiência cardíaca.” 


Função Miocárdica 

Apesar de vários fatores extracardiacos desempenharem papéis importantes na ICA, o 
comprometimento da função cardíaca (sistólica, diastólica ou ambas) continua sendo central na nossa 
compreensão desse transtorno. Alterações na função sistólica e enchimento arterial diminuído podem 
iniciar uma cascata de efeitos que são adaptativos em curto prazo, mas mal adaptativos quando 
cronicamente elevados, incluindo a estimulação do sistema nervoso simpático e do eixo renina- 
angiotensina-aldosterona. A ativação desses eixos neuro-hormonais resulta em vasoconstrição, 
retenção, aumento e redistribuição de sódio e água a partir da periferia, aumentos da pressão de 
enchimento diastólica e sintomas clínicos. Em pacientes com doença cardíaca isquêmica subjacente, 
os efeitos iniciais na função sistólica podem iniciar um círculo vicioso de redução da perfusão 
coronária, aumento do estresse parietal do miocardio e piora progressiva do desempenho cardíaco. 
Pressões de enchimento do VE aumentadas e alterações na geometria ventricular podem piorar a 
regurgitação mitral funcional, diminuindo ainda mais o débito cardíaco. 

Embora as reduções na função sistólica possam desempenhar claramente um papel na fisiopatologia 
da ICA, dados epidemiológicos resumidos anteriormente demonstram que cerca de metade dos 
pacientes com ICA tem uma função sistólica relativamente preservada. E de salientar que as 
anormalidades na função diastólica estão presentes em pacientes com fração de ejeção tanto 
preservada quanto prejudicada. O prejuízo da fase diastólica pode estar relacionado com rigidez 
passiva, relaxamento ativo anormal do VE, ou ambos. Hipertensão, taquicardia e isquemia do 
miocárdio (mesmo na ausência de doença arterial coronariana) podem prejudicar ainda mais o 
enchimento diastólico. Todos esses mecanismos contribuem para elevar as pressões diastólicas finais 
do VE, que são refletidas de volta para a circulação capilar pulmonar. A disfunção diastólica, por si 
só, pode ser insuficiente para levar à ICA, mas funciona como o substrato sobre o qual outros fatores 
precipitantes (como a fibrilação atrial, doença arterial coronariana ou hipertensão) levam à 
descompensação. Um aspecto subvalorizado da função do miocárdio na ICA relaciona-se com a 
interdependência dos ventrículos esquerdo e direito. Em função das restrições do espaço 
pericárdico, a distensão de qualquer um dos ventrículos devido a pressões de enchimento 
aumentadas pode resultar em impacto direto sobre o enchimento diastólico do outro ventrículo. Este 
mecanismo pode ser particularmente operante em cenários clínicos que conduzam à insuficiência 
abrupta do ventrículo direito (como embolia pulmonar ou infarto do ventrículo direito [VD]), 
resultando em diminuição de enchimento do VE e hipotensão arterial. 

A disponibilidade de ensaios sensíveis para troponinas cardíacas circulantes levou à evolução 


substancial da nossa compreensão do papel da lesão miocárdica na fisiopatologia da insuficiência 
cardíaca. Dados tanto dos registros quanto dos ensaios clínicos indicam que as troponinas cardíacas 
em circulação são elevadas em uma grande proporção de pacientes com ICA, mesmo na ausência de 
isquemia do miocárdio clinicamente evidente.!8:lº Em uma análise representativa do estudo 
ASCEND-HF, 50% dos pacientes com ICA tinham níveis de troponina em torno do limite de 
referência superior ao percentil 99 (o ponto de corte diagnóstico para o infarto do miocárdio) na 
linha de base e 30% tinham uma elevação persistente da troponina aos 30 dias? (Fig. 24-3). Em um 
estudo de menor dimensão, mais de 20% dos pacientes admitidos com ICA e troponinas negativas na 
linha de base converteram para níveis detectáveis ao sétimo dia.2! A maioria dos estudos indicou que 
as elevações de troponina estão associadas a um risco aumentado de eventos tanto intra-hospitalares 
quanto pós-alta. 

Os mecanismos precisos que medeiam a lesão miocárdica na ICA são mal definidos, mas o aumento 
do estresse parietal do miocárdio, a pressão reduzida de perfusão coronária, o aumento na demanda 
de oxigênio pelo miocárdio, a disfunção endotelial, a ativação dos eixos neuro-hormonal e 
inflamatório, a ativação das plaquetas e a alteração no processamento do cálcio podem contribuir 
para a lesão dos miócitos, mesmo na ausência de doença arterial coronariana epicárdica.!8 
Intervenções terapêuticas específicas que podem aumentar a demanda de oxigênio pelo miocárdio 
(como os agentes inotrópicos positivos) ou reduzir a pressão de perfusão da artéria coronária (como 
alguns vasodilatadores) podem exacerbar a lesão miocárdica e contribuir ainda mais para o ciclo de 
descompensação. Se a evitação da lesão miocárdica é ou não um alvo específico para a terapia na 
ICA, 1sso continua sendo um tópico de investigação ativa. 
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FIGURA 24-3 Incidência de troponina I detectável (acima do limite de detecção inferior) e elevada (acima do limite de referência 
superior ao percentil 99 [LRS]) no estudo ASCEND-HF e valores medianos da troponina cardíaca I (cTnl) em pacientes com ICA de 
etiologia isquêmica versus não isquêmica. Fonte: Felker GM, Hasselblad V, Tang WH, et al. Troponin I in acute decompensated 
heart failure: Insights from the ASCEND-HF study. Eur J Heart Fail. 2012;14:1257. 


Mecanismos Renais (Cap. 88) 


O rim desempenha dois papéis fundamentais na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca: ele modula 
as condições de carga do coração controlando o volume intravascular e é responsável pelos débitos 


neuro-hormonais (ou seja, o sistema SRAA). As anormalidades da função renal são extremamente 
comuns em pacientes com ICA e podem ser subestimadas se medidas apenas através da creatinina — 
64% dos pacientes no registro ADHERE tinham uma taxa de filtração glomerular abaixo de 60 
mL/min/1,73 m2.22 As medidas basais da função renal são também fatores de risco estabelecidos 
para maus resultados na ICA (consulte a seção “Estratificação de Risco”). Adicionalmente, a piora 
da função renal durante a terapia da ICA no contexto de congestão persistente — muitas vezes 
denominada “sindrome cardiorrenal” — foi associada a maus resultados em uma diversidade de 
estudos observacionais.?? Múltiplos estudos investigaram a fisiopatologia e os fatores de risco para 
este fenômeno, o qual está relacionado com uma interação intrincada das características do paciente 
(idade), comorbidades (função renal basal avaliada pela taxa de filtração glomerular [TFG], 
diabetes melito, hipertensão), ativação neuro-hormonal (especialmente do SRAA e do SNS) e fatores 
hemodinâmicos (congestão venosa central e, menos frequentemente, o subenchimento arterial com 
hipoperfusão renal), assim como outros fatores como a ativação de cascatas inflamatórias e estresse 
oxidativo% (Fig. 24-4). Embora se assuma com frequência que está relacionada com um baixo débito 
cardíaco e fluxo sanguíneo renal, cuidadosos estudos hemodinâmicos confirmaram que o indicador 
mais forte da piora da função renal em pacientes com insuficiência cardíaca se relaciona com a 
elevada pressão venosa central, que se reflete de volta para as veias renais e conduz diretamente a 
alterações na taxa de filtração glomerular.? Terapias específicas para a ICA, como os diuréticos, 
podem exacerbar a disfunção renal através do aumento da ativação neuro-hormonal e da 
vasoconstrição, embora, em muitos casos, a diurese eficiente melhore a função renal por diminuição 
da pressão venosa central. Poderá ser importante a distinção entre as alterações na função renal (um 
fenômeno potencialmente transitório, muitas vezes relacionado com fatores hemodinâmicos locais ou 
sistêmicos) e a franca lesão renal. Ocorrem alterações transitórias na função renal durante a terapia 
da ICA, mas estas são frequentemente temporárias e não parecem estar associadas a resultados 
adversos, especialmente na presença de uma melhora eficiente da congestão.227 Novos 
biomarcadores que podem distinguir alterações na função renal (como as refletidas pela creatinina 
sérica ou cistatina C) da lesão renal aguda (como as refletidas por marcadores como a lipocalina 
associada à gelatinase dos neutrófilos urinária [NGAL]) poderão permitir uma melhor diferenciação 
da piora da função renal durante a hospitalização por ICA.28 Foi proposto um detalhado sistema de 
classificação para a compreensão da interação entre o desempenho cardíaco e a função renal, 
fornecendo um enquadramento para a compreensão da complexa fisiopatologia subjacente à sindrome 
cardiorrenal.2*”? Os aspectos clínicos do diagnóstico e tratamento da síndrome cardiorrenal na ICA 
serão abordados detalhadamente mais à frente. 
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FIGURA 24-4 Um esquema das interações entre a perfusão renal, a pressão venosa central e dano renal agudo e crônico. Fonte: 
Metra M, Cotter G, Gheorghiade M, et al. The role of the kidney in heart failure. Eur Heart J. 2012;33:2135. 














Mecanismos Vasculares 


Apesar de as anormalidades na função cardíaca terem ocupado, tradicionalmente, a posição central 
na patogênese da ICA, há um reconhecimento crescente da importância da vasculatura, não só como 
uma causa subjacente da disfunção cardíaca (ou seja, aterosclerose, hipertensão), mas também como 
um componente central da patogênese da ICA. Encontram-se bem descritas anormalidades na função 
endotelial relacionadas com a regulação do tônus vascular dependente do óxido nítrico na 
insuficiência cardíaca.30 A rigidez arterial, que está relacionada com a pressão sanguínea aumentada, 
mas é distinta dela, aumenta as condições de carga cardíaca e está associada à insuficiência cardíaca 
incidente e a piores desfechos. A vasoconstrição periférica, no contexto da ICA, redistribui 
centralmente o sangue, aumentando a congestão venosa pulmonar e o edema. Como mencionado 
anteriormente, a pressão venosa central elevada reduz a função renal, originando uma maior retenção 
de fluido, que eleva ainda mais as pressões venosas. A vasoconstrição arterial periférica aumenta a 
pós-carga, as pressões de enchimento do VE e as pressões venosas pulmonares pós-capilares, 
resultando na piora do edema pulmonar e da dispneia. A pós-carga aumentada causa um maior 
estresse parietal ventricular, isquemia miocardica e aumento das arritmias. Alterações da 
complacência vascular também predispõem os pacientes afetados para uma marcante labilidade de 
pressão sanguínea, com alterações relativamente pequenas no volume intravascular, provocando 
aumentos íngremes na pós-carga e, em última instância, nas pressões de enchimento do VE, o que 
resulta em congestão pulmonar. Os efeitos desta anormalidade vascular são amplificados pela 
disfunção diastólica do VE. 

A observação clínica de que o tratamento com vasodilatadores pode melhorar a dispneia em muitos 
pacientes com hipertensão aguda sem diurese significativa levou ao conceito de que mismatch 
contratilidade-pós-carga pode levar a pressões de enchimento diastólicas aumentadas no contexto de 
alterações mínimas de volume corporal total. Do mesmo modo, o reconhecimento da grande 


capacitância do sistema venoso (em particular, da circulação esplâncnica) levou a um aumento do 
interesse em variações de volume do “reservatório venoso” para o volume circulatório efetivo, como 
um mecanismo potencialmente importante e não reconhecido na ICA 31:32 Estas variações podem ser 
mediadas pela ativação do SNS, e este mecanismo foi proposto como uma potencial explicação da 
aparente desconexão entre alterações nas pressões de enchimento e alterações no peso corporal 
durante o acompanhamento hemodinâmico crônico. 


Mecanismos Neuro-hormonais e Inflamatórios (Cap. 22) 


Embora as elevações dos neuro-hormônios circulantes estejam bem documentadas em pacientes com 
ICA, o papel preciso da ativação neuro-hormonal na fisiopatologia da ICA continua à espera de ser 
delineado completamente. Foram reportados aumentos nas concentrações plasmáticas de 
norepinefrina, atividade da renina plasmática, aldosterona e de endotelina-1 em pacientes com ICA; 
todos esses eixos estão associados à vasoconstrição e à retenção de volume, as quais podem 
contribuir para isquemia miocárdica e congestão, exacerbando assim a descompensação cardíaca. A 
ativação inflamatória e o estresse oxidativo podem igualmente desempenhar um papel importante. As 
citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral-alfa e a interleucina-6, estão elevadas 
em pacientes com ICA e têm efeitos inotrópicos negativos diretos no miocárdio, assim como no 
aumento da permeabilidade capilar e na indução da disfunção endotelial.33-34 Além dos efeitos 
diretos, essa ativação estimula a liberação de outros fatores, como o potente fator tecidual pró- 
coagulante e a endotelina-1, que podem levar a supressão miocárdica adicional, rompimento da 
barreira alveolocapilar pulmonar e agregação plaquetária e coagulação aumentadas (agravando 


potencialmente a isquemia). 


AVALIAÇÃO DO PACIENTE COM INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA AGUDA 


A avaliação inicial do paciente com ICA concentra-se nos seguintes aspectos críticos: (1) 
estabelecimento de um diagnóstico definitivo da ICA de modo tão rápido e eficiente quanto possível; 
(2) tratamento emergencial das condições potencialmente fatais (p. ex., choque, insuficiência 
respiratória); (3) identificação e abordagem de quaisquer desencadeadores clínicos relevantes; (4) 
estratificação de risco para a triagem do paciente para um nível adequado de cuidados (p. ex., 
unidade de terapia intensiva, unidade de telemetria, unidade de observação): e (5) definição do perfil 
clínico do paciente (baseada na pressão arterial sanguínea, estado de volume e função renal) para 
permitir a rápida implementação da terapia mais apropriada. 


Classificação 


A heterogeneidade inerente à ICA torna difícil o desenvolvimento de um esquema de classificação 
abrangente, e nenhum sistema de classificação isolado foi universalmente aceito. O valor potencial 
da classificação clínica é o de fornecer um referencial para a identificação de subgrupos clínicos 
importantes no espectro da ICA que possam ter um impacto na escolha da terapia e no curso clínico 
— de forma análoga à distinção entre o infarto do miocardio com elevação do segmento ST, infarto 
do miocárdio sem elevação do segmento ST e angina instável em pacientes com doença cardíaca 
isquêmica aguda. 

Um método de classificação potencialmente útil baseia-se na presença ou ausência de uma história 
prévia de insuficiência cardíaca. A insuficiência cardíaca de início novo ou de novo representa 
aproximadamente 20% das hospitalizações por ICA.!° Os pacientes podem não ter história prévia de 
doença cardiovascular ou fatores de risco (p. ex., miocardite aguda) mas, mais frequentemente, 
possuem um histórico de fatores de risco para a insuficiência cardíaca (insuficiência cardíaca estágio 
A, de acordo com as diretrizes do American College of Cardiology/American Heart Association 
[ACC/AHA]) ou doença cardíaca estrutural preexistente (insuficiência cardíaca estágio B, de acordo 
com as diretrizes do ACC/AHA) (Caps. 23 e 25). Em muitos desses pacientes com insuficiência 
cardíaca de novo, a ICA se desenvolve no cenário de síndrome coronariana aguda. A grande maioria 
dos pacientes com ICA, no entanto, possui um histórico de insuficiência cardíaca crônica 
preexistente. Estes pacientes têm, geralmente, uma apresentação clínica menos dramática, uma vez 
que a natureza crônica da desordem permitiu o recrutamento de mecanismos compensatórios e o 
remodelamento (p. ex., capacidade linfática pulmonar aumentada). Além disso, estes pacientes estão 
tipicamente sendo tratados com antagonistas neuro-hormonais (betabloqueadores e inibidores da 
enzima conversora da angiotensina [ECA]) e diuréticos de alça, de modo que tal ativação neuro- 
hormonal pode ser menos profunda, mas a resistência diurética pode ser mais comum. 

Uma variedade de classificações adicionais procurou classificar os pacientes com ICA de uma 
forma que pudesse ter implicações no cuidado clínico. A classificação mais detalhada encontra-se 
estabelecida nas diretrizes da ESC, que subdividem a ICA em múltiplos cenários clínicos, baseados 
nas características básicas e na resposta à terapia.? Ainda que algumas das categorias propostas nas 
diretrizes da ESC possam sobrepor-se significativamente, sugerimos um esquema simplificado de 
classificação, que define três grupos gerais de pacientes com ICA (Tabela 24-2): 


1. Insuficiência cardíaca descompensada. Esse grupo é composto por pacientes com sinais e 
sintomas progressivos de congestão sobrepostos em um histórico de insuficiência cardíaca crônica. 
O curso temporal desta progressão pode ser agudo, subagudo ou indolente, com um agravamento 
gradual dos sintomas ao longo de dias a semanas. Eles podem apresentar fração de ejeção 
preservada ou reduzida, mas o débito cardíaco é geralmente preservado e a pressão arterial 


sanguínea está dentro dos limites da normalidade. Globalmente, este grupo representa a maior 
proporção de pacientes hospitalizados por ICA. 

2. Insuficiência cardíaca hipertensiva aguda. A hipertensão é, cada vez mais, reconhecida como 
uma característica comum da apresentação da ICA, com 50% dos pacientes apresentando pressão 
arterial sistólica (PAS) superior a 140 mmHg e 25% com PAS superior a 160 mmHg.) Nesse 
grupo, a hipertensão pode ser desencadeada por um elevado tônus simpático relacionado com a 
dispneia e a ansiedade associada (hipertensão reativa), ou a hipertensão aguda com alterações 
concomitantes na pós-carga pode ser um desencadeador da descompensação. Ambos estes 
mecanismos podem estar operando em um dado paciente, e pode ser dificil discernir relações de 
causa e efeito com precisão. Epidermologicamente, os pacientes com insuficiência cardíaca 
hipertensiva são mais suscetíveis a terem a função sistólica preservada, serem mulheres e 
experimentarem início súbito de sintomas. O edema pulmonar franco com estertores evidentes e 
congestão acentuada na radiografia de tórax é muito mais comum neste grupo de pacientes do que 
naquele com um início mais gradual de sintomas, de forma provavelmente relacionada com 
diferenças na complacência do VE, acuidade das alterações de pressão e capacidade linfática 
pulmonar. Apesar de se apresentarem com frequência muito doentes no momento da apresentação 
inicial, com hipoxemia e com possível necessidade de ventilação não invasiva ou mesmo de 
intubação, estes pacientes tendem a responder bem à terapia e têm baixa mortalidade intra- 
hospitalar. 

3. Choque cardiogênico. Esse grupo se apresenta com sinais e sintomas de hipoperfusão orgânica, 
apesar da pré-carga adequada. A PAS está frequentemente (embora nem sempre) diminuída, e é 
comum a evidência de disfunção orgânica (renal, hepática, sistema nervoso central) franca ou 
iminente. Este tipo de ICA é relativamente incomum (4% das apresentações de ICA no estudo EHFS 
II) em registros comunitários alargados, mas é mais comum em cenários de cuidados terciários. 


Embora este sistema de classificação não contemple completamente alguns cenários clínicos menos 
comuns (p. ex., Insuficiência cardíaca do lado direito isolada ou insuficiência cardíaca de alto 
débito), abrange de forma útil a grande maioria dos pacientes com ICA passível de ser observada na 
prática clínica de rotina. O tratamento de vários cenários clínicos específicos na ICA é discutido 
detalhadamente mais à frente. 


TABELA 24-2 Classificação Simplificada e Características Clínicas Comuns de Pacientes com Insuficiência Cardíaca Aguda 


Classificação Início dos 
clínica sintomas Desencadeadores Sinais e sintomas Avaliação clínica 


Insuficiência Normalmente | Incumprimento, isquemia, Edema periférico, PAS: variável Variável; elevada taxa de re-hospitalização 
cardíaca gradual infecções ortopneia, dispneia de | RXT: normalmente 
descompensada esforço claro, apesar das 
pressões de 
enchimento elevadas 





Insuficiência Normalmente | Hipertensão, arritmias atriais, Dispneia (normalmente | PAS: elevada Elevada acuidade, mas muitas vezes responde 


cardíaca aguda súbita SCA severa), taquipneia, (>180/100mmHg) rapidamente à terapia com vasodilatadores, 
hipertensiva taquicardia, estertores | RXT: evidência de ventilação não invasiva; baixa mortalidade 
comuns edema pulmonar após alta 
Hipoxemia comum 


Choque Variável Progressão de IC avançada ou Hipoperfusão de PAS: baixa ou normal- | Elevada mortalidade intra-hospitalar; 
cardio gênico grande dano miocárdico (p. ex., | órgãos-alvo; oligúria, baixa prognóstico reservado, exceto com causa 


infarto grande, IAM, miocardite | confusão, Função do VE facilmente reversível ou suporte 
aguda) extremidades frias geralmente mecânico/transplante 
gravemente 
deprimida 
Disfunção do VD 
comum 
Evidência laboratorial 
de disfunção de 
órgãos-alvo (renal, 
hepática) 


IAM: infarto agudo do miocárdio; RXT: raios X torácicos (película/exame); IC: insuficiência cardíaca. 





Sintomas 


As razões mais comuns para os pacientes procurarem cuidados médicos por ICA são sintomas 
relacionados com a congestão. Uma lista dos sintomas apresentados com mais frequência é fornecida 
na Tabela 24-3. A dispneia é o sintoma mais comum e está presente em 90% dos pacientes que se 
apresentam com ICA. A duração e o curso temporal do início dos sintomas podem variar 
acentuadamente, desde um início muito agudo, ao longo de minutos, até o agravamento lento dos 
sintomas crônicos, até que o paciente procure atendimento médico. A sensação de dispneia é um 
fenômeno complexo, influenciado por múltiplos fatores fisiológicos, psicológicos e sociais, e pode 
variar drasticamente entre pacientes.) A dispneia está normalmente presente em repouso ou com 
esforço mínimo no momento em que o paciente se apresenta com ICA. Os pacientes podem também 
apresentar sinais e sintomas relacionados com a congestão venosa sistêmica, incluindo edema 
periférico, ganho de peso, saciedade precoce e aumento do perímetro abdominal. Note que os 
sintomas atípicos podem predominar, especialmente nos pacientes mais velhos, nos quais a fadiga, a 
depressão, o estado mental alterado ou as perturbações do sono poderão ser a queixa primária. 


TABELA 24-3 Sintomas de Apresentação Comuns e Sinais de Insuficiência Cardíaca Descompensada 


Sintomas Sinais 


Predominantemente relacionados com sobrecarga de volume 


Dispneia (de esforço, dispneia paroxística noturna, ortopneia ou Estertores, derrame pleural 
em repouso); tosse; sibilo 


Desconforto no pé e na perna Edema periférico (pernas, sacral) 


Desconforto/inchaço abdominal; saciedade precoce ou anorexia Ascite/perímetro abdominal aumentado; dor ou desconforto no quadrante superior direito; 


hepatomegalia/esplenomegalia; icterícia escleral 
Aumento de peso 
Pressão venosa jugular elevada, refluxo abdominojugular 
S, crescente, sons cardíacos P, acentuados 


Predominantemente relacionados com hipoperfusão 





Estado mental alterado, sonolência diurna, confusão ou dificuldade | Palidez, descoloração da pele escura, hipotensão 
de concentração 


Tonturas, pré-sincope ou sincope Pressão de pulso (estreita)/pressão de pulso proporcional (baixa) 
Pulso alternante 


Outros sinais e sintomas de ICA 


Depressão Hipotensão ortostática (hipovolemia) 
Palpitações Sopros cardíacos sistólicos e diastólicos 





Exame Físico 


Apesar dos avanços na tecnologia e imagiologia diagnósticas, a insuficiência cardíaca permanece 
como um diagnóstico clínico, e o exame físico continua desempenhando um papel fundamental em sua 
detecção. São aqui abordados aspectos do exame físico de particular importância na ICA; para uma 
discussão mais geral da história e exame físico, ver Capítulos 11 e 23. Um referencial útil para a 
avaliação de pacientes com ICA à beira do leito é o desenvolvido por Stevenson et al. (Fig. 23-2), 
que se concentra na adequação da perfusão (“fria” versus “quente”) e na presença ou ausência de 
congestão em repouso (congesto versus seco). 

A aferição da pressão arterial sanguínea é uma parte fundamental na avaliação de pacientes com 
ICA; a hipotensão é um dos preditores mais fortes de mau prognóstico e ajuda a definir o perfil 
clínico do paciente e as intervenções terapêuticas adequadas. A pressão arterial sistólica é 
tipicamente normal ou elevada em pacientes com ICA, com quase 50% apresentando PAS superior a 
140 mmHg. A combinação da hipertensão subjacente e do aumento acentuado na estimulação 
simpática que acompanha a ICA pode resultar em elevações da PAS consistentes com urgências ou 
emergências hipertensivas (12% dos pacientes tiveram uma PAS acima de 180 mmHg na admissão). 
Uma PAS muito baixa é incomum, com apenas 2% dos pacientes no estudo ADHERE apresentando 
valores abaixo de 90 mmHg. A pressão de pulso (a diferença entre as pressões arteriais sistólica e 
diastólica) é uma medida útil que constitui um marcador indireto do débito cardíaco. Uma baixa 
pressão de pulso correlaciona-se com baixo débito cardíaco e aumenta o risco em pacientes 
admitidos com ICA. Uma elevada pressão de pulso pode alertar o médico para um estado de alto 
débito, incluindo a possibilidade de tireotoxicose não diagnosticada, regurgitação aórtica ou anemia. 

A pressão venosa jugular (PVJ) é literalmente um barômetro da hipertensão venosa sistêmica e é o 
achado isolado de exame físico mais util na avaliação de pacientes com ICA. A avaliação precisa da 
PVJ é altamente dependente da perícia do examinador. A PVJ reflete a pressão atrial direita, que é 
tipicamente (embora nem sempre) uma medida indireta das pressões de enchimento do VE. Situações 
importantes em que a PVJ pode não refletir as pressões de enchimento do VE incluem a insuficiência 
isolada do VD (p. ex., na hipertensão pulmonar ou no infarto do VD). A regurgitação tricúspide 
significativa pode complicar a avaliação da PVJ, uma vez que a grande onda c-v da regurgitação 


tricúspide pode levar a uma superestimativa da PVJ e, como tal, das pressões de enchimento do lado 
esquerdo. 

A inspeção visual e a palpação do precórdio, seguidas de ausculta cuidadosa, fornecem pistas 
importantes acerca da presença de disfunção cardíaca. Os galopes S} ou terceira bulha são 
detectados em aproximadamente 11% a 34% dos pacientes admitidos com ICA. Os sopros da 
regurgitação mitral ou aórtica ou estenose aórtica podem fornecer pistas importantes para a etiologia 
da ICA. 

Os estertores ou crepitações inspiratórias são o achado do exame físico mais comum e foram 
observados em 66% a 87% dos pacientes admitidos por ICA. Contudo, os estertores muitas vezes 
não são ouvidos em pacientes com um histórico de insuficiência cardíaca crônica e hipertensão 
venosa pulmonar, em virtude da drenagem linfática aumentada, reforçando o importante sinal clínico 
de que a ausência de estertores não implica necessariamente pressões de enchimento do VE normais. 
Extremidades frias, com pulsos periféricos palpáveis, sugerem perfusão periférica diminuída, 
consistente com um índice cardíaco limítrofe, vasoconstrição acentuada ou ambos. É de salientar que 
a temperatura deve ser avaliada na região inferior da perna, do lado oposto ao do pé, e que essa 
avaliação é relativa à temperatura das mãos do examinador. 

O edema periférico está presente em até 65% dos pacientes hospitalizados com ICA e é menos 
comum em pacientes que se apresentam predominantemente com insuficiência cardíaca de baixo 
débito ou choque cardiogênico. Tal como com os estertores, a presença de edema tem um razoável 
valor preditivo positivo para a insuficiência cardíaca descompensada agudamente, mas uma baixa 
sensibilidade, visto que sua ausência não exclui tal diagnóstico. O edema resultante da ICA é 
geralmente simétrico e depressível. Estima-se que pelo menos 4 litros de fluido extracelular se 
acumulem para produzir edema clinicamente detectável. A hepatomegalia e a esplenomegalia podem 
ocorrer agudamente em pacientes com ICA como consequência de pressão venosa central aumentada, 
e tais casos resultam muitas vezes em dor significativa, mas estas condições são mais comumente o 
resultado de hipertensão venosa sistêmica, quando está presente dor mínima. A regurgitação 
tricúspide severa pode derivar em um figado pulsátil ao exame e em cirrose congestiva. A ascite 
ocorre em resposta às pressões venosas centrais elevadas, retardando o esvaziamento das veias 
peritoneais e das veias hepáticas. Note que a congestão visceral pode ocorrer independentemente da 
ascite ou da visceromegalia palpável. 


Outros Testes Diagnósticos 


Biomarcadores 
Os peptídeos natriuréticos são uma família de importantes hormônios contrarreguladores na 


insuficiência cardíaca com efeitos vasodilatadores, entre outros (Cap. 23). No contexto da ICA, 


demonstrou-se que tanto o peptídeo natriurético cerebral (BNP) como a porção N terminal do pró- 
peptídeo natriurético cerebral (NT-pró-BNP) desempenham um papel importante no diagnóstico 
diferencial de pacientes que se apresentam no pronto-socorro com dispneia (Tabela 23-6).27 No 
estudo Breathing Not Properly, um limiar de BNP de 100 pg/mL maximizou a sensibilidade e a 
especificidade para diferenciar a dispneia, que depois se confirmou se dever a ICA (com base em 
uma revisão de dados clínicos por um painel cego de cardiologistas), da dispneia por outras causas. 
É de salientar que o valor preditivo negativo de um nível de BNP menor do que 100pg/mL foi 
particularmente elevado (89%); já o valor preditivo positivo desse limiar de decisão foi mais 
modesto (79%). Estudos subsequentes, como o estudo PRIDE, mostraram que o NT-pró-BNP tem 
valor diagnóstico similar, embora os pontos de corte apropriados sejam globalmente mais elevados e 
variem com a idade.) Nas atuais diretrizes clínicas, a avaliação de peptídeos natriuréticos no 
diagnóstico da dispneia aguda são, correntemente, a única indicação classe I para um teste de 
biomarcador na insuficiência cardíaca.” Tal como em todos os outros testes de biomarcadores, os 
falso positivos (p. ex., causados por infarto do miocárdio ou embolia pulmonar) e falso negativos 
(causados primariamente por obesidade, que resulta em menores valores de peptídeos natriuréticos 
para um dado grau de insuficiência cardíaca) poderão ocorrer. Embora os níveis de peptídeo 
natriurético tendam a ser menores em pacientes com ICFEp do que naqueles com função sistólica 
reduzida, sua avaliação não consegue distinguir fidedignamente a ICFEp da insuficiência cardíaca em 
um paciente individual. 


Outros Testes Laboratoriais 

A avaliação da função renal é um componente crítico no tratamento de pacientes com ICA. Deve ser 
calculada a taxa de filtração glomerular estimada porque a creatinina sérica pode subestimar o grau 
de disfunção renal, especialmente nos pacientes mais velhos. O nitrogênio ureico do sangue (ureia) 
(BUN) está mais diretamente relacionado com a severidade da ICA do que a creatinina e está 
tipicamente elevado na admissão em uma grande proporção de pacientes com ICA. Além de refletir a 
função renal intrínseca, o nível de BUN é grosseiramente proporcional à ativação neuro-hormonal na 
ICA. Foi avaliada uma grande diversidade de outros biomarcadores em pacientes com ICA, mas 
nenhum é atualmente recomendado para uso rotineiro nessa população.*º 


Radiografia do Tórax, Eletrocardiograma e Ecocardiograma 

A radiografia de tórax é comumente efetuada no momento da apresentação em pacientes com dispneia 
e é um teste fundamental na suspeita de ICA. No registro ADHERE, 90% dos pacientes foram 
submetidos à radiografia de tórax durante a hospitalização, e foi encontrada evidência de congestão 
em mais de 80% desses pacientes. Em pacientes com um histórico de insuficiência cardíaca crônica 
e/ou Início lento dos sintomas, a evidência de congestão na radiografia de tórax pode ser sutil, e o 


edema pulmonar franco está frequentemente ausente, apesar das pressões de enchimento 
substancialmente elevadas. 

O eletrocardiograma (ECG) é um outro teste diagnóstico-padrão apropriado para todos os pacientes 
que se apresentam com ICA (Cap. 12). As anormalidades eletrocardiográficas são extremamente 
comuns em pacientes com ICA. É importante prestar atenção às alterações eletrocardiográficas 
sugestivas de isquemia, uma vez que a elevação de troponina é comum na ICA, independentemente da 
causa e, como tal, pode não ser um indicador fiável das síndromes coronárias agudas. As arritmias 
são também um desencadeador comum da ICA, e a fibrilação atrial está presente em 20% a 30% dos 
pacientes que se apresentam com ICA. 

O uso da ecocardiografia (Cap. 14) é muto elevado em pacientes com ICA — mais de 80% dos 
pacientes no estudo EHFS II foram sujeitos a uma ecocardiografia durante a hospitalização.!0 
Embora a adequação da ecocardiografia de rotina em todos os pacientes com ICA seja controversa, 
um ecocardiograma é possivelmente o exame isolado mais útil na investigação da causa da ICA. A 
ecocardiografia pode avaliar a função sistólica e diastólica global, anormalidades regionais de 
movimentação parietal, a função valvar, a hemodinâmica, incluindo estimativas das pressões de 
enchimento e do débito cardíaco, e a doença pericárdica. Demonstrou-se que a razão de Doppler 
tecidual entre o pico da velocidade precoce de fluxo sanguíneo transmitral diastólico (E) e o pico da 
velocidade precoce de tecido anular mitral diastólico (Ea) (razão E/Ea) é aditiva com as medições 
de BNP no diagnóstico de pacientes com ICA que se apresentam com dispneia. Uma razão F/Ea 
superior a 15 é indicativa de pressão capilar pulmonar encunhada (POAP) superior a 15mmHg, e 
revelou ser precisa em contextos de pronto-socorro e terapia intensiva. Estas e outras medidas não 
invasivas requererão validação adicional antes de poderem ser adotadas de forma generalizada, e o 
papel da ecocardiografia de rotina em todos os pacientes hospitalizados com ICA permanece incerto. 


Desencadeadores Clínicos 


Embora a seção anterior tenha se concentrado em mecanismos intrínsecos envolvidos na 
fisiopatologia da ICA, diversos desencadeadores clínicos específicos e passíveis de identificação 
também podem ser encontrados. Ainda que alguns desses fatores já tenham sido reconhecidos há 
muito tempo, somente o advento recente de vastos registros observacionais forneceu dados mais 
defimtivos sobre sua contribuição relativa na vasta população com insuficiência cardíaca. No 
registro do estudo OPTIMIZE-HF, 61% dos participantes tinham um fator clínico de precipitação 
identificável: processos pulmonares (15%), isquemia do miocárdio (15%) e arritmias (14%) foram 
os mais comuns?! (Fig. 24-5*19). Foi identificado mais do que um fator de precipitação em uma 
minoria substancial da população. Dos desencadeadores identificados, a piora da função renal foi 
responsável pela taxa de mortalidade intra-hospitalar mais elevada (8%); já o não cumprimento da 


dieta ou medicação ou a hipertensão não controlada foram associados a um prognóstico muito melhor 
(< 2% de taxa de mortalidade intra-hospitalar para cada). Em geral, os desencadeadores clínicos 
específicos identificados variaram significativamente de acordo com os métodos de avaliação e a 
população estudada. 


Estratificação de Risco 


A estratificação de risco pode funcionar como uma importante ferramenta clínica ao auxiliar na 
identificação dos pacientes em cada extremidade do espectro do risco; pacientes em risco muito 
elevado podem ser observados mais de perto ou tratados mais intensivamente, já os pacientes de 
baixo risco podem evitar completamente a hospitalização ou requerer um acompanhamento e controle 
menos rigorosos. Vários modelos preditivos foram desenvolvidos na ICA, os quais podem 
geralmente ser divididos em duas categorias: os focados na mortalidade intra-hospitalar e os focados 
nos eventos pós-alta (morte ou re-hospitalização). É mostrada, na Figura 24-6, uma seleção de 
indicadores-chave para o desfecho da ICA. 
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FIGURA 24-6 Principais indicadores do prognóstico na insuficiência cardíaca aguda no momento da apresentação inicial e no momento 
da alta hospitalar. RCP: reanimação cardiopulmonar; IC: insuficiência cardíaca. 


Modelos Prognósticos de Mortalidade Intra-hospitalar 
Foram usados dados do registro ADHERE para desenvolver a análise de uma árvore de 


classificação e de regressão (CART) que identificasse os melhores prognosticadores de mortalidade 
intra-hospitalar e desenvolvesse um modelo de estratificação de risco*”. Das 39 variáveis avaliadas, 
o método CART identificou níveis elevados de BUN, PAS mais baixa e creatinina sérica mais alta na 
internação como os melhores prognosticadores da mortalidade intra-hospitalar. Essas três variáveis 
permitiram a discriminação de grupos com mortalidades intra-hospitalares muito baixas (2%) ou 
extremamente elevadas (22%). 


Modelos Prognósticos de Eventos após a Alta Hospitalar 

Como já foi observado, o risco de mortalidade e a probabilidade de re-hospitalização nos primeiros 
60 a 90 dias após a alta hospitalar em pacientes com ICA são substanciais. Algumas variáveis podem 
prognosticar a mortalidade, mas não a re-hospitalização, e vice-versa. Em geral, os modelos para a 
previsão da mortalidade demonstraram um melhor desempenho do que os modelos centralizados no 
conjunto formado pela morte ou re-hospitalização, potencialmente porque o risco de re- 
hospitalização é influenciado por uma diversidade de fatores sociais que não é facilmente capturada 
em modelos multivariáveis. Como será discutido mais à frente, em concordância com o atual grande 
enfoque dado à prevenção da re-hospitalização na ICA, os modelos para a previsão da re- 
hospitalização têm sido de interesse substancial. Uma revisão sistemática identificou vários modelos 
concentrados na previsão da re-hospitalização após o evento de ICA, mas não conseguiu identificar 
um padrão consistente de prognosticadores em todos os estudos. Contudo, alguns marcadores 
prontamente disponíveis foram geralmente associados ao prognóstico, com base em múltiplos 
estudos, e encontram-se resumidos a seguir com mais detalhes. 


Pressão Arterial. A PAS foi identificada como um preditor importante dos desfechos em uma 
variedade de estudos, com pressões arteriais mais elevadas estando consistentemente associadas a 
um risco mais baixo. Em uma análise detalhada da PAS em pacientes do estudo OPTIMIZE-HF, 
observou-se uma associação relativamente monotônica entre a pressão arterial e a mortalidade no 
espectro da pressão arterial, sem evidência de risco aumentado, mesmo com níveis muito altos de 
pressão arterial (>180 mmHg). 

Nitrogênio Ureico do Sangue. A função renal (estimada pelo BUN, creatinina e taxa de filtração 
glomerular) é um fator prognóstico importante em pacientes com ICA“. É de salientar que o BUN 
se mostrou consistentemente um indicador mais forte do desfecho do que a creatinina: quando 
comparados diretamente, o BUN parece integrar uma diversidade de importantes aspectos 
prognósticos, incluindo a função renal intrínseca e a ativação neuro-hormonal (como resultado da 
clearance comprometida da ureia).445 

Peptídeo Natriurético Cerebral e Pró-peptídeo Natriurético Cerebral N-terminal. O BNP e o NT- 
pró-BNP demonstraram ser fatores prognósticos de risco poderosos na insuficiência cardíaca. No 
contexto da ICA, os níveis de peptídeo natriurético na apresentação inicial são fatores 
prognósticos importantes de desfechos tanto em curto quanto longo prazo. No estudo PRIDE, de 
pacientes que se apresentaram no pronto-socorro com dispneia não explicada, um único valor de 
NT-pró-BNP na apresentação inicial foi fator prognóstico independente de mortalidade em um 
ano. No registro ADHERE, o nível de BNP na admissão foi um marcador prognóstico 
significativo de mortalidade intra-hospitalar, independentemente da fração de ejeção. Dados do 
registro OPTIMIZE comparando o BNP na admissão, o BNP no momento da alta e a alteração no 
BNP no decurso da hospitalização identificaram o BNP no momento da alta como tendo o maior 


poder prognóstico na previsão de eventos pós-alta.”” 


TRATAMENTO DO PACIENTE COM INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA AGUDA 


Fases do Tratamento 

Um aspecto central da ICA é a necessidade de cuidado urgente além do normalmente administrado 
em cenário ambulatorial. O tratamento de pacientes com ICA pode ser considerado no contexto de 
quatro fases de tratamento com objetivos distintos. Para atingir esses objetivos, é necessária uma 
integração continua das várias fases de tratamento com um elevado nível de coordenação entre os 
prestadores de cuidados intra-hospitalares e pós-alta. São apresentadas posteriormente diferentes 
estratégias de tratamento e uma descrição detalhada de várias terapias. 


Fase I: Tratamento na Emergência 

Os objetivos iniciais no tratamento de um paciente que se apresenta com ICA são o rápido 
estabelecimento do diagnóstico (como discutido anteriormente), o tratamento de anormalidades 
potencialmente fatais, o inicio de terapias para providenciar rapidamente o alívio de sintomas e a 
identificação da causa e fatores precipitantes do episódio de ICA. 

As terapias iniciais podem seguir o algoritmo da Figura 24-7. Tendo em conta que a dispneia é a 
queixa mais comum dos pacientes com ICA, o tratamento inicial da ICA sem complicações é 
geralmente direcionado para este sintoma. Em pacientes com hipoxemia severa (saturação de 
oxigênio [SaO,] < 90%), é recomendada a administração de oxigênio. Embora a saturação de 
oxigênio na apresentação seja inversamente relacionada com a mortalidade em curto prazo, o 
oxigênio inalado (FiO, *0,4) pode causar efeitos hemodinâmicos prejudiciais (como vasoconstrição 
induzida por hiperóxia) em pacientes com disfunção sistólica, pelo que não é rotineiramente 
recomendado para pacientes com hipoxemia. Em pacientes com doença pulmonar obstrutiva, não 
deverão ser usadas elevadas concentrações de oxigênio inalado, para evitar o risco de depressão 
respiratória e o agravamento da hipercarbia. Estudos clínicos e meta-análises iniciais sugerem que, 
em pacientes com edema pulmonar cardiogênico, o tratamento com pressão aérea positiva contínua 
(CPAP) ou ventilação intermitente de pressão positiva não invasiva (NIPPV) ajuda a aliviar os 
sintomas, otimiza as variáveis fisiológicas e reduz a necessidade de ventilação invasiva e a 
mortalidade.°! O ensaio Three Interventions in Cardiogenic Pulmonary Oedema (3CPO) envolveu 
1.069 pacientes com edema pulmonar que foram randomizados para receber terapia-padrão com 
oxigênio, CPAP ou NIPPV>2 A ventilação não invasiva (VNI) com CPAP ou NIPPV foi associada a 
uma grande melhora na dispneia relatada pelo paciente, frequéncia cardiaca, acidose e hipercapnia 


após uma hora de terapia, embora não tenha sido associada a um benefício na mortalidade em sete 
dias ou à redução da necessidade de intubação quando comparada com a terapia-padrão com 
oxigênio. A CPAP é tipicamente iniciada com uma pressão expiratoria final positiva (PEEP) de 5 a 
7,5 cm H,O, titulada para 10 cm de H,O, como requerido para o alívio da dispneia e melhora da 
saturação de O,. As contraindicações para o uso da VNI incluem a necessidade imediata de 
intubação endotraqueal (incapacidade de proteger as vias aéreas, hpóxia potencialmente fatal) e a 
falta de cooperação do paciente (sensório alterado, inconsciência, ansiedade, incapacidade de 
tolerar a máscara). Todo cuidado deverá ser tomado no uso destas modalidades em pacientes com 
choque cardiogênico, insuficiência do VD e doença obstrutiva grave das vias aéreas. As potenciais 
reações adversas e complicações incluem ansiedade, claustrofobia, mucosas ressecadas, 
agravamento da insuficiência ventricular direita, hipercapnia, pneumotórax e aspiração. A ventilação 
mecânica com intubação endotraqueal é necessária em aproximadamente 4% a 5% dos pacientes. 1053 
A morfina pode ser útil em pacientes com ansiedade ou angústia severas, mas deve ser usada com 
cuidado ou evitada, especialmente na presença de hipotensão, bradicardia, bloqueio atrioventricular 
avançado ou retenção de CO,. O uso de morfina foi associado a uma maior probabilidade de 
ventilação mecânica, necessidade de internação em unidade de terapia intensiva (UTI), estadia 
hospitalar prolongada e morte em algumas análises retrospectivas. 

Os diuréticos de alça intravenosos são os agentes farmacológicos mais frequentemente 
administrados na ICA; mais de 75% dos pacientes no pronto-socorro recebem diuréticos 
intravenosos, sendo relatado, no estudo ADHERE, um intervalo médio de tempo em relação a 
primeira administração intravenosa de 2,2 horas.” Embora alguns pacientes com redistribuição de 
volume, e não hipovolemia, possam se beneficiar dos vasodilatadores isolados, os pacientes 
sintomáticos com evidência objetiva de congestão consistente com hipertensão venosa pulmonar ou 
sistêmica ou edema devem receber terapia diurética urgente para o alívio rápido da dispneia.* A 
terapia inicial consiste geralmente na injeção de um bolus com uma dose compreendida entre | a 2,5 
vezes a dose do diurético de alça oral do paciente para pacientes em terapia diurética crônica 
(consulte a seção “Diuréticos”, mais à frente). Na ausência de hipotensão, os vasodilatadores 
desempenham um papel importante na terapia inicial de pacientes com edema pulmonar e oxigenação 
pobre. Uma estratégia de tratamento de iniciação precoce de terapia com nitrato intravenoso em 
pacientes com edema pulmonar cardiogênico severo mostrou reduzir a necessidade de ventilação 
mecânica e a frequência de infarto do miocárdio. 

Após o cuidado emergencial do paciente, é feita a avaliação para triagem, e um ponto crítico se 
refere à decisão de internar o paciente no hospital. Embora possa ser potencialmente concedida alta 
aos pacientes de baixo risco, mediante cuidadoso controle de acompanhamento, a grande maioria dos 
pacientes que se apresentam no pronto-socorro com ICA é hospitalizada. Embora menos de 5% dos 


pacientes com insuficiência cardíaca sejam inicialmente tratados em uma unidade de observação de 
pronto-socorro, estes centros de cuidados especializados podem ser eficazes na diminuição de 
hospitalizações, admissões na UTI e unidades de cuidados críticos (UCC), assim como nos custos de 
cuidados de saúde associados, mantendo simultaneamente a qualidade do cuidado ao paciente.” Em 
geral, a hospitalização é recomendada para pacientes com evidência de insuficiência cardíaca 
descompensada severa, incluindo hipotensão, piora na função renal ou atividade mental alterada; 
dispneia em repouso associada à taquipneia ou, mais raramente, hipoxemia significativa (saturação 
de oxigênio < 90%); arritmia hemodinamicamente significativa (mais comumente, fibrilação atrial 
com resposta ventricular rápida ou de inicio súbito); e síndromes coronárias agudas. A 
hospitalização deve ser considerada em pacientes com congestão agravada, mesmo na ausência de 
dispneia e, muitas vezes, refletida em um ganho de peso significativo (> 5kg), outros sinais ou 
sintomas de congestão pulmonar ou sistêmica, insuficiência cardíaca recém-diagnosticada, 
complicações da terapia para a insuficiência cardíaca (como perturbações eletrolíticas, disparos 
frequentes do cardioversor-desfibrilador implantável [CDI]) ou outras comorbidades.>8 
Apresentações Clínicas Específicas 

Fibrilação Atrial com Alta Resposta Ventricular. A fibrilação atrial (Cap. 38) com alta resposta 
ventricular é a taquiarritmia mais comum a requerer tratamento em pacientes com ICA. Pode ser 
difícil determinar com certeza se a fibrilação atrial foi um desencadeador da ICA ou se a 
progressiva descompensação da insuficiência cardíaca levou à fibrilação atrial. Embora a resposta 
ventricular diminua frequentemente em paralelo com o alívio da dispneia e consequente atividade 
simpática diminuída, pode ser necessária terapia adicional. A cardioversão imediata não é 
geralmente indicada, exceto no paciente instável, uma vez que realizada enquanto o paciente 
permanece significativamente descompensado, está associada a uma elevada taxa de fibrilação 
atrial recorrente.!2 Em pacientes com disfunção sistólica, a digoxina intravenosa (na ausência de 
uma via acessória) e a terapia cuidadosa com betabloqueadores ou amiodarona podem ser usadas. 
O diltiazem e outros agentes que suprimem a função ventricular devem ser evitados em pacientes 
com disfunção sistólica significativa, mas podem ser eficazes em pacientes com função 
preservada. 

Insuficiência Cardíaca Direita. A causa mais comum da insuficiência cardíaca direita na ICA é a 
falência ventricular esquerda. A insuficiência cardíaca direita isolada é relativamente rara e, em 
geral, é causada por infarto agudo do ventrículo direito (VD), embolia pulmonar aguda ou 
hipertensão pulmonar grave. A insuficiência cardíaca direita isolada causada por um infarto agudo 
do VD é tratada mais adequadamente com reperfusão precoce; já a embolia pulmonar 
hemodinamicamente significativa pode ser tratada com trombolíticos. A estabilização 
hemodinâmica por otimização das pressões venosas centrais através de carga de fluidos 
cuidadosamente monitorada (pressão venosa central [PVC] alvo, aproximadamente 10 a 12 mmHg) 


e por aumento da função sistólica do VD com suporte inotropico intravenoso, sob orientação 
hemodinâmica invasiva, pode também ser necessária.” A vasodilatação arterial pulmonar seletiva 
por agentes inalados (óxido nítrico, análogos da prostaciclina) ou intravenosos (análogos da 
prostaciclina, sildenafil) pode melhorar a função do VD através da redução da pós-carga. Caso o 
paciente seja ventilado mecanicamente, a normoxia e a hipocarbia devem ser alcançadas usando 
volumes correntes moderados (aproximadamente 8 mL/kg) e PEEP tão baixa quanto possível (< 
12cm H,O) para manter pressões de platô moderadas. 

Sindromes Coronárias Agudas. As sindromes coronárias agudas (SCA) (Caps. 51 e 52) podem 
ser o desencadeador subjacente em pacientes que se apresentam com ICA, mas, como mencionado 
anteriormente, o diagnóstico é confundido pela alta prevalência de troponinas elevadas, associada 
a propria ICA. Estes pacientes podem apresentar desconforto no tórax, alterações 
eletrocardiográficas compatíveis com isquemia e elevação da troponina sérica. A terapia agressiva 
para a SCA deve ser rapidamente instituída (Cap. 52). Na ausência de choque cardiogênico, os 
inodilatadores devem ser evitados em pacientes com SCA e naqueles com doença coronária 
assintomática significativa, pois dados experimentais demonstraram que eles podem causar 
necrose do miocárdio isquêmico e/ou hibernante. 

Choque Cardiogênico. O choque cardiogênico (Cap. 52) é caracterizado por hipotensão 
acentuada (PAS < 80 mmHg) com duração superior a 30 minutos, associada à redução significativa 
do índice cardíaco (geralmente < 1,8 L/min/m?), apesar da pressão de enchimento adequada do VE 
(POAP > 18 mmHg), resultando em hipoperfusão orgânica. O choque cardiogênico é uma 
apresentação incomum da ICA, relatada em menos de 4% dos pacientes no estudo EHFS II,!° a 
maioria dos quais tinha um infarto do miocárdio. As complicações mecânicas do infarto agudo do 
miocárdio (IAM), como a regurgitação mitral, a ruptura cardíaca com defeito septal ventricular ou 
tamponamento e o infarto isolado do VD, também podem ser causas nesse cenário. Agentes 
inotropicos intravenosos ou mesmo vasoconstritores podem ser necessários nesses pacientes, com 
suporte circulatório mecânico, como o balão intra-aórtico (BIA) e o dispositivo de assistência 
ventricular esquerda (DAVE) para os casos refratários críticos, como uma ponte para o transplante 
cardíaco ou outra intervenção mecânica. Além dessas terapias, a inserção de cateter de artéria 
pulmonar, a avaliação ecocardiográfica e o cateterismo cardíaco de urgência são geralmente 
indicados. 
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FIGURA 24-7 Algoritmo para tratamento de pacientes internados com ICA e edema/congestão pulmonar. TET: tubo endotraqueal; IV: 
intravenoso; NTG: nitroglicerina. Fonte: Modificado de McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, et al. ESC Guidelines for the 
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and 
Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure 
Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J. 2012;33:1787. 


Fase II: Tratamento Hospitalar 
Os objetivos do tratamento do paciente com ICA durante a hospitalização são os de completar o 


diagnóstico e os processos terapêuticos agudos que foram iniciados no momento da apresentação 
inicial, otimizar o perfil hemodinâmico do paciente e o estado volêmico e controlar os sintomas 
clínicos, e iniciar ou otimizar a terapia crônica da insuficiência cardíaca. Idealmente, estes objetivos 
seriam cumpridos de forma a minimizar os cuidados intensivos e a duração total da estadia no 
hospital. O monitoramento dos pesos diários, do balanço hídrico e dos sinais vitais, incluindo a 
pressão arterial ortostática, assim como uma avaliação diária dos sintomas e sinais, é crucial. O 
monitoramento laboratorial deve incluir a análise diária de eletrólitos e da função renal. As 
avaliações diagnósticas devem incluir um ecocardiograma, caso este não tenha sido realizado 
recentemente, e a avaliação da isquemia miocárdica, se clinicamente indicada. A restrição dietética 
de sódio (2 g diários) e a restrição de fluidos (2 litros diários) podem ser úteis no tratamento da 
congestão. O risco aumentado de tromboembolismo venoso na insuficiência cardíaca é exacerbado 
pela mobilidade reduzida dos pacientes hospitalizados com ICA, e a profilaxia do tromboembolismo 
venoso é indicada em todos os pacientes, a menos que seja reconhecida uma contraindicação clara. 

A maioria das medicações de ambulatório deve ser continuada durante a hospitalização, embora, em 
pacientes com piora da função renal, os inibidores da ECA e os antagonistas dos receptores de 
mineralocorticoides sejam frequentemente suspensos. Os pacientes admitidos em terapia com 
betabloqueadores tiveram uma ocorrência mais baixa de arritmias ventriculares, menor tempo 
hospitalar e redução da mortalidade em seis meses, comparativamente com aqueles que não estavam 
recebendo essa terapia e, naqueles que foram mantidos em sua terapia, foram documentados um uso 
ambulatorial significativamente mais alto de betabloqueadores e uma taxa mais baixa de re- 
hospitalização e morte em seis meses após a alta, mesmo depois de ajustes para potenciais fatores de 
confusão.9º! Os pacientes devem, portanto, continuar a terapia com betabloqueadores durante a 
hospitalização por ICA, a menos que estejam presentes hipotensão significativa ou choque 
cardiogênico. Na ausência de contraindicações, os inibidores da ECA, os bloqueadores dos 
receptores da angiotensina, os antagonistas dos receptores de mineralocorticoides e a associação 
nitrato/hidralazina também devem ser continuados durante a hospitalização. A identificação de alvos 
não tratados (p. ex., revascularização, consideração da terapia de ressincronização cardíaca em 
candidatos apropriados) deve ser efetuada durante a hospitalização. A fase de hospitalização do 
tratamento da ICA constitui igualmente uma excelente oportunidade para proporcionar educação e 
terapias comportamentais aos pacientes. Os pacientes devem receber educação específica e clara 
acerca da insuficiência cardíaca, incluindo indicações para fármacos específicos, monitoramento 
ambulatorial da volemia através de pesagens diárias, autoajuste de diuréticos, programas de 
exercício e aconselhamento nutricional, bem como possíveis consultas de terapia física e 
ocupacional. As comorbidades devem ser abordadas de forma agressiva, uma vez que complicam 
frequentemente o tratamento da insuficiência cardíaca. A hospitalização é igualmente uma possível 
oportunidade para inscrever o paciente em programas adequados de tratamento da insuficiência 


cardíaca. 


A Sindrome Cardiorrenal em Pacientes Hospitalizados 
A sindrome cardiorrenal (Cap. 88) representa um dos maiores desafios terapêuticos no domínio da 
ICA. Embora não tenhamos consenso até o momento, uma definição da sindrome cardiorrenal é o 
estado clínico no qual a sobrecarga de volume da insuficiência cardíaca é resistente ou refratária ao 
tratamento em função da insuficiência renal progressiva. Uma definição prática comumente utilizada 
é a de um aumento na creatinina sérica acima de 0,3 mg/dL (ou diminuições de 25% da TFG), apesar 
da evidência de congestão clínica ou hemodinâmica persistente. Por esta definição, a sindrome 
cardiorrenal ocorre em aproximadamente 25% a 35% dos pacientes admitidos com ICA, associada a 
internações mais prolongadas e a taxas de mortalidade pós-alta mais elevadas.?? Esta definição da 
sindrome cardiorrenal enfatiza a importância da congestão persistente, uma vez que múltiplos estudos 
sugeriram que alterações na função renal durante a terapia de descongestão bem-sucedida são 
geralmente transitórias e podem não estar associadas a desfechos adversos.2027 

Embora o diagnóstico da síndrome cardiorrenal possa ser simples, o tratamento clínico é um grande 
desafio. Dado que as concentrações séricas absolutas de creatinina podem ser enganosas, a TFG 
estimada (TFGe) deve ser calculada em pacientes com ICA. Como referido anteriormente, o 
subenchimento arterial resultante da diurese excessiva ou do baixo débito cardíaco não parece ser a 
causa primária mais frequente da piora da função renal, embora a hipotensão possa ser um fator 
importante.º? A deterioração progressiva da função renal (BUN > 80 mg/dL e creatinina sérica > 
3,0mg/dL) ou a hipercalemia podem requerer a descontinuação dos inibidores da ECA e da 
espironolactona, embora o uso de outros vasodilatadores deva ser considerado, quer intravenosos 
(ou seja, nitroglicerina ou nitroprussiato), quer orais (dinitrato de isossorbida e hidralazina). São 
normalmente necessárias doses crescentes de diuréticos, embora a resistência a diuréticos possa ser 
profunda. Apesar de a ultrafiltração ser muitas vezes considerada neste cenário, um recente ensaio 
clínico randomizado, o estudo CARRESS, descobriu que uma abordagem escalonada de cuidado 
farmacológico se centrava na escalada de diuréticos; o uso de vasodilatadores foi superior ao da 
ultrafiltração no que diz respeito à preservação da função renal e equivalente em termos de 
descongestão.? No geral, o tratamento adequado dos pacientes com síndrome cardiorrenal 
permanece um importante desafio na ICA. 


Fase III: Planejamento da Pré-alta 

A fase de pré-alta se concentra nos objetivos de avaliar a prontidão para a alta, otimizar a terapia 
oral crônica, minimizar os efeitos secundários dos tratamentos e, em última instância, prevenir a re- 
hospitalização precoce e melhorar os sintomas e a sobrevida. Embora possam existir pressões 
consideráveis para dar alta rapidamente aos pacientes (particularmente nos EUA), a otimização 


cuidadosa do tratamento médico antes da alta pode reduzir o risco de re-hospitalizações 
subsequentes e melhorar os resultados em longo prazo.” Apesar de a maioria dos pacientes se 
apresentar com congestão, muitos recebem alta sem perda de peso significativa, e uma análise 
recente do estudo EVEREST confirmou que a congestão clínica persistente no momento da alta 
estava associada a um elevado risco de re-hospitalização.º Da mesma forma, elevações do nível de 
BNP no momento da alta revelaram estar associadas ao risco de re-hospitalização subsequente. A 
avaliação da capacidade funcional com manobras simples, como a subida de um lance de escadas ou 
o percurso de um corredor, pode ser uma ferramenta simples e valiosa a usar antes da alta. 

As terapias farmacológicas conhecidas por melhorar os desfechos em longo prazo na insuficiência 
cardíaca crônica, como o uso de betabloqueadores, inibidores da ECA e antagonistas dos receptores 
de mineralocorticoides, devem ser iniciadas tão cedo quanto razoável durante a hospitalização e 
antes da alta em pacientes hemodinamicamente estáveis e apropriados para tal. O início da pré-alta 
de um betabloqueador aumenta a proporção de pacientes sob terapia apropriada em 60 dias e 
também pode reduzir a mortalidade em 60 a 90 dias.© As diretrizes da Heart Failure Society of 
America (HFSA) fornecem critérios específicos para considerações relativas à alta hospitalar 
(Tabela 24-4). 


TABELA 24-4 Critérios para Alta após Hospitalização por Insuficiência Cardíaca Aguda 


Recomendado para todos os pacientes com insuficiência cardíaca (IC) 


* Abordagem dos fatores exacerbantes 

* Observação de estado volêmico quase ótimo 

* Transição de diurético intravenoso para oral concluída com sucesso 

* Educação do paciente e da família, incluindo claras instruções de alta 

* FEVE documentada 

* Aconselhamento de cessação tabágica iniciado 

* Terapêutica farmacológica quase ótima alcançada, incluindo inibidor da ECA e betabloqueador (para pacientes com FEVE reduzida), ou intolerância documentada 
* Visita de acompanhamento clínico agendada, normalmente para 7-10 dias depois 


Intervenções a serem consideradas para pacientes com IC avançada ou admissões recorrentes por IC 


* Regime de medicação oral estável por 24 h 

* Sem vasodilatador intravenoso ou agente inotrópico por 24 h 

* Ambulatório antes da alta para avaliar a capacidade funcional após a terapia 

* Planos para o tratamento pós-alta (escala presente em casa, enfermeira de visita ou acompanhamento por telefone normalmente não superior a três dias após a alta) 
* Referência para tratamento da doença, se disponível 


Fonte: Adaptado de Heart Failure Society of America, Lindenfeld J, Albert NM, et al. HFSA 2010 Comprehensive Heart Failure Practice Guideline. J Card Fail. 
2010;l6:el. 





Fase IV: Tratamento após a Alta 

A recorrência precoce de sinais e sintomas de insuficiência cardíaca sugestivos de agravamento da 
sobrecarga de volume e/ou de ativação neuro-hormonal contribui provavelmente para as elevadas 
taxas de re-hospitalização observadas na ICA.º” Intervenções imediatas podem, portanto, permitir a 
prevenção da progressão da sobrecarga de volume e limitar novas internações. Pelos menos algumas 
re-hospitalizações por insuficiência cardíaca parecem ser preveníveis.* Uma série de estudos 


investigou também os benefícios do apoio pós-alta, especialmente os de instruções de alta centradas 
no paciente, técnicas de transição, chamadas telefônicas de acompanhamento e avaliação precoce de 
acompanhamento médico, embora os resultados destes estudos tenham sido contraditórios em termos 
do impacto nos desfechos.®:’”? Uma consulta de acompanhamento é idealmente agendada para, 
aproximadamente, 7 a 10 dias após a alta, mas uma visita de acompanhamento mais precoce (em 
menos de uma semana) deve ser considerada para pacientes com características de alto risco. 


Abordagens Gerais à Terapia da Insuficiência Cardíaca Aguda 
Abordagem da Congestão 

As estratégias de tratamento para a ICA têm sido largamente empíricas e limitadas por um 
conhecimento incompleto da epidemiologia e fisiopatologia, assim como pela natureza relativamente 
cega das ferramentas terapêuticas disponíveis. A abordagem atual geral se concentra no tratamento 
bem-sucedido da congestão clínica e hemodinâmica, simultaneamente limitando efeitos 
desfavoráveis na função miocárdica e função de órgãos-alvo, identificando desencadeadores 
trataveis e otimizando terapias em longo prazo comprovadas. Essa abordagem incorpora informação 
de três aspectos principais da apresentação clínica do paciente: pressão arterial, estado de volume e 
função renal. 


Pressão Arterial 

A pressão arterial reflete a interação entre o tônus vascular e a função bombeadora do miocárdio e é 
um dos indicadores prognósticos mais importantes na ICA (ver anteriormente). A maioria dos 
pacientes se apresenta com pressões arteriais elevadas e, consequentemente, beneficiar-se-á e 
tolerará com segurança a terapia vasodilatadora. Os vasodilatadores podem reduzir a pré-carga por 
reversão da vasoconstrição venosa e pela redistribuição de volume central relacionada a partir dos 
sistemas venosos periférico e esplâncnico, e reduzir a pós-carga por diminuição da vasoconstrição 
arterial, com uma consequente melhora nas funções cardíaca e renal. Os vasodilatadores são a 
terapia primária para a ICA com edema pulmonar e para os pacientes não hipotensos com baixo 
débito cardíaco (baixa perfusão periférica ou central, com PAS acima de 85 a 100 mmHg). Em um 
registro internacional de 4.953 pacientes admitidos por ICA (ALARM-HF) (75% admitidos em 
contextos de UTI/UCC), a análise de dados em uma coorte de 1.007 pares correspondidos, baseada 
na propensão, demonstrou sobrevida intra-hospitalar melhorada em pacientes tratados com 
vasodilatadores e diuréticos, comparativamente com pacientes tratados apenas com diuréticos, com 
taxas de mortalidade intra-hospitalar de 7,8% e 11%, respectivamente (p = 0,016)7!. É de salientar 
que essa diferença na sobrevida foi particularmente evidente em pacientes com PAS inferior a 120 
mmHg (Fig. 24-8). A seleção do agente depende da situação clinica, das práticas locais e da 


disponibilidade (consulte a seção sobre terapias específicas mais à frente). 

A hipotensão (PAS inferior a 85 a 90 mmHg) é um mau sinal prognóstico em pacientes com ICA. O 
tratamento das desordens causais subjacentes, potencialmente reversíveis, como SCA, embolia 
pulmonar e (raramente) hipovolemia, é essencial. A hipotensão hipovolêmica, geralmente 
relacionada com a diurese excessiva, é incomum em pacientes com ICA sintomática, e pode estar 
presente sobrecarga de volume negligenciada, especialmente em pacientes obesos, nos quais as veias 
do pescoço e as ascites são dificeis de avaliar. Com evidência clara de hipovolemia, podem ser 
feitos “desafios de volume” cuidadosamente monitorados, embora os bolus de fluido intravenosos 
rapidamente administrados possam precipitar sintomas congestivos. A hipotensão assintomática, 
como achado isolado na ausência de congestão e má perfusão periférica ou central, não requer 
tratamento emergente. A terapia inotrópica pode ser indicada na hipotensão sintomática persistente 
ou na evidência de hipoperfusao em cenário de disfunção sistólica avançada. Uma análise de 954 
pares de pacientes correspondidos para a propensão do registro ALARM-HF sugeriu que o uso IV de 
catecolaminas estava associado a um aumento de 1,5 vez na mortalidade intra-hospitalar por uso de 
dopamina ou dobutamina e a um aumento superior a 2,5 vezes para o uso de norepinefrina ou 
epinefrina.’! Os agentes inotrópicos específicos variam de acordo com o país e com as práticas 
clínicas locais (consulte a seção sobre agentes específicos mais à frente). Na maioria dos pacientes, 
o monitoramento invasivo do cateter de artéria pulmonar não é necessário, uma vez que as medições 
de débito urinário, pressão arterial e função orgânica podem ser avaliadas clinicamente. Em geral, o 
uso de vasoconstritores, como a dopamina, a fenilefrina, a epinefrina e a norepinefrina em altas 
doses, deve ser evitado, a menos que tais agentes sejam absolutamente necessários para o tratamento 
da hipotensão sintomática refratária ou hipoperfusão. Raramente, a superdosagem por agentes 
redutores da pós-carga pode precipitar a admissão por ICA com uma apresentação clínica 
semelhante à do choque cardiogênico ou “pseudosepse”, caso no qual pode ser indicada a 
administração cuidadosa de vasoconstritores. 
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FIGURA 24-8 Efeitos de vasodilatadores intravenosos (TV) na mortalidade hospitalar em pacientes com vários níveis de PAS. Os 
valores de PAS variaram de <100 até > 160 mmHg. Os números de pacientes são 318, 334, 668 e 694 para PAS < 100, 100-119, 120-159 
e >160mmHg, respectivamente. RR: razão de risco. O valor entre parêntesis é o intervalo de confiança de 95%. Fonte: Mebazaa A, 
Parissis J, Porcher R, et al. Short-term survival by treatment among patients hospitalized with acute heart failure. The global 
ALARM-HF registry using propensity scoring methods. Intensive Care Med. 2011;37:290. 


Estado de Volume 

A maioria dos pacientes com ICA tem evidência de sobrecarga de volume e, para aqueles pacientes 
em que esta é a característica dominante da apresentação, bem como para aqueles com edema 
periférico significativo ou ascites, os diuréticos intravenosos permanecem como sendo a base da 
terapia da ICA. Os pacientes com congestão clinicamente evidente têm, normalmente, 4 a 5 litros de 
volume excessivo, e quantidades superiores a 10 litros não são incomuns. A escolha do regime 
diurético é influenciada pela quantidade e rapidez da remoção de fluido desejada e da função renal 
(ver adiante). A diurese é uma abordagem à anormalidade subjacente e, com frequência, alivia os 
sintomas e sinais de pressões de enchimento elevadas. Contudo, a terapia vasodilatadora intravenosa 
pode fornecer um alívio mais rápido nos pacientes altamente sintomáticos com evidência de 
congestão pulmonar. De fato, muitos pacientes com ICA hipertensiva podem necessitar de mínimas 
doses de diuréticos. A atenção cuidadosa ao estado de volume é fundamental, uma vez que os 
sintomas de congestão dos pacientes poderão se resolver apesar da congestão hemodinâmica 


persistente (ou seja, elevadas pressões de enchimento). A alta hospitalar antes de a congestão 
hemodinâmica ser completamente tratada parece ser uma causa comum de re-hospitalização. 2 


Função Renal 

A função renal (Cap. 88) é o terceiro aspecto principal de uma abordagem contemporânea ao 
tratamento do paciente com ICA. O tratamento da ICA na presença de uma função renal normal é 
geralmente livre de complicações. Os diuréticos podem ser fornecidos em doses-padrão, embora a 
função renal, os eletrólitos e o estado de volume devam ser cuidadosamente monitorados. No entanto, 
cerca de dois terços dos pacientes apresentam, pelo menos, insuficiência renal moderada.? Este 
déficit pode refletir doença renal preexistente ou pode ser uma manifestação da piora da 
insuficiência renal. A função renal anormal está tipicamente associada a algum grau de resistência a 
diuréticos, e poderão ser necessárias doses mais elevadas de diuréticos ou outras estratégias (ver 
seção sobre diuréticos adiante). O importante problema clínico da piora da função renal durante a 


ICA, a síndrome cardiorrenal, foi discutido previamente. 


Estratégia Hemodinâmica Invasiva 

Um tratamento hemodinâmico invasivo com cateterismo de artéria pulmonar (CAP) pode ser uma 
estratégia útil no tratamento de alguns pacientes com ICA. O CAP é um procedimento invasivo que 
fornece dados hemodinâmicos detalhados, incluindo a avaliação direta das pressões de enchimento e 
do débito cardíaco e o cálculo da resistência vascular pulmonar e sistêmica. Os riscos potenciais do 
CAP incluem hemorragia, infecção, arritmias e eventos catastróficos raros, como a ruptura da artéria 
pulmonar ou o infarto. O uso do CAP no tratamento de rotina da ICA tem sido um assunto 
controverso. 

O estudo Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization 
Effectiveness (ESCAPE) foi um ensaio randomizado controlado de 433 pacientes com insuficiência 
cardíaca sintomática severa a despeito das terapias recomendadas randomizadas para receberem 
terapia orientada pela avaliação clínica e CAP ou apenas por avaliação clínica.? No estudo 
ESCAPE, o uso de CAP não afetou significativamente os dias de vida fora do hospital durante os 
primeiros seis meses (133 versus 135 dias), mortalidade (43 versus 38 mortes) ou o número de dias 
de hospitalização (8,7 versus 8,3 dias), comparativamente com a avaliação clínica isolada. Com 
base nos resultados do ensaio ESCAPE, o uso de CAP no tratamento da ICA declinou — no estudo 
EHFS II, apenas 5% dos pacientes foram submetidos a CAP durante a hospitalização por ICA. Note 
que o estudo ESCAPE excluiu pacientes com os quais o médico assistente não estava sensibilizado 
para a necessidade de medição hemodinâmica invasiva. A avaliação hemodinâmica invasiva com 
CAP pode ainda desempenhar um papel importante em pacientes selecionados, especialmente 
naqueles com choque ou outro comprometimento hemodinâmico ou com oligúria ou anúria, ou 


naqueles com hemodinâmica pouco clara e resposta fraca à terapia. Em pacientes com insuficiência 
cardíaca avançada nos quais o CAP é usado para adequar a terapia, são alvos úteis: pressão de 
enchimento do VE, de acordo com o estimado pela POAP, de menos de 16 mmHg, pressão atrial 
direita inferior a 8 mmHg e resistência vascular sistêmica entre 1.000 a 1.200 dinas-segundo/cm 3.74 


Processo de Cuidado, Desfechos e Avaliação da Qualidade 

O primeiro ponto de contato no hospital de internação é, para a maioria dos pacientes (80%), o 
pronto-socorro. Uma vez hospitalizado o paciente com ICA, parecem existir diferenças geográficas 
substanciais no processo de cuidado e no curso hospitalar em nível mundial.” No registro ADHERE 
dos EUA, 23% dos pacientes foram admitidos em um contexto de UTI, já uma proporção 
substancialmente mais elevada (51%) teve um tempo de UTI em um registro europeu similar (EHFS 
ID. A duração média da hospitalização é também acentuadamente diferente nas várias regiões 
geográficas, sendo a duração da internação nos EUA de aproximadamente quatro dias, quase o dobro 
na Europa (média de nove dias no estudo EHFS II), e ainda mais elevada no Japão (21 dias no 
registro ATTEND). Estas diferenças na duração da internação não parecem ser completamente 
explicadas pela mistura de casos ou pela gravidade da doença. A maior duração da internação fora 
dos EUA está geralmente associada a menores taxas de re-hospitalização em curto prazo, embora não 
esteja completamente estabelecida uma relação causa e efeito. Um enfoque substancial na redução da 
duração da internação nos EUA parece ter sido acompanhado de um aumento nos eventos pós-alta, 
tanto a mortalidade quanto (em particular) a re-hospitalização, tal como descrito em mais detalhes a 
seguir.” Em geral, a história natural da ICA é caracterizada por uma mortalidade intra-hospitalar 
relativamente baixa, mas por uma taxa elevada de eventos pós-alta recorrentes (Tabela 24-5). As 
taxas de mortalidade intra-hospitalares para pacientes com ICA variam entre os 3% e os 7%, com a 
exceção notável dos pacientes em choque cardiogênico, que têm uma mortalidade intra-hospitalar 
marcadamente aumentada (40% no estudo EHFS II).!° Embora a mortalidade intra-hospitalar seja 
baixa, a hospitalização por ICA anuncia uma piora substancial do curso clínico em muitos casos. No 
estudo EVEREST, apesar da atenção prestada ao cuidado com base na evidência, no contexto de um 
ensaio clínico alargado, 26% dos pacientes envolvidos morreram durante um período de 
acompanhamento médio de 9,9 meses. De todas as mortes, 41% foram devidas a insuficiência 
cardíaca, 26% a morte súbita cardíaca, 2,6% a infarto agudo do miocárdio, 2,2% a acidente vascular 
cerebral e 13,2% a causas não cardiovasculares.” 


TABELA 24-5 Desfecho em Pacientes com Insuficiência Cardíaca Aguda a Partir de Ensaios e Registros Selecionados 


Taxa de mortalidade 


Nº de pacientes Taxa de re-hospitalização Hospitalar Após a alta 


Ensaios 





ASCEND-HF 7.141 6% em 30 dias 13% em 6 meses 


EVEREST 4.133 12% em 30 dias 26% em 9,9 meses 


RELAX-AHF 1.161 9% em 60 dias 9% em 6 meses 
Registros 


Lee (Canadá) 4.031 N/A 8,7% 10,6% em 30 dias 
31% em 1 ano 


Fontes: O'Connor CM, Starling RC, Hernandez AF et al. Effect of nesiritide in patients with acute decompensated heart failure. N Engl J Med. 2011;365:32; Konstam MA, 
Gheorghiade M, Burnett JC Jr, et al. Effects of oral tolvaptan in patients hospitalized for worsening heart failure: The EVEREST outcome trial. JAMA. 2007;297:1319; 
Teerlink JR, Cotter G, Davison BA, et al. Serelaxin, recombinant human relaxin-2, for treatment of acute heart failure (RELAX-AHF): A randomised, placebo-controlled 
trial. Lancet. 2013;381:29; Lee DS, Austin PC, Rouleau JL, et al. Predicting mortality among patients hospitalized for heart failure: Derivation and validation of a 
clinical model. JAMA. 2003 ;290:2581; ADHERE Scientific Advisory Committee. Acute Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE) Core Module Q1 2006 
Final Cumulative National Benchmark Report, Mountain View, Calif, Scios, Inc, 2006; Gheorghiade M, Abraham WT, Albert NM, et al. Systolic blood pressure at 
admission, clinical characteristics, and outcomes in patients hospitalized with acute heart failure. JAMA. 2006;296:2217; Tavazzi L, Maggioni AP Lucci D, et al. 
Nationwide survey on acute heart failure in cardiology ward services in Italy. Eur Heart J. 2006;27:1207; Nieminen MS, Brutsaert D, Dickstein K, et al. EuroHeart Failure 
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O Problema da Re-hospitalizacao 

As elevadas taxas de re-hospitalização após a alta de uma hospitalização por insuficiência cardíaca 
se tornaram um tópico importante para os clínicos, legisladores e contribuintes. Dados referentes a 
queixas, usando a amostra do U.S. Medicare, sugerem surpreendentes taxas de re-hospitalização em 
pacientes mais velhos, com uma taxa de re-hospitalização aos 30 dias de 27%, embora as taxas 
sejam substancialmente mais baixas em coortes mais jovens, não relacionadas com o Medicare. '8:7? 
As taxas de re-hospitalização em seis meses aproximam-se dos 50% em muitas coortes, em 
particular nas de adultos mais velhos. Note que cerca de metade das re-hospitalizações não são 
relacionadas com a insuficiência cardíaca, o que sublinha o impacto total da comorbidade em 
pacientes com insuficiência cardíaca, assim como os desafios em afetar esta taxa de eventos com 
intervenções centralizadas na insuficiência cardíaca. No estudo EVEREST, a cuidadosa adjudicação 
das hospitalizações pós-alta demonstrou que 46% se deviam a insuficiência cardíaca, 15% a outras 
causas cardiovasculares e 39% a causas não cardiovasculares.” Estas re-hospitalizações 
representam uma causa importante de despesas de saúde, sendo responsáveis por US$ 21 bilhões dos 
US$ 39 bilhões gastos anualmente no cuidado da insuficiência cardíaca nos EUA.! Embora 
controversa, a redução das taxas de re-hospitalização por insuficiência cardíaca foi identificada 
como um grande objetivo da melhora da qualidade e da contenção de custos por contribuintes como 
os U.S. Centers for Medicare & Medicaid Services. Como resultado, foram implementadas diversas 


intervenções e iniciativas relacionadas com tratamento intra-hospitalar, planejamento da alta e 
transições de cuidados, na tentativa de diminuir as taxas de re-hospitalização por insuficiência 
cardíaca, embora a natureza, a implementação e a eficácia dessas práticas tenham variado 
amplamente nos vários sistemas de saúde.80 Também incerta é a proporção das hospitalizações que é 
evitável, embora uma recente revisão sistemática sugira que um quarto ou mais possam ser 
preveníveis. Até a data, apenas o uso melhorado de terapias comprovadamente baseadas em 
evidência (como betabloqueadores e inibidores da ECA) durante a hospitalização aguda revelou 
melhorar os desfechos pés-alta.© A alta hospitalar antes de a congestão ser devidamente tratada 
parece ser uma causa comum de readmissão precoce.'2 A avaliação de acompanhamento da pós-alta 
precoce também tem sido associada a menores taxas de re-hospitalização em dados de registros 
retrospectivos.’9 Diversas outras intervenções centradas na telemedicina, monitoramento da doença e 


tratamento da doença permanecem sob investigação ativa. 


Terapias Específicas para a Insuficiência Cardíaca Aguda 

Diuréticos 

Os diuréticos de alça são os agentes farmacológicos primários no tratamento da sobrecarga de 
volume em pacientes com ICA e produzem normalmente um rápido alívio dos sintomas na maioria 
dos pacientes.8! (Os diuréticos serão discutidos em detalhes no Cap. 25.) Este grupo de agentes 
(furosemida, torsemida, bumetanida e ácido etacrínico (Tabela 24-6) pode levar à excreção de até 
25% do sódio filtrado, e a administração intravenosa evita a variabilidade na biodisponibilidade 
possibilitando um rápido início de ação (tipicamente, em 30 a 60 minutos). Com base nos resultados 
do estudo DOSE, descrito em seguida, doses iniciais de aproximadamente 2,5 vezes a dose de 
ambulatório devem ser consideradas para pacientes em terapia diurética oral crônica, com disfunção 
renal subjacente ou com sobrecarga de volume severa. Tendo em conta a curva dose-resposta 
íngreme destes agentes, a titulação deve ser rápida, com duplicação da dose até que seja verificada 
uma resposta efetiva. Na ausência de sobrecarga de volume significativa (> 5 a 10 L) ou resistência a 
diuréticos, pode ser considerada uma infusão intravenosa continua. 

Apesar do seu uso disseminado na ICA, os diuréticos de alça não foram, em geral, testados em 
ensaios clínicos rigorosamente controlados. Os diuréticos de alça podem levar à ativação neuro- 
hormonal e à reposição de eletrólitos e foram associados, em estudos observacionais, tanto a um 
risco aumentado de piora da função renal quanto à sobrevida diminuída.” O DOSE foi o primeiro 
grande ensaio, randomizado e duplo-cego a comparar prospectivamente as estratégias diuréticas na 
ICA.8 Usando um desenho fatorial 2 x 2, 308 pacientes foram aleatoriamente divididos por um 
tratamento com furosemida intravenosa, por meio de uma dosagem de dois bolus diários ou uma 
infusão contínua ou por uma estratégia de baixa dose (equivalente ao valor numérico da dose oral 


administrada por via intravenosa em ambulatório) ou de dose elevada (2,5 vezes a dose oral 
administrada por via intravenosa). Não foram documentadas diferenças significativas, quer nos 
desfechos primários de avaliação global dos sintomas quer nas alterações na creatinina às 72 horas 
com administração por bolus comparada com a infusão ou com a estratégia de dose baixa versus 
elevada. A estratégia de dose elevada foi associada a maior alívio da dispneia e à perda líquida de 
fluido após 72 horas, embora mais pacientes no grupo de dose elevada tenham exibido um aumento 
transitório na creatinina, de menos de 0,3 mg/dL, resolvido no momento da alta hospitalar (Tabela 
24-7). O significado deste achado não é claro; embora não tenha havido diferenças aparentes na 
duração da hospitalização ou nos dias de vida fora do hospital, o estudo não contemplou desfechos 
clínicos em longo prazo. No global, não foram encontradas diferenças nos resultados entre a infusão 
continua e as estratégias de bolus intermitentes no contexto do ensaio clínico DOSE, sugerindo que 
deve ser utilizada a abordagem com maior probabilidade de produzir fidedignamente a diurese 
desejada na prática clínica local particular. 

No cenário da resistência a diuréticos, a administração de um diurético semelhante à tiazida que 
bloqueie o túbulo distal pode aumentar significativamente o efeito diurético.” A clorotiazida 
intravenosa (500 a 1.000 mg) ou a metolazona oral (2,5 a 10 mg), fornecidas antes do diurético de 
alça, são agentes eficazes, embora deva se tomar cuidado em relação ao monitoramento da 
hipotensão, à piora da função renal e às anormalidades eletrolíticas, que poderão ser profundas. Os 
fármacos anti-inflamatórios não esteroidais podem, também, reduzir grandemente a eficácia dos 
diuréticos, por redução da síntese renal de prostaglandinas vasodilatadoras, e estes agentes devem 
ser evitados. Se a hipocalemia for um problema persistente, com acentuadas necessidades de 
substitutos, a administração de um diurético que poupe o potássio, como a espironolactona ou a 
eplerenona, deve ser considerada, assim como poderá fornecer efeitos diuréticos sinérgicos, 
especialmente nas doses mais elevadas.8> 


TABELA 24-6 Abordagens Terapêuticas para Tratamento da Volemia em Insuficiência Cardíaca Aguda 


Severidade da 
sobrecarga de volume  Diurético/dispositivo Dose (mg) Comentários 


Moderada Furosemida 20-40 ou até 2,5 vezes a dose Administração intravenosa preferível em pacientes sintomáticos 
ou oral 
Bumetanida 0,5-1 Titular a dose de acordo com a resposta clínica 
ou 
ou 


Torsemida 10-20 Monitorar Nat, K*, creatinina, pressão sanguínea 


(máx. 2-4 mg/h, limite 2-4 h) furosemida, mas a administração intravenosa é preferencial na ICA 


Ultrafiltração 200-500 mL/h Ajustar a taxa de ultrafiltração à resposta clínica, monitorar a hipotensão; 
considerar sensor de hematócrito 





Severa Furosemida 40-160 ou 2,5 vezes a dose oral | Por via intravenosa 
perfusão de 5-40 mg/h 
Perfusão de 1-4/0,5-2 mg/h A bumetanida e a torsemida possuem maior biodisponibilidade oral do que a 
ou 


Refrataria a diuréticos de | Adicionar HCT Z 25-50 duas vezes por dia Combinação com diurético de alça poderá ser melhor do que uma dose muito alta 
alça ou de um diurético de alça sozinho. 


Metolazona 2,5-10 uma vez por dia Ametolazona é mais potente se a clearance da creatinina for < 30 mL/min 
ou 
Clorotiazida 250-500 IV 

500-1.000 VO 


HCTZ: hidroclorotiazida. 
TABELA 24-7 Resultados do Estudo DOSE de Estratégias de Furosemida em Insuficiência Cardíaca Aguda 


Infusão 
Q12 contínua Dose baixa Dose elevada 
Parâmetros finais N=156 N=152 Valor de p N=151 N=157 Valor de p 


AUC da EVA da avaliação global do paciente às 72 h 4.236 (1.440) 4.373 (1.404) 4.147 (1.436) 4.430 (1.401) oos 


Mudança na creatinina às 72 h: mg/dL 0,05 (0,3) 0,07 (0,3) 


A e . rie 


Parâmetros finais secundários 


ASC da EVA da dispneia às 72 h média (DP) 4.456 (1.468) 4.699 (1.573) 


i 4.478 (1.550) 4.668 (1.496) 0,041 
Mudança de peso às 72 h: média (DP) —6,8 lb (7,8) —8,1 lb (10,3) —6,1 lb (9,5) —8,7 lb (8,5) 0,011 


Perda de volume liquido as 72 h: média (DP) 4.237 mL 4.249 mL (3.104) 3.575 mL 4.899 mL (3.479) | 0,001 
(3.208) (2.635) 


Mudança de NT-pró-BNP às 72 h (pg/mL): média (DP) -1.316 (4.364) | -1.773 (3.828) -1.194 (4.094) | -1.882 (4.105) 006 


% de pacientes com piora ou insuficiência cardíaca 
permanente 


% de casos com falha de tratamento E 
% com aumento de creatinina >0,3 mg/dL dentro de 72 h 


AUC: área sob a curva; EVA: escala visual analógica. 
Fonte: Felker GM, Lee KL, Bull DA, et al. Diuretic strategies in patients with acute decompensated heart failure. N Engl J Med. 2001;264:797. 





Vasodilatadores 

Na ausência de hipotensão, os vasodilatadores podem ser usados como agentes de primeira linha, em 
combinação com os diuréticos, no tratamento de pacientes com ICA, para melhorar os sintomas 
congestivos (Tabela 24-8).8º Como mencionado anteriormente, no registro ALARM-HF, usando 
técnicas de propensão, os pacientes admitidos com ICA e tratados com diuréticos e vasodilatadores 
tiveram sobrevidas intra-hospitalares significativamente melhores quando comparados com os 
pacientes tratados com diuréticos isolados ou aqueles tratados com inotrópicos.”! Os vasodilatadores 
podem ser classificados como (1) dilatadores predominantemente venosos, com redução consequente 
na pré-carga; (2) dilatadores arteriais, levando a uma diminuição na pós-carga; e (3) vasodilatadores 
mistos, com ação combinada tanto no sistema venoso quanto no arterial. Os vasodilatadores 
atualmente disponíveis incluem os nitratos orgânicos (nitroglicerina [NTG] e dinitratos de 
isossorbida), o nitroprussiato sódico (NPS) e a nesiritida. Todos esses fármacos atuam ativando a 


guanilato ciclase solúvel (sGC) nas células dos músculos lisos, levando a concentrações 
intracelulares mais elevadas de monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) e ao consequente 
relaxamento do vaso (Cap. 22). Eles deverão ser usados com precaução em pacientes dependentes 
da pré-carga ou da pós-carga (p. ex., disfunção diastólica grave, estenose aórtica, doença arterial 
coronariana), pois podem causar hipotensão significativa. A pressão arterial (PA) deverá ser 
monitorada frequentemente e o fármaco, suspenso, se houver desenvolvimento de hipotensão 
sintomática. 


TABELA 24-8 Agentes Vasoativos Intravenosos para o Tratamento da Insuficiência Cardíaca Aguda 


Medicação 


intravenosa Dose inicial Gama da dose efetiva Comentários 


Vasodilatadores 
Nitroglicerina; 


40-200 mg/min Hipotensão, cefaleia; tolerância com uso contínuo após 24 h 


Hipotensão, cefaleia; tolerância com uso contínuo dentro de 24 h 


Cuidado em pacientes com isquemia miocárdica ativa; hipotensão; efeitos secundários do 


trinitrato de 
gliceril 


Dinitrato de 2-10 mg/h 


isossorbida 


Nitroprussiato 0,3-5 mg/kg/min 


0,3 mg/kg/min 
(normalmente < 4 
mg/kg/min) 


Bolus de 2 mg/kg com infusão | 0,010-0,030 mg/kg/min 
de 0,010-0,030 mg/kg/min 


Inotrópicos 


10-2 min seguido de infusão 
min seguido de infusão 
ES 


2-20 mg/kg/min 
2-4 mg/kg/min 
5-20 mg/kg/min 


0,10-0,75 mg/kg/min 


5-20 mg/kg/min 


0,1-0,2 mg/kg/min 


0,05-0,5 mg/kg/min 


Norepinefrina 


0,2-1,0 mg/kg/min 


cianeto (nauseas, disforia); toxicidade do tiocianato; sensibilidade a luz 


Titulação ascendente: Bolus de 1 mg/kg, depois aumentar taxa de infusão para 0,005 
mg/kg/min em períodos não inferiores a três horas, até um máximo de 0,03 mg/kg/min 
Hipotensão, cefaleia (menos que com nitratos orgânicos) 


Para inotropismo e vasodilatação; hipotensão, taquicardia, arritmias; mortalidade? 
Para inotropismo e vasodilatação; hipotensão, taquicardia, arritmias; mortalidade? 
Para inotropismo e vasoconstrição; hipotensão, taquicardia, arritmias; mortalidade? 


Para vasodilatação e inotropismo; hipotensão, taquicardia, arritmias; excreção renal; 
mortalidade”? 


Para vasodilatação e inotropismo; hipotensão, taquicardia, arritmias; mortalidade? 


Para vasodilatação e inotropismo; metabólito ativo presente por ~84 h; hipotensão, 
taquicardia, arritmias; mortalidade? 


Para vasoconstrição e inotropismo; taquicardia, arritmias, hipoperfusão orgânica terminal; 
mortalidade? 


Para vasoconstrição e inotropismo; taquicardia, arritmias, hipoperfusão orgânica terminal; 
mortalidade? 


* Alguns clínicos não administram a dose Bolus para diminuir o risco de hipotensão. Bolus não recomendado para pacientes com hipotensão. 


Não aprovada para utilização em todos os países. 


Nitratos 





Os nitratos orgânicos são um dos agentes terapêuticos mais antigos para o tratamento da ICA. Estes 
agentes são potentes venodilatadores, produzindo rápidas diminuições nas pressões de enchimento 
venosas e ventriculares e melhoras na congestão pulmonar, dispneia e demanda de oxigênio do 


miocárdio em baixas doses. Em doses ligeiramente mais altas e na presença de vasoconstrição, os 


nitratos são também vasodilatadores arteriolares, reduzindo a pré-carga e aumentando o débito 
cardíaco. Os nitratos são relativamente seletivos para as artérias coronarianas epicárdicas, 
comparativamente com as intramiocardicas, resultando em aumento do fluxo sanguíneo coronariano e 
tornando-se úteis para pacientes com isquemia miocárdica ativa concomitante. A dose inicial de 
nitroglicerina é, geralmente, de 20 mg/min, ocorrendo rápida titulação ascendente a cada 5 a 15 
minutos, quer em incrementos de 20 mg/min quer por duplicação da dose. A dose pode ser 
inicialmente titulada para o objetivo do alívio rápido dos sintomas, mas uma boa redução da pressão 
arterial, de pelo menos 10mmHg na pressão arterial média, com uma PAS superior a 100mmHg, 
poderá ser preferível. A dose de nitratos poderá ter de ser reduzida se a PAS for de 90 a 100 mmHg 
e terá frequentemente de ser descontinuada com PAS inferiores a 90 mmHg. O uso intravenoso de 
nitratos parece ser mais comum na Europa do que nos EUA (38% no estudo EGFS II, mas apenas 9% 
no estudo ADHERE).!9.53 Os nitratos orgânicos podem também ser administrados por via oral, 
sublingual ou por spray, permitindo o conveniente tratamento emergencial antes do estabelecimento 
do acesso intravenoso. 
A experiência de ensaios clínicos com nitratos orgânicos é limitada.8* A administração precoce de 
elevadas doses de nitratos intravenosos é benéfica na melhoria da oxigenação arterial e, 
potencialmente, na prevenção de algumas consequências da ICA (infarto do miocárdio, 
necessidade de ventilação mecânica), comparativamente com a furosemida isolada ou a 
ventilação não invasiva,” embora estes estudos tenham sido pequenos e não cegos. Em um estudo 
desenhado para avaliar a nesiritida em pacientes com dispneia em repouso, derivada de 
insuficiência cardíaca descompensada, o tratamento com nitroglicerina em 143 pacientes 
demonstrou diminuições não significativas e suaves na POAP e ausência de melhora significativa 
na dispneia avaliada pelo paciente em três horas, mas a dose foi assinalavelmente baixa (42 
mg/min).88 Em um subestudo pequeno, de local único,*º no qual a nitroglicerina foi agressivamente 
titulada de forma ascendente para uma dose média de 155mg/min por três horas, foram observadas 
diminuições significativas na POAP (diminuição de 4 a 6 mmHg a partir da linha de base) em 1 a 
12 horas, mas não se verificou diferença às 24 horas. A principal limitação dos nitratos orgânicos 
é a tolerância que se desenvolve tipicamente em 24 horas. A cefaleia é o efeito adverso mais 
comum (ocorrendo em 20% dos pacientes em 24 horas).8 A hipotensão sintomática (5%) pode 
igualmente ser verificada, mas geralmente se resolve quando a terapia com nitratos é 
descontinuada. Tendo em conta o risco de hipotensão severa com consequências potencialmente 
catastróficas, o uso recente de imbidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil, tadalafil e vardenafil) 
deve ser descartado antes da administração de nitratos. 


Nitroprussiato Sódico 
O NPS induz uma redução equilibrada na pós-carga e na pré-carga, titulável de modo fino, em função 


da sua meia-vida curta (segundos a alguns minutos), e é particularmente eficiente no contexto da pós- 
carga acentuadamente elevada (p. ex., ICA hipertensiva) e regurgitação mitral moderada a severa. A 
administração intravenosa é geralmente monitorada com um cateter de linha arterial, embora as 
braçadeiras de pressão arterial automatizadas sejam agora usadas em muitos centros. A titulação da 
dose de NPS para melhorar rapidamente os sintomas e para atingir uma PAS de 90 a 100 mmHg é 
objetivo típico, e os cateteres de artéria pulmonar invasivos podem auxiliar no cumprimento de 
outros objetivos hemodinâmicos. É recomendada a redução da dose de nitroprussiato antes da 
descontinuação, para evitar a possibilidade de “hipertensão por efeito rebote” (rebound). O 
desconforto médico com os metabólitos do cianeto e com os requisitos institucionais históricos 
quanto ao monitoramento arterial invasivo limitou o uso desta terapia altamente eficiente para menos 
de 1% dos pacientes com ICA na Europa e nos EUA. 10:53 

O nitroprussiato, um pró-fármaco que é rapidamente metabolizado a óxido nítrico e cianeto, não 
possui propriedades arritmogênicas inerentes, pode diminuir a demanda miocárdica de oxigênio por 
redução da pós-carga e do estresse parietal, não cria perturbações eletrolíticas significativas e 
raramente é tóxico. Apesar de sua potência, a hipotensão severa é incomum e rapidamente se resolve. 
Contudo, foi verificada vasodilatação significativa na vasculatura intramiocárdica, possivelmente 
produzindo um fenômeno de roubo coronário; consequentemente, o nitroprussiato não é recomendado 
para pacientes com isquemia miocárdica ativa. As queixas mais comuns com o nitroprussiato se 
relacionam com o metabólito cianeto, incluindo náusea, desconforto abdominal, sentimentos 
dissociativos e disforia. O cianeto raramente se acumula nos pacientes, mas uma função hepática 
comprometida e doses superiores a 250 mg/min por mais de 48 horas aumentam esse risco. O 
metabólito tiocianato pode se acumular em pacientes com insuficiência renal moderada a severa que 
recebem infusões prolongadas de elevadas doses (geralmente, > 400 mg/min) ao longo de dias e, 
geralmente, não é relevante no tratamento da ICA. Os níveis de cianeto podem ser medidos, mas os 
resultados raramente são devolvidos em tempo útil. 

Não foram realizados estudos randomizados do nitroprussiato em pacientes com ICA, embora 
múltiplos estudos tenham demonstrado uma redução drástica na POAP (15 mmHg) e aumentos 
acentuados no débito cardíaco, associados a aumentos na diurese e natriurese, e à ativação neuro- 
hormonal diminuída. Em uma análise contemporânea de dados em 175 pacientes consecutivos 
hospitalizados por ICA, o NPS intravenoso foi associado a uma maior melhora hemodinâmica e a 
menores taxas de suporte inotrópico ou de piora da função renal durante a hospitalização e a menores 
taxas de mortalidade por todas as causas após a alta, apesar de um pior perfil hemodinâmico na linha 
de base.” 


Nesiritida 
A nesiritida (peptídeo natriurético do tipo B [cerebral] humano recombinante) é idêntica ao BNP 


endógeno e causa vasodilatação potente nas vasculaturas nervosa e arterial, resultando em reduções 
significativas nas pressões de enchimento venosas e ventriculares e em aumentos suaves no débito 
cardíaco. Tal como com outros vasodilatadores, a nesiritida pode reduzir as necessidades diuréticas, 
mas, em estudos clínicos, a evidência de um efeito “natriurético” direto significativo é limitada. A 
nesiritida pode ser usada no tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca congestiva 
agudamente descompensada, que têm dispneia em repouso ou com atividade minima, mas não deve 
ser administrada para a indicação de substituição de diuréticos, promovendo a diurese, protegendo a 
função renal ou melhorando a sobrevida. Um bolus opcional de 2 mg/kg, seguido de uma infusão de 
0,01 mg/kg/min, é a dose de partida recomendada para a nesiritida. A experiência de ensaios clínicos 
com a titulação ascendente é limitada, mas, para pacientes que permanecem sintomáticos com 
evidência de sobrecarga de volume e pressão sanguínea suficiente, a titulação ascendente pode ser 
considerada. A nesiritida tem efeitos claros na hemodinâmica e implica uma necessidade mínima de 
ajustes de dose frequentes e ausência de tolerância, mas o seu custo elevado e a falta de beneficios 
clínicos claros, além de outros agentes menos caros e mais prontamente tituláveis, têm limitado sua 
utilização. 

O ensaio Vasodilation in the Management of Acute CHF (VMAC) destinou aleatoriamente 489 
pacientes com insuficiência cardíaca descompensada e dispneia em repouso para receberem placebo, 
nitroglicerina ou nesiritida.88 Três horas depois, os pacientes recebendo nesiritida tiveram uma 
diminuição significativamente maior na POAP, quando comparados com os grupos de nitroglicerina e 
placebo, e melhora na dispneia, comparativamente com o placebo (sem diferença para a 
nitroglicerina). Uma análise combinada dos dados do ensaio clínico controlado e randomizado 
sugeriram que a nesiritida pode estar associada a um risco aumentado de piora da função renal,?! 
assim como a mortalidade aumentada.?2 Para esclarecer estas questões, o ensaio ASCEND-HF 
destinou aleatoriamente 7.141 pacientes com ICA a receberem nesiritida ou placebo durante 24 a 168 
horas.” Aos 30 dias, não foi observada nenhuma diferença entre os pacientes recebendo nesiritida e 
aqueles recebendo placebo no que diz respeito ao parâmetro final composto por morte ou re- 
hospitalização por insuficiência cardíaca. Os efeitos clínicos na dispneia foram relativamente 
modestos e não foram, no geral, considerados clinicamente importantes comparativamente com os do 
placebo (Fig. 24-9). O uso da nesiritida não teve impacto na piora da função renal, mas esteve 
associado a um aumento na taxa de hipotensão. 

A nesiritida exerce sua atividade através de receptores de peptídeo natriurético ligados à guanilil 

ciclase (NPR A e NPR B), causando vasodilatação mediada pelo GMPc (Cap. 22). A hipotensão, 

por vezes prolongada (com duração superior a 2 horas*º), apesar da meia-vida relativamente curta 

(18 minutos) do peptideo, é mais comum em pacientes com depleção de volume; 

consequentemente, o uso de nesiritida deve ser limitado àqueles com sinais e sintomas 

congestivos. Também ocorre cefaleia, embora com menos frequência do que com a nitroglicerina. 


Outras ações da nesiritida incluem o antagonismo neuro-hormonal, com redução da vasopressina, 
da aldosterona e do tônus simpático, e a alteração da hemodinâmica intrarrenal e da filtração 
glomerular. A nesiritida não melhorou o débito urinário ou a função renal em pacientes com ICA 


nos quais os níveis de creatinina estavam aumentando.™ 
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FIGURA 24-9 Mudanças na dispneia em 6 e 24 horas (A) e os desfechos clínicos primários em 30 dias (B). Em A, o número acima da 
barra indica a porcentagem global de pacientes que relataram estar marcadamente ou moderadamente melhor depois de receberem o 
tratamento em estudo (ou seja, aqueles representados pelas porcentagens acima da linha tracejada). Fonte: O'Connor CM, Starling 
RC, Hernandez AF, et al. Effect of nesiritide in patients with acute decompensated heart failure. N Engl J Med. 2011,;365:32. 


Inotrópicos e Inodilatadores 

Os fármacos inotrópicos e inodilatadores (fármacos inotropicos com propriedades vasodilatadoras) 
aumentam o débito cardíaco através do inotropismo mediado pelo monofosfato de adenosina cíclico 
(AMPc) e reduzem a POAP por vasodilatação?* (Tabela 24-8). No entanto, dados retrospectivos 
tanto de registros como de ensaios de pacientes com ICA sugerem que mesmo o uso no curto prazo 
(horas a alguns dias) de inotrópicos intravenosos (exceto digoxina) está associado a reações 


adversas significativas, como hipotensão e arritmias atriais ou ventriculares e ao aumento da 
mortalidade tanto intra-hospitalar como, possivelmente, no longo prazo. Os pacientes com doença 
arterial coronariana podem estar em risco mais elevado de desenvolvimento de reações adversas em 
função da sua reduzida perfusão coronária e necessidades miocardicas aumentadas de oxigênio, com 
possível isquemia e lesão do miocárdio. Assim, estes agentes são reservados ao uso em situações 
selecionadas de hipoperfusão, quando outras intervenções são inapropriadas ou falharam. O uso 
desses fármacos deve ser restrito aos pacientes com ventrículos dilatados e reduzida fração de 
ejeção que se apresentam com baixa PAS (< 90 mmHg) ou baixo débito cardíaco medido na presença 
de sinais de congestão e de hipoperfusão orgânica, como atividade mental diminuída e débito 
urinário reduzido.” Os agentes inotrópicos para a ICA devem ser utilizados com um apertado 
monitoramento hemodinâmico e de telemetria e devem ser suspensos assim que a perfusão orgânica 
adequada seja restabelecida. Todos esses agentes podem aumentar a condução através do nodo 
atrioventricular, causando uma resposta ventricular rápida em pacientes que se apresentam com 
fibrilação atrial. Além disso, os inotrópicos intravenosos podem ser usados no choque cardiogênico 
como terapia temporária para prevenir o colapso hemodinâmico, ou como uma ponte para uma 
terapia mais definitiva para aqueles pacientes aguardando suporte circulatório mecânico, 
dispositivos de assistência ventricular ou transplante cardíaco. Nos registros norte-americanos e 
europeus, aproximadamente 15% e 25% dos pacientes, respectivamente, foram tratados com agentes 
inotrópicos, embora, tendo em consideração a minima evidência clínica de suporte, seja provável 


uma variabilidade local acentuada no uso desses fármacos.” 


Dobutamina 

A dobutamina é o inotropico positivo mais comumente utilizado na Europa e nos EUA, apesar da 
evidência de que aumenta a mortalidade.” Muitos pacientes experimentarão melhora da perfusão 
renal com doses de dobutamina de 1 a 2 mg/kg/min, embora doses mais elevadas (5 a 10 mg/kg/min) 
possam ser necessárias para aqueles com hipoperfusão mais profunda. A taquifilaxia pode ocorrer 
com infusões de duração superior a 48 horas, em razão, em parte, da dessensibilização dos 
receptores. Em geral, a dobutamina (ou dopamina) é o inotrópico preferido em pacientes com 
hipotensão significativa e no contexto de disfunção renal significativa, de acordo com a excreção 
renal da milrinona. A terapia concomitante com betabloqueadores resultará em um antagonismo 
competitivo dos efeitos da dobutamina, e poderão ser necessárias doses mais elevadas de 
dobutamina (10 a 20 mg/kg/min) para obter os efeitos hemodinâmicos desejados. Deve ser usada a 
dose eficaz mais baixa da dobutamina, apoiada pelo monitoramento continuo da pressão e ritmo 
arterial. O paciente deve ser gradualmente desmamado da dobutamina e o estado clínico deve ser 
reavaliado a cada ajuste de dose. Os ajustes temporários aos agentes redutores da pós-carga ou 
diuréticos podem ajudar no desmame. 


Como agonista dos receptores beta,- e beta,-adrenérgicos (Cap. 21), com efeitos variáveis nos 
receptores alfa, a dobutamina possui múltiplas ações. A estimulação dos receptores beta resulta em 
inotropismo e cronotropismo aumentados através de incrementos no AMPc e cálcio intracelulares, 
assim como por meio de ativação direta de canais de cálcio sensíveis à voltagem. Em doses 
baixas, a estimulação de receptores beta, e alfa causa vasodilatação, resultando em impedância 
aórtica e resistência vascular sistêmica reduzidas, com diminuição na pós-carga e aumentos 
indiretos no débito cardíaco. Em doses mais elevadas, pode ocorrer vasoconstrição, com 
capacitância venosa diminuída e pressão atrial direita aumentada. Os efeitos adversos da 
dobutamina incluem taquicardia, aumento da resposta ventricular na fibrilação atrial, arritmias 
atriais e ventriculares, isquemia miocárdica e, possivelmente, necrose dos cardiomiócitos, 
mediada por efeitos tóxicos diretos e indução da apoptose.! 

Embora os efeitos hemodinâmicos e outros efeitos da dobutamina tenham sido estudados, apenas 
um ensaio controlado por placebo e randomizado foi conduzido em pacientes com ICA. Ainda que 
algumas questões metodológicas tenham sido levantadas, o estudo Calcium Sensitizer or Ionotrope 
or NOne in Low Output Heart Failure (CASINO) dobutamina em comparação com o placebo, de 
forma consistente com os resultados de outros estudos com esta classe de agentes.8 


Dopamina 
Tanto nos EUA como na Europa, a dopamina é usada com tanta frequência quanto a dobutamina, 
presumivelmente como um vasoconstritor e por seus supostos efeitos na vasodilatação renal. Como 
precursor da síntese de norepinefrina, agonista dos receptores adrenérgicos e dopaminérgicos, e 
como inibidor da captação da norepinefrina, a dopamina tem efeitos complexos, que variam 
significativamente com a dose. O início da terapia com dopamina provoca uma rápida liberação de 
norepinefrina, a qual pode precipitar taquicardia, bem como arritmias atriais e ventriculares. 
Adicionalmente, doses intermediárias a elevadas podem causar vasoconstrição significativa, 
precipitando a insuficiência cardíaca e a má-perfusão. A dosagem da dopamina deve ser 
gradualmente diminuída desde essas doses até 3 a 5 mg/kg/min, sendo então descontinuada, de modo 
a evitar potenciais efeitos hipotensivos em baixas doses. 
Foi proposto que a dopamina em baixas doses (< 2 mg/kg/min) causa dilatação seletiva das 
artérias renais, esplâncnicas e cerebrais, potencialmente aumentando o fluxo sanguíneo renal de 
maneira seletiva, assim como promovendo a natriurese através de efeitos tubulares distais diretos. 
Uma metanálise sugere que a dopamina em baixas doses pode aumentar o débito urinário no 
primeiro dia, não associado a efeitos na clearance de creatinina e com uma tendência em direção a 
eventos adversos aumentados.!! O estudo DAD-HF, de 60 pacientes hospitalizados por ICA, 
sugeriu que uma combinação de furosemida e dopamina, ambas em baixas doses, resultou em 
débito urinário e alívio da dispneia comparáveis, mas também em uma melhora do perfil de função 
renal e homeostasia do potássio comparativamente com a furosemida em doses elevadas.!2 Em 


contraste, o ensaio ROSE!4, de 241 pacientes com insuficiência cardíaca aguda e disfunção renal, 
revelou que a dopamina em baixas doses não promoveu a descongestão nem melhorou a função 
renal quando adicionada à terapia diurética. Se a terapia com dopamina em baixas doses for 
iniciada, deve ser descontinuada em caso de ausência de resposta. 

A dopamina, em doses intermediárias (2 a 10 mg/kg/min), resulta em liberação melhorada da 
norepinefrina, estimulando os receptores cardíacos com um aumento na inotropia e estimulação 
suave dos receptores vasoconstritores periféricos. Uma vez que o efeito inotrópico positivo é 
largamente dependente das reservas miocárdicas de catecolaminas, que são frequentemente 
depletadas em pacientes com insuficiência cardíaca avançada, a dopamina é um inotrópico pobre 
em pacientes com disfunção sistólica severa. 

Em doses elevadas (10 a 20 mg/kg/min), a dopamina causa vasoconstrição arterial periférica e 
pulmonar, mediada pelos efeitos agonistas diretos nos receptores alfa -adrenérgicos. Estas doses 
acarretam um risco significativo de precipitarem isquemia de membros e disfunção orgânica e 
devem ser usadas com precaução. 


Epinefrina 

A epinefrina é um agonista total dos receptores beta e um agente inotrópico potente com efeitos 
vasodilatadores e vasoconstritores equilibrados. O efeito direto da epinefrina no aumento do 
inotropismo, independentemente das reservas miocardicas de catecolaminas, a torna um agente util 
no tratamento de receptores de transplantes com corações desnervados. 


Inibidores da Fosfodiesterase 

O AMP cíclico é uma molécula sinalizadora onipresente que aumenta o inotropismo, o cronotropismo 
e o lusitropismo nos cardiomiócitos e causa vasorrelaxamento no músculo liso vascular (Cap. 21). A 
fosfodiesterase Ia (PDE IIIa) está compartimentalizada no músculo liso cardíaco e vascular, onde 
termina a atividade sinalizadora do AMPc, degradando-o a AMP. Muitos imbidores específicos da 
PDE IIIa, como a milrinona e a enoximona, foram desenvolvidos para providenciar melhoras na 
hemodinâmica, através do aumento das concentrações de AMPc nas células do músculo liso 
vascular. A localização subcelular permite a possibilidade de estimular o inotropismo sem aumentar 
a frequência cardíaca, com doses baixas de um inibidor da fosfodiesterase altamente específico 
(PDEI). A independência do mecanismo em relação aos receptores adrenérgicos contorna o down- 
regulation, a dessensibilização e o antagonismo dos receptores pelos betabloqueadores. Embora 
estudos tenham demonstrado aumento da eficácia hemodinâmica com o PDEI em comparação com a 
dobutamina em pacientes sob terapia com betabloqueadores, tais limitações dos efeitos da 
dobutamina não são, em geral, clinicamente relevantes. Além disso, esse mecanismo possibilita 


efeitos sinérgicos com agonistas dos receptores beta, como a dobutamina. Tal terapia de combinação 


pode ser útil em pacientes com função sistólica do VE acentuadamente reduzida. Os PDEI causam 
vasodilatação periférica e pulmonar significativa, reduzindo a pós-carga e a pré-carga, enquanto 
aumentam o inotropismo. Estes efeitos os tornam adequados para uso em pacientes com disfunção do 
VE e hipertensão pulmonar ou em receptores de transplantes. 
A milrinona é o PDEI mais comumente utilizado, mas apenas 3% dos pacientes no estudo 
ADHERES e menos de 1% no estudo EHFS II!° a receberam. A terapia com milrinona pode ser 
iniciada com um bolus de 25 a 75 mg/kg/min ao longo de 10 a 20 minutos, embora, na prática 
clínica, a dosagem em bolus seja muitas vezes omitida. As infusões são tipicamente iniciadas aos 
0,10 a 0,25 mg/kg/mn e podem ser tituladas de forma ascendente para o efeito hemodinâmico. 
Refletindo a meia-vida de eliminação de 2,5 horas e a meia-vida farmacodinâmica de mais de seis 
horas, os efeitos da titulação ascendente são atrasados em, pelo menos, 15 minutos após o ajuste da 
dose. Também em conformidade com esta farmacodinâmica, os pacientes que foram sujeitos a uma 
administração prolongada de milrinona podem experimentar deterioração tardia, por isso devem 
ser observados durante, pelo menos, 48 horas após a cessação. A milrinona é excretada por via 
renal, necessitando de ajustes de dose na presença de disfunção renal ou substituição com 
dobutamina. A milrinona tem muitos efeitos secundários, incluindo hipotensão e arritmias atriais e 
ventriculares. No estudo Outcomes of a Prospective Trial of Intravenous Milrinone for 
Exacerbations of Chronic Heart Failure (OPTIME-CHF),'° 951 pacientes admitidos com 
exacerbação da insuficiência cardíaca sistólica não requerendo suporte inotrópico intravenoso 
foram aleatoriamente destinados a receberem uma infusão de milrinona ou de placebo. Não foram 
encontradas diferenças no parâmetro final primário dos dias de hospitalização por causas 
cardiovasculares aos 60 dias, mas significativos aumentos de hipotensão sustentada e novas 
arritmias atriais foram observadas nos pacientes tratados com milrinona. Além disso, uma análise 
post-hoc de subgrupo demonstrou um aumento da mortalidade em pacientes com etiologia 
isquêmica de insuficiência cardíaca que receberam milrinona.*é Esse estudo reforça a necessidade 
de precaução na seleção destes agentes para o tratamento de pacientes com ICA. 

Enoximona. A enoximona é também um PDEI do tipo Ha disponível na Europa. A dosagem é 
essencialmente um décimo da de milrinona, com uma dosagem em bolus de 0,25 a 0,75 mg/kg ao 
longo de 10 a 20 minutos, seguida de uma infusão de 1,25 mg/kg/min. É extensivamente 
metabolizada pelo figado a metabólitos ativos eliminados em nível renal, por isso as doses devem 
ser reduzidas no contexto quer de insuficiência renal quer de insuficiência hepática. De outra 
forma, os comentários anteriormente mencionados aplicam-se também a este PDEI. 

Levosimendan. O levosimendan é um agente novo que aumenta a contratilidade miocárdica e 
produz vasodilatação periférica através da sensibilização por cálcio dos miofilamentos cardíacos 
por ligação à troponina C dependente do cálcio (sistólica) e ativação de canais de potássio do 
músculo liso, respectivamente. O levosimendan também possui alguma atividade PDEI in vitro, 
presumivelmente em concentrações mais elevadas do que as atingidas no uso clínico.!4 O 


levosimendan foi administrado a quase 4% dos pacientes no estudo EHFS I° e está disponível em 
mais de 40 países (embora não nos EUA), onde é utilizado em pacientes com reduzida função 
sistólica do VE e hipoperfusão na ausência de hipotensão severa. Embora possa ser administrado 
em um bolus de 12 a 24 mg/kg ao longo de 10 minutos, muitos clínicos iniciam diretamente uma 
infusão contínua a uma taxa de 0,05 a 0,10 mg/kg/min, que pode ser titulada de forma ascendente 
para os 0,2 mg/kg/min. Em ensaios clínicos, o levosimendan revelou aumentar significativamente o 
débito cardíaco, reduzir a POAP e a pós-carga e diminuir a dispneia. Os potentes efeitos 
vasodilatadores do levosimendan podem causar hipotensão significativa, a qual pode ser evitada 
mantendo as pressões de enchimento”. O levosimendan possui um metabólito ativo, acetilado, com 
uma meia-vida de mais de 80 horas, por isso pode continuar exercendo seus efeitos 
hemodinâmicos dias após a descontinuação da infusão. 

Estudos clínicos iniciais demonstraram arritmias reduzidas e aumento da sobrevida com o 
levosimendan, comparativamente com o placebo e a dobutamina. O Randomized multicenter 
Evaluation of IntraVenous Levosimendan Efficacy (REVIVE-II) versus placebo no tratamento em 
curto prazo da insuficiência cardíaca descompensada é um estudo recente de 600 pacientes, que 
demonstrou melhora significativa do estado clínico, dos níveis séricos de BNP e tempo de 
hospitalização com tratamento com levosimendan comparado com o tratamento padrão, mas 
também documentou mais episódios de hipotensão, fibrilação atrial e ectopia ventricular, assim 
como um aumento não significativo nas mortes precoces aos 14 a 90 dias.!5 O ensaio Survival of 
Patients with Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support (SURVIVE) destinou 
aleatoriamente 1.327 pacientes com disfunção sistólica, evidência de baixo débito cardíaco e 
dispneia em repouso, apesar dos diuréticos e vasodilatadores, para receberem levosimendan ou 
dobutamina. Uma redução precoce na mortalidade não foi mantida ao longo de 180 dias, mas o 
levosimendan foi associado a uma maior incidência de fibrilação atrial e menor incidência da 
piora da insuficiência cardíaca, comparativamente com a dobutamina. 106 


Vasopressores 

Os vasopressores devem ser reservados para pacientes com hipotensão acentuada nos quais é 
evidente a hipoperfusão orgânica central. Estes agentes vão redistribuir centralmente o débito 
cardíaco às custas de perfusão periférica e pós-carga aumentada. A fenilefrina é um agonista seletivo 
dos receptores alfa, com potentes efeitos vasoconstritores arteriais diretos. Este agente pode ser 
usado em caso de hipotensão severa, particularmente quando a hipotensão está relacionada com a 
vasodilatação sistêmica, em detrimento de uma diminuição no débito cardíaco. A norepinefrina é 
também um potente agonista dos receptores beta, e alfaj}, mas é um agonista mais fraco dos 
receptores beta,, resultando em vasoconstrição acentuada. Ambos estes agentes induzem 
hipoperfusão e necrose tecidual. 


Outras Terapias Farmacológicas 

Digoxina. A digoxina melhora rapidamente a hemodinâmica sem aumentar a frequência cardíaca 
ou diminuir a pressão arterial e poderá ser considerada em pacientes com pressão arterial baixa 
em função da redução do débito cardíaco.!” A digoxina pode ser utilizada de forma intravenosa 
com um bolus inicial de 0,5 mg IV. Deve ser administrada lentamente, uma vez que uma 
administração rápida pode causar vasoconstrição sistêmica. O bolus inicial deverá ser seguido por 
uma dose oral ou intravenosa de 0,25 mg, pelo menos 12 horas após a dose inicial. Em pacientes 
que continuam a ter sinais e sintomas de insuficiência cardíaca, a terapia com digoxina deverá ser 
continuada em adição às outras terapias, com uma dose resultando em uma concentração sérica de 
menos de 1 ng/mL. A isquemia, a hipocalemia e a hipomagnesemia podem aumentar a 
probabilidade de intoxicação digitálica, mesmo em doses terapêuticas. A digoxina não deverá ser 
usada em pacientes com disfunção renal moderada a grave, isquemia em curso ou bloqueio 
atrioventricular avançado. 

Antagonistas da Arginina Vasopressina. A arginina vasopressina, também conhecida como 
hormônio antidiurético, é o principal regulador da osmolaridade plasmática. Os níveis de 
vasopressina são inadequadamente elevados tanto nas formas agudas como crônicas da 
insuficiência cardíaca e acredita-se terem um papel principal na fisiopatologia desta desordem. 
Em particular, a vasopressina parece ser a maior contribuinte para o desenvolvimento da 
hiponatremia observada em pacientes com insuficiência cardíaca. Em pacientes com ICA, 
sobrecarga de volume e hiponatremia persistente, em risco ou já experimentando sintomas 
cognitivos, pode ser considerada a terapia com um antagonista da vasopressina para a melhora em 
curto prazo na concentração sérica de sódio. Os antagonistas da vasopressina atualmente 
disponíveis são o tolvaptan (um antagonista oral e seletivo do receptor V2) e o conivaptan (um 
antagonista dos receptores V1, e V2 para uso intravenoso). Embora ambos os agentes tenham sido 
aprovados para o tratamento de hiponatremia hipervolémica ou euvolêmica clinicamente 
significativa, não se mostrou melhorarem os desfechos em longo prazo na insuficiência cardíaca e 
não estão atualmente aprovados para esta indicação. Em pacientes com insuficiência cardíaca, o 
tolvaptan melhora a POAP, mas não o débito cardiaco.!° O estudo Efficacy of Vasopressin 
Antagonism in Heart Failure Outcome (EVEREST) com tolvaptan foi um ensaio clínico 
internacional que avaliou mais de 4 mil pacientes admitidos com ICA e fração de ejeção reduzida. 
O tolvaptan, quando adicionado à terapia-padrão para a ICA, ajudou a aliviar de forma modesta os 
sinais e sintomas durante a hospitalização e reduziu modestamente o peso corporal sem afetar a 
função renal, a frequência cardíaca ou a pressão arterial, mas as taxas de sobrevida e de 
readmissão após a alta não foram afetadas pela terapia crônica com este farmaco.!0-0 Em 
pacientes com ICA, a adição de conivaptan à terapia-padrão aumentou o débito urinário sem 
melhoria significativa dos sinais e sintomas ou na redução do peso corporal.!!! 

Bloqueadores dos Canais de Cálcio. Os bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) sem efeitos 


depressores miocardicos significativos, como a nicardipina e a clevidipina, podem ser 
potencialmente úteis em pacientes com ICA que se apresentam com hipertensão grave refratária a 
outras terapias. Em um estudo-piloto de 104 pacientes com ICA hipertensiva que exibiam 
congestão pulmonar, a clevidipina possibilitou rapidamente um significativo controle da pressão 
arterial, associado ao alívio da dispneia, em comparação com o cuidado padrão. 


Outras Terapias não Farmacológicas 


Ultrafiltração 

A ultrafiltração periférica é uma modalidade disponível para remover sódio e água em pacientes 
hospitalizados com insuficiência cardíaca. A vantagem teórica da ultrafiltração é a remoção do fluido 
isotônico, resultando em uma remoção de sal maior e mais confiável, potencialmente sem a ativação 
neuro-hormonal associada a diuréticos.8! As potenciais limitações da ultrafiltração incluem a 
necessidade de um acesso venoso de grande calibre, anticoagulação sistêmica e uma complexidade 
aumentada nos cuidados de enfermagem relacionados com o manejo do dispositivo. Embora seja 
teoricamente atrativo, o uso apropriado da ultrafiltração na ICA permanece incerto. 

O ensaio Ultrafiltration Versus Intravenous Diuretics for Patients Hospitalized for Acute 
Decompensated Heart Failure (UNLOAD) randomizou 200 pacientes com ICA para realizarem 
ultrafiltração venovenosa ou receberem terapia-padrao dentro das 24 horas da apresentação inicial. 
Os pacientes que receberam ultrafiltração demonstraram uma maior redução de peso corporal às 48 
horas, mas sem melhora na dispneia ou função renal.!!2 Uma descoberta intrigante foi a redução de 
eventos pós-alta aos 90 dias com ultrafiltração, embora o número de eventos fosse pequeno. Outros 
estudos recentes suscitaram questões sobre o uso da ultrafiltração em insuficiência cardíaca. Em um 
estudo observacional de 63 pacientes com congestão persistente refratária à terapia médica guiada 
por monitorização hemodinâmica, a ultrafiltração lenta e continuada resultou em melhora 
hemodinâmica, no entanto associada a uma alta incidência de subsequente transição para terapia de 
substituição renal e uma alta mortalidade hospitalar.!3 O Cardiorenal Rescue Study in Acute 
Decompensated Heart Failure (CARRESS) selecionou 188 pacientes com ICA, piora da função renal 
e congestão persistente para uma estratégia de cuidados farmacológicos passo a passo (diuréticos 
intravenosos em doses selecionadas pelo investigador para manter uma produção de urina de 3 a 5 
litros por dia mais vasodilatadores intravenosos ou inotrópicos, se necessários para atingir a 
produção alvo de urina) ou ultrafiltração (taxa de remoção de fluido de 200 ml/hora).? A 
ultrafiltração resultou em uma perda de peso similar (aproximadamente 5,5 kg de peso), mas levou a 
um aumento dos níveis de creatinina, comparados com os cuidados tradicionais, e foi associada a 
eventos adversos mais graves, em particular insuficiência renal, complicações hemorrágicas e 


relacionadas com o cateter intravenoso. O CARRESS envolveu uma população de alto risco com 


uma taxa composta de mortalidade ou re-hospitalização aos 60 dias de mais de 50%. O atual estudo 
Aquapheresis Versus Intravenous Diuretics and Hospitalizations for Heart Failure (AVOID-HF) 
(NCT01474200) avaliará com mais detalhes o papel da ultrafiltração no tratamento da ICA. 


Solução Salina Hipertônica 

A administração de solução salina hipertônica (SSH) (3%), juntamente com furosemida em altas 
doses e restrição de sódio e fluidos, pode estar associada a uma maior resposta diurética e clínica. 4 
O estudo SMAC-HF selecionou aleatoriamente 1.771 pacientes hospitalizados por ICA para uma 
estratégia cega de SSH (150 mL 3% NS), além de um bolus intravenoso de furosemida 250 mg duas 
vezes ao dia e restrição de sódio a 120 mmol/dia versus bolus intravenoso de furosemida 250 mg e 
restrição de sódio a 80 mmol/dia; ambos os grupos receberam uma administração de fluidos de 1.000 
mL/dia.!!5 Após a alta, o grupo SSH continuou com 120 mmol Na/dia; o segundo grupo continuou 
com 80 mmol Na/dia. Foram documentados: um período mais curto de internação, um aumento da 
clearance de creatinina no momento da alta, uma taxa reduzida de readmissões e melhora da 
sobrevida para os pacientes do grupo SSH. Estes dados de geração de hipóteses são intrigantes, mas 
estão limitados pelo desenho do estudo não cego e pelo potencial de confusão do tratamento pós-alta. 
São necessários ensaios maiores, prospectivos e cegos para avaliar com mais detalhes essa 
abordagem terapêutica antes da sua adoção na prática clínica. 


Novas Terapias em Potencial 

Todos os grandes ensaios clínicos de novas terapias para a ICA conduziram a resultados negativos 
em termos de eficácia e/ou segurança (Tabela 24-9). Foi proposta uma diversidade de explicações 
possíveis para este fato, incluindo falta de eficácia do fármaco, seleção dos pacientes, o timing da 
terapia e os desfechos clinicos.!!© No entanto, dada a diversa fisiopatologia da ICA, não seria 
realista esperar que um único fármaco exercesse efeitos benéficos em todos os pacientes com ICA, 
ou mesmo na maioria deles. Estratégias com significativas necessidades ainda permanecem não 
supridas no tratamento da ICA, incluindo vasodilatadores com benefícios clínicos provados, agentes 
que otimizem o desempenho miocárdico sem efeitos adversos significativos e agentes que melhorem 
ou protejam a função renal. Vários compostos promissores estão em desenvolvimento ou sob 
avaliação clínica. 


TABELA 24-9 Estudos Clínicos Selecionados de Tratamentos Farmacológicos para Insuficiência Cardíaca Aguda 





Grupos de tratamento População Resultados 
VMAC Nesiritida (Nes) (0,01-0,0 3mg/kg/min Dispneia em repouso Mudança na pressão capilar pulmonar: às 3 h*: —5,8 
(2002) com bolus opcional de 2 mg/kg; de 24 h > 2 sinais de IC dentro de 72 h mmHg Nes, -3,8 mmHg NTG, -2 mmHg placebo 
N=489 até 7 dias) versus placebo (apenas durante | Radiografia de tórax com indícios de edema pulmonar (p < 0,001); às 24 h: -8,2 mmHg Nes, —6,3 mmHg 
as primeiras 3 h) versus nitroglicerina NTG (p < 0,04) 


(NTG) (de 24 h até 7 dias) Autoavaliação da dispneia, escala de Likert*: às 3 h: 


OPTIME- 
CHFg 
(2002) 

N=951 


ESCAPE 
(2005) 
N=433 


VERITAS 
(2007) 
N=1.435 


SURVIVE 
(2007) 
N=1.327 


EVEREST 
(2007) 
N=4.133 


UNLOAD 
(2007) 
N=200 


3CPO 
(2008) 
N= 1.069 


Milrinona (0,5 mg/kg/min, titulavel para 
0,75) versus placebo, por 48-72 h 


Terapia guiada pelo cateter na artéria 
pulmonar (CAP) versus terapia guiada por 
avaliação clínica (AC) 


Tezosentan (Tezo) 5 mg/h por 30 min, 
seguido de 1 mg/h por 24-72 horas versus 
placebo 


Levosimendan (Levo) (dose de ataque 12 
mg/kg, seguida de 0,1-0,2 mg/kg/min; por 
24 h) versus dobutamina (Dob) (5 
mg/kg/min, titulável para 40 mg/kg/min; 
por pelo menos 24 h) 


Tolvaptan (Tol) (30 mg VO uma vez por 
dia) versus placebo, por pelo menos 60 
dias 


Ultrafiltração (UF), (com remoção de 
fluidos titulados por investigador até 500 
mL/h) ves. diurético (titulado por 
investigador, pelo menos duas vezes por 
dia por dose oral), por 48 h 


Ventilagao não invasiva com pressão 
positiva (NIPPV) versus pressão positiva 
contínua das vias aéreas (CPAP) versus 
terapia com oxigênio (O,) 


Apresentando dentro de 48 h 
IC sistólica conhecida 
FE ventricular esquerda < 40% 


FE ventricular esquerda < 30% 

PAS< 125 mmHg 

> 1 sinal e > 1 sintoma de IC 

Duração de 3 meses de sintomas de IC apesar dos 
inibidores de ECA e diuréticos 


Apresentando dentro de 24 h 

Dispneia persistente 

Frequência respiratória > 24 batimentos/min 

Pelo menos dois dos seguintes: BNP/NT-pró-BNP 
elevado, edema pulmonar clínico, CXR com indícios 
de congestão, disfunção sistólica do VE 


FE ventricular esquerda < 30% 

Requerendo suporte inotrópico IV 

Pelo menos um dos seguintes: dispneia em repouso, 
oligúria, pressão capilar pulmonar >18 mmHg ou 


intervalo de confiança < 2,2 L/min/m? 


Randomizado dentro de 48 h 
Sintomas NYHA classe I-IV 
FE ventricular esquerda < 40% 
Sinais de expansão de volume 


Randomizado dentro de 24 h 
> 2 sinais de congestão 


Diagnóstico clínico de edema pulmonar 
CXR: indícios de edema pulmonar 
Frequência respiratória > 20 batimentos/min 
pH arterial < 7,35 


Nes versus placebo, p = 0,03; Nes versus NTG, p = 
0,56; as 24 h: NTG vs. Nes, p = 0,13 

Autoavaliação do estado clínico global: às 3 h: Nes 
versus placebo, p = 0,07; Nes versus NTG, p = 
0,33; as 24 h: NTG vs. Nes, p = 0,08 


Dias de hospitalização relacionados com fatores 
cardiovasculares ou morte em 60 dias*: milrinona 
12,3 versus placebo 12,5 (p = 0,71) 

Falha na terapia causada por evento adverso dentro 
de 48 h: milrinona 20,6% versus placebo 9,2% (p < 
0,001) 

Hipotensão excessiva sofrida (p = 0,004), nova 
fibrilação atrial/flutter (p < 0,001), FV/T V (p = 
0,06) 


Dias de vida fora do hospital durante 6 meses*: CAP 
133 dias versus AC 135 dias (RR, 1; 95% intervalo 
de confiança, 0,82-1,21; p = 0,99) 

Maior número de eventos adversos no grupo de CAP 


AUC de mudança na dispneia, 24 h*: VERITAS-1: 
Tezo —562 versus placebo -550 mm/h (p = 0,80); 
VERITAS-2: Tezo —367 versus placebo -342 (p = 
0,60) 

Morte ou piora da IC aos 7 dias: VERITAS-1 e —2: 
Tezo 26,3% versus placebo 26,4 (p = 0,95) 


Mortalidade por todas as causas, 180 dias*: Levo 
26% versus Dob 28% (RR, 0,91; 95% intervalo de 
confiança, 0,74-1,13; p = 0,40) 

Mudança no BNP da linha de base às 24 h: Levo 
—631 versus Dob -397, p < 0,001 

Sem mudanças na dispneia às 24 horas, dias de vida 
fora do hospital a 180 dias, mortalidade de todas as 
causas a 31 dias, mortalidade cardiovascular a 180 
dias 


Composto de mudanças no estado clínico global e 
peso corporal, 7 dias*: p < 0,001, para 
superioridade de Tol; sem diferenças no estado 
clínico; mudança no peso corporal, 1 dia: Tol 
—1,76 kg versus placebo —0,97; p < 0,001 

Mortalidade por todas as causas*: Tol 25,9% versus 
placebo 26,3% (RR, 0,98; 95% intervalo de 
confiança, 0,87-1,11; superioridade de p = 0,68; 
não inferioridade de p < 0,001) 

Morte cardiovascular ou hospitalização por IC*: Tol 
42% versus placebo 40,2% (RR, 1,04; 95% 
intervalo de confiança, 0,95-1,14; superioridade: p 
=0,55) 


Perda de peso, 48h*: UF —5,0 kg versus diuréticos 
-3,1,p=0,001 

Escore de dispneia, 48h*: UF 6,4 versus diuréticos 
6,1; p =0,35 

Re-hospitalização por IC, 90 dias: UF 0,22 versus 
diuréticos 0,46, p = 0,022; dias re-hospitalizado: 
UF 1,4 dia versus diuréticos 3,8; p = 0,022; visitas 
por IC inesperadas: UF 21% dos pacientes versus 
diuréticos 44%, p = 0,009 





Mortalidade por todas as causas, 7 dias*: NIPP V + 
CPAP 9,5% versus O, 9,8% (RP, 0,97; 95% 
intervalo de confiança, 0,63-1,48; p = 0,87) 
Morte composta ou intubação, 7 dias*: NIPP V + 
CPAP 11,1% versus O, 11,7% (RP, 0,94; 95% 
intervalo de confiança, 0,59-1,51; p = 0,81) 
NIPPV + CPAP melhores que O,: mudança no pH 
arterial ih (p < 0,001); escore de dispneia 1h (p = 





PROTECT 
(2010) 
N=2.033 


DOSE 
(2011) 
N=308 


ASCEND- 
HF (2011) 
N=7.141 


CARRESS- 
HF (2012) 
N=188 


RELAX- 
AHF 
(2013) 

N=1.161 


REVIVE-2 
(2013) 
N= 600 


Dopamina 5 mg/kg/min mais furosemida de 
baixa dose (infusão continua de 5 mg/h) 
versus furosemida de dose elevada 
(infusão continua de 20 mg/h) 


Rolofilina 30 mg versus placebo por até 
trés dias 


Furosemida de dose baixa versus dose 
elevada 

Infusão continua versus bolus IV continuo 

Desenho fatorial 1:1:1:1 2x2 


Nesiritida (Nes) 0,01 mg/kg/min com bolus 
opcional 2 mg/kg (de 24 h até 7 dias) 
versus placebo 


Ultrafiltração (UF) versus cuidados 
farmacoldgicos passo a passo (Pharm) 


Serelaxina (Ser) 30 mg/kg/dia versus 
placebo por 48 h 


Levosimendan (Levo) (dose de ataque 12 
mg/kg, seguida de 0,1-0,2 ug/kg/min, por 
24 h) versus placebo 


*Parâmetro final primário 


Hospitalização por IC descompensada aguda com 
indícios de sobrecarga de volume e filtração glomerular 
>30 mL/min/1,73 m? 


Randomizado dentro de 24 h 

Dispneia em repouso persistente ou com atividade 
minima, CrCl estimado 20-80 mL/min, BNP > 500 
pg/mL or NT-pró-BNP = 2.000 pg/mL, terapia IV de 
diuréticos de alça 


Randomizado dentro de 24 h, > 1 sinal e > 1 sintoma de 
IC, histórico de IC crônica tratada com furosemida 
80-240 mg/dia (ou equivalente) por pelo menos um 
mês 


Hospitalizado por IC descompensada aguda, dispneia em 


repouso ou com atividade mínima, > 1 sinal e > 1 
medição objetiva de IC descompensada aguda, 
randomizado dentro de 24 h do primeiro tratamento 
IV para IC descompensada aguda 


Desenvolver sindrome cardiorrenal antes (dentro de 6 
semanas) ou depois (dentro de 7 dias a partir da 
admissão) da hospitalização 


Pacientes com dispneia em repouso ou com esforço 
mínimo, congestão na CXR, BNP > 350ng/L (ou NT- 
pró-BNP > 1.400 ng/L), filtração glomerular 30-75 
mL/min/1,73 m?, e PAS>125 mmHg 


Dispneico em repouso 
FE ventricular esquerda < 35% 


Não cumpriu o requisito regulador de significância estadunidense pré-especificado. 


0,008) 


Aumento da creatinina sérica > 0,3 mg/dL dentro de 
24 horas*: 6,7% dopamina dose baixa/furosemida 
dose baixa versus 30% furosemida dose elevada; P = 
0,042 

> 20% diminuição na filtração glomerular dentro de 
24 horas*: 10% dopamina dose baixa/furosemida 
dose baixa versus 33,3% furosemida dose alta; p = 
0,057 


Composto clínico*: RP para a rolofilina 0,92; 95% 
intervalo de confiança, 0,78-1,09; p = 0,35 





Avaliação global dos sintomas*: 4.236 + 1.440 AUC 
do bolus versus 4.373 + 1.404 AUC da infusão 
contínua, p = 0,47; 4.171 + 1.436 AUC da dose 
baixa versus 4.430 + 1.401 AUC da dose elevada, p 
= 0,06 

Mudança média da creatinina sérica*: 0,05 mg/dL 
bolus versus 0,07 mg/dL infusão contínua, p = 
0,45; 0,04 mg/dL dose baixa versus 0,08 mg/dL 
dose elevada, p = 0,21 











Dispneia autorrelatada moderada ou marcadamente 
melhor: às 6 h: 42,1% placebo versus 44,5% Nes, p 
= 0,031; às 24 h: 66,1% placebo versus 68,2% Nes, 
p=0,007t 

Morte ou re-hospitalização por IC aos 30 dias: 
10,1% placebo versus 9,4% Nes (RR, 0,93; 95% 
intervalo de confiança, 0,8-1,08; p = 0,31) 


Mudança no nível de creatinina: UF + 0,23 mg/dL 
versus Pharm —0,04 + 0,53 mg/dL no grupo Pharm 
versus grupo UF, p = 0,003 

Perda de peso: 5,5 + 5,1 kg [12,1 + 11,3 Ib] no 
grupo Pharm versus 5,7 + 3,9 kg [12,6 + 8,5 Ib] no 
grupo UF; p =0,58 

Eventos adversos graves: 72% no grupo UF versus 

















57% no grupo Pharm; p = 0,03 


Mudanga da dispneia pela AUC da escala visual 
analógica para o dia 5*: 19% de melhora por Ser 
comparada com placebo pela AUC da escala visual 
analógica (448 mm/h, 95% intervalo de confiança, 
120-775), p = 0,007 

Proporção de pacientes com dispneia moderada ou 
acentuadamente melhorada pela escala de Likert 
em todos os três pontos temporais precoces (6, 12, 
24 horas*: Ser 27% versus placebo 26%; p = 0,70) 

Dias de vida fora do hospital até o dia 60: Ser 48,3 
versus placebo 47,7, p = 0,37 

Mortalidade ao dia 180: placebo 65 mortes versus 
Ser 42; (RR, 0,63; 95% intervalo de confiança, 
0,43-0,93; p = 0,02) 


Parâmetro final composto, 5 dias*: Levo superior, p 
=0,015 

Arritmias de hipotensão e cardíacas mais frequentes 
durante o período de infusão; risco de morte 
numericamente maior, 90 dias (REVIVE-1, —2: 
Levo, 49 dias/350 pacientes versus placebo, 
40/350, p = 0,29) 





Fontes: VMAC Investigators: Intravenous nesiritide vs nitroglycerin for treatment of decompensated congestive heart failure: A randomized controlled trial. JAMA. 
2002;287:1531; Cuffe MS, Califf RM, Adams KF Jy et al. Short-term intravenous milrinone for acute exacerbation of chronic heart failure: A randomized controlled trial. 


JAMA. 2002;287:1541; Binanay C, Califf RM, Hasselblad VW et al. Evaluation study of congestive heart failure and pulmonary artery catheterization effectiveness: The 
ESCAPE trial. JAMA. 2005;294:1625; McMurray JJ, Teerlink JR, Cotter G, et al. Effects of tezosentan on symptoms and clinical outcomes in patients with acute heart 
failure: the VERITAS randomized controlled trials. JAMA. 2007;298:2009; Mebazaa A, Nieminen MS, Packer M, et al. Levosimendan vs dobutamine for patients with 
acute decompensated heart failure: The SURVIVE Randomized Trial. JAMA. 2007;297:1883; Gheorghiade M, Konstam MA, Burnett JC Jr et al. Short-term clinical effects 
of tolvaptan, an oral vasopressin antagonist, in patients hospitalized for heart failure: The EVEREST Clinical Status Trials. JAMA. 2007;297:1332; Konstam MA, 
Gheorghiade M, Burnett JC Jy et al. Effects of oral tolvaptan in patients hospitalized for worsening heart failure: The EVEREST Outcome Trial. JAMA. 2007;297:1319; 
Costanzo MR, Guglin ME, Saltzberg MT, et al. Ultrafiltration versus intravenous diuretics for patients hospitalized for acute decompensated heart failure. J Am Coll Cardiol. 
2007;49:675; Gray A, Goodacre S, Newby DE, et al: Noninvasive ventilation in acute cardiogenic pulmonary edema. N Engl J Med. 2008;359:142; Giamouzis G, Butler 
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Med. 2010;363:1419; Felker GM, Lee KL, Bull DA, et al. Diuretic strategies in patients with acute decompensated heart failure. N Engl J Med. 2011;364:797; O'Connor 
CM, Starling RC, Hernandez AF et al. Effect of nesiritide in patients with acute decompensated heart failure. N Engl J Med. 2011;365:32; Bart BA, Goldsmith SR, Lee KL, 
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Fisher L, et al. Effect of levosimendan on the short-term clinical course of patients with acutely decompensated heart failure. JACC: Heart Failure. 2013;1:103. 
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Agentes Vasodilatadores 
Diversas novas moléculas com propriedades vasodilatadoras estão sendo desenvolvidas como 
terapêuticas para a ICA.86 


Serelaxina 

A relaxina foi identificada pela primeira vez como um hormônio importante da gravidez com efeitos 
vasculares sistêmicos e renais poderosos, assim como efeitos benéficos no pré-condicionamento 
cardíaco e na isquemia, inflamação, fibrose e apoptose. A serelaxina (relaxina humana recombinante- 
2) demonstrou efeitos encorajadores em um estudo-piloto para determinação de dose em 234 
pacientes com ICA.!” O ensaio de fase III Eficácia e Segurança da Relaxina para o Tratamento de 
Insuficiência Cardíaca Aguda (RELAX-AHF) envolveu 1.161 pacientes nas primeiras 16 horas de 
apresentação que tinham dispneia, congestão, insuficiência renal ligeira a moderada e PAS acima de 
125 mmHg e os randomizou para receberem o tratamento-padrão com uma infusão de 48 horas de 
serelaxina (30 mg/kg/dia) ou placebo.!!8 O ensaio demonstrou a eficácia da serelaxina na melhora da 
dispneia, quantificada pela área sob a curva na mudança da escala analógica visual da dispneia 
comparada ao basal ao longo de cinco dias, a qual foi associada à melhora nos sinais de congestão, à 
redução da piora da insuficiência cardíaca intra-hospitalar, ao menor tempo de internação e à 
diminuição da mortalidade cardiovascular e por todas as causas em 180 dias. Não se verificaram 
alterações significativas no escore da dispneia, conforme avaliação pela escala de Likert de sete 
níveis ao longo das primeiras 24 horas, nem em qualquer desfecho relacionado com re- 
hospitalizações por insuficiência cardíaca. O tratamento com serelaxina também foi associado a 
melhores níveis de biomarcadores de lesão tardia ou disfunção de órgão, incluindo marcadores 
cardíacos, renais e hepaticos.!!9 Não ocorreram eventos adversos graves de hipotensão ou outros 
sinais de segurança nos pacientes tratados com serelaxina. Estão sendo conduzidos estudos 
adicionais para determinar o futuro papel da serelaxina no tratamento de pacientes com ICA. 


Outros Peptídeos Natriuréticos 


Múltiplos peptídeos natriuréticos diferentes continuam sendo desenvolvidos e investigados para o 
tratamento da ICA, incluindo peptídeos com ocorrência natural ou que sofreram splicing 
alternativo!” e peptídeos quiméricos desenhados. A urodilatina, uma versão modificada do peptideo 
natriurético pró-atrial (pró-ANP), é um hormônio de 32 aminoácidos, sintetizado e secretado pelos 
túbulos distais do rim, que regula a absorção renal de cálcio e a homeostasia hídrica através da 
ligação de receptores NPR1 e do aumento dos níveis intracelulares de GMPc. A ularitida, uma 
urodilatina produzida sinteticamente, revelou efeitos benéficos na hemodinâmica e no alívio de 
sintomas em dois estudos de pacientes com ICA. !1-122 O ensaio TRUE-AHF (NCT01661634) esta 
atualmente envolvendo pacientes com ICA sintomática, com um tamanho de amostra alvo de 2.116, 
aleatoriamente destinada a receber uma infusão de 48 horas de ularitida (15 ng/kg/min) ou placebo. 
Os peptídeos natriuréticos quiméricos são desenhados molecularmente de modo a otimizar os 
aspectos benéficos de diferentes peptídeos natriuréticos em uma única molécula, ao mesmo tempo em 
que minimizam quaisquer potenciais efeitos secundários negativos. A CD-NP combina os aspectos 
benéficos do peptideo natriurético do tipo C (CNP) com o peptídeo natriurético dendroaspis 
(DNP).!23 A porção CNP é primariamente um vasodilatador, enquanto o DNP tem efeitos 
natriuréticos significativos. A cenderitida (CD-NP) combina idealmente a ausência de vasodilatação 
arterial indesejada do CNP com os efeitos natriuréticos positivos do DNP. Estudos clínicos iniciais 
demonstraram efeitos encorajadores, embora a hipotensão tenha complicado algumas doses. Os 


estudos preliminares na insuficiência cardíaca estão em curso. 


Antagonistas Neuro-hormonais 
Os inibidores diretos da renina (IDR) bloqueiam o primeiro passo enzimático na cascata do SRAA, 
levando a uma supressão profunda desse sistema neuro-hormonal (Caps. 22 e 25). Dado o papel do 
SRAA na patogénese da insuficiência cardíaca e suas complicações, assim como a sobrevida 
melhorada associada à sua inibição, supõe-se que o bloqueio adicional desse sistema possa conferir 
mais benefícios em termos de sobrevida. Em um estudo de 16 pacientes com ICA, o aliskiren, o 
primeiro IDR oral no mercado e atualmente aprovado para o tratamento da hipertensão, reduziu a 
resistência vascular sistêmica (RVS), tendendo a aumentar o índice cardíaco, mas não surtiu efeito na 
pressão de oclusão capilar pulmonar. !24 

O ensaio ASTRONAUT está avaliando a eficácia e a segurança há seis meses da terapia oral 
crônica com aliskiren, além da terapia-padrão, no que diz respeito às taxas de mortalidade pós-alta e 
de re-hospitalização, quando iniciada logo após a admissão hospitalar por ICA e antes da alta em 
aproximadamente 1.700 pacientes hospitalizados por ICA com fração de ejeção inferior a 40%.!25 
Os antagonistas dos receptores da endotelina bloqueiam as ações da endotelina-1 (ET-1), o 
vasoconstritor mais potente produzido pelas células endoteliais vasculares. Ela exerce seus efeitos 
aderindo a dois receptores: ET, e ET», localizados nas células dos músculos lisos vasculares, 


resultando em vasoconstrição arterial sistêmica significativa. O tezosentan, um antagonista de ET, p 
não seletivo, demonstrou melhorar a hemodinâmica em pacientes com ICA. 

O estudo The Value of Endothelin Receptor Inhibition with Tezosentan in Acute Heart Failure 
(VERITAS) avaliou mais de 1.400 pacientes internados com ICA em um grande ensaio internacional. 
A adição de tezosentan intravenoso à terapia-padrão não melhorou os sintomas nem reduziu as pioras 
da insuficiência cardíaca ou a taxa de mortalidade em sete dias após o início do tratamento.!2º Outras 
abordagens inovadoras ao antagonismo hormonal na ICA, como os ligantes beta-arrestina seletivos 
do receptor tipo I da angiotensina I[,!27.128 que agonizam vias favoráveis (mediadas pela beta- 
arrestina) enquanto antagonizam simultaneamente a sinalização da angiotensina II, encontram-se em 


desenvolvimento. 


Ativadores de Guanilato Ciclase Solúvel 

O cinaciguat é o primeiro composto em uma nova classe de vasodilatadores. O mecanismo de ação 
destes compostos é semelhante ao dos nitratos orgânicos (e de seu produto final, óxido nítrico [NO]), 
porque ambas as classes de fármacos ativam a forma solúvel da guanilato ciclase (sGC) nas células 
do músculo liso, conduzindo assim à síntese de GMPc e à subsequente vasodilatação. Demonstrou-se 
que o cinaciguat melhora a hemodinâmica em pacientes com ICA; porém, em doses elevadas, foi 
associado à hipotensão significativa, a qual resultou no término de alguns estudos clínicos 
recentes. !29-131 


Agentes Inotrópicos 


Ativadores da Miosina Cardíaca 

Os ativadores da miosina cardíaca representam uma nova classe mecanística de agentes desenhados 
para aumentar a contratilidade miocárdica. Estes agentes aumentam a velocidade de transição do 
estado fracamente ligado para o estado fortemente ligado necessário ao início do golpe de energia 
gerador de força. Ao contrário dos inotrópicos atuais, eles aumentam o tempo de ejeção sistólica sem 
alterar a velocidade de desenvolvimento da pressão do VE, resultando em um aumento do volume 
sistólico e do débito cardíaco, na ausência de incrementos no AMPc intracelular ou no cálcio.!32 O 
omecamtiv mecarbil é o primeiro agente desta classe sendo testado em humanos. Tanto em 
voluntários sadios!33 quanto em pacientes com insuficiência cardíaca estável com fração de ejeção 
reduzida,!34 a administração de omecamtiv mecarbil produziu aumentos dependentes da dose no 
tempo de ejeção sistólica, fração de encurtamento, volume sistólico e fração de ejeção e foi bem 
tolerada em uma ampla gama de concentrações plasmáticas. Encontra-se em curso um estudo de fase 
IIb do omecamtiv mecarbil em pacientes com ICA (ATOMIC-AHF [NCT01300013]). 


Istaroxamina 

A istaroxamina, o protótipo de uma nova classe de fármacos, exerce suas ações no miócito de duas 
formas: (1) através da estimulação da adenosina trifosfatase de sódio-potássio (Na*K*-ATPase) e 
(2) do reforço da atividade da Ca2*-ATPase tipo 2a (SERCA-2a) do retículo sarcoendoplasmático. 
Esses mecanismos distintos resultam, respectivamente, em aumento do acúmulo de cálcio citosólico 
durante a sístole, com efeitos inotrópicos positivos, e sequestro rápido de cálcio citosólico no 
retículo sarcoplasmático durante a diástole, levando a um efeito lusitrópico reforçado.!35 O estudo 
HORIZON-HF avaliou 120 pacientes admitidos com ICA e fração de ejeção reduzida. A adição de 
istaroxamina à terapia-padrão reduziu a POAP e a frequência cardíaca e aumentou a PAS. A dose de 
infusão mais alta aumentou o índice cardíaco e reduziu o volume diastólico final do VE. Não houve 
alteração nos neuro-hormônios, na função renal ou nos níveis de troponina I durante a infusão curta 
de seis horas. !36,137 


Outros Agentes Inotrópicos 

A estressecopina, ou urocortina-2, é um membro da família da urocortina, um grupo de hormônios 
peptídicos recém-descoberto da família do fator de liberação da corticotropina (CRF). Eles se ligam 
com grande afinidade aos receptores 2 do hormônio de liberação da corticotropina (CRH-R2), o qual 
é altamente expresso no miocárdio e no endotélio vascular. As urocortinas exibem efeitos inotrópicos 
e lusitrópicos potentes no coração de ratos e ovelhas e ativam um grupo de vias de proteção de 
miócitos, coletivamente conhecidas como “cinase de salvamento de lesão de reperfusão” (CSLR). 
Estudos em pacientes com insuficiência cardíaca revelaram que infusões intravenosas breves de 
estressecopina produzem aumentos dependentes da dose no débito cardíaco, na frequência cardíaca e 
na fração de ejeção do VE, enquanto reduziram a resistência vascular sistêmica. 138 


Protetores Renais 

As terapêuticas para prevenir ou tratar a lesão renal e manter ou melhorar a função renal no contexto 
da ICA são uma necessidade importante e ainda não suprida. Os antagonistas do receptor de 
adenosina A, foram desenvolvidos para aumentar o fluxo sanguíneo renal e melhorar a diurese, sem 
ativar o feedback tubuloglomerular. A rolofilina é um antagonista altamente seletivo do receptor de 
adenosina A, que foi estudado em pacientes com insuficiência cardíaca. Apesar das tendências 
positivas observadas no estudo piloto PROTECT, !3º o estudo PROTECT de fase III foi incapaz de 
mostrar qualquer benefício clínico, incluindo proteção renal,!40 e o uso da rolofilina foi associado a 
mais episódios de convulsão e de acidente vascular cerebral, em comparação com o placebo.!4! 
Dados esses resultados, é duvidoso que esses agentes venham a ser alvo de avaliação adicional na 
ICA. 


PERSPECTIVAS 


A ICA continua sendo um dos problemas cardiovasculares mais desafiadores, com taxas 
inaceitavelmente elevadas de re-hospitalização após a alta e de mortalidade. O desenvolvimento de 
novas terapias tem sido um desafio persistente ao longo das últimas décadas, e a maioria dos 
pacientes ainda é tratada primariamente com diuréticos de alça intravenosos. O tratamento atual 
consiste primariamente em tratar as manifestações da síndrome em detrimento das disfunções 
fisiopatologicas centrais. A melhor compreensão da fisiopatologia subjacente e o melhor 
direcionamento dos tratamentos para grupos específicos de pacientes com maior probabilidade de 
obterem benefício trarão, potencialmente, um maior sucesso ao desenvolvimento de novas terapias 
eficazes para a ICA. Tendo em conta a heterogeneidade da população afetada pela ICA, é improvável 
que uma abordagem do tipo “uma terapia serve para todos” leve a uma melhora nos resultados. Ao 
mesmo tempo em que se procuram novas terapias, os esforços continuados no sentido de padronizar 
o uso das “melhores práticas” em termos do processo de tratamento, transições de cuidados e 
acompanhamento após a alta permitirão, potencialmente, um uso mais adequado das terapias 
atualmente disponíveis para melhorar os desfechos desta condição de elevada morbidade. 
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ə DIRETRIZES 


O Paciente Hospitalizado com Insuficiência Cardiaca 
G. Michael Felker e John R. Teerlink 


Aqui revemos as diretrizes mais recentes para o tratamento do paciente hospitalizado com 
insuficiência cardíaca aguda (ICA), publicadas pelo ACC/AHA em 2013 (Tabela 24D-1). Estas 
novas diretrizes expandem as diretrizes do ACC/AHA de 2009, com várias novas recomendações de 
classe I. Estas incluem o uso de BNP ou NT-pró-BNP e/ou troponina para o estabelecimento do 
prognóstico da ICA, recomendações mais detalhadas sobre a utilização apropriada de diuréticos e 
recomendações mais abrangentes e detalhadas sobre a transição dos cuidados do hospital para o 
cenário ambulatorial. Embora as diretrizes do ACC/AHA de 2013 estejam, em geral, de acordo com 
as diretrizes da ESC Heart Failure 2012 na maioria das áreas, podem ser delineadas algumas 
diferenças distintas em sua ênfase. Refletindo essa ênfase divergente, está o uso do termo “paciente 
hospitalizado com IC” nas diretrizes ACC/AHA versus “insuficiência cardíaca aguda” nas diretrizes 
ESC. Além disso, as diretrizes ESC concentram-se, num detalhe significativamente maior, em 
problemas específicos da terapia aguda, e distinguem conjuntos particulares de recomendações mais 
detalhadas em pacientes com ICA, baseados no fenótipo (p. ex., ICA com congestão pulmonar sem 
choque, ICA com SCA, SCA com fibrilação atrial). O uso de vasodilatadores parenterais recebe uma 
recomendação mais forte (IIA) nas diretrizes ESC do que nas novas diretrizes ACC/AHA (IIB). Em 
contraste, as novas diretrizes ACC/AHA fornecem recomendações mais detalhadas no que diz 
respeito a transições e ao acompanhamento após a alta hospitalar. 


Tabela 24D-1 Recomendações do ACC/AHA para o Paciente Hospitalizado com Insuficiência Cardíaca Aguda 





CLASSE INDICAÇÃO 
Biomarcadores 

I A medição do BNP ou NT-pró-BNP é útil para apoiar o julgamento clínico para o diagnóstico da IC aguda descompensada, especialmente nos A 
pacientes cujo diagnóstico é incerto 

I A medição do BNP ou NT-pró-BNP e/ou da troponina cardíaca é útil para o estabelecimento do prognóstico ou da gravidade da doença na IC A 
aguda descompensada 

IIB A utilidade da terapia orientada para BNP ou NT-pró-BNP para a IC aguda descompensada não está bem C 
estabelecida 

IIB A medição de outros testes disponíveis clinicamente como os biomarcadores da lesão miocárdica ou fibrose pode ser considerada para a A 


estratificação do risco aditivo em pacientes com IC aguda descompensada 
Causas precipitantes da ICA 


I SCA precipitantes da descompensação da IC aguda devem ser prontamente identificadas pelo ECG e por biomarcadores séricos, incluindo testesa C 
troponina cardíaca, e tratadas otimamente de acordo com o apropriado à condição global e ao prognóstico do paciente 


I Os fatores comumente precipitantes da IC aguda devem ser considerados durante a avaliação inicial, já que o reconhecimento destas condições é C 
crítico para orientar a terapia adequada 


Avaliação invasiva 


HA 


HI 


HA 


IIB 


IIB 


IIB 


IIB 


HA 


IIB 


O acompanhamento hemodinâmico invasivo com um cateter arterial pulmonar deve ser executado para orientar a terapia em pacientes com 
alterações respiratórias ou evidências clínicas de perfusão comprometida, nos quais a adequação ou o excesso de pressões de enchimento 
intracardíacas não podem ser determinados a partir da avaliação clínica 


O acompanhamento hemodinâmico invasivo pode ser útil em pacientes cuidadosamente selecionados com IC aguda e com sintomas persistentes, 
apesar do ajuste empírico de terapias-padrão e: 
a. Cujo estado hídrico, de perfusão, ou resistência vascular sistêmica ou pulmonar são incertos; 
b. Cuja pressão sistólica permanece baixa, ou está associada a sintomas, apesar da terapia inicial; 
c. Cuja função renal está piorando com a terapia; 
d. Que requerem agentes vasoativos parentéricos; ou 
e. Que poderão ter de ser considerados para suporte circulatório mecânico ou transplante 


O uso rotineiro de acompanhamento hemodinâmico invasivo não é recomendado em pacientes normotensos com IC aguda descompensada e 
congestão com resposta sintomática a diuréticos e vasodilatadores 


Manutenção da terapia médica orientada por diretrizes (TMO D) durante a internação 


Em pacientes com ICFEr experimentando uma exacerbação sintomática da IC e requerendo internação durante o tratamento de manutenção 
crônico com TMOD, é recomendado que a TMOD seja continuada na ausência de instabilidade hemodinâmica ou contraindicações 


A iniciação da terapia com betabloqueadores é recomendada após a otimização do estado de volume e a descontinuação bem-sucedida de 
diuréticos, vasodilatadores e agentes inotrópicos intravenosos. A terapia betabloqueadora deve ser iniciada com uma dose baixa e apenas em 
pacientes estáveis. Deve-se ter cuidado na iniciação de betabloqueadores em pacientes que requereram inotrópicos ao longo do seu percurso 
hospitalar 


Diuréticos 


Pacientes com IC admitidos com evidência de sobrecarga de fluidos significativa devem ser prontamente tratados com diuréticos de alça 
intravenosos para reduzir a morbidade 


Se os pacientes já estão recebendo terapêutica com diuréticos de alça, a dose intravenosa inicial deve ser igual ou superior à sua dose diária oral 
crônica e deve ser fornecida como bolus intermitentes ou infusão contínua. O débito urinário e os sinais e sintomas de congestão devem ser 
avaliados em série, e a dose de diuréticos deve ser ajustada em conformidade, para aliviar os sintomas, reduzir o excesso de volume e evitar a 
hipotensão 


O efeito do tratamento da IC deve ser acompanhado com a medição cuidadosa de aporte e débito de fluidos, sinais vitais e peso corporal, que é 
determinado na mesma hora do dia, e sinais e sintomas clínicos da perfusão sistêmica e congestão. Os eletrólitos séricos, o nitrogênio ureico e 
as concentrações de creatinina diários devem ser mensurados durante o uso de diuréticos intravenosos ou na titulação ativa de medicações para a 
IC 


Quando a diurese é inadequada para o alívio dos sintomas, é razoável intensificar o regime diurético, usando: 
a. Doses mais elevadas de diuréticos de alça intravenosos OU 
b. Adição de um segundo diurético (p. ex., tiazida) 


A infusão de uma dose baixa de dopamina pode ser considerada além da terapia com diuréticos de alça para melhorar a diurese e melhor preservar 
a função renal e o fluxo sanguíneo renal 


Profilaxia do tromboembolismo venoso 


Um paciente admitido no hospital com IC descompensada deve receber profilaxia para o tromboembolismo venoso com uma medicação 
anticoagulante se a razão risco-benefício for favorável 


Ultrafiltração 
Aultrafiltração pode ser considerada para pacientes com sobrecarga de volume evidente para aliviar os sintomas congestivos e o peso dos fluidos 
Aultrafiltração pode ser considerada em pacientes com congestão refratária que não respondem à terapia médica 


Terapia parenteral 


Se a hipotensão sintomática estiver ausente, podem ser consideradas a nitroglicerina, o nitroprussiato ou a nesiritida como adjuvantes à terapia 
diurética para o alivio da dispneia em pacientes admitidos com IC aguda descompensada 


Suporte inotrópico e suporte circulatório mecânico (SCM) 


Até a terapia definitiva (p. ex., revascularização coronária, SCM, transplante cardíaco) ou até a resolução do problema precipitante agudo, os 
pacientes com choque cardiogênico devem receber suporte inotrópico intravenoso para manter a perfusão sistêmica e preservar o desempenho 
tardio do órgão 


O SCM temporário é razoável como “ponte para a recuperação” ou “ponte para a decisão” para pacientes cuidadosamente selecionados com IC 
e doença aguda profunda 


O suporte inotrópico intravenoso contínuo, em curto prazo, pode ser razoável nos pacientes hospitalizados com disfunção sistólica grave 
documentada que apresentam baixa pressão arterial e débito cardíaco significativamente reduzido, para manter a perfusão sistêmica e preservar 
o desempenho tardio do órgão 


C 


Ç 


HI 


IIB 


HA 


HA 





O uso de agentes inotrópicos parentéricos em pacientes hospitalizados sem disfunção sistólica grave documentada, baixa pressão arterial ou 
perfusão comprometida que apresentam evidência de débito cardíaco significativamente diminuído, com ou sem congestão, é potencialmente 
nocivo 


Antagonistas da arginina vasopressina 


Em pacientes hospitalizados com sobrecarga de volume, incluindo IC, que têm hiponatremia grave persistente e têm, ou estão em risco de ter, 
sintomas cognitivos ativos apesar da restrição de água e da maximização da TMOD, podem ser considerados antagonistas da vasopressina em 
curto prazo para melhorar a concentração sérica de sódio em estados hipervolêmicos, hiponatrêmicos, com um antagonista seletivo de 
receptores V2 ou não seletivo da vasopressina 


Transições de cuidado 


O uso de sistemas de melhora do desempenho e/ou sistemas de cuidados baseados na evidência é recomendado no hospital e no contexto de 
ambulatório nas fases iniciais após a alta para identificar pacientes com IC adequados para a TMOD, representando lembretes úteis aos clínicos 
para avançarem com a TMOD e avaliarem a resposta clínica 


Durante a internação adequada, previamente à alta hospitalar, na primeira visita após a alta, e em visitas subsequentes de acompanhamento, deve 
ser considerado o seguinte: 
a. A iniciação da TMOD, se não tiver sido feita ou for contraindicada 
b. Causas da IC, barreiras ao cuidado e limitações no suporte 
c. Avaliação do estado de volume e da pressão arterial com ajuste da terapia da IC 
d. Otimização da terapia oral crônica da IC 
e. Função renal e eletrólitos 
f. Tratamento das comorbidades 
g. Educação da IC, autocuidado, planos de emergência e adesão 
h. Cuidado paliativo ou de hospice 


São recomendados programas multidisciplinares de tratamento da IC para pacientes com elevado risco de readmissão hospitalar, para facilitar a 
implementação da TMOD, de modo a considerar diferentes barreiras à mudança comportamental e a reduzir o risco de re-hospitalização 
subsequente por IC 


O agendamento de uma visita inicial de acompanhamento (no prazo de 7 a 14 dias) e o acompanhamento telefônico inicial (em 3 dias) da alta 
hospitalar são razoáveis 


O uso de ferramentas de previsão de risco clínico e/ou de biomarcadores para identificar pacientes com risco mais elevado de eventos clínicos 
após a alta é razoável 


ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida. 
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EPIDEMIOLOGIA 


A prevalência e as taxas de incidência de insuficiência cardíaca (IC) no mundo todo estão 
alcançando proporções epidêmicas, como se verifica pelo aumento continuo do número de 
hospitalizações, pelo número crescente de óbitos e pelos enormes custos associados ao tratamento de 
pacientes com IC. A IC afeta quase 23 milhões de pessoas no mundo inteiro. Nos Estados Unidos, os 
dados epidemiológicos mais recentes demonstram que 5,1 milhões de americanos acima dos 20 anos 
sofrem de IC e estima-se que até 2030 a prevalência da doença aumente 25%, segundo estimativas 
atuais.! Estima-se que a prevalência de IC sintomática na população europeia em geral são 
semelhantes às dos Estados Unidos, e oscilam entre 0,4% e 2%.2 A prevalência de IC aumenta 
exponencialmente com a idade e a doença afeta 4% a 8% das pessoas com mais de 65 anos de idade 
(Fig. 25-14). Embora a incidência relativa de IC seja mais baixa nas mulheres do que nos homens 
em todas as faixas etárias (Fig. 25-1B), as mulheres representam pelo menos metade dos casos de IC 
devido à maior expectativa média de vida, e a prevalência total de IC é maior nas mulheres do que 
nos homens com mais de 80 anos.! No estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), 
financiado pelo National Institute of Health (NIH), a incidência ajustada para a idade de IC era maior 
nos homens de raça negra, seguidos de mulheres negras, homens brancos e mulheres brancas. A maior 
incidência de IC em indivíduos de raça negra foi atribuída a uma maior presença de fatores de risco 
para aterosclerose nesta população.? Foram observados resultados semelhantes no estudo Multi- 
Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), financiado pelos NIH, que demonstrou que os indivíduos 
de raça negra apresentavam maior risco de desenvolvimento de IC, seguidos pelos hispânicos, 
brancos e chino-americanos! (Fig. 25-2*20). Na América do Norte e na Europa, a probabilidade de 
desenvolvimento de IC é de cerca de uma em cinco pessoas com mais de 40 anos. Pensa-se que a 
prevalência total de IC está aumentando, em parte devido aos tratamentos atuais para problemas 
cardíacos, como infarto do miocárdio (IM), valvopatias e arritmias, que permitem que os pacientes 


vivam mais tempo. Conhece-se pouco sobre a prevalência ou risco de desenvolvimento de IC nos 
países emergentes devido à falta de estudos populacionais nesses países.? Embora se tenha pensado 
que a IC tinha origem em uma redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), os 
estudos epidemiológicos demonstraram que cerca de metade dos pacientes que desenvolvem IC 
apresentam uma FE normal ou preservada (FE > 50%). Nesse sentido, os pacientes com IC são agora 
amplamente categorizados como tendo (1) IC com FE reduzida (ICFEr) ou deprimida, igual ou 
inferior a 35%, também referida como insuficiência cardíaca sistólica, ou (2) IC com uma FE 
preservada (ICFEp), igual ou superior a 50%, também conhecida como insuficiência cardíaca 
diastólica. A IC em pacientes com uma FE entre 35% e 50% representa uma “zona cinza”; é 
provável que esses pacientes apresentem, no mínimo, uma ligeira disfunção sistólica. A 
epidemiologia da ICFEp é discutida no Capítulo 27. 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de IC nos homens e mulheres incluem doença arterial 
coronariana (DAC), hipertensão, diabetes, obesidade e tabagismo. É de se ressaltar que o peso de 
todos os fatores de risco nos casos de IC tem aumentado ao longo dos anos, com destaque para a 
hipertensão, obesidade e tabagismo. No entanto, a contribuição relativa dos fatores de risco no 
desenvolvimento de IC permanece controversa, com alguns estudos populacionais sugerindo que a 
hipertensão representa o maior risco atribuível e outros que a DAC tem um maior impacto no 
desenvolvimento de IC. Em um estudo de caso-controle de base populacional mais recente, o risco 
atribuível para o desenvolvimento de IC foi maior para a DAC, seguido de diabetes, obesidade, 
hipertensão e tabagismo (Tabela 25-1). É de salientar que também foram registradas diferenças com 
base no sexo, com a hipertensão desempenhando o maior papel nas mulheres e a doença coronariana 
nos homens. No entanto, apesar de a obesidade ser considerada um fator de risco, os pacientes 
obesos com IC parecem apresentar um prognóstico clínico mais favorável. A associação entre 
obesidade, um fator de risco cardiovascular tradicional e melhores desfechos clínicos em pacientes 
com IC (i. e., epidemiologia reversa) tem sido chamada de “paradoxo da obesidade”. 
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FIGURA 25-1 Prevaléncia e incidéncia de IC nos Estados Unidos. A, Prevaléncia de IC de acordo com o sexo e a idade (National 
Health and Nutrition Examination Survey: 2007 a 2010). B, Incidência de IC (baseada na revisão de arquivos médicos e rigorosos 
critérios diagnósticos) de acordo com o sexo e a idade (Framingham Heart Study: 1980 a 2003). (Modificado de Go AS, Mozaffarian 
D, Roger VL, et al: Heart disease and stroke statistics — 2013 update: A report from the American Heart Association. 
Circulation 127:e6, 2013.) 


TABELA 25-1 Fatores de Risco para Insuficiência Cardíaca (Olmstead County) 


RISCO ATRIBUÍVEL À PO PULAÇÃO (IC 95%) 


FATOR DERISCO RAZÃO DERISCO VALOR DEP Total Mulheres Homens 


(2,36-3,95) < 0,001 (0,16-0,30) 
(1,18-1,76) < 0,001 (0,00-0,26) 
(0,08-0,18) 


Doença coronariana (0,16-0,24) (0,12-0,20) 


Hipertensão (0,10-0,30) (0,14-0,42) 


Obesidade (0,08-0,16) (0,07-0,17) 


(1,57-2,55) <0,001 
(1,13-1,68) 0,002 
IC = Intervalo de confiança. 


De Dunlay SM, Weston SA, Jacobsen SJ, et al: Risk factors for heart failure: A population-based case-control study. Am J Med 122:1023, 2009. 


(0,07-0,19) 
(0,07-0,37) 


Fumante (0,06-0,22) (0,00-0,15) 





ETIOLOGIA 


Como mostrado na Tabela 25-2, qualquer condição que leve a uma alteração na estrutura ou função 
do ventrículo esquerdo (VE) pode predispor o paciente a desenvolver IC. Embora a causa da IC em 
pacientes com uma FE normal seja diferente daquela em um paciente com FE reduzida (Cap. 27), há 
uma considerável sobreposição entre os mecanismos etiológicos das duas condições. Em países 
industrializados, a doença arterial coronariana (DAC) é causa predominante para homens e mulheres, 
sendo responsável por 60% a 75% dos casos de IC. A hipertensão contribui para o desenvolvimento 
da IC em um número significativo de pacientes, incluindo a maioria dos pacientes com DAC. Tanto a 
DAC quanto a hipertensão interagem para aumentar o risco de IC. A doença cardíaca reumática 
permanece como a principal causa de IC na África e na Ásia, especialmente entre a população mais 
jovem. A hipertensão constitui uma importante causa para IC nas populações africana e afro- 
americana. A doença de Chagas ainda é uma importante causa de IC na América do Sul.é À medida 
que países em desenvolvimento alcançam o desenvolvimento socioeconômico, a epidemiologia de IC 
se torna similar aquela observada em países da Europa Ocidental e na América do Norte, com a 
DAC emergindo como o principal fator causal isolado. 

Em 20% a 30% dos casos de IC com FE reduzida, a causa exata não é conhecida. Assim, os 
pacientes são definidos como portadores de cardiomiopatia não isquêmica, dilatada ou idiopática 
(Cap. 65). A cardiomiopatia dilatada também pode ser secundária à infecção viral prévia (Cap. 67), 
à exposição a toxinas (p. ex., excesso de consumo de álcool) (Cap. 68) ou ao uso de agentes 
quimioterápicos (Cap. 69). Apesar de o consumo excessivo de álcool poder levar à cardiomiopatia, 
ele por si só não está associado a um risco aumentado de IC, podendo, inclusive, proteger contra o 
desenvolvimento de IC quando consumido com moderação.” Está cada vez mais claro que um grande 
número de casos de cardiomiopatia dilatada é secundário a defeitos genéticos específicos, 
principalmente no citoesqueleto (Cap. 65). A maioria das formas de cardiomiopatia dilatada familial 
é herdada de modo autossômico dominante. Foram identificadas até o presente momento mutações de 
genes codificando as proteinas do citoesqueleto (desmina, miosina cardíaca e vinculina) e proteínas 
de membrana nuclear (laminas). A cardiomiopatia dilatada também está associada a distrofias 
musculares de Duchenne, de Becker e do tipo membros-cintura (Cap. 67). Algumas condições que 
levem a um débito cardíaco aumentado (p. ex., fistula arteriovenosa, anemia) raramente são 
responsáveis pelo desenvolvimento da IC em um coração normal. No entanto, na presença de uma 


doença cardíaca estrutural de base, essas condições podem levar à insuficiência congestiva. 


TABELA 25-2 Etiologia de Insuficiência Cardíaca (IC) Crônica 


Doença miocárdica 


Doença arterial coronariana 





Infarto do miocárdio * 


Shunt intracardiaco (esquerda-direita) 
Shunt extracardiaco 


Distúrbios metabólicos* 


Taquiarritmias crônicas 


Distúrbios infiltrativos* 
Lesão tóxica ou induzida por drogas 
Doença cardíaca pulmonar 


Distúrbios metabólicos 


Cardiomiopatia dilatada não isquêmica 
Doenças familiares/genéticas 


Cor pulmonale 
Distúrbios vasculares pulmonares 
Estados de débito cardíaco elevado 


PROGNÓSTICO 


Ainda que diversos estudos tenham sugerido que a mortalidade em pacientes com IC esteja 


Agentes virais ou outros agentes infecciosos 
Distúrbios de condução 
Bradiarritmias crônicas 





diminuindo, a taxa de mortalidade total permanece mais elevada do que a de vários tipos de câncer, 
incluindo bexiga, mama, útero e próstata. No Framingham Study, a sobrevida mediana foi de 1,7 ano 
para os homens e de 3,2 anos para as mulheres, com apenas 25% dos homens e 38% das mulheres 
sobrevivendo durante cinco anos. Estudos europeus confirmam o mau prognóstico em longo prazo? 
(Fig. 25-3). Os dados mais recentes do Framingham Study examinaram as tendências a longo prazo 


na sobrevida de pacientes com IC e evidenciaram um aumento na taxa de sobrevivência para homens 


e mulheres, com um declinio na mortalidade de aproximadamente 12% por década desde 1950 até 
1999. Além disso, registros recentes da Escócia, Suécia e Reino Unido também sugerem que as taxas 
de sobrevida estejam aumentando após a alta hospitalar.? É importante ressaltar que a taxa de 
mortalidade por IC em estudos epidemiológicos é substancialmente mais alta do que aquela 
reportada em ensaios clínicos com IC envolvendo terapias com medicamentos e/ou dispositivos. 
Nestes estudos, as taxas de mortalidade são usualmente muito baixas, pelo fato de os pacientes 
incluídos serem mais jovens, mais estáveis e tenderem a ter um acompanhamento clínico mais 
próximo. 

A influência do sexo sobre o prognóstico da IC ainda permanece um aspecto controverso em relação 
a desfechos. Apesar disso, os dados existentes até o momento sugerem que as mulheres com IC têm 
um melhor prognóstico geral que os homens.! Elas, contudo, parecem ter um maior grau de 
incapacidade funcional para o mesmo grau de disfunção VE e também uma maior prevalência de IC 
com FE normal (Cap. 27). Há controvérsias também acerca do impacto da raça sobre os desfechos, 
visto que alguns estudos, mas não todos, observaram maiores taxas de mortalidade em negros. Nos 
Estados Unidos, a IC afeta cerca de 3% dos negros, enquanto na população mundial em geral a 
prevalência é de cerca de 2%.8 Os negros desenvolvem a IC com uma idade mais precoce e 
apresentam disfunção VE mais avançada e pior classificação funcional pela New York Heart 
Association (NYHA) no momento do diagnóstico. Apesar de ainda serem desconhecidas as razões 
responsáveis pelas diferenças entre raças, como mencionado anteriormente, algumas delas podem ser 
explicadas por diferença na etiologia da IC. Os desfechos nos pacientes negros também podem sofrer 
influência de fatores socioeconômicos, como localização geográfica e acesso aos serviços de saúde. 
A idade é um dos preditores mais fortes e consistentes de desfechos adversos na IC (veja adiante 
“Populações Especiais”).? 

Muitos outros fatores têm sido associados a uma maior mortalidade em pacientes com IC (Tabela 
25-3). A maior parte dos fatores listados foi identificada como preditora de IC por análises 
univariadas, e muitos ainda permaneceram como preditores independentes quando técnicas de análise 
multifatoriais foram aplicadas. Apesar disso, é extremamente difícil determinar qual das variáveis 
prognósticas é a mais importante para predição de um desfecho individual em ensaios clínicos ou, 
ainda mais importante, durante o tratamento de um paciente individual no dia a dia. Para resolver 
este problema, uma série de modelos multivariados de predição de prognóstico de IC foram 
desenvolvidos e validados. Um desses modelos é o Seattle Heart Failure Model, que foi derivado da 
investigação retrospectiva de preditores de sobrevida entre pacientes com IC em ensaios clínicos. 
Ele fornece uma estimativa precisa das taxas de sobrevida em um, dois ou três anos a partir de 
características clínicas, farmacológicas e laboratoriais facilmente obtidas, além de dispositivos, e 
está acessível a todos os profissionais da saúde, sem custo, em um programa interativo disponível na 


a 
© 
z 
© 
= 
“~ 
E 
= 
O 
© 
© 
a 
= 
o 
Nn 
E 
Ei 
5 
© 
(oN 
= 
MN 
E 








< 
> 1,0 Mulheres 1,0 Homens 
e 0,9 0,9 
S 
Sa 0,8 0,8 
So 07 0,7 
O q 0,6 0,6 
Lu 
Q cos 0,5 
Og 04 0,4 
= us 0,3 0,3 
<q 0,2 0,2 
o 01 0,1 
T 00 0,0 
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 O 6 1218 24 30 36 42 48 5460 
MESES DE ACOMPANHAMENTO MESES DE ACOMPANHAMENTO 
—— Mama — = Ovario — Bexiga — Prostata 
—— IM — Ic —— IM — Ic 
A —— Intestino —— Pulmão B —— Intestino —— Pulmão 











FIGURA 25-3 Sobrevida em pacientes com IC vs câncer. É mostrada a sobrevida em cinco anos após a primeira hospitalização, em 
qualquer hospital da Escócia, em 1991, por IC, IM, e os quatro tipos mais comuns de câncer, específicos para os sexos feminino e 
masculino. (Modificado a partir de Stewart S, MacIntyre K, Hole DJ, et al: More ‘malignant’ than cancer? Five-year survival 
followinga first admission for heart failure. Eur J Heart Fail 3:315, 2001.) 


TABELA 25-3 Variáveis Prognósticas em Pacientes com Insuficiência Cardíaca 


Demográficas Teste de esforço 
Sexo Avaliação metabólica 
Raça Resposta da PA 

Resposta da frequência cardíaca 
Causas de insuficiência cardíaca Teste de caminhada de seis minutos 
DAC Vo, de pico 


CMDI Limiar anaeróbico 
Doença valvar cardíaca W/Vco, 

Miocardite Cinética do Vo, 
Hipertrofia Fatores metabólicos 
Álcool Sódio sérico 
Antraciclinas Disfunção tireoideana 
Amiloidose Anemia 


Hemocromatose Acidose, alcalose 


Fatores genéticos Radiografia de tórax 
Comorbidades Congestão 

Diabetes Índice cardiotorácico 

Hipertensão sistêmica Hetrocardiograma (ECG) 
Hipertensão pulmonar Ritmo (arritmias ou fibrilação atrial) 
Apneia do sono Voltagem 


Obesidade, caquexia (massa corporal) Largura do QRS 


Insuficiência renal Intervalo QT 





ECG de alta resolução (onda T alternante) 
Avaliação clínica Biomarcadores 
ANP, BNP, NT-pró-BNP, endotelina-1 
TNF, sT NFR 1, sT NFR 2, galectina-3, pentraxin-3, SST 2 
Troponinas cardíacas, hematócrito 
Fatores hemodinâmicos Biópsia endomiocárdica 
FEVE Estados inflamatórios 
FEVD Grau de fibrose 


lar) 
> 
e) 


Grau de desarranjo celular 


E 
las) 


e Processos infiltrativos 


PAP-PCP 
Hemodinâmica durante o exercício 


IC = índice cardíaco; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; PCR = proteína C-reativa; ECG = eletrocardiograma; VHS = velocidade de hemossedimentação; CMDI = 
cardiomiopatia dilatada idiopática; IL = interleucina; NA = noradrenalina; PAP = pressão arterial pulmonar; PAP-PCP = gradiente de pressão transpulmonar; PRA = atividade 
da renina plasmática; PCP = pressão capilar pulmonar; FEVD = fração de ejeção ventricular direita; SST2 = receptor da somatostatina 2; sT NFR = receptor solúvel de TNF. 
Modificado de Young JB: The prognosis of heart failure. In Mann DL (ed): Heart Failure: A Companion to Braunwald š Heart Disease. Philadelphia, Saunders, 2004, pp 
489-506. 


Biomarcadores e Prognóstico 

A observação de que os sistemas renina-angiotensina-aldosterona, adrenérgico e inflamatório estão 
ativados na IC (Cap. 22) levou à investigação das relações entre várias medidas bioquímicas e 
desfechos clínicos (Tabela 25-3). Foram reportadas fortes correlações inversas entre a taxa de 
sobrevivência e os níveis plasmáticos de norepinefrina, renina, arginina vasopressina (AVP), 
aldosterona e peptídeos natriuréticos atrial e cerebral ou tipo B (ANP e BNP), e porção N-terminal 
do peptídeo natriurético tipo-B (NT-pró-BNP), endotelina-1 e marcadores inflamatórios, como o 
fator de necrose tumoral (TNF), receptores solúveis de TNF, proteína C reativa, galactina-3, 
pentraxina-3 e ST2 solúvel (Cap. 23). Os marcadores de estresse oxidativo, como a lipoproteina de 
baixa densidade oxidada e níveis séricos de ácido úrico, também têm sido associados a um declínio 
no estado clínico e na sobrevida em pacientes com IC crônica. Os níveis da troponina T e I cardíaca, 
marcadores sensíveis de lesão dos miócitos, podem estar elevados em pacientes com IC não 
isquêmica e predizem desfechos cardíacos adversos. A associação entre baixos valores de 
hematócrito ou hemoglobina e desfechos adversos para IC também foi demonstrada, mas só 
recentemente recebeu atenção considerável após vários estudos recentes reportarem o valor 
prognóstico da anemia em pacientes com IC com FE normal ou reduzida.!º 

Estimativas publicadas sobre a prevalência da anemia (definida como uma concentração de 


hemoglobina inferior a 13 g/dL nos homens e inferior a 12 g/dL nas mulheres), em pacientes com 
IC, variam muito, de 4% a 50%, dependendo da população estudada e da definição de anemia que 
é utilizada. De forma geral, a anemia está associada a mais sintomas de IC, a um estado mais grave 
na classificação funcional da NYHA, maior risco de internamento por IC e menor sobrevida.!° No 
entanto, não está claro se a anemia é um motivo para uma menor sobrevida ou simplesmente um 
sinal de doença mais avançada. A causa subjacente da anemia é provavelmente multifatorial, 
incluindo como explicações possíveis a sensibilidade reduzida aos receptores da eritropoietina, a 
presença de um inibidor da hematopoiese e/ou uma deficiência de ferro para hematopoiese. 

Uma investigação diagnóstica padronizada deve ser realizada nos pacientes anêmicos com IC, 
tendo em mente que, em muitos casos, não é possível identificar nenhuma etiologia defimtiva. As 
causas modificáveis da anemia devem ser tratadas segundo as diretrizes clínicas. Nos pacientes 
com doença cardiovascular, o papel das transfusões sanguíneas é controverso. Embora tenha sido 
aceito um “limiar transfusional” para manter o hematócrito acima dos 30% nos pacientes com 
doença cardiovascular, esta prática clínica foi baseada mais em opiniões de especialistas do que 
em evidências diretas que documentem a eficácia desta forma de tratamento. Tendo em conta os 
riscos e custos associados à transfusão de glóbulos vermelhos e os benefícios evanescentes das 
transfusões de sangue nos pacientes com anemia crônica, em conjunto com o beneficio pouco claro 
nos pacientes com IC, o uso rotineiro da transfusão sanguínea não pode ser recomendado no 
tratamento da anemia em pacientes estáveis com IC. A correção da deficiência de ferro nos 
pacientes com IC nas classes NYHA II ou II pela administração intravenosa de ferro 
(carboximaltose férrica) melhorou a autoavaliação global dos pacientes e a classificação NYHA 
(e também a distância em uma caminhada de seis minutos e a qualidade de vida associada à saúde) 
no estudo Ferinject Assessment in Patients with Iron Deficiency and Chronic Heart Failure (FAIR- 
HF).'! O tratamento com um análogo de eritropoietina, a darbepoetina alfa, de pacientes com IC e 
com anemia leve a moderada (níveis de hemoglobina de 9,0 a 12,0 g/dL) foi avaliado no ensaio 
clínico Reduction of Events with Darbepoetin Alfa in Heart Failure (RED-HF). Tal como 
apresentado na Figura 25-4A, não existiu diferença significativa nas variáveis de desfecho 
primário, mortalidade por todas as causas ou internamento devido a agravamento da IC (razão de 
risco [RR] no grupo da darbepoetina alfa, 1,01 [intervalo de confiança {IC} de 95%: 0,90-1,13]; 
P = 0,87), ou nas variáveis de desfecho secundário (Fig. 25-4B) de morte cardiovascular ou tempo 
até o primeiro internamento por agravamento da IC (RR no grupo da darbepoetina alfa, 10,01 [IC 
95%: 0,89-1,14]; P = 0,2). A ausência de efeito da darbepoetina alfa foi consistente em todos os 
grupos predefinidos. É de salientar que o tratamento com darbepoetina alfa conduziu a um aumento 
precoce (no prazo de um mês) e sustentado no nível da hemoglobina durante o estudo. Não foi 
encontrada diferença significativa na ocorrência de infarto do miocárdio fatal ou não fatal entre o 
tratamento e o grupo controle, mas foi observado um aumento significativo (P = 0,01) nos eventos 
tromboembólicos no grupo da darbepoetina alfa (13,5%), em comparação com o grupo placebo 


(10%). Estes resultados do ensaio clínico REF-HF sugerem que o nível de hemoglobina, assim 
como outros desfechos substitutivos de IC, podem ser um marcador prognóstico, com níveis 
reduzidos relacionados com mau prognóstico, em vez de serem um alvo terapêutico na IC. Se o 
ferro intravenoso produzirá uma melhoria sintomática nos pacientes com deficiência em ferro 
portadores de IC, é o tema de vários ensaios clínicos em curso (Número de registro no 
ClinicalTrials.gov: NCT00384657, NCT01394562, NCT01453608). 
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FIGURA 25-4 Efeito do tratamento com darbepoetina alfa nos outcomes clinicos em pacientes com IC e anemia leve a moderada. A, 
Estimativa de Kaplan-Meier da probabilidade de morte ou internamento por insuficiência cardíaca (desfecho primário). B, Estimativa de 
Kaplan-Meier de morte por causas cardiovasculares (CV) ou primeiro internamento por insuficiência cardíaca (desfecho secundário). 
(Adaptado de Swedberg K, Young JB, Anand IS, et al: Treatment of anemia with darbepoetin alfa in systolic heart failure. N 
Engl J Med 368:1210, 2013.) 


Insuficiéncia Renal 

A insuficiéncia renal está associada a piores desfechos em pacientes com IC, ainda que não esteja 
claro se a disfunção renal é simplesmente um marcador de agravamento da IC ou se pode ser 
considerada fator causal para o seu agravamento. Cerca de metade dos pacientes com IC estável não 
internados apresenta algum grau de disfunção renal, apesar de ela ser mais comum em pacientes 
hospitalizados por IC. Os pacientes com hipoperfusão renal ou doença renal intrínseca apresentam 
menor resposta a diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) e estão sob 
maior risco de efeitos adversos durante o tratamento com digitálicos. Em uma recente metanálise, a 
maior parte dos pacientes com IC apresentava algum grau de disfunção renal. Estes pacientes 
representam um grupo de alto risco, com risco relativo de mortalidade aumentado em 
aproximadamente 50% quando comparado a pacientes com função renal normal.!2 Descobertas 
semelhantes foram identificadas no estudo Acute Decompensated Heart Failure National Registry 
(Registro Nacional da Insuficiência Cardíaca Aguda Descompensada) (ADHERE) (Cap. 25). No 
Second Prospective Randomized study of Ibopamine on Mortality and Efficacy (Segundo Estudo 
Prospectivo Randomizado sobre a Mortalidade e Eficacia da Ibopamina), a disfunção renal foi um 
indicador mais forte de mortalidade do que a disfunção de VE e a classificação funcional da NYHA 


em pacientes com IC avançada (Fig. 25-5). A insuficiência renal é um forte preditor independente de 
desfechos adversos em pacientes com IC. 
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FIGURA 25-5 Efeito da função renal sobre os desfechos em pacientes com insuficiência cardiaca. Gráfico em barras tridimensionais 
mostrando que a mortalidade (eixo vertical [eixo y]) apresenta relação inversa com a classe funcional da New York Heart Association 
(NYHA) (eixo x) e com quartis da taxa de filtração glomerular (TFG) (“eixo ” prolongado para trás a partir do eixo x). (De Hillege 
HL, Girbes AR, de Kam PJ, et al: Renal function, neurohormonal activation, and survival in patients with chronic heart failure. 
Circulation 102:203, 2000.) 


ABORDAGEM DO PACIENTE 


A IC deve ser vista como uma doença continua compreendida por quatro estágios inter-relacionados, 
como representado na Figura 25-6.!3 O estágio A abrange pacientes que estão sob alto risco de 
desenvolver IC, mas não apresentam doença estrutural cardíaca ou sintomas de IC (p. ex., pacientes 
com diabetes ou hipertensão). O estágio B inclui aqueles com doença estrutural cardíaca, mas sem 
sintomas de IC (p. ex., pacientes com infarto do miocárdio [IM] prévio e disfunção VE 
assintomática). O estágio C envolve pacientes com doença estrutural cardíaca que já desenvolveram 
sintomas de IC (p. ex., pacientes com IM prévio, dispneia e fadiga). A fase D inclui pacientes com IC 
refratária ao tratamento e que requerem intervenções especiais (p. ex., pacientes com IC refratária 
aguardando transplante cardíaco). Na Figura 25-7, é apresentado um algoritmo simplificado na 
abordagem ao paciente com IC. A avaliação clínica de pacientes com ICFEr é discutida em detalhe 
no Capítulo 23, e o diagnóstico e manejo dos pacientes com ICFEp são discutidos em detalhe no 
Capítulo 27. 


Fases ACC/AHA 






Classificação Olmsted 
NYHA | (acima de 45 anos) 
IV 





terminal 
Sintomas acentuados em 
repouso apesar de terapia 
medicamentosa máxima 


0,2 milhão Diagnóstico 0,2% 
estabelecido de IC 











----lll-------------- S- nooo 
ll IC sintomatica | 
Doenga cardiaca estrutural conhecida 5 milhões 12% 
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IC assintomática 
____ Infarto do miocárdio prévio 
Disfunção sistólica ventricular esquerda 
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Alto risco de desenvolvimento de IC 
Hipertensão 
DAC 
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FIGURA 25-6 Estágios da insuficiência cardiaca e sua prevalência (dados do estudo Olmstead County Epidemiology Olmstead County 
Epidemiology). Os pacientes com insuficiência cardiaca no estágio A estão sob um risco elevado de desenvolver insuficiência cardiaca, 
mas não apresentam doença cardíaca estrutural ou sintomas de insuficiência cardiaca. Este grupo inclui os pacientes com hipertensão, 
diabetes, doença arterial coronariana, exposição prévia a agentes cardiotóxicos ou história familiar de cardiomiopatia. Os pacientes no 
estágio B apresentam doença cardíaca estrutural, mas sem sintomas de insuficiência cardiaca. Este grupo inclui pacientes com 
hipertrofia ventricular esquerda, infarto do miocárdio prévio, disfunção sistólica de VE ou doença cardíaca valvar, todos podendo ser 
considerados em classe I da New York Heart Association (NYHA). Pacientes com insuficiência cardíaca estágio C possuem doença 
cardíaca estrutural e sintomas atuais ou prévios de insuficiência cardíaca. Os sintomas desses pacientes podem ser classificados como 
classe I, II ou III da NYHA. Já os pacientes com insuficiência cardíaca estágio D têm sintomas refratários de insuficiência cardíaca em 
repouso apesar da terapia medicamentosa máxima, estão hospitalizados e necessitam de intervenções especializadas ou cuidado 
hospitalar. Considera-se que esses pacientes têm sintomas característicos da classe funcional IV da NYHA. AHA/ACC = American 
Heart Association/American College of Cardiology. (Modificado de Ammar KA, Jacobsen SJ, Mahoney DW, et al: Prevalence and 
prognostic significance of heart failure stages: application of the American College of Cardiology/American Heart Association 
heart failure staging criteria in the community. Circulation 115:1563, 2007.) 
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FIGURA 25-7 Relação entre disfunção cardiaca, IC sintomática e IC assintomática após tratamento apropriado. ECG = 
eletrocardiograma; RNM = ressonância nuclear magnética. (De Swedberg K, Cleland J, Dargie H, et al: Guidelines for the 
diagnosis and treatment of chronic heart failure: Executive summary (update 2005): the Task Force for the Diagnosis and 
Treatment of Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 26:1115, 2005.) 


Pacientes com Alto Risco de Desenvolver Insuficiência Cardiaca 


Para os pacientes com alto risco de desenvolver IC (estágio A), todo esforço deve ser realizado para 
prevenir a IC, utilizando as recomendações padronizadas para tratar as condições evitáveis que 
conhecidamente levam à IC, incluindo hipertensão (Cap. 43), hiperlipidemia (Cap. 45) e diabetes 
(Cap. 61). Neste contexto, os IECAs são particularmente úteis em pacientes com história de doença 
vascular aterosclerótica, diabetes melito ou hipertensão com fatores de risco para doença 


cardiovascular associados. 


Rastreamento Populacional. Atualmente, apenas informações limitadas estão disponíveis para 
sustentar o rastreio em amplos grupos da população para detectar IC não diagnosticada e/ou 
disfunção de VE assintomática. Embora estudos iniciais tenham sugerido que a quantificação dos 
níveis de BNP ou NT-pró-BNP (Cap. 23) possa ser útil no rastreio, o valor preditivo positivo 
destes testes, em uma população assintomática e com baixa prevalência, com o propósito de 
detectar disfunção cardíaca, varia entre os estudos, e a possibilidade de resultados falso-positivos 
tem implicações significativas na custo-efetividade.!4 

Pacientes que estejam com um risco muito alto de desenvolver cardiomiopatia (p. ex., aqueles 
com uma forte história familiar de cardiomiopatia ou que recebem intervenções cardiotóxicas 
[Cap. 69]) são indicados para um rastreamento mais agressivo, como uma ecocardiografia 
bidimensional, para avaliar a função VE. Entretanto, a avaliação periódica de rotina da função VE 
em outros pacientes não é atualmente recomendada. Vários sistemas sofisticados de pontuação 
clínica foram desenvolvidos para rastrear IC em estudos populacionais, incluindo o critério de 
Framingham, que rastreia com base em critérios clínicos, e o National Health and Nutrition Survey 
(NHANES), que usa o autorrelato de sintomas para identificar pacientes com IC (Tabela 25-4). 
Conforme discutido no Capítulo 23, testes laboratoriais adicionais são normalmente necessários 


para o diagnóstico definitivo da IC quando esses métodos são utilizados. 






TABELA 25-4 Critérios Diagnósticos para Insuficiência Cardíaca (IC) em Estudos Populacionais 
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Hepatomegalia 
Efusão pleural 
Capacidade vital reduzida em 1/3 da capacidade maxima 
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CRITERIOS 


Dispneia 






História 





Correndo em um terreno montanhoso 1 
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O diagnóstico de IC utilizando os critérios de Framingham requer a presença simultânea de pelo menos dois critérios maiores ou um maior e dois menores. Os critérios 
menores só são aceitos se não forem atribuídos a nenhuma outra condição médica (p. ex., hipertensão pulmonar, doença pulmonar crônica, cirrose, ascite, síndrome 
nefrótica). Critérios NHANES-1: diagnóstico de IC se o escore for > 3 pontos. 

Modificado de Ho KK, Pinsky JL, Kannel WB, et al: The epidemiology of heart failure: The Framingham Study. J Am Coll Cardiol 22:64, 1993; and Schocken DD, 
Arrieta MI, Leaverton PE, et al: Prevalence and mortality rate of congestive heart failure in the United States. J Am Coll Cardiol 20:301, 1992. 


Tratamento de Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Sintomatica e 


Assintomatica 

Disfunção Ventricular Esquerda Transitória 

Como observado no Capítulo 22, a sindrome clínica da IC com FE reduzida se desenvolve depois 
que um evento inicial produz uma redução na capacidade de ejeção do coração. No entanto, é 
importante reconhecer que uma disfunção sistólica pode aparecer transitoriamente em diferentes 
situações clínicas e pode não levar, necessariamente, ao desenvolvimento da síndrome clínica de IC. 
A Figura 25-8 ilustra a importante relação entre a disfunção do VE (transitória e sustentada) e a 
sindrome clínica da IC (assintomática e sintomática). A disfunção do VE com edema pulmonar pode 
se desenvolver agudamente em pacientes com estrutura e função de VE previamente normais. Isso 
ocorre mais comumente no pós-operatório de uma cirurgia cardíaca, no contexto de lesão cerebral 
grave, ou após uma infecção sistêmica. O mecanismo fisiopatológico geral envolvido é alguma forma 
de “atordoamento” do miocárdio funcionante (Cap. 49) ou ativação de citocinas pró-inflamatórias 
que são capazes de suprimir a função do VE (Cap. 23). O estresse emocional também pode 
precipitar uma disfunção VE grave, reversível, que é acompanhada de dor torácica, edema pulmonar 


e choque cardiogénico em pacientes sem doença coronariana (sindrome de Takotsubo). Nesta 
condição, a disfunção VE parece ocorrer secundariamente aos efeitos deletérios das catecolaminas 
após uma elevada estimulação simpática.! É importante ressaltar que a disfunção VE induzida pelo 
exercício, geralmente provocada por isquemia miocárdica, também pode levar a sintomas por 
aumento na pressão de enchimento VE e uma diminuição no débito cardíaco na ausência de disfunção 
VE identificável em repouso. Se a disfunção do VE persistir após a lesão cardíaca inicial, os 
pacientes podem permanecer assintomáticos por um período de meses a anos; entretanto, o peso de 
evidências clínicas e epidemiológicas sugere que, em algum momento, esses pacientes passarão pela 


transição para a IC sintomática manifesta. 
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FIGURA 25-8 Algoritmo para o diagnóstico da insuficiência cardíaca ou disfunção ventricular esquerda (sistólica). (De Swedberg K, 





Cleland J, Dargie H, et al: Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart failure: Executive summary (update 
2005): the Task Force for the Diagnosis and Treatment of Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology. Eur 
Heart J 26:1115, 2005.) 


Definição da Estratégia Adequada 


Os principais objetivos do tratamento da IC são reduzir os sintomas, prolongar a sobrevida e 
prevenir a progressão da doença. Como será discutido posteriormente, a grande disponibilidade 
atual de recursos farmacológicos, cirúrgicos e de dispositivos para o tratamento de pacientes com 
ICFEr permite aos profissionais da saúde alcançarem cada um desses objetivos na maioria dos 
pacientes. Conforme mostrado na Tabela 25-5, uma vez que os pacientes tenham desenvolvido 
doença estrutural no coração (estágios B a D), a escolha da terapia para pacientes com ICFEr 
depende de sua classificação funcional de acordo com a NYHA (Cap. 23 e Tabela 23-1). Embora 
este sistema de classificação seja notoriamente subjetivo e apresente grande variabilidade 
interavaliador, ele tem sido mantido ao longo do tempo e continua a ser amplamente aplicado em 
pacientes com IC. Para os pacientes que tiverem desenvolvido disfunção sistólica de VE, mas 
permanecem assintomáticos (classe I da NYHA), o objetivo deve ser retardar a progressão da 


doença, bloqueando os sistemas neuro-hormonais que levem ao remodelamento cardíaco (Cap. 22). 
Já para pacientes que desenvolveram sintomas (classes Il a IV da NYHA), o objetivo central deve 
ser aliviar a retenção de fluidos, diminuir a incapacidade funcional e reduzir o risco de progressão 
adicional da doença e de morte. Como será visto mais adiante, esses objetivos geralmente requerem 
uma estratégia que combine diuréticos (para controlar a retenção de sal e água) com intervenções 


neuro-hormonais (para minimizar o remodelamento cardíaco). 


TABELA 25-5 Terapia Farmacológica e com Dispositivos em Pacientes com Insuficiência Cardíaca (IC) Crônica 


a api de GRE 
- r BETA- r r 
INDICAÇÃO TEC A DIURETICO BLOQUEADOR ALDO STRO NA GLICOSIDEOS CARDIACOS 


CDI 

Disfunção VE Indicado | Se o paciente | Não indicado | Indicado após IM recente (1) Para controle da frequência na Pode ser Indicado 

assintomática é intolerante IM* fibrilação atrial ou (2) quando considerado * 

(classe INYHA) ao IECA melhorou de IC mais graves e no 

ritmo sinusal 

IC sintomática Indicado | Indicado com | Indicado se Indicado Indicado Indicado? 

(classe TI ou sem retenção 

NYHA) TECA hídrica 
Agravamento da | Indicado | Indicado com | Indicado, Indicado (sob Indicado Indicado Indicado* Indicado 

IC (classes HI- ou sem combinação cuidado de um 

IVNYHA) IECA de diuréticos | especialista) 


IC em fase - Indicado | Indicado com | Indicado, Indicado (sob Indicado Indicado Indicado* Não 
terminal (classe ou sem combinação cuidado de um indicado 
IVNYHA) IECA de diuréticos | especialista) 


*Pode ser considerado em pacientes com FEVE de 30% ou menos, de etiologia isquêmica, no ritmo sinusal com um QRS de 150 milissegundos ou mais com morfologia de 


bloqueio do ramo esquerdo. 

Indicado com um QRS de 130 milissegundos ou mais com morfologia de bloqueio do ramo esquerdo ou com um QRS de 150 milissegundos ou mais sem morfologia de 
bloqueio do ramo esquerdo e FE de 30% ou menos. 

*ndicado com um QRS de 120 milissegundos ou mais com morfologia de bloqueio do ramo esquerdo ou com um QRS de 150 milissegundos ou mais sem morfologia de 
bloqueio do ramo esquerdo e FE de 35% ou menos. 

SPode ser considerada a utilização de um CDI em pacientes com IF na classe IV da NYHA sujeitos a TRC com marca-passo. 

TRC = terapia de ressincronização cardíaca; CDI = cardioversor-desfibrilador implantável. 

Os detalhes sobre as recomendações nas técnicas de implantação de CDI e TRC são apresentados nas orientações no Capítulo 26 (“Ressincronização Cardíaca e 
Cardioversores-Desfibriladores implantáveis na Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida”). 

Modificado de Swedberg K, Cleland J, Dargie H, et al: Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart failure: Executive summary (update 2005): the Task 
Force for the Diagnosis and Treatment of Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 26:1115, 2005. 





Medidas Gerais 

A identificação e a correção das condições responsáveis pelas anormalidades cardíacas estruturais 
e/ou funcionais são fundamentais (Tabela 25-2), na medida em que algumas dessas condições são 
potencialmente tratáveis e/ou reversíveis. Além disso, os clínicos devem visar, de forma agressiva, o 
rastreio e tratamento de doenças comórbidas como hipertensão arterial e diabetes, que se acredita 
serem a base da doença cardíaca estrutural. Além de procurar por distúrbios etiológicos reversíveis 
e comorbidades que contribuem para o desenvolvimento da IC, é igualmente importante verificar os 
fatores que provocam o agravamento da IC em pacientes previamente estáveis (Tabela 25-6). Entre 
as causas mais comuns de descompensação aguda em um paciente previamente estável estão uma 
dieta inadequada e a redução inapropriada da terapia para IC, seja pela interrupção do próprio 


paciente, seja pela retirada da farmacoterapia efetiva pelo médico (p. ex., em função de uma 
preocupação com a azotemia). Os pacientes com IC devem ser orientados a interromper o tabagismo 
e limitar o consumo de álcool a não mais que duas doses por dia para homens e uma dose para 
mulheres. Os que forem suspeitos de ter cardiomiopatia induzida pelo álcool devem ser orientados a 
se absterem indefinidamente do álcool. Ainda devem ser evitados extremos excessivos de 
temperatura e esforço físico muito intenso. Algumas drogas sabidamente causam agravamento da IC e 
também devem ser evitadas. Os anti-inflamatórias não esteroidais (AINEs), por exemplo, incluindo 
inibidores da ciclo-oxigenase 2 (COX-2), não são recomendados para pacientes com IC crônica, 
visto que, em caso de função renal reduzida e/ou uso de IECAs, o risco de insuficiência renal e 
retenção de líquidos é marcadamente aumentado. Os pacientes devem ser orientados a se pesarem 
regularmente para monitorar o ganho de peso e avisar a um profissional da saúde ou ajustar a dose de 
diurético em caso de ganho de peso súbito e inesperado de mais de 1,4 a 1,8 kg (3 a 4 libras) em um 
período de três dias. Embora não haja evidências documentadas dos efeitos da imunização em 
pacientes com IC, estes pacientes estão sob alto risco de desenvolver pneumonia pneumocócica e 
gripe. Por isso, os clínicos devem considerar a recomendação de vacinas contra gripe e 
pneumococos aos seus pacientes com IC, a fim de prevenir infecções respiratórias. É igualmente 
importante educar o paciente e seus familiares a respeito da IC e destacar o papel de uma 
alimentação adequada e da adoção das recomendações médicas. A supervisão do paciente fora do 
ambiente hospitalar por uma enfermeira especialmente treinada ou um médico assistente e/ou por 
clínicas especializadas em IC tem se mostrado útil, especialmente em pacientes com doença 
avançada (ver adiante “Tratamento da Doença”). 


TABELA 25-6 Potenciais Fatores Precipitantes de Descompensação Aguda em Pacientes com Insuficiência Cardíaca Crônica 
(ICC) 


Dieta inadequada 

Diminuição/interrupção inadequada de medicamentos para ICC 

Isquemia ou infarto do miocárdio 

Arritmias (taquicardia ou bradicardia) 

Infecção 

Anemia 

Início de medicamentos que possam piorar os sintomas de ICC 
Antagonistas do canal de cálcio (verapamil, diltiazem) 
Betabloqueadores 
Drogas anti-inflamatórias não esteroidais 
Tiazolidinediona 


Agentes antiarritmicos — (todos os agentes classe I, solatol [classe II]) 





Anticorpos anti-T NF 


Consumo de álcool 
Gravidez 
Agravamento da hipertensão 


Insuficiência valvar aguda 


De Mann DL: Heart failure and cor pulmonale. In Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al [eds]: Harrison 5 Principles of Internal Medicine. 17th ed. New York, McGraw- 
Hill, 2007, p 1448. 





Atividade 


Embora o trabalho físico pesado não seja recomendado na IC, foi demonstrado que o exercício físico 
moderado era benéfico em determinados pacientes nas classes funcionais I a III da NYHA. O ensaio 
clínico A Controlled Trial Investigating Outcomes of Exercise Training (HF-ACTION) foi um grande 
estudo multicêntrico, randomizado e controlado no qual o desfecho primário era constituído pelo 
conjunto de mortalidade e internamento por todas as causas. Os desfechos secundários incluíram 
mortalidade por todas as causas, internamento por todas as causas e o conjunto constituído pela 
mortalidade ou internamento por causa cardiovascular e o conjunto constituído pelo risco de 
mortalidade cardiovascular ou risco de internamento relacionado com a IC. O HF-ACTION não 
conseguiu demonstrar uma melhora significativa no risco de mortalidade ou internamento por todas 
as causas (RR = 0,93 [IC 95%: 0,84-1,02]; P = 0,13) em pacientes que receberam um programa de 
exercício físico durante 12 semanas (três vezes por semana) seguido por uma série de exercícios 
entre 25 a 30 minutos, em casa e automonitorizados, cinco dias por semana, em uma esteira ou 
bicicleta estática (Fig. 25-e1A). Além disso, não existiu diferença na mortalidade por todas as 
causas (RR = 0,96 [IC 95%: 0,79-1,17]; P = 0,70) (Fig. 25-e1B). No entanto, foi observada uma 
tendência para a diminuição da mortalidade por causa cardiovascular ou hospitalizações 
relacionadas com IC (RR = 0,87 [IC 95%: 0,74-0,99]; P = 0,06), e a qualidade de vida no grupo de 
exercício físico melhorou significativamente.!© Nos pacientes euvolêmicos, o exercício isotônico 
regular, como caminhar ou pedalar em uma bicicleta estática ergométrica, pode ser útil como uma 
terapia adjuvante para melhorar o estado clínico depois de testes de exercícios terem determinado a 
segurança de tais treinos (i. e. em que o paciente não desenvolve isquemia ou arritmias 
significativas). Contudo, a prática de exercício físico não é recomendada em pacientes com ICFEr 
que tenham apresentado um evento cardiovascular maior ou procedimento cardiovascular nos seis 
meses anteriores; em pacientes que receberam dispositivos cardíacos que limita a capacidade de 


atingir determinadas frequências cardíacas; ou em pacientes que apresentaram arritmia ou isquemia 


© 
Dieta 


A restrição dietética de sódio (2 a 3 g por dia) é recomendada para todos os pacientes com sindrome 


significativas durante a prova de esforço cardiopulmonar. 


clínica da IC com FE preservada ou reduzida. Uma restrição adicional (< 2 g por dia) pode ser 


considerada na IC moderada a grave. A restrição de líquidos normalmente é desnecessária, exceto 
em casos de hiponatremia (sódio < 130 mEq/L), que pode ser desenvolvida em função da ativação 
do sistema renina-angiotensina, secreção excessiva de arginina vasopressina (AVP) ou uma excreção 
de sal superior à excreção de água por uso prévio de diurético. A restrição na ingesta de líquidos (< 
2 L/dia) deve ser considerada em pacientes hiponatrêmicos (sódio < 130 mEq/L) ou naqueles cuja 
retenção de líquidos seja dificil de controlar apesar de doses elevadas de diuréticos e restrição de 
sódio. A suplementação calórica é recomendada para pacientes com IC avançada e perda de peso 
não intencional ou perda de massa muscular (caquexia cardíaca); no entanto, os esteroides 
anabolizantes não são recomendados para esses pacientes, em função de problemas potenciais de 
retenção de volume. A quantificação do balanço nitrogenado, a ingestão calórica e a pré-albumina 
podem ser úteis na determinação da suplementação nutricional adequada. O uso de suplementos 
dietéticos (“nutracéuticos”) deve ser evitado no tratamento da IC sintomática devido a falta de 
benefícios comprovados e ao potencial de interações significativas com terapias para IC efetivas. 


TRATAMENTO DA RETENÇÃO DE LÍQUIDOS 


Muitas das manifestações clínicas da IC resultam do excesso de retenção de sal ou água, que conduz 
a um aumento substancial do volume no espaço vascular e extravascular. Além do mais, o balanço 
negativo de sódio e água induzido por diurético pode diminuir a dilatação do VE, ajudar na correção 
da insuficiência mitral funcional e reduzir a pressão da parede valvar mitral e do grau de isquemia 
subendocárdica (Fig. 25-9). Embora tanto digitalicos como baixas doses de IECAs aumentem a 
excreção urinária de sódio, um número reduzido de pacientes com sobrecarga de volume e com IC 
consegue manter um equilíbrio correto de sódio sem recorrer ao uso de fármacos diuréticos. De fato, 
ficou demonstrado que as tentativas de substituição dos IECAs pelos diuréticos conduziam a edema 
pulmonar e congestão periférica. Em ensaios clínicos de curta duração, o tratamento com diuréticos 
conduziu a uma diminuição na pressão jugular venosa, na congestão pulmonar, edema periférico e no 
peso corporal; tudo isto foi observado alguns dias depois do início do tratamento. Em estudos de 
duração intermédia, os diuréticos apresentaram melhoria na função cardíaca, no alívio de sintomas e 
aumento da tolerância ao exercício físico nos pacientes com IC.!” Até o momento, não foram 
concluídos estudos de longa duração sobre o tratamento com diuréticos na IC, por isso os efeitos 
destes agentes na morbidade e mortalidade não são devidamente conhecidos. Embora uma análise 
retrospectiva dos ensaios clínicos sugira que o uso de diuréticos está associado a piores resultados 
clínicos,!” uma meta-análise (Revisão Cochrane) sugeriu que o tratamento com diuréticos produzia 
uma redução significativa de mortalidade (razão de chanche [RC] = 0,24 [IC 95%: 0,07-0,83]; P = 
0,02) e agravamento da IC (RC = 0,07 [IC 95%: 0,01-0,52]; P = 0,01).!7 No entanto, dada a sua 
natureza retrospectiva, essa análise não pode ser utilizada como uma evidência formal na 


recomendação da utilização de diuréticos na redução de mortalidade por IC. 
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FIGURA 25-9 Os potenciais efeitos benéficos dos diuréticos na função miocárdica. O balanço negativo de sódio e agua induzido pelo 
diurético pode diminuir a dilatação do VE, melhorar a insuficiência mitral funcional e reduzir a tensão da parede valvar mitral e a 
isquemia subendocárdica. No entanto, o tratamento com diuréticos também pode conduzir à deterioração da função renal e agravamento 
da ativação neuro-hormonal. (Modificado de Schrier RW: Use of diuretics in heart failure and cirrhosis. Semin Nephrol 31:503, 
2011.) 


Classes de Diuréticos 


Vários esquemas de classificação têm sido propostos para os diuréticos com base em seus 
mecanismos de ação, local anatômico de ação ao longo do néfron e forma de diurese que provocam 
(“diurese de solutos” ou “diurese de água”). A classificação mais comum para os diuréticos utiliza 
designação química (p. ex., diuréticos tiazídicos), local de ação (p. ex., diuréticos de alça) e 
desfechos clínicos (p. ex., diuréticos poupadores de potássio). Os diuréticos de alça aumentam a 
excreção de sódio em até 20% a 25% da carga filtrada de sódio, aumentam a depuração de água livre 
e mantêm a sua eficácia, a não ser que a função normal dos rins esteja gravemente comprometida. Por 
outro lado, os diuréticos tiazídicos aumentam a excreção fracional de sódio em apenas 5% a 10% da 
carga filtrada, tendem a diminuir a depuração de água livre e perdem a sua efetividade em pacientes 
com função renal prejudicada (depuração da creatinina inferior a 40 mL/min). Consequentemente, os 
diuréticos de alça têm emergido como os principais agentes diuréticos para uso na maioria dos 
pacientes com IC. Os diuréticos que induzem a diurese de água (“aquaréticos”) incluem 
demeclociclina, lítio e antagonistas do receptor V, da vasopressina, e cada um deles inibe a ação da 
AVP no ducto coletor através de diferentes mecanismos, aumentando, desse modo, a depuração de 
água livre. As drogas que causam diurese de solutos são subdivididas em dois tipos — diuréticos 
osmóticos, que são solutos não reabsorviveis que osmoticamente retêm água e outros solutos no 


lumen tubular, e drogas que seletivamente inibem vias de transporte de íons através do epitélio 


tubular, os quais constituem a maioria dos diuréticos mais potentes e clinicamente úteis. As classes 
de diuréticos e membros de cada classe individual estão listadas na Tabela 25-7, e seus locais de 
ação no rim são mostrados na Figura 25-10. 


TABELA 25-7 Diuréticos para o Tratamento da Retenção de Líquidos na Insuficiência Cardíaca Crônica 
DROGA DOSE DIÁRIA INICIAL DOSEDIÁRIA TOTAL MÁXIMA DURAÇÃO DE AÇÃO 


Diuréticos de alça* 


Torsemida 10 a 20 mg — dose única 

Ácido etacrínico | 25 a 50 mg — uma ou duas vezes 200 mg 

Diuréticos tiazidicos* 

Conivaptan (IV) Dose de ataque IV de 20 mg/dia, seguida por infusão IV continua de 20 mg/dia 
E) 


Clorotiazida (IV) | 500 a 1.000 mg — dose única, mais diurético de alça 

*Doses equivalentes: 40 mg furosemida = 1 mg bumetanida = 20 mg torsemida = 50 mg de ácido etacrínico. 

Não usar se a filtração glomerular estimada for menor do que 30 mL/min ou com inibidores do citocromo 3A4. 

A não ser quando indicado, todas as dosagens são para diuréticos orais. 

TV = intravenoso; NE = não especificado. 

Modificado de Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al: ACC/AHA 2005 guideline update for the diagnosis and management of chronic heart failure in the adult: A report 
of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 112:e154, 2005. 
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Local | (tubo contorcido proximal): inibidores da anidrase carbônica 
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FIGURA 25-10 Locais de ação dos diuréticos nos rins. ADH = hormônio antidiurético. (Modificado de Wile D: Diuretics: A review. 
Ann Clin Biochem 49:419, 2012.) 


Diuréticos de Alça 

Os agentes classificados como diuréticos de alça, que incluem furosemida, bumetanida e torsemida, 
atuam inibindo de modo reversível o simportador (cotransportador) Na*-K*-2Cl- na membrana 
apical das células epiteliais, na porção espessa ascendente da alça de Henle (local de ação II na Fig. 
25-10). Como furosemida, bumetanida e torsemida estão fortemente ligadas a proteínas plasmáticas, 
a entrega dessas drogas ao túbulo por filtração é limitada. Entretanto, essas drogas são secretadas de 
maneira eficiente pelo sistema de transporte de ácidos orgânicos no túbulo proximal e, desta forma, 
têm acesso aos locais de ligação no simportador Na*-K*-2CI” na membrana luminal da porção 
ascendente. Assim, a eficácia de um diurético de alça depende de um fluxo sanguíneo plasmático 
renal suficiente e secreção tubular proximal para levar esses agentes aos seus locais de ação. A 
probenecida desloca a curva de resposta de concentração plasmática da furosemida para a direita 
por inibir competitivamente a excreção de furosemida pelo sistema de transporte de ácido orgânico. 
A biodisponibilidade de furosemida varia entre 40% e 70% da dose oral. Em contraste, a 
biodisponibilidade oral de bumetanida ou torsemida é superior a 80%. Consequentemente, esses 
agentes podem ser mais efetivos na IC avançada ou na IC direita, mas a um custo consideravelmente 
maior. Os agentes de segunda classe funcional de diuréticos de alça, tipificados pelo ácido 
etacrínico, têm um início de ação mais lento e apresentam uma reversibilidade retardada e apenas 


parcial. O ácido etacrínico pode ser usado com segurança em pacientes com IC que tenham alergia à 
sulfa. 


Mecanismos de Ação dos Diuréticos de Alça. Diversos mecanismos estão envolvidos na 
melhoria dos sintomas de congestão provocados pelos diuréticos de alça. Em primeiro lugar, eles 
se ligam reversivelmente ao cotransportador Na*-K+*-2ClI- e inibem reversivelmente a sua ação, 
prevenindo, desse modo, o transporte de sal na porção espessa ascendente da alça de Henle. A 
inibição desse simportador também inibe a reabsorção de Ca% e Mg?* ao abolir a diferença de 
potencial transepitelial, que é a força que direciona a absorção desses cátions. Ao diminuir a 
concentração de soluto dentro do interstício medular, essas drogas também reduzem a força que 
direciona a reabsorção de água no ducto coletor, mesmo na presença de AVP (Caps. 23 e 24). A 
redução na reabsorção de água pelos ductos coletores resulta na produção de urina quase isotônica 
ao plasma. O aumento no fornecimento de Nat e água aos segmentos distais do néfron também 
aumenta acentuadamente a excreção de K+, particularmente na presença de níveis elevados de 
aldosterona. 

Os diuréticos de alça também exibem vários efeitos sobre a pressão intracardiaca e 
hemodinâmica sistêmica. A furosemida, quando administrada intravenosamente (0,5 a 1 mg/kg), 
age como um venodilatador e reduz a pressão no átrio direito e a pressão encunhada da artéria 
pulmonar (capilar pulmonar) em minutos. Evidências similares foram reportadas para bumetanida 
e torsemida, embora não de modo tão extensivo. Essa melhora inicial na hemodinâmica pode ser 
secundária à liberação de prostaglandinas vasodilatadoras, uma vez que os estudos em animais e 
humanos têm demonstrado que as ações venodilatadoras da furosemida são inibidas por 
indometacina. Além disso, há evidências de um aumento acentuado na resistência vascular 
sistêmica em resposta aos diuréticos de alça atribuídos à ativação transitória do sistema renina- 
angiotensina (SRA) sistêmico ou intravascular. O aumento potencialmente deletério na pós-carga 
do VE reforça a importância de iniciar uma terapia vasodilatadora em conjunto com os diuréticos 
em pacientes com edema pulmonar agudo e pressão arterial normal (Cap. 24). 


Diuréticos Tiazídicos e Similares 

As benzotiazidas, também conhecidas como diuréticos tiazídicos, foram a primeira classe de 
fármacos sintetizados para bloquear o transporte de Na*-CI” na porção cortical do ramo ascendente 
da alça de Henle e do tubo contornado distal (local HD (Fig. 25-10). Posteriormente, outros fármacos 
que partilham de propriedades farmacológicas semelhantes tornaram-se conhecidos como diuréticos 
aparentados com as tiazidas, embora tecnicamente não fossem derivados das benzotiazidas. A 
metolazona, uma quinazolino-sulfonamida, é um diurético tipo tiazídico usado em conjunto com a 
furosemida em pacientes que se tornaram resistentes aos diuréticos (que veremos adiante). Uma vez 


que os diuréticos tiazídicos e aparentados evitam a diluição máxima da urina, diminuem a 


capacidade dos rins em aumentar o clearance de água livre, possivelmente contribuindo para o 
desenvolvimento de hiponatremia. Os tiazídicos aumentam a reabsorção de Ca?" no néfron distal 
(Fig. 25-10) por diversos mecanismos, resultando, ocasionalmente, em um pequeno aumento do nível 
sérico de Ca?*. Por outro lado, a reabsorção de Mg? é reduzida e pode haver hipomagnesemia com 
o uso prolongado. O aumento na distribuição de NaCl e de líquidos ao ducto coletor aumenta 
diretamente a secreção de K* e H* por este segmento do néfron, podendo levar a uma hipocalemia 


clinicamente importante. 


Mecanismos de Ação dos Diuréticos Tiazídicos e Similares. O local de ação dessas drogas 
dentro do tubulo contorcido distal foi identificado como o simportador local Na*-Cl-. Embora este 
cotransportador apresente cerca de 50% de homologia de aminoácidos com o simportador Na*- 
K*-2Cl da porção espessa ascendente da alça de Henle, ele não é sensível aos efeitos da 
furosemida. Este cotransportador (ou suas isoformas relacionadas) também está presente nas 
células da vasculatura e em vários tipos celulares em outros órgãos e tecidos, e pode contribuir 
para algumas das outras ações desses agentes, como a sua atuação anti-hipertensiva. De modo 
similar aos diuréticos de alça, a eficácia dos diuréticos tiazídicos depende, pelo menos em parte, 
da secreção tubular proximal para levá-los ao seu local de ação. No entanto, diferentemente dos 
diuréticos de alça, a ligação a proteinas plasmáticas varia consideravelmente entre os diuréticos 
tiazidicos; por consequência, este parâmetro determinará a contribuição da filtração glomerular 
para a distribuição tubular de um diurético específico. 


Antagonistas dos Receptores de Mineralocorticoides 

Os mineralocorticoides, como a aldosterona, causam retenção de sal e de água e aumentam a 
excreção de K* e H* ao se ligarem a receptores específicos. A espironolactona e a eplerenona são 
receptores mineralocorticoides sintéticos que agem no néfron distal para inibir a excreção de Na” e 
K” no local de ação da aldosterona (Fig. 25-10). 


Mecanismos de Ação dos Antagonistas dos Receptores de Mineralocorticoides. A 
espironolactona tem efeitos antiandrogênicos e similares à progesterona, o que pode levar a 
ginecomastia ou à impotência no homem e a irregularidades menstruais na mulher. Para evitar 
esses efeitos adversos, a eplerenona foi desenvolvida pela substitução do grupo 17-alfa-tioacetil 
da espironolactona por um grupo carbometóxi. Como resultado desta modificação, a eplerenona 
tem maior seletividade para os receptores mineralocorticoides do que para os receptores 
esteroides, levando a menos efeitos adversos provocados pelos hormônios sexuais do que a 
espironolactona. A eplerenona também difere da espironolactona por apresentar meia-vida mais 
curta e não possuir metabólitos ativos. Embora a espironolactona e a esplerenona sejam diuréticos 
considerados fracos, os ensaios clínicos têm demonstrado que ambas têm um efeito substancial 
sobre a morbidade e a mortalidade cardiovascular (Fig. 25-11) em função de sua capacidade de 


antagonizar os efeitos deletérios da aldosterona sobre o sistema cardiovascular (Cap. 22). Por 
conseguinte, esses agentes são utilizados na IC mais por sua capacidade de antagonizar o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (veja adiante) do que pelas propriedades diuréticas. A 
espironolactona (Tabela 25-7) e seu metabólito ativo, canrenona, inibem competitivamente a 
ligação da aldosterona aos receptores mineralocorticoides ou do tipo I em diversos tecidos, 
incluindo as células epiteliais do tubulo contorcido distal e do ducto coletor. Esses receptores 
citosólicos são fatores de transcrição ligante-dependentes, que são translocados para o núcleo ao 
se ligarem ao ligante (p. ex., aldosterona). No núcleo, eles se ligam a elementos de resposta 
hormonal presentes no promotor de alguns genes, incluindo diversos envolvidos em fibrose 
vascular e miocárdica, inflamação e calcificação. 
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FIGURA 25-11 Análise de Kaplan-Meier da probabilidade de sobrevivência entre pacientes dos grupos placebo e tratamento no estudo 
RALES (A) com espironolactona e no estudo EMPHASIS (B) com eplerenona. (Modificado de Pitt B, Zannad F Remme WJ, et al: 
The effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients with severe heart failure. Randomized Aldactone Evaluation 
Study Investigators. N Engl J Med 341:709, 1999; and Zannad F, McMurray JJ, Krum H, et al: Eplerenone in patients with 
systolic heart failure and mild symptoms. N Engl J Med 364:11, 2011.) 


Diuréticos Poupadores de Potássio 

O triantereno e a amilorida são referidos como diuréticos poupadores de potássio. Estes agentes 
compartilham a característica de causar discreto aumento da excreção de NaCl, assim como de 
possuir propriedades anticaliuréticas. O triantereno é um derivado da pirazinoil guanidina, e a 
anlorida é uma pteridina. Ambas as drogas são bases orgânicas que são transportadas ao túbulo 
proximal, onde bloqueiam a reabsorção de Na” no túbulo distal e no ducto coletor (local IV na Fig. 
25-10). No entanto, como a retenção de Na* ocorre em locais mais proximais do néfron na IC, nem a 
amilorida nem o triantereno são efetivos em alcançar balanço negativo final de Na‘, quando 
administrados isoladamente a pacientes com IC. Eles parecem ter mecanismos similares de ação. Há 
evidências consideráveis de que a amilorida bloqueia os canais de Na” na membrana luminal das 
células principais do túbulo distal e do ducto coletor, talvez por competir com o Na” por áreas 
carregadas negativamente dentro do poro de canal de Na*. O bloqueio dos canais de Na” leva à 
hiperpolarização da membrana luminal do túbulo, o que reduz o gradiente eletroquimico que 
possibilita a secreção de K* no lúmen. A amilorida e seus congêneres também inibem os 
antiportadores Na*-H* nas células epiteliais renais e em outros tipos celulares, mas apenas em 


concentrações superiores às utilizadas clinicamente. 


Inibidores da Anidrase Carbônica 

A anidrase carbônica é uma metaloenzima que contém um átomo de zinco e tem um papel essencial na 
reabsorção de NaHCO, e na secreção de ácidos no túbulo proximal (local Ina Fig. 25-10). Embora 
sejam considerados diuréticos fracos, os inibidores da anidrase carbônica (Tabela 25-7), como a 
acetalozamida, inibem-na de forma potente, resultando na diminuição quase completa da reabsorção 
de NaHCO, no túbulo proximal. O uso desses agentes em pacientes com IC deve ser restrito a uma 
administração temporária para corrigir a alcalose metabólica que ocorre como um fenômeno de 
“contração” em resposta à utilização de outros diuréticos. Quando usados repetidamente, esses 
agentes podem levar à acidose metabólica e à hipocalemia grave. 


Antagonistas da Vasopressina 
Como discutido no Capítulo 22, os níveis circulantes aumentados do hormônio pituitario AVP 
contribuem para aumento da resistência vascular periférica e para o balanço hídrico positivo em 


pacientes com IC. Os efeitos celulares da AVP são mediados por interações entre os três tipos de 


receptores: V,,, Vip € Vz (Cap. 22). Os antagonistas seletivos dos receptores V}, anulam os efeitos 
vasoconstritores da AVP nas células do músculo liso vascular periférico, ao passo que os 
antagonistas seletivos dos receptores V, inibem a presença de aquaporinas, canais de água, nas 
membranas apicais das células epiteliais do ducto coletor, e assim reduzem a capacidade de 
reabsorção de agua do ducto coletor (Fig. 25-12). Os antagonistas V,,/V, combinados levam a uma 
diminuição da resistência vascular sistêmica e previnem a hiponatremia dilucional que ocorre em 
pacientes com IC.!8 
Os antagonistas da AVP, ou “vaptans” (Tabela 25-7), foram desenvolvidos para bloquear 
seletivamente os receptores V, (p. ex., tolvaptan, lixivaptan, satavaptan) ou os receptores V,, e V, 
(p. ex., conivaptan) de forma não seletiva. Todos os quatro antagonistas da AVP aumentam o 
volume urinário, diminuem a osmolaridade da urina e não têm efeito sobre a excreção de sódio em 
24 horas (Cap. 24).!8 Uma terapia de longo prazo com o antagonista seletivo da vasopressina V, 
tolvaptan não reduziu a mortalidade, mas pareceu segura em pacientes com IC avançada 
(Cap. 24).1º Atualmente, dois antagonistas da vasopressina (conivaptan e tolvaptan) estão 
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da hiponatremia 
hipervolémica e euvolémica clinicamente significantes (Na* sérico < 125), que são sintomáticas e 
resistentes à correção com restrição de fluidos em pacientes com IC. Entretanto, nenhum agente 
está atualmente aprovado especificamente para o tratamento da IC. O uso deles só é apropriado 
depois que medidas tradicionais para tratamento da hiponatremia tenham sido tentadas, incluindo 
restrição hídrica e otimizaçã de terapias medicamentosas, como a administração de IECAs e os 
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs), que bloqueiam ou diminuem a angiotensina 
Il. O uso de antagonistas do receptor da vasopressina (vaptans) em pacientes hospitalizados 
devido à IC é discutido no Capítulo 24. 
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FIGURA 25-12 Mecanismo de ação dos antagonistas da vasopressina. A ligação da arginina vasopressina (AVP) aos receptores V, 
estimula a síntese de proteínas de canal de água aquaporina (AQP)-2 e promove seu transporte para a superfície apical. Na membrana 


celular, a aquaporina-2 permite a reabsorção seletiva de água livre por gradiente osmótico medular, levando à redução na osmolalidade 
sérica e a um aumento no balanço de líquidos. Os antagonistas V, evitam que a AVP se ligue ao seu receptor. AMPc = monofosfato de 
adenosina cíclico; Gs = ativação da adenilato ciclase pela proteina G; PKA = proteína cinase A. (Modificado de deGoma EM, Vagelos 
RH, et al: Emerging therapies for the management of decompensated heart failure: from bench to bedside. J Am Coll Cardiol 
48:2397, 2006.) 


Tratamento da Insuficiência Cardiaca com Diuréticos 


Os pacientes com evidência de sobrecarga de volume ou histórico de retenção hídrica devem ser 
tratados com um diurético para aliviar os sintomas. Em pacientes sintomáticos, os diuréticos devem 
ser sempre utilizados em combinação com antagonistas neuro-hormonais, que sabidamente previnem 
a progressão da doença. O diurético de alça é geralmente necessário quando os pacientes apresentam 
sintomas de IC moderados a graves ou insuficiência renal. Os diuréticos devem ser iniciados em 
doses pequenas (Tabela 25-7), gradativamente aumentadas, para aliviar sinais e sintomas de 
sobrecarga de líquidos. Uma dose de início típica da furosemida para pacientes com IC sistólica e 
função renal normal é de 40 mg, embora doses de 80 a 160 mg sejam frequentemente necessárias 
para atingir uma diurese adequada. Os diuréticos de alça possuem limiar para uma diurese efetiva. A 
quantidade de droga deve ser suficiente para atingir a parte mais inclinada da curva dose-resposta 
(Fig. 25-13), sendo, por isso, fundamental determinar a dose adequada de um diurético de alça para 
levar a uma resposta bem defimda. Um método comumente utilizado para determinar a dose 
apropriada é dobrá-la até que o efeito desejado seja obtido ou a dose máxima do diurético seja 
alcançada. Uma vez alcançada uma diurese adequada, é importante que os pacientes registrem o seu 
“peso seco”; depois, os pacientes devem pesar-se diariamente, a fim de manter esse peso ideal. 

Embora a furosemida seja o diurético de alça mais comumente utilizado, a sua biodisponibilidade 
oral é de aproximadamente 40% a 79%. Por conseguinte, a bumetanida ou a torsemida podem ser 
preferidas devido a uma relativa maior biodisponibilidade. Com exceção da torsemida, os diuréticos 
de alça geralmente utilizados são de curta ação (inferior a três horas). Por esta razão, eles devem ser 
administrados pelo menos duas vezes ao dia. Alguns pacientes podem desenvolver hipotensão ou 
azotemia durante a terapia diurética. Neste caso, a velocidade da diurese deve ser diminuída, mas o 
tratamento com diuréticos deve ser mantido em dosagens menores até que o paciente fique 
euvolêmico, uma vez que a sobrecarga persistente de volume pode comprometer a eficácia de alguns 
antagonistas neuro-hormonais. A administração intravenosa de diuréticos pode ser necessária para 
um alívio imediato da congestão (Fig. 25-13B) (Cap. 24) e pode ser realizada de modo seguro em 
ambientes extra-hospitalares. Após o efeito diurético ser alcançado com diuréticos de alça de curta 
ação, um aumento da frequência de administração para duas ou até três doses ao dia possibilitará 
maior diurese com menos distúrbios fisiológicos do que o aumento de uma dose única. Aliviada a 
congestão, o tratamento com diurético é continuado, para prevenir a recorrência de retenção de sal e 
água, a fim de manter o peso seco ideal do paciente. 
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FIGURA 25-13 Curvas dose-resposta para os diuréticos de alça. A, Excreção fracional de sódio (FEy,) como função da concentração 
do diurético de alça. Comparados a indivíduos saudáveis, os pacientes com doença renal crônica (DRC) mostram desvio para a direita na 
curva devido à secreção prejudicada de diurético. A resposta máxima está preservada quando expressa como FE, mas não quando 
expressa como excreção absoluta de sódio. Os pacientes com IC demonstram desvio para a direita e para baixo, mesmo quando a 
resposta é expressa como FEy,, e são, portanto, relativamente resistentes aos diuréticos. B, Comparação da resposta a doses 
intravenosas e orais de um diurético de alça em indivíduos saudáveis e pacientes com IC. A biodisponibilidade do diurético é mostrada 
para ambos. O limiar natriurético necessário para produzir uma diurese é mostrado para indivíduos saudáveis (linha pontilhada) e 
pacientes com IC (linha sólida). Em um indivíduo saudável, uma dose oral pode ser tão efetiva quanto a intravenosa, pois a 
biodisponibilidade do diurético (área sob a curva) acima do limiar natriurético para a dose oral e intravenosa é praticamente igual. 
Entretanto, como um paciente com IC pode apresentar o limiar natriurético em níveis mais elevados, a dose oral pode não levar a níveis 
séricos altos o suficiente para provocar natriurese significativa. ICC = insuficiência cardíaca congestiva. (Modificado de Ellison DH: 
Diuretic therapy and resistance in congestive heart failure. Cardiology 96:132, 2001.) 


Complicações do Uso de Diuréticos 

Pacientes com IC que estejam sob terapia com diuréticos devem ser monitorados de forma regular. 
As principais complicações do uso de diuréticos incluem distúrbios eletrolíticos e metabólicos, 
depleção de volume e agravamento da azotemia. O intervalo para reavaliação deve ser 
individualizado com base na gravidade da doença e na função renal, uso concomitante de 
medicamentos como IECAs, bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs) e antagonistas da 
aldosterona; histórico de distúrbios eletrolíticos; e/ou necessidade de diurese mais agressiva. 


Distúrbios Metabólicos e Eletrolíticos 
O uso de diuréticos pode levar à depleção de potássio, o que pode predispor o paciente a arritmias 
cardíacas significativas. As perdas renais de potássio pelo uso de diuréticos também podem ser 
acentuadas por níveis circulantes elevados de aldosterona observados em paciente com IC avançada, 
assim como por um aumento do fornecimento de Na* ao néfron distal decorrente da utilização de 
diuréticos que atuam na alça de Henle ou no néfron distal. A ingestão dietética de sal também pode 
contribuir para a quantidade de perda de K* renal com os diuréticos. 
Na ausência de diretrizes formais com respeito aos níveis séricos de manutenção de K* em 
pacientes com IC, muitos clínicos com experiência no tratamento da IC têm defendido que o nível 
sérico de K* deve ser mantido entre 4 e 5 mEq/L, visto que os pacientes são frequentemente 
tratados com agentes farmacológicos propensos a provocar efeitos pró-arrítmicos na presença de 
hipocalemia (p. ex., digoxina, antiarritmicos tipo III, beta-agonistas, inibidores da fosfodiesterase). 
A hipocalemia pode ser prevenida através da ingestão de K* na forma de suplemento de cloreto de 





potássio (KCl) por via oral. A ingestão diária normal de K* é de cerca de 40 a 80 mEq. Por essa 
razão, para aumentar esse valor em 50%, é necessário mais 20 a 40 mEq de K* sob a forma de 
suplementação diária. No entanto, quando existe alcalose, hiperaldosteronismo ou depleção de 
Mg”, a hipocalemia não responde bem à introdução de K+ sob a forma de KCl, e é necessária uma 
reposição mais agressiva. Se a suplementação for necessária, os suplementos orais de potássio na 


forma de tabletes de KCI de liberação prolongada ou concentrados líquidos devem ser utilizados 

sempre que possível. A administração intravenosa de potássio é perigosa e deve ser evitada, 

exceto em emergências. Quando apropriado, a utilização de um antagonista do receptor de 
aldosterona também pode ajudar a prevenir o desenvolvimento de hipocalemia. 

O uso de antagonistas do receptor de aldosterona é frequentemente associado ao desenvolvimento 
de hipercalemia, que pode pôr em risco a vida do paciente, particularmente quando combinado a 
IECAs e/ou BRAs.2° A suplementação de potássio é geralmente interrompida após o início da 
utilização de antagonistas da aldosterona, e os pacientes devem ser orientados a evitar alimentos 
ricos em potássio. No entanto, aqueles que necessitem de grandes quantidades de potássio podem 
continuar a receber a suplementação, embora em doses menores, particularmente quando episódios 
prévios de hipocalemia ocorreram associados a arritmias ventriculares. Os diuréticos podem estar 
associados a vários outros distúrbios eletrolíticos e metabólicos, incluindo hiponatremia, 
hipomagnesemia, alcalose metabólica, hiperglicemia, hiperlipidemia e hiperuricemia. A 
hiponatremia é frequentemente observada em pacientes com IC com ativação excessiva do SRA e/ou 
níveis elevados de AVP. O uso agressivo de diurético também pode levar à hiponatremia. A 
hiponatremia pode ser tratada com restrição hídrica rigorosa. Tanto os diuréticos de alça como os 
tiazidicos podem causar hipomagnesemia, que, por sua vez, pode agravar a fraqueza muscular e as 
arritmias cardíacas. A reposição de magnésio deve ser realizada na presença de sinais ou sintomas 
de hipomagnesemia (arritmias, caibras musculares) e pode ser administrada rotineiramente (com 
benefícios ainda incertos) a todos aqueles que recebam altas doses de diuréticos ou que necessitem 
de grandes quantidades de reposição de K*. A hiperglicemia e/ou hiperlipidemia moderadas 
causadas por diuréticos tiazídicos geralmente não são clinicamente importantes, e os níveis 
plasmáticos de glicose e lipídios são normalmente fáceis de serem controlados com as 
recomendações adotadas como padrão. A alcalose metabólica pode ser geralmente tratada 
aumentando a suplementação de KCl, diminuindo a dose do diurético ou utilizando, de modo 
transitório, a acetazolamida. 


Hipotensão e Azotemia 

O uso excessivo de diuréticos pode levar a uma redução da pressão arterial, da tolerância ao 
exercício e a um aumento da fadiga, além de um prejuízo na função renal. Os sintomas de hipotensão 
geralmente são resolvidos após diminuição da dose ou da frequência de administração do diurético 
em pacientes que estejam com depleção de volume. Entretanto, na maioria dos casos, o uso de 
diuréticos está associado a um declínio na pressão arterial e/ou à azotemia leve, que não leva ao 
aparecimento de sintomas. Neste caso, as reduções da dose de diurético não são necessárias, 
principalmente se o paciente permanecer com edema. Para alguns pacientes com IC crônica e 
avançada, aceitar elevações na concentração de ureia e creatinina plasmáticas pode ser necessário 


para manter o controle dos sintomas congestivos. 


Ativação Neuro-hormonal 

Os diuréticos podem aumentar a ativação dos sistemas neuro-hormonais endógenos em pacientes com 
IC, o que pode levar à progressão da doença, a menos que os pacientes estejam recebendo tratamento 
com um antagonista neuro-hormonal concomitante (p. ex., IECAs ou betabloqueador). 


Ototoxicidade 

A ototoxicidade, que é mais frequente com o ácido etacrínico do que com os diuréticos de alça, pode 
se manifestar como zumbido, perda auditiva e surdez. O prejuízo e a perda da audição são 
usualmente, mas não invariavelmente, reversíveis. A ototoxicidade ocorre mais frequentemente com 


injeções intravenosas rápidas e menos frequentemente com a administração oral. 


Resistência a Diuréticos e seu Manejo 


Uma das limitações inerentes dos diuréticos é que eles realizam a perda de água através da excreção 
de soluto à custa da filtração glomerular, o que por sua vez ativa um conjunto de mecanismos 
homeostáticos que basicamente limita sua eficácia. Em indivíduos normais, a magnitude da natriurese 
que sucede uma determinada dose de diurético diminui com o tempo como resultado do chamado 
fenômeno de frenagem (Fig. 25-14). Os estudos demonstraram que o declinio da natriurese 
dependente do tempo para uma determinada dose de diurético é criticamente dependente da redução 
do volume de fluido extracelular, o que acarreta aumento na reabsorção do soluto e do fluido no 
tubulo proximal. Além disso, a contração do volume extracelular pode ocasionar estimulação dos 
nervos simpáticos eferentes, o que reduz a excreção urinária de Na” pela redução do fluxo sanguíneo 
renal, estimulando a liberação de renina (e, no final, de aldosterona), o que por sua vez estimula a 
reabsorção de Na” ao longo dos néfrons (Cap. 22). A intensidade do efeito natriurético do potente 
diurético de alça também pode diminuir em pacientes com IC, particularmente à medida que esta 
progride. Embora a biodisponibilidade desses diuréticos geralmente não esteja diminuída na IC, o 
retardo potencial em sua taxa de absorção pode acarretar níveis de pico do medicamento no lumen 
tubular na alça de Henle ascendente insuficientes para induzir a natriurese máxima (Fig. 25-13). O 
uso de formulações intravenosas pode evitar esse problema (Cap. 24). No entanto, mesmo com a 
administração intravenosa, observa-se um desvio da curva dose-resposta para a direita, entre a 
concentração de diurético no lumen tubular e seu efeito natriurético na IC (Fig. 25-13A). Além do 
mais, o efeito máximo (teto) é mais baixo na IC. Esse desvio para a direita é conhecido como 
“resistência a diuréticos” e é provavelmente causado por vários fatores em adição ao fenômeno de 
frenagem descrito anteriormente. Em primeiro lugar, a maioria dos diuréticos de alça, com exceção 


da torsemida, são drogas de ação curta. Consequentemente, após um período de natriurese, a 


concentração de diurético no plasma e no fluido tubular diminui abaixo do limiar diurético. Nessa 
situação, a reabsorção renal de Na” não é mais inibida, seguindo-se um período de antinatriurese ou 
retenção de NaCl pós-diurética. Se a ingestão de NaCl for entre moderada e excessiva, a retenção de 
NaCl pós-diurética pode superar a natriurese inicial nos pacientes, com a ativação excessiva do 
sistema nervoso adrenérgico e do sistema renina angiotensina. Essa observação forma o fundamento 
para a administração dos diuréticos de curta ação diversas vezes ao dia para a obtenção de níveis 
consistentes de perda de sal e de líquido diários. Em segundo lugar, ocorre perda na sensibilidade 
renal aos peptídeos natriuréticos endógenos com o avanço da IC (Cap. 22). Em terceiro lugar, os 
diuréticos aumentam o transporte de soluto aos segmentos distais dos néfrons, ocasionando 
hipertrofia e hiperplasia das células epiteliais. Embora os sinais induzidos pelos diuréticos que 
iniciam as modificações da função e da estrutura distal do néfron não estejam bem compreendidos, a 
administração crônica de diuréticos de alça aumenta as atividades Na*, K*ATPase no ducto coletor 
distal e no túbulo coletor cortical, e aumenta o número de cotransportadores de Nat-Cl- sensíveis à 
tiazida no néfron distal, o que aumenta a capacidade de reabsorção de soluto do rim em três vezes. 
Em pacientes com IC, um declínio abrupto da função cardíaca e/ou renal ou a não aderência dos 
pacientes ao regime de diuréticos ou à dieta pode levar à resistência ao diurético. Além das causas 
mais óbvias, é importante perguntar ao paciente sobre o uso concomitante de drogas que afetam 
adversamente a função renal, como AINEs e inibidores da COX-2 (Tabela 25-6) e certos 
antibióticos (trimetoprima e gentamicina). As tiazolidinedionas sensibilizadoras de insulina 
também estão relacionadas com aumento na retenção hídrica em pacientes com IC, embora seja 
desconhecida a significancia clínica deste achado. Sugere-se que as tiazolidinedionas ativem a 
expressão do receptor nuclear gama ativado por proliferadores de peroxissomos (PPAR-g) no 
ducto coletor renal, o que aumenta a expressão de canais de Na* na superfície celular epitelial. 
Além disso, estudos em homens saudáveis mostraram que a pioglitazona estimula a atividade da 
renina, podendo, assim, contribuir para a retenção aumentada de Na*. Raramente drogas como 
probenecida ou altas concentrações plasmáticas de alguns antibióticos podem competir com 
transportadores de íons orgânicos no túbulo proximal responsáveis pela transferência da maior 
parte dos diuréticos a partir da recirculação para dentro do lumen tubular. O uso de doses cada vez 
maiores de vasodilatadores, com ou sem diminuição acentuada do volume intravascular como 
resultado de terapia concomitante com diuréticos, pode reduzir a pressão de perfusão renal a 
valores abaixo do necessário para manter a autorregulação e a filtração glomerular normais em 
pacientes com estenose da artéria renal decorrente de doença aterosclerótica. Consequentemente, 
pode acontecer redução do fluxo sanguíneo renal apesar de um aumento no débito cardíaco, 
levando a um declímo na efetividade do diurético. 
Um paciente com IC pode ser considerado resistente a drogas diuréticas quando doses moderadas 
de um diurético de alça não atingirem a redução desejada do volume de líquido extracelular. Em 


ambientes extra-hospitalares, um método útil e comum para tratar pacientes resistentes aos diuréticos 
é administrar duas classes de diuréticos concomitantemente. A combinação de um diurético que aja 
sobre o túbulo proximal ou sobre o túbulo coletor distal com um regime de diuréticos de alça é 
normalmente bastante efetiva. Em regra, ao adicionar uma segunda classe de diurético, a dose do 
diurético de alça não deve ser alterada, pois a forma da sua curva dose-resposta não é afetada pela 
adição de outros diuréticos, e o diurético de alça deve ser administrado em uma determinada dose 
para ser efetivo. A combinação de diuréticos de alça e diuréticos que agem sobre o túbulo coletor 
distal tem se mostrado efetiva através de diversos mecanismos.?! Em primeiro lugar, os diuréticos 
que agem sobre o túbulo coletor distal apresentam meia-vida mais longa do que os diuréticos de 
alça, podendo, portanto, evitar ou atenuar a retenção de NaCl pós-diurético. Um segundo mecanismo 
pelo qual esses diuréticos potencializam os efeitos dos diuréticos de alça é o da inibição do 
transporte de Na* ao longo do tubulo proximal, pois a maioria dos diuréticos tiazídicos também inibe 
a anidrase carbônica e o transporte de NaCl ao longo do túbulo renal distal, o que pode 
contrabalançar os efeitos reabsortivos de soluto aumentados das células epiteliais distais 
hipertrofiadas e hiperplasicas. 
A seleção do diurético do túbulo coletor distal a ser utilizado como segundo diurético é uma 
escolha pessoal. Muitos clínicos escolhem a metolazona porque sua meia-vida é mais longa do que 
a de alguns outros diuréticos do túbulo coletor distal e porque tem sido reportado que ela 
permanece efetiva mesmo quando a taxa de filtração glomerular é baixa. No entanto, comparações 
diretas entre a metolazona e diversas tiazidas tradicionais mostraram pouca diferença na potência 
natriurética quando elas foram adicionadas a um regime com diuréticos de alça em pacientes com 
IC.2 Os diuréticos do túbulo coletor distal podem ser adicionados em doses completas (50 a 100 
mg/dia de hidroclorotiazida ou 2,5 a 10 mg/dia de metolazona) (Tabela 25-7), quando for 
necessária uma resposta rápida e consistente. No entanto, tal dosagem pode levar a uma depleção 
excessiva de líquidos e eletrólitos se os pacientes não forem cuidadosamente monitorados. Uma 
maneira razoável de combinar terapias é atingir o controle da sobrecarga de líquidos pela adição 
inicial de doses diárias completas de diuréticos do túbulo coletor distal e, posteriormente, 
diminuir a sua administração a três vezes por semana para evitar diurese excessiva. 

Uma estratégia alternativa para pacientes hospitalizados é administrar a mesma dose diária 
parenteral de um diurético de alça por infusão intravenosa contínua, o que leva a uma natriurese 
sustentada em função de níveis persistentemente elevados da droga no lumen tubular (Cap. 24) e 
evita reabsorção pós-diurético (“rebote”) do Na* (Fig. 25-14B). Esta estratégia requer o uso de 
uma bomba de infusão contínua, mas permite um controle mais preciso do efeito natriurético 
alcançado ao longo do tempo, particularmente em pacientes cuidadosamente monitorados. Ela 
também diminui o potencial de um declínio muito rápido do volume intravascular e de hipotensão, 
assim como o risco de ototoxicidade em pacientes que recebem altas doses intravenosas em bolus 


de, um diurético de alça. Um regime típico de furosemida continuo é iniciado com uma dose de 
ataque de 20 a 40 mg sob a forma de injeção em bolus, seguida por infusão contínua de 5 a 10 mg/h 
para um paciente que esteja recebendo 200 mg/dia de furosemida oral em doses divididas. O 
estudo Diuretic Optimal Strategy Evaluation in Acute Heart Failure (DOSE) demonstrou não existir 
diferença significativa nos sintomas ou na função renal quando os pacientes com IC 
descompensada aguda foram tratados com um bolusintravenoso comparado com uma infusão 
intravenosa de furosemida (Cap. 24), sugerindo que deve ser utilizada a abordagem que produza a 
diurese desejada.?3 


Outra causa comum de resistência aos diuréticos na IC avançada é o desenvolvimento da sindrome 
cardiorrenal (Caps. 24 88), clinicamente reconhecida como um agravamento da função renal que 
limita a diurese em pacientes com óbvia sobrecarga de volume.2* Na IC avançada, a síndrome 
cardiorrenal está frequentemente presente em pacientes que têm repetidas hospitalizações por IC e 
naqueles em que a diurese adequada é dificil de ser alcançada por causa da piora nos índices de 
função renal. Este prejuízo da função renal é frequentemente assumido como “pré-renal”; no entanto, 
quando medida de forma cuidadosa, nem o débito cardíaco nem a pressão de perfusão renal estão 
reduzidos em pacientes tratados com diuréticos que desenvolvem a síndrome cardiorrenal. E 
importante ressaltar que uma piora dos índices da função renal contribui para períodos mais longos 
de hospitalização e predizem taxas mais elevadas de re-hospitalizações precoces e morte? (Fig. 25- 
5). Os mecanismos etiológicos responsáveis por isso e o tratamento da síndrome cardiorrenal ainda 
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FIGURA 25-14 Efeitos dos diuréticos na excreção urinária de sódio e no volume do líquido extracelular. Gráfico principal, Efeitos de 
um diurético da alça na excreção urinária de sódio (UN,V). As barras representam períodos de seis horas antes (em equilíbrio de Na”) 
e depois de dosagens de diurético de alça (D). A linha pontilhada indica o aporte alimentar de sódio. A zona preenchida das barras 
abertas indica a quantidade em que a excreção de sódio excede o aporte durante a natriurese. As zonas limitadas indicam a quantidade 
de balanço positivo de Na” depois de o efeito do diurético ter desaparecido. O balaço total de Na” durante 24 horas é a diferença entre 
as zonas limitadas (retenção de NaCI após diurético) e a zona preenchida (natriurese induzida por diurético). A adaptação crônica é 


indicada por picos progressivamente menores dos efeitos natriuréticos (o fenômeno “braking”) e é refletida por um retorno ao equilíbrio 
neutro. Gráfico menor, Efeito de um diurético no peso corporal, considerado um indicador do volume do líquido extracelular. É de 
salientar que o estado de equilíbrio é atingido em um prazo de seis a oito dias, apesar da administração continuada do diurético. 
(Modificado de Ellison DH: Diuretic therapy and resistance in congestive heart failure. Cardiology 96:132, 2001.) 


Terapias Baseadas em Dispositivos para Tratamento da Volemia 


O uso de métodos mecânicos para remoção de líquidos, como a ultrafiltração extracorpórea, pode 
ser necessário para atingir o controle adequado da retenção de líquidos, particularmente em 
pacientes que se tornaram resistentes e/ou refratários à terapia diurética (Cap. 24). A ultrafiltração 
extracorpórea remove o sal e a água de modo isotônico por direcionar o sangue do paciente através 
de um filtro altamente permeável por meio de um circuito extracorpóreo arteriovenoso ou 
venovenoso. Métodos extracorpóreos alternativos incluem hemofiltração contínua, hemodiálise 
continua ou hemodiafiltração contínua.2 Com ultrafiltração contínua lenta, o volume de líquido 
intravascular do paciente permanece estável à medida que o líquido se move do espaço extravascular 
para o espaço intravascular, sem ativação deletéria de sistemas neuro-hormonais. A ultrafiltração 
reduz a pressão no átrio direito e a pressão encunhada da artéria pulmonar (capilar pulmonar) e 
aumenta débito cardíaco, diurese e natriurese sem alterações na frequência cardíaca, pressão arterial 
sistólica, função renal, níveis de eletrólitos ou volume intravascular.2° 
O estudo Relief for Acutely Flud-Overloaded Patients With Decompensated Congestive Heart 
Failure (RAPID-CHF) foi o primeiro ensaio clínico randomizado com grupo controle sobre o uso 
da ultrafiltração para IC com descompensação aguda. Esse estudo envolveu 40 pacientes que 
aleatoriamente receberam a terapia usual (diuréticos) ou uma única ultrafiltração de oito horas 
(usando um dispositivo próprio), além da terapia usual.” O desfecho primário foi a perda de peso 
após 24 horas. A remoção de líquidos após 24 horas foi cerca de duas vezes maior no grupo 
ultrafiltrag¢ao.27 O estudo Ultrafiltration versus IV Diuretics for Patients Hospitalized for Acute 
Decompensated Congestive Heart Failure (UNLOAD) comparou a segurança e a eficácia em longo 
prazo da terapia ultrafiltração (utilizando dispositivo próprio) com infusão intravenosa de 
diuréticos em um estudo multicêntrico envolvendo 200 pacientes, que foram avaliados no inicio e 
em intervalos de até 90 dias. O desfecho primário foi a perda de peso total e uma alteração no 
escore de dispneia durante as primeiras 48 horas após a randomização. Embora os dois 
tratamentos fossem similares na sua capacidade de aliviar a dispneia agudamente, a ultrafiltração 
esteve associada a uma maior perda de líquidos ao longo de 48 horas e a uma menor taxa de re- 
hospitalização nos 90 dias subsequentes.” A utilização da ultrafiltração em pacientes de alto risco 
que sofrem de síndrome cardiorrenal foi explorada no ensaio clínico Cardiorenal Rescue Study in 
Acute Decompensated HF (CARRESS), que demonstrou que a ultrafiltração resultou em uma perda 
de peso equivalente, mas com um aumento nos níveis de creatinina em comparação com os 
cuidados normais e foi associada a efeitos adversos mais sérios e complicações relacionadas com 


o cateter intravenoso (Cap. 24).28 

Considerados o custo, a necessidade de acesso venoso e o apoio de uma equipe de enfermagem 
para implementar a terapia de ultrafiltração, essa intervenção vai requerer estudos adicionais para 
determinar seu papel no tratamento da sobrecarga de volume em pacientes com IC. Além de métodos 
extracorpóreos para reduzir a sobrecarga de volume, a diálise peritoneal pode ser utilizada como 
terapia alternativa viável para o tratamento em curto prazo de sintomas congestivos refratários para 
pacientes em que o acesso vascular não pode ser obtido ou para aqueles em que não seja possível 
realizar as terapias extracorpóreas apropriadas. 


PREVENINDO A PROGRESSÃO DA DOENÇA 


As drogas que afetam a ativação excessiva do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema 
nervoso adrenérgico podem aliviar os sintomas da IC associada com FE reduzida por estabilizar 
e/ou reverter o remodelamento cardíaco (Cap. 22). Neste sentido, IECAs, BRAs e betabloqueadores 
têm emergido como essenciais na terapia moderna da IC em pacientes com FE reduzida para prevenir 
a progressão da doença (Tabela 25-8). 


TABELA 25-8 Drogas para a Prevenção e o Tratamento da Insuficiência Cardíaca Crônica 


AGENTES DOSE INICIAL DIÁRIA DO SE MÁXIMA DIÁRIA 


Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina 


Carvedilol 3,125 mg — duas vezes 25 mg — duas vezes (50 mg — duas vezes ao dia se o peso corporal for >85 
kg) 


Carvedilol-CR 10 mg — dose única 80 mg — dose única 
Bisoprolol 1,25 mg — dose única 10 mg — dose única 
Succinato de metoprolol CR 12,5-25 mg — dose única 200 mg — dose única 


Antagonistas da Aldosterona 





Eplerenona 25 mg — dose única 50 mg — dose única 


Outros Agentes 


Combinação de hidralazina/dinitrato de 10-25 mg/10 mg — três vezes 75 mg/40 mg — três vezes 
isosorbida 
Dose fixa de hidralazina/dinitrato de isosorbida | 37,5 mg/20 mg (um tablete) — três 75 mg/40 mg (dois tabletes) — três vezes 
vezes 


Digoxina* 0,125 mg — dose única <0,375 mg/dia? 


Ivabradina 5 mg duas vezes por dia 7,5 mg duas vezes por dia? 


*A dosagem deve ser baseada no peso corporal ideal, na idade e na função renal. 


+ Níveis séricos devem estar entre 0,5 a 1 ng/mL, embora níveis absolutos não tenham sido estabelecidos. 

tAprovado na União Europeia no tratamento da IC mas não pela FDA. 

Modificado de Mann DL: Heart failure and cor pulmonale. In Kasper DL, Braunwald E., Fauci AS, et al (eds): Harrison’ Principles of Internal Medicine. 17th ed. New 
York, McGraw-Hill, 2007, p 1449. 





Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECAs) 


Os fatos são impressionantes no que concerne ao uso de IECAs em pacientes sintomáticos e 
assintomáticos com uma FE reduzida (< 40%). Os IECAs interferem no sistema renina-angiotensina 
através da inibição da enzima responsável pela conversão de angiotensina I em angiotensina II 
(Cap. 22). No entanto, e porque os IECAs também inibem a cininase II, podem provocar a regulação 
positiva de bradicinina, que pode posteriormente aumentar os efeitos da supressão de angiotensina. 
Os IECAs estabilizam a remodelação do VE, aliviam os sintomas do paciente, evitam o internamento 
e prolongam a sobrevida. Dado que a retenção de líquidos pode atenuar os efeitos dos IECAs, é 
preferível otimizar primeiro a dosagem do diurético, antes de instituir o regime do IECA. No entanto, 
pode ser necessário reduzir a dosagem do diurético durante a introdução de um IECA para prevenir 
hipotensão sintomática. Os IECAs devem ser iniciados em baixas doses e aumentados gradualmente, 
se as doses mais baixas tiverem sido bem toleradas. A titulação é alcançada através da duplicação 
das dosagens a cada três ou cinco dias. A dosagem do IECA deve ser aumentada até atingirem 
valores semelhantes aos que apresentaram eficácia nos ensaios clínicos (Tabela 25-8). As doses 
mais altas são mais eficazes na prevenção de hospitalização. Em pacientes estáveis, é aceitável 
adicionar um tratamento de agentes bloqueadores beta-adrenérgicos antes de se atingirem as doses 
pretendidas de IECA. A pressão sanguinea (incluindo as alterações posturais), a função renal e o 
potássio devem ser monitorizados uma a duas semanas após iniciação dos IECAs, especialmente em 
pacientes com azotemia preexistente, hipotensão, hiponatremia, diabetes melito ou sujeitos a 
tratamento com suplementos de potássio. A descontinuação abrupta do tratamento com um IECA pode 
conduzir a uma deterioração clínica e deve, por isso, ser evitada na ausência de complicações que 
tragam risco a vida (p. ex., angioedema, hipercalemia). 

A eficácia dos IECAs foi demonstrada consistentemente nos ensaios clínicos em pacientes com 

disfunção ventricular esquerda?-!* (Fig. 25-15). Estes ensaios recrutaram uma grande variedade de 

pacientes, incluindo mulheres e pessoas idosas, bem como pacientes com uma vasta gama de 


causas e de gravidade da disfunção ventricular esquerda. A consistência dos dados do estudo de 
prevenção Studies on Left Ventricular Dysfunction (SOLVD), do Survival and Ventricular 
Enlargement (SAVE) e do Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE), demonstraram que os 
pacientes assintomaticos com disfunção ventricular esquerda apresentam menor probabilidade de 
desenvolver IC sintomática e de necessitar de internação devido a IC (Tabela 25-9), quando 
tratados com um IECA. Os IECAs também apresentaram, de forma consistente, benefícios nos 
pacientes com disfunção ventricular esquerda sintomática. Tal como apresentado na Tabela 25-9, 
todos os ensaios clínicos em pacientes com IC crônica controlados com placebo demonstraram 
uma redução de mortalidade. Além disso, o benefício absoluto é maior em pacientes com as 
formas mais graves de IC. De fato, nos pacientes com IC em classe IV da NYHA, o Cooperative 
North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS 1 apresentou um efeito muito maior 
que o ensaio clinico SOLVD treatment, que, por sua vez, tinha apresentado um efeito maior que o 
estudo SOLVD prevention. Embora tenham sido concluidos apenas trés ensaios controlados por 
placebo sobre o risco de mortalidade, o conjunto dos dados sugerem que os IECAs reduzem o 
risco de mortalidade em proporção direta ao grau de gravidade da IC crônica. O ensaio 
Vasodilator in Heart Failure II (V-HeFT-ID) forneceu evidências em como os TECAs melhoram a 
história natural da IC através de outros mecanismos além da vasodilatação, na medida em que 
pacientes tratados com enalapril apresentaram uma mortalidade significativamente mais baixa do 
que os pacientes tratados com uma combinação vasodilatora de hidralazina e dinitrato de 
isossorbida (que não inibe diretamente os sistemas neuro-hormonais). Embora o enalapril seja o 
único IECA utilizado nos ensaios controlados por placebo sobre o risco de mortalidade na IC 
crônica, tal como apresentado na Tabela 25-9, vários IECAs demonstraram serem mais ou menos 
tão eficazes quando administrados por via oral na primeira semana de um evento isquêmico em 
ensaios clínicos sobre infarto do miocárdio. Os TECAs aumentam consistentemente a sobrevida nos 
pacientes com sinais ou sintomas de IC após um infarto do miocárdio. Além destes efeitos na 
mortalidade, os IECAs melhoram o estado funcional dos pacientes com IC. Em contrapartida, os 
IECAs apenas produzem poucos benefícios na capacidade física. No conjunto, estas observações 
apoiam a conclusão de que os efeitos dos IECAs na história natural da IC crônica, na incidência da 
disfunção ventricular esquerda pós-IAM ou na probabilidade de desenvolver IC em pacientes de 
alto risco, representam “efeitos de classe” desses agentes. Contudo, vale a pena salientar que os 
pacientes com uma baixa pressão sanguinea (inferior a 90 mmHg de pressão arterial sistólica) ou 
com uma insuficiência renal (creatinina sérica acima de 2,5 mg/mL) não foram recrutados e/ou 
representam uma pequena proporção dos pacientes que participaram nesses ensaios clínicos. 
Desse modo, a eficácia destes agentes, nesses últimos grupos de pacientes, não está tão bem 
estabelecida. 
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FIGURA 25-15 Meta-análise de dados sobre o uso de IECAs em pacientes com ICFEr. A, Curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier 
em pacientes com ICFEr tratados com um IECA após infarto do miocárdio (três ensaios). B, Curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier 


em pacientes com ICFEr tratados com um IECA em cinco ensaios clínicos, incluindo ensaios em casos de pós-infarto. Os benefícios dos 
IECAs foram observados precocemente e persistiram no longo prazo. (Modificado de Flather MD, Yusuf S, Kober L, et al: Long- 
term ACE-inhibitor therapy in patients with heart failure or leftventricular dysfunction: A systematic overview of data from 
individual patients. ACE-Inhibitor Myocardial Infarction Collaborative Group. Lancet 355:1575, 2000.) 


TABELA 25-9 Taxas de Mortalidade em Ensaios Controlados por Placebo Conduzidos em Pacientes com Insuficiência Cardíaca 


Crônica (FE < 40%) ou Pacientes com Infarto Agudo do Miocárdio ou em Risco de Insuficiência Cardíaca 
i TAMANHO DO 
NOME DO CLASSE NÚMERO DE MORTALIDADE EM 12 MESES EFEITO EM 12 MESES VALOR DE P EM 12 MESES 
ESTUDO AGENTE NYHA PACIENTES NO GRUPO PLACEBO (%) (A) (SEGUIMENTO COMPLETO) 


Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina 


Insuficiência Cardíaca 


aw E 
Pós-Infarto do Miocárdio 

ss 
E 


Bloqueadores do Receptor de Angiotensina 


0,01 (0,0003) 


0,02 (0,004) 


el 
N Ww 
at = 


0,82 (0,30) 


— 
= 
oo 


0,11 (0,02) 


2231 12 
1.986 20 
a 


0,01 (0,002) 


0,046 (0,001) 


elo 
— N 
a N 


Insuficiência Cardíaca 


CHARM- Candesartana I-IV 2.028 NE 
Alternative 


CHARM-Added II-IV 2.547 NE 
HEAAL II-IV 3.846 NE 


Antagonistas da Aldosterona 


NE (0,80) 


NE (0,02) 


NE (0,11) 


m tm tm 


NE (0,24) 


Insuficiência Cardíaca 


RALES HI, IV 1.663 24 


Pós-IM 


Betabloqueadores 


NE (< 0,001) 


NE (< 0,01) 


— 


NE (0,005) 


| 
q= 
= 
tn 


Insuficiência Cardíaca 


ANZ- Carvedilol I-III 415 NE N NE (> 0,1) 
Carvedilol 


E 
CIBIS-IT Bisoprolol HI, IV 2.647 {34* NE (0,001) 
MERIT-HF Metoprolol CR | M-IV 3.991 10 NE (0,006) 
138* 


BEST Bucindolol IH, IV 2.708 23 NE (0,16) 


Pós-IM 








CAPRICORN | Carvedilol I 1.959 123 NS (0,03) 





*Tamanho do efeito no final do ensaio clínico. 


NB: As taxas de mortalidade a 12 meses foram retiradas das curvas de sobrevivência nos casos em que os dados não estavam diretamente disponíveis em material publicado. 
AIRE = Acute Infarction Ramipril Efficacy; BEAT = Bucindolol Evaluation in Acute Myocardial Infarction Trial; BEST = Beta Blocker Evaluation of Survival Trial; 
CAPRICORN = Carvedilol Post-Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction; CHARM = Candesartan in Heart Failure- Assessment of Reduction in Mortality 
and Morbidity; CIBIS = Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study; CONSENSUS = Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study; COPERNICUS = Carvedilol 


Prospective Randomized Cumulative Survival; EMPHASIS = Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study; EPHESUS = Eplerenone Post-Acute 
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study; HEAAL = Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan; MERIT-HF = 
Metoprolol CR/XL Randomized Interventional Trial in Congestive Heart Failure; NS = not specified; RALES = Randomized Aldactone Evaluation Study; SAVE = Survival 
and Ventricular Enlargement; SOLVD = Studies of Left Ventricular Dysfunction; TRACE = Trandolapril Cardiac Evaluation; Val-HeFT = Valsartan Heart Failure Trial. 
Modificado de Bristow MR, Linas S, Port DJ: Drugs in the treatment of heart failure. In Zipes DP, Libby P Bonow RO, Braunwald E [eds]: Braunwald’ Heart Disease. 7th 
ed. Philadelphia, Saunders, 2004, p 573. 





Complicações do Uso de Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina 

A maioria dos efeitos adversos dos IECAs está relacionada à supressão do SRA. No inicio da 
terapia, frequentemente são observadas diminuição na pressão arterial e azotemia leve, que, em 
geral, são bem toleradas e não requerem redução da dose de IECAs. Entretanto, se a hipotensão vier 
acompanhada de tonturas ou se a disfunção renal se tornar grave, pode ser necessário diminuir a dose 
do diurético caso não haja retenção hídrica significativa ou então reduzir a dose de IECAs na 
presença de retenção hídrica significativa. A retenção de potássio também pode se tornar 
problemática caso o paciente esteja fazendo uso de suplementação de potássio ou diuréticos 
poupadores de potássio. A retenção de potássio que não é responsiva a essas medidas pode 
necessitar de uma redução da dose de IECAs. Os efeitos colaterais dos IECAs relacionados a 
potencialização da cinina incluem uma tosse não produtiva (10% a 15% dos pacientes) e angioedema 
(1% dos pacientes). Em pacientes com intolerância aos IECAs por causa de tosse ou angioedema, os 
BRAs são a próxima linha de terapia recomendada. Aqueles que não toleram os IECAs em razão de 
hipercalemia ou insuficiência renal provavelmente terão os mesmos efeitos colaterais com os BRAs, 


podendo-se considerar para eles a combinação de hidralazina e nitrato oral (Tabela 25-8). 


Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina 

Os BRAs são bem tolerados por pacientes com intolerância aos TECAs por causa de tosse, rash 
cutâneo e angioedema, devendo, portanto, ser utilizados em pacientes sintomáticos e assintomáticos 
com FE inferior a 40% que são intolerantes aos IECAs por razões que não sejam a hipercalemia ou a 
insuficiência renal (Tabela 25-9). Embora tanto os IECAs quanto os BRAs inibam o SRA, eles o 
fazem por mecanismos diferentes. Enquanto os IECAs bloqueiam a enzima responsável pela 
conversão de angiotensina I em angiotensina II, os BRAs bloqueiam os efeitos da angiotensina II nos 
receptores de angiotensina tipo 1 (Cap. 22), o subtipo de receptor responsável por virtualmente 
quase todos os efeitos biológicos adversos do remodelamento cardíaco referentes à angiotensina II 
(Cap. 22). Diversos BRAs aprovados para o tratamento da hipertensão estão agora disponíveis para 


os clínicos. Três deles — losartana, valsartana e candesartana — foram extensivamente avaliados no 


contexto de IC (Tabela 25-9). Diversos estudos têm demonstrado que a adição de um BRA a um 
IECA em pacientes com IC crônica acarreta um beneficio terapêutico modesto. Os BRAs devem ser 
iniciados com as doses mostradas na Tabela 25-8, que podem ser dobradas a cada três a cinco dias. 
Assim como para os IECAs, pressão arterial, função renal e níveis de potássio devem ser 
reavaliados em uma a duas semanas após o início da terapia e acompanhados cuidadosamente após 
alteração na dose. 
Em estudos de pacientes com IC sintomáticos que são intolerantes aos IECAs, dados clínicos 
agregados sugerem que os BRAs sejam tão efetivos quanto eles na redução da morbidade e 
mortalidade por IC.29 A candesartana diminuiu significativamente a mortalidade por todas as 
causas, por doença cardiovascular ou admissões hospitalares no estudo Candesartan Heart Failure: 
Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM — Alternative Trial) (Fig. 25-e2).3° 
É importante ressaltar que a candesartana diminuiu a mortalidade por todas as causas 
independentemente das demais terapias (IECAs ou betabloqueador). Achados similares foram 
observados com valsartan em um pequeno subgrupo de pacientes que não estava recebendo IECAs, 
no Valsartan Heart Failure Trial (Val-Heft).3! Uma comparação direta entre IECAs e BRAs foi 
realizada no estudo Losartan Heart Failure Survival (ELITE-ID), que mostrou que a losartana não 
está associado a um aumento na sobrevida em pacientes idosos com IC quando comparado ao uso 
de captopril, mas apresentou tolerância significativamente melhor. Dois estudos compararam 
BRAs com IECAs em pacientes pós-IM que desenvolveram disfunção de VE ou sinais de IC 
durante o tratamento. A comparação direta de losartana com captopril indicou que a losartana não 
foi tão efetiva quanto o captopril na redução da mortalidade por todas as causas, enquanto a 
valsartana mostrou-se não inferior ao captopril na mortalidade por todas as causas no estudo 
Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial (VALIANT)32 A combinação de captopril e 
valsartana não levou à redução adicional da mortalidade no estudo VALIANT, embora o numero de 
efeitos adversos tenha aumentado. No estudo CHARM-Added,3 a administração de BRAs em 
adição aos IECAs em coortes de pacientes com IC sintomática resultou em apenas um modesto 
efeito benéfico (Fig. 25-e2B). No entanto, a adição de valsartana aos IECAs não levou a efeitos 
benéficos adicionais sobre a mortalidade no estudo Val-HeFT, embora a mortalidade e a 
morbidade em conjunto tenham sido significativamente menores (13,2%) com valsartana do que 
com placebo em função da diminuição do número de pacientes hospitalizados por IC.3! A questão 
de alta dose versus baixa dose do antagonista do receptor de angiotensina em resultados clínicos 
foi avaliada no ensaio Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan 
(HEAAL).34 Este estudo mostrou que altas doses de losartana não foram associadas a uma 
significativa redução no desfecho primário por todas as causas de morte ou admissão hospitalar 
para IC (RR, 0,94 [IC 95%, 0,84 a 1,04]; P = 0,24) quando comparado com baixas doses de 
losartana, mas foram vinculadas a uma significativa redução nas admissões por IC (RR, 0,94 [IC 
95%, 0,84 a 1,04]; P = 0,24), sugerindo que aumento da dose de BRAs pode conferir benefício 


clínico. 

Embora uma meta-análise sugira que os IECAs e os BRAs possuam efeitos semelhantes no risco © 
de mortalidade e hospitalizações por IC% e, embora o uso de BRAs possa ser considerado na terapia 
inicial após infarto do miocárdio em lugar dos IECAs, existe um consenso geral em considerar os 
IECAs como agentes de primeira linha no tratamento da IC, ao passo que os BRAs são aconselhados 
a pacientes intolerantes aos IECAs (ver também diretrizes sobre IC).214 


Complicações do Uso de Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina 

Tanto os IECAs quanto os BRAs apresentam efeitos similares sobre pressão arterial, função renal e 
níveis de potássio. Logo, os problemas de hipotensão sintomática, azotemia e hipercalemia serão 
similares para ambos os agentes. Alguns pacientes apresentaram angioedema com BRAs, embora 
com menor frequência do que com os IECAs. O uso combinado de hidralazina e dinitrato de 
isosorbida pode ser considerado uma opção terapêutica para pacientes com intolerância aos IECAs e 
BRAs (Tabela 25-8). No entanto, a adesão a essa combinação é geralmente baixa em função do 
grande número de pílulas a serem ingeridas e da elevada incidência de reações adversas. 


Betabloqueadores 

A terapia betabloqueadora representa um dos principais avanços no tratamento de pacientes com IC 
com FE reduzida. Os betabloqueadores minimizam os efeitos perigosos da ativação sustentada do 
sistema nervoso central por antagonizar competitivamente um ou mais receptores adrenérgicos (alfa,, 
beta, e beta,). Embora o bloqueio de todos os três receptores possa trazer diversos benefícios, a 
maioria dos efeitos deletérios da ativação simpática é mediada pelo receptor beta -adrenérgico.?é 
Quando administrado em conjunto com IECAs, os betabloqueadores revertem o processo de 
remodelamento do VE, melhoram os sintomas dos pacientes, previnem a hospitalização e prolongam 
a vida. Logo, os betabloqueadores são indicados para pacientes com IC sintomática e assintomática e 
uma FE inferior a 40%. 

Três betabloqueadores se mostraram efetivos na redução do risco de morte em pacientes com IC 
crônica: o bisoprolol e o succinato de metaprolol de liberação sustentada bloqueiam de forma 
competitiva os receptores beta,, e o carvedilol bloqueia competitivamente os receptores alfa,, beta, 
e beta,. De forma similar ao uso de IECAs, os betabloqueadores devem ser iniciados em doses 
pequenas (Tabela 25-8), seguidas por aumentos graduais da dose depois de as anteriores terem sido 
bem toleradas. A dose de betabloqueador deve ser aumentada até atingir aquelas reportadas como 
efetivas em ensaios clínicos (Tabela 25-8). Contudo, ao contrário dos IECAs, que podem ter a sua 
dose aumentada de forma relativamente rápida, para os betabloqueadores o aumento da dose não 
deve acontecer antes de um intervalo de duas semanas, pois o início e/ou o aumento da dose destes 


agentes pode levar a uma piora na retenção de líquidos provocada pela interrupção abrupta do 
suporte adrenérgico ao coração e à circulação. Logo, é importante otimizar a dose de diurético antes 
de iniciar a terapia com betabloqueadores. Caso haja um aumento da retenção hídrica, ele 
provavelmente acontecerá em três a cinco dias após o inicio da terapia e se manifestará como um 
aumento no peso corporal e/ou por sintomas de agravamento da IC. O aumento da retenção de 
líquidos geralmente pode ser controlado com o aumento da dose de diurético. Os pacientes não 
precisam estar fazendo uso de doses elevadas de IECAs antes de serem considerados para tratamento 
com um betabloqueador, pois muitos pacientes envolvidos nos ensaios clínicos com betabloqueador 
não estavam fazendo uso de elevadas doses de IECAs. Além disso, em pacientes que estejam 
recebendo baixas doses de um IECA, a adição de um betabloqueador leva a uma maior melhora nos 
sintomas e redução no risco de morte do que um aumento na dose de TECA. Dados recentes 
demonstraram que os betabloqueadores podem ser iniciados de forma segura antes da alta hospitalar, 
mesmo em pacientes hospitalizados por IC, desde que os pacientes estejam estáveis e não requeiram 
terapia para IC intravenosa. Ao contrário de estudos iniciais, os resultados agregados de ensaios 
clínicos sugerem que a terapia com betabloqueador é bem tolerada pela maioria dos pacientes com 
IC (mais de 85%), incluindo aqueles com condições de comorbidade como diabetes melito, doença 
pulmonar obstrutiva crônica e doença vascular periférica. Apesar disso, há um subgrupo de pacientes 
(10% a 15%) que permanece intolerante aos betabloqueadores em função de uma piora da retenção 
hídrica ou de hipotensão sintomática. 
O primeiro estudo multicêntrico controlado por placebo com um agente betabloqueador foi o 
Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy (DCM), que usou uma preparação de tartarato de curta 
ação em uma dose-alvo de 50 mg administrada três vezes ao dia em pacientes com IC sintomática 
com cardiomiopatia dilatada idiopática. O tartarato de metoprolol em uma dose média de 108 
mg/dia reduziu a prevalência do desfecho primário de morte ou a necessidade de transplante 
cardíaco em 34%, o que não alcançou significância estatística (P = 0,058). O benefício foi 
completamente devido à redução pelo metoprolol do componente de morbidade, sem tendências 
favoráveis no componente de mortalidade. Uma formulação mais efetiva do metoprolol foi 
desenvolvida subsequentemente, o metoprolol (succinato) CR/XL, que apresenta um melhor perfil 
farmacológico do que o tartarato de metoprolol em função do seu perfil de liberação controlada e 
sua meia-vida mais longa. No Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive 
Heart, levou a uma redução significativa do risco relativo (34%) de mortalidade em sujeitos com 
IC leve a moderada e disfunção sistólica moderada a grave, comparados ao grupo placebo? (Fig. 
25-16). É importante salientar que o metoprolol CR/XL reduziu a mortalidade tanto por morte 
súbita quanto por insuficiência progressiva de bomba. Além disso, a mortalidade foi reduzida na 
maioria dos grupos demográficos, incluindo pacientes jovens versus idosos, etiologias isquémicas 
versus não isquémicas e fração de ejeção alta versus baixa. 


O bisoprolol é um agente de segunda geração que bloqueia de forma seletiva os receptores beta}. 
Ele possui uma afinidade aproximadamente 120 vezes maior pelo receptor humano beta, do que 
pelo beta,. O primeiro estudo realizado com bisoprolol foi o Cardiac Insufficiency Bisoprolol 
Study I (CIBIS-I), que examinou os efeitos do bisoprolol sobre a mortalidade em pacientes com 
cardiomiopatia sintomática isquêmica e não isquêmica. O CIBIS-I mostrou uma redução de 20% 
não significativa (P = 0,22) no risco de mortalidade durante um seguimento de dois anos. Como o 
tamanho da amostra do estudo CIBIS-I foi baseado em uma taxa de eventos excessivamente alta e 
fora da realidade para o grupo controle, foi realizado um estudo seguinte com uma estimativa de 
tamanho do efeito e cálculo mais conservativo do tamanho amostral. No estudo CIBIS-II, o 
bisoprolol diminuiu a mortalidade por todas as causas em 32% (11,8% versus 17,3%), P = 0,002), 
morte súbita cardíaca em 45% (3,6% versus 6,4%, P = 0,001), hospitalizações por IC em 30% 
(11,9% versus 17,6%, P < 0,001) e hospitalizações por todas as causas em 15% (33,6% versus 
39,6%, P = 0,002) (Fig. 25-16B). O estudo CIBIS-II foi conduzido para investigar uma importante 
questão: uma estratégia de tratamento inicial utilizando o betabloqueador bisoprolol foi ou não 
inferior à estratégia de tratamento iniciada por um IECA (enalapril) em pacientes recém- 
diagnosticados como portadores de IC leve a moderada? As duas estratégias foram comparadas de 
forma cega com respeito ao desfecho primário composto de mortalidade por todas as causas e 
hospitalizações, assim como cada um dos componentes do desfecho primário de forma individual. 
Embora a análise por protocolo do desfecho primário, morte ou reinternamento, não tenha 
respeitado o critério predefinido da não inferioridade, a análise de intenção de tratar demonstrou 
que o bisoprolol era não inferior ao enalapril (RR = 0,94 [IC 95%: 0,77-1,16]; P = 0,019 para não 
inferioridade). Embora o estudo CIBIS-III não tenha apresentado evidências claras que 
justificassem o inicio de tratamento com um betabloqueador, o perfil de segurança geral das duas 
estratégias era muito semelhante. As diretrizes atuais continuam recomendando iniciar o tratamento 
com um IECA seguido por um betabloqueador. 

Dos três betabloqueadores aprovados para o tratamento da IC, o carvedilol foi o mais estudado 
(Tabela 25-9). A fase III do U.S. Trials Program, composta por quatro estudos individuais 
controlados pelo Steering and Data and Safety Monitoring Committee, foi interrompida antes do 
previsto, porque uma redução significativa de 65% (P < 0,0001) da mortalidade por carvedilol foi 
observada em todos os quatro estudos. Este estudo foi seguido por um segundo, o Australia-New 
Zealand Heart Failure Research Collaborative Group Carvedilol Trial (ANZ-Carvedilol), que 
mostrou uma melhora significativa na FEVE (P < 0,0001) e uma redução também relevante (P = 
0,0015) no índice do volume diastólico final do VE no grupo tratado com carvedilol em 12 meses, 
além de uma redução expressiva de 26% no risco relativo do desfecho composto de morte e 
hospitalização para o grupo carvedilol em 19 meses. As taxas de hospitalização também foram 
expressivamente mais baixas entre os pacientes tratados com carvedilol (48%) em comparação ao 
placebo (58%). O estudo Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival 


(COPERNICUS) estendeu esses benefícios a pacientes com IC mais avançada. No estudo 
COPERNICUS, os pacientes com IC avançada tiveram que ser clinicamente euvolémicos e com FE 
inferior a 25%. Quando comparado ao placebo, o carvedilol reduziu o risco de mortalidade em 12 
meses em 38% (Tabela 25-9) e o risco relativo de morte ou hospitalização por IC em 31% (Fig. 
25-16C). O carvedilol também foi avaliado em um ensaio clínico pós-infarto do miocárdio no qual 
os pacientes tinham de apresentar disfunção ventricular esquerda para serem incluídos. O ensaio 
clínico Carvedilol Post-Infarct Survival Controlled Evaluation (CAPRICORN) é um estudo 
randomizado, controlado por placebo, concebido para testar a eficácia a longo prazo do carvedilol 
na redução da morbidade e da mortalidade nos pacientes com disfunção ventricular esquerda após 
infarto do miocárdio e já tratados com IECAs.3” Embora o carvedilol não tenha reduzido o 
desfecho primário composto pré-especificado de mortalidade mais hospitalização por doença 
cardiovascular, ele reduziu significativamente a mortalidade total em 23% (P = 0,03), a 
mortalidade cardiovascular em 25% (P < 0,05) e infartos do miocárdio não fatais em 41% (P = 
0,014). Finalmente, no estudo Carvedilol or Metoprolol European Trial (COMET), o carvedilol 
(dose-alvo, 25 mg duas vezes ao dia) foi comparado com o tartarato de metoprolol de liberação 
imediata (dose-alvo, 50 mg duas vezes ao dia) com respeito ao desfecho primário de mortalidade 
por todas as causas. No COMET, o carvedilol esteve associado a 33% de redução significativa na 
mortalidade por todas as causas quando comparado ao tartarato de metoprolol (33,9% versus 
39,5%; razão de riscos, 0,83 [IC 95%, 0,74 a 0,93]; P = 0,0017).38 Com base nos resultados do 
estudo COMET, o tartarato de metoprolol de curta ação não é recomendado para o uso no 
tratamento de IC. Os resultados do estudo COMET enfatizam a importância de utilizar as doses e 
formulações de betabloqueadores que se mostraram efetivas nos ensaios clínicos. Nenhum estudo 
foi realizado para verificar se os benefícios na sobrevida do carvedilol são maiores do que 
aqueles do metoprolol (succinato) CR/XL quando ambas as drogas forem utilizadas nas doses-alvo 
apropriadas. 

Nem todos os estudos com betabloqueadores foram universalmente bem-sucedidos, sugerindo que 
os efeitos destes fármacos não devem ser necessariamente encarados como efeitos de classe. De 
fato, estudos anteriores com a primeira geração de receptores beta, e beta, não específicos sem 
características vasodilatadoras secundárias (p. ex., o propranolol) resultaram em um agravamento 
significativo da IC e em morte. O ensaio clínico Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial (BEST) 
avaliou a terceira geração do agente bloqueador beta-adrenérgico de terceira geração, bucindolol, 
que é um bloqueador beta, e beta, completamente não seletivo com algumas características 
antagonistas dos receptores alfa,. Foi observada uma redução não significativa (P = 0,10) de 10% 
no risco de mortalidade por todas as causas no grupo tratado com bucindolol, ao passo que foi 
observada uma redução estatisticamente sigmficativa (P = 0,01) de 19% no risco de mortalidade 
nos pacientes de raça branca. Foi sugerido que essa resposta diferente ao bucindolol seria uma 
consequência de um polimorfismo (arginina 389) no receptor beta, adrenérgico, que é mais 


predominante na raça branca. 

Para mais detalhes sobre este assunto, ver o suplemento online deste capítulo, 

“Pharmacogenomics”. 

O nebivolol é um antagonista do receptor beta, com características vasodilatadoras secundárias © 
que sao mediadas, pelo menos parcialmente, pelo óxido nítrico. No Study of Effects of Nebivolol 
Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with Heart Failure (SENIORS), o 
nebivolol reduziu significativamente o resultado combinado de morte e hospitalizações por causas 
cardiovasculares (RR = 0,86 [IC = 95%, 0,74-0,99]; P < 0,04), que era o principal objetivo do 
estudo, mas não reduziu a mortalidade. Embora cerca de 35% dos pacientes no estudo SENIORS 
apresentassem uma FEVE superior a 35%, mais da metade desses pacientes tinham uma FE entre 
35% a 50% e, por isso, não se consideraria sofrerem de ICFEp. O nebivolol não foi aprovado pela 
FDA para o tratamento da IC. 
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FIGURA 25-16 Análise de Kaplan-Meier da probabilidade de sobrevivência em pacientes nos grupos placebo e betabloqueador nos 
estudos MERIT-HF (gráfico superior), CIBIS II (intermediário) e COPERNICUS (inferior). ICC = insuficiência cardíaca crônica. 
(Dados de The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study IT (CIBIS II): A randomised trial. Lancet 353:9, 1999; Metoprolol CR/XL 
randomized intervention trial in congestive heart failure [MERIT-HF]. Lancet 353:2001, 1999; and Packer M, Coats AJ, 
Fowler MB, et al: Effect of carvedilol on survival in severe chronic heart failure. N Engl J Med 344:1651, 2001.) 


Efeitos Colaterais dos Betabloqueadores 

Os efeitos adversos dos betabloqueadores estão geralmente relacionados a complicações previsíveis 
que surgem a partir da interferência no sistema nervoso adrenérgico. Essas reações geralmente 
ocorrem vários dias após o início da terapia e são responsivas a um ajuste nos medicamentos 
concomitantes (como descrito anteriormente). O problema de retenção de líquidos já foi discutido. O 
tratamento com um betabloqueador pode vir acompanhado de sensação de fadiga geral ou fraqueza. 
Na maioria dos casos, o aumento da fadiga diminui espontaneamente após algumas semanas ou 
meses; no entanto, em alguns pacientes, a fadiga pode ser grave o suficiente para limitar a dose de 
betabloqueador ou exigir a retirada ou a redução do tratamento. A terapia com betabloqueadores 
pode levar à bradicardia e/ou exacerbar o bloqueio cardíaco. Além disso, os betabloqueadores 
(particularmente aqueles que bloqueiam os receptores alfa,) podem ter efeitos adversos 
vasodilatadores. Assim, a dose de betabloqueador deve ser diminuída se a frequência cardíaca cair a 
valores inferiores a 50 batimentos por minuto e/ou se for desenvolvido um bloqueio de segundo ou 
terceiro grau ou hipotensão sintomática. A manutenção do tratamento com betabloqueadores durante 
um episódio de descompensação aguda é segura, embora possa ser necessária uma redução da 
dosagem.” Os betabloqueadores não são recomendados a pacientes asmáticos com broncoespasmo 


ativo. 


Antagonistas da Aldosterona 

Embora classificada como um diurético poupador de potássio, as drogas que bloqueiam os efeitos da 
aldosterona (p. ex., espironolactona) têm efeitos benéficos independentes dos efeitos desses agentes 
sobre o balanço de sódio (Fig. 25-11). Embora um IECA possa reduzir transitoriamente a secreção 
de aldosterona, com a terapia crônica há um rápido retorno da aldosterona a níveis similares àqueles 
anteriores à administração do TECA. A administração de um antagonista da aldosterona é 
recomendada a pacientes com IC NYHA classe Il ou IV com FE reduzida (inferior a 35%) e àqueles 
que recebem terapia-padrão, incluindo diuréticos, IECAs e betabloqueadores.2? A dose de 
antagonista da aldosterona deve ser aumentada até atingir a quantidade que se mostrou efetiva em 
ensaios clínicos (Tabela 25-8). A espironolactona deve ser iniciada com uma dosagem diária de 12,5 
a 25 mg e aumentada para uma dosagem diária de 25 a 50 mg, enquanto a eplerenona deve ser 
iniciada com dosagens de 25 mg/dia e aumentada para 50 mg/dia (Tabela 25-9). Como já referido 


antes, normalmente os suplementos de potássio são interrompidos após o inicio do tratamento com 
antagonistas da aldosterona e deve-se aconselhar os pacientes a evitar alimentos com alto teor de 
potássio. Os níveis de potássio e a função renal devem ser reavaliados três dias depois e também 
uma semana depois de ter sido iniciado um tratamento com antagonista da aldosterona. A 
monitorização subsequente deve ser ditada pela estabilidade clínica geral da função renal e do 
volume de fluidos, mas deve ser feita no mínimo uma vez por mês nos primeiros seis meses. 
A primeira evidência de que os antagonistas da aldosterona podiam produzir um benefício clínico 
importante na IC ocorreu no Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES),*º que avaliou a 
espironolactona (25 mg/dia inicialmente, aumentada para 50 mg/dia em caso de sinais de 
agravamento da IC) versus placebo nos pacientes com IC em classe III ou IV da NYHA com uma 
FEVE inferior a 35% e que estavam sendo tratados com um IECA, um diurético de alça e, na 
maioria dos casos, com digoxina. Tal como apresentado na Figura 25-11A, a administração de 
espironolactona causou uma redução de 30% na mortalidade geral quando comparada com placebo 
(P = 0,001). A frequência de hospitalizações no caso de agravamento da IC também foi 35% menor 
no grupo da espironolactona do que no grupo placebo. Embora o mecanismo do efeito benéfico da 
espironolactona não tenha sido bem esclarecido, a prevenção da remodelação da matriz 
extracelular (Cap. 22) e a prevenção do aumento dos níveis de potássio são mecanismos 
plausíveis. Embora a espironolactona tenha sido bem tolerada no RALES, verificou-se 
ginecomastia em 10% dos homens tratados com espironolactona em relação a 1% dos homens no 
grupo placebo (P <0,001). O Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in 
Heart Failure (EMPHASIS-HF), que foi conduzido com pacientes com IC em classe funcional II da 
NYHA com uma FE inferior a 30% (ou 35% com QRS superior a 130 ms), demonstrou que a 
eplerenona (titulada para 50 mg/dia) conduziu a uma diminuição significativa de 27% na morte por 
causas cardiovasculares ou nas hospitalizações por IC (RR = 0,63 [IC 95%: 0,54-0,74]; P < 
0,001) (Fig. 25-11B).4! Reduções significativas também foram observadas na mortalidade por 
todas as causas (24%), na mortalidade por causas cardiovasculares (24%), no internamento por 
todas as causas (23%) e nas hospitalizações por IC (43%). É importante salientar que o efeito da 
eplerenona foi consistente em todos os grupos predefinidos. Ao contrário do ensaio RALES, que 
foi conduzido antes de os betabloqueadores terem sido adotados de forma alargada, o tratamento 
normalmente utilizado no caso do EMPHASIS-HF incluía IECAs ou BRAs e betabloqueadores. As 
descobertas no RALES e no EMPHASIS-HF são consistentes com as verificadas nos ensaios 
clínicos aleatórios em pacientes com infarto agudo do miocárdio e disfunção ventricular esquerda. 
O estudo Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival 
(EPHESUS) avaliou o efeito da eplerenona (titulada até a um máximo de 50 mg/dia) na morbidade 
e mortalidade em pacientes com infarto agudo do miocárdio complicado por disfunção ventricular 
esquerda e IC. O tratamento com eplerenona conduziu a uma diminuição de 15% na morte por 
todas as causas no ensaio EPHESUS (RR = 0,85 [IC 95%: 0,75-0,96]; P = 0,008). Tendo por base 


os resultados dos ensaios RALES e EMPHASIS-HF* os antagonistas da aldosterona são 
atualmente recomendados a todos os pacientes com sintomas persistentes, classes II a IV da NYHA 
e uma FE inferior a 35% apesar de tratados com um IECA (ou um BRA se o IECA não for 
tolerado) e um betabloqueador. 


Efeitos Adversos dos Antagonistas da Aldosterona 

O principal problema do uso dos antagonistas da aldosterona é o desenvolvimento de hipercalemia, 
podendo colocar em risco a vida do paciente, o que está mais propenso a ocorrer naqueles que 
estejam recebendo suplementação de potássio ou que apresentem insuficiência renal subjacente. Os 
antagonistas da aldosterona não são recomendados quando os níveis de creatinina sérica forem 
superiores a 2,5 mg/dL, a depuração da creatinina for inferior a 30mL/min ou os níveis séricos de 
potássio forem superiores a 5,5 mmol/L. Um agravamento da função renal deve ser considerado para 
a interrupção do antagonista da aldosterona em função do risco associado de hipercalemia. Cerca de 
10% a 15% dos pacientes podem desenvolver ginecomastia dolorosa com o uso da espironolactona; 
neste caso, ela deve ser substituída. 


Ivabradina 

A ivabradina é um agente que diminui a frequência cardíaca que age bloqueando seletivamente a 
corrente I, (funny) do marca-passo cardíaco, que controla a despolarização diastólica espontânea no 
nó sinusal. A ivabradina bloqueia os canais I, de forma dependente da concentração ao penetrar no 
poro do canal pelo lado intracelular, e assim consegue apenas bloquear o canal quando este se 
encontra aberto. A magnitude da inibição da corrente I, está diretamente relacionada com a 
frequência da abertura do canal e, desse modo, é esperado que seja mais eficaz em frequências 
cardíacas mais elevadas. Inicialmente desenvolvida e aprovada na Europa como um fármaco 
antianginoso, a ivabradina também demonstrou uma melhoria nos resultados do estudo Systolic Heart 
Failure Treatment with the I, Inhibitor Ivabradine Trial (SHIFT), que envolveu pacientes sintomáticos 
com uma FEVE igual ou inferior a 35% em ritmo sinusal com frequéncia cardiaca de 70 
batimentos/min ou mais e sujeitos a um tratamento-padrao da IC (incluindo betabloqueadores). O 
estudo SHIFT demonstrou que a ivabradina (titulada até uma dosagem maxima de 7,5 mg duas vezes 
por dia) reduziu o desfecho primário, composto de mortalidade por causas cardiovasculares e 
internamento por IC, em 18% (RR = 0,82 [IC 95%: 0,75-0,90]; P < 0,0001) (Fig. 25-17). O desfecho 
composto foi principalmente suportado pela redução das admissões hospitalares por agravamento da 
IC (RR = 0,74 [IC 95%: 0,66-0,83]; P < 0,0001), como indicado pela ausência de redução da 
mortalidade por causas cardiovasculares (RR = 0,91 [IC 95%: 0,80-1,03]; P = 0,13) ou por 
mortalidade por todas as causas.2 Na medida em que a ivabradina diminuiu a frequência cardíaca 


em cerca de 10 batimentos cardíacos por minuto e apenas 26% dos pacientes no ensaio apresentavam 
dosagens otimizadas de betabloqueadores, é possível que a titulação dos betabloqueadores até a 
dosagem recomendada possa ter reduzido as hospitalizações por IC numa proporção semelhante. 
Outras evidências seguras em relação à ivabradina advém do ensaio clínico da avaliação morbidade- 
mortalidade do inibidor da corrente I, ivabradina em pacientes com doença coronariana e disfunção 
ventricular esquerda (BEAUTIFUL), no qual mais de 10.000 pacientes com doença coronariana e 
uma FE inferior a 40% foram submetidos aleatoriamente a um tratamento com ivabradina 7,5 mg duas 
vezes por dia ou a um placebo. Embora este ensaio não tenha atingido seu objetivo principal de 
redução da mortalidade por causas cardiovasculares, infarto do miocárdio ou internamento por IC, o 
fármaco foi bem tolerado por estes pacientes. 
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FIGURA 25-17 Curvas cumulativas de eventos de Kaplan-Meier no desfecho primário combinado de morte por causas 
cardiovasculares e internamento por agravamento da IC em pacientes tratados com ivabradina em comparação com pacientes tratados 
com placebo. (Modificado de Swedberg K, Komajda M, Bohm M, et al: Ivabradine and outcomes in chronic heart failure 
(SHIFT): A randomised placebo-controlled study. Lancet 376:875, 2010.) 


Inibidores da Renina 


O alisquireno é um inibidor direto da renina oralmente ativo que aparentemente suprime o sistema 
renina-angiotensina em um grau semelhante ao dos IECAs.* Embora os benefícios dos IECAs e dos 
BRAs na IC tenham sido estabelecidos com precisão, estes agentes provocam um aumento 
compensatório na renina e nos intermediários secundários do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona que podem atenuar os efeitos dos TECAs e BRAs (“fuga de SRAA”). O alisquireno é um 
inibidor não peptídeo que se liga ao local ativo (setor de ligação hidrofóbico S1/S3) onde atua a 
renina, evitando a conversão do angiotensinogênio em angiotensina I (Fig. 22-4), e demonstrou 
diminuir significativamente (P < 0,01) o NT-pró-BNP e a excreção urinária da aldosterona, no ensaio 
clínico Observation of Heart Failure Treatment (ALOFT).*° Com base nesses resultados iniciais 
promissores, foram iniciados vários estudos de resultados fundamentais para determinar se a adição 
de alisquireno ao tratamento-padrão da IC iria melhorar os resultados clínicos. O estudo Aliskiren 


Trial on Acute Heart Failure Outcomes (ASTRONAUT) incluiu pacientes com uma FEVE igual ou 
inferior a 40% e com um nível elevado de peptídeo natriurético (BNP igual ou superior a 400 pg/mL 
ou NT-pró-BNP igual ou acima de 1.600 pg/mL) a quem tinha sido dado alta após IC aguda 
descompensada.é O principal objetivo do estudo ASTRONAUT foi a mortalidade por causas 
cardiovasculares ou reinternamento por IC após seis meses. Não foi observada uma diferença 
significativa no desfecho primário no grupo tratado com alisquireno (titulado até 300 mg/dia) em 
comparação com os pacientes submetidos ao tratamento médico padrão por IC após seis meses (RR 
= 0,92 [IC 95%: 0,76-1,12]; P = 0,41) ou após 12 meses (RR = 0,93 [IC 95%: 0,79-1,09]; P = 0,36). 
Além disso, as taxas de hipercalemia, hipotensão e insuficiência/falência renais foram mais elevadas 
no grupo do alisquireno do que no grupo placebo. Atualmente, o alisquireno está sendo avaliado em 
um estudo de fase III que irá avaliar a eficácia e segurança do alisquireno em monoterapia e o 
tratamento combinando alisquireno-enalapril em comparação com o enalapril em monoterapia na 
redução da mortalidade por causas cardiovasculares e hospitalizações por IC nos pacientes com IC 
nas classes II a IV da NYHA, no estudo Efficacy and Safety of Aliskiren and Aliskiren/Enalapril 
Combination on Morbi-mortality in Patients with Chronic Heart Failure (ATMOSPHERE) (Número 
de registro no ClinicalTrials.gov: NCT00853658). 


FARMACOGENÔMICA 


Tal como discutido no Capítulo 9, a farmacogenômica procura definir polimorfismos genéticos 
comuns, ou conjuntos de polimorfismos, subjacentes à variabilidade de ação dos fármacos. Tendo em 
conta a enorme heterogeneidade observada nos pacientes com IC, é provável que as variações 
genéticas desempenhem um papel significativo na determinação do metabolismo, disposição e 
atividade funcional de um fármaco nestes pacientes. Os recentes avanços na área da 
farmacogenômica indicam que uma análise do polimorfismo genético associado a interferência nas 
vias de sinalização poderá possivelmente permitir que os clínicos desenvolvam regimes terapêuticos 
personalizados para pacientes com IC. Atendendo ao papel central dos sistemas adrenérgico e 
renina-angiotensina-aldosterona na fisiopatologia (Cap. 22) e no tratamento da IC, talvez não seja de 
admirar que os polimorfismos nos genes que regulam essas vias de sinalização influenciem 
aparentemente a eficácia terapêutica dos IECAs e/ou dos betabloqueadores. 

Um resumo das principais variações genéticas nestas vias de sinalização e o impacto funcional 
sugerido desses polimorfismos, com uma descrição de como esses polimorfismos genéticos 
influenciam as abordagens farmacoterapéuticas tradicionais na IC, está disponível em inglês 
www.expertconsult.inkling.com/redeem em um suplemento online deste capítulo 


(“Pharmacogenomics”) em inglês em www .expertconsult.inkling.com/redeem. . 


MANEJO DE PACIENTES QUE PERMANECEM 
SINTOMÁTICOS 


Terapêutica Convencional 

Como já foi referido, um IECA (ou um BRA) e um betabloqueador devem constituir a terapêutica- 
padrão convencional nos pacientes com ICFEr. Em pacientes com sintomas persistentes ou 
agravamento progressivo apesar da terapia otimizada com um IECA e um betabloqueador (Fig. 25- 
18; ver também Tabela 25-9), deve ser considerado um tratamento farmacológico adicional 
(polifarmácia) ou uso de dispositivos (ver adiante). Os agentes que podem ser considerados parte do 
tratamento adicional incluem um BRA (classe funcional NYHA II a IV), antagonistas dos receptores 
mineralocorticoides (classe funcional II a IV da NYHA), a combinação de hidralazina e dinitrato de 
isossorbida (classe II a IV da NYHA) ou digitálicos.?? Deste modo, a escolha de um determinado 
agente será em parte influenciada por considerações clínicas, incluindo função renal, concentração 
de potássio sérico, pressão sanguínea e raça (ver abaixo). Uma vez que os antagonistas dos 
receptores mineralocorticoides apresentam maior impacto na morbidade-mortalidade do que os 
BRAs, estes já não são os fármacos de primeira escolha nos pacientes com IC e uma FE igual ou 
inferior a 40% que permanecem sintomáticos apesar do tratamento otimizado com um IECA. A 
combinação tripla de um IECA, um BRA e um antagonista da aldosterona não é recomendável devido 
ao risco associado de hipercalemia. A digoxina está recomendada nos pacientes com insuficiência 
sistólica do VE que apresentam fibrilação atrial concomitante e deve ser considerada em pacientes 
com sinais ou sintomas de IC durante tratamento-padrão, incluindo TECAs e betabloqueadores. 
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FIGURA 25-18 Algoritmo de tratamento da IC crônica em pacientes com uma FE reduzida. Após o diagnóstico clínico de IC, é 
importante tratar a retenção de líquidos do paciente antes de iniciar o tratamento com um TECA (ou um BRA se o paciente apresentar 
intolerância aos IECAs). Os betabloqueadores devem ser iniciados depois de tratada a retenção de líquidos e/ou titulação do IECA. Se o 
paciente permanecer sintomático, pode ser acrescentado um antagonista da aldosterona, “terapia tripla”. A dosagem fixa combinada de 
hidralazina com dinitrato de isossorbida deve ser adicionada a um JECA e betabloqueador no caso dos pacientes afro-americanos na 
classe II a IV da NYHA. Também pode ser adicionado um BRA nos pacientes que permanecem sintomáticos e são intolerantes aos 


antagonistas da aldosterona. A digoxina também pode ser acrescentada se os pacientes continuarem sintomáticos, apesar da terapia 
tripla. A terapêutica por dispositivo também deve ser levada em conta como adjuvante do tratamento farmacológico nos pacientes certos 
(Tabela 25-1).*BRA se for intolerante a IECA. ÍTRC pode estar indicada nos pacientes na classe I da NYHA com um padrão de 
bloqueio do ramo esquerdo (BRE) no eletrocardiograma (ECG), FEVE inferior a 30% e alargamento do QRS superior a 150 
milissegundos. (Modificado de Mann DL: Heart failure and cor pulmonale. In Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al [eds]: 
Harrison s Principles of Internal Medicine. 17th ed. New York, McGraw-Hill, 2007, p 1450.) 


Glicosideos Cardiacos 


A digoxina e a digitoxina são os glicosideos cardíacos mais frequentemente utilizados. Uma vez que 
a digoxina é o mais comumente usado e o único glicosídeo avaliado em ensaios clínicos controlados 
por placebo, há poucas razões para prescrever outros glicosídeos cardíacos para o tratamento de 
pacientes com IC crônica. A digoxina exerce seu efeito pela inibição da bomba Na*,K*-ATPase na 
membrana celular, incluindo a bomba Na‘,K*-ATPase no sarcolema dos miócitos cardíacos 
(Cap. 22). A inibição da bomba Na*,K*ATPase leva a um aumento da concentração intracelular de 
cálcio e, consequentemente, a um aumento da contratilidade cardíaca, o que sugere que os beneficios 
da digoxina sejam secundários as suas características inotrópicas. No entanto, o mecanismo mais 
provável da digoxina em pacientes com IC é aumentar a sensibilidade da atividade Na*,K*-ATPase 
nos nervos aferentes vagais, levando a um aumento no tônus vagal que contrabalança a ativação 
aumentada do sistema adrenérgico na IC avançada. A digoxina também inibe a atividade da Na*,K*- 
ATPase nos rins, podendo, portanto, bloquear a reabsorção renal de sódio. A terapia com digoxina é 
geralmente iniciada e mantida a uma dosagem de 0,125 a 0,25 mg/dia. Para a maioria dos pacientes, 
a dose deve ser de 0,125 mg/dia e o nível sérico de digoxina deve ser inferior a 1 ng/ml, 
especialmente em pacientes idosos, com função renal prejudicada e com baixa massa corporal 
magra. Dosagens mais elevadas (p. ex., > 0,25 mg/dia) raramente são utilizadas ou necessárias no 
tratamento de pacientes com IC em ritmo sinusal ou que tenham fibrilação atrial. 

Está disponível um suplemento online para este capítulo (“Cardiac Glycosides”) com informações 
adicionais sobre este assunto, incluindo detalhes sobre o mecanismo de ação, farmacocinética e 
interação dos digitálicos com outros fármacos comumente utilizados. 

Embora os clínicos usem os glicosídeos cardíacos para tratar pacientes com IC há mais de 200 © 

anos, ainda existe uma considerável controvérsia sobre a efetividade desses agentes em pacientes 

com IC. Embora estudos pequenos e médios realizados nas décadas de 1970 e 1980 tenham obtido 
resultados inconsistentes, dois estudos relativamente grandes com interrupção da digoxina no 
inicio da década de 1990, o Randomized Assessment of Digoxin and Inhibitors of Angiotensin- 

Converting Enzyme (RADIANCE) e o Prospective Randomized Study of Ventricular Function and 

Efficacy of Digoxin (PROVED), forneceram suporte consideravel para os beneficios clinicos da 

digoxina.“ Nestes estudos, agravamento da IC e aumento de hospitalizações por IC aconteceram 

com maior frequência nos pacientes que tiveram a terapia com digoxina interrompida do que 


naqueles que permaneceram com a digoxina. Apesar disso, como estudos com retirada de um 
medicamento são difíceis de serem interpretados com respeito à eficácia de um dado agente 
terapêutico, o estudo Digoxin Investigator Group (DIG) foi realizado para investigar 
prospectivamente a importância dos digitálicos na IC crônica. Embora o estudo DIG tenha 
mostrado um efeito neutro da digoxina sobre o desfecho primário de mortalidade, ela reduziu as 
hospitalizações (incluindo reinternamentos por IC aos 30 dias)48 e afetou favoravelmente o 
desfecho combinado de morte e hospitalização por agravamento da IC. Dados do estudo DIG 
indicaram uma forte tendência (P = 0,06) de diminuição no número de óbitos secundária à falência 
progressiva da bomba, o que foi contrabalançado por um aumento de morte súbita e morte não 
relacionada à IC (P = 0,04). Um dos resultados mais importantes deste estudo foi demonstrar que a 
mortalidade está diretamente associada ao nível sérico de digoxina.!! Em homens envolvidos no 
estudo DIG, níveis séricos entre 0,6 e 0,8 ng/mL estiveram associados a uma redução da 
mortalidade, sugerindo que níveis séricos de digitálicos devem ser mantidos entre 0,5 e 1 ng/mL. 
Ha também evidências de que a digoxina pode ser perigosa em mulheres. Em uma análise 
multivariada post hoc do estudo DIG, a digoxina foi associada a um risco significativamente maior 
(23%) de morte por qualquer causa em mulheres, mas não em homens, possivelmente em função da 
sua menor massa corporal, a quem foram prescritas doses de digoxina com base em um 
nomograma, ao invés de níveis séricos.!! O estudo DIG trial foi conduzido antes do uso 
indiscriminado de betabloqueadores e nenhum grande estudo da digoxina em adição à terapia com 
IECAs e betabloqueadores está disponível. 


Complicações do Uso de Digoxina 

Os principais efeitos adversos da digoxina são (1) arritmia cardíaca, incluindo bloqueio cardíaco 
(especialmente em idosos), ritmos cardíacos reentrantes e ectópicos; (2) problemas neurológicos, 
como distúrbios visuais, desorientação e confusão; e (3) sintomas gastrointestinais, como anorexia, 
náusea e vômitos. Como observado anteriormente, esses efeitos colaterais podem ser minimizados 
mantendo níveis séricos entre 0,5 e 1 ng/mL. Em pacientes com IC, a toxicidade dos digitálicos tende 
a se tornar evidente em concentrações séricas superiores a 2 ng/mL; no entanto, conforme dito antes, 
a toxicidade aos digitálicos pode ocorrer com níveis mais baixos de digoxina, particularmente na 
coexistência de hipocalemia ou hipomagnesemia. A administração oral de potássio é frequentemente 
util em caso de ritmos ectópico atrial, atrioventricular juncional ou ventricular, mesmo quando os 
níveis séricos de potássio estiverem dentro da normalidade, exceto na presença de um bloqueio AV 
de alto grau. No entanto, os níveis séricos de KT devem ser acompanhados de forma cuidadosa para 
evitar a hipercalemia, especialmente em pacientes com insuficiência renal ou que fazem uso de 
antagonistas dos receptores de aldosterona. A toxicidade da digoxina com potencial risco de vida 
pode ser revertida com imunoterapia antidigoxina utilizando fragmentos Fab purificados (ver o 


suplemento online para este capítulo em “Cardiac Glycosides”). O uso concomitante de quinidina, 
verapamil, espironolactona, flecainida, propafenona e amiodarona pode aumentar os níveis séricos 
de digoxina e o risco de reações adversas (ver o suplemento online “Cardiac Glycosides”). Os 
pacientes com bloqueio atrioventricular avançado não devem ser tratados com digitais, exceto se 
tiverem um marca-passo implantado. 


Ácidos Graxos n-3 Poli-insaturados (Omega-3) 

Existe um grande volume de evidências experimentais que sugerem que os ácidos graxos n-3 poli- 
insaturados (n-3 PUFAs) têm efeitos favoráveis sobre a inflamação, incluindo redução da ativação 
endotelial e produção de citocinas inflamatórias, agregação de plaquetas, tônus autonômico, pressão 
arterial, frequência cardíaca e função VE. O estudo Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’ Insufficienza Cardiaca-Heart Failure (GISSI-HF) demonstrou que a 
administração por longo prazo de 1 g/dia de ácidos graxos ômega-3 acarreta significativa redução 
tanto na mortalidade de todas as causas (RR ajustada, 0,91 [IC de 95,5%, 0,83 a 0,99]; P = 0,041) 
quanto na mortalidade de todas as causas e hospitalização por causa cardiovascular (RR ajustada, 
0,92 [IC de 99%, 0,85 a 0,99]; P = 0,009) em todos os grupos predefinidos, incluindo pacientes com 
IC com cardiomiopatia não isquêmica. No entanto, tendo em conta o baixo efeito do tratamento com 
n-3 PUFAs, não são apoiados pelas diretrizes clínicas atuais. 


TRATAMENTO DA DOENÇA ATEROSCLERÓTICA 


A avaliação clínica da doença cardiovascular aterosclerótica em pacientes com IC é discutida no 
Capítulo 23. Foi demonstrado que, em pacientes que com infarto do miocárdio prévio e IC sem 
angina, o uso de IECAs e betabloqueadores diminui o risco de novo infarto e morte. Embora o papel 
do ácido acetilsalicílico nos pacientes com IC de etiologia isquêmica não tenha sido bem esclarecido 
nos ensaios randomizados e permaneça controverso dada a preocupação existente de que o ácido 
acetilsalicílico possa atenuar os efeitos benéficos dos IECAs, o tratamento a longo prazo com 
antiagregantes plaquetários, incluindo o ácido acetilsalicílico (75 a 81 mg), está recomendado em 
pacientes com IC de etiologia isquêmica, mesmo que estejam sendo tratados com IECAs.4 Os 
antiagregantes plaquetários (p. ex., clopidogrel), usados como alternativa, podem não provocar 
reações adversas com os IECAs e podem apresentar melhores efeitos na prevenção de eventos 
clínicos; no entanto, ainda não foi demonstrado um efeito positivo em desfechos na IC. A cirurgia de 
revascularização miocárdica (CRM) não apresentou melhorias na função cardíaca ou no alívio de 
sintomas, ou na prevenção de novo infarto ou morte nos pacientes com IC sem angina. Pelo contrário, 
foi demonstrado que a cirurgia de CRM melhora os sintomas e aumenta a sobrevida nos pacientes 
com FE ligeiramente reduzida e angina, embora os pacientes com IC clínica ou uma função 


ventricular acentuadamente reduzida tenham sido excluídos, de forma geral, da maior parte dos 
estudos. O ensaio Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure (STICH) demonstrou que a CRM 
não reduziu a mortalidade por todas as causas (RR = 0,86 [IC 95%: 0,79-1,04]; P = 0,12), que era o 
objetivo primário do ensaio (Fig. 28-2), mas reduziu um desfecho combinado de mortalidade 
cardiovascular, mortalidade por qualquer causa ou internamento por causas cardiovasculares (RR 
para CRM = 0,74 [IC 95%: 0,64-0,85]; P < 0,001), resultado de uma análise secundária predefinida 
(Fig. 28-3). Os resultados do STICH sugerem que a cirurgia CRM é benéfica nos pacientes com IC 
de etiologia isquêmica que tenham condições para cirurgia. Embora os dados sejam menos fiáveis, a 
intervenção coronariana percutânea pode ser considerada uma alternativa à CRM nos pacientes em 
que a cirurgia não é uma boa opção. A terapia cirúrgica dos pacientes com DAC e IC é discutida no 
Capítulo 28. 


POPULAÇÕES ESPECIAIS 
Mulheres 


Embora as mulheres contabilizem uma proporção significativa da crescente epidemia da IC, têm sido 
pouco representadas nos ensaios clínicos. As mulheres com IC têm uma maior probabilidade de 
serem idosas (Fig. 25-1), de apresentarem uma FE preservada (Cap. 27) e uma IC de etiologia não 
isquêmica (Cap. 77). Embora alguns estudos tenham indicado que as consequências da IC são piores 
nas mulheres do que nos homens, os dados agregados sugerem que as mulheres têm maior 
probabilidade de sobrevivência quando desenvolvem IC. Embora a explicação para este fator não 
seja clara, pode estar relacionada com as diferenças de sexo na etiologia da IC. No entanto, apesar 
de as mulheres apresentarem uma provável vantagem de sobrevivência após o diagnóstico de IC, 
apresentam uma morbidade maior com pior qualidade de vida e também mais depressão. Além disso, 
as mulheres têm maior risco de desenvolver IC após infarto agudo do miocárdio.>º Uma análise 
global dos vários ensaios clínicos prospectivos de larga escala com betabloquadores e IECAs 
sugerem que estes agentes apresentam benefícios semelhantes na sobrevivência nas mulheres e nos 


homens.>0 


Raça/Etnia 


Os dados de ensaios clínicos e epidermológicos têm chamado a atenção para potenciais áreas de 
interesse quanto à avaliação e tratamento da IC em grupos raciais e étnicos específicos (ver em 
“Epidemiologia”). A eficácia dos tratamentos farmacológicos em tais subgrupos é de certa forma 
controversa, dado que foram realizados poucos ensaios clínicos randomizados sobre o tratamento da 
IC que tenham predefinido uma análise de resultados por subgrupo de raça ou etnia e com numero 


suficiente de pacientes para proporcionar uma análise estatística válida. Várias análises 
retrospectivas esclareceram as diferenças entre as populações afro-americanas e de raça branca em 
resposta a algumas terapias-padrão na IC. Infelizmente, os dados no caso das populações hispânicas 
e asiáticas são escassos. As análises retrospectivas dos ensaios SOLVD e Vasodilator in Heart 
Failure Trial (V-HeFT) sugerem que os afro-americanos não apresentam benefícios com os IECAs. 
Pelo contrário, análises post-hoc de estudos com betabloqueadores aprovados demonstraram que os 
afro-americanos apresentam beneficios, embora a amplitude do efeito pareça ser menor em relação 
aos caucasianos.>! O African-American Heart Failure Trial (A-HeFT) comparou o uso concomitante 
de uma fórmula patenteada de dimtrato de isossorbida e hidralazina a um tratamento-padrão da IC 
com IECAs, betabloqueadores e diuréticos em afro-americanos na classe funcional III ou IV da 
NYHA.*2 O desfecho primário foi um resultado combinado dos valores ponderados de mortalidade 
por qualquer causa, um primeiro internamento por IC e alteração da qualidade de vida. O estudo foi 
terminado antecipadamente devido à redução significativa de 43% na taxa de mortalidade por 
qualquer causa (Fig. 25-e3) e uma relativa redução significativa de 33% na taxa de primeiros 
internamentos por IC. O mecanismo para o efeito benéfico do regime de hidralazina-isossorbida 
pode estar relacionado com uma melhoria na biodisponibilidade do óxido nítrico; no entanto, o grupo 
da terapia combinada também apresentou um pequeno (porém significativo) efeito na redução da 
pressão arterial. Desconhece-se o efeito dessa combinação de dinitrato de isossorbida e hidralazina 
em outros pacientes com IC sujeitos a terapia-padrão, uma vez que a população estudada no ensaio 
A-HeFT foi limitada aos afro-americanos. No entanto, não existe motivo para acreditar que este 
benefício esteja limitado aos negros. Os resultados do ensaio A-HeFT sugerem que a adição de 
dinitrato de isossorbida e hidralazina a um tratamento médico-padrão da IC, incluindo TECAs e 
betabloqueadores, pode ser razoável e eficaz nos afro-americanos na classe funcional III ou IV da 
NYHA (Fig. 25-18). O campo emergente da medicina genômica começa a sugerir que a variação em 
determinados polimorfismos de um único nucleotideo de alto risco segundo linhas raciais pode ser 
importante, proporcionando uma base fisiológica para as diferenças na história natural da IC e para 


as diferenças das respostas aos fármacos. 


Pacientes Idosos 

Como discutido no inicio deste capítulo, a prevalência de IC aumenta com a idade (Fig. 25-1) e é o 
motivo mais comum de hospitalização em pacientes idosos (Cap. 76). Nota-se que a apresentação da 
IC pode diferir em pacientes mais velhos. Embora comumente eles se apresentem com os sintomas 
clássicos de dispneia e fadiga, apresentam maior probabilidade de apresentar sintomas atípicos do 
que pacientes mais jovens, como alteração do estado mental, depressão ou estado funcional 
prejudicado.” A abordagem terapêutica para IC com FE reduzida em idosos deve ser, a princípio, 


idêntica aquela em pacientes jovens com respeito à escolha da terapia farmacológica. No entanto, as 
características farmacocinéticas e farmacodinâmicas das drogas cardiovasculares nos idosos podem 
exigir que essas terapias sejam aplicadas de forma mais cautelosa, com redução das dosagens 
quando apropriado (Cap. 76). Outros fatores de complicação incluem atenuação da função 
barorreceptora e desregulação ortostática da pressão arterial, o que pode tornar dificil o uso das 
doses-alvo de alguns antagonistas neuro-hormonais. Alguns programas multidisciplinares para IC têm 
tido sucesso na diminuição da taxa de readmissão e morbidade associada em pacientes idosos (ver 
“Tratamento da Doença” adiante). 


Pacientes com Câncer 


Os pacientes com câncer são particularmente predispostos ao desenvolvimento da IC como resultado 
dos efeitos cardiotóxicos de diversos agentes quimioterapéuticos utilizados no tratamento da doença. 


O tratamento desses pacientes é discutido no Capítulo 69. 


TERAPIA COM ANTICOAGULANTES E 
ANTIPLAQUETÁRIOS 


Os pacientes com IC apresentam risco aumentado de eventos tromboembólicos arterial ou venoso. 
Em ensaios clínicos sobre IC, a taxa de acidente vascular cerebral varia de 1,3% a 2,4% ao ano. 
Acredita-se que a função reduzida do VE promova relativa estase do sangue nas câmaras cardíacas 
dilatadas, com risco aumentado de formação de trombo. A profilaxia do tromboembolismo em 
pacientes com IC e fibrilação atrial deve ser individualizada e baseada em uma avaliação do risco 
de AVC versus o risco de hemorragia no tratamento com anticoagulantes. De uma maneira geral, a 
maioria dos pacientes com IC e com uma fração de ejeção reduzida terá um risco aumentado de AVC, 
como foi verificado através de uma variedade de escores (p. ex., insuficiência cardíaca, hipertensão, 
idade > 75 [duplicado], diabetes, AVC [duplicado], — doença vascular, idade/categoria do gênero 
[feminino] [CHA,DS,-VASC]) (Cap. 38), e nesse caso o tratamento com varfarina é apropriado 
(valor alvo de INR [international normalized ratio], 2 a 3). O tratamento com varfarina também é 
recomendado em todos os pacientes com história de embolia pulmonar ou sistêmica, incluindo AVC 
ou acidente isquémico transitório. Os pacientes com cardiomiopatia isquêmica sintomática ou 
assintomática e infarto do miocárdio (IM) da parede anterior, extenso e recente, ou IM recente com 
trombo comprovado no VE devem ser tratados com varfarina (valor-alvo de INR, 2 a 3) nos 
primeiros três meses após IM, na ausência de contraindicações. A questão sobre se os pacientes com 
IC em ritmo sinusal devem ser tratados com anticoagulantes na redução de AVC foi abordada no 
estudo Warfarin Versus Aspirin in Reduced Cardiac Ejection Fraction (WARCEF), que demonstrou 


que o tratamento com varfarina em comparação com o ácido acetilsalicílico não reduz o outcome 
composto de tempo para AVC isquêmico, hemorragia cerebral e mortalidade por qualquer causa (RR 
= 0,93 [IC 95%: 0,79-1,10]; P = 0,40).2 Embora o tratamento com varfarina estivesse associado a 
uma redução significativa da taxa de AVC isquêmico (RR = 0,52 [IC 95%: 0,33-0,82]; P = 0,005), 
esse benefício foi neutralizado por um aumento significativo na taxa de hemorragia importante. É de 
salientar que as taxas de hemorragia cerebral não diferiram muito entre os dois grupos de tratamento. 
Com base nos resultados do estudo WARCEF, não existe motivo convincente para a utilização da 
varfarina em vez de ácido acetilsalicílico nos pacientes com ICFEr em ritmo sinusal. 


ABORDAGEM TERAPEUTICA DAS ARRITMIAS CARDÍACAS 


A fibrilação atrial é a arritmia mais comum na IC (Caps. 37 e 38) e ocorre em 15% a 30% dos 
pacientes. A fibrilação atrial pode conduzir a um agravamento dos sintomas de IC (Tabela 25-6) e 
aumenta o risco de complicações tromboembólicas, principalmente AVC. Nos pacientes com IC 
crônica e história de fibrilação atrial, não foi demonstrado que uma estratégia de controle de ritmo 
(cardioversão elétrica ou farmacológica) fosse superior a uma estratégia de controle de frequência 
ventricular no que diz respeito à redução de morte por causas cardiovasculares (RR grupo de 
controle de ritmo= 1,06 [IC 95%: 0,86-1,30]; P = 0,59).4 Os outcomes secundários também foram 
semelhantes nos grupos com controle de frequência e ritmo, incluindo mortalidade por qualquer 
causa, AVC, agravamento de IC e o combinado de mortalidade por causas cardiovasculares, AVC e 
agravamento da IC.°4 Deste modo, uma estratégia de controle de ritmo é mais adequada em pacientes 
com uma causa secundária reversível da fibrilação atrial ou em pacientes que não podem tolerar os 
sintomas da fibrilação atrial após otimização da frequência e tratamento da IC. Para controle da 
frequência cardíaca em pacientes com IC e fibrilação atrial, é preferível o uso de betabloqueadores 
em vez de digoxina, visto que a digoxina não proporciona controle da frequência durante o exercício 
físico. Além disso, os betabloqueadores têm efeitos favoráveis na mortalidade e morbidade. É de se 
destacar que a combinação de digoxina com um betabloqueador é mais eficaz do que um 
betabloqueador isolado no controle da frequência ventricular em repouso. Quando não é possível o 
tratamento com agentes bloqueadores beta-adrenérgicos, alguns clínicos recomendam amiodarona, 
mas seu uso crônico tem riscos potencialmente sigmficativos, incluindo doenças da tireoide e 
toxicidade pulmonar (ver adiante). A administração de curta duração de diltiazem ou amiodarona por 
via intravenosa tem sido usada no tratamento agudo de pacientes com fibrilação atrial com resposta 
ventricular muito rápida; no entanto, os efeitos inotrópicos negativos dos bloqueadores dos canais de 
cálcio não di-idropiridinas, como o dialtiazem e o verapamil, devem ser levados em conta se esses 
agentes forem usados. O controle ótimo da frequência cardíaca nos pacientes com IC e fibrilação 
atrial é incerto atualmente. Embora tenha sido sugerido por alguns especialistas uma resposta 


ventricular em descanso de 60 a 80 batimentos/min e uma resposta ventricular durante exercício 
físico moderado entre 90 e 115 batimentos/min, o estudo Atrial Fibrillation and Congestive Heart 
Failure (AF-CHF) não apresentou diferença em um combinado de desfechos clínicos entre uma 
estratégia de controle da frequência rigoroso (< 80 batimentos/min em descanso e < 110 
batimentos/min durante uma caminhada de seis minutos) e um controle da frequência flexível.” Com 
o reconhecimento de que uma taquicardia sustentada pode levar a uma cardiomiopatia, a ablação do 
nódulo atrioventricular e terapia de ressincronização cardíaca (TRC) foi recomendada no controle de 
frequência em casos extremos de fibrilação atrial de alta resposta ventricular.? 

A maioria dos agentes antiarritmicos, com exceção de amiodarona e dofetilida, tem efeitos 
inotrópicos negativos e é pró-arrítmica. A amiodarona é um antiarritmico classe III com pequeno ou 
nenhum efeito negativo inotrópico e/ou pro-arritmico, sendo efetiva contra a maioria das arritmias 
supraventriculares (Cap. 38). A amiodarona é a droga preferida para restaurar e manter o ritmo 
sinusal, e pode aumentar o sucesso da cardioversão elétrica em pacientes com IC. Ela aumenta os 
níveis de fenitoína e digoxina e prolonga o INR em pacientes que estejam tomando varfarina. Assim, 
frequentemente é necessário reduzir a dose dessas drogas em até 50%, quando iniciada a terapia com 
amiodarona. O risco de efeitos adversos, como hipertireoidismo, hipotireoidismo, fibrose pulmonar 
e hepatite, é relativamente baixo, principalmente quando baixas doses de amiodarona são utilizadas 
(100 a 200 mg/dia). A dronedarona é uma nova droga antiarritmica que reduz a incidência de 
fibrilação e flutter atrial e tem propriedades eletrofisiologicas similares aos da amiodarona, mas não 
contém iodo, não causando, portanto, reações adversas relacionadas. Embora a dronedarona tenha 
sido significativamente mais eficaz do que o placebo na manutenção do ritmo sinusal em diversos 
estudos, o ensaio European Trial of Dronedarone in Moderate to Severe Congestive Heart Failure 
(ANDROMEDA) teve que ser encerrado prematuramente devido a um aumento em duas vezes na 
mortalidade (RR, 2,13 [IC de 95%, 1,07 a 4,25]; P = 0,167) nos pacientes com IC tratados com 
dronedarona.** Essa mortalidade elevada foi predominantemente associada ao agravamento da IC. 
Como resultado deste estudo, a dronedarona está contraindicada nos pacientes em classe IV da 
NYHA ou nos pacientes na classe II ou III da NYHA com episódios recentes de descompensação 
relacionada com IC. Dada a probabilidade elevada da ocorrência de efeitos pré-arritmicos com 
fármacos antiarritmicos nos pacientes com disfunção ventricular esquerda, é aconselhável o 
tratamento de arritmias ventriculares com cardioversores-desfibriladores implantaveis (CDI), quer 


isoladamente, quer em combinação com amiodarona (Cap. 26). 


DISPOSITIVOS MÉDICOS 


Ressincronização Cardiaca 


A terapia de ressincronização cardíaca (TRC) é apresentada em detalhe nos Capítulos 26 e 36. 
Quando a RC é utilizada em conjunto com uma terapêutica médica otimizada nos pacientes em ritmo 
sinusal, verifica-se uma redução significativa na mortalidade e internamento, bem como um 
remodelamento reverso do VE e uma melhoria na qualidade de vida e capacidade física (Cap. 26). 

A TRC deve ser considerada em pacientes na classe II a IV da NYHA com FE reduzida abaixo dos 
30% a 35% e alargamento do QRS (Tabela 25-5 para mais detalhes) em terapia médica otimizada, 
incluindo IECA/BRA, betabloqueador e antagonista da aldosterona, por vários meses (Fig. 25-18) e 
pode ser considerada em determinados pacientes na classe I da NYHA e QRS alargado (Tabela 25- 
5). Em pacientes selecionados, deve ser considerado o implante de RC com CDI (RC-CDI). 


Cardioversores-Desfibriladores Implantáveis 


Os CDIs são discutidos em detalhe nos Capítulos 26, 36 e 39. Resumindo, o implante profilático de 
CDI nos pacientes com IC leve a moderada (classe II ou II da NYHA) demonstrou ser capaz de 
reduzir a incidência de morte súbita cardíaca nos pacientes com cardiomiopatia isquêmica ou não 
isquêmica (Caps. 26 e 39). Do mesmo modo, o implante de CDI deve ser considerado nos pacientes 
da classe II ou II da NYHA com uma FE inferior a 30%-35% que estejam recebendo terapia médica 
otimizada, incluindo IECA/BRA, betabloqueador e antagonista da aldosterona por vários meses, com 
uma esperança de sobrevida com um bom estado funcional por mais que um ano (Fig. 25-18). A 
TRC-CDI deve ser considerada nos pacientes na classe IV da NYHA. 


DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO 


O tópico geral dos distúrbios do sono na doença cardiovascular é apresentado em detalhe no 
Capítulo 75. Os pacientes com ICFEr (FE < 40%) apresentam normalmente distúrbios respiratórios 
do sono: cerca de 40% dos pacientes apresentam síndrome de apneia central do sono (SACS), 
normalmente referida como respiração de Cheyne-Stokes (Cap. 23) e outros 10% apresentam 
sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS). A SACS associada à respiração de Cheyne-Stokes é 
uma respiração intermitente, na qual apneias e hipopneias centrais alternam com períodos de 
hiperventilação que apresentam um padrão cíclico de volume corrente crescente e decrescente. Os 
fatores de risco no desenvolvimento de SACS incluem sexo masculino, idade superior a 60 anos, 
fibrilação atrial e hipocapnia.°® A Figura 25-19 ilustra os mecanismos subjacentes às oscilações 
periódicas da ventilação na IC, incluindo uma sensibilidade aumentada à pressão parcial arterial e 
longo tempo de circulação. A importância clínica da SACS na IC é a sua relação com uma 
mortalidade elevada. Não está claro se é simplesmente porque a respiração de Cheyne-Stokes com 
SACS é um reflexo de doença avançada com função diminuída do VE ou se é porque a sua presença 


constitui uma influência adversa, independente e cumulativa, nos desfechos. Não obstante essa 
constatação, análises multivariadas sugerem que a SASC é um fator de risco independente de morte 
ou transplante cardíaco, mesmo depois de controle para potenciais fatores de confusão. O(s) 
mecanismo(s) potencial(ais) para eventos adversos nos pacientes com IC e SASC podem ser 
atribuídos a uma acentuada ativação neuro-humoral (principalmente noradrenalina). Estudos sugerem 
que a respiração de Cheyne-Stokes pode ser resolvida com o tratamento adequado da IC. No entanto, 
se o paciente continua apresentando sintomas relacionados com distúrbios respiratórios do sono 
(insônia inicial ou de manutenção) apesar do tratamento otimizado na IC (Fig. 25-19), recomenda-se 
uma polissonografia, ou seja, um estudo detalhado do sono durante toda a noite. 
Embora as diretrizes atuais recomendem a terapia com pressão positiva contínua nas vias aéreas 
(CPAP) na melhoria da capacidade funcional e qualidade de vida nos pacientes com IC associada 
à sindrome da apneia obstrutiva do sono, não existe consenso quanto ao tratamento da SACS nestes 
pacientes. Dado que a SACS é de certa forma uma manifestação de IC avançada, a primeira 
consideração é a otimização da medicação, incluindo o tratamento agressivo com diuréticos para 
diminuir a pressão enchimento ventricular em conjunto com IECAs/BRAs e betabloqueadores; que 
podem diminuir a gravidade da SACS. No entanto, a alcalose metabólica provocada pelo uso de 
diuréticos pode predispor o paciente à SASC ao diminuir a diferença entre o nível circulante de 
PaCO, e o limite de PaCO, necessário ao aparecimento de apneia. Foi documentado que o uso de 
oxigenoterapia noturna e dispositivos que fornecem pressão positiva contínua nas vias aéreas 
aliviou a SACS, eliminou a hipóxia resultante da apneia e diminuiu os níveis noturnos de 
noradrenalina, e, quando usada por períodos curtos (até um mês) também apresentou uma melhora 
sintomática e funcional nos pacientes com IC. No entanto, os efeitos do oxigênio adicional por 
períodos mais prolongados nos eventos cardiovasculares ainda não foram avaliados. Embora não 
exista evidência direta entre a prevenção de IC e o tratamento de distúrbios respiratórios do sono, 
foi demonstrado que a terapia com CPAP melhora a estrutura e função do VE tanto nos pacientes 
com sindrome da apneia central do sono quanto nos pacientes com síndrome da apneia obstrutiva 
do sono. Apesar destes dados positivos e objetivos da terapia com CPAP, essa forma de 
tratamento não conduziu a uma melhora da sobrevida no estudo Canadian Continuous Positive 
Airway Pressure for Patients with Central Sleep Apnea and Heart Failure (CANPAP), tendo este 
estudo sido interrompido precocemente devido à divergência precoce na sobrevida livre de 
transplante no grupo de controle. Não existiu diferença no desfecho primário de morte ou 
transplante (P = 0,54) nem na frequência de internamento entre grupos (0,56 versus 0,61 
internamento/paciente-ano; P = 0,45). No entanto, uma análise post-hoc do estudo CANPAP 
sugeriu que a redução da SACS por meio da terapia com CPAP estava associada a uma maior 
sobrevida livre de transplante cardíaco. Assim, continua a não ser claro se a eliminação da 
apneia conduz a melhores desfechos clínicos. As demais terapias propostas nos distúrbios 


respiratórios do sono incluem oxigenoterapia noturna, administração de CO, (com aumento do 
espaço morto), teofilina, acetazolamida e estimulação diafragmática; estas abordagens ainda não 
foram sistematicamente estudadas em ensaios clínicos prospectivos e randomizados (Cap. 75).58 
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FIGURA 25-19 Fisiopatologia da apneia do sono central e respiração Cheyne-Stokes na insuficiência cardíaca (IC). A IC leva a um 
aumento da pressão de enchimento ventricular esquerda (VE). A congestão pulmonar resultante ativa os receptores de irritação vagais 
pulmonares, que estimulam hiperventilação e hipocapnia. Despertares superpostos levam a aumentos abruptos adicionais da ventilação, 
causando uma queda na pressão parcial arterial de dióxido de carbono (PaCO,) a valores abaixo do limiar para ventilação, 
desencadeando a apneia central. As apneias do sono central são sustentadas por despertares recorrentes resultantes de hipóxia induzida 
pela apneia e do aumento do esforço para respirar durante a fase ventilatória secundária à congestão pulmonar e à complacência 
pulmonar reduzida. O aumento da atividade simpática causa um aumento da pressão arterial (PA) e da frequência cardíaca (FC) e um 
aumento da demanda miocárdica de oxigênio (O,) na presença de um aporte reduzido. ASN = atividade do sistema nervoso simpático; 
PaO, = pressão parcial de oxigênio no sangue arterial. (Redesenhado de Bradley TD, Floras JS: Sleep apnea and heart failure. 
Part II: Central sleep apnea. Circulation 107:1822, 2003.) 


ABORDAGEM DO TRATAMENTO DA DOENCA 


Apesar da evidéncia cientifica convincente de que os IECAs/BRAs, betabloqueadores e antagonistas 
da aldosterona reduzem hospitalizações e mortes nos pacientes com IC, esses tratamentos para 
aumento da sobrevida continuam sendo pouco utilizados fora do ambiente altamente artificial dos 
ensaios clínicos. De fato, numerosos estudos em vários contextos clínicos documentaram que uma 


proporção significativa de pacientes com IC não estão sendo tratados de acordo com as 


recomendações baseadas nessas evidências.!! O insucesso na prestação de cuidados médicos 
otimizados é de natureza, quase com certeza, multifatorial, como acontece com outras condições 
crônicas complexas que implicam morbidade e mortalidade substanciais. Além disso, a idade 
avançada de muitos destes pacientes, que frequentemente apresentam uma miríade de comorbidades, 
também constitui um desafio especial aos prestadores de cuidados de saúde. Os cuidados otimizados 
na IC incluem uma rede de prestadores de cuidados de saúde devidamente qualificada e envolvida na 
avaliação e intervenção na IC, incluindo enfermeiros, administradores, médicos, farmacêuticos, 
nutricionistas, fisioterapeutas, psicólogos e especialistas em sistemas de informação; um método de 
comunicação dessa informação ao paciente, incluindo educação do paciente, dos cuidadores e dos 
membros da família, gestão da medicação, apoio semelhante ou alguma forma de cuidados após o 
tratamento agudo, juntamente com um método que assegure que o paciente recebeu e compreendeu 
essa Informação; um sistema de encorajar a adesão à terapia recomendada e a colaboração do 
paciente. Vários estudos demonstraram que muitos dos desafios na prestação de cuidados otimizados 
a pacientes com IC podem ser encontrados através de uma abordagem clínica da IC, especializada e 
integrada que recorra a assistentes de medicina ou de enfermagem para apresentar e assegurar a 
implementação dos cuidados (Fig. 25-20). As estratégias tecnológicas que utilizam telemonitorização 
de baixo custo também parecem ser promissoras na melhoria do manejo e desfechos na IC 
(Cap. 26). No entanto, a abordagem otimizada da monitorização remota não está definida e os 
dados obtidos de ensaios clínicos randomizados têm sido inconsistentes, portanto os métodos 
estudados não são recomendados pelas diretrizes atuais. 

Uma abordagem de manejo da IC apresentou uma redução dos internamentos e aumentou a 
porcentagem de pacientes que recebem um tratamento ideal e de acordo com as diretrizes. Estudos 
recentes demonstraram que é necessário que os programas de manejo da doença não se limitem ao 
ambiente extra-hospitalar e que os sistemas hospitalares de manejo da doença também possam 
melhorar os cuidados médicos e educação de pacientes hospitalizados por IC, assim como acelerar o 
uso de tratamentos baseados na evidência e de acordo com as diretrizes, ao administra-los antes da 
alta hospitalar.?? Apesar de as estratégias de manejo da doença serem capazes de conduzir a uma 
maior sobrevida, não está definido se essas estratégias são necessariamente mais custo-efetivas. 
Assim, o maior desafio dos programas de manejo de doença será determinar como sustentar a 
questão de pessoal adicional necessário neste modelo de cuidados. 
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FIGURA 25-20 Programa de manejo integrado da doença na IC. ICAD = Insuficiência cardíaca aguda descompensada. (Modificado 
de McDonagh TA: Lessons from the management of chronic heart failure. Heart 91(Suppl 2):ii24, 2005.) 


PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA CARDÍACA TERMINAL 
REFRATÁRIA 


A maioria dos pacientes com ICFEr responde bem a tratamentos farmacológicos e não 
farmacológicos com base em um certo nível de evidência e usufruem de uma boa qualidade de vida 
aliada a uma sobrevida significativa. No entanto, e por razões pouco claras, alguns pacientes não 
apresentam melhorias ou apresentam rapidamente nova ocorrência dos sintomas apesar de tratamento 
farmacológico otimizado e com dispositivos. Estes pacientes sofrem do estágio mais avançado de IC 
(estágio D) e devem ser recomendados para estratégias de tratamento específicas, como o suporte 
circulatório mecânico (Cap. 29), tratamento inotrópico positivo continuo por via intravenosa ou 
transplante cardíaco (Cap. 28). Antes de se chegar a um diagnóstico de IC refratária, é indicado que 
se proceda a uma avaliação cuidadosa para identificar qualquer fator contribuinte (Tabela 25-6) e 
assegurar que todas as estratégias de tratamento convencionais foram utilizadas de forma otimizada 
(Fig. 25-18). Quando já não existem tratamentos apropriados, deve ser iniciada uma discussão 


cuidadosa sobre o prognóstico e opções de cuidados paliativos (Cap. 31). 


PERSPECTIVAS 


Tal como foi abordado neste capítulo, o tratamento com IECAs/BRAs, antagonistas da aldosterona e 
betabloqueadores e dispositivos cardíacos tem melhorado substancialmente a qualidade de vida dos 
pacientes com ICFEr. Infelizmente, chegamos a um “beco sem saída” relativamente ao antagonismo 


dos sistemas neuro-hormonais na medida em que os estudos mais recentes, que procuraram 
acrescentar maior inibição neuro-hormonal ao tratamento convencional com TECAs, 
betabloqueadores e antagonistas da aldosterona, se mostraram infrutiferos (p. ex., no caso do 
alisquireno). Esta experiência recente indica o limite potencial das estratégias da inibição neuro- 
hormonal e assinala de forma acentuada que são necessárias diferentes abordagens no 
desenvolvimento de fármacos. Estas abordagens estão atualmente em curso, designadamente com 
novas pequenas moléculas, terapia de substituição celular (Cap. 30) e terapia genética (Cap. 30) 
simultaneamente com uma crescente relevância do papel da farmacogenética (Cap. 9). Um 
aperfeiçoamento posterior da tecnologia dos dispositivos e uma correta seleção dos pacientes 
poderão permitir que os dispositivos, sobretudo TRC, sejam estendidos a um maior número de 
pacientes elegíveis. É provável que uma ou mais destas terapias que têm como alvo mecanismos 


desadaptativos e/ou a remodelamento cardíaco, sejam bem-sucedidas em curto prazo. 
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ə DIRETRIZES 


Tratamento de Insuficiência Cardíaca com Fração de 
Ejeção Reduzida 
Douglas L. Mann 


Em 2013, uma força-tarefa conjunta do American College of Cardiology e da American Heart 
Association (ACC/AHA) publicou diretrizes atualizadas para a avaliação e tratamento da IC.! Estas 
diretrizes vieram substituir vários conjuntos de recomendações emitidos pelo ACC/AHA em 20052 e 
atualizados em 2009.3 As novas diretrizes da Heart Failure Society foram publicadas em 20102 e 
substituíram as diretrizes publicadas em 2006.4 As diretrizes da European Society (ESC) para o 
diagnóstico e tratamento da IC crônica foram publicadas em 2012,º em substituição às diretrizes de 
2008.6 

Tal como já foi abordado neste capítulo, as diretrizes do ACC/AHA classificam os pacientes em 
grupos definidos por quatro estágios: estágio A — pacientes com alto risco de desenvolver IC, mas 
sem distúrbios estruturais do coração; estágio B — pacientes com doenças cardíacas estruturais, mas 
sem sintomas de IC; estágio C — pacientes com sintomas atuais ou pregressos de IC associados a 
doença estrutural cardíaca subjacente; estágio D — pacientes com doença terminal que requeiram 
estratégias de tratamento especializado, como suporte circulatório mecânico, inotrópicos por via 
endovenosa e de forma contínua ou que necessitem de cuidados paliativos. As diretrizes estão 
organizadas por recomendações para cada estágio (Fig. 25D-1*21). Tal como com outras diretrizes 
do ACC/AHA, estas recomendações classificam as intervenções em três classes, incluindo dois 
níveis no grupo intermédio: 

Grau I: Procedimento/tratamento deve ser realizado/administrado (benefício >>> risco). 

Grau IIa: São necessários exames adicionais com objetivos específicos. A realização de 
procedimento/administração de tratamento é razoável (benefício >>> risco). 

Grau IIb: São necessários exames adicionais com objetivos amplos; poderá ser útil o registro 
adicional de dados. Procedimento/tratamento pode ser considerado (benefício > risco). 

Classe III: Sem benefício (não é útil ou sem benefício comprovado). 

Classe III: Prejudicial (custo excessivo sem beneficio ou prejudicial). 

As diretrizes do ACC/AHA também adotaram um sistema de níveis de evidência nos quais se 
baseiam as recomendações: as recomendações de Nível A são provenientes de dados de múltiplas 
populações recolhidos a partir de vários ensaios clínicos randomizados e/ou meta-análises; as 
recomendações de nível B são provenientes de dados de populações limitadas, recolhidos a partir de 


um único ensaio clínico randomizado ou estudos não randomizados; as recomendações do nível C 


baseiam-se em populações muito limitadas, na opinião consensual de especialistas, estudos de caso 
ou cuidados-padrao. As diretrizes destacam que a importância da evidência não reflete 
necessariamente a importância de uma recomendação. Um tratamento pode ser controverso apesar de 
ter sido avaliado em ensaios clínicos controlados; em contrapartida, uma forte recomendação pode 
ser apoiada apenas em dados históricos ou em nenhum dado. Uma novidade no conjunto atual das 
diretrizes é a introdução do termo guideline-directed medical therapy (GDMT) (terapia médica 
orientada por diretrizes), que representa a terapia médica otimizada conforme definido pelas 
terapêuticas recomendadas pelas diretrizes do ACC/AHA (principalmente na classe 1). 


TABELA 25D-1 Diretrizes do ACC/AHA para a Avaliação Inicial e Seriada da Insuficiência Cardíaca 


CLASSE RECOMENDAÇÃO 





História, Exame físico e Escore de risco 


I Devem ser obtidos/realizados anamnese e exame fisico cuidadosos nos pacientes com IC para identificar complicações cardiacas ou não C 
cardíacas ou comportamentos que possam provocar ou acelerar o desenvolvimento ou progressão de IC. 


Em pacientes com MCD idiopática, deve ser obtida história familiar de três gerações para auxiliar o diagnóstico de MCD de origem familiar. C 


O volume e os sinais vitais devem ser verificados em cada visita do paciente. Isso inclui uma verificação continuada do peso, bem como o B 
cálculo da pressão venosa jugular e verificação da presença de edema periférico ou ortopneia. 


Ila Escores de risco validados e multivariados podem ser úteis no cálculo de risco subsequente de mortalidade em ambulatório ou em pacientes C 
hospitalizados com IC. 


Testes de Diagnóstico e Biomarcadores 


I A avaliação laboratorial inicial de pacientes com IC deve incluir análise ao sangue, análise à urina, eletrólitos séricos, glicose, perfil lipídico C 
em jejum, testes à função hepática e hormônio estimulante da tireoide. 


A monitorização seriada, se indicada, deve incluir eletrólitos séricos e função renal. C 
Inicialmente, deve ser feito um ECG com 12 derivações em todos os pacientes com IC. C 
Nos pacientes ambulatoriais com dispneia, a medição do BNP ou porção N-terminal do peptídeo natriurético tipo-B (NT-pró-BNP) é útil A 


para apoiar a decisão clínica do diagnóstico de IC, principalmente no caso de incerteza clínica, e a medição do BNP ou NT-pró-BNP é útil 
para estabelecer o prognóstico ou o grau de gravidade na IC crônica. 


Ila O rastreio de hemocromatose ou HIV é adequado em pacientes especificos com IC. C 


Os testes de diagnóstico de doenças reumáticas, amiloidose ou feocromocitoma são adequados em pacientes com IC nos quais existem indicios C 
clínicos destas doenças. 


O tratamento em função do BNP- ou NT-pró-BNP pode ser útil para alcançar dosagens otimizadas de acordo com GDMT em pacientes B 
euvolêmicos selecionados clinicamente, seguidos de um programa de abordagem da doença da IC bem estruturado. 


IIb A medição continua do BNP ou NT-pró-BNP como forma de redução do internamento ou mortalidade nos pacientes com IC não esta bem B 
definida. A medição de outros testes clinicamente disponíveis como biomarcadores de lesão miocárdica ou fibrose pode ser considerada para 
estratificação de risco adicional nos pacientes com IC crônica. 


Imagem Cardíaca não Invasiva 


I Os pacientes com suspeita de IC, ou recorrência da mesma, ou os que apresentam IC aguda descompensada, devem ser submetidos a uma C 
radiografia do tórax para determinar o tamanho do coração e congestão pulmonar e para detectar diferentes doenças cardiacas, pulmonares 
ou outras que possam causar ou contribuir para os sintomas do paciente. 


Deve ser feito um ecocardiograma de 2 dimensões com Doppler durante a avaliação inicial dos pacientes que apresentam IC para verificara C 
função ventricular, tamanho, espessura das paredes, movimento das paredes e função valvar. 


A repetição da medida da FE e avaliação da gravidade do remodelamento estrutural são úteis na obtenção de informação dos pacientes com IC C 
que tenham tido uma alteração significativa no estado clínico; que tenham sofrido ou estejam recuperados de um evento clínico; que tenham 
recebido tratamento, incluindo GDMT, que possa ter tido um efeito significativo na função cardíaca ou que sejam elegíveis para tratamento 
através de dispositivos. 


Ia A utilização de imagem não invasiva para detectar isquemia miocárdica e viabilidade é aceitável nos pacientes que apresentem IC de novo e © 


que tenham DAC conhecida e sem angina, exceto se o paciente não for elegível para qualquer tipo de revascularização. 
Em situações específicas, é adequada uma análise de viabilidade no caso de uma possível revascularização em pacientes com IC e DAC. B 


A ventriculografia por radionúclideo ou a ressonância magnética podem ser úteis para avaliar a FEVE e o volume quando a ecocardiografia C 
for inadequada. 


A ressonância magnética é adequada para avaliar processos infiltrativos no miocárdio ou lesões cicatriciais. B 
Ill: sem A medição de rotina da avaliação da função ventricular esquerda não deve ser feita na ausência de alterações do estado clínico ou alterações B 
benefício do tratamento. 


Avaliação Invasiva 


I A monitorização hemodinâmica invasiva através da cateterização da artéria pulmonar deve ser utilizada para orientar o tratamento nos C 
pacientes com distress respiratório ou evidência clínica de perfusão deficiente nos quais não é possível aferir as pressões de enchimento 
intracardíacas através de avaliação clínica. 


Ia A monitorização hemodinâmica invasiva pode ser útil em pacientes cuidadosamente selecionados com IC aguda e que apresentem sintomas C 
persistentes apesar do ajuste empírico das terapias-padrão e (1) quando o volume hídrico, a perfusão ou a resistência vascular pulmonar ou 
sistêmica não são claros; (2) quando a pressão sistólica permanece baixa, ou associada a sintomas, apesar do tratamento inicial; (3) quando a 
função renal é agravada com o tratamento; (4) que necessitem de agentes vasoativos por via parenteral; ou (5) se for preciso avaliar a 
necessidade de suporte circulatório mecânico ou transplante. 


No caso em que a isquemia possa contribuir para IC, a arteriografia coron coronariana ária é um teste aconselhado nos pacientes elegíveis C 
para revascularização. 


A biópsia endomiocárdica pode ser útil nos pacientes com IC quando se suspeita de um determinado diagnóstico que possa influenciar o C 
tratamento. 
III (sem A utilização de rotina da monitorização hemodinâmica invasiva não é recomendada em pacientes normotensos com IC aguda descompensada B 
benefício) e congestão com resposta sintomática a diuréticos e vasodilatadores. 
NI A biópsia endomiocárdica não deve ser feita na avaliação de rotina dos pacientes com IC. C 


(prejudicial) 





BNP = peptídeo natriurético tipo-B; MCD = miocardiopatia dilatada. 


AVALIAÇÃO INICIAL DO PACIENTE 


As diretrizes do ACC/AHA indicam que o primeiro passo na avaliação dos pacientes com IC 
(Tabela 25D-1) deve ser anamnese completa e exame físico. Esta avaliação pode proporcionar uma 
visão da causa da IC e documentar a presença ou ausência de anomalias estruturais cardiovasculares. 
Outros aspectos que devem ser abordados incluem a presença ou ausência de história de diabetes, 
febre reumática, dor no peito com irradiação, exposição a fármacos cardiotóxicos ou uso abusivo de 
álcool, drogas ilícitas ou terapias alternativas. Deve ser avaliado o estado funcional e volêmico do 
paciente, de forma a definir o prognóstico e orientar o tratamento. As novas recomendações incluem 
uma história familiar de até três gerações nos pacientes com miocardiopatia dilatada e a utilização de 
uma série de modelos multivariáveis de risco na avaliação subsequente do risco de mortalidade. 

As diretrizes recomendam que a avaliação inicial deve incluir uma análise completa do sangue, 
análises da urina, eletrólitos séricos (incluindo cálcio e magnésio), ureia, creatinina sérica, glicose, 
perfil lipídico em jejum, função hepática e hormônio estimulante da tireoide, e que também deve ser 
feita a vigilância continua dos eletrólitos quando indicado. As diretrizes também recomendam uma 
radiografia de tórax e um eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações; um ecocardiograma de duas 
dimensões com Doppler para avaliar a função ventricular esquerda e detectar doença miocárdica, 


valvar, ou pericárdica, sendo considerado um exame inicial mais útil que a ventriculografia por 


radionuclídeo ou a ressonância magnética. O rastreio de hemocromatose, amiloidose, HIV, distúrbios 
respiratórios do sono, doenças do tecido conjuntivo, amiloidose ou feocromocitoma também pode 
ser considerado em determinados pacientes. 

Tanto as diretrizes do ACC/AHA como da European Society of Cardiology refletem a pesquisa 
recente sobre os biomarcadores, incluindo BNP e NT-pró-BNP. As diretrizes de 2013 do ACC/AHA 
atribuem uma recomendação de classe I (nível de evidência A) à dosagem de BNP ou NT-pró-BNP 
nos pacientes em ambulatório com dispneia para apoiar a tomada de decisão clínica com relação ao 
diagnóstico de IC, principalmente no caso de incerteza clínica; a medição destes dois biomarcadores 
é útil na determinação de prognóstico ou gravidade da doença na IC crônica. 

O rastreio e determinação de DAC nos pacientes com IC tem recebido menor peso nas diretrizes de 
2013 do ACC/AHA do que nas anteriores. No caso em que a isquemia pode contribuir para a IC, as 
diretrizes referem que deve ser considerada uma arteriografia coronariana nos pacientes elegíveis 
para revascularização (classe Ila; nível de evidência C). As diretrizes também apoiam testes não 
invasivos para detectar isquemia miocárdica e viabilidade nos pacientes com IC de novo e que 
apresentem DAC sem angina, exceto se o paciente não for elegível para qualquer tipo de 
revascularização, bem como testes de viabilidade para possível revascularização em pacientes 
selecionados (classe Ila; nível de evidência B-C). Embora as diretrizes apoiem a utilização de 
biópsia endomiocárdica em pacientes com IC quando se suspeita de um diagnóstico que possa 
influenciar o tratamento (classe IIb; nível de evidência C), a utilização sistemática deste 
procedimento não é recomendada (classe III: prejudicial). As diretrizes não apoiam a medição 
continua da função ventricular esquerda na ausência de mudanças do estado clínico. As diretrizes 
atualizadas do ACC/AHA indicam agora, como recomendação de classe I (nível de evidência C), a 
monitorização hemodinâmica invasiva mediante a cateter de artéria pulmonar para guiar a terapia nos 
pacientes com respiratory distress ou evidência clínica de hipoperfusão, nos quais a avaliação das 
pressões de enchimento intracardiacas não podem ser determinadas por avaliação clinica 


(Cap. 24 para recomendações de manejo de pacientes internados com IC). 


TRATAMENTO DE PACIENTES COM ALTO RISCO DE 
DESENVOLVIMENTO DE INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 
(EstáGio A) 


As diretrizes de 2013 do ACC/AHA para o manejo dos pacientes no estágio A (Tabela 25D-2) foram 
simplificadas a partir de diretrizes anteriores e continuam a fornecer fortes recomendações (classe I) 
para o tratamento da hipertensão e distúrbios lipidicos de acordo com as diretrizes atuais, no sentido 
de diminuir o risco de IC. As diretrizes também sugerem que outras condições ou fatores que possam 


conduzir ou contribuir para a IC, como obesidade, diabetes melito, tabagismo e exposição a agentes 
cardiotóxicos conhecidos devem ser controladas ou evitadas. 


TABELA 25d-2 Diretrizes do ACC/AHA para o Tratamento de Pacientes em Alto Risco de Desenvolvimento de Insuficiência 
Cardiaca (Estágio A) 





R NÍVEL DE 
CLASSE REC O MENDAÇ AO 
I A hipertensão e os distúrbios lipídicos devem ser controlados de acordo com as diretrizes atuais para diminuir o risco de IC. A 
Devem ser controladas ou evitadas outras condições que possam conduzir ou contribuir para IC, como a obesidade, diabetes melito, C 


tabagismo e agentes cardiotóxicos conhecidos. 


TRATAMENTO DE PACIENTES COM DISFUNÇÃO 
VENTRICULAR ESQUERDA E SEM SINTOMAS (ESTÁGIO B) 


O objetivo das terapêuticas no estágio B da IC é reduzir o risco de danos cardíacos adicionais e 
minimizar a taxa de progressão da disfunção ventricular esquerda (Tabela 25D-3). Na ausência de 
contraindicações, os betabloqueadores e os IECAs (ou BRAs, no caso de intolerância aos IECAs) 
são recomendados em todos os pacientes com história de infarto do miocárdio (IM), 
independentemente da FE, e em todos os pacientes com FE diminuída, independentemente da história 
de IM (classe I; nível de evidência A-C). Pelo contrário, as diretrizes desencorajam o uso, nesta 
população, de bloqueadores dos canais de cálcio com ação inotrópica negativa. As diretrizes 
também recomendam a implantação de CDI (classe Ib; nível de evidência B) nos pacientes com 
miocardiopatia isquêmica assintomática e que tenham tido um IM recente (dentro de 40 dias), com 
uma FE igual ou inferior a 30%, que seguem tratamento médico adequado e apresentam uma 
expectativa razoável de vida de mais de um ano (para uma revisão das diretrizes CDI, ver 


“Ressincronização Cardíaca e Cardioversores-Desfibriladores Implantáveis” no final do Cap. 26). 


TABELA 25d-3 Diretrizes do ACC/AHA para o Tratamento da Disfunção Ventricular Sistólica Esquerda Assintomática (Estágio B) 


NÍVEL DE 
CLASSE RECOMENDAÇÃO EVIDÊNCIA 





I Recomendam-se IECAs, para prevenir a IC e reduzir a mortalidade, a todos os pacientes com história recente ou não de IM ou síndrome A 
coronariana aguda (SCA) e FE reduzida. Nos pacientes intolerantes aos IECAs, substituir por BRAs, exceto se contraindicados. 


A todos os pacientes com história recente ou não de IM ou SCA e FE reduzida recomenda-se uma dosagem de betabloqueadores baseados em B 
evidências para reduzir a mortalidade. 


Os betabloqueadores e os IECAs devem ser utilizados em todos os pacientes com IM recente ou não independentemente da fração de ejeção 


ou da presença de IC. 
A todos os pacientes com história recente ou não de IM ou SCA, estatinas devem ser usadas para prevenir a IC sintomática e os eventos A 
cardiovasculares. 
A pressão arterial deve ser controlada de acordo com as diretrizes clínicas sobre a hipertensão para prevenir a IC sintomática. A 
Recomendam-se IECAs a todos os pacientes com FE reduzida para prevenir IC sintomática. A 
Recomendam-se betabloqueadores a todos os pacientes com FE reduzida para prevenir IC sintomática. C 


Ila Aconselha-se um CDI, para prevenir a morte súbita, aos pacientes com miocardiopatia isquêmica assintomática e nas seguintes condições: B 


mais de 40 dias após IM, FEVE de 30% ou menos, sujeitos a tratamento farmacológico adequado e com uma esperança de sobrevida 
razoável em bom estado funcional por mais de um ano. 


NI Os bloqueadores dos canais de cálcio não di-idropiridina com efeitos inotrópicos negativos podem ser prejudiciais em pacientes B 
(prejudicial) | assintomáticos com FEVE baixa e sem sintomas de IC pós-IM. 


TRATAMENTO DE PACIENTES COM DISFUNÇÃO 
VENTRICULAR ESQUERDA COM SINTOMAS ATUAIS OU 
PRÉVIOS (ESTÁGIO C) 


Nos pacientes no estágio C são aplicadas as mesmas medidas recomendadas na prevenção e 
diminuição da progressão da disfunção ventricular esquerda nos pacientes nos estágios A e B, que 
apresentem sintomas atuais ou prévios atribuíveis à disfunção do VE (Tabela 25D-4). Recomenda-se 
atividade física e reabilitação cardíaca nos pacientes no estágio C. As diretrizes atualizadas também 
refletem os resultados do recente ensaio clínico HF-ACTION (já apresentado neste capítulo), no qual 
o treino físico não apresentou um impacto favorável na mortalidade por todas as causas ou 
internamento por IC. Embora ainda seja recomendado nas diretrizes de 2012 da ESC, nas diretrizes 
de 2013 do ACC/AHA não é recomendado o teste de exercício máximo com ou sem medição dos 
gases respiratórios de forma a ajustar o programa de exercício físico, que constituía uma 
recomendação classe Ia em 2009. 

As diretrizes atualizadas de 2013 do ACC/AHA recomendam o uso de betabloqueadores 
(bisoprolol, carvedilol e succinato de metoprolol de liberação prolongada) e IECAs (ou BRAs no 
caso de não tolerância aos IECAs) em todos os pacientes no estágio C, na ausência de 
contraindicações, e o uso de diuréticos nos pacientes com sobrecarga de líquidos. Com base no 
estudo Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure 
(EMPHASIS-HF), discutido neste capítulo, os antagonistas da aldosterona são agora recomendados a 
todos os pacientes com IC na classe Il a IV da NYHA com uma FE igual ou inferior a 35%, para 
reduzir a morbidade e mortalidade, exceto se contraindicado (classe I, nivel de evidéncia A). Tal 
como nas diretrizes de 2009, o uso de hidralazina e isossorbida continua tendo recomendação de 
classe I nos afro-americanos e pacientes que continuam com sintomas de IC na classe III a IV da 
NYHA apesar de terapêutica otimizada. A combinação de hidralazina e isossorbida esta 
recomendada nos pacientes intolerantes a IECA ou BRA. Os digitálicos continuam sendo uma 
abordagem a ser considerada na diminuição dos internamentos em pacientes sintomáticos. Com base 
nos resultados do estudo Warfarin versus Aspirin in Reduced Cardiac Ejection Fraction (WARCEF), 
discutido neste capitulo, não se recomendam anticoagulantes na IC crônica sem fibrilação atrial, um 
evento embólico prévio ou fonte cardioembólica reconhecida (classe III: sem benefício). No entanto, 
os anticoagulantes continuam sendo recomendados nos pacientes com IC crônica e fibrilação atrial 
paroxistica/persistente/permanente com fator de risco adicional de AVC cardioembólico (classe I; 


nível de evidência B). As diretrizes desaconselham explicitamente o uso continuo de combinações de 


IECA, BRA e antagonista da aldosterona; bloqueadores do canal de cálcio, infusão continua de 


fármacos inotrópicos positivos (exceto como paliativo nos pacientes com doença terminal) (Tabela 


25D-5), uso de suplementos alimentares, estatinas como terapia adjuvante na IC e terapêuticas 


hormonais, além das necessárias para suprir insuficiências. As recomendações com relação ao uso 


de CDI ou TRC são apresentadas no Capítulo 26 na seção das diretrizes CDI no final desse capítulo. 


TABELA 25D-4 Diretrizes do ACC/AHApara o Tratamento da Disfunção Ventricular Sistólica Esquerda Sintomática 
(Estágio C) 


CLASSE 


Ila 


Ila 


IIb 


HI: 
prejudicial 


HI: 


RECOMENDAÇÃO 
Intervenções não Farmacológicas 
Os pacientes com IC devem receber orientações específicas para facilitar o autocuidado. 


O treino fisico (ou a atividade física regular) é recomendado como sendo seguro e eficaz nos pacientes com IC 
para melhorar o estado funcional. 


A reabilitação cardíaca pode ser útil nos pacientes com IC clinicamente estável para melhoria da capacidade funcional, tempo de exercício, 
QVRS e mortalidade. 


A restrição de sódio é adequada em pacientes com IC sintomática para reduzir os sintomas congestivos. 

A pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) pode melhorar a FEVE e o estado funcional dos pacientes com IC e apneia do sono. 
Intervenções Farmacológicas 

As medidas apresentadas como diretrizes da classe I nos pacientes nos estágios A e B são recomendadas caso sejam apropriadas. 

GDMT devem ser o pilar central na terapia farmacológica na ICFFr. 

Diuréticos 


Recomenda-se um diuréticos nos pacientes com ICFEr com evidência de retenção de líquidos, exceto se contraindicado, para alívio dos 
sintomas. 


Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina/Antagonistas dos Receptores Adrenérgicos 


Os IECAs são recomendados para reduzir a morbidade e mortalidade nos pacientes com ICFEr com sintomas atuais ou pregressos, exceto se 
contraindicado. 


Os BRAs são recomendados para reduzir a morbidade e mortalidade nos pacientes com ICFEr com sintomas atuais ou prévios e que são 
intolerantes aos IECAs, exceto se contraindicado. 


Os BRAs, exceto se contraindicado, são uma alternativa para reduzir a morbidade e mortalidade aos IECAs como terapêutica de primeira linha 
nos pacientes com ICFEr, principalmente nos que já são tratados com BRAs para outras indicações. 


A adição de um BRA pode ser ponderada em pacientes persistentemente sintomáticos com ICFEr já tratados com um IECA e um 
betabloqueador e nos quais um antagonista da aldosterona não é indicado ou tolerado. 


Combinação sistemática de um IECA, um BRA e um antagonista da aldosterona. 


Betabloqueadores 


A utilização de um dos três betabloqueadores que deram provas de reduzir a mortalidade (bisoprolol, carvedilol e succinato de metoprolol de 
libertação prolongada) é recomendada em todos os pacientes com sintomas atuais ou pregressos de ICFEr, exceto se contraindicado, para 
reduzir a morbidade e mortalidade. 


Antagonistas dos Receptores da Aldosterona 


Os antagonistas dos receptores da aldosterona (ou antagonistas dos receptores mineralocorticoides) são recomendados aos pacientes na classe 
I-IV da NYHA e FEVE igual ou inferior a 35%, exceto se contraindicado, para reduzir a morbidade e mortalidade. 


Os antagonistas dos receptores da aldosterona são recomendados, exceto se contraindicado, para reduzir a morbidade e mortalidade após IM 
agudos nos pacientes com FEVE igual ou inferior a 40% que desenvolvam sintomas de IC ou tenham uma história de diabetes melito. 


O uso inapropriado dos antagonistas dos receptores da aldosterona é potencialmente prejudicial devido a hipercalemia ou insuficiência renal se 
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a creatinina sérica for > 2,5 mg/dL nos homens ou > 2 mg/dL nas mulheres (ou uma taxa de filtração glomerular estimada < 30 mL/min/1,73 
m2), e/ou potássio > 5 mEq/L. 


Hidralazina e Dinitrato de Isossorbida 


A combinação de hidralazina e dinitrato de isossorbida esta recomendada na redução da morbidade e mortalidade nos pacientes afro-americanos 
com ICFEr na classe I-IV da NYHA que estão recebendo tratamento otimizado com IECAs e betabloqueadores, exceto se contraindicado. 


Uma combinação de hidralazina e dinitrato de isossorbida, exceto se contraindicado, pode ser útil na redução da morbidade ou mortalidade nos 
pacientes com ICFEr sintomática atual ou prévia a quem não pode ser prescrito um IECA ou BRA devido a intolerância ao fármaco, 
hipotensão ou insuficiência renal. 


Digoxina 


A digoxina pode ser benéfica nos pacientes com ICFEr, exceto se contraindicada, para diminuir internamentos 
por IC 


Anticoagulação 


Os pacientes com IC crônica com fibrilação atrial permanente/persistente/paroxística e fatores de risco adicionais de AVC cardioembólico 
(história de hipertensão, diabetes melito, AVC ou acidente isquêmico transitório anteriores, 
> 75 anos de idade) devem receber tratamento anticoagulante crônico. 


A seleção de um anticoagulante (varfarina, dabigatrana, apixabana ou rivaroxabana) no tratamento da fibrilação atrial 
permanente/persistente/paroxística deve ser personalizada de acordo com fatores de risco, custo, tolerabilidade, prioridade do paciente, 
potencial de interações medicamentosas e outras características clínicas, incluindo o tempo em que esteve com o INR na faixa terapêutica, se 
o paciente está recebendo varfarina. 


A anticoagulação crônica deve ser considerada aos pacientes com IC crônica que apresentam fibrilação atrial 
permanente/persistente/paroxística, na ausência de fator de risco adicional de AVC cardioembólico. 


A anticoagulação não é recomendada nos pacientes com ICFEr crônica sem fibrilação atrial, um evento tromboembólico anterior ou fonte 
cardioembólica. 


Estatinas 


As estatinas não são benéficas como terapêutica adjuvante quando prescritas apenas para a IC. 


Ácidos Graxos Ômega 3 


Os suplementos de PUFA ômega 3 deve ser considerado como terapêutica adjuvante nos pacientes com sintomas da classe II-IV da NYHA e 
ICFEr ou ICFEp, exceto se contraindicado, para reduzir a mortalidade e os internamentos por causas cardiovasculares. 


Fármacos sem Valor Comprovado ou que Podem ser Prejudiciais 
Os suplementos alimentares como tratamento da IC não são recomendados nos pacientes com sintomas atuais ou pregressos de ICFEr. 
A terapêutica hormonal, exceto na correção de déficits, não é recomendada nos pacientes com sintomas atuais ou pregressos de ICFEr. 


Os fármacos que reconhecidamente afetam negativamente o estado clínico dos pacientes com sintomas atuais ou pregressos de ICFEr são 
potencialmente prejudiciais e devem ser evitados ou descontinuados assim que possível (p. ex., a maioria dos fármacos antirrítmicos, a 
maioria dos fármacos bloqueadores dos canais de cálcio [exceto anlodipina], AINEs ou tiazolidinedionas). 


O uso prolongado de fármacos inotrópicos positivos ministrados por infusão é potencialmente prejudicial nos pacientes com ICFEr, exceto 
como paliativos nos pacientes com doença terminal e que não conseguem se estabilizar mediante tratamento médico padrão (ver 
recomendações para estágio D). 


Bloqueadores dos Canais de Cálcio 


Os fármacos bloqueadores dos canais de cálcio não são recomendados na terapêutica de rotina nos pacientes com ICFEr. 





QVRS = Qualidade da vida relacionada com a saúde. 


TABELA 25D-5 Diretrizes do ACC/ AHApara o Tratamento de Pacientes com IC em Fase Terminal (Estágio D) 


CLASSE 


Ha 


RECOMENDAÇÃO 





Intervenções não Farmacológicas 
Restrição de liquidos (1,5 a 2 L/dia) deve ser considerada no estágio D, principalmente em pacientes com hiponatremia. 
Inotrópicos 


Até um tratamento definitivo (p. ex., revascularização coronariana, suporte circulatório mecânico, transplante cardíaco) ou resolução do 


problema agudo precipitante, os pacientes em choque cardiogênico devem receber temporariamente inotrópicos por via intravenosa para 
manter a perfusão sistêmica e preservar a função do órgão-alvo. 


Ia O tratamento contínuo com inotrópicos por via intravenosa é razoável como “ponte” nos pacientes no estágio B, refratários às GDMT e B 
dispositivos que são elegíveis ou aguardam SCM ou transplante cardíaco. 


IIb O tratamento continuo e de curta duração com inotrópicos por via intravenosa pode ser benéfico para preservar a perfusão sistêmica e a B 
função de órgãos-alvo em pacientes internados que apresentem documentada disfunção sistólica grave com baixa pressão arterial e débito 
cardíaco significativamente diminuído. 


O tratamento contínuo e de longa duração com inotrópicos por via intravenosa pode ser levado em conta como terapia paliativa para B 
controle dos sintomas em pacientes selecionados com doença em estágio D apesar de GDMT otimizada e dispositivo e que não são elegíveis 
para SCM nem para transplante cardíaco. 


HI: O tratamento, intermitente ou continuo, de longa duração com inotrópicos por via intravenosa, e na ausência de indicações específicas ou por B 
prejudicial motivos que não os cuidados paliativos, são potencialmente prejudiciais nos pacientes com IC. 


É potencialmente prejudicial a utilização de inotrópicos por via parenteral em pacientes internados sem documentação de disfunção sistólica B 
grave, baixa pressão arterial ou perfusão diminuída e evidência de débito cardíaco significativamente diminuído, com ou sem congestão. 


Suporte Circulatório Mecânico (SCM) 


Ila SCM é benéfico nos pacientes cuidadosamente selecionados com ICFEr no estágio D e nos casos em que uma abordagem definitiva da doença B 
(p. ex., transplante cardíaco) ou recuperação cardíaca já tenha sido antecipada ou planejada. 


Os SCMs temporários, incluindo o uso de dispositivos de assistência ventricular percutaneos e extracorpóreos (VADs) são razoáveis como B 
“ponte para recuperação” ou “ponte para decisão” nos pacientes cuidadosamente selecionados com ICFEr aguda e comprometimento 
hemodinâmico importante. 


SCM permanente é razoável para prolongar a sobrevida em pacientes cuidadosamente selecionados com ICFEr no estágio D. B 


Transplante Cardíaco 


I A avaliação para transplante cardíaco está indicada em pacientes cuidadosamente selecionados com IC no estágio D, apesar da GDMT, € 
dispositivo e cirurgia. 


TRATAMENTO DE PACIENTES COM IC REFRATÁRIA 
TERMINAL (ESTÁGIO D) 


As diretrizes de 2009 do ACC/AHA na IC definem os pacientes no estágio D como pacientes com IC 
verdadeiramente refratária e que possam ser elegíveis para terapias avançadas e especializadas, 
como suporte circulatório mecânico (SCM [Cap. 291), procedimentos para remoção de líquidos, 
infusOes inotrópicas contínuas, transplante cardíaco (Cap. 28) ou outros procedimentos cirúrgicos 
experimentais ou inovadores; ou elegíveis para cuidados paliativos (Cap. 31). As diretrizes dão 
indicações claras sobre o uso de agentes inotrópicos e SCM nos pacientes no estágio D (Tabela 25D- 
5). As diretrizes aprovam o uso continuo de inotropicos por via intravenosa até a terapêutica 
defimtiva (p. ex., SCM, transplante cardíaco) e/ou para manter a perfusão sistemática e preservação 
do órgão-alvo até que o fator precipitante agudo esteja resolvido (classe I, nivel de evidência C). As 
diretrizes também apoiam o uso de inotrópicos como “terapêutica de ponte” para a GDMT e/ou 
dispositivos (classe Ila, nível de evidência B), bem como uso de curta duração de inotrópicos por 
via intravenosa nos pacientes internados com documentada disfunção sistólica grave que apresentam 
pressão arterial baixa e débito cardíaco significativamente reduzido, para manter a perfusão 
sistêmica e preservar o órgão-alvo ou como terapêutica paliativa no controle de sintomas (classe IIb, 
nível de evidência B). As diretrizes consideram potencialmente prejudicial (classe III: prejudicial, 


nivel de evidência B) o uso continuo ou intermitente de agentes inotrópicos positivos por via 
intravenosa, na ausência de indicações específicas ou por outras razões que não os cuidados 
paliativos. 

As diretrizes de 2013 do ACC/AHA confirmam a utilidade de SCM em pacientes cuidadosamente 
selecionados com ICFEr no estágio D, nos quais o tratamento definitivo (p. ex., transplante cardíaco) 
ou recuperação cardíaca seja antecipada ou planejada e também confirmam que os dispositivos de 
assistência ventricular percutâneos e extracorporais (VADs) são uma opção razoável como “ponte 
para a recuperação” ou “ponte para a decisão” em pacientes cuidadosamente selecionados com 
ICFEr com agudo e profundo hemodinâmico (classe IIb, nivel de evidência B). As diretrizes também 
fornecem suporte qualificado para o uso de VADs duráveis para prolongar a sobrevida em pacientes 
cuidadosamente selecionados com ICFEr em estágio D. Tal como com diretrizes anteriores, o 
transplante cardíaco continua como uma recomendação de classe I (nível de evidência C) em 
pacientes cuidadosamente selecionados com ICFEr em estágio D, apesar de GDMT e dispositivo e 
abordagem cirúrgica. 


COMORBIDADES EM PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA 


As diretrizes clínicas de 2013 do ACC/AHA reconhecem a importância das comorbidades no manejo 
da IC, incluindo hipertensão, anemia, diabetes, artrite, doença renal crônica e depressão. No entanto, 
as diretrizes não apresentaram recomendações específicas, refletindo o estado da evidência atual. 


O PACIENTE INTERNADO 


As diretrizes atualizadas em 2010 pela Heart Failure Society of America (HFSA), em 2012 pela ESC 
e em 2013 pelo ACC/AHA, incluíram recomendações específicas com relação ao paciente internado 


e encontram-se resumidas na Tabela 24D-1 (Cap. 24 — Seção de Diretrizes). 


INSUFICIÊNCIA CARDÍACA COM FRAÇÃO DE EJEÇÃO 
PRESERVADA 


As diretrizes atualizadas de 2010 da HFSA, de 2012 da ESC e de 2013 do ACC/AHA incluíram 
recomendações específicas com relação ao manejo de pacientes com ICFEp e encontram-se 
resumidas na Tabela 27D-1 (Cap. 27 — Seção de Diretrizes). 


INTERVENÇÕES 


TRANSCATETER/PERCUTÂNEAS/CIRÚRGICAS NA 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


As diretrizes de 2013 do ACC/AHA revisaram as terapias cirúrgicas e intervenções percutâneas 
normalmente integradas no manejo de pacientes com IC, incluindo revascularização coronariana (p. 
ex., CRM, angioplastia, stenting), troca valvar aórtica, troca valvar mitral e reconstrução cirúrgica 
do VE (Tabela 25D-6). As diretrizes revisadas recomendam revascularização da artéria coronária 
por CRM ou intervenção percutânea nos pacientes sob GDMT com angina e adequada anatomia 
coronariana, especialmente para estenoses no tronco da coronária esquerda (> 50%) ou 
acometimento anatômico equivalente (classe I, nível de evidência C). Também é recomendada CRM 
para aumento da sobrevida na disfunção VE leve a moderada (FE 35% a 50%) e DAC multi-arterial 
significativa (> 70% diâmetro estenose) ou estenose proximal na artéria descendente anterior quando 
existe miocárdio viável, bem como para diminuir a morbidade e mortalidade por causas 
cardiovasculares nos pacientes com disfunção importante do VE (FE < 35%), Insuficiência cardíaca 
e DAC significativa (classe Ila, nível de evidência B). Também foi apresentado um aumento da 
sobrevida em CRM (classe IIb, nivel de evidência B) nos pacientes com doença cardíaca isquêmica 
com disfunção sistólica do VE importante (FE < 35%) e uma anatomia da artéria coronária que 
permita cirurgia independentemente da existência de miocardio viável. As novas diretrizes 
apresentam uma recomendação classe Ila (nível de evidência B) na troca cirúrgica da valva aórtica 
em pacientes com uma mortalidade cirúrgica prevista inferior a 10% e uma recomendação classe Ha 
(nível de evidência B) na troca de valva aórtica transcateter em pacientes inoperáveis com doença 
valvar aórtica crítica. As diretrizes recomendam a reparação transcateter da valva mitral ou cirurgia 
da valva mitral e aconselham que essa abordagem seja considerada após uma cuidadosa seleção do 
candidato e associada à GDMT (classe IIb, nível de evidência B). O mesmo tipo de recomendação é 
apresentado em relação ao remodelamento reverso cirúrgico ou aneurismectomia do VE no caso de 


IC intratável e arritmias ventriculares. 


TABELA 25D-6 Diretrizes do ACC/AHA nas Intervenções Transcateter/Percutâneas/Cirúrgicas na Insuficiência Cardíaca 


r NÍVEL DE 
CLASSE RECO MENDAÇÃO EVIDÊNCIA 





I Arevascularização coronariana por CRM ou intervenção percutânea está indicada nos pacientes (com ICFEr e ICFEp) sujeitos a GDMT com C 
angina e anatomia adequada das artérias coronárias, especialmente no caso de tronco da coronária esquerda (>50%) ou doença equivalente. 


Ila A CRM deve ser considerada para aumentar a sobrevida nos pacientes com disfunção sistólica do VE leve a B 
moderada (FE 35%-50%) e DAC multiarterial significativa (> 70% diâmetro estenose) ou estenose da artéria 
coronária descendente anterior esquerda proximal, quando viabilidade miocárdica está presente no território a ser revascularizado. 


CRM ou tratamento médico deve ser considerado para melhorar a morbidade e mortalidade por causas cardiovasculares nos pacientes com B 
disfunção sistólica grave (FE < 35%), IC e DAC significativa. 


Cirurgia de troca valvar deve ser considerada nos pacientes com estenose aórtica crítica e uma mortalidade cirúrgica prevista não maior que 10%. B 


Substituição de valva aórtica transcateter após análise cuidadosa do candidato deve ser considerada nos pacientes com estenose aórtica crítica e B 
inoperável 


IIb Pode ser considerado CRM com o intuito de aumentar a sobrevida nos pacientes com doença cardíaca isquêmica com disfunção sistólica do VE B 
grave (FE < 35%) e operável anatomicamente, com miocárdio viável ou não. 


O benefício do reparo transcateter da valva mitral ou cirurgia da valva mitral na insuficiência mitral funcional é incerto e só deve ser considerada B 
após seleção cuidadosa do candidato e com o uso de GDMT. 


O remodelamento reverso cirúrgico ou aneurismectomia do VE pode ser considerado em pacientes cuidadosamente selecionados com ICFEr para B 
indicações específicas, incluindo IC intratável e arritmias ventriculares. 


COORDENAÇÃO DE CUIDADOS NOS PACIENTES COM 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA CRÔNICA 


As diretrizes reconhecem que os sistemas de cuidado implementados para apoiar os pacientes com 
IC e outras doenças cardíacas podem produzir melhorias significativas nos resultados, mas indicam 
que a qualidade de evidência é mista para componentes específicos das intervenções de gestão 
clínica da IC, como cuidados domiciliares, tratamento da doença e programas de telemonitorização 
remota. Deste modo, as diretrizes recomendam que as intervenções devem se basear no aumento da 
adesão à GDMT (Tabela 25D-7). As diretrizes atuais defendem a educação do paciente, e o 
envolvimento dos pacientes com IC e suas famílias, especialmente durante a transição do cuidado, 
para assegurar o cuidado eficaz que é desenhado para alcançar a GDMT e prevenir hospitalizações 
(classe I, nível de evidência B). As diretrizes também recomendam que cada paciente com IC deve 
possuir um plano de cuidado claro, detalhado e baseado em evidências, que assegure o alcance dos 
objetivos das GDMT, tratamento eficaz de comorbidades, acompanhamento regular com a equipe de 
saúde, dieta e atividades físicas apropriadas e observância das diretrizes de prevenção secundária 
nas doenças cardiovasculares (classe I, nível de evidência C). As diretrizes recomendam que as 
equipes de IC e de cuidados paliativos estejam bem preparadas para ajudar os pacientes e famílias a 
decidir quando são apropriados os cuidados de fim de vida (incluindo hospice) (classe I, nível de 
evidência C). Os elementos centrais de um abrangente cuidado paliativo na IC incluem avaliação e 
tratamento de sintomas por um especialista, incluindo controle dos sintomas, estresse psicossocial, 
qualidade de vida relacionada com a saúde, preferências quanto aos cuidados de fim de vida, apoio 
de cuidadores e garantia de acesso a intervenções modificadoras de doença baseadas em evidências. 


TABELA 25D-7 Coordenação de Cuidados nos Pacientes com Insuficiência Cardíaca Crônica 


CLASSE RECO MENDAÇ ÃO 





I Sistemas eficazes de coordenação de cuidados, com especial atenção às diferentes fases de cuidados, devem ser implementados para cada paciente B 
com IC crônica que facilitem e assegurem cuidados efetivos elaborados para atingirem a GDMT e previnam o internamento. 


Cada paciente com IC deve dispor de um plano claro, detalhado e baseado em evidência que assegure a obtenção dos objetivos das GDMT, um C 
manejo eficaz das comorbidades, acompanhamento oportuno com a equipe de saúde, dieta e atividades físicas apropriadas e observância das 
diretrizes de prevenção secundária nas doenças cardiovasculares. Esse plano de cuidados deve ser atualizado regularmente e estar prontamente 
disponível para todos os membros da equipe de cuidados de saúde. 


Os cuidados paliativos e de suporte são eficazes nos pacientes com IC sintomática avançada para melhorar a qualidade de vida. B 
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Dispositivos para Monitoramento e 
Tratamento da Insuficiência Cardiaca 
William T Abraham 


Em 2001, uma nova era de terapias que utilizam dispositivos implantáveis para o tratamento da 
insuficiência cardíaca foi iniciada com a aprovação pela Food and Drug Administration (FDA) do 
primeiro equipamento de terapia de ressincronização cardíaca (TRC). Durante os anos subsequentes, 
cardioversores-desfibriladores implantáveis (CDI) e equipamentos TRC-CDI combinados também 
foram aprovados pela FDA para o tratamento da insuficiência cardíaca. Os CDI passaram a ser 
indicados para a prevenção primária de mortalidade por todas as causas por meio de uma redução na 
incidência de morte súbita cardíaca (MSC) em pacientes com insuficiência cardíaca de fração de 
ejeção reduzida (ICFEr). Os dispositivos combinados de TRC-CDI demonstraram uma redução na 
morbidade e na mortalidade nos pacientes com ICFEr e dissincronismo ventricular, com um provável 
benefício adicional em relação a um dispositivo único de TRC. Em reconhecimento das evidências 
dos benefícios destes equipamentos, a atualização de 2005 das diretrizes para insuficiência cardíaca 
do American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) suporta fortemente, 
com indicações classe I, o uso de equipamentos CDI e/ou TRC para o tratamento de pacientes 
elegíveis com insuficiência cardiaca;! estas indicações foram atualizadas em 20132 (Tabela 26D-1). 
Além desses dispositivos terapêuticos, também foram desenvolvidos dispositivos implantaveis que 
monitoram parâmetros fisiológicos, como nivel de atividade do paciente, variabilidade da frequência 
cardíaca (VFC) e impedância intratorácica e/ou hemodinâmica. Em alguns casos, esses dados já 
estão disponíveis nos equipamentos implantáveis TRC e CDI atuais. A utilidade dessa informação 
diagnóstica ou de monitoramento baseada no dispositivo é desconhecida e está atualmente em 
investigação. Este capítulo revê o uso da TRC e do CDI para o tratamento da insuficiência cardíaca e 
discute o uso potencial dos dispositivos implantáveis para a monitoração da insuficiência cardíaca. 


O tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca é discutido nos Capítulos 25 e 27. 


DISSINCRONISMO VENTRICULAR: O ALVO DA TERAPIA 
DE RESSINCRONIZAÇÃO CARDÍACA 


Vários distúrbios de condução são comumente observados em associação com a insuficiência 


cardíaca crônica. Entre essas anormalidades da condução ventricular, como bloqueios de ramo, estão 
as que alteram o timing e o padrão da contração ventricular, bem como colocam o coração já 
insuficiente em maior desvantagem mecânica. Estes retardos na condução ventricular produzem 
enchimento ventricular subótimo, redução na contratilidade do ventrículo esquerdo, duração 
prolongada da regurgitação mitral e movimento paradoxal da parede septal.*4 Em conjunto, estas 
alterações mecânicas da condução ventricular foram batizadas como dissincronismo ventricular. O 
dissincronismo ventricular é definido como um prolongamento da duração do QRS, geralmente com 
mais de 120 milissegundos, em um eletrocardiograma (ECG) de superfície. Por definição, 
aproximadamente um terço dos pacientes com insuficiência cardíaca sistólica possui dissincronia 
ventricular. Além de reduzir a capacidade do coração insuficiente em ejetar sangue, a dissincronia 
ventricular também está associada com o aumento da mortalidade em pacientes com insuficiência 
cardiaca.>+4 

O dissincronismo ventricular pode agora ser abordado com terapia de marca-passo através do 
implante de eletrodos de estimulação nos ventrículos direito e esquerdo. Essa forma de terapia de 
estimulação ficou conhecida como TRC. Experiências favoráveis em casos isolados com TRC no 
meio da década de 1990 levaram a pequenos estudos observacionais avaliando os efeitos agudos da 
TRC na hemodinâmica e outras medidas de performance cardíaca”. Esses estudos geraram provas 
adicionais apoiando o conceito do uso da TRC. Vários estudos não controlados e não cegos 
rapidamente se seguiram para avaliar os efeitos de curto e longo prazos da TRC sobre o estado 
clínico nos pacientes com insuficiência cardíaca.” Os resultados dessas pesquisas foram igualmente 
encorajadores, com pacientes demonstrando melhoria consistente e mantida na tolerância ao 
exercício, na qualidade de vida e na classe funcional da New York Heart Association (NYHA). 
Finalmente, pesquisas controladas randomizadas de larga escala confirmaram os efeitos benéficos da 
TRC sobre o estado funcional, o que levou às indicações iniciais para esta terapia. Estudos clínicos 
mais recentes apresentaram uma maior expansão e também começaram a limitar as indicações para 
TRC. Estudos em curso também visam à exploração adicional de indicações potenciais para TRC. 


Estudos Clínicos Controlados e Randomizados de Terapia de 
Ressincronização Cardíaca em Pacientes com Insuficiência 
Cardíaca de Classes III e IV da New York Heart Association 


Mais de 4 mil pacientes foram avaliados em estudos clínicos controlados e randomizados de TRC 
para insuficiência cardíaca de classes funcionais III e IV da NYHA. Os seguintes estudos controlados 
e randomizados são considerados estudos de referência da TRC nesta população de pacientes: 
Multisite Stimulation in Cardiomyopathy (MUSTIC),*” Multicenter InSync Randomized Clinical 


Evaluation (MIRACLE),®? Cardiac Resynchronization in Heart Failure (MIRACLE ICD10, 
CONTAK CD,!! CARE-HF)!2:!3 e Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in 
HeartFailure (COMPANION).!+!> Para a compreensão dos benefícios, riscos e limitações clínicas 
da TRC, com ou sem CDI, estes estudos serão revistos. 


MUSTIC 

Os ensaios MUSTIC foram criados para avaliar a segurança e a eficácia da TRC em pacientes com 
insuficiência cardíaca avançada, dissincronismo ventricular e em ritmo sinusal normal® ou fibrilação 
atrial”. Eles representam os primeiros ensaios randomizados cegos da TRC para insuficiência 
cardíaca. O primeiro estudo envolveu 58 pacientes randomizados com insuficiência cardíaca classe 
HI da NYHA, ritmo sinusal normal e duração do QRS de pelo menos 150 milissegundos. Todos os 
pacientes receberam um dispositivo TRC e, após um período, foram randomizados para estímulo 
ativo do marca-passo ou para ausência de estímulo. Após 12 semanas, houve uma inversão no 
estímulo (os indivíduos ativados passavam para ausência de estímulo e vice-versa); os pacientes 
permaneciam no estudo alternado por mais 12 semanas. O segundo estudo MUSTIC envolveu um 
número menor de pacientes (somente 37 completaram o ensaio clínico), com fibrilação atrial e 
frequência ventricular baixa (tanto espontaneamente quanto por ablação por radiofrequência). Um 
marca-passo biventricular VVIR e eletrodos para cada ventrículo foram implantados, e o mesmo 
procedimento de randomização descrito anteriormente foi aplicado. Entretanto, a estimulação VVIR 
biventricular versus a estimulação VVIR somente do ventrículo direito (em vez da ausência de 
estimulação) foram comparadas neste grupo de pacientes com fibrilação atrial. 

Os objetivos primários para o MUSTIC foram a tolerância ao exercício (avaliada pela medida do 
pico do VO, ou pelo teste de caminhada de 6 minutos) e a qualidade de vida (determinada com o uso 
do questionário Minessota Living with Heart Failure [MLWHF]). Objetivos secundários incluíram 
re-hospitalização e/ou modificações na terapia medicamentosa por piora da insuficiência cardíaca. 
Os resultados do braço do ritmo sinusal normal do MUSTIC forneceram fortes evidências de 
beneficio. A distância média no teste de caminhada de seis minutos foi 23% maior com TRC do que 
sem TRC (p < 0,001). Melhoras sigmficativas também foram observadas na qualidade de vida e na 
classificação funcional da NYHA. Houve menor hospitalização durante a terapia de ressincronização 
ativa. A coorte da fibrilação atrial avaliada no MUSTIC demonstrou melhoras similares, apesar de a 
magnitude do beneficio ter sido um pouco menor. 


MIRACLE 

O MIRACLE foi o primeiro ensaio clínico prospectivo, randomizado, duplo-cego, paralelo- 
controlado destinado a avaliar os benefícios da TRC.*? Os objetivos primários eram classe NYHA, 
escore de qualidade de vida (utilizando o questionário MLWHF) e distância no teste de caminhada 


de seis minutos. Os objetivos secundários incluíram avaliações de uma resposta clínica combinada, 
desempenho no teste cardiopulmonar, estrutura e função cardíacas, uma variedade de medidas de 
piora da insuficiência cardíaca e morbidade e mortalidade combinadas. 

O ensaio MIRACLE foi conduzido entre 1998 e 2000. Ele incluiu 453 pacientes com sintomas 
moderados a graves de insuficiência cardíaca associada com fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) inferior ou igual a 35% e duração do QRS de pelo menos 130 milissegundos. Eles 
foram randomizados (duplo-cego) para TRC (n = 228) ou para um grupo-controle (n = 225) durante 
um período de seis meses com a manutenção da terapia convencional para insuficiência cardíaca. 
Comparados com o grupo-controle, pacientes randomizados para TRC demonstraram melhora 
significativa no escore de qualidade de vida (—18 versus —9 pontos, p = 0,001), distância no teste de 
caminhada de seis minutos (+39 versus +10m; p = 0,005), ranking de classe funcional NYHA (classe 
—1 versus 0; p < 0,001), tempo de exercício na ergoespirometria (+81 versus +19 segundos; p = 
0,001), pico de VO, (+1,1 versus 0,1 mL/kg/min; p < 0,01) e FEVE (+4,6% versus —0,2%; p < 
0,001). Pacientes designados para TRC demonstraram melhora altamente significativa no desfecho 
combinado de resposta clínica para insuficiência cardíaca em comparação com os controles, 
sugerindo uma melhora geral no estado clínico da insuficiência cardíaca (Fig. 26-1). Além disso, 
quando comparados ao grupo-controle, menos pacientes no grupo TRC necessitaram de 
hospitalização (8% versus 15%) ou medicações intravenosas (7% versus 15%) para o tratamento da 
piora da insuficiência cardíaca (ambos, p < 0,05). No grupo da ressincronização, a redução de 50% 
na hospitalização foi acompanhada por uma redução significativa na duração da permanência 
hospitalar, resultando em uma diminuição de 77% no total de dias hospitalizados durante seis meses 
em comparação com o grupo-controle. A principal limitação da terapia foi causada pelo implante 
malsucedido do dispositivo em 8% dos pacientes. Os resultados desse ensaio levaram à aprovação 
pela FDA do sistema InSync, em agosto de 2001, o primeiro sistema TRC aprovado nos EUA, 
permitindo a introdução da TRC na prática clínica. 

O ensaio MIRACLE também gerou evidências convincentes no que se refere à ocorrência de 
remodelamento reverso do ventrículo esquerdo com TRC crônica. No ensaio MIRACLE, 
ecocardiogramas com Doppler seriados foram obtidos no início do estudo, aos três e aos seis meses 
em um subgrupo de 323 pacientes. A TRC aos seis meses foi associada à redução dos volumes 
diastólico final e sistólico final (ambos, p < 0,001), à diminuição da massa ventricular esquerda (p < 
0,01), ao aumento da fração de ejeção (p < 0,001), à diminuição da intensidade da regurgitação 
mitral (p < 0,001) e à melhora do índice de performance miocárdica (p < 0,001) em comparação com 
os controles. Estes efeitos são similares àqueles vistos com o betabloqueio na insuficiência cardíaca, 
mas foram vistos no MIRACLE em pacientes que já recebiam terapia betabloqueadora. 
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FIGURA 26-1 Efeito da terapia de ressincronização sobre o desfecho clinico composto no ensaio MIRACLE. Piora: indica que o 
paciente morre ou é hospitalizado em função de uma piora da insuficiência cardiaca, ou demonstra piora na classe da NYHA na última 
observação feita adiante (UOFA) ou piora moderada-acentuada do escore da avaliação global do paciente na UOFA. Melhora: indica 
que o paciente não piora (como definido anteriormente) e demonstra melhora na classe da NYHA em UOFA e/ou melhora moderada- 
acentuada na avaliação do escore global do paciente na UOFA. Inalterado: indica que os pacientes não melhoram nem pioram; p < 0,001 
para análise do qui-quadrado. Fonte: Modificado de Abraham WT, Fisher WG, Smith AL, et al, for the Multicenter InSync 
Randomized Clinical Evaluation [MIRACLE] Investigators and Coordinators. Double-blind, randomized controlled trial of 
cardiac resynchronization in chronic heart failure. N Engl J Med. 2002;346:1845. 


MIRACLE ICD 

O estudo MIRACLE ICD foi desenhado para ser quase idêntico ao ensaio MIRACLE. Ele foi um 
ensaio clínico prospectivo, multicêntrico, randomizado, duplo-cego e com controle paralelo, 
destinado a avaliar a segurança e a eficácia de um sistema combinado TRC-CDI em pacientes com 
cardiomiopatia dilatada (FEVE < 35%; dimensão ventricular esquerda telediastólica [DDFVE] > 
55mm), insuficiência cardíaca classes HI ou IV da NYHA, dissincronia ventricular (QRS > 
130milissegundos) e uma indicação para CDI. Medidas de eficácia primárias e secundárias foram 
essencialmente as mesmas avaliadas no ensaio MIRACLE, mas também incluíram mensurações da 
função CDI. 

Dos 369 pacientes que foram randomizados e receberam equipamentos, 182 foram controles (CDI 
ativado, TRC inativa) e 187 estavam no grupo de ressincronização (CDI ativado, TRC ativa). Após 
seis meses, os pacientes com TRC ativa apresentaram maior melhora na mediana do escore de 
qualidade de vida (—17,5 versus —11; p = 0,02) e na classe funcional (—1 versus 0; p = 0,007) que os 
controles, mas não foram diferentes destes na mudança da distância caminhada em seis minutos (55 m 
versus 53m; p = 0,36). O pico do consumo de oxigênio aumentou em 1,1 mL/kg/min no grupo de 
ressincronização versus 0,1 mL/kg/min nos controles (p = 0,04); a duração do exercício na 
ergoespirometria aumentou em 56 segundos no grupo TRC e diminuiu em 11 segundos nos controles 
(p = 0,0006). A magnitude da melhora foi comparável à observada no ensaio MIRACLE, sugerindo 
que os pacientes com insuficiência cardíaca com uma indicação de CDI se beneficiam tanto da 
terapia de ressincronização quanto os pacientes sem indicação para CDI. O equipamento combinado 
TRC-CDI utilizado neste estudo foi aprovado pela FDA em junho de 2002 para uso em pacientes 
com insuficiência cardíaca classes I e IV da NYHA com dissincronia ventricular e uma indicação 
para CDI. 


CONTAK CD 

O ensaio CONTAK CD incluiu 581 pacientes sintomáticos com insuficiência cardíaca com 
dissincronismo ventricular e taquiarritmias ventriculares malignas, todos candidatos a CDI.!! Após 
tentativas malsucedidas de implantes e retiradas, 490 pacientes ficaram disponíveis para análise. O 
estudo não atingiu seu objetivo primário de redução da progressão da doença, sendo definido como 
um desfecho combinado de hospitalização por insuficiência cardíaca, mortalidade por todas as 
causas e arritmia ventricular com necessidade de desfibrilação, apesar de haver tendências 
favoráveis a melhores resultados com TRC. Entretanto, o ensaio CONTAK CD demonstrou melhoras 
estatisticamente significativas no pico do VOZ e na qualidade de vida no grupo da ressincronização 
em comparação com os controles, apesar de a qualidade de vida somente ter melhorado nos 
pacientes classes HI e IV da NYHA sem bloqueio de ramo direito. As dimensões do ventrículo 
esquerdo também diminuíram e as FEVE aumentaram, como observado em outros ensaios de TRC. O 
mais importante foi que a melhora observada no pico do VO, com a ressincronização cardíaca foi 
novamente comparável à observada no ensaio MIRACLE. Melhoras na classe funcional da NYHA 
não foram observadas neste estudo. O equipamento CONTAK CD foi aprovado pela FDA em maio 
de 2002 para uso em pacientes com insuficiência cardíaca sistólica classes I e IV da NYHA com 


dissincronismo ventricular e uma indicação para CDI. 


CARE-HF 

O ensaio CARE-HF foi projetado para avaliar os efeitos da terapia de ressincronização sem um CDI 
sobre a morbidade e a mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca classes III ou IV da 
NYHA e dissincronismo ventricular.!2!3 Nesse ensaio, 813 pacientes com uma FEVE menor ou igual 
a 35% e dissincronismo ventricular, definido como duração do QRS de 150 milissegundos ou mais 
ou duração do QRS entre 120 e 150 milissegundos mais evidência ecocardiográfica de dissincronia, 
foram incluídos nesta pesquisa clínica controlada, randomizada e não cega e acompanhados por um 
período médio de 29,4 meses. Entre os pacientes, 404 foram randomizados para receber tratamento 
medicamentoso otimizado e 409 randomizados para tratamento medicamentoso otimizado somado à 
terapia de ressincronização. O risco de morte por todas as causas ou hospitalização não planejada 
por um evento cardíaco maior, o objetivo primário analisado como tempo para o primeiro evento, foi 
reduzido significativamente em 37% no grupo de tratamento em comparação com os controles (razão 
de risco [RR], 0,63; intervalo de confiança (IC) 95%, 0,51 a 0,77; p < 0,001). No grupo TRC, 82 
pacientes (20%) morreram durante o acompanhamento, em comparação com 120 pacientes (30%) no 
grupo tratado clinicamente, gerando uma redução significativa de 36% na mortalidade por todas as 
causas com a terapia de ressincronização (RR, 0,64; IC 95%, 0,48 a 0,85; p < 0,002; Fig. 26-2). A 
terapia de ressincronização também diminuiu de modo significativo o risco de hospitalização não 
planejada por um evento cardíaco maior em 39%, mortalidade por todas as causas mais 


hospitalização por insuficiência cardíaca em 46% e hospitalização por insuficiência cardíaca em 
52%. 








Ressincronização cardíaca 


50 Terapia clínica 


nN 
q 


P < 0,002 


PACIENTES LIVRES DE MORTE 
POR QUALQUER CAUSA (%) 


o 


0 500 1.000 1.500 
DIAS 
Número em risco 
TRC 409 376 351 213 89 8 
Terapia 404 365 321 192 71 5 
clinica 


FIGURA 26-2 Estimativas das curvas Kaplan-Meier da sobrevida em pacientes randomizados para TRC em comparação com terapia 
clinica convencional no ensaio CARE-HF. Fonte: Modificado de Cleland JGF, Daubert J-C, Erdmann E, et al, for the Cardiac 
Resynchronization—Heart Failure (CARE-HF) Study Investigators. The effect of cardiac resynchronization on morbidity and 
mortality in heart failure. N Engl J Med. 2005 ;352:1539. 


COMPANION 

Iniciado no principio da década de 2000, o ensaio COMPANION foi uma pesquisa clínica 
prospectiva randomizada e controlada destinada a comparar o tratamento medicamentoso otimizado 
com o tratamento medicamentoso otimizado em combinação com ressincronização cardíaca em 
pacientes com cardiomiopatia dilatada, um defeito da condução intraventricular, insuficiência 
cardíaca classe III ou IV da NYHA e ausência de indicação para um dispositivo.!*!S O ensaio 
COMPANION randomizou 1.520 pacientes em um entre três grupos de tratamento em uma alocação 
1:2:2 — o grupo I (308 pacientes) recebeu tratamento medicamentoso otimizado, o grupo II (617 
pacientes) recebeu tratamento medicamentoso otimizado e Guidant CONTAK TR (gerador de pulso 
biventricular), e o grupo III (595 pacientes) recebeu tratamento medicamentoso otimizado e 
CONTAK CD (equipamento combinado para insuficiência cardíaca-bradicardia-taquicardia). O 
desfecho primário do ensaio COMPANION foi uma composição de mortalidade por todas as causas 
e hospitalização por todas as causas, mensuradas como tempo até o primeiro evento, começado a 
partir da randomização. Os desfechos secundários incluíram mortalidade por todas as causas e uma 
variedade de medidas de morbidade cardiovascular. Quando comparado com tratamento 
medicamentoso otimizado isolado, o desfecho combinado da mortalidade ou hospitalização por 
insuficiência cardíaca foi reduzido em 35% para pacientes recebendo TRC e 40% para pacientes 
recebendo TRC-CDI (ambos, p < 0,001). Para o desfecho somente da mortalidade, os pacientes TRC 
apresentaram uma redução de risco de 24% (p = 0,060) e os pacientes TRC-CDI experimentaram 
uma redução de risco de 36% (p < 0,003) quando comparados com os pacientes em tratamento 
medicamentoso otimizado (Fig. 26-3). O ensaio COMPANION confirmou os resultados da terapia de 


ressincronização mais precoce na melhoria de sintomas, tolerância ao exercício e qualidade de vida 


para pacientes com insuficiência cardíaca com dissincronismo ventricular. Além disso, ele 
demonstrou o impacto da TRC-CDI sobre a redução da mortalidade por todas as causas pela 
primeira vez e sugeriu um benefício incremental pela terapia de dispositivos combinados. Estes 
estudos nos pacientes com insuficiência cardíaca das classes III e IV da NYHA estabeleceram pela 
primeira vez, no ano de 2005, as orientações nos guidelines para a TRC: “Pacientes com FEVE 
inferior ou igual a 35%, ritmo sinusal e classe funcional III da NYHA ou sintomas de classe IV da 
NYHA em nível ambulatorial, apesar de tratamento medicamentoso otimizado, e que possuem 
dissincronismo cardíaco, que é definido usualmente por QRS superior ou igual a 0,120 segundos, 
devem ser submetidos à TRC, com ou sem CDI, a não ser que haja contraindicação (nível de 
evidência: A)”! Estas orientações foram revistas recentemente e serão discutidas posteriormente nas 
indicações para TRC. 

Estudos clínicos mais recentes de TRC concentraram-se no adiamento da progressão da 
insuficiência cardíaca nos pacientes assintomáticos ou menos sintomáticos. O estudo MIRACLE ICD 
II sugeriu tal benefício em uma pequena coorte de sujeitos de classe II da NYHA,! o que levou a 
estudos subsequentes de maior escala nesta população. 
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TRC versus TMI: RR = 24%, p = 0,060 (limite crítico = 0,014) 
TRC-D versus TMI: RR = 36%, p = 0,003 (limite crítico = 0,022) 


FIGURA 26-3 Estimativas das curvas Kaplan-Meier do tempo até a morte por qualquer causa em pacientes randomizados para terapia 
medicamentosa ideal (TMI) somente versus TMI com TRC isolado versus TMI com um dispositivo combinado TRC-CDI no ensaio 
COMPANION. RA: risco absoluto; RR: risco relativo. Fonte: Modificado de Bristow MR, Saxon LA, Boehmer J, et al. Cardiac- 
resynchronization therapy with or without an implantable defibrillator in advanced chronic heart failure. N Engl J Med. 
2004;350:2140. 


Estudos Clinicos Controlados e Randomizados de Terapia de 
Ressincronizacao Cardiaca em Pacientes com Insuficiéncia 
Cardíaca de Classes I e H da New York Heart Association 


Mais de 4.500 pacientes foram avaliados nos estudos clinicos controlados e randomizados de TRC 
com Insuficiência cardíaca em classe funcional I e II da NYHA. Os seguintes estudos controlados e 
randomizados são considerados estudos de referência da TRC nesta população de pacientes: 
REVERSE Resynchronization Reverses Remodeling in Systolic Left Ventricular Dysfunction 


(REVERSE),!7!8 Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial with Cardiac 
Resynchronization Therapy (MADIT-CRT),!92° e Resynchronization/defibrillation for Ambulatory 
Heart Failure Trial (RAFT).2! 


REVERSE 

O REVERSE foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado, criado para avaliar o 
beneficio da TRC versus tratamento medicamentoso otimizado isolado sobre a morbidade da IC em 
pacientes com insuficiência cardíaca leve.!7!8 Nessa pesquisa, 610 pacientes com insuficiência 
cardíaca classes I e II, QRS de 120 milissegundos ou mais, FEVE de 40% ou menor e uma DDF VE 
de 55mm ou maior foram randomizados. Todos os pacientes receberam um equipamento TRC com ou 
sem um CDI, sendo que 191 foram colocados no grupo-controle com tratamento medicamentoso 
otimizado isolado (sem TRC) e 419 no grupo TRC combinado com tratamento medicamentoso 
otimizado. O desfecho primário foi um escore clínico composto para insuficiência cardíaca. Como o 
objetivo do estudo era determinar o efeito da TRC sobre a prevenção da progressão da doença, um 
estado “piorado” foi considerado um desfecho negativo. 

Apesar de a porcentagem de indivíduos com piora no escore clínico composto não ter diminuído de 
forma significativa no grupo TRC versus grupo-controle (16% versus 21%, p = 0,10), foi observado 
um benefício significativo da TRC na melhoria da estrutura e da função ventricular e na morbidade 
da insuficiência cardíaca, com uma redução do risco relativa de 53% no período até o primeiro 
internamento por insuficiência cardíaca (RR, 0,47; p = 0,03). Assim, o REVERSE foi o primeiro 
grande ensaio randomizado e multicêntrico a demonstrar o potencial da TRC de retardar a 
progressão da doença por meio do remodelamento reverso nos pacientes com insuficiência cardíaca 


classes I e H da NYHA e dissincronismo ventricular. 


MADIT-CRT 

O ensaio MADIT-CRT foi uma pesquisa multicêntrica, randomizada e destinada a avaliar a potencial 
sobrevida e o benefício relacionado à morbidade da TRC em pacientes com insuficiência cardíaca 
classes I e II da NYHA, analisando a redução de risco de morte e eventos não fatais em insuficiência 
cardíaca nesta população.!? A TRC profilática combinada com CDI foi comparada com CDI isolada 
em 1.820 pacientes com FEVE de 30% ou inferior, QRS de 130 milissegundos ou mais e uma causa 
isquêmica (pacientes classe I) ou qualquer causa (pacientes classe II). O estudo não foi cego, uma 
vez que os médicos tinham ciência para qual grupo de estudo os pacientes foram alocados. 

Durante o acompanhamento médio de 2,4 anos, o desfecho primário de mortalidade por qualquer 
causa ou evento não fatal de insuficiência cardíaca ocorreu em 17,2% do grupo TRC-CDI versus 
25,2% do grupo CDI, com uma redução relativa do risco de 34% (RR, 0,66; 95% IC, 0,52 a 0,84; p 
= 0,001; Fig. 26-4). Esse benefício significativo foi causado por uma redução de 41% nos eventos de 


insuficiência cardíaca (13,9% versus 22,8%; RR, 0,59; 95% IC, 0,47 a 0,74; p < 0,001). Em termos 
de subgrupos pré-especificados, tanto o grupo isquémico como o não isquêmico demonstraram 
benefício com a TRC; entretanto, um maior benefício foi observado para mulheres versus homens e 
em pacientes com um intervalo QRS de 150 milissegundos ou maior. Outro fator que prevê a 
responsividade da TRC nesta pesquisa é a morfologia QRS; entre os pacientes que mais se 
beneficiaram estavam aqueles com bloqueio de ramo esquerdo (BRE).2 O MADIT-CRT levou a 
FDA a expandir a indicação dos dispositivos de ressincronização cardíaca avaliados nesse estudo 
aos pacientes em classe II da NYHA ou pacientes isquêmicos em classe I com FEVE inferior a 30%, 
duração de QRS superior a 130 milissegundos e bloqueio de ramo esquerdo. 
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FIGURA 26-4 Estimativas das curvas Kaplan-Meier da probabilidade de sobrevida livre de insuficiência cardíaca. Houve uma 
diferença significativa na estimativa de sobrevida livre de insuficiência cardíaca entre o grupo que recebeu TRC-CDI e o grupo que 
recebeu somente CDI (não ajustado p < 0,001 pelo teste log-rank). Fonte: Modificado de Moss AJ, Hall WJ, Cannom DS, et al. 
Cardiac resynchronization therapy for the prevention of heart failure events. N Engl J Med. 2009;361:1329. 


RAFT 

O estudo RAFT diferiu dos estudos REVERSE e MADIT-CRT, na medida em que, inicialmente, os 
pacientes classes II e III da NYHA foram incluídos no mesmo. No entanto, após os dados do estudo 
CARE-HF demonstrarem uma clara redução na mortalidade de pacientes com insuficiência cardíaca 
na classe III da NYHA, o protocolo foi revisto para incluir apenas pacientes em classe II da NYHA. 
De forma importante, o RAFT foi o primeiro estudo a demonstrar um beneficio na mortalidade com o 
TRC-CDI em comparação com o CDI isolado, além de uma redução na mortalidade com o acréscimo 
de TRC em pacientes com insuficiência cardíaca classe II da NYHA.2! O desfecho primário da 
mortalidade por todas as causas ou de hospitalização por insuficiência cardíaca ocorreu em 40% e 
em 33% nos grupos de CDI e TRC-CDI, respectivamente, com um retardo significativo para o tempo 
de ocorrência até o desfecho primário no grupo de TRC-CDI. Ao todo, 23,5% dos pacientes 
morreram. A taxa de mortalidade atuarial aos cinco anos foi inferior (28,6% versus 34,6%) e o 
tempo até a morte foi superior nos pacientes com TRC-CDI do que no grupo CDI. Com base nestes 
resultados, 14 pacientes necessitariam ser tratados com TRC-CDI por cinco anos para prevenir uma 
morte versus tratamento com CDI isolado. Estes benefícios seriam acompanhados de um “custo” com 


o aumento na taxa de eventos adversos relacionados aos procedimentos. No entanto, os resultados do 
RAFT e do REVERSE resultaram na expansão, por parte da FDA, da indicação de determinados 
dispositivos de TRC, para incluir pacientes com insuficiência cardíaca ligeiramente sintomática 
(classe H da NYHA), com FEVE inferior ou igual a 30%, BRE e uma duração de QRS superior ou 
igual a 130 milissegundos. 


Indicações para Terapia de Ressincronização Cardíaca em 
Pacientes com Insuficiência Cardíaca 


Desde as recomendações originais de TRC dos guidelines de 2005, estas indicações foram 
expandidas para pacientes menos sintomáticos, mas também foram limitadas, em alguma extensão, 
baseadas na morfologia e/ou duração do QRS.22 As orientações atuais definem a dissincronia 
ventricular pela duração do QRS. Apesar de a ecocardiografia constituir uma forma promissora para 
definir a dissincronia ventricular, o estudo Predictors of Response to Cardiac Resynchronization 
Therapy (PROSPECT) não confirmou o uso das medidas ecocardiográficas de dissincronia como 
critério de seleção para TRC em pacientes com duração de QRS superior ou igual a 120 
milissegundos.?*2º As análises de subgrupo dos estudos REVERSE, MADIT-CRT e RAFT sugerem 
que os pacientes com durações de QRS superiores ou iguais a 150 milissegundos e/ou aqueles com 
morfologia de BRE são os que mais se beneficiam da TRC. Com base nestas observações, as 
orientações para o uso de TRC foram substancialmente revistas em 2012 (Tabela 26D-1).22 

De acordo com as novas diretrizes, as indicações para TRC incluem pacientes que possuem FEVE 
igual ou inferior a 35%, ritmo sinusal, BRE com uma duração de QRS superior ou igual a 120 
milissegundos e sintomas de insuficiência cardíaca em classes NYHA II, HI ou IV (esta em nível 
ambulatorial), sob tratamento medicamentoso otimizado. Apesar de o nível de indicação ser, de certa 
forma, superior para os pacientes que preenchem estes critérios com uma duração de QRS superior 
ou igual a 150 milissegundos, a TRC deveria ser oferecida, de uma forma geral, a todos os pacientes 
com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida e BRE. Nos pacientes com insuficiência 
cardíaca mais avançada (ou seja, pacientes em classe II da NYHA e classe IV em nivel 
ambulatorial), aqueles que preenchem os critérios anteriormente mencionados com uma duração de 
QRS de pelo menos 150 milissegundos e sem morfologia de BRE também devem ser considerados 
para TRC. 


Limitações da Terapia de Ressincronização Cardíaca 

A taxa de sucesso de implante de um sistema de ressincronização cardíaca transvenoso tem variado 
entre aproximadamente 88% e 92% nos estudos clínicos, apesar de poder atingir, na experiência 
clínica contemporânea, valores tão altos como 97% a 98% em alguns centros (p. ex., a experiência 


na Ohio State University). Assim, alguns pacientes submetidos ao procedimento de implante poderão 
não receber um sistema funcional. As complicações relacionadas com o implante são semelhantes às 
complicações vistas com os marca-passos convencionais e desfibriladores, com o risco adicional de 
dissecção ou perfuração do seio coronário. Este é um evento raro, mas pode levar a uma substancial 
morbidade e mesmo morte em pacientes com insuficiência cardíaca. 

Apesar dos resultados de estudos clínicos controlados e randomizados, alguns pacientes não 
respondem a essa terapia. Esta taxa parece ser de aproximadamente 25%, uma taxa semelhante 
aquela dos que não respondem a terapias farmacológicas para a insuficiência cardíaca. Vários 
fatores foram apontados como contribuidores para a taxa daqueles que não respondem a TRC, 
incluindo o posicionamento subótimo do eletrodo ventricular esquerdo, os intervalos AV e VV 


subótimos, a existência de cicatriz ventricular e a progressão da própria insuficiência cardíaca. 


Direções Futuras da Terapia de Ressincronização Cardíaca 
Atualmente, a TRC está sendo testada em pacientes com QRS de duração mais curta e também nos 
pacientes com redução leve da FEVE (FEVE de 36% a 50%). O maior estudo controlado e 
randomizado sobre TRC foi o estudo Echocardiographic-guided CRT (Echo-CRT).”° Iniciado por um 
investigador, o Echo-CRT foi um estudo internacional, multicêntrico, prospectivo, duplo-cego, 
controlado e randomizado. Envolveu pacientes com sintomas moderados a graves de insuficiência 
cardíaca sistólica, um QRS estreito com duração inferior a 130 milissegundos e evidência 
ecocardiográfica de dissincronismo. Os pacientes receberam todas as medicações usuais para a 
insuficiência cardíaca, incluindo CDI, e foram selecionados aleatoriamente para receber TRC ou 
não. O estudo foi cessado de forma precoce, por inutilidade, pelo comitê de monitoramento de dados 
e de segurança. No seu fechamento, 809 pacientes foram selecionados de forma randomizada para 
TRC = ON ou TRC = OFF e foram observados durante uma média de 19,6 meses. O desfecho 
primário de morte por qualquer causa ou da primeira hospitalização por piora da insuficiência 
cardíaca ocorreu em 116 dos 404 pacientes com TRC versus 102 dos 405 pacientes do grupo- 
controle (28,7% versus 25,2%, p = NS), não sendo demonstrado um benefício da TRC na população 
em estudo. Faleceram mais pacientes no grupo da TRC, mas o número de mortes foi muito pequeno 
para os achados serem considerados definitivos. O estudo MIRACLE-EF (www.clinicaltrials.gov; 
identificador NCT01735916) esta testando os efeitos da TRC na morbidade e na mortalidade dos 
pacientes com insuficiência cardíaca de classe II ou III da NYHA e FEVE de 36% a 50%, com QRS 
de duraçao inferior a 130 milissegundos e BRE. 


MORTE SÚBITA EM PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA 


Os pacientes com insuficiência cardíaca e disfunção sistólica ventricular esquerda possuem um risco 
aumentado de morte súbita cardíaca (MSC) (Cap. 39).272? A MSC é a principal causa de 
mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca e ocorre a uma taxa seis a nove vezes maior da 
que é observada na população em geral. Dada esta elevada incidência da MSC em pacientes com 
insuficiência cardíaca, tornou-se lógico aventar a hipótese de que o CDI utilizado como terapia 
profilática reduziria a mortalidade total através da diminuição da incidência de MSC. Uma série de 
estudos testou tal hipótese. 


Estudos Clínicos Controlados e Randomizados do Uso de CDI para 


a Insuficiência Cardíaca 

Vários estudos reportaram o benefício do implante profilático de CDI, mas nenhum deles provou 
esse fato de forma conclusiva. Os estudos de referência que estabelecem um papel dos CDI como 
prevenção primária da mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca são: o Multicenter 
Automatic Defibrillator Implantation Trial I (MADIT 11,2º o Prophylactic Defibrillator Implantation 
in Patients with Nonischemic Dilated Cardiomyopathy (DEFINITE)?! e o National Institutes of 
Health-sponsored SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death-Heart Failure Trial).°2 


MADIT IH 

O MADIT II, um ensaio controlado randomizado, foi delineado prospectivamente para avaliar o 
benefício dos CDIs na sobrevida em uma população de pacientes pós-infarto do miocárdio (IM) com 
redução da fração de ejeção (< 30%).30 É importante ressaltar que esta pesquisa não incluiu 
marcadores de arritmia, como a taquicardia ventricular não sustentada ou induzivel, como critério 
necessário para inclusão de pacientes. Um total de 1.232 pacientes foi incluso de modo randomizado 
em uma proporção 3:2 para receber uma terapia com CDI (742 pacientes) ou terapia clínica 
convencional (490 pacientes). Durante um acompanhamento médio de 20 meses, os índices de 
mortalidade por todas as causas foram de 19,8% no braço da terapia convencional e de 14,2% no 
grupo de CDI (redução de 31% no risco relativo; p = 0,016; Fig. 26-5). O efeito da terapia de CDI 
sobre a sobrevida foi similar nas análises dos subgrupos estratificados de acordo com idade, gênero, 
fração de ejeção, classe da NYHA e intervalo QRS. Além disso, o uso de betabloqueadores foi de 
72% nestes pacientes e foi bem equilibrado entre os grupos de CDI e terapia convencional. 

Vale destacar que a maioria dos pacientes inclusa no MADIT II foi classificada como pacientes 
classe II ou WI da NYHA. Os pacientes classe IV foram excluídos e a coorte classe I foi 
relativamente pequena. A FEVE média foi de 23%. Estes achados sugerem que os pacientes com 
insuficiência cardíaca com sintomas leves a moderados e reduções moderadas a graves na FEVE 
podem ser os que se beneficiariam mais de um CDI profilático. Além disso, o benefício sobre a 


sobrevida observado no MADIT II começou aproximadamente nove meses após o implante do 
equipamento. Esta observação pode ser importante quando se considera o momento ideal para 
colocação do equipamento em pacientes elegíveis. 
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FIGURA 26-5 As estimativas de sobrevida de Kaplan-Meier em pacientes delineados, de forma randomizada, para tratamento com 
CDI ou com terapia médica convencional no estudo MADTT TI. A redução do risco relativo foi de 31% com o CDI (p = 0,007 pelo teste 
log-rank). Fonte: Modificado de Moss AJ, Hall WJ, Cannom DS, et al. Cardiac resynchronization therapy for the prevention of 
heart failure events. N Engl J Med. 2009;361:1329. 


DEFINITE 

Enquanto o estudo MADIT II incluiu exclusivamente pacientes pós-IM com uma causa isquêmica de 
disfunção sistólica do ventrículo esquerdo e insuficiência cardíaca, o ensaio DEFINITE foi o 
primeiro estudo randomizado de terapia de prevenção primária com um CDI em pacientes com 
cardiomiopatia não isquémica.?! Estes pacientes também exibem altos índices de MSC; entretanto até 
recentemente não havia consenso sobre o manejo do risco da MSC em tais pacientes. Isto pode 
resultar, em parte, das limitações na avaliação objetiva do risco, de modo que nenhum teste invasivo 
ou não invasivo determinou de modo preciso qual é o perfil de paciente com insuficiência cardíaca 
não isquêmica que tem maior chance de morte súbita. Além disso, como complicador, ainda havia 
observações antigas sugerindo que a administração profilática de um agente antiarritmico, 
amiodarona, poderia prolongar a sobrevida nos pacientes com cardiomiopatia não isquêmica. 

O ensaio DEFINTTE foi uma avaliação prospectiva de 458 pacientes com cardiomiopatia dilatada. 
Os critérios de inclusão foram uma fração de ejeção de 35% ou inferior, história de insuficiência 
cardíaca sintomática e a presença de arritmias, definidas como um episódio de taquicardia 
ventricular não sustentada ou pelo menos 10 extrassistoles ventriculares no eletrocardiograma de 
longa duração (Holter) de em um período de 24 h em nível ambulatorial. Nesta pesquisa, 229 
pacientes foram randomizados em cada braço do estudo para receber um CDI e terapia clínica 
padrão ou terapia clínica padrão somente. A aderência do paciente ao regime medicamentoso foi 
excelente e incluiu um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) em 86% da coorte e um 
betabloqueador em 85%. Os pacientes foram acompanhados durante um período médio de 29 + 14,4 
meses, com desfecho primário de mortalidade por todas as causas. 

Houve 68 mortes registradas no estudo DEFINITE, 28 no grupo de CDI e 40 no grupo com terapia 


padrão. O implante de um CDI gerou uma redução não significativa de 35% nas mortes por qualquer 
causa (RR; 0,65; IC 95%, 0,40 a 1,06; p = 0,08) e reduziu significativamente o risco de morte súbita 
em notáveis 80% (RR, 0,20; IC 95%, 0,06 a 0,71; p = 0,006). Neste subgrupo de pacientes classe III 
da NYHA, a mortalidade por todas as causas diminuiu significativamente no braço CDI (RR, 0,37, 
IC 95%, 0,15 a 0,90; p = 0,02). Apesar de este estudo não ter atingido sigmficância estatística em 
relação ao desfecho primário de mortalidade para todas as causas em toda a coorte randomizada, os 
resultados demonstraram forte tendência de vantagem para os pacientes que recebem o CDI. 


SCD-HeFT 

Os resultados de SCD-HeFT foram publicados em 2005 e tiveram impacto substancial sobre as 
diretrizes atuais para CDI.2! Este clássico ensaio clínico randomizado controlado incluiu 2.521 
pacientes entre 1997 e 2001. Pacientes com insuficiência cardíaca classe II (70%) ou HI (30%) da 
NYHA e redução da FEVE (< 35%; média, =25%) de causa isquêmica ou não isquêmica foram 
inclusos no estudo. O SCD-HeFT foi um estudo de três braços, comparando o tratamento com um 
CDI à amiodarona e ao placebo. Assim, o SCD-HeFT lidou com pelo menos duas questões 
importantes no manejo da insuficiência cardíaca: (1) se a terapia empírica com amiodarona salva 
vidas em pacientes com insuficiência cardíaca classes II e IH da NYHA bem tratados e sem 
indicação “arrítmica” específica para o fármaco; e (2) se o uso profilático do CDI salva vidas nestes 
pacientes com insuficiência cardíaca por causa isquêmica ou não isquêmica. 

No estudo SCD-HeFT, os pacientes receberam terapia padrão para insuficiência cardíaca, se 
tolerada, que incluiu um IECA ou bloqueador do receptor da angiotensina em 85% dos participantes, 
betabloqueador em 69% e antagonistas da aldosterona em 19%, compatíveis com as recomendações 
das diretrizes no momento em que o estudo foi conduzido. O tempo médio de acompanhamento foi de 
45,5 meses. Importante ressaltar que a coorte foi igualmente dividida em etiologias isquêmicas e não 
isquémicas de insuficiência cardíaca, permitindo que fosse realizada uma importante análise de 
subgrupos destas coortes. 

Os indices de mortalidade nos grupos de CDI, amiodarona e placebo foram, respectivamente, de 
17,1%, 24% e 22,3% após três anos e de 28,9%, 34,1% e 35,9% após cinco anos (Fig. 26-6). O CDI 
foi associado com uma redução estatisticamente significativa na mortalidade por todas as causas em 
comparação com o placebo (RR, 0,77; IC 97,5%, 0,62 a 0,96; p = 0,007). A mortalidade no braço 
amiodarona não foi significativamente diferente do placebo em todos os subgrupos (RR, 1,06; IC 
97,5%, 0,86 a 1,30). Graus similares de benefício com o CDI foram observados em pacientes com 
insuficiência cardíaca isquêmica (redução de 21% na mortalidade) e não isquêmica (redução de 27% 
na mortalidade), confirmando os achados dos estudos MADIT II e DEFINITE, respectivamente. O 
SCD-HeFT gerou as evidências mais consistentes até o momento, reportando o uso profilático de um 
CDI em pacientes com insuficiência cardíaca sistólica classe II ou HI da NYHA. 
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FIGURA 26-6 Estimativas das curvas Kaplan-Meier para sobrevida em pacientes randomizados para um CDI em comparação com a 
terapia clínica convencional ou terapia clínica convencional mais amiodarona no SCD-HeFT. Fonte: Modificado de Bardy GH, Lee KL, 
Mark DB, et al. Amiodarone or an implantable cardioverter-defibrillator for congestive heart failure. N Engl J Med. 
2005;352:225. 


Indicações para o Implante Profilático de CDI em Pacientes com 


Insuficiência Cardíaca 

As diretrizes para a insuficiência cardíaca de 2013 da American College of Cardiology Foundation 
(ACCF)/AHA forneceram fortes recomendações (nível I) para CDI profiláticos na ICFEr:? “A 
terapia com CDI está recomendada para a prevenção primária da MSC em pacientes selecionados 
com ICFEr, pelo menos 40 dias após IM com FEVE < 35% e sintomas de classe II ou HI da NYHA 
sob terapêutica médica crônica preconizada pela diretriz, com expectativa de sobrevida > 1 ano 
(nível de evidência: A), e também para a prevenção primária da MSC em pacientes selecionados 
com ICFEr, pelo menos 40 dias após IM com FEVE < 30% e sintomas de classe I da NYHA sob 
terapêutica médica direcionada pelas orientações, com expectativa de sobrevida > 1 ano (nível de 
evidência: B)” Vale ressaltar que, no contexto dessa recomendação, um estudo recente mostrou a 
importância da programação do CDI em minimizar os choques inapropriados e melhorar os 
resultados clínicos dos pacientes. Esse estudo demonstrou que a programação das terapias de CDI 
para taquiarritmias de 200 batimentos/min ou mais, ou com um atraso prolongado na terapia de 
taquiarritmias para 170 batimentos/min ou mais, em contraposição com uma programação 
convencional, estava associada com reduções na terapia inapropriada e na mortalidade por todas as 
causas durante uma média de acompanhamento de 1,4 ano. 


DISPOSITIVOS IMPLANTÁVEIS PARA MONITORAR A 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


Diagnósticos de Insuficiência Cardíaca com Base em Equipamentos 
Dispositivos implantáveis podem fornecer substanciais informações fisiológicas sobre pacientes com 
insuficiência cardíaca. Estas informações podem ser úteis para a avaliação do estado clínico dos 
pacientes com insuficiência cardíaca e/ou na previsão de episódios de descompensação da mesma. 
Se estes dispositivos forem confiáveis nessa última função, o uso desta informação pode melhorar o 
desfecho da insuficiência cardíaca ao reduzir o risco de piora da mesma. Por exemplo, muitos dos 
dispositivos implantaveis de TRC e CDI podem fornecer informações sobre frequência atrial, ritmo 
cardíaco, VFC e, em alguns casos, impedância intratoracica, que já foi apontada como uma medida 
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indireta de “congestão” pulmonar. 

Muitos dispositivos implantáveis registram uma tendência de atividade, gerando registro objetivo 
do número de horas em que os pacientes estão fisicamente ativos a cada dia. O nível de atividade 
pode servir como ferramenta de ensino e de reforço para o paciente e a familia sobre a importância e 
o nível de atividade física. Como a intolerância ao exercício é uma manifestação de piora da 
insuficiência cardíaca, uma diminuição no nível de atividade do paciente pode ser uma pista objetiva 
para progressão ou descompensação da doença. 

A VFC reflete o equilíbrio entre a atividade dos sistemas nervosos simpático e parassimpático no 
coração; uma diminuição na VFC é um marcador de aumento do tônus simpático e diminuição do 
tônus parassimpático (Cap. 89). Um estudo feito por Adamson et al. demonstrou que aVFC 
diminuiu nos dias ou semanas anteriores à hospitalização por piora da insuficiência cardíaca, 
sugerindo que um decréscimo na VFC pode predizer episódios de descompensação da insuficiência 
cardíaca. Em função da nossa compreensão sobre as alterações no meio neuro-hormonal que ocorrem 
com progressão da insuficiência cardíaca, este tipo de monitorização pode se mostrar útil. 

Como a maioria dos pacientes com descompensação exibe congestão pulmonar causada por 
elevação da pressão de enchimento do ventrículo esquerdo, a mensuração indireta da água pulmonar 
ou a mensuração direta da pressão de enchimento do ventrículo esquerdo podem ser úteis para o 
manejo dos pacientes com insuficiência cardíaca em nível ambulatorial. Dispositivos implantáveis 
podem monitorar o estado de fluidos pela avaliação das alterações na impedância intratorácica. Em 
um pequeno estudo de 33 pacientes, as alterações na impedância intratorácica demonstraram a 
capacidade de prever hospitalizações por insuficiência cardíaca descompensada 10 a 14 dias antes 
do eventos. Um estudo maior e mais recente confirmou esta observação e demonstrou a 
superioridade da impedância intratorácica versus monitoramento diário do peso na previsão de 
eventos de insuficiência cardíaca descompensada.*° 

Além disso, parece que esses parâmetros relacionados à insuficiência cardíaca advindos dos 
dispositivos podem ser ainda mais bem interpretados com o uso de algoritmos específicos que 
processam de forma combinada e continuada essa informação, conseguindo estratificar esses 


pacientes em subgrupos de maior e menor risco. O estudo Program to Access and Review Trending 
Information and Evaluate Correlation to Symptoms in Patients with Heart Failure (PARTNERSHF) 
demonstrou que os pacientes com um escore combinado de diagnóstico de insuficiência cardíaca 
baseado em dispositivo positivo possuíam um aumento de risco de internação por insuficiência 
cardíaca em 5,5 vezes até 30 dias após a avaliação?”. Apesar da aparente utilidade dos diagnósticos 
baseados nos dispositivos, atualmente não existe nenhum estudo clínico controlado e randomizado 
que demonstre uma redução na internação por insuficiência cardíaca com base nessa tecnologia. Uma 
das tentativas para isso foi o estudo Diagnostic Outcome Trial in Heart Failure(DOT-HF), em que foi 
demonstrado um aumento nas visitas clínicas de ambulatório por insuficiência cardíaca (que já era 


previsto), mas com uma inesperada elevação nas internações por insuficiência cardíaca.?8 


Monitores Hemodinâmicos Implantáveis 

Finalmente, uma nova geração ainda mais sofisticada de dispositivos de monitoramento implantáveis 
está sob investigação. Estes dispositivos permitem a avaliação contínua ou intermitente da 
hemodinâmica, geralmente concentrada na avaliação da pressão intracardíaca ou da artéria pulmonar. 
As observações iniciais reportaram a utilidade destes equipamentos,?”-/2 e os resultados de um 
estudo controlado e randomizado de larga escala confirmou isso. 

O estudo CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in 
NYHA class HI Heart Failure Patients (CHAMPION), delineado de forma randomizada, envolveu 
550 pacientes em dois grupos, nos quais os médicos utilizaram medições diárias da pressão da 
artéria pulmonar juntamente com os cuidados padronizados (grupo de tratamento; n = 270) versus 
cuidados de saúde padronizados unicamente (grupo-controle; n = 280984 O novo sistema de 
monitoramento da pressão da artéria pulmonar, sem fios, foi usado nesse estudo. O estudo 
CHAMPION diferiu dos estudos prévios de monitoramento de hemodinâmica implantável à medida 
que os alvos de pressão específicos e os algoritmos de tratamento foram dirigidos por protocolos 
para assegurar o teste adequado da hipótese. O desfecho primário do estudo foi a taxa de internação 
por insuficiência cardíaca ao longo de seis meses, e os resultados em longo prazo também foram 
avaliados de forma prospectiva. 

Ao longo de um período de seis meses, ocorreram de forma significativa menos internações por 
insuficiência cardíaca no grupo de tratamento do que no grupo-controle (83 no grupo de tratamento 
versus 120 no grupo-controle). Durante o seguimento, em média de 15 meses, simples-cego, o grupo 
de tratamento teve uma redução de risco relativo de 37% no que diz respeito à internação por 
insuficiência cardíaca versus o grupo-controle (Fig. 26-7). A maioria das alterações da medicação 
baseadas na pressão (cerca de 75%) envolveu, como esperado, diuréticos e nitratos de longa ação. 
Todos os quatro desfechos secundários pré-especificados e com poder estatístico foram alcançados e 


favorecidos no grupo de tratamento, incluindo redução na pressão da artéria pulmonar, proporção de 
pacientes internados por insuficiência cardíaca, dias de sobrevida e fora do hospital por 
insuficiência cardíaca e escore de qualidade de vida. A taxa de sobrevida livre de complicações 
relacionadas com os equipamentos ou relacionadas com o sistema foi de 98,6%, e a taxa de 
sobrevida global livre de complicações dos erros dos sensores de pressão foi de 100%. 

Um destes sistemas, um sistema implantavel de monitoramento da PAE, pode mudar radicalmente a 
forma de tratamento crônico de pacientes com insuficiência cardíaca, promovendo um paradigma 
para uso com acompanhamento pelo médico e autoajustado pelo paciente. O uso desse sistema é 
similar ao de pacientes diabéticos que autoadministram insulina com o auxílio de um medidor de 
glicose. Dados preliminares demonstraram a viabilidade e a utilidade desta abordagem em pacientes 


com insuficiência cardiaca.*2 
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Numero sob risco 
Tratamento 270 262 244 210 169 131 108 82 29 5 1 


Controle 280 267 252 215 179 137 105 67 25 10 0 


FIGURA 26-7 Resultados primários (seis meses) e alargados do estudo CHAMPION para o desfecho primário da taxa de internações 
por insuficiência cardíaca. RRR: redução relativa do risco. Fonte: Modificado de Abraham WT, Adamson PB, Bourge RC, et al. 
Wireless pulmonary artery haemodynamic monitoring in chronic heart failure: a randomised controlled trial. Lancet. 
2011;377:658. 


RESUMO E DIREÇÕES FUTURAS 


A terapia de ressincronização cardíaca oferece uma abordagem terapêutica para o tratamento de 
pacientes com dissincronismo ventricular e insuficiência cardíaca. Experiências substanciais 
sugerem que ela é segura e efetiva, com pacientes demonstrando melhora significativa nos sintomas 
clínicos e múltiplas medidas do estado funcional, capacidade para exercícios e desfechos. As 
recomendações para TRC atualmente são baseadas não apenas na duração do QRS, mas também na 
sua morfologia. O implante profilático de um CDI atualmente tem benefício comprovado nos 


pacientes com insuficiência cardíaca. As tecnologias de monitoramento implantáveis têm o potencial 


para melhorar nossa capacidade de evitar episódios de descompensação da insuficiência cardíaca e 
podem melhorar a história natural da doença. 
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ə DIRETRIZES 


Terapia de Ressincronização Cardíaca e Cardioversor-- 
Desfibrilador Implantável para a Insuficiência 
Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida 

William T. Abraham 


Em 2012, o American College of Cardiology/American Heart Association/Heart Rhythm Society 
(ACC/AHA/HRS) fez a revisão das diretrizes de 2008 para as terapias de dispositivos cadiacos 
implantáveis para anormalidades do ritmo cardíaco.! A revisão destas orientações foi incorporada 
nas diretrizes de 2013 da American College of Cardiology Foundation (ACCF)/AHA.2 A revisão das 
orientações (Tabela 26D-1) inclu uma análise abrangente das indicações para terapia de 
ressincronização cardíaca (TRC) baseada em todos os estudos disponíveis ao longo de 2013. As 
orientações alargaram as indicações para TRC a alguns pacientes da classe H da New York Heart 
Association (NYHA) e a pacientes de classe I muito bem selecionados, limitando as indicações de 
TRC pela morfologia e pela duração do QRS e tentando harmonizar as indicações através das 
classes de NYHA, quando possível. As indicações mais seguras referem-se aos pacientes com fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) inferior ou igual a 35%, ritmo sinusal e bloqueio de ramo 
esquerdo (BRE) com uma duração de QRS inferior ou igual a 150 milissegundos, além dos sintomas 
de classe II, HI ou IV (estes em ambulatório) da NYHA, enquanto sujeitos a tratamento médico 
otimizado. 

Os pacientes com FEVE diminuída apresentam um risco superior para taquiarritmias ventriculares 
que podem levar à morte súbita cardíaca. Os pacientes que possuem taquicardia ventricular 
sustentada, fibrilação ventricular, sincope não explicada ou parada cardíaca apresentam risco mais 
elevado de recorrência. As indicações para a terapia com cardioversor-desfibrilador implantável 
(CDI) como prevenção secundária de morte súbita cardíaca também são discutidas nas diretrizes de 
2013 para a insuficiência cardíaca da ACCF/AHA (Tabela 26D-2),? bem como nas orientações para 
a terapia de dispositivos cardíacos implantaveis da ACCF/AHA/HRS.? 


Tabela 26D-1 Orientações para o Uso de Ressincronização Cardíaca da ACCF/AHA 





CLASSE INDICAÇÃO NÍVEL DE EVIDÊNCIA 
I TRC está indicada nos pacientes com FEVE < 35%, ritmo sinusal, BRE com duração do Nível de evidência A para classe 
QRS > 150 milissegundos e sintomas de classe II, II ou IV (ambulatório) da NYHA, II/I da NYHA, nivel de 
sujeitos à TMOD evidência B para classe II da 
NYHA 
Ia TRC pode ser útil para os pacientes com FEVE <35%, ritmo sinusal, sem padrão de BRE com duração de QRS > 150 A 


milissegundos e sintomas NYHA de classe III ou classe IV ambulatorial , sujeitos à T MOD 


TRC pode ser útil nos pacientes com FEVE < 35%, ritmo sinusal, BRE com duração de QRS de 120 a 149 milissegundos e B 


sintomas de classe NYHA II, HI ou classe IV ambulatorial, sujeitos à TMOD. 


TRC pode ser útil nos pacientes com fibrilação atrial e FEVE < 35% sujeitos à TMOD se (1) o paciente necessita de B 
pacing ventricular ou de outra forma cumpre os critérios para TRC e se (2) a ablação do nódulo atrioventricular ou a 
taxa de controle farmacológico permitir quase 100% do pacing ventricular com TRC 


TRC pode ser útil para os pacientes sujeitos à TMOD, que possuem FEVE < 35% e encontram-se propostos para C 
colocação de novo dispositivo ou substituição do mesmo com uma necessidade prévia de um pacing ventricular 
significativo (> 40%) 


IIb TRC pode ser considerada nos pacientes com FEVE < 35%, ritmo sinusal, sem padrão de BRE com duração do QRS de 120 B 
a 149 milissegundos e classe NYHA III/classe ambulatorial IV, sujeitos à T MOD 


TRC pode ser considerada em pacientes com FEVE < 35%, ritmo sinusal, sem padrão de BRE com uma duração de QRS> B 
150 milissegundos e sintomas de classe II da NYHA, sujeitos à T MOD 


TRC pode ser considerada em pacientes que possuem FEVE < 30%, uma causa isquêmica de insuficiência cardíaca, ritmo E 
sinusal, BRE com duração de QRS > 150 milissegundos e sintomas da classe I da NYHA, sujeitos à T MOD 


HI: Sem TRC não está recomendada em pacientes com sintomas de classe I ou II e sem padrão de BRE com uma duração de QRS < 
benefício 150 milissegundos 
TRC não está indicada em pacientes cujas comorbidades e/ou estado de saúde debilitado limitem a sobrevivência com boa 
capacidade funcional < 1 ano 





TMOD: terapia médica orientada por diretrizes. 


Tabela 26D-2 Orientações para Uso de Cardioversor-desfibrilador Implantável da ACCF/AHA 


CLASSE INDICAÇÃO 





I Aterapia com CDI está recomendada para a prevenção primária da MSC em pacientes selecionados com ICFEr, pelo menos a partir de 40 dias A 
após IM, FEVE < 35% e sintomas de classe II ou II da NYHA, sujeitos àT MOD crônica, com expectativa de vida > 1 ano 


I A terapia com CDI está recomendada para a prevenção primária de ICFEr, pelo menos a partir de 40 dias após IM, com FEVE < 30% e sintomas B 
de classe I da NYHA, sujeitos à TMOD, com expectativa de vida > 1 ano 


Ila Para a prevenção da morte súbita cardíaca, a colocação de CDI é razoável nos pacientes com cardiomiopatia isquêmica assintomatica, pelo B 
menos a partir de 40 dias após IM, com FEVE < 30%, sob terapia médica apropriada, que possuam uma expectativa de sobrevida com um bom 
estado funcional > 1 ano 


IIb Terapia com CDI para prevenir a MSC em pacientes com cardiomiopatia não isquêmica, pelo menos a partir de 40 dias após IM, com FEVE < B 
35%, com sintomas de classe funcional II ou III da NYHA sob terapia médica crônica otimizada, com razoável expectativa de sobrevida > 1 
ano com bom estado funcional 


A utilidade de implantação de CDI é de beneficio incerto, no que diz respeito ao prolongamento significativo de sobrevida em pacientes com B 
elevado risco para morte não súbita, tal como previsto pelas internações frequentes, debilidade avançada ou comorbidades associadas, como 
neoplasia sistêmica ou disfunção renal grave 





TMOD: terapia médica orientada por diretrizes; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; MSC: morte súbita cardíaca; IM: infarto do miocárdio. 
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VISÃO GERAL 


Os pacientes com insuficiência cardíaca podem ser divididos em grupos com (1) insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) e (2) insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada (ICFEp). Todos estes pacientes, independentemente do estado de fração de ejeção (valor 
de FE), possuem a sindrome clínica de insuficiência cardíaca. Além disso, muitas características são 
semelhantes ao longo do espectro de FE, incluindo as dinâmicas de enchimento anormais do 
ventrículo esquerdo (VE), pressão diastólica do VE elevada, disfunção sistólica e diastólica do VE, 
ativação neuro-hormonal, tolerância ao exercício alterada, internações frequentes e sobrevida 
reduzida.!- Os pacientes com ICFEp possuem uma taxa de mortalidade em cinco anos devastadora 
(atingindo os 60%), morbidade com custos elevados (taxa de internações em seis meses de 50%) e 
sintomas debilitantes (consumo máximo de oxigênio pelo miocárdio [MVo,] com uma média de 
14mL/g/min).>° Também são reconhecidas claras diferenças entre ICFEp e ICFEr. Comparados com 
os pacientes com FE diminuída, os pacientes com FE preservada são mais idosos e com maior 
probabilidade de serem do sexo feminino; no entanto, a ICFEp ocorre tanto em homens quanto em 
mulheres, dos 50 anos aos 90 anos de vida.” A doença prévia mais comum que leva à ICFEp é a 
hipertensão arterial sistólica, que está presente em mais de 85% dos pacientes, enquanto a doença 
cardíaca isquêmica é muito menos frequente, ao contrário do que ocorre na ICFEr.’ As diferenças na 
estrutura e função cardiovascular entre a ICFEp e a ICFEr também estão bem estabelecidas.** 2 Os 
pacientes com ICFEp possuem volume diastólico final do VE normal e FE e volume sistólico 
normais (ou quase normais) e apresentam, normalmente, remodelamento concêntrico da câmara do 
VE e/ou dos cardiomiócitos. Por último, também são evidentes diferenças nos efeitos do tratamento 
farmacológico dos pacientes com ICFEr versus ICFEp. A terapia padrão para a insuficiência 
cardíaca considerada eficaz na ICFEr não foi comprovada como tendo papel na redução da 
morbidade e mortalidade na ICFEp, deixando uma lacuna substancial de conhecimentos não 
atendidos. !3 


Este capítulo resume a compreensão atual da informação clínica, prognóstica, patofisiológica e 
terapêutica acerca dos pacientes com ICFEp e sugere quais os avanços futuros que poderão 


acontecer. 


TERMINOLOGIA 


Uma variedade de palavras foi utilizada para descrever os pacientes com o que atualmente é 
denominado insuficiência cardiaca com fração de ejeção preservada (ICFEp). Estes termos incluem 
insuficiência cardíaca com FE normal, insuficiência cardíaca com função sistólica normal, 
insuficiência cardíaca diastólica e insuficiência cardíaca com disfunção diastólica. As orientações 
para a insuficiência cardíaca, as publicações recentes e este capítulo utilizam o termo ICFEp. A FE 
média em populações normais depende, de alguma forma, do método utilizado para a medição, mas é 
geralmente considerada como sendo superior a 60%. O limite inferior do intervalo de confiança de 
95% para a FE é cerca de 55%, enquanto uma FE superior a 50%, usualmente, é utilizada como 
critério de diagnóstico para ICFEp; esse termo também foi aplicado à insuficiência cardíaca em 
alguns pacientes com FEs fora do limite normal. Por exemplo, alguns estudos clínicos controlados e 
randomizados (ECRs) incluíram pacientes com FEs superiores a 35%, 40% ou 45%. Desta forma, 
porque o termo ICFEp foi aplicado a este espectro mais abrangente de pacientes com insuficiência 
cardíaca, a denominação “insuficiência cardíaca com FE normal” é normalmente menos usada. 
Apesar de ser claro que os pacientes com FE inferior a 50% possuem anormalidades na função 
sistólica, estudos recentes demonstraram que mesmo pacientes com FE acima de 50% poderão ter 
disfunção sistólica da parede medial e/ou longitudinal. Assim, a designação de “insuficiência 
cardíaca com função sistólica normal” não é uma descrição precisa, mesmo para os pacientes com 
insuficiência cardíaca e FE acima de 50%. 

Porque os pacientes com a síndrome clínica de ICFEp possuem anormalidades na função diastólica 
do VE, função sistólica e propriedades vasculares, os termos “insuficiência cardíaca diastólica” e 
“insuficiência cardíaca com disfunção diastólica”, que salientam as anormalidades na diástole, são 
agora cada vez menos utilizados. O termo disfunção diastólica refere-se a anormalidades no 
enchimento do VE, secundário a uma alteração na complacência, relaxamento e/ou contração. 
Anormalidades na função diastólica podem ocorrer na presença ou ausência de uma síndrome clínica 
de insuficiência cardíaca e com função sistólica normal ou anormal. Enquanto a disfunção diastólica 
descreve um desempenho do VE anormal, ICFEp descreve uma síndrome clínica de insuficiência 
cardíaca. 


EPIDEMIOLOGIA 


Uma proporção substancial (mais de 50% em muitos estudos) dos pacientes que são diagnosticados 
ou internados com insuficiência cardíaca possuem ICFEp.!*!> Esta observação é consistente entre 
grupos raciais e regiões geográficas diferentes, e em estudos baseados na comunidade e em nível 
hospitalar. A prevalência de ICFEp aumenta expressivamente com a idade e esta síndrome de 
insuficiência cardíaca é muito mais comum no sexo feminino do que no masculino, para qualquer 
idade (Fig. 27-1). A prevalência de ICFEp parece vir aumentando, talvez devido ao aumento da 
idade da população e ao aumento do reconhecimento da entidade clínica. A distribuição da FE por 
populações não selecionadas de pacientes com insuficiência cardíaca é bimodal, com picos 
centrados nos 35% e nos 55%!6 (Fig. 27-2). Estes dados reforçam ainda mais que ICFEp é uma 
causa importante da síndrome de insuficiência cardíaca. 


r= 0,92, P < 0,001 | 


= 
o 


o 
& 


Er, 


PACIENTES COM FRAÇÃO DE 
c 
= 


Es 
o 





DJ 
=. 


_ 


EJECAO PRESERVADA (%) 


Ro 
o 


+ 


A 1986 1990 1994 1998 2002 


m Fração de ejeção a Fração de ejeção 
preservada reduzida 
r=0,81, P<0,001 r=-0,33,P=0,23 


250 


NUMERO DE INTERNAÇÕES 


200 


150 


100 


50 





B 1986 1990 1994 1998 2002 


FIGURA 27-1 Prevalência e internações relacionadas com insuficiência cardíaca em pacientes com ICFEp. A, A porcentagem de 


pacientes com uma forma de ICFEp aumentou de 1987 a 2001, demonstrando que a prevalência de ICFEp continua crescendo. B, Ao 
longo deste quadro temporal de 15 anos, o número de internações relacionadas em pacientes com ICFEr permaneceu estável ou 
apresentou uma tendência ligeiramente decrescente, enquanto nos pacientes com ICFEp, o número aumentou significativamente. ICC = 
insuficiência cardíaca congestiva. (A partir de Owan TE, Hodge DO, Herges RM, et al: Trends in prevalence and outcomes of 
heart failure with preserved ejection fraction. N Engl J Med 355:251, 2006.) 
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FIGURA 27-2 Distribuição da FE do ventrículo esquerdo (FEVE) em pacientes internados com um diagnóstico primário de alta de 
insuficiência cardíaca. Os dados do registro Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart 
Failure (OPTIMIZE-HF) avaliaram a FE em 48.612 sujeitos e demonstraram uma distribuição bimodal, com picos centrados em 35% e 
55%. (A partir de Fonarow GC, Stough WG, Abraham WT, et al: Characteristics, treatments, and outcomes of patients with 
preserved systolic function hospitalized for heart failure: a report from the OPTIMIZE-HF Registry. J Am Coll Cardiol 50:7687, 
2007.) 


HISTORIA NATURAL 
Mortalidade 


A taxa de sobrevivência em cinco anos para todos os pacientes com insuficiência cardíaca, 
independentemente da FE, é inferior a 50%. Apesar de a sobrevivéncia ter melhorado ao longo do 
tempo para os pacientes com ICFEr, tal nao aconteceu para os pacientes com ICFEp (Fig. 27-3A, 
B).!4 Alguns estudos epidemiológicos demonstraram que a mortalidade por todas as causas para a 
ICFEp é semelhante à mortalidade para ICFEr (Cap. 25). Por exemplo, três ECRs quanto 
envolveram tanto pacientes com ICFEp quanto pacientes com ICFEr, permitiram comparações diretas 
e demonstraram uma taxa de mortalidade inferior para a ICFEp versus ICFEr.!” Considerados em 
conjunto, os dados de estudos epidemiológicos de ICFEp demonstraram que a mortalidade anual é 
de, aproximadamente, 10%, mas os ECRs em pacientes com ICFEp sugerem que a mortalidade anual 
é de cerca de 5%. Essa diferença aparente pode se dever à exclusão de pacientes com condições de 
comorbidade nos ECRs. No entanto, as taxas de mortalidade detectadas nos pacientes com ICFEp 
não se devem unicamente as comorbidades. Nos ECRs, os pacientes com ICFEp que possuem 
antecedentes e fatores de comorbidade, como hipertensão, doença arterial coronariana e diabetes 


melito, foram considerados como tendo mais de o dobro da taxa de mortalidade dos pacientes com 
hipertensão, doença arterial coronariana ou diabetes que não possuíam ICFEp!” (Fig. 27-3C, D). 
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FIGURA 27-3 Mortalidade e morbidade em pacientes com ICFEr ou ICFEr em estudos epidemiológicos versus ECRs. A, B, Nos 
estudos epidemiológicos, a taxa de sobrevida em cinco anos para todos os pacientes com insuficiência cardíaca, independentemente da 
FE, é inferior a 50%; a sobrevida melhorou ao longo do tempo para a ICFEr mas não se alterou na ICFEp. Os ECRs sugerem que a 
mortalidade é, de certa maneira, inferior na ICFEp em relação à ICFEr. C, D, A mortalidade e morbidade em pacientes com ICFEp não 
depende só das comorbidades. Nos ECRs, entre os pacientes com ICFEp, que possuem antecedentes patológicos ou comorbidades tais 
como hipertensão (HT), doença arterial coronariana (DAC) e diabetes melito (DM), a taxa de mortalidade e as internações por 
insuficiência cardíaca são mais de o dobro que em pacientes com HTN, DAC ou DM que não possuem insuficiência cardíaca 
congestiva. (A, B, 4 partir de Owan TE, Hodge DO, Herges RM, et al: Trends in prevalence and outcomes of heart failure with 
preserved ejection fraction. N Engl J Med 355:251, 2006. C, D, A partir de Campbell R, Jhund PS, Castagno D, et al: What 
have we learnt about patients with heart failure and preserved ejection fraction (HF-PEF) from DIG-PEF, CHARM-preserved, 
and I-Preserve? J Am Coll Cardiol 60:2349, 2012.) 


Tipo de Morte 


A maioria (> 70%) das mortes dos pacientes com ICFEp é de natureza cardiovascular, com 20% 


devido à insuficiência cardíaca e 35% devido à morte súbita!8 (Tabela 27-1). Essa distribuição do 
tipo de morte cardiovascular é semelhante à dos pacientes com ICFEr. A incidência de mortes não 
cardiovasculares é significativamente superior nos pacientes com ICFEp (30%) do que nos pacientes 
com ICFEr (15%), refletindo a idade superior e o aumento da comorbidade nos pacientes com 
ICFEp. 


TABELA 27-1 Distribuição do Tipo de Morte nos Estudos Clínicos Controlados Randomizados 


ICFEp N (%) IC FEr MÉDIA % (INTERVALO) 
CATEGORIA I-Preserve CHARM-P PEP-CHF DIG-P Fármacos Dispositivos 


nasci 
w pem þe 
ieee YoYo fae CT CC 
Acidente vascular encefalico NR NR 


Procedimento cardiovascular 13 (1) 13 (3) NR NR | 2 (1-3) 2 (1-3) 
Outra cardiaca 10 (1) 35 (7) NR aie 7 (2-11) 6 (3-10) 





Não cardiovascular 268 (30) 141 (29) 31 (28) 69 (30) 14 (4-20) 15 (5-17) 


CV = cardiovascular; NR = nao reportado. 
A partir de Zile MR, Gaasch WH, Anand IS, et al: Mode of death in patients with heart failure and a preserved ejection fraction: Results from the Irbesartan in Heart 
Failure with Preserved Ejection Fraction Study (I-Preserve) trial. Circulation 121:1393-2010. 





Morbidade 


Entre os pacientes com ICFEp, as taxas de morbidade são comparáveis com as dos pacientes com 
ICFEr; as taxas de readmissão hospitalar relacionadas com a insuficiência cardíaca aproximam-se 
dos 50% aos seis meses, tanto para a ICFEp quanto para a ICFEr. Os custos com as internações por 
todas as causas são elevados e quase equivalentes para os pacientes com ICFEp e ICFEr. Todos os 
pacientes com insuficiência cardíaca (com ICFEp ou ICFEr) possuem muitas comorbidade que 
influenciam quer a morbidade quer a mortalidade.!? Assim como a mortalidade, as taxas de 
internações por insuficiência cardíaca nos pacientes com ICFEp não se baseiam unicamente na 
presença de doenças prévias ou comorbidades. Os dados provenientes dos ECRs mostraram que as 
taxas de internações por insuficiência cardíaca nos pacientes com ICFEp (que possuem 
comorbidades tais como hipertensão, doença arterial coronariana e diabetes melito) constituem mais 
que o dobro em relação aos pacientes que não possuem ICFEp (Fig. 27-3D).!” As taxas de piora 
funcional progressiva, após admissão hospitalar por insuficiência cardíaca, também são semelhantes 
nos pacientes com ICFEp e com ICFEr. Além das internações relacionados com a insuficiência 
cardíaca, as anormalidades na tolerância ao exercício físico, o valor de MVo, e a avaliação da 


qualidade de vida são semelhantes para a ICFEr e ICFEp. 


Conversão de Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada para Insuficiência 
Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida 

A conversão da ICFEp para ICFEr é incomum e geralmente está associada a um evento agudo 
(como isquemia do miocárdio).!2022 Por exemplo, em um estudo, 1.233 pacientes com 
insuficiência cardíaca realizaram ecocardiogramas seriados para determinar as mudanças da 
FEVE ao longo do tempo, durante um período de observação de cinco anos.2! Em média, o valor 
de FEVE diminuiu, aproximadamente, 0,06 em cinco anos no grupo da ICFEp, enquanto que esse 
valor aumentou cerca de 0,07 no grupo da ICFEr. Estas taxas devem ser interpretadas tendo em 
conta as seguintes limitações: os grupos de ICFEp e ICFEr foram divididos com base no valor de 
FE de 50%. Esse valor é um ponto de corte arbitrário. De uma forma clara, os pacientes com FE 
de 51% e aqueles com FE de 49% não são substancialmente diferentes e tendem a estar 
localizados quer de um lado quer do outro do referido ponto-limite. Além disso, não ocorreu uma 
deterioração uniforme na FE nos pacientes com ICFEp. Alguns pacientes não vivenciaram uma 
diminuição na FE e uma maioria (> 60%) não demonstrou um declínio da FE abaixo de 50%. 
Outro estudo prospectivo de 343 indivíduos com remodelamento concêntrico do VE (mas sem 
insuficiência cardíaca) demonstrou que, durante sete anos, apenas 7% desenvolveu remodelamento 
excêntrico com dilatação do VE e com uma queda na FE.2 Assim, apesar do tratamento da ICFEr 
poder resultar na normalização da FE, o declínio da FE na ICFEp parece ser devido, usualmente, a 
um evento intercorrente, na maioria das vezes uma lesão isquêmica. 


FISIOPATOLOGIA 


Os mecanismos da fisiopatologia que causam o desenvolvimento de ICFEp estão relacionados com 
as mudanças do relaxamento e enchimento do VE, no remodelamento estrutural do VE e na geometria 
alterada e nas mudanças da complacência do VE e das estruturas vasculares (Tabela 27-2). 


TABELA 27-2 Mecanismos/Fatores que Contribuem para a Fisiopatologia da Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção 


Preservada 
Cardiovascular 
Estrutura do VE 


Remodelamento concêntrico, hipertrofia do VE 


Função do VE 





Disfunção diastólica: relaxamento anormal, diminuição da retração, enchimento anormal, diminuição da distensibilidade, aumento da pressão diastólica 
Disfunção sistólica: mesocárdio anormal e encurtamento do eixo longo, diminuição da torção 

Pré-carga hemodinâmica 

Aumento da pós-carga e da carga de enchimento 

Heterogeneidade 

Dissinergia, dissincronia 

Estrutura e função do átrio esquerdo 


Aumento do volume e da rigidez do AE, diminuição da função de reservatório do AE, da função da condução passiva e da função de bomba ativa 
Isquemia 

Doença subendocárdica e microvascular, alteração na reserva de fluxo coronário, pulmonar e periférico 

Anormalidades da taxa e do ritmo 

Incompetência cronotrópica, fibrilação atrial, taquicardia supraventricular 

Disfunção vascular 

Rigidez arterial, disfunção endotelial 


Cardiomiócito 


Homeostasia do cálcio anormal (f cálcio diastólico ou | taxa da recaptação do cálcio — relaxamento incompleto ou alterado) 
Canais de cálcio do sarcolema (permutador Na*/Ca?* e bomba de cálcio) 

Função e abundância da Ca2* AT Pase do retículo sarcoplasmático (SERCA) 

Proteínas que modificam a atividade da SERCA: abundância de fosfolambam, calmodulina e calsequestrina e estado de fosforilação 
Canais de liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático 

Energética (| ATP ou t ADP diminui a liberação de pontes cruzadas de actina-miosina) 

Rácio ADP/ATP, ADP e concentração de P,, função shuttle da fosfocreatina 

Proteínas reguladoras da formação de pontes cruzadas e da sensibilidade do cálcio 

Troponina C: ligação do cálcio 

Troponina I: estado de fosforilação 

Proteínas do citoesqueleto 

Microtúbulos (densidade aumentada) — 1 rigidez diastólica 

Isoformas da titina (7 da isoforma não complacente e do estado de fosforilação) —? rigidez diastólica 


Matriz Extracelular 


Estrutura, geometria e conteúdo do colágeno, rácio colágeno I/colágeno HI 


Homeostasia, síntese, processamento pós-síntese, cruzamento pós-translacional, degradação do colágeno 
Proteínas da membrana basal 

Proteínas e peptídeos bioativos: MMP/TIMP, SPARC, TGF-f 

Estrutura, função e fenótipo dos fibroblastos 

Transdiferenciação dos miofibroblastos 


Extracardíaca 


Forças extrínsecas (interação VD-VE e constrição pericárdica) 

Disfunção dos músculos periféricos e do ergorreflexo 

Hipertensão pulmonar (secundária à hipertensão venosa pulmonar crônica) 
Ativação neuro-hormonal 

Comorbidades (disfunção renal, anemia, doença pulmonar crônica) 


SPARC = proteína secretada, ácida e rica em cisteina [osteonectina]. 





Propriedades Diastólicas Normais 


A função diastólica normal (Cap. 21) permite o enchimento adequado do ventrículo durante o 
repouso e o exercício, sem um aumento anormal na pressão do átrio esquerdo (AE). As fases da 
diástole são relaxamento isovolumétrico e o enchimento. A fase de enchimento divide-se em 
enchimento rápido, diástase (enchimento lento) e sístole atrial. O enchimento rápido contribui de 
70% a 80% no enchimento do VE nos indivíduos normais. Esta contribuição diminui com a idade e 
com vários estados de doença. O enchimento diastólico rápido é conduzido pelo gradiente de 
pressão AE-VE, que é dependente de um conjunto complexo de fatores — relaxamento do miocárdio, 
retração elástica do VE, rigidez diastólica do VE, pressões da AE, interação ventricular, contenção 
pericárdica, propriedades das veias pulmonares e da área do orifício mitral. A diástase ocorre na 
mesodiástole, quando as pressões do AE e VE usualmente são iguais. Contribui em menos de 5% 
para o enchimento do VE, e sua duração diminui com taquicardia. Nos indivíduos normais, a sistole 


atrial contribui de 15% a 25% no enchimento diastólico do VE sem elevar a pressão média do AE. 


Essa contribuição depende do intervalo PR, do estado inotropico atrial, da pré-carga atrial, da pós- 
carga atrial, do tônus autonômico e da frequência cardíaca. 


Relaxamento Ventricular Esquerdo 


O relaxamento do VE é um processo ativo, dependente de energia, que se inicia com a diminuição da 
capacidade de gerar força, segue-se ao fim da fase de ejeção da sístole e continua mediante o 
declínio da pressão isovolumétrica e da fase de enchimento rápido. O enchimento é dependente quer 
do relaxamento ativo quer da retração/sucção que resulta da libertação da energia potencial 
armazenada durante a sístole pela contração. Assim, o sangue é efetivamente “puxado” para o 
ventrículo esquerdo.?? Nos corações normais, ao longo de uma série de frequências cardíacas 
normais, o relaxamento e a retração são adequados para permitir o valor normal das pressões do AE. 
Além disso, o aperfeiçoamento do relaxamento e da sucção ventricular, induzidos pelas 
catecolaminas durante o exercício, diminui as pressões do VE na diástole precoce, aumentando assim 
o gradiente de pressão AE-VE sem o aumento das pressões do AE, bem como melhorando o 
enchimento durante o exercício. Em contraste, nos pacientes com ICFEp, o relaxamento e a sucção 
ventricular são anormais em repouso e não são aprimorados durante o aumento da FC ou exercício. 
Como resultado, o enchimento pode ser mantido apenas pelo aumento da pressão do AE; o sangue 
tem de ser “puxado” para o ventrículo esquerdo. 


Declínio da Pressão Isovolumétrica. O tempo de declínio da pressão isovolumétrica foi 
quantitativamente descrito pela taxa de pico da queda de pressão (dP/dt,,.,) e a constante de tempo t 
(tau) da queda exponencial na pressão isovolumétrica do VE. Cada um destes necessita que a 
pressão do VE possa ser medida utilizando um cateter com um micromanômetro acoplado. 

A equação dP/dt „n mede a taxa de declínio da pressão em um único ponto no tempo, é fortemente 
influenciada pela pressão do VE no tempo do fechamento da valva aórtica e, portanto, como todos 
os indices de função diastólica, é dependente da pós-carga. Os pacientes com ICFEp possuem um 
valor de dP/dt,,,, superior, significando que a taxa de relaxamento se encontra diminuída. 

A constante de tempo t descreve a taxa de declínio da pressão do VE ao longo do relaxamento 
isovolumétrico. Os dados de pressão (P) e tempo (t) durante o período desde a telessistole 
(fechamento da valva aórtica) até o início do enchimento do VE (abertura da valva mitral) são 
adequados a uma equação exponencial como a seguinte: pressão do VE = P,ett, onde P) é a 
pressão do VE no fim da ejeção e t é a constante de tempo exponencial. Quanto maior o valor de t, 
mais tempo demora para a pressão do VE diminuir e mais dificultado se encontra o relaxamento. 
Um valor normal de t é inferior a 40 milissegundos na maioria dos grupos etários, sugerindo que o 
relaxamento se encontra quase completo através de 3,5 ” t (menos de 140 milissegundos). 

O tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) também pode ser estimado por técnicas de 
ecografia, como o tempo entre o fechamento da valva aórtica e a abertura da valva mitral. Apesar 


de ser menos preciso do que t, o TRIV é útil na avaliação não invasiva das propriedades 
diastólicas. No entanto o TRIV depende não apenas da taxa de relaxamento do VE, mas também da 
pressão aórtica no momento do fechamento da valva aórtica e da pressão do AE na abertura da 
valva mitral. Assim, o TRIV pode ser aumentado por meio da elevação da pressão aórtica ou 
diminuído por um aumento na pressão do AE. O curso ao longo do tempo do declínio da pressão 
do VE durante o relaxamento isovolumétrico também pode ser caracterizado utilizando a medição 
não invasiva com Doppler da velocidade de um jato regurgitante através da valva mitral. Nesse 
método, a equação de Bernoulli modificada é utilizada para aproximar a pressão do VE durante o 
relaxamento isovolumeétrico, permitindo o cálculo da taxa máxima do declínio da pressão do VE e 
a constante de tempo exponencial. 

Sucção e Enchimento Ventricular Esquerdo. Durante a sístole, a energia potencial é armazenada 
nos elementos elásticos dos cardiomiócitos e matriz extracelular (MEC).3 Os elementos elásticos 
são comprimidos e torcidos durante a contração sistólica. Durante o relaxamento, essa energia 
potencial é liberada à medida que os elementos elásticos recolhem e regressam ao seu 
comprimento e orientação iniciais. A sucção ventricular causa uma queda rápida na pressão do VE 
durante o relaxamento isovolumétrico. Além disso, durante os primeiros 30 a 40 milissegundos 
após a abertura da valva mitral, o relaxamento da tensão da parede do VE, usualmente, é rápido o 
suficiente para causar a continuação do declínio da pressão do VE, apesar do aumento do volume 
do VE. Essa queda na pressão do VE produz um gradiente de pressão diastólico precoce 
proveniente do AE que se estende ao ápice do VE (Fig. 27-e1A). Isto acelera a saída de sangue do 
AE e produz um fluxo diastólico precoce rápido que rapidamente se propaga ao ápice. Já que o 
gradiente de pressão intraventricular diastólico puxa o sangue para o ápice, pode ser considerada 
uma medida de retração do VE. Encontra-se diminuído quer em modelos experimentais quer em 
pacientes com isquemia, cardiomiopatia hipertrófica?* e insuficiência cardíaca, incluindo ICFEp.2- 
27 O gradiente de pressão pode ser medido de forma não invasiva pelo mapa de velocidade 
espaçotemporal diastólico, obtido utilizando a ecocardiografia apical em modo M, a cores. 

Já que o ápice do VE permanece fixo durante o ciclo cardíaco, a velocidade anular mitral © 
fornece uma medida da taxa de alongamento no eixo longo.?8 Sob condições normais, a velocidade 
de pico diastólica precoce anular mitral (e) ocorre, de forma coincidente, com ou antes da 
velocidade mitral E (Fig. 27-elA, B).2º30 Isso é uma manifestação da expansão simétrica do 
ventrículo esquerdo na diástole precoce à medida que o sangue flui rapidamente para o ápice do 
VE em resposta a um gradiente de pressão progressiva do átrio esquerdo para o ápice do VE. 
Além disso, a rápida retração do ânulo e da valva mitral para o átrio esquerdo, na diástole 
precoce, desloca o sangue do átrio esquerdo para o ventrículo esquerdo. Em circunstâncias 
normais, quer o valor de E quer o de e’ respondem a mudanças no gradiente de pressão AE-para- 
VE. Por exemplo, tanto o valor de E como o de e’ aumentam, usualmente, em resposta ao aumento 
da carga de volume e ao exercício.3032 


Determinantes do Relaxamento Ventricular Esquerdo 

O relaxamento do VE está sob o controle de múltiplos fatores que incluem a carga hemodinâmica 
(carga diastólica precoce e a pós-carga), a imativação das miofibrilas (ver discussão dos 
determinantes celulares adiante) e a uniformidade da distribuição da carga e inativação no tempo e 
no espaço (dissincronia, dissinergia, Treppe). Cada uma destas determinantes pode afetar os índices 
de relaxamento, retração e enchimento. 


Carga Hemodinâmica 

Quer o declínio da pressão isovolumétrica, quer o enchimento precoce são afetados pela pós-carga 
(estresse sistólico do VE). Um aumento no estresse sistólico do VE resulta em um atraso e na 
diminuição da taxa de declímo da pressão e no enchimento precoce. Aumentos na carga sistólica 
podem ter efeitos diferentes, dependendo do momento da sistole em que a carga é imposta. Aumentos 
na pressão do VE na sistole tardia aceleram o inicio do relaxamento do VE, mas o relaxamento 
ocorre a uma taxa inferior (aumento de t). Os aumentos na pressão do VE na sistole tardia ocorrem 
com o envelhecimento devido à rigidez vascular relacionada com a idade, que altera o momento de 
reflexão da onda de pressão na árvore vascular, à medida que a onda refletida chega na sístole tardia 
em vez da diástole. Na prática clínica, um aumento agudo na pressão arterial, tanto em repouso 
quanto durante o exercício, ira alterar a ejeção, lentidão no declínio da pressão, prolongar o tempo 
de relaxamento e reduzir a retração. Essas alterações no relaxamento diminuem o gradiente AE-VE e 
o enchimento precoce e resultam no aumento da pressão diastólica do VE e do AE. Além disso, a 
carga presente no momento da abertura da valva mitral (gradiente AE-VE, i. e., carga diastólica 
precoce) afeta o enchimento precoce do VE. 


Heterogeneidade 

A sincronia (momento de relaxamento dos diferentes segmentos do miocárdio) e a sinergia (extensão 
aos segmentos do miocárdio que relaxam) irão melhorar o relaxamento do VE, enquanto a 
dissincronia ou dissinergia (p. ex., causadas por infarto, isquemia, assimetria da hipertrofia ou 
anomalias na condução) ira prejudicar o relaxamento global do VE. A dissincronia, medida usando 
uma variedade de medidas ecocardiográficas, pode estar presente em pacientes com ICFEp, 
particularmente naqueles com bloqueio de ramo esquerdo (BRE) ou estimulação do ventricular 
direito (VD). Se o tratamento de ressincronização (i. e., terapia de ressincronização cardíaca [TRC]) 
ira ou não ter uma melhoria no efeito clínico dos pacientes com ICFEp ainda está, atualmente, sob 
investigação. 


Mecanismos Celulares 


A inativação das miofibrilas refere-se aos muitos processos celulares (Cap. 21) que influenciam o 


processo final pelo qual o ventrículo esquerdo, seus cardiormócitos constitutivos e os sarcômeros 
individuais regressam ao comprimento diastólico final normal, com o mínimo de ciclos de pontes 
cruzadas e geração de força baixa. Para atingir esse estado de relaxamento completo é necessário (1) 
sequestro de cálcio para o retículo sarcoplasmático, seguida da extrusão do cálcio para o espaço 
extracelular; (2) dispombilidade de ATP suficiente; (3) função normal dos miofilamentos; e (4) 
propriedades elásticas normais dos cardiomiócitos e da MEC. 

Informação adicional neste tópico encontra-se disponível em um suplemento online deste capítulo 
(“Cellular Mechanisms of Myocardial Relaxation’). 
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Prevalência e Prognóstico do Relaxamento Anormal 

A alteração no relaxamento encontra-se presente na ICFEp e contribui para o desenvolvimento de 
pressão elevada no AE, em repouso. O nivel de relaxamento encontra-se ainda mais prejudicado 
durante o exercício e no estresse hemodinâmico. Qualquer fator que encurte o periodo de enchimento 
diastólico (contração prolongada ou intervalo PR prolongado) irá melhorar o efeito do relaxamento 
alterado nas pressões diastólicas do VE durante o enchimento e, portanto, afetar a pressão média do 
AE necessária para encher o ventrículo esquerdo. Se é ou não possível desenvolver terapias para a 
melhoria, direta e específica, do relaxamento, e se tais terapias poderão aliviar os sintomas, 


permanece uma área de investigação ativa. 


Rigidez Ventricular Esquerda Diastólica, Complacência e 


Distensibilidade 
Métodos de Medição 


As características passivas do ventrículo esquerdo durante a diástole podem ser descritas pela 
relação volume-pressão diastólica passiva (VPDP).? Idealmente, esta relação deveria ser construída 
a partir de pontos obtidos após o relaxamento estar completo e a fase de enchimento lenta, para que 
os efeitos da viscosidade não estejam presentes. Na prática, isso pode ser obtido de forma 
aproximada utilizando pontos obtidos na diástole tardia, quando o relaxamento é considerado 
completo, pela correção dos dados de pressão afetados pelo relaxamento incompleto ou pela 
utilização de dados variáveis de batimentos carregados na telediástole. A VPDP resultante não é 
linear e pode ser obtida, de forma aproximada, por uma função exponencial. A rigidez do VE é 
definida entre a relação da pressão diastólica do VE e o volume diastólico do VE (dP/dV) para 
qualquer volume diastólico do VE. A complacência do VE é o recíproco da rigidez (dV/dP). Porque 
a VPDP pode ser obtida, de forma aproximada, como um exponencial, a rigidez ira aumentar à 
medida que o ventrículo esquerdo se enche para volumes diastólicos do VE mais elevados; assim, à 


medida que o ventrículo esquerdo se enche, torna-se mais rígido. A distensibilidade diastólica do VE 
é definida como a pressão telediastólica necessária para distender o ventrículo esquerdo para um 
volume diastólico final. Os pacientes com ICFEp possuem uma distensibilidade reduzida, indicada 
por um volume diastólico final normal ou reduzido e uma pressão telediastólica elevada.233 Já que a 
VPDP pode ser obtida por meio de uma função exponencial, sua posição e forma podem ser descritas 
pelas constantes mediante uma equação como a seguinte: P = a " eBY, onde a e b representam as 
“constantes de rigidez”. b não deveria indicar rigidez, mas, pelo contrário, deveria descrever o quão 
rápido a rigidez aumenta com aumentos no volume (b = [dP/dV]/V). As “constantes de rigidez” 
obtidas desta forma podem ser usadas para comparar propriedades diastólicas passivas em 
diferentes pacientes ou grupos de pacientes. A relação entre a pressão telediastólica versus volume 
(distensibilidade operativa instantânea) também pode ser usado para comparar pacientes ou grupos 
de pacientes. Os pacientes com ICFEp possuem valores de VPDP anormais com valor de b elevado e 
distensibilidade anormal (Fig. 27-4). 

Os pacientes com insuficiência cardíaca e pressão diastólica do VE aumentada podem ser divididos 
em quatro grupos, definidos por padrões de VPDP, como descrito na Figura 27-5*22 A VPDP nos 
pacientes com ICFEr caracteriza-se, tipicamente, pela representação gráfica D na figura, na qual o 
remodelamento excêntrico resulta em uma mudança de VPDP para a direita, representando um 
aumento na distensibilidade. Deveria reconhecer-se que, apesar do ventrículo ser mais distensível, o 
volume diastólico final do VE nestes pacientes é tipicamente muito grande e a rigidez telediastólica 
na região operativa é elevada. A VPDP nos pacientes com ICFEp pode ser caracterizada pelas 
representações gráficas de A a C. Na Figura 27-5C, a constricção pericárdica causa uma mudança 
paralela para cima na VPDP. Nos pacientes com ICFEp, quando o relaxamento é acentuadamente 
prolongado e a diástole encurtada (como na Fig. 27-5A), a pressão diastólica do VE diminui ao 
longo da diastole mas permanece aumentada. No padrão de ICFEp mais prevalente (descrito na Fig. 
27-5B), a VPDP apresenta uma mudança para cima e para a esquerda, indicando distensibilidade 


reduzida, onde a pressão do VE está aumentada para qualquer volume do VE. 
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FIGURA 27-4 Diferenças na distensibilidade da câmara diastólica nos pacientes com ICFEp (em vermelho) versus ICFEr (em preto) 
versus sujeitos-controle pareados por idade e gênero (em verde). Comparada com os sujeitos-controle, a relação pressão-volume 
diastólica em pacientes com ICFEp encontra-se deslocada para cima e para a esquerda, tal que para qualquer volume de VE, a pressão 


é superior na ICFEp, indicando distensibilidade diminuída (aumento de rigidez). Em contraste, nos pacientes com ICFEp, a relação 
pressão-volume encontra-se deslocada para a direita, indicando aumento na distensibilidade. (A partir de Zile MR, Baicu CF, Gaasch 
WH: Diastolic heart failure— abnormalities in active relaxation and passive stiffness of the left ventricle. N Engl J Med 
350:1953, 2004; and Aurigemma GP, Zile MR, Gaasch WH: Contractile behavior in the left ventricle in diastolic heart failure: 
With emphasis on regional systolic function. Circulation 113:296, 2006.) 


Determinantes da Relação Pressão Ventricular Esquerda versus Volume 
Duas das determinantes associadas a uma mudança para cima e para a esquerda na VPDP de 
pacientes com ICFEp são a presença de remodelamento concêntrico e hipertrofia do VE e dos 
cardiomidcitos e as mudanças nas propriedades físicas do músculo do miocárdio (i. e., rigidez do 
miocárdio). A rigidez diastólica do miocardio pode ser determinada pela avaliação da relação do 
estresse do miocárdio do VE diastólico versus deformação do miocárdio (strain). A relação 
estresse-deformação representa a resistência de estiramento do miocárdio (aumento do 
comprimento), quando sujeito a estresse (força de distensão). O cálculo do estresse necessita do uso 
de um modelo geométrico do VE, e o cálculo do strain necessita do volume do VE sem sujeição ao 
estresse, que não pode ser diretamente medido na circulação intacta. Além das potenciais limitações 
teóricas, estes cálculos necessitam de medições precisas sobre uma gama larga de pressões do VE, 
volumes, dimensões e espessuras de parede. Estes desafios na determinação das relações estresse- 
deformação do miocárdio limitaram sua aplicação clínica mas permanecem como sendo importantes 
para os esforços de investigação básica e translacional. 

A VPDP do VE é afetada por fatores que influenciam a MEC cardíaca, como o colágeno fibrilar, a 
estrutura celular e processos ao nivel do cardiomiécito como a homeostasia do cálcio e a energética 
(ver adiante), e miofilamentos e proteínas citoesqueléticas tais como titina e microtúbulos.34-36 


Matriz Extracelular 

A MEC consiste em proteínas fibrilares, incluindo colágeno tipo I e tipo III, elastina e 
proteoglicanos; proteínas da membrana basal, como colágeno tipo IV, laminina e fibronectina; e um 
grande numero de peptídeos bioativos e proteínas, como metaloproteinases da matriz (MPMs), 
inibidores teciduais das metaloproteinases (ITMPs), proteinas sinalizadoras, como o fator de 
transformação do crescimento beta (TGF-b) e citocinas (Cap. 22). A rede de colágeno do miocárdio 
é composta por fibras do endomísio que rodeiam os miócitos individualmente e os capilares; fibras 
do perimísio, que entrelaçam os feixes musculares; e fibras do epimísio, que formam uma matriz 
adjacente às superfícies do epicárdio e do endocárdio. A estrutura da MEC é dinâmica e regulada 
por mediadores físicos, neuro-hormonais e inflamatórios. Estes modulam os quatro passos da 
homeostasia do colágeno: síntese do colágeno, processo pos-sintese, ligação pós-translacional e 
degradação (Cap. 22).3740 O conteúdo do colágeno fibrilar da MEC encontra-se aumentado nos 
pacientes com ICFEp (Fig. 27-6). Estudos experimentais demonstraram que a degradação aguda das 


fibras de colágeno pela perfusão de colagenase ou ativação por MPMs resulta na diminuição da 
rigidez do VE. Os modelos animais demonstraram que as intervenções relacionadas com aumento ou 
diminuição da fibrose do miocárdio são associadas ao aumento ou diminuição da rigidez diastólica 
do VE. Assim, a evidência de que a MEC pode contribuir para a disfunção diastólica, pelo aumento 
da rigidez diastólica, ou contribuir para a alteração do relaxamento, pela alteração da carga regional 
ou uniformização, é forte e fornece suporte para uma potencial estratégia terapêutica para prevenir ou 


reduzir a fibrose na ICFEp. 





FIGURA 27-6 Alterações na estrutura do cardiomiócito (A-C) e no colágeno fibrilar da matriz extracelular (D-F) na ICFEp (delineado 
em vermelho) versus ICFEr (delineado em preto) versus achados no grupo de controle de referência (delineado em verde). A ICFEp 
está associada ao remodelamento concêntrico dos cardiomiócitos com diâmetro aumentado, mas sem alterações no comprimento e com 
o aumento do conteúdo do colágeno fibrilar, da espessura e do seu número. Em contraste, a ICFEr encontra-se associada ao 
remodelamento excêntrico dos cardiomiócitos com aumento do comprimento, mas sem alterações na largura e na degradação do 
colágeno fibrilar e estrutura e renovação anormais. As setas indicam o colágeno fibrilar. (A partir de Aurigemma GP Zile MR, Gaasch 
WH: Contractile behavior in the left ventricle in diastolic heart failure: With emphasis on regional systolic function. Circulation 
113:296, 2006.) 


Proteinas dos Miofilamentos e Extramiofilamentos 

A titina, proteina miocardica gigante, abrange as linhas-Z e funciona como uma mola molecular, que 
resiste à distensão, contribuindo assim para a rigidez do VE (Cap. 21). Uma série de fatores, 
incluindo as mudanças de isoformas de titina (para uma isoforma N2B menos complacente) e estado 
de fosforilação da titina, afetam a rigidez diastólica. Tais alterações na titina estão presentes na 


ICFEp, contribuindo para o aumento da rigidez diastólica do VE.*!“ A interação da titina com outras 
moléculas de sinalização e com canais iônicos também pode contribuir para a rigidez diastólica. O 
papel das alterações da titina e as interações da titina com a MEC nos pacientes com ICFEp 
constituem uma área de investigação importante. Além da titina, outras proteínas estruturais dos 
cardiomidcitos e as mudanças no seu estado de fosforilação podem afetar a rigidez diastólica. Estes 


incluem mudanças nas proteínas de ligação à miosina, microtúbulos e outras. 


Prevalência e Prognóstico para a Distensibilidade Diastólica Diminuída 

A medição de VPDP em conjuntos grandes de pacientes com ICFEp, particularmente em ECRs, não é 
prática. No entanto, vários estudos utilizando medições invasivas e não invasivas da estimativa da 
rigidez do VE demonstraram que a rigidez diastólica do VE encontra-se aumentada nos pacientes 
com ICFEp quando comparada com coortes de controle emparelhadas pela idade e pacientes com 
hipertrofia hipertensiva do VE, mas sem insuficiência cardíaca 2334344 A prevalência exata nos 
estudos epidemiológicos ou fistopatológicos não está completamente definida, mas os estudos 
realizados sugerem que a prevalência do aumento da rigidez diastólica é elevada na ICFEp. Vários 
estudos utilizando monitorização hemodinâmica implantável demonstraram que as pressões 
diastólicas do VE (ou seus equivalentes na pressão diastólica da artéria pulmonar, pressões atriais 
esquerdas) em pacientes com ICFEp predizem um aumento na frequência da insuficiência cardíaca 
aguda descompensada subsequente. 


CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 


Critérios de Diagnóstico 

O diagnóstico da ICFEp necessita que o paciente apresente sinais e sintomas de insuficiência 
cardíaca, uma FE superior a 50% e evidência objetiva de disfunção cardiaca* (Fig. 27-7). As 
manifestações clínicas da insuficiência clinica são semelhantes, independentemente da FE. Elas 
incluem tolerância ao exercício reduzida, dispneia de esforço, ortopneia, dispneia paroxística 
noturna, edemas periféricos e congestão pulmonar aparente nas radiografias torácicas (Cap. 23). 
Apesar de o impulso apical do VE deslocado e o pulsus alternans estarem presumivelmente 
presentes apenas na ICFEr, nenhuma característica clínica (sintomas, sinais ou radiografia torácica) 
pode ser usada para distinguir com certeza entre a ICFEp e a ICFEr. Assim, a determinação da FE 
(usualmente pela ecocardiografia) é necessária para a avaliação do paciente com insuficiência 
cardíaca. Além disso, os sintomas e sinais comuns na insuficiência cardíaca podem ter outras causas 
não relacionadas com a insuficiência cardíaca. Por exemplo, a intolerância ao exercício e dispneia 
podem dever-se a obesidade, doença pulmonar, anemia ou descondicionamento. O edema pode 
resultar da obesidade ou da insuficiência venosa. Por estas razões, a demonstração objetiva da 


disfunção cardiovascular e/ou remodelamento é necessária para a confirmação do diagnóstico de 
insuficiência cardíaca. Uma FE diminuída fornece essa evidência em pacientes com ICFEr, mas na 
ICFEp a FE não é anormal (i. e., FE > 50%) e o volume diastólico final não está aumentado, portanto 
uma elevação do biomarcador peptídeo natriurético tipo B (BNP) (ou sua pró-forma N-terminal), 
função diastólica do VE anormal (pressão diastólica do VE, por medição não invasiva ou por via 
direta) ou volume aumentado do AE são necessários para o diagnóstico de ICFEp. Finalmente, o 
diagnóstico da ICFEp requer a exclusão de causas não cardíacas dos sintomas e sinais. 


Biomarcadores. Os biomarcadores mais bem caracterizados nos pacientes com ICFEp são os 
peptídeos natriuréticos, BNP e porção N-terminal do pró-BNP (NT-pró-BNP). Os níveis 
circulantes destas proteínas encontram-se elevados nos pacientes com ICFEp, quando comparados 
com os indivíduos sem insuficiência cardíaca, mas são inferiores aos níveis presentes nos 
pacientes com ICFEr (Cap. 23). Nos pacientes com ICFEp, o aumento de BNP está diretamente 
relacionado com a pressão de enchimento diastólica do VE e com o estresse diastólica final. Para 
qualquer pressão diastólica de enchimento do VE em pacientes com ICFEp, os níveis de BNP são 
inferiores nos pacientes obesos e superiores nas mulheres, nos idosos e nos pacientes com doença 
pulmonar concomitante (doença obstrutiva crônica, hipertensão pulmonar e embolia pulmonar) e 
disfunção renal. Porque os pacientes com ICFEp possuem uma menor cavidade do VE e paredes 
do VE mais espessas, seu estresse diastólico final da parede é muito inferior ao do que existe na 
ICFEr, mesmo no contexto de pressões sistólicas e diastólicas elevadas, produzindo assim um 
estímulo inferior para a produção de BNP. Em média, os pacientes com ICFEp que apresentam 
descompensação aguda possuem um valor de BNP de 100 a 500 pg/mL versus 500 a 1.500 pg/mL 
nos pacientes com ICFEr. Os pontos de corte padronizados para BNP de 100 pg/mL e para NT-pro- 
BNP de 800 pg/mL foram sugeridos para suportar o diagnóstico de ICFEp. Ambos os valores 
basais e valores de mudança da linha de base predizem os resultados cardiovasculares nos 
pacientes com ICFEp (Fig. 27-e2A, B).464 A elevação de BNP também indica um aumento do 
risco para eventos subsequentes, mesmo em indivíduos assintomáticos. As medições frequentes de 
BNP e NT-pró-BNP podem ser úteis na abordagem médica da ICFEp. Outros biomarcadores estão 


sendo desenvolvidos para auxiliar no diagnóstico e manejo da ICFEp (Cap. 23). 


Critérios de Diagnóstico 


Evidência Clínica de Insuficiência Cardíaca 
* Apresentação inicial evidente de IC, ou 

* Critérios de Framingham, ou 

* Critérios de Boston 


Avaliação Laboratorial 
* BNP e NT-pró-BNP plasmáticos, ou 
* Radiografia torácica, ou 
* Teste de exercício cardiopulmonar 


FEVE “preservada” > (50%), VDF do VE normal 


Evidência de Suporte Adicional 
+ HVE concêntrica ou remodelamento concêntrico 


* Aumento do átrio esquerdo (na ausência de 
fibrilação atrial) 


Orientações da ESC 


BNP > 100 pg/mL 
NT-pró-BNP > 800 


VDF VE < 97 mL/m* 


PCAP > 12 mmHg 
PDFVE > 16 mmHg 
t>48ms 

B > 0,27 

Ee > 15 


* Evidência de disfunção diastólica por eco-Doppler 
ou cateterismo 


Exclusões 
* Doença não miocárdica 


FIGURA 27-7 Critérios de diagnóstico para ICFEp a partir das orientações da Heart Failure Society of America (HFSA) (à esquerda) 
e da European Society of Cardiology (ESC) (à direita). VDF = volume diastólico final, VA Ei = volume atrial esquerdo indexado; PDFVE 
= pressão diastólica final do ventrículo esquerdo; MVE = massa do ventrículo esquerdo (índice para feminino/masculino); PCAP = 
pressão capilar pulmonar. (A partir de J Card Fail 16:475, 2010. Executive Summary; J Card Fail 16:e1, 2010. Complete 
Guideline; and McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, et al: ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure 2012: The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the 
European Society of Cardiology. Desenvolvido em coloboração com o Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J 
33:1787, 2012.) 


VAEi > 40 mL/m? 
MVE > 122/149 g/m? 





Caracteristicas Demograficas 


A incidência de ICFEp aumenta com a idade, e a condição é mais prevalente nas mulheres. Estas 
características demográficas podem diferir em populações específicas. Por exemplo, os afro- 
americanos desenvolvem a ICFEp em uma idade mais jovem. Esta predileção pode ser uma 
consequência de doenças de comorbidade mais graves, incluindo hipertensão, obesidade e diabetes. 
Os antecedentes e as comorbidades são diferentes na ICFEp versus ICFEr. Uma história de 
hipertensão está presente na maioria dos pacientes com ICFEp (80% a 90%), e o distúrbio pode ter- 
se desenvolvido mais tardiamente. A obesidade está presente em 30% a 50%; o diabetes, em 20% a 
30%; e a fibrilação atrial, até 20% a 30% dos pacientes. A prevalência da doença renal é elevada e 
pode ser progressiva. A prevalência da doença arterial coronariana é de 20% a 40%. A presença de 
cada uma das comorbidades prediz uma elevada morbidade e mortalidade. As medicações 
utilizadas pelos pacientes com ICFEp e por aqueles com ICFEr são semelhantes e incluem diuréticos, 


digoxina, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs), bloqueadores dos receptores da 
angiotensina (BRAs), agentes betabloqueadores, agentes inibidores dos canais de cálcio e vários 
outros vasodilatadores e fármacos anti-hipertensivos e antiarrítmicos. Apesar de estes fármacos não 
serem prescritos como parte de uma abordagem terapêutica baseada nas orientações clínicas, eles 
têm como alvo as condições de comorbidade e o estado congestivo presente na ICFEp. 


Condições de Comorbidade 


Os pacientes com ICFEp e aqueles com ICFEr, possuem com frequência comorbidades importantes. 
Algumas destas condições são doenças que contribuem para as mudanças estruturais e funcionais 
subjacentes à fisiopatologia da ICFEp e/ou precipitam o desenvolvimento da descompensação aguda 
e contribuem para a morbidade e mortalidade.*® A frequência e a gravidade das comorbidades 
parecem ser superiores na ICFEp, devido, pelo menos em parte, à idade mais avançada dos 
pacientes. Porque nenhuma abordagem terapêutica específica para ICFEp foi provada como tendo 
diminuído a morbidade e mortalidade, as sugestões de tratamento concentraram-se nas comorbidades 
associadas. Embora a comorbidade represente um papel central tanto na ICFEp como na ICFEr, 
alguns investigadores apresentaram a questão sobre se a ICFEp representava uma verdadeira 
insuficiência cardíaca ou apenas um conjunto de comorbidades. 

Um conjunto de estudos recentes forneceram dados que suportam a conclusão de que a ICFEp é uma 
importante e única síndrome clinica da insuficiência cardíaca! Por exemplo, o papel da 
comorbidade em 386 pacientes com ICFEp foi examinado em um relatório recente.*? A hipertensão, 
obesidade, diabetes, anemia e disfunção renal estavam presentes na maioria dos pacientes. No 
entanto, mesmo após ter em conta a idade, o sexo, o tamanho corporal e comorbidades, os pacientes 
com ICFEp, como grupo, demonstraram uma maior massa do VE, maior grau de disfunção sistólica e 
diastólica, maior dilatação do AE e aumento da rigidez arterial. Essas observações indicam que as 
comorbidades contribuem para o desenvolvimento de anormalidades cardiovasculares na ICFEp, 
mas as anormalidades são superiores ao que seria de esperar com estas condições.! Além disso, 
outras análises recentes de dados de ECRs indicaram que o prognóstico de ICFEp é muito pior do 
que o esperado devido a uma comorbidade específica por si só. Assim, o tratamento das 
comorbidades (especialmente a hipertensão) pode atrasar ou prevenir o desenvolvimento de ICFEp, 
mas poderá não ser a terapia adequada assim que a ICFEp se desenvolva. Portanto, apesar de as 
comorbidades serem frequentes e importantes, a ICFEp é mais do que um conjunto dessas condições. 


Envelhecimento. A incidência de ICFEp aumenta com a idade, provavelmente, como 
consequência do aumento de comorbidades nos pacientes mais idosos e dos efeitos adversos do 
envelhecimento normal do sistema cardiovascular. A função diastólica do VE torna-se anormal 
com o envelhecimento. Este decréscimo é aparente já que a redução do relaxamento do VE, as 


alterações no padrão de enchimento do VE e a redução da velocidade anular diastólica precoce 
progridem com a idade. Assim, a correção da idade é utilizada para os valores normais destes 
parâmetros. Além disso, a rigidez arterial, sistólica e diastólica do VE, aumenta com a idade. As 
alterações cardíacas estruturais decorrentes da idade (p. ex., aumento do tamanho do 
cardiomidcito, aumento da apoptose com diminuição do número de cardiomiócitos, alteração do 
fator de regulação do crescimento e deposição focal de colágeno) e alterações funcionais ao nível 
celular envolvendo a diminuição da resposta beta-adrenérgica, o emparelhamento excitação- 
contração e a alteração das proteínas de ligação ao cálcio também podem contribuir para a 
disfunção diastólica com o envelhecimento normal.!2 Algumas evidências sugerem que o treino de 
resistência sustentado e prolongado, poderá retardar ou prevenir algumas das alterações 
relacionadas com a idade. 

Sexo. O sexo feminino é um fator de risco potente para a ICFEp.5º As razões para a proeminência 
feminina na ICFEp não são inteiramente claras, mas as mulheres possuem mais rigidez arterial e 
rigidez diastólica e sistólica do VE quando comparadas com os homens, e a rigidez arterial e 
ventricular aumenta expressivamente com a idade nas mulheres. As mulheres possuem estatura 
inferior à dos homens, o que poderá aumentar o impacto da reflexão das ondas arteriais na pressão 
sistólica. Finalmente, estas diferenças também podem resultar de efeitos hormonais reprodutivos 
na estrutura e função do VE e na resposta às alterações na carga.5! 

Hipertensão. A hipertensão (Caps. 43 e 44) é a condição cardíaca mais frequentemente associada 
aos pacientes com ICFEp. O aumento crônico da pressão arterial é um estímulo importante para o 
remodelamento cardíaco estrutural e mudanças funcionais. A doença cardíaca hipertensiva 
resultante é caracterizada por remodelamento concêntrico ou hipertrofia do VE, aumento da rigidez 
arterial e ventricular sistólica, alteração do relaxamento e aumento da rigidez diastólica — todos 
os fatores relacionados com a patogênese da ICFEp. Na presença de doença cardíaca hipertensiva, 
a isquemia produz aumentos exagerados nas pressões de enchimento, e as doenças cardíacas 
hipertensiva e isquêmica estão frequentemente presentes em combinação nos pacientes com ICFEp. 
A determinação de quais os fatores que medeiam a transição para a ICFEp em indivíduos com 
doença cardíaca hipertensiva é uma área de investigação ativa. 

Doença Arterial Coronariana. A prevalência reportada da doença arterial coronariana (Cap. 54) 
ou isquemia do miocárdio em pacientes com ICFEp varia de forma abrangente. Apesar de a 
isquemia aguda ser conhecida como causadora de disfunção diastólica, o papel da doença arterial 
coronariana e isquemia na contribuição da disfunção diastólica crônica e dos sintomas nos 
pacientes com ICFEp permanece especulativo. Apesar da incerteza relativa ao papel da isquemia 
na fisiopatologia da ICFEp e da falta de dados que documentem que a revascularização melhora os 
resultados nos pacientes com ICFEp, as orientações clínicas na insuficiência cardíaca recomendam 
a revascularização nos pacientes com ICFEp, nos quais “a isquemia é considerada um fator 
contribuinte para a disfunção diastólica” .5253 


Fibrilação Atrial e Outros Distúrbios do Ritmo. A fibrilação atrial (Cap. 38) é reconhecida como 
uma causa precipitante frequente de descompensação aguda em pacientes com ICFEp. Isto ocorre 
devido à perda de contração atrial e à taquicardia resultante. Enquanto a fibrilação atrial pode 
causar descompensação aguda da insuficiência cardíaca em pacientes com disfunção diastólica, a 
disfunção diastólica (mesmo na ausência de insuficiência cardíaca) resulta na dilatação do átrio 
esquerdo e aumenta o risco de fibrilação atrial. Assim, o envelhecimento, a disfunção diastólica, a 
fibrilação atrial e a ICFEp são condições relacionadas entre si. 

Obesidade. A obesidade está associada a um aumento do risco para insuficiência cardíaca, 
independentemente da FE. Em geral, os pacientes com ICFEp são frequentemente mais obesos do 
que os pacientes com ICFEr, e a prevalência da disfunção diastólica está aumentada nas pessoas 
obesas. O aumento da adiposidade não impõe apenas uma carga hemodinâmica adversa sobre o 
coração, mas também é uma fonte de um número grande de peptídeos biologicamente ativos e de 
mediadores não peptídeos, muitos ligados à inflamação crônica. O indice de massa corporal (IMC) 
é um fator de risco para a hipertensão, diabetes melito, DAC e fibrilação atrial, todos estes 
estando associados à ICFEp. Os estudos utilizando a imagem dos tecidos por Doppler ou a 
medição da pressão do VE invasiva reportaram uma associação entre a disfunção diastólica, 
pressões de enchimento elevadas e obesidade, mesmo na ausência do diagnóstico de insuficiência 
cardiaca.54 Uma perda de peso importante, com restrição calórica ou cirurgia bariátrica, esta 
associada a uma melhoria da função do VE. 

Diabetes Melito. O diabetes (Cap. 61) é um fator de risco potencial para a insuficiência cardíaca, 
e a prevalência do diabetes é semelhante em pacientes com ICFEr e naqueles com ICFEp, 
sugerindo que o diabetes contribui para a fisiopatologia de ambas as formas de insuficiência 
cardíaca. O diabetes predispõe à doença arterial coronariana, disfunção renal e hipertensão. Além 
disso, os efeitos diretos do diabetes e hiperglicemia na estrutura e função do miocárdio foram 
descritos. As mudanças morfológicas no coração diabético incluem hipertrofia dos miocitos, 
aumento da matriz extracelular (fibrose) e microangiopatia intramiocárdica. As mudanças 
funcionais incluem alteração tanto na vasodilatação dependente quanto na vasodilatação 
independente do endotélio, alteração no relaxamento do VE, rigidez diastólica passiva aumentada 
e disfunção contrátil. Os mecanismos que contribuem para as alterações estruturais e funcionais 
vasculares das coronárias e do miocárdio incluem distúrbios metabólicos, ativação de mediadores 
pró-inflamatórios e pró-fibróticos, neuropatia autonômica cardíaca e aumentos dos produtos finais 
da glicosilação avançada (PGAs), que promovem o aumento do acúmulo do colágeno e da rigidez. 
O acúmulo de PGAs pode ter um papel na rigidez cardiovascular relacionada com a idade. Parece 
que um melhor controle da glicemia está associado a uma melhora na função diastólica do VE 
quando medido por via não invasiva.” 

Doença Renal Crônica. O impacto crítico na função renal na morbidade e mortalidade na 
insuficiência cardíaca está já estabelecido. Não existe uma diferença clara na gravidade da 


disfunção renal entre os pacientes com ICFEr e os que têm ICFEp.!457 Além disso, a incidência do 
agravamento da função renal durante a terapia da insuficiência cardíaca é semelhante nos pacientes 
com ICFEr e naqueles com ICFEp. Apesar de a prevalência da doença vascular renal na 
insuficiência cardíaca ter sido mal delineada, a avaliação das artérias renais deverá ser 
considerada nos pacientes que apresentam a tríade de hipertensão, disfunção renal e ICFEp. 

Apneia do Sono. A apneia obstrutiva do sono (Cap. 75) é comum em pacientes com ICFEp, pode 
contribuir para a gravidade dos sintomas e é provável que promova a progressão da insuficiência 
cardíaca. A apneia do sono central pode ocorrer em associação a ICFEp grave. 

Hipertensão Pulmonar. A maioria dos pacientes com ICFEp possui, pelo menos, algum grau de 
hipertensão pulmonar, com pressões sistólicas da artéria pulmonar muitas vezes superiores a 40 
mmHg. Isto é, pelo menos parcialmente, uma consequência das elevadas pressões de enchimento 
do VE, com o aumento consequente da pressão venosa pulmonar.2é Além disso, a resistência 
vascular pulmonar pode ser aumentada pela vasoconstrição arterial pulmonar. Esse processo 
reativo pode ser mais aparente durante o exercício. Em alguns pacientes, a hipertensão venosa 
pulmonar crônica causa remodelamento vascular pulmonar (vasculopatia pulmonar congestiva), 
levando a hipertensão pulmonar irreversível. A presença de pressões elevadas da artéria pulmonar 
possui implicações prognósticas e está associada a uma taxa de morbidade e mortalidade mais 
elevadas. 


Causas mais Raras de Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada 
A cardiomiopatia hipertrofica (Cap. 66), a cardiomiopatias infiltrativas, como a amiloidose 
(Cap. 65), doença valvar (Cap. 63) e pericardite constritiva (Cap. 71), deverão ser sempre 
consideradas nos pacientes com ICFEp. No entanto, estas doenças são responsáveis por uma minoria 
de casos de ICFEp. A apresentação clínica e a imagem ecocardiográfica nos indivíduos mais idosos 
com ICFEp podem ser idênticas as dos pacientes previamente rotulados com cardiomiopatia 
restritiva. Uma consideração importante nos pacientes com neoplasia prévia tratada com irradiação 
mediastinica é a doença cardíaca induzida por radiação (Cap. 69). A radiação pode causar lesão 
pericárdica e miocárdica concomitante, e a insuficiência cardíaca persistente após pericardiectomia 
é frequente por causa da doença miocárdica concomitante. A doença valvar concomitante e doença 
arterial coronariana prematura também são comuns nos pacientes com irradiação mediastínica prévia 
e podem contribuir para a fisiopatologia da ICFEp nos pacientes com doença cardíaca induzida por 
radiação. 


Insuficiência Cardíaca Aguda Descompensada nos Pacientes com 
ICFEp (Cap. 24) 


A insuficiência cardíaca aguda descompensada (ICAD) é um resultado frequente nos pacientes com 


insuficiência cardíaca e pode necessitar de tratamento urgente em nível hospitalar, no departamento 
de emergência ou no consultório médico. A maioria dos pacientes internados por ICAD possui 
insuficiência cardíaca prévia; pelo menos 50% destes pacientes possuem ICFEp. As reinternações 
são frequentes, mas muitos pacientes com ICFEp podem estar minimamente sintomáticos entre os 
episódios de ICAD. Na sua maioria, a ICAD deve-se à congestão pulmonar que acompanha os 
aumentos na pressão de enchimento diastólica do VE? (Fig. 27-8A). Tanto as pressões basais de 
enchimento diastólicas do VE quanto as mudanças nas pressões de enchimento são preditores 
sensíveis de eventos futuros de ICAD (Fig. 27-8B). A ICAD em pacientes com ICFEp pode resultar 
de aumentos da pressão de enchimento com ou sem mudanças significativas no volume diastólico do 
VE.60 Além disso, o aumento da pressão e volume diastólicos do VE podem resultar de aumentos no 
volume intravascular total ou mudanças no volume intravascular devido à vasoconstrição 
esplâncnica. Os mecanismos responsáveis por estas alterações incluem o agravamento da disfunção 
diastólica, o aumento da ativação neuro-hormonal e o mau controle das comorbidades. Nos pacientes 
com ICFEp, a hipertensão arterial, a isquemia do miocárdio e o diabetes melito podem atuar nas 
anormalidades estruturais e funcionais preexistentes, de forma a causar a deterioração da função 
diastólica do VE e precipitar ICAD. As arritmias atriais podem resultar na perda da função atrial e 
estimular aumentos compensatórios na pressão de enchimento diastólica, de modo a manter o 
enchimento do VE e manter o débito cardíaco. A função diminuída do VE e a função anormal do AE 
podem resultar na ativação neuro-hormonal, que desempenha um papel importante na ICAD, por 
meio do aumento da retenção de sódio e água, aumento do retorno venoso, aumento do tônus 
esplâncnico e vasoconstrição arterial. Mesmo após a restauração do estado volêmico e da supressão 
da ativação neuro-hormonal, a comorbidade desencadeante pode permanecer e influenciar o curso 
clínico consequente. Esse processo pode contribuir para uma taxa alta de reinternações não 
relacionadas com a insuficiência cardíaca, após um episódio de descompensação. 1261 
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FIGURA 27-8 A, Os pacientes com ICFEp possuem pressão diastólica do VE aumentada (aqui indexada como pressão diastólica 
pulomonar [PDP |) mesmo quando se consideram bem compensados pelos seus médicos e apresentam aumentos adicionais na pressão 
com o desenvolvimento de ICAD, necessitando de admissão hospitalar. B, Ambas as pressões de enchimento diastólico do VE e as 
mudanças na pressão de enchimento são preditores sensitivos de eventos futuros de ICAD. (A, 4 partir de Zile MR, Bennett TD, St 
John Sutton M, et al: Transition from chronic compensated to acute decompensated heart failure: Pathophysiological insights 
obtained from continuous monitoring of intracardiac pressures. Circulation 118:14331, 2008; B, A partir de Stevenson LW, Zile 
M, Bennett TD, et al: Chronic ambulatory intracardiac pressures and future heart failure events. Circ Heart Fail 3:580, 2010.) 


Avaliação Clinica da Estrutura e Função Cardiovascular 

A avaliação da estrutura e função do VE é um passo essencial na avaliação clínica de pacientes com 
suspeita de ICFEp, no sentido de estabelecer um diagnóstico, avaliar o prognóstico e monitorizar a 
eficácia do tratamento. Além disso, as alterações na estrutura e função contribuem para os 
mecanismos fisiopatologicos que estão subjacentes no desenvolvimento da ICFEp. Apesar de a 
ecocardiografia permanecer como a técnica de imagem não invasiva mais utilizada, a avaliação pode 


ser suplementada ou melhorada por outras técnicas, como ressonância magnética (RM) e tomografia 
computadorizada (TC), como é o caso dos pacientes com ICFEr, que possuem algumas 
características estruturais e funcionais que todos (ou quase todos) os pacientes partilham e outras que 
demonstram alguma variabilidade na prevalência. 


Estrutura Ventricular Esquerda 


Volume Ventricular Esquerdo 

A maioria (> 90%) dos pacientes com ICFEp possui dimensão, área e volume normais da câmara; até 
5% dos pacientes possuem um aumento ligeiro do volume do VE acima do valor de normalidade 
superior de 75 mlL/m?2.!06263 Além disso, em muitos pacientes com ICFEp, os volumes do VE são 
pequenos, contribuindo para uma limitação na resposta do volume sistólico e do débito cardíaco ao 
exercício físico. Um volume do VE inferior a 75 mL/m? é um dos critérios de diagnóstico para a 
ICFEp baseados nas orientações clínicas. 


Massa do Ventrículo Esquerdo 

A massa do VE encontra-se aumentada e atinge critérios para hipertrofia do VE em cerca de 30% a 
50% dos pacientes ICFEp.® A evidência sugere que a prevalência da hipertrofia do VE pode ser 
superior entre os pacientes afro-americanos e nas mulheres com ICFEp.6465 Quando presente, a 
hipertrofia do VE está associada a um prognóstico significativamente pior. Mesmo naqueles 
pacientes que não cumprem os critérios para a hipertrofia do VE, o remodelamento estrutural pode 
ter se desenvolvido, como evidenciado pelo remodelamento concêntrico e hipertrofia dos 
cardiomiócitos (Fig. 27-6). 


Geometria do Ventrículo Esquerdo 

A relação da massa sobre o volume do VE (M/V), ou da espessura da parede do VE sobre a 
dimensão interna do VE (espessura da parede [EP]) descreve a geometria do ventrículo esquerdo.” 
Quando a massa ou a espessura está aumentada em relação ao (ou desproporcional a) volume ou 
dimensão, as mudanças resultantes são denominadas de remodelamento concêntrico. O 
remodelamento concêntrico pode ocorrer mesmo na ausência de uma franca hipertrofia do VE, em 
cerca de 20% a 30% dos pacientes com ICFEp e está associado a um risco superior de 25% a 35% 


de eventos de insuficiência cardíaca. 


Função do Ventriculo Esquerdo 


Propriedades Diastólicas 
Os pacientes com ICFEp podem ter anormalidades em todos os aspectos da função diastólica. Estas 


podem incluir o atraso e a diminuição do relaxamento, a diminuição da retração, um enchimento 
precoce lento e incompleto, um enchimento aumentado durante a contração atrial e a diminuição da 
distensibilidade. Os métodos necessários para quantificar individualmente estas propriedades e os 
mecanismos que as levam a ser anormais foram descritos previamente na seção da fisiopatologia. No 
entanto, as técnicas ecocardiográficas podem ser usadas para avaliar estas propriedades de uma 
forma combinada, de modo a caracterizar o grau de função diastólica de O (normal), 1 (relaxamento 
anormal), 2 (pseudonormalização), 3a (restritivo reversível) ou 3b (restritivo irreversível)? (Fig. 
27-9). Essa escala gradativa baseada na ecocardiografia e no Doppler é o método clínico mais 
comum para avaliar a gravidade da disfunção diastólica. 

A disfunção diastólica de grau I caracteriza-se pela presença de disfunção diastólica leve com 
um relaxamento do VE lento. O gradiente de pressão diastólica precoce entre o ventrículo 
esquerdo e o átrio esquerdo que acelera o fluxo transmitral para o ventrículo esquerdo está 
diminuído porque não há aumento na pressão do AE, e a pressão diastólica precoce do VE é 
superior devido ao relaxamento anormal.28 Isto resulta em uma diminuição quer da velocidade do 
fluxo transmitral precoce E, quer da velocidade tecidual precoce e”, e em um aumento da 
importância da velocidade de fluxo mitral diastólica tardia (A), a velocidade transmitral resultante 
da contração atrial, produzindo um relação F/A inferior a 1. O atraso no relaxamento deriva em um 
prolongamento do tempo de desaceleração (TD) da onda E e pode estar associado ao pico 
mesodiastólico do fluxo mitral (onda L).° A contribuição para o enchimento do VE produzida pela 
contração atrial encontra-se aumentada. Este padrão de enchimento foi denominado padrão de 
relaxamento alterado ou disfunção diastólica de grau 1.67 Na maioria dos pacientes com padrão de 
relaxamento alterado, a pressão média do AE não está aumentada apesar do aumento da pressão 
telediastólica do VE, que é mantida por uma contração atrial vigorosa. 

A disfunção diastólica de grau 2 ocorre quando o agravamento progressivo da disfunção 
diastólica está associado ao aumento da pressão do AE e quando existe o restabelecimento do 
gradiente de pressão diastólica precoce, apesar do aumento das pressões do VE diastólicas 
precoces. Estas alterações resultam no retorno da onda E aos valores normais 
(pseudonormalização do padrão de fluxo mitral). O deslocamento do ventrículo esquerdo para uma 
zona mais acentuada da curva de pressão-volume resulta no encurtamento do TD. Com um 
relaxamento inferior, a onda e torna-se mais atrasada, ocorrendo após E. Isso indica que o 
ventrículo esquerdo não se expande de forma simétrica na diástole, mas aquela propagação do 
enchimento para o ápice e da expansão longitudinal ocorre de forma lenta, após o ventrículo 
esquerdo ser preenchido pelo movimento do sangue do átrio esquerdo para o VE. Na presença de 
um lento relaxamento, e' não ocorre durante o tempo do gradiente de pressão de AE-VE, de modo 
que e’ encontra-se diminuído e torna-se quase independente da pressão do AE.” Tanto a onda e” 
anular mitral baixa quanto o atraso na onda e' relativa a E correlacionam-se com o aumento da 


constante de tempo do declínio da pressão isovolumétrica do VE.?º Assim, o padrão de influxo 

mitral pseudonormal distingue-se do normal por uma diminuição e atraso da onda e’ e pelo 

aumento da relação E/e’. 

A disfunção diastólica de grau 3 ocorre quando a disfunção diastólica grave causa um 
relaxamento marcadamente lento e uma pressão do AE aumentada; a onda E aumenta ainda mais, o 
TD torna-se muito curto e a onda e' torna-se ainda mais reduzida e atrasada, resultando em uma 
elevação acentuada de E/e’.3° Com uma disfunção diastólica grave, a velocidade anular diastólica 
tardia (a”) também pode diminuir, e a velocidade de fluxo sistólico pulmonar venoso também se 
reduz a um valor inferior ao da velocidade de fluxo diastólico. Com o grau 3, se a manobra de 
Valsalva causa uma redução da velocidade da onda E, a condição é designada reversível; se a 
manobra de Valsalva não alterar a onda E, designa-se por irreversível. 

ESTIMATIVA NÃO INVASIVA DA PRESSÃO DE ENCHIMENTO DIASTÓLICA DO 
VENTRÍCULO ESQUERDO. O conhecimento da pressão diastólica do VE nos pacientes com 
ICFEp suspeita ou documentada é importante para estabelecer o diagnóstico, prever o prognóstico e 
direcionar a terapia. No entanto, devido ao fato de as medições diretas da pressão diastólica serem 
invasivas e não adequadas para medições repetidas, as medições não invasivas por ecocardiografia 
com Doppler foram desenvolvidas e aplicadas à clínica. As medições usadas no sistema de gradação 
diastólica também podem ser usadas para estimar as pressões de enchimento do VE e para seguir a 
progressão da doença e a resposta à terapia. Os padrões de pseudonormalização e de enchimento 
restritivo indicam a pressão quer de disfunção diastólica, quer do aumento da pressão do AE.30 Em 
contraste, o padrão de relaxamento alterado indica disfunção diastólica sem uma elevação acentuada 
na pressão do AE. 

As medições adicionais por eco Doppler que podem refletir as pressões de enchimento diastólicas 
incluem a estimativa da pressão sistólica de pico do VD (PSPVD) a partir da velocidade de 
insuficiência tricúspide e do volume do AE.2º A causa mais comum do aumento da pressão sistólica 
da artéria pulmonar na ICFEp é o aumento da pressão do AE, e os parâmetros ecocardiograficos que 
melhor se correlacionam com PSPVD são o TD e E/e’.°® O grau de disfunção diastólica e PSPVD 
permitem a estimativa da pressão diastólica instantânea. Mudanças no volume do AE refletem 
mudanças a longo prazo nas pressões de enchimento do VE.2585 O volume do AE depende do 
produto da pressão diastólica e do tempo; assim, as pressões mais elevadas encontram-se 
aumentadas e, quanto mais elevadas, maior o volume do AE. O grau de disfunção diastólica anormal, 
o aumento da PSPVD e o aumento do volume do AE são muito prevalentes nos pacientes com ICFEp 
e possuem um valor de prognóstico significativo (Fig. 27-10). 

Todas as medidas acima expostas são úteis na identificação dos pacientes com ou sem elevações da 
pressão do AF. No entanto, o parâmetro mais frequentemente utilizado e mais facilmente 
interpretável para estimar a pressão do AE é a relação E/e'.28 Esta relação correlaciona-se com a 


pressão capilar pulmonar (PCAP) em uma vasta gama de pacientes estudados em vários 
laboratórios.º/%8 Uma relação E/e’ superior a 15 indica claramente um valor de PCAP elevado, 
enquanto ua relação E/e' inferior a 8 está associado a uma pressão do AE normal (Fig. 27-4). O 
valor de corte de E/e’ de 15 para reconhecer uma elevada pressão do AE foi obtido utilizando a 
velocidade de e”, a partir do ânulo mitral medial. Porque a velocidade de e” a partir do ânulo lateral é 
usualmente maior do que a velocidade e' medial, o valor de corte deverá ser ajustado para 12, se a 
velocidade anular lateral for utilizada. A obtenção de uma média das velocidades anulares medial e 
lateral foi recomendada.” Em algumas situações, no entanto, a relação E/e' pode não fornecer uma 
avaliação precisa da PCAP. 

Os contextos clínicos nos quais a aplicação da relação E/e’ pode ser imprecisa estão descritos no 
suplemento online deste capítulo (Limitations in Use of E/e”.28 
> E 

PREVALÊNCIA E PROGNÓSTICO PARA A DISFUNÇÃO DIASTÓLICA NA ICFEp. A 
distribuição de frequência dos graus de disfunção diastólica, a PSPVD aumentada e o volume do AE 
variam de acordo com as características da população em estudo, isto é, com o nível de 
compensação hemodinâmica do paciente e com a gravidade da doença; um perfil de função diastólica 
verdadeiramente normal, no entanto, não é comum em pacientes com ICFEp.ºº Por exemplo, um grau 
de disfunção diastólica anormal foi detectado em 60% a 70% dos pacientes que participaram nos 
estudos PRESERVE e CHARM; o aumento do AE estava presente em 66%, e uma disfunção 
diastólica de grau II a IV ou o aumento do AE encontravam-se presentes em 85% dos pacientes. 

Os achados ecocardiográficos relacionados com a função diastólica fornecem informação 
prognóstica em uma variedade grande de populações de pacientes. Um padrão de enchimento normal 
em um conjunto de indivíduos de uma comunidade indica um excelente prognóstico.” Em contraste, 
um padrão de enchimento anormal, juntamente com um padrão de enchimento do VE com 
anormalidades com agravamento progressivo (relaxamento alterado versus enchimento 
pseudonormalizado e restrito) indica os indivíduos com um risco progressivamente aumentado de 
mortalidade subsequente. O estágio da disfunção diastólica correlaciona-se com a alteração da 
capacidade de exercício em pacientes sem isquemia do miocárdio, enquanto a FEVE não apresenta 
essa correlação.'! Em pacientes com insuficiência cardíaca, o estágio da disfunção diastólica é um 
preditor da mortalidade mais importante do que a FE.” 

Um TD curto indica um aumento da rigidez do VE, constitui uma marca do padrão de enchimento 
restritivo e conota-se com um mau prognóstico em pacientes com história de infarto do miocárdio, 
em indivíduos com cardiomiopatia dilatada, nos pacientes submetidos a transplante cardíaco e em 
pacientes com cardiomiopatia restritiva ou hipertrófica.”” Ambos os padrões de enchimento 


pseudornormalizado e restritivo estão associados a um aumento do risco de morte em quatro vezes 


nos pacientes com insuficiência cardíaca e doença arterial coronariana.” De forma semelhante, um 
valor E/e' elevado indica um mau prognóstico em uma grande série de pacientes.” Finalmente, em 
pacientes com ICFEp, uma função diastólica anormal medida como grau de disfunção diastólica ou 
alargamento do AE também prediz um aumento acentuado nos eventos de morbidade e mortalidade 
(Fig. 27-10). 
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FIGURA 27-9 Avaliação da função diastólica baseada na dinâmica de enchimento ventricular determinada pelo Doppler da velocidade 
de fluxo valvar mitral e medição pelo Doppler tecidual da velocidade anular mitral. Geralmente, a velocidade de fluxo mitral diastólico 
precoce (E) e a velocidade anular mitral (e”) são rápidas e ocorrem quase simultaneamente. Com disfunção diastólica leve (padrão de 
relaxamento alterado - grau 1), a velocidade mitral E encontra-se diminuída e é menor do que a velocidade de fluxo mitral diastólico 
tardio (A). O tempo de desaceleração E (TD) encontra-se aumentado. Com disfunção diastólica mais grave (graus 2 e 3), E está 
aumentado e o TD está reduzido. Nestes padrões, e” encontra-se reduzido e atrasado em relação ao E mitral. (A partir de Little WC, 
Oh JK: Echocardiographic evaluation of diastolic function can be used to guide clinical care. Circulation 120:802, 2009.) 
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FIGURA 27-10 Significância prognóstica das alterações na estrutura e função cardíaca dos pacientes com ICFEp. O alargamento do 
átrio esquerdo (A), o grau de disfunção diastólica (B), e a hipertrofia do VE (C) aumentaram o risco do desfecho primário e da 
insuficiência cardíaca no estudo I-Preserve. HVE = hipertrofia VE. (A partir de Zile MR, Gottdiener JS, Hetzel SJ: Prevalence and 
significance of alterations in cardiac structure and function in patients with heart failure and a preserved ejection fraction. 
Circulation 124:2491, 2011.) 


Propriedades Sistólicas 
As propriedades da câmara sistólica global do VE são normais em repouso nos pacientes com 
ICFEp. Por definição, os pacientes com ICFEp possuem FE normal (ou quase normal). Por outro 


lado, os pacientes com ICFEp possuem valores normais de dP/d volume sistólico, índice de 


tna 
trabalho sistólico e indice de trabalho sistólico pré-carga recrutável. Além disso, os indices de 
contratilidade de câmara, como a elastância telessistólica do VE, encontram-se aumentados na 
ICFEp, combinando com a elastancia arterial aumentada, de modo que o emparelhamento destas 
propriedades encontra-se preservado.’*’> Em contraste, na ICFEr a elastância sistólica do VE 
encontra-se diminuída e a elastância arterial encontra-se aumentada, de modo que o emparelhamento 
vascular ventricular se encontra alterado. Na realidade, a presença de uma FE normal indica que o 
emparelhamento do ventrículo esquerdo e o sistema arterial é quase o ideal para converter a energia 
de contração no trabalho sistólico.'º Assim, a vasodilatação arterial melhora o desempenho sistólico 
do VE na ICFEr, mas não na ICFEp.”” Porque os índices da elastância telessistólica encontram-se 
alterados pelo remodelamento, as alterações crônicas na contratilidade da câmara devem ser 
normalizadas para a razão da massa do VE/volume diastólico final. Com esse ajuste, as medições da 
elastância nos pacientes com ICFEp são normais no estado de repouso. 

Apesar de o desempenho sistólico global do VE ser normal na ICFEp, os índices da função contrátil 
do miocárdio, como o encurtamento do mesocárdio, podem estar diminuídos. '2 Esse efeito parece ser 
compensado pelo remodelamento ou hipertrofia concêntricas. Além disso, muitos pacientes com 
ICFEp possuem valores diminuídos de velocidade de encurtamento longitudinal do VE, tensão 
(strain), e taxa de tensão e valor diminuído de torção sistólica apical. A melhoria do encurtamento 
circunferencial compensa o impacto destas anormalidades regionais no desempenho de ejeção do 
VE. Embora estas anormalidades de desempenho regional ocorram durante a sístole, seu maior 
impacto pode ocorrer durante a diástole. A diminuição do encurtamento do eixo longo e da torção 
reduz a retração diastólica dos elementos elásticos comprimidos durante a ejeção; logo, diminui a 
capacidade do ventrículo esquerdo de funcionar como uma bomba de sucção, de modo que o 
enchimento do VE se torna mais dependente da pressão do AE. Assim, estas anormalidades regionais 
sistólicas resultam em um aumento significativo nas pressões de enchimento pulmonar venoso e em 
sintomas de congestão e sobrecarga de volume. 

Durante o exercício, os pacientes com ICFEp possuem uma diminuição da capacidade para 
aumentar os índices de desempenho sistólico da camara do VE, da sua função e contratilidade. 


Material adicional sobre testes de tolerância ao exercício nestes pacientes encontra-se presente em 
um suplemento online deste capítulo (“Assessment of Exercise Capacity in Heart Failure with 
Preserved Ejection Fraction”). 

Esse decréscimo na adaptação às exigências do exercício pode resultar de anormalidades na © 
função diastólica, da incompetência cronotrópica, da diminuição da resposta ao estímulo do sistema 
simpático e do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ou de um aumento exagerado na 
pós-carga. Por exemplo, a diminuição da distensibilidade diastólica impede o ventrículo esquerdo de 
recrutar as forças de Starling nos pacientes com ICFEp; assim, a função diastólica anormal limita o 
aumento das propriedades sistólicas. Além disso, porque a doença cardíaca hipertensiva é comum na 
ICFEp, muitos pacientes com ICFEp possuem tolerância ao exercício limitada por causa do aumento 
exagerado da pressão arterial que acompanha o exercício; este aumento de pós-carga prolonga o 
relaxamento e diminui a distensibilidade diastólica. Finalmente, porque as elastâncias sistólica e 
arterial estão aumentadas na ICFEp, os aumentos no estímulo do SRAA e do sistema simpático 
induzidos pelo exercício impossibilitam o aumento das propriedades sistólicas de forma adequada 


para manter um volume sistólico adequado. ”º 


TERAPIA 


Um numero grande de ECRs prospectivos foi realizado em pacientes com ICFEr, com o uso 
subsequente dos achados para orientar a terapia baseada em evidências. Em contraste, essa evidência 
não existe para os pacientes com ICFEp: “Nenhum tratamento mostrou até agora, de forma 
convincente, ser capaz de reduzir a morbidade ou mortalidade nos pacientes com ICFEp.”80 As 
terapias com benefício comprovado na ICFEr, incluindo regimes farmacológicos de IECAs, BRAs, 
agentes betabloqueadores ou bloqueadores da aldosterona, bem como a colocação de desfibriladores 
implantáveis e a ressincronização cardíaca, não mostraram nenhum beneficio claro na ICFEp, ou não 
existem dados disponíveis de ECRs para a ICFEp. No entanto, a abordagem clínica prática presente 
neste capítulo promove a redução dos sintomas, previne a descompensação aguda e melhora a 


tolerância ao exercício. 


Resumo dos Ensaios Clínicos Controlados Randomizados 
Quatro ECRs grandes envolveram pacientes com ICFEp (com critérios de admissão de FE variando 
de > 35% a > 50%), com o tempo para a primeira internação ou para morte como desfecho primário. 
Cada um destes ECRs demonstrou um resultado neutro (Fig. 27-11). 

O ensaio clínico Digitalis Investigators Group (DIG) incluiu uma coorte separada de 988 pacientes 
ambulatoriais com ICFEp (FE > 45%), em ritmo sinusal. Neste grupo com ICFEp, a digoxina não 
alterou o desfecho primário da insuficiência cardíaca — relacionado com internações ou mortalidade 


cardiovascular —, mas reduziu o número de tais internações.8! No entanto, os internamentos 
cardiovasculares totais não foram reduzidos por causa do aumento da taxa de admissões por angina 
instável, que desvalorizou completamente o benefício da diminuição dos internamentos por 
insuficiência cardíaca.82 

O estudo clínico Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity 
(CHARM) avaliou a candesartana em pacientes com insuficiência cardíaca. No grupo CHARM- 
Preserved,8 os pacientes com insuficiência cardíaca e com FE acima de 40% foram randomizados 
para tomar candesartana ou placebo, associado a terapia padrão. Um menor número de pacientes no 
grupo do candesartana do que no grupo placebo atingiu o desfecho primário de morte por causa 
cardiovascular ou internação por insuficiência cardíaca, um achado que atingiu significância 
estatística apenas após o ajuste para pequenas diferenças nas características iniciais. Além disso, 
não houve impacto na mortalidade. 

No estudo Perindopril in Elderly People with Chronic Heart Failure (PEP-CHF), os pacientes com 
idade superior a 70 anos com ICFEp (FE > 0,45) com evidência ecocardiográfica de disfunção 
diastólica foram randomizados para tomar perindopril (um IECA) ou placebo.** O desfecho primário 
foi um conjunto de mortalidade por todas as causas ou internação por insuficiência cardíaca. Quer a 
taxa de inclusão no estudo, quer as taxas de eventos foram inferiores ao previsto, e foi registrada uma 
alta taxa de interrupção da terapia cega, com migração para o uso aberto IECAs, para ambos os 
grupos. Estes fatores limitaram o poder do estudo, que não mostrou uma redução significativa no 
desfecho primário. Alguma tendência para o benefício, primariamente orientada pela redução das 
internações por insuficiência cardíaca, foi observada em uma análise post hoc dos resultados após 
um ano, quando as taxas das terapias cruzadas foi inferior. 

O estudo The Irbesartan in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (I-Preserve) testou a 
irbesartana, em 4.128 pacientes, com pelo menos 60 anos e com classe funcional II, HI ou IV da New 
York Heart Association (NYHA), com uma FE maior que 45%.85 O desfecho primário foi morte por 
qualquer causa ou o internação por causa cardiovascular (insuficiência cardíaca, infarto do 
miocárdio, angina instável, arritmia ou acidente vascular encefálico). Os resultados secundários 
incluíram morte por insuficiência cardíaca ou internação por insuficiência cardíaca, morte por 
qualquer causa e por causas cardiovasculares e diminuição da qualidade de vida. A irbesartana não 
teve efeito em nenhum dos resultados pré-especificados. 

O ensaio Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in 
Seniors with Heart Failure (SENIORS) testou o efeito do agente bloqueador beta -seletivo, 
nebivolol, em pacientes com insuficiência cardíaca sem considerar a FE.8º O nebivolol também 
possui propriedades vasodilatadoras, que se julga estarem relacionadas com seus efeitos na 
liberação de óxido nítrico. Uma redução modesta mas significativa foi observada no desfecho 


primário de mortalidade por todas as causas ou internamentos por causa cardiovascular, motivados 
primariamente pelo efeito nos internamentos. A análise do subgrupo pré-especificado em pacientes 
com FE acima dos 35% versus abaixo dos 35% não detectou nenhuma tendência de redução de 
benefício nos pacientes com FE superior. Infelizmente, muito poucos pacientes com FE superior a 
50% foram incluídos no estudo. Assim, não é possível delinear conclusões acerca do benefício dos 
agentes betabloqueadores na ICFEp a partir deste estudo. No entanto, a análise de um estudo 
observacional grande não encontrou nenhum benefício na mortalidade com betabloqueador após uma 
internação por insuficiência cardíaca em pacientes com FE superior a 40%.87 Em contraste, nos 
pacientes com FE inferior a 40%, foi detectado um beneficio claro na mortalidade, consistente com 
os resultados dos estudos randomizados dos agentes betabloqueadores com ICFEr. 


Estudos de Fase II de Novos Tratamentos Farmacológicos da ICFEp 

Várias abordagens novas ao tratamento farmacológico da ICFEp estão sendo desenvolvidas e 
examinadas em estudos de fase II e III. Estes incluem tratamentos com a espironolactona, 
antagonista da aldosterona; o LCZ696, inibidor do receptor da neprilisina (IRNA); e o sildenafil, 
inibidor da PDE-5. 

A comparação prospectiva entre IRNA versus BRA no ensaio Management of Heart Failure with 
Preserved Ejection Fraction (PARAMOUNT) foi um estudo de fase II, randomizado, com um grupo 
paralelo, de dupla ocultação, multicêntrico, em pacientes com ICFEp (FE > 45%) em classe II ou 
HI da NYHA e nível de NT-pró-BNP superior a 400 pg/mL. O LCZ696 é um inibidor dos 
receptores da angiotensina e dos receptores da neprilisina.s* Uma coorte de 149 pacientes foi 
incluída no tratamento com LCZ696 (200 mg, duas vezes por dia) e outro grupo de 152 pacientes 
tomou valsartana (160 mg, duas vezes por dia) durante 36 semanas. O desfecho primário foi a 
mudança do valor de NT-pró-BNP desde o início do tratamento até as 12 semanas. As 12 semanas, 
o LCZ696 reduziu significativamente o NT-pró-BNP em cerca de 15%, quando comparado com a 
valsartana (sem mudança significativa; para uma diferença na resposta, P = 0,005). As 36 semanas, 
o LCZ696 reduziu significativamente o volume do AE em cerca de 5% quando comparado com a 
valsartana (sem mudança significativa; para uma diferença na resposta, P = 0,003). O LCZ696 
melhorou a classe funcional da NHYA versus valsartana (P = 0,05). O LCZ696 foi bem tolerado, 
com efeitos adversos semelhantes aos da valsartana. Estes achados terão de ser testados em um 
ensaio randomizado, de larga escala, com vista à sua inclusão na melhoria de resultados. 

Os efeitos do sildenafil, inibidor da fosfodiesterase-5 (50 mg, três vezes/dia), foram examinados 
em 44 pacientes com ICFEp (sinais e sintomas de insuficiência cardíaca, disfunção diastólica, FE 
superior ou igual a 50% e pressão sistólica da artéria pulmonar superior a 40 mmHg) versus 
placebo, em um estudo de um único centro.” Aos 6 e 12 meses, o tratamento com sildenafil 
resultou em uma diminuição da pressão média da artéria pulmonar, melhoria da função do VD, 
diminuição do conteúdo hídrico pulmonar, melhoria da condutância gasosa alveolocapilar e uma 


redução de 16% na pressão capilar pulmonar. No estudo RELAX, no entanto, quando o sildenafil 
foi estudado em um grupo maior de pacientes com ICFEp sem hipertensão pulmonar como critério 
de inclusão, não foi observada nenhuma melhoria na tolerância ao exercício ou na função 
diastólica. 

Os efeitos da espironolactona nos desfechos clínicos e na estrutura e função do VE foram 
avaliados em um estudo retrospectivo e em um estudo prospectivo de pequena escala. Até o 
presente, a espironolactona mostrou uma melhoria nos índices da função diastólica, mas não nos 
desfechos clínicos. Um RCT de larga escala (TOPCAT [Clinical Trials.gov identified: 
NCT00094302]) possui o recrutamento completo e encontra-se próximo do seu término. 
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FIGURA 27-11 As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho primário no estudo Digitalis Investigators Group (DIG) 


subestudaram os pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção normal (ICFEnl) (A), o estudo Candesartan in Heart 


Failure: Assessment of Reduction m Morbidity and Mortalty (CHARM)-preserved (B), o estudo Irbesartan in Patients with Heart 
Failure and Preserved Ejection Fraction (I-Preserve) (C) e o estudo Perindopril in Elderly People with Chronic Heart Failure (PEP- 
CHF) (D). Ver o texto para discussão. ICC = insuficiência cardiaca crônica; IC = intervalo de confiança; RC = razão de chances. (A, A 
partir de Ahmed A, Rich MW, Fleg JL, et al: Effects of digoxin on morbidity and mortality in diastolic heart failure: The 
ancillary digitalis investigation group trial. Circulation 114:397, 2006; B, A partir de Yusuf S, Pfeffer MA, Swedberg K, et al: 
Effects of candesartan in patients with chronic heart failure and preserved left-ventricular ejection fraction: The CHARM- 
preserved trial. Lancet 362:777, 2003; C, A partir de Massie BM, Carson PE, McMurray JJ, et al: Irbesartan in patients with 
heart failure and preserved ejection fraction. N Engl J Med 359:2456, 2008; D, A partir de Cleland JG, Tendera M, Adamus J, 
et al: The perindopril in elderly people with chronic heart failure (PEP-CHF) study. Eur Heart J 27:2338, 2006.) 


Abordagem da Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção 
Preservada 


A abordagem clinica prática da ICFEp possui três componentes principais. O primeiro aspecto da 
abordagem é a redução e prevenção da congestão venosa pulmonar e periférica. Estes objetivos 
podem ser alcançados com restrição de fludos e de sódio, uso criterioso de diuréticos e nitratos, 
aplicação seletiva de modulação neuro-hormonal e pelo cuidado clínico adequado por monitorização 
remota. O segundo componente é o tratamento agressivo das doenças prévias e comorbidades. As 
estratégias incluem o controle da pressão arterial em repouso e a modificação da pressão arterial em 
resposta ao exercício, o controle da glicemia, o tratamento e a prevenção da isquemia e a manutenção 
de uma função renal adequada. O terceiro componente da abordagem é a otimização do estado 
funcional cardíaco — para prevenir a taquicardia ou bradicardia excessivas, adequar a frequência 
cardíaca às necessidades metabólicas e controlar a resposta ventricular durante as arritmias atriais. 


Terapia não Farmacológica 
As medidas gerais que podem ser utilizadas na abordagem de pacientes com ICFEp incluem a 
atenção à dieta e ao estilo de vida, a prevenção ou reversão da obesidade, o aumento do exercício 
físico, a aderência às estratégias recomendadas, a monitorização diária do peso, a educação do 
paciente e um seguimento médico intensivo segundo uma abordagem facilitada no domicílio. A 
restrição de sódio a menos de 2g/dia pode ser eficaz. Dever-se-á evitar o consumo excessivo de 
fluidos, promovendo seu consumo balanceado no que diz respeito à função renal (ver adiante). Se a 
restrição de sódio e de fluidos juntamente com o uso de diuréticos resulta em uma diminuição da taxa 
de filtração glomerular (TFG), o estado de volume ideal pode ser caracterizado pela existência de 
um edema periférico permissivo, de pequeno volume. 

Estudos randomizados de pequena escala demonstraram que o treinamento físico em pacientes com 
ICFEp melhora a tolerância ao exercício, apesar de os efeitos nos indices de função diastólica serem 


variáveis.º1-94 


Tratamento das Comorbidades 


Os pacientes com ICFEp possuem, com frequência, antecedentes patológicos e comorbidades que 
podem contribuir para o desenvolvimento de ICFEp, afetar a gravidade clínica e precipitar a 
descompensação. Desta forma, o tratamento das comorbidades é um importante elemento da 
abordagem dos pacientes com ICFEp. As condições de comorbidade mais importantes e frequentes 
incluem a hipertensão arterial, a obesidade, o diabetes, a doença renal crônica, a apneia obstrutiva 
do sono e a anemia. 

A maioria dos pacientes (> 85%) com ICFEp possui hipertensão prévia ou atual. A hipertensão não 
tratada é um importante fator de risco para o desenvolvimento da insuficiência cardíaca. O 
tratamento da hipertensão sistólica nos pacientes idosos (que possuem o risco mais elevado de 
desenvolvimento de ICFEp) está associado a uma redução superior a 50% da frequência da 
insuficiência cardíaca.! A terapia da ICFEp baseada em evidências inclui, portanto, o controle da 
hipertensão sistólica. O objetivo da terapia é a obtenção de uma pressão arterial sistólica inferior a 
140 mmHg e uma pressão arterial diastólica inferior a 90mmHg. Por causa da rigidez arterial 
presente em muitos pacientes, especialmente nos idosos, o controle adequado da pressão arterial 
pode ser dificil de atingir. Estes pacientes também têm tendência para o desenvolvimento da 
hipotensão ortostática. O tratamento adequado de pacientes com doença cardíaca hipertensiva inclui 
não apenas o controle da pressão arterial, mas também a prevenção da hipertrofia do VE ou a tomada 
de medidas que induzam a regressão da hipertrofia, o que levará à diminuição da morbidade e 
mortalidade, melhoria da tolerância ao exercício e melhoria da função diastólica. 

O diabetes e a apneia do sono obstrutiva são comuns na ICFEp e estão associadas a piores 
resultados. Os dados disponíveis sugerem que os tratamentos do diabetes e da apneia do sono 
melhoram a função diastólica e o estado clínico nos pacientes com ICFEp. Portanto, o uso de terapias 
reconhecidas como eficazes para estas condições é um componente importante na abordagem dos 
pacientes com ICFEp. 

A obesidade é altamente prevalente entre os pacientes com ICFEp. Por exemplo, o registro de larga 
escala ADHERE mostrou que mais de metade dos pacientes tem um peso superior a 78 kg, e um 
quarto pesa mais de 96,6 kg. Este é um achado significativo, porque a maioria dos pacientes são 
mulheres idosas.?é A obesidade prejudica a tolerância ao exercício, assim como contribui para o 
desenvolvimento da hipertensão, diabetes e apneia do sono. O IMC é um importante preditor dos 
resultados nos pacientes com ICFEp.?? A perda de peso produzida pela cirurgia bariátrica ou 
redução calórica melhora os índices da função diastólica. Portanto, a perda de peso mediante dieta 
ou cirurgia bariátrica pode representar uma estratégia de abordagem importante nos pacientes obesos 
com ICFEp. 

A doença renal crônica acompanha com frequência a ICFEp e contribui para as descompensações. A 
TFG é um preditor importante nos pacientes com ICFEp, com a diminuição da TFG estimada 
predizendo o aumento de taxas de eventos. Finalmente, a anemia é comum na ICFEp e está associada 


a um prognóstico pior. 


Estratégias Baseadas em Medicamentos e Dispositivos 

Os ECRs prospectivos avaliaram a eficácia dos digitálicos, IECAs, BRAs e betabloqueadores em 
pacientes com ICFEp; cada um desses estudos não detectou nenhum benefício claro dessas terapias. 
Um ponto importante neste contexto é o fato de que estes estudos envolveram pacientes com 
hipertensão relativamente bem controlada. Portanto, os resultados dos ECRs não devem ser 
interpretados de modo a concluir que os IECAs, os BRAs e os betabloqueadores não possuem um 
papel importante no controle da hipertensão sistólica em pacientes com ou em risco de desenvolver 
ICFEp. Na realidade, um grande estudo observacional demonstrou um benefício na mortalidade 
associado ao uso de IECAs e de BRAs em pacientes internados com ICFEp, muitos dos quais 
apresentavam hipertensão não controlada.”” O antagonismo do SRAA é, assim, um componente 
importante no tratamento de pacientes com ICFEp, especialmente para abordar a hipertensão, 
prevenir ou reverter a hipertrofia do VE e preservar a função renal nos pacientes com diabetes. 

Uma série de novas estratégias de abordagem baseadas em dispositivos estão sendo desenvolvidas, 
constituindo uma grande promessa para o tratamento da ICFEp. Estas incluem sistemas de 
monitorização remota para auxiliar a delinear a abordagem e sistemas que modulam a ativação 
neuro-hormonal. Os sistemas de monitorização remota incluem tanto monitores implantáveis quanto 
monitores não invasivos (para avaliar medidas do estado volêmico, frequência cardíaca, ritmo, tônus 
simpático e atividade) e biomarcadores. Os sistemas de modulação neuro-hormonal incluem aqueles 
baseados na desnervação da artéria renal e na estimulação vagal, dos barorreceptores carotídeos e 


medular. 


Sistemas de Monitorização Remota para Auxiliar no Ajuste Terapêutico 

No estudo Chronicle Offers Management to Patients with Advanced Signs and Symptoms of Heart 
Failure (Compass-HF), 70 pacientes com ICFEp (com FE > 50%) foram estudados utilizando um 
monitor hemodinâmico implantavel (MHI), que forneceu uma estimativa da pressão diastólica da 
artéria pulmonar (ePDAP), uma medida que, na ausência de doença vascular pulmonar, se aproxima 
da PCAP. Esse estudo demonstrou que (1) pacientes com ICFEp apresentaram pressões de 
enchimento aumentadas de forma significativa mesmo quando considerados compensados pelos seus 
médicos; (2) estas pressões subiram ainda mais quando eles apresentavam algum episódio de 
descompensação; e (3) quer as pressões basais quer a mudança das pressões basais prediziam os 
resultados.?8-100 Os investigadores propuseram a hipótese de que a modificação do tratamento, com 
base nos dados obtidos a partir da monitorização remota usando um MHI, iria diminuir as pressões 
basais, prevenir um aumento na pressão e diminuir os eventos de insuficiência cardíaca em pacientes 
com ICFEp. Essa hipótese foi testada no estudo clínico CardioMEMS Heart Sensor Allows 


Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in NYHA class IH Heart Failure Patients 
(CHAMPION). Metade dos 152 pacientes com ICFEp envolvidos no estudo foi abordada mediante o 
uso da informação da pressão diastólica da artéria pulmonar de um MHI; a outra metade recebeu 
terapia médica padronizada, sem o conhecimento dos dados de MHI. Aqueles no grupo de tratamento 
ativo demonstraram uma diminuição das pressões diastólica e sistólica da artéria pulmonar em 152% 
e uma diminuição de 52% nos eventos relacionados com a insuficiência cardíaca (ambos P < 0,0001 
e controle). Esta hipótese encontra-se ainda em estudos adicionais no estudo Left Atrial Pressure 
Monitoring to Optimize Heart Failure Therapy (LAPTOP-HF) pelo uso de MHI para medir a pressão 
no átrio esquerdo, que também incorpora o conceito de autogestão do paciente dirigida pelo médico. 
Além dos sistemas de MHI, os sistemas não invasivos de medição de índices de impedância, 
variabilidade da frequência cardíaca, ritmo e atividade encontram-se em desenvolvimento e sob 
exame. Finalmente, as medições seriadas de biomarcadores, baseadas tanto no contexto do 
consultório como no ambulatório, estão neste momento sendo avaliadas. Estes incluem o uso de BNP 
(estudos HABIT I e IN) e galectina (estudo REGAL-HF). 101-104 


Modulação Neuro-hormonal 

A abordagem agressiva e eficaz da hipertensão é um componente essencial no tratamento da ICFEp. 
No entanto, muitos pacientes com ICFEp não apresentam controle adequado da hipertensão, e alguns 
possuem hipertensão refratária aos fármacos. A abordagem completa da ICFEp inclui a prevenção do 
desenvolvimento da hipertrofia do VE ou a indução de sua regressão. Esse remodelamento estrutural 
e as anormalidades associadas na função diastólica representam um risco aumentado de morbidade e 
de mortalidade. !3105 O tratamento que resulta em uma regressão da hipertrofia do VE está associado 
a uma redução nas taxas destes eventos.28.2:/4 No entanto, o sucesso na reversão da hipertrofia do VE 
utilizando regimes farmacêuticos não tem sido uniforme nem completo, especialmente em pacientes 
com hipertensão refratária, resistente aos fármacos. As anormalidades no sistema nervoso 
autonômico parecem contribuir tanto para o tratamento como para a indução do remodelamento 
estrutural.” O papel desempenhado pelo desequilíbrio autonômico em pacientes com ICFEp serve 
para realçar a importância do desenvolvimento de uma série de novas estratégias de abordagem que 
possuem como alvo a modulação autonômica. 106.107 Os estudos iniciais em pacientes com hipertensão 
refratária (uma proporção dos quais possui ICFEp) tratados com desnervação da artéria renal 
(DAR), ou usando aparelhos implantados para terapia por ativação de barorreceptores (BAT), ou 
estimulação vagal demonstraram que essas estratégias reduzem a pressão arterial e causam regressão 
da hipertrofia do VE e uma melhora na função diastólica. Os mecanismos responsáveis por estes 
efeitos incluem a diminuição da pós-carga do VE e a alteração na modulação autonômica. A BAT e 
outras estratégias de modulação autonômicas constituem uma promessa significativa para o 
tratamento de pacientes com doença cardíaca hipertensiva, incluindo os que possuem ICFEp. 


PERSPECTIVAS 


As orientações baseadas em evidências para o tratamento de pacientes sintomáticos com ICFEr 
incluem o uso de vários fármacos e dispositivos. Assim, os pacientes com ICFEr (FE < 30%) e 
classe II da NYHA podem ser medicados com betabloqueador, inibidor da ECA ou BRA, 
antagonista da aldosterona, digitálico, diuréticos, TRC e cardioversor-desfibrilador implantavel 
(CDI). Cada um destes tratamentos possui como alvo uma série de mecanismos de fisiopatologia 
diferentes que demonstraram serem efetivos no controle da progressão da ICFEr. Até o presente 
momento, quando o tratamento com betabloqueador, BRA ou digitálicos foi utilizado na ICFEp, os 
resultados não foram eficazes. Estes fatos devem orientar o desenvolvimento de estratégias de 
abordagem novas e eficazes para a ICFEp da forma que ira ser discutida a seguir. Em primeiro lugar, 
a diferença nos resultados dos ECRs ao utilizar os mesmos agentes na ICFEr versus ICFEp fornece 
evidência de diferenças fundamentais e importantes entre estas duas síndromes de insuficiência 
cardíaca. Estas diferenças incluem distintos alvos fisiopatologicos. A abordagem nova e eficaz da 
ICFEp tem de ser dirigida a estes mecanismos fisiopatológicos, incluindo tratamentos que alterem a 
função e a estrutura do VE, do miocárdio, ao nível celular/extracelular e molecular. Por exemplo, 
tratamentos que restabeleçam a homeostasia do cálcio, que mudem o estado de fosforilação da titina, 
que reduzam a fibrose da MEC e normalizem os níveis do peptídeo natriurético podem, cada um por 
si, contribuir para os resultados na ICFEp. Em segundo lugar, o tratamento adequado ira requerer 
múltiplos fármacos e dispositivos que, individualmente, se dirigem a múltiplos mecanismos 
independentes. Essa abordagem multialvo é necessária porque cada mecanismo, independentemente 
dos outros, provavelmente contribui para a progressão da doença. Assim, tal como na ICFEr, que 
usualmente necessita de cinco fármacos e dois dispositivos para um tratamento eficaz, a ICFEp ira 
necessitar de uma abordagem semelhante multialvo, cujos componentes ajam de forma sinérgica para 
reduzir a morbidade e mortalidade. 
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ə DIRETRIZES 


Insuficiência Cardiaca com Fração de Ejeção 
Preservada 
Michael R. Zile e William C. Little 


Nenhum tratamento demonstrou uma redução na morbidade ou mortalidade em pacientes com 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp). Assim, as recomendações para a 
abordagem dos pacientes com ICFEp são baseadas em consensos de especialistas, como descrito nas 
diretrizes de insuficiência cardíaca de 2013 da American Heart Association/ American College of 
Cardiology (AHA/ACC) (Tabela 27D-1). Na prática, a abordagem clinica da ICFEp inclui três 
componentes. O primeiro componente visa reduzir e prevenir a congestão venosa pulmonar e 
periférica. Isto pode ser alcançado com a restrição de fludos e de sódio, o uso criterioso de 
diuréticos e nitratos, a aplicação seletiva da modulação neuro-hormonal e a adequada monitorização 
remota com base nos cuidados individualmente delineados. O segundo componente refere-se ao 
tratamento agressivo dos antecedentes pessoais e das comorbidades. E estes incluem o controle da 
pressão arterial quer em repouso, quer na modificação da resposta da pressão arterial ao exercício, o 
controle do diabetes, o tratamento e a prevenção da isquemia e a manutenção de uma função renal 
adequada. O terceiro ponto, refere-se à prevenção da taquicardia ou bradicardia excessivas, à 
adequação da frequência cardíaca às necessidades metabólicas, à manutenção ou restabelecimento 
do ritmo sinusal e ao controle da resposta ventricular durante as arritmias atriais. 


TABELA 27D-1 Orientações da ACC/AHA/HFSA/ESC para o Tratamento de Pacientes com Insuficiência Cardíaca Estágio C 
e Fração de Ejeção Ventricular Esquerda Preservada (ICFEp) 





NÍVEL DE 
CLASSE INDICAÇÃO EVIDENCIA 
I (indicada) As pressões arteriais sistólica e diastólica devem ser controladas de acordo com as orientações publicadas da prática clínica para prevenira B 
morbidade. 
Os diuréticos devem ser utilizados para alívio dos sintomas devido à sobrecarga hídrica. C 
Ila (boa A revascularização coronária é razoável nos pacientes com doença arterial coronariana, cujos sintomas (angina) ou a isquemia do C 
evidência miocárdio demonstrável são considerados como tendo um efeito adverso na insuficiência cardíaca sintomática. 
de suporte) E Er i NA, : : ewe i bH 
O manejo da fibrilação atrial segundo as diretrizes publicadas é razoável para melhorar a insuficiência cardíaca sintomática. C 
O uso de betabloqueadores, IECAs e BRAs em pacientes com hipertensão é razoável para o controle da pressão arterial. C 
Tb (fraca O uso de BRAs poderá ser considerado um redutor das hospitalizações. B 
evidência de 
suporte) 
II (sem Uso de rotina de suplementos nutricionais não é recomendado. C 
beneficio) 





IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA = bloqueadores dos receptores da angiotensina; ESC = European Society of Cardiology; HFSA = Heart Failure 
Society of America. 
Ver o texto das Diretrizes para definição das categorias de classe e nível de evidência. 


22 Figura 27-5 disponível em inglês em www.expertconsult.inkling.com/redeem. 








Tratamento Cirúrgico da Insuficiência 
Cardíaca 
Mariell Jessup e Michael A. Acker 


Na era atual do tratamento da insuficiência cardíaca com fração de ejeção ventricular esquerda 
(FEVE) reduzida, os clínicos encontram com frequência pacientes com tratamento ótimo que 
permanecem sintomáticos. De fato, apesar da variedade de tratamentos médicos e intervenções 
eletrofisiológicas disponíveis, como o implante de marca-passo biventricular e cardioversores- 
desfibriladores implantáveis (Cap. 26), muitos pacientes submetidos a esses tratamentos mantêm uma 
qualidade de vida diminuída e um prognóstico reservado. Em uma subpopulação destes pacientes, a 
intervenção cirúrgica poderá ser apropriada para reduzir isquemia, atenuar disfunção valvar, 
diminuir desvantagens mecânicas provocadas pelo remodelamento ventricular ou, quando todas as 
opções terapêuticas disponíveis tenham falhado, para realizar transplante cardíaco ou implante de 
dispositivo de assistência ventricular permanente (VAD) (Cap. 29).! Neste capítulo, discutiremos o 
tratamento cirúrgico de pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida. O 
tratamento clínico dos pacientes com fração de ejeção reduzida é discutido no Capítulo 25 e o papel 


dos aparelhos de assistência circulatória, no Capítulo 29. 


REVASCULARIZAÇÃO DE ARTÉRIA CORONÁRIA 


Cardiomiopatia Isquêmica 

O termo cardiomiopatia isquêmica é utilizado para descrever a disfunção miocárdica que surge 
secundariamente à doença arterial coronariana obstrutiva ou oclusiva (Cap. 54). Apesar de a 
cardiomiopatia isquêmica ter sido considerada a segunda causa mais comum de insuficiência 
cardíaca (após a hipertensão) no estudo de Framingham (Cap. 25), a cardiomiopatia isquêmica é 
agora reconhecida como a causa mais comum de insuficiência cardíaca nos ensaios clínicos de 
pacientes com FEVE reduzida. Esta seção realça o impacto e os resultados da revascularização 
cirúrgica das artérias coronarianas em pacientes com cardiomiopatia isquêmica. 

A cardiomiopatia isquêmica pode ser imaginada como três processos fisiopatológicos inter- 
relacionados: (1) hibernação miocárdica, definida como disfunção contrátil persistente em repouso, 
causada pela redução do fluxo sanguíneo coronariano que pode, parcial ou completamente, retornar 


ao normal com a revascularização miocárdica; (2) atordoamento miocárdico, pelo qual o miocárdio 
viável pode demonstrar prolongada, porém reversível, disfunção contrátil pós-isquemia, causada 
pela geração de radicais livres derivados do oxigênio na reperfusão e pela perda da sensibilidade 
dos filamentos contráteis pelo cálcio; e (3) morte celular do miócito, levando ao remodelamento 
ventricular e à disfunção contrátil. 


Seleção de Pacientes para Revascularização de Artéria Coronária 
Antes do desenho, da finalização e da publicação do estudo Surgical Treatment of Ischemic Heart 
Faillure (STICH),? nenhum ensaio clínico randomizado tinha avaliado os desfechos da 
revascularização miocárdica em pacientes com cardiomiopatia. Os três maiores ensaios clínicos 
randomizados que compararam cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) com tratamento 
clínico — o Veterans Administration Cooperative Study, o European Coronary Surgery Study e o 
Coronary Artery Surgery Study — excluíram pacientes com insuficiência cardíaca ou disfunção 
ventricular esquerda severa. Tradicionalmente, vários fatores clínicos pesam no processo de decisão 
na seleção de pacientes com insuficiência cardíaca, considerados candidatos adequados para 
cirurgia de revascularização coronária, incluindo a presença de angina, a gravidade dos sintomas de 
insuficiência cardíaca, as dimensões ventriculares esquerdas, o grau de comprometimento 
hemodinâmico e a presença e gravidade de comorbidades. Outras importantes questões técnicas em 
consideração referem-se à adequabilidade dos vasos que são alvo de revascularização e uma 
estratégia de enxerto adequada. O determinante mais importante permanece sendo a extensão de 
miocárdio sob risco mas viável (Caps. 14, 16 e 17). Estudos sugerem que para uma significativa 
redução dos sintomas de insuficiência cardíaca e melhoria da função ventricular esquerda, bem como 
para a sobrevida após revascularização coronária, pelo menos 25% do miocárdio deverá ser viável. 
Destaca-se no estudo STICH (ver adiante neste capítulo) que a presença de miocárdio viável foi 
associada com maior probabilidade de sobrevida em pacientes com doença arterial coronariana e 
disfunção ventricular esquerda, independentemente do tratamento. A avaliação da viabilidade 
miocárdica não identificou, no entanto, pacientes com benefício de sobrevida com CRM em oposição 
ao tratamento clínico isolado. O papel da avaliação da viabilidade no processo de decisão está ainda 
em evolução após a publicação deste subgrupo do estudo STICH.? 


Riscos da Revascularização Cirúrgica de Artéria Coronária 

Os riscos perioperatorios em pacientes com disfunção grave do ventrículo esquerdo oscilam de 2% a 
aproximadamente 10%, dependendo da dispombilidade de alvos e sua viabilidade, disfunção do 
ventrículo direito, sintomas de insuficiência cardíaca avançada (classe IV da New York Heart 
Association [NYHA]), pressão diastólica final do ventrículo esquerdo aumentada, comorbidades 


pela idade avançada, doença vascular periférica e doença pulmonar obstrutiva cronica.*> O risco de 
morte previsto em 2006 pela Society of Thoracic Surgeons (STS) para um paciente de 70 anos sem 
comorbidades significativas, mas com uma FEVE de 20% era de 1,6%; para um homem da mesma 
idade com FEVE normal, este risco era de 0,9%. As taxas de mortalidade aumentam 
substancialmente quando a FEVE decresce abaixo de 20% ou se a insuficiência cardíaca for severa 
(Classe IV da NYHA). 

Estudos têm indicado que, para pacientes com insuficiência cardíaca clínica, os índices de 
mortalidade perioperatória oscilam de aproximadamente 2,6% a 8,7%, dependendo da idade e da 
presença de uma ou mais condições de comorbidade. Pocar et al“ encontraram uma taxa de 
mortalidade em 30 dias de 4,4% em 45 pacientes consecutivos sem angina com classe III-IV da 
NYHA, FEVE abaixo de 35% e significativa viabilidade pela tomografia de emissão de positron 
(PET). Foram preditores de morte: pressão diastólica final do ventrículo esquerdo acima de 25 
mmHg, idade superior a 70 anos e doença vascular periférica significativa. No estudo CABG Patch, 
pacientes sem angina ou insuficiência cardíaca tiveram mortalidade perioperatória de 1,3%. A 
mortalidade aumentou para 4,8% nos pacientes sem angina com insuficiência cardíaca leve, classe I 
ou Il da NYHA, e para 7,4% sem angina e com insuficiência cardíaca classe III ou IV da NYHA. No 
choque cardiogênico após infarto do miocárdio, os resultados da CRM de emergência são ruins, 
porém ainda melhores dos que o do tratamento clínico. O estudo Should We Emergently 
Revascularize Occluded Coronaries for Cardiogenic Shock (SHOCK) obteve taxas de mortalidade 
em 30 dias e seis meses após CRM de 47% e 50% respectivamente, para pacientes em choque 
cardiogénico. Estas taxas foram de 56% e 63% para o tratamento clínico. O estudo STICH foi um 
ensaio clínico prospectivo, randomizado, com análise por intenção de tratar, que reuniu 2.800 
pacientes de 100 centros.? Pacientes com tratamento clínico ótimo, com disfunção ventricular 
esquerda e doença arterial coronariana acessível à CRM foram aleatoriamente atribuídos a um de 
três grupos de tratamento: CRM, CRM com cirurgia de reconstrução ventricular (CRV) ou tratamento 
médico isolado (MED) (Fig. 28-1). O objetivo do estudo foi abordar duas hipóteses primárias: (1) 
se a CRM combinada com tratamento clínico melhora a sobrevida em longo prazo comparativamente 
com MED; e (2) se a CRV confere benefício adicional na sobrevida em longo prazo quando 
combinada com CRM e tratamento clínico. Entre julho de 2002 e maio de 2007, um total de 1.212 
pacientes com FEVE igual ou inferior a 35% e doença arterial coronariana acessível à CRM foram 
randomizados para tratamento médico isolado (602 pacientes) ou tratamento médico com CRM (610 
pacientes). O desfecho primário era a taxa de mortalidade por qualquer causa. Desfechos 
secundários incluíram a taxa de mortalidade por causas cardiovasculares e o desfecho composto de 
mortalidade por todas as causas ou hospitalização por causa cardiovascular. Dos 610 pacientes do 
grupo de CRM, 555 (91%) foram submetidos à CRM antes do final do estudo. Uma cirurgia valvar 
mitral simultânea foi realizada em 63 pacientes (11%). A taxa de mortalidade global em 30 dias de 


tratamento, uma estimativa da mortalidade perioperatória, foi de 4% no braço do tratamento médico 
com CRM, em comparação com 1% do grupo do tratamento médico (Fig. 28-2). 
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FIGURA 28-1 Grupos de tratamento no Estudo STICH. CRM: cirurgia de revascularização miocárdica; CRV: cirurgia de reconstrução 
ventricular; DAC: doença arterial coronariana; FE: fração de ejeção; MED: terapia medicamentosa; R: randomizado. 
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Numero sob risco 
Tratamento clínico 602 532 487 435 312 154 80 
CRM 610 532 486 459 340 174 91 


FIGURA 28-2 Curvas de Kaplan-Meier para a probabilidade de morte por todas as causas no estudo STICH. Fonte: Velazquez EJ, 


Lee KL, Deja MA, et al. Coronary-artery bypass surgery in patients with left ventricular dysfunction. N Engl J Med. 
2011;364:1607. 


Benefícios da Cirurgia de Revascularização Miocardica 

O efeito benéfico da revascularização deve, teoricamente, resultar na melhora do fluxo sanguíneo 
para o miocárdio hipoperfundido, porém viável, com subsequente melhora na função do ventrículo 
esquerdo e nos resultados clínicos. O alívio da isquemia pode também diminuir a tendência em 
direção a pró-arritmias, reduzindo, com isso, a Incidência de morte súbita cardíaca. Portanto, a CRM 
tem potencial para melhorar os sintomas de insuficiência cardíaca, função do ventrículo esquerdo e 
sobrevida. 


No estudo STICH, a análise por intenção de tratar (Fig. 28-2) não encontrou diferença 


estatisticamente significativa na mortalidade por todas as causas entre os grupos de tratamento 
médico (MED) e cirúrgico (risco relativo [RR] para CRM 0,86; intervalo de confiança [IC] 95%, 
90,7-1,04; p = 0,12), já a análise secundária pré-especificada (Tabela 28-1) encontrou uma diferença 
significativa entre os grupos médico e cirúrgico no que diz respeito aos desfechos primários de 
morte cardiovascular, morte por qualquer causa e hospitalização por causa cardiovascular (RR para 
CRM 0,74 [IC 95%, 0,64-0,85]; p < 0,001). O RR de morte cardiovascular foi 19% inferior no braço 
da CRM (RR 0,81; IC 95%, 0,66-1,00), e para o conjunto morte ou hospitalização cardiovascular foi 
16% inferior para o braço CRM (RR 0,84; IC 95%, 0,71-0,98). Estes resultados são consistentes nos 
diferentes subgrupos pré-especificados. Embora o estudo STICH não tenha mostrado diferença 
significativa entre tratamento médico isolado e tratamento médico com CRM no que diz respeito à 
mortalidade global, 17% dos pacientes no grupo MED passaram para o grupo oposto (crossover) 
para serem submetidos à CRM. Deve-se destacar que os pacientes no grupo cirúrgico (CRM) 
tiveram taxas inferiores de mortalidade por causas cardiovasculares e mortalidade por qualquer 
causa ou taxa de hospitalização por causa cardiovascular inferior, quando comparados com os 
pacientes submetidos ao tratamento clínico isolado. Subsequentemente, Velasquez et al. aplicaram 
prospectivamente os critérios de inclusão do estudo STICH a uma base de dados observacional para 
determinar se a CRM diminui a mortalidade comparativamente com MED, em pacientes com doença 
arterial coronariana e FEVE diminuída.” Setecentos e sessenta e três pacientes foram incluídos para 
análise de escore de propensão, incluindo 624 que receberam MED e 139 que foram submetidos à 
CRM. Foram construídas curvas de mortalidade ajustada para pacientes nos 3/5 mais prováveis de 
receber CRM. As curvas divergiram precocemente, com taxas de mortalidade ajustadas ao risco em 
cinco anos de 46% para MED e 29% para CRM, e o benefício na sobrevida de CRM sobre MED 
manteve-se ao longo dos 10 anos de acompanhamento (RR 0,63; IC 95%, 0,45-0,88). Os 
investigadores concluíram que em uma coorte observacional de pacientes emparelhados por 
propensão e de risco ajustado, com doença arterial coronariana, FEVE inferior a 35% e sem estenose 
superior a 50% da artéria coronária esquerda, a CRM está associada a um aumento da sobrevida no 
acompanhamento em 10 anos. 


TABELA 28-1 Desfechos do Estudo STICH 


Número de pacientes (%) 
Risco relativo com 
Tratamento clínico (N = CRM (N= CRM 
Desfecho 602) 610) (IC 95%) Valor de p* 


Desfecho primário 


Mortalidade por todas as causas 244 (41) 218 (36) 0,86 (0,72-1,04) 


Desfechos secundários 


Mortalidade por todas as causas até 30 dias da inclusão no estudo 


Modelo de regressão logística 7(1) 22 (4) 3,19 (1,35-7,52)* 0,008 


Modelo de regressão de risco proporcional de Cox 7(1) 22 (4) 3,12 (1,33-7,31) 0,006 








Mortalidade por causa cardiovascular 201 (33) 168 (28) 0,81 (0,66-1,00) 


Mortalidade por todas as causas ou hospitalização por insuficiência 324 (54) 290 (48) 0,84 (0,71-0,98) 
cardíaca 


Mortalidade por todas as causas ou hospitalização por causa cardiovascular | 411 (68) 351 (58) 0,74 (0,64-0,85) <0,001 
Mortalidade por todas as causas ou hospitalização por qualquer causa 442 (73) 399 (65) 0,81 (0,71-0,93) 0,003 





Mortalidade por todas as causas ou revascularização com uso de ICP ou 333 (55) 237 (39) 0,60 (0,51-0,71) <0,001 
CRM 


*Todos os valores de p foram calculados pelo teste de log-rank, à exceção da análise de mortalidade por todas as causas até 30 dias após entrada no estudo, para a qual o 
valor de p foi calculado pelo modelo de regressão logística. 


tEste valor é uma razão de chances, e não um risco relativo. 
ICP: intervenção coronária percutânea. 
Fonte: Velazquez EJ, Lee KL, Deja MA, et al. Coronary-artery bypass surgery in patients with left ventricular dysfunction. N Engl J Med. 2011;364:1607. 





Melhora da Função Ventricular Esquerda 

Uma revisão de dados da viabilidade coletados demonstrou que a viabilidade significativa 
(25%-30%) previu uma melhora na FEVE. Estudos nucleares, PET e ecocardiografia com 
dobutamina previram melhora da função do ventrículo esquerdo de aproximadamente 8% a 10% após 
a CRM, quando a viabilidade do miocárdio estava presente. Similarmente, imagens de PET, estudos 
nucleares e ecocardiografia com dobutamina que demonstraram ausência de viabilidade foram da 
mesma forma úteis para prever a ausência de melhora da FEVE após a cirurgia.®.? No estudo STICH, 
entre 1.212 pacientes inscritos no estudo randomizado, 601 foram submetidos à avaliação da 
viabilidade miocárdica. Destes, 298 pacientes foram randomizados de forma aleatória para 
tratamento clínico com CRM e 303 para tratamento clínico isolado. Um total de 178 dos 487 
pacientes com miocárdio viável (37%) e 58 de 114 pacientes sem miocárdio viável (51%) morreram 
(RR de mortalidade entre pacientes com miocárdio viável 0,64; IC 95%, 0,48-0,86; p = 0,003). A 
presença de miocárdio viável esteve associada a uma maior probabilidade de sobrevida em 
pacientes com doença arterial coronariana e disfunção ventricular esquerda, mas essa relação não foi 
significativa após ajuste de outras variáveis de base. Adicionalmente, como mencionado antes, não 
houve interação significativa entre a presença de viabilidade e o tratamento atribuído no que diz 
respeito à mortalidade (p = 0,53), o que foi retratado na Figura 28-3. Embora as razões precisas para 
a discrepância entre resultados do estudo de viabilidade do STICH e os estudos prévios que 
mostraram a importância da viabilidade na predição de prognóstico na CRM sejam desconhecidas, 
podem estar associadas a um tratamento clínico mais agressivo no estudo STICH, o que resultou em 
um decréscimo da mortalidade anual quando comparado com taxas de mortalidade publicadas em 
análises de viabilidade prévia. O impacto da CRM na FEVE no estudo STICH não foi ainda 
publicado. 


SEM VIABILIDADE MIOCÁRDICA COM VIABILIDADE MIOCÁRDICA 
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FIGURA 28-3 Análise Kaplan-Meier da probabilidade de morte de acordo com viabilidade miocárdica e tratamento no estudo STICH. 
A, Em cinco anos, na análise por intenção de tratar, a taxa de mortalidade dos pacientes sem viabilidade miocárdica foi de 41,5% no 
grupo randomizado para a cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) por bypass arterial coronário e de 55,8% no grupo de 
tratamento clínico. B, Entre os pacientes com viabilidade miocárdica, as taxas foram 31,2% e 35,4%, respectivamente. C, Não se 
verificou interação significativa entre o estado de viabilidade e o tratamento atribuído no que diz respeito à mortalidade (p = 0,53). Fonte: 
Bonow RO, Maurer G, Lee KL, et al. Myocardial viability and survival in ischemic left ventricular dysfunction. N Engl J Med. 
2011,;364:1617. 


Melhora Sintomatica 

Vários estudos têm relacionado de modo marcante a redução nos sintomas da insuficiência cardíaca 
após revascularização. Em 1999, um estudo em Verona,!9 com 167 pacientes com média de FEVE de 
28%, com angina e sintomas de insuficiência cardíaca, demonstrou significativo desaparecimento da 
angina após cirurgia, em 98% e 81% em um e cinco anos, respectivamente. O número de pacientes 
sem insuficiência cardíaca foi de 78% e 47% em um e cinco anos. Somente 54% dos pacientes 
ficaram assintomáticos da angina e da insuficiência cardíaca durante o acompanhamento. Di Carli et 
al. estudaram 36 pacientes com FEVE de 28% pela imagem de PET.!! Encontraram uma correlação 
significativa entre a extensão total de mismatch (descasamento) entre fluxo sanguíneo e metabolismo 
na PET e a porcentagem de melhoria na classe funcional após CRM. Um mismatch superior a 18% 
esteve associado a uma sensibilidade de 76% e especificidade de 78% na predição de mudança do 


estado funcional após revascularização. Verificou-se uma melhora objetiva substancial na atividade 
física de pacientes com mismatches pré-cirúrgicos de pelo menos 20% do miocárdio ventricular. 
Assim, pacientes com grandes mismatches de perfusão-metabolismo demonstraram maior beneficio 
clínico após revascularização. O impacto da estratégia de CRM nos sintomas subsequentes de 
pacientes do estudo STICH não foi ainda publicado. 

Uma estratégia de manejo razoável para pacientes com insuficiência cardíaca secundária à doença 
coronariana (ou seja, cardiomiopatia isquêmica) inclui angiografia coronária (Cap. 20), 
especialmente se os pacientes tiverem algum componente de angina pectoris. Estudos de viabilidade 
podem ser adequados em pacientes com doença severa e com alvos cirúrgicos adequados. Se for 
documentada viabilidade significativa (> 25%), a evidência clínica atual sugere que a CRM poderá 
ser superior ao tratamento clínico isolado em termos de sobrevida e qualidade de vida.? As atuais 
diretrizes americanas e europeias para CRM em pacientes com insuficiência cardíaca e FEVE 
diminuída incluem variados graus de força de recomendação para cirurgia, como é apresentado 
na Tabela 28-2.12-14 


TABELA 28-2 Tratamento Cirúrgico da Insuficiência Cardíaca: Recomendações das Diretrizes 


Diretrizes da ESC para o diagnóstico e tratamento da insuficiência cardíaca aguda e crônica (2012)!2 


Recomendações para revascularização miocárdica em pacientes com insuficiência cardíaca crônica e disfunção ventricular esquerda sistólica 


* CRM está recomendada para pacientes com angina e estenose da artéria coronária esquerda (ACE) que seriam de outro modo candidatos adequados à cirurgia, com 
expectativa de vida > 1 ano com bom estado funcional, para reduzir o risco de morte prematura; Classe I, nivel de evidência: C 


* CRM está recomendada para pacientes com angina e DAC de 2 ou 3 vasos, incluindo artéria coronária descendente anterior esquerda (ADAE), que seriam de outro modo 
candidatos adequados à cirurgia, com expectativa de vida > 1 ano com bom estado funcional, para reduzir o risco de hospitalização por causa cardiovascular e o risco de 
morte prematura por causa cardiovascular; Classe I, nível de evidência: B 


Diretrizes ESC/EACTS de revascularização miocárdica (2010) 


Recomendações para pacientes com insuficiência cardíaca crônica e disfunção ventricular esquerda sistólica (FEVE < 35%), apresentando-se predominantemente com 
angina 


* CRM está recomendada para: estenose significativa de TCE, equivalente de TCE (estenose proximal da ACDA e artéria coronária circunflexa esquerda [ACx]), estenose 
ACDA proximal com doença de 2 ou 3 vasos; Classe I, nível de evidência: B 


* CRM com CRY pode ser considerada em pacientes com índice de VSF do VE >60mL/m? e fibrose em território de ACDA; Classe IIb, nível de evidência: B 
Diretrizes ACCF/AHA 2011 para cirurgia de revascularização miocárdica com bypass coronário” 

CRM melhora sobrevida comparativamente com tratamento médico 

* FEVE 35%-50%; Classe Ila, nivel de evidência: B 

* FEVE < 35% sem doença coronariana significativa do TCE; Classe IIb, nivel de evidência: B 

CRM melhora sobrevida 


* CRM é indicada em pacientes com disfunção ventricular esquerda sistólica leve a moderada (FEVE 35%-50%) e DAC multivascular ou estenose proximal significativa de 
ACDA (> 70% estenose lumen), quando existir miocárdio viável na região em que se pretende a revascularização; Classe Ia, nível de evidência: B 


Diretrizes ESC/EACTS do tratamento de doença cardíaca valvar (versão 2012)!4 


Indicações para cirurgia valvar mitral na insuficiência mitral crônica secundária 
* Cirurgia preconizada em pacientes com IM severa que sejam submetidos à CRM e FEVE > 30%; Classe I, nível de evidência: C 


* Cirurgia devea a CRM; Classe IIa, nivel de evidência: C 





* Cirurgia deve ser considerada em pacientes sintomáticos com IM severa, FEVE < 30%, passíveis de revascularização e com evidência de viabilidade miocárdica; Classe Ila, 
nível de evidência: C 


* Cirurgia pode ser considerada em pacientes com IM severa, FEVE > 30%, permanecendo sintomáticos apesar de tratamento clínico ótimizado (incluindo terapia de 
ressincronização cardíaca, se indicada) e que tenham poucas comorbidades, quando a revascularização não estiver indicada; Classe IIb, nível de evidência: C 


TCE: tronco da artéria coronária esquerda; ACx: artéria coronária circunflexa; ACDA: artéria coronária descendente anterior; DAC: doença arterial coronariana; 


ESC/EACTS: European Society of Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery; FEVE: fração de ejeção ventricular esquerda; VSF do VE = volume 
sistólico final do ventrículo esquerdo. 

Fonte: Modificado de McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, et al. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: The Task 
Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 ofthe European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure 
Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J. 2012;33:1787. 





CIRURGIA VALVAR EM PACIENTES COM DISFUNCAO 
VENTRICULAR ESQUERDA 


Valva Mitral 


Como discutido no Capitulo 63, o tratamento cirúrgico da doença valvar primária que condiciona 
disfunção ventricular esquerda ou insuficiência cardíaca é atualmente aceito de forma ampla. No 
entanto, pacientes com disfunção valvar secundária a, ou em associação com, uma cardiomiopatia 
primária constituem um problema de manejo muito mais dificil. A discussão subsequente enfatiza o 
impacto e o prognóstico do reparo ou da substituição valvar em pacientes com cardiomiopatia 
dilatada e insuficiência mitral (IM) secundária.!* Contudo, muita controvérsia envolve a decisão de 
reparar ou substituir a valva mitral regurgitante em um paciente com cardiomiopatia isquêmica e 
FEVE diminuída que será submetido à CRM. 

A IM é comumente observada em pacientes com insuficiência cardíaca e está associada com 
prognóstico ruim. O remodelamento progressivo do ventrículo esquerdo caracterizado pela dilatação 
progressiva do ventrículo esquerdo com mudança para uma forma mais esférica pode gerar IM 
funcional como resultado da dilatação anular, ruptura do músculo papilar e restrição das cordoalhas. 
A IM funcional leva a aumento da pré-carga, da tensão da parede e da carga de trabalho do 
ventrículo esquerdo, o que contribui para uma alça de retroalimentação para a insuficiência cardíaca 
progressiva. A presença de IM é um fator de risco independente para resultados reservados em 
ambas as formas do transtorno, isquêmica e não isquêmica. Tanto a IM leve não corrigida como a IM 
moderada a grave associada à cardiomiopatia isquêmica têm relação com sobrevida reduzida em 
longo prazo. Adicionalmente, a IM é uma doença progressiva, na qual a sobrecarga de volume 
ventricular esquerdo dependente da regurgitação promove remodelamento ventricular adicional, 
levando ao agravamento do problema. 

O reparo ou a troca da valva mitral que restaura a competência da valva é um procedimento bem 
estabelecido quando existem sintomas de insuficiência cardíaca e a doença primária é dos folhetos 
da valva (Cap. 63). Entretanto, o interesse está centrado mais especificamente na insuficiência mitral 
funcional ou secundária, na qual os folhetos da valva estão anatomicamente normais, porém não 


fecham totalmente em função da dilatação anular e do movimento restrito dos folhetos 


secundariamente ao aumento do tamanho e da forma esférica do ventrículo. Tal remodelamento do 
ventrículo está, frequentemente, associado com FEVE de 40% ou menos e sintomas de insuficiência 
cardíaca de classe III ou IV do NYHA. A cirurgia nessa situação é controversa, pois a IM é a 
consequência, e não a causa, da disfunção do ventrículo esquerdo, e o prognóstico, portanto, está 
diretamente relacionado com o processo cardiomiopatico subjacente. 

Apesar de estar claro que o advento da insuficiência mitral secundária está associado com pior 
prognóstico, não esta claro se os piores resultados são relacionados à IM por si mesma ou se a IM é 
simplesmente um marcador da piora da insuficiência cardíaca e a correção da IM melhoraria os 
sintomas e a sobrevida. Especificamente, a cirurgia pode ser realizada em pacientes com 
insuficiência cardíaca avançada e disfunção ventricular com mortalidade cirúrgica aceitável? Existe 
evidência disponível de que a eliminação da IM resulta em remodelamento reverso do ventrículo 
esquerdo ou melhora da sobrevida? O ensino convencional tem sido de que a correção cirúrgica da 
IM em pacientes com insuficiência cardíaca avançada com função do ventrículo esquerdo ruim está 
associada com mortalidade cirúrgica proibitiva. Esse ponto de vista foi contestado por Bolling, em 
meados da década de 1990, dando início à era de reparo da valva mitral e outros procedimentos 
cirúrgicos no coração insuficiente.!ó A hipótese tradicional assegura que as funções da valva mitral 
como mecanismo pop-off para o ventrículo que está falhando e a correção cirúrgica resultam em 
mortalidade proibitiva. A hipótese de Bolling é que existe uma “solução anular para um problema 
ventricular (...), como a reconstrução da anormalidade geométrica do anel da valva mitral por um 
anel menor que restaura a competência valvar, alivia a sobrecarga excessiva de trabalho ventricular, 
melhora a geometria e a função do ventrículo.” 17 Miller et al. relataram, em um modelo isquêmico de 
IM em ovelhas, que a redução do anel diminui o raio de curvatura do ventrículo esquerdo nos níveis 
e base equatoriais e apicais.!8 Esse achado suporta o conceito de que um pequeno anel pode 
restaurar uma forma ventricular mais elíptica. Agora é reconhecido que a mortalidade cirúrgica da 
troca de valva mitral, observada no passado, foi provavelmente o resultado da perda do aparato 
subvalvar, e não secundária à perda da valva pop-off, como se pensou previamente, o que subestimou 
a avaliação da importância primordial da manutenção da continuidade anular e subvalvar durante a 
cirurgia da valva mitral. Bolling foi o primeiro a mostrar mortalidade cirúrgica aceitável (5%) em 
uma série de 140 pacientes classes HI e IV da NYHA com FEVE de menos de 25% e cardiomiopatia 
não isquêmica. Ele demonstrou melhora na FEVE e diminuição nos volumes diastólicos finais 
durante três a cinco anos, bem como melhora na classe funcional. 

Uma análise mais detalhada dos dados de correção da IM em pacientes com insuficiência cardíaca 
avançada com disfunção do ventrículo esquerdo não isquêmica surge a partir de Acker et al. no 
estudo Acorn.!? Esse estudo avaliou a segurança e a eficácia da cirurgia da valva mitral com e sem 
aparelho de suporte cardíaco CorCap. O estudo clínico Acorn, apesar de não randomizado, analisou 
a eficácia do reparo da valva mitral e avaliou prospectivamente a segurança e a eficácia da cirurgia 


da valva mitral em pacientes com insuficiência cardíaca avançada, realizada em múltiplos centros de 
estudos. Dos 193 pacientes incluídos, 73% eram da classe III. A maioria dos pacientes era valvar ou 
idiopatico; somente 6% tinha miocardiopatia isquêmica. A duração média da insuficiência cardíaca 
era de aproximadamente cinco anos; 97% dos pacientes usavam inibidores da enzima conversora da 
angiotensina e 80% usavam betabloqueadores. A média da FEVE era 23,9%, o pico yo, era 
14mL/kg/min e a dimensão diastólica final do ventrículo esquerdo era aproximadamente 70 mm. A 
mortalidade operatória foi de apenas 1,6% — o que é de bastante relevante, uma vez que representa 
o prognóstico de quase 30 centros diferentes. A sobrevida cumulativa de 12 meses foi de 86,5%; 
para dois anos, de 85,2%. A maioria dos pacientes recebeu um pequeno reparo com anuloplastia 
completa. A insuficiência da valva mitral foi reduzida de 2,7 no início do estudo para 0,6 em 18 
meses e foi acompanhada pela evidência de remodelamento reverso. Diminuição significativa no 
volume diastólico final e da massa do ventrículo esquerdo foi observada em cinco anos.? 
Finalmente, a classe funcional NYHA basal de 2,8 foi reduzida significativamente para 2,2 em dois 
anos. Em resumo, para os pacientes com insuficiência cardíaca primariamente não isquêmica e 
disfunção grave do ventrículo esquerdo, a cirurgia da valva mitral mostrou ser segura, com baixa 
taxa de mortalidade cirúrgica e associada a significativo remodelamento reverso do ventrículo 
esquerdo, quando comparada com o estado basal inicial, assim como melhora na classe funcional da 
NYHA. 

O remodelamento ventricular esquerdo reverso foi também demonstrado em vários estudos como 
resultado do reparo da valva mitral, quer isoladamente, quer em combinação com revascularização 
coronária em pacientes com doença isquêmica. Braun et al. demonstraram que o tratamento 
combinado de reparo da valva mitral com CRM resultou em uma diminuição significativa do volume 
telediastólico do ventrículo esquerdo até quatro anos após cirurgia.?! Fattouch et al. demonstraram, 
em um estudo aleatório de CRM versus CRM e reparo valvar mitral, que o complemento com reparo 
mitral melhora a classe funcional NYHA pós-operatória e o remodelamento ventricular, diminui a 
pressão da artéria pulmonar e leva a um decréscimo na hospitalização por insuficiência cardíaca.22 
Estes mesmos estudos também demonstraram baixa taxa de mortalidade operatória para a cirurgia 
combinada valvar mitral e bypass coronário em pacientes com disfunção ventricular esquerda 
significativa e sintomas de insuficiência cardíaca avançada. 

No estudo STICH, a decisão de tratar a valva mitral durante a realização de CRM ficou a cargo do 
cirurgião. De 1.209 pacientes aleatoriamente distribuídos, 435 (36%) tinham IM minima, 554 
(46%) IM ligeira, 181 (15%) IM moderada e 39 (3%) IM severa. No grupo de tratamento médico, 
ocorreram 70 mortes (32%) em pacientes com IM minima, 114 (44%) em pacientes com IM ligeira e 
58 (50%) naqueles com IM moderada a severa. Em pacientes com IM moderada a severa, houve 29 
(53%) mortes entre os 55 pacientes aleatoriamente randomizados para CRM que não receberam 
cirurgia mitral (RR versus tratamento médico 1,20 [IC 95%, 0,77-1,87]) e 21 (43%) mortes entre os 


49 pacientes submetidos à cirurgia mitral (RR versus tratamento médico 0,62 [IC 95%, 0,35-1,08]). 
Após ajuste de variáveis prognósticas de base, o risco relativo para CRM com cirurgia mitral versus 
CRM isolada foi de 0,41 [IC 95%, 0,22-0,77; p < 0,006) (Fig. 28-4). Embora não tenha sido um 
estudo aleatório entre cirurgia mitral e CRM versus CRM isolada, esta análise retrospectiva sugere 
um possível benefício para os procedimentos cirúrgicos simultâneos. 

Em outro estudo, 21 centros randomizaram de forma aleatória 75 pacientes para um grupo de 
tratamento de CRM com anuloplastia de redução mitral como um estrato no grupo-controle do estudo 
Randomized Evaluation of a Surgical Treatment for Off-Pump Repair of the Mitral Valve (RESTOR- 
MV), com um seguimento médio de 24,6 meses.” Os critérios de inclusão contemplavam a 
necessidade de revascularização, presença de IM funcional isquêmica severa ou moderada 
sintomática, FEVE > 25%, dimensão ventricular telediastólica < 7,0cm e > 30 dias desde o infarto 
agudo do miocárdio. A mortalidade em 30 dias foi de 4,1% (3/73 [dois pacientes não foram 
aleatorios]). O grau de IM médio foi reduzido de 2,6 + 0,8 pré-operatório para 0,3 + 0,6 em dois 
anos. A taxa de pacientes livres de morte e reintervenção valvar foi de 78% + 5% em dois anos. 
Verificou-se uma melhora significativa da FEVE e da classe de NYHA, com redução das dimensões 
ventriculares esquerdas telediastólicas. A análise de regressão de Cox sugere que a idade aumentada 
e a doença renal estariam associadas com uma sobrevida menor. 

O reparo valvar mitral pode ser obtido por meio de um procedimento em investigação, que envolve 
o implante percutâneo de um clipe que aproxima as extremidades dos folhetos mitrais na origem do 
jato regurgitante.*> Ainda é incerto se estes procedimentos menos invasivos mudarão a abordagem de 
pacientes com insuficiência ventricular esquerda e IM significativa. Na Tabela 28-2 é apresentado 
um resumo de diretrizes recentes sobre cirurgia para IM em pacientes com insuficiência cardíaca. 

Múltiplos estudos sugerem que as taxas de recorrência de IM após reparo são aproximadamente de 
30%-40%. Esses estudos geralmente falham em apontar a seleção do anel e a quantidade de redução 
no tamanho como importante consideração para resultados duráveis na população com IM isquêmica. 
Falência terapêutica precoce com IM recorrente em pacientes com insuficiência cardíaca isquêmica 
após CRM e anuloplastia deveu-se provavelmente ao uso de uma banda ou anel flexíveis. Estes 
resultados estão em claro contraste com a baixa taxa de recidiva de IM em quatro anos com o uso de 
anéis rígidos na redução de dois a quatro tamanhos. Spoor et al. identificaram que a taxa de IM 
recorrente foi de 9,5% com anel flexível versus 2,5% com anel não flexível em pacientes com FEVE 
pré-operatória de menos de 30% e sem doença mitral primária.2é A falência de uma banda flexível na 
IM isquêmica pode ser explicada pelo fato de que a distância intratrigonal é sujeita à dilatação, para 
qual uma banda não proporciona proteção. Em adição, a fixação da dimensão septal lateral é mais 
importante na prevenção do retorno da IM, e um anel rígido subdimensionado permitirá isso. Não 
existem ainda estudos aleatórios comparando o reparo valvar mitral com o tratamento clínico em 


pacientes com insuficiência cardíaca avançada e disfunção ventricular esquerda. 


Em resumo, a literatura atual sugere que a insuficiência mitral funcional em pacientes com 
insuficiência cardíaca avançada e disfunção do ventrículo esquerdo pode ser corrigida com baixa 
mortalidade cirúrgica nas cardiomiopatias isquêmicas e não isquêmicas. Existem séries não 
randomizadas que sugerem um benefício sintomático — como também um remodelamento benéfico 
— em pacientes que se submeteram ao reparo da valva mitral em cardiomiopatias dilatadas 
idiopaticas e revascularização coronariana com reparo de valva mitral na cardiomiopatia 
isquémica.!> Não existem evidências, atualmente, de que a eliminação da insuficiência mitral em 


pacientes com insuficiência cardíaca converge para benefício na sobrevida. 
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FIGURA 28-4 Estimativas de Kaplan-Meier de mortalidade por qualquer causa em pacientes com IM moderada a severa, 
randomizados para receber tratamento médico (MED) isolado ou MED e CRM que foram ou não submetidos a procedimentos valvares 
mitrais. RVM: reparação de valva mitral. Fonte: Deja MA, Grayburn PA, Sun B, et al. Influence of mitral regurgitation repair on 
survival in the surgical treatment for ischemic heart failure trial. Circulation. 2012;125:2639. 


Valva Aórtica 


As indicações para troca valvar na estenose e insuficiência aórticas são discutidas no Capítulo 63. 
Aqui, o cerne da questão é a troca valvar aórtica (TVA) em pacientes com doença valvar aórtica e 
disfunção ventricular significativa, tipicamente provocando insuficiência cardíaca. Pacientes com 
estenose aórtica podem desenvolver disfunção ventricular por baixo fluxo através da valva aórtica 
(Cap. 63). A troca da valva aórtica é autorizada nesses pacientes se a disfunção do ventrículo 
esquerdo for secundária à estenose aórtica. Portanto, é importante diferenciar pseudo-obstru¢ao, com 
função ventricular reduzida levando à redução da abertura da valva aórtica, da estenose aórtica 
verdadeira. No último caso, existe obstrução valvar primária que leva à disfunção do ventrículo 
esquerdo em pacientes com estenose aórtica e baixo débito cardíaco. A ecocardiografia com 
dobutamina é útil para fazer essa determinação (Cap. 14). 

Apesar de os pacientes com estenose aórtica verdadeira e disfunção ventricular terem sido 
considerados inoperaveis no passado, em função do conceito de mortalidade perioperatória, o 
prognóstico desses pacientes, se não fizerem troca da valva aórtica, é extremamente ruim, com taxas 


de sobrevida para 1, 5 e 10 anos de 62%, 32% e 18%, respectivamente.?” Não existem estudos que 
demonstrem definitivamente que a farmacoterapia concomitante afete a sobrevida. Existem, no 
entanto, estudos indicando que esta população de pacientes pode ser submetida à cirurgia de forma 
segura, com melhor prognóstico do que a terapêutica médica isolada. Em um estudo da Cleveland 
Clinic, a mortalidade intra-hospitalar destes pacientes foi de 8%, com uma taxa de sobrevida em um 
ano de 82% versus 41% para o tratamento clínico isolado, com sobrevida em quatro anos de 78% 
(TVA) e 15% (tratamento médico isolado).28 Assumindo que o paciente tem uma estenose aórtica 
pura, com diminuição do débito cardíaco e baixo fluxo, a razão de risco-beneficio favorece a 
intervenção cirúrgica nestes pacientes, que, excluindo-se a patologia-alvo de tratamento, estão 
saudáveis para serem submetidos à cirurgia. Mais recentemente, o crescente acesso à substituição 
valvar aórtica transcateter (TAVI), um procedimento por cateterismo para substituição da valva 
aórtica, pode alterar novamente o processo de decisão do tratamento dos pacientes com insuficiência 
cardíaca e estenose aórtica (Cap. 63).2? Atualmente, a maioria dos pacientes com disfunção 
ventricular esquerda significativa é excluída dos procedimentos de TAVI, mas esta norma deverá ser 
revista à medida que a tecnologia evolui. Outro cenário clínico comum é o paciente que será 
submetido à CRM ser diagnosticado com algum grau de estenose aórtica concomitante. Estudos e 
diretrizes sugerem que, em muitas situações, o procedimento combinado de CRM e TVA pode ser 
realizado com melhora do prognóstico em longo prazo.30 

O encaminhamento de pacientes com insuficiência aórtica severa e disfunção ventricular esquerda 
representa um problema diferente. Alguns pacientes desenvolvem insuficiência cardíaca avançada e 
são candidatos a transplante cardíaco por se considerar que a disfunção ventricular esquerda é 
irreversível. Apesar de a mortalidade operatória deste grupo ser historicamente elevada, um estudo 
da Cleveland Clinic indicou que, para pacientes com insuficiência aórtica pura, a mortalidade 
operatória tem sido insignificante desde 198531, Nesta série, a regressão da massa ventricular 
esquerda e a melhora dos volumes ventriculares esquerdos foram verificadas na maioria dos 
pacientes após cirurgia de TVA. Um estudo mais recente sugeriu que a regressão da massa ventricular 
esquerda após TVA para insuficiência aórtica crônica é superior nos pacientes com maior volume 
indexado de massa ventricular esquerda pré-operatória. Embora a sobrevida tardia não seja tão boa 
quanto a de pacientes com função ventricular esquerda normal pré-operatória com insuficiência 
aórtica severa, o prognóstico pode ser superior às alternativas: transplante cardíaco ou manutenção 
de tratamento clínico. Múltiplas séries avaliaram as variáveis prognósticas após cirurgia valvar 
aórtica, no entanto pacientes com FEVE diminuída e insuficiência aórtica significativa representam 
uma amostra pequena.??32 Há muitos anos as diretrizes encorajam o tratamento cirúrgico dos 
pacientes com insuficiência aórtica antes da instalação de insuficiência cardíaca sintomática e/ou 


dilatação do ventrículo esquerdo. Mais recentemente, novos procedimentos cirúrgicos usam um 


reparo valvar aórtico ou substituição da raiz aórtica como melhores alternativas que TVA isolada em 
pacientes com insuficiência aórtica primária.?? 

Em resumo, em centros especializados, o reparo da valva mitral para pacientes com disfunção 
ventricular esquerda e IM pode ser apropriado para aqueles submetidos à CRM, como também para 
os pacientes selecionados com cardiomiopatia dilatada idiopática que permanecem sintomáticos 
apesar da terapia medicamentosa ideal. A cirurgia da valva aórtica pode ser realizada de forma 
segura, embora com risco mais elevado, em pacientes com disfunção grave do ventrículo esquerdo, 
que parecem ter melhor resultado clínico do que a terapia medicamentosa atual nos estudos 


observacionais. 


RECONSTRUÇÃO VENTRICULAR ESQUERDA 


A cirurgia de revascularização e as cirurgias valvares levam à me- lhora clinica em muitos pacientes, 
porém em outros a dilatação e a disfunção ventricular são tão graves que a cirurgia de reconstrução 
ventricular direta é necessária para otimizar a função cardíaca. Pacientes que têm infarto miocárdico 
transmural podem desenvolver dilatação e remodelamento ventricular, os quais levam a aumento na 
tensão da parede do ventrículo esquerdo e sua disfunção. Muitos eventos adversos são iniciados pelo 
aumento da tensão na parede do VE, incluindo aumento do consumo de oxigênio pelo miocárdio, 
níveis aumentados de neuro-hormônios e citocinas, sobrecarga incompatível e hipoperfusão 
subendocárdica. Os objetivos da cirurgia de reconstrução ventricular são remover e excluir o 
segmento infartado para restaurar o formato elíptico da câmara, diminuir a tensão remota da parede, 
promover orientação helicoidal das fibras e aumento do espessamento da porção acinética ou 
discinética da câmara, reduzir o volume sistólico final, diminuir a insuficiência mitral e eliminar a 
isquemia residual. A CRM concomitante é frequentemente necessária se houver associada IM severa, 
e esta deve ser corrigida separadamente. Esse tipo de cirurgia é chamado cirurgia de reconstrução 
ventricular (CRV) ou procedimento de Dor (segundo Vincent Dor), em que o aneurisma ou segmento 
acinético é reconstruído, tipicamente com um remendo (patch) (plastia com patch endoventricular).34 

A cirurgia é realizada através da área de cicatriz. Uma sutura em bolsa é feita entre o miocárdio 
infartado e o normal. Um remendo de Dacron endoventricular é, usualmente, utilizado para excluir o 
segmento infartado, com fechamento do saco do aneurisma sobre o patch. Um mandril é 
frequentemente utilizado para assegurar que o volume ventricular adequado seja mantido. Essa 
cirurgia é, normalmente, reservada para pacientes que tiveram infarto anteroapical extenso, 
envolvendo o ápice, a parede anterior e o septo, o que resulta em remodelamento do ventrículo 
esquerdo. Teoricamente, a cirurgia foi projetada para reduzir os volumes telediastólicos em pelo 
menos 30%, assegurando uma dimensão ventricular adequada. 

O estudo multicéntrico Reconstrutive Endoventricular Surgery Returning Torsion Original Radius 


Elliptical Shape to the Left Ventricle (RESTORE) investigou várias técnicas para reconstrução do 
ventrículo esquerdo em um registro de 1.198 pacientes operados com insuficiência cardíaca após 
infarto anterior entre 1998 e 2003. Procedimentos concomitantes incluíram CRM em 95% e reparo 
da valva mitral em 22% dos casos. A mortalidade operatória em pacientes submetidos à reconstrução 
do ventrículo esquerdo foi 5,3%. Em cinco anos, a sobrevida global foi 68% + 2,8%, e a taxa livre 
de readmissão hospitalar por insuficiência cardíaca foi de 78%. A análise da regressão logística 
identificou FEVE de menos de 30%, indice de volume sistólico final do ventrículo esquerdo de 80 
ml/m? ou mais, classe funcional de NYHA avançada e idade acima de 75 anos como os fatores de 
risco para morte. A reconstrução do ventrículo esquerdo resultou em diminuição significativa no 
indice de volume sistólico final do ventrículo esquerdo (de 80 + 5,1 para 56 + 34,3 mL/m?) e em 
aumento significativo na FEVE (de 29% + 11% para 39% + 12,3%).°> Essa cirurgia reconstrutiva foi 
adotada por clínicos de todo o mundo, e um braço do estudo STICH explorou a utilidade deste 
procedimento cirúrgico para pacientes com cardiomiopatia isquêmica. 

O grupo submetido à cirurgia de reconstrução ventricular no estudo STICH (hipótese 2) testou se a 
junção de CRV a CRM em pacientes com insuficiência cardíaca isquêmica diminuiria a mortalidade 
por qualquer causa ou re-hospitalização por causa cardíaca quando comparada com CRM isolada.*° 
Esta análise de subgrupo incluiu 1.000 pacientes (operados entre 2002 e 2006) com insuficiência 
cardíaca concomitante com doença coronariana, FEVE < 35% e uma cicatriz da parede anterior do 
ventrículo esquerdo, permitindo CRV. Destes, 499 pacientes foram submetidos à CRM isolada e 501 
pacientes à CRM com CRV, acompanhados por um período médio de 48 meses. Não se verificaram 
diferenças estatisticamente significativas no desfecho primário de mortalidade por qualquer causa ou 
hospitalização por causa cardíaca (RR para CRM com CRV 0,99; IC 95%, 0,84-1,17; p = 0,90) 
durante os cinco anos do estudo!” (Fig. 28-5). 

Os resultados do estudo foram criticados porque a porcentagem média de redução do volume 
telediastólico após CRM com CRV foi de apenas 19% — inferior ao critério aceito para 
reconstrução ventricular esquerda bem-sucedida, que requer um mínimo de 30% de redução do 
volume telediastólico.?? Adicionalmente, o indice de volume telediastólico absoluto nos pacientes 
STICH submetidos à CRM com CRV foi de 67 ml/m?. Os resultados de Menicanti et al. 
demonstraram que pacientes com índice de volume telediastólico residual superior a 60 mL/n? têm 
uma sobrevida menor do que aqueles que atingem um índice de volume telediastólico ótimo de < 
30mL/n?.38 Uma limitação adicional do estudo STICH é que 13% dos pacientes não tinham história 
de infarto prévio ao desenvolvimento de disfunção ventricular esquerda. Uma crítica final é feita ao 
continuo viés de seleção, por não incluir pacientes que claramente seriam bebeficiados com a CRV. 
Muitos cirurgiões pensam que, em razão destas limitações do estudo, o STICH não comprovou ou 
negou sua hipótese original.*839 Certamente, investigações em curso estão buscando preditores de 
sucesso utilizando a cirurgia de reconstrução ventricular em outras coortes fora do estudo STICH. 
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FIGURA 28-5 Resultados do estudo STICH mostrando ausência de benefício da CRV mais CRM sobre a CRM isolada. Fonte: Jones 
RH, Velazquez EF, Michler RE, et al. Coronary bypass surgery with or without surgical ventricular reconstruction. N England J 
Med. 2009;360:1705. 


DISPOSITIVOS PARA SUPORTE CARDIACO PASSIVO 


As seções anteriores delinearam a reconstrução cirúrgica direta das artérias coronárias, valvas ou 
ventrículo esquerdo. Foram também desenvolvidas abordagens cirúrgicas inovadoras para inibir ou 
reverter o remodelamento do ventrículo esquerdo, incluindo dispositivos para suporte cardíaco 
passivo desenvolvidos a partir das observações originais da cardiomioplastia dinâmica, que foi 
projetada originalmente para atuar como bomba auxiliar no coração em falência. As avaliações 
hemodinâmicas subsequentes em animais e humanos sugeriram que muitos dos beneficios observados 
na cardiomioplastia dinâmica pareciam se dever ao efeito passivo de contenção muscular extrinseca, 
que limita a dilatação ventricular, reduz o estresse parietal do ventrículo esquerdo e previne o 
remodelamento ventricular esquerdo. Estas experiências precoces com cardiomioplastia dinâmica e 
as percepções de seus efeitos biológicos levaram ao desenvolvimento de tratamentos cirúrgicos que 
visam à inibição do remodelamento do ventrículo esquerdo. Infelizmente, os dois dispositivos 
diferentes que foram submetidos a ensaios clínicos (Acorn Pivotal Trial e PEERLESS-HF) tiveram 
seus testes interrompidos por futilidade (PEERLESS-HF) ou por não demonstrar um perfil de risco- 
benefício convincente (Acorn Pivotal Trial), apesar de um seguimento em longo prazo, que não 
identificou quaisquer preocupações acerca da segurança e demonstrou um prognóstico aparentemente 
favorável. Não existem, na atualidade, dispositivos de suporte cardíaco aprovados pela Food and 
Drug Administration (FDA) disponíveis nos Estados Unidos. 


TRANSPLANTE CARDÍACO 


Sistema de Alocação de Doador 

Nos EUA, a alocação de órgãos de doadores é supervisionada pela United Network of Organ 
Sharing (UNOS), uma organização privada contratada pelo governo federal. Os EUA são divididos 
geograficamente em 11 regiões para alocação de doador de coração. De acordo com a política da 
UNOS, órgãos torácicos são distribuídos com base na tipagem sanguínea, urgência médica e tempo 
de espera na lista. O limite fisiológico, de aproximadamente 4 a 5 horas de tempo de isquemia fora 
do corpo para corações, não permite compartilhamento nacional de doadores de coração. 
Atualmente, a prioridade para os pacientes receberem orgãos doados é indicada de acordo com a 
gravidade da doença. Para cada candidato aguardando um transplante cardíaco é atribuído um estado 
correspondente à urgência médica para receber transplante cardíaco. Para um candidato com 18 ou 
mais anos de idade no momento de inclusão na lista de espera, a urgência médica é atribuída de 


acordo com as normas UNOS. O estado 1A refere-se a pacientes hospitalizados com dispositivo de 
assistência ventricular direita ou esquerda, coração artificial total, membrana de oxigenação 
extracorpórea e um respirador ou balão de cotrapulsação, sendo válido por 30 dias, a menos que 
relistado. Os pacientes só têm uma janela de 30 dias após receberem o implante de um dispositivo de 
assistência ventricular, a menos que desenvolvam uma infecção ou disfunção relacionada com o 
dispositivo; um paciente com monitorização hemodinâmica invasiva e duas ou mais drogas 
inotropicas também se encontra no estado 1A. O estado 1B refere-se a pacientes internados que estão 
sendo tratados com dispositivo de assistência circulatória ventricular direita ou esquerda após a sua 
janela inicial de 30 dias como estado 1A ou perfusão continua de inotrópicos. Um candidato que não 
tem os critérios para estado 1A ou 1B é listado como 2; estes candidatos são com frequência aqueles 
pacientes ambulatoriais que estão estáveis com regime de tratamento médico. Um candidato que está 
listado como estado 7 é considerado temporariamente inadequado para receber transplante de órgão 
torácico (ver também normas do Organ Procurement and Transplantation Network, 
http://www.optn.transplant.hrsa.gov/). 

Nos EUA, quase 40% dos pacientes listados e aguardando transplante cardiaco sao submetidos a 
implante de dispositivo de assistência ventricular para manter a integridade de orgãos periféricos, 
reduzir a resistência vascular pulmonar e melhorar a capacidade funcional. Tem-se debatido 
seriamente sobre os custos destes dois procedimentos, os prognósticos destes pacientes quando 
comparados com os receptores de transplantes sem um dispositivo de assistência ventricular no 
período de espera e a justificativa de conferir automaticamente um estado superior na lista de espera 
aos pacientes após colocação de dispositivo de assistência ventricular como ponte para o 
transplante. 


Avaliação dos Potenciais Receptores 


A Figura 28-6 delineia as perguntas que devem ser realizadas para avaliar um potencial paciente 
para transplante cardíaco. Pacientes com expectativa de vida estimada inferior a um ano são 
candidatos habituais, porque os riscos consideráveis do procedimento devem ser levados em 
consideração. Tipicamente, pacientes candidatos têm (1) choque cardiogênico, necessitando de 
suporte mecânico ou elevadas doses de imotrópicos ou drogas vasopressoras (nesse caso, a 
irreversibilidade de seu curso é geralmente clara); (2) sintomas progressivos crônicos refratários ou 
estágio D de insuficiência cardíaca, apesar da terapia medicamentosa ótima;?! (3) arritmias 
recorrentes com risco de vida, apesar das intervenções máximas, incluindo implante de 
desfibriladores, ou, raramente, (4) angina refratária sem potencial para revascularizacdo.*2 Mais 
recentemente, pacientes adultos com doença cardíaca congênita corrigida que desenvolvem 


insuficiência cardíaca progressiva, têm sido cada vez mais considerados para transplante.? Vários 


modelos têm sido propostos para auxiliar na estratificação de risco de pacientes com insuficiência 
cardíaca através do uso de métodos invasivos e não invasivos.“ Foram propostos dois modelos para 
avaliar a predição do risco em um paciente que será submetido a transplante, um dos quais é 
apresentado na Figura 28-7.4546 O fator preditor de prognóstico mais importante em pacientes 
ambulatoriais com insuficiência cardíaca é o teste de esforço cardiopulmonar limitado por sintomas, 
para calcular o consumo máximo de oxigênio, ou yo, máximo. Um yo, máximo < 12 mL/kg/min indica 
um mau prognóstico, com probabilidade de sobrevida inferior à do transplante?” A baixa 
aplicabilidade do wo, em pacientes incapazes de realização de exercício, no entanto, suscita a 
necessidade de outros métodos de avaliação de risco. Os pacientes não ambulatoriais que necessitam 
de suporte inotropico intravenoso continuo, que não pode ser diminuído, ou suporte mecânico para 
manter o adequado indice cardíaco, têm, obviamente, um risco maior para um desfecho desfavorável 
sem transplante, porém sinais e sintomas de falência pulmonar, hepática e renal podem sinalizar um 
prognóstico sombrio que, mesmo com o transplante, frequentemente se manifesta. 

Cada paciente deve, então, ser submetido a uma avaliação médica e psicossocial pela equipe de 
transplante para excluir contraindicações à cirugia, adicionar esforços ao prognóstico, determinar a 
urgência do transplante e o estado imunológico. Existe um número relativo de contraindicações para 
transplante cardíaco; um dos mais debatidos e variáveis entre os centros é o limite superior da idade. 
Em geral, pacientes com mais de 70 anos de idade são inelegíveis e, mais frequentemente, 
designados para cirurgia reparadora de alto risco, dispositivos de assistência cardíaca permanente 
ou tratamentos experimentais, como transplante celular, ou para receber um coração de uma lista 
alternativa de doadores marginais. Não obstante, alguns centros de transplante sustentam que 
pacientes cuidadosamente selecionados com idade superior a 70 anos podem atingir prognósticos 
equivalentes aos dos pacientes jovens.*® Neoplasia maligna recente ou ativa, diabetes com lesão 
grave em órgão-alvo e outras anomalias metabólicas que podem limitar a expectativa de vida após o 
transplante são razões comuns para excluir potenciais receptores. Doença pulmonar significativa 
complica o manejo do pós-operatório, o que exclui a possibilidade de funcionamento normal do 
organismo; extremos de peso, conforme medida do índice de massa corporal (IMC), também têm sido 
mostrados como fator de piora prognóstica no pós-transplante. Pacientes com insuficiência cardíaca 
avançada com disfunção renal são geralmente excluídos do transplante cardíaco porque essa 
disfunção aumenta a morbidade após o transplante. Alternativamente, alguns centros procedem a 
transplante simultâneo de coração e rim em pacientes com doença renal avançada, utilizando órgãos 
do mesmo doador. Portanto, é importante distinguir claramente os pacientes com insuficiência renal 
potencialmente reversível daqueles pacientes cuja disfunção renal está associada com doença renal 
avançada, irreversível e em estágio final. 


A hipertensão arterial pulmonar, com resistência vascular pulmonar acima de seis unidades Wood, 


que não pode ser reduzida pelo tratamento medicamentoso ou após a colocação de aparelho de 
assistência ventricular, é considerada contraindicação absoluta para transplante cardíaco. Em caso 
de hipertensão pulmonar fixa, o ventrículo direito doado, frequentemente, entrará em falência, 
levando a elevado indice de mortalidade pós-operatória precoce.” Nos indivíduos com pressão 
pulmonar irreversível, alguns centros podem considerar, individualmente, pacientes para transplante 
combinado de coração e pulmão. Existem outras comorbidades que podem ter impacto negativo 
adicional sobre a decisão da equipe de transplante para considerar um potencial receptor, incluindo 
hepatite C ou cirrose, doença vascular cerebral ou periférica, neuropatia avançada, virus da 
imunodeficiência humana adquirida (HIV), viciados em álcool ou drogas ilícitas e desordens 
psiquiátricas e sociais. 

Uma avaliação imunológica altamente sofisticada de cada paciente é realizada pela tipagem 
sanguínea ABO e triagem de anticorpos, nível da determinação do painel de reatividade de 
anticorpos (PRA) e tipagem do antígeno humano leucocitário (HLA). O exame PRA pode identificar 
a presença de anticorpo anti-HLA circulante, mas não é específico ou confiável para o anticorpo. O 
imunoensaio ligado à enzima (ELISA) e a citometria de fluxo também podem determinar o nível de 
PRA e são mais sensíveis do que exames citotóxicos.'” Métodos de prova cruzada virtual, nos quais 
ensaios baseados na citometria de fluxo permitem a clara identificação dos anticorpos específicos, 
são atualmente utilizados com algum sucesso. Doadores prospectivos com esses antígenos podem ser 
evitados, e um doador compatível pode ser selecionado sem a necessidade de prova cruzada 
prospectiva.º! Essa abordagem permite uma taxa elevada de emparelhamento com doadores fora da 
área geográfica da organização local de procura de órgãos. 


O paciente tem expectativa de vida menor que um ano? 
a. Choque cardiogênico necessitando de suporte mecânico ou 
altas doses de drogas inotrópicas/vasopressoras? 
b. Estágio D, sintomas de insuficiência cardíaca refratária apesar 


da terapêutica máxima? 

c. Arritmias recorrentes com risco de vida apesar das intervenções 
máximas e implante de desfibrilador? 

d. Angina refratária sem potencial para revascularização? 
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FIGURA 28-6 Avaliação do receptor potencial de transplante cardíaco. CVF: capacidade vital forçada; VEF: volume expiratório 
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FIGURA 28-7 Curva de Kaplan-Meier da sobrevida cumulativa em um ano da coorte de derivação (A) e de validação (B) estratificada 
por incrementos de 3 pontos de risco no escore IMPACT utilizado para prever risco de morte em pacientes submetidos a transplante 
cardíaco. Fonte: Weiss ES, Allen JG, Arnaoutakis GJ, et al: Creation of a quantitative recipient risk index for mortality prediction 
after cardiac transplantation (IMPACT). Ann Thorac Surg. 2011;92:914. 


Doador Cardiaco 


A luz do aumento da demanda de órgãos, o manejo eficaz do doador e a seleção meticulosa são 
cruciais na manutenção de resultados excelentes do transplante. Obviamente, é essencial obter 
alguma história médica do doador, incluindo qualquer desordem cardiovascular relevante antes da 
morte cerebral. Todos os doadores são triados sobre doenças notificáveis, incluindo desordens 
virais, como hepatite e infecção pelo HIV. A informação específica que é relevante para a avaliação 
do doador cardíaco adequado também inclui a presença ou ausência de traumatismo torácico, câncer 
disseminado, estabilidade hemodinâmica do doador, necessidade de medicamentos vasopressores e 
inotrópicos, duração da parada cardíaca e necessidade de ressuscitação cardiopulmonar. Alguns 
doadores de coração podem apresentar deterioração hemodinâmica pela morte cerebral. A 
ecocardiografia é necessária para todos os doadores, e a arteriografia coronariana é necessária para 
avaliar a presença de doença coronariana em doadores com mais de 45-50 anos de idade, 
dependendo de outros fatores de risco. 

O tempo de isquemia fria aceitável para transplante cardíaco é de aproximadamente 4 a 5 horas. O 
tempo isquêmico prolongado tem se mostrado como fator de risco significativo para mortalidade 
após transplante cardíaco, especialmente quando está associado com outros fatores de risco, como 
doadores mais velhos. Doadores com mais de 60-65 anos de idade são atualmente considerados, 
dependendo da distância e de outros fatores de risco. A decisão final para aceitar um coração para 
transplante é realizada no momento da retirada após exame direto do coração para calcificação 
coronariana, como também hipertrofia ou dilatação do ventrículo esquerdo. Um estudo aleatório 


recente demonstrou que a administração de 4 mg/kg/min de dopamina em doadores em morte cerebral 
melhora o curso clínico do receptor do transplante cardíaco, sem danificar os enxertos cardíacos.º? 


Considerações Cirúrgicas 
As duas abordagens cirúrgicas mais comuns para o implante do coração do doador são as 
anastomoses biatrial e bicaval. A técnica de anastomose bicaval foi introduzida com a intenção de 
reduzir o tamanho do átrio direito, minimizar a distorção do coração do receptor, preservar vias de 
condução atrial e diminuir a insuficiência tricúspide. Nesse procedimento alternativo, existem cinco 
anastomoses: átrio esquerdo, artéria pulmonar, aorta e veias cavas inferior e superior. Apesar de não 
existirem pesquisas prospectivas para estabelecer a superioridade dessa técnica sobre as outras, a 
técnica bicaval é, atualmente, a mais utilizada nos EUA, principalmente porque parece diminuir a 
necessidade de marca-passo permanente em pacientes transplantados. E importante destacar que o 
número de pacientes que chegam ao transplante com dispositivos de assistência ventricular está 
aumentando progressivamente, de modo que os transplantes têm apresentado maior risco e, como 
consequência, maior sangramento. 

A razão mais comum para falência habitual de um coração transplantado é a insuficiência do 
coração direito, evidenciada por baixo débito cardíaco, apesar do aumento da pressão venosa 
central. O lado direito do coração pode ser visto no campo cirúrgico dilatado e com pobre 
contratilidade. A ecocardiografia transesofagica intraoperatória mostra, ventrículo direito dilatado 
com pouca contração e o ventrículo esquerdo com enchimento insuficientemente, contraindo-se 
vigorosamente. A função do ventrículo direito pode ser aumentada com inotrópicos e vasodilatadores 
pulmonares, porém a importância prognóstica da resistência vascular pulmonar pré-operatória torna- 


se óbvia nas primeiras horas após a cirurgia.>56 


Imunossupressão 

Os regimes imunossupressores começam com o uso simultâneo de três classes de drogas: 
glicocorticoides, inibidores da calcineurina e agentes antiproliferativos. Em uma subpopulação de 
pacientes, equipes de transplante utilizam uma variedade de drogas para terapia de indução , para 
aumentar rapidamente a tolerância imunológica. No período de pós-operatório imediato, os agentes 
imunossupressores são administrados por via parenteral com rápida transição para formulações por 
via oral. 

Corticosteroides são agentes anti-inflamatorios não específicos que atuam principalmente sobre a 
depleção dos linfócitos. Os pacientes, inicialmente, recebem altas doses por via intravenosa, depois 
os corticosteroides são gradualmente titulados ao longo dos próximos seis meses; o objetivo é, 
frequentemente, suspender totalmente o tratamento com eles. Em muitos centros, os corticosteroides 


são administrados várias horas antes do transplante. Os efeitos colaterais incluem aparência 
cushingoide, hipertensão, dislipidemia, ganho de peso com obesidade centrípeta, formação de úlcera 
péptica e sangramento gastrintestinal, pancreatite, alterações de personalidade, formação de catarata, 
hiperglicemia progredindo para diabetes pelo corticosteroide e osteoporose com necrose óssea 
avascular. O perfil adverso bem conhecido dos corticosteroides tem levado a um número elevado de 
estratégias inovadoras para eliminá-los o mais precocemente possível após a cirurgia de transplante. 
Os corticosteroides também são, usualmente, a droga de primeira escolha para tratar a rejeição 
aguda.>/ 

Existem dois inibidores da calcineurina: a ciclosporina e o tacrolimo. Seus principais mecanismos 
de ação envolvem a ligação a proteínas específicas para formar complexos que bloqueiam a ação da 
calcineurina, um participante-chave da ativação da célula T. Os imbidores da calcineurina servem 
para bloquear as vias de sinalização da transdução responsáveis pela ativação das células Be Te, 
portanto, atuam, especificamente, sobre o sistema imunológico e não afetam outras células de 
proliferação rápida. Efeitos colaterais perigosos e frequentemente limitantes incluem nefrotoxicidade 
em 40% a 70% dos pacientes e hipertensão com o desenvolvimento de hipertrofia do ventrículo 
esquerdo; ambas as drogas causam um número aproximadamente equivalente desses eventos 
desagradáveis. Hirsutismo, hiperplasia gengival e hiperlipidemia são os mais frequentes com 
ciclosporina, e diabetes e neuropatia, com tacrolimo. Existe também elevada incidência de trombose 
venosa profunda, tremor, cefaleia, convulsões e parestesia dos membros com as duas drogas. 

Os agentes antiproliferativos atuam tanto diretamemte quanto indiretamente, imbindo a expansão dos 
clones aloativados das células B e T. A azatioprina foi o agente mais precocemente utilizado dessa 
classe e serviu como principal linha na imunossupressão, mesmo antes do uso rotineiro da 
ciclosporina. Na década passada, o micofenolato de mofetil (MMF) substituiu a azatioprina como 
droga antiproliferativa de primeira linha, com vários ensaios clínicos randomizados demonstrando 
sua superioridade em comparação com a azatioprina.-? O MMF é um ácido micofenólico hidrolisado 
que inibe a síntese de novas purinas. A azatioprina e o MMF causam leucopenia como principal 
efeito adverso; o uso de MMF pode ser limitado por diarreia debilitante ou náusea. É provável que a 
combinação de MMF e tacrolimo potencialize seus efeitos adversos individuais. 

O sirolimo (frequentemente chamado de rapamicina) e o everolimo são os dois agentes mais novos 
que bloqueiam a ativação das células T após estimulação autócrina pela interleucina-2. Eles também 
são conhecidos por inibir a proliferação de células endoteliais e fibroblastos. Sua ação é 
complementar aos inibidores da calcineurina e, ambos, sirolimo e everolimo, têm sido utilizados 
como imunossupressores de manutenção, como alternativas para a imunossupressão padrão e como 
drogas de urgência para a rejeição. Demonstrou-se que o sirolimo, um inibidor m-TOR, retarda a 
progressão da vasculopatia do aloenxerto cardíaco (VAC) com a doença estabilizada,” e o 
everolimo reduz a rejeição aguda e a VAC. Em um estudo randomizado comparando sirolimo e 


azatiorina versus ciclosporina e corticosteroides, verificou-se que o regime sirolimo diminuiu a 
metade o número de pacientes com rejeição aguda, o que resultou em menor taxa de desenvolvimento 
subsequente de vasculopatia do aloenxerto cardíaco.º! Como estes fármacos inibem a proliferação 
dos fibroblastos, eles podem causar dificuldades de cicatrização significativas, e muitos centros não 
os utilizam no período pós-transplante imediato, embora muitos tenham relatado resultados 
encorajadores utilizando o sirolimo como o agente imunossupressor primário em alternativa aos 
inibidores da calcineurina. Estas drogas também têm sido associadas ao desenvolvimento de 
derrames pericárdicos significativos. O sirolimo tem sido amplamente utilizado em substituição aos 
inibidores da calcineurina como estratégia para melhorar a disfunção renal ou reverter a hipertrofia 
do ventrículo esquerdo.°° 

O uso em longo prazo da combinação de manutenção de ciclosporina, azatioprina e corticosteroides 
tem sido desafiado em numerosas pesquisas. Tacrolimo mais MMF ou tacrolimo mais sirolimo foram 
avaliados contra ciclosporina mais MMF em um estudo multicéntrico.® A sobrevida global de um 
ano não foi diferente entre os três grupos, porém houve estatisticamente menos rejeição significativa 
com ou sem comprometimento hemodinâmico no braço tacrolimo mais MMF em comparação com o 
braço ciclosporina mais MMF. No geral, o grupo com tacrolimo mais MMF teve função renal e 
níveis de triglicerídeos melhores em um ano. Esse estudo foi o pivô para a utilização do tacrolimo 
como o inibidor da calcineurina de primeira escolha em todo o mundo. O estudo Tacrolimus in 
Combination, Tacrolimus Alone Compared (TICTAC) relatou que a junção do micofenolato ao 
esquema de monoterapia imunossupressora com tacrolimo não conferia vantagem sobre a 
monoterapia em termos de rejeição, vasculopatia do aloenxerto cardíaco ou sobrevida em três 
anos. Os corticosteroides foram descontinuados com sucesso em todos os pacientes. O poder 
estatístico do estudo, que incluiu apenas 150 pacientes, foi questionado, mas estes resultados levaram 
a comunidade de transplante cardíaco a explorar a estratégia de regimes de imunossupressão ainda 


menor em pacientes selecionados. 


Rejeição 

A rejeição envolve células ou anticorpos mediadores da injúria cardíaca, resultando em 
reconhecimento do aloenxerto cardíaco como não próprio. Pelo critério histológico e imunológico, 
esse processo é categorizado em três principais tipos de rejeição: hiperagudo, agudo e crônico. A 
rejeição hiperaguda ocorre quando uma perda abrupta da função do aloenxerto ocorre em minutos ou 
horas após a circulação ser restabelecida no coração doado e é rara nos transplantes modernos. O 
fenômeno é mediado pelos anticorpos preexistentes para antígenos alogênicos nas células endoteliais 
vasculares do órgão doado, o que, atualmente, é evitado pelas técnicas modernas para tipagem HLA. 


Esses anticorpos fixam o complemento que promove a trombose intravascular. Subsequentemente, 


existe rápida oclusão do enxerto vascular seguida de insuficiência rápida e avassaladora do enxerto 
cardíaco. 

A rejeição celular aguda ou rejeição mediada por célula é uma resposta inflamatória mononuclear, 
predominantemente linfocítica, dirigida ao coração doado; é mais comum entre a primeira semana e 
vários anos após o transplante, e ocorre em mais de 40% dos pacientes durante o primeiro ano após 
a cirurgia. O evento-chave em ambos, o início e a coordenação da resposta de rejeição, é a ativação 
da célula T, moderada pela interleucina-2, uma citocina. A interleucina-2 é produzida pelas células 
CD4* e, em menor escala, pelas CD8*, e ambas exercem resposta autócrina e parácrina. 
Diferentemente dos transplantes renal e hepático, não existem marcadores sorólogicos confiáveis 
para rejeição do coração transplantado. Portanto, a biópsia endomiocardica permanece como 
padrão-ouro para o diagnóstico de rejeição aguda (Cap. 67). As biópsias são realizadas por 
abordagem via transjugular toda semana e a seguir quinzenalmente por vários meses; biópsias 
mensais continuam por 6 a 12 meses em muitos programas e por anos em alguns. A rejeição mediada 
por células é classificada de acordo com um sistema de protocolo universal, como demonstrado 
na Tabela 28-3. Biópsias endomiocárdicas são invasivas e dolorosas e podem provocar efeitos 
secundários graves, como tamponamento cardíaco ou insuficiência tricúspide. Assim, continuam os 
esforços para desenvolver um estudo sorológico contemplando a expressão genética ou de fatores de 
transcrição que estejam significativamente regulados durante a rejeição cardíaca. O maior estudo 
até a data, Invasive Monitoring Attenuation through Gene Expression (IMAGE), demonstrou que em 
pacientes selecionados com história de transplante cardíaco há mais de seis meses previamente à 
inclusão no estudo, com baixo risco de rejeição, uma estratégia de monitorização de rejeição 
envolvendo perfil de expressão genética, em comparação com o uso de biópsias de rotina, não estava 
associada a um risco aumentado de prognóstico desfavorável e resultou na realização de 
significativamente menos biópsias.“ Não é claro quão rapidamente esse teste foi adotado nos EUA, 
embora o estudo pareça ter resultado em uma diminuição da taxa de biópsias endomiocárdicas 
protocoladas. 

Os fatores de risco para a rejeição precoce incluem receptor jovem, gênero feminino, doador com 
sorologia positiva para citomegalovirus (CMV), infecções prévias, receptor da raça negra e numero 
de incompatibilidades de HLA. O mais importante é que pacientes que não tomaram ou toleraram 
suas drogas imunossupressoras, em especial precocemente, no curso do pós-operatório, têm risco 
mais elevado para rejeição celular grave ou recorrente. A ocorrência de um ou mais episódios de 
rejeição tratados durante o primeiro ano é um fator de risco para não atingir cinco anos de sobrevida 
e desenvolver doença coronariana relacionada com o transplante. Dessa forma, o tratamento da 
rejeição aguda nos primeiros seis meses após o transplante contribui para reabilitaçao mais lenta do 
paciente. 


A agressividade do tratamento para rejeição celular depende de grau da biópsia, correlação clínica, 
fatores de risco do paciente, história de rejeição, tempo após transplante e se os níveis-alvo das 
drogas imunossupressoras foram alcançados ou não. Por exemplo, rejeição moderada precoce, 
assintomática, logo após o transplante em paciente com niveis-alvo de imunossupressores adequados 
ou acima do esperado ou que tenha um ou mais fatores de risco para rejeição precoce, deve ser 
tratada mais agressivamente do que naquele paciente com baixo risco, sem história prévia de 
rejeição mediada por célula. 

Outra forma da rejeição aguda é a rejeição aguda humoral, ou rejeição mediada por anticorpo, a 
qual ocorre dias a meses após o transplante e é iniciada pelos anticorpos, e não pelas células T. Os 
aloanticorpos estão dirigidos para o antígeno HLA doador ou célula endotelial. A rejeição mediada 
por anticorpo é uma complicação séria após o transplante cardíaco e manifestada como “disfunção 
do enxerto” ou anormalidades hemodinâmicas na ausência de rejeição celular na biópsia. A rejeição 
mediada por anticorpo é agora reconhecida como uma entidade clinica distinta, e os critérios 
histológicos e imunológicos precisos para esse diagnóstico conforme apresentado na Tabela 28-4. 
Pacientes com maior risco de rejeição mediada por anticorpo são as mulheres e aqueles com elevado 
índice de PRA ou prova cruzada positiva. Estima-se que rejeição mediada por anticorpo significativa 
ocorra em quase 7% dos pacientes, porém este numero pode ultrapassar 20%. Conforme os ensaios 
para anticorpos tornam-se mais precisos, é provável que mais rejeição mediada por anticorpo seja 
reconhecida, com uma necessidade correlata de novos algoritmos de tratamento. 

A rejeição crônica, ou falência tardia do enxerto, é uma deterioração gradual irreversível da função 
do enxerto, que ocorre em muitos aloenxertos, meses a anos após o transplante. Considerações atuais 
sugerem que a disfunção do coração do doador nos estágios crônicos de manutenção da 
imunossupressao é relacionada à rejeição crônica, mediada por anticorpos, ou resultado da perda 
progressiva do enxerto por isquemia. O processo tardio é caracterizado por espessamento e fibrose, 
levando à oclusão luminal do enxerto vascular, e é, frequentemente, denominado doença vascular do 


enxerto ou doença arterial coronariana do transplante. 


TABELA 28-3 Sistema Atual de Graduação da Rejeição Mediada por Célula no Transplante Cardíaco Comparado com Sistema 
Prévio 


Sistema de 2004 Sistema de 1990 


Grau 1 R, leve  Infiltrado intersticial e/ou perivascular com até um foco de dano Gaulle [o 
Infiltrado focal pervivascular e/ou intersticial sem lesão de 
miócito 


de miócito 


Infiltrado difuso sem lesão de miócito 


Grau 2 R, Dois ou mais focos de infiltrado com lesão de miócito associada | Grau2, moderado | Um foco de infiltrado com lesão de miócito associada 
moderado (focal) 


Grau 3 R, Infiltrado difuso com lesão miocitária multifocal 4 É Grau 3, moderado Po 

















grave hemorragia, + vasculite A— focal Infiltrado multifocal com lesão do miócito 


Infiltrado difuso com lesão de miócito 
Infiltrado difuso, polimórfico com lesão extensa do miócito + 


hemorragia, + vasculite 








Fonte: Modificado de Stewart S, Winters GL, Fishbein MC, et al. Revision of the 1990 working formulation for the standardization of nomenclature in the diagnosis of heart 
rejection. J Heart Lung Transplant. 2005;24:1710. 


TABELA 28-4 Critério Diagnóstico para Rejeição Mediada por Anticorpo 


Critérios da 
categoria Achado(s) Comentário 


Histológico Alterações do endotélio capilar, edema, desnudação, congestão 


E OR Macrófagos nos capilares Necessário 
Doo Neutrófilos dos capilares Casos mais graves 
Doo Alterações intersticiais: edema e/ou hemorragia Casos mais graves 


Imunopatológico | Imunoglobuliina (G, M e/ou A) mais CD3 e/ou CD4 ou Clq (intensidade 2 ou 2+) nos capilares pela É necessário um critério 
imunofluorescência imunopatológico 
Positividade de CD68 para macrófagos nos capilares e/ou coloração para CD4 de capilares com intensidade de 2-3+ 
pela imuno-histoquímica na parafina 


Evidência de anticorpos anti-HLA classe I e/ou classe II ou outros anticorpos antidoador no momento da biópsia Suporta outros achados 


Fonte: Modificado de Stewart S, Winters GL, Fishbein MC, et al. Revision of the 1990 working formulation for the standardization of nomenclature in the diagnosis of heart 
rejection. J Heart Lung Transplant. 2005;24:1710. 





Infeccao 

Apesar dos avanços do tratamento imunossupressor, o seu principal efeito adverso permanece sendo 
o risco de infecções ameaçadoras da vida. As infecções causam, aproximadamente, 20% das mortes 
no primeiro ano após o transplante e continuam sendo uma causa comum de morbidade e mortalidade 
na vida dos transplantados. As infecções mais comuns no primeiro mês após o procedimento 
cirúrgico são as hospitalares, bacterianas e fúngicas, relacionadas com ventilação mecânica, 
cateterização e incisão cirúrgica. A mortalidade mais elevada ocorre por infecções fúngicas, seguida 
por infecções por protozoários, bactérias e vírus. A aspergilose e a candidíase são as infecções 
fúngicas mais comuns após o transplante cardíaco. As infecções virais, especialmente por CMV, 
podem aumentar a imunossupressão, resultando em infecções oportunistas adicionais. Portanto, os 
pacientes recebem, tipicamente, regime profilático para CMV, Pneumocystis carinii, infecções pelo 
vírus da herpes simples e candidíase oral durante 6 a 12 meses após o transplante. Geralmente, 
receptores CMV soronegativos de transplantes de doadores CMV soropositivos são tratados 


profilaticamente com ganciclovir endovenoso ou valganciclovir oral, por períodos variáveis,. 


Complicações Médicas e Comorbidades 


As complicações que seguem o transplante cardíaco refletem, em parte, o estado pré-mórbido da 
maioria dos transplantados que têm doença vascular e outras condições médicas significativas.” 
Após cinco anos, mais de 90% dos transplantados têm hipertensão arterial, pelo menos 80% têm 
dislipidemia e mais de 30% têm diabetes, como mostrado naTabela 28-5.68 A cada ano após o 
transplante, um número maior de pacientes desenvolverá doença vascular do enxerto clinicamente 
significativa, que é a maior limitadora de sobrevida em longo prazo após o transplante. Em cinco 
anos, quase 30% dos receptores terá doença vascular do enxerto e pelo menos metade a apresentará 
em 10 anos, conforme mostrado na Figura 28-8. Do mesmo modo, a insuficiência renal progressiva é 
um problema insidioso que só recentemente gerou a substitução de protocolos para limitar a 
administração de inibidores da calcineurina.*! 


TABELA 28-5 Morbidade após o Transplante Cardíaco em Adultos* 


Em cinco Nº total de pacientes com resposta Em 10 Nº total de pacientes com resposta 
desfecho anos conhecida anos conhecida 


EEE [oe O E 
wwa Jum [fume [| 
mem fe [o fe [0 
Gemma fm [o fe [0 


Diabetes 34, 348% Bro 219 36% | 7% 1. Ee 


Vasculopatia do aloenxerto 31,5% 5.944 52,7% 
cardiaco 


*Prevalência cumulativa em sobreviventes em 5 e 10 anos após transplante (abril de 1994 a junho de 2005). 
Fonte: Modificado de Hertz MI, Aurora P, Christie JD, et al. Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: a quarter century of thoracic 
transplantation. J Heart Lung Transplant. 2008;27:937. 
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FIGURA 28-8 Curva de sobrevida de Kaplan-Meier após relato de vasculopatia do aloenxerto cardíaco (VAC) depois de três anos de 
transplante e sobrevida em pacientes sem VAC por período. Fonte: Stehlik J, Edwards LB, Kucheryavaya AY, et al. The registry of 
the International Society for Heart and Lung Transplantation: 29th official adult heart transplant report — 2012. J Heart Lung 
Transplant. 2012;31:1052. 


Neoplasia Maligna 


A magnitude da superimunossupressão em muitos transplantados é ilustrada pela predição de um 
incidência de 30%-40% de neoplasias nesses pacientes durante os últimos 30 anos. O risco de 
doença maligna fatal progressiva aumenta nos anos após o transplante e existe um risco 
substancialmente maior em pacientes imunossuprimidos comparados com a população normal. 
Doença linfoproliferativa pós-transplante e câncer de pulmão são as neoplasias malignas fatais mais 


comuns, como mostrado na Tabela 28-6.º8 


TABELA 28-6 Tipo de Neoplasia Maligna, com Prevalência Cumulativa, após Transplante Cardíaco* 


Nº de sobreviventes 


Tipo de neoplasia Após 1 ano Após 5 anos Após 10 anos 


Sem neoplasia 20.441 (97,1%) 7.780 (84,9%) 1.264 (68,1%) 
Neoplasia (todos os tipos combinados) 612 (2,9%) 1.389 (15,1%) 592 (31,9%) 


Pele 282 937 360 
Linfoide 127 

Outros 

Tipo nao informado 


*Prevaléncia cumulativa em sobreviventes (abril de 1994 a junho de 2006). 
Fonte: Modificado de Hertz MI, Aurora P Christie JD, et al. Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: a quarter century of thoracic 
transplantation. J Heart Lung Transplant. 2008;27:937. 





Diabetes 

Pacientes que desenvolvem diabetes melito de inico recente após transplante têm risco maior de 
morbidade e mortalidade. A evidência acumulada sugere que seus desfechos de longo prazo, 
incluindo sobrevida do paciente e sobrevida do enxerto, podem estar adversamente afetados. Muitos 
dos casos de diabetes que ocorrem são atribuídos às elevadas doses de corticosteroides usadas 
precocemente após a cirurgia de transplante, porém atualmente sabe-se que os inibidores da 
calcineurina têm importante papel também. A piora da função da célula B parece ser o mecanismo 
principal do diabetes de início recente induzido pelos inibidores da calcineurina. 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes após transplante incluem obesidade, idade 
avançada, história familiar de diabetes, intolerância à glicose e descendência hispânica ou afro- 
americana . Mudanças nas tendências demográficas dos pacientes transplantados, como aumento da 
idade e IMC, sugerem que esses pacientes podem agora ter um risco maior para diabetes de início 
recente do que no passado.” A elevação do IMC aumenta o risco de resistência à insulina, e os 
corticosteroides podem causar intolerância à glicose, resistência à insulina e hiperglicemia franca. 
Os afro-americanos têm maior probabilidade de desenvolver diabetes melito de início recente a 
despeito da imunossupressão usada, porém são particularmente suscetíveis após tratamento com 


tacrolimo. 


Hipertensão 

O aumento no risco de hipertensão arterial está relacionado principalmente com o uso de inibidores 
da calcineurina em função dos efeitos diretos das drogas sobre o rim e da associação com 
insuficiência renal, que também é altamente prevalente. A incidência de hipertensão pode ser mais 
baixa com tacrolimo em comparação com a ciclosporina.’? A hipertensão pós-transplante é dificil de 
ser controlada e, geralmente, necessita da combinação de várias drogas anti-hipertensivas. 


Insuficiência Renal 

Um grande registro de quase 70 mil transplantados de órgãos sólidos, exceto rim, mostrou que o 
risco de insuficiência renal crônica foi de 16% em 10 anos.’! As várias causas postuladas da 
associação de inibidores da calcineurina com insuficiência renal precoce incluem vasoconstrição 
arteriolar renal mediada por inibidores da calcineurina, níveis aumentados de endotelina 1 (um 
potente vasoconstritor), produção diminuída de óxido nítrico e alterações na capacidade renal para 
ajustes das mudanças da tonicidade sérica. Uma vez que ocorra insuficiência renal precoce, a 
insuficiência renal progressiva parece ser inexorável até recentemente. Várias pesquisas estão em 
curso para avaliar os efeitos da substituição de um inibidor m-TOR, sirolimo ou everolimo, por um 
imbidor de calcineurina, sobre a função renal e os episódios de rejeição. 


Dislipidemia 

A dislipidemia é comum após transplante, como na população em geral. É preocupante que muitos 
estudos tenham demonstrado uma associação da dislipidemia com o desenvolvimento de doença 
vascular do enxerto e doença vascular cerebral e periférica, e a concomitante mortalidade e 
morbidade dessas doenças vasculares. Tipicamente, colesterol total, LDL-colesterol e triglicerídeos 
aumentam em três meses após o transplante e, depois, geralmente, caem bastante no primeiro ano. 
Várias drogas comumente utilizadas após o transplante contribuem para a hiperlipidemia observada. 
Corticosteroides podem levar à resistência à insulina e ao ao aumento da sintese de ácido graxo livre 
e da produção de lipoproteina de muito baixa densidade. A ciclosporina aumenta o LDL-colesterol 
sérico e a ligação do LDL com o receptor, diminuindo sua disponibilidade para absorver colesterol 
da corrente sanguínea; o tacrolimo provavelmente causa menos hiperlipidemia. O sirolimo e o MMF 
também têm efeitos desfavoráveis sobre os lipídeos. O sirolimos em doses escalonadas tem causado 
elevação proeminente dos níveis de triglicerídeos. 

O tratamento para diminuir o lipídio com qualquer estatina ou inibidor da HMG-CoA redutase foi 
fortemente associado com aumento marcante da sobrevida em um ano no registro da Heart Transplant 
Lipid. Nos transplantados de coração, pravastatina e sinvastatina têm sido associadas com resultados 
benéficos no que se refere a sobrevida, gravidade da rejeição e doença vascular do enxerto. 


Vasculopatia do Aloenxerto Cardíaco 

O desenvolvimento de vasculopatia do aloenxerto permanece como complicação desanimadora em 
longo prazo do transplante cardíaco, com taxa de incidência anual de 5% a 10%. O prognóstico dos 
transplantados é amplamente determinado pela ocorrência de VAC; após o primeiro ano de pós- 
operatório, a VAC torna-se progressivamente a mais importante como causa de morte. A VAC pode 
se desenvolver precocemente em até três meses após o transplante e é detectada angiograficamente 
em 20% dos enxertos em um ano e em 40% a 50% em cinco anos.'2 Em contraste com as lesões 
excêntricas vistas na doença ateromatosa, a VAC resulta de proliferação neointimal das células 
musculares lisas dos vasos, em um processo generalizado. Tipicamente, a condição é caracterizada 
pelo estreitamento concêntrico que afeta toda a extensão da árvore coronariana, dos segmentos 
epicárdicos aos intramiocardicos, levando a rápido fechamento e obliteração de ramos de terceira 
ordem. A maioria dos pacientes não apresentará sintomas de angina em função da denervação das 
artérias coronárias. A primeira manifestação clínica da VAC pode incluir isquemia miocárdica e 
infarto, insuficiência cardíaca, arritmia ventricular e morte súbita. 

As causas de vasculopatia no transplante são multifatoriais. O risco de VAC aumenta conforme o 
número de incompatibilidades HLA e o número e a duração dos episódios de rejeição. Vários fatores 
imunológicos, incluindo infecção por CMV no receptor, doador ou fatores do receptor (isto é, idade, 
gênero, diagnóstico pré-transplante) e fatores relacionados à cirurgia (injúria isquemia-reperfusão), 
têm sido associados com desenvolvimento e aumento do risco de VAC. Os fatores de risco clássicos 
para doença vascular, como tabagismo, obesidade, diabetes, dislipidemia e hipertensão, também 
contribuem para o desenvolvimento da VAC. 

Em um esforço para detectar o desenvolvimento de VAC, as equipes de transplante devem elaborar 
uma abordagem de triagem para a doença e, quando encontrada, controlar sua progressão. A 
angiografia coronariana é limitada pelo fato de que a VAC produz lesões concêntricas que afetam os 
vasos distais e pequenos, frequentemente antes de se tornar aparente nos vasos epicárdicos 
principais. O ultrassom intravascular (IVUS) é a técnica de imagem mais sensível para estudar 
vasculopatia precoce no transplante. O IVUS proporciona informação quantitativa sobre as 
dimensões da morfologia da parede e da luz do vaso. Um aumento na espessura intimal de pelo 
menos 0,5 mm no primeiro ano após o transplante é indicador confiável do desenvolvimento de VAC 
e da mortalidade em cinco anos.? A invasão inerente ao ultrassom intravascular e o custo do 
procedimento impedem, no entanto, sua aplicação generalizada. A ecocardiografia de estresse com 
dobutamina tem elevada sensibilidade (83% a 95%) e especificidade (53% a 91%) em comparação 
com a avaliação angiográfica da VAC, e mesmo mais elevada especificidade comparada com doença 
detectada pelo IVUS. Muitos centros de transplantes fazem um desses exames de triagem sobre uma 
base anual para avaliar o risco de nova VAC. 


Recentemente, tem surgido um crescente numero de estudos avaliando a eficácia do sirolimo ou 


everolimo na prevenção do desenvolvimento ou da progressão da vasculopatia do aloenxerto 
cardíaco em pacientes transplantados. O papel preciso destes dois fármacos na imunossupressão de 
manutenção ainda não foi estabelecido, mas eles são utilizados frequentemente, com resultados 
promissores na redução do espessamento da intima coronária após detecção de vasculopatia do 


aloenxerto cardíaco. 


Resultados após Transplante Cardíaco 

Sobrevida 

A Figura 28-9 descreve o último dado da International Society for Heart and Lung Transplantation 
sobre a sobrevida global do transplante.” Durante o primeiro ano após o transplante, as causas 
precoces de morte são falência do enxerto, infecção e rejeição, com sobrevida global de um ano de 
87%. Deve-se destacar que, apesar de as abordagens para o tratamento dos transplantados serem 
substancialmente diferentes de centro para centro ao redor do mundo, os resultados obtidos são 
surpreendemente similares. Por exemplo, índices de sobrevida de 5, 10 e 15 anos após transplante 
cardíaco são comparáveis em dois centros, um em Nantes, França,“ e outro em Utrecht, na 
Holanda.” De fato, esse fenômeno de resultados similares, apesar de marcantes diferenças no 
tratamento programático, pode ser apontado como resultado da estratégia antirrejeição geral. 
Falência inespecífica do enxerto ocorre em 41% das mortes durante os primeiros 30 dias após o 
transplante, embora infecção não causada por CMV seja a principal causa de morte durante o 
primeiro ano. Após cinco anos, VAC e falência tardia do enxerto (31% juntas), neoplasia maligna 
(24%) e infecção que não seja por CMV (10%) são as causas mais proeminentes de morte. 
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FIGURA 28-9 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes adultos transplantados cardiacos, primeiros receptores, por periodo, 
mostrando uma taxa de sobrevida em 10 anos de pelo menos 50% e uma melhora de sobrevida por periodo. Fonte: Stehlik J, Edwards 
LB, Kucheryavaya AY, et al. The registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: 29th official adult 
heart transplant report — 2012. J Heart Lung Transplant. 2012;31:1052. 


Resultados Funcionais 
No primeiro ano após transplante, 90% dos pacientes sobrevivem sem limitações funcionais e 
aproximadamente 35% retornam ao trabalho.”” Esses quadros podem se alterar conforme a 


demografia dos transplantados cardíacos evolui. Existem numerosos desafios para que se consigam 
resultados funcionais ótimos, especialmente o não reembolso de reabilitação cardíaca por vários 
seguros de saúde nos EUA, e a relutância dos empregadores nos EUA em contratar sobreviventes aos 
transplantes. 

O transplante cardíaco reduz significativamente as pressões de enchimento cardíaco obervadas nos 
receptores antes do transplante e aumenta o débito cardíaco. Pode haver débito cardíaco máximo 
anormal durante o exercício secundário à denervação, função atrial limitada, complacência 
miocárdica diminuída por rejeição, lesão isquêmica ou incompatibilidade do tamanho receptor- 
doador. Muitas dessas anormalidades hemodinâmicas podem ser corrigidas com exercício regular. 
Imediatamente após a cirurgia, um padrão hemodinâmico restritivo é frequentemente observado, 
diminuindo gradualmente durante alguns dias ou semanas. Dez a quinze por cento dos transplantados 
desenvolvem resposta cardíaca do tipo restritiva crônica durante o exercício, o que pode produzir 
fadiga e dispneia. Na ausência de inervação parassimpática, o que normalmente reduz a frequência 
cardíaca, a frequência cardíaca em repouso de um transplantado é, normalmente, de 90-115 
batimentos/min. De igual modo, os betabloqueadores podem comprometer adicionalmente a resposta 
ao exercício em pacientes transplantados e não devem ser administrados como primeira linha de 
tratamento da hipertensão neste grupo. 


PERSPECTIVAS 


Existem várias razões possíveis para contemplar a cirurgia no tratamento dos pacientes com 
insuficiência cardíaca, sobretudo naqueles com cardiomiopatia isquêmica. O procedimento cirúrgico 
mais amplamente implementado é a CRM, e o impacto que os resultados do estudo STICH terão na 
aplicação deste procedimento no futuro ainda é incerto. De modo notório, a mortalidade 
perioperatória imediata de todos os procedimentos cirúrgicos decaiu de forma impressionante nas 
últimas duas décadas. A disponibilidade de dispositivos de assistência ventricular (Cap. 29) e 
procedimentos menos invasivos, como a TAVI (Cap. 63), irão sem dúvida mudar o panorama da 


cirurgia na insuficiência cardíaca nos anos vindouros. 
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©) Conteúdo adicional online em inglês disponível em expertconsult.inkling.com/redeem. 


Os dispositivos de suporte circulatório mecânico (SCM) são bombas mecânicas desenhadas para 
auxiliar ou substituir a função do ventrículo direito ou esquerdo ou de ambos. São características 
importantes destes dispositivos: (1) a localização da bomba na câmara cardíaca; (2) ventriculo(s) 
específicos assistido(s); (3) mecanismo de bomba; e (4) duração do suporte indicado como 
temporário (dias a semanas) ou de longo prazo (meses a anos) (Tabela 29-1). Tipicamente, 
dispositivos temporários são bombas extracorpóreas ou paracorpóreas, já os dispositivos de duração 
maior são sistemas implantaveis (intracorpóreos). 


TABELA 29-1 Terminologia das Características dos Dispositivos de Suporte Circulatório Mecânico* 
Localização da bomba Ventrículo assistido Intenção de uso Mecanismo da bombas 


Extracorpóreo, bomba localizada fora do Suporte VE (DAVE) Curta duração: Dias a semanas Pulsátil, deslocamento de volume 
corpo (indicação PPR) Atuação pneumática 
Paciente permanece hospitalizado Atuação elétrica 
Paciente ancorado à bomba 


Intracorpóreo, bomba implantada no corpo Suporte VD (DAVD) Longa duração: Meses a anos Bomba rotacional de fluxo contínuo 
(indicação PPT e TD) Desenho de fluxo axial (ao longo do eixo de simetria 
Paciente ambulatório, não ancorado da bomba) 
Rotor com suportes (eixo mecânico) 
Levitação magnética ou hidrodinâmica do rotor 
(desenho sem suporte) 


Paracorporal, bomba localizada fora do Suporte biventricular Bomba rotacional de fluxo contínuo 
corpo, mas adjacente (DABiV) Desenho de fluxo centrifugo (do centro para a 
periferia da bomba) 


Ortotópico — CATo Substituição biventricular Rotor com suportes 
— CATo Levitação magnética ou hidrodinâmica do rotor 
(desenho sem suporte) 


*As colunas representam características distintas dos dispositivos de circulação mecânica que não estão ligadas às colunas adjacentes. 





DAVE: dispositivo de assistência ventricular esquerda; DAVD: dispositivo de assistência ventricular direita; CATO: coração artificial total. 


INDICAÇÕES PARA SUPORTE CIRCULATÓRIO MECÂNICO 
E SELEÇÃO DO DISPOSITIVO 


Ha três indicações aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) e reembolsadas pelas 
companhias de seguro (Centers for Medicare & Medicaid Services [CMS]): ponte para recuperação 
(PPR), ponte para transplante (PPT) e terapia de destino (TD). 


Ponte para Recuperação 


A PPR refere-se ao uso de dispositivos de SCM em pacientes em choque cardiogênico agudo ou 
insuficiência cardíaca descompensada refratários a tratamento médico otimizado (TMO), em que 
haja razoável expectativa de que a lesão miocárdica seja transitória e a função miocárdica 
recuperável após um período curto e temporário de SCM. O uso em curto prazo de SCM para PPR é 
a forma mais comum de aplicação desta modalidade nos EUA. Exemplos de formas transitórias de 
lesão miocárdica são o infarto agudo do miocárdio, a miocardite aguda e o choque cardiogênico pós- 
cardiotomia resultante do miocárdio isquêmico hibernante. Vários tipos de dispositivos podem 
constituir um suporte circulatório temporário nestas circunstâncias, inclundo os balões de 
contrapulsação intra-aórticos (BIA), dispositivos de assistência ventricular (DAV) extracorpóreos 
(Fig. 29-e1) e dispositivos de suporte de vida extracorpóreo (SVEC), anteriormente designados 
como membrana de oxigenação extracorpórea (ECMO, do inglês extracorporeal membrane 
oxigenation), que proporciona suporte cardíaco e também pulmonar. Tipicamente, os SCM 
temporários são implantados de forma percutânea de modo a permitir o início rápido do suporte 
cardíaco e a remoção fácil após a recuperação da função cardíaca. Alguns tipos de sistemas de DAV 
extracorpóreo requerem procedimentos cirúrgicos complexos com esternotomia para acesso e 
colocação das cânulas aferentes e eferentes, sendo mais frequentemente realizados no centro 
cirúrgico nos cenários de falência cardíaca pós-cardiotomia. 

A presunção de que o mecanismo da lesão miocárdica é reversível pode não ser verdadeira em © 
todos os cenários clínicos em que haja comprometimento hemodinamico importante e lesão de órgão- 
alvo. A indicação do SCM temporário pode ser feita inicialmente na expectativa de melhora clínica 
com posterior reconhecimento de que a recuperação miocárdica é pouco provável ou ainda não 
ocorreu apesar do período prolongado do suporte. Nestas situações, o SCM temporário pode ser 
mantido em uma estratégia de ponte para instalação de um DAV implantável de longo prazo (modelo 
chamado de ponte para ponte [PPP]), ou ainda com uma estratégia de PPT. Nessa modalidade, o uso 
de SCM temporário não é uma indicação defimtivamente aprovada, mas ocasionalmente ela poderá 
ser apropriada, dadas as dificuldades inerentes a uma avaliação precisa do potencial de recuperação 
miocárdica em todos os cenários clínicos. Como regra, os pacientes não devem ser considerados 
candidatos a SCM temporário se a recuperação miocárdica for improvável e se a opção de 
transplante ou implante de um DAV de longo prazo não for exequivel. Nestas circunstâncias, o SCM é 
considerado inútil e não deverá ser instituído. 


Ponte para Transplante 
A segunda indicação para SCM é aplicável em pacientes que se apresentam em choque cardiogênico 
ou Insuficiência cardíaca avançada descompensada, refratários a TMO, nos quais a recuperação da 


função miocárdica é pouco provável (p. ex., cardiomiopatia idiopática, valvar ou isquêmica de longa 
duração, miocardite ou infarto agudo do miocárdio extensos), e que são considerados para 
transplante cardíaco. Os SCM implantáveis, desenvolvidos para uso de longa duração e que 
permitem alta hospitalar e mobilidade do paciente são dispositivos ideais para a indicação na 
modalidade PPT (Figs. 29-1 e 29-2). Na maioria dos casos é necessário um procedimento cirúrgico, 
com bypass cardiopulmonar, para implante destes equipamentos. Idealmente, estes dispositivos 
deverão ser colocados em pacientes com sintomas avançados de insuficiência cardíaca em uso de 
terapêutica inotrópica intravenosa ou nos casos em que não estão com inotrópicos, apresentando 
sintomas limitantes mesmo em repouso mas com hemodinâmica estável e com função preservada de 
órgãos-alvo. Casos selecionados hemodinamicamente instáveis e com disfunção multiorgânica 
poderão se beneficiar de uma estratégia PPT consistindo em SCM temporário seguido de 
subsequente colocação de dispositivo de SCM de longo prazo naqueles que respondem com melhora 
hemodinâmica e da função orgânica. 
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FIGURA 29-1 O HeartMate VE/XVE (A), aqui demonstrado como a versão elétrica, e o Novacor LVAS (B), que surgiu como o 
DAVE mais bem-sucedido no final da década de 1980 e 1990. (Impresso com a autorização da Thoratec Corporation.) 
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FIGURA 29-2 A, O dispositivo HeartMate II possui uma cânula de entrada de titânio sinterizado e uma cânula de saída de Dacron aqui 
demonstrada com um cotovelo para reduzir o risco de dobradura e lesão da resternostomia. B, O sistema permite maior mobilidade ao 
paciente. (Impresso com a permissão da Thoratec Corporation.) 


Terapia de Destino 
A possibilidade de SCM implantáveis que permitem suporte em longo prazo, como demonstrado pela 
experiência das PPT, levou à amplificação adicional das indicações para SCM implantáveis como 
alternativa permanente para transplante cardíaco. TD é a aplicação de SCM em pacientes com 
sintomas crônicos e refratários de insuficiência cardíaca avançada por cardiomiopatia isquêmica ou 
não isquêmica irreversível que não são candidatos a transplante. E apropriada a utilização de 
dispositivos implantáveis em longo prazo que permitam que esses pacientes possam deambular. É 
necessário um procedimento cirúrgico complexo para a colocação das bombas implantáveis, que, tal 
como no contexto de PPT, são aplicáveis em pacientes hemodinamicamente estáveis, sem 
manifestação de lesão de órgão-alvo significativa, debilitados ou caquéticos, embora francamente 
sintomáticos em relação à sua insuficiência cardíaca. As vantagens de SCM como TD, em termos de 
sobrevida, função e qualidade de vida, no tratamento de insuficiência cardíaca avançada crônica, foi 
estabelecido no Randomized Evaluation of Mechanical Assistance in the Treatment of Congestive 
Heart Failure (REMATCH),! um estudo randomizado e prospectivo. Este estudo avaliou o uso de 
DAV esquerdos comparados com TMO para a insuficiência cardíaca crônica avançada refratária. A 
mortalidade com DAV esquerdo foi metade (risco relativo 0,52; intervalo de confiança [IC] 95%, 
0,34-0,78) daquela da população-controle (92% aos dois anos) sob TMO. Apesar de efeitos 
adversos sérios (p. ex., acidente vascular cerebral [AVC], infecção, hemorragia, dano do aparelho) 
atribuíveis ao SCM, os receptores de DAV esquerdos registraram uma superior qualidade de vida 
quando comparados com o grupo de TMO. 

Pacientes avaliados para TD devem cumprir critérios específicos para reembolso pelos CMS que 

incluem: (1) inelegibilidade para transplante cardíaco; (2) limitação funcional significativa 

consistente com classes IIIB ou IV da New York Heart Association (NYHA), com sintomas em 45 


dos últimos 60 dias apesar da terapêutica recomendada pelas diretrizes terapêuticas da 
insuficiência cardíaca, na dose máxima tolerada; (3) fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) 
inferior a 25%; e (4) consumo máximo de oxigênio em exercício (VO, máximo) < 14mL/kg/min, a 
menos que o paciente esteja dependente de inotropicos intravenosos durante 14 dias ou BIA 
durante sete dias.? Apesar de a atual política de reembolso requerer a determinação da estratégia 
TD ou PPT, é frequentemente impossível na avaliação de futura elegibilidade para transplante de 
um paciente candidato a DAV. Muitos pacientes apresentam-se com compromisso hemodinâmico, 
hipertensão pulmonar significativa, lesão de órgão-alvo, caquexia ou debilitação que representam 
contraindica¢oes relativas ao transplante cardíaco, mas que poderão ser reversíveis após um 
período com SCM. Os termos “ponte para candidatura” (PPC) e “ponte para decisão” (PPD) 
refletem a eficácia desconhecida de SCM na reversão das condições clínicas que representam 
obstáculos relativos ao transplante cardíaco. Inversamente, pacientes que recebem SCM como PPT 
podem sofrer complicações sigmficativas após a implantação do dispositivo de SCM que afetam 
negativamente o estado de candidatura para transplante. Embora a PPC e a PPD traduzam de forma 
mais correta o estado dinâmico da elegibilidade para transplante, não são reconhecidas pela FDA 
como indicação aprovada para SCM (nem como coberta pelos CMS). No futuro, é provável que 
surja uma indicação e cobertura englobante, que contemple SCM com dispositivos de longa 
duração, independentemente da elegibilidade para transplante. 

A indicação planejada para SCM tem influência significativa na adequada seleção e utilização de 
dispositivo. A decisão de iniciar SCM deve incluir uma análise da utilização pretendida e do 
contexto clínico, bem como variáveis e condições do paciente, o tipo de dispositivos SCM 
disponíveis e a aprovação da FDA, diretrizes das sociedades médicas para o uso dos dispositivos 
e considerações financeiras. 


CLASSIFICAÇÃO E DESCRIÇÃO DOS DISPOSITIVOS 


Uma bomba de suporte circulatório mecânico pode ser posicionada extracorporalmente (fora do 
corpo) ou intracorporalmente (dentro do corpo) (Fig. 29-el), na forma de um dispositivo de 
assistência biventricular (DABiV), de assistência ventricular direita (DAVD) ou, mais 
frequentemente, de assistência ventricular esquerda (DAVE). Além disso, as características da 
bomba subestratificam-se ainda mais em equipamentos pulsáteis e não pulsáteis. A primeira geração 
de equipamentos circulatórios mecânicos utilizava o deslocamento de volume para invocar a 
pulsatilidade, dependentes da pré-carga e associados à durabilidade reduzida, como a HeartMate 
XVE e a Novacor LVAS? (Fig. 29-1). Os novos equipamentos de segunda geração são bombas axiais 
de fluxo contínuo, com perfil mais baixo, capazes de um grau de apoio de propulsão semelhante (10 
litros/min), mais duráveis e funcionalmente dependentes tanto da pré-carga como da pós-carga — 
por exemplo, HeartMate II (Fig. 29-2), HeartWare (Fig. 29-3) e Jarvik 2000 (Fig. 29-4).46 


Conteúdo adicional sobre este assunto, incluindo as Figs. 29-e2 a 29-e6, está disponível em inglês 
em www.expertconsult.inkling.com/redeem no suplemento on-line deste capítulo, intitulado 
“Engineering Designs of Ventricular Assist Devices”. 

As melhorias dos atributos de construção na terceira geração de bombas rotacionais com design © 
centrifugo, incluindo menor gasto mecanico e funcionamento em baixo fluxo, e com um potencial de 
hemocompatibilidade melhorado estão em atual desenvolvimento. Não existem, no entanto, dados 
clínicos demonstrando a superioridade de um modelo sobre outro. 
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FIGURA 29-3 O HeartWare International, Inc., Framingham, Mass (HeartWare HVAD) é um exemplo de bomba rotacional de fluxo 
continuo de terceira geração com desenho centrifugo, incorporando levitação magnética e hidrodinâmica do rotor (motor com desenho 
sem rolamento). A, O dispositivo consiste em uma cânula de entrada que se insere no ventrículo esquerdo, a bomba e o enxerto de saída 
(não demonstrado) que se liga à aorta ascendente. Uma linha percutânea (driveline) atravessa a pele e liga-se ao controlador e fonte 
de energia externos. B, O rotor interno é levitado por forças magnéticas posicionadas no rotor e no eixo central. As forças 
hidrodinâmicas geradas pela superfície superior do rotor estabilizam sua posição. 
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FIGURA 29-4 A, O Jarvik 2000 (Jarvik Heart Corp., New York) é um exemplo de bomba rotacional de fluxo contínuo de segunda 
geração, com desenho axial e suportes do rotor interno (desenho de eixo mecânico). B, O aspecto único do desenho do Jarvik 2000 
consiste na eliminação da cânula de entrada e na inserção da bomba diretamente no ventrículo esquerdo. O enxerto de saída foi 
projetado de modo a permitir posicionamento na aorta ascendente ou descendente, garantindo flexibilidade na abordagem cirúrgica ao 
ventrículo esquerdo, quer por esternotomia, quer por toracotomia lateral esquerda. Fonte: Thunberg CA, Gaitan B, Arabia FA, et al. 
Ventricular assist devices today and tomorrow. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2010;24:656. 


SELECAO DE PACIENTES, COMORBIDADES E TIMING DA 
INTERVENCAO PARA SUPORTE CIRCULATORIO 
MECANICO 


O momento de inicio de SCM é crucial para o desfecho do paciente. Não existem critérios 
hemodinâmicos absolutos e obrigatórios para o início de SCM. Geralmente, os pacientes manifestam 


formas agudas de lesão miocárdica com alterações hemodinâmicas caracteristicas. Um indice 
cardíaco inferior a 1,8 a 2,2 L/min/m?, com pressão arterial sistólica inferior a 90 mmHg, pressão 
capilar pulmonar superior a 20 mmHg, pressão ventricular direita superior a 18 a 20 mmHg e 
evidência de perfusão tissular precária, manifestada por oligúria, aumento da creatinina e 
transaminases hepáticas, alteração do nível de consciência, extremidades frias, apesar de TMO, 
constituem diretrizes gerais para inicio de SCM. A anamnese e o contexto clínico global deverão ser 
considerados para a decisão. Quando um paciente chega a este grau de comprometimento 
hemodinâmico, o risco de mortalidade é substancial — maior que 50% em 30 dias, independentemente 
do uso de TMO, monitorização hemodinâmica invasiva, trombólise e BIA.’ 

Podem-se verificar indicações mais sutis para início de SCM, sobretudo no grupo de pacientes com 
insuficiência cardíaca crônica em avaliação para PPT e TD. Estas indicações incluem taquicardia em 
repouso, disfunção orgânica progressiva e sintomas de insuficiência cardíaca significativos e 
persistentes, resultando em capacidade funcional limitada e diminuição da qualidade de vida, apesar 
de TMO com ou sem inotrópicos. Pode ocorrer deterioração da função dos órgãos-alvo e declímo 
progressivo do desempenho funcional, apesar da ausência de alterações significativas nos 
parâmetros hemodinâmicos (fruto da adaptação ao longo período de baixo débito cardíaco). 
Pacientes ambulatoriais com sintomas na classe IV de NYHA que não toleram TMO para 
insuficiência cardíaca avançada e experienciam insuficiência renal ou hipotensão com doses 
otimizadas de inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou betabloqueadores poderão 
necessitar de avaliação para tratamento com SCM. Também deve ser considerado o SCM para 
pacientes com necessidade de uso de inotrópicos ou incapazes de fazer uso dessa terapia por 
apresentar arritmia ventricular. Além disso, aqueles com angina instável e anatomia coronariana com 
lesões críticas, mas sem perspectiva de revascularização e sob risco iminente de morte (horas, dias 
ou semanas), podem ser considerados para SCM ainda que não apresentem esses critérios 
hemodinâmicos. 

Como assinalado anteriormente, em regra os pacientes deverão ser excluídos como candidatos a 
SCM se a recuperação cardíaca for pouco provável e não forem exequíveis as opções de transplante 
cardíaco ou TD. Nestas circunstâncias, considera-se que o SCM será fútil. Outras contraindicações 
gerais para iniciar SCM incluem insuficiência renal, hepática ou respiratória irreversíveis, sepse e 


déficit cognitivo significativo. 


Função Renal 

A disfunção renal tem sido consistentemente um dos maiores riscos de morbidade e mortalidade 
com o uso de SCM. É frequentemente secundária à hipoperfusão renal no choque cardiogênico ou 
na insuficiência cardíaca avançada, mas também pode ser secundária aos efeitos nefrotóxicos da 
medicação utilizada no tratamento da insuficiência cardíaca, alterações da hemodinâmica 


intrarrenal (refletindo a hiperatividade do eixo renina-angiotensina-aldosterona e do sistema 
nervoso simpático na insuficiência cardíaca avançada) ou complicações de comorbidades não 
cardíacas. Nos pacientes em choque ou insuficiência cardíaca avançada, é dificil avaliar a 
reversibilidade da disfunção renal. Instalação aguda de insuficiência renal requerendo terapia de 
substituição renal não contraindica necessariamente o início de SCM de curta duração, mas poderá 
representar um obstáculo ao suporte de longo prazo com dispositivos implantáveis como PPT e, 
em particular, TD. Em um contexto de choque cardiogênico com insuficiência renal aguda (IRA), a 
estabilização hemodinâmica com SCM pode resolver a IRA em um curto espaço de tempo. Assim, 
o grau e a duração do choque cardiogênico, bem como a função renal de base do paciente, devem 
ser considerados para avaliar a chance de recuperação da função renal. 


Função Pulmonar 

A insuficiência cardíaca pode associar-se a um padrão restritivo nas provas de função respiratória. 
Este melhora frequentemente com a remoção de líquido intersticial e derrame pleural após 
colocação de SCM e resolução da congestão pulmonar. Pacientes com antecedentes de tabagismo 
ou doença pulmonar intrínseca com alterações significativas das provas de função respiratória — 
por exemplo, com capacidade vital forçada (CVF), volume expiratório forçado no 1º segundo 
(VEF,) ou capacidade de difusão de monóxido de carbono (CD,,) inferiores a 50% do valor 
normal previsto — deverão fazer tomografia computadorizada (TC) de alta resolução. Pacientes 
com dessaturação periférica (< 92%) em ar ambiente também requerem avaliação com 
ecocardiografia para excluir um shunt direito-esquerdo por defeito do septo interatrial ou foramen 
oval patente; se os resultados forem negativos, está indicada a realização de TC helicoidal ou 
cintilografia de perfusão com radionuclídeos para exclusão de tromboembolismo. Pacientes com 
doença pulmonar severa têm uma resistência vascular pulmonar aumentada fixa (sem resposta a 
vasodilatadores). Resistência pulmonar fixa aumentada (geralmente > 6 unidades Wood) representa 
uma contraindicação ao transplante cardíaco e, consequentemente, ao SCM como PPT. A hipóxia 
perioperatória secundária à doença pulmonar subjacente significativa também contribui para a 
vasoconstrição pulmonar, levando à insuficiência ventricular direita após instituição do suporte do 
DAV. A apneia do sono, que está presente em um número significativo de pacientes com 
insuficiência cardíaca, pode contribuir para a hipertensão pulmonar. Verificam-se elevações 
moderadas da resistência vascular pulmonar em pacientes em choque cardiogênico; essa 
resistência aumentada não inviabiliza o uso de SCM com sucesso, se for revertida ou reduzida à 
custa de inotrópicos ou vasodilatadores pulmonares. 


Função Hepatica 
Estudos prévios identificaram a elevação acima de três vezes o valor de referências nos níveis de 
bilirrubina total e transaminases hepáticas como fatores de risco independentes para desfechos 


adversos. A etiologia da hiperbilirrubinemia pode ser multifatorial, incluindo congestão cardíaca 
ou cirrose, icterícia colestática ou uma combinação de etiologias. Alterações da função hepática 
estão frequentemente associadas à alteração dos fatores de coagulação, bem como a 
hipoalbuminemia. Deve-se procurar normalizar todos os indices de função hepática e as causas de 
qualquer alteração antes de uma cirurgia. A presença de hipertensão portal com cirrose hepática é 
uma contraindicação a instituição de SCM. Deve ser excluída história de consumo de álcool 
significativo em todos os potenciais candidatos ao SCM, especialmente naqueles com alterações 
da função hepática. Devem também ser pesquisadas infecções prévias com vírus da hepatite A, B, 
C ou outros. A ultrassonografia hepática é um bom teste de rastreio para pacientes com 
hepatomegalia significativa, para descartar doença infiltrativa, massas ou outras condições 
patológicas que poderão impor a realização de uma biópsia. Após instituição de SCM, poderá 
haver redução da congestão hepática e recuperação das funções de síntese hepática. 


Função Ventricular Direita 

Com frequência coexiste insuficiência ventricular direita em pacientes com insuficiência cardíaca 
avançada. Essa entidade pode contribuir fortemente para a mortalidade ou a morbidade após 
instituição de SCM.8? Na maioria dos pacientes, a insuficiência ventricular direita resulta da 
insuficiência ventricular esquerda. Pacientes com etiologia não isquêmica frequentemente 
apresentam insuficiência ventricular direita significativa e têm um risco 3 a 4 vezes maior de 
necessidade de suporte ventricular esquerdo e direito. Pacientes que necessitam de DABiV têm 
valores pré-operatórios de creatinina e bilirrubina significativamente mais elevados, e uma maior 
necessidade de ventilação mecânica prévia à implantação de SCM, quando comparados com os 
pacientes requerendo apenas DAVE. A necessidade de DABiV está associada a uma menor 
sobrevida com SCM de curta e longa duração, como consequência de um maior comprometimento 
da função dos órgãos-alvo pré-operatoriamente.!º A insuficiência ventricular direita é um fator 
causal predominante de disfunção renal prévia à implantação de DAVE, uma vez que pressões 
atriais direitas superiores a 20 mmHg conduzem a alterações da filtração glomerular de néfrons 
corticais e medulares, com redução da diurese e refratariedade à terapêutica diurética. A 
otimização da função ventricular direita pré-operatória com uma pressão atrial direita-alvo 
inferior a 15 mmHg é importante na redução da necessidade de assistência ventricular direita pós- 
operatória. Quanto mais elevada estiver a pressão atrial esquerda ou pressão de oclusão pulmonar 
no momento do implante, maior será o benefício para o ventrículo direito e para a pressão arterial 
pulmonar no pós-operatório quando a descompressão do ventrículo esquerdo estiver completa e a 
pressão atrial cair. No entanto, a melhora da função ventricular direita pode demorar vários dias, 
uma vez que a descompressão total do ventrículo esquerdo provoca um desvio significativo do 
septo interventricular para a esquerda com consequentes distensão e disfunção do ventrículo 
direito.!! 


Coagulação 

A coagulopatia é um fator de risco significativo e muitas vezes presente em pacientes com 
insuficiência cardíaca refratária. Um INR (International normalized ratio) alterado na ausência 
de terapêutica com varfarina suscita preocupações adicionais, por refletir pressões atriais 
cronicamente elevadas, levando à congestão hepática e, subsequentemente, à fibrose e à cirrose 
hepática. Um valor de INR aumentado, bem como trombocitopenia, em combinação com o uso de 
anticoagulantes ou antiagregantes plaquetários, está associado à hemorragia perioperatória 
significativa, requerendo transfusões múltiplas, com consequente aumento da resistência vascular 
pulmonar, insuficiência ventricular direita, piora da função renal, instabilidade hemodinâmica e 
falência multiorgânica. Adicionalmente, pacientes com insuficiência cardíaca grave também têm 
uma fonte nutricional para alterações da coagulação, em função da depleção de vários fatores de 
coagulação, como o fator VII. O rastreio mínimo no pré-operatório de alterações de coagulação 
deve incluir o tempo de protrombina (TP), o tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT), 
INR, contagem plaquetária, estudos de agregação plaquetária e, em virtude da elevada 
probabilidade de exposição prévia à heparina, um teste de trombocitopenia induzida pela heparina 
(TIH). A presença ou o desenvolvimento de TIH estão associados com maior risco de hemorragia, 
bem como com trombose de dispositivos de SCM. 


Nutrição 

A nutrição tem uma contribuição importante para o prognóstico global com SCM. Lietz et al.,!2.13 
em um estudo de avaliação de prognóstico da terapia com DAVE como TD, identificaram a 
hipoalbuminemia (< 3,3mg/dL) como fator de risco de mortalidade predominante, associado a um 
aumento do risco relativo em 6,6 vezes. Um déficit nutricional significativo associa-se também, 
com frequência, à deficiente cicatrização e ao risco aumentado de infecção, com comprometimento 
da imunidade celular mediada por linfócitos T, como manifestado pela anergia nos testes cutâneos. 
O biotipo é um marcador de nutrição e uma importante consideração na seleção de pacientes, 
sendo definido de forma fidedigna pelo indice de massa corporal (IMC). Pacientes com IMC < 22 
ou > 36 têm risco aumentado de complicações perioperatórias, mas a caquexia afeta mais 
negativamente o prognóstico que a obesidade.!2:!3 Muitas vezes, a caquexia se deve à perda de 
apetite secundária aos níveis aumentados de fator de necrose tumoral (TNF) e outras citocinas, 
limitações no esforço e aumento do trabalho respiratório, e saciedade precoce em pacientes com 
hepatomegalia e edema visceral significativo.!2.!3 Uma cessação de ingesta calórica até 24 horas 
está associada a uma redução de 50% da produção proteica essencial à cicatrização. Quando 
exequivel, a instituição de SCM deverá ser protelada por semanas, de modo a permitir uma 
melhora do estado nutricional, quer através da ingestão de suplementos nutricionais via oral, quer 
com alimentação entérica via sonda nasogástrica, preferencialmente com alimentação noturna em 
pacientes incapazes de uma ingesta calórica adequada durante o dia. É também fundamental uma 


suplementação calórica agressiva e precoce no período pós-operatório, de modo a prevenir ou 
corrigir alterações nutricionais. 


Outras Considerações Médicas Importantes 

Outras considerações médicas importantes na instituição de SCM incluem a presença ou a ausência 
de doença valvar significativa aórtica, mitral ou tricúspide,!*-!ó doença coronariana, arritmias 
ventriculares e atriais, bem como shunts intracardíacos. 

Conteúdo adicional sobre este assunto está disponível em inglês em 
www.expertconsult.inkling.com/redeem no suplemento on line para este capítulo, intitulado 
“Important Medical Conditions in Instituting Mechanical Circulatory Support”. 
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RESULTADOS DE PACIENTES COM SUPORTE 
CIRCULATORIO MECANICO 


Suporte Circulatório Mecânico Temporário 

O SCM temporário (Tabela 29-e1) está indicado em pacientes com choque cardiogênico refratário a 
tratamento médico, com necessidade imediata de aumento do débito cardíaco e redução das pressões 
de enchimento ventricular para manter a sobrevida. Quando utilizado no contexto de miocardite 
refratária à terapêutica ou à cardiomiopatia de Takotsubo, pode dar tempo para a recuperação 
espontânea e a descontinuação de SCM. Quando o choque cardiogênico é consequência de uma 
insuficiência cardíaca de longa duração, o SCM temporário pode dar tempo para os pacientes, 
familiares e clínicos tomarem decisões fundamentais a respeito do SCM defimtivo e transplante 
cardíaco. Pacientes com insuficiência cardíaca grave o suficiente para necessitar de SCM de longa 
duração, mas com características clínicas (p. ex., coagulopatia por congestão hepática, IRA por 
baixo débito cardíaco e aumento da pressão atrial direita, hipoalbuminemia por caquexia cardíaca e 
edema visceral) que lhes conferem alto risco de mortalidade perioperatória na implantação de 
dispositivo de longa duração, poderão se beneficiar de implante prévio de SCM temporário desde 
que este melhore substancialmente seu perfil de risco, ao ponto de se tornarem bons candidatos ao 
SCM de longa duração. A avaliação clínica para uso de SCM temporário no tratamento de choque 
cardiogênico não foi baseada em estudos clínicos randomizados, mas sim em estudos observacionais 
prospectivos com um único braço que serviu para validação do desenvolvimento, segurança e 


Suporte Vital Extracorpóreo/Membrana de Oxigenação Extracorpórea 
Diversas séries clínicas com grande número de pacientes relataram o uso de SVEC no suporte 


eficácia do dispositivo. 


cardíaco e/ou respiratório de pacientes adultos, pediátricos e neonatais. Na maior série publicada até 
a data, Bartlett et al., da Universidade de Michigan, relataram o prognóstico de 1.000 pacientes com 
SVEC de 1980-1998.” Em 146 casos, a indicação para suporte foi insuficiência cardíaca. A 
sobrevida até a alta hospitalar ocorreu em 33% (31) dos pacientes adultos e 48% (105) dos 
pacientes pediátricos. A sobrevida nos pacientes adultos foi melhorada através da utilização de 
SVEC como ponte para colocação de sistemas implantáveis de mais longa duração, em pacientes que 
não demonstraram recuperação da função miocárdica precocemente. Por outro lado, a oferta de 
dispositivos de SCM de longa duração prolongou o uso de sistemas de SVEC, em situação em que a 


recuperação miocárdica seja improvável. 


TandemHeart pVAD 

Em uma comparação randomizada entre BIA e DAV paracorpóreo (DAVp), o TandemHeart pVAD, 
Thiele et al. relataram uma melhora mais eficaz do indice de potência cardíaca, bem como de outras 
variáveis hemodinâmicas e metabólicas com o Tandem Heartp VAD quando comparado com o BIA.!8 
No entanto verificou-se uma maior frequência de complicações, como hemorragia severa ou 
isquemia de membro após DAV. As taxas de mortalidade aos 30 dias foram semelhantes nos dois 
grupos, mas o estudo não tinha poder estatístico suficiente para esta comparação. 


Impela 

Em um estudo clínico prospectivo randomizado comparando o Impella 2,5 (Fig. 29-5) e o BIA, o 
índice cardíaco foi significativamente aumentado em pacientes com Impella 2,5. As taxas de 
mortalidade global aos 30 dias foram semelhantes em ambos os grupos, mas o estudo não tinha poder 
estatístico suficiente para detectar diferenças de mortalidade entre os grupos. 

Apesar da ausência de estudos clínicos randomizados com poder estatístico adequado, 
demonstrando benefício na mortalidade quando em comparação com o BIA, o uso de SCM 
temporários em pacientes com choque cardiogênico provavelmente continuará. Quando comparados 
com o BIA, estes dispositivos conferem um aumento muito maior do débito cardíaco e uma superior 
descompressão do VE. 


LN A Pigtail Fio-quia 
B Cateter (com marca) Escape Sensor i col 





FIGURA 29-5 A, O DAV Impella é uma bomba de fluxo microaxial, com rotor e à base de cateter. B, O dispositivo é inserido 
percutaneamente ou via cirúrgica, através da artéria femoral ou da aorta ascendente e posicionado ao nível da valva aórtica. Fonte: 
Retirado de Thunberg CA, Gaitan B, Arabia FA, et al. Ventricular assist devices today and tomorrow. J Cardiothorac Vasc 
Anesth. 2010;24:656. 


Balão de Contrapulsão Intra-aórtico 

A eficácia da contrapulsão por BIA foi recentemente avaliada no SHOCK II, um estudo multicêntrico, 
prospectivo, randomizado, aberto, comparando o tratamento com BIA com TMO no tratamento de 
infarto agudo do miocárdio (IAM) complicado por choque cardiogênico.?? Todos os pacientes seriam 
submetidos à revascularização precoce (por via percutânea ou por cirurgia de revascularização 
miocárdica). Aos 30 dias, 119 pacientes do grupo BIA (39,7%) e 123 pacientes do grupo-controle 
(41,3%) morreram (risco relativo com BIA 0,96; IC 95%, 0,79-1,17; p = 0,69). Não se verificaram 
diferenças significativas nos desfechos secundários ou parâmetros relacionados ao tratamento, como 
tempo até estabilização hemodinâmica, tempo de internação em unidade de terapia intensiva, níveis 
séricos de lactato, dose e duração de tratamento com aminas e função renal. O uso de BIA não 
reduziu significativamente a mortalidade aos 30 dias em pacientes com IAM complicado por choque 
cardiogênico com estratégia de revascularização precoce. 


Dispositivos para Suporte Circulatório Mecânico de Longa 
Duração 


A Tabela 29-2 resume as características dos dispositivos de SCM implantados com o intuito de 


utilização de longa duração. 


TABELA 29-2 Dispositivos de Suporte Circulatório Mecânico de Longa Duração* 
Método 


de Ventrículo 
Dispositivo Mecanismo da bomba Fonte de energia da bomba colocação assistido Indicação 


Thoratec pVAD (Thoratec | Pulsátil, deslocamento de volume Pneumático Cirúrgico | Direito, esquerdo ou PPT ou 
Corp., Pleasanton, Calif) Paciente ancorado a dispositivo biventricular PPR 
PPT 


portátil Bomba paracorporal 


Thoratec IVAD (Thoratec | Pulsátil, deslocamento de volume Pneumático Cirúrgico | Direito, esquerdo ou 
Corp.) Paciente ancorado a dispositivo biventricular 
portátil Bomba implantável requerendo 
bolsa pré-peritoneal 


externa, bomba carregada via bolsa pré-peritoneal 


eletrodo percutâneo 


HVAD! (HeartWare Bomba rotacional de fluxo com desenho | Motor elétrico Cirúrgico | Ventriculo esquerdo 
International, Inc., centrífugo (levitação magnética; sem Controlador e fonte de energia Bomba implantável, 
Framingham, Mass) rolamento) externa, bomba carregada via intrapericárdica 


HeartMate II (Thoratec Bomba rotacional de fluxo contínuo com | Motor elétrico Cirúrgico | Ventriculo esquerdo 
Corp.) desenho axial (rotor com suporte) Controlador e fonte de energia Bomba implantável requerendo 


eletrodo percutâneo Não necessita de bolsa pré- 


peritoneal 





Cardio West CATo Pulsátil, deslocamento de volume Pneumática Cirúrgico Assistência biventricular PPT, TD? 
(SynCardia Systems, Inc., | (dispositivos de deslocamento de 50 e 70 | Paciente ancorado a unidade portatil Posicionamento ortotópico 


Tucson) cc) com remoção de ambos os 
ventrículos 


*A tabela inclui exemplos de dispositivos de suporte circulatório mecânico e não pretende ser uma lista exaustiva de todos os dispositivos disponíveis nos EUA ou 
internacionalmente. 


*Atualmente sob avaliação clínica nos EUA para a indicação TD. 
tPossivel utilização humanitária como TD no futuro. 





Dispositivos de Assisténcia Ventricular Thoratec HeartMate II 

O HeartMate II é o dispositivo de SCM mais avaliado até a data, com mais de 13.000 implantes em 

nivel mundial.*?!-24 O prognóstico de pacientes implantados com HeartMate II foi extensivamente 

avaliado em cinco grandes estudos da indicação de PPT e TD no contexto de estudos clínicos pré- e 

pós-aprovação (Tabela 29-3),*21-24 muitos dos quais se encontram resumidos a seguir. 
(Conteúdo adicional disponível em inglês em www.expertconsult.inkling.com/redeem no 

suplemento on line para este capítulo, intitulado “Clinical Trials with the HeartMate II Device ”.) 
O estudo HeartMate II como PPT é um estudo multicêntrico prospectivo, não randomizado, © 
aprovado pela FDA, com 133 pacientes em insuficiéncia cardiaca terminal aguardando transplante 
cardíaco que receberam o dispositivo HeartMate II. O desfecho primário composto foi o número 
de pacientes que, após 180 dias: foram submetidos a transplante, retiraram o dispositivo após 
recuperação cardíaca ou que mantiveram suporte com o HeartMate II enquanto permaneciam 
elegíveis para transplante. Dos 133 pacientes com HeartMate II, os desfechos principais foram 
observados em 100 pacientes (75%).* Aos três e seis meses, o suporte com HeartMate II esteve 
associado a uma melhora funcional significativa (na classe funcional de NYHA e teste da 
caminhada de seis minutos) e na qualidade de vida (questionários Minnesota Living with Heart 
Failure and Kansas City Cardiomyopathy).* Principais efeitos adversos incluíram hemorragia 
pós-operatória, AVC, insuficiência cardíaca direita, infecção dos eletrodos percutâneos e 
disfunção do dispositivo (Tabela 29-e2). 

O estudo HeartMate II randomizou 200 pacientes de classe IIB a IV da NYHA e uma FEVE < © 
25% para implante de HeartMate II ou HeartMate XVE.2 Os pacientes incluídos tinham também 
que apresentar um de MVO, (consumo maximo no pico do esforço) de 14 mL/kg/min, necessitar de 
tratamento com inotropicos endovenosos por > 14 dias ou BIA por > 7 dias.2 O desfecho primário 
foi a combinação de sobrevida aos 24 meses sem AVC incapacitante ou necessidade de cirurgia 
para reparação ou substituição do dispositivo. A porcentagem de pacientes que atingiu o desfecho 
primário foi quatro vezes superior no grupo do HeartMate II (46% versus 11%; p < 0,001).º Todos 
os efeitos adversos foram menos frequentes nos pacientes implantados com HeartMate II, com 
redução significativa de sepse, infecções relacionadas com o implante, insuficiência cardíaca 
direita, insuficiência renal e re-hospitalizações. Alterações da capacidade funcional, distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos e escore de qualidade de vida foram semelhantes 
entre os grupos, sugerindo que esse padrão de melhora com DAV está mais relacionado com os 
efeitos positivos sobre o aumento do débito cardíaco e a diminuição da pressão de enchimento do 


VE do que com o tipo do fluxo sanguíneo do dispositivo. 

A introdução da tecnologia de fluxo contínuo na prática clínica foi um marco no campo da SCM, 
levando a melhorias na sobrevida e à redução de efeitos adversos importantes, especialmente em 
relação à disfunção do dispositivo. Comparada com os dispositivos de fluxo pulsátil, a tecnologia de 
fluxo contínuo demonstrou igual eficácia de suporte hemodinâmico, capacidade de melhoria de 
função renal e hepática, taxa de transplante cardíaco e sobrevida global. Registraram-se 
significativamente menos fatalidades no seguimento tardio (6-18 meses) do que no HeartMate XVE, 
sugerindo que a incidência de efeitos adversos contribuindo para a mortalidade, como AVC, infecção 
e disfunção do aparelho, foram significativamente menores. Taxas excelentes de sobrevida tardia 
com DAVE foram mantidas com a ausência das elevadas taxas de desgate com necessidade de 
transplante cardíaco, sugerindo que complicações críticas não foram mais tratadas com transplantes 
de urgência. Esses dados podem ser, em parte, atribuíveis à melhor durabilidade do dispositivo e à 
marcada redução da necessidade de substituição do dispositivo. 


TABELA 29-3 Estudos Clínicos de Dispositivos Rotacionais de Fluxo Contínuo e de Implantáveis de Longa Duração, nos EUA 
Grupo--controle 


sobrevida: 6 meses/1 
ano/2 anos 


Não aplicável 
Não aplicável 


Sobrevida com 
de Tempo de dispositivo: 6 meses/1 Grupo-controle: número de Desenho do 
pacientes seguimento ano/2 anos pacientes, dispositivo utilizado estudo 


Duração média de 75% Nenhum Observacional 
assistência: 126 dias | 68% Único segmento 


Duração média de 82% 
assistência: 155 dias | 73% 
72% (18 mo) 


Número 
Estudo clínico 


HeartMate II 
Pivotal BTT! 


HeartMate II 
Pivotal BTT e 
CAP?! 


Heart Ware 
HVAD* 
Pivotal BTT” 


Tempo de 


anos-paciente 


HeartMate II 
Postapproval 
BIT” 


HeartMate II 

Pivotal DT — 
coorte 
original?? 


HeartMate II 
Pivotal DT — 
CAP23 


Heart Ware 332 
HVAD Pivotal 
BTT e CAP% 


CAP: protocolo de acesso contínuo. 


seguimento: 89,1 


Duração média de 


assistência: 386 dias 


Duração média de 
assistência: 1,7 anos 


Duração média de 
assistência: 1,7 ano 


94% 
86% Dispositivos implantados com 
— indicação PPT (INTERMACS) 


91% 
84% 


90% 169 

85% HeartMate XVE ou Thoratec 

= pVAD ou IVAD 
(INTERMACS) 

— 66 

68% HeartMate XVE 

58% 

73% 

63% 


* Atualmente sob avaliação clínica na indicação TD nos EUA. 


Nenhum Observacional 
Único segmento 
499 


Observacional 90%/85%/— 
Grupo-controle 

contemporâneo 

Não aplicável 
Observacional 79% 
Grupo-controle 70% 

contemporâneo | — 

55% 

24% 

Não aplicável 


Observacional 
Unico segmento 


Estudo clínico 
randomizado 


Observacional 
Unico segmento 





HVAD (HeartWare Ventricular Assist Device — Dispositivo de Assistência 


Ventricular HeartWare) 


O HVAD foi submetido à avaliação clínica na indicação PPT nos EUA em um estudo prospectivo, 
não randomizado: ADVANCE252 (Tabela 29-3). A característica distintiva desse estudo foi o uso de 
um braço controle observacional e contemporâneo extraído de pacientes registrados no 
INTERMACS. O desfecho primário no ADVANCE foi um sucesso, definido como sobrevida com 
dispositivo original implantado e transplante ou remoção do dispositivo por recuperação ventricular 
aos 180 dias, sendo avaliado para não inferioridade e superioridade. Um total de 140 pacientes 
recebeu a bomba experimental e 499 pacientes receberam a bomba disponível comercialmente. Foi 
atingido sucesso em 90,7% dos pacientes com a bomba investigacional e em 90,1% dos controles, 
estabelecendo assim a não inferioridade da bomba experimental (p < 0,001; 15% margem de não 
inferioridade). Aos seis meses, verificou-se um aumento médio de 128,5 m da distância do teste de 
caminhada de seis minutos, bem como significativa melhora dos índices de qualidade de vida global 
e específico de doença. O HVAD foi aprovado na indicação PPT nos EUA, em 2012, estando 
atualmente em estudo para a indicação TD. 


Coração Artificial Total CAT SynCardia Cardio West 

Outra opção de SCM é o coração artificial total (CATo). A versão de 70 mL de volume de ejeção do 
CATo SynCardia Cardio West (Figura 29-6) foi avaliada em um grande estudo prospectivo não 
randomizado, conduzido em cinco centros, com a indicação PPT em 81 pacientes sob risco de morte 
iminente por insuficiência cardíaca biventricular irreversivel.2/A coorte em estudo foi comparada 
com uma coorte-controle observacional não randomizada de 35 pacientes. Os desfechos primários 
em estudo incluíram a sobrevida até o transplante cardíaco e após transplante. A taxa de sobrevida 
até o transplante foi de 79% (IC 95%, 68%-87%). Dos 35 pacientes na coorte-controle com os 
mesmos critérios de inclusão, mas que não foram submetidos a CATo, 16 (46%) sobreviveram até o 
transplante (p < 0,001). A sobrevida global em um ano entre pacientes que receberam CATo foi de 
70%, comparada com 31% do controle (p < 0,001). Após transplante, a sobrevida em um ano e cinco 
anos entre pacientes com CAT foi de 86% e 64%, respectivamente.?” O CATo SynCardia Cardio West 
foi aprovado pela FDA para PPT em 2007. 
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FIGURA 29-6 O SynCardia CAT. 


INTERMACS: O REGISTRO INTERAGÊNCIA DE SUPORTE 
CIRCULATÓRIO MECÂNICO 


Um importante marco no avanço da terapêutica com SCM foi o desenvolvimento de um registro 
nacional, patrocinado pelo National, Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), o registro 
interagência de suporte circulatório mecânico (INTERMACS, do inglês Interagency Registry for 
Mechanically Assisted Circulatory Support). O INTERMACS é o maior registro de dados 
disponível para estudo de resultados de SCM.?8 Representa uma colaboração entre o NHLBI, a FDA, 
os CMS, os produtores de dispositivos e a comunidade profissional, e começou a incluir 
prospectivamente pacientes e seus dados em junho de 2006. Em março de 2009, os CMS e o U. S. 
Department of Health and Human Services dos EUA determinaram que todos os hospitais dos EUA 
aprovados para uso de SCM como TD têm de introduzir os dados do paciente no INTERMACS para 
todos os dispositivos de SCM não experimentais aprovados pela FDA. Desde a implementação do 
INTERMACS, o desenvolvimento de novas estratégias de uso, assim como dos tipos de dispositivos 
disponíveis, promoveu um aperfeiçoamento contínuo do panorama do SCM. As maiores limitações 
do INTERMACS são a incapacidade de introduzir informação de pacientes com dispositivos em 


investigação nos EUA e a necessidade de consentimento informado, que representa uma barreira à 
captura de todos os pacientes submetidos a SCM. Atualmente, há registro de mais de 8.000 pacientes 
com SCM de longa duração.28 A sobrevida global de todos os pacientes submetidos a implante 
primário de SCM de longa duração é de aproximadamente 80% no primeiro ano e de 70% aos dois 
anos?8 (Fig. 29-7). A sobrevida dos pacientes submetidos a DAVE primário foi superior à dos 
submetidos a DAB1V ou suporte após implante de CATo (dados não representados). 

Uma das mais importantes contribuições foi o desenvolvimento de um sistema de classificação 
subjetivo da gravidade da doença, os “perfis de pacientes INTERMACS”, que vão desde o Perfil 1 
(choque cardiogênico crítico) até o Perfil 7 (insuficiência cardíaca avançada classe HI da NYHA) 
(Tabela 29-4).28 Este sistema de classificação definiu melhor os prognósticos dos pacientes em 
estágios avançados de insuficiência cardíaca ou choque cardiogênico, quando comparado com o 
estabelecido pela classificação de sintomas de insuficiência cardíaca da NYHA. Os Perfis de 
pacientes INTERMACS correlacionaram a gravidade da doença com o prognóstico e forneceram 
informação adicional quanto ao timing ideal de implante de dispositivos de SCM de longa duração. 
Pacientes submetidos a SCM com Perfil 1 no Perfil de paciente INTERMACS têm pior prognóstico 
do que pacientes com formas mais estáveis de insuficiência cardíaca avançada (Perfis 2 a 7 no 
INTERMACS)? (Fig. 29-8). Pacientes com disfunção orgânica significativa no momento de 
implantação de SCM, acompanhada de maior grau de comprometimento hemodinâmico, têm maior 
probabilidade de necessidade de DABiV e maior risco de efeitos adversos importantes e 
mortalidade sob SCM. 
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FIGURA 29-7 Sobrevida atuarial e paramétrica após implante primário de DAVE e DABiV de fluxo continuo. A curva inferior indica 
função de risco, ou risco instantâneo, ao longo do tempo. A linha tracejada indica os limites de confiança de 70%. Fonte: Kirklin JK, 
Naftel DC, Kormos RL, et al. Fifth INTERMACS annual report: Risk factor analysis from more than 6,000 mechanical 


circulatory support patients. J Heart Lung Transplant. 2013;32:141. 


TABELA 29-4 Perfis INTERMACS 


Descrição do perfil Timing da intervenção 


Perfil 1: Choque cardiogênico crítico 


Pacientes com hipotensão potencialmente fatal apesar de doses rapidamente progressivas de suporte inotrópico, com hipoperfusão crítica | Intervenção definitiva 
de órgãos-alvo, frequentemente confirmada por agravamento de acidose e/ou níveis de lactatos Crash and burn necessária dentro de horas 





Perfil 2: Declínio progressivo 


Pacientes com degradação da função, apesar de suporte inotrópico endovenoso; em alguns casos pode se manifestar por degradação da Intervenção definitiva 


função renal, depleção nutricional, incapacidade de restabelecer balanços hídricos. “Declínio com inotrópicos.” Também descreve 
pacientes incapazes de tolerar terapêutica inotrópica 


Perfil 3: Estável, mas dependente de inotrópicos 


Paciente com pressão arterial, função orgânica, nutrição e sintomas estáveis sob suporte inotrópico endovenoso contínuo (ou com SCM 
temporário ou ambos), mas incapaz de desmame de suporte por hipotensão sintomática recorrente ou disfunção renal. “Estabilidade 
dependente” 


Perfil 4: Sintomas em repouso 


Pacientes estabilizados em volume quase normal, mas com sintomas diários de congestão em repouso ou durante as AVD. As doses de 
diuréticos geralmente são variáveis em níveis elevados. Considerar manejo e vigilância mais intensiva, podendo em alguns casos revelar 
não cumprimento de terapêutica, com consequente comprometimento de eficácia, qualquer que seja a definida. Alguns pacientes variam 
entre os níveis 4 e 5 


Perfil 5: Intolerante ao esforço 


Pacientes confortáveis em repouso e nas AVD, mas incapazes de desenvolver qualquer outra atividade, frequentemente saindo pouco de 
casa. Sem sintomas de congestão, mas podem estar em um estado de hipervolemia refratária, frequentemente com disfunção renal. Se o 
estado nutricional e a função de órgão forem marginais, o paciente pode estar em maior risco que o perfil 4 e precisar de uma intervenção 
definitiva 


Perfil 6: Limitação aos esforços 


Pacientes sem evidência de sobrecarga de volume, confortáveis em repouso, nas AVD e atividades ligeiras fora de casa, mas com fadiga nos 
primeiros minutos de qualquer atividade mais significativa. Estabelecer causa cardíaca requer estimativa do consumo de oxigênio de pico, 
em alguns casos com monitorização hemodinâmica para confirmação da gravidade de insuficiência cardíaca. “Caminhando ferido” 


Perfil 7: Classe III de NYHA avançada 


Um espaço reservado para classificação mais precisa no futuro, esse perfil inclui pacientes sem episódios atuais ou recentes de instabilidade 


de balanço hídrico, vivendo confortavelmente, com atividade significativa, limitada a esforços físicos ligeiros 


AVD: atividades de vida diária. 


necessária dentro de dias 


Intervenção definitiva 
necessária dentro de semanas 
a alguns meses 


Intervenção definitiva 
necessária dentro de semanas 
a alguns meses 


Urgência varíavel, 
dependendo de manutenção 
da nutrição, função de órgão 
e nível de atividade 


Urgência varíavel, 
dependendo de manutenção 
da nutrição, função de órgão 
e nível de atividade 


Transplante ou suporte 
circulatório podem não estar 
indicados neste momento 


Fonte: Modificado de Stevenson LW, Pagani FD, Young JB, et al. INTERMACS profiles of advanced heart failure: The current picture. J Heart Lung Transplant. 


2009;28:535. 
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FIGURA 29-8 Sobrevida atuarial estratificada por perfil INTERMACS. As barras de erro indicam um erro-padrão de +1. Fonte: 
Kirklin JK, Naftel DC, Kormos RL, et al. Fifth INTERMACS annual report: Risk factor analysis from more than 6,000 


mechanical circulatory support patients. J Heart Lung Transplant. 2013;32:141. 


PERSPECTIVAS 


Os rápidos avanços tecnológicos recentes, bem como o sucesso da aplicação clínica de SCM, 
levaram à expansão desta modalidade, com algumas iniciativas importantes atualmente em curso que 
contribuem de forma significativa para as futuras direções do SCM. Entre elas, incluem-se: (1) 
introdução de novos dispositivos de SCM concentrados na miniaturização e aplicação de suporte 
biventricular; (2) implementação de dispositivos e regimes de suporte parcial; (3) desenho de 


dispositivos de SCM totalmente implantáveis com eliminação de conexões percutâneas (driveline) e 
introdução da transferência de energia sem fios; (4) desenvolvimentos específicos na de SCM 
pediátrico, incluindo SCM de desenho e tamanho apropriado, estudos clínicos, desenvolvimento de 
registro nacional; (5) avaliação de SCM em pacientes com insuficiência cardíaca menos grave; e (6) 
harmonização da experiência global com SCM através de registros internacionais. 

Prevê-se que brevemente sejam introduzidos para avaliação clínica novos dispositivos de SCM. 
Estes incluem o HeartMate III (Thoratec Corp., Pleasanton, Calif) (Fig. 29-e7) e o MVAD 
(HeartWare International, Inc., Framingham, Mass) (Fig. 29-e8).92230 O HeartMate III é uma bomba 
de fluxo continuo rotacional, com desenho centrífugo, para SCM de longa duração.*30 Esse 
dispositivo é pequeno e desenhado para implante intrapericárdico, bem como o MVAD. Incorpora um 
desenho sem rolamento, com levitação puramente magnética do rotor. O MVAD é uma pequena 
bomba implantável, de fluxo contínuo rotacional, com desenho axial.42? Utiliza levitação 
hidromagnética do rotor, o que elimina a necessidade de rolamentos internos para o suporte do rotor. 
Suas dimensões reduzidas facilitam o implante por meio de cirurgia minimamente invasiva, 


aplicações para suporte biventricular e diferentes configurações de influxo e efluxo.?? 


O eletrodo percutâneo (driveline) tem sido uma fonte significativa de morbidade e influência 
adversa na qualidade de vida dos pacientes com SCM.! A introdução da transferência de energia 
sem fios permite o carregamento energético dos sistemas SCM de forma transcutânea, sem 
necessidade de tais eletrodos.?2 Todo o sistema de SCM será implantável, com uma fonte de energia 
interna permitindo curtos períodos de suporte e atividades como natação ou imersão, que estão 
restringidas com a atual tecnologia. A incorporação desse tipo de tecnologia, se bem-sucedida, 
melhorará significativamente a satisfação e a qualidade de vida dos pacientes. 

Até a presente data, a maioria dos dispositivos de SCM foi desenhada para suporte total ou débito 
cardíaco completo. À medida que sua aplicabilidade se estende a pacientes com insuficiência 
cardíaca menos avançada, desenvolveu-se o conceito de dispositivos menores, com assistência 
parcial, para reversão dos sintomas de insuficiência cardíaca com assistência limitada da função 
cardíaca.) Estes Sistemas incluem o Synergy (HeartWare Inc., Framingham, Mass) (Fig. 29-e9) e o 
C-Pulse (Sunshine Heart, Eden Prairie, Minn).* O Synergy é uma pequena bomba implantável de 
fluxo contínuo rotacional, com desenho axial, com suporte do rotor através de rolamentos. É 
destinado a SCM de longa duração. A cânula de influxo é conectada ao átrio esquerdo através de uma 
toracotomia direita. O enxerto de efluxo é conectado à artéria subclávia direita. A bomba é 
implantada em uma pequena bolsa subcutânea na parede torácica direita. Ainda não está disponível 
comercialmente. O C-Pulse é um sistema de contrapulsão de conceito semelhante ao do BIA, mas 


implantado em torno da aorta ascendente em vez de intravascular.*4 A maior característica desse 
dispositivo é a redução do potencial risco de AVC, uma vez que não sendo intravascular pode ser 
ligado e desligado semrisco de trombose do dispositivo. 

Os desenvolvimentos importantes no campo pediátrico incluem o estudo Pumps in Kids, Infants © 
and Neonates (PumpKIN).*> PumpKIN é uma iniciativa do NHLBI para investigar o uso de vários 
novos modelos de bomba e sistemas de SVEC aplicados ao SCM pediatrico. Esta investigando dois 
sistemas de SVEC miniaturizados e uma bomba implantavel de desenho com base no DAV Jarvik 
2000.35 Consiste em uma colaboração entre a indústria, centros clínicos e o New England Research 
Institutes (NERD), nomeado o centro de coordenação de dados para o estudo. Os braços de controle 
observacional para os novos dispositivos estudados no PumpKIN serão retirados de dois registros 
nacionais. O PediMACS, uma iniciativa INTERMACS dedicada a pacientes pediátricos, servirá 
como controle com o dispositivo com aprovação da FDA para pacientes pediátricos, o DAV Berlin 
Pumps in Kids, Infants and Neonates (PumpKIN). Os dados dos dispositivos de SVEC do Pumps in 
Kids, Infants and Neonates (PumpKIN) serao comparados com os dados de SVEC do registro da 
Extracorporeal Life Support Organization (ELSO). 

A introdução de DAVE mais seguros, menores e mais duráveis aumentou significativamente a 
utilização de DAVE como TD no tratamento da insuficiência cardíaca avançada.?8 Essa aplicação 
mais alargada associa-se com uma alteração do paradigma de escolha de pacientes, com implante em 
indivíduos em estágios menos avançados de insuficiência cardíaca. No entanto, a redução mínima 
necessária do risco de mortalidade e a morbidade por insuficiência cardíaca para que haja uma 
melhora na função cardíaca, na sobrevida ou na qualidade de vida a partir do DAV para TD, ainda 
são desconhecidas. O Randomized Evaluation of VAD Intervention Before Inotropic Therapy 
(REVIVE-IT) (ClinicalTrials.gov Identificador: NCT01369407) é um estudo prospectivo, 
randomizado e controlado, patrocinado pelo National Institutes of Health (NIH), que ira investigar a 
utilização de DAV em uma coorte de pacientes menos graves, com insuficiência cardíaca avançada 
(http://clinicaltrials.gov/show/NCT01369407). Os pacientes serão distribuídos aleatoriamente para 
tratamento com DAVE HeartMate II ou TMO. A hipótese do estudo é que a implantação de DAVE em 
pacientes com sintomas menos avançados de insuficiência cardíaca atingirá desfechos melhores, em 
função da redução dos efeitos adversos tipicamente associados ao tratamento de pacientes com 
insuficiência cardíaca muito avançada em estágios finais. 

O interesse generalizado nos tratamentos de SCM resultou em uma adoção global e aplicação 
clínica desta tecnologia. Um entendimento de resultados internacionais, com base em definições 
uniformes de desfechos e efeitos adversos, é essencial para a sustentabilidade da SCM e para 
promover o desenvolvimento de dispositivos eficientes e a avaliação clínica. O IMACS é um 
registro de colaboração internacional apoiado pela International Society of Heart and Lung 
Transplantation e pelo INTERMACS, que se iniciou com o intuito de alcançar a cooperação 


internacional para reportar desfechos de SCM.?” Os esforços para uniformizar registros e requisitos 
de comunicação em nível mundial constituem uma importante iniciativa da FDA para facilitar a 
avaliação clinica dos dispositivos nos EUA.?8 
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Uma busca de longa data na área da terapêutica cardiovascular é a regeneração dos tecidos lesados 
ou a correção de defeitos moleculares fundamentais nas vias de sinalização que causam disfunção 
orgânica no contexto da insuficiência cardíaca. Independentemente da etiologia específica da doença, 
o miocárdio em falência é composto por midcitos cardíacos doentes, cardiomiócitos 
irreversivelmente danificados que são substituídos por tecido fibroso e cardiormócitos normais. 
Como demonstrado na Figura 30-1, o objetivo da terapia celular é melhorar a função dos 
cardiomócitos em falência por meio da modulação da expressão de genes específicos. Existe uma 
sobreposição significativa entre terapia celular e genética. Células geneticamente modificadas 
demonstraram ter maior sobrevivência e capacidade de diferenciação após transplantadas para o 
miocárdio. Além disso, a diferenciação direta de fibroblastos para miócitos mediante o uso de 
terapia genética já foi demonstrada experimentalmente, e a expressão de fatores secretados que 
induzem a a aclimataçao das células progenitoras pode ser atingida por meio de terapia genética 
miocárdica. Após décadas de pesquisa, a viabilidade dessas estratégias é apoiada por dados clínicos 
e translacionais. 

Atualmente, tanto a terapia celular quanto a genética são abordagens experimentais no tratamento da 
doença cardíaca. Embora poucos estudos clínicos de fases mais avançadas tenham sido completados, 
já houve uma grande evolução em termos de estratégias de distribuição e seleção dos perfis dos 
pacientes que irão moldar a derradeira aplicação clínica das terapias celular e genética na medicina 


cardiovascular. 
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FIGURA 30-1 Depois da agressão ao coração, o miocárdio lesionado é constituído por miócitos disfuncionantes, miócitos em sofrimento 
e miócitos normais. Além disso, fica povoado com vasos, fibroblastos, matriz extracelular e células progenitoras, que podem dar origem a 
novos cardiomiócitos. Enquanto o objetivo da terapia celular é substituir os cardiomiócitos que se encontram em sofrimento, a terapia 
genética tem como alvo os cardiomiócitos disfuncionantes. AAV = vírus adenoassociados. 


TERAPIA CELULAR 


Princípios das Terapias Celular e Genética para Regeneração 


Cardiaca 

Em princípios gerais, o objetivo da terapia celular cardíaca é repovoar as áreas de miocárdio 
danificado com células capazes de se incorporarem e diferenciarem em três linhas (cardiomiócitos, 
músculo liso vascular e endotélio), enquanto o objetivo da terapia genética é alterar a expressão de 
genes no miocárdio para aumentar a função cardíaca. Dados de estudos básicos, pré-clínicos e 
clínicos estabeleceram o princípio de que a reparação tecidual (baseada em terapia celular) de 
sucesso resulta de uma orquestração integrada de eventos celulares e moleculares. As abordagens da 
terapia genética têm tido como alvo as vias mais importantes que se encontram alteradas nas doenças 
cardíacas. Os ensaios clínicos iniciais que testaram a terapia celular para doenças cardíacas usaram 
medula óssea autóloga completa (AWBM), mioblastos do tecido esquelético e células-tronco 
mesenquimais (MSC). Uma segunda onda de abordagens terapêuticas, muitas das quais estão ainda 
sendo investigadas em estudos em andamento, usa células-tronco cardíacas (CSC), células 
precursoras do mesênquima (MPC) e combinações de células (Tabela 30-1). Os ensaios clínicos de 
terapia genética para doenças cardiovasculares têm sido realizados em menor número, entretanto, 
com o desenvolvimento de novos vetores e a identificação de novos alvos, as terapias genéticas para 
as doenças cardiovasculares vêm sendo contempladas. Um grande avanço foi o lançamento das bases 
para a injeção transendocárdica e transmiocardica de células-tronco por cateter. No conjunto, os 


avanços atingidos na última década tornam possível vislumbrar uma ampla disponibilidade da 
terapia celular para uma gama de doenças cardíacas correntemente consideradas crônicas e 
incuráveis. 

O conceito de tratar uma grande variedade de doenças cardíacas humanas com uma estratégia de 
regeneração avançou ao longo da última década tanto por investigação básica ao nível biológico 
como por investigação translacional.!2 A ideia de que o repovoamento celular, se possível de atingir, 
poderia ser uma estratégia terapêutica eficaz tem como base o paradigma de que o coração humano, 
ao contrário do dos anfíbios, dos peixes e possivelmente dos mamíferos inferiores,? é terminalmente 
diferenciado e incapaz de regeneração na vida pós-natal (i. e., o coração humano é um órgão pós- 
mitótico). Interessantemente, uma série de estudos recentes mostrou que o coração humano possui 
efetivamente a capacidade de renovação dos midcitos, embora o ritmo desse processo varie entre os 
diversos estudos.” Como é descrito em seguida, essa capacidade regenerativa endógena 
desempenha um papel fundamental na terapia celular de reparação. 

As estratégias para a procura de uma terapia celular eficaz evoluíram consideravelmente ao longo 
da última década. Em primeiro lugar, a atenção principal mudou das células-tronco 
embrionárias/pluripotentes para fontes de células adultas que pudessem ter a capacidade de 
restabelecimento do tecido cardíaco.” Em segundo lugar, é agora claro que muitas outras facetas da 
terapia celular têm potencial para contribuir para o sucesso da abordagem, incluindo efeitos 
antifibróticos, neovascularização e estimulação de CSCs.º-!2 Finalmente, foi dada atenção ao avanço 
dos aspectos práticos da distribuição das células por intermédio do desenvolvimento de sistemas 
eficazes de distribuição celular e avanços na produção de células; é provável que a distribuição 
eficaz desempenhe um papel central na translação com sucesso desta nova estratégia.© !2 Os sistemas 
de distribuição de genes e vetores também evoluíram consideravelmente desde o primeiro ensaio de 
terapia genética para o tratamento de doenças monogênicas. Os alvos moleculares para as 
Intervenções terapêuticas também aumentaram consideravelmente ao longo das últimas duas décadas 
para aspectos específicos ou elementos da fisiopatologia cardíaca. O potencial da nova tecnologia de 
transferência genética e as exigências impostas pela fisiopatologia cardíaca são discutidos neste 
capítulo. 


TABELA 30-1 Ensaios Clínicos em Curso, ou Completados Recentemente, de Terapia Celular para Doenças Cadiovasculares 
(Fases II e III) 


ESTUDO FASE TIPO DE CÉLULA INDICAÇÃO ESTADO 


Osiris Fase II MSC alogênica IAM Recrutamento completo 
NCT 00877903 


C-CURE Fase II MSC cardiopoiética CMP isquémica Recrutamento completo 
NCT 00810238 

Mesoblast Fase II Célula precursora mesenquimal CMP isquémica Em iniciação 
NCT01781390 





TAC-HFT Fase I/II MSC autóloga CMP isquémica Recrutamento completo 
NCT 00768066 


POSEIDON-DCM Fase I/II MSCs autólogas versus alogénicas CMP dilatada Em recrutamento 
NCT01392625 

BAMI Fase II AWBM IAM Em iniciação 
NCT01569178 





CD34 Fase III CD34* EPCs Angina de peito Ativo 
NCT01508910 


AWBM = medula óssea autóloga completa; CMP = cardiomiopatia; COMP = completo; EPC = células precursoras do endotélio; MSC = células-tronco mesenquimais. 





Tipos Celulares Utilizados — Estratégias Passadas, Presentes e 


Futuras 
Terapias Celulares de Primeira Geração 


Células da Medula Óssea Autóloga Completa 

Imediatamente após a publicação da observação pioneira em 2001 por Orlic et al. relatando que as 
células c-kit* da medula óssea de camundongos poderiam reparar corações infartados de roedores, ! 
seguiu-se uma leva de ensaios clínicos para testar a hipótese de que a AWBM poderia melhorar a 
estrutura e a função do coração pós-infarto do miocárdio (IM).? Toda a evidência desses ensaios 
sugere que AWBM intracoronária administrada a pacientes após um IAM aumenta a fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) em 2% a 3%, um efeito que aumenta em níveis ainda maiores com a 
redução da FEVE após o infarto.!4!> O impacto relativamente pequeno na fração de ejeção, 
juntamente com a preocupação sobre se as células derivadas da medula óssea poderiam realmente 
diferenciar-se em miócitos, promoveu uma busca por tipos celulares adicionais. Apesar de faltar 
informação sobre a diferenciação dos miócitos, análises de ensaios clínicos sugerem que a AWBM 
intracoronaria pode ter benefícios clínicos, reduzindo as taxas de hospitalização por insuficiência 
cardíaca e reinfarto.!é Como resultado disso, o mérito da AWBM como terapia clínica vai ser 
objetivo de um importante estudo de fase III, o ensaio clínico Efeito da Reinfusão Intracoronária de 
Células Mononucleares Derivadas da Medula Óssea (BM-MNC) na Mortalidade por Todas as 
Causas no Infarto Agudo do Miocárdio (IAM) (NCT01569178). Neste estudo randomizado de fase 
HI, com 3.000 pacientes, realizado na Europa, a mortalidade é o desfecho principal (Tabela 30-1). 


Células-tronco Mesenquimais 

Outra estratégia notável sobre a qual estão se desenvolvendo testes clínicos de fase inicial é o uso de 
MSCs. Estas células-tronco adultas são prototipicamente encontradas na medula óssea, a partir de 
onde podem ser cultivadas. As MSCs são células reguladoras de nicho, amplamente distribuídas pelo 
tecido adiposo, sangue do cordão umbilical, endométrio e outras fontes,! que têm capacidade para 
diferenciação multipotente e neovascularização. As MSCs foram testadas em ensaios de fase I no 


tratamento do IAM,!” estudos conceituais no tratamento da insuficiência cardíaca de causa 
isquêmica” e estudo de fase I e de fase II no tratamento da insuficiência cardíaca devida a 
cardiomiopatia isquêmica e não isquêmica e no IAM. As MSCs são particularmente atrativas como 
células terapêuticas, porque são imunoprivilegiadas (Fig. 30-2), tendo, portanto, potencial como uma 
terapêutica “fora do padrão”.? Em um estudo conduzido em paciente com cardiomiopatia isquêmica 
crônica que comparou MSCs derivadas da medula óssea alogênicas e autólogas, o perfil imunológico 
das MSCs foi aceitável e ambos os tipos de células tiveram eficácia similar (Fig. 30-3). Em dois 
estudos, as MSCs (tanto alogênicas como autólogas) reduziram a área de IAM em ~33%, melhoraram 
os índices de remodelamento miocárdico, a qualidade de vida e a capacidade funcional dos 
pacientes. !8.19 

Além das células derivadas da medula óssea, as MSCs derivadas de fontes alternativas de tecidos, 
mais notadamente o adiposo, estão também atualmente em avaliação para uso como terapêutica 
cardiaca.2° O uso de MSCs derivadas do tecido adiposo apresenta uma vantagem pela abundância 
dessas células-tronco no tecido adiposo, permitindo isolar um número adequado de células sem 
necessidade de expansão. 
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FIGURA 30-2 Interações das MSCs com células imunes. As MSCs são células imunoprivilegiadas que inibem tanto as células da 
imunidade inata (neutrófilos, células dendríticas e células natural killer) como da adquirida (células T e B). IL4, IL6 = interleucinas 4 e 
6; INF = interferon; MHC = complexo principal de histocompatibilidade; TGF = fator de crescimento transformador; TNF = fator de 


necrose tumoral. (De Williams A, Hare JM: Mesenchymal stem cells: biology, pathophysiology, translational findings, and 
therapeutic implications for cardiovascular disease. Circ Res 109:923, 2011.) 
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FIGURA 30-3 Resultados do estudo POSEIDON: depois do IAM, a infusão transendocardica de células-tronco, tanto de MSCs 
derivadas da medula óssea autólogas como de alogênicas, reduziu a área de infarto em um terço, resultando em melhora do índice de 
esfericidade. TESI = infusão transendocardica de células-tronco. (De Hare JM, Fishman JE, Gerstenblith G, et al: Comparison of 
allogeneic vs. autologous bone marrow-derived mesenchymal stem cells delivered by transendocardial injection in patients with 
ischemic cardiomyopathy: the POSEIDON randomized trial. JAMA 308:2369, 2012.) 


Mioblastos do Tecido Esquelético 

Os mioblastos do tecido esquelético representam um terceiro tipo de célula que foi sujeito a ensaios 
clínicos. Depois da realização de vários ensaios de fase inicial que sugeriram benefício, uma 
investigação de fase II que envolveu a randomização de 97 pacientes não conseguiu mostrar 
benefício clínico significativo. Desse modo, o uso de mioblastos do tecido esquelético autólogos tem 
um futuro incerto. 


Células Precursoras do Endotélio (Células CD34*) 

Outra utilização da terapia celular envolveu uma estratégia de neoangiogênese usando células 
precursoras do endotélio CD34+ em pacientes com angina de peito crônica e IAM.2!22 Essa 
estratégia baseia-se na ideia de que essas células conseguem gerar microvasculatura em secções de 
tecido mal perfundidas. Foi acumulado suporte abundante para esta hipótese, e o estudo de fase II 


recente vislumbra a possibilidade de eficácia clinica.23 O sucesso do ensaio de fase II com células 
CD34* abriu caminho para um estudo de fase III que está em andamento neste momento, avaliando o 
impacto clínico dessa forma de terapia celular (Tabela 30-1). 


Terapias Celulares de Segunda Geração 

A área da terapia celular está avançando rapidamente no que diz respeito à busca de produtos 
celulares mais eficazes, e várias estratégias estão agora iniciando investigações clínicas conceituais 
de fase inicial. Uma abordagem para as estratégias em desenvolvimento com MSCs envolve a 
identificação de células precursoras de MSCs em uma fonte de tecido, normalmente a medula óssea. 
Além da cultura de MSCs, as MPCs podem ser obtidas por meio de técnicas de enriquecimento de 
células baseadas em epitopos, que incluem o uso de Stro-1, Stro-32 e, possivelmente, CD271. 
Outras células relacionadas com MSCs de segunda geração incluem células precursoras adultas 
multipotentes (MAPCs)°2° e MSCs cardiopoiéticas.?” Enquanto as MAPCs são células semelhantes 
a MSCs, porém mais primitivas e, portanto, em teoria, com maior capacidade de diferenciação, as 
MSCs cardiopoiéticas são cultivadas com um coquetel de citocinas cardiopoiéticas que 
demonstraram aumentar a capacidade das MSCs de se diferenciarem in vitro e in vivo. Em relação 
aos testes clínicos, as MPCs e as MAPCs Stro-3 estão em testes de fase II para uma variedade de 
indicações, incluindo insuficiência cardíaca de etiologia isquêmica e/ou IAM (Tabela 30-1). No 
ensaio recentemente finalizado C-CURE de MSCs cardiopoiéticas, a administração intramiocardica 
dessas células autólogas aumentou a fração de ejeção, reduziu o volume sistólico final e melhorou a 


distância percorrida no teste de marcha de seis minutos com um escore clínico composto.?’ 


Células-Tronco Cardíacas 

Uma das descobertas mais estimulantes e transformadoras da década passada foi a das CSCs 
adultas.28 Uma divisão de células-tronco capaz de diferenciação em três linhas foi descrita no 
coração de mamíferos que têm o receptor c-kit.28 Essas células existem em nichos, semelhantes aos 
encontrados em outros sistemas de órgãos (Fig. 30-e1). Outras CSCs caracterizam-se pela expressão 
do fator de transcrição Isl-1 (encontrado no coração fetal — provavelmente um segundo precursor do 
campo cardíaco), o receptor Sca-1 (encontrado em mamíferos inferiores que não têm um análogo 
humano) e células que expressam o fator de transcrição WT1, que estão descritas como sendo 
encontradas no subepicárdio.303! Destas células, as CSCs c-kit positivas são as que estão mais bem 
caracterizadas e que já iniciaram ensaios clínicos de fase inicial. Uma preparação pura de CSCs, 
amplificada a partir de amostras autólogas do apêndice atrial, foi testada quanto à segurança clínica 
no estudo Cardiac Stem Cell Infusion in Patients with Ischemic CardiOmyopathy (SCIPIO).2233 A 
instilação intracoronária de células c-kit cardíacas autólogas resultou em aumento da fração de 
ejeção e diminuição no tamanho do infarto, ambos mantidos por um período de dois anos (Fig. 30- 


4).7 Avanços na biologia das CSCs levaram a uma melhor caracterização das CSCs c-kit positivas. 
Foi recentemente identificado que as CSCs c-kit positivas portadoras do receptor do fator de 
crescimento semelhante à insulina (IGF)-1 são mais cardiopoiéticas.** Além disso, está claro que as 
CSCs incluem células vasculogénicas e cardiopoiéticas.*° 

As CSCs c-kit positivas podem ser preparadas tanto a partir de peças cirúrgicas do apêndice © 
atrial) como de amostras de biópsias endomiocárdicas do septo do ventrículo direito.” O tecido 
digerido pela colagenase produz células c-kit purificadas por seleção antigênica, que são, depois, 
expandidas em cultura, produzindo quantidades terapêuticas de células. Após a expansão em cultura, 
o grau de expressão do c-kit pode cair. Como discutido mais à frente, o reconhecimento da presença 
de CSCs no coração permitiu uma visão do mecanismo de ação das MSCs para estimular a 
miogênese.? 

De uma perspectiva de testes clínicos, uma outra abordagem na terapia celular envolve a expansão 
em cultura de coleções celulares designadas por cardioesferas. Estas coleções celulares, que podem 
ser obtidas a partir de material de biópsia cardíaca, demonstraram, no estudo CArdiosphere-Derived 
aUtologous Stem CElls to Reverse ventricUlar dySfunction (CADUCEUS) (em pacientes com 
disfunção ventricular esquerda isquêmica após um IM recente), reduzir a área de infarto. São 
esperados mais trabalhos para essa abordagem. 


Mecanismos de Ação das Células-tronco Cardíacas. Após um IAM, o coração sofre um processo 
de remodelamento que é proporcional, em natureza e extensão da reparação, à área da lesão 
(Cap. 22).º Este processo, que envolve deposição de colágeno, alteração na matriz de colágeno e 
perda de microvasculatura, leva a um fenótipo no qual a cicatriz cardíaca diminui e se dilata, 
alterando a forma de todo o ventrículo. A cicatriz e as alterações na forma e na eficiência da 
contratilidade da câmara ventricular tornam-se o substrato para morte súbita cardíaca e 
insuficiência cardíaca. Assim, embora a atenção inicial tenha se concentrado na capacidade da 
terapia celular para prover novos miócitos cardíacos, novas perspectivas sugeriram que algumas 
estratégias de terapia celular são eficazes devido a uma combinação de efeitos que, em adição ao 
repovoamento celular, também promovem neovascularização?é e redução do próprio tamanho da 
cicatriz.!837 Em relação à última, as MSCs demonstraram ter efeitos antifibróticos importantes, 
mediados pela liberação de metaloproteases da matriz, que podem contribuir para reduções na 
fibrose do tecido. 

Regeneração dos Cardiomidcitos. O objetivo final da terapia celular é reabastecer os 
cardiomiócitos perdidos em consequência de lesão cardíaca direta, que por sua vez inicia o 
processo de formação da cicatriz e remodelamento. Embora a extensão em que as células da 
AWBM e as MSCs se diferenciam em cardiormiócitos seja controversa, esses tipos celulares 
produziram melhoras mensuráveis no estado de remodelamento do ventrículo. Efetivamente, as 
MSCs demonstraram ser capazes tanto de prevenir como de reverter o remodelamento, o que se 


deve, pelo menos em parte, à diferenciação das MSCs em cardiormócitos e elementos vasculares 
(Fig. 30-e1). Deve-se notar, porém, que isso é muito controverso, e muitos estudos revelam uma 
diferenciação minima ou nula nos cardiomiócitos, o que levou à hipótese “parácrina” de que as 
MSCs melhoram a função cardíaca em grande parte devido à liberação de fatores de crescimento e 
citocinas.!3º Por outro lado, estudos experimentais apoiam fortemente a capacidade de as CSCs se 
enxertarem e diferenciarem, o que foi demonstrado tanto em modelos de pequenos como grandes 
animais. 

A descoberta e a caracterização de CSCs endógenas causaram um grande avanço no entendimento 
dos mecanismos de ação da terapia celular bem-sucedida. Como consequência muito importante 
desse entendimento, tornou-se conhecido recentemente que MSCs derivadas da medula óssea 
amplificam o número e a manutenção da linhagem de células-tronco c-kit positivas enddgenas.® 
Além disso, Suzuki et al. demostraram a importância das CSCs cardíacas c-kit positivas na 
resposta terapêutica as MSCs em um modelo animal de miocárdio hibernante.!° A capacidade das 
células exógenas de estimular a reparação cardíaca endógena foi confirmada pela utilização de 
modelos de rastreamento em linhagem de camundongos por Loffredo et al.! Note que esse 
princípio foi testado em um modelo porcino de infarto em que células c-kit cardíacas humanas 
tiveram maior eficácia quando misturadas com MSCs na redução da área de infarto.*! 

Importância das Interações Célula-Célula. Talvez um dos mais importantes achados no campo da 
cardiologia regenerativa seja o de dois ou mais tipos de células trabalhando em conjunto para 
atingir um desfecho terapêutico desejado. Um exemplo-chave advém das observações do nosso 
grupo e de outros investigadores de que as MSCs estimulam o recrutamento de CSCs c-kit 
endogenas.’ Além disso, essas experiências demonstraram a importância das interações célula- 
célula. As MSCs e as CSCs c-kit positivas formam uniões gap e conexões mecânicas mediadas 
pela N-caderina (Fig. 30-el). Assim, a noção de que as células exercem um efeito parácrino 
importante parece ter maior complexidade. A formação de uniões entre células permite uma 
comunicação direta célula-célula e, de forma importante, as uniões gap são provavelmente capazes 
de transmitir micro-RNAs.*? Outras estratégias usando combinações celulares como terapêutica 
podem agora ser racionalizadas. Por exemplo, células fortemente cardiopoiéticas podem ser 
combinadas com células vasculogénicas.*3 

A perspectiva de que tipos celulares diferentes podem agir em conjunto para atingir regeneração 
tecidual de sucesso abre a maior oportunidade terapêutica de uso de combinações de células. A 
percepção, por exemplo, de que a regeneração do tecido cardíaco requer não só novos miócitos, 
mas também pequenos e grandes vasos sanguíneos, ações antifibróticas e elementos de suporte 
apropriados, torna atrativo propor que uma célula cardiopoiética possa ser combinada com 
precursor do endotélio ou uma MSC. Em uma ordem mais elevada, o conceito de que a terapia 
celular poderia reconstituir nichos de CSCs em falta oferece a ideia extremamente atrativa de que 
a reconstitução de nichos poderia criar um meio reparativo sustentável e durável no coração 
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FIGURA 30-4 Resultados do estudo SCIPIO: Neste estudo, foram amplificadas células cardíacas autólogas c-kit positivas a partir de 
material de biópsia do apêndice atrial obtido por cirurgia. A subsequente injeção intracoronária destas CSCs produziu uma edição da área 
de infarto e aumento da fração de ejeção. FWHM = largura à meia altura. (De Chugh AR, Beache GM, Loughran GH, et al: 
Administration of cardiac stem cells in patients with ischemic cardiomyopathy. The SCIPIO trial: Surgical aspects and interim 
analysis of myocardial function and viability by magnetic resonance. Circulation 126(11 Suppl):S54, 2012; and Bolli R, Chugh 
AR, D’Amario D, et al: Cardiac stem cells in patients with ischaemic cardiomyopathy (SCIPIO): initial results of a randomised 
phase 1 trial. Lancet 378:1847, 2011.) 


Aplicações Clinicas das Células-tronco 

Doenca Cardiaca Isquémica 

Toda a evidência atual apoia a potencial eficácia da terapia celular para uma gama de doenças 
isquêmicas, incluindo IAM (no qual a terapia celular previne o remodelamento),!74* isquemia 
crônica do miocárdio (reverte o remodelamento), miocárdio hibernante (demonstrado em modelos 
animais grandes, mas ainda não translacionado) e angina de peito refratária. Cada uma dessas áreas 
de doença foi alvo de estudos bem-sucedidos de fase I e, em alguns casos, de fase II; particularmente 
no caso do IAM, está previsto o inicio de uma importante investigação de fase III. O sucesso clínico 
dessas abordagens será revelado apenas quando importantes ensaios, orientados para desfechos 
clínicos relevantes, forem completados (Tabela 30-1). 


Indicações Clinicas não Tradicionais 
Apesar de o foco principal do campo da terapia celular ter sido a doença cardíaca isquêmica, muitos 


outros cenários clínicos merecem consideração como alvos potenciais. 


Cardiomiopatia Dilatada Idiopática 

Possivelmente uma área de grande necessidade ainda não resolvida é a da cardiomiopatia dilatada 
(CMD) idiopática, uma doença que afeta aproximadamente dois milhões de americanos de uma 
grande variedade etária (Caps. 25 e 65). A CMD deve-se a lesões mal caracterizadas dos miócitos 
cardíacos, com um grau variável de perda de miócitos. Na CMD, o coração exibe níveis aumentados 
de apoptose dos miócitos, hipertrofia dos miócitos e fibrose intersticial. Um achado importante nessa 
patologia é a preservação de reservatórios intactos de CSCs; os pacientes afetados são, portanto, 
candidatos a terapia celular com preparações autólogas ou terapias desenhadas para promover o 
recrutamento de células-tronco endógenas/células precursoras. Essa hipótese forma a base do estudo 
em curso PercutaneOus StEm Cell Injection Delivery Effects On Neomyogenesis in Dilated 
CardioMyopathy (POSEIDON-DCM), NCT01392625, que esta atualmente recrutando pacientes 
(clinical trials.gov). 


Doenças da Infância/Cardiopatias Congênitas 

As doenças da infância são uma área crítica na qual a terapia celular poderia suprir necessidades 
para as quais ainda não há resposta. As crianças com cardiomiopatia apresentam mortalidade e 
morbidade substanciais, e a abordagem atual para estas doenças congênitas envolve usualmente 
procedimentos cirúrgicos importantes. Estratégias regenerativas, envolvendo a regeneração dos 
tecidos valvulares e a construção de remendos biológicos, têm potencial para desenvolver o 
tratamento de doenças cardíacas em crianças. A experiência com terapia celular para a 
cardiomiopatia também pode ter implicações importantes para a abordagem das cardiomiopatias da 
infância, como CMD idiopática, miocardite e cardiomiopatia pós-quimioterapia ou induzida por 
radioterapia. 


Perfil de Segurança da Terapia Celular Cardíaca 


Todas as evidências dos estudos que usaram diversas células de medula óssea em pacientes com 
IAM ou insuficiência cardíaca de causa isquêmica revelaram um notável perfil de segurança. As 
preocupações mais importantes que foram levantadas incluem o risco de pró-arritmia, tumor ou outro 
crescimento tecidual ectópico, riscos relacionados com a chegada das células ao tecido e com a 
migração de células para localizações não desejadas. Claramente, poucas dessas preocupações se 
materializaram, principalmente no que diz respeito à formação de tecido ectópico ou reações 
imunológicas. Em um estudo de fase I com MSCs alogênicas intravenosas no IAM, não foi observado 


aumento de efeitos secundários, como tumores ou formação de tecido ectópico; um efeito inesperado 
em alguns casos foi uma diminuição nos eventos secundários pulmonares e arritmias, sugerindo um 
eventual efeito terapéutico.!7 

O sucesso relativo nesta fase da investigação, certamente em relação ao perfil de segurança, levou à 
extrapolação de testes clínicos para outras áreas de disfunção miocárdica e à procura de produtos de 
terapia celular com maior eficácia potencial. Está em curso investigação clínica de fase inicial para 
produtos celulares de segunda geração. Como descrito anteriormente, estes incluem MPCs, células- 
tronco cardiopoiéticas mais evoluídas e combinações de células. 


Existirá um Papel para Células-tronco Embrionárias e Células-tronco 
Pluripotentes Induzíveis? 

O uso de células-tronco pluripotentes para a reparação do tecido cardíaco tem como objetivo o 
repovoamento celular. Em modelos experimentais, as células-tronco embrionárias (ESCs) e as 
células-tronco pluripotentes induzíveis (IPSCs) são enxertadas e diferenciam-se em midcitos 
cardíacos de forma importante. Note que o sucesso das estratégias discutidas anteriormente que usam 
células-tronco adultas e/ou células-tronco específicas de um tecido pode apagar ou reduzir a 
necessidade de usar ESCs ou IPSCs terapêuticas de uma forma ampla. Uma utilização importante 
para estas células é na pesquisa de fármacos e no desenvolvimento de miócitos específicos de cada 
paciente. 


Diferenciação Direta 
Recentemente, a noção de diferenciação direta de fibroblastos do hospedeiro foi demonstrada de 
forma experimental,?/48 o que trouxe uma estratégia nova e interessante para estimular a reparação 


cardíaca mediante a indução da diferenciação de fibroblastos cardíacos endógenos em miócitos. 


Resumo e Perspectivas da Terapia Celular 


Na década passada, testemunharam-se esforços extraordinários para o avanço da medicina 
regenerativa na área cardiovascular, muitos despendidos para testar a hipótese de que a terapia 
celular pudesse ser eficaz para tratar uma série de doenças cardíacas, que incluem IAM, 
insuficiência cardíaca, miocárdio hibernante e angina de peito crônica. Os resultados atuais são 
encorajadores, embora não tão expressivos como previsto por alguns investigadores. Houve de fato 
avanços rápidos em tecnologia tanto para o processamento de células como para estratégias de 
implantação, e a combinação otimizada de ambas irá sem dúvida aumentar a eficácia da abordagem. 
Apesar das controvérsias, essa área avançou até o ponto em que várias estratégias celulares já estão 
em estudos de fase II. As melhores abordagens podem ser testadas em imporantes estudos para 
eficácia clínica dentro da próxima década. 


ENGENHARIA TECIDUAL 


A engenharia tecidual, no seu conceito original, tem como objetivo fornecer enxertos de tecido vivo 
que possam ser usados para restaurar ou substitur cirurgicamente miocárdio morto ou 
congenitamente defeituoso. Construções de músculo cardíaco podem ser geradas usando-se 
populações celulares sediadas em uma matriz para formar tecido cardíaco de engenharia 
tridimensional. Até o momento, tem sido desafiador criar in vitro tecido com força de contração e 
tamanho suficiente para dar apoio ao coração em faléncia.*? Várias condições de cultura já foram 
usadas em combinação com múltiplas misturas celulares (p. ex., cardiomiócitos neonatais, 
fibroblastos, mioblastos esqueléticos, células-tronco adultas e ESCs) para criar uma série de 
fragmentos, faixas e câmaras de tecido miocardico pulsátil in vitro. O enxerto de tecido cardíaco 
projetado de cardiormócitos neonatais de rato em corações de rato pós-infarto aumentou a função 
contrátil e demonstrou estar eletricamente acoplado ao miocárdio nativo. As ESCs e as IPSCs, tanto 
de animais quanto de humanos, são fontes alternativas para gerar tecido cardíaco in vitro. Embora a 
sobrevivência de tecido cardíaco humano projetado, implantado em ratos, tenha sido demonstrada, a 
maturação do fenótipo tecidual é um desafio importante, e o enxerto seguido de uma melhora 
funcional do coração humano permanece sendo um objetivo ambicioso. Além disso, o tamanho das 
construções típicas de tecido cardíaco avascular projetado é limitado pela difusão de oxigênio. 
Nesse sentido, os investigadores fundiram vários anéis ou folhas de tecido projetado, cultivados 
individualmente, e diversas estratégias estão em desenvolvimento para criar construções 
vascularizadas que possam ser perfundidas e integradas na circulação do hospedeiro. 

Na interface entre a engenharia tecidual e a terapia celular, o desenvolvimento de novos 
biomateriais ganhou recentemente maior interesse. Materiais biodegradáveis da matriz com 
sofisticadas propriedades químicas e mecânicas foram desenvolvidos para serem usados como 
limites ventriculares e fornecerem bases para engenharia tecidual in vitro.*? Ademais, a injeção de 
nanomateriais automontáveis e matriz natural descelularizada pode tornar os microambientes 
celulares intramiocárdicos adaptados para aumentar a aclimatação e a integração funcional das 
células para engenharia tecidual in situ e subsequentes regeneração e reparação cardíacas. 


TERAPIA GENÉTICA 


Enquanto a base da terapia celular é o repovoamento de áreas do coração lesionadas com novas 
células, a base da terapia genética é reparar os miócitos cardíacos doentes no coração em falência. 
Por meio da expressão de proteínas específicas ou da sua downregulation, a transferência de genes 
específicos pode salvar a função de células cardíacas in vivo. 


Vetores da Terapia Genética 


O desenvolvimento da intervenção cardiovascular de transferência genética necessita direcionar 
vários fatores para garantir uma alta eficácia ao mesmo tempo que se minimiza a toxicidade.>! Esses 
fatores incluem o entendimento de células-alvo e da biologia transgênica, e dos padrões temporais e 
espaciais do processo específico da fisiopatologia cardiovascular. Além disso, a escolha dos 
sistemas de entrega dos genes e vetores também é um determinante essencial para os desfechos 
clínicos. A resposta a essas questões ditará a proporção de células-alvo dentro do miocárdio que 
necessita ser modificada geneticamente com sucesso para atingir cardioproteção. Restaurar a 
contratilidade do miocárdio no contexto da insuficiência cardíaca requer uma transferência de genes 
com sucesso para a maioria dos miócitos cardíacos do miocárdio ventricular para possibilitar um 
impacto significativo na função ventricular. Além disso, o padrão temporal necessário da expressão 
transgênica vai determinar a escolha do sistema de transferência de genes que pode ser implementado 
para se obterem resultados eficientes e positivos. Os sistemas de entrega de genes podem ser 
classificados em duas categorias, sistemas não virais e sistemas virais recombinantes, tendo cada um 
perfis únicos na expressão da transferência de genes e vantagens/desvantagens, como as mostradas 
na Figura 30-5. Os vetores não virais incluem plasmídeos de DNA isolados, complexos de DNA 
lipossomal e DNA carregado de polímeros e oligonucleotídeos. Os plasmídeos são DNAs de dupla 
cadeia, circulares, que contêm transgenes codificadores de proteínas de interesse, além de terem 
sequências de aumento e promotoras.>! 
Os vetores virais da familia Retroviridae incluem retrovirus e lentivirus.5! Os retrovirus contêm 
RNA de cadeia simples de sentido positivo que usam uma transcriptase reversa codificada por 
virus para gerar DNA de dupla cadeia. Para a integração do DNA viral no genoma da célula 
hospedeira, a membrana nuclear da célula hospedeira tem de ser destruída, o que ocorre durante a 
divisão celular; por esse motivo os retrovírus estão limitados a infectar as células em divisão e 
não podem transduzir com eficácia a maioria dos cardiomiócitos. Os vetores lentivirais, também 
da familia Retroviridae, são virus com RNA de cadeia simples que usam a transcriptase reversa e 
a integração no genoma para a expressão a longo prazo de transgenes.>! No entanto, os vetores 
lentivirais são capazes de transduzir células quiescentes no que diz respeito à mitose, permitindo 
uma transdução eficiente dos cardiomiócitos. A integração aleatória de que os lentivirus são 
capazes continua sendo uma preocupação. 

Os adenovirus são virus sem envelope, não integrativos, que contêm DNA de dupla cadeia com 
duas regiões de transcrição principais, de fase inicial e tardia. Na fase inicial são codificadas as 
proteínas virais El, E2, E3 e F4, necessárias para a ativação da fase S do ciclo celular, a DNA 
polimerase das proteínas de excisão. As proteínas El e E4 dão uma resposta imunológica inata 
significativa, que é o maior obstáculo ao uso de adenovírus em tratamentos em humanos. Vetores 
adenovirais “sem vísceras” de terceira geração (com deleção de El e F4) têm menor perfil de 


imunogenicidade, contornando parcialmente este obstaculo.5! No coração, a expressão transgênica 
dos adenovírus é relevante, mas transitória. Os níveis de expressão transgênica atingem o pico 
entre dois e três dias, mas retornam a níveis indetectaveis depois de duas semanas. Essa limitação 
traz desafios terapêuticos para processos patológicos crônicos, como insuficiência cardíaca 
congestiva, mas o uso de vetores adenovirais recombinantes pode ser apropriado para a expressão 
em curto prazo de fatores pró-angiogênicos. 

Os vírus adenoassociados (AAVs) são membros da família Parvoviridae com DNA de cadeia 
simples, que não possuem envelope.2 Os AAVs são relativamente pequenos (20 nm) e, portanto, 
limitados quanto à capacidade do seu genoma, de 4,7 quilobases. Os 13 serótipos conhecidos dos 
AAVs exibem vários graus de tropismo tecidual, dependendo da estrutura da proteína do 
capsideo.*2 Os serótipos dos AAVs 1, 6, 8 e 9 foram identificados como sendo os mais 
cardiotrópicos; no entanto, persiste uma transdução significativa em tecidos não alvo como o 
figado, o musculoesquelético e o pulmão. Anticorpos neutralizadores para vários serótipos dos 
AAVs estão presentes em aproximadamente 20% a 80% da população, limitando muito o potencial 
terapêutico dos AAVs, e constituem um critério importante de exclusão de vários ensaios clínicos 
com AAVs. 

Os vários sistemas de vetores têm diferentes cinéticas de expressão e tropismos teciduais que 
devem ser levados em conta quando são desenhados os ensaios clínicos de terapia genética em 
humanos. A expressão não específica e os efeitos fora dos tecidos-alvo são obstáculos para 
qualquer modalidade terapêutica. 
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Plasmídeo AAV Lentivirus Adenovirus 
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Genoma DNA DNA de RNA DNA de cadeia dupla 
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FIGURA 30-5 Vetores virais para a transferência genética cardíaca. Têm sido utilizados quatro diferentes sistemas de vetores na 


terapia genética cardíaca: plasmideos, adenovirus, lentivirus e AAVs. Cada um desses vírus tem características específicas, como 
resumido no quadro. 


Alvos Moleculares da Terapia Genética 


Nas últimas duas décadas, assistiu-se a uma evolução significativa no entendimento da fisiopatologia 


da insuficiência cardíaca nas suas dimensões moleculares e celulares, aumentando, assim, as áreas 


de intervenção disponíveis para a terapia genética. Para que os alvos sejam validados, é importante 
que eles recuperem função em modelos animais quando a insuficiência cardíaca já está estabelecida, 
que esta recuperação não esteja relacionada com arritmogênese e que uma relação dose-efeito dos 
genes seja estabelecida (i. e., com o aumento da expressão de genes é observada uma elevação 
concomitante da função). O emparelhamento excitação-contração está desregulado em diversos 
níveis quando se desenvolve insuficiência cardíaca. Por esta razão, os vários canais transportadores 
e proteínas esenciais já foram alvo quer de fármacos, quer de edição genética para restaurar a função 
contrátil. Na Figura 30-6 estão descritos os vários alvos do emparelhamento excitação-contração. 
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FIGURA 30-6 O acoplamento excitação-contração nos cardiomiócitos fornece múltiplos alvos para a terapia genética. AC = adenilil 
ciclase; AnglII = angiotensina III; ATP = trifosfato de adenosina; AMPc = monofosfato de adenosina ciclico; DAG = diacilglicerol; ET-1 
= endotelina-1; FKB = proteína de ligação do FK506; GRK2 = cinase 2 do receptor acoplado à proteína G; IP3 = trifosfato de inositol; 
NE = norepinefrina; PDE = fosfodiesterase; PKA = proteina cinase A; PLC = fosfolipase C; PP1 = proteina fosfatase 1; PP1-I = 


inibidor 1 da proteína fosfatase 1; RyR = receptor da rianodina; SERCA2a = Ca? ATPase do retículo sarcoplasmático tipo 2a; S100A1 = 
proteína ligante de cálcio S100 Al. 


O Sistema P-adrenérgico como Alvo 

A sinalização beta-adrenérgica é afetada adversamente por várias alterações que levam a down- 
regulation e dessensibilização dos receptores beta-adrenérgicos (B-AR) (Caps. 21 e 22). O 
upregulation da proteína fundamental cinase do receptor acoplado à proteína G (GRK2) foi ligado a 
anormalidades da sinalização dos B-AR. Várias experiências genéticas testaram a hipótese de que a 
manipulação genética do sistema dos B-AR do miocárdio pode melhorar a função cardíaca. Tanto a 
administração miocárdica direta como a intracoronariana de adenovirus contendo o transgene 
humano b2-AR resultaram em melhora do desempenho cardíaco em modelos com roedores e 
mamíferos.>? 

A interação entre B-ARs ativados e proteinas G é regulada por cinases que modulam a atividade dos 
receptores por meio da fosforilação do seu terminal carboxila. A dessensibilização dependente dos 
agonistas é mediada por uma família de cinases dos receptores acoplados à proteína G (GRKs), que 
fosforilam os receptores agonistas ocupados, resultando em um desacoplamento funcional. A GRK2 
liga-se à subunidade Gby das proteínas G ativadas, fosforilando os B-ARs, que subsequentemente se 
unem a uma proteina f-arrestina inibidora (Cap. 21). O peptideo BARKct, capaz de inibir a 
dessensibilização dos B-ARs mediada pela GRK2, foi avaliado in vivo em animais. Pela 
administração intracoronariana do transgene BARKct mediado por adenovirus três semanas após um 
IAM induzido, foi atingida uma acentuada reversão da disfunção ventricular.>4 

Embora resultados negativos tenham sido demonstrados com múltiplos elementos do sistema beta- 
adrenérgico usados para melhorar a expressão do monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), a 
ativação da adenilil ciclase (AC) tipo VI (AC VI) parece ter um perfil favorável único. A 
superexpressão de AC VI em ratos transgênicos resultou na melhora da função cardíaca em resposta 
à estimulação adrenérgica, juntamente com o aumento da produção de AMPc nos miócitos cardíacos 
isolados. Salienta-se que a AC VI teve um efeito neutro na função cardíaca basal e não foi associada 
a qualquer anormalidade cardíaca estrutural. Em um modelo de insuficiência cardíaca em porcos, a 
administração intracoronariana de adenovirus que codificavam a AC VI resultou em função 
ventricular esquerda e remodelação aumentadas, associadas a um aumento da capacidade de gerar 
AMPc.’ Os efeitos favoráveis da AC VI em estudos pré-clínicos são encorajadores e essa 
abordagem está atualmente em investigação para o inicio de ensaios clínicos em pacientes com 


insuficiência cardíaca. 


As Proteínas Cicladoras do Ca2+ como Alvo. A insuficiência cardíaca caracteriza-se por 
múltiplos defeitos nas proteínas reguladoras do Ca% envolvidas no acoplamento excitação- 
contração (Fig. 30-6) (Caps. 21 e 22). Areversão desses defeitos por meio de técnicas de terapia 


genética mostrou resultados muito promissores. Há mais de 20 anos, Gwathmey et al. relataram 
pela primeira vez que o ciclo do cálcio era anormal na insuficiência cardíaca no ser humano e 
que essa anormalidade se devia, em parte, a uma atividade diminuída da SERCA2a (Ca?*-ATPase 
tipo 2a do retículo sarcoplasmático), independentemente da etiologia da insuficiência cardíaca.” A 
melhora da contratilidade cardíaca após a transferência do gene SERCA2a foi demonstrada em um 
grande número de modelos experimentais de insuficiência cardiaca.58 Mais importante, a 
superexpressão em longo prazo de SERCA2a pela administração intracoronária de AAVs 
portadores de SERCA2a foi associada a função sistólica preservada e melhora do remodelamento 
ventricular em um modelo suíno de insuficiência cardíaca com sobrecarga de volume.” Além dos 
seus efeitos no aumento da contratilidade, a transferência do gene SERCA2a demonstrou 
restauração do estado energético do coração, quer em termos do fornecimento de energia, quer da 
sua utilização, diminuição de arritmias ventriculares*” e aumento do fluxo coronário por intermédio 
da ativação da óxido nítrico sintetase (NOS) nas células endoteliais (i. e., eNOS).5 Uma 
preocupação quanto à relação do reabastecimento do retículo sarcoplasmático com Ca2* no 
contexto de um receptor de rianodina defeituoso tem sido a possibilidade de indução de arritmias 
ventriculares. Vários estudos demonstraram de fato que a transferência do gene SERCA2a diminui 
a incidência de arritmias ventriculares no contexto de modelos de insuficiência cardíaca, melhora 
o substrato arritmogênico e limita os gatilhos.5? 

Outra abordagem para a melhora da regulação do Ca?* envolve a inibição do fosfolambam (PLN) 
(Cap. 21). A diminuição do PLN em cardiomiócitos humanos mostrou melhora nas velocidades de 
contração e relaxamento similar ao benefício observado com a transferência genética SERCA2a. O 
silenciamento da expressão do PLN em um modelo de insuficiência cardíaca com coração de 
ovelha resultou em aumento da atividade da SERCA, bem como melhores funções sistólica e 
diastólica do ventrículo esquerdo.” Além das estratégias de terapia genética supracitadas, a 
terapia de interferência no RNA (RNAi) (i. e., silenciamento dos genes pós-transcrição) foi usada 
em um modelo de insuficiência cardíaca em roedores, na tentativa de suprimir a expressão do 
PLN. O vetor AAV9-RNAi gerou uma produção cardíaca estável de uma sequência de RNA 
reguladora, que, por sua vez, suprimiu a expressão de PLN. Subsequentemente, a proteína 
SERCA2a aumentou, acompanhada pela restauração das funções cardíacas sistólica e diastólica.“ 

A insuficiência cardíaca está também associada à elevação da atividade da proteina fosfatase 1 
em humanos, resultando na desfosforilação do PLN. A superexpressão de PP1 em ratos foi 
associada a respostas contráteis mediadas pelos B-ARs reduzidas, função cardíaca diminuída e 
morte prematura consistente com insuficiência cardíaca.*! No miocárdio dos mamíferos, a proteína 
inibitória endógena 1 (I-1) impede diretamente a atividade da proteina fosfatase 1 (PP1). A 
expressão de I-1 constitutivamente ativa em ratos transgênicos levou à inibição da PP1, com 
aumento da fosforilação do PLN e melhora da contratilidade cardíaca.º! Um estudo recente em um 
modelo de animal de grande porte com insuficiência cardíaca induzida por lesão isquêmica 


mostrou que o AAV9, superexpressando uma forma constitutivamente ativa de I-1 (I-1c), resulta em 
melhora da contratilidade cardíaca em longo prazo.*! 

A S100 faz parte de uma familia de proteínas moduladas pelo Ca?* implicada em atividades de 
regulação intracelular. A S100A1, a isoforma mais abundante da proteina S100 no coração, 
promove a função de contração e relaxamento cardíacos pelo aumento da atividade tanto dos 
receptores da rianodina como da SERCA2a;® a transferência genética pelo AAVO da S100A1 em 
um modelo pré-clínico de cardiomiopatia isquêmica induziu melhoras significativas na função de 
contração, reforçando a análise de que um ensaio clínico de terapia genética com S100A1 para a 
insuficiência cardíaca em humanos deve estar próximo.º? 

Recentemente, Kho et al. relataram que os níveis e a atividade da SERCA2a em cardiomiócitos 
são modulados em paralelo com os níveis do pequeno modificador do tipo ubiquitina 1 
(SUMO1).3 Os SUMOs são uma família de peptídeos que alteram amplamente a função de outras 
proteínas nas células por meio de uma modificação pós-translacional denominada “sumolação”. 
Kho et al. descobriram que a sumolação aumenta a estabilidade da SERCA2a na célula, bem como 
a sua atividade. Os níveis de SUMOI1 eram reduzidos em modelos de insuficiência cardíaca de 
camundongos e porcos e também em ventrículos humanos em falência. O aumento dos níveis de 
SUMO! pela transferência genética com AAVO levou a um restabelecimento dos níveis de 
SERCA2a, aumentou o desempenho hemodinâmico e reduziu a mortalidade entre os animais com 
insuficiência cardíaca. 


Adaptação das Células-tronco 


Como mencionado anteriormente, quando o tecido cardíaco é danificado por uma lesão isquêmica, 
são recrutadas células progenitoras cardíacas para o local da lesão para ajudarem na reparação. No 
entanto, torna-se muito claro, a partir do número de sobreviventes de ataques cardíacos que sofrem 
de hipertrofia e insuficiência cardíaca, que este processo de reparação é limitado. Vários fatores 
endógenos já demonstraram aumentar a mobilização de células-tronco para a área lesada. Um deles, 
o fator das células-tronco (SCF), é o ligante para o receptor da superficie celular c-kit, que é 
expresso nas células progenitoras, e que tanto recruta células progenitoras como promove sua 
proliferação. Após a transferência genética de SCF em modelos experimentais de isquemia 
miocárdica, os corações exibiam diminuição da fibrose, menos hipertrofia ventricular esquerda e, de 
forma importante, melhora da funcdo.% Os corações com superexpressão de SCF tinham recrutado 
números maiores de células progenitoras e sobreviveram mais tempo. O complexo fator 1 derivado 
de células estromais (SDF-1)-CXCR4 emergiu como alvo terapêutico na insuficiência cardíaca de 
causa isquêmica devido à capacidade do sistema SDF-1-CXCR4 para promover a adaptação das 
células-tronco para as áreas lesadas do miocárdio. 


Sistemas de Administração de Células e Genes 


A lista de tecnologias de cateterização para administração de agentes biológicos diretamente no 
miocárdio continua se expandindo. A capacidade de atingir corretamente o coração e as 
características do sistema de administração desempenham um papel-chave no sucesso da abordagem. 
De fato, as características das agulhas podem ter um papel fundamental na retenção das células. 
Várias vias de administração usaram a anatomia coronariana e ventricular do coração humano. A 
infusão intracoronariana dos agentes biológicos em artérias coronárias seletivas, com ou sem 
oclusão, foi usada em ensaios clínicos (Fig. 30-7). Além disso, a infusão retrógrada por intermédio 
dos seios coronários foi testada sobretudo no âmbito pré-clínico, com vários graus de sucesso. 
Ineções diretamente no miocárdio mediante técnicas cirúrgicas ou por cateterismo estão sendo 
testadas em vários ensaios clínicos (Fig. 30-8). As injeções ventriculares por cateterismo são 
melhoradas por meio de sistemas eletromecânicos de mapeamento. Por fim, a injeção pericárdica 
dos agentes biológicos também foi testada em modelos animais, mas sua eficácia não foi comprovada 
(Fig. 30-8). 





A ° B 


FIGURA 30-7 A, Injeção na artéria coronária. O vetor é injetado por meio de um cateter sem que haja interrupção do fluxo coronário 
devido a uma infusão lenta. B, Injeção venosa coronariana retrógrada com bloqueio simultâneo de uma artéria coronária e uma veia 
coronária. O vetor é injetado em uma veia coronária e fica presente na circulação coronariana até que ambos os balðes sejam 
esvaziados. 





FIGURA 30-8 Injeção miocárdia direta e injeção pericárdica. A, Injeção miocárdica percutânea. O vetor é administrado por intermédio 
de um cateter de injeção usando-se uma abordagem endocárdica. B, Injeção miocárdica cirúrgica. O vetor é administrado usando-se 
uma abordagem epicárdica. C, Injeção pericárdica percutânea. 


Ensaios Clínicos de Terapia Genética 


Depois de anos de falhas consecutivas, os ensaios de terapia genética para doenças monogênicas 
específicas demonstraram algum sucesso, designadamente para a cegueira hereditária em um paciente 
pediátrico com amaurose congênita de Leber e para a hemofilia.© 

O primeiro ensaio clínico de terapia genética em pacientes com insuficiência cardíaca foi lançado 
nos Estados Unidos em 2007. O Calcium Up-Regulation by Percutaneous Administration of Gene 
Therapy in Cardiac Disease (CUPID) é um estudo multicéntrico desenhado para avaliar o perfil de 
segurança e os efeitos biológicos da transferência do gene do DNA complementar (DNAc) do 
SERCA2a pel administração de um AAVI recombinante (AAV1.SERCA2a) a pacientes com 
insuficiência cardíaca avançada.º* Este estudo de fase I com 12 pacientes com insuficiência cardíaca 
avançada tratados com uma de quatro coortes de dose de AAV1.SERCA2a estabeleceu a segurança 
preliminar, o que levou a um estudo de fase II, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. 
Neste estudo de fase II, a eficácia de três diferentes coortes de dose de AAVI.SERCA2a (dose baixa: 
6 x 10H DRP [partículas resistentes à DNAse]; dose média: 3 x 10!2 DRP; dose alta: 1 x 10!3 DRP) 
versus placebo foi avaliada em 39 pacientes com insuficiência cardíaca em fase avançada. Depois 
de um acompanhamento de 12 meses, em comparação com o grupo placebo, o grupo dose alta 
demonstrou menores sinais e sintomas de insuficiência cardíaca, além de capacidade funcional, perfil 
de biomarcadores e função ventricular esquerda aumentados. Uma redução significativa nos eventos 
cardiovasculares (hospitalizações por insuficiência cardíaca, episódios de descompensação de 


insuficiência cardíaca, morte ou necessidade de dispositivos de assistência ventricular esquerda ou 
de transplante cardíaco) foi evidente nos pacientes que tinham recebido a dose alta de 
AAV1.SERCA2a quando em comparação com o grupo placebo, como demonstrado na Figura 30-9. 
Não foram observados aumentos nos eventos adversos, alterações analíticas ou arritmias nos 
pacientes tratados com AAV1.SERCA2a quando em comparação com o grupo placebo.” Estão em 
andamento ensaios clínicos adicionais, incluindo um estudo internacional com 250 pacientes 
(distribuídos aleatoriamente para receberem o tratamento ou placebo em uma relação de 1:1) para 
avaliar se o uso de AAVI.SERCA2a na dose de 1 x 10!3 DRP é eficaz para reduzir eventos clínicos 
na insuficiência cardíaca avançada (NCT01643330). 

Dois outros ensaios clínicos para avaliar a SERCA2a estão, no momento, recrutando pacientes. O 
primeiro ensaio é em pacientes com insuficiência cardíaca avançada que receberam dispositivos de 
assistência ventricular esquerda pelo menos um mês antes do tratamento, que irão receber 
AAV1.SERCA2a ou soro fisiológico. Esse estudo está sendo conduzido no Reino Unido 
(NCY00534703). O segundo ensaio é duplo-cego, randomizado e controlado por placebo no 
Hospital de Pitié-Salpétriére, em Paris, cujo objetivo principal é investigar o impacto da 
AAV1.SERCA2a em parâmetros de remodelação cardíaca em pacientes com insuficiência cardíaca 
grave (NCT01966887). 

Em um ensaio clínico separado, patrocinado pelo U.S. Department of Veterans Affairs e pelo 
National Institutes of Health (NIH), o adenovirus-5 codificador de AC VI humana está sendo 
administrado por injeção intracoronária a pacientes com insuficiência cardíaca congestiva 
(NCT00787059). Os desfechos primários são um composto de alterações no teste de esforço, na 
função ventricular esquerda, no ecocardiograma antes e durante a infusão de dobutamina e na 
velocidade de desenvolvimento e de declínio da pressão do ventrículo esquerdo (dP/dt e —dP/dt) 
antes e durante a infusão de dobutamina. 

Outro estudo® avaliou os efeitos de se injetar SDF-1 diretamente no miocárdio de pacientes com 
doença cardíaca isquêmica (NCT01082094). Um estudo aberto com titulação de dose foi realizado 
para avaliar a segurança de uma dose única de SDF-1 admimistrada por injeção endomiocárdica a 
coortes de adultos com insuficiência cardíaca isquêmica. Nesse estudo de fase I, os pacientes com 
cardiomiopatia isquêmica receberam uma de três doses de SDF-1: 5, 15 ou 30 mg, administradas por 
injeção endomiocardica. Os pacientes tiveram um acompanhamento de 12 meses com avaliação de 
vários desfechos clínicos. A administração endomiocárdica de SDF-1 demonstrou ser factível e 
segura. Embora esse estudo de fase I tenha sido desenhado, em primeiro lugar, para avaliar a 
segurança da abordagem em humanos, os pacientes que receberam as doses mais altas (15 e 30 mg) 
demonstraram ter uma melhora no estado clínico, refletida na qualidade de vida, no teste da 
caminhada de seis minutos e na classe da New York Heart Association (NYHA).& 
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FIGURA 30-9 Taxas de eventos clínicos cumulativos ajustadas para os riscos competitivos de eventos terminais no estudo de fase II 
CUPID em pacientes com insuficiência cardiaca grave que receberam injeções intracoronárias de (1) soro fisiológico, (2) dose baixa de 
AAV1.SERCA2a, (3) dose média de AAV1.SERCA2a e (4) dose alta de AAVI.SERCA2a. Os pacientes foram acompanhados por 12 
meses. (De Jessup M, Greenberg B, Mancini D, et al: Calcium Upregulation by Percutaneous Administration of Gene Therapy 
in Cardiac Disease (CUPID): a phase 2 trial of intracoronary gene therapy of sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase in patients 
with advanced heart failure. Circulation 124:304, 2011.) 


Resumo e Perspectivas da Terapia Genética 


A medida que o conhecimento dos mecanismos moleculares associados à insuficiência cardíaca 
aumentou e que são desenvolvidos vetores com propriedades cardiotrópicas, a terapia genética pode 
agora ser considerada um tratamento viável para se adicionar às terapias mecânicas e farmacológicas 
para a insuficiência cardíaca. Nos próximos anos surgirão novos alvos passíveis de manipulação 
genética, juntamente com sistemas de vetores mais avançados, que levarão certamente a ensaios 
clínicos futuros mais seguros e eficazes de terapia genética na insuficiência cardíaca. 

As estratégias de terapia celular e genética vêm, no momento, emergindo como novas abordagens 
promissoras para alterar a estrutura e a função do coração lesado. Ambas as estratégias têm um 
estudo experimental significativo, dando suporte à sua aplicação, e os dados que vão se acumulando 
de ensaios clínicos dão apoio a sua segurança e potencial eficácia. Essas abordagens são importantes 
porque visam questões fundamentais da fisiopatologia da doença não atendidas pelas terapêuticas 
correntes. O desenvolvimento destas estratégias tem o potencial de impactar de forma relevante a 
abordagem dos pacientes no futuro. 
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Assistência a Pacientes com Doença 
Cardíaca Terminal 
Sarah J. Goodlin e Robert O. Bonow 


A insuficiência cardíaca avançada, definida como presença de sintomas significativos, 
comprometimento de órgãos-alvo ou limitação funcional grave, apesar de terapêutica médica 
otimizada,! desenvolve-se em um número incerto de pacientes com insuficiência cardíaca. Um 
número crescente de pessoas que sobrevivem até a terceira idade, quando a insuficiência cardíaca é 
mais comum, e a melhora continua no manejo da doença cardiovascular precoce sugerem que a 
insuficiência cardíaca avançada será cada vez mais comum na prática clínica da cardiologia. Uma 
vez que 80% dos pacientes com insuficiência cardíaca têm mais de 65 anos e a insuficiência cardíaca 
é mais prevalente em pessoas com idade superior a 80 anos, a sindrome de insuficiência cardíaca 
desenvolve-se normalmente no contexto de outros problemas médicos e funcionais. Os médicos serão 
frequentemente desafiados a controlar a insuficiência cardíaca avançada, quer na presença de 
doenças interrelacionadas, como diabetes e doença renal, quer com condições coexistentes, como 
hipertensão pulmonar, comprometimento cognitivo e fragilidade. Este capítulo discute a ética e os 
aspectos práticos do tratamento da insuficiência cardíaca avançada. 


PROGNÓSTICO E EVOLUÇÃO PROVÁVEL NA 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA AVANÇADA 


Pacientes com menos de 70 anos com insuficiência cardíaca geralmente são tratados de forma 
agressiva. Nessa população, predomina a fração de ejeção reduzida por cardiomiopatia familiar ou 
isquêmica. A titulação agressiva para doses máximas de betabloqueadores, medicamentos para 
bloquear o sistema renina-angiotensina-aldosterona na insuficiência cardíaca, e, para alguns 
pacientes, o implante de marca-passo biventricular para terapia de ressincronização cardíaca (TRC) 
irão promover uma melhora da função, dos sintomas da insuficiência cardíaca e prolongar a vida 
(Caps. 25 e 26). Os pacientes com fração de ejeção persistentemente reduzida, apesar da terapêutica 
médica otimizada, deverão receber um cardioversor-desfibrilador implantável (CDI) para a 
profilaxia da morte súbita cardíaca. 

Alguns pacientes estarão francamente doentes, apesar das terapias acima mencionadas, e alguns 


serão elegíveis para um tratamento urgente com um dispositivo de assistência ventricular esquerda 
(DAVE) ou transplante cardíaco, se tiverem sorte, que ira lhes permitir prolongar a sobrevida com 
função cardíaca melhorada (Caps. 28 e 29). Nestas pessoas muito doentes, a insuficiência cardíaca 
tem um impacto significativo sobre suas vidas e de suas famílias. Os pacientes e suas famílias 
precisam de apoio para lidar com a doença e a ameaça da doença terminal. Mesmo obtendo sucesso 
com DAVE ou transplante de coração, essas terapias acarretam dificuldades e encargos 
significativos. A ameaça de morte ainda permanece; um DAVE pode prolongar a vida de dois a oito 
anos, e o transplante cardíaco, em média, 15 anos, antes de o paciente requerer intervenções 
adicionais ou morrer. 

Mesmo quando os pacientes com insuficiência cardíaca melhoram com a terapia, a presença de 
uma doença crônica altera suas vidas. Além de lidar com as mudanças de estilo de vida, 
incapacidade crônica e sintomas, muitos pacientes e suas famílias vivem com a incerteza sobre seu 
futuro. Muitas vezes, porém, os pacientes com insuficiência cardíaca crônica não compreendem a 
doença como sendo responsável pela diminuição da sua sobrevida.? Com base em modelos de 
prognóstico, a sobrevida das pessoas com insuficiência cardíaca crônica pode ser de 10 a 20 anos, 
embora uma pequena porcentagem morra a cada ano. A progressão da insuficiência cardíaca ou 
deterioração fatal pode chocar esses pacientes e famílias que não compreenderam que a 
insuficiência cardíaca diminui os anos de vida e leva à morte. De forma ideal, no início da doença 
e em decisões críticas durante o tratamento, é conveniente permitir que todos os pacientes com 
insuficiência cardíaca e suas famílias saibam que esses pacientes estão em risco de morte por 
insuficiência cardíaca progressiva ou morte súbita cardíaca. Essa informação é mais bem facultada 
ao se discutirem os objetivos de tratamentos para prolongar a vida e reduzir o risco de morte 
súbita, porque ambas as conversas exigem o reconhecimento de que as pessoas com insuficiência 
cardíaca realmente morrem. 

Prever a expectativa média de vida ou a evolução provável de um determinado paciente com 
insuficiência cardíaca é dificil. Mesmo com insuficiência cardíaca avançada, o prognóstico para 
um determinado paciente é incerto. Os dados do estudo COMPANION sugerem que um quarto das 
pessoas com insuficiência cardíaca avançada morrem de problemas não relacionados com sua 
doença cardíaca e que três quartos, possivelmente, morrem de insuficiência cardíaca progressiva 
ou morte súbita cardíaca. Modelos preditivos podem ajudar a identificar a sobrevida aproximada 
para pacientes com insuficiência cardíaca avançada. No entanto, a palavra de ordem é 
“aproximada”. 

Algumas mortes súbitas são evitadas pelo choque do CDI, mas este conferem um aumento de taxa 
de morte durante o ano subsequente. A evolução para a morte varia após o implante do CDI. Por 
exemplo, em uma análise de um banco de dados de Ontário, pacientes com insuficiência cardíaca 
que receberam um CDI com idade superior a 70 anos, com duas ou mais comorbidades, tinham 


uma taxa de 63% de mortalidade aos dois anos, em contraste com 25% a 26% de mortalidade aos 
dois anos em pacientes mais novos, com insuficiência cardíaca, com duas ou mais comorbidades, e 
de 9% a 20% de mortalidade aos dois anos para pacientes com insuficiência cardíaca sem 
comorbidades.º 


A evolução clínica e o prognóstico para pacientes com insuficiência cardíaca avançada e fração de 
ejeção preservada (ICFEp) são ainda mais dificeis de prever do que para aqueles com insuficiência 
cardíaca e fração de ejeção reduzida (ICFEr) (Cap. 27). Um estudo de pacientes hospitalizados com 
insuficiência cardíaca sugeriu que o prognóstico de indivíduos com fração de ejeção reduzida e 
preservada é comparável.” No entanto, este não foi um achado consistente na medida em que outro 
estudo com pacientes com ICFEp relatou uma baixa taxa de hospitalização por insuficiência cardíaca 
ou morte. Não existem dados específicos que forneçam informações sobre a evolução clínica para 
pacientes com ICFEp avançada. As calculadoras online de prognóstico na insuficiência cardíaca 
(EFFECT e Seattle)?!° incluem pacientes com fração de ejeção preservada e, portanto, podem ser 
uma referência geral. No entanto, a aproximação dos resultados destas calculadoras ao mundo real 
para pacientes com ICFEp avançada não é conhecida. 

A evolução para pacientes com mais de 75 anos com insuficiência cardíaca é dominada por outras 
condições. Os idosos hospitalizados com insuficiência cardíaca são mais propensos a serem 
readmitidos no hospital por um diagnóstico não relacionado do que por insuficiência cardíaca. As 
patologias cardíacas são as comorbidades mais comuns em pessoas mais novas (65-75 anos), 
enquanto as comorbidades não cardíacas, como demência e osteoporose, são mais comuns em 
pessoas com mais de 76 anos.!! Em pacientes de 85 anos ou mais, hospitalizados com insuficiência 
cardíaca, ter três ou mais comorbidades não cardíacas aumenta a probabilidade de morte dentro de 
seis meses.!! A combinação de demência e doença renal crônica está associada a uma sobrevida 
média de menos de um ano para todos os pacientes com insuficiência cardíaca com mais de 65 anos. 

O declímo progressivo do estado funcional em pessoas muito idosas pode estar relacionado mais 
com a fragilidade do que com a insuficiência cardíaca em si, e tanto hospitalização como morte são 
frequentemente o resultado de outros processos, como a fratura do quadril ou pneumonia nos 
idosos.!? A fragilidade, caracterizada por fraqueza, fadiga, perda de peso e velocidade lenta de 
marcha, está presente em um quarto a metade dos idosos com insuficiência cardíaca e está associada 
à morte em até 12 anos.!3 Portanto, ainda que coexistente com insuficiência cardíaca, a fragilidade 
por si só não é um marcador para a morte em um futuro próximo. As características fisiopatologicas 
da sarcopenia (perda de massa muscular), da fragilidade e da insuficiência cardíaca são 
equivalentes, mas podem melhorar com o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 14 

O comprometimento cognitivo está presente em cerca de metade de todas as pessoas com idade 
superior a 80 anos. A demência vascular secundária à doença cerebrovascular e disfunção cognitiva 


secundária à insuficiência cardíaca comprometem ainda mais o tratamento de pessoas muito idosas 
com insuficiência cardíaca. Apesar da ausência de dados específicos para insuficiência cardíaca 
avançada, um diagnóstico de demência estava presente em 22% a 25% dos beneficiários da 
Medicare com insuficiência cardíaca, em um banco de dados, e foi associado a um aumento de duas 
vezes na mortalidade de pacientes idosos com insuficiência cardíaca não hospitalizados. !! Estudos 
da função cerebral em pacientes com ICFEr demonstraram anormalidades em áreas do cérebro que 
afetam a função autonômica, emoção, memória e função de execução." O tratamento para pacientes 
com insuficiência cardíaca avançada necessita, por isso, integrar estratégias para auxiliar na adesão 
à medicação, controle de sódio na dieta, avaliação do estado de volume e titulação de diuréticos. 


TOMADA DE DECISÃO E COMUNICAÇÃO NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 
AVANÇADA 

Na última década, as opções terapêuticas para o acompanhamento de pacientes com ICFEr 
avançada aumentaram a complexidade da tomada de decisão. Muitas decisões no cuidado de 
pacientes com insuficiência cardíaca avançada têm em consideração tanto o que é medicamente 
razoável para o paciente como os valores e objetivos deste. As discussões acerca da possibilidade 
de fazer escolhas em um determinado ponto ao longo do tratamento e sobre o fato de essas 
escolhas dependerem do que é importante para o paciente nessa fase da vida geralmente são bem 
recebidas por parte do paciente e de suas famílias. A maioria dos pacientes prefere sentir-se tão 
bem quanto possível e viver o máximo que puderem enquanto se sentem bem, mas alguns vão 
preferir um equilíbrio entre qualidade e quantidade de vida. Assim, alguns pacientes vão decidir 
não se submeter a um procedimento ou dispositivo de implantação cirúrgica ou vão preferir não 
ficar hospitalizados, mesmo sabendo que potencialmente não irão viver tanto tempo sem essas 
Intervenções. 

A comunicação com os pacientes que têm insuficiência cardíaca avançada passa pelo 
reconhecimento de que a morte é possível. Os médicos devem estar preparados para responder, 
aos pacientes e membros da família, às questões referentes ao prognóstico ou à esperança de vida, 
mas não é necessário fazer um discurso aos pacientes sobre a morte ou sua sobrevida. O ideal é 
que a possibilidade de morte seja apresentada no início do atendimento de um paciente com 
insuficiência cardíaca. Isto ajuda o paciente, a família e o médico a lidarem com a morte ou morte 
súbita durante a evolução da insuficiência cardíaca. 

Os médicos, por vezes, preocupam-se com a possibilidade de as discussões sobre morte 
retirarem a esperança. Uma ferramenta útil é identificar o que o paciente espera e também, em 
seguida, planejar o que fazer se as coisas não correrem como o esperado. Essa conversa de 
“esperar o melhor, mas se preparar para o pior” permite ao médico estabelecer uma dicotomia — 
esperando, junto com o paciente, o melhor resultado e, ao mesmo tempo, encarando o que de forma 
mais realista pode ocorrer, inclusive a morte.!5 


As metas para o tratamento podem mudar com as alterações da condição do paciente. Muitas 
pessoas modificam sua avaliação sobre o que traz qualidade para a sua vida e aceitam limitações 
mais funcionais ao longo do tempo perante uma doença crônica ou progressiva. Assim, as 
condições que uma pessoa pode anteriormente considerar como inaceitáveis podem tornar-se 
toleráveis, e as preferências de um paciente podem mudar. As metas do tratamento devem ser 
redirecionadas quando existe uma mudança no estado de saúde, quando há hospitalização e em 
momentos-chave de decisão terapêutica (como discussões sobre CDIs, TRC, DAVEs ou lista de 
transplante). 

Alguns pacientes podem articular claramente seus objetivos, ao passo que outros não vão ver suas 
metas ou prioridades esclarecidas. Perguntar o que esperam no próximo ano ou próximos meses 
pode ajudar a identificar metas concretas. Uma forma de identificar valores com os pacientes é 
refletindo sobre o que tem sido importante para eles quando olham para trás em sua vida. Para ter 
uma compreensão das prioridades dos pacientes, é importante para o médico dar esclarecimento 
sobre uma abordagem do tratamento e, em seguida, fazer recomendações para intervenções 
coerentes com essa abordagem. 

A comunicação dos médicos centrada no paciente pode seguir um quadro básico de “perguntar- 
responder-perguntar”’: 

* Pergunte aos pacientes, no seu entendimento atual, o que gostariam de saber e como querem 
receber informações. 

* Forneça a informação em pequenas quantidades, de acordo com suas preferências. 

* Procure sondar o que entenderam de forma a verificar seu nível de compreensão e pergunte: 

“Quais são as suas perguntas?.” 

Questionar sobre o nível de compreensão dos pacientes permite que os médicos direcionem suas 
discussões; desta forma, satisfazendo questões específicas de seus pacientes. Quando existe uma 
necessidade significativa para a educação, os outros membros da equipe médica podem despender 
o tempo necessário para esclarecimentos antes de passar para a escolha do tratamento. 

Alguns pacientes preferem não saber detalhes ou participar na tomada de decisões. Além das 
decisões sobre as intervenções ou abordagem aos cuidados, todos os pacientes com insuficiência 
cardíaca avançada deverão identificar um procurador de cuidados de saúde ou um substituto que 
possa tomar decisões no momento em que eles sejam incapazes de responder por si mesmos 
(Tabela 31-1). Outras diretivas antecipadas, como o testamento vital, podem ajudar nas decisões 
de cuidados futuros. O testamento vital varia de acordo com a lei estadual ou estatuto nos Estados 
Unidos e, geralmente, identifica em quais circunstâncias a pessoa não irá querer certas 
intervenções para prolongar a vida. Mesmo estes documentos sendo úteis, muitas vezes não se 
aplicam especificamente à situação do paciente. O procurador de cuidados de saúde ou um 
representante dos cuidados de saúde é, portanto, um meio mais útil para garantir que as pessoas 
recebam cuidados de acordo com suas preferências. 


TABELA 31-1 Diretivas Avançadas 


Procurador/representante de cuidados de Designa um representante de cuidados de saúde quando os indivíduos são incapazes de falar por si mesmos 
saúde 


Testamento vital Especifica se devem ser utilizados tratamentos que prolonguem a vida quando se trata de um “paciente terminal”; limitado nz 
sua aplicação 


Cinco desejos Documento que designa um procurador de cuidados de saúde, tratamentos desejados ou não, nível de conforto, a abordagem 
(http://www.agin gwithdignity.org/five- aos cuidados e o que o paciente quer que a família saiba 
wishes.php) 





Prescrição médica para o tratamento de Ordem transportável definida para o atendimento de emergência que designa reanimação ou não, hospitalização ou não, 


suporte de vida hidratação artificial e nutrição ou não 


TRATAMENTO MEDICAMENTOSO NA INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA AVANÇADA 


O tratamento médico da ICFEr avançada é inicialmente centralizado na otimização do bloqueio beta- 
adrenérgico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona, assim como na supervisão do estado 
volêmico (Cap. 25). Perturbações nestes sistemas neuro-hormonais estão na base dos sintomas na 
insuficiência cardíaca (Fig. 31-1). Em pacientes idosos débeis com insuficiência cardíaca ou com 
insuficiência cardíaca avançada, a hipotensão e a disfunção renal podem limitar as doses de 
medicação, contudo, naqueles com ICFEr, bastam pequenas doses de medicação para bloquear os 
sistemas renina-angiotensina-aldosterona e beta-adrenérgico, ajudando assim a controlar os sintomas. 
Não existem dados de orientação para determinar qual medicação deve ser continuada e qual deve 
ser interrompida na insuficiência cardíaca avançada. A maioria dos especialistas avalia os 
benefícios potenciais dos medicamentos e interrompem aqueles que não são suscetíveis de melhorar 
a função atual ou os sintomas. Um exemplo de medicamento a ser descontinuado é a estatina, que tem 
um impacto sobre a mortalidade a longo prazo, mas não melhora os sintomas. 

Os esforços para controlar o volume com outras abordagens que não a dos diuréticos de alça são 
adequados. Na insuficiência cardíaca, a hipóxia é uma causa potencial de hipertensão pulmonar, !º e a 
hipóxia noturna contribui para a deterioração do estado do volume.!” A identificação e o tratamento 
de distúrbios respiratórios do sono, seja com pressão positiva contínua das vias aéreas (CPAP) ou 
suplementação de oxigénio noturno (Cap. 75), pode melhorar o estado do volume, assim como a 
qualidade de vida e os sintomas.!8 

A restrição oral agressiva de líquidos e a ingestão oral de sódio pode melhorar o grau da 
insuficiência cardiaca,!? mas os pacientes devem estar dispostos a limitar a ingestão oral de 1 litro 
de líquido por dia. Se tolerado pela função renal, a adição de bloqueadores da aldosterona pode 
melhorar o estado volêmico. O potássio sérico deve ser cuidadosamente monitorizado em pacientes 
que recebem agentes bloqueadores da aldosterona. 

Na ICFEr avançada, estudos primários documentaram que tanto os sintomas quanto a sobrecarga de 


volume melhoram com o bloqueio dos sistemas beta-adrenérgico e renina-angiotensina-aldosterona, 
pelo que estes medicamentos podem ser mantidos quando outros são descontinuados.!! Os 
bloqueadores dos receptores da angiotensina são apropriados em pacientes que não toleram os 
inibidores de enzima conversora da angiotensina (IECA). Não é claro que doses inferiores às doses- 
alvo de betabloqueadores sejam benéficas,?º portanto os betabloqueadores podem ser interrompidos 
antes dos IECA. Nenhum dos estudos tem indicações de cuidados à medida que os pacientes entram 
na fase terminal, mas é possível avaliar cada mudança na medicação e seu impacto sobre os sintomas 
e função do paciente individual. 

Quando os médicos acreditam que o prognóstico é ruim, os cuidados que, potencialmente, 
prolongam a vida são apropriados se ajudarem a controlar os sintomas ou se as tentativas de 
continuar a prolongar a vida tiverem um objetivo específico para o paciente ou familiares. Nesta 
última situação, é adequado definir metas para os cuidados e identificar um período após o qual 
essas metas e a abordagem aos cuidados serão reavaliadas. Os médicos, juntamente com os 
pacientes, devem também identificar as circunstâncias nas quais os esforços para prolongar a vida 
devem ser interrompidos. Em caso de acontecimentos indesejados (como acidente vascular cerebral, 
coma), em que o paciente perde a capacidade de se comunicar, os clínicos devem fazer uma 
reavaliação em conjunto com o representante de cuidados de saúde e mudar o foco da atenção para 
permitir a morte. 
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FIGURA 31-1 Esquema de causas de insuficiência cardiaca. RAAS = sistema renina-angiotensina-aldosterona; TNF-a = fator de 
necrose tumoral alfa. (De Goodlin SJ: Palliative care in congestive heart failure. J Am Coll Cardiol 54:386, 2009.) 


Controle dos Sintomas 


Ao longo da evolução da insuficiência cardiaca avançada, dor, dispneia, fadiga, ansiedade, humor 
deprimido e distúrbios do sono são sintomas comuns. Independentemente dos objetivos para o 
tratamento, estes sintomas devem ser avaliados e abordados de forma conveniente. A terapêutica 
deve sempre incluir o tratamento da alteração dos sistemas renina-angiotensina-aldosterona e beta- 
adrenérgicos e otimizar o funcionamento cardíaco. 

O relato da sintomatologia do paciente é o meio mais confiável de avaliar sintomas. Uma ferramenta 
que pode ser clinicamente útil é a Escala de Avaliação de Sintomas de Edmonton. Embora tenha sido 
concebida para monitorizar a gravidade dos sintomas diários em pacientes com câncer, essa escala 


tem sido utilizada em uma variedade de estudos em pacientes com insuficiência cardiaca. 1321 


Uma forma razoável de avaliar e supervisionar os sintomas é pedir aos pacientes para descrever o 
que é mais incômodo ou o que interfere no seu dia a dia. A gravidade e frequência de um sintoma 


devem ser inquiridas, bem como os fatores de alívio e agravamento do sintoma. 


Dor 

A prevalência de dor é elevada, ocorrendo em 84% dos pacientes com insuficiência cardíaca 
avançada. Alguns pacientes apresentam dor ocasional ou leve, enquanto outros têm dor acentuada ou 
incapacitante.2 Os pacientes com frequência queixam-se de dor em mais de um local. Um relatório 
da dor deve ser seguido por perguntas sobre a localização e gravidade da dor, bem como o que a 
alivia ou piora. Uma vez que os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) estão associados a 
deterioração da função renal e do volume, os pacientes devem ter instruções específicas para não 
usar esses fármacos sem conhecimento médico, e alternativas terapêuticas devem ser discutidas. Os 
salicilatos não acetilados (salsalato ou trilisato) podem ser eficazes em alguns pacientes e não afetam 
a função renal ou coagulação sanguínea. Níveis de salicilato devem ser monitorados. Os analgésicos 
opioides são seguros para aliviar dispneia?? e são provavelmente seguros para a dor. No entanto, o 
uso crônico de opioides, como a morfina, que tem metabólitos excretados por via renal ativos, devem 
ser evitados em pacientes com insuficiência cardíaca (Tabela 31-2). Apesar de não ter sido 
formalmente testado em pacientes com insuficiência cardíaca, o fentanilo e metadona não têm 
metabólitos ativos e não dependem de excreção renal. Os tratamentos locais, como calor ou 
crioterapia e fisioterapia, devem ser considerados em uma abordagem multidisciplinar para o 
controle da dor. Capsaícina tópica, AINEs e salicilatos tópicos também podem ser considerados, 


embora não existam dados disponíveis sobre sua utilização na insuficiência cardíaca avançada. 


TABELA 31-2 Exemplos de Medicação Opioide para Pacientes com Insuficiência Cardíaca 


MEDIC AÇÃO VANTAGENS CUIDADOS DOSE INICIAL TITULAÇÃO 


Morfina Reduz a pré-carga de forma Excreção renal; metabólitos causam 2mgIVous5-10 mg Inadequado para utilização a longo prazo na 
aguda delírio, neuroexcitação VO insuficiência cardíaca 

Hidromorfona | Metabólitos podem ter Alguns metabólitos podem acumular 0,05 mg IV ou 1 mg Titular para alívio da dor 
menos toxicidade VO a cada 3-4 h 


Metadona Excreção gastrointestinal Prolonga o intervalo QTc em doses de | 2,5-5 mg VO a cada 8 | Acumula nos tecidos após 4-5 dias; dose e frequência 
100 mg/dia em alguns pacientes h devem ser reduzidas 


Fentanil Metabolismo hepático; Aprovado pela Food and Drug 100 mga cada 2 h Doses sublinguais são rapidamente absorvidas; sistemas 
metabólitos não ativos; Administration para a dor sublingual; 12 ou 12,5 | transdérmicos não são para pacientes sem 
rápido início de ação na oncológica; doses transdérmicas mcg/h patch aplicado administração prévia de opioides e exigem oito horas 


administração sublingual apenas para dor moderada a grave a cada 3 dias para atingir a dose-alvo 





Dispneia 
A restrição de sódio e líquidos, juntamente com os diuréticos, é essencial para manter o equilíbrio de 
fluidos e assim diminuir a dispneia por congestão. A dispneia está presente em pacientes com 


insuficiência cardíaca, mesmo quando euvolêmicos, e está relacionada com a miopatia esquelética 


associada à síndrome de insuficiência cardíaca.” O fortalecimento muscular da coxa reduz a 
dispneia e fadiga em pacientes com classe funcional II da New York Heart Association, 
possivelmente por alteração da miopatia esquelética, e é apropriado tentar naqueles com 
insuficiência cardíaca avançada.?> Exercícios terapêuticos, incluindo tai chi, também podem ajudar a 
reduzir a sensação de dispneia na insuficiência cardíaca moderada. 

Os medicamentos opioides alteram a quimiossensibilidade de forma a diminuir a percepção da 
dispneia,2° reduzem a capacidade de resposta do centro de controle respiratório e diminuem a 
ansiedade. Os opioides aumentam a tolerância ao exercício dos pacientes com insuficiência cardíaca, 
resultando assim em uma diminuição do esforço respiratório e uma diminuição da sensação de 
dispneia.!4 Embora os efeitos hemodinâmicos dos opioides variem, a morfina reduz a pré-carga e é 
adequada para o tratamento agudo da dispneia. Os metabólitos ativos da morfina acumulam-se em 
pacientes com disfunção renal e causam delírio, mioclonia e outros tipos de toxicidade, de modo que 
a morfina não é apropriada para uso crônico em pacientes com insuficiência cardíaca avançada 
(Tabela 31-2). 

Os nitratos reduzem a pressão diastólica final do ventrículo esquerdo e podem reduzir a dispneia e 
melhorar a tolerância ao exercício em pacientes com e sem uma causa isquêmica para a insuficiência 
cardíaca. 

A suplementação com oxigênio é indicada quando a dispneia está relacionada com hipoxemia 
arterial, e o oxigênio ou ar que flui pelo nariz e da face pode estimular os receptores sensoriais que 
modulam a sensação de dispneia. A suplementação de oxigênio por cânula nasal noturna melhora a 
capacidade de exercício e a qualidade de vida em pacientes com ICFEr.?’ 

A ventilação não invasiva por meio de aparelhos de CPAP pode aliviar a dispneia por diminuição 
da dissociação neuromecânica da unidade respiratória e contrabalancear a carga inspiratória nos 
músculos respiratórios. O CPAP pode reverter o remodelamento ventricular, diminuir a pós-carga, 
melhorar o volume de ejeção, reduzir a atividade simpática cardíaca e melhorar a qualidade de 
vida.!8 


Ansiedade e Depressão 

Ansiedade e depressão são prevalentes na insuficiência cardíaca avançada. Todos os esforços para 
melhorar o grau da insuficiência cardíaca podem diminuir a ansiedade, assim como o entendimento 
da doença pela família e pelo paciente e o planejamento do tratamento da insuficiência cardíaca. 
Como os níveis de noradrenalina e adrenalina estão acentuadamente elevados em pessoas com 
apneia do sono e hipóxia noturna, a identificação de distúrbios respiratórios do sono e tratamento 
com CPAP ou suplementação de oxigênio noturna são importantes para diminuir a ansiedade e 
sintomas depressivos. 


A sertralina é segura na insuficiência cardíaca moderada, e pode ser eficaz em alguns pacientes, 


apesar de a melhora do grau de insuficiência cardíaca também se correlacionar com melhora da 
depressão.28:2º A paroxetina foi eficaz em diminuir os sintomas de depressão em um pequeno estudo 
de pacientes com insuficiência cardíaca estável,!” mas nenhum antidepressivo foi estudado em 
pacientes com insuficiência cardíaca avançada. Deve-se atentar, no entanto, para o fato de que os 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina causam sobrecarga de volume e hiponatremia em 
idosos com insuficiência renal, portanto o sódio sérico e o volume devem ser monitorados durante 
toda a sua utilização. 

Outros antidepressivos podem também ser apropriados em pacientes com insuficiência cardíaca 
avançada. Os antidepressivos tricíclicos nortriptilina e desipramina são seguros, mas em doses mais 
elevadas causam hipotensão ortostática e podem prolongar o intervalo QT. Os antidepressivos 
tricíclicos requerem semanas de titulação para atingir as doses eficazes na maioria dos pacientes. 
Outra opção, que também é pouco estudada em pacientes com insuficiência cardíaca avançada, é o 
metilfenidato em baixa dose, porque este agente pode melhorar a fadiga e humor em alguns pacientes. 
Tem a vantagem de um rápido início de ação, de modo que pode ser titulado durante um período de 
alguns dias. Se ineficaz, pode ser interrompido abruptamente. 


Sintomas Gastrointestinais 

Anorexia, perda de peso e desnutrição proteica são características comuns de insuficiência cardíaca 
avançada e estão relacionadas com as alterações neuro-hormonais e de citocinas associadas a 
caquexia na sindrome de insuficiência cardíaca. Edema intestinal, ascite e congestão hepática podem 
contribuir para a saciedade precoce em pacientes com sobrecarga de volume do lado direito. A 
otimização do volume e o tratamento da apneia do sono, bem como de outros contribuidores para a 
hipertensão pulmonar, podem diminuir a saciedade precoce. Os betabloqueadores e TECAs 
combatem a caquexia em pacientes com ICFEr, presumivelmente por meio da redução da disfunção 


neuro-hormonal e imunológica.?” 


Fadiga 

Em pacientes com insuficiência cardíaca, a fadiga é prevalente e está associada a um agravamento do 
prognóstico e aumento da mortalidade.?? A fadiga pode acontecer devido à diminuição do débito 
cardíaco, níveis elevados de neuro-hormônios e citocinas inflamatórias, descondicionamento, 
comprometimento do sono e depressão e/ou ansiedade. A avaliação e tratamento da fadiga devem ser 
multifacetados. A restrição da ingestão de fluidos e sódio resulta na redução da fadiga, assim como 
do edema e dispneia. Em pacientes com insuficiência cardíaca e anemia, a terapia com eritropoietina 
pode aumentar a capacidade de exercício. Os opioides, cafeina e talvez outros estimulantes podem 
melhorar a fadiga de esforço .263! O fortalecimento muscular seletivo da coxa pode melhorar a fadiga 


naqueles com insuficiência cardíaca crônica.?º 


CUIDADOS DE FIM DE VIDA 


Os cuidados para os pacientes com insuficiência cardíaca que estão em fase terminal variam de 

acordo com o local de atendimento e da gravidade de sua disfunção orgânica. A morte em um 

hospital de cuidados agudos pode ocorrer de repente ou ao longo de um período de dias, ao passo 
que em regime ambulatorial o fim da vida pode chegar depois de vários meses. 

Em qualquer cenário, esclarecer o estado do paciente e estabelecer metas para gerir o fim da vida 
são questões fundamentais que devem ser abordadas no início do tratamento da insuficiência 
cardíaca. A reavaliação das terapias de forma a concentrar-se no controle de sintomas é um segundo 
passo importante. 

As terapias que não melhoram os sintomas, como os CDIs, podem ser interrompidas de forma 
organizada para permitir a morte natural. Desativar um CDI é eticamente aceitável uma vez tomada a 
decisão de permitir a morte natural. 

Quando um paciente está gravemente doente, e os tratamentos agressivos em curso não irão 
restaurar a função independente de forma significativa ou não estão de acordo com os objetivos e as 
preferências do paciente, uma decisão pode ser tomada no sentido de interromper tratamentos que 
prolonguem a vida. A interrupção de tratamentos que são vistos como sendo fundamentais para a 
manutenção da vida pode ser mais desafiadora para os médicos. No entanto, por décadas, a ética 
médica suporta a suspensão de tratamentos indesejáveis ou fúteis. Um tratamento, o qual não se 
espera que atinja os objetivos desejados, pode ser considerado “fútil”. 

Em geral, o modo de encarar a suspensão de terapias deve seguir uma abordagem consistente: 

1. Metas para o cuidado na condição específica para esse paciente individual são definidas. 

2. Tratamentos inconsistentes com os objetivos são identificados. 

3. A evolução provável com e sem tratamento específico é clarificada. Especificamente, um intervalo 
de tempo no qual a morte pode ocorrer com ou sem o tratamento e a natureza da morte (súbita 
versus persistente, qualquer sofrimento possível) são identificados. 

4. Um plano específico é definido, incluindo uma data e hora marcadas para interromper os 
tratamentos. Geralmente, monitores da frequência cardíaca e ritmo, saturação de oxigênio e pressão 
arterial são interrompidos. 

5. O paciente, familiares e outras pessoas devem ter a oportunidade de dizer adeus e realizar rituais 
religiosos ou outros. 

6. O dispositivo ou o tratamento é interrompido, com sedação e medicamentos para o controle da 
dispneia ou outros sintomas que estejam presentes. Um médico designado fica com o paciente ou 
está disponível para controlar todos os sintomas ao longo do tempo. 

Assim, em algumas circunstâncias, como a interrupção de um marca-passo permanente em um 
paciente com um bloqueio prévio de terceiro grau ou interrupção de um DAVE em um paciente com 


baixo débito, a interrupção do tratamento provavelmente resultará em uma morte rápida. Nessas 
situações, os opioides devem estar disponíveis para controlar a dispneia, e as benzodiazepinas 
podem ser usadas para controlar a agitação. Em contraste, a descontinuação da diálise pode provocar 
a morte em mais de uma semana, e interrupção de um CDI ou de um marca-passo biventricular em um 
paciente que não respondeu à TRC pode não alterar de forma evidente o percurso para a morte. 


Cuidados Paliativos 


Os pacientes que estão em fase terminal em ambulatório são apropriados para cuidados paliativos 
hospitalares se o médico responsável (juntamente com o diretor clínico) certificar que a esperança 
de vida é de aproximadamente seis meses. Proporcionalmente menos pacientes com insuficiência 
cardíaca do que com câncer recebem cuidados paliativos hospitalares, talvez em parte por causa da 
dificuldade em identificar os últimos seis meses de vida para pacientes com insuficiência cardíaca. 
Os cuidados paliativos hospitalares são variáveis, com cada departamento implementando os 
cuidados clínicos de acordo com seus recursos, dispombilidade de pessoal, conhecimento e 
perícia. Os médicos assistentes do paciente com insuficiência cardíaca podem acompanhar o 
atendimento dos pacientes, juntamente com a equipe dos cuidados paliativos, ou trabalhar com eles 
para definir planos de assistência no local para pacientes com insuficiência cardíaca. 


Lidar com a Morte dos Pacientes 


Os médicos que cuidam de pacientes com uma doença terminal testemunham a morte de forma 
constante. Com frequência a morte é esperada, o que permite ao médico preparar-se junto com o 
paciente e sua família para dizer adeus, mas a morte também vem inesperadamente, apesar de todos 
os esforços para afastá-la. De qualquer forma, a morte é triste e afeta os prestadores de serviços 
médicos, bem como os entes queridos do paciente. Os médicos e outros profissionais de saúde 
devem desenvolver estratégias para lidar com a morte dos pacientes. 

Fazer os pacientes e familiares reconhecerem que a morte é possível no início do decurso do 
atendimento também prepara o médico e torna mais fácil lidar com essa possibilidade, mesmo 
quando ela vem como uma surpresa. Uma avaliação honesta do prognóstico para si mesmo, 
reconhecendo a incerteza do curso da doença em um determinado paciente ou a duração da vida, e 
ser capaz de comunicar estas questões honestamente quando necessário para os pacientes e suas 
famílias são fatores essenciais no manejo da insuficiência cardíaca para um médico ou enfermeiro. 
Os médicos e outros profissionais de saúde que cuidam de pacientes com insuficiência cardíaca 
constroem relacionamentos com estes e seus familiares próximos. Em particular, quando o paciente 
está doente, a relação é muito intensa. A morte termina o relacionamento, e, muitas vezes, quando a 


relação foi fundada na tentativa de manter a pessoa viva, a morte chama a atenção para a nossa 


inadequação e limitações. Lidar com as emoções suscitadas pelas muitas implicações da morte 
obriga-nos a identifica-las e aceitá-las. 

Rituais após a morte são uma forma de nomear e aceitar emoções. Alguns médicos assistem a 
memoriais ou outros serviços feitos em memória dos pacientes, mas mais frequentemente a morte e as 
lembranças ocorrem durante um dia agitado. Escrever à família ou chamá-la para dar condolências é 
uma maneira de fechar a relação com o paciente e reconhecer a própria dor. Uma carta ou uma 
chamada devem estender as condolências pela perda familiar, comunicar que o médico valorizava 
seu papel na prestação de cuidados e identificar os aspectos positivos da vida do paciente e do 
esforço da família. 

Em última análise, também é importante encontrar fontes de apoio para a própria tristeza e dor do 
médico. Para muitos, simplesmente reconhecer a tristeza perante amigos e colegas ajuda. Tratar a 
insuficiência cardíaca obriga-nos a testemunhar a tristeza durante o percurso da doença e no final da 
vida. A morte é uma realidade do atendimento a pacientes com insuficiência cardíaca, e os clínicos 
devem apoiar-se uns nos outros em torno da morte com a mesma diligência com que trabalham juntos 
para prolongar a vida. 
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PARTE V 


ARRITMIAS, MORTE SÚBITA 
E SÍNCOPE 


Genética das Arritmias Cardíacas 
David J. Tester e Michael J. Ackerman 





As arritmias cardíacas representam um grande e heterogêneo grupo de anormalidades elétricas do 
coração, podendo estar ou não associadas a doença cardíaca estrutural. Podem ser inócuas, 
predispor ao desenvolvimento de embolia ou acidente vascular cerebral (AVC) potencialmente 
letais, ou ser uma situação de emergência ameaçadora da vida, condição que pode culminar em morte 
súbita cardíaca (MSC), uma das causas mais comuns de óbito nos países desenvolvidos. Nos 
Estados Unidos, por exemplo, estima-se que 300.000 a 400.000 individuos morram subitamente 
todos os anos, ocorrendo a maioria dos casos em idosos; 80% dessas mortes são provocadas por 
fibrilação ventricular no contexto de doença cardíaca isquêmica. Em comparação, a MSC em 
indivíduos mais jovens é relativamente infrequente, com uma incidência entre 1,3 e 8,5 por 100.000 
pacientes/ano.! No entanto, tragicamente, milhares de indivíduos saudáveis com idade inferior a 40 
anos morrem de forma súbita todos os anos, sem qualquer manifestação prévia. A maior parte dos 
casos de MSC nos jovens pode ser atribuída a anomalias estruturais cardiovasculares, identificáveis 
na autópsia. No entanto, em cerca de 30%-50% desses indivíduos, a causa da morte súbita 
permanece inexplicada mesmo depois de autópsia completa e investigação médico-legal (Cap. 39). 
Síndromes arritmicas herdadas e potencialmente letais abrangidas sob a designação de 
“canalopatias cardíacas”, como a síndrome do QT longo congênita (SQTL), síndrome de Brugada 
(SBr), taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC) e outros distúrbios 
relacionados, envolvem alterações elétricas produzidas em corações estruturalmente normais, com 
propensão para desenvolver arritmias fatais. Estas anormalidades elétricas, muitas vezes discretas, 
têm a capacidade de provocar arritmias potencialmente letais em corações de indivíduos 
assintomáticos, anteriormente considerados saudáveis, levando a morte súbita e precoce.! De fato, é 
reconhecido atualmente que quase um terço das autópsias inconclusivas realizadas em jovens que 


sofreram morte súbita inexplicada (MSN? e aproximadamente 10% dos casos da síndrome da morte 
súbita infantil (SMSI) são consequências destas canalopatias cardíacas geneticamente herdadas.:4 
Devido aos avanços moleculares no campo da genética cardiovascular, as bases genéticas das 
causas de muitas das síndromes cardíacas hereditárias foram explicadas, além de os substratos 
genéticos responsáveis por outras síndromes similares estarem à beira da descoberta. Ao longo da 
última década, um conjunto particular de temas, incluindo heterogeneidade genética extrema, 
penetrância reduzida ou incompleta e expressividade variável, tem se mostrado comum nas 
canalopatias cardíacas. No entanto, para alguns distúrbios, importantes correlações genótipo- 
fenótipo foram reconhecidas e forneceram impacto diagnóstico, prognóstico e terapêutico. A 
descrição clínica, a base genética e a correlação genótipo-fenótipo associada a essas síndromes 
arritmicas herdadas são discutidas neste capitulo. 


PATOLOGIAS DO INTERVALO QT 
Sindrome do QT Longo 


Descrição e Manifestações Clínicas da Síndrome do QT Longo 

A sindrome do QT longo (SQTL) congênita compreende um grupo distinto de canalopatias cardíacas 
caracterizadas pelo atraso na repolarização do miocárdio, prolongamento do intervalo QT (QTc > 
480 ms, como percentil 50 nas coortes da SQTL confirmada geneticamente), aumento do risco de 
sincope, convulsões e MSC, na presença de um coração estruturalmente normal em indivíduos 
anteriormente considerados saudáveis. A incidência da SQTL pode ultrapassar 1 em 2.500 pessoas.” 
Indivíduos com SQTL podem ou não manifestar prolongamento do intervalo QT em um 
eletrocardiograma (ECG) convencional de 12 derivações realizado em repouso. Esta repolarização 
anormal quase nunca apresenta consequências, no entanto fatores desencadeantes como esforço, 
natação, emoções, estímulos auditivos (p. ex., alarme do despertador) e o período pós-parto podem, 
raramente, provocar instabilidade elétrica no coração, resultando em arritmias potencialmente 
ameaçadoras à vida e, por vezes, letais, como torsades de pointes (TdP) (Cap. 37). Embora o ritmo 
cardíaco, na maioria dos casos, retorne espontaneamente ao normal, com apenas um episódio 
transitório de sincope, 5% dos indivíduos com SQTL insuspeita e não tratada sucumbem a arritmias 
fatais no evento sentinela. Entretanto, estima-se que quase metade dos indivíduos que sofreram de 
MSC secundária a esses distúrbios arritmogênicos tratáveis possa ter apresentado sinais de alerta 
(isto é, sincope de esforço, história familiar de morte súbita prematura) que não foram reconhecidos 
previamente.? A SQTL pode explicar 20% dos casos das autópsias inconclusivas realizadas em 
jovens que sofreram de MSI e 10% dos casos de SMSI.23 


Base Genética da Sindrome do QT Longo. A SQTL, previamente conhecida como sindrome 


Romano-Ward, é uma doença genética heterogênea herdada amplamente em um padrão 
autossômico dominante. Mais raramente, a SQTL pode ser herdada em um traço recessivo, descrito 
pela primeira vez por Jervell e Lange-Nielsen, sendo caracterizada por um fenótipo cardíaco grave 
e uma perda neurossensorial da audição. Mutações espontâneas/esporádicas da linha germinal 
podem explicar 5% a 10% dos casos da SQTL. Até o momento, centenas de mutações foram 
identificadas em dez genes suscetíveis para a SQTL, responsáveis por um fenótipo não sindrômico 
“clássico” da SQTL. Além disso, foram ainda descritos dois distúrbios multissistêmicos, 
extremamente raros, associados a acentuado prolongamento do intervalo QT: síndrome Timothy 
(ST), anteriormente conhecida por QTL8; intervalo QU prolongado (síndrome de Anderson-Tawil 
[SAT], anteriormente conhecido por QTL7); e uma terceira desordem, QTL4, mais bem 
classificada como uma sindrome anquirina-B, também foi descrita. 

Aproximadamente 75% dos pacientes com um diagnóstico clinicamente consistente de SQTL 
apresentam mutações com perda ou ganho de função em um dos três genes da SQTL mais 
importantes (Tabela 32-1) — o KCNQI1, que codifica o canal de potássio I,, (K,7.1) (QTLI, ~35%; 
perda de função); o KCNH?, que codifica o canal de potássio I,, (K,11.1) (QTL2, =30%; perda de 
função); e o SCNSA, que codifica o canal de sódio In, (Na, 1.5) (QTL3, =10%; ganho de função) — 
responsáveis por orquestrarem o potencial de ação cardíaco” (Fig. 32-1). Aproximadamente 5% a 
10% dos pacientes apresentam múltiplas mutações nestes genes, sendo aqueles com SQTL com 
múltiplas mutações afetados em idades mais jovens e exibem maior expressividade” (Cap. 8). A 
descoberta mais recente foi reportada em 2012 por Boczek et al., depois da sequenciação de todo 
o exoma, triangulação genômica e uma abordagem da biologia de sistemas para identificar um 
novo substrato genético (P857R-CACNAIC) em uma linhagem multigeracional de 15 membros 
(oito afetados) com SQTL “clássica” autossômica dominante. A caracterização funcional das 
mutações pela técnica de fixação de membranas de células inteiras revelou uma mutação com 
ganho de função no pico Icea; consistente com o prolongamento do potencial de ação cardíaco e o 
fenótipo clínico da SQTL. A análise mutacional subsequente de 102 pacientes, sem evidência 
clínica relevante da SQTL, indicou que 3% a 5% dos casos de SQTL geneticamente não 
elucidados podem ser atribuídos a mutações CACNAIC, fazendo dessa mutação, potencialmente, o 
quinto substrato genético mais comum para SQTL não sindrômica. A maioria das mutações 
identificadas reside no domínio crítico PEST, codificado no CACNAIC, do canal de cálcio tipo-L 
(CCTL), que sinaliza para a rápida degradação proteica. Presumivelmente, estas mutações 
resultam em aumento biogénico nos CCTL na superficie da membrana celular. 

Os outros sete genes suscetíveis menores da SQTL codificam canais iônicos cardíacos ou 
proteinas-chave que interagem com canais cardíacos (“ChIPs”, do inglês channel interacting 
proteins) que geralmente regulam a corrente do canal iônico nativo, explicando coletivamente 
talvez 5% dos casos de SQTL. A maioria das mutações suscetíveis da SQTL consiste em 
substituições únicas de nucleotídeos ou pequenas deleções/inserções, resultando em mutações do 


tipo missense (substituição de um aminoácido por outro); nonsense (substituição de um 
aminoácido por um códon de terminação); alteração no local de emenda (resultando no salto de um 
éxon ou na inclusão de um intron); ou mutação por mudança de matriz de leitura (alteração na 
codificação normal de aminoácidos resultando na terminação precoce). Recentemente, foi 
descrito um conjunto de rearranjos de grandes genes envolvendo centenas a milhares de 
nucleotídeos, resultando em duplicações/deleções únicas ou múltiplas de éxons completos.!0.1 É 
importante salientar que as mutações hot spot não estão presentes nesses genes, apresentando a 
maioria das famílias não relacionadas sua própria mutação “particular”. Importa ainda realçar que, 
em 2013, cerca de 20% dos casos clinicamente definitivos de SQTL apresentavam causa genética 
indeterminada. 

Em contraste com as raras mutações patogênicas de canal associadas à SQTL, presentes em 
menos de 0,04% (1/2.500) das pessoas e em 75% dos casos clinicamente relevantes da SQTL, a 
realização de testes genéticos que abrangem KCNOLI, KCNH? e SCNSA em mais de 1.300 
voluntários aparentemente saudáveis revelou que aproximadamente 4% dos indivíduos brancos e 
até 8% dos não brancos são portadores de variantes genéticas não sinônimas desses genes de 
canais cardíacos específicos (< 0,5% de frequência alélica).!2 De fato, 79 variantes de canais 
distintos foram detectadas nesses indivíduos saudáveis, incluindo 14 variantes no KCNQ/, 28 no 
KCNH? e 37 no SCN5A.! Isso possibilitou uma análise mutacional caso-controle das propriedades 
e localizações das mutações associadas aos casos, relativas ao compêndio de variantes 
presumivelmente inócuas.!2 A natureza probabilistica dos testes genéticos, em vez da natureza 
binária, é retratada na Figura 32-2, que demonstra que mutações raras não associadas ao tipo 
missense (cerca de 20% do espectro de mutações da SQTL) têm probabilidade elevada de 
associação a SQTL. Por outro lado, a probabilidade de patogenicidade das mutações mais comuns, 
mutações tipo missense (isto é, substituição única de aminoácidos), é fortemente dependente da 
localização. Por exemplo, as mutações missense localizadas nos domínios de abrangência 
transmembranar/poro dos canais de potássio associados a QTLI e QTL2 têm probabilidade 
elevada de doença, ao passo que uma mutação similar rara, do tipo missense, localizada no 
dominio de ligação I-II do canal de sódio Na,1.5, apresenta resultado indeterminado, ou seja, é 
uma variante de significado incerto (VSD. Sem a cossegregação e dados funcionais, algumas 
mutações apresentam menos de 50% de potencial estimado de probabilidade para provocar 
doença. 

Adicionalmente à conhecida frequência (4% a 8%) de variantes raras em indivíduos saudáveis, 
15 polimorfismos únicos comuns (frequência alélica > 0,5%) foram identificados nos genes das 
quatro subunidades dos canais de potássio (KCNQI, KCNH2, KCNEI e KCNE2) e oito 
polimorfismos comuns o foram no gene do canal de sódio (SCN54). Muitos desses polimorfismos 
raros e comuns são espectadores inocentes. No entanto, uma camada de complexidade é 
acrescentada à genética dessas canalopatias, e o tratamento dos pacientes que apresentem variantes 


aparentemente inócuas pode modificar a doença. Por exemplo, a variante do canal de sódio mais 
comum, H558R, que apresenta uma frequência alélica pequena de aproximadamente 29% em 
negros, 23% em hispânicos, 20% em brancos e 9% nos asiáticos, pode fornecer um efeito 
modificador no estado da doença por meio de “complementação intragénica” de outras mutações 
SCNSA (a interação de duas mutações no mesmo gene que produz um novo efeito funcional).!3 De 
fato, vários estudos indicaram que alguns desses polimorfismos comuns podem ser clinicamente 
elucidativos e relevantes para identificar os indivíduos em risco para arritmias cardíacas, 
particularmente no contexto de TdP induzido por medicamentos ou outros fatores ambientais, como 
discutido posteriormente neste capítulo. 
TABELA 32-1 Resumo de Genes Suscetíveis de Síndromes Arrítmicas Hereditárias 


GENE LOCUS PRO TEÍNA 





Síndrome do QT Longo 


Genes SQTL Maiores 


KCNOI (QTL1) Subunidade alfa do canal de potássio Ie, (KVQTL1, K,7.1) 
KCNH2 (QTL2) Subunidade alfa do canal de potássio 1, (HERG, K,11.1) 
SCNSA (QTL3) Subunidade alfa do canal de sódio cardíaco (Na,1.5) 

Genes SQTL Menores (Listados em Ordem Alfabética) 

AKAP9 Yotiao 

CACNAIC Canal de calcio tipo L dependente de voltagem (Ca,1.2) 
CAV3 Caveolina-3 

KCNEI Subunidade beta do canal de potássio (MinK) 

KCNE2 21q22.1 Subunidade beta do canal de potassio (MiRP 1) 


Sindrome de Andersen-Tawil 


KCNJ2 (ATS1) 17q23 Canal de potássio I, , (Kir2.1) 


Sindrome de Timothy 


Síndrome do QT curto 
Subunidade alfa do canal de potássio Ip, (KVQTL1, K,7.1) 








CACNAIC (SQT4) 12p13.3 Canal de calcio tipo L dependente de voltagem (Ca,1.2) 
CACNB2 (SQT5) 10p12 Subunidade beta 2 do canal de calcio tipo L dependente de voltagem 
CACN2D1 (SQT6) 7q21-q22 Subunidade delta 1 do canal de calcio tipo L dependente de voltagem 2 


Taquicardia Ventricular Polimorfica Catecolaminérgica 


RYR2 (T VPC1) 1q42.1-q43 Receptor de rianodina 2 





CASQ2 (T VPC2) 1p13.3 Calsequestrina 2 


KCNJ2 (T VPC3) 17q23 Canal de potássio I, , (Kir2.1) 





CALMI 14q32.11 Calmodulina 1 


TRDN 6q22.31 Triadina 
Sindrome de Brugada 

Genes SBr Menores (Listados em Ordem Alfabética) 
Síndrome de Repolarização Precoce 

Doença Progressiva da Condução Cardíaca 


Síndrome do Seio Doente 














HCN4 15q24-q25 Canal nucleotideo cíclico 4 ativado por hiperpolarização 


SCNSA 3p21-p24 Subunidade alfa do canal de sódio cardíaco (Na,1.5) 






KCNE3/ 





KCNJ2 


O Canal de sódio 
© Canal de potássio 
O Canal de cálcio 











FIGURA 32-1 Distúrbios do potencial de ação cardíaco. Estão ilustradas as correntes iônicas principais (círculos brancos) ao longo do 
potencial de ação ventricular do cardiomiócito, associadas a distúrbios arrítmicos cardíacos potencialmente letais. Os distúrbios que 
resultam de mutações com ganho de função são apresentados em retângulos verdes e aqueles com perda de função, em retângulos 
azuis. Por exemplo, as mutações com ganho de função no gene SCN5A, que codifica canais de sódio cardíacos, são responsáveis pela 
corrente de Iy, na SQTL, ao passo que mutações com perda de função no gene SCN5A resultam em síndrome de Brugada (SBr), 
doença da condução cardíaca (DCC) e sindrome do seio doente (SSD). FA = fibrilação atrial. 
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FIGURA 32-2 Natureza probabilistica dos testes genéticos para a SQTL. Estão representados os três canais iônicos envolvidos na 
SQTL, com as áreas de probabilidade de patogenicidade apresentadas para as mutações localizadas nas respectivas regiões. Apesar de 
as mutações “radicais” apresentarem uma probabilidade superior a 90% de serem verdadeiras mutações patogênicas, o nível de 
probabilidade para as mutações missense varia em função da localização para cada proteina de canal. Mutações missense residentes 
nas regiões sombreadas de vermelho apresentam probabilidade elevada (> 80%) de serem patogênicas; aquelas nas regiões 
sombreadas de azul são possivelmente patogênicas (51% a 80%); e as presentes nas regiões sombreadas de amarelo representam 
clinicamente verdadeiras variantes de significância incerta (VSI, probabilidade < 50%). cNBD = domínio de ligação de nucleotídeos 
cíclicos; PAC = região C terminal associada a PAS; PAS = per (proteína circadiana periódica) arnt (translocador nuclear do receptor 
hidrocarboneto arila) sim single-minded protein); SAD = domínio de montagem da subunidade. 


Correlação Genótipo-F enótipo na Sindrome do QT Longo 

O aparecimento de associações genótipo/fenótipo específicas na SQTL sugere a existência de 
gatilhos, padrões de ECG e respostas às terapêuticas relativamente específicas de genes (Fig. 32-3). 
Os eventos cardíacos induzidos pela natação e pelo esforço estão fortemente associados às mutações 
KCNOQOI (QTLI), ao passo que fatores desencadeadores auditivos, bem como eventos que ocorrem no 
período pós-parto, sucedem frequentemente em indivíduos com QTL2. Embora os eventos induzidos 
por estresse emocional ou por esforço sejam mais frequentes em QTLI, os episódios que ocorrem 
durante o período do sono ou em repouso são mais frequentes no QTL3. Em um estudo populacional 
envolvendo 721 pacientes com QTLI e 634 pacientes com QTL2 geneticamente confirmado, 
pertencentes à fração dos Estados Unidos presente no registro internacional da SQTL, utilizou-se 
uma análise multivariada para averiguar a contribuição independente de fatores clínicos e 
mutacionais específicos para a ocorrência do primeiro evento desencadeado pelo exercício, 
excitação ou sono/repouso.!4:!5 Entre os 221 pacientes sintomáticos com QTLI, o primeiro evento 
cardíaco estava mais frequentemente associado ao exercício (55%), seguido do sono/repouso (21%), 
excitação (14%) e fatores desencadeadores não específicos (10%); em contraste, 204 pacientes 
sintomáticos com QTL2 apresentaram o primeiro evento cardíaco mais frequentemente associado 
quer ao fator desencadeador excitação (44%), quer a outros desencadeadores alternativos ao 
esporte/excitação (43%), e apenas 13% dos pacientes sintomáticos com QTL2 apresentaram um 
primeiro evento desencadeado pelo exercício. Adicionalmente, indivíduos do sexo masculino com 
QTLI e idade inferior a 13 anos apresentavam um risco 3 vezes superior de eventos cardíacos 
desencadeados pelo exercício, ao passo que os indivíduos do sexo feminino com QTLI e idade 
superior ou igual a 13 anos apresentavam um risco 3,5 vezes superior de eventos cardíacos 
desencadeados pelo sono/repouso, não associados a excitação. Para os pacientes com QTL2, a taxa 
de eventos desencadeada pela excitação foi similar entre meninos e meninas, mas significativamente 
superior nas mulheres com relação aos homens depois da adolescência (26% contra 6% aos 40 anos 
de idade). Padrões de ECG característicos sugestivos de genes foram previamente descritos. O 
QTLI está associado a ondas T mais amplas; o QTL2, a ondas T de baixa amplitude com entalhess 
ou bifásicas; e o QTL3, a segmentos isoelétricos longos seguidos de ondas T estreitas. 

No entanto, existem exceções a esses padrões de onda T relativamente gene-específicos, e desse 
modo deve haver precaução ao se realizarem testes pré-genéticos preditivos do subtipo particular de 
SQTL envolvida, uma vez que os simuladores clínicos mais comuns de um ECG que aparenta QTL3 
são visualizados em pacientes com QTLI. É essencial ter isso em mente porque, de forma 
importante, a base genética subjacente influencia bastante a resposta à farmacoterapéutica padrão da 
SQTL (betabloqueadores), sendo os betabloqueadores fortemente protetores nos pacientes com 
QTLI e moderadamente protetores naqueles com QTL2 e QTL3.!° Em adição a isso, tratar a corrente 
de sódio tardia patológica associada a QTL3 com agentes como mexiletina, flecainida ou ranolazina 


pode representar uma opção terapêutica gene-especifica da QTL3.!”:!8 Tal estratégia demonstra 
atenuar a repolarização com aparente estreitamento clínico de QTc, embora até o momento não tenha 
sido demonstrada alguma evidência do benefício na sobrevida.!8 No entanto, e realisticamente, seria 
necessário um estudo com a duração de pelo menos 30 anos para demonstrar tal benefício. Embora a 
generalização bem aceita de que a eficácia dos betabloqueadores depende do genótipo, a efetividade 
da terapêutica com estes medicamentos poderá ser mais influenciada por desencadeantes específicos 
do que dependentes do genótipo. Nos pacientes com QTLI ou QTL2, a utilização de 
betabloqueadores foi associada a uma redução pronunciada de 71% (nos pacientes com QTL2) e de 
78% (nos pacientes com QTLI) no risco de eventos cardíacos desencadeados pelo exercício, mas 
sem efeito estatisticamente significativo no risco aparente dos eventos desencadeados pela excitação 
ou sono/repouso.*:!5 No entanto, é importante ressaltar que muitos dos pacientes sintomáticos com 
QTLI e QTL2 experimentam eventos cardíacos subsequentes associados a diferentes gatilhos. Por 
exemplo, um paciente com QTL2 que experimente primeiramente um evento excitatório ou durante o 
sono pode posteriormente ter um evento desencadeado pelo exercício. Deste modo, a terapêutica com 
betabloqueadores permanece de primeira linha mesmo para os pacientes que vivenciam um primeiro 
evento não associado ao exercício. 

Adicionalmente, a estratificação do risco intragenótipo foi completada para os dois subtipos mais 
comuns da SQTL em função do tipo, da localização da mutação e da função celular.!?-22 Pacientes 
com QTLI secundário a mutações missense K,7.1, localizadas nos dominios de abrangência 
transmembranar, apresentam clinicamente um risco duas vezes superior de eventos cardíacos 
desencadeados pelo QTLI do que os pacientes com QTL1 com mutações localizadas na região do 
terminal C. Além disso, as mutações missense localizadas nos chamados loops citoplasmáticos (C- 
Loops), dentro do domínio de abrangência transmembranar, uma região proteica envolvida na 
regulação dos canais adrenérgicos, estão associadas às taxas mais elevadas de eventos 
desencadeados por exercício e por excitação, mas sem relação com sono/repouso.!° As mutações 
missense C-loop K,7.1 foram consistentemente associadas a um risco seis vezes superior de eventos 
desencadeados pelo exercício comparativamente às mutações nonsense, e a um risco quase três 
vezes superior em comparação com as mutações missense no terminal C ou N.!5 

Pacientes com mutações que resultem em maior perda de função do K,7.1 ao nivel celular in vitro 
(isto é, dominante negativo) apresentam um risco clínico duas vezes superior em comparação com 
pacientes com mutações que danificam menos gravemente a biologia do canal K,7.1 
(haploinsuficiência). Adicionalmente aos fatores de risco clínico tradicionais, a localização 
molecular e a função celular são fatores de risco independentes utilizados na avaliação dos pacientes 
com SQTL.” De forma semelhante à estratificação do risco molecular realizada nos pacientes com 
QTLI, aqueles com QTL2 secundária a mutações na região do poro do canal K, 11.1 apresentam 


maior intervalo QTc, manifestação clínica mais grave do distúrbio e sofrem significativamente mais 
eventos cardíacos relacionados com arritmias em idades mais jovens do que os pacientes QTL2 com 
mutações nos canais K,11.1 não relacionadas com o poro.” De modo semelhante, em uma coorte 
japonesa de pacientes com QTL2, aqueles com mutação do poro apresentavam intervalos QTc mais 
prolongados e, embora não significativo entre os probandos, os não probandos com mutações no 
poro sofreram seu primeiro evento cardíaco em idades mais precoces em relação aqueles sem 
mutação relacionada com o poro.?! Novas informações sugerem que: pacientes com QTL2 com 
mutações envolvendo a região transmembranar do poro apresentam o maior risco de eventos 
cardíacos; aqueles com mutações por mudança de matriz de leitura ou mutações nonsense em 
qualquer região apresentam risco intermediário; e aqueles com mutações missense na região terminal 
C apresentam risco mais baixo de eventos cardiacos.2* De forma interessante, os pacientes com 
QTL2 e mutações na região do loop do poro do canal K,11.1 apresentam um risco duas vezes 
superior de eventos desencadeados por excitação, ao passo que pacientes com QTL2 e mutações 
transmembranares não relacionadas ao loop do poro têm risco quase sete vezes superior de eventos 
cardíacos desencadeados pelo exercício em comparação com os pacientes com mutações no terminal 
N ou C (não PAS dominante).”4 

A penetrancia incompleta e a expressividade variável são os marcadores clínicos da SQTL, e desde 
há muito que se pensa que a co-herança de uma verdadeira mutação causadora de doença a par das 
raras ou frequentes variantes genéticas de canal podem determinar a gravidade expressa do distúrbio. 
Por exemplo, a coexistência do polimorfismo comum K897T-KCNH2 e da mutação A1116V-KCNH2 
(em alelos opostos) em uma única família italiana com SQTL conduziu a um curso clínico mais 
grave. A mutação A1116V, por si só, produziu um fenótipo subclínico com prolongamento leve do 
intervalo QT e curso assintomático, enquanto o probando que ostentava ambas as variantes 
apresentava doença clinicamente evidente, consistindo no diagnóstico de intervalo QT longo, 
episódios de pré-síncope e de parada cardiaca.2> Além dos canais iônicos cardíacos, os 
polimorfismos de nucleotideo único (SNPs) dos genes de canais não iônicos, como NOS/AP (gene 
que codifica a proteína adaptadora da óxido nítrico sintase 1), ADRA2C (receptor alfa, -adrenérgico) 
e ADRBI (receptor beta -adrenérgico), podem modificar a gravidade da doença na SQTL.**?? 

Em 2012, Amin et al. forneceram evidência convicente de um forte efeito modificador de doença de 
uma região 3’ não traduzida (3'UTR) em um haplótipo específico do alelo de KCNQ/ nas linhagens 
positivas para a mutação QTLI; a magnitude do efeito no QTc e na sintomatologia vai muito além de 
outros modificadores genéticos descritos até os dias de hoje.3º O gene KCNQ! codifica apenas uma 
subunidade alfa do canal iônico K 7.1. Depois da expressão do gene KCNQ/ e de modificações pós- 
tradução, quatro subunidades alfa são montadas, criando um canal tetramérico K,7.1 formador de 


poro. Portanto, se um paciente apresentar uma mutação heterozigótica no gene KCNQ/ (isto é, um 


alelo do gene KCNQ/ normal e outro alelo mutante), seria esperado que, se ambos os alelos dos 
genes mutados e normais fossem expressos em iguais quantidades, y. dos canais seria tetramero 
homométrico normal e w., tetramero homométrico mutante. Os restantes canais seriam híbridos 
contendo subunidades alfa normais e mutadas. Seria de prever que, caso a expressão do alelo do 
gene normal KCNQI fosse de alguma forma suprimida, existiriam relativamente mais subunidades 
alfa mutadas KCNQI traduzidas e ultimamente montadas, fornecendo mais canais KCNQI 
disfuncionais e, como tal, levando a manifestações mais graves do distúrbio (Fig. 32-4). 
Simplificando, seria criado um número bem maior de canais maus (mutados) do que canais bons (não 
mutados). O oposto seria verdade se o alelo mutado KCNQI/ fosse suprimido. 

A maioria dos genes apresenta uma 3'UTR, que produz um transcrito de mRNA contendo regiões de 
locais de ligação cis-regulados para pequenas moléculas de microRNA (miRNA) não codificante, 
que se ligam ao transcrito e, ultimamente, inibem a expressão genética. As variações genéticas que 
ocorrem naturalmente dentro destas 3'UTRs (miR-SNPs) podem eliminar os sítios de ligação 
existentes ou criar novos locais de ligação para o miRNA. Amin et al. identificaram três SNPs que 
ocorrem naturalmente (rs2519184, rs8234 e rs10798) dentro da 3'UTR do gene KCNQI, pelo que a 
presença de três alelos menores (A, G, G) gera um haplótipo “supressivo” ao criar novos locais de 
ligação ao miRNA que anulam a expressão dos alelos do gene KCNQ/ nos quais residem.) Numa 
coorte de 168 indivíduos pertencentes a 41 famílias, positivos para a mutação KCNQ/ (QTLI), Amin 
et al. demonstraram que a herança de um haplótipo “supressivo” residente no alelo normal 
“saudável” produzia um fenótipo QTLI mais grave em relação ao QTc e sintomatologia do que a 
herança do haplótipo “supressivo” residente no mesmo alelo que à mutação KCNQI (QTc mais 
curtos e menos sintomas). Esta intrigante descoberta pode explicar não só um componente 
significativo da penetrância reduzida e expressividade variável, aspectos importantes das sindromes 
arritmicas, como pode também representar uma mudança no paradigma do nosso pensamento sobre 
os condutores genéticos modificadores de doença nos distúrbios mendelianos, uma vez que um dos 
determinantes genéticos mais importantes da gravidade da doença QTL] parece ser a presença de um 
haplótipo com uma 3'UTR presente no alelo KCNQI herdado do parente não afetado “sem SQTL”. 

Em 2011, a Heart Rhythm Society (HRS) e a European Heart Rhythm Association (EHRA) 
patrocinaram a publicação das primeiras diretrizes para o teste genético clínico da SQTL e outras 
canalopatias, que podem ser revistas nesse documento.?! 
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FIGURA 32-3 Correlação genótipo-fenótipo na SQTL. Setenta e cinco por cento dos casos clinicamente relevantes da SQTL resultam 
de mutações em três genes (KCNQ1, 35%; KCNH2, 30%; e SCNSA, 10%) codificadores de canais iônicos que são essencialmente 
responsáveis por orquestrarem o potencial de ação cardiaco. Foi observada uma correlação genótipo-fenótipo, incluindo 
natação/esforço/emoções com QTL1, estímulos auditivos/período pós-parto com QTL2 e sono/repouso com QTL3. 
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FIGURA 32-4 Mecanismo específico de alelo apresentado como hipótese para a modificação da doença QTLI pelos SNPs 3‘UTR 
KCNOQ1. Encontra-se ilustrado o mecanismo proposto para a “supressão” do transcrito do alelo específico do gene KCNQ/ mediado por 


microRNA mediante a existência de SNPs naturalmente ocorrentes, dentro do 3UTR KCNOI, em que a presença de seus alelos 
menores (A, G; quadrados em azul) cria um haplótipo “supressivo” por geração de novos locais de ligação de microRNA (apresentado 
em vermelho) que suprimem a expressão do alelo do gene KCNQ/, no qual residem. Desse modo, é alterada a montagem 
estequiométrica das subunidades alfa K, 7.1 do tipo natural (isto é, normal, apresentado em amarelo; WT do inglés wild-type) e mutante 
(apresentado em azul; MUT). (Modificado de Amin AS, Giudicessi JR, Tijsen AJ, et al.: Variants in the 3' untranslated region of 
the KCNQI-encoded Kv7.1 potassium channel modify disease severity in patients with type 1 long OT syndrome in an allele- 
specific manner. Eur Heart J 33:714, 2012.) 


Sindrome de Andersen-Tawil 


Descrição e Manifestações Clínicas da Sindrome de Andersen-Tawil 
A sindrome de Andersen-Tawil (SAT), descrita pela primeira vez em 1971 em um caso clínico 
reportado por Andersen e posteriormente descrito, em 1994, por Tawil, é atualmente reconhecida 
como um distúrbio multissistêmico raro caracterizado por uma triade de características clínicas, 
incluindo paralisia periódica, características dismórficas e arritmias ventriculares.32 É uma doença 
heterogênea que pode ocorrer tanto esporadicamente quanto sob forma autossômica dominante, 
apresentando um elevado grau de variabilidade na expressão fenotípica e penetrância incompleta, 
com cerca de 20% dos pacientes, portadores da mutação, sem penetração.?? A idade média reportada 
para o início da paralisia periódica é igual ou ligeiramente superior a 5 anos (com intervalo entre os 
8 meses e os 15 anos de idade) e 13 anos de idade para os sintomas cardíacos (intervalo = 4 a 25 
anos).>2 

As anormalidades no eletrocardiograma (ECG) na SAT podem conter prolongamento do intervalo 
QTU, ondas U proeminentes e ectopia ventricular, incluindo traquicardia ventricular (TV) 
polimorfica, bigeminismo e TV bidirecional. Embora a ectopia ventricular seja comum e a densidade 
ectópica possa ser elevada em alguns pacientes, a maioria é assintomática, sendo a MSC 
extremamente rara.3? A SAT1 foi inicialmente proposta como sendo uma SQTL tipo 7 (QTL7) devido 
à observação do prolongamento extremo do intervalo QT; no entanto, essas medições incluíam a onda 
U proeminente.** Portanto, esse distúrbio clínico complexo, manifestado por vezes apenas por um 
prolongamento modesto do intervalo QT, é provavelmente mais bem considerado uma entidade 
clínica isolada, devendo ser referido como SAT1, e não como parte do espectro da SQTL. No 
entanto, devio ao potencial de falsas interpretações do intervalo QT, à existência de ondas U 
proeminentes e à probabilidade de a expressão fenotípica ser limitada a sintomas cardíacos (ou seja, 
sincope, palpitações, distúrbios do ritmo ventricular), um número considerável de pacientes com 
SAT é mal diagnosticado como tendo SQTL clássica. De modo semelhante, a presença de TV 
bidirecional, um marcador aceitável de TVPC (ver posteriormente), com frequência leva a SAT a ser 
erroneamente diagnosticada como TVPC, um distúrbio potencialmente letal. A diferenciação correta 
entre SAT e TVPC é fundamental, uma vez que as estratégias terapêuticas utilizadas são diferentes. 


Bases Genéticas da Sindrome de Andersen-Tawil. Até esta data, quase 40 mutações únicas no 
KCNJ2 foram descritas como causadoras de SAT1, sendo as mutações neste gene responsáveis por 
aproximadamente dois terços dos casos. A base molecular do terço residual dos casos permanece 
genética e mecanicamente indeterminada. No entanto, a prevalência da mutação KCNJ2 pode ser 
tão elevada quanto 75% nos pacientes com pelo menos duas características fenotipicas da SAT (i. 
e., SAT típica).3º Localizado no cromossomo 17q23, o KCNJ2 codifica a Kir2.1, uma pequena 
subunidade alfa do canal de potássio expressa no cérebro, no músculo esquelético e no coração, 
que é responsável pela corrente cardíaca I,, de retificação interna (Tabela 32-1 e Fig. 32-1). No 
coração, o I,, desempenha o importante papel de definir o potencial de repouso das membranas 
celulares, tamponando o potássio extracelular e modulando a apresentação da onda do potencial de 
ação. A maioria das mutações KCNJ2 descritas para a SAT é missense, que leva à perda da função 
do I,,, quer devido a um efeito dominante negativo na montagem da subunidade Kir2.1, quer por 
meio de haploinsuficiéncia, como resultado de defeitos no transporte das proteinas.” 


Correlação Genótipo-Fenótipo na Sindrome de Andersen-Tawil 

Apenas agora começam a ser descobertos os padrões de ECG específicos de genótipos nos pacientes 
com SAT. Em um estudo realizado por Zhang et al. no qual se examinou, no ECG, a morfologia T-U, 
91% dos pacientes com SAT e mutação positiva no KCNJ2 apresentavam padrões de onda T-U 
característicos (incluindo um prolongamento do terminal das curvas descendentes das ondas T, 
junções T-U mais amplas e ondas U alargadas e bifásicas), em contraste com a ausência de padrões 
nos 61 membros da família não afetados ou nos 29 pacientes com SAT negativos para este 
genótipo.” Em 2012, um estudo realizado por Kimura et al. observou que 88% dos seus pacientes 
diagnosticados com SAT e portadores de mutação no KCNJ2 apresentavam ondas U anormais.*° 
Adicionalmente, embora a onda U seja acentuadamente anormal nos pacientes com SATI, é 
tipicamente normal nos pacientes com SQTL. Em consequência, essa característica da morfologia T- 
U, presente no padrão de ECG específico de gene KCNJ2, pode ser muito útil na diferenciação de 
pacientes SATI dos pacientes SAT sem mutação no KCNJ2, bem como dos pacientes com QTLI a 
QTL3, podendo, ainda, permitir uma abordagem custo-efetiva do teste genético apropriado ao 
distúrbio.)? De modo interessante, a topologia da localização da mutação KCNJ2 pode influenciar a 
expressão fenotípica das características da SAT. A maioria das mutações KCNJ2 (= 90%) reside 
tanto no terminal N como no C destes dois canais transmembranares de poro único. Mutações no 
terminal C parecem ocorrer mais frequentemente associadas a SAT típica (mais do que duas 
características de SAT), dismorfismo e paralisia períodica, enquanto mutações no terminal N foram 
observadas com mais frequência nos casos da SAT atípica (apenas uma característica de SAT, 
predominantemente apenas um fenótipo cardiaco).*° 


Sindrome de Timothy 

Descrição e Manifestações Clínicas da Síndrome de Timothy 

A Síndrome de Timothy (ST) é um distúrbio arrítmico raro (< 30 pacientes descritos em todo o 
mundo), multissistêmico e altamente letal, associado a anomalias cardíacas e extracardíacas. A 
manifestação típica de ST inclui bradicardia fetal e prolongamento extremo do intervalo QT (QTc > 
500 ms), muitas vezes com alternância macroscópica da onda T e um bloqueio atrioventricular (AV) 
2:1 ao nascimento.) Essas anormalidades frequentemente coincidem com defeitos cardíacos 
congênitos ou cardiomiopatias. As anomalias extracardíacas consistem, com frequência, em 
sindactilia simples (união entre os dedos das mãos ou dos pés), características de dismorfia facial, 
dentição anormal, deficiência imunológica, hipoglicemia grave e atraso no desenvolvimento 
(incluindo autismo).28 Atualmente, a maior parte dos pacientes com ST morre antes de chegar à 
puberdade. Embora a maioria dos casos tenha sido descrita como ocorrências esporádicas de novo, 
existem agora alguns casos reportados com mosaicismo somático associado a um fenótipo menos 
grave.” Nestes pacientes, por exemplo, pode estar presente a mutação CACNAIC no músculo 
esquelético, mas apenas em pequenas quantidades, ou mesmo completamente ausente em outros 
tecidos do corpo humano (isto é, ausente em coração, sangue, linfócitos e outros tipos celulares), em 
cujo caso os pacientes podem apresentar sindactilia simples, sem fenótipo cardíaco manifesto. 


Bases Genéticas da Sindrome de Timothy. Em 2004, Splawski et al. identificaram a base 
molecular deste distúrbio arrítmico altamente letal, designando-o sindrome de Timothy após 
Katherine Timothy, coordenadora de estudo do trabalho de Splawski e Keating, ter 
meticulosamente fenotipado estes casos.38 De forma notável, em todos os 13 pacientes não 
relacionados, dos quais estava disponível o DNA, Splawski et al. identificaram a mesma mutação 
missense de novo esporádica recorrente, G406R, no alternativamente emendado éxon 8A do gene 
CACNAIC, codificante do CCTL cardíaco (Ca,1.2), importante no acoplamento excitação- 
contração no coração que, como o canal de sódio cardíaco SCNSA, medeia a corrente de 
despolarização interna nos cardiomiócitos (Tabela 32-1 e Fig. 32-1).38 Por intermédio do 
mecanismo de junção alternativa, o CCTL humano consiste em duas isoformas reciprocamente 
exclusivas, uma contendo o éxon 8A e outra contendo o éxon 8. Um ano mais tarde, Splawski et al. 
descreveram dois casos de ST atípica (ST2) com características similares às da ST, mas sem 
sindactilia. Assim como nos outros casos de ST, essas duas apresentações atípicas foram 
identificadas como tendo mutações CACNAIC esporádicas de novo, não no éxon 8A, mas no éxon 
8. Um dos pacientes apresentava uma mutação análoga à mutação ST clássica, G406R, ao passo 
que o outro tinha uma mutação missense G402R.*º Todas as três mutações conferem ganho de 
função ao CCTL por meio do comprometimento da inativação do canal,384º residindo muito 
próximo do terminal do segmento transmembranar S6 do domínio I, no inicio do Joop intracelular, 


entre os dominios I e II da subunidade alfa Ca 1.2. Em 2012, Gillis et al. identificaram uma nova 
mutação, Al473G, no gene CACNAIC, em um único paciente com intervalo QT prolongado, 
características faciais dismórficas, sindactilia e contraturas articulares consistentes com ST.! 
Embora essa mutação ainda não tenha sido caracterizada funcionalmente, sua posição topológica (a 
poucos aminoácidos de distância do segmento transmembranar S6 do domínio IV) na arquitetura do 
canal é muito semelhante à posição das três mutações originais da ST (segmento S6 do dominio I). 


Síndrome do QT Curto 


Descrição e Manifestações Clínicas da Sindrome do QT Curto 

A sindrome do QT curto (SQTC), descrita pela primeira vez em 2000 por Gussak et al., esta 
associada a intervalos QT curtos (geralmente < 320 ms) em um ECG de 12 derivações, fibrilação 
atrial paroxística, síncope e aumento do risco de MSC. Giustetto et al. analisaram as 
características clínicas de 56 pacientes com SQTC pertencentes a 29 famílias, a maior coorte 
estudada até o momento, e descobriram que 62% eram sintomáticos, sendo a parada cardíaca o 
sintoma mais comum (31% dos pacientes) e muitas vezes a primeira manifestação desse distúrbio. 
Um quarto dos pacientes apresentava história de sincope, e quase 30% tinham história familiar de 
MSC. Os sintomas, incluindo sincope ou parada cardíaca, ocorriam mais frequentemente durante os 
períodos de repouso ou de sono, e quase um terço apresentava fibrilação atrial? A MSC foi 
observada durante a infância, sugerindo um papel potencial da SQTC como base patogênica rara de 


alguns casos de SMSI.*2 


Base Genética da Síndrome do QT Curto. A SQTC é, na maioria dos casos, herdada de uma 
forma autossômica dominante, no entanto foram descritos alguns casos esporádicos de novo. Até o 
momento, mutações em seis genes (Tabela 32-1) foram implicadas na patogênese da SQTC, 
aquelas com ganho de função nos genes KCNH2 (QTCI), KCNQI (QTC2) e KCNJ2 (QTC3) 
codificadores de canais de potássio e mutações com perda de função nos genes CACNAIC 
(QTC4), CACNB2b (QTCS) e CACNA2D1 (QTC6) que codificam para as subunidades alfa, beta e 
delta, respectivamente, dos CCTL (Tabela 32-1 e Fig. 32-1).424445 No entanto, apesar da 
identificação destes seis genes suscetíveis da SQTC, permanece desconhecida qual fração da 
SQTC é esperada para ser positiva para os genótipos QTCI a QTC6 e que proporção aguarda 
elucidação genética. É estimado que mais de 75% dos casos da SQTC permaneçam geneticamente 
indeterminados. 


Correlação Genótipo-F enótipo na Síndrome do QT Curto 

Embora os dados sejam insuficientes para definir claramente a correlação genótipo-fenótipo, com 
provavelmente pouco mais de 60 casos descritos na literatura até o momento, padrões de ECG 
específicos de gene têm começado a emergir. O padrão típico de ECG consiste em um intervalo QT 


igual ou inferior a 320 milissegundos (QTc < 340 ms) e ondas T altas e espiculadas nas derivações 
precordiais, com segmentos ST muito curtos ou mesmo sem segmentos ST. As ondas T tendem a ser 
simétricas na QTC1, mas assimétricas na QTC2 a QTC4. Na QTC2, podem ser observadas ondas T 
invertidas. Na QTC5, podem ser registradas elevações do segmento ST, tipo SBr, na derivação 
precordial direita.?2 

Apesar de ser prematuro, devido à pequena dimensão da amostra, um estudo recente sugeriu que os 
pacientes com SQTC e mutação KCNA? apresentam intervalos QT mais curtos e resposta maior à 
terapêutica com hidroquinidina do que aqueles com uma SQTC não mediada por KCNH2 4º 


Torsades de Pointes Induzida por Fármacos 

Descrição e Manifestação Clínica de Torsades de Pointes Induzida por Fármacos 
A utilização de fármacos que induzem o prolongamento do intervalo QT e/ou torsades de pointes 
(TdP-IF) é uma constante preocupação para os médicos que prescrevem fármacos específicos com a 
capacidade de produzir tais efeitos secundários não desejados e potencialmente ameaçadores à vida 
(Caps. 9 e 37). A incidência estimada das arritmias do tipo TdP-IF varia de 1% a 8%, dependendo 
do fármaco e da dose,*’ sendo a TdP-IF e a morte súbita subsequente consideradas eventos raros; no 
entanto, a lista de fármacos com potencial “QT sensível” ou “torsadogênicos” é extensa e inclui não 
só fármacos antiarritmicos, como quinidina, sotalol e dofetilida, mas também medicamentos não 
utilizados no tratamento de afecções cardíacas, como antipsicóticos, metadona, antimicrobianos, anti- 
histamínicos e o estimulante gastrointestinal cisaprida (consulte www.qtdrugs.org para obter uma 
lista mais abrangente).*8 


Bloqueadores dos canais LI, e a Reserva de Repolarização 

Adicionalmente ao seu alvo de ação e à sua função, a maioria dos medicamentos com potencial não 
desejado em predispor a efeitos secundários do tipo TdP é de bloqueadores dos canais I,,/K,11.1 
(também referidos como bloqueadores dos canais HERG). Com efeito, os fármacos que prolongam o 
intervalo QT geram um fenótipo “QTL2 semelhante” por meio da redução da eficiência na 
repolarização e subsequente alargamento do potencial de ação cardiaca.*? No entanto, por si só a 
ação dos bloqueadores da I,, não parece ser suficiente para fornecer um substrato de TdP 
potencialmente letal. Uma teoria particular centra-se na observação de que a repolarização cardíaca 
depende da interação de várias correntes 16nicas, fornecendo algum nivel de redundância na proteção 
contra o prolongamento extremo do intervalo QT, realizado por fármacos com QT sensível.“ Esta 
designada reserva de repolarização pode ser reduzida mediante anomalias nos mecanismos de 
repolarização, designadamente, como resultado de uma variante genética rara ou comum nos canais 


iônicos principais, levando a uma perda subclínica das correntes de repolarização Ig, e Igp“ De 


fato, estudos recentes revelaram que 10% a 15% dos pacientes com TdP-IF apresentam mutações 
raras dos canais idnicos.°? Um estudo menor encontrou, em 40% dos casos aparentemente isolados 
da SQTL induzida por fármacos, mutações com potencial suscetibilidade para desenvolver SQTL.>! 
Além disso, a caracterização funcional destas mutações sugere que elas sejam de alguma forma “mais 
fracas” do que as mutações com perda de função associadas à SQTL autossômica dominante clássica, 
favorecendo desse modo a hipótese dos múltiplos golpes, que estará na base da “reserva de 


repolarização reduzida”. 


Polimorfismos Comuns dos Canais Iônicos e Torsades de Pointes Induzida por Fármacos. Entre 
os polimorfismos comuns do gene KCNH?, codificante do canal de potássio I,,, os polimorfismos 
K897T e R1047L têm recebido maior atenção (Cap. 9). Como referido na revisão realizada por 
Fitzgerald e Ackerman,*® Paavonen et al. observaram que os canais T897-KCNH2 exibem 
cinéticas de ativação mais lentas e maior grau de inativação. É de se esperar que essa alteração 
diminua a função do canal e possivelmente altere a sensibilidade aos fármacos, uma vez que a 
maioria dos fármacos bloqueadores liga-se preferencialmente ao canal I,, no seu estado inativo. 
Esses dados sugerem que os canais T897 podem “reduzir a reserva de repolarização” 
geneticamente, facilitando a resposta pró-arrítmica, que poderá estar reforçada no contexto da 
utilização de fármacos bloqueadores dos canais I,, quando em comparação com os canais K897 
tipo natural. De fato, o polimorfismo K897T parece afetar a resposta QTc à ibutilida em função do 
sexo. Em um estudo conduzido por Sun et al., como referido na revisão realizada por Schullze- 
Bahr, entre 105 participantes com fibrilação atrial tratados com dofetilida, o polimorfismo 
R1047L estava sobrerrepresentado nos pacientes que desenvolveram TdP-IF, comparativamente 
com os aqueles sem eventos de TdP. Tal como esses polimorfismos das subunidades alfa dos 
canais de potássio, três polimorfismos comuns (D85N-KCNE1, T8A-KCNE2 e Q9E-KCNE2) 
envolvendo subunidades beta auxiliares têm sido implicados na suscetibilidade a arritmias 
induzidas por fármacos.“ 

Adicionalmente às variantes genéticas nos principais canais de repolarização, variantes dos 
principais canais de despolarização Na, 1.5 podem fornecer substratos para uma resposta pró- 
arrítmica no contexto de utilização de fármacos bloqueadores da I,,, ou em pacientes com outros 
fatores de risco para TdP-IF. O polimorfismo de canal mais proeminente, que confere 
suscetibilidade às arritmias de uma forma específica de etnia, é o S1103Y-SCNSA (originalmente 
designado pela variante Y1102). Este polimorfismo, encontrado em 13% dos afro-americanos, mas 
não observado em qualquer controle branco ou asiático (> 1.000 indivíduos), estava 
sobrerrepresentado nos casos de arritmias (56,5%) em comparação com os controles (13%) 
envolvendo afro-americanos (razão de probabilidade = 8,7). Em estudos de expressão 
heteróloga, descobriu-se que o S1103Y é o causador de alterações sutis na cinética dos canais, 
quando estudado em condições basais. No entanto, estudos funcionais e modeladores sustentam o 


potencial de ocorrer prolongamento do intervalo QT, reativação dos canais de cálcio 
precocemente depois da despolarização e arritmias, em particular no contexto de exposição 
simultânea a fármacos bloqueadores dos I,.. 

Estudos recentes de associação ampla do genoma revelaram uma relação entre as variantes 
comuns do gene NOSIAP, codificante da proteina adaptadora da óxido nítrico sintase 1, com a 
duração do intervalo QT. A NOSIAP é uma proteína reguladora da óxido nítrico sintase neuronal 
(nNOS — do inglés neuronal nitric oxide synthase), que controla os níveis de cálcio intracelular e 
a contração dos miócitos por meio dos efeitos nos CCTLs. SNPs comuns no gene NOS/AP 
parecem estar associados ao prolongamento do intervalo QT induzido por fármacos e a arritmias 
ventriculares.'? Essa associação foi mais pronunciada nos pacientes que estavam tomando 
amiodarona, um dos fármacos antiarrítmicos mais utilizados atualmente. Suscitou-se a hipótese de 
que variantes genéticas no gene NOSIAP, que inibam a sua expressão, possam, por sua vez, 
resultar em correntes aumentadas dos CCTLs e, subsequente, prolongamento do intervalo QT. 
Assim, indivíduos com essas variantes, enquanto estiverem tomando amiodarona, podem 
apresentar um risco arritmogénico aumentado.2 No entanto, embora o prolongamento do intervalo 
QT seja observado muitas vezes com a administração de amiodarona, os eventos de TdP-IF 
atribuídos à utilização desse fármaco são extremamente raros. 

Além disso, variantes genéticas ou diferenças individuais no metabolismo ou na eliminação dos 
fármacos podem contribuir para o risco individual de TdP-IF. Por exemplo, pacientes com uma 
redução geneticamente mediada da atividade enzimática da CYP3A podem estar vulneráveis a 
TdP-IF no contexto da utilização de bloqueadores da I,, que dependam da enzima CYP3A, 
pertencente ao citocromo P-450, para seu metabolismo. !3 


OUTRAS CANALOPATIAS 


Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica 


Descrição e Manifestações Clínicas da Taquicardia Ventricular Polimórfica 
Catecolaminérgica 
A taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC) é uma sindrome arritmica 


hereditária manifestada classicamente por síncope induzida pelo exercício ou morte súbita, sendo 
predominantemente expressa nos jovens, mimetizando a assinatura fenotípica da QTLI, mas 
aparentando, no entanto, ser bem mais letal.34 Assim como a QTLI, a natação é um potencial fator 
desencadeador de arritmias potencialmente letais. De fato, tanto a QTLI como a TVPC 
demonstraram estar na base de vários casos de afogamento ou quase afogamento inexplicáveis em 
jovens nadadores saudáveis.” No entanto, a TVPC está associada a padrões de ECG em repouso 
completamente normais (talvez bradicardia e ondas U pequenas), sendo suspeitada apenas nos ECGs 


realizados durante as provas de esforço com exercício ou administração de catecolaminas, nos quais 
é demonstrada significativa ectopia ventricular que ocasionalmente inclui arritmias com TV 
bidirecional patognomônicas de TVPC. 

Clinicamente, a sincope induzida pelo exercício e um QTc inferior a 460 milissegundos deverão 
sempre ter como primeira consideração a necessidade de excluir TVPC em lugar do chamado QTLI 
oculto ou com intervalo QT normal. Além disso, os complexos ventriculares prematuros em 
bigeminismo, induzidos pelo exercício, são bem mais frequentes, mais específicos, porém menos 
sensíveis do que as TVs bidirecionais.°° A TVPC é associada a corações estruturalmente normais. 
No passado, pensou-se que apenas se manifestaria durante a infância, entretanto estudos mais 
recentes sugeriram que a idade de apresentação pode variar desde a infância até os 40 anos de idade. 
O potencial de letalidade da TVPC é ilustrado pela taxa de mortalidade de 30% a 50% por volta dos 
35 anos de idade e na presença de história familiar positiva de MSC em idades jovens (< 40 anos), 
em mais de um terço dos indivíduos com TVPC, e em até 60% das famílias com a mutação RyR2.* 
Além disso, aproximadamente 15% dos casos de MSI em idades jovens, com autópsias 
inconclusivas, bem como alguns casos de SMSI, foram atribuídos à TVPC.2°’ 


Bases Genéticas da Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica. Perturbações nos 
componentes-chave da liberação de cálcio induzida pelo próprio cálcio intracelular do retículo 
sarcoplasmático servem de base patogênica para a TVPC (Cap. 33). Herdadas de uma forma 
autossômica dominante, as mutações no gene RyR2, que codifica o receptor cardíaco de 
rianodina/canal de liberação de cálcio, representam o subtipo genético mais comum de TVPC 
(TVPC1); essas mutações são responsáveis por 60% dos casos clinicamente “relevantes” de 
TVPC (Fig. 32-5; Tabela 32-1). Mutações com ganho de função no RyR2 levam à existência de 
fugas nos canais de liberação de cálcio, resultando em liberação excessiva desse elemento, 
particularmente durante a estimulação simpática, que pode precipitar uma sobrecarga de cálcio, 
atrasos na despolarização e arritmias ventriculares.”? Da mesma forma, a maioria das famílias não 
relacionadas com TVPC apresenta sua própria e única mutação RyR2, e cerca de 5% dos pacientes 
não relacionados positivos para a mutação ostentam múltiplas mutações supostamente 
patogénicas.°8 

O RyR2 € um dos maiores genes no genoma humano, com 105 éxons, que transcreve/traduz uma 
das maiores proteínas de canal iônico, consistindo em 4.967 resíduos de aminoácidos. Embora não 
pareça existir uma mutação hot spot específica, existem três regiões ou domínios hot spot nos 
quais residem as mutações (Fig. 32-5). Essa observação foi utilizada para direcionar o teste 
genético para o RyR2 (= 61 éxons) alternativamente à verificação compreensiva dos 105 éxons. 
Mais de 90% das mutações RyR2 descobertas até o momento são missense, no entanto talvez até 
5% dos pacientes não relacionados com TVPC sejam portadores de grandes rearranjos genéticos, 
consistentes com a eliminação completa de grandes éxons, como observado na SQTL.ss Embora 


ainda seja muito limitada a correlação genótipo-fenótipo, uma publicação recente sugeriu que 
membros da família portadores de mutações RyR2 do terminal C (dominio formador de canais 
iônicos) podem sofrer de mais arritmias ventriculares com TV não sustentadas do que os 
indivíduos com mutações RyR2 localizadas no terminal N ou no dominio central.5º 

Surpreendentemente, quase um terço dos pacientes com SQTL “possível/atípica” (QTc < 480 ms) 
e síncope induzida pelo esforço também apresentava a mutação RyR2.% De fato, tem sido relatado 
que quase 30% dos pacientes com TVPC têm recebido equivocadamente diagnósticos de “SQTL 
com intervalo QT normal” ou “SQTL oculta”, indicando, desse modo, a importância da correta 
diferenciação entre TVPC e SQTL em nível clínico, uma vez que a avaliação do risco e as 
estratégias terapêuticas para esses distúrbios únicos podem diferir. De forma semelhante, alguns 
pacientes nos quais o diagnóstico de TVPC teve como base a presença de TV bidirecional durante 
o exercício foram identificados com a mutação KCNJ2 associada a formas raramente letais de 
SAT3 O diagnóstico equivocado de SAT como TVPC potencialmente letal pode conduzir a 
utilização de terapêuticas profiláticas mais agressivas do que o necessário (isto é, implante de 
cardioversores-desfibriladores). Duas formas autossômicas recessivas de TVPC foram 
identificadas, envolvendo mutações quer no gene CASQ2, codificador da proteína calsequestrina 2, 
quer no gene TRDN, codificador da triadina.™.°! Mais recentemente, mutações na calmodulina 1 
(CALM1) foram implicadas como causa de TVPC autossômica dominante; uma mutação missense 
singular foi identificada, segregando um fenótipo TVPC, em uma grande linhagem sueca (Tabela 
32-1). 
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FIGURA 32-5 TVPC: um distúrbio da movimentação do cálcio intracelular. Perturbações nos componentes-chave do mecanismo de 
liberação de cálcio induzidas pelo próprio cálcio (LCIC), responsáveis pelo acoplamento excitação-contração cardíaca, são a base 
patogênica da TVPC. No centro desse mecanismo encontra-se o receptor cardíaco de rianodina/canal de liberação de cálcio, codificado 


pelo gene RyR2, localizado na membrana do retículo sarcoplasmático. Mutações no RyR2 estão agrupadas e distribuídas em três regiões 
hot spot nesta proteína com 4.967 aminoácidos (AA): dominio I ou domínio do terminal N (57 a 1.141 AA), dominio TI ou dominio central 
(1.638 a 2.579 AA) e domínio III ou região do canal (3.563 a 4.967 AA). PLB = fosfolambam; PMCA = Ca2*-adenosina trifosfatase 
(ATPase) da membrana plasmática; SERCA 2a = Ca2*-ATPase 2a do retículo sarcoplasmático. 


Sindrome de Brugada 

Descrição e Manifestações Clínicas da Síndrome de Brugada 

A sindrome de Brugada (SBr), uma sindrome arrítmica herdada, é caracterizada por padrões de ECG 
com elevação em cúpula do segmento ST (> 2 mm) seguidos de onda T negativa nas derivações 
precordiais direitas V} a V} (frequentemente referida como padrão tipo 1 de ECG de Brugada) e 
aumento do risco de morte súbita secundária a episódios de taquicardia ventricular polimórfica.4 
Tanto a penetrância, quanto a expressividade desse distúrbio são altamente variáveis, existindo 
indivíduos assintomáticos vivendo vidas longas, bem como casos de MSC no primeiro ano de vida. 
A SBr é, em geral, considerada um distúrbio que envolve adultos jovens do sexo masculino e afeta 
mais os indivíduos do sudeste asiático, com as primeiras manifestações arritmogênicas acontecendo 
por volta dos 40 anos de idade e ocorrendo morte súbita tipicamente durante o sono. De fato, a 
morte súbita noturna inexplicável entre indivíduos jovens do sexo masculino é endêmica do sudeste 
asiático, sendo atualmente considerada fenotípica, genética e funcionalmente o mesmo distúrbio que 
a SBr.% No entanto, também se demonstrou que a SBr pode ocorrer em crianças e lactentes.” Em 
2007, em um estudo populacional realizado com 30 crianças (< 16 anos de idade) afetadas pela SBr 
pertencentes a 26 famílias, a febre foi o fator precipitante mais comum de eventos cardíacos 
arrítmicos, incluindo síncope e MSC.67 


Bases Genéticas da Sindrome de Brugada. A SBr é herdada como traço autossômico dominante, 
no entanto mais de metade dos casos pode ser esporádica. Aproximadamente 20% a 30% dos 
casos de SBr resultam de mutações com perda de função no gene SCN5SA, codificador de canais de 
sódio cardíacos (Tabela 32-1 e Fig. 32-1), e são classificados de síndrome de Brugada tipo 1 
(SBrl). Em 2010, um compêndio internacional de mutações SCN5A em pacientes referenciados 
para teste genético de SBr reportou quase 300 mutações distintas em 438 de 2.111 (21%) pacientes 
sem relação familiar, tendo a taxa de detecção de mutações variado de 11% a 28% 
transversalmente nos nove centros. O rendimento da detecção de mutações poderá ser 
significativamente mais elevado nas formas familiares em comparação com as formas esporádicas. 
Schulze-Bahr et al. identificaram mutações SCN5SA em 38% dos seus casos de SBr familiar em 
oposição a nenhum dos 27 casos esporádicos (P = 0,001).°° A maioria das mutações era do tipo 
missense (66%), seguida de mutações com mudança de matriz de leitura (13%), mutações 
nonsense (11%), mutações do local de emenda (7%) e mutações com deleções/inserções dentro da 
matriz de leitura (3%). Cerca de 3% dos pacientes positivos para o genótipo ostentavam múltiplas 
mutações SCN5A potencialmente patogênicas, e, tal como registrado na relação genótipo-fenótipo 


da SQTL, aqueles que apresentavam múltiplas mutações SCN5A tendiam a diagnósticos em idades 
mais jovens (29,7 + 16 anos) do que aqueles com apenas uma mutação (39,2 + 14,4 anos). Mais 
uma vez, assim como na SQTL, não existe um hot spot mutacional particular, com quase 80% das 
mutações SCN5A relacionadas com SBr ocorrendo como mutações familiares únicas e privadas. 
No entanto, quase 10% dos 438 pacientes sem relação familiar positivos para a mutação SCNSA 
apresentavam uma de quatro mutações: E1784K (14 pacientes), F861WfsX90 (11 pacientes), 
D356N (8 pacientes) e G1408R (7 pacientes). Curiosamente, a forma mais frequente de mutação 
de SBrl, E1784K, foi também reportada como a mais comumente observada na mutação SCN5SA 
associada a QTL3, ilustrando, desse modo, como a mesma e exata alteração do DNA em um dado 
gene pode levar a duas síndromes arrítmicas cardíacas distintas, muito provavelmente como 
resultado da influência de outros fatores modificadores genéticos ou ambientais. De fato, a 
E1784K representa por excelência o exemplo de uma mutação de canal de sódio cardíaco, com a 
capacidade para fornecer um fenótipo clínico misto de QTL3, SBr e distúrbios de condução.7º 

Adicionalmente à mutação patogênica SCN5A, os polimorfismos comuns podem ter efeitos 
modificadores nesse distúrbio. Como referido na revisão realizada por Antzelevitch e Nof,’! 
Bezzina et al. descreveram um haplótipo específico asiático de seis polimorfismos no promotor do 
gene SCNSA em quase desequilíbrio completo de ligação, com uma frequência alélica de 22%, 
estando comparativamente ausente em negros e brancos. Esses polimorfismos na região promotora 
podem modular a variabilidade na condução cardíaca e, em parte, contribuir para a prevalência 
elevada da SBr observada na população asiática. Brugada et al. forneceram dados que afirmam 
que o polimorfismo comum H558R é modulador do fenótipo SBr, com o alelo menor R558 
fornecendo um curso clínico menos grave nos 75 pacientes genotipados com SBr.* Os pacientes 
homozigóticos para H558 apresentavam uma duração mais longa do complexo QRS na derivação 
II, maior elevação do ponto J na derivação V, e maior “sinal aVR”, tendendo a ser mais 
sintomáticos do que os heterozigóticos H558R ou os homozigóticos R558. 

Além da mutação SCNS5A, foram recentemente descobertas mutações em 13 genes suscetíveis de 
SBr (Tabela 32-1). Mecanisticamente, tanto a diminuição da corrente interna de sódio como a de 
cálcio ou o aumento da corrente externa de potássio K 4.3 produzem um fenótipo de SBr mediante 
perturbação nas subunidades alfa do canal respectivo ou por intermédio das proteínas interatuantes 
de canais (Fig. 32-1).5 Por exemplo, mutações na proteína glicerol-3-fosfato semelhante a 
desidrogenase 1, codificada pelo GPDIL, afetam o transporte do canal de sódio para a membrana 
celular, reduzindo a corrente global de sódio e dando lugar a um fenótipo SBr,2 ao passo que 
mutações envolvendo as subunidades alfa e beta dos CCTLs, codificadas pelos genes CACNAIC e 
CACNB2b, respectivamente, foram implicadas em aproximadamente 10% dos casos de SBr.?? No 
entanto, uma avaliação mais aprofundada dessa descoberta prolifera torna evidente uma ligação 
entre a doença mediada pelos canais de cálcio, o fenótipo clínico da SBr e o concomitante 
intervalo QT curto, sendo 50% dos pacientes com SBr/intervalo QT curto portadores de mutação 


na subunidade do CCTL. De fato, em 2012, Crotti et al. realizaram a primeira análise mutacional 
compreensiva de uma grande coorte de pacientes não relacionados com SBr, e, embora eles tenham 
identificado a mutação SCNSA em 16% da coorte, apenas 1,5% dos casos de SBr apresentava 
mutação em um dos genes das subunidades dos CCTLs na ausência de intervalo QT curto.74 
Consideravelmente, a causa genética de mais de dois terços dos casos clinicamente diagnosticados 
de SBr permanece indeterminada, sugerindo um elevado nível de heterogeneidade para este 
distúrbio. Esse nível de imprecisão genética fomenta também a questão de a maioria dos casos de 
SBr ser um distúrbio monogênico heterogêneo ou de fato um defeito cardíaco congênito/ distúrbio 
do desenvolvimento, envolvendo o trato de efluxo do epicardio ventricular direito.” 


Correlação Genótipo-Fenótipo na Sindrome de Brugada 

Uma vez que a maioria dos casos de SBr é geneticamente indeterminada, não foi analisada a 
correlação genótipo-fenótipo desse distúrbio no mesmo nível do que já foi realizado para a SQTL. 
Nos pacientes com SBr, as mutações SCN5A estão associadas a incidências mais elevadas de 
anomalias na condução, sendo que a presença de intervalos PQ prolongados pode ser indicadora de 
SBrl mediada por SCN5A, enquanto a presença de um intervalo QT curto (QTc < 350 ms) pode ser 
indicadora de SBr mediada por patologia nos CCTLs. De fato, Crotti et al. reportaram que, embora 
menos de 10% dos pacientes com intervalo PQ inferior a 200 milissegundos apresentassem exame 
genético positivo para SCN5A, o rendimento era de quase 40% naqueles com intervalo PQ igual ou 
superior a 200 milissegundos. '* De forma interessante, pacientes jovens do sexo masculino com SBr 
(< 20 anos, 83%) apresentavam taxas de detecção da mutação SCN5A significativamente superiores 
às dos pacientes do mesmo gênero com idades compreendidas entre 20 e 40 anos (21%) e às 
daqueles com mais de 40 anos (11%, P < 0,0001). Adicionalmente, os pacientes com SBr com 
mutações nonsense, ou mutações com mudança de matriz de leitura, ou, ainda, mutações com 
truncamento prematuro exibiam fenótipos mais graves.’ Ao contrário dos testes genéticos para a 
SQTL, nos quais o impacto na tríade de diagnóstico, prognóstico e terapêutica foi atingido, o teste 
genético da SBr é limitado atualmente pelo seu baixo rendimento (25% para a SBr contra 75% para a 
SQTL) e pela ausência relativa de contribuição na terapêutica tendo por base o conhecimento do 
genótipo.3!:77 


Sindrome de Repolarização Precoce 

Descrição e Manifestações Clínicas da Sindrome de Repolarização Precoce 

O padrão de repolarização precoce (RP) é caracterizado pela elevação (> 1 mm acima da linha de 
base) da junção QRS-ST (o chamado ponto J) manifestada por QRS arrastado (na transição do QRS 
com o segmento ST) ou entalhado (deflação positiva inscrita na porção terminal da onda S), elevação 
do segmento ST com concavidade superior e ondas T proeminentes em duas ou mais derivações 


contíguas.” Tem sido relatado que a prevalência do padrão de RP na população geral varia de menos 
de 1% a 13%, dependendo da idade, do sexo, da raça e dos critérios para a elevação do ponto J.78 
Desde há muito se considera esse fenômeno do ECG uma variante inócua de indivíduos saudáveis. 
No entanto, Haissaguerre et al. observaram que a elevação do ponto J (> 1 mm acima da linha de 
base) nas derivações inferolaterais do ECG estava significativamente sobrerrepresentada (31%) e 
com grande magnitude em 206 casos de indivíduos que sofreram parada cardíaca secundária a 
fibrilação ventricular idiopática (FVI) relativamente aos 412 casos-controle (5%, P < 0,001) 
combinados por idade, sexo, raça e nivel de atividade física.”? Os pacientes com RP, em comparação 
com os sem padrão RP, eram com mais frequência do sexo masculino e apresentavam história de 
síncope ou parada cardíaca durante o sono.” De modo semelhante, Rosso et al. observaram uma 
representação excessiva de elevação do ponto J em 45 pacientes com FVI em comparação com os 
controles (45% contra 13%, P = 0,001), com a mesma observância da preponderância masculina 
naqueles com RP.%0 

Em uma comunidade finlandesa, com basea na população geral, com 10.864 indivíduos de meia- 
idade (30 a 59 anos, 52% do sexo masculino), Tikkanen et al. identificaram globalmente 630 
indivíduos (5,8%) com elevação do ponto J de pelo menos 0,1 mV.8! A prevalência global do padrão 
de RP foi reduzida a apenas 0,33% quando se considerou uma elevação do ponto J de pelo menos 0,2 
mV. Depois de um seguimento de 30 anos, com o desfecho do estudo sendo a morte cardíaca, 
Tikkanen et al. observaram que, quando em comparação com os indivíduos sem elevação do ponto J, 
aqueles com RP (ponto J > 0,1 mV) nas derivações inferiores apresentavam risco aumentado para 
morte cardíaca (risco relativo ajustado [RRA] = 1,28; 95% intervalo de confiança [IC] = 1,04 a 
1,59; P = 0,03) e para arritmias (RRA = 1,43; 95% IC = 1,06 a 1,94; P = 0,03) e que esse risco era 
ainda mais elevado (RRA para morte cardíaca = 2,98; 95% IC = 1,85 a 4,92; P < 0,001; RRA para 
arritmias = 2,92; 95% IC = 1,45 a 5,89; P< 0,001) com aumento da elevação (> 0,2 mV) do ponto J. 
No entanto, um padrão de RP localizado apenas nas derivações laterais não demonstrou associação 
estatisticamente significativa com o aumento do risco de morte cardíaca por arritmias.*! Obviamente, 
o enigma clínico incômodo com relação a esta sindrome de repolarização precoce (SRP) é o da 
diferenciação de SRP potencialmente letal de todos os casos-padrão de RP, frequentemente 


observados em indivíduos jovens saudáveis, particularmente nos atletas. 


Bases Genéticas da Sindrome de Repolarização Precoce. A inclinação para uma base genética da 
SRP radica na observação realizada por Haissaguerre et al. de que 16% dos seus pacientes com 
FVI e um padrão de RP apresentavam história familiar de MSI.” O primeiro gene a ser implicado 
na SRP foi descrito por Haissaguere et al., que reportaram ter encontrado uma mutação missense 
rara funcionalmente não caracterizada (S422L) no gene KCNJS, codificador da subunidade Kir6.1 
formadora de poro do canal de potássio sensível a trifosfato de adenosina em uma menina com 14 


anos de idade com FVI.82 Desde essa descoberta, a mesma mutação tem sido descrita em casos 
adicionais de SBr e SRP, tendo sido demonstrado ganho de função no fenótipo 
eletrofisiologico.*384 Em 2010, Burashnikov et al. implicaram os genes codificadores das 
subunidades alfa-1 (CACNAIC), beta-2 (CACNB2b) e alfa-2-delta (CACNA2D/) dos CCTLs na 
patogênese da SRP, com a identificação de mutações em quatro dos 24 casos-índice de SRP 
(16,7%);85 no entanto, nem todas essas variantes genéticas foram funcionalmente caracterizadas, e 


algumas podem representar VSI raras. 


Doenças Progressivas da Condução Cardiaca 


Descrição e Manifestações Clínicas das Doenças Progressivas da Condução 
Cardíaca 

As doenças da condução cardíaca (DCCs) provocam alterações potencialmente fatais na propagação 
de impulsos normais por meio do sistema de condução cardíaco, podendo ser o resultado de uma 
série de mecanismos fisiológicos, os quais vão desde doença congênita a adquirida, com ou sem 
doença estrutural cardíaca. A doença progressiva da condução cardíaca (DPCC), também conhecida 
como doença de Lev-Lenégre, um dos distúrbios cardíacos da condução mais conhecidos na ausência 
de doença estrutural cardíaca, é caracterizada por uma alteração progressiva (relacionada com a 
idade) na propagação do impulso por intermédio do sistema His-Purkinje, com bloqueios de ramo 
direito ou esquerdo, e complexos QRS mais amplos, podendo resultar em bloqueios AV completos, 


síncope e, ocasionalmente, morte súbita. 


Base Genética da Doença Progressiva da Condução Cardíaca. Assim como relatado na revisão 
realizada por Raun et al.,® Schott et al. expandiram, em 1999, ainda mais o espectro das doenças 
com perda de função do gene SCN54, com a inclusão da DPCC familiar. Para isso, identificaram 
uma mutação no local de emenda no gene SCNSA (c.3963+2 T > C) associada a um padrão de 
herança autossômico dominante em uma grande família francesa. Desde então, os investigadores 
identificaram mais de 30 mutações no SCNSA associadas a DPCC; adicionalmente, mutações no 
SCNIB podem provocar SBr com doença de condução. Essas mutações resultam em um fenótipo 
com perda de função por meio da redução da densidade da corrente e do aumento da inativação 
lenta do canal. Assim como ocorre para a maioria das doenças com perda de função do SCNSA, a 
expressão fenotípica da DPCC pode ser complexa e é frequentemente acompanhada de um fenótipo 
SBr ou semelhante a SBr. De fato, Probst et al. demonstraram que a DPCC é o fenótipo prevalente 
nos pacientes com mutação SCNSA associada a SBr, nos quais a penetrância dos defeitos da 
condução era de 76%.’ 

Em 2009, Meregalli et al. demonstraram que o tipo de mutação SCN5A pode ter implicações 
profundas na gravidade da DPCC e da SBr.?º Ao estudarem 147 indivíduos que apresentavam uma 
das 32 mutações SCNSA diferentes, Meregall et al. descobriram que os pacientes com mutações 


por truncamento prematuro (M,, isto é, nonsense ou com alteração da matriz de leitura) ou 


mutações graves do tipo missense com perda de função (M redução no pico de Iya > 90%) 


inativa? 


apresentavam intervalos PR significativamente mais longos do que aqueles com mutações 
missense, que apresentavam menor comprometimento da corrente de sódio (M 


ativo? 


redução > 
90%). Além disso, pacientes com mutações truncadas apresentavam episódios mais significativos 
de síncope do que aqueles com uma mutação “ativa” (M 


ativ 


,).7© Esses dados sugerem que as 
mutações que levam a perdas mais deletérias de corrente de sódio produzem fenótipos de síncope 
e defeitos de condução mais graves, fornecendo, desse modo, a primeira evidência para a 
estratificação intragenotipo do risco associado a doença com perda de função do SCNSA. 

Mais recentemente, depois de estudos de ligação e análise subsequente do TRPM4 em quatro 
grandes linhagens multigeracionais, mutações com ganho de função (E7K, R164W, A432T e 
G844D) no gene TRPM4, codificador do canal iônico melastatina tipo 4, receptor de potencial 
transitório, têm sido implicadas como causa de DCC isolada autossômica dominante e de bloqueio 
cardíaco progressivo familiar tipo 1 (BCPFT1), identificando, assim, um papel essencial na 
atividade dos canais catiônicos não seletivos ativados pelo cálcio no sistema de condução 
cardíaco.86.87 

Quando a DCC está associada a fenótipo SQTL concomitante, o intervalo QRS é normalmente 
mais estreito e o defeito de condução é muitas vezes um bloqueio AV 2:1 intermitente. Pacientes 
com QTL2, ST1 ou SAT1 podem também apresentar condução AV disfuncional. 


Sindrome do Seio Doente 

Descrição e Manifestações Clínicas da Sindrome do Seio Doente 

A disfunção do nó sinusal (DNS), ou sindrome do seio doente (SSD), manifestada por uma 
bradicardia sinusal inapropriada, parada sinusal, paralisia atrial, sindrome taquicardia-bradicardia 
ou incompetência cronotrópica, constitui a principal razão para o implante de marca-passo, tendo 
sido atribuída à disfunção do nódulo sinoatrial (SA)275º (Cap. 37). A SSD ocorre comumente nos 
idosos (1 em 600 pacientes cardíacos tem idade > 65 anos) com condições cardíacas adquiridas, 
incluindo cardiomiopatia, insuficiência cardíaca congestiva, doença cardíaca isquêmica ou doença 
metabólica. No entanto, um número significativo de pacientes não apresenta anomalias cardíacas 
identificáveis ou condições cardíacas subjacentes à disfunção do seu nó sinusal (“DNS idiopática”), 
podendo ocorrer em qualquer idade, incluindo in utero.3’ Adicionalmente, foram reportadas formas 
familiares de DNS idiopática consistentes com transmissão autossômica dominante e penetrância 
reduzida, bem como formas recessivas com penetrância completa.“ 


Bases Genéticas da Sindrome do Seio Doente. A análise mutacional de pequenas coortes e relatos 
de casos clínicos de pacientes com SSD idiopática têm implicado até agora três genes: SCNSA, 
HCN4 e ANKB (Tabela 32-1). Até o momento, 15 mutações associadas a SSD foram reportadas no 


SCN5A.%88 Essas mutações produzem canais de sódio não funcionais por perda de expressão, ou 
canais com perda leve a severa de função por alterações nos mecanismos biofísicos do canal.88 Em 
2003, tal como registrado em uma revisão realizada por Raun et al.,%º baseando seu trabalho em 
observações prévias de arritmias e distúrbios da condução, Benson et al. examinaram o gene 
SCNSA como candidato para a SSD congénita em dez pacientes pediátricos de sete familias, nos 
quais a SSD foi diagnosticada durante a primeira década de vida. Foram identificadas mutações 
heterozigóticas compostas (T2201 + R1623X, P1298L + G1408R e delF1617 + R1632H) em cinco 
indivíduos pertencentes a três das sete famílias, implicando, desse modo, o SCNS5A na SSD 
autossômica recessiva. Não surpreendentemente, muitos dos pacientes positivos para a mutação 
SCNSA apresentavam um fenótipo misto consistindo em SSD, SBr e/ou DCC. A expressividade 
desse fenótipo misto pode ser altamente variável nas famílias afetadas. Em 2007 foi apresentado o 
caso de um menino de 12 anos de idade com DCC e TV recorrente. Neste paciente foi identificada 
uma mutação com mudança de matriz de leitura L1821fsX10, exibindo um fenótipo de canal único 
com redução de 90% da densidade de corrente (consistente com SBr/SSD/DCC) e aumento da 
corrente de sódio tardio em relação ao pico da corrente (consistente com QTL3) nos canais 
expressos. Como ilustrado nessa família, na qual a mutação estava presente de forma assintomática 
em seis dos seus membros, exibindo apenas dois membros fenótipos leves no ECG, esse distúrbio 
é frequentemente associado a penetrância baixa ou incompleta. 

Foram identificadas duas mutações com perda de função no gene HCN4 do canal nucleotideo 
cíclico 4 ativado por hiperpolarização em dois casos de DNS idiopática. O gene HCN4 codifica a 
chamada corrente I; ou marca-passo que desempenha um papel-chave na automaticidade do nó 
sinusal. Em um estudo, a deleção heterozigótica de um único nucleotídeo (c.1631ldelC) em um 
paciente com DNS idiopática criou uma mutação com alteração de matriz de leitura (P544fs X30) e 
truncamento precoce da proteína. Em um segundo estudo, outro paciente com DNS idiopática 
apresentava uma mutação missense (D553N) resultando em tráfico anormal do canal marca- 
passo.8? Curiosamente, embora a mutação com alteração da matriz de leitura, identificada em uma 
mulher com 66 anos de idade, tenha produzido um fenótipo leve associado a ritmo sinusal durante 
o exercício, a mutação missense D553N identificada em uma mulher com 43 anos de idade foi 
associada a bradicardia grave, síncope recorrente, prolongamento do intervalo QT e TV 
polimórfica (TdP), sugerindo, assim, o potencial de letalidade da doença mediada pelo HCN4.%9 
São necessários estudos posteriores envolvendo coortes muito maiores para se saber se o 
rendimento preliminar de 10% a 15% dos canais marca-passo defeituosos, codificados pelo HCN4 
na DNS idiopática, obtido em duas pequenas coortes, é durável. 

Em 2008, Le Scouarnec et al. reportaram os mecanismos genético e molecular envolvendo o gene 
ANK2 (também conhecido por ANKB), que codifica a anquirina-B, em duas grandes famílias com 
elevada penetrancia de DNS grave.”º A anquirina-B é essencial para a organização normal dos 
canais iônicos e transportadores na membrana dos cardiomiócitos dentro no nódulo SA, sendo 


requisitada para manter um ritmo cardíaco fisiológico apropriado. A disfunção das vias de 
transporte baseadas na anquirina-B leva a atividade elétrica anormal no nódulo SA e DNS.” De 
modo similar aos canais de sódio, variantes na ANK2 produzem várias formas de disfunção 
cardíaca. 


CONCLUSÃO 


Ao longo da última década assistiu-se a uma explosão dessa relativamente nova disciplina das 
sindromes arrítmicas/canalopatias cardíacas herdadas. O conhecimento das bases moleculares de 
quase todas essas síndromes foi possível por meio de um continuum de pesquisa, tradução e, mais 
recentemente, da sua incorporação à prática clínica. Esse amadurecimento — da bancada do 
laboratório para a beira do leito do paciente — exige agora o estudo das interpretações dos testes 
genéticos disponíveis e um conhecimento claro do diagnóstico, do prognóstico e das implicações 
terapêuticas associadas aos testes genéticos para estas canalopatias. 


PERSPECTIVAS 


O aparecimento de plataformas de sequenciamento de nova geração e os algoritmos bioinformáticos 
dos sistemas biológicos têm fornecido novos instrumentos para se estudar eficientemente o genoma 
ou exoma completo (região completa do genoma que codifica aminoácidos) dos indivíduos em uma 
única reação. Essa tecnologia, altamente proficiente, fornece de forma eficaz uma lista de cada 
substituição de nucleotideo único, bem como de pequenas deleções/inserções (comuns ou raras, 
benignas ou patogênicas) para cada gene no genoma dos pacientes, sendo crucial para a atual e futura 
fase de descoberta de novos genes, mesmo dentro das linhagens menores atualmente genótipo- 
negativas. Acredita-se que, com a atual tecnologia avançada de sequenciamento, com os algoritmos 
bioinformaticos dos sistemas biológicos e outras tecnologias no horizonte, será possível em breve 
fechar a lacuna genética no nosso conhecimento dessas síndromes arrítmicas cardíacas, 
potencialmente letais, mas altamente tratáveis. 

Além disso, avanços recentes na programação celular forneceram novos caminhos para a 
compreensão da causa dessas complexas doenças. É grande a promessa biomédica da criação de 
cardiomiócitos a partir de células embrionárias pluripotentes derivadas de fibroblastos isolados da 
pele biopsiada dos próprios pacientes, sendo que essa estratégia poderá representar uma grande 
esperança na pesquisa cardíaca envolvendo modelos de doença, desenvolvimento de fármacos 
personalizados e resposta a questdes-chave que expliquem a penetrância reduzida e a expressividade 
variável frequentes nas canalopatias cardíacas. 
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ANATOMIA DO SISTEMA DE CONDUÇÃO CARDÍACO 


Nó Sinusal 
Nos humanos, o nó sinusal é uma estrutura fusiforme composta de uma matriz de tecido fibroso com 
células estreitamente agregadas. Tem 10 a 20 mm de comprimento, 2 a 3 mm de largura e é espesso, 
tendendo a estreitar-se caudalmente na direção da veia cava inferior. Está situado a menos de 1 mm 
da superficie epicárdica, lateralmente à crista terminalis do átrio direito, na junção da veia cava 
superior com o átrio direito (Figs. 33-1 e 33-2*23). A artéria que supre o nó sinusal origina-se da 
artéria coronária direita (55% a 60% do tempo) ou do ramo circunflexo da artéria coronária 
esquerda (40% a 45%), aproximando-se do nó por uma direção horária ou anti-horária em torno da 
junção da veia cava superior com átrio direito. 


Estrutura Celular. Células da região do nó sinoatrial exibem morfologia variada, incluindo células 
fusiformes e em forma de aranha (spider-shaped), células atriais em forma de bastão com estrias 
claras e pequenas células redondas correspondendo a células endoteliais.! Apenas as células 
fusiformes e as células em forma de aranha exibem as características eletrofisiológicas típicas de 
células marca-passo, incluindo a presença de corrente ativada por hiperpolarização, IJ, e 
batimento espontâneo sob condições fistológicas.? 

Função. O mecanismo iônico subjacente à automaticidade das células do nó sinusal é motivo de 
controvérsia. Alguns grupos promovem um modelo no qual os canais de íons regulados por 
nucleotídeos cíclicos ativados por hiperpolarização (HCN) constituem o regulador principal da 
frequência cardíaca. Já outros grupos promovem um modelo no qual as oscilações de Ca? 
intracelular que afetam os canais de ions sensíveis ao Ca? e os transportadores de ions na 
membrana externa originam despolarizações diastólicas da membrana, que, por sua vez, 
desencadeiam a propagação de um potencial de ação do nó sinoatrial3 (ver adiante). De maneira 
similar, o mecanismo de encarrilhamento que possibilita a sincronização da atividade elétrica das 
diversas células individuais que dão origem à descarga do nó sinusal é incerto. Muito 


provavelmente, nenhuma célula do nó sinusal funciona como o marca-passo. Em vez disso, as 
células do nó sinusal funcionam como osciladores eletricamente acoplados que se descarregam de 
modo sincronizado. A interação depende do grau de acoplamento e das características 
eletrofisiológicas da célula individual do nó sinusal. A frequência resultante não é apenas uma 
simples média de cada uma das células. Com uma célula marca-passo individual acoplada a uma 
média de cinco outras células, cada uma com propriedades eletrofisiológicas potencialmente 
diferentes, a frequência de descarga resultante não é óbvia. A função do nó sinusal como marca- 
passo exige um delicado equilíbrio do acoplamento elétrico intercelular. O acoplamento elétrico 
em excesso diminui a automaticidade do nó sinusal, pois o potencial de membrana do mesmo é 
atenuado pelo miocárdio atrial circundante para um potencial mais negativo do que o potencial 
diastólico máximo normal, inibindo assim a despolarização diastólica espontânea (Fig. 33-18). Um 
acoplamento muito fraco pode impedir a transmissão do impulso para o músculo atrial adjacente. 
A restrição da influência da hiperpolarização do músculo atrial no nó sinusal durante a condução 
do impulso de influxo para o miocárdio atrial adjacente é conseguida pela composição e 
organização espacial das conexinas, proteínas que formam os canais de junções comunicantes 
responsáveis pelos fluxos de íons intercelulares (seção Discos Intercalados). As conexinas 40 e 45 
são expressas no nó sinusal central, o que não acontece com a conexina-43 (Fig. 33-3). A maior 
parte da borda entre o nó sinusal e a crista terminalis exibe demarcação clara no limite das 
regiões dos miócitos atriais expressão-conexina-43 e de miócitos expressão-conexina-40/45. Na 
superficie endocárdica, existe uma zona de transição (área paranodal; Fig. 33-2*) entre a crista 
terminalis e o nó periférico, na qual se encontram juntas as conexinas 45 e 43. Essa localização 
conjunta das diferentes isoformas de conexina levanta a possibilidade de que os canais de junção 
comunicante individuais na zona de transição são formados por mais de uma isoforma de 
conexina.? 

Esses fenótipos de conexina muito diferentes podem criar tipos específicos de canais híbridos 
com propriedades elétricas retificadoras que garantam a manutenção da atividade de marca-passo 
do nó sinusal, mas reduzam a interferência eletrotônica do músculo atrial.” No nível do nó 
sinoatrial intacto in situ, estudos mais recentes combinando imuno-histoquimica e mapeamento 
óptico em alta resolução dos potenciais de ação têm proporcionado evidências estruturais e 
funcionais da existência de vias de saída discretas que conectam eletricamente o nó sinoatrial e os 
átrios em cães, cuja estrutura tridimensional do nó sinusal se assemelha à dos seres humanos. 
Nesse modelo (Fig. 33-4*), a excitação elétrica durante o ritmo sinusal é originada na porção 
central do nó sinusal e se dissemina bidirecionalmente em baixa velocidade (1-14 cm/s) dentro do 
nó sinusal, deixando de fazer condução lateralmente com a crista terminalis e com o septo 
interatrial. Após um retardo de condução de ~50 milissegundos dentro do nó sinusal, o impulso 
atinge o miocárdio atrial através de duas vias de saída principais superior ou inferior localizadas a 
alguns milímetros de distância do local do marca-passo principal. Assim, o nó sinusal elíptico é 


funcionalmente isolado do miocárdio ativo adjacente. Esse isolamento coincide com a falta de 
expressão de conexina 43 e com a presença de tecido conectivo e artérias coronárias na borda 
sinusal (Fig. 33-4C-F*).º A localização intranodal do marca-passo principal não é fixa; em vez 
disso, ela parece se deslocar sob condições variáveis (p. ex., estimulação simpática; ver adiante 
neste capítulo). 

Uma série de estudos experimentais investigou a utilidade das abordagens de entrega gênica ou 
baseadas em células para gerar marca-passos biológicos no coração de mamíferos. As técnicas 
baseadas em genes incluem a transdução in situ de cardiomidcitos do ventrículo esquerdo com 
genes que codificam um canal de potássio retificador com influxo negativo dominante ou isoformas 
do canal HCN. As abordagens baseadas em células utilizaram cardiormiócitos do tipo marca-passo 
derivados de células indiferenciadas (stem cell) pluripotentes humanas induzidas (1PSC) e células 
indiferenciadas do mesénquima que expressam de forma ectópica a isoforma 2 do HCN. A 
translação clínica destas abordagens ira necessitar de testes experimentais adicionais.” 

Inervação. O nó sinusal é densamente inervado, com terminais nervosos colinérgicos e pós- 
ganglionares adrenérgicos.’ Discretas vias vagais eferentes inervam as regiões sinusal e 
atrioventricular (AV) de cães e primatas não humanos. A maioria das fibras vagais eferentes para o 
átrio parece convergir primeiro em uma única placa de gordura localizada entre a porção medial 
da veia cava superior e da raiz aórtica, superior à artéria pulmonar direita; as fibras então se 
projetam em duas outras placas de gordura encontradas na junção atrial esquerda da veia cava 
inferior e na junção atrial da veia pulmonar direita e, subsequentemente, projetam-se para ambos 
os átrios. Fibras vagais para os nós sinusal e AV também convergem na placa de gordura entre a 
raiz aórtica e a veia cava superior antes de se projetarem para as placas de gordura da veia 
pulmonar direita e da veia cava inferior.’ Apesar de a região do nó sinusal conter quantidade de 
norepinefrina equivalente a outras partes do átrio direito, acetilcolina, acetilcolinesterase e colina 
acetiltransferase (a enzima necessária para a sintase da acetilcolina) foram encontradas em maior 
concentração no nó sinusal, seguida de menor concentração no átrio direito e em seguida no 
esquerdo. A concentração de acetilcolina nos ventrículos é de apenas 20% a 50% daquela que se 
verifica nos átrios. 

Os neurotransmissores modulam a frequência de disparo do nó sinusal pela estimulação dos 
receptores beta-adrenérgicos e muscarinicos. Os subtipos dos receptores adrenérgicos b, e b, 
estão presentes no nó sinoatrial. O nó sinoatrial humano contém uma densidade três vezes maior de 
receptores beta-adrenérgicos e colinérgicos muscarínicos em relação aos tecidos atriais 
adjacentes. O significado funcional da diversidade do subtipo b-adrenoceptor no nó sinusal não 
está claro. A ligação dos agonistas receptores liberados dos terminais nervosos simpáticos causa 
uma resposta cronotrópica positiva através de uma via ativada por um receptor beta,, que envolve 
a proteína reguladora (G,) da guanosina trifosfato (GTP), a ativação da adenilciclase, a 
acumulação intracelular de adenosina monofosfato cíclica (CAMP), a estimulação da proteína 


cinase A dependente da cAMP e a fosforilação das proteinas transportadoras de íons, que resulta 
finalmente no aumento da frequência de disparo do nó sinusal (ver descrição mais detalhada dos 
mecanismos iônicos subjacentes à aceleração do disparo do potencial de ação do nó sinusal mais 
adiante).º A resposta cronotrópica negativa da estimulação vagal é mediada pela ligação de 
acetilcolina a uma posterior ativação dos receptores muscarínicos M,. 

Além de seu efeito cronotrópico negativo, a acetilcolina também prolonga o tempo de condução 
intranodal, às vezes ao ponto do bloqueio de saída do nó sinusal. A acetilcolina aumenta enquanto 
a norepinefrina reduz a refratariedade do centro do nó sinusal. A fase (tempo) do ciclo cardíaco na 
qual a descarga vagal ocorre e o tônus simpático de base influenciam os efeitos vagais da 
frequência sinusal e da condução (veja adiante). Depois que a estimulação vagal cessa, a 
automaticidade do nó sinusal pode acelerar de forma transitória (taquicardia pós-vagal). O 
neurotransmissor neuropeptideo Y (NPY) e o peptídeo intestinal vasoativo (VIP) estão localizados 
nos terminais nervosos simpáticos e parassimpáticos, respectivamente. O VIP aumenta a I,e o NPY 
reduz I, ambos reversilmente. O papel de outros neurotransmissores periféricos (como o peptídeo 
relacionado ao gene da calcitonina, a substância P) no controle eletrofisiológico do nó sinusal não 
está claro. 
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FIGURA 33-1 Nó sinusal humano. Essa fotografia, tirada na sala de cirurgia, mostra a localização do nó sinusal normal, em forma de 





charuto, ao longo do bordo lateral do sulco terminal, na junção átrio-veia cava superior (pontas de seta). Fonte: Anderson RH, Wilcox 
BR, Becker AE. Anatomy of the normal heart. In Hurst JW, Anderson RH, Becker AE, Wilcox BR [eds]. Atlas of the Heart. New 
York, Gower, 1988, p. 1.2. 
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FIGURA 33-3 Cortes através do nó sinoatrial duplamente marcado com conexina 45 (Cx45)/Cx43 (à esquerda) e Cx43/Cx40 (a 
direita). As regiões positivas para Cx40/Cx45 (pequenos sinais verdes pontilhados) mostrando ausência de sinal de Cx43 (vermelho) 
são nitidamente demarcadas nas regiões representando Cx43 adjacentes à crista terminalis. Uma zona de tecido conjuntivo (asteriscos) 
contribui para a separação entre as zonas, embora em outros locais (seta) as zonas pareçam estar mais estreitamente aproximadas. 
Fonte: Coppen SR, Kodama I, Boyett MR, et al. Connexin45, a major connexin of the rabbit sino-atrial node, is co-expressed 
with connexin43 in a restricted zone at the nodal-crista terminalis border. J Histochem Cytochem. 1999;47:907. 


Area Juncional Atrioventricular e Sistema de Conducao 


Intraventricular 
No Atrioventricular 
Com base na histologia e na imunomarcação, a área juncional AV normal (Figs. 33-5 e 33-6) é 
composta de múltiplas estruturas distintas, incluindo tecido transicional, extensão nodal inferior, 
porção compacta, feixe penetrante, feixe de His, músculo atrial e ventricular, corpo fibroso central, 
tendão de Todaro e valvas.!®!! A Figura 33-7A, B mostra uma reconstrução tridimensional gerada 
por computador da área juncional atrioventricular no coração de um coelho. No nível da junção AV, o 
trato do tecido nodal é dividido em dois componentes principais: a extensão nodal inferior e o feixe 
penetrante (áreas em vermelho e púrpura, respectivamente, na Fig. 33-7A, B). A extensão nodal 
inferior está localizada entre o seio coronário e a valva tricúspide, e a extremidade da extensão 
nodal inferior é coberta por tecido transicional (área verde-clara na Fig. 33-7A, B). Os pequenos 
miócitos na extensão nodal inferior são espalhados pelo tecido conectivo e não expressam a conexina 
43, ao contrário dos miócitos da zona transicional. Estes , em oposição aos miócitos atriais positivos 
para conexina 43 no miocárdio funcional, são frouxamente empacotados entre septos de colágeno. A 
extensão nodal inferior continua no feixe penetrante, o qual penetra no tecido fibroso que separa os 
átrios e os ventrículos, emergindo nos ventrículos como feixe de His. Ambas as estruturas são 
cobertas por tecido conectivo (as bainhas na Fig. 33-7A) e são, portanto, fechadas. Os miócitos no 
feixe penetrante expressam a conexina 43 e são espalhados pelo tecido conectivo. Um trato do tecido 
nodal positivo para conexina 43 projeta-se para a extensão nodal inferior negativa para conexina 43. 
A porção compacta do nó AV (área amarela na Fig. 33-7A, B) é uma estrutura superficial situada 
imediatamente embaixo do endocárdio atrial direito, anterior ao óstio do seio coronário e 


diretamente acima da inserção da cúspide septal da valva tricúspide. Ele está no ápice de um 
triângulo formado pelo anel tricúspide e o tendão de Todaro (área azul na Fig. 33-7A, B), que se 
origina no corpo fibroso central e passa posteriormente através do septo atrial para continuar com 
a valva de Eustáquio (Figs. 33-5 e 33-64). O termo triângulo de Koch, entretanto, deve ser usado 
com cautela, pois estudos histológicos e anatômicos de corações adultos normais demonstraram 
que o tendão de Todaro, que forma um dos lados do triângulo de Koch, está ausente em cerca de 
dois terços dos corações. A porção compacta do nó AV está localizada na junção onde o tecido 
nodal negativo para conexina 43 (área vermelha na Fig. 33-7A, B) encontra o tecido nodal positivo 
para conexina 43 (área púrpura na Fig. 33-74, B). Os midcitos na porção nodal são pequenos e 
fracamente positivos para conexina 43. Em 85% a 90% dos corações humanos, o suprimento 
arterial ao nó AV é um ramo da artéria coronária direita que se origina na interseção posterior dos 
sulcos AV e interventricular (crux). Nos demais, a irrigação arterial do nó AV provém da artéria 
circunflexa. As fibras na parte inferior do nó AV podem exibir a formação de um impulso 
automático.!! A função principal do nó AV é o atraso da transmissão dos impulsos atriais para os 
ventrículos, coordenando assim as contrações atriais e ventriculares (Fig. 33-7C, D). 

Durante a condução AV anterógrada normal, o potencial de ação se propaga desde o nó sinusal até 
o miocárdio atrial funcional (há controvérsia quanto à existência de vias de condução internodais 
especializadas) e entra no trato do tecido nodal em dois pontos (Fig. 33-7C; ver também o Video 
33-1). O primeiro ponto se localiza na extremidade da extensão nodal inferior (próximo ao feixe 
penetrante) através do tecido transicional. Essa via de condução provavelmente corresponde à rota 
de via rápida observada anteriormente nas experiências de mapeamento elétrico.!! No segundo, o 
potencial de ação entra na direção do início da extensão nodal inferior. Essa via de condução 
provavelmente constitui a rota de via lenta. O potencial de ação não pode entrar no tecido nodal 
em outros pontos do tecido, pois os tecidos nodal e atrial são isolados um do outro por uma veia 
situada ao longo do prolongamento do tecido (área verde-escura na Fig. 33-7B, C). A partir dos 
dois pontos de entrada, os potenciais de ação se propagam de forma anterógrada e retrógada ao 
longo da extensão nodal inferior e, no fim, um anula o outro. O potencial de ação que penetra no 
trato nodal pela zona de transição também se propaga no nó compacto e em seguida chega ao feixe 
de His, e se propaga para os ramos esquerdo e direito. Os potenciais transmembrana de ação 
registrados a partir de cardiormócitos in situ em diversos locais dentro do trato nodal exibem 
diversos formatos e cursos de tempo (Fig. 33-7D). Os potenciais de ação do tecido atrial 
extranodal e do feixe de His (localizações 1 e 5, respectivamente, na Fig. 33-7C) têm potenciais 
diastólicos mais hiperpolarizados e picos mais rápidos do que os miócitos na zona de transição 
(localização 3) e no feixe penetrante (localização 4). Essa menor taxa de despolarização acarreta a 
desaceleração da condução através da porção compacta e do feixe penetrante (velocidade de 
condução < 10 cm/s versus 35 cm/s no miocárdio atrial funcional), ocasionando atraso na 
condução AV. 
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FIGURA 33-5 A, Fotografia de um coração humano normal mostrando os marcos anatômicos do triângulo de Koch. Esse triângulo é 
delimitado pelo tendão de Todaro superiormente, que é a comissura fibrosa do retalho que guarnece as aberturas da veia cava inferior e 
seio coronariano, pela inserção da cúspide septal da valva tricúspide inferiormente e pela boca do seio coronariano na base. B, A área 
pontilhada adjacente ao corpo fibroso central é o local aproximado do nó atrioventricular compacto. Fonte: Janse MJ, Anderson RH, 
McGuire MA, et al. AV nodal reentry: I. AV nodal reentry revisited. J Cardiovasc Electrophysiol. 1993;4:561. 
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FIGURA 33-6 Cortes da junção atrioventricular (AV) mostram a posição do nó AV (pontas de seta) dentro do triângulo de Koch (A) e 
o feixe de His AV penetrante (pontas de seta) dentro do corpo fibroso central (B). 
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FIGURA 33-7 A e B, Modelo anatômico tridimensional, gerado por computador, do nó AV observado a partir do átrio/ventrículo direito. 
A, Mostra todos os tipos de células. B, Mostra o modelo após a remoção de tecidos transicionais e conectivos. A extensão nodal inferior 
(END) está localizada entre o seio coronário (SC) e a valva tricúspide, a extremidade da ENI é coberta por tecido transicional, o feixe 
penetrante começa no ápice do triângulo de Koch (formado pelo SC, pelo tendão de Todaro [Tt] e pela valva tricúspide), e o feixe 


penetrante e o de His são cobertos por tecido conectivo (“bainha”). Após a remoção dos tecidos transicional e conectivo, observa-se o 
protraimento de uma porção positiva para conexina 43 (Cx43) de tecido nodal para a ENI negativa para Cx43. O nó compacto se 
localiza na junção do tecido nodal negativo e positivo para Cx43. C e D, Relações estrutura/função do nó AV. C, Representação 
esquemática da sequência de uma condução AV anterógrada, usando uma combinação de modelos matemáticos e mapeamento 
experimental da propagação do potencial de ação. A preparação é eletricamente estimulada na crista terminalis. A sequência de 
ativação é mostrada como isócronos em intervalos de 5 milissegundos. As setas amarelas delineiam as vias de condução (ver também 
Video 33-1). D, Potenciais de ação transmembrana registrados em localizações demarcadas por pontos pretos em C (numerados de 1 a 
5). Fonte: Modificado de Li J, Greener ID, Inada S, et al. Computer three dimensional reconstruction of the atrioventricular 
node. Circ Res. 2008;102:975. (Com permissão da American Heart Association.) 


Feixe de His (Porção Penetrante do Feixe Atrioventricular) 

Essa estrutura é a continuação do feixe penetrante do lado ventricular da junção AV antes que ele se 
divida para formar os ramos esquerdo e direito (Fig. 33-64). Os midcitos do feixe de His são 
pequenos e positivos para conexina 43 (Fig. 33-7C). Entretanto, grandes conexões 
fasciculoventriculares bem formadas entre a porção penetrante do feixe AV e a crista septal 
ventricular raramente são encontradas em corações adultos. Os ramos das artérias descendentes 
anterior e posterior suprem o septo interventricular muscular superior com sangue, o que torna o 
sistema de condução nesse local mais impermeável à lesão isquêmica, a não ser que a isquemia seja 


extensa. 


Ramos do Feixe (Porção Ramificada do Feixe Atrioventricular) 

Essas estruturas começam na margem superior do septo interventricular muscular, imediatamente 
abaixo do septo membranoso, com as células do ramo esquerdo do feixe cascateando para baixo, 
como uma tira continua sobre o septo, abaixo da cúspide aórtica não coronariana (Fig. 33-84). O 
feixe AV pode, em seguida, emitir outros ramos esquerdos do feixe, algumas vezes constituindo um 
sistema bifascicular verdadeiro com um ramo anterossuperior em outros corações, dando origem a 
um grupo de fibras centrais, e ainda em outros aparecendo mais como uma rede sem divisão clara em 
um sistema fascicular (Fig. 33-8B). O ramo direito do feixe continua intramiocardico sob a forma de 
extensão não ramificada do feixe AV para baixo, pelo lado direito do septo interventricular até o 
ápice do ventrículo direito e a base do músculo papilar anterior. Em alguns corações humanos, o 
feixe de His atravessa o sulco interventricular direito e dá origem por um tronco estreito, no lado 
direito, ao ramo esquerdo do feixe. A anatomia do sistema do ramo esquerdo do feixe pode ser 
variável e não obedecer a uma divisão bifascicular constante. Entretanto, o conceito de sistema 
trifascicular permanece útil ao eletrocardiografista e ao clínico (Cap. 12). 
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FIGURA 33-8 4, Representação esquemática do sistema trifascicular do ramo do feixe de His. B, Organização estrutural do sistema 


His-Purkinje no coração de um camundongo. A expressão de proteína em fluorescência verde foi especificamente dirigida às células do 
sistema His-Purkinje em camundongos. O indicador fluorescente verde mostra rede celular na câmara ventricular esquerda. A parede 
ventricular esquerda livre (LVFW) foi inserida da base ao ápice e, então, as duas partes da LVFW foram puxadas para trás para expor o 
flanco esquerdo do septo interventricular (LF). A linha pontilhada demarca a borda entre o LF e a LVFW. A: fascículo anterossuperior 
do ramo esquerdo; AVN: nó atrioventricular; HB: feixe de His; LBB: bloqueio do ramo esquerdo; P: fascículo posteroinferior do ramo 
esquerdo; PF: fibra de Purkinje; RBB: bloqueio do ramo direito. Fontes: A, Modificado Rosenbaum MB, Elizari MV, Lazzari JO. The 
Hemiblocks. Oldsmar, Fla, Tampa Tracings, 1970, cover illustration; B, de Micquerol L, Meysen S, Mangoni M, et al: 
Architectural and functional asymmetry of the His-Purkinje system of the murine heart. Cardiovasc Res. 2004;63:77.) 


Fibras de Purkinje Terminais 

Essas fibras conectam-se as extremidades dos ramos do feixe para formar redes entrelaçadas na 
superficie endocárdica de ambos os ventrículos e transmitem o impulso cardíaco quase 
simultaneamente a todo o endocárdio ventricular direito e esquerdo. As fibras de Purkinje tendem a 
ser menos concentradas na base do ventrículo e nas extremidades dos músculos papilares. Elas 
penetram o miocárdio por distâncias variáveis, dependendo da espécie animal. Em humanos, 
aparentemente penetram somente no terço interno do endocárdio, já no porco quase atingem o 
epicárdio. Essas variações poderiam influenciar alterações produzidas por isquemia miocárdica, por 
exemplo, em função de as fibras de Purkinje parecerem mais resistentes à isquemia do que as fibras 
miocárdicas simples. Os miócitos de Purkinje são encontrados no feixe de His e nos ramos do feixe, 
cobrindo quase por inteiro o endocárdio dos dois ventrículos (Fig. 33-8B), e alinham-se para formar 
feixes multicelulares em fios longitudinais separados por colágeno. Embora a condução do impulso 
cardíaco pareça ser sua principal função, as fibras de Purkinje que correm livremente, algumas vezes 
chamadas de falsos tendões, formados por séries de muitas células Purkinje, são capazes de 
contração. Os midcitos de Purkinje carecem amplamente de túbulos transversos (Fig. 33-e1), 
reduzindo a capacitância da membrana e, portanto, acelerando a propagação do potencial de ação.!2 
A propagação do potencial de ação dentro do sistema de His-Purkinje e do miocárdio em 
funcionamento é mediada pelas conexinas. Os midcitos ventriculares expressam principalmente a 
conexina 43 e as fibras de Purkinje expressam as conexinas 40 e 45. A identidade molecular do tipo 
de conexina que possibilita a transmissão de impulso na fibra Purkinje-junção de miócitos (PMJ) não 
é clara. Também ainda não está claro como a pequena quantidade de corrente despolarizante gerada 
pelo fino feixe de fibras de Purkinje pode ativar uma massa muito maior de músculo ventricular 
(mismatch).'3 É possível que canais de junção comunicante na PMJ sejam formados por mais de uma 
isoforma de conexina. Esses fenótipos de conexina muito diferentes podem criar tipos específicos de 
canais híbridos com propriedades únicas que garantam a condução segura na PMJ. Como as células 
de Purkinje apresentam tempos de repolarização acentuadamente mais longos do que os miócitos 
adjacentes (Fig. 33-17E), esses híbridos de conexina podem também reduzir o encarrilhamento da 
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repolarização na PMJ e assim aumentar os gradientes de repolarização. 


Inervação do Nó Atrioventricular, do Feixe de His e do Miocárdio 
Ventricular 


Vias de Inervação. O nó AV e a região do feixe de His são inervados por um rico suprimento de 
fibras colinérgicas e adrenérgicas com uma densidade que excede aquela encontrada no miocárdio 
ventricular.!4 A imunomarcação com marcadores para nervos simpáticos e parassimpáticos revelou 
densidade de inervação irregular na área da junção AV. Por exemplo, demonstra-se que a extensão 
nodal inferior exibe uma densidade de ambos os tipos de nervo mais alta do que a do miocárdio 
atrial funcional, ao passo que o oposto é verdadeiro para o nó compacto.'5 Gânglios, fibras 
nervosas e redes nervosas estão situados próximos ao nó AV. Os nervos parassimpáticos para a 
região do nó AV entram no coração do cão na junção da veia cava inferior, e a área inferior do 
átrio esquerdo, adjacente à entrada do seio coronário. Nervos em contato direto com as fibras 
nodais AV foram observados, juntamente com processos vesiculares agranulosos e granulosos, 
presumivelmente representando processos colinérgicos e adrenérgicos. 

Geralmente, a entrada neural autonômica no coração exibe algum grau de “lateralidade”, com os 
nervos simpáticos e vagal direitos alcançando mais o nó sinusal do que o nó AV, e os nervos 
simpáticos e vagal esquerdos alcançando mais o nó AV do que o nó sinusal. A distribuição da 
entrada neural para os nós sinusal e AV é complexa por causa de substancial inervação sobreposta. 
Apesar da sobreposição, ramos específicos dos nervos simpáticos e vagais podem aparecer 
inervando preferencialmente certas regiões. A supersensibilidade a acetilcolina se segue à 
desnervação vagal. A estimulação dos gânglios estrelados direitos produz taquicardia sinusal com 
menos efeito na condução do nó AV, já a estimulação dos gânglios estrelados esquerdos geralmente 
produz uma mudança no marca-passo sinusal para um sítio ectópico e consistentemente encurta o 
tempo de condução e a refratariedade do nó AV, mas acelera inconsistentemente a frequência de 
disparo do nó sinusal. A estimulação do nervo vagal cervical direito originalmente torna mais lenta 
a frequência de disparo do nó sinusal, e a estimulação do nervo vagal esquerdo originalmente 
prolonga o tempo de condução e a refratariedade do nó AV quando há presença de lateralidade. 
Nem a estimulação simpática nem a vagal afetam a condução normal no feixe de His. A resposta 
dromotrópica negativa do coração à estimulação vagal é mediada pela ativação de Ik ach ages O que 
resulta em hiperpolarização das células do nó AV, influenciando, portanto, as propriedades 
condutoras do nó. O efeito dromotrópico positivo da estimulação simpática surge como 
consequência da ativação da corrente do tipo L Ca”, I.,, (Tabela 33-3). 

A maioria dos impulsos simpáticos eferentes atinge os ventrículos caninos passando sobre a 
ansae subclaviae, ramos dos gânglios estrela. Ocorre primariamente a sinapse dos nervos 
simpáticos nos gânglios cervicais caudais, formando nervos cardíacos individuais, que inervam 
partes relativamente localizadas dos ventrículos. Do lado direito, a via principal para o coração é 
o nervo cardíaco recorrente e, à esquerda, o nervo cardíaco ventrolateral. Em geral, a grande 


cadeia simpática direita reduz a refratariedade primariamente das porções inferiores dos 
ventrículos, e a esquerda afeta primariamente a superficie posterior dos ventrículos, apesar de 
existirem áreas sobrepostas de distribuição. 

A via intraventricular dos nervos simpáticos geralmente segue as artérias coronárias. Dados 
funcionais sugeriram que nervos simpáticos aferentes e eferentes seguem nas camadas superficiais 
do epicárdio e mergulham para inervar o endocárdio, e observações anatômicas deram apoio a 
essas conclusões. As fibras vagais percorrem a área intramural ou do subendorcárdio e surgem no 
epicárdio no sulco AV (Fig. 33-9A). A densidade do sistema nervoso simpático no ventrículo 
esquerdo parece ser superior no epicárdio, em comparação com a porção do endocárdio do 
ventrículo, o que em parte resulta de gradientes transmurais na expressão das citocinas durante o 
desenvolvimento cardíaco que causam a atração e a repulsa do crescimento dos nervos do sistema 
simpático (Fig. 33-9B).14.16 

Efeitos da Estimulação Vagal. O nervo vago modula a atividade simpática cardíaca em locais 
pré-juncionais e pós-juncionais, regulando a quantidade de norepinefrina liberada e inibindo a 
fosforilação, induzida pela cAMP, de proteinas cardíacas, incluindo canais de ion e bombas de 
cálcio. Esta última inibição ocorre em mais de um nível na série de reações que constitui o sistema 
de proteina cinase dependente de adenilato ciclase e dependente de cAMP. Neuropeptideos 
liberados das fibras nervosas de ambos os ramos autonômicos também modulam respostas 
autonômicas. Por exemplo: o NPY liberado dos terminais nervosos simpáticos inibe efeitos vagais 
cardíacos. 

A estimulação vagal tônica produz maior e absoluta redução da frequência sinusal na presença de 
estimulação simpática de fundo tônico, uma interação simpático-parassimpática chamada de 
antagonismo acentuado. Em contraste, mudanças na condução AV durante estimulação vagal e 
simpática concomitantes são essencialmente a soma algébrica das respostas da condução 
individual AV e a estimulação isolada do tônus vagal e simpático. Respostas cardíacas a breves 
explosões vagais começam depois de uma curta latência e dissipam-se rapidamente; em contraste, 
as respostas cardíacas à estimulação simpática começam e dissipam-se lentamente. O rápido início 
e término das respostas à estimulação vagal permite modulação vagal dinâmica de frequência 
cardíaca e condução AV batida a batida, já a lenta resposta temporal à estimulação simpática 
opõe-se à regulação batida a batida pela atividade simpática. Explosões vagais periódicas, que 
podem ocorrer a cada vez que uma onda de pressão sistólica chega às regiões barorreceptoras nos 
seios aórtico e carotídeo, induzem mudanças fásicas no comprimento do ciclo sinusal e podem 
impelir o nó sinusal a disparar mais rápida ou lentamente em períodos idênticos àqueles da 
explosão vagal. De maneira fásica similar, as explosões vagais prolongam o tempo de condução do 
nó AV e são influenciadas por níveis do tônus simpático ao fundo. Uma vez que os efeitos de pico 
vagal na frequência sinusal e na condução do nó AV ocorrem em tempos diferentes no ciclo 
cardíaco, uma rápida explosão vagal pode reduzir a frequência sinusal sem afetar a condução do 


nó AV ou pode prolongar o tempo de condução do nó AV e não reduzir a frequência sinusal. A 
estimulação do nervo vagal bilateral, mas não a unilateral, aumenta e reverte a dispersão espacial 
da repolarização ventricular à medida que a direção da repolarização desde o ápice até a base em 
ritmo sinusal muda da base até o ápice. Esse efeito é atribuível ao prolongamento mais 
pronunciado do potencial de ação no ápice do que na base do coração (Fig. 33-e2).!7 

Efeitos da Estimulação Simpática. De forma semelhante à estimulação nervosa vagal bilateral, © 
a estimulação do sistema simpático também aumenta e reverte os gradientes espaciais de 
repolarização ventricular à medida que a direção da polarização desde o ápice até a base em ritmo 
sinusal muda da base até o ápice. Essa reversão é proveniente de um encurtamento marcante da 
duração do potencial de ação na base, com pouco ou nenhum efeito sobre o período da 
repolarização no ápice do coração (Fig. 33-e2).!7 A distribuição não uniforme dos nervos 
simpáticos e, portanto, dos níveis de norepinefrina, pode em parte contribuir para alguns dos 
efeitos eletrofisiológicos não uniformes, já que o conteúdo ventricular de norepinefrina é maior na 
base do que no ápice do coração.!! Na espécie humana, tanto a estimulação simpática direta quanto 
a estimulação simpática reflexa aumentam as diferenças regionais na repolarização cardíaca. A 
dispersão da repolarização encontra-se aumentada de forma significativa nos pacientes com 
cardiomiopatia isquêmica.!s A atividade vagal aferente parece ser maior no miocárdio ventricular 
posterior, que pode se responsabilizar pelos efeitos vagomiméticos do infarto miocardico inferior. 

Os vagos exercem efeitos mínimos, porém mensuráveis, sobre o tecido ventricular: diminuição da 
força da contração miocárdica e prolongamento da refratariedade. Em algumas circunstâncias, a 
acetilcolina pode causar um efeito inotrópico positivo. Agora está claro que o vago (acetilcolina) 
pode exercer efeitos diretos sobre alguns tipos de fibras ventriculares, bem como exercer efeitos 
indiretos, modulando influências simpáticas. 

Além da regulação da frequência e da força contratil batida a batida, o fluxo de entrada simpático 
para o coração, através de modificações translacionais e pós-translacionais, também exerce 
regulação em longo prazo da sensibilidade ao receptor adrenérgico e canais iônicos. Essas 
alterações em longo prazo na resposta autonômica e nas propriedades elétricas cardíacas parecem 
ser mediadas, pelo menos em parte, por cascatas de sinalização com localização alta envolvendo 
moléculas neuralmente liberadas, como o NPY.1º 
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FIGURA 33-9 A, Rota intraventricular dos nervos simpático e vagal para o ventriculo esquerdo (VE). ADAE: artéria descendente 
anterior esquerda. B, Distribuição dos nervos do sistema simpático e do parassimpático no coração de mamíferos. A identificação por 
imunofluorescência pelos marcadores de nervos do sistema simpático e do parassimpático tirosina hidroxilase (TH) e transportador de 
colina (CHT) é vista no ventriculo esquerdo de um coração de rato (verde: nervos; vermelho: alfa-actinina, um marcador de 
cardiomiócitos). Os nervos positivos para a TH são mais abundantes na camada do subepicárdio (epi) do que na camada do 
subendocárdio (endo). A seta indica os nervos do sistema simpático na superficie do epicárdio. Não se encontra nenhum nervo positivo 
para o CHT na superficie do epicárdio e os nervos positivos para o CHT são mais abundantes na camada subendocárdica. Imagens 
amplificadas das regiões são mostradas nos caixilhos. Barra de escala = 100 mm. Fontes: A, Ito M, Zipes DP. Efferent sympathetic 
and vagal innervation of the canine right ventricle. Circulation. 1994;90:1459 (Com permissão da American Heart 
Association); B, Kanazawa H, leda M, Kimura K, et al. Heart failure causes cholinergic transdifferentiation of cardiac 
sympathetic nerves via gp130-signaling cytokines in rodents. J Clin Invest. 2010;120:408. 


Arritmias e o Sistema Nervoso Autônomo 


Alterações na inervação vagal e simpática (remodelamento autonômico) podem influenciar o 
desenvolvimento de arritmias e resultar em morte cardíaca súbita por taquiarritmias ventriculares.2° 
Lesão dos nervos extrínsecos ao coração, como os gânglios estrelados, bem como de nervos 
cardíacos intrínsecos por doenças que podem afetar principalmente os nervos, como infecções virais 
ou, secundariamente, doenças que causam dano cardíaco, podem produzir cardioneuropatia. Embora 
os mecanismos pelos quais a inervação simpática alterada modula as propriedades elétricas do 
coração sejam desconhecidos, a hiperinervação simpática espacialmente heterogênea pode acarretar 
maior dispersão da excitabilidade e da capacidade de refração miocárdica por meio de estimulação 
adrenérgica desigual das correntes iônicas, incluindo I, ;, Iķs € Icy (Tabela 33-3). Demonstra-se que 
a hipoinervação aumenta a sensibilidade dos receptores adrenérgicos à ativação através da 
circulação de catecolaminas (supersensibilidade à desnervação).!4 

Numerosos estudos sugerem que a inervação simpática cardíaca alterada desempenha um papel 

primário na arritmogênese. A infusão crônica do fator de crescimento neural (NGF) para os 

gânglios estrelados esquerdos em cachorros com infarto crônico do miocardio e bloqueio 


atrioventricular completo causou hiperinervação cardíaca simpática heterogênea espacialmente 
(crescimento neural) e aumentou drasticamente a incidência de morte súbita por taquiarritmias 
ventriculares.?? Registros ambulatoriais de longo prazo da atividade nervosa dos gânglios 
estrelados nesses cachorros revelaram que a maioria das arritmias ventriculares malignas foi 
precedida de aumento da descarga neuronal, sugerindo uma função causal do fluxo de entrada 
simpático na causa da morte súbita cardíaca arritmogênica.?! Uma dieta rica em colesterol resultou 
em hiperinervação simpática cardíaca em coelhos e em aumento acentuado na incidência de 
fibrilação ventricular (FV).22 Os corações humanos retirados dos receptores de transplantes com 
história de arritmias exibiram uma densidade significativamente mais elevada e igualmente mais 
heterogênea de fibras de nervos simpáticos do que aqueles dos pacientes sem arritmias (Fig. 33- 
10A*24). Nesses estudos não foi abordada a possibilidade de a remodelagem neural também 
envolver fibras de nervos parassimpáticos no coração. Em pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva, o tônus neuronal simpático encontra-se mais ativado (upregulated), e a excessiva 
ativação do sistema nervoso simpático leva a efeitos adversos do miocárdio, incluindo arritmias 
letais, e também causa a depleção cardíaca de norepinefrina. Essa depleção de norepinefrina 
mostrou recentemente ser o resultado, pelo menos parcialmente, da substitução e 
transdiferenciação do neurotransmissor de neurônios catecolaminérgicos para colinérgicos no 
coração com insuficiência cardíaca crônica (Fig. 33-10B).2 Esse processo é induzido pela 
liberação de fatores de diferenciação colinérgica provenientes dos cardiomidcitos doentes. No 
entanto, falta confirmação se a substituição de neurotransmissor é uma resposta adaptativa para 
proteger o coração da estimulação simpática excessiva e, assim, de arritmias letais. De forma 
interessante, o bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos em ratos com ligação da artéria 
coronária reverteu a depleção axonal simpática do miocardio no miocárdio intacto, distante do 
infarto, mas não afetou a hiperinervação simpática peri-infarto.24 As junções entre as velas 
pulmonares e o átrio esquerdo são estruturas altamente inervadas. Tanto os nervos simpáticos 
como os parassimpáticos estão localizados e concentrados em “plexos ganglionares” em torno das 
veias pulmonares. Estudos clínicos e experimentais demonstraram que a ablação seletiva dos 
plexos ganglionares, assim como a ablação regional extensa concentrada em áreas anatômicas 
contendo plexos ganglionares, reduz a incidência de fibrilação atrial (FA) paroxistica, além de 
apoiar um envolvimento causal da atividade nervosa autonômica na arritmogénese atrial.2627 Por 
outro lado, a desnervação simpática heterogênea espacialmente foi associada similarmente a risco 
aumentado de arritmias atriais e ventriculares. Mutações nos genes que codificam subunidades dos 
canais iônicos cardíacos também afetam a função dos canais no sistema nervoso autônomo central 
e periférico, resultando em propriedades de disparo anormais dos neurônios afetados.28.2º Essa 
observação pode explicar de forma parcial o achado clínico de que a morte súbita cardíaca em 
algumas variantes da síndrome do QT longo (SQTL; Caps. 32, 34 e 37) é, tipicamente, precedida 
pelo aumento simpático. Por outro lado, a eficácia antiarritmica da desnervação cirúrgica 


simpática do coração esquerdo foi demonstrada previamente em pacientes jovens com taquicardia 
ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC), uma arritmia hereditária causada pelas 
mutações missense no gene que codifica o canal de liberação de cálcio do receptor de rianodina 
cardíaca.) Assim, o sistema nervoso simpático cardíaco fornece um alvo útil em potencial para 
tratar pacientes em risco de ter arritmias clínicas.?! 
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FIGURA 33-10 Remodelamento neural simpático do coração doente. B, Transdiferenciação colinérgica de nervos cardíacos do sistema 
simpático em corações humanos com insuficiência cardíaca. São exibidos cortes transversais representativos de feixes nervosos do 
epicárdio no ventrículo esquerdo de um coração humano sem insuficiência cardíaca (linha superior) e de um coração humano com 
insuficiência cardíaca. Os corações foram submetidos à coloração para a tirosina hidroxilase (TH; vermelho) e transportador da colina 
(CHT; verde) como marcadores dos nervos catecolaminérgicos e colinérgicos, respectivamente. O coração com insuficiência exibe 
menos nervos positivos para a TH e marcadamente mais nervos positivos para CHT do que o coração sem insuficiência, enquanto que 
globalmente a densidade nervosa parece ser semelhante. O painel à direita mostra imagens sobrepostas do sinal de TH e CHT, o que 
revela que no coração com insuficiência alguns nervos coexpressam TH e CHT (cor amarela devido à sobreposição da fluorescência 
vermelha da TH e verde da CHT). Imagens amplificadas das regiões são mostradas nos caixilhos. A ponta de seta no canto inferior 
esquerdo da imagem mais à direita denota uma coexpressão nervosa de TH e CHT. Barra de escala: 10 mm; caixilhos: 50 mm. Fontes: 
B, Kanazawa H, leda M, Kimura K, et al. Heart failure causes cholinergic transdifferentiation of cardiac sympathetic nerves via 
gp130-signaling cytokines in rodents. J Clin Invest. 2010;120:408. 


PRINCIPIOS ELETROFISIOLOGICOS BASICOS 


Fisiologia dos Canais Iônicos 

A sinalização elétrica no coração envolve a passagem de ions através de canais iônicos. Os ions 
Nat, K*, Ca?* e Cl- são os principais portadores de carga, e o movimento destes através da 
membrana celular cria um fluxo de corrente que gera excitação e sinais nos miócitos cardíacos. Os 
canais de íons são poros macromoleculares que abrangem a bicamada lipídica da membrana 
celular (Fig. 33-11). Transições de conformação alteram (ativam) um canal iônico isolado de 
fechado para aberto, o que permite que íons selecionados fluam passivamente segundo o gradiente 
descendente de atividade eletroquimica a uma velocidade muito alta (> 106 ions por segundo). As 
altas velocidades de transferência e a restrição a fluxos descendentes não acoplados 
estequiometricamente à hidrólise de fosfatos ricos em energia distinguem os mecanismos dos 
canais iônicos daqueles de outras estruturas transportadoras de ions como a Nat, a K*-adenosina 


trifosfatase (ATPase) sarcolêmica ou a Mg?*, Ca2+-ATPase do retículo sarcoplasmático (SERCA). 
Os canais iônicos podem ser ativados por ligantes extra e intracelulares, alterações na voltagem 
transmembrânica ou tensão mecânica (Tabela 33-3). A ativação de canais iônicos isolados pode 
ser mais bem estudada por meio da técnica de patch-clamp (pinça de voltagem). 

Os canais de ion são usualmente denominados a partir do ion permeável mais forte — Na‘, K+, 
Ca? e Cl- —, mas alguns canais são menos seletivos ou não, como os canais das junções 
comunicantes. Os canais também receberam nomes a partir dos neurotransmissores, como em 
canais de K* sensíveis à acetilcolina, Ik Ach 

A taxa de permeabilidade iônica é um índice quantitativo comumente usado na seletividade de um 
canal, definida como a proporção de permeabilidade de um tipo de ion comparado com o ion de 
permeabilidade principal. As proporções de permeabilidade dos canais de K* e Na* ativados pela 
voltagem para cations monovalentes e bivalentes (p. ex., Ca?+) são usualmente menores do que 
1:10. Canais Ca?* ativados por voltagem exibem mais de mil vezes uma discriminação contra ions 
Nat e K* (p. ex., Pv/Pc, = 1/3.000) e são impermeáveis aos anions. 

Como os íons são carregados, o fluxo iônico através de um canal aberto é determinado tanto por 
concentração como por gradiente elétrico através da membrana (eletrodifusão). O potencial no 
qual o fluxo passivo de íons ao longo das forças químicas condutoras é exatamente equilibrado 
pela força condutora elétrica é chamado de potencial reverso ou potencial de Nernst do canal. No 
caso de canal que seja perfeitamente seletivo para um tipo de íon, o potencial reverso é igual ao 
equilíbrio termodinâmico potencial daquele íon, Es, o qual é dado pela equação de Nernst: 

E, = (RT/2F)In({S. VIS) 

em que [S,] e [S,] são, respectivamente, concentrações intra e extracelulares do íon permeável, z é 
a valência do íon, R é a constante do gás, F é a constante de Faraday, T é a temperatura (em graus 
Kelvin) e In é o logaritmo para a base e. Em membranas com voltagem mais positiva do que o 
potencial reverso do canal, o movimento passivo do íon é para o exterior, já com as membranas 
com potencial mais negativo em relação ao potencial de Nernst do canal ocorre o inverso. Se a 
corrente através de um canal aberto for carregada por mais de um íon permeável, o potencial 
reverso torna-se uma média ponderada de todos os potenciais de Nernst. 

As voltagens de membrana durante um potencial de ação cardíaco estão na faixa de —94 a +30 mV 
(Tabela 33-1). Com K* fisiológico externo (4 mM), E, é aproximadamente —91 mV e o movimento 
passivo de K* durante o potencial de ação dá-se fora da célula. Por outro lado, como o potencial 
reverso calculado de um canal Ca?* é +64 mV (assumindo P,/Pc, = 1/3.000, K; = 150 mM, K, = 4 
mM, Ca, = 100 nM e Ca, = 2mM), o fluxo passivo de Ca% positivo dá-se para o interior da célula. 
Com concentrações fisiológicas interna e externa de cloreto, ECl é de -83 a -36 mV e o 
movimento passivo de íons Cl- através de canais abertos de cloreto pode ter movimentos para 
dentro e para fora nos potenciais de membrana que ocorrem caracteristicamente durante o 
potencial de ação cardíaco. Em termos mais gerais, a direção e a magnitude do fluxo passivo de 


íons através de um único canal aberto a qualquer voltagem transmembrânica apresentada são 
governadas pelo potencial reverso daquele íon e de sua concentração nos dois lados da membrana, 
com um fluxo líquido maior quando os íons se movem a partir do lado de maior concentração. 

Fluxos de Íon através dos Canais Ativados pela Voltagem Mudanças no potencial da 
transmembrana determinam o fluxo de íons por meio dos canais ativados pela voltagem, não 
apenas por meio da dependência da voltagem da força de condução eletroquimica no ion 
permeável, mas também pela dependência da voltagem de ativação do canal. Ou seja, a fração do 
tempo na qual o canal permite que os ions o permeiem é determinada pela voltagem da membrana. 
Se a probabilidade de ativação do canal (ou seja, a probabilidade de abertura daquele canal) for 
voltagem-dependente, como é o caso do canal rapido de Na* ou canais K* voltagem-dependente 
dos miócitos cardíacos, a ativação aumenta com a despolarização da membrana. Note que os 
canais não têm acentuado limiar de voltagem para a abertura. A dependência da ativação de canal 
no potencial de membrana é mais uma função continua de voltagem e segue uma curva sigmoidal 
(Fig. 33-12, curva azul). O potencial no qual a ativação é semimáxima e o declínio de ativação da 
curva determinam a atividade do canal durante as mudanças do potencial de membrana. A 
alteração da curva de ativação para potenciais positivos ao ponto médio de ativação e a redução 
da máxima da curva de ativação do canal são dois mecanismos possíveis pelos quais os 
bloqueadores de canal iônico podem inibir a atividade desse canal. 

Como indicado na Figura 33-13, canais abertos entram em uma conformação não condutora 
depois de uma alteração despolarizante no potencial de membrana, processo chamado inativação. 
Se a despolarização da membrana persistir, o canal permanece inativado e não pode reabrir. Esse 
estado de manutenção de inativação aumenta com a despolarização da membrana em forma 
sigmoidal (Fig. 33-12, curva dourada). No coração, as curvas de inativação dos vários tipos de 
canais iônicos ativados pela voltagem diferem em seus declínios e pontos médios de inativação. 
Por exemplo: a sustentação em —50 mV de despolarização da membrana do miócito cardíaco 
(como pode ocorrer na isquemia aguda do miocárdio) causa a inativação quase completa do canal 
rápido de Na* ativado pela voltagem (Fig. 33-12, curva dourada), já o canal Ca?* do tipo L exibe 
apenas pequena inativação nesse potencial de membrana. As curvas de ativação e a Inativação 
podem se sobrepor e, caso isso ocorra, o estado de manutenção ou a corrente não inativada passa a 
ocorrer. A existência dessa corrente de “janela”, tanto na corrente? Nat quanto na corrente Ca?+ 
tipo L, é ativada por voltagem. A corrente de Ca% tipo Le a janela corrente rápida de Na* foram 
implicadas na gênese da atividade proveniente da pós-despolarização precoce (PDP) e da pós- 
despolarização tardia (PDT). 

Os canais recuperam-se da inativação e entram em estado fechado, do qual podem ser reativados 
(Fig. 33-13). As taxas de recuperação da inativação variam entre os diferentes tipos de canais 
dependentes de voltagem e, usualmente, seguem cursos de tempo monoexponencial ou 
multiexponencial, com as mais prolongadas constantes de tempo variando entre poucos 


milissegundos, por exemplo, para os canais rápidos de sódio, e vários segundos, como para alguns 
subtipos de canais de K* (Tabela 33-3). A atividade dos canais iônicos voltagem-dependente nos 
cardiomócitos durante o curso de um potencial de ação é firmemente regulada por uma ação 
orquestrada de uma quantidade de mecanismos de ativação voltagem-dependente e tempo, 
incluindo ativação, inativação e recuperação da inativação. Todos esses mecanismos representam 
alvos potenciais para intervenções farmacológicas. 

Princípios de Modulação de Corrente Iônica. A amplitude de corrente da célula inteira, I, é o 
produto do número de canais funcionais na membrana disponíveis para abertura (N), da 
probabilidade de um canal abrir (P,) e da amplitude de corrente de um canal único (1) oul=N ° P, 
* 1. A modulação das amplitudes da corrente em cardiomiócitos isolados, portanto, resulta das 
alterações em N, P, 1 ou qualquer dessas combinações. As mudanças no número de canais 
disponíveis na membrana celular podem resultar de alterações na expressão dos genes 
codificadores do canal iônico. A magnitude da amplitude de corrente de um canal único depende, 
entre outros fatores, do gradiente de concentração iônica que atravessa a membrana. Por exemplo: 
aumento na concentração extracelular de Ca% eleva a corrente através de um simples canal de 
Ca2+. Alterações na ativação do canal podem resultar de fosforilação ou desfosforilação da 
proteina do canal pela ativação do segundo mensageiro mediador de proteinoquinases e 
proteinofosfatases, respectivamente. A fosforilação e a desfosforilação do canal causam uma troca 
na dependência do potencial de membrana de uma ativação de canal ou curva disponível, ou 
ambas, ou modificação da sensibilidade da ativação do canal ou inativação às mudanças do 
potencial de membrana. Por exemplo: a fosforilação mediada por Ca?*+/calmodulina quinase II 
desloca a curva de ativação da corrente de sódio cardíaca para potenciais mais negativos. 

Estrutura Molecular dos Canais Iônicos. Os estudos eletrofisiológicos detalharam as 
propriedades funcionais das correntes de Nat, Ca*+ e K* nos cardiomiócitos, e a clonagem 
molecular revelou grande número de formadores de poros (a) e subunidades auxiliares (b, d e g). 
Acredita-se que as mesmas contribuem na formação da superfície celular dos canais iônicos. Estes 
estudos demonstraram que entidades moleculares distintas originam vários canais cardíacos de 
íons e modelam o potencial de ação do miocárdio. Foi também demonstrado que mutações nos 
genes codificadores de subunidades que constituem a base dos canais iônicos funcionais cardíacos 
são responsáveis por várias arritmias cardíacas hereditárias (Cap. 32).35 A expressão e as 
propriedades funcionais dos canais iônicos do miocardico também mudam na presença de várias 
doenças adquiridas; essas alterações podem predispor arritmias cardiacas.3637 

Uma descrição mais detalhada da composição molecular de canais de sódio, cálcio, potássio e de 
marca-passos encontra-se disponível on-line em ExpertConsult. 


Discos Intercalados 
Outra família de proteínas dos canais iônicos é aquela que contém os canais de junções 


comunicantes. Esses canais dodecaméricos são encontrados nos discos intercalados entre células 
adjacentes. Três tipos de junções especializadas constituem cada disco intercalado. A macula 
adherens, ou desmossomo, e a fascia adherens formam áreas de forte adesão entre as células e 
podem fornecer uma ligação para a transferência de energia mecânica de uma célula para a 
seguinte. O nexo, também chamado de junção intima ou junção comunicante, é uma região no disco 
intercalado na qual as células estão em contato funcional umas com as outras. As membranas 
nessas junções são separadas por apenas cerca de 10 a 20Á e conectadas por uma série de 
subunidades em pontes hexagonalmente agregadas. As junções comunicantes proveem acoplamento 
bioquímico e elétrico de baixa resistência entre células adjacentes, estabelecendo poros aquosos 
que ligam diretamente o citoplasma dessas células. As junções comunicantes permitem movimento 
de ions (p. ex., Nat, Cl-, K*, Ca2*) e pequenas moléculas (p. ex., cAMP, guanosina monofosfato 
cíclico [CGMP], inositol 1,4,5-trifosfato [IP;]) entre as células, ligando desse modo os interiores 
de células adjacentes. 

As junções comunicantes permitem que uma estrutura multicelular como o coração funcione 
eletricamente como uma unidade ordenada, sincronizada e interconectada, sendo provavelmente 
responsáveis, em parte, pelo fato de a condução no miocárdio ser anisotrópica, o que quer dizer 
que suas propriedades anatômicas e biofísicas variam de acordo com a direção na qual elas são 
mensuradas. Geralmente, a velocidade da condução é duas ou três vezes mais rápida 
longitudinalmente, na direção do longo eixo da fibra, do que transversalmente, na direção 
perpendicular a esse longo eixos. A resistência é menor na direção longitudinal do que na 
transversal. E interessante notar que o fator de segurança para a propagação é maior no sentido 
transversal do que no horizontal. O fator de segurança para condução determina o sucesso da 
propagação do potencial de ação e tem sido definido como a relação entre a carga elétrica gerada 
e a carga elétrica consumida durante o ciclo de excitação de um único monócito no tecido.38 O 
retardo na condução ou o bloqueio ocorre mais comumente na direção longitudinal do que na 
transversal. A condução cardíaca não é continua por causa das persistentes descontinuidades 
criadas pelas junções comunicantes, que têm distribuição anisotrópica na superficie das células. 
Por causa da anisotropia, a propagação não é continua e pode ser uma causa de reentrada. 

As junções comunicantes podem também provocar “acoplamento bioquímico”, que permite 
movimento de ATP de célula para célula (ou de outros fosfatos de alta energia), nucleotídeos 
cíclicos e IP;, ativador do canal de liberação de Ca?* no retículo sarcoplasmático sensível a IP, 3? 
demonstrando que a difusão de segundos mensageiros através dos canais de junção de hiatos 
constitui um mecanismo que habilita respostas coordenadas do sincicio miocardico aos estímulos 
fisiológicos. 

As junções comunicantes podem, também, mudar sua resistência elétrica. Quando o nível de 
cálcio intracelular aumenta, como no infarto do miocárdio, a junção comunicante pode se fechar 
para ajudar a evitar as consequências dos efeitos de células lesionadas sobre as células não 


lesionadas. A acidose aumenta e a alcalose reduz a resistência da junção comunicante. A 
resistência aumentada tende a retardar a frequência da propagação do potencial de ação, uma 
condição que pode provocar retardo na condução ou bloqueio. A inativação restritiva cardíaca da 
Junção comunicante reduz a velocidade da condução transversa para um grau maior do que a 
condução longitudinal, resultando em aumento na proporção anisotrópica, que pode desempenhar 
um papel na morte súbita prematura por arritmias ventriculares.*° 

AS conexinas são as proteinas que formam os canais intercelulares das junções comunicantes. Um 
canal individual é criado por dois hemicanais (connexons), cada um localizado na membrana 
plasmática das células adjacentes e composto por seis subunidades integrais de proteínas 
transmembranas (conexinas). Os hemicanais circundam um poro aquoso, criando, assim, um canal 
transmembrânico (Fig. 33-14*25). A conexina 43, um polipeptideo 43-kDa, é a conexina cardíaca 
mais abundante, sendo as conexinas 40 e 45 encontradas em menores quantidades. O músculo 
ventricular expressa conexinas 43 e 45, já o músculo atrial e o componente do especializado 
sistema condutor expressam conexinas 43, 45 e 40. A expressão da conexina 30.2 parece estar 
confinada ao sistema de condução cardiaca.*! Conexinas cardíacas individuais formam canais de 
Junção comunicantes com condutâncias , sensibilidade de voltagem e permeabilidades iônicas com 
características unitárias. A expressão de conexina tecido-específica e a distribuição espacial de 
junções comunicantes determinam as propriedades de condução muito diferentes do tecido 
cardíaco (Fig. 33-7). A diversidade funcional das junções comunicantes cardíacas é amplamente 
aumentada pela habilidade das diferentes isoformas da conexina em formar canais de junções 
comunicantes com propriedades eletrofisiológicas únicas. Esses canais quiméricos parecem ter 
uma função importante no controle do impulso de transmissão no limite do nó sinusal-átrio, na zona 
transicional do nó AV e no limite do miócito Purkinje.’ 

As alterações na distribuição e na função das junções comunicantes cardíacas estão associadas ao 
aumento de suscetibilidade às arritmias. A redução na condução e a arritmogênese foram 
associadas à redistribuição de conexina 43 nas junções comunicantes do final dos cardiormócitos 
para os limites laterais e à fosforilação diminuída de conexina 43 num modelo canino com 
cardiomiopatia dilatada não isquêmica. Ratos adultos modificados por engenharia genética 
para expressar progressivamente níveis decrescentes de conexina 43 cardíaca exibiram 
sensibilidade aumentada para a indução de taquiarritmias fatais.44+45 O acoplamento elétrico lado a 
lado entre cardiomiócitos da zona epicárdica da borda de cicatrizes de infarto mostrou-se 
reduzido, exagerando a anisotropia e facilitando a atividade reentrante.* Finalmente, descobriu-se 
que um raro polimorfismo de um único nucleotideo no gene atrial conexina 40 específico aumenta 
o risco de fibrilação atrial idiopatical.47 Estudos recentes sugerem que o acoplamento elétrico 
normal das vias de junção comunicante dos cardiomiócitos depende de acoplamento mecânico 
normal da via de junções de adesão célula-célula.* O defeito na adesão célula-célula ou a 
descontinuação na ligação entre as junções intercelulares e o citoesqueleto evitam a localização 


normal de conexinas nas junções comunicantes, as quais, em retorno, podem provocar morte súbita 
por taquiarritmias. Por exemplo: a sindrome de Carvajal é causada por mutação recessiva na 
desmoplaquina, uma proteina que liga as moléculas de adesão desmossomal à desmina, que é uma 
proteina de filamento do citoesqueleto em cardiomiócito.*” A doença de Naxos é causada por uma 
mutação recessiva na placoglobulina, uma proteina que conecta N-caderina à actina e caderinas 
desmossomais à desmina.5? Aproximadamente 70% das mutações vinculadas à cardiomiopatia 
arritmogênica do ventrículo direito familiar estão no gene que codifica a proteína desmossômica 
placofilina 2. Recentes experimentos têm demonstrado que a perda da expressão de placofilina 2 
acarreta a redistribuição de conexina 43 para o espaço intracelular dos cardiomiócitos, a perda de 
placas de junção comunicante e a redução do acoplamento funcional entre as células. 
Demonstrações adicionais do importante papel de outras proteínas de adesão na estabilização das 
junções comunicantes procedem de um estudo no qual a perda condicional da expressão de N- 
caderina em corações de rato ocasionou decréscimo da conexina 43 nas junções e alterações na 
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velocidade de condução, com aumento concomitante na arritmogenicidade (Fig. 33-e3).4 
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FIGURA 33-11 Estrutura dos canais iônicos. Canais de Nat e Ca2* ativados pela voltagem são compostos de um único tetrâmero, que 
consiste em quatro repetições de proteína trasmembrana com seis voltas transmembrânicas, ligadas covalentemente , já os canais de K* 
ativados pela voltagem são compostos de quatro subunidades separadas, cada uma contendo um único domínio que atravessa seis vezes 
a membrana. Os retificadores internos dos canais K* são formados por subunidades alfa formadoras de poros de retificadores internos 
dos canais K*. Em contraste com subunidades alfa de canais de K* ativados pela voltagem, as subunidades alfa-kir têm apenas dois 
(não seis) domínios transmembrânicos. Fontes: Modificado de Katz AM.: Molecular biology in cardiology, a paradigmatic shift. J 
Mol Cell Cardiol. 1988;20:355; and Shivkumar K, Weiss JN. Adenosine triphosphate-sensitive potassium channels. In Zipes DP 
Jalife J [eds]. Cardiac Electrophysiology: From Cell to Bedside. Philadelphia, WB Saunders, 1999. p 86-93. 


TABELA 33-1 Concentrações Iônicas Intracelulares e Extracelulares no Músculo Cardíaco 


ÍON Concentração extracelular Concentração intracelular Relação da concentração extracelular para a intracelular E, (mV) 





Ca? | 2mM 107M 2x 104 +129 


Embora o conteúdo de Ca? intracelular seja cerca de 2 mM, a maior parte desse Ca?* está ligada ou sequestrada em organelas intracelulares (mitocôndrias e retículo 


sarcoplasmático). 

E,: potencial de equilíbrio de um íon particular a 37 ºC. 

Adaptado de Sperelakis N. Origin of the cardiac resting potential. In Berne RM, Sperelakis N, Geiger SR (eds). Handbook of Physiology: The Cardiovascular System. 
Bethesda, Md, American Physiological Society, 1979, p 193. 
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FIGURA 33-12 Correntes de Na” rápidas voltagem-dependentes na ativação em estado estacionário (azul) e na inativação em estado 
estacionário (dourado). A ativação e a inativação fracionárias (eixo y) são desenhadas como função do potencial de membrana. As 
curvas de inativação e de ativação se sobrepõem dentro de uma faixa de voltagem de —60 a aproximadamente OmV, demarcando a faixa 
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FIGURA 33-13 Esquema mais simples da ativação dos canais de ions ativados pela voltagem. 


de voltagem da corrente de janela de Na” de não ativação. 


Fases do Potencial de Ação Cardíaco 


O potencial de ação transmembrânico cardíaco consiste em cinco fases: fase 0, ascensão ou 
despolarização rápida; fase 1, repolarização rápida inicial; fase 2, platô; fase 3, repolarização rápida 
final; e fase 4, potencial de repouso da membrana e despolarização diastólica (Figs. 33-15 e 33-16). 
Essas fases são o resultado de fluxos iônicos passivos movendo-se através de gradientes 
eletroquimicos estabelecidos por bombas iônicas ativas e mecanismos de troca. Cada ion move-se 
principalmente através do seu próprio canal ion-especifico. A discussão a seguir explica a 
eletrogênese de cada uma dessas fases. 


Considerações Gerais. Fluxos idnicos regulam o potencial de membrana nos miócitos cardíacos 
da seguinte maneira: quando apenas um tipo de canal se abre, assumindo-se que esse canal seja 


perfeitamente seletivo para aquele íon, o potencial de membrana da célula inteira é igual ao 
potencial de Nernst para aquele íon. Resolvendo a equação de Nernst para os quatro íons 
principais que atravessam a membrana plasmática, o seguinte equilíbrio potencial é obtido: sódio, 
+60 mV; potássio, —94 mV; cálcio, +129 mV; e cloreto, —83 a —36 mV (Tabela 33-1). Portanto, se 
um único canal K* seletivo abrir, tal como o canal K* retificador interno, o potencial de membrana 
alcança E, (-94 mV). Se um único canal seletivo de sódio se abre, o potencial transmembrânico 
torna-se E,,, (+60 mV). Um miócito cardíaco quiescente (fase 4) tem maior quantidade de canais de 
potássio abertos do que de sódio, e o potencial celular transmembrânico está fechado para E, 
(Tabela 33-2). Quando dois ou mais tipos de canais de íon abrem simultaneamente, cada tipo 
procura fazer que o potencial de membrana chegue ao ponto de equilíbrio potencial daquele canal. 
A contribuição de cada tipo de íon para o total do potencial de membrana, num dado momento, é 
determinada pela permeabilidade instantânea da membrana plasmática para aquele íon. Por 
exemplo: o desvio do potencial de repouso de membrana medido em E, (Tabela 33-1) prediria que 
outros tipos de íons potenciais de equilíbrio positivo para E, contribuem para o potencial de 
repouso de membrana nos miócitos cardíacos. Se for assumido que Nat, K* e Cl- são os ions 
permeáveis durante o potencial de repouso, suas contribuições individuais para o potencial V de 
repouso de membrana podem ser quantificadas pela equação Goldman-Hodgkin-Katz de voltagem 
da fórmula: 
V = (RT) In [iP Nalo + Po (CI) PEIK) + Ra [Na]P= (CI) 

na qual os símbolos tiveram seus significados descritos anteriormente. Com apenas um íon 
permeável, V torna-se o potencial de Nernst para aquele íon. Com diversos tipos permeantes de 
íons, V é uma média ponderada para todos os potenciais de Nernst. 

A atividade elétrica intracelular pode ser registrada pela inserção, dentro de uma única célula, de 
um microeletrodo de vidro, cuja ponta tem diâmetro menor do que 0,5 mm, preenchido com uma 
solução de eletrólito. O eletrodo produz um dano mínimo na célula e seu ponto de entrada 
aparentemente é selado pela célula. O potencial de transmembrana é registrado usando-se esse 
eletrodo em referência a um eletrodo extracelular colocado na parte líquida do tecido perto da 
membrana celular e representa a diferença de potencial entre a voltagem intra e extracelular (Fig. 
33-15). Alternativamente, a técnica de patch-clamp na modalidade atual pode ser usada para 
medir os potenciais transmembrânicos. 

Fase 4: Potencial de Membrana em Repouso. O potencial intracelular durante quiescência elétrica 
em diastole varia de —50 a —95 mV, dependendo do tipo celular (Tabela 33-2). Portanto, o interior 
da célula é 50 a 95 mV negativos em relação ao exterior da célula, em virtude da distribuição de 
ions como K*, Nat e CI. 

Uma vez que os miócitos cardíacos possuem abundância de canais de K* abertos em repouso, o 
potencial transmembrânico cardíaco (na fase 4) é próximo de E,. Sob condições normais, a 
corrente de efluxo de potássio através dos canais de K* retificadores de influxo (1) contribui, 


principalmente, para o potencial de membrana em repouso nos miócitos atriais e ventriculares, 
bem como nas células de Purkinje. O desvio do potencial de membrana em repouso de E, deve-se 
ao movimento de íons monovalentes com um potencial de equilíbrio maior do que o Ep: por 
exemplo, o efluxo de Cl através de canais de cloreto ativados, como IG caps laca € Leiswe O 
cálcio não contribui diretamente para o potencial de membrana em repouso, mas alterações na 
concentração de cálcio livre intracelular podem afetar outros valores de condutância na membrana. 
Por exemplo: o aumento na carga de Ca?* do retículo sarcoplasmático (RS) pode causar ondas 
espontâneas de Ca?+ intracelulares, as quais, por sua vez, ativam a condutância de cloreto Ca?+- 
dependente leica e desse modo, provocam correntes transitórias espontâneas de influxo e 
despolarização concomitante da membrana.s? Aumentos em [Ca?*]; também podem estimular a Inaca 
trocadora de Nat/Ca?*. Essa proteina troca três ions Nat por um ion Ca?*, sendo a direção 
dependente das concentrações de sódio e cálcio nos dois lados da membrana e da diferença de 
potencial transmembrana. Durante o potencial de membrana em repouso e durante um evento de 
liberação espontânea de Ca2* do retículo sarcoplasmático, essa troca geraria um influxo de Nat, 
possivelmente causando despolarizações transitórias da membrana (Fig. 33-20). [Ca?*], também 
demonstrou ativar I,, nos miócitos cardíacos, contribuindo desse modo, indiretamente, para o 
potencial de repouso da membrana cardíaca. Em virtude da bomba de Na-K, que bombeia Na* 
para fora da célula contra o seu gradiente eletroquímico e, simultaneamente, bombeia K* para 
dentro da célula contra o seu gradiente químico, a concentração de K+ intracelular permanece alta 
e a concentração intracelular de Nat continua baixa. Essa bomba, abastecida por uma enzima 
Na*,K*-ATPase que hidrolisa ATP para liberar energia, é ligada à membrana. Ela exige Nat e K* 
para funcionar e é capaz de transportar três ions Na+ para fora por dois ions K* para dentro. Por 
essa razão, a bomba pode ser eletrogênica e gerar um movimento de cargas positivas para fora. A 
velocidade de bombeamento de Na*-K* para manter os mesmos gradientes 16nicos tem de aumentar 
à medida que a frequência cardíaca aumenta porque a célula ganha uma leve quantidade de Na* e 
perde uma leve quantidade de K+ com cada despolarização. O bloqueio induzido por glicosídeo 
cardíaco da Na*,K*- ATPase aumenta a contratilidade por meio de aumento na concentração de Na* 
intracelular, o que, por sua vez, reduz a expulsão de Ca? decorrente de troca de Na*/Ca?* (veja 
adiante), em última análise aumentando a contratilidade dos miécitos.°3 

Fase 0: Ascensão ou Despolarização Rápida. Um estímulo aplicado em tecido excitável evoca um 
potencial de ação caracterizado por alteração súbita de voltagem causada por despolarização 
transitória seguida por repolarização. O potencial de ação é conduzido através do coração e é 
responsável por iniciar cada batimento cardíaco. As alterações elétricas no potencial de ação 
obedecem a um tempo relativamente fixo e à voltagem que difere de acordo com tipos específicos 
de células (Fig. 33-17). No nervo, o processo inteiro leva vários milissegundos, já os potenciais 
de ação nas fibras cardíacas humanas duram várias centenas de milissegundos. Normalmente, o 
potencial de ação é independente do tamanho do estímulo despolarizante se este exceder o limiar 


do potencial de ação. Pequenos estímulos despolarizantes subliminares despolarizam a membrana 
em proporção à força do estímulo. Entretanto, quando o estímulo é suficientemente intenso para 
reduzir o potencial de membrana a um valor limiar na faixa de —70 a —65 mV para fibras de 
Purkinje normais, estímulos mais intensos não produzem maiores respostas de potencial de ação e 
resultam em uma resposta “tudo ou nada”. Em contraste, pulsos hiperpolarizantes, estímulos que 
tornam o potencial de membrana mais negativo, provocam resposta proporcional à força do 
estímulo. 

Mecanismo da Fase 0. A ascensão do potencial de ação cardíaco nos músculos atrial e 
ventricular e em fibras de His-Purkinje deve-se ao aumento súbito na condutância da membrana 
para Na*. Um estímulo aplicado externamente ou uma corrente de circuito espontaneamente gerada, 
na membrana local, antes de um potencial de ação que se propaga, despolariza uma área 
suficientemente grande da membrana a uma velocidade rápida o suficiente para abrir os canais de 
Na* e despolarizar ainda mais a membrana. Quando o estímulo ativa suficientes canais de Na”, 
ions Na* entram na célula, segundo o seu gradiente eletroquimico. A membrana excitada não se 
comporta mais como um eletrodo de K*, isto é, permeável exclusivamente a K*, mas aproxima-se 
mais estreitamente de um eletrodo de Nat, e a membrana move-se na direção do potencial de 
equilíbrio de Na”. 

O grau de velocidade em que a despolarização ocorre durante a fase 0, isto é, a velocidade 
máxima da mudança de voltagem nesse tempo, é indicado pela expressão dV/dt,;, OU Vas» (Tabela 
33-2), que é uma aproximação razoável da velocidade da magnitude da entrada de Na* no interior 
da célula e determinante da velocidade de condução para o potencial de ação propagado. O 
aumento transitório da condutância do sódio dura de 1-2 milissegundos. Do potencial de ação ou, 
mais propriamente, da corrente Na* (Ina), diz-se ser regenerativa; ou seja, o movimento intracelular 
de um pouco de Na* despolariza mais a membrana e assim aumenta a condutância para o Na”, o 
que, por sua vez, permite maior entrada de Nat e assim por diante. Durante a ocorrência desse 
processo, contudo, [Nat]. e cargas positivas intracelulares aumentam e reduzem a força condutora 
para o Na”. Quando o equilíbrio potencial para o Nat (ENa) é alcançado, o sódio não penetra mais 
na célula; ou seja, quando a força condutora atuando sobre o íon para fazê-lo entrar na célula 
equilibra a força condutora atuante sobre o mesmo para fazê-lo sair da célula, nenhuma corrente 
flui. Some-se a isso que a condutância Na* é dependente do tempo, de modo que, quando a 
membrana gasta algum tempo em voltagens menos negativas do que o potencial de repouso, a 
condutância do Na* decresce (inativação; veja anteriormente). Portanto, uma intervenção que reduz 
o potencial de membrana por algum tempo (isquemia miocárdica aguda, p. ex.), mas não ao seu 
limite, inativa parcialmente os canais de sódio; e, se o limiar for então alcançado, a magnitude e a 
velocidade do influxo de Na* são reduzidas, causando diminuição da velocidade de condução. 

Nas fibras cardíacas de Purkinje, nas células sinoatriais e, um pouco menos, no músculo 
ventricular, existem duas populações diferentes de canais Na*: a isoforma do canal neural de Na* 


(Nav1.1) tetrodotoxina (TTX) sensível e a isoforma Navl.5 TTX resistente, esta última sendo a 
isoforma predominante do músculo cardíaco. Enquanto a função exata dos canais de Nav1.1 nos 
cardiomócitos ventriculares ou atriais não foi definida, sabe-se que esse canal é um importante 
modulador da função de marca-passo no nó sinusal>4 e na determinação da duração do potencial de 
ação do miócito de Purkinje. 

Ascensão do Potencial de Ação. Nos músculos atrial e ventricular normal e nas fibras do sistema 
de His-Purkinje, os potenciais de ação têm ascensões muito rápidas com grande v... e são chamados 
de respostas rápidas. Os potenciais de ação nos nós sinusal e AV normais e muitos tipos de tecidos 
doentes possuem ascensões muito lentas com v.» reduzida e são chamados de respostas lentas 
(Tabela 33-3; Figs. 33-4, 33-7 e 33-17). As ascensões das respostas lentas são mediadas por uma 
corrente lenta de influxo, predominantemente uma corrente de tipo L de Ca? ativada pela voltagem 
(Cav), (lc), em vez da Iņ, rápida de influxo. Esses potenciais receberam o nome de resposta 
lenta porque o tempo necessário para ativação e inativação da corrente lenta de influxo (lear) é 
aproximadamente uma ordem de magnitude mais lenta do que a da corrente de Nat rápida de 
influxo (Ina). A recuperação desde a inativação também leva mais tempo. A entrada de cálcio e 
[Ca?*], ajuda a promover inativação. O canal lento exige mais tempo após um estímulo para ser 
reativado. De fato, a recuperação da excitabilidade demora mais do que a restauração completa do 
potencial diastólico máximo, o que significa que, mesmo que o potencial de membrana tenha 
retornado ao normal, a célula não recuperou a excitabilidade completamente porque esta última 
depende do decurso de certa quantidade de tempo (ou seja, é dependente do tempo), e não apenas 
da recuperação de um potencial de membrana particular (ou seja, dependência da voltagem), um 
fenômeno denominado refratariedade pós-repolarização. 

O limiar para a ativação de 1.,,, isto é, a voltagem que a célula deve alcançar para “ligar” a 
corrente lenta de influxo, é cerca de —30 a -40 mV. Em fibras do tipo resposta rápida, o Ir 
normalmente é ativado durante a fase O pela despolarização regenerativa causada pela rápida 
corrente de sódio. A corrente flui através dos canais rápidos e dos lentos, durante a última parte da 
ascensão do potencial de ação. Contudo, a Ice, é muito menor do que o pico da corrente Na* e, 
portanto, contribui pouco para o potencial de ação até que a rápida corrente Na* seja inativada, 
após ter-se completado a fase 0. Assim, o Icea; afeta, principalmente, o platô dos potenciais de ação 
gravados em músculos atrial e ventricular e nas fibras de Purkinje. Adicionalmente, a Ice, pode 
desempenhar um papel proeminente em células parcialmente despolarizadas, nas quais os canais 
rápidos de Na* tenham sido inativados, se houver condições apropriadas para ativação de canais 
lentos. 

A entrada de Ca? através de canais Cav tipo L ativados dispara a liberação de Ca? dos 
depósitos do retículo sarcoplasmático e é um componente essencial para o acoplamento excitação- 
contração no miocárdio atrial e ventricular (Cap. 21). Canais Cav tipo L são também expressos 
nas células nodais sinoatriais e atrioventriculares, onde desempenham um papel no controle da 


automaticidade e da propagação do potencial de ação, respectivamente. Canais cardíacos Cav tipo 
L sofrem rápida inativação dependente de voltagem e de Ca?* em um curso de tempo que afeta, de 
modo importante, o potencial de ação em forma de onda e o curso de tempo de repolarização. 
Embora canais Cav tipo T não tenham sido detectados em miocárdio humano, a evidência 
experimental em animais sugeriu que esses canais desempenham importante papel na determinação 
da automaticidade do nó sinusal e na condução nodal AV3º. Se o influxo de Ca?+ através dos canais 
abertos tipo T constitui um disparador suficiente para a liberação de Ca% do retículo 
sarcoplasmático, ainda é assunto controverso. Observou-se que a densidade dos canais Ca? tipo T 
mostrou-se aumentada em midcitos de corações com hipertrofia induzida experimentalmente, mas o 
papel desse aumento de densidade, sob tais condições, permanece ainda indeterminado. 

Existem outras diferenças significativas entre os canais rápidos e os canais lentos. Fármacos que 
elevam os níveis de cAMP, como os agonistas dos adrenorreceptores beta, os inibidores da 
fosfodiesterase, como a teofilina, e o derivado lipossolúvel de cAMP, dibutiril cAMP, aumentam a 
lar. A ligação do adrenorreceptor beta-agonista com receptores do sarcolema facilita a 
dissociação de duas subunidades de uma proteina reguladora (proteína G; Cap. 21), uma das quais 
(G,) ativa a adenilciclase e, assim, aumenta os níveis intracelulares de cAMP. A última liga-se a 
uma subunidade reguladora de proteinoquinase cAMP-dependente, a qual promove fosforilação de 
locais específicos para fosforilação, na proteina do canal, resultando, por fim, numa probabilidade 
acentuada da abertura do canal. Embora os canais Nav sejam sensíveis aos aumentos de cAMP, o 
efeito final (decréscimo versus aumento) parece ser dependente da espécie estudada. 

A acetilcolina reduz a I.,, ao promover decréscimo na atividade da adenilciclase. Contudo, a 
acetilcolina estimula a acumulação da cGMP. Os efeitos da cGMP sobre a [.,, basal são 
despreziveis, mas fazem decrescer os níveis de I.,, que tinham sido elevados pelos agonistas dos 
adrenorreceptores beta. Esse efeito é mediado pela hidrólise de cAMP através de fosfodiesterase 
cíclica nucleotídica estimulada por cGMP. 

Diferenças entre Canais. Os canais rápidos podem ser diferenciados dos canais lentos com base 
em suas sensibilidades farmacológicas. Fármacos que bloqueiam os canais lentos com confiável 
grau de especificidade incluem o verapamil, a nifedipina, o diltiazem e o D-600 (um derivado 
metoxi do verapamil). Agentes antiarritmicos, como a lidocaina, a quinidina, a procainamida e a 
disopiramida (Cap. 35), afetam o canal rapido e nao o canal lento. 

Potenciais de ação normais, gravados do nó sinusal e da região compacta do nó AV, têm o 
potencial de membrana de repouso, a amplitude do potencial de ação, o overshoot (pico do 
potencial de ação) e a velocidade de condução reduzidos, quando comparados com potenciais de 
ação de músculos ou de fibras de Purkinje (Figs. 33-7 e 33-17). 

Bloqueadores de canais lentos suprimem o potencial de ação sinusal e nodal AV. O tempo 
prolongado para a reativação de Ie, provavelmente é responsável pelo fato de as células do nó 
sinusal e do nó AV permanecerem refratárias por mais tempo do que o necessário para que ocorra 


repolarização com voltagem plena. Assim, a estimulação prematura, imediatamente depois que o 
potencial de membrana alcança a repolarização plena, acarreta potenciais de ação com amplitudes 
e velocidades. Portanto, condução lenta e refratariedade prolongada são feições características de 
células nodais. Essas células apresentam, também, um reduzido “fator de segurança para 
condução” (veja anteriormente), o que significa que a eficácia da estimulação da propagação do 
impulso é baixa e que o bloqueio da condução pode ocorrer facilmente. 

Correntes de Influxo. Assim, lya € lca representam duas importantes correntes de influxo. Outra 
corrente importante é a 1, também chamada de marca-passo ou funny current. Essa corrente é 
ativada por hiperpolarização e é carregada por Nat e por K*. A corrente I, gera a fase 4 da 
despolarização diastólica no nó sinusal. A modulação I, é um importante mecanismo por meio do 
qual os neurotransmissores beta-adrenérgico e colinérgico regulam o ritmo cardíaco em condições 
fisiológicas. As catecolaminas aumentam a probabilidade da abertura do canal ao mudarem sua 
curva de ativação para potenciais mais positivos, os quais condicionam disponibilidade aumentada 
de corrente para a geração de despolarização diastólica, consequentemente fazendo subir sua 
frequência. A ação colinérgica, em geral, exerce efeito oposto. O óleo de peixe diminui a 1,.5º As 
alterações eletrofisiológicas que acompanham a isquemia miocárdica aguda podem representar 
uma forma deprimida de resposta rápida, no centro da zona isquêmica, e uma resposta lenta nas 
bordas. Provável atividade com resposta lenta foi exibida no miocárdio ressecado de pacientes 
submetidos à cirurgia para corrigir taquiarritmias ventriculares recorrentes (Fig. 33-17F). Ainda 
não foi estabelecido de que modo as respostas lentas desempenham um papel na gênese das 
arritmias ventriculares nestes pacientes. 

Fase 1: Repolarização Rápida Inicial. Após a fase 0, a membrana se repolariza rápida e 
transitoriamente, até quase 0 mV (incisura inicial), parcialmente em virtude da inativação de Iy, e 
ativação concomitante de várias correntes de efluxo. 

Io A corrente de efluxo K* 4-amino-piridina sensível , denominada I,, (ou I,,,), é ativada 
rapidamente por despolarização, mas, também, rapidamente inativa-se. Tanto a densidade como a 
recuperação da inativação da 1, exibem gradientes transmurais na parede livre do ventrículo 
esquerdo, com a densidade decrescendo e a reativação prolongando-se, progressivamente, do 
epicárdio ao endocárdio”. As diferenças transmurais na expressão de KChIP2, a subunidade 
auxiliar para Kv4.3-a subunidades formadoras de poros, parecem constituir a determinante 
primária do gradiente transmural nas propriedades e densidades I,, no coração humano.” Esse 
gradiente dá lugar às diferenças regionais da forma do potencial de ação, com crescente restituição 
cinética da fase 1 lenta e diminuição da incisura ao longo do eixo transmural (Fig. 33-e4). 

L O 

Essas diferenças regionais podem criar gradientes de voltagem transmurais, especificamente em 
taxas mais altas, e assim aumentar a dispersão da repolarização, um suposto fator arritmogênico 
(síndrome de Brugada, Caps. 32 e 37). Contudo, a eliminação do gradiente de repolarização 


fisiológica parece ser, do mesmo modo, arritmogênica.s” A regulação para baixo de l, é, ao menos 
parcialmente, responsável pela redução da fase 1 da repolarização em midcitos humanos em 
falência. Estudos demonstraram que essas alterações da incisura na fase 1 do potencial de ação 
cardíaco causam redução na cinética e na amplitude do pico do potencial de ação evocado por 
Ca2* intracelular transitório, em função da falha de recrutamento e de sincronização da liberação 
de Ca? no RS através de I.,, (Fig. 33-e5). Assim, a modulação da corrente de K* (I,,) parece 
desempenhar um papel fisiológico sigmficativo no controle do acoplamento da excitação- 
contração cardíacas“ e permanece ainda para se determinar se as diferenças transmurais na fase 1 
da repolarização traduzem-se em diferenças similares na contratilidade regional. 

Taca A corrente 4-aminopiridina-resistente Ca? ativada por cloreto Isc, (ou Loz) também © 
contribui com significativa corrente de efluxo durante a fase 1 da repolarização.*” Essa corrente é 
ativada pelo potencial de ação de Ca? intracelular transitório. Portanto, intervenções que 
aumentem a amplitude do transiente de Ca2* associado ao estímulo brusco (tal como o estímulo 
sobre os receptores beta-adrenérgicos) também acentuam a saída de I,,,. Nao está, até agora, 
devidamente esclarecido se os miócitos cardíacos humanos expressam canais de cloreto Ca? 
ativados. Outras correntes clorídricas independentes do tempo podem, também, desempenhar um 
papel na determinação do curso temporal da repolarização precoce, como a cAMP ou as 
condutâncias de cloreto ativadas [camp © Legwetr 

Trocador de Na/Ca. Uma terceira corrente que contribui para a repolarização precoce é o efluxo 
de Nat através de um trocador Nat/Ca?* operando de modo reverso (Fig.33-16). A 
superexpressão do trocador em camundongos transgênicos causou acentuação da incisura precoce 
nos miócitos ventriculares esquerdos. 

Algumas vezes, uma despolarização transitória segue a fase 1 da repolarização. Essa incisura é 
bem definida e separada da fase 2 nas fibras de Purkinje, nos miócitos epicárdicos ventriculares 
esquerdos e nos miócitos mediomiocardicos (Fig. 33-e4). 

Fase 2: Platô. Durante a fase de platô, que pode durar centenas de milissegundos, a condutância 
da membrana para todos os íons cai para valores bastante baixos. Assim, uma menor alteração na 
corrente é mais necessária perto dos níveis de platô do que perto dos níveis do potencial de 
repouso para produzir as mesmas alterações no potencial transmembrana. O platô é mantido pela 
competição entre a corrente de efluxo dos ions K* e Cl- e a corrente de influxo do Ca?* movendo- 
se através de canais de Ca? tipo L e Na* sendo trocado pelo Ca?* interno através do trocador 
Na*/Ca?* operando em modo anterógrado. Depois da despolarização, a condutância de potássio cai 
para níveis de platô como resultado da retificação de influxo, apesar da grande força impulsora 
eletroquimica sobre os ions K*. 

Retificação significa, simplesmente, que a condutância da membrana muda com a voltagem. 
Especificamente, retificação de influxo significa que os canais de K* estão abertos em potenciais 
negativos mas fechados para voltagens menos negativas ou positivas. Pensa-se que o bloqueio 


interno por magnésio intracelular ionizado, induzido por despolarização da membrana, seria um 
fator subjacente à retificação interna dos canais cardíacos de potássio I,,. A retificação de influxo 
também pode ser induzida por resíduos de aminoácidos neutros e positivamente carregados no 
poro do canal citoplasmico que é formado por quatro subunidades Kir2.1.! O mecanismo 
subjacente à retificação do componente rapido da corrente K*(I,,) nas células cardíacas é a 
inativação rápida dos canais durante os pulsos de despolarização. Mais canais I,, entram em 
estado inativado com despolarizações mais fortes, causando, por esse mecanismo, retificação de 
influxo. Esse rápido mecanismo de inativação é sensível às mudanças na faixa fisiológica de K* 





extracelular, resultando daí uma inativação mais acentuada nas já baixas concentrações do K* 
extracelular. Assim, a hipocalemia decresceria o I,, externo, prolongando, desse modo, a duração 
do potencial de ação. 

O movimento de efluxo do K*produzido pelo componente lento da corrente de K* retificadora 
tardia (lķ,), contribui, também, para a duração do platô: (1) a densidade de I,., como já ficou 
demonstrado, correlaciona-se com a duração do potencial de ação; e (2) defeitos isolados na 
subunidade KvLQTI, os quais combinados com a subunidade I,, (minK) reconstituem a corrente 
Ie, cardíaca, são associados à repolarização ventricular anormalmente prolongada (sindrome do 
QT longo, tipo 1; Caps. 32 e 37). Embora I,, se ative lentamente, se comparada com a duração do 
potencial de ação, este último também é lentamente inativado. Portanto, aumentos na frequência 
cardíaca podem fazer essa ativação acumular-se durante despolarizações sucessivas, e a ativação 
cumulativa pode determinar a contribuição para a repolarização de correntes K* ativas durante o 
platô do potencial de ação. Em condições de concentração reduzida de ATP intracelular (p. ex., 
hipóxia e isquemia), o efluxo de K* através de canais KATP ativados é acentuado e, desse modo, 
encurta a fase platô do potencial de ação. Outros mecanismos iônicos que controlam o potencial e 
a duração do platô incluem as forças cinéticas de inativação da corrente Ca? tipo L. A eficiência 
reduzida de Ca% intracelular livre para induzir inativação Ca?*-dependente, como em miócitos de 
corações hipertrofiados, pode resultar em repolarização retardada. Componentes em estado de 
equilíbrio tanto de Iy, como de I.,, (correntes de janela) também podem dar forma a fase platô. A 
Na*,K*-ATPase gera uma corrente fluida de efluxo, bombeando para fora três ions Na* em troca de 
dois K*. Correntes de cloreto não inativadoras, como Iq .wer € Iccamp: podem produzir importantes 
correntes de efluxo durante a fase de platô sob certas condições, encurtando desse modo, 
significativamente, a duração do potencial de ação. Uma corrente catiônica não seletiva, induzida 
por edema, demonstrou causar prolongamento do potencial de ação nos midcitos de ventrículos 
insuficientes. 

Fase 3: Repolarização Final Rápida. Nessa parte do potencial de ação, a repolarização prossegue 
rapidamente em função de, pelo menos em parte, duas correntes: inativação tempo-dependente de 
Ica, com diminuição no movimento intracelular de cargas positivas, e ativação de correntes de K+ 
repolarizantes, incluindo os componentes lentos e rápidos da corrente de K* retificadora tardia, Ix, 


e Ie, e as correntes de K* retificadoras de influxo Ly e Kay, todas causando aumento no 
movimento de cargas positivas para fora da célula. O fluxo de corrente na membrana torna-se mais 
externo, e o potencial de membrana muda para o potencial de repouso. Uma corrente K* ativada 
por Ca?+, de pequena condutância, (I, ca) é expressa pelos miócitos atriais humanos, em que o 
curso do tempo da repolarização da fase 3 é controlado.” Mutações por perda de função no ether- 
a-go-go- related-gene (HERG), responsável por I,,, prolongam a repolarização na fase 3, 
predispondo desse modo o desenvolvimento de torsades de pointes. Antibióticos macrolídeos 
como eritromicina, anti-histaminicos como terfenadina e fármacos antifúngicos como cetoconazol 
inibem lę, e foram implicados na forma adquirida de sindrome do QT longo (Caps. 32 e 39). Uma 
diminuição na atividade de I,,, como é o caso nos miócitos ventriculares esquerdos de corações 
insuficientes, causa prolongamento do potencial de ação pelo retardamento da repolarização na 
fase 3 e despolarização da membrana em repouso. A redução da corrente de efluxo de potássio 
através de canais de K* retificadores abertos de influxo torna o cardiomiócito insuficiente mais 
suscetível à indução de pós-despolarizações tardias deflagradas por eventos de liberação 
espontânea de Ca? intracelular e, por essa razão, desempenha um importante papel na 
arritmogénese do coração insuficiente (Fig. 33-20). 

Fase 4: Despolarização Diastólica. Em condições normais, o potencial de membrana das células 
dos músculos atrial e ventricular permanece constante durante toda a diastole. I,, é a corrente 
responsável pela manutenção do potencial de repouso perto do potencial de equilíbrio de K* nas 
células atriais, de His-Purkinje e ventriculares. I,, também é a retificadora de influxo e fecha-se 
durante a despolarização. Em outras fibras encontradas em certas partes dos átrios, no músculo das 
valvas mitral e tricúspide, nas fibras de His-Purkinje, no nó sinusal e nas porções do trato nodal 
AV, o potencial de membrana em repouso não permanece constante na diástole, mas gradualmente 
despolariza-se (Figs. 33-4, 33-7 e 33-17A). A propriedade encontrada nas células que se 
descarregam espontaneamente é chamada despolarização diastólica da fase 4; quando ocasiona a 
iniciação de potenciais de ação, o resultado é a automaticidade. A frequência de disparo do nó 
sinusal normalmente excede a frequência de disparo de outros locais, potencialmente marca-passos 
automáticos, e assim mantém o domínio do ritmo cardíaco. A frequência de disparo do nó sinusal 
normalmente é mais sensível aos efeitos da norepinefrina e acetilcolina do que a frequência de 
disparo das células do músculo ventricular. Automaticidade normal ou anormal em outros locais 
pode causar disparo a frequências mais rápidas do que a frequência de disparo do nó sinusal e 
usurpar o controle do ritmo cardíaco durante um ou muitos ciclos (Cap. 34). 





FIGURA 33-15 Demonstração dos potenciais de ação registrados durante a penetração de uma célula cardíaca. Fileira superior, 
Mostra uma célula (círculo), dois microeletrodos e fases durante a penetração da célula, sua ativação e recuperação. Ambos os 
microeletrodos são extracelulares (A) e nenhuma diferença de potencial existe entre eles (potencial zero). O ambiente dentro da célula é 
negativo e o de fora é positivo porque a célula está polarizada. Um microeletrodo perfurou a membrana celular (B) para registrar o 
potencial intracelular de membrana em repouso, que é de —-90 mV em relação ao lado de fora da célula. A célula despolarizou-se (C) e a 
ascensão do potencial de ação é registrada. Em sua voltagem máxima, o interior da célula é cerca de +30 mV em relação ao exterior da 
célula. A fase de repolarização é lenta (D), com a membrana retornando ao seu potencial de repouso inicial (E). Fonte: Cranefield PF: 
The conduction of the cardiac impulse. Mount Kisco, NY, Futura, 1975. 
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FIGURA 33-16 Correntes e canais envolvidos na geração dos potenciais de repouso e ação. A evolução temporal de um potencial de 
ação estilizado das células atriais e ventriculares é mostrada à esquerda, e a das células do nó sinoatrial, à direita. Acima e abaixo 
estão os vários canais e bombas que contribuem com as correntes subjacentes aos eventos elétricos. Veja a Tabela 33-3 para 
identificação dos símbolos e descrição dos canais ou correntes. Onde possível, os cursos cronológicos aproximados das correntes 
associadas aos canais ou bombas são mostrados simbolicamente, sem esforço para representar as magnitudes de uns em relação aos 
outros. I, incorpora pelo menos duas correntes, Ie, e Ig. Parece haver também um componente ultrarrápido, designado Ip. As barras 
grossas de Icy» Ibomba € Ik. arp indicam apenas a presença desses canais ou bomba sem significar magnitude das correntes porque isso 
variaria de acordo com as condições fisiológicas e fisiopatológicas. Os canais identificados por colchetes (Ing e Ix arp) são ativos 
apenas em condições patológicas. Ing pode representar uma corrente de cation ativada por edema (swelling). Para as células do nó 
sinoatrial, Iyg e Ix, são pequenas ou ausentes. Pontos de interrogação indicam que ainda não há evidência experimental disponível para 
determinar a presença desses canais nas membranas das células sinoatriais. Embora seja provável que existam outros mecanismos de 
correntes iônicas, eles não são mostrados aqui porque os seus papéis na eletrogênese não estão suficientemente definidos. Fonte: 
Members of the Sicilian Gambit: Antiarrhythmic Therapy. A Pathophysiologic Approach. Mount Kisco, NY Futura, 1994, p 13. 


TABELA 33-2 Propriedades dos Potenciais Transmembrânicos em Corações de Mamíferos 


Propriedade Célula do nó sinusal Célula do músculo atrial Célula do nó AV Fibra de Purkinje Célula do músculo ventricular 


Potencial de repouso (mV) —50 a —60 —80 a -90 —60 a —70 —90 a -95 —80 a -90 


Potencial de ação 


Amplitude (mV) 60-70 110-120 70-80 110-120 








Duração (ms) 100-300 100-300 100-300 300-500 200-300 


Vea: aumento maximo do potencial de membrana. 
Modificado de Sperelakis N. Origin of the cardiac resting potential. In Berne RM, Sperelakis N, Geiger SR (eds). Handbook of Physiology: The Cardiovascular System. 
Bethesda, Md, American Physiological Society, 1979, p 190. 
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FIGURA 33-17 Potenciais de ação registrados a partir de diferentes tecidos no coração (à esquerda), remontados juntamente com um 
registro do feixe de His e eletrocardiograma convencional de um paciente (à direita), para ilustrar a cronologia durante um único ciclo 
cardíaco. Nos painéis A a F, o traçado do topo é dV/dT da fase O e o segundo traçado é o potencial de ação. Para cada painel, os 
números (da esquerda para a direita) indicam o potencial diastólico máximo (mV), a amplitude do potencial de ação (mV), a duração do 
potencial de ação a 90% da repolarização (milissegundos) e a Vaa da fase 0 (V/s). Potencial zero é indicado pela linha horizontal curta 
em seguida ao zero à esquerda superior de cada potencial de ação. A, Nó sinoatrial de coelho. B, Músculo atrial do cão. C: Nó AV de 
coelho. D, Músculo ventricular do cão. E: Fibra de Purkinje de cão. F, Ventrículo humano doente. Observe que os potenciais de ação 
registrados em A, C e F têm potenciais de membrana em repouso, amplitudes e Vas reduzidos quando comparados com os outros 
potenciais de ação. A: potencial do músculo atrial; NAV: potencial do nó atrioventricular; FH: registro do feixe de His; II: derivação II; 
FP: potencial de fibra de Purkinje; NS: potencial do nó sinusal; V: potencial do músculo ventricular. Calibração horizontal à esquerda: 50 
milissegundos para A e C, 100 milissegundos para B, D, E e F; 200 milissegundos à direita. Calibração vertical à esquerda: 50mV. 
Calibração horizontal à direita: 200 milissegundos. Fonte: Modificado de Gilmour RF Jr, Zipes DP: Basic electrophysiology of the 
slow inward current. In Antman E, Stone PH [eds]: Calcium Blocking Agents in the Treatment of Cardiovascular Disorders. 
Mount Kisco, NY, Futura, 1983, pp 1-37. 


TABELA 33-3 Sinopse das Correntes Iônicas Transarcolemais nos Miócitos Cardíacos de Mamíferos 
Corrente Subunidade Propriedades funcionais 


Ina Nav1.5, Nav1.1, Correntes acionadas por voltagem resistentes à TTX (Nav1.5, Nav1.8) e sensíveis à TTX (Nav1.1, Nav1.3, Nav1.6); Nav1.5 éa 
Nav1.3, Nav1.6, principal isoforma cardíaca; isoformas neuronais do canal de Na* contribuem para o marca-passo do nó sinusal e repolarização 
Nav1.8 (subunidades ventricular 
alfa) 


Cav1.2 (subunidade alfa) | Correntes de Ca?* tipo L (longa duração, grande condutância) através de canais de Ca2* ativados por voltagem (Cav) bloqueados por 
antagonistas tipo di-idropiridina (p. ex., nifedipina), fenilalquilaminas (p. ex., verapamil), benzotiazepinas (p. ex., diltiazem) e 
uma variedade de íons divalentes (p. ex., Cd**); ativados por agonistas tipo di-idropiridina (p. ex., Bay K 8644), responsáveis pela 
despolarização na fase 0 e propagação no tecido dos nós sinoatrial e AV e que contribuem para o platô das células atriais, de His- 
Purkinje e ventriculares; principal desencadeador da liberação de Ca?* do retículo sarcoplasmático (liberação de Ca?* induzida por 


Ca?*); um componente não inativador ou “janela” pode ser subjacente a despolarizações precoces 





Lar 


(Te Ach 


Torswett OU 


Icivol 


Cav3.1/alfa,o 
(subunidade alfa) 


HCN4 (subunidade alfa) 


Kir2.1 (subunidade alfa) 


Kir3.1/Kir3.4 
(subunidade alfa) 


KvLQT | (subunidade 
alfa)/ minK (subunidade 
beta) 


hERG (subunidade 
alfa)/MiRP 1 (subunidade 
beta) 


Kv1.5 (subunidade alfa) 


SK2 (subunidade alfa) 


Kv4.3 (subunidade 
alfa)/KChIP2 
(subunidade beta) 


Kir6.2 (subunidade 
alfa)/SUR 


Subunidade 
alfa/subunidade beta 


Correntes de Ca?* tipo T (corrente transitória, condutância reduzida) através de canais ativados (Cav) pela voltagem e bloqueados 
por mibefradil e efonidipina, mas insensíveis às di-idropiridinas; podem contribuir com corrente de influxo para a fase mais tardia 
da despolarização da fase 4 nas células marca-passo e para propagação de potencial de ação em células AV nodais; incerto o papel 


2+ 


que desempenham ao dispararem a liberação de Ca?* induzida por Ca?* 


Corrente funny ativada por hiperpolarização transportada pelo Nat e K* e pelas células do nó AV e células de His-Purkinje; 
envolvida na geração da despolarização da fase 4; aumenta a frequência de iniciação de impulso nas células marca-passo 


Corrente de K* retificadora de influxo, bloqueio voltagem-dependente por Ba2* em concentrações micromolares; responsável pela 
manutenção do potencial de membrana em repouso nas células atriais, de His-Purkinje e ventriculares; a atividade do canal é uma 
função de ambos: potencial de membrana e [K*]); a retificação de influxo parece resultar de bloqueio interno induzido pela 
despolarização por Mg?* e resíduos de aminoácidos neutros ou positivamente carregados no poro do canal citoplasmático 


Corrente de K* retificadora de influxo ativada pela estimulação dos receptores muscarínicos (M,) e purinérgicos (tipo 1) via 
transdução de sinal por proteina reguladora (G) de GTP; representada nas células nodais sinoatriais e AV e nas células atriais, nas 
quais causa hiperpolarização e encurtamento do potencial de ação; a ativação causa efeitos cronotrópicos e dromotrópicos 
negativos 


Corrente de K* carregada por um canal K* (kv) ativado pela voltagem (retificador tardio de canal de K*); desempenha papel 
importante na determinação da fase 3 do potencial de ação 


Componente de ativação rápida de retificador tardio de corrente K*; I,, bloqueada especificamente pela dofetilida e pelo sotalol de 
maneira dependente de uso inverso; retificação de influxo de Ig, resulta de uma inativação rápida induzida por despolarização; 
desempenha um papel importante na determinação da duração do potencial de ação 


Corrente de K* através de um canal ativado pela voltagem com ativação ultrarrápida, mas cinética de inativação ultralenta; 
representada nos miócitos atriais; determina a duração do potencial de ação 


Corrente de K* pelos canais ativados de Ca?* de baixa condutância; bloqueado por apamina e cloreto de dequalinium; expresso em 
miócitos atriais e ventriculares em humanos; determina a duração do potencial de ação; suprarregulados nos cardiomiócitos com 
insuficiência 


Corrente de K* de efluxo transitória através de canais ativados pela voltagem; exibe recuperação de cinética de ativação e 
inativação rápidas; bloqueada por 4-aminopiridina de uma maneira dependente de uso inverso; conribui para a evolução 
cronológica da repolarização da fase 1; diferenças transmurais nas propriedades de I,, contribuem para as diferenças regionais na 
repolarização precoce 


Corrente de efluxo transitória resistente a 4-aminopidirina, levada por ions Cl; ativada por aumentos no cálcio intracelular; 
bloqueada por derivados do estilbeno (SITS, DIDS); contribui para a evolução cronológica da repolarização da fase 1; pode 
reforçar correntes de influxo transitórias espontâneas sob condições de sobrecarga de Ca?*; correlação molecular incerta 


Corrente de cloreto independente do tempo regulada pela via de cAMP/adenilato ciclase; despolariza ligeiramente o potencial de 
membrana em repouso e encurta significativamente a duração do potencial de ação; antagoniza o prolongamento do potencial de 
ação associado à estimulação beta-adrenérgica da Ic, L 


Corrente de Cl retificadora de efluxo, ativada por edema; inibida pelo ácido 9-antraceno carboxílico; ativação causa despolarização 
da membrana em repouso e encurtamento do potencial de ação 


Corrente de K* independente do tempo através de canais ativados por uma queda na concentração de ATP intracelular; inibida por 
sulfonilureias, como a glibenclamida; ativada por pinacidil, nicorandil e cromacalim; causa encurtamento do potencial de ação 
durante isquemia miocárdica ou hipóxia 


Corrente catiônica ativada por edema, retificadora de influxo; permeável a Na* e K* (Py,/Pk = 8); inibida por Gd?*; despolariza 
potencial de membrana em repouso e prolonga repolarização terminal (fase 3) 


Corrente levada pelo trocador de Na*/Ca2*; causa uma corrente de influxo de Na” e uma corrente de efluxo de Ca2* (modo inverso) 
ou uma corrente de influxo de Na* e de efluxo de Ca?* (3 Na* por 1 Ca?*); a direção do fluxo de Na* é dependente do potencial de 
membrana e concentrações intracelular e extracelular de Na* e Ca**; entrada de Ca?* mediada por I,, cy pode disparar liberação de 
Ca?* do RS; subjacente a I; (corrente de influxo transitória) sob condições de sobrecarga intracelular de Ca?* 


Corrente de efluxo de Na* gerada por Na*/K*-AT Pase (estequiometria: 3 Na* saem e 2 K* entram); inibida por digitálicos 


Corrente de entrada transitória ativada por ondas de Ca?*; I; possivelmente reflete 3 componentes dependentes de Ca?*: Incy, lacy 


e uma corrente mediada por TRPM4 (gene do canal de cátion receptor de transiente de potencial, membro 4) 


Proteínas de trocas iônicas eletroneutras 


Na/H 


Miócitos cardíacos 


Expulsa cálcio citosólico 





Troca H* intracelular por Na” extracelular; especificamente inibida pelos derivados de benzoilguanidina HOE 694 e HOE 642; a 


expressam isoforma inibição causa acidificação intracelular 
NHE1 


Cotransportador bloqueado pela amilorida 
ee 2CI- 


ATP: adenosina trifosfato; AV: atrioventricular; cAMP: adenosina monofosfato cíclico; DIDS: ácido 4,4’-di- 





is otiocianatoestilbeno-2,2’-dissulfonico; GTP: guanosina 
trifosfato; SITS: ácido 4-ace tamido-4"-isotiocianatoestilbeno-2,2º-dissulfônico; RS: retículo sarcoplas mático. 


Automaticidade Normal 

Dois modelos para explicar a função de marca-passo do nó sinusal foram propostos. No primeiro 
modelo, os canais HCN são ativados por hiperpolarizações na faixa normal dos potenciais 
diastólicos de membrana. Durante o potencial diastólico de membrana hiperpolarizado entre 
potenciais de ação consecutivos, os canais HCN irão aumentar sua probabilidade de se 
encontrarem abertos (ver anteriormente). Os canais HCN abertos conduzem tanto o Na* quanto o 
Kt, mas estes potenciais de membrana negativos deixam entrar, principalmente, o Na* para as 
células. É esse influxo de corrente de Na* através de canais HCN (juntamente com o influxo de 
Ca?t através dos canais de Ca% ativados por voltagem, correntes de influxo através de 
permutadores de Na*/Ca2* e correntes decrescentes de efluxo de K*; Fig. 33-16) nos potenciais 
diastólicos de membrana que promove a despolarização das células marca-passo até o limiar e, 
assim, desencadeia o próximo potencial de ação gerando periodicamente um marca-passo ativo 
(Fig. 33-17A).% 

No modelo proposto pelos proponentes das oscilações de Ca?+ responsáveis pelo mecanismo 
primário do marca-passo (“relógio de Ca?*”), os aumentos periódicos da [Ca?*], funcionam como 
um gerador interno (“relógio de cálcio”) de sinais rítmicos que são transformados em mudanças de 
voltagem de membrana por via da modulação dos canais iônicos sensíveis ao cálcio e dos 
transportadores da membrana externa (“relógio da membrana”).4 Esse novo conceito é ilustrado 
na Figura 33-18, utilizando como exemplo medidas simultâneas de [Ca?+]; e de potenciais de ação 
em miócitos sinoatriais isolados. Aumentos na submembrana local no [Ca?*], (o que é denotado 
pelas setas brancas na Fig. 33-18B, C) que ocorrem na fase tardia da despolarização diastólica 
espontânea (potenciais de ação transmembrana são mostrados em azul) precedem a rápida 
ascensão do potencial de ação. Esses aumentos locais no [Ca?*], da submembrana são anulados 
pelo bloqueador específico do canal de liberação do Ca2* no retículo sarcopasmático (RS), a 
rianodina (rian), simultaneamente a uma desaceleração da frequência de batimento decorrente 
desse fármaco. Os eventos periódicos de liberação de Ca? no RS ativam ritmicamente a corrente 
de intercâmbio de entrada (ou seja, corrente de despolarização) (Iycy; Fig. 33-18D) de Na*/Ca”*, 
que em seguida acarreta crescimento exponencial do potencial da membrana, possibilitando a 


ativação dos canais de Ca?* tipo L da membrana da superficie para iniciar um potencial de ação 
(Fig. 33-18D). Portanto, a operação do trocador de Na*/Ca?* em modo anterógrado assume um 
papel essencial na conversão dos sinais intracelulares primários de Ca?! para os sinais da 
membrana (ou seja, voltagem). Nesse novo modelo de marca-passo do nó sinusal, a excitação 
espontânea da membrana induzida por liberação de Ca?* no RS inicia o ciclo de ação da célula do 
nó sinoatrial, como esquematicamente ilustrado na Figura 33-18D. Uma vez tendo sido iniciado um 
potencial de ação, ocorrem duas séries de eventos simultâneos altamente interativos durante um 
ciclo normal da célula do nó sinusal (Fig. 33-18D). Em uma série de eventos (delimitada a 
membrana externa), a ativação induzida pela despolarização da corrente retificadora tardia de K+, 
Ik (Tabela 33-3), acarreta hiperpolarização da membrana, que é seguida por despolarização lenta 
por meio da ativação de diversas correntes de entrada, incluindo I; e Icar (Tabela 33-3). Em um 
segundo ciclo de eventos paralelos, a liberação de Ca?* no RS induzida por potencial de ação é 
seguida por reabsorção de Ca? para o RS, o que subsequentemente gera eventos de liberação de 
Ca?* espontâneos sincronizados multifocais, culminando com aumento na corrente de entrada Incy- 
O papel dos eventos diastólicos espontâneos tardios de liberação de Ca? no RS em disparar o 
potencial de ação do nó sinusal foi recentemente confirmado em corações de cachorros in situ 
(Fig. 33-e6).% 
[Ol 
A frequência de disparo do nó sinusal pode ser modificada por vários mecanismos, em resposta a 
influências autonômicas ou a outras influências. O local do marca-passo pode mudar para o 
interior ou para fora do nó sinusal, disparando mais rápido ou mais lentamente. Se o marca-passo 
permanecer no mesmo local, alterações no declive da despolarização diastólica, no potencial 
diastólico máximo ou no potencial limiar podem apressar ou lentificar a frequência de disparo 
(Fig. 33-18A). Por exemplo: se o declive da despolarização aumentar e se o potencial de repouso 
da membrana tornar-se menos negativo ou o limiar do potencial mais negativo (conservando seus 
limites), a frequência de disparo aumenta. Mudanças opostas diminuem a frequência dos disparos. 
O mecanismo molecular que é o principal responsável pela aceleração da frequência de disparo 
do nó sinusal tem sido muito controverso. Os proponentes do papel do marca-passo HCN 
consideram o aumento na corrente de entrada de HCN, via uma mudança na curva de ativação do 
canal HCN, para potenciais mais despolarizados, como o mecanismo de regulação primario.3.65 Em 
contraste, os proponentes do modelo do relógio de Ca?* sugeriram a fosforilação das proteinas 
transportadoras de Ca?+ mediada pela proteína cinase A (receptor da rianodina, fosfolambam 
[Cap. 21], SERCA, canais de Ca? mediados por voltagem) como o mecanismo responsável pelo 
aumento do disparo do potencial de ação. Um aumento no nível de cAMP (após estimulação do 
receptor beta-adrenérgico) aumenta a atividade da proteína quinase A, que em seguida incrementa 
a frequência de liberação espontânea de Ca?* no RS e a reabsorção de Ca? no RS por meio da 
ativação sinergistica dessas proteinas. Já uma redução nos níveis de cAMP (após estimulação do 


receptor muscarínico) tem efeito oposto.! A acetilcolina ativa o efluxo retificador da corrente K+, 
através de canais K* acetilcolina-sensiveis, os quais são expressos nos nós sinusais e nas células 
do nó AV, desse modo deslocando o potencial diastólico máximo para valores mais negativos. O 
mesmo mecanismo reduz a resistência à entrada dos potenciais diastólicos, o que significa que 
maior corrente despolarizante seria necessária para atingir o “limiar” de disparo de um potencial 
de ação. 

Propriedades Elétricas Passivas da Membrana. As propriedades passivas de membrana, inclusive 
a resistência , a capacitância e as propriedades de condutor elétrico, desempenham importante 
papel na eletrofisiologia cardíaca. Embora a célula de membrana cardíaca seja resistente ao fluxo 
de corrente elétrica, ela apresenta, também, propriedades capacitadoras, o que significa que se 
comporta como uma bateria e pode, assim, armazenar cargas de sinais opostos em seus dois lados 
— um excesso de cargas negativas dentro da membrana é equilibrado por cargas positivas 
equivalentes fora da membrana. Essas propriedades de resistência e de capacitação fazem que a 
membrana leve certo tempo para responder a um estímulo aplicado, não o fazendo 
instantaneamente porque as cargas através da membrana capacitante devem ser alteradas antes que 
a mesma possa responder ao estímulo. Um pulsar de corrente subliminar retangular aplicado à 
membrana produz vagarosa subida e queda na voltagem da mesma, em vez de mudança retangular 
de voltagem. Um valor denominado constante de tempo de membrana (tau) reflete essa 
propriedade. A constante de tempo (tau) é igual ao produto da resistência da membrana (R,,) 
multiplicado pela capacitância celular (C,,): 

tau = RC, 

Esse é o tempo em que a voltagem de membrana alcança 63% de seu valor final, depois da 
aplicação de uma corrente fixa. O período de tempo das alterações no potencial da membrana após 
aplicação de uma corrente hiperpolarizante ou despolarizante sublimiar é tipicamente 
monoexponencial em todos os tipos de miócitos, indicando que o sarcolema inteiro (incluindo a 
membrana T tubular; Fig. 33-e1) está se carregando uniformemente. 

Quando alinhadas ponto a ponto, as células cardíacas, particularmente as do sistema His- 
Purkinje, comportam-se como um longo cabo condutor, no qual a corrente flui mais facilmente no 
interior das células e também para as células adjacentes, através das junções comunicantes, do que 
fluiria através da membrana celular para o exterior. Quando a corrente é aplicada num determinado 
ponto, sua maior parte flui ao longo do interior celular, mas alguma porção escapa para o exterior. 
Por causa dessa perda de corrente, a mudança de voltagem de uma célula, em um local distante do 
ponto de aplicação da corrente, é menor do que a mudança da voltagem de membrana onde o 
estímulo foi aplicado. Uma mensuração dessa propriedade do cabo condutor é denominada espaço 
ou comprimento constante lambda (1), que é a distância ao longo do cabo desde o ponto de 
estimulação no qual a voltagem fixa é de 1/e (37%) de seu valor no ponto de introdução. 

Reformulando, | descreve até que ponto a corrente flui antes de escapar passivamente através da 


superficie da membrana chegando a um terço do valor inicial. Essa distância é de, 
aproximadamente, 2 mm para as fibras de Purkinje, 0,5 mm para o nó sinusal e 0,8 mm para as 
fibras ventriculares. | é aproximadamente 10 vezes maior do que o comprimento de uma célula 
individual. Por exemplo: se “e” for aproximadamente 2,7 e o pulso da corrente hiperpolarizante, 
numa fibra de Purkinje, produzir uma mudança de voltagem de membrana de 15 mV no ponto de 
injeção, a mudança do potencial de membrana em um espaço constante (2 mm) afastado será de 
15/2,7 = 5,5 mV. 

Como o laço da corrente, em qualquer circuito, deve ser fechado, a corrente deve fluir para trás, 
em direção a seu ponto de origem. Correntes de circuitos locais passam através de junções 
comunicantes intercelulares e saem através do sarcolema membranoso para fechar o circuito. 
Correntes de excitação de influxo, em uma determinada área (conduzidas, na maioria das regiões, 
por Na*), fluem no meio intracelular, ao longo do comprimento do tecido (conduzidas, 
principalmente, por K*), escapam através da membrana e fluem, extracelularmente, numa direção 
longitudinal. A corrente externa do circuito local é a que é registrada na eletrocardiografia (ECG). 
Por meio dessas correntes de circuitos locais, o potencial transmembrânico de cada célula 
influencia o potencial transmembrânico da célula vizinha porque o fluxo passivo da corrente de um 
segmento da fibra para o seguinte ocorre através das junções comunicantes de baixa resistência. 

Como discutido anteriormente, a velocidade da condução depende das propriedades da 
membrana ativa, como a grandeza da corrente Nat, sendo a vw... uma delas. As propriedades 
passivas da membrana também contribuem para a velocidade da condução e incluem o limiar da 
excitabilidade, que influencia a capacitação das células adjacentes para aquela que foi 
descarregada para alcançar o limiar; a resistência intracelular é determinada pelos íons livres no 
citoplasma celular, pela resistência da junção comunicante e pela área da secção transversal da 
célula. A direção da propagação é crucial por causa da influência da anisotropia, conforme já 
mencionado. 

Perda do Potencial de Membrana e Desenvolvimento de Arritmia. Muitas anormalidades 
adquiridas do músculo cardíaco ou das fibras especializadas que resultam em arritmias produzem 
perda de potencial de membrana, ou seja, o potencial diastólico máximo torna-se menos negativo. 
Essa alteração deve ser vista como sintoma de uma anormalidade subjacente, análoga à febre ou à 
icterícia, em vez de uma categoria diagnóstica em si e por si própria, porque tanto as alterações 
tônicas que resultam em despolarização celular quanto as anormalidades bioquímicas ou 
metabólicas mais fundamentais, responsáveis pelas alterações iônicas, provavelmente têm vários 
fatores causais. 

A despolarização celular pode resultar de [K*], elevado ou [K*], diminuído, aumento na 
permeabilidade da membrana ao Nat (au mentos do PNa) ou diminuição na permeabilidade da 
membrana ao K* (diminuições do Px). A referência à equação GHK da V (ver “Fases do Potencial 
de Ação Cardíaco: Considerações Gerais”) mostra que essas alterações, isoladamente ou em 


combinação, tornam menos negativa a voltagem diastólica na membrana. 

Células normais perfundidas por meio anormal (p. ex., hiperpotassemia), células anormais 
perfundidas por meio normal (p. ex., infarto miocárdico cicatrizado) ou células anormais 
perfundidas por meio anormal (p. ex., isquemia e infarto miocárdicos agudos) podem existir 
isoladamente ou em combinação e reduzir a voltagem da membrana em repouso. Cada uma dessas 
alterações pode ter uma ou mais causas bioquímicas ou metabólicas. Por exemplo: isquemia 
miocárdica aguda resulta em [K*], diminuído e [K*], aumentado, liberação de norepinefrina e 
acidose, que pode ser relacionada com aumento no Ca? intracelular, correntes de influxo 
transitórias induzidas por Ca? e acúmulo de metabólitos lipidicos anfipáticos e radicais livres de 
oxigênio. Todas essas alterações podem contribuir para o desenvolvimento de um ambiente 
eletrofisiológico anormal e arritmias durante isquemia e reperfusão. O conhecimento dessas 
alterações pode prover discernimentopara a terapia que realmente reverta os defeitos básicos e 
restaure o potencial de membrana ou outras anormalidades ao normal. 

Efeitos do Potencial de Repouso Reduzido. O potencial reduzido de membrana em repouso altera 
as fases de despolarização e repolarização do potencial de ação cardíaco. Por exemplo: 
despolarização parcial da membrana causa diminuição na disponibilidade em estado constante dos 
canais rápidos de sódio, reduzindo desse modo a magnitude da Iņ, máxima durante a fase 0 do 
potencial de ação. A redução subsequente na v.. e na amplitude do potencial de ação prolonga o 
tempo de condução do impulso propagado, às vezes a ponto de bloquea-lo.”8 

Os potenciais de ação com velocidade de ascensão reduzida, resultando da inativação parcial de 
Ina São chamados de respostas rápidas deprimidas (Fig. 33-17F). Seus contornos frequentemente 
se assemelham e podem ser dificeis de distinguir de respostas lentas, nas quais as ascensões se 
devem a Icea; (Fig. 33-17F). A despolarização da membrana a níveis de —60 a —70 mV pode 
inativar substancial porção dos canais de Nat dependentes de voltagem disponíveis, já a 
despolarização a —50 mV ou menos pode inativar quase completamente todos os canais de Na* 
(Fig. 33-12). Em potenciais de membrana positivos a —50 mV, a Ie, pode ser ativada para gerar 
fase O se as condições forem apropriadas. Essas alterações do potencial de ação provavelmente 
são heterogêneas, com graus desiguais de inativação de Nat que criam áreas com velocidade 
minimamente reduzida, zonas mais gravemente deprimidas e áreas de bloqueio completo. Essas 
alterações desiguais são propícias ao desenvolvimento de arritmias. 

Nessas células com potencial de membrana reduzido, a refratariedade pode durar mais do que a 
recuperação de voltagem do potencial de ação, isto é, a célula pode ainda ser refratária ou 
parcialmente refratária depois de o potencial de membrana em repouso retornar ao seu valor mais 
negativo. Além disso, se o bloqueio do impulso cardíaco ocorrer em uma área razoavelmente 
localizada sem retardo importante da condução proximal ao local do bloqueio, as células da zona 
proximal exibem potenciais de ação e períodos refratários curtos porque as células não excitadas 
distais ao bloqueio (ainda em estado polarizado) aceleram eletrotonicamente a recuperação nas 


células proximais ao local do bloqueio. 

Se a condução se retardar de modo gradual proximalmente ao local do bloqueio, a duração desses 
potenciais de ação e seus períodos refratários pode ser prolongada. Algumas células podem exibir 
propriedades eletrofisiológicas anormais, apesar de terem potencial de membrana em repouso 
relativamente normal. 
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FIGURA 33-18 Estimulação simpática da frequência cardíaca no nó sinusal. A, Os potenciais de ação simulados no nó sinusal durante 
o período basal (linha cheia) e a estimulação simpática (linha tracejada). A estimulação do sistema simpático aumenta a frequência da 
despolarização diastólica e altera o potencial diastólico máximo para um valor menos negativo, acelerando portanto o disparo do potencial 
de ação. B-D, Os eventos de liberação de Ca2* do RS desencadeiam a excitação da membrana no nó sinusal dos miócitos. B e C, 
Imagens confocais e lineares de scan dos sinais de Ca2* medidos nas células do nó sinusal de coelhos com batimento espontâneo com 
orientação diferente da linha de scan simultânea com a gravação (linhas azuis) dos potenciais de ação transmembranares. B, 
Orientação transversal da linha de scan (caixilho). Setas na imagem confocal mostram a liberação local de Ca2* no espaço 
submembranoso durante a despolarização diastólica tardia que precede a rápida subida do potencial de ação. C: A linha de scan foi 
orientada de forma paralela ao eixo longitudinal da célula próximo da borda celular (caixilho). O bloqueador específico dos canais de 
liberação do Ca2* do RS, a rianodina (Ryan), diminui a frequência de batimento, que é acompanhada pela abolição da liberação do Ca2* 
local do subsarcolema durante a despolarização diastólica (setas). D, Modelo do marca-passo da célula do nó sinoatrial tal como 
sugerido por Maltsev et al. Iycx: corrente de permutação de Na*/Ca?*; DD: despolarização diastólica; LCR: liberação local de Ca?*. 
Fontes: A, Larsson HP How is the heart rate regulated in the sinoatrial node? Another piece to the puzzle. J Gen Physiol. 
2010,;136:237; B-D, Maltsev VA, Vinogradova TM, Lakatta EG. The emergence of a general theory of the initiation and 
strength of the heartbeat. J Pharmacol Sci. 2006; 100:338. 


MECANISMOS DE ARRITMOGENESE 


Os mecanismos responsaveis pelas arritmias cardiacas (Tabela 33-4) sao geralmente divididos em 
categorias de distúrbios da formação do impulso, distúrbios da condução do impulso ou 
combinações de ambos. É importante conceber, no entanto, que nossas ferramentas diagnósticas 
atuais não permitem a determinação inequívoca dos mecanismos eletrofisiológicos responsáveis por 
muitas arritmias que ocorrem clinicamente ou suas bases idnicas. Isso é especialmente verdadeiro 
quanto às arritmias ventriculares. Pode ser clinicamente dificil separar reentrada microanatômica de 
automaticidade, e frequentemente ficamos com uma postulação de que uma arritmia particular é 
“mais compatível com” ou “mais bem explicada por” um ou outro mecanismo eletrofisiológico. 
Algumas taquiarritmias podem ser iniciadas por um mecanismo e perpetuadas por outro. Um 
episódio de taquicardia causada por um mecanismo pode precipitar outro episódio causado por um 
mecanismo diferente. Por exemplo: uma taquicardia iniciadora ou um complexo prematuro causado 
por automaticidade anormal pode precipitar um episódio de taquicardia sustentada por reentrada. 
Entretanto, usando-se as características do encarrilhamento (veja posteriormente), as arritmias 
causadas por circuitos de macrorreentrada podem ser identificadas. 


TABELA 33-4 Mecanismos de Arritmogênese 


Distúrbios Exemplos experimentais Exemplos clínicos 


Distúrbios da formação do impulso 


Automaticidade Normal in vivo ou in vitro no nó sinusal, AV nodal e células de Taquicardia ou bradicardia sinusal inapropriada para a situação clínica, 
normal Purkinje possivelmente parassistolia ventricular 

Automaticidade Automaticidade induzida por despolarização nos miócitos de Possivelmente ritmos ventriculares acelerados após infarto do miocárdio 
anormal Purkinje 


Atividade deflagrada 





Pós-despolarizações Fármacos (sotalol, N-acetilprocainamida, terfenadina, Sindrome do QT longo adquirida e arritmias ventriculares associadas 
precoces eritromicina), césio, bário, baixo [K+]o 

Pós-despolarizações Mutações de ganho de função no gene codificador de RyR2 Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica 
tardias 


Distúrbios da condução do impulso 
Bloqueio 


Bidirecional ou Sinusal, AV, de ramo, Purkinje-músculo Sinusal, AV, bloqueio de ramo do feixe 
unidirecional sem 
reentrada 


Bloqueio unidirecional | Nó AV junção Purkinje-músculo, miocárdio infartado Taquicardia reciprocante na síndrome de WPW, reentrada nodal AV, 
com reentrada taquicardia de reentrada, T V causada por reentrada em ramo do feixe 


Distúrbios combinados 


Interações entre focos Estímulos subliminares despolarizantes ou hiperpolarizantes Parassistolia modulada 
automáticos aceleram ou retardam a frequência de disparo automático 


Interações entre Bloqueio dependente de desaceleração, supressão da condução por | Semelhantes aos experimentais 
automaticidade e superestimulação, bloqueio de entrada e saída 
condução 


AV: atrioventricular; WPW: Wolff-Parkinson-White. 





Distúrbios da Formação do Impulso 


Os distúrbios nessa categoria são caracterizados por uma frequência de disparo inapropriada do 
marca-passo normal, do nó sinusal (p. ex., frequências sinusais demasiadamente rápidas ou lentas 
para as necessidades fisiológicas do paciente) ou por disparo de um marca-passo ectópico que 
controla o ritmo atrial ou ventricular. Disparo de marca-passo de locais ectópicos, muitas vezes 
chamados marca-passos latentes ou subsidiários, pode ocorrer em fibras localizadas em várias 
partes dos átrios, seio coronário e veias pulmonares, valvas AV, porções da junção AV e do sistema 
de His-Purkinje. Geralmente o marca-passo é impedido de alcançar o limiar do potencial por causa 
de supressão pelo nó sinusal disparando mais rapidamente ou depressão eletrotônica a partir das 
fibras contíguas. A atividade de marca-passo ectópico em um desses locais latentes pode se tornar 
manifesta quando a frequência de disparo do nó sinusal retarda ou ocorre bloqueio em algum nível 
entre o nó sinusal e o local do marca-passo ectópico, o que permite o escape do marca-passo latente 
à frequência de disparo normal deste último. Um exemplo clínico seria bradicardia sinusal a uma 
frequência de 45 batimentos/min, que permite que um complexo de escape juncional ocorra a uma 
frequéncia de 50 batimentos/min. 

Alternativamente, a frequência de disparo do marca-passo latente pode acelerar-se 
inapropriadamente e usurpar o controle de ritmo cardíaco do nó sinusal, que esteve descarregando a 
uma frequência normal, tal como acontece com um complexo ventricular prematuro (CVP) ou um 
surto de taquicardia ventricular. Tais distúrbios da formação do impulso podem se dever à 
aceleração ou ao retardo de um mecanismo de marca-passo normal (p. ex., despolarização diastólica 


de fase 4, que é ionicamente normal para o nó sinusal ou para um local ectópico como uma fibra de 
Purkinje, mas ocorre inapropriadamente rápido ou lentamente) ou a um mecanismo de marca-passo 
ionicamente anormal. 

Um paciente com taquicardia sinusal persistente em repouso ou bradicardia sinusal durante esforço 
exibe frequências de disparo inapropriadas do nó sinusal, mas os mecanismos iônicos responsáveis 
pelo disparo do nó sinusal podem ainda ser normais, embora a cinética ou a magnitude das correntes 
possam estar alteradas. Em contraposição, quando um paciente sofre taquicardia ventricular durante 
um infarto agudo do miocárdio, mecanismos i6nicos ordinariamente não envolvidos na formação de 
impulsos espontâneos para esse tipo de fibra podem estar em operação e gerar a taquicardia. Por 
exemplo: embora a atividade de marca-passo não seja geralmente encontrada no miocárdio normal, 
os efeitos do infarto do miocárdio podem talvez despolarizar essas células em potenciais de 
membrana nos quais a inativação de I, e a ativação de Ic, q, causam disparo automático. Estudos in 
vitro têm demonstrado que os miofibroblastos nas cicatrizes de infartos despolarizam cardiomiócitos 
por interações eletrotônicas heterocelulares através das junções comunicantes e também induzem 


atividade espontânea sincronizada nos cardiomiócitos vizinhos. 


Automaticidade Anormal. Mecanismos responsáveis pela automaticidade normal foram descritos 
anteriormente. Automaticidade anormal pode originar-se de células com potenciais diastólicos 
máximos reduzidos, muitas vezes em potenciais de membrana positivos a —50 mV, quando I, e Is 
podem ser ativadas. 

Automaticidade a potenciais de membrana mais negativos que —70 mV pode dever-se à I,. Quando 
o potencial de membrana está entre —50 e —70 mV, a célula pode estar quiescente. Efeitos 
eletrotônicos a partir do miocárdio normalmente polarizado ou mais despolarizado circundante 
influenciam o desenvolvimento de automaticidade.* Automaticidade anormal foi encontrada nas 
fibras de Purkinje removidas de cães submetidos a infarto do miocárdio, em miocárdio de rato 
danificado por epinefrina, em amostras atriais humanas e em espécimes de miocárdio ventricular 
de pacientes submetidos a aneurismectomia e ressecção endocárdica para taquiarritmias 
ventriculares recorrentes. 

Automaticidade anormal pode ser produzida em músculo normal ou fibras de Purkinje por 
intervenções apropriadas, como passagem de corrente que reduz o potencial diastólico. Uma 
frequência de disparo automática acelera-se com despolarização progressiva e pulsos 
hiperpolarizantes retardam o disparo espontâneo. É possível que a despolarização parcial e a falha 
em atingir o potencial diastólico máximo normal possam induzir disparo automático na maioria, se 
não em todas as fibras cardíacas. Embora esse tipo de atividade automática tenha sido encontrado 
em fibras atriais e ventriculares humanas, sua relação com a gênese de arritmias clínicas não foi 
estabelecida. A automaticidade anormal das células de Purkinje também pode originar elevações 
espontâneas de Ca?* na submembrana por meio da ativação de condutâncias cálcio-sensíveis da 


membrana, processo idêntico ao anteriormente identificado nos midcitos do nó sinusal. Na 
realidade, os miócitos de Purkinje isolados de camundongos heterozigóticos para a mutação que 
causa arritmia no gene que codifica o canal de liberação de cálcio do receptor de rianodina 
cardíaca (RyR2) exibem uma maior propensão para o desenvolvimento de anormalidades 
arritmogênicas dependentes do Ca** do que os cardionmócitos ventriculares mutantes.” Esse 
comportamento pró-arritmico encontra-se ainda mais exacerbado pela estimulação 
catecolaminérgica com o desenvolvimento de batimentos desencadeantes (Fig. 33-e7), apoiando, 
assim, o conceito de que as células de Purkinje são contribuintes críticas para os desencadeadores 
arritmicos em modelos animais e humanos com mutações em RyR2 que estão ligadas à TVPC. A 
ocorrência desses transientes espontâneos de [Ca?*]. foi confirmada em células de Purkinje caninas 
(Video 33-2).8 

Os ritmos que resultam da automaticidade podem ser ritmos lentos atriais, juncionais e de © © 
escape ventricular; certos tipos de taquicardias atriais (como as produzidas pelo digitalico ou 
talvez as que se originam nas veias pulmonares); ritmos acelerados juncionais (taquicardia 
juncional nao paroxistica) e idioventriculares e parassistolia (Cap. 37). 


Atividade Deflagrada 

Automaticidade é a propriedade de uma fibra iniciar um impulso espontaneamente, sem necessidade 
de estimulação precedente, de modo que a quiescência elétrica não ocorra. Atividade deflagrada é 
iniciada por pós-despolarizações, as quais são oscilações despolarizantes na voltagem da membrana 
induzidas por um ou mais potenciais de ação precedentes. Assim, atividade deflagrada é atividade de 
marca-passo consequente a um impulso ou série de impulsos precedentes, sem que ocorra 
quiescência elétrica (Fig. 33-19). Essa atividade desencadeante não é causada por um mecanismo 
autogerador automático, sendo o termo automaticidade deflagrada, portanto, contraditório. Essas 
despolarizações podem ocorrer antes ou depois da repolarização completa da fibra e são mais bem 
denominadas pós-despolarizações precoces (PDP), quando se originam de um nível reduzido do 
potencial de membrana durante as fases 2 (tipo 1) e 3 (tipo 2) do potencial de ação cardíaco, e pós- 
despolarizações tardias ou retardadas (PDT) (Fig. 33-20), quando ocorrem após completa 
repolarização (fase 4), geralmente em um potencial de membrana mais negativo do que aquele do 
qual as PDP se originam. Nem todas as pós-despolarizações podem alcançar o limiar do potencial de 
ação, mas, se o fizerem, podem disparar outra pós-despolarização e assim se autoperpetuar. 


Pós-despolarizações Tardias. As PDT e a atividade deflagrada foram demonstradas nas fibras de 
Purkinje, em fibras atriais especializadas e em fibras musculoventriculares expostas a preparações 
digitálicas, em veias pulmonares, nas fibras de Purkinje normais expostas à reunião de fusos de 
Nat livres, no endocárdio do coração intacto, nas células ventriculares miocardicas de corações 
em falência (Fig. 33-20) e em corações de ratos com mutações ankyrin-B (Fig. 33-19) durante 


estimulação beta-adrenérgica e ainda em preparações endocárdicas um dia depois de infarto do 
miocardio.®.70 Quando fibras nas valvas mitrais de coelhos, cães, símios e humanos, na valva 
tricúspide canina e seio coronariano são estimuladas com norepinefrina, exibem a capacidade de 
deflagrar e manter a atividade ritmica. 

A atividade deflagrada por PDT foi notada também em fibras ventriculares e atriais humanas 
doentes, estudadas in vitro. A estimulação do gânglio estrelado esquerdo pode induzir PDT em 
ventrículos caninos. In vivo, arritmias atriais e ventriculares, aparentemente causadas por 
atividade deflagrada, foram reportadas em cachorro e possivelmente em humanos. É tentador 
atribuir certas arritmias clínicas às PDT, tais como algumas arritmias precipitadas por digitálicos 
ou algumas fibrilações atriais dependentes de PDT nas veias pulmonares. O ritmo idioventricular 
acelerado que se mostra um dia depois de infarto do miocárdio experimental em caninos pode ser 
causado por PDT, sendo que algumas evidências sugeriram que certas taquicardias ventriculares, 
como aquelas que se originam no trato de saída do ventrículo direito, podem, também, ser 
causadas por PDT, já outros dados sugerem que as PDP são as responsáveis pelos eventos 
taquicardicos.7! 

Papel Principal do Ca2+ no Manejo de Anormalidades na Geração de PDT. É bem reconhecido 
que as PDT resultam da ativação de corrente de influxo cálcio-sensível, evocada por aumentos 
espontâneos na concentração de cálcio intracelular livre. Anormalidades adquiridas ou herdadas 
nas propriedades dos canais liberadores de cálcio do RS ou nas proteínas cálcio-ligantes do 
mesmo constituem a base desses eventos de liberação espontânea de cálcio. 

A rápida mobilização do Ca?t do RS para o interior do citosol é mediada pela abertura 
sincronizada dos canais liberadores de Ca? rianodina-sensiveis (receptores de rianodina, RyRs). 
O receptor cardíaco de rianodina (RyR) é composto de quatro subunidades equivalentes 
(homotetrâmero), cada uma codificada pelo gene RYR2. Durante a sistole cardíaca, o pequeno 
influxo de ions de cálcio através dos canais Cav tipo L precipita maciça liberação de Ca?* do 
retículo sarcoplasmático, via abertura sincrônica dos canais RyR2, um processo chamado de 
liberação de Ca?* induzida por Ca?* (Cap. 21). Durante a diastole, os canais RYR2 fecham-se e o 
Ca?+ é reciclado para o interior do RS, via bombas de cálcio, reenchendo, assim, os depósitos de 
Ca? para que esse ion esteja disponível no próximo ciclo de liberação. A duração e a amplitude 
do efluxo Ca? a partir do RS são, portanto, estreitamente controladas pela ativação dos canais 
RyR2. O RyR2 interage com numerosas proteínas acessórias para formar um complexo de 
liberação macromolecular de Ca? (Fig. 33-e6). Proteínas interagem com RyR2 em vários locais 
no interior dos domínios citosólicos de RyR2 (p. ex., proteinofosfatases) ou ao nivel de RS (p. ex., 
calcio-sequestrina, a principal proteína ligante do cálcio, no lumen do RS). Entre os ligantes 
citosólicos, FKBP-12.6 (calstabin2) tem sido implicado na estabilização do estado fechado do 
canal RyR2, prevenindo, assim, escape de Ca% diastólico (Fig. 33-e8).72 

Mutações no gene RyR2 em humanos e no gene CASQ2 codificador da cálcio-sequestrina (Fig. © 


33-e6) têm sido ligadas à TVPC. Estudos experimentais revelaram que as mutações RyR2 e CASQ2 
que servem de base às TVPC causam aumento na sensibilidade do canal RyR2 à ativação do Ca?+ 
luminal, sob estimulação adrenérgica (p. ex., devido a estresse emocional ou físico) e acentuam a 
propensão para a liberação diastólica espontânea de Ca?” do RS, resultando em arritmias 
deflagradas por PDT (veja adiante).27.73-75 É também possível que mutantes TVPC exibam afinidade 
reduzida para ligação com a proteína reguladora FKBP-12.6, disso resultando escape de Ca? 
derivado do RS.” A ligação reduzida do FKBP-12.6 causada pela hiperfosforilação, mediada por 
proteinoquinase A, tem sido implicada em arritmogênese cardíaca associada à falência cardíaca.” 
Camundongos deficientes em FKBP-12.6 desenvolvem taquicardia ventricular polimórfica sob 
estimulação adrenérgica.”' O tratamento com 1,4-benzotiazepina derivada JTV519 e S107, que 
restaura a afinidade de FKPB-12.6 para RyR2, mostrou-se capaz de suprimir a taquicardia 
ventricular polimórfica nesses camundongos com deficiência de FKPB-12.6.2:7.79 

O receptor IP, (IP;R) consiste em outro canal de liberação de Ca?* nos cardiormócitos que é 
ativado pela ligação do segundo mensageiro IP, e do Ca? citosólico. O IP;R existe como 
homotetrâmero ou heterotetrâmero, cada um codificado pelos genes ITPRI, ITPR2 ou ITPRS (Fig. 
33-e9). O IP, tipo 2 receptor (IP;R2) é o subtipo predominante nos miócitos atriais, onde esta 
localizado perto dos canais RyR2, nos locais de liberação no RS de Ca?*, e contribui para 
acoplagem alterada, excitação-contração e arritmogênese atrial.8° Nos midcitos de Purkinje, os 
IP;R tipo 1 se colocalizam com RyR tipo 3 no espaço subsarcolemal para formar uma diade 
funcional que criticamente determine a excitabilidade elétrica.º88! A sinalização IP3-dependente de 
Ca?** tem sido implicada nas arritmias cardíacas atribuiveis à isquemia e nos danos de reperfusão, 
nos processos inflamatórios e no desenvolvimento da falência cardíaca.82 Os IP3R estão regulados 
para cima na falência cardíaca e na fibrilação atrial. Nos miócitos atriais e de Purkinje, o IP3 
causa espontâneas [Ca?*]. transitórias, ondas de Ca?* e alternâncias de Ca?*, facilitando a geração 
de pós-despolarizações.2 

A cascata de eventos ligando anormalidades ao Ca?* com arritmias cardíacas é ilustrada © 
na Figura 33-21. O Ca?* escapa, através de canais liberadores RS Ca?*, durante a diastole, e da 
origem a aumentos localizados no cálcio citosólico em um unico cardiomidcito. O Ca? focalmente 
elevado causa, então, a propagação de uma onda de Ca?t que despolariza a membrana do 
cardiomiócito, disparando uma pós-despolarização tadia (PDT) da via de ativação transitória 
Na‘/Ca?* da corrente de troca interna (Iy,jc,).°2 Inibidores da calmodulina-quinase eliminam a 
transitória I,,-, em miócitos isolados de coelho, indicando que a ativação dessa enzima 
desempenha importante papel na arritmogênese cardíaca. Adicionalmente, fármacos que reduzem 
Ina também diminuem a corrente de influxo transitória, aliviam a sobrecarga de Ca?* e podem 
abolir PDT, que, mais provavelmente, desempenham um papel causador na arritmogênese de um 
coração em falência, em que uma regulação para cima de Ihyca em combinação com regulação para 
baixo da corrente de K* retificadora interna (I,,), facilita a geração de PDT (Fig. 33-20). 


Embora a função causal dos eventos espontâneos de liberação de Ca?* no RS em acionar PDT em 
cardiomócitos isolados seja geralmente aceita, pouco se sabe como as ondas de cálcio dentro do 
coração realmente produzem despolarizações da membrana arritmogênica. Um estudo usando 
mapeamento óptico simultâneo das alterações no (Ca?) e no potencial da membrana com a 
resolução celular em corações de ratos perfundidos isolados e intactos demonstrou que a 
ocorrência da atividade deflagrada necessitou do aparecimento síncrono de ondas de Ca? em 
múltiplos cardiomidcitos adjacentes. Em contraste, ondas esporádicas de Ca?* em cardiomiócitos 
individuais nunca originaram a atividade deflagrada (Fig. 33-e10).84 

Um estudo recente de mapeamento óptico de Ca?* e de dupla voltagem (V,,) investigou, de © 
forma similar, o mecanismo pelo qual os PDT induzidos pelo Ca?* são sincronizados no miocárdio 
em resposta à estimulação dos receptores beta-adrenérgicos, para ultrapassar a incompatibilidade 
da fonte-alvo (do inglés source-sink mismatch) e gerar arritmias focais. Neste estudo, a injeção 
intramiocárdica local do neurotransmissor simpático norepinefrina foi usada para induzir arritmias 
desencadeadas. Os padrões espaciais do atraso de V -Ca?t durante os PVC induzidos pela 
norepinefrina foram comparados com o ritmo sinusal, pacing ventricular e com os PVC induzidos 
por solução de Tyrode, tal como mostrado na Figura 33-e11. 

Outro estudo que envolveu cardiomidcitos isolados do ventrículo esquerdo provenientes de © 
corações da raça canina sugeriu um encurtamento da refratariedade de sinal de Ca?* por causa da 
alteração da modificação pós-translacional do canal de liberação de cálcio do receptor de 
rianodina, como o mecanismo responsável pelo aumento da incidência das ondas de Ca? 
diastólico associadas com essa doença, podendo fornecer um substrato adicional para a 
sincronização de eventos arritmogênicos em nível tecidual em corações com propensão para a 
FV86 

Intervalos curtos de acoplamento e estimulação em frequências mais rápidas do que a frequência 
da atividade deflagrada (overdrive pacing) aumentam a amplitude e encurtam a duração do ciclo 
de PDT depois de cessada a estimulação, em vez de suprimirem e retardarem a frequência de 
escape da pós-despolarização, como nos mecanismos automáticos normais. O estímulo prematuro 
exerce efeito similar no evento disparado: quanto mais curto o intervalo prematuro, maior será a 
amplitude e menor o intervalo de escape. 

A implicação clínica poderia indicar que as taquiarritmias causadas pela atividade deflagrada por 
PDT podem não ser suprimidas facilmente ou, de fato, podem até ser precipitadas por frequências 
rápidas, tanto espontâneas (como taquicardia sinusal) quanto induzidas por estimulação. Finalmente, 
como um simples estímulo prematuro pode tanto disparar quanto terminar a atividade iniciada, a 
distinção de uma reentrada (veja adiante) torna-se difícil. A resposta ao overdrive pacing pode 
ajudar na diferenciação entre as arritmias deflagradas e as arritmias reentrantes. 


Exercício Epi 





Wi | a Morte 
min 8s 
0,25 mv | 
1s 
A 
AnkBt- Isoproterenol (1 UM) 
Extrassístole PDT 
1 HZ | is | | 
25 mV 
| 
A A A A 
Extrassistoles PDP 
200 ms 
S hz F l l l 
25 mV 
| 
A A A A À A A A AÀA A A A 


FIGURA 33-19 Taquicardia ventricular polimórfica e morte súbita em um modelo animal de síndrome do QT longo tipo 4. A, 
Eletrocardiograma após exercício e administração de epinefrina em um camundongo heterozigoto para uma mutação de perda de função 
no gene que codifica ancirina-B (AnkB”). Taquicardia ventricular polimórfica (torsades de pointes) ocorreu dentro de 17 minutos após 
administração de epinefrina, seguida por acentuada bradicardia e morte, 2 minutos depois da arritmia. B, Potenciais de ação 
transmembrânicos em cardiomiócitos isolados de camundongos AnkB*” nas frequências indicadas. Exposição aguda ao isoproterenol 
induziu pós-despolarizações tardias e precoces que levaram a batimentos ectópicos. PDT: pós-despolarização tardia; PDP: pós- 
despolarização precoce. Fonte: Mohler PJ, Schott J, Gramolini AO, et al. Ankyrin-B mutation causes type 4 long-OT cardiac 
arrhythmia and sudden cardiac death. Nature. 2003;421:634. 
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FIGURA 33-20 Arritmia ventricular em um modelo animal de insuficiência cardiaca (insuficiência por estenose aórtica em coelho). A, 
Cortes transversais de um coração normal (controle) e de um insuficiente (IC) e registro de Holter de taquicardia ventricular (TV) não 
sustentada observada em um coração insuficiente. B, Pós-contrações espontâneas e aumentos no [Ca?*], em um cardiomiócito 
insuficiente após exposição a isoproterenol (ISO). C, Indução de pós-despolarização tardia (PDT) por aplicação de cafeina (cPDT) em 
cardiomiócito isolado de coração de coelho com insuficiência. Em solução de Tyrode normal (TN), a cafeina causa liberação rápida de 
Ca?* do retículo sarcoplasmático, que leva a aumentos na concentração de cálcio livre intracelular (traçado debaixo), o que, por sua 
vez, causa despolarização da membrana. Bloqueio da corrente de troca de Na*/Ca2* em solução livre de Na” e livre de Ca2* (ONa/0Ca) 
aboliu PDT apesar de aumento semelhante no [Ca2"], já bloqueio da corrente de CH ativada por Ca2* com niflumato não impediu PDT. 
E,,: voltagem da membrana; IC: insuficiência cardíaca. Fonte: Pogwizd SM, Schlotthauer K, Li L, et al. Arrhythmogenesis and 


contractile dysfunction in heart failure. Circ Res. 2001;88:1159. (Com permissão da American Heart Association) 
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FIGURA 33-21 Proposta de esquema de eventos resultando em pós-despolarização tardia (PDT) e acionando a taquiarritmia. Painel 
superior, Fatores congênitos (p. ex., ganho de mutações de função nos genes RyR2 ou Casq2) ou adquiridos (p. ex., isquemia, 


hipertrofia, tônus simpático aumentado, insuficiência cardíaca) causarão um escape diastólico de Ca2* pelo RyR2, resultando em 
aumentos transitórios e localizados em [Ca?*], nos cardiomiócitos. Painel do meio, Série representativa de imagens mostrando 
mudanças em [Ca?*], durante uma onda Ca?* em cardiomiócito único carregado com um indicador fluorescente sensível a Ca2*. As 
imagens foram obtidas em intervalos de 117 ms. Ca2* (2) elevado focalmente é propagado pelo retículo sarcoplasmático (RS) juncional 
adjacente, iniciando mais eventos de liberação de Ca2* e resultando numa onda Ca2* de propagação (3-8). Painel inferior, A onda 
Ca?*, por meio da ativação da INaica interna, ira despolarizar o cardiomiócito (PDT). Se for de magnitude suficiente para ultrapassar a 
incompatibilidade da source-sink, esta irá despolarizar o cardiomiócito acima do limiar e resultar em batimentos cardíacos prematuros 
isolados ou repetidos (setas vermelhas), o que pode despoletar uma arritmia. A infrarregulação da corrente de influxo retificadora de 
potássio (Ie 1), a suprarregulação de IyaCa € à diminuição da refratariedade da sinalização de Ca?* por causa da fosforilação e/ou 
oxidação do receptor da rianodina podem promover a geração de potenciais de ação desencadeados por DAD. S: estímulo. Fonte: 
Modificado de Rubart M, Zipes DP Mechanisms of sudden cardiac death. J Clin Invest. 2005;115:2305. (Com permissão do 
Journal of Clinical Investigation.) 


Pós-despolarizações Precoces 

Diversas intervenções, cada uma das quais resultando em aumento da positividade intracelular, 
podem causar PDP. As PDP podem ser responsáveis pela duração do tempo de repolarização e 
taquiarritmias ventriculares vistas em várias situações clínicas, como as formas congênita e 
adquirida da síndrome do QT longo (Fig. 33-19; Cap. 37).87 A estimulação da artéria subclávia 
esquerda aumenta a amplitude da PDP induzida por césio em caninos e a prevalência de 
taquiarritmias ventriculares mais do que a estimulação da artéria subclávia direita. Possivelmente, 
isso se deve ao maior efeito quantitativo do gânglio estrelado esquerdo do que do direito, no 


ventrículo esquerdo. 


Sindrome do QT longo 
Pacientes com a síndrome do QT longo congênita apresentam duração do potencial de ação cardíaco 
anormalmente prolongada e com risco maior de morte cardíaca súbita em virtude de taquiarritmias 
ventriculares (Caps. 32 e 37). A gênese da taquicardia ventricular ou fibrilação associada a 
sindrome do QT longo não está clara. Existem muitas evidências de que a concentração intracelular 
de Ca?! aumentada relacionada com liberação espontânea de Ca?" do retículo sarcoplasmático nos 
cardiomiócitos, acoplados com dispersão de repolarização, possa causar arritmia cardíaca associada 
à síndrome do QT longo e à morte súbita cardíaca. Prolongamento do potencial de ação pode 
aumentar o influxo de Ca2* através de canais de Ca?* tipo L durante o ciclo cardíaco, causando 
acúmulo excessivo de Ca?! no retículo sarcoplasmático e liberação reticular sarcoplasmática 
espontânea de Ca2*. O aumento resultante de cálcio livre intracelular pode despolarizar o potencial 
de membrana do cardiomiócito pela ativação de Ca2* das correntes dependentes de cloreto, com a 
corrente de alternância eletrogênica Na*/Ca2* ou ambas, evocando, portanto, PDP. As PDP podem 
disparar uma resposta propagada e, assim, extrair um extraestímulo, iniciando potencialmente uma 
taquicardia. 

Camundongos geneticamente modificados foram usados de forma extensiva para modelar patologias 


arritmogênicas congênitas, incluindo SQTL. No entanto, a utilidade dessa abordagem é limitada por 
causa das grandes diferenças das propriedades eletrofisiológicas entre o coração humano e o murino. 
A capacidade de gerar iPSC humanos específicos de cada paciente oferece um novo paradigma para 
a modelação da doença humana. Recentemente, vários grupos de pesquisa reportaram de forma 
independente linhagens de cardiomidcitos funcionais a partir de linhas de 1PSC humanos específicos 
de cada paciente. A avaliação eletrofisiológica dos cardiomidcitos de SQTL demonstrou que eles 
recapitulam o fenótipo da doença in vitro, incluindo um prolongamento acentuado do potencial de 
ação e um aumento da suscetibilidade à atividade espontânea ou induzida ao nivel farmacológico.888? 
Um exemplo de tal estudo em cardiomiócitos derivados de iPSC de SQTL específicos de cada 
paciente encontra-se resumido na Figura 33-e12. 

A produção em larga escala de cardiormócitos derivados de 1PSC humanos tornou possível a © 
geracao de numeros suficientes de monocamadas cardiacas uniformes que podem ser usadas para o 
estudo dos mecanismos de arritmia in vitro.”º De forma coletiva, a tecnologia de células-tronco 
pluripotentes oferece, atualmente, uma plataforma única para avaliar os mecanismos de arritmia 
específicos de cada paciente e para otimizar a terapia do paciente. 

Observações experimentais também sugeriram um papel importante da heterogeneidade transmural 
ou longitudinal da repolarização. A dispersão transmural acentuada da repolarização pode criar uma 
janela vulnerável para o desenvolvimento de reentrada. A evidência experimental direta da 
existência de dispersão transmural no potencial de ação foi alcançada no que diz respeito ao coração 
humano.?! O mapeamento de voltagem óptico das margens com perfusão arterial em corações 
humanos revelou gradientes de potencial de ação significativos no coração sem insuficiência 
cardíaca, variando de uma média de 383 milissegundos (duração do potencial de ação em 80% da 
repolarização) no epicárdio até uma média de 494 milissegundos no endocárdio. Três de cinco 
corações estudados demonstraram conjuntos de células do mesomiocardio que tinham mtidamente 
potenciais de ação longos, com uma média de 537 milissegundos e um acentuado gradiente de 
duração do potencial de ação local de 27 milissegundos/mm. Em contraste, observou-se que nos 
corações com Insuficiência cardíaca existia um gradiente transmural reduzido, de forma significativa, 
com uma média de 29 milissegundos, sem a existência de conjuntos de células com repolarização 
tardia. Os mecanismos iônicos subjacentes à dispersão transmural da repolarização no coração 
humano são desconhecidos atualmente, mas podem envolver variações espaciais na expressão da 
corrente transitória para o exterior de potássio lœ e as correntes retificadoras de potássio tardias Iks 
(Tabela 33-3). 

Estimulação simpática, primeiramente esquerda, pode aumentar a amplitude da PDP para provocar 
taquiarritmias ventriculares. Estimulação adrenoceptora a também aumenta a amplitude da PDP 


induzida por césio e a prevalência de taquiarritmias ventriculares, ambas as quais suprimidas por 


magnésio. 

Em pacientes com a síndrome do QT longo adquirida e torsades de pointes causada por fármacos 
como quinidina, N-acetilprocainamida, cisaprida, eritromicina e alguns agentes antiarritmicos da 
classe III, as PDP podem também ser responsáveis (Caps. 9 e 35). Tais fármacos, experimental e 
clinicamente, facilmente trazem à tona PDP, enquanto o magnésio as suprime. É possível que vários 
fármacos possam causar efeitos somatórios para provocar PDP e torsades de pointes nos pacientes. 
Ativadores de canais de potássio ATP-dependentes, como pinacidil e nicorandil, podem eliminar 
PDP. 


Parassistolia 

Classicamente, a parassistolia tem sido comparada com a função de um marca-passo disparando 
assincronicamente com frequência fixa: sua cronologia não é alterada pelo ritmo dominante, produz 
despolarização quando o miocárdio é excitável e os Intervalos entre os disparos são múltiplos de um 
intervalo básico (Caps. 36 e 37). O bloqueio de entrada completo, seja constante ou intermitente, 
isola e protege o foco parassistólico de eventos elétricos circundantes e responsabiliza-se por esse 
comportamento. Ocasionalmente, o foco pode exibir bloqueio de saída, durante o qual pode deixar 
de despolarizar miocárdio excitável. De fato, o ritmo cardíaco dominante pode modular o disparo 
parassistólico para acelerar ou retardar sua frequência. Breves despolarizações subliminares 
induzidas durante a primeira metade do ciclo cardíaco de um marca-passo disparando 
espontaneamente retardam o disparo subsequente, já despolarizações semelhantes induzidas na 


segunda metade do ciclo cardíaco o aceleram (Fig. 33-e13). 


Distúrbios da Condução do Impulso 

O retardo e o bloqueio da condução podem resultar em bradiarritmias ou taquiarritmias. As 
primeiras ocorrem quando o impulso em propagação é bloqueado e seguido por assistolia ou um 
ritmo lento de escape; as últimas acontecem quando o retardo e o bloqueio produzem excitação 
reentrante (ver adiante). Vários fatores envolvendo propriedades ativas e passivas da membrana 
determinam a velocidade e o sucesso de condução de um impulso. Entre esses fatores estão a 
eficácia estimuladora do impulso em propagação, relacionada com a amplitude e a velocidade de 
elevação da fase 0, a excitabilidade do tecido dentro do qual o impulso é conduzido e a geometria do 
tecido. 


Bloqueio Bradicardia-Dependente 
A despolarização diastólica foi sugerida como causa de bloqueio da condução a frequências lentas, o 


denominado bloqueio dependente de bradicardia ou de desaceleração (Cap. 37). Contudo, a 


excitabilidade aumenta à medida que a membrana se despolariza até cerca de —70 mV, apesar de uma 
redução na amplitude do potencial de ação e na Va (condução supernormal). Experiências realizadas 
nos feixes de Purkinje demonstraram que a despolarização diastólica (fase 4) não é uma condição 
necessária para a ocorrência de bloqueio dependente de desaceleração.2 Evidentemente, a 
inativação dos canais rápidos de Na* induzida pela despolarização é contrabalançada por outros 
fatores, como a redução da diferença entre o potencial de membrana e o potencial limiar e o aumento 
na excitabilidade da membrana. 


Bloqueio Taquicardia-Dependente 

Mais comumente, os impulsos são bloqueados a frequências rápidas ou durações curtas do ciclo, 
como resultado da recuperação incompleta da refratariedade causada por recuperação incompleta da 
excitabilidade, dependente do tempo ou da voltagem. Por exemplo: essa recuperação incompleta é 
o mecanismo usual responsável por uma onda P prematura não conduzida ou conduzida com um 


bloqueio funcional de ramo do feixe. 


Condução Decremental 

Condução decremental é expressão usada comumente na clínica, mas muitas vezes aplicada 
erradamente para descrever qualquer bloqueio da condução semelhante ao de Wenckebach, isto é, 
respostas semelhantes ao bloqueio no nó AV durante o qual o retardo progressivo da condução 
precede o impulso não conduzido. Usada corretamente, condução decremental refere-se a uma 
situação na qual as propriedades da fibra se alteram ao longo do seu comprimento de tal modo que o 
potencial de ação perde sua eficácia como estímulo para excitar a fibra diante de si. Assim, a 
eficácia estimuladora do potencial de ação em propagação diminui progressivamente, possivelmente 
como resultado da sua amplitude e Va decrescentes. 


Reentrada 

A atividade elétrica durante cada ciclo cardíaco normal começa no nó sinusal e continua até que o 
coração inteiro tenha sido ativado. Cada célula torna-se ativada, por sua vez, e o impulso cardíaco 
morre quando todas as fibras foram descarregadas e estão completamente refratárias. Durante esse 
período refratário absoluto, o impulso cardíaco “não tem para onde ir”. Ele tem de ser extinto e 
reiniciado pelo impulso sinusal seguinte. Se, no entanto, algumas fibras não ativadas durante a onda 
inicial de despolarização recuperar excitabilidade a tempo de serem disparadas antes que o impulso 
morra, elas podem servir como ligação para reexcitar áreas que acabaram de ser disparadas e agora 
ja se recuperaram da despolarização inicial. Esse processo recebe vários nomes, todos significando 
aproximadamente a mesma coisa: reentrada, excitação reentrante, movimento circular, batimento 


recíproco ou de eco ou taquicardia reciprocante. 


Encarrilhamento 

Encarrilhar a taquicardia, isto é, aumentar a frequência da taquicardia por estimulação, com 
retomada da frequência intrínseca da taquicardia quando a estimulação for suspensa, estabelece a 
presença de reentrada (Fig. 33-22A). O encarrilhamento representa a captura ou o reajuste continuo 
do circuito reentrante da taquicardia pela ativação induzida por marca-passo. Cada estímulo cria uma 
frente de onda que viaja em uma direção anterógrada (ortodrômica) e reajusta a taquicardia para a 
frequência de estimulação. Uma frente de onda propagando-se retrogradamente na direção oposta 
(antidrômica) colide com a frente de onda ortodrômica do batimento precedente (Fig. 33-22B). Essas 
interações da frente de onda criam características eletrocardiográficas e eletrofisiológicas que só 
podem ser explicadas por reentrada. Por essas razões, os critérios de encarrilhamento podem ser 
usados para provar o mecanismo reentrante de uma taquicardia clínica e formam a base para 
localizar o caminho viajado pela frente de onda da taquicardia. Tal localização é essencial para 
terapia de ablação. 
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FIGURA 33-22 A-E, Critério para o encarrilhamento exemplificado num caso de taquicardia ventricular (TV) pós-infarto. A, 
esquerda: Duas derivações do eletrocardiograma (ECG) de uma TV e registros intracardiacos de um mapeamento por cateter (Mapa) 
em um sitio ventricular esquerdo crítico para continuação de TV, bem como do ápice do ventrículo direito (VD). Observe o potencial 
diastólico (ponta de seta vermelha) durante TV. Os registros estão arrumados de forma similar em todos os demais painéis. A, direita: 
Estimulação do VD no ritmo sinusal. B, A duração do ciclo (CL) de estimulação do VD ligeiramente mais curta do que a TV produz um 


complexo QRS que é uma “fusão 
estimulação do VD acelerada e, depois que cessa a estimulação, a mesma TV retorna. Cada fusão de complexo QRS é idêntica e cada 


entre os complexos TV cheia e de estimulação cheia. Todos os registros apresentam a CL de 


última batida é encarrilhada, mas a fusão da superfície está ausente. C e D, O mesmo fenômeno, mas com duração de ciclo de 
estimulação mais curto. Observe que a fusão do complexo QRS parece mais similar com estimulação do que com TV, já a duração do 
ciclo de estimulação diminui. B e D, Graus progressivos de fusão no ECG. O mapa de registro de B a D mostra uma progressão da 
fusão, com morfologia e tempo de uma porção do eletrograma mudando com estimulação mais rápida. E, Finalmente, uma duração de 
ciclo de estimulação ainda mais curta resulta em mudança repentina, tanto no mapa do eletrograma (bloqueio no potencial pequeno 
diastólico, seta vermelha) como no ECG de superficie, o qual se encontra agora com estimulação total. Quando a estimulação cessa, a 
TV foi interrompida. F, Representação diagramática do circuito de reentrada durante flutter atrial (FLA) espontâneo e encarrilhamento 
transitório de FLA. Esquerda, Circuito de reentrada durante FLA tipo I espontâneo. f: frente de onda circulante do FLA. Centro, 
Introdução do primeiro impulso de estimulação (X) durante estimulação rápida de um sitio atrial alto durante FLA. A seta grande indica 
a entrada do impulso de estimulação de influxo do circuito reentrante, por onde ele é conduzido de forma ortodrômica (Orto) e 
antidrômica (Anti). A frente de onda antidrômica do impulso de estimulação (X) colide com a batida anterior, nesse caso a frente de onda 
circulante do FLA (f) espontâneo, o qual resulta em uma batida de fusão atrial e, de fato, termina com o FLA. Entretanto, a frente de 
onda ortodrômica do impulso de estimulação (X) continua a taquicardia e faz que a frequência de estimulação seja restabelecida. 
Direita: Introdução do próximo impulso de estimulação (X + 1) durante estimulação rápida do mesmo sítio atrial alto. A seta grande de 
novo indica a entrada do impulso de estimulação de influxo do circuito reentrante, por onde ele é conduzido de forma ortodrômica e 
antidrômica. Novamente, a frente de onda antidrômica do impulso de estimulação (X + 1) colide com a frente de onda ortodrômica batida 
anterior. Nesse caso, é a frente de onda ortodrômica da batida prévia de estimulação (X) que resulta em uma batida de fusão atrial. A 
frente de onda ortodrômica do impulso de estimulação (X + 1) continua a taquicardia e restabelece a frequência de estimulação. Em 
todas as três partes, as setas indicam a direção da distribuição dos impulsos. A linha serpentilhada indica condução lenta por uma área 
presumida de condução lenta (região tracejada) no circuito reentrante, e os pontos vermelhos com cauda indicam eletrodos bipolares no 
sítio de estimulação atrial alto, na porção posteroinferior do átrio esquerdo (PLA) e em outro sítio atrial. VD: ventrículo direito; TV: 
taquicardia ventricular; CL: duração do ciclo; FLA: flutter atrial PLA: posteroinferior do átrio esquerdo; Anti: antidrômica; Orto: 
ortodrômica. Fontes: A-E: Zipes DP A century of cardiac arrhythmia: In search of Jasons golden fleece. J Am Coll Cardiol. 
1999;34:959; F: Waldo AL. Atrial flutter. Entrainment characteristics. J Cardiovasc Electrophysiol. 1997;8:337. 


Reentrada Anatomica 

Estudos sobre reentrada usaram modelos com vias separadas definidas anatomicamente, nas quais 
podem ser observadas: área de bloqueio unidirecional e recirculação do impulso para seu ponto de 
origem. Um exemplo usando reentrada AV noda é ilustrado na Figura 33-23*26. Como as duas vias 
têm propriedades eletrofisiológicas diferentes (p. ex., um período refratário menor e condução mais 
lenta em uma via versus um período refratário maior e condução mais rápida na outra), o impulso é 
bloqueado primeiro em uma via com período refratário mais longo (área verde na Fig. 33-23*%) e, 
então, propaga-se lentamente para a via adjacente cujo período refratário é menor (área vermelha na 
Fig. 33-23A* painel da direita). Se a condução nessa via alternativa é suficientemente fraca, o 
impulso lentamente propagado estimula o tecido além da via bloqueada (Fig. 33-23A no painel da 
direita, seta amarela tracejada) e retorna na direção oposta ao longo da via inicialmente bloqueada 
para reestimular o tecido próximo ao local do bloqueio. Uma arritmia clínica causada por reentrada 


anatômica mais provavelmente apresentará aspecto monomórfico (Video 33-3).!! 

Para que ocorra uma reentrada desse tipo, o tempo de condução dentro da área lentificada, mas © 
sem bloqueio, e do estímulo dos segmentos distais deve exceder o período refratário da via 
inicialmente bloqueada e o tecido proximal ao local do bloqueio (Fig. 33-24A; Fig. 33-23* e Vídeo 
33-4, que mostra reentrada elétrica na zona marginal do infarto). Em outras palavras, a reentrada 
contínua exige o comprimento anatômico do circuito percorrido igual ou maior do que o comprimento 
da onda reentrante. A última é igual à média da velocidade de condução do impulso multiplicado 
pelo mais longo período refratário dos elementos nos circuitos. Ambos os valores podem ser 
diferentes em pontos diferentes ao longo da via de reentrada e, portanto, o valor do comprimento da 


© 


onda é um tanto projetado. 
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FIGURA 33-24 Modelos de reentrada. A, Simulação de reentrada elétrica na zona marginal de um infarto. Os painéis 1 a 6 mostram 





reconstruções tridimensionais de ativação por voltagem em um modelo de alta resolução da zona marginal do infarto durante a 
estimulação elétrica na zona marginal subepicárdica (esfera vermelha nos painéis 1 e 2) e durante a reentrada elétrica mantida 
(paineis 3 a 6). O modelo foi montado com um tipo de estimulação simples (inglês: stimulus train) em um ciclo básico de comprimento 
de 300 milissegundos (S |), e o intervalo de emparelhamento entre S, e S, foi sendo progressivamente diminuído até o bloqueio ocorrer. O 
painel superior mostra os sinais do potencial de ação na zona marginal subepicárdica (vermelho), parede medial (verde) e na zona 
marginal subendocárdica (azul), indicados por setas no painel 1. Os números acima do sinal do potencial de ação correspondem às 
sequências de ativação de voltagem dos batimentos de 1 a 6. Os batimentos 1 e 2 apresentam ritmo ligado ao intervalo emparelhado (S,- 
S,) de 157 milissegundos. A propagação do batimento | está bloqueada dentro da zona marginal subepicárdica (ponta de seta) mas não 
na junção da zona marginal e parede medial (linha branca cheia) ou na fronteira da rede (linha tracejada), apesar de a condução ao 
longo destas vias ser lenta. O batimento 2 falha ao propagar-se desde a zona marginal para o mesomiocárdio (bloqueio unidirecional), e a 
ativação de reentrada sustentada ocorre dos batimentos 3 a 6. (Para mais informação sobre a série do tempo de ativação, ver Vídeo 33- 
4.) B, Modelo de ondas espiral. Registro de reentrada de ondas em espiral durante FV em um coração de porquinho-da-índia perfundido 
com solução de Langendorff, utilizando um fluoróforo potenciométrico. Estão patentes as distribuições dos potenciais de membrana em 
quatro tempos diferentes durante uma rotação na superfície epicardica do ventrículo esquerdo, correspondendo o branco e o preto aos 
potenciais de membrana mais positivos e negativos, respectivamente. Os números correspondem ao tempo em milissegundos. As setas 
denotam a direção da propagação da frente de onda. Fontes: A, Rutherford SL, Trew ML, Sands GB, et al. High-resolution 3- 
dimensional reconstruction of the infarct border zone. Circ Res. 2012; 111:301; B, Samie FH, Berenfeld O, Anumonwo J, et al. 
Background potassium current. A determinant of rotor dynamics in ventricular fibrillation. Circ Res. 2001;89:1216. (Com 
permissão da American Heart Association.) 


Condições para Reentrada 

O comprimento da via é fixado e determinado pela anatomia. Condições que deprimem a velocidade 
da condução ou abreviem o período refratário promovem o desenvolvimento de reentrada nesse 
modelo, já o prolongamento da refratariedade e a aceleração da velocidade da condução podem 
bloquea-la. Por exemplo: se a velocidade de condução (0,30 m/s) e a refratariedade (350 
milissegundos) para o músculo ventricular estiverem normais, uma via de 105 mm (0,30 m/s x 0,35 
S) será necessária para que a reentrada ocorra. Entretanto, diante de certas circunstâncias, a 
velocidade de condução no músculo ventricular e nas fibras de Purkinje pode ser muito lenta (0,03 
m/s) e, se a refratariedade não for excessivamente prolongada (600 m/s), uma via de apenas 18 mm 
(0,03 m/s x 0,60 s) pode ser necessária. Frequentemente, essa reentrada exibe um intervalo de 
excitabilidade, que é um intervalo de tempo entre o fim da refratariedade de um ciclo e o início da 
despolarização do próximo, quando o tecido no circuito está estimulado. Essa condição acontece 
porque o comprimento da onda do circuito reentrante é menor do que o comprimento da via. A 
estimulação elétrica durante esse período de tempo pode invadir o circuito reentrante e restaurar seu 
tempo ou terminar a taquicardia. Embora tenha sido postulado que acontecem reentradas 
“microanatômicas” (confinamento do circuito reentrante a alguns poucos miócitos adjacentes) no 
miocárdio?, sua ocorrência no músculo do coração intacto não foi diretamente demonstrada. Essa 
dificuldade resulta da inabilidade de se fazer a distinção inequívoca entre microrreentradas e 
atividade deflagrada com as técnicas atualmente disponíveis. 

A estimulação rápida pode encarrilhar a taquicardia, ou seja, restaurá-la continuamente ao entrar no 
circuito e causar a propagação ao seu redor do mesmo modo que o impulso reentrante, o que eleva a 


frequência da taquicardia para a frequência da estimulação, sem eliminar a taquicardia (Fig. 33-22). 
Em circuitos reentrantes com estímulo comunicante, a velocidade de condução determina o tempo de 
revolução do impulso pelo circuito e, portanto, a frequência da taquicardia. A prolongação da 
refratariedade, a não ser que seja longa o bastante para eliminar o estímulo comunicante e fazer que o 
impulso se propague em tecido relativamente refratário, não influencia o tempo de revolução pelo 
circuito ou a frequência da taquicardia. A reentrada anatômica ocorre em pacientes com sindrome de 
Wolff-Parkinson-White, em reentrada AV nodal, em alguns flutters atriais, em algumas taquicardias 
ventriculares e na fibrilação ventricular. Por exemplo: estudos mapeados de átrios isolados de 
ovinos demonstraram papéis determinantes das estruturas anatômicas (p. ex., retalhos fibróticos) na 
manutenção da reentrada durante fibrilação.?? 


Reentrada Funcional 

A reentrada funcional não apresenta limites anatômicos confinados e pode ocorrer em fibras 
contíguas que exibem características eletrofisiológicas funcionalmente distintas causadas por 
diferenças locais no potencial de ação transmembrânico (p. ex., transição Purkinje-miócito). A 
dispersão de excitabilidade, a refratariedade ou ambas, bem como a distribuição amisotrópica ou 
resistência intercelular, permitem o inicio e a manutenção de reentrada. A heterogeneidade funcional 
nas propriedades fisiológicas do miocárdio mostrou contribuir com a geração e a manutenção de 
taquicardia e fibrilação. Essas heterogeneidades podem ser resolvidas, como no caso de 
redistribuição espacial de junções comunicantes na insuficiência cardíaca?” ou na zona limite de 
infarto, ou nos casos de gradientes espaciais na magnitude da corrente K* de fundo, I,, (Fig. 33- 
24B).º Elas também podem mudar dinamicamente, como na isquemia aguda do miocárdio? ou na 
presença de agentes que prolonguem a repolarização””. Um determinante muito importante do 
componente de heterogeneidade dinamicamente induzido foi identificado como restituição elétrica, 
variação da duração do potencial de ação e velocidade da condução com o intervalo diastólico.8 
Foi sugerido que a quebra das ondas periódicas é precipitada pelas oscilações da duração do 
potencial de ação (chamado de duração do potencial de ação alternante) com amplitude 
suficientemente longa para causar bloqueio de condução ao longo de uma frente de onda em forma de 
espiral (Fig. 33-27). 


Taquicardias Causadas por Reentrada 
A reentrada provavelmente é a causa de muitas taquiarritmias, incluindo vários tipos de taquicardias 


supraventriculares e ventriculares, flutter e fibrilação (Cap. 37). 


Flutter Atrial 


A reentrada é a causa mais provável da forma usual de flutter atrial, com circuito reentrante limitado 
ao átrio direito em flutter atrial típico, onde ele usualmente viaja em sentido anti-horário em uma 
direção caudocranial no septo interatrial e em direção craniocaudal na parede atrial direita livre. 
Uma área de condução lenta está presente da área inferoposterolateral à área posteromedial do átrio 
direito, juntamente com a área central de bloqueio que pode incluir um componente anatômico (veia 
cava Inferior) e funcional. Essa área de condução lenta é bastante constante e representa o local de 
ablação bem-sucedida do flutter atrial. Os resultados da ablação são compatíveis com um circuito de 
macrorreentrada. 

Circuitos diferentes de reentrada existem em pacientes com outros tipos de flutter atrial, como 


aqueles que ocorrem depois de uma cirurgia ou os associados a defeito do septo atrial (Cap. 62). 
Fibrilação Atrial 


Organização Espaço-temporal e Descarga Focal 

De acordo com a hipótese de múltiplas pequenas ondas, a FA é caracterizada pela fragmentação da 
frente de onda em múltiplas pequenas ondas (Cap. 38). Essas ondas vagueiam aleatoriamente por 
todo o átrio e dão origem a novas pequenas ondas, que colidem umas com as outras e são mutuamente 
aniquiladas ou dão origem a novas pequenas ondas em uma atividade perpétua. 

A aleatoriedade da atividade elétrica irregular durante a FA foi discutida tanto pelos métodos 
estatísticos como pelos estudos experimentais. Uma combinação de imagens de vídeo de alta 
definição, registros de ECG e análises do espectro foi usada para demonstrar que a reentrada 
anatômica ou funcional em determinados circuitos forma a base da periodicidade espaço-temporal 
durante uma FA aguda. A duração do ciclo da fonte no átrio esquerdo determina o pico dominante na 
frequência do espectro. A periodicidade subjacente pode surgir de uma fonte de atividade focal 
repetitiva propagada de uma veia pulmonar individual ou do sítio atrial esquerdo para o restante do 
átrio, como ondas de fibrilação. Se uma única fonte de atividade focal repetitiva que sofre 
fracionamento sustenta a manutenção da FA, a ablação dessa fonte focal deve interrompé-la. De fato, 
a entrega de energia por radiofrequência para sítios discretos nas veias pulmonares distais de 
humanos mostrou eliminar ou reduzir a recorrência de FA. Na realidade, mostra-se que a entrega de 
energia de radiofrequência a setores discretos nas veias pulmonares em seres humanos elimina ou 
reduz a recorrência de FA. Em um grande modelo animal de FA induzivel associada à insuficiência 
cardíaca, recentemente se demonstrou que a dinâmica da FA estava caracterizada pela ativação 
rápida repetitiva (resultante da reentrada microanatômica ou da atividade deflagrada) girando em 
torno de obstáculos fibróticos no átrio posterior esquerdo ou no óstio da veia pulmonar. Além disso, 
a atividade fibrilatória foi mantida pela reentrada intramural centralizada em retalhos fibróticos que 
surgiram como tremores (breakthroughs) endocárdicos no átrio posterior esquerdo (os tremores 


endocárdicos são considerados aparições súbitas e inesperadas de atividade elétrica localizada não 
relacionada com ativação ou condução lenta nas regiões circundantes). Nos átrios de corações com 
insuficiência cardíaca, as ondas de FA alteraram a origem e a direção de propagação batida a batida, 
ao passo que no átrio esquerdo normal as áreas de tremores e a direção da ativação das frentes de 
onda da FA foram altamente recorrentes de uma onda de FA para a próxima (Fig. 33-e14 e Video 33- 
5). É interessante observar que as simulações numéricas da dinâmica da FA resumiram melhor as 
observações experimentais nesse estudo quando se assumiu que os cardiomiócitos estavam 
eletrotonicamente acoplados aos miofibroblastos, apoiando o papel do acoplamento elétrico 
heterocelular na arritmogênese atrial. 

Diversos modelos experimentais foram usados para estudar as propriedades estruturais e © 
eletrofisiológicas básicas das veias pulmonares, acreditando-se que as mesmas desempenhem um 
papel na iniciação e na manutenção da FA. Estudos morfológicos demonstraram a presença de 
estruturas anatômicas complexas e cardiomiócitos fenotipicamente diferentes nas veias 
pulmonares.??!© Estudos eletrofisiológicos mostraram que a combinação de reentrada e não 
reentrada (atividade deflagrada e automaticidade) representa o mecanismo arritmogênico subjacente 
causador da iniciação da FA das veias pulmonares.!00,10! A anormalidade do manejo do cálcio 
intracelular provavelmente é o pivô da atividade elétrica na veia pulmonar. O mapeamento duplo do 
potencial de membrana do cardiomiócito e do cálcio intracelular livre demonstrou o aparecimento de 
eventos de liberação espontânea de Ca, resultando em descarga focal.?º O papel das disfunções de 
proteínas de manejo de cálcio (p. ex., trocador Na*/Ca?* e canais liberadores de cálcio receptores de 
rianodina) na fibrilação atrial aguarda maiores investigações. 

Anormalidades dos Canais Iônicos na Fibrilação Atrial 

Fibrilação Atrial Monogênica (Familiar). Apesar de as formas familiares de FA serem 
relativamente raras, a identificação de mutações em familiares forneceu uma perspectiva valiosa 
no que diz respeito às vias moleculares subjacentes à arritmia.!? A maioria das mutações 
relacionadas com a FA familiar foi localizada em genes que codificam as subunidades de canais de 
sódio ou potássio. As análises funcionais dessas mutações revelaram tanto efeitos de ganho quanto 
de perda de função. As mutações nos genes que codificam subunidades formadoras de poros — 
alfa ou auxiliares beta dos canais retificadores de potássio tardios e os canais de sódio regulados 
por voltagem (I,, e Ina respectivamente; Tabela 33-3) — foram reportadas na FA familiar. Os 
mecanismos pelos quais essas mutações causam FA não estão claramente estabelecidos. As 
mutações de ganho de função nos Iç, levam a correntes de repolarização aumentadas, que depois 
diminuem a duração do potencial de ação e a refratariedade atrial, facilitando portanto a atividade 
fibrilatória. O influxo aumentado das correntes de sódio pode induzir a atividade elétrica do 
miocárdio. De forma inversa, a diminuição do influxo da corrente de sódio promove a reentrada 
através do encurtamento da duração do potencial de ação/refratariedade e, como tal, do 


comprimento de onda da reentrada. Outras mutações dos canais de potássio associadas com FA 
foram localizadas nos genes KCNJ2 e KCNAS, que codificam a corrente retificadora de influxo de 
potássio e a corrente retificadora de potássio tardia ultrarrápida, respectivamente (Tabela 33-3). 
Por fim, as mutações no gene GJA4S, que codifica a subunidade do canal de gap junction conexina 
40, foram relacionadas com a FA familiar. Em nível funcional, o emparelhamento elétrico 
intercelular anormal pode resultar na heterogeneidade de condução e facilitar a reentrada. 

Estudos de Associação Pangenômicos para a Fibrilação Atrial Isolada. Estudos de associação 
pangenômicos identificaram variações em múltiplas regiões genômicas que estão associadas com a 
FA isolada.!03.104 Essas regiões codificam canais de íons (p. ex., o gene do canal de potássio 
ativado por cálcio, KCNN3, e o gene do canal HCN, HCN4), fatores de transcrição relacionados 
com o desenvolvimento cardiopulmonar (p. ex., o fator de transcrição do homeodominio, PRRX1) 
e moléculas de sinalização celular (p. ex., CAV1, uma proteína da membrana celular envolvida na 
transdução de sinal). As ligações mecanicistas entre estas variações genéticas e a suscetibilidade à 
FA permanecem desconhecidas. 

Diversos estudos revelaram que as anormalidades na expressão e/ou propriedades dos canais de 
íon desempenham um papel importante na causa da fibrilação atrial. A FA por estimulação rápida 
induzida em cães causa decréscimo na ligação de FKBP-12.6 ao canal de liberador de Ca? 
receptor de rianodina (Fig. 33-e5), resultando em escape diastólico de Ca2* pelo retículo 
sarcoplasmático (RS), que, em resposta, por meio de ativação de correntes sensíveis a Ca?*, pode 
iniciar instabilidade elétrica e contribuir para a fibrilação.!ºS Camundongos com defeito genético 
de ganho de função no gene codificador do receptor de rianodina tipo 2 mostram aumento na 
suscetibilidade à FA induzível. A indução de FA nesse modelo animal pode envolver a atividade 
deflagrada que surge das PVP, ao passo que a manutenção da FA exige atividade reentrante.* 
Camundongos com deficiência de canal de Ca?+, Cav1.3, mostram sensibilidade aumentada para 
flutter atrial e fibrilação induzida.!°%° Camundongos nos quais o gene codificador KCNE1, uma 
subunidade auxiliar formadora de poros do canal K*, a subunidade alfa KCNQ1, foi suprimido 
sofrem frequentes episódios espontâneos de fibrilação atrial.!97 


Remodelação Elétrica dos Átrios 

A remodelação elétrica dos átrios parece ser um determinante-chave para manutenção da FA. A 
fequência atrial rápida prolongada causa alterações eletrofisiológicas dos átrios, incluindo 
encurtamento e perda da adaptação fisiológica da frequência à refratariedade e diminuição na 
velocidade de condução. Como a abreviação do período refratário atrial é desproporcionalmente 
maior do que a redução da velocidade de condução, o comprimento de onda das pequenas ondas 
reentrantes encurta-se e, desse modo, promove atividade reentrante. 

A base iônica de encurtamento do período refratário e o retardo na condução podem ser causados 
por significativa redução na densidade da corrente Ca?* tipo L e da rápida corrente Na*. As 


mudanças eletrofisiológicas são acompanahadaspelos similares decréscimos nos níveis dos genes 
dos canais de Ca% e Nat mensageiro do ácido ribonucleico (mRNA), o que sugere alterações na 
expressão do gene como o mecanismo molecular subjacente da remodelação elétrica atrial. 
Mudanças na densidade e na distribuição espacial ou em ambas, nos vários tipos de conexinas, 
podem também causar alterações na propagação do impulso atrial. A remodelação autonômica 
também parece ser um determinante-chave tanto no disparo quanto na manutenção da FA. A 
desnervação vagal seletiva de longo termo dos átrios e dos seios e nós AV previne a indução de 
FA. A desnervação simpática heterogênea dos átrios favorece o desenvolvimento de FA 
prolongada. 


Reentrada Sinusal 

O nó sinusal compartilha com o nó AV características eletrofisiológicas como o potencial de 
dissociação da condução, ou seja, um impulso pode ser conduzido em algumas fibras nodais, mas não 
em outras, permitindo, assim, que ocorra reentrada (Cap. 37). O circuito reentrante pode estar 
localizado inteiramente dentro do nó sinusal ou envolver tanto o nó sinusal quanto o átrio. 
Taquicardias supraventriculares causadas por reentrada no nó sinusal geralmente são menos 
sintomáticas do que outras taquicardias supraventriculares, em virtude das frequências mais lentas. 
Ocasionalmente, a ablação do nó sinusal pode ser necessária em taquicardia refratária. 


Reentrada Atrial 

A reentrada no interior do átrio, não relacionada com o nó sinusal, pode ser causa de taquicardia 
supraventricular em humanos. A reentrada atrial parece ser menos frequentemente encontrada do que 
outros tipos de taquicardia supraventricular. É difícil distinguir taquicardia atrial causada por 
automaticidade ou pós-despolarizações de taquicardia atrial sustentada por reentrada em áreas muito 


pequenas, isto é, por microrreentrada. 


Reentrada Nodal Atrioventricular 

Diferenças nas propriedades elétricas dos vários tipos de tecido que contribuem para o nó AV são 
responsáveis pela TRNAV (Figs. 33-7 e 33-23*). O mapeamento óptico dos potenciais 
transmembrana de ação do nó AV durante batimentos de eco revela as vias reentrantes subjacentes 
aos vários tipos de TRNAV (Fig. 33-25; ver também Fig. 33-7 para nomenclatura de regiões AV 
nodal). A via reentrante do tipo lenta/rápida inicia-se em sentido anti-horário com bloqueio na via 
rápida (a zona de transição, veja area verde iluminada na Fig. 33-7), retardo na condução através da 
via lenta (a extensão nodal inferior; veja área vermelha na Fig. 33-7) até o nó AV compacto (área de 
forma triangular, colorida até a esquerda do ponto preto 4 na Fig. 33-7), seguindo-se saída do nó AV 
para a via rápida e retorno rápido para a via lenta através de tecido atrial localizado na base do 


triângulo de Koch. O circuito reentrante do tipo rápido/lento tem sentido horário. No tipo lenta/lenta, 
a condução anterógrada dá-se pela via intermediária, e a condução retrógrada, pela via lenta. Uma 
vez que a condução pela via lenta está envolvida em todos os tipos de TRNAV, a ablação da via lenta 
é sempre efetiva. Esses resultados também demonstram que o tecido atrial circundando o triângulo de 
Koch está claramente envolvido em todos os três tipos de reentrada nodal AV nesses exemplos. 
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FIGURA 33-25 Circuitos reentrantes de diferentes tipos de taquicardia reentrante no nó AV. Imagens dos mapas de ativação óptica de 
A2 obtidas a partir de três diferentes experimentos de intervalos de acoplamento de A2 de 190, 220 e 190 milissegundos, 
respectivamente, foram fundidas com as imagens da área de mapeamento para mostrar a iniciação de batimento de eco em A 
(Lento/Rápido), C (Rápido/Lento) e E (Lento/Lento). Os números nos mapas indicam os tempos de ativação em referência ao estímulo 
A2. A seta preta indica condução anterógrada, e o asterisco e a seta vermelha tracejada representam o local da mais precoce 
ativação atrial retrógrada. As localizações correspondentes das linhas de bloqueio (LB, seta verde), condução anterógrada lenta (CAL, 
seta preta) e condução unidirecional (CU, seta vermelha) são mostradas em B, D e F, respectivamente. VR: via rápida; VI: via 
intermediária; VL: via lenta; SC: seio coronariano; NAV: nó AV. Fonte: Wu J, Zipes DP Mechanisms underlying atrioventricular 
nodal conduction and the reentrant circuit of atrioventricular nodal reentrant tachycardia using optical mapping. J Cardiovasc 
Electrophysiol. 2002;13:831. 


Sindrome de Pré-excitação 

Na maioria dos pacientes com taquicardias reciprocantes associadas à síndrome de Wolff-Parkinson- 
White, a via acessória conduz mais rapidamente do que o nó AV normal, mas leva mais tempo para 
recuperar a excitabilidade, isto é, o período refratário anterógrado da via acessória excede aquele do 
nó AV em ciclos longos. Consequentemente, um complexo atrial prematuro de ocorrência 
suficientemente precoce é bloqueado anterogradamente na via acessória e continua para o ventrículo 
pelo nó AV e feixe de His normais. Depois que os ventrículos foram excitados, o impulso é capaz de 
entrar na via acessória retrogradamente e retornar ao átrio. Uma alça de condução continua desse 
tipo estabelece o circuito para a taquicardia. A onda de ativação usual (ortodrômica) durante essa 
taquicardia reciprocante em paciente com uma via acessória ocorre anterogradamente pelo sistema 
nó AV-His-Purkinje normal e retrogradamente pela via acessória, o que resulta em complexo QRS 
normal (Fig. 33-26). 

Uma vez que o circuito exige ambos os átrios e ventrículos, a expressão taquicardia 
supraventricular não é precisamente correta, e a taquicardia é mais acuradamente denominada 
taquicardia reciproca atrioventricular (TRAV). A alça reentrante pode ser interrompida por ablação 
da via do feixe de nó AV-His normal ou da via acessória. Ocasionalmente, a onda de ativação 
percorre uma direção inversa (antidrômica) até os ventrículos, pela via acessória, e até os átrios 
retrogradamente para cima, pelo nó AV. Duas vias acessórias podem formar o circuito em alguns 
pacientes com TRAV antidrômica. Em alguns pacientes, a via acessória pode ser capaz apenas de 
condução retrógrada (“oculta”), mas o circuito e o mecanismo da TRAV permanecem os mesmos. 
Menos comumente, a via acessória pode conduzir apenas anterogradamente. A via pode ser 
localizada por análise do ECG. Os pacientes podem ter FA, bem como TRAV. Estudos experimentais 
em camundongos demonstraram que a inativação específica do miocárdio de T-box 2, um fator de 
transcrição essencial para o padrão dos canais AV, leva à formação de vias acessórias de condução 
rápida, à má formação do ânulo fibroso e à pré-excitação ventricular nos camundongos (Fig. 33- 
e15).108 

Vias acessórias incomuns com propriedades eletrofisiologicas semelhantes ao nó AV, isto é, © 


fibras nodofasciculares ou nodoventriculares, podem constituir o circuito para taquicardias 
recíprocas em pacientes que têm alguma forma da sindrome de Wolff-Parkinson- White. A taquicardia 
em pacientes com fibras nodoventriculares pode se dever à reentrada, com essas fibras sendo usadas 
como via anterógrada e as fibras de His-Purkinje e uma porção do nó AV sendo usadas 
retrogradamente. Na chamada sindrome de Lown-Ganong-Levine (intervalo PR curto e complexo 
QRS normal), a condução por uma fibra de James que conecta o átrio com a porção distal do nó AV e 
feixe de His foi proposta, embora exista pouca evidência funcional para suportar a presença dessa 
entidade. 
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FIGURA 33-26 A, Síndrome de Wolff-Parkinson-White. Após a estimulação atrial direita alta a uma duração de ciclo de 500 
milissegundos (S,-S,), a estimulação prematura a um intervalo de acoplamento de 300 milissegundos (S,-S,) produz retardo fisiológico 
na condução do nó atrioventricular (AV), resultando em aumento no intervalo AH de 100 para 140 milissegundos, mas nenhum retardo 
no intervalo AV. Consequentemente, a ativação do feixe de His ocorre após a ativação do complexo QRS (segunda linha tracejada) e 
o complexo QRS torna-se mais anômalo em aparência por causa da ativação ventricular aumentada pela via acessória. B, Indução de 
taquicardia atrioventricular reciprocante. Estimulação prematura a um intervalo de acoplamento de 230 milissegundos prolonga o 
intervalo AH para 230 milissegundos e resulta em bloqueio anterógrado na via acessória e normalização do complexo QRS (ocorre uma 
ligeira alteração funcional com a natureza de bloqueio de ramo direito incompleto). Observe que H, precede o início do complexo QRS 
(linha interrupta). Em seguida a V,, os átrios são excitados retrogradamente (A”) começando no seio coronário distal e, depois, por 
ativação atrial nas derivações que registram, do seio coronário proximal, feixe de His e átrio direito alto. Uma taquicardia 
supraventricular é iniciada a uma duração de ciclo de 330 milissegundos. I, II, HI e V indicam derivações do ECG convencional. A, H-V, 
ativação do feixe de His atrial e ventricular durante a sequência de impulsão; A,, H5, V3: ativação do feixe de His atrial e ventricular 
durante o estímulo prematuro; SCD: eletrograma do seio coronário distal; His: eletrograma do feixe de His; ADA: átrio direito alto; SCP: 
eletrograma do seio coronário proximal, VD: eletrograma ventricular direito. As linhas de tempo estão a intervalos de 50 e 10 
milissegundos. S,: estímulo da sequência de impulsão; S,: estímulo prematuro. Fonte: Zipes DB Mahomed Y, King RD, et al. Wolff- 
Parkinson-White syndrome: Cryosurgical treatment. Indiana Med. 1986;89:432. 


Taquicardia Ventricular Causada por Reentrada 

A reentrada no ventrículo, tanto anatômica quanto funcional, como causa de taquicardia ventricular 
sustentada foi corroborada por muitos estudos animais e clínicos (Fig. 33-24 e Cap. 37). A reentrada 
no músculo ventricular, com ou sem contribuição de tecido especializado, é responsável por muitas 
ou pela maioria das taquicardias ventriculares em pacientes com cardiopatia isquêmica. A área de 
microrreentrada parece ser muito pequena e, menos comumente, uma microrreentrada é encontrada 
em torno da cicatriz do infarto. O tecido miocardico sobrevivente separado por tecido conjuntivo 
proporciona vias tortuosas de ativação atravessando áreas infartadas que podem estabelecer vias de 
reentrada. Reentrada em ramo do feixe pode causar taquicardia ventricular sustentada, 
particularmente em pacientes com cardiomiopatia dilatada. 

Tanto alças reentrantes em forma de oito quanto de círculo único foram descritas circulando em 
torno de uma área de bloqueio funcional de maneira compatível com a hipótese de círculo de avanço 
ou conduzindo lentamente através de uma aparente área de bloqueio criada por anisotropia.!09 
Quando sobrevive, o miocárdio intramural pode formar parte da alça reentrante. Descontinuidades 
estruturais que separam os feixes musculares, por exemplo, como resultado da orientação das fibras 
miocárdicas ocorrendo naturalmente e condução anisotrópica, bem como matrizes de colágeno 
formadas a partir da fibrose depois de um infarto do miocárdio, estabelecem a base para condução 
retardada, eletrogramas fragmentados e atividade elétrica contínua que pode levar à reentrada. 
Depois do infarto, a zona limítrofe epicárdica sobrevivente sofre substancial remodelação 
elétrica, !!O incluindo velocidade reduzida de condução e anisotropia aumentada, em associação com 
a ocorrência de circuitos reentrantes e taquicardia ventricular.?! O retardo da condução se origina de 
alterações na distribuição espacial e propriedades eletrofisiológicas das junções comunicantes de 
conexina 43,43 bem como corrente de sódio reduzida dependente de voltagem. Ainda não se 


descobriu se a despolarização de miócitos secundária ao acoplamento eletrotônico aos 
miofibroblastos adjacentes (que normalmente tem potencial muito mais despolarizado) desempenha 
algum papel no remodelamento elétrico do miocárdio na área fronteiriça pós-infarto.é Durante 
isquemia aguda, uma variedade de fatores, incluindo [K]o elevada e pH reduzido, combina-se para 
criar potenciais de ação deprimidos nas células isquêmicas que retardam a condução e podem 
conduzir à reentrada. De fato, estudos de mapeamento visual em peças caninas perfundidas 
arterialmente durante isquemia global (noflow) demonstraram início de reentrada durante isquemia 
inicial e subsequente reperfusão causada por bloqueio de condução unidirecional, resultado da 
dispersão espaço-temporal nas respostas de tecidos à estimulação.” A mudança rápida na 
combinação da dispersão transmural em resposta a estímulos endocárdicos e à velocidade da 
condução cria um substrato dinâmico no qual a reentrada pode ser iniciada e sustentada. Os 
resultados desses estudos são compatíveis com observações anteriores de que a fibrilação durante a 
reperfusão pode ser causada por reentrada intramural. É interessante notar que a reentrada transmural 
sob essas condições experimentais pode ser deflagrada por estimulação epicárdica, mas não 
endocárdica, em um instante em que houve retardo ou bloqueio na condução epicárdica com 
preservação da condução endocárdica em decorrência do aumento na suscetibilidade do epicárdio 
aos efeitos da isquemia. Clinicamente, isso pode facilitar a indução da taquicardia por um complexo 
ventricular prematuro surgindo no epicárdio, mas não no endocárdio. 


Sindrome de Brugada 

O mecanismo de reentrada na fase 2 tem sido implicado na gênese de taquicardia-fibrilação 
ventricular associada à síndrome hereditária de Brugada!!!, que é caracterizada por elevação do 
segmento ST (não relacionada com isquemia, anormalidades eletrolíticas ou cardiopatia estrutural) 
nas derivações ECG precordiais direitas (V, a V3), frequentemente, mas nem sempre, acompanhada 
por bloqueio aparente do ramo direito. A natureza hereditária da sindrome está bem estabelecida. A 
sindrome de Brugada foi relacionada com mutações de perda de função no SCN54, que codifica a 
subunidade alfa Navl.5 do canal de sódio cardíaco formador de poro e mutações no SCN/B, que 
codifica a subunidade beta, do canal de sódio modificador de função (Cap. 32).H21l3 Embora as 
mutações do canal de Na* sejam mais comuns, foram encontradas mutações nas subunidades alfa e 
beta do gene do canal de Ca** em alguns pacientes com síndrome de Brugada, pois há mutações no 
gene glicerol-3-fosfato-desidrogenase tipo 1 (GPDIL) no cromossomo 3p22-25 (BS2), reduzindo a 
corrente de Na‘, Ix,. Os defeitos genéticos associados à sindrome de Brugada causam redução ou 
perda da corrente de sódio ou cálcio em combinação com propriedades funcionais alteradas dos 
canais de sódio ativados por voltagem. Alterações na corrente do canal de sódio causam perda 
heterogênea da cúpula do potencial de ação durante a fase de platô (fase 2) no epicárdio ventricular 
direito, o que leva a uma dispersão acentuada da repolarização e da refratariedade e ao potencial de 


reentrada na fase 2.H4 A ablação do epicárdio ventricular direito elimina arritmias ventriculares em 
um modelo animal de sindrome de Brugada farmacologicamente induzida. H! 


Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica 

A TVPC é uma patologia arritmogênica hereditária caracterizada por taquicardia ventricular 
polimórfica induzida pelo estresse e mediada por via adrenérgica, ocorrendo em corações 
estruturalmente normais. As mutações heterozigóticas missense no gene que codifica a RyR2 foram 
reportadas na maioria dos pacientes com TVPC, apesar de as mutações no gene da calsequestrina 
também poderem causar TVPC.!!5 O mecanismo comum subjacente à TVPC associada à RyR2 é o 
aumento do extravasamento de Ca? a partir do RS durante a diástole, originando ondas 
intracelulares de Ca** e desencadeando atividade elétrica.’®!!6 O carvedilol, um betabloqueador 
utilizado na prevenção de taquiarritmias ventriculares na insuficiência cardíaca, e a flecainida, um 
bloqueador de canais de sódio regulados por voltagem, mostraram recentemente ação na supressão 
de TVPC, via inibição direta do canal de liberação de cálcio do receptor cardíaco de rianodina. Isso 
indica que estes agentes possuem propriedades farmacológicas desconhecidas até o momento, que 
podem ser exploradas para o tratamento de arritmias dependentes do Ca?*no contexto clínico. 17.118 


Cardiomiopatia Arritmogênica do Ventrículo Direito 

A cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito (CAVD) também é uma patologia hereditária 
caracterizada pela taquicardia ventricular monomórfica sustentada e por morte súbita. Estudos 
prévios relacionaram a CAVD com mutações nas proteínas do desmossomo cardíaco, um componente 
do disco intercalado, essencial para o emparelhamento mecânico entre os cardiomiócitos. Mutações 
em múltiplos genes, incluindo a desmoplaquina, a desmogleina 2, a desmocolina 2, a placofilina 2, a 
placoglobina (JUP, também denominada de gamacaterina), o receptor da rianodina 2, o receptor da 
laminina 1 e o fator de transformação do crescimento-beta 3, foram identificadas nos pacientes com 
CAVD. Aproximadamente 70% das mutações relacionadas com CAVD hereditária encontram-se no 
gene que codifica a placofilina 2 (PKP2), que interage com outras proteínas do citoesqueleto para 
estabilizar o desmossomo. Estudos in vitro demonstraram que a perda da expressão de PKP2 reduz a 
corrente de sódio regulada por voltagem e a expressão da conexina 43 no disco intercalado, 
resultando em uma propagação mais lenta do potencial de ação. A inativação da JUP específica do 
cardiomócito no camundongo mostrou recentemente a recapitulação de muitos aspectos do fenótipo 
humano da CAVD, incluindo dilatação ventricular, fibrose cardíaca, disfunção ventricular e 
taquiarritmias. !!9 


Fibrilação Ventricular: Inicio e Manutenção 
Experiências prévias e simulações investigativas sugeriram que a FV é mantida apenas pela 


reentrada (Cap. 37). Acreditava-se que essa reentrada fosse instável, mantida por pequenas ondas 
aleatórias de ativação seguindo constantes mudanças nas vias de ativação e exibindo frequente 
bloqueio de condução causado por dispersão não uniforme darefratariedade. Investigações mais 
recentes sugeriram outros mecanismos de manutenção da FV e introduziram os conceitos de 
restituição cinética, frente de onda, quebra de onda, descarga focal e rotor como reposição para a 
clássica teoria de reentrada.!20 (Para uma demonstração da dinâmica das frentes de onda durante a 
fibrilação, Vídeo 33-6.) 
A marca da fibrilação cardíaca é a quebra da onda de entrada (ou divisão da onda).!2! A quebra © 
da onda é causada por bloqueio de condução que ocorre em um local específico ao longo da frente 
de onda, enquanto as porções remanescentes da frente de onda continuam a se propagar. Esse 
bloqueio localizado e a quebra da onda causam a divisão da onda-mãe em duas ondulações filhas. 
Existem duas hipóteses sobre a gênese da quebra de ondas durante a fibrilação. A hipótese do 
rotor-mãe determina que a FV seja mantida por um circuito reentrante estável intramural único, 
estacionário (ou seja, rotor-mãe) em um domínio dominante, que tem o mais curto período 
refratário, a partir do qual as ativações se propagam para os domínios de ativação mais lenta com 
maiores períodos refratários. Quebras de onda resultantes da condução do tipo Wenckebach, como 
impulsos de alta frequência emanando de domínio dominante, são incapazes de sustentar condução 
1:1 através de tecido heterogêneo. Nesse caso, o rotor de ativação mais rapido (ou seja, 
dominante), melhor do que quebra de onda de entrada, é o equipamento de condução de fibrilação 
cardíaca, e a quebra de onda ocorre apenas secundariamente.!20,122 Evidências apoiando esse 
conceito são análises de frequência que mostraram o seguinte: (1) frequências simples, estáveis 
(tanto em espaço quanto tempo) e dominantes no espectro de frequência de sinais de voltagem da 
membrana obtidos de várias regiões do coração; (2) correlação de frequências dominantes e a 
frequência de reentrada; (3) inconstância relativa de reentrada na superficie do coração durante a 
fibrilação, favorecendo um local intramural de rotor-mãe, tal como no sistema de Purkinje; e (4) 
condução do tipo Wenckebach nas bordas entre diferentes domínios de frequências dominantes. 
Essas bordas podem resultar de heterogeneidades estruturais e/ou funcionais preexistentes. Por 
exemplo: o mapeamento de alta resolução elétrica sugeriu que a ativação rápida durante a FV é 
dirigida pelas fibras de Purkinje. A heterogeneidade espacial na magnitude das correntes i6nicas 
foi implicada na geração de gradientes espaciais nas taxas de ativação e na manutenção da 
estabilidade do rotor nas regiões de ativação mais rápida. Por exemplo: a magnitude da corrente 
K* de influxo retificadora, Iç, (Tabela 33-3), foi maior nos miócitos ventriculares esquerdos de 
ativação rápida do que nos miócitos ventriculares direitos de ativação lenta.7* Além disso, regiões 
com maior lę; apresentaram taxas de ativação mais rápidas e rotores mais estáveis do que regiões 
com menores lk; 7” 
Em contraste com a teoria de rotor-mãe estável, outra evidência experimental tem apoiado a ideia 
de que a quebra de onda dinâmica desempenha um papel fundamental na iniciação e na manutenção 


de FV de curta duração (hipótese da ondulação errante).!2°!24 De acordo com essa hipótese, a FV é 
mantida por ondulações errantes com circuitos reentrantes evanescentes, em constante mudança. A 
evidência experimental que favorece a hipótese da ondulação errante inclui (1) falta de habilidade 
para detectar frequência única dominante nos espectros de potência de mapeamento de dados 
provenientes de corações em fibrilação; (2) instabilidade espaço-temporal de distribuição de 
domínios de frequência durante fibrilação ventricular, com a exceção de bordas anatômicas, tal 
como a transição Purkinje-miocitica; (3) falha em demonstrar reentrada intramural estável em 
frequências mais altas do que na superfície; e (4) limites dinamicamente gerados por 
comportamento de pequenas ondas em lugar do bloqueio de condução anatômico. Para reproduzir a 
instabilidade espaço-temporal dinâmica dos domínios de frequência dominante, uma combinação 
de heterogeneidade do tecido dinamicamente alterada e fixa é necessária”. A determinante mais 
importante do componente de heterogeneidade dinamicamente induzido foi identificada como 
restituição elétrica, variação de DPA e velocidade de condução com o intervalo diastólico. Por 
exemplo: foi sugerido que o término de ondas periódicas é precipitado pela oscilação da duração 
do potencial de ação (chamado de duração do potencial de ação alternante [DPA alternante |), que é 
suficientemente grande para causar bloqueio de condução ao longo de frente de onda espiral. 
Simulações (Fig. 33-27) mostraram que um rotor reentrante se torna instável e se divide em 
múltiplos rotores quando a inclinação da curva de restituição para a duração do potencial de ação 
versus intervalo diastólico é > 1. O bloqueio farmacológico da corrente de cálcio do tipo L pode 
eliminar a FV através da redução da inclinação da restituição da duração do potencial de ação 
(Fig. 33-27).!25 Se estiver ocorrendo num padrão espacialmente discordante, a alternância é 
considerada um fator-chave arritmogênico na predisposição do coração à reentrada e à 
fibrilação!26. Em nível celular, a origem de DPA alternante parece ser primariamente determinada 
por alternâncias na amplitude ou duração transitórias de cálcio do cardiomiócito (alternância de 
cálcio). 

Durante alternâncias espacialmente discordantes, a duração do potencial de ação alterna fora de 
fase em diferentes regiões do coração, aumentando, portanto, a dispersão da refratariedade de 
modo que batimentos ectópicos tenham probabilidade maior de induzir a reentrada. Esse 
mecanismo é ilustrado na Figura 33-28; algumas regiões do coração alternam num padrão longo- 
curto-longo, já outras regiões ao mesmo tempo alternam num padrão curto-longo-curto. Essas 
regiões de fases distintas são separadas por uma linha nodal, na qual nenhuma alternância está 
presente, embora gradientes espaciais na duração do potencial de ação sejam excessivos ao longo 
dessa linha. Portanto, alternâncias discordantes espaciais criam gradientes na refratariedade do 
tecido, o qual, em retorno, favorece o desenvolvimento da reentrada por um batimento prematuro 
(Fig. 33-28B). Em nível celular, o excesso de DPA da curva de restituição e a dinâmica do nível 
de cálcio intracelular ([Ca2*],) causam DPA e a alternância do transiente de [Ca?*],. Dado o 
acoplamento bidirecional entre alterações em [Ca?*]. e potencial de membrana — por exemplo, o 


potencial de membrana determina a atividade dos canais Cav tipo L e, de modo oposto, a 
amplitude do transiente de [Ca?*], modula fortemente a duração do potencial de ação por meio de 
seus efeitos nas correntes de sensibilidade Ca% (p. ex., Inaca) durante o potencial de ação do platô 
—, a alternância na amplitude do transiente de [Ca?*], pode causar alteração secundária na duração 
do potencial de ação. De fato, evidências sugeriram fortemente que o início das alternâncias da 
duração do potencial de ação é primariamente atribuído às instabilidades na dinâmica do ciclo de 
[Ca2*]., portanto definindo um papel causal do Ca?* intracelular e lidando com as anormalidades ao 
iniciar a instabilidade elétrica. No nível do tecido, as alternâncias combinam com instabilidades 
na velocidade de condução com o objetivo de causar alternâncias que se tornem espacialmente 
discordantes. A alternância da onda T é a manifestação eletrocardiográfica de alternância 
DPA/[Ca?*], e, portanto, um preditor clínico de futuros eventos arrítmicos. 

Além do papel das fibras de Purkinje no início da FV, outros estudos têm sugerido o envolvimento 
das fibras de Purkinje na manutenção da FV como parte de um circuito reentrante ou como uma 
fonte de ativações focais. Seu papel parece ser mais importante durante estágios mais atrasados (> 
1 minuto) do que em estágios precoces da FV! 
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Figura 33-27 Inclinação da restituição da duração do potencial de ação e estabilidade do rotor. A, O encurtamento da duração do 
potencial de ação (DPA) e de DPA alternante à medida que o comprimento do ciclo de estimulação (CCE) diminui (simulações em 
computador). B, Curvas de restituição de DPA, com inclinação > 1 (linha cheia) ou < 1 (linha tracejada, obtida com bloqueio de 50% 
da corrente de cálcio). C e D, Comportamento da onda espiral vários segundos após o inicio de um rotor em tecido bidimensional 
homogêneo. Todos os midcitos são considerados idênticos, com inclinação forte (C) ou fraca (D) da restituição de DPA. E e F, 
Conversão de FV de múltiplas ondulações em FV de rotor-mãe. Mapas de voltagem de superfície opticamente medidos obtidos de 
coração de coelho intacto perfundido a Langendorff antes (E) e depois (F) de bloquearem parcialmente a corrente de cálcio tipo L para 
achatar a inclinação da restituição de DPA para < 1. Em E, múltiplas frentes de onda se movem em um padrão de FV complexo. Em F, 
a FV se converteu em taquicardia ventricular, manifestada como um rotor estável. Os traçados pretos abaixo dos painéis coloridos em E 
e F são os eletrogramas correspondentes. ID: intervalo diastólico. Fonte: Weiss JN, Qu Z, Chen PS, et al. The dynamics of cardiac 
fibrillation. Circulation. 2005;112:1232. (Com permissão da American Heart Association.) 
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FIGURA 33-28 Início de reentrada por um batimento prematuro durante alternância espacialmente discordante. A, painel superior: 
Em frequências rápidas, potenciais de ação em a alternam curto-longo, enquanto ao mesmo tempo o potencial de ação em b alterna 
longo-curto, criando um gradiente íngreme de potencial de ação durante distribuição, com alternância de uma linha nodal sem duração de 


potencial de ação (DPA) separando com perda da frequência as regiões a e b (painel inferior). B, Ocorre o bloqueio (linha 
pontilhada) de um batimento prematuro (asterisco) na região b ao se propagar pela linha nodal para a região com DPA longa (a). O 
batimento prematuro propaga-se lateralmente ao longo da linha nodal, esperando que a região DAP longa se repolarize e então reentre 
na região bloqueada para iniciar a reentrada em forma de 8. Fonte: Weiss JN, Karma A, Shiferaw Y, et al. From pulsus to pulseless: 
The saga of cardiac alternans. Circ Res. 2006;98:1244. (Com permissão da American Heart Association) 


Taquicardias Ventriculares Causadas por Mecanismos não Reentrantes 

Em alguns casos de taquicardia ventricular relacionada com doença da artéria coronária, mas 
especialmente em pacientes sem doença arterial coronariana, mecanismos não reentrantes são causas 
importantes de taquicardias ventriculares. Entretanto, em muitos pacientes, o mecanismo da 


taquicardia ventricular permanece desconhecido. 


Atividade Deflagrada 

Um grupo de taquicardias ventriculares, provavelmente não reentrantes, que ocorrem na ausência de 
doença cardíaca estrutural, pode ser iniciado e terminado por estimulação programada. Elas são 
dependentes de catecolaminas e terminadas pela manobra de Valsalva, adenosina e verapamil. Essas 
taquicardias ventriculares são geralmente, mas não exclusivamente, localizadas no trato de saída 
ventricular direito e podem ser atribuídas à atividade deflagrada, possivelmente PDT, que são 
cAMP-dependentes.°? As PDP também foram registradas nessa taquicardia. As taquicardias 
fasciculares ventriculares esquerdas podem ser suprimidas por verapamil, mas não geralmente por 
adenosina, e algumas podem ser atribuídas à atividade deflagrada e outras à reentrada. As PDP e a 
atividade deflagrada podem ser responsáveis por torsades de pointes. 


Automaticidade 
O disparo automático pode ser responsável por algumas taquicardias ventriculares e não parece ser 
suprimido pela adenosina. A não ser que sejam realizados estudos invasivos, os mecanismos de 


taquicardia ventricular podem ser somente conjecturados. 
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Na abordagem das arritmias, os médicos devem avaliar e tratar o paciente como um todo, não 
somente o distúrbio do ritmo.! Algumas arritmias representam risco, independentemente do estado 
clínico do paciente (p. ex., fibrilação ventricular [FV]), já outras vão representar perigo dependendo 
do estado clínico do paciente (p. ex., fibrilação atrial [FA] de alta resposta em pacientes portadores 
de doença arterial coronariana grave). Algumas alterações do ritmo, como as extrassístoles 
ventriculares (ESV), podem ser muito sintomáticas e não estar associadas a qualquer desfecho 
adverso, ja alguns pacientes assintomáticos com FA podem ter risco significativo de aciedente 
vascular encefálico (AVE). A avaliação do paciente se inicia com história e exame físico cuidadosos, 
e geralmente progride dos exames mais simples aos mais complexos, dos menos invasivos e mais 
seguros aos mais invasivos e de risco maior, dos mais baratos em ambiente ambulatorial aos que 
exigem hospitalização e são mais caros , sofisticados e potencialmente arriscados. Ocasionalmente, 
dependendo das circunstâncias clínicas do paciente, o médico pode optar por realizar diretamente um 
procedimento de maior risco e custo mais elevado, como um estudo eletrofisiológico (EEF), antes de 
requisitar um Holter de 24 horas, por exemplo. Na maioria dos casos, a abordagem da arritmia 
possui um objetivo duplo: a avaliação e o tratamento têm de se concentrar não apenas nos sintomas 
do paciente mas também nos possíveis riscos que a arritmia pode constituir para o indivíduo. 


HISTÓRIA 


Pacientes com alterações do ritmo cardíaco podem apresentar grande variedade de queixas, mas 
sintomas como palpitação, sincope, pré-sincope e dispneia comumente os levam a procurar ajuda 
médica. A sensação de palpitação ou de ritmo regular ou irregular varia muito. Algumas pessoas 
sentem pequenas variações do seu ritmo cardíaco com grande precisão, já outras podem não 
perceber episódios de taquicardia ventricular (T'V) sustentada ou mesmo se queixar de palpitação 
embora estejam em ritmo sinusal regular. 

Na avaliação do paciente com arritmia conhecida ou suspeita, várias informações-chave devem ser 
obtidas para ajudar no diagnóstico ou orientar a realização de outros exames. A forma de 
apresentação dos episódios pode proporcionar pistas sobre o tipo de arritmia ou a opção mais 


adequada de tratamento. Por exemplo: as palpitações ocorridas durante esforço físico, pavor ou 
raiva frequentemente são causadas por taquicardia por causa de automatismo sensível a 
catecolaminas ou por atividade deflagrada que pode responder a agentes bloqueadores adrenérgicos 
(Cap. 35); já as palpitações que acontecem durante o repouso ou que acordam o paciente podem ser 
causadas por estímulo vagal, como se observa na FA. Os sintomas de pré-sincope ou sincope que 
ocorrem com o uso de colarinho apertado, durante o ato de barbear ou com o giro da cabeça sugerem 
hipersensibilidade do seio carotideo. O evento desencadeante pode ajudar a estabelecer a presença 
de uma canalopatia hereditária (Cap. 32). O modo de término dos episódios também pode ser útil: 
palpitações que são cessadas de forma eficaz com a suspensão da respiração ou pela manobra de 
Valsalva, ou através de outras manobras vagais, provavelmente envolvem o nó atrioventricular (AV) 
como parte de um circuito de taquicardia; ocasionalmente, as taquicardias atriais focais ou TV 
podem ser cessadas com manobras vagais. Os pacientes devem ser questionados sobre a frequência e 
a duração dos episódios e a gravidade dos sintomas. Em algumas mulheres, as características de seus 
episódios variam de acordo com o ciclo menstrual. Essas características podem guiar o médico no 
sentido de determinar o grau de agressividade e rapidez com que precisa agir para seguir um 
planejamento diagnóstico ou terapêutico (um paciente com episódios diários de pré-síncope ou 
dispneia grave necessita de maior urgência em sua avaliação do que outro com eventos infrequentes, 
palpitação leve e sem outros sintomas associados). Alguns pacientes podem relatar a frequência 
cardíaca durante um episódio (rápida ou lenta, regular ou irregular) pela contagem direta do pulso ou 
utilizando medidores automáticos de pressão ou monitores de frequência cardíaca ou um aplicativo 
no celular. As características do modo de início e da frequência dos episódios podem guiar a decisão 
pelos testes diagnósticos (ver adiante). 

O uso de medicamentos e o histórico alimentar também devem ser pesquisados. Alguns 
descongestionantes nasais podem provocar episódios de taquicardia, já colírios que contenham 
bloqueadores beta-adrenérgicos, usados no tratamento do glaucoma, podem ser absorvidos pelos 
ductos lacrimais e precipitar síncopes causadas por bradicardia. Suplementos dietéticos, 
particularmente os que contêm estimulantes como a efedrina, podem causar arritmias. Uma lista cada 
vez maior de medicamentos pode afetar direta ou indiretamente a repolarização ventricular e 
produzir ou agravar taquiarritmias relacionadas com um intervalo QT longo (Cap. 9; acessar 
www.crediblemeds.org). O paciente deve ser questionado sobre a existência de doenças sistêmicas 
que possam estar relacionadas com arritmias, como doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 
tireotoxicose (Cap. 81), pericardite (Cap. 71) ou insuficiência cardíaca congestiva (Caps. 24 e 25), 
bem como lesão da caixa torácica prévia, cirurgia, radioterapia ou quimioterapia. História familiar 
de distúrbio do ritmo geralmente está presente na sindrome do QT longo, na FA ou em outras 


arritmias hereditárias, na cardiomiopatia hipertrófica (Cap. 66) e na distrofia muscular ou miotônica 


(Cap. 87). 


EXAME FÍSICO 


O exame físico de um paciente durante um episódio de arritmia pode ser revelador. A frequência 
cardíaca e a pressão arterial devem ser avaliadas, bem como a gravidade da doença apresentada. A 
avaliação da pressão venosa jugular e do formato de onda pode demonstrar oscilações presentes no 
flutter atrial ou ondas A em “canhão” que indicam contração do átrio direito frente a uma valva 
tricúspide fechada, o que pode acontecer em pacientes com dissociação AV, presente em bloqueio 
atrioventricular completo ou TVS. Outro achado com a mesma implicação é a variação da 
intensidade da primeira bulha cardíaca e da pressão arterial sistólica. 

As manobras de exame físico realizadas durante episódio de taquicardia podem ter valor 
diagnóstico e terapêutico. A manobra de Valsalva? (e a compressão do seio carotídeo) causa 
elevação transitória no tônus vagal; as taquiarritmias que dependem do nó AV para a sua manutenção 
podem ser interrompidas ou tornar-se mais lentas com tais manobras, mas também podem não causar 
alterações. Apesar de as taquicardias atriais focais e TV cessarem ocasionalmente em resposta à 
estimulação vagal, a taquicardia sinusal diminui ligeiramente mas regressa à sua frequência original 
pouco depois; a resposta ventricular durante o flutter e a fibrilação atriais e outras taquicardias 
atriais podem diminuir durante um curto período de tempo. Durante uma taquicardia de QRS largo 
com relação de 1:1 entre as ondas P e os complexos QRS, o estímulo vagal pode interromper ou 
diminuir a frequência quando se tratar de taquicardia supraventricular (TSV) com condução 
aberrante que dependa do nó AV para sua perpetuação. Por sua vez, o estímulo vagal sobre o nó AV 
pode bloquear de modo transitório a condução retrógrada, dessa forma estabelecendo o diagnóstico 
de TV pela demonstração de dissociação AV. Como o efeito dessas manobras de exame físico 
tipicamente dura alguns segundos, o médico deve estar preparado para observar ou registrar qualquer 
alteração do ritmo em um eletrocardiograma (ECG) quando a manobra for realizada, senão a 
resposta pode não ser verificada. 

A compressão do seio carotídeo deve ser realizada com o paciente em posição confortável e em 
decúbito dorsal, com a cabeça pendendo para o lado que será estimulado. A ausculta cuidadosa das 
carótidas à procura de sopros carotideos deve sempre preceder qualquer tentativa de compressão do 
seio carotideo (eventos embólicos têm sido associados a essa manobra”). A área do seio carotídeo, 
localizada na bifurcação da carótida, é palpada com dois dedos sobre o ângulo da mandíbula até que 
um bom pulso seja sentido. Mesmo a mínima pressão pode induzir uma resposta em indivíduos 
suscetíveis. Se não for observado um efeito inicial, um movimento lado a lado ou de rotação dos 
dedos sobre o local é realizado por até 5 segundos. Uma resposta negativa é a ausência de efeito 
sobre o ECG após 5 segundos de pressão adequada para causar um leve desconforto. Como as 


respostas da compressão do seio carotideo podem variar entre os dois lados, a manobra deve ser 
realizada no lado oposto. Entretanto, ambos os lados nunca devem ser estimulados simultaneamente. 
Os achados podem não ser rapidamente reprodutíveis, mesmo depois de alguns minutos após uma 
tentativa prévia. 

Alguns achados de exame físico podem sugerir presença de doença cardíaca estrutural (com 
consequente situação clínica mais grave e pior prognóstico), mesmo na ausência de arritmia. Por 
exemplo: o íctus desviado lateralmente ou discinético, um sopro regurgitante ou estenótico ou uma 
terceira bulha cardíaca em adulto mais velho podem denotar disfunção miocárdica ou dano valvar 
significativos. 


ELETROCARDIOGRAMA 


O ECG é o primeiro exame na análise das arritmias (Cap. 12); entretanto, o estudo eletrofisiológico 
(EEF), no qual cateteres intracardíacos são colocados para registrar a atividade elétrica de várias 
regiões do coração ao mesmo tempo, é mais elucidativo, mas nem sempre está imediatamente 
disponível. Inicialmente, deve-se realizar um ECG de 12 derivações. Além disso, um registro longo, 
utilizando a derivação que demonstra ondas P definidas, geralmente é bastante útil para análise mais 
detalhada; mais comumente, utiliza-se uma das derivações inferiores (d2, d3, aVF), V, ou aVR. O 
ECG obtido durante o episódio de arritmia pode revelar o diagnóstico sem necessidade de outro 
método diagnóstico adicional. AFigura 34-1 apresenta um algoritmo específico para o diagnóstico 
diferencial de taquiarritmias a partir do ECG de 12 derivações (Cap. 37). O ponto crucial no 
diagnóstico diferencial consiste na duração do complexo QRS: taquicardias ver com QRS largos 
(mais de 0,12s) geralmente são TVS, já as taquicardias com complexos QRS estreitos (0,12s ou 
menos) quase sempre são taquicardias paroxisticas supraventriculares (TPSV); pode haver, porém, 
certa superposição (Tabela 34-1). Em seguida, a questão mais importante, independentemente da 
largura do QRS, diz respeito às características das ondas P. Se as ondas P não são visíveis de modo 
claro no ECG regular, pode ser observada atividade atrial ocasionalmente pela colocação das 
derivações dos membros superiores (braço direito e esquerdo) em várias posições na parte anterior 
do tórax (as denominadas derivações de Lewis), pelo registro de eletrocardiogramas atriais por meio 
de gravações intracardiacas do átrio direito (via derivações de pacing transvenosas permanentes ou 
temporárias), ou por eletrodos esofágicos ou ecocardiograma. Os últimos métodos não se encontram 
disponíveis na maioria das situações clínicas e são dispendiosos em termos de tempo quando 
lidamos com um indivíduo doente em contexto agudo. Uma longa tira de ritmo pode ser usualmente 
realizada e trazer pistas importantes ao revelar ondas P se as perturbações ocorrerem durante a 
arritmia (p. ex., alterações na frequência, complexos prematuros, cessação imediata e o efeito de 


manobras de exame físico , como mencionado anteriormente). 


Cada arritmia deve ser abordada de maneira sistemática para responder a várias questôes-chave. 
como foi sugerido, muitas dessas questões estão relacionadas com as características da onda P e 
ressaltam a importância da avaliação cuidadosa do ECG. Quando se visualizam as ondas P, as 
frequências atrial e ventricular são idênticas? Os intervalos PP e RR são regulares ou irregulares? 
Caso sejam irregulares, apresentam irregularidade constante? Existe uma onda P relacionada com 
cada complexo QRS? A onda P parece preceder (intervalo “RP longo”) ou segue (intervalo “RP 
curto”) o complexo QRS (Fig. 34-2)? Os intervalos RP e PR resultantes são constantes? Todas as 
ondas P e complexos QRS são idênticos? O vetor da onda P é normal ou anormal? A duração das 
ondas P e QRS e dos intervalos PR e QT é normal? Uma vez que essas questões tenham sido 
respondidas, há necessidade de se avaliar a arritmia em relação ao estado clínico do paciente. Ela 
deve ser tratada? Caso positivo, como? Para as TPSV com complexo QRS normal, o algoritmo da 
Figura 34-1 pode ser util.4 
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FIGURA 34-1 Fluxograma para classificação de taquicardia baseado no ECG de 12 derivações realizado durante o episódio. O primeiro 








passo é determinar se a taquicardia possui complexo QRS largo ou estreito. Para taquicardia com complexo largo, veja a Tabela 34-1; o 
restante do algoritmo é útil para o diagnóstico de taquicardia de complexo estreito. AV: atrioventricular; CSC: compressão do seio 
carotideo; TA: taquicardia atrial; TAV: taquicardia AV reciprocante; TRNAV: taquicardia por reentrada do nó AV; TRNSA: taquicardia 
por reentrada nodal sinoatrial; TSV: taquicardia supraventricular; VA: via acessória. 


TABELA 34-1 Diferenças Eletrocardiográficas para o Diagnóstico de Taquicardias de Complexos QRS Largos 


A favor de taquicardia supraventricular A favor de taquicardia ventricular 


Início com onda prematura P Início com complexo QRS prematuro 





Complexos de taquicardia idênticos aos existentes em ritmo de repouso Batimentos de taquicardia idênticos aos de EEVV durante o ritmo sinusal 


Contorno do QRS consistente com condução aberrante (V,, Vs) Contorno do QRS inconsistente com condução aberrante (V,, Vo) 
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Início do QRS até o seu pico (positivo ou negativo) < 50ms 
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FIGURA 34-2 Diagnóstico diferencial dos diversos tipos de taquicardia supraventricular (TSV) baseado no momento da atividade atrial 
(intervalos RP e PR). À esquerda, um batimento normal é mostrado. São listados diferentes tipos de taquicardia abaixo das 
representações eletrocardiográficas produzidas, diferenciados pela posição da onda P em relação ao complexo QRS. As setas 
vermelhas representam a localização da onda P em cada exemplo. Os diagnósticos entre parênteses são causas raras dos achados 
mencionados. AV: atrioventricular; VA: via acessória. 


Algoritmo Escalonado 

O algoritmo escalonado derivado do ECG é usado para demonstrar esquematicamente a 
despolarização e a condução ajudando na compreensão do ritmo. Linhas retas ou levemente 
inclinadas traçadas sobre uma estrutura de fileiras abaixo de um ECG representam os eventos 
elétricos que ocorrem nas várias estruturas cardíacas (Fig. 34-3). Como o ECG e, consequentemente, 
o algoritmo escalonado representam a atividade elétrica em função do tempo, a condução é indicada 
pelas linhas do algoritmo que se inclinam na direção esquerda-direita. Uma linha íngreme representa 
a condução rápida, com as linhas mais inclinadas representando uma condução mais lenta. Uma barra 
curta traçada perpendicularmente a uma linha inclinada representa o bloqueio da condução. A 
atividade que se origina em um local ectópico, como no ventrículo, é indicada pelas linhas que 
emanam daquela fileira. A descarga e a condução do nó sinusal e, sob certas circunstâncias, a 
descarga e a condução juncional AV podem somente ser deduzidas; suas atividades não são 


diretamente registradas em um ECG. 
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FIGURA 34-3 Sinais intracardiacos e diagramas escalonados. A, Mostra o sinal de um batimento cardíaco que percorre o nó sinusal, o 


átrio direito, o nó atrioventricular (AV), o feixe de His e o ventrículo direito. B, O mesmo ciclo é mostrado com acompanhamento no 
diagrama escalonado a seguir. As regiões cardíacas são divididas em camadas por linhas horizontais. Linhas verticais pontilhadas 
sinalizam o início da onda P e dos complexos QRS. Observe as linhas em cada degrau (condução rápida pelo átrio, feixe de His e 
músculo ventricular) e as linhas mais verticais que representam o impulso através do nó sinusal e do nó AV (significando condução 
lenta). C, Representações de situações eletrocardiográficas acompanhadas do diagrama. Primeiro batimento normal, como em B; 
segundo batimento mostra retardo AV de primeiro grau, com descida mais gradual em relação ao ciclo normal no degrau do nó AV, 


significando condução lenta nessa região. No terceiro batimento mostra-se um complexo atrial prematuro (que começa no degrau atrial 
com asterisco) produzindo onda P invertida no eletrocardiograma. No quarto batimento, um impulso ectópico tem origem no feixe de His 
(asterisco), propaga-se para o ventrículo e também retrogradamente como impulso pelo nó AV para o átrio. No quinto batimento, um 
complexo ventricular ectópico (asterisco) conduz-se retrogradamente pelo feixe de His e nó AV e, por vezes, até o átrio. D, Um ciclo 
AV tipo Wenckebach (bloqueio de segundo grau tipo 1) é mostrado. Como ocorre aumento progressivo do intervalo PR da esquerda para 
a direita, observa-se inclinação da linha na região nodal AV com progressão lenta até a falha após a quarta onda P (pequena linha 
perpendicular à linha inclinada de condução nodal AV). Logo após, o ciclo se repete. A: eletrograma atrial; ECG: eletrocardiograma; H: 
registro de His; V: eletrograma ventricular. 


TESTES ADICIONAIS 


A maioria dos pacientes tem apenas episódios ocasionais de arritmia passando a maior parte do 
tempo em seu ritmo de base (p. ex., sinusal, FA). O ECG durante o ritmo de repouso do paciente 
pode fornecer pistas a respeito da presença de um substrato arritmogénico (ou seja, anormalidades 
estruturais ou fisiológicas que possam originar arritmias). Muitas dessas anormalidades são 
mostradas na Figura 34-4. Recentemente, o achado comum no ECG de repolarização precoce (nas 
derivações precordiais laterais e inferiores) foi observado em alguns pacientes com FV primária (ou 
seja, sem doença cardíaca estrutural identificável). Na maioria dos pacientes com TPSV (com 
exceção daqueles com síndrome de Wolff-Parkinson-White), o ECG de repouso é normal. Isso 
também é verdade para muitos pacientes com taquiarritmias ventriculares. Assim, embora seja capaz 
de evidenciar anormalidades com possíveis implicações arritmogênicas, o ECG de repouso não é 
uma ferramenta muito sensível. A opção do médico por um ou outro teste depende das circunstâncias 
clínicas. Por exemplo, um paciente com episódios diários múltiplos de pré-sincope provavelmente 
terá o evento registrado em um ECG de 24 horas em ambulatório (Holter), já o teste de esforço 
provavelmente levará ao diagnóstico no indivíduo com queixas de palpitações infrequentes 
relacionadas com atividade física. Os seguintes testes adicionais podem ser usados na avaliação do 


paciente com arritmia cardíaca. 
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FIGURA 34-4 Anormalidades eletrocardiográficas em um ritmo de repouso que sugerem potencial para arritmia. A derivação V, é 
mostrada em cada exemplo; um complexo normal é apresentado à esquerda para referência. CM: cardiomiopatia; BRD: bloqueio de 
ramo direito; VD: ventrículo direito. 


Teste de Esforço 

O exercício pode induzir vários tipos de taquiarritmias, tanto ventriculares como supraventriculares, 
e raramente bradiarritmias (Cap. 13). Aproximadamente um terço dos indivíduos normais 
desenvolve ectopias ventriculares em resposta ao teste de esforço. A ectopia é mais provável de 
ocorrer em frequências cardíacas mais rápidas, geralmente na forma de ESV monomórficas ou 
mesmo pares de ESV e, na maioria das vezes, não é reprodutível no próximo teste de estresse. Três a 
seis batimentos de TV não sustentada podem ocorrer em indivíduos normais, especialmente em 
idosos, e essa ocorrência não estabelece a existência de doença cardíaca isquêmica ou outras formas 
de doença cardíaca nem prediz aumento da morbidade ou mortalidade cardiovascular. As ESV 
geralmente são mais comuns durante o exercício do que em repouso e aumentam em frequência com a 
idade; sua ocorrência não sugere a presença de doença cardíaca estrutural. Uma elevação persistente 
da frequência cardíaca após o final do exercício (retardo no retorno aos valores basais) está 
associada a um pior prognóstico cardiovascular. 

Cerca de 50% dos pacientes com doença arterial coronariana apresentam ESV em resposta ao teste 
de esforço. As ectopias ventriculares aparecem nesses pacientes em frequências cardíacas mais 
baixas (menos de 130 bpm) do que na população em geral e frequentemente também ocorrem no 
período inicial de recuperação. A ectopia frequente ou complexa (mais de 7 ESV/min) está associada 
a pior prognóstico. O exercício reproduziu uma TV ou FV mantida em menos de 10% dos pacientes 


que apresentaram TV ou FV de forma espontânea na fase tardia do infarto do miocárdio, e tais 
pacientes apresentaram pior prognóstico. A relação do exercício com as arritmias ventriculares em 
pacientes com coração estruturalmente normal não possui implicação prognóstica. 

Pacientes que apresentam sintomas consistentes com arritmias induzidas pelo exercício (p. ex., 
sincope, palpitação sustentada) devem ser considerados para o teste de esforço. O teste de esforço 
poderá ser indicado para provocar arritmias supraventriculares e ventriculares, determinar a relação 
entre a arritmia e a atividade física, auxiliar na escolha da terapia antiarrítmica e demonstrar as 
respostas proarrítmicas, além de possivelmente apresentar alguma informação sobre o mecanismo da 
taquicardia. O teste pode ser realizado com segurança. Entretanto, registros com o sistema Holter são 
mais sensíveis do que o teste de esforço na detecção da maioria das arritmias. Como uma das 
técnicas pode desencadear graves arritmias , ambos os exames devem ser indicados para pacientes 
selecionados. Os testes de estresse são muitas vezes úteis em pacientes com sindrome do QT longo e 


TV catecolaminérgica (Caps. 13 e 32). 


Registro Eletrocardiográfico Intra-hospitalar 


Os sistemas de monitorização eletrocardiográfica são usados em proporções crescentes em pacientes 
internados, independentemente da história ou da suspeita de arritmias. Estes sistemas podem fornecer 
informação valiosa acerca das anormalidades do ritmo, incluindo o modo de início e término, e 
permitir a realização imediata de um ECG completo de 12 derivações para mais detalhes. A 
telemetria pode mostrar um bloqueio cardíaco intermitente em um paciente com pré-sincope, o que 
poderá levar a considerar a implantação de marca-passo ou revelar uma TV não sustentada em um 
paciente com infarto do miocárdio prévio e disfunção ventricular esquerda, obrigando a realização 
de um estudo eletrofisiológico para avaliação mais profunda do risco. Apesar de sua possível 
utilidade nesses casos, a telemetria pode ser enganadora: os artefatos podem simular TV ou FV, 
bloqueio cardíaco ou assistolia. É necessária uma avaliação cuidadosa para evitar testes e 
procedimentos desnecessários em pacientes com essas arritmias derivadas de artefatos (Fig. 34-5; 


monitorização com achados reais e artefatos). 
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FIGURA 34-5 Eventos e artefatos eletrocardiográficos. A, Ritmo sinusal pontuado por episódios curtos de taquicardia atrial com uma 
frequência ventricular mais rápida (entre as setas brancas). B, Arritmia pseudoatrial. O ritmo sinusal está sempre presente (sem 
variação no intervalo R-R) apesar da aparência de um curto episódio de flutter ou fibrilação atrial (entre as setas pretas). C, TV não 
sustentada (entre as setas brancas) com complexos QRS largos rápidos não precedidos por onda P e vistos em duas derivações. D, 
Pseudo-TV. Apesar da aparência de TV (entre as setas pretas), o ritmo sinusal está sempre presente (incluindo os complexos indicados 
pelos asteriscos). E, Falha de pseudomarca-passo. Após os primeiros cinco complexos sob pace, o ECG é plano em ambas as 
derivações, sugerindo portanto falha no output do marca-passo; no entanto, o contorno de pulso no traçado da pressão arterial (PA) 
indica que o coração ainda se encontra sob contração e o marca-passo ainda está em funcionamento enquanto o monitor do ECG não. 


Eletrocardiografia com Registro de Longa Duração 

O registro prolongado do ECG em um paciente durante sua atividade diária normal é o método não 
invasivo mais útil para documentar e quantificar a frequência e a complexidade da arritmia, 
correlacionando-a com os sintomas do paciente e permitindo a avaliação do efeito da terapia 
antiarrítmica sobre arritmias espontâneas. Por exemplo: o registro de ritmo sinusal normal durante 
episódio sintomático típico do paciente exclui o diagnóstico de arritmia. Além disso, alguns 
aparelhos podem documentar alterações na morfologia no complexo QRS, no segmento ST e na onda 
T. 


Registro Ambulatorial do ECG (Holter) 

O registro eletrocardiográfico contínuo representa o monitor tradicional de Holter e registra 
digitalmente três ou mais canais eletrocardiográficos durante 24 ou 48 horas. Os computadores fazem 
o scanning dos meios de gravação sob supervisão humana, para fornecer um relatório com registros 
de momentos relativos a eventos sintomáticos e outros achados importantes (arritmias assintomáticas, 
alterações do segmento ST). Todos os sistemas podem potencialmente registrar mais informação do 
que o médico necessita ou pode assimilar. Desde que o sistema detecte importantes episódios de 
atividade ectópica, TV ou intervalos de assistolia e semiquantifique essas anormalidades, o médico 
provavelmente receberá toda a informação de que necessita. Entre 25% e 50% dos pacientes 
apresentam alguma queixa durante o monitoramento de 24 horas e 2% a 15% dessas queixas são 
causadas por alguma arritmia (Fig. 34-6). A capacidade de correlacionar temporariamente os 
sintomas com as anormalidades do ECG é uma das vantagens dessa técnica. 

Alterações significativas do ritmo são muito incomuns em jovens saudáveis. Bradicardia sinusal 
com frequência entre 35 e 40 bat/min , arritmia sinusal com pausa superior a 3 segundos, bloqueio de 
saída sinoatrial, bloqueio AV de segundo grau tipo I (Wenckebach) (geralmente durante o sono), 
marca-passo atrial ectópico, escapes juncionais, extrassístoles atriais e ESV podem ser observados e 
não são obrigatoriamente anormais. Distúrbios frequentes e complexos dos ritmos atrial e ventricular 
são menos comumente vistos, contudo o distúrbio da condução AV de segundo grau tipo II não é 
observado em indivíduos normais (Cap. 37). Em indivíduos idosos, (Cap. 76) existe maior 
prevalência de arritmias, algumas das quais podem justificar sintomas neurológicos (Fig. 34-7; ver 
também Cap. 87). O prognóstico em longo prazo de indivíduos assintomáticos com ESV frequentes e 
complexas geralmente é similar ao da população saudável norte-americana, sem elevação na 
mortalidade. No entanto, ESV frequentes (> 15% do total) mostraram recentemente que levam à 
cardiomiopatia e à insuficiência cardíaca em algumas pessoas, o que pode ser revertido após a 
eliminação das ESV. 

A maioria dos pacientes com doença cardíaca isquêmica, especialmente após infarto do miocárdio 


(Caps. 51 e 52), exibem ESV quando são monitorizados durante 24 horas. A frequência das ESV 
aumenta de forma progressiva durante as primeiras semanas e depois diminui cerca de seis meses 
após o infarto. As ESV frequentes e complexas estão associadas a um risco aumentado de duas a 
cinco vezes para morte súbita ou cardíaca em pacientes após infarto do miocárdio, mas o tratamento 
das mesmas pode não melhorar o prognóstico. O estudo Cardiac Arrhythmia Suppression Trial 
(CAST)mostrou que as ESV identificaram pacientes com risco aumentado de morte súbita, e que a 
supressão eficaz das mesmas com flecainida, encainida ou moricizina estava associada com um 
aumento da mortalidade em comparação com o placebo. Dados recentes indicam que a ablação das 
ESV após o infarto do miocárdio pode melhorar uma função ventricular deprimida prévia. 

Os registros eletrocardiográficos de longa duração também demonstraram arritmias potencialmente 
graves e ectopias ventriculares complexas em pacientes com hipertrofia do ventrículo esquerdo; nos 
pacientes com prolapso de valva mitral (Cap. 63); com síncope de origem indeterminada (Cap. 40) 
ou sintomas cerebrovasculares inespecificos e transitórios; com distúrbios da condução, disfunção 
do nó sinusal, sindrome da bradicardia-taquicardia, sindrome de Wolff-Parkinson-White (Cap. 37) e 
disfunção do marca-passo (Cap. 36). Foi demonstrado que a FA assintomática ocorre com frequência 
muito maior do que a sintomática em pacientes com FA. 

Variações dos registros do Holter têm sido utilizadas em aplicações específicas. Alguns sistemas de 
monitoramento são capazes de “reconstruir” um ECG completo de 12 derivações de um sistema de 
registro com sete eletrodos. Isso é especialmente útil quando se procura documentar a morfologia 
eletrocardiográfica da TV antes de um procedimento de ablação ou uma morfologia consistente das 
ESV , que surgem da origem de um foco de TV ou FV passível de ablação. A maioria dos registros 
Holter e dos sistemas de análise possui a capacidade de gerar uma deflexão claramente reconhecível 
no registro quando o estímulo do marca-passo é detectado. Isso geralmente facilita o diagnóstico de 
uma potencial disfunção de marca-passo. Ocasionalmente, artefatos do ECG causados por alterações 
nos registros ou na velocidade de reprodução podem simular bradicardias ou taquicardias, levando a 
uma terapia equivocada. Novos sistemas de Holter digitais estão menos sujeitos a esse fenômeno. 
Finalmente, a maioria dos sistemas também pode gerar informações sobre a variabilidade da 
frequência cardíaca e QT (veja adiante). O uso desses sistemas para a detecção de isquemia 
miocárdica (análise do segmento ST) tem revelado resultados mistos (tanto na especificidade quanto 
na sensibilidade). 
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FIGURA 34-6 Registro eletrocardiografico de longo prazo em um paciente com palpitações. Um monitor de três canais mostra ritmo 
sinusal seguido por nove complexos QRS largos de TV (“V” rotulados); o complexo que precede estes é uma fusão entre o complexo 
normal e largo (“F”). As setas indicam ondas P retrógradas durante a taquicardia. A presença de menos ondas P do que complexos QRS 
e de um complexo de fusão no início confirma o diagnóstico de TV (que se correlacionava com as palpitações do paciente). 
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FIGURA 34-7 Traçado eletrocardiográfico continuo de um monitor de eventos ativado pelo paciente durante episódio de tontura. Ritmo 
sinusal em 75 batimentos/min com bloqueio atrioventricular súbito esta presente com pausas de mais de 4 segundos e, na fita de baixo, 
observa-se frequéncia cardiaca efetiva de aproximadamente 8 batimentos/min. 


Registro dos Eventos 

Em muitos pacientes, o registro de 24 a 48 horas gerado pelo Holter é incapaz de documentar a causa 
dos sintomas. Nesses casos, é necessário o monitoramento de longa duração, o que ocorre com 
frequência, como um gravador de eventos. Esses equipamentos têm o tamanho aproximado de um 
pager e são utilizados pelo paciente durante 30 dias. Por esse período, podem ser feitos registros 
digitais durante episódios sintomáticos, que são transmitidos para uma estação receptora através de 
uma linha telefônica, para comodidade do paciente (Fig. 34-7). Alguns desses aparelhos armazenam 
mais de 30 segundos de ECG antes do momento em que o paciente ativa o registro. Esses loop 
recorders gravam de modo contínuo, mas somente uma pequena janela de tempo está presente na 
memória a qualquer momento; quando o botão registrador de eventos é acionado pelo paciente, a 
janela em questão é “congelada”, enquanto o equipamento continua a registrar durante mais de 30 a 
60 segundos, dependendo de sua configuração. Os gravadores de eventos são muito eficientes na 
documentação de eventos infrequentes, mas a qualidade dos registros está mais sujeita aos artefatos 
de movimento do que com os gravadores de Holter, e geralmente somente um canal pode ser gravado. 


Quando se utilizam alguns sistemas, o paciente deve ser capaz de pressionar o botão de eventos para 
iniciar a gravação; se uma síncope ocorrer sem pródromo e o paciente não for capaz de acionar o 
equipamento, ele não será capaz de gerar uma informação diagnóstica. Em outros sistemas, o 
equipamento começa automaticamente o registro do ritmo quando a frequência cardíaca aumenta ou 
diminui fora dos parâmetros predeterminados. Alguns sistemas incorporam a tecnologia de telefones 
celulares e automaticamente notificam uma central de monitoramento quando certas condições 
ocorrem (p. ex., bradicardia ou taquicardia extremas). Nesses casos, o tempo entre a ocorrência e o 
tratamento efetivo da arritmia pode ser significativamente reduzido*. 

A maioria dos marca-passos e desfibriladores implantados disponíveis atualmente é capaz de gerar 
dados tipo Holter quando ocorrem batimentos prematuros ou episódios de taquicardia, podendo até 
armazenar os eletrocardiogramas desses eventos por meio dos eletrodos implantados.” O 
equipamento pode ser interrogado e os eletrocardiogramas podem ser impressos para análise. Muitos 
sistemas de aparelhos implantados incorporam monitorização remota. Isso porque, se os sintomas se 
desenvolverem, os pacientes podem sinalizá-los no aparelho em casa; a informação é, então, 
transmitida via internet para o consultório médico, permitindo assim diagnóstico e tratamento mais 
rápidos do que se o paciente tivesse de marcar uma consulta médica. 


Gravador de Eventos Implantável 

Para pacientes com sintomas muito infrequentes, nem os registros por Holter nem os gravadores de 
eventos de 30 dias podem gerar informação diagnóstica. Nesses pacientes, os gravadores de eventos 
implantáveis podem ser utilizados. Esse equipamento (do tamanho de uma caixa de chicletes) é 
inserido sob a pele no nível da segunda costela, na região frontal esquerda do tórax, sendo ativado 
pela passagem de um ímã especial sobre o equipamento. Ele é capaz de gravar até 42 minutos de um 
único canal de ECG que pode ser fracionado para um a sete episódios, com até 20 minutos de ECG 
pré-ativação salvos para transmissão subsequente para uma unidade de análise. Tanto ondas P como 
complexos QRS geralmente podem ser identificados. O equipamento pode ser configurado para 
armazenar episódios ativados pelo paciente, registros ativados automaticamente (frequência cardíaca 
fora dos parâmetros pré-ajustados) ou uma combinação deles. Em um relatório de pacientes com 
sincope inexplicada, o diagnóstico foi finalmente estabelecido em 80% dos casos após 
monitorização de longo prazo, em 26% deles após 18 meses de monitorização. 

Uma variedade de testes não invasivos adicionais foi desenvolvida para avaliar primariamente o 
risco de morte por arritmia em diferentes grupos de pacientes; apesar de cada um ter alguma 
utilidade, nenhum possui uso rotineiro em função da sensibilidade e da especificidade subótimas. 
Vários desses testes são discutidos nas seções seguintes. 


Variabilidade da Frequência Cardíaca 


A variabilidade da frequência cardíaca é utilizada para avaliar a influência vagal e simpática 
sobre o nó sinusal (lembrando que essa influência também ocorre nos ventrículos) e para 
identificar pacientes com risco de evento cardiovascular ou morte.” A análise do dominio da 
frequência identifica melhor as influências simpáticas e parassimpáticas do que a análise do 
domínio do tempo, mas ambos os tipos de análise são úteis. A variabilidade RR consiste em fator 
preditor de mortalidade por todas as causas, assim como a fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo ou a TV não sustentada em pacientes pós-infarto do miocárdio, podendo ser 
acrescentadas a outras medidas de risco para aumentar a precisão da previsão. Resultados 
semelhantes foram obtidos em pacientes com cardiomiopatia dilatada (Caps. 25 e 65). 
Componentes de alta frequência na variabilidade do intervalo RR refletem a atividade vagal. 
Variabilidade reduzida do intervalo RR, um marcador de risco aumentado, indica perda ou redução 
das flutuações periódicas e fisiológicas do nó sinusal, que podem ser causadas por diversas 
influências diferentes e não representam necessariamente um desvio significativo da modulação 
autonômica. Novos índices da variabilidade da frequência cardíaca estão sendo continuamente 
avaliados. Mesmo a simples medida da frequência cardíaca em repouso tem se mostrado um fator 
de risco cardiovascular independente, embora uma frequência cardiaca-alvo “segura” não tenha 
sido estabelecida, como os batimentos durante e após o exercício. 


Turbulência da Frequência Cardíaca 

A turbulência da frequência cardíaca é um índice das mudanças na taxa de descarga sinusal após 
uma extrassistole ventricular , que é seguida por pausa compensatória!º. Em indivíduos normais, a 
frequência sinusal inicialmente acelera e depois se lentifica; esse fenômeno é diminuído ou está 
ausente em pacientes com várias cardiopatias. A turbulência da frequência cardíaca é uma medida 
do controle do reflexo vagal do coração, já a variabilidade da frequência cardíaca é mais 
indicativa do tônus vagal de forma geral. Taxa de turbulência da frequência cardíaca anormal é um 
forte preditor independente de mortalidade em paciente com doença arterial coronariana e 
cardiomiopatia dilatada; em alguns pacientes, os indices anormais podem ser melhorados ou 


normalizados após tratamento com betabloqueadores e estatinas. 


Dispersão do Intervalo QT 

A heterogeneidade na refratariedade e na velocidade de condução são os marcos das arritmias 
reentrantes. Um indicador de heterogeneidade da refratariedade ventricular pode ser encontrado 
nas diferenças no comprimento do intervalo QT nas derivações do ECG. O indicador mais 
utilizado para calcular esta dispersão do intervalo QT é a diferença entre os intervalos QT mais 
longo e o mais curto em um ECG de 12 derivações, que geralmente é ajustado tanto para a 
frequência cardíaca quanto para o número de derivações analisadas (quando a onda T é plana em 
alguns). Outros indicadores também foram desenvolvidos. Uma dispersão de QT anormalmente 


alta está correlacionada com o risco de morte por arritmia em pacientes com uma variedade de 
distúrbios, apesar de os resultados não serem consistentes. Seu mecanismo foi caracterizado em 
várias doenças. A dispersão de QT tem sido correlacionada com a eficácia e o potencial 
proarritmico da terapia medicamentosa. Existem diferentes técnicas para a determinação da 
dispersão (incluindo algoritmos automatizados), e os resultados de um estudo geralmente são 
difíceis de ser comparados com os de outros. Além disso, o teste é sensível à idade, ao horário do 
dia, à estação do ano e até mesmo à posição do corpo.!! Em geral, a dispersão do intervalo QT não 
atingiu popularidade como ferramenta clínica útil. 


Eletrocardiografia de Alta Resolução e Potenciais Tardios 

A alta resolução de um sinal consiste em um método que melhora a relação sinal-ruído quando os 
sinais são recorrentes e o ruído é aleatório. Em conjunção com filtragem apropriada e outros 
métodos de redução de ruídos, a alta resolução pode detectar sinais cardíacos de poucos 
microvolts de amplitude e reduzir a amplitude do ruído, como nos potenciais musculares, que 
tipicamente estão entre 5 e 25 mV, para menos que 1 mV. Com esse método, potenciais elétricos de 
amplitude muito baixa, gerados pelo nó sinusal e pelo nó AV, feixe de His e pelos ramos, são 
detectados na superficie do corpo. 

Um dos constituintes das arritmias ventriculares reentrantes em pacientes com dano miocárdico 
prévio consiste na condução lenta. As técnicas de mapeamento cardíaco direto podem registrar a 
ativação miocárdica de áreas danificadas que ocorrem após o final do ECG de superficie do 
complexo QRS durante um ritmo sinusal. Esses sinais tardios possuem amplitudes muito baixas 
que não podem ser discernidas nos ECG rotineiros e correspondem a uma condução retardada e 
fragmentada nos ventrículos, registrada com as técnicas de mapeamento direto (Fig. 34-e1). A alta 
resolução tem sido aplicada clinicamente com maior frequência para detectar potenciais 
ventriculares tardios de 1 a 25 mV. Os critérios para potenciais tardios são (1) complexo QRS 
filtrado com duração superior a 114 a 120 milissegundos, (2) menos de 20 mV de amplitude de 
sinal na raiz quadrada dos últimos 40 milissegundos do complexo QRS filtrado e (3) complexo 
QRS terminal filtrado que permanece abaixo de 40 mV por mais de 39 milissegundos. Esses 
potenciais tardios têm sido verificados em mais de 70% dos pacientes que tiveram TV espontânea 
mantida ou induzida após infarto do miocárdio, mas em somente até 6% dos voluntários normais. 
Os potenciais tardios têm sido detectados 3 horas após o início da oclusão arterial coronariana, 
aumentam em prevalência durante a primeira semana após o infarto do miocárdio e desaparecem 
em alguns pacientes após um ano. Se não estiverem presentes inicialmente, os potenciais tardios 
geralmente não aparecem mais tarde. Pacientes com bloqueio de ramo ou ritmos de marca-passo 
ventriculares já têm complexos QRS largos, tornando a técnica menos útil nesses casos. 

Os potenciais tardios também foram registrados em pacientes com T'V não relacionada com © 
isquemia, tal como naqueles com cardiomiopatia dilatada. A presença de um potencial tardio é um 


marcador sensível, mas não específico, de risco arrítmico, e assim, seu uso prognóstico é limitado. 
Em situações específicas pode ser útil, por exemplo, em um paciente com suspeita de ter 
cardiomiopatia ventricular direita arritmogênica!? ou em um paciente com infarto do miocárdio da 
parede inferior prévio (geralmente a última porção do coração a ser ativada), nos quais a ausência 
de um potencial tardio sugere um risco muito baixo de ter episódios de TV. 

A filtragem de alta passagem utilizada para registrar os potenciais tardios que atingem os critérios 
observados anteriormente é chamada de análise domínio do tempo, porque os dados da filtragem 
correspondem em tempo ao sinal de entrada. Como os potenciais tardios são sinais de alta 
frequência, a transformação da Fourier pode ser aplicada para extrair o conteúdo de alta 
frequência do ECG de alta resolução, chamado de análise domínio da frequência. Alguns dados 
sugerem que a análise domínio da frequência proporciona informações úteis, não disponíveis na 
análise domínio do tempo. 

O ECG de alta resolução tem sido aplicado à onda P para determinar o risco de desenvolvimento 
de FA (especialmente após cirurgia cardíaca), bem como para avaliar a possibilidade de 
manutenção do ritmo sinusal após a cardioversao!3. No entanto, até o momento, o uso desta técnica 
encontra-se limitado. 


Alternância de Onda T 


A alternância batimento a batimento da amplitude e/ou morfologia do registro ECG da repolarização 
ventricular, do segmento ST e da onda T foi encontrada em condições que favorecem o 
desenvolvimento de taquicardias ventriculares, como a isquemia e a sindrome do intervalo QT longo 
e em pacientes com arritmias ventriculares. A base eletrofisiológica para a alternância esta na 
repolarização dos miócitos ventriculares. Na presença de intervalo QT longo, a base celular da 
alternância pode ser causada por alterações da repolarização a cada batimento nas células 
miocárdicas (células M). Não se sabe se esse mecanismo se aplica a diferentes estados patológicos. 
O teste da alternância das ondas T exige exercício ou marca-passo atrial para que se atinja uma 
frequência de 100 a 120 batimentos por minuto com pouquissima atividade atrial ou ventricular 
ectópica. O teste é menos útil em pacientes com complexo QRS largo (mais de 120 milissegundos). 
Um teste positivo para alternância da onda T (Fig. 34-e2) está associado a pior prognóstico 
arritmico em uma variedade de distúrbios, incluindo doença cardíaca isquêmica e cardiomiopatia 
não isquêmica. Embora o valor preditivo de um teste positivo possa variar bastante, dependendo da 
população estudada, um teste negativo é um forte preditor de ausência de TV e FV em todos os 
grupos de estudo até o momento, pelo menos num período de seguimento em curto prazo. Assim, a 
melhor aplicação do teste parece ser nos pacientes cujo risco de arritmia é desconhecido, nos quais 
um teste negativo sugere um baixo risco para o desenvolvimento de arritmias ventriculares fatais. O 
teste de alternância de onda T , por si só não ajudou a identificar os pacientes que provavelmente 


mais se beneficiam do uso (resultado de teste positivo) de cardioversor-desfibrilador implantável 
(CDI) daqueles que não apresentam esse benefício (resultado de teste negativo) e não deveriam, 
portanto, ser submetidos à implantação do CDI. Tanto as análises de domínio da frequência (método 
espectral) quanto do domínio de tempo (média de deslocação modificada) possuem utilidade na 
estratificação do risco. A onda T alternante pode representar um marcador fundamental de miocárdio 
instável eletricamente, propenso ao desenvolvimento de TV ou FV. No entanto, em função da sua 
pequena utilidade em definir o risco de arritmia, não é usado com muita frequência atualmente 14. 

© 


A elevação aguda da PA dispara um reflexo barorreceptor que aumenta o tônus vagal para o 


Teste de Sensibilidade dos Barorreceptores 


coração e reduz a frequência sinusal. O aumento no ciclo sinusal por aumento de milímetro de 
mercúrio da pressão arterial é uma medida da sensibilidade do reflexo barorreceptor e, quando 
reduzido, identifica pacientes suscetíveis de desenvolver TV e FV. O mecanismo de redução da 
sensibilidade no reflexo barorreceptor é incerto. Entretanto, esse teste pode ser útil para a 
identificação de pacientes em risco de desenvolver arritmia ventricular grave após episódio de 
infarto do miocárdio. 


Mapeamento da Superfície Corporal 

O mapeamento isopotencial da superfície corporal é usado para fornecer um quadro completo dos 
efeitos das correntes geradas pelo coração sobre a superficie do corpo. A distribuição dos 
potenciais é representada por contornos lineares de potencial igual, e cada distribuição é 
demonstrada instante a instante por meio de ativação, repolarização ou ambas. 

Os mapas de superfície corporal têm sido utilizados clinicamente para localizar e quantificar o 
tamanho da isquemia do miocárdio, localizar focos ectópicos ou vias acessórias, diferenciar a 
condução supraventricular aberrante com origem ventricular, reconhecer o paciente com risco de 
desenvolver arritmia e possibilitar o entendimento do mecanismo envolvido. Embora esses 
procedimentos possam despertar interesse, sua utilidade não está bem estabelecida. Além disso, a 
técnica é difícil e de análise complexa. 


Imagens Eletrocardiográficas 

Outra tecnologia promissora é a imagem eletrocardiográfica, na qual a atividade elétrica cardíaca 
é registrada na superficie da pele e espacialmente integrada com dados de imagem (atualmente, TC 
cardíaca). Com o uso de processamento matemático complexo das informações elétricas obtidas 
de 224 eletrodos na superficie da pele, essa técnica permite desenhar ou projetar a atividade 
elétrica atrial e ventricular em uma “concha” do epicárdio para, assim, acompanhar o curso da 
ativação durante o ritmo sinusal e/ou arritmias. A experiência clínica é limitada, mas tanto as TSV 
quanto as TV foram passíveis de serem localizadas em uma variedade de contextos.!5 


Teste de Inclinação 

O teste de inclinação é usado para identificar pacientes que apresentam resposta vasopressora ou 
cardioinibitoria que possa gerar síncope (Cap. 40). Os pacientes são posicionados em uma mesa 
inclinável na posição de decúbito dorsal e inclinados até 60 a 80 graus durante 20 a 45 minutos ou 
mais tempo, se necessário (Fig. 34-e3). O isoproterenol, aplicado em bolus ou infusão, pode 
provocar síncope em pacientes que tiveram o teste de inclinação inicialmente normal ou, após alguns 
minutos de inclinação, pode encurtar o tempo do teste necessário para produzir uma resposta 
positiva. Uma dose inicial intravenosa de 1 mcg/min de isoproterenol pode ser aumentada em doses 
intermediárias de 0,5 mcg/min até que os sintomas ocorram ou até um máximo de 4 mcg/min. O 
isoproterenol induz uma resposta vasodepressora nos pacientes suscetíveis a ortostatismo 
(diminuição na frequência cardíaca e na pressão arterial, juntamente com pré-sincope ou sincope). 
Os resultados do tilt teste são positivos em dois terços a três quartos dos pacientes suscetíveis à 
sincope mediada por via neural e são reprodutíveis em aproximadamente 80%, mas possuem uma 
taxa de 10% a 15% de respostas falso-positivas. Um resultado de teste positivo é mais significativo 
quando reproduz sintomas que ocorreram de forma espontânea. As respostas positivas podem ser 
divididas em categorias cardiormbitórias, vasodepressoras e mistas. A terapia com 
betabloqueadores, disopiramida, teofilina, inibidores da recaptação da serotonina seletivos, 
midodrina, fludrocortisona, carga de sal e meias elásticas de contenção até a raiz da coxa, isolados 
ou em combinação, foi reportada como sendo eficaz mas não com reprodutibilidade comprovada. O 
treino de tilt , no qual o paciente se inclina contra uma parede por períodos longos para aumentar a 
tolerância do corpo a essa posição, bem como a flexão muscular isométrica para abortar ou diminuir 
um episódio, podem ajudar. O pacing permanente foi útil em um subgrupo de pacientes com 
bradicardia sigmficativa. 

Uma variante de resposta neurocardiogênica, a síndrome da taquicardia postural ortostática © 
(SPOT), é caracterizada pelo aumento importante da frequência cardíaca durante os primeiros 10 
minutos do teste de inclinação. A SPOT parece ser distinta da hipotensão ortostatica simples, assim 
como da resposta neurocardiogênica padrão, e acredita-se que seja causada por várias formas de 
desequilíbrio autonômico. O alívio dos sintomas pode ser conseguido com a utilização de 
fludrocortisona, betabloqueadores ou combinações. 


Eletrocardiograma Transesofágico 

O eletrocardiograma transesofágico é uma técnica não invasiva útil no diagnóstico das arritmias. O 
esôfago localiza-se imediatamente atrás do átrio esquerdo, entre as veias pulmonares esquerda e 
direita. Um eletrodo localizado no lumen do esôfago é capaz de registrar os potenciais atriais. O 


registro bipolar é superior ao unipolar, uma vez que eventos de far-fields ventriculares com 
registro unipolar podem confundir o diagnóstico. Além disso, as estimulações atrial e a 


ocasionalmente ventricular podem ser realizadas pela inserção de um cateter eletrodo no esôfago; 
assim, taquicardias podem ser induzidas e também interrompidas. O posicionamento ótimo do 
eletrodo atrial correlaciona-se com a altura do paciente e é cerca de 1 cm do local onde é 
registrada a maior amplitude do eletrocardiograma atrial. Quando realizado simultaneamente com 
o ECG de superfície, o eletrograma atrial esofágico pode ser utilizado para distinguir taquicardias 
supraventriculares com condução aberrante das taquicardias ventriculares e também permitir a 
definição do mecanismo da TSV. Complicações do registro e estimulação esofágica são incomuns, 
mas a técnica é desconfortável para a maioria dos pacientes e, assim, não é utilizada com 
frequência. 


ESTUDO ELETROFISIOLÓGICO INVASIVO 


O EFF invasivo envolve a introdução de eletrodos multipolares no sistema venoso ou arterial de 
forma a posicioná-los nas várias cavidades do coração para registrar ou estimular a atividade 
elétrica cardíaca. A avaliação da condução AV em repouso é feita pelo posicionamento dos cateteres 
ao longo do folheto septal da valva tricúspide com a mensuração do intervalo atrial-His (uma 
estimativa do tempo de condução do nó AV; normalmente, de 60 a 125 milissegundos) e o intervalo 
His-ventricular (HV) (uma medida da condução infranodal; normalmente, de 35 a 55 milissegundos). 
O coração é estimulado a partir da porção atrial ou ventricular e a partir da região do feixe de His, 
ramos de feixes, vias acessórias e outras estruturas. Esses estudos são realizados com finalidade 
diagnóstica para informações sobre as arritmias e seus mecanismos eletrofisiológicos. Eles são 
usados terapeuticamente para interromper taquicardias pela eletroestimulação ou eletrochoque; para 
avaliar os efeitos de terapia determinando se uma intervenção em particular modifica ou previne a 
indução elétrica de uma taquicardia ou se o dispositivo eletrônico detecta apropriadamente e 
interrompe uma taquiarritmia induzida; para fazer a ablação do miocárdio envolvido na taquicardia e 
para prevenir recorrências. Finalmente, esses testes têm sido utilizados prognosticamente para 
identificação de pacientes com risco de morte súbita cardíaca. O estudo pode ser útil em pacientes 
com bloqueio AV, distúrbios da condução intraventricular, disfunção do nó sinusal, taquicardia, 
sincope ou palpitações inexplicadas (Cap. 40). 

O EEF é adequado para induzir TV ou TSV quando essas taquiarritmias ocorreram 
espontaneamente. Também é útil após uma intervenção (p. ex., terapia medicamentosa, cirúrgica ou 
ablação por cateter) para avaliar a eficácia terapêutica. Entretanto, respostas falso-negativas (não 
encontrando anormalidade elétrica em particular), assim como falso-positivas (indução de arritmia 
sem repercussão clínica ), podem complicar a interpretação dos resultados porque muitos não são 
reprodutíveis. A alteração do tônus autonômico em paciente na posição supina submetido ao estudo, 


as influências hemodinâmicas ou isquêmicas, as mudanças na anatomia (p. ex., um novo infarto) após 


o estudo, a variabilidade dia a dia e o fato de que o teste emprega um disparador artificial 
(estimulação elétrica) para induzir a arritmia são vários dos fatores que podem explicar a ocasional 
disparidade entre os resultados dos testes e as ocorrências clínicas espontâneas. No geral, a validade 
clínica e a reprodutibilidade desses estudos são muito boas, sendo eles seguros quando realizados 
por eletrofisiologistas habilitados. 


Bloqueio AV 

Em pacientes com bloqueio AV, o local do bloqueio geralmente determina o curso clínico do 
paciente, além da necessidade de marca-passo (Cap. 37). Geralmente, o sítio do bloqueio AV pode 
ser determinado a partir de uma análise do ECG convencional. Quando o local do bloqueio não pode 
ser determinado a partir dessa análise e quando o conhecimento do local do bloqueio é imperativo 
para o tratamento, um EEF invasivo é indicado. Os candidatos incluem os pacientes sintomáticos 
com suspeita de bloqueio de His-Purkinje, mas não estabelecido, e pacientes com bloqueio AV 
tratado com marca-passo que continuam sintomáticos, cuja causa pode ser uma taquiarritmia 
ventricular. Possíveis candidatos são aqueles com bloqueio AV de segundo e terceiro graus nos quais 
o conhecimento do local de bloqueio ou de seu mecanismo pode ajudar a determinar a terapia ou 
avaliar o prognóstico, além dos pacientes com suspeita de apresentar extrassistoles do feixe de His. 
Pacientes com bloqueio do sistema His-Purkinje se tornam sintomáticos com maior frequência por 
causa dos períodos de bradicardia ou assistolia, necessitando com maior frequência da implantação 
de um marca-passo do que aqueles que tenham bloqueio do nó AV. O bloqueio AV do tipo I 
(Wenckebach) em pacientes idosos pode ter implicações clínicas semelhantes às do bloqueio AV do 
tipo II. Entretanto, os resultados do EEF para a avaliação do sistema de condução devem ser 
interpretados com cuidado. Em casos raros, o processo de registro dos intervalos da condução altera 
seus valores. Por exemplo: a pressão do cateter sobre o nó AV ou sobre o feixe de His pode causar 
prolongamento do intervalo atrial-His ou HV e levar a diagnóstico e terapia equivocados. 


Distúrbios da Condução Intraventricular 

Para pacientes com distúrbio da condução intraventricular, o EEF pode fornecer informações sobre a 
duração do intervalo HV, que pode estar prolongado com intervalo PR normal ou pode ser normal 
com intervalo PR prolongado. Um intervalo HV prolongado (superior a 55 milissegundos) está 
associado a uma maior probabilidade de desenvolver um bloqueio trifascicular (mas o índice de 
progressão é lento, de 2% a 3% anualmente), apresentando doença estrutural e mortalidade maior!6, 
O achado de intervalo HV muto longo (superior a 80 a 90 milissegundos) identifica pacientes com 
risco de desenvolver um bloqueio AV. O intervalo HV tem alta especificidade (~80%), mas baixa 
sensibilidade (=66%) na previsão de um bloqueio AV completo. Durante o estudo, a estimulação 
atrial é utilizada para desmascarar uma condução anormal do sistema His-Purkinje. Uma resposta 


positiva é considerada quando há bloqueio distal do feixe de His durante uma condução do nó AV de 
1:1 a uma taxa de 135 bpm ou menos. Novamente, a sensibilidade é baixa, mas a especificidade é 
alta. O bloqueio funcional do sistema His-Purkinje causado por uma refratariedade normal desse 
sistema não é considerado uma resposta positiva. A infusão medicamentosa, como procainamida ou 
ajmalina, algumas vezes expõe uma condução anormal do sistema His-Purkinje (Fig. 34-8). A 
ajmalina (não disponível nos EUA) pode causar arritmias e deve ser utilizada com cautela. 

O EEF é indicado para pacientes com sintomas (sincope ou pré-síncope) que pareçam estar 
relacionados com bradiarritmias ou taquiarritmias quando não se encontra qualquer outra causa para 
os mesmos. Para muitos destes pacientes, as taquiarritmias ventriculares, em detrimento do bloqueio 


AV, poderão ser a causa de seus sintomas, com implicações terapêuticas óbvias. 


Basal Após infusão venosa de procainamida 


N- "|| 
a AMA 
` ap ey 
E eo a 


H-V = 118 ms 


Hisprox 






HiSgist 


AVD 





|-300 ms 
Tempo L ee oo quo eS SS ee ee eee 


FIGURA 34-8 Teste do sistema de His-Purkinje. Estudo eletrofisiológico de uma mulher de 43 anos com sarcoidose, submetida ao 
estudo após um episódio de sincope. As derivações de superficie 1, 2, V} e V¢ são demonstradas com registros intracardiacos de 


cateteres colocados no alto do átrio direito (ADA), pares de eletrodos proximal (His,,.,) e distal (Hisg;,), colocados na junção 


atrioventricular para registrar o potencial de His, e o ápice ventricular direito (AVD). Durante o registro basal, o intervalo HV está 
levemente prolongado (62 milissegundos). Após a infusão de procainamida intravenosa, o intervalo HV fica mais longo e um bloqueio 
infra-His Wenckebach está presente. A seta indica a “perda” do complexo QRS em função do bloqueio infra-His. A: eletrograma atrial; 
H: potencial de His; V: eletrograma ventricular. 


Disfunção do Nó Sinusal 

A presença de frequência sinusal baixa, bloqueio sinusal de saída e pausas sinusais ocasionalmente 
relacionados com sintomas sugere uma relação causal e geralmente elimina a necessidade de outros 
estudos diagnósticos (Cap. 37). A massagem do seio carotídeo que resulta em vários segundos de 
assistolia completa ou bloqueio AV, reproduzindo os sintomas usuais do paciente, evidencia a 
presença de hipersensibilidade do seio carotideo. A compressão do seio carotideo deve ser feita 


com cuidado; pois raramente pode precipitar um acidente vascular encefálico. Agentes neuro- 


hormonais, adenosina ou o teste de estresse podem ser empregados para avaliar os efeitos do tônus 
autonômico sobre a automaticidade do nó sinusal e o tempo de condução sinoatrial (TCSA). O EEF 
pode ser considerado em pacientes com sintomas atribuíveis à bradicardia ou à assistolia, como pré- 
sincope ou sincope, e naqueles em que as abordagens não invasivas não proporcionaram explicações 
para os sintomas. 


Tempo de Recuperação do Nó Sinusal. O tempo de recuperação do nó sinusal (TRNS) é uma 
técnica que pode ser útil na avaliação da função do nó sinusal. O intervalo entre a última 
estimulação do átrio direito alto e a primeira resposta espontânea (sinusal) do átrio direito alto 
após o término de estimulação determina o TRNS. Como a frequência sinusal espontânea 
influencia o TRNS, o valor é corrigido pela subtração do comprimento do ciclo do nó sinusal 
anterior à estimulação (Fig. 34-9). Esse valor, o TRNS corrigido (TRNSC), normalmente é 
inferior a 525 milissegundos. O TRNSC prolongado geralmente é encontrado em pacientes com 
suspeita de disfunção do nó sinusal. Terminada a estimulação, o primeiro retorno do ciclo sinusal 
pode ser normal, podendo ser seguido por pausas secundárias. Estas parecem ser mais comuns em 
pacientes cuja disfunção do nó sinusal é causada pelo bloqueio de saída sinoatrial (uma causa 
potencial de pausas sinusais no ECG). Os registros diretos do eletrograma do nó sinusal foram 
realizados, mas a técnica é complexa. Finalmente, é importante avaliar a função do nó AV e do 
sistema His-Purkinje em pacientes com disfunção do nó sinusal porque muitos também podem 
exibir distúrbios na condução AV. 

Tempo de Condução Sinoatrial. O TCSA pode ser estimado pelo uso de técnicas de estímulo 
simples considerando que: (1) os tempos de condução dentro e fora do nó sinusal são iguais, (2) 
não ocorre depressão da automaticidade do nó sinusal e (3) o local do marca-passo não muda após 
um estímulo prematuro (Cap. 34). Esses parâmetros podem ser errôneos , particularmente em 
pacientes com disfunção do nó sinusal. O TCSA pode também ser medido diretamente com 
técnicas de gravação especiais, como mencionado anteriormente, a partir da região do nó sinusal. 
Essa mensuração direta se correlaciona bem com o TCSA medido indiretamente em pacientes com 
função normal do nó sinusal. A sensibilidade do TCSA e do TRNS é de aproximadamente 50% 
para cada teste isolado e de cerca de 65% quando combinados. A especificidade, quando 
combinada, é de aproximadamente 88%, com baixo valor preditivo. Assim, se os resultados desses 
testes estão alterados, a probabilidade de o paciente apresentar disfunção do nó sinusal é grande. 
Entretanto, os resultados normais não excluem a possibilidade de doença do nó sinusal. Os 
candidatos para EEF invasivo na avaliação da função do nó sinusal são pacientes sintomáticos nos 
quais a disfunção do nó sinusal não foi estabelecida como causa dos sintomas. Candidatos em 
potencial são aqueles pacientes com disfunção do nó sinusal clínica, cujas causas dos sintomas (p. 
ex., taquiarritmias) devem ser excluídas. 
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FIGURA 34-9 Função anormal do nó sinusal. Registros similares aos da Figura 34-8. São apresentados os cinco últimos complexos de 
uma salva de 1 minuto do ritmo atrial (S) em um comprimento de ciclo de 400 milissegundos, após os quais o estímulo é interrompido. O 
nó sinusal não descarrega espontaneamente (tempo de recuperação do nó sinusal) até 6,2 segundos mais tarde (seta). Três escapes 
juncionais ocorreram antes desse fenômeno. ADA: átrio direito alto; AVD: ápice do ventrículo direito; Hisq;,,: par de eletrodos distais. 


Taquicardia 

Em pacientes com taquicardias, um EEF pode ser usado para diagnosticar a arritmia, determinar a 
conduta terapêutica, determinar os locais anatômicos envolvidos na taquicardia, identificar os 
pacientes com alto risco de desenvolver arritmias graves e obter informações sobre o mecanismo da 
arritmia (Cap. 37). O estudo pode diferenciar a condução supraventricular aberrante de uma 
taquiarritmia ventricular quando os critérios padronizados do ECG são duvidosos . 

Uma TSV é identificada eletrofisiologicamente pela presença de intervalo HV igual ou maior do 
que o registrado durante o ritmo sinusal normal (Fig. 34-10). Em contraste, durante uma TV, o 
intervalo HV é mais curto do que o normal ou a deflexão de His não pode ter sido registrada 
claramente em função da superposição do eletrograma ventricular, que é maior. Existem somente 
duas situações nas quais um intervalo HV consistentemente curto ocorre: durante ativação retrógrada 
do feixe de His por estimulo originado no ventrículo (ou seja, ESV, pacing ventricular, ou TV) e 
durante condução AV por via acessória (sindrome de pré-excitação). O ritmo atrial excedendo a 
frequência da taquicardia pode demonstrar a origem ventricular da taquicardia com QRS largo por 
produzir uma fusão e capturar os batimentos e a normalização do intervalo HV. A única TV que exibe 
intervalo HV igual ou levemente maior do que o intervalo HV do ritmo sinusal normal é a reentrada 
ramo a ramo, mas a ativação de His será na direção retrógrada. 

Um EEF deve ser considerado nas seguintes situações: (1) em pacientes com taquiarritmias 
ventriculares ou supraventriculares sintomáticas, recorrentes ou resistentes a fármacos para ajudar na 
seleção da terapia ideal; (2) em pacientes com taquiarritmias que ocorrem de modo infrequente para 
permitir avaliação diagnóstica ou terapêutica adequada; (3) para diferenciar TSV e condução 
aberrante de uma TV; (4) sempre que a terapia não farmacológica, como o uso de dispositivos 
elétricos, cateter de ablação ou cirurgia, é considerada; (5) em pacientes que sobrevivem a um 


episódio de parada cardíaca (ocorrida mais de 48 horas após infarto agudo do miocárdio ou sem 
evidência de infarto agudo do miocárdio com onda Q); e (6) na avaliação do risco de TV sustentada 
em pacientes com infarto do miocárdio prévio, fração de ejeção de 30%-40% e TV não sustentada no 
ECG. Geralmente, o EEF não é indicado para pacientes com sindrome do QT longo e torsades de 
pointes. 

O processo de início e término de TSV ou TV com estimulação elétrica programada para 
estabelecer diagnósticos precisos e ajudar a selecionar locais para ablação por cateter é a aplicação 
mais comum do EEF nos pacientes com taquicardia. O papel da terapia farmacológica em arritmias 
clinicamente sigmficativas vem diminuindo. Apesar de a EEF ter sido usada antigamente de uma 
forma abrangente para predizer a eficácia da terapia farmacológica na supressão das recorrências de 
taquicardia espontânea, a técnica é agora usada raramente para esse fim. A estimulação não invasiva 
de um desfibrilador pode ser usada para testar os efeitos da terapia farmacológica numa tentativa de 
diminuir a frequência das arritmias, bem como para testar a capacidade do CDI em detectar e tratar a 
TV que foi diminuída ou, de outra forma, alterada pelo efeito do fármaco. 
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FIGURA 34-10 Registro do feixe de His em diferentes situações similares às das figuras anteriores (Figs. 34-8 e 34-9). A, Ritmo 
sinusal basal com condução atrioventricular (AV) normal. B, Taquicardia supraventricular ortodrômica com condução retrógrada por 
uma via acessória à esquerda por todo o traçado. Os três primeiros batimentos apresentam um complexo QRS estreito com intervalo HV 
normal, os três últimos complexos QRS representam a fusão da condução sobre o nó AV-feixe de His e uma via acessória direita de 
condução lenta. O potencial His ocorre após o início do complexo QRS largo (linhas pontilhadas). C, Três batimentos ventriculares de 
marca-passo são apresentados com um potencial de His retrógrado (H9), seguidos pelo início de uma taquicardia supraventricular 
reentrante do nó AV (despolarização atrial perto do final do QRS, vista no traçado de ADA). D, Taquicardia ventricular com retardo da 
ativação do potencial de His e bloqueio AV retrógrado completo (complexos atriais dissociados). ADA: átrio direito alto; AVD: ápice do 


ventrículo direito; His,;,,: par de eletrodos distais; His prox: par de eletrodos proximais; SC rox: seio coronariano proximal. 


Sincope Inexplicada 

As três causas arrítmicas mais comuns de síncope incluem disfunção do nó sinusal, bloqueio AV e 
taquiarritmias (Cap. 40). Das três, as taquiarritmias são avaliadas de modo mais confiável no 
laboratório de eletrofisiologia, acompanhadas pelas anormalidades sinusais e bloqueio His-Purkinje. 


A causa da síncope permanece incerta em mais de 50% dos pacientes, dependendo em parte da 
extensão da avaliação. Anamnese cuidadosa e exame físico iniciam a avaliação,! que é seguida por 
testes não invasivos, que incluem ECG de 12 derivações, podendo levar ao diagnóstico em 50% ou 
mais dos pacientes. Uma pequena porcentagem dos pacientes (menos de 5%) desenvolve arritmias 
coincidentes com episódios de sincope ou pré-sincope durante registro ECG de 24 a 48 horas, já uma 
maior porcentagem (15%) apresenta sintomas sem arritmia, excluindo uma causa arrítmica. O 
monitoramento eletrocardiográfico prolongado, transtelefônico, com gravadores de eventos 
acionados pelo paciente, pode aumentar a porcentagem de diagnósticos . O tilt teste e os testes de 
estresse podem ser úteis para pacientes selecionados. 

O EEF ajuda a explicar a causa da síncope ou palpitações quando induz uma arritmia que repete os 
sintomas do paciente ou está associada com hipotensão significativa. Pacientes com episódio único 
de síncope e sem evidência de doença cardíaca estrutural, bem como aqueles com um EEF não 
diagnóstico, possuem baixa incidência de morte súbita e taxa de remissão de 80% durante os 10 anos 
seguintes. Naqueles com sincope recorrente, o teste é falso-negativo em 20%, usualmente por causa 
de falha em detectar o bloqueio AV ou disfunção do nó sinusal. Por outro lado, em muitos pacientes 
com doença cardíaca estrutural, várias anormalidades presentes poderiam justificar a sincope e ser 
diagnosticadas pelo EEF. A decisão da escolha da anormalidade responsável pela sincope e que, 
portanto, requer terapia, e qual o tipo de terapia necessário, pode ser dificil (Fig. 34-11). A 
mortalidade e a incidência da morte súbita cardíaca são determinadas sobretudo pela presença de 
doença cardíaca subjacente. 

Os pacientes com sincope considerados para o EEF são aqueles que permanecem sem diagnóstico a 
despeito de uma completa avaliação geral, neurológica e cardíaca não invasiva, particularmente se o 
paciente apresenta doença cardíaca estrutural.” O grau de precisão diagnóstica é de 
aproximadamente 70% nesse grupo, mas de cerca de 12% no grupo sem doença cardíaca estrutural. 
A terapia para uma causa diagnóstica encontrada durante o EEF impede a recorrência de síncope em 
cerca de 80% dos pacientes. Entre as causas arrítmicas de síncope, os distúrbios intermitentes da 
condução são os de diagnóstico mais dificil. O EEF não é uma boa ferramenta para estabelecer tal 
diagnóstico, apesar da gama de testes provocativos que podem ser aplicados. Quando as 
taquiarritmias são totalmente pesquisadas e excluídas e a suspeita clínica de bloqueio cardíaco 
intermitente é alta (p. ex., bloqueio de ramo ou intervalo HV longo), o uso empírico de um marca- 
passo permanente pode ser justificado. 

Em pacientes com um EEF não diagnóstico, a injeção de adenosina trifosfato (distinta da adenosina 
simples) distingue os pacientes que podem se beneficiar de pacing permanente (aqueles com uma 
pausa sinusal superior a 10 segundos ou bloqueio AV) daqueles que não se beneficiam . Alguns 
sugerem que esse teste pode ser realizado antes de EEF em alguns casos ou após um EEF negativo, 
mas antes de um aparelho de registro implantável ser colocado.!8 
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FIGURA 34-11 Múltiplas anormalidades em um paciente com infarto do miocárdio prévio e sincope. Os registros são semelhantes às 
figuras anteriores. No painel esquerdo, um complexo de ritmo sinusal mostra bloqueio de ramo direito e desvio do eixo para a esquerda, 
com um intervalo HV muito prolongado de 125 milissegundos (normal, 35 a 55 milissegundos); assim, o bloqueio cardíaco podia ter 
causado síncope. No entanto, no painel direito, a estimulação ventricular com três estímulos extras (S,, S4, S4) induz TV sustentada, 
outra potencial causa de sincope (note as escalas de tempo diferentes nos dois painéis). 


Palpitações 

O EEF é indicado em pacientes com palpitação que tenham ritmo, documentado por um médico, 
inapropriadamente rápido ou devagar sem registro ECG e naqueles com suspeita de apresentar 
palpitações clinicamente significantes sem documentação de ECG. 

Nos pacientes com síncope ou palpitação, a sensibilidade do EEF pode ser baixa, mas pode ser 
aumentada em prejuízo da especificidade. Por exemplo, técnicas de estimulação mais agressivas 
(usando três ou quatro estímulos prematuros), administração de fármacos (como isoproterenol) ou 
pacing ventricular esquerdo podem aumentar a probabilidade de indução de arritmias ventriculares 
pela precipitação não clínica de taquiarritmias ventriculares, tais como TV polimórfica não 
sustentada ou monomórfica ou FV. De maneira similar, as técnicas agressivas durante a estimulação 
atrial podem induzir episódios inespecificos de FA ou flutter atrial. Surge um dilema diagnóstico 
quando os sintomas clínicos do paciente são produzidos por uma dessas arritmias, e é uma dessas 
arritmias inespecificas que pode ser produzida em paciente normal sem arritmia. Na maioria dos 
pacientes, essas arritmias são consideradas “não clínicas” (ou seja, respostas inespecificas para 
estimulação intensa). Em outros pacientes, como aqueles com cardiomiopatia hipertrófica ou dilatada 
não isquêmica, elas podem ser arritmias clinicamente relevantes. No entanto, a indução de TSV 
sustentadas (p. ex., reentrada do nó AV, taquicardia recíproca AV) ou TV monomórfica não é, quase 
nunca, um artefato de estimulação, independentemente da intensidade. O início destas arritmias nos 
pacientes que não tiveram episódios espontâneos destas taquicardias é incomum e fornece 
informação importante; por exemplo, a taquiarritmia induzida pode ser clinicamente significativa e 
responsável pelos sintomas do paciente. Além disso, os episódios de TSV induzíveis têm 
implicações importantes para os pacientes com CDI que podem fornecer terapia inapropriada para 
tais arritmias. Geralmente , outras anormalidades, como pausas sinusais prolongadas após pacing 
atrial overdrive ou bloqueio AV de His-Purkinje AV, não são induzidas nos pacientes que não 
apresentam ou não poderão apresentar essas anormalidades espontaneamente. A indução dessas 


anormalidades possui um elevado grau de especificidade para a relevância clínica. 


Complicações do Estudo Eletrofisiológico 

Os riscos associados com a realização apenas de um EEF são pequenos. Pode haver perfuração 
miocárdica com tamponamento cardíaco, pseudoaneurisma nos locais de acesso arteriais e a indução 
de arritmias não clínicas, cada uma delas com incidência inferior a 1/500. O acréscimo das 
manobras terapêuticas (p. ex., ablação) ao procedimento aumenta o índice de complicações. Em um 
banco de dados europeu com 4.398 pacientes de 68 instituições, as complicações relacionadas com o 
procedimento encontradas variaram de 3,2% a 8%. Ocorreram cinco mortes durante o período 
perioperatório da ablação. Em uma pesquisa da Heart Rhythm Society (anteriormente North 
American Society of Pacing and Electrophysiology [NASPE], 164 hospitais relataram 3.300 
pacientes que receberam ablação por radiofrequência em 1998, cujas complicações variaram entre 
1% e 3% e as mortes relacionadas com o procedimento se aproximavam de 0,2%. Em estudo feito 
em 1.050 pacientes que sofreram ablação com temperatura controlada para arritmias 
supraventriculares, 32 (3%) apresentaram grandes complicações. Os principais preditores das 
complicações foram fração de ejeção menor do que 35% e múltiplos alvos de ablação. A melhora 
nos índices de complicações provavelmente reflete a curva de aprendizagem da ablação por 
radiofrequência. Em muitos centros, o EEF diagnóstico e mesmo os procedimentos de ablação são 
realizados em pacientes ambulatoriais (ou seja, alta no mesmo dia). Com o uso crescente da ablação 
extensiva no átrio esquerdo para o tratamento da FA, pode ser observado aumento nas complicações 
tromboembólicas sistêmicas, assim como aumento nos derrames pericárdicos e tamponamento, 


lesões valvares e do nervo frénico (Cap. 37).!9 


MAPEAMENTO CARDÍACO DIRETO: REGISTRO DOS 
POTENCIAIS INTRACAVITÁRIOS 


O mapeamento cardíaco é um método em que os potenciais são registrados diretamente do coração e 
espacialmente dispostos em função do tempo de maneira integrada (Fig. 34-12). A localização dos 
eletrodos de registro (p. ex., epicárdico, intramural ou endocárdico) e o modo de registro utilizado 
(uni versus bipolar) assim como o modo de apresentação (mapas de voltagem isopotencial, isócrono, 
unipolar ou bipolar) dependem do problema em avaliação. 

O mapeamento cardíaco direto por eletrodos cateteres ou, menos comumente, durante cirurgia 
cardíaca, pode ser utilizado para identificar e localizar as áreas responsáveis por distúrbios do ritmo 
em pacientes com taquicardias supraventriculares e ventriculares na ablação, isolamento ou 


ressecção cirúrgica ou por cateteres. Distúrbios passíveis desse tipo de tratamento incluem vias 


acessórias associadas à síndrome de Wolff-Parkinson-White, reentrada no nó AV, ablação do feixe de 
His/nó AV, locais de origem de taquicardia atrial focal e TV, vias acessórias isoladas essenciais para 
a manutenção de taquicardias reentrantes atriais ou TV e vários substratos responsáveis por 
episódios de FA (Vídeos 34-1 e 34-2) (Cap. 38). O mapeamento também pode ser utilizado para 
delinear o curso anatômico do feixe de His e evitar lesões durante ablação por cateter ou cirurgia 
cardíaca a céu aberto, usualmente em correções de doenças cardíacas congênitas. 

Os esforços iniciais foram realizados para mapear e permitir a movimentação do eletrodo, a © 
aquisição de informações de um único ponto no tempo e a comparação do tempo e do local de 
ativação com alguns registros de referência, assim como outros locais mapeados. Identificar quando 
suficientes pontos de dados foram obtidos para determinar em que momento a ablação devia ser 
realizada baseava-se, de uma maneira geral, na memória do operador. Sistemas de mapeamento 
especializados foram agora desenvolvidos, os quais usam computadores para registrar não apenas o 
tempo de ativação e a amplitude do eletrograma (voltagem) em vários pontos no coração, mas 
também as localizações físicas a partir das quais estes foram obtidos.2° As informações de 
mapeamento adquiridas dessa maneira podem ser dispostas numa tela, mostrando o tempo de 
ativação relativo em uma sequência codificada de cores. Com a utilização desses sistemas, dezenas e 
até mesmo centenas de locais podem ser mostrados de maneira relativamente rápida, permitindo a 
visualização de um quadro claro da ativação cardíaca e dos locais potenciais para ablação (Figs. 34- 
13 e 34-14). Esses sistemas também podem registrar a amplitude de sinal em cada local mostrado, 
possibilitando a diferenciação do miocardio normal em comparação com o cicatrizado, o que pode 
ajudar no planejamento das estratégias de ablação (Fig. 34-15). Outros sistemas de mapeamento 
podem adquirir informações de milhares de pontos simultaneamente, utilizando um feixe de eletrodos 
multipolares. Essas técnicas são particularmente úteis nas taquicardias hemodinamicamente instáveis 
ou naquelas que terminam espontaneamente em segundos, permitindo um mapeamento detalhado 
ponto a ponto. 

O pace mapping é uma técnica na qual o pacing é realizado em locais a partir dos quais as 
arritmias ocorrem (o foco) ou terminam (circuito de reentrada). Quanto maior o grau de 
“concordância” nos complexos QRS (para TV) ou nas sequências de ativação intracardiaca (para as 
taquicardias atriais), mais provavelmente o local submetido a pace poderá ser apropriado para 
ablação. Foi desenvolvido um software para calcular a fidelidade da concordância dos complexos 
submetidos a pace para a arritmia-alvo; idealmente isso devia atingir os 100%. Outros algoritmos 
foram desenvolvidos para analisar os padrões de propagação durante arritmias complexas, como a 
FA pelo registro de sinais provenientes de cateteres multieletrodos basket no átrio (Fig. 34-16). Isso 
transformou muitos casos de ritmo aparentemente caótico em casos de ritmo com padrões de 
propagação erráticos que emanam a partir de uma fonte rápida estável (tanto rotor como foco). A 


ablação nesses locais de fonte pode eliminar a FA.2! Nesse momento estão se desenvolvendo 
trabalhos nessa área. Finalmente, apesar de os sistemas de mapeamento computadorizados 
fornecerem o tempo de ativação e a voltagem em determinados locais do coração, estas 
características foram exibidas separadamente. O mapping ripple é uma nova técnica que integra 
informação de tempo e voltagem no mesmo monitor. A experiência com essa técnica é limitada, mas 
os resultados iniciais são promissores.?2 

Os sistemas de mapeamento atuais possuem a capacidade de integrar ambos os estudos de imagens 
prévias (tomografia computadorizada e imagem de ressonância magnética) no procedimento para 
referência anatômica adicional e de obter informação anatômica por meio da deslocação de um 
cateter através de uma câmara cardíaca para desenvolver um contorno da sua superficie interna, na 
qual os dados de ativação ou de voltagem podem ser delineados. 
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FIGURA 34-12 Registros de cateteres endocárdicos durante taquicardia ventricular (TV) em dois pacientes. As linhas pontilhadas 
denotam o início dos complexos QRS. A, Mulher sem doença cardíaca estrutural apresenta TV sustentada proveniente da via de saída 
do ventrículo esquerdo (VSVE). Observe o eletrograma unipolar (uni) com um complexo QS agudo e o início do registro bipolar distal 
(seta) (VSVE,;.,) precedendo os registros do ventrículo direito. Eles também precedem o registro de um cateter com múltiplos eletrodos 


na grande veia cardíaca (GV Cy, € GVC na superfície epicárdica oposta ao registro endocárdico. A ablação desse local (VSVE) 


) 
rox: 
eliminou a TV. B, Paciente com TV ene devido a um infarto agudo do miocárdio prévio de parede inferior. O cateter de ablação 
(ABLgi,,) na parede inferomedial demonstra um eletrograma muito prolongado e fragmentado, indicativo de condução lenta. O 
eletrograma se estende por todo o intervalo diastólico entre os complexos QRS. A ablação desse local eliminou a TV. ABL rox’ cateter 
dos eletrodos de ablação proximal. 
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FIGURA 34-13 Mapa eletroanatômico da taquicardia atrial focal. Tanto o átrio direito (AD) quanto o átrio esquerdo (AE) são 
mostrados em uma vista de frente. Uma escala de tempo de ativação codificada por cor é mostrada à direita; o vermelho indica a 
ativação mais precoce, o roxo a mais tardia. Uma escala de distância é mostrada na parte inferior. Essa taquicardia atrial começou na 
porção anteromedial do átrio esquerdo (ponto vermelho), com todas as outras áreas ativadas de forma centrífuga. A ablação nesse local 
eliminou a taquicardia. VPIE: veia pulmonar (VP) inferior esquerda; VPSE: VP superior esquerda; VM: anel da valva mitral; VPSD: VP 
superior direita; VCS: veia cava superior; VT: anel da valva tricúspide; área do feixe de His indicada por círculos laranja. 
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FIGURA 34-14 Mapa eletroanatémico de um flutter atrial reentrante. Uma incidência obliqua anterior esquerda do átrio direito é 
apresentada juntamente com uma demonstração do seio coronariano. Para obter mais detalhes, veja a Figura 34-14. A frente de onda 
elétrica se propaga ao redor da valva tricúspide no sentido anti-horário. Nesse circuito completo, a ativação inicial (em vermelho) entra 
em contato com a ativação tardia (área roxa), próximo à parte superior do ânulo tricúspide. O comprimento do ciclo da taquicardia foi de 
250 milissegundos, descritos quase completamente na figura (de —124 a + 119 milissegundos, um total de 243 milissegundos). A escala de 
distância é mostrada na parte inferior. 
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FIGURA 34-15 Mapa eletroanatômico da voltagem ventricular esquerda durante ritmo sinusal. São mostradas as vistas obliquas 
anteriores esquerda e direita; a escala de voltagem à direita indica áreas normais (roxo) em comparação com áreas cicatrizadas (cinza) 
ou de muito baixa voltagem (vermelho, com graduação para voltagens mais altas através das áreas verde e azul). Paciente com infarto 
do miocárdio anteroapical prévio que ocasionou taquicardia ventricular reentrante, com origem no limite entre a cicatriz e o miocárdio 


normal. OAD: oblíqua anterior direita; OAE: obliqua anterior esquerda. 
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FIGURA 34-16 Cateter basket para o mapeamento de FA. Vistas fluoroscópicas obliquas anteriores direita e esquerda são mostradas 
por um cateter basket no átrio esquerdo com oito ranhuras, oito eletrodos por estria (total de 64 eletrodos); outros cateteres são o cateter 
atrial direito (AD), o seio coronário (SC) e o cateter de ablação (ABL) na veia pulmonar inferior direita. 
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ə DIRETRIZES 


Testes Ambulatoriais Eletrocardiográficos e 
Eletrofisiológicos 
John M. Miller e Douglas P Zipes 


As diretrizes para o uso apropriado de eletrocardiografia (ECG) ambulatorial foram inicialmente 
publicadas pelo American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) em 
1989! e atualizadas em 1999.2 Juntamente com outras sociedades científicas, o ACC/AHA emitiu 
uma declaração de requisitos para competência clínica em ECG ambulatorial em 2001.3 As diretrizes 
para desempenho do teste eletrofisiológico foram publicadas inicialmente em 19854 e atualizadas em 
1989 e 1995.5 Foi emitida uma declaração de competência clínica pelo ACC/AHA para estudos de 
eletrofisiologia e ablação por cateter em 2000;° esta foi atualizada por uma declaração sobre 
treinamento em eletrofisiologia, estimulação cardíaca e tratamento de arritmia em 2006’ e, 
novamente, em 2008.8 A AHA e a North American Society of Pacing and Eletrophysiology (NASPE, 
atualmente Heart Rhythm Society) fizeram recomendações quanto a tópicos relacionados com 
segurança, como restrições à condução de veículos por pacientes com arritmia em 1996,º que foram 
atualizadas em 2007!º (abordadas no Cap. 38). Desde então, os esforços para a atualização das 
diretrizes têm se concentrado em indicações apropriadas para o uso de marca-passos e 
cardiodesfibriladores implantáveis (CDI), refletindo rápidos avanços no conhecimento sobre a 
capacidade dos CDI em melhorar a sobrevida nos pacientes portadores de arritmia, com ou sem 
testes eletrofisiológicos. Estas foram emitidas em 20021! e atualizadas em 2008 e 2013.12 As 
diretrizes sobre o uso de CDI serão abordadas mais profundamente no Capítulo 38. 
O sistema de classificação padrão do ACC/AHA é utilizado para as seguintes indicações: 
Classe I: condições para as quais há indícios e/ou consenso de que o teste é útil e eficaz 
Classe II: condições para as quais existem indícios conflitantes e/ou divergência de opinião sobre o 
proveito ou a eficácia de se realizar o teste 
Classe IIa: o peso do indício ou da opinião é favorável ao proveito ou à eficácia 
Classe IIb: o proveito ou a eficácia são menos bem estabelecidos por indícios ou opinião 
Classe III: condições para as quais existem indícios e/ou consenso de que o teste não é util ou eficaz 
e, em alguns casos, pode ser prejudicial 
Três níveis são utilizados para avaliar os indícios sobre os quais as recomendações se basearam. 
As recomendações de nível A são derivadas de dados provenientes de estudos clínicos 
multicêntricos randomizados; as recomendações de nível B são originárias de um estudo unicêntrico 


randomizado ou de estudos não randomizados; e as de nível C são baseadas no consenso de 


especialistas. 


ELETROCARDIOGRAFIA AMBULATORIAL 


A evolução das diretrizes para o uso de ECG ambulatorial de 1989 a 1999 refletiu importante 


progresso em diversas áreas, incluindo: 


* Entendimento dos benefícios limitados da supressão da ectopia ventricular com tratamento 
farmacológico 

e Tecnologia digital de estado sólido que facilita a transmissão transtelefônica de dados 
eletrocardiográficos 

* Avanços técnicos em gravadores de eventos de longo prazo 

* Melhor qualidade e interpretação de sinais 

* Melhor interpretação, por computador, da arritmia 

* Capacidade de monitoramento cada vez mais sofisticada de marca-passos e CDI 


Como resultado do progresso nessas áreas, com o aumento do conhecimento acerca das arritmias, o 
ECG ambulatorial é atualmente considerado de conveniência incerta para muitas indicações para as 
quais foi um dia uma estratégia aceita. 


Diagnóstico 

Na avaliação de sintomas que podem ser causados por arritmias, o monitoramento por ECG 
ambulatorial (Holter) é claramente estabelecido para a avaliação de síncope (Tabela 34D-1; 
Cap. 40). Uma declaração científica da American Heart Association/American College of 
Cardiology Foundation sobre a avaliação de síncope estipula que o tempo e a duração do 
monitoramento ambulatorial por ECG são ditados pela frequência dos sintomas.? Os monitores 
Holter (24 a 48 horas) são adequados para episódios que ocorrem pelo menos diariamente, e 
gravadores de eventos (30 a 60 dias), para episódios que ocorrem pelo menos mensalmente. 
Gravadores de eventos implantáveis inseridos subcutaneamente podem registrar sinais bipolares de 
ECG por até 14 meses. Em pacientes com sincope inexplicada, a implantação de um gravador de 
eventos por um ano vai identificar o mecanismo da sincope com maior probabilidade do que a 
abordagem convencional, que utiliza Holter ou monitores de eventos e testes eletrofisiológicos, além 
de ter melhor custo-efetividade. 

O ECG ambulatorial também é indicado para a avaliação de palpitações recorrentes, 
particularmente se a frequência desses sintomas tornar razoavelmente provável que eles possam estar 
correlacionados aos gráficos obtidos durante um período de monitoramento de 24 horas. As 
diretrizes observam que os dados sobre o uso de ECG ambulatorial para pré-sincope ou tontura são 
insuficientes para descrever o desempenho do diagnóstico desta tecnologia para pacientes com esses 


sintomas. 

As diretrizes do ACC/AHA desencorajam de forma explícita o ECG ambulatorial para pacientes 
com síncope ou palpitações se outras causas tiverem sido identificadas durante a avaliação clínica e 
para pacientes com acidentes vasculares cerebrais e nenhum outro indício de arritmia. As diretrizes 
procuram reduzir o desempenho do ECG ambulatorial “por perfeição” nesses casos. É fornecido 
pouco incentivo para o uso de ECG ambulatorial nos casos em que a causa dos sintomas do paciente 
não é clara, mas a probabilidade de detecção de uma arritmia não suspeitada é baixa (indicações 
classe IIb). 


Tabela 34D-1 Diretrizes do ACC/AHA para Eletrocardiografia Ambulatorial na Avaliação de Sintomas e Arritmias 





CLASSETIA ; 
a (BOM INDICIO CLASSE IIB (FRACO INDICIO ? 
INDICAÇÃO CLASSE I (INDICADO) SUSTENTADOR) SUSTENTADOR) CLASSE II (NAO INDICADO) 
Avaliação de sintomas Pacientes com síncope inexplicada, Pacientes com episódios de falta de ar, dor Pacientes com sintomas como 
possivelmente pré-síncope ou tontura episódica, torácica ou fadiga sem explicação síncope, pré-sincope, episódios de 
relacionados com nos quais a causa não é óbvia Pacientes com eventos neurológicos quando tontura ou palpitação, nos quais 
distúrbios do ritmo Pacientes com palpitação recorrente há suspeita de fibrilação atrial transitória outras causas foram identificadas 
não explicada ou flutter por histórico, exame físico ou 
Pacientes com sintomas como síncope, pré- exames de laboratório 
sincope, episódios de tontura ou Pacientes com acidentes vasculares 
palpitação, nos quais uma causa provável encefálicos, mas sem outras 
diferente de arritmia foi identificada, mas evidências de arritmia 


nos quais os sintomas persistem, apesar do 
tratamento dessa outra causa 


Detecção de arritmia para Pacientes pós-IM com disfunção do VE Pacientes que apresentam contusão 
avaliar o risco de eventos (fração de ejeção < 40%) miocárdica sustentada 
cardíacos futuros em Pacientes com ICC Pacientes hipertensos com 
pacientes sem sintomas de Pacientes com cardiomiopatia hipertrófica hipertrofia de VE 
arritmia idiopática Pacientes pós-IM com função do 
VE normal 


Avaliação de arritmia pré- 
operatória em pacientes para 
cirurgia não cardíaca 

Pacientes com apneia do sono 

Pacientes com doença cardíaca 


valvar 
Medida da variabilidade da Pacientes pós-IM com disfunção de VE Pacientes pós-IM com função 
frequência cardíaca para Pacientes com ICC normal do VE 
avaliar o risco de futuros Pacientes com cardiomiopatia hipertrófica Indivíduos diabéticos para 
eventos cardíacos em idiopática avaliação de neuropatia diabética 
pacientes sem sintomas Pacientes com distúrbios de ritmo 
decorrentes de arritmia que impedem a análise da VRC (p. 


ex., fibrilação atrial) 


Avaliação de terapia Avaliar a resposta a fármacos Detectar respostas Avaliar a taxa de controle durante fibrilação 
antiarrítmica antiarrítmicos em indivíduos nos pró-arrítmicas a atrial 
quais a frequência basal de arritmia terapias Documentar arritmias recorrentes ou 
foi caracterizada como antiarrítmicas assintomáticas não sustentadas durante a 
reproduzível e de frequência em pacientes de terapia no ambiente ambulatorial 


suficiente para possibilitar a análise alto risco 





ICC: insuficiência cardíaca congênita; IM: infarto do miocárdio; VE: ventrículo esquerdo; VRC: variabilidade do ritmo cardíaco. 


Avaliação do Risco 
As diretrizes do ACC/AHA desencorajaram o uso de ECG ambulatorial para a detecção de arritmia 


ou análise de variação no ritmo cardíaco com o objetivo de avaliação do risco em pacientes sem 
sintomas de arritmia, mesmo se tiver havido condições cardiovasculares, como contusões 
miocardicas, hipertrofia do ventrículo esquerdo ou doença cardíaca valvar (Tabela 34D-1). O uso 
rotineiro em pacientes nos quais a arritmia é uma causa comum de morte (disfunção ventricular 
esquerda, cardiomiopatia hipertrófica) foi considerado uma indicação classe Ilb. Essas 
recomendações precederam os dados que demonstraram o impacto benéfico dos CDI em pacientes 
com disfunção ventricular esquerda após infarto agudo do miocárdio mesmo sem sintomas de 
arritmia. Esses achados mais recentes sugerem um papel mais importante do ECG ambulatorial em 


determinar quais pacientes assintomáticos mais necessitam desses caros dispositivos. 


Eficácia da Terapia Antiarrítmica 
Na ausência de dados que demonstrem que a terapia antiarrítmica oral pode melhorar a sobrevida 
por meio do controle das arritmias ventriculares, o ECG ambulatorial desempenha um papel menor 
como teste para a avaliação da eficácia do tratamento (Tabela 34D-1). Os agentes antiarritmicos 
orais são importantes para controle das arritmias supraventriculares, mas a maioria dos pacientes 
com essas arritmias não tem episódios diários. Gravadores de eventos podem ser úteis para 
documentar a relação entre os sintomas e a arritmia recorrente e o Intervalo entre os episódios, o que 
pode ajudar a orientar o tratamento. 

As diretrizes fornecem algum apoio ao uso de ECG ambulatorial para a detecção de pró-arritmia 
durante o início da terapia farmacológica, mas os pacientes que apresentam alto risco para essas 
complicações tendem a iniciar a administração desses medicamentos hospitalizados. 


Avaliação da Função do Marca-passo e do Cardiodesfibrilador 

O ECG ambulatorial foi considerado apropriado para a avaliação da função dos marca-passos e CDI 
(Cap. 36), mas o papel do ECG ambulatorial é reduzido pela ampliação da função diagnóstica e de 
monitoramento que está sendo implantada nesses dispositivos, principalmente com o uso de 
monitoramento remoto. O ECG ambulatorial pode proporcionar informações úteis correlacionando 
os sintomas com a atividade do equipamento e detectando as anormalidades na sensibilidade e na 
captura durante o acompanhamento crônico (Tabela 34D-2). Entretanto, as diretrizes do ACC/AHA 
enfatizam que o ECG ambulatorial não deve ser utilizado quando os dados disponíveis da consulta ao 


equipamento forem suficientes para orientar a conduta clínica. 


Tabela 34D-2 Diretrizes do ACC/AHA para Eletrocardiografia Ambulatorial na Determinação da Função do Marca-passo e do 


Cardiodesfibrilador Implantável 





CLASSE INDICAÇÃO 
Classe I Avaliação de sintomas frequentes de palpitação, sincope ou pré-sincope para determinar a função do dispositivo para excluir inibição por miopotenciais e 
(indicado) taquicardia mediada por marca-passo e para auxiliar a programação de características avançadas, como a resposta à frequência cardíaca e o mode switching 


Avaliação da suspeita de falha ou mau funcionamento no componente quando a consulta aos dados gerados pelo equipamento não for definitiva para o 


estabelecimento do diagnóstico 
Avaliar a resposta à terapia farmacológica adjuvante em pacientes que recebem terapia frequente por CDI 


Classe Ila 
(boa 
evidência) 

Classe IIb Avaliação da função marca-passo no pós-operatório imediato de implante de marca-passo ou de CDI como alternativa ou auxílio ao monitoramento 
(fraca telemétrico contínuo 


evidência) Avaliação da frequência de arritmias supraventriculares em pacientes com desfibriladores implantados 


Classe III Avaliação do mau funcionamento do CDI ou do marca-passo quando os dados do equipamento, do eletrocardiograma ou outros (p. ex., radiografia de tórax) 
(não forem suficientes para o estabelecimento de uma causa ou diagnóstico subjacente 
indicado) Acompanhamento de rotina em pacientes assintomáticos 


Monitoramento da Isquemia Miocárdica 

As diretrizes do ACC/AHA de 1999 não fornecem forte incentivo para quaisquer das indicações para 
o uso clínico de rotina do monitoramento por ECG ambulatorial em casos de isquemia do miocárdio 
(Tabela 34D-3). A única indicação foi para pacientes com suspeita de angina variante. Essa 
tecnologia não foi considerada a opção de escolha para o teste de esforço em pacientes que não 


podem fazer exercícios. 


Tabela 34D-3 Diretrizes do ACC/AHA para Monitoramento de Isquemia 





CLASSE INDICAÇÃO 
Classe I (indicado) 
Classe IIa (boa evidência) Pacientes com suspeita de angina variante 


Classe IIb (fraca evidéncia) Avaliação de pacientes com dor torácica que não podem se exercitar 
Avaliação pré-operatória para cirurgia vascular de pacientes que não podem se exercitar 
Pacientes com doença arterial coronariana conhecida e síndrome da dor torácica atípica 


Classe III (não indicado) Avaliação inicial de pacientes com dor torácica que podem se exercitar 
Triagem de rotina de indivíduos assintomáticos 


Competência Clínica 

A declaração do ACC/AHA sobre competência clínica recomendou que os estagiários interpretassem 
pelo menos 150 eletrocardiogramas em laboratório sob supervisão para adquirir a competência 
minima com essa tecnologia.) Um mínimo de 25 interpretações de teste por ano foi recomendado 
para a manutenção da competência. 


PROCEDIMENTOS ELETROFISIOLÓGICOS PARA 
DIAGNÓSTICO 


As diretrizes do ACC/AHA para uso dos procedimentos eletrofisiológicos intracardiacos emitidas 
em 19854 e 19955 refletem o papel emergente da ablação por cateter como estratégia terapêutica, mas 
não refletem por completo a importância reduzida das medicações antiarritmicas e o crescimento do 
papel dos CDI. No entanto, a maioria dos temas básicos dessas diretrizes permanece válida. Uma 


declaração clínica atualizada para a realização desses procedimentos foi publicada em 2006.14 


Avaliação da Função do Nó Sinusal 

A avaliação clínica da disfunção do nó sinusal geralmente é dificil por causa da natureza episódica 
das anormalidades sintomáticas e da ampla variabilidade na função do nó sinusal em indivíduos 
assintomáticos. Testes invasivos da função sinusal podem examinar a capacidade de o nó sinusal se 
recuperar da supressão por hiperestimulação e avaliar a condução sinoatrial pela introdução de 
hiperestimulos ou por estimulação atrial. 

As diretrizes do ACC/AHA consideram os estudos eletrofisiológicos da função do nó sinusal mais 
apropriados para pacientes nos quais há suspeita mas não evidência de disfunção após avaliação não 
invasiva (Tabela 34D-4). Por outro lado, as diretrizes consideram esses estudos inadequados quando 
se verifica que há correlação entre uma bradiarritmia documentada e os sintomas do paciente, e o 
tratamento pouco provavelmente será influenciado por um estudo eletrofisiológico. Os estudos 
também são considerados inadequados em pacientes assintomáticos e naqueles que apresentam 
pausas sinusais apenas durante o sono. Nos casos em que as bradiarritmias foram reconhecidas como 
a causa dos sintomas do paciente, considerou-se que os estudos eletrofisiológicos apresentavam uma 
conveniência possível, mas incerta (classe Il), se esses dados pudessem refinar as escolhas 


terapêuticas. 


Tabela 34D-4 Diretrizes do ACC/AHA para Estudos Eletrofisiológicos Intracardiacos na Avaliação de Anormalidades 


Eletrocardiográficas Específicas 


INDICAÇÃO CLASSE I (ADEQUADO) CLASSE II (DUVIDOSO) CLASSE MI (INADEQ UADO) 





Avaliação da Pacientes sintomáticos nos quais se suspeita que Pacientes com disfunção do nó sinusal Pacientes sintomáticos nos quais se estabeleceu 


função do nó a disfunção do nó sinusal seja a causa dos 


sinusal sintomas, mas uma relação causal entre 
arritmia e os sintomas não foi estabelecida, 


após avaliação apropriada 


Bloqueio AV 
adquirido 


Pacientes sintomáticos nos quais o bloqueio de 
His-Purkinje, suspeito de ocasionar os 
sintomas, não foi estabelecido 

Pacientes com bloqueio AV de segundo ou 
terceiro grau tratados com marca-passo e que 
se mantêm assintomáticos, nos quais se 
suspeita de outra arritmia como causa dos 
sintomas 


documentada, nos quais a avaliação da condução 
atrioventricular (AV) ou ventriculoatrial (VA), 
ou a suscetibilidade a arritmias pode auxiliar a 
escolha da modalidade de estimulação mais 
apropriada 

Pacientes com bradiarritmia sinusal documentada 
eletrocardiograficamente para determinar se as 
anormalidades são causadas por doença 
intrinseca, por disfunção do sistema nervoso 
autonômico ou por efeitos de fármacos para 
ajudar na escolha das opções terapêuticas 

Pacientes sintomáticos com bradiarritmia sinusal 
conhecida para avaliar o potencial de outras 
arritmias como causa dos sintomas 


Pacientes com bloqueio AV de segundo ou 
terceiro grau nos quais o conhecimento do local 
do bloqueio ou seu mecanismo ou resposta à 
intervenção farmacológica ou a outra 
intervenção temporária pode ajudar o 
direcionamento da terapia ou a avaliação do 
prognóstico 

Pacientes com despolarização juncional 
prematura oculta suspeita de causar padrão de 
bloqueio AV de segundo ou terceiro grau (p. ex., 
pseudobloqueio AV) 


associação entre os sintomas e uma bradiarritmia 
documentada, e a escolha do tratamento não 
seria afetada pelos resultados de um estudo 
eletrofisiológico 

Pacientes assintomáticos com bradiarritmias 
sinusais ou pausas sinusais observadas apenas 
durante o sono, incluindo apneia do sono 


Pacientes sintomáticos nos quais os sintomas e a 
presença de bloqueio AV estão correlacionados 
por achados de ECG 

Pacientes assintomáticos com bloqueio AV 
transitório associado à diminuição do ritmo 
sinusal (p. ex., bloqueio AV de segundo grau do 
tipo I noturno) 


Atraso de 
condução 
intraventricular 
crônico 


Taquicardia de 
QRS estreito 
(complexo QRS 
<0,12s) 


Taquicardia de 
complexo largo 


Sindrome do 
intervalo QT 
longo 


Sindrome de 
Wolff- 
Parkinson- 
White 


Extrassistoles 
ventriculares, 
couplets e 
taquicardia 
ventricular 
(TV) nao 
sustentada 


Pacientes sintomaticos nos quais a causa dos Pacientes assintomaticos com bloqueio de ramo 
do feixe nos quais a terapia farmacológica que 


pode aumentar o atraso de condução ou 


sintomas é desconhecida 


produzir bloqueio cardíaco é considerada 


Pacientes com episódios de taquicardia 
frequentes ou mal tolerados que não respondem que necessitam de tratamento farmacológico 

adequadamente ao tratamento farmacológico e para os quais existe preocupação quanto à 

para os quais as informações sobre o local de proarritmia ou aos efeitos do fármaco 
origem, o mecanismo e as propriedades 
eletrofisiológicas das vias da taquicardia são 
essenciais para a escolha do tratamento 
adequado (p. ex., fármacos, ablação por 
cateter, estimulação ou cirurgia) 

Pacientes que preferem terapia por ablação em 


vez de tratamento farmacológico 


Pacientes com taquicardia do complexo QRS Nenhum 
largo, nos quais o diagnóstico correto não é 

claro após análise dos traçados de ECG 

disponíveis e para os quais o conhecimento do 
diagnóstico correto é necessário para o 


tratamento 


Nenhum Identificação de efeito proarrítmico de um 
fármaco em pacientes que apresentam 
taquicardia ventricular sustentada ou parada 
cardíaca enquanto recebem o fármaco 

Pacientes que apresentam anormalidades 


duvidosas de duração do intervalo QT ou de 


configuração da onda TU, junto com síncope ou 


arritmia sintomática, nos quais os efeitos da 
catecolamina podem revelar anormalidade 
distinta de QT 


Pacientes sendo avaliados quanto à ablação por Pacientes assintomaticos com história familiar 


cateter ou por cirurgia de uma via acessória de morte súbita cardíaca ou com pré-excitação 
Pacientes com pré-excitação ventricular que 
sobreviveram à parada cardíaca ou que têm correlacione a ocupações ou atividades de alto 
sincope inexplicada risco e nos quais o conhecimento das 
propriedades eletrofisiológicas da via acessória 


ou da taquicardia induzível pode ajudar a 


Pacientes sintomáticos nos quais a determinação 
do mecanismo de arritmia ou o conhecimento 
das propriedades da via eletrofisiológica 
acessória e do sistema de condução normal 


determinar as recomendações para demais 

atividades ou tratamento 

ajudaria a determinar o tratamento adequado Pacientes com pré-excitação ventricular que 
estão se submetendo à cirurgia cardíaca por 


outras razões 


Nenhum Pacientes com outros fatores de risco para 
futuros eventos arrítmicos, como baixa fração 
de ejeção, eletrocardiograma de alta resolução 
positivo e TV não sustentada a partir de dados 
de ECG ambulatorial, nos quais os estudos 
eletrofisiológicos serão usados para avaliação 
adicional de risco e para orientação de 


tratamento em pacientes com TV induzivel 


Pacientes muito sintomáticos com extrassistoles 
ventriculares de morfologia uniforme , couplets 


e TV não sustentada que são considerados 
candidatos potenciais para ablação por cateter 


antiarritmico no nó sinusal ou na condução AV 


ventricular, mas sem arritmia espontânea que se 


Pacientes assintomáticos com atraso de condução 
intraventricular 

Pacientes sintomáticos cujos sintomas podem 
estar correlacionados ou excluídos por eventos 
eletrocardiográficos 


Pacientes com episódios frequentes de taquicardia Pacientes com taquicardia facilmente controlada 


por manobras vagais e/ou tratamento 
farmacológico bem tolerado que não são 
candidatos à terapia não farmacológica 


Pacientes com taquicardia ventricular ou 
supraventricular com condução aberrante ou 
sindrome de pré-excitação diagnosticada com 
exatidão por critérios de ECG e para os quais os 
dados eletrofisiológicos invasivos não 
influenciariam o tratamento; entretanto, os 
dados obtidos no estudo eletrofisiológico basal 
nesses pacientes podem ser adequados como 
orientação para a terapia subsequente 


Pacientes com prolongamento congênito do 
intervalo QT clinicamente manifesto, com ou 
sem arritmias sintomáticas 

Pacientes com síndrome do intervalo QT longo 
adquirida com sintomas intimamente 
relacionados com uma causa ou mecanismo 
identificável 


Pacientes assintomáticos com pré-excitação 
ventricular, exceto os que se enquadram na classe 
II 


Pacientes assintomaticos ou moderadamente 
sintomaticos com extrassistoles ventriculares , 
couplets e TV nao sustentada, sem outros fatores 
de risco para arritmia sustentada 





TV: taquicardia ventricular 


Bloqueio Atrioventricular Adquirido 


As diretrizes do ACC/AHA enfatizam que os estudos eletrofisiológicos são inapropriados (classe III) 
quando os achados do ECG se correlacionam a sintomas e os resultados dos estudos 
eletrofisiológicos provavelmente não alterarão o tratamento (p. ex., a documentação sobre a 
condução no feixe de His raramente melhora o tratamento em paciente cujos outros dados clínicos 
indicam que a colocação de um marca-passo permanente é justificada por causa de bloqueio 
atrioventricular [AV] avançado sintomático). De maneira semelhante, os estudos eletrofisiológicos 
não são apropriados para pacientes assintomaticos com graus brandos de bloqueio AV que 
provavelmente não justificarão a implantação de marca-passo. De acordo com essas diretrizes, os 
estudos eletrofisiológicos da condução AV devem ser realizados quando a existência de uma relação 
entre os sintomas e o bloqueio AV for uma possibilidade razoável, mas não tenha sido demonstrada. 


Atraso Intraventricular Crônico 

De acordo com as diretrizes do ACC/AHA, a principal função do teste eletrofisiológico em 
pacientes com intervalo HV prolongado não é prever futuras complicações, mas determinar se os 
sintomas de arritmia são causados por atraso na condução ou por bloqueio, em comparação com 
alguma outra arritmia. A única indicação classe I (claramente apropriada) para o teste 
eletrofisiológico é em pacientes assintomáticos para os quais a causa dos sintomas não é conhecida. 
As diretrizes especificamente desencorajam esse teste em pacientes assintomáticos e fornecem 
apenas um apoio duvidoso para pacientes assintomaticos com bloqueio de ramo de feixe nos quais 
seja cogitado tratamento farmacológico para aumentar o atraso na condução. 


Taquicardia com Complexo QRS Estreito e Largo 

As diretrizes do ACC/AHA definem diferentes funções para o teste eletrofisiológico em pacientes 
com taquicardia com complexo estreito e largo. Na taquicardia de QRS estreito, o local da formação 
anormal do impulso ou do circuito de reentrada geralmente pode ser determinado a partir de 
informações provenientes de eletrocardiograma de 12 derivações. Portanto, nesse cenário, o teste 
eletrofisiológico foi considerado mais apropriado como guia para a terapia do que como ferramenta 
para diagnóstico. As indicações classe I para o teste eletrofisiológico incluem pacientes com 
taquicardia recorrente, cujos dados dos testes podem auxiliar os clínicos a escolherem entre terapia 
farmacológica, ablação por cateter, estimulação e cirurgia. Entretanto, o teste não é considerado útil 
em pacientes cuja taquicardia seja controlada por manobras vagais ou medicação e que não são 
candidatos à terapia não farmacológica. 

Nas taquicardias com complexo largo, o diagnóstico correto ocasionalmente não é possível a partir 
dos traçados do ECG isoladamente. No entanto, o teste eletrofisiológico permite o diagnóstico exato 
em virtualmente todos os pacientes. Uma vez que o conhecimento do mecanismo da arritmia é 
essencial para a escolha do tratamento ideal, o teste eletrofisiol6gico foi considerado apropriado 


(classe I) para o diagnóstico de taquicardias com complexo largo nessas diretrizes. Entretanto, 
quando o diagnóstico for claro a partir de outros dados e o teste eletrofisiológico provavelmente não 
influenciar o tratamento, as diretrizes o consideram inadequado. 


Intervalos QT Prolongados 

As diretrizes do ACC/AHA não consideram o uso rotineiro dos testes eletrofisiológicos como 
adequado, para nenhuma indicação, em pacientes com intervalo QT prolongado. Considera-se incerto 
se a infusão de catecolamina durante o teste é útil para revelar pacientes com risco de complicações 
ou se o teste eletrofisiológico pode ser utilizado para avaliação dos efeitos pró-arrítmicos nessa 
população. 


Sindrome de Wolff-Parkinson-White 


O teste eletrofisiológico é útil em pacientes com essa síndrome, tanto em termos de diagnóstico 
quanto para planejamento do tratamento. As diretrizes do ACC/AHA consideram o teste 
eletrofisiológico adequado para pacientes que sejam candidatos à ablação cirúrgica ou por cateter, 
para os que tiverem tido paradas cardíacas ou sincope inexplicada, ou para pacientes cujo tratamento 
possa ser alterado por conhecimento das propriedades eletrofisiológicas da via acessória e do 
sistema de condução normal. Para pacientes assintomáticos, todavia, os estudos eletrofisiológicos 
são considerados inapropriados, exceto em situações especiais, como pacientes com profissões de 
alto risco ou aqueles que têm história familiar de morte súbita cardíaca. Doenças mais recentemente 
reconhecidas, como sindrome de Brugada, taquicardia catecolaminérgica e cardiomiopatia 


ventricular direita, não foram consideradas. 


Taquicardia Ventricular não Sustentada 

Para pacientes com extrassistoles ventriculares , couplets e taquicardia ventricular não sustentada, a 
conveniência do teste eletrofisiológico é comprometida pela falta de estratégias terapêuticas 
eficazes. Não existem indicações claramente apropriadas para estudos eletrofisiológicos nesses 
pacientes, e as diretrizes desencorajam o teste em pacientes sem outros fatores de risco para arritmia 
sustentada. As pesquisas publicadas depois dessas diretrizes sugerem que as exceções incluiriam 
pacientes que se ajustam aos critérios do Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial 
(MADIT) ou do Multicenter Unsustained Tachycardia Trial (MUSTT). Para certos pacientes com 
outros dados que sugerem um prognóstico adverso, acredita-se que os testes eletrofisiológicos 
apresentem conveniência possível, mas não demonstrada (classe II). 


Sincope Inexplicada 


Em pacientes com sindrome inexplicada e doença cardíaca estrutural (Cap. 40), recentes diretrizes 


do ACC/AHA sobre avaliação de sincope!? recomendam um baixo limite para o uso de teste 
eletrofisiológico (Tabela 34D-5). Em pacientes sem doença cardíaca estrutural, o rendimento do teste 
eletrofisiológico é pequeno. Portanto, as diretrizes recomendam um limite mais alto para utilização 
dos estudos eletrofisiológicos em tais pacientes e sugerem que o tilt teste pode ser mais util. Porém, 
em razão do baixo risco do teste eletrofisiológico e do alto risco de recorrência de síncope 
potencialmente prejudicial, o teste eletrofisiológico pode ser benéfico para pacientes com episódios 
malignos de sincope. !3 


Tabela 34D-5 Diretrizes do ACC/AHA para Estudos Eletrofisiológicos Intracardiacos Clínicos na Avaliação de Síndromes Clinicas 





INDICAÇÃO CLASSE I (ADEQUADO) CLASSE HI (DUVIDOSO) CLASSE M (INADEQ UADO) 
Sincope Pacientes com suspeita de doença Pacientes com sincope recorrente não explicada sem doença Pacientes com causa conhecida de síncope para 
inexplicada cardíaca estrutural e sincope que cardíaca estrutural e resultado negativo no tilt teste os quais o tratamento não será orientado por 

permanece inexplicada após teste eletrofisiológico 


avaliação adequada 


Sobreviventes Pacientes sobreviventes de parada Pacientes sobreviventes de parada cardíaca causada por Pacientes sobreviventes de parada cardíaca 
de parada cardíaca sem evidência de IM com bradiarritmia ocorrida durante a fase aguda (< 48 h) do IM 
cardíaca onda Q Pacientes sobreviventes de parada cardíaca supostamente Pacientes com parada cardíaca resultante de 
Pacientes sobreviventes de parada associada à anormalidade de repolarização congênita causas específicas claramente definíveis, como 
cardíaca ocorrida mais de 48 horas (síndrome do intervalo QT longo), nos quais os resultados dos isquemia irreversível, grave estenose aórtica 
depois de fase aguda de IM na exames diagnósticos não invasivos são duvidosos valvar ou síndrome do intervalo QT longo 
ausência de evento isquêmico congênita ou adquirida não invasivamente 
recorrente definida 
Palpitações Pacientes com palpitações que têm Pacientes com palpitações clinicamente relevantes, com Pacientes com palpitações documentadas 
não pulsação documentada por suspeita de serem de origem cardíaca, nos quais os sintomas originárias de causas extracardíacas (p. ex., 
explicadas profissional médico como são esporádicos e não podem ser documentados: estudos são hipertireoidismo) 
inadequadamente rápida e nos quais realizados para determinar mecanismos da arritmia, para 
os dados do ECG não registram a direcionar ou fornecer terapia ou avaliar o prognóstico 


causa das palpitações 
Pacientes com palpitações que 
precedem um episódio de sincope 


IM: infarto do miocárdio 


Sobreviventes de Parada Cardíaca 

As diretrizes do ACC/AHA consideram o teste eletrofisiológico apropriado para pacientes que 
sobreviveram à parada cardíaca (Cap. 39) em vez de sua aplicação na fase precoce de infarto agudo 
do miocárdio (Tabela 34D-5). Desde a publicação dessas diretrizes, a aceitação da conveniência dos 
CDI tem se tornado mais difundida, e muitos desses pacientes recebem esse dispositivo sem a 
realização do teste eletrofisiológico ou são submetidos a um teste eletrofisiológico limitado quando 
da implantação do dispositivo. As diretrizes consideram os estudos eletrofisiologicos inadequados 
quando a parada cardíaca ocorre nas primeiras 48 horas após o infarto do miocárdio ou quando ela é 
acarretada por causas específicas claramente identificadas . 


Palpações Inexplicadas 


O procedimento de escolha para a determinação da causa das palpitações é o ECG ambulatorial, de 


acordo com as diretrizes do ACC/AHA. Estas sugerem que o teste eletrofisiológico seja reservado 
para pacientes com palpitações que estejam associadas à síncope ou para aqueles em quem o 
eletrocardiograma deixou de detectar uma causa para as palpitações, mas em quem a taquicardia foi 
observada pela equipe médica (Tabela 34D-5). O teste eletrofisiológico é considerado de valor 
duvidoso em pacientes com sintomas tão esporádicos que não possam ser documentados por ECG 
ambulatorial. 


ESTUDOS ELETROFISIOLÓGICOS PARA INTERVENÇÃO 
TERAPÊUTICA 


As diretrizes do ACC/AHA emitidas em 1995 para a indicação dos estudos eletrofisiológicos na 
orientação de terapia farmacológica e implantação de dispositivos elétricos não abordam a 
diminuição da importância do tratamento antiarritmico e o aumento do uso de CDI para tratamento de 
pacientes que sofreram parada cardíaca (Tabela 34D-6). Entretanto, as recomendações da diretriz 
quanto ao papel da ablação por cateter permanecem válidas. As características que são comuns entre 
as indicações apropriadas incluem arritmias supraventriculares, como a fibrilação atrial, que sejam 
sintomáticas, que não possam ser controladas com medicamentos devido à efetividade limitada, a 
efeitos colaterais ou inconveniência, ou que tenham causado morte súbita cardiaca.!> A ablação por 
cateter também é útil pelas mesmas razões em alguns pacientes com taquicardia ventricular, quando 
ela ocorre na ausência de doença cardíaca estrutural, e a ablação geralmente é útil como auxílio à 
implantação de CDI para limitar os episódios de taquicardia ventricular que necessitam de 
tratamento por CDI.!ó A disfunção ventricular esquerda se desenvolve em alguns pacientes a partir de 
frequentes extrassistoles ventriculares , com reversão após a ablação do foco das mesmas. 


Tabela 34D-6 Diretrizes do ACC/AHA para Estudos Eletrofisiológicos Intracardíacos na Intervenção Terapêutica 


INDICAÇÃO 


CLASSEI (ADEQUADO) 


CLASSE II (DUVIDOSO) 


CLASSE M (INADEQ UADO) 





Orientação de 
terapia 
medicamentosa 


Pacientes 
candidatos ou 
que já possuem 
dispositivos 
elétricos 
implantados 


Pacientes com TV sustentada ou parada cardíaca, 
principalmente os que apresentaram IAM prévio 

Pacientes com TRNAV, taquicardia reentrante AV 
utilizando via acessória ou fibrilação atrial associadas à 
via acessória, para os quais se planeja terapia 
medicamentosa 


Pacientes com taquiarritmias antes e durante a 
implantação e programação final (pré-descarga) de um 
dispositivo elétrico para confirmar sua capacidade de 
desempenho como previsto 

Pacientes com dispositivo elétrico antitaquiarritmia 
implantado, nos quais as alterações na condição ou no 
tratamento podem ter influenciado a segurança e a 
eficácia contínua do equipamento 

Pacientes que possuem marca-passo para tratamento de 
bradiarritmia e recebem um cardiodesfibrilador para 
teste da interação dos equipamentos 


Pacientes com taquicardia reentrante do nó sinusal, 
taquicardia atrial, fibrilação atrial ou flutter atrial, sem 
síndrome de pré-excitação ventricular, para os quais se 
planeja terapia medicamentosa crônica 

Pacientes com arritmias não induzíveis durante o estudo 
eletrofisiológico controlado para os quais se planeja 
terapia medicamentosa 


Pacientes com indicações previamente documentadas 
para implantação de marca-passo para testar o modo 
de estimulação de longo prazo mais adequado e os 
locais para otimizar a melhora e a hemodinâmica 
sintomáticas 


Pacientes com extrassistoles atriais 
ou ventriculares isoladas.Pacientes 
com fibrilação ventricular com 
causa reversível claramente 
identificável 


Pacientes que não são candidatos a 
tratamento com equipamentos 
implantados 


Indicações para 
procedimentos 
de ablação por 
cateter 


Ablação por 
cateter de 
radiofrequência 
para TRNAV 


Ablação de 
taquicardia 
atrial, flutter e 
fibrilagao: 
atrio/locais 
atriais 


Ablação da 
taquicardia 
atrial, do flutter 
e da fibrilação: 
vias acessórias 


Ablação da TV 





Pacientes com taquiarritmia atrial sintomática que 
possuem frequência ventricular inadequadamente 
controlada, a menos que a ablação primária da 
taquiarritmia atrial seja possível 

Pacientes com taquiarritmia atrial sintomática como as 
indicadas anteriormente, mas nos quais os fármacos 
não são tolerados ou o paciente não deseja tomá-los, 
mesmo que a frequência ventricular possa ser 
controlada 

Pacientes com taquicardia juncional não paroxística 
sintomática resistente à medicação ou o paciente não 
tolera o medicamento ou não deseja tomá-lo 

Pacientes ressuscitados de morte súbita cardíaca causada 
por flutter ou fibrilação atrial com rápida resposta 
ventricular na ausência de via acessória 


Pacientes com T RNAV sustentada sintomática resistente 
à medicação ou o paciente é intolerante à medicação 
ou não deseja o tratamento medicamentoso de longo 
prazo 


Pacientes com taquicardia atrial resistente à medicação 
ou o paciente é intolerante à medicação ou não deseja 
terapia medicamentosa de longo prazo 

Pacientes com flutter atrial resistente à medicação ou o 
paciente é intolerante à medicação ou não deseja 
terapia medicamentosa de longo prazo 


Pacientes com taquicardia reentrante AV sintomática 
resistente à medicação ou o paciente é intolerante à 
medicação ou não deseja terapia medicamentosa de 
longo prazo 

Pacientes com fibrilação atrial (ou outra taquiarritmia 
atrial) e rápida resposta ventricular por meio da via 
acessória quando a taquicardia é resistente à medicação 
ou o paciente é intolerante à medicação ou não deseja 
terapia medicamentosa de longo prazo 


Pacientes com TV monomórfica sustentada sintomática 
quando a taquicardia é resistente à medicação ou o 
paciente é intolerante à medicação ou não deseja 
terapia medicamentosa de longo prazo 

Pacientes com TV reentrante de ramo do feixe 

Pacientes com TV monomórfica sustentada e CDI, que 
estão recebendo múltiplos choques não tratáveis por 
reprogramação ou por terapia medicamentosa 
concomitante 


Pacientes com marca-passo de dupla câmara e 
taquicardia mediada por marca-passo que não podem 
ser tratados eficientemente por medicamentos ou por 
reprogramação do marca-passo 


Pacientes com T RNAV identificada durante estudo 
eletrofisiológico ou ablação por cateter de outra 
arritmia 

Achado de fisiologia da via dual nodal AV e ecos atriais, 
mas sem T RNAV durante o estudo eletrofisiológico em 
pacientes com suspeita de apresentar TRNAV 
clinicamente 


Flutter ou taquicardia atrial associada à fibrilação atrial 
paroxística quando a taquicardia é resistente à 
medicação ou o paciente é intolerante à medicação ou 
não deseja terapia medicamentosa de longo prazo 

Pacientes com fibrilação atrial e evidência da 
localização do local de origem quando a taquicardia é 
resistente à medicação ou o paciente é intolerante à 
medicação ou não deseja terapia medicamentosa de 
longo prazo 


Pacientes com taquicardia reentrante AV ou fibrilação 
atrial com rápida frequência ventricular identificada 
durante estudo eletrofisiológico de outra arritmia 

Pacientes assintomáticos com pré-excitação ventricular 
cujo meio de vida ou profissão, atividades importantes, 
segurança ou bem-estar mental ou segurança pública 
seriam afetados por taquiarritmia espontânea ou pela 
presença de anormalidade de ECG 

Pacientes com fibrilação atrial e resposta ventricular 
controlada por meio da via acessória 

Pacientes com história familiar de morte súbita cardíaca 


TV não sustentada que é sintomática quando a 
taquicardia é resistente à medicação ou o paciente é 
intolerante à medicação ou não deseja terapia 
medicamentosa de longo prazo 


Pacientes com taquiarritmia atrial 
responsiva à terapia 
medicamentosa aceitável para o 
paciente 


Pacientes com TRNAV responsiva à 
terapia medicamentosa bem 
tolerada e preferida pelo paciente 
em relação à ablação 

Achado de fisiologia da via dual 
nodal AV (com ou sem complexos 
de eco) durante estudo 
eletrofisiológico em pacientes nos 
quais não há suspeita clínica de 
TRNAV 


Pacientes com arritmia atrial 
responsiva à terapia 
medicamentosa, bem tolerada e 
preferida pelo paciente com 
relação à ablação 

Pacientes com taquicardia atrial 
multifocal 


Pacientes que possuem arritmias 
relacionadas com vias acessórias, 
responsivas à terapia 
medicamentosa e preferida pelo 
paciente em relação à ablação 


Pacientes com TV responsiva à 
medicação, CDI ou tratamento 
cirúrgico bem tolerado e preferido 
pelo paciente com relação à 
ablação 

TV não sustentável assintomática e 
clinicamente benigna 


CDI: cardiodesfibrilador implantável; IM: infarto do miocárdio; TRNAV: taquicardia reentrante nodal atrioventricular; TV: taquicardia ventricular. 


Competência Clínica 


A declaração do ACC/AHA sobre competência clínicas descreve três níveis de treinamento: nivel 1 
para todos os estagiários de cardiologia, nível 2 para os que desejam adquirir treinamento avançado 
em tratamento de arritmia e nivel 3 para quem pretende se especializar em eletrofisiologia invasiva 


diagnóstica e eletrofisiologia cardíaca terapêutica. As diretrizes de nível 3 recomendam o período 
mínimo de um ano de treinamento especializado em estudos eletrofisiológicos, durante o qual o 
médico deverá ser o principal operador e analisar 100 a 150 estudos iniciais de diagnóstico, 50 dos 
quais devendo envolver pacientes com arritmia supraventricular. Uma vez que os dispositivos 
antiarritmicos constituem uma das partes principais da atual prática de eletrofisiologia, as diretrizes 
sugerem que o estagiário deverá ser o principal operador durante pelo menos 25 avaliações 
eletrofisiológicas de dispositivos antiarritmicos implantaveis. Para a manutenção da competência, 
recomenda-se um mínimo de 100 estudos eletrofisiológicos diagnósticos por ano. A declaração 
também recomenda que especialistas em eletrofisiologia tenham pelo menos 30 horas de educação 
médica formal continua a cada dois anos para se manterem atualizados com as alterações em 
conhecimento e tecnologia. 

Para médicos que realizam ablação por cateter, o NASPE Ad Hoc Committee on Catheter Ablation 
(atualmente Heart Rhythm Society) tem recomendado que o treinamento deve incluir pelo menos 75 
ablações por cateter, das quais pelo menos 10 sejam ablações de vias acessórias e 30 a 50 sejam 
orientadas. A declaração do ACC/AHA recomenda que os médicos que realizam ablações executem 
pelo menos 20 a 50 procedimentos anualmente. 

Indivíduos que recebem treinamento em implantação de marca-passos devem participar como 
operadores principais (sob supervisão direta) em pelo menos 50 implantes primários de marca-passo 
transvenoso e 20 revisões ou substituições de sistemas de marca-passo. Pelo menos a metade dos 
implantes deve envolver marca-passos dupla-câmara. O estagiário também deve participar do 
acompanhamento de pelo menos 100 consultas de pacientes com marca-passo e adquirir proficiência 
em eletrocardiografia de marca-passo avançada, na consulta e na programação de marca-passos 
complexos. 
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Tratamento para as Arritmias Cardíacas 
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O tratamento de pacientes com taquiarritmias evoluiu drasticamente nos últimos 40 anos. Os 
medicamentos antiarritmicos eram a terapia principal até o final da década de 1960, quando a terapia 
cirúrgica para a cura, não somente supressão, das taquiarritmias foi desenvolvida. Esta forma foi 
substituída pela ablação com cateter, para melhor controle ou mesmo cura das taquiarritmias, no final 
da década de 1980. Esse tipo de terapia substituiu em grande parte a terapia cirúrgica e 
medicamentosa para pacientes que precisam de tratamento para taquiarritmia supraventricular (TSV) 
e taquicardia ventricular (TV) na ausência de doença cardíaca estrutural. O cardioversor- 
desfibrilador implantável (CDI) foi lançado no início da década de 1980 e tornou-se a terapia- 
padrão para pacientes com arritmias ventriculares sérias na presença de doença cardíaca estrutural. 
Alguns pacientes necessitam de uma combinação dessas formas de tratamento (terapia híbrida, seja 
um CDI e medicamentos antiarritmicos ou cirurgia e CDI); a terapia medicamentosa também pode 
afetar a função CDI, tanto de modo positivo como negativo. A terapia farmacológica para arritmias, 
antigamente a única opção, tem sido amplamente substituída como terapia principal pela ablação ou 
implantação de dispositivos. No entanto, na maioria dos pacientes, as taquiarritmias são inicialmente 
tratadas com fármacos antiarrítmicos. Assim, estes continuam tendo um papel significativo. 


TERAPIA FARMACOLÓGICA 


Os princípios da farmacocinética e farmacodinâmica clínica são discutidos no Capítulo 9. 


Considerações Gerais sobre os Medicamentos Antiarritmicos 

A maioria dos medicamentos antiarrítmicos disponíveis (Tabela 35-1) pode ser classificada por suas 
ações de bloqueio predominante sobre os canais de sódio, potássio ou cálcio ou bloqueio de 
receptores. A classificação comumente utilizada por Vaughan Williams é limitada, pois se baseia nos 
efeitos eletrofisiol6gicos exercidos por uma concentração arbitrária do medicamento, geralmente em 
uma preparação laboratorial de tecido cardíaco normal. Na realidade, as ações desses medicamentos 
são complexas e dependem do tipo de tecido, do grau de dano agudo ou crônico, da frequência 
cardíaca, do potencial de membrana, da composição iônica do meio extracelular, da influência 


autonômica, da genética (Cap. 32), da idade (Cap. 76) e outros fatores (Tabela 35-1). Muitos 
medicamentos exercem mais de um tipo de efeito eletrofisiológico ou operam indiretamente, tanto 
por alteração da hemodinâmica, metabolismo miocárdico ou transmissão neural autônoma. Alguns 
medicamentos possuem metabólitos ativos que exercem efeitos diferentes do composto principal. 
Nem todos na mesma classe possuem efeitos idênticos (p. ex., amiodarona, sotalol e ibutilida). 
Enquanto os agentes classe III são significativamente diferentes, alguns medicamentos, em diferentes 
classes, possuem ações superpostas (p. ex., medicamentos classes IA e IC). Estudos in vitro sobre 
miocárdio sadio geralmente estabelecem as propriedades dos agentes antiarrítmicos em vez de suas 
propriedades antiarritmicas reais in vivo. 


r 


A despeito dessas limitações, a classificação de Vaughan Williams é amplamente conhecida e 
fornece uma comunicação útil, mas o leitor é alertado de que as ações medicamentosas são mais 
complexas do que as descritas pela classificação. Uma visão mais realista dos agentes antiarrítmicos 
é fornecida pelo Sicilian Gambit. Essa abordagem para a classificação medicamentosa é uma 
tentativa de identificar os mecanismos de uma arritmia em particular, para determinar o parâmetro 
vulnerável da arritmia mais suscetível à modificação, definir o alvo que apresenta maior 
probabilidade de afetar o parâmetro vulnerável e então selecionar um medicamento que modificará o 
alvo.! Esse conceito nos dá uma estrutura sobre a qual podemos considerar os medicamentos 


antiarrítmicos (Tabela 35-2*27; Tabela 35-1). 


TABELA 35-1 Ações dos Medicamentos Utilizados no Tratamento das Arritmias 


Receptores Bombas Efeitos Clinicos Predominantes 


Na* s Alfa Beta Na, k-atpase Função ve Ritmo sinusal Extra-cardíacos 


Medicamento Rápida Med Lenta 


em |» 
Lidocaina 


ee 
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Dofetilida 
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*Rápido, med (médio) e lento dizem respeito à cinética da recuperação do bloqueio do canal de sódio. 
Potência relativa do bloqueio ou efeito adverso extracardiaco: ° = lento; º = moderado, e = alto. 
- = agonista; A = bloqueador do estado ativado; — = efeito mínimo; 7 = aumento; | = diminuído; K, = componente rápido da corrente retificadora retardada de K+; K, = 





componente lento da corrente retificadora retardada K*; M, = receptor muscarínico subtipo 2; P = receptor purinérgico A). 
Modificado de Schwartz PJ, Zaza A: Haemodynamic effects of a new multifactoral antihypertensive drug. Eur Heart J 13:26, 1992. Copyright © 1992. Reproduzido com 


permissão do editor WB. Saunders Company Limited. 


Classificação dos Medicamentos 

De acordo com a classificação de Vaughan Williams, os medicamentos classe I predominantemente 
bloqueiam o canal de sódio rápido; eles também podem bloquear os canais de potássio. Por sua vez, 
são divididos em três subgrupos: classes IA, IB e IC (Tabela 35-3). 


TABELA 35-3 Características Eletrofisiológicas In Vitro dos Medicamentos Antiarrítmicos 


MEDIC AMENTO DPA DV/DT CEL SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO 


e [iem 
meme 
[commons 
Di CR 
fo 


Quinidina 
Procainamida 


Disopiramida 


Mexiletina 





Fenitoina 








Propranolol 


Amiodarona 








Dronedarona 





Dofetilida 


Verapamil IL ? Bloqueio receptores alfa; aumenta vagal 
| 





Adenosina 





Ranolazina 


DPA = duração do potencial de ação; dV/dt = velocidade da elevação do potencial de ação; PDM = potencial diastólico máximo; PRE = período refratário efetivo (S, mais 


*Com um cenário de atividade simpática. 


longo — intervalo S, no qual S, falha em produzir uma resposta); VC = velocidade de condução; FP = fibra de Purkinje; Auto NS = automaticidade do nó sinusal; Contr = 
contratilidade; Curr EL = corrente de entrada lenta. 





Classe TA 

Essa classe inclui medicamentos que reduzem o vmx (a velocidade da elevação da deflexão 
ascendente do potencial de ação [fase 0]) 

e prolongam a duração do potencial de ação (DPA) (Cap. 33) — quinidina, procainamida e 
disopiramida. A cinética dos medicamentos de classe IA sobre o início e término do bloqueio do 
canal de Na” é de rapidez intermediária (menos de cinco segundos) em comparação com os agentes 


classes IB e IC. 


Classe IB 


Esta classe de medicamentos não reduz o vy, e encurta a DPA — mexiletina, fenitoína e lidocaina. A 


máx 
cinética destes medicamentos sobre o início e o término do bloqueio dos canais de sódio é rápida 


(menos de 500 milissegundos). 


Classe IC 


Esta classe de medicamentos, como a flecainida e o propafenona, pode reduzir o v inicialmente 


max? 
lentificar a velocidade de condução e prolongar minimamente a refratariedade. Estes medicamentos 


possuem cinética lenta de início e término de ação (10 a 20 segundos). 


Classe IT 
Estes medicamentos bloqueiam os receptores beta-adrenérgicos e incluem o propranolol, metoprolol, 
nadolol, carvedilol, nebivolol e timolol. 


Classe HI 
Esta classe de medicamentos predominantemente bloqueia os canais de potássio (como o Ip.) e 


prolonga a repolarização. Incluem o sotalol, amiodarona, dronedarona e ibutilida. 


Classe IV 
Esta classe de medicamentos predominantemente bloqueia o canal de calcio lento (lca) — 
verapamil, diltiazem, nifedipina e outras (felodipina bloqueia Iç, +). 

Os medicamentos antiarrítmicos parecem cruzar a membrana celular para interagir nos canais da 
membrana quando os canais estão em estado de repouso, ativado ou inativado (Tabela 35-1 e 
Cap. 33), e cada uma dessas interações é caracterizada por constantes de taxa de associação e 
dissociação diferentes de um fármaco no seu receptor. Essas interações são dependentes da voltagem 
e do tempo. Transições entre estados de repouso, ativado e inativado, são governadas pelas equações 
padrões tipo Hodgkin-Huxley. Quando o medicamento está ligado (associado) a um local receptor 


dentro ou próximo ao canal iônico (ele não pode realmente fechar o canal), o canal não pode 


conduzir, mesmo no estado ativado. 


Uso Dependência. Alguns medicamentos exercem maiores efeitos inibitorios sobre a deflexão 
ascendente do potencial de ação em velocidades mais rápidas de estimulação e após maiores 
períodos de estimulação, uma característica chamada dependência. O termo dependência significa 


que a depressão do v,... é maior depois que o canal que foi “utilizado” (i. e., após a despolarização 


Vmáx 
do potencial de ação, em vez de depois de um período de repouso). Agentes da classe IB exibem 
cinética rápida de início e término de ação ou bloqueio uso-dependente do canal rápido; ou seja, 
eles se ligam e se dissociam rapidamente dos receptores. Os medicamentos da classe IC possuem 
cinética lenta e as da classe IA são intermediárias. Com o maior tempo gasto em diástole (uma 
frequência mais lenta), uma maior proporção de receptores se torna livre do medicamento e este 
exerce menos efeito. Células não saudáveis com potenciais de membrana reduzidos (i. e., 
anormais) recuperam-se mais lentamente das ações dos fármacos do que as células saudáveis com 
potenciais de membrana mais negativos (i. e., normais). 

Uso Dependência Reversa. Alguns medicamentos exercem maiores efeitos em velocidades mais 
lentas do que em velocidades rápidas, uma propriedade conhecida como uso dependência reversa. 
Isto é particularmente verdadeiro para medicamentos que alongam a repolarização. O intervalo QT 
torna-se mais prolongado em velocidades lentas do que em velocidades rápidas. Esse efeito não é 
o esperado em um agente antiarritmico ideal, porque o prolongamento da refratariedade devia ser 
aumentado em frequências rápidas para interromper ou prevenir uma taquicardia e devia ser 
minimo a baixas frequências para evitar a precipitação de torsades de pointes. 

Mecanismos da Supressão da Arritmia. Tendo em vista que automaticidade anormal, atividade 
deflagrada ou reentrada podem causar arritmias cardíacas (Cap. 33), os mecanismos pelos quais 
os agentes suprimem arritmias podem ser postulados (Tabela 35-2). Agentes antiarritmicos podem 
lentificar a frequência de descarga espontânea de um marca-passo automático por depressão da 
curvatura da despolarização diastólica, desviando a voltagem do limiar para o zero ou 
hiperpolarizando o potencial de membrana de repouso. Mecanismos pelos quais diferentes 
medicamentos suprimem a automaticidade normal ou anormal podem não ser os mesmos. 
Entretanto, em geral, a maioria dos agentes antiarritmicos em doses terapêuticas deprime o disparo 
automático de locais de descarga ectópica espontânea, enquanto afetam minimamente a velocidade 
de descarga do nó sinusal normal. Bloqueadores lentos de canais, como o verapamil, 
betabloqueadores, como o propranolol, e alguns agentes antiarritmicos, como a amiodarona, 
também deprimem a descarga espontânea do nó sinusal, enquanto os medicamentos que exercem 
efeitos vagolíticos, como a disopiramida e quinidina, podem aumentar a frequência de descarga 
sinusal. Os medicamentos também podem suprimir as pós-despolarizações precoces ou tardias e 
eliminam arritmias desencadeadas por esses mecanismos. 

A reentrada depende criticamente das inter-relações entre a refratariedade e a velocidade de 


condução, a presença de bloqueio unidirecional em uma das vias e outros fatores que influenciam a 
refratariedade e condução, como a excitabilidade (Cap. 33). Um agente antiarritmico pode 
interromper a reentrada que já esteja presente ou impedir que ela comece, se o medicamento 
deprime ou, alternativamente, melhora a condução. Por exemplo, a melhora da condução pode (1) 
eliminar o bloqueio unidirecional de modo que a reentrada não pode começar ou (2) facilitar a 
condição no loop reentrante de modo que a frente de onda de retorno reentre muito rapidamente, 
encontre células que ainda estão refratárias e sejam extintas. Um medicamento que deprime a 
condução pode transformar o bloqueio unidirecional em bloqueio bidirecional, terminando a 
reentrada ou impedindo seu início, criando uma área de completo bloqueio na via reentrante. 
Inversamente, um medicamento que retarda a condução sem produzir bloqueio ou alonga a 
refratariedade significativamente pode promover a reentrada. Finalmente, a maioria dos agentes 
antiarrítmicos compartilha a capacidade de prolongar a refratariedade relativa a seus efeitos sobre 
a duração do potencial de ação (DPA); ou seja, a proporção entre o período refratário efetivo 
(PRE) e DPA excede 1. Se um medicamento prolonga a refratariedade das fibras na via reentrante, 
a via pode não recuperar a excitabilidade em tempo de ser despolarizada pelo impulso reentrante, 
e a propagação reentrante cessa. Os diferentes tipos de reentrada (Cap. 33) influenciam os efeitos 
e a efetividade de um medicamento. 

Ao considerar as propriedades de um medicamento, é importante que a situação ou modelo de 
onde as conclusões são tiradas sejam definidas com cuidado. Ffeitos eletrofisiológicos, 
hemodinâmicos, autônomos, farmacocinéticos e efeitos adversos podem diferir em indivíduos 
normais quando comparados com pacientes, no tecido normal comparado com tecido anormal, no 
músculo cardíaco comparado com fibras de condução especializadas e no átrio em oposição ao 
músculo ventricular (Tabela 35-4). 

Metabólitos dos Medicamentos. Os metabólitos dos medicamentos podem acrescentar ou alterar 
os efeitos do composto principal exercendo ações similares, competindo com o composto 
principal ou mediando a toxicidade medicamentosa. A quinidina possui pelo menos quatro 
metabólitos ativos, mas nenhum com uma potência que excede o do medicamento principal e 
nenhum implicado como fator causal de torsades de pointes. Aproximadamente, 50% da 
procainamida é metabolizada para N-cetilprocainamida (NAPA), que prolonga a repolarização e é 
um medicamento antiarrítmico menos efetivo, mas que compete com a procainamida para locais 
secretórios renotubulares e pode aumentar a meia-vida de eliminação. O metabólito da lidocaina 
pode competir com a lidocaína pelos canais de sódio e reverter o bloqueio produzido por ela. 

Farmacogenética. Vias metabólicas geneticamente determinadas são responsáveis por muitas das 
diferenças nas respostas dos pacientes para alguns medicamentos (Cap. 9).2 A atividade 
geneticamente determinada da N-acetiltransferase regula o desenvolvimento de anticorpos 
antinucleares e o desenvolvimento de sindrome lúpica em resposta à procainamida. Fenótipos 
acetiladores lentos parecem ser mais propensos do que os acetiladores rápidos para o 


desenvolvimento do lúpus. A enzima citocromo P-450 (CYP450) é necessária para metabolizar a 
propafenona, para hidroxilar vários betabloqueadores e para biotransformar a flecainida. A 
ausência (em =7% dos pacientes) dessa enzima reduz o metabolismo do composto principal, 
levando ao aumento das concentrações plasmáticas do medicamento e a concentrações reduzidas 
dos metabólitos. A propafenona é metabolizada pelo CYP450 para um composto com efeitos 
levemente menos antiarrítmicos e menor bloqueio beta-adrenérgico, bem como menores efeitos 
adversos sobre o sistema nervoso central. Assim, metabolizadores lentos podem experimentar um 
maior índice de redução da frequência cardíaca e neurotoxicidade do que o observado em 
metabolizadores rápidos. 

A compreensão da estereosseletividade (em que dois compostos com composição atômica 
idêntica, mas com disposições espaciais diferentes, podem demonstrar efeitos farmacológicos 
diferentes) e da farmacogenética pode fornecer grandes pistas para a compreensão das diferenças 
na eficácia e na toxicidade medicamentosa de um paciente para outro. Os fármacos como a 
rifampicina, fenobarbital e fenitoína induzem a sintese de quantidades maiores de CYP450, o que 
leva a concentrações mais baixas dos fármacos originais por causa do metabolismo extensivo, 
enquanto a eritromicina, a claritromicina, a fluoxetina e o suco de toranja inibem a atividade 
enzimática, o que leva à acumulação do composto parental. O cisaprida, um agente de motilidade 
gástrica, bloqueia a corrente retificadora tardia I,,, mas não prolonga o intervalo QT de forma 
significativa na maioria dos pacientes, devido ao metabolismo extensivo. Em pacientes que tomam 
um inibidor de CYP 450 (como a eritromicina), juntamente com o cisaprida, este último poder-se- 
1a acumular e levar ao prolongamento do QT e de torsades de pointes. 





TABELA 35-4 Informação de Uso Clínico para Agentes Antiarrítmicos 


Variações usuais de dosagem TEMPO PARA p 
PICO DE CONCENTRAÇÃO 
INTRAVENOSA (mg) ORAL (mg) CONCENTRAC AO SERICA OU MEIA- 
PLASMATIC A PLAS MÁTIC A VIDA = BIODISPONIBII 
MEDICAMENTO Carregamento Manutenção Carregamento Manutenção (ORAL) (h) EFETIVA (pg/mL) (h) (A) 


Quinidina 6-10 mgkg a 800-1.000 300-600 q 6 1,5-3 3-6 5-9 60-80 
0,3-0,5 h 
mg/kg/min 
6-13 mgkga 2-6 mg/min 500-1.000 250-1.000 q 1 4-10 3-5 70-85 
0,2-0,5 4-6h 
mg/kg/min 
1-2 mgkg 1 mg/kg/h* N/A 100-300 q6- | 1-2 2-5 80-90 
durante 15-45 8h 
min* 


Lidocaina 1-3 mg/kg em 1-4 mg/min N/A N/A N/A 1-5 1-2 N/A 
20-50 mg/min 
Mexiletina 500 mg* 0,5-1 9/24 400-600 150-300 q 8- 0,75-2 10-17 90 
h* 12 h 


-4 
Fenitoina 100 mgq5 min | N/A 1.000 100-400 q 8-12 10-20 18-36 50-70 
para < 1.000 12-24h 
mg 









Procainamida 





Disopiramida 














Flecainida 2 mg/kg* 100-200 q pa 200 q 12 
12 h* 
600-900 150-300 q 8- 
12h 


Propafenona 1-2 mg/kg* 25-75 
Propranolol 0,25-0,5 mg q 35-65 


5 mina < 
0,20 mg/kg 


Fh Es 


200-600 ad TE 56 das | 25 


400 mga 12 E 0,3-0,6 13-19 | 70-90 
por poi 
N/A 0,125-0,5 q 
12h 
0,005 N/A A 120 q 6-8 0,10-0,15 
mg/kg/min 


Amiodarona 


15 mg/min por 


0,5 mg/min 


800-1.600 qd 
por 7-14 dias 


10 min 

1 mg/min por 3 
h 

0,5 mg/min a 
partir daí 


e aa 
Sotalol 10 mg durante 
1-2 min* 
Ibutilida 1 mg durante 
10 min 
Dofetilida 2-5 ugkg 
infusão* 


5-10 mg 





N/A = 320 q12 


N/A 


Verapamil 10-35 


durante 1-2 





N/A A age 100 


0,0008-0,002 36-48 60-80 
E o 


Resultados apresentados podem variar de acordo com as doses, estado da doença e administração intravenosa ou oral. 
Classe gestacional: A — estudos controlados não demonstram risco fetal; B — ausência de estudos controlados, mas sem evidência de risco fetal; dano fetal improvável; C - 


Adenosina 6-18 mg 
(rapidamente) 
Digoxina 0,5-1 mg 0, a 0,25 0,5-1 0, ‘al 0,25 


ns ER 


*Uso intravenoso investigacional ou não disponível nos Estados Unidos. 


N/A 500-1.000 


duas vezes 
ao dia 





medicamento deve ser utilizado somente se os benefícios potenciais superarem os riscos potenciais; D — risco fetal definido; o medicamento deve ser evitado a menos que | 
alternativas mais seguras não existirem; X — contraindicado na gestação. 
N/A: não aplicável. 


Uso Clínico 

No tratamento dos distúrbios do ritmo cardíaco, a maioria dos medicamentos é administrada 
diariamente (entre uma a três doses) para prevenir a ocorrência de episódios ou, em alguns casos, de 
fibrilação atrial, para controlar a frequência cardíaca. A eficácia pode ser avaliada de várias 
maneiras, dependendo das circunstâncias clínicas. A redução dos sintomas (no caso das arritmias 
benignas, como na maioria dos complexos ventriculares prematuros [CVPs]) e monitoração 
eletrocardiográfica (longo prazo ou evento; Cap. 34) são úteis; estudos eletrofisiológicos (EEF) 
foram utilizados no passado, com supressão da indução da arritmia elétrica como objetivo. 
Entretanto, atualmente, essa estratégia raramente é utilizada. A interrogação da memória do 


equipamento implantado pode fornecer um indicador de sucesso da terapia medicamentosa. 

Em alguns pacientes, episódios de taquicardia são infrequentes (meses entre as ocorrências) e os 
sintomas leves o suficiente para que a administração de medicamentos reativos seja mais razoável do 
que o uso diário crônico. Nestas situações, um paciente utiliza a medicação somente após o início de 
um episódio, com a esperança de que a taquicardia termine em resposta aos medicamentos, evitando 
uma visita ao consultório médico ou ao departamento de emergência. Essa estratégia da “pílula no 
bolso” funcionou bem em alguns pacientes com fibrilação atrial, que utilizaram uma entre várias 
medicações oralmente em uma situação monitorada para assegurar a segurança, bem como a eficácia, 
antes da liberação da automedicação. 


Efeitos adversos 

Os medicamentos antiarritmicos produzem um grupo de efeitos adversos relacionados com 
excessivas dosagens e concentrações plasmáticas, resultando em toxicidade não cardíaca (p. ex., 
defeitos neurológicos) e cardíaca (p. ex., Insuficiência cardíaca, algumas arritmias) e outro grupo de 
efeitos adversos não relacionados com as concentrações plasmáticas, denominadas idiossincráticas. 
Exemplos destas últimas incluem a fibrose pulmonar induzida por amiodarona e algumas arritmias, 
como torsades des pointes, induzida pela quinidina, que podem ocorrer em indivíduos com alguma 
forma frustra de sindrome do QT longo (i. e., intervalo QT normal em repouso, mas com intervalo 
acentuadamente prolongado na presença de certas medicações; Caps. 9 e 32). No futuro, é provável 
que diferenças genéticas expliquem muitas das reações idiossincraticas. 


Pró-arritmia 

As arritmias cardíacas induzidas ou exacerbadas por medicamentos (pró-arritmias) constituem um 
grande problema clínico. A pró-arritmia pode se manifestar na forma de um aumento na frequência de 
uma arritmia preexistente, persistência de uma arritmia previamente não persistente (e até se 
tornando incessante) ou o desenvolvimento de arritmias que o paciente não experimentava 
previamente. Mecanismos eletrofisiológicos provavelmente estão relacionados com prolongamento 
da repolarização ou aumento de sua dispersão transmural, desenvolvimento de pós-despolarizações 
precoces que causam torsades des pointes e alterações nas vias de reentrada que desencadeiam ou 
mantêm taquiarritmias (Cap. 33). Eventos poliarritmicos podem ocorrer em até 5% a 10% dos 
pacientes que recebem agentes antiarritmicos. A insuficiência cardíaca aumenta esse risco. Uma 
diminuição da função ventricular esquerda, tratamento com digitálicos e diuréticos, e intervalo QT 
mais longo antes do tratamento são condições frequentes em pacientes que apresentam fibrilação 
ventricular (FV) induzida por medicamentos. Os eventos pró-arritmicos mais conhecidos ocorrem 
varios dias após o inicio da terapia medicamentosa ou mudança da dose, sendo representados pelo 
desenvolvimento de TV incessante, sindrome do QT longo e torsades des pointes. Entretanto, na 


Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST), os pesquisadores concluíram que a encainida e a 
flecainida reduziam as arritmias ventriculares espontâneas, mas estavam associadas a uma 
mortalidade total de 7,7% em comparação com 3% no grupo que recebia placebo. As mortes foram 
igualmente distribuídas durante todo o período de tratamento, trazendo à tona a importante 
consideração de que outro tipo de resposta pró-arritmica pode ocorrer algum tempo após o inicio da 
terapia medicamentosa. Esses efeitos pró-arritmicos tardios podem estar relacionados com a 
exacerbação induzida pelos medicamentos ou retardo regional da condução miocárdica causado por 
isquemia e concentrações heterogêneas do medicamento podem promover reentrada. Nos próximos 
anos, o potencial de um composto antiarritmico candidato a pró-arritmia pode ser modelado 
computacionalmente ou testado em células-tronco.? 

A disponibilidade da ablação por cateter (ver adiante) e equipamentos implantáveis (marca-passos, 
CDI, Cap. 36) para o tratamento de uma ampla variedade de arritmias relegou em grande parte a 
terapia medicamentosa a um papel secundário no tratamento das arritmias graves. Os medicamentos 
ainda são úteis na prevenção ou na diminuição da frequência de recorrências em pacientes que 
apresentam episódios relativamente infrequentes de taquicardias benignas, aqueles com sucesso 
incompleto com procedimento de ablação por cateteres e pacientes com CDI, para diminuir a 
frequência de choques causados por arritmias supraventriculares ou ventriculares. 


Agentes Antiarrítmicos 
Agentes Classe IA 


Quinidina 

A quinidina e a quinina são alcaloides isoméricos isolados da casca da quinona.? Apesar da 
quinidina compartilhar ações antimaláricas, antipiréticas e vagoliticas da quinina, somente a 
quinidina possui efeitos eletrofisiológicos. Ela bloqueia vários canais (canal de influxo de sódio 
rápido, Ik lo» €, em menor extensão, o canal de influxo de cálcio Ix, e a corrente de potássio 


sensível à adenosina trifosfato (ATP) [K arp]). 


Ações Eletrofisiológicas. A quinidina exerce pouco efeito sobre a automaticidade do nó sinusal 
normal, mas suprime a automaticidade nas fibras de Purkinje normais (Tabela 35-5; Tabelas 35-1, 
35-2 e 35-3). Em pacientes com doença do nó sinusal, a quinidina pode deprimir a automaticidade 
do nó sinusal. A quinidina produz pós-despolarizações precoces em preparações experimentais e 
em humanos, podendo ser responsável por uma torsades des pointes. Devido ao seu significativo 
efeito anticolinérgico e estimulação simpático-reflexa resultante do bloqueio alfa-adrenérgico, que 
causa vasodilatação periférica, a quinidina pode aumentar de forma reflexa a frequência de 
disparo do nó sinusal e pode melhorar a condução do nó atrioventricular (AV). A quimdina 


prolonga a repolarização, um efeito mais proeminente em baixas frequências cardíacas (uso 
dependência reversa) devido ao bloqueio I,, (bem como uma amplificação na corrente de Na 
tardia). Frequências mais rápidas resultam em maior bloqueio do sódio gasto em um estado 
polarizado (uso dependência). O isoproterenol pode modular os efeitos da quinidina sobre os 
circuitos reentrantes em humanos. A quinidina em doses mais elevadas inibe a corrente de Na 
tardia. Como se observa, a quinidina bloqueia a corrente exterior transitória I,,, razão pela qual é 
provavelmente eficaz na supressão de arritmias ventriculares na síndrome de Brugada (Cap. 9). 

Efeitos hemodinâmicos. A quinidina induz vasodilatação por bloqueio dos receptores alfa- 
adrenérgicos e pode causar hipotensão significativa. Este último efeito não resulta em depressão 
miocárdica direta significativa. 

Farmacocinética. As concentrações plasmáticas de quinidina apresentam seu pico em 
aproximadamente 3 a 4 horas após uma dose oral de uma preparação de gluconato de quinidina 
(Tabela 35-4). A quinidina pode ser administrada por via intravenosa, se for infundida lentamente, 
e a via intramuscular deve ser evitada. Cerca de 80% da quinidina plasmática encontram-se 
ligados às proteínas, especialmente à alfa, glicoproteína ácida. Tanto o fígado quanto os rins 
removem a quinidina; podem ser feitos ajustes de dose para alcançar as concentrações séricas 
adequadas. Sua meia-vida é de 5 a 8 horas após a administração oral. O efeito da quinidina na 
repolarização e sua eficácia global variam diretamente com a função ventricular esquerda; na 
mesma concentração sérica, o intervalo QT é maior em mulheres do que em homens. 





TABELA 35-5 Características Eletrofisiológicas In Vivo dos Medicamentos Antiarrítmicos 


MENSURAC OES ELETRO C ARDIO GRÁFIC AS MENSURAÇÕES ELETRO FISO LÓGICAS 
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Ajmalina 








Lidocaina 
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Amiodarona 








Dronedarona 








Sotalol 





Ibutilida 


Dofetilida 

















Verapamil 


Resultados apresentados podem variar de acordo com o tipo de tecido, concentração do medicamento e tônus autônomo. 



















1 = aumento; | = diminuição; 0 = sem alteração; 0 t ou 0 | = aumento ou diminuição leve ou inconsistente; A = átrio; NAV = nó AV; SHP = sistema His-Purkinje; V = 
ventrículo; AH = intervalo átrio-His (um índice da condução do nó AV); HV = intervalo ventrículo-His (um índice da condução His-Purkinje); PRE = período refratário 
efetivo (intervalo S,-S, mais longo, no qual S, falha em produzir uma resposta). 





DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. A dose oral usual de sulfato de quinidina para um adulto é de 
300 a 600 mg quatro vezes ao dia, o que resulta em um nível em estado constante dentro de 


aproximadamente 24 horas (Tabela 35-4). Uma dose de ataque de 600 a 1.000 mg produz uma 
concentração efetiva mais precoce. As doses orais de gluconato são aproximadamente 30% mais 
elevadas do que as doses do sulfato. Ocorrem importantes interações com outros medicamentos. 

INDICAÇÕES. A quinidina é um agente antiarrítmico versátil, que foi usado anteriormente para 
tratar complexos supraventriculares prematuros e complexos ventriculares e taquiarritmias 
sustentadas. No entanto, por causa do seu perfil de efeitos colaterais e do potencial para causar 
torsades de pointes, bem como pela sua utilidade limitada na prevenção de TV e FV na maioria das 
aplicações, seu uso tem diminuído significativamente. Nos últimos anos, no entanto, tem havido um 
aumento do interesse na quinidina para o tratamento primário da FV nas arritmias ventriculares em 
pacientes com síndrome de Brugada (Cap. 32) e sindrome do QT curto. Por atravessar a placenta, a 
quinidina pode ser usada para tratar arritmias no feto. 

EFEITOS ADVERSOS. Os efeitos adversos mais comuns da terapia oral crônica são 
gastrointestinais e incluem náusea, vômitos, diarreia, dor abdominal e anorexia (mais leve do que 
com a forma gluconato). A toxicidade sobre o sistema nervoso central inclui tinidos, perda auditiva, 
distúrbios visuais, confusão, delírio e psicose (cinchonismo). Reações alérgicas incluem rash, febre, 
trombocitopenia por mecanismos imunes, anemia hemolítica e, raramente, anafilaxia. Os efeitos 
adversos podem impedir a administração por longos períodos de quinidina em 30% a 40% dos 
pacientes. 

A quinidina pode retardar a condução cardíaca, algumas vezes até o ponto de bloqueio, manifestado 
por um prolongamento da duração QRS ou distúrbios da condução do nó sinoatrial ou AV. A 
quinidina pode produzir episódios de sincope relacionados com torsades de pointes. A quinidina 
prolonga o intervalo QT na maioria dos pacientes, independentemente da ocorrência de arritmias 
ventriculares, mas um prolongamento significativo do intervalo QT (intervalo QT de 500 a 600 
milissegundos) é uma característica frequente de pacientes com sincope relacionada com a quinidina, 
que podem ter uma predisposição genética subjacente a tal resposta (Cap. 9). Muitos desses 
pacientes também estão recebendo digitálicos ou diuréticos ou apresentam hipocalemia; as mulheres 
são mais suscetíveis do que os homens. A síncope não está relacionada com as concentrações 


plasmáticas de quinidina ou com a duração da terapia, apesar de a maioria dos episódios ocorrer 
dentro dos primeiros dois a quatro dias de terapia, geralmente após a conversão de uma fibrilação 
atrial para um ritmo sinusal (por esta razão o fármaco não deve ser administrado de forma 
intermitente). A terapia requer a suspensão imediata do medicamento e a não utilização de outros 
com efeitos farmacológicos similares, pela existência de sensibilidade cruzada em alguns pacientes. 
O magnésio administrado por via intravenosa (2 g durante 1 a 2 minutos, seguido por uma infusão de 
3 a 20 mg/min) é o tratamento medicamentoso inicial de escolha. O marca-passo atrial ou ventricular 
pode ser utilizado para suprimir a taquiarritmia ventricular, talvez atuando por meio da supressão das 
pós-despolarizações. Quando o marca-passo não está disponível, isoproterenol pode ser 
administrado com cuidado. A arritmia decai gradualmente conforme a quinidina é eliminada e o 
intervalo QT retorna aos valores basais. 

Medicamentos que induzem a produção de enzimas hepáticas, como o fenobarbital e a fenitoína, 
podem encurtar a duração da ação da quinidina, aumentando sua taxa de eliminação. A quinidina 
pode aumentar as concentrações plasmáticas de flecainida pela inibição do sistema enzimático 
CYP450. A quinidina pode elevar as concentrações séricas de digoxina pela diminuição de sua 
eliminação, distribuição do volume e afinidade dos receptores teciduais. 


Procainamida 

Ações Eletrofisiologicas. As ações cardíacas da procainamida sobre a automaticidade, condução, 
excitabilidade e responsividade da membrana assemelham-se àquelas da quinidina (Tabelas 35-1, 
35-2, 35-3 e 35-5). A procainamida bloqueia predominantemente o estado inativado do I,,. Ela 
também bloqueia I,, e Ik arp. Como a quinidina, a procainamida geralmente prolonga o PRE mais 
do que prolonga a DPA, podendo impedir uma reentrada. A procainamida exerce os menores 
efeitos anticolinérgicos entre os medicamentos tipo IA. Ela não afeta a automaticidade do nó 
sinusal normal. /n vitro, a procainamida diminui a automaticidade anormal, com menor efeito 
sobre a atividade desencadeada ou automaticidade normal amplificada pelas catecolaminas. Os 
efeitos eletrofisiologicos do NAPA, o principal metabólito da procainamida, um bloqueador do 
canal K* (I.,), exerce uma ação classe III e prolonga a DPA do músculo ventricular e fibras de 
Purkinje dependendo da dose. Níveis altos podem produzir pós-despolarizações precoces, 
atividade deflagrada e torsades des pointes. 

Efeitos Hemodinâmicos. Procainamida pode deprimir a contratilidade miocárdica em altas doses. 
Ela não produz bloqueio alfa, mas pode resultar em vasodilatação periférica, provavelmente por 
efeitos antissimpáticos sobre o cérebro ou medula espinhal, que podem prejudicar os reflexos 
cardiovasculares. 

Farmacocinética. A administração oral produz um pico de concentração plasmática em 
aproximadamente 1 hora. Cerca de 80% da procainamida oral são biodisponíveis; a meia-vida 


total da eliminação para a procainamida é de 3 a 5 horas, com 50% a 60% do medicamento 
eliminado pelos rins e 10% a 30% eliminados pelo metabolismo hepático (Tabela 35-4). O 
medicamento é acetilada para NAPA, que é excretada quase exclusivamente pelos rins. Conforme a 
função renal diminui, em pacientes com insuficiência cardíaca, os níveis de NAPA aumentam e, 
devido ao risco de cardiotoxicidade séria, precisam ser cuidadosamente monitorados nestas 
situações. O NAPA possui uma meia-vida de eliminação de 7 a 8 horas, mas a meia-vida excede 
10 horas se doses mais elevadas de procainamida são utilizadas. Idade avançada, insuficiência 
cardíaca congestiva e redução da eliminação da creatinina diminuem a eliminação da 
procainamida e pressupõem uma menor dosagem. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. A procainamida pode ser administrada por via oral, 
intravenosa ou intramuscular, para atingir concentrações plasmáticas na variação de 4 a 10 mg/mL e 
produzir um efeito antiarritmico (Tabela 35-4). Vários regimes intravenosos foram utilizados para 
administrar procainamida; 25 a 50 mg podem ser administrados durante um período de | minuto e 
depois repetidos a cada 5 minutos até que haja controle da arritmia, hipotensão ou prolongamento do 
complexo QRS em mais de 50%. Doses de 10 a 15 mg/kg em uma velocidade de administração de 50 
mg/min também podem ser utilizadas. Com esse método, as concentrações plasmáticas caem 
rapidamente durante os primeiros 15 minutos após uma dose de ataque, com efeitos paralelos sobre a 
refratariedade e a condução. Uma velocidade de infusão intravenosa constante de procainamida pode 
ser administrada em uma dose de 2 a 6 mg/min, dependendo da resposta do paciente. 

A administração oral de procainamida requer um intervalo de 3 a 4 horas entre as doses, com um 
estado constante atingido em 1 dia. Quando se utiliza uma dose de ataque, ela deve ser duas vezes o 
valor da dose de manutenção. Dosagens frequentes são necessárias devido à curta meia-vida de 
eliminação em indivíduos normais. Para as formas de liberação prolongada de procainamida, as 
doses são administradas em intervalos de 6 a 12 horas. A procainamida é bem absorvida após uma 
injeção intramuscular, com quase 100% de biodisponibilidade da dose. 

INDICAÇÕES. A procainamida é utilizada no tratamento das arritmias supraventriculares e 
ventriculares de um modo comparável com o da quinidina. Apesar de ambos os medicamentos 
possuírem ações eletrofisiológicas semelhantes, cada um deles pode suprimir efetivamente uma 
arritmia supraventricular ou ventricular resistente a outro medicamento. A procainamida pode ser 
utilizada para converter uma fibrilação atrial de início recente para um ritmo sinusal. Assim como a 
quinidina, o tratamento prévio com betabloqueadores ou bloqueadores do canal de cálcio é 
recomendado para impedir a aceleração da resposta ventricular durante um flutter ou fibrilação 
atrial após terapia com procainamida. A procainamida pode bloquear a condução nas vias acessórias 
de pacientes com sindrome de Wolf-Parkinson-White e pode ser utilizada em pacientes com 
fibrilação atrial e uma rápida resposta ventricular relacionada com a condução sobre a via acessória. 


Ela pode produzir bloqueio His-Purkinje (Fig. 34-8) e, algumas vezes, é administrada durante um 
EEF para estressar o sistema de His-Purkinje e avaliar a necessidade de uso de marca-passo. 
Entretanto, ela deve ser utilizada com cuidado em pacientes com evidência de doença de His- 
Purkinje (bloqueio de ramo), nos quais um marca-passo ventricular não esteja disponível. A 
procainamida é mais efetiva do que a lidocaina em terminar de forma aguda uma TV sustentada. Mais 
consistentemente, a procainamida diminui a frequência da TV, uma alteração correlacionada com o 
aumento na duração do QRS. O fármaco também tem aplicação no diagnóstico quando administrado 
por via intravenosa (10 mg/kg, durante um período de 5 a 10 minutos). Em pacientes com suspeita de 
sindrome de Brugada com resultados normais em um eletrocardiograma de repouso (ECG), a infusão 
de fármacos pode resultar no típico “sinal de Brugada”, enquanto em pacientes com sindrome de 
Wolff-Parkinson-White o fármaco pode causar perda repentina de pré-excitação, um achado 
indicativo de via acessória com um período refratário longo e sugerindo um baixo risco para uma 
frequência ventricular perigosamente rápida durante a fibrilação atrial. No entanto, a evidência para 
este último ponto é contraditória. 

EFEITOS ADVERSOS. Efeitos adversos não cardíacos secundários à administração da 
procainamida incluem rashes, mialgias, vasculite digitálica e fenômeno de Raynaud. Febre e 
agranulocitose podem resultar de reações por hipersensibilidade e o leucograma com contagem 
diferencial deve ser avaliado em intervalos regulares. Os efeitos gastrointestinais são menos 
frequentes do que os da quinidina e efeitos adversos sobre o sistema nervoso central são menos 
frequentes do que com a lidocaina. Concentrações tóxicas de procainamida podem diminuir o 
desempenho miocárdico e promover hipotensão. Vários distúrbios da condução ou taquiarritmias 
ventriculares podem ocorrer de modo similar ao observado com a quinidina. A NAPA também pode 
causar prolongamento do QT e torsades des pointes. Na ausência de doença do nó sinusal, a 
procainamida não afeta a função do nó sinusal. No entanto, em pacientes com disfunção do nó 
sinusal, a procainamida pode prolongar o tempo de recuperação do nó sinusal e piorar os sintomas 
em alguns pacientes que apresentam sindrome de bradicardia-taquicardia. 

Artralgia, febre, pleuropericardite, hepatomegalia e derrame pericárdico hemorrágico com 
tamponamento foram descritos em uma síndrome tipo lúpus eritematoso sistêmico (LES) relacionada 
com a administração de procainamida. A síndrome ocorre mais frequente e precocemente em 
pacientes que são acetiladores lentos da procainamida e geneticamente influenciados (Cap. 9). A 
acetilação de um grupo aromático amino na procainamida para formar NAPA parece bloquear o 
efeito indutor-LES. Sessenta a 70% dos pacientes que recebem cronicamente procainamida 
desenvolvem anticorpos antinucleares, com sintomas clínicos em 20% a 30%, mas isso é reversível 
quando o medicamento é interrompido. Resultados positivos de testes sorológicos não são 


necessariamente um motivo para interromper a terapia medicamentosa; entretanto, o desenvolvimento 


de sintomas ou um anticorpo anti- DNA positivo indica que a terapia medicamentosa deve ser 
interrompida. A administração de corticosteroides pode eliminar os sintomas. Nessa síndrome, em 
contraste com o LES que ocorre naturalmente, o cérebro e os rins são preservados, não havendo 


maior incidência em mulheres. 


Disopiramida 
A disopiramida foi aprovada nos Estados Unidos para administração oral no tratamento de pacientes 


com arritmias ventriculares e supraventriculares. 


Ações Eletrofisiologicas. Apesar de ser estruturalmente diferente da quinidina e da procainamida, 
a disopiramida produz efeitos eletrofisiológicos similares, causando bloqueio dependente do uso 
do Iņ, e bloqueio não dependente do uso do I,, (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). A disopiramida 
também inibe o I, arp € não afeta potenciais de ação, exceto, possivelmente, em concentrações 
muito altas. 

A disopiramida é um bloqueador muscarínico e pode aumentar a frequência de descarga do nó 
sinusal e encurtar o tempo de condução do nó AV e a refratariedade quando os nós estão sob 
influência colinérgica (vagal). A disopiramida também pode retardar a frequência de descarga por 
meio de uma ação direta, quando é administrada em alta concentração, e pode deprimir de modo 
significativo a atividade do nó sinusal em pacientes com disfunção do nó sinusal. Ela exerce 
maiores efeitos anticolinérgicos do que a quinidina e não parece afetar os adrenorreceptores alfa 
ou beta. O medicamento prolonga os períodos refratários atrial e ventricular, mas seus efeitos 
sobre a condução do nó AV e, a refratariedade não são consistentes. A disopiramida prolonga o 
tempo de condução His-Purkinje, mas o bloqueio infra-His raramente ocorre. Pode ser 
administrada de maneira segura em pacientes que apresentam um atraso AV de primeiro grau e 
complexos QRS estreitos. 

Efeitos Hemodinâmicos. A disopiramida suprime o desempenho sistólico ventricular e é um 
vasodilatador arterial leve. O medicamento deve ser evitado em pacientes com redução da função 
sistólica do ventrículo esquerdo porque eles toleram mal os efeitos inotrópicos negativos da 
disopiramida. 

Farmacocinética. A disopiramida é absorvida entre 80% a 90%, com uma meia-vida de 
eliminação de 8 a 9 horas em voluntários saudáveis, mas de quase 10 horas nos pacientes com 
insuficiência cardíaca (Tabela 35-4). A insuficiência renal prolonga o tempo de eliminação. 
Assim, em pacientes com insuficiência renal, hepática ou cardíaca, as doses de ataque e 
manutenção precisam ser reduzidas. Picos de níveis plasmáticos após a administração oral são 
observados em 1 a 2 horas. Aproximadamente, 50% de uma dose por via oral é excretada de modo 
inalterado na urina, com cerca de 30% ocorrendo como o metabólito mono-N-desalquilado. Os 
metabólitos parecem exercer um efeito menor do que o composto original. A eritromicina inibe seu 


metabolismo. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. Geralmente, as doses são de 100 a 200 mg, administradas por 
via oral a cada 6 horas, com uma variação de 400 a 1.200 mg/dia (Tabela 35-4). Uma preparação de 
liberação controlada pode ser administrada entre 200 a 300 mg a cada 12 horas. 

INDICAÇÕES. A disopiramida parece ser comparável à quinidina e à procainamida na redução da 
frequência dos CVPs e previne efetivamente a recorrência de TV em alguns pacientes. A 
disopiramida foi combinada a outros medicamentos, como o mexiletina, no tratamento de pacientes 
que não respondem ou respondem parcialmente a uma medicação. 

A disopiramida ajuda na prevenção da recorrência de fibrilação atrial após uma cardioversão bem- 
sucedida de modo tão efetivo quanto à quinidina e pode terminar um flutter atrial. No tratamento de 
pacientes com fibrilação atrial, particularmente flutter atrial, a frequência ventricular deve ser 
controlada antes da administração da disopiramida, ou a combinação de uma diminuição na 
frequência atrial com efeitos vagolíticos sobre o nó AV pode resultar em uma condução AV 1:1 
durante o flutter atrial (Cap. 38). A disopiramida pode ser util na prevenção de episódios de sincope 
neuralmente mediada. Ela tem sido utilizada em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica. 

EFEITOS ADVERSOS. Três tipos de efeitos adversos acompanham a administração de 
disopiramida. Os efeitos mais comuns estão relacionados com as potentes propriedades 
parassimpatoliticas do medicamento e incluem hesitação ou retenção urinária, constipação, visão 
turva, glaucoma de ângulo fechado e xeroftalmia. Primeiro, os sintomas são menores com a forma 
livre-sustentada. Segundo, a disopiramida pode produzir taquiarritmias ventriculares comumente 
associadas a prolongamento QT e torsades des pointes. Alguns pacientes apresentam sensibilização 
cruzada para quinidina e disopiramida e desenvolvem torsades des pointes ao receber um dos 
medicamentos. Quando ocorre torsades des pointes induzida por medicamentos, os agentes que 
prolongam o intervalo QT devem ser utilizados com cuidado ou não utilizados. Finalmente, a 
disopiramida pode reduzir a contratilidade do ventrículo normal, mas a depressão da função 
ventricular é mais pronunciada em pacientes com insuficiência ventricular preexistente. Raramente 


pode ocorrer um colapso cardiovascular. 


Ajmalina 

Ajmalina, um derivado da rauwolfia, tem sido amplamente utilizada para tratar pacientes com 
arritmias ventriculares e supraventriculares na Europa e Ásia, mas não é comercializada nos Estados 
Unidos. 


Ações Eletrofisiológicas. Como em outros tipos de medicamentos, a ajmalina produz um bloqueio 
dependente do uso do [,,; e também bloqueia o I,,. O medicamento possui atividade anticolinérgica 
leve (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). 


Efeitos Hemodinamicos. A ajmalina suprime levemente o desempenho sistólico do ventrículo, 
mas não afeta a resistência periférica. Ela também inibe a atividade plaquetária de modo mais 
potente do que a aspirina. 

Farmacocinética, Dosagem e Administração. A ajmalina é bem absorvida, com uma meia-vida de 
eliminação de 13 minutos na maioria dos pacientes, tornando-a pouco adequada para o uso oral de 
longa duração. A dose para término da arritmia aguda geralmente é de 50 mg por via intravenosa, 
durante 1 a 2 minutos (Tabela 35-4). 

Indicações. Apesar de serem úteis na interrupção das TSVs por infusão intravenosa, outras 
medicações suplantaram enormemente a ajmaline para esse propósito. O uso do medicamento 
evoluiu para uma ferramenta diagnóstica. Quando administrada por via intravenosa em doses de 50 
mg durante 3 minutos, ou 10 mg/min, até uma dose total de 1 mg/kg, a ajmalina pode apresentar os 
seguintes efeitos: (1) desaparecimento da onda delta em pacientes com sindrome de Wolff- 
Parkinson-White (indicando PRE por uma via acessória anterógrada superior a 250 
milissegundos): (2) anormalidades ST-T e bloqueios de condução interventricular em pacientes 
com cardiomiopatia chagásica oculta; (3) bloqueio cardíaco em pacientes com bloqueio de ramo e 
sincope, porém naqueles em que não foi descoberto um distúrbio de ritmo; e (4) elevação ST 
precordial direita em pacientes com suspeita de síndrome de Brugada nos quais o ECG de repouso 
é normal. Esta é a última situação na qual a ajmalina é utilizada de modo mais frequente. 

Efeitos Adversos. A ajmalina pode produzir leves efeitos adversos anticolinérgicos, bem como 
leve depressão na função sistólica do ventrículo esquerdo, e pode piorar a condução AV em 
pacientes com doença His-Purkinje. Raras ocorrências de torsades des pointes foram relatadas. A 
ajmalina pode causar um aumento no limiar de desfibrilação. 


Agentes Classe IB 


Lidocaina 


Ações Eletrofisiológicas. A lidocaina bloqueia Iy, predominantemente no estado aberto ou 
possivelmente inativado. Ela possui cinética com rápido início e desaparecimento de ação, e não 
afeta a automaticidade do nó sinusal normal em doses usuais, mas deprime outras formas normais e 
anormais de automaticidade, bem como pós-despolarizações precoces e tardias nas fibras de 
Purkinje in vitro (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). A lidocaina possui somente um discreto efeito 
depressor sobre O vm entretanto, taxas mais rápidas de estimulação, pH reduzido, aumento da 
concentração extracelular de K* e redução do potencial de membrana (alterações que podem 
resultar da isquemia) aumentam a capacidade da lidocaina bloquear I,,. A lidocaina pode 
converter áreas de bloqueio unidirecional em bloqueio bidirecional durante a isquemia e prevenir 
o desenvolvimento de FV, impedindo a fragmentação de frentes de onda grandes em pequenas 
ondas heterogêneas. 


Exceto em altas concentrações, a lidocaina não afeta os potenciais de ação canal-dependente 
lentos, a despeito de sua supressão moderada de corrente de entrada lenta. A lidocaina possui 
pouco efeito sobre as fibras atriais e não afeta a condução nas vias acessórias. Pacientes com 
disfunção preexistente do nó sinusal, condução de His-Purkinje anormal ou ritmos juncionais ou de 
escape ventricular podem desenvolver depressão da automaticidade ou condução. Parte de seus 
efeitos pode envolver a imbição da atividade de nervos simpáticos. 

Efeitos Hemodinâmicos. Efeitos hemodinâmicos adversos clinicamente significativos raramente 
são observados em concentrações usuais do medicamento, a menos que a função ventricular 
esquerda esteja gravemente prejudicada. 

Farmacocinética. A lidocaina é utilizada somente por via parenteral porque a administração oral 
resulta em extenso metabolismo hepático de primeira passagem e baixos e imprevisíveis níveis 
plasmáticos, com excesso de metabólitos que podem produzir toxicidade (Tabela 35-4). O 
metabolismo hepático da lidocaina depende do fluxo sanguíneo hepático; doença hepática grave ou 
redução do fluxo hepático, como na insuficiência cardíaca ou no choque, pode diminuir de modo 
acentuado a velocidade do metabolismo da lidocaina. Bloqueadores do adrenorreceptor beta 
podem diminuir o fluxo sanguíneo hepático e aumentar a concentração sérica de lidocaina. A 
infusão prolongada pode reduzir a eliminação da lidocaina. Sua meia-vida de eliminação varia de 
1 a 2 horas em indivíduos normais, mas de 4 horas em pacientes com infarto miocárdico não 
complicado, mais de 10 horas em pacientes após infarto do miocárdio complicado por 
insuficiência cardíaca e um tempo ainda maior na presença de choque cardiogênico. As doses de 
manutenção devem ser reduzidas entre um terço até a metade para pacientes com baixo débito 
cardíaco. A lidocaina liga-se entre 50% a 80% às proteínas. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. Embora a lidocaina possa ser administrada por via 
intramuscular, a via intravenosa é a mais utilizada, com um bolus inicial de 1 a 2 mg/kg de peso 
corporal, a uma taxa de 20 a 50 mg/min, e uma segunda injeção de metade da dose inicial 20 a 40 
minutos mais tarde, para manter a concentração terapêutica (Tabela 35-4). 

Se o bolus inicial de lidocaina é ineficaz, até mais outros 2 bolus de 1 mg/kg podem ser 
administrados em intervalos de 5 minutos. Pacientes que necessitam de mais de um bolus para atingir 
um efeito terapêutico apresentam arritmias que respondem somente a concentrações plasmáticas mais 
elevadas de lidocaina, e uma dose de manutenção mais elevada pode ser necessária para manter 
essas concentrações mais altas. A manutenção das velocidades de infusão na variação de 1 a 4 
mg/min produz níveis plasmáticos em estado constante de 1 a 5 mg/mL em pacientes com infarto do 
miocárdio não complicado, mas essas velocidades devem ser diminuídas durante a insuficiência 
cardíaca ou choque, devido à redução concomitante do fluxo sanguíneo hepático. É improvável que 
doses mais elevadas provoquem um benefício adicional, mas aumentam o risco de toxicidade. 


INDICAÇÕES. A lidocaína possui uma eficácia moderada contra arritmias ventriculares de 


diversas causas e, geralmente, é ineficiente contra arritmias supraventriculares e raramente termina 
uma TV monomórfica. Apesar de ter sido muito utilizada nas tentativas de prevenir a FV nos dois 
primeiros dias após um infarto agudo do miocárdio, sua eficácia não foi grande e, como pode 
produzir efeitos adversos e um possível aumento no risco de desenvolvimento de assistolia, esse uso 
não é recomendado. A lidocaína é eficiente em pacientes após revascularização coronária e em 
pacientes reanimados após uma FV fora do ambiente hospitalar, apesar de a amiodarona ter 
demonstrado maiores indices de sobrevivência, pelo menos no momento da admissão no hospital. 
EFEITOS ADVERSOS. Os efeitos adversos mais comumente relatados da lidocaina são 
manifestações relacionadas com a dose de toxicidade sobre o sistema nervoso central: tontura, 
parestesias, confusão, delírio, estupor, coma e convulsões. Foi publicado um caso ocasional de 
depressão do nó sinusal e bloqueio de His-Purkinje. Raramente a lidocaína pode causar hipertermia 
maligna. 


Mexiletina 
Mexiletina, um anestésico local congénere da lidocaina com propriedades anticonvulsivantes, é 


utilizado para o tratamento oral de pacientes com arritmias ventriculares sintomáticas. 


Ações Eletrofisiológicas. A mexiletina é similar à lidocaina em muitas de suas ações 
eletrofisiológicas. Jn vitro, a mexiletina encurta a DPA e o PRE das fibras de Purkinje e, em menor 
extensão, do músculo ventricular. Ela deprime o \,,,, da fase O bloqueando Iy, especialmente em 
velocidades mais rápidas, e deprime a automaticidade das fibras de Purkinje, mas não do nó 
sinusal normal. As cinéticas de início e término de ação são rápidas. Hipóxia ou isquemia podem 
aumentar seus efeitos (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). 

A mexiletina pode resultar em bradicardia grave e um tempo de recuperação anormal do nó 
sinusal em pacientes com doença do nó sinusal, mas não em pacientes com nó sinusal normal. Ela 
não afeta a condução do nó AV e pode deprimir a condução His-Purkinje, mas não muito, a menos 
que a condução já fosse anormal desde o início. A mexiletina não parece afetar o músculo atrial 
humano, nem o intervalo QT. Tem sido usado no tratamento de uma variedade de outras desordens, 
incluindo eritromelalgia (extremidades de cor avermelhada e dolorosas) em crianças e miotonia. 

Efeitos Hemodinâmicos. A mexiletina não exerce grandes efeitos hemodinâmicos sobre o 
desempenho contrátil ventricular ou sobre a resistência periférica. 

Farmacocinética. A mexiletina é rápida e quase completamente absorvida após a ingestão oral 
por voluntários, com um pico de concentração plasmática obtido em 2 a 4 horas (Tabela 35-4). A 
meia-vida de eliminação é de aproximadamente 10 horas em indivíduos saudáveis, mas de 17 
horas em pacientes após infarto do miocárdio. Níveis plasmáticos terapêuticos de 0,5 a 2 mg/mL 
são mantidos por doses orais de 200 a 300 mg a cada 6 a 8 horas. O efeito de absorção com menos 
de 10% de primeira passagem hepática ocorre na parte inicial do intestino delgado e torna-se um 


processo atrasado e incompleto nos pacientes que usam narcóticos ou antiácidos. 
Aproximadamente, 70% do medicamento se liga à proteína. O volume aparente de distribuição é 
grande, refletindo uma extensa captação tecidual. Normalmente, a mexiletina é eliminada 
metabolicamente pelo fígado, com menos de 10% excretados de modo inalterado na urina. As 
doses devem ser reduzidas em pacientes com cirrose ou insuficiência ventricular esquerda. A 
eliminação renal da mexiletina diminui conforme o pH urinario aumenta. Os metabólitos 
conhecidos não exercem efeitos eletrofisiológicos. O metabolismo pode ser aumentado pela 
fenitoina, fenobarbital e rifampim, e reduzido pela cimetidina. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. A dose inicial recomendada é de 200 mg por via oral a cada 
8 horas, quando o controle rápido da arritmia não é essencial (Tabela 35-4). As doses podem ser 
aumentadas ou diminuídas em 50 a 100 mg a cada 2 a 3 dias e são mais bem toleradas quando 
administradas junto com alimentos. A dose diária total não deve exceder os 1.200 mg. Em alguns 
pacientes, a administração a cada 12 horas pode ser efetiva. 

INDICAÇÕES. A mexiletina é um agente antiarrítmico moderadamente efetivo para o tratamento de 
pacientes com taquiarritmias ventriculares agudas e crônicas, mas não TSVs. Os índices de sucesso 
variam de 6% a 60% e podem ser aumentados em alguns pacientes se a mexiletina for combinada a 
outros medicamentos, como a procainamida, betabloqueadores, quinidina, disopiramida, propafenona 
ou amiodarona. A maioria dos estudos não demonstra superioridade clara da mexiletina sobre os 
outros agentes da classe I. A mexiletina pode ser muito útil em crianças com doença cardíaca 
congênita e sérias arritmias ventriculares. No tratamento de pacientes com um intervalo QT longo, a 
mexiletina pode ser mais segura do que medicamentos como a quinidina, que aumenta ainda mais o 
intervalo QT. A limitada experiência no tratamento de subgrupos de pacientes com síndrome do QT 
longo (LQT3, que está relacionado com o gene SCN5A para o canal de sódio cardíaco) sugere um 
papel benéfico (Cap. 32). 

EFEITOS ADVERSOS. Até 40% dos pacientes podem necessitar de uma alteração na dose ou 
suspensão da terapia com a mexiletina como resultado de efeitos adversos, incluindo tremor, 
disartria, tontura, parestesias, diplopia, nistagmo, confusão, náuseas, vômitos e dispepsia. Efeitos 
adversos cardiovasculares são raros, mas incluem hipotensão, bradicardia e exacerbação da 
arritmia. Os efeitos adversos da mexiletina parecem ser relacionados com a dose e os efeitos tóxicos 
ocorrem em concentrações plasmáticas somente um pouco mais elevadas do que os níveis 
terapêuticos. Portanto, o uso efetivo desse medicamento antiarritmico requer uma cuidadosa titulação 
e monitoração da concentração plasmática. A lidocaína deve ser evitada, ou a dose reduzida, em 


pacientes que recebem mexiletina. 


Fenitoina 
Originalmente, a fenitoína foi utilizada para o tratamento de distúrbios convulsivos. Seu valor como 


agente antiarrítmico permanece limitado. 


Ações Eletrofisiológicas. A fenitoina efetivamente abole a automaticidade anormal causada pelas 
pós-despolarizações tardias induzidas pelos digitálicos nas fibras cardíacas de Purkinje e suprime 
certas arritmias induzidas por digitálicos em humanos (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). À 
velocidade da elevação dos potenciais de ação iniciados no começo do período refratário relativo 
é elevada, assim como a responsividade da membrana, possivelmente reduzindo a chance de 
defeito da condução e bloqueio. A fenitoína afeta minimamente a frequência de descarga do seio e 
condução AV em humanos. Alguns dos efeitos antiarritmicos podem ser mediados neuralmente 
porque podem modular a atividade eferente simpática e vagal. Ela não possui ações colinérgicas 
periféricas ou ações de bloqueio beta-adrenérgico, com mínimo efeito hemodinâmico. 

Farmacocinética. A farmacocinética da fenitoína fica abaixo da ideal. A absorção após a 
administração oral é incompleta e varia com a marca do medicamento. A concentração plasmática 
atinge seu pico entre 8 a 12 horas após uma dose inicial; 90% do medicamento liga-se a proteinas 
(Tabela 35-4). A fenitoína possui solubilidade limitada em pH fisiológico e a administração 
intramuscular está associada à dor, necrose muscular, abscessos estéreis e absorção variável. As 
concentrações séricas terapêuticas da fenitoina (10 a 20 mg/mL) são similares para o tratamento 
das arritmias cardíacas e da epilepsia. Concentrações menores podem suprimir certas arritmias 
induzidas pelos digitálicos. 

Metabolismo. Mais de 90% de uma dose é hidroxilada no fígado para compostos inativos; pode 
ocorrer uma variação determinada significativamente pela genética. A meia-vida de eliminação da 
fenitoína é de aproximadamente 24 horas e pode ser retardada na presença de doença hepática ou 
quando a fenitoína é administrada concomitantemente com medicamentos como varfarina, 
isoniazida e fenotiazinas, que competem com a fenitoína pelas enzimas hepáticas. Devido ao 
grande numero de medicações que podem aumentar ou diminuir os níveis de fenitoína durante uma 
terapia crônica, a concentração plasmática de fenitoína deve ser determinada frequentemente 
quando alterações são feitas em outras medicações. A fenitoina possui uma cinética dependente da 
concentração para eliminação, o que pode causar uma toxicidade inesperada porque alterações 
desproporcionalmente grandes na concentração plasmática podem seguir elevações da dose. 


Dosagem e Administração 

Para atingir rapidamente uma concentração plasmática terapêutica, 100 mg de fenitoína devem ser 
administrados por via intravenosa a cada 5 minutos, até que a arritmia seja controlada, 1 g tenha sido 
administrado ou surjam efeitos adversos (Tabela 35-4). Em geral, se a fenitoína é utilizada para 
controlar a arritmia, 700 a 1.000 mg são suficientes. Uma grande veia central deve ser utilizada para 
evitar dor e o desenvolvimento de flebite, produzida pelo veículo alcaloide do medicamento. 
Oralmente, a fenitoína é administrada na forma de uma dose de ataque de 1.000 mg no primeiro dia, 


500 mg no segundo e terceiro dias e 300 a 400 mg por dia a partir daí. As doses de manutenção 
geralmente podem ser administradas uma vez ao dia devido à longa meia-vida de eliminação. 


Indicações 

A fenitoína tem sido utilizada de modo bem-sucedido no tratamento de arritmias atriais e 
ventriculares causadas por toxicidade digitálica, mas é muito menos eficiente no tratamento das 
arritmias ventriculares em pacientes com doença cardíaca isquêmica ou com arritmias atriais não 


causadas pela toxicidade digitálica. 


Efeitos Adversos 

As manifestações mais comuns da toxicidade da fenitoina são efeitos sobre o sistema nervoso 
central, como nistagmo, ataxia, tontura, estupor e coma, correlacionadas com elevações nas 
concentrações plasmáticas do medicamento. Náusea, dor epigástrica e anorexia também são efeitos 
relativamente comuns da fenitoina. A administração por longos períodos pode resultar em 
hiperglicemia, hipocalcemia, rashes, anemia megaloblástica, hipertrofia gengival, hiperplasia de 
linfonodos (uma síndrome semelhante ao linfoma maligno), neuropatia periférica, pneumonite e LES 


induzido por medicamentos. 


Agentes Classe IC 


Flecainida 
A flecainida é aprovada pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de 
pacientes com arritmias ventriculares potencialmente letais, bem como várias arritmias 


supraventriculares. 


Ações Eletrofisiológicas. A flecainida exibe acentuados efeitos depressores dependentes do uso 
sobre o canal de sódio rápido, diminuindo o vm» com cinética de início e de eliminação lenta 
(Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). A dissociação do medicamento ao canal de sódio é lenta, com 
constantes de tempo de 10 a 30 segundos (comparados com 4 a 8 segundos para a quinidina e 
menos de | segundo para a lidocaina). Assim, efeitos medicamentosos acentuados podem ocorrer 
em frequências cardíacas fisiológicas. A flecainida retarda profundamente a condução em todas as 
fibras cardíacas e, em altas concentrações, inibe o canal lento de Ca? (Cap. 33). Os tempos de 
condução nos átrios, ventrículos, nó AV e sistema de His-Purkinje são prolongados. O resultado 
apresenta-se na forma de mínimas elevações na refratariedade atrial ou ventricular ou no intervalo 
QT. A refratariedade anterógrada e retrógrada nas vias acessórias pode aumentar 
significativamente de modo dependente do uso. A função do nó sinusal permanece inalterada em 
indivíduos normais, mas pode estar deprimida em pacientes com disfunção do nó sinusal. A 


flecainida pode facilitar ou inibir a reentrada e pode transformar fibrilação atrial em flutter. Os 
limiares de marca-passo ou desfibrilação estão caracteristicamente um pouco aumentados. 

Efeitos Hemodinâmicos. A flecainida deprime o desempenho cardíaco, particularmente em 
pacientes com compromisso da função ventricular sistólica, e deve ser utilizada com cuidado ou 
não utilizada em pacientes com disfunção ventricular sistólica moderada ou grave. 

Farmacocinética. A flecainida é absorvida em pelo menos 90%, com picos de concentração 
plasmática em 3 a 4 horas. A meia-vida de eliminação em pacientes com arritmias ventriculares é 
de 20 horas, com 85% do medicamento sendo excretado inalterado ou na forma de um metabólito 
inativo na urina (Tabela 35-4). Dois grandes metabólitos exercem efeitos menores do que o do 
medicamento parenteral. A eliminação é mais lenta em pacientes com doença renal e insuficiência 
cardíaca e as doses devem ser reduzidas nessas situações. As concentrações plasmáticas 
terapêuticas variam de 0,2 a 1 mg/mL. Aproximadamente, 40% do medicamento se ligam a 
proteínas. Elevações nas concentrações séricas de digoxina (15% a 25%) e propranolol (30%) 
resultam durante a coadministração com flecainida. Propranolol, quinidina e amiodarona podem 
aumentar as concentrações séricas da flecainida. Podem ser necessários de 5 a 7 dias de uso para 
se atingir um estado constante em alguns pacientes. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. A dose inicial é de 100 mg a cada 12 horas, aumentada em 
incrementos de 50 mg duas vezes ao dia, não antes de cada 3 a 4 dias, até que a eficácia seja 
atingida, um efeito adverso seja observado ou se atinja o máximo de 400 mg/dia (Tabela 35-4). O 
ritmo cardíaco e a duração do QRS devem ser monitorados após alterações de doses. 

INDICAÇÕES. A flecainida é indicada para o tratamento de taquiarritmias ventriculares perigosas, 
TSV e fibrilação atrial paroxistica. Dados clínicos e experimentais iniciais encorajadores apoiam 
sua utilização para a TV polimórfica catecolaminérgica (Cap. 32). Alguns especialistas sugeriram 
que a terapia deve começar no hospital, enquanto o ECG está sob monitorização, por causa da 
possibilidade de eventos pró-arrítmicos (ver mais adiante). A dosagem é ajustada para se alcançar o 
efeito desejado, mas a concentração sérica não deve ser superior a 1 mg/mL. A flecainida é 
particularmente eficaz na supressão quase total de CVPs e de curtos episódios de TV não sustentada. 
Como com outros fármacos antiarritmicos de classe I, não existem dados de estudos controlados que 
indiquem que o fármaco afeta favoravelmente a sobrevivência ou morte súbita cardíaca, e os dados 
do estudo CAST mostraram um aumento da mortalidade em pacientes com doença arterial 
coronariana. A flecainida produz um prolongamento do comprimento do ciclo de TV dependente do 
uso, o que pode melhorar a tolerância hemodinâmica. A flecainida também é util para varias TSV, 
tais como taquicardia atrial (TA), flutter e fibrilação atrial (incluindo o tratamento oral para terminar 
episódios de forma aguda). Quando administrado cronicamente, o isoproterenol pode reverter alguns 
desses efeitos. É importante diminuir a frequência ventricular antes do tratamento da fibrilação atrial 
com flecainida para evitar o flutter atrial lentificado com condução AV 1:1, que pode resultar do 


efeito da flecainida na fibrilação. A flecainida tem sido utilizada para tratar arritmias fetais e 
arritmias em crianças. A administração de flecainida pode produzir elevação do segmento ST em V}, 
típica da síndrome de Brugada, em pacientes suscetíveis (Cap. 32), e tem sido usada como uma 
ferramenta de diagnóstico em pessoas suspeitas de ter esse distúrbio. 

EFEITOS ADVERSOS. Efeitos pró-arrítmicos são os efeitos adversos mais importantes da 
flecainida. Sua acentuada redução da condução impede seu uso em pacientes com bloqueio AV de 
segundo grau sem um marca-passo e necessita de administração cuidadosa em pacientes com 
distúrbios da condução intraventricular. A piora de arritmias ventriculares existentes ou inicio de 
novas arritmias ventriculares pode ocorrer em 5% a 30% dos pacientes, especialmente aqueles com 
TV sustentada preexistente, descompensação cardíaca e maiores doses do medicamento. A falha da 
arritmia em responder à terapia relacionada com a flecainida, incluindo cardioversão-desfibrilação 
elétrica, pode resultar em uma mortalidade de até 10% em pacientes que desenvolvem eventos pró- 
arritmicos. Efeitos inotropicos negativos podem causar ou piorar uma insuficiência cardíaca. 
Pacientes com disfunção do nó sinusal podem experimentar parada sinusal, e aqueles com marca- 
passos podem desenvolver um aumento no limiar do marca-passo. No estudo CAST, pacientes 
tratados com flecainida apresentaram uma mortalidade de 5,1% ou parada cardíaca não fatal em 
comparação com 2,3% do grupo placebo, durante 10 meses. A mortalidade foi mais elevada naqueles 
com infarto não Q, CVPs frequentes e maiores frequências cardíacas, levantando a possibilidade de 
interação medicamentosa com isquemia e instabilidade elétrica. O exercício pode amplificar o 
retardo produzido pela flecainida na condução no ventrículo e, em alguns casos, pode precipitar uma 
resposta pro-arritmica. Portanto, os testes com exercícios são recomendados para o rastreamento da 
pro-arritmia (bem como isquemia oculta). Queixas relacionadas com o sistema nervoso central, 
incluindo confusão ou irritabilidade, representam os efeitos adversos não cardíacos mais frequentes. 
A segurança da flecainida durante a gestação não foi determinada, apesar de, como destacado 
anteriormente, ocasionalmente ser utilizada no tratamento de arritmias fetais. Apresenta uma 
concentração no leite materno em um nível de 2,5 a 4 vezes mais elevado do que no plasma. 


Propafenona 
A propafenona foi aprovada pelo FDA para o tratamento de pacientes com taquiarritmias 
ventriculares potencialmente letais, bem como fibrilação atrial. 


Ações Eletrofisiol6gicas. A propafenona bloqueia a corrente rápida de sódio de um modo 
dependente do uso nas fibras de Purkinje e, em menor grau, no músculo ventricular (Tabelas 35-1, 
35-2, 35-3 e 35-5). Os efeitos dependentes do uso contribuem para sua capacidade de terminar 
uma fibrilação atrial. A dissociação constante do receptor é lenta, similar à observada com a 
flecainida. Os efeitos são maiores no tecido isquémico do que no normal e com potenciais de 


membrana reduzidos. A propafenona diminui a excitabilidade e suprime a automaticidade 
espontânea e atividade deflagrada. O medicamento é um bloqueador fraco do I,, e de receptores 
beta-adrenérgicos. Apesar de a refratariedade ventricular aumentar, o retardo da condução é o 
principal efeito. A propafenona apresenta vários metabólitos ativos que exercem efeitos 
eletrofisiológicos, que deprimem a automaticidade do nó sinusal e os intervalos A-H, H-V, PR e 
QRS, assim como aumentam os períodos refratários de todos os tecidos. O intervalo QT aumenta 
somente como resultado do aumento da duração do QRS. 

Efeitos Hemodinâmicos. A propafenona e a 5-hidroxipropafenona exibem propriedades 
inotrépicas negativas em altas concentrações. Nos pacientes com fração de ejeção ventricular 
esquerda superior a 40%, os efeitos inotrópicos negativos são bem tolerados, mas pacientes com 
disfunção ventricular esquerda preexistente e insuficiência cardíaca congestiva podem apresentar 
uma piora sintomática de seus estados hemodinâmicos. 

Farmacocinética. Com mais de 95% do medicamento absorvido, a concentração plasmática 
máxima da propafenona ocorre de 2 a 3 horas (Tabela 35-4). A biodisponibilidade sistêmica é 
dependente da dose e varia de 3% a 40%, devido a uma eliminação pré-sistêmica variável. A 
biodisponibilidade aumenta conforme a dose aumenta e a concentração plasmática não é, portanto, 
linearmente relacionada com a dose. Um aumento de três vezes na dosagem (de 300 para 900 
mg/dia) resulta em um aumento de 10 vezes na concentração plasmática, presumivelmente por 
causa da saturação dos mecanismos metabólicos hepáticos. A propafenona liga-se 97% à alfa, 
glicoproteina ácida, com uma meia-vida de eliminação de 5 a 8 horas. Os efeitos terapêuticos 
máximos ocorrem em concentrações séricas de 0,2 a 1,5 mg/mL. Uma acentuada variabilidade 
entre pacientes na farmacocinética e farmacodinâmica pode ser resultado de diferenças 
geneticamente determinadas no metabolismo (Cap. 9). Aproximadamente 7% da população é 
metabolizadora ruim e possui uma meia-vida de eliminação de 15 a 20 horas para o composto 
principal e quase nenhuma para a 5-hidroxipropafenona. O enantiômero gera bloqueio não 
específico do receptor beta-adrenérgico com 2,5% a 5% da potência do propranolol, mas, como as 
concentrações plasmáticas da propafenona podem ser 50 vezes mais elevadas do que os níveis do 
propranolol, essas propriedades betabloqueadoras podem ser relevantes. Metabolizadores ruins 
apresentam um maior efeito bloqueador do receptor beta-adrenérgico do que os metabolizadores 
extensos. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. A maioria dos pacientes responde a doses orais de 150 a 300 
mg a cada 8 horas, não excedendo os 1.200 mg/dia (Tabela 35-4). As doses são similares para 
pacientes de ambos os fenótipos metabolizadores. Uma forma de liberação constante está disponível 
para o tratamento da fibrilação atrial; a dosagem é de 225 a 435 mg, duas vezes ao dia. A 
administração concomitante de alimentos aumenta a biodisponibilidade, assim como uma disfunção 
hepática. Não foi demonstrada uma boa correlação entre a concentração plasmática da propafenona e 


a supressão da arritmia. As doses não devem ser elevadas mais do que a cada 3 a 4 dias. A 
propafenona aumenta as concentrações plasmáticas da varfarina, digoxina e metoprolol. 

INDICAÇÕES. A propafenona é indicada para o tratamento da TSV paroxística e taquiarritmias 
ventriculares potencialmente letais, e suprime efetivamente CVPs espontâneos e TVs não sustentada e 
sustentada.” O término agudo de episódios espontâneos de fibrilação atrial ocorreu com uma dose 
oral única de 600 mg em 76% dos pacientes que receberam o medicamento (velocidade duas vezes 
maior do que a observada nos pacientes que utilizaram placebo). Foi efetivamente utilizada no grupo 
etário pediátrico. A propafenona aumenta o limiar de marca-passo, mas afeta minimamente o limiar 
de desfibrilação. A frequência sinusal durante o exercício é reduzida. 

EFEITOS ADVERSOS. Efeitos não cardíacos menores ocorrem em aproximadamente 15% dos 
pacientes, com tontura, distúrbios no paladar e visão turva sendo os efeitos mais comuns, seguidos 
pelos efeitos adversos gastrointestinais. A exacerbação da doença pulmonar broncoespástica pode 
ocorrer devido a leves efeitos betabloqueadores. Efeitos adversos cardiovasculares ocorrem em 
10% a 15% dos pacientes, incluindo bloqueio AV, depressão do nó sinusal e piora da insuficiência 
cardíaca. Respostas pró-arrítmicas, que ocorrem com maior frequência em pacientes com história de 
TV sustentada e diminuição da fração de ejeção, aparecem menos comumente do que com a 
flecainida (=5%). A aplicabilidade dos dados do estudo CAST sobre a flecainida para a 
propafenona não é clara, mas a limitação da aplicação da propafenona de modo similar ao feito para 
outros medicamentos classe IC parece prudente. Suas ações betabloqueadoras, entretanto, podem 
torná-la diferente. A segurança da administração da propafenona durante a gestação ainda não foi 
estabelecida (classe C). 


Moricizina 
Desde o dia 31 de dezembro de 2007, a moricizina (Ethmozine®) não é mais comercializada nos 
Estados Unidos. 


Agentes Classe II 


Agentes Bloqueadores do Adrenorreceptor Beta 

Apesar de muitos medicamentos bloqueadores do adrenorreceptor beta terem sido aprovados para 
uso nos Estados Unidos, o metoprolol, o carvedilol, o atenolol, o propranolol e o esmolol são os 
mais amplamente utilizados no tratamento das arritmias supraventriculares e ventriculares. 
Acebutolol, nadolol, timolol, betaxolol, pindolol e bisoprolol são menos utilizados no tratamento das 
arritmias. Metoprolol, carvedilol, timolol e propranolol diminuem a mortalidade geral e a morte 
súbita após infarto do miocárdio (Cap. 39). Geralmente se considera que os betabloqueadores 
possuem efeitos de classe e que, titulados para a dose apropriada, podem ser utilizados efetivamente 


para o tratamento de arritmias cardíacas, hipertensão ou outros distúrbios. Entretanto, diferenças nas 
propriedades farmacocinéticas ou farmacodinâmicas que conferem segurança, reduzem os efeitos 
adversos ou afetam os intervalos entre as doses ou interações medicamentosas influenciam a escolha 
do agente. Por exemplo, o nadolol pode ser particularmente eficaz em pacientes com sindrome do QT 
longo (Cap. 32). Além disso, alguns betabloqueadores, como o sotalol, o pindolol e o carvedilol, 
exercem ações únicas além do bloqueio do receptor beta. 

Os receptores beta podem ser separados naqueles que afetam predominantemente o coração (beta) 
e naqueles que afetam predominantemente os vasos sanguíneos e os brônquios (beta,). Em baixas 
doses, betabloqueadores seletivos podem bloquear receptores beta, mais do que receptores beta, e 
devem ser preferíveis para o tratamento de pacientes com doenças pulmonares ou vasculares 
periféricas. Em altas doses, os bloqueadores beta, “seletivos” também bloqueiam receptores beta,. 
O carvedilol também exerce efeitos bloqueadores alfa, sendo utilizado primariamente em pacientes 
com insuficiência cardíaca (Caps. 23 a 25). Esse não é um agente ideal para o controle da frequência 
da fibrilação atrial por causa da hipotensão induzida pelo bloqueio alfa que ocorre após doses 
suficientemente grandes para bloquear o nó AV. 

Alguns betabloqueadores exercem atividade simpaticomimética intrínseca; ou seja, eles ativam 
levemente o receptor beta. Esses medicamentos parecem ser mais eficazes do que os 
betabloqueadores sem ações simpaticomiméticas intrínsecas e podem causar um menor retardo da 
frequência cardíaca em repouso e menor prolongamento do tempo de condução do nó AV. Eles 
induzem menor depressão da função do ventrículo esquerdo do que os betabloqueadores sem 
atividade simpaticomimética intrínseca. Betabloqueadores sem atividade simpaticomimética reduzem 
a mortalidade em pacientes após infartos do miocárdio, com agentes não seletivos possivelmente 
conferindo um benefício levemente maior (Caps. 51 e 52). 

A discussão a seguir focaliza o uso do propranolol como um agente antiarrítmico protótipo, mas 
geralmente os conceitos se aplicam a outros betabloqueadores. 


Ações Eletrofisiológicas. Os betabloqueadores exercem uma ação eletrofisiológica pela inibição 
competitiva da ligação das catecolaminas aos adrenorreceptores beta, um efeito quase totalmente 
resultante do (—)-estereoirsômero levorrotatório, ou por sua ação tipo quinidina ou estabilização 
direta da membrana (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). Esta última é um efeito anestésico local que 
deprime I,, e a responsividade de membrana nas fibras cardíacas de Purkinje, ocorre em 
concentrações dez vezes maior do que o necessário para produzir um bloqueio beta e 
provavelmente desempenha um papel antiarritmico insignificante. Assim, betabloqueadores 
exercem seus principais efeitos nas células estimuladas mais ativamente pelas ações adrenérgicas. 
Em uma concentração betabloqueadora, o propranolol retarda a automaticidade espontânea no nó 
sinusal ou nas fibras de Purkinje, que estão sendo estimuladas pelo tônus adrenérgico, produzindo 


bloqueio I, (Cap. 33). Os betabloqueadores também bloqueiam I,,,, estimulados pelos agonistas 
beta. Na ausência de estímulo adrenérgico, somente altas concentrações do propranolol retardam a 
automaticidade nas fibras de Purkinje, provavelmente por uma ação direta na membrana. 

Concentrações que causam bloqueio do receptor beta, mas não causam efeito anestésico local, 
não alteram o potencial de repouso normal da membrana, o potencial de amplitude diastólica 
máxima, vm Tepolarização ou refratariedade das células musculares atriais, de Purkinje ou 
ventriculares, na ausência de estimulação com catecolaminas. Entretanto, na presença de 
isoproterenol, um estimulador beta relativamente puro, os betabloqueadores revertem os efeitos 
aceleradores do isoproterenol sobre a repolarização. O propranolol reduz a amplitude das pós- 
despolarizações induzidas pelos digitálicos e suprime a atividade desencadeada nas fibras de 
Purkinje. 

Concentrações acima de 3 mg/mL são necessárias para deprimir o v,;» a amplitude do potencial 
de ação, a responsividade da membrana e a condução nas fibras atriais, ventriculares e de Purkinje 
normais, sem alterar o potencial de repouso da membrana. Esses efeitos provavelmente resultam 
da depressão do Iy, A administração prolongada do propranolol pode alongar a DPA. Como os 
efeitos da lidocaina, a aceleração da repolarização das fibras de Purkinje é mais acentuada em 
áreas de sistema de condução ventricular nas quais a DPA é maior. 

O propranolol retarda a frequência de descarga sinusal em humanos por volta de 10% a 20%, 
embora uma bradicardia grave ocasionalmente surja se o coração for particularmente dependente 
do tônus simpático ou na presença de disfunção do nó sinusal. O intervalo PR alonga-se, assim 
como o tempo de condução do nó AV e os períodos refratários funcional e efetivo do nó AV (em 
frequências cardíacas constantes), mas a refratariedade e a condução no sistema His-Purkinje 
normal permanecem inalteradas, mesmo após altas doses do propranolol. Portanto, doses 
terapêuticas do propranolol em humanos não exercem uma ação depressora direta ou “tipo 
quinidina”, mas influenciam a eletrofisiologia cardíaca por uma ação betabloqueadora. Os 
betabloqueadores não afetam a condução ou repolarização no músculo ventricular normal, 
evidenciado pela ausência de efeito sobre o complexo QRS e intervalo QT, respectivamente. 

Como a administração de betabloqueadores não possui ação direta que previna muitas arritmias 
que resultam da ativação do sistema nervoso autônomo, considera-se que a ação betabloqueadora 
seja responsável por seus efeitos antiarritmicos. Porém, a possível importância de um efeito direto 
desses medicamentos sobre a membrana não pode ser totalmente descartada porque 
betabloqueadores com ações diretas sobre a membrana podem afetar potenciais transmembranas 
de fibras cardíacas doentes em concentrações muito inferiores ao necessário para afetar 
diretamente fibras normais. Entretanto, ações diretas sobre efeitos arritmogênicos da isquemia 
provavelmente são mais importantes. 

Efeitos Hemodinâmicos. Betabloqueadores exercem efeitos inotropicos negativos e podem 
precipitar ou piorar uma insuficiência cardíaca. Entretanto, os betabloqueadores claramente 


melhoram a sobrevivência em pacientes com insuficiência cardíaca (Cap. 25). Pelo bloqueio dos 
receptores beta, esses medicamentos podem permitir efeitos alfa-adrenérgicos sem oposição para 
produzir vasoconstrição e exacerbar o espasmo da artéria coronariana ou dor da doença vascular 
periférica em alguns pacientes. 

Farmacocinética. Apesar de vários tipos de betabloqueadores exercerem efeitos farmacológicos 
similares, as farmacocinéticas diferem substancialmente. O propranolol é absorvido em quase 
100%, mas os efeitos do metabolismo da primeira passagem pelo figado reduzem a 
biodisponibilidade para aproximadamente 30% e produzem significativa variabilidade de 
concentração plasmática para uma determinada dose (Tabela 35-4). A redução no fluxo sanguíneo 
hepático, como nos pacientes com insuficiência cardíaca, diminui a extração hepática do 
propranolol. Nestes pacientes, o propranolol pode diminuir ainda mais sua taxa de eliminação, 
pela redução do débito cardíaco e fluxo sanguíneo hepático. Betabloqueadores eliminados pelos 
rins tendem a apresentar meias-vidas mais longas e exibir menor variabilidade de concentração do 
medicamento do que os betabloqueadores metabolizados pelo fígado. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. A dose apropriada do propranolol é mais bem determinada 
por uma medida da resposta fisiológica do paciente, como alterações na frequência cardíaca de 
repouso ou prevenção de uma taquicardia sinusal induzida pelo exercício, porque existem amplas 
diferenças individuais entre o efeito fisiológico observado e a concentração plasmática. Por 
exemplo, a dosagem intravenosa é mais bem atingida pela titulação da dose até um efeito clínico, 
começando com doses de 0,25 a 0,50 mg, aumentando para 1 mg, se necessário, e administrando 
doses a cada 5 minutos até que o efeito desejado ou a toxicidade seja produzida, ou um total de 0,15 
a 0,20 mg/kg seja administrado. Em muitos casos, os efeitos de curta duração do esmolol são 
preferidos. Oralmente, o propranolol é administrado em quatro doses divididas, geralmente variando 
de 40 a 160 mg/dia para mais de 1 g/dia (Tabela 35-4). Alguns betabloqueadores, como o carvediol 
e o pindolol, precisam ser administrados duas vezes ao dia; muitos estão disponíveis como 
preparações de longa duração, utilizadas uma vez ao dia. Em geral, se um agente em doses adequadas 
não produz o efeito desejado, outros betabloqueadores também serão ineficazes. Inversamente, se um 
agente produz o efeito fisiológico desejado, mas um efeito adverso desenvolve-se, outro 
betabloqueador geralmente pode atuar como substituto de modo bem-sucedido. 

INDICAÇÕES. As arritmias associadas à tireotoxicose ou feocromocitoma e arritmias altamente 
relacionadas à excessiva estimulação adrenérgica cardíaca, como aquelas iniciadas por exercício, 
emoção ou cocaína, geralmente respondem à terapia com betabloqueadores. Medicamentos 
betabloqueadores geralmente não convertem um flutter ou fibrilação atrial em um ritmo sinusal 
normal, mas podem converter se a arritmia é de início recente ou em pacientes recentemente 
submetidos à cirurgia cardíaca. A frequência atrial durante o flutter ou fibrilação atrial não se altera, 
mas a resposta ventricular diminui porque o bloqueio beta prolonga o tempo de condução do nó AV e 


sua refratariedade. O esmolol pode ser utilizado intravenosamente para o rápido controle da 
frequência cardíaca. Para as TSVs reentrantes utilizando o nó AV como uma das vias reentrantes, 
assim como na taquicardia por reentrada nodal (TRN) e taquicardias atrioventriculares ortodrômicas 
recíprocas (TAVR) na síndrome de Wolff-Parkinson-White, taquicardia sinusal inapropriada ou para 
as TAs, os betabloqueadores podem retardar ou interromper a taquicardia e podem ser utilizados 
profilaticamente para prevenir uma recorrência. A combinação dos betabloqueadores com quinidina, 
digitálicos ou vários outros agentes pode ser efetiva quando o betabloqueador falhar como agente 
único. Metoprolol e esmolol podem ser úteis em pacientes com TA multifocal. Entretanto, estes 
agentes devem ser utilizados com cuidado em pacientes com este tipo de arritmia, porque um quadro 
concomitante comum é uma doença pulmonar avançada, geralmente com um componente 
broncoespástico. 

Os betabloqueadores podem ser eficientes para arritmias induzidas por digitálicos como TA, 
taquicardia juncional AV não paroxística, CVPs ou TV. Na presença de um grau sigmficativo de 
bloqueio AV durante uma arritmia induzida por digitálicos, a lidocaina ou fenitoina podem ser 
preferíveis ao propranolol. Os betabloqueadores podem ser úteis no tratamento das arritmias 
ventriculares associadas à sindrome do intervalo QT prolongado (Cap. 32) e ao prolapso da válvula 
mitral (Cap. 63). Para pacientes com doença cardíaca isquêmica, os betabloqueadores geralmente 
não impedem episódios de TV monomórfica recorrentes, que ocorrem na ausência de isquemia 
aguda. Aceita-se que vários betabloqueadores reduzem a incidência geral de morte e morte súbita 
após um infarto do miocárdio (Caps. 51 e 52). O mecanismo dessa redução na mortalidade não está 
totalmente claro e pode estar relacionado com uma diminuição da extensão do dano isquémico, 
efeitos autonômicos, um efeito antiarritmico direto ou combinações desses fatores. Os 
betabloqueadores podem ter sido protetores contra respostas pro-arritmicas no CAST. 

EFEITOS ADVERSOS. Efeitos cardiovasculares adversos dos betabloqueadores incluem 
hipotensão inaceitável, bradicardia e insuficiência cardíaca congestiva. A bradicardia pode ser 
causada por um alentecimento sinusal ou bloqueio AV. Uma retirada súbita do propranolol em 
pacientes com angina pectoris pode precipitar ou piorar a angina e as arritmias cardíacas, causando 
um infarto agudo do miocárdio, possivelmente por causa da ampliada sensibilidade para beta- 
agonistas, causada por um bloqueio beta prévio (suprarregulação do receptor). Uma sensibilidade 
aumentada pode começar vários dias após o término da terapia com betabloqueadores e pode durar 
cinco ou seis dias. Outros efeitos adversos dos betabloqueadores incluem a piora da asma ou doença 
pulmonar obstrutiva crônica, claudicação intermitente, fenômeno de Raynaud, depressão mental, 
risco elevado de hipoglicemia em pacientes diabéticos insulinodependentes, fadiga, sonhos 
perturbadoramente vívidos ou insônia, e danos à função sexual. Muitos desses efeitos adversos foram 
observados de modo menos frequente com o uso de agentes seletivos beta,, mas mesmo 


betabloqueadores chamados cardiosseletivos podem exacerbar a asma ou o controle da diabetes em 
alguns pacientes. 


Agentes Classe III 


Amiodarona 

A amiodarona é um derivado do benzofurano aprovado pelo FDA para o tratamento de pacientes com 
taquiarritmias ventriculares potencialmente letais, quando outros medicamentos são ineficientes ou 
não são tolerados. Dronedarone, um derivado não iodado da amiodarona, foi aprovado pela FDA 
para o tratamento da fibrilação atrial (ver adiante). 


Ações Eletrofisiol6gicas. Quando administrada cronicamente por via oral, a amiodarona prolonga 
a DPA e a refratariedade de todas as fibras cardíacas sem afetar o potencial de repouso da 
membrana (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5 e Cap. 33). Quando os efeitos agudos são avaliados, a 
amiodarona e seu metabólito, desetilamiodarona, prolongam a DPA do músculo ventricular, mas 
encurtam a DPA das fibras de Purkinje. Injetada no seio e artérias do nó AV, a amiodarona reduz as 
frequências de descarga juncional e prolonga o tempo de condução do nó AV. Ela deprime o y 
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músculo ventricular de modo dependente da frequência ou do uso pelo bloqueio dos canais 
inativados de sódio, um efeito que é acentuado pelos potenciais de membrana despolarizados e 
reduzido pelos potenciais de membrana hiperpolarizados. A amiodarona deprime a condução em 
frequências rápidas mais do que em frequências lentas (uso-dependência) não apenas por 
depressão do vm» mas também mediante o aumento da resistência ao fluxo de corrente passiva. 
Isso não prolonga mais a repolarização nas frequências lentas do que nas rápidas (i. e., não 
demonstra uso-dependéncia reversa), mas exerce efeitos dependentes do tempo sobre a 
refratariedade, o que pode explicar em parte a alta eficácia antiarritmica e baixa incidência de 
torsades de pointes. 

A desetilamiodarona possui efeitos relativamente maiores sobre o tecido dos canais rápidos e 
provavelmente contribu de modo notável para a eficácia antiarritmica. O retardo em atingir 
concentrações adequadas desse metabólito pode explicar em parte a demora na ação antiarritmica 
da amiodarona. 

A amiodarona antagoniza não competitivamente receptores alfa e beta e bloqueia a conversão de 
tiroxina (T,) para tri-iodotiroxina (T,), a qual pode explicar alguns de seus efeitos 
eletrofisiologicos. A amiodarona exibe efeitos de bloqueio de canal lentos. Com a administração 
oral, ela reduz a frequência sinusal em 20% a 30% e prolonga o intervalo QT, às vezes mudando o 
contorno da onda T e produzindo ondas U. 

Os PREs de todos os tecidos cardíacos são prolongados. O intervalo H-V aumenta e a duração do 
QRS alonga-se, particularmente a frequências rápidas. A amiodarona administrada por via 
intravenosa prolonga discretamente o período refratário do músculo atrial e do ventricular. O 


intervalo PR e o tempo de condução do nó AV aumentam. A duração do complexo QRS aumenta em 
frequências mais elevadas, mas menos do que após administração da amiodarona oral. Assim, 
ocorre um aumento muito menor no prolongamento do tempo de condução (exceto para o nó AV), 
duração da repolarização e refratariedade após a administração intravenosa em comparação com a 
via oral. Considerando essas ações, é claro que a amiodarona possui ações classe I (bloqueia Iya), 
classe II (antiadrenérgico) e classe IV (bloqueia I..,,), além de seus efeitos classe III (bloqueia I,). 
As ações da amiodarona aproximam-se daquelas de um medicamento teoricamente ideal, que exibe 
o bloqueio dependente do uso do canal de Nat com uma recuperação diastólica rápida e o 
prolongamento dependente do uso da DPA. Ela não aumenta e pode diminuir a dispersão QT. As 
catecolaminas podem reverter parcialmente alguns dos efeitos da amiodarona. 

Efeitos Hemodinâmicos. A amiodarona é um vasodilatador periférico e coronário. Quando 
administrada intravenosamente (150 mg durante 10 minutos, depois 1 mg/min em infusão), a 
amiodarona diminui a frequência cardíaca, a resistência vascular sistêmica, a força contrátil do 
ventrículo esquerdo e o dP/dt ventricular esquerdo. Doses orais de amiodarona suficientes para 
controlar as arritmias cardíacas não deprimem a fração de ejeção do ventrículo esquerdo, mesmo 
em pacientes com redução da fração de ejeção, e fração de ejeção e débito cardíaco podem 
aumentar levemente. Entretanto, devido às ações adrenérgicas da amiodarona e como ela exerce 
alguma ação inotrópica negativa, deve ser administrada cuidadosamente, em particular por via 
intravenosa, para pacientes com compensação cardíaca limítrofe. 

Farmacocinética. A amiodarona é absorvida de modo lento, variável e incompleto, com uma 
biodisponibilidade sistêmica de 35% a 65% (Tabela 35-4). As concentrações plasmáticas atingem 
um pico 3 a 7 horas após uma única dose oral. Há um efeito mínimo de primeira passagem, 
indicando pouca extração hepática. A eliminação dá-se por excreção hepática para a bile, com 
alguma recirculação êntero-hepática. Um extenso metabolismo hepático ocorre com a 
desetilamiodarona como um metabólito principal. Ambos se acumulam extensivamente em fígado, 
pulmão, tecido adiposo, pele “azul” e outros tecidos. O miocárdio apresenta uma concentração 
entre 10 a 50 vezes à encontrada no plasma. A eliminação plasmática da amiodarona é baixa e a 
excreção renal é desprezível. As doses não precisam ser reduzidas em pacientes com doença renal. 
A amiodarona e a desetilamiodarona não são dialisáveis. O volume da distribuição é grande, mas 
variável, em média de 60 litros/kg. A amiodarona liga-se altamente a proteínas (96%), cruza a 
placenta (10% a 50%) e é encontrada no leite materno. 

O inicio de ação após a administração intravenosa geralmente ocorre em 1 a 2 horas. Após a 
administração oral, o inicio da ação pode necessitar de 2 a 3 dias, geralmente 1 a 3 semanas e, em 
alguns casos, ainda mais. As doses de ataque reduzem esse intervalo de tempo. As concentrações 
plasmáticas correlacionam-se bem com as doses orais durante o tratamento crônico, variando em 
média 0,5 mg/mL para cada 100 mg/dia em doses entre 100 e 600 mg/dia. A meia-vida de 
eliminação é multifásica, com uma redução na concentração plasmática em 3 a 10 dias, após a 


interrupção da ingestão do medicamento (provavelmente representando a eliminação dos tecidos 
bem perfundidos), seguida por uma meia-vida terminal de 26 a 107 dias (média, 53 dias), com a 
maioria dos pacientes na variação de 44 a 55 dias. Para que atinja um estado estável sem uma dose 
de ataque, leva-se 265 dias. A variabilidade entre pacientes desses parâmetros farmacocinéticos 
demanda a monitoração intensa. Concentrações séricas terapêuticas variam de 1 a 2,5 mg/mL. Uma 
maior supressão das arritmias pode ocorrer até 3,5 mg/mL, mas aumenta o risco de efeitos 
adversos. 

DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. Um esquema ideal de dosagem para todos os pacientes não 
foi atingido. Uma abordagem recomendada é o tratamento com 800 a 1.200 mg/dia, durante 1 a 3 
semanas, 400 mg/dia durante as próximas semanas e, finalmente, após 2 a 3 meses de tratamento, uma 
dose de manutenção de 300 mg ou inferior por dia (Tabela 35-4). A manutenção do medicamento 
pode ser feita uma ou duas vezes por dia e deve ser titulada para a menor dose efetiva, para 
minimizar a ocorrência de efeitos adversos; em geral, quanto mais cedo se consegue o controle da 
arritmia, menor a dose de manutenção necessária. Doses inferiores a 100 mg/dia podem ser 
eficientes em alguns pacientes. Os regimes devem ser individualizados para um determinado paciente 
e sua situação clínica. A amiodarona pode ser administrada por via intravenosa, em dose de ataque, 
para efeito rápido em casos de emergência, em doses iniciais de 15 mg/min por 10 minutos, seguidas 
por 1 mg/min durante 6 horas e depois 0,5 mg/min durante as 18 horas restantes e durante os dias 
seguintes, conforme a necessidade. Infusões suplementares de 150 mg durante 10 minutos podem ser 
utilizadas para interrupção de TV ou FV. Infusões intravenosas podem ser seguramente continuadas 
por 2 a 3 semanas. A amiodarona intravenosa geralmente é bem tolerada, mesmo em pacientes com 
disfunção ventricular esquerda. Pacientes com depressão das frações de ejeção devem receber 
amiodarona intravenosa com maior cuidado por risco de hipotensão. A impregnação oral em altas 
doses (800 a 2.000 mg/dia para manter concentrações séricas de 2 a 3 mg/mL) pode suprimir 
arritmias ventriculares em 1 a 2 dias. 

INDICAÇÕES. A amiodarona tem sido utilizada para suprimir um amplo espectro de 
taquiarritmias supraventriculares e ventriculares in utero, em adultos e em crianças, incluindo nó AV 
e reentrada AV, taquicardia juncional, flutter e fibrilação atrial, TV e FV associadas com doença 
arterial coronariana e cardiomiopatia hipertrófica. Os índices de sucesso variam amplamente, 
dependendo da população de pacientes, arritmia, doença cardíaca subjacente, tempo de 
acompanhamento, definição e determinação de sucesso, e outros fatores. Entretanto, em geral a 
eficácia da amiodarona é igual ou excede a de todos os outros agentes antiarrítmicos e pode ficar na 
amplitude de 60% a 80% para a maioria das taquiarritmias supraventriculares e de 40% a 60% para 
as taquiarritmias ventriculares. A amiodarona pode ser útil na melhora da sobrevida em pacientes 
com cardiomiopatia hipertrófica, arritmias ventriculares assintomáticas após infarto do miocárdio e 
taquiarritmia ventricular durante e depois de reanimações por parada cardíaca. A amiodarona 


administrada antes de cirurgias cardíacas abertas, bem como após a cirurgia, diminui a incidência de 
fibrilação atrial pós-operatória. A amiodarona é superior aos agentes antiarritmicos classe I e sotalol 
na manutenção do ritmo sinusal em pacientes com fibrilação atrial recorrente. 

Pacientes com CDI recebem menos choques se forem tratados com amiodarona quando comparados 
com medicamentos convencionais. A amiodarona possui pouco efeito sobre o limiar de marca-passo, 
mas tipicamente aumenta levemente o limiar de desfibrilação elétrica. 

Várias pesquisas prospectivas, randomizadas, controladas e uma meta-análise demonstraram uma 
melhor sobrevida na terapia com amiodarona quando comparada com placebo; entretanto, a 
amiodarona tem resultado pior quando comparada com CDI. Na população SCD-HeFT (insuficiência 
cardíaca classe II ou III; fração de ejeção, 35%), a sobrevida de pacientes tratados com amiodarona 
não foi diferente da dos pacientes tratados com placebo. O medicamento pode, ainda, ser utilizado de 
modo adjunto nos pacientes tratados com CDI para diminuir a frequência de choques por episódios 
de TV ou FV ou para controlar taquiarritmias supraventriculares que levem a terapia com esse 
equipamento (Cap. 37). O medicamento pode diminuir a frequência ventricular durante os episódios 
espontâneos de TV, abaixo da frequência de detecção do equipamento; é necessária a cuidadosa 
avaliação do paciente e, ocasionalmente, reprogramação e teste do equipamento. Também pode ser 
usada para diminuir a frequência ventricular durante a fibrilação e o flutter atriais. 

Devido à séria natureza das arritmias tratadas, a farmacocinética incomum do medicamento e seus 
efeitos adversos, deve-se considerar iniciar a terapia com amiodarona com o paciente hospitalizado 
e monitorado por vários dias. A combinação de outros agentes antiarrítmicos com a amiodarona pode 
melhorar a eficácia em alguns pacientes. 

EFEITOS ADVERSOS. Os efeitos adversos são relatados por cerca de 75% dos pacientes 
tratados com amiodarona durante 5 anos e obrigam a interrupção do uso do fármaco de 18% a 37%. 
Os efeitos adversos mais frequentes que implicam na suspensão do medicamento envolvem queixas 
pulmonares e gastrointestinais ou resultados anormais em exames. A maioria dos efeitos adversos é 
reversível com a redução da dose ou interrupção do tratamento. Os efeitos adversos são mais comuns 
quando a terapia é continuada por longo tempo e em doses mais elevadas. Das reações adversas não 
cardíacas, a toxicidade pulmonar é a mais séria; em um estudo, ela ocorreu em 33 de 573 pacientes 
entre 6 dias e 60 meses de tratamento, com três mortes. O mecanismo é obscuro, mas pode envolver 
uma reação de hipersensibilidade, fosfolipidose disseminada, ou ambos. Dispneia, tosse não 
produtiva e febre são sintomas comuns, com estertores ao exame, hipóxia, cintilografia com gálio 
anormal, diminuição da capacidade de difusão e evidências radiológicas de infiltrados pulmonares. 
A amiodarona deve ser interrompida se essas alterações inflamatórias pulmonares surgirem. 
Corticosteroides podem ser utilizados, mas não foram feitos estudos controlados para sustentar seu 
uso. Uma mortalidade de 10% ocorre em pacientes com alterações pulmonares inflamatórias, 


geralmente com envolvimento pulmonar não diagnosticado que progride. Radiografia de tórax e 
testes de função pulmonar, incluindo a capacidade de difusão do monóxido de carbono (Dlco), em 
intervalos de 3 meses durante o primeiro ano e depois duas vezes ao ano durante vários anos, foram 
recomendados. Em doses de manutenção inferiores a 300 mg/dia, a toxicidade pulmonar é incomum, 
mas pode ocorrer. Idade avançada, alta dose de manutenção do medicamento e capacidade reduzida 
de difusão pré-medicamento são fatores de risco para o desenvolvimento de toxicidade pulmonar. 
Uma Dico inalterada durante a terapia pode ser um preditor negativo de toxicidade pulmonar. 

Apesar de elevações sintomáticas nos níveis de enzimas hepáticas serem encontradas na maioria 
dos pacientes, o tratamento não é interrompido a menos que os valores excedam duas a três vezes os 
normais em um paciente com valores inicialmente normais. A ocorrência de cirrose é incomum, mas 
pode ser fatal.? Disfunção neurológica, fotossensibilidade (talvez minimizada por protetores 
solares), coloração azulada da pele, distúrbios gastroenterológicos e hipertireoidismo (1% a 2%) ou 
hipotireoidismo (2% a 4%) podem ocorrer.!º A amiodarona parece inibir a conversão periférica do 
T, em T, de modo que resultam em alterações químicas, que se caracterizam por uma leve elevação 
no T,, T} reverso e hormônio estimulante da tireoide (TSH) e uma leve diminuição no T}. A 
concentração do T, reverso tem sido utilizada como um indicador da eficácia do medicamento. 
Durante o hipotireoidismo, o nível de TSH aumenta enormemente, enquanto o nivel de T} aumenta no 
hipertireoidismo. Os testes de função da tireoide devem ser realizados aproximadamente a cada 3 
meses durante o primeiro ano, enquanto a amiodarona é utilizada, e uma a duas vezes por ano a partir 
daí, ou antes, se sintomas consistentes com disfunção tireoidiana se desenvolverem. Ocorrem 
microdepósitos na córnea em quase 100% dos adultos que recebem o medicamento por mais de 6 
meses. Reações oculares mais sérias, incluindo neurite óptica e atrofia com perda visual foram 
registradas, mas são raras e o nexo causal com a amiodarona não foi estabelecido. 

Efeitos adversos cardíacos incluem bradicardias assintomáticas em aproximadamente 2% dos 
pacientes; piora das taquiarritmias ventriculares, com ocasional desenvolvimento de torsades des 
pointes em 1% a 2%, possivelmente mais frequentes em mulheres; e piora da insuficiência cardíaca 
congestiva em 2%. Possivelmente devido às interações com anestésicos, as complicações após 
cirurgia cardíaca aberta, incluindo disfunção pulmonar, hipotensão, bradicardia grave, disfunção 
hepática e baixo débito cardíaco, foram observadas por alguns investigadores. 

Em geral, a menor dose de manutenção possível de amiodarona que ainda é efetiva deve ser 
utilizada para evitar efeitos adversos significativos. Muitas arritmias supraventriculares podem ser 
tratadas de modo bem-sucedido com dosagens diárias de 200 mg ou inferiores, enquanto as arritmias 
ventriculares geralmente requerem doses mais elevadas. Efeitos adversos são incomuns em dosagens 
de 200 mg/dia ou inferiores, mais ainda podem ocorrer. Devido à toxicidade potencial sobre vários 


sistemas orgânicos, uma abordagem multidisciplinar especial para a amiodarona vem sendo utilizada 


por alguns centros em uma tentativa de prevenir resultados adversos quando o medicamento é 
utilizado. 

Importantes interações com outros medicamentos ocorrem e quando administradas 
concomitantemente com a amiodarona, as doses de varfarina, digoxina e outras medicações 
antiarrítmicas devem ser reduzidas para um terço ou para a metade e os pacientes observados com 
cuidado. Medicamentos com ações sinérgicas, como betabloqueadores ou bloqueadores de canais de 
cálcio, devem ser administrados com cuidado. A segurança da amiodarona durante a gestação não foi 


estabelecida e somente deve ser utilizada na gestante se não houver alternativa. 


Dronedarona 
A dronedarona foi aprovada pela FDA para facilitar a manutenção de um ritmo sinusal em pacientes 
com flutter e fibrilação atrial. 


Ações Eletrofisiológicas. Como a amiodarona, a dronedarona altera a atividade de múltiplos 
canais cardíacos de íons (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). Ela é um bloqueador mais potente da 
corrente rápida de sódio do que a amiodarona e exibe efeitos similares sobre a corrente de cálcio 
tipo-L. O bloqueio da dronedarona sobre componentes rápidos e lentos da corrente retificadora 
lenta de potássio é similar ao da amiodarona, enquanto seu efeito sobre a corrente de potássio 
atrial ativada pela acetilcolina e seus efeitos antiadrenérgicos (via ligação não competitiva) são 
significativamente mais potentes do que os da amiodarona. A função do nó sinusal é deprimida em 
menor grau. Os limiares de marca-passo e de desfibrilação são levemente elevados. 

Efeitos Hemodinâmicos. A dronedarona possui pouco efeito sobre o desempenho cardíaco, exceto 
em pacientes com comprometimento da função sistólica ventricular, e não deve ser utilizada em 
pacientes com sinais clínicos de insuficiência cardíaca. 

Farmacocinética. A dronedarona é absorvida de 70% a 90% após administração oral, com 
concentrações plasmáticas de pico sendo atingidas em 3 a 4 horas; a absorção é reforçada pela 
ingestão de alimentos (Tabela 35-4). Ao contrário da meia-vida muito longa da amiodarona, a 
eliminação da meia-vida da dronedarona é de 13 a 19 horas, com 85% do fármaco sendo 
excretado de forma inalterada nas fezes e o restante na urina. A dronedarona é metabolizada por 
CYP3A4 e inibe ligeiramente a sua atividade (bem como CYP2D6) e não devem ser usados em 
conjunto com outros agentes que inibem fortemente esses sistemas enzimáticos. Há pouca interação 
com a varfarina, mas a dronedarona aumenta os níveis séricos de dabigatrana. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. A dose-padrão recomendada é de 400 mg a cada 12 horas 
com alimentos (Tabela 35-4). Atualmente não há forma parenteral. 

INDICAÇÕES. A dronedarona é indicada para facilitar a cardioversão de um flutter ou fibrilação 
atrial, ou para manter um ritmo sinusal após a sua restauração. Ela é ligeiramente menos efetiva do 
que a amiodarona nesse sentido.!! No estudo Antiarrhythmic Trial with Dronedarone in Moderade-to- 


Severe Congestive Heart Failure Evaluating Morbidity Decrease (ANDROMEDRA), os pacientes 
tratados com dronedarona apresentaram um índice de mortalidade duas vezes maior do que o do 
placebo (8,1% versus 3,8%). Da mesma forma, no estudo Permanent Atrial Fibrillation Outcome 
Study Using Dronedarone on Top of Standard Therapy (PALLAS), os pacientes com fibrilação atrial 
permanente que estavam sob terapia com dronedarona apresentaram um aumento de risco duas vezes 
maior de morte, acidente vascular cerebral, embolia sistêmica ou infarto do miocárdio do que os 
pacientes do grupo-controle.!2 Assim, esse fármaco não deve ser utilizado em pacientes com 
episódios de insuficiência cardíaca clínica atual ou recente ou em pessoas com fibrilação atrial 
permanente (como um agente de controle de frequência). Os pacientes sob terapia com dronedarona 
devem ser avaliados de forma periódica para garantir que não houve desenvolvimento de fibrilação 
permanente ou insuficiência cardíaca. 

EFEITOS ADVERSOS. Um aumento previsível e transitório na creatinina sérica, sem afetar 
negativamente a filtração glomerular real ou outras medidas de função renal, ocorre com doses 
padronizadas e não é razão para alterar a dose ou interromper o uso do fármaco. Como se constatou, 
os pacientes com insuficiência cardíaca da classe III ou IV da NYHA, bem como aqueles com 
fibrilação atrial permanente, não devem ser medicados com o fármaco, pois esses pacientes têm 
mortalidade mais elevada. Os pacientes com disfunção hepática grave geralmente não devem tomar 
esse medicamento. O intervalo QT é previsivelmente prolongado, mas os efeitos pró-arrítmicos deste 
ou de outros mecanismos são raros (embora a bradicardia sinusal possa, por vezes, ocorrer). 
Exantema, fotossensibilidade, náuseas, diarreia, dispepsia, dor de cabeça e astenia ocorreram com 
maior frequência em pacientes tratados do que nos controles. A ausência da molécula de iodo parece 
contribuir para a prevalência mais baixa de toxicidade pulmonar e da tireoide em pacientes tratados 
com dronedarona quando comparados com os que receberam amiodarona. A dronedarona não deve 
ser usada durante a gravidez (categoria X, evidência ou risco de dano fetal) e pode ser perigosa 
durante a amamentação. 


Tosilato de Bretílio 

O bretílio é um composto quaternário da amônia, utilizado por via parenteral em pacientes com 
taquiarritmias ventriculares potencialmente letais. Devido à sua pouca eficácia, ele não é mais 
fabricado nem está disponível nos Estados Unidos. 


Sotalol 

O sotalol é um bloqueador do adrenorreceptor beta sem atividade simpaticomimética intrínseca que 
prolonga a repolarização. Ele foi aprovado pela FDA no tratamento de pacientes com taquiarritmias 
ventriculares potencialmente letais e naqueles com fibrilação atrial. 


Ações Eletrofisiologicas. Os isômeros d e / possuem efeitos similares sobre o prolongamento da 


repolarização, enquanto o isômero / é responsável por quase toda a atividade betabloqueadora 
(Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). O sotalol não bloqueia os adrenorreceptores beta e não 
bloqueia o canal de sódio (sem efeitos estabilizantes sobre a membrana), mas prolonga os tempos 
de repolarização atrial e ventricular pela redução do I,,, prolongando o platô do potencial de ação. 
O prolongamento do potencial de ação é maior em frequências mais lentas (uso dependência 
reversa). O potencial de membrana de repouso, a amplitude do potencial de ação e o y não são 
alterados de modo significativo. O sotalol prolonga a refratariedade atrial e ventricular, intervalos 
A-H e QT e duração do ciclo sinusal (Cap. 37). 

Hemodinâmica. O sotalol exerce um efeito imotrópico negativo somente pela sua ação 
betabloqueadora. Embora ele possa aumentar a força da contração pelo prolongamento da 
repolarização, que ocorre maximamente em frequências cardíacas lentas, predominam os efeitos 
inotrépicos negativos. Em pacientes com função cardíaca reduzida, o sotalol pode diminuir o 
índice cardíaco, aumentar a pressão de enchimento e precipitar uma insuficiência cardíaca 
iminente. Portanto, deve ser utilizado com cuidado em pacientes com compensação cardíaca 
limitrofe, mas é bem tolerado em pacientes com função cardíaca normal. 

Farmacocinética. O sotalol é completamente absorvido e não metabolizado, tornando-se de 90% 
a 100% biodisponível. Ele não se liga às proteínas plasmáticas, é excretado de forma inalterada 
primariamente pelos rins e possui uma meia-vida de eliminação de 10 a 15 horas (Tabela 35-4). O 
pico da concentração plasmática ocorre de 2,5 a 4 horas após a ingestão oral. Sobre a amplitude 
de dose entre 160 a 640 mg, o sotalol demonstra uma proporcionalidade de dose com a 
concentração plasmática (geralmente na variação de 2,5 ug/mL). A dose deve ser reduzida em 
pacientes com doença renal. O efeito betabloqueador chega ao meio da atividade máxima em 80 
mg/dia e ao máximo de atividade a 320 mg/dia. 


DOSAGEM. A dose oral típica é de 80 a 160 mg a cada 12 horas, permitindo de dois a três dias 
entre os ajustes de doses para que se obtenha um estado constante e para se monitorar o ECG a 
procura de arritmias e prolongamento do QT (Tabela 35-4). Doses que excedem os 320 mg/dia 
podem ser utilizadas quando os benefícios potenciais superam os riscos de pró-arritmia. Devido à 
sua capacidade de prolongar significativamente o intervalo QT em alguns pacientes e causar 
torsades de pointes ou provocar bradicardia grave, deve-se considerar o início da sua administração 
no paciente sob internação hospitalar, especialmente em pessoas com fibrilação atrial (nas quais a 
conversão para bradicardia sinusal pode causar síncope e/ou um prolongamento adicional do 
intervalo QT a frequências baixas), bem como nas mulheres (com intervalos QT basais mais 
prolongados). 

INDICAÇÕES. Aprovado pelo FDA para o tratamento de pacientes com taquiarritmias 
ventriculares e fibrilação atrial, o sotalol também é útil para impedir recorrências de uma ampla 
variedade de TSVs, incluindo flutter atrial, TA, reentrada do nó AV e reentrada AV (Cap. 37). Ele 


também retarda a resposta ventricular às taquiarritmias atriais. Parece ser mais efetivo do que 
medicamentos antiarrítmicos convencionais e pode ser comparável com a amiodarona no tratamento 
de pacientes com taquiarritmias ventriculares, bem como na prevenção das recorrências de 
fibrilações atriais após uma cardioversão. Ele tem sido utilizado de modo bem-sucedido para 
diminuir a incidência de fibrilação atrial após uma cirurgia cardiaca.!3 O sotalol pode ser efetivo no 
feto e em pacientes pediátricos e adultos jovens com cardiopatia congénita.!4 Ao contrário de outros 
medicamentos antiarritmicos, ele pode diminuir a frequência de descargas do CDI e reduzir o limiar 
de desfibrilação. 

EFEITOS ADVERSOS. Pró-arritmia é o efeito adverso mais sério. No geral, taquiarritmias novas 
ou pioradas ocorrem em aproximadamente 4% dos pacientes. Essa resposta é o resultado de torsades 
de pointes em aproximadamente 2,5%. A incidência de torsades de pointes aumenta para 4% em 
pacientes com uma história de TV sustentada e está relacionada à dose (somente 1,6% em 320 
mg/dia, mas 4,4% em 480 mg/dia). Esse efeito pró-arrítmico provavelmente foi a causa de excesso 
de mortalidade em pacientes que receberam d-sotalol (o enantiômero com ausência de efeito 
betabloqueador) após um infarto agudo do miocárdio em teste do Survival With Oral d-Sotalol 
(SWORD). Outros efeitos adversos comumente observados com outros betabloqueadores também se 
aplicam ao sotalol. O sotalol deve ser utilizado com cuidado — ou não deve ser utilizado — em 
combinação com outros medicamentos que prolonguem o intervalo QT. Entretanto, essas 
combinações têm sido utilizadas ocasionalmente de modo bem-sucedido. 


Ibutilida 
A ibutilida é um agente liberado para interrupção de episódios agudos de flutter e fibrilação atrial 
(Cap. 37). 


Ações Eletrofisiológicas. Como outros agentes da classe III, a ibutilida prolonga a repolarização 
(Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). Apesar de ser similar a outros agentes da classe III que 
bloqueiam as correntes de saída de potássio, como o I,,, a ibutilida é impar por ativar também uma 
corrente lenta de entrada de sódio. Administrada por via intravenosa, a ibutilida causa um leve 
retardo da frequência sinusal e possui poucos efeitos sobre a condução AV ou a duração QRS, mas 
o intervalo QT é caracteristicamente prolongado. A ibutilida não possui efeito significativo sobre a 
hemodinâmica. 

Farmacocinética. A ibutilida é administrada de modo intravenoso e possui um grande volume de 
distribuição (Tabela 35-4). A eliminação é predominantemente renal, com uma meia-vida média de 
6 horas, mas com considerável variabilidade entre pacientes. A ligação às proteínas é de 
aproximadamente 40%. Um dos metabólitos possui fracos efeitos classe III. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. A ibutilida é administrada em infusão intravenosa de 1 mg 


durante um período de 10 minutos (Tabela 35-4). Não deve ser administrada na presença de um 
intervalo QT superior a 440 milissegundos ou de outros fármacos que prolongam o intervalo QT, ou 
em pacientes com hipocalemia não corrigida, hipomagnesemia ou bradicardia. Uma segunda dose de 
1 mg pode ser dada após o final da primeira dose, se a arritmia persistir. Os pacientes devem ter 
vigilância eletrocardiográfica continua durante todo o período de infusão e durante as 6 a 8 horas 
posteriores, devido ao risco de arritmias ventriculares. O pré-tratamento com magnésio intravenoso 
pode diminuir o risco de arritmias ventriculares e aumentar a eficácia no tratamento de algumas 
arritmias atriais.!> Até 60% dos pacientes com fibrilação atrial e 70% daqueles com flutter atrial 
revertem o ritmo sinusal após a administração de 2 mg de ibutilida. 

INDICAÇÕES. A ibutilida é indicada para interromper um episódio estabelecido de flutter ou de 
fibrilação atrial. Não deve ser utilizada em pacientes com paroxismos curtos e frequentes de 
fibrilação atrial, porque ela apenas termina os episódios e não é útil para a prevenção a longo prazo. 
Pacientes em condição hemodinâmica instável devem prosseguir para uma cardioversão por corrente 
direta. A ibutilida tem sido utilizada de modo seguro e efetivo em pacientes que já estejam utilizando 
amiodarona ou propafenona, mas, nestes casos, deve ser usada com precaução. A ibutilida tem sido 
administrado no momento da cardioversão elétrica transtorácica para aumentar a probabilidade de 
término da fibrilação atrial. Em um estudo, todos os 50 pacientes que receberam ibutilida antes de 
uma tentativa de cardioversão atingiram um ritmo sinusal, enquanto somente 34 entre 50 que não 
receberam o medicamento converteram para um ritmo sinusal. Deve-se destacar que todos os 16 
pacientes que não responderam à cardioversão elétrica sem a ibutilida foram eletricamente 
cardiovertidos para ritmo sinusal quando uma segunda tentativa foi feita após o pré-tratamento com 
ibutilida. 

A ibutilida prolonga a refratariedade da via acessória e pode retardar temporariamente a frequência 
ventricular durante uma fibrilação atrial pré-excitada. O medicamento também pode, às vezes, 
terminar episódios de TA organizada, bem como uma TV sustentada monomórfica. 

EFEITOS ADVERSOS. O efeito adverso mais significativo da ibutilida é torsades de pointes 
relacionada com o prolongamento do QT, que ocorre em aproximadamente 2% dos pacientes que 
receberam o medicamento (sendo duas vezes mais frequente em mulheres do que em homens). Esse 
efeito ocorre dentro das primeiras 4 a 6 horas após o início da administração; depois disso o risco é 
desprezível. Assim, pacientes nos quais o medicamento é utilizado devem ser submetidos à 
monitoração eletrocardiográfica por até 8 horas após o uso do medicamento. Essa necessidade pode 
tornar problemático o uso da ibutilida em departamentos de emergência ou consultórios. A segurança 
da ibutilida durante a gestação não foi bem estudada e seu uso deve ser restrito a pacientes às quais 


não existam alternativas mais seguras. 


Dofetilida 


A dofetilida é aprovada para a conversão aguda da fibrilação atrial para um ritmo sinusal, bem como 
uma supressão crônica de uma fibrilação atrial recorrente. ló 


Ações Eletrofisiológicas. O unico efeito eletrofisiológico da dofetilida é o bloqueio do 
componente rapido da corrente retardada retificadora da corrente de potássio (I.,), Importante na 
repolarização (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). Esse efeito é mais proeminente nos átrios do que 
nos ventrículos — 30% de aumento no período refratário atrial versus 20% no ventricular. O 
efeito da dofetilida sobre o I., prolonga a refratariedade sem retardar a condução, o que se 
acredita ser amplamente responsável por seu efeito antiarrítmico. Também é responsável pelo 
prolongamento do intervalo QT no ECG, em média de 11%, mas pode ser maior. O efeito sobre o 
intervalo QT depende da dose e é linear. Não se observam outras alterações eletrocardiográficas 
importantes com o medicamento. Ela não possui efeitos hemodinâmicos significativos. O dofetilida 
é mais efetiva do que a quinidina na conversão da fibrilação atrial para um ritmo sinusal. A 
eficácia a longo prazo é similar à de outros agentes.!” 

Farmacocinética. A dofetilida administrada por via oral é bem absorvida e possui 
biodisponibilidade superior a 90%. Sua meia-vida de eliminação média é de 7 a 13 horas, com 
excreção de 50% a 60% do fármaco, de forma inalterada, na urina (Tabela 35-4). O restante do 
medicamento sofre metabolismo hepático para compostos inertes. Significativas interações 
medicamento-medicamento foram registradas em pacientes que utilizam a dofetilida; cimetidina, 
verapamil, cetoconazol e trimetoprima, isolada ou em combinação com a sulfametoxazol, causam 
uma elevação significativa da concentração sérica da dofetilida e não devem ser utilizadas 
concomitantemente. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. A dofetilida está disponível somente na forma oral. A 
dosagem varia de 0,125 a 0,5 mg duas vezes ao dia e deve ser iniciada em ambiente hospitalar com 
monitoração eletrocardiográfica continua para assegurar que um prolongamento desordenado do QT 
e torsades de pointes não se desenvolvam (Tabela 35-4). Os médicos devem ser especialmente 
certificados para prescrever o medicamento. A dosagem deve ser diminuída na presença de dano da 
função renal ou um aumento no intervalo QT de mais de 15% ou 500 milissegundos. A dofetilida não 
deve ser administrada em pacientes com liberação de creatinina inferior a 20 mL/min ou um intervalo 
QT basal corrigido superior a 440 milissegundos. 

INDICAÇÕES. A dofetilida oral é indicada para a prevenção de episódios de taquiarritmias 
supraventriculares, particularmente flutter e fibrilação atrial. Seu papel no tratamento de arritmias 
ventriculares é menos claro. Foi demonstrada a diminuição do limiar para a desfibrilação em 
pacientes com CDI, bem como a diminuição da frequência da terapêutica com CDI para arritmias 
ventriculares.!8 

EFEITOS ADVERSOS. O efeito adverso mais significativo da dofetilida é o prolongamento do 


intervalo QT com torsades de pointes, ocorrendo em 2% a 4% dos pacientes que receberam o 
medicamento. O risco é mais elevado em pacientes com um intervalo QT basal prolongado, nos que 
estão hipocalémicos ou que utilizam outro agente que prolonga a repolarização, e após a conversão 
de fibrilação atrial para um ritmo sinusal. Uma vez que o risco de torsades de pointes é mais 
elevado no momento do início da administração do fármaco, deve ser usado de forma continua e não 
de forma intermitente, em ambulatório. O medicamento é bem tolerado, com poucos efeitos adversos. 
Seu uso na gestação não foi estudado de modo extensivo e deve ser evitado nessas situações, se 
possível. 


Agentes Classe IV 


Antagonistas do Canal de Cálcio: Verapamil e Diltiazem 

Verapamil, um derivado sintético da papaverina, é o protótipo de uma classe de medicamentos que 
bloqueiam o canal lento de cálcio e reduzem o Ic, ; no músculo cardíaco (Cap. 33). O diltiazem 
possui ações eletrofisioldgicas similares as do verapamil. A nifedipina e outros agentes 
diidropiridinicos exibem poucos efeitos eletrofisiológicos nas doses clinicamente utilizadas e não 
serão discutidos aqui. 


Ações Eletrofisiológicas. Bloqueando o I,,, em todas as fibras cardíacas, o verapamil reduz a 
altura do platô do potencial de ação, encurta levemente o potencial de ação do músculo e prolonga 
ligeiramente o potencial de ação das fibras de Purkinje (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). Isso não 
afeta sensivelmente a amplitude do potencial de ação, o vma da fase 0 ou a voltagem de repouso da 
membrana em células que possuem características de resposta rápida relacionadas ao |, (p. ex., 0 
músculo atrial e o ventricular, o sistema de His-Purkinje). O verapamil suprime respostas lentas 
desencadeadas por vários métodos experimentais, bem como atividade deflagrada sustentada e 
pós-despolarizações precoces e tardias. O verapamil e o diltiazem suprimem a atividade elétrica 
nos nós sinual e AV normais. O verapamil diminui a inclinação da despolarização diastólica nas 


células do nó sinusal da fase zero e potencial diastólico máximo, além de prolongar o tempo 


> Vmax 
de condução e períodos refratários do nó AV. Os efeitos bloqueadores sobre o nó AV do verapamil 
e diltiazem são mais aparentes em frequências mais rápidas de estimulação (uso-dependência) e 
nas fibras despolarizadas (voltagem-dependência). O verapamil retarda a ativação e a recuperação 
da inativação do canal lento. 

O verapamil possui alguma atividade anestésica local porque o isômero-d da mistura racêmica 
utilizada clinicamente exerce um ligeiro efeito de bloqueio sobre Ina, O isômero-/ bloqueia a 
corrente de influxo lenta transportadora de cálcio, bem como outros íons, que viajam pelo canal 
lento. O verapamil não afeta a adenosina trifosfatase ativada pelo canal de cálcio, nem bloqueia 


receptores beta, mas pode bloquear receptores alfa e potencializar efeitos vagais sobre o nó AV. O 


verapamil também pode causar outros efeitos que alteram indiretamente a eletrofisiologia 
cardíaca, como a diminuição da adesividade de plaquetas ou a redução da extensão da isquemia 
miocárdica. 

Em humanos, o verapamil prolonga o tempo de condução por meio do nó AV (o intervalo A-H) 
sem afetar a onda P ou a duração QRS ou intervalo H-V e prolonga os períodos refratários 
anterógrados e retrógrados do nó AV. A frequência sinusal espontânea pode diminuir levemente, um 
efeito revertido somente de modo parcial pela atropina. Mais comumente, a frequência sinusal não 
muda de forma significativa porque o verapamil causa vasodilatação periférica, hipotensão 
transitória e estimulação simpática reflexa, que mitiga qualquer efeito de retardo direto que o 
verapamil exerça sobre o nó sinusal. Se o verapamil for administrado em um paciente que também 
esteja recebendo um betabloqueador, a descarga do nó sinusal pode ser lenta devido ao bloqueio 
da estimulação simpática reflexa. O verapamil não exerce um efeito direto significativo sobre a 
refratariedade atrial ou ventricular ou sobre as propriedades anterógradas ou retrógradas das vias 
acessórias. Entretanto, a estimulação simpática reflexa após a administração intravenosa de 
verapamil pode aumentar a resposta ventricular sobre a via acessória durante a fibrilação atrial em 
pacientes sem sindrome de Wolff-Parkinson- White, às vezes perigosamente. 

Efeitos Hemodinâmicos. Como o verapamil interfere com o acoplamento excitação-contração, ele 
imbe a contração vascular na musculatura lisa e causa vasodilatação acentuada nos leitos 
vasculares coronarianos e em outros leitos vasculares. Os efeitos simpáticos reflexos do verapamil 
podem reduzir a acentuada ação inotropica negativa do verapamil sobre o músculo cardíaco 
isolado, mas os efeitos depressores diretos do verapamil sobre o miocárdio podem predominar 
quando o medicamento é administrado em altas doses. Nos pacientes com uma função ventricular 
bem preservada, a terapia combinada com propranolol e verapamil parece ser bem tolerada, mas o 
bloqueio beta pode acentuar os efeitos depressores hemodinâmicos produzidos pelo verapamil 
oral. Pacientes com redução da função do ventrículo esquerdo podem não tolerar a combinação de 
bloqueio dos receptores beta e canais de cálcio. Nesses pacientes, o verapamil e o propranolol 
devem ser utilizados em combinação de modo cuidadoso ou não devem ser utilizados. O verapamil 
diminui a demanda miocárdica por oxigênio enquanto reduz a resistência vascular coronariana. 
Essas alterações podem ser antiarritmicas de forma indireta. 

Os picos das alterações nas variáveis hemodinâmicas ocorrem de 3 a 5 minutos após o término da 
injeção do verapamil, com os principais efeitos se dissipando em 10 minutos. A resistência 
sistêmica e a pressão arterial média diminuem, assim como o dP/dt,,,. do ventrículo esquerdo, e a 
pressão diastólica final do ventrículo esquerdo aumenta. Frequência cardíaca, indice cardíaco e 
pressão média da artéria pulmonar não se alteram de modo significativo em indivíduos com função 
sistólica do ventrículo esquerdo normal em repouso. Assim, a redução da pós-carga produzida 
pelo verapamil contrabalança significativamente sua ação inotrópica negativa, de modo que o 
índice cardíaco pode não ser reduzido. Além disso, quando o verapamil retarda a frequência 


ventricular em um paciente com taquicardia, a hemodinâmica também pode melhorar. Porém, deve- 
se ter cuidado ao administrar verapamil em pacientes com depressão miocárdica grave ou 
naqueles que recebem betabloqueadores ou disopiramida, porque uma deterioração hemodinâmica 
pode progredir em alguns pacientes. 

Farmacocinética. Após doses orais isoladas de verapamil, o prolongamento mensurável do tempo 
de condução do nó AV ocorre em 30 minutos e dura de 4 a 6 horas (Tabela 35-4). Após a 
administração intravenosa, o retardo na condução do nó AV ocorre em 1 a 2 minutos e o 
prolongamento do intervalo A-H ainda é detectável após 6 horas. Após a administração oral, a 
absorção é quase completa, mas uma biodisponibilidade geral de 20% a 35% sugere um 
substancial metabolismo de primeira passagem no fígado, particularmente o isômero /. A meia- 
vida de eliminação do verapamil é de 3 a 7 horas, com até 70% do medicamento sendo excretado 
pelos rins. O norverapamil é um grande metabólito que pode contribuir para as ações 
eletrofisiológicas do verapamil. A ligação a proteínas séricas é de aproximadamente 90%. Com o 
diltiazem, a porcentagem de redução da frequência cardíaca na fibrilação atrial está relacionada 
com a concentração plasmática. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. Para o término agudo de uma TSV ou rápido controle da 
frequência ventricular durante uma fibrilação atrial, a dose intravenosa mais comumente utilizada do 
verapamil é de 10 mg infundidos durante 1 a 2 minutos, enquanto o ritmo cardíaco e a pressão 
arterial são monitorados (Tabela 35-4). Uma segunda injeção de uma dose igual pode ser 
administrada 30 minutos mais tarde. O efeito inicial atingido com a primeira injeção em bolus, como 
o retardo da resposta ventricular durante a fibrilação atrial, pode ser mantido por uma infusão 
contínua do medicamento em uma velocidade de 0,005 mg/kg/min. A dose oral é de 240 a 480 
mg/dia, em doses divididas. O diltiazem é administrado por via intravenosa, em uma dose de 0,25 
mg/kg em bolus durante 2 minutos, com uma segunda dose em 15 minutos, se necessário. Geralmente, 
ele é mais bem tolerado (menos hipotensão) com a administração a longo prazo, assim como, para 
controle da frequência ventricular durante a fibrilação atrial, o diltiazem é preferido ao verapamil 
nesses casos. A hipotensão significativa resultante do diltiazem intravenoso pode ser tratada com 
expansão volêmica ou pelo uso criterioso de um agente vasoconstritor puro, como a fenilefrina. 
Oralmente, as doses devem ser ajustadas às necessidades do paciente, com uma variação de 120 a 
360 mg. Várias preparações de longa duração (uma vez ao dia) estão disponíveis para o verapamil e 
diltiazem. 

INDICAÇÕES. Após tentativas de manobras vagais simples e administração de adenosina, 
verapamil ou diltiazem intravenoso são o tratamento seguinte escolhido para interromper uma 
reentrada nodal AV sustentada ou taquicardia AV ortodrômica recíproca associada a uma via 
acessória (Cap. 37). O verapamil é tão efetivo quanto a adenosina para interromper essas arritmias. 
Considerando que o paciente esteja estável, o verapamil deve ser tentado antes que o término seja 


experimentado pela administração de digitálicos, marca-passo, cardioversão com corrente elétrica 
direta ou elevação aguda da pressão com vasopressores. O verapamil e o diltiazem terminam de 60% 
a 90% ou mais dos episódios de TSVs paroxísticas em minutos. O verapamil também pode ser útil 
em algumas TSVs fetais. Apesar de o verapamil intravenoso ter sido administrado juntamente com 
propranolol intravenoso, essa combinação deve ser utilizada com muito cuidado por causa dos 
efeitos hemodinâmicos adversos combinados. 

O verapamil e o diltiazem diminuem a resposta ventricular do nó AV durante a fibrilação ou flutter 
atrial, possivelmente convertendo um pequeno número de episódios para ritmo sinusal, em particular 
se o flutter ou fibrilação atrial são de início recente. Além disso, o verapamil pode impedir uma 
recorrência precoce da fibrilação atrial após a cardioversão elétrica. Alguns pacientes com flutter 
atrial podem desenvolver fibrilação atrial após a administração de verapamil. Como destacado 
anteriormente, nos pacientes com complexos ventriculares pré-excitados durante a fibrilação atrial 
associada à sindrome de Wolff-Parkinson-White, o verapamil intravenoso pode acelerar a resposta 
ventricular; portanto, a via intravenosa é contraindicada nessa situação. O verapamil pode terminar 
algumas TAs. Mesmo que o verapamil possa terminar uma TV septal esquerda idiopática, o colapso 
hemodinâmico pode ocorrer se o verapamil intravenoso for administrado em pacientes com as 
formas mais comuns de TV, porque elas geralmente ocorrem na presença de diminuição da função 
sistólica do ventrículo esquerdo. Uma regra geral para evitar complicações, entretanto, é não 
administrar verapamil por via intravenosa em qualquer paciente com taquicardia com QRS amplo, a 
menos que se tenha absoluta certeza sobre a natureza da taquicardia e sua provável resposta ao 
verapamil. 

Oralmente, o verapamil ou diltiazem podem impedir a recorrência de taquicardias reentrantes do nó 
AV e taquicardias reciprocantes AV ortodrômicas associadas a uma via acessória, bem como ajudar a 
manter uma resposta ventricular reduzida durante flutter ou fibrilação atrial, em pacientes sem uma 
via acessória. O verapamil geralmente não é efetivo no tratamento de pacientes com taquiarritmias 
ventriculares recorrentes, apesar de poder suprimir algumas formas de TV, como TV septal esquerda 
(destacada anteriormente). Ele também pode ser útil em aproximadamente dois terços dos pacientes 
com TV idiopática que apresentem morfologia de bloqueio de ramo esquerdo (origem na via de saída 
do ventrículo direito), em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica que tenham experimentado 
parada cardíaca, pacientes com uma variante de acoplamento curto de TV polimórfica e pacientes 
com arritmias ventriculares relacionadas com espasmo da artéria coronária. Os bloqueadores do 
canal de cálcio não demonstraram reduzir a mortalidade ou prevenir a morte cardíaca súbita em 
pacientes após infarto agudo do miocárdio, exceto para o diltiazem nos pacientes com infarto sem 
elevação do segmento ST (Cap. 53). 

EFEITOS ADVERSOS. O verapamil deve ser utilizado com cuidado em pacientes com dano 


hemodinâmico significativo ou nos que estão recebendo betabloqueadores, como destacado 
anteriormente. Hipotensão, bradicardia, bloqueio AV e assistolia apresentam maior probabilidade de 
ocorrer quando o medicamento é administrado em pacientes que já estejam recebendo agentes 
betabloqueadores. O colapso hemodinâmico já foi observado em lactentes e o verapamil deve ser 
utilizado com cuidado em pacientes com menos de 1 ano de idade. O verapamil também deve ser 
utilizado com cuidado em pacientes com anormalidades do nó sinusal, porque uma depressão 
acentuada da função do nó sinusal — ou assistolia -pode ocorrer em alguns pacientes. Isoproterenol 
intravenoso, calcio, glucagon, dopamina ou atropina, que podem ser parcialmente efetivos, ou marca- 
passo temporário, podem ser necessários para atuar contra alguns dos efeitos adversos do verapamil. 
O isoproterenol pode ser mais efetivo para o tratamento das bradiarritmias e o cálcio pode ser 
utilizado para tratamento da disfunção hemodinâmica secundária ao verapamil. A depressão do nó 
AV é comum nas overdoses. Contraindicações ao uso do verapamil e diltiazem incluem a presença de 
insuficiência cardíaca avançada, bloqueio AV de segundo ou terceiro grau sem um marca-passo 
instalado, fibrilação atrial e condução anterógrada sobre uma via acessória, disfunção significativa 
do nó sinusal, a maioria das TVs, choque cardiogênico e outros estados hipotensivos. Embora esses 
medicamentos não devessem ser utilizados em pacientes com insuficiência cardíaca manifesta, se 
esta for causada por uma das taquiarritmias ventriculares descritas anteriormente, o verapamil e o 
diltiazem podem restaurar o ritmo sinusal ou diminuir significativamente a frequência ventricular, 
levando a uma melhora hemodinâmica. Finalmente, o verapamil pode diminuir a excreção da 
digoxina em cerca de 30%. Hepatotoxicidade pode ocorrer. O verapamil cruza a barreira placentária 
e seu uso na gestação está associado à contração uterina, bradicardia fetal e, possivelmente, defeitos 
digitálicos fetais. Portanto, deve ser utilizado somente quando não houver alternativa. 


Outros Agentes Antiarrítmicos 


Adenosina 
A adenosina é um nucleosídeo endógeno presente em todo o corpo e foi aprovada pela FDA para o 
tratamento de pacientes com TSVs. 


Ações Eletrofisiológicas. A adenosina interage com receptores A, presentes na superficie 
extracelular de células cardíacas, ativando canais de Kt (kaa, lado) de modo similar ao 
produzido pela acetilcolina (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35-5). O aumento da condutância de K* 
encurta a DPA atrial, hiperpolariza o potencial de membrana e diminui a contratilidade atrial. 
Alterações similares ocorrem no seio e nó AV. Em contraste com esses efeitos diretos mediados 
por meio de proteínas regulatórias do nucleotideo guanina G, e G,, a adenosina antagoniza a 
adenilato ciclase estimulada por catecolaminas, para diminuir I.,, e a corrente de marca-passo I, 
nas células do nó sinusal, juntamente com uma diminuição no vna Mudanças no local do marca- 


passo dentro do nó sinusal e bloqueio de saída sinusal podem ocorrer. A adenosina diminui a 
frequência sinusal em seres humanos, seguida, segundos depois, por um aumento reflexo da 
frequência sinusal. No nó AV, a adenosina produz um prolongamento transitório do intervalo A-H, 
muitas vezes com bloqueios AV transitórios de primeiro, segundo ou terceiro grau, com duração de 
alguns segundos. O atraso na condução do nó AV depende da frequência. A condução His-Purkinje 
geralmente não é afetada de forma direta. A adenosina não afeta a condução das vias acessórias 
normais. A condução pode ser bloqueada em vias acessórias não usuais que possuem tempos de 
condução longos ou propriedades de condução diminuídas. Pacientes com transplantes cardíacos 
exibem uma resposta supersensível à adenosina. A adenosina pode mediar o fenômeno de pré- 
condicionamento isquêmico. 

Farmacocinética. A adenosina é removida do espaço extracelular por lavagem, enzimaticamente 
pela degradação para inosina, por fosforilação para adenosina monofosfato ou pela receptação 
para as células mediante um sistema de transporte de nucleosídeos (Tabela 35-4). O endotélio 
vascular e os eritrócitos contêm esses sistemas de eliminação, que resultam em uma eliminação 
muito rápida da adenosina da circulação. A meia-vida de eliminação é de 1 a 6 segundos. A 
maioria dos efeitos da adenosina é produzida durante sua primeira passagem, pela circulação. 
Ocorrem importantes interações medicamentosas; metilxantinas são antagonistas competitivos e as 
concentrações terapêuticas de teofilina bloqueiam totalmente o efeito exógeno da adenosina. O 
dipiridamol é um bloqueador do transporte de nucleosídeos que impede a receptação da 
adenosina, retardando sua remoção da circulação ou do espaço intersticial, e potencializando seus 
efeitos. Menores doses de adenosina devem ser utilizadas em pacientes que usam o dipiridamol. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. Para terminar uma taquicardia, um bolus de adenosina é 
rapidamente injetado por via intravenosa, em doses de 6 a 12 mg (Tabela 35-4), seguido por um 
flush. A dosagem pediátrica deve ser de 0,1 a 0,3 mg/kg. Quando administrada em uma veia central e 
em pacientes após transplantes cardíacos, ou naqueles que recebem dipiridamol, a dose inicial deve 
ser reduzida para 3 mg. Um retardo sinusal transitório ou bloqueio do nó AV ocorre, durando menos 
de 5 segundos. Doses acima de 18 mg dificilmente reverterão uma taquicardia e não devem ser 
utilizadas. 

INDICAÇÕES. A adenosina tornou-se o medicamento de primeira escolha para finalizar 
agudamente a TSV, assim como nas reentradas AV ou do nó AV (Cap. 37), e é util em pacientes 
pediátricos. A adenosina pode produzir bloqueio do nó AV ou terminar TAs e reentrada do nó 
sinusal. Ela resulta em um bloqueio AV transitório durante um flutter ou fibrilação atrial e, sendo útil 
somente para o diagnóstico e não para a tratamento. A adenosina termina um grupo de TVs cuja 
manutenção depende do estímulo adrenérgico que, na maioria das vezes, localiza-se no trato de saída 
do ventrículo direito, mas que também pode ser encontrado em outros locais; entretanto, a TV septal 
esquerda idiopática raramente responde. A adenosina possui potencial inferior ao do verapamil para 


diminuição da pressão arterial se a taquicardia persistir após a injeção. 

Doses baixas de até 2,5 mg interrompem algumas taquicardias; doses de 12 mg ou inferiores 
terminam 92% das TSVs, geralmente dentro de 30 segundos. Índices bem-sucedidos de términos com 
a adenosina são comparáveis aqueles obtidos com o verapamil. Devido à sua efetividade e à duração 
extremamente curta de ação, a adenosina é preferível ao verapamil na maioria dos casos, 
particularmente em pacientes que ja tenham recebido previamente bloqueadores dos 
adrenorreceptores beta, naqueles com insuficiência cardíaca mal compensada ou hipotensão grave, 
além dos neonatos. O verapamil deve ser escolhido primeiro em pacientes que estão recebendo 
medicamentos como a teofilina (que sabidamente interfere nas ações ou no metabolismo da 
adenosina), em pacientes com broncoconstrição e naqueles com acesso venoso inadequado. 

A adenosina pode ser útil para ajudar a diferenciar as causas de taquicardias com QRS amplo, pois 
elimina muitas TSVs com aberrância ou revela o mecanismo atrial subjacente, e não bloqueia a 
condução sobre uma via acessória ou, ainda, termina a maioria das TVs. Contudo, em raros casos a 
adenosina termina algumas TVs, caracteristicamente aquelas com origem no trato de saída do 
ventrículo direito, conforme mencionado anteriormente, e, portanto, o término da taquicardia não é 
completamente diagnóstico para uma TSV. Esse agente pode predispor o desenvolvimento de 
fibrilação atrial e pode aumentar de forma temporária a resposta ventricular em pacientes com 
fibrilação atrial, conduzindo sobre uma via acessória. A adenosina também pode ser útil na 
diferenciação da condução sobre o nó AV sobre uma via acessória durante procedimentos de ablação 
destinados a interromper a via acessória. Entretanto, essa distinção não é absoluta, pois a adenosina 
pode bloquear lentamente as vias acessórias de condução lenta e nem sempre produz bloqueio no nó 
AV. 

EFEITOS ADVERSOS. Efeitos adversos transitorios ocorrem em quase 40% dos pacientes com 
TSV que recebem adenosina e, na maioria das vezes, correspondem a eritema, dispneia e pressão no 
peito. Esses sintomas são transitórios, durando menos de 1 minuto, e são bem tolerados. CVPs, 
bradicardia sinusal transitória, parada sinusal e bloqueio AV são comuns quando uma TSV é 
terminada de modo abrupto. A fibrilação atrial é observada ocasionalmente (12% em um estudo) com 
a administração da adenosina, talvez por causa do efeito do medicamento sobre o encurtamento da 
refratariedade atrial. A indução de fibrilação atrial pode ser problemática em pacientes com 
sindrome de Wolff-Parkinson-White e condução AV rápida sobre a via acessória. 


Digoxina 

As ações cardíacas dos glicosídeos digitálicos são reconhecidas há séculos. A digoxina é utilizada 
para o controle das arritmias supraventriculares, principalmente a frequência ventricular durante a 
fibrilação atrial. O uso da digoxina diminuiu devido à disponibilidade de agentes com maior 
potência e uma maior amplitude entre as concentrações terapêutica e tóxica do medicamento. 


Ações Eletrofisiologicas. A digoxina atua principalmente por meio do sistema nervoso autônomo, 
em particular mediante a amplificação do tônus vagal central e periférico. Essas ações estão em 
grande parte confinadas ao retardo da frequência de descarga do nó sinusal, encurtamento da 
refratariedade atrial e prolongamento da refratariedade do nó AV (Tabelas 35-1, 35-2, 35-3 e 35- 
5). Os efeitos eletrofisiológicos no sistema His-Purkinje e músculo ventricular são mínimos, 
exceto em concentrações tóxicas. Nos estudos em corações desnervados, a digoxina possui efeito 
relativamente pequeno sobre o nó AV e causa um leve aumento na refratariedade atrial. 

A frequência sinusal e a duração da onda P alteram-se minimamente na maioria dos pacientes que 
utilizam digoxina. A frequência sinusal pode diminuir em pacientes com insuficiência cardíaca 
cujo desempenho ventricular esquerdo melhora com o uso do medicamento. Indivíduos com doença 
subjacente significativa do nó sinusal também apresentam frequências sinusais mais lentas ou 
mesmo parada sinusal. Similarmente, o intervalo PR geralmente fica inalterado, exceto em 
pacientes com doença subjacente do nó AV. Os intervalos QRS e QT não são afetados. As 
anormalidades características das ondas ST e T não representam toxicidade com o uso da 
digoxina. 

Farmacocinética. A digoxina administrada por via intravenosa gera um efeito eletrofisiológico em 
minutos, com um pico de efeito ocorrendo após 1,5 a 3 horas (Tabela 35-4). Após doses orais, 
esse pico ocorre em 4 a 6 horas. A extensão da absorção da digoxina após a administração oral 
varia de acordo com a preparação. Formas em comprimido são absorvidas entre 60% a 75%, 
enquanto formas encapsuladas em gel são absorvidas de modo quase completo. A ingestão de 
colestiramina ou uma preparação antiacida junto com a ingestão da digoxina diminui sua absorção. 
A meia-vida sérica da digoxina é de 36 a 48 horas e o medicamento é excretado inalterado pelos 
rins. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. Nas doses agudas de ataque, de 0,5 a 1 mg, a digoxina pode 
ser administrada por via intravenosa ou oral (Tabela 35-4). Doses orais crônicas devem ser 
ajustadas com base nas indicações clínicas e extensão da disfunção renal. A maioria dos pacientes 
requer de 0,125 a 0,25 mg/dia em dose única. Entretanto, 0,125 mg em dias alternados são 
necessários em alguns pacientes submetidos a diálise renal, enquanto pacientes jovens podem 
necessitar de até 0,5 mg/dia. Os níveis séricos de digoxina podem ser utilizados para monitorar a 
aderência à terapia, bem como determinar se a toxicidade por digitálicos é a causa de novos 
sintomas compatíveis com o diagnóstico. Entretanto, a monitoração de rotina dos níveis de digoxina 
não é aconselhada em pacientes cuja frequência ventricular é controlada durante a fibrilação atrial e 
que não apresentem sintomas de toxicidade. 

INDICAÇÕES. A digoxina pode ser utilizada por via intravenosa, para retardar a frequência 
ventricular durante a fibrilação e o flutter atrial. No passado, era utilizada em uma tentativa de 


converter TSVs em ritmo sinusal, mas seu início de ação é muito mais lento e seu índice de sucesso é 


menor do que o da adenosina, verapamil ou betabloqueadores. Assim, no momento, raramente é 
utilizada para esse fim. A digoxina é comumente utilizada por via oral para controlar a frequência 
ventricular na fibrilação atrial permanente (“crônica”). Quando o paciente com fibrilação atrial está 
em repouso e o tônus vagal predomina, a frequência ventricular pode ser mantida entre 60 e 100 
batimentos/min em 40% a 60% dos casos. Entretanto, quando o paciente começa a se exercitar, a 
diminuição no tônus vagal e o aumento no tônus adrenérgico combinam-se para diminuir os efeitos 
benéficos da digoxina sobre a condução do nó AV. Os pacientes podem experimentar um aumento 
acentuado na frequência ventricular mesmo com esforços leves. Portanto, a digoxina raramente é 
utilizada como agente isolado no controle da frequência ventricular na fibrilação atrial. Esse 
medicamento tem pouca capacidade em prevenir episódios de fibrilação atrial paroxística ou 
controlar a frequência ventricular durante os episódios, e pode até provocar episódios em pacientes 
com a denominada fibrilação atrial vagal. Por fim, a digoxina é mais efetiva do que o placebo para 
por fim a episódios de fibrilação atrial aguda ou de inicio recente. 

EFEITOS ADVERSOS. Um dos principais motivos da diminuição do uso da digoxina é sua 
probabilidade de sérios efeitos adversos e a estreita janela entre as concentrações terapêuticas e 
tóxicas. A intoxicação digitálica produz vários sinais e sintomas, incluindo dores de cabeça, náusea e 
vômitos, alteração da percepção para cores, visão em halo e mal-estar generalizado. Menos comuns, 
mas mais sérias do que essas, são as arritmias relacionadas aos digitálicos, que incluem bradicardias 
relacionadas com um efeito vagal acentuadamente amplificado (i. e., bradicardia ou parada sinusal, 
bloqueio do nó AV) e taquicardias que podem ser causadas por pós-despolarizações tardias 
mediadas por atividade deflagrada (i. e., taquicardia atrial, juncional e fascicular ou ventricular). 
Piora da função renal, idade avançada, hpocalemia, doença pulmonar crônica, hipotireoidismo e 
amiloidose aumentam a sensibilidade do paciente para arritmias relacionadas ao digital. O 
diagnóstico pode ser confirmado pela determinação do nível sérico de digoxina. A terapia para a 
maioria das bradicardias consiste na retirada da digoxina e atropina ou marca-passo temporário 
podem ser necessários em pacientes sintomaticos. A fenitoina pode ser utilizada para controlar as 
taquiarritmias atriais, enquanto a lidocaina tem sido útil no tratamento das taquicardias infranodais. 
Arritmias potencialmente letais podem ser tratadas com fragmentos de anticorpos específicos da 
digoxina. A cardioversão com corrente elétrica direta somente deve ser feita quando absolutamente 
necessária no paciente com intoxicação digitálica, pois o resultado pode ser uma TV ou uma FV 
potencialmente letal, que podem ser muito dificeis de controlar. Alguns estudos relacionam a 
digoxina com o aumento da mortalidade em pacientes com fibrilação atrial. 


Ranolazina 
A ranolazina, aprovada pelo FDA para o tratamento da angina crônica, tem propriedades 
eletrofisiológicas significativas. Demonstrou-se que diminui a incidência da fibrilação atrial, TSV e 


arritmias ventriculares, em relação aos controles, em estudos dos efeitos antianginosos do 
medicamento. 


Ações Eletrofistológicas. A ranolazina bloqueia I,,, bem como a corrente tardia de Na; em 
concentrações mais elevadas, a corrente de Ca tipo L é ligeiramente afetada (Tabelas 35-1, 35-2, 
35-3 e 35-5). O medicamento prolonga a refratariedade atrial e ventricular e induz a refratariedade 
pós-repolarização; a onda P, o intervalo PR e o QRS não são afetados, mas o intervalo QT é 
levemente prolongado. Ao contrário de outros fármacos bloqueadores de I,,, a ranolazina não 
induz pós-despolarizações precoces.!? Seus efeitos são mais pronunciados no miocárdio atrial do 
que no ventricular e o medicamento constitui uma grande promessa para o tratamento da fibrilação 
atrial. 

Efeitos hemodinâmicos. A ranolazina não possui efeitos hemodinâmicos importantes e não parece 
produzir mudanças significativas na contratilidade ou resistência vascular. 

Farmacocinética. A absorção da ranolazina administrada por via oral é mediada, em parte, pelo 
sistema de P-glicoproteina, cujos moduladores podem aumentar ou diminuir a exposição ao 
fármaco. Cerca de 75% de uma dose encontra-se biodisponivel, com níveis de pico sendo 
atingidos em 2 a 5 horas (Tabela 35-4). A absorção não é afetada pelos alimentos. Sua meia-vida é 
de aproximadamente 7 horas; o metabolismo hepático, que forma produtos minimamente ou 
totalmente inativos, ocorre pelas vias do CYP3A e, em menor grau, do CYPD4. Cerca de 75% do 
medicamento é excretado na urina e o restante, nas fezes. 


DOSAGEM E ADMINISTRAÇÃO. A dose oral típica é de 500 mg duas vezes ao dia, até um 
máximo de 1.000 mg, duas vezes ao dia. A dose deve ser reduzida na presença de doença hepática 
moderada. Não deve ser utilizada em conjunto com inibidores potentes do CYP3A, que podem 
triplicar a concentração sérica do fármaco. 

EFEITOS ADVERSOS. O mais conhecido efeito adverso potencial do medicamento é o 
prolongamento do QTc, que varia, em média, de 6 a 15 milissegundos (às vezes mais em pacientes 
QT, a ocorrência de torsades de pointes é muito rara. Isso provavelmente se dá, em parte, ao 
prolongamento modesto de QT combinado com a inibição do medicamento na corrente tardia de 
influxo de Na, que mitiga o efeito no QT. Como observado anteriormente, a ranolazina não causa pós- 
despolarizações precoces ou aumento na dispersão da refratariedade transmural, que se julgam ser 
pré-requisitos para torsades. A ranolazina produz uma elevação discreta da creatinina sérica medida 
(0,1 mg/dL), sem alterar a taxa de filtração glomerular atual. A droga é considerada de categoria C 
no que diz respeito à gravidez e sua concentração no leite materno é desconhecida. 


Efeitos Antiarrítmicos de Medicamentos não Arritmogênicos 
Várias medicações comumente utilizadas para outras indicações também apresentam algum grau de 


efeito antiarritmico. Em alguns casos, os médicos podem utilizar esses medicamentos para suas 
indicações-padrão e atingir beneficios adicionais, apesar de pequenos, no tratamento dos distúrbios 
de ritmo do paciente. Entre esses medicamentos temos os imbidores da enzima conversora de 
angiotensina e os agentes bloqueadores do receptor da angiotensina, antagonistas da aldosterona, 
como a eplerenona, estatinas e ácidos graxos ômega-3 (prevenção da morte súbita), e essas mesmas 
classes de medicamentos com o acréscimo dos bloqueadores do canal de cálcio não di-hidropiridina 
e ranolazina (menor fibrilação atrial e talvez VF).2º Os mecanismos pelos quais esses medicamentos 
exercem seus efeitos atenuantes sobre as arritmias não estão claros na maioria dos casos e não 
devem ser utilizados como a única forma de terapia antiarritmica. Em pacientes que apresentam 
arritmias, bem como outros distúrbios que necessitam de terapia medicamentosa (hipertensão, 
insuficiência cardíaca), uma dessas medicações pode ser preferível aos agentes que tratam o 
distúrbio primário, mas que não possuem efeitos antiarritmicos. 


ELETROTERAPIA PARA ARRITMIAS CARDÍACAS 


Cardioversão Elétrica com Corrente Direta 

A cardioversão é um termo geral utilizado para indicar a cessação de uma arritmia, geralmente uma 
taquiarritmia, mediante vários meios, incluindo o elétrico, o farmacológico ou o manual/cirúrgico. A 
eletrocardioversão refere-se ao fornecimento de um choque elétrico ao coração para terminar uma 
taquicardia, flutter ou fibrilação e inclui a técnica dupla de cardioversão sincronizada (ver a seguir) 
e desfibrilação. Oferece óbvias vantagens sobre a terapia com medicamentos, porque em condições 
ótimas, que permitam supervisão e monitoramento, uma “dose” regulada de eletricidade de modo 
preciso pode restaurar o ritmo sinusal, de forma imediata e com segurança. A distinção entre 
taquiarritmias supraventriculares e ventriculares, crucial para uma abordagem médica adequada das 
arritmias, torna-se menos significativa e pode evitar-se a titulação demorada de fármacos com 
potenciais efeitos colaterais. 


Mecanismos. A cardioversão elétrica parece ser mais efetiva no término de taquicardias 
relacionadas com a reentrada, como o flutter atrial e muitos casos de fibrilação atrial, reentrada 
do nó AV, taquicardias alternadas associadas à sindrome de Wolff-Parkinson-White, a maioria das 
formas de TV, flutter ventricular e FV. O choque elétrico, pela despolarização de todo o miocárdio 
excitável, e possivelmente pelo prolongamento da refratariedade, interrompe os circuitos 
reentrantes e estabelece homogeneidade elétrica, que termina a reentrada. O mecanismo pelo qual 
um choque põe fim de modo bem-sucedido a uma FV ainda não foi completamente explicado. Se os 
fatores precipitantes não estão mais presentes, a interrupção da taquiarritmia por somente um breve 
período de tempo produzido pelo choque, pode impedir seu retorno por longos períodos, mesmo 
que os substratos anatômicos e eletrofisiológicos necessários para a taquicardia ainda estejam 


presentes. 

Taquicardias causadas por distúrbios de formação do impulso (automaticidade) incluem a 
parassístole, algumas formas de TA, taquicardia juncional ectópica (com ou sem toxicidade 
digitálica), ritmo idioventricular acelerado e raras formas relativamente pouco frequentes de TV 
(Caps. 33 e 37). Uma tentativa de cardioverter eletricamente essas taquicardias não é indicada na 
maioria dos casos, pois elas tipicamente recorrem segundos após o choque; a liberação das 
catecolaminas endógenas consequentes ao choque pode exacerbar ainda mais a arritmia. Não foi 
estabelecido se a cardioversão pode interromper taquicardias causadas por um aumento da 
automaticidade ou atividade deflagrada. 

Técnica. A cardioversão sincronizada refere-se a uma técnica específica de fornecimento de um 
choque elétrico, geralmente de baixa energia e programado para o complexo QRS (“onda R”), para 
evitar o período vulnerável da onda T. Antes da cardioversão sincronizada eletiva, dever-se-á 
realizar um exame físico cuidadoso, incluindo a palpação dos pulsos dos membros e inspeção da 
parede torácica e das vias aéreas. Um ECG de 12 derivações é obtido antes e após a cardioversão, 
bem como uma faixa do ritmo durante o eletrochoque. O paciente, que deve ser informado 
completamente sobre o que esperar, deve estar em jejum e metabolicamente equilibrado; ou seja, 
função respiratória e eletrólitos devem ser normais, sem evidência de toxicidade medicamentosa. 
Não é necessária a suspensão do digital por vários dias antes de uma cardioversão eletiva em 
pacientes sem evidência clínica de toxicidade digitálica, apesar de que pacientes nos quais a 
toxicidade digitálica é suspeita não devem ser eletricamente cardiovertidos até que essa situação 
tenha sido corrigida. A manutenção da administração do medicamento antiarritmico por um a dois 
dias antes da cardioversão elétrica de pacientes com fibrilação atrial pode reverter alguns 
pacientes para um ritmo sinusal, ajudar a prevenir contra fibrilação atrial recorrente após a 
restauração do ritmo sinusal e auxiliar na determinação da tolerância do paciente ao fármaco por 
uso a longo prazo.?! Também há evidência de que as estatinas,?2 bem como os inibidores da enzima 
conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina, podem ajudar a 
prevenir a recorrência de fibrilação, especialmente em pacientes com disfunção ventricular. 

Os patches autoadesivos, aplicados nas posições de pás padronizadas na posição apicoanterior 
ou anteroposterior, têm impedâncias transtorácicas semelhantes as das pás e são úteis em 
cardioversões sincronizadas eletivas ou em outras situações em que existe disponibilidade de 
tempo para sua aplicação. Patches de 12 a 13 cm de diâmetro podem ser usados para fornecer 
corrente máxima para o coração, mas os benefícios destes patches em relação ao patches de 8 a 9 
cm de diâmetro não foram claramente estabelecidos. Patches maiores podem distribuir a corrente 
intracardiaca por uma área mais ampla e reduzir a lesão miocárdica induzida pelo choque. 

Um choque sincronizado (ou seja, aquele fornecido durante o complexo QRS; Fig. 35-1) é usado 
para todas as cardioversões, exceto para as taquiarritmias ventriculares muito rápidas, como 
flutter ventricular ou FV. Para a desfibrilação destes últimos, são necessárias energias maiores do 


que aquelas para cardioversão sincronizada, e a sincronização não é necessária porque não há 
período vulnerável da onda T para se evitar. Apesar do dano miocárdico relacionado com o 
choque ser geralmente mínimo, ele aumenta diretamente ao aumento da energia aplicada. Assim, 
deve-se utilizar o mínimo choque efetivo. Portanto, os choques são “titulados” quando a situação 
clínica permite. Exceto para a fibrilação atrial, choques na variação de 25 a 50 J terminam de 
modo bem-sucedido na maioria das TSVs e devem ser tentados inicialmente. O nível inicial para 
terminar a fibrilação atrial com máquinas monofasicas mais antigas não deve ser inferior a 100 J, 
mas, com os sistemas bifásicos mais novos, um choque mais baixo, de até 25 J, pode ser bem- 
sucedido. A energia liberada pode ser aumentada de modo progressivo, sendo que até 360 J 
podem ser aplicados de maneira segura. É importante lembrar-se de ressincronizar o desfibrilador 
para o complexo QRS após um choque malsucedido antes da liberação de outro choque, para 
evitar o desencadeamento de FV (as máquinas tipicamente revertem para um modo assincrônico 
após cada choque). Patches anteroposteriores podem ter uma maior taxa de eficácia colocando-se 
mais da massa atrial no vetor de choque do que no caso de patches apicoanteriores. Se um choque 
de 360 J, choques repetidos da mesma energia podem ter sucesso ao se diminuir a impedância da 
parede torácica; reverter a polaridade do patch ocasionalmente também pode ajudar 
ocasionalmente. A administração de ibutilida mostrou facilitar a cardioversão elétrica de 
fibrilação atrial para ritmo sinusal. A desfibrilação intracardiaca ou transesofágica pode ser 
tentada se todas as tentativas de cardioversão externa falharem. Para os pacientes com TV estável, 
os níveis de partida do intervalo de 25 a 50 J podem ser utilizados. Se houver alguma urgência 
para terminar a taquiarritmia, pode-se começar com intensidades de energia superiores. Para 
terminar a FV, um choque de 100 a 200 J (bifásica; 200-360 J com máquinas monofásicas) é 
geralmente utilizado, embora as intensidades de energia muito mais baixas (< 50 J) levem ao 
término da FV quando o choque é fornecido logo após o início da arritmia, por exemplo, usando 
patches adesivos no laboratório de eletrofisiologia. 

Durante uma cardioversão eletiva, um barbitúrico de curta duração, como o meto-hexital, um 
sedativo, como o propofol ou um amnésico, como o diazepam ou midazolam, pode ser utilizado. 
Um médico habilitado no manejo das vias aéreas deve estar presente; uma via intravenosa deve ser 
estabelecida e a oximetria de pulso, ECG e pressão arterial devem estar imediatamente acessíveis. 
Antes da cardioversão, oxigênio a 100% pode ser administrado por 5 a 15 minutos por uma cânula 
nasal ou máscara facial, sendo mantido durante todo o procedimento. A ventilação manual do 
paciente pode ser necessária para evitar hipóxia durante períodos de sedação mais profunda. A 
sedação adequada do paciente, mesmo submetido a uma cardioversão urgente, é essencial. 

Em até 5% dos pacientes com fibrilação atrial, o ritmo sinusal não pode ser restaurado com 
contrachoque externo, apesar de todas as medidas anteriores, incluindo pré-tratamento com 
ibutilida e choques bifásicos. É importante distinguir entre uma incapacidade de manter o ritmo 
sinusal e o término transitório da fibrilação; esta última condição (reinício precoce da fibrilação 


atrial) não responde a choques de maior energia porque a fibrilação já terminou, mas recorre 
rapidamente. O pré-tratamento com um medicamento antiarritmico pode ajudar a manter o ritmo 
sinusal após os choques subsequentes. Pacientes nos quais a fibrilação atrial simplesmente não 
pode ser terminada com choque externo tendem a ser muito obesos ou apresentam doença pulmonar 
obstrutiva grave. Nestes casos, a cardioversão interna pode ser realizada com o uso de cateteres 
especialmente configurados, com múltiplos grandes eletrodos cobrindo vários centímetros da 
porção distal do cateter para a distribuição da energia do choque. Por meio de um acesso 
percutâneo-padrão, os cateteres podem ser colocados na lateral do átrio direito e seio coronário, 
para a obtenção de um vetor de choque por meio da maior parte da massa atrial. Com essas 
configurações, choques internos de 2 a 15 J podem interromper a fibrilação atrial em mais de 90% 
dos pacientes cujas arritmias são refratárias ao choque transtorácico. A cardioversão esofágica 
também foi descrita. Raramente, os choques simultâneos de dois desfibriladores foram relatados 
no término da FV refratária. 
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FIGURA 35-1 Cardioversões. Em A, um choque sincronizado (note a marca de sincronização no ápice do complexo QRS [ponta de 
seta|) durante o flutter atrial é seguido por bradicardia sinusal. Em B, no painel superior, um choque (#1) é descarregado durante TV, 
mas de forma assincrona (na onda T); isto resulta em FV, que depois é tratada com um segundo choque, assincrono (#2), que resulta em 
ritmo sinusal com pacing ventricular tracked. Resp = respirações. 


Indicações 

Em geral, qualquer taquicardia não sinusal que produza hipotensão, insuficiência cardíaca 
congestiva, alterações do estado mental ou angina e não responda prontamente ao tratamento clínico, 
deve ser terminada eletricamente. Frequências ventriculares muito rápidas em pacientes com 
fibrilação atrial e síndrome de Wolf-Parkinson-White geralmente são mais bem tratadas por 
cardioversão elétrica. Em quase todos os casos, o estado hemodinâmico do paciente melhora após a 


cardioversão. Raramente, o paciente pode experimentar hipotensão, diminuição do débito cardíaco 
ou Insuficiência cardíaca congestiva após o choque. Esse problema pode estar relacionado com 
complicações da cardioversão, como eventos embólicos, depressão miocárdica resultante do agente 
anestésico ou do choque propriamente dito, hipóxia, falta de restauração da contração do átrio 
esquerdo a despeito do retorno da sístole atrial elétrica ou arritmias pós-choque. Contrachoques por 
corrente direta ou taquiarritmias induzidas por digitálicos são contraindicados. 

Candidatos favoráveis para a cardioversão elétrica da fibrilação atrial incluem pacientes que (1) 
apresentam fibrilação atrial sintomática com menos de 12 meses de duração, (2) continuam a 
apresentar fibrilação atrial após a remoção da causa precipitante (i. e., após o tratamento da 
tireotoxicose), (3) apresentam rápida frequência ventricular de dificil controle ou (4) apresentam 
sintomas de redução do débito cardíaco (i. e., fadiga, tontura, dispneia), atribuiveis a falta da 
contribuição da contração atrial no enchimento ventricular. Em pacientes com indicações para terapia 
crônica com varfarina para a prevenção contra acidentes vasculares cerebrais, a esperança de se 
evitar uma anticoagulação pela restauração do ritmo sinusal não é motivo para tentar cardioversão, 
pois esses pacientes ainda estão em risco para eventos tromboembólicos. Várias pesquisas 
demonstraram que a manutenção do ritmo sinusal não confere vantagem de sobrevida em relação ao 
controle da frequência e anticoagulação; assim, nem todos os pacientes com fibrilação atrial recém- 
descoberta necessitam de uma tentativa de restauração de um ritmo sinusal. O tratamento deve ser 
determinado de modo individual. 

Candidatos desfavoráveis incluem pacientes com (1) toxicidade digitálica; (2) ausência de 
sintomas e frequência ventricular bem controlada sem terapia; (3) disfunção do nó sinusal e várias 
taquiarritmias ou bradiarritmias ventriculares instáveis — geralmente, a sindrome bradicardia- 
taquicardia —, que, finalmente, desenvolvem-se e mantêm a fibrilação atrial, que, na essência, 
representa uma cura para a síndrome do nó sinoatrial; (4) pouca ou nenhuma melhora sintomática 
com ritmo sinusal normal que prontamente se reverte para fibrilação atrial após cardioversão a 
despeito da terapia medicamentosa; (5) átrio esquerdo grande e fibrilação atrial de longa duração; 
(6) episódios de fibrilação atrial que revertem de modo espontâneo para ritmo sinusal; (7) ausência 
de assistolia atrial mecânica após o retorno da sístole atrial elétrica; (8) fibrilação atrial e bloqueio 
cardíaco avançado; (9) cirurgia cardíaca planejada em um futuro próximo e (10) intolerância a 
medicamentos antiarrítmicos. A fibrilação atrial apresenta maior probabilidade de recorrência após 
a cardioversão em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica significativa, insuficiência 
cardíaca congestiva, doença da válvula mitral (particularmente, insuficiência mitral), fibrilação atrial 
presente por mais de um ano e dilatação atrial esquerda (diâmetro ecocardiográfico superior a 4,5 
cm). 

Em pacientes com flutter atrial, o retardo da frequência ventricular pela administração de 
betabloqueadores ou bloqueadores de canal de cálcio, ou o término do flutter com um agente 


antiarrítmico pode ser dificil, e a cardioversão elétrica geralmente é o tratamento inicial de escolha. 
Para o paciente com outros tipos de TSV, a cardioversão elétrica pode ser utilizada quando (1) 
manobras vagais ou simples tratamento clínico (i. e., adenosina intravenosa e verapamil) falharam 
em terminar a taquicardia e (2) o quadro clínico indica que a pronta restauração do ritmo sinusal é 
desejável por causa da descompensação hemodinâmica ou das consequências eletrofisiológicas da 
taquicardia. Similarmente, em pacientes com TV, as consequências hemodinâmicas e 
eletrofisiológicas das arritmias determinam a necessidade de urgência para uma cardioversão com 
corrente direta. O contrachoque elétrico é o tratamento de escolha inicial para o flutter ventricular ou 
FV. Velocidade é essencial (Cap. 39). 

Se após o primeiro choque, a reversão da arritmia para um ritmo sinusal não ocorre, um maior nível 
de energia deve ser tentado. Quando as arritmias ventriculares transitórias ocorrem após um choque 
malsucedido, um bolus de lidocaina pode ser administrado antes da liberação de um choque no nível 
de energia seguinte. Se o ritmo sinusal retorna de modo somente transitório e é prontamente 
suplantado pela taquicardia, um novo choque pode ser tentado, dependendo da taquiarritmia que está 
sendo tratada e suas consequências. A administração intravenosa de um agente antiarritmico pode ser 
útil antes da aplicação do próximo choque (como o ibutilida na fibrilação atrial). Após a 
cardioversão, o paciente deve ser monitorado pelo menos até que uma completa consciência seja 
restaurada e preferivelmente, 1 hora ou mais após o episódio, dependendo da duração da 
recuperação, da forma particular de sedação ou anestesia utilizada. Na utilização do ibutilida, o ECG 
deve ser monitorado por até 8 horas, pois pode haver o desenvolvimento de torsades de pointes nas 


primeiras horas após a administração. 


Resultados 

A cardioversão elétrica restaura um ritmo sinusal em até 70% a 95% dos pacientes, dependendo do 
tipo da taquicardia. No entanto, o ritmo sinusal permanece após 12 meses em menos de um terço da 
metade dos pacientes com fibrilação atrial persistente de longa data. Assim, a manutenção do ritmo 
sinusal, uma vez estabelecida, é o problema dificil, não o término imediato da taquicardia. A 
probabilidade da manutenção do ritmo sinusal depende da arritmia em particular, presença de doença 
cardíaca subjacente e resposta à terapia medicamentosa antiarritmica. O tamanho atrial geralmente 
diminui após o término da fibrilação atrial e a restauração do ritmo sinusal, melhorando a 
capacidade funcional. 


Complicações 

Arritmias induzidas por cardioversão elétrica geralmente são causadas por uma sincronização 
inadequada, com o choque ocorrendo durante o segmento ST ou onda T (Fig. 35-1). Na ocasião, um 
choque adequadamente sincronizado pode produzir FV. As arritmias pós-choque geralmente são 


transitórias e não necessitam de terapia. A assistolia é rara e geralmente não dura mais do que alguns 
segundos, antes da passagem para ritmo sinusal ou juncional. A maioria dos desfibriladores também 
é capaz de efetuar estimulação transcutânea, se necessário. Episódios embólicos são relatados, 
ocorrendo em 1% a 3% dos pacientes que reverteram de fibrilação atrial para ritmo sinusal. A 
anticoagulação terapêutica prévia com varfarina (razão internacional normalizada [INR], entre 2 e 3) 
ou agentes mais recentes, como a dabigatrana, rivaroxabana, ou apixabana, deve ser utilizada de 
forma consistente durante pelo menos três semanas em pacientes que não têm contraindicação para 
essa terapia e tiveram fibrilação atrial por mais de dois a três dias ou por tempo indeterminado. É 
importante notar que três semanas de anticoagulação terapêutica não é o mesmo que a simples 
administração de varfarina por três semanas, pois a dose de varfarina pode não alcançar um INR 
terapêutico. Os agentes mais recentes conferem anticoagulação quase imediata (de tal forma que três 
semanas de tratamento equivalem a três semanas de anticoagulação). A anticoagulação durante pelo 
menos quatro semanas é recomendada, porque a restauração da função mecânica atrial é mais lenta 
do que a recuperação da função sistólica elétrica e pode haver ainda formação de trombos em átrios 
maioritariamente acinéticos, embora o paciente esteja em ritmo sinusal eletrocardiograficamente. A 
exclusão de trombo em átrio esquerdo por uma ecocardiografia transesofágica imediatamente antes 
da cardioversão nem sempre pode impedir episódios de embolia dias ou semanas após a 
cardioversao da fibrilação atrial. Trombos atriais podem estar presentes em pacientes com 
taquiarritmias atriais sem fibrilação, como flutter atrial e TA, e em pacientes com doença cardíaca 
congênita. As mesmas recomendações de anticoagulação pré e pós-cardioversão se aplicam a esses 
pacientes, bem como aqueles com fibrilação atrial. Apesar de ter sido demonstrado que o choque por 
corrente direta causava lesão miocárdica em animais, estudos em humanos indicaram que elevações 
nas enzimas cardíacas após uma cardioversão não são comuns. Uma elevação do segmento-ST, 
algumas vezes drástica, pode ocorrer imediatamente após uma cardioversão eletiva por corrente 
direta e durar por 1 a 2 minutos, apesar de as enzimas cardíacas e a cintilografia poderem não 
demonstrar alterações. Uma elevação ST com duração superior a 2 minutos geralmente indica lesão 
miocárdica não relacionada com o choque. Uma diminuição nos níveis séricos de Kt e Mg?* pode 
ocorrer após a cardioversão de TV. 

A cardioversão de TV também pode ser obtida por um golpe torácico. Esse mecanismo para 
interrupção provavelmente está relacionado com um CVP mecanicamente induzido que interrompe a 
taquicardia e pode estar relacionado com um commotio cordis (Cap. 79). O golpe não pode ser bem 
ajustado em relação ao tempo e provavelmente só é efetivo quando liberado durante uma parte não 
refratária do ciclo cardíaco. O golpe pode alterar uma TV e possivelmente induzir flutter ventricular 
ou FV se ocorrer durante o período vulnerável da onda T. Como pode haver uma probabilidade um 
pouco maior de conversão de uma TV estável para uma FV do que converter a TV para um ritmo 


sinusal, a cardioversão por golpe torácico não deve ser tentada, a não ser que um desfibrilador não 
esteja disponível. 


Equipamentos Elétricos Implantáveis para o Tratamento de 
Arritmias Cardíacas 


Equipamentos implantáveis que monitoram o ritmo cardíaco e podem liberar estímulos de marca- 
passo competitivos e choques de baixa e alta energia têm sido utilizados de modo efetivo em alguns 


pacientes (Cap. 36). 


Terapia por Ablação das Arritmias Cardíacas 

O objetivo da ablação por cateter é a destruição do tecido do miocárdio mediante fornecimento de 
energia, geralmente energia elétrica ou crioenergia, por meio de eletrodos em um cateter colocado ao 
lado de uma área do miocárdio integralmente relacionada com o início ou com a manutenção da 
arritmia. Para taquicardias com uma origem focal aparente (p. ex., automatismo, atividade 
deflagrada, microrreentrada), o próprio foco (< 5 mm de diâmetro) é o alvo. Nas taquiarritmias 
atriais macrorreentrantes e taquicardias ventriculares, o tecido cicatricial inexcitavel tipicamente 
separa faixas do miocárdio restante e as frentes de onda propagam-se ao redor dessas cicatrizes. O 
alvo para ablação é uma porção estreita do miocárdio, entre as áreas inexcitaveis (i. e., cicatriz, 
ânulo da válvula; Fig. 35-2). Os primeiros procedimentos de ablação com cateter foram realizados 
com choques de corrente direta, mas essa fonte de energia foi suplantada pela energia por 
radiofrequência (RF), que é liberada a partir de um gerador externo e que destrói o tecido por meio 
da produção controlada de calor. Fontes de energia como os lasers e as micro-ondas foram 
utilizadas, mas sua utilização não é comum. E a ablação criotérmica por cateter foi aprovada para 
uso em humanos. Quando um tecido-alvo é identificado por um EEF, a ponta do cateter de ablação é 
manobrada de modo a ficar aposta sobre o tecido. Depois que uma posição estável do cateter e os 
registros sejam assegurados, a energia por RF é liberada entre a ponta do cateter e um eletrodo 
indiferente, geralmente um fio terra na pele da coxa do paciente. Como a energia na porção RF do 
espectro magnético é malconduzida pelo tecido cardíaco, a energia RF causa calor resistivo nas 
células próximas à ponta do cateter (i. e., essas células transformam a energia elétrica em energia 
térmica). Quando a temperatura do tecido excede 50°C, ocorre dano celular irreversível e morte 
celular. Uma frente de expansão de calor conduzido emana da região de aquecimento resistivo, 
enquanto a entrega de RF continua ao longo dos próximos 30 segundos e resulta na produção de uma 
lesão homogênea, aproximadamente hemisférica, de necrose coagulada de 3 a 5 mm de diâmetro 
(Fig. 35-3). O aquecimento induzido pela RF do tecido que possui automaticidade inerente (p. ex., 
feixe de His, foco de taquicardias automáticas) resulta em uma aceleração inicial do ritmo, enquanto 


a liberação RF durante uma arritmia reentrante tipicamente causa um retardo e o término da arritmia. 
Na maioria dos casos, a liberação da RF é indolor, apesar de a ablação de tecido atrial, ou do VD, 


ser desconfortável para alguns pacientes. 


Ablação por Radiofrequência com Cateter de Ponta Resfriada. Existem situações nas quais o 
cateter pode ser colocado na posição correta, mas a energia de RF convencional não pode eliminar 
a taquicardia. Em alguns casos, a quantidade do dano — profundidade ou extensão — causada pela 
energia RF-padrão é inadequada. Com o uso da energia RF-padrão, a liberação de potência 
geralmente é regulada para manter uma temperatura pré-ajustada na ponta do cateter (tipicamente 
55°C a 70°C). Temperaturas superiores aos 90°C estão associadas à coagulação dos elementos 
sanguíneos no eletrodo, o que impede a liberação de mais energia, que poderia se soltar e 
embolizar. O resfriamento da ponta do cateter pela circulação interna de líquido ou infusão 
continua de líquido por meio de pequenos orifícios na ponta do eletrodo pode prevenir o 
aquecimento excessivo na ponta e permitir a liberação de maior potência, produzindo uma lesão 
maior e potencialmente de maior eficácia.” A ablação de ponta resfriada é utilizada com vantagens 
nos casos em que a ablação com cateteres-padrão (ponta de 4 mm) falha, bem como uma terapia 
primária no flutter e na fibrilação atrial e TV associada a doença cardíaca estrutural, na qual um 
dano adicional a áreas já danificadas não é prejudicial e pode ser necessário para alcançar o 
resultado desejado. 

A crioablação por meio de cateter provoca danos nos tecidos mediante o congelamento de 
estruturas celulares. O óxido nitroso é fornecido pela ponta do cateter, sendo permitidos a fervura 
e o resfriamento na ponta do eletrodo, após os quais o gás circula de volta para o console de 
entrega. A temperatura da ponta do cateter pode ser regulada, com resfriamento a valores tão 
baixos quanto —80°C. O resfriamento até 0ºC provoca a perda da função reversível e pode ser 
utilizado como um teste de diagnóstico (i. e., cessação de uma taquicardia quando o cateter está em 
contato com um grupo de células cruciais para sua perpetuação ou determinando seu efeito sobre a 
condução normal quando se encontra perto do nó AV). A ponta do cateter pode então ser resfriada 
mais profundamente para produzir danos permanentes e curar, assim, a arritmia. A crioablação foi 
usada para isolamento da veia pulmonar para tratar a fibrilação atrial paroxística, colocando um 
balão colapsado na extremidade de um cateter perto do óstio de uma veia pulmonar e insuflando o 
balão com o óxido nitroso a —80 °C. Durante a oclusão da veia como balão da crioablação durante 
3 a 4 minutos em dado momento, o isolamento da veia pulmonar geralmente pode ser efetuado com 
uma ou duas aplicações.” Os registros em tempo real podem ser feitos simultaneamente para 
monitorar a condução. A crioablação parece causar menos danos no endocárdio do que a energia 
por RF e pode, assim, gerar menos risco de tromboembolismo após a ablação, bem como uma 
menor probabilidade de lesão esofágica com ablação da fibrilação atrial (embora essa ocorrência 
não esteja eliminada); no entanto, a crioterapia por balão para isolar as veias pulmonares direitas 


para o tratamento de fibrilação atrial resultou em lesão do nervo frênico e devem ser tomadas 
precauções para estabelecer a localização do nervo frênico. Podem resultar arritmias residuais 
(Vídeos 35-1 e 35-2). 

Ablação com Cateter de Radiofrequência das Vias Acessórias. Localização das Vias. A © © 
segurança, a eficácia e o custo/efetividade da ablação por RF de uma via AV acessória tornaram a 
ablação o tratamento de escolha na maioria dos pacientes adultos e em muitos pacientes 
pediátricos que apresentam uma taquicardia AV reentrante (TAVR), flutter ou fibrilação atrial 
associados a uma rápida resposta ventricular sobre a via acessória (Cap. 37). Quando a energia é 
liberada sobre um coração imaturo, o tamanho da lesão pode aumentar conforme o coração cresce. 
Entretanto, esse aumento não causa problemas futuros. 

Um EEF é feito inicialmente para determinar se a via acessória faz parte do circuito da 
taquicardia ou se é capaz de condução AV rápida durante a fibrilação atrial, e para localizar a via 
acessória, o local ideal para a ablação. As vias podem existir na parede livre ou septo esquerdo 
ou direito do coração (Fig. 35-4). Vias acessórias septais são ainda classificadas como 
superoparasseptal, mediosseptal e posterosseptal. As vias classificadas como posterosseptais são 
posteriores ao corpo fibroso central, dentro do também chamado espaço piramidal, que é limitado 
pelo processo posterior superior do ventrículo esquerdo e regiões inferomediais de ambos os 
átrios. As vias superoparasseptais são encontradas próximo ao feixe de His e o potencial de 
ativação da via acessória, bem como do feixe de His, pode ser registrado simultaneamente por um 
cateter colocado na região do feixe de His. As vias mediosseptais ficam próximas ao nó AV e 
podem sofrer ablação a partir de uma abordagem pelo lado direito; raramente, uma abordagem 
atrial esquerda é necessária. Vias posterosseptais direitas inserem-se ao longo do anel tricúspide, 
na vizinhança do óstio do seio coronário, enquanto as vias posterosseptais esquerdas se localizam 
mais profundamente no seio coronário e podem se localizar em um local subepicárdico ao redor 
do seio coronário proximal, dentro de uma veia cardíaca média ou divertículo do seio coronário, 
ou subendocardicamente ao longo da face ventricular do ânulo mitral. 

Vias em todas as localizações e em todos os grupos etários podem sofrer ablação de modo bem- 
sucedido. Várias vias estão presentes em aproximadamente 5% dos pacientes. Localizações 
epicárdicas ocasionais podem ser abordadas mais facilmente por dentro do seio coronário. 
Raramente, as vias podem conectar um apêndice atrial com o epicardio ventricular adjacente, a 2 
cm ou mais do sulco AV. 

Local da Ablação. O local ideal para a ablação pode ser encontrado por registros diretos da via 
acessória (Fig. 35-5), apesar de as deflexões que simulam potenciais de vias acessórias poderem 
ser registradas em outros locais. O local de inserção ventricular pode ser determinado pela 
localização do local mais precoce de início do eletrograma ventricular em relação com o início da 
onda delta. Outros guias úteis incluem registros unipolares não filtrados, que registram uma onda 
QS e um sinal da via acessória durante a pré-excitação. Um potencial ventricular maior sincrônico 


com o início da onda delta pode ser um local-alvo na pré-excitação no lado esquerdo, enquanto 
podemos encontrar uma excitação ventricular precoce em relação com a onda delta para a pré- 
excitação no lado direito. O local de inserção atrial de vias manifestas ou ocultas (i. e., presença 
ou ausência de onda delta, respectivamente) pode ser encontrado pela localização do local que 
demonstra a ativação atrial mais precoce durante a condução retrógrada sobre a via. A inibição 
mecânica reprodutível da condução da via acessória durante a manipulação do cateter e a 
estimulação sublimiar também são utilizadas para determinar o local ideal. Entretanto, um trauma 
acidental com o cateter deve ser evitado, pois pode esconder o alvo por períodos prolongados. 
Uma parede direita livre e vias superoparasseptais são particularmente suscetíveis ao trauma pelo 
cateter. 

Vias acessórias no lado esquerdo geralmente cruzam obliquamente o ânulo mitral. 
Consequentemente, o local mais precoce de ativação atrial retrógrada e o local mais precoce de 
ativação ventricular anterógrada não se localizam diretamente pelo sulco AV entre si (i. e., 
inserção ventricular mais próxima do óstio do seio coronário). A identificação do local mais 
precoce de ativação atrial geralmente é feita durante uma TAVR ortodrômica ou marca-passo 
ventricular relativamente rápido, de modo que a condução retrógrada que utiliza o nó AV não 
confunda a avaliação da condução da ativação atrial mais precoce. 

Locais de ablação bem-sucedida devem exibir características fluoroscópicas e elétricas estáveis. 
Durante o ritmo sinusal, a ativação ventricular local no local de uma ablação bem-sucedida 
precede o início da onda delta sobre o ECG por 10 a 35 milissegundos; durante uma TAVR 
ortodrômica, o intervalo entre o inicio da ativação ventricular em qualquer derivação e ativação 
atrial local geralmente é de 70 a 90 milissegundos (Fig. 35-5). Quando os cateteres de ablação 
com mensuração de temperatura são utilizados, uma elevação estável na temperatura da ponta do 
cateter é um indicador útil da estabilidade do cateter e do contato adequado entre o eletrodo e o 
tecido. Neste caso, a temperatura da ponta geralmente excede 50ºC. As abordagens transaórtica e 
transeptal retrógradas foram utilizadas com igual sucesso para a ablação das vias acessórias 
localizadas ao longo do ânulo mitral. Um EEF de rotina, feito semanas após o procedimento de 
ablação geralmente não é indicado, mas pode ser considerado em pacientes que apresentam ondas 
delta recorrentes ou sintomas de taquicardia. A crioablação liberada por cateter pode ser útil em 
pacientes com vias acessórias septais (localizadas perto do nó AV ou feixe de Purkinje). Com o 
uso desse sistema, a ponta do cateter e o tecido adjacente podem ser resfriados de modo reversível 
para testar um local em potencial. Se a condução da via acessória falha enquanto a condução AV 
normal é preservada, um resfriamento mais profundo pode ser feito para completar a ablação. Se, 
entretanto, a condução AV normal piora, um dano permanente quase sempre é evitado se o médico 
permitir que o cateter se reaqueça. 

As vias acessórias atriofasciculares têm conexões que consistem em uma porção do tipo nó AV, 
proximal, responsável pelo retardo na condução e propriedades de condução decrementais, e um 


segmento distal comprido, localizado ao longo da superfície endocárdica da parede livre do 
ventrículo direito, que possui propriedades eletrofisiológicas semelhantes àquelas do tronco 
direito. A extremidade distal da via acessória atriofascicular direita pode se inserir na região 
apical da parede livre do ventrículo direito, próximo ao ramo direito distal ou, na verdade, pode 
se fundir à última. Vias acessórias atrioventriculares direitas podem representar uma duplicação 
do sistema de condução AV e podem ser localizadas para ablação pelo registro dos potenciais do 
componente distal de condução rápida, que cruza o ânulo tricúspide (análogo ao feixe de His) e 
estende-se para a região apical da parede livre do ventrículo direito. A ablação em um local como 
o ânulo geralmente é bem-sucedida, mas como essas vias são muito sensíveis ao trauma pelo 
cateter, o operador deve ter muito cuidado para evitar esse trauma. 
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FIGURA 35-2 Estratégias para ablação com cateter. A, taquicardia focal. À esquerda, TSV é causada por um foco atrial, com a 
ativação emanando em todas as direções. A ablação do foco (direita) elimina a arritmia com minima ruptura da ativação normal. B, 
TSV macrorreentrante na presença de dano atrial prévio, resultando em formação de cicatriz. Durante a TSV (esquerda), uma frente 
de onda circula ao redor de uma área cicatrizada e por um istmo estreito entre essa e outra área de cicatriz. A ablação nesse local crítico 
(direita) impede uma nova reentrada. 





FIGURA 35-3 Lesão por radiofrequência em um miocárdio ventricular humano (coração explantado no momento do transplante). Uma 
aplicação de 30 segundos de energia foi feita na localização denotada pelas setas com a ponta do cateter demonstrada. A lesão tem 5 
mm de diâmetro e possui uma borda bem demarcada. Uma depressão central na lesão resulta de um ressecamento parcial do tecido. 
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FIGURA 35-4 Localizações das vias acessórias por região anatômica. Os ânulos tricúspide e da válvula mitral são demonstrados em 
uma vista oblíqua anterior esquerda. As localizações do seio coronário, nó AV e no feixe de His são demonstradas. Vias acessórias 
podem conectar o miocárdio atrial ao ventricular em qualquer uma das regiões demonstradas. 
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FIGURA 35-5 Sindrome de Wolf-Parkinson-White. Derivações do ECG de superficie 1,3, V} e Vę são demonstradas, com registros 
intracardíacos do alto do átrio direito (HRA), região distal do feixe de His (His,;,,), seio coronário proximal (CSprox) e distal (CS4ist) 
ápice ventricular direito (RVA) e ponta dos eletrodos dos cateteres de ablação unipolar (Abl,,;) e bipolar (Abl,;). A potência da 


radiofrequência em watts (RF ) também é demonstrada. A, Duas batidas de estimulação atrial são conduzidas pela via acessória 


watts 
(ponta de seta azul no registro Ablbi, do local da via acessória), resultando em uma onda delta no ECG; um estímulo atrial prematuro 


(centro) encontra refratariedade na via acessória (ponta de seta vermelha), em vez de condução pelo nó AV e feixe de His, resultando 
em um complexo QRS estreito e iniciando um episódio de taquicardia AV reentrante. Após cada complexo QRS estreito, encontramos 
uma deflexão atrial, a porção mais precoce que está registrada no local da ablação (pontas de setas verdes). B, A ablação dessa via é 
feita com a liberação de energia RF a partir da ponta do cateter de ablação. A ponta de seta azul denota o início da liberação da energia 
RF; dois complexos QRS depois, a onda delta é abruptamente perdida (ponta de seta verde na derivação 3) devido à eliminação da 
condução sobre a via acessória. 


Indicações 

A ablação das vias acessórias é indicada para pacientes com TVAR sintomática resistente a 
medicamentos ou que são intolerantes a estes, ou pacientes que não desejam uma terapia 
medicamentosa de longa duração. Ela também é indicada em pacientes com fibrilação atrial ou outras 
taquiarritmias atriais, e uma resposta ventricular rápida por meio de uma via acessória, quando a 
taquicardia é resistente a medicamentos ou o paciente é intolerante a estes, ou em pacientes que não 
desejam terapia medicamentosa a longo prazo. Outros candidatos potenciais com uma via acessória 
incluem: (1) pacientes com TVAR ou fibrilação atrial com frequências ventriculares rápidas 
identificadas durante um EEF para outra arritmia; (2) pacientes assintomaticos com pré-excitação 
ventricular, cuja vida, profissão, atividades importantes, seguridade ou bem-estar mental e segurança 
pública seriam afetados por taquiarritmias espontâneas ou pela presença de uma anormalidade 
eletrocardiográfica; (3) pacientes com fibrilação atrial e uma resposta ventricular controlada por 
meio da via acessória; e (4) pacientes com história familiar de morte súbita cardíaca. A controvérsia 
permanece se todos os pacientes com vias acessórias necessitam de tratamento; entretanto, a ablação 
possui índices de sucesso tão altos e uma taxa de complicação tão baixa que, na maioria dos casos, 
os pacientes que precisam de qualquer forma de terapia são encaminhados para a ablação por cateter. 


Resultados 

Atualmente, nas mãos de um operador experiente, o índice de sucesso para uma ablação da via 
acessória é de mais de 95% (um pouco menor para as vias da parede livre do ventrículo direito, nas 
quais um contato estável entre o tecido e o cateter é mais problemático), com um índice de 
recorrência de 2% após um procedimento aparentemente bem-sucedido. Observa-se um índice de 
complicação de 1% a 2%, incluindo sangramento, dano vascular, perfuração miocárdica com 
tamponamento cardíaco, dano valvular, acidente vascular cerebral e infarto do miocárdio. O 
bloqueio cardíaco ocorre em menos de 3% das vias septais. A morte relacionada com o 


procedimento é muito rara. 


Modificação no Nó AV por Cateter de Radiofrequência para Taquicardias 
Reentrantes do Nó AV 

A reentrada do nó AV é uma causa comum de episódios de TSV (Caps. 33 e 37). Apesar de existirem 
controvérsias sobre a natureza exata do circuito da taquicardia, numerosas evidências indicam a 
participação de duas vias na região do nó AV, uma com condução relativamente rápida, mas com 
longa refratariedade, e outra com menor refratariedade, mas com condução mais lenta. Contrações 
atriais prematuras podem encontrar refratariedade na via rápida, conduzir pela via lenta e reentrar na 
via rápida retrogradamente, iniciando uma TRN (Fig. 35-6). Apesar de esta ser a apresentação mais 
comum de reentrada do nó AV, alguns pacientes apresentam o que parece ser uma propagação na 
direção oposta em tal circuito (anterógrada rápida, retrógrada lenta), bem como uma variante “lenta- 
lenta”. Outros tipos menos comuns foram descritos. Podem existir duas ou mais dessas variantes em 


um mesmo paciente (Fig. 35-7). 


Ablação da Via Rápida. A ablação pode ser feita para eliminar a condução na via rápida ou na 
via lenta. Atualmente, a ablação da via rápida raramente é feita por estar associada a um intervalo 
PR prolongado, um maior índice de recorrência (10% a 15%) e um maior risco de bloqueio AV 
total (2% a 5%), em comparação com a ablação na via lenta. Uma situação incomum na qual a 
ablação da via rápida pode ser preferida é para pacientes com intervalo PR acentuadamente 
prolongado em repouso e sem evidência de uma condução anterógrada de via rápida. Nestes casos, 
a ablação da via anterógrada lenta pode produzir um bloqueio AV completo, enquanto a ablação 
retrógrada da via rápida pode eliminar a TSV sem alterar a condução AV. 

Ablação da Via Lenta. A via lenta pode ser localizada pelo mapeamento ao longo do ânulo 
tricúspide posteromedial próximo ao óstio do seio coronário. Registros eletrocardiográficos são 
obtidos com uma proporção eletrocardiográfica atrial-ventricular inferior a 0,5 e uma 
eletrocardiografia atrial multicomponente ou um registro de possível potencial de via lenta. Na 
abordagem anatômica, os locais-alvo são escolhidos fluoroscopicamente. Uma aplicação única de 
RF elimina a condução pela via lenta em muitas situações, mas, em outros casos, várias lesões de 
RF podem ser necessárias, começando na localização mais posterior (próximo ao local do seio 
coronário) e progredindo para o locus mais anterior (próximo ao sítio de registro do feixe de His). 
Um ritmo juncional acelerado (Fig. 35-8) geralmente ocorre quando a energia RF é aplicada em 
um local que resultará em eliminação bem-sucedida da TSV. O índice de sucesso é equivalente à 
abordagem de mapeamento anatômico ou eletrocardiográfico e, na maioria das vezes, são 
utilizadas combinações de ambos, gerando índices de sucesso próximos dos 100%, com menos de 
1% de chance de um bloqueio cardíaco completo. A crioablação liberada por cateter foi utilizada 
para o tratamento da TRNAV com excelentes resultados e é considerada por alguns como mais 
segura do que a RF (menor probabilidade de bloqueio AV permanente), mas na maioria das séries 
tem uma maior taxa de recorrência de TSV após uma ablação aparentemente eficaz. 


A ablação da via lenta resulta em um aumento no comprimento do bloqueio do ciclo anterógrado 
AV e PRE do nó AV sem uma alteração no intervalo A-H ou propriedades de condução retrógrada 
do nó AV. Pacientes nos quais uma via de condução lenta é quase completamente eliminada 
raramente apresentam episódios recorrentes de TSV; aproximadamente, 40% dos pacientes podem 
apresentar evidências de função residual de via lenta após uma eliminação bem-sucedida de uma 
TRNAV sustentada, geralmente manifesta como uma dupla fisiologia persistente do nó AV e ecos 
únicos do nó AV durante a extraestimulação atrial. O ponto final mais adequado para a ablação da 
via lenta é a eliminação da TRNAV, com e sem uma infusão de isoproterenol. 

A TRNAV recorre em aproximadamente 5% dos pacientes após uma ablação da via lenta e a 
ablação repetida é quase sempre eficaz. Em alguns pacientes, o PRE da via rápida diminui após a 
ablação da via lenta, possivelmente devido à interação eletrônica entre as duas vias. Formas 
apicais de reentrada podem ocorrer após a ablação, assim como uma desnervação parassimpática 
aparente, resultando em uma taquicardia sinusal inapropriada. 

No momento, a abordagem por via lenta é o método preferido para a ablação da TRNAV típica. A 
ablação da via lenta também é um meio seguro e efetivo para o tratamento das formas atípicas de 
TRNAV. Nos pacientes com TRNAV submetidos à ablação da via lenta, a ectopia juncional durante 
a aplicação da energia RF é um marcador sensível, mas inespecifico, de uma ablação bem- 
sucedida, ocorrendo em bursts mais longos nos locais alvos efetivos do que nos locais não 
efetivos. A condução ventriculoatrial deve ser esperada durante a ectopia juncional e uma 
condução ventriculoatrial ruim, ou bloqueio real, pode anunciar um bloqueio AV anterógrado 
subsequente. O ritmo ectópico juncional é causado pelo aquecimento do nó AV e não ocorre com a 
crioablação. 
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FIGURA 35-6 Reentrada do nó AV. A, Dois complexos atriais estimulados a partir do seio coronário (CS) são acompanhados por um 
estímulo atrial prematuro, em um intervalo de conjugação de 260 milissegundos, resultando em um intervalo A-H de 145 milissegundos. 
B, O mesmo impulso atrial é acompanhado por um extraestímulo atrial de 10 milissegundos, mais cedo do que antes (250 milissegundos). 
Isto resulta em um aumento acentuado no intervalo A-H para 210 milissegundos, tempo após o qual ocorre uma taquicardia nodal AV 
reentrante porque o extraestímulo encontra bloqueio em uma via do nó AV “rápida”, conduz por uma via “lenta” e depois conduz de volta 
para a via rápida de modo repetido. As pontas de seta vermelhas denotam eletrografias atriais coincidentes com complexos QRS, 
característicos do tipo mais comum de reentrada do nó AV. O registro foi feito da mesma forma como nas figuras anteriores. 
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FIGURA 35-7 Três variantes de TRN no mesmo paciente. Esquerda, tipo mais comum de TRN (via lenta anterógrada, retrógrada 
rápida); ativação atrial coincidente com a ativação ventricular. Centro, reentrada do nó AV “atipica”, com condução anterógrada de via 
rápida e condução retrógrada sobre uma via lenta. Direita, variedade rara é demonstrada, com condução anterógrada sobre uma via 
lenta e condução retrógrada sobre uma segunda via lenta. Observe as sequências similares de ativação atrial nos dois últimos (seio 
coronário antes do átrio direito), distintas das observadas na reentrada lenta-rápida do nó AV (seio coronário e ativação do átrio direito 
quase simultâneas). Observe também as diferentes relações P-QRS, da ativação simultânea (esquerda, intervalo RP curto) para P na 
frente do QRS (meio, intervalo RP longo) e P no meio do caminho no ciclo cardíaco (direita). O registro foi feito como nas figuras 
anteriores. CL = duração do ciclo. 


Hisprox 
Hisgist 
CSprox 


Ab. 
Abls.4 


RVA 


R Fwatts 





Tempo 


FIGURA 35-8 Modificação da via lenta do nó AV para cura de TRN. O registro da ablação (ponta de seta em Abl; ») demonstra uma 
deflexão estigmatizada entre os componentes atrial e ventricular da eletrografia. Essa deflexão pode representar a deflexão da via lenta 
do nó AV (mas não é a deflexão do feixe de His, que é registrada a partir de um cateter separado a 15 mm de distância). Logo após o 


início da liberação da radiofrequência (ponta de seta em RF,,.,,.), um ritmo juncional acelerado começa e acelera gradualmente. Uma 


watts 
condução retrógrada está presente durante o ritmo juncional. Abl, , = registro do eletrodo proximal do cateter de ablação. O registro foi 


feito como nas figuras anteriores. 


Indicações 
A ablação por cateter de RF para a TRNAV pode ser considerada para pacientes com TRNAV 


sintomática, recorrente e sustentada, resistente a medicamentos, ou para pacientes com intolerância a 


estes ou que não desejam tratamento medicamentoso a longo prazo. O procedimento também pode ser 
considerado para pacientes com uma TRNAV sustentada identificada durante um EEF ou ablação por 
cateter de outra arritmia, ou quando ha um achado de dupla fisiologia da via do nó AV e ecos atriais, 
mas sem uma TRNAV durante o EEF em um paciente com suspeita clínica de TRNAV. 


Resultados 

Atualmente, a maioria dos centros utiliza a ablação da via lenta, resultando em um índice de sucesso 
de 98% para o procedimento, índice de recorrência inferior a 2% e incidência de bloqueio cardíaco 
que necessita de marca-passo permanente de 1% ou inferior. 


Taquicardia Juncional Ectópica 

A taquicardia juncional ectópica é uma forma rara de TSV, na qual o ECG se assemelha a uma 
TRNAV, mas se distingue por (1) o mecanismo ser automático e não reentrante e (2) o átrio 
claramente não estar envolvido na taquicardia. Esse distúrbio é observado com maior frequência em 
indivíduos jovens saudáveis, mais em mulheres do que em homens e geralmente é dependente de 
catecolaminas. A ablação deve ser feita próximo ao feixe de His e o risco de bloqueio cardíaco que 
necessita de marca-passo supera os 5%. 


Ablação com Cateter de Radiofrequência de Arritmias Relacionadas com o Nó 
Sinusal 

A reentrada pelo nó sinusal ou em torno do mesmo é uma arritmia extremamente rara, caracterizada 
por episódios de taquicardia com uma onda P idêntica à onda P sinusal, geralmente com um intervalo 
PR mais longo do que em ritmo sinusal. Na taquicardia sinusal fisiológica, o intervalo PR permanece 
normal ou encurta, por causa dos efeitos semelhantes das catecolaminas no nó sinusal e no nó AV. A 
energia RF é aplicada em torno da região do nó sinusal em locais de ativação precoce, antes do 
início da onda P, até o término da taquicardia. 

Taquicardia sinusal inapropriada é uma sindrome caracterizada por altas frequências sinusais em 
exercício e em repouso. Pacientes queixam-se de palpitações durante todo o dia, correlacionadas 
com frequências sinusais inapropriadamente elevadas. Eles podem não responder bem à terapia com 
betabloqueadores, pela ausência do efeito desejado ou ocorrência de efeitos adversos. Quando a 
área do nó sinusal sofre ablação, ela pode ser identificada anatômica e eletrofisiologicamente. 
Geralmente, as lesões da ablação são feitas entre a veia cava superior e a crista terminal em locais 
de ativação atrial precoce. A ecocardiografia intracardiaca pode ajudar na definição da anatomia e 
no posicionamento do cateter de ablação. O isoproterenol pode ser útil, “forçando” o local de 
formação do impulso para células, com a frequência de disparo mais rápida. Deve-se tomar cuidado 
para aplicar a energia RF primeiro nos locais mais cefálicos; a ablação inicial feita mais abaixo pela 


crista terminal não altera a frequência atrial no momento, mas pode danificar regiões subsidiárias do 


marca-passo que podem ser necessárias após a eventual ablação do nó sinusal. 


Indicações 

A ablação por cateter para a taquicardia por reentrada no nó sinusal paroxística pode ser realizada 
em pacientes que têm episódios recorrentes de TSV sustentada sintomática, resistente aos 
medicamentos ou em pacientes intolerantes a estes ou que não desejam fazer tratamento 
farmacológico a longo prazo. Os pacientes com taquicardia sinusal inapropriada persistente deverão 
ser considerados para ablação apenas depois do fracasso claro da terapia medicamentosa, porque os 
resultados da ablação são muitas vezes inferiores a um tratamento completamente satisfatório. 
Sempre que é feita ablação na região do nó sinusal, o paciente deve ser informado da possibilidade 
de precisar de um marca-passo após o procedimento. A lesão do nervo frênico e a estenose da veia 
cava superior também são possibilidades de complicação nesse contexto. 


Resultados 

A taquicardia por reentrada no nó sinusal pode ser cauterizada com sucesso em mais de 90% dos 
pacientes. Os resultados não são tão bons para a taquicardia sinusal inapropriada. Embora um bom 
resultado técnico possa ser obtido no momento do procedimento, frequentemente os sintomas 
persistem devido à recorrência das frequências sinusais elevadas (frequências iguais ou próximas 
das existentes antes da ablação) ou por razões não arrítmicas. Em alguns pacientes, após a 
diminuição da frequência atrial, encontra-se um ritmo juncional inapropriadamente rápido (80 a 90 
batimentos/min), que pode apontar para uma maior sensibilidade global de células com capacidade 
de marca-passo para as catecolaminas. Várias sessões de ablação são necessárias em alguns 
pacientes e em cerca de 20%, aproximadamente, é necessária a implantação de marca-passo; 
contudo, nem todos esses pacientes referem alívio de palpitações, apesar de apresentarem um ritmo 


cardíaco normal. 


Ablação de Taquicardia Atrial por Cateter de Radiofrequência 

TAs são um grupo heterogêneo de distúrbios; fatores causais incluem rápida descarga de um foco 
(taquicardia focal) e reentrada. Esta última pode ocorrer em qualquer um, a despeito da presença de 
anormalidades estruturais dos átrios, enquanto as TAs reentrantes quase sempre ocorrem na presença 
de um átrio estruturalmente danificado. Os sintomas variam desde a ausência de sintomas, em TAs 
relativamente raras ou lentas em pacientes sem doença cardíaca, até a síncope (TA rápida com 
compromisso da função cardíaca) ou insuficiência cardíaca (TA incessante durante um período de 


semanas ou meses). Todas as formas de TA são tratáveis por meio da ablação por cateter (Cap. 37). 


Taquicardia Atrial Focal. Nas TAs focais (focos automáticos ou deflagrados, ou 


microrreentradas), o mapeamento da ativação é utilizado para determinar o local da TA pelo 
registro do primeiro início de ativação local. Essas taquicardias podem se comportar 
caprichosamente, sendo praticamente não induzíveis em um EEF, a despeito das queixas do 
paciente de vários episódios diários antes do EEF. Cerca de 10% dos pacientes podem apresentar 
vários focos atriais. Os locais tendem a se agrupar próximos às veias pulmonares no átrio 
esquerdo e bocas dos apêndices atriais, e ao longo da crista terminal à direita (Figs. 35-9A e 35- 
10; ver também Fig. 34-14). Os tempos de ativação desses locais ocorrem tipicamente somente de 
15 a 40 milissegundos antes do início da onda P no ECG. Deve-se tomar cuidado para evitar um 
dano inadvertido ao nervo frênico. Sua localização pode ser determinada pelo estímulo, em altas 
correntes, em um local possível de ablação, enquanto se observa a contração diafragmática. A 
ablação não deve ser feita em um local em que esse fenômeno é observado, mesmo que seja 
possível. 

Taquicardia Atrial Reentrante. Como destacado, estas TAs ocorrem mais comumente na presença 
de doença cardíaca estrutural, especialmente após cirurgia prévia envolvendo uma incisão atrial 
(reparo de doença cardíaca congênita como um defeito do septo atrial, reparo de Mustard ou 
Senning de uma transposição de grandes vasos, ou entre uma variedade de reparos de Fontan para 
atresia tricúspide e outros distúrbios) ou ablação atrial prévia (p. ex., para fibrilação atrial). A 
região de condução lenta é tipicamente relacionada com o término de uma atriotomia ou cicatriz de 
ablação prévia e sua localização varia de paciente para paciente. Portanto, a revisão pré- 
procedimento dos registros do processo cirúrgico e de ablação e o cuidadoso mapeamento 
eletrofisiologico são essenciais. Como a reentrada dentro de um circuito completo está ocorrendo, 
a ativação pode ser registrada por todo o ciclo cardíaco. A estratégia para ablação é identificar 
regiões com ativação atrial mesodiastólica durante a taquicardia (Fig. 35-11; ver também Fig. 35- 
9B), que pode ser comprovada por técnicas de estimulação como parte integrante da taquicardia. 
Esses locais são alvos atrativos para a ablação porque são compostos por um número 
relativamente pequeno de células — daí o silêncio elétrico no ECG de superficie durante a 
diástole — e são, portanto, mais facilmente eliminados com pequena quantidade de danos por 
aplicação típica de energia de RF do que outras áreas. A ablação focal desses locais pode ser 
realizada, mas muitas vezes uma taquicardia ainda pode ser iniciada (geralmente em uma 
frequência mais lenta) ou ocorrer novamente após o procedimento. Como esses locais tipicamente 
se localizam em uma zona relativamente estreita entre as extremidades de cicatrizes prévias ou 
incisões cirúrgicas, ou linhas de ablação e outras barreiras não condutoras (p. ex., outra cicatriz, 
orifício caval, ânulo valvular), outra técnica é fazer uma linha de lesões de ablação do final da 
cicatriz para a barreira mais próxima. Assim, a reentrada pode ser impedida. Essa técnica é 
análoga à utilizada na cura do flutter atrial (ver adiante). Como esses pacientes geralmente 
apresentam extensa doença atrial com ilhas de cicatrizes que podem servir como barreiras para 
TAs adicionais, técnicas especializadas de mapeamento podem ser necessárias para localizar 


essas regiões e conectá-las com lesões de ablação, para impedir futuros episódios de TA. 
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FIGURA 35-9 TAs. Em ambos os painéis, o intervalo desde o final de uma onda P até o inicio da seguinte (diastole atrial) está presente 
em cinza. Uma linha tracejada denota o início da onda P durante a taquicardia. A, TA Focal com início no átrio direito. Dois complexos 
de taquicardia estão presentes; o local mais precoce (Ablj;,,, no qual a ablação eliminou a taquicardia) é mostrado como um registro 
multicomponente, que se inicia a apenas cerca de 40 milissegundos antes do início da onda P. O registro unipolar (Abl;,;. q) possui uma 
deflexão negativa profunda (indicando uma propagação que se afasta do eletrodo). A sequência de ativação dos registros é muito 
diferente daquela existente durante o ritmo sinusal, no qual o registro do átrio direito (AD) está no início da onda P. B, TA 
macrorreentrante em um paciente que foi submetido à cirurgia de correção de defeito atrial anos antes. A ablação por cateter localiza-se 


no átrio direito posterior, onde um sinal fragmentado (entre setas) é registrado, preenchendo quase totalmente a diástole atrial. A ablação 
nesse local levou ao término da taquicardia. O registro foi feito como nas imagens anteriores. 


Locais de taquicardias atriais 
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FIGURA 35-10 Localizações das origens das taquicardias atriais focais. Os átrios são vistos pela frente, com a parede livre do átrio 
direito retraida para demonstrar o interior. As estruturas são marcadas do modo demonstrado; os focos do átrio direito aparecem em 
azul, os focos do átrio esquerdo, em vermelho. 
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FIGURA 35-11 Taquicardia atrial reentrante. Esquerda, um mapa de ativação eletroanatômico do átrio direito é mostrado em um 
paciente com uma incisão atrial direita prévia para fechamento de defeito do septo atrial. A cicatriz é mostrada como áreas acinzentadas; 
as setas demonstram um anel duplo de reentrada ao redor das cicatrizes, com uma via diastólica comum entre as cicatrizes. A barra de 
cores no centro demonstra a progressão dos tempos de ativação durante a taquicardia atrial (do vermelho ao roxo, passando pelo verde e 
azul). A duração do ciclo da taquicardia (350 milissegundos) é quase totalmente representada na variação de cores. Direita, os pontos 
vermelhos são locais de ablação que conectam uma cicatriz à veia cava inferior (IVC) para impedir a reentrada ao redor de todas as 
barreiras. His = feixe de His; SVC = veia cava inferior; TV = válvula tricúspide. 


Indicações 
A ablação com cateter para TAs deve ser considerada para pacientes com episódios recorrentes de 
TAs sintomáticas sustentadas e resistentes aos medicamentos, pacientes com intolerância a estes ou 


que não desejam um tratamento medicamentoso a longo prazo. 


Resultados 

Os índices de sucesso para a ablação da TA focal variam de 80% a 95%, dependendo em grande 
parte da capacidade de indução de episódios durante o EEF. Quando os episódios podem ser 
desencadeados com estimulação, isoproterenol ou outros meios, a TA geralmente pode ser tratada 
por ablação. TAs reentrantes, apesar de mais prontamente induzidas por um EEF, geralmente são 
mais dificeis de serem eliminadas de modo completo. Os índices iniciais de sucesso são altos 
(90%), mas observam-se recorrências em até 20% dos pacientes, que necessitam de terapia 
medicamentosa ou outro procedimento de ablação. Complicações, que ocorrem em 1% a 2% dos 
pacientes, incluem dano do nervo frênico, tamponamento cardíaco e bloqueio cardíaco (com raras 
TAs perinodais). 


Ablação com Cateter de Radiofrequência de Flutter Atrial. O flutter atrial pode ser definido 
eletrocardiograficamente (mais tipicamente, ondas serrilhadas negativas nas derivações II, III e 
aVF, em uma frequência de aproximadamente 300 batimentos/min) ou eletrofisiologicamente (uma 
TA macrorreentrante rápida e organizada, com circuito anatomicamente determinado). A 
compreensão da via reentrante para todas as formas de flutter atrial é essencial para o 


desenvolvimento de uma abordagem de ablação (Cap. 37). A reentrada no átrio direito, com o 
átrio esquerdo passivamente ativado, constitui o mecanismo da variedade eletrocardiográfica 
típica de flutter atrial, com ativação craniocaudal ao longo do septo atrial direito e ativação 
cramocaudal da parede livre do átrio direito (Fig. 35-12A). A ablação de tecido em uma linha 
entre quaisquer das duas barreiras anatômicas, que transeccionam uma porção do circuito 
necessário para a perpetuação de reentrada, pode ser curativa. Tipicamente, essa lesão é feita por 
meio do istmo do tecido atrial entre o orifício da veia cava inferior e o ânulo tricuspídeo (o istmo 
cavotricuspídeo), um ponto relativamente estreito no circuito. A ablação bem-sucedida pode ser 
feita no local em que a frente de onda do flutter entra nessa zona na região inferolateral do átrio 
direito, próximo à saída da zona no átrio direito inferomedial, ou entre esses dois locais. 
Localizações para aplicações de RF podem ser guiadas anatômica ou eletrofisiologicamente. 
Menos comumente, a direção da propagação da frente de onda nesse grande circuito atrial direito é 
reversa (flutter “horário” prosseguindo cefalicamente até a parede livre do átrio direito e 
caudalmente até o septo, com as ondas de flutter positivas nas derivações inferiores; Fig. 35-12A, 
painel direito). Essa arritmia, que foi chamada de flutter atrial atípico, também pode ser submetida 
à ablação que utiliza as mesmas técnicas usadas no flutter atrial típico. Essas duas arritmias 
constituem flutter dependente do istmo cavotricúspide e são distintas de outras arritmias atriais 
rápidas que podem apresentar uma aparência similar no ECG, mas utilizam circuitos diferentes (e 
geralmente múltiplos) em outras partes do átrio direito ou esquerdo. A ablação pode ser mais 
dificil nesses casos, que geralmente ocorrem na presença de doença pulmonar avançada,cirurgia 
cardíaca prévia ou ablação. Um tema comum em arritmias reentrantes complexas é a presença de 
uma zona anatomicamente determinada de inexcitabilidade, ao redor da qual a frente de onda 
elétrica pode circular. São necessárias ferramentas especializadas de mapeamento e habilidade 
para produzir uma ablação bem-sucedida nesses casos. 

Nos pacientes com fibrilação atrial, um medicamento antiarritmico pode retardar a condução 
intra-atrial em tal extensão que o resultado é um flutter atrial e a fibrilação não é mais observada. 
Em alguns pacientes, a ablação do flutter atrial e a manutenção do uso de medicamentos 
antiarrítmicos podem prevenir recorrências de arritmias atriais. 

O ponto final dos procedimentos de ablação para o flutter atrial inicialmente era o término do 
flutter atrial, com a aplicação de RF acompanhada por uma não indução da arritmia. Entretanto, 
utilizando esses critérios, até 30% dos pacientes apresentavam flutter recorrente devido à falta de 
um bloqueio de condução completo e permanente no istmo cavotricuspídeo. Nos últimos anos, o 
ponto final da ablação mudou para assegurar uma linha bidirecional de bloqueio nessa região por 
estimulação de lados opostos do istmo (Fig. 35-12B) ou uso de outras técnicas. Pelo uso desses 
critérios, as taxas de recorrência cairam para menos de 5%. 
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FIGURA 35-12 A, duas formas de flutter atrial no mesmo paciente. Um cateter em halo com 10 pares de eletrodos é colocado na face 
atrial do ânulo tricúspide (TA), com os locais de registro demonstrados a partir do topo do ânulo (12:00) para a face inferomedial (15:00), 
como apresentado nas vistas fluoroscópicas em B. À esquerda, a frente de onda da ativação atrial prossegue em sentido horário (setas) 
ao longo do ânulo, enquanto que, à direita, a direção da propagação é a inversa. B, Ablação do istmo do tecido atrial entre o ânulo 
tricúspide e o orifício da veia cava inferior para a cura do flutter atrial. Os registros são demonstrados a partir do cateter multipolar ao 
redor de grande parte da circunferência do ânulo tricúspide (veja imagem de fluoroscopia oblíqua anterior esquerda). A ablação desse 
istmo é feita durante o estímulo do seio coronariano. Nas duas batidas à esquerda, a condução atrial prossegue em duas direções ao 
redor do ânulo tricúspide, conforme indicado pelas setas e registrado ao longo do cateter em halo. Nos dois batimentos à direita, a 
ablação interrompeu a condução no assoalho do átrio direito, eliminando uma via para condução ao longo do ânulo tricúspide. O cateter 
em halo agora registra a condução, prosseguindo até o final ao redor do ânulo. Esse achado demonstra um bloqueio unidirecional do 
istmo; o bloqueio em outra direção pode ser demonstrado pela estimulação de um dos eletrodos do halo e observação de uma ausência 
similar de condução do istmo. (o registro do feixe de His no painel direito se perdeu devido ao movimento do cateter.) 


Indicações 

Candidatos para ablação com cateter de RF incluem pacientes com episódios recorrentes de flutter 
atrial resistentes aos medicamentos, pacientes intolerantes a estes e aqueles que não desejam terapia 
medicamentosa a longo prazo. Muitos pacientes que se submetem a ablação da fibrilação atrial 
(Cap. 38) também têm episódios de flutter durante o procedimento, que podem ser tratados por 
ablação do istmo cavotricuspídeo no mesmo contexto. 


Resultados 

A despeito da localização do circuito, o flutter atrial pode ser interrompido por ablação em mais de 
90% dos casos, apesar de os pacientes com flutters atriais complexos direitos ou esquerdos 
necessitarem de procedimentos mais extensos e complexos. Os índices de recorrência são inferiores 
a 5%, exceto em pacientes com doença atrial extensa, nos quais novos circuitos podem se 
desenvolver com o tempo, conforme novas áreas de retardo de condução e bloqueio se formam. As 
complicações são raras e incluem bloqueio cardíaco inadvertido e paralisia do nervo frênico. 


Ablação e Modificação da Condução Atrioventricular para as Taquiarritmias 
Atriais 

Em alguns pacientes que apresentam frequências ventriculares rápidas apesar da terapia 
medicamentosa ideal durante taquiarritmias atriais complexas e que são menos indicados à ablação, 
a ablação RF pode ser utilizada para eliminar ou modificar a condução AV e controlar as frequências 
ventriculares. Para isso, um cateter é passado pela válvula tricúspide e posicionado para registrar 
uma pequena eletrografia do feixe de His associada a uma grande eletrografia atrial. A energia RF é 
aplicada até que um bloqueio AV completo seja obtido e é mantida por mais 30 a 60 segundos (Fig. 
35-13). Se não for observada alteração na condução AV após 15 segundos de ablação a despeito de 
um bom contato, o cateter é reposicionado e a tentativa é repetida. Em alguns pacientes, tentativas de 
ablação RF por pelo lado direito do coração falham em obter um bloqueio cardíaco. Esses pacientes 


podem sofrer uma tentativa pelo ventrículo esquerdo com um cateter posicionado ao longo do septo 
interventricular posterior, logo abaixo da válvula aórtica, para registrar uma grande eletrografia do 
feixe de His. A energia é aplicada entre o eletrodo do cateter e o eletrodo na pele ou entre cateteres 
nos ventrículos direito e esquerdo. Atualmente, os índices de sucesso se aproximam dos 100%, com 
recorrência da condução AV em menos de 5% dos casos. Uma melhora da função ventricular pode 
resultar do controle da frequência ventricular durante a fibrilação atrial e retirada das medicações 
para controle da frequência com ação inotropica negativa. Um marca-passo ventricular permanente, 
ou marca-passo AV, é necessário após a ablação. Com avanços contínuos na ablação direta de 
arritmias atriais complexas, a ablação do nó AV é menos usada atualmente. 

Em alguns casos, a junção AV pode ser modificada para retardar a frequência ventricular sem 
produzir bloqueio AV completo por ablação na região da via lenta, conforme descrito na conexão 
com a modificação do nó AV para reentrada do nó AV. Índices de sucesso inicial para o retardo da 
resposta ventricular são bons; entretanto, os resultados a longo prazo são menos consistentes. Alguns 
pacientes apresentam um aumento gradual na frequência ventricular para níveis próximos aos da pré- 
ablação, enquanto um bloqueio cardíaco completo tardio pode ocorrer em outros. Porém, esse 
procedimento pode ser tentado antes de produzir um bloqueio AV total. 
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FIGURA 35-13 Ablação do nó AV para controle da frequência de uma fibrilação atrial. O ECG demonstra uma fibrilação atrial 
rapidamente conduzida; a aplicação de energia de radiofrequência (seta) resulta em bloqueio AV completo dentro de segundos, seguido 
de um complexo ventricular ritmado. 


Indicações 

A ablação e a modificação da condução AV podem ser consideradas em: (1) pacientes com 
taquiarritmias atriais sintomáticas que apresentam frequências ventriculares controladas de modo 
inadequado, a menos que uma ablação primária da taquiarritmia atrial seja possível (especialmente 
quando um marca-passo definitivo já está presente para o tratamento da síndrome bradicardia- 


taquicardia); (2) pacientes semelhantes, quando os medicamentos não são tolerados ou pacientes que 
não desejam utilizá-las, mesmo que a frequência ventricular possa ser controlada; (3) pacientes com 
taquicardia juncional sintomática e não paroxística resistente a medicamentos ou nos quais estes não 
são tolerados ou desejados; (4) pacientes ressucitados de súbita cardíaca relacionada com um flutter 
atrial ou fibrilação atrial com uma resposta ventricular rápida na ausência de uma via acessória; e 
(5) pacientes com um marca-passo de câmara dupla e uma taquicardia mediada pelo marca-passo 
que não pode ser efetivamente tratada por medicamentos ou pela reprogramação do marca-passo. As 
três últimas situações raramente são encontradas. 


Resultados 

Como destacado anteriormente, a interrupção bem-sucedida da condução AV pode ser obtida em 
quase todos os casos; a condução recorrente é observada em menos de 5%. Ocorrem complicações 
significativas em 1% a 2%. Nos primeiros estudos, até 4% dos pacientes apresentaram um episódio 
de morte súbita após ablação da junção AV, a despeito de uma função adequada do marca-passo, 
presumivelmente devido à relativa bradicardia após longos períodos de frequências ventriculares 
rápidas servindo como um ajuste para arritmias ventriculares relacionadas à repolarização. Desde 
então, as taxas de estimulação de backup são definidas como 80 a 90 batimentos/min para os 
primeiros um a três meses após a ablação na maioria dos casos, o que tem quase eliminado esse 
problema completamente. Melhorias nos índices de qualidade de vida, bem como no custo- 
efetividade, foram demonstradas para esse procedimento. 


Ablação por Cateter de Radiofrequência da Fibrilação Atrial. Capítulos 37 e 38. 


Ablação por Cateter de Radiofrequência da Taquicardia Ventricular 

Em geral, os indices de sucesso para a ablação das TVs são ligeiramente inferiores aos observados 
nos da reentrada do nó AV ou reentrada AV. Esse índice menor de sucesso pode estar relacionado 
com o fato do procedimento geralmente ser um último recurso em pacientes com TVs resistentes a 
medicamentos e que apresentam doença cardíaca estrutural extensa, mas também está relacionado 
com um mapeamento mais dificil nos ventrículos. Além disso, no caso ideal, a indução da TV deve 
ser reprodutível com uma morfologia QRS uniforme de batimento a batimento, e a TV deve ser 
mantida hemodinamicamente estável de modo que o paciente possa tolerar a TV por tempo suficiente 
durante o procedimento e ser submetido ao extenso mapeamento necessário para localizar os locais- 
alvo ideais para a ablação. Pacientes com várias morfologias uniformes de TV 
eletrocardiograficamente distintas ainda podem ser candidatos à ablação porque, em muitos casos, 
uma via reentrante comum é compartilhada por duas ou mais morfologias de TV. Além disso, o alvo 
para ablação deve ser bem circunscrito e localizado preferivelmente no endocárdio, apesar de casos 
de ablação bem-sucedida somente pela face epicárdica terem se tornado mais comuns. TV muito 


rápida, TV polimórfica e episódios infrequentes e não sustentados são menos adequados para essa 


forma de terapia nesse momento (ver adiante). 


Localização da Ablação. A ablação por cateter de RF da TV pode ser dividida em TV idiopática, 
que ocorre em pacientes com estrutura cardíaca essencialmente normal; TV que ocorre em várias 
apresentações de doença, mas sem doença da artéria coronariana; e TV em pacientes com doença 
da artéria coronariana e geralmente infarto do miocárdio prévio. Neste grupo, as TVs podem se 
originar em qualquer um dos ventrículos. Na maioria das vezes, as taquicardias ventriculares 
direitas se originam no trato de saída e têm uma morfologia característica no eixo inferior tipo 
bloqueio do ramo esquerdo (Cap. 37); menos frequentemente, as TVs originam-se no trato de 
entrada ou na parede livre. O desencadeamento da taquicardia geralmente pode ser facilitado por 
catecolaminas. A maioria das taquicardias ventriculares tem origem septal e possui uma 
configuração característica de QRS (i. e., bloqueio do ramo direito, eixo superior); outras T'Vs 
ocorrem menos comumente e originam-se de diferentes áreas do ventrículo esquerdo, incluindo o 
trato de saída do ventrículo esquerdo e seios aórticos de Valsalva, e são similares em aparência 
eletrocardiográfica e comportamento clínico aquelas que surgem no trato de saída do ventrículo 
direito. Padrões anormais de inervação simpática podem estar presentes. As TVs em corações 
anormais sem doença arterial coronariana podem ser o resultado quer de reentrada intramiocárdica 
ou reentrada por bloqueio de ramo (Cap. 37), a maioria tipicamente observada em pacientes com 
cardiomiopatia dilatada ou com um processo focal. Os focos e circuitos do epicárdio são mais 
comuns nesse grupo do que em outros. Em pacientes com a reentrada de bloqueio de ramo, a 
ablação do ramo direito elimina a taquicardia. A TV pode ocorrer em pacientes com displasia do 
ventrículo direito (Cap. 32), sarcoidose, doença de Chagas, miocardiopatia hipertrófica (Cap. 66) 
e uma série de outras patologias não coronarianas. 

O mapeamento da ativação e o mapeamento de estimulação são efetivos em pacientes com TVs 
idiopaticas, para se localizar o local de origem da TV. No mapeamento da ativação, o momento 
das eletrografias endocárdicas mostrado pelo cateter de mapeamento é comparado com o início do 
complexo QRS de superfície. Os locais que são ativados de 20 a 40 milissegundos antes do início 
do QRS de superficie estão perto da origem da TV (Fig. 35-14; ver também Fig. 34-12). Na TV 
idiopática, a ablação no local em que a eletrografia unipolar demonstra um complexo QS pode 
gerar maior sucesso do que se um potencial rS for observado (Fig. 35-15). O mapeamento do ritmo 
envolve a estimulação de vários locais ventriculares para produzir um contorno QRS que duplique 
o contorno da TV espontânea, estabelecendo o aparente local de origem da arritmia (Fig. 35-14). 
Essa técnica é limitada por vários problemas metodológicos, mas pode ser útil quando a 
taquicardia não pode ser iniciada e quando um ECG de 12 derivações foi obtido durante a TV 
espontânea. Potenciais pré-sistólicos de Purkinje, bem como sinais mediodiastólicos muito baixos, 
podem ser registrados durante a TV em locais em que a ablação cura a TV em pacientes com TV 


do ventrículo esquerdo que apresentam um bloqueio do eixo superior do ramo direito. A 
localização de locais ideais para a ablação para TV em pacientes com doença da artéria coronária 
e infarto prévio pode ser mais desafiadora do que em pacientes com corações estruturalmente 
normais, por causa da anatomia e eletrofisiologia alteradas. O mapeamento do ritmo possui menor 
sensibilidade e especificidade do que na TV idiopática. Além disso, circuitos de reentrada 
algumas vezes podem ser grandes e resistentes para lesões relativamente pequenas produzidas pela 
ablação por cateter RF no endocárdio cicatrizado. 

Na TV com cicatriz (p. ex., pós-infarto, cardiomiopatias), o achado de uma região protegida de 
ativação diastólica utilizada como parte crítica do circuito reentrante é desejado porque a ablação 
possui uma boa chance de eliminar a taquicardia (Fig. 35-16). Devido ao extenso desarranjo na 
eletrofisiologia causado pelo dano prévio (p. ex., infarto, miopatia), muitas áreas do ventrículo 
podem apresentar ativação diastólica, que pode não ser relevante para a perpetuação da TV. Esses 
“locais espectadores” tornam o mapeamento da ativação mais dificil. As técnicas de estimulação, 
como por arrastamento, podem ser utilizadas para testar se um local realmente faz parte de um 
circuito ou se é um espectador. O arrastamento envolve a estimulação por vários segundos durante 
uma taquicardia em uma frequência levemente maior do que a frequência da TV; após a interrupção 
do estímulo e o retorno da mesma taquicardia, o momento do primeiro complexo em relação ao 
último batimento estimulado é um indicador da proximidade que o local de estimulação está para 
uma parte do circuito TV. Durante o arrastamento, parte do ventrículo é ativada pela onda de 
estímulo e parte pela frente de onda da TV forçada a sair mais cedo do que o normal, resultando 
em um complexo de fusão no ECG. O estímulo a partir de uma porção crítica do circuito 
propriamente dito produz uma combinação exata entre o QRS e a TV; a fusão ocorre somente 
dentro do circuito e é “ocultada” no ECG de superfície. Locais com uma baixa amplitude, 
potenciais isolados mesodiastólicos que não podem ser dissociados da taquicardia por 
perturbações no estímulo, nos quais o arrastamento com fusão oculta pode ser demonstrado, 
apresentam grande probabilidade de serem locais de ablação bem-sucedidos. 

Em uma proporção significativa de pacientes com TV e doença cardíaca estrutural, o mapeamento 
da ativação e arrastamento não pode ser feito devido à baixa tolerância hemodinâmica da arritmia 
ou incapacidade de desencadear uma taquicardia mantida durante um EEF. Em situações assim, 
métodos adicionais podem ser utilizados, sendo categorizados como mapeamento de substrato, no 
qual áreas de baixa voltagem elétrica ou de onde potenciais muito tardios são registrados durante 
um ritmo sinusal, ou no qual a estimulação replica proximamente uma morfologia de TV conhecida 
em um ECG de 12 derivações (mapeamento do estímulo), direcionadas para ablação sem a 
realização de qualquer mapeamento durante a TV (Fig. 35-17). Esses métodos têm demonstrado 
muito bons resultados em muitos casos. Em outros casos, o suporte hemodinâmico sob a forma de 
infusão de catecolaminas, de balão intra-aórtico ou de um dispositivo de assistência ventricular 
percutânea temporária ou oxigenação por membrana extracorporal, tem sido usado para facilitar o 


mapeamento durante a T'V.26 

Em pacientes sem doença cardíaca estrutural, em geral somente uma TV isolada está presente e a 
ablação com cateter dessa TV é, na maioria das vezes, curativa. Nos pacientes com doença 
cardíaca estrutural extensa, especialmente naqueles com infarto miocárdico prévio, geralmente 
estão presentes TVs múltiplas. A ablação com cateter de apenas uma T'V nesses pacientes pode ser 
somente paliativa e não eliminar a necessidade de terapia antiarritmica. A gênese das morfologias 
de taquicardia múltipla não é clara, apesar de, em alguns casos, elas serem meramente 
manifestações diferentes de um circuito (p. ex., diferentes direções de propagação da frente de 
onda ou saída do ventrículo como um todo) e a ablação de uma pode evitar a recorrência de outras. 
A presença de várias morfologias de TV contribui para as dificuldades no mapeamento e ablação 
da TV, pois as técnicas de estimulação utilizadas para validar os registros nos locais em potencial 
para ablação podem resultar em uma mudança na morfologia para outra TV que não surge na 
mesma região. 

Após a ablação da TV, a estimulação ventricular é repetida para avaliar a eficácia. Em alguns 
casos, é iniciada uma TV ou uma FV polimórfica rápida. A sigmficância clínica dessas arritmias é 
obscura, mas algumas evidências sugerem que elas apresentam uma baixa probabilidade de 
ocorrência espontânea durante o acompanhamento. 

Conforme destacado anteriormente, a maioria dos casos de TV e FV polimórfica atualmente não 
pode ser tratada por ablação devido à instabilidade hemodinâmica e alterações batimento a 
batimento na sequência de ativação. Entretanto, alguns casos parecem ter uma fonte focal (similar 
às fontes focais da fibrilação atrial) e, se o foco pode ser identificado e sofrer ablação, novos 
episódios de arritmia podem ser impedidos. Nestes casos, episódios repetidos de arritmia 
apresentam características eletrocardiográficas constantes do batimento ou batimentos iniciadores, 
sugerindo uma fonte constante, que pode ser em ambos os ventrículos. A eletrografia em locais de 
ablação bem-sucedida geralmente possui potenciais pré-sistólicos muito agudos remanescentes de 
potenciais de Purkinje, com um retardo de 50 a 100 milissegundos para o início do QRS (Fig. 35- 
18).27 
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FIGURA 35-14 Taquicardia ventricular e mapeamento do ritmo. Todas as 12 derivações do ECG de superficie são demonstradas, 
juntamente com registros intracardiacos, durante a TV. O registro Abl,_, demonstra uma pequena deflexão no inicio da diastole elétrica 
(ponta de seta), 110 milissegundos antes do inicio do QRS (linha pontilhada). No painel direito, o estímulo é feito a partir desse local. 
Isto produz um complexo QRS idêntico em cada derivação, com um início de intervalo de estímulo QRS similar ao da eletrografia do 
início do intervalo QRS durante a TV. A ablação desse local eliminou a TV em 2 segundos. RVOT = trato de saída do ventrículo direito. 
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FIGURA 35-15 Registros de locais de ablação malsucedidos e bem-sucedidos em um paciente com taquicardia ventricular idiopática na 
parede ventricular inferior direita. Nos registros do local de ablação malsucedido, o sinal unipolar (ponta de seta) possui uma onda r 
pequena, indicando que uma porção da frente de onda do foco da taquicardia está se aproximando do local a partir de algum outro lugar. 
No local bem-sucedido, o registro unipolar possui uma configuração QS, indicando que toda a despolarização emana desse local. Em 
cada local, o registro bipolar (Abl; _2) ocorre em idênticos 43 milissegundos antes do início do QRS (linhas pontilhadas). 
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FIGURA 35-16 Ablação RF de uma TV pós-infarto. A eletrografia no registro da ablação (Abl, », ponta de seta) precede o início do 
QRS (linha pontilhada) em 131 milissegundos. A ablação aqui (RF ligada) resulta em uma leve desaceleração da TV antes do término 


em 1,3 segundo. A temperatura monitorada na ponta do cateter atingiu seu pico (aproximadamente, 70ºC) no momento em que terminou 
a TV. O registro foi feito como nas figuras anteriores. 
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FIGURA 35-17 Potenciais mesodiastólicos durante TV correlacionando-se com potenciais tardios em ritmo sinusal (RS). Em A, 
exemplo de TV; diástole (a partir do final de um complexo QRS até o início do próximo) está sombreada de cinza. No registro Abljist 
um sinal agudo, pequeno, é visto na mesodiástole correspondendo a um corredor de propagação protegido. Após o término de TV com 
pacing, o registro na mesma localização mostra um potencial atrasado (“tardio”) em RS com pacing ventricular tracked (setas pretas; 


a linha tracejada denota o fim do complexo QRS). A ablação aqui eliminou o potencial tardio (setas brancas), bem como a TV 
induzível. A = registro atrial; S = artefato de estímulo. 
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FIGURA 35-18 “FV Focal”. Os registros mostrados são de um paciente com episódios múltiplos de FV durante um dia; um complexo 
de ritmo sinusal, durante o qual um potencial de Purkinje é registrado a partir do eletrodo Abl, é seguido por um complexo prematuro a 
partir desse local, que é precedido por spikes agudos de Purkinje (setas), que continuam precedendo complexos subsequentes de TV 
polimórfica, que degeneraram em FV. A ablação nesse local eliminou episódios recorrentes de FV. 


Indicações 

Pacientes considerados para ablação com cateter RF da TV na ausência de doença cardíaca 
estrutural são aqueles com TV sintomática, sustentada e monofasica, quando a taquicardia é resistente 
a medicamentos, quando o paciente é intolerante a estes ou quando o paciente não deseja uma terapia 
medicamentosa a longo prazo. Pacientes com doença cardíaca estrutural que são candidatos à 
ablação incluem aqueles com TV reentrante de ramo e com TV monomórfica sustentada e um CDI 
que estejam recebendo múltiplos choques não pgerenciáveis por reprogramação ou terapia 
medicamentosa concomitante. Nestes casos, TV não sustentada ou mesmo CVPs severamente 
sintomáticos necessitam de ablação por cateter RF. Em alguns desses casos, nos quais ocorre uma 
ectopia ventricular de modo frequente, ocorreu uma significativa disfunção sistólica do ventrículo 
esquerdo (presumivelmente, uma forma de cardiomiopatia relacionada com a taquicardia). Após uma 
ablação bem-sucedida, a função ventricular pode melhorar de modo significativo ou mesmo se 


normalizar. 


Resultados 

Em pacientes com corações estruturalmente normais, o índice de sucesso da ablação da TV é de 
aproximadamente 85%.28 Nos pacientes com TV pós-infarto, mais de 70% não apresentam mais 
recorrências da TV após o procedimento de ablação, a despeito da indutibilidade de uma TV ou FV 
rápida (somente ~30% dos pacientes não apresentaram arritmia ventricular induzivel de qualquer 
tipo e ausência de recorrências espontâneas). Quase todos os pacientes possuem um CDI, apesar do 
resultado. Complicações significativas ocorrem em até 3%, incluindo dano vascular, bloqueio 
cardíaco, piora da insuficiência cardíaca, tamponamento cardíaco, acidente vascular encefálico e 
dano valvular. A morte é rara, mas pode ocorrer em pacientes com doença coronariana grave e/ou 


disfunção sistólica. 


Novas Tecnologias de Mapeamento e Ablação 

Sistemas de Mapeamento Multieletrodos. Conforme destacado anteriormente, muitas limitações 
estão relacionadas com o mapeamento inadequado. Esses problemas incluem somente complexos 
prematuros isolados durante o EEF, ao contrário das taquicardias sustentadas (nas taquicardias 
atriais e ventriculares), episódios não sustentados de TV, baixa tolerância hemodinâmica da TV e 
várias morfologias de TV. Técnicas de mapeamento-padrão mostram locais únicos de modo 
sequencial e não são adequadas para tais situações. Novos sistemas de mapeamento disponíveis 
permitem a análise de vários locais de modo simultâneo e incorporam sofisticados algoritmos de 
computador para a análise e demonstração de mapas globais. Esses sistemas de mapeamento 
utilizam várias tecnologias, variando de múltiplos eletrodos situados em cada um dos vários 
componentes de um cateter em formato de cesta (Fig. 34-16), até o uso de campos elétricos ou 
magnéticos de baixa intensidade para localizar a ponta do cateter no coração e registrar e marcar 
os tempos de ativação em um mapa da câmara, ao uso de matemática complexa, para comparar 
eletrografias “virtuais” registradas a partir de um eletrodo situado na linha média da cavidade de 
uma câmara ou na superficie do corpo. Alguns desses sistemas são capazes de gerar mapas de 
ativação de uma câmara completa utilizando um único complexo cardíaco, uma vantagem óbvia em 
pacientes que apresentam somente raros complexos prematuros, arritmias não sustentadas ou baixa 
tolerância hemodinâmica de arritmias sustentadas. 

Mapeamento Epicárdico com Cateter. Embora a maioria das TVs possam ser tratadas pela 
ablação do endocárdio, alguns casos ocasionais são resistentes a essa terapia. Em muitos desses 
casos, a ablação do epicárdio pode ser bem-sucedida. Isto é muitas vezes necessário na TV 
atribuída à miocardiopatia, mas com menos frequência em pacientes pós-infarto ou sem doença 
cardíaca estrutural. 

Para ter acesso ao espaço pericárdico para mapeamento e ablação epicárdica, uma agulha longa 
de raquianestesia é introduzida a partir de uma abordagem subxifoide, guiada por fluoroscopia. À 
medida que o pericárdio é abordado, uma pequena quantidade de agente de radiocontraste é 
injetado. Se a ponta da agulha ainda estiver fora do pericárdio, o corante ficará onde foi injetado; 
quando o espaço do pericárdio for atingido, o corante dispersar-se-á e delineará o coração. Um 
fio-guia é introduzido por uma agulha e uma bainha do introdutor vascular padronizado é trocado 
ao longo do fio-guia. O espaço pericárdico torna-se acessível a um cateter de 
mapeamento/ablação. As técnicas usuais de mapeamento poderão ser aplicadas posteriormente. 
Quando um local é selecionado para uma possível ablação, a arteriografia coronária é geralmente 
realizada para evitar o fornecimento de energia por RF perto de uma artéria coronária. Isto é 
menos importante no caso de uma TV pós-infarto porque o substrato da TV encontra-se tipicamente 
em uma região de infarto transmural prévio. A técnica pode ser usada em pacientes que tenham 
sido previamente submetidos a uma cirurgia cardíaca, apesar das aderências poderem obliterar 
porções do espaço pericárdico. Ocasionalmente, uma pequena incisão subxifoide é necessária para 


um melhor acesso e visualização do espaço. A complicação mais frequente do mapeamento 
epicárdico é a pericardite relacionada com a ablação; o tamponamento cardíaco é raro. 

Ablação Química. A ablação química com álcool ou fenol de uma área do miocárdio envolvida 
em uma taquicardia tem sido utilizada para criar um bloqueio AV em pacientes que não respondem 
à ablação com cateter, para eliminar taquicardias atriais e ventriculares. Recorréncias das 
taquicardias vários dias após uma ablação aparentemente bem-sucedida são comuns. Necrose 
miocárdica excessiva é a principal complicação e a ablação com álcool somente deve ser 
considerada quando outros procedimentos ablativos falham ou não podem ser feitos. 

Várias outras técnicas de mapeamento/imagens foram desenvolvidas recentemente, incluindo 
integração de uma tomografia computadorizada ou ressonância previamente obtida em sistemas de 
mapeamento computadorizados e o uso da ultrassonografia cardíaca para construir um fac-símile 
da anatomia intracardiaca em qualquer câmara durante procedimentos de ablação, para guiar o 
posicionamento da ablação anatômica e diminuir a exposição fluoroscópica; uso de algoritmos 
para selecionar eletrografias atriais fracionadas complexas para ablação em pacientes com 
fibrilação atrial; e algoritmos para avaliar a fidelidade dos mapas de pace com complexos de 
taquicardia nativos. 


TERAPIA CIRÚRGICA PARA AS TAQUIARRITMIAS 


Os objetivos de uma abordagem cirúrgica para o tratamento de uma taquicardia são excisão, 
isolamento ou interrupção do tecido no coração crítico, para inicio, manutenção ou propagação da 
taquicardia, preservando ou mesmo melhorando a função cardíaca. Além de uma abordagem 
cirúrgica direta da arritmia, abordagens indiretas como aneurismectomia, enxerto de bypass da 
artéria coronária e alívio da regurgitação ou estenose valvular podem ser úteis em alguns pacientes 
por melhorar a hemodinâmica cardíaca e o suprimento sanguíneo para o miocárdio. A simpatectomia 
cardíaca altera as influências adrenérgicas sobre o coração e tem sido efetiva em alguns pacientes, 
particularmente naqueles com TV recorrente com síndrome do QT longo, a despeito do bloqueio 
beta, e TV polimórfica catecolaminérgica. 


Taquicardias Supraventriculares 

Existem procedimentos cirúrgicos para pacientes (adultos e crianças) com TAs, flutter e fibrilação 
atrial (Cap. 38), reentrada do nó AV e reentrada AV (Fig. 35-19). A ablação por cateter com RF 
trata adequadamente a maioria desses pacientes e, consequentemente, substituiu a intervenção 
cirúrgica direta, exceto para o paciente ocasional, no qual a ablação por cateter com RF falha ou 
que é submetido a uma cirurgia cardiovascular concomitante. Em alguns casos, uma tentativa 
prévia de ablação por cateter com RF complica a cirurgia, obliterando os planos teciduais normais 
que existem no sulco AV do coração ou por deixar os tecidos friáveis. Ocasionalmente, pacientes 


com TAs múltiplas apresentam vários focos que necessitam de intervenção cirúrgica. Vários 
procedimentos cirúrgicos foram desenvolvidos para o tratamento da fibrilação atrial; estes são 
revistos no Capítulo 38. 
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FIGURA 35-19 Diagrama esquemático demonstrando as duas abordagens para a interrupção cirúrgica de uma via acessória. 
Esquerda, sulco atrioventricular esquerdo e seu conteúdo vascular, o seio coronário (CS) e a artéria coronária circunflexa (CA). Várias 
vias acessórias (APs) cursam por meio do coxim adiposo. Centro, abordagem por dissecção epicárdica. Direita, dissecção 
endocárdica. Ambas as abordagens removem o coxim adiposo e interrompem quaisquer vias acessórias. (De Zipes DP: Cardiac 
electrophysiology: Promises and contributions. J Am Coll Cardiol 13:1329, 1989. Reprinted by permission of the American 
College of Cardiology.) 


Taquicardia Ventricular 


Em contraste com pacientes com arritmias supraventriculares, candidatos à terapia cirúrgica para 
arritmias ventriculares frequentemente apresentam disfunção ventricular esquerda grave, geralmente 
resultante de doença arterial coronariana. A causa da doença cardíaca subjacente influencia o tipo de 
cirurgia realizada. São candidatos pacientes com taquiarritmias ventriculares recorrentes, 
sintomáticas e resistentes a medicamentos que idealmente apresentam uma anormalidade segmentar 
do movimento da parede (cicatriz ou aneurisma), com preservação residual da função do ventrículo 
esquerdo, e não se beneficiaram de tentativas prévias de ablação por cateter, ou não são candidatos 
para ablação com cateter devido à instabilidade hemodinâmica durante a TV ou há a presença de um 
trombo em ventrículo esquerdo (impedindo a ablação por cateter endocárdico). Resultados 


cirúrgicos ruins são obtidos em pacientes com cardiomiopatia não isquêmica. 


Doença Cardíaca Isquêmica 
Em quase todos os pacientes que apresentam TV associada à doença cardíaca isquêmica, a arritmia, 
apesar de sua configuração no ECG de superfície, origina-se no ventrículo esquerdo ou na face 


ventricular esquerda do septo interventricular. O contorno eletrocardiográfico da TV pode alterar de 
um padrão de bloqueio de ramo direito para o de um bloqueio de ramo esquerdo sem uma mudança 
no local mais precoce de ativação, sugerindo que o local do circuito dentro do ventrículo esquerdo 
permanece o mesmo, em geral próximo ao septo, mas sua via de saída é alterada. 

Abordagens cirúrgicas indiretas, incluindo a simpatectomia cardiotorácica, revascularização da 
artéria coronária e aneurisma ventricular ou ressecção de infarto com ou sem enxerto de bypass da 
artéria coronária, são bem-sucedidas em não mais de 20% a 30% dos casos publicados. O enxerto de 
bypass da artéria coronária como uma abordagem terapêutica primária geralmente é bem-sucedido 
somente em pacientes que experimentam rápida TV devido a isquemia grave, bem como em pacientes 
com doença coronária reanimados de morte súbita que apresentam arritmias não induzíveis no EEF. 
Esses pacientes usualmente apresentam uma clara relação entre os episódios de arritmia ventricular e 
isquemia grave imediatamente antecedente e não apresentam evidência de infarto ou mínimas 
anormalidades no movimento da parede, com função geral do ventrículo esquerdo preservada. 
Pacientes com TV monomórfica sustentada ou somente TV polimórfica raramente têm suas arritmias 
afetadas pela cirurgia de bypass coronário, embora isso possa reduzir a frequência de episódios de 


arritmia em alguns pacientes e impedir novos eventos isquêmicos. 


Técnicas Cirúrgicas. Em geral, dois tipos de procedimentos cirúrgicos diretos são utilizados: 
ressecção e ablação (Fig. 35-20). A primeira abordagem cirúrgica direta da TV abrange a 
ventriculotomia endocárdica, o que implica a execução de uma ventriculotomia transmural para 
isolar áreas de fibrose endocárdica observadas visualmente; este procedimento é raramente usado 
agora. Outro procedimento, a ressecção subendocárdica, baseia-se em dados que indicam que as 
arritmias do miocárdio após infarto surgem, principalmente, nas fronteiras entre o tecido 
subendocárdico normal e o tecido que sofreu infarto. A ressecção subendocárdica envolve a 
descamação de uma camada de 1 a 3 mm de espessura de endocárdio, muitas vezes perto da borda 
de um aneurisma, que tem sido demonstrada por procedimentos de mapeamento por conter locais 
de ativação mesodiastólica registrados durante a TV. As taquicardias com origem perto da base 
dos músculos papilares são tratadas com uma criossonda resfriada a —70°C. A crioablação também 
pode ser utilizada para isolar áreas do ventrículo que não podem ser ressecadas e é frequentemente 
combinada com a ressecção. Os lasers também têm sido utilizados com eficácia, mas o 
equipamento é caro e complexo. 

Resultados. Para as taquiarritmias ventriculares, a mortalidade cirúrgica varia de 5% a 10%; 
índices de sucesso, definidos como ausência de recorrência de arritmias ventriculares espontâneas, 
variam de 59% a 98%. Em centros com experiência, a mortalidade cirúrgica pode chegar a níveis 
reduzidos de 5% em pacientes estáveis submetidos a procedimentos eletivos, com 85% a 95% de 
sobreviventes livres de taquicardias ventriculares induzíveis ou espontâneas. Índices de 
recorrência a longo prazo variam de 2% a 15% e estão correlacionados com os resultados do 


estudo eletrofisiológico do paciente após a cirurgia. A sobrevida cirúrgica é fortemente 
influenciada pelo grau de disfunção do ventrículo esquerdo. 

A mortalidade cirúrgica para a implantação de um CDI sem toracotomia fica bem abaixo de 1%, 
com um índice de mortalidade anual de morte súbita cardíaca inferior a 2%. Devido à diferença na 
sobrevida cirúrgica e menor estadia hospitalar com a inserção do CDI em comparação com a 
cirurgia direta para TV e os índices de sucesso para a ablação com cateter em pacientes que 
apresentam CDI, mas experimentam episódios frequentes de TV, poucos procedimentos cirúrgicos 
curativos são feitos atualmente. 

Estudos Eletrofisiológicos 

Estudo Eletrofisiológico Pré-operatório. Nos pacientes em que a terapia cirúrgica direta para 
TV é planejada, um EEF pré-operatório geralmente é aconselhado. Este estudo envolve o 
desencadeamento de uma TV e um mapeamento eletrofisiológico para localizar a área a ser 
ressecada, quando feita por ablação com cateter. O mapeamento por cateter pré-operatório é 
contraindicado em pacientes com trombos conhecidos do ventrículo esquerdo, que poderiam ser 
deslocados pelo cateter de mapeamento. 

Mapeamento Ventricular Intraoperatório. O mapeamento eletrofisiológico também é feito no 
momento da cirurgia, com o cirurgião utilizando uma sonda manual ou um eletrodo, conjugado com 
técnicas computadorizadas que geram instantaneamente um mapa de ativação geral, ciclo por ciclo. 
A sequência de ativação durante a TV pode ser marcada e a área da ativação mais precoce 
determinada. A ressecção ou crioablação do tecido do qual esses registros são feitos geralmente 
cura a TV, indicando que eles representam uma porção crítica do circuito reentrante. Quando a 
primeira atividade elétrica endocárdica registrável ocorre em menos de 30 milissegundos antes do 
início do complexo QRS, as porções críticas do circuito podem se localizar no septo 
interventricular ou próximas ao epicárdio da parede livre. Em alguns pacientes, o mapeamento 
intramural que utiliza um eletrodo agulha pode ser útil. A maioria dos centros utilizou uma 
estratégia de ressecção subendocárdica “sequencial”, na qual a TV é iniciada, mapeada e sofre 
ablação (ressecada ou sofre crioablação) enquanto o coração está aquecido e batendo, sendo a 
estimulação imediatamente repetida. Se a TV ainda pode ser desencadeada, o mapeamento e a 
ressecção são repetidos até que ela não possa mais ser desencadeada. A reentrada ao redor de uma 
cicatriz inferior, com uma via diastólica crítica confinada a um istmo de músculo ventricular entre 
a cicatriz e o ânulo da válvula mitral, pode ser curada por crioablação desse istmo. Os índices de 
cura nesta situação excedem os 93%. 
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FIGURA 35-20 Diagrama esquemático mostrando procedimentos cirúrgicos para tratamento de TV pós-infarto com aneurisma 
ventricular esquerdo. Um ventriculo esquerdo danificado é retratado quando aberto ao longo da parede lateral e o septo e os músculos 
papilares visualizados. O circuito da taquicardia (acima, à direita) toma um curso sinuoso perto de onde o aneurisma encontra o 
miocárdio normal e, às vezes, é superficial (linhas roxas) e, outras vezes, o curso é mais profundo (linhas verdes). Aneurismectomia 
simples, que leva à sutura da porção do aneurisma, frequentemente perde o circuito e, então, não cura a arritmia. Pela ressecção 
subendocárdica, uma camada de endocárdio e tecido subjacente é removida, incluindo pelo menos alguma parte do circuito da 
taquicardia. Essa ressecção resulta na eliminação da taquicardia. Ventriculotomia endocardial envolvente tenta isolar o circuito 
eletricamente sem remover o tecido, mas, provavelmente, na verdade trabalha inserindo porções no circuito. Crioablação pode ser usada 
para circundar a zona infartada ou combinada com ressecção do danificar o tecido bem profundamente na parede a ser ressecada em 
segurança. 
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REVISÃO SOBRE ESTIMULAÇÃO CARDÍACA ELÉTRICA 


A terapêutica elétrica para as arritmias cardíacas inclui os pulsos de baixa voltagem de estimulação, 
usados para tratar bradicardia ou fornecer pacing antitaquicardia (ATP) para terminar taquicardias 
reentrantes, e os pulsos de alta voltagem, utilizados para desfibrilar a fibrilação atrial (FA), a 
fibrilação ventricular (FV) ou para cardioverter a taquicardia ventricular (TV). 

Um estímulo elétrico aplicado interage com a atividade elétrica cardíaca via o seu campo elétrico 
resultante, que é proporcional à derivada espacial da voltagem aplicada (taxa local de alteração com 
relação ao derivado da distância). A resposta do coração é medida pelas propriedades passivas e 
ativas das membranas celulares por meio dos canais iônicos, pelas propriedades das conexões 


elétricas entre células cardíacas e possivelmente pelos efeitos elétricos diretos intracelulares. 


Efeitos locais e Globais da Estimulação Elétrica Cardíaca 

Locais. A estimulação cardíaca requer um estímulo local suficiente para despolarizar o miocárdio 
local (ou seja, reduzir o potencial de membrana do mesmo) durante a diástole e iniciar uma frente 
de onda de despolarização que se autopropaga. Para atingir esse efeito local, eletrodos com 
pequenas áreas de superficie (1 a 6 mm?) fornecem pulsos de estimulação. A força do campo local 
requerida é de aproximadamente 1 V/cm. Diz-se que um estímulo de sucesso no miocárdio local 
gera captura. 

A estimulação para a bradicardia requer que o estímulo capture completamente todo o miocárdio 
local excitável durante a diástole. A frente de onda estimulada propaga-se então para a maior parte 
ou para todo o miocárdio excitável, resultando na despolarização elétrica das células e na 
consequente contração mecânica. Em contraste, os estímulos ATP devem interagir com os circuitos 
reentrantes específicos da taquicardia, que é geralmente remota ao local de estimulação, e deve-o 
fazer enquanto a maioria do miocárdio é refratária ou relativamente refratária. Assim, o estímulo 
ATP deve capturar o miocárdio local durante o período refratário relativo, propagar para o 


circuito de reentrada através de miocárdio relativamente refratário e entrar no circuito durante um 
intervalo excitavel da refratariedade, causando um bloqueio bidirecional e acabando com a 
taquicardia (Cap. 33). A força do estímulo para a captura local por ATP é maior do que para o 
pacing da bradicardia, porque os pulsos de ATP são usualmente liberados para um miocárdio que 
está relativamente mais refratário do que completamente excitável. 

Globais. Em contraste com o pacing, o início e o término da FA ou da FV por choques requerem 
efeitos de campo globais. Os choques de desfibrilação são fornecidos por eletrodos com áreas de 
superfície grandes (400 a 800 mm? para eletrodos transvenosos, 35 a 70 cm? para eletrodos 
subcutâneos ou epicárdicos e 75 a 100 cm? para eletrodos/placas transtorácicas) separados por 10 
a 40 cm. A mínima força de campo global necessária para a desfibrilação ventricular é de 3 a 4 
V/cm quando se usam choques bifásicos e de 5 a 6 V/cm quando se usam choques monofásicos. 
Embora a força de campo necessária para a desfibrilação seja apenas algumas vezes maior que a 
necessária para o pacing, a desfibrilação requer que estas forças de campo sejam alcançadas em 
todo (ou quase todo) o miocárdio ventricular; já para o pacing é necessária que seja alcançada 
apenas localmente, em alguns milímetros da ponta do eletrodo. Essa diferença espacial na 
necessidade de campo (por si só) necessita que os pulsos de desfibrilação contenham 
aproximadamente um milhão de vezes mais energia do que os pulsos de pacing. Adicionalmente, a 
constante de tempo cardíaco (ver adiante) é cerca de 10 vezes maior para a desfibrilação do que 
para o pacing. Combinando estas duas considerações, os pulsos de desfibrilação precisam de 
aproximadamente 10 milhões de vezes mais energia do que os pulsos de pacing. 


Princípios de Estimulação Bioelétrica 

Limiares para pacing e desfibrilação. Um limiar para estímulo é o estímulo mínimo necessário 
para evocar uma resposta. Os estímulos mais fracos que o limiar nunca evocam uma resposta, e os 
estímulos mais fortes que o mesmo sempre evocam. Deste modo, o limiar para o pacing é a força 
minima do estímulo necessária para despolarizar o miocárdio local e iniciar uma resposta 
propagada. A desfibrilação é mais bem descrita por uma curva de probabilidade de sucesso (Fig. 
36-1A) do que por um limiar.! A força de choque é marcada na abcissa, e a probabilidade de 
sucesso da desfibrilação, na ordenada. Como a desfibrilação é probabilistica, a mesma força de 
choque clinicamente relevante pode apresentar sucesso ou falhar em tentativas sucessivas. Apesar 
disso, o termo limiar de desfibrilação (LDF) é usado como a mínima força de choque que resulta 
em desfibrilação durante os testes. O teste de LDF refere-se aos vários métodos que avaliam a 
eficácia de desfibrilação calculando a força de choque na porção inclinada da curva com base nos 
sucessos e nas falhas de alguns choques com forças diferentes. Assim, estes métodos são baseados 
em amostragem pontual limitada de uma distribuição estatística contínua (Fig. 36-1B). Como uma 
amostragem repetida de uma distribuição de probabilidades provavelmente resulta em variações, 
as medições repetidas de LDF resultam em variação dos valores medidos. 


Formato de Onda. O formato de onda de um pulso elétrico é o padrão temporal da sua amplitude, 
medida por voltagem (ou corrente). A voltagem é um parâmetro crítico para o pacing ou para a 
desfibrilação porque determina o campo elétrico que interage com o coração. Em geral, a corrente 
está linearmente relacionada com a voltagem pela lei de Ohm (V = IR, em que V é a voltagem, Té a 
intensidade da corrente e R a resistência). O tempo da forma de onda é crítico porque um pulso de 
pacing ou de choque interage com o coração para a duração da forma de onda. Mais ainda, o curso 
temporal da resposta do coração a um pacing ou a uma desfibrilação depende de processos 
dependentes do tempo de canais de íons ativos e passivos, referidos coletivamente como a 
constante tempo de membrana (t,,) do tecido cardíaco (Cap. 33). Assim, o parâmetro elétrico 
relevante mais facilmente medido para o pacing ou para a desfibrilação é a voltagem (ou a 
corrente) em função do tempo. Embora os choques dos cardioversores-desfibriladores 
implantaveis (CDIs) sejam frequentemente especificados em termos de energia (joules), a energia 
não é um determinante direto da desfibrilação. 

Todas as estimulações e desfibrilações em dispositivos implantáveis resultam da descarga de um 
capacitor. Assim, há uma tensão de entrada e uma tensão de fuga fixas determinadas pela duração e 
pela constante de tempo t, da forma de onda. Essa consante de tempo é definida como o produto da 
capacitância (C) e da resistência elétrica (R) dos eletrodos e tecidos (t, = RC) ao pacing ou à 
desfibrilação, sendo que t, é a duração na qual o capacitor fornece 86% da sua energia 
armazenada. Como as formas de onda de pacing são pulsos curtos liberados através de vias de 
resistência elevada, estes aproximam-se de pulsos de voltagem constante com uma amplitude baixa 
e duração mais longa após potenciais de polaridade oposta (Fig. 36-c1A). Os pulsos de 
desfibrilação são formas de onda truncadas, exponenciais, de voltagem elevada e descarga 
capacitiva, como mostrado na Figura 36-e1B. Formas de onda bifásicas desfibrilam com mais 
eficiência (voltagem mais baixa) do que as formas de onda monofasicas (Fig. 36-c1C). Os CDIs 
liberam uma forma de onda bifásica de “capacitor único” em que a voltagem inicial da segunda 
fase equaliza a voltagem final da primeira, porque podem ser geradas invertendo a polaridade de 
um condensador único depois de a primeira fase ser truncada e então continuam a descarga. 

Relação Força-duração. Um traçado da força de estimulo requerida para pacing, ou a força de © 
choque requerida para desfibrilação como uma função da duração do pulso, é conhecido como 
curva força-duração (Fig. 36-2). A curva força-duração pode ser aproximada por uma função 
exponencial inversa ou parabólica. A curva força-duração é caracterizada por dois parâmetros. A 
reobase é a assintota de longa duração (essencialmente o valor mais baixo), que é determinada 
pelas propriedades do sistema de fios condutores e da interface eletrodo-miocardio. Já a cronaxia 
é a duração em que o limiar é duas vezes a amplitude de reobase, e podeser considerada uma 
aproximação de uma constante agregada de tempo de membrana do miocárdio. Clinicamente, a 
cronaxia é importante para o desenho de marca-passos e CDIs eficientes porque se relaciona com 
a forma de onda que estimula ou desfibrila com a energia mais baixa, e minimizar a energia 


requerida é uma consideração importante para a longevidade e o tamanho do gerador do marca- 
passo e do CDI. Uma forma de onda com uma duração aproximadamente igual à da cronaxia 
estimula com a energia mais baixa. Atualmente, nenhuma teoria a partir de princípios fundamentais 
permite determinar a duração de forma de onda que desfibrila com a energia mais baixa, mas 
aproximações e dados empíricos a relacionam com a cronaxia. Para formas de onda de 
desfibrilação capacitiva, a duração da primeira fase de uma forma de onda bifásica que desfibrila 
com o mínimo de energia pode ser considerada intermediária entre a duração ótima para a resposta 
da membrana celular (cronaxia ou t,,) e a duração ótima para o capacitor liberar sua descarga (t,). 
Usualmente t, excede t,,, e, por esse motivo, a fase 1 das formas de onda bifásicas transvenosas 
excede a cronaxia em 25% a 75%. 

Programando Força, Duração e Polaridade dos Pulsos de Estimulação e de Desfibrilação. As 
durações dos pulsos de estimulação e desfibrilação são otimizadas para alcançar o resultado 
fisiológico desejado com o mínimo consumo de energia da bateria do dispositivo. Tipicamente, a 
voltagem de saída para pacing é configurada a 1,5 a 2 vezes o limiar com duração do pulso de 0,4 
a 0,5 milissegundo e de 1,5 a 2 vezes a cronaxia de pacing de 0,2 a 0,3 milissegundo. Podem ser 
programadas margens de segurança mais baixas para os marca-passos que determinam a captura 
automaticamente numa base de batimento a batimento. A força de choque para a desfibrilação é 
normalmente programada perto da saída máxima do CDI, de 750 a 900 V ou 30 a 40 J, com 
durações de pulso de 3,5 a 6 milissegundos para a primeira fase das formas de onda bifásicas, e 
cerca de 3 milissegundos mais longa do que a cronaxia de desfibrilação, com direção ao limite 
inferior da escala que permite ao CDI liberar a energia armazenada no capacitor de alta voltagem. 

Com intervalos acoplados longos usados para pacing de bradicardia, o limiar de estimulação é 
mais baixo se for usado o eletrodo negativo (cátodo) para a estimulação, mas com intervalos 
acoplados pequenos, que podem iniciar taquiarritmias, o limiar de estimulação é mais baixo com o 
eletrodo positivo (ânodo). Desse modo, o pacing pelo cátodo é preferido para a estimulação de 
bradicardia para aumentar a longevidade do dispositivo e minimizar a pro-arritmia. A estimulação 
pelo ânodo do eletrodo de desfibrilação ventricular direito é preferido para a desfibrilação, 
embora a polaridade tenha pouco efeito na eficácia de desfibrilação para as formas de onda 
bifásicas usadas no presente. 

Efeitos metabólicos nos limiares de estimulação e de desfibrilação. A anormalidade metabólica 
clinicamente mais importante é a hipercalemia, que aumenta os limiares de pacing e de 
desfibrilação e altera a sensibilidade causando atrasos de condução e bloqueio de condução local. 
Adicionalmente, a acidose ou a alcalose acentuadas aumentam os limiares de pacing mas não 
afetam os limiares de desfibrilação. O hipotireoidismo profundo também pode aumentar o limiar 
de pacing. 


Eletrograma Intracardíaco 


Um eletrograma (EGM) exibe a diferença de potencial elétrico entre dois pontos no espaço ao 
longo do tempo. O eletrocardiograma (ECG) registrado em dois eletrodos na superfície do corpo 
registra a atividade elétrica de todo o coração. Em contraste, os EGM registrados a partir de 
pequenos eletrodos de estimulação endocárdicos ou epicárdicos registram apenas atividade local. 
Como os EGM registram uma diferença de potencial entre dois pontos, são sempre necessários 
dois eletrodos. No entanto, no uso comum, os termos unipolar e bipolar referem-se aos números 
de eletrodos intracardiacos no par de eletrodos de registro. Os EGM unipolares são registrados 
entre um eletrodo no coração e um eletrodo remoto, já os EGM bipolares são registrados entre 
dois eletrodos intracardíacos. A terminologia unipolar e bipolar correspondente aplica-se aos 
eletrodos usados para estimulação. 

Os EGM unipolares são registrados entre uma pequena ponta do eletrodo no coração e um 
eletrodo grande remoto (indiferente), normalmente o metal do dispositivo gerador de pulsos oua 
caixa. A localização do eletrodo remoto tem pouco efeito no EGM cardíaco, mas pode registrar 
potenciais não cardíacos, tais como miopotenciais peitorais. Os EGM bipolares (bipolares 
verdadeiros) são registrados entre a ponta e o anel de um eletrodo condutor. Os EGM integrados 
bipolares são registrados entre a ponta do eletrodo ventricular direito de desfibrilação e a espiral 
ventricular direita (coil). Quando comparados com eletrodos bipolares verdadeiros (ponta para 
anel), os EGM bipolares integrados têm um campo de visão mais amplo e assim são mais 
propensos à percepção exagerada de sinais não fisiológicos ou sinais fisiológicos que não refletem 
a despolarização local do miocárdio (Fig. 36-34). Os sinais que não se originam no miocárdio 
local são chamados sinais de far-field, que incluem sinais originados nas diferentes câmaras 
cardíacas. 

A amplitude típica dos EGM transvenosos atriais e ventriculares é na ordem de 1,0 a 5mV e de 5 
a 20mV, respectivamente. O teor da frequência dos EGM atriais e ventriculares é similar (5 a 50 
Hz). As ondas T têm uma frequência mais baixa (1 a 10 Hz), já a maioria dos miopotenciais não 
cardíacos e a interferência eletromagnética têm frequências mais elevadas. Isso permite o uso de 
filtros eletrônicos de banda de comprimentos para reduzir a detecção de sinais que não 
representam despolarização miocárdica (oversensing) (Fig. 36-4). 
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FIGURA 36-1 Relação entre a curva de probabilidade de sucesso de desfibrilação (A) e o LDF medido (B) durante testes repetidos em 
um paciente usando uma sequência de três ou quatro choques de teste em C. Esta sequência, conhecida como um protocolo de pesquisa 
binária, começa a 12J, a força de choque com 50% de probabilidade de sucesso (DF50). O processo definido pelo protocolo de pesquisa 
binária resulta em um valor único, que o clínico registra como o “LDF” do paciente. O painel superior direito mostra a distribuição 
estatística de 50.000 repetições simuladas deste processo de pesquisa binária de LDF aplicado à curva de probabilidade de sucesso de 
desfibrilação. Mesmo para o valor de LDF mais frequentemente medido (16J) existe apenas cerca de um terço de chances de que a 
repetição do processo produza o mesmo resultado. O LDF médio medido (14,5J) corresponde a DF68. No entanto, IDS de LDF 
medidos estende-se de DF30 a DF87. Fonte: Modificado de Smits K, Virag N. Impact of defibrillation test protocol and test 
repetition on the probability of meeting implant criteria. Pacing Clin Electrophysiol. 2011;34:1515. 
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FIGURA 36-2 Relações entre curvas força-duração da estimulação ventricular crônica de um modelo canino, expressas como potencial 
(V), carga (mC) e energia (mJ). Reobase é o limiar de uma duração de pulso infinitamente longa. Cronaxia é a duração de pulso duas 
vezes a reobase. Fonte: Reimpresso de Stokes K, Bornzin G. The electrodebiointerface stimulation. In Barold SS [ed]: Modern 
Cardiac Pacing. Mount Kisco, NY, Futura, 1985, p. 33-77. 


ELETROCATETER ATIVO DE PACING 
Reservatório 


de esteroides Eletrodo de anel 


| Espiral externa 















ds Ds MPB A TOM mm 





mm SR AM TA A A A be eT 






Ponta ativa do eletrodo N ‘: 
Eixo de transmissao Espiral interna 


para a hélice 


ELETROCATETER PASSIVO DE PACING 


Reservatório | <«—— Dentes 


de esteroides/ Espiral 
/ Eletrodo de anel externa 





| Espiral intema 


Ponta passiva 
A do eletrodo 








Espiral de chog 


Bipolar verdadeiro 


Tubo exterior 
> a 
Borracha «is. 
de silicone ` 


A Ka Pares 
< de cabos 
P isolados 

P gor 

os EIFE 


Hélice para 
ponta isolada 
por PTFE 





FIGURA 36-3 Desenho de eletrocateteres de desfibrilação e pacing. A, Componentes básicos de um eletrocateter de pacing de 
fixação passiva: variedades de construção do eletrocateter. Painel superior, Desenho axial bipolar com uma espiral multifilamentar 
interna rodeada pelo isolamento (interno), uma espiral multifilamentar externa e isolamento externo. Painel inferior, Esquema de um 
eletrocateter de fixação passiva com identificação do eletrodo, isolamento, condutor e pino conector. B, Eletrocateter de desfibrilação 
bipolar verdadeiro (inferior) e bipolar integrado (superior). O eletrocateter bipolar verdadeiro capta entre a ponta distal e o anel 
proximal, que são dedicados a pacing e sensibilidade. Os eletrocateteres bipolares verdadeiros têm uma única espiral. Em contraste, os 
eletrocateteres bipolares integrados estimulam e captam entre a ponta e a espiral distal (coil). A espiral distal é usada para 
sensoriamento, pacing e desfibrilação. Os eletrocateteres bipolares integrados também contêm uma segunda espiral proximal, que 
aumenta a área de superfície do eletrocateter para desfibrilação. Podem ser usadas fixação passiva (superior) ou ativa (inferior) com 
qualquer desenho do eletrocateter. ETFE: etiltetrafluoroetileno; PTFE: politetrafluoroetileno; ES: eletrodo sensor; VCS: veia cava 
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FIGURA 36-4 Espectro de frequências eletromagnéticas de eventos intracardiacos. CVP: contração ventricular prematura. 


Hemodinâmica Relacionada com o Pacing 

Resposta Cronotrópica 

A frequência cardíaca e o volume sistólico são os dois determinantes do débito cardíaco, o qual 
aumenta cinco a seis vezes para satisfazer as necessidades metabólicas de repouso para o pico de 
exercício. A capacidade de aumentar a frequência cardíaca durante o exercício é designada 
competência cronotrópica. Esta tem um papel particularmente importante à medida que o esforço se 
aproxima do seu pico. 


Sincronia Atrioventricular 
O enchimento do ventrículo esquerdo ocorre ao longo da diástole enquanto a valva mitral permanece 


aberta, começando com a fase diastólica precoce de enchimento. No fim da diástole, imediatamente 
antes do início da sístole, o átrio contrai, o que resulta em um bólus de sangue que contribui 
apreciavelmente para o volume sistólico ventricular. A maximização da contração atrial para o 
débito cardíaco requer um momento ótimo de ativação elétrica do átrio antes do início da contração 
ventricular. A coordenação da ativação elétrica atrial e ventricular e a contração mecânica são 


chamadas sincronia atrioventricular (AV). A presença de sincronia AV pode aumentar o débito 
cardíaco em 25% a 30%. Os pacientes com função diastólica ou sistólica debilitada são mais 
dependentes da contribuição da sístole atrial. 

Qualquer circunstância que impeça o tempo apropriado de contração atrial e ventricular pode 
resultar em perda do sincronismo AV com consequências hemodinâmicas. A maior desvantagem 
hemodinâmica relacionada com a temporização AV ocorre durante o pacing ventricular com 
condução retrógrada (ventriculoatrial [VA]), que resulta em sincronia invertida (VA) e contração 
atrial enquanto as valvas atrioventriculares estão fechadas, o quedetermina a sindrome do marca- 
passo. Essa sindrome pode ocorrer se a condução retrógrada estiver presente durante o pacing de 
câmara única ventricular ou durante o pacing de câmara dupla com perda do pacing atrial ou com 
defeito na sensibilidade. Os pacientes com intervalos PR longos podem exibir várias causas de 
dissincronta mecânica (apesar de sincronia elétrica), dependendo do grau do prolongamento de PR. 
Se o intervalo PR é extremamente longo de tal modo que a onda P ocorre durante a sistole ventricular 
precedente, a contração atrial acontece quando a valva mitral está fechada, uma situação similar à 
estimulação ventricular com condução retrógrada mas sem ativação atrial. Se o intervalo PR é curto, 
a contração atrial ocorre após a abertura da valva mitral mas muito antes que se tenha completado a 
contribuição atrial passiva para o enchimento ventricular. Como resultado, pode existir regurgitação 
mitral diastólica em função do fluxo retrógrado do ventrículo esquerdo para o átrio esquerdo 
enquanto a valva mitral permanece aberta antes de a sístole ventricular ter começado. Se o intervalo 
PR é muito curto, a contribuição da contração atrial é insuficiente porque a valva mitral fecha antes 
da sistole atrial ter se completado. A sindrome do marca-passo refere-se à constelação de sintomas 
causados pela perda da sincronia AV mecânica. Como referido, pode ocorrer com dissociação AV ou 
com associação AV 1:1 que resulte de uma sequência inadequada de contração ventricular e atrial. 

A consequência clínica de não se ter sincronia AV foi examinada por estudos. No estudo 
MOST pacientes com doença do nó sinusal foram aleatoriamente randomizados para estimulação por 
DDD versus VVI. O estudo demonstrou uma incidência menor de FA e de insuficiência cardíaca no 
braço de estimulação por DDD.! 


Consequências Adversas de Pacing Ventricular Direito 

Em pacientes com condução AV deteriorada, o pacing DDD fornece pacing ventricular direito para 
assegurar que o intervalo AV esteja na faixa fisiológica. No entanto, o pacing ventricular direito 
resulta em dissincronia intraventricular, que tem efeitos hemodinâmicos adversos (Cap. 26). Em 
pacientes com disfunção ventricular esquerda subjacente, o pacing ventricular direito aumenta a 
incidência de insuficiência cardíaca e de FA.? Embora não tenha sido estabelecido um intervalo PR 
máximo, alguns clínicos usam um ponto de corte de aproximadamente 350 a 400 milissegundos. Em 
pacientes com condução AV intacta mas com um intervalo PR longo, poderá haver um conflito entre o 


benefício hemodinâmico da temporização AV ótima e os efeitos adversos do pacing ventricular 
direito. Os algoritmos para evitar pacing ventricular direito desnecessário em pacientes com 
condução intraventricular normal são discutidos mais adiante nos modos de Pacing. 


INDICAÇÕES E SELEÇÃO DE DISPOSITIVOS 


As diretrizes do American College of Cardiology/ American Heart Association/Heart Rhythm Society 
(ACC/AHA/HRS) para a terapêutica das anormalidades do ritmo cardíaco baseada em dispositivos 
foram atualizadas em 2008.3 A seção das Diretrizes neste capítulo fornece as diretrizes que se 
aplicam aos marca-passos e aos CDIs. As diretrizes para a ressincronização cardiaca de dispositivos 


são apresentadas no Capítulo 26. 


Indicações: Marca-passos 

As principais indicações para marca-passo permanente são aliviar ou prevenir bradicardias 
sintomáticas. Elas são suportadas por um consenso de peritos, mas foram desenvolvidas antes da era 
dos ensaios clínicos randomizados. As indicações mais fortes estão relacionadas com o alívio de 
sintomas correlacionados com a bradicardia. O pacing pode estar indicado para os pacientes que 
têm bradicardia assintomática documentada e para aqueles com sintomas consistentes com 
bradicardia, mas sem documentação da bradicardia durante os sintomas, desde que tenham sido 
excluídas causas alternativas dos sintomas e que estes sejam suficientemente sérios. O pacing é 
indicado para prevenir bradicardia sintomática em pacientes assintomáticos se o risco de progressão 
rápida for alto. Esta indicação é mais comumente aplicada em pacientes com doença avançada do seu 
sistema de His-Purkinje que estejam em risco de bloqueio abrupto de grau elevado sem um ritmo de 
escape adequado. 


Indicações: Cardioversores-Desfibriladores Implantáveis 

Os CDIs são indicados para a prevenção de morte súbita por TV/FV seja como “prevenção 
secundária” em pacientes que tenham sido reanimados de TV sustentada/FV, ou como “prevenção 
primária” em pacientes sem sintomas arritmicos que se julguem ter um risco suficiente alto para 
TV/FV. 

Os CDIs são o tratamento de escolha para a prevenção secundária de TV/FV, desde que os pacientes 
permaneçam em risco de recorrência e tenham suficiente expectativa e qualidade de vida que 
justifiquem o implante. O forte consenso no uso dos CDIs para a prevenção secundária baseia-se em 
múltiplos estudos controlados, randomizados, que comparam fármacos antiarritmicos com CDIs, 
incluindo o estudo Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators (AVID).4 


Atualmente, mais de 80% dos CDIs são implantados para prevenção primária. Os estudos 
controlados aleatórios MADIT IÉ e SCD-HeFTº demonstraram reduções absolutas da mortalidade 
em 5% a 7% em um período de dois a quatro anos em pacientes de risco elevado com 
cardiomiopatia isquêmica ou não isquêmica. Os pacientes de risco elevado são identificados 
primariamente pela classe funcional de insuficiência cardíaca e por uma fração de ejeção ventricular 
esquerda inferior ou igual a 30% a 35%. Diretrizes com base em evidências mais limitadas 
identificam subgrupos de pacientes de risco elevado com doenças menos comuns, incluindo a 
cardiomiopatia hipertrófica (Cap. 66) e as doenças dos canais iônicos (Caps. 32, 35 e 37). 

Um consenso quase uniforme suporta as diretrizes de prevenção secundária, mas o suporte para as 
diretrizes de prevenção primária é menos consistente. Em média, os pacientes que recebem CDI na 
prática clínica são mais velhos e têm condições comórbidas mais graves, incluindo diabetes e 
insuficiência renal, do que os pacientes nos ensaios clínicos fundamentais. Análise retrospectiva 
indica que os CDIs (excluindo dispositivos de ressincronização cardíaca) não prolongam a vida em 
subgrupos de prevenção primária de pacientes com comorbidade extensa. Adicionalmente, 15 a 20 
CDIs de prevenção primária têm de ser implantados em pacientes assintomaticos para salvar uma 
vida. Não surpreendentemente, os pacientes diferem na sua vontade em aceitar a implantação de CDI 
para tratar um risco estatístico. 


Marca-passos de Câmara Unica Versus Câmara Dupla e 


Cardioversores-Desfibriladores Implantáveis 
Marca-passos de Câmara Única Versus de Câmara Dupla 
Um documento recente de consenso de peritos fornece diretrizes para a seleção de marca-passos de 


câmara única versus câmara dupla e resume a evidência clínica disponível.” 


Doença do No Sinusal 

Em pacientes com doença do nó sinusal, múltiplos ensaios randomizados e controlados 
demonstraram que o pacing de câmara dupla está associado com uma menor incidência de FA e da 
sindrome do marca-passo do que o pacing ventricular de câmara única. Estes estudos foram 
relativamente inconsistentes em demonstrar a redução da insuficiência cardíaca, de acidente vascular 
cerebral e da qualidade de vida. Os marca-passos de câmara dupla devem ser programados para 
minimizar o pacing ventricular direito em pacientes com condução AV intacta. É recomendado o 
pacing de frequência adaptável para os pacientes com incompetência cronotrópica sintomática com 
melhora dos sintomas quando o sensor/acelerômetro de frequência cardíaca está ligado. O pacing de 
câmara única atrial geralmente não é recomendado porque muitos pacientes com doença do nó 


sinusal estão em risco de bloqueio AV, mas ele pode ser considerado em pacientes com condução AV 


e ventricular normais. 


Bloqueio Atrioventricular e Bloqueio Bifascicular/Trifascicular 

Com base no consenso de especialistas, o pacing de câmara dupla é recomendado em vez do pacing 
ventricular de câmara única em pacientes com estes bloqueios. Contudo, os ensaios controlados e 
randomizados realizados primariamente em pacientes idosos e sedentários não suportam a 
superioridade do pacing de câmara dupla para outros desfechos importantes além da síndrome do 
marca-passo (p. ex., FA, acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca). Anteriormente, estudos 
aleatórios de curta duração demonstraram que o pacing de câmara dupla melhora a tolerância ao 
exercício quando comparado com o pacing ventricular de frequência fixa, porém o benefício em 
relação ao pacing ventricular de frequência adaptável foi inconsistente. Desse modo, o pacing 
ventricular de câmara única é uma alternativa aceitável em pacientes com bloqueio AV que tenham 
condições clínicas que limitem os beneficios do pacing de câmara dupla (p. ex., estilo de vida 
sedentário) e naqueles em que razões técnicas, tais como limitações no acesso vascular, aumentem o 


risco associado à inserção de um eletrodo atrial. 


Cardioversor-Desfibrilador Implantável de Câmara Única Versus Câmara Dupla 

Atualmente não existe consenso que forneça diretrizes para a seleção de CDI de câmara única versus 
câmara dupla. Os CDIs de câmara dupla proporcionam pacing de câmara dupla, diagnósticos para 
FA e discriminadores de taquicardia supraventricular (TSV) e TV que não estão disponíveis nos 
CDIs de câmara única, e seus EGM armazenados proporcionam precisão diagnóstica maior do que a 
de câmara única. As desvantagens dos CDIs de câmara dupla incluem custo mais elevado, 
complicações dos eletrodos atriais e menor longevidade. Os modos de estimulação de câmara dupla 
que minimizam o pacing ventricular são importantes em pacientes de CDI, por causa da prevalência 
elevada de disfunção ventricular esquerda nesse subgrupo e por reduzir o risco de insuficiência 
cardíaca como um resultado do pacing ventricular direito obrigatório. Estudos controlados 
randomizados e uma metanálise mostraram um beneficio modesto com relação ao pacing de câmara 
dupla para a discriminação de TSV e de TV na prevenção secundária de pacientes em que ocorre TV 
monomórfica em frequências que se sobrepõem às frequências ventriculares na TSV ou na 
taquicardia sinusal. Não houve benefício na prevenção primária e em prevenção secundária de 
pacientes cuja única arritmia é FV. Atualmente, não existe um consenso com relação ao uso de CDI 
de câmara única versus câmara dupla, exceto em pacientes que necessitem de pacing de câmara 


dupla. 


HARDWARE 


Eletrocateteres de Pacing e Desfibrilação 

Os eletrocateteres para pacing e desfibrilação têm em comum uma estrutura de cabo que liga os 
pinos terminais, que são inseridos em receptáculos do dispositivo chamados “cabeçote”, assim 
como os eletrodos usados parasensibilidade, pacing ou desfibrilação (Fig. 36-3). Os 
eletrocateteres de pacing podem ter estruturas bipolares ou unipolares. Com eletrocateteres de 
pacing unipolares, é usado apenas um eletrodo para a sensibilidade e o pacing; o outro eletrodo 
no circuito é o próprio alojamento (caixa) do gerador do marca-passo. O pacing unipolar tem 
saída de energia elevada e pode resultar em estimulação do músculo peitoral porque a energia é 
dissipada a partir da caixa do marca-passo. A sensibilidade em unipolar é muito mais provável de 
resultar em um oversensing de sinais extracardiacos, como miopotenciais dos músculos peitorais e 
interferências eletromagnéticas, porque a caixa é parte do circuito de sensibilidade e o dipolo é 
grande. Os eletrocateteres de pacing bipolar têm dois eletrodos entre os quais ocorrem a 
sensibilidade e o pacing. Como o dipolo de sensoriamento é menor nos circuitos de sensibilidade 
bipolar do que nos circuitos unipolares, o oversensingde sinais não cardíacos não é tão comum 
com a sensibilidade bipolar. O oversensing de miopotenciais com a sensibilidade em bipolar 
indica frequentemente uma ruptura no isolamento do eletrocateter na bolsa do marca-passo. 

Os eletrocateteres de desfibrilação têm um ou dois eletrodos de sensibilidade e de pacing em 
adição a uma ou duas espirais (coil) de desfibrilação. Se o eletrocateter de desfibrilação tiver dois 
eletrodos — uma ponta e um eletrodo de anel — ocorre a sensibilidade e o pacing “bipolar 
verdadeiro” entre estes dois eletrodos. Se o eletrocateter do desfibrilador tiver apenas um eletrodo 
de ponta, ocorre sensoriamento e pacing “bipolar integrado” entre a ponta do eletrodo e a espiral 
distal (coil) do desfibrilador. O desenho bipolar integrado simplifica o desenho do eletrocateter 
pela redução do número de eletrodos no condutor, mas incorpora um eletrodo de desfibrilação no 
circuito de pacing, o que aumenta a probabilidade de oversensging ou undersensing pós-choque. 

Todos os eletrocateteres de desfibrilação ventricular direita têm uma espiral (coil) de 
desfibrilação distal (Fig. 36-3B). Os eletrocateteres de espiral dupla têm também uma espiral 
proximal que está usualmente localizada na veia cava superior ou no átrio direito alto. Alguns 
clínicos preferem os eletrocateteres de espiral única porque se for necessária extração, a fibrose 
da espiral proximal apresenta risco mais elevado para lesão grave na veia cava superior. Nos 
implantes no lado direito, o uso de eletrocateteres de espiral dupla permite a remoção da caixa do 
circuito de desfibrilação, o que pode melhorar a eficácia da desfibrilação. Os implantes peitorais 
esquerdos são preferidos aos implantes peitorais direitos para os CDIs porque o vetor de 
desfibrilação que inclui a caixa abrange maior parte do ventrículo esquerdo. 

Um sistema de CDI subcutâneo foi recentemente aprovado (Fig. 36-e2).º Este sistema consiste em 
uma espiral de desfibrilação única implantada paralelamente ao esterno e encapsulada para a 
bolsa do gerador do CDI perto da linha axilar anterior esquerda. Ele evita os riscos de infecção 
intravascular e do implante, associados com um eletrocateter transvenoso, mas a necessidade de 


energia para a desfibrilação é consideravelmente maior do que a necessária para os sistemas 
transvenosos, e não pode liberar pacing endocárdico sem dor. Assim, não é apropriado se estiver 
indicado o pacing para bradicardia; e a tolerância dos pacientes ao ATP (pacing antitaquicardia) 
subcutâneo ainda não foi avaliada. O acompanhamento dos CDIs subcutâneos difere do dos CDIs 
transvenosos. Isso porque os pacientes que têm muitos episódios de TV com choques que poderiam 
se beneficiar de ATP ou aqueles que necessitam de pacing de câmara dupla ou biventricular 


© 


Os geradores de pulsos de marca-passo e de CDI (Fig. 36-e3) têm um cabeçote de plástico, ao 


podem necessitar de mudança para um sistema transvenoso. 


Geradores de Marca-passo e de Cardioversor-Desfibrilador 


qual se ligam os condutores, e um envoltório de titânio, ou “caixa”, que aloja os componentes 
eletrônicos. O volume da caixa é da ordem de 10 a 15 cm para os marca-passos e 30 a 35 cm? 
para os CDIs. Os componentes comuns a ambos incluem bateria, fornecimento de 
voltagen/unidade de controle, microprocessador, memória ROM e RAM, controle de telemetria, 
controlador do sistema, sensores adaptáveis à frequência, filtros, amplificador de sensibilidade e 
circuito de saída de pacing/unidade de controle. Os CDIs têm componentes adicionais de alta 
voltagem, incluindo um transformador, um condensador e um circuito de saída. 

Baterias. No implante, o potencial eletroquimico da bateria representa a energia total de tempo © 
de vida disponível para o dispositivo para todas as funções de monitorização, processamento e 
terapêutica. O desempenho deve ser previsível ao longo do tempo para proporcionar um indicador 
eletivo de substituição. 

Os marca-passos usam baterias de litio-iodo. O circuito de saída de pacing/unidade de controle 
atua para converter a voltagem da bateria na voltagem de saída desejada para o pacing. Ao 
contrário das baterias do marca-passo, as baterias do CDI devem ser capazes de liberar correntes 
elevadas (até 3 A) e potência elevada (até 10 W) durante vários segundos para carregar os 
condensadores de alta voltagem (Tabela 36-e1). Os CDIs usam frequentemente baterias de litio- 
prata-óxido de vanádio ou de lítio-dióxido de manganês. As baterias têm uma densidade de energia 
excedendo 3.000 J/cm. 

Cardioversor-desfibrilador Implantavel e Circuito de Alta Voltagem de Carga. O circuito de © 
alta voltagem de carga converte saida de baixa voltagem da bateria em alta voltagem que carrega o 
condensador de saida do choque. Um conversor/transformador especial de corrente direta (CD)- 
para-CD/ converte os 3,2 V em até 800 V necessários para desfibrilação. A carga é armazenada 
em um condensador e então liberada como um choque único. A eficiência dos circuitos de carga é 
na ordem dos 50%, e tipicamente demora 6 a 15 segundos para carregar o condensador de alta 
voltagem com a voltagem máxima (usualmente 800 a 900 V) e armazena cerca de 40 J de energia 
no condensador. Todos os CDI usam uma forma de onda bifásica em que a polaridade da forma de 
onda é invertida no meio do choque. 


Condensador de Alta Voltagem. Um condensador consiste em dois condutores separados por um 
isolante (dielétrico). Ele armazena carga elétrica na superfície dos condutores, armazena energia 
elétrica no campo entre os mesmos e determina a duração necessária para fornecer a forma de 
onda do choque de desfibrilação. A energia armazenada em um condensador é derivada de: 


Ed = y Cv? 


Essa equação liga a energia armazenada — um determinante-chave para o tamanho do CDI — a 
voltagem armazenada no condensador, a qual é igual à voltagem da forma de onda do choque 
inicial (V). (com exceção de perda minima de voltagem no circuito de saída). Os condensadores 
dos CDIs têm uma densidade de energia que oscila entre 3 J/cn? para os condensadores 
eletrolíticos de alumínio e 5 J/cm’ para os condensadores de pó de tântalo, quase 1.000 vezes 
menos do que para as baterias. 


SENSIBILIDADE VERSUS DETECÇÃO 

Sensibilidade. O fornecimento de terapêutica elétrica apropriada depende da captação de sinais 
de despolarizações cardíacas e da detecção de arritmias pela análise de tempo e morfologia dos 
eventos sentidos. Quando uma frente de onda de despolarização passa na ponta do eletrodo de um 
eletrocateter intracardíaco, uma deflexão no sinal contínuo do EGM viaja instantaneamente através 
do eletrodo para o gerador de pulsos. No gerador, o sinal é amplificado, filtrado, digitalizado e 
processado pelos sensores eletrônicos (Fig. 36-5). Um evento sentido é um instante no tempo 
quando o dispositivo determina que ocorreu uma despolarização atrial ou ventricular com base no 
processamento do sinal contínuo do EGM. 

Tanto os marca-passos como os CDIs usam os intervalos medidos entre eventos sentidos para 
controlar o pacing batimento a batimento. Existem quatro intervalos relevantes: aqueles entre 
eventos atriais (A-A), entre eventos ventriculares (V-V), entre um evento atrial e o próximo evento 
ventricular (A-V) e entre um evento ventricular e o próximo evento atrial (V-A). No entanto, os 
sensores de marca-passos e sensores de CDI têm diferenças importantes: os CDIs necessitam de 
percepção adequada de EGM de amplitude baixa durante a FV, enquanto os marca-passos não. Os 
CDIs não podem usar EGM unipolares para sensibildade. Em contraste, os marca-passos podem 
sentir EGM tanto uni como bipolares. 

Detecção. O software dos marca-passos e dos CDIs processa os eventos sentidos para classificar 
o ritmo atrial ou ventricular e assim detectar a presença de taquiarritmias. Este software, referido 
como um algoritmo de detecção, é usado para modificar o modo de pacing em resposta à 
taquicardia atrial ou à FA, para armazenar dados acerca de taquiarritmias não tratadas e para tratar 
taquiarritmias com ATPou choques. 

Limiares de sensibilidade. Nos marca-passos antigos e em muitos marca-passos modernos, os 
limiares de sensibilidade são programados para valores fixos. Os canais ventriculares operam 
tipicamente com limiares de 2 a 3,5 mV, sendo cerca de 10 vezes menos sensíveis do que os dos 


CDIs. Os limiares de sensibilidade atriais operam tipicamente de 0,3 a 0,6 mV para permitir o 
sensoriamento de ondas P de amplitude baixa e de EGM atriais durante a FA. A programação de 
valores altamente sensíveis pode resultar na identificação de sinais indesejáveis não originados 
nas câmaras cardíacas de interesse, referidos como sobressensoriamento (oversensing). Os EGM 
sentidos a partir de uma câmara cardíaca diferente (usualmente sinais ventriculares sentidos na 
câmara atrial) são referidos como EGM de campo distante (far-field). O oversensing e o far-field 
de sinais de campo distante cardíacos e extracardíacos podem resultar em uma inibição ou trigger 
inapropriados do marca-passo, especialmente com sensibilidade em unipolar. Ver adiante, em 
Resolução de problemas clínicos comuns. 

O princípio nos CDIs é que o sensoriamento da FV deve ser confiável, o suficiente para que não 
ocorram atrasos clinicamente significativos na sua detecção. Embora seja necessária uma 
sensibilidade elevada para assegurar um sensoriamento confiável da FV apesar de EGM de 
amplitude baixa e variável, a sensibilidade elevada continua pode resultar em um oversensing de 
sinais cardíacos ou extracardiacos durante o ritmo regular. Para minimizar tanto a falha de 
sensibilidadedurante a FV como a sensibilidade inadequada excessiva durante os ritmos regulares, 
os CDIs usam mecanismos de resposta baseados na amplitude da onda R para ajuste dinâmico do 
limiar de sensibilidade, começando com um limiar elevado e diminuindo gradualmente o mesmo 
para permitir o sensoriamento de ondas R pequenas (ajustamento automático da sensibilidade; Fig. 
36-6). 





TABELA 36-1 Código Genérico para Estimulação Antibradicardia (NASPE/BPEG) 





Posição 


Categoria Câmara(s) Câmara(s) sentida(s) | Resposta Modulação frequência Estimulação multisitic 
estimulada (s) asensibilidade 


orneman forn [onan [= 


A= Atrio A= Atrio T = Trigger R= Modulação de frequência A= Atrio 
(sensor) 


DE —— (A+ V) D = Dupla (A+ V) D = Dupla (T +1) op = Dupla (A + V) 


Designação dos fabricantes S= Singular (A ou V) S- cone (Aou 
apenas 


Ver o texto para uma explicação do uso do código. 
BPEG: British Pacing and Electrophysiology Group; NASPE: North American Society of Pacing and Electrophysiology. Fonte: Bernstein AD, Daubert JC, Fletcher RD, et 
al. The revised NASPE/BPEG generic code for antibradycardia, adaptive-rate, and multisite pacing. Pacing Clin Electrophysiol. 2002;25:260. 
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FIGURA 36-5 Diagrama funcional de blocos de um marca-passo ou CDI para amplificação de sua sensibilidade. O sinal de EGM dos 
dois eletrodos implantados é primeiro amplificado para processamento subsequente. A filtração por filtro de banda reduz a amplitude dos 
sinais de frequência baixa, tais como as ondas T e as ondas de outras câmaras (far-field), e dos sinais de frequência elevada, tais como 
miopotenciais e interferência eletromagnética. Após a filtração de banda, o sinal é retificado para remover informação de polaridade. O 
sinal amplificado, filtrado e retificado, é então comparado com a voltagem do limiar de sensibilidade, que é ajustada automaticamente ao 
longo do tempo em uma relação inversa à amplitude dos eventos sentidos. No momento em que o sinal processado excede o limiar de 
sensibilidade, um evento sentido é declarado ao CDI. Simultaneamente, o amplificador de percepção é suprimido (desligado) por um 
período curto, dependendo do modelo de marca-passo ou de CDI (120 milissegundos neste exemplo), para que cada despolarização seja 
sentida apenas uma vez. Nos circuitos atuais, algumas funções como amplificação e filtração podem estar integradas. 
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FIGURA 36-6 Limiar de sensibildade dinâmica versus fixo na FV. A, A sensibilidade fixa requer que o potencial sentido exceda um 
limiar fixado. Em função da amplitude altamente variável durante a FV, ocorre subsensoriamento (undersensing) (setas). Se o limiar é 
diminuído, pode se dar sobressensoriamento (oversensing) da onda T (note que o limiar está logo acima da amplitude da onda T durante 
o ritmo sinusal, primeiros dois complexos). B, Ajuste dinâmico da sensibilidade. O ganho é fixo, mas o limiar de sensibilidade altera-se ao 
longo do ciclo cardíaco. O undersensing está diminuído. Fonte: Modificado de Olson WH. Tachyarrhythmia sensing and detection. 
In Singer I [ed]. Implantable Cardioverter-Defibrillator. Armonk, NY Futura, 1994, p. 71-107. 


MODOS DE ESTIMULACAO, CICLOS TEMPORAIS, 
BLANKING E PERÍODOS REFRATARIOS 


Modos de Estimulacao 


A nomenclatura mais comumente usada para os modos de pacing envolve um código de quatro letras 
(Tabela 36-1). A primeira letra é responsável pela câmara estimulada: “A” para átrio, “V” para 
ventrículo e “D” para ambas (dual) — átrio e ventrículo. A segunda letra é responsável pela câmara 
sentida: “A” para átrio, “V” para ventrículo e “D” para ambas — átrio e ventrículo. A terceira letra é 
a função: “I” para inibição, “T” para desencadeada (triggered) e “D” para a dupla de trigger a partir 
da atividade atrial e da inibição pela atividade ventricular. A quarta letra é “R” para frequência 
adaptável. A letra “O” indica ausência dessa função. 

E mais fácil analisar os modos de estimulação com base nos intervalos de tempo (ou “periodos”) 
medidos em milissegundos do que com base na sua frequência, medida em batimentos/min. Uma 
vantagem em usar os intervalos é que eles podem ser acrescentados. Uma segunda vantagem é que os 
intervalos descrevem mais corretamente um ritmo cardíaco que varia de batimento a batimento, já a 
frequência refere-se a um valor médio se o ritmo for irregular. Como um minuto é equivalente a 
60.000 milissegundos, o intervalo em milissegundos correspondendo a uma frequência em 
batimentos/min pode ser determinado dividindo-se 60.000 pela frequência. (Tabela 36-e2). 

O modo VVI é o modo básico de estimulação ventricular de câmara única; permitindo que o © 
pacing ocorra quando a frequência ventricular diminui abaixo do limiar inferior programado (Fig 36- 
7). O intervalo correspondente ao limite inferior da frequência é o intervalo de pacing ventricular. 
Usualmente, este é igual ao intervalo entre um evento ventricular sentido e o próximo evento 
ventricular estimulado, referido como intervalo ventricular de escape. Não há sensoriamento atrial, 
por isso a sincronia AV não é preservada. Este modo está indicado para os pacientes com FA 
permanente. 

O AAI é 0 modo correspondente de pacing atrial de câmara única (Fig. 36-8). É apropriado para os 
pacientes com disfunção do nó sinusal e condução AV normal. Como não proporciona pacing 
ventricular, não deve ser usado em pacientes em risco de bloqueio AV. 

O modo de estimulação DDD é usado mais comumente em pacientes cujo ritmo não tem FA 
permanente (Fig. 36-9). Neste modo, a frequência atrial não pode ir abaixo da frequência inferior 
programada. Um intervalo AV programado é o tempo máximo permitido de um evento atrial para um 
evento ventricular. Se não ocorre um evento ventricular espontâneo durante o tempo determinado 
pelo intervaloAV, ocorre um evento ventricular estimulado. Na situação de bloqueio AV total, todos 
os eventos ventriculares são estimulados. Uma característica especial do modo de pacing DDD é a 
capacidade dedetectar atividade intrínseca atrial e deflagrar estímulo ventricular para manter 
sincronia AV. 

O modo DDD tem um limite superior de frequência, a frequência máxima em que a atividade 
intrínseca atrial será deflagradora de estimulo para os ventrículos. A frequência máxima é 
selecionada para exceder a frequência sinusal máxima que o paciente é capaz de atingir. O limite 


superior da frequência é de importância predominante para prevenir o trigger ventricular por 
atividade atrial rápida em arritmias atriais espontâneas, tais como FA. 
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FIGURA 36-7 O ciclo temporal de VVI consiste em um limite inferior de frequência e um período refratário ventricular (PRV, 
representado por retângulos) definidos. Quando se completa o intervalo de escape ventricular (IEV) do evento ventricular sentido de 
1.000 milissegundos, ocorre um evento de pacing. Como não ocorre um novo evento ventricular sentido no período de 1.000 
milissegundos após o evento de pacing, há um segundo evento ventricular estimulado. Em seguida ocorre um evento ventricular sentido 
800 milissegundos mais tarde, não havendo nova estimulação ventricular. Um PRV começa com qualquer atividade ventricular sentida ou 
estimulada. 
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FIGURA 36-8 O ciclo temporal de AAI consiste em um limite inferior de frequência e um periodo refratário atrial (PRA, representado 
por retângulos) definidos. Quando se completa o intervalo de escape atrial (IEA) do evento atrial sentido de 1.000 milissegundos, ocorre 
um evento de pacing. Como não ocorre um novo evento atrial sentido no periodo de 1.000 milissegundos após o evento estimulado, há 
um segundo evento atrial de pacing. No próximo intervalo ocorre um evento atrial sentido 800 milissegundos depois, não havendo nova 
estimulação atrial O PRA começa com qualquer atividade atrial espontânea ou estimulada. 
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FIGURA 36-9 O ciclo temporal de DDD consiste em um limite inferior da frequência cardiaca, um periodo refratário ventricular, 
PVARPe um limite superior de frequência cardiaca. Quando ocorre um evento atrial intrinseco e é seguido por um evento ventricular 
espontâneo dentro do intervalo AV, não ocorre pacing ventricular, como no primeiro batimento. Na temporização baseada na atividade 
ventricular, o tempo de um evento ventricular de pacing ou sentido para o evento atrial de pacing seguinte é chamado intervalo de 
escape atrial (IEA), que é o intervalo do limite inferior de frequência cardíaca menos o intervalo AV. Como não ocorreu um evento atrial 
espontâneo, há um estímulo atrial. Como após o pacing atrial não ocorre um evento ventricular intrínseco dentro do intervalo AV, há um 
evento ventricular estimulado. Após 800 milissegundos deste evento de estimulação ventricularocorre um evento novo pacing atrial 
dentro do IEA. Esse evento atrial estimulado é seguido por condução AV espontânea. O evento final é um evento atrial espontâneo que 
não é seguido por um evento ventricular espontâneo dentro do intervalo AV. Desse modo, o evento atrial intrinseco gera um evento de 
estimulação ventricular. Se ocorre atividade intrínseca atrial e ventricular antes do limite inferior da frequência cardíaca, ambos os canais 
são inibidos e não ocorre pacing. Na ausência de atividade intrínseca atrial e ventricular, ocorre pacing das duas câmaras (AV) 
sequencial (primeiro ciclo). Se não for sentida atividade atrial antes de completado o intervalo VA, é liberado um pacing atrial, o qual 


inicia o intervalo AV. Se ocorrer atividade ventricular espontânea antes do término do intervalo AV, é inibida a geração de pacing 
ventricular pelo marca-passo, isto é, o pacing foi apenas atrial (p. ex., segundo ciclo). Se uma onda P é capturada antes de o intervalo 
VA ter se completado, é inibida a saída de estímulo do canal atrial. O intervalo AV é iniciado, e se a atividade ventricular não for sentida 
antes do seu término, é liberado um novopacing ventricular, isto é, estimulação sincrónica com onda P (terceiro ciclo). 


Blanking e Períodos Refratários 
Definições 
Durante frequências ventriculares lentas, a maioria dos ciclos cardíacos constitui em um período de 
alerta de sensibilidade durante o qual os eventos sentidos são usados como temporizadores para 
ciclos do marca-passo e para detecção de taquiarritmias. Após cada evento sentido, o amplificador 
do sensor é desligado por um curto período chamado blanking ou cegamento (20 a 250 
milissegundos) para prevenir a identificação de múltiplos eventos durante uma despolarização 
cardíaca única. Depois disso, a cada período de blanking ha um período refratário durante o qual os 
eventos podem ser sentidos por algoritmos de detecção de taquiarritmias, mas usualmente não 
alteram os ciclos temporizadores do marca-passo (Fig. 36-10; ver também Figs. 36-5 e 36-7 a 36-9). 
Os períodos de blanking e refratários no ventrículo, após eventos atriais sentidos ou estimulados, e 
no átrio, após eventos ventriculares sentidos ou estimulados, são chamados períodos de blanking e 
refratários de câmara cruzada. Os períodos de blanking de câmara cruzada reduzem o oversensing 
dos artefatos de pacing após um evento estimulado na câmara oposta. O período de blanking atrial 
pós-ventricular (após eventos ventriculares) reduz a sensibilidade inadequada dos estímulos de 
pacing ventricular e de ondas R no canal atrial(far-field), o que pode resultar em um diagnóstico 
incorreto de taquiarritmia atrial. Os CDIs normalmente têm períodos de blanking e refratários mais 
curtos do que os marca-passos para que a sensibilidade durante ciclos cardíacos curtos possa ser 
confiável. 
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FIGURA 36-10 Representação esquemática das interações do ciclo temporal dos períodos refratários e blanking em marca-passos de 
dupla-câmara contemporâneos. Painel superior, Canal atrial; inferior, canal ventricular. PVAB: blankin gatrial pós-ventricular. 


Período Refratário Atrial Pós-ventricular 


No modo DDD, há um período refratário especial chamado período refratário atrial pós-ventricular, 
(PVARP) que começa com qualquer evento ventricular (sentido ou estimulado) e define um período 
no canal atrial durante o qual um evento atrial espontâneo não dispara estímulo para o ventrículo. O 
PVARP é especialmente importante em pacientes com condução retrógrada. Se o PVARP é muito 
curto, um batimento ventricular prematuro pode ser conduzido retrogradamente e sentido no canal 
atrial, desencadeando nova estimulação ventricular, o que resulta em um segundo batimento 
ventricular estimulado que pode ser conduzido retrogradamente. Esta sequência repetitiva de pacing 
ventricular, condução retrógrada que é sentida fora do PVARP e conduzida para os 
ventriculos,representa uma forma de taquicardia mediada pelo marca-passo (Fig. 36-e4). 

O PVARP tem implicações importantes com relação ao comportamento da frequência mais alta. © 
Como a frequência ventricular não pode exceder o limite superior de frequência programado, é 
necessário um algoritmo para determinar como deve ser ajustada a frequência ventricular de 
estimulação em pacientes com bloqueio AV quando a frequência sinusal excede o limite superior da 
frequência. Todos os marca-passos partilham do algoritmo para estender o intervalo AV quando a 
frequência sinusal excede o limite superior de frequência para que a estimulaçãoventricular seja, no 
máximo, o valor definido como frequência superior programada. Como a frequência sinusal é mais 
rápida do que a frequência estimulação ventricular, as ondas P ocorrerão progressiva- e mais 
precocemente com relação ao batimento ventricular que as antecedeu. Eventualmente o batimento 
sinusal será sentido durante o PVARP, e por isso não ira desencadear uma condução do estímulo para 
o ventrículo, ou seja, uma onda P será bloqueada. Esse prolongamento progressivo do intervalo AV 
até que o batimento sinusal ocorra no PVARP e que não seja seguido por um estímulo ventricular é 
frequentemente chamado “pseudo-Wenckebach”. Ao contrário do Wenckebach biológico, a 
frequência ventricular permanece constante no limite superior da frequência. 

Se a frequência sinusal aumentar ainda mais, de modo que a onda P alternada irá ocorrer no PVARP, 
o marca-passo ira gerar estímulo ventricular em ondas P alternadas (uma onda P conduz e a próxima 
é bloqueada), resultando em condução 2:1. Considerando a menor frequência atrial que resulta em 
uma condução atrioventricular 2:1, as ondas P sentidas fora do PVARP serão seguidas por um 
batimento ventricular estimulado no intervalo AV programado, e esse batimento ventricular será 
seguido por uma onda P identificada no PVARP, sendo que essa onda não gera condução de estímulo 
para o ventrículo. Assim, o tempo entre a onda P conduzida e a onda P bloqueada é igual à soma do 
intervalo AV programado com o PVARP, e é chamado de período refratário atrial total (PRAT). A 
condução 2:1 resulta em uma redução súbita da frequência ventricular (Fig. 36-11) e, com 
frequência, causa intolerância aos esforços se ocorrer durante taquicardia sinusal induzida por 
exercício. Consequentemente, é importante manter o PRAT abaixo da frequência sinusal máxima 
durante o exercício. 


O modo de estimulação DDI é similar ao modo DDD mas falta-lhe a função de condução ventricular 
de eventos atriais e, por conseguinte, um limite superior da frequência. Este modo pode ser usado em 
pacientes com bradicardia sinusal, com condução AV intacta ou não. Hoje em dia ele é raramente 
programado, a menos que problemas de sensibilidade no canal atrial impeçam estimulação DDD 
segura. O modo de pacing VDD é apropriado para pacientes com função intacta do nó sinusal e 
bloqueio AV porque apenas a câmara ventricular é estimulada, mas ocorre sensibilidade tanto no 
átrio como no ventrículo. Os batimentos sinusais intrínsecos são sentidos e conduzidos como no 
modo DDD. Um eletrocateter especial com eletrodos atriais flutuantes para sensoriamento e 
eletrodos ventriculares padronizados para sensibilidade e estimulação permite um pacing VDD de 


condutor único. 
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FIGURA 36-11 Quando a frequência sinusal excede a frequência máxima programada e o intervalo P-P é mais curto do que a soma do 
intervalo atrioventricular (LAV) e o PVARP, ondas P alternadas caem em PVARP e, como tal, não podem ser conduzidas. Desse modo, a 
frequência ventricular é metade da frequência atrial. 


Pacing de Frequência Adaptável 
O pacing de frequência adaptável ajusta a frequência de pacing às demandas metabólicas do 


organismo. Um sensor localizado no gerador do marca-passo ou nos eletrocateteres monitoriza sinais 


que possam indicar a necessidade de aumento da frequência cardíaca. Os sensores comumente 
usados monitorizam o movimento do corpo (acelerômetro), a respiração (ventilação por minuto) ou o 
movimento cardíaco (aceleração endocárdica), e cada um tem vantagens e limitações específicas. Os 
algoritmos traduzem os valores dos sensores para uma frequência de estimulação. A maioria dos 
algoritmos tem parâmetros programáveis para atingir a frequência cardíaca ótima para as 
necessidades metabólicas. 


Mudança Automática de Modo (mode switching) 

A mudança automática de modo durante o pacing DDD inicia uma alteração temporária no modo 
para não realizar estimulação ventricular a partir da atividade atrial sentida (usualmente DDI ou 
DDIR) durante taquiarritmias atriais paroxísticas. Isso previne as consequências adversas de um 
pacing ventricular rápido como um resultado de frequências atriais elevadas não fisiológicas. A 
maioria dos algoritmos de mudança de modo usa a frequência atrial como um indicador para o início 
de uma taquiarritmia atrial. Quando o ritmo atrial preenche os critérios definidos para um ritmo 
fisiológico, o modo retorna para a programação na qual a atividade atrial sentida gera estimulação 
ventricular (trigger) (Fig. 36-12). 
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FIGURA 36-12 Mudança do modo DDDR para o modo DDIR. 
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Algoritmos de Pacing para Evitar Estimulação Desnecessaria do Ventriculo 
Direito 

Como apenas uma pequena proporção de pacientes com disfunção do nó sinusal recebe um marca- 
passo câmara única programado em AAIR, as estratégias para minimizar o pacing ventricular direito 
são importantes para reduzir os efeitos clínicos adversos da estimulação ventricular 
direitadesnecessária e para prolongar a longevidade do gerador. Uma estratégia comum em pacientes 
com condução AV preservada é uma variação na estimulação A AIR com pacing ventricular de apoio. 


Tais algoritmos operam no modo de pacing AAIR quando o bloqueio AV não está presente, mas 
mudam automaticamente para o modo DDDR quando o mesmo é detectado. Este algoritmo também 
determina se a condução AV espontânea foi recuperada, regressando ao pacing AAIR. A vantagem 
dessa abordagem comumente usada é que ela pode ser tolerante para batimentos isolados com 
bloqueio AV sem recorrer ao pacing ventricular permanente, proporcionando pacing ventricular com 
um intervalo AV fisiológico. Estes algoritmos são normalmente programados, mas podem mimetizar 
falha intermitente de pacing ventricular para um batimento isolado. Podem ser diferenciados de 
oversensing, em que a estimulação ventricular sempre recomeça após uma onda P bloqueada (Fig. 
36-13). 

Uma estratégia alternativa é prolongar o intervalo AV para permitir condução AV espontânea. Se é 
detectada ativação ventricular espontânea, o intervalo AV permanece estendido. Se não é detectada 
ativação ventricular dentro de um dado intervalo de atraso programado, a estimulação ventricular 
recomeça. Isso previne batimentos isolados de bloqueio AV, mas usualmente resulta em uma 
porcentagem maior de batimentos ventriculares estimulados. A extensão periódica do atraso AV para 
detectar ativação intrínseca ventricular é designada “histerese de condução AV”. Qualquer das 
estratégias pode resultar em intervalos AV extremamente longos que causam sindrome do marca- 
passo. 
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FIGURA 36-13 Exemplo de um algoritmo para minimizar o pacing ventricular direito. Inicialmente, é observadaa estimulação em 
AAIR; se um evento de pacing atrial ocorre sem um evento ventricular capturado, ocorre uma estimulação ventricular de segurança e o 
marca-passo então muda para o modo DDDR. 


Otimização Automática de Outras Funções do Marca-passo Baseadas na 
Sensibilidade 

Os marca-passos e os CDIs incorporam algoritmos para otimizar funções baseados na sensibilidade. 
Estes incluem algoritmos para prevenir a imbição durante o oversensing e a perda de captura do 
marca-passo. O pacing ventricular de segurança previne a inibição inapropriada do marca-passo 
causada por percepção (sense) dos estímulos atriais como eventos ventriculares pelo marca-passo 


(crosstalking; Fig. 36-e5). O pacing de segurança pode ser identificado em ECG notando-se um 


intervalo AV mais curto do que o programado, usualmente 80 a 130 milissegundos. A inversão para 
um pacing assincromo de frequência fixa, induzida pela presença de ruído, previne a inibição do 
marca-passo durante o oversensing ventricular contínuo, incluindo o que ocorre durante interferência 
eletromagnética de fontes externas, como o eletrocautério. A avaliação automática do limiar de 
captura de estimulação é efetuada por algoritmos de resposta de ciclo fechado que periodicamente 
testam a captura e ajustam a saída de energia com base nos resultados dos testes. Esse algoritmo de 
autocaptura permite o uso de uma saída de energia que é apenas a suficiente para alcançar captura, 
com resultados em segurança, assim como conservação de energia da bateria. 
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DETECÇÃO DE TAQUICARDIA VENTRICULAR E 
FIBRILAÇÃO EM CARDIOVERSORES-DESFIBRILADORES 
IMPLANTÁVEIS 


Frequência, Duração e Zonas de Detecção 
Os primeiros critérios usados para a detecção de TV e FV são a frequência ventricular e a duração. 
Os intervalos ventriculares podem ser medidos e contados com um minimo de consumo de potência, 
já algoritmos mais complexos necessitam de poder de processamento adicional. O CDI determina se 
o ritmo ventricular é rápido e por um período suficientemente longo para justificar análise adicional. 

Os CDIs têm até três zonas de detecção de frequência ventricular que permitem a programação de 
terapêuticas específicas para cada uma das zonas e discriminadores de TSV-TV, embora duas zonas 
sejam o bastante em muitos pacientes — uma zona de T'V e uma zona FV (Fig. 36-14). Em pacientes de 
prevenção secundária (aqueles com uma história de TV ou FV espontâneas), a frequência de 
detecção de TV deve ser programada pelo menos a 20 batimentos/min mais lenta do que qualquer TV 
sustentada documentada. A programação de três zonas é indicada em muitos de tais pacientes para 
permitir ATP diferentes para duas frequências de TV distintas. Os valores típicos para estas 
fronteiras de frequência são 350 a 500 milissegundos para a TV lenta, 300 a 350 milissegundos para 
a TV rápida e 240 a 300 milissegundos para a FV. Na prevenção primária, a programação de uma 
frequência de corte elevada de 180 a 200 batimentos/min é segura e reduz o fornecimento de 
“terapêutica inapropriada” durante um outro ritmo que não FV/TV? Na zona de FV, o ATPé 
programado durante a carga ou antes dessa, seguido pelos choques. Muitos CDIs permitem a 
programação de uma única zona de monitorização adicional entre as zonas sinusal e TV. 

A duração é o tempo ou o número de intervalos necessários para satisfazer o critério frequência. As 
durações menos prolongadas permitem “terapêuticas desnecessárias” de TV/FV que teriam 
terminado espontaneamente se a terapêutica tivesse sido adiada. Estudo prospectivos randomizados 


em pacientes de prevenção primária reportam menos choques quando usam uma duração de 30 
batimentos/min (até 10 segundos) para a TV mais rápida do que 180 batimentos/min!º ou 60 
segundos para a TV entre 170 e 199 batimentos/min, sem aumento de mortalidade.” Também em 
pacientes de prevenção primária, programar uma zona de detecção única a 200 batimentos/min ou 
mais, com um atraso de 2,5 segundos, resulta em uma redução de choques aproximadamente 
equivalente, sem um aumento global estatisticamente significativo de sincope.? 
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FIGURA 36-14 Programação de frequência de zonas de detecção do CDI. Painel superior, Programação para pacientes com 
prevenção secundária. Painel inferior, Programação para pacientes com prevenção primária. Ver o texto para mais detalhes. TVR: 
taquicardia ventricular rápida. Alguns CDIs permitem a programação de uma zona adicional apenas de monitorização. Fonte: Swerdlow 
CD, Friedman P. Implantable cardioverter-defibrillator. In Zipes D, Jalife J [eds]. Clinical Aspects in Cardiac 
Electrophysiology: From Cell to Bedside. 6th ed. Philadelphia, WB Saunders [in press]. 


Discriminadores de Taquicardia Supraventricular X Ventricular 


Como a TSV e a TV podem se sobrepor em frequência, particularmente em pacientes com TV lenta, 
os CDIs têm algoritmos específicos para discriminar TSV de TV. Estes incluem discriminadores 
ventriculares de câmara única e discriminadores de câmara dupla. Os discriminadores ventriculares 
de câmara única incluem início súbito, estabilidade da frequência ventricular (regularidade) e 
morfologia do EGM ventricular. O critério de início súbito usa uma diferença no comprimento do 
ciclo que é maior do que uma porcentagem programada (p. ex., 9% a 50%) ou uma diferença no valor 
(50 a 250 milissegundos) para denifir como detecção. É útil para prevenir a detecção de taquicardia 
sinusal que acelera de forma gradual, mas pode causar subdetecção de uma TV que comece mais 
lenta do que o critério de frequência de TV ou que ocorra durante taquicardia sinusal que seja mais 
rápida do que o limiar de frequência de TV. A estabilidade da frequência é usada para discriminar 
condução irregular durante a FA de frequências ventriculares regulares durante a TV monomórfica. 
Os algoritmos de morfologia discriminam a TV de TSV com base em alterações na forma do EGM 
ventricular que ocorrem quando a origem do EGM não está relacionada com a condução de impulsos 
supraventriculares através do sistema de His-Purkinje. Estas são análogas às alterações da 
morfologia dos complexos QRS usadas para discriminar TV de TSV no ECG de superficie. 

Os algoritmos de câmara dupla incorporam a comparação de frequências atriais e ventriculares, a 


frequência atrial absoluta durante a FA e a relação AV para aumentar a precisão diagnóstica. Se a 
frequência ventricular excede a frequência atrial, o diagnóstico é sempre TV, desde que a 
sensibilidade atrial seja confiável. Contudo, se a frequência atrial é igual à frequência ventricular, 
devem ser usados critérios adicionais de câmara única ou de câmara dupla para discriminar a 
condução AV 1:1 de TSV da condução VA 1:1 de TV. Se a frequência atrial excede a frequência 
ventricular, devem ser usados critérios adicionais para discriminar a arritmia atrial rapidamente 


conduzida de TV ou FV ocorrendo durante uma taquiarritmia atrial (Fig. 36-15). 
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FIGURA 36-15 Aspectos de um algoritmo de discriminação de TSV-TV no dispositivo de câmara dupla. Esta figura baseia-se no 
algoritmo usado em CDI St. Jude Medical, mas todos os três construtores de CDI nos EUA usam algoritmos conceitualmente similares. 
“Critério morfológico” refere-se à morfologia do EGM ventricular. AFib/Aflu: fibrilação atrial/flutter atrial. 


TeRAPIA ELÉTRICA PARA TAQUIARRITMIAS 
VENTRICULARES 


Uma vez que a TV ou a FV sejam detectadas, o CDI fornece uma progressão de até seis terapias 


consistindo em séries de ATP ou terapêutica com choques de alta voltagem individuais (Cap. 35). 


Após cada terapia fornecida, os “algoritmos de redetecção” dos CDIs monitorizam o ritmo para 
avaliar o término da TV/FV e a retomada do ritmo sinusal, a persistência da mesma TV/FV ou a 
alteração na TV/FV. As terapêuticas são escalonadas em “níveis” de um ATP de fraca potência até 
choques de alta potência. As sequências terapêuticas são programadas de forma independente para 
até três zonas de detecção, baseadas na frequência ventricular: TV lenta, TV rápida e FV. 


Pacing Antitaquicardia 

O ATP (Fig. 36-16) consiste em séries de pulsos, de 3 a 10 batimentos, com um comprimento de 
ciclo mais curto do que o comprimento de ciclo da TV. Em contraste à estimulação durante a 
bradicardia, que é usualmente fornecida com um comprimento de ciclo fixo, o ATP é aplicado em um 
modo adaptável, com o primeiro pulso colocado a uma porcentagem do comprimento do ciclo 
precedente da TV, normalmente 85% a 90% nas TV rápidas e 75% a 85% nas TV mais lentas. O ATP 
pode ser fornecido em um modo em burst ou em “rampa”. No modo burst, os pulsos durante uma 
série têm um comprimento de ciclo fixo, que pode ser diminuído em 10 a 30 milissegundos entre 
séries sucessivas se a primeira série não terminar a TV. No modo “rampa”, os pulsos sequenciais 
durante cada série são fornecidos com comprimentos de ciclo progressivamente mais curtos até se 
alcançar um valor minimo. 

Para o ATP ter sucesso, pelo menos um pulso tem de entrar no circuito de reentrada, terminar a TV e 
não reiniciar a TV (Cap. 33). O ATP é a primeira terapia fornecida por CDI para tratar as TV 
monomórficas, que constituem cerca de 90% de todas as TV/FV tratadas por um CDI, porém o ATP 
raramente é efetivo para TV ou FV polimórficas. O pacing antitaquicardia termina aproximadamente 
50% das TV rápidas (acima =180 batimentos/min) e 80% das TV mais lentas que, de outro modo, 
necessitariam de um choque. !! Em comparação com os choques dolorosos, o término sem dor da TV 
melhora muito mais a qualidade de vida de pacientes com CDI.? Usualmente, uma ou duas sequências 
de ATPsão programadas para TV mais rápidas e duas a quatro sequências para TV mais lentas. Duas 
sequências terminam aproximadamente 90% das T'V que possam ser terminadas por ATP. 
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FIGURA 36-16 ATP para TV monomórfica: eletrogramas atriais (EGMA) e ventriculares (EGMV) armazenados e canais de marcas 
atrial e ventricular de um episódio de TV rápida monomórfica (comprimento do ciclo, 240 a 270 milissegundos; frequência, 220 a 250 
batimentos/min). A TV com dissociação AV começa com o segundo EGMV. Após 18 intervalos mais curtos do que o intervalo de 
detecção programado de FV de 320 milissegundos, é liberada uma série adaptável de oito pulsos de ATP com um comprimento de ciclo 
de 240 milissegundos, 88% do comprimento de ciclo da TV, para terminar a TV. No canal de marcas, VS, TS e FS indicam 
respectivamente os intervalos classificados nas zonas de frequência sinusal, TV e FV. FD: detecção de FV; TP: ATP. Note que é 
fornecida uma rajada burst de ATP apesar de os intervalos estarem na zona de FV. AP: eventos de estimulação atriais. Ab e AR 
indicam intervalos atriais respectivamente nos períodos de blanking atrial pós-ventricular e refratário. À esquerda, os painéis verticais 
mostram um modelo conceitual porque são necessários múltiplos pulsos de ATP em uma série. O painel superior mostra que, durante a 
TV, a região entre o eletrocateter de pacing no ápice ventricular direito e o circuito de reentrada da TV no ventrículo esquerdo é ativada 
pelo circuito. Os painéis subsequentes representam condições após o primeiro, segundo, terceiro e quarto pulsos de ATP. Após cada 
pulso sucessivo, o ATP propaga-se a mais na região antes de colidir com a frente de onda da TV. O painel inferior mostra um modelo 
conceitual da interação entre pulsos de ATP e o circuito de TV. Em A, o circuito em redor de uma cicatriz fixa é descrito pela seta. A 
ponta da seta retrata a frente da onda, e o corpo da seta de volta para a cauda (cor cinza) representa tecido despolarizado que é 
refratário porque a frente de onda acabou de se propagar através dele. O tecido repolarizado entre a ponta e a cauda da seta é excitável 
(gap excitável). Para a ponta da seta continuar em volta da cicatriz, tem de estar presente um gap ou intervalo excitável; se a frente de 
onda encontra tecido refratário, não pode prosseguir. Em B, uma frente de onda gerada por um pulso de ATP entra no intervalo excitável 
e termina a TV. As taquicardias com um intervalo excitável pequeno (p. ex., a ponta da seta segue a cauda muito estreitamente com 
apenas um pequeno “aro móve?” de tecido excitável no circuito) têm menor probabilidade de serem terminadas com ATP. Fonte: Painel 
inferior: Hayes DL, Friedman PA [eds]. Cardiac Pacing and Defibrillation: A Clinical Approach. 2nd ed. West Sussex, United 
Kingdom, Wiley-Blackwell, 2008. 


Choques de Cardioversão e Desfibrilação 


Embora as TV monomórficas possam ser terminadas por cardioversão com energia baixa (choques 
sincronizados < 5J), choques fracos têm risco de aceleração da TV para FV porque o período 
vulnerável durante a TV pode estender-se para a onda R subsequente. Usualmente 
recomendamosprogramação de choques de energia elevada (> 20J) para a TV, porque atrasos no 
carregamento do condensador são menos significativos clinicamente durante a TV do que na FV e a 
dor do choque não é dependente da sua força. 

O primeiro choque de desfibrilação é programado paraum valor específico para cada paciente 
(determinado em relação à força de choque mais fraca que atingiu a desfibrilação durante os testes no 
implante), ou programado para uma saída máxima de 30 a 40 J. Nos adultos, os choques 
subsequentes são geralmente programados para a saída máxima de energia. Uma estratégica 
específica para cada paciente minimiza os potenciais efeitos adversos em longo prazo de uma força 
de choque excessiva programada, como depressão miocárdica, mas o benefício clínico não foi 
estabelecido. Também reduz os tempos de carga se eles forem prolongados e, assim, reduz o atraso 
em fornecer um choque. 

Os choques de saída máxima terminam com a FV induzida no implante do CDI em aproximadamente 
90% dos pacientes quando a configuração inicial do sistema é usada e mais de 95% dos pacientes 
após revisão do sistema selecionados para cada paciente individualmente, mas os primeiros choques 
do CDI, apesar de programados com a mesma força de choque testada, terminam com apenas 80% a 
90% de ritmos detectados como FV durante o acompanhamento clínico, a despeito de a maioria 
desses ritmos ser TV. Assim, o sucesso dos choques para a TV/FV pode depender de fatores que não 
são avaliados no implante (p. ex., isquemia, tônus autonômico, fármacos, atividade ou progressão da 
doença). Em alguns casos, a TV parece não terminar apesar de múltiplos choques e limiares baixos 
de desfibrilação, possivelmente porque os choques reinduzem a TV. No entanto, aproximadamente 
98% de todas as TV/FV são terminadas pelos primeiros dois choques. 


Redução de Choques 

Os choques dos CDIs proporcionam a única terapêutica efetiva para muitos episódios de TV e de FV 
ameaçadores à vida. Os estudos observacionais iniciais e os subsequentes ensaios controlados 
randomizados em que foi demonstrado que os CDIs aumentam a sobrevida foram efetuados com 
dispositivos em que os choques consistiam na terapêutica primária de TV/FV. Na última década, 
profissionais de saúde têm realçado a importância das consequências adversas dos choques 
(Cap. 86). Dados recentes confirmam que os choques aumentam a utilização de serviços de saúde. 
Há uma forte correlação entre os choques de CDI e a mortalidade de pacientes.!? Os peritos 


concordam que essa correlação se deve primariamente à doença cardíaca mais avançada nos 


pacientes que recebem os choques do que naqueles que não recebem, mas discordam que os choques 
tenham um papel causal agravante independente. 

Recomendações recentes realçaram a importância de intervenções não relacionadas com 
dispositivos e de programação para minimizar os choques de CDI.%!! Estas estão resumidas nas 
Tabelas 36-e3, 36-2 e 36-3. As intervenções não relacionadas com dispositivos incluem o 
tratamento básico de anormalidades metabólicas, daisquemia e da insuficiência cardíaca, assim 
como o uso de betabloqueadores, fármacos antiarritmicos e ablação por cateter. Os princípios de 
programação incluem o não tratamento de TV, TSV ou TV lenta autolimitadas (em pacientes de 
prevenção primária): a minimização dos choques inapropriados fornecidos por causa dos problemas 
de sensibilidade; o uso de ATP como terapia inicial para TV e a programação de choques de alta 


voltagem para reduzir o número de arritmias que necessitem de múltiplos choques. 


TABELA 36-2 Programação de Cardioversor-desfibrilador Implantável para Pacientes de Prevenção Primária e Secundária 
Prevenção primária 
Prevenção secundária Estratégia 1 Estratégia 2 Estratégia 3 


Zona 1: TV 


Frequência programada (batimentos/min)* > 20bpmabaixo do que a TV mais lenta? 170-199 170-199 167-181 


Choques máximos Choques máximos 
Zona 2: TV rápida 
esmo po fu o po 


Terapêutica ATP x 1-2? ATP x 1? ATP x 2-4 ATP x 1-2} 
Choques maximos Choques maximos Choques maximos Choques maximos 


Zona 3: TV mais rapida/FV 


Discriminação TSVTV o TSWTV 


Terapêutica a E = 
Choques maximos Choques maximos Choques maximos 


NA: não aplicável. 


*Os métodos de contagem de CDI requerem que aproximadamente 75% dos batimentos sejam mais rápidos do que esta frequência. 
*Se a TV mais lenta for menor do que 200 batimentos/min. 
*Reduz o atraso entre o ATPe o primeiro choque. 


TABELA 36-3 Princípios de Programação para a Redução de Choques* 


Princípio Racional 


Tempo longo de detecção Não tratar TV autolimitada 


Detecção somente de TV rápida em pacientes de Não tratar TV mais lentas e com maior probabilidade de serem T SV 





prevenção primária 


AT Pem todas as zonas de detecção de T V/FV ATP é indolor. Mesmo na zona de “FV”, a maioria dos ritmos são TVs monomórficas, e muitas podem ser 


terminadas com ATP 


Força máxima de choque Minimizar choques sem sucesso para TV, FV e FA com frequência ventricular rápida 
*Desde que a condução AV seja normal e o discriminador seja confiável. 


RESOLUÇÃO DE PROBLEMAS CLÍNICOS COMUNS 


As ferramentas não invasivas para a resolução de problemas incluem a história, a radiografia do 





tórax, o ECG de superfície, os dados armazenados no dispositivo (programação, valores de 
impedância e tendências dos eletrocateteres, EGM armazenados e canais de marcas ) e os dados do 
dispositivo em tempo real (limiares de estimulação e sensibilidade, EGM em tempo real durante a 
manipulação da loja ou movimento de braço). Para os CDIs, incluem indução de FV para teste de 
sensibilidade e de desfibrilação. 


Marca-passos 


Os problemas mais comuns da estimulação podem classificar-se como falha de captura, falha de 
pacing, estimulação em uma frequência divergente e da frequência programada e pacing rápido não 
previsto (Tabela 36-4). 


TABELA 36-4 Causas Comuns de Problemas do Marca-passo 


Falhas de captura 
Saída de pacing abaixo do limiar 


Alterações na interface eletrodo-miocárdio 
Saída programada abaixo do limiar de estimulação 


Deslocamento do eletrocateter 

Falha no isolamento do eletrocateter ou fratura do eletrodo 

Problema de conexão entre o cabeçote e o eletrocateter 

Falha funcional de captura (undersensing ou pacing assíncrono) 

Falha de pacing 

Corrigida por um ima (efeito magnético) ou programação em modo assincrono 


Oversenging de sinais fisiológicos e não fisiológicos 


Não corrigida por umímã (efeito magnético)o nem por programação emmodo assincrono 


Falha no gerador de pulsos 
Fratura do eletrocateter 
Problema de conexão entre o cabeçote e o eletrocateter 
Estimulação em uma frequência divergente da frequência programada 


Intervalo de escape mais curto do que o esperado — undersensing 





Intervalo de escape mais longo do que o esperado — oversensing 
Exaustão da bateria 

Pacing rápido não previsto 

Taquicardia mediada pelo marca-passo 


Estimulação ventricular inapropriada, seguindo frequências atriais rápidas sentidas, interferência eletromagnética ou miopotenciais 


Pacing induzido pelo sensor não relacionado com atividade do paciente 





Falha de Captura 

A falha de captura é definida como um estímulo de pacing sem subsequente despolarização cardíaca 
(Fig. 36-17). Pode estar relacionada com o sistema de estimulação, com o paciente ou com 
interações paciente-sistema. A causa mais comum é um limiar elevado de estimulação. As causas 
relacionadas com o sistema são comuns no período perioperatório, especialmente o deslocamento do 
eletrocateter. Um estimulo capaz de gerar captura suficiente irá falhar se ocorrer no período 
refratário fisiológico de uma despolarização espontânea. Esta “falha funcional de captura” pode 
ocorrer como um resultado de undersensing (não sentir adequadamente um evento espontâneo) (Fig. 


36-18) ou de estimulação em modo assincrono. 
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FIGURA 36-17 O registro continuo mostra falha de captura. São mostrados os canais atrial direito, ventricular direito e de ECG. Um 


o por condução AV 


id 
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é segui 


canal de marcas é sobreposto ao canal atrial. O sexto evento de pacing ventricular não é capturado. Isto 


2:1, que continua no painel inferior. 
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FIGURA 36-18 Undersensing ventricular: telemetria com um ECG de superficie (superior), EGM atrial (meio) e EGM ventricular 


(inferior). Os marcadores correspondem ao canal ventricular. Há seis eventos ventriculares, mas apenas três com anotação de 


é sentido nem anotado. O segundo evento ventricular é estimulado (V). O terceiro é 


não 


marcador. O primeiro evento ventricular 


intrinseco (R). O quarto não é sentido e é seguido aproximadamente 360 milissegundos depois por um evento ventricular estimulado (V) 


que corresponde a um intervalo de escape temporizado a partir do evento marcado “R”. O undersensing (falha em sentir eventos 
espontâneos que ocorreram) resulta em intervalos de escape mais curtos do que o intervalo de escape programado. O evento intrínseco 
final não é sentido. 


Falha de Estimulação 

A falha de saída de um estímulo de pacing apropriado deve-se mais comumente a oversensing 
(sensibilidade inadequada de evento que não seja a despolarização) de sinais fisiológicos (Fig. 36- 
19) ou não fisiológicos, que resultam em inibição da saída de pacing (ver também adiante a 
discussão de oversensing nos CDIs). Raramente pode ser causada por deficiência no circuito de 
saída do gerador de pulso ou em um circuito aberto (p. ex., uma fratura de eletrocateter ou um 
conjunto de parafusos frouxos). A combinação de falha de captura e falha de estimulação usualmente 
indica um problema do sistema de pacing em oposição a um problema fisiológico. 

O crosstalk é uma forma específica de oversensing em que o estímulo de pacing é sentido na 
câmara oposta como um evento próprio. Clinicamente, a forma mais importante de crosstalk é a 
interpretação dos estímulos de pacing atrial (espícula atrial) no canal ventricular como 
despolarização espontânea, que resulta em imbição do pacing ventricular em um paciente com 
bloqueio AV (Fig. 36-e5). Pode ser minimizado pelo blanking ou cegamento ventricular após o 
pacing atrial. As configurações que promovem crosstalk incluem energia de saída atrial elevada, 
parâmetros de sensibilidade ventricular programados para um valor muito sensível e duração curta 
do blanking ventricular após a estimualção atrial. Os marca-passos têm estratérgias para prevenir o 
crosstalk, incluindo o cegamento ventricular após a estimulação atrial e o trigger (desencadear um 
estímulo ventricular) em resposta a um evento sentido no intervalo AV. 

Os problemas do eletrocateter ou da sua ligação com ocabeçote podem causar sensibilidade © 
inadequada de sinais nao cardiacos (Fig. 36-20F para um exemplo de CDI). Falhas no isolamento 
dos eletrocateteres podem ser manifestadas por uma impedância baixa de estimulação (Fig. 36-e6B), 
e fraturas do eletrocateter podem causar aumentos abruptos na impedância da estimualção (Fig. 36- 
e6D, E). No entanto, tanto as falhas de isolamento como as fraturas podem estar associadas com 
oversensing e impedância normal (Fig. 36-e6A), porque a sensibilidade é continua, já a impedância 
é medida intermitentemente. Os problemas de ligação do cabeçote ocorrem de várias formas, 
incluindo falha em inserir completamente o eletrocateter no bloco de conexão e falha em apertar o 
conjunto de parafusos. Seus sinais de sensibilidade inadequada são indistinguíveis dos associados 
com as fraturas, mas suas tendências de impedância podem diferir (Fig. 36-e6C). 
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FIGURA 36-19 O oversensing ventricular de interferência eletromagnética externa resulta em inibição da saída do marca-passo em 
um paciente com FA permanente e bloqueio atrioventricular completo. São mostrados os canais atrial bipolar, bipolar integrado ventricular 
direto (VD), e canal de marcas de câmara dupla. Os sinais não fisiológicos rápidos têm amplitude muito maior no canal ventricular em 
razão de o seu dipolo de sensibilidade sermaior, apesar de seu ganho ser menor no canal ventricular. Os sinais não fisiológicos mostram 
um padrão repetitivo de modulação de amplitude aproximadamente a cada 120 milissegundos. 
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FIGURA 36-20 Tipos de oversensing resultando em detecção inapropriada de TV ou FV. A-C, Oversensing de sinais intracardiacos 
fisiológicos. D-F, Oversensing de sinais extracardiacos. A, Sense pelo canal ventricular da onda P no ritmo sinusal por um eletrocateter 
bipolar integrado com o coil (espiral) distal perto da valva tricúspide. B, Contagem dupla da onda R durante FA conduzida em um sense 
biventricular de CDI. C, Oversensing da onda T em um paciente com uma onda R de amplitude baixa (note os mV do marcador de 
calibração). D, A interferência eletromagnética de uma furadeira elétrica tem amplitude mais alta em um EGM de voltagem elevada 
amplamente espaçado do que em um EGM de sensoriamento bipolar verdadeiro estreitamente espaçado. E, Oversensing de 
miopotenciais diafragmáticos em um paciente com um eletrocateter bipolar integrado no ápice do VD. Note que o nível de ruído é 
constante, mas o oversensing não ocorre até que o controle automático de ganho aumente o ganho o suficiente, cerca de 600 
milissegundos após a captação de ondas R sentida. F, O ruído em eletrodocateter com fratura resulta em saturação intermitente da gama 
do amplificador, como assinalado pelas setas. EV: eletrograma de voltagem elevada; AD: átrio direito; VD: eletrograma de sensibilidade 
ventricular direita. Fonte: Swerdlow CD, Friedman P Implantable cardioverter-defibrillator. In Zipes D, Jalife J [eds]. Clinical 
Aspects in Cardiac Electrophysiology: From Cell to Bedside. 6th ed. Philadelphia, WB Saunders [in press]. 


Estimulação em uma Frequência Divergente da Frequência Programada 

O pacing com um intervalo de escape mais curto do que o esperado indica undersensing (Fig. 36- 
18). O pacing com um intervalo de escape mais longo do que o esperado usualmente indica 
oversensing (Fig. 36-21, painel esquerdo). Tal como o oversensing, o undersensing pode estar 
relacionado com o sistema deestimulação, o paciente, ou interações paciente-sistema. Os complexos 
prematuros podem ter EGM locais diferentes do que os batimentos normais têm e podem não ser 
sentidos mesmo se a sensibilidade aos batimentos normais for confiável. Um sistema de pacing que 
sente menos apenas durante asextrassistoles raramente requer revisão. 

A estimulação consistente numa frequência mais lenta do que o limite inferior programado indica 


geralmente seja oversensing de um sinal constante durante cada ciclo cardíaco (mais comumente o 


oversensing de ondas T; Fig. 36-21, painel esquerdo) ou exaustão da bateria. 
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FIGURA 36-21 Classificação de oversensing da onda T. Durante o pacing (painel esquerdo), o oversenging da onda T pode 
causar uma pausa. De cima para baixo, no painel esquerdo, são mostrados o ECG de superfície, o EGM atrial, o EGM ventricular e as 
anotações de marcador. A onda T sentida como evento ventricular é indicada com uma seta no EGM ventricular. O painel do meio 
mostra o oversensing da onda T com uma relação onda R-para-onda T muito pequena, neste caso causada por ondas R de pequena 
amplitude e ondas T de tamanho normal. De cima para baixo estão o EGM atrial, o EGM ventricular de campo próximo (near-field) e 
marcadores. As opções de reprogramação são limitadas nesta situação, e a revisão de eletrocateteres é frequentemente necessária. É 
importante que o EGM ventricular de campo próximo (near-field) seja revisto (em oposição ao EGM de campo distante [far-field]) 
porque aquele representa o sinal que o CDI usa para detecção da frequência cardíaca. O painel direito mostra oversensing da onda T 
no contexto de uma relação R/T grande; isso é tipicamente corrigido com a reprogramação do dispositivo. De cima para baixo estão o 
EGM de campo próximo (near-field) e os marcadores. Fonte: Swerdlow CD, Friedman PA. Advanced ICD troubleshooting: Part I. 
Pacing Clin Electrophysiol. 2005;28:1322. 


Pacing Rapido nao Previsto 

O pacing rapido, usualmente proximo aolimite superior de frequéncia, pode ser causado por uma 
taquicardia mediada pelo marca-passo ou por uma estimulação ventricular inapropriada após 
detecção de frequências atriais rápidas. Mais comumente, as taquicardias mediadas por marca-passo 
ocorrem quando o mesmo funciona como o membro anterógrado de uma taquicardia AV reentrante e o 
sistema de condução normal funciona como o membro retrógrado (Fig. 36-e4). A taquicardia 
mediada por marca-passo, orientada por sensor, ocorre se o sensor aumenta a frequência de 
estimulaçãoem resposta a sinais que não estão relacionados com a atividade do paciente, tais como 
um acelerômetro respondendo a vibrações em um helicóptero ou um sensor de ventilação-minuto 
respondendo a uma crise de asma. Frequências atriais altas sentidas podem ser causadas por 
taquiarritmias atriais não fisiológicas ou oversensing atrial (p. ex., miopotenciais peitorais ou 
interferência eletromagnética). Se a função mode switchi para mudança de modo não está 
programada ou falha em ocorrer, os marca-passos de câmara dupla irão seguir essas frequências 
atriais não fisiológicas sentidas estimulando o ventrículo perto do limite superior de frequência. A 


taquicardia de reentrada incessante ou a estimulação ventricular seguindo frequências atriais altas 
sentidas podem ser interrompidas pela programação para um modo de não seguimento (DDD. A 
taquicardia mediada pelo marca-passo e orientada por sensor pode ser terminada pela alteração dos 
parâmetros de resposta de frequência ou pela programação para o modo não resposta a frequência 
(desligando o sensor). 


Consequências Adversas da Sensibilidade e Captura Apropriados 

A sindrome do marca-passo, descrita previamente, deve-se à perda da sincronia AV. A estimulação 
extracardíaca pode ocorrer como resultado de uma estimulação não desejada a partir da loja ou uma 
estimulação cardíaca a partir de um eletrocateter perto do nervo frênico, diafragma ou músculo 
intercostal. Raramente, o funcionamento normal do marca-passo pode ser pro-arritmico, em especial 
se o funcionamento normal resulta em pausas causando sequências curto-longo-curto no ventrículo, 
deste modo iniciando uma TV/FV dependente de pausa. Pró-arritrma é mais comum em portadores de 
CDI do que em pacientes com marca-passo (Fig. 36-e7). Como as sequências curto-longo-curto são 
comuns durante a programação, um desfibrilador externo deve estar disponível durante ajustes da 
programação de pacientes com marca-passo, cujo ritmo subjacente seja lento. Raramente, o pacing 


Ma Interpretação do Funcionamento Normal do Marca-passo 
Historicamente, os batimentos de fusão e pseudofusão no ECG têm sido uma fonte de confusão. A 


rápido pode causar T'V durante os testes de limiares. 


fusão indica que ocorre despolarização parcialmente como um resultado de ativação intrínseca e 
parcialmente como um resultado da captura de estímulos do marca-passo (Fig. 36-22). A 
pseudofusão indica que o estímulo do marca-passo não altera a morfologia intrínseca do QRS no 
ECG de superfície. Isso ocorre em função de a despolarização normal dos ventrículos já ter 
começado, portanto não sendo alterada pelo estímulo elétrico. Por vezes, o ECG de superficie pode 
não permitir a determinação da câmara estimulada. Por exemplo, o undersensing atrial durante a FA 
resulta em uma falha funcional de captura atrial, mas que pode ser mal interpretada como falha de 
captura ventricular. 

Os marca-passos contemporâneos têm aspectos que podem não ser inferidos dos ciclos básicos 
temporizados sem um conhecimento detalhado da programação específica. Como notado 
previamente, uma causa comum de confusão está relacionada com algoritmos que promovem a 


condução intrínseca AV nos marca-passos de câmara dupla (Fig. 36-13). 
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FIGURA 36-22 Três canais de rastreio de um monitor de ambulatório. O primeiro QRS é intrínseco. O segundo e quarto batimentos 
representam fusão. O terceiro batimento é pseudofusão; isto é, a morfologia subjacente é quase idêntica ao QRS intrínseco. O QRS final 
representa a despolarização estimulada. 


Cardioversores-Desfibriladores Implantáveis 


Para os CDIs, os questionamentos mais comuns para resolução de problemas incluem determinação 


da razão para choques, terapêutica ineficaz e incapacidade de fornecer a terapêutica. 


Resolução de Problemas de Choques 

A Figura 36-23 resume uma abordagem em três etapas para um paciente com um choque baseado nos 
aspectos clínicos e dados armazenados do dispositivo: (1) determinar se o choque foi fornecido em 
resposta a um oversensing ou a uma taquicardia; (2) determinar se a taquicardia era TV/FV ou TSV e 
(3) determinar se a TV poderia ter terminado espontaneamente ou ter sido tratada com ATP. A 
primeira etapa na resolução de problemas com choques é determinar se a terapêutica foi fornecida 
em resposta a oversensing ou taquicardia. 
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FIGURA 36-23 Abordagem a um paciente com choques de CDI. Ver texto para mais detalhes. Com permissão de Swerdlow CD, 
Friedman P. Implantable cardioverter-defibrillator. In Zipes D, Jalife J [eds]. Clinical Aspects in Cardiac Electrophysiology: 
From Cell to Bedside. 6th ed. Philadelphia, WB Saunders [in press]. 


Oversensing 

Os choques inapropriados podem ocorrer na auséncia de taquicardias quando sinais nao arritmicos 
fisiológicos ou não fisiológicos são sentidos inadequadamente como eventos múltiplos e detectados 
como arritmias.3!3 Os sinais não fisiológicos são geralmente extracardíacos. Os sinais fisiológicos 
podem ser intracardíacos (ondas P, R ou T) ou extracardiacos (miopotenciais) (Fig. 36-20A-C). Isso 
contrasta com a manifestação do oversensing em marca-passos, que são como falha de geração de 
estímulo ou pacing mais lento do que o limite inferior da frequência. Nos pacientes com CDI que 
requerem pacing, o oversensing é também manifestado como nos pacientes de marca-passo. 

O oversensing de sinais fisiológicos intracardiacos pode resultar em duas ondas R detectadas pelo 
dispositivo para cada ciclo cardíaco. O oversensing da onda P e a dupla contagem da onda Rsão 
manifestados como comprimentos de ciclo alternantes de intervalos R-R sentidos e morfologias 
alternantes.!* O oversensing da onda P pode ocorrer se o coil (espiral)distal de um eletrocateter 
integrado bipolar estiver muito perto da valva tricúspide. A dupla contagem da onda R ocorre se a 
duração do EGM sentido exceder o período de blanking (cegamento) ventricular, que é de 120 a 140 
milissegundos. O oversensing da onda T pode ocorrer na situação de ondas R com amplitude normal 
ou baixa. Enquanto o oversensing de ondas T nativas causa detecção inapropriada de TV/FV, o 
oversensing de ondas T estimuladas causa bradicardia, com estimulação numa frequência mais lenta 
do que a programada. 

Quando os sinais extracardíacos são sentidos erroneamente, a linha de base isoelétrica é substituída 
por sinais de alta frequência de “ruído” que não têm relação fixa com o ciclo cardíaco (Fig. 36-e8; 
Fig. 36-20D-F), análogos aos artefatos no ECG de superficie. A interferência externa eletromagnética 
é usualmente continua. A amplitude de sinal é maior em um EGM de voltagem elevada registrado por 


eletrodos amplamente espaçados (far-field) do que em um EGM sentido registrado por eletrodos 
pouco espaçados (near-field). O oversenging devido a problemas do eletrocateter ou de conexão 
(cabeçote, adaptador ou conjunto de parafusos) é intermitente, ocorre apenas durante uma pequena 
fração do ciclo cardíaco e pode estar associado com uma impedância anormal do eletrocateter à 
estimulação. Pode ser limitado ao EGM sentido e pode saturar a escala do amplificador. O 
oversensing relacionado a eletrocateteres é o mais importante, porque o sistema CDI pode não 
fornecer a estimulação g ou os choques necessários, e porque um choque inapropriado em um 
eletrocateter defeituoso pode ser suficientemente forte para induzir a FV (se aplicado no período 
vulnerável) mas insuficiente para desfibrilar a mesma. O oversensing de miopotenciais tem duração 


variável. Os miopotenciais peitorais são mais proeminentes no EGM de voltagem elevada, já os 


© 


miopotenciais diafragmáticos, no EGM sentido. 


Taquicardia Ventricular Versus Supraventricular 
Se o EGM armazenado indicar que o choque foi fornecido em resposta a uma taquicardia verdadeira, 
o segundo passo no diagnóstico será determinar se o ritmo é TV ou TSV. Os princípios estabelecidos 
de análise de ECG e de EGM levam geralmente ao diagnóstico correto (Fig. 36-e9; Cap. 34).1516 
Para os CDIs de câmara única, o diagnóstico é baseado na análise do início da taquicardia e na © 
morfologia e regularidade do EGM ventricular. Um EGM de referéncia sinusal em tempo real deve 
ser registrado com o paciente na mesma posição em que ocorreu o episódio para facilitar a análise 
da morfologia do EGM. Para os CDIs de câmara dupla, a análise da câmara de inicio, as frequências 
atrial e ventriculares e as relações AV melhoram a acurácia diagnóstica. A terapêutica inapropriada 
para a TSV pode ser reduzida pela programação das frequências de detecção e duração de TV e FV, 
pela programação otimizada de discriminadores de TSV-TV, pelo uso apropriado de 
betabloqueadores e fármacos antiarrítmicos para a TSV e pela ablação por cateter de TSV. Ver 


Figuras 36-24 e 36-e10 até 36-e12, para exemplos. 
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FIGURA 36-24 EGM de câmara dupla mostrando TV polimórfica com dissociação AV tratada com choque. São mostrados o EGM 
atrial, o EGM de voltagem elevada (“choque”) e o canal de marcas de câmara dupla. A ponta da seta indica o choque, designado por CD 


(carga fornecida) no canal de marcas. Após o choque, o ritmo é sinusal com extrassistoles atriais; o ritmo ventricular é de pacing 
biventricular (BV) com extrassistolesventriculares na zona de frequência sinusal (VS). O segundo batimento de BV (BV/VS) tem um 
atraso AV de pacing ligeiramente mais curto (110 versus 130 milissegundos) do que o primeiro batimento de BV, porque ocorre um 
complexo ventricular prematuro durante o intervalo AV, o que desencadeia o pulso de segurança (safed pace), um aspecto que reduz a 
inibição de crosstalk. 


Taquicardia Ventricular não Sustentada 
Os choques aplicados ou os choques abortados em resposta à TV autolimitada podem ser prevenidos 
aumentando a duração para a detecção ou alterando a programação específica relacionada ao modo 
como os CDIs determinam se a TV/FV ainda está presente durante e após a carga do condensador 
(“confirmação ou reconfirmação”; Fig. 36-e10). 


Choques Desnecessários para Taquicardia Ventricular Sustentada 

A frequência da TV sustentada pode ser reduzida pelo tratamento com betabloqueadores, fármacos 
antiarrítmicos!” ou ablação por cateter. A maioria das TV monomórficas pode ser terminada por ATP, 
que é indolor (Figs. 36-16 e 36-e10); e múltiplos estudos mostraram que a frequência dos choques 
para a TV pode ser reduzida pela programação de ATPpara a TV monomórfica a menos que seja 
especificamente contraindicada em função de acelerações repetidas da TV para a TV mais rápida ou 
FV. 


Abordagem do Paciente que Experimenta um Choque de um Cardioversor- 
Desfibrilador Implantavel 

Se um paciente experimenta um choque único ou choques pouco frequentes, o CDI deve ser avaliado 
no período de 24 a 48 horas a menos que a informação clínica necessária esteja disponível em um 
sistema de monitorização remoto. Os choques frequentes ou repetitivos constituem uma emergência. 
Se um paciente recebe choques repetitivos inapropriados causados por TSV ou oversensing durante 
o ritmo sinusal, a detecção de TV/FV pode ser desligada por um programador ou ima. Os choques 
repetitivos para a TV podem ser causados por episódios recorrentes de TV após o término eficaz da 
TV (tempestade elétrica, choques sequenciais) ou por múltiplos choques ineficazes para um único 
episódio. As abordagens terapêuticas diferem. A tempestade elétrica de TV pode ser causada por 
isquemia aguda, exacerbação de insuficiência cardíaca, anormalidades metabólicas (p. ex., 
hipocalemia, hipertireoidismo induzido por amiodorona) e efeitos de fármacos (p. ex., pró-arritmia, 
alteração nos fármacos prescritos ou não aderência). O diagnóstico de síndromes coronarianas 
agudas durante a tempestade elétrica de TV é dificil porque os choques múltiplos podem causar 
alterações na repolarização e elevações da troponina I. A terapêutica pode incluir reversão da causa 
precipitante, betabloqueadores, fármacos antiarritmicos (p. ex., sotalol, amiodarona) e ablação por 
cateter. Os profissionais de saúde devem abordar as questões psicológicas relacionadas com os 


choques em adição às questões médicas (ver adiante, na seção “Acompanhamento”. 


Choques Ineficazes 

Como o sucesso da desfibrilação é probabilístico, choques ocasionais falham, mas a falha de dois 
choques de saída máxima de energia em reverterem a FV é rara se a margem de segurança for 
adequada. Se um CDI classificar um choque como malsucedido, os EGM armazenados devem ser 
revistos para determinar se o choque foi fornecido durante uma TV/FV verdadeira e se o choque 
realmente terminou a TV/FV mas não reconheceu que a arritmia foi encerrada. Por exemplo, os CDIs 
classificam erroneamente terapêuticas efetivas como não efetivas se a TV/FV recorrer antes de o 
CDI determinar que o episódio de TV/FV tenha terminado ou se o ritmo pós-choque é de TSVcom 
frequência em zona de TV (p. ex., taquicardia sinusal induzida por catecolaminas ou FA induzida por 
choque). 

Os choques de sistemas de CDI antigos que desfibrilavam com efetividade no implante podem 
falhar na terminação de TV ou FV verdadeiras por razões relacionadas com o paciente ou com o 
sistema de CDI. Em sistemas antigos implantados, a maioria das causas de choques ineficazes 
relacionadas com o paciente pode ser revertida, mas a maior parte das causas relacionadas com o 
sistema requer intervenção cirúrgica (Tabela 36-e4). A falha de choques múltiplos com saída de 
energia elevada em terminarem uma taquicardia regular sugere taquicardia sinusal, porque a TV 
monomórfica e a TSV não sinusal são usualmente terminadas por um ou dois choques. Raramente, os 


CDIs classificam erroneamente choques ou ATP bem-sucedidos como ineficazesse a TV se reiniciar 


Falha no Fornecimento ou Atraso na Terapêutica 
Estes problemas podem ocorrer em função da programação do CDI (incluindo erro humano) ou do 


imediatamente após a terapêutica e antes de o CDI detectar o término da TV. 


sistema do CDI. A TV e a FV não serão detectadas se a terapêutica do CDI ou a detecção estiverem 
inativadas, a TV for mais lenta do que o intervalo programado de detecção, os discriminadores de 
TSV-TV diagnosticarem TSV ou se a sensibilidade estiver deficiente por interações dispositivo- 
dispositivo ou intradispositivo. A FV pode não ser sentida em razão de combinações de programação 
(sensibilidade, frequência ou duração), EGM de baixa amplitude, amplitude de EGM variando 
rapidamente, efeitos de fármacos ou alterações teciduais pós-choque. O mau funcionamento de 
eletrocateteres, de conexão ou do gerador pode também impedir que a terapêutica seja fornecida. 


COMPLICAÇÕES 


As complicações podem ser divididas em complicações cirúrgicas precoces e complicações tardias 


relacionadas com o paciente ou com o sistema marca-passo/CDI (Tabela 36-e5). 


Complicações Relacionadas com o Implante © 


As complicações com o implante podem estar relacionadas com (1) acesso vascular, (2) colocação 
de eletrocateteres, (3) integridade da loja, (4) causas hemodinâmicas ou (5) infecção. Em geral, as 
complicações maiores ocorrem em aproximadamente 4% a 5% de novos implantes!8 e em 2% a 3% 
de mudanças de gerador. 


Acesso Vascular 

O primeiro passo importante no implante do dispositivo é estabelecer o acesso venoso para a 
colocação dos eletrocateteres do marca-passo ou do CDI. O acesso pode ser complicado por lesões 
nos pulmões, vasos, nervos ou outras estruturas adjacentes. O pneumotórax é observado mais 
frequentemente com acessos pela veia subclávia por causa da sua proximidade aos pulmões. O risco 
de pneumotórax é quase inexistente com punção extratorácica da veia axilar e dissecção da veia 
cefálica. O dano vascular pode envolver lesão das veias e artérias axilar e subclávia. Menos comum, 
uma punção combinada de um destes vasos e dos pulmões pode levar a hemopneumotórax. 
Adicionalmente à lesão da rede vascular, a entrada inadvertida no sistema arterial pode levar à 
colocação de um eletrocateter por via retrógrada através da aorta no ventrículo esquerdo. Há 
numerosos relatos da colocação de um eletrocateter no ventrículo esquerdo por meio dessa 
abordagem. Existe também o risco de entrada inadvertida no átrio esquerdo por acesso pelo átrio 
direito via forame oval patente. Um acidente vascular cerebral inexplicado em um paciente com 
marca-passo deve motivar um exame ecocardiográfico para verificar a posição dos eletrocateteres 
atrial e ventricular, a fim de confirmar se eles não estão nas câmaras esquerdas. 


Colocação dos Eletrocateteres 

A complicação mais comum originada pela colocação do eletrocateter é o seu deslocamento, por isso 
o mesmo usualmente requer revisão. Algumas vezes, a ponta do eletrocateter move-se minimamente, 
uma complicação chamada microdeslocamento, que pode aumentar o limiar de estimulação mas pode 
não necessitar de revisão. A perfuração cardíaca pode resultar em um derrame pericárdico 
significativo ou tamponamento cardíaco, mas isso não ocorre com frequência porque, à medida que o 
eletrocateter é puxado para trás, o tecido cardíaco se fecha sobre a perfuração. O deslocamento do 
eletrocateter pode resultar ainda em estimulação do nervo frênico, levando a contrações 
diafragmáticas desconfortáveis. Isso é particularmente comum com eletrocateteres colocados em 
ramos laterais do sistema venoso cardíaco, porque o nervo frênico corre por cima dessa região. O 
pacing atrial direito ao longo da parede livre pode estimular o nervo frênico direito. A estimulação 
dos músculos intercostais pode ser um sinal de que a ponta do eletrocateter ou a fixação tenha 
passado através de uma região fina do ventrículo direito. Raramente uma microperfuração do átrio 


direito por um parafuso do eletrocateter pode resultar em um pneumotórax ou hemopneumotórax 
adireito devido à proximidade do pulmão direito e da parede do átrio direito. O deslocamento do 
eletrocateter pode causar batimentos extrassistólicos, chamados extrassístoles da ponta, em razão dos 
efeitos mecânicos da ponta do eletrocateter contra o miocardio, mas esse problema usualmente se 
resolve em 24 horas e raramente requer reposicionamento do eletrocateter. E bem dificil os 
eletrocateteres ventriculares direitos causarem um aumento clinicamente significativo de regurgitação 
tricúspide. A regurgitação tricúspide clinicamente significativa relacionada com um eletrocateter é 
rara, mas pode requerer substituição ou reparo da valva, particularmente se o eletrocateter perfurar 
um dos folhetos da valva tricúspide. Dor torácica após a colocação intracardiaca do eletrocateter 
pode indicar irritação pericárdica ou pericardite. A colocação do eletrocateter pode também gerar 
trombose da veia subclávia ou axilar e levar a edema do braço. Usualmente, a elevação do braço 
com ou sem anticoagulação resulta em umamelhora considerável. Trombose da veia cava superior é 
rara, porém mais grave. Pode necessitar de extração do eletrocateter ou raramente de cirurgia. Um 
conjunto de parafusos frouxos ou a conexão inadequada do pino terminal do eletrocateter ao cabeçote 
pode resultar em oversensing de sinais não fisiológicos. A ampliação do gerador através de 


radiografia pode detectar um pino terminal que não esteja completamente inserido no cabeçote (Fig. 


36-e13). 
© 


Infecção Relacionada com o Dispositivo 

As infecções de dispositivos podem ocorrer precocemente após o implante ou ser tardias. As 
infecções precoces são geralmente causadas por um organismo da pele, tais como estafilococo ou 
estreptococo. Antibióticos profiláticos dados imediatamente antes do implante do dispositivo 
reduzem o risco de infecções perioperatórias.!! As infecções tardias podem ser causadas por 
contaminação intraoperatória com organismos indolentes ou por infecção hematogênea dos 
eletrocateteres ou do gerador de pulsos. As erosões cutâneas que ocorrem precocemente após os 
implantes estão muitas vezes relacionadas com hematomas agudos. As erosões tardias geralmente 
indicam uma infecção indolente. As infecções da loja do gerador ocorrem comumente após uma 
substituição de gerador e podem ser manifestadas por dor, erosão cutânea, eritema ou drenagem 
purulenta. O tratamento-padrão de infecção relacionada com o dispositivo é remoção do gerador, 
extração de todo o sistema do eletrocateter e tratamento com antibióticos. Se houver presença de 
bacteriemia ou outra evidência de infecção sistêmica, está indicada terapêutica antibiótica 
intravenosa por quatro a seis semanas. São frequentemente usados ecocardiogramas transtorácicos e 
transesofágicos para identificar vegetações nos eletrocateteres. Os êmbolos pulmonares sépticos 
podem ser a primeira indicação de infecção do dispositivo. As infecções sistêmicas podem ser 
causadas por bacteriemia transitória, particularmente nos primeiros meses após o implante do 
dispositivo. As infecções tardias podem ser desencadeadas por lesão traumática à loja ou formação 


tardia de hematoma. 


ACOMPANHAMENTO 


Monitoramento Remoto 

Tecnologia 

O acompanhamento remoto de marca-passos antigos era efetuado via sistemas analógicos 
transtelefônicos para determinar o estado da bateria e avaliar a captura e a sensibilidade.A 
convergência da tecnologia da Internet,a telemetria wireless de marca-passos e CDI e os diagnósticos 
melhorados dos dispositivos ampliaram largamente o manejo dos pacientes ambulatoriais, 
permitindo que os dispositivos funcionem como um nó em uma rede médica informatizada!?20, O 
manejo remoto inclui acompanhamento (transmissões agendadas), transmissões remotas iniciadas 
pelo paciente por eventos sintomáticos e monitorização remota (transmissões automáticas não 
agendadas com base em alertas pré-especificados do dispositivo). 

Em dispositivos com telemetria de faixa curta, os pacientes iniciam as transmissões segurando uma 
varinha indutiva sobre o gerador de pulsos. A vara liga-se a um modem, que transmite os dados pela 
Internet. Os CDIs com transmissores de longo alcance de radiofrequência (telemetria sem fios 
wireless) transmitem os dados armazenados automaticamente para um hub (concentrador) local, que 
depois os reenvia para a Internet. Isso permite a transmissão diária do estado do dispositivo 
(incluindo alertas), TV/FV, ou a monitorização de comorbidades baseada no dispositivo. Os dados 
do dispositivo são transmitidos para um servidor seguro e subsequentemente para o profissional de 
saúde (Fig. 36-25). 
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FIGURA 36-25 Monitorização remota de marca-passos e de CDI. O desenho ilustra o funcionamento de uma rede de monitorização 
remota. Os diagnósticos do dispositivo e os EGM são transmitidos para um monitor próximo ou uma unidade celular portátil que em 
seguida transmite os dados para um servidor central. O servidor prioriza os dados e envia o relatório formatado para o profissional de 
saúde responsável pelo paciente. Os EGM contínuos à direita mostram um exemplo de uma transmissão iniciada pelo paciente que foi 
revista a partir de casa minutos antes de ter sido enviada por um dos autores (CDS). Mostra uma TV polimórfica pausa-dependente que 
necessitou de dois choques para ser terminada (caixas vermelhas no canal de marcas). O clínico do paciente tinha aumentado 
recentemente a dose de diuréticos, e a concentração de potássio sérico era 2,7 mEq/litro. Ponta-anel VD: o registro de EGM entre a 
ponta do eletrocateter e o eletrodo de anel no eletrocateter; Espiral-caixa (coil-can) VD: o registro de EGM entre a espiral no 
eletrocateter e a caixa do CDI. 


Manejo de Estado do Dispositivo e de Taquicardia/Fibrilação Ventricular 

A monitorização remota permite a identificação de uma frequência aumentada de taquicardia 
ventricular não sustentada ou de taquicardia ventricular sustentada assintomática terminada por ATP. 
Permite também o diagnóstico precoce de problemas do sistema do dispositivo, incluindo aqueles 
relacionados com o gerador de pulsos — exaustão prematura da bateria ou deficiência nos circuitos 
de alta voltagem — e aqueles relacionados com a integridade de eletrocateteres. A detecção de 
problemas relacionados com eletrocateteres foi melhorada por alertas diagnósticos para o 
oversensing rápido não fisiológico e alterações abruptas na impedância medida, que são 
características de problemas do eletrocateter ou relacionadas com a conexão. As transmissões 
iniciadas pelo paciente permitem o diagnóstico rápido quando existem sintomas que podem estar 
relacionados com o funcionamento do dispositivo, especialmente a suspeita de choques do CDI. 


Monitorização de Comorbidades: Fibrilação Atriale Insuficiência Cardíaca 

As redes desenvolvidas para a monitorização remota dos dispositivos podem ser usadas para 
monitorizar comorbidades se dados relevantes forem armazenados no dispositivo ou introduzidos na 
caixa de dados a partir de outra fonte. A FA (Cap. 38) e a insuficiência cardíaca (Cap. 25) são as 
condições comórbidas primárias monitorizadas até o momento, por causa da sua prevalência em 
pacientes com dispositivos e de seu impacto nos cuidados de saúde. 

A FA é uma comorbidade importante que pode ser momtorizada de modo confiável por dispositivos 
com um eletrocateter atrial?! Os pacientes com CDI e FA conduzida com alta respota têm um risco 
aumentado de choques inapropriados, e o diagnóstico precoce pode permitir o tratamento ou a 
reprogramação para prevenir a terapêutica inapropriada. O tratamento precoce da FA persistente, de 
início recente, pode reduzir descompensações de insuficiência cardíaca. A confluência de 
monitorização remota continua, alertas do dispositivo para FA e anticoagulantes orais de atuação 
rápida motivou a investigação do papel potencial dos dispositivos no manejo da anticoagulação. A 
FA é a razão mais comum para alertas de monitorização remota em pacientes com CDI. Em pacientes 
portadores de dispositivos, episódios de FA assintomáticos de curta duração, menores que cinco 
minutos, têm sido associados a um risco aumentado de acidente vascular cerebral,22 embora não seja 
claro se é causal ou meramente correlacionado. Até o momento, os dados são insuficientes para 
determinar se a monitorização continua de dispositivos de pacientes com FA paroxística pouco 
frequente permite a retirada segura de anticoagulação ou o uso intermitente de anticoagulante de ação 
rápida. 

A monitorização da insuficiência cardíaca é atrativa porque ela tem uma prevalência elevada em 
pacientes com CDI e ressincronização cardíaca, porque a monitorização continua dos dispositivos é 
tecnicamente viável e porque a telemonitorização não invasiva em casa usando uma escala e uma 


braçadeira de pressão sanguínea reduz a frequência de hospitalizações. Os dispositivos colhem 


dados, incluindo a variabilidade da frequência cardíaca e o nível de atividade estimado a partir do 
acelerômetro, que são usados para estimulação com resposta de frequência. A tecnologia de baixa 
potência nos dispositivos atuais permite medições da impedância intratorácica para proporcionar 
uma medida indireta do líquido pulmonar, o que pode identificar agravamento da insuficiência 
cardíaca com alerta suficiente para permitir intervenções terapêuticas. A tecnologia existente pode 
também medir a aceleração endocárdica, que fornece uma medida indireta de contratilidade. Outros 
monitores implantáveis de insuficiência cardíaca requerem sensores especiais, tais como os para 
medir a pressão. As considerações relacionadas com os sensores especiais incluem a necessidade de 
eletrocateteres especializados, a relação entre o parâmetro sentido e a insuficiência cardíaca, o 
consumo de energia e a frequência da aquisição de dados. Em uma abordagem diferente, os dados 
clínicos, como o peso e a pressão sanguinea, são introduzidos na caixa de de monitorização remota a 


partir de fontes externas ao dispositivo. 


Vivendo com Dispositivos 

Questões Psicossociais 

As questões psicossociais são maiores para os pacientes com CDI do que para os pacientes com 
marca-passo (Cap. 86). Os pacientes com CDI podem experimentar ansiedade acerca dos choques, 
mas muitos também podem se sentir protegidos do risco de morte súbita. Os pacientes com TV ou FV 
grave têm qualidade de vida similar quando tratados com CDI ou com antiarritmicos. No entanto, os 
choques do CDI estão associados com a redução na qualidade de vida. Os portadores de CDI podem 
se beneficiar de intervenções específicas, como aconselhamento, educação e grupos de suporte. 
Pesquisas em curso estão focadas em grupos específicos de pacientes que podem se beneficiar de 
intervenções educacionais e psicossociais especificas,2? assim como reconhecimento de situações de 
estresse únicas nos contactantes íntimos de pacientes com CDI. 

É importante para os prestadores de cuidados de saúde fornecer um plano de ação para o que os 
pacientes com CDI devem fazer quando ocorrer um choque. A Tabela 36-e6 resume nossa 
abordagem, realçando que a transmissão remota iniciada pelo paciente como a abordagem mais 
rápida e eficiente para que o clínico possa obter a informação necessária para a tomada de decisão 
médica. Depois de ocorrerem os choques, os pacientes com CDI se beneficiam de aconselhamento 
por um profissional de saúde, incluindo revisar o evento que desencadeou o choque e a intervenção 
que foi tomada para corrigir ou reduzir o problema subjacente, estimar a probabilidade de choques 
futuros após a intervenção e explicar que os choques são um dos desafios da vida com cardiopatia, 


usualmente realçando o valor de voltar às atividades normais. 


Questões de Estilo de Vida 


Dirigir e Voar 

As diretrizes?! são baseadas nos sintomas e na frequência da arritmia. Os pacientes em que os CDIs 
são implantados para profilaxia primária não têm restrição quanto a dirigir automóveis particulares 
(em oposição a veículos comerciais). As diretrizes recomendam que os pacientes evitem dirigir 
durante seis meses após cada choque para uma taquiarritmia ventricular e por seis meses após 
implante de CDI como prevenção secundária. Embora a maioria dos pacientes volte a dirigir mais 
cedo, os acidentes em portadores de CDI ocorrem com menos frequência do que na população geral 
de motoristas, e foram sugeridas diretrizes menos estritas para dirigir automóveis pessoais.? 


Atividades Físicas 

O exercício tem benefícios inquestionaveis relacionados com a saúde geral e a qualidade de vida 
(Cap. 79). No entanto, a participação em esportes está associada com o risco de TV/FV induzida por 
exercício em pacientes com doenças específicas para as quais foram implantados CDIs, tais como 
cardiomiopatia hipertrófica, cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito, formas específicas 
de sindrome do QT longo e taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica. Há um risco de 
dano no gerador ou no eletrocateter durante os esportes de contato. A natação está associada com 
risco de afogamento mesmo se a TV/FV é tratada prontamente. As recomendações atuais restringem 
os pacientes com CDI de praticar esportes competitivos e de contato,2?é mas estas recomendações têm 
sido contestadas.2’ A maioria dos peritos aconselha os pacientes a não nadarem sozinhos. 


Interações Medicamentosas 

Os fármacos antiarritmicos são usados em pacientes com marca-passo para prevenir FA e em 
pacientes com CDI para prevenir tanto FA como TV/FV (Caps. 9 e 35). Ensaios controlados 
randomizados demostraram uma redução de TV/FV quando se usa sotalol ou uma combinação de 
amiodarona e betabloqueadores. Contudo, os antiarritmicos e outros fármacos têm interações 
importantes com os dispositivos (Tabela 36-e7). 

Os fármacos bloqueadores dos canais de sódio, particularmente os fármacos de classe IC (p. © 
ex., flecainida), podem aumentar os limiares de estimulação. Este efeito é especialmente importante 
durante o pacing perto do limite superior de frequência ou durante o ATP nos CDIs por causa de 
dependência de uso e incremento do bloqueio dos canais de sódio induzido por fármacos nas 
frequências mais rápidas. Os betabloqueadores e outros fármacos que prolongam a condução AV 
podem resultar em um aumento do pacing ventricular direito, que pode exacerbar a insuficiência 
cardíaca. A hipercalemia aumenta acentuadamente os limiares de estimulação. Os pacientes que estão 
tomando antagonistas da aldosterona podem estar particularmente em risco, em especial se fizerem 
uso combinado com outros fármacos que aumentam os níveis séricos de potássio. 


Em pacientes com CDI, os fármacos antiarrítmicos prescritos para FA podem lentificar a frequência 


da TV. Sempre que é prescrito um fármaco antiarrítmico, é importante considerar reduzir o limiar da 
frequência para a detecção de TV. Os fármacos podem alterar também a regularidade ou a morfologia 
da TV. A lidocaina e a terapêutica crônica com amiodorona aumentam o limiar de desfibrilação 
(LDF), já os fármacos bloqueadores dos canais de potássio, como o sotalol ou a dofetilida, 
diminuem o LDF. 


Interferência Eletromagnética 

Ondas eletromagnéticas podem interferir com os marca-passos e CDI. Isso pode resultar em uma 
inativação temporária ou permanente, estimulação inapropriada ou inibição da estimulação e 
detecção inapropriada de TV ou FV. A interferência eletromagnética é menos problemática para a 
sensibilidade bipolar verdadeira do que para a sensibilidade bipolar integrada. 


Origens de Interferência Eletromagnética (Fontes não Médicas) 

A interferência eletromagnética é raramente significativa na vida diária. Os telefones celulares 
devem ser segurados no ouvido contralateral e não devem ser transportados no bolso do peito 
ipsilateral ao dispositivo. Os pacientes com CDI podem passar normalmente pelos detectores de 
metais dos aeroportos e nos dispositivos de vigilância de artigos eletrônicos. No entanto, a 
exposição prolongada a dispositivos de vigilância de artigos eletrônicos pode inibir a estimulação e 
resultar em uma detecção inapropriada de TV ou FV ou (em alguns CDI) desligar programas de 
detecção de TV ou FV. Algumas fontes industriais levantam riscos significativos, incluindo a 
soldadura por arco, ferramentas elétricas e grandes imãs. Os EGM do CDI e os canais de marcas 
devem ser registrados enquanto o paciente está operarando tais equipamentos, preferencialmente com 


o CDI no modo exclusivamente de monitor. 


Fontes Médicas de Interferência Eletromagnética 
As duas fontes médicas mais comuns são a imagem por ressonância magnética (IRM) e a 
eletrocauterização. Sempre que possível, a cardioversão da FA deve ser efetuada através do CDI. 
Quando é necessária cardioversão externa, as placas de desfibrilação devem ser colocadas pelo 
menos a 8 polegadas do gerador de pulsos. A ablação por cateter de radiofrequência deve ser 
efetuada o mais distante possível dos eletrodos do CDI, a detecção de TV/FV deve estar desativada 
e a inibição da estimulação deve ser antecipada. A radioterapia terapêutica não deve ser realizada 
sobre um marca-passo ou CDI porque pode danificar os circuitos do dispositivo. Pode ser necessário 
o reposicionamento do dispositivo contralateralmente. 

RESSONÂNCIA MAGNÉTICA. A IRM expõe os pacientes com CDI a riscos em resultado das 
forças mecânicas geradas pelo campo magnético estático, do aquecimento da interface eletrodo- 
miocárdio devido a campos de radiofrequência e da corrente induzida no eletrocateter por gradientes 


de campos magnéticos. Por essas razões, aIRM está relativamente contraindicada em pacientes com 
dispositivos, exceto naqueles que têm eletrocateteres e geradores de pulso aprovados para uso 
condicional de IRM. 

A IRM tem sido efetuada com segurança em pacientes com marca-passo e CDI através da 
implementação de estratégias rigorosas de redução de riscos,28 incluindo a análise do dispositivo 
antes e depois da aquisição de imagem; a programação de pacientes dependentes do marca-passo 
para um modo de estimulação assincrono; a desativação da detecção de TV/FV do CDI durante o 
exame; a monitorização de pressão arterial, ECG e curva de saturação periférica durante o exame; a 
limitação da frequência específica de absorção tissular durante a aquisição de imagem para menos de 
2 W/kg; e a não realização de exames em pacientes com sistemas implantados no período de quatro a 
oito semanas e naqueles com eletrocateteres abandonados. 

ELETROCAUTERIZAÇÃO CIRÚRGICA. O risco de oversensing da eletrocauterização 
cirúrgica (eletrocautério) é maior quando a eletrocauterização unipolar é fornecida entre uma caneta 
e um eletrodo terra dispersivo remoto ou quando o local cirúrgico é na proximidade do dispositivo 
ou dos eletrodos de sensibilidade.?? Para os marca-passos, o oversensing da eletrocauterização é 
mais comum com a sensibilidade em unipolar do que bipolar. Para os CDIs, ele é mais comum com a 
sensibilidadeem bipolar integrado do que bipolar verdadeiro. 


Manejo Perioperatório de Pacientes com Dispositivos 

As diretrizes para o manejo perioperatório?? requerem determinação pré-operatória da dependência 
do marca-passo, modelo do dispositivo, tipo de eletrocateter e plano de usar eletrocauterização 
(Tabela 36-e8). O pulso arterial deve ser monitorizado no intraoperatório via uma linha arterial 
invasiva ou curva de saturação, e um desfibrilador externo deve estar próximo. As estratégias de 
manejo intraoperatório podem incluir a aplicação de um ima ou de reprogramação perioperatória. 
Quando um ímã é colocado sobre um marca-passo, este estimula em modo assincrônico. Em 
contraste, um ima colocado sobre um CDI desativa a detecção de TV/FV, mas não altera o modo de 
estimulação. Os procedimentos cirúrgicos que não necessitem de eletrocauterização ou aqueles em 


que a ferida e a placa dispersiva terra estão ambos abaixo do umbigo têm um risco baixo de 


Questões Relacionadas com os Dispositivos no Fim da Vida do Paciente 
Uma declaração de consenso de especialistas abordou questões legais e éticas relacionadas com a 


interferência eletromagnética. Os sensores de frequência adaptativos devem ser desativados. 


retirada de terapêutica por dispositivo para reduzir o sofrimento no fim da vida (Cap. 31).3º O 
paciente (ou um substituto legal definido) tem o direito de solicitar a retirada de qualquer terapêutica 
médica, mesmo que essa retirada resulte em morte. Legalmente, nos EUA, a desativação de 


terapêutica por dispositivos não é suicídio assistido por médico, nem eutanásia, mas sim remoção de 


um tratamento que permite ao paciente morrer naturalmente pela doença subjacente. Os médicos 
devem discutir de forma proativa com os pacientes sobre a desativação da terapêutica do CDI para 
TV/FV, porque 20% dos pacientes com CDI recebem choques dolorosos nas suas últimas semanas de 
vida. Existe um acordo menos uniforme acerca da desativação de marca-passos em pacientes 
dependentes do mesmo. 
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ə DIRETRIZES 


Marca-passos Cardíacos e Cardioversores- 
Desfibriladores 
Charles D. Swerdlow, Paul J. Wang e Douglas P Zipes 


As diretrizes do American College of Cardiology/ American Heart Association/Heart Rhythm Society 
(ACC/AHA/HRS) para o uso de marca-passos cardíacos, cardioversores-desfibriladores 
implantáveis (CDIs) e terapêutica de ressincronização cardíaca (TRC) foram recentemente 
atualizadas em 2008.! O ACC, a AHA e a European Society of Cardiology (ESC), juntamente com a 
HRS, colaboraram nas diretrizes para o manejo de pacientes com arritmias ventriculares e na 
prevenção de morte súbita cardíaca em 2006.2 Diretrizes similares para estimulação cardíaca e TRC 
foram publicadas pela ESC em 2007.3 
Tal como outras diretrizes do ACC/AHA, estas usam o sistema padronizado de classificação do 
ACC/AHA para as indicações: 
Classe I: Condições para as quais há evidência e/ou consenso geral de que a recomendação é útil e 
efetiva 
Classe II: Condições para as quais há evidência conflituosa e/ou uma divergência de opinião acerca 
da utilidade ou da eficácia na recomendação 
Classe Ila: Peso de evidência/opinião a favor da utilidade ou eficácia 
Classe IIb: Utilidade ou eficácia menos bem estabelecida pela evidência/opinião 
Classe III: Condições para as quais há evidência e/ou consenso geral de que a recomendaçãonão é 
útil ou efetiva e, em alguns casos, pode ser prejudicial 
São usados três níveis para classificar as evidências nas quais se basearam as recomendações. As 
recomendações de nível A são derivadas de dados de múltiplos ensaios clínicos randomizados, as 
recomendações de nível B são derivadas de um único estudo randomizado ou de estudos não 
randomizados, e as recomendações de nível C baseiam-se no consenso da opinião de especialistas. 


INDICAÇÕES PARA ESTIMULAÇÃO PERMANENTE 


Bloqueio Atrioventricular Adquirido 

Para os pacientes com bloqueio atrioventricular (AV) completo ou de segundo grau, as diretrizes do 
ACC/AHA consideram ser apropriada a estimulação permanente quando a anormalidade causa 
sintomas e não é precipitada por um fármaco cujo uso pode ser descontinuado (Tabela 36D-1), ou 
uma condição que seja provavelmente reversível, tal como o infarto agudo do miocárdio inferior com 


um complexo QRS estreito. Exemplos de sintomas incluem fadiga, síncope ou pré-sincope, 
convulsões, insuficiência cardíaca congestiva e estados confusionais. Em pacientes assintomáticos, a 
esttmulação está indicada para aqueles com risco elevado para o desenvolvimento de complicações, 
como pacientes com períodos de assistolia de três segundos ou mais ou uma frequência de escape 
menor que 40 batimentos/min ou aqueles que têm condições específicas de risco elevado. 

As diretrizes não sustentam a estimulaçãoem pacientes com bloqueio AV de primeiro grau ou de 
segundo grau tipo I assintomáticos, nem o uso de pacing em pacientes com hipóxia e sindrome de 
apneia do sono na ausência de sintomas. 





Tabela 36D-1 Indicações para Estimulação em Pacientes com Bloqueio Atrioventricular 


Classe I 


1. Bloqueio AV de terceiro ou segundo grau avançado, em qualquer nível anatômico, associado com qualquer das condições seguintes: 
a. Sintomas (incluindo insuficiência cardíaca) ou arritmias ventriculares atribuiveis a bloqueio AV. (Nivel de evidência: C.) 
b. Arritmias e outras condições médicas que requerem fármacos que resultam em bradicardia sintomática. (Nível de evidência: C.) 
c. Períodos documentados de assistolia >3,0s, qualquer frequência de escape <40 batimentos/min ou qualquer ritmo de escape inferior à junção AV em pacientes acordados, 
assintomáticos, em ritmo sinusal. (Nivel de evidência: C.) 
d. Período documentado de assistolia >5s em pacientes acordados, assintomáticos em fibrilação atrial. (Nivel de evidência: C.) 
e. Depois de ablação por cateter da junção AV. (Nivel de evidência: C.) 
f. Bloqueio AV pós-operatório de resolução não esperada após cirurgia cardíaca. (Nivel de evidência: C.) 
g. Doenças neuromusculares, tais como distrofia muscular miotônica, sindrome de Kearns-Sayre, distrofia muscular de Erb (cinturas), atrofia muscular peroneal, com ou 
sem sintomas de bradicardia. (Nível de evidência: B.) 
2. Bloqueio AV de segundo grau sintomático independentemente do tipo ou local do bloqueio. (Nível de evidência: B.) 
3. Bloqueio AV de terceiro grau assintomático em qualquer local anatômico com uma frequência ventricular média quando acordado >40 batimentos/min em pacientes com 
cardiomegalia ou disfunção ventricular esquerda ou se o local do bloqueio é abaixo do nó AV. (Nivel de evidência: B.) 
4. Bloqueio AV de segundo ou terceiro grau durante o exercício na ausência de isquemia miocárdica. (Nivel de evidência: C.) 


Classe Ila 


1. Bloqueio AV de terceiro grau persistente em qualquer local anatômico com uma frequência ventricular média >40 batimentos/min em pacientes adultos assintomáticos na 
ausência de cardiomegalia. (Nivel de evidência: C.) 

2. Bloqueio AV de segundo grau assintomático nos níveis intra- ou infra-His encontrado no estudo eletrofisiológico. (Nível de evidência: B.) 

3. Bloqueio AV de primeiro ou segundo grau com sintomas similares aos da síndrome do marca-passo ou comprometimentohemodinâmico. (Nível de evidência: B.) 

4. Bloqueio AV de segundo grau tipo II assintomático com um complexo QRS estreito. Quando ocorre bloqueio AV do segundo grau tipo II, háum complexo QRS largo, 
incluindo bloqueio de ramo direito isolado, e o pacing torna-se uma recomendação de classe I. (Nivel de evidência: B.) 


Classe IIb 


1. Doenças neuromusculares, como distrofia muscular miotônica, distrofia muscular de Erb (cinturas) e atrofia muscular peroneal com qualquer grau de bloqueio AV (incluindo 
bloqueio AV do primeiro grau), com ou sem sintomas de bradicardia. (Nível de evidência: B.) 

2. Bloqueio AV como um resultado de uso de fármacos ou toxicidade quando se espera que o bloqueio recorra mesmo após a cessação do uso do fármaco. (Nível de evidência: 
B.) 


Classe HI 


1. Bloqueio AV de primeiro grau assintomático. (Nível de evidência: B.) 

2. Bloqueio AV de segundo grau tipo I assintomático ao nível supra-His (nó AV) ou em outro local ou não se sabendo se é intra- ou infra-His pelo estudo eletrofisiológico. 
(Nivel de evidência: C.) 

3. Bloqueio AV de resolução esperada e pouco provável de recorrer (p. ex., toxicidade de fármacos, doença de Lyme ou aumentos transitórios do tônus vagal ou durante a 
hipóxia na apneia do sono na ausência de sintomas). (Nível de evidência: B.) 


Bloqueio Crônico Bifascicular e Trifascicular 

A síncope é comum nestes pacientes, mas o risco de morte súbita ou de progressão para bloqueio 
atrioventricular completo varia em subconjuntos de pacientes. As diretrizes para a estimulação nestas 
condições (Tabela 36D-2) incluem bloqueio de ramo alternante como uma indicação de classe I 
porque ele indica uma condução anormal e instável em todos os três fascículos. As diretrizes 


sustentam também o pacing em pacientes com condução infranodal marcadamente anormal nos 
estudos eletrofisiológicos, mesmo que estejam assintomáticos (classe Ha). A estimulação não é 
indicada para pacientes sem sintomas, mesmo que esteja presente um bloqueio AV do primeiro grau. 


TABELA 36D-2 Indicações para Estimulação em Pacientes com Bloqueio Bifascicular e Trifascicular Crônico 





Classe I 


1. Bloqueio AV do segundo grau avançado ou bloqueio AV do terceiro grau intermitente. (Nível de evidência: B.) 
2. Bloqueio AV de segundo grau tipo II. (Nível de evidência: B.) 
3. Bloqueio de ramo alternante. (Nivel de evidência: C.) 


Classe Ia 


1. Sincope sem demonstração de se dever a bloqueio AV, quando outras causas prováveis, especificamente taquicardia ventricular, tiverem sido excluídas. (Nível de evidência: 
B.) 

2. Achado incidental em estudo eletrofisiológico de um intervalo H-V marcadamente prolongado (>100ms) em pacientes assintomáticos. (Nível de evidência: B.) 

3. Achado incidental em estudo eletrofisiológico de bloqueio infra-His induzido por pacing que não é fisiológico. (Nível de evidência: B.) 


Classe IIb 


1. Doenças neuromusculares, como distrofia muscular miotônica, distrofia muscular de Erb (cinturas) e atrofia muscular peroneal com bloqueio bifascicular ou qualquer grau 
de bloqueio fascicular, com ou sem sintomas de bradicardia. (Nivel de evidéncia: C.) 


Classe HI 


1. Bloqueio fascicular sem bloqueio AV ou sintomas. (Nível de evidência: B.) 
2. Bloqueio fascicular com bloqueio AV de primeiro grau sem sintomas. (Nível de evidência: B.) 


Infarto Agudo do Miocárdio 

Os sintomas não têm um papel importante na indicação do pacing em pacientes com infarto agudo do 
miocárdio por causa do risco elevado de morte súbita em alguns pacientes pós-infarto com 
distúrbios do sistema de condução (Tabela 36D-3). As diretrizes realçam que a necessidade de 
estimulação temporária após infarto agudo do miocárdio não indica de forma automática uma 
necessidade de estimulação permanente. No entanto, os marca-passos permanentes são indicados em 
pacientes com bloqueio AV infranodal (presumível) transitório e associado com bloqueio de ramo, 
uma das raras vezes em que o bloqueio AV transitório é julgado como sendo uma indicação para 
pacing permanente. A utilidade de marca-passo permanente para os pacientes com bloqueio AV 
avançado ao nível do nó AV é menos clara (classe IIb). 


Tabela 36D-3 Indicações para Estimulação Permanente após Infarto Agudo do Miocardio 





Classe I 


1. A estimulação ventricular permanente está indicada para: 
a. Bloqueio AV de segundo grau persistente no sistema His-Purkinje com bloqueio de ramoalternante ou bloqueio AV de terceiro grau dentro ou abaixo do sistema de His- 
Purkinje após infarto do miocárdio com elevação do segmento ST. (Nível de evidência: B.) 
b. Bloqueio AV infranodal transitório de segundo ou terceiro grau e associado a um bloqueio de ramo. Se o local do bloqueio é incerto, pode ser necessário um estudo 
eletrofisiológico. (Nível de evidência: B.) 
c. Bloqueio AV persistente e sintomático de segundo ou terceiro grau. (Nivel de evidência: C.) 


Classe IIb 


1. A estimulação ventricular permanente pode ser considerada para os bloqueios AV de segundo grau persistentes ou de terceiro grau transitórios ao nível do nó AV, com ou 
sem sintomas. (Nível de evidência: B.) 


Classe HI 


1. Bloqueio AV transitório sem defeitos de condução intraventricular. (Nível de evidência: B.) 

2. Bloqueio AV transitório com bloqueio fascicular anterior esquerdo isolado. (Nível de evidência: B.) 

3. Novo bloqueio de ramo adquirido ou bloqueio fascicular sem bloqueio AV. (Nível de evidência: B.) 

4. Bloqueio AV de primeiro grau assintomático com bloqueio de ramo ou fascicular. (Nível de evidência: B.) 


Disfunção do Nó Sinusal 

Assim como para os pacientes com bloqueio AV adquirido, a estimulação está indicada para aqueles 
com sintomas causados por bradicardia que não seja resultado de um fármaco cujo uso possa ser 
descontinuado (Tabela 36D-4). O pacing é desencorajado em pacientes assintomáticos, mesmo 
quando as frequências cardíacas em repouso são menores do que 40 batimentos/min, e em pacientes 
sintomáticos quando não se pode provar que os sintomas sejam causados pela bradicardia. Uma 
recomendação de classe Ila suporta a estimulação em pacientes com sincope de origem inexplicada 
quando são demonstradas anormalidades importantes do funcionamento do nó sinusal na avaliação 
eletrofisioldgica. 


Tabela 36D-4 Indicações para Estimulação em Pacientes com Disfunção do No Sinusal 





Classe I 


1. Bradicardia sintomática ou pausas sinusais sintomáticas frequentes. (Nivel de evidência: C.) 
2. Incompetência cronotrópica sintomática. (Nivel de evidência: C.) 
3. Bradicardia sintomática que resulta de terapêutica farmacológica necessária. (Nível de evidência: C.) 


Classe Ila 


1. Disfunção do nó sinusal ocorrendo com uma frequência cardíaca <40 batimentos/min quando não houver sido documentada uma associação clara entre sintomas 
significativos consistentes com bradicardia e nem com atualpresença de bradicardia. (Nível de evidência: C.) 

2. Sincope de origem não explicada quando é descoberta disfunção do nó sinusal clinicamente significativa ou provocada durante exames eletrofisiológicos. (Nivel de 
evidência: C.) 

Classe IIb 

1. Pacientes minimamente sintomaticos com uma frequência cardíaca crônica <40 batimentos/min enquanto acordados. (Nivel de evidência: C.) 


Class HI 


1. Disfunção do nó sinusal em pacientes assintomáticos. (Nível de evidência: C.) 
2. Disfunção do nó sinusal em pacientes com sintomas que estão claramente documentados na ausência de bradicardia. (Nivel de evidência: C.) 
3. Disfunção do nó sinusal com bradicardia sintomática causada por terapêutica farmacológica não essencial. (Nivel de evidência: C.) 


Prevenção e Interrupção de Taquiarritmias 

Em alguns pacientes com sindrome do QT longo, a estimulação contínua pode prevenir taquiarritmias 
recorrentes. Adicionalmente, as taquiarritmias reentrantes paroxisticas podem ser terminadas em 
alguns pacientes através de estimulação programada e de rajadas breves de estimulação rápida. 
Contudo, as diretrizes não fornecem suporte ao uso rotineiro de marca-passos antitaquicardia sem 
uma avaliação extensa antes do seu implante (Tabela 36D-5), mas elas continuam considerando 
apropriado o pacing para a bradicardia (indicação de classe I) nos pacientes com taquicardia 
ventricular sustentada pausa-dependente (não relacionada com um fármaco cujo uso possa ser 


descontinuado), com ou sem intervalo QT prolongado, se a eficácia da estimulação temporária tiver 


sido demonstrada (Tabela 36D-6). No entanto, alguns pacientes têm ou estão em risco para outros 
tipos de taquicardia ventricular. Nestes pacientes, um CDI pode ser mais apropriado. 


Tabela 36D-5 Indicações para Marca-passos na Interrupção de Taquicardia 


Classe Ila 





1. Taquicardia supraventricular sintomática recorrente que é terminada por pacing, de modo reprodutível no evento improvável, em que a ablação por cateter e/ou por 
fármacos falhe em controlar a arritmia ou produza efeitos adversos intoleráveis. (Nível de evidência: C.) 


Classe HI 


1. A presença de vias acessórias com a capacidade de condução anterógrada rápida. (Nível de evidência: C.) 


Tabela 36D-6 Indicações para Marca-passos na Prevenção de Taquicardia 


Classe I 





1. Taquicardia ventricular sustentada pausa-dependente com ou sem um intervalo QT prolongado. (Nivel de evidência: C.) 

Classe Ila 

1. A estimulação é razoável para os pacientes com síndrome do QT longo congênita considerados de risco elevado. (Nivel de evidência: C.) 

Classe Ib 

1. Prevenção de fibrilação atrial recorrente sintomática, refratária aos fármacos em pacientes com disfunção do nó sinusal coexistente. (Nivel de evidência: B.) 
Classe HI 


1. Atividade ventricular ectópica frequente ou complexa sem taquicardia ventricular sustentada em pacientes sem síndrome do QT longo. (Nivel de evidência: C.) 
2. Taquicardia ventricular Torsades de pointes secundária a causas reversíveis. (Nível de evidência: A.) 


Sindrome de Hipersensibilidade do Seio Carotídeo e Síncope 


Neurocardiogênica 

A única recomendação de classe I para o pacing permanente é a sincope recorrente causada por 
estimulação do seio carotídeo na ausência de algum fármaco que deprima o nó sinusal ou a condução 
AV (Tabela 36D-7). A estimulação é desencorajada em pacientes sem sintomas ou naqueles que têm 
sincope sem bradicardia. 


Tabela 36D-7 Indicações para Estimulação em Pacientes com Síncope Reflexa Neuromediada 





Classe I 


1. Sincope recorrente causada por hipersensibilidade do seio carotídeo, definida como a pressão minima no seio carotideo, induzindo assistolia ventricular >3 s em pacientes 
que não estejam recebendo medicações que deprimam o nó sinusal ou a condução AV. (Nivel de evidência: C.) 


Classe Ila 

1. Sincope na ausência de evento provocador definitivo com uma pausa >3s com massagem carotidea. (Nivel de evidência: C.) 

Classe Ib 

1. Sincope neurocardiogénica recorrente sintomática com uma resposta cardioinibitória durante o teste de inclinação (tilt test). (Nivel de evidência: B.) 
Classe HI 


1. Uma resposta cardioinibitória durante a estimulação do seio carotideo sem sintomas ou com sintomas vagos. (Nivel de evidência: C.) 
2. Sincope vasovagal situacional em que o comportamento evasivo é eficaz. (Nivel de evidência: C.) 


Cardiomiopatia Hipertrófica 

As diretrizes minimizam as indicações para estimulação em pacientes com cardiomiopatia 
hipertrofica a menos que tenham associado uma disfunção do nó sinusal ou bloqueio AV que 
contemple as indicações relacionadas para o pacing (Tabela 36D-8). Uma indicação classe IIb 
permite o pacing em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica sintomática refratária a tratamento 
medicamentoso e com gradiente significativo do trato de saída ventricular esquerdo (VE) de repouso 
ou provocado. O pacing deve ser considerado, na realidade, apenas se o paciente é verdadeiramente 


refratário à terapêutica medicamentosa. 


Tabela 36D-8 Estimulação em Pacientes com Cardiomiopatia Hipertrófica 





Classe Ib 
1. Pacientes sintomaticos e refratários ao tratamento medicamentoso com obstrução significativa do trato de saída do VE de repouso ou provocada. (Nivel de evidência: A.) 
Classe HI 


1. Pacientes assintomáticos ou aqueles cujos sintomas estão controlados com medicação. (Nivel de evidência: C.) 
2. Pacientes sintomáticos sem obstrução do trato de saída do VE. (Nivel de evidência: C.) 


Transplante Cardíaco 
A Tabela 36D-9 detalha estas indicações. 


Tabela 36D-9 Indicações para Estimulação após Transplante Cardíaco 


Classe I 





1. Bradicardia persistente sintomática ou inapropriada cuja resolução não é esperada. (Nivel de evidência: C.) 
Classe Ib 


1. A bradicardia relativa é recorrente ou prolongada e está limitando a reabilitação ou a alta hospitalar. (Nivel de evidência: C.) 
2. Sincope após transplante sem uma bradiarritmia documentada. (Nivel de evidência: C.) 


Terapêutica de Ressincronização Cardíaca 


Para as diretrizes de terapêutica de ressincronização cardíaca (TRC), Capítulo 26. 


Seleção de Marca-passos 

As diretrizes proporcionam recomendações e diagramas de decisão para ajudar os médicos a 
corresponderem às necessidades dos pacientes à tecnologia implantada e para antecipar 
necessidades futuras do paciente. Em conformidade com as diretrizes, os pacientes idosos devem 


receber dispositivos de acordo com as mesmas indicações que aquelas para os pacientes mais novos 
(Tabela 36D-10). 





Tabela 36D-10 Indicações para Marca-passo Definitivo em Crianças, Adolescentes e Pacientes com Doença Congênita do Coração 


Classe I 


= 


. Bloqueio AV do segundo avançado ou terceiro grau associado com bradicardia sintomática, disfunção ventricular ou baixo débito cardíaco. (Nível de evidência: C.) 


N 


. Disfunção do nó sinusal com correlação de sintomas durante bradicardia inapropriada para a idade. A definição de bradicardia varia com a idade do paciente e frequência 
cardiaca esperada. (Nível de evidência: B.) 
. Bloqueio AV pós-operatório de segundo avançado ou terceiro grau que não é esperado se resolver ou que persiste pelo menos sete dias após a cirurgia cardíaca. (Nível de 


U 


evidência: B.) 
. Bloqueio AV do terceiro grau congênito com um ritmo de escape de QRS largo, ectopia ventricular complexa ou disfunção ventricular. (Nível de evidência: B.) 


nn e 


. Bloqueio AV congênito do terceiro grau em uma criança com uma frequência ventricular <55 batimentos/min ou com doença congênita do coração e uma frequência 
ventricular <70 batimentos/min. (Nível de evidência: C.) 


Classe Ila 


j= 


. Doença congênita do coração e bradicardia sinusal, para a prevenção de episódios recorrentes de taquicardia atrial reentrante; a disfunção do nó sinusal pode ser intrínseca 
ou secundária a tratamento antiarrítmico. (Nível de evidência: C.) 
. Bloqueio AV congênito de terceiro grau após o primeiro ano de vida com uma frequência cardíaca média <50 batimentos/min e pausas abruptas na frequência ventricular 


N 


que são 2 a 3 vezes o comprimento de ciclo básico ou associadas com sintomas como resultado de incompetência cronotrópica. (Nível de evidência: B.) 


we 


. Bradicardia sinusal com cardiopatia congénita complexa e uma frequéncia cardiaca <40 batimentos/min ou pausas na frequéncia ventricular >3s. (Nivel de evidéncia: C.) 
. Cardiopatiacongénita que tem sua condição hemodinâmica deteriorada como resultado de bradicardia sinusal ou perda da sincronia AV. (Nivel de evidência: C.) 


an e 


. Sincope não explicada em um paciente com cirurgia cardíaca congênita prévia complicada por bloqueio completo do coração transitório e um bloqueio fascicular residual, 
após avaliação cuidadosa para excluir outras causas de síncope. (Nível de evidência: B.) 


Classe IIb 


1. Bloqueio AV de terceiro grau transitório pós-operatório que reverte para ritmo sinusal com um bloqueio bifascicular residual. (Nivel de evidência: C.) 

2. Bloqueio AV congênito de terceiro grau em crianças ou adolescentes assintomáticos com uma frequência aceitável, um complexo QRS estreito e função ventricular 
normal. (Nível de evidência: B.) 

3. Bradicardia sinusal assintomática após correção biventricular de doença congênita do coração com uma frequência cardíaca de repouso <40 batimentos/min ou pausas na 
frequência ventricular >3s. (Nivel de evidência: C.) 


Classe HI 


1. Bloqueio AV transitório pós-operatório com retorno à condução AV normal em um paciente assintomático. (Nível de evidência: B.) 

2. Bloqueio bifascicular assintomático com ou sem bloqueio AV do primeiro grau após cirurgia por cardiopatia congênita na ausência de bloqueio AV completo transitório 
prévio. (Nivel de evidência: C.) 

3. Bloqueio AV do segundo grau tipo I assintomático. (Nivel de evidência: C.) 

4. Bradicardia sinusal assintomática com o intervalo de risco relativo mais longo <3s e uma frequência cardíaca minima >40 batimentos/min. (Nível de evidência: C.) 


TERAPÊUTICA COM CARDIOVERSOR-DESFIBRILADOR 
IMPLANTÁVEL 


As diretrizes de 2008 agrupam todas as indicações em conjunto; isto é, não separam indicações 
primárias e secundárias (Tabela 36D-11). A evidência mais forte para o uso de CDI na “prevenção 
secundária” é em pacientes com disfunção do VE que foram reanimados por fibrilação ventricular, 
taquicardia ventricular com instabilidade hemodinâmica ou taquicardia ventricular com sincope e 
que permanecem em risco de paradas cardíacas no futuro. Há também forte evidência suportando o 
uso de CDI para a “prevenção primária” em pacientes com pelo menos 40 dias após infarto do 
miocárdio que tenham disfunção do VE com frações de ejeção menores que 30% a 40% e em 
pacientes com cardiomiopatia dilatada não isquêmica que tenham fração de ejeção menor que 30% a 
35%. 

No entanto, é importante reconhecer a diferença conceitual entre indicações de classe I para o 
implante de CDI e as dos CDIs para prevenção primária. Muitas indicações de classe I para a 
estimulação aliviam sintomas graves que ocorrem frequentemente na vida diária. Em contraste, as 


indicações de classe I para a prevenção primária abordam o risco para eventos pouco frequentes mas 


catastróficos, e a decisão de implantar um CDI deve incluir a consideração da presença de 
comorbidades graves, que poderiam limitar o benefício do mesmo. Em contraste, a estimulação 
quase nunca é recusada a pacientes com bradicardia persistente sintomática por causa de 
comorbidades. 


Tabela 36D-11 Indicações para Terapéutica com Cardioversor-desfibrilador Implantável 





Classe I 


1. Sobreviventes de parada cardíaca secundária a fibrilação ventricular (FV) ou taquicardia ventricular (T V) sustentada hemodinamicamente instável após avaliação para 
definir a causa do evento e para excluir completamente alguma causa reversível. (Nível de evidência: 4.) 

2. Doença cardiaca estrutural e TV sustentada espontânea, quer hemodinamicamente estável ou instável. (Nível de evidência: B.) 

3. Sincope de origem não determinada com TV ou FV sustentada clinicamente relevante e hemodinamicamente significativa, induzida em estudo eletrofisiológico. (Nivel de 
evidência: B.) 

4. Fração de ejeção do VE <35% em pacientes vítimas de infarto do miocárdio prévio há pelo menos 40 dias e em classe funcional II ou III da New York Heart Association 
(NYHA). (Nível de evidência: A.) 

5. Pacientes com cardiomiopatia dilatada não isquêmica que tenham uma FEVE <35% e estejam na classe funcional II ou III da NYHA. (Nivel de evidência: B.) 

6. Pacientes com disfunção do VE em função de infarto do miocárdio prévio a pelo menos 40 dias do infarto do miocárdio, comuma FEVE <30%, e estão em classe 
funcional I da NYHA. (Nivel de evidência: A.) 

7. TV não sustentada em função de infarto do miocárdio prévio, FEVE <40% e indução de FV ou TV sustentada em estudo eletrofisiológico. (Nivel de evidência: B.) 


Classe Ia 


— 


. Síncope inexplicada, disfunção de VE significativa e cardiomiopatia dilatada não isquêmica. (Nivel de evidência: C.) 

2. TV sustentada e função ventricular normal ou quase normal. (Nivel de evidência: C.) 

3. Pacientes com cardiomiopatia hipertrófica e (a) uma história familiar de morte súbita presumidamente causada por cardiomiopatia hipertrófica em um ou mais parentes 

do primeiro grau, (b) espessura da parede do VE 730mm, (c) um ou mais episódios sincopais não explicados nos últimos seis meses. (Nivel de evidência: C.) 

4. Pacientes selecionados com cardiomiopatia hipertrófica e TV não sustentada (particularmente aqueles com <30 anos de idade), com uma resposta anormal da pressão 
arterial no exercício* na presença de outros marcadores de risco estabelecidos! ou potenciais modificadores de risco.? (Nível de evidência: C.) 

. Displasia/cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito em pacientes que têm um ou mais fatores de risco para morte súbita cardíaca. (Nivel de evidência: C.) 

. Sindrome de QT longo em pacientes que sofrem sincope e/ou TV mesmo em uso debetabloqueadores. (Nivel de evidência: B.) 

. Pacientes não hospitalizados à espera de transplante. (Nivel de evidência: C.) 

. Pacientes com Sindrome de Brugada que tiveram síncope ou TV documentada que não resultou em parada cardíaca. (Nível de evidência: C.) 

. Pacientes com TV polimórfica catecolaminérgica que têm síncope e/ou TV sustentada documentada enquanto tomam betabloqueadores. (Nível de evidência: C.) 


= 10 00 12 O tu 


0. Sarcoidose cardíaca, miocardite de células gigantes ou doença de Chagas. (Nivel de evidência: C.) 


Classe IIb 


1. Doenga cardiaca nao isquémica em pacientes com FEVE <35% e em classe funcional I da NYHA. (Nivel de evidéncia: C.) 

2. Sindrome do QT longo e fatores de risco para morte súbita cardíaca. (Nivel de evidência: B.) 

3. Sincope em pacientes com doença cardíaca estrutural avançada em que as investigações invasivas e não invasivas falharem em definir uma causa. (Nivel de evidência: C.) 

4. Cardiomiopatia familiar associada com morte súbita. (Nível de evidência: C.) 

5. Não compactação do VE. (Nivel de evidência: C.) 

6. Pacientes com cardiomiopatia hipertrófica e presença de uma resposta anormal da pressão arterial ao exercício* ou rajadas isoladas de TV não sustentada na ausência de 
outros fatores de risco! ou modificadores de risco? para morte súbita cardíaca. (Nivel de evidência: C.) 


Classe HI 


1. Pacientes que não têm uma expectativa de sobrevida razoável, de pelo menos um ano, e com estado funcional aceitável, mesmo que vão ao encontro de critérios de 
implante de CDI especificados nas recomendações de classe I, Ila e Ib. (Nivel de evidência: C.) 

. TV ou FV incessante. (Nivel de evidência: C.) 

. Doença psiquiátrica significativa que pode ser agravada pelo implante do dispositivo ou que possa impedir o acompanhamento sistemático. (Nivel de evidência: C.) 

. Insuficiência cardíaca congestiva refratária aos fármacos em pacientes que não são candidatos para transplante cardíaco ou TRC-D. (Nível de evidência: C.) 

. Sincope de causa indeterminada em um paciente sem taquiarritmias ventriculares induziveis e sem doença cardíaca estrutural. (Nivel de evidência: C.) 


HRnun BU 


. Quando a TV ou FV é passível de ablação cirúrgica ou por cateter (p. ex., arritmias atriais associadas com sindrome de Wolf-Parkinson-White, TV do trato de saída do VE 
ou do ventrículo direito, TV idiopática, ou TV fascicular na ausência de doença cardíaca estrutural). (Nivel de evidência: C.) 

7. Taquiarritmias ventriculares causadas por uma desordem completamente reversível na ausência de doença estrutural do coração (p. ex., distúrbios eletrolíticos, drogas ou 

trauma). (Nível de evidência: B.) 





TRC-D: terapêutica de ressincronização cardíaca com desfibrilador. 

*Definida seja como incapacidade em aumentar 20mmHg ou mais ou como uma queda de 20mmHg ou mais. 

?Marcadores de risco estabelecidos: Morte súbita presumivelmente causada por cardiomiopatia hipertrófica em um ou mais parentes de primeiro grau, espessura da parede do 
VE de 30mm ou mais, um ou mais episódios sincopais não explicados nos últimos seis meses, T V não sustentada, resposta anormal da pressão arterial ao exercício. 
*Potenciais modificadores de risco: Gradiente do trato de saída do VE de repouso de 30mmHg ou mais, captação de gadolinio tardia na imagem de ressonância magnética 
cardíaca. Aneurisma apical do VE. 
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RITMO SINUSAL NORMAL 


O ritmo sinusal normal é arbitrariamente limitado a impulsos com formação no nó sinusal com 
frequências entre 60 e 100 batimentos/min. Os bebês e as crianças geralmente apresentam 
frequências cardíacas (FC) mais rápidas do que a dos adultos, tanto em repouso quanto durante o 
exercício. As ondas P são positivas nas derivações eletrocardiográficas (ECG) DI, DII e aVF, e 
negativas na derivação aVR, com um vetor no plano frontal entre O e +90 graus. No plano horizontal, 
o vetor P está direcionado anterior e ligeiramente para a esquerda e pode, portanto, ser negativo nas 
derivações V, e V,, mas positivo em V} a V¢. O intervalo PR excede 120 milissegundos e pode 
variar muito ligeiramente com a frequência. Se o local de marca-passo (local de origem do impulso) 
muda, pode ocorrer uma modificação na morfologia da onda P. A frequência do ritmo sinusal varia 
significativamente e depende de muitos fatores, inclusive da idade, do sexo e da atividade física. 

A frequência de disparo do nó sinusal responde prontamente aos estímulos autonômicos. Uma 
estimulação vagal estável (parassimpática) diminui a frequência de disparo do nó sinusal e 
predomina com relação à estimulação simpática estável, que aumenta a frequência de disparo 
espontânea do nó sinusal. 

Frequências abaixo de 60 batimentos/min são consideradas bradicardia e, acima de 100 
batimentos/min, taquicardia. Como foi descrito no Capítulo 33, a sequência normal da ativação 
elétrica do coração é a que se inicia no nó sinusal, segue pelos átrios até o nó atrioventricular (AV) e 
pelo sistema de His-Purkinje, alcançando o miocárdio ventricular. Arritmias que resultam em 
bradicardia ou taquicardia podem ser tomadas como desordens específicas de cada um desses 
componentes. Taquiarritmias e bradiarritmias específicas, apresentadas como desordens dessa 
hierarquia eletrofisiológica (EF), e suas características estão resumidas na Tabela 37-1. 


TABELA 37-1 Características das Arritmias* — continuação 


ONDAS P COMPLEXOS QRS 


RESPOSTA 
VENTRICULAR 





TIPO DE 


ARRTIMIA 









TIPO DE 
ARRTIMIA 





Ritmo sinusal 


Bradicardia 
sinusal 


Taquicardia 
sinusal 


Reentrada 
nodal AV 


Flutter atrial 


Fibrilação 
atrial 


Taquicardia 
atrial com 
bloqueio 


Ritmo 
juncional 
AV 


Taquicardias 
reciprocas 
usando uma 
via acessoria 
(WPW) 











Frequéncia 
(batimentos/min) 


Frequéncia 
(batimentos/min) 


60-100 


<60 


100-180 


150-250 


250-350 


400-600 


150-250 


40-1008 


150-250 





Ritmo 


TABELA 37-1 Características das Arritmias* 


ONDAS P 


Ritmo 


Muito regular, 
exceto no seu 
inicio e no seu 


término 


Regular 


Grosseiramente 


irregular 


Regular; pode 
ser irregular 


Regular 


Muito regular, 
exceto no seu 
inicio e no seu 
término 























Frequéncia 


Morfologia (batimentos/min) 


COMPLEXOS QRS 


Frequência 


Morfologia (batimentos/min) 





Normal 60-100 
Normal <60 


Pode ser 
apiculada 


100-180 


Retrógrada; | 150-250 
difícil de 
ser vista; 
perdida no 
complexo 


QRS 


Em 75-175 
serrilhado 


Ondulações 100-160 
nas linhas 
de base; 
nenhuma 
onda P 


Anormal 75-200 


Normal 40-60 


Retrógrada; | 150-250 
difícil de 

ser vista; 

monitorar 


o 





Ritmo 


Muito regular, 
exceto no seu 
início e no seu 
término 


Geralmente 
regular na 
ausência de 
fármacos ou 
doenças 


Grosseiramente 


irregular 


Geralmente 
regular na 
ausência de 
fármacos ou 
doenças 


Razoavelmente 


regular 


Muito regular, 
exceto no seu 
início e no seu 
término 











Morfologia 


Morfologia 


Normal 


Normal 


Normal 


Normal 


Normal 


Normal 


Normal 


Normal 


Normal 








À MASSAGEM 
DO SEIO 
CARO TÍDEO 


De 
bral 
de 


Intensidade 
de B, 


RESPOSTA 
VENTRICULAR 
À MASSAGEM 
DO SEIO 
CARO TÍDEO 


De 
bray 
de 





Intensidade 
de B, 





Retardo gradual Constante Nori 
e retorno à 
frequência 


prévia 














Retardo gradual Constante Nori 
e retorno à 
frequência 
prévia 

Retardo gradual? | Constante Nori 

e retorno à 

frequência 


prévia 


Retardo abrupto | Constante Nori 
causado pelo 

término da 

taquicardia ou 


nenhum efeito 


Retardo abrupto | Constante; Nori 
variável se 
bloqueio AV 


estiver se 


e retorno à 
frequência 
prévia; flutter 
permanece 











modificando 


Retardo; 
permanece a 
irregularidade 
grosseira 


Variável 





Retardo abrupto | Constante; 


e retorno à variável se 


frequência bloqueio AV 
normal; estiver 
taquicardia modificando 


permanece 


Nenhuma; pode | Variável! Nori 
haver ligeiro 


retardo 


Retardo abrupto | Constante, Nori 
causado pelo porém 
término da diminuída 
taquicardia ou 


nenhum efeito 





complexo 


QRS 
= Regular Normal 70-130 Razoavelmente Normal Nenhum, pode 
regular haver um 
ligeiro retardo 
Taquicardia 60-1001! Regular Normal 110-250 Razoavelmente | Anormal, > 
ventricular regular; pode 0,12 s 
ser irregular 
Ritmo 60-100! Regular Normal 50-110 Razoavelmente | Anormal, > 
idioventricular regular; pode 0,12 
acelerado ser irregular 


Flutter 60-1001! Regular Normal; 150-300 Ondas 
ventricular dificil de sinusoidais 
ser vista 


Fibrilação 60-1001! Regular Normal; 400-600 Grosseiramente | Ondulações 
ventricular dificil de irregular nas linhas 
ser vista de base; 
nenhum 
complexo 
QRS 


Bloqueio AV de | 60-1001 Regular Normal 60-100 Regular Normal Retardo gradual 
primeiro grau causado pelo 
sinusal 


Taquicardia 60-1001! 
juncional AV 
nao 
paroxistica 





Bloqueio AV de | 60-1001 Regular Normal 30-100 Irregular** Normal Retardo causado 
segundo grau pelo retardo 
tipo I sinusal e 

aumento no 
bloqueio AV 

Bloqueio AV de | 60-1001 Regular Normal 30-100 Irregular! Anormal, > | Retardo gradual 
segundo grau 0,12 s causado pelo 
tipo II retardo sinusal 

Bloqueio AV 60-100! Regular Normal <40 Razoavelmente | Anormal, 
completo regular 0,12 s 

Bloqueio do 60-100 Regular Normal 60-100 Regular Anormal, Retardo gradual 
ramo direito 0,12 s e retorno à 

frequência 
prévia 

Bloqueio do 60-100 Regular Normal 60-100 Regular Anormal, > | Retardo gradual 
ramo 0,12 s e retorno à 
esquerdo frequência 

prévia 


*Em um esforço para resumir essas arritmias na forma tabular, foram feitas generalizações. Por exemplo, a resposta à massagem do seio carotídeo pode ser ligeiramente difer 
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Diminuição 
cíclica, 
então 
aumenta 
após a 
pausa 


Nort 


Ano 


Ano 


Suav 
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Nort 
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Ano 


Ano 


Para 


para terminar com a taquicardia pode ser diferente da terapia crônica para evitar recorrência. Algumas das exceções são indicadas nas notas de rodapé; o leitor recebe indicaçé 


completa. 

As ondas P iniciadas pela descarga do nó sinusal podem não ser precisamente regulares devido a uma arritmia sinusal. 
*Frequentemente, a massagem do seio carotídeo fracassa em reduzir uma taquicardia sinusal. 

Qualquer arritmia atrial independente pode existir ou os átrios podem ser capturados retrogradamente. 


Constante se os átrios forem capturados retrogradamente. 

1O ritmo e a frequência atriais podem variar, dependendo de o mecanismo atrial ser uma bradicardia sinusal, uma taquicardia sinusal ou outra anormalidade. 
**Regular ou constante se o bloqueio for inalterado 

Modificada de Zipes DP: Arrhytmias. In Andreoli K, Zipes DP Wallace AG et al. (eds): Comprehensive Cardiac Care. 6. ed. St Louis, CV Mosby, 1987. 
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TAQUIARRITMIAS 


As taquiarritmias são amplamente caracterizadas como taquicardias supraventriculares (TSV), 
descritas como taquicardias nas quais o circuito de condução do estímulo ou o foco origina-se, pelo 
menos em parte, no tecido acima do nivel do ventrículo (ou seja, nó sinusal, átrio, nd AV ou feixe de 
His) ou como taquicardias ventriculares (TV), definidas como taquicardia na qual o circuito de 
condução ou o foco origina-se somente no tecido ventricular ou nas fibras de Purkinje. Por causa das 
diferenças no prognóstico e no tratamento, a distinção entre uma TSV e uma TV deve ser precoce no 
tratamento de urgência das taquiarritmias.! Em geral (com exceção da TV idiopática, descrita mais 
adiante), as taquicardias ventriculares apresentam prognóstico muito mais grave e implicam, 
geralmente, na presença de doença cardíaca avançada, resultando em comprometimento 
hemodinâmico mais significativo; portanto, essas TVs requerem atenção imediata e medidas para 
reverter para ritmo sinusal. Por outro lado, a TSV normalmente não é fatal, muitas vezes não produz 
colapso hemodinâmico e, assim, medidas mais conservadoras podem ser praticadas inicialmente 
para reversão para ritmo sinusal.23 

A distinção entre uma taquicardia supraventricular (TSV) e uma TV pode geralmente ser feita com 
base no eletrocardiograma (ECG) obtido durante a taquicardia (Cap. 34).4 É importante obter, se 
possível, um ECG de 12 derivações durante a taquicardia e fitas de traçado de 12 derivações (ou 
pelo menos várias derivações) durante qualquer intervenção destinada a terminar com a taquicardia, 
porque examinar o término (e o início) pode ajudar a identificar a arritmia específica. Em geral, se o 
complexo QRS for estreito (menor que 120 milissegundos, geralmente denominadas taquicardia de 
QRS estreito), significa que o ventrículo está sendo ativado via sistema normal de His-Purkinje e 
que, portanto, a origem da taquicardia é supraventricular (Fig. 37-1). Em contraste, um complexo 
QRS largo (acima de 120 ms) durante a taquicardia sugere taquicardia ventricular (TV). Porém, 
podem ocorrer situações nas quais uma TSV pode, também, produzir QRS largo. Dessa forma, a 
expressão que mais bem descreveria essa situação, taquicardia de ORS largo (TQRSL), é usada com 
frequência quando o mecanismo preciso da arritmia não pôde ser determinado. Por exemplo: uma 
TSV associada a um bloqueio de ramo (BR) ou a um distúrbio de condução intraventricular (DCIV) 
pode produzir taquicardias de complexo largo, a despeito de sua origem supraventricular. 
Adicionalmente, taquicardias pré-excitadas (nas quais o ventrículo é ativado no seu todo ou em parte 
por uma via acessória) produzem complexos QRS largos, a despeito de sua origem supraventricular. 


Portanto, embora uma taquicardia de QRS estreito quase sempre leve ao diagnóstico de uma TSV, 
uma TQRSL pode ser tanto supraventricular quanto ventricular. A presença de batimentos de fusão ou 
de captura e de dissociação AV é diagnóstica de TV (discussão posteriormente em “Taquicardia 
Ventricular, Reconhecimento Eletrocardiográfico”), mas, muitas vezes, esses sinais não estão 
presentes no ECG ou são de dificil detecção. Foram desenvolvidos critérios e algoritmos para 
determinar se uma TQRSL é mais provavelmente uma TSV ou uma TV (ver adiante Diferenciação 
entre Taquicardia Ventricular e Supraventricular).* Os princípios gerais por trás desses algoritmos 
baseiam-se na presunção de que quanto maior a semelhança entre a morfologia do QRS e o padrão de 
bloqueio de ramo típico, maior a probabilidade de ser uma TSV, assumindo que nessa TQRSL o 
septo é, ainda assim, ativado rapidamente por causa da TSV. 


Taquicardia QRS estreito 
(duração de QRS menor que 120 ms) 


Taquicardia regular? 






Fibrilação atrial 
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Taquicardia atrial 


FIGURA 37-1 Algoritmo para o diagnóstico de taquicardia de QRS estreito. TAM = taquicardia atrial multifocal; TRAV = taquicardia 
de reentrada AV; TRAVN = taquicardia de reentrada AV nodal; TRJP = forma permanente de taquicardia recíproca juncional. (De 
Blomstrom-Lundgvist C, Scheinman MM, Aliot EM et al: ACC/AHA/ESC guidelines for the management of patientswith 
supraventricular arrhythmias—executive summary: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines and the European Society of Cardiology Committee for Practice Guidelines [Writing 
Committee to Develop Guidelines for the Management of Patients With Supraventricular Arrhythmias]. Circulation 108:1871, 
2003.) 


DISTURBIOS DO RITMO SUPRAVENTRICULAR 


Taquicardia Sinusal 
Reconhecimento Eletrocardiografico 


Durante a taquicardia sinusal (Fig. 37-2), o nó sinusal apresenta frequência de disparo entre 100-180 
batimentos/minuto, que, no entanto, pode ser ainda maior com esforço extremo e em indivíduos 
jovens. A frequência cardíaca máxima obtida durante atividade física extenuante varia muito mas 
diminui com a idade. A taquicardia sinusal geralmente apresenta início e término graduais. O 
intervalo P-P varia ligeiramente de ciclo a ciclo, especialmente em frequências mais baixas. As 
ondas P apresentam morfologia normal, mas podem desenvolver uma amplitude mais larga e se 
tornararem apiculadas. Elas aparecem antes de cada complexo QRS com intervalo PR estável, a 
menos que ocorra um bloqueio atrioventricular (AV) concomitante. 

A despolarização diastólica acelerada na fase 4 nas células nodais sinusais (Cap. 33) geralmente é 
a responsável pela taquicardia sinusal e deve-se a um tônus adrenérgico elevado ou à retirada do 
tônus parassimpático. A massagem do seio carotídeo e a manobra de Valsalva ou outras manobras 
vagais gradualmente retardam a taquicardia sinusal, que então se acelera para a frequência prévia à 
cessação da intensificação do tônus vagal. Frequências sinusais mais rápidas podem não responder à 
manobra vagal, particularmente aquelas estimuladas por tônus adrenérgico elevado. 


EEEECEEERE EEE EeePC CEE Ey 
| | | | | | | | | 
| | | | | | | | | | 
N | | | A ADA! | | | 
FIGURA 37-2 Taquicardia sinusal (150 batimentos/min) em paciente durante isquemia miocárdica aguda; note a depressão do segmento 
ST. Ondas P estão indicadas pelas pontas de seta. 


Características Clínicas 
A taquicardia sinusal é comum durante a primeira e a segunda infância e é uma reação normal a uma 
diversidade de estresses fisiológicos ou fisiopatológicos, como febre, hipotensão, tireotoxicose, 
anemia, ansiedade, esforço físico, hipovolemia, embolia pulmonar, isquemia miocárdica, 
insuficiência cardíaca congestiva e choque. Fármacos como a atropina, as catecolaminas e as 
medicações tireoidianas, assim como o álcool, a nicotina, a cafeína e a anfetamina ou outros 
estimulantes, podem produzir taquicardia sinusal. Taquicardia sinusal persistente pode ser uma 
manifestação de insuficiência cardíaca. 

Em pacientes com doença cardíaca estrutural, a taquicardia sinusal pode resultar em débito 
cardíaco reduzido ou angina, ou pode precipitar outra arritmia, em parte relacionada com o tempo de 
enchimento ventricular, que é abreviado, e o comprometimento do fluxo sanguíneo coronariano. A 
taquicardia sinusal pode ser a causa de descarga inapropriada do desfibrilador em pacientes 
portadores de cardiodesfibrilador implantável (CDI; Cap. 36). A taquicardia sinusal crônica 
inapropriada (também conhecida como síndrome de taquicardia sinusal inapropriada) foi descrita em 
pessoas de outro modo saudáveis, possivelmente secundária a aumento no automatismo do nó sinusal 


ou a um foco atrial automático localizado próximo ao nó sinusal. A anormalidade pode resultar de 


um defeito no controle nervoso simpático ou vagal do automatismo sinoatrial (SA) ou ser uma 
anormalidade da frequência cardíaca intrínseca. Na sindrome postural ortostática taquicardizante 
(SPOT), relacionada com hipotensão ortostática e taquicardia sinusal, a hipovolemia ou os fármacos 
não constituem a causa do decréscimo ortostático da pressão arterial. Ambas as sindromes podem 
resultar de neuropatia autonômica (seja periférica, como vista em diabéticos, ou central, devido às 
lesões da medula). A reentrada do nó sinusal (Fig. 37-e1) é uma taquicardia atrial que se origina de 
tecido vizinho ao nó sinusal e, portanto, apresenta onda P com morfologia similar à produzida pelo 


© 


ritmo sinusal (veja na sessão de “Taquicardia Atrial Focal”). 


Tratamento 

O tratamento deve focar a causa da taquicardia sinusal. No contexto hospitalar do paciente internado, 
isso é geralmente óbvio (p. ex., hemorragia, sepse, agitação) ao passo que no contexto ambulatorial a 
causa pode ser mais obscura. As causas reversíveis mais comuns incluem hipertireoidismo, anemia, 
infecção ou inflamação e hipovolemia. A neuropatia diabética também é comum, mas não reversível. 
A eliminação do tabaco, do álcool, da cafeina ou de outros estimulantes, como os agentes 
simpaticomiméticos nos descongestionantes nasais e medicamentos para gripe, pode ser útil. Os 
betabloqueadores e os bloqueadores dos canais de calcio não diidropiridinicos (verapamil e 
diltiazem), a reposição de fluidos em paciente hipovolémico ou a redução da febre em paciente febril 
podem ajudar a diminuir a frequência do disparo do nó sinusal. O tratamento da taquicardia sinusal 
inapropriada requer betabloqueadores e bloqueadores do canal de cálcio, isoladamente ou em 
combinação. Em casos graves, pode estar indicada a ablação do nó sinusal por radiofrequência ou 
cirurgia; entretanto, essas abordagens são usualmente tratamentos paliativos (Cap. 35). Um 
bloqueador específico do marca-passo atrial (1,), ivabradina, tem sido útil em alguns pacientes com 


taquicardia sinusal inapropriada ou refratária. 


Extrassistoles Atriais(ESA) 


As extrassistoles atriais estão entre as causas mais comuns de pulso irregular e palpitações. Elas 
podem originar-se de qualquer área do coração — mais frequentemente dos ventrículos, menos 
frequentemente dos átrios e da junção AV e, raramente, do nó sinusal. As extrassístoles atriais surgem 


comumente em corações normais e aumentam em frequência com o envelhecimento. 


Reconhecimento Eletrocardiográfico 

O diagnóstico de extrassistoles atriais é indicado no ECG (Fig. 37-3) por uma onda P prematura com 
intervalo PR superior a 120 milissegundos (exceto na sindrome de Wolff-Parkinson- White [WPW], 
sendo que nesse caso o intervalo PR geralmente é menor que 120 milissegundos). Apesar de a 


morfologia de uma onda P prematura poder assemelhar-se à de uma onda P normal, ela geralmente 
difere. Enquanto variações na frequência sinusal básica algumas vezes podem tornar o diagnóstico de 
prematuridade dificil, as diferenças na morfologia das ondas P geralmente são aparentes e indicam 
um foco diferente de origem. Quando um complexo atrial prematuro ocorre precocemente na diástole, 
a condução pode não ser completamente normal. A junção AV ainda pode ser refratária a partir do 
batimento precedente e impedir a propagação do impulso (extrassistole atrial bloqueada ou não 
conduzida; Fig. 37-3A) ou causar um retardo na condução (extrassístole atrial com intervalo PR 
prolongado). Como regra geral, o intervalo RP é inversamente relacionado com o intervalo PR, 
portanto um intervalo RP curto produzido por uma extrassistole atrial, que ocorre próximo ao 
complexo QRS precedente, é seguido por um intervalo PR longo. Quando as extrassistoles atriais 
ocorrem precocemente no ciclo cardíaco, as ondas P prematuras podem ser difíceis de ser 
discernidas, pois estão superpostas às ondas T. Um exame cuidadoso dos traçados provenientes de 
varias derivações pode ser necessário antes que se reconheça a extrassistole atrial como uma ligeira 
deformidade na onda T. Frequentemente, tal extrassístole é bloqueada antes de atingir os ventrículos 
e pode ser erroneamente interpretada como pausa sinusal ou bloqueio de saída sinusal (Fig. 37-34). 

A duração da pausa após qualquer extrassístole prematura ou séries de extrassistoles prematuras é 
determinada pela interação de vários fatores. Se as extrassístoles atriais ocorrerem quando o nó 
sinusal e o tecido perinodal não estiverem refratários, o impulso pode ser conduzido para dentro do 
nó sinusal, dispará-lo prematuramente e provocar o próximo ciclo sinusal, começando nesse 
momento. O intervalo entre duas ondas P normais que flanqueiam uma ESA que reajustou o seu 
momento de ocorrência do ritmo sinusal básico é menor que duas vezes o intervalo P-P normal, e a 
pausa após a extrassistole atrial é dita “não compensatória” (Fig. 37-3E e F). Ocorre um reajuste 
(pausa não compensatória) quando a soma do intervalo A,-A, com o intervalo A,-A, é menor que 
duas vezes o intervalo A,-A, e quando o intervalo A,-A, é maior que o intervalo A,-A,. O intervalo 
entre a ESA(A,) e a onda P seguinte, iniciada pelo nó sinusal (A,), excede uma duração de ciclo 
sinusal, mas é menor que “completamente compensatório” (veja adiante), pois o intervalo A,-A, está 
prolongado pelo tempo que se leva para o impulso atrial ectópico se propagar até o nó sinusal e 
despolarizá-lo, e depois para o impulso sinusal retornar ao átrio. Esses fatores prolongam o ciclo de 
retorno, isto é, o intervalo entre a ESA(A,) e a onda P seguinte iniciada pelo nó sinusal (As) (Fig. 
37-3E e F). O disparo prematuro do nó sinusal por uma extrassistole atrial antes do tempo pode 
deprimir temporariamente a atividade automática sinusal e levar o nó sinusal a disparar de início 
mais lentamente (Fig. 37-3D). Frequentemente, quando isso acontece, o intervalo entre a A; e a 
próxima onda P iniciada pelo nó sinusal excede o intervalo A,-A,. 

Menos comumente, a ESA encontra um nó sinusal ou um tecido perinodal refratários (Fig. 37-3EF), 


sendo que, nesse caso, o momento do ritmo sinusal básico não é alterado, já que o nó sinusal não 


sofre um reajuste pela extrassístole atrial e o intervalo entre as duas ondas normais, iniciado pela 
onda P que flanqueia a ESA, é duas vezes o intervalo P-P normal. O intervalo seguinte a essa 
extrassistole atrial é tido como pausa completamente compensatória, isto é, de duração suficiente a 
ponto de o intervalo P-P, que faz limite com a extrassistole atrial, ser duas vezes o intervalo P-P 
normal. No entanto, a arritmia sinusal pode alongar ou encurtar essa pausa. Raramente, pode ocorrer 
uma extrassistole atrial interpolada. Nesse caso, a pausa após a extrassistole atrial é muito curta e o 
intervalo ladeado pelas ondas P iniciadas pelo nó sinusal normal é apenas ligeiramente mais longo 
ou igual a um ciclo P-P normal. A extrassistole atrial interpolada não afeta o marca-passo sinusal, e o 
impulso sinusal após a extrassistole é conduzido aos ventrículos, frequentemente com um intervalo 
PR ligeiramente prolongado. Uma extrassistole atrial ou ventricular interpolada de qualquer tipo 
representa o único tipo de sistole prematura que, na verdade, não substitui o batimento conduzido 
normalmente. As extrassistoles atriais prematuras podem originar-se no nó sinusal e são identificadas 
pelas ondas P prematuras, que têm morfologia idêntica à de uma onda P sinusal normal. 
Ocasionalmente, quando o nó AV teve tempo suficiente para se repolarizar e conduzir sem retardo, 
o complexo QRS supraventricular iniciado pela ESApode ser de configuração aberrante pelo fato 
de o sistema His-Purkinje ou o músculo ventricular não se ter repolarizado completamente, e 
conduz com atraso funcional ou com bloqueio (Fig. 37-3 A). O período refratário das fibras 
cardíacas está diretamente relacionado com a duração do ciclo (em adulto, o período refratário 
efetivo nodal AV está prolongado após comprimentos de ciclo mais curtos). Frequência cardíaca 
lenta (ciclo longo) produz um período refratário de His-Purkinje mais longo do que o faz uma 
frequência cardíaca rápida. Como consequência, uma extrassístole atrial que se segue a um 
intervalo R-R longo (período refratário longo) pode resultar em bloqueio de ramo funcional 
(condução ventricular aberrante). Já que o ramo direito a ciclos longos tem um período refratário 
mais longo que o ramo esquerdo, a aberrância com um padrão tipo bloqueio de ramo direito a 
frequências lentas ocorre mais comumente que a aberrância com padrões tipo bloqueio de ramo 
esquerdo. Em ciclos mais curtos, o período refratário do ramo esquerdo excede o do ramo direito 
e é mais provável a ocorrência de um padrão tipo bloqueio do ramo esquerdo. 
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FIGURA 37-3 4, ESA que bloqueiam a condução inteiramente ou conduzem com um bloqueio de ramo funcional direito ou esquerdo. 
Dependendo do tamanho do ciclo precedente e do intervalo de acoplamento da ESA, esta última bloqueia a condução totalmente no nó 
atrioventricular (ponta de seta +) ou conduz com um bloqueio de ramo funcional esquerdo (ponta de seta |) ou um bloqueio de ramo 
funcional direito (ponta de seta —). B, Uma ESA à esquerda (ponta de seta) inicia a reentrada do nó AV, causada pela reentrada 
anterógrada e retrógrada sobre duas vias lentas do nó AV, com onda P retrógrada produzida a meio caminho do ciclo cardíaco. Do lado 
direto, uma ESA (ponta de seta) inicia a reentrada do nó AV como resultado de uma condução anterógrada sobre a via lenta e a 
condução retrógrada sobre a via rápida (Fig. 37-8A), a qual produz onda P retrógrada na porção terminal do complexo QRS, o que 
simula uma onda r’. C e D, ESA (ponta de seta |) iniciando uma rajada curta de flutter atrial (C) e ESA (ponta de seta 1) deprimindo 
o retorno do próximo disparo nodal (D). Uma ESA levemente tardia (ponta de seta |) em D não deprime o automatismo do nó sinusal. 
B-D, Derivações de monitor. 
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FIGURA 37-3 cont. E, Diagramas dos efeitos das ESA. O intervalo sinusal (A -A |) iguala X. A terceira onda P representa uma ESA 
(A,) que alcança e dispara o nó sinoatrial (SA), o que determina o início do próximo ciclo sinusal. Portanto, o intervalo P-P (A,-As) é 
igual a X + 2Y milissegundos, assumindo-se que não haja supressão do automatismo do AS nodal. F, Diagrama das interações da ESA 
(circulos amarelos indicando a origem; complexos QRS omitidos) com o nó sinusal (NS) dependendo do grau de prematuridade. O topo 
representa o ritmo sinusal espontâneo. O fundo é o acoplamento tardio da ESA que colide com o impulso sinusal existente e, portanto, 
não afeta (ou reajusta) o marca-passo sinusal. O próximo impulso sinusal (S;) ocorre exatamente em intervalo duas vezes maior do que 
o sinusal. O acoplamento precoce da ESA no próximo diagrama é capaz de penetrar o nó sinusal e reiniciar o marca-passo, resultando, 
portanto, no reinício do nó sinusal (como mostrado em E). Um acoplamento precoce da ESA na figura inferior alcança o tecido refratário 
em volta do nó sinusal e, assim, torna-se incapaz de penetrar o nó sinusal (bloqueio de entrada do NS); portanto, não afeta o disparo do 
nó sinusal. O próximo batimento sinusal espontâneo (S3) chega exatamente ao intervalo sinusal. (E, Modificado de Zipes DP Fisch C: 
Premature atrial contraction. Arch Intern Med. 128:453,1971.) 


Caracteristicas Clinicas 

As extrassístoles atriais podem ocorrer em diversas circunstâncias, como durante infecções, 
inflamações ou isquemia miocárdica, ou ser provocadas por uma variedade de medicações, por 
estados de tensão ou por tabaco, álcool ou cafeína. As extrassistoles atriais podem precipitar ou 
prever a ocorrência de taquiarritmias supraventriculares sustentadas (Figs. 37-3B e C) e, raramente, 
ventriculares. Constantemente, extrassistoles atriais acontecem sem qualquer causa reversível e 


aumentam em frequência com a idade. Em geral, têm prognóstico benigno. A maioria dos pacientes 


não apresenta sintomas significativos com a ESA entretanto, aqueles que apresentam sintomas mais 
frequentemente sentem as pausas ocorridas após a extrassístole atrial. 


Tratamento 

As extrassístoles atriais geralmente não precisam de terapia. Em pacientes sintomáticos ou quando a 
ectopia precipita taquicardias, o tratamento com betabloqueadores ou bloqueadores do canal de 
cálcio pode ser tentado. Nos casos refratários, altamente sintomáticos, a ablação do foco de ESA 
pode ser eficaz quando um único foco pode ser identificado. 


Fibrilação Atrial 
Ver Capítulo 38. 


Taquicardias Atriais 


Foram distinguidos três tipos de taquicardias atriais experimentalmente: a automática, a trigada e a 
reentrante. O encarrilhamento, os padrões de reajuste em resposta a um overdrive com marca-passo, 
a resposta do paciente à adenosina e o registro da ação dos potenciais monofásicos e o modo de 
iniciação podem sugerir a presença de um desses mecanismos. No entanto, na maioria dos casos, não 
pode ser feita clinicamente qualquer identificação clara do mecanismo, porque as apresentações 
clínica e eletrofisiológica podem sobrepor-se, especialmente quando o circuito reentrante for 
pequeno (microrreentrada). Por exemplo: a estimulação adrenérgica pode deflagrar taquicardias 
atriais automáticas ou trigadas, e rajadas de estímulos podem dar início a taquicardias atriais 
microrreentrantes ou trigadas. Portanto, como esse evento determina a abordagem para o mapeamento 
e o tratamento, as taquicardias atriais são mais amplamente caracterizadas clinicamente como focais 
(originadas a partir de uma pequena área do átrio com ativação atrial emanando desse foco) ou 
macrorreentrantes (um circuito reentrante relativamente grande usando substrato de condução para 
criar esse circuito).’ O flutter atrial é o tipo mais comum de taquicardia atrial reentrante. 


Flutter Atrial e Outras Taquicardias Atriais Macrorreentrantes 

Flutter atrial é o protótipo de ritmo atrial macrorreentrante. O flutter atrial típico é um ritmo 
reentrante no átrio direito, delimitado anteriormente pelo anel tricúspide e posteriormente pela crista 
terminalis e pela válvula de Eustáquio. O flutter pode circular em direção anti-horária em torno do 
anel tricúspide, no plano frontal (flutter típico, flutter anti-horário) ou no sentido horário (flutter 
atípico, direção horária ou flutter reverso). Como ambas as formas assinaladas de flutter atrial usam 
o mesmo circuito e são delimitadas pelas mesmas estruturas anatômicas, suas frequências e a 


morfologia das ondas flutter, no ECG, são consistentes e previsíveis (veja adiante). Raramente, o 


flutter intraistmo pode ocorrer quando o circuito reentrante está isolado do istmo cavotricuspídeo, ao 
invés de circulando em torno de todo o anel tricúspide; geralmente isso ocorre após ablação nessa 
região (realizada usualmente como tratamento do flutter típico). Outras formas de flutter atrial são 
agora reconhecidas como tipos distintos e incluem a macrorreentrada atrial, causada por cicatrizes 
incisionais resultantes de cirurgias atriais anteriores, da ablação atrial prévia, do flutter do anel 
mitral, da fibrose idiopática em áreas atriais ou de outras barreiras anatômicas ou funcionais à 
condução atrial. Por causa das diferentes barreiras delimitantes, esses flutters atriais, chamados 
atípicos, são variáveis, bem como seus padrões eletrocardiográficos. Muitas vezes, a morfologia da 
onda de flutter muda durante o mesmo episódio, o que indica a presença de circuitos múltiplos ou de 
barreiras não fixas à condução do estímulo elétrico. 


Reconhecimento Eletrocardiográfico 

A frequência atrial durante o flutter atrial típico é usualmente de 250 a 350 batimentos/min, embora 
ocasionalmente seja menor, particularmente quando o paciente está usando fármacos antiarritmicos 
que podem reduzir essa frequência para cerca de 200 batimentos/min. Se essa desaceleração ocorrer, 
os ventrículos podem responder no padrão 1:1 ao ritmo atrial desacelerado. 

No flutter atrial típico, o ECG revela ondas de flutter regulares, emserrilhado, identicamente 
recorrentes (Fig. 37-30) e com evidência de atividade elétrica continua (falta de intervalo 
isoelétrico entre as ondas de flutter), muitas vezes mais bem visualizadas nas derivações DII, DMI, 
aVF ou V1 (Fig. 37-4).8 Em alguns casos, a diminuição transitória da resposta ventricular, seja 
causada por massagem no seio carotideo ou por administração de adenosina, é necessária para 
visualizar as ondas de flutter. Na forma de flutter atrial mais comum, o flutter atrial típico de 
sentido anti-horário, as ondas de flutter são invertidas (negativas) nessas derivações por causa da 
via reentrante anti-horário e, por vezes, são positivas quando a alça reentrante está no sentido horário 
(Fig. 37-4). Quando as ondas de flutter estão positivas por rotação horária, elas são muitas vezes 
entalhadas. Se a relação da condução AV permanecer constante, o ritmo ventricular será regular; se a 
relação dos batimentos conduzidos variar (geralmente como resultado de um bloqueio AV de 
Wenckebach), o ritmo ventricular será irregular, embora isto seja raro. Vários graus de penetração na 
junção AV por impulsos de flutter podem, também, influenciar a condução AV. A proporção entre 
ondas de flutter e complexos ventriculares é, na maioria das vezes, um número uniforme (p. ex., 2:1, 
4:1). 

Conforme foi mencionado antes, como os circuitos para flutters atípicos (não envolvendo o istmo 
cavotricuspídeo) podem ser variáveis, as características eletrocardiográficas dessas taquicardias 
atriais macrorreentrantes são muito mutáveis, sem frequência consistente ou contornos das ondas de 
flutter (Fig. 37-e2). Contudo, essas taquicardias muitas vezes apresentam frequência de flutter 
similar às do flutter típico (250 a 390 batimentos/min). A Tabela 37-2 mostra achados 


eletrocardiográficos comuns entre os diferentes tipos de flutter atrial macroreentrante. Após ablação 
atrial esquerda extensa para fibrilação atrial, o padrão do ECG até mesmo do flutter típico pode 
parecer “atípico” (não ter a aparência típica descrita anteriormente) devido à ativação atrial 
esquerda alterada como resultado de alteração da condução pela ablação atrial esquerda. Além 


© 


disso, formas incomuns de flutter atrial podem ocorrer ao redor das linhas de ablação. 
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FIGURA 37-4 ECG de 12 derivações que mostra flutter atrial horário e anti-horário. Em flutter atrial anti-horário, as ondas do flutter 
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são negativas nas derivações II, II, aVL e V¢ e positivas em V4. No flutter atrial horário, as ondas são positivas nas derivações II, III e 
aVF, e muitas vezes entalhadas. 


TABELA 37-2 Características dos Diferentes Tipos de Flutter Atrial e os Elementos que os Distinguem na Eletrocardiografia 


Escalar 


CIRCUITO REENTRANTE PADRÃO NO ECG DERIVAÇÕES V,/V, 


TIPO 
Típico sentido | Anel tricúspide dependente do ICT Onda de flutter em serrilhado; negativa em II, II e aVF Positivo V, 
anti-horário Negativo Ve 


Típico sentido | Anel tricúspide dependente do ICT “Serrilhado invertido”; positivo e frequentemente com Amplo e negativo em V, 
horário entalhe em II, II e aVF (frequentemente com 
entalhe) 
Positivo in Ve 


Alça reentrante | ICT Normalmente semelhante ao flutter ICT típico em Normalmente semelhante ao 
inferior sentido anti-horário, exceto com perda sutil da deflexão | típico sentido anti-horário 
terminal positiva nas derivações II, II e aVF 


Alga reentrante | VCS e crista superior Semelhante ao flutter tipico em sentido horario Semelhante ao flutter tipico 
superior em sentido horario 





Parede livre Em torno de áreas de cicatriz no átrio direito lateral ou Variável Tipicamente negativo ou 
atrial direita posterior (causado por cirurgia atrial prévia ou bifásico com deflexão 
espontaneamente) terminal negativa em V, 


Flutter atrial Septo atrial, tipicamente após cirurgia prévia Variável Normalmente bifásico ou 
septal isoelétrico em V, 


Flutter do anel | Em torno do anel mitral, normalmente zona lenta de bloqueio | Variável; I, III e aVF, frequentemente positivo mas baixa | Normalmente positivo em V, 
mitral em torno do intervalo PV; frequentemente ocorre no amplitude (ou raramente isoelétrico) e 
contexto de cirurgia do átrio esquerdo ou ablação frequentemente largo 


Pós-ablação da | Variável; o circuito envolve ablações anteriores ou cicatriz no | Variável Variável 
fibrilação átrio esquerdo 
atrial/flutter 
MAZE 


ICT = istmo cavotricuspídeo. 





Características Clínicas 

O flutter atrial é menos comum que a fibrilação atrial. Ele pode ocorrer como resultado de dilatação 
atrial, derivada, por sua vez, de defeitos septais, êmbolos pulmonares, regurgitação ou estenose 
mitral ou tricúspide, falência cardíaca, ablação atrial extensa prévia e envelhecimento, mas pode 
ocorrer também sem doença cardíaca subjacente. Condições tóxicas e metabólicas que afetam o 
coração, como tireotoxicose, alcoolismo e pericardite, podem causar flutter atrial. Ele pode seguir- 
se a reparos cirúrgicos de doenças cardíacas congênitas. Quando o flutter decorre de cirurgia 
reparadora de doença cardíaca congênita, a maioria dos pacientes poderá apresentar tanto flutter 
típico quanto flutter atípico envolvendo a atriotomia que, muitas vezes, ocorre anos após a cirurgia 
mencionada. 

O flutter atrial responde, geralmente, à massagem do seio carotideo com uma diminuição na 
frequência ventricular e retorna de maneira reversa para a frequência ventricular anterior após o 
término da massagem. O exame físico pode revelar rápidas ondas de flutter no pulso jugular venoso. 
Se a relação das ondas de flutter com o complexo QRS permanecer constante, a primeira bulha 
cardíaca apresentará intensidade constante. Ocasionalmente, sons causados pela contração atrial 
podem ser auscultados. 


Tratamento 

A cardioversão (Cap. 35) é, comumente, o tratamento inicial de escolha para o flutter atrial porque 
restaura o ritmo sinusal pronta e eficazmente. A cardioversão pode ser feita com corrente direta 
sincronizada que, muitas vezes, requer energias relativamente baixas (aproximadamente 50J). Se o 
choque elétrico resultar em fibrilação atrial, um segundo choque com nível mais alto de energia é 
usado para restaurar o ritmo sinusal ou, dependendo das circunstâncias, a fibrilação atrial pode ser 
deixada sem tratamento, esperando-se que possa reverter o ritmo sinusal por si mesma. O 
medicamento antiarritmico de curta ação, ibutilida, administrada por via endovenosa, parece 
cardioverter com sucesso cerca de 60 a 90% dos episódios de flutter atrial. Contudo, como o 


ibutilida prolonga o intervalo QT, há uma complicação potencial a ser levada em conta — o 
surgimento de torsades de pointes — durante e logo depois de sua infusão. Outros medicamentos, 
como a procainamida ou a amiodarona, podem ser dados para a reversão química do flutter atrial, 
mas geralmente são menos eficazes que o ibutilida. Estímulo atrial rápido com cateter esofágico ou 
no átrio direito pode, efetivamente, acabar com o flutter atrial típico e algumas formas atípicas na 
maioria dos pacientes. Pelo fato de a ablação ser altamente eficaz para flutter típico e devido à alta 
taxa de recidiva após cardioversão, a ablação é a abordagem preferida para pacientes estáveis que 
não requerem cardioversão imediata. Embora o risco de tromboembolismo seja menor que o risco da 
fibrilação atrial, pacientes com flutter atrial correm o risco de tromboembolismo imediatamente 
depois da cardioversão. Em geral, as indicações para anticoagulação nos pacientes com flutter atrial 
são semelhantes às da fibrilação atrial. 

Geralmente, é muito mais dificil controlar a frequência do flutter atrial que a da fibrilação atrial. 
Verapamil (Cap. 35) administrado em bolus inicial de 2,5 a 10 mg IV (pode-se repetir 5 a 10 mg 
depois de 15 a 30 minutos) ou diltiazem 0,25 mg/kg para diminuir a resposta ventricular pode ser 
tentado. A adenosina produz um bloqueio AV transitório e pode ser utilizada para revelar ondas de 
flutter atrial se o diagnóstico da arritmia ainda for incerto. Tal medicamento, em geral, não termina 
com o flutter atrial e pode provocar fibrilação atrial. Esmolol, um betabloqueador adrenérgico com 
meia-vida de 9 minutos ou outros betabloqueadores intravenosos podem ser usados para diminuir a 
frequência ventricular. Se o uso combinado de bloqueadores de canal de cálcio e betabloqueadores 
for insuficiente, a digoxina pode ser adicionada. A dose de digital necessária para diminuir a 
resposta ventricular varia e, certas vezes, pode resultar em níveis tóxicos porque é geralmente dificil 
reduzir a frequência ventricular durante o flutter atrial. A administração intravenosa de amiodarona 
pode diminuir a frequência ventricular tão eficazmente quanto a digoxina. 

Se o flutter atrial persistir ou recorrer, podem ser tentados fármacos da classe IA, classe IC ou 
classe III (Cap. 35) no ensejo de restaurar o ritmo sinusal e prevenir a recorrência do flutter atrial. 
Os efeitos colaterais desses fármacos, especialmente os efeitos pró-arritmicos, devem ser 
cuidadosamente considerados (Cap. 35). Algumas vezes, o tratamento da doença subjacente, como 
tireotoxicose, é necessário para se conseguir a conversão ao ritmo sinusal. Em muitos casos, o flutter 
atrial pode continuar (ou mesmo se tornar mais persistente) a despeito do uso de fármacos 
antiarrítmicos, e a frequência do flutter diminuirá. Os fármacos das classes I e III não devem ser 
empregados, a menos que a frequência ventricular durante o flutter atrial tenha diminuído com o 
emprego de antagonista de cálcio ou de betabloqueador. Por causa da habilidade dos fármacos de 
classe I em diminuir a frequência do flutter, a condução AV pode ser facilitada suficientemente para 
produzir uma resposta ventricular ao flutter atrial do tipo 1:1 (Fig. 37-5). 

A prevenção da recorrência do flutter atrial é, muitas vezes, dificil de ser feita clinicamente, mas 


deveria ser abordada como descrita para a fibrilação atrial (Caps. 35 e 38). A ablação por cateter de 
radiofrequência deveria ser considerada em pacientes com flutter atrial sintomático ou recorrente. 
Esse tipo de ablação de flutter típico (anti-horário e horário) é altamente eficaz para a cura, com 
sucesso a longo prazo em cerca de 90 a 100% dos casos. Considerando esse fato e o risco tão 
pequeno, o procedimento pode ser oferecido como alternativa à terapia por fármacos. A ablação de 
outras formas de taquicardias atriais macrorreentrantes é também eficaz, embora as taxas de sucesso 
sejam algo inferior e mais variável. Evidências crescentes têm indicado que o risco de embolização 
no flutter atrial pode ser mais significativo do que se acreditava anteriormente. Por isso, e pelo fato 
de muitos pacientes com flutter atrial também apresentarem fibrilação atrial, o uso de anticoagulante 
é usualmente justificado. Contudo, estudos cuidadosamente controlados para determinar o grau de 
risco embólico em pacientes com apenas flutter atrial ainda não foram feitos. Anticoagulação de 
longo prazo, como na fibrilação atrial, deve provavelmente ser considerada até que dados mais 


definitivos estejam disponíveis. 
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FIGURA 37-5 Flutter atrial com condução 1:1 e alargamento de QRS causado pela flecainida. A, Flutter atrial ocorre com condução 
1:1 e QRS largo por causa da diminuição da frequência do flutter atrial em consequência da flecainida e da aceleração da condução pele 
nó AV, resultando em resposta ventricular rápida. Essa resposta ventricular rápida resulta em complexo QRS alargado devido ao bloqueio 
do canal de sódio voltagem-dependente pela flecamida. B, Após administração de agentes bloqueadores do nó AV (nesse caso, 


metoprolol), ocorre condução 2:1, a frequência ventricular é retardada e a duração do QRS diminui. Além disso, as ondas do flutter 
estão agora aparentes no ECG (setas). 


Taquicardias Atriais Focais 


Reconhecimento Eletrocardiográfico 

Taquicardias atriais focais (Fig. 37-6) apresentam, geralmente, frequências de 150 a 200 
batimentos/min, com morfologia de onda P diferente da onda P sinusal.? Contudo, as taquicardias 
atriais com focos situados perto do nó sinusal podem ter ondas P bastante similares às do ritmo 
sinusal. No inicio, pode haver uma aceleração do ritmo (“aquecimento”), do qual resulta um pequeno 
aumento da frequência sobre vários complexos iniciais. Frequentemente, as taquicardias atriais 
(TAs) ocorrem em surtos pequenos e recorrentes que terminam espontaneamente. No entanto, formas 
mais incessantes de TAs realmente ocorrem. As ondas P são encontradas na segunda metade do ciclo 
da taquicardia (taquicardia de RP longo e de PR curto). Se a frequência atrial não for muito alta e se 
a condução AV não estiver deprimida, cada onda P pode ser conduzida para os ventrículos. Se a 
frequência atrial aumentar e a condução AV estiver prejudicada, um bloqueio AV do segundo grau 
(Mobitz tipo I) pode acontecer. Essa aberração é, por vezes, chamada de taquicardia atrial com 
bloqueio. Quando causada por digitálicos, outras manifestações do seu excesso estarão presentes, 
como extrassistoles ventriculares. Em quase metade dos casos de TAs com bloqueio, a frequência 
atrial é irregular. Os intervalos isoelétricos característicos entre as ondas P em contraste com o 
flutter atrial estão usualmente presentes em todas as derivações. Contudo, em frequências atriais 
muito rápidas, a distinção entre TAs com bloqueio e flutter atrial pode ser dificil. A análise da 
configuração de ondas P durante a taquicardia indica que uma onda P positiva ou bifásica, na 
derivação V,, prediz um foco atrial esquerdo, enquanto uma onda P negativa em V1 prediz um foco 
atrial direito. 
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FIGURA 37-6 Taquicardia atrial. Esse ECG de 12 derivações e de fitas de ritmos (inferior) mostra taquicardia atrial num ciclo de 


duração aproximada de 520 milissegundos. A condução varia entre 3:2 e 2:1. Note as ondas P negativas nas derivações II, I e aVF, e 
que, quando ondas P consecutivas são conduzidas, o intervalo RP excede o intervalo PR. Note, também, que a taquicardia persiste, a 
despeito do desenvolvimento de bloqueio AV, um achado importante que exclui a participação de uma via acessória AV e que diferencia, 


nitidamente, essa taquicardia de outra mostrada na Figura 37-21. 


Características Clínicas 

A taquicardia atrial ocorre comumente em pacientes com doença cardíaca estrutural significativa, 
como a doença arterial coronariana, com ou sem infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca e cor 
pulmonale, bem como em pacientes sem doença cardíaca estrutural. Também pode ocorrer com 
intoxicação digitálica, frequentemente precipitada pela depleção de potássio. Os sinais, os sintomas 
e o prognóstico são usualmente relacionados com a situação cardiovascular subjacente e com a 
frequência da taquicardia. As taquicardias atriais ocorrem, muitas vezes, em surtos curtos e 
recorrentes, mas, em certas ocasiões, podem ser incessantes. Quando isso acontece, elas podem 
induzir à taquicardiomiopatia. Esse evento pode ser parcial ou totalmente reversível com a 
eliminação da taquicardia. Em alguns pacientes, exercício ou estresse podem provocar a taquicardia; 
em outros, ela pode ser posicional. Estimulantes como cafeína, chocolate e efedrina podem, também, 
provocar tais episódios. 

Os sinais físicos durante um ritmo variável incluem intensidade variável da primeira bulha e 
variação da pressão arterial, resultantes da variação do bloqueio AV e do intervalo PR. Um número 
excessivo de ondas a pode ser visto no pulso venoso jugular. Uma massagem do seio carotídeo ou a 
administração de adenosina aumentam o grau do bloqueio AV por diminuir a frequência ventricular, 
gradualmente, sem pôr fim à taquicardia, como no flutter atrial. A massagem deve ser feita com 
cautela em pacientes com intoxicação digitálica porque pode induzir a arritmias ventriculares 
perigosas. Ocasionalmente, a massagem do seio carotideo ou adenosina IV podem eliminar algumas 
formas de taquicardia atrial. 


Tratamento 

Dependendo da situação clínica, um betabloqueador ou um bloqueador de canal de cálcio pode ser 
administrado para diminuir a frequência ventricular; se a taquicardia não ceder, fármacos das classes 
IA, IC ou II podem ser adicionados. Os procedimentos de ablação por cateter são usualmente 
eficazes para eliminar a taquicardia atrial (TA), dependendo de seu mecanismo e da doença cardíaca 
subjacente. A ablação deve ser considerada naqueles que não respondem ao tratamento 
farmacológico e pode ser considerada como uma alternativa de primeira linha em pacientes sem 
doença cardíaca subjacente. O fator mais importante para uma ablação bem-sucedida é a capacidade 
de induzir a taquicardia durante o procedimento, normalmente com estimulação programada e com o 
uso de agentes catecolaminérgicos, como o isoproterenol. A inducibilidade pode ser variável, 
dependendo do mecanismo da taquicardia atrial. Ocasionalmente, as taquicardias atriais podem 


recorrer em um lugar diferente após uma ablação bem-sucedida. Se a taquicardia atrial se 
desenvolver em um paciente medicado com digitálicos, deve se assumir inicialmente que o fármaco é 
o responsável pela arritmia, e seu uso deve ser interrompido. A administração de anticorpos 
antidigitálicos deve ser considerada em pacientes instáveis. 


Taquicardia Atrial Caótica. A taquicardia atrial caótica (algumas vezes chamada de multifocal) é 
caracterizada por frequências atriais entre 100 e 130 batimentos/min, com acentuada variação na 
morfologia da onda P e intervalos P-P totalmente irregulares (Fig. 37-7). Geralmente, no minimo 
três morfologias de ondas P são notadas, e a maioria dessas ondas é conduzida aos ventrículos, 
embora, muitas vezes, com variáveis intervalos PR. Essa taquicardia ocorre mais comumente em 
pacientes idosos com doença pulmonar obstrutiva crônica e insuficiência cardíaca congestiva e 
pode, eventualmente, degenerar parafibrilação atrial. O uso de digital parece ser uma causa pouco 
comum, e a administração de teofilina pode estar associada. A taquicardia atrial caótica pode 
ocorrer durante a infância. 

Tratamento. O tratamento é, primariamente, dirigido para a doença subjacente. Agentes 
antiarritmicos são muitas vezes ineficazes em conseguir diminuir a frequência da taquicardia atrial 
ou a resposta ventricular. Bloqueadores beta-adrenérgicos deveriam ser evitados em pacientes 
com doença pulmonar broncoespástica, mas, se bem tolerados, podem ser eficazes. Verapamil e 
amiodarona têm se mostrado úteis. A reposição de potássio e de magnésio pode suprimir a 
taquicardia. A ablação pode ser efetiva em alguns casos. 


FIGURA 37-7 Taquicardia atrial caótica (multifocal). Extrassistoles atriais ocorrem em ciclos de extensões variáveis e com diferentes 
morfologias. 


Taquicardias Envolvendo a Junção AV 

Existe confusão concernente à nomenclatura das taquicardias caracterizadas por um complexo QRS 
supraventricular, um intervalo R-R regular e nenhuma evidência de pré-excitação ventricular. Pelo 
fato de agora ser aparente que uma variedade de mecanismos eletrofisiológicos pode ser responsável 


por essas taquicardias (Fig. 37-8), a expressão imespecífica taquicardia supraventricular 
paroxistica tem sido proposta para abranger todo o grupo, no entanto essa expressão pode ser 
inapropriada, pois algumas taquicardias em pacientes com vias acessórias (veja adiante) não são 
mais supraventriculares que ventriculares na sua origem, pois precisam da participação de áreas dos 
átrios e ventrículos na via reentrante e exibem um complexo QRS de morfologia e duração normais 
apenas pelo fato de a condução anterógrada ocorrer pelas vias normais do nó AV-feixe de His (Fig. 
37-8C). Se a condução pela via reentrante se reverte em sua direção e propaga-se em uma direção 
“antidrômica” (i. e., para os ventrículos pela via acessória e para os átrios pelo nó AV-feixe de His), 
o complexo QRS exibe duração prolongada, apesar de a taquicardia ser basicamente a mesma. A 
expressão taquicardia reciproca foi oferecida como substituta para taquicardia supraventricular 
paroxistica, mas o seu emprego presume que o mecanismo da taquicardia seja reentrante (o que 
provavelmente é o caso da maioria das taquicardias supraventriculares). Portanto, não existe 
qualquer nomenclatura universalmente aceita, mas títulos descritivos para arritmias específicas, 
como os usados ao longo deste capítulo. 
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FIGURA 37-8 Representação diagramática de várias taquicardias. Na porção superior de cada exemplo, uma representação 
esquemática das vias anatômicas presumidas é mostrada; na metade inferior, o ECG e um diagrama escalar explanatórios são 
representados. A, Reentrada nodal atrioventricular (AV). No exemplo à esquerda, a excitação reentrante é esboçada com atividade atrial 
retrógrada ocorrendo simultaneamente com atividade ventricular como resultado de condução anterógrada sobre a via lenta do nó (SP) e 
de condução retrógrada sobre a via rápida do nó AV (FP). No exemplo direito, ocorre atividade atrial ligeiramente mais tarde que a 
atividade ventricular, por causa da demora da condução retrógrada. B, Reentrada incomum nodal AV, causada pela condução 
anterógrada sobre uma via rápida no nó AV (FP) e na condução retrógrada sobre uma via lenta nodal AV. C, Via acessória oculta (AP). 
Taquicardia recíproca é causada por condução anterógrada sobre o nó AV (AVN) e condução retrógrada sobre a via acessória. As 
ondas P retrógradas ocorrem depois do complexo QRS. D, Reentrada do nó sinusal. A taquicardia é causada pela reentrada no nó 
sinusal, que, então, conduz o impulso para o restante do coração. E, Reentrada atrial. A taquicardia é causada pela reentrada no átrio, 
que, então, conduz o impulso para o restante do coração. F, Taquicardia atrial automática (a estrela indica a origem). A taquicardia é 
causada por descarga automática do átrio, que então conduz o impulso para o restante do coração; é difícil de ser distinguida da 
reentrada atrial. G, Várias manifestações do tipo de taquicardia juncional AV não paroxística são descritas com captura atrial retrógrada, 
dissociação AV com o nó sinusal no controle dos átrios e dissociação AV com fibrilação atrial. A estrela indica a descarga ou disparo do 
nó sinusal. Os círculos vermelhos indicam o local da descarga juncional. SAN = nó sinoatrial. 


Taquicardia Reentrante Nodal AV 


Reconhecimento Eletrocardiográfico 

A taquicardia reentrante no nó AV é caracterizada por taquicardia com um complexo QRS de origem 
supraventricular, com início e término súbitos, geralmente a frequências entre 150 e 250 
batimentos/min (comumente 180 a 200 batimentos/min em adultos) e com ritmo regular.!º Raramente, 
a frequência pode ser tão baixa quanto 110 batimentos/min; às vezes, especialmente em crianças, 
pode exceder 250 batimentos/min. A menos que exista condução ventricular aberrante funcional ou 
defeito prévio na condução, o complexo tem morfologia e duração normais. As ondas P em geral 
ficam sepultadas dentro do complexo QRS. Frequentemente, observa-se a onda P logo antes ou logo 
após o final do complexo QRS, o que resulta em pseudo-S ou pseudo-r”, que pode ser reconhecido 
apenas em comparação com o complexo QRS em ritmo sinusal normal (Fig. 37-9). Quando 
observadas, as ondas P estão, de modo geral, direcionadas superiormente e são um pouco estreitas. A 
reentrada nodal AV começa de forma súbita e inesperada, geralmente após extrassistole atrial 
conduzindo com um intervalo PR prolongado (Figs. 37-3B e 37-84). O intervalo R-R pode encurtar- 
se ao longo dos primeiros batimentos no seu início ou alongar-se durante os últimos batimentos que 
precedem o término da taquicardia. As variações na duração do ciclo, particularmente no início da 
taquicardia ou quase no término, geralmente são causadas pelas variações no tempo de condução 
nodal AV anterógrado. A duração do ciclo ou o QRS alternante pode ocorrer quando a frequência for 
muito rápida. A massagem do seio carotídeo pode reduzir a taquicardia ligeiramente antes do seu 


término ou, se não ocorrer um término, pode produzir apenas ligeiro retardo da taquicardia. 


Características Eletrofisiológicas. Uma extrassistole atrial que conduz com prolongamento do 
tempo de condução nodal AV crítico geralmente precipita a reentrada nodal AV (Figs. 37-10 e 37- 
11). A extrassistoleventricular também pode induzir reentrada nodal AV em aproximadamente um 
terço dos pacientes. Dados provenientes dos resultados das ablações por cateteres de 
radiofrequência e do mapeamento eletrofisiológico corroboram a presença de contribuições atriais 
diferentes dentro do nó AV, as vias rápida e lenta, para explicar essa taquicardia (Caps. 33 e 35). 
Nas Figuras 37-8A e B, mostra-se que os átrios são um elo necessário entre as vias rápida e lenta. 
Se essas vias são trajetos bem definidos (talvez devido à anisotropia) ou de natureza funcional, 
ainda não se sabe. Na maioria dos exemplos, a onda P retrógrada ocorre no início do complexo 
QRS, nitidamente excluindo a possibilidade de uma via acessória. Se uma via acessória no 
ventrículo fosse parte do circuto da taquicardia, os ventrículos deveriam ser ativados 
anterogradamente antes de a via acessória poder ser ativada retrogradamente e despolarizar os 
átrios, colocando dessa forma a onda P retrógrada não mais precocemente do que 30 milissegundos 
após o início do QRS e tipicamente durante o segmento ST. 

Em aproximadamente 30% das vezes, a ativação atrial começa ao final ou logo após o complexo 
QRS e dá origem a uma onda P definida no ECG de superficie (frequentemente aparecendo como 
pequena protuberância de um R em V1; Fig. 37-84), enquanto na maioria dos pacientes as ondas P 


não são visualizadas, já que elas ficam sepultadas dentro da inscrição do complexo QRS. Na 
variedade mais comum de taquicardia reentrante nodal AV (TRNAV), o Intervalo ventriculo-atrial 
(VA) (isto é, o intervalo entre o início do QRS e o Início da atividade atrial) é menor que 50% do 
intervalo R-R (uma taquicardia chamada taquicardia com RP curto). Esses intervalos VA são 
maiores em pacientes com taquicardia relacionada com as vias acessórias, assim como com 
formas atípicas de reentrada nodal AV (Fig. 37-8B). 

Vias Lenta e Rápida. Na maioria dos pacientes, a condução anterógrada para os ventrículos 
ocorre ao longo da via lenta, e a condução retrógrada ocorre pela via rápida denominada 
taquicardia reentrante nodal AV comum (Cap. 33; Fig. 37-84, B). Para iniciar a taquicardia, uma 
extrassistole atrial bloqueia a condução na via rápida anterogradamente (porque normalmente esta 
tem um período refratário mais longo que a via lenta), propaga-se para os ventrículos ao longo da 
via lenta e retorna ao átrio por meio da via rápida previamente bloqueada (forma lenta-rápida). As 
vias finais proximal e distal para esse movimento circular parecem estar localizadas dentro do nó 
AV, de modo que, conforme atualmente concebido, o movimento circular ocorre por meio das duas 
abordagens atriais e do nó AV (Fig. 37-84 e B). A alça reentrante para a reentrada nodal AV 
comum é a via nodal AV lenta anterógrada para a via comum distal final (provavelmente o nó AV 
distal), para a via nodal AV rápida retrógrada e então para o miocárdio atrial. Na reentrada nodal 
AV incomum, a reentrada ocorre na direção oposta. Menos comumente, a via reentrante pode estar 
sobre duas vias lentas ou sobre uma via lenta e intermediária, a chamada reentrada nodal AV lenta- 
lenta (Fig. 37-3B). O tempo de condução na via lenta anterógrada é um dos principais 
determinantes da duração do ciclo da taquicardia. 

Conceito de Dupla Via Nodal AV. Evidências corroborando o conceito da dupla via derivam de 
várias observações. A mais contundente é que a ablação por cateter de radiofrequência de 
qualquer uma das vias, lenta ou rápida, elimina a reentrada nodal AV sem eliminar a condução 
nodal AV. Adicionalmente, nesses pacientes, plotando-se a via A,-A, versus A,-H, ou A,-A, versus 
o intervalo H,-H,, aparece uma curva descontínua (Fig. 37-11), porque em um intervalo A,-A, 
crucial, o impulso é subitamente bloqueado na via rapida e conduzido com atraso ao longo da via 
lenta, com um prolongamento súbito do intervalo A,-H, (ou H,-H,). Geralmente, o intervalo A-H 
aumenta pelo menos 50 milissegundos, com apenas 10 milissegundos de diminuição no intervalo 
de acoplamento do complexo atrial prematuro. Menos comumente, duplas vias podem manifestar- 
se por diferentes intervalos PR ou A-H durante o ritmo sinusal ou a frequências de estimulação 
idênticas, ou pelo salto súbito no intervalo A-H durante a estimulação atrial a um ciclo constante. 
A prova praticamente irrefutável das duplas vias nodais AV é a propagação simultânea, na direção 
oposta, de duas frentes de onda nodal AV sem colisão (Cap. 33), ou a produção de dois complexos 
QRS em resposta a uma onda P (Fig. 37-10B) ou de duas ondas P em resposta a um complexo 
QRS. 

Alguns pacientes com reentrada nodal AV podem não apresentar curvas de período refratário 


descontinuo, e outros, que não têm reentrada nodal AV, podem exibir curvas refratárias 
descontinuas. Nestes últimos, dupla via nodal AV podem ser um achado benigno. Muitos desses 
pacientes também exibem curvas descontinuas retrogradamente. Mecanismos similares de 
taquicardia podem ocorrer em crianças. As vias nodais AV triplas podem ser demonstradas em 
alguns pacientes. 

Em menos de 5-10% dos pacientes com reentrada nodal AV, a condução anterógrada prossegue 
pela via rápida e a condução retrógrada pela via lenta (denominada forma incomum ou atípica de 
reentrada nodal AV rápida-lenta), com a produção de um intervalo VA longo e um intervalo AV 
relativamente curto (geralmente AV/VA < 0,75; Fig. 37-8B). A forma menos comum (lenta-lenta) 
exibe uma onda P retrógrada no ponto médio do ciclo cardíaco. Finalmente, é possível ter 
taquicardias que usam a via lenta ou via rápida anterogradamente e conduzem retrogradamente por 
uma via acessória (ver adiante). 

O bloqueio AV espontâneo pode ocorrer porque, em algumas circunstâncias, nem os átrios nem os 
ventrículos mantêm a reentrada nodal AV. Isso ocorre particularmente no inicio da arritmia, no nó 
AV distal ao circuito de reentrada, entre o nó AV e o feixe de His, no feixe de His ou distal a ele 
(Cap. 33). Quando o bloqueio aparece, encontra-se, mais comumente, abaixo do feixe de His, e, 
raramente, na via final comum superior entre o circuito de reentrada no nó AV e o átrio, resultando 
em dissociação entre o átrio e a taquicardia. O término da taquicardia geralmente resulta de um 
bloqueio na via lenta de condução anterógrada (“elo frágil”), de modo que uma resposta atrial 
retrógrada não é seguida por uma resposta do His ou ventricular. O bloqueio de ramo funcional 
durante a taquicardia reentrante nodal AV não modifica a taquicardia significativamente. 

Ativação Atrial Retrógrada. A sequência de ativação atrial retrógrada é normal (também 
denominada concêntrica) durante a taquicardia supraventricular por reentrada nodal AV, o que 
significa que o sítio mais precoce de ativação atrial durante a condução retrógrada ao longo da via 
rápida é registrado no eletrograma do feixe de His, seguido por eletrogramas registrados a partir 
do óstio do seio coronariano e então se disseminando para despolarizar o restante dos átrios 
direito e esquerdo. Durante a condução retrógrada ao longo da via lenta no tipo atípico de 
reentrada nodal AV, a ativação atrial registrada no seio coronariano proximal precede a ativação 
atrial registrada no átrio direito baixo, o que sugere que as vias lenta e rápida podem penetrar nos 
átrios em posições ligeiramente diferentes. 
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FIGURA 37-9 ECG de 12 derivações de taquicardia atrioventricular nodal reentrante. A, Durante a taquicardia, um pseudo-r’ é visto na 
derivação V} (ponta de seta) e pseudo-ondas S (ponta de seta) são vistas nas derivações II, III e aVF. B, Essas ondas tornam-se mais 
óbvias quando comparadas com os complexos QRS durante o ritmo sinusal. 
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FIGURA 37-10 A, Início de taquicardia nodal atrioventricular (AV) reentrante em paciente com duplas vias nodais AV. Os painéis 
superior e inferior mostram os últimos dois extraestimulos chegando ao seio coronariano, num ciclo de 500 milissegundos. Os 
resultados da estimulação atrial prematura num intervalo S,-S, de 250 milissegundos são mostrados em duas ocasiões. Painel superior, 
S, é conduzido ao ventrículo com intervalo AH de 170 milissegundos e seguido por um batimento sinusal. Painel inferior, S, é 
conduzido com intervalo AH de 300 milissegundos e inicia uma reentrada AV nodal. Note que a atividade atrial retrógrada ocorre (seta) 
antes do início de despolarização septal ventricular e é superposta sobre o complexo QRS. A atividade atrial retrógrada começa, 
inicialmente, na parte inferior do átrio direito (derivação HBE) e progride para o alto do átrio direito (RA) e seio coronariano (CS). B, 
Dois complexos QRS em reposta a um único complexo atrial prematuro. Depois de uma sequência básica de um estímulo S,a 600 
milissegundos, um S, de 440 milissegundos é introduzido. O primeiro complexo QRS em resposta ao S, ocorre depois de um curto 
intervalo AH (95 ms), causado por condução anterógrada sobre a via nodal AV rápida. O primeiro complexo QRS é marcado com o 
número 1 (na derivação V,). O segundo complexo QRS, em resposta ao estímulo S, (marcado pelo número 2), segue-se a um longo 
intervalo AH (430 ms), causado por condução anterógrada pela via lenta nodal AV. DCS = seio coronariano distal; HRA = átrio direito 
alto; MCS = seio coronário médio; PCS = seio coronário proximal; RV = ventrículo direito. 
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FIGURA 37-11 Intervalos H -H,(esquerda) e A,—H, intervalos (direita) em vários intervalos A,—A, com curva atrioventricular 
(AV) nodal descontínua. No intervalo crítico A,—A,, os intervalos H;—H, e A,—H, aumentam acentuadamente. Na pausa das curvas, é 


iniciada taquicardia reentrante nodal AV. 


Características Clínicas 

É comum a reentrada nodal AV ocorrer em pacientes sem doença cardíaca estrutural e, com 
frequência, na segunda ou terceira década de vida. Os sintomas de forma geral acompanham a 
taquicardia e variam desde sensações de palpitação, nervosismo e ansiedade até angina, 
insuficiência cardíaca, sincope ou choque, dependendo da duração e da frequência da taquicardia e 
da presença de doença cardíaca estrutural. A taquicardia pode causar síncope em virtude de uma 
frequência ventricular rápida, reduzindo débito cardíaco e circulação cerebral, ou por causa de uma 
assistolia quando a taquicardia termina como resultado de depressão induzida pela taquicardia sobre 
o automatismo do nó sinusal. O prognóstico para os pacientes sem doença cardíaca geralmente é 


bom. 


Tratamento 

ATAQUE AGUDO. O tratamento da taquicardia reentrante nodal AV depende da doença cardíaca 
subjacente, do quanto a taquicardia é bem tolerada e da história natural dos ataques prévios no 
paciente, individualmente. Para alguns pacientes, o repouso, a tranquilização e a sedação podem ser 
tudo o que é necessário para se abortar um ataque. Manobras vagais, inclusive a massagem do seio 
carotideo, manobras de Valsalva e de Miller, esforço do vômito e, ocasionalmente, a exposição do 
rosto à água gelada servem como a primeira linha de terapia. Essas manobras podem reduzir 
ligeiramente a frequência da taquicardia, que pode retornar para a frequência original após a 
cessação da tentativa ou pode terminá-la. Se as manobras vagais fracassarem, adenosina (Cap. 35), 6 
a 12 mg administradas rapidamente por via intravenosa, é o fármaco de escolha inicial, terminando a 
taquicardia com sucesso (dentro de 1 minuto) em cerca de 90% dos casos. O verapamil (Cap. 35), 5 
a 10 mg IV, ou o diltiazem, 0,25 a 0,35 mg/kg IV, terminam a reentrada nodal AV com sucesso, em 
cerca de 2 minutos, em aproximadamente 90% dos casos, quando as manobras vagais simples e a 
adenosina falham. Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem ser eficazes mas, em geral, não são 
usados como terapia de primeira linha porque a adenosina, o verapamil e o diltiazem são mais 
eficazes e atuam mais rapidamente. Os bloqueadores de canal de cálcio, os bloqueadores beta- 
adrenérgicos e a adenosina normalmente deprimem a condução anterógrada na via nodal AV lenta, 
enquanto os fármacos das classes IA e IC (normalmente não necessários) deprimem a condução 
retrógrada pela via rápida (Tabela 37-3). Em geral, a cardioversão com corrente direta deve ser 
experimentada antes do uso desses últimos agentes, que são mais frequentemente administrados para 
prevenir recorrências. 

Raramente a cardioversão elétrica pode ser indicada se as taquicardias por reentrada nodal AV 
(TRN) resultam em comprometimento hemodinâmico e são refratárias à adenosina. O choque 
administrado a pacientes que receberam quantidade excessiva de digitálicos pode ser perigoso e 
resultar em sérias arritmias ventriculares pós-choque (Cap. 35). Sincronizado ao complexo QRS 
para evitar a precipitação de uma fibrilação ventricular, o choque elétrico pode terminar com 
sucesso a reentrada nodal AV, com energias que variam de 10 a 50 J; energias maiores podem ser 
necessárias em algumas circunstâncias. Se a CVE for contraindicada ou se os cabos de marca-passo 
já estiverem instalados (pós-operatoriamente ou se o paciente já tiver um marca-passo definitivo), 
uma estimulação atrial ou ventricular competitiva pode restabelecer o ritmo sinusal. 

Os fármacos vasopressores podem terminar a reentrada nodal AV pela indução da estimulação vagal 
reflexa mediada pelos barorreceptores no seio carotideo e na aorta quando a pressão arterial 
sistólica é agudamente elevada a níveis de aproximadamente 180 mmHg, mas elas raramente são 
necessárias, a menos que o paciente também esteja hipotenso. 


TABELA 37-3 Fármacos que Reduzem a Condução e Prolongam a Refratariedade da Via Acessória e do Nó AV 


TECIDO AFETADO FÁRMACOS 


Via acessória Classe IA 


Nó AV Classe IT 
Classe IV 
Adenosina 
Digitalicos 


Ambos Classe IC 
Classe III (amiodarona) 


PREVENCAO DAS RECORRENCIAS. Inicialmente, deve-se decidir se a frequéncia e a 
gravidade dos ataques justificam uma terapia a longo prazo. Se os ataques forem infrequentes, bem 





tolerados e de curta duração, e terminarem espontaneamente ou forem facilmente interrompidos pelo 
paciente, nenhuma terapia profilática pode ser necessária. Ataques mais longos e mais frequentes 
podem ser tratados com fármacos, embora a ablação seja uma alternativa de primeira linha eficaz. 
Em pacientes com sincope ou pré-sincope, a ablação deve ser considerada como terapia de primeira 
linha. Um antagonista do cálcio de ação longa ou um bloqueador beta-adrenérgico de ação longa são 
uma escolha inicial razoável para terapia farmacológica. Geralmente a situação clínica e as 
potenciais contraindicações, como os betabloqueadores em pacientes asmáticos, ditam a seleção. 
ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA. A ablação por radiofrequência é mais de 95% eficaz na 
obtenção de cura a longo prazo, tem baixa incidência de complicações e deve ser considerada cedo 
no tratamento de pacientes com episódios sintomáticos recorrentes de reentrada nodal AV, 
especialmente naqueles que não desejam tomar medicamentos, que são intolerantes aos fármacos, ou 


naqueles em que os fármacos são ineficazes. 


Vias Acessórias AV 

Vias acessórias são fibras que conectam o átrio ou o nó AV ao ventrículo, fora do sistema de 
condução normal (nó AV —sistema His-Purkinje). Essas vias podem conduzir impulsos para frente 
(anterógrados do átrio para o ventrículo) ou reversos (retrógrados do ventrículo para o átrio) e são 
substratos potenciais para taquicardias reentrantes (taquicardia AV recíproca). Quando a via é capaz 
de condução anterógrada, o ventrículo pode ser despolarizado, em parte, pela via acessória (por fora 
do sistema normal His-Purkinje) e produzir complexo QRS que é pré-excitado (i. e., com uma onda 
delta; veja adiante). Quando uma pré-excitação ventricular estiver presente e o paciente apresentar 
sintomas compatíveis com taquicardia, diz-se que ele tem a síndrome de WPW. Em alguns casos, as 
vias são apenas capazes de conduzir em direção retrógrada; portanto, elas não produzem qualquer 
pré-excitação ventricular e são chamadas, por isso, de vias ocultas. 


Reentrada pela Via Acessória Oculta (Apenas Retrógrada) 


Reconhecimento Eletrocardiográfico 
A presença de uma via acessória que conduz unidirecionalmente do ventrículo para o átrio, mas não 
na direção inversa, não é aparente pela análise do ECG durante o ritmo sinusal, pois o ventrículo não 
está pré-excitado (Fig. 37-12). Portanto, as manifestações no ECG da síndrome de WPW estão 
ausentes e a via acessória é dita oculta. Já que o mecanismo responsável pela maioria das 
taquicardias em pacientes que têm síndrome de WPW é a macrorreentrada causada pela condução 
anterógrada pelo nó AV-feixe de His e a condução retrógrada por uma via acessória, esta última, 
mesmo se conduzir apenas retrogradamente, ainda pode participar do circuito reentrante e provocar 
taquicardia AV reciprocante. Pelo ECG, uma taquicardia resultante desse mecanismo pode ser 
suspeitada quando o complexo QRS for normal e ocorrerem ondas P retrógradas após se completar o 
complexo QRS, no segmento ST ou precocemente na onda T (Fig. 37-8C). Algumas vezes, a onda P 
não é claramente visível e pode resultar em infradesnivelamento do segmento ST; quando isso é 
observado durante a taquicardia, o mecanismo da arritmia é mais frequentemente de reentrada, 
envolvendo uma via acessória (taquicardia AV reentrante). Além disso, nesse caso, o 
infradesnivelamento de ST que ocorre apenas durante a taquicardia (desaparece com o término da 
taquicardia) não indica isquemia na ausência de outras evidências (dor torácica, elevação 
enzimática, coronariopatia conhecida). 
A onda P segue o complexo QRS durante a taquicardia porque o ventrículo precisa ser ativado 
antes que o impulso, em propagação, possa penetrar a via acessória e excitar os átrios 
retrogradamente. Portanto, a onda P retrógrada precisa ocorrer após a excitação ventricular, em 
contraste com a reentrada nodal AV, na qual os átrios geralmente são excitados durante a ativação 
ventricular (Fig. 37-84). Também a morfologia da onda P retrógrada pode diferir da onda P 
retrógrada usual, já que os átrios podem ser ativados excentricamente, isto é, de maneira diferente 
da sequência de ativação retrógrada normal, que começa na parte inferior do septo atrial direito 
como na reentrada nodal AV. Essa ativação excêntrica ocorre pelo fato de a via acessória oculta, 
na maioria das situações, estar do lado esquerdo (isto é, insere-se no átrio esquerdo), o que torna o 
átrio esquerdo o primeiro local atrial retrogradamente ativado, levando a onda P retrógrada a ser 
negativa na derivação DI (Fig. 37-12). 

Finalmente, já que o circuito da taquicardia envolve os ventrículos, se ocorrer um bloqueio de 
ramo funcional no mesmo ventrículo no qual a via acessória está localizada, o intervalo VA e a 
duração do ciclo da taquicardia podem tornar-se mais longos (Fig. 37-13). Essa importante 
modificação ocorre devido ao fato de o bloqueio do ramo alongar o circuito reentrante (veja 
sindrome de pré-excitação). Por exemplo: a sequência de ativação normal para um ciclo de 
taquicardia reciprocante com uma via acessória do lado esquerdo, mas sem bloqueio de ramo 
funcional, progride do átrio para o nó AV-feixe de His, para os ventrículos direito e esquerdo, para 
a via acessória e, então, para o átrio. No entanto, durante um bloqueio de ramo funcional, por 


exemplo, o circuito da taquicardia percorre do átrio para o nó AV-feixe de His, para o ventrículo 
direito, para o septo e o ventrículo esquerdo, para a via acessória e, então, de volta para o átrio. 
Esse aumento no intervalo VA fornece uma prova definitiva de que o ventrículo e a via acessória 
são parte do circuito de reentrada. O tempo adicional requerido para que o impulso percorra pelo 
septo, do ventrículo direito para o esquerdo, antes de atingir a via acessória, e o átrio prolongar o 
intervalo VA, que alonga a duração do ciclo da taquicardia em uma quantidade igual, resulta em 
que nenhuma outra alteração nos tempos de condução ocorra dentro do circuito. Portanto, o 
prolongamento do ciclo de taquicardia em mais de 30 milissegundos durante um bloqueio de ramo 
funcional ipsilateral é diagnóstico de uma via acessória na parede livre, se puder ser demonstrado 
que é decorrente apenas de um prolongamento VA, e não de um prolongamento do intervalo H-V 
(que pode desenvolver-se com o aparecimento de um bloqueio de ramo). Em um paciente 
ocasional, o aumento no comprimento do ciclo devido a prolongamento de uma condução VA pode 
ser anulado por redução simultânea no intervalo PR (A-H). 
A presença de um bloqueio de ramo ipsilateral pode facilitar a reentrada e causar taquicardia 
reentrante AV incessante. Um bloqueio de ramo funcional no ventrículo contralateral à via acessória 
não alonga o ciclo de taquicardia se o intervalo H-V não se prolongar. 
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FIGURA 37-12 Pré-excitação atrial durante taquicardia atrioventricular (AV) reciprocante em paciente com via acessória oculta. 
Nenhuma evidência de condução sobre via acessória está presente nos dois batimentos sinusais iniciados e mostrados em A. Estímulo 
prematuro no seio coronariano (S) precipita uma taquicardia supraventricular com comprimento do ciclo de aproximadamente 330 ms. A 
sequência de ativação atrial retrógrada começa primeiro no seio coronariano distal (A’, DCS), é seguida por ativação registrada no seio 
coronariano proximal (PCS), na parte inferior do átrio direito (HBE), e então na parte superior do átrio direito (não exibido). O complexo 
QRS é normal e idêntico ao iniciado no seio (A porção terminal é levemente deformada por superposição de gravação retrógrada atrial). 
Note que o intervalo RP é curto e o intervalo PR é longo. O intervalo ventriculoatrial (VA) mais curto excede 65 ms, o que é compatível 
com a condução sobre uma via acessória AV de condução retrógrada. B, A estimulação ventricular prematura, no momento em que o 
feixe de His está ainda refratário de uma ativação anterógrada durante a taquicardia, encurta o intervalo AA de 330 ms para 305 ms sem 
mudança na sequência da ativação atrial retrógrada (note que não ocorre mudança no intervalo HH quando o estímulo ventricular direito 
[S] é liberado. Os intervalos HH são avaliados em milissegundos na derivação HBE). Assim, o estímulo ventricular, a despeito da 
refratrariedade do feixe de His, alcança ainda o átrio e produz uma sequência de ativação atrial retrógrada idêntica. O único meio para 
explicar essa situação é por condução retrógrada por uma via acessória. Portanto, o paciente tem uma via acessória oculta com a 
sindrome de Wolff-P arkinson- White. HRA = alto átrio direito; RV = ventrículo direito. 
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FIGURA 37-13 A, Gravação da despolarização de uma via acessória (AP) com cateter-eletrodo. O primeiro complexo QRS ilustra 
condução sobre via acessória (AP). No ECG escalar, um curto intervalo PR e uma onda delta (melhor vista nas derivações I e V,) são 
visíveis. A ativação do feixe de His está enterrada dentro do complexo ventricular. No complexo seguinte, a condução ficou bloqueada 
sobre AP e disso resulta um complexo QRS normal. A ativação do feixe de His precede claramente o início da despolarização 
ventricular por 45 ms. O intervalo HA para esse complexo é de 90 ms. B, Influência do bloqueio de ramo funcional ipsilateral sobre o 
intervalo VA durante taquicardia atrioventricular reciprocante. Pode-se notar pré-excitação parcial no complexo sinusal iniciado (primeiro 
complexo). Dois estímulos ventriculares prematuros (S,, S,) dão início a uma taquicardia supraventricular que persiste com bloqueio de 
ramo esquerdo para vários complexos, antes de reverter finalmente ao normal. A sequência da ativação atrial retrógrada é 
primeiramente gravada na derivação do seio coronariano proximal (PCS, ponta de seta), depois na derivação do seio coronariano distal 
(DCS) e no átrio direito baixo (HBE) e, então, no alto do átrio direito (HRA). Durante o bloqueio funcional de ramo, o intervalo 
ventriculoatrial na derivação PCS é de 140 ms, que diminui para 110 ms quando o complexo QRS reverte para o normal. Tal 
comportamento é característico de uma via acessória lateral esquerda com prolongamento da via reentrante pelo bloqueio funcional do 
ramo esquerdo. (A, De Prystowsky EN, Browne KF, Zipes DP: Intracardiac recording by catheter electrode of accessory pathway 
depolarization. Jam Coll Cardiol. 1:468; 1983.) 


Via Acessoria Septal 

Uma exceção a essas observações ocorre em paciente com uma via acessória septal oculta. Primeiro, 
a ativação atrial retrógrada é normal (concêntrica), pois ocorre retrogradamente até o septo. 
Segundo, o intervalo VA e o comprimento do ciclo da taquicardia aumentam em 25 milissegundos ou 
menos com o desenvolvimento de um bloqueio de ramo funcional ipsilateral. 


As manobras vagais, agindo predominantemente sobre o nó AV, produzem uma resposta sobre a 
reentrada AV similar à da reentrada nodal AV, e a taquicardia pode, transitoriamente, reduzir-se e 
algumas vezes terminar. Geralmente, o término ocorre na direção anterógrada, de modo que a última 
onda P retrógrada falha em conduzir para o ventrículo. 


Características Eletrofisiológicas. Os critérios eletrofisiol6gicos que corroboram o diagnóstico 
de taquicardia envolvendo reentrada por uma via acessória oculta incluem o fato de que o Início da 
taquicardia depende de um grau crítico de retardo AV (necessário para permitir que se passe um 
tempo até que a via acessória recupere a excitabilidade, de modo que possa conduzir 
retrogradamente). O retardo, porém, pode estar no nó AV ou no sistema His-Purkinje, isto é, um 
grau crítico de atraso A-H é desnecessário (como na reentrada AV nodal). Ocasionalmente, uma 
taquicardia pode ser iniciada com pouco ou nenhum alongamento mensurável no tempo de 
condução nodal AV ou do tempo de condução do His-Purkinje. A curva do período refratário nodal 
AV é lisa, em contraste com a curva descontínua encontrada em muitos pacientes com reentrada 
nodal AV. Ocasionalmente, pode-se notar dupla via nodal AV concomitante, mas é um achado não 
relacionado. 


Diagnóstico das Vias Acessórias 

O diagnóstico pode ser realizado pela demonstração de que, durante estimulação ventricular, a 
estimulação ventricular prematura ativa os átrios antes da despolarização retrógrada do feixe de His, 
indicando desse modo que o impulso atingiu os átrios antes de ele despolarizar o feixe de His e 
precisa ser percorrido por uma via diferente para fazê-lo. Além disso, se os ventrículos podem ser 
despolarizados prematuramente durante a taquicardia em um momento em que o feixe de His é 
refratário e o impulso ainda conduz para os átrios, a propagação retrógrada ocorreu para o átrio por 
meio de uma via que não o feixe de His (Fig. 37-12B). Se a estimulação ventricular prematura (EVP) 
despolariza os átrios sem prolongamento do intervalo VA e com a mesma sequência de ativação atrial 
retrógrada, presume-se que o local de estimulação (i. e., o ventrículo) esteja dentro do circuito 
reentrante sem um tecido His-Purkinje ou tecido nodal AV interposto que possa aumentar o intervalo 
VA e, portanto, o intervalo AA. Além disso, se uma EVP, ocorrida no momento em que o feixe de His 
está refratário, termina a taquicardia sem a ativação retrógrada dos átrios, ele tem que ter invadido e 
bloqueado a condução numa via acessória, sendo dessa forma diagnóstico de uma via acessória que 
participa no circuito reentrante. 

O intervalo VA (medida da condução pela via acessória) geralmente é constante em um longo 
intervalo de estimulação ventricular programada (EVP) e de acoplamento da EVP, assim como 
durante a taquicardia na ausência de aberrância. Intervalos VA igualmente curtos podem ser 
observados em alguns pacientes durante a reentrada nodal AV, mas, se o tempo de condução VA ou o 


intervalo RP são os mesmos durante a taquicardia e a estimulação ventricular em frequências 


comparáveis, uma via acessória quase sempre está presente. O intervalo VA geralmente é 50% menor 
que o intervalo R-R. A taquicardia pode ser facilmente iniciada após estimulação ventricular precoce 
que se conduz retrogradamente na via acessória, mas se bloqueia no nó AV ou no feixe de His. Os 
átrios e os ventrículos são componentes necessários do circuito de macrorreentrada; portanto, a 
persistência da taquicardia na presença de bloqueio AV ou VA exclui uma via AV acessória como 
parte do circuito reentrante. 


Características Clínicas 

A presença de vias acessórias ocultas é estimada como sendo responsável por aproximadamente 
30% dos pacientes com taquicardia supraventricular aparente referidos para um estudo 
eletrofisiológico. A grande maioria dessas vias acessórias está localizada entre o ventrículo 
esquerdo e o átrio esquerdo ou na área posterosseptal, menos comumente entre o ventrículo direito e 
o átrio direito. É importante considerar uma via acessória oculta como possível causa de taquicardia 
supraventricular aparentemente “rotineira”, já que as respostas terapêuticas podem, às vezes, não 
seguir as diretrizes habituais. As frequências de taquicardia tendem a ser mais rápidas que as que 
ocorrem na reentrada nodal AV (200 batimentos/min), mas existe grande grau de superposição entre 
esses dois grupos. 

A sincope pode ocorrer caso a frequência ventricular rápida falhe em fornecer uma circulação 
cerebral adequada ou a taquiarritmia deprima o nó sinusal e cause um período de assistolia quando a 
taquiarritmia termina. O exame físico revela ritmo ventricular regular e invariável, com intensidade 
constante da primeira bulha cardíaca. A pressão venosa jugular pode estar elevada (onda A 
aumentada), mas o formato de onda geralmente permanece constante. 


Tratamento 

A abordagem terapêutica para interromper agudamente essa forma de taquicardia é igual à delineada 
para a reentrada nodal AV, já que o nó AV também é componente essencial desse circuito. E 
necessário obter o bloqueio de um único impulso do átrio para o ventrículo ou do ventrículo para o 
átrio. Geralmente, o método mais bem-sucedido é produzir um bloqueio AV nodal transitório; 
portanto, as manobras vagais, a adenosina IV, o verapamil ou o diltiazem e os betabloqueadores são 
escolhas aceitáveis. A ablação por cateter de radiofrequência e os agentes antiarritmicos, que 
prolongam o tempo de ativação ou o período refratário na via acessória, precisam ser considerados 
para a terapia profilática crônica, similar à discutida para as taquicardias reciprocantes associadas à 
sindrome de pré-excitação. A ablação por cateter de radiofrequência é curativa, tem baixo risco e 
deve ser considerada precocemente para os pacientes sintomáticos (Cap. 35). A presença de 
fibrilação atrial em pacientes com via acessória oculta não deve ser um desafio terapêutico maior 


que aquela em pacientes que não apresentam tais vias, pois a condução AV anterógrada ocorre 


apenas pelo nó AV, e não pela via acessória. O verapamil IV não é contraindicado. No entanto, em 
algumas circunstâncias, como na estimulação catecolaminérgica, a condução anterógrada pode 


ocorrer na via acessória aparentemente oculta. 


Sindrome de Pré-excitação 


Reconhecimento Eletrocardiográfico 
A pré-excitação, ou a anormalidade no ECG de WPW, ocorre quando o impulso atrial ativa todo ou 
parte do ventrículo ou o impulso ventricular ativa todo ou uma parte do átrio mais precocemente do 
que seria esperado se o impulso percorresse apenas o sistema de condução normal especializado 
(Fig. 37-14). Essa ativação prematura é causada por conexões musculares compostas de fibras 
miocardicas funcionantes que existem fora do tecido de condução especializado e conectam o átrio e 
o ventrículo, evitando o atraso de condução nodal AV. Elas são denominadas vias ou conexões 
acessórias AV, e são responsáveis pela variedade mais comum de pré-excitação (incidentalmente 
notadas em outras espécies como macacos, cães e gatos). O termo sindrome está associado a essa 
alteração quando ocorrem taquiarritmias como resultado da via acessória. Três características 
básicas representam as anormalidades do ECG dos pacientes com a forma de condução do WPW 
causada por uma conexão AV: (1) o intervalo PR menor que 120 milissegundos durante o ritmo 
sinusal; (2) a duração do complexo QRS excedendo 120 milissegundos, com inicio empastado e de 
ascensão lenta do QRS em algumas derivações (onda delta) e geralmente uma porção terminal 
normal do QRS; e (3) alterações secundárias do segmento ST e da onda T que geralmente estão 
direcionadas em uma posição oposta aos vetores principais da onda delta e do complexo QRS. A 
análise do ECG convencional pode ser empregada para localizar as vias acessórias (Fig. 37-14D).!! 
Na síndrome de WPW, a taquicardia mais comum caracteriza-se por QRS normal, ritmo regular, 
frequências ventriculares de 150 a 250 batimentos/min (geralmente mais rápidas que a reentrada 
nodal AV) e início e término súbitos, na maioria dos aspectos comportando-se como a taquicardia 
descrita para uma condução por via oculta (veja anteriormente). A principal diferença entre as duas é 
a capacidade para uma condução anterógrada pela via acessória durante o flutter atrial ou fibrilação 
atrial (veja adiante). 


Variantes. Existe uma variante de outros substratos anatômicos que fornece a base para diferentes 
manifestações do ECG de diversas variações da sindrome de pré-excitação, conforme resumido 
na Tabela 37-4 (Fig. 37-15). As fibras provenientes do átrio para o feixe de His, desviando-se do 
atraso fisiológico do nó AV, são chamadas tratos atrio-hisianos (Fig. 37-15B) e estão associadas a 
um intervalo PR curto e a um complexo QRS normal. Apesar de ser demonstrada anatomicamente 
(veja mais adiante), a significância eletrofisiológica desses tratos na gênese das taquicardias com 
intervalo PR curto e complexo QRS normal (sindrome de Lown-Ganong-Levine [LGL]) ainda 


precisa ser estabelecida. Na verdade, as evidências realmente não corroboram a presença de uma 
sindrome LGL específica consistindo em intervalo PR curto, complexo QRS normal e taquicardias 
relacionadas com um trato de desvio atrio-hisiano. 

Outra variante da condução pela via acessória é atribuída a vias acessórias atriofasciculares ou 
nodofasciculares. Essas fibras resultam em um padrão de condução AV único (algumas vezes 
denominado condução de Mahaim), caracterizado pelo desenvolvimento de pré-excitação 
ventricular (QRS alargado e intervalo H-V curto) com aumento progressivo no intervalo AV em 
resposta à superestimulação atrial, em oposição ao comportamento usual da via acessória, na qual 
ocorre a pré-excitação com intervalos AV curtos (Fig. 37-16). Pelo fato de as vias acessórias 
responsáveis por esse padrão de condução geralmente se inserirem dentro do ramo direito, a pré- 
excitação costuma resultar em um padrão de bloqueio do ramo esquerdo. Esse fenômeno pode 
dever-se a fibras passando do nó AV para o ventrículo, chamadas fibras nodoventriculares (ou 
nodofasciculares, se a inserção estiver no ramo direito em vez de no músculo ventricular; Fig. 37- 
15C). Para as conexões nodoventriculares, o intervalo PR pode ser normal ou curto, e o complexo 
QRS é um batimento de fusão. Esse padrão de pré-excitação também pode resultar de vias 
acessórias atriofasciculares. Essas fibras quase sempre representam uma duplicação do nó AV e do 
sistema de condução distal e estão localizadas na parede livre do ventrículo direito (VD). A 
extremidade apical encontra-se próxima ao anel tricuspíde lateralmente e conduz lentamente, com 
propriedades semelhantes às do nó AV. Após um trajeto longo, a porção distal dessas fibras, que 
conduzem rapidamente, insere-se dentro do ramo direito distal ou na região apical do ventrículo 
direito. Geralmente não está aparente qualquer pré-excitação durante o ritmo sinusal, mas ela pode 
ser exposta por estimulação atrial rápida prematura. A ausência de condução retrógrada nessas 
vias produz apenas taquicardia reentrante AV antidrômica (taquicardia “pré-excitada”), 
caracterizada por condução anterógrada pela via acessória e condução retrógrada pelo ramo 
direito-feixe de His-nó AV, tornando dessa forma o átrio uma parte necessária do circuito. A 
taquicardia pré-excitada tem um padrão de bloqueio do ramo esquerdo, um intervalo AV longo 
(devido ao longo tempo de condução pela via acessória) e um intervalo VA curto. Um bloqueio no 
ramo direito pode ser pró-arrítmico pelo aumento no comprimento do circuito da taquicardia (o 
intervalo VA é prolongado devido a um atraso na ativação retrógrada do feixe de His) e a 
taquicardia pode tornar-se incessante. 

Em pacientes que tenham feixe atrio-hisiano, o complexo QRS teoricamente deve permanecer 
normal e o intervalo AH fica fixo e curto ou mostra aumento muito pequeno durante estimulação 
atrial com frequências mais rápidas. Essa resposta é incomum. A estimulação atrial rápida em 
pacientes que apresentam conexões nodoventriculares ou nodofasciculares encurta o intervalo H-V 
e alarga o complexo QRS, provocando uma morfologia de bloqueio do ramo esquerdo; em 
contraste, porém, com a situação em pacientes que têm conexão AV (Fig. 37-17), o intervalo AV 
também fica mais longo. Em pacientes que têm conexões fasciculoventriculares, o intervalo H-V 


continua curto e o complexo QRS fica inalterado e anômalo durante a estimulação atrial rápida. 

Características Eletrofisiológicas da Pré-excitação. Se a via acessória é capaz de condução 
anterógrada, são possíveis duas vias em paralelo da condução AV: uma sujeita a um atraso 
fisiológico pelo nó AV e a outra passando diretamente sem atraso do átrio para o ventrículo 
(Figs. 37-13 e 37-15 a 37-22; Fig. 37-e3). Essa via direta de condução produz o típico complexo 
QRS, que é um batimento de fusão resultante da despolarização do ventrículo, em parte pela frente 
de onda que viaja pela via acessória e em parte pela frente de onda que viaja pela via normal nó 
AV-feixe de His. A onda delta representa a ativação ventricular proveniente de um estímulo 
elétrico pela via acessória. A extensão da contribuição para a despolarização ventricular por um 
ou outro trajeto depende dos seus tempos de ativação relativos. Se o atraso de condução nodal AV 
ocorre, por exemplo, devido à estimulação atrial com frequência rápida ou extrassístole atrial, uma 
parte maior dos ventrículos torna-se ativada pela via acessória e a morfologia do complexo QRS 
torna-se mais anômala. A ativação total do ventrículo pela via acessória pode ocorrer se o atraso 
na condução nodal AV for suficientemente longo. Em contraste, se a via acessória estiver 
relativamente longe do nó sinusal, por exemplo, uma via acessória lateral esquerda, ou se o tempo 
de condução nodal AV for relativamente curto, uma parte maior do ventrículo pode ser ativada pela 
condução por meio da via normal (Fig. 37-17). O batimento de fusão normal durante o ritmo 
sinusal tem intervalo H-V curto ou a ativação do feixe de His realmente começa após o início da 
despolarização ventricular, pois parte do impulso atrial desvia-se do nó AV e ativa precocemente 
os ventrículos, em um momento em que o impulso atrial seguindo a via normal está apenas 
atingindo o feixe de His. Esse achado de um intervalo H-V curto ou negativo ocorre apenas durante 
a condução por uma via acessória ou pela ativação retrógrada do His durante um complexo que se 
origina do ventrículo, como em uma TV. 

A estimulação atrial com frequências rápidas, em intervalos prematuros ou a partir de um local © 
próximo à inserção atrial da via acessória acentua a ativação anômala dos ventrículos e encurta 
ainda mais o intervalo H-V (a ativação do His pode ficar dentro do eletrograma ventricular, como 
mostrado na Fig. 37-17B). A posição da via acessória pode ser determinada por análise cuidadosa 
da direção espacial da onda delta no ECG de 12 derivações nos batimentos com máxima pré- 
excitação (Fig. 37-14). As anormalidades da onda T podem ocorrer após o desaparecimento da 
pré-excitação, com orientação da onda T de acordo com o local da pré-excitação (memória da 
onda T). 

Condução pela Via Acessória. Embora a via acessória conduza mais rapidamente do que o nó AV 
(a velocidade de condução é mais rápida na via acessória), ela geralmente tem um período 
refratário mais longo durante longos comprimentos de ciclo (p. ex., ritmo sinusal), isto é, leva mais 
tempo para a via acessória recuperar a excitabilidade do que para o nó AV. Consequentemente, 
uma extrassistole atrial pode ocorrer em um momento suficientemente precoce para bloquear 
anterogradamente a condução na via acessória e conduzir para o ventrículo apenas pela via 


normal, nó AV-feixe de His (Fig. 37-18A e B). O intervalo H-V resultante e o complexo QRS 
tornam-se normais. Tal evento pode iniciar o tipo mais comum de taquicardia reciprocante, 
caracterizada por condução anterógrada pela via normal e condução retrógrada pela via acessória 
(taquicardia reciprocante AV ortodrômica; Fig. 37-18). A via acessória, que bloqueia a condução 
em direção anterógrada, recupera a excitabilidade em tempo para ser ativada após o complexo 
QRS em direção retrógrada, completando, dessa forma, a alça reentrante. 

Muito menos comum, os pacientes podem apresentar taquicardias chamadas de taquicardias 
antidrômicas, durante as quais a condução anterógrada ocorre pela via acessória e a condução 
retrógrada pelo nó AV. O complexo QRS resultante é anormal devido à ativação ventricular total 
ao longo da via acessória (Figs. 37-19; Fig. 37-18C). Em ambas as taquicardias, a via acessória é 
uma parte obrigatória do circuito reentrante. Em pacientes com condução bidirecional pela via 
acessória, fibras diferentes podem ser usadas anterógrada e retrogradamente. 

Uma pequena porcentagem de pacientes apresenta múltiplas vias acessórias, frequentemente 
sugeridas por várias pistas no ECG e, ocasionalmente, a taquicardia pode dever-se a uma alça 
reentrante conduzindo anterogradamente por uma via acessória e retrogradamente pela outra. Entre 
15 e 20% dos pacientes podem exibir ecos nodais AV ou reentrada nodal AV após a interrupção da 
via acessória. 

Forma Permanente de Taquicardia Juncional AV Reciproca. Uma forma incessante de taquicardia 
supraventricular, que geralmente ocorre com intervalo RP longo que excede o intervalo PR, foi 
reconhecida (Figs. 37-20 e 37-21). Geralmente, ela parece ser causada por uma via acessória 
posterosseptal (mais frequentemente a ventricular direita, mas em outras localizações também) que 
conduz muito lentamente, em consequência talvez de uma via longa e tortuosa. A taquicardia é 
mantida pela condução nodal AV anterógrada e a condução retrógrada pela via acessória (Fig. 37- 
18D). Apesar de a condução retrógrada por essa via ter sido demonstrada, o tempo longo de 
condução anterógrada pela via acessória geralmente impede as manifestações no ECG de 
condução por uma via acessória durante o ritmo sinusal. Portanto, durante o ritmo sinusal, a 
duração do QRS é prolongada na condução ao longo dessa via acessória apenas quando pelo nó 
AV-feixe de His os tempos de condução excedem aqueles da via acessória. 

Reconhecimento das Vias Acessórias. Quando ocorre a ativação atrial retrógrada por meio de 
uma via acessória que conecta o átrio esquerdo ao ventrículo esquerdo, a atividade retrógrada é 
mais precocemente registrada a partir de um eletrodo atrial esquerdo geralmente posicionado no 
seio coronariano (Fig. 37-12). Quando a ativação atrial retrógrada durante a taquicardia ocorre 
por meio de uma via acessória que conecta o ventrículo direito ao átrio direito, a atividade 
retrógrada atrial mais precoce é geralmente registrada a partir de um eletrodo atrial direito lateral. 
A participação de uma via acessória septal cria a mais precoce ativação atrial retrógrada na 
porção direita inferior do átrio, situado próximo ao septo, anterior ou posterior, dependendo do 
sítio de inserção. Essas técnicas de mapeamento fornecem uma avaliação acurada da posição da 


via acessória, que pode estar em qualquer parte do sulco AV, exceto no trígono intervalvar entre a 
valva mitral e o anel da valva aórtica. O registro de atividade elétrica diretamente da via acessória 
obviamente fornece a sua localização precisa. Pode ser dificil distinguir a reentrada nodal AV da 
participação de uma conexão acessória septal empregando a sequência retrógrada de ativação 
atrial, pois as sequências de ativação durante ambas as taquicardias são similares. Outras 
abordagens para se demonstrar a ativação atrial retrógrada pela via acessória precisam ser 
tentadas e podem ser conseguidas por meio de estímulos ventriculares precoces durante a 
taquicardia para determinar se a excitação atrial retrógrada pode ocorrer a partir de um ventrículo 
em um momento que o feixe de His está refratário (Fig. 37-17B). Já que a condução VA não pode 
ocorrer por um sistema de condução normal pelo fato de o feixe His estar refratário, uma via 
acessória precisa estar presente para que os átrios sejam excitados. Nenhum paciente com 
taquicardia recíproca a partir de uma via acessória AV tem intervalo VA menor do que 70 
milissegundos — medidos desde o início da atividade ventricular até o início da atividade atrial 
mais precocemente registrada em derivação esofágica — ou intervalo VA de menos de 95 
milissegundos quando medido na parte alta direita do átrio. Em contraste, na maioria dos pacientes 
com reentrada no nó AV, os intervalos a partir do início da atividade ventricular até o início da 
atividade atrial mais precocemente registrada na derivação esofágica são de menos de 70 
milissegundos. 


Outras Formas de Taquicardia em Pacientes com Sindrome de Wolff-Parkinson- White 

Os pacientes podem apresentar outros tipos de taquicardia durante as quais a via acessória é uma 
“espectadora”, isto é, não está envolvida no mecanismo responsável pela taquicardia, como a 
reentrada nodal AV ou uma taquicardia atrial que conduz para o ventrículo pela via acessória. Em 
pacientes com flutter atrial ou fibrilação atrial, a via acessória não é uma parte requisitada do 
mecanismo responsável pela taquicardia e o flutter ou a fibrilação atrial, portanto, ocorrem no 
átrio, não relacionado à via acessória (Fig. 37-18E). A propagação para o ventrículo durante o 
flutter atrial ou a fibrilação atrial pode ocorrer pela via normal nó AV-feixe de His ou pela via 
acessória. Pacientes com sindrome de WPW que têm fibrilação atrial quase sempre também têm 
taquicardias reciprocantes indutiveis, que podem evoluir para fibrilação atrial (Fig. 37-e3). De 
fato, a interrupção da via acessória e a eliminação da taquicardia reciprocante AV geralmente 
previnem a recorrência da fibrilação atrial. A fibrilação atrial geralmente apresenta um risco 
potencialmente grave devido à possibilidade de condução muito rápida pela via acessória. Em 
frequências mais rápidas, o período refratário da via acessória pode ser significativamente 
encurtado e permitir resposta ventricular extremamente rápida durante o flutter atrial ou a 
fibrilação atrial (Fig. 37-14B). A resposta ventricular rápida pode exceder a capacidade do 
ventrículo de acompanhá-la de maneira organizada; ela pode resultar em ativação ventricular 
fragmentada, desorganizada e com hipotensão, e levar à fibrilação ventricular (Fig. 37-22). 


Alternativamente, uma descarga supraventricular desviada do retardo do nó AV pode ativar o 
ventrículo durante o período vulnerável da onda T antecedente e precipitar fibrilação ventricular. 
Os pacientes que tiveram fibrilação ventricular têm comprimentos de ciclos ventriculares durante a 
fibrilação atrial que variam em torno de 240 milissegundos ou menos. 

Os pacientes com síndrome de pré-excitação podem apresentar outras causas de taquicardia, 
como reentrada nodal AV (algumas vezes com curvas de dupla via nodal AV), reentrada nodal 
sinusal ou até mesmo TV não relacionada com a via acessória. Algumas vias acessórias podem 
conduzir apenas anterogradamente; mais comumente, as vias conduzem apenas retrogradamente. Se 
a via conduzir somente anterogradamente, não pode participar da forma habitual de taquicardia 
recíproca (Fig. 37-18A). No entanto, ela pode participar da taquicardia antidrômica (Fig. 37-18C), 
assim como conduzir para o ventrículo durante o flutter atrial ou a fibrilação atrial (Fig. 37-18E). 
Alguns dados sugerem que a via acessória demonstra atividade automática que poderia 
concebivelmente ser responsável por alguns casos de taquicardia. 


Taquicardias com “QRS Largo” 

Nos pacientes com sindrome de pré-excitação, as chamadas taquicardias com QRS largo podem 
ser causadas por múltiplos mecanismos: taquicardia sinusal ou taquicardias atriais, reentrada 
nodal AV e flutter ou fibrilação atrial com condução anterógrada pela via acessória, taquicardia 
reciprocante ortodrômica com bloqueio de ramo funcional ou preexistente, taquicardia antidrômica 
reciprocante, taquicardia recíproca com condução anterógrada por uma via acessória e condução 
retrógrada por uma segunda, taquicardias que utilizam as fibras nodofasciculares ou 
atriofasciculares e TV. 
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FIGURA 37-14 A, Via acessória anterosseptal direita. Caracteristicamente, o ECG de 12 derivações exibe um eixo normal a inferior. A 


onda delta é positiva nas derivações I, II e aVF; isoelétrica ou negativa em aVL; e negativa em aVR. Existe uma rS em V} e V>. B, Via 
acessória posterosseptal direita. As ondas delta negativas nas derivações II, HI e aVF e positivas em I e aVL localizam esta via na 
região posterosseptal. A onda delta negativa em V, com transição abrupta para uma onda delta positiva em V, aponta precisamente 


para a area posterosseptal direita. Fibrilação atrial está presente. C, Via acessória lateral esquerda. Uma onda delta positiva nas 
derivações precordiais anteriores e nas derivações II, II e aVF, positiva ou isoelétrica nas derivações I e aVL, e isoelétrica ou negativa 


nas derivações Vs e Vç é típica de uma via acessória lateral esquerda. Note também a quantidade relativamente pequena de pré- 
excitação típica das vias acessórias laterais esquerdas durante o ritmo sinusal, que é causada pelo fato de o impulso sinusal demorar mais 
tempo a percorrer os átrios esquerdo e direito até a via acessória, do que demora do nó sinusal até o nó AV. 
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FIGURA 37-14 (Cont) D, Via acessória da parede livre direita. A onda delta predominantemente negativa em V} e o eixo mais para a 
esquerda do que em A indicam a presença de uma via acessória na parede livre direita. E, Algoritmo sequencial para determinar a 
localização geral das vias acessórias num ECG de 12 derivações com pré-excitação. O algoritmo assume que está presente alguma pré- 
excitação e usa a polaridade da onda delta (determinada pelos primeiros 20 ms após o início da onda delta no ECG) e a morfologia do 
QRS. QRSd = duração do QRS. (E, De Fox DJ, Klein GJ, Skanes AC et al: How to identify the location of an accessory pathway 
by the 12-lead ECG. Heart Rhythm. 5:1763;2008.) 





TABELA 37-4 Variantes das Vias Acessórias 


TIPO DE VIA TAQUICARDIA COMENTARIOS 


rr 


Atriofascicular Normal | Pré-excitação (BRE, eixo Antidrômica TRAV Pré-excitação com frequências atriais rápidas ou 
superior) extraestímulos atriais 


Nodofascicular Normal | Pré-excitação (BRE, eixo Antidrômica TRAV; TRAVN com ativação Pré-excitação com frequências atriais rápidas ou 
superior) espectadora de AP extraestímulos atriais 


AP = via acessória; BRE = bloqueio do ramo esquerdo; TRAV = taquicardia atrioventricular reentrante; TRAVN = taquicardia nodal atrioventricular reentrante. 
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FIGURA 37-15 Representação esquemática de vias acessórias. A, Via acessória AV “comum” dando origem à maioria das 
manifestações clínicas de taquicardia associada a sindrome de WPW. B, A via acessória átrio-hisiana é muito rara. Se a síndrome de 
Lown-Ganong-Levine estiver presente, apresentaria esse tipo de anatomia, o que foi demonstrado pela histopatologia. C, Via acessória 
nodoventricular, pelo conceito original, no qual a condução anterógrada faz-se sobre a via acessória e com condução retrógrada nos feixe 
de His-nó AV (veja a adiante). D, Conexões fasciculoventriculares, as quais se acredita que não desempenhem um papel importante na 
gênese das taquicardias. E, Conceito atual de vias acessórias nodofasciculares, na qual essa via acessória é uma comunicação AV, com 
propriedades semelhantes às do nó AV. O ritmo sinusal resulta numa fusão do complexo QRS, como na forma usual de sindrome WPW 


mostrada em A. A pré-excitação máxima resulta em ativação ventricular sobre a via acessória e o feixe de His é ativado 


retrogradamente. Durante taquicardia reciprocante, a condução anterógrada ocorre sobre a via acessória, com condução retrógrada 
sobre a via normal. BRE = bloqueio do ramo esquerdo; BRD = bloqueio do ramo direito. (E, De Benditt DG, Milstein S: 
Nodoventricular Acessory Connection: A misnomer or a structuralfunctional spectrum? J Cardiovasc Eletrophysiol. 
1:231,1990.) 
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FIGURA 37-16 Desenvolvimento da pré-excitação por meio de uma via acessória atriofascicular. Durante o estímulo atrial (S), no lado 
esquerdo da figura, a condução ocorre para baixo pelo nó atrioventricular, como evidenciado pela aparência normal do complexo QRS e 
por um intervalo normal HV. O estímulo marcado pela ponta de seta conduz o impulso para baixo sobre uma fibra atriofascicular, o que 
resulta em QRS pré-excitado, como é evidenciado pelo alargamento do QRS e curto intervalo H-V. CS = seio coronário; HRA = átrio 
direito alto; RV = ventrículo direito. 
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FIGURA 37-17 Estímulo atrial em diferentes locais atriais ilustrando diferentes conduções sobre a via acessória. A, O estímulo atrial 
direito superior num ciclo de 500 milissegundos produz ativação anômala do ventrículo (note o complexo QRS positivo em V,) e um 
intervalo estimulo-delta de 155 ms (S-6 155). Esse intervalo indica que o tempo desde o início do estímulo ao começo do complexo QRS 
é relativamente longo, porque o estímulo é levado a uma longa distância pela via acessória. Note que a ativação do feixe de His (H) 


ocorre quase no início do complexo QRS. B, O estímulo atrial ocorre por meio do eletrodo do seio coronariano distal (DCS). No mesmo 
comprimento do ciclo de estímulo, DCS resulta em ativação ventricular mais anômala e em pequeno intervalo de estímulo delta (80 ms). 
A ativação do feixe de His está agora soterrada dentro da inscrição do eletrograma ventricular na porção inferior do átrio direito 
(derivação do eletrograma do feixe de His [HBE]). €, O estímulo por meio do eletrodo do seio coronariano proximal resulta no menor 
intervalo de estímulo-delta (45 ms); tal intervalo indica que o estímulo está sendo entregue muito perto da inserção atrial da via acessória, 
a qual está localizada na região posterosseptal esquerda do sulco atrioventricular. RV = ventrículo direito. 
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FIGURA 37-18 Diagrama esquemático de taquicardias associadas a vias acessórias. A, Taquicardia ortodrômica com condução 
anterógrada (ponta de seta) pelo nó atrioventricular (AV)-feixe de His e condução retrógrada pela via acessória (do lado esquerdo deste 
exemplo, como demonstrado pela ativação atrial esquerda precedendo a ativação atrial direita). B, Taquicardia ortodrômica e bloqueio 
funcional de ramo ipsilateral. C, Taquicardia antidrômica com condução anterógrada por via acessória e condução retrógrada (ponta de 
seta) pelo nó AV-feixe de His. D, Taquicardia ortodrômica por uma via acessória de condução lenta (ponta de seta). E, Fibrilação atrial 
com via acessória como espectadora. F, Condução anterógrada por uma porção do nó AV e uma via nodoventricular (NV) e condução 
retrógrada pelo nó AV (pontas de seta). AP = via acessória; AVN = nó atrioventricular; LA = átrio esquerdo; RA = átrio direito. 


V1 


HRA ls ae 


HBEP 4-1" A AAA 


260 
Heen “H | “H | “H l~ vi n~ m 
PCS ficam gashi | — a ER eee 


MCS3 DO A DS J yt 


RV À 390 à ) ' h 


1.000 2.000 
Velocidade: 100 mm/s Tempo: 00:00:41 Estudo n. 1 Protocolo n. 9 Protocolo Nome: AAP LU. Medical Center EP Lab 


FIGURA 37-19 Taquicardia reciprocante atrioventricular (AV) antidrômica. A taquicardia, neste exemplo, é causada por condução 
anterógrada sobre a via acessória (note o QRS anormal de uma via acessória posterior esquerda) e uma sequência de ativação atrial 
retrógrada normal (começando inicialmente na derivação HBED) que é causada por condução retrógrada pelo nó AV. O comprimento 
do ciclo da taquicardia é de 390 milissegundos (ms), com um intervalo ventriculoatrial (VA) de 300 ms medido na derivação atrial direita 
superior, 260 ms na derivação distal de His e 280 ms na derivação do seio coronariano proximal. I, II, HI e V} são derivações escalares. 
DCS = derivação distal do seio coronariano; HBEP e HBED = eletrograma do feixe de His, proximal e distal; HRA = eletrograma atrial 
superior; MCS1-3 = derivações do seio coronariano médio; PCS = seio coronariano proximal; RV = eletrograma ventricular direito. 
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FIGURA 37-20 Término da forma permanente de taquicardia AV reciprocante juncional (PJRT). Na região esquerda deste exemplo, a 
PJRT está presente. A sequência de ativação atrial é indistinguível da reentrada nodal AV incomum e da taquicardia atrial que se origina 
no átrio inferior direito. A resposta à estimulação prematura identifica a taquicardia como PJRT. O estímulo ventricular prematuro (ponta 
de seta) ocorre no momento em que o feixe de His está refratário por despolarização durante a taquicardia (segunda marcada com H). 
Portanto, o estímulo ventricular prematuro não pode entrar no nó AV. Além disso, o estímulo ventricular prematuro não alcança o átrio. 
Contudo, o estímulo ventricular prematuro termina a taquicardia. Esse detalhe pode ser explicado apenas pela invasão e por bloqueio pela 
ESV na condução retrógrada da via acessória. I, II, HI e V} são derivações eletrocardiograficas escalares. DCS = eletrogramas distais 
do seio coronariano; HBEP, HBED = eletrograma do feixe de His proximal e distal; HRA = eletrograma atrial direito superior; MCS1, 
MCS2 = eletrogramas do seio coronariano médio; PCS = eletrograma do seio coronariano proximal; RV = eletrograma ventricular 
direito. 
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FIGURA 37-21 Forma permanente de taquicardia AV reciprocante juncional (PJRT) em paciente com via acessória lateral esquerda. O 


ECG de 12 derivações mostra taquicardia de intervalo RP longo-PR curto, que, contrastando com a forma usual de PJRT, exibe ondas P 
negativas nas derivações I e aVL. As fitas de ritmo abaixo (derivação I) indicam que, quando ocorre uma onda P não conduzida, a 
taquicardia sempre termina apenas para recomeçar depois de vários batimentos sinusais. Esse padrão está em acentuado contraste ao 


mostrado na Figura 37-6, no qual a taquicardia continua a despeito de ondas P não conduzidas. 
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FIGURA 37-22 Fibrilação atrial (FA) que se transforma em fibrilação ventricular (FV). Na porção esquerda do painel, o 
eletrocardiograma demonstra FA com condução sobre via acessória, produzindo uma resposta ventricular rápida, que, por vezes, excede 
a 390 batimentos/min. Na porção média do traçado, pode-se ver o desenvolvimento de FV. I, IL HI e V} são derivações escalares. HRA 
= eletrograma atrial direito superior; RVA = eletrograma do ápice do ventrículo direito. 


Características Clínicas 

A incidência relatada de sindrome de pré-excitação depende em grande medida da população 
estudada e varia de 0,1 a 3 por 1.000 em indivíduos aparentemente saudáveis, com média de 
aproximadamente 1,5 por 1.000. A incidência do padrão de condução WPW no ECG em 22.500 
funcionários saudáveis de uma companhia aérea foi de 0,25%, com prevalência de taquiarritmias 
documentadas de 1,8%. As vias acessórias na parede livre ventricular esquerda são mais comuns, 
seguidas em frequência pelas localizações posterosseptal, parede livre do ventrículo direito e 
anterosseptal. A sindrome de WPW é encontrada em todas as faixas etárias, desde o período fetal e 
neonatal até os idosos, assim como em gêmeos idênticos. A prevalência é maior em homens e diminui 
com a idade, aparentemente devido a uma perda da pré-excitação. A maioria dos adultos com 
sindrome de pré-excitação tem coração normal, apesar de relatos de uma série de defeitos cardíacos 
adquiridos e congênitos, inclusive anomalia de Ebstein, prolapso da valva mitral e cardiomiopatias. 
Os pacientes com anomalia de Ebstein (Cap.62) frequentemente apresentam múltiplas vias 
acessórias do lado direito, tanto no septo posterior quanto na parede posterolateral, com a pré- 
excitação localizada no ventrículo atrializado. Eles frequentemente apresentam taquicardia 


reciprocante com intervalo VA longo e morfologia de bloqueio de ramo direito. 

A frequência de taquicardia paroxística aparentemente aumenta com a idade: de 10 em 100 
pacientes com síndrome de WPW na faixa etária de 20 a 39 anos de idade para 36 em 100 pacientes 
com mais de 60 anos. Aproximadamente 80% dos pacientes com taquicardia apresentam taquicardia 
reciprocante, 15 a 30% têm fibrilação atrial e 5% têm flutter atrial. A TV ocorre de forma incomum. 
Os complexos QRS anômalos podem mascarar ou simular infarto do miocárdio (Cap. 51), bloqueio 
de ramo ou hipertrofia ventricular, e a presença da sindrome de pré-excitação também pode sugerir 
uma cardiopatia associada. Para a maioria dos pacientes com taquicardia recorrente, o prognóstico é 
bom, mas a morte súbita ocorre raramente, com frequência estimada de 0,1%. A estratificação do 
risco inclui um teste de esforço e estudo eletrofisiológico em pacientes selecionados (Fig. 37-e4).!2 

É altamente provável que uma via acessória seja congênita, embora suas manifestações possam © 
ser detectadas em anos subsequentes e pareçam ser adquiridas. Os parentes de pacientes com pré- 
excitação, particularmente aqueles com múltiplas vias, apresentam incidência aumentada de pré- 
excitação, sugerindo, dessa forma, um modo de aquisição hereditário. Algumas crianças e adultos 
podem perder a sua tendência para o desenvolvimento de taquiarritmias conforme envelhecem, 
possivelmente como resultado de alterações fibróticas ou outras no local da inserção da via 
acessória. As vias podem perder a sua capacidade de conduzir anterogradamente. A taquicardia que 
começa na infância pode desaparecer, mas frequentemente recorre. A taquicardia ainda presente após 
os 5 anos de idade persiste em 75% dos pacientes, independentemente da localização da via 
acessória. A pré-excitação intermitente durante o ritmo sinusal e a perda abrupta da condução pela 
via acessória após a procainamida IV e com o exercício sugerem que o período refratário da via 
acessória é longo e que o paciente não está sob risco de frequência ventricular alta caso se 
desenvolva um flutter ou uma fibrilação atrial. Essas abordagens são relativamente específicas, mas 
não muito sensíveis, com baixa acurácia preditiva positiva. Podem ocorrer exceções a essas 
ressalvas, e o único meio de ter certeza das propriedades e da propensão para a rápida condução das 
vias acessórias é mediante o estudo eletrofisioldgico. 


Tratamento 

Em pacientes sem sintomas, a estratificação do risco de morte súbita como resultado da FV induzida 
pela condução rápida pela via acessória, apesar de rara, pode ser necessária em alguns pacientes. 
Pacientes com pré-excitação ventricular assintomática intermitente não necessitam de avaliação ou 
tratamento adicionais e devem ser simplesmente observados.!? Pacientes jovens (dos 8 aos 21 anos) 
que têm apenas anormalidades eletrocardiográficas persistentes, sem taquiarritmias ou história de 
palpitações, devem ser submetidos ao teste de esforço para determinar se ocorre perda abrupta da 
pré-excitação. Se não ocorrer perda da pré-exitação, ou se a perda for ambígua ou não abrupta, 
recomenda-se um estudo eletrofisiológico para melhor estratificar o risco dos pacientes!2 (Fig. 37- 


e4). Em pacientes com episódios frequentes de taquiarritmia sintomática, o tratamento deve ser 
iniciado. 

Existem duas opções terapêuticas, que são a ablação por cateter e a terapia farmacológica. Os 
fármacos são escolhidos para prolongar o tempo de condução ou a refratariedade no nó AV, na via 
acessória ou em ambos, com o intuito de prevenir a ocorrência de frequências rápidas. Se bem- 
sucedida, essa terapia previne a manutenção de taquicardia AV reciprocante ou de resposta 
ventricular rápida ao flutter ou à fibrilação atrial. Alguns fármacos podem suprimir as extrassistoles 
que precipitam as arritmias. 

A adenosina, o verapamil, o propranolol e o digitálico prolongam o tempo de condução e a 
refratariedade no nó AV. O verapamil e o propranolol não afetam diretamente a condução pela via 
acessória, e o digitálico tem efeitos variáveis. Como se relatou que o digitálico encurta a 
refratariedade na via acessória e acelera a resposta ventricular em alguns pacientes com fibrilação 
atrial, é recomendável não o utilizar como único fármaco em pacientes com sindrome de WPW que 
têm ou podem ter flutter atrial ou fibrilação atrial. Já que a fibrilação atrial pode desenvolver-se 
durante a taquicardia recíproca em muitos pacientes (Fig. 37-e3), essa advertência provavelmente se 
aplica a todos os pacientes com taquicardia e sindrome de WPW. Em vez disso, fármacos que 
prolongam o período refratário na via acessória devem ser usados, como os fármacos classe IA e IC 
(Cap. 35). 

Os fármacos classe IC, a amiodarona e o sotalol, podem afetar tanto o nó AV quanto a via acessória. 
A lidocaina geralmente não prolonga a refratariedade da via acessória. O verapamil e a lidocaina IV 
podem aumentar a frequência ventricular durante a fibrilação atrial em pacientes com sindrome de 
WPW. O verapamil IV pode precipitar fibrilação ventricular quando administrado a paciente com 
sindrome de WPW que tenha frequência ventricular rápida durante a fibrilação atrial. Esse efeito não 
parece acontecer com o verapamil oral. As catecolaminas podem desencadear as crises, encurtar o 


período refratário da via acessória e reverter os efeitos de alguns fármacos antiarritmicos. 


Interrupção de Episódio Agudo 

A interrupção de um episódio agudo de taquicardia reciprocante, suspeitada pelo ECG a partir de 
complexo QRS normal, intervalos R-R normais, frequência de aproximadamente 200 batimentos/min 
e onda P retrógrada no segmento ST, deve ser abordada de maneira similar à da reentrada nodal AV. 
Após as manobras vagais, a adenosina seguida por verapamil ou diltiazem IV é o tratamento inicial 
de escolha. A fibrilação atrial pode ocorrer após a administração de fármacos, particularmente a 
adenosina, com resposta ventricular rápida. Um cardioversor-desfibrilador externo deve estar 
prontamente disponível, se necessário. Para o flutter ou a fibrilação atrial, esta última sendo 
suspeitada a partir de complexos QRS anômalos e intervalos R-R grosseiramente irregulares (Fig. 
37-14B e Fig. 37-e3), precisam ser usados fármacos que prolonguem a refratariedade na via 


acessória, frequentemente acoplados a fármacos que prolongam a refratariedade nodal AV (p. ex., 
procainamida e propranolol). Em muitos pacientes, particularmente naqueles com resposta 
ventricular muito rápida e sinais de prejuízos hemodinâmicos, a cardioversão elétrica é o tratamento 


de escolha inicial. 


Prevenção 

Para a terapia a longo prazo para prevenção das recorrências, a ablação por cateter da via acessória 
tornou-se a terapia de primeira linha para a maioria dos pacientes. Para aqueles pacientes com 
frequentes arritmias sintomáticas que não são inteiramente controladas por fármacos ou são 
intolerantes a eles, ou para aqueles que não desejam tomar medicamentos, a ablação é recomendável. 
Essa opção deve ser considerada cedo, no curso do tratamento de paciente sintomático, por causa da 
frequência de seu sucesso, pela baixa frequência de complicações e pelo seu potencial custo- 
eficácia. A ablação é o tratamento de escolha para os pacientes com fibrilação atrial e rápida 
condução sobre uma via acessória. Enquanto a ablação transvenosa por cateter é, geralmente, muito 
eficaz, ablações epicárdicas via abordagem pericárdica ou interrupção cirúrgica da via acessória 
podem, em raros casos, ser necessárias. 

A terapia por fármacos é uma alternativa para a ablação, mas nem sempre é possível predizer quais 
fármacos podem ser os mais eficazes para determinado paciente. Alguns fármacos, na verdade, 
podem aumentar a frequência dos episódios de taquicardia reciprocante pelo prolongamento da 
duração dos períodos refratários anterógrados, mas não retrógrados, da via acessória, tornando mais 
fácil, dessa forma, que uma extrassístole atrial bloqueie a condução anterogradamente na via 
acessória e inicie a taquicardia. A administração oral de dois fármacos como a flecainida e o 
propranolol, por diminuir a capacidade de condução em ambos os ramos do circuito reentrante, pode 
ser benéfica. Fármacos da classe IC, amiodarona e sotalol, que prolongam a refratariedade em ambas 
as vias acessórias e o nó AV, podem ser eficazes. Dependendo da situação clínica, estudos empíricos 
com fármacos em testes eletrofisiológicos seriados empregando medicamentos podem ser usados 
para determinar a melhor terapia medicamentosa em pacientes com taquicardia reciprocante. Para os 
pacientes que têm fibrilação atrial com resposta ventricular rápida, a indução da fibrilação atrial 
enquanto o paciente está recebendo a terapia é essencial para se estar seguro de que a frequência 
ventricular está controlada. O exercício ou o isoproterenol podem ser superpostos para se ter certeza 
de que a frequência está controlada. Pacientes que apresentam vias acessórias com períodos 
refratários muito curtos podem ser péssimos candidatos à terapia medicamentosa, já que os períodos 
refratários podem não ser suficientemente prolongados em resposta aos agentes padrões. 


Resumo do Diagnóstico Eletrocardiográfico das Taquicardias 
Supraventriculares 


As pistas eletrocardiográficas que permitem a diferenciação entre as várias taquicardias 
supraventriculares estão, muitas vezes, presentes. As ondas P durante a taquicardia que sejam 
idênticas às ondas P sinusais e ocorram com intervalo RP longo e intervalo PR curto mais 
provavelmente se devem a uma reentrada nodal sinusal, taquicardia sinusal ou taquicardia atrial que 
provém do átrio direito próximo ao nó sinusal. Ondas P retrógradas (invertidas nas derivações DII, 
DIII e aVF) geralmente representam reentrada envolvendo a junção AV ou reentrada nodal AV ou 
taquicardia recíproca, usando uma via acessória parasseptal. O infradesnivelamento do segmento ST 
durante taquicardia de complexo estreito geralmente significa taquicardia AV reentrante com uso de 
uma via acessória. A taquicardia sem ondas P manifestas provavelmente se deve a uma reentrada 
nodal AV (ondas P sepultadas no complexo QRS), enquanto uma taquicardia com intervalo RP que 
exceda 90 milissegundos pode dever-se a uma via acessória. A dissociação AV ou um bloqueio AV 
durante a taquicardia exclui a participação de uma via acessória AV e torna a reentrada nodal AV 
menos provável. Podem ocorrer múltiplas taquicardias em momentos diferentes no mesmo paciente. 
O QRS alternante, supostamente uma característica da taquicardia AV reciprocante, é mais 
provavelmente um fenômeno relacionado com a frequência rápida, independente do mecanismo da 
taquicardia. As relações RP-PR (Tabela 37-5) ajudam a diferenciar as taquicardias 


supraventriculares. A voltagem do QRS pode aumentar durante a taquicardia supraventricular. 


TABELA 37-5 Taquicardias Supraventriculares 


INTERVALO RP CURTO/PR longo INTERVALO RP LO NGO/PR CURTO 


Reentrada nodal AV Taquicardia atrial 


Reentrada AV Reentrada pelo nó sinusal 
TRAV com via acessória de reentrada nodal AV incomum 
TRAV com via acessória de condução lenta (p. ex., TRJP) 


AV = atrioventricular; TRAV = taquicardia recíproca atrioventricular; TRJP = taquicardia recíproca juncional paroxistica. 





DISTÚRBIOS DO RITMO VENTRICULAR 


Extrassistoles Ventriculares (ESV) 

Reconhecimento Eletrocardiografico 

Uma ESV CVP caracteriza-se pela ocorréncia prematura de um complexo QRS anormal em formato e 
com duração que usualmente excede o complexo QRS dominante, geralmente maior que 120 
milissegundos. A onda T comumente é grande e oposta na direção da principal deflexão do QRS. O 
complexo do QRS não é precedido por onda P prematura, mas pode ser precedido por onda P sinusal 
não conduzida que ocorre no seu momento esperado. O diagnóstico de uma ESV nunca pode ser feito 
com certeza inequívoca a partir de ECG convencional, já que um batimento ou um ritmo 
supraventricular podem simular as manifestações de uma arritmia ventricular (Fig. 37-23). A 


transmissão retrógrada para os átrios a partir de uma ESV ocorre com razoável recorrência, mas 
frequentemente é obscurecida pelo complexo QRS e onda T distorcidos. Se o impulso retrógrado 
dispara e reajusta o nó sinusal prematuramente, ele produz uma pausa compensatória incompleta. 
Mais comumente, o nó sinusal e os átrios não são despolarizados prematuramente pelo impulso 
retrógrado, já que a interferência dos impulsos frequentemente ocorre na junção AV sob a forma de 
uma colisão entre o impulso anterógrado conduzido a partir do nó sinusal e o impulso retrógrado 
conduzido a partir da extrassistole ventricular. Portanto, uma pausa compensatória completa 
geralmente segue-se a uma ESV: o intervalo R-R produzido pelos dois complexos QRS gerados pelo 
nó sinusal de cada um dos lados da extrassistole é igual a duas vezes o intervalo R-R normalmente 
conduzido. A ESV pode não produzir pausa alguma e, portanto, pode ser interpolada (Fig. 37-23E). 

A interferência dentro do ventrículo pode resultar em batimentos de fusão ventricular causados pela 
ativação simultânea do ventrículo por dois focos: um do impulso supraventricular e o outro da ESV. 
Ocasionalmente, um batimento de fusão pode ser mais estreito que o batimento sinusal dominante. 
Isso ocorre quando uma ESV com padrão de bloqueio de ramo direito surgir no ventrículo esquerdo, 
fundindo-se com o complexo de bloqueio de ramo esquerdo iniciado no nó sinusal que conduz pelaa 
junção AV ou quando um batimento sinusal com padrão de bloqueio de ramo direito funde-se com um 
complexo com padrão de bloqueio de ramo esquerdo secundário a estímulo artificial do ventrículo 
direito. ESV estreitas também têm sido explicadas como originárias de um ponto equidistante de 
cada ventrículo no septo ventricular e surgindo em uma região alta do sistema fascicular. Se ocorrer 
pausa compensatória ou não compensatória, ativação atrial retrógrada ou complexo interpolado, 
complexo de fusão ou batimento de eco (Fig. 37-23D), isso é meramente uma função de como a 
junção AV conduz e o momento exato dos eventos que estão acontecendo. 

O termo bigeminismo refere-se a pares de complexos e indica um complexo normal e um prematuro; 
o termo trigeminismo indica um complexo prematuro após dois batimentos normais; um complexo 
prematuro depois de três batimentos normais é chamado de quadrigeminismo, e assim por diante. 
Duas ou mais ESVs sucessivas são conhecidas como pareadas ou acopladas, enquanto três 
sucessivas são denominadas triplas. Arbitrariamente, três ou mais ESVs sucessivas recebem o nome 
de taquicardia ventricular. ESVs podem apresentar morfologias diferentes e frequentemente são 
chamadas de multifocais (Fig. 37-24). Mais apropriadamente, devem ser chamadas multiformes, 
polimórficas ou pleomórficas, já que não se sabe se múltiplos focos estão disparando ou se a 
condução do impulso que se origina de um único local está simplesmente mudando. 

As ESVs podem exibir acoplamento fixo ou variável, isto é, o intervalo entre o complexo QRS 
normal e a ESV pode ser relativamente estável ou variável. O acoplamento fixo pode dever-se a uma 
reentrada, atividade deflagrada (Cap. 33) ou outros mecanismos. O acoplamento variável pode se 


dever a uma parassístole, a uma modificação da condução em um circuito reentrante ou a velocidades 


de disparo em mutação da atividade deflagrada. Geralmente, é difícil determinar o mecanismo 
preciso responsável pela ESV com base nos intervalos de acoplamento constantes ou variáveis. 


FIGURA 37-23 ESVs. A a D, Registros do mesmo paciente. A, Uma ESV tardia resulta em pausa compensatória. B, Um retardo na 
frequência sinusal e um complexo ventricular levemente prematuro resultam em excitação atrial retrógrada (P’). O nó sinusal é 
reiniciado e seguido por pausa não compensatória. Antes que a onda P iniciada no nó sinusal que segue a onda P retrógrada possa 
conduzir o impulso para o ventrículo, ocorre um escape ventricular (E). C, Esses eventos são similares àqueles que ocorrem em B com a 
exceção de um batimento de fusão ventricular (F) que ocorre depois de uma ESV por causa de uma frequência sinusal levemente mais 
rápida. D, O impulso que se propaga retrogradamente para o átrio reverte sua direção depois de um atraso e volta a reexcitar os 
ventrículos (R) para produzir um eco ventricular. E, Uma ESV interpolada é seguida por um intervalo PR ligeiramente prolongado do 
batimento sinusal iniciado. Derivação II mostrada no ECG. Os pontos vermelhos indicam a origem das ESVs. 
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FIGURA 37-24 ESVs multiformes. Os complexos QRS normalmente conduzidos exibem uma morfologia de bloqueio de ramo esquerdo 
(ponta de seta) e são seguidos por ESVs com três diferentes morfologias. 


Caracteristicas Clinicas 
A prevaléncia de complexos prematuros aumenta com a idade, sexo masculino e hipocalemia. Os 
sintomas de palpitações ou desconforto no pescoço ou no tórax podem ocorrer devido a uma força 
contrátil maior que a normal do batimento pós-extrassistólico ou à sensação de que o coração parou 
durante a longa pausa após o complexo prematuro. Surtos longos de ESVs frequentes em pacientes 
com cardiopatia podem produzir angina, hipotensão ou insuficiência cardíaca. ESVs interpoladas 
frequentes na verdade representam uma duplicação da frequência cardíaca e podem comprometer o 
status hemodinâmico do paciente. Em alguns pacientes, ESVs frequentes isoladamente podem causar 
insuficiência cardíaca que é revertida quando o local da ESV é ablacionado. A atividade que 
aumenta a frequência cardíaca pode diminuir a percepção do paciente quando a sístole for prematura 
ou reduzir o seu número. O exercício pode aumentar o número de complexos prematuros em alguns 
pacientes. As sístoles prematuras podem ser muito desconfortáveis em pacientes que têm 
insuficiência aórtica devido ao grande volume de ejeção. O sono geralmente está associado a uma 
redução na frequência de arritmias ventriculares, mas alguns pacientes podem experimentar aumento. 

As ESVs ocorrem em associação a uma variedade de estímulos e podem ser produzidas por 
estimulação direta mecânica, elétrica e química do miocárdio. Frequentemente, elas são notadas em 
pacientes com falsos tendões em VE, durante a infecção, no miocárdio isquêmico ou inflamado e 
durante hipóxia, anestesia ou cirurgia. Podem ser provocadas por uma variedade de medicamentos, 
pelo desequilíbrio eletrolítico, pelos estados de tensão, pelo estiramento miocárdico e pelo uso 
excessivo de tabaco, cafeina ou álcool. Tanto a estimulação autonômica central quanto a periférica 
apresentam profundos efeitos sobre a frequência cardíaca e podem produzir ou suprimir as ESVs. 

O exame físico revela a presença de batimento prematuro seguido por uma pausa mais longa do que 
o normal. Uma pausa completamente compensatória pode ser distinguida de uma que não o seja, pois 
a primeira não modifica o tempo do ritmo básico. A ESV é frequentemente acompanhada por redução 


na intensidade das bulhas cardíacas, quase sempre com a ausculta apenas da primeira bulha, que 
pode ser aguda e estalante, e pulso periférico diminuído ou ausente (p. ex., radial). A relação entre a 
sistole atrial com a ventricular determina a presença de ondas a normais ou ondas a gigantes no pulso 
venoso jugular, enquanto a duração do intervalo PR determina a intensidade da primeira bulha 
cardíaca. A segunda bulha pode ser anormalmente desdobrada, dependendo da origem do complexo 
ventricular. 

A importância das ESVs depende do contexto clínico. Na ausência de doença cardíaca subjacente, a 
presença delas geralmente não apresenta impacto algum sobre a longevidade ou a limitação da 
atividade, mas os fármacos antiarrítmicos não são indicados. Os pacientes devem ser tranquilizados 
se forem sintomáticos. Com o passar do tempo, as ESVs frequentes podem resultar em disfunção do 
VE. As características que predizem o desenvolvimento de cardiomiopatia induzida por ESVs são: 
uma densidade de ESV superior a 24% (p. ex., durante a monitoração com Holter de 24 horas, 24% 
de todos os batimentos são ESVs); ESVs com QRS muito amplo; ou ESVs de origem epicárdica.!3-15 
Dependendo da sua duração e da gravidade da cardiomiopatia induzida por ESVs, a ablação 
geralmente resolve a cardiomiopatia, embora a disfunção do VE possa não resolver completamente, 
dependendo da duração e da gravidade da taquicardiomiopatia. 

Em pacientes que estejam sofrendo de infarto agudo do miocárdio, as ESVs consideradas 
presságios do início de uma fibrilação ventricular — como aquelas que acontecem próximo à onda T 
precedente, mais de cinco ou seis por minuto; complexos bigeminados ou trigeminados; ou os que 
ocorrem em salva de duas, três ou mais — não acometem aproximadamente metade dos pacientes nos 
quais se desenvolve fibrilação ventricular, ao passo que a fibrilação ventricular não se desenvolve 
na metade dos pacientes que têm essas EVSs. Assim, essas ESVs não são particularmente sensíveis 
ou específicas na determinação de quem irá desenvolver fibrilação ventricular nesse contexto. A 
presença de uma ou mais de dez ESVs por hora pode identificar pacientes sob maior risco para TV 
ou morte súbita cardíaca após infarto do miocárdio, mas, da mesma forma, é inespecífica. 


Tratamento 

Na maioria dos pacientes, as ESVs (ocorrendo de forma isolada ou como bigeminismo ou 
trigeminismo, mas excluindo-se a TV não sustentada [ver adiante]) não precisam ser tratadas, 
particularmente se o paciente não apresentar síndrome coronariana aguda. O tratamento geralmente é 
ditado pela presença de sintomas atribuíveis às ESVs. Os processos acompanhados por frequências 
ventriculares lentas podem ser abolidos aumentando-se a frequência básica com atropina ou 
isoproterenol ou por estimulação com marca-passo, enquanto a desaceleração da frequência cardíaca 
em alguns pacientes com taquicardia sinusal pode erradicar as ESVs. No caso de pacientes 
hospitalizados, a lidocaína IV (Cap. 35) geralmente é o tratamento inicial de escolha para a 
supressão das ESVs, mas raramente indicado. Frequentes ESVs, mesmo em uma situação de infarto 


agudo do miocárdio, não precisam ser tratadas, a menos que contribuam diretamente para o 
comprometimento hemodinâmico, que é bastante raro. Se dosagens máximas de lidocaina não forem 
bem-sucedidas, a procainamida administrada IV pode ser tentada. O propranolol pode ser utilizado 
se os demais fármacos não tiverem tido sucesso. O magnésio IV pode ser útil. Na maioria dos 
pacientes, as ESVs não precisam ser tratadas, e a garantia de que elas são benignas naqueles sem 
cardiopatia estrutural frequentemente é suficiente para a maioria dos pacientes. Se o tratamento é 
justificado (determinado pelos sintomas), uma variedade de fármacos das classes I, H e IH ou a 
ablação pode ser útil. Os betabloqueadores são frequentemente a primeira linha de terapia. Se forem 
ineficazes, fármacos classe IC parecem particularmente bem-sucedidos na supressão das ESVs, mas 
a flecainida e a moricizina mostraram aumentar a mortalidade em pacientes tratados após o infarto do 
miocárdio e, portanto, devem ser reservadas a pacientes sem doença arterial coronariana ou 
disfunção do VE. A amiodarona pode ser bastante eficiente, mas, em função de seus efeitos 
colaterais, deve ser direcionada para pacientes altamente sintomáticos e aqueles com doença 
cardíaca estrutural. Para pacientes com sintomas significativos, especialmente os que apresentam 
função cardíaca reduzida, ablação por cateter de radiofrequência (RF) do foco da ESV pode ser 
eficaz e melhorar o desempenho cardíaco. Baixos níveis de potássio e de magnésio séricos estão 
associados a maiores taxas de prevalência de arritmias ventriculares. 


Ritmo Idioventricular Acelerado 

Reconhecimento Eletrocardiográfico. O ritmo ventricular, comumente entre 60 e 110 
batimentos/min, costuma oscilar em torno de dez batimentos da frequência sinusal, de modo que o 
controle do ritmo cardíaco oscila entre esses dois focos de marca-passo, em competição. 
Consequentemente, muitas vezes ocorre fusão de batimentos no início e no fim da arritmia, quando 
os sitios de origem do ritmo competem para o controle da despolarização ventricular (Fig. 37-25). 
Por causa do ritmo lento, os batimentos de captura são comuns. O inicio dessa arritmia é 
geralmente gradual (não paroxístico) e ocorre quando a frequência da TV excede a frequência do 
ritmo sinusal, por causa da diminuição do marca-passo sinusal ou bloqueio sinoatrial (SA) ou AV. 
O mecanismo ectópico pode, também, começar depois de uma ESV ou o foco ventricular ectópico 
pode, simplesmente, acelerar o suficiente para se sobrepor ao ritmo sinusal. O ritmo desacelerado 
e o inicio não paroxístico evitam os problemas causados pela excitação durante o período 
vulnerável e, consequentemente, é raramente vista precipitação de arritmias ventriculares mais 
rápidas. O término do ritmo ocorre, em geral, gradualmente, à medida que o ritmo sinusal 
dominante acelera ou à medida que o ritmo ventricular ectópico desacelera. O ritmo ventricular 
pode ser regular ou irregular e, ocasionalmente, pode apresentar bigeminismo, o que sugere a 
presença de bloqueio de saída. Muitas características incriminam o aumento do automatismo como 
mecanismo responsável. 


Em regra, a arritmia ocorre em pacientes com doença cardíaca, tais como aqueles com infarto 
agudo do miocárdio ou com intoxicação digitálica. Essa arritmia é transitória e intermitente, com 
episódios que duram de poucos segundos a 1 minuto e não parecem afetar seriamente a evolução 
clínica do paciente ou o prognóstico. Comumente, ela ocorre no momento da reperfusão de uma 
artéria coronária previamente ocluída e pode estar presente durante a ressuscitação. 

Tratamento. A terapia inibidora é raramente necessária porque a frequência ventricular é 
geralmente menor que 100 batimentos/min, mas deve ser considerada quando a dissociação AV 
resultar na perda sequencial da contração AV, quando um ritmo idioventricular acelerado começar 
com uma TV rápida, um ritmo idioventricular acelerado começar com uma ESV que incide sobre o 
período vulnerável da onda T precedente, quando a frequência ventricular for muito rápida e 
produzir sintomas ou quando a fibrilação ventricular se desenvolver como resultado do ritmo 
idioventricular acelerado. Este último evento parece ser bem raro. A terapia, quando indicada, 
deveria sê-lo, como já foi dito antes, para taquicardia ventricular (TV). Muitas vezes, o simples 
aumento do ritmo sinusal com atropina ou estimulação atrial suprime o ritmo idioventricular 
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FIGURA 37-25 Ritmo idioventricular acelerado. Nesse registro continuo de derivações monitoradas, um ritmo idioventricular acelerado 


acelerado. 


compete com o ritmo sinusal. Complexos QRS largos numa frequência de 110 batimentos/min fundem-se (F) com o ritmo sinusal, o qual 
assume brevemente o controle, gerando os complexos QRS estreitos, e então retoma uma vez mais o ritmo idioventricular acelerado, 
enquanto as ondas P se movem “para dentro e para fora” do complexo QRS. Este exemplo de dissociação atrioventricular isorritmica 
pode ser causado por modulação hemodinâmica da frequência sinusal via sistema nervoso autonômico. 


Taquicardia Ventricular 

A TV surge distalmente à bifurcação do feixe de His no sistema especializado de condução, no 
músculo ventricular ou na combinação de ambos os tipos de tecido. Os mecanismos incluem 
desordens da formação do impulso (aumento do automatismo ou atividade deflagrada) e condução 
(reentrada) considerada anteriormente (Cap.33). Em geral, o tipo específico, o prognóstico e o 
tratamento da taquicardia ventricular dependem da existência ou não de doença cardíaca estrutural de 
base. Com exceção daqueles pacientes com síndromes de morte súbita cardíaca (MSC) com TV 
hereditária (Cap. 32), se a doença cardíaca estrutural estiver ausente, o prognóstico em pacientes 
com TV e ESVs é geralmente muito bom,!®!7 enquanto na presença de doença cardíaca estrutural o 
risco subsequente de MSC é aumentado. 


Reconhecimento Eletrocardiográfico 

O diagnóstico da TV pelo ECG é sugerido pela ocorrência de uma série de três ou mais ESVs 
consecutivas de morfologias anormais, cuja duração exceda 120 milissegundos, com o vetor ST-T 
apontando na direção oposta da principal deflexão do QRS. O intervalo R-R pode ser extremamente 
regular ou variar. Os pacientes podem ter TVs com múltiplas morfologias originando-se no mesmo 
sitio ou em sítios adjacentes, provavelmente com diferentes vias de saída. Outros têm múltiplos 
sitios de origem. A atividade atrial pode ser independente da atividade ventricular ou os átrios 
podem ser despolarizados pelos ventrículos retrogradamente (associação VA). Dependendo do tipo 
em particular da TV, as frequências variam de 70 a 250 batimentos/min e o início pode ser 
paroxistico (súbito) ou não paroxístico. As morfologias do QRS durante a TV podem ser inalteradas 
(uniformes, monomórficas), variar randomicamente (multiformes, polimórficas ou pleomórficas), 
variar de uma maneira mais ou menos repetitiva (torsades de pointes), variar em complexos 
alternantes (TV bidirecional) ou variar em um contorno estável, mas mutável (isto é, uma morfologia 
de bloqueio de ramo direito modificando-se para uma morfologia de bloqueio do ramo esquerdo). A 
TV pode ser sustentada, definida arbitrariamente como durando mais de 30 segundos ou exigindo 
interrupção por colapso hemodinâmico, ou não sustentada, quando para espontaneamente em menos 
de 30 segundos. Mais comumente, é necessária estimulação muito prematura para iniciar 
eletricamente a TV, enquanto complexos ventriculares tardios acoplados geralmente a iniciam 
espontaneamente (Fig. 37-26). 

Fazer a distinção pelo ECG entre uma taquicardia supraventricular com aberrância e uma TV às 
vezes pode ser dificil, já que as características de ambas as arritmias superpõem-se e, sob certas 
circunstâncias, uma taquicardia supraventricular pode simular os critérios estabelecidos para a TV? 
Os complexos ventriculares com configuração anormal e prolongada indicam apenas que a condução 
pelo ventrículo é anormal, sendo que tais complexos podem ocorrer em ritmos supraventriculares 
como resultado de um bloqueio de ramo preexistente, condução aberrante durante recuperação 
incompleta da repolarização, condução por vias acessórias e várias outras condições. Esses 
complexos não indicam necessariamente a origem da formação do impulso ou a razão para a 
condução anormal. Reciprocamente, os batimentos ectópicos que se originam no ventrículo podem 
raramente ter duração e morfologia razoavelmente normais. No entanto, a TV é a causa mais comum 
de taquicardia com complexo QRS alargado. Uma história prévia de infarto do miocárdio torna o 
diagnóstico ainda mais provável. 

Durante o curso de uma taquicardia caracterizada por complexos QRS largos e anormais, a 
presença de batimentos de fusão e batimentos de captura proporciona um suporte máximo para o 
diagnóstico de TV, mas ocorre relativamente com pouca frequência (Fig. 37-27 e Tabela 37-6). Os 
batimentos de fusão indicam a ativação do ventrículo a partir de dois focos diferentes, com a 
implicação de que um dos focos tem origem ventricular. A captura do ventrículo pelo ritmo 


supraventricular com configuração normal do complexo QRS, a um intervalo mais curto do que o da 
taquicardia em questão, indica que o impulso tem origem supraventricular e, portanto, exclui a 
origem supraventricular da taquicardia. A dissociação AV é considerada marca registrada da TV há 
muito tempo. No entanto, a condução VA retrógrada para os átrios a partir dos batimentos 
ventriculares ocorre em pelo menos 25% dos pacientes e, dessa forma, a TV pode não exibir 
dissociação AV. Essa dissociação pode ocorrer raramente durante as taquicardias supraventriculares. 
Mesmo se uma onda P parece estar relacionada a cada complexo QRS, às vezes é dificil determinar 
se ela é conduzida anterogradamente para o próximo complexo QRS (isto é, taquicardia 
supraventricular com aberrância e intervalo PR longo) ou retrogradamente a partir do complexo QRS 
precedente (i. e., uma TV). Como regra geral, no entanto, a dissociação AV durante a taquicardia com 
complexo QRS alargado é uma evidência fortemente presuntiva de que a taquicardia é de origem 
ventricular. 






ce pM HH 
ARA 


A 





tol pti PR pe y A 
HAHA 


FIGURA 37-26 Início e fim da taquicardia ventricular por meio de estimulação ventricular programada. As duas últimas batidas 





B 


ventriculares estimuladas a um ciclo com extensão de 600 ms são mostradas em A. Um estímulo prematuro (S,) em um intervalo S,-S, 
de 260 ms e um outro estímulo prematuro (S3) num ciclo com extensão de 210 ms iniciam uma taquicardia ventricular monomórfica 
sustentada em um ciclo com extensão de 300 ms. B, Dois extraestimulos (S,-S,) criam uma taquicardia ventricular instável que persiste 
por várias batidas em um ciclo com extensão mais curta (230 ms) e terminam seguidos pelo ritmo sinusal. HBE = eletrograma de feixe 
de His; RV = ventrículo direito. 


FIGURA 37-27 Fusão e captura de batidas durante taquicardia ventricular. O complexo QRS é prolongado e o intervalo R-R é regular, 
exceto por ocasionais batimentos de captura (C) que têm morfologia normal e são ligeiramente prematuras. Complexos com morfologia 
intermediária representam batimentos de fusão (F). Portanto, mesmo que a atividade atrial não esteja claramente aparente, dissociação 
atrioventricular está presente durante a taquicardia ventricular e produz captura intermitente de batidas de fusão. 


TABELA 37-6 Principais Características do Diagnóstico Diferencial dos Batimentos com QRS Largo Versus Taquicardia 


FAVORECE TSV FAVORECE TV 


Retardo ou interrupção por tônus vagal Batimentos de fusão 
Início com onda P prematura Batimentos de capturaDissociação AV 
Intervalo RP < 100 ms Frequência de P e QRS e ritmo ligados, sugerindo que a ativação atrial depende da 
Frequência de P e QRS e ritmo ligados, sugerindo que a ativação ventricular depende da descarga ventricular, p. ex., bloqueio VA 2:1 
descarda atrial, p. ex., bloqueio AV 2:1 rSR’ V, Pausa “compensatoria” 
Sequéncia de ciclo longo-curto Desvio esquerdo do eixo; duração do QRS > 140 ms 
Contorno específico do QRS (ver texto) 





Diferenciação entre Taquicardia Ventricular e Supraventricular 

Embora os batimentos de fusão e de captura e a dissociação AV forneçam a mais forte evidência no 
ECG para diferenciar a TV de uma taquicardia supraventricular com condução aberrante, essas 
características nem sempre estão presentes. Portanto, outras características do ECG podem ser 
necessárias para ajudar nessa diferenciação. Algumas delas que caracterizam a arritmia 
supraventricular com aberrância são (1) o início consistente da taquicardia com onda P prematura; 
(2) intervalo RP muito curto (0,1 segundo), frequentemente precisando de registro esofágico para 
visualizar as ondas P; (3) configuração de QRS que é a mesma que ocorre a partir de uma condução 
supraventricular conhecida a frequências similares; (4) frequência e ritmo da onda P e do QRS 
ligados para sugerir que a ativação ventricular depende do disparo atrial (p. ex., um bloqueio AV 
Wenckebach); e (5) retardo ou término da taquicardia pelas manobras vagais. 

A análise das morfologias específicas do QRS também pode ser útil no diagnóstico da TV e na 
localização do seu local de origem. Por exemplo: morfologias de QRS que sugerem TV incluem um 
desvio do eixo para a esquerda no plano frontal e duração do QRS que excede 140 milissegundos, 
com duração normal durante o ritmo sinusal. Nas derivações precordiais com padrão RS, a duração 
do início de R até o nadir de S que excede 100 milissegundos sugere TV como diagnóstico. Durante a 
TV com morfologia de bloqueio de ramo direito, (1) o complexo QRS é monofásico ou bifásico em 


V, com deflexão inicial diferente da do complexo QRS iniciado pelo nó sinusal, (2) a amplitude da 
onda R em V, excede o R’ e (3) uma onda R pequena e uma onda S grande ou um padrão QS em V, 
podem existir. Com uma TV com morfologia de bloqueio de ramo esquerdo, (1) o eixo pode estar 
desviado para a direita com deflexões negativas mais profundas em V, do que em Vg, (2) pode ser 
notada onda R larga, prolongada (> 40 milissegundos) em V, e (3) uma onda com Q pequena e R 
grande ou um padrão QS em V podem existir. Um complexo QRS similar em V} a Vs, todos 
negativos ou todos positivos, favorece uma origem ventricular, assim como a presença de um 
bloqueio VA 2:1 (um complexo QRS positivo em V, a V, também pode ocorrer a partir de uma 
condução por via acessória do lado esquerdo). Os batimentos supraventriculares com aberrância 
frequentemente apresentam padrão trifásico em V,, um vetor inicial do complexo anormal similar ao 
dos batimentos normalmente conduzidos e um complexo QRS amplo que interrompe um ciclo curto 
após um ciclo longo (sequência de ciclo longo-curto). Durante a fibrilação atrial ou durante o 
intervalos de acoplamento longo ou curto, uma pausa longa após o batimento anormal e surtos de 
bigeminismo em vez de séries consecutivas de complexos anormais sugerem uma origem ventricular 
do complexo prematuro em vez de uma origem supraventricular com aberrância. Taquicardia 
grosseiramente irregular de QRS alargado, com frequências ventriculares que excedem 200 
batimentos/min, deve levantar a questão de fibrilação atrial com condução por via acessória (Fig. 
37-22). Na presença de bloqueio de ramo preexistente, taquicardia com QRS amplo com morfologia 
diferente daquela que aparece durante o ritmo sinusal é mais provavelmente uma TV. Com base 
nesses critérios, vários algoritmos para distinguir uma TV de uma taquicardia supraventricular com 
aberrância foram sugeridos, um dos quais é mostrado na Figura 37-28 e na Tabela 37-7. Existem 
exceções a todos os critérios anteriormente mencionados, especialmente em pacientes que 
apresentam alterações de condução preexistentes ou sindrome de pré-excitação. Quando em dúvida, 
deve-se confiar em um sólido julgamento clínico e considerar o ECG apenas um dos vários testes 
auxiliares úteis. As manobras vagais podem terminar as taquicardias ventriculares do trato de saída 
do ventrículo direito. 

A origem ou o local de saída da TV podem muitas vezes ser determinados com o ECG de 
superficie. As TVs da parede livre ventricular esquerda exibem tipicamente uma morfologia de 
bloqueio de ramo direito, enquanto as do ventrículo direito ou do septo têm uma morfologia de 
bloqueio de ramo esquerdo (Fig. 37-29A). As TVs septais têm normalmente complexos QRS mais 
estreitos que as TVs da parede livre. As TVs apicais exibem uma predominanância negativa das 
derivações precordiais, enquanto os locais mais basais tipicamente têm predominância positiva. As 
TVs da parede posterior (inferior) dos ventrículos esquerdo e direito com frequência têm complexos 
QRS predominantemente negativos nas derivações II, IHI e aVF (Fig. 37-29B), enquanto as TVs do 
trato de saída muitas vezes exibem complexos QRS predominantemente positivos nessas derivações. 


As TVs epicárdicas têm uma deflexão intrínseca retardada (inicial) que distorce a porção inicial do 
complexo QRS; uma deflexão intrínseca que exceda 55% da duração do QRS é provavelmente 
epicárdica (Fig. 37-29B). 
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FIGURA 37-28 Algoritmo para o diagnóstico de taquicardia de QRS largo. AV = atrioventricular; AVRT = taquicardia reentrante AV; 
BR = bloqueio de ramo; BRE = bloqueio do ramo esquerdo; BRD = bloqueio do ramo direito; TA = taquicardia atrial; TSV = taquicardia 
supraventricular; TV = taquicardia ventricular; VA = via acessória. (De Blomstrom-Lundqvist C, Scheinman MM, Aliot EM et al: 
ACC/AHA/ESC guidelines for the management of patients with supraventricular arrhythmias—executive summary: A report of 
the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the European Society 
of Cardiology Committee for Practice Guidelines [Writing Committee to Develop Guidelines for the Management of Patients 


With Supraventricular Arrhythmias]. Circulation 108:1871, 2003.) 


TABELA 37-7 Critérios Favorecendo Taquicardia Ventricular em Pacientes com Taquicardias de Complexo Largo Usando 
Diferentes Algoritmos 


ALGO RITMO CRITÉRIOS i i 
ACC/AHA/ESC* KINDWALL* CRITÉRIOS WELLENS! CRITERIOS BRUGADAS CRITERIOS MILLER‘ 


Figura 37-28 R>30 ms em V; ou V, | Dissociação AV => TV Ausência de complexo RSem | Onda R inicial em aVR — TV 
5 TV todas as derivações 
precordiais > TV 


Qualquer Q em V,— Amplitude do QRS >140 ms > TV Intervalo R/S mais longo > aVR com r inicial ou q > 40 ms de duração — 
TV 100 ms em qualquer TV 
derivação precordial — TV 


>60 ms para o ponto | Desvio esquerdo do eixo > -30° > TV Dissociação AV > TV aVR com entalhe no ramo descendente de um 


inferior da onda S em início negativo e QRS predominantemente 
V, ouV, > TV negativo em aVR > TV 


Onda S com entalhe Se morfologia de BRD, QRS monofásico ou | Se morfologia de BRD, R Em aVR, mV dos primeiros 40 ms divididos 
descendente em V, ou | bifásico em V, + TSV ou relação entre R | monofásica ou qR em V, > pelos 40 ms terminais (V/V,< 1) > TV 
W> TV e S< 1 em V >TV TV 

R maior que R' > TV 
rSem V > TV 


Se morfologia de BRE, Sem V,-V, > TV | Se morfologia de BRE, R 
inicial > 40 ms de duração — 
TV 
Onda S distorcida ou com 
entalhe em V, ou V, > TV 
Inicio de Q ou QS em V; > 
TV 


BRE = bloqueio de ramo esquerdo; BRD = bloqueio de ramo direito. 

*Blomstrôm-Lundqvist C, Scheinman MM, Aliot EM et al: ACC/AHA/ESC guidelines for the management of patients with supraventricular arrhythmias—executive 
summary: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the European Society of Cardiology 
Committee for Practice Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines for the Management of Patients With Supraventricular Arrhythmias). Circulation. 
108:1871, 2003. 

*Kindwall KE, Brown J, Josephson ME: Electrocardiographic criteria for ventricular tachycardia in wide complex left bundle branch block morphology tachycardias. Am J 
Cardiol. 61:1279, 1988. 

£Wellens HJ, Bar FW, Lie KI: The value of the electrocardiogram in the differential diagnosis of a tachycardia with a widened QRS complex. Am J Med. 64:27, 1978. 
SBrugada P, Brugada J, Mont L et al: Anew approach to the differential diagnosis of a regular tachycardia with a wide QRS complex. Circulation. 83:1649;1991. 

TWereckei A, Duray G, Szénási G et al: New algorithm using only lead aVR for differential diagnosis of wide QRS complex tachycardia. Heart Rhythm. 5:89;2008. 
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FIGURA 37-29 A, TV em um paciente com infarto miocárdico anterior. A saída da TV é no septo ventricular esquerdo (morfologia de 
bloqueio de ramo esquerdo), inferiormente (QS nas derivações II, II e aVF) perto do ápice (QS em V¢). B, Taquicardia ventricular 
epicárdica em um paciente com doença de Chagas. A TV tem deflexão intrínseca mais curta, superior a 55% do QRS no precórdio, e é 
por isso de origem epicárdica. Como tem morfologia de bloqueio de ramo direito em V} e QS nas derivações II, HI e aVF, a origem é no 
ventrículo esquerdo inferior. 


Características Eletrofisiológicas 

Eletrofisiologicamente, a TV pode ser distinguida por um intervalo H-V curto ou negativo (isto é, o 
H começa após o início da despolarização ventricular) devido a uma ativação retrógrada proveniente 
dos ventrículos (Caps. 33 e 34). As deflexões do feixe de His geralmente são obscurecidas pela 
despolarização septal ventricular ou por uma posição inadequada do cateter. Este último precisa ser 
determinado durante o ritmo supraventricular antes do início e do término da TV (Fig. 37-26). As 


deflexões do feixe de His dissociadas da ativação ventricular mais rápida são diagnósticas de TV, 


com raras exceções. 

A indução elétrica bem-sucedida da TV pela estimulação ventricular prematura (Fig. 37-26) 
depende das características da TV e do seu substrato anatômico. Pacientes com TV sustentada, 
hemodinamicamente estável, e TV secundária a uma doença arterial coronariana crônica têm TV 
monomórfica induzida (90%) mais frequentemente do que os pacientes com T'V não sustentada, TV 
de causas não relacionadas à doença coronariana ou isquemia aguda e parada cardíaca (40 a 75%). 
Em geral, é mais dificil induzir TV com estímulos ventriculares prematuros tardios do que com 
estímulos prematuros precoces; durante o ritmo sinusal do que durante estimulação ventricular; com 
um estímulo prematuro do que com dois ou três; e em corações normais. A especificidade da indução 
da TV usando mais que dois estímulos ventriculares prematuros começa a diminuir, enquanto a 
sensibilidade aumenta; a TV polimórfica não sustentada ou a fibrilação ventricular podem ser 
induzidas em pacientes sem história de TV. Ocasionalmente, a TV pode ser iniciada apenas a partir 
do ventrículo esquerdo ou a partir de locais específicos no ventrículo direito, quando esses locais 
estão mais próximos do circuito reentrante. Múltiplos estímulos prematuros podem reduzir a 
necessidade de estimulação do VE. Fármacos como o isoproterenol podem facilitar a indução da TV. 
A tosse durante uma TV que provoque hipotensão pode ajudar a manter a pressão arterial. 

O término por estimulação depende do mecanismo (TV reentrante pode ser terminada por 
estimulação), da frequência da TV e do local da estimulação. TVs mais lentas são terminadas mais 
facilmente e com menos estímulos. É necessário um número crescente de estímulos para terminar 


TVs mais rápidas, o que aumenta os riscos associados à aceleração da TV induzida pela estimulação. 


Características Clínicas 
Os sintomas que ocorrem durante a TV dependem da frequência ventricular, da duração da 
taquicardia e da presença e extensão da doença cardíaca subjacente e da doença vascular periférica. 
A TV pode ocorrer sob a forma de episódios curtos, assintomáticos e não sustentados; eventos 
sustentados e hemodinamicamente estáveis, geralmente ocorrendo a frequências mais lentas ou em 
coração normal; ou surtos instáveis, muitas vezes resultando em colapso hemodinâmico e 
degenerando em VF.TVs não sustentadas podem inicialmente se tornar sustentadas. Os achados no 
exame físico dependem, em parte, da relação entre P e QRS. Se a atividade atrial estiver dissociada 
das contrações ventriculares, os achados de uma dissociação AV estarão presentes. Se os átrios 
forem capturados retrogradamente, aparecem ondas a em canhão regularmente quando as contrações 
atrial e ventricular ocorrem simultaneamente e os sinais de dissociação AV estão ausentes. 

A maioria dos pacientes tratados para TV sintomática recorrente tem doença cardíaca isquêmica. O 
maior grupo a seguir tem cardiomiopatia (tanto congestiva quanto hipertrófica; Caps. 65 e 66), com 
menores porcentagens divididas entre aqueles com doença arritmogênica primária, como 


canalopatias hereditárias (Cap. 32), TV idiopática, doença cardíaca congênita (Cap. 62) e causas 


diversas. A hipertrofia do VE pode levar a arritmias ventriculares. O espasmo arterial coronariano 
pode causar isquemia miocárdica transitória, com arritmias ventriculares graves em alguns pacientes 
durante a isquemia ou durante o período aparente de reperfusão (Cap. 52). Arritmias ventriculares 
complexas podem ocorrer após a cirurgia de revascularização miocárdica em pacientes que 
receberam enxertos vasculares. Em pacientes ressuscitados de morte cardíaca súbita (Cap. 39), 
muitos têm doença cardíaca coronariana ou cardiomiopatia. Quando a TV ocorre em paciente 
ambulatorial, raramente é induzida por ESVs do tipo R sobre T. Pacientes que sofreram uma TV 
sustentada apresentam maior probabilidade de ter fração de ejeção reduzida, distúrbio de condução 
intraventricular e anormalidades no eletrocardiograma (p. ex, QRS largo), aneurismas do VE e 
infarto do miocardio prévio. Em pacientes com doença arterial coronariana, a TV sustentada 
apresenta um padrão circadiano, com frequência de pico matinal. 

Muitas abordagens têm sido empregadas para avaliar o prognóstico em pacientes com arritmias 
ventriculares, embora nenhuma tenha valor preditivo positivo ou negativo suficiente (Cap. 34). A 
inducibilidade da TV durante o estudo eletrofisiológico, a redução da função do VE, as arritmias 
ventriculares espontâneas, os potenciais tardios no ECG de alta resolução, a dispersão do intervalo 
QT, a alternância da onda T, a duração prolongada do QRS, a oscilação da frequência cardíaca, a 
variabilidade diminuída da frequência cardíaca e a sensibilidade reduzida do barorreceptor 
acarretam um risco aumentado de morte total e súbita. No entanto, atualmente, a avaliação da função 
do VE é a técnica que melhor prediz o prognóstico de forma confiável. A função do VE e a 
inducibilidade da TV durante o estudo eletrofisiológico são os dois preditores mais potentes de mau 
prognóstico. Em geral, o prognóstico para os pacientes com TV idiopática (ver a seguir), na ausência 
de doença cardiaca estrutural, é bom e permite tratamento menos agressivo que aquele para pacientes 
com doença cardíaca estrutural. Pacientes com síndromes de arritmia hereditária são uma exceção a 


essa afirmação (Cap. 32). 


Tratamento 

As drásticas modificações no tratamento da TV e da morte súbita abortada ao longo das duas últimas 
décadas foram impulsionadas por vários grandes estudos clínicos (Tabela 37-8) e pelo 
desenvolvimento dos CDIs. As decisões de tratamento podem ser estratificadas naquelas envolvidas 
no tratamento agudo (ou término) e nas relacionadas com a terapia de longo prazo (ou prevenção da 


recorrência da morte súbita; Caps. 35 e 39). 


TABELA 37-8 Estudos Clínicos sobre o Tratamento da Taquicardia Ventricular e a Prevenção da Parada Cardíaca — continuação 


INCLUSÃO DE DES FEC HOS 
ESTUDO PACIENTES CLINICOS GRUPOS DE TRATAMENTO RESULTADOS PRINCIPAIS 


TABELA 37-8 Estudos Clínicos sobre o Tratamento da Taquicardia Ventricular e a Prevenção da Parada Cardíaca 


INCLUSÃO DE DESFECHOS 





ESTUDO 


PACIENTES 


Estudos de Prevenção Primária 


CAST > 


EMIAT® 
CAMIATS 


GESICAS 


CHF-STAT» 


CABG-PAT CHi 


MADITI 


MUST TK 
MADIT II! 


DINAMIT™ 


COMPANION? 


Pós-IM 


Pós-IM 
> 6 ESVs/h 
FEVE < 40% 


Pós-IM 
FEVE < 40% 
Ou 

IM antigo 
NYHA I, II 


Pós-IM 
FEVE < 40% 


Pós-IM 
> 10 ESVs/h ou 
TVNS 


ICC 
FEVE < 35% 


ICC 

FEVE < 40% 

> 10 ESVs /h 
(assintomático) 


DAC submetido à 
CRM 

FEVE < 36% 

ECGAR positivo 


Pós-IM 

TVNS 

FEVE <35% 

NYHA I-III 

TV indutivel, mas 
não suprimida 
pela 
procainamida 


Pós-IM 
FEVE < 40% 
TVNS 


Pós-IM 

FE < 30% 

> 10 ESVs/h ou 
pareadas 


Pós-IM imediato 
FE<35% 


Pós-IM imediato 
FE < 40% 


CM isquêmica ou 
não 
NYHA Classe II- 


CLÍNICOS 


Mortalidade 
total 
Morte súbita 


Morte 
arrítmica 


Mortalidade 
total 


Mortalidade 
total 
Morte 
arrítmica 


Morte 
arrítmica 
Mortalidade 
total 


Mortalidade 
total 





Mortalidade 
total 


Mortalidade 
total 


Mortalidade 
total 


Morte 
arrítmica ou 
parada 
cardíaca 
sustentada 


Mortalidade 
total 


Mortalidade 
total 
Morte 
arrítmica 


Mortalidade 
total 





Mortalidade 
total 


GRUPOS DE TRATAMENTO RESULTADOS PRINCIPAIS 


Propranolol 
Placebo 


Mortalidade total e morte súbita cardíaca reduzidas no grupo 
tratamento 


Flecainida 
Encainida 
Moricizina 
Placebo 


Morte arrítmica aumentada com todos os grupos de tratamento 


D-Sotalol 
Placebo 


Aumento da mortalidade no grupo tratamento 


Amiodarona 
Placebo 


Amiodarona reduziu a mortalidade arrítmica, mas não a mortalidade 
total 


Amiodarona 
Placebo 


Amiodarona reduziu a mortalidade arrítmica, mas não a mortalidade 
total 


Amiodarona Amiodarona reduziu a mortalidade; pacientes com T VNS 


Melhor terapia apresentaram maior mortalidade 


Amiodarona 
Placebo 


CRM 
CRM + CDI 
CDI 


Fármaco antiarrítmico (80% amiodarona) 


Nenhum efeito na cardiomiopatia isquêmica, mas tendência para 
redução da mortalidade na cardiomiopatia não isquêmica 


Nenhuma diferença na mortalidade total 


CDI reduziu a mortalidade 


CDI no grupo não supressível 
Fármaco antiarrítmico no grupo supressível 


Melhora da sobrevida no grupo de CDI; nenhuma diferença entre 
ausência de tratamento e grupo sob uso de antiarrítmicos 
Nenhuma terapia 


CDI 
Nenhum CDI 
CDI 


Nenhum CDI 


CDI 
Nenhum CDI 


Tratamento clínico 
MP-TRC 
CDI-TRC 


Melhora na mortalidade do braço CDI 


Nenhuma melhora na mortalidade com CDI 


Nenhuma melhora na mortalidade com CDI 





Melhora na mortalidade do grupo CDI-TRC > MP-TRC > terapia 
médica 


DEFINITEP 


IV 
QRS = 120 ms 


CM nao 
isquémica 

FE < 36% 

ESVs ou T VNS 


ICC 
FEVE < 35% 
NYHA II, II 


Mortalidade 
total 
Morte 
arritmica 


Mortalidade 
total 
Morte 





CDI 
Nenhum CDI 


CDI 
Amiodarona 
Placebo 


Melhora na mortalidade do braço CDI 


Melhora da sobrevida com CDI; nenhum efeito da amiodarona sobre 


a sobrevida 


arrítmica 
Custo 
Qualidade de 
vida 


SCD-HeFT 9 


Estudos de Prevenção Secundária 


Parada cardíaca, 
TV sustentada 
ou síncope 

> 10 ESVs/h 

TV indutivel 


Recorrência da | Antiarrítmicos orientados pelo EEF Nenhuma diferença entre os grupos orientados pelo Holter e pelo 


arritmia (imipramina, mexiletina, procainamida, EEF. O grupo do sotalol apresentou menor recorrência de TV, a 


quinidina, sotalol, pirmenol, propafenona) menor taxa de morte arrítmica e de mortalidade total 


Antiarrítmicos orientados pelo Holter 


Mortalidade 
cardíaca 


Parada cardíaca Tratamento medicamentoso convencional | Sobrevida melhor com amiodarona com relação ao tratamento 
Não associado a 


IAM 


guiado pelo Holter ou EEF convencional guiado 


Parada cardíaca | Amiodarona empírica 


revertida 


CASCADE! 


CIDSY 


CDI = cardiodesfibrilador implantável; CM = cardiomiopatia; CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; DAC = doença arterial coronariana; ECGAR = 


Mortalidade 
total 


Parada cardíaca Amiodarona empírica Mortalidade por morte súbita cardíaca menor no grupo CDI. Maior 
Não associado a 


IAM 


Metoprolol mortalidade no grupo da propafenona 
Propafenona 


CDI 


Mortalidade 
total 

Custo 

Qualidade de 
vida 


CDI 

Terapia medicamentosa (amiodarona 
empírica ou sotalol orientado pelo 
EEF/Holter) 


Parada cardíaca 
ouTV 
sustentada 


Melhor sobrevida no grupo CDI, com maior benefício ocorrendo nos 
primeiros 9 meses. O benefício foi mais pronunciado nos pacientes 
com FE < 35% 


Mortalidade 
total 


CDI 
Amiodarona 


Parada cardíaca 
ouTV 
sustentada 


Sobrevida tendia a ser melhor no grupo de CDI 





eletrocardiograma de alta resolução; EEF = estudo eletrofisiológico; FE = fração de ejeção; FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; IAM = infarto agudo do 
miocárdio; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; IM = infarto do miocárdio; NYHA = New York Heart Association; MP = marca-passo; ESVs = extrassístoles 
ventriculares; TRC = terapia ressincronizadora cardíaca; T V = taquicardia ventricular; T VNS = taquicardia ventricular não sustentada. 
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Tratamento Agudo da Taquicardia Ventricular Sustentada 

A TV que não causa descompensação hemodinâmica pode ser tratada clinicamente para que se 
obtenha um término agudo pela administração de dose de ataque de amiodarona, lidocaina ou 
procainamida IV, seguida pela infusão de manutenção do fármaco que foi bem-sucedido. A lidocaina 
é frequentemente ineficaz; a amiodarona e a procainamida parecem ser superiores. Em pacientes nos 
quais a procainamida é ineficaz ou problemática (insuficiência cardíaca grave, insuficiência renal), a 
amiodarona IV é mais frequentemente efetiva. Em geral, uma dose de ataque inicial de amiodarona de 
15 mg/min é dada durante um período de 10 minutos. Essa dose é seguida por infusão de 1 mg/min 
durante 6 horas e uma dose de manutenção de 0,5 mg/min durante as 18 horas restantes e pelos 
próximos dias, se necessário. Se a TV não for interrompida ou se recorrer, uma repetição da dose de 
ataque pode ser administrada. Raramente se observam bradicardia sinusal ou bloqueio AV com a 
amiodarona IV. A hipotensão associada à amiodarona IV, causada em grande parte pelo diluente 
usado nas formulações prévias, não parece ser um problema tão frequente e geralmente está 
relacionada com a velocidade da infusão. 

Se a arritmia não responder à terapia medicamentosa, a cardioversão elétrica pode ser usada. A TV 
que precipita hipotensão, choque, angina, insuficiência cardíaca congestiva ou sintomas de 
hipoperfusao cerebral deve ser tratada imediatamente com cardioversão elétrica (Caps. 35 e 39). 
Energias muito baixas podem terminar com a TV, começando-se com choque sincronizado de 10 a 50 
J. Após a conversão da arritmia para um ritmo normal, é essencial instituirem-se medidas para a 
prevenção da recorrência. 

Quando um desfibrilador não está prontamente disponível, dar um golpe no tórax do paciente pode 
infrequentemente terminar a TV. No entanto, a estimulação torácica no período vulnerável durante a 
arritmia pode acelerar a TV ou, possivelmente, provocar fibrilação ventricular. 

Em algumas situações, como a TV associada a infarto do miocárdio antigo (devido à reentrada), a 
estimulação ventricular por cateter introduzido dentro do ventrículo direito ou transcutaneamente a 
frequências maiores que a da taquicardia pode terminar a taquicardia. Esse procedimento apresenta o 
risco de se acelerar a TV para um flutter ou uma fibrilação ventricular. Em pacientes com TV 


recorrente, a estimulação ventricular competitiva pode ser usada para prevenir recorrências. A TV 
intermitente, interrompida por vários batimentos supraventriculares, geralmente é mais bem tratada 
farmacologicamente. 

Uma pesquisa para as condições reversíveis que contribuem para o início e a manutenção da TV 
deve ser feita, e as condições devem ser corrigidas, se possível. Por exemplo: a TV relacionada com 
a isquemia, hipotensão ou hipopotassemia pode, às vezes, ser terminada, respectivamente, pelo 
tratamento antianginoso, com vasopressores ou com potássio. A correção da insuficiência cardíaca 
pode reduzir a frequência das arritmias ventriculares. Frequências ventriculares lentas causadas pela 
bradicardia sinusal ou pelo bloqueio AV podem permitir a ocorrência de ESVs e de taquiarritmias 
ventriculares, passíveis de correção com marca-passo transvenoso. Raramente, a TSV pode iniciar 
taquiarritmias ventriculares e deve ser prevenida se este é o mecanismo de iniciação da TV 
observado. 


Terapia a Longo Prazo para Prevenção das Recorrências 

O objetivo da terapia a longo prazo é a prevenção da morte súbita cardíaca e a recorrência de TVs 
sintomáticas. As arritmias ventriculares não sustentadas assintomáticas em populações de baixo risco 
(isto é, função de VE preservada) frequentemente não precisam ser tratadas. Em pacientes com 
taquicardia não sustentada sintomática, os betabloqueadores são frequentemente efetivos na 
prevenção de recorrências. Em pacientes refratários aos betabloqueadores, os agentes da classe IC, o 
sotalol ou a amiodarona podem ser eficazes. No entanto, os agentes classe IC devem ser evitados em 
pacientes com doença cardíaca estrutural, especialmente naqueles com doença arterial coronariana 
por causa do aumento na mortalidade associada a esses fármacos atribuído ao efeito pró-arrítimico. 
O sotalol deve ser usado com cautela devido ao seu potencial de prolongar o intervalo QT e produzir 
torsades de pointes. Pacientes com TV não sustentada após o infarto do miocárdio e função 
diminuída do VE estão sob risco sigmficativo de morte súbita. Os principais estudos multicêntricos, 
randomizados, de CDI estão resumidos na Tabela 37-8. 

Para a prevenção secundária da TV sustentada ou da parada cardíaca (Tabela 37-8 e Caps. 35 e 39) 
em pacientes com doença cardíaca estrutural, agora já está claro, a partir de diversos estudos 
clínicos, que (1) os fármacos antiarritmicos classe I levam a um pior desfecho que os fármacos 
antiarrítmicos da classe III, (2) a amiodarona empírica resulta em melhor sobrevida que os fármacos 
antiarritmicos orientados pelo estudo eletrofisiológico e (3) os desfibriladores implantaveis 
proporcionam sobrevida melhor que a amiodarona, particularmente em pacientes com fração de 
ejeção ventricular esquerda (FEVE) abaixo de 0,35. Portanto, em pacientes que sobreviveram a uma 
parada cardíaca ou que têm TV sustentada, resultando em comprometimento hemodinâmico e péssima 
função do VE, um CDI é o tratamento de escolha. Para pacientes que recusam cardioversor- 
desfibrilador, a amiodarona empírica pode ser a segunda melhor terapia, embora não tenha havido 


redução da mortalidade no SCD-HeFT. A melhor terapia para os pacientes com doença coronariana 
que têm função do VE preservada com TV sustentada ainda não é conhecida. A amiodarona empírica 
parece ser a terapia mais segura, apesar de o sotalol orientado pelo Holter ter sido postulado. Alguns 
pacientes que recebem CDI têm choques frequentes devido a TVs recorrentes. Nesses pacientes, a 
terapia concomitante com amiodarona ou ablação pode ser necessária para reduzir a frequência da 
TV ou reduzir o ciclo, permitindo que a arritmia seja interrompida com estimulação. Outros 
fármacos, como o sotalol, a procainamida, a mexiletina ou a flecainida, podem ser necessários se a 
amiodarona não for eficaz. Ocasionalmente, uma combinação de fármacos pode ser eficaz quando um 
único fármaco não o é. A ablação também pode ser considerada nessa situação. Embora a ablação 
por radiofrequência (Cap. 35) de certos tipos de TVs idiopáticas (veja adiante) seja muito eficaz, a 
ablação da TV pós-infarto ou aquela associada à cardiomiopatia dilatada é um pouco menos efetiva. 
Além disso, devido à significativa mortalidade associada a essas arritmias em pacientes com doença 
cardíaca estrutural e função de VE deprimida, a ablação geralmente é utilizada como coadjuvante à 
colocação de um CDI para reduzir a frequência de TV e de choques por ele.!® No entanto, em 
pacientes com TV pós-infarto bem tolerada e função de VE bem preservada ou em pacientes 
refratários a fármacos, ela pode ser usada como terapia de primeira linha. Em pacientes com TV ou 
fibrilação ventricular, a ablação profilática do substrato da TV pode reduzir choques futuros. !° 


Tipos Específicos de Taquicardia Ventricular 

Foram identificados numerosos tipos de TV razoavelmente específicos e sua distinção baseia-se em 
uma constelação de características eletrocardiográficas e eletrofisiológicas, em um grupo específico 
de eventos clínicos e na genética (Cap. 32). Estes diferentes tipos de TV com frequência têm 
diferentes prognósticos e respostas aos diversos tratamentos. 


Arritmias Ventriculares em Pacientes com Cardiomiopatias (Caps. 54, 65 e 66) 
CARDIOMIOPATIA ISQUÊMICA. Pacientes com infarto do miocárdio prévio estão sob risco de 
desenvolver taquicardia ventricular. No quadro de um infarto do miocárdio antigo, o mecanismo de 
TV é o de reentrada, envolvendo a cicatriz do infarto anterior, em particular a borda da cicatriz ou 
outras áreas com a condução desarranjada. Como resultado, a taquicardia ventricular, nesse cenário, 
é tipicamente monomórfica. Mais de uma morfologia pode ser observada por causa de locais de 
saída diferentes, a partir do mesmo circuito, que resultam em diferentes padrões de ativação do 
restante do ventrículo ou reversão da direção da reentrada usando o mesmo circuito (e resultando em 
padrão de ativação diferente) ou de outros circuitos existentes na cicatriz do infarto prévio. TV ou 
FV, num quadro de doença cardíaca isquêmica, ocorre usualmente durante isquemia ativa ou infarto. 
O tratamento da TV nessa situação segue as recomendações descritas anteriormente. Em geral, CDIs 
são indicados para prevenir MSC a partir de TV, especialmente entre os que têm função do ventrículo 


esquerdo deprimida. A TV monomórfica, nesse quadro, é muitas vezes controlada por estimulação 
artificial. Em pacientes com função do ventrículo esquerdo preservada e sem comprometimento 
hemodinâmico, o tratamento a longo prazo ideal é ainda controverso. A supressão primária com 
fármacos antiarrítmicos (p. ex., amiodarona), implante de CDI com mecanismo antitaquicardia e 
ablação constituem opções. Novas abordagens para ablação de taquicardia ventricular causada por 
cicatriz de infarto prévio têm aumentado sua eficácia,20 mas verifica-se um percentual alto de 
recorrência por causa dos múltiplos circuitos e, em geral, a ablação deveria ser reservada para TV 
refratária ou para TV muito bem tolerada (Cap. 35). A ressecção endocárdica cirúrgica da área 
correspondente à cicatriz constitui, também, um tratamento eficaz para a TV refratária causada por 
infarto prévio. Para a TV recorrente ou tempestade elétrica refratárias a medicamentos ou ablação, a 
denervação cardíaca simpática foi eficaz em estudos limitados.?! 

CARDIOMIOPATIA NÃO ISQUEMICA. Tanto a cardiomiopatia dilatada quanto a hipertrófica podem ser 
associadas a TVs e ao aumento do risco de morte súbita (Cap. 65). A indução de TV por estimulação 
programada não identifica, com confiança, os pacientes de alto risco. Como é difícil prever o risco 
de morte súbita nesses pacientes ou quais pacientes responderão favoravelmente a fármacos 
antiarrítmicos, CDIs têm sido recomendados para pacientes com arritmias ventriculares de risco fatal 
e cardiomiopatia dilatada (Tabela 37-8). A reentrada ramo a ramo pode ser a base de algumas TVs 
nessa população, e pode ser tratada com ablação do ramo direito. A ablação é um eficaz tratamento 
adjunto ao CDI em pacientes com TV refratária ou recorrente, mas é frequentemente necessária a 
ablação da superfície epicardica.?° 

CARDIOMIOPATIA HIPERTRÓFICA. O risco de morte súbita em pacientes com cardiomiopatia 
hipertrofica (Cap. 66) é aumentado pela presença de sincope, história familiar de morte súbita em 
parentes do primeiro grau, espessura do septo maior que 3 cm ou a presença de TV não sustentada 
em gravações de ECG de 24 horas.”* Pacientes assintomáticos ou ligeiramente sintomáticos com 
episódios breves e infrequentes de TV não sustentada apresentam baixa taxa de mortalidade. O uso 
do estudo eletrofisiológico para estratificar o risco de arritmias ventriculares e morte súbita é 
controverso e não foi demonstrada a identificação confiável dos pacientes com risco aumentado. A 
amiodarona tem sido útil em alguns pacientes com TV não sustentada levemente sintomática, mas não 
na melhora da sobrevida. A estimulação de dupla câmara, a ablação septal com álcool e a 
miotomia/miectomia têm sido úteis para reduzir o gradiente do fluxo de saída, mas seus papéis na 
redução das arritmias ventriculares não foram ainda estabelecidos. Atualmente, não foi identificado 
nenhum método totalmente aceitável para estratificar o risco de pacientes com cardiomiopatia 
hipertrofica no que diz respeito à TV. O CDI pode ser indicado em pacientes que se acredita estarem 
correndo alto risco de morte súbita, ou naqueles com TV sustentada ou TV não sustentada 
frequente.? 


CARDIOMIOPATIA ARRITMOGENICA DO VENTRÍCULO DIREITO. A cardiomiopatia arritmogênica do 
VD (também denominada displasia arritmogênica do VD [DAVD]) é uma doença hereditária 
heterogênea que resulta em infiltração fibroadiposa predominantemente do ventrículo direito, embora 
a doença possa afetar também o ventrículo esquerdo (tipicamente a porção posterior) (Cap. 65). 
Descobriu-se que as mutações nos genes que codificam várias proteínas desmossomais 
(placoglobina, desmoplaquina, placofilina, desmogleina e desmocolina) causam a doença, mas elas 
estão presentes apenas em aproximadamente 50% dos pacientes.2* Pode estar presente insuficiência 
cardíaca do ventrículo direito ou seu alargamento assintomático. Os pacientes do sexo masculino 
predominam, e a maioria geralmente apresenta ventrículo direito anormal na ecocardiografia, 
angiografia do VD ou na ressonância magnética, embora essa anormalidade possa não ser aparente na 
avaliação inicial. Os pacientes com cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito geralmente 
têm TV com morfologia de bloqueio de ramo esquerdo (pois a taquicardia surge no ventrículo 
direito), e podem ter diversas morfologias (incluindo aquelas consistentes com TV do trato de saída 
— ver adiante). O ECG durante o ritmo sinusal pode exibir bloqueio de ramo direito completo ou 
incompleto e inversões das ondas T nas derivações de V, a V3. Pode estar presente um entalhe 
terminal no QRS, denominado onda épsilon, como resultado da condução intraventricular retardada. 
Os achados no ECG de alta resolução podem ser anormais em consequência de atraso da condução 
no ventrículo direito (Fig. 37-30A). 

A cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito pode ser uma causa importante de arritmia 
ventricular em crianças e adultos jovens com coração aparentemente normal, assim como em 
pacientes mais idosos. Os achados iniciais podem ser sutis e frequentemente simulam os da TV do 
trato de saída; eles são apenas manifestados pela taquicardia e sem sintomas de insuficiência do 
coração direito. O diagnóstico de DAVD pode ser elucidado por achados não específicos em 
diversos testes, dependendo do estágio e da gravidade da doença, pela presença de mutações 
desmossomais apenas em aproximadamente 50% dos casos, e pela baixa penetrância do traço 
herdado. Portanto, o diagnóstico de DAVD baseia-se no cumprimento dos critérios de diagnóstico 
estabelecidos pela ARVD Task Force que fornecem orientação sobre o papel dos testes diagnósticos 
e especificidade (Tabela 37-9*28).2° Os CDIs são geralmente preferíveis às abordagens 
farmacológicas devido à natureza progressiva da doença e ao mau prognóstico, particularmente se os 
pacientes têm TV mal tolerada, resultando em sincope ou morte súbita cardíaca. A ablação por 
cateter de radiofrequência pode ser experimentada, mas frequentemente requer ablação de múltiplas 
morfologias, bem como ablação extensa do substrato para eliminar todos os potenciais circuitos 
reentrantes. Como a maioria dos circuitos e cicatrizes estão localizados na superficie epicárdica, a 
ablação epicárdica é frequentemente necessária. 


aVR 


Vo 


Va 


Vs 


Ve 


FIGURA 37-30 A, Ritmo sinusal normal em paciente com displasia arritmogénica de ventrículo direito. As pontas de seta em V} e V, 
apontam para uma ativação ventricular direita tardia chamada onda épsilon. B, Taquicardia ventricular no mesmo paciente com 
displasia ventricular direita. 


Tetralogia de Fallot 

Arritmias ventriculares graves crônicas podem ocorrer nos pacientes, alguns anos após a correção da 
tetralogia de Fallot (Cap. 62). TV sustentada após a correção pode ser causada por reentrada no 
local da cirurgia, no trato de saída do ventrículo direito, e curada pela ressecção ou ablação por 
cateter dessa área. O ECG de alta resolução pode ser anormal. Pode ocorrer redução no débito 
cardíaco durante a TV e obstrução residual no trato de saída do ventrículo direito que pode levar à 
fibrilação ventricular. Em alguns casos, o agravamento da insuficiência pulmonar e da dilatação do 
VD pode deflagar a TV. Para eliminar a taquicardia pode ser necessária a substituição da valva 
pulmonar e a concomitante crioablação do trato de saída. 


Síndromes Arritmogênicas Hereditárias (Cap. 32) 

TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA CATECOLAMINERGICA. A TV polimórfica 
catecolaminérgica (TVPC) é uma forma incomum de TV hereditária que ocorre na ausência de 
doença cardíaca estrutural aparente.2028 As mutações nos genes que codificam proteínas 
responsáveis pelo metabolismo do cálcio intracelular foram identificadas como causas da doença.?? 
Os pacientes tipicamente têm síncope ou morte súbita abortada com TV altamente reprodutível, 
induzida pelo esforço, que frequentemente é bidirecional. Esses pacientes não apresentam doença 
cardíaca estrutural e têm intervalos QT normais. História familiar de morte súbita ou sincope 
induzida pelo esforço está presente em aproximadamente 30% dos casos. Durante o exercício, as 
respostas típicas incluem taquicardia sinusal inicial e extrassistoles ventriculares seguidas por salvas 
de TV monomórfica ou bidirecional, que possivelmente levam à TV polimorfica à medida que o 
exercício continua (Fig. 37-31). Como tratamento de escolha são usados betabloqueadores?® e um 
CDI, embora possa ocorrer ruptura com o betabloqueio. A simpatectomia tem sido reportada como 
sendo eficaz em poucos casos.78 Além disso, a flecainida inibe a liberação de cálcio mediada pelo 
receptor de rianodina em camundongos e tem tido algum sucesso clínico.? Pacientes com TVPC 
devem ser orientados a evitar exercícios vigorosos. 

SÍNDROME DE BRUGADA. A sindrome de Brugada é uma forma distinta de fibrilação ventricular 
idiopática na qual os pacientes têm bloqueio de ramo direito e elevação do segmento ST nas 
derivações precordiais anteriores, sem qualquer evidência de doença cardíaca estrutural (Fig. 37- 
32)39 (Cap. 32). Os achados no ECG são caracterizados como padrões do tipo 1, tipo 2 ou tipo 3 
(Tabela 37-10 e Fig. 37-e5). No entanto, como os tipos 2 e 3 são caracterizados por uma morfologia 
em sela (do inglês saddleback) do segmento ST e parecem ter um prognóstico semelhante, foi 


proposto um agrupamento mais simples do tipo 1 (convexa, do inglês coved) e tipo 2 (em sela). Os 
achados característicos no ECG podem ser transitórios, e alterações sutis no ECG semelhantes a 
esses achados podem ser encontradas em pacientes sem sindrome de Brugada. Deve suspeitar-se de 
sindrome de Brugada em pacientes com um padrão de ECG tipo 1 em mais de uma derivação 
precordial direita (V, a V3), se existe fibrilação ventricular documentada, TV polimórfica, história 
familiar de morte súbita cardíaca, ECG com padrão de Brugada em outros membros familiares, ou 
síncope.?! Achados tipo 2 e tipo 3 no ECG não são diagnóstico de síndrome de Brugada. Se os 
padrões tipo 2 e tipo 3 do ECG (em mais de uma derivação precordial direita) se converterem em um 
padrão tipo 1 após a infusão de procainamida, o diagnóstico de síndrome de Brugada deve ser 
considerado se pelo menos um critério clínico (listado acima) também estiver presente !As 
mutações nos genes responsáveis pelo canal de sódio (SCNS4) e pelo canal de cálcio foram 
identificadas em muitas famílias com sindrome de Brugada (Cap. 32). Essa síndrome é comum em 
jovens do Sudeste Asiático aparentemente saudáveis, mas também existe em outras áreas do mundo e 
etnias. O mecanismo preciso das alterações no ECG e do desenvolvimento da fibrilação ventricular 
não é conhecido. A perda heterogênea do pico do potencial de ação no epicárdio ventricular direito 
leva à propagação da despolarização, a partir dos locais onde é mantida para os locais onde foi 
perdida (reentrada da fase 2), resultando desse modo em arritmias ventriculares. A procainamida 
pode expor formas eletrocardiográficas latentes dessa sindrome e tem sido proposta como teste 
provocativo. Em contraste, demonstrou-se que a quinidina “normaliza” o ECG em pacientes com 
sindrome de Brugada, presumivelmente por bloquear a heterogeneidade da corrente transitória de 
efluxo de potássio independente de calcio (l), que pode ter um papel patogênico. Ademais, também 
foi demonstrado que a ablação no epicárdio anterior do trato de saída do VD normaliza o ECG, 
talvez por causa da eliminação da área rica em I, do trato de saída do VD.3233 Os CDIs são o único 
tratamento eficaz para prevenir a morte súbita. Em relatos de caso, demonstrou-se que a quinidina é 
eficaz em pacientes com episódios frequentes ou tempestade elétrica por TV/fibrilação 
ventricular.3435 Em pacientes com tempestade por TV secundárias à síndrome de Brugada, 
demonstrou-se em alguns relatos de caso que o isoprotenerol em baixa dose é eficaz para suprimir a 
arritmia. Estudos eletrofisiológicos como meio para estratificar o risco de os pacientes permanecem 
controversos e um estudo recente sugeriram que a inducibilidade da TV/fibrilação ventricular é 
incapaz de identificar pacientes de alto risco com síndrome de Brugada.*° Um padrão de ECG 
espontâneo de sindrome de Brugada (tipo 1), história de síncope, refratariedade ventricular inferior a 
200 milissegundos e a fragmentação do QRS foram os melhores preditores de grupos de alto risco. 


Foi criado um site (www.brugadadrugs.org) para identificar fármacos que causam ou interagem com 
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a síndrome de Brugada.?” 
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FIGURA 37-31 ECG obtido durante um teste ergométrico na esteira em paciente com TVPC. A, Durante a fase inicial do exercício, 
ocorrem séries curtas de TV polimórfica e ESV. B, Com mais exercícios, ocorre TV bidirecional. 
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FIGURA 37-32 A, ECG de 12 derivações de um paciente com sindrome de Brugada. O ECG é caracterizado por um padrão de 


bloqueio de ramo direito e elevação persistente de ST em derivações V1 a V3. Esse ECG mostra um padrão de Brugada tipo 2, com 
supradesnivelamento do segmento ST em sela maior que 1 mm e onda T bifásica em V} (positiva em V,-V3). B, Após teste com 
procainamida, as alterações prototípicas do ECG são exageradas, com aumento da elevação de ST, e o ECG mostra um padrão tipo 1, 
com elevação de ST do tipo arqueado descendente e ondas T negativas em V ,-V3. 


TABELA 37-10 Características dos Eletrocardiogramas com Padrão de Brugada 


TIPO 1 TIPO 2 TIPO 3 


Segmento ST (porção terminal) Gradualmente descendente Elevada > 1 mm Elevada < 1 mm 


De Wilde AAM, Antzelevitch C, Borggrefe M et al. Proposed diagnostic criteria for the Brugada syndrome: Consensus report. Circulation. 106:2514;2002 





Torsades de Pointes 

RECONHECIMENTO ELETROCARDIOGRAFICO. O termo torsades de pointes refere-se a TV 
caracterizada por complexos QRS que mudam de amplitude, que parecem se torcer em torno da linha 
isoelétrica e que ocorrem em frequéncias de 200 a 250 batimentos/min (Fig. 37-33A). Originalmente 
descritos em quadros de bradicardia causados por bloqueio cardíaco completo, o termo torsades de 
pointes é, usualmente, utilizado para descrever a sindrome, e não simplesmente para uma descrição 
eletrocardiográfica do complexo QRS da taquicardia. Ela se caracteriza por repolarização 
ventricular prolongada, com intervalo QT que geralmente excede 500 milissegundos. A onda U pode, 
também, tornar-se proeminente e emergir com a onda T, mas seu papel nessa síndrome não está 
esclarecido. A repolarização anormal pode não estar presente ou pelo menos proeminente em todos 
os batimentos, mas pode estar aparente apenas no batimento anterior ao início das torsades de 
pointes (ou seja, seguindo uma ESV). Sequências de ciclo RR longo-curto precedem, comumente, o 
início das torsades de pointes de origem adquirida. ESVs relativamente tardias podem incidir 
durante o término da longa onda T e precipitar rajadas sucessivas de TV, durante as quais os picos 
dos complexos QRS aparecem, sucessivamente, sobre um lado e depois no outro lado da linha de 
base isoelétrica. Esse evento causa a aparência típica, com alterações contínuas e progressivas no 
contorno e na amplitude do complexo QRS. A torsades de pointes pode terminar com progressivo 
prolongamento no comprimento do ciclo e complexos QRS maiores e mais distintamente formados, 
culminando com o retorno ao ritmo basal, um período de pausa ventricular e um novo ataque de 
torsades de pointes ou fibrilação ventricular. 

Uma forma menos comum de torsades de pointes, a variante de acoplamento curto, é uma doença 
maligna com alto percentual de mortalidade, e partilha várias características com a fibrilação 
ventricular idiopática. A arritmia ventricular, nessa situação, é iniciada com ESV de acoplamento 
curto e, usualmente, não envolve pausas precedentes ou bradicardia. 


TV morfologicamente similar às torsades de pointes e que ocorre em pacientes sem prolongamento 


do QT, seja espontânea ou induzida eletricamente, deve ser classificada como TV polimórfica, e não 
como torsades de pointes. Essa distinção tem importantes implicações terapêuticas (ver adiante). 

CARACTERÍSTICAS ELETROFISIOLÓGICAS. Os mecanismos eletrofisiológicos responsáveis pelas 
torsades de pointes não estão completamente compreendidos. A maioria dos dados sugere que os 
pós-potenciais precoces (Cap. 33) são responsáveis tanto por sindrome do QT longo quanto por 
torsades de pointes, ou pelo menos por seus inícios. A perpetuação do evento pode ser causada por 
atividade deflagrada, por reentrada resultante da dispersão da repolarização produzida pelos pós- 
potenciais precoces ou por automatismo anormal. Contudo, a maioria dos dados aponta para a 
reentrada transmural como o mecanismo mais provável da perpetuação. 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. Embora muitos fatores predisponentes tenham sido citados, as causas 
mais comuns são as bradicardias congênitas severas, a depleção de potássio e o uso de 
medicamentos que prolongam o QT (tais como anti-arritmicos da classe IA ou da classe III). Foram 
notados mais de 50 fármacos capazes de prolongar o intervalo QT (veja adiante em “Sindrome do 
QT longo”). As características clínicas dependem de a torsades de pointes ter sido causada pela 
sindrome do QT longo adquirida ou congênita (idiopática; veja adiante). Os sintomas produzidos 
pela taquicardia dependem de sua frequência e duração, como nas demais TVs, e vão desde 
palpitações a síncopes e morte. As mulheres, talvez por causa de um intervalo QT mais longo, 
correm maior risco de apresentar torsades de pointes que os homens. 

TRATAMENTO. A abordagem à TV com padrão polimórfico depende de ela ocorrer na vigência de 
intervalo QT prolongado. Por essa razão prática e porque o mecanismo da taquicardia pode diferir 
na dependência da presença de um intervalo QT longo, é importante restringir a definição de 
torsades de pointes à TV tipicamente polimorfa na vigência de um quadro de QT longo e/ou 
presença de onda U nos complexos basais. Em todos os pacientes com torsades de pointes, a 
administração de agentes antiarrítmicos da classe IA, possivelmente de algum da classe IC e da 
classe III (p. ex., amiodarona, dofetilida, sotalol) pode aumentar o intervalo QT anormal e piorar a 
arritmia. A administração de magnésio IV é o tratamento inicial de escolha para torsades de pointes 
de causa adquirida, seguida por estimulação ventricular ou atrial provisória. O isoproterenol dado 
com cautela, pois esse medicamento pode acelerar a arritmia, pode ser usado para aumentar a 
frequência cardíaca até que o marca-passo seja instalado. Lidocaina, mexiletina ou fenitoina podem 
ser tentadas. A causa do QT longo deve ser determinada e corrigida, se possível. Quando o intervalo 
QT é normal, TV polimórfica que lembra torsades de pointes é diagnosticada e fármacos 
antiarritmicos usuais podem ser usados. Nos casos limítrofes, o contexto clínico pode ajudar a 
determinar se o tratamento deve ser iniciado com fármacos antiarritmicos. Torsades de pointes 
resultante de sindrome do QT longo é tratada com betabloqueador, marca-passo e CDI (veja adiante). 
ECGs obtidos de parentes de primeiro grau podem ajudar a assegurar o diagnóstico da sindrome do 


QT longo nos casos limítrofes. 


FIGURA 37-33 Torsades de pointes. A, Registro de monitoramento contínuo de derivações. Um marca-passo ventricular de demanda 
(VVI) foi implantado por causa de bloqueio atrioventricular de segundo grau tipo II. Depois de terapia com amiodarona para taquicardia 
ventricular recorrente, o intervalo QT tornou-se prolongado (cerca de 640 milissegundos durante os batimentos estimulados) e houve o 
desenvolvimento de episódios de torsades de pointes. Nesse registro, a taquicardia terminou espontaneamente e um ritmo ventricular 
estimulado foi restabelecido. Artefato de movimento é notado ao final do registro quando o paciente perdeu a consciência. B, Traçado de 
um menino com síndrome do QT longo congênito. O intervalo QTU no ritmo sinusal é de pelo menos 600 milissegundos. Note as 
alternâncias das ondas TU no primeiro e no segundo complexos. Um complexo prematuro tardio ocorrendo na descida da onda TU inicia 
um episódio de taquicardia ventricular. 


Sindrome do QT Longo 

RECONHECIMENTO ELETROCARDIOGRÁFICO. O limite superior para a duração do intervalo QT 
normal corrigido pela frequência cardíaca (QTc) é, muitas vezes, considerado de 0,44 segundo (Fig. 
37-33B). Contudo, o intervalo QTc normal pode, na verdade, ser mais longo (0,46 segundo para 
homens e 0,47 segundo para mulheres), com variação de mais ou menos 15% do valor médio. A 
natureza da anormalidade das ondas U e sua relação com a síndrome do QT longo não está ainda 
esclarecida. O risco provável de morte pelo desenvolvimento de arritmias ventriculares em 
pacientes com sindrome do QT longo idiopática está relacionado com o comprimento do intervalo 
QTc com aumento do risco a valores de 500 milissegundos ou mais longos. As “corcovas” da onda T 
no ECG podem sugerir a presença da sindrome do QT longo e ser causadas pelos pós-potenciais 
precoces. Morfologias específicas da onda T têm sido atribuídas a genótipos específicos causadores 
da sindrome do QT longo. 

ASPECTOS CLÍNICOS. A sindrome do QT longo apresenta formas congênitas e formas adquiridas. A 
forma congênita é uma desordem familiar que pode apresentar-se associada à surdez neurossensorial 
(sindrome de Jervell e Lange-Nielsen, autossômico-recessiva) ou audição normal (sindrome de 
Romano-Ward, autossômica dominante). A síndrome do QT longo congênita é causada por 
canalopatias decorrentes de mutações em um ou mais genes (Cap. 32).3839 

Pacientes com a forma adquirida podem ter também uma predisposição genética subjacente, com 
desenvolvimento de intervalo QT longo decorrente de diversos fármacos, como quinidina, 
procainamida, AN-acetilprocainamida, sotalol, amiodarona,  disopiramida, fenotiazinas, 
antidepressivos tricíclicos, eritromicina, pentamidina, alguns antimaláricos, cisaprida e probucol; 
por anormalidades eletrolíticas, como hipocalemia e hipomagnesemia; pelos efeitos de uma dieta 
proteica líquida e inanição; por lesões do sistema nervoso central; por bradiarritmias significativas; 
por ganglionite cardíaca; e por prolapso da valva mitral. Uma lista mais abrangente regularmente 
atualizada pode ser encontrada na Internet (http://crediblemeds.org/healthcare-providers/). 

Pacientes com a sindrome do QT longo congênita podem, inicialmente, apresentar sincope, devido a 
torsades de pointes, que pode ser diagnosticada erroneamente como epilepsia. A morte súbita pode 
ocorrer nesse grupo de pacientes, que chega a cerca de 10% dos pacientes pediátricos sem sintomas 
precedentes. É óbvio que, em alguns pacientes, a arritmia ventricular torna-se sustentada e 


provavelmente resulta em fibrilação ventricular. Pacientes com sindrome do QT longo que 
apresentam risco aumentado para morte súbita incluem aqueles com familiares que tiveram morte 
súbita em idade precoce e os que apresentaram síncope. Exercícios, particularmente a natação, e 
estresse emocional parecem ser gatilhos em QTLI ou com eventos cardíacos letais mais 
frequentemente em repouso ou durante o sono em QTL3. QTL2 tem muitos eventos que ocorrem com 
estresse emocional ou por ruído alto súbito (p. ex., telefone ou alarme de relógio; Cap. 32). 

O teste de esforço pode prolongar o intervalo QT e produzir alternância das ondas T, sendo o último 
indicativo de instabilidade elétrica. Deve-se obter ECG de todos os membros da família quando o 
paciente índice apresentar esses sintomas. A estimulação ventricular prematura, em geral, não produz 
arritmia nessa síndrome, e o estudo eletrofisiológico usualmente não ajuda no diagnóstico. 

TRATAMENTO. Para pacientes portadores da síndrome de QT longo que não apresentam sincope ou 
arritmias ventriculares complexas ou história familiar de morte súbita ou intervalo QTc de 500 
milissegundos ou mais, geralmente não é recomendada qualquer terapia ou tratamento com 
betabloqueador. Em pacientes assintomáticos com arritmias ventriculares complexas, história 
familiar de morte súbita e precoce ou QTc de 500 milissegundos ou mais, bloqueadores beta- 
adrenérgicos,como nadolol, em doses máximas toleradas são recomendados. O implante de marca- 
passo permanente para prevenir bradicardia ou pausas que podem predispor ao desenvolvimento de 
torsades de pointes pode ser indicado. Em pacientes com sincopes ou morte súbita abortada, um 
cardiodesfibrilador implantável (CDI) é justificável. Esses pacientes devem ser tratados 
concomitantemente com betabloqueadores. O CDI é benéfico nesses pacientes, não simplesmente por 
causa de sua capacidade de provocar choques, mas por causa de sua habilidade em estimular 
continuamente, prevenindo, assim, torsades induzida por bradicardia e também por causa de 
algoritmos que previnem pausas pós-EV. O uso de cardiodesfibrilador implantável em pacientes sem 
sincopes, mas com intervalo QT longo e consistente história familiar de morte súbita, ainda é 
controverso, mas pode ser justificado em determinados pacientes de alto risco (Cap. 36). A 
simpatectomia cervicotorácica esquerda, que interrompe o gânglio estrelado e os primeiros três ou 
quatro gânglios torácicos, pode ser útil e pode ser realizada com invasão mínima.” Os esportes mais 
competitivos são normalmente contraindicados para pacientes com síndrome do QT longo 
congênita.?! Já para aqueles com a forma adquirida e com torsades de pointes, o magnésio por via 
venosa e o estímulo atrial ou ventricular são escolhas iniciais. Evitar fármacos precipitadores é 


mandatório. 


Síndrome do QT Curto 

Recentemente, uma nova síndrome hereditária que resulta em intervalo QT curto foi identificada 
como carregando risco aumentado de morte súbita decorrente de FV e provavelmente é uma das 
sindromes responsáveis por “FV idiopática”. Os pacientes com sindrome do QT curto também são 


propensos a desenvolver fibrilação atrial. Várias anormalidades genéticas foram identificadas, sendo 
que muitas delas são mutações de ganho de função nos mesmos genes que causam a sindrome do QT 
longo (Cap. 32). Embora não exista nenhuma definição clara sobre o que representa um QTc 
patologicamente curto relacionado com desfechos de morte súbita, um QT de menos de 350 
milissegundos a frequências menores que 100 batimentos/min (o que é mais que dois desvios-padrao 
da média em uma população grande saudável) geralmente é aceito como anormalmente curto. No 
entanto, em muitos pacientes com sindrome do QT curto, o QT não altera com a frequência cardíaca, 
e assim as fórmulas convencionais para correção do QT podem não se aplicar nesses pacientes. Um 
intervalo QT curto no ECG sem história familiar de morte súbita ou história de síncope, palpitações 
ou fibrilação atrial pode não indicar necessariamente aumento do risco de morte súbita, e, 
similarmente, alguns pacientes com mutações conhecidas da sindrome do QT curto têm intervalos QT 
no limite inferior da margem normal. Pacientes com síndrome do QT curto têm frequentemente 
intervalos QT persistentemente curtos, segmentos ST curtos ou ausentes e ondas T altas e estreitas 
nas derivações precordiais. Pelas razões enunciadas anteriormente, o diagnóstico da sindrome do QT 
curto pode ser dificil de estabelecer. Os critérios de diagnóstico foram propostos, mas até a data não 
foram amplamente aceitos.*2 Outras causas da síndrome de QT curto, como hiperpotassemia, 
hipercalcemia, hipertermia, acidose e digitálicos devem ser excluídas. Os CDI são considerados o 
tratamento de escolha em pacientes sintomáticos para evitar morte cardíaca súbita. Os fármacos 
antiarrítmicos que prolongam a refratariedade foram relatados como eficazes em alguns pacientes. 
Em particular, a quinidina mostrou ser eficaz em pacientes com mutação de ganho de função no gene 
HERG (KCNH?). 


Síndrome da Onda J 

A onda J é a junção do complexo QRS e do segmento ST no ECG de superfície e é referida também 
como onda Osborn. A sindrome da onda J é parte do espectro da repolarização precoce, que pode 
levar a arritmias ventriculares (TV polimórfica e fibrilação ventricular); também inclui a sindrome 
de Brugada e a síndrome do QT curto (ambas descritas anteriormente). A síndrome da onda J é 
distinta dessas duas entidades pela sua magnitude e localização das derivações e tem um padrão de 
ECG de repolarização precoce — a elevação do ponto J nas derivações precordiais inferiores e 
laterais. Ocasionalmente, a elevação do ponto J pode ser observada em todas as derivações. 
Ademais, a isquemia e a hipotermia também podem ter efeitos semelhantes no ECG e predispor a 
arritmias. Entretanto, estas síndromes de repolarização precoce (hereditárias ou adquiridas) parecem 
estar ligadas, em termos de mecanismo, às anormalidades da corrente I,,*° (Cap. 33). Em um registro 
retrospectivo de 100 pacientes com parada cardíaca inexplicada, a elevação do ponto J de 0,1 mV ou 
superior estava presente nas derivações inferolaterais em 23% desses pacientes (fibrilação 
ventricular idiopática). No entanto, esta associação não estabelece uma relação causal, e 


permanece desconhecida a incidência de arritmias ventriculares em pacientes com sindrome da onda 
J. A repolarização precoce é comumente observada em indivíduos saudáveis (normalmente em 
homens e atletas) mas está com frequência restrita às derivações I e V, a V,do ECG. A maioria dos 
pacientes com repolarização precoce não está sob risco de arritmias ventriculares, e não foram 
desenvolvidos critérios específicos para determinar esse risco. No entanto, uma elevação do ponto J 
superior a 0,2 mV associada a QTc curto ou ondas J distintas devem levantar suspeita, em particular 
quando aparecem nas derivações inferiores (II, II e aVF) ou em todas as derivações precordiais e 
dos membros de um ECG de 12 derivações, e o segmento ST é achatado e descendente.?345 


Taquicardias Ventriculares Idiopáticas 

A TV idiopática é definida como TV monomórfica em pacientes sem qualquer cardiopatia estrutural 
ou doença coronariana. Quando há presença de mais de uma morfologia de TV, deve-se suspeitar de 
outras entidades de doenças, como displasia ventricular direita arritmogênica. As TVs idiopaticas 
têm uma de várias morfologias típicas do ECG que representam três entidades distintas com base na 
localização da TV — taquicardias do trato de saída, taquicardias anulares e taquicardias 
fasciculares. O prognóstico de todas as formas de TV monomórfica idiopática sem doença cardíaca 
estrutural é bom. Elas são propícias à ablação e muitas vezes respondem bem ao tratamento 
farmacológico. 

TAQUICARDIAS DO TRATO DE SAÍDA. Taquicardias ventriculares idiopáticas com aspecto 
monomórfico podem ser divididas em pelo menos três tipos. Duas delas, a TV paroxistica e a TV 
monomórfica repetitiva, parecem originar-se da região do trato de saída ventricular direito (Figs. 37- 
34 e 37-35) ou do trato de saída ventricular esquerdo. Raramente a TV pode originar-se da artéria 
pulmonar proximal (um pouco além da valva pulmonar ou de cúspides da valva aórtica). As TVs do 
trato de saída do ventrículo direito têm aparência eletrocardiográfica de morfologia de bloqueio de 
ramo esquerdo na derivação V, e um eixo inferior no plano frontal. Manobras vagais, incluindo 
adenosina, podem terminar com a taquicardia ventricular, enquanto o exercício, o estresse, a infusão 
de isoproterenol e a estimulação rápida ou prematura podem dar inicio à taquicardia ou perpetuá-la. 
Betabloqueadores e verapamil podem, igualmente, suprimir essa taquicardia. As formas paroxisticas 
são induzidas por exercício ou estresse, enquanto os tipos repetitivos monomórficos ocorrem durante 
o repouso, com batimentos sinusais interpostos entre as sequências de T'V não sustentadas, podendo 
ser precipitadas por aumentos transitórios da atividade simpática não relacionados com esforço. Em 
pequeno número de pacientes, a taquicardia parece nascer no trato de entrada ou no ápice do 
ventrículo direito. Taquicardia similar foi identificada no trato de saída do ventrículo esquerdo 
(TSVE), mimetizando a taquicardia do trato de saída do ventrículo direito. Uma característica que 
distingue essa última taquicardia no ECG é a presença de onda S na derivação I e transição 


precordial precoce de onda R (V,-V,) durante a TV do TSVE.* O prognóstico para a maioria dos 
pacientes com taquicardias ventriculares de via de saída (VD ou VE) é bom. A ablação por cateter 
de radiofrequência (RF) elimina, eficazmente, essa taquicardia focal em pacientes sintomáticos. Em 
outros, fármacos antiarritmicos podem ser eficazes. 

TAQUICARDIAS VENTRICULARES ANULARES. As TVs decorrentes de anel mitral ou tricúspide são 
responsáveis por 4 a 7% das TVs idiopáticas. Mais frequentemente, elas são do tipo monomórfico 
repetitivo. Para TV anular mitral, o padrão do ECG é tipicamente o de bloqueio de ramo direito 
(transição em V} ou V,), onda S em V, e R monofásico ou Rs em derivações V, a V¢. Para TV anular 
tricúspide, os focos geralmente originam-se na região septal e, portanto, o achado típico no ECG é 
um padrão de bloqueio de ramo esquerdo (Qs na derivação V,), uma transição precoce nas 
derivações precordiais (V3) e complexos QRS mais estreitos. Essas TVs comportam-se de maneira 
semelhante à TV do trato de saída, tanto no prognóstico quanto na resposta ao fármaco. TVs anulares 
são tratáveis com ablação. 

TAQUICARDIA VENTRICULAR FASCICULAR (TAQUICARDIA VENTRICULAR SEPTAL ESQUERDA). A TV 
septal esquerda foi descrita como sendo mais frequentemente oriunda do septo posterior esquerdo, 
muitas vezes precedida por um potencial fascicular, e por vezes chamada taquicardia fascicular (Fig. 
37-36). As taquicardias se originam mais comumente a partir do fasciculo posterior esquerdo, mas 
também podem originar-se (ou sair) a partir do fasciculo anterior. Como elas tém origem no 
fasciculo, a aparéncia da TV no ECG tem normalmente um componente inicial rapido e lembra um 
bloqueio divisional anterior esquerdo tipico (as que se originam a partir do fasciculo posterior) ou, 
de forma menos comum, um bloqueio divisional posterior esquerdo tipico (as que se originam a 
partir do fascículo anterior). Um encarrilhamento é evidenciado, o que sugere a reentrada como 
causa de algumas dessas taquicardias. O verapamil ou o diltiazem frequentemente suprimem essa 
taquicardia, enquanto a adenosina apenas raramente é eficaz, sugerindo que a corrente de influxo 
lenta pode ser importante. Vários mecanismos podem ser operantes, e o grupo pode não ser 
homogêneo. Uma vez iniciada, a taquicardia é paroxistica e sustentada. Ela pode ser iniciada por 
estimulação rápida atrial ou ventricular e, às vezes, por exercícios ou por isoproterenol. Geralmente, 
o prognóstico é bom. A ablação por cateter RF é eficaz em pacientes sintomáticos. 
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FIGURA 37-34 Taquicardia ventricular originada do trato de saída do ventrículo direito. Essa taquicardia é caracterizada pelo contorno 
do bloqueio do ramo esquerdo na derivação V} e um eixo inferior. 
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FIGURA37-35 A, Taquicardia ventricular monomórfica repetitiva. Curtos episódios de taquicardia ventricular monomórfica repetitiva 
em frequência de 160 batimentos/min repetidamente interrompem o ritmo sinusal normal. Provavelmente ocorre captura atrial retrógrada 
(ponta de seta aponta para o desvio no segmento ST) e a onda P retrógrada do último complexo da taquicardia ventricular monomórfica 
repetitiva conduz pela via normal para produzir um complexo QRS com morfologia normal. B, Curtos traçados de uma taquicardia 
ventricular monomórfica muito rápida (260 batimentos/min). Provavelmente provoca resposta simpática compensatória, porque cada uma 
delas é seguida por um breve período de taquicardia sinusal. O marca-passo sinusal parece instável porque resultam mudanças na 
morfologia da onda P. 
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FIGURA 37-36 Taquicardia ventricular do septo esquerdo. Essa taquicardia é caracterizada pela morfologia de bloqueio do ramo 
direito. Nesse instante, o eixo direciona-se para a direita. O local da taquicardia ventricular foi estabelecido no septo posterior esquerdo 
por mapeamento eletrofisiológico e ablação. 


Fibrilação Ventricular Idiopática 

A fibrilação ventricular idiopática pode ocorrer em cerca de 1 a 8% dos indivíduos com fibrilação 
ventricular não hospitalizados. Os achados da avaliação cardiovascular são normais, exceto pela 
arritmia. A TV monomórfica raramente é induzida durante o estudo eletrofisiológico. Sua história 
natural não é completamente conhecida, mas suas recorrências não são raras. É importante lembrar 
que nessa entidade, bem como na TV idiopática, a arritmia pode por vezes ser uma manifestação 
precoce de cardiomiopatia em desenvolvimento, pelo menos em alguns dos pacientes. Existe uma 
sobreposição da fibrilação ventricular idiopática com a síndrome do QT curto e a síndrome da onda 
J (ver anteriormente). Entretanto, não está claro se a repolarização precoce na população geral 
carrega algum risco adicional de fibrilação ventricular. Em alguns casos, as ESVs de acoplamento 
curto podem desencadear FV (Fig. 37-37). Em pacientes com FV idiopática, os CDIs são uma 
escolha terapêutica útil. A ablação de ESVs de acoplamento curto que desencadeiam FV, muitas 
vezes a partir de fibras de Purkinje, mostrou-se eficaz na redução da recorrência.” 


Taquicardia Ventricular Bidirecional. A taquicardia ventricular bidirecional é um tipo incomum 
de TV caracterizada por complexos QRS com padrão de bloqueio de ramo direito, polaridade 
alternando no plano frontal entre —60 a —90 graus e +120 a +130 graus e ritmo regular. A 
frequência ventricular fica entre 140 e 200 batimentos/min. Embora o mecanismo e o local de 
origem dessa taquicardia tenham permanecido um pouco controversos, a maioria das evidências 


aponta para origem ventricular. 

A TV bidirecional pode ser uma manifestação de intoxicação digitálica típica em pacientes mais 
velhos e naqueles portadores de doença miocárdica severa. Quando a taquicardia é causada pelo 
digital, a extensão da toxicidade é muitas vezes avançada e o prognóstico é ruim. Como o uso de 
digitálicos diminuiu, esta forma de TV tornou-se muito incomum. Quando observada na ausência 
de digitálicos, o diagnóstico de TVPC deve ser considerado (ver anteriormente). 

Taquicardia Ventricular por Reentrada Ramo a Ramo. Taquicardia ventricular secundária a 
reentradas pelos ramos do feixe de His é caracterizada por uma morfologia do complexo QRS 
determinada pelo circuito estabelecido sobre os ramos do feixe de His (FH) ou fascículos. A 
condução retrógrada sobre o sistema esquerdo de fascículos e a condução anterógrada sobre o 
ramo direito criam um complexo QRS com morfologia de bloqueio do ramo esquerdo (forma mais 
comum). O eixo do plano frontal pode estar a cerca de +30 graus. A condução na direção oposta 
produz morfologia de bloqueio de ramo direito. A reentrada pode ocorrer, também, sobre os 
fascículos anterior e posterior. Eletrofisiologicamente, complexos reentrantes por ramos do FH 
começam depois do retardo crítico de S,-H, ou S,-H;. O intervalo H-V do complexo reentrante 
iguala-se ou excede o intervalo H-V do complexo QRS espontâneo e normalmente conduzido. 

A reentrada ramo a ramo é uma forma de TV monomórfica sustentada, usualmente observada em 
pacientes com doença cardíaca estrutural, tal como cardiomiopatia dilatada, e geralmente no 
contexto de QRS largo durante ritmo sinusal por causa do atraso da condução intraventricular. 
Raramente, a reentrada ramo a ramo pode ocorrer na ausência de doença miocárdica. 

A abordagem terapêutica é a mesma usada em outros tipos de TV; no entanto, a ablação é muito 
eficaz. Em contexto agudo, a terminação por estimulação é frequentemente eficaz. 
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FIGURA 37-37 Traçados de um paciente com FV idiopática devido a ESV de acoplamento curto. A, ECG mostrando ESVs frequentes, 
espontâneos, de acoplamento curto, que ocorrem na fase tardia da onda T. B, Quando a ESV ocorre durante bradicardia, eles ocorrem 
na fase inicial da onda T e produzem uma séria curta de FV. C, FV espontânea no mesmo paciente após outra ESV espontânea de 
acoplamento curto. 


Flutter e Fibrilação Ventricular 

Reconhecimento Eletrocardiográfico 

O flutter e a fibrilação ventricular (Cap. 39) são arritmias que representam grave distúrbio dos 
batimentos cardíacos e podem terminar em óbito ou em um dano cerebral considerável dentro de 3 a 
5 minutos, a menos que medidas corretivas sejam tomadas prontamente. O flutter ventricular é 
manifestado por um traçado regular com onda sinusoidal e grandes oscilações ocorrendo numa 
frequência de 150 a 300/min (geralmente cerca de 200; Fig. 37-38A). A distinção entre TV rápida e 


flutter ventricular pode ser difícil e é, usualmente, apenas de interesse acadêmico. O colapso 
hemodinâmico está presente em ambos os casos. A fibrilação ventricular é reconhecida pela 
presença de ondulações irregulares de vários contornos e amplitudes (Fig. 37-38B). Complexos QRS 
distintos, segmentos ST e ondas T estão ausentes. Ondas fibrilatórias de amplitudes muito pequenas 
(0,2 mV) estão presentes na fibrilação ventricular prolongada. Essas ondas finas identificam 


pacientes com as piores taxas de sobrevivência e são, por vezes, confundidas com assistolia. 
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FIGURA 37-38 Flutter ventricular e fibrilação ventricular. A, O aspecto de ondas sinusoidais dos complexos que ocorrem a uma 
frequência de 300 batimentos/min é característico de flutter ventricular. B, A linha de base ondulada e irregular tipifica a fibrilação 
ventricular. 


Mecanismos 

A fibrilação ventricular ocorre em várias situações clínicas, mas é mais comumente associada a 
doença arterial coronariana e como um evento terminal (Caps. 39, 51 e 52). Eventos 
cardiovasculares, inclundo MSC por fibrilação ventricular, ocorrem mais frequentemente pela 
manhã. A fibrilação ventricular pode ocorrer durante a administração de fármacos antiarrítmicos, 
hipóxia, isquemia ou fibrilação atrial, que resulta em frequências ventriculares muito rápidas em 
pacientes com a sindrome de pré-excitação — depois de choque elétrico administrado durante 
cardioversão (Caps. 35 e 36) ou, acidentalmente, por equipamento inapropriadamente conectado e 
durante a estimulação ventricular competitiva instituída para terminar com uma taquicardia 
ventricular. Tem sido reportada no seguimento da implementação dos dispositivos eletrônicos de 
controle.?8 


Características Clínicas 

O flutter ventricular ou a fibrilação ventricular produz desmaio seguido de perda da consciência, 
convulsões, apneia e, eventualmente, se o ritmo continuar sem tratamento adequado, sobrevém a 
morte. A pressão sanguínea não pode ser obtida e, usualmente, os sons cardíacos estão ausentes. Os 
átrios podem continuar contraindo-se em ritmo independente durante algum tempo ou como resposta a 
impulsos derivados dos ventrículos fibrilantes. Eventualmente, a atividade elétrica do coração cessa 
(Cap. 39). 


Tratamento 


O tratamento deve seguir as diretrizes para suporte básico e avançado à vida em cardiologia 
(Cap. 39). Choque elétrico imediato e não sincronizado usando 200 a 400 J é terapia obrigatória 
para a fibrilação, o flutter ventricular e TV sem pulso. A ressuscitação cardiopulmonar é realizada 
apenas até que o equipamento de desfibrilação esteja pronto ou se a parada tiver sido longa. A 
desfibrilação requer menos joules se for realizada cedo. Se a circulação estiver acentuadamente 
inadequada, a despeito do retorno ao ritmo sinusal, deve ser instituída massagem sobre o peito. O 
uso de anestesia durante o choque elétrico, obviamente, será ditado pelas condições do paciente, mas 
em geral não é necessário. Depois da conversão da arritmia ao ritmo normal, é essencial a 
monitoração contínua desse ritmo e a instituição de medidas para prevenir sua recorrência. A acidose 
metabólica segue, rapidamente, o colapso cardíaco. Se a arritmia for terminada dentro de 30-60 


segundos, a acidose significativa não ocorre (Cap. 39). 


BRADIARRITMIAS 


Bradiarritmias são definidas, arbitrariamente, como frequência cardíaca abaixo de 60 batimentos por 
minuto. Normalmente, as bradiarritmias são fisiológicas, como nos atletas bem condicionados, com 
frequências de repouso baixas ou bloqueio AV 2º grau tipo I durante o sono, mas, em outros casos, 
são patológicas. Como acontece com as taquiarritmias, as bradiarritmias podem ser categorizadas 
com base no nível dos distúrbios na hierarquia do sistema da geração normal do impulso e da 
condução (a partir do nó sinusal para o nó AV, para o feixe de His e daí para o sistema de Purkinje). 


Bradicardia Sinusal 


Reconhecimento Eletrocardiográfico 

A bradicardia sinusal (Fig. 37-39A) é diagnosticada em adultos quando o nó sinusal dispara com 
frequência mais baixa que 60 batimentos/min. As ondas P apresentam morfologia normal e ocorrem 
antes de cada complexo QRS, usualmente com intervalo PR constante maior que 120 milissegundos. 


Muitas vezes coexiste com arritmia sinusal. 
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FIGURA 37-39 A, Bradicardia sinusal com frequência de 40 a 48 batimentos/min. O segundo e o terceiro complexos QRS (pontas de 
seta) representam batidas de escape juncional. Note as ondas P no início do complexo QRS. B, Arritmia sinusal não respiratória 
ocorrendo como consequência de intoxicação digitálica. Usaram-se derivações de monitor. 


Características Clínicas 


A bradicardia sinusal pode resultar de tônus vagal excessivo, tônus simpático diminuído, decorrente 
do uso de medicamentos, ou de mudanças anatômicas no nó sinusal. Na maioria dos casos, a 
bradicardia sinusal sintomática é causada pelo efeito de medicamentos. A bradicardia sinusal 
assintomática ocorre, frequentemente, em adultos jovens e saudáveis, particularmente em atletas bem 
treinados, e essa prevalência decresce na medida do avanço etário. Durante o sono, a frequência 
cardíaca normal pode cair para 39 a 40 batimentos/min, especialmente em adolescentes e adultos 
jovens, por vezes com acentuada arritmia sinusal que pode produzir pausas de 2 segundos ou mais. 
Cirurgia ocular, arteriografia coronariana, meningite, tumores intracranianos, elevação da pressão 
intracraniana, tumores cervicais e mediastinais e certos estados patológicos, tais como hipóxia grave, 
mixedema, hipotermia, alterações fibrodegenerativas, convalescência de infecções, septicemia por 
bactérias gram-negativas e depressão, podem produzir bradicardia sinusal. A bradicardia sinusal 
também costuma ocorrer durante vômito ou sincope vasovagal (Cap. 40) e pode ser produzida por 
estímulo do seio carotídeo ou por administração de fármacos parassimpaticomiméticos, de lítio, 
amiodarona, fármacos betabloqueadores adrenérgicos, clonidina, propafenona, ivabradina (um 
bloqueador da corrente marca-passo Ip específico; Cap. 33) ou por antagonistas de cálcio. A 
instilação conjuntival de betabloqueadores para o glaucoma pode produzir anormalidades sinusais ou 
anormalidades nodais AV, especialmente nos idosos. 

Na maioria dos casos, a bradicardia sinusal é uma arritmia benigna e pode realmente até ser 
benéfica, por produzir um período diastólico mais prolongado e aumentar o tempo de preenchimento 
ventricular. Pode associar-se à síncope causada por um reflexo autonômico anormal 
(cardioinibitorio; Cap. 40). A bradicardia sinusal ocorre em 10 a 15% dos pacientes com infarto 
agudo do miocárdio e pode ser mais numerosa quando os pacientes são vistos nas primeiras horas 
após o infarto. A menos que acompanhada por descompensação hemodinâmica ou arritmias, a 
bradicardia sinusal associa-se, geralmente, a um desfecho mais favorável quando acompanha infarto 
do miocárdio, diferente do que acontece com a presença de taquicardia sinusal. Usualmente, a 
bradicardia é transitória e ocorre mais durante o infarto inferior que o anterior; esse distúrbio 
também tem sido notado durante a reperfusão com agentes trombolíticos (Cap. 55). A bradicardia 
que se segue à ressuscitação após uma parada cardíaca é associada a mau prognóstico. 


Tratamento 

Usualmente, o tratamento da bradicardia sinusal em si não é necessário, a não ser que o débito 
cardíaco seja inadequado ou se a baixa frequência resultar em arritmias. Em geral, a atropina (0,5 mg 
IV como dose inicial, repetida se necessário) é eficaz em casos agudos; doses menores, 
particularmente administradas por via subcutânea ou intramuscular, podem exercer um efeito 


parassimpatomimético inicial, possivelmente via ação central. Para episódios sintomáticos 


recorrentes, pode ser necessária estimulação temporária ou permanente (Caps. 35 e 36). Em regra, 
não estão disponíveis fármacos que aumentem a frequência cardíaca, de forma confiável e segura, 
durante longos períodos, sem efeitos colaterais importantes. 


Arritmia Sinusal 

© 
Sindrome de Hipersensibilidade do Seio Carotideo 
Reconhecimento Eletrocardiografico 
A síndrome de hipersensibilidade do seio carotideo (Fig. 37-40) é caracterizada, mais 
frequentemente, por assistolia ventricular causada pela cessação da atividade atrial, por inatividade 
do nó sinusal ou por bloqueio de saída SA. O bloqueio AV é observado com menor frequência, 
provavelmente e em parte porque a ausência da atividade atrial consequente à inibição ou parada 
funcional do nó sinusal antecipa as manifestações do bloqueio AV. Contudo, se um marca-passo atrial 
mantivesse um ritmo atrial durante os episódios, seria provavelmente notada a prevalência mais alta 
de bloqueio AV. Em pacientes sintomáticos, escapes juncionais AV ou ventriculares geralmente não 
ocorrem ou estão presentes em frequências muito baixas, sugerindo que um tônus vagal elevado e 
uma diminuição do tônus simpático podem suprimir marca-passos subsidiários localizados nos 


ventrículos, bem como estruturas supraventriculares. 
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FIGURA 37-40 A, Massagem no seio carotideo direito (RCSM) (seta) resulta em pausa sinusal e batimento de escape ventricular 
(provavelmente fascicular) 5,4 segundos depois. Despolarização sinusal então é restabelecida. B, Massagem do seio carotídeo (CSM) 
(seta, derivação monitorada) resulta em pequeno retardo no ritmo sinusal, mas, mais importante, em bloqueio atrioventricular avançado. 
Obviamente, um marca-passo atrial sem estimulação ventricular não seria apropriado para esse paciente. HBE = eletrograma do feixe 
de His; HRA = eletrograma atrial direito superior. 


Caracteristicas Clínicas 


Dois tipos de respostas de hipersensibilidade do seio carotideo são notados. A hipersensibilidade do 
seio carotideo cardioinibitoria é geralmente definida como assistolia ventricular quando excede 3 
segundos durante o estímulo do seiocarotideo, embora os limites normais não tenham sido 
defimtivamente fixados. De fato, a assistolia que excede 3 segundos durante a massagem do seio 
carotídeo não é comum, mas pode acontecer em indivíduos assintomáticos (Fig. 37-40). A 
hipersensibilidade do seio carotideo do tipo vasodepressor é geralmente definida como um 
decréscimo na pressão arterial sistólica de 50 mmHg ou mais, sem redução da frequência cardíaca, 
ou decréscimo na pressão sistólica maior que 30 mmHg, quando os sintomas do paciente são 
reproduzidos. 

Mesmo se um reflexo de hiperatividade carotídea for induzido em pacientes, particularmente nos 
mais velhos que se queixam de sincope ou pré-sincope, o reflexo hiperativo induzido por massagem 
do seio carotideo pode não ser necessariamente responsável por essas sincopes. Pressão direta ou 
extensão do seio carotídeo ao girar a cabeça, por tensão no pescoço e colarinhos apertados, também 
pode constituir uma fonte de síncope por reduzir o fluxo de sangue pelas artérias cerebrais. O reflexo 
de hipersensibilidade do seio carotídeo é mais comumente associado à doença coronariana. O 
mecanismo responsável pela hipersensibilidade do seio carotídeo é desconhecido. 


Tratamento 

A atropina abole a hipersensibilidade cardioinibitoria do seio carotídeo. Contudo, a maioria dos 
pacientes sintomáticos vai precisar de implante de marca-passo. Como durante períodos de reflexo 
de hipersensibilidade do seio carotideo pode ocorrer bloqueio AV, algumas formas de marca-passo 
ventricular, com ou sem estimulação atrial, são geralmente necessárias. Atropina e marca-passo não 
previnem o decréscimo da pressão arterial sistêmica na forma vasodepressora de hipersensibilidade 
do seio carotideo, que pode ser resultante da imbição dos nervos vasoconstritores simpáticos e, 
possivelmente, de ativação de fibras vasodilatadoras colinérgicas simpáticas. A combinação do tipo 
vasodepressor com o tipo cardioinibitorio pode ocorrer, e a vasodepressão pode ser a causa de 
sincope continuada, mesmo depois do implante de marca-passo em alguns pacientes. Pacientes com 
reflexo de hipersensibilidade do seio carotídeo que não causa sintomas não necessitam de 
tratamento. Fármacos como digital, metildopa, clonidina e propranolol podem acentuar a resposta a 
massagem do seio carotideo e ser responsáveis por sintomas em alguns pacientes. Meias ou calças 
compridas elásticas e fármacos que retêm sódio podem ser úteis em pacientes com respostas 
vasodepressoras. 


Sindrome do Nó Sinusal 
Reconhecimento Eletrocardiográfico 


Sindrome do no sinusal é o termo aplicado a uma síndrome que engloba várias anormalidades 
sinonodais, incluindo as seguintes: (1) bradicardia sinusal espontânea e persistente não causada por 
fármacos e inapropriada para circunstâncias fisiológicas, (2) parada sinusal ou bloqueio de saída 
(Fig. 37-41), (3) combinações de distúrbios da condução SA e AV (4) alternância de paroxismos de 
taquiarritmias atriais rápidas regulares ou irregulares com períodos de frequências atriais e 
ventriculares lentas (sindrome bradicardia-taquicardia; Fig. 37-42). Mais de uma dessas condições 
podem ser reconhecidas no mesmo paciente em diferentes ocasiões e, muitas vezes, seus mecanismos 
podem ser mostrados como sendo causalmente inter-relacionados e combinados com essa 
anormalidade de condução ou automaticidade AV. 

Pacientes que apresentam a doença do nó sinusal podem ser categorizados como tendo doença 
intrínseca do nó sinusal não relacionada com anormalidades autonômicas ou com combinações de 
anormalidades intrínsecas e autonômicas. Pacientes sintomáticos por pausas sinusais ou bloqueio de 
saída SA frequentemente mostram respostas anormais em testes eletrofisiológicos e podem ter 
incidência relativamente alta de fibrilação atrial. Em crianças, a disfunção do nó sinusal ocorre mais 
frequentemente naquelas com doença cardíaca congénita ou adquirida, particularmente seguindo 
cirurgia cardíaca corretiva. A síndrome do nó sinusal pode ocorrer na ausência de quaisquer 
anormalidades cardíacas. O curso da doença é frequentemente intermitente e imprevisível, porque é 
influenciado pela gravidade da doença cardíaca subjacente. Treinamento físico excessivo pode 
elevar o tônus vagal e produzir sincope relacionada com bradicardia sinusal ou com anormalidades 
na condução AV em indivíduos de outra maneira sadios. 

A base anatômica da sindrome do nó sinusal pode envolver total ou subtotal destruição do nó 
sinusal, áreas de descontinuidade nodoatrial, alterações inflamatórias ou degenerativas nos nervos e 
gânglios circundando o nó e mudanças patológicas na parede atrial. Ocorrem fibrose e infiltração de 
gordura, e o processo esclerodegenerativo envolve o nó sinusal e o nó AV ou o feixe de His e seus 
ramos ou subdivisões distais. A oclusão da artéria do nó sinusal pode ser importante. 
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FIGURA 37-41 Registro continuo com gravador implantado em paciente com sincope. O traçado mostra parada sinusal paroxística e 


pausa sinusal de quase 30 segundos. O comprimento do ciclo sinusal precedente parece prolongar-se logo antes da pausa, sugerindo um 
componente automático para a pausa. Há, também, um único complexo de escape ventricular às 14 h 10 min 48 s. 
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FIGURA 37-42 Sindrome do nó sinusal com bradicardia-taquicardia. Superior, Parada sinusal intermitente é aparente com batimentos 





de escape juncional em intervalos irregulares (pontos vermelhos). Inferior, Nesse registro contínuo de derivação de monitor, um curto 
episódio de flutter atrial é seguido de quase 5 segundos de assistolia antes do restabelecimento do ritmo de escape juncional. Nesse 
ponto, o paciente teve pré-sincope. 


Tratamento 

Para pacientes com doença do nó sinusal, o tratamento depende do problema basal do ritmo, mas 
geralmente envolve o implante de marca-passo definitivo quando os sintomas são manifestados 
(Cap. 36). Marca-passo para a bradicardia, combinado com terapia medicamentosa para tratar a 


taquicardia, é necessário naqueles pacientes com síndrome bradicardia-taquicardia. 


BLOQUEIO ATRIOVENTRICULAR (BLOQUEIO CARDÍACO) 


O bloqueio atrioventricular é um distúrbio na formação do impulso, que pode ser permanente ou 
transitório, dependendo dos danos anatômicos ou funcionais. É preciso ser distinguido de uma 
interferência, que é um fenômeno normal que é um distúrbio da condução do impulso causado pela 
refratariedade fisiológica resultante da imexcitabilidade proveniente de um impulso precedente. 
Interferência ou bloqueio pode ocorrer em qualquer local onde os impulsos são conduzidos, mas são 
mais comumente reconhecidos entre o nó sinusal e o átrio (bloqueio SA), entre os átrios e os 
ventrículos (bloqueio AV), dentro dos átrios (bloqueio intra-atrial) ou dentro dos ventrículos 
(bloqueio intraventricular). O bloqueio de saída SA foi discutido anteriormente (veja “Bradicardia 
Sinusal”). Um bloqueio AV ocorre quando o impulso atrial é conduzido com retardo, ou não é nem 
mesmo conduzido para o ventrículo quando a junção AV não estiver fisiologicamente refratária. 
Durante um bloqueio AV, o bloqueio pode ocorrer no nó AV, no feixe de His ou nos ramos. Em 
algumas circunstâncias de bloqueio de ramo, o impulso pode ser apenas retardado e não 
completamente bloqueado no ramo; ainda assim, o complexo QRS resultante pode ser indistinguível 
de um complexo QRS gerado por um bloqueio de ramo completo. 

O distúrbio de condução é classificado de acordo com a sua gravidade em três categorias. Durante 
o bloqueio atrioventricular do primeiro grau, o tempo de condução está prolongado, mas todos os 
impulsos são conduzidos. O bloqueio atrioventricular do segundo grau ocorre em duas formas: tipos 


Mobitz I (Wenckebach) e II. O bloqueio cardíaco tipo I é caracterizado por progressivo retardo no 
tempo da condução até que o impulso não seja mais conduzido. O bloqueio atrioventricular do tipo II 
denota um bloqueio súbito ocasional ou repetitivo da condução de um impulso, sem alongamento 
mensurável prévio do tempo de condução. Quando nenhum impulso é conduzido, está presente um 
bloqueio atrioventricular do terceiro grau. O grau do bloqueio pode depender, em parte, da direção 
da propagação do impulso. Por motivos desconhecidos, a condução retrógrada normal pode ocorrer 
na presença de bloqueio anterógrado AV avançado. O inverso também pode ocorrer. Alguns 
eletrocardiografistas usam o termo bloqueio atrioventricular avançado ou de grau alto para indicar 


o bloqueio de dois ou mais impulsos consecutivos. 


Bloqueio AV do Primeiro Grau 


Durante o bloqueio AV do primeiro grau, todos os impulsos atriais são conduzidos para o ventrículo 
e uma frequência ventricular regular é produzida, mas o intervalo PR excede 0,20 segundo em 
adultos. Intervalos PR tão longos quanto 1 segundo foram notados e, algumas vezes, podem exceder o 
intervalo P-P, um fenômeno conhecido como ondas P “saltadas”. Um intervalo PR clinicamente 
importante pode resultar de atraso na condução do nó AV (intervalo AH), no sistema His-Purkinje 
(intervalo H-V) ou em ambos os locais. Uma condução igualmente retardada ao longo de ambos os 
feixes de ramo pode, raramente, produzir um prolongamento do PR sem aberração significativa no 
complexo QRS. Ocasionalmente, um retardo na condução intra-atrial pode resultar em prolongamento 
no PR. Se o complexo QRS no ECG convencional for normal em morfologia e duração, o atraso AV 
quase sempre reside no nó AV e raramente dentro do próprio feixe de His. Se o complexo QRS 
mostrar padrão de bloqueio de ramo, o atraso na condução pode estar dentro do nó AV ou do sistema 
His-Purkinje (Fig. 37-43). Nesta última circunstância, o ECG do feixe de His é necessário para 
localizar o local de atraso na condução. Uma aceleração na frequência atrial ou uma intensificação 
no tônus vagal pela massagem carotidea pode levar um bloqueio nodal do primeiro grau a progredir 
para bloqueio AV do segundo grau tipo I. Reciprocamente, um bloqueio nodal AV do segundo grau 
tipo I pode reverter para bloqueio do primeiro grau com a desaceleração da frequência sinusal. 
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FIGURA 37-43 Bloqueio atrioventricular de primeiro grau. Um complexo durante o ritmo sinusal é demonstrado. Painel esquerdo, O 
intervalo PR mediu 370 milissegundos (PA = 25 milissegundos; AH = 310 milissegundos; HV = 39 milissegundos) durante um bloqueio do 
ramo direito. Retardo de condução no nó AV causa bloqueio AV de primeiro grau. Painel direito, O intervalo PR mediu 230 
milissegundos (PA = 39 milissegundos; AH = 100 milissegundos; HV = 95 milissegundos) durante um bloqueio de ramo esquerdo. O 
retardo de condução no sistema His-Purkinje causa o bloqueio AV de primeiro grau. BAE = eletrograma atrial bipolar; BEE = 
eletrograma esofagiano bipolar; BHE = eletrograma de His bipolar. 


Bloqueio AV do Segundo Grau 

O bloqueio de alguns impulsos atriais conduzidos para o ventrículo em um momento no qual a 
interferência fisiológica não está envolvida constitui um bloqueio AV do segundo grau (Figs. 37- 
44 e 37-45; Fig. 37-e12). A onda P não conduzida pode ser intermitente ou frequente, a intervalos 
regulares ou irregulares, e ser precedida por intervalos PR fixos ou que se prolongam. Uma 
característica distintiva é que as ondas P se relacionam ao complexo QRS com os intervalos PR 
recorrentes, isto é, a associação do P com o QRS não é aleatória. Pelo ECG, o bloqueio AV do 
segundo grau tipo I típico é caracterizado por prolongamento progressivo do PR, culminando em 
onda P não conduzida (Fig. 37-e12), enquanto no bloqueio AV do segundo grau tipo II o intervalo PR 
permanece constante antes da onda P bloqueada (Fig. 37-46B). Em ambas as circunstâncias, o 
bloqueio AV é intermitente, geralmente repetitivo e pode bloquear várias ondas P em uma sequência. 
Frequentemente, os epônimos Mobitz tipo I e Mobitz tipo II são aplicados aos dois tipos de bloqueio, 
enquanto o termo bloqueio Wenckebach refere-se apenas ao bloqueio tipo I. Um bloqueio 
Wenckebach no sistema His-Purkinje em paciente com bloqueio de ramo pode assemelhar-se muito a 
um bloqueio nodal AV de Wenckebach (Fig. 37-46B). 

Certas características do bloqueio do segundo grau do tipo I merecem especial ênfase porque, © 
quando os tempos de condução real não estão aparentes no ECG — por exemplo, durante bloqueio 
de saída sinoatrial (SA), de saída ventricular ou juncional (Fig. 37-44) —, um distúrbio de condução 
do tipo I pode tornar-se dificil de ser reconhecido. Durante um bloqueio especifico do tipo I, o 
incremento no tempo de condução é o máximo no segundo batimento do grupo Wenckebach e o 


aumento absoluto no tempo de condução decresce, progressivamente, nos batimentos consecutivos. 
Esses dois traços servem para estabelecer as características típicas do clássico batimento do grupo 
Wenckebach: (1) o intervalo entre os batimentos sucessivos decresce progressivamente, embora o 
tempo de condução aumente (mas por uma função decrescente); (2) a duração da pausa produzida 
pelo impulso não conduzido é menos do dobro do intervalo que precede o impulso bloqueado (o qual 
é, usualmente, o intervalo mais curto); e (3) o ciclo que segue o batimento não conduzido (começando 
o grupo Wenckebach) é maior que o ciclo que precede o impulso bloqueado. Embora muita ênfase 
tenha sido posta nesse característico agrupamento de ciclos, primariamente para ser capaz de 
diagnosticar um bloqueio de saída Wenckebach, esse grupamento típico ocorre em menos de 50% 
dos pacientes que apresentam o tipo I de Wenckebach de bloqueio AV nodal. 

As diferenças nos padrões de extensão desses ciclos podem resultar de alterações na frequência do 
marca-passo (p. ex., arritmia sinusal), no controle neurogênico da condução e no incremento do 
retardo da condução. Por exemplo: se o incremento do PR no último ciclo aumentar, o ciclo RR do 
último batimento conduzido pode aumentar, em vez de encurtar. Além disso, como o último batimento 
conduzido está muitas vezes num estado crítico de condução, torna-se bloqueado e produz uma 
condução de relação 5:3 ou 3:1, em vez de 5:4 ou 3:2. Durante uma estrutura Wenckebach 3:2, a 
duração do ciclo que segue o batimento não conduzido será a mesma do ciclo que precedeu o 
batimento não conduzido. 

Embora tenha sido sugerido que os bloqueios AV tipos I e Il são manifestações diferentes do mesmo 
mecanismo eletrofisiológico que diferem apenas quantitativamente no tamanho dos incrementos, 
separar clinicamente o bloqueio AV do segundo grau em tipos I e II serve a uma função útil e, na 
maioria das situações, a diferenciação pode ser facilmente feita no ECG de superfície. O bloqueio 
AV tipo II frequentemente antecede o desenvolvimento de uma sincope tipo Adams-Stokes e o 
bloqueio AV completo, enquanto o bloqueio AV tipo I com complexo QRS normal geralmente é mais 
benigno e não progride para formas mais avançadas de alterações da condução AV. Em pessoas mais 
idosas, o bloqueio AV tipo I com ou sem bloqueio de ramo tem sido associado a um quadro clínico 
similar ao de um bloqueio AV tipo II. 

Em um paciente com infarto agudo do miocárdio, o bloqueio AV tipo I geralmente acompanha o 
infarto inferior (talvez mais frequentemente se um infarto ventricular direito também ocorrer), é 
transitório e não requer marca-passo temporário, enquanto o bloqueio AV tipo II ocorre no contexto 
de um infarto agudo do miocárdio anterior, pode exigir marca-passo temporário ou permanente e está 
associado à elevada taxa de mortalidade, geralmente por falência de bomba. Um bloqueio AV de alto 
grau pode ocorrer em pacientes com infarto agudo do miocárdio inferior e está associado a um dano 
miocardico mais extenso e maior taxa de mortalidade do que naqueles sem bloqueio AV. 

Embora o distúrbio de condução tipo I seja ubíquo e possa ocorrer em qualquer tecido cardíaco in 
vivo, assim como in vitro, o sítio do bloqueio para as formas habituais de bloqueio AV do segundo 


grau pode ser julgado a partir do ECG de superficie com confiabilidade suficiente para permitir as 
tomadas de decisões clínicas sem necessitar de estudos eletrofisiológicos invasivos. O bloqueio AV 
tipo I com complexo QRS normal quase sempre tem lugar ao nivel do nó AV, proximal ao feixe de 
His. Uma exceção é o paciente incomum com bloqueio tipo I intra-hisiano. O bloqueio AV tipo II, 
particularmente em associação com bloqueio de ramo, está localizado no sistema His-Purkinje. O 
bloqueio AV tipo I em paciente com bloqueio de ramo pode dever-se a um bloqueio no nó AV ou no 
sistema His-Purkinje. O bloqueio AV tipo II em paciente com complexo QRS normal pode ser 
causado por bloqueio AV intra-hisiano, mas o bloqueio provavelmente é um tipo de bloqueio AV 
nodal tipo I que exibe pequenos incrementos no tempo de condução AV. 
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FIGURA 37-44 Ciclo Wenckebach 4:3 típico. Onda P (“A”) ocorre num comprimento de ciclo de 1.000 ms. O intervalo PR (“AV”) é 
de 200 ms para o primeiro batimento e gera uma resposta ventricular (“V”). O intervalo PR aumenta em 100 ms no próximo complexo, o 
que resulta num intervalo R-R de 1.100 ms (1.000 + 100). O aumento no intervalo PR é de apenas 50 ms para o terceiro ciclo e o 
intervalo PR torna-se 350 ms. O intervalo R-R encurta para 1.050 ms (1.000 + 50). A próxima onda P está bloqueada e um intervalo R- 
R é criado, sendo menor que duas vezes o intervalo P-P, por valor igual aos aumentos no intervalo PR. Portanto, os achados 
Wenckebach explicados no texto podem ser encontrados nesse diagrama. Se o aumento do intervalo PR do último complexo conduzido 
aumentou em vez de diminuir (p. ex., 150 ms em vez de 50 ms), o último intervalo R-R antes do bloqueio aumentaria (1.150 ms) em vez 
de diminuir e, portanto, torna-se um exemplo de ciclo Wenckebach atípico (Fig. 37-39). Se isso fosse um bloqueio de saída Wenckebach 
do nó sinusal para o átrio, o comprimento do ciclo do nó sinusal (S) seria de 1.000 ms e o intervalo sinoatrial aumentaria de 200 a 300 
para 350 ms e culminaria em um bloqueio. Esses eventos não seriam aparentes no ECG escalar. Entretanto, o intervalo P-P, no ECG, 
encurtaria de 1.100 para 1.050 milissegundos e, finalmente, haveria uma pausa de 1.850 ms (A). Se esse ritmo fosse juncional oriundo do 
feixe de His e conduzido para o ventrículo, o comprimento do ciclo do ritmo juncional seria de 1.000 ms (H) e o intervalo H-V teria seu 
comprimento progressivamente aumentado de 200 a 300 para 350 ms, enquanto o intervalo R-R diminuiria de 1.100 para 1.050 ms e, 
então, aumentaria para 1.850 ms (V). A única pista para o bloqueio de saída Wenckebach seriam as alterações no comprimento do ciclo 
do ritmo ventricular. 
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FIGURA 37-45 A, Bloqueio nodal atrioventricular (AV) tipo I (Wenckebach). Durante ritmo sinusal espontâneo, prolongamento PR 
progressivo ocorre e culmina em uma onda P não conduzida. Observa-se no registro do feixe de His (HBE) que há retardo na condução 
ocorrendo bloqueio subsequente no nó AV. Como o aumento no retardo da condução não decresce consistentemente, os intervalos R-R 


não refletem a clássica estrutura Wenckebach. B, Registrado 5 minutos depois da administração de 0,6 mg de atropina IV. A atropina 
teve seu efeito predominante no automatismo sinusal e juncional nesse momento, com pouca melhora na condução AV. 
Consequentemente, mais ondas P são bloqueadas, e dissociações AV, causadas por uma combinação de bloqueio AV e aumento na 
frequência de descarga juncional, estão presentes. Em 8 minutos (não está demonstrado), quando a atropina finalmente melhorou a 
condução AV, 1:1, a condução AV ocorreu. RA = átrio direito. 
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FIGURA 37-46 Bloqueio atrioventricular (AV) do tipo II. A, O desenvolvimento súbito do bloqueio His-Purkinje é aparente. Os 
intervalos AH e HV permanecem constantes, assim como o intervalo PR. Há a presença de bloqueio do ramo esquerdo. B, Bloqueio AV 
Wenckebach no sistema His-Purkinje. O complexo QRS exibe uma morfologia de bloqueio de ramo direito. Entretanto, note que o 
segundo complexo QRS na condução 3:2 exibe uma morfologia levemente diferente no primeiro complexo QRS, em particular em Vj. 
Esse achado é a chave que mostra a provável existência de um bloqueio AV Wenckebach no sistema His-Purkinje. O intervalo H-V 
aumenta de 70 para 280 milissegundos, resultando em bloqueio distal para o feixe de His. HBA = átrio direito alto VD; HBE = 
eletrograma de feixe de His; RV = ventrículo direito. 


Diferenciando os Tipos I e II de Bloqueio AV 

As generalizações precedentes abrangem a grande maioria dos pacientes com bloqueio AV do 
segundo grau. No entanto, certas regras precisam ser definidas para se evitar diagnósticos errôneos 
decorrentes de alterações sutis no ECG ou a exceções. 


1. O bloqueio AV 2:1 pode ser uma forma de bloqueio AV tipo I ou tipo II (Fig. 37-47). Se o 
complexo QRS for normal, o bloqueio mais provavelmente é do tipo I e está localizado no nó AV, e 
deve-se pesquisar uma transição do bloqueio 2:1 para um bloqueio 3:2 durante a qual o intervalo 
PR alonga-se no segundo ciclo cardíaco. Se estiver presente um bloqueio de ramo, o bloqueio pode 
estar localizado no nó AV ou no sistema His-Purkinje. 

2. O bloqueio AV pode ocorrer simultaneamente em dois ou mais níveis e causar dificuldades na 


distinção entre os tipos I e H. 

3. Se a frequência atrial varia, ela pode alterar os tempos de condução e levar um bloqueio AV tipo I 
a estimular um bloqueio tipo II ou modificar um bloqueio do tipo II em um tipo I. Por exemplo: se o 
comprimento do ciclo atrial mais curto se alongar até que consiga uma condução AV nodal 1:1 a um 
intervalo PR constante e for reduzido em pouco mais que 10 ou 20 milissegundos, a onda P do ciclo 
encurtado pode bloquear a condução no nível do nó AV sem aumento aparente no intervalo PR 
antecedente. Um bloqueio AV tipo II aparente no sistema His-Purkinje pode ser convertido a um 
tipo I no sistema His-Purkinje em alguns pacientes pela elevação na frequência atrial. 

4. Despolarizações prematuras ocultas do His podem criar padrões de ECG que simulam o bloqueio 
AV tipo I ou tipo II. 

5. Alterações abruptas transitórias no tônus autonômico podem causar bloqueio súbito em uma ou 
mais ondas P, sem alterar o intervalo PR da onda conduzida antes ou após o bloqueio. Portanto, um 
aparente bloqueio AV tipo II seria produzido no nó AV. Clinicamente, um surto de tônus vagal 
geralmente alonga o intervalo P-P, assim como produz um bloqueio AV. 

6. A resposta do bloqueio AV a alterações autonômicas espontâneas ou induzidas para distinguir o 
bloqueio AV tipo I do tipo II pode ser enganosa. Embora a estimulação vagal geralmente aumente e 
os agentes vagolíticos diminuam a extensão do bloqueio tipo I, tais conclusões são baseadas na 
presunção de que a intervenção age primariamente no nó AV e falha em considerar as alterações na 
frequência. Por exemplo: a atropina pode melhorar minimamente a condução no nó AV e aumentar 
acentuadamente a frequência sinusal, o que resulta em aumento no tempo de condução nodal AV e no 
grau de bloqueio AV como resultado de frequência atrial mais rápida (Fig. 37-45B). 
Reciprocamente, se um aumento no tônus vagal prolongar minimamente o tempo de condução AV, 
mas reduzir enormemente a frequência cardíaca, o efeito em cadeia sobre o bloqueio AV tipo I pode 
ser a melhora na condução. No entanto, em geral, a massagem do seio carotideo melhora e a 
atropina piora a condução AV em pacientes com bloqueio His-Purkinje, enquanto resultados 
opostos devem ser esperados em pacientes que têm bloqueio AV nodal. Similarmente, exercício ou 
isoproterenol parecem aumentar a frequência sinusal e melhorar o bloqueio AV nodal, mas piorar o 
bloqueio His-Purkinje. Essas duas intervenções podem ajudar a diferenciar o sítio do bloqueio sem 
um estudo invasivo, embora o tecido His-Purkinje danificado possa ser influenciado por alterações 
no tônus autonômico. 

7. Durante um bloqueio AV tipo I com elevadas relações de batimentos sendo conduzidos, o 
incremento no intervalo PR pode ser bastante pequeno e sugere bloqueio AV tipo II se apenas os 
últimos poucos intervalos PR antes da onda P bloqueada forem medidos. Comparando-se o 
intervalo PR do primeiro batimento no ciclo Wenckebach longo com os batimentos imediatamente 
precedentes à onda P bloqueada, o incremento na condução AV torna-se prontamente aparente. 

8. A estrutura AV Wenckebach clássica depende de frequência atrial estável e incremento máximo no 


tempo de condução AV para o segundo intervalo PR do ciclo Wenckebach, com diminuição 
progressiva nos batimentos subsequentes. Alterações instáveis ou incomuns no incremento do tempo 
de condução AV ou na frequência atrial, frequentemente observadas com ciclos Wenckebach longos, 
resultam em formas atípicas de bloqueio AV tipo I, nos quais o último intervalo R-R pode alongar- 
se, pois o incremento no PR aumenta; essas alterações são comuns. 

9. Finalmente, é importante lembrar que o intervalo PR no ECG convencional é composto da 
condução pelo átrio, pelo nó AV e pelo sistema His-Purkinje. Um incremento na condução H-V, por 
exemplo, pode ser mascarado no ECG convencional por uma redução no intervalo AH, e o 
intervalo PR resultante não refletirá todo o incremento no tempo de condução do His-Purkinje. 
Intervalos PR muito longos (200 milissegundos) apresentam maior probabilidade de resultarem de 
um atraso (e bloqueio) na condução AV nodal, com ou sem atraso concomitante na condução His- 
Purkinje, embora um intervalo H-V de 390 milissegundos seja possível. 


O bloqueio AV do primeiro grau e o bloqueio AV do segundo grau tipo I podem ocorrer em crianças 
saudáveis e normais, e um bloqueio AV Wenckebach pode ser um fenômeno normal em atletas bem 
treinados, como observado anteriormente, provavelmente relacionado com aumento no tônus vagal 
em repouso. Ocasionalmente, pode ocorrer piora progressiva no distúrbio de condução AV 
Wenckebach, e o atleta torna-se sintomático e tem de se descondicionar. Em pacientes com bloqueio 
nodal AV do segundo grau crônico (proximal ao feixe de His) sem doença cardíaca estrutural, o curso 
é relativamente benigno (exceto nos grupos etários mais idosos), enquanto naqueles que têm doença 
cardíaca estrutural o prognóstico é péssimo e relacionado à doença cardíaca subjacente. 
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FIGURA 37-47 Bloqueio atrioventricular (AV) 2:1 proximal e distal à deflexão do feixe de His em dois pacientes distintos. A, Bloqueio 
AV 2:1 observado no eletrocardiograma escalar ocorre distalmente ao local de registro do feixe de His em paciente com bloqueio de 
ramo direito e hemibloqueio anterior. O intervalo AH (150 milissegundos) e o intervalo H-V (80 milissegundos) são prolongados. B, 


Bloqueio AV 2:1 proximal ao feixe de His em paciente com complexo QRS normal. O intervalo AH (75 milissegundos) e o intervalo H-V 
(30 milissegundos) permanecem constantes e normais. BAE = eletrograma atrial bipolar; BEE = eletrograma bipolar esofagiano; BHE = 
eletrograma de His bipolar. 


Bloqueio AV do Terceiro Grau (Completo) 

O bloqueio AV completo (do terceiro grau) ocorre quando nenhuma atividade atrial é conduzida para 
os ventrículos e, portanto, os átrios e os ventrículos são controlados por marca-passos 
independentes. Portanto, o bloqueio AV completo é um tipo de dissociação AV completa. O marca- 
passo atrial pode ser sinusal ou ectópico (taquicardia, flutter ou fibrilação) ou resultar de um foco 
juncional AV que ocorre acima do bloqueio com condução atrial retrógrada. O foco ventricular 
geralmente está localizado logo abaixo da região do bloqueio, que pode estar acima ou abaixo da 
bifurcação do feixe de His. Os sítios de atividade de marca-passo ventricular que estão no feixe de 
His ou próximo a ele parecem ser mais estáveis e podem produzir frequência de escape mais rápida 
que aqueles localizados mais distalmente no sistema de condução ventricular. A frequência 
ventricular no bloqueio atrioventricular adquirido é menor que 40 batimentos/min, mas pode ser mais 
rápida no bloqueio AV completo congênito. O ritmo ventricular, geralmente regular, pode variar em 
resposta aos ES Vs, mudança no sítio do marca-passo, um foco de marca-passo com disparo irregular 
ou influências autonômicas. 

O bloqueio AV completo pode resultar de bloqueio no nível do nó AV (geralmente congênito; Fig. 
37-48), dentro do feixe de His ou distal a ele, no sistema de Purkinje (geralmente adquirido; Fig. 37- 
e13).2 O bloqueio proximal ao feixe de His geralmente exibe complexos QRS normais e frequências 
de 40 a 60 batimentos/min devido ao foco de escape que controla o ventrículo surge no feixe de His 
ou próximo a ele. No bloqueio AV completo, a onda P não é seguida por deflexão de His, mas cada 
complexo ventricular é precedido por uma deflexão de His (Fig. 37-48). O ECG do feixe de His 
pode ser útil para diferenciar o bloqueio AV nodal do intra-hisiano, já que este último pode levar a 
um prognóstico mais grave que o primeiro. O bloqueio intra-hisiano não é reconhecido 
frequentemente sem estudos invasivos. Em pacientes com bloqueio nodal AV, a atropina geralmente 
acelera tanto as frequências atriais quanto as ventriculares. O exercício pode reduzir a extensão do 
bloqueio nodal AV. O bloqueio AV completo adquirido ocorre mais comumente distal ao feixe de His 
devido a alterações de condução trifasciculares. Cada onda P é seguida por uma deflexão His e os 
complexos de escape ventricular não são precedidos por uma deflexão His (Fig. 37-e13). O 
complexo QRS é anormal e a frequência ventricular geralmente é menor do que 40 batimentos/min. 
Uma forma hereditária por causa de uma degeneração do feixe de His e dos ramos foi ligada ao gene 
SCNSA, que também é responsável pelo QT longo tipo 3 (Cap. 32). 

Em algumas circunstâncias, o bloqueio AV paroxístico”? pode ser causado por hiper- © 
responsividade do nó AV aos reflexos vagotônicos. Cirurgia, alterações eletroliticas, 


mioendocardite, tumores, doença de Chagas, nódulos reumatoides, estenose aórtica calcificada, 
mixedema, polimiosite, processos infiltrativos (como o amiloide, o sarcoide ou o escleroderma) e 
uma quase infinita sucessão de patologias comuns e raras podem produzir bloqueio AV. Em adultos, 
as frequências rápidas algumas vezes podem ser seguidas por bloqueio (chamado de bloqueio AV 
dependente de taquicardia), que é considerado causado por bloqueio de fase 3 (bloqueio decorrente 
de recuperação incompleta do potencial de ação), refratariedade pós-repolarização e condução 
oculta no nó AV! Menos comum que o bloqueio AV dependente de taquicardia, pode ocorrer 
bloqueio AV paroxístico dependente de pausa, que resulta em bloqueio AV após uma pausa ou 
durante bradicardia relativa e, portanto, pode ser dificil de distinguir do bloqueio AV vagal. Essa 
forma de bloqueio AV frequentemente é chamada de bloqueio de fase 4, pois se considera que 
despolarizações espontâneas durante a fase de repouso do potencial de ação resultam em 
incapacidade de despolarizar, embora outros mecanismos também possam desempenhar um papel. 
Em crianças, a causa mais comum de bloqueio AV é congênita (Cap. 62). Em tais situações, o 
bloqueio AV pode ser um achado isolado ou estar associado a outras lesões. A doença autoimune 
neonatal, decorrente dos anticorpos maternos que atravessam a placenta, é responsável pela maioria 
dos casos de bloqueio cardíaco no útero ou no período neonatal imediato, mas apenas raramente é 
responsável pelos casos de bloqueio cardíaco congênito que ocorrem após esse período. A ruptura 
anatômica entre a musculatura atrial e as partes periféricas do sistema de condução e a 
descontinuidade nodoventricular são dois achados histologicamente comuns. As crianças mais 
frequentemente são assintomáticas; no entanto, algumas crianças desenvolvem sintomas que exigem o 
implante de um marca-passo. A mortalidade pelo bloqueio AV congênito é maior durante o período 
neonatal, muito menor durante a infância e a adolescência, e aumenta lentamente mais tardiamente na 
vida. Podem ocorrer ataques tipo Adams-Stokes em pacientes com bloqueio AV congénito em 
qualquer faixa etária. É difícil predizer, individualmente, o prognóstico em um paciente. Frequência 
cardíaca persistente em repouso de 50 batimentos/min ou menos correlaciona-se com a incidência de 
sincope, e a bradicardia extrema pode contribuir para a frequência dos ataques de Adams-Stokes em 
crianças com bloqueio atrioventricular completo. O sítio do bloqueio pode não distinguir as crianças 
sintomáticas que têm bloqueio atrioventricular completo congênito ou induzido cirurgicamente 
daquelas sem sintomas. Tempos de recuperação prolongados dos focos de escape após estimulação 
rápida, (Fig. 37-48C), frequências cardíacas lentas nos registros de ECG de 24 horas e a ocorrência 
de taquicardias paroxisticas podem ser fatores predisponentes para o desenvolvimento dos sintomas. 
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FIGURA 37-48 Bloqueio atrioventricular (AV) congênito de terceiro grau. A, Um bloqueio nodal AV completo é aparente. Nenhuma 
onda P é seguida por um potencial feixe de His, enquanto cada despolarização ventricular é precedida por um potencial do feixe de His. 
B, O estímulo atrial (comprimento do ciclo de 500 milissegundos) falha em alterar o comprimento do ciclo do ritmo funcional. Nenhuma 
onda P é seguida por um potencial do feixe de His. C, Depois de 30 segundos de estímulo ventricular (comprimento do ciclo de 700 


milissegundos), supressão de foco juncional ocorre por quase 7 segundos (overdrive supression do automatismo). HBE = eletrograma 
de feixe de His; RA = átrio direito; RV = ventrículo direito. 


Características Clínicas 

Muitos dos sinais de bloqueio AV são evidenciados à beira do leito. O bloqueio AV do primeiro grau 
pode ser reconhecido por um intervalo da onda a-c longo no pulso venoso jugular e pela intensidade 
diminuída da primeira bulha cardíaca, conforme o intervalo PR se alonga. No bloqueio AV do 


segundo grau tipo I, a frequência cardíaca pode aumentar imperceptivelmente com intensidade 


gradualmente diminuída da primeira bulha cardíaca, alargamento do intervalo a-c, terminado por uma 
pausa, e uma onda a não seguida por uma onda v. Pausas ventriculares intermitentes e ondas a no 
pescoço caracterizam o bloqueio AV do tipo II. A primeira bulha cardíaca mantém intensidade 
constante. No bloqueio AV completo, os achados são os mesmos daqueles na dissociação AV (veja 
adiante). 

Manifestações clínicas significativas de bloqueio AV do primeiro e do segundo graus geralmente 
consistem em palpitações ou sensações subjetivas do coração “pulando um batimento”. Um bloqueio 
AV 2:1 persistente pode produzir sintomas de bradicardia crônica. O bloqueio AV completo pode ser 
acompanhado por sinais e sintomas de débito cardíaco reduzido, sincope ou pré-sincope, angina ou 
palpitações pelas taquiarritmias ventriculares. Ele pode ocorrer em gêmeos. 


Tratamento 
Para os pacientes com bloqueio AV transitório ou paroxístico que se apresentam com pré-sincope ou 
sincope, o diagnóstico pode não ser fácil. A monitoração ambulatorial (Holter ou gravadores de 
eventos) pode ser útil, mas a monitoração durante períodos mais longos pode ser necessária para se 
estabelecer o diagnóstico, requerendo o Holter prolongado (> 3 semanas) ou os monitores de eventos 
externos. Períodos de gravação mais longos requerem um monitor de eventos implantável para se 
estabelecer o diagnóstico. Em pacientes com pré-sincope ou sincope, deve suspeitar-se de bloqueio 
infra-His intermitente naqueles com bloqueio de ramo ou com um defeito de condução 
intraventricular. Um estudo eletrofisiológico para avaliar integralmente a condução AV (incluindo 
infusão de isoprotenerol e/ou procainamida) pode garantir o estabelecimento do diagnóstico, 
particularmente naqueles com sintomas graves (Cap. 34). 

Não se pode confiar em fármacos para aumentar a frequência cardíaca dentro de algumas horas a 
vários dias em pacientes com bloqueio atrioventricular sintomático, sem a produção de sintomas 
colaterais significativos. Portanto, a inserção de um marca-passo temporário ou permanente está 
indicada em pacientes com bradiarritmias sintomática. Para uma terapia em curto prazo, quando o 
bloqueio provavelmente será evanescente, mas ainda necessitando de tratamento, ou até que uma 
terapia adequada com marca-passo possa ser estabelecida, agentes vagolíticos como a atropina 
podem ser úteis para os pacientes com alterações AV nodais, enquanto as catecolaminas, como o 
isoproterenol, podem ser usadas transitoriamente para tratamento dos pacientes que apresentam 
bloqueio atrioventricular em qualquer local (veja “Bradicardia Sinusal”). O isoproterenol deve ser 
usado com extrema cautela ou não ser usado em pacientes com infarto agudo do miocardio. O 
emprego de marca-passo transvenoso transcutâneo ou temporário é preferível. Para bloqueio AV 
sintomático ou bloqueio AV de alto grau (p. ex., infra-hisiano, bloqueio AV tipo II, bloqueio cardíaco 
do terceiro grau não causado por bloqueio AV congênito), a colocação de marca-passo permanente é 
o tratamento de escolha. 
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CARACTERÍSTICAS ELETROCARDIOGRÁFICAS 


A fibrilação atrial (FA) é uma arritmia supraventricular caracterizada eletrocardiograficamente pelas 
oscilações de baixa amplitude da linha de base (ondas F ou fibrilatórias) e ritmo ventricular 
irregularmente irregular. A frequência das ondas F oscila entre 300 e 600bpm e varia em amplitude, 
forma e duração. Em contraste, a frequência das ondas de flutter varia entre 250-350bpm, e elas são 
constantes em sua duração e morfologia (Fig. 38-1). Algumas vezes, na derivação V,, as ondas F são 
uniformes e podem mimetizar as ondas de flutter (Fig. 38-2). As características que a distinguem do 
flutter atrial são a ausência de uniformidade e da regularidade da atividade atrial nas outras 
derivações do eletrocardiograma. Em alguns pacientes, as ondas F são muito pequenas e 
imperceptíveis ao eletrocardiograma. Nestes, o diagnóstico da FA é baseado no ritmo ventricular 
irregularmente irregular (Fig. 38-3). 

A frequência ventricular durante a FA na ausência de agentes dromotrópicos negativos, tipicamente 
está entre 100 e 160 batimentos por minuto. Nos pacientes com sindrome de Wolf-Parkinson-White, a 
frequência ventricular, durante a FA, pode ultrapassar 250bpm em função da condução pela via 
acessória (Cap. 37). Quando a frequência ventricular durante a FA é muito rápida (> 170 bpm), o 
grau de irregularidade é atenuado e o ritmo pode parecer regular (Fig. 38-4). 

Durante a FA, o ritmo ventricular pode ser regular nos pacientes portadores de marca-passo 
ventricular, nos quais o mesmo está plenamente em atividade, e naqueles com bloqueio 
atrioventricular (AV) do terceiro grau com ritmo de escape regular (Fig. 38-5). Nesses casos, o 
diagnóstico de FA é baseado na presença das ondas F. Quando há bloqueio AV de terceiro grau com 
escape juncional e bloqueio de saída tipo Wenckebach na junção AV (como ocorre durante a 
intoxicação digitálica), observa-se, consequentemente, ritmo ventricular regularmente irregular 
(Caps. 34 e 37). 
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FIGURA 38-1 Comparação entre ondas F de FA (painel superior) e de flutter atrial (painel inferior). Note que as ondas F são 
variadas em frequência, forma e amplitude, já as ondas de flutter são constantes em frequência e em todos os aspectos de morfologia. 
As derivações mostradas são V,, Il e Vs. 





FIGURA 38-2 Um exemplo de FA com ondas F proeminentes em V, mimetizando ondas de flutter. Note que as ondas F tipicamente 
estão presentes nas derivações II e Vs, estabelecendo-se o diagnóstico de FA. 





FIGURA 38-3 Eletrocardiograma de 12 derivações com FA no qual as ondas F não podem ser discernidas. O ritmo ventricular 
irregularmente irregular indica que se trata de FA e não de ritmo juncional. 
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FIGURA 38-4 Registro de FA com frequência ventricular rápida de 160 bpm. As derivações mostradas são Vj, II e V5. Visto 
rapidamente, pode parecer um ritmo regular de taquicardia supraventricular paroxística. Contudo, observando mais atentamente, fica 
claro que o ritmo é irregularmente irregular. 
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FIGURA 38-5 Fibrilação atrial com bloqueio atrioventricular completo e ritmo juncional regular com uma frequência de 45 
batimentos/min. 


CLASSIFICAÇÃO DA FIBRILAÇÃO ATRIAL 


A FA que termina espontaneamente, dentro de sete dias, é chamada de paroxística, e aquela que 
permanece por mais de sete dias é chamada de persistente. A FA persistente que dura mais de um ano 
é denominada de longa duração, já a FA de longa duração, que é refratária à cardioversão, é 
denominada permanente. Contudo, a FA permanente não é, necessariamente, permanente do ponto de 
vista literal, pois pode ser eliminada com sucesso por cirurgia ou ablação por cateter. 

Alguns pacientes com FA paroxística, ocasionalmente, podem ter episódios que são persistentes e 
vice-versa. A forma predominante da FA determina como ela deve ser categorizada. 


Entre os fatores de confusão na classificação da FA, estão a cardioversão e a terapia antiarritmica 
com fármacos. Por exemplo, se um paciente for submetido à cardioversão transtorácica após 24 
horas do início do episódio de FA, não será possível saber se a FA terá persistência por mais de sete 
dias. Além disso, a terapia com substâncias antiarritmicas pode modificar a FA persistente em FA 
paroxística. É importante ter atenção no sentido de que a classificação da FA não deve ser alterada 
com base nos efeitos da cardioversão ou da terapia com as substâncias antiarritmicas. 

O termo FA isolada é atribuído a FA que ocorre nos pacientes com idade inferior a 60 anos, que não 
são portadores de hipertensão ou não têm evidência de doença cardíaca estrutural. Esta designação é 
clinicamente relevante, uma vez que o risco de complicações tromboembólicas nos pacientes com FA 
isolada é baixo, eliminando a necessidade de anticoagulação com varfarina. Além disso, a ausência 
de doença cardíaca estrutural permite o uso de forma segura de substâncias antiarritmicas como a 
flecainida, para controle do ritmo nos pacientes com FA isolada. 

A FA paroxistica também pode ser classificada clinicamente com base no cenário autonômico no 
qual mais frequentemente ocorre. Aproximadamente 25% dos pacientes com FA paroxistica têm “FA 
vagotônica”, em que a FA é desencadeada nos momentos de elevado tônus vagal, tipicamente durante 
a noite, quando o paciente está relaxado ou durante o sono. As substâncias que possuem efeito 
vagotônico (como o digital) podem agravar a FA vagotônica, e as substâncias que possuem efeito 
vagolítico (como a disopiramida) podem ser particularmente apropriadas como terapia profilática. A 
“FA adrenérgica” ocorre em aproximadamente 10% a 15% dos pacientes portadores de FA 
paroxistica no cenário de elevado tônus adrenérgico, por exemplo, durante exercícios extenuantes. 
Nos pacientes com FA adrenérgica, os betabloqueadores podem não só controlar a frequência 
cardíaca, como também prevenir o surgimento de uma FA. Vários pacientes têm a forma mista ou 


casual de FA paroxística, sem um modelo consistente de desencadeamento. 


EPIDEMIOLOGIA DA FIBRILAÇÃO ATRIAL 


A FA é a arritmia mais tratada na prática clínica e, da mesma forma, a arritmia que mais comumente é 
a causadora de hospitalização de pacientes; aproximadamente, 33% das causas de hospitalização por 
arritmia são por FA. A FA está associada ao risco de cerca de cinco vezes mais de acidente vascular 
cerebral e de duas vezes mais de mortalidade por todas as causas.! A FA também está associada ao 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva. 

Estima-se que, na maioria dos estudos, o número real de indivíduos portadores de FA nos EUA 
varie entre 2,3 e 5 milhões. A incidência de FA é relacionada com idade e gênero, variando de 0,1% 
ao ano antes dos 40 anos de idade a mais de 1,5% ao ano nas mulheres, e a mais de 2% ao ano nos 
homens acima de 80 anos de idade. A insuficiência cardíaca, a doença valvar aórtica e mitral, o 
aumento do átrio esquerdo, a hipertensão e a idade avançada são fatores de risco independentes para 


o desenvolvimento de FA, assim como a obesidade e a apneia obstrutiva do sono? (Cap. 75). A 
psoríase é outro fator de risco que, quando grave, triplica o risco de FA em pacientes com idade 
inferior a 50 anos. 

Um estudo de coorte na comunidade de Olmstead, Minnesota, evidenciou que a incidência de FA, 
ajustada para idade, por 1.000 pessoas/ano, aumentou significativamente entre 1980 e 2000, de 4,4 
para 5,4 em homens e de 2,4 para 2,8 nas mulheres.? Houve um aumento relativo da incidência da FA 
ajustada para a idade de 0,6% ao ano. O aumento da obesidade contribuiu em 60% no aumento da 
incidência de FA ajustada para idade. O número de pacientes com FA nos EUA foi estimado em 3,2 
milhões em 1980, e em 5,1 milhões em 2000, sendo projetado para 12,1 a 15,9 milhões em 2050, 


números superiores aos previamente estimados. 


MECANISMOS DA FIBRILAÇÃO ATRIAL 


Os mecanismos responsáveis pela FA são complexos. Os eventos desencadeadores podem ser 
diferentes dos mecanismos de manutenção. Além do mais, os fenótipos clínicos da FA paroxística, e 
persistente de longa duração, têm características eletrofisiológicas diferentes em razão do 
remodelamento e dos moduladores clínicos diferentes que afetam o substrato, como insuficiência 
cardíaca, estiramento atrial e isquemia, influências simpaticovagais, inflamação e fibrose. 

Ha provavelmente dois mecanismos eletrofisiológicos de FA: um ou mais focos de automatismos, 
gatilhos ou de microrreentrada, chamados de iniciadores, os quais disparam em rápida frequência e 
causam atividade semelhante à fibrilação; e múltiplos circuitos de reentrada sinuosos através do 
átrio, que bloqueiam e conduzem as ondas que perpetuam a fibrilação. Em vários estudos, o átrio 
esquerdo contém o local dominante da frequência de descarga, com gradiente da esquerda para a 
direita. Ambos os mecanismos podem estar presentes simultaneamente. Em um estudo recente, foram 
obtidos mapas computadorizados em pacientes por meio do processamento de sinal de múltiplos 
eletrogramas gravados simultaneamente durante fibrilação atrial. Essa técnica consegue revelar 
rotores elétricos e fontes focais. Foram descobertas, em média, 2,1 fontes em 97% dos 101 
pacientes, com 70% sendo rotores e 30% sendo fontes focais. 

Várias descargas provenientes das veias pulmonares são os desencadeadores mais comuns da FA e 
podem ter um papel perpetuador, sendo este maior na FA paroxistica que na FA persistente. Este é o 
motivo pelo qual o isolamento das veias pulmonares é particularmente efetivo em eliminar a FA 
paroxistica. Na FA persistente, mudanças no substrato atrial, incluindo a fibrose intersticial que 
contribui para o alentecimento, o desarranjo e a condução anisotrópica, podem dar origem aos 
eletrogramas atriais complexos fracionados (EACF) e às reentradas. Contudo, o isolamento das veias 
pulmonares raramente é suficiente para eliminar a FA persistente e uma ablação adicional do 


substrato atrial é geralmente necessária. 


FATORES GENÉTICOS 


Foram identificadas diversas mutações responsáveis pela FA familiar e que estão predispostas para 
FA.º Essas mutações causam um ganho de função das correntes repolarizadoras de potássio, que 
resulta no encurtamento do período refratário atrial e na facilitação da reentrada atrial. Também 
foram identificados múltiplos polimorfismos associados com FA idiopática, com doença cardíaca 
estrutural ou com FA que ocorre no pós-operatório. Esses polimorfismos estão em genes que afetam 
os canais de potássio e sódio, sarcopilina, o sistema renina-angiotensina, conexina 40, sintase de 
óxido nítrico endotelial e interleucina 10. Os resultados finais são alterações no metabolismo do 
cálcio, na fibrose, na condução e na inflamação que predispõem para FA. 


CAUSAS DE FIBRILAÇÃO ATRIAL 


Muitos pacientes com FA são portadores de hipertensão (geralmente com hipertrofia ventricular 
esquerda; Caps. 43 e 44) ou alguma outra forma de doença cardíaca estrutural. Além da cardiopatia 
hipertensiva, as anormalidades cardíacas mais comumente associadas à FA são as doenças cardíacas 
isquémicas, a doença valvar mitral, a cardiomiopatia hipertrófica e a cardiomiopatia dilatada. 
Causas menos comuns de FA são as cardiomiopatias restritivas, como amiloidose, pericardites 
constritivas e tumores cardíacos. A hipertensão arterial pulmonar grave, frequentemente, está 
associada à FA. 

Existe uma associação entre a obesidade e a apneia obstrutiva do sono (Cap. 75), e ambas estão 
relacionadas com o aumento independente do risco de FA.2 Dados disponíveis sugerem que a 
dilatação atrial e o aumento dos fatores inflamatórios sistêmicos são responsáveis pela relação entre 
a obesidade e a FA. Os possíveis mecanismos da FA nos pacientes portadores de apneia do sono 
incluem hipóxia, aumento no tônus autonômico e hipertensão. 

A FA pode ser consequente a causas temporárias ou reversíveis. A causa temporária mais comum é 
a ingestão excessiva de álcool (fibrilação atrial do fim de semana), além de cirurgias cardíaca ou 
torácica abertas, infarto do miocárdio, pericardite (Cap. 71), miocardite e embolia pulmonar 
(Cap. 73). A causa corrigivel mais comum é o hipertireoidismo (Cap. 81). 

A FA é, algumas vezes, induzida pela taquicardia. Os pacientes com FA induzida por taquicardia, 
frequentemente, são portadores de taquicardia por reentrada nodal AV ou taquicardia relacionada 
com a sindrome de Wolff-Parkinson-White, que degeneram para FA. Se um paciente com FA tem 
história de palpitações rápidas e regulares antes do início das palpitações irregulares ou apresenta 
um padrão de Wolff-Parkinson- White ao eletrocardiograma, deve ser investigada a suspeita de FA 
induzida por taquicardia. O tratamento da taquicardia que desencadeia a FA, frequentemente, mas não 
sempre, evita a recorrência da FA. 


FATORES CLÍNICOS 


Os sintomas da FA variam muito entre os pacientes, desde assintomáticos até sintomas graves e 
funcionalmente incapacitantes. Os sintomas mais comumente encontrados na FA são palpitações, 
fadiga, dispneia, intolerância aos esforços e vertigens. Pode ocorrer politria por liberação do 
hormônio natriurético atrial. Muitos pacientes com FA paroxística sintomática também podem 
apresentar episódios assintomáticos, e alguns pacientes com FA persistente podem ter sintomas 
apenas intermitentemente, tornando dificil, dessa forma, uma avaliação precisa da duração e da 
frequência da FA com base nos sintomas. 

Estima-se que aproximadamente 25% dos pacientes com FA são assintomáticos, mais comumente os 
idosos e aqueles com FA persistente. Esses pacientes, às vezes, são erroneamente classificados como 
portadores de FA assintomática, apesar de apresentarem sintomas de fadiga e intolerância aos 
esforços. Uma vez que é um sintoma inespecifico, a fadiga pode não ser claramente devida à FA 
persistente. Uma “cardioversão diagnóstica” pode ser útil em manter o ritmo sinusal, por pelo menos 
poucos dias, para que se possa determinar se houve melhora dos sintomas do paciente, estando ele 
em ritmo sinusal. Isso pode proporcionar a base para a busca de uma estratégia de controle do ritmo 
versus controle da frequência cardíaca. 

As sincopes são sintomas incomuns da FA. Podem ser causadas por pausas sinusais longas no 
término da FA nos pacientes com doença do nó sinusal. A síncope também pode ocorrer durante a FA 
com frequência ventricular rápida, tanto em função de síncope neurocardiogênica (vasodepressora), 
a qual é desencadeada pela taquicardia, como em função de diminuição importante da pressão 
arterial, secundária à redução do débito cardíaco. 

Pacientes assintomáticos ou minimamente sintomáticos com FA não estão atentos para procurar 
cuidados médicos e podem ter como manifestação inicial complicações tromboembólicas, como 
acidente vascular cerebral ou inicio insidioso de sintomas de insuficiência cardíaca, além de quadro 
“exuberante” de insuficiência cardíaca congestiva. 

No exame físico, a marca da FA é o pulso irregularmente irregular. Os intervalos R-R curtos, 
durante a FA, impedem que haja tempo suficiente para o enchimento diastólico do ventrículo 
esquerdo, resultando em menor volume de ejeção e ausência de pulso periférico palpável. Este 
mecanismo resulta em um “déficit de pulso”, durante o qual o pulso periférico não é tão rápido 
quanto a frequência apical. Outras manifestações da FA no exame físico são o pulso venoso jugular 
irregular e a intensidade variável da primeira bulha cardíaca. 


AVALIAÇÃO DIAGNÓSTICA 


Em paciente que se queixa de palpitações irregulares e rápidas, sugestivas de FA paroxistica, a 


monitoração ambulatorial é útil no sentido de documentar se a FA paroxistica é a responsável pelos 
sintomas. O registro do Holter 24 horas é apropriado se os sintomas ocorrem diariamente. Contudo, 
naqueles pacientes em que os sintomas são esporádicos, é apropriado que a monitoração se estenda 
por duas a quatro semanas com monitor de eventos ou por telemetria cardíaca móvel ambulatorial 
(Cap. 34). 

A história deve ser direcionada para a determinação do tipo e da gravidade dos sintomas e a 
identificação do primeiro episódio de FA. Além disso, deve-se certificar se a FA é paroxistica ou 
persistente, quais os mecanismos deflagradores da FA, se os episódios foram ao acaso ou se 
ocorreram em determinados momentos (como, p. ex., durante o sono) e a frequência e a duração dos 
episódios. Quando não se consegue obter essas informações na história clínica, é útil a colocação de 
monitoração ambulatorial por duas ou quatro semanas, com monitor de eventos externo ou telemetria 
cardíaca móvel ambulatorial, objetivando determinar se a FA é paroxistica ou persistente e 
quantificar os episódios de FA naqueles pacientes com FA paroxistica. A história clinica também 
deve ser direcionada para a identificação de potenciais causas corrigiveis (p. ex., hipertireoidismo e 
ingestão excessiva de bebida alcoólica), doença cardíaca estrutural e comorbidades. 

Os exames laboratoriais devem incluir dosagens hormonais tireoidianas, provas de função hepática 
e de função renal. O ecocardiograma deve ser sempre realizado para avaliação do tamanho do átrio e 
a função do ventrículo esquerdo, e para a procura de hipertrofia ventricular esquerda, doença 
cardíaca congênita (Cap. 62) e doença cardíaca valvar. A radiografia do tórax está indicada caso os 
achados na história ou o exame físico sejam sugestivos de doença pulmonar (Cap. 15). O teste 
provocativo de isquemia está indicado para avaliar a presença de doença cardíaca isquêmica nos 


pacientes em risco (Cap. 13). 


PREVENÇÃO DE COMPLICAÇÕES TROMBOEMBÓLICAS 


Estratificação de Risco 
O maior objetivo do tratamento dos pacientes com FA é evitar as complicações tromboembólicas, 
como o acidente vascular cerebral. Está bem estabelecido que a varfarina é mais efetiva que o ácido 
acetilsalicílico na prevenção das complicações tromboembólicas”. Contudo, em razão do risco de 
hemorragia durante o uso da terapia com varfarina, esta deve ser limitada aos pacientes nos quais o 
risco de complicações tromboembólicas seja maior que o risco de hemorragia. Além disso, é 
importante estratificar o risco dos pacientes com FA, objetivando identificar apropriadamente 
aqueles que são candidatos ao tratamento com varfarina. 

Os principais fatores predisponentes para o acidente vascular cerebral e o tromboembolismo 


sistêmico são a história prévia de acidente vascular cerebral ou episódio isquêmico transitório e a 


estenose mitral. Quando os pacientes portadores de FA com passado de acidente vascular cerebral 
são tratados com ácido acetilsalicílico, o risco de outro acidente vascular cerebral é muito alto, 
variando de 10% a 12% ao ano. Do lado oposto estão os pacientes portadores de FA isolada, nos 
quais o relato do risco cumulativo de acidente vascular cerebral em 15 anos é de 1% a 2%. 
Juntamente com o passado de acidente vascular cerebral, outros fatores de risco já bem 
estabelecidos para o desenvolvimento de acidente vascular cerebral nos pacientes com FA sem 
doença valvar são: diabetes (risco relativo: 1,7), hipertensão (risco relativo: 1,6), insuficiência 
cardíaca (risco relativo: 1,4) e idade >70 anos (risco relativo: 1,4 por década).8 

Um esquema clínico simples para estratificar os pacientes, com base nos fatores de risco maiores, é 
o escore CHADS, (Insuficiência cardíaca, hipertensão, idade, diabetes, acidente vascular cerebral). 
Cada um dos quatro primeiros fatores de risco vale 1 ponto, e o passado de acidente vascular 
cerebral ou evento isquémico transitório vale 2. Ha uma relação direta entre o escore CHADS, e o 
risco anual de acidente vascular cerebral, na ausência de ácido acetilsalicílico ou varfarina. O valor 
clínico do escore CHADS, está na sua simplicidade e no seu valor preditivo. No entanto, estudos 
recentes demonstraram que o escore CHA,DS,-VASc distingue mais acuradamente os pacientes de 
baixo risco daqueles de risco intermédio.” 

Nesse sistema de escore do risco, a insuficiência cardíaca, a hipertensão, o diabetes, a doença 
vascular, a idade entre 65 e 74 anos e o sexo feminino valem 1 ponto cada, já a idade igual ou 
superior a 75 anos e AVC prévio ou evento isquêmico transitório valem 2 pontos. O risco anual para 
acidente vascular cerebral é zero ou perto de zero quando o escore CHA,DS,-VASc é 0, mas, quando 
o escore CHADS, é 0, o risco é de aproximadamente 2%.!° Um escore CHADS, de 1 está associado 
a um risco de acidente vascular cerebral anual de aproximadamente 3% versus 0,7%, com o escore 
CHA,DS,-VASc (Fig. 38-6). 

Um estudo de grande escala demonstrou que a insuficiência renal também é um fator independente 
de risco para acidente vascular cerebral nos pacientes com FA.!! O risco relativo para eventos 
tromboembólicos na ausência de anticoagulação foi de 1,4 nos pacientes com taxa de filtração 
glomerular estimada em < 45mL/min/ 1,73 m?. O valor preditivo deste nível de insuficiência renal 
para o desenvolvimento de evento tromboembólico parece ser equivalente ao risco da insuficiência 
cardíaca e da idade avançada. Portanto, pode ser apropriado incluir a insuficiência renal nos 
parâmetros de risco para os pacientes com FA. 

Por definição, a importância da FA é maior nos pacientes com FA persistente do que naqueles com 
FA paroxística. Parece sensato admitir que o risco de acidente vascular cerebral seja menor nos 
pacientes com episódios ocasionais e autolimitados de FA do que naqueles com FA continuadamente. 
Contudo, os dados disponíveis de fato indicam que o risco de complicações tromboembólicas é o 
mesmo naqueles com FA paroxistica e persistente. Mesmo uma FA de 15 minutos de duração pode ser 


longa o suficiente para resultar em ativação plaquetária cardíaca local e disfunção endotelial, o que 
facilita a formação de trombo durante o episódio agudo de FA”. Portanto, o tipo de FA não deve ter 
interferência na estratificação de risco de tromboembolismo. 

Atualmente, marca-passos de duas câmaras e cardiodesfibriladores implantáveis (CDI) são capazes 
de detectar curtos episódios de FA assintomática que, de outra forma, não poderiam ser clinicamente 
percebidos. Em um estudo recente, prospectivo e multicêntrico, foram detectadas taquiarritmias 
atriais subclínicas (frequência atrial > 190 batimentos/min por > 6min), por interrogação do 
dispositivo, em 10,1% dos pacientes com 65 anos ou mais, com hipertensão e sem história de FA, 
que receberam um marca-passo ou um CDIB. As taquiarritmias atriais subclínicas foram 
independentemente associadas a um aumento de 2,5 vezes o risco de acidente vascular cerebral. 

O risco de sangramento é uma consideração importante em pacientes tratados com anticoagulante 
oral. Foram desenvolvidos diversos sistemas de escore de estratificação de risco para avaliar a 
suscetibilidade do paciente para complicações hemorrágicas. O sistema de escore com melhor 
equilíbrio entre simplicidade e acurácia é o HAS-BLED.4 Os componentes desse escore são 
hipertensão, função renal ou hepática anormais, acidente vascular cerebral, história de sangramento 
ou predisposição, índice internacional normalizado (INR) lábil, idade (> 75 anos) e fármaco 
concomitante (agente antiplaquetário ou anti-inflamatório não esteroidal) ou uso de álcool. Cada um 
desses componentes vale 1 ponto. Como o escore aumenta de O até um máximo de 9, existe um 
aumento gradual do risco de sangramento em pacientes tratados com varfarina. Por exemplo, em um 
estudo, a taxa anual de sangramentos maiores foi de 1,1% em pacientes com um escore HAS-BLED 
de 0; de 3,7% com um escore de 3; e de 12,5% com um escore de 5.15 

Em dois estudos de coorte de grande escala, totalizando 132.3721º e 170.292 pacientes!” com FA 
não valvar, foram calculados os escores CHA,DS,-VASc e HAS-BLED para cada paciente. O 
benefício clínico da varfarina foi defimdo como o número de acidentes vasculares cerebrais sem o 
uso da mesma, subtraído pelo número de episódios de hemorragia intracraniana durante o seu uso. 
Em ambos os estudos, a varfarina foi associada a benefício clínico, exceto quando o escore 
CHA,DS,-VASc era 0. Em pacientes com um escore CHA,DS,-VASc de 1 ou mais, o risco de 
acidente vascular cerebral na ausência de varfarina excedeu o número de complicações hemorrágicas 
durante o tratamento com a mesma. 

Apesar dos resultados desses grandes estudos de coorte, a decisão de instituir anticoagulação em 
um paciente durante a prática clínica deve ser individualizada. Por vezes, pode ser apropriado não 
iniciar anticoagulação em um paciente com um escore CHA,DS,-VASc de 1 ou mais. Por exemplo, o 
risco anual de acidente vascular cerebral em um paciente com um escore CHA,DS,-VASc de 2 é de 
aproximadamente 2%, o que normalmente justifica o uso de varfarina. No entanto, se esse paciente 
tem um escore HAS-BLED de 5 ou mais, que está associado a um risco anual de sangramento de 


12% ou mais, seria imprudente tratá-lo com varfarina. 

Deve-se notar que o escore HAS-BLED foi desenvolvido e validado em pacientes nos quais a 
varfarina foi usada para anticoagulação. Exceto para o INR lábil, é provável que os componentes do 
escore HAS-BLED também se apliquem a pacientes nos quais um inibidor direto da trombina ou um 
inibidor do fator Xa seja usado para a anticoagulação. No entanto, o valor preditivo do escore HAS- 
BLED em pacientes tratados com um dos novos agentes antitrombóticos não foi ainda determinado. 
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FIGURA 38-6 Risco anual de acidente vascular cerebral (porcentagem de risco por ano) baseado nos escores CHADS, e CHA,DS,- 
VASc. Fonte: Baseado nos dados de Lip GY Implications of the CHA[2] DS[2]-VASc and HAS-BLED scores for 
thromboprophylaxis in atrial fibrillation. Am J Med. 2011;124:111. 


Ácido Acetilsalicílico e Outros Agentes Antitrombóticos 

O ácido acetilsalicílico não evita complicações tromboembólicas tão efetivamente como a varfarina 
nos pacientes com FA. Em uma metanálise de cinco estudos clínicos randomizados, o ácido 
acetilsalicílico reduziu em apenas 18% o risco de acidente vascular cerebral.” Em um recente grande 
estudo de coorte de pacientes com FA não valvar, ele não teve eficácia terapêutica na prevenção de 
acidentes vasculares cerebrais.!ó Portanto, se usado como tratamento profilático, o ácido 
acetilsalicílico deve ser direcionado apenas aos pacientes de mais baixo risco de complicações 
tromboembólicas (escore CHA,DS,-VASc de 0). As orientações de 2011 do American College of 
Cardiology/American Heart Association/Heart Rhythm Society ainda recomendam o ácido 
acetilsalicílico para prevenção de acidente vascular cerebral em pacientes com escore CHADS, de 
0, e o ácido acetilsalicilico ou um anticoagulante oral quando o escore CHADS, for 1.!8 Por causa 
do efeito terapêutico insignificante do ácido acetilsalicílico, de o risco de complicações 
hemorrágicas ser parecido com o risco associado aos anticoagulantes orais, e pela capacidade do 
escore CHA,DS,-VASc de identificar acuradamente pacientes de baixo risco, as orientações mais 
recentes da European Society of Cardiology não recomendam terapia antitrombótica quando o escore 
CHA,DS,-VASc é 0, e recomendam uma decisão individualizada considerando nenhuma terapia 


antitrombótica versus anticoagulante oral quando o escore CHA,DS,-VASc é 1.!° 


Se o ácido acetilsalicílico for usado para prevenção de acidente vascular cerebral em pacientes 
com FA, a dose diária apropriada é 81 a 325 mg/dia. Não estão disponíveis dados que indiquem a 
superioridade de uma dose particular para prevenção de tromboembolismo. 

Nos pacientes com escore CHADS, > 1 que não são capazes de tolerar o uso da anticoagulação com 
varfarina, a terapia combinada com o ácido acetilsalicílico e o inibidor plaquetário clopidogrel é 
mais eficaz que o ácido acetilsalicilico isoladamente na prevenção de complicações 
tromboembólicas. Em um estudo clínico, randomizado, duplo-cego (ACTIVE-A), todos os pacientes 
com um ou mais fatores de risco para acidente vascular cerebral, que não eram candidatos ao uso da 
anticoagulação com varfarina, foram tratados com 75-100 mg/dia de ácido acetilsalicilico.29 Os 
pacientes também foram randomizados para o uso de 75mg/dia do clopidogrel ou placebo. O 
desfecho primário foi uma composição de acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocárdio, 
embolia sistêmica e morte de origem vascular. Quando comparado com placebo, o clopidogrel 
reduziu o risco de acidente vascular cerebral em 28% e o risco do desfecho primário em 11%, mas 
aumentou o risco de hemorragia maior. O estudo demonstrou que a cada 1.000 pacientes tratados com 
a combinação de ácido acetilsalicílico com clopidogrel, em vez de ácido acetilsalicílico 
isoladamente, 28 acidentes vasculares cerebrais (17 fatais ou limitantes) e seis infartos do miocárdio 
poderiam ser evitados, ao custo de 20 sangramentos maiores (três fatais). Portanto, nos pacientes 
com alto risco e que não são candidatos apropriados ao uso de varfarina, os beneficios do tratamento 
combinado de ácido acetilsalicílico e clopidogrel superam o risco. 


Varfarina 


Uma metanálise de grandes estudos clínicos randomizados, que comparou varfarina com placebo 
para prevenção do tromboembolismo nos pacientes com FA, demonstrou que a varfarina reduziu o 
risco de todos os acidentes vasculares cerebrais (isquêmicos e hemorrágicos) em 61%.” O alvo do 
índice internacional normalizado (INR) deve permanecer entre 2 e 3. Esta faixa do INR fornece o 
melhor equilíbrio entre a prevenção do acidente vascular cerebral e as complicações hemorrágicas. 
Na prática clínica, a manutenção do INR em níveis terapêuticos tem sido desafiadora, e grande 
proporção de pacientes frequentemente possui INR < 2. Um grande estudo prospectivo, com base na 
prática clínica de um grupo, demonstrou que o tempo médio na faixa terapêutica nos pacientes 
tratados com varfarina foi somente 66% e que a duração na faixa terapêutica era < 60% em 34% dos 
pacientes.?! Manter o INR em níveis > 2 é importante porque, mesmo reduções relativamente 
pequenas, como de 2 para 1,7, aumentam o risco de acidente vascular cerebral em mais que o dobro. 
Além do mais, dados disponíveis indicam que a combinação de ácido acetilsalicilico com 
anticoagulação com baixas doses de varfarina é inferior à varfarina na faixa terapêutica padrão na 
prevenção de acidente vascular cerebral. 


O risco anual de complicações hemorrágicas maiores durante a anticoagulação com varfarina varia 
entre 1% e 2%, e o grande fator que prediz eventos de sangramentos maiores é o INR > 3. Por 
exemplo, o risco de hemorragia intracraniana é, aproximadamente, duas vezes maior com o INR de 4 
quando comparado ao INR de 3. Este dado enfatiza a importância de manter o INR na faixa entre 2 e 
3. 

Alguns estudos evidenciaram que a idade avançada pode ser um fator de risco para hemorragia 
intracraniana nos pacientes portadores de FA que são tratados com varfarina. O medo das 
complicações hemorrágicas pode levar alguns clínicos a favorecer o uso do ácido acetilsalicílico no 
lugar da varfarina em adultos mais velhos. Contudo, dados recentes indicam que a relação 
risco/benefício é favorável ao uso da varfarina em comparação com o ácido acetilsalicílico, mesmo 
nos pacientes acima de 75 anos de idade. Um estudo clínico randomizado (Birmingham Atrial 
Fibrillation Treatment of the Aged Study) avaliou 973 pacientes acima de 75 anos de idade (média da 
idade: 82 anos), portadores de FA, que foram randomizados para o tratamento com 75mg/dia de 
ácido acetilsalicílico ou varfarina ajustados para manter o INR entre 2 e 3.22 O desfecho primário foi 
a combinação de acidente vascular cerebral (isquêmico ou hemorrágico), hemorragia intracraniana e 
embolia arterial com a duração média do período de seguimento de 2,7 anos. O risco anual do 
desfecho composto foi significativamente maior no grupo do ácido acetilsalicílico (3,8%) em 
comparação com o grupo da varfarina (1,8%), mesmo quando a análise foi limitada ao grupo de 
pacientes acima dos 85 anos de idade. Estes dados sugerem que a idade não deve ser considerada 
contraindicação ao uso da varfarina nos pacientes portadores de FA. 

É bem estabelecido que fatores genéticos influenciam a dose necessária de varfarina para manter o 
INR em níveis terapêuticos. Vários polimorfismos de nucleotídeo único, que afetam o metabolismo 
da varfarina, já foram identificados. Algoritmos baseados na farmacogenética (Cap. 9) e em fatores 
clínicos aumentam a precisão da dose inicial da varfarina quando comparados com algoritmos 
baseados apenas em fatores clínicos, particularmente para pacientes atípicos, que necessitam de < 
2 Img/semana ou > 49mg/semana de varfarina para manter níveis terapêuticos do INR.2 Contudo, um 
estudo randomizado demonstrou que a dose de varfarina que leva em consideração os resultados da 
genotipagem para CYP2C9 (isoforma citocromo P-450) e VKORCI (subunidade do complexo 
epóxido redutase da vitamina K) não aumentou o tempo na faixa terapêutica, a qual foi de 
aproximadamente, 70% em ambos os grupos.2* Estudos adicionais são necessários para determinar 
se os benefícios clínicos de genotipagem dos candidatos à varfarina justificam o custo do teste 
genético. 


Novos Anticoagulantes Orais 


Os inibidores diretos da trombina e os inibidores do fator Xa têm diversas vantagens sobre os 


antagonistas da vitamina K como a varfarina, sendo que a mais notável é o regime de dose fixo, que 
elimina a necessidade de monitoração com um teste de laboratório como o INR. O dabigatran, um 
imbidor oral direto da trombina, e o rivaroxaban, um inibidor do fator Xa, foram aprovados pela 
Food and Drug Administration (FDA) para prevenção de acidente vascular cerebral e embolia em 
pacientes com FA não valvar, em 2010 e 2011, respectivamente. Espera-se que outro inibidor do 
fator Xa, o apixaban, consiga aprovação da FDA em 2013. 

Estudos clínicos randomizados demonstraram que cada um desses três novos anticoagulantes orais 
não é inferior nem superior à varfarina, em termos de eficácia e segurança. Esses estudos incluíram 
pacientes com FA não valvar que tinham fatores de risco para acidente vascular cerebral. No estudo 
RE-LY, o dabigatran, em uma dose de 150 mg duas vezes ao dia, foi associado a umrisco de acidente 
vascular cerebral e embolia sistêmica mais baixo do que a varfarina, e com uma taxa de hemorragia 
maior semelhante.2> No estudo ROCKET-AF, o rivaroxaban, em uma dose de 20 mg uma vez ao dia, 
não foi inferior à varfarina na prevenção de acidente vascular cerebral/embolia sistêmica e foi 
associado a um risco de hemorragia maior que não diferia do da varfarina.2é No entanto, a 
hemorragia intracraniana e o sangramento fatal foram menos comuns com o rivaroxaban. No estudo 
ARISTOTLE, o apixaban, em uma dose de 5mg duas vezes ao dia, foi superior à varfarina na 
prevenção de acidente vascular cerebral/embolia sistêmica e foi associado a um risco de 
complicações hemorrágicas e mortalidade mais baixo (Fig. 38-7).27 

Os novos anticoagulantes orais, além de eliminarem a necessidade de monitoração laboratorial, têm 
outras vantagens sobre a varfarina: menos interações com outros fármacos, sem interações com 
alimentos e rápido início de ação que evita a necessidade de terapia de ponte. No entanto, eles 
também têm algumas desvantagens em comparação com a varfarina: custo mais elevado, mais efeitos 
colaterais gastrointestinais no caso do dabigatran, dosagem duas vezes ao dia no caso do dabigatran 
e do apixaban, e ausência de um teste laboratorial para verificar a adesão. Além disso, esses agentes 
não podem ser usados com segurança em pacientes com doença renal grave. Outra limitação é que os 
efeitos dos novos anticoagulantes podem ser dificeis de reverter em pacientes com superdosagem ou 
hemorragia. Por exemplo, em um estudo de 2011, demonstrou-se que um bólus único de 50 UI/kg de 
concentrado do complexo de protrombina reverte rápida e completamente o efeito anticoagulante do 
rivaroxaban, mas não do dabigatran.28 Contudo, para muitos pacientes com FA, as vantagens dos 
novos anticoagulantes superam as desvantagens. 

As principais sociedades profissionais incluíram recomendações sobre o uso de inibidores do fator 
Xa e/ou diretos da trombina nas suas mais recentes atualizações das diretrizes para o tratamento de 
FA. As diretrizes práticas do American College of Cardiology/ American Heart Association/Heart 
Rhythm Society recomendam o dabigatran como alternativa útil à varfarina, para prevenção de 
acidente vascular cerebral/embolia sistêmica, em pacientes com FA não valvar, paroxística ou 


persistente, e com fatores de risco para acidente vascular cerebral. No entanto, essa recomendação 


não se aplica a pacientes com prótese valvar, com clearance de creatinina inferior a 15 mL/min, ou 
com distúrbio de coagulação como resultado de doença hepática avançada.?? As diretrizes da 
European Society of Cardiology recomendam o uso de dabigatran, rivaroxaban ou apixaban em 
pacientes com FA nos quais é dificil a manutenção de um INR terapêutico durante o tratamento com 
varfarina, e, com base nos seus beneficios clínicos, afirmam que, na maioria dos pacientes com FA 
não valvar, deve-se considerar o uso de um desses novos anticoagulantes para substituir o ajuste de 
dose da varfarina.!? As diretrizes também recomendam que esses agentes não devem ser usados em 
pacientes com clearance de creatinina inferior a 30 mL/min. 

Uma questão que não foi avaliada em nenhum estudo clínico randomizado é se os novos 
anticoagulantes orais fornecem proteção adequada contra as complicações tromboembólicas da 
cardioversão transtorácica. Apesar de não ser estudada prospectivamente, a segurança do dabigatran 
em pacientes submetidos à cardioversão foi avaliada em uma análise posterior do estudo RE-LY.30 
Um subgrupo de 1.336 pacientes foi submetido à cardioversão após três ou mais semanas de 
tratamento com dabigatran, 150 mg duas vezes ao dia, ou com varfarina com dose ajustada para o 
INR entre 2 e 3. A taxa de acidente vascular cerebral/embolia sistêmica após 30 dias não diferiu 
significativamente entre o grupo do dabigatran (0,3%) e o grupo da varfarina (0,6%). Também não 
houve diferença entre os dois grupos na taxa de sangramentos maiores (0,6% em ambos os grupos). 
Esses dados sugerem que o dabigatran é uma alternativa segura e eficaz à varfarina, em pacientes que 
necessitam de cardioversão. No entanto, pode ser apropriada a realização de um ecocardiograma 
transesofágico antes da cardioversão, para exclusão de trombo no átrio esquerdo, mais 
frequentemente em pacientes tratados com dabigatran do que naqueles tratados com varfarina, pois a 
adesão do paciente e o efeito terapêutico do dabigatran não podem ser confirmados por testes 
laboratoriais. 

O inicio de ação do dabigatran, do rivaroxaban e do apixaban é de aproximadamente 1,5 a 2 horas 
após uma dose. A meia-vida do dabigatran e do apixaban varia entre 10 e 16 horas, e a meia-vida do 
rivaroxaban varia de 5 a 9 horas. Esses anticoagulantes perdem a maioria dos seus efeitos 24 horas 
após sua descontinuação. Seu rápido início de ação e remoção elimina a necessidade de terapia de 
ponte com heparina quando o tratamento com um dos novos anticoagulantes é interrompido para uma 
cirurgia ou procedimento invasivo. Em um estudo recente de pacientes tratados com dabigatran, que 
foram submetidos à ablação da FA por cateter com radiofrequência, o medicamento foi suspenso na 
manhã do procedimento.?! O estudo incluiu um grupo de comparação constituído por pacientes 
submetidos à ablação da FA por cateter com radiofrequência, durante tratamento ininterrupto com 
varfarina com um INR entre 2 e 3. As complicações hemorragicas maiores ocorreram com maior 
frequência no grupo do dabigatran (6%) do que no grupo da varfarina (1%). Os resultados desse 
estudo demonstram que o dabigatran deve ser suspenso pelo menos 24 horas antes de um 


procedimento invasivo ou cirúrgico. 


A 


Mortalidade total 


NACOs AVKs Taxa de risco 

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Proporção M-H, Fixo, IC 95% 
NCT01136408(D) O 104 0 62 Nao mensuravel 
PETRO O 166 0 70 Nao mensuravel 
RE-LY 884 12091 487 6022 41,1% 0,90 (0,81, 1,01) 
WEITZ 11 713 3 250 0,3% 1.29 (0,36, 4,57) 
CHUNG 1 159 E 75 01% 0.47 (0,03. 7,44) 
YAMASHITA 1 260 1 125 0,1% 0.48 (0,03. 7,62) 
ARISTOTLE-J 0 148 0 74 Nao mensuravel 
ARISTOTLE 603 9120 669 9081 42,4% 0.90 (0,81. 1,00) 
NCT00973245 (R1) 0 75 0 27 Nao mensuravel 
NCT00973323 (R2) 0 50 0 26 Nao mensuravel 
J-ROCKET-AF 7 637 5 637 0,3% 1.40 (0,45, 4,39) 
ROCKET-AF 208 7061 260 7082 15,8% 0.83 (0,70. 1,00) 

Total (IC 95%) 30584 23531 100,0% 0,89 (0,83, 0,96) 


Eventos totais 1715 


1416 


Heterogeneidade: Chi? = 1,91, df = 6 (P = 0,93); 12 = 0% 
Teste para efeito global: Z = 3,24 (P = 0,001) 


Mortalidade cardiovascular 


NACOs 

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total 
NCT01136408 (D) 0 104 
PETRO 0 166 
RE-LY 563 12091 
WEITZ 6 713 
CHUNG 1 159 
YAMASHITA 0 260 
ARISTOTLE-J 0 148 
ARISTOTLE 308 9120 
NCT00973245 (R1) 0 75 
NCT00973323 (R1) 0 50 
J-ROCKET-AF 6 637 
ROCKET-AF 170 7061 

Total (IC 95%) 30584 


Eventos totais 1054 


AVKs 


Taxa de risco 


Proporção — M-H, Fixo, IC 95% 


0 62 Nao mensuravel 
0 70 Nao mensuravel 
317 6022 43,8% 0.88 (0,77. 1,01) 
2 250 0,3% 1,05 (0,21, 5,18) 
0 75 01% 1,43 (0,06. 34,57) 
0 125 Nao mensuravel 
O 74 Nao mensuravel 
344 9081 35,7% 0.89 (0,77, 1,04) 
O a Nao mensuravel 
0 26 Nao mensuravel 
2 637 0,2% 3,00 (0,61. 14,81) 
193 7082 19,9% 0,88 (0,72, 1,08) 


858 


23531 100,0% 0,89 (0,82, 0,98) 


Heterogeneidade: Chi? = 2,36, df = 5 (P = 0,80); 12 = 0% 
Teste para efeito global: Z = 2,50 (P = 0,001) 
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FIGURA 38-7 Mortalidade total (A) e cardiovascular (B) durante o tratamento com anticoagulante oral. ARISTOTLE: apixaban para 
prevenção de acidente vascular cerebral em indivíduos com fibrilação atrial; IC: intervalo de confiança; J-ARISTOTLE: apixaban para 


prevenção de acidente vascular cerebral em indivíduos japoneses com fibrilação atrial; J-ROCKET-AF: Estudo de eficácia e segurança 


do rivaroxaban com varfarina, para prevenção de acidente vascular cerebral e embolia sistêmica fora do sistema nervoso central, em 
pacientes com fibrilação atrial não valvar no Japão; M-H: Mantel-Haenszel; NCT: base de dados National Clinical Trials; NACOs: 
novos anticoagulantes orais; RE-LY: avaliação randomizada da terapia anticoagulante de longo prazo; ROCKET-AF: estudo de eficácia e 


segurança do rivaroxaban com varfarina, para prevenção de acidente vascular cerebral e embolia sistêmica fora do sistema nervoso 


central, em pacientes com fibrilação atrial não valvar; AVKs: antagonistas da vitamina K. Fonte: Dentali F Riva N, Crowther M, et al. 


Efficacy and safety of the novel oral anticoagulants in atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis of the literature. 


Circulation. 2012;126:2381. 


Heparina de Baixo Peso Molecular 


A heparina de baixo peso molecular tem meia-vida maior que a heparina nao fracionada e um 
previsível efeito antitrombótico com a administração de doses fixas, por via subcutânea, duas vezes 
ao dia. Uma vez que a heparina de baixo peso molecular pode ser aplicada pelo próprio paciente, 
ambulatoriamente, ela se tornou uma alternativa prática ao uso da heparina não fracionada para o 
início da anticoagulação juntamente com a varfarina nos pacientes com FA. A terapia de ponte com 
heparina de baixo peso molecular deve ser continuada até o INR ser 2 ou mais. 

A heparina de baixo peso molecular é raramente usada na prática clínica como substituta da 
anticoagulação convencional em longo prazo, em função do alto custo. Ela é, em geral, usada 
temporariamente com o objetivo de aguardar os níveis de anticoagulação terapêuticos quando a 
terapia com varfarina é iniciada ou naqueles pacientes de alto risco, por alguns dias, antes e após 
algum procedimento médico ou dentário, quando a terapia com varfarina necessita ser suspensa. 


Excisão ou Fechamento do Apêndice Atrial Esquerdo 
Aproximadamente 90% dos trombos de átrio esquerdo são formados no apêndice e, portanto, a 
excisão ou o fechamento do apêndice atrial esquerdo bem-sucedidos poderiam reduzir de forma 
importante o risco de complicações tromboembólicas nos pacientes com FA. As técnicas cirúrgicas 
consistem na excisão ou no fechamento por meio de sutura ou grampeamento. A eficácia destas 
técnicas é variável e é provavelmente dependente tanto da técnica cirúrgica quanto do operador. A 
ecocardiografia transesofágica no pós-operatório demonstrou que houve sucesso no fechamento do 
apêndice em somente 40% dos 137 pacientes.22 A taxa de sucesso no fechamento foi maior na 
excisao do apêndice (73%) do que quando este foi fechado por sutura (23%). O certo é que o 
completo fechamento nunca foi alcançado por grampeamento do apêndice atrial. A presença de 
trombo em apêndice atrial esquerdo, avaliada pela ecocardiografia transesofagica, não foi 
encontrada após a excisão do apêndice, mas foi observada em 41% dos pacientes submetidos ao 
fechamento do apêndice. Portanto, o ecocardiograma transesofágico deve ser realizado após o 
fechamento cirúrgico do apêndice atrial esquerdo com o objetivo de confirmar o sucesso do 
fechamento antes de descontinuar a anticoagulação. 

O fechamento do apêndice atrial esquerdo também pode ser alcançado percutaneamente pela 
implantação de um dispositivo que o isola. Um estudo clínico randomizado (PROTECT AF) 
comparou a eficácia do fechamento percutâneo com dispositivo versus varfarina, para a prevenção 
de complicações tromboembólicas em 707 pacientes com FA e escore CHADS, > 1.33 O dispositivo 


foi identificado como sendo não inferior à varfarina quanto ao desfecho primário composto de 


acidente vascular cerebral, embolia sistêmica e morte cardiovascular, e superior à varfarina quanto 
ao acidente vascular cerebral hemorrágico (91% de redução). A taxa de complicação foi, 
aproximadamente, quatro vezes maior no grupo do dispositivo, sendo a complicação mais comum o 
derrame pericárdico. O estudo demonstrou que o fechamento percutâneo do apêndice atrial esquerdo 
é uma alternativa efetiva ao uso da varfarina nos pacientes portadores de FA. Outro estudo recente 
mostrou que o risco de derrame pericárdico diminui significativamente à medida que a experiência 
do operador aumenta.” A aprovação do dispositivo de fechamento do apêndice atrial esquerdo pela 
FDA aguarda dados de segurança adicionais. 

É provável que o dispositivo de fechamento do apêndice atrial esquerdo tenha sua maior utilidade 
em pacientes de alto risco, portadores de FA, que não toleram ou se recusam a tomar um 
anticoagulante oral. 


TRATAMENTO AGUDO DA FIBRILAÇÃO ATRIAL 


Os pacientes que chegam ao serviço de emergência devido à FA geralmente apresentam frequência 
ventricular rápida, e o controle da frequência ventricular é mais rapidamente alcançado com 
diltiazem ou esmolol intravenosos. Se o paciente estiver hemodinamicamente instável, a 
cardioversão transtorácica imediata pode ser apropriada. Se o inicio da FA tiver sido ha mais de 48 
horas ou se a duração for incerta e o paciente ainda não estiver anticoagulado, a cardioversão deverá 
ser precedida por ecocardiograma transesofágico, com o objetivo de afastar a presença de trombo no 
átrio esquerdo. 

Se o paciente estiver hemodinamicamente estável, a decisão de restaurar o ritmo sinusal pela 
cardioversão será baseada em diversos fatores, incluindo sintomas, episódios prévios de FA, idade, 
tamanho do átrio esquerdo e uso regular de substâncias antiarrítmicas. Por exemplo, em paciente 
idoso, em que os sintomas desaparecem com o controle da frequência ventricular e que já tenha 
apresentado recorrência da FA, mesmo em uso de substâncias para controlar o ritmo, não seria 
apropriado se pensar em programar uma cardioversão. Por outro lado, a cardioversão é geralmente 
apropriada nos pacientes com FA sintomática que se apresentam com um primeiro episódio ou 
naqueles com longos intervalos em ritmo sinusal entre os episódios de FA. 

Se a cardioversão for decidida para um paciente hemodinamicamente estável, portador de FA que 
não pareça autolimitada, duas decisões devem ser tomadas: a cardioversão precoce ou tardia e a 
cardioversão elétrica ou farmacológica. 

As vantagens da realização da cardioversão precocemente são: aliviar rapidamente os sintomas, 
evitar a necessidade da realização da ecocardiografia transesofágica ou da terapêutica anticoagulante 
por três ou quatro semanas antes da realização da cardioversão, caso a cardioversão seja realizada 
dentro de 48 horas do início da FA, e, possivelmente, diminuir o risco da recorrência precoce da FA 


em função do menor remodelamento do átrio (Cap. 33). Uma das razões para retardar a cardioversão 
é a FA com duração incerta ou maior do que 48 horas, em paciente sem anticoagulação, em que não 
ha dispombilidade para realização da ecocardiografia transesofágica. Outras razões incluem 
presença de trombo no átrio esquerdo evidenciado no ecocardiograma transesofágico (Fig. 15-91), 
suspeita (baseada em episódios de FA prévios) de que a FA reverta espontaneamente em poucos dias 
ou causa corrigivel de FA (p. ex., hipertireoidismo). 

Quando a cardioversão é realizada precocemente no curso de um episódio de FA, existe a opção de 
cardioversão tanto farmacológica como elétrica. A cardioversão farmacológica tem a vantagem de 
não necessitar de anestesia geral ou sedação profunda. Além disso, a probabilidade de haver 
recorrência imediatamente após a cardioversão da FA é menor com a cardioversão farmacológica em 
comparação com a cardioversão elétrica. Contudo, a cardioversão farmacológica é associada aos 
riscos dos efeitos adversos das substâncias e não é tão efetiva quanto a cardioversão elétrica. A 
cardioversão farmacológica é, possivelmente, pouco efetiva se a duração da FA for maior que sete 
dias. 

As substâncias que podem ser administradas, por via intravenosa, para cardioversão da FA são 
ibutilide, procainamida e amiodarona. Para episódios de FA com duração menor que dois a três dias, 
a eficácia destas substâncias é de, aproximadamente, 60% a 70% para o ibutilide, 40% a 50% para a 
amiodarona e 30% a 40% para a procainamida. O uso do ibutilide deve ficar limitado aos pacientes 
com fração de ejeção > 35%, com o objetivo de minimizar o risco de prolongamento do QT e a 
taquicardia ventricular polimórfica (torsades de pointes; Cap. 37). Nos pacientes sem doença 
cardíaca estrutural, a cardioversão aguda farmacológica da FA também pode ser realizada com 
substâncias de administração via oral. As substâncias orais mais comumente usadas para 
cardioversão aguda da FA são a propafenona (300 a 600 mg) e a flecainida (100 a 200 mg). Na 
primeira vez em que essas substâncias forem usadas, é prudente que seja sob supervisão. Caso não 
sejam observados efeitos adversos às substâncias, o paciente poderá ser candidato ao uso 
esporádico da automedicação com a substância antiarrítmica, em nível ambulatorial. 

A eficácia da cardioversão transtorácica é de, aproximadamente, 95%. O choque de onda bifásica 
reverte a FA mais efetivamente que o choque de onda monofásica e permite o uso de menor grau de 
energia para o choque, resultando em menor risco de irritação na pele. Para o primeiro choque de 
ondas bifásicas, é apropriado usar 150 a 200 J, seguido por choques de maiores potências, se 
necessário. Se um choque bifásico de 360 J falhar, deve ser infundido o ibutilide antes do próximo 
choque, porque ele diminui o nível de energia necessária para a desfibrilação e melhora a taxa de 
sucesso da cardioversão elétrica. 

Existem dois tipos de insucesso na cardioversão transtorácica nos pacientes portadores de FA. O 
primeiro tipo é a falha completa em restaurar o ritmo sinusal. Para esta situação, o aumento na 


energia do choque e a infusão de ibutilide frequentemente resultam em sucesso da cardioversão. O 
segundo tipo de falha é a recorrência da FA imediatamente, em um período de poucos segundos, após 
o sucesso da cardioversão em ritmo sinusal. A incidência de recorrência imediata da FA é de 
aproximadamente 25% para os episódios com menos de 24 horas de duração e de aproximadamente 
10% para os episódios com mais de 24 horas de duração. Para este tipo de insucesso da 
cardioversão, o aumento nos níveis do choque não tem valor. Se o paciente não tiver recebido 
qualquer substância oral para controle do ritmo, a infusão de ibutilide pode ser útil na prevenção da 
recorrência imediata da FA. 

Independentemente do fato de a cardioversão ser realizada farmacológica ou eletricamente, o 
tratamento anticoagulante se faz necessário, por três semanas ou mais, antes da cardioversão, com o 
objetivo de prevenir as complicações tromboembólicas, caso a FA tenha duração maior que 48 horas. 
Se o momento do início da FA é incerto, por questões de segurança, deve-se considerar que a 
duração da FA é maior que 48 horas. Estes pacientes devem ser anticoagulados por quatro semanas 
após a cardioversão, para evitar complicações tromboembólicas que podem ocorrer em função do 
atordoamento atrial. Se a duração da FA for sabidamente menor que 48 horas, a cardioversão poderá 
ser realizada sem a anticoagulação prévia. Para aumentar a margem de segurança, seria apropriado 
estabelecer um ponto de corte de 24 horas para a duração da FA, a qual permite uma cardioversão 
segura sem anticoagulação. 

Quando a duração da FA é maior que 48 horas ou incerta, entre as alternativas ao tratamento com 
anticoagulante por três semanas antes da cardioversão estão: a anticoagulação com heparina e a 
ecocardiografia transesofágica para verificar a presença de trombo atrial esquerdo. Se não for 
visualizado trombo, o paciente poderá ser cardiovertido seguramente, porém ainda necessitará de 
tratamento com anticoagulante por quatro semanas após a cardioversão para evitar tromboembolismo 
relacionado com o atordoamento atrial. O maior benefício da abordagem guiada pela ecocardiografia 
transesofágica sobre a convencional é que o ritmo sinusal é restaurado várias semanas mais cedo. 
Comparada com a conduta convencional, a conduta guiada pela ecocardiografia transesofágica não 
tem demonstrado redução no risco de acidente vascular cerebral ou de sangramentos maiores, nem 
alterado a proporção de pacientes que permanecem em ritmo sinusal após oito semanas da 


cardioversão. 


TRATAMENTO EM LONGO PRAZO DA FIBRILAÇÃO 
ATRIAL 


Controle Farmacológico da Frequência Versus Controle do Ritmo 


Vários estudos randomizados compararam a estratégia de controle da frequência com a estratégia de 


controle do ritmo nos pacientes portadores de FA. O maior estudo foi o AFFIRM, o qual abrangeu 
4.060 pacientes com média de idade de 70 anos, portadores de FA com duração de seis horas a seis 
meses.*° Aos cinco anos de acompanhamento, a prevalência de ritmo sinusal era de 35%, no grupo 
de controle da frequência, e de 63%, no grupo do controle do ritmo. Não houve diferença 
significativa entre os dois grupos do estudo na mortalidade total, na taxa de acidente vascular 
cerebral ou na qualidade de vida. A porcentagem de pacientes que necessitaram de hospitalização foi 
significativamente menor no grupo do controle da frequência (73%) do que no grupo do controle do 
ritmo (80%), e a incidência de efeitos adversos das substâncias, como torsades de pointes, também 
foi significativamente menor no grupo do controle da frequência (0,2% versus 0,8%). Os autores do 
estudo AFFIRM concluíram que não houve vantagem na sobrevida na estratégia do controle do ritmo 
sobre a estratégia do controle da frequência, e que a estratégia do controle da frequência tem 
vantagens, como a menor probabilidade de hospitalização e de efeitos adversos das substâncias. 

Em uma análise post hoc do estudo AFFIRM, a relação entre o ritmo sinusal, o tratamento e a 
sobrevida foi determinada pela análise do tratamento, em vez da análise da intenção de tratar do 
relato original. O ritmo sinusal foi identificado como sendo independentemente associado a uma 
menor mortalidade (risco relativo: 0,53), e o tratamento com substâncias antiarrítmicas foi 
independentemente associado a um aumento da mortalidade (risco relativo: 1,49). Portanto, o 
benefício potencial da manutenção do ritmo sinusal com substâncias antiarritmicas foi sobreposto 
pelos efeitos adversos do tratamento com as substâncias antiarritmicas. Isso sugere que tratamentos 
que mantenham o ritmo sinusal, sem efeitos adversos maiores, poderiam ter efeito benéfico na 
sobrevida. 

Os resultados do estudo AFFIRM não puderam ser aplicados rotineiramente para todos os pacientes 
portadores de FA. A decisão de seguir a estratégia de controle do ritmo versus a estratégia do 
controle da frequência deve ser individualizada, levando-se em conta vários fatores, que incluem a 
natureza, a frequência e a gravidade dos sintomas; a duração do tempo em que a FA está 
continuamente presente no paciente com FA persistente; o tamanho do átrio esquerdo; as 
comorbidades; a resposta as cardioversões anteriores; a idade; os efeitos colaterais e a eficácia das 
substâncias antiarrítmicas já utilizadas para tratar o paciente; e a preferência do paciente. 

No estudo AFFIRM, foi convincentemente demonstrado que a estratégia do controle da frequência é 
preferível em relação à estratégia de controle do ritmo, nos pacientes assintomáticos ou minimamente 
sintomáticos com idade > 65 anos. Nos pacientes com FA persistente, é razoável a tentativa de 
restaurar o ritmo sinusal com substâncias antiarritmicas ou com cardioversão transtorácica, pelo 
menos uma vez, nos pacientes < 65 anos de idade e nos pacientes com > 65 anos de idade que são 
sintomáticos para FA, a despeito de controle adequado da frequência cardíaca. Se a FA permanece 
continuamente por mais de um ano ou se o diâmetro atrial esquerdo for muito grande (> 5cm), existe 


grande possibilidade de recorrência precoce da FA, e isso deve contribuir para a decisão da melhor 


estratégia. Após a cardioversão, a decisão de manter o paciente em tratamento com substâncias 
antiarrítmicas para retardar o próximo episódio de FA é baseada na preferência do paciente, no risco 
da recorrência precoce da FA e da duração do ritmo sinusal entre cardioversões anteriores. O 
tratamento por cardioversão sem o uso diário de substâncias antiarritmicas é aceitável se os 
episódios de FA são separados por, pelo menos, seis meses. O tratamento com substâncias para o 
controle do ritmo geralmente é apropriado quando a FA recorre dentro de poucos meses após a 
cardioversão. 

O objetivo mais realista do tratamento com as substâncias antiarrítmicas, nos pacientes com FA 
persistente, é retardar a ocorrência do próximo episódio por pelo menos vários meses, e não por 
vários anos. É frequentemente apropriado manter o tratamento, com determinada substância 
antiarrítmica, se a recorrência da FA estiver limitada a, aproximadamente, um episódio por ano. 

Nos pacientes com FA paroxistica sintomática, a agressividade com a qual a estratégia do controle 
do ritmo deve ser perseguida é orientada pela frequência e pela gravidade dos sintomas e por o 
quanto o tratamento com as substâncias antiarrítmicas estiver sendo tolerado. É mais provável que o 
tratamento medicamentoso seja julgado como de sucesso quando os pacientes são alertados de que o 
objetivo não é a supressão completa da FA, mas uma redução significativa da frequência, da duração 
e da gravidade dos episódios. 

A estratégia do controle do ritmo não consiste, necessariamente, no uso do tratamento 
medicamentoso diário. O tratamento medicamentoso esporádico (abordagem da “pílula no bolso”) é 
útil naqueles pacientes nos quais os episódios de FA são relativamente infrequentes. O tratamento 
medicamentoso esporádico é uma opção razoável para os pacientes que estão claramente informados 
do início e do término dos episódios de FA e naqueles que são portadores de FA isolada ou 
portadores de mínima doença cardíaca estrutural. Uma modalidade terapêutica típica consiste no uso 
de substâncias da classe IC (flecainida ou propafenona) associadas a um betabloqueador de ação 
curta (p. ex., propranolol) ou a um bloqueador dos canais de cálcio (p. ex., verapamil) para o 
controle da frequência. Muitos pacientes com episódios infrequentes preferem esta abordagem 
porque ela elimina a inconveniéncia, o custo e a possibilidade de efeitos colaterais do tratamento 
profilático diário. Contudo, os pacientes com sintomas graves durante a FA preferem o tratamento 
profilático de uso diário, mesmo que os episódios sejam infrequentes. 

Muitos pacientes portadores de FA sintomática também apresentam episódios assintomáticos. 
Portanto, o tratamento antitrombótico para evitar eventos tromboembólicos é apropriado para todos 
os pacientes que estejam sendo tratados para FA recorrente, independentemente de ser persistente ou 
paroxistica e de a estratégia aplicada ser para controle do ritmo ou controle da frequência. A escolha 
entre a não terapia, um anticoagulante oral, o ácido acetilsalicílico ou a combinação de ácido 
acetilsalicílico e clopidogrel deve ser ditada pela análise dos fatores de risco e pela tolerância aos 
fármacos. 


Controle Farmacológico da Frequência 


Frequência ventricular excessivamente rápida durante a FA frequentemente resulta em sintomas 
desconfortáveis e diminui a tolerância aos esforços, podendo causar cardiomiopatia induzida por 
taquicardia, caso ela se mantenha por vários meses ou anos. A frequência cardíaca ideal durante a FA 
varia com a idade e pode ser similar à frequência cardíaca que o paciente teria em determinado grau 
de exercício durante o ritmo sinusal. O controle da frequência cardíaca deve ser avaliado no repouso 
e durante o exercício. No repouso, a frequência ventricular ideal durante a FA varia de 60 a 75 bpm. 
Durante os exercícios leves a moderados (p. ex., andar rapidamente), o alvo da frequência deve ser 
90 a 115 bpm; durante exercícios extenuantes, a frequência ideal varia entre 120 a 160 bpm. O 
melhor meio de avaliar a intensidade do controle da frequência cardíaca é pelo registro ambulatorial 
do Holter de 24 horas ou por um teste ergométrico. 

As substâncias de ação oral disponíveis para controle da frequência cardíaca por longos períodos 
nos pacientes portadores de FA são os digitais, os betabloqueadores, os antagonistas dos canais de 
cálcio e a amiodarona. As substâncias de primeira linha para o controle da frequência cardíaca são 
os betabloqueadores e os antagonistas dos canais de cálcio tipo verapamil e diltiazem. As 
combinações são frequentemente usadas objetivando aumentar a eficácia e diminuir os efeitos 
adversos, permitindo, dessa forma, o uso de menores doses de cada substância. Nos pacientes com 
disfunção do nó sinusal e sindrome taqui-bradi, o uso dos betabloqueadores com atividade 
simpaticomimética intrínseca (pindolol, acebutolol) pode possibilitar o controle da frequência 
cardíaca sem agravar a bradicardia sinusal. 

Os digitais podem controlar adequadamente a frequência no repouso, mas usualmente não controlam 
a frequência durante o esforço. Seu uso é apropriado em pacientes com insuficiência cardíaca 
sistólica, nos quais os digitais demonstraram melhora dos desfechos, como a insuficiência cardíaca e 
a hospitalização por qualquer causa. Nos pacientes portadores da forma vagotônica da FA 
paroxistica, o efeito vagotônico do digital pode induzir a FA. Além disso, nos pacientes sem 
insuficiência cardíaca sistólica, o digital pode ter efeito deletério na sobrevida. Em um grande estudo 
sobre anticoagulação, que comparou varfarina com um inibidor direto da trombina (SPORTIF III-IV), 
o digital foi independentemente associado a 53% de aumento no risco da mortalidade por todas as 
causas.” Embora isto tenha sido demonstrado por análise post hoc e não por comparação 
randomizada do digital versus placebo, os resultados são suficientes para limitar o uso do digital aos 
pacientes com insuficiência cardíaca. 

A amiodarona é bem menos usada para o controle da frequência que outras substâncias 
dromotrópicas negativas em função do risco de toxicidade orgânica no tratamento em longo prazo. A 


amiodarona pode ser uma boa opção para o controle da frequência, se não houver tolerância ou 


eficiência com outras substâncias. Por exemplo, a amiodarona poderia ser uma boa escolha para um 
paciente portador de FA persistente, insuficiência cardíaca e hiperreatividade das vias respiratórias, 
que não tolera o uso tanto dos antagonistas dos canais de cálcio como dos betabloqueadores e que 
apresente frequência ventricular rápida a despeito do uso do digital. 

O controle rigoroso da frequência cardíaca pode ser dificil de alcançar farmacologicamente. Os 
efeitos nos desfechos de uma estratégia de controle flexível da frequência (frequência em repouso < 
110 batimentos/min) e de uma estratégia de controle vigorosa (frequência cardíaca em repouso < 80 
batimentos/min, frequência durante exercício moderado < 110 batimentos/min) foram comparados de 
forma randomizada em 614 pacientes com FA persistente.) Os desfechos compostos principais foram 
morte cardiovascular, hospitalizações por insuficiência cardíaca, acidente vascular cerebral, 
embolia, episódios de hemorragia maior e eventos de arritmia maior. O valor-alvo da frequência 
cardíaca foi atingido em 98% dos pacientes no grupo de controle flexível versus 67% no grupo de 
controle rigoroso. A incidência dos desfechos principais em três anos não diferiu significativamente 
entre o grupo de controle flexível (12,9%) e o grupo de controle rigoroso (14,9%). Os resultados 
sugerem que o controle rigoroso da frequência não tem vantagens sobre o controle flexível. No 
entanto, o estudo não apresentou dados da gravidade dos sintomas, capacidade para exercício ou 
fração de ejeção ventricular esquerda, e o seguimento foi limitado em três anos. O controle rigoroso 
da frequência ainda é frequentemente um objetivo apropriado para alívio dos sintomas, melhora da 
capacidade funcional e prevenção de cardiomiopatia induzida por taquicardia durante o seguimento 


em longo prazo. 


Controle Farmacológico do Ritmo 


Os resultados dos estudos publicados sobre a eficácia das substâncias antiarritmicas para FA 
sugerem que todas as substâncias, exceto a amiodarona, têm eficácia semelhante e estão associadas a 
50% a 60% de redução de probabilidade de recorrência da FA durante um ano de tratamento. A 
substância que se destaca como tendo maior eficácia que as outras é a amiodarona. Em estudos que 
compararam diretamente a amiodarona com o sotalol ou substâncias da classe I, a amiodarona foi 
60% a 70% mais efetiva em suprimir a FA. Contudo, em função do risco da toxicidade orgânica, a 
amiodarona não é o tratamento medicamentoso de primeira linha para muitos pacientes com FA. 
Como a eficácia dos agentes de controle de ritmo, exceto da amiodarona, é semelhante, a seleção de 
um fármaco antiarritmico para prevenir a FA frequentemente é orientada pelas questões de segurança 
e efeitos adversos. 

Os efeitos pró-arrítmicos ventriculares das substâncias da classe IA (quinidina, procainamida, 
disopiramida) e das substancias da classe III (sotalol, dofetilide, dronedarona, amiodarona) 
manifestam-se como prolongamento do QT e taquicardia ventricular polimórfica (torsades de 


pointes). Os fatores de risco para este tipo de pró-arritmia incluem gênero feminino, disfunção 
ventricular esquerda e hipocalemia. O risco de torsades de pointes parece ser bem menor com a 
dronedarona e a amiodarona do que com as outras substâncias da classe III. O efeito pró-arrítmico 
das substâncias da classe IC (flecainida e propafenona) manifesta-se como taquicardia ventricular 
monomórfica associada, às vezes, com alargamento do complexo QRS durante o ritmo sinusal, mas 
sem prolongamento do QT. Estudos publicados indicam que as substâncias com maior efeito pró- 
arritmico ventricular sao quinidina, flecainida, sotalol e dofetilide. Em estudos controlados, estas 
substâncias aumentaram o risco de taquicardia ventricular na proporção de 2:6. 

A descontinuidade do tratamento medicamentoso, como resultado de efeitos adversos, é bastante 
comum com as substâncias para o controle do ritmo. A suspensão, como consequência aos efeitos 
adversos, é mais comum com quinidina, disopiramida, flecainida, sotalol e amiodarona. Uma revisão 
de estudos, nos quais 32 grupos de tratamento receberam uma substância antiarritmica para FA, 
demonstrou que 10,4% dos pacientes descontinuaram o tratamento por algum evento adverso da 
substância, mais comumente efeitos gastrintestinais e neuropatia.°? 

A melhor opção do tratamento medicamentoso para a supressão da FA depende das comorbidades 
do paciente. Nos pacientes com FA isolada ou doença cardíaca minima (p. ex., hipertrofia ventricular 
discreta), as substâncias como flecainida, propafenona, sotalol e dronedarona são boas para uma 
primeira opção, e amiodarona e dofetilide podem ser considerados caso as substâncias de primeira 
opção sejam ineficazes ou não toleradas. Nos pacientes com grande hipertrofia ventricular esquerda 
(espessamento da parede ventricular > 13mm), o risco de pró-arritmia ventricular aumenta, sendo a 
amiodarona a substância mais segura para o tratamento medicamentoso. Nos pacientes com doença 
arterial coronariana, várias substâncias da classe I têm demonstrado aumento do risco de morte, 
sendo o dofetilide, o sotalol e a dronedarona as primeiras e mais seguras opções a serem usadas, 
com a amiodarona reservada para uma segunda opção. Nos pacientes com insuficiência cardíaca, 
várias substâncias antiarrítmicas foram associadas ao aumento da mortalidade, e as únicas duas 
substâncias que demonstraram efeito neutro na sobrevida foram a amiodarona e o dofetilide 
(Cap. 35). 

Quando foi aprovada pela FDA, sabia-se que a dronedarona aumentava a mortalidade nos pacientes 
com insuficiência cardíaca em classe IV ou naqueles com episódio recente de insuficiência cardíaca 
descompensada. Após sua aprovação, as categorias de pacientes nas quais a dronedarona era 
contraindicada se expandiram. Um estudo randomizado (PALLAS) foi interrompido prematuramente 
quando se descobriu que a dronedarona aumentava o risco de insuficiência cardíaca, acidente 
vascular cerebral e morte cardiovascular nas seguintes categorias de pacientes: (1) 65 anos ou mais 
com FA permanente e doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral prévio ou insuficiência 
cardíaca sintomática e (2) 75 anos ou mais com hipertensão e diabetes.” 


Controle de Ritmo com Agentes Diferentes dos Fármacos 


Antiarritmicos 

Estudos experimentais indicam que os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e os 
bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA) têm efeitos favoráveis no remodelamento elétrico e 
estrutural (Cap. 33). Isso explica por que os inibidores da ECA e os BRA aparecem em alguns 
estudos de prevenção da FA. Contudo, outros estudos demonstraram que esses agentes não previnem 
a FA. Por exemplo, em um estudo clínico randomizado que usou o BRA valsartan versus placebo, em 
1.442 pacientes portadores de doença cardíaca estrutural e FA recorrente, a taxa de recorrência da 
FA foi de, aproximadamente, 50% em ambos os grupos, não havendo evidência de que o valsartan 
tenha prevenido a FA.*! Portanto, atualmente a evidência é insuficiente para justificar o uso dos 
imbidores da ECA e dos BRA como único propósito de prevenir a FA. 

Existe alguma evidência que indica que as estatinas previnem a FA, talvez pelos seus efeitos anti- 
inflamatórios. Uma revisão sistemática de 10 estudos observacionais demonstrou redução de 23% no 
risco relativo de FA nos pacientes tratados com estatina.*2 Contudo, uma metanálise de seis estudos 
clínicos randomizados concluiu que as estatinas não previnem a FA, exceto após cirurgia cardíaca 
aberta.*2 Assim, os dados disponíveis não justificam o uso de estatinas para a prevenção da FA. 

Os ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 têm um efeito anti-inflamatório e também podem ter 
efeitos diretos nos canais iônicos. Diversos estudos, nos quais o tratamento com ácidos graxos poli- 
insaturados ômega-3 foi iniciado no momento da cardioversão da FA, não demonstraram prevenção 
da FA recorrente. Contudo, os ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 preveniram a FA recorrente 
após cardioversão da FA persistente, em dois estudos prospectivos randomizados, nos quais os 
pacientes foram pré-tratados com 2 a 6 g/dia de óleo de peixe, por um mês antes da 
cardioversão. 2/4 Quase todos os pacientes desses estudos receberam também amiodarona ou 
sotalol. O fundamento do pré-tratamento com óleo de peixe é para dar tempo suficiente aos ácidos 
graxos poli-insaturados ômega-3 para se incorporarem nas membranas celulares e exercerem seus 
efeitos nos canais iônicos. Esses dados sugerem que o óleo de peixe pode ser útil na prevenção de 
FA recorrente, quando usado em combinação com um fármaco antiarrítmico, após cardioversão de FA 
persistente. 


TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO DA FIBRILAÇÃO 
ATRIAL 


Marca-passo para Prevenção da Fibrilação Atrial 


Estudos clínicos randomizados, que compararam a estimulação em dupla câmara (DDD) com a 


estimulação ventricular direita, concluíram que o estímulo atrial evitou a FA. Estudos sugerem que a 
maior incidência de FA durante a estimulação ventricular comparada à estimulação DDD pode ser 
devida, pelo menos em parte, ao efeito pró-arritmogênico do estímulo ventricular, e não somente ao 
efeito da supressão do estímulo atrial. 

Estudos com pequeno número de pacientes sugeriram que a estimulação atrial direita em duplo local 
ou a estimulação do septo interatrial perto do feixe de Bachmam previnem a FA. Embora seja 
possível que estas técnicas de estimulação atrial diminuam a propensão para a FA, a magnitude desse 
efeito parece ser minima. 

Alguns marca-passos antibradicardia sao construidos também para prevenir e terminar a FA. 
Algoritmos de estimulação para prevenir a FA consistem em estímulos atriais para evitar a supressão 
da pausa pós-extrassistólica e acelerar a frequência de estímulo atrial quando os complexos atriais 
prematuros repetitivos são sentidos. Quando estes algoritmos de estimulação são avaliados de forma 
rigorosa, observa-se que são ineficazes ou, na melhor das hipóteses, minimamente eficazes em 
diminuir os episódios de FA.*° O marca-passo antitaquicardia (MAT) para terminar a FA consiste em 
uma sequência de estímulos atriais rápidos, no momento do início da FA. O MAT pode ser útil para 
interromper o flutter atrial e a taquicardia atrial, mas é raramente efetivo para a FA, se é que o tenha 
sido alguma vez. 

Em função das insuficientes evidências para justificar seu uso, os marca-passos atriais não estão 
indicados para prevenir a FA nos pacientes sem bradicardia. Nos pacientes com indicação de marca- 
passo para a bradicardia e que tenham FA paroxistica ou episódios recorrentes de FA persistente, os 
dados disponíveis claramente justificam o uso de estimulação atrial e programação para minimizar a 
quantidade de estimulação ventricular. 


Ablação por Cateter para Fibrilação Atrial 

Desafios na Ablação da Fibrilação Atrial 

A ablação por cateter elimina com segurança e permanentemente vários tipos de arritmia, como a 
taquicardia por reentrada nodal AV e taquicardias mediadas por via acessória? (Caps. 35 e 37). A 
taxa de sucesso atinge mais de 95% quando o substrato arritmogênico é bem definido, localizado e 
temporariamente estabilizado. Em contraste, o substrato arritmogênico da FA não está totalmente 
compreendido e geralmente é amplo, varia entre os pacientes e pode ser progressivo. Além do mais, 
existem vários fatores desencadeantes de FA que não podem simplesmente ser localizados pela 
ablação por cateter, como a hipertensão e a apneia obstrutiva do sono, o remodelamento estrutural do 
átrio, os fatores inflamatórios e os fatores genéticos (Cap. 8). Portanto, enquanto a recorrência tardia 
da taquicardia por reentrada AV nodal ou da condução por via acessória é muito rara, a FA pode 


recorrer dois ou três anos após um procedimento de ablação inicialmente de sucesso. 


Seleção dos Pacientes 

Em função das suas limitações, geralmente a ablação da FA por cateter é apropriada para tratar o 
paciente que pelo menos usou uma substância para controle do ritmo anteriormente, particularmente 
se a FA for persistente. Isso porque a eficácia da ablação por cateter é menor na FA persistente 
quando comparada com a FA paroxística. Os melhores candidatos para a ablação por cateter 
possuem FA sintomática que interfere na qualidade de vida e não responderam adequadamente ao 
tratamento medicamentoso. O candidato ideal é o portador de FA isolada ou que possui doença 
cardíaca estrutural mínima. As recomendações para a ablação por cateter devem ser influenciadas 
pela estimativa da possibilidade de sucesso, e o procedimento possui menor probabilidade de 
sucesso caso o átrio esquerdo seja muito dilatado ou se a FA permanece há mais de quatro anos. 

A ablação da FA por cateter geralmente esta contraindicada em pacientes com trombo atrial 
esquerdo ou que não conseguem tolerar anticoagulação por pelo menos seis a oito semanas após 
ablação. Também é normalmente inapropriada em indivíduos assintomáticos com escore CHA,DS,- 
VASc superior a 1, cuja Unica motivação para realizar o procedimento é eliminar a necessidade de 
anticoagulação. 

Em um estudo recente, pacientes com FA paroxistica sintomática e sem terapia de controle de ritmo 
anterior foram distribuídos aleatoriamente para ablação por cateter ou tratamento com fármaco 
antiarrítmico.* Esse estudo demonstrou que a carga cumulativa de FA, em dois anos de seguimento, 
não difere significativamente entre os dois grupos. Esse resultado valida a recomendação da ablação 
por cateter reservada para pacientes que não responderam adequadamente ao tratamento com 
fármaco antiarritmico. Contudo, a ablação por cateter pode ser apropriada como tratamento de 
primeira linha em alguns pacientes com FA, como: pacientes com menos de 35 anos de idade com FA 
sintomática; pacientes com disfunção do no sinusal, nos quais o tratamento com fármaco antiarritmico 
é passível de gerar a necessidade de marca-passo permanentemente; e pacientes que expressam 
aversão ao tratamento farmacológico. 


Ablação por Cateter com Radiofrequência 
A energia mais comumente usada para eliminar a FA paroxistica através de ablação por cateter é a 
energia de radiofrequência, liberada por um cateter com ponta irrigada. Isso ocorre ponto a ponto, 
geralmente em associação com um sistema de mapeamento eletroanatômico tridimensional como guia 
de orientação e para criar um registro visual dos pontos que já sofreram a ablação. Para melhorar a 
precisão anatômica, o mapeamento eletroanatômico do átrio esquerdo pode ser associado à 
tomografia computadorizada ou à ressonância magnética do átrio esquerdo e das veias pulmonares 
(Fig. 38-8) ou à imagem da ultrassonografia gerada pelo ecocardiograma intracardiaco. 

Em razão do importante papel desencadeador e perpetuador dos episódios de FA, quase todas as 


estratégias de ablação incluem o isolamento das veias pulmonares (Fig. 38-9 e Vídeo 38-1). Isso 


pode ser realizado por ablação ostial ou ablação de ampla área de 1 a 2 cm do óstio, nas regiões 
antrais das veias pulmonares. Vários dados disponíveis indicam que a ablação de ampla área é mais 
efetiva que a ablação ostial, provavelmente porque também são atingidos focos condutores que estão 
no antro, fora das veias pulmonares?. Os deflagradores da FA também podem estar localizados em 
outras veias torácicas, como veia cava superior, seio coronário e veia de Marshall. Após as veias 
pulmonares terem sido isoladas, a infusão de isoproterenol é útil em determinar se algum ponto 
deflagrador fora das veias pulmonares está presente. 

O isolamento das veias pulmonares é frequentemente suficiente para eliminar a FA paroxistica, © 
mas geralmente é insuficiente para a FA persistente. Uma variedade de estratégias de ablação tem 
sido usada para a FA persistente após a realização do isolamento das veias pulmonares: ablação 
linear através do topo do átrio esquerdo, do istmo mitral ou istmo cavotricuspídeo; ablação do EACF 
no átrio esquerdo, seio coronário ou átrio direito; várias combinações de ablação linear e EACF; e 
ablação do plexo ganglionar.* O objetivo da ablação por cateter na FA persistente é tanto a 
conclusão de uma lesão especificada previamente (no caso de o ritmo sinusal ser restaurado por 
cardioversão) como a ablação por etapas até que a FA seja convertida em ritmo sinusal. 

Uma nova abordagem para a ablação da FA baseia-se na hipótese de que a FA é sustentada por 
fontes localizadas, sejam rotores e/ou impulsos focais?. O processamento de sinal com software 
patenteado permitiu a identificação de impulsos focais e rotores, que foram depois localizados para 
ablação por radiofrequência durante episódios de FA. Foram identificadas, em média, 2,1 fontes 
localizadas por paciente, em 97% de 101 pacientes. A cessação ou o abrandamento da FA foram 
conseguidos com sucesso por meio da ablação das fontes localizadas em 86% dos casos. Em uma 
média de nove meses de seguimento, 82% dos pacientes estavam livres de FA versus 45% dos 
pacientes do grupo-controle que sofreram ablação convencional. Estes resultados preliminares 
sugerem que a modulação do impulso focal e do rotor pode melhorar o desfecho da ablação da FA 
por cateter. 

Com base em uma extensa revisão de uma série de estudos publicados, a taxa global de sucesso de 
um único procedimento de ablação de FA por cateter com radiofrequência, sem tratamento com 
fármaco antiarrítmico, é 57%, e a taxa de sucesso de múltiplos procedimentos é 71%. A eficácia é 
fortemente influenciada pelo tipo de FA que sofre ablação. Para a FA paroxística, espera-se uma taxa 
de sucesso de um único procedimento de 60% a 75% em centros experientes, já para FA persistente, 
em geral, a taxa de sucesso de um único procedimento é 50% ou Inferior. 

A eficácia da ablação da FA por cateter com radiofrequência compara-se favoravelmente com a do 
tratamento com fármaco antiarritmico. Em uma metanálise de quatro estudos prospectivos e 
randomizados, demonstrou-se que a ablação por cateter com radiofrequência resultou em uma 
sobrevida livre de FA significativamente maior que a do tratamento com fármacos antiarrítmicos 
(76% versus 19%).4” Em um estudo multicêntrico de 112 pacientes com FA paroxistica resistente a 


um ou mais fármacos antiarritmicos, os pacientes foram distribuídos aleatoriamente para isolamento 
das veias pulmonares associado à ablação adicional a critério do operador, ou a tratamento com 
fármaco antiarritmico.*® A taxa de sobrevida livre de FA em 12 meses foi 89% no grupo da ablação, 
após uma média de dois procedimentos por paciente, comparada com 23% no grupo que usou o 
fármaco. 

Quando é avaliada a eficácia da ablação da FA por cateter, as recorrências nos primeiros três meses 
após a ablação são geralmente ignoradas. Um período de três meses exclui as recorrências precoces 
que são causadas por uma resposta inflamatória transitória ou por maturação incompleta da lesão. 

Mesmo em pacientes com FA sintomática, as recorrências pós-ablação podem ser assintomáticas. 
Portanto, uma avaliação precisa da eficácia requer monitoração durante pelo menos sete dias e 
preferencialmente por um mês com um dispositivo capaz de detectar episódios assintomáticos de FA. 
Idealmente, a monitoração deve ser realizada 6 e 12 meses após o procedimento. 

A maioria das recorrências da FA após ablação por cateter com radiofrequência ocorre no primeiro 
ano de seguimento. Contudo, as recorrências continuam a uma taxa de, aproximadamente, 5% a 6% 
por ano, durante vários anos após a ablação.*? Comorbidades como doença cardíaca valvar, apneia 
obstrutiva do sono e hipertensão podem contribuir para recorrências tardias de FA. Outra causa 
provável das recorrências tardias de FA em pacientes que foram submetidos a isolamento das veias 
pulmonares é o retardo da recuperação da lesão induzido pela radiofrequência, levando à reconexão 
das veias pulmonares.~? 

As taquiarritmias que ocorrem após a ablação da FA por cateter podem ter a forma de taquicardia 
atrial/flutter, que podem ser focais ou reentrantes. Quando a estratégia de ablação consiste apenas no 
isolamento das veias pulmonares, as taquicardias atriais focais pós-ablação são muitas vezes 
atribuídas à recuperação parcial da condução da veia pulmonar. A incidência da taquicardia/flutter 
atrial reentrante pós-ablação está relacionada com a extensão da ablação em pontos atriais, e não na 
veia pulmonar. Quando é realizada uma ablação extensa no átrio esquerdo ou em ambos os átrios, na 
tentativa de converter a FA a ritmo sinusal, ocorre taquicardia/flutter atrial durante o seguimento em 
mais de 50% dos pacientes. Essas arritmias não respondem bem ao tratamento com fármacos 
antiarrítmicos e frequentemente requerem outro procedimento de ablação para sua eliminação. 

O risco de complicações maiores após ablação da FA por cateter com radiofrequência é relatado 
como sendo de 5% a 6%.395! Em uma grande pesquisa internacional, as complicações mais comuns 
foram tamponamento cardíaco (1,2%), estenose das veias pulmonares (1,3%) e tromboembolismo 
cerebral (0,94%).>! Relata-se que o risco de dano vascular é de 1% a 2%. O risco de fistula 
atrioesofágica é provavelmente menor que 0,1%. Apesar da sua raridade, esta complicação é de 
grande importância por ser frequentemente letal. 

Grandes pesquisas internacionais demonstraram que o risco de uma complicação fatal é de 0,05% a 
0,1%.°!2 Em uma pesquisa de 32.569 pacientes que foram submetidos à ablação da FA por cateter, a 


taxa de mortalidade foi de 0,1%, e as causas mais comuns de óbito foram o tamponamento cardíaco 
(25% dos Óbitos), o acidente vascular cerebral (16%), a fistula atrioesofágica (16%) e a pneumonia 
(16%).°2 

Uma complicação da ablação por radiofrequência recentemente reconhecida é a ocorrência de 
lesões isquémicas cerebrais silenciosas. A ressonância magnética cerebral demonstrou lesões 
isquémicas cerebrais silenciosas em 14% dos pacientes nos quais foi usado um cateter de ablação de 
radiofrequência com ponta irrigada.” O significado clínico dessas lesões em longo prazo não está 
claro. 





FIGURA 38-8 Mapa eletroanatômico do átrio esquerdo associado à tomografia computadorizada do átrio esquerdo e veias pulmonares. 
Os pontos vermelhos e cinza indicam os locais em que a radiofrequência foi liberada no átrio esquerdo e nas veias pulmonares. VPIE: 
veia pulmonar inferior esquerda; VPSE: veia pulmonar superior esquerda; VPSD: veia pulmonar superior direita. 
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FIGURA 38-9 Taquicardia com ciclos de 80 milissegundos de duração originada da veia pulmonar inferior esquerda. Esta taquicardia foi 
responsável por provocar a FA. Durante a ablação por radiofrequência no antro desta veia pulmonar, a FA terminou (seta) e converteu- 
se em ritmo sinusal quando a veia pulmonar foi eletricamente isolada. O ritmo sinusal está indicado com asteriscos. A taquicardia da veia 


pulmonar ainda estava presente em seu interior. Foram demonstradas as derivações DI e V}, o registro do eletrograma pelo cateter de 
ablação (abl) fora da veia pulmonar inferior esquerda (VPIE) e pelo cateter-anel da VPIE e o eletrograma do seio coronário (SC). 


Balão de Crioablação 

Em 2010, o cateter-balão de crioablação, projetado para isolar as veias pulmonares, tornou-se 
amplamente disponível para uso nos EUA. Ao contrário da ablação com radiofrequência ponto a 
ponto em torno das veias pulmonares, o cateter-balão de crioablação foi projetado para caber dentro 
do antro da veia pulmonar e criar uma lesão ablativa circunferencial por meio da crioenergia (Fig. 
38-10). Uma vantagem da crioenergia sobre a energia de radiofrequência é a menor possibilidade de 
causar estenose das veias pulmonares ou lesões esofágicas. Os operadores experientes podem 
conseguir o isolamento completo das veias pulmonares em situações agudas, com uso apenas do 
cateter-balão de crioablação, em 98% dos pacientes.” Em pacientes com FA paroxistica, atinge-se 
um ano livre de FA em aproximadamente 75% dos pacientes.” Quanto à eliminação da FA durante 
um ano, estudos randomizados não demonstraram diferença significativa entre a crioablação com 


cateter-balão e a ablação com radiofrequéncia.*+ 

A complicação mais frequente da crioablação com cateter-balão é a paralisia do nervo frênico, que 
tem uma incidência de aproximadamente 7%.º4 A paralisia do nervo frénico resolve-se dentro de um 
ano em quase todos os pacientes. Em um estudo, a endoscopia mostrou ulcerações esofágicas em 
17% de 35 pacientes após crioablação com cateter-balão, mas dois outros estudos reportaram que 
não existiu evidência de lesão térmica esofágica em 81 pacientes que foram submetidos à endoscopia 
após crioablação com cateter-balão. A estenose da veia pulmonar causando sintomas ou necessitando 
de intervenção é muito infrequente (0,2%), tal como as complicações tromboembólicas (0,6%). O 
tamponamento cardíaco ocorreu em 0,6% dos pacientes, e as complicações de acesso vascular, em 
aproximadamente 2%. 





FIGURA 38-10 Cateter-balão de crioablação posicionado no antro da veia pulmonar superior direita. O balão é inflado e não há 
vazamento do material de contraste injetado, através da luz do cateter-balão de crioablação, para dentro da veia. Um cateter diagnóstico 
circular é posicionado dentro da veia. O isolamento da veia pulmonar foi conseguido com duas aplicações de crioenergia através do 


balão, de quatro minutos cada. 


Navegação Remota Magnética 

Atualmente, estão disponíveis dois sistemas para navegação remota do cateter de ablação por 
radiofrequência. Em um dos sistemas, são posicionados dois imãs grandes em cada lado do paciente, 
e pequenos imãs são incorporados na ponta do cateter de ablação, permitindo navegação remota pelo 
deslocamento dos vetores dos campos magnéticos. Com o outro sistema, um cateter de ablação é 
remotamente navegado por um sistema robótico por uma bainha dirigível. As vantagens destes 
sistemas são aumentar a estabilidade do cateter, reduzir a exposição do operador à radiação e evitar 
os desafios técnicos da manipulação do cateter manual. Até hoje, as experiências com navegação 
remota magnética sugerem que a eficácia e a segurança da ablação por cateter de radiofrequência são 
comparáveis àquelas da ablação por cateter de radiofrequência convencional. 


Ablação do Nó Atrioventricular 

A ablação por cateter de radiofrequência do nó AV resulta em bloqueio completo do nó AV e 
substitui um ritmo nativo rápido e irregular por um ritmo regular. Essa é uma estratégia útil nos 
pacientes portadores de FA sintomática resultante de frequência ventricular rápida que não 
conseguem controle farmacológico adequado por ineficácia ou intolerância das substâncias para 
controle da frequência e nos que não são bons candidatos para ablação da FA ou já foram submetidos 
à ablação da FA sem sucesso. 

Nos pacientes portadores de FA com frequência ventricular incontrolável, a ablação do nó AV 
aumenta a fração de ejeção do ventrículo esquerdo se houver cardiomiopatia induzida pela 
taquicardia. A ablação do nó AV tem demonstrado melhora dos sintomas, da qualidade de vida, da 
capacidade funcional e redução da necessidade de uso dos recursos das unidades de saúde. Não há 
evidência de que a ablação do nó AV seja benéfica nos pacientes com ritmo ventricular bem 
controlado pela medicação. 

As desvantagens da ablação do nó AV são a necessidade de estímulo ventricular ao longo da vida e 
o não restabelecimento da sincronia AV. Embora os sintomas e a capacidade funcional geralmente 
melhorem após a ablação do nó AV nos pacientes portadores de FA sem controle da frequência 
ventricular, alguns pacientes podem não permanecer tão bem como durante o ritmo sinusal. 

A ablação do nó AV é um procedimento tecnicamente simples com taxa de sucesso imediato e em 
longo prazo de 98% ou mais e com baixo risco de complicações. Nos pacientes portadores de FA 
persistente, implanta-se um marca-passo ventricular, e, na FA paroxística, é adequado o uso de 
marca-passo de dupla câmara. A maioria dos pacientes tem um bom desfecho clínico com o estímulo 
ventricular direito, mas naqueles com função ventricular esquerda no limite do normal ou diminuída é 


apropriado o uso de estímulo biventricular para a ressincronização cardíaca. Nos pacientes 


portadores de cardiopatia isquêmica ou não isquêmica, com fração de ejeção < 30% a 35%, o CDI é 
adequado para a prevenção primária da morte súbita. Contudo, um marca-passo simples sem CDI é 
frequentemente apropriado para os pacientes portadores de fração de ejeção limítrofe (30% a 35%) 
com frequência ventricular rápida, porque a fração de ejeção provavelmente aumentará para > 35% 
após o controle da frequência ventricular pela ablação do nó AV. 


Abordagem Cirúrgica na Fibrilação Atrial 


O procedimento cirúrgico mais efetivo para a FA é a cirurgia do labirinto “secção e sutura”, 
desenvolvido por Cox em 1987.% Esta cirurgia consiste em 12 incisões atriais para isolar as veias 
pulmonares e criar linhas de bloqueio no átrio esquerdo e no átrio direito. Além disso, os apêndices 
atriais esquerdo e direito são seccionados. A sobrevida livre de FA após a cirurgia do labirinto de 
Cox varia de 70% a 95%, porém 10% a 35% dos pacientes ainda necessitam de tratamento com 
substâncias antiarritmicas. A eficácia da cirurgia do labirinto de Cox é menor nos pacientes 
portadores de átrio esquerdo muito grande ou portadores de FA persistente há muitos anos.5556 A 
cirurgia do labirinto de Cox não é amplamente utilizada porque necessita de circulação 
extracorpórea cardiopulmonar, é tecnicamente dificil e está associada a aproximadamente 1% a 2% 
de taxa de mortalidade. 

Uma grande variedade de técnicas cirúrgicas para ablação vem sendo desenvolvida para 
simplificar a cirurgia clássica do labirinto de Cox. Estas técnicas permitem ao cirurgião substituir a 
incisão cirúrgica por linha de ablação. Vários tipos diferentes de energia vêm sendo usados para a 
ablação cirúrgica: energia de radiofrequência, crioenergia, micro-ondas, laser e ultrassom de alta 
frequência. A técnica que produz a linha de ablação transmural com maior intensidade é um 
dispositivo de fixação destinado a isolar as veias pulmonares pelo uso de energia de radiofrequência 
bipolar. 

Várias estratégias cirúrgicas de ablação vêm sendo utilizadas, incluindo o isolamento das veias 
pulmonares, a ablação do átrio esquerdo e a cirurgia do labirinto de Cox com seu conjunto de lesões. 
O apêndice atrial esquerdo normalmente é excluído e os plexos ganglionares muitas vezes também 
sofrem ablação. Nos pacientes que não necessitam de cirurgia de revascularização arterial 
coronariana ou de substituição ou plástica valvar concomitantes, a ablação cirúrgica em geral é 
realizada por meio de uma abordagem via toracoscopia, epicárdica, minimamente invasiva. As taxas 
de sucesso de um procedimento isolado, em um ano de seguimento, variaram entre 65% e 86%.>78 

A ablação da FA por cateter com radiofrequência foi comparada com a ablação cirúrgica em um 
estudo randomizado que selecionou pacientes com FA refratária a fármacos e que tiveram hipertensão 
e dilatação do átrio esquerdo, ou pacientes que já tivessem sido submetidos à ablação por cateter 
sem sucesso.” A ausência da FA durante um ano foi significativamente maior no grupo cirúrgico 


(65,6%) do que no grupo da ablação por cateter (36,5%). No entanto, eventos adversos substanciais 
decorrentes do procedimento também ocorreram significativamente com mais frequência na ablação 
cirúrgica (23%) do que na ablação por cateter (3,2%). As complicações mais comuns da ablação 
cirúrgica foram o hemotórax e a bradicardia com necessidade de implantação de marca-passo. 

O tratamento cirúrgico da FA é apropriado quando realizado concomitantemente à cirurgia cardíaca 
aberta, seja por doença arterial coronariana ou doença valvar. O procedimento cirúrgico da FA 
isolado é uma opção para pacientes que não obtiveram sucesso na ablação por cateter, naqueles que 
não são bons candidatos para a ablação por cateter ou naqueles que preferirem o procedimento 
cirúrgico em vez da ablação por cateter. 


SÍNDROMES CLÍNICAS ESPECÍFICAS 


Fibrilação Atrial Pós-operatória 

A FA é comum após a cirurgia cardíaca aberta, sendo descrita sua ocorrência em 25% a 40% dos 
pacientes que são submetidos à cirurgia de enxerto arterial coronariano ou de troca valvar (Cap. 80). 
Está associada a um aumento em duas vezes do risco de acidente vascular cerebral pós-operatório e 
é a causa mais comum de prolongamento da internação hospitalar. O maior risco de ocorrência da FA 
é no segundo dia de pós-operatório. A patogênese da FA pós-operatória é multifatorial e 
provavelmente envolve ativação adrenérgica, inflamação, isquemia atrial, distúrbio eletrolítico e 
fatores genéticos. Vários fatores de risco para ocorrência de FA no pós-operatório de cirurgia 
cardíaca aberta foram identificados, incluindo idade acima de 70 anos, ocorrência de FA 
previamente, gênero masculino, disfunção ventricular esquerda, aumento do átrio esquerdo, doença 
pulmonar crônica, diabetes e obesidade. 

As substâncias antiarritmicas que estão relacionadas à diminuição do risco de FA no pós-operatório 
são betabloqueadores, sotalol e amiodarona. A amiodarona e o sotalol diminuem o risco de FA no 
pós-operatório em 50% a 65%, e os betabloqueadores parecem ser um pouco menos eficazes, 
diminuindo o risco em aproximadamente 30%. 

A hipomagnesemia é comum após a cirurgia cardíaca aberta e pode aumentar o risco de FA. Relata- 
se que a administração de magnésio no período pré-operatório, perioperatório e no pós-operatório 
imediato diminui o risco de FA no pós-operatório em 20% a 40%. 

Relata-se que o estímulo atrial direito ou biatrial, usando eletrodos atriais temporários nos átrios 
direito e esquerdo, reduz o risco de FA no pós-operatório em 40%. 

Os seguintes agentes também demonstraram, por meio de estudos randomizados, reduzir o risco de 
FA após cirurgia cardíaca aberta: atorvastatina, que reduz o risco em 60%; hidrocortisona,em 
aproximadamente 35%; e a colchicina, em 45%.°! O principal mecanismo pelo qual estes agentes 
previnem a FA é provavelmente um efeito anti-inflamatório. Os ácidos graxos poli-insaturados 


ômega-3, que também têm um efeito anti-inflamatório, reduziram o risco de FA no pós-operatório em 


43% em um estudo randomizado,*2 mas não reduziram o risco em outro estudo randomizado.® 


Sindrome de Wolff-P arkinson-White 


Pacientes portadores da síndrome de Wolff-Parkinson-White ou de via acessória com curto período 
refratário podem apresentar uma frequência ventricular muito rápida durante a FA (Caps. 35 e 37). 
As frequências ventriculares maiores que 250-300 pm podem resultar em perda da consciência ou 
desencadear fibrilação ventricular e parada cardíaca. Pacientes portadores de sindrome de Wolff- 
Parkinson- White que estiverem em FA com frequência ventricular rápida devem ser submetidos à 
cardioversão transtorácica, se houver instabilidade hemodinâmica. Se o paciente estiver 
hemodinamicamente estável, a cardioversão poderá ser realizada farmacologicamente com 
procainamida ou ibutilide. A procainamida é preferível ao ibutilide em função do bloqueio da 
condução pela via acessória e pela diminuição da frequência ventricular antes de a FA ser convertida 
em ritmo sinusal. Os digitais e antagonistas dos canais de calcio são contraindicados nos pacientes 
portadores de sindrome de Wolff-Parkinson-White e FA. Estas substâncias bloqueiam seletivamente a 
condução pelo nó AV e podem resultar em aceleração da condução através da via acessória. 

O melhor tratamento para os pacientes portadores da síndrome de Wolff-Parkinson- White e FA com 
frequência ventricular rápida é a ablação por cateter da via acessória. A eficácia da ablação por 
cateter é de 95% para a maioria dos tipos de vias acessórias, e o risco de complicações maiores é 
muito pequeno.? A FA geralmente não retorna mais após a ablação com sucesso da via acessória, 
porque, provavelmente, a FA da sindrome de Wolff-Parkinson-White frequentemente é induzida pela 
taquicardia e resulta em taquicardia AV recíproca. 


Insuficiência Cardiaca 

A FA é uma arritmia comum nos pacientes portadores de insuficiência cardíaca, com uma prevalência 
que varia de 10%, nos pacientes em classe funcional I da New York Heart Association, até 50%, nos 
pacientes em classe IV (Cap. 25). A FA pode ser a causa da insuficiência cardíaca nos pacientes 
portadores de cardiomiopatia não isquêmica e FA com frequência ventricular rápida. Nos pacientes 
portadores de doença cardíaca estrutural e disfunção ventricular preexistente, a FA pode ser 
responsável pelo agravamento da insuficiência cardíaca. O efeito hemodinâmico deletério da FA é 
provocado pela frequência ventricular rápida ou irregular, e pela perda do sincronismo AV. 

As substâncias mais apropriadas para controle da frequência nos pacientes portadores de 
insuficiência cardíaca são os digitais e os betabloqueadores. Caso seja necessário, a amiodarona 
também pode ser utilizada para o controle da frequência. As únicas substâncias seguras para controle 
do ritmo nos pacientes portadores de insuficiência cardíaca são amiodarona e dofetilide. Estas são as 


únicas duas substâncias para controle do ritmo que não demonstraram aumento do risco de morte nos 
pacientes portadores de insuficiência cardíaca. 

Assim como em outros pacientes portadores de FA, a decisão a respeito da estratégia de controle do 
ritmo ou do controle da frequência, nos pacientes portadores de insuficiência cardíaca, deve ser 
individualizada. Em um estudo multicêntrico, pacientes portadores de FA, insuficiência cardíaca e 
média da fração de ejeção do ventrículo esquerdo de 27% foram distribuídos aleatoriamente para 
estratégia de controle da frequência (mais comumente com digitais e betabloqueadores) e para 
estratégia de controle do ritmo (geralmente, amiodarona). Em três anos de seguimento, não houve 
diferença significativa na mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular ou 
agravamento da insuficiência cardíaca, mas a taxa de hospitalização foi superior no grupo de 
controle do ritmo. Esse estudo não demonstrou efeito benéfico da estratégia de controle do ritmo no 
desfecho dos pacientes com insuficiência cardíaca. Contudo, objetivos como a fração de ejeção e a 
capacidade funcional não foram avaliados neste estudo, e vários pacientes do grupo de controle do 
ritmo continuaram sendo portadores de FA. Note que o estudo comparou duas estratégias de 
tratamento, e não ritmo sinusal versus FA com frequência ventricular controlada. O estudo não exclui 
a possibilidade de que o ritmo sinusal tem vantagens sobre a FA com frequência ventricular 
controlada em pacientes com insuficiência cardíaca. 

Em outro estudo randomizado, pacientes portadores de FA, insuficiência cardíaca e fração de 
ejeção < 40% foram distribuídos aleatoriamente para controle de ritmo com ablação por cateter, ou 
controle da frequência com ablação do nó AV e marca-passo biventricular. A taxa de eliminação da 
FA, aos seis meses, no grupo da ablação da FA, foi 71% sem tratamento com fármacos antiarrítmicos. 
A média da fração de ejeção aumentou aproximadamente de 27% para 35% no grupo da ablação da 
FA e manteve-se inalterada no grupo da ablação do no AV. A capacidade funcional e a qualidade de 
vida também melhoraram significativamente no grupo da ablação da FA, mas não no grupo da 
ablação do nó AV. A incapacidade da ablação do nó AV para melhorar estes parâmetros é atribuída 
ao fato de os pacientes já terem atingido um controle adequado da frequência com o tratamento 
medicamentoso. 

Estes resultados sugerem que tentar restaurar o ritmo sinusal vale a pena nos pacientes com 
insuficiência cardíaca e que a ablação da FA por cateter deve ser considerada, se o ritmo sinusal não 
for mantido com amiodarona ou dofetilide. A estratégia do controle da frequência é apropriada para 
os pacientes que não melhoram adequadamente com amiodarona ou dofetilide e não são candidatos 
ideais para ablação da FA por cateter ou evoluíram com insucesso na ablação. A ablação do nó AV 
deve ser reservada para os pacientes nos quais a frequência ventricular não é adequadamente 
controlada com o tratamento medicamentoso. Após a realização da ablação do nó AV, é mais 
apropriado o estímulo biventricular, porque a disfunção ventricular esquerda e a insuficiência 
cardíaca podem ser agravadas com o estímulo ventricular direito isolado. A decisão de implantar o 


marca-passo biventricular versus o CDI biventricular é baseada no critério clínico. Se for provável 
que a fração de ejeção permaneça em < 30% a 35% após o controle ideal da frequência cardíaca, o 
CDI é apropriado para prevenção primária da morte súbita cardíaca. 


Gravidez 


Novos episódios de FA são raros durante a gravidez (Cap. 78) e, quando ocorrem, geralmente fazem 
parte de doença congênita ou doença valvar cardíaca, tireotoxicose ou distúrbios eletrolíticos. Nas 
mulheres portadoras de FA paroxistica antes da gravidez, os episódios podem ou não aumentar na 
gestação. As recomendações específicas para o tratamento da FA durante a gravidez estão dispostas 


nas Diretrizes de Fibrilação Atrial. 


PERSPECTIVAS 


A substância antiarritmica ideal para evitar a FA deveria afetar somente o átrio, eliminando, portanto, 
o potencial para pró-arritmia ventricular. Há um desenvolvimento neste sentido, e, mais à frente, 
muitas substâncias poderão melhorar a segurança e a eficácia do tratamento farmacológico da FA. 
Muito possivelmente, substâncias que modifiquem um único canal não serão tão efetivas quanto as 
substâncias com múltiplas ações, e é possível que outros objetivos não relacionados à função de 
canais, como o bloqueio no desenvolvimento de fibrose, irão provar que são úteis. 

Nos últimos anos, houve progresso significativo no campo da ablação da FA por cateter, mas ainda 
é preciso melhorar no que se refere à eficácia e à duração do procedimento. A incapacidade para 
criar um isolamento da veia pulmonar permanente é muitas vezes responsável pelas recorrências em 
pacientes com FA paroxistica. O desenvolvimento de novos instrumentos para ablação por cateter, 
como os cateteres de ablação por radiofrequência sensíveis à força de contato tecidual, pode 
melhorar a capacidade de criar lesões transmurais de forma segura, limitando assim a necessidade de 
procedimentos ablativos repetidos. Um melhor entendimento dos mecanismos da FA poderia resultar 
em estratégias ablativas mais eficientes e bem-sucedidas em pacientes com FA persistente. A 
demonstração recente das fontes localizadas da FA (impulsos focais e/ou rotor atrial), por meio da 
análise de sinal computadorizada em humanos, representa um passo importante nessa direção.” 

Diversos estudos mostraram que a estratégia de controle do ritmo em pacientes com FA não tem 
vantagens no desfecho se comparada com a estratégia de controle da frequência. Os resultados 
desses estudos foram influenciados mais provavelmente pela segurança e eficácia subótimas dos 
fármacos usados para controle do ritmo. 

Até a data, não existem estudos randomizados que demonstrem que a ablação da FA por cateter 
melhora desfechos como o acidente vascular cerebral ou a sobrevida. O estudo em andamento 
Catheter Ablation versus Antiarrythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation (CABANA) tem como 


endpoint primário a mortalidade, e como endpoints secundários a mortalidade cardiovascular e o 
acidente vascular cerebral. Se esse estudo mostrar desfechos melhores com a ablação da FA, 
reforçará a posição do controle de ritmo por ablação. 
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ə DIRETRIZES 


Fibrilação Atrial 
Fred Morady e Douglas P Zipes 


Atualizações recentes foram incorporadas às diretrizes mais abrangentes para o tratamento da 

fibrilação atrial (FA), publicadas em 2006 pelo American College of Cardiology/American Heart 

Association (ACC/AHA) Task Force on Practice Guidelines e a European Society of Cardiology 

Committee for Practice Guidelines! O sistema de classificação a seguir foi usado para 

recomendações e para o nivel de evidência na qual as recomendações são baseadas: 

Classe I: condições nas quais há evidência e/ou concordância plena de que o procedimento é útil e 
efetivo 

Classe Ia: as evidências e opiniões estão a favor da utilidade/eficácia 

Classe IIb: utilidade e eficácia estão menos estabelecidas pelas evidências ou opiniões 

Classe III: condições nas quais há evidência e/ou concordância plena de que o procedimento não é 
útil ou efetivo e, em alguns casos, pode ser perigoso 

Nível A: recomendações são provenientes de dados de vários estudos clínicos randomizados 

Nível B: recomendações são provenientes de um único estudo randomizado ou de estudos não 
randomizados 

Nível C: recomendações são baseadas em consensos de opiniões de especialistas 

A diretriz não define necessariamente de forma padronizada o tratamento. As decisões terapêuticas 

devem ser individualizadas, com base nas circunstâncias particulares do paciente, e haverá situações 


nas quais um desvio das diretrizes poderá ser apropriado. 


CLASSIFICAÇÃO DA FIBRILAÇÃO ATRIAL 


A terminologia usada para classificar a FA nas diretrizes é a seguinte: FA paroxistica é definida por 
episódios de FA com duração menor que sete dias; FA persistente é definida como a FA que perdura 
por mais de sete dias; FA de longa duração refere-se à FA que perdura por mais de um ano. Estas 
denominações não são alteradas pelo término da FA por tratamento medicamentoso ou cardioversão 
elétrica. A FA que é resistente à cardioversão elétrica é chamada de FA permanente. A FA é chamada 
de recorrente após dois ou mais episódios terem ocorrido. 

Alguns pacientes com FA paroxística, ocasionalmente, têm episódios persistentes e vice-versa. 
Neste caso, a FA deverá ser categorizada com base na forma predominante. A FA isolada refere-se à 
FA que ocorre em pacientes com menos de 60 anos de idade, que não são portadores de doença 
cardíaca estrutural ou hipertensão. A FA secundária a infarto agudo do miocárdio, cirurgia cardíaca, 


pericardite, miocardite, hipertireoidismo ou doença pulmonar aguda é considerada separadamente, 
porque a FA frequentemente desaparece após o tratamento da doença de base. 


TRATAMENTO DA FIBRILAÇÃO ATRIAL 


A diretriz apresenta cinco aspectos do tratamento da FA: controle farmacológico da frequência 
cardíaca; prevenção das complicações tromboembólicas; cardioversão; manutenção do ritmo sinusal; 
e considerações especiais, incluindo FA pós-operatória, infarto do miocárdio, sindrome de Wolff- 
Parkinson- White, hipertireoidismo, gravidez, cardiomiopatia hipertrófica e doença pulmonar. 

Um importante aspecto do tratamento dos pacientes com FA que não está especificado nas diretrizes 
é como decidir a estratégia de controle da frequência versus o controle do ritmo. Vários estudos 
clínicos demonstraram que estratégias de controle farmacológico do ritmo e da frequência resultaram 
em desfechos semelhantes, mesmo nos pacientes com FA que são portadores de disfunção ventricular 
e insuficiência cardíaca. Por outro lado, um estudo clínico randomizado de ablação com cateter por 
radiofrequência do átrio esquerdo versus ablação do nó atrioventricular (AV) com estímulo 
biventricular demonstrou significativa melhora da função ventricular esquerda, da capacidade ao 
exercício e da qualidade de vida nos pacientes com insuficiência cardíaca que foram tratados com a 
ablação. Possivelmente, os efeitos adversos das substâncias usadas para o controle do ritmo superam 
os benefícios do ritmo sinusal. Recomendações específicas a respeito das estratégias de controle do 
ritmo versus controle da frequência são dificeis de serem fornecidas, porque a decisão deve ser 
individualizada com base em vários fatores que incluem idade, gravidade dos sintomas, limitações 
funcionais, preferência do paciente, comorbidades, função do nó sinusal e resposta ao tratamento 


medicamentoso. 


Controle Farmacológico da Frequência durante a Fibrilação Atrial 
(Tabela 38D-1) 


Além das recomendações específicas para o uso de substâncias para o controle da frequência 
ventricular, as diretrizes recomendam que os efeitos do tratamento medicamentoso na frequência 
ventricular sejam avaliados no repouso e durante o exercício, para garantir controle adequado da 
frequência. Os critérios usados para o controle da frequência são 60 a 80 bpm em repouso e 90 a 115 
bpm durante o exercício moderado. 

Uma recomendação de 2011 é que uma frequência em repouso inferior a 110 bpm/min é um alvo 
razoável para controle da frequência em pacientes com FA persistente, sem sintomas relacionados 
com a arritmia, que têm fração de ejeção superior a 40%. No entanto, as diretrizes avisam que a 
taquicardia pode resultar em uma diminuição progressiva da função ventricular esquerda. 

Os digitais são bem menos efetivos para o controle da frequência ventricular durante o exercício em 


comparação com o repouso, sendo indicados para os pacientes portadores de insuficiência cardíaca 
ou disfunção ventricular esquerda e para os pacientes sedentários. A combinação dos digitais, tanto 
com os betabloqueadores como com os antagonistas dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos, é 
apropriada para o controle da frequência no repouso e no exercício. As diretrizes recomendam que 
os digitais não sejam utilizados isoladamente como substância para controle da frequência nos 
pacientes portadores de FA paroxistica. A ablação por cateter do nó AV deve ser reservada para os 
pacientes que não conseguem ter a frequência ventricular adequadamente controlada com o 


tratamento medicamentoso, tanto por ineficácia como por intolerância às substâncias. 


Tabela 38D-1 Recomendações ACC/AHA para o Controle Farmacológico da Frequência na Fibrilação Atrial 





CLASSE INDICAÇÃO 
Classe I Medir a frequência cardíaca no repouso e controlar a frequência farmacologicamente (na maioria dos casos, tanto betabloqueadores como B 
(indicado) antagonistas dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos) é recomendado para os pacientes portadores de FA persistente ou permanente 


Na ausência de pré-excitação, a administração intravenosa de betabloqueadores (esmolol, metoprolol ou propranolol) ou de antagonistas dos B 
canais de cálcio não di-hidropiridínicos é recomendada para diminuir a resposta ventricular da FA agudamente, tendo-se cautela com os 
pacientes portadores de hipotensão ou insuficiência cardíaca 


A administração intravenosa de digoxina ou amiodarona está recomendada para o controle da frequência cardíaca nos pacientes portadores B 
de FA e insuficiência cardíaca sem via acessória 


Nos pacientes com sintomas relacionados com a FA durante atividades físicas, a frequência cardíaca deve ser avaliada durante o exercício, Cc 
ajustando o tratamento farmacológico de acordo com a necessidade para manter a frequência em níveis fisiológicos 


A digoxina administrada por via oral é efetiva no controle da frequência cardíaca em repouso, nos pacientes portadores de FA, e está C 
indicada para os pacientes portadores de insuficiência cardíaca ou disfunção ventricular esquerda e nos indivíduos sedentários 


Classe Ila A combinação de digoxina tanto com os betabloqueadores como com os antagonistas dos canais de calcio não di-hidropiridinicos é aceitável B 
(aceitável) para controle da frequência cardíaca no repouso e no exercício, nos pacientes portadores de FA. A escolha da medicação deve ser 
individualizada, e a dose, modulada, para evitar bradicardia. 


E aceitável realizar a ablação do nó AV ou da via acessória para o controle da frequência, quando o tratamento farmacológico não satisfaz ou B 
estiver associado a efeitos adversos 


A amiodarona intravenosa pode ser útil para o controle da frequência cardíaca nos pacientes portadores de FA, quando outras medidas não C 
demonstraram sucesso ou foram contraindicadas 


Quando a cardioversão elétrica não for necessária nos pacientes portadores de FA e via acessória, a administração de procainamida ou E 
ibutilide é uma alternativa aceitável 


Classe IIb Quando a frequéncia ventricular nao for adequadamente controlada no repouso e no exercicio, nos pacientes portadores de FA, por C 
(pode betabloqueador, antagonista dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos, digoxina ou associação entre eles poderá ser administrada 
ser amiodarona por via oral para o controle da frequência cardíaca 
considerado) 


A procainamida intravenosa, a disopiramida, o ibutilide ou a amiodarona podem ser considerados para os pacientes portadores de FA com via B 
acessória e hemodinamicamente estáveis 


Quando não for possível controlar a frequência farmacologicamente ou houver suspeita de cardiomiopatia induzida pela taquicardia, a C 
ablação do nó AV pode ser considerada para o controle da frequência nos pacientes portadores de FA 


Classe HI Controle rigoroso da frequência (<80 batimentos/min em repouso ou < 110 batimentos/min durante uma caminhada de 6 minutos) não é B 
(não mais benéfico que uma frequência em repouso < 110 batimentos/min em pacientes assintomáticos com FA persistente e fração de ejeção > 
indicado) 40%, embora a taquicardia não controlada possa levar à disfunção ventricular esquerda reversível 

Os digitais não deverão ser utilizados como única substância para o controle da frequência da resposta ventricular nos pacientes portadores B 


de FA paroxística 


Aablação por cateter do nó AV não deverá ser tentada sem a utilização prévia de medicações para o controle da frequência ventricular nos G 
pacientes portadores de FA 


Nos pacientes portadores de insuficiência cardíaca congestiva descompensada e FA, a administração do antagonista dos canais de cálcio não C 
di-hidropiridínicos poderá agravar o comprometimento hemodinâmico, não estando indicada 


A administração intravenosa de digitais e antagonistas dos canais de cálcio não di-hidropiridinicos nos pacientes portadores de FA e síndrome C 


de pré-excitação poderá paradoxalmente acelerar a resposta ventricular, não estando indicada 


Prevenção do Tromboembolismo (Tabela 38D-2) 

As diretrizes de 2006 recomendam o tratamento antitrombótico tanto com o ácido acetilsalicílico 
como com um antagonista da vitamina K, como a varfarina, para todos os pacientes, exceto aqueles 
portadores de FA isolada ou com contraindicações. Uma recomendação atualizada de 2011 diz que o 
inibidor direto da trombina, dabigatran, é uma alternativa útil à varfarina para prevenção de acidente 
vascular cerebral ou embolia em pacientes com FA. A escolha entre o ácido acetilsalicílico e um 
anticoagulante baseia-se no perfil de risco do paciente. Os fatores associados com o mais elevado 
risco de tromboembolismo são: evento tromboembólico prévio e estenose mitral reumática; e 
recomenda-se varfarina ou dabigatrano em pacientes com um desses fatores de risco. Os fatores 
associados com um risco moderado de tromboembolismo são: idade igual ou superior a 75 anos, 
hipertensão, insuficiência cardíaca, fração de ejeção de 35% ou inferior e diabetes. O ácido 
acetilsalicílico deve ser utilizado se nenhum desses fatores de risco estiver presente, e recomenda-se 
um anticoagulante em pacientes com um ou mais desses fatores de risco. Em pacientes com apenas 
um dos fatores de risco moderado, tanto o ácido acetilsalicilico como um anticoagulante são 
razoáveis, e a escolha deve ser individualizada. 

O rivaroxaban foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 2011, após a publicação 
das diretrizes atualizadas do dabigatran. Parece apropriado generalizar as recomendações do 
dabigatran ao inibidor do fator Xa, rivaroxaban. 

Outra atualização das diretrizes de 2006 aborda a terapia combinada com ácido acetilsalicílico e 
clopidogrel. Essa combinação demonstrou ser menos eficaz que a varfarina em prevenir acidentes 
vasculares cerebrais, mas mais eficaz que o ácido acetilsalicilico por si só. As diretrizes atuais 
recomendam que a combinação de ácido acetilsalicílico e clopidogrel para prevenção de acidente 
vascular cerebral deve ser considerada em pacientes que não conseguem tolerar ou se recusam a 


tomar um anticoagulante oral. 


Tabela 38D-2 Recomendações ACC/AHA para a Prevenção do Tromboembolismo na Fibrilação Atrial 





CLASSE INDICAÇÃO 
Classe I O tratamento antitrombótico, para prevenir o tromboembolismo, está indicado para todos os pacientes portadores de FA, exceto para A 
(indicado) aqueles portadores de FA isolada ou com contraindicações 
A escolha da substância antitrombótica deverá ser baseada no risco absoluto de acidente vascular cerebral e de sangramento, e no risco A 


relativo e no benefício em cada paciente 


Para os pacientes sem valvas cardíacas mecânicas e portadores de alto risco de acidente vascular cerebral, o tratamento crônico com A 
anticoagulantes orais antagonistas da vitamina K está recomendado, e a dose deverá ser ajustada para atingir o INR de 2 a 3, exceto se 
contraindicada. Os fatores associados a maior risco de acidente vascular cerebral nos pacientes portadores de FA são o tromboembolismo 
prévio (acidente vascular cerebral, ataque isquêmico transitório ou embolia sistêmica) e a estenose mitral reumática 


A anticoagulação com os antagonistas da vitamina K está recomendada nos pacientes portadores de mais de um fator de risco moderado. A 
Tais fatores incluem idade > 75 anos, hipertensão, insuficiência cardíaca, função sistólica ventricular esquerda diminuída (fração de ejeção < 


35% ou fração de encurtamento < 25%) e diabetes melito 
O INR deverá ser medido pelo menos semanalmente no início do tratamento e, mensalmente, quando a anticoagulação estiver estabilizada A 


O dabigatran é uma alternativa útil à varfarina em pacientes com FA e fatores de risco para acidente vascular cerebral, exceto portadores de B 
valva cardíaca protética ou doença valvar significativa, com clearance de creatinina < 15mL/min ou doença hepática avançada 


O ácido acetilsalicílico está recomendado, na dose entre 81-325 mg por dia, como alternativa ao antagonista da vitamina K nos pacientes de A 
baixo risco ou naqueles aos quais os anticoagulantes estão contraindicados 


Para os pacientes portadores de FA e com valvas cardíacas mecânicas, o alvo da anticoagulação deverá ser baseado no tipo de prótese, B 
mantendo o INR, no mínimo, em 2,5 


O tratamento antitrombótico está recomendado para os pacientes portadores de flutter atrial, assim como na FA G 
Classe Ia Para a prevenção primária do tromboembolismo nos pacientes sem valvulopatia (portadores de FA que têm entre os fatores de risco A 
(aceitável) validados: idade > 75 anos [principalmente mulheres], hipertensão, insuficiência cardíaca, função ventricular esquerda diminuída ou diabetes 


melito), o tratamento antitrombótico tanto com ácido acetilsalicílico como com o antagonista da vitamina K é aceitável, com base na 
avaliação do risco das complicações de sangramento, na capacidade de manter de forma ajustada e segura a anticoagulação crônica e da 
preferência do paciente. 


Para os pacientes portadores de FA sem valvulopatia (que têm um ou mais dos seguintes fatores de risco menos validados: idade entre 65 e 74 B 
anos, gênero feminino ou doença arterial coronariana), o tratamento antitrombótico tanto com ácido acetilsalicílico como o antagonista 
da vitamina K é razoável para a prevenção do tromboembolismo. A escolha da substância deve ser baseada no risco das complicações 
hemorrágicas, na capacidade de manter a anticoagulação crônica de forma ajustada e na preferência do paciente. 


É sensato que a seleção do tratamento antitrombótico seja pelo mesmo critério, independentemente do tipo (ou seja paroxística, persistente B 
ou permanente) de FA 


Nos pacientes portadores de FA sem prótese valvar cardíaca mecânica, é aceitável a interrupção da anticoagulação por uma semana no C 
máximo, sem a substituição pela heparina, para os procedimentos diagnósticos ou cirúrgicos que apresentem risco de sangramento 


É sensato reavaliar a necessidade da anticoagulação periodicamente C 

Classe IIb Nos pacientes > 75 anos de idade com risco aumentado de sangramento e sem contraindicações evidentes para o tratamento oral com C 
(pode anticoagulantes, e nos pacientes com fatores de risco moderados para tromboembolismo que são impossibilitados de tolerar de forma segura 
ser a anticoagulação na intensidade padrão do INR entre 2 e 3, menores valores de INR, como 2 (variando entre 1,6 e 2,5), poderão ser aceitos 


considerado) para a prevenção do acidente vascular cerebral isquêmico e da embolia sistêmica 


Quando os procedimentos cirúrgicos exigem a interrupção do tratamento com anticoagulante oral por mais de uma semana nos pacientes de C 
alto risco, poderá ser administrada heparina não fracionada ou heparina de baixo peso molecular pela via subcutânea, embora a eficácia 
destas alternativas, nesta situação, seja incerta 


Após a intervenção percutânea coronariana ou a cirurgia de revascularização, nos pacientes portadores de FA, baixas doses de ácido C 
acetilsalicílico (< 100 mg/dia) e/ou clopidogrel (75 mg/dia) poderão ser administradas simultaneamente com a anticoagulação para a 
prevenção da isquemia miocárdica, mas estas estratégias não estão completamente avaliadas e aumentam o risco de sangramento. 


Nos pacientes submetidos à intervenção percutânea coronariana, a anticoagulação oral deverá ser interrompida para evitar sangramento no C 
local da punção arterial periférica, mas o antagonista da vitamina K deve ser reiniciado, assim que possível, após o procedimento e a dose 
ajustada para atingir o INR na faixa terapêutica. O ácido acetilsalicílico poderá ser administrado, temporariamente, durante o intervalo, 
mas a manutenção consiste na combinação de clopidogrel, 75 mg/dia, associado à varfarina (INR, 2 a 3). O clopidogrel deverá permanecer 
por um mês, no mínimo, após a implantação do stent convencional; por três meses, no mínimo, após o stent recoberto com sirolimus; por 
seis meses, no mínimo, após o stent recoberto com plactaxel; por 12 meses ou mais em determinados pacientes; e, posteriormente, na 
ausência de eventos coronarianos, a varfarina será mantida como monoterapia. Quando a varfarina for administrada em combinação com o 
clopidogrel ou com baixa dose de ácido acetilsalicílico, a dose administrada deve ser cuidadosamente observada 


Nos pacientes portadores de FA com menos de 60 anos de idade, sem doença cardíaca ou fatores de risco para tromboembolismo (FA © 
isolada), o risco de tromboembolismo é baixo sem o tratamento, e a eficácia do ácido acetilsalicílico para a prevenção primária do acidente 
vascular cerebral, em relação ao risco de sangramento, ainda não está bem estabelecida 


Nos pacientes portadores de FA que apresentam acidente vascular isquêmico cerebral ou embolia sistêmica durante o tratamento com Ç 
anticoagulação de baixa intensidade (INR, 2 a 3), aumentar a intensidade da anticoagulação para o alvo máximo do INR, entre 3 e 3, é 
preferível que associar um antiagregante plaquetário. 


A combinação de clopidogrel e ácido acetilsalicílico pode ser considerada em pacientes que não conseguem tolerar ou se recusam a tomar um B 
anticoagulante oral 


Classe II A anticoagulação com o antagonista da vitamina K em longo prazo não está indicada para prevenção primária do acidente vascular cerebral C 
(não nos pacientes com menos de 60 anos de idade sem doença cardíaca ou sem fator de risco para tromboembolismo (FA isolada) 
indicado) 





INR: índice internacional normalizado. 


Cardioversão da Fibrilação Atrial (Tabela 38D-3) 


As substâncias de primeira linha recomendadas para a cardioversão são flecainida, dofetilide, 
propafenona e ibutilide. A amiodarona é considerada uma opção razoável. As diretrizes estabelecem 
que a digoxina e o sotalol podem ser perigosos quando usados para a cardioversão e não 
recomendam o uso destes agentes com esse propósito. 

A cardioversão direta é recomendada quando há frequência ventricular rápida que não responde 
rapidamente ao tratamento medicamentoso em pacientes portadores de isquemia miocárdica, 
hipotensão, insuficiência cardíaca e nos portadores de sindrome de Wolff-Parkinson-White e FA com 
frequência muito rápida ou instabilidade hemodinâmica. Se houver recorrência precoce da FA após 
cardioversão direta, a repetição da cardioversão está recomendada após o tratamento com uma 
substância antiarritmica. 

Se a FA estiver presente há > 48 horas ou se a duração for desconhecida, é recomendada a 
anticoagulação com varfarina por três semanas antes da cardioversão, com índice internacional 
normalizado (INR) entre 2 e 3, sendo farmacológica ou elétrica, e durante quatro semanas após a 
cardioversão. É razoável presumir que o dabigatran e o rivaroxaban são alternativas adequadas à 
varfarina. 

Quando a cardioversão for realizada com menos de 48 horas do início da FA, a anticoagulação 
antes e após a cardioversão será baseada no perfil de risco do paciente. 

Nos pacientes portadores de FA por período > 48 horas de duração ou naqueles em que a duração 
for desconhecida, uma alternativa à anticoagulação por um período > 3 semanas antes da 
cardioversão é realizar ecocardiograma transesofágico, anticoagular o paciente com heparina, iniciar 
a anticoagulação oral e proceder à cardioversão imediatamente, se não houver trombo no átrio 
esquerdo ou no apêndice atrial esquerdo. Em pacientes medicados com varfarina, a heparina deve 
ser continuada até o INR ser 2, e a anticoagulação com INR entre 2 e 3 deve ser continuada por 
quatro ou mais semanas. Em pacientes tratados com dabigatran ou rivaroxaban, a heparina pode ser 
descontinuada três a quatro horas após a primeira dose oral. Tal como com a varfarina, a terapia de 
anticoagulação deve ser continuada por quatro ou mais semanas. 


Tabela 38D-3 Recomendações ACC/AHA para Cardioversão na Fibrilação Atrial 


CLASSE INDICAÇÃO 





Cardioversão farmacológica 


Classe I A administração de flecainida, dofetilide, propafenona e ibutilide está recomendada para a cardioversão farmacológica da FA A 
(indicado) 

Classe Ila A administração de amiodarona é uma opção aceitável para a cardioversão farmacológica da FA A 
(aceitável) 


Dose única oral de propafenona ou flecainida (abordagem “pílula no bolso”) pode ser administrada para interromper, ambulatorialmente, a C 
FA persistente, uma vez que esse tratamento já tenha se mostrado seguro, durante a hospitalização, em determinados pacientes sem 
disfunção do nó sinusal ou AV, bloqueio do ramo, prolongamento do intervalo QT, síndrome de Brugada ou doença cardiaca estrutural. Antes 
da medicação antiarrítmica ser iniciada, um betabloqueador ou antagonista dos canais de cálcio não di-hidropiridínico deve ser administrado 


para evitar a condução AV rápida e a ocorrência flutter atrial 


Amiodarona pode ser administrada ambulatorialmente nos pacientes com FA paroxística ou persistente, quando a restauração imediata do 
ritmo sinusal não for considerada necessária 


Classe IIb A administração de quinidina ou procainamida poderá ser considerada para a cardioversão farmacológica da FA, porém a utilidade destes 
(pode ser fármacos não está bem estabelecida 
considerado) 
Classe III A digoxina e o sotalol podem ser prejudiciais quando usados para a cardioversão da FA e não são recomendados 
(não 
indicado) A quinidina, a procainamida, a disopiramida e o dofetilide não devem ser iniciados ambulatorialmente para a cardioversão da FA em ritmo 
sinusal 


Cardioversão em corrente contínua 


Classe I Quando a frequência ventricular acelerada não responde às medidas farmacológicas nos pacientes portadores de FA e ocorre isquemia 
(indicado) miocárdica em evolução, hipotensão sintomática, angina ou insuficiência cardíaca, está recomendada a cardioversão imediata em corrente 
contínua, em sincronismo com a onda R 


A cardioversão em corrente contínua está recomendada, imediatamente, nos pacientes portadores de FA e pré-excitação, quando existir 
taquicardia com frequência muito acelerada ou instabilidade hemodinâmica 


A cardioversão está recomendada nos pacientes sem instabilidade hemodinâmica, quando os sintomas da FA não forem suportados pelo 
paciente. No caso de recidiva precoce da FA, após a cardioversão, as tentativas de repetir a cardioversão em corrente contínua podem ser 
realizada após a administração de substância antiarrítmica 


Classe Ila A cardioversão em corrente contínua pode ser útil para restaurar o ritmo sinusal como parte do tratamento em longo prazo nos pacientes 
(aceitável) portadores de FA 


A preferência do paciente deve ser considerada na seleção das cardioversões infrequentes e repetidas para o tratamento da FA sintomática ou 


recorrente 
Classe III Repetidas e frequentes cardioversões em corrente contínua não estão recomendadas para os pacientes com curtos períodos de ritmo sinusal 
(não entre as recaídas de FA depois de múltiplos procedimentos de cardioversão, apesar do tratamento profilático com substâncias antiarrítmicas 


indicado) 
A cardioversão elétrica está contraindicada nos pacientes portadores de intoxicação digitálica ou hipocalemia 


Aperfeiçoamento farmacológico da cardioversão em corrente contínua 


Classe Ila O tratamento prévio com amiodarona, flecainida, ibutilide, propafenona ou sotalol pode ser útil no aumento do sucesso da cardioversão em 
(razoavel) corrente continua e na prevenção de recorrência da FA 


Nos pacientes com recaída da FA, após cardioversão com sucesso, a repetição do procedimento depois da administração profilática de 
medicação antiarrítmica pode ser útil 


Classe IIb Para os pacientes portadores de FA persistente, a administração de betabloqueadores, disopiramida, diltiazem, dofetilide, procainamida ou 
(pode ser verapamil pode ser considerada, embora seja incerta a eficácia destas substâncias em aumentar o sucesso da cardioversão em corrente 
considerado) contínua ou na prevenção de recorrências precoces 


O início da medicação antiarrítmica, em nível ambulatorial, pode ser considerado em pacientes sem doença cardíaca, no sentido de aumentar 
o sucesso da cardioversão da FA 


Iniciar a medicação antiarrítmica, ambulatorialmente, pode ser considerado no sentido de aumentar o sucesso da cardioversão da FA em 
pacientes portadores de certos tipos de doença cardíaca, uma vez que a segurança da substância já tenha sido testada no mesmo 


Prevenção do tromboembolismo nos pacientesportadores de fibrilação atrial submetidos à cardioversão 


Classe I Para os pacientes portadores de FA com 48 horas ou mais de duração ou de tempo desconhecido, a anticoagulação (INR entre 2 e 3) está 
(indicado) recomendada por, no mínimo, 3 semanas antes da cardioversão e 4 semanas após, independentemente do tipo do método utilizado (elétrico 
ou farmacológico) para restauração do ritmo sinusal 


Para os pacientes portadores de FA com mais de 48 horas de duração, que necessitem de cardioversão imediata em função da instabilidade 
hemodinâmica, a heparina deverá ser administrada concomitantemente (a menos que contraindicada), sendo a dose inicial em bólus 
intravenoso, seguida de infusão contínua com a dose ajustada pelo tempo parcial de tromboplastina ativada entre 1,5 e 2 vezes a referência 
do valor de controle. Subsequentemente, a anticoagulação oral (INR entre 2 e 3) deverá ser continuada por 4 semanas, no mínimo, como 
ocorre nos pacientes submetidos à cardioversão eletiva. Existem poucos dados que justifiquem a administração da heparina de baixo peso 
molecular para esta indicação 


Para os pacientes portadores de FA com menos de 48 horas de duração acompanhada de instabilidade hemodinâmica (angina pectoris, infarto 
do miocárdio, choque ou edema de pulmão), a cardioversão deverá ser realizada imediatamente, sem demora, antes do início da 
anticoagulação 


Classe Ila Durante as 48 horas após o inicio da FA, a necessidade de anticoagulação antes e depois da cardioversão poderá ser baseada no risco do 
(aceitavel) paciente para eventos tromboembólicos 


Como alternativa à anticoagulação, antes da cardioversão da FA, a ecocardiografia transesofágica poderá ser realizada para pesquisar a 
presença de trombo no átrio esquerdo ou no apêndice atrial esquerdo 


Para pacientes sem trombo identificável, a cardioversão é aceitável imediatamente após anticoagulação com heparina não fracionada (p. 
ex., iniciar com bólus intravenoso e manter com infusão contínua com a dose ajustada pelo prolongamento do tempo parcial de 
tromboplastina ativada entre 1,5 e 2 vezes o valor de controle até que a anticoagulação oral com o antagonista da vitamina K esteja 
adequada [p. ex., varfarina] 
pelo INR = 2) 


Posteriormente, a anticoagulação oral deverá ser continuada (INR entre 2 e 3) por um período total de, no mínimo, 4 semanas, como é 
realizado para a cardioversão eletiva 


Para esta indicação, os dados disponíveis para a administração de heparina de baixo peso molecular são limitados 


Para os pacientes portadores de trombo, evidenciados pela ecocardiografia transesofágica, está indicada a anticoagulação oral (INR entre 2 e 
3) por, no mínimo, 3 semanas antes e 4 semanas após a restauração do ritmo sinusal, sendo apropriado o prolongamento do período de 
anticoagulação mesmo depois de cardioversão aparentemente de sucesso, em função do risco de o tromboembolismo, frequentemente, 
permanecer elevado nesses casos 


Para os pacientes portadores de flutter atrial, que forem submetidos à cardioversão, a anticoagulação pode ser benéfica seguindo as mesmas 
recomendações para os pacientes portadores de FA 


Manutenção do Ritmo Sinusal (Tabela 38D-4) 


Um desfecho razoável do tratamento medicamentoso com as substâncias antiarritmicas é a 


recorrência infrequente de episódios bem tolerados de FA. O início da medicação para o controle do 


ritmo, em nível ambulatorial, é sensato nos pacientes sem doença cardíaca, quando for bem tolerado. 


As diretrizes atualizadas agora recomendam a dronedarona como uma opção razoável em pacientes 


com FA paroxistica ou após a conversão da FA persistente. As diretrizes recomendam a ablação por 


cateter da FA paroxistica sintomática em pacientes que tiveram insucesso no tratamento com um 


fármaco antiarrítmico e que têm pouca ou nenhuma dilatação do átrio esquerdo e função ventricular 


esquerda normal ou discretamente reduzida. 


Tabela 38D-4 Recomendações ACC/AHA para a Manutenção do Ritmo Sinusal nos Pacientes Portadores de Fibrilação Atrial 


CLASSE 


Classe I 
(indicado) 


Classe Ila 
(aceitavel) 


Classe IIb 


INDICAÇÃO 


Antes de começar o tratamento medicamentoso com as substâncias antiarrítmicas, é recomendado o tratamento das causas desencadeantes 
ou reversíveis da FA 


A ablação por cateter por um operador experiente é útil em pacientes selecionados com FA paroxística sintomática que tiveram insucesso no 
tratamento com fármaco antiarrítmico e com átrio esquerdo normal ou discretamente dilatado e função ventricular esquerda normal ou 
discretamente reduzida. 


O tratamento farmacológico pode ser útil nos pacientes portadores de FA para a manutenção do ritmo sinusal e para a prevenção da 
cardiomiopatia induzida pela taquicardia 


E aceitável que a recorrência pouco frequente de episódios bem tolerados seja um desfecho favorável ao tratamento medicamentoso 
antiarrítmico 


Iniciar o tratamento medicamentoso antiarrítmico, ambulatorialmente, nos pacientes portadores de FA sem doença cardíaca associada, 
quando bem tolerado, é aceitável 


Nos pacientes portadores de FA isolada, sem doença cardíaca estrutural, iniciar ambulatorialmente propafenona ou flecainida parece benéfico 
nos pacientes portadores de FA paroxística que estão em ritmo sinusal no momento do início da medicação 


O sotalol pode ser benéfico, em nível ambulatorial, nos pacientes em ritmo sinusal com pouca ou nenhuma doença cardíaca e com tendência 
à FA paroxística, se o intervalo QT corrigido de base for menor que 460 milissegundos, se os valores dos eletrólitos séricos estiverem 
normais e os fatores de risco associados a pró-arritmia induzida pelas substâncias da classe III não estiverem presentes 


Aablação por cateter é uma opção razoável para tratamento de FA persistente sintomática 


A ablação por cateter pode ser considerada para pacientes com FA paroxística sintomática e dilatação do átrio esquerdo significativa ou 


NÍVEL DE 
EVIDÊNCIA 





(pode disfunção ventricular esquerda significativa 


ser 
considerado) 
Classe III O tratamento antiarrítmico não está recomendado com uma determinada substância para a manutenção do ritmo sinusal em paciente com A 
(não fator de risco já bem definido para pró-arritmia com essa substância 
indicado) 


O tratamento medicamentoso não está recomendado para a manutenção do ritmo sinusal nos pacientes com doença do nó sinusal avançada C 
ou disfunção do nó AV, a menos que haja marca-passo cardíaco eletrônico em funcionamento. 


Considerações Especiais (Tabela 38D-5) 

Fibrilação Atrial Pós-operatória 

As diretrizes recomendam tratamento profilático com betabloqueadores via oral para evitar FA pós- 
operatória nos pacientes submetidos à cirurgia cardíaca. A amiodarona pré-operatória também é 
considerada apropriada como tratamento profilático para evitar FA pós-operatória. O uso da 
cardioversão, das medicações para controle do ritmo e das medicações antitrombóticas deve ter 
como base as mesmas considerações feitas para os pacientes que não forem submetidos à cirurgia. 


Tabela 38D-5 Recomendações ACC/AHA para Situações Especiais na Fibrilação Atrial 


CLASSE INDICAÇÃO 





Fibrilação atrial pós-operatória 


Classe I O tratamento com betabloqueador oral está recomendado para prevenir a FA pós-operatória, nos pacientes submetidos à cirurgia cardíaca, A 
(indicado) caso não haja contraindicação 
A administração de uma substância inibidora do nó AV está recomendada para controlar a frequência nos pacientes que desenvolveram FA B 


pós-operatória 


Classe Ila A administração de amiodarona no pré-operatório reduz a incidência de FA nos pacientes submetidos à cirurgia cardíaca e representa um A 
(aceitável) tratamento profilático apropriado para os pacientes portadores de alto risco para o desenvolvimento de FA no pós-operatório 
E aceitável restaurar o ritmo sinusal por cardioversão farmacológica com o ibutilide ou por cardioversão com corrente contínua nos B 


pacientes que desenvolvem FA no pós-operatório, assim como é recomendado para o paciente que não foi submetido à cirurgia 


E razoável a administração de medicação antiarrítmica, na tentativa de manter o ritmo sinusal, nos pacientes portadores de FA recorrente ou B 
refratária pós-operatória de forma semelhante à recomendada para outros pacientes que desenvolveram FA 


E aceita a recomendação de administração de medicação antitrombótica nos pacientes que desenvolveram FA no pós-operatório, assim B 
como nos pacientes que não foram submetidos à cirurgia 


Classe IIb A administração profilática de sotalol pode ser considerada para os pacientes em risco de desenvolver FA após a cirurgia cardíaca B 
(pode ser 
considerado) 


Infarto agudo do miocárdio 


Classe I A cardioversão com corrente contínua está recomendada para os pacientes portadores de grande comprometimento hemodinâmico ou C 
(indicado) isquemia intratável, ou quando o controle adequado da frequência não for atingido com os agentes farmacológicos, nos pacientes portadores 
de infarto agudo do miocárdio e FA 


A administração intravenosa de amiodarona está recomendada para diminuir a alta resposta ventricular na FA e para melhorar a função C 
ventricular esquerda dos pacientes portadores de infarto agudo do miocárdio 


A administração de betabloqueadores e de antagonistas dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos está recomendada para diminuir a rápida (C 
resposta ventricular nos pacientes portadores de infarto agudo do miocárdio que não possuírem disfunção ventricular esquerda, 
broncospasmo ou bloqueio AV 


Nos pacientes portadores de FA e infarto agudo do miocárdio, a administração de heparina não fracionada tanto em infusão contínua como C 
por injeções subcutâneas intermitentes de bólus está recomendada desde que em doses suficientes para prolongar o tempo de tromboplastina 
parcial ativada para 1,5 a 2 vezes o valor de controle, a menos que exista contraindicação 


Classe Ila A administração de digital intravenoso é aceitável para diminuir a rápida resposta ventricular e para melhorar a função ventricular esquerda 


(aceitável) nos pacientes portadores de infarto agudo do miocárdio e FA associada à disfunção ventricular esquerda grave e à insuficiência cardíaca 
Classe III A administração de substâncias antiarrítmicas da classe IC não está recomendada nos pacientes portadores de FA, caso haja infarto agudo do 

(não miocárdio 

indicado) 


Tratamento da fibrilação atrial associada à síndrome de pré-excitação de Wolff-Parkinson-White (WPW) 


Classe I A ablação por cateter da via acessória está recomendada para os pacientes sintomáticos, que são portadores de FA e sindrome de WP W, 
(indicado) principalmente quando há síncope em função da rápida frequência cardíaca ou quando a via acessória tem período refratário curto 


A cardioversão com corrente contínua está recomendada para prevenir a fibrilação ventricular nos pacientes portadores de via acessória 
anterógrada com período refratário curto, nos quais ocorre resposta ventricular rápida associada à instabilidade hemodinâmica 


A administração de procainamida intravenosa ou de ibutilide está recomendada para restaurar o ritmo sinusal nos pacientes portadores de 
sindrome de WPW e FA, sem instabilidade hemodinâmica, associada a alargamento do complexo QRS do eletrocardiograma (> 120 
milissegundos) ou rápida resposta ventricular pela pré-excitação 


Classe Ila A administração de flecainida ou cardioversão com corrente contínua é aceitável quando ocorre resposta ventricular rápida nos pacientes 
(aceitável) portadores de FA envolvendo condução por via acessória 

Classe IIb A administração intravenosa de quinidina, procainamida, disopiramida, ibutilide ou amiodarona é aceitável nos pacientes 
(pode ser hemodinamicamente estáveis e portadores de FA com envolvimento de via acessória 
considerado) 

Classe III A administração de digitais glicosídeos ou de antagonistas dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos não está recomendada nos pacientes 
(não portadores de sindrome de WPW com pré-excitação ventricular durante a FA 
indicado) 

Hipertireoidismo 

Classe I A administração de betabloqueadores esta recomendada para o controle da frequência ventricular nos pacientes portadores de FA em função 
(indicado) da complicação de tireotoxicose, a menos que contraindicada 


No caso de os betabloqueadores não poderem ser usados, a administração dos antagonistas dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos 
(diltiazem e verapamil) está recomendada para o controle da frequência ventricular nos pacientes portadores de FA e tireotoxicose 


Nos pacientes portadores de FA associada à tireotoxicose, a anticoagulação oral (INR entre 2 e 3) está recomendada para prevenir o 
tromboembolismo, assim como na FA de pacientes portadores de outros fatores de risco para o acidente vascular cerebral 


Uma vez que o estado eutiredideo seja restaurado, as recomendações para a profilaxia antitrombótica serão as mesmas para os pacientes sem 
o hipertireoidismo 


Tratamento da fibrilação atrial durante a gravidez 


Classe I A digoxina, os betabloqueadores e os antagonistas dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos estão recomendados para o controle da 
(indicado) frequência ventricular nas pacientes grávidas portadoras de FA 


A cardioversão em corrente contínua está recomendada na gravidez, se houver instabilidade hemodinâmica como consequência da FA 


A proteção contra o tromboembolismo está recomendada durante a gravidez para todas as pacientes portadoras de FA (exceto aquelas 
portadoras de FA isolada e/ou baixo risco de tromboembolismo). O tratamento (com anticoagulante ou ácido acetilsalicílico) deverá ser 
escolhido de acordo com o estágio da gravidez 


Classe IIb A administração de heparina poderá ser considerada durante o primeiro trimestre e o último més da gravidez para as pacientes portadoras de 
(pode ser FA e fatores de risco para o tromboembolismo. A heparina não fracionada poderá ser administrada tanto por infusão intravenosa contínua, 
considerado) em doses suficientes para prolongar o tempo de tromboplastina parcial ativada em 1,5 a 2 vezes o valor de controle, como por injeções 

subcutâneas de doses entre 10.000 e 20.000 unidades a cada 12 horas, ajustadas para prolongar o intervalo médio (6h após a injeção) do 
tempo de tromboplastina parcial ativada para 1,5 vez o controle 


Apesar da disponibilidade limitada de dados, a administração subcutânea de heparina de baixo peso molecular poderá ser considerada no 
primeiro trimestre e no último mês de gravidez para as pacientes portadoras de FA e fatores de risco para o tromboembolismo 


A administração do anticoagulante oral poderá ser considerada durante o segundo trimestre de gestação para as pacientes portadoras de FA e 
alto risco de tromboembolismo 


A administração de quinidina ou procainamida poderá ser considerada para proceder à cardioversão farmacológica em pacientes 
hemodinamicamente estáveis que desenvolveram FA durante a gravidez 


Tratamento da fibrilação atrial nos pacientes portadores de cardiomiopatia hipertrófica (CMH) 


Classe I A anticoagulação oral (INR entre 2 e 3) está recomendada nos pacientes portadores de CMH que desenvolverem FA, similarmente aos outros 
(indicado) pacientes de alto risco para o tromboembolismo 
Classe Ila As medicações antiarritmicas podem ser úteis para prevenir a FA recorrente nos pacientes portadores de CMH. Nesta situação, os dados 


(pode ser disponíveis são insuficientes para a recomendação de uma ou outra substância, porém são preferíveis (1) a disopiramida, em combinação 


considerado) com os betabloqueadores ou com os antagonistas dos canais de cálcio, ou (2) a amiodarona isoladamente 


Tratamento da fibrilação atrial nos pacientes portadores de doença pulmonar 


Classe I A correção da hipoxemia e da acidose está recomendada como a primeira medida do tratamento para os pacientes que desenvolverem FA C 
(indicado) durante doença pulmonar aguda ou durante agravamento de uma doença pulmonar crônica 
Os antagonistas dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos (verapamil ou diltiazem) estão recomendados para C 


o controle da frequência ventricular nos pacientes portadores de doença pulmonar obstrutiva que desenvolveram FA 


Deve-se tentar a cardioversão com corrente continua nos pacientes portadores de doença pulmonar que evoluírem para instabilidade Cc 
hemodinâmica como consequência de FA 


Classe III A teofilina e os agonistas beta-adrenérgicos não estão recomendados nos pacientes portadores de doença pulmonar com broncospasmo que C 
(não desenvolverem FA 
indicado) 
Os betabloqueadores, o sotalol, a propafenona e a adenosina não estão recomendados para os pacientes portadores de doença pulmonar C 


obstrutiva que desenvolverem FA 


Infarto Agudo do Miocárdico 

A cardioversão elétrica é recomendada em pacientes com alteração hemodinâmica ou isquemia em 
evolução ou quando o tratamento medicamentoso não conseguir atingir adequado controle da 
frequência. As diretrizes recomendam amiodarona intravenosa ou digital para diminuir a frequência 
ventricular dos pacientes e melhorar a função ventricular esquerda dos portadores de infarto agudo 
do miocárdio. Se não houver disfunção ventricular esquerda, broncospasmo ou bloqueio AV, um 
betabloqueador ou um antagonista do canal de cálcio não di-hidropiridínico intravenosos são 
recomendados para o controle da frequência. 


Fibrilação Atrial na Síndrome de Wolff-Parkinson-White 

A ablação por cateter da via acessória é recomendada nos pacientes portadores de FA sintomática e 
síndrome de Wolff-Parkinson-White. A cardioversão elétrica imediata é recomendada se houver FA 
com frequência ventricular rápida e instabilidade hemodinâmica. Se o paciente estiver 
hemodinamicamente estável, procainamida ou ibutilide intravenoso são recomendados para a 
cardioversão farmacológica da FA. Os digitais e os antagonistas dos canais de cálcio não di- 
hidropiridínicos devem ser evitados durante a FA nos pacientes portadores de pré-excitação 


ventricular. 


Hipertireoidismo 

As diretrizes recomendam o betabloqueador como tratamento de primeira linha para o controle da 
frequência, nos pacientes portadores de FA e tireotoxicose. Caso o betabloqueador não possa ser 
usado, verapamil ou diltiazem devem ser utilizados para o controle da frequência. As recomendações 
para o tratamento preventivo de complicações tromboembólicas são as mesmas dos pacientes sem 
hipertireoidismo. 


Fibrilação Atrial durante a Gravidez 


As diretrizes recomendam digoxina, betabloqueadores ou antagonistas dos canais de calcio não di- 
hidropiridínicos para o controle da frequência da FA durante a gravidez. A cardioversão elétrica 
estará recomendada, se houver instabilidade hemodinâmica. 

Dependendo do estágio da gravidez, exceto nas pacientes com baixo perfil de risco, tanto o ácido 
acetilsalicílico como um anticoagulante estarão recomendados para a prevenção das complicações 
tromboembólicas (Cap. 82). A heparina não fracionada ou a heparina de baixo peso molecular 
podem ser consideradas durante o primeiro trimestre e no último mês de gestação, nas pacientes com 
fatores de risco para tromboembolismo, e os anticoagulantes orais podem ser usados no segundo 
trimestre, nas pacientes com elevado risco para tromboembolismo. 

Quando a FA ocorre durante a gravidez, a quinidina e a procainamida podem ser usadas para 


cardioversão farmacológica nas pacientes hemodinamicamente estáveis. 


Cardiomiopatia Hipertrófica 

As diretrizes apontam que não há dados suficientes sobre a melhor substância para o controle do 
ritmo na FA no cenário da cardiomiopatia hipertrófica. Para o controle da frequência, o tratamento 
preferível é tanto a disopiramida associada a um betabloqueador, como o verapamil ou o diltiazem, 
quanto a própria amiodarona. 


Doença Pulmonar 

O tratamento primário da FA no cenário da doença pulmonar aguda ou na exacerbação de uma doença 
pulmonar crônica deve ser a correção da hipoxemia ou da acidose. O verapamil ou o diltiazem são 
recomendados para o controle da frequência nos pacientes portadores de doença pulmonar 
obstrutiva. A teofilina e os agonistas beta-adrenérgicos não estão recomendados nos pacientes 
portadores de doenças que cursam com broncespasmo, e os betabloqueadores, o sotalol, a 
propafenona e a adenosina não são indicados para os pacientes portadores de doença pulmonar 
obstrutiva. 
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PERSPECTIVA 


A morte súbita cardíaca (MSC) é um grande problema de saúde pública devido à sua frequência e 
demografia. Apresenta uma estimativa de 300 mil a 375 mil mortes por ano apenas nos Estados 
Unidos e é responsável por metade de todas as mortes de causa cardiovascular. Aproximadamente 
50% de todas as MSCs é a manifestação inesperada de uma patologia cardíaca, ocorrendo muitas 
vezes durante os anos produtivos da vítima. Apesar de ser reconhecida uma associação entre 
sintomas de alerta, como dor torácica ou síncope, e MSC desde a época de Hipócrates por volta de 
400 a.C., a descrição de uma artéria para o coração “estreitada e mirrada” numa vitima de MSC feita 
por Da Vinci no final da década de 1490 e um levantamento epidemiológico em Roma realizado por 
Lancisi a pedido do Papa Clemente XI em 1706, avanços na predição, prevenção e orientação de 
uma parada cardíaca inesperada e MSC não se iniciaram até 50 anos atrás. Antecipa-se que os 
principais critérios acerca das causas, fisiopatologia e estratégias preventivas desenvolvidas durante 
as últimas décadas, descritas neste capítulo, continuarão a evoluir. 


DEFINIÇÕES 


A MSC é a morte natural por causas cardíacas, prenunciada pela perda abrupta da consciência até 
uma hora após o início de alterações agudas do estado cardiovascular (Tabela 39-1). Pode-se saber 
ou não da presença de uma doença cardíaca preexistente, mas o tempo e o modo de morte são 
inesperados. Nesta definição são incorporados os elementos-chave “natural”, “rápido” e 
“inesperado”, e são consolidadas as definições prévias que eram conflitantes, em grande parte 
porque a definição operacionalmente mais útil de MSC no passado diferia para o médico, para o 
epidemiologista cardiovascular, para o patologista e para o cientista que tentavam definir 
mecanismos fisiopatológicos. Conforme a epidemiologia, as expressões clínicas, as causas e os 
mecanismos começaram a ser compreendidos e estas diferenças desapareceram. 

Quatro elementos temporais precisam ser considerados na construção de uma definição da MSC 
para satisfazer as considerações clínicas, científicas, legais e sociais: (1) pródromos, (2) início, (3) 
parada cardíaca e (4) morte biológica (Fig. 39-1). Como a causa da MSC é uma perturbação abrupta 


da função cardiovascular seguida de perda de consciência, qualquer definição precisa reconhecer o 
breve intervalo temporal entre o início do mecanismo diretamente responsável pela parada cardíaca 
e a consequente perda de fluxo sanguíneo. Portanto, a definição de 1 hora, a qual se refere 
principalmente à duração do “evento terminal”, define o intervalo entre o início dos sintomas que 
sinalizam o distúrbio fisiopatol6gico levando à parada cardíaca e ao inicio da parada cardíaca 
propriamente. 

Os pródromos, que acontecem semanas ou meses antes de um evento, não são preditores sensíveis 
ou específicos de um evento iminente, porém sinais e sintomas premonitórios, os quais podem 
ocorrer durante os dias ou semanas que antecedem uma parada cardíaca, podem ser mais específicos 
para uma parada cardíaca iminente quando eles começam abruptamente. O início súbito de dor 
torácica, dispneia, palpitações e outros sintomas de arritmias geralmente precedem o inicio de uma 
parada cardíaca e definem o início da 1 hora do evento terminal que leva à ela. O quarto elemento, a 
morte biológica, era considerado uma consequência imediata da parada cardíaca clínica no passado, 
geralmente ocorrendo em minutos. No entanto, a definição clinicofisiopatológica geralmente aceita 
de até 1 hora entre o início do evento terminal e a morte biológica requer qualificações para 
circunstâncias específicas. Por exemplo, desde o desenvolvimento de intervenções com base 
comunitária e sistemas de suporte vitais, os pacientes agora podem permanecer biologicamente vivos 
durante um longo período de tempo após o inicio de um processo fisiopatológico que tenha causado 
um dano irreversível e que, por fim, leve à morte. Nesta circunstância, o evento fisiopatologico 
causal e clínico é a própria parada cardíaca, em vez de estes fatores serem os responsáveis pela 
morte biológica tardia. Assim, a morte permanece definida biológica, legal e literalmente como um 
evento absoluto e irreversível programado para cessar todas as funções biológicas, mas a maioria 
dos estudos vincula a definição de MSC à parada cardíaca mais do que à morte biológica que ocorre 
durante a hospitalização após uma parada cardíaca ou dentro de 30 dias. Finalmente, a patologia 
forense que estuda as mortes não testemunhadas continua usando a definição de morte súbita para 
uma pessoa que sabidamente estava viva e funcionalmente normal 24 horas antes, e isto permanece 
apropriado dentro de limites óbvios. 


TABELA 39-1 Termos Relacionados com a Morte Súbita Cardíaca 





TERMO DEFINIÇÃO QUALIFICADO RES MECANISMO S 
Morte cardíaca | Súbita, cessação irreversível de todas as funções biológicas Nenhuma 
súbita 
Parada cardíaca | Cessação abrupta da função de bomba cardíaca, que pode ser reversível | Reversões espontâneas raras; diz respeito à Fibrilação ventricular, taquicardia 
pela pronta intervenção, mas levará à morte na ausência do intervenção bem-sucedida relacionada com o | ventricular, assistolia, 
procedimento mecanismo da parada, contexto clínico e bradicardia, atividade elétrica 
pronto retorno da circulação sustentada e fatores mecânicos 
Colapso Perda súbita do fluxo sanguíneo efetivo causada por fatores cardíacos | Termo inespecifico; inclui a parada cardíaca e | O mesmo da parada cardíaca, 
cardiovascular | e/ou vasculares periféricos que podem se reverter espontaneamente suas consequências e condições transitórias mais síncope vasodepressora ou 
(p. ex., sincope vasovagal e sincope neurocardiogênica) ou requer não fatais que costumam se reverter outras causas de perda 


intervenções (p. ex., parada cardíaca) espontaneamente transitória de fluxo sanguíneo 





Referências Temporais na Morte Súbita Cardíaca 
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FIGURA 39-1 Morte súbita cardíaca analisada a partir de quatro perspectivas temporais: (1) pródromos, (2) início do evento terminal, 
(3) parada cardíaca, e (4) progressão para morte biológica. A variabilidade individual dos componentes influencia na expressão clínica. 
Algumas vítimas não experimentam pródromo, com o seu início levando quase que instantaneamente a uma parada cardíaca; outras 
podem apresentar um início que dura até uma hora antes da parada cardíaca. Outros pacientes podem viver dias a semanas após a 
parada cardíaca antes da morte biológica, geralmente em virtude de um dano cerebral irreversível e da dependência de um suporte vital. 
Estes fatores influenciam na interpretação da definição de uma hora. Os dois fatores clínicos mais relevantes são o início do evento 
terminal e a própria parada cardíaca clínica; considerações legais e sociais enfocam a hora da morte biológica. SNC= sistema nervoso 
central. 


EPIDEMIOLOGIA 


Revisão Epidemiológica 

Estudos epidemiológicos de MSC são dificeis de interpretar tanto por questões práticas quanto 
teóricas. Existem questões inconsistentes relacionadas com a definição e também dificuldades de 
acesso a dados e análise de casos individuais em um conjunto de dados, de determinação dos 
mecanismos fisiopatológicos e de estabelecimento de distinções entre população de risco e risco 
individual!. Além disso, o fato de a parada cardíaca súbita que leva à MSC apresentar substratos 
dinâmicos de curta duração sobrepostos a substratos estáticos ou dinâmicos de longa duração 
introduz uma complexidade epidemiológica não usual. São exemplos os preditores de risco em longo 
prazo baseados na evolução da aterogênese, na hipertrofia miocárdica, na disfunção ventricular ao 
longo do tempo e modulados por variáveis transitórias (curto prazo) como isquemia, alterações 
hemodinâmicas, ruptura e trombose da placa de ateroma e variações autonômicas. As diferenças 
entre a evolução de doença crônica e um evento transitório geram diferentes formas de modelos 
epidemiológicos (Tabela 39-2A). Além disso, um campo emergente da epidemiologia genética gera 
outras dimensões de estudo e existe a necessidade de se concentrar em uma epidemiologia 
intervencionista, um termo utilizado para definir o resultado de uma intervenção terapêutica em uma 
população. 

No que se refere ao risco de MSC devido à doença coronária, categorias clínicas que vão desde o 
risco da população geral até um risco personalizado estão em paralelo com a distribuição dos 
preditores de risco em categorias patofisiológicas de risco baseado no substrato e risco baseado na 


x 


expressão? (Tabela 39-2B). O risco baseado no substrato refere-se à predição da evolução ou 
identificação dos substratos vasculares ou miocardicos que estabelecem risco para MSC (i.e., 
aterogênese, padrões de cicatrização, remodelação) e à quantificação destes riscos. Não deve ser 
entendido como sendo limitado a características anatômicas porque as variantes moleculares também 
podem fornecer substratos de risco. Por contraste, o risco baseado na expressão refere-se à 
identificação dos mecanismos e vias que contribuem para a manifestação clínica do risco 
estabelecido pelo substrato. Essa categoria inclui a placa de transição e as síndromes coronárias 
agudas (ruptura da placa e trombogênese) e seu potencial para expressão como um evento arrítmico 
em indivíduos suscetíveis. A categoria de risco arritmogênico pode também incluir modificadores de 


risco ao nível molecular que guiam a expressão individual. 


TABELA 39-2 Epidemiologia Patofisiológica e Cascata de Força dos Indicadores de Risco para Morte Súbita Cardíaca 


A. Cascata de força para a predição do risco 


Estratégia Exemplos Resultados Força 


Fatores de risco convencionais | Escala de risco de Framingham Predição da evolução da doença Alta para a população 
Baixa para o indivíduo 
Rastreio de doença anatômica | Nivel de cálcio e angio-TC Identificação de artérias coronárias Alta para identificação anatômica 
anormais Baixa para predição de eventos individuais 
Perfil de risco clínico Fração de ejeção, teste de estresse, técnicas de Extensão da doença Alta para subgrupos pequenos de alto risco 
imagem Baixa para subgrupos grandes de baixo risco 


Preditores de risco transientes | Marcadores inflamatórios Predição de placas instáveis Viabilidade incerta o Viabilidade incerta o 


Preditores de risco Perfis familiares/genéticos Expressão individual de MSC Aplicação clinica incerta; em 
personalizados desenvolvimento 


B. EPIDEMIO LO GTA PATO FISTO LÓ GICA 


Risco baseado no substrato Doença coronariana 
Estado dos vasos epicárdicos e intramiocárdicos 
Infarto do miocárdio 
Miopatia, infiltração, inflamação, valvulopatia 
Hipertrofia 


Risco baseado na expressão Disfunção ventricular esquerda e insuficiência cardiaca 
Alerações metabólicas 
Flutuações autonômicas 


Causas baseadas no mecanismo | Fibrilação ventricular/Taquicardia ventricular sem pulso 
Atividade elétrica sem pulso 
Assistolia 





Incidência e População de Risco para Morte Súbita Cardíaca 

A incidência mundial da MSC é dificil de ser estimada, pois varia muito em função da prevalência 
da doença cardíaca coronariana em diferentes países (Cap. 1). O número anual de MSCs nos 
Estados Unidos é compilado a partir de múltiplas fontes, como dados retrospectivos de certidões de 
óbito, estatísticas da American Heart Association (AHA) baseadas em dados do National Center for 
Health Statistics! e extrapolações nacionais realizadas a partir de uma larga experiência de um 
serviço de resposta de emergência em uma comunidade” e um conjuntos de dados de várias fontes de 


outra comunidade.® Recentemente, dados de grandes estudos de vigilância, tais como o Resuscitation 

Outcome Consortium (ROC), vêm proporcionando uma visão adicional acerca das sutilezas da 

recolha de dados e de sua interpretação.” 
Análises estatísticas das mesmas fontes de dados de certificados de óbito variaram desde menos 
de 250.000 MSCs por ano, quando a definição etiológica é limitada à doença coronária 
(classificações 410-414 da Classificação Internacional de Doenças, nona edição [CID-9]), até 
mais de 460.000 MSCs por ano, quando todas as causas são incluídas.2-48 Extrapolações das bases 
de dados baseadas nas duas comunidades estabelecem números nacionais em menos de 200.000 
MSCs por ano.5.º Uma vez que estas margens largas e as diferenças regionais reportadas tanto na 
incidência como no desenlace das paradas cardíacas” sugerem que um número exato só poderá ser 
encontrado mediante a realização de estudos epidemiológicos prospectivos desenhados com 
cuidado, a estimativa mais frequentemente citada permanece nas 300.000 a 350.000 MSCs 
anuais,!º como sugerido na atualização estatística da AHA de 2012.4 Esses números sugerem uma 
incidência global de 1 a 2 mortes por 1.000 indivíduos na população geral. 

A definição temporal de morte súbita influencia intensamente os dados epidemiológicos. Os 
estudos retrospectivos baseados em atestados de óbito demonstraram que uma definição temporal 
de morte súbita com menos de duas horas após o início dos sintomas representa 12% a 15% de 
todas as mortes naturais, sendo definidas como “súbitas”, e que quase 90% de todas as mortes 
súbitas naturais se devem a uma causa cardíaca. Em contraste, a aplicação de uma definição de 24 
horas para a morte súbita aumenta a fração de todas as mortes naturais que recaem nesta categoria 
para mais de 30%, mas reduz a proporção de todas as mortes súbitas naturais que sejam 
ocasionadas por causas cardíacas para 75%. 

Estudos prospectivos demonstram que aproximadamente 50% de todas as mortes por doença 
cardíaca coronariana são súbitas e inesperadas, ocorrendo rapidamente (instantaneamente ou até 
uma hora) após o início dos sintomas. Pelo fato de a doença cardíaca coronariana ser a causa 
dominante tanto da morte cardíaca súbita quanto da não súbita nos Estados Unidos, a fração de 
mortes cardíacas totais que são súbitas é similar à fração das mortes por doença cardíaca 
coronariana súbitas, apesar de realmente parecer existir uma variação geográfica na fração de 
mortes coronarianas súbitas.8.? Também desperta interesse o fato de que o declínio ajustado pela 
idade na mortalidade por doença cardíaca coronariana nos Estados Unidos, durante a última 
metade do século passado, não tenha alterado a fração de mortes coronarianas que foram súbitas e 
inesperadas,!.!2 ainda que possa ter ocorrido um declínio nas mortalidades fora do hospital, se 
comparadas às mortes nos departamentos de emergência. Além disso, a mortalidade ajustada pela 
idade em decrescendo não implica uma redução nos números absolutos de mortes cardíacas ou 
súbitas devido ao crescimento e envelhecimento da população dos Estados Unidos e a um aumento 
na prevalência da doença cardíaca crônica. Existe incerteza sobre se o peso cumulativo da MSC 
está acompanhando a diminuição ajustada à idade das mortes de causa cardíaca que têm vindo a 


ocorrer nos últimos 40 ou 50 anos. Os números citados acima sugerem que os números de MSCs 
não diminuíram, embora alguns estudos sugiram 1sso.!3 


Grupos Populacionais, Gradientes de Risco e Dependência do 
Tempo do Risco 


Três fatores são de importância primordial para a identificação das populações em risco e para a 
consideração de estratégias de prevenção da MSC: (1) os números absolutos e as taxas de eventos 
(incidência) entre os subgrupos populacionais (Fig. 39-2A); (2) os subgrupos clínicos nos quais 
ocorre a MSC (Fig. 39-2B); e (3) a dependência temporal do risco (Fig. 39-3). 


MORTE SÚBITA CARDÍACA - INCIDÊNCIA E EVENTOS TOTAIS 
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FIGURA 39-2 Impacto dos subgrupos populacionais e tempo até os eventos da epidemiologia clinica da morte súbita cardíaca (MSC). 
A, Estimativas de incidência (percentual por ano) e o número total de eventos por ano para a população adulta dos Estados Unidos e 


para os subgrupos de risco cada vez maiores. A população adulta global apresenta uma incidência de morte súbita estimada de 0,1% a 
0,2% ao ano, sendo responsável por um total de mais de 300.000 eventos por ano. Com a identificação de fatores de risco cada vez mais 
potentes, a incidência aumenta progressivamente, mas isto é obtido por uma redução progressiva no número total de eventos 
representados por cada grupo. Ocorre uma relação inversa entre a incidência e o número total de eventos devido ao grupo denominador 
progressivamente menor nas categorias mais altas de subgrupos. Em contraste com iterações anteriores neste perfil de incidência, a 
magnitude do risco na categoria da insuficiência cardíaca excede a do grupo de alto risco pós-infarto do miocárdio e pós-parada cardíaca 
primária. As intervenções bem-sucedidas entre subgrupos populacionais maiores requerem a identificação de marcadores específicos 
para aumentar a possibilidade da identificação de pacientes específicos que estejam em risco particularmente alto de um futuro evento. 
(Nota: O eixo horizontal para os números de incidência não é linear e deve ser interpretado nesta conformidade). B, A distribuição do 
estado clínico das vítimas no momento da MSC. Aproximadamente 50% de todas as paradas cardíacas causadas por doença 
coronariana ocorrem como o primeiro evento clínico e até uns 30% adicionais ocorrem no contexto de doença conhecida na ausência de 
preditores de risco fortes. Menos de 25% das vítimas têm marcadores de alto risco com base em parâmetros arrítmicos ou 
hemodinâmicos. AP= angina pectoris; FE= fração de ejeção; IM= Infarto do miocárdio. (A, Modificada de Myerburg RJ, Kessler 
KM, Castellanos A: Sudden cardiac death: Structure, function, and time-dependence of risk. Circulation 85[Suppl IJ:D, 1992; 
B, modificada de Myerburg RJ: Sudden cardiac death: Exploring the limits of our knowledge. J Cardiovasc Electrophysiol 
12:369, 2001.) 
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FIGURA 39-3 Risco de MSC dependente do tempo após infarto do miocárdio (IAM). A história natural de uma população de pacientes 
com importantes fatores de risco ou doença cardiovascular conhecida, mas com baixo risco por estarem livres de eventos 
cardiovasculares importantes (curva superior), é comparada com a história de pacientes que sobreviveram a infarto do miocárdio (curva 
inferior). O risco de MSC é acelerado durante os 6 a 18 meses iniciais após o evento cardiovascular importante, em seguida ele fica 
plano, seguido por uma aceleração secundária durante os dois a três anos seguintes, provavelmente em decorrência das consequências 
do remodelamento (Modificado de Myerburg RJ, Kessler KM, Castellanos A: Sudden cardiac death: Structure, function, and 
time-dependence of risk. Circulation 85/Suppl I]:12, 1992.) 
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População e Subgrupos de Risco versus Avaliação de Risco Individual 
Quando as mais de 300.000 MSCs em adultos que ocorrem anualmente nos Estados Unidos são 
visualizadas como uma incidência global em uma população adulta não selecionada, exceto pela 


idade a partir dos 35 anos, a incidência global é calculada para estar na faixa de 1 a 2 por 1.000 na 
população (0,1% a 0,2%) ao ano (Fig. 39-2A). Esta população geral inclui a grande proporção de 
MSCs que ocorre como uma primeira manifestação clinica, assim como MSCs que podem ser 
prognosticadas com maior acurácia nos subgrupos de maior risco (Fig. 39-2B). Qualquer intervenção 
projetada para a população em geral precisa, portanto, ser aplicada aos 999 de 1.000 que não têm um 
evento, de modo a atingir e possivelmente influenciar o único dos 1.000 que o apresenta, em 
contraste com os subgrupos muito menores que podem ser representados como sendo de maior risco. 
A Figura 39-2A destaca esse problema por meio da expressão da incidência (porcentagem por ano) 
de MSC em vários subgrupos e comparando os números da incidência com o número total de eventos 
que ocorrem anualmente em cada subgrupo. Assim, apesar do grande número de indivíduos em risco 
entre a população geral e do impacto das intervenções demonstradas sobre as populações, a 
capacidade prática para se aplicar os princípios de risco populacional a pacientes individualmente 
selecionados é desafiadora. As incertezas do custo-benefício e do risco-benefício limitam a natureza 
de tais intervenções amplas e demandam maior resolução da identificação do risco. Duas abordagens 
fundamentais para este desafio podem ser seguidas: uma estratégia para a população geral que vise a 
prevenção de fatores de risco adquiridos, como a obesidade (prevenção primordial) e prevenção 
primária medianteo controle de fatores de risco manifestos!” e uma estratégia mais centralizada no 
risco individual com base na identificação e intervenção em pequenos subgrupos da população geral 
com uma grande densidade de risco (Fig. 39-4). 

Quando se passa da população adulta total para um subgrupo em maior risco devido à presença de 
fatores de risco selecionados, pode haver um aumento em 10 vezes ou mais na incidência de eventos 
anualmente, com a magnitude do aumento dependendo do número de fatores de risco que estejam 
operando neste subgrupo específico. No entanto, o tamanho do grupo denominador permanece muito 
grande e a implementação de intervenções continua problemática, mesmo a este nível intensificado 
de risco. É desejável uma melhor resolução, que pode ser obtida pela identificação de subgrupos 
mais focados. No entanto, o número absoluto correspondente de mortes torna-se progressivamente 
menor conforme os subgrupos se tornam mais focados (Fig. 39-2A), limitando o benefício em 
potencial das intervenções para uma fração muito menor do número total de pacientes em risco. Até 
metade de todas as MSCs relacionadas com doença cardíaca coronariana ocorre como primeiro 
evento clínico? e outros 20% a 30% acontecem entre subgrupos de pacientes com doença cardíaca 
coronariana diagnosticada em risco relativamente baixo de MSC com base nos marcadores atuais 
clinicamente disponíveis (Fig. 39-2B). O princípio de uma alta proporção de MSCs que ocorrem 
como primeiros eventos ou em indivíduos previamente assintomáticos se aplica também às causas 
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FIGURA 39-4 Estratificação do risco como um continuo segundo a população. O risco médio na população geral é demonstrado como 
um contínuo ao longo de quatro décadas. O risco médio de aproximadamente 0,1% a 0,2% por ano está entre estratos nos extremos de 
riscos mais altos e mais baixos, com os maiores números absolutos acumulados no estrato de menor risco. Subgrupos potencialmente 
identificáveis com densidades de risco variáveis situam-se em diferentes ordens de risco. A capacidade de identificar subgrupos de 
grande densidade de risco dentro da população geral contribuiria para uma melhor predição de risco individual. (Modificado de 
Myerburg RJ, Junttila MJ. Sudden cardiac death caused by coronary heart disease. Circulation 125:1043, 2012.) 


Riscos Tempo-dependente Biológico e Clínico 

Os elementos temporais no risco de MSC foram analisados no contexto tanto da cronologia biológica 
quanto da clínica. Na primeira, as análises epidemiológicas do risco de MSC entre as populações 
identificaram três padrões: diurno, semanal e sazonal. Os padrões gerais de um risco intensificado 
durante as horas matutinas, nas segundas-feiras e durante os meses de inverno foram descritos.!é Uma 
exceção ao padrão de risco diurno é a MSC na apneia do sono, cujo risco tende a ser noturno.!” 

A temperatura ambiental é um fator associado ao risco de MSC. Ambos, frio!® e calor? excessivos, 
têm sido associados ao risco de parada cardíaca, embora os estudos não determinem se os extremos 
de temperatura se vinculam a taquiarritmias ventriculares em relação a outros mecanismos de parada 
cardíaca. Outra variável ambiental, que são as condições transitórias de poluição do ar ambiente, 
tem sido relacionada com aumento da incidência de arritmias ventriculares armazenadas na memória 
dos cardioversores-desfibriladores (CDI),2º mas a questão destas arritmias serem equivalentes à 
parada cardíaca é incerta. 

No paradigma clínico de longo prazo, o risco de MSC não é linear como uma função do tempo após 
modificações no estado cardiovascular!®!!2!, As curvas de sobrevida após os grandes eventos 
cardiovasculares, que identificam o risco para a morte cardíaca tanto súbita quanto total, geralmente 
demonstram que a taxa de exposição mais rápida ocorre durante os primeiros 6 a 18 meses após o 
evento-indice (Fig. 39-3). Portanto, ha uma dependência temporal do risco que aponta para a 


oportunidade da eficácia máxima de uma intervenção precoce durante um período logo após um 
evento condicionante. As curvas que têm estas características foram geradas a partir de 
sobreviventes de parada cardíaca fora do hospital, início recente de insuficiência cardíaca e angina 
instável, e a partir de pacientes que tiveram um infarto do miocárdio recente com baixa fração de 
ejeção ou insuficiência cardíaca. Para estes últimos, contudo, mortes precoces não arritmicas 
também contribuem para uma grande proporção de eventos fatais. Mesmo que as taxas de exposição 
diminuam após o pico inicial da mortalidade, ocorre um retardo secundário no aumento do risco em 
pacientes pós-infarto do miocárdio de dois a cinco anos depois de um evento indicador, 


provavelmente relacionado com remodelamento ventricular e insuficiência cardíaca. 


Idade, Raça, Gênero e Here ditariedade 

Idade. Existem duas faixas etárias de pico de incidência de morte súbita: dentro do primeiro ano 
de vida (incluindo a sindrome de morte súbita infantil [SMSI]; Cap. 62) e entre os 45 e 75 anos de 
idade. Entre as populações em geral de crianças menores de um ano e adultos de meia-idade ou 
mais velhos, as incidências são surpreendentemente similares.22 Entre adultos com mais de 35 
anos, a incidência de MSC é de 1 pessoa por 1.000 ao ano (Fig. 39-5A), com um aumento do risco 
relacionado com a idade ao longo do tempo à semelhança da prevalência da doença cardíaca 
coronariana que se eleva em função do avanço da idade.!° A incidência em crianças é de 
73/100.000 ao ano e a de adolescentes e adultos com menos de 30 anos é de aproximadamente 
6/1.000 pessoas/ano2223 ou 1% do risco existente entre adultos de meia-idade ou mais velhos (Fig. 
39-5A). Em contraste com a incidência, no entanto, a proporção de mortes causadas pela doença 
cardíaca coronariana que são súbitas e inesperadas reduz com o envelhecimento. No grupo etário 
de 20 a 39 anos, aproximadamente 75% das mortes por doença cardíaca coronariana em homens 
são súbitas e inesperadas, com a proporção decaindo para aproximadamente 60% no grupo etário 
de 45 a 54 anos e chegando próximo aos 50% subsequentemente. A idade também influencia a 
proporção de todas as causas cardiovasculares entre todas as causas de morte súbita natural pelo 
fato de a proporção de mortes coronarianas e de mortes por todas as causas cardíacas que são 
súbitas ser maior nos grupos etários mais jovens, enquanto a fração de mortes súbitas naturais no 
total, devido a qualquer causa cardiovascular, é maior nos grupos etários mais velhos. Na outra 
extremidade da variação etária, apenas 19% das mortes súbitas naturais entre crianças de 1 a 13 
anos de idade são relacionadas com causas cardíacas. A proporção aumenta para 30% no grupo 
etário de 14 a 21 anos. 

Na idade de transição entre a adolescência e a idade adulta jovem (até os 25 anos) e na meia 
idade e na mais avançada (a partir dos 35 anos), a doença coronária emerge para a sua posição de 
causa dominante de MSC. No entanto, as doenças raras como a cardiopatia hipertrófica, a 
sindrome de Brugada, a síndrome do QT longo e a displasia ventricular direita têm contributos 
significativos para a distribuição de causas de MSC nesta faixa etária. Em um estudo, a fibrose 


miocárdica de etiologia desconhecida foi uma causa importante nesta idade.”4 

Raça. Numerosos estudos comparando diferenças raciais no risco relativo de MSC em brancos e 
negros com doença cardíaca coronariana nos Estados Unidos forneceram dados conflitantes e 
inconclusivos. No entanto, estudos subsequentes demonstraram um risco excessivo de parada 
cardíaca e MSC entre os negros em comparação com os brancos (Fig. 39-5B e Cap. 2).25 As taxas 
de MSC entre as populações hispânicas foram menores. As diferenças foram observadas em todos 
OS grupos etários. 

Gênero. A sindrome de MSC apresenta uma grande predominância em homens quando 
comparados a mulheres jovens adultas e no início da meia-idade, por causa da proteção contra a 
aterogênese coronariana conferida a mulheres antes da menopausa (Fig. 39-5B). Vários estudos 
populacionais demonstraram uma incidência quatro a sete vezes maior de MSC em homens do que 
em mulheres até os 65 anos de idade, ponto no qual a diferença diminui para 2:1 ou menos e 
continua diminuindo conforme a idade avança. À medida que o risco de eventos coronários 
aumenta nas mulheres pós-menopausa, o risco de MSC aumenta proporcionalmente, com taxas 
similares em homens e mulheres. Embora o risco global de MSC seja muito menor em mulheres 
jovens, a doença coronária é a causa mais comum de MSC em mulheres com mais de 40 anos e os 
fatores de risco coronários clássicos, como o tabagismo, diabetes, contracepção oral e 
dislipidemia, influenciam o risco em mulheres (Cap. 77).2º Dados do Nurses Health Study sugerem 
que um estilo de vida saudável, definido como ausência de tabagismo, baixo índice de massa 
corporal, exercício físico regular e uma dieta saudável, reduz o risco de MSC em mulheres de 
46% até mais de 90%, dependendo do numero de marcadores de baixo risco presentes.” As 
mulheres têm cerca de 50% menos probabilidade de ter disfunção ventricular esquerda grave e 
66% menos probabilidade de ter doença coronária conhecida antes da MSC,?8 e portanto menor 
probabilidade de serem classificadas como de alto risco, tendo assim maior probabilidade de ter 
uma MSC como o primeiro evento cardíaco. 

Hereditariedade. Padrões familiares de risco de MSC, resultantes de variações genéticas 
comprovadas ou supostas, estão surgindo como fatores importantes para estabelecimento do perfil 
de risco. Este conceito é geralmente aplicável com relação tanto ao desenvolvimento da doença 
quanto à expressão da MSC nas doenças arritmogênicas hereditárias associadas à MSC. As 
diversas associações genéticas podem ser separadas em quatro categorias (Tabela 39-3): 
síndromes arritmicas hereditárias primárias incomuns (p. ex., síndromes do intervalo QT longo, 
sindrome de Brugada, taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica ou fibrilação), 
doenças hereditárias estruturais incomuns (p. ex., cardiomiopatia hipertrófica, displasia ventricular 
direita), risco de arritmia induzida ou “adquirida” (p. ex., intervalo QT longo ou pró-arritmia 
induzidos por medicamentos, distúrbios eletrolíticos) e doenças adquiridas comuns associadas a 
risco de MSC (p. ex., doença cardíaca coronariana, cardiomiopatias não isquêmicas) 
(Caps. 32 e 33). Variantes genéticas mapeadas nos locais de muitos cromossomos estão sendo 


definidas como as bases moleculares para estas entidades e associações. 

As múltiplas mutações específicas em genes especificos que codificam as proteínas dos canais 
iônicos associadas às diversas síndromes de arritmias hereditárias (Cap. 32) fornecem um grande 
avanço quanto à compreensão de uma base genética e fisiopatologica para estas causas de morte 
súbita. Além disso, a função dos genes modificadores e a especificidade da mutação na gravidade 
de fenótipos clínicos nas síndromes do intervalo QT longo293° e doenças estruturais como 
cardiomiopatia hipertrófica?! são de interesse crescente. Estas observações podem fornecer 
instrumentos de rastreamento para os indivíduos em risco, assim como um potencial para projeção 
de estratégias terapêuticas específicas. Além disso, genes específicos identificados por estudos de 
genoma de associação ampla também servem como candidatos para a investigação do papel das 
mutações de baixa penetrância ou polimorfismos na MSC relacionada com causas mais comuns, 
como a doença cardíaca coronariana.32 Neste momento, parece que a esperança para variantes 
comuns ligadas a síndromes comuns, tais como a MSC, será substituída por múltiplas raras 
associações variantes. 

Até o ponto em que a MSC é uma expressão de uma doença cardíaca coronariana subjacente, 
supôs-se que os fatores hereditários que contribuem para o risco de doença cardíaca coronariana 
operassem inespecificamente para a síndrome de MSC. No entanto, estudos identificaram mutações 
e polimorfismos relevantes ao longo dos múltiplos passos da cascata, desde a aterogênese até a 
desestabilização da placa, trombose e arritmogênese, cada uma das quais associadas a um risco 
aumentado de evento coronariano (Fig. 39-6).3334 A integração destes marcadores individuais 
poderá fornecer uma previsão de risco individual mais poderosa no futuro. Adicionalmente, 
diversos estudos sugeriram que a manifestação inicial da doença coronariana como MSC apresente 
um importante componente familiar,*>38 incluindo estudos de vigilância da população geral, 
histórias familiares de sobreviventes de parada cardíaca na comunidade, estudos de fibrilação 
ventricular (FV) durante infartos agudos do miocárdio e avaliações post mortem de casos de MSC 
(Tabela 39-4). 
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FIGURA 39-5 Riscos específicos de MSC por idade, sexo e raça. A, Risco específico de MSC por idade e doença. Para a população 
geral com 35 ou menos anos, o risco de MSC é 0,1% a 0,2% por ano (1/500 a 1.000 pessoas), com uma grande variedade de risco dos 
subgrupos baseada no número e força dos fatores de risco individuais. As causas são dominadas pela doença coronária e, numa menor 
extensão, cardiomiopatia não isquêmica nesta faixa etária. O risco de MSC aumenta drasticamente após os 35 anos de idade e continua 
aumentando depois dos 70. Em pacientes com mais de 30 anos com doença cardíaca estrutural avançada e marcadores de alto risco de 


parada cardíaca, a taxa de eventos pode exceder os 25% por ano e o risco relacionado com idade é atenuado. Em adolescentes e adultos 
com menos de 30 anos, o risco global de MSC é 1 por 100.000 pessoas ou 0,001% por ano, com uma variedade de causas, tais como 
doenças estruturais hereditárias e doenças elétricas, defeitos do desenvolvimento e miocardite a dominarem. Em adolescentes e adultos 
jovens em risco de MSC de causas específicas identificadas é difícil determinar o risco individual de cada paciente devido a uma 
expressão variável de cada estado da doença (ver texto para detalhes). Na idade de transição dos 30 aos 45 anos, a frequência relativa 
de doenças incomuns reduz-se em comparação com a doença coronária e cardiomiopatia não isquêmica, mas ambos os grupos de 
causas potenciais devem ser atendidos uma vez que muitas das doenças raras se expressam nessas idades. B, Risco de MSC em função 
da idade, sexo e raça ou cultura (caucasiana, negra ou hispânica). PC = parada cardíaca; CM = cardiomiopatia; CMD = CM dilatada; 
CMH = CM hipertrófica; DVD = displasia VD; FV = fibrilação ventricular; QTC = QT curto; QTL = QT longo; TVPC = taquicardia 
ventricular polimórfica catecolaminérgica; VD = ventricular direita. (B, Dados modificados de Gillum RF: Sudden cardiac death in 
Hispanic Americans and African Americans. Am J Public Health 87:1461, 1997.) 


TABELA 39-3 Contribuintes Genéticos para Risco de Morte Subita Cardiaca 


Desordens Arritmicas Primarias com Base Genética 


Sindrome congénita do intervalo QT longo 
Sindrome de Brugada 
Taquicardia/fibrilação ventricular polimórfica (“idiopática”) catecolaminérgica 


Desordens Estruturais Hereditárias com Risco de MSC Arrítmica 


Cardiomiopatia hipertrófica 
Displasia/cardiomiopatia ventricular direita 


Predisposição Genética para Arritmias e MSC Induzidas 


Sindrome do intervalo QT longo induzida por drogas “adquirida” (drogas, eletrólitos) 
Efeitos arritmogênicos eletrólitos e metabólicos 


Modulação Genética de Doenças Complexas Adquiridas 


Doença arterial coronariana, síndromes coronarianas agudas 
Insuficiência cardíaca congestiva, cardiomiopatias dilatadas 


Cascata clínica 
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FIGURA 39-6 Cascata da doença cardíaca coronariana aterosclerótica e as impressões genéticas na progressão para a morte súbita 
cardíaca (MSC). Cascata desde os fatores de risco convencionais para a aterosclerose coronariana até a arritmogênese na MSC 
relacionada com a doença cardíaca coronariana que inclui o início da lesão e o seu desenvolvimento, progressão para a transição para 
um estado ativo, início das síndromes coronarianas agudas (SCA) e, finalmente, progressão para a expressão específica de arritmias 
ameaçadoras à vida. Múltiplos fatores são introduzidos a cada nível, incluindo riscos específicos com base nos perfis genéticos dos 
pacientes individuais. O risco individual baseado nos perfis genéticos foi identificado para a aterogênese, evolução da placa, cascata 
trombótica e expressão da arritmia. Uma integração gradual destas características para os indivíduos por meio de análises genética, 


genômica, proteômica e do sistema biológico oferece a esperança de um campo de epidemiologia genética que possa proporcionar 
maiores probabilidades de predição de risco de MSC para o paciente individual. Veja detalhes no texto. (Modificado de Myerburg RJ, 
Junttila MJ: Sudden cardiac death caused by coronary heart disease. Circulation 125:1043, 2012.) 


TABELA 39-4 História Familiar e Risco para Morte Súbita Cardíaca Primária 


LOCALDO i 
ESTUDO COORTE CONTROLES MEDIDA DA HISTÓ RIA FAMILIAR RESULTADO 


Seattle) 1988-1994 Indivíduos com PCP em | População igualada Hx de IM e PCP em familiares de 1º grau | 2,85 versus 1,96/1.000/ano 
SEM RR = 1,57 (IC 95%, 1,27-1,95) 
Paris 1967-1994 Vigilância populacional Análise Hx de PCP em familiares de 1º grau 18,6% versus 9,9% 
retrospectiva OR = 1,80 (IC 95%, 1,11-2,88) 
Países Baixos?” 2001- | EMESST com FV EMESST sem FV Hx de MSC em familiares de 1º grau 43,1% versus 25,1% 
OR = 2,72 (IC 95%, 1,84-4,03) 


Finlândia?8 2000-2003 | MSC com IAM Controles MSC ou IAM em familiares de 1º grau MSC = 5,2%; IAM = 3,3% 
Sobreviventes de IAM populacionais sem DCA OR para MSC/IAM = 1,6 
(IC 95%, 1,2-2,2; p = 0,01) 


MSC = 5,2%; Controles = 2,3% 
OR para MSC/controles = 2,2 (IC 95%, 1,6-3,0; p 


IAM = infarto agudo do miocárdio; DAC = doença aterosclerótica cardíaca; IC = intervalo de confiança; SME = serviço médico de emergência; Hx = história; IM: infarto do 





miocárdio; OR = odds ratio; PCR = parada cardíaca primária; RR = risco relativo; IAMCSST: infarto agudo do miocárdio com supra desnivelamento do segmento ST. 


Fatores de Risco para a Morte Súbita Cardíaca 

Perfil Geral de Risco de Morte Súbita Cardíaca (Caps. 32 a 33) 

O perfil de risco para a doença arterial coronariana, por meio dos fatores de risco convencionais 
para a aterogênese coronariana, é útil para identificar os níveis de risco populacionais e o risco 
individual, mas não pode ser usado para distinguir os pacientes individuais em risco para MSC 
daqueles sob risco de outras manifestações de doença cardíaca coronariana (Caps. 49 a 54). As 
análises multivariáveis de fatores de risco selecionados (i.e., idade, diabetes melito, pressão arterial 
sistólica, frequência cardíaca, anormalidades eletrocardiográficas, capacidade vital, peso relativo, 
consumo de cigarros e colesterol sérico) determinaram que aproximadamente a metade de todas as 
MSCs ocorre entre os 10% da população no decil de maior risco, com base em múltiplos fatores de 
risco (Fig. 39-7). Portanto, o risco cumulativo derivado de múltiplos fatores de risco excede a 
simples soma aritmética dos riscos individuais. A comparação dos fatores de risco nas vítimas de 
MSC com aqueles em pessoas que desenvolveram qualquer manifestação de doença arterial 
coronariana não fornece qualquer padrão útil, pela análise univariável ou multivariável, para 
distinguir as vítimas da MSC do grupo geral. Entretanto, a história de diabetes melito e a tendência 
de intervalos QT mais longos em eletrocardiogramas aleatórios são sugeridas como potenciais 
marcadores de interesse para o prognóstico de MSC.%? Embora os padrões angiográficos e 
hemodinâmicos discriminem o risco de MSC da ausência de risco apenas sob condições limitadas, o 
agrupamento familiar de MSC como uma manifestação específica da doença pode levar à 
identificação de anormalidades genéticas específicas que predisponham à MSC.36-38 


A hipertensão é nitidamente um fator de risco estabelecido para a doença cardíaca coronariana e 
também emerge como um fator de risco altamente significativo para a incidência de MSC 
(Caps. 43 e 44). No entanto, não há qualquer influência do aumento nos níveis de pressão arterial 
sistólica sobre a relação entre as mortes súbitas e as mortes por doença cardíaca coronariana. Não se 
observou qualquer relação entre a concentração de colesterol e a proporção de mortes coronarianas 
que foram súbitas. Nem o padrão eletrocardiográfico de hipertrofia ventricular esquerdo nem as 
anormalidades inespecíficas do segmento ST-T influenciam na proporção de mortes coronarianas 
totais que sejam súbitas e inesperadas; apenas as anormalidades da condução intraventricular são 
sugestivas de um número desproporcional de MSCs, uma antiga observação reforçada pelos dados 
provenientes de estudos sobre dispositivos que sugerem a importância da duração do QRS como um 
marcador de risco. Uma baixa capacidade vital também sugere um risco desproporcional para morte 
súbita versus o total de mortes cardíacas. Isso é interessante, porque tal relação é particularmente 
marcante no Framingham Study na análise dos dados em mulheres que morreram subitamente. 

Os fatores de risco convencionais usados nos primeiros estudos sobre MSC são os fatores de risco 
para a evolução da doença arterial coronariana. O argumento baseia-se em dois fatos: (1) a doença 
coronariana é a base estrutural para 80% das MSCs nos Estados Unidos e (2) os fatores de risco 
coronarianos são de facil identificação, pois eles tendem a estar presentes continuamente com o 
decorrer do tempo (Fig. 39-6). No entanto, os fatores de risco específicos para as arritmias fatais são 
eventos fisiopatológicos dinâmicos e ocorrem transitoriamente.4? Eventos fisiopatológicos 
transitórios estão sendo modelados epidemiologicamente em uma tentativa de expressá-los e usá-los 
como fatores de risco clínicos tanto para execução de um perfil quanto para a intervenção.! Contudo, 
dados sugerem que preditores de risco longitudinal ou transitórios podem ter seu poder interrompido 
por meio de intervenções clínicas, como intervenções coronárias percutâneas durante síndromes 
coronárias agudas e terapia com betabloqueadores no tratamento pós-infarto do miocardio.4!2 

A identificação de marcadores clínicos específicos de risco para MSC, como a presença de doença 
coronariana ou outras desordens cardiovasculares, tem sido objeto de estudo por vários anos.!9!! A 
fração de ejeção ventricular esquerda tem sido o mais popular entre os marcadores tanto para 
estudos clínicos quanto para acompanhamento dos pacientes. Contudo, sua limitação quanto à 
sensibilidade e sua incapacidade de expressar um grande subgrupo no qual a MSC é a primeira 
manifestação de doença cardíaca têm encorajado os investigadores a procurarem novos marcadores. 
Por exemplo, dados do exercício de uma coorte de homens observado por anos após um teste de 
estresse demonstraram que um perfil de maior frequência cardíaca de repouso, pequenos incrementos 
na frequência cardíaca durante exercício e um lento decremento da frequência cardíaca no primeiro 
minuto pós-exercício são preditores de alto risco para MSC durante o acompanhamento.?? 
Adicionalmente, um número de indicadores eletrocardiográficos, como alternância elétrica da onda 


T e índices de duração e dispersão do intervalo QT, características genéticas e outros índices de 


extensão da doença também são preditivos (Caps. 35 e 37). 
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FIGURA 39-7 Risco de morte súbita por decil de risco multivariável — the Framingham Study. As variáveis de risco selecionadas são 
mostradas. (Modificado de Kannel WB, Shatzkin A: Sudden death: Lessons from subsets in population studies. J Am Coll Cardiol 
[Suppl 6]:141B, 1985. Reimpresso com a permissão do American College of Cardiology.) 


Capacidade Funcional e Morte Súbita 

O Framingham Study demonstrou uma marcante relação entre a classificação funcional e a morte 
durante um período de acompanhamento de dois anos. No entanto, a proporção de mortes que foram 
subitas não se alterou com a classificação funcional, variando de 50% a 57% em todos os grupos e 
naqueles sem doença cardíaca clínica para aqueles em classe funcional IV. Outros estudos também 
sugerem que os pacientes com insuficiência cardíaca e uma capacidade funcional melhor estão sob 


menor risco de morrer, conforme esperado, mas uma proporção maior dessas mortes é súbita. 


Estilo de Vida e Fatores Psicossociais (Cap. 86) 

Há uma forte associação entre o tabagismo e todas as manifestações de doença cardíaca 
coronariana. O Framingham Study demonstrou que os tabagistas tinham um aumento de duas a três 
vezes no risco de morte súbita em cada década de vida entre 30 e 59 anos e que este é um dos 
poucos fatores de risco no qual a proporção de mortes por doença cardíaca coronariana súbita 
aumenta em associação ao fator de risco. O risco excessivo de MSC em fumantes atuais com 
doença cardíaca coronariana não foi observado em ex-fumantes, cujo risco foi similar ao de 
indivíduos que nunca fumaram. Além disso, em um estudo de 310 sobreviventes de parada 
cardíaca ocorrida fora do hospital, a taxa de parada cardíaca recorrente foi de 27% em três anos 
de acompanhamento entre aqueles que continuaram a fumar, comparada com 19% naqueles que 
pararam. Em contraste, consumo leve a moderado de álcool foi associado com redução do risco de 
MSC entre médicos do sexo masculino. A obesidade é um segundo fator que parece influenciar na 
proporção de mortes coronarianas que ocorrem subitamente. Com o aumento no peso relativo, a 


porcentagem de mortes por doença cardíaca coronariana que foram súbitas no Framingham Study 
aumentou linearmente de menos de 39% para até 70%. As mortes por doença cardíaca coronariana 
também são maiores com o aumento no peso relativo. 

As associações entre os níveis de atividade física e a MSC foram estudadas com resultados 
variáveis. Observações epidemiológicas sugeriram uma relação entre baixos níveis de atividade 
física e risco aumentado de morte por doença cardíaca coronariana. No entanto, o Framingham 
Study mostrou uma relação insignificante entre os baixos níveis de atividade física e a incidência 
de morte súbita, mas uma elevada proporção de mortes súbitas em relação ao total de mortes 
cardíacas a níveis mais elevados de atividade física. Sugeriu-se uma associação entre esforço 
físico agudo e o início de um infarto do miocárdio, particularmente entre indivíduos que 
habitualmente são fisicamente inativos. Um estudo de coorte subsequente, com casos cruzados, 
confirmou esta observação para a MSC, demonstrando um aumento relativo de MSC em 17 vezes, 
associada a exercício vigoroso, comparado com um nível menor de atividade ou estados inativos.” 
No entanto, o risco absoluto para eventos foi muito baixo (um evento para 1,5 milhões de sessões 
de exercício). Exercício vigoroso habitual atenuava acentuadamente o risco. Em contraste, a MSC 
entre os atletas jovens apresentou maior incidência do que entre indivíduos jovens não atléticos na 
mesma faixa etária (Cap. 79). Ainda não há informação a respeito da relação entre a atividade 
física nos diversos contextos clínicos, como os estados patológicos francos ou silenciosos. 

A magnitude das alterações recentes na vida nos domínios da saúde, do trabalho, da casa ou da 
família e fatores pessoais e sociais foi relacionada ao infarto do miocárdio e à MSC. Há uma 
associação com elevações significativas dos escores de modificações na vida durante os seis 
meses prévios a um evento coronariano, e a associação é particularmente marcante em vítimas de 
MSC. Entre as mulheres, aquelas que morrem subitamente são menos frequentemente casadas, têm 
menos filhos e apresentam maiores discrepâncias educacionais em relação aos seus cônjuges do 
que aqueles indivíduos da mesma faixa etária vivendo nas mesmas vizinhanças das vítimas de 
morte súbita. Uma história de tratamento psiquiátrico, incluindo ansiedades fóbicas,48 tabagismo e 
maiores quantidades de consumo de álcool do que as dos indivíduos do grupo controle também 
caracteriza aumento do risco de morte súbita. Controlando-se os outros fatores de risco 
prognósticos importantes, o risco de morte súbita e de mortes no total, e de outros eventos 
coronarianos, é afetado pelos estresses sociais e econômicos. Alterações nos fatores de estilo de 
vida modificáveis foram propostas como uma estratégia para a redução do risco de MSC em 
pacientes com doença cardíaca coronariana, apesar de estudos sobre o tratamento farmacológico e 
psicoterapéutico da depressão após o infarto do miocárdio não terem conseguido demonstrar um 
efeito sobre a taxa de eventos, ainda que os sintomas do estado depressivo tenham aumentado.4º 
Mudanças de comportamento (p. ex., a inatividade) secundárias à depressão parecem se relacionar 
mais intimamente com as taxas de eventos do que com a própria depressão. Marcadores de 
estresse psicológicos agudos foram associados a um risco de eventos cardiovasculares, inclusive a 


MSC.5051 O risco parece se acumular próximo ao tempo do estresse e parece ocorrer entre as 
vitimas sob risco preexistente, com o marcador de estresse psicológico simplesmente antecipando 
o momento de um evento iminente. A possibilidade de ruptura da placa coronariana induzida pelo 
estresse físico também foi sugerida. 


Fração de Ejeção Ventricular Esquerda na Doença Cardíaca Isquêmica Crônica 
Uma acentuada redução na fração de ejeção do ventrículo esquerdo é o mais potente preditor de 
MSC em pacientes com doença cardíaca isquêmica, assim como naqueles em risco de MSC por 
outras causas (veja adiante). Um risco aumentado, independentemente de outros fatores de risco, é 
mensurável a frações de ejeção acima de 40%, mas a maior taxa de modificação de risco encontra-se 
entre 30% e 40%. Uma fração de ejeção igual ou menor do que 30% é o preditor isolado mais 
potente para a MSC, mas apresenta baixa sensibilidade e especificidade.*? Além disso, considerar 
apenas uma baixa fração de ejeção como o único maior preditor limita o seu poder preditivo, porque 
uma significativa proporção de MSC ocorre a taxas de incidência baixas entre o enorme subconjunto 
de pacientes com fração de ejeção normal ou moderadamente reduzida e com doença não 
estabelecida.°> Existem ideias emergentes de que o volume do ventrículo esquerdo pode ser um 
melhor preditor de eventos cardíacos do que a fração de ejeção isolada.*4+>> 


Arritmias Ventriculares na Doença Cardíaca Isquêmica Crônica 
A maioria das formas de atividade ventricular ectópica existente (extrassístoles ventriculares [ESVs] 
e surtos curtos de taquicardia ventricular [TV]) não sustentada tem um prognóstico benigno na 
ausência de uma doença cardíaca estrutural (Caps. 37 e 54). Uma exceção a isto são as formas 
polimórficas da TV não sustentada que ocorrem em pacientes sem doença cardíaca estrutural, mas 
que podem ter bases moleculares, funcionais ou relacionadas com medicamentos ou eletrólitos para 
as arritmias de alto risco. Quando presentes em indivíduos nas faixas etárias com tendência à doença 
coronariana, no entanto, as ESVs selecionam um subgrupo com maior probabilidade de doença 
arterial coronariana e de MSC. As ESVs induzidas pelo exercício e surtos curtos de TV não 
sustentada indicam certo nível de risco para a MSC, mesmo na ausência de risco de uma doença 
cardíaca estrutural reconhecível. No entanto, os dados disponíveis para corroborar esta hipótese são 
conflitantes, com a possível exceção dos surtos polimórficos de TV não sustentada. Dados adicionais 
sugerem que as ESVs e a TV não sustentada durante as fases de exercício e/ou de recuperação de um 
teste de estresse são preditivas de um risco aumentado.** As arritmias na fase de recuperação, 
previamente consideradas benignas, parecem predizer um risco maior do que as arritmias na fase de 
exercício e há um gradiente de risco com o aumento da gravidade da arritmia. 

A ocorrência das ESVs em sobreviventes de infarto do miocárdio, particularmente se frequentes e 

de formas complexas, como as ESVs repetitivas, prediz risco aumentado de MSC e de mortalidade 


total durante o acompanhamento em longo prazo. Existem dados conflitantes quanto ao papel das 
medidas da frequência e das formas de atividade ectópica ventricular como discriminadores de 
risco, porém a maioria dos estudos cita um ponto de corte de frequência de 10 ESVs por hora 
como o nível limiar para um risco aumentado. Vários investigadores enfatizaram que os mais 
potentes preditores entre as diversas formas de ESVs são os surtos de TV não sustentada, apesar 
de esta relação agora ser questionada. Muitos dos estudos relatados basearam-se em uma única 
amostra de monitorização ambulatorial registrada de uma semana a vários meses após o início do 
infarto agudo do miocárdio, e a duração das amostragens variou de 1 a 48 horas. Outros estudos 
sugeriram que as arritmias ventriculares ambulatoriais em pacientes com insuficiência cardíaca 
não prediziam especificamente um risco aumentado de morte. 

Os resultados do Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) (Cap. 35), projetado para testar 
a hipótese de que a supressão da ESV pelas drogas antiarritmicas alteraria o risco de MSC após o 
infarto do miocárdio, foram surpreendentes por dois motivos. Primeiro, a taxa de mortalidade no 
grupo placebo randomizado foi menor do que a esperada; e segundo, a taxa de mortalidade entre os 
pacientes nos grupos em uso de encainida e flecainida excederam as taxas controladas em mais de 
três vezes. As análises dos subgrupos demonstraram um risco aumentado no grupo placebo para 
pacientes com TV não sustentada e com uma fração de ejeção de 30% ou menos, mas ainda foi 
observado um excesso de risco no grupo tratado. As taxas excessivas de morte podem ser 
atribuídas à ocorrência de eventos isquêmicos na presença da medicação. Não se observou 
qualquer efeito adverso (além do risco pro-arritmico em curto prazo no inicio da terapia) com a 
outra droga no estudo (moricizina), mas também não surgiu benefício em longo prazo. O estudo 
Survival with Oral d-Sotalol (SWORD), uma comparação entre o d-sotalol e o placebo em uma 
população pós-infarto do miocárdio com baixa taxa de mortalidade, também demonstrou um risco 
excessivo no grupo tratado com drogas. Ainda não se sabe se as conclusões dos estudos CAST, 
CAST Ile SWORD se estendem além das drogas estudadas ou outras patologias. 

A disfunção ventricular esquerda é o principal modulador de risco implicado nas ESVs crônicas 
após o infarto do miocárdio. O risco de morte prenunciada pelas ESVs pós-infarto do miocárdio é 
intensificado pela presença de uma disfunção ventricular esquerda que parece exercer sua 
influência mais fortemente nos primeiros seis meses após o infarto. Deterioração retardada da 
função do VE, provavelmente como consequência da remodelação após o infarto do miocárdio, 
pode aumentar o risco adicional. Finalmente, alguns dados sugerem que o risco associado às 
arritmias ventriculares pós-infarto é maior em pacientes que apresentam infartos sem ondas Q do 
que naqueles com infartos transmurais. 


Marcadores de Risco Emergente de MSC 
Marcadores de risco adicionais com poder preditor independente ou acrescentado estão sendo 
estudados para estabelecimento do perfil de risco. Dentre eles, existem técnicas como a alternância 


de onda T em microvolts,°’ ressonância magnética com contraste da borda cardíaca pós-infarto, >? 
medidas da variabilidade de QT” métodos derivados da variabilidade da frequência 
cardiaca,-6!.124 cintilografia com I-metaiodobenzilguanidina (MIBG)62- e estudos de agregação 
familiar de MSC como uma expressão de doença cardíaca coronariana?>-8 e para o potencial de 
estabelecimento de perfil de risco.? Com a possível exceção da precisão preditora do estudo de 
alternância de onda T negativa,? todos estes fatores estão ainda no inicio de suas aplicações 


clínicas. 


CAUSAS DE MORTE SÚBITA CARDÍACA 


Anomalias das Artérias Coronarianas 

A doença cardíaca coronariana e suas consequências são responsáveis por pelo menos 80% das 
MSCs nas culturas ocidentais, enquanto as cardiomiopatias causam outros 10% a 15%. Essa doença 
é também a causa mais comum em muitas áreas do mundo onde a prevalência da aterosclerose é 
menor. Em relação a esta última questão, prevê-se que, como países do terceiro mundo buscam 
melhorar o acesso aos cuidados à saúde para doenças transmissíveis para idades mais precoces, a 
aterosclerose coronária e suas conseqiiéncias irão emergir como um grande problema. 

Apesar da relação dominante estabelecida entre a aterosclerose coronariana e a MSC, uma 
compreensão completa a respeito da MSC requer o reconhecimento de desordens vasculares 
coronárias que, apesar de serem menos comuns e geralmente bastante raras (Tabela 39-5), podem ser 
reconhecíveis antes da morte e ter implicações terapêuticas. Muitas destas entidades são causas 
relativamente mais comuns de MSC em adolescentes e adultos jovens, entre os quais a prevalência 


de aterosclerose coronariana é muito menor (Fig. 39-54). 


TABELA 39-5 Causas e Fatores Contribuintes na Morte Súbita Cardíaca 





I. Anomalias da artéria coronária 
A. Aterosclerose coronariana 
1. Doença cardíaca isquêmica crônica com desequilíbrio transitório entre o suprimento e a demanda — trombose, espasmo, estresse físico 
2. Infarto agudo do miocárdio — começo e fase inicial 
3. Aterosclerose crônica com modificações no substrato cardíaco, incluindo infarto do miocárdio prévio 
B. Anomalias congênitas das artérias coronárias 
1. Origem anômala a partir da artéria pulmonar 
2. Outras fístulas arteriovenosas coronarianas 
3. Origem de um ramo coronariano esquerdo a partir de um seio de Valsalva direito ou não coronariano 
4. Origem da artéria coronária direita a partir do seio de Valsalva esquerdo 
5. Artérias coronárias hipoplásicas ou aplásicas 
6. Shunt coronariano intracardiaco 
C. Embolismo para a artéria coronária 
1. Endocardite aórtica ou mitral 
2. Valvas aórtica ou mitral prostéticas 
3. Valvas nativas anormais ou trombos murais do ventrículo esquerdo 
4. Embolismo plaquetário 
D. Arterite coronariana 
1. Poliarterite nodosa, esclerose sistêmica progressiva, arterite de células gigantes 
2. Sindrome de linfonodos mucocutâneos (doença de Kawasaki) 
3. Estenose ostial coronariana sifilítica 


E. Obstruções mecânicas diversas às artérias coronárias 
1. Dissecção da artéria coronária na sindrome de Marfan 
2. Dissecção da artéria coronária durante a gravidez 
3. Prolapso de um pólipo mixomatoso na valva aórtica para dentro dos óstios coronarianos 
4. Dissecção ou ruptura dos seios de Valsalva 
F. Obstrução funcional das artérias coronárias 
1. Espasmo arterial coronariano com ou sem aterosclerose 
2. Pontes miocárdicas 


II. Hipertrofia do miocárdio ventricular 
A. Hipertrofia ventricular esquerda associada à doença arterial coronariana 
B. Doença cardíaca hipertensiva sem aterosclerose coronariana significativa 
C. Miocárdio hipertrófico secundário a uma doença cardíaca valvar 
D. Cardiomiopatia hipertrófica 
1. Obstrutiva 
2. Não obstrutiva 
E. Hipertensão pulmonar primária ou secundária 
1. Sobrecarga ventricular direita crônica avançada 


2. Hipertensão pulmonar na gravidez (maior risco no periparto) 


II. Doenças e disfunção miocárdicas, com e sem insuficiência cardíaca 
A. Insuficiência cardíaca congestiva crônica 
1. Cardiomiopatia isquêmica 
. Cardiomiopatia dilatada idiopática, adquirida 
. Cardiomiopatia dilatada hereditária 
. Cardiomiopatia alcoólica 
. Cardiomiopatia hipertensiva 
. Cardiomiopatia pós-miocardite 
. Cardiomiopatia periparto 
. Fibrose idiopática 
. Insuficiência cardíaca aguda e subaguda 
. Infarto agudo do miocárdio maciço 
. Miocardite aguda ou fulminante 
. Disfunção cardíaca alcoólica aguda 
. Sindrome de Takotsubo (risco de morte súbita incerto) 
. Embolismo da bola valvar na estenose ou prótese aórtica 
. Rupturas mecânicas das estruturas cardíacas 
a. Ruptura da parede livre ventricular 
b. Ruptura do aparato mitral 
(1) Músculo papilar 
(2) Cordoalha tendinosa 
(3) Folheto 
c. Ruptura do septo interventricular 
7. Edema pulmonar agudo em ventrículos não complacentes 





IV. Processos inflamatórios, infiltrativos, neoplásicos e degenerativos 
A. Miocardite viral, com ou sem disfunção ventricular 
1. Fase aguda 
2. Fibrose intersticial pós-miocardite 
B. Miocardite associada a vasculites 
C. Sarcoidose 
D. Esclerose sistémica progressiva 
E. Amiloidose 
F. Hemocromatose 
G. Miocardite idiopatica por células gigantes idiopatica 
H. Doenga de Chagas 
I. Ganglionite cardiaca 
J. Displasia ventricular direita arritmogénica; cardiomiopatia ventricular direita 
K. Doenças neuromusculares (p. ex., distrofia muscular, ataxia de Friedreich, distrofia miotônica) 
L. Tumores intramurais 
1. Primarios 
2. Metastaticos 
M. Tumores intracavitários obstrutivos 
1. Neoplásicos 
2. Trombóticos 
V. Doengas das valvas cardiacas 
A. Estenose/insuficiéncia aórtica valvar 
B. Ruptura da valva mitral 
C. Prolapso da valva mitral 
D. Endocardite 


E. Disfunção da prótese valvar 


VI. Doença cardíaca congênita 
A. Estenoses da valva aórtica (potencialmente de alto risco) ou pulmonar (risco baixo) congênitas 
B. Shunt direita-esquerda com fisiologia de Eisenmenger 
1. Doença avançada 
2. Durante o trabalho de parto e o parto 
C. Tardio após o reparo cirúrgico de lesões congênitas (p. ex., tetralogia de Fallot) 


VII. Anormalidades eletrofisiológicas 
A. Anomalias do sistema de condução 
1. Fibrose do sistema His-Purkinje 
a. Degeneração primária (doença de Lenégre) 
b. Secundária à fibrose e calcificação do “esqueleto cardíaco” (doença de Lev) 
c. Fibrose do sistema de condução pós-viral 
d. Doença hereditária do sistema de condução 
2. Vias anômalas de condução (sindrome de Wolff-Parkinson-White, bypass com um período refratário curto) 
B. Anomalias da repolarização 
1. Anomalias congênitas de duração de intervalo QT 
a. Síndromes congênitas de intervalo QT longo 
(1) Sindrome de Romano-Ward (sem surdez) 
(2) Sindrome de Jervell e Lange-Nielsen (com surdez) 
b. Síndromes de intervalo QT longo adquiridas (ou provocadas) 
. Síndromes adquiridas (ou provocadas) de duração de intervalo QT longo 
a. Efeito medicamentoso (com predisposição genética?) 
(1) Cardíaco, antiarrítmico 
(2) Não cardíaco 
(3) Interações medicamentosas 
b. Anomalias eletrolíticas (resposta modificada pela predisposição genética?) 
c. Substâncias tóxicas 
d. Hipotermia 
e. Lesão ao sistema nervoso central; hemorragia subaracnóidea 
3. Síndrome de Brugada — bloqueio do ramo direito e elevação do segmento ST na ausência de isquemia 
4. Sindrome da repolarização precoce 
C. Fibrilação ventricular de causa desconhecida ou incerta 
1. Ausência de causas estruturais ou funcionais identificáveis 
a. Fibrilação ventricular “idiopática” 
b. Torsades de pointes de acoplamento curto, taquicardia ventricular polimórfica 
c. Infiltração fibrogordurosa inespecífica em uma vítima previamente saudável (variação da displasia ventricular direita?) 
2. Morte no sono no Sudeste Asiático (ver VII.B3, síndrome de Brugada) 
a. Bangungut 
b. Pokkuri 
c. Lai-tai 


VII. Instabilidade elétrica relacionada com influências neuro-humorais e do sistema nervoso central 
A. Arritmias letais dependentes de catecolaminas 
B. Concussão cardiaca - trauma de tórax fechado 
C. Relacionadas com o sistema nervoso central 
1. Estresse psíquico, extremos emocionais 
2. Relacionadas com a audição 
3. Morte “vodu” em culturas primitivas 
4. Doenças dos nervos cardíacos 
5. Expressão de arritmia na sindrome congênita do intervalo QT longo 


IX. Sindrome de morte súbita infantil e morte súbita em crianças 

A. Sindrome de morte súbita infantil 
1. Funções de controle respiratório imaturas 
2. Sindrome do intervalo QT longo 
3. Doença cardíaca congênita 
4. Miocardite 

B. Morte súbita em crianças 
1. Sindrome de Eisenmenger, estenose aórtica, cardiomiopatia hipertrófica, atresia pulmonar 


2. Após uma cirurgia corretiva para a doença cardíaca congênita 

3. Miocardite 

4. Distúrbios genéticos da função elétrica (p. ex., síndrome do intervalo QT longo) 
5. Nenhuma causa estrutural ou funcional identificada 





X. Diversas 
A. Morte súbita durante uma atividade física extenuante (procurar causas predisponentes) 
B. Commotio condis — trauma torácico fechado 


C. Interferência mecânica com retorno venoso 
1. Tamponamento cardíaco agudo 
2. Embolismo pulmonar maciço 
3. Trombose intracardíaca aguda 
D. Aneurisma dissecante da aorta 
E. Distúrbios metabólicos/tóxicos (outros efeitos de intervalo QT listados acima) 
1. Distúrbios eletrolíticos 
2. Distúrbios metabólicos 
3. Efeitos pró-arrítmicos das drogas antiarrítmicas 
4. Efeitos pró-arrítmicos de drogas não cardíacas 
F. Simulam a morte súbita cardíaca 
1. “Doença coronariana dos cafés” 
2. Estados alcoólicos agudos (“sindrome do final de semana”) 
3. Ataques asmáticos agudos 


4. Embolismo por ar ou pelo líquido amniótico 





Doença Aterosclerótica Coronariana 

As anormalidades estruturais e funcionais da vasculatura coronariana provenientes de aterosclerose 
coronária interagem com alterações eletrofisiológicas resultantes do impacto miocárdico de um 
insulto isquémico (Caps. 51 a 55). A relação entre os componentes vasculares e miocardicos deste 
modelo fisiopatologico e sua modulação por influências hemodinâmicas, autonômicas, genéticas e 
outras estabelece múltiplos padrões de risco, derivados fundamentalmente da condição patológica? 
(Fig. 39-8). O risco é modulado por múltiplos fatores que podem ser transitórios ou persistentes, e as 
modulações transitórias podem interagir com alterações persistentes. O componente miocárdico 
deste modelo fisiopatologico não é estático com o passar do tempo, e o prazo persistente deve ser 
encarado com cuidado, em virtude dos efeitos graduais de remodelamento após um evento isquêmico 
inicial e os efeitos dos eventos isquêmicos recorrentes. A parada cardíaca e a MSC resultantes de 
isquemia transitória ou de infarto agudo do miocárdio diferem em fisiologia e prognóstico do risco 
de parada cardíaca decorrente de um infarto do miocárdio anterior com ou sem cardiomiopatia 
isquêmica subsequente. Em geral, o risco a curto prazo de eventos fatais associa-se mais intimamente 
à isquemia aguda ou à fase aguda do infarto do miocárdio, e os riscos em longo prazo estão mais 
associados a isquemia transitória, cicatrização miocárdica, remodelamento, cardiomiopatia 


isquêmica e insuficiência cardíaca. 
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FIGURA 39-8 Fisiopatologia das taquiarritmias ventriculares na doença cardíaca coronariana. Riscos a curto e longo prazo de 
ocorrência de taquicardia ou fibrilação ventricular (TV/FV) e de eventos recorrentes estão relacionados com a presença de fatores 
fisiológicos transitórios ou persistentes. TV/FV causadas por isquemia transitória (A) e a fase aguda (24 a 48 horas) do infarto do 
miocárdio (B) não são preditoras de eventos recorrentes se a isquemia recorrente for evitavel. Por outro lado, TV/FV associadas a 
infarto do miocárdio cicatrizado, com ou sem isquemia transitória aguda (C), estão associadas a risco de recorrência. Cardiomiopatia 
isquêmica de longa duração (D), principalmente quando acompanhada de insuficiência cardíaca, estabelece um substrato associado ao 
risco de TV/FV e de recorrências ao longo do tempo. Uma série de influências modificadoras contribui para a expressão individual. 
(Modificado de Myerburg RJ: Implantable cardioverter-defibrillators after myocardial infarction. N Engl J Med 359:2245, 
2008.) 


Anomalias da Artéria Coronaria nao Aterosclerótica 
As anormalidades da artéria coronária nao aterosclerótica incluem lesões congênitas, embolismo 
da artéria coronária, arterite coronariana e as anormalidades mecânicas das artérias coronárias. 
Entre as lesões congênitas, a origem anômala de uma artéria coronária esquerda a partir da artéria 
pulmonar (Caps. 62 e 79) é relativamente comum e está associada a uma elevada taxa de 
mortalidade na primeira e na segunda infância sem o tratamento cirúrgico. O risco precoce para 
MSC não é excessivamente alto, mas os pacientes que sobrevivem até a idade adulta sem uma 
intervenção cirúrgica estão em risco de MSC. Outras formas de fistulas coronarianas 
arteriovenosas são muito menos frequentes e estão associadas a uma baixa incidência de MSC. 
Origem Anómala das Artérias Coronárias a partir de um Seio de Valsalva Inapropriado. Estas 
variações anatômicas estão associadas a um aumento do risco de MSC, particularmente durante 
exercício. Quando a artéria anômala passa entre a raiz aórtica e pulmonar, o ângulo do óstio 
anômalo cria uma fenda (slit-like) para o vaso, reduzindo a área efetiva de fluxo sanguíneo. 


Artérias congenitamente hipoplasicas, estenóticas ou artérias coronárias esquerdas atrésicas são 
anormalidades incomuns associadas a um alto risco de infarto do miocárdio em jovens, porém não 
de MSC. 

Embolia para a Artéria Coronaria. A embolia para a artéria coronária ocorre mais 
frequentemente na endocardite da valva aórtica e a partir de materiais trombóticos em valvas 
mitrais ou aórticas protéticas ou com alguma doença associada. A embolia pode ser originada a 
partir de um trombo mural do ventrículo esquerdo ou como consequência de uma cirurgia ou 
cateterismo cardíaco. Sinais e sintomas de isquemia cardíaca ou infarto são as manifestações mais 
comuns. Em cada uma destas categorias, a MSC é um risco resultante de consequências 
eletrofisiológicas do evento isquêmico embólico. 

Arterite Coronariana. A sindrome do linfonodo mucocutâneo (doença de Kawasaki; Cap. 84) 
gera um risco de MSC em associação à arterite coronariana. A poliarterite nodosa e as síndromes 
associadas à vasculite também podem causar MSC, presumidamente pela arterite coronariana, 
assim como a estenose coronariana ostial e a aortite sifilítica. Esta última, uma rara manifestação 
da sífilis. 

Obstrução Mecânica das Artérias Coronárias. Diversos tipos de anormalidades mecânicas estão 
listados entre as causas de MSC. Dissecção coronariana, com ou sem a dissecção aórtica, ocorre 
na síndrome de Marfan (Cap. 62) e também tem sido descrita após trauma e no período periparto. 
Entre as raras causas mecânicas de MSC está o prolapso de um pólipo mixomatoso a partir da 
valva aórtica para o óstio coronariano, assim como a dissecção ou ruptura do aneurisma do seio de 
Valsalva, com o envolvimento do Ostio coronariano e das artérias coronárias proximais. 
Finalmente, pontes miocárdicas profundas sobre as artérias coronárias (Cap. 79) têm sido 
associadas à MSC que ocorre durante exercício físico extenuante, possivelmente causada por uma 
obstrução mecânica. Observa-se comumente fibrose difusa na distribuição do vaso afetado na 
necropsia, sugerindo um insulto isquêmico crônico ou intermitente com o passar do tempo. As 
pontes profundas parecem estar mais comumente associadas à cardiomiopatia hipertrófica. No 
entanto, as pontes superficiais mais comuns, na ausência de outros distúrbios, acarretam menor 
preocupação, e a MSC associada a esta anatomia é incomum. 

Espasmo da Artéria Coronária. O vasoespasmo coronariano pode causar arritmias graves e MSC 
(Cap. 51). Ele está frequentemente associado a algum grau de doença aterosclerótica coronariana 
concomitante. Isquemia miocárdica assintomática associada tanto a espasmo quanto a lesões fixas 
é atualmente reconhecida como um mecanismo de morte súbita anteriormente não explicado. Tem 
sido sugerido que, com base na ausência de marcadores de risco para uma alta taxa de recorrência, 
os pacientes com arritmias ameaçadoras da vida documentadas associadas à angina vasoespástica 
devem receber tratamento médico e CDIs.® Diferentes padrões de isquemia silenciosa (p. ex., 
totalmente assintomática, pós-infarto agudo do miocárdio e um padrão de associação de angina- 
isquemia silenciosa) podem apresentar diferentes implicações prognósticas. Em pacientes após 


episódio de infarto do miocárdio, a isquemia silenciosa tem sido associada a um aumento de risco 
de MSC.66 


Hipertrofia Ventricular e Cardiomiopatia Hipertrófica 


A hipertrofia ventricular esquerda é um fator de risco independente para a MSC, associado a muitas 
causas desta, e pode ser um contribuinte fisiológico para os mecanismos de arritmias potencialmente 
letais. Os estados subjacentes que resultam em hipertrofia ventricular esquerda incluem a doença 
cardíaca hipertensiva com ou sem aterosclerose, a doença cardíaca valvar, a cardiomiopatia 
hipertrófica obstrutiva e não obstrutiva (Caps. 66 e 79), a hipertensão pulmonar primária com 
hpertrofia do ventrículo direito e a sobrecarga ventricular direita avançada secundária a uma doença 
cardíaca congênita. Cada uma destas patologias está associada a um risco de MSC, e sugeriu-se que 
os pacientes com ventrículos severamente hipertrofiados são particularmente suscetíveis à morte 
arritmica. 

O risco de MSC nos pacientes com cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva e não obstrutiva foi 
identificado nas primeiras descrições clínicas e hemodinâmicas desta entidade. Entre os pacientes 
que apresentam a forma obstrutiva, mais de 70% de todas as mortes são súbitas. No entanto, os 
sobreviventes de parada cardíaca neste grupo podem apresentar melhor prognóstico em longo prazo 
do que os sobreviventes com outras causas. Relatos sugeriram que o risco de uma parada cardíaca 
primária e de MSC na cardiomiopatia hipertrófica é menor do que se supunha previamente. 

Uma proporção substancial dos pacientes com cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva e não 

obstrutiva tem uma história familiar de parentes afetados ou de MSCs prematuras de causa 

desconhecida em familiares. Os estudos genéticos confirmaram os padrões de herança autossômica 
dominante, com uma grande heterogeneidade dos alelos e fenotípica. A maioria das mutações está 
nos sítios que codificam os elementos no complexo da proteína contrátil, sendo as mais comuns 
delas a cadeia pesada da betamiosina e a troponina T cardíaca, que, conjuntamente, são 
responsáveis por mais da metade das anomalias identificadas. Na forma de cadeia pesada da 
betamiosina, há uma relação entre a gravidade da hipertrofia ventricular esquerda e o risco de 

MSC; na forma da troponina T, a hipertrofia ventricular esquerda pode ser menos grave, apesar do 

risco de MSC. A genética da cardiomiopatia hipertrofica é caracterizada por um grande número de 

mutações específicas em famílias individuais com variadas expressões. Possíveis interações com 
genes modificadores, como variações nos genes associados aos canais iônicos, ainda não foram 
esclarecidas. 

Marcadores clínicos específicos não têm sido especialmente preditores de MSC nos pacientes 
individuais, apesar da idade jovem no início, uma história familiar importante, a magnitude da 
massa ventricular esquerda, arritmias ventriculares e a piora dos sintomas (especialmente da 
sincope) parecerem indicar um risco maior. Os primeiros estudos sugeriram que um gradiente de 


efluxo em repouso baixo, com um gradiente provocável substancial, identificava um alto risco de 
MSC, mas um estudo mais recente corrobora o poder preditor de um gradiente em repouso alto.” 
Inicialmente supds-se que o mecanismo da MSC em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica 
obstrutiva envolvesse a obstrução do trato de saída, possivelmente como uma consequência da 
estimulação pelas catecolaminas, mas dados subsequentes salientaram as arritmias letais como um 
mecanismo comum de morte súbita nesta patologia. Também se supõe que o risco seja sugerido 
pelas ESVs e pela TV não sustentada no registro ambulatorial, pela indutibilidade das arritmias 
potencialmente letais durante a estimulação elétrica programada ou pela queda da pressão arterial 
durante o exercício. As taquicardias não sustentadas sintomáticas rápidas ou polimórficas, ou 
ambas, apresentam um melhor poder preditor. 

A questão sobre a patogênese das arritmias representar uma interação entre as anormalidades 
eletrofisiológicas e hemodinâmicas ou ser uma consequência das perturbações eletrofisiolégicas 
do músculo hipertrofiado ainda não foi respondida. A observação de que os pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica não obstrutiva apresentam arritmias de alto risco e estão em risco 
aumentado de MSC sugere que um mecanismo eletrofisiol6gico secundário ao do próprio músculo 
hipertrofiado desempenhe um papel maior. Em atletas com menos de 35 anos, a cardiomiopatia 
hipertrófica é a causa mais comum de MSC, em contraste com os atletas com mais de 35 anos, nos 
quais a doença cardíaca isquêmica é a causa mais comum. 


Cardiomiopatia não Isquêmica e Insuficiência Cardíaca Sistólica e 
Diastólica 

O advento das intervenções terapêuticas que proporcionam um melhor controle em longo prazo da 
insuficiência cardíaca congestiva melhorou a sobrevida também em longo prazo de tais pacientes 
(Caps. 23, 25 e 65). No entanto, a proporção de pacientes com insuficiência cardíaca que morrem 
subitamente é substancial, especialmente entre aqueles que parecem clinicamente estáveis (i.e., 
classes funcionais I e ID. O mecanismo da MSC (TV ou fibrilação ventricular [FV] versus 
bradiarritmias ou assistolia) parece estar relacionado com a causa (i.e., isquêmica versus não 
isquêmica). O risco absoluto de MSC aumenta com a deterioração da função ventricular esquerda, 
mas a relação entre as mortes súbitas e as não súbitas está inversamente relacionada com a extensão 
do dano funcional. Entre os pacientes com cardiomiopatia que têm uma boa capacidade funcional 
(classes I e II), o risco total de mortalidade é consideravelmente menor do que naqueles com uma 
péssima capacidade funcional (classes III e IV), mas a probabilidade de morte súbita é maior (Fig. 
39-9). Observou-se que a sincope inexplicada é um poderoso preditor de MSC em pacientes com 
doença em classes funcionais III e IV relacionada a qualquer causa de cardiomiopatia. Arritmias 


ventriculares ambulatoriais não parecerem indicar um risco específico de MSC em tais pacientes. 


A insuficiência cardíaca diastólica com fração de ejeção preservada vem sendo reconhecida como 
uma patologia que tem um risco de mortalidade ao longo do tempo similar ao da insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida® (Cap. 27). Embora haja sugestões de que o risco de MSC 
na insuficiência cardíaca diastólica tenha paralelo no risco associado à insuficiência cardíaca 
sistólica, possivelmente modulado por outros fatores de risco,® são necessários estudos adicionais 
para clarificar esta relação e sua implicação na prática médica. 

Foi descrita uma interação entre a arritmia ventricular após o infarto do miocárdio e a fração de 
ejeção deprimida na determinação do risco para MSC. A base causal mais comum para a associação 
entre insuficiência cardíaca crônica e MSC é a cardiomiopatia isquêmica. A prevalência de 
cardiomiopatia isquêmica tem aumentado por causa das estatísticas favoráveis referentes à sobrevida 
ao infarto agudo do miocárdio associada ao remodelamento tardio. Outras causas incluem 
cardiomiopatia idiopática, alcoólica e congestiva pós-miocardite e o padrão familiar de 
cardiomiopatia dilatada, muitos destes últimos associados a uma mutação na lâmina A/C.” Outros 
sitios genéticos também estão implicados. A cardiomiopatia peripartum (Cap. 78) também pode 
causar MSC. 
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FIGURA 39-9 Risco de morte súbita cardíaca relacionada com a fração de ejeção (FE) do VE e classificação funcional na insuficiência 
cardíaca (IC). A probabilidade relativa de a morte ser súbita é maior e o risco de mortalidade absoluta é menor entre pacientes com 
maiores frações de ejeção e melhor capacidade funcional. (Modificado de Cleland JG, Chattopadhyay S, Khand A et al: 
Prevalence and incidence of arrhythmias and sudden death in heart failure. Heart Fail Rev 7:229, 2002, com a permissão da 
Springer Science and Business Media.) 


Insuficiência Cardíaca Aguda 


Todas as causas de insuficiência cardíaca aguda (Caps. 22 e 24), na ausência de intervenções 
imediatas, podem resultar em MSC causada pela falência circulatória em si mesma ou pelas arritmias 
secundárias. Propôs-se que os mecanismos eletrofisiológicos envolvidos são causados pelo 
estiramento agudo das fibras miocardicas ventriculares ou do sistema His-Purkinje, com base nos 
seus efeitos arritmogénicos demonstrados experimentalmente. No entanto, os papéis dos mecanismos 
neuro-humorais e das alterações eletrolíticas agudas não foram completamente avaliados. Entre as 
causas de insuficiência cardíaca aguda associada à MSC estão o infarto agudo do miocárdio maciço, 
a miocardite aguda, a disfunção cardíaca alcoólica aguda, o edema pulmonar agudo em qualquer 
forma de doença cardíaca avançada e numerosas causas mecânicas de insuficiência cardíaca, como o 
embolismo pulmonar maciço, a ruptura mecânica das estruturas intracardiacas secundárias ao infarto 
ou à infecção e o embolismo da bola da valva na estenose aórtica ou mitral (Tabela 39-5). 


Doenças Cardíacas Inflamatórias, Infiltrativas, Neoplásicas ou Degenerativas. Praticamente todas 
as doenças nesta categoria têm sido associadas à MSC, com ou sem insuficiência cardíaca 
associada. Miocardite aguda viral, com disfunção ventricular esquerda (Caps. 65 e 69), está 
comumente associada a arritmias cardíacas, incluindo arritmias potencialmente letais.”! Arritmias 
ventriculares graves ou MSC podem ocorrer em pacientes com miocardite na ausência de 
evidências clínicas de disfunção ventricular esquerda.”2 Em uma descrição de 19 casos de MSC 
entre 1.606.167 recrutas das Forças Armadas americanas submetidos previamente a uma 
avaliação, 8 dos 19 pacientes (42%) tiveram evidência de miocardite (cinco não reumáticas, três 
reumáticas) em exame pós-morte e 15 dos 19 (79%) apresentaram parada cardíaca durante 
exercícios intensos. Sessenta e oito por cento das MSCs devidas à miocardite em um estudo da 
Suécia não tiveram sintomas pré-morte!> (Fig. 39-10) e a maioria dos dados disponíveis sugere 
uma tendência a vítimas abaixo dos 35 anos, tanto em números absolutos quanto em porcentagem 
de MSCs causadas por miocardite.”? A miocardite de células gigantes e a miocardite eosinofilica 
necrosante aguda são particularmente lesivas, tanto para dano miocardico quanto para arritmias.7! 
A miocardite viral também pode causar lesão isolada no sistema de condução e resultar em uma 
propensão a arritmias; a rara associação entre esses processos e a MSC foi descrita. Varicela em 
adultos é uma rara causa de desordens evidentes do sistema de condução, porém a função 
ventricular esquerda está geralmente preservada; a sua relação com a MSC ainda não está 
definida. 

O envolvimento miocárdico por doenças do colágeno, tumores, doença granulomatosa crônica, 
doença infiltrativa e infestações por protozoários variam grandemente, porém em todas as causas a 
MSC poderá ser o evento inicial ou terminal. Entre as doenças granulomatosas, a sarcoidose 
diferencia-se por conta da frequência de MSC associada. O risco de MSC tem sido relacionado 
com a extensão do envolvimento cardíaco, mas arritmias ambientais, tais como TV não sustentada, 
podem indicar risco nesses pacientes com menor grau de envolvimento cardíaco. Em uma 


descrição de achados patológicos em nove pacientes que morreram de esclerose sistêmica 
progressiva, oito dos que morreram subitamente tiveram evidência histológica de isquemia 
transitória e reperfusão, sugerindo um envolvimento dos vasos coronarianos em um fenômeno 
semelhante ao de Raynaud. Amiloidose cardíaca (Cap. 65) também pode causar morte súbita. Foi 
descrita uma incidência de 30%, e o envolvimento difuso do músculo ventricular ou do tecido de 
condução especializado pode estar associado à MSC. 

Displasia Arritmogénica do Ventrículo Direito ou Cardiomiopatia Ventricular Direita. Esta 
condição está associada a uma elevada incidência de arritmias ventriculares, incluindo TV 
polimórfica não sustentada, FV e TV monomórfica sustentada (Caps. 32 e 37). Apesar de TV 
sintomática monomórfica ter sido reconhecida nesta síndrome por vários anos, o risco de MSC tem 
sido incerto e parecia relativamente baixo, até que os riscos associados com a doença foram 
esclarecidos por uma série de estudos subsequentes. Em uma grande proporção de pacientes, 
talvez em mais de 80%, a primeira manifestação da doença é uma sincope “inexplicada” ou MSC. 
A MSC é geralmente relacionada com o exercício e, em algumas áreas do mundo onde a avaliação 
de risco para cardiomiopatia hipertrófica excluiu de competições atletas afetados por essa doença, 
a displasia ventricular tem emergido como a principal causa de MSC associada ao esporte. 
Embora seja geralmente considerada uma anormalidade ventricular direita, com o possível 
envolvimento final do ventrículo esquerdo em casos avançados, também foi descrito um padrão 
dominante ventricular esquerdo.”4 

A base genética da displasia ventricular direita tem sido investigada porque uma grande 
proporção dos casos apresenta uma distribuição familial. O padrão é autossômico dominante, 
exceto em um grupo geograficamente isolado no qual o padrão é autossômico recessivo (doença 
naxos — locus da plakoglobina no cromossomo 17). Quatro loci que codificam a estrutura do 
desmossomo (placoglobina, desmoplaquina, placofilina 2 e desmogleina 2) são, em conjunto, as 
mutações conhecidas mais comuns associadas a displasia ventricular direita.”>77 Mutações 
autonômicas dominantes foram também identificadas no locus do receptor da rianodina no 
cromossomo 1 (1942) (Cap. 32). 

Doença Cardíaca Valvar. Antes do advento da cirurgia valvar (Cap. 63), a estenose aórtica grave 
estava associada a um elevado risco de mortalidade. Aproximadamente 70% das mortes eram 
súbitas, respondendo por uma taxa de mortalidade de MSC de 15% a 20% entre os pacientes 
afetados. Um estudo observacional retrospectivo de 133 pacientes assintomáticos com função 
ventricular esquerda normal e grave estenose aórtica, definida como gradiente aórtico de pico > 60 
mmHg, acompanhados sem cirurgia, identificou sete pacientes com MSCs (5%) durante um 
acompanhamento médio de 3,3 anos. Três dessas mortes foram precedidas de uma alteração no 
estado: inicio de dispneia, queda na função ventricular esquerda e evento coronário.”* O advento 
da troca valvar aórtica reduziu a incidência, mas pacientes com troca valvar protética ou 
heteroenxerto permanecem sob risco de MSC causada por arritmias, disfunção da prótese ou 


doença coronariana coexistente. O pico de incidência ocorre três semanas após a cirurgia e cai 
após oito meses. Uma elevada incidência de arritmias ventriculares tem sido observada durante o 
acompanhamento de pacientes com troca valvar, especialmente daqueles que tiveram estenose 
aórtica, múltiplas cirurgias valvares ou cardiomegalia. A morte súbita durante o acompanhamento 
foi associada a arritmias ventriculares e a tromboembolismo. Lesões estenóticas de outras valvas 
implicam um risco muito mais baixo de MSC. Lesões regurgitantes, particularmente regurgitação 
aórtica crônica e regurgitação mitral aguda, podem causar MSC, porém o risco é menor do que na 
estenose aórtica. 

Prolapso da Valva Mitral. Esta entidade é prevalente, porém provavelmente menos do que se 
pensava anteriormente, e está associada a uma elevada incidência de arritmias cardíacas de baixo 
risco (Cap. 63). Contudo, o risco de MSC é aparente, apesar de baixo. Esta complicação incomum 
parece estar mais bem associada a marcante redundância dos folhetos mitrais visualizada na 
ecocardiografia, em conjunto com alterações não específicas do segmento ST-T na parede inferior 
no eletrocardiograma (ECG). Uma associação com uma marcada redundância dos folhetos mitrais 
no ecocardiograma também tem sido sugerida. Associações entre o prolongamento do intervalo QT 
ou pré-excitação e MSC na sindrome do prolapso da valva mitral são menos consistentes. 

Endocardite de Valvas Aórtica e Mitral. Pode estar associada à morte rápida, resultante da 
ruptura aguda do aparato valvar (Cap. 64), do embolismo coronariano ou, ainda, de abscessos dos 
anéis valvares ou do septo; contudo, estas mortes não são verdadeiras mortes súbitas, porque 
mecanismos convencionalmente defindos como taquiarritmicos são incomuns. Embolismo 
coronariano a partir de vegetações valvares pode deflagrar arritmias isquêmicas fatais em raras 
ocasiões. 

Doença Cardíaca Congêmta. As lesões congênitas mais comumente associadas à MSC são a 
estenose aórtica (Cap. 62) e comunicações entre o lado esquerdo e direito do coração com a 
fisiologia de Eisenmenger. Nesta última, o risco de MSC é uma função da gravidade da doença 
pulmonar; além disso, existe um extraordinário risco de morte materna durante o trabalho de parto 
nas gestantes com a síndrome de Eisenmenger (Cap. 78). Arritmias malignas potencialmente 
letais e MSC têm sido descritas como complicações tardias após reparo cirúrgico de lesões 
congênitas complexas, particularmente a tetralogia de Fallot, a transposição das grandes artérias e 
defeitos do canal atrioventricular (AV). Estes pacientes devem ser observados rigorosamente e 
tratados de maneira agressiva quando arritmias cardíacas são identificadas, apesar de o risco 
tardio de MSC não ser tão elevado quanto se imaginava anteriormente. 
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GRUPO DE DIAGNOSTICO 


FIGURA 39-10 MSC em adolescentes e jovens adultos na Suécia. Frequência de sintomas precedentes em 181 casos de morte súbita 
cardíaca em pessoas de 15 a 35 anos, por grupo de diagnóstico. DAVD = displasia arritmogênica ventricular direita. (Modificado de 
Wisten A, Forsberg H, Krantz P Messner T: Sudden cardiac death in 15-35-year olds in Sweden during 1992-99. J Intern Med 
252:529, 2002.) 


Anormalidades Eletrofisiologicas 


A doença adquirida do nodo AV e do sistema His-Purkinje e a presença de vias acessórias de 
condução (Cap. 37) são dois grupos de anormalidades estruturais de condução especializada que 
podem estar associadas à MSC. Vigilância clínica e estudos de acompanhamento sugeriram que os 
distúrbios da condução intraventricular na doença cardíaca coronariana são um dos poucos fatores 
que podem aumentar a proporção de MSC em pacientes com doença cardíaca coronariana. Vários 
estudos realizados no final das décadas de 1970 e 1980 demonstraram risco muito elevado de 
mortalidade total aumentada e de MSC durante o curso intra-hospitalar tardio e os primeiros meses 
após a alta hospitalar entre os pacientes com infarto do miocárdio anterior e bloqueio de ramo 
direito ou bloqueio bifascicular. Em um estudo subsequente, que avaliou o impacto da terapia 
trombolítica comparado aos dados da era pré-trombolítica, a incidência de bloqueio de ramo direito 
puro na realidade foi maior, mas a de bloqueio bifascicular foi menor, assim como o foram as 
complicações tardias e a mortalidade. Estas observações sugerem que o risco aumentado daqueles 
em que se desenvolvem alterações avançadas da condução (provavelmente relacionadas com a área 
de infarto) não é totalmente atenuado pela terapia trombolitica. 

A fibrose primária (doença de Lenégre) ou a lesão secundária a outras desordens (doença de Lev) 
do sistema His-Purkinje comumente está associada a anormalidades da condução intraventricular e 
bloqueio AV sintomático e menos comumente a MSC. A identificação de pessoas em risco e a 
eficácia dos marca-passos para a prevenção da MSC, em vez de apenas melhorarem os sintomas, têm 


sido assunto de discussões. No entanto, a sobrevida parece depender mais da natureza e da extensão 
da doença subjacente do que do distúrbio da condução em si mesmo. 

Pacientes com um bloqueio AV congênito (Cap. 37) ou bloqueio intraventricular congêmto não 
progressivo, na ausência de anormalidades cardíacas estruturais e com frequências e ritmos 
cardíacos estáveis, haviam sido previamente caracterizados como de baixo risco de MSC. Dados 
posteriores sugerem que os pacientes com padrões de bloqueio AV congênito previamente 
considerados benignos estão em risco de desenvolver cardiomiopatia dilatada, e o implante 
rotineiro de um marca-passo em pacientes com mais de 15 anos, se não mais precocemente, foi 
sugerido por pelo menos um grupo. Uma forma hereditária de bloqueio AV também foi relatada em 
associação a uma propensão familiar à MSC. Mutações nos genes dos canais de sódio têm sido 
associadas a distúrbios de condução progressivos, somadas ao envelhecimento, e algumas são 
variantes da expressão genética da síndrome de Brugada.*!82 Oftalmoplegia externa e pigmentação 
retiniana com doença progressiva do sistema de condução (sindrome de Kearns Sayre), associadas a 
variantes do DNA mitocondrial, podem acarretar bloqueio cardíaco de alto grau e dependência de 
marca-passo. 

As vias anômalas de condução na síndrome de Wolff-Parkinson- White são comumente associados a 
arritmias não letais. No entanto, quando as vias anômalas de condução têm períodos refratários 
anterógrados curtos, a ocorrência de fibrilação atrial pode permitir a indução de FV durante uma 
condução muito rápida pela via acessória (Cap. 37). Os pacientes que possuem múltiplas vias 
parecem estar em maior risco de MSC, assim como os pacientes com um padrão familiar de vias 
anômalas e MSC prematura. A história familiar é relevante, pois foi sugerida uma predisposição 
genética à síndrome de Wolff-Parkinson-White.*? 


Síndromes do QT Longo. A síndrome de intervalo QT longo congênita é uma anormalidade 
funcional usualmente causada por mutações hereditárias que afetam a estrutura molecular de 
proteínas do canal iônico e aparentemente está associada a gatilhos ambientais ou neurogênicos 
que podem iniciar arritmias letais (Caps. 32 37).84 Menos comumente, mas não raramente, tais 
mutações podem ocorrer de novo ou ser transmitidas de um mosaico familiar aparentemente 
normal.85 Dois padrões hereditários foram descritos: o padrão autossômico dominante, muito mais 
comum, conhecido como a sindrome de Romano-Ward, e o raro padrão autossômico recessivo de 
herança, associado à surdez e à síndrome de Jervell e Lange-Nielsen. Há um amplo espectro de 
expressões fenotípicas, sendo que a síncope é a expressão mais comum entre os pacientes 
sintomáticos. MSC é menos comum, embora os dados sejam limitados pela ausência de 
informações sobre o número de portadores não diagnosticados nos quais a parada cardíaca fatal é 
o primeiro evento clínico. Alguns pacientes têm intervalos QT prolongados durante toda a vida, 
sem qualquer manifestação de arritmias, enquanto outros são altamente suscetíveis a arritmias 
ventriculares sintomáticas e potencialmente fatais, particularmente a forma de TV tipo torsades de 


pointes.887 Adicionalmente, a relação entre a baixa penetrância e o risco de MSC permanece 
indefinida, mas estes pacientes podem ser suscetíveis ao efeito de aumento do QT de certos 
fármacos ou a variações nos níveis séricos de eletrólitos, expressado clinicamente como síndrome 
do QT longo adquirida (ver posteriormente). 

Níveis mais elevados de risco estão associados ao sexo feminino, a maiores graus de 
prolongamento do QT ou um a QT alternante, sincope inexplicada, história familiar de MSC 
prematura e torsades de pointes documentadas ou FV prévia. É necessário que os pacientes com a 
sindrome evitem tomar as drogas associadas ao prolongamento do QT e recebam um tratamento 
medicamentoso cuidadoso, que pode incluir os desfibriladores implantáveis. Adicionalmente, é 
importante identificar e orientar do ponto de vista médico os familiares que têm a mutação e 
podem estar em risco (Caps. 32 e 35 a 39). Mutações em loci nos cromossomos 3, 7 e 11 
(KCNOI, KCNH2, SCN5A) e no cromossomo 21, que codifica as subunidades beta 
correspondentes (KCNEI, KCNE2, SCN4B), foram implicados em vários padrões das síndromes 
de Romano-Ward e Jervell e Lange-Nielsen. Loci adicionais foram ligados a variantes genéticas 
menos comuns associadas a intervalo QT prolongado. Outra forma da síndrome de QT longo, 
LQT4, está associada a uma mutação em um locus no cromossomo 4 que codifica o elemento do 
citoesqueleto anquirina-B88 (Caps. 32 e 37). 

Pela perspectiva epidemiológica, há interesse em saber se anormalidades do intervalo QT, ou a 
propensão a elas, interagindo com doenças adquiridas, predispõem à MSC como uma expressão 
clínica especifica.239 Em um estudo prospectivo de coorte de uma população com uma média de 
idade de 69 anos durante a avaliação inicial, um prolongado QTc emergiu como um poderoso fator 
de risco para MSC na presença de desordens cardiovasculares, tal como infarto do miocárdio, 
hipertensão e insuficiência cardíaca.” A hipótese de que variantes genéticas comuns possam 
modular o QTc em populações não selecionadas estimula o interesse nas relações para o risco 
seletivo de MSC em indivíduos com doenças adquiridas.2é No entanto, um número de variantes 
raras pode ser ainda mais importante. 

A forma adquirida da sindrome do intervalo QT prolongado refere-se a um prolongamento 
excessivo do intervalo QT e a um potencial para o desenvolvimento de torsades de pointes em 
resposta a influências ambientais. Conforme ocorre com o QT longo congênito, ela é mais comum 
em mulheres. A síndrome pode ser causada por efeitos medicamentosos ou idiossincrasias 
individuais dos pacientes (particularmente relacionada com drogas antiarrítmicas da classe IA ou 
classe III e drogas psicotrópicas; Cap. 86), anormalidades eletrolíticas, hipotermia, substâncias 
tóxicas, ajustes do QT induzidos pelas bradiarritmias e lesões ao sistema nervoso central (mais 
comumente, hemorragia subaracnóidea). Ela também foi relatada nos programas intensivos de 
redução de peso que envolvem o emprego de dietas com proteínas líquidas e nos pacientes com 
anorexia nervosa. O carbonato de lítio pode prolongar o intervalo QT e foi relatada sua associação 
com a maior incidência de MSC nos pacientes com câncer que apresentam doença cardíaca 


preexistente. As interações medicamentosas foram reconhecidas como um mecanismo para o 
prolongamento do intervalo QT e para as torsades de pointes. Um corpo crescente de evidências 
sugere que os polimorfismos hereditários ou mutações com baixa penetrância, envolvendo os 
mesmos sítios genéticos associados à sindrome do QT longo expressas fenotipicamente, estão 
subjacentes à suscetibilidade à forma adquirida em muitas (se não na maioria) das circunstâncias. 
Na forma adquirida do prolongamento do QT, assim como na forma congênita, as torsades de 
pointes comumente são as arritmias específicas que desencadeiam ou degeneram para uma FV. 

Sindrome do QT Curto. Um padrão familiar de risco de MSC foi associado a intervalos de QT 
curto, definidos como um QTc < 300 ms (QT < 280 ms) (Caps. 32 e 37)9!. A sindrome do QT curto 
é muito menos comum do que a sindrome do QT longo e não existe muito para a orientação do 
estabelecimento do perfil de risco, além das arritmias ameaçadoras à vida documentadas e 
agrupamentos familiares de MSC.” Têm sido sugeridas diversas variantes dos sítios genéticos do 
canal 16nico.° 

Sindrome de Brugada. Essa patologia caracteriza-se por um padrao de bloqueio de ramo direito 
atípico e formas pouco usuais de elevações ST-T não isquêmicas nas derivações precordiais (Fig. 
39-11). É uma doença familiar associada a risco de MSC e ocorre com mais frequência em homens 
jovens e de meia idade (Caps. 32 e 37). Mutações envolvendo o gene dos canais de Na* cardíaco 
(SCNS4) são as variantes mais comumente observadas, mas são identificadas apenas em uma 
minoria dos casos. Dados adicionais demonstram um certo número de outros defeitos do canal 
tônico associados com esta síndrome”. O bloqueio de ramo direito e as alterações ST-T podem 
ser intermitentes e evocadas ou exageradas por bloqueadores do canal de Na* (p. ex., flecainida, 
procainamida). O risco individual de MSC é dificil de prever. Padrões eletrocardiográficos tipo I 
persistentes, sincope, arritmias ameaçadoras da vida e uma história familiar importante de MSC, 
em várias combinações, parecem ser os melhores preditores.°4.95 A segurança e valor adicional da 
indução de TVs durante estudos de estimulação elétrica programada são controversos.?*º8 Não 
parece ter valor em pacientes com padrões eletrocardiográficos tipo III e será de valor limitado 
em pacientes com padrões tipo IL, mas pode ter algum valor em pacientes selecionados com 
padrões tipo I ou naqueles que variam entre o tipo I e II, com ou sem estudos de provocação. 

Em um estudo prospectivo na Itália,” Priori e colegas avaliaram a precisão como preditor da 
indução sustentada de TV/FV para a identificação de pacientes considerados como estando em 
risco de morte súbita e que podem ser candidatos a um CDI profilático. Um total de 308 indivíduos 
com um padrão tipo I espontâneo ou induzido, mas sem história de MSC, foram submetidos à 
estimulação elétrica programada no início do estudo e foram avaliados a cada seis meses. Após 
um seguimento médio de 34 meses, 14 eventos arritmicos ocorreram, incluindo 13 choques 
apropriados do CDI e uma parada cardíaca. A estimulação elétrica programada por meio de um 
protocolo padronizado induziu TV/FV em 40% dos pacientes. Uma arritmia induzida não foi um 
preditor significativo de eventos durante o seguimento. Um padrão tipo I espontâneo adicionado a 


uma história de sincope foi um preditor independente de eventos arrítmicos, assim como um 
período refratário ventricular efetivo de menos de 200 milissegundos e fragmentação do QRS. 

Repolarização Precoce e Morte Súbita Cardíaca. Foi descrita uma associação entre o padrão 
eletrocardiografico de repolarização precoce (RP) e o risco de FC idiopática! (Cap. 37). A RP 
foi limitada às derivações inferiores e laterais, em contraste com as derivações anteriores, que 
foram usadas para a definição convencional de RP benigna. A magnitude da elevação do ponto J 
foi significativamente maior nos sobreviventes de parada cardíaca do que nos controles com PR. 
De forma interessante, um número de características clínicas foi similar às respostas observadas 
em pacientes com síndrome de Brugada, levando à especulação sobre se os casos reportados de 
FV associados a RP poderiam ser outra expressão do processo patofisiológico da síndrome de 
Brugada.!°! 

Uma associação entre a RP e o risco de MSC foi observada em um estudo de vigilância em longo 
prazo na Finlandia.!°2 A observação de que o excesso de risco é expresso em fases mais tardias da 
vida sugere uma possível interação entre a fisiologia da RP e doenças adquiridas, como a doença 
coronariana. O risco foi também associado à presença de segmentos ST horizontais ou infra- 
desnivelados com RP nas derivações Inferiores.!03 

Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica. A taquicardia ventricular polimórfica 
catecolaminérgica é uma síndrome hereditária associada a arritmias letais dependentes de 
catecolamina na ausência de anormalidade eletrocardiográficas anunciadas e, pelo menos, com 
controle parcial por bloqueadores dos receptores betaadrenérgicos (Caps. 32 e 37). Um padrão 
autossômico dominante envolvendo o sítio do receptor da rianodina (RyR2) foi inicialmente 
descrito com predomínio em pacientes mais jovens, comumente homens, com uma TV bidirecional 
ou polimórfica associada ao risco de MSC. Um padrão não associado com esse genótipo pareceu 
mais provável em pacientes mais velhos (adultos jovens), mais frequentemente mulheres. Dados 
mais recentes sugerem menos dominância pelo sexo masculino para variantes de RyR2 e outra 
variante envolvendo herança autossômica recessiva de sítios de calsequestrina (CASQ2) em cerca 
de 10% de casos genotipados e parentes. 104 

Instabilidade Elétrica Resultante de Influências Neuro-humorais e do Sistema Nervoso Central. 
Várias interações do sistema nervoso central com a estabilidade elétrica cardíaca foram sugeridas 
(Caps. 33 e 89). Dados epidemiológicos também sugerem uma associação entre as anormalidades 
comportamentais e o risco de uma MSC. O estresse psíquico e os extremos emocionais já foram 
sugeridos como mecanismos desencadeantes para as arritmias avançadas e para a MSC há muitos 
anos,! mas existem apenas dados limitados, em grande parte observacionais, corroborando tais 
associações (Cap. 86). O estresse emocional agudo foi descrito como sendo uma causa de uma 
forma específica de disfunção ventricular esquerda e insuficiência cardíaca reversível 
caracterizada pelo balonamento do ápice com um estreitamento na base do coração (denominada 
cardiomiopatia de Takotsubo, assim chamada pela semelhança da sua forma com um recipiente 


japonês de pesca de polvo).!%!°7 Suspeita-se que seja mediada por catecolaminas e seu 
prognóstico em longo prazo é bom, mas o risco de MSC a curto prazo durante a fase aguda 
permanece incerto. 

As arritmias induzidas pelo estresse são mais corroboradas do que o risco de mortalidade 
induzido pelo estresse, este último exigindo mais estudos. Os dados provenientes do terremoto em 
Los Angeles, em 1994, identificaram uma taxa aumentada de eventos cardíacos fatais nesse dia, 
mas a taxa de eventos foi reduzida nas duas semanas subsequentes, sugerindo um desencadeamento 
de eventos que estavam prestes a acontecer, em vez de uma causalidade apenas.!°8 Associações 
entre a estimulação auditiva e auras auditivas e a MSC foram relatadas. As anormalidades 
auditivas em algumas formas de prolongamento congêmto do intervalo QT também foram 
observadas. 

Foi descrita uma variante da torsades de pointes caracterizada por intervalos de acoplamento 
curtos entre um impulso normal e o impulso iniciante (Fig. 39-e1). Parece que ela tem tendências 
familiares e que está relacionada com alterações na atividade do sistema nervoso autonômico. O 
ECG de 12 derivações demonstrou intervalos QT normais, porém a FV e a morte súbita são 
comuns (Caps. 32 e 37). 





O fenômeno da morte vodu foi estudado em áreas isoladas em países em desenvolvimento. Parece 
haver uma associação entre o isolamento da tribo, uma sensação de desesperança, a ocorrência de 
bradiarritmias graves e morte súbita. Observações clínicas limitadas e dados experimentais a 
partir de modelos de morte vodu têm sugerido um mecanismo associado a uma superativação 
parassimpática, de forma oposta às evidências de uma base adrenérgica para síndromes associadas 
a estresses emocionais agudos. 
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FIGURA 39-11 Achados eletrocardiográficos e clínicos em um homem de 37 anos com síndrome de Brugada. O paciente foi 


ressuscitado após uma fibrilação ventricular extra-hospitalar. Nenhuma doença estrutural foi identificada. A, O eletrocardiograma de 12 
derivações mostra um padrão de bloqueio do ramo direito incompleto, que não é típico da síndrome de Brugada. B, Alterações típicas da 
sindrome de Brugada (pontas de seta) foram desencadeadas por uma única dose oral de flecainida de 400mg. O paciente recebeu um 
cardioversor-desfibrilador implantável (CDI) e seis meses depois teve um choque apropriado (seta, C), conforme mostrado no 
eletrocardiograma associado armazenado no dispositivo. 


Sindrome de Morte Súbita Infantil e Morte Súbita Cardíaca em 


Crianças 

A SMSI ocorre entre o nascimento e os seis meses de idade, é mais comum em crianças do sexo 
masculino e tinha uma incidência de 1,2 morte/1.000 nascimentos vivos antes da publicação 
disseminada das posições apropriadas para o sono de bebês de alto risco.!º? Entre 1992 e 2002, a 
incidência caiu para 0,57 morte/1.000 nascimentos vivos, com o aumento da atenção à posição de 
dormir, criando um papel importante para a apneia obstrutiva do sono como mecanismo. A 
vulnerabilidade decorrente dos diversos mecanismos da disfunção do controle respiratório central, 
tanto inerente como relacionada à prematuridade, provavelmente interage com a posição de dormir 
como mecanismo de múltiplos componentes. 10 

Devido à sua natureza abrupta, há muitos anos suspeitava-se de um mecanismo cardíaco como base 
desta síndrome em algumas vítimas, e um grande estudo dos eletrocardiogramas de crianças sugeriu 
uma associação do risco de SMSI com intervalos de QT prolongados. Subsequentemente, 
demonstrou-se que um sobrevivente de quase morte tem uma mutação de novo do gene do canal de 
Na” (SCN5A; cromossomo 3), validando o conceito de que o QT longo poderia ser um dos 
mecanismos de SMSI. A combinação da incidência relativa de SMSI entre as vítimas com os 
intervalos QT mais prolongados e a documentação de arritmias relacionadas com o QT em quase 
mortes corrobora a ideia de que até 15% de mortes de SMSI podem ocorrer por este mecanismo. 
Outras causas cardíacas também foram relatadas. As vias acessórias (dois casos) e células nodais 
AV ou dos feixes de ramo dispersas ou imaturas no ânulo fibroso (quatro casos) foram descritas. 

A morte súbita em crianças, além do grupo etário em risco de SMSI, e em adolecentes e adultos 
jovens está associada a uma doença cardíaca identificável na maioria dos casos. Aproximadamente 
25% das MSCs em crianças ocorrem naquelas que já se submeteram a uma cirurgia prévia para uma 
doença cardíaca congênita. Dos restantes 75%, mais da metade ocorre em crianças que têm uma 
destas quatro lesões: estenose aórtica congênita, sindrome de Eisenmenger, estenose ou atresia 
pulmonar, ou cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva (Cap. 62). Outras causas comuns incluem 
miocardite, cardiomiopatias dilatadas e hipertróficas, doenças cardíacas congênitas e dissecções 
aórticas. 


Morte Súbita Cardíaca em Atletas de Competição e Recreacionais e Durante o Exercício 


Intenso 
A MSC pode ocorrer durante ou após atividade física extrema em atletas de competição ou em 
circunstâncias especiais na população geral. Exemplos das últimas incluem exercício intenso para 
melhoria da condição física e treinos militares. Entre os atletas de competição adolescentes e 
adultos jovens, a incidência foi estimada em torno de 1 em 75.000, anualmente na Itália, por 
oposição a menos de 1 em 125.000 para a população geral não atleta da mesma faixa etária. Em 
um estudo de atletas de 2º grau no Minnesota, a frequência de morte súbita não esperada 
relacionada com doença cardiovascular durante a prática esportiva foi de aproximadamente 1 em 
100.000 atletas-estudantes participantes, um número semelhante ao da população geral nessa faixa 
etária. !!! A incidência de morte súbita associada ao exercício é mais dificil de ser averiguada em 
outras populações, porém um estudo descreveu a incidência de uma MSC para cada 1,5 milhão de 
sessões de exercício em academias.” A incidência de morte súbita associada ao exercício parece 
ser menor em mulheres.!!2 A maior parte dos atletas e não atletas tem uma história prévia de 
anormalidade cardíaca conhecida ou não. Em adultos da meia-idade ou mais velhos, nos quais a 
doença arterial coronariana domina a causa de MSC, morte relacionada ao exercício parece estar 
associada à ruptura aguda da placa. Ainda não está claro se o exercício contribui para a ruptura da 
placa ou se uma ruptura preexistente simplesmente se coloca em cena para uma resposta fatal 
durante o exercício. Entre atletas, a cardiomiopatia hipertrófica, com ou sem obstrução, a doença 
coronariana congênita ou adquirida e a estenose valvar aórtica são as causas mais comuns 
identificadas após a morte (Cap. 79),!3 com a miocardite contribuindo com uma minoria 
significativa. Em uma descrição de um grande estudo de coorte com recrutas da Força Aérea norte- 
americana, uma fração surpreendentemente grande daqueles que morreram subitamente durante o 
exercício apresentava miocardite não suspeita. Doenças atribuídas a anormalidades estruturais 
moleculares, tais como a síndrome do QT longo e a displasia arritmogênica do ventrículo direito, 
estão sendo reconhecidas cada vez mais como causa de MSC em atletas e não atletas praticantes 
de exercício. O trauma contuso da parede torácica causado por objetos esportivos, como bolas de 
beisebol e discos de hóquei, pode iniciar arritmias letais, uma sindrome conhecida como 
commotio cordis (Cap. 79).4 

A atenção para o esporte recreativo e atividades para ganho de condição fisica de alta 
intensidade vem aumentando. Um estudo de cinco anos de MSCs relacionadas com a prática de 
esportes e PCSs ressuscitadas entre a população geral, na França, baseou-se em uma pesquisa 
prospectiva e abrangente de indivíduos entre os 10 e 75 anos.!!5 Os investigadores detectaram uma 
incidência de 4,6 casos por milhão de pessoas por ano, com apenas 6% dos casos ocorrendo em 
atletas jovens. Os restantes ocorreram durante atividades esportivas de lazer, mais comumente 
ciclismo, corrida ou futebol. A análise de uma possível subnotificação sugere que a incidência de 
morte súbita relacionada com os eportes em toda a França pode ser tão alta com 5 a 17 novos 
casos por milhão de pessoas por ano. Os indivíduos eram predominantemente do sexo masculino 


(95%) e não tinham história prévia de doença cardíaca. A idade média era de 46 anos. Mais de 
metade (51,9%) das MSCs relacionadas com a prática de esportes ocorreram em recintos 
esportivos públicos e 99,8% delas tiveram testemunhas. No entanto, ressuscitação cardiopulmonar 
(RCP) foi efetuada apenas em 35,5% dos casos. 

Um estudo de risco PCS em corredores de maratona e meia-maratona sugere que a incidência 
global não pareceu ser superior aquela da população geral da mesma faixa etária dos 
participantes.!!6 As causas mais frequentemente identificadas foram cardiomiopatia hipertrófica 
(associada ou não a outras patologias) e doença coronariana. 

Morte súbita de verdadeira causa cardíaca em atletas não pode ser confundida com morte abrupta 
associada a acidente vascular encefálico ou hipertermia maligna. Nesta última, geralmente as 
vítimas tinham se exercitado em água quente, com roupas atléticas que impediam a dissipação de 
calor e algumas vezes em associação com o uso de substâncias que causam produção de calor e 
vasoconstrição, impedindo, assim, a troca. Isto gera o colapso, com marcada elevação da 
temperatura central, e, por fim, lesão orgânica sistêmica. Tem sido proposto que a ingestão de 
suplementos dietéticos exógenos, particularmente efedrina, e preparações a base de cafeína 
contribuem, quando em excesso, para a precipitação de arritmias com risco de vida, com base 
principalmente em estudos descritivos. Como resultado, a FDA proibiu a propaganda destas 
substâncias para melhora do desempenho atlético ou perda de peso. 


Outras Causas e Circunstâncias Associadas com Morte Súbita 

Um pequeno grupo de vítimas nunca teve anormalidades funcionais prévias determinadas ou 
anormalidades estruturais identificadas no exame pós-morte. Tais eventos ou mortes, quando 
associados à FV documentada, são classificados como idiopáticos. Apesar de a sobrevida em 
longo prazo após um evento idiopático potencialmente fatal permanecer incerta, algum grau de 
risco parece permanecer. A categoria idiopática está diminuindo de acordo com a melhor definição 
das causas moleculares, incluindo o reconhecimento por estudos genéticos pós-morte. Dados 
limitados sugerem que um elevado risco persiste primariamente em pacientes com discretas 
anormalidades estruturais, ao contrário de pacientes verdadeiramente normais. Além disso, estes 
eventos tendem a ocorrer em jovens, de outro modo saudáveis. 

Existe também um grande número de condições não cardíacas que podem causar ou imitar MSC. 
Apneia do sono está associada a risco de morte noturna, incluindo morte atribuída à causa 
cardíaca. O risco de morte chega ao máximo durante a noite, mais do que no inicio da manhã.!” 
Outra causa respiratória de morte súbita baseada no sistema é a chamada “doença coronariana dos 
cafés” (café coronary), na qual uma comida aloja-se na orofaringe e causa uma obstrução aguda da 
glote. A síndrome do final de semana é caracterizada por uma arritmia cardíaca, mais comumente 
atrial, e outras anormalidades associadas a estados alcoólicos agudos. Não foi determinado 
quando arritmias potencialmente letais associadas a esta situação podem estar relacionadas com 


mortes súbitas em estados alcoólicos. Embolismo pulmonar maciço (Cap. 73) pode causar colapso 
cardiovascular agudo e morte súbita; morte súbita em crises asmáticas agudas graves, sem a 
prolongada deterioração da condição do paciente, está bem-reconhecida. Embolia gasosa ou por 
líquido ammiótico no trabalho de parto pode causar morte súbita cardíaca em raras ocasiões, com 
quadro clínico imitando aquele da MSC. O embolismo gasoso periparto, causado por práticas 
sexuais não usuais, está bem descrito como causa de morte súbita cardíaca. 

Finalmente, um número de anormalidades que não envolvem diretamente o coração pode causar 
mortes súbitas que imitam MSC. Estas incluem dissecção aórtica (Cap. 57), tamponamento 
cardíaco agudo (Cap. 71) e perda sanguínea rápida. O mecanismo elétrico associado a estas 
mortes é mais comumente a bradiarritmia grave, atividade elétrica sem pulso (AESP) ou assistolia 
ao inves de taquicardia ventricular ou fibrilação. 


PATOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 


Os estudos patológicos em vítimas de MSC refletem as observações epidemiológicas e clínicas que 
a aterosclerose coronariana é a principal etiologia predisponente. Em um relato, 81% de 220 vítimas 
de MSC autopsiadas apresentavam uma doença cardíaca coronariana significativa. Pelo menos um 
vaso com mais de 75% de estenose foi encontrado em 94% das vítimas; uma oclusão coronariana 
aguda, em 58%; um infarto do miocárdio cicatrizado, em 44%; e um infarto do miocárdio agudo, em 
27%. Estas observações são condizentes com estudos posteriores sobre a frequência da doença 
coronariana nas vítimas de MSC, mas o foco passou da simples presença anatômica das lesões 
coronarianas para as associações específicas com placas instáveis. Todas as demais causas de MSC 
(Tabela 39-5) coletivamente são responsáveis por não mais do que 15% a 20% dos casos, mas eles 
forneceram uma grande base de dados patológicos esclarecedores. 


Fisiopatologia da Morte Súbita Causada por Doença Cardiaca 
Coronariana 


Artérias Coronárias. Uma aterosclerose extensa há muito tem sido reconhecida como o achado 
patológico mais comum nas artérias coronárias das vítimas de MSC. Os resultados combinados de 
numerosos estudos sugerem um padrão geral de pelo menos duas artérias coronárias com 75% ou 
mais de estreitamento em mais de 75% das vítimas. Vários estudos não demonstraram qualquer 
padrão específico da distribuição das lesões das artérias coronárias que pré-selecione para uma 
MSC. Em uma análise quantitativa comparando o estreitamento da artéria coronária no exame de 
necropsia nas vítimas de MSC e indivíduos controlados, 36% dos segmentos com 5 mm das 
artérias coronárias do grupo com MSC tinham reduções da área de corte transversal de 76% a 
100% em comparação com 3% no grupo de controle. Um adicional de 34% dos cortes 


provenientes do grupo de MSC tinha reduções de 51% a 75% nas áreas de cortes transversais. 
Apenas 7% dos cortes realizados em pacientes com MSC tinham reduções de 0% a 25% nas áreas 
de cortes transversais. 

O papel das lesões ativas das artérias coronárias, caracterizadas pela fissura da placa, agregação 
plaquetária e trombose, como o mecanismo fisiopatologico principal do início da parada cardíaca 
que leva à MSC, foi esclarecido (Cap. 51). Entre 100 vítimas consecutivas de morte coronariana 
súbita, 44% tinham trombos coronarianos recentes grandes (mais de 50% de oclusão luminal), 
30% tinham pequenos trombos oclusivos e 21% tinham fissuras em placas. Apenas 5% não 
apresentavam qualquer alteração aguda na artéria coronária; 65% dos trombos ocorreram em sítios 
de estenoses de alto grau preexistentes; e um adicional de 19% foi encontrado em locais de mais 
de 50% de estenoses. Em um estudo subsequente realizado pelos mesmos investigadores, 50 de 
168 vítimas (30%) tinham trombos coronarianos intraluminais oclusivos e 73 (44%) tinham 
trombos intraluminais murais. A doença univascular, o infarto agudo no exame de necropsia e 
sintomas prodrômicos foram associados à presença de trombos. Em um estudo subsequente, a 
ruptura ou erosão da placa foram observadas em 66% das lesões do vaso culpado entre as vítimas 
de MSC relacionada com doença cardíaca coronariana. A ruptura, a agregação plaquetária e a 
trombose estão associadas a marcadores da inflamação e vários fatores de risco convencionais 
para a aterosclerose coronariana, como o tabagismo e a hiperlipidemia. 

Algumas das anormalidades não ateroscleróticas menos comuns da artéria coronária também têm 
características patológicas específicas. Espasmo da artéria coronária, que é uma causa 
estabelecida de isquemia aguda e MSC, está comumente associado a placas não obstrutivas (Fig. 
39-12), e o espasmo por si só tem sido identificado em necropsias, em raros casos. Quando são 
identificadas pontes miocardicas profundas em associação com MSC, normalmente se observa, na 
necropsia, fibrose irregular nas áreas servidas pelo vaso afetado. A vasculite coronária, associada 
a várias desordens autoimunes, pode causar anormalidades miocárdicas difusas, mas 
comprometimento cardíaco assintomático, ou disfunção miocárdica global, é mais comum do que 
na MSC. 

Miocárdio. A patologia miocárdica na MSC causada pela doença cardíaca coronariana reflete a 
extensa aterosclerose geralmente presente. Estudos de vítimas de MSC extra-hospitalares e a partir 
de fontes epidemiológicas indicam que o infarto do miocárdio cicatrizado é um achado comum nas 
vítimas de MSC, com a maioria dos investigadores relatando frequências que variam de 40% a 
mais de 70%. Em um estudo, 72% dos homens no grupo etário de 25 a 44 anos que morreram 
subitamente (24 horas ou menos) sem qualquer história prévia de doença cardíaca coronariana 
apresentavam cicatrizes de grandes áreas (63%) ou pequenas áreas (menos de 1 cm de área de 
corte transversal, 9%) de necrose miocárdica cicatrizada. A incidência do infarto agudo do 
miocárdio é consideravelmente menor, com evidências citopatológicas de infarto do miocárdio 
recente sendo, em média, de 20%. Esta estimativa concorda com os resultados de estudos de 


sobreviventes de paradas cardíacas extra-hospitalares que apresentam uma incidência de novo 
infarto do miocárdio na variação de 20% a 30%. Estas observações patológicas não permitem 
discernir quanto à possibilidade de muitas MSCs ocorrerem em virtude dos mecanismos de 
sindromes coronarianas agudas e progredirem a partir da isquemia até as arritmias fatais, sem 
tempo para que os marcadores estruturais se tornem visíveis. Apesar de existir uma associação 
entre a elevação da troponina durante as sindromes de dor torácica e um risco de morte cardíaca 
subsequente, e apesar de as elevações da troponina ocorrerem em uma proporção substancial de 
sobreviventes de uma parada cardíaca, a questão de a lesão miocárdica preceder ou se seguir à 
parada cardíaca é dificil de ser resolvida em casos individuais. 

Hipertrofia Ventricular. A hipertrofia miocardica pode coexistir e interagir com a isquemia aguda 
ou crônica, mas parece conferir um risco independente na mortalidade. Não há uma correlação 
estrita entre um aumento no peso do coração e a gravidade da doença arterial coronariana nas 
vítimas de MSC; no entanto, o peso do coração é maior nas vítimas de MSC do que naquelas cuja 
morte não é súbita, apesar de prevalências similares de história de hipertensão antes da morte. O 
risco de mortalidade associado à hipertrofia também é independente da função ventricular 
esquerda e da extensão da doença arterial coronariana, e a hipertrofia ventricular esquerda em si 
mesma poderia predispor à MSC. Dados experimentais também sugerem um aumento na 
suscetibilidade a arritmias ventriculares potencialmente letais nos pacientes com hipertrofia do 
ventrículo esquerdo e isquemia e reperfusão. Um estudo de corações maciçamente aumentados 
(i.e., pesando mais de 1.000 g), no entanto, não indicou um excesso de incidência de MSC, mas a 
patologia subjacente nesse estudo foi dominada pelas lesões que produziram a sobrecarga do 
volume. 

Tecido de Condução Especializado e Morte Cardíaca Súbita. A fibrose do tecido especializado 
de condução pode ser observada em vítimas de MSC. Embora este processo esteja associado a 
bloqueio AV e a anormalidades da condução atrioventricular, seu papel na MSC ainda é incerto. 
As doenças de Levi e Lenégre, a injúria isquêmica causada pelas doenças de pequenos vasos e 
diversos processos inflamatórios e infiltrativos podem resultar nessas alterações. Além disso, 
processos inflamatórios agudos, como a miocardite, e processos infiltrativos, tais como a 
amiloidose, esclerodermia, hemocromatose e obesidade mórbida, podem todos lesar ou destruir o 
nodo AV, o feixe de His ou os dois, e resultar em bloqueio AV.” 

Doenças focais, como a sarcoidose, a doença de Whipple, a artrite reumatoide e a infiltração 
fibrótica ou gordurosa do nodo AV ou do sistema His-Purkinje com aparentes desconexões, podem 
envolver também o tecido de condução (Cap. 37). As várias categorias das doenças do sistema de 
condução têm sido consideradas como possíveis substratos patológicos para MSC que podem ser 
negligenciados devido à dificuldade na realização do exame do sistema de condução 
rotineiramente no pós-morte. O envolvimento focal do tecido de condução por tumor 
(especialmente o mesotelioma do nodo AV, mas também o linfoma, carcinoma, rabdomioma e 


fibroma) também tem sido descrito, e casos raros de MSC têm sido associados a estas lesões. 
Sugere-se que uma morfogênese pós-natal anormal do tecido de condução especializado pode ser 
um fator significativo em alguns casos de MSC em recém-nascidos e crianças. 

Nervos Cardíacos e Morte Súbita. Doenças dos nervos cardíacos têm sido descritas como 
contribuintes na MSC (Cap. 89). O envolvimento neural pode ser resultado do dano aleatório de 
elementos neurais no miocárdio (i.e., cardioneuropatia secundária) ou pode ser primário, como na 
neuropatia seletiva viral. O envolvimento secundário pode ser consequência da injúria isquêmica 
neural na doença coronariana e tem sido postulado como resultante na desestabilização 
autonômica, aumentando a propensão a arritmias. O crescimento neural pode ser importante.!!8 
Alguns dados experimentais têm suportado esta hipótese, e técnicas de imagem para avaliação de 
fibras neurais cardíacas sugerem um padrão de mudança ao longo do tempo após o infarto do 
miocárdio. Causas virais, neurotóxicas e hereditárias (p. ex., distrofia muscular progressiva e 
ataxia de Friedreich) têm sido descritas. 
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FIGURA 39-12 Arritmias ventriculares de alto risco associadas a isquemia miocárdica aguda relacionada com espasmo da artéria 
coronária e reperfusão. A, Registro eletrocardiográfico contínuo da derivação II durante a isquemia (entre O e 55 segundos) causada por 
espasmo da artéria coronária direita (B). Após a administração de nitroglicerina, em cerca de 55 segundos, ocorre uma transição abrupta 
de ectopia ventricular repetitiva para rápida taquiarritmia polimórfica pré-fibrilatória (entre 80 e 130 segundos) associada à reversão do 
espasmo (C). As setas cheias indicam o local do espasmo antes e após a nitroglicerina; a seta vazia indica lesão distal de grau inferior. 
(Modificado de Myerburg RJ, Kessler KM, Mallon SM, et.al: Life-threatening ventricular arrhythmias in patients with silent 
myocardial ischemia due to coronary artery spasm. N Engl J Med 326:1451, 1992.) 


Mecanismos e Fisiopatologia 


Os mecanismos elétricos da parada cardíaca são divididos em eventos de taquiarritmia e de 
bradiarritmia-assistolia. As taquiarritmias incluem a FV e a TV sem pulso ou sustentada, nas quais 
um fluxo sanguíneo adequado não pode ser mantido e a perfusão é inadequada para satisfazer as 
necessidades corporais. Os eventos bradiarritmicos-assistolicos incluem as bradiarritmias graves, 
dissociação entre a atividade elétrica espontânea e a função mecânica (AESP) e a incapacidade para 
gerar um evento mecânico devido à completa ausência de atividade elétrica (assistolia). Para se 
qualificarem como mecanismo de parada cardíaca, as bradiarritmias graves têm que ser 
suficientemente lentas para impedirem a perfusão adequada e manutenção da consciência, o que 
geralmente requer uma frequência cardíaca inferior a 20 batimentos por minuto. Na AESP, o ritmo 
elétrico pode ser consideravelmente mais rápido, mas não há perfusão devido à atividade mecânica 
inadequada ou ausente ou obstrução mecânica ao fluxo sanguíneo, como na embolia pulmonar 
maciça. É possível que muitas vítimas encontradas em assistolia estivessem inicialmente em FV ou 
TV. Após um período variável, a fibrilação pode cessar e a assistolia ou AESP podem emergir. Em 
contraste com dados anteriores, o traçado inicial mais comumente documentado nos anos mais 
recentes é a assistolia ou AESP, que podem continuar como tal ou muito raramente transformar-se em 
FV. 

A ocorrência de taquiarritmias potencialmente letais ou de uma bradiarritmia grave ou assistolia é o 
final de uma cascata de anormalidades patológicas que resultam de interações complexas entre os 
eventos vasculares coronarianos, lesão miocárdica, variações no tônus autonômico e o estado 
metabólico e eletrolítico do miocárdio (Fig. 39-6).!! Não há qualquer hipótese uniforme referente 
aos mecanismos pelos quais estes elementos interagem para levar a uma via final de arritmias letais. 
No entanto, a Figura 39-8 mostra modelos de fisiopatologia da MSC que incluem componentes 
vasculares, miocárdicos e funcionais. O risco de uma parada cardíaca é condicionado pela presença 
de anormalidades estruturais e modulado pelas variações funcionais. 


Mecanismos Fisiopatológicos das Taquiarritmias Letais 


Estrutura e Função da Artéria Coronária. Entre os 80% das MSCs associadas à aterosclerose 
coronariana, a extensão e a distribuição do estreitamento arterial crônico foram bem definidas por 
estudos patológicos. No entanto, os mecanismos específicos pelos quais estas lesões levam a 
distúrbios potencialmente letais da estabilidade elétrica não são mais encarados como 
simplesmente a consequência de reduções no estado estável do fluxo sanguíneo miocárdico 
regional em associação com demandas variáveis (Cap. 41).!°!! Um simples aumento na demanda 
miocárdica de oxigênio, na presença de um suprimento fixo, pode ser um mecanismo de arritmias 
induzidas pelo exercício e de morte súbita durante uma atividade física intensa ou em outros cuja 


doença cardíaca não tenha previamente se tornado clinicamente manifesta. No entanto, a natureza 
dinâmica da fisiopatologia dos eventos coronarianos levou ao reconhecimento de que as lesões 
agudas superpostas criam um contexto no qual alterações no estado metabólico ou eletrolítico do 
miocárdio são a circunstância em comum que leva a uma perturbação na atividade elétrica. 
Eventos vasculares ativos, levando a uma redução aguda ou transitória no fluxo sanguíneo 
miocárdico regional na presença de uma circulação normal ou previamente comprometida, 
constituem um mecanismo comum de isquemia, angina pectoris, arritmias e MSC. O espasmo 
arterial coronariano ou a modulação do fluxo colateral coronariano predisposto pela disfunção 
endotelial local expõem o miocárdio ao duplo prejuízo da isquemia transitória e da reperfusão 
(Fig. 39-12). As influências neurogênicas podem exercer um papel, mas não parecem ser sine qua 
non para a produção do espasmo. A suscetibilidade do vaso e os fatores humorais, particularmente 
aqueles relacionados com ativação e agregação plaquetária, também parecem ser mecanismos 
importantes. 

A transição de placas ateroscleróticas estáveis para um estado “ativo” devido a um dano 
endotelial, com as fissuras da placa provocando ativação e agregação plaquetárias seguidas por 
trombose, é um mecanismo que parece estar presente na maioria das MSCs relacionadas com a 
doença cardíaca coronariana (Cap. 54). As respostas inflamatórias nas placas ateroscleróticas 
agora são encaradas como as condições que levam a uma progressão da lesão, incluindo-se 
erosão, ruptura, ativação plaquetária e trombose. Além de causarem uma redução crítica subaguda 
ou aguda em um fluxo sanguíneo regional, estes mecanismos produzem uma série de alterações 
bioquímicas que podem intensificar ou retardar a suscetibilidade à FV por meio da modulação 
vasomotora. 

O passo final no papel da fisiopatologia da artéria coronaria que leva a arritmias induzidas pela 
isquemia pode ser a agregação plaquetaria e a trombose (Figs. 39-6 e 39-8; Cap. 41). A 
discrepância entre a incidência relativamente alta de trombos agudos nos estudos de necropsia e a 
baixa incidência de evolução de um infarto do miocárdio novo entre os sobreviventes de uma FV 
extra-hospitalar delineiam esta questão. O inicio rápido das arritmias letais, a trombólise 
espontânea, um papel dominante do espasmo induzido pelos produtos plaquetários ou uma 
combinação destes fatores podem explicar esta discrepância. 

Isquemia Aguda e Início de Arritmias Letais. O inicio da isquemia aguda produz uma imediata 
disfunção elétrica, mecânica e bioquímica no músculo cardíaco. O tecido de condução 
especializado é mais resistente à isquemia aguda do que o miocárdio e, com isso, as consequências 
eletrofisiológicas são menos intensas e apresentam um retardo do inicio. Além do efeito direto da 
isquemia no tecido normal ou previamente anormal, a reperfusão após isquemia transitória pode 
causar arritmias letais (Fig. 39-12). A reperfusão nas áreas isquémicas pode ocorrer por três 
mecanismos: (1) trombólise espontânea, (2) fluxo colateral por meio de outros leitos vasculares 
para a área isquêmica e (3) reversão do vasoespasmo. Alguns mecanismos da arritmogênese 


induzida pela reperfusão parecem estar relacionados com a duração da isquemia antes da 
reperfusão. Experimentalmente, existe uma janela do início da vulnerabilidade, começando cinco a 
dez minutos após o início da isquemia e permanecendo por 20 a 30 minutos. 

Efeitos Eletrofisiológicos da Isquemia Aguda. Nos primeiros minutos após uma ligadura 
experimental da coronária, há uma propensão a arritmias ventriculares que se abatem após 30 
minutos e reaparecem várias horas depois (Cap. 33). Os 30 minutos iniciais de arritmias são 
divididos em dois períodos; o primeiro dura cerca de dez minutos e presumivelmente é 
diretamente relacionado com a lesão isquêmica inicial; o segundo período (20 a 30 minutos) pode 
estar relacionado com as áreas de reperfusão ou isquêmicas ou com a evolução de diferentes 
padrões de lesão no músculo epicárdico e endocárdico. Foram observados experimentalmente 
múltiplos mecanismos de arritmias de reperfusão, inclusive a condução lenta, a reentrada, as pós- 
despolarizações e a atividade deflagrada. 

Ao nível do midcito, as consequências imediatas da isquemia, que incluem alterações da 
fisiologia da membrana celular, com efluxo de K* e influxo de Ca?, acidose, redução dos 
potenciais de repouso transmembrana e aumento da automaticidade em alguns tecidos, são trocadas 
por séries separadas de alterações durante a reperfusão. Aquelas de particular interesse são o 
possível influxo de cálcio, que pode produzir instabilidade elétrica, respostas à estimulação de 
adrenoceptores alfa ou beta, ou os dois, e pós-despolarizações como gatilho para arritmias 
dependentes de Ca?t. Outros mecanismos possíveis estudados experimentalmente incluem a 
formação de radicais de superóxido nas arritmias de reperfusão e respostas diferentes de tempos 
de ativação endocárdica e epicárdica e períodos refratários durante a isquemia ou reperfusão. A 
corrente de K+ dependente da adenosina trifosfatase (Iķ-4rp), que é inativa durante condições 
normais, é ativada durante a isquemia. Esta ativação resulta em um forte efluxo de ions K* dos 
miócitos, que reduzem marcadamente o tempo de despolarização, levando a um alentecimento da 
condução e, por último, à inexcitabilidade. O fato de esta resposta ser mais marcada no epicárdio 
do que no endocárdio leva a uma proeminente dispersão da repolarização pelo miocárdio durante 
a isquemia transmural. Ao nível intracelular, a isquemia altera a distribuição da conexina 43, a 
proteina primária do espaço juncional entre os miócitos.!!9 Esta alteração resulta no não 
acoplamento dos miócitos, um fator que é arritmogênico devido a padrões alterados de excitação e 
alterações regionais na velocidade de condução regional.120 

O estado do miocárdio no momento do início da isquemia é importante. O tecido cicatrizado após 
uma lesão prévia parece ser mais suscetível aos efeitos elétricos desestabilizantes da isquemia 
aguda, assim como o músculo cronicamente hipertrofiado. Alguns dados sugerem que o estiramento 
local induzido pelo remodelamento, a hipertrofia regional ou a alteração celular intrínseca podem 
contribuir para esta vulnerabilidade. De relevância clínica mais direta é a sugestão de que a 
depleção de K* pelos diuréticos e a hipopotassemia clinica podem tornar o miocárdio ventricular 
mais suscetível às arritmias potencialmente letais. 


A associação entre as anormalidades metabólicas e eletrolíticas, e as alterações neurofisiologicas 
e neuro-humorais, junto com as arritmias letais, enfatiza a importância de se integrarem as 
alterações no substrato miocárdico com as influências sistêmicas. As alterações metabólicas 
miocardicas mais diretas em resposta à isquemia são o aumento local agudo nos níveis intersticiais 
de K* até valores que excedem 15 mm, uma queda no pH tissular para abaixo de 6, alterações na 
atividade dos adrenorreceptores e alterações no tráfico nervoso autonômico, todas tendendo a 
criar e manter uma instabilidade elétrica, especialmente se for de distribuição regional. Outras 
alterações metabólicas, como a elevação do monofosfato de adenosina cíclico, o acúmulo de 
ácidos graxos livres e dos seus metabólitos, a formação de lisofosfoglicerídios e glicólise 
miocárdica prejudicada, também foram sugeridas como influências desestabilizadoras do 
miocárdio.!2! Estas alterações miocardicas locais integram-se com padrões sistêmicos de flutuação 
autonômica que podem ser observados como padrões alterados de variabilidade da frequência 
cardíaca e dinâmicas fractais,?2 potencialmente identificando subgrupos de pacientes 
predeterminados a estarem sob maior risco de MSC durante um evento isquêmico. 


Transição da Instabilidade Miocárdica para Arritmias Letais 

A combinação de um evento desencadeante e um miocárdio suscetível é um conceito 
eletrofisiológico fundamental para o mecanismo de início de arritmias potencialmente letais (Figs. 
39-6 e 39-8). O evento desencadeante pode ser eletrofisiológico, isquémico, metabólico ou 
hemodinâmico. O desfecho clínico final da sua interação é uma desorganização dos padrões de 
ativação miocárdica em múltiplas vias reentrantes descoordenadas (i.e., FV). Dados clínicos, 
experimentais e farmacológicos sugerem que os eventos desencadeantes na ausência de uma 
instabilidade miocárdica pouco provavelmente iniciam arritmias letais. Portanto, na ausência de 
vulnerabilidade miocárdica, muitos eventos desencadeantes, como ESVs frequentes e complexas, 


podem ser inócuos. 


Bradiarritmias e Parada em Assistolia 

O mecanismo eletrofisiológico básico nesta forma de parada é a incapacidade da atividade 
automática subordinada normal de assumir a função de marca-passo do coração na ausência de uma 
função normal do nodo sinusal ou da junção AV, ou de ambos. As paradas em bradiarritmia ou em 
assistolia são mais comuns em corações gravemente lesados e em pacientes com numerosas doenças 
em estágio terminal, tanto cardíacas quanto não cardíacas. Estes mecanismos podem resultar, em 
parte, do envolvimento difuso das fibras de Purkinje subendocárdicas na doença cardíaca em estágio 


avançado. 


Atividade Elétrica sem Pulso 


A AESP, anteriormente denominada dissociação eletromecânica, divide-se em formas primária e 
secundária. Não existe nenhuma definição unificadora reconhecida para a AESP, quer do ponto de 
vista mecânico, quer do clínico. O denominador comum em ambas é a presença de atividade elétrica 
cardíaca organizada na ausência de função mecânica eficaz.123 A ausência de um rápido retorno da 
circulação espontânea é importante na medida em que exclui perdas momentâneas de circulação 
cerebral, como os vários padrões de sincope vasovagal, que têm diferentes implicações clínicas em 
relação ao significado atribuído à verdadeira AESP. A forma secundária inclui as causas que 
resultam de uma cessação abrupta do retorno venoso cardíaco, como uma embolia pulmonar maciça, 
mau funcionamento agudo das próteses valvares, exsanguinação e tamponamento cardíaco devido a 
um hemopericárdio. A forma primária é mais comum; nela, nenhum destes fatores mecânicos óbvios 
está presente, mas o músculo ventricular falha em produzir uma contração eficaz apesar da atividade 
elétrica contínua (i.e., falha do acoplamento eletromecânico). Ela geralmente ocorre no estágio 
terminal de uma doença cardíaca avançada, mas pode acontecer em pacientes com eventos 
isquêmicos agudos ou, mais comumente, após uma ressuscitação elétrica depois de uma parada 
cardíaca prolongada. Apesar de não ser totalmente compreendida, parece que a doença difusa, 
anomalias metabólicas ou uma isquemia global, fornece o substrato fistopatológico. O mecanismo 
aproximado para a falência do acoplamento eletromecânico pode ser um metabolismo de Ca?* 
intracelular anormal, acidose intracelular ou talvez uma depleção de trifosfato de adenosina. 


CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS PACIENTES COM 
PARADA CARDÍACA 


Apesar de a anatomia patológica associada à MSC relacionada com a doença arterial coronariana 
refletir a presença de alterações associadas às síndromes coronarianas agudas, apenas um em cinco 
sobreviventes de FV extra-hospitalar apresenta evidências clínicas de um novo infarto do miocárdio 
transmural. No entanto, muitos apresentam elevações enzimáticas, com alterações inespecíficas do 
ECG sugerindo dano miocárdico, que pode ser devido a uma isquemia transitória como um evento 
desencadeante ou como consequência da perda da perfusão miocárdica durante a parada cardíaca. O 
primeiro corrobora o conceito de alterações fisiopatolégicas transitórias (tais como um tampão 
plaquetário transitório), associadas a sindromes coronarianas agudas, como o gatilho para uma 
parada cardíaca. A taxa de recorrência entre sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar é 
baixa devido ao infarto do miocárdio transmural documentado. Em contraste, estudos recentes 
demonstraram recorrência de 30% em um ano e de 45% em dois anos nos sobreviventes que não 
apresentaram um novo infarto do miocárdio transmural. As taxas de recorrência diminuíram 
subsequentemente, possivelmente, em parte, graças a intervenções em longo prazo. No entanto, não se 


sabe se a redução resultou de uma modificação na história natural, de modificações nas estratégias 


preventivas para a doença subjacente ou de intervenções em longo prazo para o controle do risco 
arritmico. 

A parada cardiaca clinica e a MSC podem ser descritas na moldura das mesmas quatro fases de 
evento usadas para estabelecimento das definições temporais (Fig. 39-1): pródromos, inicio do 
evento terminal, parada cardíaca e progressão para a morte biológica ou sobrevida. 


Sintomas Prodrômicos 


Pacientes em risco de MSC podem apresentar pródromos como dor torácica, dispneia, fraqueza ou 
fadiga, palpitações, síncope e numerosas outras queixas inespecificas. Vários estudos 
epidemiológicos e clínicos demonstraram que tais sintomas podem pressagiar os eventos 
coronarianos, particularmente o infarto do miocárdio e a MSC, e resultar no contato com o sistema 
médico semanas ou meses antes de uma MSC. 

Tentativas de identificar os sintomas prodrômicos precocemente que fossem específicos para os 
pacientes em risco de MSC não foram bem-sucedidas. Apesar de vários estudos terem relatado que 
12% a 46% dos casos fatais ocorreram em pacientes que procuraram um médico de um a seis meses 
antes de morrer, tais visitas mais provavelmente pressagiavam um infarto do miocárdio ou mortes 
não súbitas e a maioria das queixas responsáveis por essas visitas não era relacionada com o 
coração. Entretanto, pacientes que tinham dores torácicas como um pródromo da MSC pareceram 
apresentar maior probabilidade de uma trombose coronariana intraluminal no exame de necropsia. A 
fadiga foi um sintoma particularmente comum nos dias e semanas antes da MSC em numerosos 
estudos, mas este sintoma é inespecifico. Os sintomas que ocorrem nas últimas horas ou minutos 
antes da parada cardíaca são mais específicos para a doença cardíaca e podem incluir sintomas de 


arritmias, isquemia ou insuficiência cardíaca. 


Início do Evento Terminal 

O período de uma hora ou menos entre as alterações agudas no estado cardiovascular e a própria 
parada cardíaca é definido como o “início do evento terminal”. Um relato de registros ambulatoriais 
fortuitamente obtidos durante o início de uma parada cardíaca inesperada indicou alterações 
dinâmicas na atividade elétrica cardíaca durante os minutos ou horas antes do evento. Um aumento na 
frequência cardíaca e graus avançados de ectopia ventricular são antecedentes comuns da FV. 
Alterações na atividade do sistema nervoso autonômico também podem contribuir para o início do 
evento. Estudos de variações a curto prazo na frequência cardíaca, ou medidas correlatas, 
identificaram alterações que se correlacionaram com a ocorrência de arritmias ventriculares. Apesar 
de estes registros sugerirem uma desestabilização eletrofisiológica transitória do miocárdio, a 
extensão até a qual estas observações objetivas fazem um paralelo com os sintomas ou eventos 


clínicos é menos bem documentada.!22 As MSCs causadas por arritmias ou mecanismos de falência 
circulatória aguda correlacionam-se com uma elevada incidência de distúrbios miocárdicos agudos 
no início do evento terminal; tais distúrbios mais provavelmente são isquêmicos quando a morte é 
devida a arritmias e estão associados a estados de baixo débito ou anóxia miocárdica, quando as 
mortes são devidas a uma falência circulatória. 

A perda abrupta, inesperada, de uma circulação efetiva pode ser causada por arritmias cardíacas ou 


por distúrbios mecânicos, porém a maioria de tais eventos que terminam em MSC é arrítmica. 


Parada Cardíaca 


A parada cardíaca em si mesma se caracteriza pela perda abrupta da consciência causada por uma 
falta de fluxo sanguíneo cerebral adequado devido à falha na função da bomba cardíaca. Este é um 
evento que quase sempre leva à morte na ausência de uma intervenção ativa, apesar de raramente 
ocorrer uma reversão espontânea. O mecanismo cardíaco mais comum é a FV, seguida pela assistolia 
ou atividade elétrica sem pulso e TV sustentada. Outros mecanismos incluem a ruptura do ventrículo, 
o tamponamento cardíaco, a obstrução mecânica aguda ao fluxo e uma ruptura aguda de um grande 
vaso sanguíneo. 

O potencial para uma ressuscitação bem-sucedida é função do contexto no qual ocorre a parada 
cardíaca, do mecanismo da parada e do estado clínico subjacente da vítima. Estritamente relacionada 
com o potencial para uma ressuscitação bem-sucedida está a decisão de se tentar ou não a 
ressuscitação. !24 

Atualmente, existem menos pacientes de baixo risco com infartos do miocárdio não complicados 
pesando nas estatísticas de paradas cardíacas intra-hospitalares. Em um relato, apenas 14% dos 
pacientes que recebiam ressuscitação cardiopulmonar (RCP) intra-hospitalar receberam alta do 
hospital vivos e 20% destes pacientes morriam nos seis meses subsequentes. Apesar de 41% dos 
pacientes terem sofrido um infarto agudo do miocárdio, 73% tinham uma história de insuficiência 
cardíaca congestiva e 20% tinham apresentado paradas cardíacas prévias. A idade média de 70 anos 
pode ter influenciado nas estatísticas de prognóstico, mas os pacientes com infarto do miocárdio 
complicado, de alto risco, e aqueles com outros marcadores de alto risco influenciaram de maneira 
importante na população dos pacientes em risco de parada cardíaca intra-hospitalar. Diagnósticos 
clínicos não cardíacos foram dominados pela insuficiência renal, pneumonia, sepse, diabetes e uma 
história de câncer. A forte preponderância masculina consistentemente relatada nos estudos de 
paradas cardíacas extra-hospitalares não está presente nos pacientes intra-hospitalares, mas o melhor 
prognóstico dos mecanismos de TV ou FV, comparados com a atividade elétrica sem pulso (AEP) ou 
mecanismos assistólicos, persiste (sobrevida de 27% versus 8% de sobrevida). No entanto, a 
proporção das paradas cardíacas que eram devidas a uma TV ou a uma FV intra-hospitalar é 


consideravelmente menor (33%), com a combinação de parada respiratória, assistolia e AEP 
dominando as estatísticas (61%). Em outro relato, foram observados 22% de sobrevida até a alta 
hospitalar. Os riscos adversos foram idade acima de 70 anos, acidente vascular cerebral (AVC) 
prévio ou insuficiência renal prévia e insuficiência cardíaca na admissão. Melhores prognósticos 
foram preditos para a angina pectoris prévia ou admissão por causa de arritmias ventriculares. 
Fatores estratégicos afetando a sobrevivência intra-hospitalar após a parada cardíaca incluem a 
localização do hospital, o tipo de hospital, eventos diurnos e ao anoitecer comparados com noites, 
finais de semana e um rápido tempo de desfibrilação. !2> 

Um estudo realizado em vários hospitais de outcomes após parada cardíaca intra-hospitalar em 
pacientes pediátricos demonstrou um grande aumento na sobrevivência até a data de alta entre 2000 e 
2009, com um aumento ajustado ao risco de 14,3% em 2000 para 43,4% em 2009.126 Não houve 
melhoria nem piora da proporção com déficits neurológicos residuais. A proporção com FV ou TV 
sem pulso desceu de 22% em 2000 a 2003 para 9,7% em 2007 a 2009; a proporção com assistolia de 
51,4% para 20%. Por contraste, a AESP aumentou de 26,6% para 70,3%. A razão para o aumento 
dramático da proporção de eventos de AESP não é clara, uma vez que a insuficiência respiratória 
como condição inicial apenas aumentou de 68,8% para 75,5%. No entanto, a proporção de pacientes 
em ventilação mecânica no momento da parada aumentou de 67,4% (2000 a 2003) para 81,6% (2007 
a 2009). 

Os fatores de risco importantes para a morte após a RCP estão listados na Tabela 39-6. A fração de 
sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar que recebem alta do hospital vivos agora pode se 
igualar ou exceder a fração das vítimas de parada cardíaca intra-hospitalar que recebem alta 
hospitalar vivas, e a taxa de mortalidade pós-alta para os sobreviventes da parada cardíaca é maior 
do que para os sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar. Isto é o que demonstram as 
estatísticas clínicas. Elas enfatizam o sucesso das medidas preventivas para a parada cardíaca em 
pacientes hospitalares de baixo risco, um achado que indica que essas estatísticas são dominadas 
pelos pacientes de maior risco. Entretanto, outros dados demonstram que a sobrevida à parada 
cardíaca intra-hospitalar é inferior para eventos que ocorrem em noites de dias úteis e em fins de 
semana do que durante o dia e à noite durante a semana,!2 e que tempos de desfibrilação mais curtos 
são vantajosos.!2” Esses dados sugerem a necessidade de estratégias adicionais para respostas intra- 
hospitalares mais rápidas e uniformes. 

Entre os idosos, os prognósticos após as respostas com base comunitária a uma parada cardíaca 
extra-hospitalar não são tão bons quanto para as vítimas mais jovens. Em um estudo que comparou 
pessoas com menos de 80 anos (idade média, 64 anos) com aqueles nos seus 80 e 90 anos, a 
sobrevida até a alta hospitalar no grupo mais jovem foi de 19,4% contra 9,4% para os octogenários e 
4,4% para os nonagenarios.!28 No entanto, quando os grupos eram analisados de acordo com os 
marcadores que favoreciam a sobrevida (p. ex., FV, TV sem pulso), o benefício incremental foi ainda 


melhor para os idosos do que para pacientes mais jovens (36%, 24% e 17%, respectivamente), mas a 
frequência das taquiarritmias ventriculares comparadas com ritmos não passíveis de choque mostrou- 
se menor em pessoas idosas. No geral, a idade avançada é apenas um fraco preditor de um resultado 
adverso e não deve ser usada isoladamente como uma razão para não se ressuscitar. O estado 
neurológico em longo prazo e a duração da hospitalização foram similares entre os pacientes mais 


velhos e mais jovens que sobreviveram. 


TABELA 39-6 Preditores de Mortalidade após uma Ressuscitação Cardiopulmonar Intra-hospitalar 


Antes da Parada 


Hipotensão (PA sistólica < 100 mmHg) 
Pneumonia 

Insuficiência renal (Ureia > 50 mg/dL) 
Câncer 

Estilo de vida restrito ao domicílio 


Durante a Parada 


Duração da parada > 15 minutos 
Intubação 

Hipotensão (PA sistólica < 100 mmHg) 
Pneumonia 

Estilo de vida restrito ao domicílio 


Após a Ressuscitação 


Coma 
Necessidade de vasopressores 
Duração da parada > 15 minutos 


PA = pressão arterial 
Modificado de Bedell SE, Delbanco TL, Cook EF, Epstein FH: Survival after cardiopulmonary ressuscitation in the hospital. N Engl J Med 309;569, 1983. 





Progressão para a Morte Biológica 


O curso temporal para a progressão da parada cardíaca até a morte biológica está relacionado com 
o mecanismo da parada cardíaca, a natureza do processo patológico subjacente e o retardo entre o 
início da parada e os esforços de ressuscitação. O início de um dano cerebral irreversível 
geralmente começa em quatro a seis minutos após a perda da circulação cerebral relacionada com 
uma parada cardíaca que não foi atendida e a morte biológica segue-se rapidamente. No entanto, 
em grandes séries, demonstrou-se que um número limitado de vítimas pode permanecer 
biologicamente vivo por períodos mais longos e ser ressuscitado após atrasos de até oito minutos 
antes do começo do suporte vital básico e até 16 minutos após o suporte vital avançado. Apesar 
destas exceções, é claro que a probabilidade de um prognóstico favorável se deteriora 
rapidamente como uma função do tempo após uma parada cardíaca que não foi atendida. Os 
pacientes mais jovens com uma doença cardíaca menos grave e a ausência de doença 
multissistêmica coexistente parecem ter maior probabilidade de um prognóstico favorável após 
tais atrasos. 

A lesão irreversível ao sistema nervoso central geralmente ocorre antes da morte biológica e o 


intervalo pode estender-se para um período de dias a semanas (e, ocasionalmente, para estados 
vegetativos persistentes muito prolongados) em pacientes que são ressuscitados durante a lacuna 
temporal entre o dano cerebral e a morte biológica. A parada cardíaca intra-hospitalar causada 
pela FV tem menor probabilidade de apresentar um curso protraído entre a parada e a morte 
biológica, com os pacientes sobrevivendo após uma intervenção imediata ou sucumbindo 
rapidamente devido a uma incapacidade de se estabilizar o ritmo cardíaco ou a hemodinâmica. 

Os pacientes cujas paradas cardíacas são devidas a uma T'V sustentada com um débito cardíaco 
inadequado para manter a consciência podem permanecer em TV por períodos de tempo 
consideravelmente mais longos, com um fluxo sanguíneo que é marginalmente suficiente para 
manter a viabilidade. Portanto, há um intervalo mais longo entre o início da parada cardíaca e o 
final do período que permite uma ressuscitação bem-sucedida. As vidas de tais pacientes 
geralmente terminam em FV ou em parada em assistolia se a TV não for ativa ou espontaneamente 
revertida. Uma vez que ocorra a transição da TV para FV ou para bradiarritmia, o curso 
subsequente para a morte biológica é similar ao dos pacientes nos quais a FV ou as bradiarritmias 
são o evento inicial. 

A progressão em pacientes com assistolia ou AEP como evento inicial é mais rápida. Tais 
pacientes, estejam em um ambiente hospitalar ou extra-hospitalar, têm um péssimo prognóstico, 
devido a uma doença cardíaca avançada ou doença multissistêmica coexistente. Eles tendem a 
responder mal a intervenções, mesmo se o coração receber um marca-passo com sucesso. Apesar 
de um pequeno grupo de pacientes com bradiarritmias associadas a anomalias eletrolíticas ou 
farmacológicas possa responder bem a intervenções, a maioria progride rapidamente para a morte 
biológica. As infrequentes paradas cardíacas causadas por fatores mecânicos, como 
tamponamento, ruptura estrutural e impedância ao fluxo por obstruções tromboembólicas 
importantes ao efluxo ventricular direito ou esquerdo, são reversíveis apenas nas circunstâncias 
nas quais o mecanismo é reconhecido e a intervenção é exequivel. A maioria destes eventos leva a 
uma rápida morte biológica, apesar de o alívio imediato do tamponamento possa salvar algumas 
vidas. 


Sobreviventes de Parada Cardíaca 

Curso Hospitalar 

Paradas cardíacas durante a fase aguda do infarto do miocárdio são classificadas como primária 
(evento elétrico não associado com disfunção hemodinâmica) ou secundária (evento elétrico 
associado à disfunção hemodinâmica). Pacientes ressuscitados imediatamente após FV primária 
associada a síndromes coronárias agudas geralmente se estabilizam prontamente e não precisam de 
tratamento da arritmia em longo prazo com base na arritmia inicial (Cap. 55). O tratamento após uma 
parada cardíaca secundária a infarto do miocárdio é dominado pelo estado hemodinâmico do 


paciente. 

Os sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar podem ter repetidas arritmias ventriculares 
durante as primeiras 24 a 48 horas de hospitalização. Estas arritmias têm respostas variáveis à 
terapia antiarritmica, dependendo do estado hemodinâmico. A taxa global de parada cardíaca 
recorrente é baixa, 10% a 20%, mas a taxa de mortalidade em pacientes que apresentam paradas 
cardíacas recorrentes é de aproximadamente 50%. Apenas 5% a 10% das mortes intra-hospitalares 
após uma ressuscitação extra-hospitalar são devidas a arritmias cardíacas recorrentes. Os pacientes 
que apresentam paradas cardíacas recorrentes apresentam uma elevada incidência de anormalidades 
de condução AV ou intraventriculares novas ou preexistentes. 

As causas mais comuns de morte nos sobreviventes hospitalizados de parada cardíaca extra- 
hospitalar são eventos não cardíacos relacionados com uma lesão do sistema nervoso central, Entre 
eles estão a encefalopatia anóxica e a sepse relacionada com a intubação prolongada e os cateteres 
de monitorização hemodinâmica. Relatou-se que 59% das mortes durante a hospitalização após a 
ressuscitação pré-hospitalar foram devidas a tais causas. Aproximadamente 40% daqueles que 
chegam ao hospital em coma nunca acordam após a admissão hospitalar e morrem após uma 
sobrevida média de 3,5 dias. Dois terços dos que recuperam a consciência não apresentam déficits 
grosseiros e 20% adicionais apresentam apenas déficits cognitivos persistentes. Dos pacientes que 
acordam, 25% o fazem na admissão, 71% por volta do primeiro dia da hospitalização e 92% por 
volta do terceiro dia. Um pequeno número de pacientes despertou após uma hospitalização 
prolongada. Entre aqueles que morreram no hospital, 80% não acordaram antes de morrer. Dois 
estudos sugerem um benefício potencial da hipotermia terapêutica para os pacientes com coma pós- 
parada cardíaca (ver adiante, “Perfil Clínico dos Sobreviventes de Parada Cardíaca Ocorrida Fora 
do Hospital”).128.122 

As causas cardíacas da morte tardia durante a hospitalização após a parada cardíaca extra- 
hospitalar são mais comumente relacionadas com uma deterioração hemodinâmica, que é responsável 
por aproximadamente um terço das mortes nos hospitais. Entre todas as mortes, aquelas que 
ocorreram durante as primeiras 48 horas da hospitalização geralmente foram devidas a uma 
deterioração hemodinâmica ou a arritmias independentes do estado neurológico; as mortes tardias 
estiveram relacionadas com complicações neurológicas. As características na admissão mais 
preditoras de um acordar subsequente incluem resposta motora, resposta pupilar à luz, movimento 


espontâneo dos olhos e níveis de glicose sanguínea abaixo de 300 mg/dL. 


Perfil Clínico dos Sobreviventes de Parada Cardíaca Ocorrida Fora do Hospital 

As características clínicas dos sobreviventes de uma parada cardíaca ocorrida fora do hospital são 
fortemente influenciadas pelo tipo e pela extensão da doença subjacente associada ao evento. A 
causalidade é dominada pela doença cardíaca coronariana, responsável por aproximadamente 80% 


das paradas cardíacas extra-hospitalares nos Estados Unidos, é comumente extensa. As 
cardiomiopatias coletivamente são responsáveis por outros 10% a 15%, com todas as outras doenças 
estruturais mais anormalidades funcionais e causas tóxicas ou ambientais sendo responsáveis pelo 
restante. 

Em um estudo de 63 sobreviventes de parada cardíaca com fração de ejeção normal e nenhuma 
doença cardíaca reconhecida, nenhuma causa foi identificada após estudos intensivos em 44% dos 
pacientes.!30 Nos demais foram encontradas síndromes de QT longo (23%), taquicardia ventricular 
polimórfica catecolaminérgica (23%), displasia ventricular direita (17%), repolarização precoce 
(14%), espasmo coronário (11%), sindrome de Brugada (9%) e miocardite (3%). A idade média 
deste grupo foi de 43 anos e 46% não tinham história prévia de sincope ou pré-sincope. 


Função Ventricular Esquerda. A função ventricular esquerda é anormal na maioria dos 
sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar, frequentemente com muita gravidade, mas 
ocorre uma ampla variação, desde uma disfunção grave até medidas normais ou quase normais.!3! 
A gravidade da disfunção miocardica estimada logo após a parada cardíaca é devida à 
combinação entre miocárdio hibernante em consequência da própria parada cardíaca e a extensão 
de uma disfunção preexistente. A hibernação do miocárdio normalmente melhora em 24 a 48 
horas,!32 e a hibernação residual supostamente se deve à doença preexistente ou à lesão aguda que 
acarreta a parada cardíaca. Elevações isoladas da troponina pós-parada para determinar se a 
parada cardíaca foi causada por um infarto do miocárdio podem ser traiçoeiras, uma vez que a 
parada e mesmo arritmias não ameaçadoras da vida, mas sustentadas podem associar-se a 
elevações transitórias.!33 Se a fração de ejeção for inicialmente muito reduzida e a melhora não se 
iniciar dentro das primeiras 48 horas, o quadro constitui um sinal de prognóstico desfavorável a 
curto prazo. Em um estudo de vítimas ressuscitadas de parada cardíaca extra-hospitalar admitidas 
ao hospital que posteriormente receberam alta e apresentavam o sistema neurológico intacto, 47% 
tinham síndromes coronarianas agudas identificadas durante a avaliação e uma fração de ejeção 
média de 42%, em comparação com 32% entre os não sobreviventes.!34 Nos sobreviventes, até a 
alta hospitalar, uma fração de ejeção reduzida é um sinal prognóstico adverso em longo prazo. 

Angiografia Coronariana. Sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar tendem a apresentar 
uma doença coronária extensa, mas nenhum padrão específico de anormalidades. As lesões 
coronarianas agudas, geralmente multifocais, estão presentes na maioria dos sobreviventes.!30 
Lesões significativas em dois ou mais vasos estão presentes em pelo menos 70% dos pacientes que 
têm qualquer tipo de lesão coronariana. Entre os pacientes que apresentam paradas cardíacas 
recorrentes, a incidência de doença trivascular é maior do que entre aqueles que não as 
apresentam. No entanto, a frequência de estenose moderada a grave do tronco da artéria coronária 
esquerda não difere entre os sobreviventes de parada cardíaca e a população geral de pacientes 
com doença cardíaca coronariana sintomática. 


Teste Ergométrico. O teste ergométrico não é mais usado comumente para avaliação da 
necessidade e da resposta a uma terapia anti-isquêmica em sobreviventes de parada cardíaca 
extra-hospitalar, exceto quando há dúvida quanto à presença de isquemia transitória como um 
mecanismo para seu desencadeamento. A probabilidade de um resultado positivo do teste 
relacionado com a isquemia é relativamente baixa, apesar de a interrupção do teste devido à fadiga 
ser comum. A mortalidade durante o acompanhamento é maior em pacientes com incapacidade de 
elevar normalmente a pressão arterial sistólica durante o exercício. 

Observações Eletrocardiográficas. Entre os sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar, o 
ECG de 12 derivações (Cap.12) provou ser valioso apenas para a discriminação do risco de 
recorrência entre aqueles cuja parada cardíaca estava associada a um novo infarto do miocárdio 
transmural. Os pacientes que desenvolveram novas ondas Q, documentadas em associação a um 
quadro clínico sugestivo de que um infarto agudo do miocárdio com elevação do segmento ST 
havia começado antes da própria parada cardíaca, estão sob menor risco de recorrência.! Em 
contraste, marcadores inespecíficos do ECG de isquemia, associados a elevações da troponina ou 
da creatinoquinase MB, indicam maior risco de recorrência. Maior incidência de anormalidades 
da repolarização (depressão do segmento ST, ondas T achatadas, QT prolongado) ocorre nos 
sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar, e não nos pacientes pós-infarto do miocárdio, e 
estes podem ser marcadores de um risco maior. A duração prolongada do QRS está associada a um 
risco aumentado de mortalidade em pacientes com fração de ejeção muito reduzida.!35 

Bioquímica Sanguinea. Níveis séricos mais baixos de potássio são observados em sobreviventes 
de parada cardíaca, ao contrário de pacientes com infarto agudo do miocárdio ou uma doença 
cardíaca coronariana estável. Este achado provavelmente é uma consequência das intervenções de 
ressuscitação, em vez de ser secundário a um estado hipopotassêmico preexistente devido ao uso 
crônico de diuréticos ou outras causas. Níveis baixos de Ca2* ionizado, com níveis totais normais 
de cálcio, também foram observados durante a ressuscitação de parada cardíaca extra-hospitalar. 
Níveis em repouso mais elevados de lactato foram relatados mais frequentemente em 
sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar do que em indivíduos normais. Os níveis de 
lactato correlacionaram-se inversamente com as frações de ejeção e diretamente com a frequência 
e a complexidade das ESVs. 


Prognóstico em Longo Prazo 

Estudos realizados no início da década de 1970 indicaram que o risco de recorrência de parada 
cardíaca no primeiro ano após a sobrevida a um evento de TV-FV era de aproximadamente 30%, e, 
em dois anos, era de 45%. A mortalidade total em dois anos era de aproximadamente 60% em ambos 
os estudos. Dados mais recentes sobre a mortalidade, !3ó provenientes dos grupos de controle dos 
estudos de cardioversores-desfibriladores implantáveis (CDIs) para a prevenção secundária,?2 
demonstraram uma taxa de mortalidade cardíaca em dois anos entre 15% e 25%. Os prognósticos 


aparentemente melhores, independentemente do benefício proporcionado pela terapia com o CDI, 
provavelmente são atribuíveis às atuais intervenções usadas entre os sobreviventes, como os 
bloqueadores do receptor beta-adrenérgico, procedimentos anti-isquêmicos e outras terapias que não 
estavam disponíveis ou não eram de uso geral em outras épocas. O risco de parada cardíaca 
recorrente e mortalidade por todas as causas é maior durante os primeiros 12 a 24 meses após o 


evento índice e relaciona-se melhor à fração de ejeção durante os primeiros seis meses. 


TRATAMENTO DA PARADA CARDÍACA 


A resposta a uma parada cardíaca é guiada por dois princípios: (1) a manutenção de um suporte 
circulatório continuo artificial até que o retorno da circulação espontânea tenha ocorrido e (2) a 
restauração da circulação espontânea o mais rápido possível. Para atingir estes objetivos, a 
estratégia de tratamento é dividida em cinco elementos: (1) avaliação inicial e acionamento de um 
serviço de emergência; (2) suporte básico de vida (BLS); (3) desfibrilação precoce pelo primeiro 
indivíduo a atender a parada (se possível); (4) suporte avançado de vida; e (5) cuidados pós-parada 
cardíaca. No caso de sucesso, o algoritmo é trocado por um sexto elemento, o tratamento em longo 
prazo. Os elementos iniciais podem ser amplificados por um amplo espectro de respondedores, que 
incluem médicos e enfermeiros, assim como pessoal paramédico, técnicos de emergência e pessoas 
leigas treinadas em intervenções assistidas. A necessidade de conhecimento e habilidades 
especializadas torna-se progressivamente mais indispensável conforme o paciente passa do 
tratamento pós-parada cardíaca para o acompanhamento em longo prazo. Os princípios da resposta 
de emergência são direcionados tanto para a aplicação dentro do hospital quanto nas comunidades. 


Intervenções Intra-hospitalares 

O desenvolvimento de unidades coronárias resultou em uma redução imediata do risco de 
mortalidade intra-hospitalar durante um infarto agudo do miocárdio de 30% para 15% com base, 
praticamente, apenas no efeito no risco de parada cardíaca. À medida que terapias adicionais foram 
emergindo, as taxas de mortalidade continuaram a cair. Outras unidades especializadas de 
monitorização e cuidados intensivos demonstraram também vários níveis de benefício, mas o 
impacto tem sido menor em unidades hospitalares gerais e em paradas cardíacas associadas a 
comorbidades complexas.!37 Um estudo na década de 2000 a 2009 forneceu algumas tendências para 
as taxas de sobrevivência ajustadas ao risco à data da alta após parada cardíaca em unidades 
monitorizadas e em unidades hospitalares generalistas.!38 Entre 84.625 indivíduos, 20,7% tiveram 
FV ou TV sem pulso como ritmo inicial e 79,3% tiveram assistolia ou AESP, com a proporção de 
paradas cardíacas atribuíveis a assistolia/AESP aumentando ao longo do tempo (P < 0,001). A taxa 
global de sobrevivência à alta aumentou de 13,7% em 2000 para 22,3% em 2009 (P < 0,001), com 


melhoria tanto nos subgrupos da FV/TV como da AESP/assistolia (Fig. 39-13A*29). As taxas 
absolutas de sobrevivência à alta permaneceram mais elevadas para o grupo da TV/FV, embora a 
melhoria na sobrevivência tenha ocorrido nos dois subgrupos de ritmos. A melhoria da 
sobrevivência pareceu dever-se tanto à melhoria da ressuscitação na fase aguda como dos cuidados 
pós-ressuscitação. Uma pequena diminuição nas taxas de déficits neurológicos clinicamente 
significativos ocorreu ao longo do tempo (32,9% em 2000 para 28,1% em 2009 [P = 0,02]). 


Intervenções na Comunidade 
A experiência com intervenção inicial fora do meio hospitalar em Miami e Seattle rendeu apenas 
taxas de sobrevivência de 14% e 11% à alta, respectivamente (Fig. 39-e2). Melhorias subsequentes 
relacionaram-se com a adição de técnicos de emergência médica como uma outra fileira de resposta 
para providenciar RCP e desfibrilação mais rápida. Em geral, as áreas rurais apresentam menores 
taxas de sucesso, sendo a taxa de sucesso nacional para os Estados Unidos provavelmente de 5% ou 
menos. A variação regional é destacada por uma análise de dez comunidades norte-americanas e no 
Canadá, demonstrando uma gama de taxas de sobrevivência à FV de 0% a 39,5%.? 
[oO 
Relatos de diferentes áreas dos Estados Unidos mostram variações acentuadas nos prognósticos. !39 
Áreas muito densamente povoadas (i e., Chicago e a cidade de Nova York) também forneceram 
dados de prognóstico perturbadores. O estudo de Chicago relatou que apenas 9% das vítimas de 
parada cardíaca ocorrida fora do hospital sobreviviam até a hospitalização e que apenas 2% 
recebiam alta. Além disso, os resultados em negros eram muito piores do que em brancos (0,8% 
versus 2,6%). O fato de uma maioria ter bradiarritmias, assistolia ou atividade elétrica sem pulso no 
contato inicial com os serviços médicos de emergência sugere tempos prolongados entre o colapso e 
a chegada do serviço médico de emergência ou intervenções de transeuntes ausentes ou ineficazes, ou 
ambos. O relato da cidade de Nova Iorque indicou uma taxa de sobrevida até a alta hospitalar de 
apenas 1,4%. Entre aqueles que receberam RCP executada por transeuntes, a taxa aumentou para 
2,9%, e uma RCP por um transeunte mais uma FV como um ritmo inicial proporcionou aumento 
adicional para 5,3%. Finalmente, para aqueles cujas paradas cardíacas ocorreram após a chegada 
dos serviços de emergência médica, a taxa de sucesso aumentava ainda mais, para 8,5%. Estas 
tendências sugerem que os atrasos e as rupturas na “cadeia de sobrevida”14 têm um grande impacto 
negativo sobre os resultados dos serviços de emergência médica em áreas densamente povoadas. 139 
Existem circunstâncias em que os esforços para ressuscitação no cenário fora do hospital são 
considerados inúteis. O caso de uma vítima encontrada inconsciente após um colapso não 
testemunhado, assumindo, de modo aceitável, um intervalo prolongado (p. ex., pele fria, rigor 
cadavérico), obviamente preenche esta classificação. Contudo, estudos recentes provaram 


marcadores de inutilidade em circunstâncias menos claras. Em um estudo envolvendo pessoal 
treinado com desfibriladores externos automáticos (DEA), somente 0,5% das vítimas sobreviveria se 
(1) a parada não fosse testemunhada por pessoas do serviço de emergência médica (SEM); (2) não 
ocorresse retorno da circulação espontânea; e (3) nenhum choque fosse acionado durante o 
protocolo. Uma resposta de tempo maior do que oito minutos reduz a sobrevida para 0,3% e eventos 
não testemunhados por um espectador geram a não sobrevida. 14! 


Impacto dos Sistemas de Resposta em Elos 

Tanto as melhorias nos cuidados pré-hospitalares quanto as melhorias na tecnologia e nas práticas 
intra-hospitalares podem contribuir para melhores prognósticos, conforme descrito no conceito de 
cadeia de sobrevida.!º Destes dois fatos gerais, a influência do cuidado pré-hospitalar foi estudada 
com mais detalhes. A importância da desfibrilação precoce para a melhora da sobrevida é 
corroborada por numerosos estudos (Fig. 39-e3).!42 Estas observações motivaram a busca de 
estratégias que encurtem os tempos de resposta, em grande parte pelo desenvolvimento dos sistemas 
de dois elos (Fig. 39-14), no qual os primeiros socorristas não convencionais, como policiais, 
bombeiros, guardas de segurança e pessoas leigas, empreguem DEAs em locais publicos.!43!45 
Dados preliminares sugerem que esta estratégia pode melhorar o prognóstico por incrementos 
substanciais com base no encurtamento dos tempos de resposta, principalmente em locais públicos 
(Fig. 39-14). 

Em comunidades rurais, a desfibrilação mais precoce pelos técnicos de ambulância © 
proporcionou uma sobrevida de 19%, comparada com apenas 3% para a RCP-padrão. Em outro 
relato, uma análise da relação entre o atraso na resposta e a sobrevida até a alta hospitalar revelou 
uma sobrevida de 48% para tempos de resposta de dois minutos ou menos, comparados com menos 
de 10% de sobrevida quando as respostas eram de mais de dez minutos (Fig. 39-14). O tempo médio 
de resposta foi de aproximadamente 13 minutos e a sobrevida global foi de 5%. Ela foi de 9,5% para 
aqueles em TV ou em FV no primeiro contato. Um segundo elemento no cuidado pré-hospitalar que 
parece contribuir para o prognóstico é o papel da RCP do transeunte, realizado por pessoas leigas 
que aguardam a chegada de uma equipe de socorro emergencial.!42:!46.!47 Relatou-se que, apesar de 
não haver qualquer diferença significativa na porcentagem de pacientes ressuscitados com sucesso e 
admitidos com vida no hospital com (67%) ou sem (61%) intervenção executada por transeuntes, 
quase duas vezes mais vítimas de paradas cardíacas pré-hospitalares receberam alta quando 
beneficiados por RCP executada por transeunte (43%) do que quando este suporte não era fornecido 
(22%). A proteção do sistema nervoso central, expressa como o restabelecimento precoce da 
consciência, é o principal elemento protetor da RCP realizada pelo transeunte. O argumento para a 
intervenção executada pelo transeunte é delineado ainda melhor pela relação entre o tempo até a 
desfibrilação e a sobrevida, quando analisado em função do tempo até o início da RCP básica. 


Relatou-se que mais de 40% das vítimas cujas desfibrilações e outras atividades de suporte vital 
avançado foram instituídas mais de oito minutos após o colapso sobreviviam se a RCP básica tivesse 
sido iniciada menos de dois minutos após o início da parada. Um período de RCP antes da 
desfibrilação também pode ser útil, particularmente se o tempo até a desfibrilação exceder quatro 
minutos desde o início da parada.!47 
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FIGURA 39-14 Influência do tempo de resposta na sobrevida após uma parada cardíaca extra-hospitalar. A, O tempo decorrido desde 
o início da parada cardíaca até a tentativa inicial de desfibrilação está relacionado com a sobrevida em um mês com base nos dados do 
Swedish Cardiac Arrest Registry. A taxa de sobrevida cumulativa foi de 5% e a taxa de sobrevida para as vítimas cujos ritmos iniciais 
eram a taquicardia ventricular (TV) ou a fibrilação ventricular (FV) foi de 9,5%. O tempo médio de resposta foi de quase 13 minutos. A 
sobrevida em 30 dias variou de um máximo de 48%, com respostas de menos de dois minutos, para menos de 5%, com tempos de 
resposta acima de 15 minutos. B, O potencial para sistemas de resposta mais rápidos com base no Amsterdam Resuscitation Study é 
demonstrado, comparando-se os tempos de resposta de veiculos policiais com aqueles dos sistemas médicos de emergência (SME) 
convencionais. No percentil 50 dos tempos de resposta, os veiculos policiais proporcionaram uma melhora de quase cinco minutos no 
tempo de chegada (aproximadamente seis minutos). (4, Modificado de Holmberg M, Holmberg S, Herlitz J: The problem of out-of- 
hospital cardiac arrest: Prevalence of sudden death in Europe today. Am J Cardiol 83:88D, 1999; B, modificado de Waalewijn 
RA, de Vos R, Koster RW: Out-of-hospital cardiac arrests in Amsterdam and its surrounding areas: Results from the Amsterdam 
resuscitation study [ARREST] in “Utstein” style. Resuscitation 28:157, 1998.) 


Importância dos Mecanismos Elétricos 

Várias fontes identificaram uma mudança na distribuição dos ritmos iniciais registrados pelo pessoal 
dos serviços de emergência. Comparados com dados das décadas de 1970 e 1980, houve uma 
redução no número de eventos nos quais as taquiarritmias ventriculares eram o ritmo inicialmente 
registrado, com uma consequente redução na proporção de vítimas que tinham ritmos passíveis de 
cardioversão-desfibrilação (Fig. 39-13B*30). Observações similares têm sido descritas no ambiente 
intra-hospitalar. 138-148 Alguns estudos agora sugerem que menos da metade das vítimas está em ritmos 
passíveis de choques no contato inicial. Este fato está associado a uma redução nas probabilidades 
cumulativas de sobrevida a partir de intervenções com base comunitária, apesar de dados 


provenientes de estudos empregando estratégias de desfibriladores externos automatizados (DEA) 
não convencionais sugerirem melhoras para o prognóstico nas vítimas com TV ou FV.!4 Pelo fato de 
este achado não parecer estar relacionado com o tempo decorrido desde a chamada ao serviço 
médico de emergência até a chegada, é provável que retardos pré-chamada no reconhecimento e na 
reação a um evento contribuam para isso, o que sugere a necessidade de programas de educação 
pública mais abrangentes. Portanto, os “tempos de resposta” podem não ser tão próximos aos 
verdadeiros “tempos de queda”, conforme se esperaria, prejudicando o potencial para sucesso. O 
tempo de quatro a seis minutos para uma resposta desejável não é excelente. Por volta de 4 minutos, 
já ocorreram significativas modificações circulatórias e isquêmicas e, além desse período, as 
condições pioram rapidamente. !42 

O mecanismo elétrico da parada cardíaca extra-hospitalar, conforme definido pelo ritmo inicial 
registrado pela equipe de resgate emergencial, tem um poderoso impacto no prognóstico. O subgrupo 
de pacientes que estão em TV sustentada no momento do primeiro contato, apesar de ser pequeno, 
tem o melhor prognóstico. Oitenta e oito por cento dos pacientes em parada cardíaca relacionada 
com a TV foram ressuscitados com sucesso e admitidos em um hospital vivos, e 67%, por fim, 
receberam alta. No entanto, este grupo de risco relativamente baixo representa apenas 7% a 10% de 
todas as paradas cardíacas. Por causa da lacuna temporal inerente entre o colapso e os registros 
iniciais, é provável que muitas outras paradas cardíacas comecem como uma T'V rápida e sustentada 
e degenerem em FV antes da chegada do pessoal de resgate. 

Os pacientes que apresentam uma bradiarritmia ou assistolia, ou atividade elétrica sem pulso, no 
contato inicial, têm o pior prognóstico; apenas 9% de tais pacientes no estudo em Miami foram 
admitidos ao hospital vivos e nenhum recebeu alta. Em uma experiência subsequente, houve certa 
melhora no prognóstico, apesar de a melhora ter sido limitada aos pacientes nos quais a 
bradiarritmia inicialmente registrada era um ritmo idioventricular que respondia imediatamente a 
agentes cronotrópicos no local. Em um grande estudo prospectivo observacional de paradas 
cardíacas em crianças e adultos em ambiente hospitalar, as crianças tiveram maior probabilidade de 
assistolia ou atividade elétrica sem pulso com ritmo documentado inicialmente, mas tinham melhor 
taxa de sobrevida, pois recebiam melhor qualidade de intervenção para estes ritmos do que os 
adultos. !48 A taxa global de sobrevivência após AESP parece ser melhor nos anos mais recentes, 149 
mas não está claro se o mesmo se aplica à assistolia. 

As bradiarritmias também têm implicações prognósticas adversas após a desfibrilação de uma FV 
no local. Os pacientes que desenvolveram uma frequência cardíaca abaixo de 60 batimentos/minuto 
após a desfibrilação, independentemente do mecanismo da bradiarritmia específica, apresentam um 
péssimo prognóstico, e 95% deles morrem antes da hospitalização ou no hospital. O prognóstico no 
grupo de pacientes nos quais a FV é o ritmo inicialmente registrado é intermediário entre os 
prognósticos associados à TV sustentada e à bradiarritmia e à assistolia. Entre tais pacientes, 40% 


foram ressuscitados com sucesso e admitidos no hospital vivos, e 23% receberam alta. Dados 
posteriores indicam melhoras no prognóstico. A proporção de cada um dos mecanismos 
eletrofisiológicos responsáveis pela parada cardíaca variou entre os relatos preliminares, com a FV 
das populações de estudo oscilando de 65% a mais de 90% e a bradiarritmia e a assistolia entre 
10% a 30%. No entanto, em relatos provenientes de áreas metropolitanas densamente povoadas, as 
taxas de eventos taquiarritmicos em relação aos bradiarritmicos ou à atividade sem pulso foram 


invertidas e os prognósticos eram muito piores.!3? 


Avaliação Inicial e Suporte Básico de Vida 


As atividades incluem tanto as manobras diagnósticas quanto as intervenções elementares. A 
primeira ação da pessoa ou pessoas em atendimento, quando um indivíduo apresenta um colapso 
inesperadamente, precisa ser a confirmação ou suspeita de que o colapso é devido a uma parada 
cardíaca. Uns poucos segundos de avaliação para a resposta à voz, observação dos movimentos 
respiratórios e coloração da pele, e a palpação simultânea das grandes artérias quanto à presença ou 
ausência de um pulso fornecem informações suficientes para se determinar se uma ameaça à vida está 
em progressão. Uma vez que um incidente ameaçador seja suspeitado ou confirmado, o contato com 
um sistema de resgate médico emergencial disponível deve ser uma prioridade imediata. 

A ausência de um pulso carotídeo ou femoral, detectado por um profissional médico, 
particularmente se confirmado pela ausência de um batimento cardíaco audível, é um critério 
diagnóstico primário. Para os socorristas leigos, a checagem do pulso não é mais recomendada.!24 A 
coloração da pele pode ser pálida ou intensamente cianótica. A ausência de esforços respiratórios ou 
a presença apenas de esforços respiratórios agônicos, em conjunção com um pulso ausente, é 
diagnóstico de uma parada cardíaca; no entanto, os esforços respiratórios podem persistir por um 
minuto após o início da parada cardíaca. Em contraste, a ausência de esforços respiratórios ou um 
estridor grave com persistência de um pulso sugere uma parada respiratória primária que levará a 
uma parada cardíaca em curto tempo. Nesta última circunstância, os esforços iniciais devem incluir a 
exploração da orofaringe em pesquisa de um corpo estranho e a manobra de Heimlich, 
particularmente se o incidente ocorre em um contexto no qual a aspiração é provável (p. ex., mortes 


em restaurantes ou ataques tipo coronarianos em restaurantes). 


Soco Torácico 

Quando o diagnóstico de um colapso sem pulso (uma presumível parada cardíaca) é estabelecido, um 
soco no tórax (soco precordial, “versão-soco”) pode ser tentado por um socorrista apropriadamente 
treinado. Recomenda-se que ele seja reservado como uma atividade do suporte vital avançado. !40 
Seu uso tem sido corroborado com base em um estudo prospectivo em cinco mil pacientes. Os socos 


precordiais reverteram com sucesso a FV aparente em cinco eventos, a TV em 11 eventos, a 
assistolia em dois e um colapso cardiovascular indefinido em dois outros nos quais o mecanismo 
elétrico era desconhecido. Em nenhum caso observou-se uma conversão da TV para a FV. Pelo fato 
de esta última ser a única preocupação importante quanto à técnica do soco precordial e de uma 
atividade elétrica poder ser iniciada pela estimulação mecânica no coração assistólico, a técnica é 
considerada opcional para responder a uma parada cardíaca sem pulso na ausência de monitorização 
quando um desfibrilador não estiver imediatamente disponível. Ela não deve ser utilizada sem 
monitorização no paciente com uma taquicardia rápida sem completa perda da consciência. Para uma 
tentativa da versão-soco na parada cardíaca, um ou dois socos devem ser dados com firmeza na 
junção do terço medial com o terço inferior do esterno, a partir de uma altura de 8 a 10 polegadas 
(20 a 25 cm). Porém, o esforço deve ser abandonado se o paciente não desenvolver imediatamente 
um pulso espontâneo e começar a respirar. Outro método mecânico, que requer que o paciente ainda 
esteja consciente, é a chamada compressão cardíaca induzida pela tosse. Isto é um ato consciente de 
uma tosse forçada pelo paciente, o que pode manter um fluxo anterógrado pelos aumentos cíclicos na 
pressão intratorácica durante a FV ou pode provocar a conversão de uma TV sustentada. Existem 
dados corroborando o seu emprego bem-sucedido, mas eles são limitados e o procedimento não é 


considerado uma alternativa às técnicas convencionais. 


Suporte Básico de Vida — Passos Iniciais em Ressuscitação Cardiopulmonar 

O objetivo desta ação é manter a viabilidade do sistema nervoso central, coração e outros órgãos 
vitais até que se consiga obter um retorno da circulação espontânea. As atividades incluídas no 
suporte básico de vida compõem-se tanto das respostas iniciais delineadas previamente e do seu 
fluxo natural para o estabelecimento da ventilação quanto da perfusão. Esta variedade de atividades 
pode ser executada não somente por profissionais e equipes paraprofissionais, mas também por 
técnicos de emergência treinados e pessoas leigas. O tempo é uma questão-chave e deve haver um 
atraso mínimo entre o diagnóstico e os esforços preparatórios na resposta inicial e a instituição do 
suporte vital básico. Este princípio tem um impacto mensurável tanto para a parada cardíaca fora do 
hospital quanto intra-hospitalar. A sobrevida até a alta para as paradas cardíacas intra-hospitalares, 
considerando-se todas as etiologias e mecanismos, foi relatada como sendo de 33% quando a RCP 
era iniciada no primeiro minuto, em contraste a 14% quando o tempo decorrido era de mais de um 
minuto (razão de probabilidade [RP], 3,06).!2” Quando a FV era o ritmo inicial, os números 
correspondentes foram de 50% e 32%, respectivamente. No contexto extra-hospitalar, se apenas uma 
testemunha estiver presente, a notificação para serviço médico de emergência é a única atividade que 
deve preceder o suporte vital básico. A sequência prévia do “ABC” do suporte básico de vida — via 
aérea, respiração, compressão — foi modificada para “CAB” — compressão, via aérea, respiração 
— com base no reconhecimento de que a compressão isolada é a melhor estratégial50 porque 


minimiza as interrupções na perfusão e evita a ventilação excessiva. 124,140 


Circulação. Este elemento do suporte vital básico tem como intenção manter o fluxo sanguíneo (i. 
e., a circulação) até que as providências definitivas sejam tomadas. O argumento baseia-se na 
hipótese de que a compressão torácica permite ao coração manter uma bomba de impulsão externa 
pelo esvaziamento e enchimentos sequenciais das suas câmaras, com valvas competentes 
favorecendo a direção anterógrada do fluxo. De fato, a aplicação desta técnica se mostrou 
favorável quando usada como recomendada.!24 A palma de uma das mãos é colocada sobre a 
metade inferior do esterno e a eminéncia tenar (“calcanhar”) da outra mão fica sobre o dorso da 
mão inferior. O esterno então é deprimido com os braços do ressuscitador retos na altura dos 
cotovelos, para proporcionar um fulcro menos cansativo e mais potente na junção dos ombros e 
das costas (Fig. 39-e4). Utilizando-se esta técnica, uma força suficiente é aplicada ao esterno para 
deprimi-lo 4 a 5 cm, com um relaxamento abrupto, e o ciclo é executado a uma frequência de 
aproximadamente 100 compressões por minuto. 124 

Técnicas de RCP baseadas na hipótese de que a pressão intratorácica é o principal propulsor © 
do sangue, em vez da própria compressão cardíaca, têm sido avaliadas, e as diretrizes sobre as 
técnicas ventilatórias da RCP convencional foram modificadas em 2005. Para socorristas únicos a 
vitimas desde bebês (excluindo recém-nascidos) até adultos, e para adultos socorridos por dois 
atendentes, recomenda-se uma relação compressão-ventilação de 30:2.!24 Na RPC de dois 
atendentes em bebês e crianças, a antiga relação compressão-ventilação de 15:2 é mantida. Uma 
modificação mais recente com o objetivo de encorajar uma participação maior de transeuntes na 
RPC e aliviar as preocupações sobre a respiração boca a boca de vítimas desconhecidas é a 
técnica de “mãos apenas” (compressão apenas).!5! Esta técnica é particularmente importante para 
transeuntes não treinados ou pouco treinados que não têm confiança em sua capacidade de realizar 
as sequências de compressão-ventilação. As alterações de 2005 nas recomendações para 
atendimento na RCP reduziu o número de choques sucessivos e checagens de pulso durante a 
resposta inicial (veja “Desfibrilação-Cardioversão”), são mantidas nas recomendações de 2010. 
Na intenção, em parte, de aumentar o tempo cumulativo de suporte circulatório durante a RCP, 
antes da restauração do pulso espontâneo. !52 

Conceito de Ressuscitação Cardiocerebral. Este conceito, também conhecido como ressuscitação 
cardíaca minimamente interrompida, é baseado na hipótese de que o principal benefício da RCP é 
a ação de bombeamento e não a combinação de compressão e ventilação. Ele se opõe às diretrizes 
gerais, que presumem um benefício a partir da interrupção da compressão para proporcionar 
ventilação, e que uma fase inicial de ventilação antes da desfibrilação inicial melhora os 
desfechos, com tempos de resposta superiores a quatro ou cinco minutos. A ressuscitação 
cardiocerebral enfatiza as compressões torácicas contínuas, interrompidas principalmente para 
choques simples e avaliação das respostas aos choques, adiando e limitando as ações ventilatórias 


e algumas farmacológicas. Dados provenientes de estudos realizados no Japão! e nos Estados 
Unidos!54155 sugerem a vantagem de sobrevida neurologicamente intacta do protocolo 
cardiocerebral em comparação com a RCP convencional baseada nas Diretrizes de 2000 e na 
Atualização de 2005. Para paradas cardíacas com FV comprovada, o estudo do Japão demonstrou 
uma vantagem de sobrevida neurologicamente intacta de 22% versus 10%. Os dois recentes 
relatórios dos Estados Unidos demonstraram vantagens comparáveis de 39% versus 15% para 
sobrevida neurologicamente intacta e de 28,4% versus 11,9 para sobrevida, respectivamente. 
Apesar destes dados interessantes, convencionou-se que é necessário um ensaio randomizado antes 
que o conceito de interrupção mínima possa substituir as diretrizes vigentes. 


A despeito do fato de que a técnica convencional produz um fluxo carotideo mensurável e uma lista 
de ressuscitações com sucesso, a ausência de um gradiente de pressão por intermédio do coração na 
presença de um gradiente de pressão arteriovenoso tem levado ao conceito de que não é somente a 
compressão cardíaca por si só, mas também a ação de bomba produzida por alterações de pressão na 
cavidade torácica, que otimizam o fluxo sanguíneo sistêmico durante a ressuscitação. Trabalhos 
experimentais, nos quais o tórax é comprimido durante ventilações, e não entre elas (compressão- 
ventilação simultânea), têm demonstrado melhor fluxo arterial extratorácico. Contudo, o aumento do 
fluxo carotídeo causado pela elevação da pressão intratorácica utilizando certas técnicas pode ter um 
preço muito elevado para a melhora do fluxo periférico. Além disso, um elevado gradiente 
toracoabdominal tem sido demonstrado durante compressões-ventilações simultâneas experimentais, 
as quais poderiam desviar fluxo do cérebro na presença de uma ligação abdominal concomitante. 
Com base nestas observações, novas técnicas mecanicamente assistidas, incluindo uma fase de 
descompressão ativa (i.e., compressão-descompressão ativa), têm sido avaliadas para melhorar a 
circulação durante a RCP.!56 Mais estudos clínicos são necessários antes do estabelecimento de 
aplicações clínicas gerais. 


Via Aérea. A desobstrução da via aérea é um passo crítico na preparação para uma ressuscitação 
de sucesso. Este processo inclui a extensão da cabeça e elevação do queixo, em adição à 
exploração da via aérea na procura de corpos estranhos, como dentaduras, e sua remoção. A 
manobra de Heimlich deve ser realizada se houver razões para suspeitar que um corpo estranho 
esteja alojado na orofaringe. Essa manobra implica envolver os braços ao redor da vítima por trás 
desta e aplicar um impulso forte na parte superior do abdome com o punho fechado. Se não for 
possível ao socorrista realizar esta manobra por não ter capacidade física, a deslocação mecânica 
do corpo estranho pode por vezes ser conseguida por impulsos abdominais na vítima em posição 
supina. A manobra de Heimlich não é totalmente benigna; já foram descritas rupturas de vísceras 
abdominais nas vítimas, tal como um caso em que a pessoa que prestava auxílio rompeu o seu 
próprio arco aórtico e morreu. Se houver uma suspeita forte de que uma parada respiratória 
precipitou a parada cardíaca, particularmente na presença de obstrução mecânica da via aérea, 


uma segunda pancada precordial pode ser aplicada após a desobstrução da via aérea. 

Respiração. Com a cabeça corretamente posicionada e a orofaringe desobstruída, pode ser 
iniciada respiração boca a boca se não houver nenhum equipamento específico disponível. Até 
certo ponto, o procedimento usado para estabelecer a ventilação depende do local onde ocorre a 
parada cardíaca. Vários dispositivos estão disponíveis, incluindo tubos orofaríngeos, obturadores 
esofágicos, bolsas Ambu e tubos endotraqueais. A intubação é o procedimento preferido, mas não 
se deve perder tempo, mesmo em meio hospitalar, à espera do tubo endotraqueal ou de pessoal 
treinado para o inserir rápida e corretamente. Assim, no ambiente hospitalar, o suporte temporário 
de ventilação com Ambu é o método usual até que se possa realizar a intubação endotraqueal; no 
meio extra-hospitalar a respiração boca a boca é usada enquanto se aguarda pelo pessoal da 
resposta de emergência. O efeito da transmissão da sindrome da imunodeficiência adquirida e 
hepatite B nas atitudes em relação à respiração boca a boca nas testemunhas de paradas e mesmo 
em profissionais em hospitais é uma área de preocupação, mas os dados disponíveis até a data 
sugerem que o risco de transmissão é minimo.'24 O impacto dessa preocupação nas atitudes em 
relação aos esforços de ressuscitação e nos seus resultados não foi avaliado. 

Desfibrilação Precoce pelos Primeiros Respondedores. O tempo do inicio da parada cardíaca ao 
suporte de vida avançado influencia nos resultados da estatística. Tanto o estado neurológico 
precoce quanto a sobrevida são melhores em pacientes desfibrilados assim que atendidos do que 
naqueles que ficam à espera da assistência por paramédicos mais bem-treinados. O termo 
primeiros respondedores refere-se às pessoas em cena que promovem a ação de ressuscitação 
inicial; surgiu de profissionais de emergência minimamente treinados para permitir a desfibrilação 
como parte do suporte básico de vida, tais como seguranças e policiais, e, mais recentemente, do 
conhecimento em RCP por leigos com acesso a DEAs. Como o tempo de desfibrilação tem um 
papel central no resultado da parada cardíaca causada por FV, o desenvolvimento e o entendimento 
dos DEAs (Cap. 36) na comunidade organizada prometem um progresso no futuro. A tecnologia é 
potencialmente aplicável a diversos modelos de estratégia, cada qual com seus próprios benefícios 
e limtações (Figs. 39-15 e 39-e2). Estudos anteriores que se concentravam em atletas de 
competição jovens levaram as autoridades de saúde de alguns países a recusarem a implementação 
de DEAs acessíveis em locais públicos por haver uma percepção de falta de custo-eficácia. Esse 
estudo demonstrou um considerável aumento nas mortes relacionadas com o esporte quando se 
consideram atletas recreacionais de todas as idades. Uma vez que a RCP (OR 3,73; P< 0,001) e 
desfibrilação cardíaca (OR 3,71; P < 0,0001) foram os mais fortes preditores independentes de 
sobrevivência à data de alta do hospital (15,7%), a sobrevivência a morte súbita em esportes 
recreacionais poderia ser aumentada significativamente por meio do aumento da educação pública 
em RCP e dispombilidade de DEAs públicos. 

Entre as estratégias que produziram diferentes graus de benefícios à sobrevida até o momento está 
a instalação em veículos policiais, aviões de passageiros e aeroportos, 157.158 cassinos!5? e outros 


locais comunitários em geral.!©.!6! Os dados relativos à utilização de DEAs por policiais têm sido 
inconsistentes em vários estudos, possivelmente por causa da apropriação de vários tipos de 
estratégias comunitárias e específicas utilizadas. No entanto, dados sugerem que existem 
benefícios em grandes áreas metropolitanas (Fig. 39-e5). Dados iniciais de aviões de passageiros 
são similarmente incertos, porém uma descrição mais recente a partir de um grande avião de 
passageiros com um sistema bem-organizado tem sugerido benefícios (Fig. 39-e6). Resultados 
encorajadores similares foram descritos a partir da aplicação dos DEAs no aeroporto de Chicago. 
Finalmente, circunstâncias especiais como em cassinos, onde a monitorização contínua por 
televisão alerta centrais de segurança para problemas médicos de forma imediata, têm rendido 
impressionantes taxas de sobrevida (Fig. 39-16). Para locais comunitários mais gerais, definidos 
como acessos públicos verdadeiros, um grande estudo tem sugerido um benefício duplicado.! 
Contudo, parece existir uma grande variabilidade na eficiência com base nas taxas de eventos 
esperados em diferentes tipos de locais comunitários, e têm sido sugeridas estratégias de aplicação 
com base nas taxas projetadas de eventos em diversas localidades.!6.16! A aplicação em escolas, 
acompanhada por um planejamento de resposta abrangente, está associada a taxas de eventos 
relativamente baixas, mas bons resultados.!º? Um estudo sobre a aplicação dos DEAs nas 
residências de pacientes que tinham recentemente sofrido infarto do miocárdio e não eram 
candidatos a receber desfibriladores implantaveis não mostrou beneficio.!%3 Como a residência é o 
local mais comum de parada cardíaca e apresenta índices de sobrevida inferiores aos dos locais 
públicos, devem ser testadas estratégias adicionais tanto para DEAs como para outras tecnologias. 
Dados adicionais também demonstraram eficácia limitada do uso de DEAs em domicílios.” É 
necessária mais investigação sobre estratégias eficazes uma vez que a maioria das paradas 
cardíacas na comunidade ocorre no domicílio. 

Como no caso de qualquer dispositivo médico,'*4 podem ocorrer avarias infrequentes nos © © 
DEAs devido a defeitos no desenho ou manufaturacao!® ou incapacidade para cumprir as 
recomendações do fabricante para a substituição de baterias e conexões. E uma obrigação de que 
tem a responsabilidade da manutenção dos DEAs de se manter a par dos alertas de segurança da 
FDA e da validade das baterias e conexões. 


ESTRATÉGIAS DE IMPLEMENTAÇÃO DOS DEAs 


Implementação Exemplos Socorristas Vantagens Limitações 
Veículos de * Carros de polícia * Pessoal de emergência e Utilizadores experientes Ħ Tempo de resposta 
emergência e Carros de bombeiros treinado * Abrangência * Atrasos 

* Ambulâncias * Objetividade * Variabilidade das comunidades 
Locais « Edifícios públicos * Seguranças * Densidade populacional « Baixas taxas de eventos 
públicos + Estádios esportivos, shoppings * Socorristas designados + Atrasos menores * Utilizadores pouco treinados 

* Aeroportos * Leigos * Acesso a leigos e * Pânico e confusão 

* Aviões pessoal de emergência 
Habitações * Apartamentos * Seguranças * Localizações familiares + Uso pouco frequente 
multifamiliares * Condomínios * Socorristas designados + Pessoal definido e Baixas taxas de eventos 

e Hotéis * Membros da família * Atrasos menores e Fatores geográficos 
Habitações * Casas privadas * Membros da família * Acesso imediato * Aceitação 
monofamiliares | + Apartamentos * Ambiente familiar ¢ Vítima pode estar sozinha 

* Grupos de vizinhos de e Utilização uma só vez; pânico 


“vigilância do coração” 


FIGURA 39-15 Várias estratégias de implementação para os socorristas não convencionais com acesso a DEAs. Para cada exemplo, 
são apresentados o tipo de socorrista e as vantagens e limitações de cada estratégia. É pouco provável que qualquer estratégia isolada vá 
predominar; ao invés disso, haverá um benefício do efeito cumulativo das múltiplas abordagens. (De Myerburg RJ: Sudden cardiac 
death: Exploring the limits of our knowledge. J Cardiovasc Electrophysiol 12:369, 2001.) 


Projeto DEA Cassino: 
Tempos de Resposta das Testemunhas e Resultados 


INTERVALO DO COLAPSO ATÉ: COLAPSO ATÉ O CHOQUE 
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FIGURA 39-16 Resultados da instalação de DEAs no ambiente controlado dos cassinos. Como o início da parada cardiaca 
frequentemente pode ser testemunhado, foram obtidos intervalos curtos entre o início do colapso até a ressuscitação cardiopulmonar 
(RCP) e os choques DEA. Os tempos de resposta foram reduzidos em mais de 50%, comparados com o sistema médico emergencial- 
padrão (SME). Para aqueles encontrados em TV/FV, a sobrevida foi melhor do que a esperada a partir de outros sistemas com base 
comunitária, chegando a 60% para a TV/FV iniciada com uma testemunha próxima. Quando o tempo de resposta era de menos de três 
minutos, a sobrevida para a TV/FV era de mais de 70%. (Modificado de Valenzuela TD, Roe DJ, Nichol G, et al. Outcomes of 
rapid defibrillation by security officers after cardiac arrest in casinos. N Engl J Med 343;1206, 2000.) 


Suporte de Vida Avançado 


Este próximo passo na sequência de ressuscitação é projetado para obter a estabilização defimtiva 
do paciente.!24.140 A implementação do suporte de vida avançado não tem como intenção sugerir uma 
cessação abrupta das atividades de suporte básico de vida, mas, em vez disso, uma mescla e uma 
transição de um nível de atividade para o seguinte. No passado, o suporte de vida avançado exigia 
Julgamentos e habilidades técnicas que o tiravam do domínio da atividade dos transeuntes leigos e 
até mesmo dos técnicos paramédicos da emergência, limitando-se a pessoas paramédicas 
especificamente treinadas, enfermeiros e médicos. Com uma educação adicional dos técnicos de 
socorro emergencial, a maioria dos programas de RCP com base comunitária agora lhes permite 
executar atividades de suporte avançado. Entretanto, alguns estudos sugerem que a adição de suporte 
de vida avançado a um sistema otimizado diferente de resposta extra-hospitalar (i.e., RCP realizada 
por transeunte e desfibrilação precoce) não melhora as estatísticas para sobrevivência 
neurologicamente intacta.!® Neste sentido, o desenvolvimento e o teste de desfibriladores 
automáticos externos que permitem perceber e analisar a atividade elétrica cardíaca e estimulam o 
usuário a administrar uma intervenção elétrica definitiva proporcionam um papel para uma equipe de 
resgate menos bem-treinada (i.e., policiais, motoristas de ambulância) e até mesmo transeuntes leigos 
não treinados para uma desfibrilação rápida. 

Os objetivos gerais do suporte de vida avançado são restaurar o ritmo cardíaco para um que seja 
hemodinamicamente eficaz, a otimização da ventilação e o restabelecimento e manutenção da 
circulação restaurada. Portanto, durante o suporte avançado, o ritmo cardíaco do paciente é 
imediatamente cardiovertido ou desfibrilado como primeira prioridade se um equipamento 
apropriado estiver disponível imediatamente. Existem evidências cada vez maiores de que um curto 
período de compressão cardíaca com o tórax fechado imediatamente após a desfibrilação aumenta a 
probabilidade de sobrevida, sobretudo se a circulação esteve ausente por quatro a cinco 
minutos.!39.143 Após a tentativa inicial de se restabelecer um ritmo hemodinamicamente efetivo, o 
paciente é intubado e oxigenado, se necessário, e o coração recebe marca-passo se ocorrerem 
bradiarritmia ou assistolia. Estabelece-se um acesso intravenoso para administração de medicações. 
Após a intubação, o objetivo da ventilação é a reversão da hipoxemia, e não meramente a obtenção 
de uma pressão de oxigênio alveolar elevada (Po,). Portanto, o oxigênio, em vez do ar ambiente, 
deve ser utilizado para ventilar o paciente; se possível, a Po, arterial deve ser monitorada. O suporte 
respiratório no hospital por meio de um tubo endotraqueal e uma bolsa Ambu ou máscaras faciais no 
contexto extra-hospitalar geralmente são utilizados. 

O retorno com sucesso da circulação espontânea após uma parada cardíaca no hospital está 
associado a uma menor duração média da ressuscitação em comparação com os não sobreviventes 


(12 minutos, amplitude interquartis de 6 a 21, versus 20 minutos, amplitude interquartis de 14 a 30). 


Ainda assim, os hospitais que usualmente tinham as tentativas mais prolongadas (o valor médio no 
quartil mais longo foi 25 versus 16) geraram uma maior probabilidade de retorno da circulação 
espontânea e sobrevivência à data da alta.167 Essa observação apoia tentativas de ressuscitação 
mais longas em pacientes sem “ordens de não ressuscitação” e/ou estados clínicos fúteis. 


Desfibrilação-Cardioversão 
A rápida conversão para um mecanismo cardíaco elétrico efetivo é a chave para uma ressuscitação 
eficaz (Fig. 39-17). O atraso deve ser mínimo, mesmo que as condições para RCP sejam ótimas. 
Quando FV ou TV sem pulso ou acompanhada por perda da consciência é reconhecida no monitor ou 
por telemetria, a desfibrilação deve ser feita imediatamente. Um choque inicial de 360 J deve ser 
liberado por dispositivos monofásicos, e 120 a 200 J, quando utilizados dispositivos bifásicos, com 
a energia utilizada dependendo da recomendação para dispositivos bifásicos individuais. Energias 
liberadas pelos DEAs são geralmente pré-programadas e variam entre diferentes dispositivos. A 
impossibilidade de promover um ritmo efetivo com um choque inicial é o pior indicador prognóstico. 
As atualizações das diretrizes de 2010124140 recomendam que, se não se consegue com um único 
choque adequado restaurar o pulso, deve-se em seguida realizar uma RCP e liberar um segundo 
choque após cinco ciclos de RCP. Isto altera a estratégia inicial de três choques sucessivos antes de 
se reassumir a RCP. A intenção é maximizar o tempo circulatório via compressões torácicas até o 
pulso ter sido restaurado. Caso a parada cardíaca persista, o paciente deve ser intubado e um acesso 
intravenoso deverá ser obtido. Epinefrina é administrada, seguida por desfibrilações repetidas de 
360 J (monofásico) ou 200 J ou mais (bifasico). A epinefrina pode ser repetida em intervalos de três 
a cinco minutos com uma desfibrilação no intervalo,!24-140 mas os estudos para comparar alta dose de 
epinefrina com dose normal foram inconsistentes quanto ao benefício a curto prazo (i.e., o retorno da 
circulação espontânea): não parece haver qualquer benefício em longo prazo (i.e., sobrevivência à 
data da alta) com doses maiores.!% A vasopressina é uma alternativa efetiva à epinefrina. 
Simultaneamente, o socorrista deverá concentrar-se na ventilação para corrigir a bioquímica do 
sangue, esforços que tornam o coração mais propenso a restabelecer um ritmo estável (i. e., melhora 
da oxigenação, reversão da acidose e melhora das condições eletrofisiológicas subjacentes). Apesar 
de a oxigenação do sangue ser crucial no tratamento imediato da acidose metabólica associada à 
parada cardíaca, correções adicionais devem ser obtidas, caso necessário, por meio da 
administração intravenosa de bicarbonato de sódio. O uso do bicarbonato de sódio é recomendado 
para circunstâncias de causas conhecidas ou suspeitas de acidose responsivas ao bicarbonato, em 
algumas overdoses por drogas e ressuscitações prolongadas.!*º Um papel mais geral do bicarbonato 
durante a parada cardíaca tem sido questionado; porém, em qualquer circunstância, muito menos 
bicarbonato de sódio do que o previamente recomendado é adequado para tratamento da acidose 
nestes casos. Quantidades excessivas podem ser deletérias. Apesar de alguns investigadores terem 


questionado o uso de bicarbonato de sódio em todos os casos, pelo risco de alcalose, hipernatremia 
e hiperosmolaridade poderem ultrapassar os seus benefícios, as circunstâncias citadas podem se 
beneficiar com a administração de bicarbonato de sódio enquanto a RCP está ocorrendo. Até 50% da 
dose pode ser repetida a cada 10 a 15 minutos durante o curso da RCP. Quando possível, pH arterial, 
Po, e Pco, devem ser monitorados durante a ressuscitação. 


FIBRILAÇÃO VENTRICULAR E TAQUICARDIA VENTRICULAR SEM PULSO 









Dar choque único com desfibrilador 
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Amiodarona [primaria]: Sulfato de magnésio 1-2 mg IV 










bolus de 300 mg, depois [TV polimórfica] 
150 mg durante 10 minutos, 1 mg/min Procainamida [uso limitado; ver texto]: 
Lidocaína [opção, ver texto]: 30 mg/min até 17 mg/kg [TV monomórfica] 


1.5 mg/kg: repetir em 3 a 5 minutos 


Desfibrilar [energia máxima recomendada]: 
Farmaco-Choque-Farmaco-Choque... 


FIGURA 39-17 Suporte vital avançado para a fibrilação ventricular (FV) e taquicardia ventricular (TV) sem pulso. Se a desfibrilação 
inicial falhar, o paciente deve ser intubado e estabelece-se imediatamente um acesso intravenoso (TV) enquanto se continua a 
ressuscitação cardiopulmonar (RCP). A epinefrina 1 mg IV deve ser administrada e pode ser repetida várias vezes com tentativas 
adicionais de se desfibrilar com choques de 360 J. Se a conversão ainda não foi bem-sucedida, a epinefrina pode ser administrada 
novamente, apesar de ser improvável que doses maiores proporcionem qualquer benefício adicional. O bicarbonato de sódio deve ser 
administrado neste momento apenas se o paciente sabidamente estiver hiperpotassêmico, mas as drogas antiarritmicas intravenosas 
devem ser tentadas (ver texto). Tentativas adicionais de desfibrilação devem seguir-se à administração de cada uma das drogas 
tentadas. Concomitantemente a todos esses passos, a continuidade de RCP é fundamental. (Modificado de 2010 American Heart 
Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care Science. Circulation 122[Suppl 
3/:8640, 2010.) 


Farmacoterapia 

Para o paciente que continua a ter TV ou FV apesar da desfibrilação com corrente direta após 
epinefrina, uma estabilidade elétrica do coração pode ser obtida pela administração intravenosa de 
agentes antiarritmicos (Cap. 35) durante a ressuscitação continuada (Fig. 39-17). A amiodarona 
intravenosa emergiu como o tratamento inicial de escolha.!?2 Outro regime é a administração de 
amiodarona seguida por uma dose de manutenção durante as próximas 18 horas e durante vários dias, 
conforme necessário. A terapia em bolus é seguida por uma dose de manutenção durante as 18 horas 
seguintes e por vários dias, se necessário, dependendo da estabilidade do ritmo. 

Um bolus de lidocaina intravenosa pode ser administrado e a dose deve ser repetida em dois 
minutos para os pacientes nos quais a amiodarona não é bem-sucedida e, possivelmente, para aqueles 
que têm um infarto do miocárdio agudo transmural como o mecanismo desencadeante da parada 
cardíaca. A procainamida intravenosa raramente é empregada neste contexto atualmente, mas pode 
ser experimentada para as arritmias persistentes, hemodinamicamente estáveis. 

Para os pacientes nos quais a hiperpotassemia aguda é o evento desencadeante da FV resistente ou 
que tenham hipocalcemia ou estejam intoxicados por drogas com um efeito bloqueador da entrada do 
Ca?*, pode ser útil o gluconato de cálcio a 10%.!*° O cálcio não deve ser usado de forma rotineira 
durante a ressuscitação, mesmo que os níveis de Ca?" ionizado sejam baixos durante a ressuscitação 
de uma parada cardíaca. Algumas formas resistentes de TV polimórfica ou torsades de pointes, TV 
monomórfica rápida ou flutter ventricular (frequência > 260/min), ou de FV resistente podem 
responder a uma terapia betabloqueadora intravenosa ou MgSO, intravenoso. Para os pacientes com 
arritmias ventriculares agudas ou tempestade elétrica de TV associada à síndrome do QT longo, o 
sulfato de magnésio intravenoso é muitas vezes um antiarritmico eficaz, mesmo que não tenha nenhum 
efeito na duração do QT. 


Bradiarritmias e Parada em Assistolia: Atividade Elétrica sem Pulso 

A abordagem ao paciente com bradiarritmia ou parada em assistolia ou atividade elétrica sem pulso 
difere da abordagem aos pacientes com eventos taquiarrítmicos (Fig. 39-18).!24!40 Quando esta 
forma de parada cardíaca é reconhecida, os esforços devem ser concentrados no estabelecimento do 


controle do estado cardiorrespiratório (i.e., continuar RCP, entubar e estabelecer acesso 
intravenoso), na reconfirmação do ritmo (em duas derivações, se possível) e, finalmente, na tomada 
de atitudes que favoreçam a emergência de um ritmo espontâneo estável ou uma tentativa de se fazer 
um estímulo (com marca-passos) do coração. Causas possíveis reversíveis, particularmente de 
bradiarritmias e de assistolia, devem ser consideradas e excluídas (ou tratadas) imediatamente. Estas 
incluem a hipovolemia, a hipóxia, o tamponamento cardíaco, o pneumotórax hipertensivo, uma 
acidose preexistente, overdose de drogas, hipotermia e hiperpotassemia. A epinefrina é comumente 
empregada em uma tentativa de desencadear uma atividade elétrica espontânea ou aumentar a 
frequência de uma bradicardia. Esta apresenta apenas um sucesso limitado, assim como as infusões 
de isoproterenol intravenosas em doses de até 15 a 20 ug/min. Na ausência de um cateter 
intravenoso, a epinefrina, 1 mg (10 mL de uma solução a 1:10.000), pode ser administrada pela via 
intracardiaca ou intraOssea, mas existe um risco de laceração coronariana ou intracardiaca com a 
primeira. O valor adicional de altas doses de epinefrina não é claro,!º8 tal como no caso de FV 
resistente. A atropina já não é considerada de valor AESP ou assistolia,!2* embora possa ter 
benefício em outros mecanismos bradiarritmicos. O bicarbonato de sódio, 1 mEq/kg, pode ser 
tentado para uma hiperpotassemia ou uma acidose responsiva a bicarbonato preexistente conhecida 
ou suspeita. 

A estimulação do coração bradiarritmico ou assistólico era limitada no passado pela não 
disponibilidade de pessoas capazes de executarem tais procedimentos nos locais de uma parada 
cardíaca. Com o desenvolvimento de sistemas de marca-passos externos mais eficazes, o papel do 
marca-passo e a sua influência sobre o prognóstico precisam agora ser reavaliados. Infelizmente, 
todos os dados até o momento sugerem que o paciente em assistolia continua a ter um prognóstico 
muito ruim apesar das novas técnicas. 

Os padrões publicados para a RCP e o cuidado cardíaco emergencial!24140 incluem uma série de 
algoritmos de ensino a serem utilizados como guias para o cuidado apropriado. As figuras 39-17 e 
39-18 fornecem os algoritmos para a FV e a TV sem pulso, a assistolia (ou parada cardíaca) e a 
atividade elétrica sem pulso. Estas orientações gerais não devem ser interpretadas como inclusivas 
de todas as abordagens ou contingências possíveis. A circunstância especial de uma RCP em 
mulheres grávidas requer uma atenção adicional para os efeitos das drogas sobre o útero grávido e 
sobre o feto, as influências mecânicas e fisiológicas da gravidez sobre a eficácia da RCP e o risco de 
complicações, como uma ruptura do útero e uma laceração do fígado. 


Bradiarritmia/assístole Atividade elétrica sem pulso 
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FIGURA 39-18 Suporte vital avançado para pacientes com bradiarritmias graves, assistolia e atividade elétrica sem pulso. O paciente 
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em qualquer um destes estados deve receber ressuscitação cardiopulmonar (RCP) continua e ser intubado, com estabelecimento de um 
acesso intravenoso, antes do tratamento farmacológico. A ação inicial é confirmar a assistolia persistente ou tentar avaliar o fluxo 
sanguíneo em pacientes que supostamente apresentam uma atividade elétrica sem pulso. Deve-se tentar imediatamente identificar e 
tratar causas reversíveis ou tratáveis destas formas de parada cardiaca. A epinefrina geralmente é administrada em primeiro lugar e a 
atropina ou o bicarbonato, ou ambos, subsequentemente. É recomendável tentar colocar um marca-passo no coração com um dispositivo 


externo ou um cateter intracardiaco para marca-passo, apesar de geralmente isso não ser bem-sucedido, exceto para certas 
bradiarritmias reversíveis. [AM = infarto do miocárdio; AEP = atividade elétrica sem pulso; FV = fibrilação ventricular; TV = taquicardia 
ventricular. (De 2010 American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular 
Care Science. Circulation 122[Suppl 3]:S640, 2010.) 


Estabilização do Ritmo Cardiaco após o Retorno Inicial da Circulação 
Espontânea 

Se CVPs frequentes e períodos de TV não sustentada persistirem após a restauração de um 
mecanismo sinusal, utiliza-se uma infusão continua de um fármaco antiarritmico eficaz. Amiodarona 
intravenosa é o agente de preferência. A lidocaina, dependendo do tamanho e dos fatores clínicos, é 
uma opção para arritmias causadas por eventos isquêmicos agudos, e pode-se considerar o uso de 
procainamida intravenosa, caso os outros falhem. Ocasionalmente, uma infusão contínua de 
propranolol ou de esmolol é utilizada, às vezes em conjunto com sulfato de magnésio, especialmente 
para episódios recorrentes de TV polimórfica ou TV em múltiplos episódios em curto espaço de 
tempo (tempestade elétrica) não responsivos à amiodarona. 

As catecolaminas são empregadas na parada cardíaca não somente como uma tentativa de se obter 
uma atividade elétrica melhor (p. ex., conversão de uma FV fina para uma de aspecto grosseiro, ou 
para se aumentar a frequência das contrações espontâneas durante as bradiarritmias), mas também 
pelos seus efeitos inotrópicos e vasculares periféricos. A epinefrina é a primeira escolha entre as 
catecolaminas para uso durante a parada cardíaca, pois ela aumenta a contratilidade miocárdica, 
eleva a pressão de perfusão, pode converter a dissociação eletromecânica em um acoplamento 
eletromecânico e melhora as chances de sucesso da desfibrilação. Devido aos seus efeitos adversos 
sobre o fluxo renal e mesentérico, a norepinefrina é um agente menos desejável, apesar de seus 
efeitos inotrópicos. Quando o efeito cronotrópico da epinefrina é indesejável, a dopamina, ou a 
dobutamina, é preferível a norepinefrina para efeito inotropico. O isoproterenol pode ser usado para 
o tratamento da bradicardia primária ou pós-desfibrilação, quando o controle da frequência cardíaca 
é o objetivo primário da terapia que tem como intenção melhorar o débito cardíaco. O cloreto de 
cálcio algumas vezes é empregado em pacientes com uma atividade elétrica sem pulso que persiste 
após a administração de catecolaminas. A eficácia desta intervenção é incerta. A estimulação dos 
adrenoceptores alfa pode ser importante durante os esforços de ressuscitação definitivos. Por 
exemplo, os efeitos estimulantes dos receptores alfa-adrenérgicos da epinefrina e das maiores 
dosagens da dopamina, que produzem elevações das pressões aórticas diastólicas pela 
vasoconstrição periférica com um aumento no fluxo sanguíneo cerebral e miocárdico, têm sido 


reenfatizados. 


Cuidados Pós-parada Cardíaca e Sindrome Pós-parada Cardíaca 


Após o retorno da circulação espontânea ou assistida estável, independentemente do mecanismo 


elétrico inicial, o foco muda para os elementos diagnósticos e de tratamento da síndrome pós-parada 
cardiaca.!©? Este campo recentemente desenvolvido de patofisiologia e intervenção clínica emergiu 
do reconhecimento de que os vários elementos da lesão que se segue à parada cardíaca devem ser 
organizados em um continuo multidisciplinar. Os quatro elementos da sindrome pós-parada cardíaca 
incluem lesão cerebral, disfunção miocárdica, respostas de isquemia sistêmica/reperfusão e controle 
dos fatores precipitantes persistentes. O objetivo terapêutico é alcançar e manter um estado elétrico, 
hemodinâmico e neurológico estável. Cada um foi desenvolvido num complexo algoritmo descrito 
em detalhe em um consenso científico. !ºº 

Para as vítimas de parada cardíaca ressuscitadas com sucesso, quer o evento tenha ocorrido dentro 
ou fora do hospital, o cuidado pós-parada cardíaca inclui a admissão em uma unidade de terapia 
intensiva e monitorização contínua durante um mínimo de 48 a 72 horas. Alguns elementos da 
sindrome pós-parada cardíaca são comuns a todos os pacientes ressuscitados, mas o prognóstico e 
certos detalhes do tratamento são específicos para o contexto clínico no qual ocorreu a parada 
cardíaca. As principais categorias de tratamento incluem: (1) a parada cardíaca primária nos 
pacientes com infarto agudo do miocárdio, (2) a parada cardíaca secundária nos pacientes com 
infarto agudo do miocárdio, (3) a parada cardíaca associada a patologias não cardíacas, efeito de 
drogas ou desordens eletrolíticas e (4) a sobrevida após uma parada cardíaca extra-hospitalar. 


Parada Cardíaca Primária nos Pacientes com Infarto Agudo do Miocárdio 

A FV em pacientes com infarto agudo do miocárdio, livres de complicações hemodinâmicas 
concomitantes (i.e., FV primária; Cap. 52), agora é menos comum em pacientes hospitalizados. Antes 
da dispombilidade das unidades coronarianas, a incidência era de 15% a 20%. Os eventos que 
ocorrem quase sempre são revertidos com sucesso pelas intervenções imediatas em departamentos 
de emergências ou unidades coronarianas apropriadamente equipadas. Se as arritmias persistem após 
a ressuscitação bem-sucedida, os pacientes frequentemente são mantidos com uma infusão de 
lidocaína. O suporte antiarritmico geralmente é suspenso após 24 horas se as arritmias não 
recorrerem (Cap. 35). A ocorrência de FV durante a fase inicial do infarto agudo do miocárdio (i.e., 
nas primeiras 24 a 48 horas) não é uma indicação de teste eletrofisiológico subsequente ou de terapia 
antiarrítmica, ou de um dispositivo em longo prazo. A TV rápida sustentada, produzindo o quadro 
clínico de parada cardíaca no infarto agudo do miocárdio, é tratada de maneira similar; suas 
implicações a um prazo intermediário ou longo prazo são as mesmas daquelas da FV. A parada 
cardíaca causada por bradiarritmias ou assistolia no infarto agudo da parede inferior, na ausência de 
consequências hemodinâmicas primárias, é incomum e pode responder à atropina ou a um marca- 
passo. O prognóstico é bom, sem nenhum cuidado em longo prazo requerido na maioria dos casos. 
Raramente as bradiarritmias sintomáticas que precisem de marca-passos definitivos persistem nos 
sobreviventes. Em contraste com o infarto do miocárdio inferior, a parada cardíaca bradiarritmica 


associada a grandes infartos da parede anterior (e bloqueio AV ou intraventricular) tem um péssimo 
prognóstico. 


Parada Cardíaca Secundária nos Pacientes com Infarto Agudo do Miocárdio 
Esta condição é definida como uma parada cardíaca que ocorre em associação com uma disfunção 
hemodinâmica ou mecânica ou como resultado desta. A mortalidade imediata entre os pacientes neste 
contexto varia de 59% a 89%, dependendo da gravidade das anormalidades hemodinâmicas e do 
tamanho do infarto do miocárdio. Os esforços de ressuscitação comumente fracassam em tais 
pacientes, e, quando bem-sucedidos, o tratamento pós-parada cardíaca geralmente é dificil. Quando 
uma parada cardíaca secundária ocorre pelos mecanismos da TV ou FV, medidas hemodinâmicas ou 
anti-isquêmicas agressivas podem ajudar a obter uma estabilidade do ritmo. Se as recorréncias da 
arritmia continuarem, a amiodarona intravenosa emerge como a terapia antiarritmica de escolha. A 
lidocaina também pode ser tentada se o mecanismo parecer isquêmico, mas apresenta menor 
probabilidade de ser bem-sucedida neste caso do que na FV primária. O sucesso das intervenções e 
a prevenção da parada cardíaca recorrente estão estritamente relacionados com o resultado do 
tratamento do estado hemodinâmico. A incidência de parada cardíaca causada pelas bradiarritmias 
ou pela assistolia, ou pela dissociação eletromecânica, é maior na forma secundária da parada 
cardíaca no infarto agudo do miocárdio. Tais pacientes geralmente apresentam grandes infartos do 
miocárdio e importantes anormalidades hemodinâmicas e podem estar acidóticos e hipoxêmicos. 
Mesmo com uma terapia agressiva, o prognóstico após uma parada por bradiarritmia ou assistolia em 
tais pacientes é péssimo, e os pacientes são ressuscitados apenas raramente de uma dissociação 
eletromecânica. Todos os pacientes em falência circulatória no início da parada cardíaca estão em 
uma categoria de alto risco, com uma taxa de sobrevida de apenas 2% entre os pacientes hipotensos 
em um estudo. 


Parada Cardíaca em Pacientes Hospitalizados com Anormalidades não 
Cardíacas 

Estes pacientes recaem em duas grandes categorias: (1) aqueles com doenças limitadoras à vida, 
como malignidades, sepse, falência de órgãos, doença pulmonar em estágio terminal e doença 
avançada do sistema nervoso central e (2) aqueles com estados tóxicos ou pró-arrítmicos agudos 
potencialmente reversíveis. Na primeira categoria, a relação entre a parada cardíaca por uma 
taquiarritmia e uma bradiarritmia é baixa e o prognóstico para uma sobrevida após uma parada 
cardíaca é péssimo. Apesar de os dados poderem ser um tanto confusos devido à prática de se 
designarem ordens de “não ressuscitação” aos pacientes com doença em estágio terminal, os dados 
disponíveis para as tentativas de ressuscitação mostram um péssimo resultado. Apenas 7% dos 


pacientes com câncer, 3% dos pacientes com insuficiência renal e nenhum paciente com sepse ou 


doença aguda do sistema nervoso central foram ressuscitados com sucesso e receberam alta 
hospitalar. Para os poucos pacientes ressuscitados com sucesso nestas categorias, o tratamento pós- 
parada cardíaca é ditado pelos fatores precipitantes subjacentes. 

A maioria das drogas antiarritmicas (Cap. 35), numerosas drogas utilizadas para propósitos não 
cardíacos e distúrbios eletrolíticos podem precipitar arritmias potencialmente letais e parada 
cardíaca. As drogas antiarritmicas das classes IA e III podem causar respostas pró-arrítmicas pelo 
prolongamento do intervalo QT e pela geração de torsades de pointes. As drogas classe IC 
raramente causam torsades de pointes, mas causam um risco excessivo de MSC em pacientes com 
infarto do miocárdio recente, possivelmente pela sua interação com a isquemia ou outros fatores de 
risco transitórios. Entre outras categorias de drogas, as fenotiazinas, os antidepressivos tricíclicos, o 
lítio, a terfenazina interagindo com o cetoconazol (ou outros bloqueadores das enzimas no sistema P- 
450 hepático), a pentamidina, a cocaína, a eritromicina e as drogas cardiovasculares não 
antiarritmicas — como a lidoflazina — são causas reconhecidas. Além destas, um amplo espectro de 
causas farmacológicas e fisiopatologicas metabólicas foram relatadas. A hipopotassemia, a 
hipomagnesemia e, talvez, a hipocalcemia são os distúrbios eletroliticos mais estritamente 
associados a uma parada cardíaca. A acidose e a hipóxia podem potencializar a vulnerabilidade 
associada aos distúrbios eletrolíticos. Os efeitos pró-arrítmicos frequentemente são prenunciados 
pelo prolongamento do intervalo QT, apesar de esta alteração eletrocardiográfica nem sempre estar 
presente. 

A parada cardíaca iminente ou manifesta causada pela torsades de pointes é tratada pela 
administração intravenosa de magnésio, marca-passo ou tratamento com isoproterenol. Quando o 
prolongamento do QT é a base, o magnésio pode controlar a arritmia de maneira mais eficaz sem 
encurtamento do intervalo QT. As drogas classe IC podem causar um padrão de TV sinusoidal 
rápida, especialmente entre os pacientes com uma péssima função ventricular esquerda. Esta TV 
apresenta uma tendência a recorrer repetitivamente após a cardioversão até que a droga tenha 
começado a ser eliminada e ela tenha sido controlada pelo propranolol em alguns pacientes. Quando 
as condições clínicas do paciente puderem ser estabilizadas até que o fator ofensor seja removido (p. 
ex., drogas pro-arritmicas) ou corrigido (p. ex., desequilíbrios eletrolíticos, hipotermia), o 
prognóstico é excelente. O reconhecimento das torsades de pointes (Cap. 37) e a identificação dos 
seus riscos pelo prolongamento do intervalo QT em associação com o agente ofensor são úteis no 
tratamento destes pacientes. 


Cuidados Pós-parada Cardiaca em Sobreviventes de Parada Cardíaca Extra- 
Hospitalar 

O tratamento inicial dos sobreviventes de uma parada cardíaca extra-hospitalar centraliza-se na 
estabilização do estado elétrico cardíaco, na manutenção da hemodinâmica e no fornecimento de 


cuidados de suporte para a reversão de danos que tenham ocorrido em qualquer órgão como 
consequência da parada cardíaca. O risco intra-hospitalar de uma recorrência da parada cardíaca é 
relativamente baixo e as arritmias são responsáveis por apenas 10% das mortes intra-hospitalares 
após uma ressuscitação pré-hospitalar bem-sucedida. No entanto, a taxa de mortalidade durante a 
hospitalização é de 50%, indicando que a mortalidade não arritmica domina os mecanismos das 
mortes precoces pós-ressuscitação (30% hemodinâmicas, 60% relacionadas com o sistema nervoso 
central). A terapia antiarrítmica, geralmente a amiodarona intravenosa, é empregada na tentativa de 
prevenir a recorrência da parada cardíaca entre os pacientes que demonstrem uma instabilidade 
eletrofisiológica residual e arritmias recorrentes durante as primeiras 48 horas da hospitalização 
pós-parada. Os pacientes que apresentam distúrbios da condução AV ou intraventriculares 
preexistentes ou novos estão em risco particularmente alto de recorrência da parada cardíaca. O 
emprego rotineiro dos marca-passos temporários tem sido avaliado em tais pacientes, mas não se 
constatou sua utilidade para a prevenção da recorrência precoce da parada cardíaca. As técnicas 
invasivas para a monitorização hemodinâmica são empregadas em um paciente cuja condição seja 
instável, mas não são usadas rotineiramente naqueles cuja condição seja estável na admissão. 

A encefalopatia anóxica é um potente preditor de morte intra-hospitalar. Um acréscimo sugerido ao 
tratamento desta patologia é o emprego de uma leve hipotermia induzida para reduzir as demandas 
metabólicas e o edema cerebral!28.129 Quando esta estratégia é aplicada imediatamente ao 
sobrevivente pós-parada cardíaca que permanece inconsciente na admissão hospitalar, ocorre um 
beneficio modesto, porém mensurável, na sobrevida. Durante o período de convalescença tardio, a 
atenção continuada ao estado do sistema nervoso central, inclusive a reabilitação física, é de 
importância primária para um excelente prognóstico. O suporte respiratório pelos métodos 
convencionais é empregado conforme necessário. O tratamento das lesões em outros órgãos (p. ex., 
renal, hepático), assim como o reconhecimento e o tratamento precoce das complicações infecciosas, 
também contribui para a sobrevida final. 


Tratamento em Longo Prazo dos Sobreviventes de Parada 
Cardíaca Extra-hospitalar 


Quando o sobrevivente de parada cardíaca extra-hospitalar acorda e obtém uma estabilização 
elétrica e hemodinâmica, geralmente dentro de poucos dias, devem-se tomar decisões concernentes à 
natureza e à extensão da avaliação diagnóstica requerida para se estabelecer uma estratégia de 
tratamento em longo prazo. Os objetivos da avaliação diagnóstica são identificar a causa etiológica e 
desencadeante específica da parada cardíaca, esclarecer o estado funcional do sistema 
cardiovascular do paciente e estabelecer estratégias terapêuticas em longo prazo. A extensão da 
avaliação diagnóstica é, em grande parte, ditada pelo grau de recuperação do sistema nervoso central 


e pelos fatores já conhecidos como contribuintes para a parada cardíaca. Pacientes com retorno 
limitado da função do sistema nervoso central geralmente não são submetidos a avaliações 
diagnósticas extensas, e os pacientes cujas paradas cardíacas foram desencadeadas por um infarto 
agudo do miocárdio transmural realizam avaliações diagnósticas similares aquelas realizadas para 
os outros pacientes com infarto agudo do miocárdio (Cap. 52). 

Os sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar não associada a infarto agudo do miocárdio 
que apresentam um bom retorno da função neurológica parecem ter uma probabilidade de sobrevida 
em longo prazo proporcional à sua idade, sexo e extensão da doença, quando tratados de acordo com 
as diretrizes existentes.!32.!34170-172 Estes pacientes devem realizar avaliações diagnósticas para 
definir a causa da parada cardíaca e para o ajuste da terapia em longo prazo, esta última tendo como 
alvo tanto a doença subjacente quanto as estratégias para a prevenção de recorrências da parada 
cardíaca ou MSC. A avaliação diagnóstica inclui o cateterismo cardíaco com angiografia 
coronariana, se já se diagnosticou uma aterosclerose coronariana ou se ela é considerada uma causa 
possível do evento; avaliação da significância funcional das lesões coronarianas pelas técnicas de 
estresse com imagens, se indicado; determinação do estado funcional e hemodinâmico; e uma 
avaliação sobre se o evento arritmico ameaçador da vida foi causado por um risco transitório 
associado a infarto agudo do miocárdio ou se houve risco persistente com base em características 


clínicas. 


Cuidados Gerais 

O tratamento geral dos sobreviventes de parada cardíaca é determinado pela causa específica e pela 
fisiopatologia do processo subjacente. Para os pacientes com doença cardíaca isquêmica 
(Caps. 53 e 54), que constituem aproximadamente 80% das vítimas de parada cardíaca, as 
intervenções para prevenir uma isquemia miocárdica, a otimização da terapia para uma disfunção 
ventricular esquerda e a atenção para o estado clínico geral são todas avaliadas. Apesar de existirem 
dados limitados sugerindo que os processos de revascularização podem melhorar a taxa de 
recorrência e as taxas de mortalidade total com a sobrevida após uma parada cardíaca extra- 
hospitalar, nenhum estudo prospectivo apropriadamente controlado validou esta impressão nem para 
a cirurgia de revascularização miocárdica nem para as intervenções percutâneas. Além disso, um 
estudo randomizado de desfibriladores implantáveis profiláticos versus terapia habitual em pacientes 
com frações de ejeção baixas submetidos a uma cirurgia de revascularização miocárdica na ausência 
de uma história de parada cardíaca, de outra arritmia ameaçadora à vida ou de marcadores de 
arritmia (o estudo Coronary Artery Bypass Graft Patch Trial [CABG-Patch]) não revelou qualquer 
benefício sobre a mortalidade, secundário ao uso dos desfibriladores implantáveis após uma 
revascularizacdo.’2 As indicações para revascularização após uma parada cardíaca são limitadas 
aqueles que têm uma indicação geralmente aceita para angioplastia ou cirurgia, inclusive (mas não 


limitado a) um mecanismo isquêmico documentado para a parada cardíaca. 

Apesar de dados provenientes de estudos controlados por placebo para definir um benefício das 
diversas estratégias anti-isquêmicas (inclusive os betabloqueadores ou outras terapias 
medicamentosas anti-isquémicas) para o tratamento em longo prazo após uma parada cardíaca extra- 
hospitalar não estarem disponíveis, a terapia anti-isquémica clínica, intervencionista com uso de 
cateteres, ou cirúrgica, em vez da terapia com drogas antiarritmicas, geralmente, é considerada como 
a abordagem primária ao tratamento em longo prazo do subgrupo dos sobreviventes de uma parada 
cardíaca pré-hospitalar nos quais uma isquemia miocárdica transitória foi o fator incitante. Além 
disso, em uma observação não controlada, comparando os sobreviventes de uma parada cardíaca que 
já haviam recebido betabloqueadores após o evento índice com aqueles que não haviam recebido a 
droga, observou-se uma melhora significativa no prognóstico em longo prazo entre os que receberam 
os betabloqueadores. É necessária uma avaliação adicional do papel específico dos procedimentos 
de revascularização e da terapia clínica anti-isquêmica após uma parada cardíaca extra-hospitalar. 

O tratamento em longo prazo das consequências da disfunção ventricular esquerda por meios 
convencionais, como as preparações digitálicas e o uso crônico de diuréticos, tem sido avaliado em 
vários estudos. Dados do estudo Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFTT) sugeriram maior 
taxa de mortalidade no grupo de intervenção especial, presumivelmente relacionada com o uso de 
diuréticos e depleção de K+, e outros dados concernentes à relação entre a depleção de K” e as 
arritmias concentraram sua atenção no uso rotineiro de tais drogas. Apesar de os fatos atualmente 
estarem longe de ser conclusivos, é recomendável que o uso dos diuréticos seja acompanhado pela 
monitorização cuidadosa dos eletrólitos. O emprego da digoxina em sobreviventes de parada 
cardíaca extra-hospitalar deve ser ajustado conforme as indicações específicas para a disfunção 
ventricular esquerda. 

Demonstrou-se que as diversas estratégias farmacológicas (como os imbidores da enzima 
conversora da angiotensina, o carvedilol e outros agentes betabloqueadores e a espironolactona) que 
mostraram proporcionar benefícios clínicos e sobre a mortalidade em pacientes com disfunção 
ventricular esquerda, com ou sem insuficiência cardíaca, resultaram em benefício sobre a MSC em 
conjunto com o benefício à mortalidade total. A extensão de um beneficio específico de MSC que os 
sobreviventes de parada cardíaca conseguem não é clara, embora alguns estudos de prevenção 


primária sugiram que tal benefício realmente existe. 


PREVENÇÃO DA PARADA CARDÍACA E DA MORTE SÚBITA 
CARDÍACA 


As estratégias terapêuticas para a prevenção da MSC podem ser classificadas em cinco categorias: 
(1) prevenção de eventos recorrentes em sobreviventes de parada cardíaca ou TV pulsada 


(prevenção secundária) ou outras taquicardias sintomáticas com risco de vida (Tabela 39-7); (2) 
prevenção de um evento inicial entre os pacientes de alto risco devido a uma doença cardíaca 
avançada com frações de ejeção baixas e outros marcadores de risco (prevenção primária) (Tabela 
39-8); (3) prevenção primária em pacientes com doenças cardíacas estruturais menos avançadas 
comuns ou incomuns; (4) prevenção primária em pacientes com corações estruturalmente normais, 
anormalidades estruturais sutis ou mínimas ou distúrbios moleculares com bases genéticas que 
estabelecem risco para arritmias ventriculares (Tabela 39-9); e (5) prevenção primária na população 
geral. Esta última categoria inclui a substancial proporção de MSCs que ocorrem como um primeiro 
evento cardíaco entre vítimas previamente sem doença conhecida (ver anteriormente). 

Quatro modos de terapia antiarrítmica, que não são mutuamente exclusivos, podem ser considerados 
para os pacientes em risco de uma parada cardíaca: a terapia medicamentosa antiarrítmica, a 
cirurgia, a ablação por cateter e a terapia com um desfibrilador implantável. Em adição a estas 
estratégias antiarritmicas específicas, terapias para outras condições clínicas e cardiovasculares são 
essenciais para administrar os riscos de MSC. 

A escolha da terapia, ou combinação de terapias, baseia-se na estimativa do risco determinada por 
uma avaliação do paciente individual pelas diversas técnicas de estabelecimento de perfis de risco, 
em conjunção com eficácia e dados de segurança disponíveis. 


TABELA 39-7 Ensaios de CDI de Prevenção Secundária 


TEMPO DESDEO MO RTALIDADE 
DIAGNÓSTICO DA FRAÇÃO DE  DETODAS AS 
ENSAIO (ANÁLISE DE CONDIÇÃO DE EJEÇÃO, CAUSAS BENEFÍCIO 
ACOMPANHAMENTO/ANO GRUPO DEESTUDO, CRITÉRIOS DE QUALIFICAÇÃO ATÉ A PACIENTES 
DE PUBLICAÇÃO) ENTRADA DEFINIDOS RANDO MIZAÇÃO ENVOLVIDOS Controle ICD RRRel RRAbs 
1 


AVID (análise de 2 anos) 1997 | FibV, TV com síncope, TV com FE < 40% Critérios de entrada: não 32% (DP =+ 25% —27% 





definido 13%) 
Real: não relatado 
FE: evento pós-qualificador 


8 
em 3 dias (mediana) 
5 





espontânea subsequente ou induzida qualificação até a 


randomização não relatada 
Tempo mediano desde a 
randomização até colocação 
de CDI: 7 dias (> 90% em < 
21 dias) 
FE: não relatada 


CIDS (análise de 2 anos) 2000 | FibV, parada cardíaca extra-hospitalar Critérios de entrada: não 34% (DP = + 21% 15% 
decorrente de FibV ou TV TV com definido 14%) 
síncope, TV com sintomas e FE < 35%m Real: 
síncope não monitorada com TV Tempo desde o evento de 





CASH (análise de 9 anos) 2000 FibV TV Critérios de entrada: não 46% (DP = + 44% 36% -23% -8% 
definido 18%) 
Real: não relatado 
FE: não relatada 





RRABs = redução de risco absoluta; FE = fração de ejeção; RRRel = redução de risco relativa; FibV = fibrilação ventricular; T V = taquicardia ventricular. 
De Myerburg RJ, Reddy V Castellanos A: Indications for implantable cardioverter-defibrillators based on evidence and judgment. J Am Coll Cardiol 54:747, 2009. 


TABELA 39-8 Ensaios de CDI de Prevenção Primaria 


3 MORTALIDADE 
: i FRAÇÃO DE DE TODAS AS 
ENSAIO (ANÁLISE DE GRUPO DEESTUDO, TEMPO DESDEO DIAGNÓSTICO DA EJEÇÃO, CAUSAS BENEFÍCIO 
ACOMPANHAMENTO /ANO CRITÉRIOS DE CONDIÇÃO DE QUALIFICAÇÃO PACIENTES 
DE PUBLIC AG AO ENTRADA DEFINIDO S ATÉ A RANDO MIZAÇ ÃO ENVOLVIDOS Controle ICD RRRel RRAbs 


MADIT (análise de 2 anos) IM prévio, EF < 35%, TV | Critérios de entrada: > 3 semanas 26% (DP = + 7%) 32% 13% | -59% 
1996 N-S, TV induzivel, PAIV | Real: 75% > 6 meses 
falhou FE de qualificação: não relatada 
CABG (análise de 2 anos) 1997 | Cirurgia de bypass Diagnóstico de DAC: intervalo não 27% (DP = + 6%) 18% 18% 
coronariano, FE < 36%, relatado 
ECGAR FE de qualificação: intervalo não relatado 
ECGAR: dia da randomização 


MUSTT (análise de 5 anos) DAC (IM prévio = 95%), TV N-S de qualificação: > 4 dias do IM 30% (21%, 35%) 


1999 FE < 40%, TV N-S, VT Tempo do IM: [mediana (25° e 75° i 
induzível 17% <1 mês; percentis)] (Grupo orientado E-F: DAA versus 
SODA SA anes CDI em 60 meses) 
FE de qualificação: intervalo não relatado 





MADIT II (análise de 2 anos) IM prévio (> 1 mês), FE | Critérios de entrada: > 1 mês 23% (DP =+ 5%) 
2002 <30% Real: 88% > 6 meses 
FE de qualificação: intervalo não relatado 


DEFINITE (análise de 2,5 anos) | CM não isquêmica, HIC, | Início de insuficiência cardíaca (média): 21% (faixa = 7% - 
2004 FE <35%, > 10 CVP/h Controles = 3,27 anos 35%) 
ouTVN-S Grupo de CDI = 2,39 anos 


DINAMIT (análise de 2,5 anos) | IAM recente (6-40 dias), | Critérios de entrada: 6-40 dias 28% (DP = + 5%) 
2004 EF < 35%, VFC anormal | Real: média = 18 dias 
ou média 24 horas 
Frequência cardíaca > 





80/min 
SCD-HeFT (análise de 5 anos) ICC classe I-III, EF < Critérios de entrada: intervalo nao 25% (20%, 30%) 36% 29% -23% -7% 
2005 35% relatado [mediana (25°, 75° 


FE de qualificação: intervalo não relatado percentis)] 


DAA = droga antiarritmica; RRAbs = redução de risco absoluta; DAC = doença da artéria coronária; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; CM = cardiomiopatia; FE = 
fração de ejeção; E-F = eletrofisiologicamente; VFC = variabilidade da frequência cardiaca; HIC = histórico de insuficiência cardíaca; PAIV = procainamida intravenosa; [AM 
= infarto do miocárdio; N-S = não sustentado(a); RRRel = redução de risco relativa; CVP = complexos ventriculares prematuros; ECGAR = eletrocardiograma de alta 
resolução; T V = taquicardia ventricular. 

De Myerburg RJ, Reddy V Castellanos A: Indications for implantable cardioverter-defibrillators based on evidence and judgment. J Am Coll Cardiol 54:747, 2009. 


TABELA 39-9 Indicações de CDI em Doenças Genéticas Associadas a Risco de Morte Súbita Cardíaca 


FONTE DIRETRIZES 
i INDICAÇÃO PRIMÁRIA DE : À 
DIAGNÓSTICO DECDI DADOS INDICADORES DE RISCO CLASSIFICAÇÃO EVIDÊNCIA 


HCM Proteção de Registros; PCS anterior, TV sem pulso Classe I Nivel B 
PSC coortes TV sustentada, sincope inexplicada Classe Ia Nivel C 
secundaria Classe Ia Nivel C 


Proteção de Registros; Espessura ventricular esquerda > 30 mm, gradiente de fluxo de saida 
PSC primaria coortes ventricular esquerdo, história familiar de MSC, TV N-S, resposta direta da 
pressão arterial ao exercício 


Proteção de Registros; séries | PCS anterior, TV sustentada Classe I Niveis B, C 
PSC de casos Sincope inexplicada Classe Ia Nivel C 
secundaria Classe Ila Nivel C 


Proteção de Registros; séries | TV induzida, TV N-S ambiente, doença extensa 
PSC primária | de casos 


QTL congênita Proteção de Registros; PCS anterior, TV sintomática Classe I Nivel B 
PSC coortes Classes Ia, IIb Nivel B 
secundaria 

Proteção de Registros; TV ou síncope com betabloqueadores, QT > 500 ms, história familiar de 
PSC primária | coortes PSC prematura (?) 





QTC familiar Proteção de Pequenas séries | PSC anterior, FV “idiopática” Classe I Nível C 
PSC de casos Classes Ib, III Nivel C 
secundaria 


Proteção de Pequenas séries | Desconhecidos; história familiar de MSC? 
PSC primária | de casos 


Sindrome de Proteção de Coortes de PSC anterior, TV sem pulso Classe I Nível B 
Brugada PSC casos Classe Ila Nivel C 
secundaria 


Proteção de Coortes de TV sintomática, síncope inexplicada, história familiar de PSC com padrão 
PSC primária | casos eletrocardiográfico tipo I 


Proteção de Pequenas séries | PSC anterior, TV sem pulso Classe I Nivel C 
PSC de casos Classe Ia Nivel C 
secundaria 


Proteção de Pequenas séries | Sincope ou TV durante recebimento de betabloqueadores, história familiar 
PSC primária | de casos de PSC prematura (?) 


DVDA/CMVD = displasia ventricular direita arritmogênica/cardiomiopatia ventricular direita; TVPC/F = taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica/fibrilação 
ventricular “idiopática”; CMH = cardiomiopatia hipertrófica; QTL = sindrome do intervalo QT longo; N-S = não sustentado(a); T VP = taquicardia ventricular polimórfica; 
PSC = parada súbita cardíaca; MSC = morte súbita cardíaca; QTC = síndrome do intervalo QT curto; AV = arritmias ventriculares; FV = fibrilação ventricular; TV = 
taquicardia ventricular; (?) = incerto. 


As classificações das diretrizes e os níveis de evidência são derivados de uma combinação de relatos narrativos e tabelares em duas recentes diretrizes!”:'7! com variações 
nos documentos adjudicadas pelos autores. As definições ajustam-se aos padrões fornecidos pelas Diretrizes. 
De Myerburg RJ, Reddy V Castellanos A: Indications for implantable cardioverter-defibrillators based on evidence and judgement. J Am CollCardiol 54:747-763, 2009. 





Métodos para Estimar Riscos de Morte Súbita Cardíaca 

Marcadores de Risco Clínico Gerale Cardiovascular 

A presença e a gravidade das desordens médicas adquiridas (tais como aterosclerose coronária e 
isquemia miocárdica associada ou padrões de cicatrização definidos por ressonância magnética, 
disfunção ventricular esquerda e volume ventricular e insuficiência cardíaca), além das condições 
médicas em geral (como hipertensão, diabetes, dislipidemias, insuficiência renal crônica e 
tabagismo), são Integrais para a estimativa do risco de MSC. Embora careçam da especificidade da 
previsão individual do risco de MSC atribuível a alguns dos marcadores específicos de arritmia, 
elas fornecem indicadores gerais de risco e dados que suportam o benefício de terapias, como 
betabloqueadores, inibidores de enzimas conversoras de angiotensina e bloqueadores de receptores e 
estatinas, em subgrupos apropriados de pacientes. Em pacientes com doença coronária ou 
cardiomiopatia não isquêmica conhecidas ou suspeitadas, outros marcadores de risco não invasivos 
estão sendo explorados, incluindo medidas refletindo a função autonômica, a estabilidade do 
intervalo QT e influências genéticas sobre o risco de MSC (ver “Fatores de Risco para Morte Súbita 
Cardíaca”). Tem sido explorada a importância potencial da ocasião e combinação adequadas dos 
marcadores de risco.? Um estudo sugere um poder preditor maior para o risco de eventos adversos 
pós-infarto do miocárdio quando os marcadores são avaliados após de oito semanas, e não próximo 
ao evento indicador.!73 Em outro estudo, a terapia médica e de intervenção otimizada no momento do 
infarto agudo do miocárdio foi associada a um risco drasticamente reduzido de MSC durante em 
seguimento em longo prazo.!”4 


Monitoração Ambulatorial. O desenvolvimento de métodos confiáveis de análise dos registros 
ambulatoriais levou alguns investigadores a estudarem a utilidade de tais registros para realização 
de perfis de risco de eventos taquiarritmicos sustentados e para medir a supressibilidade das 
arritmias existentes como um meio específico e individualizado de se avaliar a terapia 
medicamentosa para a prevenção da MSC (Cap. 34). Esta estratégia agora é obsoleta como 
abordagem primária no sobrevivente de parada cardíaca, mas a monitorização ambulatorial ainda 
é usada para realizar um perfil do risco de desenvolvimento de arritmias sustentadas ameaçadoras 
a vida em indivíduos com certas formas de doença estrutural ou eletrofisiológica que são 
considerados em alto risco. Por exemplo: as estratégias usadas nos estudos Multicenter Automatic 
Defibrillator Implantation Trial (MADIT) e Multicenter Unsustained Tachycardia Trial (MUSTT) 
empregaram a identificação da TV não sustentada nos pacientes pós-infarto do miocárdio com 
outros marcadores de risco para uma mortalidade precoce”. Apesar de as arritmias existentes não 
serem o alvo da terapia no projeto destes estudos, elas estabeleceram a utilidade desta técnica 
para a identificação do risco. Similarmente, os registros ambulatoriais, particularmente entre os 
pacientes com sintomas, são utilizados como um auxílio para realização dos perfis de risco em 
patologias, como a cardiomiopatia hipertrófica, sindrome do QT longo e displasia ventricular 
direita, e em pacientes com cardiomiopatia dilatada ou insuficiência cardíaca. Para os pacientes 
com possível risco de MSC baseado em eventos sintomáticos de baixa frequência, como quase 
sincope ou sincope, com ou sem percepção de palpitações ou taquicardias repetitivas, a 
implantação de um gravador de eventos cardíacos sintomáticos para registrar e recuperar eventos 
transitórios pode proporcionar beneficios no estabelecimento do perfil de risco. 

Estimulação Elétrica Programada. Não obstante existam muitos dados, de certa forma, 
conflitantes, baseados no papel dos testes eletrofisiológicos para o perfil de risco, particularmente 
em indivíduos com doença cardíaca avançada, seu uso é atualmente mais limitado do que no 
passado. Em estudos de prevenção primária, como o MADIT e o MUSTT, estudos de estimulação 
elétrica programada foram utilizados para traçar o perfil de risco e sugeriram grandes beneficios.72 
O MADIT II, que envolveu pacientes com fração de ejeção mais baixa do que o MADIT e o 
MUSTT e não utilizou estimulação programada ou outros marcadores de arritma, também 
demonstrou benefício na terapia com CDI. A extensão em que MADIT II difere do MADIT e do 
MUSTT e a questão de os critérios da avaliação eletrofisiológica serem úteis neste último 
permanecem por ser resolvidas. Entretanto, um estudo de acompanhamento dos pacientes do 
MADIT II sugeriu que as probabilidades de terapia pelo CDI foram equivalentes em pacientes com 
taquiarritmias ventriculares induzidas e não induzidas, embora a indutibilidade tenha sido 
associada com a maior incidência de TV e a não indutibilidade com FV.!75 

Estudos de prevenção secundária entre sobreviventes de parada cardíaca não procuraram 
determinar se a rotina do teste eletrofisiológico ofereceu algum valor preditivo”? e não é mais 
necessária, particularmente se a terapia com desfibriladores implantáveis é possível para o 


paciente. A maioria dos estudos anteriores demonstrou limitações com base na pequena fração de 
sobreviventes de parada cardíaca (uma média de menos de 50% com base em múltiplos estudos) 
que tiveram arritmias induzidas. Em condições nas quais um gatilho potencialmente reversível para 
parada cardíaca possa ser identificado e, quem sabe, entre alguns sobreviventes de parada 
cardíaca nos quais uma isquemia transitória foi o mecanismo inicial e a fração de ejeção é maior 
do que 40%, talvez possa existir um papel limitado para estes testes como guia para terapia. 

Para pacientes com arritmia sintomática ou aqueles considerados potencialmente em alto risco, a 
estimulação programada ainda é utilizada. A indutibilidade de arritmias sustentadas ou 
hemodinamicante instáveis, iniciadas com um protocolo adequado, é considerada positiva e 
preditiva. No entanto, as implicações de formas induzíveis não sustentadas de TV são mais 
controversas. Apesar de ter sido sugerido que a indução de ritmos ventriculares não sustentados 
pode indicar risco, este é considerado geralmente não específico na ausência de doença cardíaca 
estrutural ou quando um protocolo agressivo é utilizado. O uso da supressão de arritmias não 
sustentadas como um objetivo para terapia não é considerado válido. A segurança de não 
indutibilidade na estimulação eletrofisiológica para predição de risco também é questionada.!?s A 
despeito destas opiniões conflitantes, geralmente é aceitável hoje que sobreviventes de parada 
cardíaca sem uma causa claramente identificável e tratável permaneçam em alto risco, 
independentemente do estado de indutibilidade. Algumas paradas cardíacas extra-hospitalares 
podem ser claramente demonstradas como resultado de isquemia transitória e este grupo parece ter 
benefícios com a terapia anti-isquémica. !34 


Estratégias de Redução do Risco de Morte Súbita Cardiaca 

Drogas Antiarrítmicas 

Historicamente, a primeira estratégia para o tratamento do risco de parada cardíaca fora do hospital 
e da TV com comprometimento hemodinâmico foi o emprego de agentes antiarritmicos ativos sobre a 
membrana. Esta abordagem baseou-se inicialmente na presunção de que a elevada frequência de 
arritmias ventriculares existentes constituía um mecanismo de gatilho para arritmias potencialmente 
letais e que sua supressão por drogas antiarritmicas era protetora. Também foi assumido que a 
instabilidade eletrofisiológica do miocárdio que predispõe a arritmias potencialmente letais poderia 
ser modificada por estas drogas e que a supressão da indutibilidade da TV ou FV durante os estudos 
de estimulação elétrica programada refletia este efeito. A supressão de arritmias ambientais foi 
demonstrada pelo uso empírico da amiodarona, agentes betabloqueadores adrenérgicos ou drogas 
antiarrítmicas ativas sobre a membrana, mas ficou faltando uma demonstração de um beneficio de 
sobrevivência cientificamente válida. As observações de que os sobreviventes de parada cardíaca 
que haviam sido tratados com drogas antiarritmicas classe I mostravam pior prognóstico do que 
aqueles que não haviam sido tratados apresentaram um desafio ao conceito de benefício. Esse 


ceticismo foi definitivamente reforçado pelos resultados do CAST, que demonstrou que certas drogas 
da classe antiarritmica I eram neutras ou prejudiciais. Em contraste, a terapia betabloqueadora 
poderia apresentar certo benefício em tais pacientes, e a amiodarona poderia ser também eficaz para 
alguns pacientes,” embora não tenha tido um resultado melhor do que o grupo-controle nos pacientes 
com insuficiência cardíaca estudados no Sudden Cardiac Death-Heart Failure Trial (SCD-HeFT). 
Dados afirmativos vêm demonstrando a superioridade dos CDIs para a maioria dos sobreviventes de 
parada cardíaca por taquiarritmia. 

Em resumo, a supressão de arritmias e a terapia medicamentosa antiarritmica empírica desfrutaram 
de um curto período de popularidade como estratégia para redução de risco entre sobreviventes de 
TV/FV, mas, com o tempo, renderam-se aos benefícios aparentemente maiores da amiodarona, e 
talvez betabloqueadores prescritos empiricamente. A combinação da terapia com amiodarona e 
betabloqueador no paciente após infarto do miocárdio foi sugerida como uma estratégia que fornecia 
maior benefício do que qualquer uma das duas drogas isoladamente, a partir da análise de subgrupos 
dos estudos European Myocardial Infarct Amiodarone Trial (EMIAT) e Canadian Amiodarone 
Myocardial Infarction Trial (CAMIAT), e outro estudo reforçou o benefício dos betabloqueadores 
para a prevenção específica de MSC em pacientes não selecionados após infarto do miocardio.*! Um 
estudo dos efeitos cardiovasculares do análogo da amiodarona, dronedarona, sugeriu um benefício na 
sobrevivência à morte por arritmia em pacientes com fibrilação atrial,!7ó mas essa observação foi 
baseada em uma análise secundária de um pequeno número de eventos e não deve ser considerada 
como conclusiva sem mais dados. Adicionalmente, outros dados sugerem que o fármaco pode ter 
efeitos adversos em pacientes com insuficiência cardíaca ou fibrilação atrial 
persistente/permanente.!77!78 Se isto se traduz especificamente em risco de MSC, permanece 
desconhecido. A combinação de amiodarona e betabloqueador em pacientes pós-infarto do 
miocárdio foi sugerida como uma estratégia que origina maior benefício do que qualquer um dos 
fármacos isolados a partir da análise de subgrupos de estudos pós-infarto com amiodarona; outro 
estudo reforçou o benefício dos betabloqueadores para a prevenção específica de MSC em pacientes 


pós-infarto não selecionados. 


Terapia Guiada por Estimulação Elétrica Programada. A segunda maior estratégia antiarrítmica 
foi baseada na supressão da indutibilidade de arritmias ventriculares sustentadas, considerada um 
marcador de risco durante um estudo eletrofisiológico. O uso da estimulação elétrica programada 
para identificar o benefício, com base na supressão da indutibilidade pelo uso de drogas 
antiarrítmicas, ganhou popularidade para avaliação de terapia em longo prazo entre sobreviventes 
de parada cardíaca extra-hospitalar. Este se desenvolveu como o método preferido de tratamento, a 
despeito da preocupação sobre a sensibilidade e especificidade dos vários protocolos de estudo e 
da extensão na qual o estado miocardico no momento do estudo de programação elétrica 
estimulada refletia o que ocorria no período da parada cardíaca. Entretanto, muitos estudos têm 


demonstrado limitações baseadas na observação de que uma relativa pequena fração de 
sobreviventes de parada cardíaca (uma média de menos de 50% com base nos múltiplos estudos) 
apresenta arritmias induzíveis. 

A supressão da indutibilidade de arritmias por drogas durante estudo eletrofisiológico, como 
objetivo de prevenção secundária de MSC ou prevenção primária em paciente após infarto do 
miocárdio de alto risco, tem sido suplantada pela terapia com CDI em muitos subgrupos, com 
pequenas exceções entre categorias de prevenção primária. Esta continua a ser utilizada, contudo, 
para traçar o perfil de risco em um número de circunstâncias clínicas.!75.!7º O uso da supressão de 
arritmias não sustentadas como um objetivo da terapia não é considerado válido. 

Estratégias de Intervenção Cirúrgica. Antes populares, as técnicas cirúrgicas antiarrítmicas 
apresentam agora uma implicação limitada. Técnicas de crioablação guiada intraoperatoria podem 
ser utilizadas por pacientes que apresentam TV monomórficas sustentadas, induzíveis e 
hemodinamicamente estáveis durante o estudo eletrofisiológico e têm adequada anatomia 
ventricular e coronária, possível de ablação por cateter. Contudo, elas apresentam pequena 
aplicabilidade para sobreviventes de parada cardíaca extra-hospitalar, pois o tipo de arritmia que 
favorece estas técnicas cirúrgicas é infrequentemente observado em sobreviventes de parada 
cardíaca. Elas podem ser utilizadas como terapia adjunta para portadores de CDI cuja arritmia 
necessita de choques frequentes. Além disso, procedimentos de revascularização miocárdica 
apresentam um papel claramente definido para sobreviventes de parada cardíaca nos quais um 
mecanismo isquêmico foi o responsável pelo evento e está presente uma anatomia cirúrgica 
apropriada. 

Terapia de Ablação por Cateter. O uso de técnicas de ablação por cateter para o tratamento de 
taquiarritmias ventriculares tem apresentado mais êxito para taquicardias focais benignas que se 
originam no ventrículo direito ou no lado esquerdo do septo interventricular (Cap. 35) e para 
algumas TVs reentrantes. Com raras exceções, técnicas de ablação por cateter não são utilizadas 
para o tratamento de taquicardias ventriculares de alto risco ou para terapia definitiva em 
pacientes em risco de progressão do substrato arrítmico. Para TV causada por mecanismos 
reentrantes ramo a ramo, que ocorre em cardiomiopatias, assim como em outras desordens 
estruturais cardíacas, a ablação do ramo direito para interromper o ciclo reentrante tem sido bem- 
sucedida. Contudo, isto apresenta limitada aplicabilidade para um grande número de pacientes 
com doença cardíaca estrutural em risco de MSC ou para aqueles que sobreviveram a uma parada 
cardíaca. Apesar de tudo, a ablação por cateter é uma estratégia de tratamento adjunto apropriada 
para pacientes com CDI que apresentam múltiplos eventos taquiarritmicos. Um estudo sugeriu um 
potencial benefício preventivo da ablação de substrato da TV para sobreviventes de equivalentes 
de parada cardíaca (FV, TV hemodinamicamente limitante, ou síncope com inducibilidade de TV) 
com história de infarto do miocardio.!8° Atualmente, este benefício é limitado para a redução do 
número de pacientes que recebem terapia por CDI (33% com CDI isoladamente versus 12% com 


CDI e ablação; RR = 0,35; P = 0,007), e serão necessários estudos adicionais para determinar se 
existe um papel adicional. 

Desfibriladores Implantáveis. O desenvolvimento do CDI acrescentou uma nova dimensão ao 
tratamento dos pacientes em alto risco de parada cardíaca (Cap. 36). Após os relatos preliminares 
de uma série de pequenos casos de pacientes em risco muito alto no começo dos anos 1980, certo 
número de estudos observacionais confirmaram que os CDIs poderiam obter taxas de mortes 
súbitas consistentemente menores do que 5% em um ano e taxas de mortalidade total na variação 
de 10% a 20% entre populações que apresentam elevados riscos de mortalidade, conforme 
prognosticado pelos marcadores substitutos de mortalidade, como os controles históricos ou tempo 
até um primeiro choque apropriado.”? Ainda assim, a determinação dos benefícios sobre a 
mortalidade dos CDIs permaneceu incerta e eles foram discutidos durante muitos anos (Fig. 39- 
19). Mais de 16 anos decorreram entre o primeiro uso clínico de um desfibrilador implantável e a 
publicação do primeiro grande estudo clínico randomizado comparando a terapia com o 
desfibrilador implantável e as drogas antiarritmicas.”? Ao longo desses anos, relatos 
documentaram a capacidade dos dispositivos implantáveis de reverterem arritmias potencialmente 
fatais, mas não puderam identificar um beneficio válido relativo ou absoluto na mortalidade 
devido a fatores que criavam confusão, como os riscos competitivos para a morte cardíaca súbita 
ou não súbita e a determinação de os choques apropriados representarem a interrupção de um 
evento que teria sido fatal. Apesar destas limitações, a terapia com o CDI continuou a aumentar a 
sua posição relativa entre outras formas de terapia para os sobreviventes de parada cardíaca 
ocorrida fora do hospital, e, em uma extensão menor, para aqueles considerados de alto risco para 
parada cardíaca primária com base em marcadores clínicos específicos. 

Com a publicação dos resultados do MADIT, a informação sobre o benefício relativo dos 
desfibriladores em relação à terapia com drogas antiarritmicas (em grande parte, amiodarona) para 
a prevenção primária da MSC, em uma população com um risco muito grande, tornou-se finalmente 
disponível. O resultado demonstrou uma redução em 59% no risco relativo de mortalidade total em 
dois anos de acompanhamento (54% cumulativo) e uma diminuição de 19% no risco absoluto de 
morte também em dois anos de acompanhamento. Ele foi acompanhado durante um período de 
menos de dez anos por uma série de ensaios clínicos randomizados, avaliando a terapia com CDI 
para a prevenção primária e secundária de MSC entre pacientes com infarto do miocárdio prévio e 
paradas cardíacas prévias e insuficiência cardíaca. 

Enquanto esses estudos documentaram a habilidade dos dispositivos implantáveis em reverter 
arritmias potencialmente fatais e, subsequentemente, seu benefício relativo em relação à 
amiodarona em alguns grupos de pacientes, a ausência de estudos controlados pelo placebo ainda 
impede a quantificação da verdadeira magnitude de qualquer benefício sobre a mortalidade, 
devido à incapacidade de estudos positivos controlados de identificar o beneficio absoluto de uma 
intervenção. Apesar destas limitações, a terapia com o desfibrilador implantavel agora é a 


preferida para os sobreviventes de parada cardíaca sob risco de recorrências e para a prevenção 
primária em pacientes em numerosas categorias de alto risco. As principais questões que ainda não 
foram respondidas incluem o beneficio relativo da amiodarona versus os desfibriladores entre os 
subgrupos com menor risco de sobreviventes de uma parada cardíaca ocorrida fora do hospital, o 
papel dos betabloqueadores e o papel das terapias anti-isquémicas cirúrgicas e clínicas como 
abordagens defimtivas. 

Uma questão maior, e que ainda não foi definida, é o uso de desfibriladores implantáveis para 
prevenção primária de parada cardíaca em pacientes considerados de risco intermediário. São 
necessários estudos de custo-benefício, bem como de eficácia clínica. 


Alterações iniciais e desenvolvimento Casos e coortes 
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FIGURA 39-19 O conceito do CDI teve origem no final dos anos 1960 e o desenvolvimento da tecnologia e a prova de conceito que 
levaram ao primeiro implante estenderam-se até 1980. De 1980 até o final de 1996, os dados a apoiarem o uso de CDIs eram, sobretudo, 
observacionais ou baseados em pequenos estudos de casos-controle ou com coortes de alto risco. Todos os grandes ensaios clinicos para 
as indicações tanto para a prevenção primária como secundária foram publicados em um intervalo de dez anos, entre 1995 e 2005. 
Estudos adicionais desde essa data ajudaram na interpretação dos resultados dos ensaios clinicos, mas permanece a necessidade de 
consolidação e clarificação e de dados adicionais que definam melhor a eficácia da terapia e a seleção individualizada dos indivíduos que 
tenham uma maior probabilidade de beneficio. (Modificado de Myerburg RJ, Reddy V, Castellanos A: Indications for implantable 
cardioverter-defibrillators based on evidence and judgment. J Am Clin Cardiol 54:747, 2009.) 


Aplicações das Estratégias Terapêuticas a Grupos Específicos de 


Pacientes 

Prevenção Secundária depois de Sobrevivência Pós-parada Cardíaca 

Conforme a população de sobreviventes após uma parada cardíaca começa a se acumular a partir de 
atividades de salvamento emergencial com base comunitária, as estratégias terapêuticas em longo 


prazo, que têm como intenção reduzir as taxas de risco de parada cardíaca recorrentes e os riscos de 


mortalidade total, emergiram como mandatórias para a investigação clínica. O problema que afeta 
todas as estratégias em longo prazo para os sobreviventes de parada cardíaca, no entanto, é a falta de 
um denominador comum na história natural em relação à qual se comparam os resultados das 
intervenções. Esta ausência é consequência de preocupações éticas quanto a se abster da terapia em 
um modelo de estudo controlado por placebo em pacientes em risco tão elevado de morte, em 
conjunção com a probabilidade de as terapias gerais usadas em tais pacientes também melhorarem o 
risco da mortalidade total. Abordagens preliminares à terapia em longo prazo centralizaram-se no 
emprego da terapia com a droga antiarritmica, em grande parte, orientadas pelos resultados do teste 
eletrofisiológico ou pelo emprego empírico das drogas antiarritmicas, particularmente a amiodarona. 
Diversos estudos observacionais e positivamente controlados sugeriram primeiramente que a 
supressão das arritmias ventriculares induzíveis proporcionava um melhor prognóstico do que a não 
supressão e que a amiodarona era melhor do que as drogas antiarritmicas classe I. O primeiro estudo 
de prevenção secundária com potência adequada de CDIs versus drogas antiarritmicas foi publicado 
em 1997. Este estudo, o AVID, demonstrou uma redução de 27% no risco relativo de mortalidade 
total em dois anos de acompanhamento, com uma redução do risco absoluto de 7% (Fig. 39-20).2 O 
estudo AVID foi seguido logo depois por relatos de dois outros trabalhos, o Canadian Implantable 
Defibrillator Study (CIDS) e o Cardiac Arrest Study Hamburg (CASH), ambos limitados pela 
potência dos números registrados, mas sugerindo tendências favoráveis a beneficios similares 
(Tabela 39-7). Como consequência dos estudos de prevenção secundária, os CDIs emergiram como a 
terapia preferida para os sobreviventes de parada cardíaca fora do hospital ou de TV 
hemodinamicamente instável. Uma análise de subgrupo do AVID sugeriu que o beneficio é limitado a 
pacientes com frações de ejeção menores do que 35%. Como uma análise retrospectiva, a 
observação solicita confirmação em um estudo controlado. 

Embora apenas um dos ensaios de prevenção secundária (AVID) tenha demonstrado um benefício 
estatisticamente significativo à sobrevida com o uso de CDI comparado com a terapia antiarrítmica, 
geralmente com o uso de amiodarona, os outros dois mostraram tendências a um benefício à 
sobrevida amparado por metandlise.!8! A despeito dessa limitação, a terapia por CDI tem sido a 
preferida, independentemente da fração de ejeção, para sobreviventes sem causas transitórias 
corrigíveis e identificáveis de parada cardíaca. A terapia por CDI tem suplantado amplamente a 
cirurgia antiarritmica baseada na anatomia e abordagens antiarritmicas farmacológicas para a 


prevenção secundária. 
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FIGURA 39-20 A, Beneficio relativo e absoluto dos cardioversores-desfibriladores implantaveis em trés estudos de CDIs: ensaio de 
prevenção secundária (AVID), de prevenção primária (MADIT II) e de morte súbita por insuficiência cardíaca (SCD-HeFT); consulte o 
texto para definições e descrições dos ensaios. As reduções relativas dos riscos indicam diferenças proporcionais nos desfechos entre as 
populações de teste e de controle, as reduções absolutas indicam benefícios proporcionais para os indivíduos e os riscos residuais indicam 
a mortalidade remanescente após a consideração dos benefícios do uso de CDI. B, Risco residual após entrar em conta com o benefício 
na sobrevivência associado aos CDIs em cinco ensaios clínicos principais de prevenção primária com CDIs. (A, Modificado de 
Myerburg RJ, Mitrani R, Interian A Jr, Castellanos A: Interpretation of outcomes of antiarrhythmic clinical trials: Design 
features and population impact. Circulation 97:1514, 1998.) 


Prevenção Primaria de Parada Cardíaca Fora do Hospital com uma Doença 
Cardíaca Avançada 
Após o resultado desapontador do CAST e as sugestões da falta de eficácia ou de efeitos adversos 


das drogas antiarritmicas da classe I, geralmente quando usadas para a prevenção primária ou 
secundária da MSC, o interesse desviou-se para o emprego da amiodarona e dos desfibriladores 
implantáveis. Dois estudos importantes de amiodarona nos pacientes após o infarto do miocárdio, 
EMIAT e CAMIAT, um dos quais requeria frações de ejeção menores do que 40%, não demonstraram 
nenhum benefício na mortalidade total, apesar de ambos os estudos revelarem uma redução nas 
mortes arrítmicas ou de FV ressuscitada. As análises de subgrupos sugeriram que o uso concomitante 
de betabloqueadores realmente conferiu um benefício sobre a mortalidade. 

Paralelamente aos estudos com amiodarona, o estudo randomizado e controlado, comparando a 
terapia antiarritmica (primariamente a amiodarona) com a terapia com CDIs (MADIT), foi executado 
(Tabela 39-8). Este estudo designou randomicamente pacientes com frações de ejeção menores do 
que 35%, TV não sustentada durante o registro ambulatorial e TV indutível que não era suprimível 
pela procainamida. Este grupo de risco muito alto apresentou uma redução de 54% na mortalidade 
total com a terapia CDI comparada com a terapia medicamentosa, primariamente a amiodarona. Ao 
mesmo tempo, um estudo comparando o implante de CDI sem nenhuma terapia específica para as 
arritmias entre os pacientes com frações de ejeção abaixo de 36% que estavam sendo submetidos à 
cirurgia de revascularização miocardica (ensaio CABG-Patch) não demonstrou qualquer benefício 
dos desfibriladores na mortalidade total. O único marcador para o risco arrítmico requerido para a 
entrada neste estudo foi um ECG de alta resolução positivo. Um terceiro estudo, o MUSTT,” foi uma 
experiência complexa projetada para determinar se uma terapia orientada eletrofisiologicamente 
fornecia um melhor prognóstico entre os pacientes com TV não sustentada, TV induzida, uma história 
de infarto do miocárdio prévio e fração de ejeção < 40%. Os resultados demonstraram que, apesar 
de ter sido obtido um efeito benéfico estatisticamente significativo sobre a mortalidade total pela 
terapia orientada de acordo com os resultados do teste eletrofisiológico, em comparação com os 
pacientes com taquicardia indutível que não receberam terapia, o subgrupo de pacientes que 
receberam CDIs devido a uma falha na resposta à terapia medicamentosa tiveram benefícios 
significativamente maiores. Houve uma mortalidade de 24% entre os pacientes tratados com CDI 
após cinco anos de tratamento, em comparação com 55% entre aqueles que estavam recebendo 
terapia medicamentosa orientada eletrofisiologicamente e 48% entre os que foram designados 
aleatoriamente para nenhuma terapia. O MADIT II é o último destes estudos de prevenção primária 
relatados até a presente data. Nele, a terapia com CDI proporcionou um benefício sobre a 
mortalidade comparada à terapia convencional entre os pacientes com infarto do miocárdio prévio e 
frações de ejeção menores do que 30%, com uma redução do risco relativo de 28% e uma redução 
do risco absoluto de 6% (22% versus 16%) aos dois anos (Fig. 39-20). Durante o acompanhamento 
em longo prazo, foi estimado um risco anual constante de cerca de 8,5% entre os sobreviventes, 
sendo os preditores mais poderosos de risco a idade > 65 anos, insuficiência cardíaca classe III ou 
IV, diabetes, ritmo não sinusal e elevação da ureia plasmática. !82 


Os estudos MADIT e MADIT II estabeleceram critérios de inclusão de mais de três semanas e mais 
de um mês após o infarto, entretanto o recrutamento real nesses estudos e no MUSTT foi 
consideravelmente mais longo na média. Uma vez que tanto os dados antigos quanto os recentes?! 
sugeriram risco maior de MSC logo após a ocorrência dos infartos do miocárdio, o ensaio 
Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial (DINAMIT) foi designado para avaliar o 
possível benefício da implantação de um CDI logo após a ocorrência de infarto do miocárdio em 
pacientes com fração de ejeção < 35%!83 e outros marcadores de risco. O DINAMIT não demonstrou 
nenhum benefício à sobrevida atribuível à implantação precoce de CDIs em pacientes randomizados 
6 a 40 dias após a ocorrência do infarto do miocárdio (média = 18 dias), apesar de redução na 
mortalidade por arritmia. Também houve um aumento inexplicável na mortalidade por causas não 
arritmicas em comparação com a terapia convencional que necessita ser explorado em estudos 
futuros. A ausência de benefícios na implantação de CDI com relação ao risco de MSC precoce 
levou alguns pesquisadores a solicitar estudos adicionais a respeito do assunto. Os estudos de 
prevenção primária pós-infarto do miocárdio citados anteriormente foram todos apresentados entre 
1996 e 2005 e tinham sido desenhados e executados desde o início dos anos 1990 até 2004. Dados 
mais recentes sugerem que a terapia otimizada (revascularização do miocárdio, uso de 
betabloqueadores, ácido acetilsalicílico e inibidores da enzima conversora de angiotensina) durante 
e após um infarto pode influenciar beneficamente o risco de MSC durante o seguimento em longo 
prazo após o evento.!”4 Nesse estudo, o maior impacto foi alcançado pela revascularização. Apesar 
de a fração de ejeção ter melhorado com estas intervenções, não foi determinado se o risco é 
melhorado com frações de ejeção equivalentes às usadas nos primeiros ensaios com CDIs. No 
entanto, o peso populacional de MSC em pacientes pós-infarto foi reduzido por estas intervenções 
dirigidas ao infarto do miocárdio. Outro estudo também sugeriu que tanto a terapia trombolítica como 
a intervenção coronária percutânea durante o infarto agudo do miocárdio e outras alterações na 
terapêutica que ocorreram entre 1995 e 2010 melhoraram a mortalidade aos 30 dias.42 Em um estudo 
que decorreu de 2009 a 2011, que incluiu candidatos a prevenção primária com um perfil similar aos 
dos incluídos no MADTT-II, e que foi desenhado para avaliar os choques dos CDIs e a mortalidade 
com base em diferentes estratégias de CDI, !84 a mortalidade cumulativa aos 24 meses de seguimento 
no grupo com programação convencional foi 10% versus 16% na coorte original do MADIT II (1997 
até 2001), sugerindo assim outras influências benéficas para os resultados que não só os CDIs. 

Um estudo concebido para determinar se pacientes com cardiomiopatia não isquêmica, 
acompanhada por uma história de insuficiência cardíaca, frações de ejeção < 35% e extrassístoles 
ventriculares ou TV não sustentada, beneficiam-se com o implante profilático do CDI, DEFINITE, 
não apresentou significância estatística (P = 0,08). Contudo, os resultados descritos demonstraram 
uma forte tendência ao benefício, com uma redução de 35% do risco relativo e redução de 6% do 
risco absoluto durante dois anos de acompanhamento!®. Subgrupos com durações de QRS 


prolongadas, fração de ejeção > 20% e insuficiência cardíaca classe III tiveram melhor desempenho 
do que os dados gerais do grupo. Finalmente, o Sudden Cardiac Death-Heart Failure Trial (SCD- 
HeFT) foi designado para testar o benefício potencial dos CDIs versus a amiodarona, comparado ao 
placebo, entre os pacientes com insuficiência cardíaca congestiva classe funcional II ou III e frações 
de ejeção menores do que 35%. Cardiomiopatias não isquêmicas e isquêmicas foram quase 
igualmente representadas, com 85% dos pacientes com cardiomiopatia isquêmica tendo uma história 
de infarto do miocárdio prévia. Os resultados deste estudo demonstraram redução de 23% no risco 
relativo e uma redução de 7% no risco absoluto em cinco anos! (Fig. 39-20). A amiodarona provou 
não adicionar benefício à terapia convencional. Ao contrário do DEFINITIVE, os pacientes classe II 
no ensaio SCD-HeFT tiveram melhores prognósticos do que os de classe III. 

Os benefícios do CDIs, em combinação com terapia de ressincronização cardíaca, sobre a 
mortalidade são obscuros. Embora um estudo tenha sugerido um pequeno benefício sobre a 
mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca classes III e IV,!8’ outro estudo que englobou 
pacientes de insuficiência cardíaca classes I e II (a maioria, classe II), com durações de QRS 
prolongadas, demonstrou um beneficio sobre a hospitalização por insuficiência cardíaca sem 
benefício sobre a mortalidade.!88 


Prevenção Primária em Pacientes com Doenças Cardíacas Avançadas menos Comuns ou Doenças 
Incomuns. Os estudos de prevenção primária foram projetados para registrarem pacientes com 
doença cardíaca avançada considerados em risco muito alto para MSC e para uma mortalidade 
total como consequência da gravidade da doença subjacente. A maioria dos estudos clínicos que 
testaram a eficácia relativa da terapia antiarritmica versus a terapia com o CDI usou a fração de 
ejeção como um marcador de doença avançada, com os critérios de qualificação variando de 30% 
a 40% ou menos, mas a maioria em 35%. Os valores médios ou medianos dos pacientes 
registrados variaram de 21% a 30%;!°! e subgrupos com frações de ejeção > 30%, particularmente 
na faixa de 35% a 40%, tiveram um benefício mais baixo ou nenhum (Fig. 39-21). Além disso, no 
estudo de prevenção secundária AVID, uma análise de subgrupo sugeriu que não houve qualquer 
beneficio relativo da terapia com CDI em relação à terapia com amiodarona para os pacientes com 
frações de ejeção > 35%. Esta observação é importante, pois levanta uma questão quanto às 
opções terapêuticas — tanto para as estratégias de prevenção primária quanto para a prevenção 
secundária — quando as frações de ejeção são maiores do que 35%. No entanto, devido à ausência 
de grupos de controle recebendo nenhuma das terapias, não se sabe se existe algum beneficio 
equivalente atribuível a ambas as terapias. 

Enquanto o risco para MSC e para a mortalidade total é mais elevado entre os pacientes com uma 
doença cardíaca estrutural avançada e frações de ejeção baixas, capacidade funcional limitada ou 
ambos, uma proporção substancial do ônus total da MSC ocorre entre os pacientes com doença 
cardíaca coronariana ou com as diversas cardiomiopatias não isquêmicas com frações de ejeção 


entre 35% e 40% e maiores. Além disso, entre os pacientes com insuficiência cardíaca relacionada 
com diversas formas de cardiomiopatia, enquanto o risco de mortalidade total é consideravelmente 
menor naqueles em classe funcional I ou classe II em fase precoce do que naqueles em estado 
funcional classe III tardio ou classe IV, a probabilidade de morte ser súbita é maior no primeiro 
grupo“ (Fig. 39-9). Apesar desta observação, não existem dados disponíveis para orientar a 
terapia para prevenção primária de parada cardíaca em tais pacientes.!! Esta limitação é 
confundida pelo fato de que os pacientes nestas categorias geralmente apresentam uma baixa taxa 
de eventos, mas cumulativamente são responsáveis por grandes números de MSCs (Fig. 39-24, B). 
Além disso, certas outras entidades estruturais associadas a uma alguma elevação no risco de 
morte súbita na ausência de uma fração de ejeção gravemente reduzida, como em alguns padrões 
de miocardite viral, cardiomiopatia hipertrófica, displasia arritmogênica de ventrículo direito e 
sarcoidose, são tratadas sem o beneficio de estudos clínicos para orientar as decisões terapêuticas 
(Tabela 39-9). Os pacientes com arritmias ventriculares sintomáticas relacionadas com patologias 
estruturais como a displasia ventricular direita, na qual a maior parte do risco de mortalidade é 
arritmica, frequentemente ouvem a recomendação de receberem CDIs, mesmo na ausência de uma 
parada cardíaca prévia ou uma TV hemodinamicamente significativa. Não se sabe se a terapia 
antiarrítmica seria igualmente eficaz, mas o julgamento clínico de se utilizarem os desfibriladores 
em pacientes com uma patologia cuja expressão fatal é primariamente arritmica é lógico e 
geralmente apoiado por um perfil de risco com base em dados observacionais provenientes de 
marcadores clínicos. Entre as patologias para as quais a história familiar é útil para a definição do 
risco, o Julgamento clínico se torna mais fácil em pacientes com uma importante história familiar 
de MSC. Um apoio específico para esta abordagem deriva de estudos genéticos de pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica. Além disso, dados clínicos observacionais corroboram o emprego 
dos CDIs nos subgrupos de alto risco de pacientes com cardiomiopatia hipertrófica.” 

Prevenção Primária em Pacientes com Corações Estruturalmente Normais ou Distúrbios 
Moleculares da Atividade Elétrica Cardíaca. Distúrbios estruturais clinicamente sutis ou 
inaparentes ou patologias com expressão puramente eletrofisiológica, como as síndromes do QT 
longo congênitas, a sindrome de Brugada e a FV idiopática, têm recebido uma atenção cada vez 
maior em relação a atividades preventivas (Cap. 32). O processo de tomada de decisão para as 
estratégias de prevenção secundária para os pacientes com a síndrome do QT longo é similar ao 
aplicado para outras doenças, em que os pacientes que sobreviveram a uma arritmia 
potencialmente fatal são geralmente tratados com CDIs (Tabela 39-9). Em contraste, os indivíduos 
que expressam o fenótipo eletrocardiográfico de sindrome de QT longo na ausência de arritmias 
sintomáticas geralmente são tratados com terapia betabloqueadora. Os betabloqueadores também 
são considerados úteis para membros da família afetada que não tiveram nenhum evento e para 
subgrupos de pacientes com QT longo com síncope de mecanismo não documentado.” Entre estes 
dois extremos encontram-se os membros assintomáticos da família do paciente sintomático com 


uma sindrome do QT longo. Dada a complexidade da fisiopatologia das arritmias potencialmente 
fatais em tais pacientes, o limiar para a consideração de uma terapia com CDI está sendo 
reduzido. O rastreamento genético, por fim, pode ser mostrar útil para a identificação do risco 
específico, particularmente se for demonstrado que o risco arritmico individual é determinado por 
um ou mais genes modificadores que interagem com o defeito responsável por um dano do poro do 
canal iônico.*! Atualmente, muitas destas decisões terapêuticas clínicas permanecem com base 
apenas no julgamento, em vez de dados analisados.!°! Neste contexto, uma história familiar de 
MSC prematura em parentes afetados parece ser útil para o processo de tomada de decisão para a 
terapia preventiva nesta categoria geral de pacientes. 

Entre as outras sindromes de arritmia molecular, a sindrome de Brugada é uma cuja estratégia de 
tratamento permanece problemática e discutível.” O CDI é aceito como uma estratégia de 
prevenção secundária preferida entre os sobreviventes de parada cardíaca e os indivíduos 
sintomáticos afetados, apesar disso ser baseado unicamente em dados observacionais. No entanto, 
as abordagens de prevenção primária para os parentes afetados, especialmente se assintomáticos, 
são pouco claras. Estudos sugerem que a sincope associada às alterações no ECG do distúrbio no 
basal é um marcador de risco suficiente para justificar uma terapia com CDI™ e que as alterações 
basais no ECG associadas à indutibilidade das taquiarritmias durante o teste eletrofisioldgico 
também são marcadores de risco. Reciprocamente, a ausência de um bloqueio do ramo direito e 
de alterações do segmento ST e da onda T sem provocação sugerem um risco menor. O papel exato 
dos testes eletrofisiológicos permanece em debate,?ºº dificultado em parte pela ausência de 
protocolos uniformes e vieses de seleção dos subgrupos estudados em vários centros. No entanto, 
uma história familiar de MSC continua sendo um fator importante nas decisões baseadas em 
Julgamentos. Argumentos similares, mas corroborados por dados ainda mais escassos, aplicam-se 
a membros da família afetados de pacientes com displasia do ventrículo direito. 
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FIGURA 39-21 Modificadores dos indicadores da CDIs na fração de ejeção pós-infarto do miocárdio. A influência da fração de ejeção 





(FE) como determinante primário das indicações para CDI após infarto do miocárdio varia e é aparentemente modulada por diversos 
fatores clínicos. Embora não estejam disponíveis dados estratificados, as indicações a partir das análises dos subgrupos sugerem padrões 
gerais de modificação dos indicadores de FE por outras influências. Na circunstância em que a FE isoladamente parece um forte 
indicador (p. ex., 20% a 25%), modificadores que têm efeito sobre outros níveis da FE (p. ex., insuficiência cardíaca) podem não 
acrescentar maior força preditora para a mortalidade total. (Modificado de Myerburg RJ: Implantable cardioverter-defibrillators 
after myocardial infarction. N Engl J Med 359:2245, 2008.) 


Predição e Prevenção Primaria na População Geral 
Como a MSC é frequentemente a primeira manifestação clínica de doença cardíaca estrutural 
subjacente ou ocorre em pacientes identificados como perfil de baixo risco (Fig. 39-2B), há um 
interesse de longa data em perfis de risco e estratégias terapêuticas concentradas na prevenção 
primária. Para maior impacto sobre o problema da MSC na população geral, incluindo adolescentes 
e jovens adultos, precisamos ir além da identificação dos pacientes de alto risco que apresentam 
entidades clínicas específicas, avançadas ou sutis, que predizem um alto risco de MSC. É necessário 
encontrar na população geral pequenos subgrupos dos pacientes em risco específico para MSC como 
uma manifestação de uma doença cardíaca subjacente, se e quando esta doença se tornar manifesta. 
Como exemplo, os estudos que demonstraram um agrupamento familiar de MSC como uma primeira 
expressão de doença arterial coronariana subjacente, sugerindo uma predisposição genética ou 
comportamental, podem fornecer algum auxílio para o futuro.3-38 Se marcadores altamente 
específicos puderem ser encontrados, relacionados com as propriedades eletrofisiológicas ou ao 
longo de múltiplos pontos na cascata de eventos coronarianos (Fig. 39-5), a terapia preventiva antes 
da primeira expressão de uma doença subjacente pode levar a um grande impacto sobre o problema 
populacional da MSC. Além disso, os sucessos serão limitados a uma intervenção com base 
populacional e a subgrupos mais facilmente identificáveis e nos quais é mais justificável utilizar uma 
terapia intervencionista profilática com base no tamanho da população e na magnitude do risco.272 
Os adolescentes e os adultos jovens, inclusive os atletas (Cap. 79) constituem um grupo de 
considerações especiais. O risco de MSC entre estes grupos é da ordem de 1% em relação à 
população geral em risco com mais de 35 anos (Fig. 39-4).10,72 No entanto, a maior parte das causas 
de MSC entre estas populações não é caracterizada pela doença cardíaca estrutural limitadora à vida 
avançada, e, portanto, pode-se esperar que as vítimas que sobrevivem a uma parada cardíaca 
apresentem, com uma terapia a longo termo apropriada, prolongamentos significativos de vida. Pelo 
fato de a maioria das mortes serem arritmicas, a capacidade de se identificarem antecipadamente 
indivíduos em risco de um evento arritmico ameaçador à vida oferece um impacto a um prazo mais 
longo do que na população mais velha. Entretanto, na população jovem em geral e nos atletas, a 
identificação dos indivíduos em risco pode levar à prevenção de eventos que são desencadeados 
pela atividade física. Um estudo demonstrou a redução de MSCs em atletas com o uso de 
rastreamento com o ECG generalizado.!8? Nos Estados Unidos, estratégias para rastreamento de 


adolescentes, adultos jovens e atletas, para identificar as entidades que causam risco, têm sido 
amplamente limitadas à história familiar e exame fisico.!9? As recomendações dos Comitês 
Europeu! e Olímpico Internacional!?? adicionam o rastreamento com ECG para atletas, que 
continua a ser debatido nos Estados Unidos,!º3.194 a despeito de dados indicando viabilidade!?51% e 
sugerindo custo-eficácia.!” O rastreamento com o ECG da população adolescente em geral, 
inclusive dos atletas, pode identificar muitos daqueles que potencialmente estejam sob risco devido a 
uma sindrome de QT longo congênita, cardiomiopatia hipertrófica, displasia ventricular direita e 
sindrome de Brugada. Apesar de o rastreamento pelo ECG nos subgrupos de adolescentes e de 
atletas ser imperfeito e comumente acompanhado por padrões de despolarização e de repolarização 
que podem ser de dificil interpretação, esta estratégia pode levar a testes adicionais em indivíduos 
apropriados. A ecocardiografia também foi sugerida como método de rastreamento, mas ela é mais 
cara e é menos custo-eficaz, e não reconhece patologias como a síndrome do QT longo e a sindrome 
de Brugada. 

A MSC deve ser avaliada em atletas competitivos com desordens cardiovasculares já conhecidas 
ou naqueles em que ela foi descoberta durante avaliações pré-competição, assim como naqueles com 
desordens conhecidas que desejam participar de esportes recreacionais. Recomendações para estes 
últimos, baseadas na intensidade do exercício e na natureza da doença, estão disponíveis.!?8 As 
publicações para atletas competitivos são mais complexas e incluem considerações médicas!?? e 
legais.200 


MORTE SÚBITA E SEGURANÇA PÚBLICA 

O fato de a MSC ser inesperada tem levantado dúvidas concernentes ao risco secundário ao 
público formado pelas pessoas que sofrem uma parada cardíaca. Não existem dados a partir de 
estudos controlados disponíveis para orientar uma política pública concernente a pessoas em alto 
risco de arritmias potencialmente letais e de incapacitação abrupta. Em um relato sobre 
observações a respeito de 1.348 mortes súbitas causadas por doença cardíaca coronariana em 
pessoas de 65 anos de idade ou mais, durante um período de sete anos, no Dade County, Florida, 
101 mortes (7,5%) ocorreram em pessoas que estavam engajadas, no momento da morte, em 
atividades que eram potencialmente prejudiciais ao público (p. ex., dirigindo veículos 
motorizados, trabalhando em altitude, pilotando aeronave), enquanto 122 vítimas (9,1%) tinham 
ocupações que poderiam causar prejuízos potenciais para outros se ocorresse uma perda abrupta 
da consciência enquanto eles estivessem trabalhando. Não ocorreu qualquer evento catastrófico 
como resultado destas paradas cardíacas; apenas pequenos danos a propriedades em 19 dos casos 
e danos físicos sem maior expressão em cinco episódios. 

Outros estudos também levaram à conclusão de que o risco para o público é pequeno. Em 
referência específica aos motoristas de automóveis particulares, um estudo identificou 33 
MSCs/ano durante a condução de 1, 32 milhão de veículos na comunidade. Dados disponíveis 


sugerem que a parada cardíaca inesperada ao volante geralmente envolve um pródromo suficiente 
para permitir que o motorista dirija até o acostamento antes de perder a consciência. Uma análise 
dos eventos de TV-FV recorrentes entre os sobreviventes de uma parada cardíaca sugeriram uma 
limitação dos privilégios de direção de veículos durante os primeiros oito meses após o evento 
índice, com base no agrupamento das taxas de recorrências de eventos precocemente após o evento 
indice.?!.201 Portanto, apesar de ser possível haver casos isolados em que a parada cardíaca cause 
prejuízos ao público no futuro, o risco parece ser pequeno; e pelo fato de ser dificil identificar 
indivíduos especificamente sob risco, restrições generalizadas para evitar tais riscos parecem 
injustificaveis. As exceções são pessoas com doença multissistêmica, particularmente senilidade, e 
circunstâncias individuais que exijam considerações especiais, como os pacientes de alto risco 
que têm responsabilidades especiais — motoristas de ônibus escolar, pilotos de aeronave, 
operadores de trem e motoristas de caminhão.201 
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ET] Hipotensão e Síncope 
Hugh G. Calkins e Douglas P Zipes 


DEFINIÇÃO 


Síncope, ou perda transitória da consciência devido à hipoperfusão cerebral global, é caracterizada 
por início rápido, curta duração e recuperação espontânea.! A perda da consciência resulta de 
redução do fluxo sanguíneo do sistema de ativação reticular localizado no tronco cerebral e não 
requer terapia elétrica ou quimica para a reversão. O metabolismo do cérebro, em contraste com o de 
muitos outros órgãos, é extraordinariamente dependente da perfusão. Em consequência, a cessação 
do fluxo sanguíneo cerebral leva à perda da consciência dentro de aproximadamente 10 segundos. A 
restauração do comportamento apropriado e da orientação depois de um episódio de sincope em 
geral é imediata. A amnésia retrógrada, embora incomum, pode estar presente em adultos mais 
velhos. É importante reconhecer que a síncope representa um subgrupo de um espectro muito mais 
amplo de condições que podem resultar em perda transitória da consciência, incluindo aquelas como 
acidente vascular cerebral (AVC) e crises epilépticas. As causas de perda transitória da consciência 
não decorrentes de síncope diferem entre si em seu mecanismo e duração.! 

A sincope é um importante problema clínico, pois é comum, dispendiosa e muitas vezes 
incapacitante, podendo causar lesão e ser o único sinal de aviso antes da morte súbita cardíaca! 
(Cap. 39). Pacientes com sincope respondem por 1% das hospitalizações e por 3% das visitas a 
prontos-socorros. Pesquisas com adultos jovens revelaram que até 50% relatam um episódio prévio 
de perda da consciência. A maior parte desses episódios é de eventos isolados que nunca recebem 
atenção médica. A prevalência de um primeiro episódio de síncope é particularmente elevada entre 
os 10 e 20 anos de idade.? Picos adicionais de prevalência do primeiro episódio sincopal ocorrem 
aproximadamente aos 60 e 80 anos.* Os pacientes que experimentam uma sincope também relatam 
acentuada redução da qualidade de vida. Além disso, a síncope pode resultar em lesão traumática.” 

O prognóstico dos pacientes com sincope varia muito com o diagnóstico. A maior incidência de 
morte súbita e de mortalidade geral ocorre entre os pacientes com sincope no cenário de doença 
cardíaca estrutural ou doença elétrica primária. A síncope devida à hipotensão ortostática é 
associada a um aumento de duas vezes da mortalidade, o que resulta, em grande parte, de múltiplas 
comorbidades nesse grupo de pacientes. Em contraposição, pacientes jovens com síncope 
neuromediada têm excelente prognóstico. 


CLASSIFICAÇÃO 


São mostradas nas Tabelas 40-1 e 40-2 as considerações diagnósticas em pacientes com perda real 
da consciência ou aparente transitória (Tabela 40-1) e naqueles com síncope (Tabela 40-2). Uma 
abordagem ao diagnóstico diferencial de perda transitória da consciência é delineada na Figura 40- 
1.! Pode-se distinguir sincope da maioria das outras causas de perda temporária da consciência 
indagando-se se a perda da consciência foi transitória, de início rápido, de curta duração e seguida 
por recuperação espontânea. Se a resposta a cada uma dessas perguntas for “sim”, e a perda 
temporária de consciência não resultou de trauma craniano, as considerações diagnósticas incluem 
síncope verdadeira, na qual os mecanismos de perda transitória da consciência são hipoperfusão 
cerebral global, crises epilépticas, síncope psicogênica e outras causas raras. Na avaliação de um 
paciente com perda transitória da consciência, é importante considerar as condições que não são 
sincope, como os distúrbios metabólicos, epilepsia ou álcool, assim como condições nas quais só 
aparentemente se perde a consciência (i. e., reação de conversão). Essas causas psicogênicas de 
sincope, sendo reconhecidas com maior frequência, são tipicamente diagnosticadas em pacientes < 
40 anos e especialmente naqueles com história de doença psiquiátrica. 

O diagnóstico diferencial de sincope (Tabela 40-2) inclui causas vasculares como as mais comuns, 
seguidas por causas cardíacas, sendo mais frequentes as arritmias (Cap. 37). Embora o conhecimento 
das condições comuns que podem causar síncope seja essencial e permita ao médico chegar a uma 
causa provável na maioria dos pacientes, é igualmente importante estar ciente das várias causas 
menos comuns, mas potencialmente fatais, de síncope, como síndrome do QT longo, displasia 
arritmogénica de ventrículo direito, síndrome de Brugada, cardiomiopatia hipertrofica, fibrilação 
ventricular (FV) idiopática, taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica, síndrome do QT 
curto e embolia pulmonar*-! (Cap. 32). 

É importante reconhecer que a distribuição de causas de síncope varia tanto com a idade dos 
pacientes quanto com o quadro clínico no qual o paciente é avaliado. A sincope neuromediada e 
outras causas de sincope mediada por reflexo são as causas mais comuns de sincope em qualquer 
idade e em qualquer quadro. As causas cardíacas, especialmente as taquiarritmias e bradiarritmias, 
estão em segundo lugar como as mais comuns de síncope. A incidência de causas cardíacas de 
sincope é maior em idosos e em pacientes que se apresentam em prontos-socorros para avaliação. A 
hipotensão ortostática é extremamente incomum em pacientes com menos de 40 anos, mas é comum 


em adultos muito idosos (Cap. 76). 


TABELA 40-1 Causas de Perda Transitória Real ou Aparente da Consciência 





Sincope (Tabela 40-2) 
Doenga neuroldgica ou cerebrovascular 
Epilepsia 


Ataque isquêmico transitório vertebrobasilar 
Síndromes metabólicas e coma 
Hiperventilação com hipocapnia 
Hipoglicemia 
Hipoxemia 
Intoxicação com substâncias ou álcool 
Coma 
Sincope psicogênica 
Ansiedade, distúrbio do pânico 
Distúrbios de somatização 


TABELA 40-2 Causas de Sincope 


Vascular 


Anatômica 
Síndromes de roubo vascular (sindrome do roubo subclávio) 
Ortostática 
Insuficiência autonômica 
Idiopática 
Depleção de volume 
Induzida por fármacos e álcool 
Mediada por reflexo 
Hipersensibilidade do seio carotídeo 
Síncope neuromediada (desmaio comum, vasodepressora, neurocardiogênica, vasovagal) 
Sincope glossofaringea 
Situacional (hemorragia aguda, tosse, defecação, riso, micção, espirro, deglutição, pós-prandial) 


Anatômica 
Doença valvar cardíaca obstrutiva 
Dissecção aórtica 
Mixoma atrial 
Doença pericárdica, tamponamento 
Cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva 
Isquemia miocárdica, infarto 
Embolia pulmonar 
Hipertensão pulmonar 
Arritmias 
Bradiarritmias 
Bloqueio atrioventricular 
Disfunção do nó sinusal, bradicardia 
Taquiarritmias 
Taquicardia supraventricular 
Fibrilação atrial 
Taquicardia supraventricular paroxística (TRNAV, WPW) 
Outro 
Taquicardia ventricular 
Doença cardíaca estrutural 
Sindromes hereditárias (DAVD, CMH, sindrome de Brugada, síndrome do QT longo) 
Pró-arritmia induzida por substância 
Marca-passo implantado ou mau funcionamento de CDI 


Sincope de Origem Desconhecida 


TRNAV = taquicardia por reentrada nodal AV; DAVD = displasia arritmogênica de ventrículo direito; CMH = cardiomiopatia hipertrófica; CDI = cardiodesfibrilador 
implantável; WPW = síndrome de Wolff-Parkinson-White. 
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FIGURA 40-1 Abordagem à avaliação de pacientes com perda transitória da consciência (PTC). MCS = morte cardíaca súbita. 


CAUSAS VASCULARES DE SÍNCOPE 


As causas vasculares de síncope, particularmente aquela mediada por reflexo e hipotensão 
ortostática, são, de longe, as mais comuns e responsáveis por pelo menos um terço de todos os 
episódios de síncope.!21!2-2! Em contrapartida, as síndromes de roubo vascular são causas muito 


incomuns. 


Hipotensão Ortostática 


Na posição em pé, 500 a 800 mL de sangue se deslocam para o abdome e extremidades inferiores, 
resultando em abrupta queda no retorno venoso para o coração, o que leva à diminuição do débito 
cardíaco e à estimulação dos barorreceptores aórticos, carotideos e cardiopulmonares que 
desencadeiam um aumento reflexo no efluxo simpático. Como resultado, a frequência cardíaca, a 
contratilidade cardíaca e a resistência vascular aumentam para manter uma pressão arterial (PA) 
sistêmica estável na posição em pé. Intolerância ortostática é um termo usado para se referir aos 
sinais e sintomas de uma anormalidade em qualquer porção desse sistema de controle da pressão 
arterial. Os sintomas de intolerância ortostática incluem sincope, tontura ou pré-sincope, tremores, 
fraqueza, fadiga, palpitações, diaforese e visão borrada ou em túnel. A hipotensão ortostática é 
definida como uma queda de 20 mmHg da pressão arterial sistólica (PAS) ou de 10 mmHg da 


pressão arterial diastólica (PAD) dentro de 3 minutos na posição em pé. A hipotensão ortostática 
pode ser assintomática ou associada aos sintomas de intolerância ortostática listados anteriormente. 
Esses sintomas muitas vezes são piores imediatamente ao se levantar de manhã ou posteriormente às 
refeições ou ao exercício. A hipotensão ortostática inicial é definida como uma redução de menos 
que 40 mmHg na pressão arterial imediatamente ao ficar em pé com um rápido retorno ao normal (< 
30 segundos).!? Em contraste, a hipotensão ortostática progressiva retardada caracteriza-se por uma 
lenta diminuição da PAS na posição em pé.!® A síncope que ocorre depois das refeições, 
particularmente em idosos, pode resultar de uma redistribuição do sangue para o intestino. Um 
declínio na PAS de cerca de 20 mmHg aproximadamente 1 hora depois de se alimentar é relatado em 
até um terço dos idosos residentes em casas de repouso. Embora normalmente seja assintomático, 
pode resultar em tontura ou sincope. 

Fármacos que causam depleção de volume ou resultam em vasodilatação são as causas mais comuns 
de hipotensão ortostática (Tabela 40-3). Pacientes idosos são particularmente suscetíveis aos efeitos 
hipotensivos dos fármacos devido a sensibilidade reduzida do barorreceptor, diminuição do fluxo 
sanguíneo cerebral, perda de sódio renal e mecanismo de sede prejudicado que se desenvolve com o 
envelhecimento. A hipotensão ortostática pode também resultar de causas neurogênicas, as quais 
podem ser subclassificadas em falhas autonômicas primária e secundária (Cap. 89). As causas 
primárias são geralmente idiopáticas, enquanto as secundárias estão associadas à anomalia 
bioquímica ou estrutural conhecida ou são vistas como parte de uma determinada doença particular 
ou sindrome. 

Ha três tipos de falha autonômica primária. A falha primária pura (sindrome de Bradbury- 

Egleston) é um distúrbio esporádico idiopatico caracterizado por hipotensão ortostática, 

normalmente em conjunto com evidência de falha autonômica difusa, como distúrbios intestinais, 

vesicais, termorregulatórios e de função sexual. Os pacientes com falha autonômica pura têm 
níveis reduzidos de norepinefrina plasmática na posição supina. A atrofia de múltiplos sistemas 

(sindrome de Shy-Drager) é um distúrbio que se inicia na idade adulta, progressivo, esporádico, 

caracterizado por disfunção autonômica, parkinsonismo e ataxia em qualquer combinação. O 

terceiro tipo de falência autonômica primária é a doença de Parkinson com disfunção autonômica. 

Um pequeno subgrupo de pacientes com doença de Parkinson também pode experimentar falência 

autonômica, incluindo hipotensão ortostática. Além dessas formas de disfunção autonômica 

crônica, há uma rara neuropatia pan-autonômica aguda. Esta neuropatia ocorre geralmente em 
jovens e resulta em falhas parassimpática e simpática graves disseminadas com hipotensão 
ortostática, sudorese, ruptura da bexiga e interrupção da função intestinal, frequência cardíaca fixa 

e pupilas dilatadas fixas. 

A sindrome postural ortostática taquicardizante (SPOT) é uma forma mais leve de falha autonômica 


crônica e intolerância ortostática caracterizada pela presença de sintomas de intolerância ortostática, 


aumento de 28 batimentos/min ou mais na frequência cardíaca e ausência de alteração significativa 
na pressão arterial dentro de 5 minutos na posição em pé ou inclinada no teste de inclinação. !214 A 
base precisa da fisiopatologia para a SPOT ainda não foi bem definida. Alguns pacientes têm SPOT 
associada à síncope neuromediada.!> 


TABELA 40-3 Causas de Hipotensão Ortostática 


Medicamentos 


Diuréticos 
Bloqueadores alfa-adrenérgicos 
Terazosin (Hytrin®), labetalol 
Bloqueadores neuroadrenérgicos 
Guanetidina 
Inibidores da enzima conversora da angiotensina 
Antidepressivos 
Inibidores da monoamina oxidase 
Alcool 
Diuréticos 
Bloqueadores ganglionares 
Hexametônio, mecamilamina 
Tranquilizantes 
Fenotiazidicos, barbitúricos 
Vasodilatadores 
Prazosina, hidralazina, bloqueadores de canais de cálcio 
Anti-hipertensivos de ação central 
Metildopa, clonidina 


Distúrbios Primários de Falência Autonômica 


Falência autonômica pura (síndrome de Bradbury-Eggleston) 
Atrofia de múltiplos sistemas (síndrome de Shy-Drager) 
Doença de Parkinson com falência autonômica 


Secundária Neurogênica 


Envelhecimento 
Doença autoimune 
Sindrome de Guillain-Barré, doença mista do tecido conjuntivo, artrite reumatoide 
Sindrome de Eaton-Lambert, lúpus eritematoso sistêmico 
Neuropatia autonômica carcinomatosa 
Lesões cerebrais centrais 
Esclerose múltipla, encefalopatia de Wernicke 
Lesões vasculares ou tumores que envolvem o hipotálamo e o mesencéfalo 
Deficiência de dopamina beta-hidroxilase 
Hiperbradicinesia familiar 
Distúrbios gerais 
Diabetes, amiloidose, alcoolismo, insuficiência renal 
Neuropatias sensitivas hereditárias, dominantes ou recessivas 
Infecções do sistema nervoso 
Infecção pelo vírus da imunodeficiência humana, doença de Chagas, botulismo, sífilis 
Doença metabólica 
Deficiência de vitamina B12, porfiria, doença de Fabry, doença de Tangier 
Lesões da medula espinhal 


Modificada de Bannister SR (Ed): Autonomic Failure. 2nd Ed. Oxford, Oxford University Press, 1988, p. 8. 





Sincope Mediada por Reflexo 
As causas de síncope mediada por reflexo estão listadas na Tabela 40-2. Neste grupo de condições, 
os reflexos cardiovasculares que controlam a circulação se tornam inadequados em resposta a um 


gatilho, resultando em vasodilatação com ou sem bradicardia, queda da pressão arterial e 


hipoperfusão cerebral global. Em cada caso, o reflexo é composto de um gatilho (a alça aferente) e 
uma resposta (alça eferente). Esse grupo de síndromes de síncope mediada por reflexo possui em 
comum o ciclo de resposta, que consiste em aumento do tônus vagal e diminuição do tônus simpático, 
o que leva a bradicardia, vasodilatação e, por fim, hipotensão, pré-síncope ou síncope. Caso 
predomine hipotensão devida à vasodilatação periférica, ela é classificada como resposta reflexa do 
tipo vasopressora; se a bradicardia e/ou assistolia predominar, é classificada como resposta 
cardioinibitória, e, quando tanto a vasodilatação como a bradicardia desempenham alguma função, 
classifica-se como resposta mista. Os gatilhos específicos são os que distinguem essas causas de 
sincope. Por exemplo, sincope induzida pela micção resulta da ativação de mecanorreceptores na 
bexiga; sincope induzida pela defecação resulta de informações neurais provenientes dos receptores 
de tensão da parede intestinal; e a sincope induzida pela deglutição resulta de impulsos neurais 
aferentes que surgem do trato gastrointestinal superior. Os dois tipos mais comuns de síncope 
mediada por reflexo, hipersensibilidade do seio carotideo e hipotensão neuromediada, são discutidos 
posteriormente. É importante a identificação do deflagrador porque suas implicações terapêuticas em 
evitar o gatilho podem prevenir outros episódios de síncope. 


Hipotensão Neuromediada ou Sincope (Sincope Vasovagal) 


O termo hipotensão ou síncope neuromediada (também conhecida como sindrome 
neurocardiogênica, vasopressora, vasovagal e “desmaio”) é usado para descrever uma anormalidade 
comum de regulação da pressão arterial caracterizada pelo início abrupto de hipotensão com ou sem 
bradicardia. Os gatilhos associados ao desenvolvimento de sincope neuromediada incluem estresse 
ortostático, como o que pode ocorrer com a permanência prolongada em pé ou um banho quente, e o 
estresse emocional, como aquele que pode resultar da visualização de sangue.!2-!3:!6 Uma grande 
proporção de pacientes com síncope neuromediada pode apresentar distúrbios psiquiátricos 
menores.!? Foi proposto que a síncope neuromediada resulta do reflexo paradoxal que é iniciado 
quando a pré-carga ventricular é reduzida por represamento venoso. Esta redução leva à diminuição 
do débito cardíaco e da pressão arterial, o que é sentido pelos barorreceptores arteriais. O resultante 
aumento dos níveis de catecolaminas, combinado com o reduzido enchimento venoso, leva à vigorosa 
contração do ventrículo depletado de volume. O próprio coração está envolvido nesse reflexo pela 
presença de mecanorreceptores, ou fibras C, que consistem em fibras não mielinizadas encontradas 
nos átrios, ventrículos e artéria pulmonar. Foi proposto que a contração vigorosa do ventrículo 
depletado de volume conduz à ativação desses receptores em indivíduos suscetíveis. Essas fibras C 
aferentes projetam-se centralmente para o núcleo vagal dorsal da medula e podem resultar em 
redução “paradoxal” do tônus simpático periférico e aumento do tônus vagal, o que, por sua vez, 
causa vasodilatação e bradicardia. A consequência clinica final é a síncope ou pré-sincope. No 


entanto, nem toda sincope neuromediada resulta da ativação de mecanorreceptores. Em humanos, a 
visualização de sangue ou a emoção extrema podem deflagrar a sincope, sugerindo que os centros 
neurais superiores também participam da fisiopatologia da sincope vasovagal. Além disso, 


mecanismos centrais podem contribuir para a geração de sincope neuromediada. 


Hipersensibilidade do Seio Carotideo 

A síncope causada por hipersensibilidade do seio carotideo resulta de estimulação dos 
barorreceptores do seio carotideo localizados na artéria carótida interna, acima da bifurcação da 
artéria carótida comum. A hipersensibilidade do seio carotideo é detectada em aproximadamente um 
terço dos pacientes idosos que se apresentam com sincope ou quedas.!220 Entretanto, a 
hipersensibilidade do seio carotideo também é observada geralmente em pacientes idosos 
assintomáticos. Assim, o diagnóstico de hipersensibilidade do seio carotídeo deve ser abordado com 
cautela posteriormente à exclusão de causas alternativas de sincope. Depois de diagnosticada, 
recomenda-se o implante de um marca-passo de dupla câmara para pacientes com síncope recorrente 
ou quedas resultantes da hipersensibilidade do seio carotideo.2? As diretrizes da American Heart 
Association/American College of Cardiology/Heart Rhythm Society (AHA/ACC/HRS) deram 
indicação classe I para o implante de marca-passo.22 Se o diagnóstico de hipersensibilidade do seio 
carotídeo for fundamentado em uma pausa superior a 3 segundos com massagem do seio carotideo 
sem eventos provocativos claros, o implante de marca-passo tem recomendação mais fraca (classe 
IIA). 


CAUSAS CARDIACAS DE SINCOPE 


As causas cardíacas de sincope, particularmente taquiarritmias e bradiarritmias, estão em segundo 
lugar entre as mais comuns de síncope, sendo responsáveis por 10% a 20% dos episódios de sincope 
(Tabela 40-2; Cap. 39). A taquicardia ventricular (TV) é a taquiarritmia mais comum que pode 
causar síncope. A taquicardia supraventricular (TSV) também pode causar síncope, embora a 
maioria dos pacientes com arritmias supraventriculares se apresente com sintomas menos graves, 
como palpitações, dispneia e tontura. As bradiarritmias, que podem resultar em síncope, incluem 
doença do nó sinusal e bloqueio atrioventricular (AV). As causas anatômicas de sincope são 
obstrução do fluxo sanguíneo, como embolia pulmonar maciça (Cap. 73), mixoma atrial (Cap. 69) e 


estenose aórtica (Cap. 63). 


CAUSAS NEUROLÓGICAS DE PERDA TRANSITÓRIA DA 
CONSCIÊNCIA 


As causas neurológicas de perda transitória da consciência, incluindo enxaquecas, convulsões, 
malformações de Arnold-Chiari e ataques isquémicos transitórios, são surpreendentemente incomuns, 
sendo responsáveis por menos de 10% de todos os casos de sincope (Caps. 59 e 87). Na maioria 
dos pacientes nos quais é estabelecida uma causa “neurológica” de perda transitória da consciência 


descobre-se que, de fato, eles tiveram uma convulsão em vez de sincope verdadeira. 


CAUSAS METABÓLICAS DE PERDA TRANSITÓRIA DA CONSCIÊNCIA 

As causas metabólicas de perda transitória da consciência são raras, sendo responsáveis por 
menos de 5% dos episódios de síncope. As causas metabólicas mais comuns de síncope são 
hipoglicemia (Cap. 61), hpóxia e hiperventilação. O estabelecimento de hipoglicemia como a 
causa de perda aparente da consciência requer a demonstração de hipoglicemia durante um 
episódio de síncope. Embora em geral se considere a síncope induzida por hiperventilação 
decorrente da redução do fluxo sanguíneo cerebral, um estudo demonstrou que hiperventilação 
isoladamente não era suficiente para causar síncope. Esta observação sugere que a sincope 
induzida por hiperventilação também tenha um componente psicológico. Distúrbios psiquiátricos 
também podem causar síncope. Até um quarto dos pacientes com sincope de origem desconhecida 
pode ter distúrbios psiquiátricos para os quais a síncope se torna um dos sintomas da 
apresentação!2 (Cap. 86). 


TESTES DIAGNÓSTICOS 


A identificação da causa precisa de sincope é frequentemente desafiadora. Como em geral ela ocorre 
de maneira esporádica e infrequente, é extremamente dificil examinar um paciente ou obter um 
eletrocardiograma (ECG) durante um episódio de síncope. Por esta razão, o objetivo primário na 
avaliação de um paciente com sincope é chegar à determinação de sua causa. 


História, Exame Físico e Massagem no Seio Carotideo 

A história e o exame físico são, de longe, os componentes mais importantes da avaliação de um 
paciente com perda transitória da consciência e sincope e podem ser usados para identificar a causa 
em mais de 25% dos casos.!21223 Quando a história clínica é tratada de maneira sistemática e 
detalhada, pode-se obter um máximo de informações. A avaliação inicial deve começar 
determinando se o paciente de fato sofreu um episódio de sincope, fazendo as perguntas a seguir: (1) 
O paciente sofreu perda completa da consciência? (2) Foi perda transitória da consciência de inicio 
rápido e curta duração? (3) O paciente se recuperou de forma espontânea, completa e sem sequelas? 
(4) O paciente perdeu o tônus postural? Se a resposta a uma ou mais dessas perguntas for negativa, 
deve-se suspeitar de outras causas de perda transitória da consciência não decorrentes de sincope. 
Embora as quedas possam ser diferenciadas da síncope por não haver perda da consciência, relata- 


se sobreposição dos sintomas de quedas e de sincope,!? porque indivíduos idosos podem sofrer 
amnésia relacionada com o episódio de perda da consciência. Ao avaliar um paciente com sincope, 
deve-se concentrar atenção especial em (1) determinar se o paciente tem história de doença cardíaca, 
doença metabólica (i. e., diabetes) ou história familiar de doença cardíaca, síncope ou morte súbita; 
(2) identificar medicações que possam desempenhar alguma função na síncope, especialmente 
aquelas que possam causar hipotensão, bradicardia/bloqueio cardíaco ou resposta pró-arrítmica 
(medicamentos antiarritmicos); (3) quantificar o número e a cronicidade dos episódios anteriores de 
sincope e pré-sincope; (4) identificar os fatores precipitantes, incluindo posição corporal e atividade 
imediatamente antes da sincope; (5) quantificar o tipo e a duração dos sintomas prodrômicos e de 
recuperação. Também é útil a obtenção de cuidadosos relatos de testemunhas para fornecer uma 
descrição detalhada do episódio, incluindo como o paciente entrou em colapso, a cor de sua pele e o 
padrão respiratório, a duração da inconsciência e os movimentos durante o episódio de 
inconsciência. As características mais úteis da história clinica na diferenciação entre hipotensão 
neuromediada, arritmia, convulsão ou síncope psicogênica estão resumidas na Tabela 40-4. 

As histórias clínicas obtidas de pacientes com sincope relacionada com o bloqueio AV e a TV são 
semelhantes. Em cada caso, a sincope ocorre tipicamente em menos de 5 segundos de alerta e com 
pouco ou nenhum sintoma prodrômico e de recuperação. As características demográficas que 
sugerem que a síncope resulta de arritmia, como TV ou bloqueio AV, incluem sexo masculino, menos 
de três episódios de sincope e idade avançada. As características da história clínica que apontam 
para um diagnóstico de síncope neuromediada são palpitações, visão borrada, náusea, aquecimento, 
diaforese ou tontura antes da síncope, e náusea, aquecimento, diaforese ou fadiga depois da sincope. 

As características úteis da história clínica para a distinção entre convulsões e síncope são 
orientação posteriores a um evento, face azulada ou que não empalidece durante o evento, espuma na 
boca, músculos doloridos, sensação de sonolência depois do evento e duração da inconsciência 
superior a 5 minutos. Morder a língua com força indica convulsão, em vez de síncope, como a causa 
de perda da consciência. Um estudo recente demonstrou que uma história de mordida da língua 
durante um episódio tinha 33% de sensibilidade e 96% de especificidade para a predição de uma 
convulsão como causa da perda transitória da consciência.?* Outros achados sugestivos de convulsão 
como causa do episódio de sincope são (1) aura antes do episódio, (2) desvio horizontal do olho 
durante o episódio, (3) pressão arterial e pulso elevados durante o episódio e (4) cefaleia depois do 
evento. Incontinência urinária ou fecal pode ser observada tanto na convulsão como na síncope, mas 
ocorre com mais frequência na convulsão. Convulsões de grande mal estão geralmente associadas a 
movimentos tônico-clônicos. A sincope causada por isquemia cerebral pode resultar em rigidez de 
decorticação com movimentos clônicos dos braços. Convulsões de pequeno mal ou acinéticas podem 
ser reconhecidas pela falta de resposta do paciente na ausência de perda de tônus postural. 
Convulsões do lobo temporal duram vários minutos e se caracterizam por confusão, alterações do 


nível de consciência e sinais autonômicos, como rubor. A insuficiência vertebrobasilar deve ser 
considerada a causa da síncope se esta ocorrer em associação a outros sintomas de isquemia do 
tronco cerebral (i. e., diplopia, zumbido, fraqueza focal ou perda sensorial, vertigem ou disartria). A 
sincope mediada por enxaqueca com frequência está associada a cefaleia unilateral pulsante, 


escotomas cintilantes e náusea. 


TABELA 40-4 Diferenciação de Síncope Causada por Hipotensão Neuromediada, Arritmias, Convulsões e Causas Psicogênicas 


Quadro clínico e 
demográfico 


Sintomas 
premonitórios 


Observações 
durante o 
evento 


Sintomas 
residuais 


HIPO TENS AO 
NEURO MEDIADA 


Sexo feminino > masculino 

Idade mais jovem (< 55 anos) 

Episódios mais frequentes (> 
2) 

Posição ortostática, sala 
aquecida, mal-estar 
emocional 


Duração mais longa (> 5 s) 
Palpitações 

Visão borrada 

Náusea 

Aquecimento 

Diaforese 

Tontura 


Palidez 

Diaforese 

Pupilas dilatadas 

Pulso lento, baixa pressão 
arterial 

Pode ocorrer incontinência 

Podem ocorrer movimentos 
clônicos breves 


Sintomas residuais comuns 

Fadiga prolongada comum (> 
90%) 

Orientado 


Sexo masculino > feminino 

Idade mais avançada (> 54 anos) 
Episódios menos frequentes (< 3) 
Durante esforço ou em posição supina 
História familiar de morte súbita 


Duração mais curta (< 6 s) 
Palpitações menos comuns 


Cianose, não palidez 

Pode ocorrer incontinência 

Podem ocorrer movimentos clônicos 
breves 


Sintomas residuais incomuns (a não ser 
que haja inconsciência prolongada) 
Orientado 


*Pode ser observada com qualquer das causas, porém é mais comum com convulsões. 


Exame Físico 


CONVULSÃO 


Idade mais jovem (< 45 anos) 
Qualquer ambiente 


Início súbito ou aura breve (déja vu, 
olfatório, gustatório, visual) 


Face cianótica, sem palidez 

Boca espumante 

Sincope prolongada (duração > 5 
minutos) 

Mordida da língua 

Desvio ocular horizontal 

Pulso e pressão arterial elevados 

Incontinência mais provável* 

Movimentos tônico-clônicos, se for 
do tipo grande mal 


Sintomas residuais comuns 
Músculos doloridos 
Desorientado 

Fadiga 

Cefaleia 

Lenta recuperação 


PSICO GÊNICA 


Sexo feminino > masculino 

Ocorre na presença de outras 
pessoas 

Idade mais jovem (< 40 anos) 

Muitos episódios (com frequência, 
muitos episódios em um dia) 

Sem gatilho identificável 


Geralmente ausente 


Cor normal 

Não há diaforese 

Olhos fechados 

Pressão arterial e pulso normais 

Sem incontinência 

Duração prolongada (minutos) é 
comum 


Sintomas residuais incomuns 
Orientado 





Além do exame cardíaco completo, atenção particular deve ser dada à determinação da presença ou 
não de uma doença cardíaca estrutural, definindo-se o nível de hidratação do paciente e detectando- 
se anormalidades neurológicas significativas sugestivas de disautonomia ou AVC. Os sinais vitais 
ortostáticos são componentes essenciais da avaliação. A pressão arterial e a frequência cardíaca do 
paciente devem ser obtidas na posição supina e, em seguida, a cada minuto por aproximadamente 3 
minutos na posição em pé. As duas anormalidades a serem pesquisadas são (1) hipotensão 
ortostática, definida como queda de 20 mmHg na PAS ou de 10 mmHg na PAD em 3 minutos na 
posição em pé, e (2) SPOT, que é definida como o aumento de 28 batimentos/min ou mais dentro de 5 


minutos na posição em pé com sintomas de intolerância ortostática. O significado da SPOT está em 
sua estreita sobreposição com a sincope neuromediada. 


Massagem no Seio Carotídeo 

A massagem no seio carotideo deve ser realizada, depois da verificação de sopros em pacientes com 
mais de 40 anos e com sincope, de forma delicada sobre a pulsação carotidea, primeiro de um lado e 
em seguida do outro, logo abaixo do ângulo da mandíbula, onde se localiza a bifurcação da carótida. 
Deve-se aplicar pressão por 5 a 10 segundos tanto em posição supina como ereta, porque em até um 
terço dos pacientes a resposta anormal à massagem no seio carotideo está presente apenas na posição 
ereta. Como as principais complicações associadas à massagem do seio carotideo são neurológicas, 
deve-se evitá-la em pacientes com ataques isquêmicos transitórios anteriores, AVC nos últimos três 
meses e com sopro carotídeo, a não ser que seja excluída estenose significativa por Doppler de 
carótida. Uma resposta normal à massagem no seio carotídeo é a diminuição transitória da frequência 
cardíaca ou o prolongamento da condução AV, ou ambos. A hipersensibilidade do seio carotideo é 
definida como uma pausa sinusal com duração superior a 3 segundos e/ou queda de 50 mmHg ou 
mais da PAS. A resposta à massagem no seio carotídeo pode ser classificada como cardioinibitoria 
(assistolia), vasopressora (queda da PAS) ou mista. O diagnóstico de hipersensibilidade do seio 
carotideo como a causa de síncope requer a reprodução dos sintomas do paciente durante a 
massagem do seio carotideo. 


Testes Laboratoriais 

Exames de Sangue 

O uso rotineiro de exames de sangue, como níveis séricos de eletrólitos, enzima cardíaca, glicose e 
hematócrito, tem baixo valor diagnóstico em pacientes com sincope, portanto não é recomendado de 


rotina. 


Teste de Inclinação 


O teste diagnóstico de inclinação é valioso para a avaliação de pacientes com síncope!-213.1625 e no 
qual uma resposta positiva indica suscetibilidade à síncope neuromediada. Esse teste é geralmente 
realizado por 30 a 45 minutos depois de uma fase de estabilização pré-inclinação horizontal com 
duração de 20 minutos e a um ângulo entre 60 e 80 graus (sendo mais comum a 70 graus). A 
sensibilidade do teste pode ser aumentada com uma queda associada de especificidade no caso de se 
empregarem durações mais longas de inclinação, ângulos de inclinação mais pronunciados e agentes 
provocativos, como isoproterenol ou nitroglicerina. Quando se emprega isoproterenol como agente 
provocativo, recomenda-se que a taxa de infusão seja aumentada a incrementos de 1 a 3 mcg/min 


para elevar a frequência cardíaca em 25% acima da linha basal. Quando se utiliza nitroglicerina, 
deve ser administrada uma dose fixa de 300 a 400 mcg de nitroglicerina em aerossol por via 
sublingual depois de 20 minutos da fase não medicada com o paciente em posição ereta. Essas duas 
abordagens provocativas são equivalentes em acurácia diagnóstica. Na ausência de provocação 
farmacológica, a especificidade do teste é estimada em 90%, diminuindo significativamente quando 
são usados agentes provocativos. 

A principal indicação do teste de inclinação é a confirmação de um diagnóstico de síncope 
neuromediada, quando a avaliação inicial é insuficiente para estabelecer esse diagnóstico. Este teste 
geralmente não é recomendado a pacientes nos quais o diagnóstico possa ser estabelecido por 
história inicial e exame físico, entretanto, para alguns pacientes, a confirmação do diagnóstico com 
uma resposta positiva ao teste de inclinação é muito tranquilizadora. A indução de hipotensão ou 
bradicardia reflexa sem reprodução de sincope indica sincope neuromediada, mas é uma resposta 
menos específica. Se um paciente tiver doença cardíaca estrutural, outras causas cardiovasculares de 
sincope deverão ser excluídas antes de se considerar uma resposta positiva ao teste de inclinação 
como diagnóstico da sincope neuromediada. O teste de inclinação também é indicado para a 
avaliação de pacientes nos quais a causa de sincope foi determinada (i. e., assistolia) mas a presença 
de síncope neuromediada na inclinação influenciaria o tratamento. Esse teste também se mostrou 
valioso em pacientes com causas psicogênicas de sincope por flagrar a perda de consciência em 
associação a pressão arterial e frequência cardíaca normais. A indução de perda da consciência sem 
alteração dos sinais vitais indica fortemente um diagnóstico de pseudossincope psicogénica. O teste 


de inclinação não tem valor para avaliar a eficácia do tratamento da sincope neuromediada. 


Ecocardiograma 


O ecocardiograma é usado comumente para avaliar pacientes com síncope, mas as diretrizes atuais 
sugerem que ela seja realizada em pacientes nos quais há suspeita de doença cardíaca estrutural. 1212 
Por exemplo, um ecocardiograma deve ser obtido em pacientes com características clínicas 
sugestivas de uma causa cardíaca da sincope, como a sincope no esforço ou em posição supina, 
história familiar de morte súbita ou sincope de início abrupto. Achados ecocardiográficos 
considerados diagnósticos da causa de sincope incluem estenose aórtica grave, tamponamento 
pericárdico, dissecção aórtica, anormalidades congênitas das artérias coronárias e mixomas atriais 
ou trombos obstrutivos. Os achados de comprometimento da função ventricular direita ou esquerda 
que evidenciam sobrecarga ventricular direita ou hipertensão pulmonar (êmbolos pulmonares) ou a 
presença de cardiomiopatia hipertrófica (Cap. 66) têm importância prognóstica e justificam testes 
diagnósticos adicionais. 


Testes de Esforço e Cateterismo Cardiaco 

A isquemia miocárdica é uma causa improvável de síncope e, quando presente, em geral é 
acompanhada por angina (Cap. 49). O uso de teste de esforço (Cap. 13) reserva-se melhor a 
pacientes nos quais a sincope ou pré-sincope ocorreu durante ou imediatamente depois do esforço, 
em associação a dor torácica, e a pacientes em alto risco de doença arterial coronariana.!2!2 A causa 
de uma síncope ocorrida durante o exercício é sugestivamente cardíaca. Em contraste, aquela seguida 
do exercício em geral é neuromediada. Mesmo em pacientes com síncope durante o esforço, é 
bastante improvável que o teste de esforço com exercício deflagre outro evento. Recomenda-se 
angiografia coronariana para pacientes com síncope supostamente decorrente, direta ou 


indiretamente, de isquemia miocárdica. 


Eletrocardiograma 

O ECG com 12 derivações é outro importante componente de exames adicionais de um paciente com 
sincope (Cap. 12). O ECG inicial resulta no estabelecimento de um diagnóstico em aproximadamente 
5% dos pacientes e sugere um diagnóstico em outros 5%. Achados específicos que podem identificar 
a causa provável da sincope incluem prolongamento do QT (síndrome do QT longo), intervalo PR 
curto e onda delta (sindrome de Wolff-Parkinson-White), padrão de bloqueio de ramo direito com 
supradesnivelamento do segmento ST (sindrome de Brugada) e evidência de infarto agudo do 
miocárdio, bloqueio AV de alto grau ou inversão da onda T nas derivações precordiais direitas 
(displasia arritmogénica do ventrículo direito). Qualquer anormalidade do ECG basal é um 
importante preditor de síncope cardíaca ou de maior mortalidade e sugere a necessidade de insistir 
na avaliação de causas cardíacas de síncope.!2 A maioria dos pacientes com síncope tem ECG 
normal. Este achado é util por sugerir pouca probabilidade de uma causa cardíaca de sincope e está 
associado a excelente prognóstico, particularmente em paciente jovem com síncope. Apesar da baixa 
efetividade diagnóstica do ECG, o teste é barato e sem risco, sendo considerado uma rotina na 
avaliação de praticamente todos os pacientes com síncope.!2!2 


Eletrocardiograma de Alta Resolução 

O eletrocardiograma de alta resolução (ECGAR) (Cap. 34) é uma técnica não invasiva usada para 
detectar sinais de baixa amplitude na porção terminal do complexo QRS (potenciais tardios), que são 
um substrato para as arritmias ventriculares. Em contraste com o eletrocardiograma, o papel do 
ECGAR na avaliação de pacientes com sincope não esta bem estabelecido, não sendo recomendado 
como rotina para esses pacientes.!2!2 Uma das poucas situações nas quais o ECGAR tem valor 
diagnóstico é quando se considera o diagnóstico de displasia arritmogênica do ventrículo direito.” 


Registro Holter e Telemetria 

A monitorização eletrocardiográfica continua por telemetria ou por Holter (Cap. 34) é realizada 
comumente em pacientes com sincope, mas é improvável que identifique a sua causa. A informação 
fornecida por monitorização eletrocardiográfica no momento da síncope é extremamente valiosa por 
possibilitar o estabelecimento ou a exclusão de uma causa arritmogênica da sincope. Entretanto, pela 
natureza infrequente e esporádica da sincope, a reprodução diagnóstica por monitorização por Holter 
na avaliação de pacientes com sincope e pré-síncope é extremamente baixa. Outro achado 
clinicamente útil é a detecção dos sintomas na ausência de arritmia. Este achado é observado em até 
15% dos pacientes submetidos a monitorização eletrocardiográfica. É importante enfatizar que a 
ausência de arritmias e sintomas durante a monitorização eletrocardiográfica contínua não exclui a 
arritmia como causa da sincope. Em pacientes sob suspeita de terem arritmia como causa da sincope, 
deve ser considerada avaliação adicional, como teste eletrofisiol6gico (EF) ou monitor de eventos. 
A monitorização por telemetria em paciente internado e/ou por Holter é recomendada para 
indivíduos com características clínicas ou eletrocardiográficas sugestivas de sincope arritmica ou 
história de síncope recorrente com lesão traumática. É mais provável que a monitorização por Holter 
e a por telemetria em paciente internado tenham maior valor diagnóstico no paciente com episódios 
frequentes (i. e., diários) de síncope e pré-sincope. 


Gravadores de Eventos 

Alguns monitores de eventos transtelefônico (Cap. 34) são usados continuamente para capturar tanto 
registros retrospectivos como prospectivos de ECG, enquanto outros tipos só efetuam o registro 
quando são ativados pelo paciente. Os monitores de eventos contínuo loop, frequentemente 
programados com 5 a 15 minutos de memória de pré-ativação armazenada pelo dispositivo, são 
preferidos porque os dados podem ser recuperados para análise. Monitores de eventos com ativação 
prospectiva, os quais não são usados continuamente pelo paciente, têm valor na investigação de 
palpitações, mas não têm um papel na avaliação dos pacientes com síncope. Os monitores de eventos 
estão indicados para uma fase inicial da avaliação dos pacientes com síncope de origem 
desconhecida que não apresentam critérios de alto risco que justifiquem hospitalização imediata ou 
avaliação intensiva. Estão também indicados aos pacientes de alto risco nos quais uma avaliação 
abrangente não demonstrou a causa da síncope ou levou a um tratamento específico. 21226 Durante os 
últimos cinco anos foram desenvolvidos dispositivos externos e implantáveis para monitorização por 
telemetria em tempo real em paciente ambulatorial com tecnologia sem fio semelhante à do telefone 
celular para transmitir registros eletrocardiográficos em tempo real para uma central de serviços. 
Estudos demonstraram que esses dispositivos resultam em acurácia diagnóstica maior em pacientes 


com síncope ou pré-síncope do que os monitores de eventos convencionais descritos anteriormente.?’ 


Gravadores Implantáveis de Eventos 
Em pacientes com episódios extremamente infrequentes de síncope (p. ex., uma ou duas vezes ao 
ano), é improvável que um monitor tradicional de eventos registre o evento. Os monitores 
implantáveis de evento tratam esse problema pela deflagração automática com base em critérios de 
detecção programada e um ativador portátil e armazenamento do sinal do ECG em uma memória 
circular (Cap. 34). Alguns desses dispositivos podem transmitir os sinais por telefonia, permitem um 
período mais prolongado de monitorização (12 a 36 meses) e têm acurácia diagnóstica mais alta, mas 
com a desvantagem de necessitar de implante cirúrgico e ter um custo mais alto. Um desenvolvimento 
recente dessa tecnologia é que esses monitores de eventos implantáveis podem ser acessados por 
monitorização remota, o que aumenta sua efetividade diagnóstica.?8 

As diretrizes atuais recomendam que, quando o mecanismo de síncope permanece desconhecido 
depois de uma avaliação completa, é indicado o gravador implantável de evento em pacientes com 
características clínicas ou eletrocardiográficas sugestivas de síncope arritmogênica ou história de 
síncope recorrente com trauma. 1226 Um monitor de eventos implantável também pode ser utilizado na 
avaliação inicial de pacientes que não têm características de alto risco de síncope que necessitem de 
hospitalização ou avaliação intensiva.2° Um gravador de eventos implantável pode também ser usado 
para avaliar a contribuição da bradicardia antes de se implantar um marca-passo permanente em 
pacientes com suspeita ou certeza de síncope mediada neurologicamente que apresentam episódios 
de síncope frequentes ou traumáticos. 


Estudo Eletrofisiológico 


O estudo EF (Cap. 34) pode fornecer importantes informações diagnósticas de pacientes que se 
apresentam com sincope, estabelecendo o diagnóstico de doença do nó sinusal, hipersensibilidade do 
seio carotideo, bloqueio cardíaco, TVS e TV. As indicações para estudo EF (EEF) e achados 
diagnósticos na avaliação de pacientes com síncope são apresentadas naTabela 40-5.! Há uma 
concordância geral de que o EEF deve ser realizado em pacientes quando a avaliação inicial sugere 
uma causa arritmogênica de síncope,!2!2 como naqueles com ECG anormal ou doença cardíaca 
estrutural, naqueles cuja historia clínica sugira uma causa arritmogênica de sincope e naqueles com 
história familiar de morte súbita. O EEF não deve ser realizado em pacientes com ECG normal e sem 
doença cardíaca e nos quais a história clínica não sugira uma causa arritmogênica de sincope. As 
indicações classe II para a realização de um estudo EF são apresentadas na Tabela 40-5, indicando 
que o teste EF é apropriado quando os resultados podem ter um impacto sobre o tratamento, e 
também em pacientes com ocupações de “alto risco”, nos quais todo esforço deve ser gasto para 
determinar a provável causa de síncope. O EEF não é mais indicado a pacientes com grave redução 
da fração de ejeção porque, neste quadro, um cardiodesfibrilador implantável (CDI) é indicado 


independentemente da presença ou do mecanismo de síncope.! 


TABELA 40-5 Indicações e Achados Diagnósticos de Estudo Eletrofisiológico na Avaliação de Pacientes com Sincope 


NÍVEL DE 
CLASSE EVIDÊNCIA 


Indicações 


Para pacientes com doença cardíaca isquêmica quando a avaliação inicial sugere uma causa arritmogénica e não há indicação estabelecida | I 
para um CDI 


Para pacientes com BR, um EEF deve ser considerado quando os testes invasivos não estabelecem um diagnóstico = 


Para pacientes com sincope precedida por palpitações repentinas e breves, quando os testes não invasivos não estabelecem um 
diagnóstico 


Para pacientes selecionados com síncope e sindrome de Brugada, DAVD ou cardiomiopatia hipertrófica, um EEF é apropriado 


Para pacientes com ocupações de alto risco, nos quais se justifica todo o esforço para excluir uma causa cardiovascular de sincope epe 
O EFF não é recomendado para pacientes com síncope com ECG normal, com doença cardíaca e sem palpitações fm E 


Critérios Diagnósticos 


O EFF é diagnóstico e não são necessários testes adicionais nas seguintes situações: D 
Bradicardia sinusal e TRNSC (> 525 ms) Co. 


BR e linha basal H-V > 100 ms ou bloqueio de His-Purkinje de segundo ou terceiro grau durante estimulação atrial incremental ou com 


teste farmacológico 


Indução de TV monomórfica sustentada em pacientes com infarto do miocárdio anterior PB 
Indução de TSV com reprodução dos sintomas espontâneos ou hipotensivos E E 
Intervalo H-V entre 70 e 100 ms deve ser considerado diagnóstico ma E 


A indução de TV polimórfica ou FV em pacientes com síndrome de Brugada, pacientes com DAVD e os aqueles reanimados de parada si 
cardíaca 


A indução de TV polimórfica ou FV em pacientes com doença isquêmica ou CMD não deve ser considerada diagnóstica 


DAVD = displasia arritmogênica de ventrículo direito; BR = bloqueio de ramo; TRNSC = tempo de recuperação de nó sinusal corrigido; EEF = estudo o H-V= 
His-ventriculo; CDI = cardiodesfibrilador implantavel; T SV = taquicardia supraventricular; T V = taquicardia ventricular. 
Modificado de Moya A, Sutton R, Ammirati F, et al: Guidelines for the diagnosis and management of syncope 2009: Eur Heart 30:2631, 2009. 





Protocolo de Teste Eletrofisiológico 

Uma avaliação EF abrangente deve ser realizada em paciente com sincope, incluindo análise da 
função do nó sinusal pela mensuração do tempo de recuperação do nó sinusal (TRNS) e uma 
avaliação de condução AV pela medida do intervalo H-V na linha basal, com estimulação atrial e 
depois de desafio farmacológico com procainamida intravenosa. Além disso, deve-se realizar 
estimulação elétrica programada por técnicas padronizadas para avaliar a indutibilidade de 
arritmias ventriculares e supraventriculares. Embora o protocolo mínimo EF inclua somente 
estímulos duplos extras e ciclos com extensão de duas séries de impulsos básicos, é prática comum 
nos Estados Unidos incluir estímulos triplos extras e ciclos com extensão de três séries de 
impulsos básicos. Também é comum a prática de limitar o intervalo mais curto de acoplamento em 
200 milissegundos. Em pacientes selecionados, nos quais a suspeita de arritmia ventricular é alta, 
pode-se repetir o EEF com estimulação programada atrial e ventricular posteriormente a uma 
infusão de isoproterenol, que é de particular importância quando se suspeita de arritmia 


supraventricular, como taquicardia por reentrada do nó AV ou taquicardia AV ortodrômica, como 

causa da sincope. 

A função do nó sinusal é avaliada durante o EEF principalmente pela determinação de TRNS. A 
identificação da disfunção do nó sinusal como causa de sincope é incomum durante EEFs (< 5%). 
A sensibilidade de um TRNS anormal ou corrigido (TRNSC) é de aproximadamente 50% a 80%. 
A especificidade de um TRNS ou um TRNSC anormal é < 95%.2 A ausência de evidência de 
disfunção do nó sinusal durante EEFs não exclui a bradiarritmia como causa de síncope. 

Durante EEFs, a condução AV é avaliada pela mensuração do tempo de condução do nó AV ao 
feixe de His (intervalo A-H) e do feixe de His ao tempo de ativação ventricular (intervalo H-V), e 
também pela determinação da resposta da condução AV à estimulação atrial decremental e 
estímulos atriais prematuros. Se os resultados da avaliação inicial de condução AV no estado basal 
forem inconclusivos, podem-se administrar procainamida (10 mg/kg) por via intravenosa e 
estimulação atrial, além de estimulação repetida programada. De acordo com as Diretrizes 
Europeias de 2004 Sobre Manejo da Sincope,!' os achados em EEFs que permitem o 
estabelecimento de bloqueio cardíaco como a provável causa de sincope são o bloqueio de ramo e 
o intervalo H-V basal > 100 milissegundos ou a demonstração de bloqueio de His-Purkinje de 
segundo ou terceiro grau durante estimulação atrial incremental ou provocado por infusão de 
procainamida (Tabela 40-5). Essas diretrizes indicam que o achado de um intervalo H-V entre 70 e 
100 milissegundos tem valor diagnóstico incerto. Em EEFs de avaliação de pacientes com síncope, 
o bloqueio AV foi identificado como provável causa de sincope em aproximadamente 10% a 15% 
dos casos. 

Embora seja incomum que a TSV resulte em síncope, esse é um importante diagnóstico a ser 
estabelecido, uma vez que a maioria das arritmias supraventriculares pode ser curada com ablação 
por cateter (Cap. 35). O quadro usual em que a TSV causa sincope é um paciente com doença 
cardíaca de base ou com reserva cardiovascular limitada, TSV de início abrupto e com frequência 
extremamente rápida, ou um paciente com propensão ao desenvolvimento de síncope neuromediada. 
O padrão típico é o desenvolvimento de sincope ou quase sincope no início da TSV por queda inicial 
da pressão arterial. O paciente muitas vezes recupera a consciência apesar da continuação da 
arritmia devido à ativação de um mecanismo compensatório. A conclusão de um EEF permite a 
identificação precisa da maioria dos tipos de arritmias supraventriculares que podem ter causado 
sincope, devendo ser repetido durante infusão com isoproterenol para aumentar a sensibilidade do 
estudo, particularmente para detectar a taquicardia por reentrada do nó AV em paciente com dupla 
via nodal fisiológica ou fibrilação atrial sensível à catecolamina. De acordo com as Diretrizes 
Europeias de 2009 Sobre Manejo de Síncope, um EEF é considerado diagnóstico de TSV como 
causa de síncope quando a indução de uma rápida arritmia supraventricular reproduz sintomas de 
hipotensão ou sintomas espontâneos! (Tabela 40-5). Uma taquiarritmia supraventricular é 


diagnosticada como a provável causa de sincope em menos de 5% dos pacientes submetidos ao EEF 
para avaliação de síncope de origem desconhecida, todavia a probabilidade é maior em pacientes 
que relatam história de palpitações/coração acelerado antes da sincope. 

A TV é a anormalidade mais comum revelada durante EEFs em pacientes com sincope, sendo 
identificada como a provável causa em aproximadamente 20% dos casos. Em geral, o resultado de 
um EFF é interpretado como positivo para TV quando a TV monomórfica sustentada é induzida. A 
indução de TV polimórfica e FV pode representar uma resposta não específica ao EEF. A 
importância diagnóstica e prognóstica da indução de T'V polimórfica e/ou FV permanece incerta. De 
acordo com as Diretrizes Europeias de 2004 Sobre Manejo de Sincope, um EEF é considerado 
diagnóstico de TV como a causa de sincope quando há indução de TV monomórfica sustentada 
(Tabela 40-5),! com valor diagnóstico incerto com a indução de TV polimórfica ou FV em pacientes 
com sindrome de Brugada, com displasia arritmogênica do ventrículo direito e reanimados de parada 
cardíaca. O papel dos EEFs e do desafio farmacológico com procainamida em pacientes com 
síncope sob suspeita de terem síndrome de Brugada é controverso.?? 

Em geral, em aproximadamente um terço dos pacientes com síncope encaminhados para EEF 
diagnóstico, é estabelecido um diagnóstico presuntivo. 


Testes de Triagem das Causas Neurológicas de Sincope 

A síncope como sintoma isolado raramente tem causa neurológica. Como resultado, o uso 
disseminado de testes para triagem das condições neurológicas raramente é diagnóstico.!212 Em 
muitas instituições, imagens por tomografia computadorizada (TC), eletroencefalograma (EEG) e 
Doppler de carótida são usadas excessivamente, sendo obtidas em mais de 50% dos pacientes com 
sincope. Quase nunca se revela um diagnóstico que não tenha sido primeiramente suspeitado com 
base em história cuidadosa e exame neurológico. Ataques isquêmicos transitórios resultantes de 
doença carotídea não são acompanhados por perda da consciência. Não há estudos sugerindo que a 
ultrassonografia com Doppler de carótida seja benéfica em pacientes com sincope. EEGs só devem 
ser obtidos quando há probabilidade relativamente alta de epilepsia. Imagens por TC e ressonância 
magnética (RM) (Caps. 17 e 18) devem ser evitadas em pacientes com sincope não complicada. 
Apesar de ser reconhecida a baixa capacidade diagnóstica dos “testes neurológicos” de triagem, há 
mais de uma década eles continuam sendo excessivamente utilizados, resultando em drástico aumento 


de custos. 


ABORDAGEM À AVALIAÇÃO DO PACIENTE COM SÍNCOPE 


A Figura 40-2 delineia a abordagem à avaliação diagnóstica de um paciente que se apresenta com 
perda transitória da consciência proposta pela Força-tarefa em Sincope da Sociedade Europeia de 


Cardiologia.! A avaliação inicial começa com cuidadosa história, exame físico, determinação de 
pressão arterial em posições supina e ereta e ECG com 12 derivações, seguida por testes adicionais 
em subgrupos selecionados, incluindo massagem no seio carotídeo, ecocardiografia, monitorização 
eletrocardiográfica e teste de inclinação, conforme explicado anteriormente. Os vários tipos de testes 
neurológicos geralmente têm pouco ou nenhum valor, exceto no caso de trauma craniano e quando há 
suspeita de outras causas da perda transitória da consciência não decorrentes de síncope, como 
epilepsia. 

Com base nessa avaliação inicial, pode-se fazer a classificação de pacientes com sincope 
verdadeira e pacientes com perda transitória da consciência por outras causas que não a sincope. Os 
pacientes com síncope podem ainda ser divididos em dois grupos: aqueles em que foi estabelecido o 
diagnóstico correto, aqueles em que o tratamento pode ser iniciado e, ainda, aqueles com diagnóstico 
incerto. No caso destes últimos, deve-se concentrar a atenção na determinação se o paciente está ou 
não em risco maior de um evento cardiovascular ou morte. Esses pacientes devem ser hospitalizados 
e/ou submetidos à avaliação cardiovascular intensiva ambulatorial no momento certo, o que pode 
incluir testes de esforço, cateterismo cardíaco e EEFs (Tabela 40-6). Por outro lado, os pacientes 
que tiveram apenas um episódio de síncope e são determinados como de baixo risco para um evento 
cardiovascular ou morte podem não precisar de mais avaliações. Aqueles que se enquadram entre os 
dois extremos podem ser submetidos a outros testes selecionados com base nos resultados de sua 
avaliação inicial (Fig. 40-2). Quando essa abordagem diagnóstica é concluída, uma provável causa 
de sincope pode ser determinada em mais de três quartos dos pacientes. 

Recentemente, as Diretrizes Europeias Sobre Manejo da Sincope chamaram a atenção para a 
importância de uma via estruturada de cuidados na avaliação de pacientes com síncope.! Outros 
estudos relataram resultados favoráveis quando se utiliza uma unidade padronizada de avaliação da 
síncope.30 
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FIGURA 40-2 Abordagem diagnóstica à avaliação de pacientes com perda transitória da consciência (PTC) e sincope. 


TABELA 40-6 Variáveis Clinicas para Identificação de Pacientes com Sincope de Alto Risco que Podem se Beneficiar com 


Hospitalização ou Avaliação Acelerada como Paciente Ambulatorial 


Grave doença cardíaca estrutural (baixa fração de ejeção, infarto do miocárdio anterior, insuficiência cardíaca) 
Características clínicas ou eletrocardiográficas sugerindo síncope arritmogênica 
Sincope durante esforço ou em posição supina 
Palpitações no momento da síncope 
História familiar de morte súbita 
TV não sustentada 
Bloqueio bifascicular ou QRS > 120 ms 
Grave bradicardia sinusal (< 50 batimentos/min) na ausência de medicações ou treinamento físico 
Pré-excitação 
Intervalo QT prolongado ou muito curto 
Padrão eletrocardiográfico de Brugada (bloqueio de ramo direito com supradesnivelamento ST nas derivações V,-V;) 
Padrão eletrocardiográfico de displasia arritmogénica do ventrículo direito (inversão da onda T nas derivações V,-V; com ou sem ondas épsilon) 
Eletrocardiograma sugestivo de cardiomiopatia dilatada hipertrófica 
Evidência clara ou suspeita de um êmbolo pulmonar (quadro clínico, taquicardia sinusal, dispneia) 
Anemia grave 
Comorbidades importantes 
Anormalidades eletrolíticas significativas 





Anemia grave 


MANEJO DOS PACIENTES 


Ha três objetivos do manejo em um paciente com síncope: (1) prolongar a sobrevida, (2) prevenir 
lesões traumáticas e (3) prevenir recorréncias de sincope. A abordagem ao tratamento de um paciente 
com sincope depende, em grande parte, de sua causa e seu mecanismo. Por exemplo, o manejo 
apropriado de um paciente com síncope relacionada com bloqueio AV seria um marca-passo na 
maioria das situações. Entretanto, um paciente com síncope por bloqueio cardíaco na vigência de 
infarto agudo do miocárdio de parede inferior normalmente não precisará de marca-passo 
permanente, uma vez que o bloqueio cardíaco geralmente se resolve de maneira espontânea. Da 
mesma forma, o bloqueio cardíaco resultante de sincope neuromediada normalmente não necessita de 
implante de marca-passo. O tratamento de um paciente com síncope relacionada com a sindrome de 
Wolff-Parkinson-White envolve tipicamente a ablação por cateter, enquanto o de um paciente com 
sincope relacionada com TV ou no quadro de cardiomiopatia isquêmica ou não isquêmica 
provavelmente envolveria a colocação de um desfibrilador implantável (Cap. 36). O implante de 
CDI, entretanto, pode não ser necessário para pacientes com TV/FV que ocorre de 48 horas depois 
de um infarto agudo do miocárdio. Para outros tipos de síncope, o ótimo manejo pode envolver a 
descontinuação de um agente farmacológico ofensivo, o aumento da ingestão de sal ou a educação do 
paciente. 

Outras questões que precisam ser consideradas incluem a indicação para hospitalização de um 
paciente com sincope e a duração da restrição para dirigir veículos. As diretrizes atuais recomendam 
que os pacientes com síncope sejam hospitalizados quando há doença cardíaca conhecida ou 


suspeita, anormalidades eletrocardiográficas sugestivas de sincope arritmogênica, sincope com 
trauma grave ou durante o exercício e síncope com história familiar de morte súbita (Tabela 40-6).! 

Os médicos que cuidam de pacientes com síncope são, com frequência, solicitados a abordar o 
problema do risco de dirigir veículos. Pacientes que tiveram síncope enquanto dirigiam representam 
um risco tanto para si mesmos como para as outras pessoas. Embora alguns argumentem que todos os 
pacientes com sincope não devem dirigir novamente devido à possibilidade teórica de recorrência, 
esta não é uma solução prática e é ignorada por muitos pacientes. Os fatores que devem ser 
considerados ao se fazerem recomendações para um determinado paciente incluem: (1) potencial 
para sincope recorrente, (2) presença e duração dos sintomas de alerta, (3) se a sincope ocorre em 
posição sentada ou somente em pé, (4) qual a frequência e a capacidade de dirigir do paciente e (5) 
se leis estaduais são aplicáveis. 

Ao considerar essas questões, os médicos devem notar a improbabilidade de que doenças agudas, 
incluindo sincope, causem um acidente com veículos motorizados. Um estudo recente com 3.877 
pacientes com síncope relatou que 380 deles a tiveram enquanto dirigiam (9,8%).3! Em mais de um 
terço, a causa mais comum foi a sincope reflexa (Tabela 40-2). A recorrência de sincope durante a 
condução de veículos ocorreu somente em 10 pacientes. Durante oito anos de acompanhamento, a 
probabilidade cumulativa de recorrência ao dirigir foi de 7%. E, mais importante, não se 
observou, nos pacientes com síncope, diferenças na taxa de recorrência independentemente de ter 
ocorrido a sincope ao dirigir. A American Heart Association e a Canadian Cardiovascular Society 
publicaram diretrizes referentes a essa questão. No caso de motoristas não profissionais, 
recomenda-se geralmente que se restrinja a direção por vários meses. Se o paciente permanecer 
assintomático durante esse período, poderá então reassumir a direção. 


Sincope Neuromediada 

Por serem muito comuns, as opções de tratamento da síncope neuromediada e da síncope reflexa são 
revisadas (Tabela 40-7).! O tratamento da sincope devida à hipotensão neuromediada começa com 
uma cuidadosa história. Dá-se especial atenção à identificação dos fatores precipitantes, à 
quantificação do grau de ingestão de sal e uso atual de medicação, bem como à determinação de 
haver ou não uma história anterior de edema periférico, asma ou outras condições que possam alterar 
a abordagem usada para o tratamento do paciente. Para a maioria dos pacientes com sincope 
neuromediada, particularmente aqueles com episódios infrequentes associados a um precipitante 
identificável, educação e tranquilização são suficientes. Os pacientes devem ser educados sobre os 
fatores precipitantes comuns, como desidratação, permanecer em pé por tempo prolongado, álcool e 
medicações, como, por exemplo, vasodilatadores. Os pacientes devem também ser instruídos a 
sentar-se ou deitar-se no início dos sintomas e iniciar manobras de contrapressão física. Um estudo 


recente demonstrou que um protocolo de educação padronizado reduziu significativamente lesões 


traumáticas e recorréncias de sincope.?? Nesse estudo, o peso da sincope foi reduzido de 0,35 + 0,3 
na avaliação inicial para 0,08 + 0,02 durante o seguimento. A expansão de volume por 
suplementação de sal também é geralmente recomendada. A ingestão de aproximadamente 500 mL de 
água melhora agudamente a tolerância ortostática à inclinação em pessoas saudáveis e pode ter valor 
como profilaxia para sincope em doadores de sangue. A eficácia da ingestão de água no tratamento 
de pacientes com síncope neuromediada recorrente ainda não foi bem estudada. 

Uma recente e importante alteração na abordagem usada para tratamento da síncope neuromediada 
resulta da eficácia das medidas “físicas” e manobras no tratamento de pacientes com essa 
condição.!33 As manobras de contrapressão física isométricas, como cruzar a perna ou apertar a mão 
com tensão no braço, podem prevenir a síncope em muitos pacientes com hipotensão neuromediada. 
As Diretrizes Europeias de 2004 Sobre Manejo da Sincope identificam as seguintes medidas físicas 
como tratamentos de classe II para sincope neuromediada: (1) treinamento de inclinação, (2) dormir 
com inclinação da cabeça (> 10 graus), (3) manobras de contrapressão do braço e isométrica da 
perna e (4) exercícios aeróbico e isométrico moderados.! Relatou-se que, em 2 minutos de manobra 
de preensão manual, começada no início dos sintomas durante o teste de inclinação, dois terços dos 
pacientes se tornaram assintomáticos. Outros estudos demonstraram que o treinamento de inclinação 
(em pé) é eficaz no tratamento da síncope neuromediada. O treinamento na posição em pé envolve 
inclinação contra uma parede com o tornozelo a 25 cm da parede por períodos progressivamente 
mais prolongados durante dois a três meses. O período em pé inicialmente deve ser de 5 minutos, 
duas vezes ao dia, com aumento progressivo até 40 minutos duas vezes ao dia. Apesar dos desfechos 
positivos do treinamento em pé de estudos não randomizados, os resultados de estudos randomizados 
sugerem que o treinamento em pé tem uma eficácia limitada.34 

Em contraste com essas manobras físicas eficazes, o valor dos agentes farmacológicos é menos 
preciso. As medicações às quais se recorrem geralmente para a sincope neuromediada incluem 
betabloqueadores, fludrocortisona, inibidores da recaptação de serotonina e midodrina. Apesar de 
seu uso disseminado, nenhum desses agentes farmacológicos mostrou-se eficaz em múltiplos e 
grandes estudos clínicos randomizados. Embora anteriormente os betabloqueadores fossem 
considerados por muitos uma terapia de primeira linha, há estudos recentes relatando que metoprolol, 
propranolol e nadolol não são mais eficazes que o placebo.35-36 

Embora os marca-passos também sejam considerados valiosos no tratamento de alguns pacientes 
com síncope neuromediada em estudos clínicos não randomizados ou não cegos, dois estudos 
clínicos duplo-cegos demonstraram que os marca-passos não apresentam benefício.*” Em 
contrapartida, um recente estudo randomizado demonstrou o benefício dos marca-passos implantados 
em uma população selecionada de pacientes com síncope neuromediada.3® Este ensaio clínico 
controlado por placebo e duplo-cego distribuiu aleatoriamente 777 pacientes com 40 anos de idade ou 
mais com síncope neuromediada recorrente documentada pelo uso de um monitor implantável com a 


demonstração de assistolia de 3 ou mais segundos, ou uma pausa de 6 segundos ou mais sem sincope 
para um grupo com utilização de marca-passo de dupla câmara com histerese de frequência ou para 
sentir somente. A taxa estimada de recorrência de sincope em dois anos foi de 57% com marca-passo 
desligado e 25% com ele ligado. Em geral, o risco de recorrência de síncope foi reduzido em 57% 
com o marca-passo. Apesar de as diretrizes de 2008 para o uso de terapias com dispositivos 
indicarem que a implantação de um marca-passo tem indicação IIb para o tratamento de pacientes 
com síncope neuromediada altamente sintomática associada a bradicardia documentada 
espontaneamente ou no teste de inclinação,?? esse recente estudo prospectivo e randomizado traz 
evidência mais forte para o tratamento com marca-passo nos pacientes com síncope neuromediada 
que apresentem o perfil clínico da população incluída nesse ensaio. As diretrizes europeias para a 
abordagem da síncope apresentam uma recomendação mais restritiva no que diz respeito as 
indicações para implantação de marca-passo nesse contexto (Tabela 40-7). Quando se considera a 
implantação de marca-passos em pacientes com sincope neuromediada, muitas vezes são escolhidos 
marca-passos que apresentam algoritmos específicos de funcionamento, incluindo a histerese de 
frequência ou o sistema de alça fechada. O sistema de alça fechada é uma forma de pacing que 
responde à dinâmica da contração miocárdica por meio da medição das variações da impedância 
intracardiaca no ventrículo direito. Quando um episódio incipiente de sincope neuromediada é 
detectado, o ritmo de pacing é aumentado. Embora não existam estudos prospectivos randomizados 
que determinem que tipo de pacing é melhor, várias pesquisas recentes não randomizadas ou 
retrospectivas sugerem que o sistema de alça fechada pode ser preferível.383º É necessária mais 
investigação nessa abordagem da síncope neuromediada. 


TABELA 40-7 Tratamento de Síncope Neuromediada e Mediada por Reflexo 


NÍVEL DE 
TRATAMENTO CLASSE EVIDÊNCIA 


Tranquilização e educação I C 
Manobras de contrapressão física isométricas durante o prodromo 


documentada 





Midodrina pode ser indicada a pacientes com síncope neuromediada refratária a abordagens de tratamento conservadoras IIb 
Treinamento de inclinação pode ser útil para educação dos pacientes, mas o benefício em longo prazo depende da adesão IIb 


Depois que o tratamento alternativo falhou, marca-passo cardíaco pode ser indicado a pacientes com resposta cardioinibitória induzida por teste | Hb 


Cc 
de inclinação com sincope recorrente, frequente, imprevisível e idade > 40 anos 


Deflagradores de situações que induzem sincope devem ser evitados o maximo possível 
Fármacos hipotensivos devem ser descontinuados ou modificados 


Marca-passo cardíaco não é indicado na ausência de um reflexo cardioinibitório documentado 


Betabloqueadores não são indicados HI 


Modificado de Moya A, Sutton R, Ammirati, et a.: Guidelines for the diagnosis and management of syncope (version 2009): The Task Force for the Diagnostic and 





Management of Syncope of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 30:2631, 2009. 
PERSPECTIVAS 


A medida que a população americana envelhece e aumenta a prevalência de doença cardíaca, é 
inevitável que a sincope permaneça como um problema clínico importante com o qual os médicos de 
todas as áreas precisam se familiarizar. Prevemos que, durante os próximos cinco anos, estudos 
adicionais confirmarão os valores clínico e econômico das unidades de avaliação de sincope. Isso 
levará ao uso mais disseminado dessas unidades, de modo semelhante ao das unidades de 
emergência para dor torácica, empregadas agora rotineiramente para avaliar pacientes com dor no 
peito. Parece provável que a importância dos testes genéticos aumente para a avaliação de pacientes 
com síncope. É importante que testes clínicos genéticos estejam disponíveis na rotina clínica baseada 
em muitas condições cardíacas hereditárias que possam apresentar sincope, incluindo sindrome do 
QT longo, displasia arritmogénica do ventrículo direito e cardiomiopatia hipertrófica. Também se 
espera que novos tratamentos farmacológicos e não farmacológicos sejam desenvolvidos para os 
pacientes com grave hipotensão ortostática postural, síndrome postural ortostática taquicardizante e 


sincope neuromediada. 
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CARDIOLOGIA PREVENTIVA 





Biologia Vascular da Aterosclerose 
Peter Libby 


VISÃO GERAL E ENQUADRAMENTO 


O século XX testemunhou uma extraordinária evolução nos conceitos relacionados com a patogênese 
da aterosclerose. Essa doença tem uma história respeitável, tendo deixado marcas nas artérias das 
múmias egípcias.! A aterosclerose tornou-se epidêmica com o aumento da sobrevivência da 
população associado a doenças infecciosas e desnutrição. O desenvolvimento econômico e urbano 
promoveu novos hábitos alimentares (p. ex., um aumento na ingestão de gorduras saturadas) e 
diminuiu a atividade física, que podem favorecer a aterogênese (Caps. 1, 42 e 45). Estes fatores 
ambientais expandiram-se continuamente, de tal modo que nos deparamos atualmente com uma 
epidemia de aterosclerose que atinge muito além das sociedades ocidentais. 

Hoje, já não vemos as artérias como tubos inanimados. Em meados do século XIX, Rudolf Virchow 
reconheceu a participação de células na aterogênese. Uma violenta controvérsia surgiu entre 
Virchow, que via a aterosclerose como uma doença proliferativa, e Carl von Rokitansky, que 
acreditava no fato de o ateroma derivar da cicatrização e da reabsorção de trombos.? Experiências 
realizadas no início do século XX usaram a modulação dietética para produzir lesões gordurosas nas 
artérias de coelhos e por fim identificaram o colesterol como o responsável.) Essas observações, 
seguidas pelo reconhecimento e pela caracterização das partículas de lipoproteínas humanas na 
metade do século XX, reforçaram a participação dos lipídios na promoção da aterosclerose. De fato, 
elementos de todos esses mecanismos contribuem para a aterogênese. Este capítulo sintetiza as 
evidências de estudos em humanos, experimentos em animais e em trabalhos in vitro, bem como 
realça uma visão sinóptica da aterogênese da perspectiva biológica. 

A familiarização com o conhecimento da biologia vascular da aterosclerose vem sendo testada na 
prática. Nosso contato diário com essa doença, por ser esta altamente prevalente, pode nos levar a 


negligenciar sua importância. Por exemplo, estamos apenas começando a compreender por que a 
aterosclerose afeta preferencialmente certas regiões da árvore arterial e por que suas manifestações 
clínicas ocorrem apenas em determinados períodos. A aterosclerose parece envolver as artérias de 
grande e médio calibres difusamente. Os estudos clínicos post mortem e de ultrassonografia 
intravascular têm demonstrado um espessamento intimal difuso em pacientes com aterosclerose. 
Vários indivíduos assintomáticos apresentam lesões intimais nas artérias coronárias e nas carótidas 
mesmo nas primeiras décadas de vida. Ao mesmo tempo, a aterosclerose causa mais estenose focal 
em certas áreas dos vasos afetados que em outras áreas. A base biológica da predileção por certos 
locais para o desenvolvimento da lesão aterosclerótica está somente começando a emergir. 

A aterosclerose também tem mostrado uma característica heterogênea ao longo do tempo, pois é 
uma doença com manifestações tanto crônicas quanto agudas. Poucas doenças humanas têm um 
período de “incubação” tão longo quanto a aterosclerose, que começa a afetar as artérias de muitos 
indivíduos norte-americanos já na segunda e terceira décadas de vida (Fig. 41-1*31). Na realidade, 
muitos adolescentes americanos têm espessamento anormal da túnica íntima da artéria coronária; em 
geral, os sintomas da aterosclerose ocorrem após atraso de várias décadas, caracteristicamente mais 
tarde em mulheres. Apesar desse curso indolente e de um período prolongado de inatividade clínica, 
as mais temidas complicações do ateroma — como o infarto agudo do miocárdico, a angina instável 
ou o acidente vascular cerebral — tipicamente acontecem de súbito e muitas vezes sem aviso prévio. 

Outro assunto pouco compreendido relacionado com a aterogênese é seu papel no estreitamento, ou 
estenose, de alguns vasos e, contrariamente, na dilatação, ou ectasia, em outros. Tradicionalmente, os 
cardiologistas têm-se concentrado nas estenoses nas artérias coronárias, mas a aterosclerose 
manifesta-se comumente como aneurismas — por exemplo, na aorta. Até no processo do 
desenvolvimento de uma única lesão aterosclerótica, a fase de ectasia, conhecida como 
remodelamento positivo ou dilatação compensatória, precede a formação da lesão estenótica. A 
biologia vascular contemporânea está começando a esclarecer alguns desses aspectos enigmáticos no 


entendimento da aterosclerose. 


ESTRUTURA DA ARTÉRIA NORMAL 


Tipos Celulares que Compõem a Artéria Normal 

Células Endoteliais 

A célula endotelial (CE) da túnica intima das artérias constitui a superficie essencial de contato com 
o sangue. As CEs arteriais possuem muitos mecanismos regulatórios de importância primordial na 
homeostasia vascular, que frequentemente são afetados durante a patogênese das doenças arteriais. 
Por exemplo, a CE fornece uma das únicas superficies, naturais ou sintéticas, que conseguem manter 
o sangue em um estado líquido durante o contato prolongado (Fig. 41-2). Esta compatibilidade 


sanguínea impressionante resulta em parte da expressão de moléculas de proteoglicano de heparan 
sulfato na superficie da CE. Essas moléculas, como a heparina, servem como um cofator para a 
antitrombina III, causando uma alteração conformacional, permitindo que este inibidor se ligue e 
native a trombina. A superficie da CE também contém trombomodulina, que liga moléculas de 
trombina e pode exercer propriedades antitrombóticas por meio da ativação da proteina S e da 
proteina C. Se um trombo começar a se formar, a célula endotelial normal possui mecanismos 
fibrinolíticos potentes associados à sua superficie. A célula endotelial pode produzir ativadores do 
plasminogênio, tanto do tipo tecidual quanto do tipo uroquinase. Estas enzimas — tPA e uPA, 
respectivamente — catalisam a ativação do plasminogênio para formar plasmina, uma enzima 
fibrinolítica. (Para uma discussão completa sobre o papel do endotélio na hemostasia e na 
fibrinólise, Cap. 82.) 

As CEs possuem uma origem em comum, mas adquirem características específicas de leito vascular 
durante o desenvolvimento. As CEs que formam o revestimento interno de todos os vasos sanguíneos 
surgem durante a embriogênese de regiões conhecidas como ilhas sanguíneas, localizadas na 
periferia do embrião. Os angioblastos, antecessores das CEs, compartilham este local com os 
precursores das células sanguíneas. Apesar de se originarem do mesmo local, as células apresentam 
uma heterogeneidade significativa mesmo durante o desenvolvimento embrionário e neonatal 
precoce. Embora as células endoteliais provavelmente sejam derivadas de um único precursor 
comum, os sinais que elas encontram durante o desenvolvimento vascular são diferentes. À medida 
que os vasos sanguíneos rudimentares começam a se formar, os precursores endoteliais interagem 
com as células adjacentes. Este intercâmbio torna possível, nas CEs, a formação de gradientes 
espaciais e temporais de vários estímulos e seus receptores, levando à heterogeneidade deste tipo 
celular no adulto. A heterogeneidade da CE depende tanto do estímulo ambiental quanto de 
características epigenéticas adquiridas durante o desenvolvimento.*-6 

As células que compõem vários compartimentos da parede arterial podem-se originar da medula 
óssea na vida pós-natal, assim como de suas fontes embrionárias tradicionais. Em particular, o 
sangue periférico parece conter precursores de células endoteliais que ajudam na reparação de áreas 
de descamação endotelial.” Alguma evidência experimental desafiou a noção de que células 
progenitoras endoteliais (CPEs) povoam placas ateroscleróticas em murinos.® 
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FIGURA 41-2 Equilibrio trombótico endotelial. Este diagrama representa as funções anticoagulantes e pró-fibrinolíticas da célula 
endotelial (à esquerda) e certas funções pró-coagulantes e antifibrinoliticas (à direita). 


Células Musculares Lisas Arteriais 

O segundo principal tipo celular da parede arterial normal, a célula muscular lisa (CML), possui 
muitas funções importantes na homeostasia vascular normal, servindo como um alvo dos tratamentos 
na medicina cardiovascular e na patogênese das doenças arteriais. Essas células se contraem e 
relaxam e, dessa forma, controlam o fluxo sanguíneo mediante os vários leitos arteriais, geralmente 
no nível das arteríolas musculares. Nas artérias de maior calibre envolvidos na aterosclerose, 
entretanto, a contração do músculo liso pode causar vasoespasmo, uma complicação da aterosclerose 
que pode agravar a dificuldade à passagem do fluxo sanguíneo. As CMLs sintetizam a massa da 
complexa matriz extracelular arterial que desempenha um papel crucial na homeostasia vascular 
normal e na formação e complicação de lesões ateroscleróticas. Essas células também podem migrar 
e proliferar, contribuindo para a formação de lesões intimais hiperplásicas, como a aterosclerose e a 
reestenose; estenose do stent após a intervenção percutânea; ou a hiperplasia anastomótica que 
complica os enxertos venosos. A morte de CMLs pode causar uma desestabilização das placas 
ateromatosas ou favorecer o remodelamento ectásico e acabar resultando em formação de 
aneurismas. 

Em contraste com as células endoteliais, que parecem ser derivadas de um precursor comum, a 
CML pode surgir de muitas fontes? (Fig. 41-3*32). Após as células endoteliais formarem tubos, os 
precursores rudimentares dos vasos sanguíneos, elas recrutam as células que se tornarão CMLs, os 
pericitos (células semelhantes a células musculares lisas associadas aos microvasos). Na aorta 


descendente e nas artérias dos membros inferiores, o mesoderma regional serve como uma fonte de 


precursores de músculo liso. As células mesodérmicas nos somitos originam as CMLs, que revestem 
grande parte da aorta distal e seus ramos. Nas artérias dos membros superiores, porém, as CMLs na 
verdade podem derivar de uma camada germinativa completamente diferente — neuroectoderma, em 
vez de mesoderma. Antes do fechamento do tubo neural, as células neuroectodérmicas migram e 
tornam-se precursoras das CMLs na aorta ascendente e, em alguns de seus ramos, incluindo as 
artérias carótidas. As CMLs nas artérias coronárias derivam do mesoderma, mas de uma maneira 
especial. Os precursores das CMLs das artérias coronárias surgem de outra fonte embrionária, uma 
estrutura conhecida como órgão pró-epicárdico. 

As análises das linhagens indicam que grandes porções de CMLs nas artérias surgem como 
expansões de pequenos clones estabelecidos no início do desenvolvimento.” Uma pequena população 
de células precursoras pode residir na túnica média das artérias normais que dão lugar às CMLs que 
se acumulam nas artérias ateroscleróticas ou com lesdo.!!! A heterogeneidade das CMLs pode ter 
implicações clínicas diretas para o discernimento de diversas observações comuns, como a 
tendência de certas artérias ou regiões em desenvolver aterosclerose ou aumento de resposta à lesão 
(p. ex., a artéria coronária descendente esquerda proximal) e degeneração medial (p. ex., a aorta 
proximal na síndrome de Marfan). As respostas diferenciais das CMLs aos reguladores de produção 
matricial extracelular ajudam a explicar por que as manifestações clínicas de defeitos sistêmicos na 
fibrilina e na elastina tipicamente ocorrem na aorta ascendente (Cap. 57).!2 A plasticidade das CMLs 
pode mesmo estender-se para dar origem a células com características e funções de fagócitos 


mononucleares em placas ateroscleróticas.!2 


Camadas de uma Artéria Normal 

Íntima 

O entendimento da patogénese da aterosclerose necessita primeiro do conhecimento da estrutura e da 
biologia normal da artéria e de suas células nativas. As artérias normais têm uma estrutura trilaminar 
bem desenvolvida (Fig. 41-4). A camada mais interna, a túnica íntima, é fina em humanos e em várias 
outras espécies animais ao nascimento. Apesar de ser em geral descrita como uma única camada de 
células endoteliais que repousa diretamente sobre a membrana basal, a estrutura da intima de um 
humano adulto tem sido reconhecida mais modernamente como muito mais complexa e heterogênea. 
A camada única endotelial repousa sobre uma membrana basal que contém tipos de colágeno não 
fibrilares, como o colágeno tipo IV, a laminina, a fibronectina e outras moléculas da matriz 
extracelular. Com o envelhecimento, as artérias humanas desenvolvem uma camada intima mais 
complexa, que contém células musculares lisas arteriais e formas fibrilares de colágeno intersticial 
(tipos I e HD. As células musculares lisas produzem esta matriz extracelular constituinte da intima 
arterial. A presença de uma intima mais complexa, conhecida pelos patologistas como um 


espessamento intimal difuso, caracteriza principalmente as artérias dos adultos humanos. Alguns 
locais na árvore arterial tendem a desenvolver uma intima mais espessa do que em outras regiões, 
mesmo na ausência de aterosclerose (Fig. 41-5). Por exemplo, a artéria coronária descendente 
anterior proximal esquerda em geral contém uma intima de CMLs amortecedoras mais plenamente 
desenvolvida que outras artérias típicas. O processo de espessamento intimal difuso não 
necessariamente anda de mãos dadas com o acúmulo de lipídios e pode ocorrer mesmo em pacientes 
sem sobrecarga substancial de ateroma. A membrana interna elástica une-se à túnica íntima e serve 
como uma borda entre a camada intima e a linha de base da túnica média. 
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FIGURA 41-4 Estrutura das artérias normais. A, Artéria elástica. Observe a lâmina concêntrica de tecido elástico que forma 
“sanduíches” com sucessivas camadas de CMLs. Cada nível da árvore arterial elástica tem um número característico de lâminas 
elásticas. B, Na artéria muscular, as CMLs são envolvidas por uma matriz de colágeno, porém perdem os anéis concêntricos de tecido 
elástico bem organizado característico das artérias calibrosas. 





FIGURA 41-5 Um coxim na túnica íntima mostrado em uma secção transversal da artéria carótida interna de uma criança do sexo 
masculino com 10 semanas de idade. As áreas nas quais se formam coxins na túnica íntima em crianças jovens tendem a desenvolver 
ateromas com maior frequência anos depois. Barra = 0,5 mm. (De Weniger WJ, Muller GB, Reiter Cet al. Intimal hyperplasia of the 
infant parasellar carotid artery: A potential developmental factor in atherosclerosis and SIDS. Circ Res. 85:970,;1999.) 


Tunica Média 

A tunica média repousa sob a intima e a lamina elastica interna. As artérias elasticas da média, tais 
como as encontradas na aorta, têm as camadas concêntricas das CMLs mais desenvolvidas, 
intercaladas com as camadas de matriz extracelular ricas em elastina (Fig. 41-44). Essa estrutura 
parece bem adaptada ao armazenamento de energia cinética da sístole do ventrículo esquerdo pelas 
paredes das grandes artérias. Certamente, a estrutura lamelar também contribui para a integridade 
estrutural dos troncos arteriais. A média das artérias musculares menores costuma ter uma 
organização menos estereotipada (Fig. 41-4B). É usual as CMLs nessas artérias menores estarem 
bem aderidas à matriz adjacente em um arranjo mais contínuo que lamelar. As CMLs das artérias 
normais raramente proliferam. De fato, tanto as taxas de divisão quanto as de morte celular são 
baixas em condições normais. Na artéria normal, também prevalece em geral um estado de 
homeostasia da matriz extracelular. Uma vez que a matriz extracelular não prolifera ou atrofia, as 
taxas de síntese e dissolução com frequência se equilibram. A lâmina elástica externa une a túnica 


média abluminalmente, formando a fronteira com a camada adventícia. 


Adventícia 

A adventícia das artérias normalmente tem recebido pouca atenção, apesar do reconhecimento do seu 
papel potencial na patologia e na homeostasia arterial ter aumentado. A adventícia contém fibrilas de 
colágeno em um arranjo mais frouxo do que o encontrado usualmente na intima. Os vasa vasorum e 


as terminações nervosas localizam-se na camada mais externa da parede arterial. A adventícia tem 


uma população celular mais esparsa do que as outras camadas arteriais. As células encontradas nessa 
camada incluem os fibroblastos e os mastócitos (Fig. 41-4). Evidências recentes sugerem um papel 
dos mastócitos na formação de ateromas e aneurismas em modelos animais, mas sua importância em 
seres humanos ainda é especulativa. 14-15 


INÍCIO DA ATEROSCLEROSE 


Acúmulo Lipídico Extracelular 

Os primeiros passos da aterogênese em humanos permanecem altamente conjecturais. Entretanto, a 
integração da observação de tecidos obtidos de indivíduos jovens com o resultado de estudos 
experimentais de aterogênese em animais, aponta pistas sobre esse cenário. Uma vez iniciada uma 
dieta aterogênica, normalmente rica em colesterol e gorduras saturadas, pequenas partículas de 
lipoproteínas acumulam-se na intima (Fig. 41-6, etapas 1 e 2). Essas partículas de lipoproteínas 
parecem decorar os proteoglicanos da íntima arterial e tendem a coalescer em agregados (Fig. 41-7). 
Estudos detalhados de cinética de partículas de lipoproteínas marcadas indicam que um tempo de 
permanência prolongado caracteriza os locais de formação de lesões precoces em coelhos. A ligação 
das lipoproteínas com os proteoglicanos na intima captura e retém essas partículas, sendo 
responsável pelo tempo de permanência prolongado. As partículas de lipoproteínas ligadas aos 
proteoglicanos parecem aumentar a suscetibilidade à oxidação ou a outras modificações químicas, 
consideradas por muitos como contribuidoras na patogênese da aterosclerose precoce (Fig. 41-6, 
etapa 2). Outros estudos sugerem que a permeabilidade da camada endotelial aumenta nos locais de 
predileção pelas lipoproteínas de baixa densidade (LDL, do inglês /ow-density lipoprotein). Fatores 
contribuintes para o estresse oxidativo no ateroma em formação podem incluir menos oxidases do 
dinucleotideo de nicotinamida e adenina fosfato de nicotinamida adenina dinucleotídeo 
(NADH/NADPH) expressas pelas células vasculares, lipoxigenases expressas pelos leucócitos 
infiltrantes ou pela enzima mieloperoxidase. 
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FIGURA 41-6 Evolução esquemática da placa aterosclerótica. 1, Acúmulo de partículas de lipoproteínas na intima (esferas amarelas). 
A modificação dessas lipoproteínas é representada pela coloração escura. Essas modificações incluem a oxidação e a glicação. 2, O 
estresse oxidativo, incluindo produtos encontrados em lipoproteínas modificadas, pode induzir a elaboração de citocina local (esferas 
verdes). 3, As citocinas, então, induzem expressão aumentada de moléculas de adesão (hastes azuis na superficie endotelial) para os 
leucócitos que causam sua atração e a quimioatração das moléculas que direcionam sua migração para dentro da íntima. 4, Monócitos 
sanguíneos atravessando a parede arterial em resposta a citocinas quimioatrativas, tais qual a proteina 1 quimioatrativa de monócito 
(MCP-1), encontram estímulo, assim como o fator estimulante da colônia de macrófago, que pode aumentar sua expressão de receptores 
de varredura. 5, Os receptores de varredura medeiam a captação de partículas de lipoproteínas modificadas e promovem o 
desenvolvimento das células espumosas. Os macrófagos espumosos são a fonte de mediadores, como as citocinas adicionais, e as 
moléculas efetoras, tais como o ácido hipoclorídrico, o anion superóxido (0,) e as metaloproteinases da matriz. 6, CMLs migram de 
dentro da íntima para a média. 7, CMLs podem então se dividir e elaborar matriz extracelular, promovendo acúmulo de matriz 
extracelular na placa aterosclerótica em crescimento. Dessa maneira, a estria gordurosa pode evoluir para uma lesão fibrogordurosa. 8, 
Nos estágios finais, a calcificação pode ocorrer (não representada) e a fibrose continua, algumas vezes, acompanhada da morte das 
CMLs (incluindo a morte celular programada ou apoptose), produzindo uma cápsula fibrosa com poucas células ao redor de um núcleo 
rico em lipídios que também pode conter células agonizantes ou mortas e seus detritos. IL = interleucina; LDL = lipoproteina de baixa 
densidade. 





a 
Eassa 


FIGURA 41-7 Micrografia eletrônica de uma preparação congelada de aorta de coelho, seguida de uma injeção intravenosa de 
lipoproteina humana de baixa densidade (LDL). Particulas de LDL arredondadas decoram os fios de proteoglicanos encontrados na 
região subendotelial da íntima. Pela ligação de particulas de LDL, as moléculas de proteoglicanos podem retardar sua travessia da íntima 
e prover seu acúmulo. O LDL associado a proteoglicanos parece ser particularmente suscetível a modificações oxidativas. O acúmulo 
extracelular de partículas de lipoproteínas é uma das primeiras alterações morfológicas encontradas após o início de uma dieta 


aterogênica em experimentos animais. (De Nievelstein PE Fogelman AM, Mottino G, Frank JS. Lipid accumulation in rabbit 
aortic intima 2 hours after bolus infusion of low density lipoprotein: A deep-etch and immunolocalization study of ultrarapidly 
frozen tissue. Arterioscler Thromb. 11:1795-1805,;1991.) 


Recrutamento e Retencao de Leucocitos 


Outro ponto característico no processo da aterogênese, o recrutamento de leucócitos e o seu acúmulo 
(Fig. 41-6, etapa 4), também ocorre precocemente no desenvolvimento das lesões (Fig. 41-8). As 
células endoteliais normais geralmente resistem a interações adesivas com os leucócitos. Até em 
tecidos inflamados, a maior parte do recrutamento e do movimento dos leucócitos acontece em 
vênulas pós-capilares e não em artérias. Entretanto, muito cedo, após o aparecimento da 
hipercolesterolemia, os leucócitos aderem ao endotélio e movem-se entre as junções das células 
endoteliais, ou mesmo penetram pelas células endoteliais (transcitose), para entrar na íntima, onde 
começam a acumular lipídios e transformarem-se em células espumosas!® (Fig. 41-6, etapa 5, e Fig. 
41-8). Além disso, os monócitos e os linfócitos T também tendem a se acumular precocemente em 
lesões ateroscleróticas humanas e de animais. A expressão de certas moléculas de adesão 
leucocitaria na superficie da célula endotelial regula a aderência dos monócitos e das células T ao 
endotélio.!” Existem várias categorias de moléculas de adesão leucocitária. Os membros da 
superfamília de imunoglobulinas incluem estruturas como a molécula de adesão celular vascular 1 
(VCAM-1, do inglés vascular cell adhesion molecule 1) ou CD106. Essa molécula de adesão possui 
interesse particular no contexto da aterosclerose precoce, porque ela interage com a integrina 
(antígeno 4 muto tardio [VLA-4, do inglês very late antigen]), caracteristicamente expressa por 
apenas esta classe de leucócitos que se acumula no ateroma nascente, os monócitos e as células T. 
Além disso, estudos experimentais demonstraram a expressão do VCAM-1 nas células endoteliais 
que recobrem as lesões ateromatosas muito precoces. Outros membros da superfamília de 
imunoglobulinas de moléculas de adesão leucocitária incluem a molécula de adesão intercelular 1 
(ICAM-1, do inglês intercellular adhesion molecule 1). Essa molécula é mais promiscua, tanto com 
os tipos de leucócitos com os quais se liga quanto pela sua ampla e constitutiva expressão em baixos 
níveis pelas células endoteliais em várias partes da circulação. 

As selectinas constituem outra ampla categoria de moléculas de adesão leucocitária. O protótipo 
das selectinas, a selectina E ou CD62E (E de “endotelial”, o tipo celular que expressa de modo 
seletivo os membros particulares desta família), provavelmente tem pouca relação com a 
aterogênese. A selectina E, preferencialmente, recruta os leucócitos polimorfonucleares, um tipo 
celular raramente encontrado no ateroma precoce (mas um protagonista essencial na inflamação 
aguda e nas defesas do hospedeiro contra patógenos bacterianos). Além disso, as células endoteliais 
adjacentes ao ateroma não expressam altos níveis dessa molécula de adesão. Outros membros dessa 
família são a selectina P ou CD62P (P de “plaqueta”, a fonte original desta molécula de adesão), que 


parece desempenhar um importante papel no recrutamento de leucócitos no ateroma, porque as 
células endoteliais que recobrem o ateroma humano expressam esse tipo de molécula de adesão. As 
selectinas tendem a promover uma locomoção em saltos ou em rolamento dos leucócitos sobre o 
endotélio. A adesão das moléculas pertencentes à superfamília das imunoglobulinas tende a 
promover interações adesivas firmes e imobilização dos leucócitos. Os estudos em camundongos 
geneticamente alterados têm confirmado os papéis da VCAM-1 e da selectina P (incluindo ambas as 
selectinas P derivadas das plaquetas e do endotélio) na aterosclerose experimental. Evidências 
crescentes favorecem o acúmulo de fagócitos mononucleares de subtipos distintos.!6-18-21 As 
consequências funcionais desta heterogeneidade das populações de macrófagos nas placas requerem 
mais estudos, em especial nos seres humanos. Em camundongos, um subconjunto particularmente pró- 
inflamatório de monócitos acumula-se no baço e no sangue periférico em resposta à 
hipercolesterolemia e povoa preferencialmente o ateroma em formação.?! 

Uma vez aderidos ao endotélio, os leucócitos precisam receber um sinal para penetrar na 
monocamada endotelial e entrar na parede arterial (Fig. 41-6, etapa 4). O atual conceito de migração 
direcionada dos leucócitos envolve a ação das moléculas proteicas conhecidas como citocinas 
quimioatrativas ou quimiocinas.!6.22 Entre as muitas quimiocinas envolvidas na aterogênese, duas têm 
particular interesse no recrutamento das células mononucleares características do ateroma precoce. 
Uma dessas moléculas, conhecida como proteína 1 quimioatrativa de monócitos (MCP-1, do inglês 
monocyte chemoattractant protein 1) ou CCL2, é produzida pelo endotélio em resposta a 
lipoproteina oxidada e a outros estímulos. As células intrínsecas à artéria normal, incluindo as 
células endoteliais e as CMLs, podem produzir esta quimiocina quando são estimuladas pelos 
mediadores inflamatórios, como fazem muitos outros tipos de células. A MCP-1, seletivamente, 
promove a migração direcionada ou a quimiotaxia dos monócitos. Camundongos com maior 
tendência para aterosclerose que não têm MCP-1 ou o seu receptor CCR2 exibem uma formação 
atrasada ou diminuída de lesões. As lesões ateroscleróticas humanas expressam níveis aumentados 
de MCP-1 quando comparadas com vasos sem as lesões. Em camundongos, a diade CCL2/CCR2 
recruta preferencialmente o subconjunto de monócitos pró-inflamatórios.?! A fractalcina, uma 
quimiocina única de ligação da superficie celular, também parece contribuir para a aterogênese e 
interage tipicamente com o subconjunto menos inflamatório de monócitos. Outro grupo de citocinas 
quimioatrativas também parece intensificar a acumulação de linfócitos nas placas: os ateromas 
expressam um trio de quimiocinas linfocíticas seletivas (IP-10 ou CXCLIO, I-TAC ou CXCLI1 e 
MIG ou CXCL9). O interferon-g, uma citocina que se sabe estar presente nas placas ateromatosas, 
induz os genes que codificam esta família de quimioatrativos das células T. A acumulação de 
monócitos nas placas depende não só do seu recrutamento mas também da sua retenção.2 Um 
trabalho recente demonstrou que a netrina-1, interagindo com seu receptor UNC5b (ambos induzidos 
pela hipóxia), é uma proteína que atrasa a saída dos macrófagos das placas.2>-2’ 





FIGURA 41-8 Microscopia eletrônica examinando interações de leucócitos com a parede arterial em primatas hipercolesterolêmicos 
não humanos. A, B, Micrografia eletrônica que demonstra a adesão de fagócitos mononucleares ao endotélio intacto 12 dias após o início 
de uma dieta hipercolesterolêmica em macacos. C, D, Micrografia eletrônica de transmissão. Observe as interdigitações abundantes e a 
íntima associação do monócito com o endotélio em C. Em D, o monócito parece estar em diapedese entre duas células endoteliais para 
entrar na intima. (De Faggiotto A, Ross R, Harker L. Studies of hypercholesterolemia in the nonhuman primate. I. Changes that 
lead to fatty streak formation. Arteriosclerosis. 4:323;1984.) 


Formacao Focal da Lesao 


A explicação dos mecanismos responsáveis pela heterogeneidade espacial da aterosclerose é 
desafiadora. Concentrações equivalentes de fatores de risco de origem sanguinea, tais como as 
lipoproteínas, banham o endotélio por intermédio da vasculatura. É difícil imaginar como uma lesão 
que ocorre em virtude da inalação da fumaça de cigarro pode produzir um efeito tanto local quanto 
global nas artérias, até porque a estenose devida à ateromatose ocorre mais focalmente. Alguns 
pesquisadores invocam uma hipótese de origem multicêntrica da aterogênese, postulando que o 


ateroma se inicia como uma leiomiomatose benigna da parede arterial. A presença de vários 
marcadores moleculares em ateromas individuais reforça esta hipótese monoclonal da aterogénese.? 
Entretanto, a predileção de localização das lesões nas partes proximais das artérias, após pontos de 
ramificação ou bifurcações do fluxo, sugere uma base hidrodinâmica para o surgimento precoce das 
lesões. Artérias com poucas ramificações (p. ex., as artérias mamária interna e radial) tendem a não 
desenvolver aterosclerose. 

Dois conceitos podem ajudar a entender como os distúrbios do fluxo local podem predispor ao 
desenvolvimento das lesões. O fluxo alterado localmente pode induzir alterações que promovem as 
etapas iniciais da aterogênese. Alternativamente, o fluxo laminar, que em geral prevalece nos locais 
que não tendem a desenvolver as lesões iniciais da aterosclerose, pode elucidar os mecanismos 
homeostaticos antiaterogênicos (funções ateroprotetoras).28 A célula endotelial experimenta a força 
de cisalhamento laminar do fluxo normal e do distúrbio do fluxo (usualmente produzindo diminuição 
da força de cisalhamento) nos locais de predileção.?? Múltiplos mecanismos de transdução mecânica 
operam para sinalizar o ambiente local de estresse de cisalhamento às CEs. Por exemplo, estas 
células têm cílios na sua superficie luminal e receptores de adesão na sua membrana celular lateral 
que podem sentir a tensão, transmitir forças ao citoesqueleto cortical e, potencialmente, regular 
canais 10nicos ou receptores acoplados à proteina G que sinalizam alterações na expressão gênica 
(Fig. 41-94).2230 Dados in vitro sugerem que a força de cisalhamento laminar pode aumentar a 
expressão de genes que parecem proteger contra a aterosclerose, incluindo formas das enzimas 
superóxido dismutase e óxido nítrico sintase.28 A superóxido dismutase pode reduzir o estresse 
oxidativo pela catabolização do ânion superóxido reativo e lesivo. O óxido nítrico sintase endotelial 
produz o bem conhecido vasodilatador endógeno óxido nítrico. Entretanto, além das suas ações 
vasodilatadoras, o óxido nítrico parece ser capaz de resistir à ativação inflamatória das funções 
endoteliais, tal como a expressão da molécula de adesão VCAM-1. O óxido nítrico parece exercer 
esta ação anti-inflamatória a nível da expressão do gene, interferindo com o regulador transcricional 
do fator nuclear kapa B (NF-«B). O óxido nítrico aumenta a produção de um inibidor intracelular 
(IxBa) deste importante fator de transcrição. O sistema NF-KB regula numerosos genes envolvidos 
nas respostas inflamatórias em geral e na aterogênese em particular. 

Estudos realizados também implicam os fatores de transcrição, designadamente o fator 2 tipo 
Kriipel (KLF2), com reguladores importantes das propriedades anti-inflamatórias do endotélio.3! O 
KLF2 pode induzir a expressão da sintase do óxido nítrico e também inibe a função do NF-kB por 
meio do sequestro dos cofatores necessários para aumentar a atividade transcricional do NF-kB, o 
que resulta na inibição da expressão do conjunto de genes dependentes do NF-kB envolvidos nas 
vias inflamatórias que operam durante a aterogênese (Fig. 41-9B). Camundongos com disrupção da 
sinalização do KLF2 têm aterosclerose aumentada.? Embora vários mecanismos protetores da 


aterosclerose operem em tais condições normais de estresse de cisalhamento laminar nas artérias 


normais, o endotélio expressa função anti-inflamatória com ação local. Estudos em porcos e humanos 
mostram que locais de baixo estresse de cisalhamento nas artérias coronárias se associam ao 


desenvolvimento de características das placas relacionadas com ruptura e trombose .2233-35 
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FIGURA 41-9 Mecanotransdução da tensão de cisalhamento endotelial (ESS). A, A interação da ESS com os mecanossensores ativa 
as cascatas sinalizadoras intracelulares. B, A baixa ESS promove a inflamação, degradação da matriz extracelular e outras 
características associadas a placas que causam complicações trombóticas da aterosclerose. AP-1 = proteina atiradora 1; BMP = 
proteína morfogenética do osso; eNOS = sintetase do óxido nítrico endotelial; ET = endotelina; ICAM = molécula de adesão intercelular; 
INF = interferona; IL = interleucina; KLF’s = fatores Kriipel-like; MAPK’s = proteínas cinases ativadas pelo mitogénio; MCP = 


proteína quimioatrativa do monócito; MMP’s = metaloproteinases da matriz; NF-KB = fator nuclear kB; NO = óxido nítrico; PDGFs 
fatores de crescimento derivados das plaquetas; PECAM-1 = molécula de adesão celular endotelial das plaquetas 1; PI3K = cinase do 
fosfoinositido 3; PKC = proteína cinase C; ROS = espécies reativas ao oxigênio; SREBP = proteína ligadora do elemento regulador do 
esterol; SSREs = elementos responsivos à tensão de cisalhamento; TF = fator de transcrição; TGF-b = fator de transformação do 
crescimento b; TKR’s = recetores das cinases da tirosina; TNF = fator de necrose tumoral; VCAM = molécula de adesão celular 
vascular; VEGF = fator de crescimento endotelial vascular; VSMC = célula do músculo liso vascular. (Modificado de Chatzizisis YS, 


Coskun AU, Jonas M et al. Role of endothelial shear stress in the natural history of coronary atherosclerosis and vascular 
remodeling: molecular, cellular, and vascular behavior. J Am Coll Cardiol. 49:2379;2007; and Hahn C, Schwartz MA. 
Mechanotransduction in vascular physiology and atherogenesis. Nat Rev Mol Cell Biol. 10:53;2009.) 


Acúmulo Lipídico Intracelular: Formação da Célula Espumosa 

O monócito, uma vez recrutado para a intima arterial, pode, ali, absorver lipídios, transformando-se 
em uma célula espumosa ou um macrófago cheio de lipídios (Fig. 41-6, etapa 5). Embora a maioria 
das células possa expressar o receptor de superficie celular para o LDL, esse receptor não influencia 
na acumulação de células espumosas (Cap. 45). Isso se torna clinicamente evidente quando um 
paciente sem receptores funcionais para LDL (hipercolesterolemia familiar homozigótica) ainda 
desenvolve xantomas tendinosos repletos de macrófagos espumosos. O receptor de LDL não interfere 
na formação das células espumosas em razão de seus refinados mecanismos de regulação pelo 
colesterol. Tão logo uma determinada célula capture colesterol suficiente da LDL para suas 
necessidades metabólicas, um sofisticado mecanismo de controle transcricional suprime a expressão 
desse receptor (Cap. 45). 

Em vez do receptor clássico de LDL, várias moléculas conhecidas como receptores de varredura 
(scavenger receptors) parecem mediar a excessiva captação de lipídios, característica da formação 
das células espumosas. Essas moléculas de superficie, que pertencem a várias famílias, ligam-se a 
lipoproteínas modificadas em vez de às nativas e participam da sua internalização.2é Camundongos 
com tendência à aterosclerose, portadores de mutações que apagam os receptores funcionais de 
varredura-A, parecem desenvolver lesões gordurosas menos exuberantes que camundongos com 
moléculas funcionais dos receptores de varredura-A. Uma vez que os receptores de varredura 
possuem funções tais como o reconhecimento de células apoptóticas e de lipoproteínas modificadas, 
eles provavelmente representam papéis complexos durante diferentes estágios da aterosclerose. 
Outros receptores que se ligam a lipoproteínas modificadas e podem participar na formação das 
células espumosas incluem o CD36 e a macrosialina, sendo que a última exibe especificidade de 
ligação preferencial por formas oxidadas de LDL (Cap. 45, tabela de receptores de varredura). 

Assim que os macrófagos se instalam na íntima e se tornam células espumosas podem replicar-se. 
Em estudos experimentais de aterosclerose em camundongos, o recrutamento de monócitos do sangue 
povoa inicialmente a lesão em formação com fagócitos mononucleares, mas a proliferação local 
predomina na lesão estabelecida.” Os fatores que despoletam a divisão celular dos macrófagos na 
placa aterosclerótica provavelmente incluem fatores de crescimento hematopoiético, como o fator 
estimulador de colônias de macrófagos (M-CSF), o fator estimulador de colônias de macrófagos- 
granulócitos (GM-CSF) e a interleucina-3. Estes comitogênios e fatores de sobrevivência para os 
fagócitos mononucleares existem em lesões ateromatosas humanas e experimentais. Até este ponto do 


desenvolvimento do ateroma inicial, a lesão consiste primariamente em macrófagos cheios de 


lipídios. Características complexas como a fibrose, trombose e calcificação não são características 
da estria gordurosa, a lesão precursora do ateroma complexo. Várias evidências sugerem que as 
estrias gordurosas podem regredir, pelo menos até determinada extensão. As contribuições relativas 
do recrutamento diminuído, morte celular dentro das lesões e saída de células para a acumulação 
reduzida nos fagócitos mononucleares em ateromas em condições de redução lipídica ainda se 


mantêm controversas. 


EVOLUÇÃO DO ATEROMA 


Imunidade Inata e Adaptativa: Mecanismos de Inflamação na 


Aterogênese 

Durante a última década, a convergência de evidências básicas e clínicas demonstraram o papel 
fundamental da inflamação na aterogénese (Cap. 42).38-40 Os macrófagos espumosos recrutados para 
a parede arterial, uma etapa precoce nesse processo, servem não somente como um reservatório para 
o excesso lipídico; na lesão aterosclerótica já estabelecida, essas células também são uma rica fonte 
de mediadores pró-inflamatórios, incluindo tanto proteinas (como as citocinas e as quimiocinas) 
quanto vários eicosanoides e outros mediadores lipidicos. Essas células fagocitárias também podem 
elaborar grande quantidade de espécies oxidantes, como os ânions superóxidos, ou ácido 
hipocloroso no interior da placa aterosclerótica. Esse conjunto de mediadores inflamatórios pode 
promover inflamação da placa e, portanto, contribuir para a progressão das lesões. O termo 
imunidade inata descreve esse tipo de amplificação da resposta inflamatória que não depende da 
estimulação antigênica (Fig. 41-10). 

Além da imunidade inata, crescentes evidências dão suporte ao papel proeminente dos antígenos 
específicos ou da imunidade adaptativa na progressão da placa 4! Além dos fagócitos 
mononucleares, as células dendríticas na lesão aterosclerótica podem apresentar antígenos para as 
células T, que constituem uma importante minoria de leucócitos na lesão aterosclerótica. Candidatos 
a antígenos para a estimulação dessa resposta imune adaptativa incluem as lipoproteínas modificadas 
ou originais, proteínas do choque térmico, beta,-glicoproteina Ib e agentes infecciosos. As 
células apresentadoras de antígenos (macrófagos, células dendríticas ou células endoteliais) 
permitem que o antígeno Interaja com as células T de maneira a disparar sua ativação. As células T 
ativadas podem, então, secretar grandes quantidades de citocinas que parecem ser capazes de 
modular a aterogênese. 

As células T helper (orientação CD4) caem em duas categorias gerais. A T helper subtipo 1 
elabora citocinas pró-inflamatórias, como o interferon-y, a linfotoxina, o CD40 ligador e o fator de 
necrose tumoral-a. Este painel de citocinas Thl pode, por sua vez, ativar as células da parede 


vascular e orquestrar alterações na biologia da placa, que podem levar à desestabilização da mesma 
e ao aumento da trombogenicidade. Por sua vez, as células T helper caminham na direção da 
produção de citocinas Th2, como a interleucina-10, que pode servir como inibidora da inflamação no 
contexto da aterogénese.*> Células citolíticas T (orientação CD8) podem expressar fas ligand e 
outros fatores citotóxicos, que podem promover a citólise e a apoptose das células-alvo, incluindo as 
CMIs e os macrófagos. A morte de todos os três tipos dessas células pode ocorrer nas lesões 
ateroscleróticas e pode contribuir para a progressão da placa e suas complicações. As células T 
regulatórias (Treg) podem sintetizar o fator de crescimento transformante B (TGF-B) e a interleucina- 
10. Os linfócitos Treg possuem os marcadores CD4 e CD25. Tanto o TGF-B quanto a interleucina-10 
podem exercer efeitos anti-inflamatórios. Diversas preparações experimentais sugerem uma função 
antiaterosclerótica das células Treg in vivo.*!46 O papel das células B e dos anticorpos na 
aterosclerose permanece pouco explorado. A imunidade humoral pode ter propriedades tanto 
ateroprotetoras quanto aterogênicas, dependendo das circunstâncias.” As células Bl que produzem 
anticorpos naturais, muitos dos quais reconhecem o LDL modificado por oxidação, podem proteger 
contra a aterosclerose experimental. As células B2 agravam a aterosclerose em camundongos 
mediantea promoção da produção de citocinas pró-inflamatórias.* Esta observação incitou o 


interesse na imunoterapia para mitigar a aterosclerose.?048 
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FIGURA 41-10 Imunidade inata e adaptativa na aterosclerose. Um diagrama das vias de imunidade inata (à esquerda) e adaptativa (à 
direita) atuando durante a aterogênese. BAFF = fator ativador de células B; IFN-g = interferon-g; IL = interleucina; Mf = macrófago; 
Th = T helper; TGF-b = fator transformador do crescimento b. (De Hansson G, Libby P Schoenbeck U, Yan ZQ. Innate and 
adaptive immunity in the pathogenesis of atherosclerosis. Circ Res. 91:281;2002.) 


Migração e Proliferação das Células Musculares Lisas 


Enquanto as alterações iniciais no processo de desenvolvimento do ateroma envolvem a alteração da 
função endotelial, o recrutamento e o acúmulo de leucócitos, a evolução subsequente do ateroma para 
placas mais complexas também envolve as CMLs (Fig. 41-6, etapas 6 e 7). As CMLs da túnica 
média da artéria normal diferem consideravelmente daquelas presentes na intima de um ateroma em 
evolução.”-!! Algumas CMLs provavelmente chegam à íntima arterial em idades precoces da vida, e 
outras se acumulam no ateroma avançado depois do recrutamento da camada média subjacente para 
dentro da intima ou surgem a partir de precursores conduzidos pelo sangue. Evidência de 
experiências em camundongos desafiou o conceito do recrutamento de CMLs do sangue para as 
placas; outros dados recentes sugerem as células-tronco vasculares residentes como precursoras das 
CMLs da íntima nas artérias lesadas ou ateromatosas. !0:11,49.,50 

As CMLs na íntima aterosclerótica aparentemente exibem um fenótipo menos maduro do que as 
CMLs quiescentes na camada média arterial normal. Em vez de expressarem primariamente 
isoformas de miosina muscular lisa, características das células musculares lisas adultas, estas, na 
íntima, têm níveis mais altos de isoformas embriológicas de miosina muscular lisa. Portanto, as 
CMLs na íntima aparentam reproduzir um fenótipo embriológico. Essas CMLs no ateroma também 
parecem ser morfologicamente distintas. Elas contêm mais retículo endoplasmático rugoso e menos 
fibras contráteis do que as CMLs da camada média normal. 

Embora a multiplicação das células musculares lisas em estado de equilíbrio seja aparentemente 
rara em um ateroma humano maduro, podem ocorrer explosões de replicação de células musculares 
lisas durante a história de vida de determinada lesão aterosclerótica. Por exemplo, como serão 
discutidos posteriormente em detalhes neste capítulo, episódios de ruptura da placa com trombose 
podem expor as células musculares lisas a potentes mitógenos, incluindo o fator de coagulação 
trombina. Portanto, a acumulação de células musculares lisas durante a aterosclerose e o crescimento 
da intima podem não ocorrer de modo linear e contínuo. Pelo contrário, “crises” podem pontuar a 
história do ateroma, durante as quais explosões de atividade de células musculares lisas podem 
ocorrer (Fig. 41-11). 
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FIGURA 41-11 Tempo de curso da aterosclerose. Esquerda, O ensino tradicional defendia que a formação do ateroma segue um 
curso progressivo inexorável com o avanço da idade, como retratado pela curva suave ascendente. Direita, O pensamento atual sugere 


um modelo alternativo, uma evolução em degraus em vez de um curso monotonamente ascendente da evolução da lesão ao longo do 
tempo, como demonstrado pela curva em serpentina. De acordo com este último modelo, “crises” podem pontuar períodos de relativa 
quiescência durante o histórico de vida da lesão. Tais crises podem seguir um episódio de ruptura da placa, com trombose mural e 
cicatrização, uma explosão complacente na proliferação de músculo liso e depósito na matriz. Hemorragia intraplaca em conseqtiéncia da 
ruptura de um microvaso friável pode produzir um cenário similar. Tais episódios são, às vezes, clinicamente inaparentes. Os eventos 
extravasculares, tais como uma infecção intercorrente com citocinemia sistêmica ou endotoxemia, podem elucidar um “eco” no nível da 
parede da artéria, evocando um ciclo de expressão genética de citocina local pelos leucócitos inflamatórios “profissionais” presentes na 
lesão. O modelo episódico da progressão da placa adéqua-se melhor aos dados angiográficos humanos que o modelo tradicional de 
função contínua, representado à esquerda. 


Morte das Células Musculares Lisas durante a Aterogênese 


Além da multiplicação das células musculares lisas, a morte celular também pode participar da 
complicação da placa aterosclerótica (Fig. 41-6, etapa 8).º152 Não é raro que algumas células 
musculares lisas no ateroma humano avançado exibam fragmentação do seu DNA nuclear, que é 
característico de morte celular programada ou apoptose. A apoptose pode ocorrer em resposta às 
citocinas inflamatórias conhecidas por estarem presentes no ateroma em evolução. Além das 
citocinas solúveis que podem disparar a morte celular programada, as células T no ateroma também 
podem participar da eliminação de algumas células musculares lisas. Particularmente, certas 
populações de células T conhecidas por se acumularem em placas podem expressar fas ligand nas 
suas superfícies. O fas ligand pode fixar-se na superficie das células musculares lisas e, em conjunto 
com as citocinas pró-inflamatórias solúveis, levar à morte as CMLs.*! 

Portanto, o acúmulo de células musculares lisas na placa aterosclerótica em crescimento, 
provavelmente, resulta de um “cabo de guerra” entre a multiplicação e a morte celular.>152 Pesquisas 
recentes de biologia celular e molecular identificaram candidatos à mediação de replicação e 
desgaste das células musculares lisas, um conceito que se originou das cuidadosas observações 
morfológicas de Virchow, feitas em meados do século XIX. Referindo-se às CMLs da íntima, 
Virchow notou que o início da aterogênese envolve uma “multiplicação dos seus núcleos”. 


Entretanto, ele observou que células em lesões “correm para sua própria destruição”. 


Matriz Extracelular Arterial 

A matriz extracelular arterial, em vez das próprias células, forma a maior parte do volume da placa 
aterosclerótica avançada. Portanto, os componentes extracelulares da placa também merecem 
considerações. As principais macromoléculas da matriz extracelular que se acumulam no ateroma 
incluem o colágeno intersticial (tipos I e III) e os proteoglicanos, como o versicano, o biglicano, o 
agrecano e o decorin. Fibras de elastina também podem acumular-se nas placas ateroscleróticas. As 
células musculares lisas arteriais produzem essas moléculas da matriz na doença, assim como o 
fazem durante o desenvolvimento e a manutenção da artéria normal (Fig. 41-6, etapa 7). Os estímulos 


para a produção excessiva de colágeno pelas células musculares lisas incluem o fator de crescimento 
derivado de plaquetas (PDGF) e o TGF-f, um constituinte dos grânulos plaquetários e um produto de 
vários tipos celulares encontrados nas lesões, incluindo as células T regulatórias (Treg). 

Tal como acontece com a acumulação de CMLs, a secreção de matriz extracelular também depende 
de um equilíbrio, como foi dito anteriormente. Neste caso, o contrabalanço à biossintese de 
moléculas de matriz extracelular é a quebra, catalisada em parte por enzimas catabólicas, 
designadamente as metaloproteinases da matriz (MMPs). A dissolução das macromoléculas da matriz 
extracelular contribui, sem dúvida, para a migração de CMLs à medida que penetram na intima a 
partir da média por meio de uma matriz extracelular densa, atravessando a lâmina interna elástica 
rica em elastina. 

O colapso da matriz extracelular, aparentemente, também desempenha um papel na remodelação 
arterial que acompanha o crescimento das lesões. Durante a fase inicial de uma lesão ateromatosa, as 
placas crescem para fora, em direção abluminal, ao invés de para dentro do lumen do vaso, com 
consequente estenose luminal. Esse crescimento para fora da intima leva ao aumento do calibre de 
toda a artéria. Isso é chamado de remodelamento positivo ou alargamento compensatório e deve 
envolver renovação das moléculas da matriz extracelular para acomodar o crescimento 
circunferencial da artéria. A estenose luminal tende a ocorrer somente após a placa sobrecarregar 
mais de 40% da área de corte transversal da artéria. 


Angiogênese nas Placas 


As placas ateroscleróticas desenvolvem sua própria microcirculação à medida que crescem, devido 
a migração e replicação endotelial. O exame histológico com marcadores apropriados para as 
células endoteliais revela uma rica neovascularização nas placas em evolução. Esses microvasos, 
provavelmente, são formados em resposta a peptídeos angiogênicos fortemente expressos pelo 
ateroma. Esses fatores angiogênicos incluem formas de fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF) de fatores de crescimento de fibroblastos, fatores de crescimento placentário (PIGF, do 
inglês placental growth factor) e oncostatina M. 

Esses microvasos dentro das placas, provavelmente, possuem considerável significado funcional. 
Por exemplo, os microvasos abundantes nas placas representam uma área de superfície relativamente 
grande para a movimentação dos leucócitos, o que pode significar tanto a entrada quanto a saída de 
leucócitos. Na verdade, na placa aterosclerótica humana avançada, o endotélio microvascular 
apresenta moléculas de adesão mononucleares seletivas, como as VCAM-1, em maior quantidade 
que o endotélio macrovascular sobrejacente à placa. A microvascularização das placas também pode 
permitir o crescimento da placa superando as limitações da difusão do oxigêmo e dos nutrientes 
necessários, de maneira análoga ao conceito de fatores angiogênicos tumorais e crescimento de 


lesões malignas. Corroborando essa visão, a administração de inibidores da angiogênese em 
camundongos com aterosclerose induzida experimentalmente limita a expansão da lesão. Por fim, os 
microvasos da placa podem ser friáveis e sujeitos à ruptura, como os neovasos da retina nos 
diabéticos. Hemorragia e trombose in situ podem promover um ciclo local de proliferação de CMLs 
e um acúmulo da matriz na área imediatamente adjacente à ruptura microvascular (Fig. 41-12). Esse 
cenário ilustra um caso especial de uma das “crises” descritas antes na evolução da placa 
ateromatosa (Fig. 41-11). Tentativas para aumentar a perfusão miocárdica pela estimulação do 
crescimento de novos vasos pela transferência de proteínas angiogênicas ou de seus genes podem ter 
efeitos adversos no crescimento da lesão ou das complicações clínicas do ateroma por esses 
mecanismos. 





FIGURA 41-12 Hemorragia intraplaca em torno de neovasos em um ateroma. A, B, Uma placa aterosclerótica humana típica corada 
para o fator de von Willebrand (A) e ferro pelo azul da Prússia (B). O fator de von Willebrand cora as células endoteliais que delineiam 
os canais microvasculares e lagos. Observe o fator de von Willebrand extravasado, o qual colocaliza com o depósito de ferro, indicando 
deposição de hemossiderina com uma hemorragia intraplaca. (De Brogi E, Winkles JA, Underwood R et al. Distinct patterns of 
expression of fibroblast growth factors and their receptors in human atheroma and non-atherosclerotic arteries: Association of 
acidic FGF with plaque microvessels and macrophages. J Clin Invest. 92:2408;1993.) 


Mineralizacao das Placas 


As placas, normalmente, desenvolvem áreas de calcificação durante sua evolução. Na verdade, 
Virchow reconheceu características morfológicas de formação óssea em placas ateroscleróticas nas 
descrições microscópicas iniciais da aterosclerose. O entendimento do mecanismo de mineralização 
durante a evolução das placas ateroscleróticas tem avançado. Algumas subpopulações de CMLs 
podem fomentar a calcificação pela secreção aumentada de citocinas, como as proteínas 
morfogenéticas ósseas, homólogas do TGF-p.* A calcificação de ateroma compartilha muitos 
mecanismos com a formação óssea. O receptor ativador do ligante NF-kB (RANKL), membro da 
família do fator de necrose tumoral, aparentemente promove a formação mineral de CML por meio 
um caminho dependente da proteína morfogenética óssea 4 (BMP-4). A osteoprotegerina pode 
antagonizar a mineralização das placas mediante a inibição da sinalização pelo RANKL. A ausência 
genética de osteoprotegerina aumenta a calcificação de ateromas em camundongos, que é limitada 
pela administração de osteoprotegerina exógena.**>* O fator de transcrição Runx-2, ativado por 


mediadores inflamatórios e por estresse oxidativo, dentre outros estímulos, pode ocasionar a 
formação mineral de CML pela ativação da AKT.5657 Marcadores de inflamação estão presentes no 
mesmo local que os focos de mineralização em ateromas iniciais em camundongos.>º Micropartículas 
elaboradas pelos macrófagos podem fornecer ninhos para a calcificação da placa, produzindo outra 
conexão entre células inflamatórias e calcificação cardiovascular.>8 


COMPLICAÇÕES DA ATEROSCLEROSE 


Estenoses Arteriais e suas Implicações Clínicas 

As seções prévias discutiram o inicio e a evolução da placa aterosclerótica. Essas fases do processo 
aterosclerótico geralmente duram vários anos, período em que o indivíduo acometido não apresenta 
sintomas. Após a sobrecarga da placa exceder a capacidade da artéria de remodelar-se para fora, a 
diminuição do lúmen arterial começa. Durante a fase crônica assintomática ou estável da evolução da 
lesão, provavelmente o crescimento ocorre de maneira descontínua, com períodos de relativa 
quiescência pontuados por episódios de progressão rápida (Fig. 41-11). Estudos angiográficos em 
humanos sustentam esse crescimento descontinuo das estenoses arteriais coronarianas. Por fim, as 
estenoses podem progredir até um grau que impeça o fluxo sanguíneo pela artéria. As lesões que 
produzem estenoses maiores que 60% podem causar limitações ao fluxo sob condições de demanda 
aumentada. Esse tipo de doença atero-oclusiva, normalmente, produz a angina de peito crônica 
estável ou a claudicação intermitente crônica, quando há demanda aumentada. Portanto, a fase 
sintomática da aterosclerose normalmente começa muitas décadas após o início da lesão. 

No entanto, em muitos casos de infarto do miocárdio não há nenhuma história de angina estável 
prévia a anunciar o evento agudo. Vários tipos de dados de imagem sugerem que muitos infartos do 
miocárdio resultam não de estenoses de alto grau mas de lesões que não limitam o fluxo. As 
síndromes coronarianas agudas resultam muitas vezes de trombos que se formam como uma 
consequência da ruptura de placas que não produzem estenoses críticas.” 

Esses achados não implicam necessariamente que pequenos ateromas causem a maioria dos infartos 
agudos do miocárdio. Na verdade, as lesões responsáveis (lesões culpadas) pelo infarto agudo do 
miocárdio costumam não ser pequenas, porém elas podem não produzir estreitamento luminal crítico 
em virtude do fenômeno de alargamento compensatório. Obviamente, as estenoses críticas podem 
causar infartos agudos do miocárdio, e as estenoses de alto grau são mais propensas a causar infarto 
agudo do miocárdio que as lesões não oclusivas. Entretanto, pelo fato de as estenoses não críticas 
superarem amplamente o número de lesões focais graves em uma determinada árvore coronariana, 
elas causam mais infartos, apesar de as estenoses de alto grau terem uma probabilidade individual 
maior de causar infarto do miocárdio. 


Complicações do Ateroma e Trombose 


Vários modos principais de ruptura de placa provocam a maioria dos trombos coronarianos.º9-62 O 
primeiro mecanismo, responsável por aproximadamente 2/3 dos infartos agudos do miocárdio, 
envolve uma fratura da capa fibrosa da placa (F ). Outro mecanismo envolve a erosão 
superficial da íntima ( *33), responsável por cerca de, pelo menos, 1/4 dos infartos agudos 
do miocárdio em casos selecionados por examinadores médicos em situações de morte súbita 
cardíaca. A erosão superficial é o evento precipitante encontrado com mais frequência em mulheres 


que em homens como um mecanismo de morte súbita coronaria.“ 





FIGURA 41-13 Exemplos de placas com ruptura em artérias coronárias observados em tomografia de coerência óptica. A, Ruptura de 
uma capa fibrosa. As pontas de seta apontam para a descontinuidade na íntima; a cavidade clara por baixo (asterisco) provavelmente 
representa uma úlcera que contém um núcleo rico em lipídios. Alguns ou todos os conteúdos trombogênicos deste núcleo podem ter 
herniado para a artéria e embolizado. B, Um trombo aparente (setas) em uma região sem ruptura evidente da capa fibrosa representa 
provavelmente erosão superficial. (De Jia H, Abtahian FE Aguirre AD et al. In vivo diagnosis of plaque erosion and calcified 


nodule in patients with acute coronary syndrome by intravascular optical coherence tomography. J Am Coll Cardiol. 
62:1748;2013.) 





FIGURA 41-14* Frosão superficial de lesões ateroscleróticas experimentais mostrada pela microscopia eletrônica. Placas 
ateroscleróticas avançadas podem promover trombose pela erosão superficial da camada endotelial, expondo o sangue e as plaquetas à 
membrana basal subendotelial que contém colágeno, levando à ativação de plaquetas e à trombose. A, Na visão de pequeno aumento, a 
fenda no endotélio é evidente. Os leucócitos (setas) estão aderidos ao subendotélio, o qual está começando a ser recoberto com um 
tapete de plaquetas. B, A visão de grande aumento mostra um campo selecionado no centro da parte de A, que mostra os leucócitos e as 
plaquetas aderidos ao subendotélio. (A, B, De Faggiotto A, Ross R. Studies of hypercholesterolemia in the nonhuman primate. II. Fatty 


streak conversion to fibrous plaque. Arteriosclerosis. 4:341;1984. 


Ruptura de Placa e Trombose 


A ruptura da capa fibrosa da placa provavelmente reflete um desequilíbrio entre as forças que se 
chocam com a capa das placas e a força mecânica da capa. As formas intersticiais de colágeno 
proporcionam maior resistência biomecânica para a ruptura da capa fibrosa. Desde ja, o 
metabolismo do colágeno provavelmente parece participar na regulação da propensão de ruptura da 
placa (Fig. 41-15). Os fatores que diminuem a síntese de colágeno pelas CMLs podem prejudicar sua 
habilidade para reparar e manter a capa fibrosa da placa. Por exemplo, a célula T derivada da 
citocina interferon-y inibe de forma poderosa a síntese de colágeno pelas CMLs. Por sua vez, como 
observado anteriormente, certos mediadores que se ligam aos grânulos plaquetários durante a 
ativação (incluindo o TGF-B e o PDGF) podem aumentar a síntese de colágeno pelas CMLs, 
tendendo a reforçar a estrutura fibrosa da placa. 

Além da redução da síntese do colágeno pelas células musculares lisas, o catabolismo aumentado 
das macromoléculas da matriz extracelular que compõem a capa fibrosa também pode contribuir para 
o enfraquecimento dessa estrutura, tornando-a suscetível à ruptura e, portanto, à trombose. As 
mesmas enzimas degradantes da matriz, as quais se acredita poderem contribuir para a migração do 
músculo liso e o remodelamento arterial, também podem contribuir para o enfraquecimento da capa 
fibrosa (Fig. 41-15). Os macrófagos em casos de ateroma humano avançado expressam 
metaloproteinases da matriz e catepsinas elastolíticas, que podem quebrar o colágeno e a elastina da 
matriz extracelular arterial. Portanto, a força da capa fibrosa das placas é regulada de forma 
dinâmica, ligando a resposta inflamatória na intima com os determinantes moleculares da 
estabilidade da placa e, consequentemente, com complicações trombóticas do ateroma. Capas 
fibrosas finas associam-se à ruptura de placa, provavelmente em resultado de síntese de colágeno 
reduzida e degradação aumentada. 

Uma relativa falta de CMLs também é característica das placas que causaram infartos do miocárdio 
fatais (Fig. 41-13B). Como explicado anteriormente, mediadores inflamatórios (tanto solúveis quanto 
associados à superficie de linfócitos T) podem provocar morte programada de CMLs. A saída de 
CMLs de regiões de inflamação local dentro das placas provavelmente contribui para a relativa falta 
de CMLs nos pontos de ruptura da placa. Uma vez que estas células produzem novo colágeno, 
necessário para reparar e manter a matriz da capa fibrosa, a falta de CMLs pode contribuir para 
enfraquecer a capa fibrosa e, consequentemente, a propensão dessa placa para a ruptura. 

As placas que tiveram uma ruptura fatal exibem outra característica microanatômica: uma 
acumulação proeminente de macrófagos com um grande reservatório de gordura. De um ponto de 
vista estritamente biomecânico, este reservatório pode servir para concentrar forças biomecânicas 


nas regiões periféricas das placas, onde elas frequentemente fraturam. Do ponto de vista metabólico, 


o macrófago ativado característico da região central da placa produz citocinas e enzimas de 
degradação da matriz, as quais se acredita que regulem aspectos do catabolismo da matriz e, por sua 
vez, da apoptose da CML. Os macrófagos apoptóticos e as células musculares lisas podem gerar 
fatores teciduais, potentes estimuladores da trombose microvascular após a ruptura espontânea ou 
iatrogénica da placa. O sucesso das terapias de redução dos lipídios em diminuir a incidência de 
infarto agudo do miocárdio ou da angina instável nos pacientes com risco pode resultar tanto da 
reduzida acumulação de lipídios quanto da diminuição da inflamação e da trombogenicidade da 
placa. Estudos em animais e os dados acumulados do monitoramento dos marcadores periféricos da 


inflamação em humanos sustentam essa teoria.º266 
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FIGURA 41-15 A inflamação regula o metabolismo do colágeno fibrilar, o qual pode influenciar o rompimento da placa aterosclerótica. 
O linfócito T libera citocinas pró-inflamatórias, como a IFN-y (abaixo à esquerda), que inibem a produção, por parte das células 
musculares lisas, do novo colágeno necessário para a deposição da matriz de colágeno da capa fibrosa da placa, que a protege contra 
ruptura. A citocina CD40L derivada da célula T estimula os fagócitos mononucleares (no centro) a elaborar colagenases intersticiais, 
incluindo a MMP-1, MMP -8, e MMP-13, que catalisam a clivagem proteolitica inicial da fibrila de colágeno intacta. O colágeno clivado 
pode a seguir sofrer degradação adicional por gelatinases, tais como a MMP-9. Dessa forma, a inflamação pode ameaçar a estabilidade 
das placas ateroscleróticas, aumentar sua tendência de rompimento e, portanto, causar tromboses, que provocam a maioria das 


síndromes coronárias agudas. (De Libby P. The molecular mechanisms of the thrombotic complications of atherosclerosis. J Intern 
Med. 263:517;2008.) 


Trombose por Erosao Superficial das Placas 

A seção anterior discute a fisiopatologia da ruptura da capa fibrosa das placas. A biopatologia da 
erosão superficial tem recebido bem menos atenção. Na aterosclerose experimental em primatas não 
humanos, áreas de perda endotelial e depósito de plaquetas ocorrem nas placas mais avançadas (Fig. 


41-14*). Nos humanos, há probabilidade de a erosão superficial causar infarto agudo do miocárdio 
fatal em mulheres e em indivíduos com hipertrigliceridemia e diabetes melito, porém os mecanismos 
moleculares subjacentes permanecem obscuros. A apoptose das células endoteliais pode contribuir 
para a descamação das células endoteliais nas áreas de erosão superficial. Da mesma forma, as 
metaloproteinases da matriz, tais como certas gelatinases especializadas na degradação do colágeno 
não fibrilar, encontradas na membrana basal, como por exemplo colágeno tipo IV, podem servir 
também como ligações da célula endotelial com a lâmina basal subjacente e promover sua 
descamação. O vasoespasmo de artérias coronárias ateroscleróticas em coelhos pode promover 
lesão endotelial, trombose e infarto do miocárdio.” 

A maioria das rupturas de placa não determina aumento dos eventos coronarianos clinicamente 
aparentes. O exame histopatológico meticuloso de corações obtidos de indivíduos que morreram de 
causa não cardíaca demonstrou uma surpreendente e elevada incidência de rupturas focais de placa 
com trombo mural limitado. Além disso, corações fixados logo após a sua retirada de indivíduos 
com aterosclerose coronariana crônica grave e estável, que foram submetidos ao transplante em 
virtude de miocardiopatia isquêmica, mostraram alterações semelhantes em evolução na placa, 
mesmo sendo assintomáticas. Experimentalmente, em primatas não humanos com aterosclerose, o 
trombo mural plaquetário pode complicar as erosões da placa sem causar oclusão arterial. 
Entretanto, ciclos repetitivos de ruptura de placa, com trombose in situ e, provavelmente, 
cicatrização, contribuem para a evolução da lesão e o crescimento da placa. Esses episódios de 
trombose e cicatrização constituem um tipo de crise na história da placa, que pode causar uma 
explosão da proliferação e migração das células musculares lisas e da sintese da matriz (Fig. 41-11). 
As rupturas de placa com cicatrização geram diversos trombos que ocasionam morte súbita, 
indicando que a trombose não oclusiva pode preceder o evento fatal com maior frequência que o 
observado anteriormente. O TGF-B e o PDGF liberados dos grânulos das plaquetas fomentam a 
cicatrização no local da trombose estimulando a migração e a síntese do colágeno pelas CMLs, 
conforme antes comentado. A trombina, gerada nos locais com trombose mural, estimula 
poderosamente a proliferação de CMLs. A “fusão” do ateroma fibrosado e calcificado pode 
representar uma fase tardia de uma placa que previamente era rica em lipídios e com características 
associadas a ruptura mas que se tornou fibrosa e hipocelular devido a uma resposta de reparação da 
lesão por produtos de trombose e calcificação causada por morte celular. 


Natureza Difusa e Sistêmica da Suscetibilidade da Placa à Ruptura 
e Inflamação na Aterogênese 


Estudos de necropsia de placas ateroscleróticas que causaram trombose fatal trouxeram à tona os 


conceitos de placas “vulneráveis” ou “de alto risco”. Essa observação estimulou muitos estudiosos a 


procurarem caminhos de identificação e tratamento de tais lesões ateroscleróticas. Entretanto, as 
evidências atuais sugerem que tais placas de alto risco podem ser, na verdade, numerosas em 
determinada árvore coronariana. Além disso, acredita-se que a inflamação responsável pela chamada 
placa vulnerável é, muitas vezes, difusa.®8 Estudos que utilizam várias modalidades de imagem têm 
subestimado a multiplicidade dessas placas de alto risco.” Angiografia, ultrassom intravascular, 
tomografia de coerência Optica, ressonância nuclear magnética e angiotomografiagrafia 
computadorizada (entre outras tecnologias) lançaram luzes sobre a morfologia das placas que causam 
síndromes coronarianas agudas.'º Estas várias modalidades encontraram, de forma geral, uma 
associação de lesões que causam manifestações agudas (“lesões culpadas”) com remodelação 
positiva ou alargamento compensatório das artérias, radiolucência e calcificação irregular.” 

Várias linhas concordantes de evidências apontam para a natureza sistêmica e difusa da inflamação 
associada a síndromes coronarianas agudas.º! Além disso, vários estudos têm mostrado a elevação 
de diversos marcadores sistêmicos de inflamação, tais como a proteína C-reativa, nos pacientes em 
risco para as síndromes coronarianas agudas (Cap. 42). A inflamação precede a sindrome 
coronariana aguda, conforme revelado pelo perfil do transcriptoma da plaqueta, proporcionando uma 
janela na transcrição genética, muitos dias antes do evento agudo. Dois dos transcritos mais elevados 
ao se comparar o mRNA das plaquetas de pacientes com elevação de segmento ST com o de 
pacientes que apresentam doença coronariana estável codificam proteínas envolvidas na 
inflamação.'? Portanto, uma combinação de estudos por imagem e investigação que utilizam 
marcadores inflamatórios sustenta a natureza sistêmica e difusa da instabilidade do ateroma em 
indivíduos com ou em risco de desenvolverem as síndromes coronarianas agudas. Esse 
reconhecimento tem importantes implicações terapêuticas. Em adição às estratégias de 
revascularização locais disponíveis, os pacientes afetados têm indicação do uso de terapia sistêmica 
para auxiliar na estabilização das múltiplas lesões, usualmente de alto risco, que podem causar 
eventos recorrentes. 

A trombose depende não apenas do “estado sólido” da placa que pode se romper ou desgastar-se 
para ocasionar a trombose, mas também da “fase fluidica” do sangue que determina as consequências 
de uma dada ruptura de placa® (Fig. 41-16). A quantidade de fator tecidual no núcleo lipídico de 
uma placa (estado sólido) pode controlar o grau de formação de coágulos que se segue à ruptura. O 
nivel de fibrinogênio na fase fludica do sangue pode influenciar se a ruptura de uma placa ira causar 
um trombo oclusivo que possa precipitar infarto agudo do miocárdio com elevação do segmento ST 
ou produzir apenas um pequeno trombo mural. De igual modo, níveis elevados de inibidores da 
fibrinólise, tal como o inibidor 1 do ativador do plasminogênio (PAI-1), vão impedir a capacidade 
das enzimas trombolíticas endógenas para limitar o crescimento ou a persistência do trombo. A 
inflamação regula tanto a fase fluidica quanto os fatores de estado sólido delineados anteriormente, 


incluindo o fator tecidual, o fibrinogênio e o PAI-1. Essa noção ajuda a explicar as conexões entre 
inflamação e complicações trombóticas da aterosclerose que surgiram a partir de investigações 
laboratoriais e clínicas. 


Determinantes de trombose em placas ateroscleróticas coronárias 
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FIGURA 41-16 Modelo de dois estados de aterotrombose. O ateroma de alto risco tem uma fina capa fibrosa sobreposta a um grande 
núcleo lipídico que contém macrófagos com fator tecidual. Quando a capa fibrosa se rompe, proteínas de coagulação existentes na fase 
fluida do sangue ganham acesso aos macrófagos associados ao fator tecidual e às micropartículas portadoras de fator tecidual derivadas 
das células apoptóticas existentes no estado sólido da placa. Esses eventos ocasionam a formação de trombos na placa rompida. As 
consequências clínicas dependem da quantidade de fator tecidual e de apoptose no núcleo da placa e dos níveis de fibrinogênio e PAI-1 
na fase fluida do sangue. A interação da fase fluida com o estado sólido determinará se um dado rompimento de placa provocará uma 
oclusão arterial parcial ou transitória (que pode ser clinicamente silenciosa ou pode, embora menos comum, causar um episódio de angina 
instável) ou um trombo devastador persistente e oclusivo que possa precipitar um infarto agudo do miocárdio. A inflamação regula o 
equilibrio trombótico/fibrinolítico no estado sólido e na fase líquida, pois o PAI-1 e o fibrinogênio são reagentes à fase aguda e porque o 
ligante do mediador inflamatório CD40 (CD154) induz a expressão do fator tecidual. CE = célula endotelial, PAI-1 = inibidor 1 de 
ativador de plasminogênio; CML = célula muscular lisa; tPA = ativador de plasmmogénio tecidual; uPA = ativador de plasminogênio tipo 
uroquinase. (De Libby P Theroux P Pathophysiology of coronary artery disease. Circulation. 111:3481;2005.) 


CASOS ESPECIAIS DE ARTERIOSCLEROSE 


Reestenose após Intervenção Arterial 

O problema de reestenose e estenose intra-stent após intervenção arterial percutânea (Cap. 55) 
representa um aspecto especial da doença hiperplásica arterial. Após a angioplastia por balão, o 
estreitamento do lumen do vaso volta a ocorrer em aproximadamente 1/3 dos casos no prazo de 6 


meses. Inicialmente, os trabalhos sobre a fisiopatologia da reestenose após angioplastia atribuíram 


esse resultado à proliferação de músculo liso. Muitas das hipóteses com relação à fisiopatologia da 
reestenose ou estenose intra-stent dependiam da extensão à situação humana dos resultados da 
retirada de um balão hiperinsuflado ou de stents hiperexpandidos da artéria de um animal 
previamente normal. O estudo de artérias carótidas de ratos lesionadas por balão permitiu o preciso 
conhecimento da cinética do espessamento da íntima após esse tipo de lesão, porém as tentativas 
para transferir tal informação para os casos de reestenose em humanos encontraram considerável 
resistência. A disparidade entre a lesão experimental das artérias de animais e a reestenose humana 
não é surpreendente. O substrato dos estudos em animais era, usualmente, uma artéria normal em vez 
de uma aterosclerótica, com todos os diferentes componentes celulares e moleculares antes citados. 

Embora a proliferação das CMLs pareça ser proeminente no espessamento da intima em lesões 
arteriais experimentais, as observações de espécimes humanos mostraram taxas relativamente baixas 
de proliferação das CMLs e chamaram a atenção para o alvo da terapêutica nesse processo. Além 
disso, estudos ultrassonograficos intravasculares em humanos e consideráveis evidências 
experimentais em animais sugeriram que uma proporção substancial da perda do calibre luminal após 
a angioplastia por balão resulta de uma vasoconstrição do lado da adventícia, conhecida como 
“remodelamento negativo”. Essas observações renovaram o interesse na inflamação da adventícia 
com a formação cicatricial e o subsequente mecanismo da constrição arterial depois da realização de 
uma angioplastia por balão. 

A popularização do uso dos stents mudou a face do problema da reestenose. O processo da estenose 
intra-stent, ao contrário da reestenose após a angioplastia por balão, depende unicamente do 
espessamento intimal, ao contrário do “remodelamento negativo”. O stent cria um arcabouço firme 
que previne a constrição da adventícia. Análises histológicas revelam que grande parte do volume da 
lesão reestenótica no stent é formada por tecido “mixomatoso”, compreendendo ocasionais células 
musculares lisas encravadas em uma matriz extracelular frouxa e altamente hidratada. A introdução 
de stents reduziu o impacto clínico da reestenose devido à eficácia da técnica em aumentar o 
diâmetro luminal. Mesmo com um grau considerável de perda de lumen secundária ao espessamento 
da intima, o calibre luminal restaurado é suficiente para aliviar os sintomas do paciente em 
consequência da excelente dilatação alcançada. O uso de stents revestidos com fármaco (SRFs) 
reduziu substancialmente a estenose intra-stent e os SRFs de nova geração parecem limitar o 
potencial para aumentar a trombose tardia intra-stent associada aos primeiros SRFs (Cap. 55). O 
risco de trombose tardia após braquiterapia ou em stents que contenham agentes antiproliferativos 
pode estar relacionado com a cicatrização endotelial deficiente, com a perda concomitante de 
propriedades anticoagulantes e pró-fibrinolíticas do revestimento intimal normal (Fig. 41-2). 


Arteriosclerose Acelerada após Transplante 


Desde o advento da efetiva terapia imunossupressora, como as ciclosporinas, a maior limitação da 
sobrevida em longo prazo dos aloenxertos cardíacos era o desenvolvimento de uma forma acelerada 
de doença hiperplásica arterial (Cap. 28). Preferimos o termo arteriosclerose (“endurecimento das 
artérias”) à aterosclerose (“endurecimento da papa”) para descrever esse processo, pela associação 
inconstante com os lipídios (a “papa” na aterosclerose). Essa forma de doença arterial normalmente 
se apresenta como um desafio diagnóstico. O paciente pode não apresentar sintomas típicos de 
angina em virtude da inervação cardíaca após o transplante. Além disso, a doença do enxerto 
coronariano é concêntrica e difusa, não somente afetando os vasos coronarianos epicárdicos 
proximais como também penetrando em ramos menores intramiocardicos (Fig. 41-17). Por essa 
razão, a angiografia, que possui boa sensibilidade para visualizar estenoses focais e excêntricas, 
consistentemente subestima o grau de arteriosclerose no transplante. 

Na maioria dos centros, a maior parte dos pacientes submetidos a transplante cardíaco tem doença 
aterosclerótica e miocardiopatia isquêmica. Entretanto, uma minoria de pacientes é submetida a 
transplante cardíaco por miocardiopatia dilatada idiopática e pode haver poucos, ou nenhum, fatores 
de risco para a aterosclerose. Mesmo na ausência dos fatores de risco tradicionais, este ultimo grupo 
de indivíduos tem risco de desenvolver a arteriosclerose acelerada. Essa observação sugere que a 
fisiopatologia dessa forma de arteriosclerose acelerada difere da aterosclerose típica. 

O envolvimento seletivo dos vasos enxertados com escassez das artérias nativas do hospedeiro 
sugere que a arteriopatia acelerada não resulta meramente da terapia imunossupressora ou de outro 
fator sistêmico no receptor do transplante. Em vez disso, essas observações sugerem que diferenças 
imunológicas entre o hospedeiro e os vasos receptores podem contribuir para a patogênese desta 
doença.28 Evidências consideráveis de estudos em humanos e de estudos experimentais têm 
reforçado, atualmente, esse ponto de vista.? As células endoteliais das artérias coronárias 
transplantadas expressam antígenos de histocompatibilidade que podem gerar uma resposta imune 
alogênica das células T do hospedeiro. As células T ativadas podem secretar citocinas (p. ex., 
interferon-y), que podem aumentar a expressão genética de histocompatibilidade, recrutar leucócitos 
por indução de moléculas de adesão e ativar macrófagos para produzirem quimioatrativos para as 
células musculares lisas e para os fatores de crescimento. A interrupção da sinalização do interferon- 
y pode prevenir experimentalmente a doença no enxerto coronário em camundongos. 

Assim, a arteriosclerose do enxerto representa um caso extremo de hiperplasia arterial modulada 
imunologicamente (Fig. 41-18), que pode ocorrer na ausência de outros fatores de risco. No outro 
extremo, pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigótica podem desenvolver aterosclerose 
fatal na primeira década de vida, como resultado da elevação da fração LDL-colesterol. A maioria 
dos pacientes com aterosclerose situa-se em algum ponto entre esses dois extremos. A análise de 
lesões ateroscleróticas usuais mostra evidências de resposta imune crônica e de acúmulo de lipídios. 


Entretanto, a análise de casos extremos, como a arteriopatia no transplante e a hipercolesterolemia 
familiar, tem permitido reconhecer outros elementos da fisiopatologia desta doença que contribuem 
para a forma multifatorial de aterosclerose a qual afeta a maioria dos pacientes. 
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FIGURA 41-17 Comparação da aterosclerose típica e da arteriosclerose no transplante. Esquerda, A aterosclerose usual 
caracteristicamente forma uma lesão excêntrica com um núcleo lipídico e cápsula fibrosa. Direita, Em contraste, a lesão associada ao 
transplante acelera a arteriosclerose e caracteristicamente apresenta uma expansão intimal concêntrica sem um núcleo lipídico claro. 
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FIGURA 41-18 Uma visão multifatorial da patogênese da aterosclerose. Este diagrama demonstra as contribuições relativas dos 
principais mecanismos patogênicos em dois casos extremos de aterosclerose. Na doença associada a transplantação (extrema 
esquerda), pode ocorrer arteriosclerose acelerada no coração transplantado na ausência de fatores de risco coronários tradicionais. 
Essa doença provavelmente representa primariamente doença arterial da íntima mediada imunologicamente. No outro extremo (extrema 
direita) está a hipercolesterolemia familiar; o paciente pode sucumbir a aterosclerose galopante na primeira década de vida apenas em 
virtude de um LDL elevado causado por uma mutação no receptor LDL (hipercolesterolemia familiar homozigótica). Entre esses dois 
extremos ficam a maioria dos casos de aterosclerose, que provavelmente envolvem várias misturas de doença mediada por lipoproteínas, 
imunologicamente ou inflamatória. Pode-se também considerar que este diagrama se estende a uma terceira dimensão que envolveria 
outros candidatos a fatores de risco, como a homocisteina, lipoproteina (a), infecção e tabagismo. 


Doença Aneurismática 


A aterosclerose também pode promover o desenvolvimento da doença aneurismática (Cap. 57). Por 
que razão uma mesma doença se manifesta de maneiras direcionalmente opostas, por exemplo, mais 
comumente produzindo estenose nas artérias coronárias, porém causando também ectasias na aorta 
abdominal? Em particular, a doença aneurismática afeta caracteristicamente a aorta infrarrenal. Essa 
região é muito propícia ao desenvolvimento da aterosclerose. Informações da Pathobiological 


Determinants of Atherosclerosis In Youth (PDAY) mostraram que a superfície dorsal da aorta 
abdominal infrarrenal apresenta uma suscetibilidade particular para o desenvolvimento de estrias 
gordurosas e de lesões mais avançadas em americanos jovens, com menos de 35 anos de idade, que 
faleceram de causas não cardíacas (Fig. 41-1). A ausência de vasa vasorum, que causa uma relativa 
falta de suprimento sanguíneo para a túnica média desta parte da aorta abdominal, parece explicar a 
suscetibilidade regional dessa porção da árvore arterial à formação de aneurismas. Além disso, a 
lordose lombar dos bipedes humanos pode alterar a hidrodinamica do fluxo sanguíneo na aorta distal, 
causando distúrbios de fluxo, que podem predispor à formação da lesão. 

Estudos histológicos demonstraram uma diferença considerável entre a doença aterosclerótica 
oclusiva e a doença aneurismática. Em casos típicos de aterosclerose da artéria coronária, a 
expansão das lesões intimais produz lesões estenóticas. A túnica média subjacente a intima 
expandida normalmente está adelgaçada, mas a sua estrutura geral permanece relativamente bem 
preservada. Em contraste, a destruição transmural da arquitetura arterial tem sido observada em 
pacientes com doença aneurismática. Em particular, a estrutura laminar com frequência bem definida 
da túnica média normal desaparece com obliteração da lâmina elástica. As células musculares lisas 
da média usualmente bem preservadas em lesões estenóticas típicas são notadamente escassas na 
média de aneurismas aórticos avançados. 

Estudos da fisiopatologia que forma a base desses conhecimentos têm-se mostrado frustrantes. A 
formação experimental de aneurisma em animais é de relevância duvidosa para a doença clínica. Os 
espécimes humanos obtidos para análise geralmente representam estágios tardios dessa doença. No 
entanto, trabalhos recentes têm identificado vários mecanismos que podem servir de base para as 
características patológicas peculiares da doença aneurismática. A destruição difusa da lâmina 
elástica sugere um papel para a degradação da elastina, do colágeno e de outros constituintes da 
matriz extracelular arterial. Vários estudos têm documentado a superexpressão de proteinases 
degradadoras da matriz, incluindo as metaloproteinases da matriz em espécimes de aneurismas 
aórticos humanos. Por sua vez, estudos clínicos estão testando a hipótese de que os inibidores da 
metaloproteinase da matriz talvez possam reduzir a expansão dos aneurismas. Em camundongos 
ateroscleróticos, a angiotensina II potencia a formação de aneurismas. Alterações na sinalização do 
TGF-b podem predispor à formação de aneurismas. Mutações nos receptores do TGF-b podem 
causar ectasia arterial.!2 

Portanto, o aumento da elastólise pode explicar a quebra da estrutura normalmente ordenada da 
túnica média nesta doença. Uma tendência observada na população de células T helper (Th2) nos 
casos de aneurismas versus doença oclusiva pode contribuir para a expressão de certas enzimas 
elastoliticas.“475 Além disso, os aneurismas aórticos mostram consideráveis evidências de 
inflamação, em particular na adventícia. Os linfócitos que caracteristicamente existem no lado 
adventício do tecido aneurismático sugerem que a apoptose das CMLs, disparadas por mediadores 


inflamatórios, incluindo as citocinas solúveis e os Fas ligand elaborados por essas células 
inflamatórias, pode contribuir para a destruição das CMLs e promover a formação aneurismática. 
Embora a degradação da matriz extracelular e a morte das células musculares lisas também possam 
ocorrer em locais onde a aterosclerose causa estenose, elas parecem predominar em regiões de 
formação aneurismática e afetam a túnica média de forma muito mais extensa, por motivos que ainda 


permanecem obscuros. 


Infecção e Aterosclerose 


Tem aumentado o interesse na possibilidade de que infecções possam causar aterosclerose. Um 
considerável corpo de evidências seroepidemiológicas sustenta o papel de certas bactérias, 
notadamente a Chlamydia pneumoniae, e de certos virus, como o citomegalovirus, na origem da 
aterosclerose. Os estudos seroepidemioldégicos têm estimulado uma série de experiências in vivo e in 
vitro que trouxeram vários graus de apoio a este conceito. De fato, múltiplos ensaios clínicos não 
demonstraram benefício da terapêutica antibidtica na prevenção secundária de eventos 
ateroscleróticos. 6 

Na avaliação das evidências seroepidemiológicas, são necessários vários cuidados. Primeiro, 
devem-se considerar com cuidado fatores geradores de confusão. Por exemplo, fumantes podem ter 
uma incidência maior de bronquite por causa da C. pneumoniae. Entretanto, a evidência de infecção 
por C. pneumoniae pode apenas servir como um usual marcador presente nos usuários do tabaco, 
este sim um conhecido fator de risco para o desenvolvimento de eventos ateroscleróticos. Além do 
mais, um forte viés favorece a publicação de estudos com resultados positivos, ao contrário daqueles 
com resultados negativos. Portanto, as metanálises dos estudos seroepidemiológicos têm reforçado 
os achados positivos, em parte pela pouca presença de estudos com achados negativos. Finalmente, a 
aterosclerose é uma doença comum e quase onipresente em países desenvolvidos. Muitos adultos 
possuem evidências sorológicas de infecções prévias por herpes-vírus, como o citomegalovírus, e 
patógenos respiratórios, como a C. pneumoniae. É difícil excluir as coincidências da causalidade, 
quando a maioria da população estudada apresenta evidências de ambas as situações, infecção e 
aterosclerose. 

Portanto, enquanto as provas de que as bactérias ou os vírus possam levar à aterosclerose 
permanecerem inconclusivas, as infecções podem potencializar a ação dos fatores de risco 
tradicionais, como a hipercolesterolemia. Com base na biologia vascular da aterosclerose discutida 
neste capítulo, vários cenários podem ser aplicados. Primeiro, as células dentro do ateroma podem 
abrigar a infecção. Por exemplo, os macrófagos existentes em uma lesão aterosclerótica estabelecida 
podem tornar-se infectados com a C. pneumoniae, capaz de estimular sua ativação e acelerar as vias 


inflamatórias, que atualmente acreditamos atuarem dentro da camada íntima da placa aterosclerótica. 


Produtos microbianos específicos, como os lipopolissacarídios, proteínas do choque térmico ou 
outros fatores virulentos podem agir localmente no nível da parede arterial, potencializando a 
aterosclerose na lesão infectada. Um maior foco na microflora intestinal apoia a visão de que a 
exposição de células vasculares a produtos bacterianos como endotoxinas pode não ser só um mero 
fenômeno de laboratório mas aplicar-se in vivo. Uma pequena brecha na integridade do epitélio 
intestinal com a libertação de sinais de perigo microbianos pode ter um efeito direto nas células 
vasculares ou pode alterar fatores de risco sistêmicos pela ativação da inflamação no tecido adiposo 
visceral, contribuindo para a resistência à insulina e outras características do grupo da “sindrome 
metabólica”.”” Além disso, os metabólitos produzidos pela microflora intestinal a partir de 
constituintes da dieta podem aumentar a aterogênese. ’8 

A infecção extravascular potencialmente pode também influenciar no desenvolvimento das lesões 
ateromatosas e provocar suas complicações. Por exemplo, endotoxinas circulantes ou citocinas 
produzidas em resposta a uma infecção remota podem agir localmente no nível da parede arterial 
para promover a ativação das células vasculares e dos leucócitos nas lesões preexistentes, 
produzindo um “eco” no nível da parede arterial de uma infecção remota. Além disso, a resposta de 
fase aguda a uma infecção em um local não vascular pode afetar a incidência de complicações 
tromboticas da aterosclerose pelo aumento do fibrinogénio ou do inibidor do ativador do 
plasminogênio ou por qualquer outro mecanismo que altere o equilíbrio entre a coagulação e a 
fibrinólise. Todo e qualquer distúrbio protrombótico que altere o equilíbrio fibrinolítico pode 
influenciar de maneira crítica quando a ruptura de determinada placa produzir um trombo transitório, 
clinicamente inaparente, ou não oclusivo, ou trombos persistentes e oclusivos que podem causar um 
evento coronariano agudo. 

As infecções agudas também podem produzir alterações hemodinâmicas que venham a desencadear 
eventos coronarianos. Por exemplo, a taquicardia e as demandas metabólicas aumentadas pela febre 
podem aumentar a necessidade de oxigênio pelo coração, precipitando isquemia em um paciente 
compensado. 

Esses vários cenários ilustram como os processos infecciosos, tanto locais no ateroma quanto 
extravasculares, podem agravar a aterogênese, particularmente em lesões preexistentes ou em 


associação aos fatores de risco tradicionais. 
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RECONSIDERAR AS PRINCIPAIS ABORDAGENS DA 
PREVENÇÃO PRIMÁRIA 


Durante quase meio século têm sido amplamente implementadas intervenções para reduzir o risco de 
ataque cardíaco e acidente vascular cerebral (AVC) entre os indivíduos sem doença cardíaca 
conhecida usando-se um processo com duas etapas com base no risco absoluto. Primeiramente, 
utilizando um algoritmo para estimar o risco global, como o escore de risco Framingham, o escore de 
risco Reynolds ou o European Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE),! os médicos 
estratificaram os pacientes candidatos a prevenção primária em subgrupos de risco baixo, 
intermediário e alto, normalmente calculado por um período de 10 anos. Em seguida, 
tradicionalmente, as diretrizes com base nessa estratificação dirigiram as intervenções no estilo de 
vida para os indivíduos com riscos “baixo” e “intermediário”, enquanto limitaram as intervenções 
farmacológicas mais agressivas (como a terapia com estatinas) para aqueles com perfis de risco 
“alto”. 

Até recentemente, assumia-se que esses sistemas de triagem com base no risco distribuiam 
eficientemente os serviços de prevenção primária. Afinal, se o beneficio relativo de uma intervenção 
preventiva for semelhante em todos os níveis de risco, o benefício absoluto maior ira ocorrer entre 
os indivíduos com risco absoluto mais elevado. Além disso, a distribuição do tratamento com base 
no risco global elevado deve maximizar os benefícios da intervenção (por identificar os indivíduos 
com mais necessidade), enquanto reduz as potenciais ações adversas e os custos (por evitar a 
exposição ao tratamento daqueles com menor necessidade). 

Atualmente, no entanto, na comunidade de cardiologia preventiva, alguns têm questionado essas 
crenças antigas e proposto que os serviços preventivos deveriam ser distribuídos com base em dados 
comprovados por estudos randomizados — isto é, “o que funciona?” e “em quem?” — em vez de com 
base numa escala arbitrária do risco global.? Essa reconsideração tem implicações importantes na 
nossa forma de pensar sobre os cuidados preventivos cardiovasculares, bem como nas diretrizes, na 


concepção de estudos clínicos futuros e nos novos conceitos preventivos, como a “polipílula” e o 


uso generalizado de fármacos genéricos eficazes, por prescrição ou de venda livre, 
independentemente da avaliação do risco individual. 

Considere a situação do tratamento com estatinas. Há 10 anos, o volume de dados de estudos sobre 
a eficácia dos inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA) como adjuntos da 
dieta, do exercício e da interrupção do tabagismo, em grupos de pacientes específicos, era limitado; 
os dados sobre sua segurança eram incertos; e o custo do tratamento era relativamente elevado, em 
particular com estatinas de alta potência. Assim, perante a incerteza, aqueles que escreveram as 
antigas diretrizes optaram, adequadamente, por modelar os beneficios potenciais do tratamento de 
redução de lipídeos com base em escalas de risco epidemiológicas, ainda que esses escores não 
tivessem sido submetidos a uma avaliação randomizada sobre a melhora dos desfechos nem usados 
como critérios de inclusão nos estudos. 

Infelizmente, esse sistema de distribuição de fármacos com base em modelos epidemiológicos sem 
vez de estudos completos tem limitações significativas. Primeiro, o tabagismo e a hipertensão 
conduzem muitas vezes a estimativas elevadas do risco global, então as intervenções de escolha 
deveriam ser a interrupção do tabagismo e a redução da pressão arterial (PA) em vez da prescrição 
reflexa do tratamento de redução de lipídeos. Segundo, os modelos de predição de risco demonstram 
frequentemente ser inadequados quanto à discriminação e à calibração de grupos de pacientes 
específicos, como as minorias étnicas e mulheres. Terceiro, em uma base populacional, a maioria de 
eventos vasculares futuros ocorre em indivíduos com estimativas de risco intermediário ou baixo em 
10 anos, portanto limitar a intervenção apenas para aqueles com risco absoluto elevado desperdiça 
grandes oportunidades de prevenção. O conceito de risco ao longo da vida sugere que os pacientes 
com baixo risco em 10 anos estão frequentemente entre aqueles com taxas de eventos em longo prazo 
mais elevadas, nos quais as intervenções precoces poderiam ser mais eficazes.? Por esses e outros 
motivos, muitos médicos não utilizam os algoritmos de risco global de forma rotineira. 

A grande problemática, no entanto, resulta do fato de os múltiplos estudos randomizados, 
finalizados desde 2005, não apoiarem a noção de que as estatinas têm beneficios relativos constantes 
em todos os grupos de risco. Ainda assim, esse pressuposto continua sendo a principal justificativa 
dos argumentos para fundamentar o tratamento no risco absoluto. Os estudos Controlled Rosuvastatin 
Multinational Trial in Heart Failure (CORONA), 4 Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in 
Subjects on Regular Hemodialysis: An Assessment of Survival and Cardiovascular Events 
(AURORA), German Diabetes and Dialysis Study (4D) e Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’ Insufficienza Cardiaca—Heart Failure (GISSI-HF), que incluíram um total de 
13.613 pacientes e foram publicados entre 2005 e 2009,%7 foram bem conduzidos e envolveram 
pacientes com risco absoluto elevado, os quais atingiram grandes reduções do colesterol da 
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com a terapia com estatinas. Nenhum mostrou, todavia, 
beneficio clínico significativo. 


Além disso, os estudos Justification for the Use of Statin in Prevention: An Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study 
(AFCAPS/TexCAPS) e Management of Elevated Cholesterol in the Primary Prevention Group of 
Adult Japanese (MEGA), que incluíram 32.621 pacientes de prevenção primária e foram publicados 
entre 1998 e 2008,°!9 envolveram indivíduos com baixo risco absoluto, sendo que a maioria deles 
não se qualificaria para tratamento com estatinas segundo alguma diretriz atual emitida nos Estados 
Unidos ou na Europa. Ainda assim, todos mostraram um benefício acentuado com a terapia com 
estatinas. De fato, esses três estudos demonstraram as maiores reduções de risco relativo ja 
alcançadas com o tratamento com estatinas. 

Considerados juntos, esses sete estudos representam um grande desafio para a noção simplista de 
que o risco absoluto isolado pode orientar a distribuição da terapia com estatinas de forma 
clinicamente eficaz. Então, por que continuar recomendando que as estatinas sejam prescritas com 
base no cálculo epidemiológico do risco absoluto? Porque não, em vez disso, prescrever as estatinas 
a subgrupos de pacientes nos quais esteja comprovado, por meio de estudos clínicos, o benefício? 
Uma interpretação desses estudos recentes, baseada em evidência, seria: não usar estatinas em 
pacientes com insuficiência renal (4D, AURORA) ou Insuficiência cardíaca (CORONA, GISSI-HF), 
mas usá-las agressivamente na prevenção primária de pacientes com LDL-C elevado (MEGA), 
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) baixo (AFCAPS/TexCAPS) ou com proteína C 
reativa de alta sensibilidade (PCR-as) elevada (JUPITER). 


O QUE FUNCIONA E EM QUEM? UMA ALTERNATIVA 
SIMPLES E BASEADA EM EVIDÊNCIA PARA A PREVENÇÃO 
DA DOENÇA CARDIOVASCULAR 


Como descrito anteriormente, poucas (ou nenhuma) justificativas básicas para a abordagem “com 
base no risco” do tratamento com estatinas continuam sendo relevantes atualmente. Hoje, abundam 
dados sobre a segurança, e a base de evidência estabeleceu que os benefícios da terapia com 
estatinas no infarto agudo do miocárdio (IAM), no AVC, em procedimentos de revascularização e 
morte cardiovascular ultrapassam os riscos, mesmo para aqueles na posição mais baixa do espectro 
do risco vascular absoluto. Essa conclusão permanece válida mesmo depois de considerarmos o 
risco leve, mas estatisticamente significativo, de diabetes associado ao uso de estatinas nos cálculos 
de risco-beneficio.!! Ademais, quase todas as estatinas estão agora sem patente, e o custo do 
tratamento diminuiu drasticamente e, também, atualmente, a comunidade cardiovascular tem 
abundantes dados derivados de muitos estudos de grande escala, randomizados, controlados com 
placebo, que cobrem uma grande variedade de grupos de pacientes, de modo que os dados dos 


estudos podem ser aplicados diretamente na clínica sem a necessidade de extrapolação 
epidemiológica. !? 

Tendo em conta a atual prodigalidade de dados, pode-se escrever uma diretriz simples e baseada 
em evidência para a terapia com estatinas utilizando-se os conceitos “o que funciona?” e “em quem?” 
dos estudos randomizados completos, sem a necessidade de modelagem complexa de dados. Como 
exemplo dessa abordagem emergente os cardiologistas preventivos nos Estados Unidos, no Canadá e 
na Europa sugeriram a seguinte lista de cinco recomendações, na forma de diretriz simples e fácil de 
entender, para o uso do tratamento com estatinas na prevenção da doença cardiovascular (DCV), que 
evitam controvérsia, pois são abalizadas fundamentalmente em dados de estudos: 13-14 


1. Com base nesses dados de estudos clínicos randomizados de alta qualidade, a terapia com 
estatinas deve ser usada como um adjunto à dieta, ao exercício e à cessação do tabagismo para 
prevenção secundária de pacientes com história prévia de IAM, AVC ou aterosclerose clinicamente 
aparente (Scandinavian Sinvastatin Survival Study [4S], Heart Protection Study [HPS], Cholesterol 
And Recurrent Events [CARE], Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease 
[LIPID]). 

2. Com base em dados de estudos randomizados de alta qualidade, o tratamento com estatinas pode 
ser considerado adjunto da dieta, do exercício e da cessação do tabagismo no contexto da 
prevenção primária de pacientes com idade igual ou superior a 50 anos, com diabetes 
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study ( [CARDS], LDL-C elevado ( West of Scotland 
Coronary Prevention Study [WOSCOPS], MEGA), HDL-C baixo (AFCAPS) ou PCR-as elevada 
(JUPITER). Para melhorar a eficiência relativa e o custo-benefício, os médicos podem optar por 
limitar a prescrição de estatinas aos grupos descritos anteriormente que também tenham pelo menos 
um fator de risco adicional, como hipertensão ou tabagismo. Com relação aos pacientes que não 
cumprem esses critérios, os médicos podem considerar questões como a predisposição genética ou 
uma forte história familiar de doença coronariana prematura quando tomam decisões quanto à 
prevenção primária de pacientes individuais de diferentes idades. Para alguns desses pacientes, 
como aqueles com suspeita de hiperlipidemia familiar, o encaminhamento para especialistas em 
lipídeos ou aterosclerose pode ser útil para considerações acerca dos testes secundários e do 
potencial uso de terapias de redução de lipídeos alternativas ou adicionais. 

3. Com base em dados de estudos randomizados de elevada qualidade, ao prescreverem a terapia 
com estatinas, os médicos devem procurar maximizar a intensidade do tratamento e, em seguida, 
concentrar seus esforços no seu cumprimento e na adesão em longo prazo (Pravastatin or 
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy [PROVE-IT], Treating to New Targets [TNT], 
Incremental Decrease in Clinical Endpoints Through Aggressive Lipid Lowering [IDEAL]). Em 
conformidade, a dose-alvo para um paciente individual deve ser selecionada como sendo a dose 


mais alta que ele tolera sem efeitos colaterais, ou próximo dela. 

4. Com base em dados de estudos randomizados de elevada qualidade, o uso de agentes redutores de 
lipídeos não estatinas, em monoterapia ou em combinação com uma estatina, deve ser limitado 
enquanto se aguarda por evidência de que tal abordagem reduz adicionalmente as taxas de eventos 
cardiovasculares em grupos de pacientes específicos (Atherothrombosis Intervention in Metabolic 
Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes [AIM-HIGH], 
Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events [HPS2- 
THRIVE], Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes [ACCORD], Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes [FIELD]). Em alguns casos essa abordagem pode ser subótima, 
como em pacientes que demonstram intolerância às estatinas, ou têm hiperlipidemia familiar e LDL- 
C excepcionalmente elevado, ou que estão em risco de pancreatite (Cap. 45). Esses pacientes 
podem se beneficiar de uma avaliação secundaria por especialistas em lipídeos. 

5. Uma diretriz baseada em evidências de estudos (para determinar o que funciona) e nos critérios de 
inclusão dos estudos (para determinar em quem) é simples, prática e consistente com os princípios 
baseados em evidências, devendo por isso resultar em aceitação clínica generalizada. Os novos 
avanços na prevenção devem ser incorporados às diretrizes o mais rápido possível. Assim, se os 
dados dos novos agentes demonstram evidências de redução de eventos superior à atingida com a 
terapia com estatinas isoladamente, diminuição de eventos em pacientes intolerantes às estatinas, ou 
redução de eventos adicionais associados à terapia com estatinas, a rápida atualização das 
diretrizes deve incluir esses tão importantes avanços. A seção Diretrizes que se segue a este 
capítulo discute as diretrizes do American College of Cardiology/American Heart Association 
(ACC/AHA) de 2013 para a avaliação do risco e o controle de lipídeos. 


COMBINANDO EPIDEMIOLOGIA E EVIDÊNCIA DE 
ESTUDOS RANDOMIZADOS: POR QUE AVALIAR OS 
FATORES DE RISCO? 


Este capítulo analisa, em três partes, a evidência dos estudos clínicos e epidemiológicos subjacentes 
aos marcadores de risco e às intervenções para a redução do risco aterotrombótico. A próxima seção 
descreve os fatores de risco convencionais: tabagismo, hipertensão, hiperlipidemia, resistência à 
insulina e diabetes, bem como as estratégias gerais de redução do risco associado a esses distúrbios. 
Esta seção explora algumas das questões e controvérsia em torno do conceito da “sindrome 
metabólica” e revisa a evidência, descrevendo o uso de ácido acetilsalicílico (AAS) em baixas 
doses na prevenção primária e discutindo brevemente a base conceitual da “polipílula”. 


Nem todos os eventos coronarianos ocorrem em indivíduos com múltiplos fatores de risco 


tradicionais, contudo, em alguns pacientes, as anormalidades da inflamação, da homeostase e/ou da 
trombose parecem contribuir decisivamente. Em particular, quase metade de todos os IAMs e AVCs 
ocorre entre indivíduos sem hiperlipidemia. Assim, subsequentemente à seção dos fatores de risco 
convencionais, outra seção analisa os marcadores de risco aterotrombótico, incluindo a PCR-as e 
outros marcadores de inflamação (como interleucina 1 [IL-1], IL-6, fibrinogênio e lipoproteina 
associada à fosfolipase A, [Lp-PLA,], bem como a homocisteina e a lipoproteina (a) [Lp(a)]). Em 
cada caso é apresentada a evidência que descreve se esses novos indicadores de risco acrescentam 
algo à predição do risco em relação aos fatores convencionais (Cap. 10). Esta seção também analisa 
o uso da PCR-as como parte do escore de risco Reynolds para uma avaliação mais eficaz do risco 
global e, posteriormente, define a sindrome metabólica e clarifica o objetivo da terapia com 
estatinas. A obtenção direta de imagens da placa como método de detecção de risco também é 
abordada, além de serem apresentados os conceitos emergentes do uso dos biomarcadores genéticos 
para ajudar a elucidar o risco vascular e as novas terapias alvo. 

A seção final do capítulo aborda uma série de exposições ambientais e questões comportamentais 
que têm um importante impacto na saúde vascular. Essa seção analisa o estresse mental, a depressão 
e o risco cardiovascular, bem como assuntos como dieta, suplementos dietéticos, obesidade, 
exercício e emagrecimento, e também revê a atual evidência que apoia o uso moderado de álcool, as 
controvérsias acerca do estrogênio na pós-menopausa e as questões dos programas de intervenção 
em múltiplos fatores de risco e baseados na comunidade. 

Com exceção da intolerância à glicose e da obesidade, a prevalência da maioria dos fatores de 
risco cardiovascular diminuiu nos Estados Unidos nos últimos 40 anos. Essa tendência favorável 
sugere que as intervenções de redução do risco podem ser altamente eficazes quando aplicadas a 
contextos apropriados, como evidenciado não apenas pelas reduções da doença coronariana, mas 
também dos acidentes vasculares cerebrais. A prevenção em uma escala internacional é, assim, um 
objetivo viável. Então, o enfoque na redução do risco mediante a modificação do estilo de vida e de 
terapias médicas testadas parece ser um objetivo prioritário sensato para a prática de prevenção 
cardiovascular ambulatorial. 

O inicio de cada uma das próximas seções se concentra na evidência epidemiológica que associa o 
biomarcador, a exposição ou o comportamento específico ao risco vascular subsequente. Em seguida, 
no espírito do “o que funciona?” e “em quem?”, a evidência dos estudos clínicos randomizados que 
apoia a modificação de cada um dos marcadores de risco é revista sempre que possível. O Capítulo 
44 apresenta uma abordagem semelhante quanto ao tratamento da hipertensão. Em contexto de 
prevenção primária, é importante reconhecer que os médicos não medem os biomarcadores 
simplesmente para predizer o risco. Mais do que isso, eles o fazem para escolher melhor a 
terapêutica e otimizar as vidas dos seus pacientes. Assim, quando consideram o uso de qualquer 


biomarcador para predizer o risco cardiovascular em prevenção primária, os médicos atenciosos 
devem insistir para que duas questões sejam respondidas afirmativamente (Cap. 10). Primeira: existe 
evidência clara de que o biomarcador de interesse prediz eventos cardiovasculares futuros 
independentemente de outros marcadores de risco? Segunda: existe evidência clara de que os 
indivíduos identificados pelo biomarcador de interesse se beneficiam do tratamento que de outra 
forma não se beneficiariam? 

Como descrito neste capítulo, com base nos dados atuais, nem os biomarcadores por imagem nem a 
quantificação de vários biomarcadores plasmáticos, como Lp(a), homocisteina ou triglicerídeos, 
conseguem responder afirmativamente a essas questões. No entanto, quanto ao colesterol e à PCR-as, 
a resposta a essas duas questões é “sim”, uma vez que estudos randomizados e controlados com 
placebo mostraram que os pacientes identificados por meio desses biomarcadores se beneficiam 
significativamente com o tratamento com estatinas. Esses achados têm um interesse fisiopatologico 
particular na visão moderna da aterotrombose, pois resultam da interação entre a hiperlipidemia e a 
inflamação para iniciar e acelerar todas as fases do processo da doença Cap.41).! Apoiando esse 
ponto de vista, trabalhos experimentais recentes sugeriram que a deposição precoce dos cristais de 
colesterol estimula o inflamassomo ativador da interleucina-1 beta (IL-1b), esclarecendo, assim, a 
conexão-chave entre lipídeos, inflamação e doença vascular.!ó 


MARCADORES DE RISCO CONVENCIONAIS E SUAS 
INTERVENÇÕES 


Tabagismo 
Além da idade avançada, o tabagismo continua sendo o fator de risco isolado mais importante para a 
doença arterial coronariana (DAC). De acordo com o Surgeon General’s Report de 2010,” o 
consumo de cigarros é a principal causa de morte e doença evitável nos Estados Unidos, sendo 
responsável por aproximadamente 433.000 mortes anuais resultantes de doenças relacionadas com o 
tabagismo, ou seja, quase uma em cada cinco mortes nos Estados Unidos. Aproximadamente 49.000 
dessas mortes relacionadas com tabagismo resultam da exposição passiva à fumaça. Além disso, foi 
estimado que o tabagismo custa anualmente US$ 96 bilhões aos Estados Unidos em despesas médicas 
diretas e US$ 97 bilhões em perda de produtividade. !8 

Os fumantes perdem pelo menos uma década de esperança de vida quando em comparação com os 
que nunca fumaram.!? O risco de morte decorrente do tabagismo continua aumentando entre as 
mulheres, praticamente equiparando-se ao risco entre os homens.?? Em comparação com os não 
fumantes, nos tabagistas o risco de doença coronariana e AVC é duas a quatro vezes maior. A doença 
cardíaca isquêmica causa 35% a 40% de todos os óbitos relacionados com o tabagismo, com um 


adicional de 8% atribuível à exposição passiva ao tabagismo. O consumo de cigarros pode causar 
vasoconstrição, resultando em risco de desenvolvimento de doença vascular periférica sintomática e 
aneurisma aórtico abdominal maior em fumantes do que em não fumantes. A exposição passiva à 
fumaça do cigarro também está associada a doença cardíaca em adultos não fumantes. Os não 
fumantes expostos a tabagismo passivo em casa ou no trabalho têm seu risco de doença cardíaca 
aumentado em 25% a 30%. A inalação passiva da fumaça tem efeitos deletérios imediatos no sistema 
cardiovascular, podendo elevar o risco de ataque cardíaco, especialmente entre aqueles que já têm 
doença cardíaca. 

A prevalência de adultos fumantes de cigarros caiu de 43% em 1964 para 19% em 2011,2! sendo 
21,6% entre os homens e 16,5% entre as mulheres. A prevalência mais baixa foi entre asiáticos não 
hispânicos (9,9%), e a mais elevada entre os índios americanos não hispânicos e os nativos do 
Alaska (31,5%). Quanto à idade, a prevalência foi mais baixa entre adultos com idade igual ou 
superior a 65 anos (77,9%), e a mais elevada entre aqueles com idades entre 25 e 44 anos (22,1%). A 
prevalência foi mais elevada entre adultos vivendo abaixo da linha federal de pobreza (29%) e entre 
aqueles com incapacidade (35,4%).22 

A iniciativa U.S. Healthy People 2020 visa reduzir a prevalência nacional do tabagismo em adultos 
para um alvo de 12%. O período entre 2005 e 2011 apresentou apenas uma ligeira diminuição da 
prevalência global de tabagismo, mas o número de cigarros fumados por dia diminuiu, bem como a 
prevalência de tabagismo entre adultos dos 18 aos 24 anos de idade. Entre os fumantes diários em 
geral, a proporção de quem fumou 30 cigarros por dia ou mais diminuiu significativamente de 12,6% 
em 2005 para 9,1% em 2011, no entanto essa queda não resultou da interrupção do tabagismo, pois a 
proporção de fumantes de um a nove cigarros por dia aumentou significativamente. Entre os adultos 
de 18 a 24 anos de idade, a prevalência atual de tabagismo diminuiu de 24,4% para 18,9%. Esse 
grupo etário, que teve a prevalência mais elevada em 2005, tem agora a menor prevalência de todos 
os grupos com idade inferior a 65 anos (Fig. 42-1). 

O consumo dos produtos de tabaco está aumentando globalmente, sendo o aumento mais acentuado 
nos países em desenvolvimento. O tabaco mata quase 6 milhões de pessoas a cada ano, das quais 
mais de 5 milhões são usuários ou ex-usuários, e mais de 600.000 são não fumantes expostos 
passivamente à fumaça. Essa taxa de mortalidade anual pode aumentar para mais de 8 milhões em 
2030.2324 Mais de 80% dessas mortes serão em países de renda baixa ou média. O tabaco causou 
100 milhões de mortes no século XX, e, se a tendência atual continuar, causará mais de 1 bilhão de 
mortes no século XXI. 

Estudos de referência do início da década de 1950 reportaram pela primeira vez fortes associações 
positivas entre a exposição à fumaça de cigarro e a doença coronariana. Durante os 50 anos 
seguintes, uma série excepcionalmente consistente de estudos prospectivos documentou os efeitos do 
tabagismo sobre o risco coronariano. O relatório do Surgeon General, de 1964, reafirmou a 


correlação epidemiológica, e em 1983 o Surgeon General estabeleceu firmemente que o tabagismo 
era a principal causa evitável de doença cardiovascular. Amplamente fundamentado em estudos entre 
homens, o relatório do Surgeon General de 1989 mostrou que o tabagismo duplica a incidência de 
doença coronariana e aumenta a mortalidade com ela relacionada em 50% e que, além disso, esses 
riscos aumentam com a idade e com o número de cigarros consumidos. Níveis “leves” de tabagismo 
causam um importante impacto no IAM e na mortalidade por todas as causas, mesmo entre fumantes 
que não tragam. Além do IAM, o consumo de cigarros se relaciona diretamente com taxas mais altas 
de morte súbita, formação de aneurisma aórtico, doença vascular periférica sintomática e AVC 
isquêmico. Evidências prospectivas associam o consumo de cigarros a um risco elevado de AVC 
hemorrágico, incluindo hemorragias intracraniana e subaracnóidea, novamente de uma forma 
dependente da dose. O tabagismo continuado também é um fator de risco fundamental para IAM 
recorrente. Mesmo entre os não tabagistas, a fumaça inalada, seja por exposição passiva, seja por 
consumo de charutos ou cachimbo, aumenta o risco coronariano. A exposição ao tabagismo passivo 
pode causar disfunção vasodilatadora endotelial da circulação coronariana, bem como reatividade 
brônquica aumentada e disfunção pulmonar concomitante. Não existe nível seguro de exposição 
passiva à fumaça do tabaco. 

As mulheres incorrem em aumentos semelhantes do risco relativo de doença coronariana. O 
tabagismo age sinergicamente com os contraceptivos orais, conferindo um risco relativo ainda maior 
às mulheres mais jovens que tomam esses agentes. Em virtude do sinergismo adverso com os 
contraceptivos orais, as mulheres jovens fumantes que fazem uso de anticoncepcionais orais 
apresentam riscos particularmente elevados de doença coronariana e AVC precoces. O tabagismo é 
especialmente perigoso em mulheres com diabetes. 

Além dos efeitos desfavoráveis agudos sobre a pressão arterial e sobre o tônus simpaticomimético 
e da redução da disponibilidade miocárdica de oxigênio, o tabagismo contribui para a patogênese da 
aterotrombose por meio de vários outros mecanismos. O tabagismo em longo prazo pode aumentar a 
oxidação do LDL-C e prejudicar a vasodilatação da artéria coronária dependente do endotélio. Esse 
último efeito tem sido associado à biossintese endotelial disfuncional de óxido nítrico decorrente do 
consumo crônico e agudo de cigarros. Ademais, o tabagismo possui efeitos hemostáticos e 
inflamatórios adversos, incluindo o aumento dos níveis de PCR, da molécula de adesão intercelular 
soluvel-1 (ICAM-1, do inglés intercellular adhesionmolecule-1), do fibrinogênio e da homocisteina. 
Adicionalmente, o tabagismo está associado a agregação plaquetária espontânea, aumento da adesão 
de monócitos às células endoteliais e alterações adversas nos fatores fibrinolíticos e antitrombóticos 
derivados do endotélio, incluindo o ativador tecidual do plasminogênio e o inibidor da via do fator 
tecidual. Comparados com os não fumantes, os tabagistas têm uma prevalência aumentada de 
espasmo coronariano e um limiar mais baixo para arritmias ventriculares. Evidências acumuladas 


sugerem que a resistência à insulina representa um mecanismo adicional de associação entre o 


tabagismo e a aterosclerose prematura. 
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FIGURA 42-1 Porcentagem de adultos com idade igual ou superior a 18 anos que relatam ser atuais fumantes, por faixa etária. 
National Health Interview Survey, Estados Unidos, de 2005 a 2011.(De Centers for Disease Control and Prevention (CDC): 
Currentcigarette smoking among adults —United States, 2011. MMWR Morb Mortal WklyRep 61:889, 2012.) 


Intervenções para a Interrupção do Tabagismo 

A interrupção do consumo de cigarros continua sendo a intervenção isolada esmagadoramente mais 
importante da cardiologia preventiva. Embora os dados de estudos randomizados de grande escala 
sobre a redução do risco associado à interrupção do tabagismo sejam limitados, os ensaios 
observacionais demonstram consistentemente os benefícios claros dessa atitude. Os indivíduos que 
param de fumar reduzem o excesso de risco de evento coronariano em 50% nos primeiros dois anos 
depois da interrupção, sendo que grande parte desse benefício é observada ainda nos primeiros 
meses. O risco de doença coronariana cai substancialmente um a dois anos depois da interrupção, 
sendo que, depois de três a cinco anos, o risco dos ex-fumantes se aproxima daquele dos que nunca 
fumaram. Igualmente, o risco de AVC diminui gradualmente depois da interrupção do tabagismo, 
sendo que os ex-fumantes têm o mesmo risco de AVC que aqueles que nunca fumaram depois de 
cinco a 15 anos. Esse benefício é percebido muito mais rapidamente do que o observado entre o 
tabagismo e o câncer de pulmão. Além disso, o efeito benéfico na doença coronariana e nas taxas de 
mortalidade é observado mesmo entre pessoas mais velhas, apoiando a ideia de que nunca é tarde 
demais para parar de fumar no sentido de diminuir os riscos associados à doença coronariana (Fig. 
42-2). Essas reduções do risco igualam ou ultrapassam as de outras intervenções de prevenção 
secundária que têm recebido mais atenção dos médicos e da indústria farmacêutica, inclusive o uso 
de ácido acetilsalicilico, estatinas, bloqueadores beta-adrenérgicos e imbidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA). 

Estudos mostraram que poucas pessoas entendem os riscos específicos do uso do tabaco para a 
saúde, porém, entre os fumantes que estão cientes dos perigos, a maioria quer parar. Em geral, 
aproximadamente 69% dos fumantes nos Estados Unidos querem parar completamente,?º e, em 2011, 
51,8% dos atuais fumantes e daqueles que pararam durante o ano precedente tinham tentado parar por 
mais de um dia durante o ano anterior. A fraca compreensão, por parte dos pacientes, sobre a 
importância da interrupção do tabagismo permanece particularmente nos países em desenvolvimento. 


Por exemplo, uma pesquisa de 2009, na China, mostrou que apenas 37% dos fumantes sabiam que o 


tabagismo causa doença coronariana e apenas 17% compreendiam que causa AVC. Por exemplo, a 
noção de que o tabagismo prediz um desfecho melhor depois de diversas estratégias de reperfusão (o 
chamado paradoxo do fumante) também está envolvida numa incompreensão substancial. Alguns 
investigadores consideraram esse efeito um “benefício” do tabaco, embora isso provavelmente 
reflita o fato de os tabagistas se submeterem a tais procedimentos em uma idade muito mais jovem e, 
por 1sso, terem, em média, taxas de comorbidade mais baixas. 

As diretrizes da prática clínica reconhecem a dependência de tabaco como uma condição crônica 
que muitas vezes requer intervenções repetidas. Existem, todavia, tratamentos eficazes baseados em 
evidência. Podem ser necessárias múltiplas tentativas, mas os fumantes conseguem e param de fumar. 
De fato, desde 2002, o número de ex-fumantes excedeu o de fumantes atuais.?° 

Décadas de pesquisa documentaram a eficácia de uma estratégia ampla envolvendo intervenções 
multifacetadas. Numerosos tratamentos em nível individual provaram ser eficazes nos pacientes que 
querem ajuda para parar de fumar. Essas abordagens incluem breves intervenções clínicas (p. ex., um 
médico levar 10 minutos ou menos a aconselhar e dar assistência sobre parar de fumar); 
aconselhamento (p. ex., aconselhamento individual, em grupo ou por telefone); terapias 
comportamentais de interrupção (p. ex., treinamento na resolução de problemas): e tratamentos com 
mais intensidade e contato interpessoal. Os medicamentos para parar de fumar que se mostraram 
eficazes no tratamento da dependência de tabaco incluem os produtos de reposição de nicotina, seja 
de venda livre (p. ex., adesivo de nicotina, goma de mascar ou pastilha) ou prescritos (p. ex., 
inalador de nicotina, vaporizador nasal), e os medicamentos não nicotínicos de prescrição, como a 
bupropiona SR, o tartarato de vareniclina ou os novos agentes, como a citisina.2° Uma revisão 
Cochrane de 2008 não encontrou diferença global de eficácia entre as diversas formas de terapia de 
reposição de nicotina. A combinação entre medicamentos e o aconselhamento são mais eficazes para 
a interrupção do tabagismo do que um ou outro isoladamente, sendo que múltiplas sessões de 
aconselhamento aumentam a taxa de sucesso. 

Reduções no tabagismo, por qualquer mecanismo, melhoram os resultados para a saúde, 
particularmente quando associadas a alterações do estilo de vida, incluindo atividade física e 
controle da dieta. Estudos com a terapia de reposição de nicotina que utilizam nicotina transdérmica 
ou goma de mascar de nicotina aumentam as taxas de abstenção depois da interrupção do tabagismo. 
Esses programas farmacológicos, bem como o aconselhamento feito pelo médico, são custo-eficazes 
e devem ser oferecidos como serviços de prevenção padrão. Substituir cigarros regulares por 
cigarros com baixa dose de tartarato ou nicotina parece ter pouco efeito na redução do risco de 
doença coronariana. Embora o risco cardiovascular elevado associado ao tabagismo diminua 
significativamente depois de sua interrupção, o risco de câncer de pulmão, pâncreas e estômago 
persiste por mais de uma década, assim como o risco de desenvolver doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC). A interrupção do tabagismo tem um benefício inquestionável, mas sua redução 


isolada parece causar apenas um efeito marginal. 

Também existem numerosos métodos para a interrupção do tabagismo baseados em evidência e 
centralizados na população. A Convenção-Quadro para o Controle do Tabaco da Organização 
Mundial da Saúde (OMS), que teve início em 2005, foi um dos tratados mais amplamente aceitos na 
história das Nações Unidas, com mais de 170 grupos cobrindo 87% da população mundial. Em 2008, 
a OMS introduziu um conjunto de medidas de controle do tabaco baseadas em evidência para ajudar 
os países a implementar a Convenção-Quadro da OMS. Intituladas MPOWER, as medidas incluem o 
aumento dos preços dos produtos de tabaco; campanhas da comunicação social antitabaco 
apresentando ilustrações de histórias pessoais sobre os impactos adversos na saúde; implementação 
de leis que proíbem o fumo em locais públicos e de trabalho; acesso liberado a ajuda para parar de 
fumar; e imposição de restrições sobre publicidade, promoção e patrocínio de tabaco.2* Estudos 
conduzidos depois da implementação das imagens de aviso nos maços em numerosos países 
mostraram consistentemente que se elevou de forma significativa a consciência das pessoas sobre os 
danos do uso do tabaco. O aumento do imposto sobre o tabaco também foi uma forma altamente 
eficaz de reduzir seu uso. 

Atingir o objetivo do Healthy People 2020, para reduzir a prevalência de tabagismo entre adultos 
nos Estados Unidos para um alvo de 12%, ira requerer uma implementação mais extensa das 
intervenções de controle de tabaco baseadas em evidência. Apenas dois estados financiaram os 
programas de controle do tabaco nos níveis recomendados pelos Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC), enquanto 27 estados financiaram menos de um quarto desses níveis. O 
financiamento dos programas de controle do tabaco pelos estados de fato diminuiu durante os últimos 
cinco anos. O bom monitoramento também é importante para controlar a extensão e o caráter da 
epidemia do tabagismo e dar indicações sobre como definir melhor as medidas. 

Recentemente ocorreram diversos avanços no controle do tabagismo nos Estados Unidos.?” Quatro 
novas leis corroboraram o esforço nacional, incluindo a implementação do Family Smoking 
Prevention and Tobacco Control Act, em 2009, que concedeu à U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) a autoridade para regular a produção, a distribuição e a publicidade dos produtos de tabaco; 
do Children’s Health Insurance Reauthorization Act; do Prevent All Cigarette Trafficking Act; e do 
Patient Protection and Affordable Care Act. Estas leis concederam as agéncias federais mais 
autoridade e financiamento para regular os produtos de tabaco, diminuir o acesso dos jovens ao 
tabaco e aumentar o ingresso em programas de tratamento. Em 2010, o U.S. Department of Health and 
Human Services apresentou seu primeiro plano estratégico nacional para controle do tabaco, com 21 
ações envolvendo a abrangência do tratamento da interrupção, a redução do acesso dos jovens ao 
tabaco, os Investimentos em iniciativas de controle de tabagismo estaduais e locais e os esforços de 
comunicação para engajar o público. No início de 2012, foi iniciada uma campanha federal nos 
meios de comunicação que usa ilustrações de histórias pessoais sobre o impacto adverso do 


tabagismo na saúde. 

No contexto desses esforços renovados, no entanto, as baixas taxas de sucesso da interrupção do 
tabagismo continuam desafiando os médicos. A prevenção do tabagismo em primeiro lugar deve 
receber maior destaque. A educação da comunidade e a prevenção primária com base no médico 
continuam sendo os componentes mais importantes de qualquer estratégia de redução do tabagismo. 


EB Risco de morte não Excesso derisco de RELAÇÃO DE RISCO 
causada pelo tabagismo morte devido ao tabagismo (IC 99%) 


TABAGISMO 2,9 (2,7-3,1) 
CONTINUO 

CESSACAO DO TABAGISMO va 4,7 (1,5-2,0) 
AOS 55-64 ANOS 

CESSACAO DO TABAGISMO 1,5 (1,3-1,7) 
AOS 45-54 ANOS 

CESSACAO DO TABAGISMO 1,2 (1,0-1,4) 
AOS 35-44 ANOS 

CESSAÇÃO DO TABAGISMO 4,0 (0,8-4,1) 
AOS 25-34 ANOS 

CESSAÇÃO DO TABAGISMO 1,0 (0,8-1,2) 
COM < 25 ANOS 

0 1 2 3 
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FIGURA 42-2 Riscos de morte dos fumantes contínuos e dos que cessaram o tabagismo, de acordo com a idade no momento da 
interrupção. (De Jha P Ramasundarahettige C, Landsman Vet al: 21st-century hazards of smoking and benefits of cessation in 
the UnitedStates. N Engl J Med 368:341, 2013.) 


Hipertensão 


A pressão arterial elevada é um fator de risco importante para doença coronariana, insuficiência 
cardíaca, doença cerebrovascular, doença arterial periférica, insuficiência renal, fibrilação atrial e 
mortalidade total, bem como para a perda de função cognitiva e o aumento da incidência de demência 
(Caps. 1, 43 e 44). O grau de redução da PA se relaciona linearmente com a diminuição do risco. 
Dados observacionais indicam que o número de mortes por doença coronariana e AVC aumenta 
progressivamente a partir de baixos níveis como 115 mmHg de PA sistólica (PAS) e 75 mmHg de PA 
diastólica (PAS). Em pacientes com idade entre 40 e 70 anos, numa margem de pressão arterial a 
partir de 115/75 até 185/115 mmHg, cada incremento de 20 mmHg na PAS ou de 10 mmHg na PAD 
duplica o risco de doença cardiovascular. A pré-hipertensão, definida pela PAS entre 120 e 139 
mmHg ou pela PAD entre 80 e 89 mmHg, está associada a quase o dobro do risco de IAM e AVC em 
mulheres, em comparação com a PA normal. A hipertensão confere, com frequência, um risco 
cardiovascular silencioso, e sua prevalência está aumentando gradualmente nos Estados Unidos e em 
todo o mundo. 

Aproximadamente 78 milhões — ou seja, um em cada três — de adultos nos Estados Unidos têm 
pressão arterial elevada, definida por PAS > 140 mmHg ou PAD > 90 mmHg, ou, ainda, pela ingestão 
de fármacos anti-hipertensivos.282? Os homens apresentam uma porcentagem de hipertensão superior 
à das mulheres até os 45 anos de idade; entre os 45 e 64 anos de idade, homens e mulheres têm 
porcentagens de hipertensão semelhantes; e depois dos 64 anos de idade, as mulheres têm maior 


porcentagem de hipertensão diagnosticada em comparação com os homens (Fig. 42-3). A prevalência 
de hipertensão aumenta acentuadamente com a idade em todas as raças e etnias. A prevalência de 
hipertensão ajustada pela idade (diagnosticada e não diagnosticada) no período entre 2003 e 2006 
foi de 75% em mulheres idosas e 65% em homens idosos. A prevalência de hipertensão nos Estados 
Unidos varia geograficamente, sendo que a porcentagem de adultos que que recebeu o diagnóstico 
hipertensão varia de 22,9% em Utah a 40,1% no Alabama. 

As disparidades da hipertensão entre grupos raciais e étnicos persistem (Fig. 42-4). Os negros 
desenvolvem pressão arterial elevada com mais frequência, e em idades mais precoces, do que os 
brancos e mexicano-americanos, além de apresentarem níveis de pressão arterial em média mais 
elevados. Entre os negros, mais mulheres do que homens têm hipertensão. Dados do National Health 
and Nutrition Survey (NHANES) indicam que desde 1988-1994 até 1999-2002 a prevalência de 
pressão arterial elevada em adultos negros aumentou de 35,9% para 41,4%, tendo sido 
particularmente elevada em mulheres negras, alcançando 44%. Na sexta década de vida, mais de 
80% das mulheres negras não hispânicas são classificadas como hipertensas.2? A prevalência de 
hipertensão em negros nos Estados Unidos está entre as mais elevadas do mundo, e está aumentando. 
De acordo com os dados do NHANES de 2001 a 2006, entre os hipertensos, os negros não 
hispânicos e os mexicano-americanos tinham 40% mais probabilidade de ter a pressão arterial 
descontrolada do que os brancos não hispânicos.?! Como resultado, em comparação com os brancos, 
os negros têm taxas de AVC não fatal 1,3 vez superior, de AVC fatal 1,8 vez superior, de morte 
atribuída a doença cardíaca 1,5 vez superior e um índice de doença renal em estágio final 4,2 vezes 
superior. Na comunidade negra, as taxas de hipertensão variam substancialmente, sendo que as 
pessoas com as mais elevadas são provavelmente de meia-idade ou idosas, com menos educação, 
com excesso de peso ou obesas e fisicamente inativas com mais probabilidade de ter diabetes melito. 
No entanto, aqueles com pressão arterial elevada descontrolada que não tomam medicação anti- 
hipertensiva tendem a ser do sexo masculino, mais jovens, sem contatos frequentes com um médico. 

Os dados do NHANES de 2007 a 2010 indicam que 6% dos adultos dos Estados Unidos têm 
pressão arterial elevada não diagnosticada. Daqueles com hipertensão com idade igual ou superior a 
20 anos, 81,5% estavam cientes de que eram hipertensos; 74,9% estavam sob tratamento; 52,5% 
apresentavam hipertensão controlada; e 47,5% não atingiram seu controle.?? Os índices de controle 
diferem substancialmente entre grupos étnicos e raciais (Tabela 42-1), tendo sido mais baixos em 
mexicano-americanos (39,3%) do que em brancos não hispânicos (54,9%) e negros não hispânicos 
(47,6%). Achados do estudo Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke (REGARDS) 
apoiam o sucesso dos esforços para aumentar a consciência, entre indivíduos negros, da prevalência 
da hipertensão e da importância de receber tratamento, mas também mostram substanciais 
disparidades raciais persistentes quanto ao controle da pressão arterial, sendo que a probabilidade 
de controle é 27% mais baixa em negros do que em brancos. Não foram encontradas desigualdades 


geográficas acerca da consciência para hipertensão, tratamento e controle da doença.?2 

Esses dados indicam que a maioria das pessoas conhece seu estado de hipertensão, mas 47,5% não 
a têm controlada. As taxas de sensibilização e tratamento da hipertensão aumentaram 
substancialmente. O índice de controle aumentou em ambos os sexos, em negros não hispânicos, em 
mexicano-americanos e naqueles com idade igual ou superior a 60 anos. Contudo, embora o controle 
da hipertensão tenha melhorado, suas taxas continuam baixas, particularmente entre os pacientes mais 
idosos (Fig. 42-5). Os dados do Framingham Heart Study mostram que, entre aqueles com idade igual 
ou superior a 80 anos, apenas 38% dos homens e 23% das mulheres apresentavam pressões arteriais 
que cumpriam os objetivos estipulados nas diretrizes clínicas do National High Blood Pressure 
Education Program. Igualmente, os dados do estudo observacional Women’s Health Initiative (WHD, 
com quase 100.000 mulheres na pós-menopausa em todo o país, indicam que, apesar de as taxas de 
tratamento serem semelhantes, as mulheres mais velhas mantêm um controle da hipertensão 
especialmente fraco. 

Entre os adultos dos Estados Unidos com hipertensão, 8,9% cumprem os critérios para hipertensão 
resistente (pressão arterial > 140/90 mmHg apesar do uso de fármacos anti-hipertensivos de três 
classes diferentes, ou de quatro ou mais classes de anti-hpertensivos independentemente da pressão 
arterial). Este segmento representa 12,8% da população que toma anti-hipertensivos.*? Na outra 
ponta do espectro, os dados do NHANES de 1999 a 2006 indicam que 29,7% dos adultos dos 
Estados Unidos com 20 anos ou mais têm pré-hipertensão, definida por: PAS não tratada de 120 a 
139 mmHg ou PAD não tratada de 80 a 89 mmHg em indivíduos que nunca foram advertidos por um 
médico ou outro profissional da saúde, em duas ocasiões, que têm hipertensão. A pré-hipertensão 
está associada a elevados riscos relativos e absolutos de desfechos cardiovasculares ao longo do 
espectro de idades, incluindo o AVC, particularmente em pessoas não idosas e naquelas com valores 
de pressão arterial no limite superior da pré-hipertens4o.*4 

Nos Estados Unidos, a prevalência de hipertensão está aumentando em todos os grupos raciais/ 
étnicos e em todas as idades. Segundo as estimativas de 2013, para 2030 projeta-se um aumento da 
hipertensão para 77,2%. Os custos diretamente atribuídos à pressão arterial elevada nos Estados 
Unidos totalizam quase 131 bilhões de dólares anualmente em despesas médicas diretas e 25 bilhões 
em perda de produtividade,?* e projeções mostram que, em 2030, o custo total estimado aumentará 
para 343 bilhões de dólares.?? No mundo todo, quase um bilhão de adultos têm hipertensão, com 333 
milhões em países economicamente desenvolvidos e 639 milhões naqueles em desenvolvimento. Em 
2025, antecipa-se que o número total de adultos com hipertensão excederá 1,5 bilhão.Em todo o 
mundo, a hipertensão causa 7,6 milhões de mortes prematuras anualmente, 80% delas ocorrendo em 
países de rendas baixa e média. Aproximadamente três quartos das pessoas com hipertensão (639 
milhões) vivem em países em desenvolvimento com recursos de saúde limitados, pouca consciência 


da condição e fraco controle da pressão arterial.3738 A proporção de hipertensos que tem sua 


condição controlada, em alguns países como o Equador rural, é muito baixa, alcançando apenas 
0,3%. Essa elevada prevalência e o fraco controle da hipertensão contribuem consideravelmente 
para o aumento da epidemia da DCV nos países em desenvolvimento. Diversos fatores de risco para 
a hipertensão parecem ser mais comuns nos países em desenvolvimento do que em regiões 
desenvolvidas, inclundo urbanização, envelhecimento populacional, alterações nos hábitos 
alimentares e estresse social. As taxas de analfabetismo elevadas, o acesso limitado a instalações de 
saúde, os maus hábitos alimentares, a pobreza e os elevados custos dos fármacos contribuem para o 
insuficiente controle da pressão arterial.37 

Numerosos fatores de risco e marcadores de desenvolvimento de hipertensão foram identificados, 
como aumento da idade, etnia, história familiar de hipertensão, fatores genéticos, baixo estado 
educacional e socioeconômico, peso aumentado, diminuição da atividade física, tabagismo, fatores 
de estresse psicossocial, apneia do sono e fatores alimentares (incluindo consumo aumentado de 
gorduras dietéticas, sódio e álcool e consumo diminuído de potássio). Dados sugerem que o controle 
dos fatores de risco alimentares e de estilo de vida pode prevenir uma grande proporção da 
incidência de hipertensão em mulheres.)?-4! Mulheres jovens que adotam práticas saudáveis como 
manter um peso normal, ter uma dieta saudável, fazer exercício diariamente, beber uma quantidade 
moderada de álcool e limitar o uso de analgésicos de venda livre podem reduzir consideravelmente o 
risco de hipertensão. 

Os pacientes com doença renal crônica concomitante (taxa de filtração glomerular estimada < 60 
mL/m?) constituem um grupo de alto risco para tratamento centrado na pressão arterial, tanto para a 
prevenção de doença cardiovascular quanto para a diminuição da progressão para doença renal 
terminal. Pacientes com obesidade, sindrome metabólica e diabetes também representam grupos de 
alto risco para tratamento. A pressão arterial elevada ocorre em mais de dois terços dos pacientes 
com diabetes tipo 2, e seu desenvolvimento coincide com o da hiperglicemia.*2 A pacientes com 
diabetes, a hipertensão confere um risco aumentado de doença cardiovascular. Indivíduos com 
diabetes controlado apresentam risco cardiovascular semelhante ao daqueles sem diabetes, mas com 
hipertensão. O risco de um evento cardiovascular em 10 anos entre mulheres dos 30 aos 74 anos de 
idade com hipertensão descontrolada é de 6%; no entanto, 56% desses eventos poderiam ser 
prevenidos se a pressão arterial fosse controlada para níveis normais. 

Aproximadamente 69% dos indivíduos que têm o primeiro ataque cardíaco, 77% daqueles que têm 
o primeiro AVC e 74% dos que têm insuficiência cardíaca congestiva apresentam pressão arterial de 
140/90 mmHg ou superior. Dados indicam que os valores de PA antecedentes, recentes (nos últimos 
10 anos) e remotos, podem contribuir consideravelmente para o risco, mais do que o valor atual. 
Dados do Harvard Alumni Health Study mostraram que a pressão arterial elevada no inicio da idade 
adulta estava associada, várias décadas depois, a um risco aumentado de mortalidade por todas as 
causas, cardiovascular e por doença coronariana, mas não a mortalidade por AVC.® A hipertensão 


está associada a redução da expectativa de vida global e de vida livre de DCV e a mais anos de vida 
com DCV. A esperança de vida total foi 5,1 anos mais longa para os homens normotensos e 4,9 anos 
para as mulheres normotensas do que para indivíduos hipertensos do mesmo sexo aos 50 anos de 
idade. 

Parte da complexidade da compreensão da hipertensão como fator de risco se relaciona com a 
alteração das definições de risco e com o reconhecimento atual de que a pressão arterial sistólica e a 
pressão de pulso podem contribuir para o risco tanto quanto a pressão arterial diastólica, ao 
contrário dos ensinamentos clínicos durante décadas. Atualmente, a maioria dos estudos 
epidemiológicos reconhece as contribuições conjuntas da PAS e da PAD para o desenvolvimento do 
risco cardiovascular, questão que tem alterado acentuadamente as estratégias para a detecção do 
risco. Em particular, a hipertensão sistólica isolada acarreta pelo menos tanto risco quanto a pressão 
arterial diastólica para os desfechos de mortalidade cardiovascular total e de AVC. A evidência 
apoia o tratamento da hipertensão sistólica mesmo em pacientes mais idosos. Então, a hipertensão 
sistólica isolada parece representar um estado fistopatológico distinto, no qual a pressão arterial 
elevada reflete a redução da elasticidade arterial, não necessariamente associada ao aumento da 
resistência vascular periférica ou a uma elevação da pressão arterial média. A PAS continua sendo o 
preditor de risco clínico mais útil. 

A pressão de pulso, que geralmente reflete a rigidez da parede vascular, também prediz o primeiro 
IAM e o IAM recorrente. Definida como a diferença entre as pressões arteriais sistólica e diastólica, 
a pressão de pulso parece predizer de forma independente os eventos cardiovasculares, 
particularmente a insuficiência cardíaca. Esses dados enfatizam a importância da complacência e da 
rigidez arterial na aterogênese, bem como no desenvolvimento da hipertrofia do ventrículo esquerdo. 

A monitoração ambulatorial da pressão arterial durante 24 horas pode ser um preditor de morbidade 
e mortalidade cardiovasculares mais forte do que as medições obtidas no consultório. Estudos sobre 
a aferição da PA no domicílio têm fornecido resultados conflitantes. Em um estudo de coorte em 
idosos, a autoaferição da pressão arterial apresentou uma acurácia prognóstica para eventos 
vasculares superior à da aferição feita no consultório; outro estudo determinou que a hipertensão 
noturna diagnosticada por monitoramento contínuo está associada a risco aumentado de insuficiência 
cardíaca congestiva. Por outro lado, um estudo randomizado comparando a medição da pressão 
arterial no consultório e no domicílio verificou que a autoaferição permitiu identificar os indivíduos 
com hipertensão do “jaleco branco”, mas não melhorou consideravelmente a conduta geral nem 
alterou as medidas objetivas de complacência, como a massa ventricular esquerda. Um estudo mais 
recente indicou que o monitoramento no domicílio com o consequente controle da pressão arterial 
tem mais benefícios quando existe a disponibilidade de um farmacêutico para consulta via Internet. 

Múltiplas diretrizes clínicas nacionais apoiam a triagem da pressão arterial elevada em adultos e o 
tratamento da hipertensão, incluindo intervenções no estilo de vida e terapia farmacológica.2-46 


Diversos estudos avaliaram a relação custo-benefício positiva do tratamento da hipertensão para 
prevenção primária da doença coronariana.?” 
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FIGURA 42-3 Prevalência da pressão arterial elevada em adultos com idade igual ou superior a 20 anos, por faixa etária e sexo, com 
base no NHANES de 2007 a 2010. (De Go AS, MozaffarianD, Roger VL, et al: Heart disease and stroke statistics —2013 update: 
A reportfrom the American Heart Association. Circulation 127:e6, 2013.) 
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FIGURA 42-4 Tendências ajustadas pela idade da prevalência de pressão arterial elevada em adultos com idade igual ou superior a 20 
anos, por raça/etnia e sexo, com base em dados do NHANES de 1988-1994, 1999-2004 e 2005-2010. NH = não hispânicos(as). (De Go 


AS, Mozaffarian D, Roger VL, et al: Heart disease and stroke statistics 2013 update: A report fromthe American Heart 
Association. Circulation 127:e6, 2013.) 





TABELA 42-1 Sensibilização, Tratamento e Controle da Hipertensão: NHANES de 1999 a 2004 e de 2005 a 2010, por Raça/Etnia e 


Sexo 


SENSIBILIZAÇÃO (%) TRATAMENTO (%) CONTROLE (%) 
ESTUDO DECOORTE 1999-2004 2005-2010 1999-2004 2005-2010 1999-2004 2005-2010 


NH = não hispânicos(as); NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey. 
Dados doNHANES (1999-2004, 2005-2010) and National Heart, Lung and Blood Institute. 
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FIGURA 42-5 Extensão da sensibilização, tratamento e controle da hipertensão, por idade (dados do NHANES de 2005 a 2008). (De 
Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, et al: Heart disease and stroke statistics —2013 update:A report from the American Heart 
Association. Circulation 127:e6, 2013.) 


Intervenções para Reduzir a Pressão Arterial 

Importantes revisões e estudos randomizados continuam demonstrando que reduções da pressão 
arterial de apenas 3 a 5 mmHg resultam em grande e clinicamente significativa diminuição do risco 
de AVC, mortalidade vascular, insuficiência cardíaca congestiva e doença coronariana total em 
indivíduos de meia-idade, idosos e pacientes específicos de alto risco, como aqueles com diabetes e 
doença arterial periférica? (Cap. 44). 

A dieta e a conduta do estilo de vida continuam sendo a base da prevenção da hipertensão, e a 
evidência dos estudos clínicos continua crescendo, demonstrando que a adoção de medidas dietéticas 
de baixo risco, particularmente ao nível social, juntamente com a redução de peso, pode reduzir 
substancialmente a carga da pressão arterial. Um grande conjunto de evidência de estudos clínicos 


admite a eficácia de numerosos agentes farmacológicos. O 7th Joint National Committee on 
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7)28sugeriu uma nova 
classificação para a pressão arterial, sendo a “pré-hipertensão” definida com valores de PAS entre 
120 e 139 mmHg ou de PAD entre 80e 89 mmHg. Os resultados do Trial of Preventing Hypertension 
(TROPHY) corroboram a viabilidade do tratamento farmacológico da pré-hipertensão para prevenir 
a sua progressão. Deve-se aguardar por mais evidência acerca do beneficio do tratamento 
farmacológico de rotina da pré-hipertensão na presença de outras comorbidades importantes, como o 
diabetes, disfunção renal ou doença vascular conhecida. Os resultados dos estudos não têm 
demonstrado custo-benefício nem superioridade quanto ao inicio do tratamento de pacientes pré- 
hipertensos em comparação com o início do tratamento no momento do diagnóstico de hipertensão. 
Em contraste, as diretrizes recomendam o tratamento farmacológico para aqueles com hipertensão 
estágio 1 (PAS = 140 a 159 mmHg ou PAD = 90 a 99 mmHg) ou com hipertensão estágio 2 (PAS > 
160 mmHg ou PAD > 100 mmHg). 

O JNC 7 determinou uma pressão arterial alvo de 140/90 mmHg para a maioria dos pacientes e de 
130/80 mmHg para aqueles com doença cardiovascular, diabetes ou doença renal crônica, baseando- 
se, em grande parte, em opiniões de especialistas em vez de na evidência (Cap. 44). A seção 
Diretrizes, que se segue ao Capítulo 44, constitui uma discussão das diretrizes atuais para o controle 
da hipertensão, incluindo as indicações dos membros do grupo nomeados para o painel do JNC 8. 
Uma proporção significativa do risco atribuído à população ocorre entre aqueles com pressão 
arterial dentro da categoria de pré-hipertensão do JNC 7. Para todos os pacientes com PA > 120/80 
mmHg, o JNC 7 recomenda modificações do estilo de vida, incluindo cessação do tabagismo, 
redução de peso, se necessário, aumento da atividade física, limitação do consumo de álcool e de 
sódio, adequado consumo de potássio e cálcio e adoção do plano alimentar sugerido pela Dietary 
Approaches to Stop Hypertension (DASH), uma dieta com conteúdo reduzido de gorduras saturadas 
e totais que também inclui abundância de frutas, vegetais e laticínios pobres em gorduras. O início da 
terapia farmacológica depende da pressão arterial e do nível absoluto de risco. A maioria dos 
pacientes requer mais de um agente para atingir seus objetivos de pressão arterial. 

As metanálises mostraram que a magnitude da redução da pressão arterial determina a redução do 
risco cardiovascular mais do que a escolha do fármaco, e que o controle em longo prazo 
normalmente requer terapia combinada, tornando, assim, a escolha da classe farmacológica menos 
importante. No entanto, existe evidência suficiente para recomendar o uso IECAs (ou bloqueadores 
do receptor da angiotensina [BRAs] em pacientes intolerantes aos IECAs), bloqueadores dos canais 
de cálcio ou diuréticos tiazídicos como agentes de primeira linha. A evidência disponível já não 
apoia o uso dos agentes bloqueadores beta-adrenérgicos (betabloqueadores) como terapia de 
primeira linha para prevenção primária, posto que conferem menos benefício do que outros 


fármacos, particularmente em idosos, e porque existe cada vez mais evidência de que o 
betabloqueador mais frequentemente usado, nas doses usuais, acarreta um risco inaceitável de 
indução de diabetes tipo 2.º? 

Até recentemente, os indivíduos com mais de 80 anos de idade tinham baixas taxas de tratamento 
devido ao fato de a maioria dos estudos de hipertensão ter limites superiores de idade ou não 
apresentar resultados específicos para a idade, e também porque o tratamento pode levar a 
disfunções renais ou outros problemas. No entanto, o estudo The Hypertension in the Very Elderly 
Trial (HYVET) mostrou que o tratamento dessa crescente população de pacientes com um diurético e 
um IECA, se necessário, era seguro e eficaz, reduzindo não apenas o risco de insuficiência cardíaca 
e morte por AVC, mas também de morte por qualquer causa.50.51 

Pesquisas anteriores demonstraram a eficácia de tratar a pressão arterial sistólica para um alvo de 
140 mmHg. Estudos observacionais sugerem que os beneficios de reduzir a pressão arterial sistólica 
podem se estender a níveis inferiores a 120 mmHg. Diretrizes clínicas recomendam a manutenção da 
pressão arterial sistólica abaixo de 140 mmHg em adultos saudáveis de todas as idades e inferior a 
130 mmHg em adultos com doença renal ou diabetes.?º Essa diretriz gera alguma controvérsia porque 
nenhum estudo clínico determinou especificamente a PA alvo mais apropriada para indivíduos com 
doença coronariana latente ou aparente.*2>4O estudo ACCORD avaliou os potenciais benefícios de 
se objetivar um valor de PAS inferior a 120 mmHg versus um valor abaixo de 140 mmHg em 4.733 
pacientes com diabetes tipo 2. Depois de uma média de 4,7 anos, a taxa anual do desfecho principal, 
um conjunto de taxas de IAM não fatal, AVC não fatal e morte por causas cardiovasculares, não 
diferiu significativamente entre os grupos. O grupo da terapia intensiva experimentou menos AVCs, 
entretanto eventos adversos graves atribuídos a problemas de pressão arterial foram mais frequentes. 
Os investigadores concluíram que a evidência não justifica um alvo de pressão arterial abaixo de 
120 mmHg em pacientes com diabetes tipo 2.º Uma metanálise identificou benefício em manter uma 
PA alvo de 130/80 mmHg em pacientes com hipertensão e diabetes tipo 2, mas mostrou menos 
evidência para o tratamento abaixo desse valor.°°O estudo em andamento Systolic Blood Pressure 
Intervention Trial (SPRINT), financiado pelo National Institutes of Health (NIH) irá fornecer 
informação complementar sobre não diabéticos e esclarecerá se um programa de tratamento 
intensivo, com o objetivo de reduzir a pressão arterial sistólica para um alvo inferior ao atualmente 
recomendado (< 120 mmHg), reduzirá o risco de doença cardiovascular em um período de quatro a 
seis anos, em comparação com o alcançado com o controle padrão da pressão arterial (< 140 
mmHg). Componentes adicionais do estudo avaliam essa questão em indivíduos com idade superior a 
75 anos (SPRINT-Semor) com doença renal crônica, e os efeitos da redução da pressão arterial na 
memória e cognição (SPRINT-MIND). 

O tratamento bem-sucedido da hipertensão é dificil, apesar da disponibilidade de diversas classes 
de fármacos anti-hipertensivos e do valor das estratégias para combater o efeito de um estilo de vida 


desfavorável na pressão arterial. Cinco a 30% da população hipertensa global tem hipertensão 
resistente, e aproximadamente 10% dos pacientes têm hipertensão resistente verdadeira sem uma 
causa modificável. As alternativas terapêuticas promissoras para os pacientes com hipertensão 
resistente compreendem o desenvolvimento de novos fármacos (inclundo as novas classes 
farmacológicas dos antagonistas do receptor da endotelina A, inibidores da vasopeptidase e 
imbidores da aldosterona sintetase, bem como as novas moléculas das atuais classes farmacológicas 
com propriedades adicionais na pressão arterial ou nas vias do metabolismo) e de novos 
procedimentos e dispositivos, englobando a estimulação dos barorreceptores arteriais e a 
denervação renal por cateter.” 


Colesterol da Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-C) 


Dos fatores de risco aterotrombóticos plasmáticos, o LDL-C é o que tem uma associação causal mais 
bem estabelecida com o IAM e a morte cardiovascular (Cap. 45). Níveis elevados de LDL-C 
predizem consistentemente o risco de futuros eventos cardiovasculares nas populações humanas. 
Estudos com animais de diversas espécies mostraram uma relação causal entre hipercolesterolemia e 
aterosclerose. A descobertada via receptor da lipoproteina de baixa densidade (LDL), agregada aos 
conhecimentos sobre a biologia vascular da aterosclerose, conferiu plausibilidade biológica ao 
envolvimento da LDL na aterogênese. Ademais, as mutações humanas no receptor da LDL que 
produzem hipercolesterolemia de base monogênica causam aterosclerose acelerada logo na primeira 
década de vida nos pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigótica, enquanto aqueles com 
hipercolesterolemia heterozigótica desenvolvem a doença aproximadamente 10 a 15 anos mais tarde. 
Essa observação levou ao útil conceito que consiste em um limite de “exposição cumulativa durante 
a vida” ao LDL-C que, quando ultrapassado, resulta em aterosclerose clinicamente evidente (Fig. 42- 
6). Outras mutações descritas recentemente que afetam o metabolismo do LDL-C, como aquelas na 
enzima pró-proteina convertase subtilisina/kexin tipo 9 (PCSK9), resultam em reduções do LDL-C 
ao longo da vida e em riscos diminuídos de eventos durante a vida.*8 Em contraste, a exposição, ao 
longo da vida, a níveis de LDL-C moderadamente elevados normalmente leva a eventos clínicos na 
sétima e oitava décadas de vida (i. e., 60 e 70 anos). Finalmente, como descrito adiante, as 
intervenções dos grandes estudos clínicos para reduzir os níveis de LDL-C mediante várias 
abordagens (p. ex., resinas de ligação aos ácidos biliares, cirurgia de bypass intestinal, inibidores da 
3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima-A redutase [HMG-CoA-R] [estatinas]) mostraram uma redução 
dos eventos cardiovasculares. Desse modo, o LDL-C satisfaz os critérios dos postulados de Koch 
modificados para constituir um dos agentes causais da aterosclerose. 

Diversas linhas de evidência independentes sugerem que o que rotulamos como níveis “normais” de 


colesterol na sociedade ocidental excede os níveis que uma boa saúde exige. Em particular, certas 


sociedades agrárias rurais com taxas de aterotrombose muito baixas exibem níveis de colesterol total 
e LDL bem abaixo dos aceitos como normais nas sociedades ocidentais .Outra linha de evidência 
deriva da filogenia. O ser humano contemporâneo tem níveis de colesterol total e LDL muito mais 
altos do que os de muitas outras espécies de organismos superiores que, mesmo assim, conseguem 
sobreviver. 

Os níveis de colesterol medidos no início da vida influenciam o risco cardiovascular em longo 
prazo, e a carga de fatores de risco para aterosclerose, incluindo a hipercolesterolemia, relaciona-se 
com a estria gordurosa observada na autópsia e com a formação aumentada de lesões na árvore 
arterial. Estudos com acompanhamento em longo prazo sugeriram que os níveis de colesterol na 
juventude se relacionam com o risco de IAM em longo prazo. Desse modo, evidências substanciais 
sugerem que a carga de risco para doença cardiovascular começa no adulto jovem. Os estudos de 
autópsias dos conflitos da Coreia e do Vietnã e as explorações recentes da anatomia coronariana 
pelo ultrassom intravascular indicam que a aterosclerose afeta os adolescentes da sociedade 


ocidental e que essa exposição precoce a altos níveis de LDL-C leva a doença prematura na meia- 
idade. 
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FIGURA 42-6 O conceito de um limite de exposição cumulativa ao longo da vida ao LDL=C e o início da doença aterosclerótica 
clinicamente evidente. (De Horton JD, Cohen JC, Hobbs HH: PCSK9: A convertase that coordinates LDL catabolism.J Lipid Res 
50(Supp)):S172, 2009.) 


Intervenções para Reduzir o LDL-C 

Todos os pacientes com LDL-C elevado devem ser submetidos a programas de dieta e exercício 
agressivos antes do início do tratamento farmacológico, no entanto sua redução com estatinas para 
prevenção primária e secundária é um pilar da terapêutica cardiovascular e uma demonstração 
elegante do poder que os estudos de controle randomizado podem ter na prática da medicina. 

Em uma metanálise de 2010, que incluiu 21 estudos diferentes com estatinas e mais de 129.000 
participantes, cada redução do LDL-C de 1 mmol/L (39 mg/dL) estava associada a menos 22% de 
eventos vasculares e menos 10% de mortalidade por todas as causas.*? Estudos que compararam a 
terapia com estatinas com placebo e regimes de alta intensidade com regimes de baixa intensidade 


mostraram efeitos semelhantes. Notavelmente, todos os subgrupos avaliados mostraram reduções do 
risco de magnitude semelhante, sem evidência de alteração do efeito de acordo com o nível de LDL- 
C basal. Em relação aos efeitos colaterais, não foi encontrada evidência de aumento de câncer ou 
morte por causas não vasculares. 

Como demonstrado em uma metanálise de 2012 ainda mais abrangente, os benefícios associados ao 
uso de estatinas, quanto muito, são pelo menos tão relevantes na prevenção primária quanto na 
secundária.!2 De fato, nos estudos de prevenção primária (WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, MEGA e 
JUPITER), as reduções do risco relativo foram maiores do que as observadas nos restantes estudos 
de prevenção secundária. Assim, para os desfechos dos principais eventos coronarianos (AVC, 
revascularização coronariana e principais eventos vasculares) as maiores reduções do risco relativo 
ocorrem em pacientes com risco absoluto mínimo (Fig. 42-7) — sugerindo que, tendo em conta o risco 
ao longo da vida, o tratamento precoce pode ser a melhor forma biológica para lidar com níveis 
elevados de colesterol. O recente estudo JUPITER (descrito com mais detalhe na seção Proteína C 
Reativa Ultrassensível) demonstrou reduções de IAM e AVC de quase 50% com a rosuvastatina numa 
população de prevenção primária com níveis de LDL-C inferiores a 130 mg/dL no inicio do estudo.® 
Nesse estudo, mesmo os indivíduos com níveis de LDL-C basal inferiores a 70 mg/dL mostraram 
benefícios clínicos. Por outro lado, como descrito anteriormente, os indivíduos com risco absoluto 
superior atingem reduções de risco absoluto superiores com o uso das estatinas. Assim, aqueles com 
maior risco basal e que atingiram maiores reduções de LDL-C evitaram a maioria dos eventos e 
mortes vasculares (Fig. 42-8). 

As estatinas podem ter efeitos adversos. Alguns pacientes sofrem de miopatia enquanto estão sob 
terapia com estatinas, um efeito que pode ser determinado geneticamente, pelo menos para a 
sinvastatina em doses elevadas. A terapia com estatinas está associada a pequenos aumentos do risco 
de diabetes,” um efeito que pode ser maior com regimes mais intensivos.!O desenvolvimento de 
diabetes ocorre majoritariamente nos indivíduos que já têm alterações na glicose em jejum, um grupo 
em que os benefícios da prevenção de IAM, AVC e morte cardiovascular ultrapassam esse risco, 
mesmo em prevenção primária.!! Como descrito anteriormente em relação aos estudos das 
insuficiências cardíaca congestiva e renal, o risco absoluto elevado não indica automaticamente que 
o tratamento com estatinas será eficaz. Contudo, para a maioria dos pacientes, depois do início da 
dieta, do exercício e da cessação do tabagismo, a melhor evidência apoia a adição da terapia com 
estatinas entre as intervenções farmacológicas disponíveis, uma opção que tem melhor relação custo- 
benefício, pois as estatinas potentes genéricas estão agora disponíveis. 

Nem todos os agentes que reduzem o LDL-C o fazem também com as taxas de eventos vasculares, 
de modo que os médicos devem ter atenção quando usam agentes que não as estatinas em prevenção 


primária e secundária. Estudos clínicos em curso estão avaliando agentes que reduzem a absorção de 


colesterol e que inibem a PCSK9, a produção e o metabolismo de LDL, embora estejam em curso 
estudos de investigação acerca de diversas vias novas. Esses estudos são orientados pela evidência 
de que as reduções do LDL-C ao longo da vida, numa base genética, diminuem substancialmente as 
taxas de eventos vasculares e de que a terapia com estatinas em doses máximas pode resultar em 
regressão significativa da aterosclerose coronariana. Os efeitos colaterais desses novos agentes 
são atualmente desconhecidos, no entanto análises posteriores de estudos com estatinas de alta 
potência sugerem que a redução do LDL-C a menos de 50 mg/dL deve ser segura para muitos 
pacientes. 


Risco basal de Eventos (% anual) RR (IC) por redução de 1 mmol/L Teste de 
EVM em 5 anos de LDL-C tendéncia 


Estatina/mais Controle/menos 


Evento coronariano maior 
<5% 50 (0,11) 88 (0,19) <—;— 
> 5% a < 10% 276 (0,50) 435 (0,79) ——— 

> 10% a < 20% 1644 (1,29) 1973 (1,57) 
> 20% a < 30% 1789 (1,93) 2282 (2,49) 


0,57 (0,36-0,89) 
0,61 (0,50-0,74) 
0,77 (0.69-0.85) x4 =5,66 
0,77 (0,71-0,83) (P = 0,22) 


> 30% 1471 (3,73) 1887 (4,86) 0,78 (0,72-0,84) 
Global 5230 (1,45) 6665 (1,87) 0,76 (0,73-0,79) 
P <0,0001 
Qualquer AVC 
< 5% 71 (0,16) 90 (0,20) 0,74 (0,46-1,19) 
> 5% a < 10% 190 (0,4) 240 (0,43) 0,77 (0,60-0,98) 
> 10% a < 20% 797 (0,62) 907 (0,71) 0,86 (0,75-0,98) 4 = 1,03 
> 20% a < 30% 781 (0,84) 900 (0,97) 0,86 (0.75-0,97) (P=0,3) 
> 30% 571 (1,45) 661 (1,68) 0,86 (0,75-0,99) 
Global 2410 (0,67) 2798 (0,78) 0,85 (0,80-0,89) 
P <0,0001 
Revascularização coronariana 
< 5% 73 (0,16) 135 (0,30) 0,52 (0,35-0,75) 
> 5% a < 10% 224 (0,40) 342 (0,62) 0,63 (0,51-0,79) 


> 10% a < 20% 1706 (1,36) 2061 (1,67) 
> 20% a < 30% 2206 (2,46) 2717 (3,08) 


0,75 (0,67-0,83) x =4,93 
0,79 (0,73-0,86) (P = 0,03) 


> 30% 1260 (3,28) 1655 (4,40) 0,76 (0,69-0,83) 

Global 5469 (1,55) 6910 (1,98) 0,76 (0,.73-0,79) 
P <0,0001 

Evento Vascular Maior 

< 5% 167 (0,38) 254 (0,56) 0,62 (0,47-0.81) 

>5% a < 10% 604 (1,10) 847 (1,57) 0,69 (0,60-0,79) 


> 10% a < 20% 3614 (2,96) 4195 (3,50) 
> 20% a < 30% 4108 (4,74) 4919 (5,80) 


0,79 (0,74-0,85) xá =4,29 
0,81 (0,77-0,86) (P = 0,04) 


oanet. oett- dL oast 





> 30% 2787 (7,64) 3458 (9,82) 0,79 (0,74-0,84) 
Global 11280 (3,27)13673 (4,04) 0,79 (0,77-0,81) 
P <0,0001 
E Limites OS Limites 0,50 0,75 1 1.25 1,50 
de 99% de 95% Estatina/mais melhorado Controle/menos melhorado 


FIGURA 42-7 Eficacia da terapia com estatinas, a cada redução do LDL-C de 1 desvio padrão, em diferentes níveis de risco basal. 
Dados combinados de 27 estudos randomizados. IC = intervalo de confiança; EVM = eventos vasculares maiores; RR = risco relativo. 


(De Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators, Mihaylova B, Emberson J, et al: Theeffects of lowering LDL 
cholesterol with statin therapy in people at low risk of vascular disease: Meta-analysis of individual data from 27 randomised 
trials. Lancet 380:581,2012.) 
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FIGURA 42-8 Benefícios previstos para cinco anos no que diz respeito a eventos vasculares maiores evitados (A) e de mortes 
vasculares prevenidas (B) com terapia com estatinas em diferentes níveis de risco. (De Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) 
Collaborators, Mihaylova B,Emberson J, et al: The effects of lowering LDL cholesterol with statin therapy inpeople at low risk 
of vascular disease: Meta-analysis of individual data from 27randomised trials. Lancet 380:581, 2012.) 


Colesterol da Lipoproteina de Alta Densidade (HDL-C) 


Tal como ocorre com o LDL-C, abundantes dados epidemiológicos prospectivos demonstram uma 
forte relação inversa entre o HDL-C e o risco vascular. Em geral, dados observacionais sugerem que 
cada aumento do HDL-C de 1 mg/dL está associado a uma diminuição de 2% a 3% do risco total de 
doença cardiovascular. Os pacientes com doença arterial coronariana comprovada angiograficamente 
apresentam baixos níveis de HDL com mais frequência do que altos níveis de LDL, conforme 
definido pelos critérios atuais. O processo de transporte reverso do colesterol pode contribuir para o 
aparente papel protetor da HDL contra a morte por causa coronariana. De acordo com esse conceito, 
a HDL poderia transportar o colesterol da parede do vaso, incrementando seu catabolismo 
periférico. A HDL também pode carregar enzimas antioxidantes que reduzem os níveis de 
fosfolipideos oxidados nas lesões ateromatosas capazes de desenvolver a aterogênese. Além disso, o 
excesso de expressão do gene da apolipoproteina A-I (apo A-I) em camundongos transgênicos e a 
infusão de complexos de apoA-I e fosfolipídeos em coelhos hiperlipidêmicos não apenas aumenta os 
níveis de HDL-C, como também diminui o desenvolvimento da aterosclerose. O HDL-C também 
pode ter propriedades anti-inflamatórias e promover o efluxo de colesterol dos macrófagos.Por 
todos esses motivos, a medição da HDL está presente em todos os algoritmos de predição do risco 
global, e a relação entre o colesterol total e a HDL continua sendo preditora de risco cardiovascular 
com base em lipídeos mais potente. Além disso, em diversos estudos, os níveis de HDL-C depois do 
tratamento com estatinas correlacionaram-se com o risco residual,® mas não no estudo JUPITER, em 
que os níveis de LDL-C diminuíram sob terapia com estatinas para um nível médio de 50 mg/dL. 


Intervenções para Aumentar o HDL-C 

Apesar da força considerável da evidência epidemiológica que associa inversamente os níveis 
plasmáticos de HDL-C ao risco vascular, não foi demonstrada redução das taxas de eventos 
vasculares em consequência do aumento da HDL associado a alguma intervenção. Em contraste, os 
estudos de desfechos de grande escala, finalizados até o momento, não encontraram benefício em 
relação à ocorrência de eventos clínicos, e, em alguns casos, sugeriram risco. No recente estudo 
AIM-HIGH, por exemplo, a distribuição aleatória de pacientes de alto risco para suplementação com 
niacina resultou em aumento significativo de HDL-C (bem como em reduções dos triglicerídeos e do 
LDL-C), contudo não foi observado efeito benéfico na taxa de eventos clínicos.” Os relatórios 
iniciais do grande estudo HPS2-THRIVE também indicam que não existe benefício cardiovascular 


com a niacina. Igualmente, no estudo ACCORD, o fenofibrato reduziu os triglicerídeos e aumentou o 
HDL-C, contudo não diminuiu significativamente os eventos vasculares graves.“SE preocupante que o 
estudo Investigationof Lipid Level Management to Understand Its Impact inAtherosclerotic Events 
(ILLUMINATE), no qual os pacientes com alto risco vascular receberam o inibidor da proteina de 
transferéncia do éster de colesterol, torcetrapib, tenha mostrado um aumento inesperado da 
mortalidade por todas as causas.” Embora algum desse perigo resulte provavelmente de efeitos 
colaterais, um segundo estudo importante usando o imbidor da proteína de transferência de colesterol 
esterificado (CETP), dalcetrapib, também falhou em reduzir a taxa de eventos cardiovasculares 
apesar do aumento de 30% a 40% do HDL-C.” Estudos recentes de randomização mendeliana 
também sugerem a possibilidade de que pelo menos alguns dos mecanismos genéticos que aumentam 
os níveis plasmáticos de HDL-C não diminuam o risco de IAM — desafiando o conceito de que 
aumentar a HDL reduziria necessariamente as taxas de eventos vasculares.” 

Ainda assim, a consistência dos dados observacionais, tanto transversais como prospectivos, 
sustenta fortemente o nível de HDL como um fator de risco “negativo”, tal como incluído nas 
diretrizes em todo o mundo, e corrobora a avaliação continuada e cuidadosa dos agentes que podem 
aumentar diretamente os níveis de HDL. O reconhecimento de que um biomarcador pode ter utilidade 
clínica sem estar no mecanismo causal da doença e sem preencher os postulados de Koch 
modificados tem importância na prática clínica e tem implicações em vários outros fatores de risco 


emergentes, como os que medem a inflamação vascular (Cap. 10). 


Aferições Alternativas de Lipideos e Lipoproteinas 

As partículas de LDL exibem uma heterogeneidade considerável. As partículas pequenas e densas 
estão associadas a altos níveis de triglicerídeos, baixos níveis de HDL-C, inflamação aumentada e 
risco cardiovascular consideravelmente aumentado, um cenário comum em pacientes diabéticos. Em 
contraste, as partículas de LDL maiores e menos densas parecem estar provavelmente menos 
associadas a eventos vasculares agudos. Em análises univariadas, diversos estudos sugerem que a 
medição da principal apolipoproteina da LDL, a apo B, prediz melhor o risco cardiovascular na 
prática clínica do que o LDL-C. No entanto, a maioria desses estudos descobriu que o colesterol não 
HDL (definido como colesterol total menos o HDL-C) fornece informações do risco clínico pelo 
menos tão importantes quanto as da apo B — uma observação que não surpreende, uma vez que o 
colesterol não HDL se correlaciona intimamente com os níveis de apo B. Além disso, a maioria dos 
estudos afirma que a relação entre o colesterol total e o HDL-C permanece como um fator preditivo 
de risco muito forte, superior até mesmo à relação entre a apo B e a apo A-I, a principal 
apolipoproteina transportada pelo HDL-C. Portanto, apesar da evidência favorecer a apo A-I e apo 
B-100 nas análises univariada como substitutas do HDL-C e do LDL-C, ainda há poucos dados 


clínicos que indiquem que o uso dessas medidas melhora a predição do risco global, se em 
comparação com o teste padrão de perfil lipídico. Em uma abrangente metanálise recente, com 37 
estudos de coorte prospectivos de pacientes sem doença cardiovascular conhecida, a adição da 
informação da apo B e apo A-I levou apenas a leves melhoras da predição do risco.'2 Revisões 
semelhantes mostraram que, em pacientes tratados com estatinas, os níveis de LDL-C, colesterol não 
HDL e apo B durante o tratamento estavam associados a um risco de eventos vasculares recorrentes, 
mas o colesterol não HDL demonstrou ter a associação mais forte.% É incerto se essa vantagem 
relativa tem importância na prática clínica atual; em pacientes tratados com estatinas mais potentes, 
análises recentes sugerem que o LDL-C durante o tratamento prediz o risco residual, tal como o 
colesterol não HDL, a apo B ou a razão lipídica.” 

Além da aferição química padrão do colesterol total, LDL-C e HDL-C (que formam adequadamente 
a base das atuais diretrizes de triagem e redução de lipídeos), a quantidade de colesterol 
transportada por diferentes classes de partículas de lipoproteínas pode influenciar funções 
específicas e variar muito entre indivíduos. Assim sendo, a aferição da composição do interior 
lipídico e do tamanho da partícula de lipoproteina pode constituir uma medida melhor para a 
predição do risco. Várias linhas de evidência indicaram que as partículas de LDL pequenas podem 
ser mais aterogênicas do que as partículas grandes e contribuem particularmente para a dislipidemia 
do diabetes. Atualmente, várias tecnologias conseguem avaliar as subclasses de LDL e o tamanho da 
partícula. Estudos que utilizam ultracentrifugação e eletroforese em gel por gradiente de densidade 
demonstraram, de forma geral, que a subclasse de lipoproteina identifica pacientes com maior risco 
de doença coronariana e têm mostrado um beneficio preferencial da terapia de redução de lipídeos 
para aqueles com partículas de LDL pequenas e densas em comparação com as partículas de LDL 
grandes. Os estudos também demonstraram que a concentração de partículas de LDL, medida por 
estudos de ressonância magnética (RM), correlaciona-se bem com o diâmetro da luz da artéria 
coronária depois da terapia com estatinas e pode predizer eventos vasculares futuros. No Women’s 
Health Study, a concentração de partículas de LDL medida por RM foi capaz de predizer eventos 
vasculares melhor do que a aferição química padrão de LDL-C.” Entretanto, nesse estudo, os perfis 
de lipoproteínas avaliados por RM não foram superiores aos de outras aferições-padrão, como a 
relação colesterol total/HDL ou o colesterol não HDL. A concentração de partículas HDL (HDL-P) 
medida por RM também pode predizer o risco residual depois de terapia com estatinas com maior 
extensão do que o tamanho da HDL ou o HDL-C químico. Assim, embora continuem a aumentar os 
dados das avaliações avançadas de lipídeos, ainda não é claro se esses novos métodos de avaliação 
lipídica acrescentam dados importantes à triagem lipídica padrão na prática rotineira ou se devem 
continuar a ser instrumentos especializados para pesquisa e para as clínicas de lipídeos. Quanto a 
isso, as recomendações mais recentes da National Lipid Association recomendam cautela ao usar 


qualquer aferição lipídica nova em indivíduos com baixo risco, no entanto a concentração de 


partículas LDL (LDL-P) e o nivel de apo B foram considerados “razoáveis” para utilização entre os 
pacientes com risco intermediário. ”> 


Triglicerideos 


Os triglicerideos plasmaticos sao produzidos principalmente nos intestinos (onde os triglicerideos 
provenientes da dieta entram rapidamente na circulação dentro de quilomicrons circulantes) e no 
figado (onde os triglicerídeos produzidos a partir dos ácidos graxos sintetizados de novo são 
secretados na forma de lipoproteina de muito baixa densidade [VLDL]) (Cap. 45). Diversos fatores 
regulam a concentração plasmática de triglicerídeos, principalmente o próprio HDL-C. Em parte por 
esse motivo, o papel dos triglicerídeos permanece incerto, ao contrário da evidência convincente que 
suporta o papel causal do LDL-D na aterogênese. Um aspecto dessa controvérsia deriva da 
correlação inversa entre os níveis de triglicerídeos e o HDL-C, pois o ajuste do HDL-C atenua a 
relação entre os triglicerídeos e a doença cardiovascular. Uma metanálise que comparou os pacientes 
com níveis de triglicerídeos situados no terço superior dos valores reportados com aqueles com 
níveis no terço inferior, sugeriu que a relação do risco ajustada para a doença coronariana diminuiu 
cerca de 2 para 1,5 depois de se considerar o HDL-C.76 

A produção dietética de triglicerídeos também complica a aplicação clínica porque as diretrizes 
continuam recomendando a medição de triglicerídeos em jejum; contudo a evidência acumulada 
indica que muito do valor prognóstico dos níveis plasmáticos de triglicerídeos depende dos níveis 
pós-prandiais. Diversos estudos de coorte importantes reportaram que os triglicerídeos pós- 
prandiais predizem eventos vasculares, independentemente dos fatores de risco tradicionais. ””78 Com 
base nisso, alguns investigadores sugerem a adoção dos níveis de triglicerídeos pós-prandiais para 
predizer o risco vascular. 


Intervenções para Reduzir os Níveis de Triglicerídeos 

O critério alimentar, o exercício e a redução do peso, assim como recomendado para o controle do 
LDL-C, também têm relevância no controle dos triglicerídeos. Os agentes aprovados pela FDA para 
redução dos níveis de triglicerídeos incluem suplementos de ácidos graxos ômega-3 e fibratos, no 
entanto uma metanálise recente de estudos randomizados avaliando os efeitos da suplementação de 
ômega-3 na mortalidade por todas as causas, IAM e AVC não encontrou evidência de que a redução 
dos triglicerídeos por esse mecanismo reduz as taxas de eventos vasculares. Além disso, em um 
estudo de grande escala, o Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention (ORIGIN), 
envolvendo pacientes de alto risco com alterações da glicose em jejum ou diabetes, o uso da 
suplementação de ácidos graxos ômega-3 reduziu os triglicerídeos, mas não teve efeito nas taxas de 
eventos vasculares maiores.8º Quanto aos fibratos, tanto o estudo FIELDS! quanto o ACCORD 


falharam em mostrar reduções significativas de eventos vasculares mediante a diminuição dos 
triglicerídeos utilizando derivados do ácido fibrico; no entanto as análises dos subgrupos aventaram 
a hipótese de que estudos adicionais centralizados em pacientes com triglicerídeos elevados e níveis 
baixos de HDL-C merecem consideração. 

Por essas razões, as diretrizes atuais não estabelecem um valor alvo para os triglicerídeos, e sua 
redução farmacológica não é amplamente recomendada para outros indivíduos que não aqueles com 
alto risco de pancreatite. Entretanto, tendo em conta a forte ligação entre os níveis dos triglicerídeos 
e os fatores de risco já conhecidos para a aterosclerose (p. ex., nível baixo de HDL-C, diabetes não 
controlado, hipotireoidismo), as taxas de triglicerídeos acentuadas e persistentemente elevadas 
deveriam entrar na avaliação global do risco individual e estimular considerações sobre a razão da 
sua elevação, incluindo a exclusão cuidadosa de causas secundárias, como consumo excessivo de 
álcool, doença renal, sindrome de Cushing e hipotireoidismo, ou o uso de medicação concomitante, 
como estrogênio, corticosteroides, ciclosporina e imbidores de protease. Os estudos genéticos 
também atribuem aos triglicerídeos um papel causal na aterogênese, encorajando, assim, a pesquisa 
continua de abordagens de redução dos triglicerideos.*2 


Sindrome Metabólica, Resistência à Insulina e Diabetes 


A resistência à insulina e o diabetes figuram entre os principais fatores de risco cardiovascular; a 
presença de diabetes conferiu um risco análogo a envelhecer 15 anos, um impacto equivalente ou até 
mesmo mais elevado que o do tabagismo (Cap. 61). Quase 35 milhões de pessoas nos Estados 
Unidos têm algum grau de tolerância anormal à glicose, uma condição que, aliada à obesidade, 
aumenta acentuadamente o riscode diabetes tipo 2 e de aterotrombose prematura. Os pacientes com 
diabetes têm taxas duas a oito vezes mais elevadas de futuros eventos cardiovasculares, em 
comparação com indivíduos não diabéticos da mesma idade e etnia, e 75% de todos os óbitos entre 
pacientes diabéticos resultam de doença coronariana. Em comparação com indivíduos não afetados, 
os pacientes diabéticos têm uma carga aterosclerótica maior nas grandes artérias, bem como de 
doença microvascular. Não é surpreendente que os pacientes diabéticos tenham taxas 
substancialmente mais elevadas de complicações ateroscleróticas nos contextos de prevenção 
primária e depois de procedimentos de intervenção coronariana. A resistência à insulina 
isoladamente confere um risco elevado de insuficiência cardíaca congestiva e provavelmente explica 
a associação entre a obesidade e essa complicação vascular comum. Além disso, o risco de doença 
cardiovascular começa a aumentar bem antes do início do diabetes clínico. Em uma análise de dados 
do Nurses” Health Study, mulheres que desenvolveram por fim diabetes tipo 2 tinham três vezes mais 
risco relativo de IAM antes do diagnóstico do diabetes e uma taxa de eventos cardiovasculares 
quase tão elevada quanto a de pacientes com diabetes evidente no início do estudo.9Esses efeitos 


são amplificados em minorias étnicas e em pacientes com outros fatores de risco concomitantes. 

Embora a hiperglicemia esteja associada à doença microvascular, a própria resistência à insulina 
promove a aterosclerose mesmo antes de produzir diabetes evidente, e os dados disponíveis 
confirmam o papel da resistência à insulina como fator de risco independente para a aterotrombose. 
Esse achado tem incitado recomendações para o aumento da vigilância sobre a sindrome metabólica, 
uma situação em que a intolerância à glicose e a hiperinsulinemia são acompanhadas de 
hipertrigliceridemia, baixos níveis de HDL-C, hipofibrinólise, hipertensão, microalbumintria, 
predominância de partículas pequenas e densas de LDL-C e obesidade central. Embora tenham sido 
propostas várias definições formais da sindrome metabólica, aquela adotada pelo National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel exige pelo menos três dos cinco requisitos 
seguintes: (1) medida da cintura acima de 102 cm nos homens e 88 cm nas mulheres; (2) nível de 
triglicerídeos > 150 mg/dL; (3) HDL-C < 40 mg/dL nos homens e < 50 mg/dL nas mulheres; (4) 
pressão arterial > 130/85 mmHg; (5) e glicemia > 110 mg/dL. Usando esses critérios, a prevalência 
da sindrome metabólica nos Estados Unidos é de quase 25%, afetando quase 50 milhões de 
indivíduos. 

Alguns investigadores levantaram preocupações acerca do conceito de síndrome metabólica. De 
fato, sua definição é diferente entre as diversas diretrizes e consensos nacionais. Alguns desses 
critérios requerem a medição da resistência à insulina, ao passo que outros, incluindo os critérios do 
Adult Treatment Panel III, usam variáveis prontamente disponíveis a partir de uma avaliação clinica 
padrão. A grande disparidade dessas definições salienta a natureza arbitrária de se incluirem ou 
excluirem diversos fatores de risco da definição de sindrome metabólica. Além disso, a controvérsia 
persiste com respeito à resistência insulínica como uma via fisiopatologica unificadora responsável 
por todas as características da sindrome metabólica, representando uma verdadeira “sindrome”. 
Além do mais, permanece controverso se a coalescência dos fatores de risco incorporados no 
conceito de sindrome metabólica aumenta o risco para além da soma do risco total atribuível aos 
componentes individuais. 

Apesar disso, vários estudos demonstraram que os indivíduos portadores de sindrome metabólica 
têm elevadas taxas de eventos vasculares. No Kuopio Ischaemic HeartDisease Risk Factor Study, os 
pacientes com síndrome metabólica apresentaram acentuado aumento das taxas de mortalidade 
coronariana, cardiovascular e por todas as causas.” Outras análises concentraram-se nas 
anormalidades da glicose em jejum e chegaram a conclusões semelhantes. Como exemplo importante, 
na Emerging Risk Factors Collaboration, mesmo os pequenos aumentos da glicose em jejum estavam 
associados a taxas elevadas de morte por causas vasculares, morte por câncer e óbitos por causas 
não vasculares e não cancerosas** (Fig. 42-9). Embora a maioria das definições de síndrome 
metabólica inclua uma medição da “obesidade central”, nenhum dos critérios atuais inclui uma 
medição direta da deposição de gordura visceral. Muitos indícios sustentam que o depósito adiposo 


visceral é causador de alterações do metabolismo, incluindo muitos dos componentes da sindrome 
metabólica. A definção mais recente de síndrome metabólica pelo National Heart, Lung and Blood 
Institute (NHLBI) inclui um estado pró-inflamatório, portanto os marcadores biológicos, como a 
PCR-as, podem ajudar ainda mais a estratificar o risco clínico e melhorar o valor prognóstico da 
sindrome metabólica. Por exemplo, os dados do Women’s HealthStudy indicaram que um nível de 
PCR-as superior a 3 mg/L agrega informações de prognóstico importantes acerca do risco 
cardiovascular em todos os níveis de síndrome metabólica, enquanto um nível abaixo de 1 mg/L 
representa um risco substancialmente menor®® (Fig. 42-10). Esta observação é clinicamente 
importante, pois os níveis de PCR-as também são capazes de predizer o desenvolvimento do 
diabetes tipo 2. Como os níveis de PCR-as se correlacionam com a hipofibrinólise sistêmica e com 
os níveis basais de insulina, a determinação da PCR-as pode se tornar um componente rotineiro da 
definição da sindrome metabólica. Como revisto adiante nas seções que descrevem os marcadores 
inflamatórios, essa conclusão surgiu em parte das observações de que a aterosclerose e o diabetes 
tipo 2 compartilham uma base inflamatória comum.” 

Uma vez que os algoritmos tradicionais de risco e as definições de síndrome metabólica não 
incorporam explicitamente a inflamação, as características integrantes da síndrome metabólica 
podem explicar parte da utilidade de se acrescentar a PCR-as aos instrumentos tradicionais de 
predição de risco cardiovascular, como o algoritmo de Framingham. A obesidade e a gordura intra- 
abdominal, que necessitam de estudos de imagem para uma definição rigorosa, são responsáveis por 
grande parte, mas não por toda a capacidade da PCR-as em refinar a predição de risco 
cardiovascular. A obesidade em si não significa necessariamente aumento do risco cardiovascular. 
Indivíduos com gordura predominantemente subcutânea, com distribuição ginoide ou em “pera”, 
apresentam risco cardiovascular menor para um dado índice de massa corporal (IMC) do que os que 
têm obesidade androide centrípeta ou em “maçã” associada à adiposidade visceral. Alguns 
indivíduos obesos não desenvolvem resistência à insulina ou outros fatores de risco cardiovascular 
relacionados com síndrome metabólica. Essa observação gerou o conceito do chamado “gordo em 
forma”. Por esse motivo, o IMC isoladamente pode não prever o excesso de risco cardiovascular tão 
bem quanto os biomarcadores de inflamação sistêmica. 

Muitos médicos consideram o conceito de sindrome metabólic aútil, posto que se ajusta ao perfil de 
muitos pacientes que se apresentam para o atendimento básico de saúde contemporâneo. Alguns 
autores afirmam que o conceito de sindrome metabólica pode encorajar os médicos a adotar um 
controle mais rígido dos fatores de risco e das alterações do estilo de vida, além de encorajar os 
pacientes a aderir às alterações do estilo de vida ou à terapia designada para lidar com os 
componentes individuais da síndrome metabólica, como orientado pelas diretrizes vigentes. No 
entanto, os céticos argumentam que faltam indícios de que a imagem da síndrome metabólica possa 
influenciar os médicos ou o público a adotar ou manter um estilo de vida saudável ou seguir terapias 


preventivas (Tabela 42-2). Assim sendo, a controvérsia mantém-se acerca da utilidade clínica da 
sindrome metabólica na medicina preventiva, pelo menos como está definida atualmente. 

Concluindo, a controvérsia quanto ao conceito de síndrome metabólica e sua validade e utilidade 
clínicas pode apresentar uma dicotomia falsa. Devido à crescente epidemia de obesidade e à carga 
de risco cardiovascular com ela relacionada, os profissionais devem rebater argumentos pedantes 
acerca da nosologia da sindrome metabólica e combinar forças para abordar os fatores de risco que 
fazem parte desse esse conjunto. Em particular deve ser discutido o fato de não existir evidência que 
permita afirmar que o conjunto das características da síndrome ultrapassa a soma das suas partes 
individuais no que diz respeito ao risco específico em populações jovens, nas quais a preocupação 
acerca da obesidade e dos riscos cardiovasculares tem se tornado urgente. Todos os indivíduos com 
componentes da síndrome metabólica devem adotar e aderir a um estilo de vida saudável e iniciar 
um tratamento apropriado dos fatores de risco individuais. 

Além das anormalidades metabólicas sistêmicas, a hiperglicemia causa a acumulação de produtos 
glicosilados avançados associados a dano vascular. Os pacientes diabéticos têm a função 
vasodilatadora endotelial prejudicada e parecem ter aumento da adesão dos leucócitos ao endotélio 
vascular, um passo precoce importante na aterogênese. A nefropatia diabética, detectada pela 
microalbuminúria, acelera esses processos adversos. Nos indivíduos diabéticos não dependentes de 
insulina, a microalbuminúria tem um valor preditivo para a mortalidade cardiovascular e por todas 
as causas. Os pacientes diabéticos e pré-diabéticos também têm comumente anormalidades da 
fibrinólise endógena. Esses efeitos, em conjunto com a vasodilatação dependente do endotélio 
(mediada por óxido nítrico) comum nos pacientes diabéticos, contribuem para a disfunção celular 
endotelial e para a aceleração da aterogênese. 

Uma área de particular preocupação é o papel da adiposidade na infância como um determinante 
futuro de diabetes e risco vascular na idade adulta. Dois estudos de coorte observacionais recentes 
demonstraram que crianças com excesso de peso ou obesas que se tornaram adultos obesos sofrem 
aumentos concomitantes dos riscos de desenvolvimento de diabetes tipo 2, hipertensão, dislipidemia 
e Início precoce da aterosclerose, enquanto crianças obesas que evitam a obesidade na idade adulta 
são poupadas da muitas dessas complicações.88:8 
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FIGURA 42-9 Relações de risco para importantes causas de morte, de acordo com os níveis basais de glicose em jejum. IC = intervalo 
de confiança. (De Emerging Risk Factors Collaboration, Seshasai SR, Kaptoge S, et al: Diabetes mellitus, fasting glucose, and 
risk of cause-specific death. N Engl J Med 364:829, 2011.) 
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FIGURA 42-10 O nível de PCR-as acrescenta informação prognóstica sobre o risco dos pacientes com e sem síndrome metabólica. 
DCV = doença cardiovascular. (De Ridker, PM, Buring JE, Cook NR, Rifai N: C-reactive protein, the metabolic syndrome, andrisk 
of incident cardiovascular events: An 8-year follow-up of 14,719 initially healthy American women. Circulation 107:391, 2003.) 





O valor médico do diagnóstico da síndrome é incerto. 


Modificado de Kahn R: Metabolic syndrome: What is the clinical usefulness? Lancet371:1892, 2008. 





Intervenções para Reduzir o Risco Cardiovascular em Pacientes Diabéticos 

As intervenções terapêuticas para pacientes portadores de diabetes são revistas em outro ponto deste 
livro. Assim como demonstrado no Diabetes Control and Complication Trial e em outros estudos, o 
controle do estilo de vida centralizado na dieta e no exercício pode reduzir o risco vascular em 
pacientes diabéticos. Infelizmente, o controle insuficiente dos fatores de risco concomitantes nos 
pacientes diabéticos representa um grande desafio; no NHANES, apenas 31% dos participantes 
alcançaram o objetivo de uma hemoglobina Alc (HbA ,.) menor do que 7%, apenas 36% atingiram 
alvos de pressão arterial inferiores a 130/80 mmHg e, em mais de metade, os níveis de colesterol 
total foram superiores a 200 mg/dL; além disso, somente 7% de todos os adultos com diabetes no 
NHANES conseguiram alcançar esses três objetivos cruciais juntos. Os efeitos sociais também são 
relevantes para a prevenção de diabetes. Em um experimento social único conduzido pelo 
Department of Housing and Urban Development, a oportunidade de se mudar de bairros com altos 
níveis de pobreza para bairros com baixos níveis de pobreza estava associada a reduções da 
obesidade e do diabetes. 

Ao contrário do caso da redução dos lipídeos, as abordagens cirúrgicas para diabetes e sua 
prevenção têm provado, em diversas ocasiões, serem superiores às abordagens médicas. Em um 
grande estudo sueco com pacientes obesos não diabéticos, a banda gástrica, a gastroplastia vertical e 
a cirurgia de bypass gástrico reduziram acentuadamente o diabetes quando em comparação com a 
intervenção médica isolada.?! De modo semelhante, entre os indivíduos com diabetes, dois estudos 
recentes sugeriram que a cirurgia bariátrica é superior à terapia médica para o controle da glicemia 
em longo prazo, embora esse efeito possa não estar relacionado com a perda de peso.º23 Esses 
sucessos contrastam com o insucesso dos ácidos graxos ômega-3 em reduzir o risco vascular de 
pacientes com alterações da glicose em jejum ou diabetes evidentes? e com os efeitos neutros do 
controle da glicose mais agressivo e precoce nesse contexto.*?5 Até o momento, as intervenções 
para promover o exercício físico e a perda de peso também têm sido decepcionantes; no estudo 
Action for Health in Diabetes (Look AHEAD), financiado pelo NIH, os adultos com excesso de peso 
ou obesidade portadores de diabetes foram distribuídos para uma intervenção intensiva no estilo de 
vida, que promovia perda de peso mediante a redução do consumo de calorias e o aumento da 
atividade física, ou para um programa de apoio e educação em diabetes. A intervenção intensiva no 
estilo de vida concentrada na perda de peso não reduziu a taxa de eventos cardiovasculares nesse 
grupo durante um período de acompanhamento médio de quase 10 anos, apesar dos efeitos benéficos 


nos níveis de diversos biomarcadores.”© 


Ácido Acetilsalicílico na Prevenção Primária 

O tratamento com ácido acetilsalicílico em baixas doses mostrou clara e consistentemente um 
beneficio substancial em pessoas com alto risco para eventos subsequentes secundários à doença 
cardiovascular existente. Metanálises demonstram uma clara redução da mortalidade e da taxa de 
eventos cardiovasculares não fatais entre os indivíduos com IAM Pprévio, AVC, cirurgia de 
revascularização do miocárdio, angioplastia, cirurgia vascular periférica ou angina anterior.” Doses 
acima de 75 mg/dia mostraram um claro benefício, não havendo tendência para aumentar o benefício 
com o aumento da dose. Com doses inferiores a 75 mg/dia, notou-se uma redução do risco atenuada 
não significativa de apenas 15%. Outros agentes antiplaquetários não demonstraram superioridade 
sobre o ácido acetilsalicílico. Essa diminuição dos eventos vasculares graves corresponde a uma 
redução absoluta da incidência de eventos precoces não fatais de aproximadamente 10 a 20 em uma 
população de1.000 indivíduos e a uma redução pequena, porém definitiva, dos óbitos relacionados 
com causas vasculares. Um achado associado foi o aumento absoluto de sangramentos 
gastrointestinais maiores e de outros sangramentos extracranianos maiores, embora em menor 
magnitude . Então, em prevenção secundária, a terapia antiplaquetaria com ácido acetilsalicílico tem 
um benefício substancial, e a maioria dos pacientes com doença cardiovascular conhecida deve 
utilizá-lo. O uso de outros agentes antiplaquetários com eficácia demonstrada, como o clopidogrel, 
deve ser limitado a pacientes com alergia ou intolerância ao ácido acetilsalicílico ou àqueles com 
implante de stent. 

Apesar de o papel do ácido acetilsalicílico na prevenção secundária de IAM, AVC e morte por 
causas vasculares já estar esbabelecido, esse agente é substancialmente pouco prescrito para essa 
população.* Dados do National Ambulatory Medical Care Survey e do National Hospital 
Ambulatory Medical Care Survey, do CDC, indicam que, no período de 2007 a 2008, os agentes 
antiplaquetários foram prescritos em apenas 46,9% das consultas de pacientes com doença vascular 
isquêmica, valor inalterado em relação à taxa de 2005 a 2006. Além disso, os médicos generalistas 
ou de cuidados básicos de saúde prescreveram antiplaquetários apenas em 34,8% das consultas 
dessa população, que foi, de fato, uma diminuição em relação aos 37,9% de 2005 a 2006. Esses 
valores evidenciam uma perda de oportunidade substancial para prevenção da doença cardiovascular 
subsequente e uma necessidade de educação continuada dos profissionais acerca dessas diretrizes 
baseadas em evidência. 

No entanto, em prevenção primária, o tratamento com ácido acetilsalicílico tem um equilíbrio 
menos claro de efeitos benéficos e perigos de sangramento, porque os pacientes sem evidência de 
doença cardiovascular apresentam menor risco absoluto para eventos cardiovasculares e, 
consequentemente, menor benefício absoluto, enquanto o risco de efeitos adversos continua o mesmo. 


Uma metanálise colaborativa com dados individuais acerca de eventos vasculares graves (IAM, AVC 


ou morte vascular) e sangramentos maiores foi publicada em 2009, envolvendo seis grandes estudos 
de prevenção primária com ácido acetilsalicílico em longo prazo em 95.000 pacientes com risco 
médio baixo e 16 estudos de prevenção secundária em 17.000 pacientes com risco médio alto para 
comparação.” 

Nos estudos de prevenção primária, essa metanálise mostrou redução estatisticamente significativa 
de eventos vasculares graves de 12%, devido principalmente a uma diminuição de 23% de IAM não 
fatal. Não houve efeitos significativos nos AVCs totais ou na mortalidade vascular. A evidência 
acerca dos AVCs totais refletiu uma redução relativa de 14% no risco de AVC isquêmico e um 
aumento de 32% no risco de AVC hemorrágico (Fig. 42-11). Tal como nos dados da prevenção 
secundária, o ácido acetilsalicilico aumentou significativamente o risco de sangramentos 
gastrointestinais e extracranianos maiores. Essa análise sugeriu uma diferença do efeito do ácido 
acetilsalicílico dependente do sexo, pois o ácido acetilsalicílico reduziu o risco de eventos 
relacionados com doença coronariana em homens, mas não em mulheres, e não teve efeito no AVC 
em homens, entretanto reduziu o AVC em mulheres. Essas potenciais diferenças inesperadas não 
surgiram nos estudos de prevenção secundária.” Na metanálise correspondente aos estudos de 
prevenção secundária, o ácido acetilsalicílico conseguiu reduções de maior magnitude do que nos 
estudos de prevenção primária, com benefícios significativos de 25% nos efeitos vasculares graves, 
33% no IAM não fatal, 25% no AVC não fatal e 16% na mortalidade vascular, bem como um aumento 
não significativo do AVC hemorrágico. 

Uma metanálise atualizada! de nove estudos sobre o ácido acetilsalicílico na prevenção primária 
cardiovascular, com 90.000 indivíduos, sustenta esses resultados demonstrando benefícios 
estatisticamente significativos nos eventos cardiovasculares totais e no IAM não fatal, sem diferenças 
significativas no AVC, na mortalidade cardiovascular, na mortalidade por todas as causas ou na 
doença coronariana total. 

As metanálises incluíram três estudos conduzidos especificamente com pacientes diabéticos e seis 
estudos nos quais os pacientes diabéticos constituíam subgrupos dentro da população do estudo. 
Juntos, os dados sugeriram que o ácido acetilsalicílico parece produzir uma redução modesta, mas 
não estatisticamente significativa, do IAM e do AVC em pacientes com diabetes. Contudo, houve 
muito poucos eventos nos estudos disponíveis para permitir estimar com precisão o benefício ou o 
risco, sendo necessária uma melhor compreensão dos riscos de sangramento do próprio ácido 
acetilsalicílico em diabéticos.!9! Dois estudos em curso — Aspirin and Simvastatin Combination for 
Cardiovascular Events Prevention Trial in Diabetes (ACCEPT-D) e A Study of Cardiovascular 
Events in Diabetes (ASCEND) — devem fornecer informação adicional acerca do perfil de segurança 
e do benefício do ácido acetilsalicilico em pacientes com diabetes. Ademais, estudos envolvendo 
pacientes com o primeiro episódio de tromboembolismo venoso espontâneo têm sugerido um 


benefício terapêutico do ácido acetilsalicílico nos eventos venosos ou arteriais recorrentes depois da 


descontinuação dos anticoagulantes, sem aumento aparente do risco de sangramento maior. 1021% Note 
ainda que a análise do acompanhamento dos estudos randomizados sobre o ácido acetilsalicilico 
diário na prevenção de eventos vasculares mostrou que ele reduz as mortes por câncer em longo 
prazo depois do estudo, inclusive a incidência de mortes por câncer colorretal observadas depois de 
um período de oito a dez anos, e reduz o risco de morte por causas não vasculares, principalmente 
como consequência da menor quantidade de mortes por câncer depois de cinco anos.!04 
Considerados em conjunto, esses dados apoiam que, em comparação com a prevenção secundária 
da doença cardiovascular, na qual o ácido acetilsalicílico tem um benefício claro, na prevenção 
primária o beneficio do ácido acetilsalicílico permanece incerto, pois a redução de eventos 
obstrutivos deve ser comparada com qualquer aumento de sangramentos maior.l05 A FDA não 
aprovou o ácido acetilsalicílico para uso na prevenção primária. A atualização mais recente das 
recomendações, na prevenção primária, da U.S. Preventive Services Task Force em 2009 encorajou 
o uso do ácido acetilsalicílico em homens entre 45 e 79 anos de idade e em mulheres entre 55 e 79 
anos de idade, se o potencial benefício da redução do risco de IAM em homens e do risco de AVC 
isquêmico em mulheres ultrapassar o aumento do risco de sangramento gastrointestinal. O uso do 
ácido acetilsalicílico não foi recomendado para adultos jovens.!9º Tendo em conta as metanálises 
mais recentes, as diretrizes europeias sobre a prevenção de doença cardiovascular não recomendam 
o ácido acetilsalicílico para prevenção primária devido à sua desfavorável relação risco- 
beneficio.*© Por causa da incerteza a respeito da relação risco-benefício do uso do ácido 
acetilsalicílico em pacientes diabéticos, as recomendações mais recentes especificam que (1) o seu 
uso em baixas doses para prevenção cardiovascular é razoável em adultos diabéticos, sem história 
anterior de doença vascular, com risco aumentado de doença cardiovascular e sem risco aumentado 
de sangramento; (2) não deve ser recomendado para prevenção de doença cardiovascular em adultos 
diabéticos com baixo risco; e (3) deve ser considerado para os diabéticos com risco 
intermediário.!07 No entanto, as diretrizes europeias não recomendam a utilização de ácido 
acetilsalicílico em pacientes diabéticos que não tenham evidência clínica de doença 
aterosclerótica. Os médicos devem reconhecer que a maioria dos dados sobre o ácido 
acetilsalicílico na prevenção primária é anterior ao uso concomitante da terapia com estatinas. 
Assim, com a instituição de tratamento médico juntamente com dieta, exercício e cessação do 
tabagismo, muitos cardiologistas que consideram esta terapêutica agora iniciam a prevenção primária 


com uma estatina em vez de com ácido acetilsalicilico. 
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FIGURA 42-11 Desfechos selecionados em estudos de prevenção primária e secundaria sobre o ácido acetilsalicilico, por sexo. IC = 
intervalo de confiança. (De Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration, Baigent C, Blackwell L, et al: Aspirin in the primary 
andsecondary prevention of vascular disease: Collaborative meta-analysis of individual participant data from randomisedtrials. 
Lancet 373:1849, 2009.) 


Base Conceitual para a “Polipilula” 


Em contraste com as intervenções que alteram separadamente a função plaquetária e reduzem a 
pressão arterial e o colesterol, surgiu uma tendência para considerar o uso de “polipilulas” na 
intervenção preventiva. Esses comprimidos podem, por exemplo, ser formulados para conter ácido 
acetilsalicílico, uma estatina e um IECA. 

Em prevenção secundária, a utilização das abordagens com polipilula tem vantagens consideráveis, 
particularmente nos países em desenvolvimento, onde uma única intervenção barata pode melhorar 
os cuidados de saúde a um custo reduzido e, talvez, por meio da utilização de prestadores de 
cuidados de saúde que não sejam médicos. Esse benefício foi mais bem demonstrado no Indian 
Polycap Study, no qual um único agente combinado reduziu significativamente a pressão arterial, os 
lipídeos e a adesão global à terapéutica.!°8 As análises econômicas também sugerem que os regimes 
multifármacos utilizando a polipílula podem ser custo-eficazes.!0º 

Tem sido documentada, no entanto, uma grande controvérsia acerca da utilização de abordagens com 
polipilulas na prevenção primária, em que as políticas de saúde, as alterações comportamentais e as 
intervenções com base na população competem por recursos com as intervenções de nível 
individual. HO Com base nos modelos epidemiológicos, os defensores sugeriram que os comprimidos 
combinados poderiam reduzir as taxas de eventos vasculares nesse contexto em 75% a 80%, embora 
não existam dados de estudos que demonstrem esses efeitos. Persiste uma controvérsia considerável 
sobre quais agentes específicos devem ser incluídos nas combinações das polipilulas e quanto a se 
um grande número de indivíduos deve receber certas intervenções sem triagem prévia, como o ácido 
acetilsalicílico ou a terapia anti-hipertensiva. Um estudo recente sobre um comprimido combinado 
com quatro componentes para prevenção primária demonstrou reduções significativas da pressão 
arterial e do colesterol quando em comparação com placebo, mas a polipílula teve elevadas taxas de 
descontinuação e produziu um excesso significativo de efeitos colaterais.!!! Apesar disso, os estudos 
em curso devem merecer atenção especial, pois a base conceitual para fornecer tratamento 
combinado em conjunto com intervenções no estilo de vida é válida, e essa terapia é um método 
potencialmente eficaz para atingir uma complacência abrangente com classes comprovadas de 


fármacos preventivos. 


MARCADORES DE RISCO NÃO CONVENCIONAIS E 


INTERVENÇÕES ASSOCIADAS 


Apesar da importância dos lipídeos sanguíneos, 50% de todos os infartos do miocárdio ocorrem em 
indivíduos sem hiperlipidemia aparente. Em um grande estudo prospectivo com mulheres saudáveis 
americanas, 77% de todos os futuros eventos cardiovasculares ocorreram em pacientes com níveis 
de LDL-C inferiores a 160 mg/dL e 46%, naqueles com níveis de LDL-C menores que 130 mg/dL.!!2 
Contudo, o uso de modelos de predição global, como os produzidos no Framingham, melhoram muito 
a detecção do risco de cardiopatia, pois cerca de 20% de todos os eventos ocorrem na ausência de 
qualquer um dos fatores de risco vascular clássicos maiores. 

Esse fato desafia várias questões básicas relacionadas com os programas de triagem atuais para 
detecção do risco e prevenção de doença, e os dados clínicos continuam a aumentar, demonstrando o 
perigo de depender apenas dos fatores de risco clássicos. Em uma análise de mais de 120.000 
pacientes com doença coronariana, 15% das mulheres e 19% dos homens não tinham evidência de 
hiperlipidemia, hipertensão, diabetes ou tabagismo, e mais de 50% apresentavam somente um desses 
fatores de risco gerais.!!3 Em outra grande análise, entre 85% e 95% dos participantes com doença 
coronariana tinham pelo menos um fator de risco convencional, porém isso também acontecia entre 
os participantes sem doença coronariana avaliados durante um período de acompanhamento de até 30 
anos.!!4 Desse modo, emvirtude da necessidade considerável de melhorar a detecção do risco 
vascular, muitas pesquisas nos últimos 10 ou 15 anos se concentraram na identificação e avaliação 
de novos fatores de risco aterosclerótico. 

Ao avaliar qualquer fator de risco novo como potencial instrumento de triagem, os médicos 
precisam considerar (1) se há uma prova padronizada e reprodutível para o marcador de interesse; 
(2) se existe uma série consistente de estudos prospectivos que demonstrem que aquele parâmetro 
prediz o risco futuro; (3) se o novo marcador acrescenta algo ao valor preditivo do perfil lipídico; 
(4) se existem evidências de que o novo marcador agrega valor aos escores de predição do risco 
global, como no Framingham Heart Study; e (5) se o conhecimento sobre o biomarcador levará a uma 
intervenção testada para reduzir o risco que, de outra forma, o paciente não receberia. (Ver 
Cap. 10 para uma discussão detalhada acerca das abordagens quantitativas para responder a essas 
questões.) Adiante são apresentados os requisitos epidemiológicos básicos aplicados a uma série de 
novos fatores de risco, incluindo a PCR-as e outros marcadores de inflamação, a Lp(a) e a 
homocisteina. Os médicos devem, ainda, considerar a magnitude relativa dos novos marcadores em 
termos de predição de risco, particularmente em comparação com o perfil lipídico. 


Proteína C Reativa de Alta Sensibilidade 


A inflamação caracteriza todas as fases da aterotrombose e constitui uma ligação fisiopatológica 


crítica entre a formação de placa e a ruptura aguda, levando à oclusão e ao infarto. A formação da 
estria gordurosa, a fase mais precoce da aterogênese, envolve o recrutamento de leucócitos mediado 
pela expressão de moléculas de adesão nas células endoteliais, que por sua vez é desencadeada por 
citocinas inflamatórias como a IL-1 e o fator de necrose tumoral (TNF). A migração subsequente das 
células inflamatórias para o espaço subendotelial requer a quimiotaxia controlada pelas quimiocinas 
induzida pelas principais citocinas. As células mononucleares dentro desse infiltrado inicial, bem 
como as células vasculares intrínsecas, liberam subsequentemente fatores de crescimento que 
estimulam a proliferação de células do músculo liso e levam à progressão da placa. As 
complicações trombóticas das placas envolvem com frequência a rupturaf ísica, normalmente 
associada a sinais da inflamação local e sistêmica. Outras citocinas pró-inflamatórias, como o 
ligante CD40, podem, por sua vez, induzir a expressão do fator tecidual e promover a formação de 
trombo. Além disso, as principais citocinas pró-inflamatórias afetam a expressão de citocinas 
mensageiras como a IL-6, que pode trafegar dos pontos locais de inflamação para o fígado, 
desencadeando uma alteração do programa de síntese proteica característica da resposta de fase 
aguda (Cap. 41). 

Na prática clínica, o biomarcador desse processo inflamatório mais bem estudado e mais facilmente 
aplicado é o reagente de fase aguda PCR. Composta por cinco subunidades com 23 kD, a PCR é um 
membro circulante da família das pentraxinas e desempenha um papel na resposta autoimune humana. 
Embora seja derivada principalmente do fígado, estudos demonstraram que as células das artérias 
coronárias, particularmente da intima aterosclerótica, também podem produzir PCR. Ainda é 
controverso se a PCR é simplesmente um marcador de risco inflamatório ou se desempenha uma 
função diretamente no processo aterotrombótico. 

Quanto ao papel causal da PCR, uma série consistente de estudos de coorte prospectivos de larga 
escala conduzidos em todo o mundo indica que a PCR, quando medida por testes de alta 
sensibilidade (PCR-as), prediz independentemente o risco de IAM, AVC, doença arterial periférica e 
morte súbita cardíaca em pessoas aparentemente saudáveis, mesmo quando os níveis de LDL-C estão 
baixos.!H5Em metanálises recentes e abrangentes, o risco multivariável associado à PCRus era, 
quanto muito, superior àquele associado à pressão arterial ou ao colesterol!!® (Fig. 42-12). Além 
disso, como demonstrado recentemente pela Emerging Risk Factors Collaboration, a PCR-as aumenta 
a estatística C no que diz respeito à predição de eventos futuros de doença coronariana em uma 
magnitude idêntica à do colesterol total e da HDL!” (Fig. 42-13). Mais importante ainda é que, dos 
novos biomarcadores, apenas a PCR-as acrescenta informação de prognóstico a todos os níveis de 
LDL-C e a todos os níveis de risco, como determinado pelo escore de risco Framingham. Uma vez 
que os níveis de PCR-as refletem um componente de risco vascular diferente daquele do colesterol, o 
acréscimo da PCR-as à avaliação lipídica fornece uma nova e importante oportunidade para 


melhorar a predição e a prevenção cardiovasculares. Em termos clínicos, os indivíduos com níveis 
de PCR-as elevados e baixos níveis de LDL-C têm, na verdade, um risco cardiovascular absoluto 
mais alto do que aqueles com níveis elevados de LDL-C, mas baixos níveis de PCR-as!2 (Fig. 42- 
14). 

A American Heart Association (AHA) e o CDC divulgaram, em 2003, as primeiras diretrizes para o 
uso dos níveis da PCR-as na prática clínica. Em resumo, níveis de PCR-as inferiores a 1 mg/L, de 1 
a 3 mg/L e acima de 3 mg/L devem ser interpretados como ocasionando risco relativo cardiovascular 
baixo, moderado e alto, respectivamente, quando considerados em conjunto com os marcadores de 
risco tradicionais. Recentemente, sua aplicação dentro do próprio Framingham Heart Study 
confirmou esses achados fundamentais.!!8 A triagem da PCR-as deve ser feita a critério do médico 
como parte da avaliação do risco global, e não como substituta das dosagens de LDL e HDL. Embora 
a PCR-as estratifique o risco em todo o espectro populacional, é provável que sua maior utilidade 
seja em pacientes com risco Intermediário — ou seja, indivíduos com taxas estimadas de eventos em 
dez anos entre 5% e 20%. Depois da publicação dessa recomendação, as diretrizes de 2009 da 
Canadian Cardiovascular Society recomendam a avaliação da PCR-as em indivíduos classificados 
com tendo risco intermediário.!!? As diretrizes de 2011 da National Lipid Association recomendam a 
utilização “rotineira” da PCR-as nesse grupo de prevenção primária, o unico biomarcador, além do 
LDL-C e do HDL-C, que recebe essa designacdo.’> Valores de PCR-as maiores que 8 mg/L podem 
indicar uma resposta de fase aguda causada por uma doença inflamatória subjacente ou infecção 
intercorrente e devem levar à repetição do exame em cerca de duas a três semanas. Como os níveis 
de PCR-as têm uma estabilidade durante longos períodos, equivalente à dos fatores de risco 
tradicionais, uma variação circadiana minima e não depende da ingesta de alimentos, a triagem pode 
facilmente ser feita nos pacientes em meio ambulatorial no momento da avaliação do colesterol. 

Na prática clínica, muitos médicos utilizam atualmente tanto a PCR-as quanto o histórico familiar 
como parte do processo de predição do risco global. Os escores de risco Reynolds livremente 
disponíveis facilitam esse processo (www.reynoldsriskscore.com).!29 Em diversos estudos de coorte 
independentes, o escore de risco Reynolds demonstrou ter discriminação e calibração superiores ao 
escore de risco Framingham! e forneceu melhor informação preditiva da progressão da doença 
vascular. !2!Níveis de PCR-as superiores a 3 mg/L também predizem eventos coronarianos 
recorrentes, complicações trombóticas posteriores à angioplastia, mau prognóstico no contexto de 
angina instável e complicações vasculares depois de revascularização cirúrgica. Todos esses dados 
sustentam o conceito de que a inflamação tem um papel fundamental no processo aterotrombótico. 
Além disso, a PCR-as tem utilidade prognóstica nos casos de isquemia aguda, mesmo sem elevação 
do nível de troponina, sugerindo que uma resposta inflamatória aumentada no momento da internação 
pode determinar a ruptura subsequente da placa. Esses achados ajudam a explicar por que os 
indivíduos com níveis elevados de PCR-as têm mais probabilidade de serem beneficiados por 


intervenções agressivas quando em comparação com aqueles com baixos níveis. Esse marcador 
também está associado a eventos vasculares e episódios isquémicos em pacientes com “sindrome X” 
que não têm outros fatores de risco nem doença angiográfica — evidência sugerindo um papel da 
inflamação na função coronariana microvascular. 

Os níveis de PCR-as se correlacionam apenas ligeiramente com a doença aterosclerótica 
subjacente, medida pela espessura média da camada intima da carótida ou pela calcificação 
coronariana. Essa observação sugere que a PCR-as não reflete simplesmente a presença de doença 
subclínica, mas indica uma propensão aumentada para a ruptura da placa e/ou trombose. Dados de 
autópsia sustentam essa hipótese: níveis elevados de PCR-as são mais frequentes em pacientes com 
ruptura franca da placa do que naqueles com doença erosiva ou que morreram de causas não 
vasculares. Em pacientes com outras doenças, como aterosclerose alográfica, insuficiência renal 
crônica e em diálise, os níveis de PCR-as têm um forte valor preditivo para maus desfechos 
cardiovasculares em curto e longo prazos. Níveis elevados de PCR-as predizem não somente eventos 
cardiovasculares, mas também o início do diabetes tipo 2, talvez porque os níveis de PCR-as se 
correlacionem com vários componentes da sindrome metabólica, inclusive aqueles não determinados 
com facilidade na prática clínica, como a sensibilidade à insulina, a disfunção endotelial e a 
hipofibrinólise. Como discutido anteriormente nessa seção acerca da resistência à insulina e o 
diabetes, a avaliação da PCR-as também acrescenta informação prognóstica a todos os níveis de 


sindrome metabólica. 


Relação de risco (IC 95%) 


PCR-as —E — 1,37 (1,27-1,48) 
PA sistólica —E — 1,35 (1,25-1,45) 
Colesterol total -E 1,16 (1,06-1,28) 
Colesterol não — E 1,28 (1,16-1,40) 


HDL 
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Relação de risco (IC 95%) por cada 1 DP acima dos valores usuais 


FIGURA 42-12 A magnitude do risco independente, associada a uma alteração na PCR-as de 1 DP, é pelo menos tão grande quanto a 
alteração comparável de 1 DP na pressão arterial e nos níveis de lipídeos. HDL = lipoproteina de alta densidade. (Modificado de 
Emerging Risk Factors Collaboration, Kaptoge S, Di Angelantonio E, et al: C-reactiveprotein concentration and risk of 
coronary heart disease, stroke, and mortality: Anindividual participant meta-analysis. Lancet 375:132, 2010.) 
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FIGURA 42-13 A magnitude da alteração da estatística-C associada à adição da PCR-as aos modelos de predição do risco global é 
completamente comparável com a alteração associada ao colesterol total e HDL. CT = colesterol total. (Modificado de Emerging Risk 
Factors Collaboration, Kaptoge S, Di Angelantonio E, et al: C-reactiveprotein, fibrinogen, and cardiovascular disease 
prediction. N Engl J Med 367:1310,2012.) 
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FIGURA 42-14 Sobrevida livre de eventos cardiovasculares em indivíduos aparentemente saudáveis de acordo com os níveis basais de 
PCR-as e LDL-C. (De RidkerPM, Rifai N, Rose L, et al: Comparison of C-reactive protein and low density lipoproteincholesterol 
levels in the prediction of first cardiovascular events. N Engl JMed 347:1557, 2002.) 


PROBABILIDADE DE SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS 


Intervenções para Prevenção Primária em Pacientes com Níveis Elevados de 
Proteína C Reativa de Alta Sensibilidade 

Assim como no caso dos indivíduos com LDL-C elevado, a dieta, o exercício e a cessação do 
tabagismo são as intervenções de primeira linha naqueles com PCR-as elevada. No mínimo, os 
níveis elevados de PCR-as devem ser uma motivação considerável para melhorar o estilo de vida, 
particularmente para aqueles aos quais foi informado que não estavam em risco porque não tinham 
hiperlipidemia. 

Além da alteração do estilo de vida, a utilização da terapia com estatinas para reduzir o risco 
vascular em individuos com PCR-as elevada, mesmo com niveis de LDL-C baixos, representa uma 
mudança fundamental nas estratégias de tratamento para a prevenção de doença cardiovascular. Mais 
importante é que, no estudo JUPITER,’ envolvendo homens e mulheres aparentemente saudáveis com 
níveis de LDL-C abaixo de 130 mg/dL e que apresentavam risco aumentado devido a seus níveis de 
PCR-as iguais ou superiores a 2 mg/L, o uso de rosuvastatina resultou em redução de 44% do 
desfecho principal de todos os eventos vasculares do estudo (P < 0,000001), de 54% no IAM (P = 
0,0002), de 48% no AVC (P = 0,002), de 46% na necessidade de revascularização arterial (P < 
0,001) e de 20% na mortalidade por todas as causas (P = 0,02) (Fig. 42-15). Todos os subgrupos 
pré-especificados dentro do JUPITER se beneficiaram da terapia com estatina, incluindo os que 
foram anteriormente considerados de “baixo risco”, como mulheres, não fumantes, não portadores de 
sindrome metabólica, e os que apresentavam índice de Framingham abaixo de 10%. A partir de uma 
perspectiva de políticas públicas, o número necessário para tratar (NNT) em cinco anos dentro do 
JUPITER foi de apenas 25, valor menor do que o NNT em cinco anos associado ao tratamento de 
hiperlipidemia ou hipertensão em prevenção primária. Em uma análise adicional pré-especificada, a 
rosuvastatina reduziu a tromboembolia venosa em 43%, um resultado com relevância clínica e uma 
importante observação acerca dos efeitos pleiotrópicos da terapia com estatinas.!22 Como descrito 
anteriormente, esses benefícios vasculares ultrapassam o pequeno risco de diabetes associado ao uso 
de estatinas. 

O estudo JUPITER também demonstrou que a obtenção de baixos níveis de LDL-C e de PCR-as 
depois de iniciada a terapia com estatinas pode maximizar os esforços preventivos, pelo menos com 
este tratamento. Dentro do estudo de coorte JUPITER, aqueles que não apenas reduziram o LDL-C 
para valores inferiores a 70 mg/dL, mas também a PCR-as para níveis inferiores a 1 mg/L, 
alcançaram 80% de redução do risco!? (Fig. 42-16). Essa constatação, obtida em um contexto de 
prevenção primária, confirma o trabalho prévio na prevenção secundária de alto risco, demonstrando 
o benefício de se alcançarem “metas duplas” para o HDL-C e a PCR-as.!2 Por exemplo, no estudo 
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy -Thrombolysis in Myocardial Infarction 
22 (PROVE-IT/TIMI 22), realizado em pacientes com sindrome coronariana aguda tratados com 
estatinas, alcançar níveis de PCR-as inferiores a 2 mg/L conferiu uma sobrevida em longo prazo livre 


de eventos equivalente à conseguida quando se alcançam níveis de LDL-C menores que 70 mg/dL; de 
fato, os que conseguiram alcançar ambas as metas obtiveram os melhores resultados em longo 
prazo!2(Fig. 42-17). Na verdade, os ateromas coronarianos podem regredir com a terapia com 
estatinas naqueles com redução da PCR.!2º O estudo JUPITER também fornece dados que 
demonstram a eficácia da terapia com estatinas em mulheres, !27 em pacientes mais velhos! e na 
prevenção de AVC.!29 Análises econômicas confirmam o custo-benefício da terapia com estatinas 
para a prevenção primária de pacientes com a PCR-as elevada. 0 

Embora a inflamação participe da lesão vascular e a PCR-as forneça uma medida econômica e 
clinicamente útil desse processo, o estímulo que inicia a resposta pró-inflamatória subjacente ainda é 
desconhecido. Os pacientes com doenças inflamatórias crônicas, como a artrite reumatoide, doença 
inflamatória intestinal e psoríase, tendem a apresentar níveis elevados de PCR-as e, em média, um 
risco cardiovascular um pouco mais elevado, mas tem sido dificil estabelecer uma relação causal 
nesse contexto. Os pacientes portadores de infecções de baixo grau, como gengivite, ou aqueles 
portadores crônicos de Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, vírus do herpes simples e 
citomegalovírus também podem apresentar risco mais alto para problemas vasculares com base em 
uma resposta inflamatória sistêmica crônica. Estudos prospectivos cautelosos dos títulos de 
anticorpos dirigidos contra esses agentes, contudo, não mostraram evidências consistentes de 
associação, e grandes estudos com antibióticos não exibiram redução das taxas de eventos. 

Embora o estudo JUPITER tenha demonstrado a eficácia da terapia com estatinas em indivíduos 
com PCR-as elevada mesmo com níveis baixos de LD-CL, é desconhecido se a redução da PCR 
isoladamente pode, por sua vez, reduzir os indices de eventos vasculares. As primeiras análises de 
“randomização mendeliana” não confirmaram um papel causal direto da PCR na aterotrombose, mas 
estudos desse tipo mais recentes apoiam um ação causal nas vias relacionadas com a IL-6.!3! Esses 
dados sustentam fortemente os “estudos de redução da inflamação cardiovascular” em curso, como 
os que avaliam o metotrexato em baixa dose e o novo inibidor da IL-1b, canaquinumabe. !32 
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FIGURA 42-15 Resultados principais do estudo JUPITER sobre a terapia com estatinas em homens e mulheres saudáveis com o LDL- 
C inferior a 130 mg/dL e PCR-as superior a 2 mg/L. (Modificado de Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al: Rosuvastatin to 
prevent vascular events in men and women with elevated C-reactive protein.N Engl J Med 359:2195, 2008.) 


0,08 |...» Placebo 
== Rosuvastatina (LDL-C > 1,8 mmol/L ou PCR-as > 1 mg/L) 4 
= Rosuvastatina (LDL-C < 1,8 mmol/L ou PCR-as < 1 mg/L) us 

Ca 


0,06 


0,04 


INCIDENCIA CUMULATIVA DE 
EVENTOS CARDIOVASCULARES 


o 
© 
N 





ACOMPANHAMENTO (anos) 


FIGURA 42-16 Incidência de eventos cardiovasculares no estudo JUPITER de acordo com as concentrações de LDL-C e PCR-as 
atingidas posteriormente ao início da terapia com estatinas. (De Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al: Reduction in C-reactive 


protein and LDL cholesterol and cardiovascular event rates after initiation of rosuvastatin: A prospectivestudy of the JUPITER 
trial. Lancet 373:1175, 2009.) 
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FIGURA 42-17 Taxa cumulativa de infarto do miocardio recorrente ou morte em pacientes tratados com estatinas, de acordo com os 
níveis de LDL-C e PCR-as 30 dias depois da terapia, no estudo PROVE-IT/TIMI-22. (De Ridker PM, Cannon CBMorrow D, et al: 
C-reactive protein levels and outcomes after statin therapy. N Engl] Med 352:20, 2005.) 


Outros Biomarcadores de Inflamação 


Embora a PCR-as seja atualmente o biomarcador inflamatório mais bem caracterizado para uso 
clínico, vários outros marcadores de inflamação se mostraram promissores em predizer o risco 
vascular e fornecem perspectivas adicionais acerca do papel da inflamação na aterotrombose. Esses 
marcadores incluem: as citocinas, como a IL-1 e a IL-6; as formas solúveis de certas moléculas de 
adesão celular, como a molécula de adesão intracelular 1 (ICAM-1), a P-selectina e o mediador 
ligante CD40; os marcadores de ativação dos leucócitos, como a mieloperoxidase; a proteína A 
plasmática associada à gravidez; e o membro da família do receptor da IL-1, ST2. Infelizmente, 
muitos desses biomarcadores de inflamação alternativos têm limitações analíticas que, até o 
momento, têm reduzido sua utilidade clínica. Por exemplo, a meia-vida de alguns é curta demais para 
exames de diagnóstico clínico, e a capacidade de outros para predizer o risco em contextos de 
grandes populações provou ser reduzida até agora. Apesar disso, as medições de vários desses 
biomarcadores inflamatórios ajudam a elucidar a fisiopatologia do processo aterotrombótico, 
particularmente no momento da ruptura da placa. Por exemplo, o ligante CD40 solúvel 
(provavelmente liberado pelas plaquetas ativadas) pode fornecer informação sobre a eficácia de 
agentes antitrombóticos específicos independentemente da PCR. De modo semelhante, a 
mieloperoxidase pode conferir informações de prognóstico nos casos de isquemia aguda, além das 
fornecidas pelas alterações da troponina ou da PCR, enquanto os estudos clínicos com ST2 indicam 
novas associações entre insuficiência cardíaca e isquemia. !33 


Embora também seja um reagente de fase aguda e, portanto, considerado muitas vezes um 


biomarcador inflamatório, o fibrinogênio plasmático também influencia a agregação de plaquetas e a 
viscosidade sanguínea, interage com a ligação do plasminogênio e, em combinação com a trombina, 
medeia o estágio final da formação de coágulos e a resposta à lesão vascular. O fibrinogênio se 
associa positivamente a idade, obesidade, tabagismo, diabetes e nível de LDL-C, e negativamente 
com onível de HDL-C, uso de álcool, atividade física e nível de exercício. 

Dadas essas relações, não surpreende que o fibrinogênio esteja entre os primeiros “novos” fatores 
de risco avaliados. Os relatórios iniciais dos estudos cardíacos Gothenburg, Northwick Park e 
Framingham mostraram significativas associações positivas entre os níveis de fibrinogênio e o risco 
futuro de eventos cardiovasculares. Desde então, vários outros estudos prospectivos têm confirmado 
esses achados e, em metanálises, verificou-se uma associação logaritmica aproximadamente linear 
entre o nivel usual de fibrinogênio e o risco de doença coronariana e AVC.!34 Em estudos recentes, a 
PCR-as e os níveis de fibrinogênio mostraram ser aditivos em sua capacidade de predizer risco, 
embora a PCR-as parecesse ter um efeito absoluto maior. Essa observação tem um interesse 
particular porque a PCR e o fibrinogênio têm diferentes determinantes genéticos. Outros estudos têm 
sugerido que a utilidade preditiva do fibrinogênio é maior em pacientes com outras elevações 
concomitantes de Lp(a) ou homocisteina. Não obstante a consistência desses dados, a avaliação do 
fibrinogênio tem encontrado uso limitado na prática clínica devido à insuficiente padronização dos 
ensaios e à inconsistência entre laboratórios de referência. 

Além da PCR-as, o único marcador de inflamação disponível comercialmente é o Lp-PLA,. Assim 
como com a PCR-as, a maioria — mas não todos — dos estudos publicados indica uma associação 
positiva entre o Lp-PLA, e o risco vascular. No entanto, em contraste com a PCR-as, o Lp-PLA, 
circula ligado a lipoproteínas como a apoB, de modo que seus níveis se correlacionam fortemente 
com o LDL-C. Devido a esse efeito, o ajuste dos níveis de lipídios atenua grandemente a força de 
associação entre o Lp-PLA, e eventos vasculares, levando a que as contribuições para a detecção do 
risco sejam pequenas.’? Clinicamente, a disponibilidade das aferições da massa e da atividade, 
ambas com reprodutibilidade insuficiente, complicou ainda mais a avaliação do Lp-PLA,. Em dois 
estudos recentes de grande escala, o Lp-PLA, já não conseguiu predizer o risco residual depois da 
redução agressiva do LDL-C com estatinas.!35136 De acordo com essefato, as revisões dos 
especialistas sugeriram que a medição do Lp-PLA, raramente se justifica para a maioria dos 
pacientes.!*7 No entanto, como descrito adiante, o Lp-PLA, constitui um alvo para intervenção que 


vale a pena testar. 


Intervenções para Reduzir os Marcadores de Inflamação Alternativos 
Até o momento, quatro estudos clínicos avaliaram os potenciais benefícios da redução do 
fibrinogênio, e todos mostraram resultados decepcionantes. Especificamente, dois estudos com 


bezafibrato não mostraram diminuição das taxas de eventos com terapia ativa, apesar das reduções 
significativas dos níveis de fibrinogênio. De modo semelhante, no Heart and Estrogen/Progestin 
Replacement Study (HERS) e no estudo WHI, a terapia de substitução hormonal diminuiu o 
fibrinogênio, todavia não melhorou os desfechos clínicos. 

Atualmente, diversos estudos multinacionais importantes estão avaliando se os agentes específicos 
que direta ou indiretamente têm a inflamação como alvo podem reduzir as taxas de eventos 
cardiovasculares. As terapias sob avaliação incluem o darapladib (um inibidor do Lp-PLA,), o 
canaquinumabe (um anticorpo monoclonal contra a IL-1b) e um agente anti-inflamatório genérico, o 
metotrexato em baixas doses (LDM) atualmente em amplo uso para tratamento de artrite reumatoide. 
O darapladib não reduz a PCR nem a IL-6, portanto pode não ser formalmente uma intervenção “anti- 
inflamatória”. Em contraste, o LDMou o canaquinumabe reduzem vários biomarcadores inflamatórios 
intermediários sem alterar os níveis de lipídeos. Assim, os estudos desses últimos agentes fornecem 
um teste direto inconfundível da hipótese da inflamação na aterotrombose. !38 


Lipoproteina(a) 
A Lp(a) (Caps. 45 e 82) consiste em uma partícula de LDL com seu componente apo B-100 ligado 
por uma ponte dissulfeto à apolipoproteina(a) (apo[a]), uma proteina de comprimento variável que 
apresenta sequência homóloga ao plasminogênio. O componente apo(a) da Lp(a) é uma molécula 
complexa, composta em parte por um número variável de repetições kringle IV ricas em cisteina, que 
resultam em grande heterogeneidade. Assim sendo, as concentrações plasmáticas de Lp(a) variam 
inversamente com o tamanho da isoform aapo(a), mas também podem variar dentro do mesmo 
tamanho de isoforma, com base em níveis diferenciais de produção. Subjacentes à sua complexidade 
molecular, existem mais de 25 formas hereditáriasde Lp(a), demonstrando a importância do genoma 
em determinar seus níveis plasmáticos, uma questão importante para a predição do risco entre 
diferentes grupos populacionais. A homologia estreita entre a Lp(a) e o plasminogênio suscitou a 
possibilidade de que essa lipoproteina possa inibir a fibrinólise endógena competindo com a ligação 
ao plasminogênio no endotélio. Estudos mais recentes sugerem que a Lp(a) se liga ao inibidor da via 
do fator tecidual e o inativa, e que a Lp(a) pode aumentar a expressão do inibidor do ativador do 
plasminogênio, fazendo, então, o elo entre as lipoproteínas e a trombose. A Lp(a) também tem 
colocalização dentro de lesões ateroscleróticas e pode exercer ações locais por meio das vias de 
oxidação dos fosfolipídeos. Desse modo, vários mecanismos podem contribuir para o papel da Lp(a) 
na aterotrombose. 

Em uma metanálise atualizada de 36 estudos prospectivos que incluíram mais de 12.000 desfechos 
cardiovasculares, as relações de risco ajustadas para cada aumento de desvio padrão (DP) no nível 
plasmático de Lp(a) foram de 1,13 para doença coronariana e de 1,10 para AVC isquémico.!3? O 


ajuste para os fatores de risco cardiovascular clássicos atenuou apenas de forma modesta esses 
efeitos, em parte porque existe pouca correlação entrea Lp(a) e os outros marcadores de risco; no 
entanto permanece incerto se a avaliação da Lp(a) acrescenta verdadeiramente informações 
prognósticas à avaliação do risco global na prevenção primária, porque, na maioria dos estudos, a 
Lp(a) tipicamente mostrou ter valores preditivos nos indivíduos já portadores de alto risco pela 
presença de outros fatores de risco, em especial níveis elevados de LDL-C. Várias avaliações 
prospectivas demonstraram que a Lp(a) prediz o risco de modo não linear, sendo que os aumentos do 
risco são apenas ligeiros até que os níveis de Lp(a) alcancem o percentil 5% a 10%.!40 Alguns 
investigadores têm preconizado a avaliação da Lp(a) em certos grupos de pacientes, como aqueles 
com doença coronariana estabelecida ou insuficiência renal, embora os dados permaneçam 
controversos. A evidência de que crianças com AVC isquêmico recorrente possuem níveis elevados 
de Lp(a) também apoia o potencial uso deste biomarcador em contextos de risco anormalmente 
elevado. 

A padronização dos ensaios comerciais de Lp(a) permanece problemática, e sua imprecisão tem 
resultado da utilização das técnicas sensíveis ao tamanho da apo(a). No presente, a maioria dos 
laboratórios de referência possui ensaios comerciais disponíveis que medem a Lp(a) de forma 
independente do tamanho da isoforma apo(a). Utilizando um desses ensaios, os investigadores do 
Women’s Health Study observaram que níveis extremamente altos de Lp(a) (mais elevados do que o 
percentil 90 ou superiores a 65,6 mg/L) estão de fato associados a um risco cardiovascular 
aumentado, independentemente de outros fatores de risco tradicionais.!4! Esse aumento do risco foi 
não linear e limitado aos pacientes com elevação concomitante dos níveis de LDL-C, confirmando 
trabalhos anteriores. Como tal, a presença de efeitos marginais e de interações com o LDL-C limita a 
dosagem de rotina da Lp(a) para a estratificação do risco cardiovascular na população geral. 


Intervenções para Reduzir a Lipoproteina(a) 

Com exceção da niacina em alta dose, poucas intervenções aprovadas baixam o nível de Lp(a) e 
nenhum estudo, até o momento, mostrou que a redução da Lp(a) diminui o risco vascular. Essa 
limitação, bem como a observação de que a diminuição do LDL-C reduz acentuadamente o risco 
associado a Lp(a), também diminuiu o entusiasmo com a triagem. No entanto, investigações genéticas 
têm fornecido esclarecimentos importantes sobre a regulação da Lp(a) e sugerem uma relação causal 
entre a Lp(a) e o aumento do risco.!42143 Além disso, novos agentes — como o mipomersen, os 
imbidores do PCSK9 e o anacetrapib —, que reduzem acentuadamente os níveis de apo B, parecem 
reduzir significativamente a Lp(a). Portanto, o desenvolvimento continuo de terapias que inibem a 
Lp(a) merece consideração e testes diretos por meio de estudos clínicos. Em um recente estudo 
farmacogenético, o beneficio do ácido acetilsalicílico profilático estava intimamente relacionado 
com polimorfismos genéticos específicos associados à expressão de Lp(a). Se uma terapia eficaz 


para a Lp(a) que provasse reduzir o risco cardiovascular estivesse disponível, a triagem em 
pacientes com alto risco poderia ser justificada. 


Homocisteina 


A homocisteina é um aminoácido que contém um radical sulfidrila derivado da desmetilação da 
metionina da dieta. Pacientes com defeitos hereditários raros do metabolismo da metionina podem 
desenvolver hiper-homocisteinemia grave (níveis plasmáticos superiores a 100 mmol/L [38,67 g/L]). 
Esses pacientes têm risco destacadamente elevado de aterotrombose prematura e de 
tromboembolismo venoso. Sugere-se que os mecanismos responsáveis por esses efeitos incluem 
disfunção endotelial, oxidação acelerada do LDL-C, deficiência do fator de relaxamento derivado do 
endotélio mediado por fluxo com redução subsequente da vasodilatação arterial, ativação plaquetária 
e estresse oxidativo. Em contraste com a hiper-homocisteinemia grave, as elevações leves a 
moderadas da homocisteina (níveis plasmáticos superiores a 15 mmol/L [5,8 g/L]) são mais comuns 
na população em geral, principalmente devido à ingesta insuficiente de ácido fólico na dieta. Outros 
grupos de pacientes que tendem a apresentar níveis elevados de homocisteina incluem os que 
recebem antagonistas do folato, como o metotrexato e a carbamazepina, e aqueles com um 
comprometimento do metabolismo da homocisteina causado pelo hipotireoidismo ou pela 
insuficiência renal. 

Um polimorfismo comum no gene da metileno-tetra-hidrofolato redutase (MTHFR), que codifica 
uma proteina termolábil, também foi associado a níveis elevados de homocisteina e a risco vascular 
aumentado, pelo menos entre indivíduos homozigóticos para essa variante. Estudos de associação 
familiar relataram níveis de homocisteina mais elevados em filhos de pais com doença arterial 
coronariana prematura. Entretanto, a importância clínica do polimorfismo da MTHFR parece ser 
modesta, e os indivíduos heterozigóticos apresentam poucas evidências de níveis elevados de 
homocisteina, mesmo aqueles com baixa ingestão de folato. Em uma metanálise de 40 estudos 
observacionais, os pacientes homozigóticos para a variante MTHFR 677 TT tiveram um aumento de 
16% do risco relativo (odds ratio, 1,16; 95% de intervalo de confiança [IC], 1,05-1,28), e esta 
observação foi evidente apenas em estudos europeus.!*4 Em populações nas quais há suplementação 
de folato, como na América do Norte, nenhuma evidência convincente apoia a avaliação genética da 
MTHFR para predizer o risco vascular. Por exemplo, no grande estudo Women’s HealthTrial, as 
variantes da MTHFR associadas aos níveis de homocisteina plasmática, que por sua vez estão 
associadas a um modesto aumento do risco, não mostraram efeito nos desfechos clínicos 
independente das variantes genéticas.!*° 

Os imunoensaios confiáveis da homocisteina plasmática total (a combinação de homocisteina livre, 
homocisteina ligada e dissulfetos mistos), agora extensamente disponíveis, têm substituído 


amplamente o uso da cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC). Apesar da disponibilidade 
dos novos ensaios, a dosagem da homocisteina continua sendo controversa, e as diretrizes recentes 
não recomendam sua utilização. Essa falta de entusiasmo reflete os efeitos gerais leves observados 
nos estudos de coorte prospectivos e a publicação de vários grandes estudos sobre a redução da 
homocisteina. Em relação às evidências epidemiológicas, embora haja certa heterogeneidade entre 
os estudos prospectivos, um nível de homocisteina em média 25% Inferior parece estar associado a 
um risco cerca de 11% mais baixo de doença coronariana. No entanto, pelo menos nos Estados 
Unidos, o enriquecimento do suprimento alimentar reduziu grandemente a frequência de níveis baixos 
de folato e de elevados de homocisteina, particularmente em indivíduos com valores inicialmente 
numa faixa moderadamente elevada. Desse modo, o número de indivíduos potencialmente 


identificáveis pela triagem por meio da homocisteina diminuiu de modo considerável. 


Intervenções para Reduzir a Homocisteina 
Em relação aos ensaios clínicos sobre a redução da homocisteina, foram finalizados diversos estudos 
importantes e nenhum demonstrou beneficio substancial. O estudo Vitamin Intervention for Stroke 
Prevention (VISP), realizado em 3.680 pacientes com AVC prévio que receberam regimes contendo 
folato e piridoxina em alta ou baixa dose, não demonstrou evidência de benefício diferencial no 
grupo de alta dose, apesar da redução mais acentuada nos níveis de homocisteína.!4ºO Norwegian 
Vitamin Trial (NORVIT), envolvendo 3.749 participantes com IAM recente, mostrou um efeito geral 
deletério associado à combinação da suplementação com vitamina B. Nesse estudo, a homocisteina 
total média foi reduzida em 27% no grupo de intervenção; essa redução não teve um efeito 
significativo sobre o desfecho principal (razão de risco [RR] 1,08; IC 95%, 0,93 a 1,25), mas, em 
vez disso, demonstrou tendência a aumento do risco nos pacientes que receberam folato, vitamina Be 
e vitamina B,, (RR, 1,22; IC 95%, 1 a 1,5).!4 Similarmente, no estudo Heart Outcomes Prevention 
Evaluation (HOPE-2), com 5.522 pacientes com doença vascular ou diabetes, cinco anos de 
tratamento com folato, vitamina B, e vitaminaB,, não resultaram em benefício quanto aos eventos 
vasculares totais (RR, 0,95; IC 95%, 0,84 a 1,07), à mortalidade cardiovascular (RR, 0,96; IC 95%, 
0,81 a 1,13) ou a qualquer dos vários desfechos secundários pré-especificados em comparação com 
o grupo placebo.!48 Por fim, em um grande estudo do Department of Veterans Affairs incluindo 2.056 
pacientes com doença renal avançada, o tratamento com altas doses de ácido fólico e vitaminas B 
não melhorou a sobrevida nem reduziu a incidência de eventos vasculares.!*? Em conjunto, esses 
resultados consistentemente negativos dos estudos entram em conflito com a suposição originada em 
estudos de randomização mendeliana que argumentavam anteriormente a favor de um papel causal 
evidente entre a concentração de homocisteina e os eventos vasculares.!50 

Apesar do entusiasmo reduzido e da falta de evidência de que a redução da homocisteina diminui o 
risco, ainda existem algumas populações específicas de pacientes em que a dosagem da homocisteina 


pode ser apropriada, incluindo aqueles que não possuem fatores de risco tradicionais, os indivíduos 
com insuficiência renal ou com aterosclerose prematura acentuada ou uma história familiar de IAM e 
AVC em idade jovem.!>! Também é crucial continuar a suplementação de folato na população geral 
para reduzir o risco de defeitos do tubo neural — uma prática econômica que tem sido aplicada nos 
Estados Unidos por mais de uma década, porém ainda permanece um desafio de saúde pública em 
grande parte da Europa e em países em desenvolvimento. 


Imagens Diretas da Placa 


Em contraste com os fatores biológicos que predispõem à doença, as imagens diretas da 
aterosclerose pré-clínica constituem um método alternativo para detectar os indivíduos com alto 
risco que podem se beneficiar de intervenções preventivas precoces. Embora estejam em 
desenvolvimento vários novos testes de imagem, o método mais estudado até o momento consiste nas 
medições comuns da espessura média da intima da carótida (EMIC ) por ultrassonografia (US) e a 
tomografia computadorizada (TC) para detectar calcificação da artéria coronária (CAC). Essas duas 
modalidades de imagem conseguem detectar indivíduos de alto risco, embora ambas tenham gerado 
controvérsia na prática preventiva.!2 Por exemplo, quanto à EMIC, uma metanálise recente de 14 
estudos de coorte com base na população reportaram um aumento consistente e estatisticamente 
significativo de 9% do risco vascular futuro por cada aumento de 0,1 mm da EMIC; no entanto essa 
mesma análise demonstrou que a EMIC provavelmente não tem importância clínica, uma vez que as 
estimativas do risco e da recalcificação sofreram ajustes para os fatores de risco usuais.!? Os 
investigadores do Framingham também recentemente relataram uma utilidade limitada da EMIC na 
predição do risco. !5 

Até agora, múltiplos estudos mostraram que níveis elevados de CAC predizem fortemente o risco 
vascular, e os defensores dessa abordagem notam corretamente que, ao contrário da EMIC , a CAC 
pode fornecer uma reclassificação substancial em prevenção primária. Tanto o Heinz Nixdorf Recall 
Study! quanto a análise recente do Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) mostraram que a 
CAC, o índice tornozelo-braço, os níveis de PCR-as e a história familiar (mas não a EMIC ) 
predizem independentemente eventos vasculares em indivíduos com “risco intermediário”.!56 O 
escaneamento da CAC, no entanto, causa exposição à radiação e resulta em aumento dos testes 
posteriores consequente a achados falso positivos não esperados. Também permanece altamente 
controverso se a CAC pode melhorar a prevenção de forma custo-efetiva. Além disso, a CAC tem 
tido impacto um tanto limitado na alteração do comportamento do paciente ou do médico em relação 
às intervenções preventivas. !57 

Parte da dificuldade com a calcificação coronariana como biomarcador clínico está relacionada 
com o fato de a TC detectar provavelmente as placas com menos probabilidade de ruptura e não 


identificar as lesões não calcificadas com capa fina que parecem causar a maioria dos eventos 
clínicos. Desse modo, embora a calcificação coronariana permita fazer a medida não invasiva da 
carga aterosclerótica, os pacientes com baixos escores de calcificação não podem ser considerados 
de baixo risco. Em um estudo de indivíduos assintomáticos, 41% de todos os eventos vasculares 
futuros ocorreram naqueles com escore de calcificação coronariana (ECAC— escore de cálcio ) 
inferior a 100, e 17% naqueles com um ECAC de 0.158 Além disso, nesse estudo, os indivíduos com 
escores de risco Framingham elevados, mas com baixos ECACs, continuaram com risco elevado. 
Desse modo, a ausência de CAC não exclui a ocorrência de eventos coronarianos em um 
acompanhamento em longo prazo. 

Na próxima década, as imagens da aterosclerose irao se estender além da avaliação anatômica e se 
concentrar nas propriedades que definem a inflamação vascular e as placas instáveis. Esses 
estudos já estão em curso e exploram a capacidade das diferentes modalidades de imagem e das 
sondas de imagem seletivas para detectar alvos moleculares e microanatômicos com especificidade 
para a ruptura de placa. Em parte, o ímpeto para essa nova pesquisa originou-se do reconhecimento 
de que as placas “estáveis” com morfologia fibrótica têm relativamente menos taxas de ruptura, 
enquanto as placas com atividade inflamatória têm mais probabilidade de causar eventos vasculares, 
embora ambas pareçam semelhantes nas imagens atuais macroanatômicas. Os novos alvos potenciais 
para essa abordagem de obtenção de imagens funcionais incluem dosagem da captura de glicose, 
moléculas de adesão específicas e biomarcadores de apoptose e de degradação proteica (Fig. 42- 
18). A ressonância magnética, a tomografia por emissão de positrons (PET) e a US intensificada com 
contraste — cada uma ligada a alvos moleculares específicos — estão sob investigação, assim como as 


medições funcionais da reatividade vascular, como a reserva de fluxo coronariano. 


Artéria Ateroma Células + estruturas Alvos das técnicas 
de imagem 


Apoptose 
Captação de glicose 
Proteinases 







Célula de músculo liso 

Captação de glicose 
Inflamação 
Hipóxia 


Proteinases; 
p. ex., MMPs, catepsinas 


Apoptose; 
p. ex., anexina V 


Proteína translocadora 
Macro- (TSPO) 
calcificação Macrófago 


Colágeno 


Calcificação 
pontual 


Microvasos Moléculas de adesão; 





o p. ex., VCAM-1 
aa => 
RR ma mia Integrinas; 
Célula endotelial p. €X., avBa 
Microbolhas 


FIGURA 42-18 Novos alvos para as imagens vasculares não invasivas da placa aterosclerótica. MMPs = metaloproteinases. (De 
Camici PG, Rimoldi OE, GaemperliO, Libby P: Non-invasive anatomic and functional imaging of vascular inflammation and 
unstable plaque. Eur Heart J 33:1309, 2012.) 


Intervenções com Base em Imagens Vasculares 

Uma grande limitação de todas as modalidades de obtenção de imagens é que, ao contrário da 
situação dos biomarcadores plasmáticos, como o LDL-C ou a PCR-as, não existem estudos que 
demonstrem que os pacientes identificados por qualquer dos biomarcadores de imagem se 
beneficiam de um tratamento que de outro modo não receberiam. A importância de se realizarem 
esses estudos foi enfatizada pelo recente estudo Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics 
(DIAD), no qual a distribuição aleatória para a triagem de isquemia com imagens de perfusão 
miocárdica não conseguiu reduzir a incidência de IAM, morte vascular ou episódios de isquemia 
durante o acompanhamento.!60 Além disso, existe evidência insuficiente que apoie que as imagens 
melhoram as medidas preventivas gerais. No recente estudo randomizado Early Identification of 
Subclinical Atherosclerosis by Noninvasive Imaging Research (EISNER), o conhecimento da CAC 
não conseguiu melhorar as taxas de cessação do tabagismo ou exercício e não teve impacto em 
colesterol total, HDL, triglicerídeos, glicose, peso corporal ou adesão a fármacos preventivos, 
incluindo as estatinas ou o ácido acetilsalicílico.!” Portanto, devido a questões de custo (e, em 
alguns casos, de exposição à radiação), para uma utilização alargada dos exames de imagem como 
instrumento de triagem para a detecção de risco vascular, no contexto de prevenção primária, deve- 
se aguardar um trabalho substancial, incluindo estudos com desfechos rígidos.!º! 


Marcadores Genéticos do Risco Cardiovascular 


A hereditariedade é responsável por até metade da suscetibilidade à doença coronariana (Cap. 8), 
contudo, até recentemente, os fatores e risco genéticos que predispõem à cardiopatia foram difíceis 
de se quantificar. Essa situação se alterou de forma marcante com o surgimento de vários grandes 
estudos de associação genômica ampla (GWASs, do inglês genome-wide association studies), 
capazes de definir os pequenos riscos, mas altamente significativos, dos polimorfismos de 
nucleotideo único (SNPs) individuais comuns na população geral.!®2 Por exemplo, no Global Lipids 
Genetics Consortium, ! que incluiu mais de 100.000 indivíduos descendentes de europeus, foram 
descritos 95 loci génicos que contribuem tanto para a variação normal dos lipídeos quanto para os 
seus fenótipos extremos. Outros GWASs informativos se concentraram nos fenótipos inflamatórios, 
como a PCR e a via do receptor da IL-6, sendo que o último sugere um papel causal entre a 
inflamação e o processo aterotrombótico.!3! As localizações genômicas das variantes associadas 
diretamente ao risco de IAM e insuficiência cardíaca se encontram ao longo do genoma humano! 
(Fig. 42-19). 

Diversas observações importantes derivam desses dados acumulados. Primeiro, embora algumas 
variantes gênicas medeiem o risco por intermédio dos lipídeos e da hipertensão, a maioria dos loci 
identificados nos GWASs parece agir no processo de aterotrombose independentemente dos fatores 
de risco conhecidos ou tradicionais.!º* Essa observação tem uma importância considerável, pois 
sugere que as novas vias, que ainda não foram exploradas na prevenção vascular, provavelmente 
desempenham papéis substanciais na suscetibilidade para eventos vasculares. Os achados altamente 
consistentes sobre o alelo de risco 9p21 e o locus PCSK9 constituem um sofisticado exemplo do 
surgimento de um alvo a partir de achados genéticos recentes levando rapidamente a uma nova 
terapia. 

Segundo, a magnitude do risco associado a qualquer variante genética tende a ser pequena, contudo 
pacientes específicos, como aqueles com início precoce da doença, frequentemente carregam até 30 
variantes conhecidas, que, em conjunto, podem contribuir substancialmente para o risco individual. A 
observação de que a maioria das variantes genéticas associadas à doença coronariana se localiza em 
sequências de DNA que não codificam um produto proteico tem uma relevância considerável para 
futuros trabalhos. 

Apesar da força desses dados emergentes, a utilização dos SNPs individuais ou dos painéis de 
multimarcadores genéticos para predizer a incidência de eventos cardiovasculares provou ser 
decepcionante. Mesmo com a replicação clara em mais de 20 estudos de coorte independentes, 
nenhum estudo demonstrou que a medição do 9p21 altera a predição do risco global. Em um grande 
estudo, o conhecimento do estado do 9p21 levou, se tanto, a uma piora da predição do risco quando 
em comparação com os fatores de risco usuais.!% A utilização de abordagens com multimarcadores 


gerou, no início, um otimismo maior, mas também têm tido um sucesso clínico limitado. No Malmo 
Diet and Cancer Study, um escore de genótipo fundamentado em nove SNPs validados, que são 
conhecidos por estarem associados à modulação dos níveis de LDL-C ou HDL-C, demonstrou ser um 
fator de risco independente para a doença coronariana!®’ (Fig. 42-20). Entretanto, nesse estudo, o 
escore de risco genético não melhorou a discriminação e melhorou apenas modestamente a 
reclassificação (Fig. 42-20). Uma análise do Women’s Genome Health Study também mostrou uma 
eficácia clínica limitada. Nessa investigação, os 101 SNPs validados previamente por GWASs 
deram informação sobre o surgimento de uma “segunda geração” de escore de risco genético.!8 
Nesse estudo de coorte financiado pelo NIH, com mulheres dos Estados Unidos, o conhecimento 
acerca desse painel abrangente e reprodutível de SNPs melhorou apenas de forma leve a predição do 
risco; O risco ajustado pela idade atribuível ao escore dos 101 SNPs foi 1,02 e, depois do ajuste 
para os fatores de risco tradicionais, a relação de risco por alelo foi 1 (IC 95%, 0,99 a 1,01). Apesar 
disso, no mesmo estudo, o conhecimento de doença aterosclerótica precoce na história dos pais 
continuou a constituir um preditor de risco importante e independente que melhorou a reclassificação 
(Fig. 42-21). Os escores de predição do risco global validados, como o escore de risco Reynolds, 
que inclui marcadores de risco tradicionais e história parental de aterosclerose prematura, evidencia 
a importância da história familiar como uma variável que reflete tanto a genética em comum como o 
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FIGURA 42-19 Localizações genômicas das variantes genéticas associadas ao infarto do miocárdio e à insuficiência cardiaca. (De 
O’Donnell CG, Nabel EG: Genomics of cardiovasculardisease. N Engl J Med 365:2098, 2011.) 
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FIGURA 42-20 Ausência prevista de eventos cardiovasculares (esquerda) e área sob a curva ROC (direita), de acordo com um 
escore de predição de risco com base no genótipode 9 SNPs. (De Kathiresan S, Melander O, Anevski D, et al: Polymorphisms 
associated with cholesterol and risk of cardiovascular events.N Engl J Med 358:1240, 2008.) 
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FIGURA 42-21 Incidência cumulativa de primeiros eventos cardiovasculares de acordo com um escore de risco genético (ERG) 
validado de 101 SNPs (esquerda), um escore de risco genético validado de 12 SNPs (centro) e com a história familiar (direita). (De 
Paynter NP. Chasman DI, Pare G, et al: Association between a literature-based genetic risk score and cardiovascular events in 
women.JAMA 303:631, 2010.) 


Intervenções para Prevenção com Base no Genótipo 

Embora a utilidade dos painéis genéticos para a predição de risco seja modesta, novos 
conhecimentos acerca da genética cardiovascular não estão apenas produzindo novos alvos para 
terapias, mas também introduzindo, na prática clínica, o potencial de melhorar a segurança e a 
eficácia dos fármacos. Como amplamente afirmado, a farmacogenética é o estudo da variação 
genética herdada e adquirida da resposta aos fármacos que pode afetar tanto os indivíduos quanto as 
populações selecionadas! (Caps. 7 e 9). Exemplos proeminentes das aplicações clínicas nas quais 
o conhecimento do genótipo tem um impacto potencial na medicina cardiovascular são a predição da 
miopatia induzida por estatinas, a eficácia do clopidogrel e a dose de varfarina. Em relação às 
estatinas, em um estudo farmacogenético realizado dentro do Study of the Effectiveness of Additional 
Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH), foi identificada uma variante comum no 
SLCOIBI que estava fortemente associada a um risco aumentado de miopatia induzida pela 
sinvastatina.!70 Essa observação é interessante, pois o SLCOIBI codifica uma proteína orgânica 
transportadora de ânions conhecida por regular a captura hepática de estatinas. Para os SNPs 
relevantes dessa região, a relação de risco para miopatia foi 4,5 por cópia do alelo C (e quase 17 no 
CC quando comparado com os homozigotos TT) (Fig. 42-22). 

Em relação ao clopidogrel, os investigadores do grupo Thrombolysis and Myocardial Infarction 
(TIMI) descobriram que a variação genética no sistema do citocromo P-450 pode alterar a função 
plaquetária de uma forma clinicamente significativa. Especificamente, entre os pacientes com 
isquemia aguda tratados com clopidogrel, os portadores de pelo menos um alelo do citocromo com 
função reduzida apresentaram níveis significativamente mais baixos do metabólito ativo do 
clopidogrel, função plaquetária diminuída e aumento de eventos vasculares e de trombose do 
stent. *1 


Finalmente, em relação à dose de varfarina, vários polimorfismos genéticos que interferem no 
metabolismo hepático e na vitamina K epóxido redutase afetam a dose de varfarina necessária para 
atingir um alvo terapêutico específico e a velocidade por meio da qual um paciente individual atinge 
esse objetivo. No entanto, até hoje, a controvérsia persiste em relação a se algum desses efeitos 
farmacogenéticos devem levar à realização de testes clínicos. Estudos clínicos em curso devem 
determinar se os desfechos dos pacientes melhoram como resultado do conhecimento genético. 

A parte dessas limitações, a prática preventiva rotineira deveria incluir a avaliação da história 
familiar. No Framingham Offspring Study, quando em comparação com indivíduos sem história 
parental de doença cardiovascular, os homens com pelo menos um progenitor com aterotrombose 
prematura (início antes dos 55 anos para os pais e antes dos 65 anos para as mães) têm odds ratio 
ajustada pela idade de 2,6 (IC 95%, 1,7 a 4,1), enquanto para as mulheres a mesma odds ratio é 2,3 
(IC 95%, 1,2 a 3,1).!”2 Esses efeitos se comparam em magnitude com os do tabagismo, da 
hipertensão e da hiperlipidemia no próprio estudo de coorte Framingham. O estudo JUPITER afirmou 
a importância da história familiar como marcador clínico de risco. Dentro do JUPITER, os 
indivíduos com história familiar de aterosclerose tiveram uma redução de 62% nos primeiros 
eventos vasculares associada à terapia com estatinas, em comparação com uma redução de 39% 
naqueles sem história familiar. Assim, já existe evidência de estudos sugerindo que a história 
familiar poderia ser considerada um “equivalente ao risco de doença coronariana” para o propósito 
de prescrição de estatinas em prevenção primária. 
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FIGURA 42-22 Risco cumulativo estimado de miopatia em pacientes sob tratamento com sinvastatina, de acordo com o polimorfismo 
no gene SLCOIB1. (De SEARCH CollaborativeGroup, Link E, Parish S, et al: SLCOIBI variants and statin-induced myopathy— 
agenomewide study. N Engl J Med 359:789, 2008.) 


EXPOSIÇÕES AMBIENTAIS E INTERVENÇÕES 
ASSOCIADAS 


Depressão, Estresse Mental e Risco Cardiovascular 
Os fatores psicossociais como depressão, estresse e ansiedade crônica, hostilidade crônica e raiva, 
isolamento social e a percepção de falta de apoio social têm sido consistentemente associados ao 
risco de doença coronariana (Cap. 86). A depressão é comum nos Estados Unidos e o CDC estima 
que 9,1% dos adultos dos Estados Unidos — ou seja, um em cada 10 — cumprem os critérios atuais 
para depressão, incluindo 4,1% que satisfazem os critérios para depressão maior.!73:!74 Foi descrito 
um aumento da prevalência da depressão no sudeste dos Estados Unidos, onde tem sido observada 
maior prevalência de condições crônicas associadas a depressão (p. ex., obesidade e AVC). Por 
estado, as estimativas padronizadas por idade para a depressão atualmente variam entre 4,8% em 
Dakota do Norte e 15% em Porto Rico. 

As emoções negativas, particularmente a depressão, têm sido consistentemente associadas de forma 


independente ao desenvolvimento de morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes sem 


doença cardiovascular conhecida, e indivíduos com doença coronariana conhecida têm maior 
prevalência de depressdo.!7>-!76 Por outro lado, a depressão em pessoas saudáveis quase duplica o 
risco de desenvolvimento de doença coronariana. No estudo de caso-controle INTERHEART, 
incluindo mais de 15.000 pacientes pós-infarto de 52 países, o estresse psicossocial foi associado ao 
risco vascular em todas as regiões do mundo, em ambos os sexos e em todos os grupos étnicos. A 
magnitude do efeito da depressão foi semelhante à dos fatores de risco coronariano maiores.!7” 
Aproximadamente 20% dos pacientes hospitalizados por sindromes coronarianas agudas têm 
distúrbio depressivo maior na admissão ou depois de poucas semanas; entre esses pacientes, a taxa 
de mortalidade é aproximadamente 2,5 vezes superior à daqueles sem depressão, posteriormente ao 
ajuste para a gravidade do infarto e para os fatores de risco cardiovascular, sendo que o risco 
aumenta com a gravidade da depressão.!?8 A depressão maior e os sintomas depressivos aumentados 
estão associados a um prognóstico pior em pacientes com doença coronariana, sendo que a 
depressão mais grave se correlaciona com eventos cardíacos mais precoces e mais graves. A 
depressão parece estar associada a, pelo menos, uma duplicação do risco de eventos cardíacos 
mesmo um ou dois anos depois de um IAM. 

Tem sido postulado que os mecanismos psicológicos e comportamentais explicam a ligação entre a 
depressão e a doença coronariana. Esses incluem efeitos na inflamação, disfunção endotelial, 
atividade plaquetária e serotonina sanguínea elevadas, atividade aumentada do eixo hipotálamo- 
pituitaria-adrenal, alterações do tônus cardíaco autonômico e níveis de catecolaminas elevados, bem 
como maior gravidade da doença subjacente; fatores adversos de estilo de vida, incluindo má 
alimentação, tabagismo e falta de exercício; e a não adesão à terapêutica e a incapacidade de alterar 
os fatores de risco associados a um estilo de vida inadequado "5.178 (Fig. 42-23). Quanto ao estresse 
mental, a estimulação adrenérgica pode aumentar a necessidade miocárdica de oxigênio e agravar a 
isquemia miocárdica, além de causar vasoconstrição coronariana, particularmente em artérias 
coronárias ateroscleróticas. Adicionalmente, os estudos têm ligado o estresse mental às disfunções 
plaquetária e endotelial, à sindrome metabólica e à indução de arritmias ventriculares. A extensão em 
que cada um desses mecanismos propostos, isolados ou em combinação, explica o risco aumentado 
de eventos cardiovasculares permanece desconhecida. Embora a depressão esteja associada a um 
aumento da prevalência de hipertensão, ao tabagismo e à inatividade física, seus efeitos sobre o risco 
global não se modificam posteriormente ao ajuste par aesses e outros fatores de risco tradicionais. 
Análises do Nurses” Health Study acerca dos efeitos individuais e conjuntos da depressão e do 
diabetes na mortalidade cardiovascular e por todas as causas indicaram um aumento significativo do 
risco desses desfechos para a depressão isolada e para o diabetes isolado em seguida ao controle de 
um grande número de outras variáveis demográficas, fatores de estilo de vida e comorbidades 
maiores. Pacientes com depressão e diabetes apresentaram o risco mais elevado de morte 
cardiovascular.!”? Esses achados, bem como a observação de que os indivíduos deprimidos têm a 


ativação plaquetária aumentada, níveis elevados de PCR-as e a variabilidade da frequência cardíaca 
diminuída, apoiam que a depressão é um preditor independente de eventos cardiovasculares. 

A prestação crônica de cuidados e o estresse relacionado com o trabalho também ganharam 
reconhecimento como uma fonte de risco vascular. O estresse do trabalho tem dois componentes — a 
tensão do emprego, que combina grandes exigências do emprego e baixo controle, e o desequilíbrio 
das recompensas pelo esforço, que reflete mais estreitamente os fatores econômicos no local de 
trabalho. Ambos os componentes estão associados a, aproximadamente, uma duplicação do risco de 
IAM e AVC. Outras medidas psicossociais, incluindo as escalas de raiva e hostilidade, bem como de 
Interações sociais negativas, também estão associadas a elevado risco vascular. 

Além dos efeitos desses indutores crônicos de estresse, um conjunto de evidência observacional 
sugeriu que os desencadeadores emocionais agudos têm um papel na precipitação de IAM, incluindo 
estresse agudo, ocorrência de eventos catastróficos, raiva excessiva, ansiedade, tristeza e luto.!80 
Entre os pacientes com doença cardíaca, aqueles com distúrbio de estresse pós-traumático relatam 
com mais frequênciaa não adesão à terapêutica, inatividade física e tabagismo, sendo que esse efeito 
é amplamente explicado pela depressão concomitante.!8! A exposição durante a vida a estresse 
psicológico traumático também aumenta o risco de morbidade e morte entre pacientes com doença 
cardiovascular, possivelmente por meio de um aumento da inflamação crônica.!82 
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FIGURA 42-23 Enquadramento conceitual associando as emoções à doença cardiovascular (DCV). IC = insuficiência cardíaca; HHA 
= hipotalâmico-hipofisário-adrenal; DCC = doença cardiaca congestiva. (De Weidner G,Spaderna H: Emotions and cardiovascular 
disease. In Goldman MB, Troisi R, Rexrode KM [eds]: Women and Health. 2nd ed. San Diego, Academic Press, 2013,pp 991- 
1002.) 


Intervenções para Fatores Psicossociais 

Dados extensos sugerem uma elevada prevalência de fatores de risco psicossociais, como a 
depressão e o estresse, associados ao risco de doença coronariana e de eventos subsequentes após 
IAM (Cap. 86). As opções de tratamento eficazes para a depressão incluem fármacos 
antidepressivos, terapia cognitiva comportamental e atividade física. Até o momento não existem 
dados de estudos randomizados que demonstrem definitivamente uma redução do risco de desfechos 
cardiovasculares mediante intervenções para depressão, como as medidas farmacológicas. O 
Sertraline Antidepressant Heart Attack Randomized Trial (SADHART) demonstrou a segurança do 
inibidor seletivo da recaptação de serotonina (ISRS) no tratamento da depressão recorrente em 369 
pacientes hospitalizados por IAM agudo ou angina instável.!83 Os indivíduos do grupo da sertralina 
tiveram melhores escores na depressão e nas escalas de humor, particularmente aqueles com 


depressão pré-mórbida. Ainda assim, a sertralina não teve mais impacto do que o placebo na fração 


de ejeção ventricular esquerda, nas salvas de complexos ventriculares prematuros derivadas do 
tratamento ou em outras medidas cardíacas. Subsequentemente, o estudo SADHART-CHF testou a 
sertralina contra o placebo em 500 homens e mulheres com insuficiência cardíaca crônica sistólica e 
com distúrbio depressivo maior que foram submetidos a avaliação da qualidade de vida e de 
medidas psicológicas às 12 semanas.!84 A sertralina mostrou segurança nos pacientes com 
insuficiência cardíaca significativa, mas não proporcionou maior redução da depressão que o 
placebo nem melhora do estado cardiovascular. O estudo Enhancing Recovery in Coronary Heart 
Disease Patients (ENRICHD) recrutou 2.481 pacientes (26% com percepção de baixo apoio social, 
39% com depressão clínica e 34% com ambos) nos primeiros 28 dias após IAM. Metade dos 
pacientes foi distribuída para terapia cognitivo-comportamental e tratamento farmacológico, se 
necessário, e metade para cuidados médicos usuais. O grupo da terapia cognitivo-comportamental e 
tratamento farmacológico melhorou ligeiramente da depressão e do isolamento social, mas não teve a 
taxa de sobrevida livre de eventos aumentada.!85 O Heart and Soul Study foi um estudo de coorte 
prospectivo que observou 1.017 pacientes em ambulatório com doença coronariana estável, por um 
período médio de 4,8 anos, para avaliar os mecanismos de associação entre os fatores psicológicos e 
os resultados cardiovasculares. Observou-se um aumento de 50% dos eventos cardiovasculares nos 
pacientes com sintomas depressivos, mas os comportamentos relacionados com a saúde, 
especialmente a inatividade física, explicaram grandemente essa associação.!86 Desses achados 
surgiu a hipótese de que as alterações de comportamento — e, particularmente, a atividade física — 
poderiam modificar o aumento do risco de eventos cardiovasculares associados à depressão. O 
estudo Understanding the Prognostic Benefits of Exercise and Antidepressant Therapy (UPBEAT) 
avaliou a eficácia do exercício e dos fármacos antidepressivos na redução de sintomas depressivos e 
na melhora de biomarcadores cardiovasculares em pacientes depressivos com doença 
coronariana.!8? Um total de 101 pacientes ambulatoriais com doença coronariana e muitos sintomas 
depressivos foi distribuído aleatoriamente para exercício aeróbico, sertralina ou placebo. O 
exercício e a sertralina mostraram eficácia igual em reduzir significativamente os sintomas 
depressivos, quando comparados com o placebo. Em comparação com o placebo, o exercício e a 
medicação resultaram em melhora da variabilidade da frequência cardíaca com uma significância 
limitrofe. O exercício demonstrou melhora da variabilidade da frequência cardíaca não significativa 
quando em comparação com a sertralina. Tanto o exercício quanto a sertralina mostraram uma 
tendência de melhora dos biomarcadores cardiovasculares. 

Atualmente, no entanto, os estudos randomizados conduzidos de forma adequada ainda não 
estabeleceram se a triagem da depressão em conjunto com o tratamento com ISRS irá melhorar a 
sobrevida e os desfechos cardiovasculares. Uma metanálise de pacientes com depressão e doença 
coronariana concluiu que, quando são considerados apenas os estudos devidamente randomizados, os 


ISRSs produzem, em comparação com o placebo, uma melhora significativamente maior dos 


sintomas da depressão, mas não se notam diferenças nas taxas de mortalidade e de readmissão por 
doença coronariana. Os estudos discutidos anteriormente não revelaram efeitos adversos 
cardiovasculares significativos com os ISRSs, mesmo durante as síndromes coronarianas agudas 
(com a concomitante instabilidade, clinicamente e com a comedicação); no entanto outros estudos 
sugeriram a existência de efeitos adversos, como um risco aumentado de AVC hemorrágico e fatal em 
mulheres na pós-menopausa sem doença cardiovascular.!88 Apesar dessas incertezas, o mais recente 
American Heart Association Science Advisory acerca da depressão e da doença coronariana!*? 
recomenda que, devido à elevada prevalência da depressão em pacientes com doença coronariana, 
todos aqueles com doença coronariana sejam triados para depressão. As diretrizes europeias sobre a 
prevenção da doença cardiovascular na prática clínica sugerem que é uma “abordagem prudente” 
oferecer aos pacientes com depressão clinicamente significativa ou ansiedade tratamento com 
psicoterapia e medicação antidepressiva/ansiolitica.*° A prática cardiovascular omite muitas vezes o 
aspecto dos cuidados ao paciente. 


Atividade Física 


Um grande conjunto de evidências epidemiológicas acumuladas desde a década de 1960 demonstra 
que a atividade física está associada a taxas reduzidas de morbidade e mortalidade cardiovascular, 
bem como de mortalidade por todas as causas (Caps. 47 e 79). Uma revisão recente demonstrou que 
essa correlação está presente em uma grande faixa de idades, em ambos os sexos e entre diferentes 
grupos raciais/étnicos.!?O Os avanços notáveis dos últimos anos incluem a elucidação da relação 
dose-resposta (i.e., qual porcentagem de redução do risco está associada aos diferentes níveis de 
atividade física). Sugere-se, mas não em definitivo, que a investigação mostra que o comportamento 
sedentário pode constitur um fator de risco independente, mesmo em indivíduos que praticam 
atividade física suficiente para cumprir as diretrizes atuais, descritas em seguida. Infelizmente, com 
base em inquéritos, quatro em cada 10 pessoas nos Estados Unidos não cumprem as diretrizes, e, 
com base em medidas objetivas da atividade física usando acelerômetros, a proporção é ainda 
maior.!9! Essa falta de atividade se aplica a todo o mundo, de modo que a inatividade pode causar 
globalmente tantas mortes por ano quanto o tabagismo, pois as pessoas inativas são mais numerosas 
que as fumantes. 192 

O governo federal emitiu suas primeiras diretrizes acerca da atividade física em 2008, que pedem 
aos adultos para fazerem pelo menos 150 minutos por semana de atividade física de intensidade 
moderada (p. ex., caminhar), ou 75 minutos por semana de atividade vigorosa (p. ex., correr), ou uma 
combinação de atividades de ambas as intensidades que dispenda uma quantidade de energia 
equivalente. Embora as diretrizes estipulem uma quantidade total de atividade física, o 


espaçamento dos episódios durante a semana pode minimizar o risco de lesões musculoesqueléticas; 


as diretrizes também exigem que as atividades ocorram por períodos de pelo menos 10 minutos de 
duração. Para aquelas pessoas que não cumprem o mínimo recomendado, as diretrizes 
encorajadoramente afirmam que “alguma atividade física é melhor que nenhuma”. Pela primeira vez, 
uma metanálise de 2011 quantificou precisamente a relação dose-resposta (Fig. 42-24), 
demonstrando que as pessoas que perfizeram o mínimo recomendado tiveram um risco 14% menor de 
doença cardíaca, em comparação com as que não praticam atividade nos tempos livres.!9* Com o 
dobro dos níveis mínimos das diretrizes, foi observada uma redução de 20% do risco. Os riscos 
continuaram diminuindo com níveis mais elevados de dispêndio de energia, embora com uma 
magnitude mais modesta de redução adicional do risco. Mesmo o cumprimento de metade da 
atividade física recomendada pelas diretrizes produz uma redução significativa do risco. 

Todos esses achados relacionados com a prevenção primária da doença cardiovascular são 
provenientes de estudos epidermológicos observacionais. Embora a estrutura desses estudos não 
possa provar causalidade, a totalidade da evidência indica fortemente uma relação causal. Em 
particular, muitos mecanismos biológicos plausíveis sustentam essa relação inversa descrita com 
mais detalhe adiante, como demonstrado em contextos experimentais (i.e., estudos controlados 
randomizados). Ademais, em prevenção secundária, estudos controlados randomizados de 
reabilitação cardíaca, a qual inclui um componente de exercício, têm mostrado reduções da 
mortalidade cardiovascular e por todas as causas, em comparação com os cuidados usuais, durante 
um período de acompanhamento de pelo menos 12 meses.!? 

Diversos mecanismos biológicos plausíveis podem explicar o efeito cardioprotetor da atividade 
fisica.!93 Demonstrou-se que a atividade física regular reduz a necessidade miocárdica de oxigênio e 
aumenta a capacidade de realizar exercício (i.e., melhora o preparo cardiorrespiratório), que se 
correlaciona com níveis menores de risco coronariano. A atividade física também diminui a PAS e a 
PAD; melhora a sensibilidade à insulina e o controle glicêmico, com benefícios importantes para 
pacientes diabéticos, incluindo reduções da hemoglobina glicosilada em conjunto com necessidades 
reduzidas de terapia; e melhora a dislipidemia, bem como a inflamação vascular. A atividade física 
vascular está associada a baixos níveis de PCR (particularmente quando a adiposidade diminui) e de 
variáveis hemostáticas, incluindo o ativador do plasminogênio tecidual, o fibrinogênio, o fator de 
von Willebrand, d-dimeros de fibrina e a viscosidade do plasma, além de aumentar a fibrinólise e a 
função endotelial coronariana. A atividade física ajuda a controlar o peso corporal, e baixos níveis 
de adiposidade melhoram muitos dos parâmetros fisiológicos anteriormente mencionados, que 
constituem fatores de risco cardiovascular. 

Para as pessoas que consomem uma dieta americana usual, o nível de atividade física recomendado 
pelas diretrizes federais pode não ser suficiente para prevenir o ganho de peso que ocorre com a 
idade, contudo os dados disponíveis indicam de forma clara que a atividade física diminui o risco 


cardiovascular não apenas nos indivíduos com índice de massa corporal normal, mas também 


naqueles com excesso de peso ou obesidade. Devido à dificuldade em se manter uma perda de peso 
sustentada em indivíduos com excesso de peso ou obesos, a importância da atividade física — mesmo 
sem perda de peso — para a cardioproteção deve ser enfatizada junto aos pacientes. Uma análise 
recente reunindo dados de diversos estudos!” demonstrou que indivíduos com peso normal que 
cumpriram as diretrizes para a atividade física viveram 4,7 anos mais do que aqueles com peso 
normal sem atividade física nos tempos livres. Correspondentemente, indivíduos com excesso de 
peso ganharam 3,9 anos de vida ; mesmo os obesos das classes I, II ou mais ganharam 3,4 e 2,7 anos, 
respectivamente. 

Recentemente, tem surgido interesse em compreender o papel dos comportamentos sedentários na 
saúde independentemente do nível de atividade física, porque um indivíduo pode ser sedentário e 
fisicamente ativo (p. ex., um trabalhador de escritório que permanece sentado durante a maior parte 
do dia, mas também pratica corrida regularmente). Essa relação é biologicamente plausível: estudos 
em animais e humanos mostram que o comportamento sedentário está associado a níveis elevados de 
biomarcadores cardiometabólicos e a um mau perfil de fatores de risco cardiovascular. Uma 
metanálise recente de estudos de coorte prospectivos!’ estimou que, se todos os adultos dos Estados 
Unidos diminuissem o tempo que permanecem sentados para menos de 3 horas por dia, a expectativa 
de vida da população aumentaria 2 anos, e se todos os adultos reduzissem o tempo que assistem à 
televisão para menos de 2 horas por dia, a expectativa de vida aumentaria 1,4 ano. 

Finalmente, a atividade física pode estar associada a eventos adversos (Cap. 79).!3 A maioria dos 
eventos adversos comuns é composta por lesões musculoesqueléticas, e os riscos se relacionam 
diretamente com a quantidade e a intensidade da atividade física praticada. No nível recomendado 
pelas diretrizes federais, o risco é baixo. Um dos efeitos adversos mais graves relacionados com a 
atividade física é o risco de um evento súbito cardíaco (p. ex., morte súbita) durante ou logo após o 
exercício, mas esses casos são extremamente raros. As atividades de intensidade vigorosa podem 
precipitar esses eventos, particularmente quando não são habituais. Acrescentar uma pequena 
quantidade de atividade de intensidade leve ou moderada (p. ex., caminhar 5 a 15 minutos por 
sessão, duas ou três vezes por semana) não carrega risco conhecido de eventos cardíacos graves 
súbitos, em comparação com períodos de atividade com menos intensidade ou de repouso. 
Comparados com os indivíduos inativos, os ativos têm menor risco global de doença cardiovascular, 
pois, se considerarmos a média durante todo o dia, o risco durante a atividade é menor do que 
durante todos os outros períodos em indivíduos ativos. Os benefícios da atividade física regular 
ultrapassam claramente o risco inerente dos eventos adversos. 
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FIGURA 42-24 Metanálise mostrando a relação dose-resposta entre a atividade física e o risco de doença coronariana. A linha azul 
grossa representa uma curva ajustada e a linha azul fina, os intervalos de confiança. (De Sattelmair J, PertmanJ, Ding EL, et al: 
Dose response between physical activity and risk of coronary heartdisease: A meta-analysis. Circulation 124:789, 2011.) 


Intervenções para Aumentar a Atividade Física 

Como os médicos podem ajudar os pacientes a aumentar seus níveis de atividade física? Uma 
metanálise recente examinou a eficácia da promoção da atividade física no contexto dos cuidados 
primários, com base em estudos controlados randomizados com pelo menos 12 meses de 
acompanhamento.!8 Foi reportada uma grande variedade de intervenções, sendo que a maioria inclui 
o uso de material escrito e duas ou mais sessões de aconselhamento acerca da atividade física, seja 
presencial ou por telefone. Vários profissionais — incluindo os médicos dos cuidados primários, 
enfermeiros, fisioterapeutas, especialistas em exercício ou atividade física, educadores de saúde, 
especialistas em promoção de saúde ou facilitadores treinados de uma variedade de profissões 
relacionadas com saúde — prestaram as intervenções, as quais resultaram em efeitos significativos de 
dimensão pequena a média, sendo que o NNT estimado para que cada adulto sedentário adicional 
atingisse os níveis recomendados de atividade física em 12 meses foi 12, que se compara 
favoravelmente com o NNT de 50 a 120 para a cessação do tabagismo. Outra revisão sistemática 
relatou que a dispombilização de pedômetros aos participantes dos programas de promoção de 
atividade física aumentou a contagem de passos significativamente em 2.000 a 2.500 passos/dia 
(aproximadamente 1.609 km).!9? 

As abordagens individuais no sentido de aumentar os níveis de atividade física, embora 
importantes, têm um impacto limitado, pois se concentram em apenas um único paciente. Uma 
abordagem de saúde pública abrangente envolveria agências de saúde, escolas, empresas, 
departamentos de polícia, advocacia, nutrição, recreação, planejamento e transportes, além de 
organizações de cuidados de saúde. Uma revisão recente identificou diversas intervenções baseadas 
em evidência que mostraram aumentar os níveis de atividade física nas populações.?00 Essas 
intervenções incluíam campanhas para a comunidade, campanhas dos meios de comunicação e 
lembretes de decisão encorajando o uso das escadas versus elevadores e escadas rolantes; 


iniciativas para aumentar o apoio social para a atividade física dentro das comunidades, bairros 
específicos e locais de trabalho; estratégias baseadas na escola para crianças e adolescentes, que 
incluem a educação física, as atividades na sala de aula, o esporte depois da escola e o transporte 
ativo; e abordagens ambientais e das políticas (p. ex., políticas de transporte ativo) para criar ou 
aumentar o acesso a locais para atividade física. 


Obesidade e Perda de Peso 


As taxas de obesidade têm aumentado para proporções epidêmicas nos Estados Unidos e em todo o 
mundo, sendo que a sua prevalência geralmente é maior em mulheres do que em homens. Os 
americanos nunca estiveram tão pesados e apresentam o IMC mais elevado do que qualquer outro 
país de alta renda. Os dados do NHANES demonstram o padrão de elevada prevalência de 
obesidade nos últimos 50 anos nos Estados Unidos. A prevalência de obesidade na população, 
definida como um IMC > 30 kg/m?, teve pouca alteração entre 1960 e 1980. Seguiu-se um aumento de 
quase 8 pontos percentuais entre as pesquisas de 1976 a 1984 e de 1988 a 1994, e, depois, um 
aumento semelhante entre as pesquisas de 1988 a 1994 e de 1999 a 2000. Durante o período de 1999 
a 2008, ocorreram alterações menores na prevalência em homens do que as observadas 
anteriormente, e não houve alteração significativa na prevalência entre as mulheres. Os dados da 
última pesquisa do NHANES de 2009 a 2010 indicam uma prevalência da obesidade ajustada pela 
idade, nos Estados Unidos, de 35,5% em homens adultos e de 35,8% em mulheres adultas, sem 
alterações significativas em comparação com o período entre 2003 e 2008 para homens ou 
mulheres.20! A prevalência ajustada pela idade da combinação entre o excesso de peso e a obesidade 
(IMC > 25 kg/m?) é de 68,8% no geral — 73,9% em homens e 63,7% em mulheres (Fig. 42-25). 

A prevalência de obesidade difere substancialmente entre raças e grupos étnicos. No período de 
2009 a 2010, a prevalência da obesidade em homens variou de 36,2% em homens brancos não 
hispânicos até 38,8% em homens negros não hispânicos. Para as mulheres, a variação foi de 32,2% 
em mulheres brancas não hispânicas até 58,5% em mulheres negras não hispânicas. A prevalência 
global da obesidade não difere significativamente entre homens e mulheres. Os valores de IMC > 35 
kg/m? (obesidade graus 2 e 3) ajustados pela idade variaram de 11,4% em homens mexicano- 
americanos a 20% em homens negros não hispânicos; e, para mulheres, de 16,6% para brancas não 
hispânicas a 30,7% para negras não hispânicas. Quanto à obesidade de grau 3 (IMC > 40 kg/m), as 
mulheres negras não hispânicas têm a prevalência mais elevada (17,8%). 

Durante o período de 1999 a 2010, a obesidade não aumentou significativamente entre as mulheres 
em geral, mas se elevou significativamente nas mulheres negras não hispânicas e nas mexicano- 
americanas. Durante esse período de 11 anos, a prevalência de obesidade nos homens mostrou uma 
significativa tendência linear de crescimento. Embora a prevalência da obesidade definida pelo IMC 


em adultos nos Estados Unidos permaneça superior a 30% na maioria dos grupos categorizados por 
sexo e idade, esses dados sugerem uma atenuação da taxa de crescimento da prevalência da 
obesidade na população observada anteriormente. Por outro lado, não houve indicação de 
diminuição da prevalência da obesidade em algum dos grupos. Embora seja difícil fazer 
comparações Internacionais, a prevalência da obesidade parece ser maior nos Estados Unidos do que 
em outros países de renda elevada, como o Canadá ou a Inglaterra, e a tendência observada em 
numerosos outros países também sugere um padrão semelhante de possível equiparação. 

A obesidade na infância tem sido alvo de maior preocupação nos Estados Unidos. A prevalência da 
obesidade na infância aumentou nas décadas de 1980 e 1990. No período de 2009 a 2010, 16,9% das 
crianças e adolescentes dos Estados Unidos, dos 2 aos 19 anos de idade, eram obesas, tal como 
definido pelo percentil > 95 dos gráficos de crescimento do IMC por idade; 31,8% tinham excesso 
de peso (percentil > 85) ou eram obesas e 12,3% excederam o percentil 97 do IMC por idade.2° Em 
geral, a prevalência de obesidade entre crianças e adolescentes do sexo masculino (18,6%) foi 
significativamente superior aquela observada no sexo feminino (15%). Esse padrão deveu-se aos 
brancos não hispânicos, mas não se observaram diferenças significativas por sexo entre crianças e 
adolescentes negros hispânicos ou não hispânicos. 

A prevalência da obesidade em crianças e adolescentes difere significativamente por raça e etnia. 
As crianças e adolescentes negros não hispânicos e hispânicos têm uma prevalência de obesidade 
superior à juventude branca não hispânica. Um total de 21,2% das crianças e adolescentes hispânicos 
e 24,3% das crianças e adolescentes negros não hispânicos eram obesos, em comparação com 14% 
das crianças e adolescentes brancos não hispânicos. A análise durante um período de 12 anos indica 
uma tendência significativa da prevalência da obesidade no período entre 1999-2000 e 2009-2010 
entre crianças e adolescentes do sexo masculino com idades entre 2 e 19 anos, mas não entre as do 
sexo feminino. Embora as comparações internacionais sejam prejudicadas pela utilização de 
diferentes medições de obesidade nas crianças e adolescentes do mundo, as estimativas sugerem que 
a obesidade tende a ser maior nas crianças e adolescentes dos Estados Unidos do que naquelas de 
outros países de renda elevada. A obesidade infantil continua aumentando em alguns países, enquanto 
em outros, ou em alguns subgrupos dos Estados Unidos, parece ter se nivelado. Embora os esforços, 
tanto em nível nacional quanto estadual e local, se concentrem na redução da obesidade infantil, 
esses resultados indicam que a prevalência da obesidade infantil nos Estados Unidos não diminuiu 
nos períodos entre 2003 e 2008 e entre 2009 e 2010, e podem ter ocorrido aumentos na prevalência 
da obesidade nos homens. Entretanto, tal como nos adultos, os rápidos aumentos da prevalência da 
obesidade observados nas décadas de 1980 e 1990 não continuaram nessa década. 

Em uma análise conjunta com 1,46 milhão de adultos brancos, observou-se que o excesso de peso e 
a obesidade estão associados a um aumento da mortalidade por todas as causas.293 As mulheres 
negras têm um semelhante padrão de aumento de risco de morte por qualquer causa com elevações 25 


kg/m? ou mais no IMC.2% A obesidade tem um forte valor preditivo para a incidência de doença 
cardiovascular e doença coronariana, bem como para diabetes melito tipo 2 e outras doenças 
crônicas, sendo que o risco aumenta com a elevação dos níveis de IMC. As crianças obesas têm um 
risco de consequências para a saúde em curto prazo, incluindo o aumento expressivo de diabetes tipo 
2 nas crianças e adolescentes. Elas também têm risco de detecção, em longo prazo, de obesidade na 
idade adulta. As crianças com excesso de peso ou obesas que permanecem obesas na idade adulta 
têm riscos aumentados de diabetes tipo 2, hipertensão, dislipidemia e aterosclerose da artéria 
carótida.88 Contudo, os adultos não obesos que tinham excesso de peso ou eram obesos durante a 
infância têm um risco desses desfechos semelhante ao daqueles que nunca foram obesos. Um IMC 
elevado na adolescência constitui um fator de risco substancial para doenças relacionadas com a 
obesidade na meia-idade.” Embora o risco de diabetes esteja associado principalmente a um IMC 
aumentado perto do momento do diagnóstico, o risco de doença coronariana está associado a um 
IMC elevado tanto na adolescência quanto na idade adulta. 

Alguns questionam se a obesidade em si é um verdadeiro fator de risco para doença cardiovascular 
além do seu impacto no risco vascular mediado unicamente pelas inter-relações com a intolerância à 
glicose, a resistência à insulina, a hipertensão, a inatividade fisica e a dislipidemia. A obesidade na 
meia-idade, no entanto, constitui um forte presságio de hospitalização e de complicações futuras de 
doença coronariana, mesmo naqueles com poucos ou sem nenhum outro fator de risco maior. Em 
relação à importância relativa da obesidade e da atividade física como preditoras do risco de doença 
coronariana, ambas têm implicações no risco vascular. A obesidade isolada está associada à 
mortalidade por todas as causas independentemente do nivel de atividade fisica.2 A distribuição da 
adiposidade corporal também é um fator de desenvolvimento da doença coronariana, sendo que a 
obesidade abdominal representa um risco mais elevado tanto em homens quanto em mulheres. A 
relação cintura-quadril, um substituto da obesidade centrípeta ou abdominal, prediz 
independentemente o risco vascular em mulheres e em homens mais velhos. A prevalência de 
obesidade abdominal aumenta com a idade e varia por raça e etnia. Os mecanismos que ligam essas 
medições antropométricas com o risco de doença coronariana necessitam de mais investigação, 
particularmente em grupos raciais e étnicos minoritários afetados de forma desproporcional. 

Não existe consenso em relação à abordagem ideal para a redução de peso. As estratégias para um 
tratamento eficaz envolvem geralmente uma abordagem multifacetada, incluindo aconselhamento 
dietético, alteração comportamental, aumento da atividade física e suporte psicossocial. Estudos 
observacionais e clínicos sugerem que o tratamento farmacológico e a cirurgia bariátrica são 
promissores para a promoção da perda de peso. Estudos de seguimento prospectivo mostraram que 
os pacientes obesos que foram submetidos a cirurgia bariátrica apresentaram menor número de 
mortes cardiovasculares em comparação com os que receberam os cuidados usuais.2°° Devido, 
contudo, ao fato de a cirurgia bariátrica reduzir drasticamente o diabetes logo depois da cirurgia, 


antes de qualquer perda de peso substancial, os estudos observacionais de tais pacientes podem não 
mimetizar os efeitos de uma perda de peso induzida pela dieta. Ademais, o sucesso e os riscos em 
longo prazo e a relação custo-benefício da cirurgia bariátrica necessitam de uma avaliação mais 
completa. Os bloqueadores farmacológicos dos endocanabinoides promovem a perda de peso e 
melhoram os perfis metabólicos, mas as preocupações acerca da depressão têm impedido sua 
utilização clínica. 

Os fatores dietéticos e de estilo de vida específicos estão associados de forma independente ao 
ganho de peso em longo prazo, sendo que têm um efeito combinado substancial e implicações nas 
estratégias de prevenção da obesidade (Cap. 46). Uma avaliação prospectiva seguiu três estudos de 
coorte separados, que incluíram mais de 120.000 homens e mulheres dos Estados Unidos sem 
doenças crônicas e não obesos no início do estudo, de 1986 a 2006, de 1991 a 2003 e de 1986 a 
2006. A relação entre a modificação dos fatores de estilo de vida e a alteração do peso foi avaliada 
em intervalos de quatro anos, sendo realizados ajustes multivariados para idade, IMC basal e fatores 
de estilo de vida.20º Em cada período de quatro anos, os participantes ganharam, em média, 1,52 
quilo, e a alteração do peso durante o acompanhamento estava fortemente relacionada com o 
consumo de numerosos alimentos específicos e com os fatores de estilo de vida. O aumento do peso 
durante o período de quatro anos estava associado ao aumento das porções diárias de batatas, batatas 
fritas, carnes processadas, carnes vermelhas não processadas, manteiga, doces e sobremesas, grãos 
refinados, bebidas adoçadas com açúcar e sucos 100% de frutas. As alterações de peso inversas 
estavam associadas a aumento das porções diárias de vegetais, nozes, grãos inteiros, frutas, iogurte, 
leite magro ou desnatado, leite integral e refrigerantes com zero caloria. Esses achados apoiaram a 
realização de estudos que avaliassem os efeitos das alterações do consumo de alimentos ou 
nutrientes específicos no peso corporal. A redução do consumo de bebidas adoçadas com açúcar tem 
sido associada a menor ganho de peso e acumulação de gordura em crianças com peso normal, e a 
menos aumentos do IMC entre adolescentes com excesso de peso e obesos em um ano, mas não em 
dois anos.207208 Outros estudos avaliaram a interação entre a predisposição genética para a 
obesidade e o consumo de bebidas adoçadas com açúcar. A associação genética com a adiposidade 
(medida com base em 32 loci associados ao IMC) parece ser mais pronunciada quando o consumo de 
bebidas adoçadas com açúcar é maior.209 
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FIGURA 42-25 Excesso de peso e obesidade em adultos dos Estados Unidos com idade igual ou superior a 20 anos, por sexo: de 1988 
a 1994, de 1999 a 2002, de 2007 a 2010. (De Goldman MB, Troisi R, Rexrode KM: Women 5 health in the 21st century. In Goldman 
MB, Troisi R, Rexrode KM [eds]: Women and Health. 2nd ed. San Diego, Academic Press, 2013,pp 5-20.) 


Estudos de Intervenção sobre Perda de Peso 

Os dados derivados de numerosos estudos observacionais e de estudos clínicos randomizados 
pequenos ou de curto prazo apoiam os substanciais benefícios da perda de peso para a saúde. Uma 
perda de peso modesta, de 5% a 10%, está associada a significativa melhora da pressão arterial em 
indivíduos com ou sem hipertensão. A perda de peso modesta melhora o perfil das lipoproteínas, 
conferindo níveis menores de triglicerídeos séricos, taxas mais elevadas de HDL-C e pequenas 
reduções do colesterol total e do LDL-C, bem como melhoras na tolerância à glicose e na resistência 
à insulina. 

Nenhum estudo de longo prazo acerca do comportamento nutricional na perda peso (incluindo o 
recente estudo Look AHEAD)” reportou uma redução da mortalidade total, da doença 
cardiovascular ou da doença coronariana, principalmente por causa da incapacidade dos indivíduos 
em manter a perda de peso por um longo período nesses estudos. Apesar dos dados promissores dos 
estudos de coorte, os estudos randomizados acerca das intervenções para perder peso têm fornecido 
resultados mistos. Em uma comparação de quatro regimes de dietas populares, bem como em um 
estudo de substituição de carboidratos, todas as intervenções produziram reduções de peso modestas 
e efeitos benéficos, mas com níveis limitados de adesão em longo prazo.?!º Em um dos poucos 
estudos que tentaram uma avaliação com acompanhamento superior a um ano, o consumo reduzido de 
calorias resultou em perda de peso clinicamente significativa, independentemente dos 
macronutrientes enfatizados, sugerindo que o consumo de calorias é mais importante do que qualquer 
plano dietético específico.2!! 


Uma revisão de estudos publicados avaliando a eficácia dos tratamentos da obesidade em adultos, 
relevantes para os cuidados primários, indica que a abordagem com base no comportamento resultou 
em perda de peso nos indivíduos do grupo de intervenção 2,99 quilos superior à dos controles 
depois de 12 a 18 meses. Nessa revisão, mais sessões de tratamento estão associadas a maiores 
perdas de peso, e dados limitados sugerem uma manutenção da perda e peso durante um ano ou 
mais.?!? Diversos estudos individuais examinaram a importância de aconselhamento, fatores 
comportamentais e motivação em conjunto com modificações do estilo de vida, incluindo dieta e 
exercício.2!3-215 Em um estudo com duração de dois anos sobre a perda de peso em resposta a três 
intervenções no estilo de vida, todas fornecidas por prestadores de cuidados primários em 
colaboração com profissionais da saúde auxiliares (instrutores de estilo de vida) nas suas 
práticas,?!6 o aumento do aconselhamento para perda de peso ajudou cerca de um terço dos pacientes 
obesos a atingir uma perda de peso clinicamente significativa em longo prazo (Fig. 42-26). Contudo, 
mesmo os estudos limitados a participantes motivados mostraram apenas ligeiras reduções de peso e 
manutenção em longo prazo. 

Na última década, os investigadores reconheceram que o aumento da prevalência da obesidade 
requer soluções, além de uma abordagem biológica isolada, e examinaram de que forma o ambiente 
pode influenciar a atividade física e a dieta. De modo semelhante, uma vez que uma carga substancial 
da obesidade e da má ingestão alimentar existe nos indivíduos pobres e com menos educação formal, 
os esforços baseados na comunidade, como a “abordagem da comunidade total”, que estão sendo 
implementados em muitas cidades europeias, vêm sendo avaliados como um modelo alternativo de 
intervenção social. É necessário um esforço sustentado em todo o mundo para monitorar, prevenir e 
controlar a obesidade, sendo que muitos grupos, incluindo os governos, organizações internacionais, 
o setor privado e a sociedade civil, precisam contribuir com ações complementares em uma 
abordagem coordenada.2!” Todas as práticas preventivas em cardiologia, entretanto, devem encorajar 
o controle individual do peso, dada a forte relação da obesidade com a doença cardiovascular e sua 
capacidade para ser determinada por uma medida prática e fácil de obter, o IMC. 
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FIGURA 42-26 Porcentagem estimada da redução do peso basal, durante um período de 24 meses, na população com intenção de 
tratamento. (De Wadden TA, Volger S, Sarwer DB,et al: A two-year randomized trial of obesity treatment in primary care 
practice.N Engl J Med 365:1969, 2011.) 


Dieta, Consumo Moderado de Alcool e Suplementos Dietéticos 

Dieta 

Um grande conjunto de evidência derivado de estudos epidemiológicos e de intervenção demonstrou 
que os fatores dietéticos têm um impacto importante no risco de doença coronariana (Cap. 46). No 
mundo existem diferenças notáveis nos hábitos alimentares e nas taxas de doenças crônicas. Os 
estudos interculturais ha muito que apoiam o papel da dieta na doença coronariana, bem como em 
outras doenças crônicas. Os hábitos alimentares também influenciam múltiplos fatores de risco 
cardiovascular, incluindo tanto os fatores de risco estabelecidos (pressão arterial, perfis de 
lipoproteínas, níveis de glicose e obesidade), quanto os novos fatores de risco (como a inflamação). 

Um conjunto sólido de evidência demonstrou que, além da identificação dos alimentos e nutrientes 
individuais que podem melhorar a saúde e prevenir a doença cardiovascular, diversos padrões 
alimentares saudáveis para o coração foram identificados para se alcançar uma qualidade alimentar 
mais global.2? Os padrões como o índice de alimentação saudável, o índice de alimentação saudável 
alternativo, os padrões alimentares ocidentais versus prudentes, o padrão alimentar mediterrâneo e a 
dieta tipo DASH são consistentes em recomendar frutas, vegetais, outros alimentos derivados de 
plantas, como feijões e nozes, e, em muitos outros padrões, grãos inteiros e peixe; laticínios 
limitados ou ocasionais; e carnes vermelhas ou carnes processadas limitadas e menos quantidade de 
carboidratos refinados e outros alimentos processados. Esses padrões alimentares estão em 
conformidade com as prioridades alimentares para a saúde cardiovascular, que incluem alimentos 
com grande quantidade de fibra alimentar, ácidos graxos saudáveis, vitaminas, antioxidantes, 
potássio, outros minerais e fitoquímicos, além de pouca quantidade de carboidratos refinados, 
açucares, sal, ácidos graxos saturados, colesterol e gordura trans. 

A Tabela 42-3 resume a força da evidência derivada dos estudos em humanos utilizando paradigmas 
de pesquisa diferentes, mas complementares, acerca dos efeitos de alimentos selecionados, nutrientes 
e padrões alimentares nas doenças cardiovasculares.?!8 Evidência clara de estudos randomizados 
demonstra melhora significativa de múltiplos fatores de risco cardiovascular associada a esses 
padrões alimentares (Fig. 42-27). Essas alterações gerais dos fatores de risco são de uma magnitude 
que prediz reduções substanciais no risco de doença cardiovascular. As mulheres que relataram 
aderir à DASH demonstraram reduções da PAS de 7,1 mmHg naquelas sem hipertensão e de 11,5 
mmHg nas hipertensas. As mulheres que aderiram tanto a uma dieta tipo DASH quanto a um índice de 
dieta mediterrânea tiveram menor risco de doença coronariana e AVC depois de 20 anos de 
acompanhamento.”!%.220 Mais recentemente, em um estudo randomizado de cinco anos conduzido na 


Espanha, uma dieta mediterrânea suplementada com azeite extravirgem ou com frutos secos estava 
associada a uma redução de 30% na taxa de eventos vasculares,22! com níveis elevados de adesão 
(Fig. 42-28). 

Diversas recomendações baseadas em evidência têm sido publicadas nos últimos três anos, 
resumindo os alimentos, nutrientes e padrões alimentares para reduzir a doença 
cardiovascular.2240:221A Tabela 42-4 resume as Diet and Lifestyle Recommendations da AHA para a 
redução do risco de doença cardiovascular utilizando os dados do NHANES, de 2005 a 2006, das 
mulheres com idade igual ou superior a 20 anos.?? A Tabela 42-4 também apresenta as porcentagens, 
por raça e etnia, das mulheres que cumprem essas diretrizes alimentares. Ainda existe muito espaço 
para melhorar o cumprimento das recomendações alimentares da AHA para a redução do risco 
cardiovascular. Entre 1999 e 2004, apenas 19,4% dos adultos hipertensos estavam seguindo uma 
dieta tipo DASH, sendo que houve uma diminuição dos 26,7% registrados entre 1988 e 1994. 
Ademais, dos adultos dos Estados Umdos mais velhos (idade igual ou superior a 60 anos), entre 
1999 e 2002, apenas 18% a 32% satisfizeram as diretrizes dos grupos de alimentos do índice de 
alimentação saudável (carnes, laticínios, frutas, vegetais e grãos), embora 72% tenham cumprido as 
diretrizes do consumo de colesterol. De fato, entre 1994 e 2005, o consumo médio de frutas e 
vegetais diminuiu ligeiramente. Com base no escore do índice de alimentação saudável, apenas 17% 
dos adultos dos Estados Unidos mais velhos consumiram uma dieta de boa qualidade. 

Os objetivos de impacto da estratégia da AHA até 2020 recomendam objetivos alimentares 
específicos a seguir.222 

No contexto de uma dieta que tenha um equilíbrio energético adequado, buscando um padrão 

alimentar global que seja consistente com o plano de alimentação tipo DASH (Dietary Approaches 

to Stop Hypertension), incluindo, mas não limitado a: 

e Frutas e vegetais: 4,5 xícaras ou mais por dia 

e Peixe: porções de 100 g ou mais por semana (preferencialmente peixes oleosos) 

«Grãos inteiros ricos em fibra (1,1 g de fibra ou mais por 10 g de carboidrato: três ou mais 

porções equivalentes a 28 g por dia) 

e Sódio: menos de 1.500 mg por dia 

e Bebidas adoçadas com açúcar: 450 kcal (1.000 g) ou menos por semana.?22 

Embora as estratégias fundamentadas no comportamento possam melhorar a qualidade da dieta de 
um paciente individual, um impacto na população, substancial e sustentado, envolve idealmente 
estratégias de saúde pública ao nível da comunidade, estadual e nacional. É reconhecida uma ampla 
variedade de estratégias, baseadas em evidência e na população, para promover alterações eficazes 
no estilo de vida que melhorem os hábitos alimentares, aumentem a atividade física e reduzam o 
tabagismo. Essas intervenções podem ser categorizadas em seis amplos domínios: campanhas 


educacionais e dos meios de comunicação; tributação, subsídios e outros incentivos econômicos; 


abordagens nas escolas e locais de trabalho; alterações ambientais locais; e restrição e leis 


diretas.223 Esse enquadramento pode informar sobre potenciais estratégias para melhorar a 


alimentação e desenvolver parcerias para transportar a evidência revista anteriormente para a ação. 


TABELA 42-3 Evidência de Estudos em Humanos Usando Diferentes Abordagens de Pesquisa dos Ffeitos dos Alimentos 
Selecionados, Nutrientes e Padrões Dietéticos nas Doenças Cardiovasculares 
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*Com base na evidência mais forte acerca dos efeitos em qualquer desfecho clínico maior isolado, incluindo doença coronariana, AVC ou diabetes. 

*Com base na evidência mais forte acerca dos efeitos em qualquer fator de risco maior isolado, incluindo pressão arterial, lipídeos sanguíneos, glicose plasmática ou 
resistência à insulina, frequência cardíaca e inflamação sistêmica. 

Ver texto e Tabela 42-4 para evidência sobre minerais, vitaminas e outros suplementos. 

SA evidência sobre os efeitos do consumo de gordura saturada no lugar de gordura poli-insaturada ou gordura monoinsaturada está resumida acima para as substituições 
reversas, ou seja, gordura poli-insaturada no lugar de gordura saturada, e gordura monoinsaturada no lugar de gordura saturada. 

Redução do LDL-C, mas também do HDL-C ou sem alteração na relação entre o colesterol total e o HDL-C. 

Os traços (—) indicam que existem muito poucos estudos realizados para fornecer evidência significativa; + = evidência positiva divergente ou limitada; ++ = alguma 
evidência de um número de estudos relativamente limitado, mas com deficiências relevantes (p. ex., número insuficiente de estudos limitados a tipos de populações, 
tamanhos de amostras inadequados ou acompanhamento insuficiente) ou evidência relevante do contrário que suscita questões importantes; +++ = evidência bastante 
consistente de diversos estudos bem conduzidos, mas com algumas deficiências encontradas na evidência disponível ou alguma evidência do contrário que exclui um 
Julgamento mais definitivo; ++++ = evidência consistente de múltiplos estudos bem conduzidos, com pouca ou nenhuma evidência do contrário; | = evidência de que um 
consumo maior confere benefício (baixo risco); f = evidência de que um consumo maior confere risco (alto baixo); +> = evidência de ausência de efeitos apreciaveis 
(neutro). 

DeMozaffarian D, Appel LJ, Van Horn L: Components of cardioprotective diet: New insights. Circulation 123:2870, 2011. 
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FIGURA 42-27 Efeitos dos padrões dietéticos nos fatores de risco cardiovascular em estudos controlados randomizados. PAD = 
pressão arterial diastólica; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; MUFA = ácido 
graxomonoinsaturado; PAS = pressão arterial sistólica; PCR = proteína C reativa; DASH = Dietary Approaches to Stop Hypertension. 
(De Mozaffarian D, Appel LJ, Van Horn L: Componentsof a cardioprotective diet: New insights. Circulation 123:2870, 2011.) 
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FIGURA 42-28 Prevenção primária da doença cardiovascular com uma dieta mediterrânea (Dieta med) suplementada com azeite ou 


frutos secos. AEV = azeite extravirgem. (De Estruch R, Ros E, Salas-Salvado J, et al: Primary prevention ofcardiovascular 
disease with a Mediterranean diet. N Engl J Med 368:1279, 2013.) 


TABELA 42-4 Recomendações Dietéticas da AHA para Mulheres, com a Porcentagem de Mulheres que Cumprem essas 
Diretrizes ou a Média + DP da Energia e Nutrientes* 


RAÇA/ETNIA 


RECO MENDAÇÃO DE ; Brancas não Negras não Mexicano- 
DIETA/ESTILO DE VIDA MEDIDAS DIETETIC AS hispânicas hispânicas americanas 


Escolha grãos inteiros, alimentos ricos em fibras. Grãos inteiros, > 40g/dia ESA 
Fibras alimentares, > 2g/dia 68 


Consuma uma dieta rica em frutas e vegetais. Frutas, incluindo 
100% suco, > 2 copos/dia 
sucos/molhos, > 2,5 copos/dia 


Consuma peixe, especialmente óleo de peixe, pelo menos duas vezes por semana. | Peixe e marisco, > 100g/semana 19700 | 


Minimize o consumo de bebidas e comidas com adição de açúcar: Bebidas adoçadas com açúcar, < 
1 kg/semana 
Doces e sobremesas de 3 
confeitaria, < 125g/semana 
Equilibre o consumo de calorias e atividade fisica para atingir ou manter um Média das calorias totais 1.750 + 454 1.742 + 603 1.853 + 546 
peso corporal saudavel. consumidas, kcal/dia 
Limite o consumo de gordura saturada para 7% da energia, gordura trans para | Gordura saturada, % de i S23 10,6 + 2,3 103,7 + 1,7 
1% da energia e colesterol para 300 mg/dia. energia/dia 


Colesterol dietético, mg/dia 279 +93 308 +91 280 +97 
Escolha e prepare alimentos com pouco ou nenhum sal. Sódio, g/dia 3,6 +0,5 3,4 +0,6 3,2 +40,6 


*Consumo de alimentos selecionados e nutrientes por mulheres, nos Estados Unidos, com idade > 20 anos, por raça/etnia. 

Fonte: NHANES, 2005-2006. 

De Rillamas-Sun E, Beasley JM, LaCroix AZ: Overview of risk factors for cardiovascular disease. In Goldman MB, Troisi R, Rexrode KM (eds): Women and Health. 2nd 
ed.San Diego, Academic Press, 2013, pp 949-964. 






































Consumo Moderado de Álcool 

O consumo de álcool tem efeitos complexos na doença cardiovascular e pode estar associado a 
desfechos cardiovasculares benéficos ou adversos. O consumo usual “pesado” de álcool aumenta a 
mortalidade total e a mortalidade por doença cardiovascular, doença coronariana e AVC. Em 
contraste, um conjunto consistente de evidências observacionais epidemiológicas mostrou que o 


consumo de álcool leve a moderado, em comparação com o não consumo de álcool, está 
inversamente associado ao risco de infarto, AVC isquêmico, doença vascular periférica, morte súbita 
cardíaca, diabetes melito e morte por todas as causas cardiovasculares. Dados de homens e mulheres 
acerca do risco de mortalidade devido a desfechos cardiovasculares, como doença coronariana, AVC 
e morte súbita cardíaca, ilustram a relação em forma de “U” do risco reduzido com o consumo 
moderado de alcool? (Fig. 42-29). O consumo moderado de álcool está associado a um risco 
cardiovascular reduzido tanto em prevenção primária quanto secundária, em homens e mulheres. O 
consumo moderado de álcool (definido como até uma dose por dia para as mulheres? e até duas 
doses por dia para os homens) corresponde consistentemente a uma redução do risco de doença 
cardiovascular de aproximadamente 20% a 40%. 

Os efeitos fisiológicos demonstrados por meio de pesquisas básicas e estudos randomizados estão 
subjacentes aos benefícios do consumo moderado de álcool observados no risco de doença 
cardiovascular, inclundo o aumento do HD-CL, a melhora da capacidade fibrinolitica e da 
resistência à insulina e a redução da agregação plaquetária e da inflamação sistêmica. Embora alguns 
investigadores sugiram que o vinho tinto possa ter propriedades cardioprotetoras particulares devido 
ao seu componente não alcoólico resveratrol, entre outros, a evidência dos estudos dos fatores de 
risco e dos estudos de coorte prospectivos de desfechos clínicos demonstrou que os benefícios são 
iguais para todas as formas de álcool quando consumido em moderação, apoiando que o álcool em si 
é responsável pela maior parte da associação protetora observada com o consumo de bebidas 
alcoólicas. 

Qualquer recomendação individual ou de saúde pública tem que considerar a complexidade dos 
efeitos metabólicos, fisiológicos e psicológicos do álcool.2!8As Dietary Guidelines for Americans de 
2010 recomendam que, caso se consuma álcool, deve-se fazê-lo com moderação — até uma dose por 
dia para as mulheres e duas doses por dia para os homens — e apenas por adultos com idade legal 
para beber. Como álcool, a diferença entre o consumo diário de pequenas ou moderadas quantidades 
e de grandes quantidades pode alterar o equilíbrio entre prevenir e causar doença. Devido aos 
perigos para a saúde associados ao consumo elevado de álcool, o seu uso moderado não constitui 
uma estratégia desejável com base populacional para reduzir o risco cardiovascular. As discussões 
acerca do consumo de álcool requerem considerações individuais e devem ter em conta outros 
problemas médicos, outros fatores de risco coronariano, comorbidades e história familiar de doenças 
médicas ou alcoolismo. Os pacientes que são consumidores “pesados” merecem uma recomendação 
para limitar o consumo. As diretrizes desencorajam o início do consumo moderado de álcool para 
reduzir o risco de doença cardíaca. Os indivíduos que já bebem álcool moderadamente podem 
receber a informação de que esse padrão de consumo está associado a uma diminuição do risco de 


doença cardiovascular. 
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FIGURA 42-29 Consumo de álcool e risco de morte súbita cardiaca em mulheres e homens. (De Chiuve S, Albert C, Conen D: 
Arrhythmias in women: Atrialfibrillation and sudden cardiac death. In Goldman MB, Troisi R, Rexrode KM [eds]: Women and 
Health. 2nd ed. San Diego, Academic Press, 2013, pp 1039-1053.) 


Suplementos Dietéticos 

A utilização de suplementos dietéticos é comum nos Estados Unidos entre homens e mulheres adultos 
e crianças. Mais de metade (53%) dos adultos dos Estados Unidos no período de 2003 a 2006 
utilizou suplementos dietéticos, mais comumente multivitaminas e minerais.?? Estudos observacionais 
têm reportado consistentemente menores taxas de eventos de doença coronariana entre aqueles que 
tomam suplementos dietéticos, contudo os estudos randomizados de grande escala acerca da maioria 
dos suplementos dietéticos, em geral, não mostraram benefícios significativos no risco 
cardiovascular, e ainda sugeriram que podem causar potenciais danos. A evidência atualmente 
disponível confere uma grande justificação para que sejam realçados os alimentos baseados em 
evidência e os padrões alimentares em geral, mais do que os nutrientes individuais ou suplementos, 
para a prevenção primária da doença cardiovascular. 

A avaliação do papel da suplementação com vitamina E na prevenção da doença cardiovascular tem 
destacado a importância dos estudos randomizados para a avaliação dos alimentos e nutrientes 
potencialmente “saudáveis para o coração”. Pesquisas básicas sugeriram que o estresse oxidativo 
contribui para o desenvolvimento de doença aterosclerótica e que a vitamina E pode retardar ou 
prevenir vários passos da aterosclerose. Dados observacionais sugeriram fortemente que doses 
elevadas de vitamina E reduzem o risco de doença coronariana, principalmente em relação à 
prevenção secundária. Estudos completos sobre prevenção secundária, todavia, demonstraram que a 
vitamina E tem pouco ou nenhum impacto sobre o risco de doença coronariana, e dois estudos de 
grande escala sobre prevenção primária, com tratamento e avaliação do acompanhamento de longa 
duração, em mulheres e homens, apoiaram essa falta de benefício.225,226 De modo semelhante, em 
múltiplos estudos de coorte prospectivos, os níveis de homocisteina plasmática são associados de 
forma consistente a aumento do risco vascular, sugerindo que a redução da homocisteina com o uso 
de folato reduziria as taxas de eventos vasculares. Múltiplos estudos sobre a suplementação com 


folato em pacientes com doença vascular estabelecida, no entanto, não mostraram evidência de 


benefício clínico. Atualmente, nenhuma recomendação baseada em evidência apoia o uso de 
suplementos antioxidantes para a prevenção primária da doença cardiovascular. 

A utilização de suplementos multivitamínicos e minerais tem crescido rapidamente nas últimas 
décadas. As síndromes de deficiências vitamínicas são incomuns nas sociedades ocidentais, embora 
a maioria das pessoas não consuma uma quantidade ótima de todas as vitaminas apenas por meio da 
dieta, especialmente na população de adultos mais velhos. Em geral, as pessoas que praticam estilos 
de vida mais saudáveis utilizam multivitaminas e minerais, confundindo, assim, a interpretação dos 
estudos observacionais acerca da relação entre o uso de multivitaminas/minerais e as doenças 
crônicas. A fortificação dos alimentos também suscitou questões de segurança em relação a exceder 
os limites superiores. Uma State-of-the-Science Conference Statement do NIH, em 2006, informou 
sobre a segurança e a eficácia dos suplementos com multivitaminas/minerais na prevenção da doença 
crônica.” Os investigadores responsáveis encontraram poucos estudos rigorosos nos quais 
fundamentar conclusões e recomendações claras e concluíram que a maioria dos estudos que 
examinaram não fornecia uma evidência forte acerca dos efeitos benéficos dos suplementos 
relacionados com a saúde usados isoladamente, em pares ou em combinações. Eles concluíram que a 
evidência atual era insuficiente para recomendar, tanto a favor quanto contra, o uso dos suplementos 
com multivitaminas/minerais pela população dos Estado Unidos para prevenção de doença crônica. 
Em 2012, o componente das multivitaminas do Physicians’ Health Study, um estudo randomizado de 
grande escala e longa duração que avaliou um multivitamínico comum diário versus placebo (bem 
como suplementos individuais de vitamina E, vitamina C e betacaroteno versus placebo), reportou 
que o multivitamínico diário não tem efeitos significativos no desfecho combinado dos eventos 
cardiovasculares maiores (IAM não fatal, AVC não fatal e mortalidade cardiovascular), nem nos 
desfechos individuais no total de: IAM, AVC, mortalidade cardiovascular ou mortalidade global 
posteriormente a um período médio de acompanhamento de 11,2 anos.228 Em contraste, o tratamento 
randomizado com o multivitamínico estava associado a uma redução modesta (8%), mas 
estatisticamente significativa, do risco de câncer total.22º 

Os alegados beneficios da vitamina D e dos ácidos graxos ômega-3 para a saúde têm recebido uma 
atenção crescente tanto na literatura médica quanto na imprensa popular. Muitos médicos agora 
incluem análises sanguíneas da vitamina D nos testes laboratoriais de rotina e recomendam 
suplementos dessa vitamina aos pacientes, sem existirem dados definitivos derivados de estudos 
randomizados que comprovem sua eficácia. Os dados de estudos laboratoriais, estudos ecológicos, 
investigações epidemiológicas e análises secundárias de pequenos estudos randomizados sugerem 
um efeito protetor da vitamina D contra diversas doenças crônicas, incluindo a doença 
cardiovascular. Os possíveis mecanismos de proteção contra a DCV incluem a imbição da 
inflamação, da proliferação do músculo liso vascular e da calcificação vascular; a regulação da 
pressão arterial e da homeostase do volume sanguíneo; e a regulação do metabolismo da glicose.20 


Em 2011, o Institute of Medicine analisou de forma crítica quase 1.000 estudos sobre a vitamina D no 
que diz respeito à relação entre as necessidades dietéticas de cálcio e vitamina D e uma ampla 
variedade de desfechos relacionados com a saúde. Ao contrário da evidência científica disponível 
que afirma que o cálcio e a vitamina D têm um papel chave na saúde óssea, os investigadores 
concluíram que a evidência de que a vitamina D ou o cálcio afetam o risco de desfechos de doença 
crônica não óssea, como a DCV e o câncer, é inconsistente e inconclusiva e não cumpre os critérios 
para estabelecer uma relação de causa e efeito.220 Os dados dos estudos randomizados acerca da 
vitamina D e da doença cardiovascular são insuficientes, e poucas pesquisas definiram a doença 
cardiovascular ou outros desfechos crônicos como seus principais parâmetros pré-especificados. 
Além disso, a evidência emergente sugere que a relação entre a vitamina D e diversos desfechos, 
incluindo a DCV, é representada por uma curva de formato curvilineo ou em forma de “U”, sendo que 
os menores riscos acontecem com níveis moderados e os riscos elevados ocorrem tanto com níveis 
baixos quanto com níveis altos. O relatório do Institute of Medicine solicitou estudos randomizados 
para determinar se os suplementos de alta dose de vitamina D podem reduzir o risco de doenças não 
ósseas e se conferem alguns riscos para a saúde. 

De modo semelhante, as vendas dos suplementos de óleo de peixe estão aumentando, e um número 
crescente de alimentos é fortificado com ômega-3. Os ácidos graxos ômega-3, o ácido 
eicosapentaenoico (EPA) e o ácido docosaexanoico (DHA), componentes dos peixes e dos 
suplementos de óleo de peixe, têm se mostrado consideravelmente promissores para a prevenção da 
doença cardiovascular em estudos laboratoriais e observacionais, bem como em grandes estudos 
randomizados de prevenção secundária ou em contextos de alto risco. Esses ácidos graxos poli- 
insaturados podem ter diversos mecanismos de cardioproteção, incluindo a diminuição dos 
triglicerídeos, efeitos hipotensivos e diminuição da agregação plaquetária e da suscetibilidade 
cardíaca para arritmias ventriculares,?2! entretanto uma metanálise de estudos controlados com 
placebo mostrou benefício moderado apenas para a mortalidade cardiovascular.222 As diretrizes 
recentes da AHA para a prevenção da doença cardiovascular em mulheres recomendam a 
consideração do consumo de ácidos graxos 6mega-3, na forma de peixe ou de cápsula (p. ex., 1.800 
mg/dia de EPA), por mulheres com hipercolesterolema e/ou hipertrigliceridemia para prevenção 
primária e secundária (sendo que as mulheres grávidas são aconselhadas a evitar o consumo de peixe 
devido ao potencial de contaminação com altos níveis de mercúrio). No entanto, nenhum estudo 
avaliou os suplementos de ácidos graxos ômega-3 marinhos para prevenção primária da DCV na 
população geral. E necessária mais investigação para saber se o ácido alfa-linoleico, ácido graxo 
Omega-3 de cadeia curta encontrado em nozes e outras plantas, fornece o mesmo potencial de 
beneficio cardiovascular atribuído ao EPA e ao DHA encontrados nos peixes. 

Atualmente, os dados dos estudos disponíveis não apoiam a recomendação de vitamina D ou de 
suplementação com óleo de peixe para a prevenção primária da doença cardiovascular. Estudos para 


avaliar definitivamente os papéis da vitamina D e do óleo de peixe na prevenção da doença 
cardiovascular estão preenchendo essa lacuna. Esses estudos incluem o VITamin D e o OmegA-3 
Trial (VITAL), um estudo randomizado de grande escala financiado pelo NIH acerca da vitamina D 
(colecalciferol, 2.000 IU/dia) e do suplemento de ácido graxo ômega-3 marinho (na forma de 
suplemento de óleo de peixe, EPA e DHA, 1 g/dia) para a prevenção primária da DCV e do câncer. 
Esse estudo atualmente em curso envolveu mais de 20.000 participantes (mulheres com mais de 55 
anos e homens com mais de 50 anos, com uma sobreamostragem de afro-americanos) sem doença 


cardiovascular conhecida de base.?33 


Menopausa e Terapia Hormonal Pós-menopausa 

As taxas de morte por doença coronariana entre mulheres, específicas da idade, são retardadas em 
aproximadamente 10 anos em relação as dos homens. Os indices de mortalidade por doença 
coronariana entre as mulheres aumentam exponencialmente com a idade e variam substancialmente 
entre raças e etnias. A doença cardiovascular acomete relativamente poucas mulheres com menos de 
45 anos nos países desenvolvidos, mas aos 60 anos de idade é a principal causa de morte entre 
elas,nos Estados Unidos e em todo o mundo (Cap. 77). Mais de 80% das mortes por DCV entre 
mulheres ocorrem atualmente em países de baixa e média rendas como resultado do aumento da 
longevidade e dos grandes tamanhos das populações. Embora os homens exibam maior incidência de 
doença coronariana em todas as idades e maiores taxas de mortalidade por doença coronariana, a 
diferença se estreita substancialmente à medida que as taxas das mulheres aumentam posteriormente à 
menopausa natural ou depois da realização de ooforectomia bilateral.2230 

Uma ampla variedade de fatores pode explicar o risco aumentado de doença coronariana depois da 
menopausa. Esses fatores incluem alterações adversas no metabolismo dos lipídeos e da glicose, que 
resultam em elevação do LDL-C e diminuição do HDL-D, em aumento da intolerância à glicose e em 
modificações nos fatores hemostáticos e na função vascular. Essas mudanças parecem resultar não 
apenas da redução dos níveis de estrogênio endógeno que acompanha a menopausa, mas também do 
desvio hormonal para a dominância androgênica à medida que os níveis de estradiol diminuem. 

O aumento da doença coronariana observado em mulheres depois da menopausa, os diversos 
estudos observacionais que demonstram consistentemente que o uso antigo e atual da terapia 
hormonal pós-menopausa está associado a uma redução do risco de doença coronariana, os efeitos 
favoráveis do estrogênio oral observados no perfil lipídico em pesquisas básicas e pequenos estudos 
clínicos e as recomendações de grupos como o American College of Physicians levaram ao uso 
generalizado da terapia hormonal, na década de 1990, em mulheres na pós-menopausa para prevenir 
a DCV e outras doenças como a osteoporose, o declínio cogmtivo e a demência. Os efeitos 
fisiológicos dos estrogênios exógenos são compatíveis com efeitos cardioprotetores. O estrogênio 


reduz os níveis de LDL e aumenta os de HDL, diminui a Lp(a), o inibidordo ativador do 
plasminogênio tipo 1 e os níveis de insulina, inibe a oxidação de LDL e melhora a função do 
endotélio vascular. O estrogênio tem efeitos complexos na inflamação: os níveis de fibrinogênio 
diminuem, enquanto aumentam os níveis de PCR-as. Muitos desses efeitos são máximos com o 
estrogênio oral e mínimos com o estrogênio transdérmico, sugerindo um efeito de primeira passagem 


no nível do fígado. O estrogênio pode melhorar também a tolerância à glicose. 


Intervenções de Terapia Hormonal para Cardioproteção 

Embora os dados dos estudos observacionais em mulheres que iniciaram terapia hormonal próximo 
ao momento da menopausa apoiem consistentemente os beneficios da terapia de reposição hormonal 
na doença coronariana, os dados de estudos randomizados não demonstram que a reposição de 
estrogênio e progestina confere cardioproteção, especialmente em mulheres mais velhas. A Women's 
Health Initiative (WHI), do NHLBI , incluindo dois estudos randomizados de grande escala e longa 
duração acerca da terapia hormonal, avaliou o papel da terapia hormonal na prevenção da doença 
cardiovascular e o equilíbrio entre os seus benefícios e riscos quando usada para a prevenção da 
doença crônica. Para muitos desfechos, a WHI é o único estudo randomizado grande e de longa 
duração com mulheres na pós-menopausa utilizando terapia hormonal. 

Uma extensão da WHI avaliou os benefícios relativos e os riscos da terapia hormonal com 
estrogênios conjugados combinados com acetato de medroxiprogesterona versus placebo em 16.608 
mulheres na pós-menopausa, com idades entre 50 e 79 anos, com um útero intacto no início do 
estudo, durante um período planejado de oito anos. No entanto, depois de uma média de 5,2 anos de 
acompanhamento, o Data and Safety Monitoring Board do estudo recomendou sua interrupção três 
anos antes, pois a relação risco-benefício global da terapia de estrogênio e progesterona era 
desfavorável. Os riscos do grupo da terapia hormonal em relação ao aumento de doença coronariana, 
AVC, tromboembolismo venoso e câncer de mama excederam os benefícios das reduções de fraturas 
e câncer de cólon.!83 As razões de risco estimadas foram de 1,29 (IC 95%, 1,02 a 1,63) para a 
doença coronariana, 1,41 (1,07 a 1,85) para o AVC e 2,13 (1,39 a 3,25) para a embolia pulmonar. A 
razão de risco para a doença cardiovascular total foi de 1,22 (1,09 a 1,36). O excesso absoluto de 
risco cardiovascular para 10.000 indivíduos-ano atribuível ao uso de estrogênio associado à 
progesterona foi de mais sete eventos de doença coronariana, mais oito AVCs e mais 18 embolias 
pulmonares, com mais oito cânceres de mama, menos seis cânceres colorretais e menos cinco 
fraturas do quadril (Fig. 42-30). 

O risco aumentado de doença cardiovascular e a relação risco-benefício adversa foram 
inesperados, e era aparentemente inexplicável, tendo-se em conta o conjunto de literatura existente 
apoiando o conceito de que a terapia hormonal era cardioprotetora. Posteriormente à publicação 
desses resultados, as prescrições de terapia hormonal diminuíram abrupta e expressivamente, pois a 


terapia hormonal já não estava mais sendo iniciada para prevenção de doença coronariana. Dois 
anos mais tarde, a extensão da WHI com estrogênio sem oposição versus placebo, que incluiu 10.739 
mulheres na pós-menopausa geralmente saudáveis, entre 50 e 79 anos de idade, sem útero, também 
foi interrompida precocemente devido a um risco aumentado de AVC, particularmente em mulheres 
com 60 anos ou mais, na ausência de benefícios para a saúde.?34 Depois de um período médio de 6,8 
anos de acompanhamento, o uso de estrogênio foi associado a um aumento de 39% na incidência de 
AVC, uma redução de 9% na doença coronariana e uma diminuição de 30% a 39% nas taxas de 
fratura. 

As discrepâncias entre os resultados dos estudos observacionais e os achados do estudo 
randomizado conduziram a uma análise cuidadosa sobre de que modo os estudos clínicos diferiram 
dos estudos observacionais, de forma a terem afetado os resultados. O escrutínio detalhado dos 
subgrupos dos dados do estudo suscitou diversas questões por responder acerca do papel dos 
estrogênios e de outros hormônios na biologia e na etiologia da doença cardiovascular, sugerindo que 
a idade e o período desde a menopausa podem, de fato, modular o efeito do estrogênio no risco 
cardiovascular.225-236 A WHI demonstrou numerosas diferenças demográficas e biológicas nos 
estudos observacionais, limitando a generalização dos achados a todas as mulheres na pós- 
menopausa. Essas diferenças incluíam o uso de apenas uma via de administração (oral), uma 
formulação de estrogênio (estrogênios conjugados) e um progestógeno (acetato de 
medroxiprogesterona). Talvez mais importante, a WHI e os estudos observacionais foram realizados 
em populações diferentes: a WHI envolveu geralmente mulheres saudáveis na pós-menopausa, com 
idades entre 50 e 79 anos, em um estudo preventivo, enquanto as participantes dos estudos 
observacionais eram principalmente mulheres relativamente jovens, sintomáticas, que iniciaram a 
terapia hormonal precocemente na menopausa. As análises secundárias da WHI sugeriram que a 
disparidade dos achados estava, em parte, relacionada com o momento do início da terapia hormonal 
em relação à idade e à proximidade da menopausa,?7 sendo que as participantes da WHI tinham uma 
média de 63 anos de idade e mais de 10 anos de menopausa, enquanto aquelas dos estudos 
observacionais tinham menos de 55 anos no momento em que foi iniciada a terapia hormonal e dois a 
três anos de menopausa. Quando os dados relevantes foram analisados por idade e tempo decorrido 
desde a menopausa, a extensão da WHI com estrogênio pareceu estar, em geral, mais de acordo com 
os estudos observacionais, sugerindo que a terapia com estrogênio pode reduzir o risco de doença 
coronariana quando iniciada em mulheres mais novas, mais recentemente na pós-menopausa e sem 
útero. As análises adicionais indicaram que: as mulheres que iniciaram a terapia hormonal depois de 
mais de 10 anos de menopausa tinham um risco aumentado de doença coronariana, mas aquelas nas 
quais a doença cardíaca foi diagnosticada antes de completar 10 anos de menopausa tendiam a ter um 
risco menor de doença coronariana. 


A WHI forneceu evidência clara de que a terapia hormonal pós-menopausa não previne doença 


coronariana em mulheres que iniciaram o tratamento muito tempo depois do início da menopausa, 
contudo a questão permaneceu sobre se a terapia com estrogênio, iniciada perto do início da 
menopausa, pode reduzir o risco de doença coronariana. Dois estudos atualmente em curso avaliaram 
a questão do momento do início da terapia hormonal no que diz respeito à progressão de 
aterosclerose utilizando imagens não invasivas e os possíveis efeitos do estrogênio não oral: Early 
Versus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE)?! e Kronos Early Estrogen Prevention Study 
(KEEPS). O KEEPS, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, teve uma duração de 
quatro anos e utilizou estrogénios conjugados equinos (CEE) orais em baixa dose ou estradiol (E2) 
transdérmico e progesterona cíclica mensal, tendo sido realizado com 727 mulheres saudáveis (idade 
média de 52 anos) que estavam, no momento da randomização, nos primeiros três anos posteriores à 
menopausa.?? O tratamento hormonal teve muitos efeitos favoráveis nas mulheres recentemente na 
menopausa: diminuição dos sintomas da menopausa, depressão e ansiedade, aumento do HDL-C 
(com CEE orais) e melhora da sensibilidade à insulina (com E2 transdérmico), sem diferenças 
significativas na frequência dos eventos adversos, incluindo o diagnóstico de câncer de mama, 
cancer endometrial, IM, AVC, ataque isquémico transitório (ATT) e doença tromboembólica venosa, 
apesar de os números absolutos desses eventos tenham sido extremamente pequenos. Embora os 
dados reafirmassem que não ocorrem aumentos do risco cardíaco durante a utilização da terapia 
hormonal por um curto prazo, o regime hormonal não reduziu nem acelerou significativamente a 
progressão da aterosclerose, tal como avaliado por meio de imagens arteriais.?40 

Devido aos seus riscos, muitas organizações de profissionais não têm recomendado o uso da terapia 
hormonal, em nenhuma idade, para prevenção da doença coronariana nem de outras doenças 
crônicas, incluindo a U.S. Preventive Services Task Force, o American College of Obstetrics and 
Gynecology, a AHA e a Canadian Task Force on Preventive Health Care. A FDA revisou os rótulos 
de todas as terapias hormonais pós-menopausa contendo estrogênio apenas ou estrogênio associado a 
progesterona, a fim de incluir um aviso nas embalagens que destaque o risco aumentado de doença 
cardíaca, IAM, AVC e câncer de mama. Sugere-se que é improvável que surjam novos dados 
brevemente para alterar essas recomendações, porque a única maneira de testar definitivamente a 
hipótese do momento do início da terapia é realizando um estudo randomizado, com desfechos 
clínicos, com mulheres logo depois da menopausa. Além disso, as taxas de eventos são baixas, é 
necessário ser um estudo de grande tamanho e com longa duração de acompanhamento, a viabilidade 
quanto a custos e adesão é duvidosa e são necessárias considerações acerca das questões éticas.?3 

A terapia hormonal continua desempenhando uma função na prática clínica para o tratamento dos 
sintomas da menopausa moderados a graves.24! A construção de uma relação de risco-benefício 
individual tem uma importância crucial, incorporando as prioridades de saúde e qualidade de vida 
da mulher, bem como o seu risco para diversos desfechos de doença. Em uma reavaliação da 
declaração de posição baseada em evidência, publicada em 2010 pela North American Menopause 


Society sobre as recomendações de terapia hormonal para mulheres na pós-menopausa, a Society’s 
2012 Hormone Therapy Position Statement?*2 concluiu que a evidência atual apoia o início da terapia 
hormonal, próximo ao período da menopausa, para tratar os sintomas relacionados com a menopausa 
e prevenir a osteoporose em mulheres com elevado risco de fratura. A terapia hormonal acarreta um 
risco absoluto baixo em mulheres com idades entre 50 e 59 anos, enquanto a terapia hormonal de 
longa duração ou seu começo em mulheres mais velhas está associada a riscos maiores. A 
recomendação da sociedade para a duração da terapia varia entre o tratamento com estrogênio 
combinado e com estrogênio isolado. A relação de risco-benefício mais favorável da terapia com 
estrogênio permite mais flexibilidade no prolongamento da duração do seu uso em comparação com a 
terapia combinada de estrogênio e progestógeno, na qual o aparecimento precoce de risco aumentado 
de câncer de mama exclui a recomendação do seu uso por mais de três a cinco anos. 
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FIGURA 42-30 Women's Health Initiative, julho de 2012: resultados iniciais da extensão do estudo sobre a terapia combinada. CEE = 
estrogênios conjugados equinos; AMP = acetato de medroxiprogesterona; TEV = tromboembolismo venoso. (De Stuenkel CA: 
Management of menopausal symptoms in the post-Women 5 Health Initiative era. In GoldmanMB, Troisi R, Rexrode KM [eds]: 
Women and Health. 2nd ed. San Diego, Academic Press, 2013.) 


Programas de Intervenção em Múltiplos Fatores de Risco e 


Baseados na Comunidade 

Apesar das intervenções dirigidas a pacientes individuais, a carga da doença cardiovascular continua 
aumentando (Cap. 1). Nos Estados Unidos ocorrem anualmente mais de dois milhões de ataques 
cardíacos e AVCs, e a doença cardiovascular permanece como a principal causa de morte, sendo que 
é estimado que as perdas médicas e de produtividade relacionadas excedam 450 bilhões de dólares 
por ano.) Em todo o mundo, a doença coronariana e o AVC são atualmente as duas maiores causas 
de morte, mesmo em países economicamente em desenvolvimento, onde o número de mortes devido a 
complicações da aterosclerose atualmente extrapolam as mortes resultantes de infecção e má 
nutrição. 


Em um esforço para dar resposta a essa carga de forma doméstica, diversos grupos, incluindo o 


Department of Health and Human Services, lançaram a iniciativa “Million Hearts” para prevenir um 
milhão de ataques cardíacos e AVCs nos próximos cinco anos nos Estados Unidos.?* Essa iniciativa 
tem duas abordagens complementares, uma clínica e uma baseada na comunidade. Para pacientes 
individuais, a Million Hearts tem como objetivos o “APCT” — ácido acetilsalicílico para pacientes 
de alto risco, controle da pressão arterial, redução do colesterol e cessação do tabagismo. Ao nível 
da comunidade, a Million Hearts apoia políticas de restrição de sódio e eliminação de gorduras 
trans artificiais da dieta, em conjunto com a implementação de políticas e programas desenhados 
para reduzir drasticamente o consumo de cigarros e a exposição passiva ao fumo. A iniciativa 
também destaca programas desenhados para aumentar o acesso da comunidade a instalações para a 
prática de exercício e a programas que visam a nutrição e a redução de peso. 

O sucesso passado dos programas patrocinados pelo governo federal que limitam a publicidade do 
tabaco e legislam os rótulos dos alimentos apoia a eficácia dessas abordagens baseadas na 
comunidade. Inovações na cobertura para cuidados preventivos requerem consideração. Em um 
recente estudo norte-americano, a eliminação das coparticipações dos medicamentos preventivos 
melhorou a adesão sem aumentar os custos globais dos cuidados de saúde.2*4 Conjuntos de estudos 
randomizados também mostraram a viabilidade da implementação de intervenções multifacetadas 
utilizando terapias baseadas em evidência em economias em desenvolvimento.2* Alterações dos 
ambientes em que se vive e do planejamento urbano podem ter um impacto favorável na saúde 
vascular das populações, como no caso do controle da poluição.24 

As intervenções baseadas na comunidade têm uma relevância particular para a prevenção, pela 
avaliação do risco ao longo da vida, em vez do risco em 10 anos. Como foi demonstrado 
recentemente em uma metanálise de 18 estudos de coorte envolvendo 257.000 pessoas dos Estados 
Unidos, aquelas com perfis de fatores de risco “ótimos” tiveram substancialmente menos riscos de 
morte por doença cardiovascular até os 80 anos de idade quando em comparação com pessoas com 
dois ou mais fatores de risco maiores. Os indivíduos com fatores de risco controlados também 
tiveram acentuadamente menos riscos de doença coronariana fatal ou infarto não fatal ao longo da 
vida, bem como de AVC fatal e não fatal? (Fig. 42-31). Esses efeitos mantiveram a consistência nas 
diferentes coortes e grupos étnicos e entre homens e mulheres. Assim, as estimativas do risco ao 
longo da vida sugerem que os esforços para reduzir a carga de doença cardiovascular daqui em 
diante irão exigir a prevenção do desenvolvimento dos fatores de risco (prevenção primordial) em 
conjunto com o tratamento dos fatores de risco estabelecidos (prevenção primária). 

A evidência apoia a possibilidade de atingir melhorias ao nível da população. Os jovens?!” e os 
adultos??8 americanos têm mostrado uma tendência favorável dos níveis lipidicos durante a última 
década. Em contraste, durante o mesmo período, a prevalência da obesidade nos Estados Unidos não 
diminuiu,?0! e a dos fatores de risco cardiovascular maiores continua particularmente elevada nos 


grupos minoritários.??? 


Recentemente, a AHA encorajou a população dos Estados Unidos a cumprir sete objetivos para a 
saúde cardiovascular: não fumar, ser fisicamente ativo, ter níveis normais de pressão arterial, 
glicose, colesterol e peso, além de consumir uma dieta saudável. Esses objetivos simplificados, 
introduzidos facilmente nos consultórios de cuidados primários e nos centros de bem-estar da 
comunidade, se correlacionam estreitamente com a mortalidade cardiovascular, por doença cardíaca 
isquêmica e por todas as causas 25º (Fig. 42-32). Então, a colocação em prática dos conceitos e da 
base de evidência revistos neste capítulo e nos capítulos relacionados poderia produzir benefícios 


prodigiosos para a saúde pública em todo o mundo. 
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FIGURA 42-31 Risco de morte por doença cardiovascular ao longo da vida, em homens (em cima) e mulheres (embaixo) com 55 


anos, de acordo com a carga do conjunto dos fatores de risco e ajustado para os riscos de morte sobrepostos. (De Berry JD, Dyer 
A,Cai X, et al: Lifetime risks of cardiovascular disease. N Engl J Med 366:321, 2012.) 
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FIGURA 42-32 Taxas de mortalidade padronizadas por idade e sexo (fila de cima) e curvas de Kaplan-Meier (fila de baixo) para a 


mortalidade por todas as causas e por doença cardíaca isquêmica, de acordo com o número de indicadores de saúde cardiovascular 


alcançados. (De Yang O, Cogswell ME, Flanders WD, et al: Trends in cardiovascular healthmetrics and associations with all- 
cause and CVD mortality among US adults. JAMA 307:1273, 2003.) 
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Controle dos Lipídeos 
Paul M. Ridker, Peter Libby e Julie E. Buring 


No final de 2013, a American Heart Association e o American College of Cardiology (AHA/ACC) 
publicaram novas diretrizes para a avaliação do risco e para o uso da terapia com estatinas a fim de 
prevenir eventos cardiovasculares.!2 As recentes diretrizes europeias e canadenses também foram 
publicadas.34 Vários aspectos das novas diretrizes da AHA/ACC representam avanços importantes, 
incluindo o reconhecimento de que: a terapia com estatinas reduz os eventos de AVC; ainda não foi 
provado que os agentes não estatinas, redutores de LDL, são eficazes para reduzir o risco vascular; 
virtualmente todos os indivíduos com história de doença aterosclerótica merecem ser considerados 
para regimes de altas doses de estatinas. Além disso, as novas diretrizes afastam-se dos objetivos 
para o LDL-C, reconhecendo a falta de dados consistentes que apoiem tal abordagem. 
Adicionalmente, a diretriz recomenda envolver o paciente na discussão acerca das opções de 
tratamento, reconhecendo escolhas pessoais que possam influenciar o controle. 

A nova diretriz definiu quatro grupos principais de beneficios das estatinas (Tabela 42D-1) e 
estabeleceu três categorias de intensidade da terapia com estatinas (Tabela 42D-2). Além disso, 
considerou que a terapia com estatinas de alta intensidade é a dose diária que reduz o LDL-C em 
50% ou mais e que a terapia de intensidade moderada é a dose que atinge uma redução de pelo 
menos 30%, entretanto menos de 50%. 

A diretriz dispombilizou algoritmos em fluxograma para o tratamento com estatinas em prevenções 
primária (Fig. 42D-1) e secundária (Fig. 42D-2). A diretriz também forneceu algumas sugestões 
práticas muito úteis para gerir a “intolerância às estatinas” e recomenda a obtenção da história dos 
sintomas musculares, anteriores ou atuais, para estabelecer a linha de base antes de iniciar a terapia 
com estatinas, de modo a evitar a descontinuação desnecessária desses fármacos. Muitos médicos 
irão “prescrever exercício” quatro a seis semanas antes da prescrição das estatinas a fim de se 
assegurarem de que as dores musculares resultantes do início da prática de exercício não são 
atribuídas erroneamente ao início do tratamento farmacológico. Se se desenvolverem sintomas 
musculares graves ou fadiga inexplicada durante a terapia com estatinas, as recomendações da 
diretriz afirmam que a estatina deve ser prontamente descontinuada e que a possibilidade de 
rabdomidlise deve ser avaliada por meio de testes laboratoriais. Caso se desenvolvam sintomas 
musculares leves a moderados durante a terapia com estatinas, a diretriz recomenda a 
descontinuação da estatina durante a investigação. A diretriz sugere a avaliação de outras condições 
do paciente que possam aumentar o risco de sintomas musculares, incluindo hipotireoidismo, função 


renal ou hepática diminuída ou doenças reumáticas, como polimialgia reumática, miopatia esteroide, 
deficiência de vitamina D ou doenças musculares primárias. Se, depois de dois meses sem terapia 
com estatinas, os sintomas musculares ou os níveis elevados de creatina cinase não se resolverem 
completamente, a diretriz recomenda que sejam consideradas outras causas de sintomas musculares. 

As novas diretrizes causaram alguma controvérsia.8 Aplicando um novo algoritmo de predição de 
risco, as diretrizes da ACC/AHA recomendam “uma discussão” sobre a terapia com estatinas na 
prevenção primária entre aqueles com risco previsto em 10 anos > 7,5% e a “consideração de uma 
discussão” sobre a terapia com estatinas entre aqueles com riscos em 10 anos entre 5% e 7,5%.! A 
aplicação do novo algoritmo de risco em algumas amostras indicou uma sobreavaliação sistemática 
do risco.®?:!9 Parte dessa sobreavaliação parece se dever à utilização de coortes não contemporâneas 
para a derivação do algoritmo, uma questão que pode ser resolvida por meio da recalibração. Em um 
dos estudos em que a calibração, no geral, foi inicialmente ruim, a concordância entre as taxas 
previstas e observadas melhorou quando a população foi limitada àqueles que poderiam se 
beneficiar com a terapia com estatinas.!9 

Considera-se que alguns dos desenvolvimentos das diretrizes recentes da AHA/ACC, europeias e 
canadenses indicam que o controle apropriado dos lipídeos em prevenção primária não pode 
depender apenas de um simples algoritmo ou de uma formulação clínica em forma de caixa. 
Preferivelmente, a prevenção primária deve levar em consideração um cálculo complexo que inclua 
o conhecimento dos benefícios e riscos derivado dos atuais estudos que fornecem evidência, em 
conjunto com a interpretação respeitosa das preferências do paciente. Seguindo adiante, como 
sugerido na diretriz de 2013 da AHA/ACC, os médicos devem reconhecer que as novas diretrizes 
não são regras rígidas e de uso rápido, mas sim apenas sugestões para orientar a prática e o diálogo 


com os pacientes. !! 


TABELA 42D-1 Principais Grupos que se Beneficiam com as Estatinas 


* “Prevenção secundária” da DCVA clinica 

* LDL > 190 mg/dL sem causa secundaria (p. ex., gorduras saturadas/trans elevadas, fármacos) 

e Prevenção primária com diabetes — Idade 40-75 anos — LDL 70-189 mg/dL 

* Prevenção primária — sem diabetes — Idade 40-75 anos — LDL 70-189 mg/dL, risco estimado de DCVA usando o novo algoritmo de coortes agrupadas > 7,5% 





TABELA 42D-2 Categorias da Intensidade da Terapia com Estatinas* 





TERAPIA COM ESTATINAS DE INTENSIDADE TERAPIA COM ESTATINAS DE INTENSIDADE TERAPIA COM ESTATINAS DE INTENSIDA DE 
ELEVADA MO DERADA BAIXA 
Dose diária reduz o LDL-C em aproximadamente > Dose diária reduz o LDL-C em aproximadamente 30% a< Dose diária reduz o LDL-C em aproximadamente < 
50% 50% 30% 
Atorvastatina (407) -80 mg Atorvastatina 10 (20) mg Sinvastatina 10 mg 
Rosuvastatina 20 (40) mg Rosuvastatina (5) 10 mg Pravastatina 10-20 mg 
Sinvastatina 20-40 mg? Lovastatina 20 mg 


Pravastatnina 40 (80) mg Fluvastatina 20-40 mg 


Lovastatina 40 mg Pitavastatina 1 mg 
Fluvastatina XL 80 mg 
Fluvastatina 40mg 2 x dia 


Pitavastatina 2-4 mg 





As estatinas específicas e doses que estão realçadas em negrito foram avaliadas nos ECRs (17, 18, 46-48, 64-67, 69-78) incluídos no CQ1, CQ2, e na metanálise CTT 2010 
incluída no CQ3 (20). Todos esses ECRs demonstraram uma redução dos eventos cardiovasculares maiores. As estatinas e doses que estão aprovadas pela Food and Drug 
Administration (FDA) dos Estados Unidos, mas não foram testadas nos ECRs revistos, estão listadas em itálico. 

*As respostas individuais à terapia com estatinas variam nos ECRs e se deve prever que variem na prática clínica. Deve existir uma base biológica para uma resposta inferior 
à média. 

tEvidência de apenas 1 ECR; redução da dose se houver incapacidade para tolerar 80 mg de atorvastatina no IDEAL (47). 

tEmbora os ECRs tenham avaliado 80 mg de sinvastatina, o início de 80 mg de sinvastatina ou sua titulação para 80 mg não são recomendados pela FDA devido ao risco 
aumentado de miopatia, incluindo rabdomiólise. 

IDEAL = estudo Incremental DecreasE through Aggressive Lipid lowering; LDL-C = colesterol da lipoproteina de baixa densidade; ECRs = estudos controlados 
randomizados. 

DeStone NJ, Robinson J, Lichtenstein AH, et al: 2013 ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: 
Areport of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2013. 
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FIGURA 42D-1 Início da terapia com estatinas em indivíduos sem doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA). *E preferível o 
perfil lipídico em jejum. Em um indivíduo fora do jejum, um colesterol não HDL > 220 mg/dL pode indicar hipercolesterolemia genética, 
que necessita de avaliação adicional, ou uma etiologia secundária. Se os triglicerídeos fora do jejum são > 500 mg/dL, é necessário um 
perfil lipídico em jejum. ‘As Pooled Cohort Equations (Equações de Coortes Agrupadas) podem ser usadas para estimar o risco de 
DCVA em dez anos em indivíduos com e sem diabetes. (Modificado de Stone NJ, Robinson J, LichtensteinAH, et al: 2013 
ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: A report of the 
American Collegeof Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2013.) 
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FIGURA 42D-2 Início da terapia com estatinas em indivíduos com DCVA clínica. As cores correspondem à classe das recomendações 
da Tabela 1 da ACC/AHA. *É preferível o perfil lipídico em jejum. Em um indivíduo fora do jejum, um colesterol não HDL > 220 mg/dL 
pode indicar hipercolesterolemia genética, que requer avaliação adicional, ou uma etiologia secundária. Se os triglicerídeos fora do jejum 
são > 500 mg/dL, é necessário um perfil lipídico em jejum. É razoável avaliar o potencial dos benefícios em relação à DCVA e dos 
efeitos adversos, além de considerar as preferências dos pacientes ao iniciar ou continuar uma estatina de intensidade moderada ou alta 
em indivíduos com DCVA com mais de 75 anos de idade. ALT = alanina transaminase; DCVA = doença cardiovascular aterosclerótica; 
CK = creatina cinase; HF = hipercolesterolemia familiar; LDL = lipoproteina de baixa densidade; LSN = limite superior ao normal. 
(Modificado de Stone NJ, Robinson J, Lichtenstein AH, et al: 2013 ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol to 


reduce atherosclerotic cardiovascularrisk in adults: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2013.) 
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DEFINIÇÃO, PREVALÊNCIA, VARIABILIDADE E 
DETERMINANTES DA HIPERTENSÃO 


A hipertensão, que afeta 75 milhões de pessoas nos Estados Unidos e 1 bilhão no mundo, permanece 
o fator de risco mais comum, rapidamente identificável e reversível para infarto agudo do miocárdio 
(IAM), acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca, fibrilação atrial, dissecção da aorta e 
doença arterial periférica (Caps. 1 e 42). A carga global de hipertensão tem aumentado devido ao 
aumento da obesidade e do envelhecimento da população, e a condição irá provavelmente afetar 1,5 
bilhão de pessoas — um terço da população mundial — em 2025. A prevalência da hipertensão tem 
aumentado rapidamente nos países em desenvolvimento, onde existe pouca terapêutica e controle, o 
que contribui para o aumento epidêmico da doença cardiovascular.! A pressão arterial (PA) elevada 
atualmente causa dois terços de todos os acidentes vasculares cerebrais e metade de todos os casos 
de doença cardíaca isquêmica no mundo.? Metade desta carga de doença ocorre em pessoas com 
hipertensão (i. e., pressão arterial > 140/90 mmHg); a outra metade ocorre em pessoas com menores 
graus de PA elevada (pré-hipertensão). Assim, a PA elevada mantém-se a principal causa de morte no 
mundo e um dos maiores problemas de saúde pública mundial (Cap. 1). 

A natureza assintomática desta condição atrasa o diagnóstico. O tratamento efetivo requer 
continuidade de cuidados por um clínico com conhecimento e avaliações médicas frequentes, que são 
menos comuns em homens e em membros de grupos minoritários com baixo rendimento.? A maior 
parte dos pacientes diagnosticados com hipertensão não manifesta um único mecanismo causador de 
doença. Assim, o tratamento permanece empírico, requerendo muitas vezes três ou mais agentes 
farmacológicos com mecanismos de ação complementares em conjunto com fármacos redutores de 
lipídeos, antiplaquetários e para condições médicas concomitantes como o diabetes. O encargo dos 
medicamentos, o custo das prescrições, os efeitos adversos dos medicamentos e o tempo insuficiente 
para a educação do paciente contribuem para a não adesão à terapêutica. Os médicos muitas vezes 


subtratam a hipertensão (Cap. 44).4 Por todas estas razões, a PA mantém-se elevada — 140/90 mmHg 


ou mais — em mais de metade das pessoas afetadas nos Estados Unidos e em outros países 
desenvolvidos. 

Mesmo entre pacientes cujo controle da hipertensão atinge os padrões atuais, menos de um em três 
está protegido de acidente vascular, IAM ou insuficiência cardíaca subsequentes. O custo anual 
resultante para o sistema de saúde dos Estados Unidos excede os 73 bilhões de dólares, originando 
um custo de saúde global perto de 3,6 bilhões de dólares.” Este capítulo e o Capítulo 44 reveem as 
bases científicas para as atuais recomendações para diagnóstico, avaliação e tratamento da 
hipertensão e apresentam os conceitos emergentes das investigações clínica e básica que afetam a 


tomada de decisões clínicas. 


Definição 

A hipertensão é definida como uma PA no consultório de usualmente 140/90 mmHg ou mais alta. No 
entanto, dados epidemiológicos mostram relações positivas contínuas entre o risco de doença arterial 
coronariana (DAC) e mortes por acidente vascular com pressões arteriais sistólicas ou diastólicas 
com valores tão baixos como 115/75 mmHg? (Fig. 43-1). A dicotomia artificial entre “hipertensão” e 
“normotensão” pode atrasar o tratamento médico até haver compromisso irreversível da saúde 
vascular por valores de PA elevados que previamente eram considerados normais. Por outro lado, o 
corpo de evidência atual de ensaios randomizados controlados não permite aos peritos chegar a um 
consenso sobre a recomendação de fármacos anti-hipertensivos para pacientes de alto risco com PA 
no intervalo de “pré-hipertensão” de 120 a 139/80 a 89 mmHg. 
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FIGURA 43-1 Riscos absolutos de mortalidade por doença arterial coronariana (à esquerda) e mortalidade por AVC (a direita) para 
cada década de vida (plotados em escala logaritmica) por nível de pressão arterial (PA) habitual (plotados em escala linear). IC = 


intervalo de confiança. (De Lewington S, Clarke R, Qizilbash N et al.: Age-specific relevance of usual BP to vascular mortality: A 
meta-analysis of individual data for one million adults in 61 prospective studies. Lancet. 360:1903, 2002.) 


Prevaléncia 

Nos Estados Unidos e em outros países desenvolvidos, a prevalência da hipertensão aumenta com a 
idade, elevando-se exponencialmente após os 30 anos (Cap. 1). Antes dos 50 anos de idade, a 
prevalência da hipertensão é um pouco menor nas mulheres que nos homens. Após a menopausa, a 
prevalência da hipertensão aumenta rapidamente nas mulheres e excede a prevalência nos homens. 
Possivelmente, por volta dos 75 anos, abaixo da expectativa média de vida de homens e mulheres 
americanos, quase 90% dos indivíduos serão hipertensos. 

Mais de 40% dos adultos negros não hispânicos nos Estados Unidos têm hipertensão, comparados 
com 25% de adultos brancos não hispânicos e hispânicos. Os afro-americanos também apresentam 
um aparecimento mais precoce e uma hipertensão mais grave e sofrem maior lesão de órgão-alvo, 
levando a incapacidade e morte prematuras. A hipertensão e suas complicações são mais prevalentes 
em muitos países europeus predominantemente brancos do que nos afro-americanos, mas muito 
menos prevalentes entre africanos negros! (Fig. 43-2). A prevalência da hipertensão não varia entre 
adultos hispânicos negros e não negros em Cuba. Embora os fatores genéticos possam explicar a 
carga desproporcional da hipertensão em afro-americanos, estes dados internacionais subestimam a 
importância do ambiente. Entre 90% e 95% dos pacientes hipertensos não têm uma única causa 
reversível aparente de PA elevada, daí o termo hipertensão primária. Os restantes 5% a 10% — casos 


designados como hipertensão secundária ou identificável — demonstram um mecanismo mais discreto. 
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FIGURA 43-2 Variação geográfica da prevalência de hipertensão em populações de descendência africana (barras rosa) e 
descendência europeia (barras azuis). (Modificada de Cooper RS, Wolf-Maier K, Luke A et al.: An international comparative 
study of blood pressure in populations of European vs. African descent. BMC Med 3:2, 2005.) 


Variabilidade da Pressão Arterial e seus Determinantes 
Determinantes Comportamentais 

Na maioria dos pacientes com hipertensão primária, alguns comportamentos facilmente identificáveis 
contribuem para a PA elevada. A nicotina da fumaça dos cigarros aumenta a PA transitoriamente em 
10 a 20 mmHg, elevando, dessa maneira, a média da PA diurna nos fumantes. O risco para o 
desenvolvimento de hipertensão é geralmente menor nos indivíduos que bebem moderadamente (uma 
a duas doses de álcool por dia) do que em abstêmios, mas aumenta naqueles que bebem 
excessivamente (três a quatro doses por dia). A hipertensão é rara em homens asiáticos que se 
abstém de álcool para evitar a reação de náusea e rubor associada com a sua mutação de perda de 
função no gene da álcool desidrogenase (ALDH2).N.12 O consumo de cafeína causa somente um 
pequeno aumento transitório da PA, que em alguns indivíduos se normaliza após a primeira xícara. O 
risco de desenvolver hipertensão não varia com o consumo de café, mas aumenta abruptamente 
quando a cafeína é consumida em refrigerantes dietéticos; portanto, o café pode conter polifenóis 
antioxidantes protetores que não estão presentes nos refrigerantes. A inatividade física também 
aumenta o risco de desenvolvimento de hipertensão. 


Os hábitos alimentares ao longo da vida influenciam claramente o risco para o desenvolvimento da 


hipertensão (Caps. 44 e 46). Dietas com baixo teor de frutas frescas podem aumentar o risco para o 
desenvolvimento da hipertensão, mas os dois determinantes comportamentais mais importantes da 
hipertensão são o consumo excessivo de calorias e de sódio. Em várias populações, a prevalência da 
hipertensão aumenta linearmente com o índice de massa corporal média. Atualmente, até 50% de 
todos os casos de hipertensão podem resultar da obesidade. O risco para o desenvolvimento de 
hipertensão aumenta com o consumo de sódio na dieta e diminui com o consumo de potássio. A 
variabilidade individual nas respostas da PA à sobrecarga e à restrição de sódio na dieta indica um 
importante componente genético subjacente. 


Determinantes Genéticos 

A concordância das PA é maior em famílias do que nos indivíduos não relacionados; é maior entre 
gêmeos monozigóticos do que em dizigóticos, e é maior entre irmãos biológicos do que entre 
adotivos que vivem na mesma casa. Até 70% da agregação familiar da PA pode se dever mais aos 
genes compartilhados do que ao ambiente compartilhado (Cap. 8). 

A complexa regulação da PA tem impedido a análise genética da hipertensão primária humana. 
Enquanto mutações em 20 genes moduladores de sal causam formas monogênicas ultrarraras de 
hipotensão severa de início precoce (síndromes perdedoras de sal) e hipertensão (todas herdadas 
como traços mendelianos), a aplicabilidade à hipertensão primária comum tem sido dificil de 
demonstrar. Dados do estudo cardíaco de Framingham indicam que 1% a 2% da população adulta 
geral têm mutações gênicas subjacentes às síndromes pediátricas de perda de sal (síndromes de 
Bartter e Gitelman), que podem conferir resistência contra a hipertensão primária!4 (Fig. 43-3). O 
consórcio mundial de investigação de estudos de associação ao genoma confirmou oito locus para 
pressão arterial, mas a dimensão individual de efeito para cada um é tão pequena que juntos estes 
locus explicam menos de 1% da variância da PA. O grande intervalo entre as variâncias esperada e 
observada — chamado “hereditariedade falhada” — pode dever-se em parte à “epigenética”, que se 
refere à herança de padrões de expressão gênica não estritamente dependentes de diferenças na 
sequência de DNA. 
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FIGURA 43-3 Prevalência reduzida de hipertensão entre portadores de mutação. Prevalência de hipertensão no último exame nas 
faixas etárias de 25-40, 41-50 e 51-60 anos, para portadores e não portadores de mutações genéticas, causando as síndromes de Bartter 
e Gitelman. O risco relativo do genótipo (RRG) para portadores de mutações é mostrado. (De Ji W Foo JN, O'Roak BJ et al.: Rare 
independent mutations in renal salt handling genes contribute to blood pressure variation. Nat Genet 40:592, 2008.) 


MECANISMOS DA HIPERTENSÃO ARTERIAL PRIMÁRIA 
(ESSENCIAL) 


Subtipos Hemodinâmicos 
A hipertensão primária pode ser dividida em três subtipos hemodinâmicos distintos, que variam 
acentuadamente com a idade. 


Hipertensão Sistólica em Adultos Jovens 

Tipicamente associada com hipertensão nos idosos (ver adiante), a hipertensão sistólica isolada 
(HSI) é também o principal tipo em adultos jovens (normalmente entre 17 e 25 anos de idade). As 
anomalias hemodinâmicas-chave são o aumento do débito cardíaco e a aorta rígida, ambas 
presumivelmente refletindo um sistema nervoso simpático hiperativo. A prevalência pode chegar aos 
25% em homens jovens, mas a condição afeta apenas 2% de mulheres jovens. Vários estudos 
recentes mostram que pessoas jovens com HSI têm pressões sanguíneas sistólicas braquiais e 
centrais elevadas, indicando uma carga hemodinâmica significativamente aumentada.!© Assim, a HSI 
na juventude pode predispor a hipertensão diastólica na meia-idade. 


Hipertensão Diastólica da Meia-idade 

Quando a hipertensão é diagnosticada na meia-idade (tipicamente entre 30 e 50 anos), o padrão de 
PA mais comum é pressão diastólica elevada com pressão sistólica normal (hipertensão diastólica 
isolada) ou elevada (hipertensão sistólico-diastólica combinada). Este padrão constituía 
“hipertensão essencial” clássica. A hipertensão diastólica isolada é mais comum nos homens e está 
frequentemente associada ao ganho de peso da meia-idade. Sem tratamento, a hipertensão diastólica 


isolada geralmente progride para hipertensão sistólico-diastólica combinada. O problema 
hemodinâmico fundamental é o aumento da resistência vascular sistêmica combinado com um débito 
cardíaco inapropriadamente normal. A vasoconstrição das arteríolas de resistência resulta de um 
estímulo neuro-hormonal aumentado e de uma reação de autorregulação do músculo liso vascular à 
expansão do volume plasmático, esta última causada pela capacidade diminuída do rim de excretar 
sódio. 


Hipertensão Sistólica Isolada em Idosos 

Após a idade de 55 anos, a HSI (PA sistólica > 140 mmHg e PA diastólica < 90 mmHg) é o tipo mais 
comum. Em países desenvolvidos, a pressão sistólica aumenta continuamente com a idade; por outro 
lado, a pressão diastólica aumenta até a idade de 55 anos e depois diminui progressivamente (Fig. 
43-4). O consequente aumento da pressão de pulso indica o endurecimento da aorta central e o 
retorno mais rápido das ondas de pulso refletidas da periferia, causando um aumento da pressão 
sistólica aórtica (Fig. 43-4; Figs. 43-e1, 43-e2 e 43-e3).!” O acúmulo de colágeno (que é pouco 
distensível) afeta de maneira adversa sua proporção em relação à elastina na parede da aorta. 

A HSI pode representar um exagero deste processo de endurecimento dependente da © © © 
idade, embora a PA sistólica e a pressão de pulso não aumentem com a idade na ausência de 
urbanização (p. ex., freiras enclausuradas). A HSI é mais comum em mulheres e associa-se 
proeminentemente com insuficiência cardíaca com função sistólica preservada, uma síndrome 
também mais frequente em mulheres (Caps. 27, 76 e 77). A maior parte dos casos de HSI surge de 
novo após os 55 anos de idade e não representa uma hipertensão diastólica de meia-idade 
“queimada”; mais de 80% dos pacientes com hipertensão diastólica isolada, no entanto, irão 
desenvolver HSI na próxima década de vida.!© Quando comparados com adultos jovens ou de meia- 
idade com PA adequada, aqueles com PA no limite superior da normalidade (pré-hipertensão) estão 
mais propensos a desenvolver HSI após os 55 anos de idade. 

Inúmeros mecanismos neuro-hormonais, renais e vasculares interagem em graus variáveis e 


contribuem para esses diferentes tipos hemodinâmicos de hipertensão. 
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FIGURA 43-4 A, Alterações dependentes da idade na pressão arterial sistólica e diastólica nos Estados Unidos. B, Representação 
esquemática da relação entre a complacência aórtica e a pressão de pulso. (A, de Burt V, Whelton P Rocella EJ et al.: Prevalence of 
hypertension in the U.S. adult population. Results from the Third National Health and Nutrition Examination Survey, 1988- 
1991. Hypertension 25:305, 1995; B, de Dr. Stanley Franklin, University of California at Irvine, com permissão do autor.) 


Mecanismos Neurais 

Duas abordagens invasivas para tratar a hipertensão — implantação cirúrgica de um barorreceptor 
marca-passo carotideo e ablação renal induzida por cateter (Cap. 60) — reacenderam um grande 
interesse nos mecanismos neurais de hipertensão clinica.!®!9 A Figura 43-5 mostra os mecanismos 
centrais e de reflexo principais que se pensa liderarem a superatividade simpática na hipertensão 
humana. Estes incluem, entre outros, reprogramação dos barorreceptores e ativação dos nervos 
sensoriais renais chamados aferentes renais. A Figura 43-5 também mostra os mecanismos 
específicos que são alvos das terapias com base em dispositivos. Nenhum dos dispositivos está 
ainda aprovado pela U. S. Food and Drug Administration (FDA). 
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FIGURA 43-5 Mecanismos neuronais simpáticos de regulação da pressão arterial e alvos terapêuticos do marca-passo dos 
barorreceptores carotídeos e desnervação renal. Note que os barorreceptores aórticos, que também influenciam a pressão arterial, não 
são passados. Note também que a desnervação renal afeta os nervos renais aferentes e eferentes. Setas com traços representam as 
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vasculatura periférica e rins. ATI = angiotensina II; ACh = acetilcolina; EPI = epinefrina; NE = norepinefrina; NTS = núcleo do trato 
solitário. (Modificado de Martin EA, Victor RG: Premise, promise, and potential limitations of invasive devices to treat 
hypertension. Curr Cardiol Rep. 2011; 13:86-92.) 


O Barorreceptor Marca-passo Carotídeo 

O sistema Rheos (CVRx, Inc., Minneapolis) é um barorreceptor marca-passo carotídeo 
cirurgicamente implantado.2? Com o paciente sob anestesia geral, os fios dos eletrodos são 
implantados em torno dos nervos do seio carotídeo no pescoço e conectados a um gerador marca- 
passo colocado numa bolsa subcutânea no tórax. A estimulação elétrica dos nervos do seio carotideo 
envia sinais neurais que o tronco cerebral interpreta como um aumento na PA. O braço eferente desse 
arco reflexo envolve uma diminuição da atividade eferente nervosa simpática para o coração, o que 


diminui a frequência cardíaca; para a circulação periférica, o que diminui a resistência vascular 


periférica; e para o rim, que reduz a liberação de renina e aumenta a excreção de sódio. A ativação 
do dispositivo Rheos diminui de forma aguda a atividade nervosa simpática, a PA e a frequência 
cardíaca e pode dar o alerta para uma crise hipertensiva aguda.2! Embora os barorreceptores do seio 
carotídeo e do arco aórtico tamponem aumentos agudos na PA, dados sobre a durabilidade da ação 
anti-hipertensiva da estimulação contínua do barorreceptor carotídeo estão em falta. Essa questão foi 
apresentada pelo ensaio principal do Rheos, um estudo duplo-cego randomizado, controlado por 
placebo, do marca-passo do barorreceptor carotideo em pacientes com hipertensão resistente aos 
fármacos.20 

No ensaio Rheos, 265 pacientes com hipertensão resistente e PA basal de cerca de 169/101 mmHg 
(apesar do tratamento da maior parte dos pacientes com cinco ou mais medicamentos para a PA) 
foram submetidos a colocação do dispositivo Rheos e subsequente divisão aleatória (2:1) em dois 
grupos, 1 mês após a implantação começando ativação imediata do barorreceptor carotídeo (grupo 
A), ou início tardio na avaliação aos 6 meses (grupo B); todos os pacientes receberam ativação do 
barorreceptor por mais 6 meses. Os resultados foram largamente negativos, mas mistos. Não houve 
diferenças entre os grupos dos 6 e 12 meses nos objetivos coprimários dos indivíduos nos quais a 
pressão arterial sistólica diminuiu em pelo menos 10 mmHg (54% para o grupo A e 46% para o 
grupo B; P = NS); e 9% dos pacientes desenvolveram lesão do nervo facial permanente ou 
transitória. Ainda assim, uma análise post-hoc mostrou que 42% dos pacientes do grupo A e 24% 
dos do grupo B atingiram controle da pressão sistólica (pressão arterial sistólica < 140 mmHg) aos 6 
meses (P = 0,005), com mesmo acima dos 50% de ambos os grupos atingindo o controle da pressão 
sistólica aos 12 meses (o ponto no qual o grupo B tinha recebido atividade por 6 meses). A redução 
da PA associou-se a uma pequena diminuição inicial na taxa de filtração glomerular estimada 
(eGFR).22 Mais investigação deverá determinar se a eficácia e a segurança pode ser melhorada por 
refinamentos técnicos posteriores ou se as respostas dos barorreceptores aórticos, que não são 
controladas, limitam intrinsecamente essa abordagem. Uma abordagem minimamente invasiva de 
segunda geração, o sistema de marca-passo nervoso carotídeo unilateral (Barostimneo) produziu 
resultados preliminares encorajadores para a segurança e a eficácia. 


Desnervação Renal Baseada em Cateter 

Estudos em ratos identificaram um papel importante para os nervos simpáticos renais no 
desenvolvimento da hipertensão, mas a importância dos nervos renais na causa da hipertensão 
humana não foi estudada diretamente. Os nervos simpáticos renais causam vasoconstrição renal e 
hipertrofia vascular através dos receptores alfa-1, estimulam a liberação de renina via receptores 
beta-1 e aumentam a reabsorção de água e sódio via receptores alfa-1 (Fig. 43-6*34). Assim a 
desnervação renal baseada em cateter é uma abordagem nova e excitante para tratar pacientes com 
hipertensão resistente aos fármacos, conforme descrito e aplicado nos ensaios Simplicity HTN-1 e 


HTN-2.2 A corrente de radiofrequência conduzida através de um cateter intraluminal destrói os 
nervos renais, localizados na superficie adventícia das artérias renais. Com o paciente sob sedação 
consciente, o cateter Simplicity é introduzido em cada uma das artérias renais, e quatro a seis 
tratamentos de baixa energia discretos são aplicados ao longo do comprimento de cada artéria. 

No ensaio não cego Simplicity HTN-2 (desnervação renal em pacientes com hipertensão não 
controlada), um total de 106 pacientes não americanos com hipertensão resistente aos fármacos e 
com pressão basal de 178/97 mmHg apesar do tratamento com uma média de cinco ou mais 
medicações para a PA foram distribuídos aleatoriamente para receber desnervação renal enquanto 
continuavam com a terapêutica farmacológica prévia ou para continuar apenas a terapêutica 
farmacológica isoladamente. Os pacientes que cumpriram os critérios de triagem inicial foram 
excluídos se a pressão sistólica caísse abaixo dos 160 mmHg numa segunda triagem ou se tivessem 
anatomia renal desfavorável. O objetivo primário foi a mudança da pressão arterial sistólica basal 
medida no consultório aos 6 meses. Durante a intervenção, um cateter foi inserido ao longo do 
comprimento intraluminal de ambas as artérias renais com o paciente sob sedação consciente, e 
quatro a seis tratamentos discretos de radiofrequência de baixa energia foram aplicados ao longo do 
comprimento intraluminar de ambas as artérias renais; o objetivo foi causar destruição térmica dos 
nervos renais, que estão localizados na camada adventicia (exterior) das artérias renais. A pressão 
arterial basal no consultório caiu drasticamente em cerca de 32/12 mmHg no grupo de tratamento 
ativo versus nenhuma alteração no grupo-controle. A pressão arterial ambulatorial de 24 horas 
medida em menos de metade dos pacientes caiu de forma menos dramática: cerca de 11/7 mmHg no 
grupo de tratamento ativo versus nenhuma alteração no grupo-controle. Não ocorreram efeitos 
adversos de maior importância. 

Subsequentemente estudos menores sugeriram múltiplos beneficios ancilares da desnervação renal, 
incluindo melhoria no controle glicêmico, apneia do sono2>26 e qualidade de vida;? regressão da 
massa ventricular esquerda;78 redução da rigidez aórtica central;2230 e tratamento adjuvante para a 
fibrilação atrial.30 Estes benefícios diversos presumivelmente derivam não da destruição das fibras 
nervosas simpáticas renais eferentes mas sim da destruição dos nervos renais aferentes (sensoriais) — 
causando, desssa forma, uma diminuição global no fluxo simpático para múltiplos tecidos e leitos 
vasculares!? (Fig. 43-7). 

Os novos dados de acompanhamento aos 3 anos do ensaio Simplicity HTN-1 nao controlado em 88 
pacientes mostraram reduções mantidas impressionantes da PA no consultório de —36/—14 mmHg, 
mas a pressão arterial ambulatorial não foi avaliada.*! A desnervação renal não preveniu uma 
diminuição na eGFR, mas sem um grupo-controle não sabemos se essa diminuição é menor ou maior 
do que a causada pela hipertensão isoladamente sem desnervação renal. Com base nos resultados do 
estudo randomizado Simplicity HTN-2, a desnervação renal já foi aprovada para uso clínico na 
Europa, na Austrália e na Ásia. O ensaio Simplicity HTN-3 randomizado cego, no entanto, não 


mostrou uma redução significativa na pressão arterial no consultório ou ambulatorial aos 6 meses 
pós-procedimento em comparação com uma intervenção ficticia.3!> Assim, a validação da eficácia 
deste procedimento necessitará de mais trabalho. 

Os estudos de desnervação renal já provaram ser uma contribuição nervosa simpática importante 
para a hipertensão humana resistente aos fármacos. Previamente, o sistema nervoso simpático foi 
implicado principalmente na iniciação da hipertensão, mas não na sua manutenção. Estes estudos 
também sugerem um papel expandido para os aferentes renais, anteriormente encarados como 
contribuindo principalmente para a hipertensão renal parenquimatosa e hipertensão induzida pela 
ciclosporina.3233 

Em adultos jovens, a hipertensão arterial primária se associa de modo consistente ao aumento da 
frequência e do débito cardíaco, a níveis plasmáticos e urinários de norepinefrina, à liberação 
regional de norepinefrina, às descargas dos nervos simpáticos periféricos pós-ganglionares 
(determinados por registros de microeletrodos) e ao tônus vasoconstritor mediado por receptores 
alfa-adrenérgicos na circulação periférica.!8 A hiperatividade simpática aparece na hipertensão 
primária precoce e em vários outros tipos estabelecidos de hipertensão humana, que incluem 
hipertensão associada à obesidade, apneia do sono, diabetes melito do tipo 2 precoce e pré-diabetes, 
doença renal crônica (DRC), insuficiência cardíaca e terapia imunossupressora com inibidores de 
calcineurina, como a ciclosporina. Nessas condições, o fluxo simpático eferente pode dever-se a 
desativação dos estímulos neurais inibitorios (p. ex., barorreceptores), ativação dos estímulos 
neurais excitatórios (p. ex., quimiorreceptores do corpo carotideo, aferentes renais) ou angiotensina 
II circulante (A II), que ativa grupos de neurônios excitatórios do tronco cerebral desprovidos de 
barreira hematoencefálica (Fig. 43-5). 

Na hipertensão, os barorreceptores se reajustam para manter um nível de PA mais elevado. O 
controle barorreflexo da função do nó sinusal é anormal mesmo na hipertensão leve, mas o controle 
barorreflexo da resistência vascular sistêmica e da PA é bem preservado até que a função diastólica 
esteja prejudicada.” A disfunção completa do barorreflexo (Cap. 89) causa hipertensão lábil, 
observada com mais frequência em sobreviventes de câncer da garganta como uma complicação 
tardia da radioterapia, que causa a destruição gradual dos nervos barorreceptores. Por outro lado, a 
disfunção parcial dos barorreceptores é comum em idosos hipertensos e manifesta-se tipicamente 
com uma tríade de hipotensão ortostática, hipertensão supina e hipotensão pós-prandial sintomática, 
esta última iniciada pela congestão esplâncnica após refeições ricas em carboidratos. 


HVE 
Arritmias 
T Consumo de O, 





ANS cardíaca 









Resistência 
à insulina 


Aferentes 
renais 






Célula T 
Hipertensão ativada 
sensível ao sal 


Inflamação vascular, 
aterosclerose 





> 


FIGURA 43-7 Estrutura conceitual pela qual a desnervação dos aferentes renais explica os beneficios adicionais da desenervação renal 





baseada em cateter. Em pacientes com hipertensão resistente a fármacos, a superatividade da atividade nervosa simpática (ANS) 
eferente renal contribui para a hipertensão sensível ao sal, enquanto a superatividade dos nervos renais sensoriais (aferentes) 
desencadeia aumentos reflexos mantidos na ANS cardíaca (levando a hipertrofia ventricular esquerda, arritmias e aumento do consumo 
de oxigênio), na ANS do músculo esquelético (levando a resistência à insulina) e na ANS esplênica (ativando as células T, que são 
levadas para o músculo liso vascular, estimulando as espécies reativas de oxigênio [EROs] que promovem a inflamação vascular e a 
aterosclerose). 


Hipertensão Relacionada com Obesidade 

Os mecanismos neurais de hipertensão relacionada com obesidade merecem consideração especial. 
Como ganho de peso, a ativação do reflexo simpático pode ser um mecanismo importante de 
compensação para a queima de gorduras, mas à custa da hiperativação simpática nos tecidos-alvo (i. 
e., músculo liso vascular e rim), que leva à hipertensão. Pacientes hipertensos com sindrome 
metabólica, com ou sem diabetes do tipo 2 de início recente, têm taxas de descarga simpática 
próximas a valores máximos. Embora a ativação simpática seja associada a resistência à insulina, o 
estímulo preciso para a descarga simpática não é conhecido; os candidatos incluem a leptina, outras 
adipocinas e a All. Ainda não se sabe o motivo pelo qual a perda de peso causa menos melhoras na 
hipertensão do que no diabetes.?> 


Apneia Obstrutiva do Sono como Causa de Hipertensão Neurogênica 


Pacientes com apneia obstrutiva do sono podem apresentar níveis notadamente elevados de 
catecolaminas plasmáticas e urinárias, mimetizando os níveis observados em pacientes com 
feocromocitoma (Cap. 81). A dessaturação arterial repetida durante os períodos de apneia 
desencadeia a ativação dos receptores do corpo carotídeo, causando alterações pressóricas 
importantes durante a noite e reajustando o reflexo quimiorreceptor; a normoxia diurna é mal 
interpretada como hipoxia, produzindo um reflexo sustentado de ativação simpática e de hipertensão, 
mesmo durante o período de vigília (Cap. 75). A apneia obstrutiva do sono também acelera o risco 
de diversas complicações hipertensivas (p. ex., AVC, fibrilação atrial e morte cardiovascular), além 
daquelas justificadas isoladamente pela elevação da PA.% 


Mecanismos Renais 

A dieta típica dos Estados Unidos é rica em NaCl, sendo a maior parte do sal da dieta proveniente da 
comida processada (Cap. 46). Embora os homens consumam aproximadamente 10,7 g de NaCl 
diariamente, e as mulheres 7,3 g, o Department of Agriculture e o Department of Health and Human 
Services recomendam um aporte diário de menos de 5,8 g de NaCl (2.300 mg de sódio) para a 
população geral, e 3,7 g para pessoas com hipertensão ou pré-hipertensão. Se a indústria alimentar 
concordasse com uma redução palatável no conteúdo de sal da comida processada, reduzindo o sal 
da dieta em 3 g por dia provavelmente iria reduzir o número anual de novos casos de doença 
coronariana cardíaca em 60.000 a 120.000, novos casos de acidente vascular em 32.000 a 66.000 e 
novos casos de IAM em 54.000 a 99.000 e iria reduzir o numero de mortes anuais por qualquer causa 
em 44.000 a 92.000. Todos os segmentos da população iriam favorecer, com os negros beneficiando 
proporcionalmente mais, as mulheres beneficiando particularmente na redução dos acidentes 
vasculares, os adultos idosos na redução dos eventos de doença coronariana cardíaca e adultos 
jovens na redução das taxas de mortalidade.?” 

Em muitas formas de hipertensão experimental e humana, a anormalidade fundamental é um defeito 
adquirido ou hereditário na capacidade do rim de excretar a excessiva carga de sódio imposta pela 
dieta moderna rica em sal. Uma vez que os seres humanos evoluíram em um ambiente de baixos 
níveis de sódio e altos níveis de potássio, o rim humano é mal adaptado para lidar com a atual 
exposição a altos níveis de sódio e baixos níveis de potássio. A retenção renal de sódio expande o 
volume plasmático, aumentando o débito cardíaco e deflagrando respostas autorreguladoras que 
aumentam a resistência vascular sistêmica. A retenção de sal também aumenta a contração do 
músculo liso produzida por vasoconstritores endógenos. Além de aumentar a PA, uma dieta rica em 
sal também acelera o dano hipertensivo ao órgão-alvo. 


Reajuste da Pressão-Natriurese 


Nos indivíduos normotensos, a elevação da PA provoca um aumento imediato na excreção renal de 
sódio para diminuir o volume plasmático e normalizar a PA. Em quase todas as formas de 
hipertensão, a curva de pressão-natriurese é deslocada para a direita, e na hipertensão sensível ao 
sal, a inclinação é reduzida. O reajuste da curva de pressão-natriurese evita o retorno da PA ao nível 
normal de modo que o equilíbrio hídrico seja mantido, mas à custa de PA alta. Este reajuste também 
acarreta nicturia, um dos sintomas mais comuns e incômodos em pacientes com hipertensão não 
controlada. Indivíduos hipertensos excretam a mesma quantidade de uma dada carga de sódio 
dietética que os indivíduos normotensos, mas à custa de uma PA mais alta, e requerem muito mais 
horas para excretar essa carga e para alcançar o equilíbrio de sódio. A inflamação renal é tanto causa 
quanto consequência da isquemia medular renal, que é o marco do início e da progressão de modelos 
de hipertensão dependente de sal em roedores. 


Baixo Peso ao Nascimento 

Por causa de uma subnutrição fetal, o baixo peso ao nascimento com nefrogênese diminuída aumenta 
o risco para o desenvolvimento de hipertensão dependente de sal no adulto. Essa associação é 
independente de genes compartilhados, de ambiente pós-natal compartilhado ou de fatores de risco 
para hipertensão no adulto. Adultos hipertensos possuem menos glomérulos por rim, mas muito 
poucos glomérulos obsoletos, sugerindo que a perda de néfrons com a diminuição da área de 
superficie de filtração total seja a causa, e não a consequência, da hipertensão. Quando expostas a 
uma dieta fast-food, as crianças com baixo peso ao nascimento são suscetíveis a um rápido ganho de 
peso, acarretando obesidade e hipertensão na adolescência. 


Contribuições Genéticas 

Estudos em animais e seres humanos sugerem importante contribuição genética para a hipertensão 
sensível ao sal. Ratos com defeitos congênitos na capacidade renal de excreção de sódio 
permanecem relativamente normotensos com uma dieta com restrição de sódio, mas se tornam 
gravemente hipertensos quando alimentados com uma dieta rica em sódio, um modelo da hipertensão 
sensível ao sal que pode ser curada por transplante renal alogênico. Uma interação semelhante entre 
os genes e o ambiente pode explicar por que descendentes de ancestrais da África subsaariana 
permanecem normotensos com uma dieta de restrição de sódio, mas estão predispostos à hipertensão 
quando expostos a uma dieta rica em sódio. A análise genética ancestral não determinou a base 
molecular para a hipertensão humana dependente de sal, mas identificou uma predisposição genética 
comum das populações de origem africana para todas as formas não diabéticas de DRC, incluindo 
glomeruloesclerose focal, AIDS e nefropatia hipertensiva. Variações de sequência no gene APOL/ 
associam-se fortemente a ancestrais africanos e aumentam de duas a quatro vezes o risco de doença 
renal em estágio terminal, independentemente da PA.38 A medida que os rins entram em falência, a PA 


se torna cada vez mais dependente do sal. 


Mecanismos Vasculares 


As alterações na estrutura e na função de pequenas e grandes artérias exercem um papel fundamental 
na patogênese e na progressão da hipertensão. 


Disfunção da Célula Endotelial 

O revestimento endotelial dos vasos sanguíneos é crítico para a saúde vascular e constitui uma das 
principais defesas contra a hipertensão. A disfunção endotelial é caracterizada pela liberação 
deficiente dos fatores relaxadores derivados do endotélio (p. ex., óxido nítrico, fator 
hiperpolarizante derivado do endotélio) e liberação aumentada dos fatores constritores derivados do 
endotélio, pró-inflamatórios, pró-trombóticos e de crescimento”? (Fig. 43-8). 

O endotélio de todos os vasos sanguíneos expressa a enzima óxido nítrico sintetase, que pode ser 
ativada por bradicinina, acetilcolina ou estresse de cisalhamento laminar cíclico. A óxido nítrico 
sintetase gera óxido nítrico, um gás volátil que se difunde para a musculatura vascular lisa adjacente 
e ativa uma série de quinases G que culminam em vasodilatação (Fig. 43-8). 

Nos seres humanos, a vasodilatação dependente do endotélio pode ser avaliada medindo-se os 
aumentos no diâmetro da artéria de grande calibre (antebraço ou coronariana) após a infusão intra- 
arterial de acetilcolina ou liberação da isquemia (p. ex., interrupção da circulação no antebraço) ou 
uma elevação súbita na PA (teste pressórico a frio; Caps. 49 e 58). 

As evidências indicam que a inflamação vascular subjacente contribui para a origem e 
complicações da PA elevada. A proteina C reativa (PCR) (Caps. 10 e 42), um biomarcador sérico 
facilmente medido, sugere a inflamação.“ Estudos transversais mostram fortes correlações entre 
elevação da PCR e rigidez arterial e elevação da pressão de pulso. Estudos longitudinais implicam 
os níveis elevados de PCR como marcador de risco para o desenvolvimento de novos casos de 
hipertensão e progressão acelerada da lesão de órgãos-alvo por doença hipertensiva, possivelmente 
além do que seria explicado apenas pela elevação da PA. 

O estresse oxidativo também contribui para a disfunção vasodilatadora da célula endotelial na 
hipertensão. O âmon superóxido e outras espécies reativas de oxigênio extinguem o óxido nítrico, 
reduzindo assim a sua biodisponibilidade.*! O superóxido é produzido de diversas formas nas 
artérias: oxidases do fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo (NADPH), que são expressas em 
todos os tipos de células vasculares e ativadas pela A II circulante; óxido nítrico sintetase, que 
produz superóxido apenas quando um cofator importante (tetra-hidrobiopterina) estiver deficiente, 
um processo conhecido como desacoplamento da óxido nítrico sintetase; xantina oxidase, que produz 
ácido úrico; e mitocôndria. A geração de outras espécies reativas de oxigênio pela xantina oxidase é 


a responsável pela associação de hiperuricemia com disfunção endotelial e hipertensão. O inibidor 
da xantina oxidase alopurinol pode normalizar a PA em dois terços dos adolescentes com 
hiperuricemia e com hipertensão recém-diagnosticada e pode retificar pré-hipertensão em 
adolescentes obesos,” mas o alopurinol não pode ser recomendado como antioxidante de rotina em 
razão do seu perfil de graves efeitos colaterais. As vitaminas C e E são antioxidantes fracos que 
exercem pouco efeito sobre a PA. 
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FIGURA 43-8 Fatores relaxantes e constritores derivados do endotélio. Várias substâncias derivadas do sangue e das plaquetas podem 
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ativar receptores especificos (circulos laranja) na membrana endotelial para liberar fatores relaxantes, como o óxido nítrico (NO), a 
prostaciclina (PGI,) e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (FHDE). Fatores de contração são também liberados, como a 
endotelina (ET-1), a angiotensina II (A II) e o tromboxano A, (TXA,), bem como a prostaglandina H2 (PGH,). 5-HT = 5- 
hidroxitriptamina (serotonina); Bk = bradicinina; cAMP = adenosina monofosfato cíclica; cGMP = guanosina monofostato cíclica; ECE = 
enzina conversora da endotelina; L-Arg = L-arginina; NOS = sintase do óxido nítrico; O,” = superóxido; TGF-b, = fator de 
transformação do crescimento beta-1; Thr = trombina. (De Ruschitzka FÆ Corti R, Noll G et al.: A rationale for treatment of 
endothelial dysfunction in hypertension. J Hypertens 17[Suppl 1]:25, 1999.) 


Remodelamento Vascular 

Ao longo do tempo, a disfunção da célula endotelial, a ativação neuro-hormonal e a PA elevada 
causam o remodelamento dos vasos sanguíneos, que perpetua ainda mais a hipertensão? (Fig. 43- 
9*35). O marco principal do remodelamento hipertensivo de pequenas e grandes artérias é o aumento 
na espessura da túnica média com relação ao diâmetro da luz do vaso (aumento da relação média-luz 
vascular). A vasoconstrição inicia o remodelamento das pequenas artérias, que normaliza o estresse 
na parede vascular. As células musculares lisas (CMLs) normais rearranjam-se em torno de um 
diâmetro luminal menor, um processo denominado remodelamento eutrófico interno. A relação 
média-luz vascular aumenta, mas a área de secção transversa medial permanece inalterada. 


Diminuindo o diâmetro da luz na circulação periférica, o remodelamento eutrófico interno aumenta a 


resistência vascular sistêmica, o principal marcador hemodinâmico da hipertensão diastólica. 

Por outro lado, o remodelamento das grandes artérias caracteriza-se pela expressão de genes 
hipertróficos, deflagrando aumentos na espessura medial e na relação média-luz vascular. Tal 
remodelamento hipertrófico envolve um aumento no tamanho das células musculares lisas dos vasos 
e um acúmulo de proteínas da matriz extracelular tais como o colágeno, devido à ativação do fator 
beta de crescimento transformador (TGF-B, do inglés transforming growth factor-B). A rigidez 
resultante das grandes artérias é o principal marcador hemodinâmico da HSI. 

O tratamento anti-hipertensivo pode não fornecer uma proteção cardiovascular ideal, a não ser que 
previna ou reverta o remodelamento vascular com a normalização da carga hemodinâmica, 
restaurando a função normal da célula endotelial e eliminando a ativação neuro-hormonal 
subjacente.*3 


Mecanismos Hormonais 

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

A ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Fig. 22-4) é um dos mecanismos 
mais importantes que contribuem para a disfunção da célula endotelial, o remodelamento vascular e a 
hipertensão (Fig. 43-10). A renina, uma protease produzida apenas pelas células justaglomerulares 
renais, cliva o angiotensinogênio (substrato da renina produzido no fígado) em A I, que é convertida 
pela enzima conversora de angiotensina (ECA) em angiotensina II (A II) (Cap. 88). A ECA é mais 
abundante nos pulmões, mas também está presente no coração e na vasculatura sistêmica (ECA 
tecidual). A quimase, uma serino-protease presente no coração e nas artérias sistêmicas, fornece uma 
via alternativa para a conversão de A I em A II. A interação da A II com os receptores AT, acoplados 
à proteína G ativa numerosos processos celulares que contribuem para a hipertensão e aceleram a 
lesão hipertensiva de órgãos-alvo (Fig. 43-10), incluindo a vasoconstrição, geração de espécies 
reativas de oxigênio, inflamação vascular, remodelamento vascular e cardíaco e produção de 
aldosterona, o principal mineralocorticoide. Existem evidências crescentes de que a aldosterona, a A 
II e até mesmo a renina e a pró-renina ativam múltiplas vias de sinalização que podem afetar a saúde 


vascular e causar hipertensão. 
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FIGURA 43-10 O sistema renina-angiotensina-aldosterona. ATR = receptor de angiotensina tipo 1; SNC = sistema nervoso central. 


Regulação da Aldosterona e Canais Epiteliais de Sódio 

A ativação do SRAA é um importante mecanismo homeostático para contrabalançar a hipotensão 
hipovolêmica (como na hemorragia ou na privação de sal e água). A interação da aldosterona com os 
receptores mineralocorticoides citosólicos nas células do ducto coletor renal recruta os canais de 
sódio do citosol para a superficie do epitélio renal. Os canais epiteliais de sódio (CESs) recrutados 


aumentam a reabsorção de sódio, causando assim a reexpansão do volume plasmático. Inversamente, 


as dietas modernas ricas em sódio provavelmente promovem um feedback imbitório contínuo do 
SRAA. A supressão da aldosterona sérica deve provocar o sequestro de CES mediante endocitose e 
o aumento da excreção renal de sódio, diminuindo assim o volume plasmático e protegendo contra a 
hipertensão sensível ao sal. 

Logo, num contexto de alto teor de sódio dietético e PA elevada, o SRAA deveria estar 
completamente suprimido, e qualquer grau de atividade do SRAA é inapropriado. Nos indivíduos 
normotensos, o risco de desenvolvimento de hipertensão aumenta com níveis crescentes de 
aldosterona sérica que se encontram dentro dos valores normais. Ao estimular os receptores 
mineralocorticoides no coração e no rim, a aldosterona circulante pode contribuir para o 
desenvolvimento de fibrose cardíaca e renal na hipertensão. Estimulando os receptores 
mineralocorticoides no tronco cerebral, a aldosterona pode ainda contribuir para a hiperatividade 
simpática. 


Ações Mediadas por Receptores da Angiotensina II 

Dois tipos principais de receptores de angiotensina II (AT) são conhecidos. Os receptores AT, são 
amplamente expressos na vasculatura, nos rins, nas adrenais, no coração, no fígado e no cérebro. A 
ativação do receptor A I explica a maioria das ações hipertensivas da A II (Fig. 43-10). Além disso, 
a intensificação da sinalização mediada por AT, fornece uma explicação mecanicista central para a 
coexistência frequente de PA elevada com resistência à insulina e aterosclerose, e constitui um alvo 
terapêutico importante para a interrupção de cada passo da progressão da doença vascular, desde o 
remodelamento vascular e a formação da placa aterosclerótica até o AVC, infarto agudo do 
miocárdio e morte (Fig. 43-11). 

Por outro lado, os receptores AT, se distribuem amplamente no feto, mas, nos adultos, eles se 
localizam apenas na medula adrenal, no útero, no ovário, no endotélio vascular e em regiões 
cerebrais distintas. Em roedores, a ativação do receptor AT, opõe-se a alguns dos efeitos deletérios 
dos receptores AT,, promovendo vasodilatação endotélio-dependente pelas vias da bradicinina e do 
óxido nítrico. Estudos em animais sugeriram que os receptores AT, podem ser pró-fibróticos, mas 


seu papel na hipertensão humana ainda permanece especulativo. O achado de vários metabólitos da 


© 


angiotensina também tem aumentado a reconhecida complexidade do SRAA (Fig. 43-e4). 








Espécies reativas de O, 
Inflamação vascular 
Crescimento celular, fibrose 
Disfunção endotelial 
Aldosterona, liberação de NE 





r 


Remodelamento cardíaco e vascular Progressão da placa 





/ 


IAM 
AVC 


| 


Morte 


FIGURA 43-11 Representação esquemática do papel central da sinalização mediada pelo receptor da angiotensina tipo 1 (AT}R) na 
progressão da doença vascular. PA = pressão arterial; NE = norepinefrina. 


Ações Mediadas por Receptores da Renina e da Pró-renina 

Tradicionalmente, a pró-renina foi considerada um precursor inativo da renina, uma enzima que gera 
A I por meio da clivagem enzimática do angiotensinogênio. Esse conceito está mudando rapidamente 
à medida que novos estudos têm implicado a pró-renina e a renina como toxinas cardíacas e renais. A 
pró-renina é inativa porque uma dobradiça de 43 aminoácidos está fechada e impede que ela se ligue 
ao angiotensinogênio. Os rins convertem a pró-renina inativa em renina ativa pela clivagem 
enzimática desta região de dobradiça inibitória. Quando a pró-renina circulante se liga a um receptor 
de (pró-)renina, descoberto recentemente no coração e nos rins, a dobradiça é aberta (mas não 


clivada) e este processo não enzimático ativa completamente a pró-renina (Fig. 43-e5). A ativação 
do receptor da pró-renina aumenta a produção de TGF-f, levando à deposição de colágeno e fibrose. 
Este processo mediado por receptor não depende da geração de A II, imbidores da ECA (IECAs) ou 
bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs). Apesar de os IECA e BRA serem excelentes anti- 
hipertensivos (Cap. 44), eles geram grandes aumentos reativos na produção de pró-renina e renina 
que se podem contrapor de alguma maneira à proteção cardiovascular oferecida pela redução da 
ativação do receptor AT}. Os aumentos reativos são ainda maiores com o inibidor direto da renina, 
alisquireno, que reduz a capacidade da renina em clivar o angiotensinogênio e gerar A I, mas que no 
entanto não inibe a sinalização pró-fibrótica pelo receptor de (pró-)renina.4 Uma vez que os níveis 


sanguíneos de pró-renina normalmente são 100 vezes maiores do que os de renina, a ativação do 


© 


receptor de (pró-)renina pode tornar-se um fator importante na hipertensão humana. 


Células Inflamatórias Vasculares e Hipertensão 

Os macrófagos e as células T acumulam-se e promovem a inflamação no sistema nervoso central, 
gordura perivascular, coração e rins de camundongos com hipertensão experimental, particularmente 
aquela causada por infusão da AII.% Os camundongos sem células T ou macrófagos são resistentes à 
hipertensão induzida pela AII (Fig. 43-12). São necessários estudos clínicos para traduzir esta área 
de investigação básica em rápido crescimento para a patogênese e a progressão da hipertensão 
humana e para identificar novos alvos farmacológicos. 
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FIGURA 43-12 O paradigma proposto para a inflamação e ativação celular imune na hipertensão. Estímulos incluindo a angiotensina I 
(A II), sal e estresse crônico atuam no sistema nervoso central e aumentam o fluxo simpático. Os órgãos circunventriculares (OCV), 
incluindo o órgão subfornical (OSF), a eminência pré-óptica média (POM, estrutura laranja), organum vasculosum lateral terminalis 
(OVLT, estrutura amarela) e área postrema (AP) têm uma barreira hematoencefálica malformada e são responsivas à A II e ao sódio 
circulantes. Esses estímulos aumentam a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) no OCV, o que fornece um estímulo para os 
centros hipotalâmicos, incluindo o núcleo paraventricular (NPV). As células da microglia são ativadas por este processo e aumentam o 
estímulo para os centros do tronco cerebral incluindo a medula ventral lateral (MVL) e o núcleo do trato solitário (NTS). Estes 
aumentam o fluxo simpático, o que causa uma elevação modesta na pressão arterial para níveis compatíveis com pré-hipertensão. A 
ativação simpática também aumenta a produção renal de interleucina 6 (IL-6) e atua nos receptores adrenérgicos das células T para 
modificar sua polarização. As elevações da pressão, ações diretas e catecolaminas e A II ativam a produção de EROs no rim e na 
vasculatura, aumentando a produção de quimiocinas e a expressão de moléculas de adesão. Neoantigenos (nAg) são formados a partir 
de proteínas endógenas no rim e na vasculatura, que são apresentadas por células dendríticas às células T. As células T ativadas 
interagem com os monócitos/macrófagos, promovendo a transformação macrofágica e estes leucócitos acumulam-se no rim. A IL-6 e o 
fator transformador de crescimento beta (TGF-b), produzidos nestes órgãos, ajudam a direcionar a produção de interleucina 17 (IL-17) 
das células T. A IL-17 e outras citocinas produzidas por estas células promovem a produção de EROs no músculo liso vascular e no rim, 
levando a vasoconstrição, retenção de sódio e, no final, hipertensão grave. AV3V = terceiro ventrículo anteroventral. (De Harrison DG, 
Marvar PJ, Titze JM: Vascular inflammatory cells in hypertension. Front Physiol. 3:128, 2012.) 


PATOGÊNESE DA DOENÇA CARDÍACA HIPERTENSIVA 


A hipertensão é um fator de risco importante não apenas para a DAC, mas também para a hipertrofia 
ventricular esquerda (HVE) e a insuficiência cardíaca. 


Hipertrofia por Sobrecarga de Pressão 


Em pacientes hipertensos, a HVE prediz poderosa e independentemente a morbidade e a mortalidade, 
predispondo a insuficiência cardíaca, taquiarritmia ventricular, AVC isquêmico, fibrilação atrial e 
AVC embólico. A maioria dos avanços tem aumentado nossa compreensão das vias de transdução 
dos sinais moleculares envolvidos na hipertrofia dos cardiomiócitos por sobrecarga de pressão.?” 
Além disso, as anormalidades estruturais no coração do hipertenso não se limitam à hipertrofia dos 
cardiomiócitos; elas também incluem a hipertrofia da túnica média das artérias coronárias 
intramiocárdicas e a deposição de colágeno, levando à fibrose cardíaca. Essas alterações resultam 
da sobrecarga de pressão e da ativação neuro-hormonal que contribuem para a hipertensão. Em 
modelos animais, a A II, a aldosterona, a norepinefrina e a pró-renina aceleram a hipertrofia dos 
cardiomócitos por sobrecarga de pressão e promovem fibrose cardíaca, que é o marco principal da 
HVE patológica (ao contrário da hipertrofia fisiológica do treinamento físico, que implica menos 
fibrose). 


Reserva Vasodilatadora Coronariana Comprometida 

O coração hipertrofiado do hipertenso tem o fluxo sanguíneo coronariano normal em repouso, mas a 
reserva vasodilatadora torna-se insuficiente quando a massa de midcitos ultrapassa a oferta 
sanguínea. Mesmo na ausência de aterosclerose, o coração do hipertenso tem uma reserva 
vasodilatadora coronariana diminuída ou ausente, ocasionando isquemia subendocárdica em 
condições de aumento da demanda miocárdica de oxigênio. A combinação de isquemia 
subendocárdica e fibrose cardíaca reduz o relaxamento diastólico, levando à dispneia por esforço e 
preservando a função diastólica. 


Insuficiência Cardíaca 

Antes do advento de terapia medicamentosa eficaz para a hipertensão, no fim dos anos de 1950, a 
insuficiência cardíaca causava a maioria das mortes por hipertensão (Caps. 25 e 27). O controle 
melhorado reduziu substancialmente as mortes relacionadas com hipertensão por insuficiência 
cardíaca e retardou significativamente o seu início. Entretanto, a hipertensão permanece a causa mais 
comum de insuficiência cardíaca com função sistólica preservada. Além disso, a hipertensão leva 
indiretamente à insuficiência cardíaca sistólica como um fator de risco importante para infarto agudo 
do miocárdio. Ainda não se sabe ao certo se a hipertensão leve ou moderada, sem infarto do 


miocárdio, leva à insuficiência cardíaca sistólica.?8 


DIAGNÓSTICO E AVALIAÇÃO INICIAL DA HIPERTENSÃO 


A hipertensão foi chamada de assassino silencioso, uma doença crônica assintomática que, se não for 
detectada e tratada, lesa silenciosamente os vasos sanguíneos, o coração, o cérebro e os rins. 


Entretanto, ela pode não ser inteiramente assintomática; em estudos duplo-cegos com placebo, 
observou-se que, com o controle medicamentoso da pressão arterial, a qualidade de vida dos 
pacientes geralmente melhorava. O controle da hipertensão pode levar a uma melhora clínica em 
pacientes com dispneia aos esforços causada pela disfunção diastólica, nocturia causada por reajuste 
da natriurese por pressão e, possivelmente, até mesmo disfunção erétil causada por disfunção 
endotelial. 


Avaliação Inicial do Paciente Hipertenso 

A avaliação inicial da hipertensão deve atingir três objetivos: a medição eficaz da PA; a avaliação 
do risco cardiovascular global do paciente; e a detecção de formas secundárias (i. e., identificáveis e 
potencialmente curáveis) de hipertensão. 


Aferição da Pressão Arterial 


Classificação da Pressão Arterial do Consultório 

As diretrizes do Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7)® classificaram a PA como normal, pré- 
hipertensão ou hipertensão pela média de duas ou mais leituras feitas em duas ou mais visitas ao 
consultório (Tabela 43-1*36). Essas aferições baseadas no consultório, no entanto, muitas vezes 


sobrestimam a pressão arterial, como explicado adiante. 


Técnica de Aferição 

No consultório, a PA deve ser aferida pelo menos duas vezes após 5 minutos de repouso, com o 
paciente sentado numa cadeira com as costas apoiadas, o braço livre e no nível do coração 
(Cap. 11). Nos indivíduos acima do peso, deve ser usado um manguito de adulto grande para aferir a 
PA porque os manguitos-padrão existentes podem causar falsas leituras elevadas. Tabaco e cafeina 
devem ser evitados por pelo menos 30 minutos. A PA deve ser medida nos dois braços e também 
após permanecer 5 minutos de pé para excluir a queda postural significativa da PA, especialmente em 
pacientes idosos e naqueles com diabetes ou outras condições (p. ex., doença de Parkinson) que 
predispõem à insuficiência autonômica. 

As diretrizes de 2011 do National Institute for Health and Clinical Excellence no Reino Unido” 
recomendam o seguinte: (1) se a PA medida na clínica é de 140/90 mmHg ou mais, faça uma nova 
aferição durante a consulta; (2) se a segunda aferição é substancialmente diferente da primeira, faça 
uma terceira aferição ; (3) registre a mais baixa das últimas duas aferições como a PA de consultório; 
(4) se a pressão clínica é de 140/90 mmHg ou mais ou existe evidência de doença hipertensiva de 


órgão-alvo, a monitoração em casa ou em ambulatório deve ser recomendada para confirmar o 


diagnóstico de hipertensão. 


Monitoração Domiciliar e Ambulatorial 

A pressão de um indivíduo varia bastante ao longo de 24 horas; portanto, é impossível caracterizá-la 
precisamente, exceto com aferições repetidas em várias condições (Fig. 43-e6). As aferições fora do 
consultório fornecem um retrato claro da PA habitual de modo a estabelecer o diagnóstico preciso e a 
conduta adequada. Essas leituras predizem eventos cardiovasculares de uma maneira melhor que as 
leituras feitas no consultório e evitam muitas das armadilhas da aferição em consultório, como os 
erros operacionais e as reações de alerta (i. e., “jaleco branco”). A monitoração domiciliar também 
melhora a aderência à medicação pelo envolvimento ativo dos pacientes com seus próprios cuidados 
médicos. 

Por esses motivos, as novas diretrizes sobre monitoração residencial da PA, dos Estados O 
Unidos e da Europa, fazem as seguintes recomendações: que a monitoração residencial da PA deva 
tornar-se uma parte rotineira do tratamento clínico de pacientes com hipertensão suspeita ou 
confirmada da mesma maneira que a monitoração da glicose sanguinea é essencial para a conduta do 
diabetes; duas leituras devem ser realizadas de manhã e à noite por pelo menos quatro dias 
consecutivos (de preferência sete dias); as leituras do primeiro dia devem ser excluídas como sendo 
falsamente elevadas, e todas as outras leituras devem ser transformadas em uma média para tomar 
decisões clínicas; e a hipertensão deve ser diagnosticada quando a pressão média em casa é de 
135/85 mmHg ou mais.*? 

Um monitor oscilométrico eletrônico validado com um manguito pode ser escolhido a partir do site 
da Dabl educational (dableducational.org). O momitor de cada paciente deve ser checado no 
consultório para verificar sua precisão e o tamanho do manguito. Os pacientes devem ser orientados 
quanto à correta técnica de medida e como evitar o viés de relato. Monitores de pulso não são 
precisos e não devem ser recomendados. O método oscilométrico pode não funcionar bem em 
pacientes com fibrilação atrial ou extrassistole frequente. Alguns pacientes tornam-se obcessivos 
acerca da medição da sua pressão arterial e devem ser aconselhados a cessar a automedição 
totalmente. 

A monitoração ambulatorial fornece medições automatizadas da pressão arterial durante um período 
de 24 horas enquanto os pacientes estão nas suas atividades usuais, incluindo o sono. Estudos 
prospectivos de resultados em pacientes tratados e não tratados mostraram que a medição da PA 
ambulatorial prediz IAM fatal e não fatal e acidentes vasculares melhor do que a medição-padrão do 
consultórios) (Fig. 43-13). Os valores normais recomendados incluem uma pressão média diurna 
abaixo dos 135/85 mmHg, noturna abaixo dos 120/70 mmHg, e pressão de 24 horas abaixo dos 
130/80 mmHg. A hipertensão é diagnosticada se a pressão média diurna for de 135/85 mmHg ou 
mais ou a pressão média de 24 horas for maior do que 130/80 mmHg. Pelo menos duas medições por 


hora devem ser realizadas durante as horas de marcha do paciente, e o valor médio de pelo menos 14 
medições durante esse tempo confirma o diagnóstico de hipertensão.” Se o estado de dipping 
noturno acrescenta informação prognóstica independente permanece controverso. 
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FIGURA 43-13 Superioridade da monitoração ambulatorial da pressão arterial (MAPA) sobre a PA no consultório como medida do 
risco cardiovascular. A figura mostra o risco de morte cardiovascular ajustado para cinco anos (número de mortes por 100 indivíduos) na 
coorte do estudo com 5.292 pacientes comparando a PA de consultório com a MAPA. (De Dolan E, Santon 4, Thijs L et al.: 
Superiority of ambulatory over clinic BP measurement in predicting mortality: The Dublin outcome study. Hypertension. 46:156, 
2005.) 


Hipertensão do Jaleco Branco 

Alguns pacientes com valores de PA no consultório elevados têm pressões em casa ou ambulatorial 
normais. Se a PA diurna for abaixo de 135/85 mmHg e não existir lesão de órgão-alvo apesar de as 
leituras no consultório serem consistentemente elevadas, o paciente tem hipertensão “apenas de 
consultório” ou do jaleco branco, causada por uma resposta adrenérgica transitória à medição da 
pressão arterial apenas no consultório do médico. A hipertensão do jaleco branco é particularmente 
comum em pacientes idosos. A importância prognóstica da hipertensão do jaleco branco depende do 
estado de tratamento. Em pacientes não tratados, o risco cardiovascular a longo prazo em pessoas 
idosas com hipertensão do jaleco branco é indistinguível da de pessoas normotensas. Mas os 
pacientes tratados com leituras de consultório elevadas mas normais em ambulatório estão em maior 
risco cardiovascular que os pacientes normotensos não tratados.°! 

Muitos pacientes não têm hipertensão do jaleco branco pura mas, em vez disso, exibem um 
“agravamento do jaleco branco”, uma reação ao jaleco branco superimposta em um nível ligeiro de 
hipertensão fora do consultório, que ainda assim necessita de tratamento (Fig. 43-e6). Atualmente, a 
Medicare reembolsa a monitoração ambulatorial da PA (Current Procedural Terminology [CPT] 
code 93784) para a hipertensão do jaleco branco suspeitada se os seguintes critérios estiverem 


presentes: PA no consultório acima de 140/90 mmHg em pelo menos três visitas separadas ao 
consultório, com duas medições realizadas em cada visita; pelo menos duas leituras de pressão 
arterial fora do consultório abaixo dos 140/90 mmHg; e nenhuma evidência de lesão de órgão-alvo 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems [ICD] código 
796.2: elevação da PA sem diagnóstico de hipertensão). As indicações para a monitoração 
ambulatorial devem ser expandidas. Em até 30% dos pacientes tratados com pressão arterial no 
consultório persistentemente elevada, por exemplo, a monitoração ambulatorial documenta o controle 
adequado ou excessivo da hipertensão, um achado que pode limitar o sobretratamento. 

A medição automatizada da PA no consultório pode ser uma abordagem mais fácil para detectar a 
hipertensão do jaleco branco.°>2 Com o paciente em um quarto silencioso sem pessoal médico, seis 
leituras são realizadas em sucessão rápida com um monitor oscilométrico de pressão arterial. Se a 
média das últimas cinco medições for inferior a 135/85 mmHg, é assumido que o paciente tem uma 
pressão arterial normal; se a média for 135/85 mmHg ou mais o paciente tem hipertensão. 


Hipertensão Mascarada 

Outro exemplo da importância da monitoração ambulatorial ou em casa ocorre em pacientes nos 
quais as leituras subestimam a PA fora do consultório, presumivelmente pela hiperatividade 
simpática na vida cotidiana causada por estresse no trabalho ou em casa, uso abusivo de tabaco ou 
outra estimulação adrenérgica que cessa quando o paciente vai ao consultório (Fig. 43-14). A 
monitoração previne o subtratamento da hipertensão mascarada, a qual pode afetar mais de 10% dos 
pacientes e que sem dúvida aumenta o risco cardiovascular, apesar das leituras de PA normais no 


consultório. 
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FIGURA 43-14 Registro da monitoração ambulatorial da PA de 24 horas em paciente com PA aparentemente normal no consultório, 
mas com hipertensão mascarada e hipertensão noturna. (Cortesia do Dr. R. G. Victor, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles.) 


Outros Usos da Monitoração Ambulatorial 

A monitoração ambulatorial é a única maneira de detectar a hipertensão durante o sono (Fig. 43-e6). 
A PA normalmente cai durante o sono e aumenta abruptamente quando a pessoa acorda e torna-se 
ativa pela manhã. A hipertensão noturna aumenta a carga hemodinâmica agregada sobre o sistema 
cardiovascular e prediz os eventos cardiovasculares melhor do que qualquer medida de PA 
ambulatorial diurna ou padrão de consultório (Fig. 43-13).°9 A hipertensão noturna é particularmente 
comum em pacientes com doença renal crônica (DRC), provavelmente devido ao aumento do débito 
cardíaco (centralização do volume plasmático expandido na posição supina) e ao aumento da 
resistência vascular sistêmica (incapacidade de suprimir adequadamente o estímulo vasoconstritor 
simpático, durante o sono, devido à ativação persistente de um reflexo excitatório renal). Além disso, 
a monitoração ambulatorial da PA é especialmente útil no diagnóstico da disfunção do barorreflexo. 


Estratificação do Risco Cardiovascular 

Nos indivíduos hipertensos, o risco cardiovascular aumenta nitidamente com o estágio da PA, mas 
este não é o único fator a ser considerado (Cap. 42). O gradiente entre os níveis crescentes da PA e o 
risco cardiovascular se torna progressivamente mais abrupto à medida que fatores de risco 
adicionais são acrescidos. O risco cardiovascular também aumenta drasticamente com a lesão 
hipertensiva de órgãos-alvo e com fatores de risco cardiovasculares adicionais, que geralmente estão 
presentes em pacientes com hipertensão ou mesmo pré-hipertensão* (Tabela 43-2). Mais de 75% 
dos pacientes hipertensos preenchem os critérios para início de medicação hipolipemiante (nivel de 
lipoproteina de baixa densidade [LDL] > 130 mg/dL) e 25% têm diabetes.” Os exames laboratoriais 
mínimos necessários para a avaliação inicial da hipertensão incluem o valor dos eletrólitos 
sanguíneos, a concentração de glicemia de jejum e o nível de creatinina sérica com taxa de filtração 
glomerular (TFG) calculada; perfil lipídico em jejum; hematócrito; urina I incluindo a relação 
albumina/creatinina; e eletrocardiograma de repouso de 12 derivações. 

O risco cardiovascular global do paciente deve ser estimado a partir de websites padronizados (p. 
ex., my.americanheart.org/cvriskcalculator; http://www.reynoldsriskscore.org/; 
http://www.kardiolab.ch/MONICAPROCAM3 RAl.html). As decisões acerca dos limiares de 
tratamento e alvos terapêuticos, no entanto, ainda dependem amplamente dos limites específicos de 
pressão arterial em vez do nível atual de risco cardiovascular do paciente individual. Os pacientes 
com hipertensão de alto risco têm maior probabilidade de serem tratados com medicação para a PA, 
porém menor probabilidade de ter sua PA no consultório controlada para menos de 140/90 mmHg. 


TABELA 43-2 Fatores que Influenciam o Prognóstico em Pacientes com Hipertensão 





Fatores de Risco para Doença Cardiovascular 


Aumento no valor de níveis de PA sistólica e diastólica 
Aumento da pressão de pulso (nos idosos) 


Idade: homens > 55 anos; mulheres > 65 anos 

Tabagismo 

Dislipidemia (colesterol da LDL > 115 mg/dL) 

Glicose em jejum alterada (102-125 mg/dL) ou resultado de teste de tolerância de glicose anormal 
História familiar de doença cardiovascular prematura 

Obesidade abdominal 

Diabetes melito 


Dano Subclínico ao Órgão-alvo 


Hipertrofia ventricular esquerda 

Espessamento da parede da carótida ou placa 

Baixa taxa de filtração glomerular estimada < 60 mL/min/1,73m? 
Microalbuminúria 

Índice tornozelo/braquial < 0,9 


Lesão de Órgão-alvo Estabelecida 


Doença cerebrovascular: AVC isquêmico, hemorragia cerebral, ataque isquêmico transitório 

Doença cardíaca: infarto do miocárdio, angina, revascularização coronariana, insuficiência cardíaca 
Doença renal: nefropatia diabética, diminuição da função renal 

Doença arterial periférica 

Retinopatia avançada: hemorragias ou exsudatos, papiledema 


Modificada de Mancia G, De Backer G, Dominiczak A et al.: 2007 guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the Management of Arterial 
Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 28:1462, 2007. 





Métodos Emergentes para Melhorar a Estratificação do Risco Cardiovascular na 
Hipertensão 

VARIABILIDADE DA PRESSÃO ARTERIAL. Além da pressão arterial média, a variabilidade diária 
(consulta a consulta) na PA foi proposta como sendo um preditor independente de risco 
cardiovascular,*º mas as evidências são contraditórias.>” 

VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA. À constante análise da frequência cardíaca fornece uma 
avaliação indireta do controle simpatovagal da função do nó sinusal. Se a variabilidade da 
frequência cardíaca fornece informação prognóstica independentemente na hipertensão permanece 
controverso. 

MEDIÇÃO NAO INVASIVA DA PRESSÃO AORTICA CENTRAL POR TONOMETRIA DE PULSO. A curva de 
pressão aórtica central é a soma da onda de pressão gerada pelo ventrículo esquerdo e das ondas 
refletidas da circulação periférica. Quando as grandes artérias são saudáveis e complacentes, a onda 
refletida funde-se com a onda incidental durante a diástole, o que aumenta o fluxo de sangue 
coronariano. Mas quando as artérias se tornam rígidas (como na HSI), a velocidade da onda de pulso 
aumenta de forma que as ondas refletidas e incidentes se fundem na sistole, aumentando assim a 
pressão sistólica em lugar da diastólica — o que aumenta a pós-carga ventricular esquerda e reduz o 
fluxo coronariano diastólico. O Sphymocor (At Cor Medical, Houston) é um dispositivo comercial 
que usa a pressão arterial umeral e uma função de transferência generalizada (software do 
proprietário) para converter a onda radial — medida por tonografia de aplanamento — em uma onda de 
pressão aórtica central derivada (Fig. 43-e1). Este dispositivo recebeu aprovação da FDA para uso 
clínico (código CPT 93784). A tonometria de pulso fornece duas principais medições de rigidez 
aórtica que tipicamente aumentam na hipertensão: velocidade de onda de pulso e índice de 


aumento. >8,5 
DISFUNÇÃO ERÉTIL. A disfunção erétil autorreportada ocorre em mais de metade dos homens com 
hipertensão e prediz independentemente os eventos cardiovasculares fatais e não fatais. 


Avaliação de Lesão de Órgãos-alvo 

Tradicionalmente, as complicações da hipertensão são vistas como hipertensivas, causadas pela 
elevação pressórica per se, ou ateroscleróticas, causadas por aterosclerose concomitante, nas quais 
o aumento da PA desempenha papel variável. Entretanto, esta visão é simplificada demais, uma vez 
que ambos os tipos de complicações frequentemente coexistem, conforme exemplificado pela 


Doença Cardíaca Hipertensiva 
A hipertensão pode contribuir para a DAC mais do que normalmente se acredita porque os 


retinopatia hipertensiva (Fig. 43-e7)°! ou pela doença cardíaca hipertensiva. 


hipertensos têm mais isquemia silenciosa e infartos agudos do miocárdio não diagnosticados, e 
pacientes com infarto agudo do miocárdio geralmente têm hipertensão preexistente que não foi 
detectada ou tratada. A avaliação da PA é imprecisa durante uma síndrome coronariana aguda porque 
a PA induzida pela dor aumenta, ao mesmo tempo em que a disautonomia ou a insuficiência da bomba 
diminuem a PA. Uma hipertensão preexistente aumenta a taxa de fatalidade por caso associada ao 
infarto agudo do miocárdio e aumenta substancialmente o risco de AVC hemorrágico durante a 
terapia trombolítica, principalmente se a PA sistólica excede 175 mmHg. 

No eletrocardiograma, a HVE com padrão de strain é um prenúncio de insuficiência cardíaca de 
inicio recente e de morte por insuficiência cardíaca.º2 O ecocardiograma detecta a HVE com maior 
sensibilidade que o eletrocardiograma. Enquanto a HVE eletrocardiográfica está presente em 5% a 
10% dos hipertensos, a HVE ecocardiográfica está presente em praticamente 30% de pacientes 
adultos hipertensos não selecionados e em até 90% de pacientes com hipertensão grave não 
controlada. A ressonância magnética (RM) cardíaca é ainda mais sensível, detectando HVE em até 
28% dos hipertensos brancos e em 62% dos hipertensos negros.& 


Doença dos Grandes Vasos 

A hipertensão também constitui um fator de risco importante e está presente na vasta maioria dos 
pacientes com dissecção aórtica (distal mais comum do que proximal), aneurisma de aorta abdominal 
e doença arterial periférica (Caps. 57 e 58). Recomenda-se triagem com ultrassonografia abdominal 
isolada para aneurisma de aorta abdominal após a idade de 65 anos em fumantes e nos indivíduos 
com hipertensão sistólica grave. O exame também deve ser realizado se forem detectadas pulsações 
aórticas abaixo da cicatriz umbilical, uma vez que a maioria dos aneurismas da aorta abdominal 


ocorre abaixo da origem das artérias renais. A hipertensão está presente em 50% dos pacientes com 


arterite de Takayasu (ver Cap. 84). 


Doença Cerebrovascular 

A hipertensão é um fator de risco importante para o AVC e para a demência, geralmente as duas 
complicações mais temidas do envelhecimento. A hipertensão é responsável por 50% dos casos de 
AVC (Cap. 59). Em hipertensos, 80% dos AVC são isquémicos (trombóticos ou embólicos) e 20% 
são hemorrágicos. Há um aumento acentuado na incidência de AVC ao acordar, correspondendo ao 
aumento matinal da PA. Ultrassonografia com Doppler deve ser realizada em pacientes hipertensos 
com sopros carotideos assintomáticos. Pacientes mais idosos com HSI têm risco particular de 
acidente vascular. Em pacientes de meia-idade e idosos com hipertensão, lesões cerebrais 
assintomáticas da substância branca, bastante comuns na ressonância magnética (RM), provavelmente 


aceleram a atrofia cerebral e a demência vascular que ocorre com o envelhecimento. 


Doença Renal Crônica 
A hipertensão segue apenas o diabetes como fator de risco para DRC (Cap. 88). Tradicionalmente, a 
alteração patológica típica dos rins pequenos e cicatriciais (chamada nefroesclerose hipertensiva), 
provavelmente resultante da exposição crônica do parênquima renal a pressão e fluxo excessivos, é a 
causa mais comum de doença renal terminal entre negros. Mas a análise genética recente dos 
participantes não diabéticos no African American Study of Kidney Disease (AASK) indica que 
muitos casos de nefroesclerose hipertensiva presumida em pacientes negros são geneticamente 
determinados por um alelo de risco no cromossomo 22 — variantes do gene da apolipoproteina L1 
(APOL1) que são comuns entre negros e infrequentes entre brancos.?8 

Estimativas quantitativas da excreção urinária de albumina e da TFG (a última -> site 
www.kdogi.org) devem ser obtidas da coleta de um exame de urina. A microalbuminuria (definida 
como relação da albumina urinária: creatinina de 30 a 300 mg/g) é um marcador precoce sensível de 
lesão renal. Ela corresponde a um fator preditivo independente de complicações cardiovasculares 
decorrentes da hipertensão, provavelmente porque reflete a doença vascular sistêmica (Cap. 88). Em 
pacientes com hipertensão, a lesão renal aumenta drasticamente o risco de um evento cardiovascular. 
A maioria dos pacientes com DRC associada à hipertensão morre por um evento súbito cardíaco ou 
AVC antes de a função renal se deteriorar o suficiente para que seja necessária uma hemodiálise. 


Formas Identificáveis (Secundárias) de Hipertensão 

O terceiro objetivo da avaliação inicial é detectar causas identificáveis de hipertensão, oferecendo, 
assim, a possibilidade de cura a alguns pacientes, especialmente aqueles com hipertensão grave ou 
refratária (Tabela 43-3). 


[o 


TABELA 43-3 Guia Geral para Exame de Causas Identificáveis de Hipertensão 


PRO CEDIMENTO DIAGNÓSTICO 
DIAGNÓSTICO Inicial Adicional 


Doença renal Análise da unina, creatinina sérica, Renografia isotópica, biópsia renal 
crônica ultrassonografia renal 


Doença Ultrassonografia renal (rim atrofiado) Ressonância magnética ou angiotomografia computadorizada (TC), ultrassom dúplex Doppler, 
renovascular angiografia renal por subtração digital 


Coarctação Pressão arterial nas pernas Ecocardiograma, ressonância magnética, aortografia 


Aldosteronismo Renina plasmática, aldosterona sérica Sobrecarga de sal, coleta sanguínea da veia adrenal 
primário 

Sindrome de Teste de supressão com 1 mg de Cortisol urinário após doses variáveis de dexametasona, TC adrenal e cintilografia 
Cushing dexametasona 


Feocromocitoma Metanefrinas livres no plasma Metanefrinas e catecolaminas urinárias em 24 horas, TC adrenal 





Doença Renal Parenquimatosa 

A doença renal parenquimatosa é a causa mais comum de hipertensão secundária, responsável por 
2% a 5% dos casos (Cap. 88). Como a glomerulonefrite crônica se tornou menos comum, o diabetes 
e a hipertensão são os fatores de risco mais comuns para a doença renal crônica. A prevalência de 
DRC, definida pela redução da taxa de filtração glomerular para valor menor que 60 mL/min/1,73 m2 
ou albuminúria persistente de mais de 300 mg/dia, afeta aproximadamente 11% (19,2 milhões) da 
população adulta dos EUA. 

Conforme previamente dito, a microalbuminúria — 30 a 300 mg/dia — está intimamente relacionada 
com a lesão de órgão-alvo nos hipertensos e deve ser procurada de rotina na avaliação de todos os 
hipertensos em amostra isolada de urina. A dosagem da creatinina no sangue é rotina, mas, por si 
mesma, é um teste de triagem inadequado para lesão renal significativa, particularmente nos idosos. 
Portanto, o clearance de creatinina deve ser calculado com a equação de Cockcroft-Gault ou a 
equação da Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), levando em consideração idade, sexo e 
peso corporal. No entanto, a equação da MDRD não leva em conta outros fatores que afetam a 
geração de creatinina pelo músculo, como a dieta e o condicionamento físico. A medição da cistatina 
C sérica, uma proteína endógena de 13-kDa filtrada pelos glomérulos e reabsorvida e metabolizada 
pelo epitélio tubular proximal, com uma discreta quantidade excretada na urina, é promissora como 
um substituto para a determinação da creatitina porque é menos afetada pela massa muscular.” Uma 
vez que a doença renal é iniciada, a mesma geralmente é progressiva, seguindo o conceito de que 
uma perda de superfície de filtração leva à hipertensão glomerular e sistêmica, o que agrava ainda 
mais a esclerose glomerular, estabelecendo um ciclo de doença progressiva. Portanto, identificar 
precocemente a lesão renal é crítico, já que a remoção de fatores causais ou agravantes pode 
prevenir o progresso inexorável para doença renal terminal. Esses fatores incluem a obstrução do 
trato urinário, a depleção do volume circulante efetivo, os agentes nefrotóxicos e, o mais importante, 
a hipertensão não controlada. 


Doenças Renais Agudas 

A hipertensão pode se apresentar por uma agressão renal súbita ou grave, que reduz acentuadamente 
a excreção de sal e água, levando à expansão volêmica ou reduzindo o fluxo sanguíneo renal (p. ex., 
isquemia renal bilateral súbita devido a êmbolos de colesterol), que ativa o SRAA (p. ex., obstrução 
ureteral bilateral). A reversão da hipertensão foi particularmente acentuada em homens com retenção 
urinária de alta pressão, que podem exibir insuficiência renal e hipertensão grave, ambas as quais 
podem diminuir de gravidade após alívio da obstrução. A hipertensão pode ser o sinal de 
apresentação de uma vasculite com envolvimento renal. 

Duas classes de fármacos frequentemente usadas, os anti-inflamatorios não esteroides (AINE) e os 
inibidores do sistema renina-angiotensina, podem piorar subitamente a função renal em pacientes 
com doenças renais preexistentes. Os AINE bloqueiam a síntese de prostaglandinas, que agem como 
vasodilatadores no rim. Os inibidores da renina-angiotensina, os IECA e os BRA podem precipitar 
insuficiência renal aguda em pacientes com doença renovascular cuja perfusão renal depende de 
altos níveis de A II. 


Doenças Renais Crônicas 
Todas as doenças renais crônicas estão associadas a uma prevalência aumentada de hipertensão, que 
acelera a progressão da lesão renal, independentemente da doença renal de base. Em pacientes com 
DRC, o controle da hipertensão diminui a progressão para o estágio final da doença renal, mas a 
Incerteza permanece acerca do objetivo da terapêutica da PA nestes pacientes. O erro na terminologia 
da nefropatia da APOL1 como nefroesclerose hipertensiva pode explicar o porquê da função renal 
continuar diminuindo 5 anos após o ensaio AASK estar completo, apesar de se ter conseguido uma 
PA de 133/78 mmHg com um regime fundamentado em um IECA.?8 

Quaisquer que sejam as medicações escolhidas para tratar a hipertensão associada à DRC, 
particularmente os IECA e BRA, é necessário cuidado para evitar a redução da PA muito 
rapidamente na presença de doença renovascular bilateral não diagnosticada, que está presente em 
alguns pacientes com lesão renal progressiva. Entretanto, de forma notável, um aumento discreto no 
nível sérico de creatinina, em média 30% acima do nível basal, prediz uma melhor preservação da 
função renal, e provavelmente reflete a redução bem-sucedida da pressão intraglomerular. Pacientes 
com DRC comumente apresentam hipertensão noturna detectável por meio da monitoração 
ambulatorial da PA por 24 horas (Figs. 43-13 e 43-14).5 

Pacientes com nefropatia diabética (Caps. 61 e 88) mostram particular proteção contra a lesão 
renal progressiva por meio da redução da PA elevada com um regime calcado em IECA ou BRA. Os 
resultados do Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints (ALTITUDE) 
mostram que a adição do inibidor direto da renina alisquireno ao bloqueio SRAA com um IECA ou 
um BRA em pacientes de alto risco com diabetes tipo 2 não melhorou os resultados cardiovasculares 


ou renais quando comparado com o bloqueio SRAA isolado, mas produziu taxas mais elevadas de 
eventos adversos, especialmente hipercalemia e hipotensão. Com base nestes resultados, a FDA 
emitiu um aviso de tarja negra de que o alisquireno está contraindicado em pacientes com diabetes 
tipo 2 que estejam sendo tratados com um IECA ou um BRA e deve ser evitado em pacientes não 
diabéticos tratados com IECA ou um BRA para a DRC não diabética. 

A maior parte dos pacientes com DRC requer pelo menos mais dois fármacos além do IECA e do 
BRA — tipicamente, um diurético de alça e um bloqueador de canais de calcio — para controlar sua 
hipertensão. 


Pacientes em Hemodiálise 

Em pacientes em hemodiálise, a hipertensão é um fator de risco de mortalidade. Além da influência 
primária da sobrecarga hídrica, a hipertensão pode ser agravada pelo acúmulo de inibidores 
endógenos da óxido nítrico sintase e da hiperatividade simpática. Sem os efeitos vasoconstritores da 
renina de origem renal e sem a ação vasodepressora de vários hormônios renais, a PA pode ficar 
particularmente lábil e sensível às mudanças de volume. Em pacientes que são submetidos à 
hemodiálise a cada 48 horas, PA elevadas tendem a cair progressivamente após o término da diálise, 
permanecem deprimidas durante as primeiras 24 horas e elevam-se de novo no segundo dia como 
resultado da retenção de líquido. O controle da PA pode melhorar significativamente apenas através 
da obtenção do peso seco, como na hemodiálise noturna de 8 horas. 


Transplante Renal 

Embora o transplante renal — bem-ucedido possa curar a hipertensão primária, vários problemas 
podem ocorrer, e cerca de 50% dos receptores tornam-se hipertensos num período de 1 ano. Esses 
problemas incluem estenose da artéria renal no local da anastomose, reações de rejeição, altas doses 
de glicocorticoides e de ciclosporina ou tacrolimus e excesso de renina derivada dos rins de 
pacientes remanescentes. O tratamento com IECA e BRA pode gerar a necessidade de remoção dos 
rins nativos doentes para aliviar a hipertensão causada pela secreção persistente de renina. A fonte 
do rim doado também pode ter um papel no desenvolvimento posterior de hipertensão no receptor. A 
hipertensão ocorre com maior frequência em doadores com história familiar de hipertensão ou 
quando os doadores morreram de hemorragia subaracnoide e provavelmente já tinham PA elevada. 


Hipertensão Renovascular 

A prevalência de hipertensão renovascular comprovada na população hipertensa global é 
desconhecida, mas encontrou-se estenose da artéria renal em 14% dos hipertensos submetidos à 
angiografia coronariana seguida de angiografia renal. Tal angiografia renal em sequência deve ser 
desencorajada. A estenose da artéria renal é relativamente facil de ser detectada, mas dificil de ser 


responsabilizada como causa de hipertensão reversível. Além disso, os riscos de revascularização 
geralmente não compensam os benefícios (Cap. 60).9168.68b 

A investigação diagnóstica deve ser direcionada aqueles hipertensos que tenham múltiplas 
características sabidamente associadas à hipertensão renovascular. Quanto mais indícios, mais 
detalhada deve ser a avaliação (Tabela 43-4). 

CLASSIFICAÇÃO. Nos adultos, os dois principais tipos de doença renovascular tendem a aparecer em 
momentos diferentes e a afetar homens e mulheres de forma diferente. A doença aterosclerótica que 
afeta principalmente o terço proximal da artéria renal principal ocorre principalmente em pacientes 
mais idosos com fatores de risco ateroscleróticos. A doença fibromuscular (DFM) envolvendo 
principalmente os dois terços distais e os ramos da artéria renal aparece com mais frequência em 
mulheres entre os 20 e 60 anos de idade. A DFM afeta tipicamente a média mas também pode 
envolver a intima e a adventicia; a DFM carotídea bilateral pode também acompanhar a DFM 
renal.© 

Várias outras causas intrínsecas e extrinsecas de hipertensão renovascular são desconhecidas, 
incluindo êmbolos de colesterol no interior da artéria renal ou compressão deste vaso por tumores 
vizinhos. A maioria dos casos de hipertensão renovascular inicia-se com a obstrução parcial de uma 
artéria renal principal, e apenas um ramo precisa estar envolvido; a doença segmentar foi encontrada 
em cerca de 10% dos casos. Por outro lado, se a oclusão completa da artéria se desenvolver 
lentamente, haverá dispombilidade de fluxo colateral suficiente para preservar a viabilidade do rim. 
Tais rins aparentemente não funcionais podem secretar renina e causar hipertensão. Esses vasos 
totalmente ocluídos poderão por vezes ser reparados, resultando no retorno da função renal e alívio 
da hipertensão. A estenose renovascular é muitas vezes bilateral, embora geralmente um lado seja 
predominante. Deve-se suspeitar de doença bilateral naqueles indivíduos com insuficiência renal, 
sobretudo se houver o desenvolvimento de insuficiência renal oligúrica rapidamente progressiva sem 
evidência de uropatia obstrutiva ou se ocorrer o desenvolvimento da doença renal depois do início 
da terapia com IECA ou BRA. 

MECANISMOS. A sequência de alterações observadas nos pacientes com hipertensão renovascular 
inicia-se com a liberação de quantidades aumentadas de renina em resposta à isquemia causada pela 
diminuição da pressão contra as células justaglomerulares das arteríolas aferentes renais. Uma 
redução de 50% da pressão de perfusão renal leva a um aumento imediato e persistente da secreção 
de renina pelo rim isquêmico, juntamente com a supressão da secreção pelo rim contralateral. Com o 
tempo, os níveis de renina caem, mas não até os valores esperados pela pressão arterial elevada. 

DIAGNÓSTICO. As manifestações clínicas relacionadas na Tabela 43-4, encontradas em 5% a 10% 
de todos os hipertensos, indicam a necessidade de triagem adequada para a hipertensão renovascular. 
Um resultado positivo de teste de triagem ou manifestações clínicas muito fortes pedem exames 


confirmatórios mais específicos. O estudo diagnóstico inicial na maior parte dos pacientes deve ser 
não invasivo, e resultados anormais devem levar a um estudo da perfusão renal para confirmar se 
alguma lesão renovascular é patogênica e para guiar a consideração para revascularização. 

Todos os exames disponíveis têm suas limitações. Foi encontrada assimetria considerável do fluxo 
sanguíneo renal de 25% ou mais em 148 pacientes hipertensos com artérias renais patentes 
submetidos à angiografia. Essa assimetria normal provavelmente é responsável pelas baixas 
sensibilidade e especificidade dos exames renais estimulados pelo captopril. Similarmente, a 
sensibilidade da ultrassonografia renal para a detecção de doença renovascular hemodinamicamente 
significativa é de aproximadamente 50%. A precisão da ultrassonografia é dependente do operador, 
mas o resultado da revascularização se associa ao uso de um índice de resistência para avaliar o 
fluxo em artérias segmentares. Os pacientes com valores altos do índice de resistência (acima de 80), 
que refletem doença vascular intrarrenal grave, em geral, tiveram maus resultados. Aqueles com 
valores mais baixos, em geral, tiveram bons resultados. 

Nas últimas décadas, a tomografia computadorizada (TC) contrastada e a angiorressonância 
magnética têm se tornado os exames de triagem preferidos para estenose da artéria renal, pois os 
estudos iniciais sugeriram melhores sensibilidade e especificidade (Fig. 43-15). Entretanto, dados 
mais recentes indicam que, mesmo em centros experientes, essas modalidades de exames de imagem 
não podem excluir a estenose da artéria renal de maneira confiável. A RM com gadolinio é 
contraindicada em pacientes com DRC avançada para evitar a ocorrência de fibrose nefrogênica 
sistêmica, complicação potencialmente fatal observada principalmente em pacientes com baixa 
TFG.” 

TRATAMENTO. A angioplastia por balão (sem uso de stent) é o tratamento de escolha para displasia 
fibromuscular renal (Cap. 60). Contudo, ainda aguardando melhores resultados, uma abordagem 
conservadora baseada em tratamento médico de fatores de risco cardiovascular — com medicação 
anti-hipertensiva e terapia com estatinas e antiplaquetários — é a base para o tratamento de pacientes 
com estenose aterosclerótica da artéria renal. A disponibilidade de IECA e BRA pode ter diferentes 
efeitos sobre a pressão arterial: por um lado, eles possibilitam melhor controle da hipertensão 
renovascular do que outros anti-hipertensivos; por outro lado, expõem o rim já isquêmico a maior 
perda de fluxo sanguíneo pela redução do alto nível de angiotensina II que estava mantendo a sua 
circulação. Outros anti-hipertensivos podem ser quase tão eficazes quanto os IECA e talvez mais 
seguros, mas não há dados comparativos. A hipertensão clinicamente refratária e o declínio 
progressivo da função renal (nefropatia isquêmica) são atualmente as duas únicas indicações seguras 
para a angioplastia por balão. Deve-se evitar a colocação de stent na artéria renal, pois o mesmo não 
é mais eficaz que a conduta médica e pode causar complicações.º78 


Tumores Secretores de Renina 


Os tumores secretores de renina são compostos por células justaglomerulares (conferindo um 
diagnóstico histológico de hemangiopericitoma), e têm sido encontrados principalmente em pacientes 
jovens com hipertensão acentuada, com níveis muito altos de renina tanto no sangue periférico quanto 
no rim que abriga o tumor, e com aldosteronismo secundário manifesto por hipocalemia. O tumor, em 
geral, pode ser reconhecido pela angiografia renal seletiva, geralmente realizada quando há suspeita 
de hipertensão renovascular, embora alguns sejam extrarrenais. Crianças com tumores de Wilms 
(nefroblastoma) podem ter hipertensão e níveis altos de renina e pró-renina no plasma que se 


revertem ao normal depois da nefrectomia. 


TABELA 43-4 Indícios Clínicos para a Hipertensão Renovascular 
História 


Início da hipertensão antes de 30 ou depois de 50 anos de idade 

Início súbito da hipertensão 

Hipertensão grave ou resistente 

Sintomas de doença aterosclerótica em outra parte 

Antecedentes familiares negativos para hipertensão 

Tabagismo 

Piora da função renal com os inibidores da enzima conversora de angiotensina 





Edema agudo de pulmão recorrente 


Achados do Exame Físico 


Sopros abdominais 
Outros sopros 
Alterações avançadas do fundo de olho 





Achados Laboratoriais 


Aldosteronismo secundário 

Nível de renina plasmática elevado 

Nível baixo de potássio no sangue 

Nível baixo de sódio no sangue 

Proteinúria, geralmente moderada 

Nível elevado de creatinina no sangue 

Rim pequeno (atrófico) unilateral por exame de ultrassom 


Esclerose aterosclerótica Displasia 
da artéria renal fibromuscular 


“Tira de contas” 


Estenose 





FIGURA 43-15 Angiograma por tomografia computadorizada com reconstrução tridimensional, mostrando uma estenose aterosclerótica 
proximal grave da artéria renal direita e leve estenose da artéria renal esquerda (A) e a lesão clássica em “tira de contas” da displasia 
fibromuscular (bilateral neste paciente) (B). (Cortesia do Dr Bart Domatch, Radiology Department, University of Texas 
Southwestern Medical Center, Dallas.) 


CAUSAS ADRENAIS E OUTRAS CAUSAS DE HIPERTENSÃO 


As causas adrenais de hipertensão (Cap. 81) incluem os excessos primários de aldosterona, de 
cortisol e de catecolaminas; mais raramente, o excesso de desoxicorticosterona está presente, 
juntamente com a hiperplasia congênita adrenal. Em conjunto, essas patologias causam menos de 1% 
de todas as doenças hipertensivas, embora o aldosteronismo primário responda por 10% a 20% dos 
pacientes encaminhados a especialistas para avaliação de hipertensão refratária. Cada uma dessas 
condições pode ser reconhecida com relativa facilidade, mas elas são facilmente negligenciadas por 
serem raras. 

Mais problemático do que firmar o diagnóstico dessas disfunções adrenais é a necessidade de 
excluir a sua presença devido à identificação cada vez maior de uma massa adrenal solitária 
incidental no exame de imagem abdominal por TC ou RM.'! Encontra-se um “incidentaloma” em 
cerca de 5% dos exames abdominais de TC realizados para indicações não relacionadas com as 
adrenais. Alguns autores são de opinião de que esses achados requerem triagem para excesso 
hormonal (Tabela 43-3). A maioria desses incidentalomas não é funcional, com base nos níveis 
basais normais dos hormônios adrenais. Em estudos mais detalhados, contudo, um número 
significativo mostra supressão incompleta de cortisol pela dexametasona, isto é, doença de Cushing 
subclínica que aparentemente não progride até o hipercortisolismo manifesto, mas pode associar-se 
com resistência à insulina e osteopenia. 

A probabilidade de câncer adrenal varia de acordo com as características da imagem. O risco de 
câncer é baixo se o exame de TC sem contraste mostrar que a densidade do tumor é inferior a 10 
unidades Hounsfield (HU), consistente com lipideo de baixa densidade; se a RM confirmar um alto 
conteúdo lipídico por perda de sinal nas imagens fora de fase; e se o tumor for menor do que 4 cm. 
Tumores de 4 cm ou maiores devem ser retirados, pois muitos são malignos. 


Hiperaldosteronismo Primário e Outras Formas de Hipertensão 


Induzida por Mineralocorticoides 
Foram identificadas várias síndromes com excesso de mineralocorticoides (Tabela 43-5); o 
hiperaldosteronismo primário é a mais comum. Ainda é discutida a prevalência do aldosteronismo 
primário numa população hipertensa não selecionada, mas a maioria dos especialistas concorda que 
essa condição é comum em pacientes com hipertensão resistente.’2 Além disso, em conformidade 
com os efeitos pró-fibróticos da aldosterona, muito mais eventos cardiovasculares são observados 
em pacientes com aldosteronismo primário que em pacientes com hipertensão primária, quando 
comparados de acordo com idade, sexo e níveis de PA. 

Estudos recentes identificaram mutações do canal de potássio espontâneas e herdadas em 


aproximadamente um terço dos adenomas produtores de aldosterona. As mutações tornam o canal de 
potássio anormalmente permeável ao sódio, que despolariza as células da glomerulosa suprarrenal 
para produzir entrada de cálcio — o sinal para a secreção de aldosterona e proliferação celular.” 


Fisiopatologia do Excesso de Mineralocorticoides 

Em séries mais antigas, a causa mais frequentemente encontrada de hiperaldosteronismo era o 
adenoma solitário produtor de aldosterona. Mais recentemente, medidas da renina e aldosterona 
plasmática têm identificado formas mais leves de hiperaldosteronismo geralmente associadas à 
hiperplasia adrenal bilateral (HAB). 

O excesso de aldosterona de qualquer etiologia causa hipertensão e perda renal de potássio, que 
leva à hipocalemia (Fig. 43-16), porém a maioria dos pacientes com aldosteronismo causado por 
HAB é normocalêmica. A ausência de hipocalemia franca poderia existir porque a perda de potássio 
diminui o nivel de potássio, mas não o suficiente para atingir níveis hipocalémicos; com graus mais 
leves de aldosteronismo, como ocorre tipicamente na HAB, o excesso de aldosterona induz 
hipertensão sem causar perda de potássio, uma situação que nunca foi reconhecida experimental ou 
clinicamente; ou porque a HAB está relacionada com o aumento progressivo típico da hiperplasia 
nodular com a idade, que não tem nenhuma relação com hipertensão. A terceira explicação se 
aplicaria à crença antiga de que a HAB é simplesmente uma forma de hipertensão com renina baixa, 
isto é, hipertensão primária com níveis de renina plasmática que caem progressivamente com a 
idade, enquanto os níveis de aldosterona plasmática permanecem estáveis. 

Esta teoria poderia explicar os achados comuns de aumento na relação aldosterona-renina, causado 
não só pela aldosterona aumentada, mas também pela renina diminuída e pela presença de HAB na 
maioria dos pacientes hipertensos normocalêmicos. 


TABELA 43-5 Síndromes de Excesso de Mineralocorticoide 


Origem adrenal 
Excesso de aldosterona (primário) 


Adenoma produtor de aldosterona 

Hiperplasia bilateral 

Hiperplasia primária unilateral da adrenal 

Aldosteronismo reversível com glicocorticoides (hiperaldosteronismo familiar tipo I) 
Carcinoma da adrenal 

Tumores extra-adrenais 


Excesso de desoxicorticosterona 


Tumores secretores de desoxicorticosterona 
Hiperplasia congênita da suprarrenal 
Deficiência de 11 B-hidroxilase 

Deficiência de 17a-hidroxilase 


Excesso de cortisol 


Sindrome de Cushing por tumor produtor de ACTH 


Resistência dos receptores de glicocorticoides 





Origem renal 





Ativador de mutação do receptor de mineralocorticoides 


Pseudo-hipoaldosteronismo do tipo II (Gordon) 


Deficiência de 11 B-hidroxisteroide desidrogenase 
Congênita: excesso aparente de mineralocorticoides 





Adquirida: alcaçuz, carbenoxolona 





Hiperaldosteronismo 


t Reabsorção de sódio 


















tExcreção de potássio 


t Volume plasmático 
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FIGURA 43-16 Fisiopatologia do hiperaldosteronismo primário. 


Diagnóstico 

Os três estágios para a avaliação recomendada do aldosteronismo são a triagem, o teste da 
sobrecarga de sal para confirmação bioquímica, e a coleta de sangue da veia adrenal para 
localização. '? A triagem envolve a medida da renina plasmática e da aldosterona sérica. Apesar da 
recomendação de alguns especialistas de que praticamente todos os pacientes hipertensos devem ser 
triados com uma avaliação da relação aldosterona-renina, apenas 1% terá um adenoma passível de 
correção cirúrgica. Além disso, se a triagem for realizada, mais do que usar uma relação que pode 
ser alta apenas por causa de um nível baixo de renina, o resultado positivo deveria se basear tanto 
num nível elevado de aldosterona (acima de 15 ng/dL) quanto num nível suprimido de renina. 

A triagem é recomendada apenas para indivíduos hipertensos que apresentam maior probabilidade 
de possuir um adenoma produtor de aldosterona, incluindo os que têm hipocalemia não provocada ou 
hipocalemia excessiva causada por terapia diurética, história familiar de aldosteronismo, hipertensão 
resistente ou um incidentaloma adrenal. O hiperaldosteronismo ocorre em até 20% dos pacientes com 
hipertensão resistente, com metade destes tendo doença unilateral e assim qualificando-se como 
candidatos cirúrgicos. 

Se a triagem com níveis plasmáticos de aldosterona e renina for sugestiva, o próximo passo é um 
estudo com o teste de supressão com sobrecarga oral de sal para documentar a autonomia do 
hiperaldosteronismo. Se o resultado do teste de supressão for anormal, a amostra da veia adrenal, a 
ser realizada num centro terciário experiente, é fortemente recomendada atualmente para diferenciar 
o adenoma unilateral de hiperplasia bilateral e para confirmar exatamente qual glândula deve ser 
removida por cirurgia laparoscópica (Fig. 43-e8). Como a detecção de adenomas microscópicos 
pode estar abaixo da resolução da TC e como nodularidades adrenais menores e incidentalomas 
adrenais não funcionantes são comuns, os achados isolados de TC podem levar a uma conclusão 


errada em quase metade dos casos.” 

Diagnóstico Diferencial: Formas Mendelianas de Hipertensão = 
Em pacientes que apresentam hipertensão grave e hipocalemia, o hiperaldosteronismo primário 
precisa ser diferenciado de formas raras de hipertensão induzida por mineralocorticoides, que são 
herdadas como traços mendelianos. Indícios clínicos de hipertensão sindrômica incluem o início 
precoce (geralmente antes dos 30 anos de idade), a gravidade da hipertensão (geralmente é 
importante) e uma história familiar que sugira herança mendeliana. Todas essas sindromes familiares 
envolvem a ativação do ENaC como mecanismo final comum, seja por meio de mutações com ganho 
de função do ENaC ou do receptor mineralocorticoide, seja por uma produção aumentada ou 
depuração diminuída dos ligantes dos receptores de mineralocorticoide-aldosterona, bem como a 
desoxicorticosterona e o cortisol (Fig. 43-17). 

Um destes tipos, o aldosteronismo familiar tratável com glicocorticoides, é causado pela 
recombinação dos genes que codificam a enzima aldosterona sintase (CYP11B2) encontrada na zona 
glomerulosa externa, e a enzima 11-hidroxilase (CYP11B1), na zona fasciculada. O gene quimérico 
induz uma enzima que catalisa a síntese de cortisol 18-hidroxilado na zona fasciculada. A supressão 
da síndrome com glicocorticoides ocorre porque esta zona está sob controle do hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH). O teste genético para o gene quimérico deve diagnosticar a sindrome, 
tratavel com supressão com glicocorticoides. 

Outra forma rara é o aparente excesso de mineralocorticoide causado pela deficiência da enzima 
lH-hidroxiesteroide tipo 2 (11B-OHSD2) no túbulo renal, onde ela converte cortisol, que é capaz de 
agir no receptor mineralocorticoide, em cortisona, que não tem essa capacidade de ação. A 
persistência de níveis elevados de cortisol induz todas as características do excesso de 
mineralocorticoides. A enzima 11B-OHSD2 pode estar ausente congenitamente (a síndrome de 
excesso aparente de mineralocorticoide) ou estar inibida pelo ácido glicirrizico, contido no alcacuz. 
Outra síndrome pouco comum com hipertensão e hipocalemia, mas com secreção mineralocorticoide 
suprimida, é a síndrome de Liddle, na qual o rim reabsorve o excesso de sódio e perde potássio 
devido a uma mutação nas subunidades beta ou gama do canal epitelial de sódio. 

Na maioria desses casos, a expansão volêmica e a hipertensão grave promovem um feedback com 
supressão da renina plasmática, e a ativação do receptor mineralocorticoide leva à perda de potássio 
e à hipocalemia. O pseudoaldosteronismo do tipo II é uma exceção, na qual uma mutação patológica 
produz hipertensão com renina baixa e sensível ao sal, causada pela hiperatividade do 
cotransportador de NaCl sensível ao tiazidico no túbulo coletor distal, e hipercalemia causada pela 
hipoatividade do canal de potássio na camada medular externa renal. 


Angiotensinogênio 


y Renina PA 
elevada 


Al 

All 

l Deficiências 
Aldosterona ATG DOC de 170HD 


e 11BHD 










ja 
oS a Nat 
Cortisol 

ENaC “a 


Sindrome à 1p-OHSD2 AME 
de Liddle Cortisona 


EAM 
BA H— WNK1+4 PHA2 
Kt 


Ducto coletor cortical | Sangue 


FIGURA 43-17 Formas mendelianas de hipertensão que causam hipertensão induzida por mineralocorticoides. EAM = excesso 
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aparente de mineralocorticoide; A I = angiotensina I; A II = angiotensina II; PA = pressão arterial, ATG = aldosteronismo tratável com 
glicocorticoides; 11B-OHSD2 = 11 p-hidroxisteroide desidrogenase do tipo 2; DOC = desoxicorticosterona; ENaC = canal epitelial de 
sódio; RM = receptor mineralocorticoide; PHA2 = pseudo-hipoaldosteronismo do tipo I; ROMK = canal de potássio da região 
retificadora medular externa; SLK = sem lisino quinases; HEG = hipertensão exacerbada pela gravidez; 118HD = 11-hidroxilase; 
17aHD = 17a-hidroxilase. O efeito do PHA2 sobre a atividade do cotransportador de Na! -CH sensível a tiazidas no ducto coletor distal 
não está ilustrado. Ler explicação no texto. (Modificada de Lifton RP Gharavi AG, Geller DS: Molecular mechanisms of human 
hypertension. Cell. 104:545, 2001.) 


Tratamento 

Pacientes com um adenoma solitário são candidatos à ressecção tumoral por cirurgia laparoscópica. 
Aqueles com hiperplasia bilateral devem ser tratados medicamente com um antagonista da 
aldosterona (espironolactona ou epelerenona) e outros fármacos anti-hipertensivos conforme 
necessário. Os antagonistas da aldosterona são uma opção para pacientes com um adenoma solitário 
que não querem cirurgia ou não têm acesso a um hospital com um intervencionista com experiência 
em amostragem venosa suprarrenal. A adrenalectorma laparoscópica elimina a necessidade de 
medicação anti-hipertensiva em até 50% dos pacientes e reduz a necessidade de medicamentos em 
pacientes que podem ter hipertensão primária coexistente ou dano renal ocasionado por exposição 
prolongada à PA elevada e ao hiperaldosteronismo não diagnosticado. 


Sindrome de Cushing 

A hipertensão ocorre em cerca de 80% dos pacientes com síndrome de Cushing (Cap. 81). Se não 
for tratada, ela pode causar HVE e insuficiência cardíaca congestiva grave. Como na hipertensão 
por outras causas endócrinas, quanto mais tempo estiver presente, menor a probabilidade de 
melhorar quando a causa subjacente for removida. 

Mecanismo da Hipertensão. A PA pode aumentar por uma variedade de razões. A secreção de 
mineralocorticoides pode aumentar juntamente com o cortisol, que por si só já é um potente 
ativador do receptor do mineralocorticoide. O excesso de cortisol pode ultrapassar a capacidade 
da 11p-OHSD2 renal de converté-lo em cortisona, que não é um ligante do receptor 
mineralocorticoide; o excesso de cortisol então superestimula os receptores renais de 
mineralocorticoides, que retêm sódio e expandem o volume plasmático. O cortisol estimula a 
sintese de substrato de renina e a expressão de receptores de A I, que podem ser responsáveis pelo 
aumento dos efeitos pressóricos. 

Diagnóstico. A síndrome deve ser suspeitada em pacientes com obesidade de tronco, estrias 
purpúricas extensas, pele fina, fraqueza muscular e osteoporose. Se as manifestações clínicas 
forem sugestivas, o diagnóstico geralmente pode ser excluído ou praticamente confirmado pela 
dosagem de cortisol em amostra de urina de 24 horas, pelo teste simples de supressão com 
dexametasona ou pela dosagem do cortisol salivar noturno. Alguns casos de sindrome metabólica 
podem ser causados por síndrome de Cushing subclínica. 

Tratamento. Em cerca de dois terços dos pacientes com sindrome de Cushing, o processo começa 
com a hiperprodução de ACTH pela hipófise, que leva à hiperplasia adrenal bilateral (HAB). 
Apesar de a hiperfunção hipofisária poder refletir um distúrbio hipotalâmico, a maioria dos 
pacientes possui adenomas hipofisários que geralmente podem ser ressecados por microcirurgia 
transfenoidal seletiva. 

Se um tumor suprarrenal está presente, deve ser removido cirurgicamente, com cobertura 
adequada de esteroides para evitar insuficiência suprarrenal aguda. Com diagnóstico prévio e 
terapia cirúrgica mais seletiva, mais pacientes com síndrome de Cushing podem ser curados sem 
necessidade de terapêutica de substituição com glicocorticoides vitalícia e com alívio permanente 
da sua hipertensão. A terapêutica pode necessitar de um fármaco por algum tempo, mas raramente 
permanente. 

Hiperplasia Adrenal Congênita. Defeitos enzimáticos podem induzir hipertensão por meio da 
interferência na biossintese de cortisol. Níveis baixos de cortisol levam a níveis elevados de 
ACTH; isto aumenta o acúmulo de precursores proximais ao bloqueio enzimático, especificamente 
a desoxicorticosterona, que induz hipertensão mineralocorticoide. O mais comum destes defeitos é 
a deficiência de 11-hidroxilase, que foi atribuída a várias mutações neste gene e que leva à 
virilização (por excesso de androgênios) e à hipertensão com hipocalemia (por excesso de 
desoxicorticosterona). O outro defeito é a deficiência de 17-hidroxilase, que também causa 


hipertensão por excesso de desoxicorticosterona, além de ausência de desenvolvimento sexual 
secundário, uma vez que os hormônios sexuais também estão deficientes. As crianças afetadas são 
hipertensas, mas o defeito na síntese de hormônios sexuais pode não se tornar óbvio até a que 
insuficiência pueril possa ser diagnosticada na adolescência. 


Feocromocitoma e Paraganglioma 

Os feocromocitomas são raros tumores secretores de catecolamina das células cromafins da 
adrenal. Os paragangliomas são tumores extra-adrenais ainda mais raros das células ganglionares 
simpáticas ou vagais (gânglio vagal) (Cap. 81). Para objetivos clínicos, o termo FEO geralmente 
se refere a qualquer tumor excretor de catecolamina, seja ele um feocromocitoma adrenal 
verdadeiro ou um paraganglioma extra-adrenal funcional. As amplas flutuações da pressão arterial 
e os sintomas importantes do feocromocitoma geralmente alertam o paciente e o médico para a 
possibilidade desse diagnóstico (Tabela 43-6). No entanto, tais flutuações podem não ser 
percebidas ou, como ocorre em 50% dos pacientes, a hipertensão pode ser persistente. Por outro 
lado, as crises típicas do feocromocitoma (com cefaleia, sudorese, palpitações e palidez) podem 
ser incorretamente atribuídas a enxaqueca, menopausa ou crises de pânico. Outras vezes, muitos 
pacientes com hipertensão paroxística grave não têm feocromocitoma, mas sim uma ansiedade 
acentuada. Quando diagnosticados e tratados corretamente, a maioria dos FEOS são curáveis. 
Quando não são diagnosticados ou são tratados inadequadamente, podem ser fatais.7677 Consulte o 
Capítulo 81 para mais detalhes em relação à fisiopatologia, ao diagnóstico e ao tratamento do 
feocromocitoma. 


TABELA 43-6 Sinais Sugestivos de Feocromocitoma 


Hipertensão: Persistente ou Paroxística 


Pressões arteriais acentuadamente variáveis (hipotensão ortostática presente ou não) 
Paroxismos súbitos (com ou sem hipertensão posterior) com relação a: 
Estresse: anestesia, angiografia, parto 
Testes provocativos farmacológicos: histamina, nicotina, cafeína, betabloqueadores, glicocorticoides, antidepressivos tricíclicos 
Manipulação de tumores: palpação abdominal, micção 
Raros pacientes persistentemente normotensos 
Situações incomuns 
Infância, gravidez, história familiar 
Múltiplos adenomas endócrinos: carcinoma medular da tireoide (MEN-2), neuromas de mucosa (MEN-2B) 
Sindrome de von Hippel-Lindau 
Lesões neurocutaneas: neurofibromatose 


Sintomas Associados 


Crises súbitas de cefaleia, sudorese, palpitações, nervosismo, náuseas e vômitos 
Dor no peito ouno abdome 


Sinais Associados 


Sudorese, taquicardia, arritmia, palidez, perda de peso 


Outras Causas de Hipertensão 


Entre a variedade de outras causas de hipertensão, uma emergente é secundária à ingestão de vários 
fármacos prescritos (p. ex., ciclosporina, tacrolimus e eritropoetina), de venda livre (p. ex., efedra), 
e de substâncias ilícitas (p. ex., cocaína, metanfetamina). Como observado anteriormente, a apneia 
obstrutiva do sono geralmente causa hipertensão significativa e reversível. 


Coarctação da Aorta 

A estenose congênita da aorta (Cap. 62) pode ocorrer em qualquer nível da aorta torácica ou 
abdominal. Em geral, é encontrada imediatamente após a origem da artéria subclávia esquerda ou 
distalmente à inserção do ligamento arterial. Com lesões pós-ductais menos graves, os sintomas 
podem não aparecer até a adolescência ou mais tarde, sobretudo durante a gravidez. Hipertensão nos 
membros superiores, pulsos femorais diminuídos ou ausentes e um sopro intenso ouvido no dorso são 
as características clássicas da coarctação. A patogênese da hipertensão pode envolver mais do que a 
simples obstrução mecânica; um mecanismo vasoconstritor generalizado provavelmente está 
envolvido. A lesão pode ser detectada por ecocardiografia bidimensional, e a ressonância magnética 
ou a aortografia contrastada comprovam o diagnóstico. Uma vez corrigida, os pacientes podem 
continuar a ter hipertensão, que deve ser cuidadosamente monitorada e tratada. 


Desequilíbrios Hormonais 

A hipertensão é vista em até metade dos pacientes com desequilíbrios hormonais, incluindo a 
acromegalia, o hipotireoidismo e o hiperparatireoidismo (Cap. 81). O diagnóstico das duas últimas 
patologias pode ser feito facilmente pelos exames de sangue, e o controle da hipertensão pode ser 
obtido com a correção do desequilíbrio hormonal. Esse controle é mais frequente nos pacientes com 
hipotireoidismo do que naqueles com hiperparatireoidismo. 


PERSPECTIVAS 


A aferição da PA se tornará mais precisa para o diagnóstico e para a estratificação do risco 
cardiovascular com o uso mais frequente de aferição ambulatorial da PA e avaliação da saúde 
vascular com medidas da complacência vascular, da pressão aórtica central e dos marcadores 
biológicos inflamatórios. A desnervação renal irá necessitar de avaliação clínica progressiva e 
rigorosa para determinar seu papel no tratamento da hipertensão. 
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VY) Hipertensão Sistêmica: Abordagem 
Ronald G. Victor e Peter Libby 


A hipertensão continua sendo o diagnóstico mais comum entre os pacientes em ambulatório e a causa 
mais comum da prescrição de fármacos. A mudança do estilo de vida, principalmente em nível 
comunitário, pode evitar ou retardar o desenvolvimento da hipertensão, que, no entanto, vem se 
tornando mais predominante tanto nos países desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento e 
continua sendo mal controlada nos Estados Unidos e no âmbito internacional.!2 

A diminuição da pressão arterial (PA) elevada conduz a importantes reduções do risco de acidente 
vascular cerebral (AVC), insuficiência renal, dissecção da aorta, incidentes coronarianos e morte. Os 
benefícios aplicam-se a todos os grupos de pacientes hipertensos, independentemente de idade, 
raça/etnia, sexo ou gravidade da hipertensão (Fig. 44-1). Com exceção de alguns casos de 
hipertensão secundária, a maior parte das ocorrências de hipertensão não pode ser curada. Apesar 
disso, existem muitas formas de controlar a hipertensão: mudanças no estilo de vida, fármacos anti- 
hpertensivos e, atualmente, possíveis intervenções cardiovasculares, como a desnervação renal. 
Discutiremos sua aplicação com base na evidência disponível E, posteriormente, devido à recente 
comunicação de diferentes conjuntos de diretrizes tanto nos Estados Unidos como em âmbito 
internacional,-!2 apresentaremos uma abordagem clínica prática para o tratamento dos pacientes 
hipertensos. 
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FIGURA 44-1 Comparação das relações entre alteração na PA e redução da taxa dos riscos cardiovasculares nos eventos totais de 
maior importância de acordo com as categorias de PAS (A) e PAD (B). A área de cada círculo é inversamente proporcional à variação 
da razão de risco. A linha cheia representa o resumo da análise de metarregressão dos eventos cardiovasculares totais mais 
importantes. (De Czernichow E, Zanchetti A, Turnbull E et al: The effects of blood pressure reduction of different blood 
pressure-lowering regimens on major cardiovascular events according to baseline blood pressure: Meta-analysis of randomized 
trials. J Hypertens 29:4, 2011.) 


MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA 


As escolhas e intervenções sobre o estilo de vida podem influenciar a PA e fornecer a base da 


prevenção e do tratamento da hipertensão. A atual evidência com relação aos padrões alimentares e 
aos componentes alimentares específicos é suficientemente importante para ser alvo de 
recomendações quer para a população, quer para o paciente. A evidência quanto às intervenções na 
atividade física tem ficado aquém das abordagens alimentares no tratamento da hipertensão, contudo 
as limitações relativas ao estilo de vida e ao tratamento da PA requerem atenção. Em primeiro lugar, 
poucos estudos examinaram o impacto das intervenções no estilo de vida sobre os resultados nas 
intervenções cardiovasculares; a maioria assume a PA como um desfecho substituto. Em segundo 
lugar, o efeito das mudanças no estilo de vida na PA e nos resultados das intervenções 
cardiovasculares pode variar em função do sexo, da idade e da etnia.!3-16 Poucos estudos sobre as 
intervenções no estilo de vida englobaram um número suficiente de idosos ou populações 


minoritárias de forma a fornecer uma forte evidência para recomendações a esses importantes 
grupos. 


Intervenções Alimentares no Controle da Pressão Arterial 


As abordagens tradicionais do estudo da alimentação e da PA concentram-se em nutrientes 
específicos. Conforme abordado com detalhe no Capítulo 46, um conceito mais recente reconhece 
que o consumo de nutrientes específicos ocorre no contexto de um determinado padrão alimentar. Em 
consequência disso, as abordagens atuais dos estudos de nutrição e saúde concentram-se mais nos 
padrões alimentares do que em nutrientes específicos. Esta seção aborda inicialmente os padrões 
alimentares e seu impacto no que diz respeito ao controle da PA, e, em seguida, trata dos 
macronutrientes e micronutrientes específicos de particular relevância nesse aspecto. 

Dois padrões alimentares em particular têm sido submetidos a rigorosos estudos no que se refere ao 
controle da PA: a dieta mediterrânea e a Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH). 
A Tabela 44-1 apresenta parâmetros resumidos das dietas mediterrânea e DASH segundo as 
diretrizes de 2013 de redução dos fatores de risco cardiovasculares associados ao estilo de vida!” 
da American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC). (Cap. 46 e 
referências 18 e 19 para mais detalhes). 


TABELA 44-1 Descrições de Padrões Alimentares 


Dieta Mediterrânea 


Não existe uma definição uniforme da dieta mediterrânea nos ECCRs e estudos de coorte analisados. As características mais comuns nesses estudos foram dietas com grande 
predominância de frutas (principalmente frutas frescas), vegetais (com ênfase nos vegetais verdes e tubérculos), grãos (cereais, pães, arroz ou massa integrais) e peixes 
gordos (ricos em ômega 3); baixa predominância de carne vermelha (e com ênfase nas carnes magras); substituição dos produtos lácteos com baixo teor de gorgura ou sem 
gordura por alimentos lácteos com alto teor de gordura; e óleos (canola ou oliva); nozes (amêndoas ou avelãs) ou margarinas enriquecidas com óleo de canola ou de linhaça 
em vez de manteiga e outras gorduras. As dietas mediterrâneas examinadas eram, de forma geral, pobres em gorduras totais (32% a 35% do total das calorias), 
relativamente pobres em gorduras saturadas (9% a 10% das calorias totais), ricas em fibra (27 a 37 g/dia) e ricas em ácidos graxos poli-insaturados (principalmente ômega- 
3). 


Abordagens Alimentares para Impedir a Hipertensão 





A DASH é rica em vegetais, frutas, produtos lácteos com baixo teor de gordura, grãos integrais, aves, peixe, frutos secos, e pobre em açúcar, bebidas adoçadas e carnes 


vermelhas; pobre em gordura saturada, gordura total e colesterol, e rica em potássio, magnésio e cálcio, bem como em proteina e fibra. 


Adaptado de Eckel RH, Jakicic JM, Ard JD, et al: 2013 AHA/ACC guideline on lifestyle management to reduce cardiovascular risk: A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Clin Cardiol 2013 Nov 7. pii: S0735-1097(13)06029-4. doi: 


10.1016/.jacc.2013.11.003. [Epub ahead of print.] 





A Dieta Mediterranea 

A recente publicação do estudo Prevención con Dieta Mediterrânea (PREDIMED) despertou 
interesse entre os especialistas cardiovasculares quanto aos potenciais benefícios de uma dieta 
mediterrânea.” Este ensaio clínico apresentou um benefício global nos resultados cardiovasculares 
nos grupos de intervenção alimentar impulsionado por uma diminuição do AVC, um desfecho 
intimamente associado à PA. O grupo de comparação ingeriu uma dieta pobre em gordura. Os dados 
sobre a PA ainda não estão disponíveis, no entanto, no cenário base, mais de 80% dos participantes 
apresentavam hipertensão, definida como pressão arterial sistólica (PAS) superior a 140 mmHg, 
pressão arterial diastólica (PAD) igual ou superior a 90 mmHg ou uso de fármacos anti- 
hipertensivos. A dieta mediterrânea apresentou melhoras em vários biomarcadores associados aos 
benefícios cardiovasculares — desde diminuição da PA?! até efeitos anti-inflamatórios, tal como 
demonstrado pelos níveis reduzidos de proteína C reativa (PCR).22 No entanto, as diretrizes mais 
recentes da AHA/ACC sobre modificação do estilo de vida consideraram que a evidência era 
diminuta com relação à adoção de uma dieta mediterrânea versus uma dieta pobre em gordura apesar 


de as diminuições da PAS oscilarem entre 2 e 7 mmHg posteriormente a uma intervenção. 


A DASH 

A DASH (Tabela 44-1) foi desenvolvida a partir de estudos financiados pelo U.S. National Heart, 
Lung and Blood Institute (NHLBI). Esses estudos aleatórios e controlados demonstraram que esse 
padrão alimentar poderia diminuir a PAS em mais de 5 mmHg nos adultos com hipertensão moderada 
quando em comparação com a dieta de controle.?2 Esses valores foram maiores em elementos de 
grupos minoritários do que nos indivíduos de raça branca participantes dos estudos. Um estudo de 
seguimento, conhecido como DASH-Sodium, testou a hipótese de uma restrição de sal em conjunto 
coma DASH poder reduzir mais a PA ao avaliar três níveis diferentes de ingestão de sódio (3, 2,4 ou 
1,5 g diários). Durante os 30 dias da intervenção, o grupo da dieta pobre em sal apresentou uma 
queda da PAS de quase 9 mmHg. As diretrizes de 2013 da AHA/ACC consideram a evidência 
suficientemente forte para a adoção da DASH pelos indivíduos com hipertensão.” 


Consumo de Sódio e Pressão Arterial 
A relação entre o sódio e a PA é um exemplo particularmente importante da necessidade de se 
considerarem intervenções em saúde pública, bem como mudanças no estilo de vida, para controlar 


os riscos cardiovasculares. Os efeitos da ingestão de sódio na PA e os benefícios cardiovasculares 


da limitação do consumo de sódio têm gerado polêmica e controvérsia durante muitas décadas. Em 
maio de 2013, o U.S. Institute of Medicine (IOM) apresentou um relatório sobre a ingestão de sódio 
nas populações nas quais foi avaliada a evidência a esse respeito.” O relatório se concentrou 
principalmente na preocupação de que uma restrição rigorosa de sódio pudesse estar associada a um 
aumento geral dos riscos para a saúde. A comissão IOM identificou muitas preocupações 
metodológicas sobre a base de evidência em relação à ingestão de sódio e à saúde, contudo concluiu 
que o peso da evidência demonstrou uma ligação entre maiores níveis de consumo de sódio e riscos 
cardiovasculares, mas considerou a evidência insuficiente para apoiar uma restrição da ingestão de 
sódio inferior a 2,3 g diários. De particular interesse para os cardiologistas, essa análise IOM 
probatória sugeriu que baixos níveis de sódio poderiam agravar os resultados em pacientes com 
insuficiência cardíaca grave. Por fim, a equipe da IOM não considerou a atual base de evidência 
como apoio para diminuir a ingestão alimentar de sódio para 1,5 g diário na população em geral. 
Decidiu-se que era necessária investigação adicional para comprovar os efeitos, na saúde, de uma 
ingestão de sal diária entre 1,5 e 2,3 g. 

As diretrizes de 2013 da AHA/ACC para a modificação do estilo de vida concluíram que, nos 
adultos entre 25 e 80 anos com uma PAS entre 120 e 159 mmHg, a redução da ingestão de sódio 
diminui a PA.!7 Posteriormente descobriram forte evidência de que, nos adultos entre 30 e 80 anos 
com ou sem hipertensão, a diminuição do consumo de sódio em cerca de 1 g por dia reduz a PAS em 
cerca de 3 a 4 mmHg. Apesar de algumas preocupações específicas, concluíram que a evidência não 
era suficientemente forte para sustentar uma associação entre a ingestão de sódio e o 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca ou que esta pudesse influenciar os resultados 


cardiovasculares nos pacientes com insuficiência cardíaca comprovada. 


Ingestão de Potássio e Pressão Arterial 

Dados observacionais consideráveis sugerem uma associação entre alta ingestão de potássio e baixa 
PA. Um consumo elevado de potássio pode baixar a PA, principalmente nos indivíduos de raça negra 
em comparação com os de raça branca. Embora a American Society of Hypertension (ASH) 
recomende um aumento da ingestão de potássio de até 4,7 g diários (o nível indicado na dieta 
DASH),! as diretrizes de 2013 sobre o estilo de vida consideraram a evidência insuficiente para 
estabelecer uma relação entre uma alimentação rica em potássio e menor PA ou redução do risco de 


doença coronariana, insuficiência cardíaca ou mortalidade por causas cardiovasculares.” 


Consumo de Carboidratos e Pressão Arterial 

Os dados observacionais apresentam informações díspares com relação ao efeito da quantidade e da 
composição dos de carboidratos na PA. O ensaio clínico Optimal Macronutrient Intake Trial to 
Prevent Heart Disease (OmniHeart) demonstrou que trocar os carboidratos por proteínas ou gorduras 


monossaturadas diminui a PA. Esse estudo bem concebido e conduzido, que incluiu 164 indivíduos 
com uma PAS de referência entre 120 e 159 mmHg,”° embora pequeno, demonstrou não só uma queda 
na PA, mas também uma melhora simultânea do perfil lipídico. As diretrizes de 2013 sobre o estilo 
de vida da AHA/ACC haviam considerado a evidência insuficiente para emitir recomendações com 
relação aos potenciais benefícios das dietas com baixa carga glicêmica versus dietas com alta carga 


glicêmica nos indivíduos sem diabetes.” 


Ingestão de Álcool e Pressão Arterial 

Um grande número de dados observacionais relaciona níveis elevados de PA com uma maior 
consumo de álcool. Uma metanálise sobre a redução autorrelatada da ingestão de álcool demonstrou 
que esta diminuía a PAS em mais de 3 mmHg e a PAD em mais de 2 mmHg.”’ Com base nesses dados 
observacionais e nessa metanálise, a ASH recomenda que se limite o consumo a uma dose diária de 
bebidas alcoólicas para as mulheres e um máximo de duas doses de diárias para os homens. 


Bebidas Adoçadas com Açúcar 

O aumento no consumo mundial de bebidas adoçadas com açúcar foi relacionado com a epidemia de 
obesidade, principalmente entre os jovens.28:2? A evidência também demonstra uma associação entre 
o aumento do consumo dessas bebidas e valores mais altos de PA. Uma análise prospectiva do 
estudo PREMIER demonstrou, depois de ajuste de outras variáveis, que a ingestão de apenas uma 
bebida adoçada com açúcar por dia resultou em uma queda de quase 2 mmHg da PAS. Um estudo 
internacional sobre o efeito dos macro e micronutrientes na PA revelou associações transversais 
entre bebidas adoçadas com açúcar e PA e descobriu que o consumo de uma bebida dessas por dia 
estava associado a uma diferença na PAS superior a 1,5 mmHg. Essa análise demonstrou uma relação 
direta entre a ingestão de frutose e glicose e a PA.) Esses dados observacionais e esse ensaio 
sugerem que reduzir o consumo de bebidas adoçadas com açúcar poderia diminuir a PA na população 
e que se deveria equacionar a sua restrição nos indivíduos com hipertensão comprovada. 


Outros Macronutrientes e Micronutrientes no Controle da Pressão Arterial 
Muitos estudos estabeleceram ligações entre outros os macro e micronutrientes e o controle da PA. A 
discussão anterior tem considerado que esses são apoiados pela base de evidência mais forte. 
A Tabela 44-2 apresenta uma ampla lista dos fatores e padrões alimentares relacionados com o 
controle da PA, com estimativas da magnitude dos efeitos adaptadas a partir da posição da ASH 
sobre as abordagens alimentares na diminuição da PA.!3 


TABELA 44-2 Ffeitos dos Fatores e Padrões Alimentares na Pressão Arterial: Resumo da Evidência 


EFEITO HIPO TÉTIC O EVIDENCIA 





Peso Direto E 











; 
; 
; 


Legenda da “Evidência”: +/— = evidência limitada ou ambígua. +/+ = evidência convincente, normalmente de ensaios clínicos. 
Adaptado de Appel LJ: ASH position paper: Dietary approaches to lower BP J Am Soc Hypertens 3:321, 2009. 


























Obesidade/Peso Corporal 


Consideráveis dados observacionais apoiam uma relação entre o indice de massa corporal (IMC) e o 
desenvolvimento de hipertensão. De uma forma geral, a adiposidade foi fortemente associada a 
episódios de hipertensão tanto em indivíduos de raça negra como de raça branca nos resultados do 
National Health and Nutrition Evaluation Survey (NHANES).2 A adiposidade visceral e outros 
depósitos ectópicos de gordura podem também estar associados à hipertensão. Assim como com 
outros componentes da “sindrome metabólica”, a hipertensão pode surgir nos asiáticos com menor 
circunferência de cintura do que nos indivíduos de raça branca ou negra. No Nurses” Health Study, 
que monitorizou mais de 80.000 mulheres ao longo de 14 anos, entre os seis fatores de risco 
avaliados, o IMC foi o que estava mais fortemente correlacionado com episódios de hipertensão — 
com uma razão de risco de 4,7 nas mulheres obesas versus mulheres com IMC inferior a 23 kg/m?. O 
risco atribuível à população de desenvolvimento de hipertensão com um IMC superior a 25 kg/m? foi 
de 50% (intervalo de confiança [IC] 95%, 49% a 52%). Esses dados sugerem que a obesidade 
constitui um importante fator de risco de hipertensão e que o controle do peso corporal poderia 
eliminar grande parte da morbidade associada à hipertensão e evitar o uso de fármacos com seus 


esperados efeitos adversos (Tabela 44-3).33 


TABELA 44-3 Risco de Hipertensão Segundo Fatores Indviduais Avaliados com Base no Risco Atribuível Populacional Estimado 


RISCO POPULACIO NAL ATRIBUÍVEL (INTERVALO DE CONFIANÇA DE 95%) 


IMC > 25 kg/m? 50% (49% a 52%) 
Uso de fármacos não narcóticos — uso analgésico 17% (15% a 19%) 


Adaptado de Liebson PR: Diet, lifestyle, and hypertension and Mediterranean diet and risk of dementia. Prev Cardiol 2010;13:94, 2010. 





Atividade Física 


Estudos epidemiológicos e observacionais relacionaram atividade física insuficiente com aumento 
dos riscos cardiovasculares. Uma vez que a atividade física influencia tanto o desempenho 
cardiovascular quanto o peso corporal e a adiposidade visceral, é dificil definir por meio de quais 
mecanismos o exercício físico interage com os fatores de risco cardiovasculares — e potencialmente 
com seus resultados. Além disso, os efeitos da atividade física dependem de se a atividade envolve 
exercício aeróbico, treino de força ou uma combinação de ambos. No caso do controle da PA, a 
resposta a atividade física pode ser heterogênea. Alguns indivíduos podem apresentar aumento da PA 
quando sujeitos a exercício físico enquanto outros podem apresentar diminuições. Quanto aos efeitos 
da atividade física na PA, estes dependem do fato de serem medidos os efeitos agudos durante ou 
imediatamente após o exercício versus mudanças crônicas neste fator de risco.” Um paciente 
hipertenso esporadicamente pode até apresentar hipertensão sintomática imediatamente depois o 
exercício e, dessa forma, ser necessária uma diminuição da dosagem da medicação para a PA. Assim 
como em outros aspectos das intervenções no estilo de vida, poucos estudos examinaram os reais 
resultados cardiovasculares em lugar dos biomarcadores dos resultados secundários. Uma recente 
metanálise epidemiológica que incluiu quatro estudos sobre o efeito do exercicio físico e 12 acerca 
do efeito dos fármacos na PA, incluindo mais de 300 ensaios aleatórios e controlados e envolvendo 
mais de 300.000 participantes, descobriu que as intervenções do exercício físico e alguns fármacos 
apresentavam benefícios semelhantes na mortalidade.) Algumas evidências demonstram uma base 
genética na determinação da resposta da PA ao exercício, mas, até agora, não surgiram descobertas 
clinicamente aplicáveis a partir dessa análise genômica.’ Algumas evidências demonstram uma 
diminuição nos biomarcadores da inflamação no treino físico alternado nos pacientes com 
hipertensão.?? 

As diretrizes de 2013 da AHA/ACC resumem uma extensa análise que inclui o relatório de 2008 


Physical Activity Guidelines Advisory Committee of the U.S. Department of Health and Human 
Services.38 A base de dados das diretrizes de 2013 incluiu 15 metanálises recentes. As diretrizes 
declaram, com base em forte evidência, que, nos adultos com ou sem hipertensão, a atividade física 
aeróbica reduz a PAS em até 5 mmHg. A comissão concluiu que a evidência não era suficiente para 
provar o efeito do treino de resistência na PA. Da mesma forma, salientou a escassez de dados com 
relação à combinação de atividade aeróbica com exercício de resistência no controle da PA. A 
comissão emitiu uma recomendação de nível B para que todos os adultos pratiquem à atividade física 
regular (Tabela 44-4). 


TABELA 44-4 Recomendações sobre a Alimentação e o Exercício Físico na Redução da Pressão Arterial 


Recomendações Alimentares 


1. Aconselhar os adultos que possam se beneficiar de uma redução da PA no sentido de adotarem uma dieta alimentar que privilegie a ingestão de frutas, vegetais e grãos 
integrais; inclua produtos lácteos pobres em gordura, aves, peixe, legumes, óleos vegetais não tropicais e frutos secos; e limite o consumo de doces, bebidas adoçadas com 
açúcar e carne vermelha: 

a. Adaptar este padrão alimentar às necessidades calóricas apropriadas, às preferências pessoais e culturais e ao tratamento nutricional devido a outras condições clínicas 
(incluindo diabetes melito). 
b. Alcançar este padrão seguindo planos como a DASH, a dieta U.S. Department of Agriculture (USDA) Food Pattern ou a dieta AHA. 


Classificação NHLBI: A (forte); Classe ACC/AHA: I; Nivel: A. 
2. Aconselhar os adultos que possam se beneficiar de uma redução da PA a restringir a ingestão de sódio. 
Classificação NHLBI: A (forte); Classe ACC/AHA: I; Nivel: A. 


3. Aconselhar os adultos que possam se beneficiar de uma redução da PA a: 
a. Não consumir mais de 2.400 mg/dia de sódio. 
b. Continuar restringindo a ingestão de sódio até 1.500 mg/dia, visto estar associado a uma redução ainda maior da PA. 
c. Reduzir a ingestão de sódio até, pelo menos, 1.000 mg/dia, já que isso irá diminuir a PA mesmo que o consumo diário de sódio pretendido ainda não tenha sido atingido. 


Classificação NHLBI: B (moderado); Classe ACC/AHA: Ia; Nível: B. 

4. Aconselhar os adultos que possam se beneficiar de uma redução da PA a combinar a DASH com uma ingestão baixa de sódio. 
Classificação NHLBI: A (forte); Classe ACC/AH: I; Nivel: A. 

Recomendações Relacionadas com o Exercício Físico 


De uma forma geral, aconselhar os adultos a iniciar programas de exercício físico aeróbico para diminuir a PA: três a quatro sessões por semana de 40 minutos, em média, 
por sessão e que incluam atividade física moderada a intensa. 


Classificação NHLBI: B (moderado); Classe ACC/AHA: Ia; Nivel: A. 


Classe = classe de recomendação da ACC/AHA; Nível = nível de evidência. 

Adaptado de Eckel RH, Jakicic JM, Ard JD, et al: 2013 AHA/ACC guideline on lifestyle management to reduce cardiovascular risk: A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Clin Cardiol 2013 Nov 7. pii: S0735-1097(13)06029-4. doi: 10.1016/. 
jacc.2013.11.003. [Epub ahead of print.] 





Tabagismo 

O efeito do tabagismo na hipertensão e os resultados nos pacientes hipertensos permanecem difíceis 
de definir devido ao fator de confusão que é o aumento do perímetro abdominal depois de sua 
cessação.” Cada cigarro provoca uma resposta constritora provisória que se dissipa uma hora 
depois. Apesar da falta de informação mecanicista precisa sobre o tabagismo e o controle da PA, o 
impressionante efeito negativo do tabagismo no risco cardiovascular, bem como os benefícios da 


prevenção e promoção da cessação do tabagismo na saúde pública, torna esse assunto um ponto de 
discussão em saúde pública e no tratamento individual do paciente. 


Barreiras na Adoção e na Manutenção de Mudanças no Estilo de 
Vida e Possíveis Soluções 


Na prática, o encorajamento de uma mudança sustentável no estilo de vida revelou-se extremamente 
dificil. Recentemente, foram realizados esforços importantes na exploração de estratégias e meios de 
encorajamento de adoção de estilos de vida mais saudáveis, incluindo controle do peso, dieta e 
atividade física. Alguns desafios à mudança do estilo de vida identificados na literatura são 
conhecidos pelos médicos. Os indivíduos externam pouca vontade, interesse, ou consciência da 
mudança alimentar, incluindo perda de peso, diminuição da ingestão de sódio, cessação do tabagismo 
ou redução do consumo de álcool. As barreiras à adoção de recomendações de atividade física 
incluem comorbidades que a limitam, bem como tempo limitado? As atuais medidas 
complementares do modelo médico de modificação no estilo de vida incluem intervenções com base 
na Internet e que estão atualmente sendo intensamente avaliadas.2841-44 Devido à sua grande 
importância na saúde metabólica e cardiovascular, as medidas eficazes de implementação e 
sustentação da mudança do estilo de vida devem continuar sendo um importante objetivo da 
investigação. 


FARMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS 


Embora todos os indivíduos hipertensos devam atentar para as considerações mencionadas 
anteriormente sobre o estilo de vida, a maioria necessita também de terapia farmacológica para 
otimizar os resultados. As análises por metarregressão de centenas de milhares de pacientes 
hipertensos em ensaios clínicos controlados e randomizados (ECCR) indicaram que a redução da PA 
(carga hemodinâmica) explica a maioria dos benefícios cardiovasculares do tratamento da 
hipertensão, tendo sido referenciadas pequenas diferenças entre as principais classes de fármacos 
(Fig. 44-1).% O principal benefício da redução da PAS é a diminuição do risco de AVC. 

Os fármacos anti-hipertensivos orais aprovados pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) são 
apresentados naTabela 44-5, e as contraindicações de classes específicas de fármacos, na Tabela 44- 
6. As classes de fármacos anti-hipertensivos aconselhados a subgrupos específicos de pacientes são 
mencionadas na Tabela 44-7. 


TABELA 44-5 Fármacos Anti-hipertensivos Orais 


FÁRMACO VARIAÇÃO DA DOSAGEM, TO TAL mg/DIA (DOSES DIÁRIAS) 


Diuréticos 





Diuréticos Tiazídicos e do Tipo Tiazídicos 


Nicardipina SR 30-120 (2) 








Minoxidil 2,5-100 (1) 


TABELA 44-6 Contraindicações Absolutas e Relativas à Administração de Fármacos Anti-hipertensivos Específicos 


FARMACO ABSOLUTA 


Diuréticos (tiazidicos) Sindrome metabólica 
Intolerância à glicose 
Gravidez 
Hipercalemia 
Hipocalemia 


Beta bloqueadores Asma Sindrome metabólica 
Bloqueio atrioventricular (2 ou 3 graus) Intolerância à glicose (exceto para betabloqueadores 
vasodilatadores) 
Atletas e pessoas fisicamente ativas 
Doença pulmonar obstrutiva crônica 


Antagonistas do cálcio (di- Taquiarritmia 
hidropiridínicos) Insuficiência cardíaca 


Antagonistas do cálcio (não di- Bloqueio atrioventricular (2 ou 3 graus, bloqueio trifascicular) 
hidropiridínicos) Disfunção ventricular esquerda grave 
Insuficiência cardíaca 





Inibidores da enzima conversora da Gravidez Mulheres potencialmente férteis 
angiotensina Edema angioneurótico 
Hipercalemia 


Estenose bilateral da artéria renal 


Bloqueadores dos receptores da Gravidez Mulheres potencialmente férteis 
angiotensina Hipercalemia 
Estenose bilateral da artéria renal 


Antagonistas da aldosterona Insuficiência renal aguda ou grave (taxa de filtração glomerular 
estimada < 30 mL/min) 
Hipercalemia 


TABELA 44-7 Fármacos Anti-hipertensivos Preferenciais em Situações Especiais 


SITUAÇÃO FÁRMACO OU FÁRMACOS 


Pacientes hipertensos em geral BCC, IECA ou BRA, D 


? 
Hipertensão em pacientes idosos BCC, IECA ou BRA, D 
Hipertensão com HVE BRA, D, BCC 


Hipertensão em pacientes com diabetes melito 
Hipertensão em pacientes com neuropatia diabética 
Hipertensão em pacientes com doença renal crônica não diabética 
Redução da PA na prevenção secundária de eventos coronarianos 
Redução da PA na prevenção secundária de infarto do miocárdio 
PA nos pacientes com insuficiência cardíaca 
Fibrilação atrial, controle da frequência ventricular 


BRA = bloqueador do receptor da angiotensina; BCC = bloqueador dos canais de cálcio; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; BB = betabloqueador; D = 
diurético; HVE = hipertrofia ventricular esquerda. 

Adaptado de Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al: 2013 ESH/ESC guidelines for the management of arterial hypertension: The Task Force for the Management of 
Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 31:1281, 2013. 





Classes de Farmacos de Primeira Linha 


A maioria das novas diretrizes>"!? (ver Diretrizes depois deste capítulo) recomenda que se inicie o 
tratamento da hipertensão com um ou mais dos fármacos das seguintes classes: (1) bloqueadores dos 
canais de cálcio (BCCs); (2) inibidores do sistema renina angiotensina (SRAs), sejam os inibidores 
da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou os bloqueadores dos receptores da angiotensina 
(BRA); e (3) diuréticos tiazídicos. Muitos ECCRs e metanálises demonstraram que esses fármacos 
reduzem o risco de eventos cardiovasculares fatais e não fatais. Quando usados em conjunto, 
possuem efeitos aditivos ou sinérgicos. Embora os bloqueadores beta-adrenérgicos sejam fármacos 
de primeira linha no caso da angina de peito e da insuficiência cardíaca, os especialistas divergem 
sobre se devem ser incluídos como fármacos de primeira linha no tratamento da hipertensão leve 
devido ao baixo efeito protetor no caso de AVC e risco aumentado de diabetes. Os especialistas 
discordam quanto à importância dos diuréticos tiazídicos. 


Bloqueadores dos Canais de Cálcio na Hipertensão 

Os BCCs são fármacos anti-hipertensivos muito populares, geralmente bem tolerados, que não 
requerem monitorização por meio de exames de sangue e provaram ser seguros e eficazes em muitos 
ECCsR. Eles também apresentam efeitos antianginosos e alguns antiarritmicos e aparentemente 
conferem maior proteção contra AVCs do que outros anti-hipertensivos. Dados mais recentes 
atenuaram as preocupações surgidas em meados dos anos 1990 de que os BCCs causavam um 
excesso de eventos coronarianos. O Antihypertensive Lowering to Prevent Heart Attack Trial 
(ALLHAT), por exemplo, e outros ECCRs subsequentes demonstraram que os BCCs (representados 
pela anlodipina) evitam eventos coronarianos de forma tão eficaz quanto os diuréticos e os 
bloqueadores do SRA. 


Mecanismo de Ação 
Todos os BCCs bloqueiam a abertura dos canais de Ca?* dependentes de voltagem (tipo-L) nos 
miócitos cardíacos e nas células do músculo liso vascular e diminuem a PA ao provocar dilatação 


arterial periférica, com a seguinte ordem de potência: di-hidropiridinas > diltiazem > verapamil. 


Uso Clínico 

A anlodipina, de longe o fármaco mais bem estudado da classe das di-hidropiridinas, foi submetido a 
avaliação em vários ECCRs. No ALLHAT, a anlodipina foi equivalente à clortalidona (um potente 
diurético tiazídico) e ao lisinopril (um IECA) na proteção contra eventos coronarians não fatais, AVC 
e morte, todavia apresentou menor proteção contra a insuficiência cardíaca.“ As vantagens da 
anlodipina incluem uma previsível potência dose-dependente, dosagem única diária atendendo à sua 
meia-vida longa, boa tolerabilidade e custo. Algumas farmácias vendem o equivalente genérico da 
anlodipina por cerca de US$10 por mês. Ao contrário dos diuréticos e dos inibidores do SRA, uma 
dieta com alto teor de sal ou o tratamento concomitante com fármacos anti-inflamatórios não 
esteroidais (AINEs) não compromete a eficácia das di-hidropiridinas. Esses fármacos apresentam 
alguma ação diurética (devido à dilatação da arteríola renal aferente) que pode reduzir a necessidade 
de tratamento adicional com diuréticos nos pacientes com hipertensão leve. Ao contrário dos IECAs, 
são igualmente potentes na diminuição da PA e na prevenção de complicações hipertensivas nos 
pacientes de raças negra e branca. Os ensaios Anglo-Scandinavian Cardiovascular Outcomes Trial 
(ASCOT)*’ e Avoiding Cardiovascular Events Through Combination Therapy in Patients Living with 
Systolic Hypertension (ACCOMPLISH)* indicaram que a anlodipina junto com um IECA é uma das 
combinações mais eficazes na prevenção das complicações cardiovasculares na hipertensão. Para 
obter reduções comparáveis da PA, a combinação anlodipina/IECA melhorou os resultados 
cardiovasculares em comparação com a combinação betabloqueador/tiazídico no ASCOT ou a 
combinação IECA/tiazidico no ACCOMPLISH. Têm sido disponibilizadas várias combinações em 


um só comprimido de dose fixa de anlodipina com um IECA ou BRA; algumas contêm um tiazídico 
para terapêutica tripla. 

As di-hidropiridinas dos BCCs, como a anlodipina, têm menor efeito renoprotetor que os IECAs ou 
BRAs nos pacientes com proteinuria, uma doença renal crônica (DRC). Esses pacientes não devem 
ser tratados com anlodipina como terapêutica de primeira linha, mas um BCC pode ser útil como 
terapia adjuvante depois de iniciado o tratamento com uma terapêutica de primeira linha, com um 
IECA ou BRA e um diurético. O verapamil é um anti-hipertensivo fraco e de utilidade limitada, uma 
vez que provoca obstipação dose-dependente. O diltiazem apresenta uma potência intermediária 
entre o verapamil e as di-hidropiridinas, sendo geralmente bem tolerado. 


Efeitos Adversos 

O principal efeito adverso das di-hidropiridinas é o edema dos tornozelos dose-dependente. No caso 
da anlodipina, o edema dos tornozelos é mais comum com uma dose de 10 mg do que com 2,5 ou 5 
mg. Aparentemente, esse edema é vasogênico e devido à dilatação arterial seletiva, podendo reagir a 
um tratamento concomitante com um IECA ou BRA que provoque dilatação venosa e arterial 
equilibrada. As di-hidropiridinas dos BCCs estão raramente associadas a rubores e dores de cabeça. 
Todos os BCCs podem provocar hiperplasia gengival, um efeito adverso raro que é reversível se 
detectado precocemente, mas que pode conduzir a vários problemas dentários se não se suspeitar da 
terapêutica com BCC como causa. O verapamil e o diltiazem podem prejudicar o sistema de 
condução cardíaca, principalmente nos pacientes mais idosos que também estejam sendo tratados 
com digoxina, betabloqueadores ou simpatolíticos de ação central. 


Inibidores do Sistema Renina-angiotensina na Hipertensão: Inibidores da 
Enzima Conversora da Angiotensina, Bloqueadores dos Receptores da 
Angiotensina e Inibidores Diretos da Renina 

Os imbidores do SRA estão entre os anti-hipertensivos mais bem tolerados. O recente estudo de 
larga escala Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial 
(ONTARGET) apresentou efeitos comparáveis do IECA, ramipril, e do BRA, telmisartan, 
relativamente à redução dos eventos cardiovasculares e à prevenção da deterioração da função renal 
nos pacientes hipertensos de alto risco.*? Outros dados sugerem que os BRAs podem proporcionar 
uma proteção ligeiramente superior contra o AVC. No entanto, e em geral, os resultados de muitos 
ECCRs não fundamentaram a hipótese de que os inibidores do SRA possam produzir benefícios 
importantes além da redução PA nos pacientes hipertensos. O imbidor direto da renina (IDR), 
alisquireno, é um dos novos fármacos para a PA, mas não existem ECCsR concluídos ou em curso 
sobre a monoterapia com alisquireno. A “dupla inibição do SRA” — quer por meio de um IECA com 
um BRA, quer por meio do alisquireno com um JECA ou uma BRA — é atualmente contraindicada. 


Essas combinações devem ser evitadas, pois provocam mais hipotensão, aceleram o declínio da 
função renal e causam mais hipercalemia (ver adiante). 


Mecanismos de Ação 

Os IECAs bloqueiam a conversão do precursor inativo da angiotensina I (AI) em AI. Os BRAs 
bloqueiam a ação da AI no receptor tipo 1 da angiotensina. O IDR alisquireno bloqueia a conversão 
de pró-renina em renina e, dessa forma, impede a ativação do SRA na origem. Níveis elevados de 
pró-renina circulante podem estimular as vias de sinalização independentemente do receptor da Al, 


que são tanto potencialmente benéficos quanto potencialmente nocivos. 


Uso Clínico 

Os IECA são de fácil utilização e apresentam uma curva dose-resposta bastante plana. No ALLHAT, 
a monoterapia com o IECA lisinopril foi semelhante àquela com anlodipina ou clortalidona em todos 
os aspectos, excetuando-se uma redução menor na PA e, por isso, menor proteção contra AVC nos 
indivíduos hipertensos de raça negra. Os IECAs, em monoterapia, são geralmente menos eficazes 
na diminuição da PA nos pacientes de raça negra e nos mais idosos com hipertensão com renina 
baixa, entretanto são bastante eficazes nesses grupos quando combinados com um diurético em baixa 
dose ou um BCC. Nas metanálises, os IECAs demonstraram ser semelhantes aos BCCs na proteção 
contra eventos coronarians, ligeiramente menos eficazes contra o AVC, porém melhores na 
insuficiência cardíaca.>0 

Os BRAs podem conferir os mesmos benefícios que os IECAs no tratamento da hipertensão, 
evitando a tosse relacionada com os IECAs (ver adiante). Atualmente os IECAs genéricos (mas não 
BRAs) já estão disponíveis, no plano nacional de saúde americano, por US$4 por mês. A Losartana é 
o primeiro BRA a se tornar genérico. 

Os IECAs e os BRAs converteram-se na terapêutica padrão anti-hipertensiva de primeira linha para 
os pacientes diabéticos e não diabéticos com DRC, mas a evidência mostrou que os inibidores do 
SRA apresentam maior proteção renal que outros anti-hipertensivos apenas quando existe 
proteintria,!! tal como apresentado no African American Study of Kidney Disease (AASK). Em uma 
comparação no estudo ONTARGET, foi demonstrado que os IECAs e os BRAs apresentam efeitos 
semelhantes na função renal.>! No caso de indivíduos hipertensos com função renal normal, os IECAs 
e os BRAs não apresentaram efeitos renoprotetores superiores aos de outras classes de anti- 
hipertensivos.*2 

Embora estudos com animais e metanálises retrospectivas tenham sugerido que os IECAs e os 
BRAs podem evitar ou diminuir a evolução da intolerância à glicose para o diabetes tipo 2, a sua 
evidência é fraca.!! Nas metanálises, os BRAs provocam maior regressão da hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE) do que outros anti-hipertensivos.*? 


Efeitos Adversos 

Todos os inibidores do SRA estão contraindicados na gravidez, pois provocam agenesia renal no feto 
e outras malformações congênitas. O efeito adverso mais comum dos TECAs é uma tosse seca, mais 
comum nos pacientes de raça negra e ainda mais comum nos asiáticos. Os TECAs bloqueiam a 
degradação da bradicinina, a qual ativa as fibras sensoriais nociceptivas nos pulmões que 
desencadeiam a tosse. A bradicinina também está subjacente ao angioedema provocado pelos IECAs, 
um efeito adverso muito menos comum. Se um paciente tratado com IECA e que necessite de 
bloqueador do SRA apresentar tosse, deve-se ser substituir por um BRA. Foram relatados apenas 
casos isolados de tosse ou angioedema associados a BRAs. Os IECAs e os BRAs podem causar 
hipercalemia nos casos de pacientes com DRC ou diabetes e com acidose tubular renal tipo 4. Nos 
pacientes com DRC estágio 3 com proteinuria, o inicio da terapia com um IECA ou BRA está 
frequentemente associado a um pequeno aumento transitório da creatinina sérica; o tratamento pode 
continuar, exceto se o nível de creatinina ultrapassar 30%, uma indicação para diminuir a dosagem 
ou suspender temporariamente o tratamento. 

Os IECAs e os BRAs têm sido utilizados em conjunto para uma maior proteção renal nos pacientes 
com proteinúria, no entanto os resultados do estudo ONTARGET demonstraram que essa inibição 
dupla do SRA aumenta os resultados em renais graves, eventos hipotensivos e hipercalemia em 
comparação com a monoterapia com qualquer um dos fármacos isolados.>! A combinação de um 
IECA ou um BRA com o alisquireno provoca riscos semelhantes,*+>> o que levou a FDA a colocar 
avisos nas embalagens e a suspender a comercialização da combinação de dosagem fixa. Além disso, 
o ensaio clínico Combination Treatment of Angiotensin-II Receptor Blocker and Angiotensin- 
Converting-Enzyme Inhibitor in Non-diabetic Renal Disease (COOPERATE), que havia apresentado 
previamente a evidência que apoiou a terapêutica da inibição dupla do SRA, deixou de ser publicado 
na Lancet por má conduta científica. 


Diuréticos na Hipertensão 

Os diuréticos estão entre os anti-hipertensivos mais antigos e eficazes. Embora eles não sejam caros, 
outros genéricos de classes de fármacos para a PA também se tornaram baratos. Os diuréticos têm 
sido o pilar da terapêutica anti-hipertensiva desde o primeiro relatório do Joint National Committee 
(JNC) em 1977 até o relatório do JNC 7 em 2003. A declaração de 2013 da AHA, do ACC e dos 
CDC” continua recomendando os diuréticos tiazídicos como a melhor escolha para iniciar o 
tratamento anti-hipertensivo, enquanto o relatório de 2014 dos oito membros do JNC? e a maioria das 
outras diretrizes recentes os mencionam como uma das três escolhas de primeira linha (ver Tabela 
44D-2 na seção Diretrizes). Múltiplos ECCRs demonstraram que os diuréticos tiazídicos reduzem 
eventos coronarianos, AVC e insuficiência cardíaca nos pacientes idosos. No ALLHAT, o diurético 
foi tão eficaz quanto o IECA e os BCCs na prevenção de eventos coronarianose AVC, mais eficaz do 


que o BCC na prevenção da insuficiência cardíaca e, nos pacientes de raça negra, mais eficaz que o 
IECA na prevenção de AVC. Quando combinado com a maioria das outras classes de anti- 
hipertensivos, os diuréticos exercem um efeito sinérgico na diminuição da PA, embora, no ensaio 
clínico mais recente, o ACCOMPLISH, a combinação de um TECA com um BCC tenha apresentado 
melhores resultados do que a combinação com hidroclorotiazida (HCTZ).*® Apesar da popularidade 
da HCTZ nos Estados Unidos, a maior parte dos ensaios clínicos sobre os benefícios dos diuréticos 
na hipertensão não a utilizou, mas sim clorotalidona, um diurético do tiazídico mais potente e de 
maior duração que a HCTZ (ver adiante). A tiazida e os diuréticos semelhantes à tiazidas 
(principalmente em dosagens mais elevadas) provocam mais efeitos metabólicos adversos e mais 
disfunção erétil que os IECAs ou BCCs e apresentam maior frequência de interrupção.>7 


Mecanismos de Ação 

Com o início da terapia com diuréticos, a contração do volume sanguíneo provoca uma queda inicial 
da PA. Com a continuação do tratamento, o volume sanguíneo é parcialmente restabelecido e os 
mecanismos vasodilatadores (p. ex., a abertura dos canais de K* dependentes do trifosfato de 
adenosina [ATP]) mantêm a ação anti-hipertensiva. Os diuréticos de alça bloqueiam o transporte de 
Na*-K*-2CI” no ramo ascendente da alça de Henle. A tiazida e os diuréticos semelhantes à tiazidas 
(clortalidona, indapamida) bloqueiam o cotransportador Na*-CI” no túbulo contornado distal. A 
espironolactona e a eplerenona impedem a aldosterona de ativar o receptor mineralocorticoide, 
imbindo, assim, a ativação subsequente do canal epitelial de sódio (ENaC), enquanto o triantereno e 
a amilorida bloqueiam diretamente o ENaC; uma vez que existe menos sódio para a Na‘,K*-ATPase 


na zona vascular das células do ducto coletor, menos potássio é excretado na urina. 


Uso Clínico: Clortalidona em Vez de Hidroclorotiazida 
Embora a HCTZ tenha sido largamente utilizada na prática clínica, a clortalidona é a escolha no caso 
da medicina baseada em evidência. A maior eficácia da clortalidona em relação à HCTZ foi sugerida 
nitidamente pela análise post hoc dos dados do ensaio clínico Multiple Risk Factor Intervention Trial 
(MRFIT), os quais apresentaram melhores resultados com a clortalidona;' por um conjunto de 
metanálises*? e por um estudo de monitorização da PA em um único centro ambulatorial que 
demonstrou uma duração muito maior da ação.” Uma dose de 25 mg de clortalidona é 
aproximadamente equivalente em potência a uma dose de 50 mg de HCTZ. Os diuréticos de alça são 
agentes redutores da PA menos eficazes e devem ser reservados para o tratamento da hipertensão no 
caso de DRC avançada (estágio 3 ou superior). A clortalidona também pode ser eficaz nos pacientes 
com DRC no estágio 3. 

Os diuréticos intensificam a potência de todas as outras classes de anti-hipertensivos. A tiazida e os 
diuréticos semelhantes à tiazida funcionam especialmente bem em combinação com IECAs e BRAs, 


os quais atenuam a ativação reativa do SRA, aumentando, desse modo, a eficácia anti-hipertensiva. 
Essas combinações em baixa dosagem também deverão reduzir os efeitos adversos de forma dose- 
dependente, mas não existem estudos sobre a dosagem que permitam explicar sua utilização na 
prática clínica. 


Efeitos Adversos 

As tiazidas e os diuréticos semelhantes à tiazida podem agravar a intolerância à glicose 
(principalmente em doses elevadas e quando combinados com um betabloqueador), causar 
hipocalemia, hipomagnesemia e gota, além de aumentar os lipídeos séricos, com níveis elevados de 
triglicerídeos hepáticos;º! em casos raros, podem causar dermatite fotossensível. Esses fármacos têm 
maior probabilidade de causar disfunção erétil que outros anti-hipertensivos esão a causa mais 
comum de hiponatremia grave, principalmente em adultos mais velhos. Embora não tão bem 
documentada como a hipocalemia induzida por tiazídicos, a hiponatremia induzida por tiazídicos é 
um motivo comum pelo qual alguns indivíduos idosos hipertensos não conseguem sequer tolerar 
baixas dosagens de tiazídicos. Nos pacientes hipertensos com DRC, altas doses de diuréticos de alça 
podem precipitar falência renal aguda, principalmente se combinados com altas doses de IECA ou 
terapêutica com BRA. 


Associação de Outros Fármacos na Hipertensão de Difícil 


Controle/Resistente 

Antagonistas da Aldosterona 

A espironolactona em baixas doses (12,5 a 100 mg diários) está amplamente recomendada como um 
fármaco complementar nos casos difíceis de hipertensão. !0.!.64 Essa recomendação baseia-se em 
pequenas séries de casos em centros isolados e em uma análise post hoc do estudo ASCOT que 
utilizou espironolactona (12,5 a 25 mg diários) como quarto fármaco. A eplerenona é um antagonista 
muito mais específico que evita os raros efeitos adversos na esfera sexual (ginecomastia dolorosa, 
disfunção erétil, perda sanguinea fora do período menstrual). A hipercalemia deve ser monitorizada 
quando esses fármacos são administrados a pacientes com doença renal. 


Bloqueadores Beta-adrenérgicos 

Os betabloqueadores vasodilatadores (labetalol, carvedilol e nebivolol) são também fármacos 
complementares altamente eficazes na hipertensão resistente; os betabloqueadores padrão (p. ex., 
metoprolol e atenolol) não o são. 


Mecanismo de Ação 


Com o início do tratamento com betabloqueadores padrão, a PA fica ligeiramente alterada no início, 
posto que um aumento compensatório na resistência periférica contrabalanceia a redução do débito 
cardíaco. Com o passar do tempo, a PA diminui progressivamente à medida que a vasculatura 
periférica relaxa. Assim, o efeito anti-hipertensivo do betabloqueador implica diminuições no débito 
cardíaco (receptores beta,), liberação de renina (receptores beta,) e liberação de noradrenalina 
(receptores pré-juncionais beta,). O betabloqueador arquétipo, o propranolol, bloqueia de forma não 
seletiva tanto os receptores beta, quanto os receptores beta,. Outros betabloqueadores padrão 
(metoprolol, atenolol, acebutolol e bisoprolol) são relativamente cardiosseletivos. Em dosagens 
baixas, exercem um efeito inibitório maior nos receptores beta, do que nos receptores beta,, 
entretanto, em dosagens altas, a seletividade é perdida. Os betabloqueadores como o labetalol ou o 
carvedilol também bloqueiam os receptores alfa-adrenérgicos, enquanto o nebivolol estimula a 
produção endógena de óxido nítrico. 


Uso Clínico e Efeitos Adversos 

Os betabloqueadores padrão têm uma ação de diminuição da PA bastante baixa. Vários ECCRs e 
metanálises indicaram que os betabloqueadores padrão, como o atenolol e o metoprolol, apresentam 
uma proteção contra AVC inferior à que apresentam os IECAs, BRAs, BCCs ou os diuréticos. 
Demonstram uma proteção modesta contra eventos cardiovasculares, no entanto não reduzem a 
mortalidade por todas as causas. Os betabloqueadores padrão também aumentam o risco de 
diabetes, principalmente se combinados com um diurético. Os efeitos adversos comuns, como a 
fadiga, causam alto índice de interrupção do tratamento.*” Os betabloqueadores podem prejudicar a 
condução cardíaca e provocar broncoespasmo nos adultos que sofreram de asma na infância. Todos 
os fármacos betabloqueadores potencializam o aumento de peso. Os betabloqueadores 
vasodilatadores são medicamentos anti-hpertensivos muito mais potentes e não afetam 
negativamente a tolerância à glicose, contudo não foram submetidos a avaliação em ECCR de 
grandes dimensões. Ademais, não existem dados sobre se o nebivolol de marca apresenta maior 
proteção cardíaca do que o carvedilol genérico, que agora está disponível no plano nacional de 
saúde americano por US$4 por mês. O labetalol é um fármaco eficaz na crise hipertensiva, mas 
apresenta ação extremamente curta para ser recomendado no controle da hipertensão crônica. 


Bloqueadores Alfa-adrenérgicos 


Mecanismo de Ação 

Ao bloquearem a interação da noradrenalina nos receptores vasculares alfa-adrenérgicos, esses 
fármacos provocam vasodilatação periférica e, desse modo, diminuem a PA. Ao aumentarem o fluxo 
sanguíneo no músculo esquelético, os alfabloqueadores aumentam a sensibilidade à insulina, e, ao 


dilatarem o músculo liso da uretra, melhoram os sintomas de prostatismo. A prazosina, a doxazosina, 
a terazosina e a fentolamina por via intravenosa bloqueiam seletivamente os adrenoceptores alfa,, e a 


fenoxibenzamina bloqueia os receptores alfa, e alfa,. 


Uso Clínico e Efeitos Adversos 

A fenoxibenzamina continua sendo o fármaco preferencial no controle pré-operatório do 
feocromocitoma (Cap. 81). Depois de se atingir o bloqueio alfa, deve ser adicionado um 
betabloqueador para inibir uma taquicardia reflexa que, caso contrário, é excessiva. Os fármacos 
alfa -blogueadores seletivos não são agentes de primeira linha e não devem ser utilizados em 
monoterapia, uma vez que sua propensão para a retenção de líquidos pode conduzir a taquifilaxia e 
provocar ou exacerbar insuficiência cardíaca. No entanto, quando utilizado em combinação com um 
diurético, é um tratamento complementar eficaz da hipertensão resistente, sendo particularmente útil 
em homens idosos com prostatismo. Embora comercializado especificamente para o prostatismo, o 


alfa, -bloqueador seletivo tansulosina diminui a PA em alguns homens. 


Simpatolíticos Centrais 


Mecanismo de Ação 

A estimulação dos receptores pós-sinápticos alfa,-adrenérgicos e dos receptores imidazólicos no 
sistema nervoso central (SNC) diminui o fluxo central simpático, ao passo que a estimulação dos 
receptores pré-sinápticos alfa, provoca uma resposta da inibição da liberação de noradrenalina a 
partir dos terminais nervosos periféricos simpáticos. Combinadas, essas ações reduzem a condução 


adrenérgica para o coração e a circulação periférica. 


Uso Clínico e Efeitos Adversos 

Os simpatolíticos centrais são mais adequados para o tratamento por via oral de curta duração na 
crise hipertensiva. São anti-hipertensivos potentes que podem ser necessários como terapêutica 
complementar em casos de hipertensão resistente grave, mas seus efeitos adversos problemáticos 
reduzem a qualidade de vida. Para evitar uma “hipertensão de rebote” entre dosagens, a clonidina de 
curta duração deve ser administrada a cada 6 ou 8 horas ou, sempre que possível, descontinuada de 
forma gradual e de acordo com um calendário estabelecido. A “hipertensão de rebote ” representa 
um problema menor no caso de compostos com duração alargada (p. ex., guanfacina, adesivo de 
clonidina). A alfa-metildopa continua sendo útil no tratamento da hipertensão na gravidez, mas já não 
é considerada um tratamento de primeira linha. 


Vasodilatadores Diretos 


Mecanismo de Ação 
O minoxidil e a hidralazina são potentes vasodilatadores arteriais com efeito hiperpolarizante que 
atuam por meio da abertura dos canais de K* dependentes de ATP. 


Uso Clínico 

Ao provocarem uma dilatação arterial rápida e seletiva, ambos os fármacos induzem uma profunda 
ativação simpática reflexa e taquicardia. A hidralazina é útil no tratamento da pré-eclâmpsia. Uma 
combinação de hidralazina com nitratos é útil no tratamento da insuficiência cardíaca, 
especificamente nos pacientes de raça negra não hispânicos, nos quais a cardiopatia hipertensiva 
provoca insuficiência cardíaca com muita frequência (Caps. 25 e 27). A hipertensão grave 
simultaneamente com a DRC avançada é a principal indicação para o uso de minoxidil, o qual deve 
ser combinado com um betabloqueador para evitar taquicardia reflexa excessiva e com um diurético 
de alça para evitar retenção excessiva de líquidos. Em um cenário como esse, a hemodiálise é 


normalmente o meio mais eficaz de controle da hipertensão. 


INTERVENÇÕES PERCUTÂNEAS NA ABORDAGEM DA 
PRESSÃO ARTERIAL 


Desnervação Renal (Cap. 43) 

A ablação dos nervos renais com cateter percutâneo por radiofrequência (referida como desnervação 
renal [DNR]) já faz parte da prática clínica na Europa e na Ásia como um novo tratamento para a 
hipertensão resistente aos fármacos, tendo as diretrizes sido publicadas em 2013.6’ Com base em 
dados notáveis mas não ocultados de ensaios clínicos de fases I e H e em medições da PA em 
consultório, estas diretrizes terão de ser reavaliadas, visto que uma conferência de imprensa de 2014 
anunciou que um importante ensaio clínico “cego” de fase III (Symplicity HTN-3) não havia atingido 
o desfecho primário de redução de 15 mmHg ou mais na PAS medida em consultório no grupo de 
DNR em comparação com o grupo controle. Será necessária uma pesquisa posterior para 
determinar categoricamente os méritos relativos da DNR em comparação com o manejo otimizado da 
medicação, os subgrupos de pacientes mais ou menos beneficiados, a sustentabilidade do beneficio 
terapêutico tendo em conta uma possível reinervação e a segurança em longo prazo.” 


Mecanismo de Ação (Cap. 43) 

A DNR deriva do pressuposto de que a hiperatividade do sistema nervoso simpático contribui de 
forma importante para a hipertensão, principalmente a hipertensão grave resistente a fármacos. Os 
objetivos da DNR são os nervos renais simpáticos eferentes pós-ganglionares e também os nervos 
renais sensoriais (aferentes). A hiperatividade dos nervos renais eferentes pode causar 


vasoconstrição renal, estimular a liberação de renina e afetar a natriurese (Fig. 43-6). A 
hiperatividade dos nervos renais aferentes pode precipitar a ativação reflexa dos nervos simpáticos 
eferentes não só nos rins, mas também no coração (e, desse modo, provocar aumento do débito 
cardíaco, HVE e fibrilação atrial), no músculo esquelético (provocando resistência vascular 
aumentada e resistência à insulina) e no baço (causando ativação das células T com inflamação 
vascular secundária e disfunção endotelial) (Fig. 43-7). 


Uso Clínico 

A DNR é um procedimento percutâneo com períodos de recuperação curtos e sem efeitos adversos 
sistêmicos significativos (como hipotensão ortostática ou fadiga), o que é uma grande vantagem em 
comparação com os simpatolíticos centrais. O ensaio clínico Symplicity demonstrou a segurança em 
curto prazo e a eficácia da DNR na hipertensão resistente a fármacos nos estudos de fases I e II. Nos 
pacientes com uma PAS de referência superior a 160 mmHg apesar do tratamento com uma média de 
cinco anti-hipertensivos, foram reportadas reduções substanciais e progressivamente maiores da PA 
ao longo de 36 meses de seguimento, com o objetivo de uma PAS inferior a 140 mmHg a ser atingido 
em 50% dos pacientes.’ Com base nessa evidência, a European Society of Cardiology recomendou 
que “os pacientes hipertensos são elegíveis para DNR se apresentarem hipertensão grave resistente a 
tratamento definida por uma PAS em consultório de, no mínimo, 160 mmHg (> 150 mmHg no 
diabetes tipo 2) apesar de submetidos a tratamento com pelo menos três anti-hipertensivos de 
diferentes tipos nas dosagens adequadas, incluindo um diurético, o que é equivalente a hipertensão no 
estágio 2 ou 37.97 Na Figura 44-2 são apresentadas mais recomendações para a triagem, e na Tabela 
44-8, orientações para elegibilidade. Mais uma vez, essas recomendações necessitam ser reavaliadas 
quando os dados do ensaio clínico Symplicity HTN-3 forem publicados. 

O principal desfecho secundário do ensaio é uma redução da PAS de 24 horas conforme 
determinado pela monitorização da PA em ambulatório em todos os pacientes.’! Esta última será de 
extrema importância, pois os dados de registro em seis meses de 47 pacientes que foram submetidos 
a DNR por motivos clínicos em 10 centros de hipertensão europeus de excelência demonstraram que 
a PA em consultório decaiu 18/7 mmHg (de 175/98 para 158/91 mmHg, p = 0,01), mas que a PA em 
24 horas apresentou uma alteração muito menor, mais variável e estatisticamente não significativa de 
—6/—4 mmHg (de 157/92 mmHg para 151/88 mmHg, p = 0,3) (Fig. 44-3).72 Esses dados sublinham a 
importância da monitorização da PA de 24 horas em ambulatório, e que deveria constituir o resultado 
primário na avaliação da eficácia da DNR, no seguimento de qualquer terapêutica baseada em 
dispositivos com efeito simpatolítico no tratamento da hipertensão. 

As potenciais explicações dos resultados negativos do ensaio clínico Symplicity HTN-3 e a 
dificuldade em apresentar um benefício global da DNR na monitorização da PA de 24 horas em 
ambulatório podem ser as seguintes: 


* Seleção dos pacientes. Os nervos simpáticos não apresentam hiperatividade nos pacientes com 
hipertensão resistente. Por exemplo, a noradrenalina renal é consistentemente mais elevada nos 
pacientes hipertensos jovens (20 a 39 anos de idade), mas não consegue se distinguir dos valores 
tensionais dos hipertensos mais velhos (60 a 79 anos de idade)? A DNR pode não ser muito eficaz 
se OS nervos renais simpáticos não estiverem hiperativos. 

* Desnervação incompleta. Não existe um processo de verificação no momento do procedimento para 
provar que a DNR foi realizada de forma integral. Uma vez que o cateter está no lumen da artéria 
renal, a energia térmica produzida tem de atravessar a parede arterial para atingir os nervos 
localizados na adventícia. A desnervação incompleta é de particular importância nos aferentes 
renais; em estudos com animais, foi necessária uma destruição de 100% dos aferentes para atenuar 
um reflexo de aumento da PA, mas uma desaferentação quase completa praticamente não produz 
efeito. 

* Problemas na concepção do ensaio clínico. A medicação (ma adesão terapêutica) pode ser um fator 
de confusão, pois, nos ensaios clínicos de DNR, os pacientes estavam recebendo uma média de 


cinco fármacos para a pressão arterial. 


Efeitos Adversos 

Os eventos periprocedimento que requerem tratamento são raros, mas incluem pseudoaneurisma da 
artéria femoral e dissecção da artéria renal. Foram descritos casos isolados de estenose da artéria 
renal no local da desnervação um ano depois. Os dados de seguimento de três anos do ensaio 
clínico Symplicity HTN-1 demonstraram que a DNR não previne um declinio na taxa estimada de 
filtração glomerular (TFGe),'º mas, sem grupo controle, desconhece-se se essa queda na TFGe é 
maior ou menor do que aquela que ocorreria em indivíduos com hipertensão grave sem DNR. 









Hipertensão não controlada 


Exclusão de pseudorresistência Alterações do estilo de vida 


Triagem de causas secundárias Tratamento específico 
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FIGURA 44-2 Protocolo clínico recomendado na seleção de pacientes para DNR. MAPA = monitorização ambulatorial da pressão 
arterial. (Adaptado de Mahfoud E Luscher TF, Andersson B, et al: Expert consensus document from the European Society of 
Cardiology on catheter-based renal denervation. Eur Heart J 34:2149, 2013.) 








TABELA 44-8 Critérios de Elegibilidade a Serem Considerados antes da Desnervação Renal 


PAS no consultório > 160 mmHg (> 150 mmHg se diabetes tipo 2) 

> 3 fármacos anti-hipertensivos na dosagem e combinação adequadas (incluindo um diurético) 

Alteração do estilo de vida 

Exclusão de hipertensão secundária 

Exclusão de pseudorresistência por meio de MAPA (PAS média > 130 mmHg ou PAS média diurna > 135 mmHg) 

Função renal preservada (T GFe > 45 mL/min/1,73 m?) 

Artérias renais elegíveis; sem presença de artérias renais principais ou acessórias, sem evidência de estenose da artéria renal, sem revascularização anterior 


PAS = pressão arterial sistólica; MAPA = monitorização ambulatorial da pressão arterial; TFGe = taxa de filtração glomerular estimada. 


Adaptado de Mahfoud E Luscher TF, Andersson B, et al: Expert consensus document from the European Society of Cardiology on catheter-based renal denervation. Eur 
Heart J 34:2149, 2013. 
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FIGURA 44-3 Dados de registros europeus que demonstram os efeitos da DNR na PAS e na PAD no consultório e em ambulatório em 
24 horas nos pacientes submetidos a DNR devido a hipertensão resistente. São apresentados os dados agregados (A) e os dados 
específicos dos pacientes com relação a PAS (B) e PAD (C). (De Persu A, Jin Y Azizi M, et al: Blood pressure changes after renal 
denervation at 10 European expert centers. J Hum Hypertens 28:150, 2014.) 


Ativacao do Barorreceptor Carotideo 

No Capitulo 43 foi descrito um sistema de marca-passo implantavel no barorreceptor carotideo. 
Essa abordagem constitui uma promessa empolgante no controle da hipertensão difícil. Embora o 
importante ensaio clínico, nos Estados Unidos, com o protótipo Rheos, não tenha atingido seu 
desfecho primário,” está em curso, naquele país, um segundo ensaio relevante (Clinical Trials.gov; 
identificador: NCT01679132) com um sistema melhorado de segunda geração (Barostim neo). 


ABORDAGEM BASEADA EM EVIDÊNCIA NO TRATAMENTO 
DA PRESSÃO ARTERIAL ALTA 


Apesar da enorme base de evidência no tratamento médico da hipertensão, ainda subsistem lacunas 
importantes. A maioria dos ECCR sobre hipertensão incluiu pacientes de alto risco com uma média 
de 67 anos de idade, hipertensão no estágio 2 (PAS de referência > 160 mmHg) e vários fatores de 
risco cardiovasculares, além de comorbidades, de forma a selecionar uma população com eventos 


suficientes para que o desfecho primário pudesse ser atingido em cinco anos ou menos. Vários 
ensaios clínicos foram interrompidos prematuramente por recomendação da comissão de 
monitorização de segurança de dados. Assim, essa enorme base de evidência não se aplica 
diretamente ao tratamento de pacientes com idade inferior a 50 anos ou aqueles com hipertensão no 
estágio 1, pré-hipertensão ou com perfil de risco cardiovascular baixo. Por outro lado, a análise por 
metarregressão indica que os tratamentos de redução da PA diminuem os eventos cardiovasculares 
independentemente do nível de pré-tratamento da PA (Fig. 44-1). Além disso, as anunciadas 
reduções do risco em curto prazo subestimam o benefício na longevidade, adquirido ao longo de 
décadas de diminuição de PA alta. 

O grande número de ECCR sobre a hipertensão (principalmente desde 1990) organizado por grau 
de risco cardiovascular é apresentado na Tabela 44-9. A maioria foi concebida como ensaios 
monoterapêuticos para comparação de um único fármaco ativo versus um placebo ou um fármaco 
novo versus um fármaco antigo (comparador ativo). No entanto, os ECCR demonstraram que a 
maioria dos pacientes hipertensos necessitará de pelo menos dois e frequentemente três ou mais 
fármacos de classes diferentes para controlar a hipertensão. Uma metanálise de mais de 40 ECCR 
mostrou que a combinação de qualquer conjunto de dois fármacos no início do tratamento é cinco 
vezes mais eficaz na diminuição da PA do que a duplicação da dosagem de qualquer um dos fármacos 
isoladamente. é A terapêutica combinada de fármacos tem efeitos sinérgicos na PA e permite o uso de 
dosagens mais baixas, diminuindo a incidência dos efeitos adversos dose-dependentes. Assim, a 
questão primordial não é qual o melhor fármaco isolado para iniciar a medicação, mas, em vez disso, 
quais as combinações de fármacos mais eficazes no controle em longo prazo da hipertensão. Embora 
apenas alguns ensaios clínicos recentes tenham testado especificamente combinações de fármacos, a 
maioria dos pacientes nos ensaios incluídos na Tabela 44-9 recebeu os fármacos predefinidos para a 
fase 2 e/ou fármacos para a fase 3 mencionados. 

Uma questão essencial não respondida é o valor alvo ótimo de PA a ser atingido com o tratamento. 
O relatório JNC 7 de 200377 recomendou que o objetivo de tratamento da PA fosse um valor abaixo 
de 140/90 mmHg na maioria dos pacientes hipertensos, mas recomendou um objetivo mais rigoroso, 
abaixo de 130/80 mmHg, aos pacientes com diabetes melito ou DRC, uma vez que essas 
comorbidades estão associadas a um risco cardiovascular muito alto. A declaração de posição de 
2008 da AHA/ACC quanto ao tratamento da hipertensão em pacientes com doença coronariana’® 
determinou que aqueles mais hipertensos tratados por cardiologistas (p. ex., com doença coronariana 
confirmada ou suspeita, doença arterial periférica ou qualquer paciente que necessite de prevenção 
primária de alto risco cardiovascular global) fossem incluídos no grupo de alto risco como objetivo 
de PA abaixo de 130/80 mmHg. Tanto as recomendações do JNC 7 quanto da AHA/ACC para o 
objetivo de valores inferiores a 130/80 mmHg basearam-se largamente na opinião de especialistas. 

Além disso, todos os ECCR principais até o momento se basearam na PA em consultório 


convencional, o que conduz muitas vezes a um tratamento excessivo ou subtratamento da hipertensão 
na prática clínica diária. Essa consideração tem particular importância para idosos e pessoas 
diabéticas ou com DRC (ver adiante). 

Esta seção examina a evidência apresentada na Tabela 44-9 para formular duas questões: (1) limite 
de redução da PA e (2) que fármacos para que pacientes? 


TABELA 44-9 Ensaios Clínicos Randomizado de Hipertensão Organizados por Grau de Risco 


PAS BASALNO PAS ALCANÇADA DIF PAS 
GRUPO DE GRUPO GRUPO DE NO GRUPO DE ENTRE 
ENS AIO TRATAMENTO CONTROLE TRATAMENTO TRATAMENTO GRUPOS RESULTADO S 


Pacientes com Pré-hipertensão 


Pacientes Hipertensos em Geral 


NORDIL BCC (DLTZ) + | BB+ Diferenga NS nos eventos CVs (p = 0,04) 
TECA 
IECA te +5% eventos CVs (p = NS) 
(captopril) 
CONVINCE BCC BB+D 150 136 Diferença NS nos eventos CVs 
(verapamil) + 
D 

















SS Diferença NS nos eventos CVs, +175% hipotensão 
(p < 0,001), +58% disfunção renal (p < 0,001) 
E a CO E E 
pros Juca [rem om fue o forces 


Coope and BB Placebo —42% AVCs (p < 0,03) 
Warrender 


Hipertensão com Hipertrofia Ventricular Esquerda 











Hipertensão em Pacientes com Diabetes Melito 





ALTITUDE IDR +IECA or | Placebo + 137 139 = Diferença NS nos eventos CVs + eventos renais; 
BRA IECA ou +34% hipercalemia (p < 0,001); +46% hipotensão 
BRA (p < 0,001) 


ACCORD Mais intenso Menos 139 Diferença NS nos eventos CVs + eventos renais; 
(3,4 fármacos) | intenso (2,1 —41% AVC (p = 0,03) 
fármacos) 
Hipertensão em Pacientes com Nefropatia Diabética 


Hipertensão em Pacientes com EE Renal Crônica não Diabética 


Redução da Pressão Arterial na Prevenção Secundária de Eventos Coronarianos 


INVEST BCC BB+D 150 132 Diferença NS nos eventos CVs 
(verapamil) + 
IECA 











Redução da Pressão Arterial na Prevenção Secundária de AVC 


BRA = bloqueador do receptor da angiotensina; BCC = bloqueador dos canais de cálcio; D = diurético; AB = alfabloqueador; BB = betabloqueador; [ECA = inibidor da enzima 
conversora da angiotensina; CV = cardiovascular; DIF = diferença na redução de PAS entre o grupo de tratamento e o grupo controle; DLT Z, diltiazem; NS = não 
significativo. 

TROPHY = Trial of Preventing Hypertension; FEVER = Felodipine Event Reduction; ELSA = European Lacidipine Study on Atherosclerosis; NORDIL = Nordic Diltiazem; 
CAPPP = Captopril Prevention Project; CONVINCE = Controlled Onset Verapamil Investigation of Cardiovascular Endpoints; VALUE = Valsartan Antihypertensive Long- 
term Use Evaluation; ASCOT = AngloScandinavian Outcomes Trial; ACCOMPLISH = Avoiding Cardiovascular Events Through Combination Therapy in Patients Living 
with Systolic Hypertension; ALLHAT = Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial; ONTARGET = Ongoing Telmisartan Alone and 
in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial; HY VET = Hypertension in the Very Elderly Trial; SCOPE = Study on Cognition and Prognosis in the Elderly; SHEP = 
Systolic Hypertension in the Elderly Program; SystEur = Systolic Hypertension in Europe; SystChina = Systolic Hypertension in China; STOP = Swedish Trial in Old 
Patients with Hypertension; ST OP-2 = Second Swedish Trial in Old Patients with Hypertension; LIFE = Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension; 
ADVANCE = Action in Diabetes in Vascular Disease Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation; ALTITUDE = Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiorenal 
Endpoints; ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; IDNT = Irbesartan in Patients with Nephropathy Due to Type 2 Diabetes; RENAAL = 
Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan; AASK = African American Study of Kidney Disease; REIN = Ramipril Efficacy in 
Nephropathy; INVEST = International Verapamil Trandolapril Study; PROGRESS = Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study; PROFESS = Prevention 
Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes. 





Pacientes com Pré-hipertensão 

A pré-hipertensão é considerada precursora do estágio 1 de hipertensão e um indicador de maior 
risco cardiovascular. Os resultados do ensaio clínico Trial of Preventing Hypertension (TROPHY) 
sugerem que o tratamento farmacológico da pré-hipertensão com um BRA — e, simultaneamente, 
mudanças no estilo de vida — pode adiar a hipertensão no estágio 1.º? 


Pacientes Hipertensos em Geral 
Em muitos dos ensaios clínicos gerais sobre a hipertensão enunciados na Tabela 44-9 e apresentados 


na Figura 44-44, o grupo de tratamento ativo atingiu uma PAS média final inferior a 140 mmHg, mas 


sempre acima de 130 mmHg. A análise por metarregressão sugere — mas não prova — que uma maior 
diminuição da PA proporcionará uma proteção cardiovascular adicional mesmo quando a PA de 
referência for menor que 140/90 mmHg (Fig. 44-1).% O ensaio em curso Systolic Blood Pressure 
Intervention Trial (SPRINT), financiado pelo National Institutes of Health (NIH), vem testando essa 
possibilidade em um estudo prospectivo (ClinicalTrials.gov; identificador: NCT01206062). Nos 
ECCRs, as diferenças entre grupos nas taxas de eventos cardiovasculares são explicadas mais pelas 
pequenas diferenças entre grupos na redução de PAS (carga hemodinâmica) do que pela classe do 
fármaco, com três ressalvas. Primeiro, em caso de AVC, os betabloqueadores apresentam menor 
proteção e os BCCs, maior proteção do que outros fármacos. Segundo, a combinação de um IECA 
com um BCC (anlodipina) pode ser uma excelente opção como tratamento inicial da hipertensão, uma 
vez que evitou mais eventos cardiovasculares que a combinação betabloqueador/diurético tiazídico 
no ASCOT% e a combinação IECA/HCTZ no ensaio ACCOMPLISH (Fig. 44-5).48 Os BCCs são 
mais bem tolerados e evitam as alterações metabólicas dos tiazídicos, incluindo hiponatremia, 
hipocalemia, agravamento da intolerância à glicose, níveis aumentados de triglicerídeos hepáticos e 
gota. O conselho científico consultivo da AHA/ACC/CDC’, no entanto, ainda dá ênfase à terapêutica 
à base de diuréticos na convicção de que a totalidade da evidência é maior do que com outras 
classes de fármacos; no ensaio ACCOMPLISH, a escolha de HCTZ de baixa dosagem em vez da 
clortalidona, um fármaco mais potente, pode ter diminuído a redução do risco cardiovascular no 
grupo IECA/ diurético. Em terceiro lugar, o ensaio ONTARGET demonstrou que a “dupla inibição do 
SRA” é perigosa se combinada quer com um IECA, quer com um BRA (ramipril mais telmisartan) e 
não apresenta vantagens nos resultados cardiovasculares na monoterapia com qualquer um dos 
fármacos isolados,*”? mas resulta em uma hipotensão muito mais sintomática e em maior insuficiência 
renal (Fig. 44-6).º! 
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FIGURA 44-4 Valores médios iniciais e finais da PAS) no grupo experimental de ensaios clínicos controlados e randomizados de 
pacientes hipertensos em geral (A) e pacientes hipertensos idosos (B). O ensaio LIFE incluiu apenas pacientes com HVE comprovada 
por eletrocardiograma; o ensaio INVEST incluiu apenas pacientes com doença arterial coronariana comprovada. Ver Tabela 44-9 para 
mais detalhes. 
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FIGURA 44-5 Principais resultados do ensaio ACCOMPLISH. São apresentados os níveis atingidos de PAS e PAD e a correspondente 
análise de Kaplan-Meier do desfecho primário (morte por causas cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal, AVC não fatal, 
hospitalização devido a angina, reanimação depois de parada cardíaca e revascularização coronariana) nos pacientes distribuídos 
aleatoriamente para tratamento com benazepril mais anlodipina ou benazepril mais HCTZ. (De Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, et 
al: Benazepril plus amlodipine or hydrochlorothiazide for hypertension in high-risk patients. N Engl J Med 359:2417, 2008.) 
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FIGURA 44-6 Principais resultados renais e cardiovasculares do ensaio ONTARGET. Painel esquerdo, A razão de risco cumulativa 
do resultado cardiovascular primário composto (morte por todas as causas, infarto do miocárdio, AVC ou hospitalização devido a 
insuficiência cardíaca) foi indistinguivel nos pacientes distribuídos aleatoriamente para tratamento apenas com telmisartana (T), apenas 
com ramipril (R) ou em tratamento combinado de telmisartana com ramipril (R + T). Painel direito, A redução na TGFe foi mais 
acentuada com o ramipril isolado, intermediária com telmisartana isolada e menos acentuada no caso da combinação de telmisartana com 
ramipril. (Painel esquerdo, de Yusuf S, Teo KK, Pogue J, et al: Telmisartan, ramipril, or both in patients at high risk for vascular 
events. N Engl J Med 358:1547, 2008; Painel direito, de Mann JF, Schmieder RE, McQueen M, et al: Renal outcomes with 
telmisartan, ramipril, or both, in people at high vascular risk [the ONTARGET study]: A multicentre, randomised, double-blind, 


controlled trial. Lancet 372:547, 2008.) 


Hipertensão Sistólica em Pacientes Idosos 

A maioria dos pacientes hipertensos tem mais de 65 anos de idade e muitos apresentam hipertensão 
sistólica isolada (Cap. 43). Seis ensaios clínicos controlados por placebo apresentaram prova 
inequívoca de que qualquer regime de diminuição da PA reduz os eventos cardiovasculares nos 
pacientes hipertensos idosos (Tabela 44-9 e Fig. 44-4B). A idade média dos pacientes na base de 
referência oscilou entre 70 e 76 anos, exceto no caso do ensaio Hypertension in the Very Elderly 
Trial (HYVET), no qual todos os pacientes tinham mais de 80 anos de idade.8º Os benefícios do 
tratamento incluíram uma quantidade menor de eventos coronarianos, AVC, casos de insuficiência 
cardíaca e mortes. Na análise por metarregressão, foi demonstrado que os anti-hipertensivos eram 
eficazes na prevenção de eventos cardiovasculares nos pacientes com mais ou com menos de 65 
anos,8! no entanto a intensidade da redução da PA nos pacientes idosos deve ser ponderada em 
relação ao risco aumentado de hipotensão, que pode provocar quedas e eventos isquémicos. A menor 
média na PAS atingida nesses ensaios foi de 144 a 145 mmHg, incluindo o HY VET. Esses ensaios 
apoiam o ponto principal de que até uma modesta redução na PAS pode apresentar um grande 
benefício nos pacientes hipertensos idosos. 

No seu conjunto, a evidência disponível em pacientes idosos fortes apoia um objetivo de tratamento 
ambulatorial de PAS inferior a 150 mmHg. O ensaio SPRINT está analisando se existem benefícios 
adicionais na redução ambulatorial da PAS para menos de 140 mmHg em pacientes idosos ativos e 
sem outras complicações. 

As diretrizes inglesas de 2011 do National Institute of Clinical Excellence (NICE) e as de 2013 da 
European Society of Hypertension (ESH)/European Society of Cardiology (ESC) dão maior ênfase à 
monitorização da PA domiciliar ou em ambulatório para as tomadas de decisão clínica do que as 
diretrizes norte-americanas. 101182 Alicerçada no registro da base de dados International Database on 
Ambulatory BP in Relation to Cardiovascular Outcomes (IDACO), em 11 países, a monitorização da 
PA domiciliar e em ambulatório deveriam constituir uma rotina para os pacientes hipertensos idosos; 
a hipertensão do “jaleco branco” (apenas no consultório) ou a hipertensão mascarada (em 
ambulatório apenas) são tão comuns nos idosos, que as medições convencionais isoladas 
promoverão um tratamento excessivo ou deficitário da hipertensão em cada três de quatro 
pacientes.°3 Além disso, a monitorização em ambulatório é decisiva na detecção de hipotensão pós- 
prandial e hipotensão ortostática, que são comuns nos pacientes hipertensos idosos (Fig. 44-7). O 
controle da hipotensão pós-prandial constitui um desafio. As estratégias úteis incluem refeições 
frequentes e pobres em carboidratos, cafeína às refeições e consumo de sal mais liberado. Se essas 
estratégias não farmacológicas se mostrarem insuficientes, pode ser adicionada fludrocortisona 
(Florinef), mas isso frequentemente provoca ou agrava a hipertensão na posição supina; nesse caso, 


os pacientes devem ter a cabeceira da cama elevada (cerca de 15 cm, de forma a se obter uma 
inclinação de 30 graus) e ser medicados com um BRA em baixa dosagem e curta duração (losartana, 
25 a 50 mg) na hora de dormir.” A evidência não é suficiente para recomendar o uso de midodrina, 
um agonista alfa-adrenérgico, no tratamento da hipotensão ortostatica.® 

O documento de consenso de especialistas da ACC Foundation (ACCF)/AHA de 2011 sobre a 
hipertensão nos adultos mais velhos recomenda que o tratamento anti-hipertensivo seja iniciado com 
qualquer um dos três fármacos de primeira linha, BCC, IECA ou BRA ou tiazídico, dando mais 
ênfase aos tiazidicos.* A maioria dos pacientes necessitará de uma terapêutica combinada de dois ou 
três fármacos, pelo que é importante uma titulação mais lenta nos idosos e uma verificação frequente 
de hipotensão ortostática e reações adversas mais comuns ao fármaco — principalmente 
hiponatremia*? induzida por tiazídicos. Em média, os pacientes idosos utilizam mais de seis fármacos 
prescritos, razão pela qual a polifarmácia, o não cumprimento da prescrição e as potenciais 
interações medicamentosas constituem importantes preocupações. Os regimes com combinação de 
fármacos e agentes ou compostos com ingestão menos frequentes podem simplificar o programa de 
tratamento e promover a adesão. O tratamento deve ser individualizado e mais fundamentado na 
saúde geral do paciente do que na idade cronológica (ver posteriormente, neste capítulo, Abordagem 
Clínica na Avaliação e Controle dos Pacientes Hipertensos em Ambulatório). 
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FIGURA 44-7 Hipotensão pós-prandial e ortostática demonstrada pela monitorização ambulatorial da PA. Os registros da PA 
ambulatorial em 24 horas dizem respeito a uma mulher frágil de 70 anos de idade encaminhada para avaliação de hipertensão lábil e 
tonturas. As setas vermelhas apresentam episódios recorrentes de hipertensão pós-prandial e um episódio de hipotensão ortostática 
quando a paciente se dirigiu ao banheiro 90 minutos depois de ter-se deitado. Também foram reportadas reações de hipertensão do 
“jaleco branco” quando a paciente se dirigiu ao centro hospitalar para colocar o monitor e, posteriormente, para o remover. bpm = 
batimentos/min; HTA = hipertensão. (Cortesia de Ronald G. Victor, MD, Hypertension Center, Cedars-Sinai Heart Institute.) 


Hipertensão com Hipertrofia Ventricular Esquerda 

Mais de um terço dos pacientes hipertensos apresenta, no eletrocardiograma (ECG), HVE aparente 
no momento do diagnóstico, o que os coloca em um risco aumentado de complicações hipertensivas, 
incluindo insuficiência cardíaca, AVC e fibrilação atrial. O ensaio clínico Losartan Intervention for 
Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE) englobou exclusivamente pacientes com HVE confirmada 
por ECG e demonstrou a superioridade de um tratamento com base em BRA/HCTZ em comparação 
com um cuja base é uma combinação betabloqueador/HCTZ na regressão de HVE e prevenção de 
eventos cardiovasculares, especialmente AVC.8° Metanálises subsequentes confirmaram a 
superioridade dos BRAs na regressão de HVE.8” Os betabloqueadores são os menos eficazes; os 


alfa-receptores, e não os beta-receptores, promovem a mediação do efeito trófico das catecolaminas 
nos miócitos cardíacos. 


Hipertensão em Pacientes com Diabetes Melito 

Normalmente, os pacientes com diabetes melito sofrem de hipertensão. No ensaio clínico Action in 
Diabetes and Vascular disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE), o 
risco relativo de morte por causas cardiovasculares diminuiu 18% quando a PA era reduzida de 
144/81 mmHg para 139/79 mmHg com uma combinação fixa de perindopril e indapamida.88 O 
recente estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) não apresentou 
diferenças nos eventos coronarianos entre os pacientes diabéticos cuja PAS fora reduzida para 119 
mmHg e aqueles cuja PAS havia sido reduzida para 133 mmHg, mas exibiu uma redução maior no 
caso de AVC (Fig. 44-8). O estudo ACCORD pode não ter conseguido estabelecer uma diferença 
devida ao baixo número de eventos cardiovasculares que ocorreram nos pacientes diabéticos do 
estudo, a maioria dos quais estava sendo tratada com estatinas e sob outras medidas de redução de 
risco cardiovascular. Além disso, a PA apresenta problemas específicos nos ensaios com pacientes 
diabéticos por causa da hipertensão mascarada,*? uma questão que não foi abordada no estudo 
ACCORD. Duas metanálises também concluíram que, nos pacientes diabéticos, a magnitude da 
diminuição da PA aumenta a proteção contra AVC, mas não contra infarto do miocárdio.?0º! A 
nefropatia diabética é discutida posteriormente. Não existe evidência direta de que as três classes de 
fármacos de primeira linha sejam diferentes com relação ao tratamento de pacientes com ou sem 
diabetes, embora os diuréticos possam agravar a intolerância à glicose. Se forem necessários 
fármacos adicionais para controlar a hipertensão, os betabloqueadores vasodilatadores não pioram a 
intolerância à glicose nos pacientes com diabetes tipo 2. 

O ensaio clínico Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal Endpoints (ALTITUDE) 
demonstrou que a adição do IDR alisquireno à terapêutica em curso com um JECA ou BRA aumenta a 
incidência de hipercalemia e hipotensão ao mesmo tempo em que não traz benefícios 
cardiovasculares adicionais; esses resultados levaram a que a FDA colocasse um aviso contra essa 
forma de dupla inibição do SRA.” 
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FIGURA 44-8 Principais resultados do estudo ACCORD. Os níveis de PAS atingidos com tratamento padrão e intensivo são 
apresentados simultaneamente com as correspondentes análises de Kaplan-Meier do resultado primário (infarto do miocárdio não fatal, 
AVC não fatal ou morte por todas as causas) e do AVC não fatal. Os gráficos inseridos apresentam versões semelhantes dos gráficos 
em cada painel. (De ACCORD Study Group, Cushman WC, Evans GW, Byington RP et al: Effects of intensive blood-pressure 
control in type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med 362:1575, 2010.) 


Hipertensão em Pacientes com Nefropatia Diabética 

A nefropatia diabética é acompanhada por proteinúria, perda de autorregulação renal, hipertensão, 
progressão da doença renal até o estado terminal e alta incidência de eventos cardiovasculares. Nos 
ECCR, verificou-se que a adição de um BRA ao tratamento anti-hipertensivo em curso retardava a 
progressão da nefropatia nos pacientes com diabetes tipo 2, enquanto a anlodipina não apresentou 
esse efeito.?3º4 Desse modo, diabetes tipo 2 com nefropatia é um indicador para o uso de um BRA 
mesmo que os ensaios não tenham sido capazes de determinar se também confere proteção 
cardiovascular. Há evidências para recomendar uma PA medida no ambulatório de 140/90 mmHg ou 


mais baixa para pacientes com nefropatia diabética tipo 2 (Tabela 44-9). As diretrizes do Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)* de 2013 recomendam como objetivo uma PA 
inferior a 130/80 mmHg nos indivíduos com proteinuria significativa (razão urina-para-plasma 
albumina-para-creatinina de > 30 mg/g, um número correspondente a > 30 mg de excreção urinária 


de albumina em 24 horas), que é o caso da maioria dos pacientes. 


Hipertensão em Pacientes com Doença Renal Crônica não Diabética 

A maioria dos pacientes com DRC não diabética sofre de hipertensão, cujo controle, nesses 
pacientes, tem dois objetivos: (1) retardar a deterioração na função renal e (2) prevenir eventos 
cardiovasculares, que são a maior causa de morte. No ensaio AASK, o IECA ramipril apresentou 
maior efeito protetor em nível renal do que a anlodipina ou o metropolol nos pacientes de raça negra 
com proteinuria basal.’ O seguimento em longo prazo dos participantes do AASK e uma metanálise 
recente indicaram que a redução intensa da PAS para menos de 130 mmHg, em vez de um objetivo 
menos marcado de 140 mmHg, retarda a progressão da doença renal apenas nos pacientes com 
proteinuria basal.?7?8 Esses ensaios não foram capazes de verificar os resultados cardiovasculares. 
Assim, a diretriz KDIGO de 2013 recomenda um objetivo de PA ambulatorial inferior a 140/90 
mmHg para os pacientes com DRC não diabéticos e sem proteinuria e um objetivo mais estendido de 
130/80 mmHg para aqueles com proteinuria mediante um regime com um IECA ou um BRA. 


Redução da Pressão Arterial como Prevenção Secundária de Eventos 
Coronarianos e a Hipótese da Curva em J 

Não existe evidência suficiente nos ECCR para recomendar um objetivo de tratamento otimizado da 
PA na prevenção secundária de eventos coronarianos. O relatório Physician Consortium for 
Performance Improvement (PCPI) da ACCF/AHA/AMA sobre as normas de aferição em adultos com 
doenças coronarianas e hipertensão recomendou: (1) um objetivo de PA ambulatorial inferior a 
140/90 mmHg; e (2) prescrição de dois ou mais anti-hipertensivos se a PA no consultório estiver 
acima deste valor. Os betabloqueadores e os BCCs são antianginosos e anti-hipertensivos. A 
discussão sobre a importância prática da hipótese da curva em J continua, a qual sustenta que o 
tratamento excessivo da PAD prejudica a perfusão coronariana e, desse modo, pode piorar a 
isquemia miocardia e provocar eventos coronarianos, principalmente em pacientes com estenose da 
artéria coronária. Não houve, no entanto, dados prospectivos de ECCR que tenham definido um 
limite mínimo para a PA que aumente o risco de eventos isquémicos. A análise retrospectiva do 
ensaio International Verapamil Trandolapril Trial (INVEST) e de outros conjuntos de dados é 
limitada pelo tamanho reduzido da amostra em níveis críticos da PAD, abaixo de 70 a 80 mmHg, e 
pela possível confusão provocada pela causalidade inversa. Por exemplo, uma PAD de 60 mmHg 
pode não ser a causa de resultados cardiovasculares adversos nos estudos retrospectivos, mas pode 


resultar do fato de os pacientes sofrerem de uma doença terminal ou de hipertensão sistólica isolada 
subjacente, que, por si só, constitui um forte fator de risco CV. 


Redução da Pressão Arterial como Prevenção Secundária de AVC 

Os sobreviventes de AVC apresentam um alto risco de recorrência e, consequentemente, de 
incapacidade e morte. A redução da PAS em mais de 10 mmHg pode reduzir esse risco.!0 No 
Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS), com pacientes que 
sobreviveram a AVC isquêmico ou hemorrágico, a redução em ambulatório da PAS em cerca de 12 
mmHg para um valor de 135 mmHg com uma combinação IECA/ diurético (perindopril/indapamida) 
reduziu o risco relativo de recorrência de AVC isquêmico em cerca de 36% e o de AVC hemorrágico 
em aproximadamente 76% em comparação com um placebo; no entanto uma redução menor da PA de 
apenas 5 mmHg com perindopril em regime de monoterapia não apresentou proteção no caso de 
AVC.!°! Da mesma forma, no subsequente ensaio Prevention Regimen for Effectively Avoiding 
Second Strokes (PRoFESS), com pacientes com AVC isquémico, não foi reportado benefício 
estatistico quando a PAS foi reduzida em apenas 4 mmHg com BRA (telmisartana) em regime 
monoterápico.!º2 O tratamento de emergência da PA durante um AVC agudo é discutido mais adiante 
neste capítulo (Tratamento de Crises Hipertensivas). 


CONSIDERAÇÕES ESPECÍFICAS NO TRATAMENTO 


Populações Especiais 

Hipertensão em Pacientes de Raça Negra não Hispânicos 

A hipertensão é particularmente devastadora nos adultos de raça negra não hispânicos, posto que 
apresentam maior prevalência de hipertensão que outros grupos e frequência mais alta de 
complicações hipertensivas e de morte (Cap. 43). No ensaio AASK (discutido anteriormente) foram 
inscritos exclusivamente pacientes hipertensos de raça negra, os quais, de forma intencional, 
constituíram 25% dos participantes no ALLHAT; entretanto, de maneira diferente, na maioria dos 
ECCRs sobre hipertensão eles têm sido sub-representados. No subconjunto de pacientes de raça 
negra do ALLHAT, o IECA proporcionou menos redução da PA e, consequentemente, menor proteção 
contra AVC do que o diurético ou o BCC. Na prática clínica, atingir os objetivos de PA e, desta 
maneira, proteção cardiovascular requer a combinação de um IECA com um BCC ou um diurético, ou 
ambos. Na ausência de evidência disponível a partir dos ECCRs, as opinides dos especialistas 
divergem sobre se uma proteção cardiovascular adicional poderia ser atingida por meio de uma PA 
inferior à estipulada para o ambulatório (< 135 ou < 130 mmHg) nos pacientes de raça negra.%! A 
maior prevalência de hipertensão noturna nos indivíduos de raça negra sustenta um maior recurso à 


monitorização ambulatorial da PA na prática clínica. Um ECCR demonstrou que a monitorização da 


PA em locais como barbearias e um programa clínico de referência podem melhorar o controle da 
hipertensão nos indivíduos de raça negra.!04 


Transtornos Hipertensivos nas Mulheres (Cap. 77) 


Contraceptivos Orais e Terapêutica Hormonal de Substituição 

Os contraceptivos orais (COs) que contêm estrogênio podem ocasionalmente provocar hipertensão, 
normalmente moderada. A PA se normaliza no prazo de seis meses posteriormente à interrupção do 
CO em 50% das pacientes. O mecanismo hipertensivo engloba tanto a ativação do SRA como a 
expansão do volume. O uso de COs deve ser restringido para mulheres acima de 35 anos de idade ou 
que sofrem de obesidade ou hipertensão preexistente. A PA deve ser monitorizada cuidadosamente no 
início do tratamento com COs; se a PA aumentar até o nível de pré-hipertensão, deve ser apresentado 
um método contraceptivo alternativo. Se o CO for o único método possível, a terapêutica 
medicamentosa pode reduzir a PA elevada. Ao contrário dos COs, aparentemente a terapia hormonal 
de substituição não aumenta a PA. 


Hipertensão na Gravidez (Cap. 78) 
Os transtornos hipertensivos na gravidez são uma das principais causas de morbidade e mortalidade 
materno-fetal, incluindo uma incidência de 25% de partos prematuros. As diretrizes atuais são 
definidas pelo American College of Obstetricians and Gynecologists, 10° sendo reconhecidas quatro 
categorias de hipertensão na gravidez: (1) pré-eclâmpsia, (2) hipertensão crônica, (3) pré-eclâmpsia 
sobreposta a hipertensão crônica e (4) hipertensão gestacional. A pré-eclâmpsia é um grave 
problema multissistêmico progressivo caracterizado por hipertensão acompanhada de um dos 
seguinte eventos: proteinuria, PA de 160/110 mmHg ou superior apesar de repouso, trombocitopenia, 
função hepática diminuída, edema pulmonar ou novos distúrbios cerebrais ou visuais (Tabela 44-7). 
A pré-eclâmpsia é a causa de 15% das mortes maternas. A hipertensão gestacional é o aumento da PA 
depois de 20 semanas de gestação sem a presença das características sistêmicas adicionais 
apresentadas na Tabela 44-10. A hipertensão crônica é anterior à gravidez. Em todos os casos, a 
monitorização ambulatorial da PA é muito útil e foi recentemente apresentada como sendo superior à 
aferição convencional da PA em consulta na previsão de resultados.82106 Embora a patogênese da 
hipertensão gestacional/pré-eclâmpsia continue enigmática, os fatores de risco incluem idade da 
mulher inferior a 20 anos ou superior a 35, história pessoal ou familiar de hipertensão gestacional, 
hipertensão preexistente, obesidade, diabetes e anticorpos antifosfolipídes. A pré-eclâmpsia é um 
fator de risco de cardiomiopatia periparto e que pode ter fatores causais em comum. !97 
Recomenda-se uma dosagem baixa de ácido acetilsalicílico (60 a 80 g diários a iniciar no primeiro 
trimestre) devido ao fato de ser ligeiramente eficaz na redução do risco de pré-eclâmpsia nas 


mulheres com histórico de pré-eclâmpsia conducente a parto prematuro ou vários episódios de pré- 
eclâmpsia. As mulheres com hipertensão gestacional ou crônica devem ser submetidas a um 
cuidadoso controle do desenvolvimento de pré-eclâmpsia por meio de medições sistemáticas da PA 
duas vezes por semana e a uma análise semanal da contagem plaquetária, das enzimas hepáticas e de 
proteinuria. Não se recomendam perda de peso e restrição do consumo de sal nem medicação anti- 
hipertensiva na hipertensão gestacional no estágio 1, esta ultima devendo ser reservada apenas para a 
hipertensão no estágio 2 (PA > 160/110 mmHg). O tratamento farmacológico da hipertensão materna 
moderada não melhora o resultado perinatal e pode estar associado a retardo de crescimento fetal. A 
cura definitiva da pré-eclâmpsia implica a interrupção da gravidez, cuja decisão tem como base 
evidências de restrição de crescimento fetal, baixo fluxo sanguíneo na placenta verificado pelo 
Doppler da artéria umbilical e da condição da mãe. O sulfato de magnésio por via intravenosa não é 
um anti-hipertensivo seguro, todavia é muito eficaz no tratamento ou na prevenção de convulsões na 
eclâmpsia ou pré-eclâmpsia grave. O labetalol por via intravenosa substituiu a hidralazina como 
fármaco preferencial no tratamento de pré-eclâmpsia/eclâmpsia grave. Quando em comparação com 
a hidralazina, o labetalol apresenta um risco menor de ultrapassar o nível de hpotensão, o que pode 
prejudicar o fluxo sanguíneo fetal, e não causa taquicardia reflexa. Além do adiamento da gravidez 
para depois da adolescência e de melhores cuidados pré-natais, a outra única estratégia de 
prevenção da pré-eclâmpsia é o uso de baixas doses de ácido acetilsalicílico. A única cura para a 
pré-eclâmpsia é o parto que remove a placenta doente. Para atingir este desfecho aparentemente 
simples, o médico deve detectar uma possível situação prodrômica, muitas vezes assintomática, 
mediante o rastreio de todas as mulheres grávidas, hospitalizando as que apresentam pré-eclâmpsia 
avançada para observar qualquer situação imprevisível e se preparar para a antecipação do parto, 
aumentando a segurança da mãe e do bebê. 

Nas mulheres grávidas com hipertensão no estágio 2, mas sem pré-eclâmpsia/eclâmpsia grave, deve 
ser iniciada terapêutica oral com qualquer um dos três fármacos preferenciais: labetalol, nifedipina 
ou metildopa. Apesar de ser a medicação preferencial convencional, a metildopa é mal tolerada e, se 
administrada depois do parto, pode causar depressão pós-parto. Todos os BRAs devem ser 
descontinuados. Recomenda-se o parto logo depois da estabilização materna, independentemente da 
idade gestacional, para as mulheres com pré-eclâmpsia sobreposta e qualquer das seguintes 
condições: hipertensão grave incontrolável, eclâmpsia, edema pulmonar, placenta pérvia, coagulação 
intravascular disseminada ou sofrimento fetal. A nitroglicerina por via intravenosa constitui o 
tratamento de escolha quando a pré-eclâmpsia é acompanhada de edema pulmonar, uma das causas 
principais de morte materna. A pré-eclâmpsia pode surgir no início do período pós-parto, sendo um 
importante fator de risco cardiovascular futuro. As mulheres com pré-eclâmpsia indutora de parto 
prematuro apresentam um risco de doença cardiovascular cerca de 10 vezes maior, razão pela qual é 
necessária uma alteração rigorosa dos fatores de risco globais. 


Nas mulheres com pré-eclâmpsia ou hipertensão gestacional, a PA deve ser monitorizada 
cuidadosamente no hospital nas 72 horas seguintes ao parto e durante sete a 10 dias depois dele em 
regime ambulatorial. Todos os fármacos para a PA são secretados no leite materno humano, mas em 
pequenas concentrações, exceto no caso do propranolol e da nifedipina, que devem, por isso, ser 
evitados. 


TABELA 44-10 Critérios de Diagnóstico de Pré-eclâmpsia 


Pressão arterial > 140/90 mmHg em dois momentos com intervalo mínimo de 4 horas depois de 20 semanas de gestação em uma mulher cuja gravidez anterior 
foi normal 


> 160/110 mmHg; a hipertensão pode ser confirmada em um curto intervalo (minutos) para facilitar a terapêutica anti-hipertensiva em tempo 
útil 


Proteinúria > 300 mg em cada coleta de urina em 24 horas 
ou 
Taxa proteina-creatinina > 0,3 
ou na ausência de proteinúria, nova situação de hipertensão com surgimento de um dos seguintes: 
Insuficiência renal Creatinina sérica > 1,1 mg/dL ou duplicação da creatinina sérica na ausência de outra doença renal 
Gemma | 


Sintomas cerebrais ou 
visuais 


Adaptado de Hypertension in pregnancy. Report of the American College of Obstetricians and Gynecologists’ Task Force on Hypertension in Pregnancy. Obstet Gynecol 
122:1122, 2013. 





Hipertensão em Crianças e Adolescentes 

Historicamente, a hipertensão em crianças era uma ocorrência rara e causada principalmente por 
doença parenquimatosa renal. A epidemia mundial da obesidade nas crianças tem, no entanto, levado 
ao aumento da prevalência da hipertensão primária juvenil, que se tornou um dos problemas de saúde 
mais comuns entre os jovens.!98 A hipertensão nas crianças é definida como uma PAS ou PAD acima 
do percentil 95 relativamente a idade, gênero e altura, em conformidade com os dados normativos. 
Atualmente, entre os jovens norte-americanos, a prevalência da hipertensão é de 4%, e a de pré- 
hipertensão, 10%. A frequência de hipertensão primária (amplamente relacionada com a obesidade) 
apresentada nos relatórios pediátricos periódicos tem aumentado sustentadamente, 15% em 1988 e 
50% a 90% em 2006 até 2010.108 Os jogadores de futebol americano universitários apresentam uma 
prevalência desproporcional de hipertensão quando em comparação com outros atletas universitários 
de outros esportes; em um estudo transversal, 19% dos jogadores de futebol americano universitários 
apresentavam hipertensão e 62%, pré-hipertensão, o que é explicado parcialmente por um IMC 
elevado.! Em um estudo longitudinal, os calouros de uma universidade apresentaram, em uma única 


temporada de futebol americano, uma elevação consistente da PAS e da PAD associada a um 
crescimento concêntrico do ventrículo esquerdo; esses aumentos eram mais elevados nos atacantes, 
que são mais pesados e aumentam mais de peso que os outros jogadores. !!9 

A monitorização da PA em regime ambulatorial é o método de escolha na confirmação do 
diagnóstico de hipertensão na idade pediátrica ou na adolescência, porém é pouco utilizada.!!! A 
AHA emitiu diretrizes para a interpretação dos valores de monitorização em regime ambulatorial da 
PA na idade pediatrica.!!2 A avaliação inicial deve incluir um ecocardiograma para detecção de 
HVE, bem como análises da microalbuminuria na urina, da creatinina sérica e urinálises para 
detectar doença parenquimatosa renal. A glomerulonefrite e a nefropatia de refluxo também podem 
estar associadas à hipertensão na faixa pediátrica. Um histórico de infecções recorrentes do trato 
urinário pode indicar nefropatia de refluxo, uma condição que pode conduzir a lesões renais 
(sugerida por uma assimetria renal), sendo indicada uma consulta com um nefrologista pediátrico 
para uma possível reimplantação dos ureteres. A hipertensão renovascular ocorre em quase 10% dos 
pacientes pediátricos hipertensos . A coarctação da aorta, causa mais comum de hipertensão nas 
crianças, responde bem à implantação de stent.!!3 As causas raras de hipertensão secundária na 
população pediátrica são sindrome fecromocitoma/paraganglioma, doenças monogênicas (Cap. 43) e 
hiperplasia adrenal congênita causada por deficiência de 11-beta-hidroxilase ou 17-alfa-hidroxilase. 
Os IECAs são geralmente utilizados no tratamento da hipertensão primária e secundária em crianças 
causada por doença parenquimatosa renal; o BCC deve ser adicionado como um segundo fármaco, se 


necessário. H4 


Hipertensão e Disfunção Erétil 

Dois terços dos homens com hipertensão sofrem de disfunção erétil.lS O Treatment of Mild 
Hypertension Study (TOMHS) é o único ECCR sobre hipertensão que inclui a disfunção erétil como 
resultado documentado e predefinido nos pacientes.!! Entre homens com idade média de 50 anos e 
hipertensão prévia não tratada, a disfunção erétil, na maior parte dos casos, precedeu o inicio da 
medicação anti-hipertensiva e estava relacionada tanto com a idade quanto com a PAS na linha de 
base. Depois de ter sido atribuída, aleatoriamente, uma monoterapia com uma das cinco principais 
classes de fármacos para a PA ou placebo, a clortalidona foi a única que aumentou os episódios de 
disfunção erétil mais do que o placebo. De uma forma geral, os inibidores da fosfodiesterase tipo 5 
apresentaram um registro de segurança muito bom no tratamento da disfunção erétil, mesmo em 
homens com alto risco cardiovascular, no entanto devem ser evitados naqueles que estão recebendo 


nitratos ou alfabloqueadores para prevenção de hipotensão. 


Hipertensão e Cardiomiopatia Hipertrófica 
A hipertensão é, no mínimo, tão frequente nos pacientes com cardiomiopatia hipertrófica como na 


população em geral. O tratamento da hipertensão nesses pacientes apresenta desafios, visto que todos 
os anti-hipertensivos de primeira linha — BCCs di-hidropiridínicos, bloqueadores do SRA e 
tiazidicos — podem exacerbar a obstrução da via de saída e são potencialmente nocivos. O melhor 
tratamento da hipertensão é com um betabloqueador e/ou verapamil ou diltiazem e, como fármacos 
adicionais, simpatolíticos centrais e tiazídicos em dosagens muito baixas.” 


Hipertensão Resistente 


A hipertensão resistente — definida como PA elevada não controlada com três fármacos ou controlada 
com pelo menos quatro anti-hipertensivos (incluindo um diurético) — está associada a maior 
prevalência de hipertensão secundária e piores resultados cardiovasculares e renais. Com o 
envelhecimento da população, a prevalência da hipertensão resistente está aumentando e estima-se 
que afete 13% a 20% da população adulta dos EUA. !!8 Mais da metade desses pacientes apresentará 
hipertensão pseudorresistente devido a uma técnica incorreta de aferição da PA, a reações do tipo 
“Jaleco branco”, ao não cumprimento da medicação, a substâncias vasoconstritoras (p. ex., AINEs, 
excesso de álcool, fármacos psiquiátricos) ou a um regime terapêutico inadequado da PA (Tabela 44- 
11). Os problemas a serem corrigidos incluem o rebote de clonidina (principalmente adequação da 
dosagem) e a terapia diurética inapropriada: uso indevido de um diurético de alça em um paciente 
com função renal normal, dosagem pouco frequente de um diurético de alça de curta duração (p. ex., 
furosemida uma vez por dia) ou um tiazídico de baixa dosagem em um paciente com disfunção renal. 
Os pacientes verdadeiramente resistentes a medicamentos representam uma população de risco 
especialmente alto devido à hipertensão grave em conjunto com a lesão de órgão alvo e fatores de 
risco cardiovasculares concomitantes. Deve ser realizado, nesses pacientes, o rastreio de hipertensão 
secundária, DRC, apneia obstrutiva do sono, aldosteronismo secundário e feocromocitoma. Na 
ausência de uma causa identificável da hipertensão, pode ser utilizado, como terapêutica adicional 
eficaz, um antagonista do receptor mineralocorticoide ou um betabloqueador vasodilatador. A 
eplerenona ou a espironolactona de baixa dosagem podem ser extremamente eficazes na hipertensão 
resistente — mesmo quando a aldosterona sérica está dentro dos níveis normais. A DNR é uma nova 


opção fascinante já discutida anteriormente. 


TABELA 44-11 Causas da Hipertensão Resistente 


Hipertensão Pseudorresistente 


Regime terapêutico da pressão arterial inadequado 
Substâncias vasoconstritoras 

Hipertensão do “jaleco branco” 

Não adesão ao tratamento 

Aferição incorreta da pressão arterial 





Hipertensão Verdadeiramente Resistente 


Doença renal crônica 


Aldosteronismo primário 


Outra hipertensão secundária 
Hipertensão primária difícil 





Controle Perioperatório da Pressão Arterial Elevada (Cap. 80) 

A hipertensão preexistente deve ser bem controlada antes de uma cirurgia eletiva. A correção pré- 
operativa da depleção de potássio induzida por diuréticos requer atenção especial. Os agentes anti- 
hipertensivos devem ser tomados na manhã da cirurgia, principalmente para evitar os sintomas de 
abstinência dos betabloqueadores ou da clonidina. Alguns cirurgiões preferem suspender os IECAs 
ou BRAs antes da cirurgia cardíaca para evitar vasodilatação e hipotensão pós-operatórias, mas 
pequens evidências demonstram essa prática. Felizmente, estão disponíveis compostos intravenosos 
da maioria dos agentes no caso de não ser possível a administração oral; nesse aspecto, o labetalol e 
a nicardipina são muito úteis. A hipertensão pode surgir ou piorar no período perioperatório, talvez 
com mais frequência nas cirurgias cardíacas do que nas demais. A hipertensão é especialmente 
preocupante depois de um transplante cardíaco e desenvolve-se por várias razões, incluindo 
imunossupressão devida a inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) e, possivelmente, a 
desnervação cardíaca; o tratamento inclui BCCs di-hidropiridínicos, diuréticos e simpatolíticos 


centrais. 


CONTROLE DE CRISES HIPERTENSIVAS 


Definições 

As crises hipertensivas são um grupo heterogêneo de transtornos hipertensivos caracterizados por 
hipertensão grave e lesões de órgão-alvo, como cérebro, coração, rins, retina e vasos sanguíneos. 
Normalmente, a PA corresponde a 220/130 mmHg ou mais, mas pode ser muito inferior nas mulheres 
com pré-eclâmpsia sem hipertensão preexistente, nas quais a autorregulação cerebral ainda não foi 
ajustada. As crises hipertensivas requerem diminuição imediata da PA mediante medicação 
intravenosa e monitorização intra-arterial em uma unidade de cuidados intensivos. Em contrapartida, 
a urgência hipertensiva indica hipertensão grave não controlada sem evidência de lesão em órgão- 
alvo. Na ausência de sintomas e lesão de órgão-alvo aguda, um paciente com PA de 220/130 mmHg 
deve ser tratado com medicação de curta duração por via oral. A hipertensão grave, definida como 
PA entre 180/110 mmHg e 220/130 mmHg sem sintomas ou lesão aguda de órgão-alvo, ocorre quase 
sempre em pacientes com hipertensão crônica que interromperam a medicação. A medicação de 
longa duração por via oral pode ser simplesmente reiniciada. Os pacientes com urgência hipertensiva 
ou hipertensão grave necessitam de monitoração ambulatorial nas 24 a 72 horas seguintes por um 


médico da família ou um especialista. 


Abordagem de Crises Hipertensivas Específicas 


Adaptada a partir das diretrizes holandesas atualizadas,Hº a Tabela 44-12 apresenta, de forma 
resumida, as recomendações de tratamento de crises hipertensivas de acordo com o órgão afetado. 
A Tabela 44-13 resume os fármacos parentéricos recomendados na terapêutica das crises 
hipertensivas. 


TABELA 44-12 Fármacos por Via Intravenosa no Tratamento de Emergências Hipertensivas 


INI (03 CO) I 
X DA MEA CONTRAINDICAC OES E EFEITO S 
FÁRMACO A VIDA DOSAGEM ADVERSOS 


Labetalol - 3-6 0,25-0,5 mg/kg; 2-4 mg/min até atingir o objetivo de PA e, posteriormente, 5-20 | Bloqueio AV de segundo ou terceiro grau; 
horas | mg/hora insuficiência cardíaca sistólica, DPOC (relativa); 
bradicardia 


Nicardipina 5-15 min | 30-40 | 5-15 mg/hora em infusão contínua, dosagem inicial 5 mg/hora, aumentar q15-30 | Insuficiência hepática 
min com 2,5 mg até atingir o objetivo de PA e, posteriormente, diminuir 3 
mg/hora 
Nitroprussiato 
Nitroglicerina 


0,3-10 ug/kg/min, aumentar em 0,5 pg/kg/min q5 min até atingir o objetivo de Insuficiência hepática/renal (relativa), toxicidade 


Ea PA do cianeto 


5-200 ug/min, 5-ug/min aumentar q5 min 


3 
Urapidil 12,5-25 mg injeção em bolus; 5-40 mg/hora em infusão continua 
horas 


Esmolol 1-2 min | 10-30 | 0,5-1,0 mg/kg em bolus; 50-300 ug/kg/min em infusão contínua Bloqueio AV de segundo ou terceiro grau; 
insuficiência cardíaca sistólica, DPOC (relativa); 
bradicardia 

Fentolamina 1-2min |3 1-5 mg, repetir depois de 5-15 min até atingir o objetivo de PA; 0,5-1 mg/hora Taquiarritmia, angina de peito 

em infusão contínua 


PA = pressão arterial; AV = atrioventricular; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica. 
Adaptado de van den Born BJ, Beutler JJ, Gaillard CA, et al: Dutch guideline for the management of hypertensive crisis —2010 revision. Neth J Med 69:248, 2011. 
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TABELA 44-13 Recomendações de Tratamento nas Emergências Hipertensivas em Função do Órgão-alvo 


a CRONOLOGIA PRESSAO TRATAMENTO DE PRIMEIRA TRATAMENTO 
TIPO DE EMERGENCIA ARTERIAL-ALVO LINHA ADICIO NAL 


Crises hipertensivas com retinopatia, microangiopatia ou Várias, PAM -20% a -25% Labetalol Nitroprussiato 
insuficência renal aguda Nicardipina 
Urapidil 


Encefalopatia hipertensiva Imediato, PAM -20% a -25% Labetalol Nicardipina 
Nitroprussiato 


Dissecção aórtica aguda Imediato, PAS< 110 mmHg Nitroprussiato + metoprolol Labetalol 


Edema pulmonar agudo Imediato, PAM 60 a 100 mmHg Nitroprussiato com diurético de alça | Nitroglicerina 
Urapidil com diurético 
de alça 


AVC isquêmico agudo e PA> 220/120 mmHg 1 hora, PAM —15% Labetalol Nicardipina 
Nitroprussiato 

Hemorragia cerebral e PAS> 180 mmHg ou PAM > 130 mmHg 1 hora, PAS< 180 mmHg e PAM < Labetalol Nicardipina 
130 mmHg Nitroprussiato 


AVC isquêmico agudo com indicação de tratamento trombolítico e 1 hora, PAM inferior a -15% Labetalol 


PA> 185/110 mmHg 





Nitroprussiato 


Intoxicação por cocaina/XT C Várias horas, PAS < 140 mmHg Fentolamina (depois, Nitroprussiato 
benzodiazepinas) 
Crise no feocromocitoma Imediato Fentolamina Nitroprussiato 
Urapidil 
Hipertensão perioperatória antes ou durante RM Imediato Nicardipina Urapidil 
Nitroglicerina 


Eclâmpsia/pré-eclâmpsia grave Imediato, PA < 160/105 mmHg Labetalol (mais MgSO, e anti- Cetanserina 
hipertensivos orais) Nicardipina 


PA = pressão arterial; PAS = pressão arterial sistólica; PAM = pressão arterial média; AVC = acidente vascular cerebral; RM = cirurgia de revascularizacão coronariana; 
Mgso, = sulfato de magnésio; XTC = ecstasy. 
Adaptado de van den Born BJ, Beutler JJ, Gaillard CA, et al: Dutch guideline for the management of hypertensive crisis —2010 revision. Neth J Med 69:248, 2011. 





Crise Hipertensiva com Retinopatia Avancada 

Os pacientes com pico de crise hipertensiva estão gravemente doentes com uma PA de 220/130 
mmHg ou superior e retinopatia hipertensiva grau 3 ou 4 (Fig. 44-9) acompanhadas de alguns dos 
seguintes sintomas: dor de cabeça, distúrbios visuais, náuseas/vômitos, insuficiência cardíaca, 
sequelas neurológicas (encefalopatia), HVE confirmada por eletrocardiograma, insuficiência renal e 
anemia hemolítica microangiopática. Os pacientes de raça negra têm maior probabilidade de sofrer 
de insuficiência cardíaca hipertensiva.!2° As opções de fármacos de primeira linha são labetalol por 
via intravenosa (combinação de um alfa e um betabloqueador), nitroprussiato, nicardipina (um BCC 
di-hidropiridínico) ou urapidil (um simpatolítico central novo que atua nas vias de sinalização 
seratoninérgicas centrais e que também bloqueia seletivamente os receptores periféricos alfa ,- 
adrenérgicos). Nos pacientes com deficiente autorregulação cerebral (ver adiante), o labetalol 
provoca menor queda no fluxo sanguíneo cerebral do que o nitroprussiato, entretanto tem meia-vida 
mais longa, o que provoca mais episódios adversos de hipotensão sistêmica.!2! A nicardipina por via 
intravenosa aparentemente produz uma redução na PA mais previsível e consistente que o labetalol, 
mas com um perfil de segurança semelhante; no entanto os médicos e as farmácias hospitalares estão 


pouco familiarizados com a nicardipina.!22 





FIGURA 44-9 Imagens da retina que apresentam os estágios da retinopatia hipertensiva. A, Estreitamento arteriolar difuso moderado. 
B, Cruzamentos arteriovenosos patológicos (seta). C, Hemorragias ou exsudados. D, Papiledema. (De Grosso A, Veglio F, Porta M, et 
al: Hypertensive retinopathy revisited: Some answers, more questions. Br J Ophthalmol 89:1646, 2005.) 


Crises Hipertensivas com Encefalopatia 

A encefalopatia hipertensiva é caracterizada por redução do nivel de consciência, delírio, agitação, 
estupor, convulsões ou cegueira cortical, quando na presença de PA alta aguda e grave. Os sinais 
neurológicos focais são raros e constituem indicadores de AVC isquêmico ou hemorrágico mais do 
que de encefalopatia. A encefalopatia hipertensiva é uma causa da síndrome de leucoencefalopatia 
posterior reversível, que é mais frequente no início da hipertensão provocada por ciclosporina — ou 
tacrolimo (principalmente nos indivíduos que recebem transplantes cardíacos) ou por bevacizumab 
ou bortezomib. A tomografia computadorizada (TC) do crânio ou a ressonância magnética (RM) com 
imagens do edema cerebral confirmam o diagnóstico de encefalopatia. Normalmente, o edema 
encontra-se localizado nos territórios cerebrais posteriores perfundidos pelas artérias vertebrais que 
apresentam menor inervação simpática, atenuando, desse modo, menos as oscilações da PA do que as 
artérias carótidas. O tratamento da crise hipertensiva em tempo útil corrigirá as zonas afetadas pelo 
edema cerebral. 

A encefalopatia ocorre quando a PA ultrapassa o limite maximo da autorregulação cerebral, que, 
normalmente, mantém o fluxo sanguíneo constante acima de uma pressão arterial média entre 60 a 
150 mmHg. Nos pacientes com hipertensão preexistente, assim como nos que apresentam pré- 
eclampsia, a encefalopatia se desenvolve quando a pressão arterial média ultrapassa 150 mmHg. 
Naqueles com hipertensão crônica, a curva de autorregulação desloca-se para a direita como 
proteção no caso de um nível mais alto de PA, mas esse ajuste torna os pacientes vulneráveis a uma 
subperfusão se a PA for reduzida muito depressa para os valores normais. Desse modo, os pacientes 
com encefalopatia hipertensiva devem ser submetids imediatamente a terapêutica anti-hipertensiva 


por via intravenosa — preferencialmente labetalol — para diminuir a PA de maneira controlada a fim 
de evitar hipoperfusao cerebral e, consequentemente, danos cerebrais irreversíveis. Uma regra de 
ouro é diminuir a pressão arterial inicialmente elevada em cerca de 10% na primeira hora e mais 
15% nas 12 horas seguintes até atingir um valor não inferior a 160/110 mmHg. A PA pode então ser 
reduzida nas 48 horas seguintes. Por vezes é necessário administrar uma solução salina para prevenir 


a hipotensão hipovolémica da natriurese pressórica ou náusea/vômito. 


AVC Agudo Isquêmico ou Hemorrágico 

No AVC agudo isquêmico, a PA deve ser cuidadosamente diminuída para evitar danos isquémicos em 
tecidos ainda viáveis (área denominada de penumbra isquêmica) e que poderiam tornar o infarto 
mais extenso.!23 Mesmo reconhecendo uma base de evidência limitada, as diretrizes de 2013 para a 
prevenção do AVC da AHA!2 recomendam o seguinte: (1) se o AVC não puder ser tratado por meio 
de terapêutica trombolítica, a PA deve ser tratada se permanecer acima de 220/120 mmHg e 
reduzida, inicialmente, até o máximo de 15%; e (2) se o AVC puder ser tratado mediante terapêutica 
trombolítica, a PA deve ser diminuída até o limite de 185/110 mmHg. Os resultados recentes do 
ensaio Intensive Blood Pressure Reduction in Acute Hemorrhage Trial 2(INTERACT2) 
demonstraram nos resultados funcionais melhores sem mais eventos adversos nos pacientes com AVC 
agudo hemorragico e submetidos aleatoriamente a tratamento intensivo para diminuir a PAS inferior a 
140 mmHg, e não abaixo de 180 mmHg, conforme as diretrizes conservadoras.!2° Quer no AVC 
isquêmico, quer no hemorrágico, os agentes preferenciais para diminuir a PA incluem urapidil, 


nicardipina ou labetalol; o mtroprussiato e a hidralazina devem ser evitados. 


Síndrome Coronariana Aguda (Caps. 52 e 53) 

Nos pacientes hipertensos com sindrome coronariana aguda, a PA deve ser diminuída por meio de 
nitroglicerina por via intravenosa posteriormente à administração de um betabloqueador, como 
metoprolol ou esmolol, por via intravenosa a fim de prevenir taquicardia. A experiência com os 
fármacos alternativos, labetalol ou urapidil, é reduzida. O nitroprussiato pode provocar “roubo” 
coronariano e, por isso, não se deve utilizá-lo. A hipotensão deve ser evitada para inibir a extensão 
do infarto. 


Insuficiência Cardíaca Aguda (Cap. 24) 

O mitroprussiato é o fármaco de escolha no tratamento de crises hipertensivas e insuficiência 
cardíaca aguda. O uso concomitante de diuréticos de alça diminui tanto o edema pulmonar agudo 
quanto uma posterior redução da PA. 


Crise Adrenérgica 


A crise de feocromocitoma deve ser tratada de forma cuidadosa com fentolamina seguida pela 
administração de um betabloqueador. O mtroprussiato e o urapidil são alternativas eficazes. Os 
efeitos da suspensão da clonidina podem ser compensados pela sua reintrodução. Com base em uma 
evidência limitada, a hipertensão aguda provocada por cocaína — ou metanfetamina — deve ser tratada 


com benzodiazepínicos por via intravenosa seguidos por fentolamina. 


PRÁTICA CLÍNICA NA AVALIAÇÃO E CONTROLE DOS 
PACIENTES HIPERTENSOS EM REGIME AMBULATORIAL 


O estudo, há muito aguardado, dos especialistas escolhidos para a comissão do JNC 8 recomendou 
objetivos de tratamento que refletem rigorosamente a base de evidência atual a partir de ECCRs.° 
Essa nova diretriz também sugere diferentes abordagens na farmacoterapia da hipertensão em 
indivíduos abaixo e acima dos 60 anos e naqueles de raça negra e de outras raças. Esse relatório já 
gerou uma discussão considerável. A questão clinicamente mais urgente suscitada pelos especialistas 
refere-se à confiança na evidência dos ECCRs e à pouca importância conferida aos dados 
observacionais.!26 Visto que não existem ensaios clínicos que abordem de forma rigorosa algumas 
questdes-chave em grupos étnicos e etários importantes, alguns argumentam que deve ser conferida 
maior importância aos dados observacionais para complementar a informação dos ensaios clínicos. 
Outros argumentam que os dados observacionais não avaliam de forma rigorosa os efeitos concretos 
dos tratamentos anti-hipertensivos utilizados para atingir os objetivos associados a melhores 
resultados. Aconselhamos a leitura dos editoriais que acompanham as diretrizes de 2014 para maior 
detalhe sobre este assunto. 126-128 

Ao contrário dos relatórios anteriores do JNC 1 ao JNC 7, o relatório final de 2014 do painel de 
membros escolhido para a comissão do JNC 8 não foi sancionado pelo NHLBI ou por qualquer outra 
organização oficial, pelo que não constitui uma diretriz oficial norte-americana sobre a hipertensão.” 
As recomendações coincidem em alguns aspectos, mas também diferem em outros com relação a 
outras diretrizes recentes de várias organizações oficiais de hipertensão e cardiologia nos EUA, 
Canadá e Europa. O relatório de 2014 não engloba a monitorização da PA domiciliar e em regime 
ambulatorial, a não adesão à medicação, a inércia do médico e outros aspectos importantes que 
demonstram uma base de evidência imperfeita naem prática clínica. Embora os objetivos para o 
tratamento da hipertensão permaneçam controversos, a partir de uma perspectiva de saúde pública, 
muitos indivíduos em risco de hipertensão não recebem tratamento ou orientações no sentido de 
atingir até o menos rigoroso dos objetivos de PA defendidos pelo relatório de 2014. Assim, 
apresentamos as sugestões adicionais a seguir para a avaliação prática em consulta e tratamento da 
hipertensão. 


Avaliação Inicial (Cap. 43) 

e PA no Consultório. A hipertensão é diagnosticada se a média das várias aferições da PA no 
consultório for de 140/00 mmHg ou superior e se o paciente apresentar (por meio de 
eletrocardiograma ou ecocardiograma) HVE confirmada ou outra evidência de hipertensão 
provocada por lesão de órgão-alvo. 

e Monitorização domiciliar ou ambulatorial. Na ausência de lesão de órgão-alvo ou PA muito grave 
em consultório (> 180/110 mmHg), é importante a monitorização pressórica ambulatorial ou 
domiciliar para determinar com precisão o estágio da hipertensão, estabelecer os objetivos do 
tratamento e controlar a terapêutica. A monitorização domiciliar ou ambulatorial deve ser 
considerada na detecção de hipertensão mascarada, que é uma indicação para medicação anti- 
hpertensiva, caso a PA no consultório apresentar valores dentro dos limites de pré-hipertensão 
(120 a 139/80 a 89 mmHg) nos pacientes com diabetes ou DRC que tenham uma alta prevalência de 
hipertensão mascarada e naqueles de raça negra que tenham alta prevalência de hipertensão noturna. 
A monitorização domiciliar ou no ambulatório é de extrema importância nos pacientes idosos 
devido ao fato de a hipertensão do “jaleco branco”, a hipertensão mascarada e a hipotensão 
ortostática/pós-prandial serem tão prevalentes nesta população; por si sós, as medições em 
consultório aumentam o risco de tratamento deficitário ou excessivo da PA. A hipertensão é 
diagnosticada se a média da PA domiciliar ou da PA diurna em ambulatório for igual ou superior a 
135/85 mmHg ou se a média da PA em 24 horas for igual ou superior a 130/80 mmHg 

e Avaliação Global do Risco Cardiovascular. A maioria dos pacientes hipertensos acompanhados 
por cardiologistas apresenta fatores de risco cardiovascular adicionais que devem ser abordados 
por meio de mudanças no estilo de vida isoladamente ou em conjunto com tratamento 
farmacológico. Essas condições concomitantes incluem hiperlipidemia, que requer tratamento com 
estatinas, sindrome metabólica, diabetes já instalado, DRC e tabagismo. 

e Hipertensão Secundária. O rastreio de hipertensão secundária está indicado aos pacientes com 
hipertensão precoce (< 30 anos) e a todos aqueles com hipertensão verdadeiramente resistente, 
incidentaloma adrenal ou problemas específicos detectados na avaliação inicial de rotina. A 
hipocalemia espontânea deve motivar a avaliação de aldosteronismo primário por meio de 
medições da renina plasmática e da aldosterona sérica; não é necessário interromper a medicação 
anti-hipertensiva. Caso a investigação seja positiva, a confirmação do diagnóstico requer testes de 
supressão de sal e amostra colhida na veia suprarrenal em um laboratório experiente para 
determinar se o paciente apresenta adenoma produtor de aldosterona unilateral, uma indicação para 
adrenalectomia laparoscópica. Um incidentaloma adrenal é uma indicação para investigação de 
feocromocitoma e síndrome de Cushing, bem como de aldosteronismo primário. O nível normal de 


metanefrinas fracionadas exclui feocromocitoma, e os resultados normais dos testes de supressão da 


dexametasona e dos níveis de cortisol da urina de 24 horas excluem sindrome de Cushing. No caso 
de mulheres jovens com hipertensão, deve-se investigar estenose da artéria renal por displasia 
fibromuscular por meio de tomografia computadorizada ou angiorressonância magnética, pois a 
angioplastia com balão pode ser curativa. Devido aos resultados desfavoráveis da angioplastia da 
artéria renal com stent nos pacientes idosos com estenose aterosclerótica da artéria renal, o 
trabalho de diagnóstico deve ser limitado aos pacientes com suspeita de estenose bilateral 
(frequentemente precipitada por insuficiência renal aguda provocada por IECA) ou de rim pequeno 


unilateral com insuficiência renal progressiva ou hipertensão resistente a fármacos. 


Abordagem Terapêutica 


e Alteração do Estilo de vida. A DASH e outras alterações do estilo de vida estão indicadas a todos 


os pacientes com hipertensão ou pré-hipertensão, como recomendado pelas diretrizes de 2013 da 
AHA/ACC sobre o controle do estilo de vida na redução do risco cardiovascular.” Como a 
reincidência é comum, os pacientes necessitam de contínuo encorajamento por parte de seus 
médicos e apoio da família e pares. 

Objetivos de Tratamento da PA. Devido às lacunas na base de evidência, os objetivos de 
tratamento da PA são objeto de muita discussão. Na maioria dos pacientes hipertensos, a maior 
parte das diretrizes atuais recomendam iniciar ou intensificar a medicação até atingir uma PA média 
em consultório inferior a 140/90 mmHg e uma PA média domiciliar inferior a 135/85 mmHg. Em 
outras palavras, medições da PA no consultório majoritariamente na ordem de 130/80 mmHg e, 
domiciliar, na parte inferior das dezenas, 120/70 mmHg e, na superior, de 130/80 mmHg, e sem 
efeitos adversos da medicação, indicam um excelente tratamento da hipertensão. Para os pacientes 
idosos hipertensos recomendamos a alteração desses objetivos gerais de tratamento com base no 
estado de saúde geral e na idade biológica, e não com base na idade cronológica. Uma PA de 155 
mmHg, medida domiciliar e em repouso, pode constituir o objetivo de tratamento apropriado para 
um paciente frágil de 70 anos com hipotensão ortostática e pós-prandial acentuada (Fig. 44-7), 
enquanto uma PA de 130 mmHg, medida em casa e em repouso, pode representar o objetivo de 
tratamento apropriado para um paciente saudável de 85 anos e cuja maior preocupação seja evitar 
um AVC incapacitante. A hipotensão ortostática sintomática deve ser evitada, principalmente no 
tratamento de idosos e pacientes com diabetes de longa data nos quais se tenha desenvolvido 
neuropatia autônoma. Para a maioria dos pacientes com diabetes sem complicações recomendamos 
os mesmos objetivos de PA domiciliar e no consultório em comparação com todos os indivíduos 
hipertensos em geral. Nos pacientes com DRC sem proteinúria (independentemente de serem ou não 
diabéticos), a maioria das novas diretrizes recomenda uma meta de PA no consultório e em repouso 
inferior a 140/90 mmHg e, para os pacientes com DRC com proteinuria, inferior a 130/80 mmHg. 


Recomendamos a monitorização ambulatorial da PA pelo menos uma vez em cada paciente com 
DRC no estágio 3 ou superior pelo fato de a maioria vir a apresentar hipertensão mascarada e 
noturna, o que pode conduzir a tratamento deficitário, e também porque o tratamento excessivo da 
hipertensão pode precipitar descompensação renal aguda. Como regra de ouro, a PA domiciliar 
deve ser inferior a 135/85 mmHg e a noturna, menos de 120/70 mmHg, mas esses objetivos 
necessitam ser adaptados se a função renal se deteriorar nos pacientes com DRC avançada devido à 
perda de autorregulação renal. É urgente que os ECCRs determinem os objetivos de tratamento 
ótimos da PA (noturna) domiciliar e ambulatorial nos pacientes de raça negra e em outros grupos de 
risco. 

Fármacos de Primeira Linha. As três classes de fármacos de primeira linha no tratamento da 
hipertensão são (1) BCC, (2) IECA ou BRA e (3) tiazídico. Recomendamos, preferencialmente, a 
anlodipina para a maioria dos pacientes devido à sua longa ação (dose única diária), porquanto se 
trata do BCC mais bem estudado e apresenta bons resultados em vários ECCRs e porque agora está 
disponível como genérico. A escolha de um IECA ou BRA pressupõe a análise do custo e da 
tolerância. Recomendamos um IECA ou BRA de longa duração para uma dosagem única diária. Na 
terapêutica com tiazídicos, a evidência favorece de forma esmagadora a clortalidona (12,5 a 25 mg 
por dia) em comparação com a HCTZ.°*? Baixas doses de clortalidona (p. ex., 6,25 a 12,5 mg) 
podem minimizar os efeitos adversos, mas doses inferiores a 12,5 mg foram avaliadas de forma 
limitada nos resultados de ensaios clínicos. 

Terapéutica Combinada em Baixas Doses. A terapêutica combinada em baixa dose com qualquer 
um dos dois ou três anti-hipertensivos de primeira linha deve ser considerada para todos pacientes 
com hipertensão. Doses altas devem ser evitadas sempre que possível a fim de evitar efeitos 
adversos dependentes da dosagem e toxicidade. Normalmente, a maioria dos pacientes hipertensos 
tolera bem uma combinação BCC/IECA (ou BRA), muito eficaz e apoiada pelos ECCRs, mas a 
evidência também corrobora as combinações IECA/diurético ou BCC/diurético. Uma vez que a 
redução da PA é mais importante do que a classe de fármaco na maior parte da proteção 
cardiovascular com fármacos anti-hipertensivos, a escolha dos medicamentos limita-se 
frequentemente àqueles que um paciente tolera bem e que pode pagar. A adesão ao tratamento em 
longo prazo é melhor nos BRAs, intermediária nos IECAs e BCCs e pior nos diuréticos e 
betabloqueadores. Desse modo, a combinação de um BCC com um BRA (ou IECA, se o custo for 
um impedimento) é uma excelente opção para iniciar a terapêutica independentemente de idade ou 
raça. Os resultados dos ensaios clínicos com base em monoterapia tendem a subestimar a eficácia 
dos bloqueadores do SRA quando usados em terapêutica combinada em pacientes de raça negra e 
idosos com hipertensão com renina baixa. As polipílulas com dosagem fixa, que diminuem a carga 
de comprimidos, incluem praticamente qualquer IECA ou BRA combinado, seja com anlodipina, 
seja com HCTZ; recentemente, tornaram-se disponíveis combinações de um único comprimido de 


terapêutica tripla, mas com HCTZ em lugar de clortalidona. 

e Hipertensão Resistente. Muitos casos de hipertensão dificil são pseudorresistentes. Caso, depois 
de se eliminarem a hipertensão do “jaleco branco”, o não cumprimento da medicação, os AINEs, 
ainda não for possível atingir a PA alvo com terapêutica tripla padrão (anlodipina mais IECA ou 
BRA de longa duração mais clortalidona), os melhores fármacos complementares são os 
antagonistas dos receptores mineralocorticoides (espironolactona, eplerenona) e betabloqueadores 
vasodilatadores (carvedilol, nebivolol). A espironolactona de baixa dosagem (12,5 a 25 mg/dia) 
pode demorar oito semanas para atingir o pico da redução da PA, o que pode ser impressionante. A 
eplerenona evita os efeitos adversos em nível sexual da espironolactona, no entanto é mais 
dispendiosa e podem ser necessárias dosagens mais altas (50 a 100 mg). A clonidina deve ser 
evitada sempre que possível e nunca ser prescrita para automedicação ou SOS, pois isso haverá 
efeito rebote da hipertensão. 


A Tabela 44-14 apresenta conselhos sobre o controle otimizado da PA. O tratamento deficitário da 
hipertensão e a subutilização da terapêutica combinada — mesmo na hipertensão resistente — é comum 
na prática ambulatorial. !29-13! Novos e impressionantes dados da Kaiser-Permanente demonstram que 
um centro de assistência médica pode melhorar as taxas de controle da hipertensão na sua população 
de 45% para uns surpreendentes 80% ao (1) revendo continuamente seus registros de dados para 
identificar pacientes com PA elevada e contactá-los proativamente, (2) utilizando um protocolo 
simples de intensificação de medicação em todo o sistema com pílulas de combinação de dose 
fixa/uma vez por dia e (3) aumentando o número de investigações de PA conduzidas por assistentes 
médicos que fazem parte de uma equipe de controle da hipertensão localizada em farmacias.!32 Os 
farmacêuticos podem trabalhar com os pacientes para desenvolver metas compartilhadas e 
harmonizar medicamentos e, na maioria dos casos, implementar um protocolo de intensificação da 
medicação preestabelecido sob acordo de prática colaborativa com supervisão médica.. As 
intervenções dessas equipes farmacêuticas no controle da hipertensão demonstraram ser eficazes em 
mais de 40 ECCRs!% e permitem que o médico tenha tempo para se concentrar na liderança da 
equipe de saúde, em avaliações de diagnóstico e outros assuntos complexos.!34 

Com todas essas medidas, as taxas de controle da hipertensão podem atingir 80% na prática clínica 
em consultório. Os pacientes com hipertensão resistente a medicamentos devem ser encaminhados 


para um especialista em hipertensão (ww w.ash-us.org/HT'N-Specialist.aspx). 


TABELA 44-14 Estratégias de Otimização no Tratamento da Hipertensão 


Sistema de Saúde 


Abordagem por intermédio de equipe que inclua farmacêutico clínico 
Protocolo padrão de intensificação da medicação 
Incentivos para abordagens de desempenho 


Tratamento Farmacológico 





Terapêutica combinada de baixa dosagem 

Classes de fármacos mais bem toleradas 

Combinações de dosagem fixa em um único comprimido 
Fármacos de ingestão única diária de longa ação 
Genéricos de baixo custo 


Paciente 


Estimular o paciente 


Partilhar objetivos 


Automonitorização da pressão arterial 
Apoio social 





PERSPECTIVAS 


A DNR por meio de cateter é o desenvolvimento mais excitante na hipertensão. Atendendo ao 
inesperado resultado primário negativo do ensaio clínico Symplicity HTN-3, é necessário muito mais 
trabalho para determinar seu impacto defimtivo no tratamento cardiovascular. Mais de 40 empresas 
estão desenvolvendo novos cateteres e formas alternativas de DNR que podem ser mais eficazes que 
a desnervação por radiofrequência. Foram realizados melhoramentos técnicos substanciais no marca- 
passo dos barorreceptores carotideos e está em curso um novo ensaio clínico fundamental. A 
desnervação do corpo carotídeo está em fase inicial de investigação. 
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ə DIRETRIZES 


Tratamento da Hipertensão 
Ronald G. Victor e Peter Libby 


Desde a última edição deste livro foram publicadas novas diretrizes sobre a prática clínica na 
hipertensão de, pelo menos, 10 comissões de especialistas nos Estados Unidos, Canadá e Europa. !-10 
As recomendações têm sido cada vez mais baseadas em evidência. O relatório de 2014 dos membros 
do Eight Joint National Committee (referidos como JNC 8 por conveniência) é o conjunto de 
diretrizes sobre hipertensdo,baseadas em evidência com mais rigor até o momento.!! As 
recomendações de tratamento são fundamentadas na interpretação rigorosa de dados recolhidos 
apenas de ensaios clínicos randomizados controlados (ECCRs) sobre hipertensão; ECCRs 
importantes sobre agentes anti-hipertensivos foram excluídos nos casos em que a população em 
estudo incluía pacientes com alto risco de doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA), com ou 
sem hipertensão. Ao contrário de outros relatórios do JNC, o JNC 8 não é um conjunto detalhado de 
diretrizes sobre prática clínica. Antes do JNC 8 ter sido concluído, em 2013, o National Heart, Lung 
and Blood Institute (NHLBI) decidiu que não iria sancionar diretrizes sobre prática profissional. 
Embora o relatório final tenha sido submetido a uma revisão extensa dos pares antes de ser 
publicado pelo Journal of the American Medical Association,!? o JNC 8 difere dos relatórios 
anteriores do JNC por não ter sido validado pelo NHLBI ou por qualquer associação médica 
profissional, pelo que não é considerado diretriz oficial norte-americana sobre a hipertensão. Como 
resultado disso, em 2014 surgiram outras diretrizes sobre prática da American Society of 
Hypertension (ASH), da International Society of Hypertension (ISH)? e do American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association/Centers for Disease Control and Prevention 
(ACCF/AHA/CDC).3 


DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAO 


Uma pressão arterial (PA) no consultório inicialmente elevada — PA sistólica (PAS) acima de 140 
mmHg ou diastólica (PAD) superior a 90 mmHg- deve ser sempre confirmada pela monitorização 
pressórica domiciliar ou ambulatorial, como sublinhado pelas novas diretrizes europeias? e pelas 
diretrizes inglesas atualizadas, ou ser medida pelo menos três vezes em um período mínimo de 
quatro semanas para assegurar que existe hipertensão (Tabela 44-D1). Apenas quando a PA no 
consultório for muito alta (> 180/110 mmHg) ou quando houver lesão de órgão-alvo sintomática, 
deve-se iniciar o tratamento antes de o diagnóstico ser cuidadosamente estabelecido. 





TABELA 44-D1 Definição de Hipertensão em Função dos Valores de Pressão Arterial no Consultório e fora do Consultório 





CATEGO RIA PRESSÃO ARTERIAL SIS TÓ LIC A (mmHg) PRESSÃO ARTERIAL DIASTÓLICA (mmHg) 
PA no consultório > 140 e/ou 290 
PA domiciliar >135 e/ou >85 


PA em regime ambulatorial 


Diurna (ou acordado) >135 e/ou >85 
Noturna (ou dormindo) > 120 e/ou >70 
24 horas > 130 e/ou 280 


CONTROLE DA HIPERTENSÃO 


Alteração do Estilo de Vida 


Todos os pacientes com hipertensão ou pré-hipertensão (PA de 120 a 139/80 a 89 mmHg) devem ser 
aconselhados relativamente à alteração do estilo de vida de acordo com as diretrizes de 2013 da 
ACCF/AHA sobre abordagem do estilo de vida na redução do risco cardiovascular. 3 


Tratamento com Fármacos 

A Tabela 44-D2 resume as principais diferenças entre as recomendações de 2003 do JNC 7!4 e as 
características comuns compartilhadas pelas novas recomendações do JNC 8,! as diretrizes da 
European Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC),’ as diretrizes 
inglesas de 2011 do NICE (agora denominado National Center for Care Excellence)® e as diretrizes 
de 2011 da ACCF/AHA sobre tratamento da hipertensão nos idosos.” O JNC 7 recomendava 140/90 
mmHg ou superior como sendo o limite da PA no consultório para inicio da terapêutica anti- 
hipertensiva para a maioria dos pacientes, independentemente da idade e um limite mais baixo que o 
normal de 130/80 mmHg para os pacientes com diabetes melito ou doença renal crônica (DRC). As 
novas diretrizes aumentaram o limite da PA para início do tratamento com fármacos para 150/90 
mmHg nos pacientes idosos e eliminaram o limiar de 130/80 mmHg ou mais nos pacientes com 
diabetes ou DRC — que agora são avaliados em função do mesmo limite de 140/90 mmHg ou superior 
recomendado para a maioria dos outros pacientes hipertensos. 

O JNC 7 recomendava um diurético tiazídico como a melhor escolha para iniciar o tratamento 
farmacológico na maioria dos casos de hipertensão. Em contrapartida, as novas diretrizes 
recomendam o inicio da terapêutica com uma ou mais das três classes de fármacos de primeira linha: 
um bloqueador dos canais de cálcio (BCC), um inibidor da enzima conversora da angiotensina 
(IECA) ou um bloqueador do receptor da angiotensina (BRA) e/ou um tiazídico. A clortalidona 
substituiu a hidroclorotiazida (HCTZ) como o tiazídico preferencial devido a sua maior potência, 
maior duração de ação e maior base de evidência.!”* Embora o JNC 7 indicasse a terapêutica 
combinada principalmente para a hipertensão no estágio 2 (PA > 160/110 mmHg), as novas diretrizes 


r 


reconhecem que a terapêutica combinada de baixas dosagens é uma forma excelente de iniciar o 
tratamento com fármacos mesmo nos pacientes com hipertensão moderada. A combinação de um 
IECA (ou BRA) com um BCC é pelo menos tão eficaz — talvez até mais — quanto uma combinação de 
um IECA (ou BRA) com um tiazídico. Um BCC com um tiazídico também é uma combinação eficaz, 
mas as combinações de IECA com BRA e as de IECA (ou BRA) com alisquireno devem ser evitadas, 
posto que provocam hipotensão e pioram a função renal.! 

A Tabela 44-D3 compara os 10 conjuntos de diretrizes sobre hipertensão publicados entre 2010 e 
2014. Devido às lacunas na base de evidência, os especialistas das comissões e os especialistas 
individuais discordam em alguns aspectos, embora estejam de acordo acerca de quando iniciar (ou 
intensificar) a terapêutica e sobre quais fármacos são melhores para determinados pacientes. Devem 
ser sublinhados vários aspectos. 


TABELA 44-D2 Comparação das Diretrizes de 2003 do JNC 7 com as Novas Recomendações Comuns das Diretrizes de 2014 do 
JNC 8, de 2013 da ESH/ESC, de 2011 do UK-NICE e de 2011 da ACCF/AHA 





RELATÓRIO DE 2003 DO JNC 7 DIRETRIZES 2011-2014 
Pressão arterial alvo para início da terapia > 140/90 mmHg na maioria dos pacientes > 150/90 mmHg nos pacientes idosos* 
medicamentosa > 130/80 mmHg nos pacientes com diabetes ou > 140/90 mmHg nos pacientes não idosos e naqueles com diabetes 
DRC ou DRC 
Tratamento de primeira linha Diuréticos tiazídicos na maioria dos pacientes Três classes de fármacos de primeira linha: BCC, IECA ou BRA, 
tiazídicos 
Tiazídicos preferenciais HCTZ Clortalidona 
Terapêutica combinada Essencialmente na hipertensão em estágio 2 Uma boa opção na hipertensão em estágio 1 
IECA + tiazídico IECA + BCC = IECA + tiazídico 





*Apenas o JNC 8 refere “idoso” como 60 anos de idade ou mais; as outras diretrizes definem “idoso” como a partir dos 80 anos de idade, ou mais com base na fragilidade do 
paciente do que na idade cronológica. DRC = doença renal crônica; BCC = bloqueador dos canais de cálcio; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA = 
bloqueador do receptor da angiotensina; HCT Z = hidroclorotiazida. 

Adaptado de James PA, Oparil S, Carter BL, et al: 2014 Evidence-based guideline for the management of high BP in adults: Report from the panel members appointed to 
the Eighth Joint National Committee (JNC 8). JAMA 311:507, 2014. 


TABELA 44-D3 Comparação das Diretrizes Atuais para Adultos Hipertensos 


PRESSÃO ARTERIAL ALVO EM CONSULTÓRIO 





e (mmHg) PARA INÍCIO OU INTENSIFICAÇÃO DO OPÇÕES DE TERAPIA MEDIC AMENTOSA 
POPULAÇÃO TRATAMENTO INICIAL 
Comissão JNC 8, Geral > 60 anos > 150/90 Exceto raça negra: tiazídico*, IECA ou BRA, BCC 
2014! Geral < 60 anos > 140/90 Raça negra: tiazidico, BCC 
Diabetes > 140/90 Tiazídico, IECA ou BRA, BCC 
DRC > 140/90 IECA ou BRA 
2014 ASH/ISH? Geral > 80 anos > 150/90 Exceto raga negra/estagio 1: tiazidico, IECA ou 
Geral < 80 anos > 140/90 BRA, BCC 
Diabetes > 140/90 Raça negra/estágio 1: tiazidico, BCC 
DRC > 140/90 Estágio 2: BCC ou tiazídico + IECA oU BRA 
IECA ou BRA 
IECA ou BRA 
2013 AHA/ACC/CDC? Geral > 140/90 Estágio 1: tiazídico na maioria ou IECA ou BRA, 
BCC 


Estágio 2: tiazídico + IECA ou BRA ou tiazídico + 
BCC ou IECA ou BRA + BCC 


2013 ESH/ESC* Geral > 80 anos > 160/90 Betabloqueador, tiazidico, BCC, IECA ou BRA 
Geral 60-79 anos > 150/90 ou > 140/90 TECA ou BRA 


Geral < 60 anos > 140/90 TECA ou BRA 


Diabetes > 140/85 IECA ou BRA 
DRC, sem proteinúria > 140/90 
DRC + proteinúria > 130/90 
2013 CHEP$ Geral > 80 anos > 150/90 Tiazídicos, betabloqueadores (< 60 anos), IECA ou 
Geral < 80 anos > 140/90 BRA (exceto raça negra) 
Diabetes > 130/80 IECA ou BRA (+ risco adicional doenças CVs); IECA 
DRC > 140/90 ou BRA, tiazídico, BCC (-risco adicional doenças 
CVs) 
IECA ou BRA 
2013 ADA® Diabetes >140/80 IECA ou BRA 
2012 KDIGO’ DRC, sem proteinúria > 140/90 IECA ou BRA 
DRC + proteinúria = 130/80 
2011 UK NICE8 Geral > 80 anos > 150/90 > 55 anos ou raça negra: BCC, tiazídico 
Geral < 80 anos > 140/90 < 55 anos: IECA ou BRA 
2011 ACCF/AHA: Geral > 80 anos > 150/90 IECA ou BRA, BCC, tiazidico 
pacientes hipertensos Geral < 80 anos = 140/90 
idosos” 
2010 ISHIB!° Raça negra > 135/85 Tiazídico, BCC 
Raça negra + lesão de > 130/80 
órgão-alvo ou risco de 
doença CV 





*A evidência de ensaios clínicos aleatórios controlados apoia o uso da clortalidona, um diurético do tipo tiazídico, em vez de hidroclorotiazida. 

ACC = American College of Cardiology; ADA = American Diabetes Association; AHA = American Heart Association; ASH = American Society of Hypertension; CDC = 
Centers for Disease Control and Prevention; CHEP = Canadian Hypertension Education Program; ISH = Sociedade Internacional de Hipertensão; KDIGO = Kidney Disease: 
Improving Global Outcome; UK NICE = U.K. National Institute for Health and Clinical Excellence; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA = 
bloqueador do receptor da angiotensina; BCC = bloqueador dos canais de cálcio; DRC = doença renal crónica; CV = cardiovascular. 

Adaptado de James PA, Oparil S, Carter BL, et al: 2014 Evidence-based guideline for the management of high BP in adults: Report from the panel members appointed to 
the Eighth Joint National Committee (JNC 8). JAMA 311:507, 2014. 


Quando Iniciar ou Intensificar o Tratamento com Fármacos? 


eA maioria das novas diretrizes aumentou o limite da PA no consultório em repouso no 
início/intensificação do tratamento com fármacos, para os pacientes hipertensos idosos, para 
150/90 mmHg ou superior, exceto uma recomendação ainda mais conservadora de 160/90 mmHg ou 
superior das diretrizes de 2013 da ESH/ESC.* 

* Apenas o JNC 8 define “idoso” como 60 anos de idade ou mais. As outras diretrizes consideram 
idosos indivíduos a partir de 80 anos de idade. Vários membros da comissão do JNC 8 não 
apoiaram essa definição e apresentaram uma opinião minoritária numa posição escrita, !ó 
mencionando a seguinte evidência como apoio de um limite de tratamento da PA sistólica de 140 
mmHg nos pacientes entre 60 e 79 anos de idade: 

e O aumento do limiares de tratamento da PA sistólica para 150 mmHg e de tratamento de 140 para 
149 mmHg (em vez de menos 10 mmHg) provavelmente reduzirá a intensidade da terapêutica anti- 
hipertensiva na grande população com maior risco de complicações hipertensivas — incluindo 
adultos de raça negra (como incluído no calculador de risco ASCVD de 2013 da ACC/AHA).!7 

* À evidência que corrobora o novo limite superior (PAS de 150 mmHg) foi baseada em evidência 
insuficiente. 

e O objetivo mais alto de PAS nos pacientes com 60 anos ou mais corre um risco considerável de 


aumentar a PA da população alvo e reverter a redução progressiva da doença cardiovascular, 
especialmente o AVC. 

* À maioria das diretrizes aumentou o limite de tratamento da PA em consultório nos pacientes com 
diabetes melito para 140/90 mmHg ou superior — exceto as diretrizes de 2013 da American 
Diabetes Association (ADA), que recomendam 140/80 mmHg ou mais e as diretrizes canadenses 
de 2013,º que continuam recomendando 130/80 mmHg ou superior. 

* A maioria das diretrizes elevou o limite de tratamento na DRC para 140/90 mmHg ou superior, 
exceto as diretrizes de 2012 da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),’ que 
recomendam 130/80 mmHg ou superior no caso de DRC com proteinuria. 

* Todas, exceto três conjuntos mais recentes de diretrizes nos EUA, utilizam o calculador de risco 
Assessment of Cardiovascular Risk (ASCVD) para decidirem quando devem iniciar o tratamento. 
As diretrizes europeias continuam sendo as mais conservadoras e reservam a terapia farmacológica 
para a hipertensão no estágio 1 apenas para os pacientes com doença clínica cardiovascular, lesão 
de órgão-alvo, diabetes, DRC ou no caso de risco de doença cardiovascular em 10 anos igual ou 
superior a 20%.4 

e As diretrizes de 2010 da International Society on Hypertension in Blacks (ISHIB,)!º devem ser as 
que são menos baseadas na evidéncia,!® mas também são as que mais se fundamentam no risco e 
recomendam início do tratamento farmacológico no caso de PA em consultório de 135/85 mmHg ou 
superior para os pacientes de raça negra com hipertensão descomplicada (que apresentam maior 
risco do que qualquer outro grupo de desenvolvimento de complicações) e começo do tratamento no 
caso de PA de 130/80 mmHg ou superior na presença de doença em órgão-alvo, comorbidade ou um 
risco estimado em 10 anos de 10% ou mais de doença cardiovascular. 


Em todas essas diretrizes, o objetivo da terapêutica é alcançar níveis médios de PAS e PAD 


imediatamente abaixo dos limites para início ou Intensificação da tratamento. 


Que Fármacos Utilizar e em que Pacientes? 

* Existe um consenso geral de que a maioria dos pacientes hipertensos — independentemente de idade, 
raça/etnia e ausência ou presença de lesão de órgão-alvo ou comorbidades — vai necessitar, cedo ou 
tarde, de terapêutica combinada tripla com um BCC, um IECA ou BRA e um diurético. A única 
questão é que fármaco ou fármacos prescrever inicialmente. 

e A maioria das diretrizes, incluindo as do ISHIB, prefere um tiazídico e um BCC em vez de um 
IECA ou BRA no inicio do tratamento dos pacientes de raça negra. 

* Existe um consenso geral de que um IECA ou BRA é a terapêutica anti-hipertensiva de primeira 
linha para os pacientes com diabetes. 

* Há um consenso geral de que um IECA ou BRA é a terapêutica anti-hipertensiva de primeira linha 


para os pacientes com DRC. 


Intervenção Percutânea 

As diretrizes de 2013 da ESC sobre a desnervação renal por cateter!” deverão ser reavaliadas na 
sequência da conferência de imprensa de 2014, que constatou que o ensaio clínico Symplicity HTN-3 
não cumpriu seu desfecho primário de eficácia.?0 
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Distúrbios das Lipoproteinas e Doença 
Cardiovascular 
Jacques Genest e Peter Libby 


Os lipídeos constituem aproximadamente 70% (em massa) do peso seco do plasma. Os aminoácidos 
(proteinas), ácidos nucleicos e hidratos de carbono constituem o restante. Aproximadamente metade 
dos lipídeos circulantes são esteróis, com os glicerofosfolipideos (fosfolipideos) e glicerolipideos 
(triglicerídeos) como componentes fundamentais, que circulam nas lipoproteinas.! Assim, as células 
endoteliais vasculares estão continuamente expostas a lipoproteínas circulantes, e a interação entre 
elas tem suma importância na patogênese da aterosclerose humana (Cap. 41). 

Dados crescentes confirmam os princípios básicos da “hipótese dos lipídeos”. Dados 
observacionais mostram uma associação forte e consistente entre níveis plasmáticos (ou séricos) 
elevados de colesterol e colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e doença 
cardiovascular, especialmente na doença arterial coronariana (DAC). No Capítulo 42encontram-se 
dados epidemiológicos observacionais na função-chave dos lipídeos plasmáticos e lipoproteínas 
como fatores de risco. Dados experimentais em animais demonstram que o desenvolvimento de 
aterosclerose requer colesterol. Análises aleatórias mendelianas apoiam fortemente a causalidade 
genética dos níveis de LDL-C. A redução dos níveis de LDL-C reduz o risco de DAC e a dimensão 
do efeito está dependente da magnitude dessa redução.? Assim, as LDLs cumprem os postulados 
modificados de Koch para fatores de risco causal para doença cardiovascular (DCV) aterosclerótica. 

O Capítulo 41 discute as bases biológicas e a fisiopatologia da aterosclerose. Este capítulo lida 
com os princípios básicos do metabolismo lipídico, abordagens terapêuticas dos distúrbios lipidicos 
e as bases de evidência com relação ao seu uso clínico. 

Os termos dislipidemia e dislipoproteinemia refletem distúrbios das vias de transporte dos lipídeos 
e lipoproteínas, associados a doença arterial, de forma mais apropriada do que o termo 
hiperlipidemia previamente utilizado. Dislipidemia engloba alterações frequentes na prática clínica, 
como níveis baixos de colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e elevados de 
triglicerídeos, com um nível médio de colesterol plasmático total normal. Dislipidemia também 
inclui elevações da lipoproteina(a) (Lp[a]) e alterações genéticas ou adquiridas raras do 
metabolismo lipoproteico. Algumas doenças raras do metabolismo lipoproteico podem provocar 


manifestações clínicas notórias, mas as dislipoproteinemias mais frequentes por si só raramente são 


sintomáticas ou produzem sinais evidentes ao exame físico, necessitando de testes laboratoriais para 
serem detectadas. O reconhecimento e o tratamento adequado das dislipoproteinemias podem reduzir 
as taxas de mortalidade global e cardiovascular. Os princípios fundamentais da lipidologia aqui 
apresentados têm implicação na prática diária da medicina cardiovascular. 


SISTEMA DE TRANSPORTE DE LIPOPROTEÍNAS 


Bioquimica dos Lipídeos 

Os lipídeos não são dissolúveis na água, mas o são em solventes orgânicos. Os lipídeos biológicos 
constituem um grupo vasto de moléculas como os ácidos graxos, ceras, eicosanoides, 
monoglicerideos, diglicerideos, triglicerídeos, fosfolipídeos, esfingolipideos, esteróis, terpenos, 
prenóis e vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K), em oposição aos outros grupos de moléculas 
biológicas, designadamente os ácidos nucleicos, proteínas, aminoácidos e hidratos de carbono. As 
principais funções biológicas dos lipídeos incluem a integração das membranas biológicas, 
armazenamento energético e estrutura ou modificadores de variadas moléculas de sinalização. Alguns 
lipídeos, especialmente ácidos graxos, rapidamente são oxidados a substâncias altamente tóxicas 
para as células. Os ácidos graxos podem ser degradados pelas mitocôndrias através de betaoxidação, 
enquanto o núcleo esterol resiste à degradação enzimática. O colesterol tem então de ser modificado 
pelos ácidos biliares ou hormônios ou excretado com a pele para ser eliminado. 

O sistema de transporte lipídico tem evoluído nos animais ao longo dos tempos de modo a 
transportar moléculas hidrofóbicas (gordura) dos locais de origem (sistema intestinal) para os locais 
de utilização (músculos, tecidos de proliferação rápida e tecidos produtores de hormônios), através 
do ambiente aquoso do plasma. As proteínas que medeiam esse processo, as apolipoproteinas, são 
constantes ao longo da evolução de organismos com sistema circulatório. A maioria das 
apolipoproteinas deriva de um gene ancestral e contém domínios hidrofilico e hidrofóbico. Essa 
estrutura anfipática permite-lhes fazer a ponte entre o ambiente aquoso do plasma e os constituintes 
fosfolipidicos das lipoproteínas. Os principais tipos de lipídeos que circulam no plasma incluem os 
ésteres de colesteril e colesterol, glicerofosfolipídeos, esfingolipideos e glicerolipídeos 
(triglicerídeos) (Fig. 45-1). O grupo Lipid Metabolites and Pathways Strategy (LIPID MAPS) chegou 
a uma nomenclatura-padrão para os lipídeos. 

O colesterol é um constituinte essencial das membranas celulares das células dos mamíferos e das 
organelas subcelulares (retículo endoplasmatico, Golgi, mitocôndrias, lisossomos, núcleos, 
endossomos, peroxissomos) e serve de substrato para hormônios esteroides e ácidos biliares. Muitas 
funções celulares dependem do colesterol de membrana, e as células gerem rigorosamente seu 
colesterol intracelular. A maioria do colesterol plasmático circula na forma de ésteres de colesteril 
no interior das partículas de lipoproteínas. A enzima lecitina colesterol acetiltransferase (LCAT) 


forma ésteres de colesteril no compartimento sanguíneo ao transferir cadeias acetil lipidicas da 
fosfatidilcolina para o colesterol. 

Glicerolipideos (triglicerídeos) consistem em um glicerol tricarbonado ligado covalentemente a 
três cadeias de ácidos graxos (designados R}, R, e R;). A composição dos ácidos graxos varia com 
relação ao comprimento da cadeia e à presença de dupla ligação (grau de saturação). Essas 
moléculas são hidrofóbicas e não polares, sendo transportadas no interior da lipoproteina. A 
hidrólise dos triglicerídeos por lipases gera ácidos graxos livres (AGLs) que são utilizados para 
energia. 

Glicerofosfolipideos são constituntes de todas as membranas celulares e consistem em uma 
molécula de glicerol ligada a dois ácidos graxos (designados R, e R,; Fig. 45-1). O resíduo acil na 
posição sn-1 geralmente é um resíduo de ácido graxo saturado. Os ácidos graxos diferem no 
comprimento e na presença de uma ligação dupla (monoinsaturados) ou múltiplas ligações duplas 
(poli-insaturados). O terceiro carbono (sn-3) da fração de glicerol tem um grupo fosfato ao qual está 
ligada uma de quatro moléculas: colina (fosfatidilcolina, também denominada lecitina), etanolamina 
(fosfatidiletanolamina), serina (fosfatidilserina) ou inositol (fosfatidilinositol). Exemplos de 
fosfolipideos mais complexos incluem fosfatidilglicerol (cardiolipina formada pela fusão de duas 
moléculas de fosfatidilglicerol — anticorpos anticardiolipina encontram-se frequentemente no lúpus 
eritematoso sistêmico), e plasmalogênios, um importante constituinte das membranas eucarióticas. 
Outro fosfolipídio, a esfingomielina, tem funções específicas na membrana plasmática na formação 
de microdominios membranares como as rafts lipidicas e as cavéolas. A estrutura da esfingomielina 
assemelha-se à da fosfatidilcolina. A base dos esfingolipideos usa a serina em vez do glicerol. Os 
fosfolipideos são moléculas polares, mais solúveis que os triglicerídeos ou o colesterol ou seus 
ésteres. Os fosfolipídeos participam em vias de transdução de sinal: hidrólise por fosfolipases 
associadas a membrana gera segundos mensageiros, incluindo diacilgliceróis, lisofosfolipídeos, 
ácidos fosfatídicos e AGL como o araquidonato, que regulam muitas funções celulares. A 
fosforilação do fosfatidilinositol contribui decisivamente para a sinalização e o transporte de 


membrana celular e de organelas. 


Colesterol 


HO 


Esteres de colesteril 





FIGURA 45-1 A estrutura bioquímica das principais moléculas de lipídeos: colesterol, ésteres de colesteril, glicerolipideos (triglicerídeos) 
e glicerofosfolipídeos (p. ex., fosfatidilcolina) e esfingomielina. R indica uma cadeia ácido graxo. 


Lipoproteinas, Apolipoproteinas, Receptores e Enzimas de 
Processamento 


As lipoproteínas são macromoléculas estruturalmente complexas, constituídas por um invólucro de 
fosfolipideos e colesterol livre, e um núcleo de ésteres de colesteril e triglicerídeos. As 
apolipoproteinas constituem a porção proteica das lipoproteínas (Fig. 45-2). As lipoproteínas podem 
variar no seu tamanho, densidade no meio plasmático aquoso e no conteúdo lipídico e 
apolipoproteico (Fig. 45-3, Tabela 45-1). A classificação de lipoproteínas reflete sua densidade no 
plasma (a densidade do plasma é de 1.006 g/mL) conforme medição do sobrenadante em um 
ultracentrifugado. As lipoproteínas ricas em triglicerídeos (TRLs), que consistem em quilomicrons 
(QM), QM remanescentes e lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDLs), têm uma densidade 
inferior a 1.006 g/mL. O restante do plasma ultracentrifugado (fração inferior) consiste nas LDLs, nas 
lipoproteinas de alta densidade (HDLs) e Lp(a). 

As apolipoproteinas desempenham quatro papéis fundamentais: (1) construção e secreção da 
lipoproteina (apo A-I, B100 e B48), (2) integridade estrutural da lipoproteina (apo B, E, A-I e A-ID, 
(3) coativadores ou inibidoresde enzimas (apo A-I, A-V, C-I, C-Il e C-H) e (4) ligar ou ancorar 
receptores e proteínas específicos para que toda a partícula ou o componente lipídico seja 
incorporado na célula (apo A-I, B-100 e E) (Tabela 45-2). Permanece por compreender o papel de 
várias apoliproteinas (A-IV, A-V, D, H, J, L, e M). 

Muitas proteínas regulam a síntese, a secreção e o destino metabólico das lipoproteínas; sua 
caracterização permitiu o entendimento da fisiologia molecular celular e o reconhecimento de alvos 
terapêuticos (Tabela 45-3). A descoberta do receptor de LDL (LDL-R) representa um marco da 
compreensão do metabolismo do colesterol e da endocitose mediada por receptores.4 O LDL-R 
regula a entrada de colesterol nas células, e mecanismos de controle rigorosos alteram sua expressão 
celular consoante a necessidade. O LDL-R pertence a uma superfamília de receptores de membrana 
que inclui LDL-R, VLDL-R, LDL-R — mediated peptide type I (LRP1; receptor apo E), LRPIB, 
LRP4 (MGEF7), LRP5 e LRP6 (envolvido no processo de formação óssea), LRP8 (receptor 2 apo 
E) e LRP9º LRP1, que medeia a entrada de QM remanescentes e VLDL, reconhece 
preferencialmente a apo E. O LPR1 também interage com a lipase hepática. A interação entre 
hepatócitos e as várias lipoproteínas contendo apo E é complexa e envolve proteoglicanos de 
superficie celular que formam “andaimes” para as enzimas lipoliticas (lipoproteina lipase [LPL] e 
lipase hepática) envolvidas no reconhecimento dos resíduos de lipoproteínas. Os macrófagos 
expressam receptores que se ligam a lipoproteínas modificadas (sobretudo oxidadas). Esses 


receptores de varredura de proteínas medeiam a captação de LDL modificado oxidativamente em 
macrófagos. Contrariamente ao LDL-R de regulação rigorosa, um elevado conteúdo intracelular de 
colesterol não suprime os receptores de varredura, permitindo assim que os macrófagos da íntima 
acumulem uma quantidade significativa de colesterol, tornem-se células espumosas e formem estrias 
gordurosas. A acumulação de esteróis no retículo endoplasmático pode levar à apoptose celular via 
resposta a proteínas mal enoveladas.é As células endoteliais podem também incorporar lipoproteínas 
modificadas através de um receptor específico como o LDL-R LOX-1. 

Pelo menos três receptores fisiologicamente relevantes ligam-se a partículas HDL: o receptor de 
varredura classe B (SR-B1) e o transportador 1 de cassete de ligação ao trifosfato de adenosina 
(ABCA1) e GI (ABCG1). O SR-B1 é um receptor para HDL (também para LDL e VLDL, mas com 
menos afinidade), que medeia a captação seletiva dos ésteres de colesteril HDL em tecidos 
esteroidogênicos, hepatócitos e endotélio. ABCAI1 medeia a saída de fosfolipideos celulares (e 
possivelmente de colesterol) e é necessário e essencial à biogênese HDL. O transportador ABCG1 
transfere colesterol celular para partículas esféricas HDL. 
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FIGURA 45-2 Estrutura de lipoproteínas. Os fosfolipideos orientam-se com seu grupo polar para o ambiente aquoso do plasma. O 
colesterol livre é inserido na camada fosfolipídica. O núcleo da lipoproteina é constituído por ésteres de colesteril e triglicerídeos. As 
apolipoproteinas (vermelho) estão envolvidas na secreção de lipoproteínas, proporcionam integridade estrutural e agem como cofatores 
para as enzimas ou como ligandos para vários receptores. 
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FIGURA 45-3 O tamanho relativo das lipoproteínas do plasma de acordo com sua densidade hidratada. A densidade do plasma é de 


1.006 g/mL. HDL = lipoproteina de alta densidade; IDL = lipoproteina de densidade intermediária; LDL = lipoproteina de baixa 
densidade; VLDL = lipoproteina de muito baixa densidade. 





TABELA 45-1 Composição das Lipoproteinas Plasmáticas 
[TRIGLIC ERIDEO S] 


DENSIDADE TAMANHO % [COLESTEROL|PLASMÁTICO PLASMATICOS EM APO OUTRAS 
ORIGEM (g/mL) (nm) PRO TEÍNA a JEJUM es PRINCIPAL APO 


Quilomicrons Metabolismo | 0,95-1.006 30-80 A-I, A-IV, 
remanescentes? | do C's 
quilomicron 


| 1.019-1.063 | 2025 | 1535 0204 o BO O| 


Cn 1.063-1.210 40-55 0,9-1,6 0,1-0,2 A-I, AI 
intestino 


wo | Findo | 1.051-1 | 1.051-1.082 | 2s [soso | 50 o [Bo BIA | 


APO = apolipoproteina; HDL = lipoproteina de alta densidade; IDL = 2 de densidade intermediária; VLDL = lipoproteina de muito baixa densidade. 
*Em mmol/L; para conversão em mg/dL, multiplicar por 38,67. 

*Em mmol/L; para conversão em mg/dL, multiplicar por 88,5. 

*Em jejum, o soro (ou plasma) não deverá conter quilomicrons ou seus remanescentes. 





TABELA 45-2 Apolipoproteinas 


PESO 
LIPO PRO TEÍNA MOLECULAR CONCENTRAC ÃO P 
NOME PREDO MINANTE (CADEY) PLASMATIC A (mg/dL) CROMOSSO MO FUNÇÃO DO ENÇA HUMANA 


Apo Lp(a) Variável 0,2-200 6q26 Desconhecida Excesso de Lp(a) 
Apo A- | HDL 28,3 90-160 11q23 Ativação ACAT, Deficit de HDL 
estrutural 
Apo A- 25-45 1q21-23 Estrutural 
Apo A- 10-20 11q23 Estrutural, absorção 
VL El 


~ 
9 
© 


= 


EN m 
[UA 


Apo A- DL, HDL A 11q23 Metabolismo de TRL 
Apo LDL, VLDL 50-150 2q23-24 Estrutural, ligação a 
B100 LDL-R 
Apo 0-100 2423-24 Estrutural 
a i di is 
Apo C- | Quilomicrons, VLDL 19q13,2 Ativação de LPL Hiperquilomicronemia 
2 
1 


o 


Apo E | Quilomícrons 19q13,2 Ligação a LDL-R e Hiperlipoproteinemia 


6 
5 
Apo C- | Quilomicrons, VLDL 10-14 11q23 Inibição de LPL Hipertrigliceridemia 
HI 
7 
8 


ES, 


U3 ww 
we 


remanescentes, IDL receptor de apo E tipo HI 


Apo H | Quilomicrons, VLDL, 
LDL, HDL 


HDL 


22q12,3 Desconhecida 
L1-6 


Apo Lp(a) 250-800 0-200 6q27 Lesão tissular? 
p 


ACAT = acetil-CoA aciltransferase. 
TABELA 45-3 Enzimas de Processamento de Lipoproteinas, Receptores, Proteínas Moduladoras 


ABREVIATURA NO ME FUNÇÃO CRO MOSSO MO DO ENÇA HUMANA 


rom 

PoE [epiriimmiamsenteE [amar jm | 
CO O ET 
o femea fummomtimis O ua [O 


70 
43,9 
5 


1 pM 


17q23-ter Beta,-glicoproteina Defeito de ligação à 
cardiolipina 


Il 





HL Lipase hepática Hidrólise de triglicerídeos 15q21 Acumulação de resíduos 


HSL (LIPE) Lipase sensível aos hormônios Libertação de ácidos graxos dos 19q13.2 
adipócitos 
Lecitina-colesterol aciltransferase Esterificação de colesterol (plasma) 16q22.1 Deficiéncia de LCAT, HDL-C 
baixo 


Receptor de LDL Absorção de LDL 19p13 Hipercolesterolemia familiar 


Receptor de varredura Absorção de OxLDL, endotélio 12p12-13 Absorção de lipoproteínas 
oxidadas 


Lipoproteina lipase Hidrólise de triglicerídeos 8p22 Hiperquilomicronemia 
Proteína associada a LDL-R Absorção de protease, vários ligandos 19g12 
Proteína associada a LDL-R 2 (megalina) Absorção de protease, apo J 2q24-31 


Proteina de transferéncia de triglicerideo Montagem de Apo B 4q22-24 Abetalipoproteinemia 
microssomal 


essen 
ae 
=== 
eet 
[ET OT 
=== 


Receptor de varredura B1 Absorção de HDL com ésteres de 12 
colesterol 


Receptor de VLDL Absorção de VLDL 9q24 


Metabolismo e Transporte de Lipoproteinas 


O sistema de transporte de lipoproteínas tem duas funções principais: transporte eficiente de 





triglicerídeos do intestino e figado para os locais de utilização (tecido adiposo ou músculo), e 
transporte do colesterol dos tecidos periféricos para síntese de membrana e produção de hormônios 
esteroides ou para o fígado para síntese de ácidos biliares (Fig. 45-4). 
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FIGURA 45-4 Diagrama esquemático do sistema de transporte de lipídeos. Os números nos círculos referem-se a explicações no texto. 
CETP = proteína de transferência de éster de colesteril, CM = quilomicron; LE = lipase endotelial, LH = lipase hepática; IDL = 
lipoproteina de densidade intermediária; PLTP = proteína de transferência de fosfolipídeos. 


Via Intestinal (QM e QM Remanescentes) 

A vida requer gordura. O corpo humano deriva de ácidos graxos (ácido linoleico do qual deriva o 
ácido araquidônico e ácido linolênico, que leva à formação de ácido eicosapentaenoico) que não se 
consegue obter a partir da dieta, na qual 20% a 40% das calorias diárias são gordura. Os 
triglicerídeos constituem a maioria das gorduras ingeridas: em um consumo de 2.000 kcal/dia, das 
quais 30% sob a forma de gordura, isso representa aproximadamente 66 g de triglicerídeos e 250 mg 
(0,250 g) de colesterol por dia. O intestino tem mecanismos de absorção de gordura muito eficientes, 
provavelmente denotando a evolução no sentido de maximização do organismo quando os nutrientes 
se encontram em situação de disponibilidade irregular ou limitada de comida. 

Após ingestão, as lipases linguais e pancreáticas hidrolisam os triglicerídeos a AGL e 
monoglicerídeos e diglicerídeos. A emulsificação pelos sais biliares leva à formação de micelas 
intestinais, que se assemelham a lipoproteínas dado que são constituídas por fosfolipideos, colesterol 
livre, ácidos biliares, diglicerídeos e monoglicerídeos, AGL e glicerol. O mecanismo de captação 


das micelas pelas células das vilosidades intestinais ainda gera debate. A proteina Niemann-Pick 
Cl-like 1 (NPCIL1) faz parte de um complexo intestinal transportador de colesterol e o alvo do 
inibidor seletivo da absorção do colesterol ezetimiba (ver adiante). Após captação para as células 
intestinais, os ácidos graxos são reesterificados formando triglicerídeos, e são incorporados em QM 
dentro das células intestinais para entrar na circulação portal (Fig. 45-4, via ). QM contêm apo B48, 
o componente aminoterminal da apo B100. No intestino, o gene apo B é modificado durante a 
transcrição mRNA pela substituição de uma uracila por uma citosina, via um complexo enzimático de 
edição apo B48 (ApoBec). Esse mecanismo envolve a citosina desaminase e leva a um códon de 
encerramento no resíduo 2153 e a uma forma truncada de apo B. Apenas células intestinais 
expressam ApoBec. A apo B48 não se liga ao LDL-R. As células intestinais absorvem esteróis 
vegetais (sitosterol, campesterol), distribuem estes componentes para um compartimento celular 
separado e ressecretam-nos para o lumen intestinal via transportador heterodimérico ABCGS/8. 
Mutações dos genes ABCGS/8 provocam a rara sitosterolemia. 

Os quilomicrons entram no compartimento plasmático rapidamente após as refeições. Nos capilares 
do tecido adiposo ou células musculares da circulação periférica, os QM encontram a LPL, uma 
enzima ligada aos proteoglicanos heparanossulfato, e apresentam-se na superficie luminal das células 
endoteliais (Fig. 45-4, via ). A atividade LPL é modulada pelas apo C-H e A-V (ativadoras) e C-III 
(inibidora) e tem larga especificidade para triglicerídeos; divide todos os resíduos acil lipidicos 
ligados ao glicerol, e no processo gera três moléculas de AGBL por cada molécula de glicerol. As 
células musculares rapidamente captam os ácidos graxos, que fornecem substrato energético para a 
contração muscular gerando ATP durante a betaoxidação dos resíduos acil lipidicos na mitocôndria. 
As células adiposas podem armazenar triglicerídeos de ácidos graxos para utilização energética, um 
processo que requer insulina. Por outro lado, a lipase sensível ao hormônio é uma lipase 
triglicerídica ativada pelo monofosfato de adenosina cíclico (AMP-c) em resposta ao estresse e 
libera ácidos graxos dos tecidos adiposos. Os ácidos graxos também podem ligar-se a proteínas de 
ligação a ácidos graxos e albumina e ser transportados até o fígado, onde são reorganizados em 
VLDL. A resistência periférica à insulina pode assim aumentar a entrega de AGL ao fígado com 
consequente aumento da secreção de VLDL e de partículas séricas de apo B. Como discutido mais 
adiante, essa é uma das consequências da síndrome metabólica e diabetes tipo 2. As partículas 
residuais, derivadas dos QM após ação da LPL, contêm apo E e entram no fígado para degradação e 
reutilização dos seus constituntes (Fig. 45-4, via ). 


Via Hepática (Lipoproteinas de muito Baixa Densidade a Densidade 
Intermediária) 

A comida não está sempre disponível e o conteúdo dietético de gorduras varia. O corpo tem de 
assegurar que os triglicerídeos estão rapidamente disponíveis para cumprir a exigência energética. A 


secreção hepática de partículas de VLDL serve esta função (Fig. 45-4, via ). As VLDLs são TRL 
menores que os QM (Tabela 45-1 e Fig. 45-3), que contêm apo B100 como sua lipoproteina 
principal, que contém um domímo reconhecido pelo LDL-R (o receptor apo B/E) ao contrário da apo 
B48. As partículas de VLDL seguem a mesma via catabólica através de LPL que os QM (Fig. 45-4, 
via ). Durante a hidrólise de TRL pela LPL, ocorre uma troca de proteínas e lipídeos: as partículas 
de VLDL (e QM) adquirem apo C e E de partículas HDL. As VLDLs também trocam triglicerídeos 
por ésteres de colesteril com HDL (mediada pela proteína de transferência de éster de colesteril 
[CETP]) (Fig. 45-4, via ). Essas transferências bidirecionais de constituintes entre lipoproteínas 
servem para a aquisição de apolipoproteinas específicas que determinam seu destino metabólico, 
para a transferência de fosfolipídeos para HDL em formação mediada pela proteína de transferência 
de fosfolipídeos (PLTL) (durante a perda de triglicerídeos nucleares, o invólucro fosfolipídico torna- 
se redundante e perde apo A-I para formar novas partículas HDL), e para a transferência de HDL-C 
para VLDL, de modo a ser metabolizado pelo fígado. Essa troca constitui a parte fundamental da “via 
de transporte reverso de colesterol”. 

Depois da hidrólise de triglicerídeos causar a depleção parcial das VLDLs, estas partículas ficam 
relativamente com mais colesterol, perdem várias apolipoproteinas (especialmente C) e adquirem 
apo E. A lipoproteina remanescente de VLDL, denominada lipoproteina de densidade intermediária 
(IDL), é captada pelo fígado via a sua fração apo E (Fig. 45-4, via ) ou é novamente delipidada pela 
lipase hepática formando uma partícula LDL (Fig. 45-4, via ). Pelo menos quatro receptores se ligam 
às TRLs, TRLs remanescentes e lipoproteínas com apo B: VLDL-R, o receptor de remanescentes 
(apo ER2), LDL-R (também denominado receptor apo B/E) e LRP1. A maioria dos receptores 
hepáticos compartilha do reconhecimento da apo E, que medeia a captação de várias classes de 
lipoproteínas, incluindo VLDL e IDL.> A interação entre a apo E e o seu ligando é complexa e 
envolve ancoramento das TRL a proteoglicanos de heparanossulfato previamente à apresentação do 
ligante ao seu receptor. 


Lipoproteinas de Baixa Densidade 
Partículas de LDL contêm predominantemente ésteres de colesteril com fração de apo B100. Em 
geral, os triglicerídeos constituem apenas 4% a 8% da massa de LDL (Tabela 45-1). Na presença de 
níveis séricos elevados de triglicerídeos, a LDL enriquece em triglicerídeos e depleta-se em ésteres 
de colesteril. Variações do tamanho de LDL resultam das alterações dos seus constituintes, com um 
aumento de triglicerídeos e respectiva diminuição de ésteres de colesteril resultando em partículas 
menores e densas. 

Ao contrário dos outros mamíferos, os humanos usam as LDLs como seu principal transportador de 
colesterol (tal como primatas não humanos com dieta rica em colesterol). Em outros mamíferos, 
como roedores ou coelhos, as VLDLs transportam os triglicerídeos e as partículas de HDL 


transportam a maior parte do colesterol. As células podem fazer colesterol através da acetil- 
coenzima A (CoA) por reações enzimaticas de, pelo menos, 33 passos ou como ésteres de colesteril 
provindos de HDL e LDL, internalizando-o via LDL-R (Fig. 45-5A). As partículas de LDL contêm 
uma molécula de apoB. Apesar de vários dominios da apo B serem altamente lipofilicos e 
associados a fosfolipídeos, a região rodeando o resíduo 3.500 liga-se com alta afinidade ao LDL-R, 
que está localizado em uma região da membrana plasmática rica em clatrina (Figs. Fig. 45-4, via , e 
45-5A). Uma vez ligada ao receptor, a clatrina polimeriza e forma um endossomo contendo LDL 
ligado ao seu receptor, uma porção da membrana plasmática e clatrina. Essa partícula internalizada 
funde-se então com lisossomos cujas enzimas hidrolíticas (hidrolase de éster colesteril, catepsinas) 
liberam o colesterol livre e degradam a apo B. O LDL-R liberta-se do seu ligando e recicla para a 
membrana plasmática. 

As células regulam rigorosamente o seu conteúdo em colesterol através de (1) síntese de colesterol 
pelo retículo endoplasmático liso (via passo limitante da hidroximetiglutaril-CoA [HMG-CoA] 
redutase), (2) endocitose de LDL mediada por receptores (dois mecanismos sob o controle da 
proteina 2 de ligação a um elemento com resposta a esteroides [SREBP-2]), (3) saída de colesterol 
da membrana plasmática para partículas aceitadoras de colesterol (predominantemente apo A-I e 
HDL) via transportadores ABCAI e ABCGI, e (4) esterificação de colesterol intracelular via a 
acetil-CoA-acetiltransferase (ACAT) (Fig. 45-5A-C). O SREBP-2 regula as primeiras duas vias no 
nível da transcrição genética. O colesterol celular liga-se à proteina SREBP ativada por colesterol 
(SCAP), que se encontra no retículo endoplasmático e inibe a interação da SCAP com SREPB. Na 
ausência de colesterol, a SCAP medeia a separação da SREBP em dois pontos por proteases 
específicas, com liberação de um fragmento amino (NH,). Este fragmento NH, SREBP migra para o 
núcleo e aumenta a atividade transcricional de genes envolvidos na homeostase do colesterol e 
ácidos graxos celulares. A divisão de SREBP depende de uma pró-proteina convertase relacionada 
com a família das convertases subtilisina/kexina. Outro membro desta superfamília, a pró-proteína 
convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), regula a internalização e o processamento celular de 
LDL-R; mutações com ganho de função deste gene provocam hipercolesterolemia autossômica 
dominante, enquanto mutações com perda de função aumentam o LDL-R e diminuem o LDL-C 
significativamente. A via ACAT regula o conteúdo de colesterol das membranas. Os humanos 
expressam duas formas diferentes de ACAT: ACAT 1 e ACAT 2, que são derivadas de genes 
diferentes e medeiam a esterificação de colesterol no citoplasma e no lúmen do retículo 
endoplasmático para construção e secreção de lipoproteínas. 

A regulação da saída de colesterol das células depende em parte da via ABCA1, controlada por sua 
vez por hidroxisteroides (especialmente colesterol 24 e 27-OH, que funcionam como ligandos para a 
família de receptores específicos hepáticos [LXR] de fatores regulatórios transcricionais). Em 


condições de suficiência de colesterol, a célula pode diminuir a captação deste reduzindo a síntese 
de novo de colesterol. A célula também pode diminuir a quantidade de colesterol que entra nela 
própria, via LDL-R, aumentando assim a quantidade de ésteres de colesterol armazenados, e 


promover a remoção de colesterol ao aumentar sua saída via membrana plasmática. 
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FIGURA 45-5 Homeostase do colesterol celular em vários tecidos. A, Homeostase do colesterol (hepatócitos). B, A absorção seletiva 
de colesterol (células suprarrenais, hepatócitos, células endoteliais). 
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FIGURA 45-5 cont. C, Efluxo de colesterol celular (células periféricas). D, Células espumosas macrofágicas. EC = Esteres de 
colesterol; REL = retículo endoplasmático liso; RSA = receptor de varredura A; TG = triglicerídeo. 


Lipoproteinas de Alta Densidade e Transporte de Colesterol Reverso 

Estudos epidemiológicos mostraram consistentemente uma relação inversa entre níveis plasmáticos 
de HDL-C e a presença de DAC. A HDL promove o transporte reverso de colesterol e pode prevenir 
a oxidação de lipoproteínas, exercer ações anti-inflamatórias in vitro e promover proliferação e 


sobrevida celular.? Jn vitro, a HDL tem efeitos potentes sobre células endoteliais vasculares. 


Promove ainda a produção de óxido nítrico (NO) por meio de variados mecanismos e previne a 
expressão de mediadores inflamatórios celulares vasculares endoteliais através da modulação do 
fator nuclear kappa B (NF-kB). Análises aleatórias mendelianas despertaram a dúvida sobre a 
causalidade do HDL como fator protetor do risco cardiovascular. Mutações nos genes ABCAI 
(causando deficiência de HDL) não conferem risco cardiovascular adicional e, em contrapartida, os 
polimorfismos genéticos que aumentam o HDL-C não estão associados à proteção de eventos 
cardiovasculares. !° 

As partículas de HDL têm um metabolismo complexo e não compreendido completamente, devido a 
aquisição de componentes de várias fontes, que por sua vez são metabolizados em vários locais. 
Adicionalmente, os níveis de HDL séricos podem traduzir um estado dinâmico de transporte de 
colesterol mediado por HDL, em oposição à situação de LDL. O intestino e o figado sintetizam apo 
A-I, a principal proteina de HDL. Aproximadamente 80% da HDL têm origem no fígado e 20% no 
intestino (Fig. 45-4, via ). A apo A-I livre de lipídeos adquire fosfolipídeos das membranas celulares 
e de fosfolipídeos redundantes libertados durante a hidrólise de TRL, ligase a ABCA1, e promove 
sua fosforilação via cAMP, o que aumenta a saída efetiva de fosfolipídeos e colesterol para apo A-I 
para formar a partícula nascente de HDL (Fig. 45-4, via ), a qual contém apo A-I, fosfolipideos e 
algum colesterol livre (Fig. 45-5C).!! Estas partículas nascentes de HDL medeiam a adicional saída 
de colesterol celular. Atualmente, os testes laboratoriais-padrao não medem estes percursores de 
HDL porque contêm pouco ou nenhum colesterol. Ao alcançar a membrana celular, as partículas 
nascentes de HDL capturam colesterol associado à membrana e promovem a saída de colesterol livre 
para outras partículas HDL (Fig. 45-4, via ). Conceitualmente, a formação de partículas de HDL 
parece envolver dois passos. O primeiro envolve a ligação de apo A-I a ABCAI e a geração de um 
microdomínio de membrana específico que permita a subsequente lipidação da apo A-I.!2 A saída de 
colesterol celular de células periféricas, tais como macrófagos, não contribui grandemente para a 
massa total de HDL-C mas pode ter um efeito importante na remoção de colesterol de ateromas. Os 
macrófagos podem transferir colesterol para apo A-I e E, para partículas nascentes de HDL 
discoides ou elipsoides via transportador ABCA], ou para partículas HDL esféricas mais maduras 
via ABCGI1 (Fig. 45-5D). O transportador ABCG1 não promove a saída de colesterol celular para 
apo A-I pobre ou livre de lipídeos, mas preferencialmente para partículas maduras de HDL. O 
colesterol celular mediado por HDL pode ser medido no plasma e encontra-se alterado em muitas 
doenças, incluindo diabetes e DAC.!3 A enzima plasmática LCAT, uma enzima ativada pela apo A-I, 
esterifica então o colesterol livre (Fig. 45-4, via , e Fig. 45-50). A LCAT transfere uma cadeia acetil 
(ácido graxo) da posição R, de um fosfolipídio para o resíduo 3’-OH de colesterol, o que resulta na 
formação de um éster de colesteril (Fig. 45-1). Em um processo denominado captação seletiva de 
colesterol, ao HDL também fornece colesterol para os tecidos produtores de hormônios esteroides e 


o fígado através do receptor SR-B1 (Fig. 45-5B). 

Por serem hidrófobos, os ésteres de colesteril dirigem-se ao centro da lipoproteina e a particular de 
HDL assume então uma configuração esférica (denominada HDL,). Com progressiva esterificação, a 
partícula de HDL aumenta de tamanho para se tornar a dinâmica HDL,. O colesterol dentro das 
partículas de HDL pode ser trocado com TRL via CETP, que medeia uma troca equimolar de 
colesterol de HDL para TRL e o movimento de triglicerídeos de TRL para HDL (Fig. 45-4, via ). A 
imbição da CETP aumenta o cHDL sérico e foi explorada como alvo terapêutico para a prevenção de 
DCV. A PTLP medeia a transferência de fosfolipideos entre partículas TRL e HDL. As partículas de 
HDL enriquecidas em triglicerídeos são denominadas HDL,,. A lipase hepática pode hidrolisar 
triglicerídeos e a lipase endotelial pode hidrolisar fosfolipídeos nestas partículas e assim convertê- 
las novamente a HDL,. 

O transporte reverso de colesterol envolve a captação do colesterol hepático de fontes extra- 
hepáticas, tal como macrófagos preenchidos por lipídeos, e sua esterificação pela LCAT, transporte 
de grandes partículas de HDL e troca de uma molécula de triglicerídeo pela CETP. Os receptores 
hepáticos podem, agora, captar a molécula de colesterol que originalmente estava em uma partícula 
de HDL e localizada em uma TRL ou partícula LDL após essa troca. As partículas de HDL 
funcionam, assim, como transportadores entre colesterol tissular, TRL e o fígado. 

O transporte reverso de colesterol por HDL constitu uma porção pequena mas potencialmente 
importante da massa de HDL sérica. De fato, a inativação seletiva da ABCA1 macrofágica não altera 
os níveis de HDL-C nos ratos mas aumenta a aterosclerose. O catabolismo de partículas de HDL 
motiva debate entre investigadores de lipoproteínas. O componente proteico da HDL é cambiável 
com lipoproteínas de outras classes. Os rins parecem ser uma via de eliminação da apo A-I e outras 
apolipoproteinas HDL. Os componentes lipidicos de partículas HDL seguem também uma via 
metabólica diferente (Fig. 45-5B-D). 


DISTÚRBIOS DAS LIPOPROTEÍNAS 


Definições 

Ao longo do tempo e com novos conhecimentos, a classificação das doenças lipoproteicas foi sendo 
alterada. A classificação original de Fredrickson, Lees e Levy (1967) baseou-se na medição do 
colesterol total e triglicerídeos séricos e analisou os padrões de lipoproteínas após separação por 
eletroforese. Esta classificação reconheceu aumentos de QM (tipo D, VLDL ou lipoproteínas pré- 
beta (tipo IV), betalipoproteinas (LDL) (tipo ID), de QM e VLDL (tipo V), bem como doença de “beta 
larga” (hiperlipoproteinemia tipo III). Adicionalmente, a combinação de aumentos de lipoproteínas 
pré-beta (VLDL) e beta (LDL) foi reconhecida como hiperlipoproteinemia tipo IIb. Apesar de 


fornecer uma útil estrutura conceitual, essa classificação tem vários contras: não inclui HDL-C e não 
diferencia vários distúrbios monogênicos de lipoproteínas dos distúrbios poligênicos mais 
frequentes. Subsequentemente, a Organização Mundial da Saúde, a European Atherosclerosis 
Societye mais recentemente, o National Cholesterol Education Program (NCEP) classificaram as 
doenças das lipoproteínas com base em pontos de demarcação arbitrários. 

Uma abordagem prática descreve os distúrbios das lipoproteínas pelo valor sérico absoluto dos 
lipídeos (colesterol e triglicerídeos) e níveis de colesterol associados a lipoproteinas (LDL-C e 
HDL-C) e considera manifestações clínicas de hiperlipoproteinemia no contexto de caracterização 
bioquímica. Por exemplo, um paciente jovem com xantomas eruptivos e triglicerídeos séricos de 11,3 
mmol/L (1.000 mg/dL) provavelmente terá hiperquilomicronemia familiar como resultado de 
deficiência de LPL ou outra alteração genética. Um homem de meia-idade, obeso, hipertenso com 
colesterol de 6,4 mmol/L (245 mg/dL), triglicerídeos de 3,1 mmol/L (274 mg/dL), HDL-C de 0,8 
mmol/L (31 mg/dL) e LDL calculada de 4,2 mmol/L (162 mg/dL) provavelmente tem uma sindrome 
metabólica, o que deverá motivar o clínico a procurar outros componentes desta sindrome, incluindo 
hipertensão e hiperglicemia. Por outro lado, um homem de meia-idade obeso, com triglicerídeos de 7 
mmol/L (620 mg/dL) provavelmente terá mutações em vários genes associados aos níveis 
plasmáticos de triglicerídeos.!4 

A utilidade clínica dos níveis de apolipoproteinas cria grande celeuma (Cap. 42). Em um 
doseamento único, o nível de apo B informa quanto ao número de partículas potencialmente 
aterogênicas e pode ser usado como um objetivo da terapêutica hpolipemiante. De modo semelhante, 
o tamanho das partículas de LDL correlaciona-se com o nível sérico de HDL-C e triglicerídeos, e a 
maioria dos estudos não o demonstra como fator de risco cardiovascular independente. Partículas de 
LDL pequenas e densas tendem a associar-se a aspectos da síndrome metabólica, que normalmente 
envolvem dislipoproteinemia com trigliceridemia elevada e níveis baixos de HDL-C. Os estudos da 
Emerging Risk Factors Collaboration têm demonstrado que a dosagem de colesterol não HDL é 
equivalente à dosagem da apo B na determinação do risco cardiovascular. De fato, a dosagem do 
colesterol não HDL engloba todo o conteúdo de colesterol das lipoproteínas com apo B. 
Concomitantemente, HDL-C avalia tão bem o risco de DCV como apo A-I.b Estas observações 
levaram a uma declaração conjunta da American Heart Association e do American College of 
Cardiology (AHA/ACC) acerca da ausência de valores progressivamente aumentados de 
apolipoproteinas ou do tamanho das partículas de lipoproteínas na predição de risco 


cardiovascular. !6 


Distúrbios Genéticos das Lipoproteinas 


A compreensão da genética do metabolismo lipoproteico evolui rapidamente. A classificação das 


doenças genéticas requer geralmente um fenótipo bioquímico além de um fenótipo clínico. Com 
exceção da hipercolesterolemia familiar (HF), doenças monogênicas tendem a ser incomuns ou muito 
raras. Doenças consideradas hereditárias após estudo familiar cuidado podem ser dificeis de 
caracterizar inequivocamente devido a idade, sexo, penetrância e interações gene-gene e ambientais. 
As doenças das lipoproteínas mais frequentemente encontradas na clínica resultam da interação da 
idade progressiva, sedentarismo, ganho ponderal e dieta subótima com o patrimônio genético do 
indivíduo. Doenças das lipoproteínas genéticas podem elevar ou reduzir o nível de LDL, Lp(a), 
resíduos de lipoproteínas, TRL (QM e VLDL) ou HDL (Tabela 45-4). 


TABELA 45-4 Distúrbios Genéticos das Lipoproteínas 


DISTÚRBIO 


Q 
z 


Partículas de LDL 

Hipercolesterolemia autossômica dominante (ADH) 
Hipercolesterolemia familiar 

Apo B100 defeituosa familiar 


Mutações PCSK9 com ganho de função 


Hipercolesterolemia autossômica recessiva 
Abetalipoproteinemia MTP 
Apo B 


Hipobetalipoproteinemia 


Sitosterolemia familiar ABCG5/ABCG8 


Hiperlipoproteinemia Lp(a) familiar Apo (a) 


a 
po 
sn) 


Residuos de Lipoproteinas 


Lipoproteinas ricas em triglicerideos 


Deficiéncia de lipase lipoproteica LPL 
Deficiência de apo C-II Apo C-II 
Deficiência de Apo A-V Apo A-V 
Hipertrigliceridemia familiar Poligénico 


Hiperlipidemia familiar combinada Poligénico 


Particulas HDL 


Deficiência de apo A-I 

Doenga de Tangier/deficiéncia familiar de HDL 
Sindromes familiares de deficiéncia de LCAT 
Deficiéncia de CET P 

Doenga de Niemann-Pick tipo Ae B 


Doenga de Niemann-Pick tipo C 





Lipoproteinas de Baixa Densidade (Hiperlipidemia Tipo II) 


Hipercolesterolemia Autossómica Dominante (Hipercolesterolemia Familiar) 

A hipercolesterolemia familiar (HF) é o distúrbio das lipoproteínas mais bem estudado. O 
esclarecimento das vias através das quais moléculas complexas entram na célula por endocitose 
mediada por receptor e a descoberta do LDL-R representam marcos da biologia celular e da 
investigação clínica. Indivíduos afetados têm níveis de LDL-C superior ao percentil 95 para a idade 
e sexo. Em idade adulta, as manifestações clínicas incluem arco senil, xantomas tendinosos nos 
tendões extensores (articulações metacarpofalângicas, rotuliano, tricipital e Aquiles) e xantelasmas. 
A transmissão é autossômica codominante. A HF afeta aproximadamente 1:500, embora essa 
prevalência seja mais elevada em populações com efeito fundador. Pacientes com HF têm alto risco 
de desenvolvimento de DAC na terceira e quarta décadas nos homens e aproximadamente oito a 10 
anos mais tarde nas mulheres. O diagnóstico baseia-se em níveis plasmáticos de LDL-C elevados, 
história familiar de DAC prematura e presença de xantomas.!7 

GENE RECEPTOR DE LIPOPROTEÍNA DE BAIXADENSIDADE. Defeitos do gene LDL-R provocam uma 
acumulação de partículas de LDL e assim alteram a função da proteina LDL-R e causam HF (Fig. 45- 
4, via ). Existem mais de 1.000 mutações do gene LDL-R que podem provocar HF. 

APOLIPOPROTEÍNA B DEFEITUOSA FAMILIAR. Mutações no gene 4POB que levam a uma interação 
ligando-receptor anômala, podem causar uma forma autossômica dominante de hipercolesterolemia 
clinicamente indistinguível da HF. Várias mutações no local de ligação de LDL-R provocam apo 
B100 defeituosa familiar (Fig. 45-4, via ). Estas consistem em apo Ba,o3so9Gin APO B Arg3500Trp € APO 
Bare3s31Cys: APO Baro3500Gh resulta de uma substituição G — A no nucleotideo 3.500 no exon 26 do 
gene APOB. A apo B defeituosa tem afinidade reduzida (20% a 30% do controle) para o LDL-R. 
Partículas de LDL com apo B defeituosa têm uma meia-vida plasmática três a quatro vezes superior 
ao da LDL normal. Devido à sua persistência aumentada, estas partículas de LDL sofrem 
modificações oxidativas mais prontamente, o que aumenta sua aterogenicidade. Indivíduos afetados 
frequentemente têm níveis de LDL-C até 400 mg/dL (10,4 mmol/L) mas também podem ter níveis 
normais. Apo B100 defeituosa familiar tem uma prevalência semelhante à da HF (1:500). Em 
indivíduos com as manifestações clássicas da HF, a prevalência da apo B100 defeituosa familiar é 
de 1:50 a 1:20. As razões para a variabilidade dos níveis séricos de LDL-C permanecem 
desconhecidas. 

GENE DA PRÓ-PROTEÍNA CONVERTASE SUBTILISINA/KEXINA TIPO 9. Uma forma de hipercolesterolemia 
autossômica dominante que envolve uma mutação no gene PCSK9, no cromossomo 1p34.1. O PCSK9 
codifica uma pró-proteíina convertase que pertence à família subtilase das convertases. Esta 
relacionada com a isoenzima-1 subtilinakexina (protease /ocus-1), necessária à clivagem do SREBP. 
O PCSK9 liga-se ao dominio do fator de crescimento epidérmico homólogo do LDL-R na membrana 
celular e o complexo LDL-R-PCSK9 entra na célula para ser submetido a degradação lisossômica. 


Assim, as mutações com ganho de função no PCSK9 diminuem a disponibilidade de proteína LDL-R 
de superfície e provocam acumulação do LDL-C no plasma. Indivíduos com mutação de PCSK9 com 
perda de função têm níveis marcadamente inferiores de LDL-C. Afro-americanos tinham uma maior 
prevalência desta mutação protetora do que os caucasianos no estudo Atherosclerosis Risk in 
Communities (ARIC), e indivíduos com níveis de LDL-C baixo ao longo da vida por csausa de uma 
mutação no locus do gene PCSK9 tiveram uma acentuada redução de eventos coronários,!8 
confirmando assim que níveis de LDL-C baixos de base genética representam menor risco 
cardiovascular. 

PCSK9 é atrativo como alvo terapêutico. A inibição de pequenas moléculas não conseguiu bloquear 
a função do PCSK9, mas a injeção de anticorpos monoclonais dirigidos contra o PCSK9 reduziram 
significativamente LDL-C em humanos e será alvo de avaliação dos desfechos clínicos em estudos 


randomizados. 19:20 


Hipercolesterolemia Autossómica Recessiva 

Uma forma autossômica recessiva de HF identificada em famílias na Sardenha resulta de mutação no 
gene codificante da proteina adaptadora do LDL-R (gene LDL-RAP-1), que codifica a proteina 
envolvida na reciclagem do LDL-R. 

HIPOBETALIPOPROTEINEMIA E ABETALIPOPROTEINEMIA. Mutações no gene APOB podem levar à 
segmentação do peptídeo apo B100 maduro. Muitas destas mutações provocam uma sindrome 
caracterizada por níveis reduzidos de LDL-C e VLDL-C mas com pouca ou nenhuma manifestação 
clínica e sem risco conhecido de DCV, uma condição conhecida como hipobetalipoproteinemia. A 
Apo B segmentada proximamente ao seu terminal amino perde a capacidade de se ligar a lipídeos, 
produzindo uma síndrome semelhante à abetalipoproteinemia, um distúrbio das lipoproteínas infantil 
recessivo raro, que provoca atraso cognitivo e de crescimento. A abetalipoproteinemia resulta de 
uma mutação no gene que codifica a proteína de transferência do triglicerídeo microssomal (MTP), 
necessário à construção hepática e intestinal das lipoproteínas contendo apoB. A resultante ausência 
plasmática de lipoproteínas com apo B provoca uma acentuada deficiência de vitaminas 
lipossolúveis (A, D, E e K) que circulam nas lipoproteínas. Por sua vez, isso resulta em atrasos do 
desenvolvimento cognitivo e psicomotor nas crianças afetadas. 

SITOSTEROLEMIA. Uma condição rara em que a absorção intestinal aumentada e a diminuição da 
excreção de esteróis vegetais (sitosterol e campesterol) podem mimetizar HF severa com formação 
extensa de xantomas. Aterosclerose prematura, frequentemente com manifestação clínica antes da 
idade adulta, ocorre em pacientes com sitosterolemia. O diagnóstico requer análise específica de 
esteróis plasmáticos na qual se demonstra uma elevação em sitosterol, campesterol, colestanol, 
sitostanol e campestanol. Curiosamente, os níveis plasmáticos de colesterol são normais ou 


reduzidos, e os níveis de triglicerídeos estão normais. Pacientes com sitosterolemia têm mutações 


homozigóticas (ou heterozigóticas compostas) nos genes 4BCG5 e ABCGS. Os produtos dos genes 
ABCGS5 e ABCG8 constituem hemitransportadores ABC que formam um heterodimero característico 
do transportador ABC completo. O complexo, localizado na vilosidade da célula intestinal, bombeia 
esteróis vegetais ativamente de volta para o lumen intestinal. Um defeito em qualquer um dos genes 
inativa este mecanismo de transporte, resultando na acumulação de esteróis vegetais (por eliminação 
deficiente). Mutações dos genes ABCG5 e ABCGS resultando em sitosterolemia são extremamente 


raras. 


Lipoproteina(a) 

Lp(a) consiste em uma partícula LDL ligada covalentemente a uma molécula de apo (a). A fração apo 
(a) consiste em uma proteina com elevado grau de homologia com o plasminogénio, tendo 
possivelmente o gene da apo (a) surgido do gene do plasminogénio por recombinação não homóloga. 
O gene apo (a) tem múltiplas repetições dos motivos kringle (kringle IV) que variam de 12 a mais de 
40 em cada indivíduo. Os níveis plasmáticos de Lp(a) dependem quase inteiramente de genética e 
têm correlação inversa com o número de repetições kringle e, como tal, com o peso molecular da 
apo (a). Dados aleatórios mendelianos do Copenhagen Heart Study apontaram a Lp(a) como fator de 
risco cardiovascular de determinação genética.2! As concentrações de Lp(a) seguem uma 
distribuição enviesada na população, e afro-americanos tendem a ter níveis mais elevados que os 
restantes grupos étnicos nos EUA. Poucos fatores ambientais ou medicamentos modulam os níveis 
plasmáticos de Lp(a). A patogênese de Lp(a) pode resultar de um potencial antifibrinolítico e/ou 
capacidade de ligação a lipoproteínas oxidadas. Alguns estudos epidemiológicos prospectivos 
mostraram uma associação positiva (embora fraca) entre Lp(a) e DAC. 


Lipoproteinas Ricas em Triglicerídeos 

Em indivíduos com sindrome metabólica e em pacientes diabéticos, as elevações dos triglicerídeos 
plasmáticos ocorrem com mais frequência na presença de obesidade visceral (abdominal) e uma 
dieta rica em calorias, hidratos de carbono e gorduras saturadas. Elevação severa dos triglicerídeos 
séricos pode resultar de alterações genéticas das enzimas ou lipoproteínas de processamento e de 
diabetes mal controlado. 


Hipertrigliceridemia Familiar (Hiperlipoproteinemia Tipo IV) 

Hipertrigliceridemia familiar não está associada a sinais clínicos como o arco senil, xantoma ou 
xantelasmas. Os níveis plasmáticos de triglicerídeos, VLDL-C e triglicerídeos VLDL estão elevados 
moderada a gravemente; os níveis de LDL-C e HDL-C são baixos. O colesterol total está normal ou 
aumentado, dependendo dos níveis de VLDL-C. As concentrações plasmáticas de triglicerídeos em 
jejum são de 2,3 a 5,7 mmol/L (200 a 500 mg/dL). Após uma refeição, os triglicerídeos plasmáticos 


podem exceder 11,3 mmol/L (1.000 mg/dL). Essa doença verifica-se em familiares de primeiro grau, 
mas existe variabilidade fenotípica associada a sexo, idade, uso hormonal (especialmente 
estrogênios) e dieta. O aporte alcoólico estimula potencialmente a hipertrigliceridemia nestes 
indivíduos, tal como o de hidratos de carbono e calórico. A hipertrigliceridemia familiar tem uma 
relação mais fraca com DAC que a hiperlipidemia familiar combinada e nem todos os estudos 
apoiam esta associação. Dependendo dos critérios utilizados, a prevalência oscila de 1:100 a 1:50. 
É provável que esta doença altamente heterogênea resulte de vários genes, bem como de forte 
influência ambiental. Uma doença não relacionada, a glicerolemia familiar, distúrbio genético ligado 
ao cromossomo X, pode mimetizar a hipertrigliceridemia familiar porque a maioria das técnicas da 
dosagem de triglicerídeos utiliza a medição do glicerol após hidrólise enzimática dos triglicerídeos. 
O diagnóstico de hiperglicerolemia familiar requer ultracentrifugação plasmática e análise de 
glicerol. 

A sobreprodução hepática de VLDL provoca hipertrigliceridemia familiar (Fig. 45-4, via ); O 
catabolismo (captação) de partículas de VLDL pode estar normal ou diminuído. A lipólise por LPL 
não parece ser limitante em condições basais, mas a sobrecarga de triglicerídeos, sobretudo após 
refeições ricas em lipídeos, pode levar a um compromisso do processamento das partículas VLDL. A 
base genética da hipertrigliceridemia familiar foi recentemente esclarecida de forma adicional. 
Através de dados de estudos de associação genômica, Hegele et al. demonstraram que muitos casos 
de hipertrigliceridemia severa se devem a mutações em um ou mais genes associados ao 
metabolismo dos triglicerídeos.!? O tratamento baseia-se em modificações do estilo de vida, 
incluindo suspensão de suplementos hormonais (estrogênios e progesterona), redução do aporte 
alcoólico e calórico, e aumento da atividade física. A decisão de tratar essa doença com medicação 
(ver adiante) depende do risco cardiovascular global. 

Uma doença pouco frequente caracterizada por uma severa elevação dos níveis plasmáticos de 
triglicerídeos (VLDL e QM) está associada a uma dieta rica em lipídeos, obesidade e diabetes mal 
controlado. Reconhecida como hiperlipidemia tipo V, a patogenia é multifatorial e resulta da 
sobreprodução de VLDL e QM e redução do catabolismo destas partículas. 


Hiperquilomicronemia Familiar (Hiperlipidemia Tipo I) 

Essa doença rara de hipertrigliceridemia severa está associada a elevações dos níveis plasmáticos 
de triglicerídeos em jejum superior a 11,3 mmol/L (> 1.000 mg/dL). Estes pacientes têm crises 
recorrentes de pancreatite e xantomas eruptivos. Curiosamente, a hipertrigliceridemia pode estar 
também associada a xerostomia, xeroftalmia e alterações comportamentais. Resulta de atividade 
marcadamente reduzida ou ausente da LPL, ou de forma mais rara, da ausência do seu ativador apo 
C-II (Fig. 45-4, via ). Estes defeitos levam a uma ausência de hidrólise de QM e VLDL e sua 
acumulação plasmática, sobretudo após as refeições, podendo resultar em elevações extremas de 


triglicerídeos plasmáticos (> 113 mmol/L; > 10.000 mg/dL). Tal como referido anteriormente, os 
efeitos cumulativos das mutações de vários genes associados ao metabolismo triglicerideo podem 
resultar em elevação dos QMs. 

O plasma de um paciente com níveis muito elevados de triglicerídeos é esbranquiçado, com uma 
banda sobrenadante de QM clara depois de refrigeração. Populações com efeito fundador têm uma 
prevalência alta de mutações LPL, estando identificadas pelo menos 60 que podem provocar 
deficiência LPL. LPLige, LPL conse € LPL,g estão frequentemente associadas a 
hiperquilomicronemia. Heterozigóticos para este distúrbio tendem a ter um valor plasmático em 
jejum aumentado de triglicerídeos, com partículas de LDL menores e densas. Muitos pacientes com 
deficiência completa de LPL demonstram atraso de crescimento na infância e crises recorrentes de 
pancreatite. Destacando a importância do papel da LPL, a deficiência {pl no rato leva a um fenótipo 
com mortalidade perinatal. O tratamento da pancreatite aguda inclui hidratação intravenosa e 
restrição lipídica na dieta (inclusive em nutrição parentérica). Raramente poderá ser necessária 
filtração plasmática. O tratamento crônico inclui a evicção de álcool e lipídeos na dieta, podendo 
incorporar ácidos graxos de cadeia curta (que não são incorporados em QM) para melhorar o 
paladar da comida. 


Hiperlipoproteinemia Tipo III 

Hiperlipoproteinemia tipo III, também denominada disbetalipoproteinemia ou doença de beta larga, 
é um distúrbio genético raro das lipoproteinas, caracterizado pela acumulação de resíduos de 
partículas de lipoproteínas no plasma. A eletroforese em gel de agarose das lipoproteínas mostra um 
padrão típico com uma banda larga entre as lipoproteínas pré-beta (VLDL) e beta (LDL), de onde 
surge o nome “doença beta larga”. Pacientes com essa doença têm um risco cardiovascular 
aumentado. Achados clínicos consistem nos patognomônicos xantomas tuberosos e xantomas 
estriados palmares. O perfil lipoproteico mostra um aumento dos níveis de colesterol e triglicerídeos 
com redução do HDL-C. Resíduos de lipoproteínas (QM e VLDL parcialmente catabolizados) 
acumulam-se no plasma e tornam-se ésteres de colesterol enriquecidos. O defeito resulta de uma apo 
E anômala, que não se liga aos receptores hepáticos que reconhecem a apo E como ligando (Fig. 45- 
4, via ). A taxa de VLDL-C e triglicerídeos, normalmente inferior a 0,7 (medição em mmol/L; < 0,30 
se medição em mg/dL), está elevado em pacientes com hiperlipoproteinemia tipo III, devido ao 
enriquecimento em ésteres de colesteril das partículas residuais. Assim, o cálculo de LDL-C nestes 
pacientes não é fidedigno e pode ser necessária a medição direta com propósito clínico. O 
diagnóstico inclui a ultracentrifugação plasmática para separação de lipoproteínas, eletroforese de 
lipoproteínas e fenotipagem e genotipagem da apo E. Pacientes com hiperlipoproteinemia tipo III têm 
um fenótipo ou genótipo apo E, ,. A apo E tem três alelos comuns: E,, E, e E,. O alelo apo E, liga-se 
de forma acentuadamente reduzida ao receptor apo B/E. 


O genótipo apo E,» tem uma prevalência de aproximadamente 0,7% a 1,0%. A 
hiperlipoproteinemia tipo III ocorre em cerca de 1% dos indivíduos com genótipo apo E,,. 
Desconhece-se o motivo para a raridade relativa desta doença. Mutações em outros genes associados 
ao metabolismo triglicerideo contribuem para a expressão fenotípica do genótipo apo Esg” Outras 
mutações raras do gene da apo E podem provocar hiperlipoproteinemia tipo III. No geral, 
dislipoproteinemia tipo III responde bem a alterações na dieta, correção de outras alterações 
metabólicas (diabetes, obesidade, hipotireoidismo) e, em alguns casos, necessitando de terapêutica 
medicamentosa, uso de fibratos ou estatinas. A importância do gene e da proteina da apo E é 
sublinhada pelo uso do rato deficiente em apo E, no qual se provoca experimentalmente 


aterosclerose. 


Hiperlipidemia Familiar Combinada 
Hiperlipoproteinemia familiar combinada é uma das alterações lipoproteicas familiares mais 
comuns. Descrita inicialmente em sobreviventes de infarto do miocárdio, a definição dessa doença 
foi alvo de vários melhoramentos. É caracterizada pela presença de níveis aumentados de colesterol 
total e/ou triglicerídeos com base em pontos de corte arbitrários, em vários membros da mesma 
família. Avanços nas técnicas de análise permitiram a dosagem do LDL-C e, em alguns casos, de apo 
B. Devido à ausência de um marcador clínico ou bioquímico claro, existe alguma sobreposição entre 
hiperlipoproteinemia familiar combinada, hipertensão dislipidêmica familiar, sindrome metabólica e 
hiperapobetalipoproteinemia. Têm subjacente uma heterogeneidade genética, com uma prevalência 
de 1:50, sendo responsável por 10% a 20% dos pacientes com DAC prematura. A doença tem 
poucos sinais clínicos; arco senil, xantomas e xantelasmas são raros. Anomalias bioquímicas incluem 
o aumento do colesterol total e do LDL-C (> percentil 90 a 95) e/ou elevação dos triglicerídeos 
plasmáticos (> percentil 90 a 95) — um fenótipo lipoproteina tipo IIb, frequentemente correlacionado 
com níveis reduzidos de HDL-C e elevados de apo B; partículas de LDL pequenas e densas são 
frequentes. O diagnóstico requer identificação da doença em pelo menos um familiar de primeiro 
grau. A alteração metabólica subjacente parece incluir sobreprodução hepatica de lipoproteínas 
contendo apo B, depuração de TRL pós-prandial retardada e aumento de fluxo de AGL para o fígado. 
Dados experimentais demonstraram que os níveis de substrato guiam a secreção hepática de apo B, 
sendo que os substratos mais importantes são os AGLs e ésteres de colesteril. O aumento da 
quantidade de AGL que chega ao figado, como aquela que ocorre em estados de resistência à insulina 
e obesidade visceral, leva ao aumento da secreção hepática de apo B. A hiperlipoproteinemia 
familiar combinada tem uma genética complexa. Inicialmente considerada uma característica 
autossômica codominante, com fatores modificantes como o sexo, idade de manifestação e estados 
comórbidos como a obesidade, sedentarismo e dieta. Novos loci nos genes USF1 (upstream 
transcription factor 1) e estearoil-CoA dessaturase 1 são candidatos promissores na etiogenia desta 


doença.?2 


Lipoproteinas de Alta Densidade 

Níveis plasmáticos reduzidos de HDL-C correlacionam-se consistentemente com o desenvolvimento 
ou presença de DAC. Na maioria dos casos, resultam de triglicerídeos ou apo B plasmáticos 
elevados e frequentemente acompanham-se de outros aspectos de sindrome metabólica. As formas 
primárias de HDL-C reduzido que ocorrem em casos de DAC prematura ajudaram a compreender o 
complexo metabolismo das partículas HDL. Alterações genéticas de HDL podem resultar de 
produção reduzida ou maturação anômala e catabolismo aumentado. Distúrbios genéticos de 
lipoproteínas levando a elevações moderadas a severas de triglicerídeos condicionam uma redução 
do HDL-C: hiperquilomicronemia familiar, hipertrigliceridemia familiar e hiperlipoproteinemia 
familiar combinada estão todas associadas à redução dos níveis de HDL-C. Em alterações 
complexas do metabolismo lipoproteico, como a hiperlipidemia familiar combinada, sindrome 
metabólica e formas comuns de hipertrigliceridemia, muitos fatores se correlacionam provavelmente 
com a redução dos níveis de HDL-C, uma vez que os valores plasmáticos deste e dos triglicerídeos 
plasmáticos variam inversamente. Existem vários motivos para essa associação: (1) lipólise 
reduzida dos TRL reduz a disponibilidade de substrato (fosfolipideos) para a maturação de HDL, (2) 
HDL enriquecido com triglicerídeos tem uma taxa catabólica aumentada e consequente redução da 
concentração plasmática e (3) o aumento do reservatório de TRL retira colesterol do compartimento 
HDL por troca mediada por CETP. 


Distúrbios da Biogénese das Lipoproteinas de Alta Densidade!2:23 


Defeitos Genéticos da Apolipoproteina A-I 

Defeitos primários afetando a produção de partículas HDL podem ser provocados por mutações do 
complexo genético da apo A-I-C-III-A-IV. Mais de 46 mutações afetam a estrutura da apo A-I e 
levam a uma redução acentuada do HDL-C. Nem todos esses defeitos estão associados à DCV 
prematura. Achados clínicos podem variar desde xantomatose atípica extensa a infiltração lipídica 
da córnea a ausência de manifestações. O tratamento destas alterações genéticas geralmente não 
produz elevação dos níveis de HDL-C. Outras mutações da apo A-I levam a uma taxa catabólica da 
apo A-I aumentada e podem não estar associados a DCV. Uma destas mutações, a apo A-IMihno (apo 
A-largi73Cys)» Parece não aumentar o risco de DCV apesar de estar associada a níveis de HDL muito 


baixos. 


Doença de Tangier e Deficiência Familiar de Lipoproteina de Alta Densidade 
Uma doença rara com deficiência de HDL foi identificada em um probando da ilha de Tangier na baía 


de Chesapeake nos EUA. O probando, cuja irmã também estava afetada, tinha hipertrofia amigdalina, 
com coloração amarela e níveis praticamente ausentes de HDL-C, uma entidade agora denominada 
de doença de Tangier. O defeito celular nesta doença consiste na redução da saída de colesterol 
celular nos fibroblastos e macrófagos cutâneos. Em uma entidade mais comum, a deficiência familiar 
de HDL deve-se também à redução do colesterol celular. A doença de Tangier e a deficiência 
familiar de HDL resultam de mutações no gene 4BCAI, que codifica o transportador ABCAI (Fig. 
45-5C). Mais de 200 mutações no gene ABCA/ foram descritas como causando doença de Tangier 
(mutações homozigóticas ou heterozigóticas compostas) ou deficiência familiar de HDL 
(heterozigóticas). Indivíduos com doença de Tangier ou deficiência familiar de HDL podem ter um 
risco aumentado de DAC, contrabalanceado pelo efeito protetor dos muito reduzidos níveis de LDL- 
C. Uma análise aleatória mendeliana não documentou uma relação causal entre mutações no gene 
ABCAI e DAC no Copenhagen Heart Study. O ABCAI parece ser o transportador do último 
compartimento endossômico para a membrana plasmática e funciona como transportador ligado à 
membrana de fosfolipídeos (e colesterol) para proteínas aceitadoras, como a apo A-I e apo E. Os 
hidroxiesteróis regulam o ABCAI através da via receptor LXR/retinoide X; o ABCAI sofre 
fosforilação via proteína cinase A, agindo como receptor para a apo A-I. 

A doença de Niemann-Pick tipo C é um distúrbio do transporte lisossômico de colesterol. Nestes 
pacientes, o atraso cognitivo e manifestações neurológicas são frequentes. O fenótipo celular envolve 
redução acentuada da esterificação de colesterol e um defeito no transporte celular de colesterol do 
aparelho de Golgi. Contrariamente à doença de Tangier/deficiência familiar de HDL, o defeito 
celular na doença de Niemann-Pick tipo C parece ser proximal ao transporte de colesterol para a 
membrana plasmática. O gene da doença (NPC/) foi localizado no locus 18q21, codificando uma 
proteina com 1.278 aminoácidos, que parece estar envolvida no transporte do colesterol entre a 
última via endossômica e a membrana plasmática. O produto genético NPC1 é homólogo do receptor 
morfogenético patched e SCAP. As células carecem de proteina NPC1, levando ao sequestro de 
colesterol no último compartimento endossômico, o que impede a suprarregulação da ABCA1, com 
comprometimento da saída do colesterol celular e construção de HDL. 


Alterações das Enzimas Processadoras de Lipoproteinas de Alta Densidade 


Deficiência de Lecitina-Colesterol Aciltransferase 

Defeitos genéticos das enzimas processadoras de HDL levam a fenótipos interessantes. Deficiências 
da LCAT, enzima que catalisa a formação de ésteres de colesteril no plasma, provocam a infiltração 
da córnea com lipídeos neutros e anomalias hematológicas devido a uma anormal constituição das 
membranas eritrocitárias. A deficiência de LCAT pode levar a uma entidade conhecida como 
“doença do olho de peixe” pelo padrão característico de infiltração da córnea dos pacientes. Apesar 


de uma profunda deficiência de HDL-C, esta não parece aumentar o risco de DAC. 


Deficiência da Proteína de Transferência de Esteres de Colesteril 

Pacientes sem CETP têm níveis muito elevados de HDL-C, que é rico em ésteres de colesteril. Como 
a CETP facilita a transferência de ésteres de colesteril de HDL para as TRLs, uma deficiência desta 
enzima provoca acumulação nas partículas de HDL. A deficiência de CETP não está associada a 
DAC prematura mas também não confere proteção. Devido aos seus efeitos no HDL-C, a inibição de 
CETP tem recebido atenção considerável enquanto alvo terapêutico dos distúrbios lipoproteicos. 
Apesar de alguns resultados clínicos desanimadores, existem atualmente estudos clínicos avaliando 
essa abordagem (ver adiante). 

A doença de Niemann-Pick tipo I (subtipos A e B), provocada por mutações no gene da 
esfingomielina fosfodiesterase 1 (SMPD/), está associada a níveis baixos de HDL-C. O gene 
SMPDI codifica uma esfingomielinase lisossômica (acídica) e secretória. Os níveis baixos de HDL- 
C em pacientes com doença de Niemann-Pick A e B parecem resultar de uma reação reduzida da 
LCAT devido aos constituintes HDL anômalos. 

Estudos recentes de associação genômica identificaram múltiplos loci genéticos associados aos 
níveis séricos lipídicos, sugerindo a possibilidade de identificação de novas vias do metabolismo 
lipoproteico e assim novos alvos terapêuticos. 


Causas Secundárias de Hiperlipidemia e Síndrome Metabólica 


Diversas alterações clínicas levam à alteração da condição lipoproteica (Tabela 45-5). 


TABELA 45-5 Causas Secundárias de Dislipoproteinemias 


CAUSA DISTÚRBIO 


Metabólica Diabetes 
Lipodistrofia 
Distúrbios do armazenamento do glicogênio 
Renal Insuficiência renal crônica 
Glomerulonefrite com síndrome nefrítica 


Hepática Cirrose 
Obstrução biliar 
Porfiria 
Cirrose biliar primária (com deficiência secundária de LCAT) 


Hormonal Estrogênios 
Progesteronas 
Hormônio do crescimento 
Alterações da tireoide (hipotireoidismo) 
Corticosteroides 
Estilo de vida Sedentarismo 
Obesidade 
Dieta rica em gorduras, gorduras saturadas 
Aporte alcoólico 
Tabagismo 





Medicamentos Derivados do ácido retinoico 
Glucocorticoides 
Estrogênios exógenos 
Diuréticos tiazídicos 
Betabloqueadores (seletivo) 
Testosterona e outros esteroides anabolizantes 
Medicação imunossupressora (ciclosporina) 
Medicação antiviral (inibidores da protease do virus da imunodeficiência humana) 


Medicamentos antipsicóticos 





Causas Hormonais 

O hipotireoidismo, uma causa incomum secundária de alteração das lipoproteínas, manifesta-se com 
frequência com níveis elevados de LDL-C, triglicerídeos ou ambos (Cap. 81). Um nível elevado de 
hormônio estimulante da tireoide (TSH) é a chave para o diagnóstico, e as anomalias lipoproteicas 
revertem frequentemente após correção do status tireóideo. Raramente, o hipotireoidismo pode 
revelar uma doença lipoproteica genética rara como a hiperlipidemia tipo HI. Os estrogênios podem 
elevar os níveis plasmáticos de triglicerídeos e cHDL, provavelmente por aumento da produção 
hepática de VLDL e apo A-I. Em mulheres no climatério, os estrogênios reduzem até 15% de LDL-C. 
O uso de estrogênios no tratamento de doenças das lipoproteínas já não está recomendado devido ao 
ligeiro aumento do risco cardiovascular associado ao uso prolongado de estrogênios no período pós- 
menopausa (Cap. 77). Raramente, a gravidez provoca aumentos dramáticos da trigliceridemia em um 
contexto de deficiência de LPL ou defeitos genéticos ainda por identificar. Estes casos representam 
uma séria ameaça para a mãe e o feto, merecendo encaminhamento para centros especializados. 
Hormônios sexuais masculinos e esteroides anabolizantes podem aumentar a atividade da lipase 
hepática e têm sido utilizados no tratamento da hipertrigliceridemia em homens; no entanto, estes 
agentes também podem contribuir para o aumento dos níveis de triglicerídeos, redução de HDL-C, 
aumento da pressão arterial e outros aspectos da síndrome metabólica. O hormônio de crescimento 
pode reduzir o LDL-C e aumentar HDL-C, mas não está recomendado no tratamento de doenças de 
lipoproteínas. 


Causas Metabólicas 

A causa secundária de dislipoproteinemia mais frequente é provavelmente a constelação de 
alterações metabólicas presente nos pacientes com síndrome metabólica. O aumento da gordura 
visceral (obesidade abdominal), hipertensão arterial, intolerância à glicose muitas vezes associa-se 
ahipertrigliceridemia e redução dos níveis de HDL-C, que representam os componentes mais 
significativos da sindrome metabólica (Caps. 42 e 61). Diabetes estabelecido, especialmente tipo 2, 
frequentemente aumenta os triglicerídeos plasmáticos e reduz o HDL-C. Essas alterações têm 
implicação prognóstica nos pacientes com diabetes tipo 2. Deficiente controle do diabetes, 
obesidade e hiperglicemia moderada a severa podem levar a hipertrigliceridemia severa com 
quilomicronemia e aumento do VLDL-C. Indivíduos com diabetes tipo 1 mal controlado também 


podem ter hipertrigliceridemia severa. A lipodistrofia familiar (completa ou parcial) pode estar 
associada a aumento da secreção de VLDL. A lipodistrofia de Dunnigan, uma doença genética com 
características de síndrome metabólica, resulta de mutações no gene das lâminas A/C e está 
associada a atrofia adiposa nos membros e na cintura. Triglicerídeos plasmáticos aumentados 
acompanham frequentemente estas alterações do armazenamento do glicogênio. 


Doença Renal 

Em pacientes com glomerulonefrite e nefropatias com perda de proteinas (Cap. 88), um aumento 
significativo da secreção de lipoproteínas hepáticas pode aumentar os níveis de LDL-C, que se 
podem aproximar dos níveis vistos nos pacientes com HF. Em contrapartida, pacientes com 
insuficiência renal crônica têm um padrão de hipertrigliceridemia com HDL-C diminuído. Pacientes 
com doença renal terminal, incluindo aqueles sob hemodiálise com diálise peritoneal, têm mau 
prognóstico e aterosclerose acelerada. Estudos recentes de estatinas em pacientes diabéticos sob 
diálise, nos quais não houve qualquer redução dos desfechos cardiovasculares, contestam o uso de 
estatinas nestes pacientes com doença renal terminal. Após transplante de órgão, o regime 
imunossupressor (glicocorticoides e ciclosporina) tipicamente eleva os níveis de triglicerídeos e 
reduz os de HDL-C. Porque os pacientes transplantados geralmente têm um aumento do risco 
cardiovascular, esta hiperlipidemia secundária poderá merecer tratamento. O tratamento combinado 
de estatina e ciclosporina impõe um controle rigoroso de doses e monitorização de miopatia. 


Doença Hepática 

Doença hepática obstrutiva, sobretudo cirrose biliar primária, pode levar à formação de 
lipoproteínas anômalas denominadas /ipoproteina-x. Esse tipo de lipoproteina, também associada a 
deficiência de LCAT, consiste em uma partícula semelhante à LDL, com uma acentuada redução dos 
ésteres de colesteril. A acumulação de lipoproteina-x pode resultar em uma extensa formação de 
xantomas da face e da região palmar. 


Estilo de Vida 
Fatores contribuindo para a obesidade, tal como o desequilíbrio entre aporte calórico e gasto 
energético, sedentarismo e uma dieta rica em gorduras saturadas e açúcares refinados, contribuem em 


grande escala para os níveis lipídicos e lipoproteicos em uma população (Cap. 42). 


Medicação 
Vários medicamentos podem alterar as lipoproteínas. Os diuréticos tiazídicos podem aumentar os 
níveis plasmáticos de triglicerídeos; os betabloqueadores, sobretudo não beta -seletivos, aumentam 


os níveis de triglicerídeos e reduzem os de HDL-C; o ácido retinoico e os estrogênios podem elevar 


os níveis de triglicerídeos, por vezes de forma importante; corticosteroides e agentes 
imunossupressores podem aumentar os níveis plasmáticos de triglicerídeos e reduzir os de HDL-C; 
estrogênios podem elevar o HDL-C plasmático significativamente e muitas vezes aumentam também 
a concentração de triglicerídeos; e esteroides anabolizantes, frequentemente utilizados por atletas de 
resistência ou de culturismo, podem provocar hipertrigliceridemia e níveis muito baixos de HDL-C. 
Frequentemente, é impossível determinar, junto ao paciente, a composição, a dose e a frequência 
exatas do uso de esteroides. O uso de medicações antipsicóticas de segunda geração pode levar a 
alterações metabólicas, ganho ponderal e anomalias lipoproteicas.2° O uso de agentes antirretrovirais 
pode provocar alterações lipoproteicas severas e um aumento da DAC em pacientes com infecção 
crônica por vírus da imunodeficiência humana (Cap. 70).26 

Na prática clínica, muitas dislipoproteinemias, além das formas genéticas acima referidas, 
partilham de uma causa ambiental importante. Alterações do estilo de vida (dieta, exercício, redução 
da obesidade abdominal) devem constituir a base do tratamento da maioria das dislipidemias. Os 
efeitos de alterações marcantes no estilo de vida, redução da gordura na dieta, especialmente 
saturada, e exercício podem melhorar os fatores de risco cardiovascular. No entanto, dados clínicos 
rigorosos demonstrando a eficácia destas medidas na melhora do prognóstico, têm demonstrado ser 
mais dificil implementá-las de forma continuada. 


CONTROLE FARMACOLÓGICO DO RISCO LIPÍDICO (Tabela 
45-6) 


Resinas Ligantes de Ácidos Biliares 

As resinas ligantes dos ácidos biliares interrompem a circulação entero-hepática dos ácidos biliares 
imbindo sua reabsorção no intestino (onde são reabsorvidos mais de 90% dos ácidos biliares). 
Atualmente, seu uso principal é como adjunto em pacientes com hipercolesterolemia severa 
secundária a aumento de LDL-C. Como as resinas ligantes de ácidos biliares não são absorvidas 
sistemicamente (permanecem no intestino e são eliminadas com as fezes), são consideradas seguras 
em crianças. A colestiramina (Questran) é usada em doses unitárias de 4 g como um pó e colestipol 
(Colestid) em doses unitárias de 5 g. Doses eficazes vão de 2 a 6 doses unitárias/dia, sempre com as 
refeições. Os efeitos secundários mais importantes são predominantemente gastrointestinais: 
obstipação, plenitude abdominal e desconforto gastrointestinal. Esses medicamentos podem provocar 
hipertrigliceridemia. A redução da absorção de medicação concomitante impõe a defasagem dos 
horários dos restantes medicamentos 1 hora antes ou 4 horas após a ingestão das resinas. Podem ser 
usadas em combinação com estatinas ou inibidores da absorção do colesterol em casos de 
hipercolesterolemia severa. O colesevelam é uma resina elaborada por bioengenharia, com 


aproximadamente o dobro da capacidade de ligação ao colesterol do que a colesteriamina. Em doses 
de 3,8 a 4,5 g/dia, pode ser uma terapêutica de terceira linha útil para pacientes que não atingem seus 
níveis de LDL-C alvo ou naqueles nos quais os efeitos secundários das estatinas impedem o seu uso 
ótimo. O colesevelam pode também reduzir os níveis de hemoglobina glicada Alc (HbAlc), 
tornando-o um adjunto útil no tratamento de pacientes diabéticos complicados. Apesar de poucas 
interações com outros medicamentos estarem descritas com o colesevelam, continua a 
recomendaçãoda defasagem de 4 horas, o que torna a ingestão de resinas incômoda para pacientes 
plurimedicados. 


TABELA 45-6 Medicamentos Hipolipemiantes Atuais 


PRINCÍPIO ATIVO NO ME CO MERCIAL DOSE RECO MENDADA 


Colestiramina Questran 2-24g 


Niacina? Niacin 1-3 g 
Acido nicotinico Niaspan 1-2 g 
*Evitar em pacientes com insuficiência renal. 

tNão recomendado em associação com estatinas. 

*Utilizar com cuidado em pacientes com diabetes ou intolerância à glicose. 





Inibidores da Hidroximetilglutaril-Coenzima A Redutase 
(Estatinas) 


Mecanismos de Ação 


As estatinas inibem a enzima HMG-CoA redutase e previnem a formação de mevalonato, o passo 
limitante da sintese de esteróis. Para manter a homeostase do colesterol celular, a expressão de LDL- 
R aumenta e diminui a taxa de formação de ésteres de colesteril. Esses ajustes homeostáticos para a 
imbição da HMG-CoA redutase aumentam a depuração de LDL-C do plasma e diminuem a produção 
hepática de VLDL e LDL. Além do bloqueio da síntese de colesterol, as estatinas também interferem 
com a síntese de intermediários de lipídeos com efeitos biológicos importantes. Na via da síntese de 
colesterol, moléculas intermediárias de dimetilalilo pirofosfato são metabolizadas por 
preniltransferase em geranilpirofosfato e posteriormente em farnesilpirofosfato. Essa etapa ocorre 
antes da formação de esqualenos. Estes intermediários, geranilgeranil e farnesilo, participam na 
prenilação de proteínas, um mecanismo através do qual um radical lipídico se liga covalentemente a 
uma proteína, permitindo assim a ancoragem em membranas celulares e o aumento da sua atividade 
biológica. As proteinas preniladas importantes na sinalização cardiovascular incluem as proteínas de 
ligação trifosfato de guanosina Rho A, Rac e Ras. As estatinas pode aumentar o HDL-C em parte, por 
impedirem a geranilgeranilação de Rho A e fosforilação do receptor ativado pelo proliferador de 
peroxissomos alfa (PPAR-a), um fator que regula a transcrição da apo Al. A prenilação proteica 
alterada também pode mediar alguns dos efeitos atribuídos às estatinas não relacionadas com uma 
redução nos níveis de LDL-C. 

A aterosclerose implica inflamação (Caps. 41 e 42). As estatinas reduzem a proteína C reativa 
(PCR), aumentam o teor de colágeno de placa aterosclerótica, alteram a função endotelial e 
diminuem o componente inflamatório da placa. A importância clínica destas possíveis ações 
independentes de LDL e as diferenças de eficácia entre as estatinas para uma determinada 
porcentagem de redução de LDL-C permanecem especulativas. 


Farmacologia das Estatinas 

Os medicamentos disponíveis atualmente são fluvastatina (Lescol), de 20 a 80 mg/dia; lovastatina 
(Mevacor), 20 a 80 mg/dia; pravastatina (Pravacol), 20 a 40 mg/dia; sinvastatina (Zocor), 10 a 40 
mg/dia (a dose de 80 mg pode aumentar o risco de rabdomiólise, especialmente durante o primeiro 
ano de tratamento); atorvastatina (Liptor), 10 a 80 mg/dia; e rosuvastatina (Crestor), 5 a 40 mg/dia. A 
pitavastatina (Livalo) 2 a 4 mg/dia está disponível em alguns países. Drogas concomitantes que 
interferem no metabolismo das estatinas pela inibição dos sistemas do citocromo P-450 3A4 e 2C9 
podem aumentar as concentrações plasmáticas das estatinas. Esses agentes incluem antibióticos, 
medicamentos antifúngicos, certas drogas antivirais, suco de laranja, ciclosporina, amiodarona e 
vários outros. Os principais efeitos secundários das estatinas têm sido atribuídos aos sintomas 
musculares que variam de mialgias difusas (com níveis normais de creatinina cinase [CK]), que 
ocorrem em até 10% dos utilizadores de estatina, até miosite, definida como dor muscular difusa com 
evidência de inflamação muscular e níveis de CK elevados. O aumento dos níveis de CK está 


presente em uma minoria dos usuários de estatina, e um nexo de causalidade deve ser estabelecido 
por reexposição. Em muitos casos de miosite associada a estatina, uma doença neuromuscular é 
identificada (miosite de inclusão e miopatias de origem genética e compressão da medula espinhal). 
Raramente, pode se associar a rabdomidlise ao uso de estatina. Esta situação de risco de vida é 
frequentemente associada a fatores predisponentes (idade avançada, fragilidade, insuficiência renal, 
choque, o uso concomitante de agentes antifúngicos, antibióticos, o derivado do ácido fibrico 
genfibrozil e hipotireoidismo)./ 

As estatinas são geralmente bem toleradas; efeitos colaterais incluem aumento reversível das 
transaminases e miosite, o que exige a interrupção da utilização do fármaco em menos de 1% dos 
pacientes. Após o início da terapia com estatinas, a resposta deve ser verificada nos primeiros três 
meses, juntamente com os níveis de transaminases e CK. Depois disso, o senso clínico deve ditar o 
intervalo entre as visitas de acompanhamento. Apesar de frequentes visitas provavelmente não serem 
úteis para a detecção de efeitos secundários graves, elas servem para incentivar o cumprimento e a 
adesão à dieta e alterações do estilo de vida. 


Ensaios Clínicos com Estatinas 

Vinte e sete ensaios com mais de 1.000 indivíduos distribuídos aleatoriamente para tratamento com 
estatina em comparação com um placebo (ou uma estatina comparadora) relataram efeitos das 
estatinas sobre os desfechos cardiovasculares (revisto em versões anteriores deste capítulo e em 
outras fontes228). Investigando uma estratégia de “LDL-C baixo é melhor”, cinco ensaios 
compararam redução moderada com mais robusta do LDL-C, utilizando doses máximas de 
atorvastatina ou sinvastatina. Os estudos Aggrastat to Zocor (A to Z), Pravastatina or Atorvastatina 
Evaluation and Infection Therapy(PROVE-IT Pravastatina or Atorvastatina Evaluation and Infection 
Therapy), Treating to New Targets (TNT), Incremental Decrease in End points through Agressive 
Lipid lowering (IDEAL) e Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and 
Homocysteine (SEARCH) mostraram que a redução mais intensa do LDL-C em pacientes com alto ou 
muito alto risco para eventos recorrentes de DAC reduziu ainda mais o risco em comparação com 
uma redução mais modesta do LDL-C. Uma recente metanálise de ensaios de estatinas compilou estes 
dados (Fig. 45-6).28 Em conjunto, esses dados apoiam o início imediato da terapia com estatinas 
altamente eficazes em pacientes com síndrome coronariana aguda. Iniciar a administração de 
estatinas no hospital pode também melhorar a adesão terapêutica à data da alta. 

Antes da dispombilidade de estatinas altamente eficazes, alguns pequenos estudos angiográficos 
demonstraram atraso da progressão de estenose com medidas dietéticas e vários esquemas 
medicamentosos para controlar o colesterol total e LDL-C elevados. O advento das estatinas de 
última geração permitiu uma redução mais agressiva de LDL-C. O estudo Reversal of 
Atherosclerosis with Lipitor (REVERSAL) usou ultrassom intravascular (IVUS) para examinar o 


efeito de diferentes graus de redução de lipídeos no volume da placa. Ao longo de um período de 18 
meses, os pacientes tratados com pravastatina (40 mg/dia) tiveram uma redução de 25% no LDL-C, e 
aqueles tratados com atorvastatina (80 mg/dia) registraram uma redução de 46% para um valor 
médio de LDL-C de 79 mg/dL (2,6 mmol/L). O regime de redução de lipídeos mais agressivo reduziu 
volume de lesão. O desfecho primário foi a redução do volume total de ateroma, que aumentou 0,4% 
com pravastatina, mas diminuiu 2,7% (p = 0,02) com atorvastatina. O Study To Evaluate the Effect of 
Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden (ASTEROID) avaliou 
se 24 meses de tratamento com 40 mg de rosuvastatina resultou na regressão da aterosclerose 
coronariana medida por IVUS em 507 pacientes. Durante o tratamento com rosuvastatina, 40 mg, o 
LDL-C diminuiu de 130 mg/dL (3,4 mmol/L) para 61 mg/dL (1,6 mmol/L); o HDL-C aumentou em 
14,7%. Um total de 349 pacientes foram submetidos a acompanhamento com IVUS durante dois anos. 
Foram utilizados vários parâmetros de eficácia: a média de variação percentual no volume do 
ateroma diminuiu em 0,79%, e a alteração média no subsegmento mais afetado diminuiu 5,6% 
(ambos p < 0,001). Não houve grupo-controle ou de comparação. O estudo ASTEROID mostrou que 
a rosuvastatina, em uma dose de 40 mg, promove a regressão de aterosclerose coronária. O Study of 
Coronary Atheroma by Intravascular Ultrasound: Effect of Rosuvastatin Versus Atorvastatin 
(SATURN) comparou os efeitos de 40 mg de rosuvastatina com os de 80 mg de atorvastatina em 
lesões coronarianas por IVUS. Ambos os medicamentos provaram ser equivalentes na sua 


capacidade para reduzir a progressão da lesão.?? 
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FIGURA 45-6 Metanálise de ensaios clínicos de tratamento com estatinas: redução proporcional no infarto agudo do miocárdio não fatal 
ou morte por doença cardíaca coronária versus redução absoluta de LDL-C. Os efeitos sobre os principais eventos vasculares são 
mostrados em cada um dos 26 estudos incluídos na metanálise. No painel à esquerda, as relações da taxa não ponderados (RR), para 
cada ensaio são marcados com IC de 99%. No painel à direita, RR são ponderados por 1 mmol/L de diferença cLDL ao primeiro ano. 
Subtotais e totais com ICs de 95% são representados por losangos abertos. (Retirado de Baigent C, Blackwell L, Emberson J et al.: 
Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: A meta-analysis of data from 170,000 participantsin 26 
randomised trials. Lancet. 376:1670, 2010.) 


Uso de Estatinas em Populações Específicas 


Indivíduos Diabéticos 

Pacientes com diabetes devem ser tratados com estatinas. Vários estudos observacionais têm 
documentado um risco significativamente aumentado de doença arterial coronariana (DAC) em 
diabéticos adultos em longo prazo. Estratégias de prevenção com ácido acetilsalicílico, inibidores 


de conversão da angiotensina, controle glicêmico apertado e as estatinas têm todos mostrado 
benefício. Dados da metanálise Cholesterol Treatment Trialists (CTT) em indivíduos com diabetes 
mostraram uma redução de 21% de eventos cardiovasculares e um benefício de 9% na mortalidade 
por qualquer causa a favor das estatinas.3 Os dados atuais demonstram que os benefícios da 
terapêutica com estatinas superam o risco de desenvolvimento de diabetes.?8 


Pacientes Idosos 

Os idosos representam um desafio especial; a idade é responsável pela maior parte do risco 
cardiovascular atribuível a pacientes com mais de 75 anos, e o valor preditivo de colesterol elevado 
diminui com o aumento da idade. Uma metanálise de ensaios de estatina recente, utilizando dados de 
pacientes com mais de 75 anos, mostrou uma redução relativa de 22% na mortalidade por qualquer 
causa. Essa análise não fornece nenhuma razão para retirar as estatinas em pacientes mais velhos se 
clinicamente indicado. Os médicos devem exercer cautela na implementação de estratégias de 
prevenção em pacientes idosos já plurimedicados. De forma interessante, a idade foi o principal 
determinante do risco cardiovascular no estudo Framingham Heart. O senso deve ser aplicado antes 
de se considerar o uso de estatinas em idosos de outro modo saudáveis. 


Mulheres 

Controvérsia surgiu com base na análise seletiva dos dados que mostram uma falta de beneficios das 
estatinas em mulheres, especialmente no contexto da prevenção primária. A maioria dos estudos não 
foi estatisticamente forte o suficiente para mostrar um efeito nas mulheres. Uma metanálise de estudos 
de estatinas envolvendo mulheres mostrou uma redução estatisticamente significativa no desfecho 
primário de infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, morte associada a DCV, 
revascularização arterial e hospitalização por angina instável em favor das estatinas. Os dados 
prognósticos disponíveis não apoiam a afirmação de que as estatinas não conferem proteção 
cardiovascular para as mulheres.)!32 


Não Caucasianos 

O estudo INTERHEART mostrou a universalidade dos fatores de risco cardiovasculares em quase 
15.000 pacientes com infarto agudo do miocárdio versus controles saudáveis. Mesmo que a 
maioria dos estudos sub-represente o número de grupos étnicos não brancos, os dados atuais não 
sugerem nenhuma razão para pensar que a terapia hipolipemiante não reduza o risco cardiovascular 
em vários grupos étnicos. O estudo Management of Elevated Cholesterol in the Primary Prevention 
Group of Adult Japanese (MEGA) incluiu homens e mulheres japoneses. O JUPITER incluiu mais de 
4.400 indivíduos negros ou hispânicos e não mostrou heterogeneidade na resposta à terapia com 


estatinas, em comparação com indivíduos caucasianos. 


Insuficiência Cardíaca Avançada 

Estudos recentes têm abordado a questão do tratamento com estatinas em pacientes com insuficiência 
cardíaca avançada (fração de ejeção ventricular esquerda < 30%). Os estudos Controlled 
Rosuvastatin in Multinational Trial in Heart Failure (CORONA) e GISSI Heart Failure analisaram o 
efeito da rosuvastatina sobre o prognóstico cardiovascular em indivíduos com função sistólica 
reduzida. Estes estudos sugerem que a terapia com estatinas não reduz a morbidade ou mortalidade 
associada a DCV em pacientes com insuficiência cardíaca avançada de causa isquêmica ou não 


isquêmica. 


Insuficiência Renal 
Vários estudos têm examinado o uso de estatinas em pacientes com insuficiência renal sob 
hemodiálise por doença renal terminal. O Study of Heart and Renal Protection (SHARP) estudou os 
efeitos da sinvastatina isoladamente ou combinada com ezetimiba em pacientes com insuficiência 
renal (n = 9.270, 3.023 dos quais sob diálise). Após um seguimento médio de aproximadamente 5 
anos, registrou-se uma redução proporcional de 17% de grandes eventos ateroscleróticos (11,3% no 
grupo sinvastatina associada a ezetimiba contra 13,4% no grupo placebo; risco relativo [RR], 0,83; 
intervalo de confiança [IC] de 95%, 0,74-0,94; p = 0,0021).3* Em uma outra metanálise de estudos 
incluindo pacientes com insuficiência renal, as estatinas reduziram a mortalidade (RR, 0,81; IC 95%, 
0,74-0,88), a mortalidade cardiovascular (RR, 0,78; IC, 0,68-0,89) e eventos cardiovasculares (RR, 
0,76; IC, 0,73-0,80) em pessoas independentes de diálise. Evidência de moderada a alta qualidade 
indicou que as estatinas tiveram pouco ou nenhum efeito sobre a mortalidade (RR, 0,96; IC, 0,88- 
1,04), a mortalidade cardiovascular (RR, 0,94; IC, 0,82-1,07) ou eventos cardiovasculares (RR, 0,9; 
IC, 0,87-1,03) em pessoas sob diálise.” Os pacientes com doença renal crônica têm risco 
cardiovascular pelo menos equivalente ao de pacientes com diabetes, enfatizando assim a 
necessidade de reconhecimento imediato e tratamento agressivo.*© Se pacientes com insuficiência 
renal terminal sob diálise se beneficiam das terapêutica de redução de LDL-C, no entanto, não é 
claro. 

Em conjunto, os ensaios de insuficiência cardíaca e os ensaios com insuficiência renal sugerem que 
estratégias de manejo lipídico em pacientes com doença renal terminal se traduzem numa melhoria 
limitada nos resultados. O senso clínico deve pesar cuidadosamente os benefícios de tais medidas 


preventivas nesses pacientes. 


Riscos Associados a Níveis Baixos de Colesterol de Lipoproteina de Baixa 
Densidade 

A evidência cumulativa de dados de resultados clínicos em larga escala indica que um nível baixo de 
colesterol total e LDL-C diminui o risco cardiovascular. Manifestou-se alguma preocupação de que o 


baixo LDL-C pudesse prejudicar a saúde. Várias linhas de evidência argumentam contra essa 
preocupação. (1) A maioria dos animais tem pouco ou nenhum LDL-C e produz partículas de LDL 
somente quando o consumo alimentar de colesterol e gorduras saturadas aumenta. (2) Devido à sua 
importância em funções celulares, a maioria (se não todos) os tipos de células têm a estruturas 
celulares para a produção endógena de colesterol. (3) O sistema de transporte de HDL, por meio do 
receptor de SR-B1, parece ser capaz de entregar colesterol a partir de origem hepática aos órgãos. 
(4) Estados de deficiência de LDL em seres humanos, hipobetalipoproteinemia causada por mutações 
no gene de Apo B e por mutações com perda de função no gene PCSK9Y estão associados a saúde 
normal e redução acentuada dos eventos cardiovasculares ao longo da vida.!8 A metanálise CTT de 
mais de 90.000 pacientes tratados com estatinas não demonstrou um aumento de neoplasias,237e o 
estudo JUPITER não mostrou aumento de neoplasias, doenças renais ou hepáticas, ou AVC 
hemorrágico, apesar de um quarto dos pacientes terem atingido uma concentração de LDL-C mais 
baixa do que 44 mg/dL (1,2 mmol/L) durante e até cinco anos. A metanálise de ensaios de estatina 
CTT não identificou nenhum sinal de dano em pacientes tratados com estatinas. 


Alvos do Tratamento com Estatinas 

Como a interação de múltiplos fatores de risco coronário tem recebido maior importância clínica, 
recomendações para a prática clínica têm cada vez mais abraçado o conceito de manejo do risco 
global (Cap. 42). Algoritmos de risco global consideram não apenas o colesterol total, mas também 
HDL-C, tabagismo, idade, hipertensão e sexo (Cap. 42). Existem ferramentas disponíveis on-line 
para determinar o risco em 10 anos para o desenvolvimento de DCV. O escore de risco de 
Framingham?ê constitui a base para a determinação de risco na América do Norte e Canadá.” O 
Systemic COronary Risk Evaluation (SCORE) europeu determina o risco de morte cardiovascular e é 
usado em muitos países europeus. O escore de risco de Reynolds inclui a história familiar e o 
estado inflamatório.?! 

O porquê da avaliação global do risco afastar a ênfase dos lipídeos anômalos isolados para o perfil 
de risco global do paciente suscita uma questão importante para o futuro do controle de lipídeos. Isto 
é, a decisão de iniciar a modificação de lipídeos para a redução do risco cardiovascular deve 
basear-se em alto risco ou colesterol elevado? Estudos recentes têm avaliado essa questão. 

Grandes estudos de terapia com estatina envolvendo a prevenção secundária de DAC e sindromes 
coronarianas agudas, a prevenção primária de alto risco e a prevenção primária seletiva foram 
revistos recentemente. Há alguma sobreposição entre os estudos com relação aos critérios de 
admissão, especialmente no que se refere à prevenção secundária e à prevenção de alto risco. Alguns 
estudos incluem indivíduos diabéticos e outros usam diabetes como critério de inclusão. Os dados 
acumulados indicam que (1) a terapia com estatina reduz o risco relativo de principais eventos 
cardiovasculares com relação à magnitude absoluta de redução do cLDL; (2) as estatinas são bem 


toleradas e os benefícios na maioria dos pacientes superam os riscos potenciais; (3) os benefícios 
absolutos correlacionam-se com o risco basal de um ponto de vista puramente econômico, quanto 
maior o risco cardiovascular, maior o benefício; e paradoxalmente, (4) o impacto em grande escala 
da redução do LDL-C em uma população de baixo risco é suscetível de conferir benefícios para a 
sociedade em termos de redução de DCV, embora com um custo econômico elevado.23? 


Estatinas e Risco de Diabetes 

A utilização de estatinas está associada a um aumento ligeiro, mas significativo, no diabetes. Uma 
análise posterior dos dados de estudos clínicos mostra que as estatinas antecipam o diagnóstico 
quase exclusivamente em indivíduos com fatores de risco preexistentes para o desenvolvimento de 
diabetes, tais como a elevação do valor basal de glicose no plasma (Fig. 45-7). Com base nos 
dados de estudos clínicos disponíveis, os grandes beneficios do uso de estatinas em indivíduos com 
alto risco ou na prevenção secundária de doença cardiovascular excedem o baixo risco para o 
desenvolvimento de diabetes (Fig. 45-8).28 No entanto, a terapia com estatinas deve se fazer 
acompanhar de um programa de dieta e exercício que visa alcançar uma dieta saudável e o peso 
corporal ideal. 


SEM PRINCIPAIS FATORES DE RISCO PARA DIABETES 
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FIGURA 45-7 O tratamento com estatinas não provoca diabetes naqueles sem fatores de risco importantes. A incidência cumulativa de 
diabetes é mostrada em participantes com (em cima) e sem (embaixo) principais fatores de risco para o diabetes (sindrome metabólica, 
alteração da glicose em jejum, índice de massa corporal de 30 kg/m? ou superior, ou HbA 1c superior a 6% na inclusão). Aqueles com 
estes fatores de risco cruzam o limiar para o diagnóstico de diabetes apenas por 5,4 semanas. (Retirado de Ridker PM, Pradhan 4, 
MacFadyen JG et al.: Cardiovascular benefits and diabetes risks of statin therapy in primary prevention: An analysis from the 
JUPITER trial. Lancet. 380:565, 2012.) 
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FIGURA 45-8 Tratamento com estatina reduz eventos cardiovasculares em pessoas com ou sem fatores de risco para o 
desenvolvimento de diabetes. Taxas de risco e IC 95% são apresentados para eventos vasculares específicos, mortalidade global e 
diabetes em análises de subgrupos em participantes com e sem fatores de risco para diabetes (sindrome metabólica, glicemia em jejum 
alterada, indice de massa corporal [IMC] de 30 kg/m? ou superior, ou HbAlc superior a 6% na inclusão. TEV = tromboembolismo 
venoso. (Retirado de Ridker PM, Pradhan A, MacFadyen JG et al.: Cardiovascular benefits and diabetes risks of statin therapy 
in primary prevention: An analysis from the JUPITER trial. Lancet. 380:565, 2012.) 


Os Inibidores de Absorção de Colesterol 


O desenvolvimento de inibidores seletivos de absorção intestinal de esteróis incrementou o 
tratamento de desordens de lipoproteínas. A ezetimiba é o primeiro desses compostos. A ezetimiba 
limita a absorção seletiva de colesterol e outros esteróis por células epiteliais do intestino por 
interferir no NPC1L1. Este agente tem sido util em pacientes com níveis de LDL-C acima da meta 
apesar de sob dose máxima tolerada de estatina. A ezetimiba reduz o LDL-C em cerca de 18% e 
contribui para o efeito das estatinas. Porque a ezetimiba também evita a absorção intestinal do 
sitosterol, pode ser a droga de escolha em casos de sitosterolemia. A dose atual de ezetimiba é de 10 
mg/dia. Estão em curso estudos que avaliam os efeitos da ezetimiba sobre desfechos 
cardiovasculares.) O resultado publicado recentemente do SHARP sugere que a ezetimiba 
combinada com a sinvastatina pode reduzir eventos cardiovasculares em indivíduos com doença 
renal avançada.** Esse estudo, no entanto, não determinou se a ezetimiba se somou ao efeito da 
estatina, porque lhe faltava um braço para determinar resultados com estatina isoladamente. 


Derivados do Ácido Fíbrico (Fibratos) 


Dois derivados de ácido fibrico estão atualmente disponíveis nos Estados Unidos. Genfibrozil 
(Lopid) é utilizado numa dose de 600 mg duas vezes por dia e é indicado para hipertrigliceridemia e 


na prevenção secundária de doença cardiovascular em pacientes com níveis baixos de HDL-C. Estas 
últimas recomendações são baseadas no Veterans Administration HDL Intervention Trial (VA-HIT). 
A dose de fenofibrato (TriCor, Trilipix, Lipidil Micro, Lipidil EZ) é de 200 mg/dia, e uma nova 
formulação está disponível para variar a dose de 40 mg (especialmente em pacientes com 
insuficiência renal) a 267 mg/dia. Em outros países, ciprofibrato (Lypanthyl, Lipanor), clofibrato 
(Atromid) e bezafibrato (Bezalip) estão disponíveis. 

O mecanismo de ação dos fibratos envolve interação com o fator de transcrição nuclear PPAR-a, 
que regula a transcrição dos genes da LPL, apo C-II e apo AI. Os efeitos colaterais dos fibratos 
incluem manifestações cutâneas, efeitos gastrointestinais (desconforto abdominal, aumento da 
litogenicidade biliar), disfunção erétil, níveis elevados das transaminases, interação com 
anticoagulantes orais e homocisteina plasmática elevada, especialmente com fenofibrato e, em menor 
grau, com bezafibrato. Porque fibratos aumentam a atividade LPL, os níveis de LDL-C podem 
aumentar em pacientes com hipertrigliceridemia tratados com esta classe de medicamentos. Os 
fibratos, especialmente o genfibrozil, podem inibir a glucuronidação das estatinas e, assim, retardar 
sua eliminação. Por essa razão, o genfibrozil em associação com estatinas pode aumentar o risco de 
miotoxicidade, sendo por isso esta associação contraindicada. A utilidade clínica dos fibratos não 
está bem estabelecida, particularmente tendo em conta que os estudos Fenofibrate Intervention and 
Event Lowering in Diabetes (FIELD) e Action to Control Cardiovascular Risk im Diabetes 
(ACCORD) não atingiram seus objetivos primários. Análises de subgrupos sugerem um benefício de 
alguns fibratos em indivíduos com níveis de triglicerídeos elevados de base, mas nenhum grande 
estudo testou essa conjectura rigorosamente. Alguns defendem sua utilização em pacientes de muito 
alto risco, como pacientes diabéticos com DCV e pacientes com insuficiência renal. 

Estudos de fibratos mais antigos, como o Helsinki Heart Study, BIP e VA-HIT, têm pouca relevância 
para a prática atual, porque não usaram estatinas que seriam consideradas padrão de atendimento 
hoje para a maioria dos pacientes elegíveis para a terapia com fibratos. Genfibrozil, usado nestes 
estudos mais antigos, tem pouca relevância para a terapia atual devido à interação medicamentosa 
com as estatinas, que torna o uso concomitante das mesmas uma contraindicação. O estudo FIELD 
examinou o efeito do fenofibrato, 200 mg/dia, sobre o desenvolvimento da DAC em 9.795 pacientes 
de 50 a 75 anos de idade, com diabetes, por 5 anos. O desfecho primário conjunto de morte 
associada a DAC ou infarto agudo do miocárdio não fatal não diferiram significativamente entre os 
grupos placebo e fenofibrato (5,2% versus 5,8%, p = 0,16). Uma maior instituição de estatinas 
durante o estudo no grupo de placebo (17%) versus o grupo de fenofibrato (8%) pode ter levado a 
subestimação de um benefício potencial do fibrato. O estudo ACCORD examinou o efeito do 
controle apertado de diabetes (HbAlc < 6%), controle da pressão arterial, bem como a utilização do 
fenofibrato em pacientes com diabetes tratados em um contexto de tratamento obrigatório com 
estatinas. O braço fenofibrato do estudo não cumpriu seu objetivo primário. Mesmo que o efeito 


global dos fibratos sobre a mortalidade cardiovascular seja neutro, a análise de subgrupos sugere 
que os fibratos possam estar indicados em indivíduos de alto risco com risco cardiovascular residual 
caracterizado por níveis de triglicerídeos elevados, HDL-C baixo e colesterol não HDL elevado, sob 
terapêutica com estatinas.* 

Outra consideração na utilização de fibratos é a prevenção teórica de pancreatite em pacientes com 
hipertrigliceridemia grave (> 11 mmol/L; 1.000 mg/dL). Os fibratos, no entanto, têm pouca utilidade 
em pacientes com deficiência de LPL com hiperquilomicronemia. Alterações do estilo de vida, 
incluindo uma redução acentuada em gorduras, especialmente gorduras saturadas, controle rigoroso 
da glicemia em diabéticos, abstensão alcoólica, pequenas refeições frequentes durante a fase aguda 
de um episódio grave de hipertrigliceridemia, consumo de óleo de peixe e prevenção de estrogênios 
nas mulheres continuam a constitur a base da prevenção de pancreatite em indivíduos 


hipertrigliceridémicos. 


Acido Nicotinico (Niacina) 

A niacina aumenta o HDL-C e reduz os níveis de triglicerídeos, mas tem efeitos mais modestos sobre 
os níveis de LDL. A niacina requer doses na gama de 2.000 a 3.000 mg/dia em três doses separadas 
para maximizar os efeitos sobre os níveis de lipídeos. Um esquema de dose progressiva para atingir 
a dose total em duas a três semanas pode ajudar a controlar os efeitos adversos deste agente. Formas 
de liberação prolongada de niacina, incluindo Niaspan (1 a 2 g/dia), diminuem o perfil de efeitos 
secundários do fármaco. A ingestão diária de ácido acetilsalicílico pode atenuar rubor da pele, assim 
como o antagonista dos receptores D, da prostaglandina (DP1) laropiprant. A niacina diminui a 
secreção hepática de VLDL e reduz a mobilização de AGL na periferia. No longo prazo de 
seguimento do Coronary Drug Project, que foi realizado antes da disponibilidade de estatinas, a 
niacina diminuiu a mortalidade em 15 anos. Efeitos secundários significativos e minoritários comuns, 
ações adversas graves muito menos frequentes, bem como o desenvolvimento das estatinas limitam 
sua utilização. Os efeitos colaterais da niacina incluem rubor, hiperuricemia, hiperglicemia, 
hepatotoxicidade, acanthosis nigricans e gastrite. A niacina de ação de longa duração tem a 
vantagem de um esquema de dosagem de uma ou duas vezes por dia, mas preparações mais antigas de 
niacina de liberação prolongada eram potencialmente mais hepatotóxicas. A miacina aumenta 
eficazmente os níveis de HDL-C e, em combinação com uma estatina de baixa dose, pode retardar a 
progressão angiográfica de DAC e diminuir a frequência de eventos cardíacos adversos. O 
mecanismo de ação da niacina permanece em aberto. A identificação de receptores da superficie 
celular para o ácido nicotínico que pertencem à superfamília hepta-helical ligada à proteína G 
(GPRIO9A) não é responsável pelos efeitos hipolipemiantes.*° Estudos recentes não apoiam a 
capacidade da niacina para melhorar o prognóstico cardiovascular em pacientes recebendo estatinas. 


O Atherothrombosis Intervention in Metabolic syndrome with low HDL/high triglycerides: Impact on 
Global Health outcomes (AIM-HIGH) testou a hipótese de que os pacientes com DAC com 
tratamento ótimo com uma estatina, mas com dislipidemia aterogénica residual (HDL-C baixo e 
triglicerideos aumentados) beneficiariam de niacina, 2 g/dia. O estudo foi abruptamente interrompido 
aos três anos por ausência de efeito benéfico sobre o desfecho primário.?” O grande estudo Heart 
Protection Study 2 — Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-THRIVE) 
distribuiu aleatoriamente 25.673 pessoas com DCV para uma estratégia de redução de LDL-C com 
sinvastatina (com ezetimiba, se necessário, para alcançar os objetivos visados) isolado ou em 
combinação com niacina, 2 g/dia, ou laropiprant para reduzir o rubor cutâneo. Os investigadores do 
THRIVE anunciaram em dezembro de 2012 que esta intervenção não produziu reduções clinicamente 
significativas nos eventos cardiovasculares. Os resultados de AIM-HIGH e THRIVE lançam dúvidas 
sobre a capacidade da macina de reduzir o risco cardiovascular e apresentam mais um desafio para a 
hipótese de que a elevação de HDL pode melhorar os resultados dos indivíduos tratados com 


estatinas. 


Inibidores da Proteína de Transferência de Esteres de Colesterol 

A inibição da CETP por agentes farmacológicos imita o estado de deficiência genética heterozigótica 
de CETP (Fig. 45-4, via ). Dos vários agentes testados em humanos, torcetrapib provou ser tóxico e 
aumentar a mortalidade, um efeito atribuído aos efeitos off-target. Dalcetrapib, outro inibidor da 
CETP, produziu efeitos mais modestos no HDL-C e LDL-C, e as investigações que analisavam sua 
utilização foram interrompidas por ausência de efeito em estudos clínicos. Dois inibidores da 
CETP, anacetrapib e evacetrapib, estão sob avaliação em grandes estudos clínicos de avaliação de 
prognóstico. No estudo Determining the Efficacy and Tolerability of CETP Inhibition with 
Anacetrapib (DEFINE), produziu-se um aumento de 138% no HDL-C e uma redução de quase 40% 
do LDL-C. Não se verificaram efeitos deletérios sobre a pressão arterial ou marcadores da 
homeostase mineralocorticoide ou de potássio.0 Os inibidores da (CETP aumentam 
significativamente as partículas de HDL maiores, mais flutuantes; estas partículas parecem promover 
eficientemente o efluxo de colesterol celular. Os resultados destes estudos em curso são esperados 
até 2016 a 2017. Devido aos efeitos significativos de redução de LDL-C do inibidor da CETP 
anacetrapibe, poderá ser difícil determinar se os beneficios produzidos advêm da elevação dos 
níveis de HDL-C. 


LÁ 
Oleos de Peixe 
Os óleos de peixe são ricos em ácidos graxos polinsaturados, tais como o ácido eicosapentaenoico 
ou ácido docosa-hexaenoico, sendo o primeiro duplicado na posição ômega-3. Esses ácidos graxos 


reduzem os níveis de triglicerídeos no plasma e têm propriedades antitrombóticas. Embora sejam 
utilizados no tratamento da hipertrigliceridemia, eles são reservados para pacientes com 
hipertrigliceridemia grave refratária à terapêutica convencional. Os óleos de peixe diminuem a 
sintese de VLDL e diminuem a VLDL apo B. A resposta aos óleos de peixe depende da dose, com 
uma dose diária de até 10 g de ácido eicosapentaenoico ou ácido docosa-hexaenoico sendo 
necessária para uma redução máxima dos níveis de triglicerídeos no plasma. Os óleos de peixe 
podem elevar os níveis de LDL. Um formulário de prescrição de ômega-3 ácidos graxos tornou-se 
disponível nos Estados Unidos para uso em pacientes com hipertrigliceridemia extrema (> 500 mg/L 
ou 5,6 mmol/L). Uma dieta contendo gorduras polinsaturadas pode ser benéfica em termos de saúde 
cardiovascular.º! Faltam ensaios clínicos robustos e rigorosos examinando os efeitos do óleo de 
peixe sobre infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral. 


Fitoesteróis 

Os fitoesteróis são derivados do colesterol de plantas e árvores. Eles interferem com a formação de 
micelas no intestino e previnem a absorção intestinal de colesterol. Estão disponíveis como 
“nutracêuticos” e são incorporados em margarinas moles. Os esteróis podem ser úteis nomanejo 
adjuvante de distúrbios de lipoproteínas, e as diretrizes atuais incluem-nos como parte do regime 
terapêutico de mudanças de estilo de vida. 


Novos Agentes 

Na hipercolesterolemia grave, particularmente na hipercolesterolemia autossômica dominante, várias 
abordagens foram aprovadas para reduzir LDL-C. A imbição de MTP com a pequena molécula 
lomitapide reduz o LDL-C em aproximadamente 50%.º2 Outra abordagem é a inibição do mRNA apo 
B com oligonucleotideos antissentido ligados a fosforotioato. Mipomersen é o primeiro desses 
compostos aprovado para uso muito específico em pacientes com HF homozigótica, com reduções de 
20% a 30% nos níveis de LDL-C.°3 Embora tenham sido geradas preocupações de segurança com 
estes compostos, considerou-se que a gravidade dos HFs homozigóticos justifica estas novas 
abordagens terapêuticas. A inibição da síntese e secreção de apo B está associada à acumulação de 
gordura no fígado. Devido ao pequeno número de pacientes incluídos nesses estudos, é pouco 
provável que surjam dados prognósticos. 


ABORDAGEM CLÍNICA AO TRATAMENTO DE DISTÚRBIOS 
DE LIPOPROTEÍNAS 


Pacientes com distúrbios de lipoproteínas devem ser submetidos a avaliação e manejo global no 


contexto de um programa global de redução do risco. A maioria dos pacientes com 
dislipoproteinemias é assintomático, exceto aqueles com hipertrigliceridemia grave, que podem ter 
pancreatite aguda, e aqueles com distúrbios de lipoproteínas familiares, que têm manifestações 
cutâneas (xantomas, xantelasmas). A avaliação de pacientes com dislipidemia deve incluir a pesquisa 
e tratamento de causas secundárias. A avaliação clínica deve incluir uma história completa, incluindo 
história familiar, que pode revelar pistas para uma causa genética, bem como pistas para uma 
suscetibilidade genética para a doença cardiovascular. O médico deve pesquisar e tratar outros 
fatores de risco (tabagismo, obesidade, diabetes, hipertensão, falta de exercício) e instituir um plano 
de manejo para melhorar o estilo de vida, como dieta, atividade física e restrição da ingestão de 
álcool. Essas intervenções devem contar com a colaboração de profissionais de saúde não médicos 
(p. ex., aqueles com formação em alimentação e nutrição, fisioterapia e cessação tabágica). O 
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel HI (NCEP-ATP III) oferece essa 
abordagem. Muitas vezes sera necessário o recurso e a medicação concomitante, além de mudança de 
vida para atingir as metas das diretrizes atuais. 

O exame físico deve incluir a pesquisa de xantomas (em tendões extensores, incluindo a mão, o 
cotovelo, o joelho e os tendões de Aquiles, bem como xantomas palmares) e a presença de 
xantelasma, arco senil e opacificações da córnea. A pressão arterial, circunferência abdominal, peso 
e altura devem ser registrados e os sinais de compromisso arterial procurados, devendo ser realizado 
um exame cardiovascular completo. A avaliação dos pulsos periféricos e a determinação do índice 
tornozelo-braquial podem revelar pistas importantes para a presença de doença vascular periférica. 

O diagnóstico de distúrbios de lipoproteínas depende de medições laboratoriais (Tabela 45-7). O 
perfil lipídico em jejum geralmente é suficiente para a maioria dos distúrbios de lipoproteínas, e 
laboratórios especializados podem refinar o diagnóstico e funcionar como centros de referência para 
casos extremos. Testes adicionais muitas vezes envolvem um custo considerável e podem não 
aumentar o valor preditivo do perfil lipídico, embora eles possam ajudar no aperfeiçoamento do 
diagnóstico. Para avaliar o risco de base nos indivíduos que recebem tratamento hipolipemiante, a 
medicação deve ser interrompida durante um mês antes de se medir um perfil lipídico, a menos que 
circunstâncias clínicas contraindiquem esse hiato de tratamento. Testes avançados de lipídeos 
(Tabela 45-7) raramente adicionam informação à avaliação clínica aqui especificada. 

Após o diagnóstico de um distúrbio lipídico (com base em pelo menos dois perfis de lipídeos), a 
medição de TSH e glicose ajuda a avaliar as causas secundárias. A medição da HbAlc e a relação 
albumina-creatinina urinária podem fornecer informações adicionais em indivíduos diabéticos e 
hipertensos. Os pacientes que serão tratados devem ser submetidos a medição da função hepática 
basal (alanina aminotransferase) e CK. O tratamento farmacológico de indivíduos de alto risco (p. 
ex., pacientes com sindrome coronária aguda ou pós-infarto do miocárdio ou revascularização 


coronária) deve começar imediatamente e de forma concomitante com mudanças de estilo de vida. 


TABELA 45-7 Testes Laboratoriais para Diagnóstico de Distúrbios das Lipoproteinas 


PERFIL PODE AJUDAR AO i 
LIPÍDICO DIAGNÓSTICO CENTROS ESPECIALIZADOS FERRAMENTAS DE INVESTIGAÇÃO 


Colesterol não Medição direta cLDL Ensaios enzimáticos específicos (LCAT, LPL) | Ensaios celulares Ligação/absorção de receptor LDL Efluxo de 
HDL colesterol celular 


Genótipo/fenótipoapo E Separação de apolipoproteina por PAGE: Apo O 
CI-I, C-III 


RM = ressonância magnética; PAGE = eletroforese em gel poliacrilamido; UTC = ultracentrifugação. 
*Calculado como LDL-C = colesterol total — [(triglicerídeos/2,2) — HDL-C] (em mmol/L) (ou triglicerídeos dividido por 5 em mg/dL); válido para triglicerídeos em 
concentração inferior a 4,5 mmol/L (< 400 mg/dL). LDL-C pode também ser dosado diretamente do plasma. 





Níveis-alvo 

O NCEP-ATP III fez recomendações para o tratamento da hipercolesterolemia. Os níveis-alvo 
dependem do risco global de morte cardiovascular ou infarto agudo do miocárdio não fatal. 
Pacientes com DAC ou aterosclerose de outros leitos vasculares (carótidas ou doença vascular 
periférica), adultos com diabetes e aqueles com um risco estimado aos 10 anos de desenvolvimento 
de DAC maior que 20% entram na categoria de alto risco e merecem tratamento agressivo, incluindo 
medicação, juntamente com modificações do estilo de vida, exercício e dieta para atingir um alvo 
primário de um nível de LDL-C inferior a 2,6 mmol/L (100 mg/dL). Em indivíduos com 
triglicerídeos acima de 200 mg/dL, o ATP III apresenta um alvo secundário de um nível de colesterol 
não HDL inferior a 3,4 mmol/L (130 mg/dL). Muitos destes indivíduos têm sindrome metabólica. Um 
alvo mais rigoroso de LDL-C para pacientes com síndromes coronárias agudas para menos de 80 
mg/dL (1,8 mmol/L) obteve apoio em estudos clínicos, como o PROVE-IT e A to Z. 

As Task Force on Practice Guidelines da AHA/ACC emitiram um comunicado*? recomendando ra 
edução do LDL-C com estatinas em alta dose na prevenção secundária da doença arterial 
coronariana. Os níveis alvo não são aconselhados, embora seja esperada uma redução de 
aproximadamente 50% nos níveis de LDL-C. O relatório adere fortemente a princípios com base em 
evidência e tem como alvo específico quatro grupos de pacientes, incluindo indivíduos com (1) a 
doença cardiovascular aterosclerótica clínica (DCVAC); (2) LDL-C > 190 mg/dL, representando 
frequentemente hipercolesterolemia familiar; (3) diabetes, com idades entre 40 e 75 anos, com LDL- 
C 70 a 189 mg/dL e sem DCVAC; ou (4) sem DCVAC ou diabetes, com LDL-C 70 a 189 mg/dL e com 
risco estimado de DCVAC em 10 anos > 7,5%, utilizando um novo motor de risco cardiovascular. 


Essas orientações têm gerado alguma controvérsia e não foram adotadas na Europa e no Canadá. 


Mudanças de Estilo de Vida 


Tratamento 
As opções terapêuticas consistem em modificações de estilo de vida, tratamento de causas 


secundárias e, se possível, dieta e medicamentos. 


Dieta 

Indivíduos com dislipoproteinemias devem sempre adotar medidas dietéticas. Indivíduos com alto 
risco devem iniciar medicação concomitante com uma dieta, porque em muitos casos a dieta pode 
não ser suficiente para atingir os níveis-alvo. A dieta deve ter três objetivos. Primeiro, a dieta deve 
permitir ao paciente atingir e manter um peso corporal ideal. Em segundo lugar, ela deve fornecer 
uma dieta bem equilibrada com frutas, legumes e grãos inteiros, e em terceiro lugar, deve ser restrita 
em sódio, gorduras saturadas e hidratos de carbono refinados. O aconselhamento dietético deve 
envolver um nutricionista profissional. Muitas vezes, a ajuda de nutricionistas, de programas de 
perda de peso ou centros ambulatoriais diabéticos podem auxiliar numa perda de peso sustentada. 
Atualmente, o ATP III e a American Heart Association recomendam uma dieta na qual a ingestão de 
proteina represente entre 15% a 20% de calorias, gorduras representem menos de 35%, com apenas 
7% de gorduras saturadas, e as restantes calorias sendo derivadas de hidratos de carbono. A ingestão 
de colesterol deve ser inferior a 300 mg/dia. 


Tratamento de Distúrbios Combinados de Lipoproteinas 


Distúrbios combinados de lipoproteínas, caracterizados por um aumento no colesterol total e 
triglicerídeos plasmáticos, ocorrem com frequência na prática clínica e apresentam desafios difíceis. 
Os pacientes com desordens combinadas de lipoproteínas têm níveis aumentados de LDL-C e do 
número de partículas de LDL (tal como refletido por um aumento no total ou LDL de apo B ou 
colesterol não HDL), pequenas partículas densas de LDL, VLDL-C aumentado e triglicerídeos de 
VLDL e um nível reduzido de HDL-C. Pacientes com esse padrão de dislipidemia combinada têm, 
frequentemente, obesidade e sindrome metabólica. O tratamento deve começar com modificações do 
estilo de vida que consistem em uma dieta reduzida em calorias totais e gorduras saturadas, redução 
de peso e um aumento da atividade física. O tratamento farmacológico, quando necessário, destina-se 
a corrigir a alteração lipoproteica predominante. As estatinas podem reduzir os níveis de 
triglicerídeos no plasma, particularmente em indivíduos com altos níveis basais. Os fibratos reduzem 
triglicerídeos e podem mudar a composição da LDL para partículas maiores e menos densas. A 


combinação de uma estatina com um fibrato, no entanto, provou ser altamente eficaz para corrigir as 


anomalias laboratoriais que caracterizam as dislipoproteinemias combinadas, mas, como referido 
anteriormente, os ensaios clínicos atualmente disponíveis não provaram que essa abordagem impeça 
eventos cardiovasculares. Tendo em conta os efeitos de genfibrozil em glucoronidação de estatinas, 
desaconselhamos o uso de genfibrozil em combinação com estatinas. Os pacientes que tomam um 
fibrato em associação com uma estatina devem ter seguimento médico e monitorização de 
hepatotoxicidade ou miosite nas primeiras seis semanas de tratamento e a cada seis meses depois 
disso. O uso combinado de uma estatina e ezetimiba para o tratamento de hipercolesterolemia grave 
ou para atingir níveis-alvo recomendados, quando a monoterapia com uma estatina é insuficiente ou 
causa efeitos colaterais indesejados, faz sentido, embora não esteja fundamentado por estudos 
clínicos. 

Outras combinações, incluindo derivados do ácido fibrico com resinas ligantes de ácidos biliares e 
niacina com resinas ligantes de ácidos biliares, também provaram ser úteis em casos específicos. A 
combinação de estatinas com fibratos ou niacina exige experiência e cuidado devido ao risco de 
hepatotoxicidade e miosite. A busca de causas corrigiveis (p. ex., diabetes descontrolado, obesidade, 
hipotireoidismo e abuso de álcool) de dislipidemia combinada e os beneficios de modificações no 
estilo de vida exigem reacentuação. Muitas vezes, a ajuda de nutricionistas, programas de perda de 


peso ou centros ambulatoriais para diabéticos ajudam consideravelmente no seu manejo. 


Filtração Extracorporal de Lipoproteinas de Baixa Densidade 

Pacientes com hipercolesterolemia grave, especialmente aqueles com HF homozigótica ou 
heterozigótica grave, podem justificar o tratamento por eliminação extracorporal de LDL. Estas 
técnicas utilizam filtração seletiva, adsorção ou precipitação de LDL (ou partículas contendo apo B), 
após a separação do plasma. Centros especializados têm LDL-ferese disponível. Essa abordagem 
pode reduzir drasticamente o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares e melhorar a 
sobrevida. 


PERSPECTIVAS 


Os inibidores da PCSK9 por anticorpos monoclonais humanizados (ou por RNA antissentido ou 
inibitório pequeno) estão em fase de ensaios clínicos de grande dimensão. Os resultados dos ensaios 
de fase II de SAR236553/REGN727 (Sanofi-Regeneron) e AMG145 (Amgen) mostram 60% a 70% 
de redução nos níveis de LDL-C com injeções subcutâneas duas vezes por semana ou mês do 
anticorpo monoclonal PCSK9.!95° Grandes ensaios fase III de desfecho cardiovascular estão em 
curso em populações de pacientes selecionados e naqueles de alto risco para DCV. 

O desenvolvimento de novos agentes farmacológicos para o tratamento de distúrbios das 
lipoproteínas irá provavelmente continuar porque a DCV secundária à aterosclerose representa a 


maior carga de doença, na maioria dos países, num futuro próximo. Os novos tratamentos, 
especialmente os inibidores de PCSK9, mostram uma promessa no tratamento de hipercolesterolemia 
grave. Estes novos agentes irão oferecer medicina personalizada com base no genótipo e no fenótipo. 
Uma melhor orientação dos indivíduos de alto risco vai permitir a otimização de terapias caras. A 
constatação de que os indivíduos que foram previamente identificados como estando em risco 
relativamente baixo para DAC com base nos seus níveis de LDL-C, mas que têm um nível de PCR 
elevado, beneficiam-se de uma estatina na prevenção primária de DAC pode alterar radicalmente o 
conceito de estratificação de risco cardiovascular. 

Novas terapias para aumentar o HDL-C têm recebido algum apoio de um ensaio clínico prova-de- 
conceito em que os pacientes com sindrome coronária aguda recebem injeções semanais de 


proteolipossomos reconstituídos com apo A-ly Estas partículas HDL reconstituídas diferem 


ilano’ 
acentuadamente das partículas de HDL nascentes. Mesmo que uma redução no volume do ateroma 
tenha sido encontrada, a aplicação generalizada de tais técnicas permanece confinada ao ambiente 
experimental. Outras modalidades terapêuticas para o tratamento de aterosclerose envolvendo a 
modulação do metabolismo das lipoproteínas incluem o desenvolvimento de novos imbidores de 
CETP para aumentar o HDL-C. Dois novos inibidores de CETP, anacetrapibe e evacetrapib,*> estão 
em fase de ensaios clínicos. A modulação farmacológica dos níveis de HDL-C, incluindo a 
modulação com niacina, não levou a resultados proporcionais aos obtidos para o LDL-C. 
Moduladores potenciais dos níveis de HDL-C incluem SR-B1, as vias ABCAI e ABCGI, apo Ale 


seus homólogos, e miméticos. 


Terapia Genética 

Distúrbios homozigóticos, monogênicos, graves podem possivelmente ser tratados por terapia 
genética. Os ensaios iniciais da terapia genética em pacientes homozigóticos HF não conduziram a 
uma melhora significativa e em grande parte foram abandonados, apesar da carga ao longo da vida 
dessas doenças raras e de o potencial de cura dessa abordagem ser muito atraente. Outras doenças, 
como abetalipoproteinemia, deficiência de LPL,* doença de Niemann-Pick tipo C, sitosterolemia e 
doença de Tangier, podem se tornar alvos para a terapia genética. Se a abordagem para corrigir esses 
distúrbios for bem-sucedida, a aplicação mais generalizada de terapias baseadas em genes com o 
objetivo de reduzir o potencial de risco cardiovascular ira tornar-se um problema médico, social e 


ético dificil. 


Mudanças Sociais 
É extremamente improvável que a aterosclerose seja impedida e curada por fármacos. Mudanças 
sociais que visam preservar os benefícios de higiene e medidas de saúde pública e infraestrutura 


trazidos pelo século xix mantiveram-se porque reduziram grandemente o sofrimento humano e a peste 
como causa de morte. Medidas de saúde pública para reduzir o consumo de cigarros já 
demonstraram um impacto nas taxas de infarto agudo do miocárdio, quando aplicadas. Como a 
humanidade continua acomodando mais de metade da população nas cidades, a organização dos 
bairros em redes locais que permitam o gasto de energia (em vez de conservação por meio de fácil 
acesso ao transporte motorizado) irá tornar-se necessária, especialmente nos países de renda 
elevada. Alterações pessoais no que diz respeito ao consumo alimentar e ingesta calórica 
permanecerão um enorme desafio. De fato, as alterações na dieta e na atividade física que ocorreram 
nos últimos 50 anos (agora globalmente difundidas) provavelmente contribuem para a epidemia de 
obesidade e a prevalência aumentada de distúrbios das lipoproteínas, hipertensão e diabetes, e as 
consequentes DCV. 
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EIS Nutrição e Doenças Cardiovasculares e 
Metabólicas 
Dariush Mozaffarian 


Juntamente com o tabagismo e a atividade física, os hábitos alimentares constituem as bases para a 
origem, a prevenção e o tratamento da maioria das doenças cardiometabólicas, incluindo a doença 
coronariana isquêmica (DCI), o acidente vascular cerebral (AVC), o diabetes melito (DM) tipo 2, a 
morte súbita cardíaca, a fibrilação atrial, a insuficiência cardíaca e o declínio cognitivo de etiologia 
vascular. Em 2010, oito das 25 principais causas modificáveis de mortalidade e morbidade, 
expressas em anos de vida ajustados por incapacidade, foram alimentares, incluindo a insuficiente 
ingestão de frutas, frutos secos, cereais Integrais, vegetais, produtos do mar, ácidos graxos ômega-3 e 
fibras alimentares e o excesso de ingestão de sal e de carnes processadas.! O impacto global dos 
hábitos alimentares subótimos tem aumentado substancialmente nas últimas décadas devido às 
rápidas mudanças sociais, culturais e ambientais traduzidas principalmente pelas modificações na 
dieta e em outros comportamentos relacionados com os estilos de vida.! A familiarização com a 
evidência existente sobre o benefício e os efeitos deletérios de determinados fatores alimentares é 
essencial para priorizar intervenções no nível individual mas também no nível da população no seu 
todo, no sentido de reduzir o tremendo impacto causado por dietas subótimas. 

Os conhecimentos sobre nutrição e doenças crônicas avançaram rapidamente nos últimos anos. 
Enquanto as anteriores orientações dietéticas derivavam sobretudo de estudos ecológicos, de 
experiências de curta duração e de estudos animais, os conhecimentos de nutrição atuais têm vindo a 
ser transformados pela evidência mais robusta obtida a partir de coortes avaliadas 
prospectivamentee de ensaios randomizados sobre desfechos de doença cardiovascular (DCV), bem 
como de ensaios metabólicos bem conduzidos analisando vários marcadores de risco e múltiplas 
vias metabólicas. Uma das conclusões mais importantes é que os hábitos alimentares influenciam 
virtualmente todos os fatores de risco clássicos e emergentes, incluindo a pressão arterial (PA), a 
homeostasia da glicose-insulina, a concentração e composição das lipoproteínas, o ganho ponderal, a 
inflamação, a função endotelial, além da função cardíaca e das arritmias. Consequentemente, o 
resultado de um determinado fator alimentar no risco de doença nunca deve ser inferido unicamente a 
partir dos seus efeitos em um único fator de risco, tal como a concentração sérica de colesterol.? 
Atualmente, em vários paradigmas de investigação existe evidência robusta concordante sobre 


diversas relações entre a dieta e o desenvolvimento de doença. Uma segunda conclusão essencial é 
relativa à importância de alimentos e de padrões dietéticos globais mais do que de um nutriente 
isolado para o tratamento e prevenção das doenças cardiometabólicas. Este capítulo fará uma 
revisão sobre os hábitos alimentares com maior evidência de efeitos cardiometabólicos, destacando 
as lacunas principais que existem no conhecimento sobre esta temática. Dado que a passagem do 
conhecimento da teoria para a prática clínica é essencial, as estratégias individuais e populacionais 
para mudança de comportamentos também serão abordadas neste capítulo. 


ALIMENTOS 


Desde o inicio até meados do século XX, os conhecimentos de nutrição e as orientações dietéticas 
concentravam-se, principalmente, nas doenças causadas pelo deficit de nutrientes, o que 
subsequentemente levou a que a ênfase na prevenção de doenças fosse colocada nos nutrientes de 
forma individual e isolada.) Quando o foco nutricional se alterou para as doenças crônicas, esta 
ênfase em um nutriente específico foi mantida apesar de tudo. Contudo, com algumas exceções, os 
nutrientes de forma isolada têm pouco efeito nas doenças cardiometabólicas. De fato, o mais 
importante é a influência de alimentos e de padrões alimentares constituídos por uma matriz 
complexa de ácidos graxos, proteínas, carboidratos e micronutrientes e fitoquímicos, que em 
conjunto modificam o risco cardiometabólico.?4 A ênfase nos alimentos em comparação com a 
ênfase em nutrientes isolados facilita também a criação de orientações dietéticas e a mudança de 
comportamentos. 


Frutas e Vegetais 


A ingestão de frutas e vegetais está consistentemente associada a uma menor incidência de DCI e 
AVC (Fig. 46-1).º O risco para desenvolvimento de DM segue uma tendência similar, embora não 
estatisticamente significativa, talvez porque as correlações mais fortes se verifiquem apenas para 
certos subtipos de vegetais, designadamente, as hortaliças e as verduras. Em ensaios controlados 
com duração até 2 anos, dietas ricas em frutas e vegetais melhoraram substancialmente vários fatores 
de risco cardiometabólico, incluindo a pressão arterial, os níveis de lipídeos, a resistência 
insulínica, a inflamação, a adiposidade e a função endotelial.” Em ensaios, os benefícios das frutas e 
dos vegetais não puderam ser reproduzidos com quantidades equivalentes de potássio, magnésio e 
suplementos de fibras? e foram francamente independentes dos macronutrientes (lipídeos, proteínas 
ou carboidratosde carbono) presentes na dieta.” Essa observação sugere que os benefícios resultam 
de um conjunto mais complexo de micronutrientes, fitoquimicos e fibras presentes nas frutas e 
vegetais, assim como da ingestão destes alimentos em detrimento de outros menos saudáveis. Na 


globalidade, esses estudos fornecem evidências convincentes de que quer o consumo de frutas quer o 


consumo de vegetais diminui o risco de desenvolvimento de DCV; notavelmente, as frutas e os 
vegetais conferem benefícios globalmente semelhantes. Os beneficios de subtipos específicos de 
frutas e vegetais, assim como de sucos 100% fruta, necessitam de estudos adicionais. 











































Desfechos Nºde  N°de  Níde 
Clínicos estudos Indivíduos eventos Unidade RR (9), IC 95%(—) RR (IC 95%) 
Carboldratos 
Carboidratos totais DCI total 10Pcs?º 306244 5.249 Cada 5% E versus AGS = 1,07 (1,01-1,14) 
Morte por DC! 12PCs*° 327.660 2155 Cada 5% E versus AGS +} 0,96 (0,82-1,13) 
Indice ou carga glicêmicos DCI total BPcs'? 338410 — Quarti elevado versus baixo + 1,32 (1,10-1,54) 
Indice glicêmico Diabetes 6PCs!! 373985 — Quarti elavado versus baixo + 1,40 (1,23-1,59) 
Carga glicémica Diabates 6Pcs'* 373985 — Quarfil elevado versus baixo ——#——— 1,27 (1,12-1,45) 
Fibras de cereais DCI total 7PCs® 280098 4890 Cada 10 gídia ni 0,75 (0,63-0,91) 
Morte por DCI 8PCs? 310278 1.869 Cada 10 gidia — e- 0,90 (0,77-1,07) 
Diabetes BPCs!º 328212 8.517 14 versus 5 gidia ag 0,75 (0,63-0,91) 
Fibra alimentar total DCI total 15PCs!* 215054 — Quarti elevado versus baixo A— 0,67 (0,62-0,72) 
DCI total 10PCs® 306064 7.260 Cada 10 gídia == 0,78 (0,72-0,84) 
Morte por DCI 10PCs® 325.689 2007 Cada 10 gídia = 0,86 (0,78-0,96) 
Fibras de frutas DCI total 7PCs® 280,098 4.990 Cada 10 gídia —+4——— 0,84 (0,70-0,99) 
Morte por DCI 8PCs? 310278 1.869 Cada 10 gidia — S 0,70 (0,55-0,89) 
Diabetes 7PCs!º 308444 6.132 9 versus 2 g/dia eh 0,96 (0,88-1,04) 
Fibra vegetal DCI total 7PCs? 280098 4.890 Cada10 gidia 1,00 (0,88-1,13) 
Morte par DCI 8PCs® 310278 1,869 Cada10 gídia 1,00 (0,82-1,23) 
Diabetes 6PCs' 296.193 4.685 9 versus 3 g/dia dis 1,04 (0,94-1,15) 
Gordura total 
DCI total 7PCs'?) 128439 — Quarti elevado versus baixo — 0,99 (0,88-1,09) 
DCI total 8 RCTs"? — — Alto teor de gorduras (controle) versus 0,95 (0,90-1,01) 
Gorduras saturadas balxo teor de gorduras (Intervenção) 
DCI total 10 PCs? 306244 5.249 Cada 5% E versus —4— 0,93 (0,88-0,99) 
carboidratos 
Morte por DCI 12Pcs* 327660 2,155 Cada 5% E versus 1,04 (0,87-1,18) 
carboidratos 
DCI total 11Pcs'® 460673 — Quarti elevado versus baixo A — 1,06 (0,96-1,15) 
DCI total 16 PCs?5 214.182 8.296 Elevado versus baixo e - 1,07 (0,96-1,19) 
(-20 versus 12% E) 
AVC total spce® 179.436 2.962 Elevado versus baixo — 4 0,81 (0,62-1,05) 
(-20 versus 12% E) 
Gorduras monolnsaturadas 
DCI total 10 PCS?" 306244 5.249 Cada 5% E versus AGS —— essa 1,19 (1,00-1,42) 
Morte por DCI 12 PCs2º 327660 2.155 Cada 5% E versus AGS 1,01 (0,73-1,41) 
Gorduras poll-insaturadas 
Total ou ômega-6 DCI total 10 PCs?" 306244 5.249 Cada 5% E versus AGS ——— 0,87 (0,77-0,97) 
Morte par DCI 12 PCS? 327.660 2.155 Cada 5% E versus AGS +— 0,74 (0,61-0,89) 
DCI total 12 RCTs'> == = Elevado versus baixo (controle) 0,94 (0,87-1,02) 
DCI total 8ACTs” 13.614 1038 Elevado versus baixo (controle) —+— 0,82 (0,70-0,95) 
(-14,2 versus 4,9% E) 
Omega-3 de DCI total 5 pes13 145497 — Quarti elevado versus baixo 4, 1,06 (0,92-1,20) 
fontes vegetals Morte por DCI 5Pcs#2 155503 — Elevado versus baixo — 0,79 (0,60-1,04) 
(2 versus 0,8 g/dia) 
Omega-3 de fontes DCI total 19 ACTs!§ = = Suplementos de Omega-3 e 0,77 (0,62-0,91) 
marinhas versus controla 
Morte por DCI 16PCs** 326572 4473 250 mg/dia versus ————_4—_ 0,64 (0,48-0,80) 
15 PCst nenhum 
Morte por DCI 4RcTs# 350808 4821 250 mg/dia versus ———#——— 0,64 (0,50-0,80) 
Gorduras trans nonhum 
DCI total spos!? 14512 — Quartil elevado versus E 1,32 (1,10-1,54) 
baixo 
DCI total 4pcsi® 139836 4.965 Cada 2% E versus R/T 1,23 (1,11-1,37) 
carboldratos 
o É o a ga a = 
o o o E - 


FIGURA 46-1 Metanálise de alimentos e incidência de doença coronariana isquêmica (DCI), acidente vascular cerebral (AVC) e 
diabetes. E = energia; PC = coorte prospectiva, RCT = ensaios randomizados e controlados; AGS = ácidos graxos saturados; — = não 


referido. 


Cereais Integrais, Cereais Refinados, Amidos e Doces 


Os novos conhecimentos sobre como os diferentes alimentos ricos em carboidratos, que constituem 
cerca de metade de todas as calorias na maioria das dietas, influenciam o risco cardiometabólico 
representam um dos maiores avanços das ciências da nutrição. Embora os carboidratos tenham sido 
tradicionalmente classificados como simples (p. ex., açúcares como a glicose, frutose, galactose, 
sacarose, lactose e lactulose) ou complexos (p. ex., amidos em cereais e batatas tais como o 
glicogênio, celulose e hemicelulose), essa distinção tem pouca importância do ponto de vista 
cardiometabólico; açúcares simples e carboidratos refinados ou amidos são rapidamente digeridos e 
absorvidos após a ingestão. Existem outras características que definem com mais detalhe a qualidade 
dos carboidratos, incluindo o conteúdo em fibras alimentares, o teor de cereais integrais, o indice 
glicêmico (IG) e a carga glicêmica (CG) e a estrutura alimentar (líquida versus sólida).” Ainda que a 
quantidade total de carboidratos ingerida não esteja fortemente associada à DCV, essas 
características intrínsecas dos alimentos ricos em carboidratos têm importantes efeitos no risco 
cardiometabólico (Fig. 46-2). Os efeitos da fibra alimentar em IG/CG, ambos determinados pelos 
padrões dietéticos globais, incluindo a quantidade de cereais integrais, cereais refinados, amidos, 
doces, frutas, vegetais, frutos secos, sementes e leguminosas serão abordados adiante (carboidratos). 

O teor de cereais integrais parece também relevante. Os cereais integrais contêm o endosperma, o 
farelo e o gérmen; este último é extraído durante o processo de refinação dos cereais, restando 
apenas o endosperma rico em amido. O farelo é fonte de fibras, vitaminas do complexo B, minerais, 
flavonoides e tocoferóis ao passo que o gérmen contém ácidos gordos, antioxidantes e fitoquimicos. 
A ingestão de cereais integrais está consistentemente associada a um menor risco de DCV, DM e 
ganho ponderal (Fig. 46-1).!9!! Em ensaios clínicos, a ingestão de cereais integrais melhorou a 
homeostasia da glicose-insulina, diminuiu o colesterol de lipoproteínas de baixa densidade (LDL-C), 
e, provavelmente, estimulou a função vasodilatadora endotelial e a diminuição da inflamação.!! Tal 
como para as frutas e vegetais, nenhum nutriente específico parece ser o responsável por estes 
benefícios, sendo que estes poderão ocorrer devido a múltiplos efeitos sinérgicos.* A estrutura 
alimentar também se afigura como relevante: os carboidratos na forma líquida, como as bebidas 
açucaradas (BA), estão associados a um risco acrescido de ganho ponderal quando comparados com 
os alimentos sólidos equivalentes, !º efeito este provavelmente relacionado com a menor capacidade 
saciante dos carboidratos líquidos. 

Contrastando com os cereais integrais, os cereais refinados (p. ex., pão branco, arroz e a maioria 
dos cereais no café da manhã), os amidos (p. ex., batatas) e os doces estão associados a um maior 
ganho ponderal,!º são um fator determinante para o IG/CG dos alimentos e estão associados a um 
maior risco de DCI e DM (Fig. 46-3). Estes efeitos provavelmente se devem quer aos malefícios 


diretos no metabolismo (p. ex., glicose-insulina pós-prandial, endotélio e resposta inflamatória) quer 
à sua ingestão em detrimento de alimentos mais saudáveis (p. ex., cereais integrais, frutas e vegetais). 
Além disso, os malefícios poderão ser maiores naqueles com predisposição para a resistência 
insulínica, tais como as pessoas com DM, menor atividade física ou maior adiposidade. Tendo em 
conta o seu peso na maioria das dietas, a redução da ingestão de cereais refinados, amidos e 
açúcares e sua substituição por cereais integrais, frutas e vegetais e outros alimentos mais saudáveis, 
deverá ser uma importante prioridade dietética. Dado que vários fatores interligados influenciam 
seus efeitos na saúde (Fig. 46-2), não existe um critério específico para identificar quais os 
alimentos ricos em carboidratos mais saudáveis. A escolha de alimentos à base de cereais com uma 
taxa de carboidratos total para fibras alimentares (gramas por porção) de menos de 10:1 parece 
identificar as escolhas de cereais mais saudáveis melhor do que qualquer outro critério.!2 


Tipo Estrutura e processamento Exemplos 





Cereais integrais mofdos Os cereais integrais, incluindo o farelo, o A maioria dos pães integrais 


gérmen e o endosperma são mofdos para disponíveis no mercado, dos 
obter uma farinha fina cereais integrais de café da 
manhã, massas integrais 
Cereais refinados” O farelo e o gérmen são removidos, deixando Pão branco, arroz branco, a 
um endosperma constituído praticamente maioria dos cereais de café da 
apenas por amido refinado manhã instantâneos, aveias 
instantâneas, massas normais 
Vegetais ricos em amido* Plantas que foram cultivadas ou modificadas Batatas, milho” 


de modo a conterem maiores concentrações 
de amido com baixo teor de fibras alimentares 
e micronutrientes 

Açúcares refinados" Monossacarideos naturais e industrialmente Guloseimas, outros açúcares 
processados, dissacarídeos e oligossacarídeos. adicionados a alimentos 
incluindo sacarose, glicose, frutose, xarope de 
milho rico em frutose, maltose, dextrose e 


maltodextrose 
Cereais refinados Cereais refinados com adição de açúcares Cereais de café da manhã 
acucarados* refinados acucarados, sobremesas a base 
de cereais (bolos, bolachas, 
tartes, donuts, tortas, muffins) 
Açúcares refinados Monossacarídeos naturais ou industrialmente Bebidas acucaradas, incluindo 
na forma líquida” processados e dissacarídeos na forma líquida refrigerantes, chás gelados, 
bebidas esportivas e bebidas 
à base de fruta 


FIGURA 46-2 Qualidade dos carboidratos. Não existe uma classificação universalmente aceita para definir os alimentos ricos em 
carboidratos ou cereais integrais mais saudáveis. As características, parcialmente sobrepostas, que influenciam a saúde cardiometabólica 
incluem o teor de fibras, a quantidade de cereais integrais (farelo, gérmen), a resposta glicêmica após sua ingestão e a estrutura 
alimentar (sólida, líquida). A qualidade dos carboidratos, caracterizada por um ou mais dos seguintes parâmetros, influencia diferentes 
vias cardiometabólicas; estes parâmetros incluem a homeostasia glicose-insulina, a dislipidemia aterogênica, o ganho ponderal, as 
respostas inflamatória e endotelial, e, possivelmente, o gasto energético. Estes efeitos poderão ser especialmente relevantes no período 


pós-prandial e em indivíduos predispostos aresisténcia insulínica. Com base nestas características, os alimentos ricos em carboidratos 
devem ser classificados desde os mais saudáveis (verde escuro, parte superior da tabela) até os mais deletérios (rosa escuro, parte 
inferior da tabela). Por exemplo, os cereais integrais minimamente processados podem ter efeitos mais benéficos do que os cereais 
integrais moídos devido à preservação da estrutura alimentar original e ao seu baixo IG, ao passo que os açúcares refinados na forma 
líquida podem ter maiores efeitos adversos do que outros carboidratos refinados devido aos efeitos desfavoráveis adicionais que os 
primeiros apresentam sobre a saciedade e o ganho ponderal.* Os carboidratos refinados simples e complexos provocam ambos respostas 
glicémicas elevadas após a ingestão e, nas proporções normalmente consumidas nas dietas ocidentais, induzem a lipogénese hepática de 
novo (isto é, a conversão de carboidratos em gorduras). Quando comparada com a glicose, a frutose (responsável por cerca de metade 
de todos os açúcares presentes no xarope de milho ou na sacarose, isto é, açúcar de cana ou beterraba) produz respostas glicêmicas 
inferiores mas estimula mais fortemente a lipogênese de novo, o que, segundo as escassas experiências em modelos animais e humanos, 
pode induzir esteatose hepática e a resistência insulínica. Os efeitos cardiometabólicos de alimentos contendo naturalmente baixas 
quantidades de açúcares, como a frutose na fruta, parecem ser mais semelhantes àqueles produzidos pelos cereais integrais do que 
àqueles dos cereais refinados ou dos açúcares simples, provavelmente devido ao seu baixo teor relativo de açúcar, à estrutura alimentar 
intacta, que lentifica o processo digestivo, e aos benefícios que acompanham as fibras alimentares, os antioxidantes, os minerais e os 
fitoquimicos. O milho fornece uma quantidade razoável de fibras e baixa ligeiramente as respostas glicêmicas mais do que os diferentes 
tipos de batatas. O inhame e a batata-doce não foram incluídos nesta análise devido à sua riqueza em nutrientes e à baixa resposta 
glicêmica após a ingestão. 
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FIGURA 46-3 Metanálise de nutrientes obtidos a partir da dieta e incidência de doença coronariana isquêmica (DCI), acidente vascular 


cerebral (AVC) e diabetes. CP = coorte prospectiva, RCT = ensaio randomizado e controlado. — = não referido. 


Frutos Secos, Sementes e Grãos 


O consumo de frutos secos tem sido associado a uma baixa incidência de DCI e de diabetes em 
coortes prospectivas (Fig. 46-1);>-!3:!4 com a diminuição do LDL-C com algumas evidências sobre a 
melhora das respostas oxidativa, inflamatória e endotelial em estudos observacionais e em ensaios 
controlados;!5-!7 e o menor ganho ponderal em longo prazo e menor índice de massa corporal em 
estudos observacionais e alguns estudos intervencionistas.!!8 Os potenciais componentes bioativos 
incluem gorduras insaturadas, proteina vegetal, fibras, folatos, minerais, tocoferóis e compostos 
fenólicos. A análise dos efeitos dos diferentes tipos de frutos secos necessita de estudos adicionais, 
embora os benefícios em ensaios clínicos de curta duração, a magnitude e a consistência do menor 
risco verificado em estudos observacionais e a dimensão do impacto negativo na saúde das 
populações, provocado pelo seu baixo consumo,! apoiem a recomendação para um consumo 
moderado de frutos secos de modo a reduzir o risco cardiometabólico. 

Os efeitos cardiovasculares das sementes e dos grãos (leguminosas) são menos claros. Em um 
número limitado de coortes, a ingestão de leguminosas mostrou-se inversamente proporcional ao 
desenvolvimento de DCI, mas esta tendência não se verificou para o diabetes nem para o AVC.!4 
Metanálises de pequenos ensaios relativos a alimentos à base de soja sugerem uma melhora ligeira 
dos níveis séricos de colesterol, especialmente em pacientes diabéticos, e um efeito ligeiro ou nulo 
sobre múltiplos fatores de risco cardiovascular, tais como o controle glicêmico, a pressão arterial, a 
inflamação e o peso corporal, embora com resultados heterogêneos e, ocasionalmente, com 
resultados favoráveis em alguns subgrupos de pacientes em análises post hoc." 

Tanto as sementes quanto as leguminosas são fontes de um conjunto de micronutrientes, fitoquímicos 
e fibras que podem reduzir o risco cardiometabólico; essa hipótese requer mais estudos com 


Intervenções controladas e em coortes avaliadas em longo prazo. 


Peixe 
A ingestão de peixe e a DCV foram avaliadas em várias coortes prospectivas (Fig. 46-1). O consumo 
moderado de peixe está consistentemente associado a menor fatalidade por DCI, embora esse 
benefício seja apenas ligeiro ou mesmo nulo quando se avalia a DCI na sua totalidade ou o infarto 
agudo do miocárdio (IAM) não fatal.242S Metandlises de ensaios randomizados sobre a 
suplementação com óleos de peixe são concordantes com estes resultados e demonstram reduções na 
mortalidade por DCI mas não em outros subtipos de DCV.2º A evidência sugere um benefício não 
linear: o consumo moderado (-2 porções por semana) reduz significativamente o risco versus 
nenhum consumo, ao passo que um consumo maior de peixe não traz efeitos acrescidos apreciáveis.?º 
Em estudos observacionais, o consumo de peixe mostrou-se associado a uma menor incidência de 
AVC isquêmico, mas os suplementos à base de óleos de peixe não influenciaram a incidência de AVC 


nas análises post hoc*37 de estudos sobre DCI.2627 Um número reduzido de estudos observacionais 
avaliou outros resultados de DCV, tais como a fibrilação atrial e a insuficiência cardíaca, com 
resultados variaveis.2* Vários estudos avaliaram a incidência de DM, que não se mostrou associada 
nem ao consumo global de peixe nem aos níveis de biomarcadores de ômega-3 circulantes, embora 
em populações asiáticas o consumo de peixe tenha sido associado a uma menor incidência de 
DM.28:29 

O tipo de peixe consumido e seus métodos de preparação podem influenciar os níveis séricos de 
ômega-3 e os efeitos nas DCV, sendo que o maior benefício advém de peixes gordos não fritos (de 
carne escura), que contêm até dez vezes mais ácidos graxos ômega-3 do que outras espécies de 
peixe. O peixe contém ômega-3 e outras gorduras insaturadas, selênio e vitamina D. A prevenção 
da mortalidade em pacientes com DCI parece relacionar-se principalmente com a ingestão de ômega- 
3; os efeitos benéficos dos ácidos graxos ômega-3 serão abordados mais à frente (Macronutrientes). 
A presença de metilmercúrio não tem influência nos eventos de DCV nem na incidência de 


hipertensão.303! 


Carne 


Embora o consumo de carnes magras diminua os níveis de gorduras saturadas e de colesterol, o 
efeito do consumo de carne no risco cardiometabólico parece mais complexo, com outros fatores (p. 
ex., sódio, ferro incorporado no heme) potencialmente mais relevantes.A evidência existente sugere 
que a carne processada (p. ex., carne conservada com sal ou outros conservantes, tais como 
charcutaria, salsichas e cachorros quentes) aumenta o risco quer de DCI quer de DM ao passo que a 
carne vermelha não processada tem um efeito pequeno ou nulo na DCI, embora aumente o risco de 
DM, ainda que numa ordem de grandeza inferior ao da carne processada.)2 Essas associações 
divergentes acontecem apesar das quantidades semelhantes de gordura saturada e de colesterol que 
existem nas carnes processadas e não processadas.*? Por outro lado, as diferenças no teor de sódio 
(»400% maior na carne processada) parecem ser responsáveis por cerca de dois terços desta 
diferença observada na incidência de DCI.?2 Esses achados, em conjunto com outras evidências de 
um efeito diminuto ou mesmo nulo do consumo de gorduras saturadas sobre a DCI e o DM 
(Macronutrientes), sugerem que os componentes mais relevantes do ponto de vista cardiometabólico 
incluem o colesterol alimentar, o ferro incorporado no heme e os nitratos no que diz respeito ao risco 
de DM, e o sódio e os nitratos relativamente ao risco de DCI.32 Essa evidência implica que, de modo 
a melhorar a saúde cardiometabólica, as orientações individuais e para a população geral devem 
privilegiar especialmente a redução da ingestão de carnes processadas, assim como a redução do 
teor de sal e de outros conservantes. Desse modo, a promoção de sanduíches à base de charcutaria 
(p. ex., frango magro processado, peru ou bolonhesa) como alternativas “saudáveis” com base no 


conteúdo total de gordura e de gordura saturada é injustificado. Os poucos estudos que avaliaram o 
consumo de carne e a incidência de AVC encontraram correlações ligeiramente positivas,”* o que 
limita a elaboração de recomendações sobre este desfecho clínico. 


Laticínios 
Os laticínios constituem uma parte importante de diversas dietas, ainda que seus efeitos 
cardiometabólicos tenham sido alvo de muito pouca investigação. Em ensaios randomizados, a 
ingestão de leite ou laticínios permitiu reduzir a gordura corporal e aumentar a massa magra no 
contexto de dietas restritivas mas teve pouco ou nenhum efeito no peso e na composição corporal de 
indivíduos com dietas liberais.2>3 Estudos prospectivos de longa duração apoiam estes últimos 
achados e não permitiram estabelecer nenhuma relação entre a quantidade de gordura presente no 
leite, integral ou semi-integral/desnatado, e o ganho ponderal, exceto a existência de uma relação 
inversa com a ingestão de iogurte, que necessita de estudos adicionais.!9 Ensaios com dietas 
constituídas por múltiplos componentes, incluindo laticínios desnatados, mostraram melhoras na PA, 
no nível de lipídeos, na resistência insulínica e na função endotelial,” embora o desenho destes 
estudos não permita isolar o efeito atribuível aos laticínios. Estudos de coortes de longa duração 
mostraram que o consumo de laticínios está associado a uma redução modesta do risco de DCI, AVC 
e DM (Fig. 46-1), assim como a uma redução do risco de desenvolvimento de síndrome metabólica 
ou de seus componentes.37-40 

Os componentes ativos relevantes presentes nos laticínios permanecem incógnitos. Em intervenções 
de curta duração, o cálcio e o ácido linoleico (AL) produziram um efeito ligeiro ou nulo nos fatores 
de risco de DCV. Alguns estudos observacionais sugerem que os laticínios podem ser benéficos.!)-*2 
A fermentação (isto é, a presença de culturas bacterianas ativas) parece também ser relevante dado o 
reconhecimento crescente do papel do microbioma intestinal para a saúde. De um modo global, os 
dados apoiam as diretrizes que recomendam o consumo moderado de laticínios (duas a três porções 
diárias), mas a evidência atual não permitiu ainda identificar quais os ingredientes ativos de modo a 
possibilitar a emissão de recomendações fortes no que diz respeito à escolha entre os laticínios 
integrais ou desnatados, ou entre os diferentes subtipos (p. ex., leite, queijo, iogurte) de modo a 
reduzir a DCV, o DM ou a adiposidade. 


BEBIDAS 
Bebidas Acucaradas 


Dados ecológicos, coortes prospectivas e ensaios randomizados em conjunto permitem afirmar, com 
um forte nível de evidência, que a ingestão de BA aumenta a adiposidade. Nos Estados Unidos, a 


proporção das calorias obtidas a partir de bebidas relativamente ao total de calorias consumido entre 
1965 e 2002 aumentou de 11,8% para 21,0% — um aumento de cerca de 222 kcal por pessoa por 
dia, principalmente devido às bebidas açucaradas (refrigerantes, bebidas energéticas, chá gelado 
acucarado, bebidas à base de fruta). Um adolescente americano consome, em média, 0,53 L de 
bebidas acucaradas por semana, ao passo que o valor nas meninas ronda os 0,44 L;% a maior parte 
do consumo pelos jovens ocorre em casa. Por porção, as bebidas açucaradas estão mais associadas 
a ganho ponderal em longo prazo do que qualquer outro fator dietético.!O Ensaios randomizados 
confirmaram que reduzindo a ingestão de BA, o peso corporal diminuia assim com a acumulação de 
gordura.^™-4 As calorias ingeridas na forma líquida, em comparação com os alimentos sólidos, 
parecem ser menos saciantes e aumentam o número total de calorias ingerido.°? A ingestão de 
bebidas açucaradas está também associada a um risco significativamente maior de DM e de síndrome 
metabdlica,>! provavelmente relacionado quer com o aumento ponderal quer com o maleficio de uma 
elevada CG. 


Leite 


Ver laticínios. 


Café e Chá 


Embora o café e o chá sejam frequentemente vistos como fontes de cafeína, ambos representam, na 
realidade, extratos líquidos de plantas (grãos de café e folhas de chá) contendo muitos outros 
componentes. O consumo frequente de café (três a quatro xícaras por dia) associa-se sobretudo a 
menor resistência insulínica e a menor risco de DM (Fig. 46-1), independentemente do seu teor em 
cafeina.°2>3 No entanto, a maioria desses dados provêm de estudos observacionais. Imediatamente 
após a ingestão de café com cafeina, a PA sobe, a resistência insulínica aumenta assim como a 
intolerância à glicose.5455 No entanto, a ingestão de café em longo prazo não aumenta a PA nem a 
resistência insulínica, sugerindo assim uma taquifilaxia e/ou a existência de outros fatores 
compensadores.*2>657 Em estudos observacionais prospectivos, a ingestão de café não se mostrou 
associada à DCI e correlacionou-se fracamente com o AVC.58-59 Em um número escasso de estudos, o 
consumo de café associou-se a uma menor incidência de insuficiência cardiaca. A ingestão de café 
não filtrado aumenta o LDL-C; a ingestão de café solúvel ou obtido após passagem por filtro de 
papel apresenta um efeito mínimo.*2 

O consumo de chá preto não se associa significativamente à DCI, ao passo que o consumo de chá 
verde está associado a menor risco, embora esses resultados provenham de um número limitado de 
estudos (Fig. 46-1).º! A ingestão frequente de chá (três a quatro xícaras por dia) está associada a uma 
redução ligeira do risco de AVC e de DM.*32 Em ensaios de curta duração, o chá verde mostrou-se 


associado a uma redução do LDL-C® e a um efeito ponderal mínimo com manutenção ou redução 
ligeira do peso;“existem poucos dados disponíveis relativos à PA ou à função endotelial.© Em um 
ensaio com 6 meses de duração, a ingestão de três xícaras de chá preto por dia reduziu ligeiramente 
os valores médios de PA sistólica (-2 mmHg) e diastólica (— 2,1 mmHg) ao fim de 6 meses, em 
comparação com os controles que se abstiveram do consumo regular de chá. No cômputo geral, a 
evidência de estudos observacionais apoia os benefícios do consumo frequente de café na incidência 
de DM, mas demonstraram um efeito mínimo na DCI e no AVC, ao passo que observações mistas 
sugerem um possível benefício do consumo frequente de chá com relação ao DM e ao AVC. São 
necessários mais estudos para obter conclusões mais definitivas sobre os efeitos cardiometabólicos 
do café e do chá, incluindo ensaios com avaliação de desfechos fisiológicos e clínicos. 


Álcool 


O consumo exagerado de bebidas alcoólicas causa até um terço dos casos de cardiopatia dilatada 
não isquêmica em vários países.” A disfunção ventricular é frequentemente irreversível, mesmo 
quando o consumo alcoólico é suprimido; o consumo continuado está associado a alta mortalidade 
(Cap. 68). O consumo usual de álcool, assim como o consumo excessivo esporádico, está ligado a 
um maior risco de fibrilação atrial.8-70 Tal como acontece para outras calorias na forma líquida 
(exceto o leite), o consumo de álcool provoca um maior ganho ponderal em longo prazo.!º Por outro 
lado, quando comparado com não consumidores de álcool, o consumo regular moderado — de até 
duas bebidas por dia para os homens e de 1 a 1,5 bebidas por dia para as mulheres — está associado 
a uma menor incidência de DCI e de DM, mas não de AVC.71.72 Estes estudos observacionais, 
contudo, poderão ter sobrestimado os benefícios porque o grupo de não consumidores incluía 
indivíduos que cessaram o consumo ou que nunca tinham consumido álcool por questões de saúde.” 
Ainda assim, a magnitude e a consistência do menor risco observado em diferentes populações, 
juntamente com os efeitos favoráveis ao nível do colesterol de lipoproteínas de alta densidade 
(HDL-C), da resistência insulínica e do fibrinogênio em ensaios controlados,’* fornecem uma 
evidência forte de pelo menos algum benefício cardiometabólico do consumo regular moderado de 
álcool. Os efeitos na saúde se devem ao teor de álcool; diferentes bebidas (p. ex., vinho branco ou 
tinto, cerveja, bebidas espirituosas) têm efeitos cardiometabólicos semelhantes. No entanto, o padrão 
de consumo é importante; o maior benefício ocorre quando o álcool é consumido regular e 
moderadamente quando comparado com o consumo irregular ou esporádico excessivo.” Dado que o 
álcool está relacionado com neoplasias, doença hepática, cardiomiopatia, acidentes, homicídios e 
suicídios, o seu consumo produz um impacto negativo na saúde da população.!76 Assim, o consumo 
de álcool não deve ser aconselhado como um meio de reduzir o risco de DCV; adultos que ja 
consumam bebidas alcoólicas devem fazê-lo moderadamente. 


MACRONUTRIENTES 


Carboidratos 

Embora o consumo total de carboidratos não esteja fortemente associado ao risco de DCI (Fig. 46- 
3), a qualidade dos alimentos ricos em carboidratos consumidos influencia a saúde metabólica. Os 
efeitos dos cereais integrais em comparação com os cereais refinados, amidos e doces foram 
discutidos previamente neste capítulo. 


Fibras Alimentares 

As fibras alimentares são polissacarídeos não digeríveis, que englobam os amidos e 
oligossacarideos naturalmente resistentes à digestão e as ligninas em plantas, incluindo cereais 
integrais, frutas, vegetais, frutos secos, sementes e leguminosas. O consumo elevado de fibras reduz 
múltiplos fatores de risco, incluindo os níveis de triglicerídeos séricos (TG), o LDL-C, a glicose 
sérica e a PA.” Estão disponíveis poucos ensaios de longa duração; no Diet and Reinfarction Trial 
no grupo de homens com IM prévio, a recomendação para o consumo de alimentos com alto teor de 
fibras cereais não teve um efeito significativo nos desfechos clínicos de DCI, embora o seguimento 
tenha sido limitado a 2 anos. O consumo de fibras alimentares está inversamente associado à DCI; 
contudo, vários estudos mostraram uma heterogeneidade nesta relação, dependendo do tipo de fibra 
(solúvel, insolúvel), origem (p. ex., frutas, vegetais, cereais), e das características dos participantes 
(p. ex., gênero, tabagismo), suscitando assim questões com relação à consistência e à magnitude dos 
efeitos atribuíveis especificamente às fibras.”” O menor risco observado com alimentos ricos em 
fibras deve-se, pelo menos parcialmente, aos benefícios de outros constituintes desses alimentos e/ou 
aos efeitos de substituição (isto é, à substituição de alimentos processados menos saudáveis). Assim, 
o consumo de alimentos ricos em fibras em detrimento de cereais refinados e de alimentos 
processados, e não apenas a fibra alimentar em si, é uma estratégia inteligente para a redução do 


risco cardiometabólico. 


Resposta Glicêmica 

O IG quantifica o aumento total da glicose sérica pós-prandial (área sob a curva) após a ingestão de 
uma refeição contendo carboidratos. 'º O aumento pós-prandial é indexado àquele de um carboidratos 
tipo (p. ex., pão branco) calculado como uma proporção (porcentagem) da resposta-padrão 
multiplicada por 100. Assim, um alimento com um IG de 100 provoca a mesma excursão glicêmica 
que o pão branco; alimentos com um IG de 50 provocam metade dessa subida. Um fator essencial é o 
grau de processamento a que os alimentos são sujeitos: a disrupção da estrutura natural dos cereais 
facilita a exposição do endosperma às enzimas digestivas e acelera sua absorção. Mesmo os 


alimentos ricos em fibras, como os alimentos ricos em cereais integrais (p. ex., aveias instantâneas, a 


maioria dos pães integrais) podem apresentar um IG relativamente alto devido ao elevado grau de 
moagem e processamento em comparação com outros menos processados (p. ex., aveia cortada em 
pedaços, pão à base de farinhas obtidas em moinhos de pedra) (Fig. 46-1). Assim, o IG proporciona 
uma medida da qualidade dos carboidratos independentemente do teor de fibras ou do teor de cereais 
integrais. Os alimentos mais processados e com maior teor de amido apresentam IG mais elevados 
(p. ex., bagel branco, 99; arroz branco, 103; pão integral, 106; Gatorade, 111; flocos de milho, 115; 
aveias instantâneas, 114; batatas cozidas, 123), ao passo que alimentos menos processados 
apresentam menor IG (p. ex., pão à base de farinhas obtidas em moinhos de pedra, 85; aveia cortada 
em pedaços, 74; maçãs, 56; leite, 45; lentilhas, 41; frutos secos variados, 34).” 

O IG compara uma quantidade fixa de carboidratos (50 g) em cada alimento, mas alguns alimentos 
contêm diferentes tipos de carboidratos. De modo a obviar esse aspecto, a CG é obtida a partir da 
multiplicação do IG pela quantidade usual de carboidratos em cada alimento (CG = IG ’ g por porção 
de carboidratos). Essa distinção é de extrema importância para as frutas, que apresentam um 
conteúdo baixo em carboidratos. Por exemplo, o IG da melancia e do arroz branco é semelhante (103 
por 50 g de carboidratos), mas a CG da melancia é muito inferior (4 versus 29, respectivamente).’? A 
glicemia pós-prandial correlaciona-se com a insulinemia e as repostas contrarregulatórias, '8 
tornando, assim, a CG uma medida excelente dos efeitos metabólicos pós-prandiais dos alimentos 
ricos em carboidratos. 

Quando comparados com alimentos ou dietas com um elevado IG/CG, aqueles que apresentam um 
baixo IG/CG melhoram o controle da glicose sérica, do TG e do LDL-C, assim como, possivelmente, 
a inflamação, a função endotelial e a fibrinólise. 788083 De forma aguda, as refeições com baixo IG 
aumentam a saciedade;** em alguns mas não em todos os ensaios de curta duração, as dietas com 
baixos IG/CG promoveram a perda de peso,®*.86 e em estudos observacionais de longa duração, os 
alimentos com elevada CG associaram-se fortemente aganho ponderal.!º Curiosamente, a CG pode 
influenciar não apenas a ingestão calórica mas também o gasto energético. Em um ensaio com dietas 
controladas, as dietas com maior IG originaram um declínio maior do metabolismo basal bem como 
do metabolismo global em comparação com dietas com menor CG após emagrecimento.*” Em 
concordância com estes efeitos adversos, em estudos prospectivos, as dietas com elevada CG 
também se associaram a uma maior incidência de DCI, AVC e DM (Fig. 46-3).88-90 


Gorduras 

Gordura Total Versus Gordura de Qualidade 

Os primeiros estudos ecológicos (em vários países) sugeriam que um consumo elevado de gordura 
poderia aumentar o risco cardiometabólico, no entanto, as coortes prospectivas e os ensaios 


randomizados permitiram obter evidência mais robusta e convincente de que a quantidade total de 


gordura consumida tem um efeito praticamente negligenciável na DCI e no DM (Fig. 46-3).!37!°2 Do 
mesmo modo, a porcentagem de gordura total nos alimentos ou nas dietas tem pouca influência no 
emagrecimento, no ganho ponderal ou no excesso de peso/obesidade (balanço energético). A 
diminuição do consumo total de gorduras altera os níveis de lipídeos séricos de modo variável, 
dependendo do subtipo específico de gordura na dieta. Quando a gordura total é reduzida, o 
consumo de carboidratos normalmente aumenta, o que pode provocar efeitos deletérios caso os 
carboidratos sejam mais refinados ou de qualidade inferior (ver anteriormente). Alguns estudos 
prospectivos sugerem que a ingestão reduzida de gorduras aumenta o risco de AVC,” provavelmente 
devido ao baixo conteúdo de colesterol e à fragilidade vascular. 

Em contraste com a quantidade de gordura total, a qualidade da gordura ingerida — isto é, os tipos 
específicos de gorduras e ácidos graxos ingeridos — apresenta um impacto significativo na saúde. 
As gorduras alimentares são tradicionalmente classificadas em categorias alargadas com base em 
números (p. ex., saturadas, monoinsaturadas, poli-insaturadas) e posições (p. ex., ômega-3 [n-3], 
ômega-6 [n-6]) de cadeias duplas (Cap. 45). Estas classes alargadas podem negligenciar as 
diferenças entre as origens e os efeitos biológicos de determinados ácidos graxos dentro da mesma 
classe, que podem apresentar efeitos específicos na transcrição de genes, na permeabilidade de 
membranas celulares e nos receptores de membrana e nos metabólitos lipídicos. Este capítulo segue 
essa nomenclatura convencionada embora saliente os efeitos individuais dos lipídeos sempre que 


existam dados suficientes. 


Ácidos Graxos Saturados 

Carnes, laticinios e Óleos tropicais (p. ex., palma, coco) são fontes importantes de ácidos graxos 
saturados (AGS). De acordo com comparações ecológicas, os efeitos dos AGS sobre o LDL-C e os 
resultados de experiências animais aumentam o risco de DCI com o consumo de AGS. No entanto, as 
questões em torno dos AGS não são simples.?? Por exemplo, os ácidos láurico (12:0), mirístico 
(14:0) e palmítico (16:0) aumentam o LDL-C em comparação com os carboidratos, embora o mesmo 
não ocorra com o ácido esteárico (18:0). Além disso, mesmo que os AGS com 12, 14 e 16 átomos de 
carbono aumentem o LDL-C, estes também causam diminuição dos TG, aumentam o HDL-C e 
aumentam os níveis de apolipoproteinaA-I (apo A-I). Quando consumidos em detrimento de ácidos 
graxos monoinsaturados (AGMI ou carboidratos, os AGS promovem também a redução da 
lipoproteina (a).?* Dadas estas alterações complexas e divergentes nas diferentes lipoproteínas, um 
marcador de risco mais integrado, tal como a taxa de colesterol total/HDL-C, poderá ser mais 
informativo e correlacionar-se melhor com os achados obtidos a partir de coortes prospectivas e 
ensaios clínicos sobre os desfechos clínicos da doença. Quando comparado com os carboidratos, a 
taxa de colesterol total/HDL-C não se altera pela presença de AGS 14:0 ou 16:0 e não é reduzido 
significativamente por AGS 18:0 e é significativamente reduzido por AGS 12:0.% Estas alterações 


permitem inferir um efeito global minimo da ingestão elevada de AGS sobre a DCI. 

Coortes prospectivas e ensaios clínicos apoiam estes achados. Em um ensaio de grandes dimensões 
que tinha como objetivo a redução da ingestão de gordura, o consumo de AGS foi reduzido de 
aproximadamente 12,5% para 9% do total de energia (E), sendo estes amplamente substituídos por 
carboidratos, sem efeitos sobre a incidência de DCI (risco relativo [RR], 0,98), AVC (RR,1,02), ou 
diabetes (RR, 0,96).9!°2 Do mesmo modo, em coortes prospectivas, os indivíduos que consumiam as 
maiores quantidades de AGS tinham uma incidência de DCV semelhante aqueles que consumiam 
menores quantidades (Fig. 46-3). !3.96.97 

Conjuntamente, os resultados de ensaios sobre biomarcadores lipidicos, os desfechos clinicos de 
DCV em coortes prospectivas e ensaios clínicos de grandes dimensões sugerem que, de modo global, 
a ingestão de AGS produz um efeito mínimo sobre o risco de DCV. Ainda assim, a ausência de 
efeitos no âmbito geral não traduz a heterogeneidade dos diferentes AGS, que depende da 
comparação de nutrientes e, talvez, da origem alimentar e do subtipo de AGS. De modo mais notável, 
várias estratégias de investigação demonstraram que a substituição de AGS por ácidos graxos poli- 
insaturados (AGPI) reduz o risco de DCI (Fig. 46-3) (Ácidos Graxos Poli-insaturados, ver 
adiante). “Em contraste, a substituição isocalórica de AGS por carboidratos — uma prática dietética 
comum — tem pouco efeito;” de fato, a substituição de AGS por carboidratos confere um alto IG e 
está associada a um maior risco de DCI.?8 Estes achados indicam que o aumento do consumo de 
AGPI (isto é, óleos vegetais) em vez de AGS ou de carboidratos é uma estratégia eficaz para reduzir 
a DCI (ver Ácidos Graxos Poli-insaturados, adiante). A substituição de AGS por AGMI apresenta 
efeitos desconhecidos na DCV (ver Ácidos Graxos Monoinsaturados, adiante). Os efeitos dos AGS 
podem também depender da origem alimentar. AGS provenientes da carne estão associados a um 
maior risco de DCV, ao passo que os AGS provenientes dos laticínios estão associados a um menor 
risco.*2 Os efeitos dos AGS de fontes vegetais na DCV ainda não foi estudado. Conjuntamente com 
outros ingredientes, diferentes alimentos contêm diferentes proporções de determinados AGS (p. ex., 
16:0, 18:0); o modo como estes diferentes AGS influenciam os resultados está ainda por 
esclarecer. 

Em resumo, os efeitos dos AGS são heterogêneose dependem dos nutrientes em comparação, e 
também, talvez, da fonte alimentar e do subtipo de AGS — salientando assim as limitações do teor 
de AGS como uma medida eficaz para a definição de alimentos ou dietas saudáveis. Do ponto de 
vista da medicina baseada na evidência, os melhores alvos para as mudanças dietéticas são os 


alimentos em si mesmos (Tabela 46-1) e os padrões dietéticos globais (ver Padrões Dietéticos).3.’°” 
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TABELA 46-1 Componentes Alimentares de Padrões Dietéticos que Melhoram a Saúde Cardiometabólica* 


RECO MENDAÇÃO TAMANHO DAS PORÇÕES 





Maior consumo de 


Frutas 3 porções diárias Cerca de 100 g, p. ex., umafruta média; Y xícara de fruta fresca, congelada ou enlatada; 1⁄4 
xícara de frutas liofilizadas; 2 xícara de suco 100% fruta. Os objetivos não devem ser 
atingidos apenas com sucos 

Vegetais 3 porções diárias Cerca de 100 g, p. ex., umaxicara de hortaliças e verduras cruas; xícara de vegetais crus 
cortados, cozinhados, ou suco 100% vegetais. Limitar as batatas a 4 xícara ou menos por dia 

Cereais integrais! 3 porções diárias em vez de cereais | Cerca de 50 g, p. ex., umafatia de pão integral; umaxicara de cereais integrais ricos em fibra; 2 

refinados xícara de arroz, massa, ou cereais integrais 
4-5 porções semanais Cerca de 28 g (uma onça) 
Peixe e marisco 2 + porções semanais, de Cerca de 100 g (3,5 onças). Os objetivos não devem ser atingidos com peixes preparados 
preferência gordos comercialmente, empanados ou fritos em imersão de gordura 
2-3 porções diárias 1 xícara de leite ou iogurte; 42 g (1,5 onças) de queijo 


Óleos vegetais 2-6 porções diárias Cerca de uma colher de chá de óleo, p. ex., nos cozidos ou no tempero da salada ou uma colher 
de sopa de produtos para espalhar/passar 


Menor consumo de 


Alimentos contendo óleos vegetais | Evitar o consumo 
parcialmente hidro genados 
(gorduras trans) 


Carnes processadas (p. ex., Evitar o consumo ou quantidades Cerca de 100 g (3,5 onças) 
salsichas, cachorros quentes, reduzidas, p. ex., até duas porções 
charcutaria) semanais 


Bebidas açucaradas, doces e Evitar o consumo ou quantidades 0,28 dL (8 onças) de refrigerante; uma bolacha pequena, um donut ou um muffin; uma fatia de 
pastelaria reduzidas, p. ex., até cinco bolo ou torta 
porções semanais 


Álcool Até duas bebidas para os homens, 1,42 dL (5 onças) de vinho, 3,1 4dL (12 onças) de cerveja, 0,43 dL (1,5 onça) de bebidas 
uma bebida para as mulheres alcoólicas 


Balanço energético Consumir os alimentos saudáveis como indicado em cima, reduzindo o tamanho das porções, consumindo menos refeições pré- 
preparadas e do tipo fastfood, aumentar a atividade física, limitar o tempo despendido assistindo TV e garantir um sono adequado (8 
+ horas) 


* Adaptado a partir da evidência descrita neste capítulo, conjuntamente com as diretrizes do U. S. Department of Agriculture and American Heart Association 9100 As 
recomendações bascadas em alimentos permitem facilitar a comunicação e sua transcrição para indivíduos e populações. Os padrões dietéticos com estes componentes são 
naturalmente ricos em fibras, antioxidantes, minerais e fitoquímicos e pobres em sal, gorduras saturadas e gorduras trans. 

*Com base em uma dieta de 2.000 kcal/dia. As porções devem ser ajustadas de acordo com o gasto energético. 

tOu potencialmente grãos (leguminosas), embora a evidência de efeitos equivalentes seja limitada. Não existe uma definição do que são grãos integrais saudáveis, o que torna 
sua caracterização particularmente desafiante. Um truque prático para a seleção de grãos ou de produtos ricos em carboidratos é consumir alimentos contendo menos de um 
total de 10 g de carboidratos por cada 1 g de fibras por porção (< “taxa 10:1”), de acordo com o Nutrition Facts Panel.!2 

SCom base em evidências indiretas; a maioria das diretrizes recomenda o consumo de laticínios magros. 





Ácidos Graxos Monoinsaturados 

As gorduras animais e os Óleos vegetais (p. ex., azeitona, canola) são fontes importantes de AGMI, 
maioritariamente ácido oleico (18:1 n-9). O ácido oleico afeta favoravelmente a PA e as 
concentrações séricas de colesterol,?!02 embora se tenha associado a uma tendência para mais 
eventos de DCV em estudos de coorte combinados;!º3 não existem ensaios randomizados que tenham 
avaliado seus efeitos nos desfechos clínicos de DCV. Em primatas não humanos, o ácido oleico 
influencia favoravelmente as concentrações séricas de colesterol apesar de aumentar a aterosclerose, 
provavelmente devido às alterações na composição do LDL-C, tais como seu enriquecimento em 
oleato de colesteril.!°* Ensaios sobre os AGMI e a homeostasia glicose-insulina mostraram 
resultados discordantes. O maior ensaio sugeriu que o consumo de AGMI em vez de AGS diminuia 


os níveis de glicose em indivíduos predispostos à resistência insulínica.?!0S Contudo, vários 
estudos observacionais de grandes dimensões não mostraram nenhuma relação entre a ingestão de 
AGMI e a incidência de DM.! Em conjunto, a evidência sobre os benefícios do ácido oleico sobre 
o metabolismo cardiometabólico não é forte. 

Em contraste, estudos observacionais e os ensaios randomizados sobre os padrões dietéticos 
globais que incluíam AGMI oriundos do azeite, como parte de uma dieta tipicamente mediterrânea, 
mostraram uma melhora dos fatores de risco para DCI e uma redução do risco de eventos 
relacionados com DCI.!3-107-110 O azeite contém outros ingredientes — por exemplo, compostos 
fenólicos como o oleocantal — que apresenta propriedades anti-inflamatórias.H! Esses compostos, 
presentes em grandes quantidades no azeite extravirgem, podem ser os principais responsáveis pela 
associação entre o consumo de azeite extravirgem e o menor risco de DCV nas populações 
tradicionalmente mediterrâneas. Contudo, as relações dose-resposta não foram documentadas para os 
compostos fenólicos; de fato, seus benefícios clínicos são meramente especulativos. A evidência 
global não permite a emissão de recomendações fortes para um aumento da ingestão de AGMI per se 
como forma de reduzir as DCV; o aumento da ingestão de fontes vegetais, especialmente o azeite 
extra virgem, está mais apoiado pela evidência embora necessite de confirmação por ensaios de 
longa duração. !!2 


Ácidos Graxos Poli-insaturados 

Os AGPI incluem o AGPI n-6, principalmente AL (18:2 n-6) oriundos de óleos vegetais; o AGPI n-3, 
incluindo o ácido alfalinoleico (AAL, 18:3 n-3) oriundo de plantas (p. ex., linhaça, canola, nozes, 
soja); e o ácido icosapentaenoico (IPA, 20:5 n-3) e o ácido docosa-hexaenoico (ADH, 22:6 n-3) 
oriundos de produtos do mar. O AL e o AAL são ácidos graxos essenciais que não podem ser 
sintetizados pelos humanos. Os humanos produzem apenas pequenas quantidades de IPA e menores 
ainda de ADH,” sendo o consumo de produtos do mar sua fonte principal. O razão entre os ácidos 
graxos n-6 e os ácidos graxos-3 não é uma medida útil para avaliar os efeitos sobre a saúde quando 
comparados com a ingestão total destas gorduras alimentares. 314 


Ácido Linoleico 

O AL corresponde a mais de 90% dos AGPI. A evidência de que o AL diminui o risco de DCI é 
robusta. Quando comparado com os carboidratos, o AL reduz o LDL-C e os TG, aumenta o HDL-C e 
melhora a relação colesterol total/HDL-C.? Em uma análise combinada de 11 coortes, um consumo 
aumentado de AGPI em detrimento de AGS associou-se a uma menor incidência de DCI (por cada 
5% E; RR 0,87; IC 95%, 0,77 a 0,97).!93 Estes achados observacionais são praticamente idênticos 
aqueles obtidos a partir de ensaios clínicos randomizados, nos quais o aumento de AGPI em 
detrimento dos AGS reduziu os eventos relacionados com a DCI (Fig. 46-3).% Os efeitos sobre a 


taxa de colesterol total/HDL-C e os resultados de estudos observacionais sugerem que a substituição 
de carboidratos por AGPI teria efeitos muito semelhantes à substituição dos AGS.35-!5 Assim, o 
aumento do consumo de óleos vegetais ricos em AGPI, especialmente daqueles contendo AAL (ver 
seção seguinte), em vez de AGS ou de carboidratos é uma estratégia recomendada para diminuir o 
risco de DCI. Alguns ensaios e estudos observacionais sugerem que a ingestão de AL promove 
efeitos anti-inflamatórios e aumenta também a sensibilidade à insulina, embora com resultados 
discordantes, 106.114.116 sendo que são necessários mais estudos relativos a estes desfechos clínicos. 


Ácido Alfalinoleico 

O AAL é uma fonte vegetal disponível e barata de AGPI n-3; os benefícios em indivíduos com DCV, 
caso se confirmem, seriam muito importantes. Os estudos ecológicos sugerem beneficios no aumento 
da ingestão de AAL em populações com baixo consumo global de AGPI n-3.!!7 No entanto, achados 
de ensaios clínicos sobre fatores de risco, tais como função plaquetária, inflamação, função 
endotelial e distensibilidade arterial, e estudos observacionais sobre sua associação com desfechos 
clínicos de DCV e DM foram discordantes e inconclusivos.2*2°!!819 São poucos os ensaios 
publicados que avaliaram a ocorrência desses eventos; um ensaio dos anos 1960 não demonstrou 
alterações significativas nos eventos relacionados com DCI em indivíduos suplementados com AAL, 
embora o seguimento tivesse sido de apenas 1 ano.!20 


Ácido Icosapentaenoico e Ácido Docosa-hexaenoico 
Ensaios controlados demonstraram benefícios do IPA em associação ao ADH (óleo de peixe) sobre a 
frequência cardíaca, PA, níveis de TG, função cardíaca, e, possivelmente, sobre as respostas 
inflamatórias, função endotelial e tônus autonômico.?2 Embora vários ensaios individuais não tenham 
mostrado benefícios significativos, as metanálises de estudos observacionais e ensaios clínicos 
randomizados demonstraram que o IPA em associação ao ADH reduza mortalidade por DCI (Fig. 46- 
3),13-24-26 em consonância com a evidência obtida a partir de modelos caninos e primatas de 
fibrilação ventricular induzida por isquemia.?? A relação dose-resposta para a prevenção das mortes 
relacionadas com DCI parece ser não linear, com benefícios substanciais alcançáveis com 
aproximadamente 250 mg/dia de IPA em associação ao ADH e com efeito adicional escasso para 
valores superiores.?> 

A suplementação com óleo de peixe por um curto período (tipicamente 6 a 12 meses) parece ter 
substanciais beneficios antiarrítmicos em pacientes com arritmias recorrentes estabelecidas, tais 
como taquicardias ventriculares recorrentes ou fibrilação atrial,!21.122 o uso perioperatório não reduz 
a incidência de fibrilação atrial no pós-operatório de cirurgia cardíaca.!22.!23 O consumo mais 
prolongado de óleo de peixe reduziu a mortalidade em um ensaio de grandes dimensões que estudou 
pacientes com insuficiência cardíaca com terapêutica médica otimizada.!24 Alguns estudos 


observacionais sugerem benefícios do consumo de peixe sobre a incidência de fibrilação atrial, IAM 
não fatal e AVC isquêmico, embora ensaios intervencionistas não tenham estabelecido tais benefícios 
(ver Peixe, em cima).24-26 A suplementação com óleo de peixe não afeta de modo significativo a 
resistência insulinica,!2> e a relação entre a ingestão e os níveis circulantes é heterogênea e 
inconsistente no que diz respeito à incidência de DM.?8 

A IPA e o ADH podem ter ambos efeitos diferentes ou complementares, embora tal evidência seja 
preliminar; a ingestão combinada parece ser mais prudente.!2° De modo a reduzir a mortalidade 
relacionada com a DCI, recomenda-se a ingestão moderada (=250 mg/dia de IPA em associação ao 
ADH ou uma a duas porções semanais de peixes gordos). Para os pacientes que queiram aumentar 
sua Ingestão de ômega-3, que tenham sofrido um IAM prévio ou que não consumam produtos do mar, 
a suplementação com óleo de peixe (=1 g/dia) é recomendável dado ser inócua e apresentar um 
benefício potencial.?4 


Ácidos Graxos Trans 

Os ácidos graxos trans (AGT), ou gorduras insaturadas com uma ou mais ligações duplas em uma 
configuração trans, constituem 20% a 50% dos ácidos graxos dos óleos parcialmente hidrogenados, 
que são usados na indústria de pastelaria, na fritura de alimentos em imersão de gordura, nos lanches 
embalados e nas margarinas. O consumo de AGT está consistentemente associado a um maior risco 
de DCI e de morte súbita (Fig. 46-2).!3-!27 As pequenas quantidades de AGT naturalmente presentes 
na carne e no leite de ruminantes (p. ex., vacas, ovelhas, cabras; formados por microrganismos 
intestinais) contribuem pouco para a dieta (< 0,5% E) e não estão associados a risco de DCV.!27 Em 
ensaios, o consumo de AGT aumentou o LDL-C, os TG e a lipoproteina (a), diminuiuo HDL-C e 
aumentou as taxas de colesterol total/HDL-C e apoB/apo A-I, sendo que a maioria destes efeitos 
ocorreu independentemente de os AGT substituírem os AGS, OGMI ou AGPI.!28 Os AGT podem 
também promover inflamação, disfunção da vasodilatação endotelial, resistência insulínica, 
adiposidade visceral e arritmias, embora a força da evidência destes efeitos não relacionados com 
os lipídeos seja variável.!22130 Em resumo, as vias implicadas sugerem mecanismos relacionados 
com disfunção do adipócito e aresistência insulínica. Evidência emergente sugere que os AGS 18-C, 
especialmente os isômeros trans 18:2, podem ser os mais deletérios. Uma vez que os AGT 
industriais constituem aditivos alimentares com efeitos deletérios claros, sua eliminação deverá 


constituir uma das prioridades de saúde pública. 131-132 


Colesterol Alimentar 

O colesterol alimentar aumenta tanto o LDL-C quanto o HDL-C, resultando assim em um efeito nulo 
na taxa de colesterol total/HDL-C. Em modelos animais, o colesterol alimentar é aterogênico. Ainda 
em estudos prospectivos de longa duração, nem o colesterol nem suas principais fontes alimentares 


(p. ex., ovos, marisco) associaram-se com a incidência de DCI ou AVC, a não ser como protetora 
com relação ao AVC hemorrágico.!3-133,134 A ingestão elevada de colesterol na dieta está associada a 
uma maior incidência de DM,!35136 e em doentes diabéticos, a ingestão elevada de colesterol está 
associada a um maior risco de DCV.!34 Em resumo, a evidência sugere que o colesterol alimentar tem 
um efeito pequeno na DCV na população geral mas pode aumentar a DCV em pacientes diabéticos e 
também, possivelmente, acelerar o aparecimento de DM. 


Proteinas 


Os efeitos das proteínas na DCV estão pouco estudados. Em ensaios de curta duração, a ingestão de 
alimentos ricos em proteínas em detrimento de alimentos ricos em carboidratos melhora a PA, os TG 
e o LDL-C.º!37.138 Apenas algumas coortes prospectivas avaliaram a ingestão total de proteínas e os 
eventos relacionados com a DCI, com resultados geralmente nulos;!3? esta é uma conclusão pouco 
surpreendente dados os efeitos divergentes dos diferentes alimentos ricos em proteinas. Assim, a 
proteina per se é, de longe, menos relevante para a DCV do que o tipo específico de alimentos 
consumidos e os padrões dietéticos globais. Em algumas coortes, foram encontradas algumas 
associações protetoras com relação ao risco de AVC hemorrágico,!*º apesar de estes resultados 
poderem estar enviesados pelos efeitos do colesterol alimentar. 


MICRONUTRIENTES 
Sódio 


Na América do Norte e na Europa, a maior parte (=75%) do sódio provém de alimentos embalados; 
nos países asiáticos, a maior parte do sódio é adicionada ou provém do molho de soja.!*! O sódio 
aumenta a PA, com efeitos mais acentuados em indivíduos mais velhos, indivíduos hipertensos e 
negros,’ e provoca lesão renal e vascular independentemente do valor da PA (Cap. 43).!42 Estudos 
observacionais sobre o sódio alimentar e DCV mostraram resultados discordantes, embora a maioria 
dessas discrepâncias possa ser explicada por limitações metodológicas.!43-144 Em metanálises, o 
consumo elevado de sódio associou-se a um aumento da incidência de AVC, da mortalidade 
relacionada com AVC e da mortalidade relacionada com DCI!“ Uma análise post hoc, após um 
seguimento de longa duração, de ensaios sobre a redução de ingestão de sódio, apoia estes 
resultados.!4º Ainda que o valor diário ótimo seja desconhecido — as diretrizes atuais recomendam 
um valor entre 1.200 e 2.400 mg/dia —, existe evidência convincente de que consumos superiores 
são deletérios e que a redução da ingestão de sódio para não mais que aproximadamente 2 g/dia 
deverá ser uma prioridade principal na prevenção da DCV.!31132,143,144 Além disso, as dietas 
mediterrâneas ou do tipo DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension, p. ex., dieta rica em 


frutas, vegetais e frutos secos) diminuem os efeitos do sódio sobre a PA, ao passo que uma dieta 
tipicamente ocidental os aumenta (ver Padrões Dietéticos); esta interação está relacionada, pelo 
menos em parte, com os efeitos protetores do potássio alimentar. !47 


Outros Minerais 


Os vegetais, frutas, cereais integrais, leguminosas, frutos secos e laticínios são fontes importantes de 
sais minerais. Em ensaios randomizados, a suplementação de potássio diminuiu ligeiramente a PA, 
com efeitos mais significativos em indivíduos hipertensos e quando a ingestão de sódio era elevada. 
Em concordância com estes efeitos benéficos, as dietas ricas em potássio associam-se a um menor 
risco de DCV, especialmente de AVC.!47 Em ensaios de curta duração, os suplementos de cálcio e de 
magnésio também reduziram ligeiramente a PA, embora com resultados bastante heterogêneos entre 
os diversos estudos. Contudo, os suplementos de cálcio com ou sem vitamina D aumentaram 
significativamente o risco de IAM em ensaios randomizados de longa duração.!*8 Em estudos 
observacionais, a quantidade de magnésio ingerida e os respectivos níveis séricos mostraram-se 
inversamente associados a DCV, especialmente no que diz respeito à DCI fatal;!*? ensaios de longa 
duração ainda não foram realizados. A evidência apoia a importância de alimentos ricos em potássio 


na redução da DCV; no entanto, os suplementos minerais não são ainda recomendados. 


Antioxidantes e Vitaminas 

As vitaminas do complexo B (p. ex., tiamina) têm sua origem na dieta, são hidrossolúveis e 
excretadas pelo rim. O deficit de vitamina B é uma causa conhecida de cardiomiopatia (beribéri) nos 
países em desenvolvimento, e a evidência emergente sugere que pacientes com insuficiência cardíaca 
crônica podem ter muitas vezes níveis baixos de vitamina B.150.151 Está ainda por determinar se esse 
deficit está relacionado com o mau estado nutricional, com a perda renal induzida por diuréticos ou 
com outras causas metabólicas — ou se sua suplementação melhora os resultados clínicos. 

Em estudos observacionais, várias vitaminas e nutrientes associaram-se a um menor risco de DCV, 
mas diversos ensaios com suplementos incluindo folatos, vitaminas do complexo B, betacarotenos, 
vitamina C, vitamina E e selênio não mostraram efeitos significativos na progressão da aterosclerose 
nem da DCV (Cap. 42).’3A maioria destes ensaios, por razões de poder estatístico, avaliou 
pacientes com DCV estabelecida ou com fatores de risco clínicos, ao passo que a maioria dos 
estudos observacionais avaliou indivíduos globalmente saudáveis. Assim, as discrepâncias nos 
achados poderiam ser parcialmente relacionadas com diferentes períodos de sensibilidade biológica 
— isto é, algumas vitaminas e nutrientes poderão ser importantes apenas nos estágios iniciais da 
doença. Tais explicações necessitam de confirmação por estudos e ensaios prospectivos. As 
diferenças entre os estudos observacionais e os ensaios com suplementação poderão também estar na 


dependência de vieses residuais nos estudos observacionais, provocados por outros fatores 
relacionados com o estilo de vida (isto é, os benefícios observados não são atribuíveis à dieta) ou 
então imputáveis a outros fatores nutricionais (isto é, os beneficios observados devem-se à dieta mas 
não são especificamente atribuíveis a vitaminas ou nutrientes específicos). Dietas ricas em 
betacaroteno e outras vitaminas, por exemplo, são ricas em frutas e vegetais que contêm muitos 
outros fatores benéficos, incluindo outros antioxidantes, minerais, fitoquímicos e fibras alimentares, 
assim como apresentam também benefícios pela substituição de alimentos menos saudáveis. Dessa 
forma, um ou mesmo vários componentes isolados não produzirão os mesmos efeitos que a ingestão 
de alimentos na sua globalidade, tal como foi demonstrado em vários ensaios de curta duração que 
compararam as frutas/vegetais versus suplementos. 

Embora estudos observacionais tenham mostrado associações entre níveis plasmáticos de vitamina 
D elevados, derivados sobretudo da exposição solar, e o risco de DCV, ensaios de grandes 
dimensões com suplementação de vitamina D não mostraram benefícios.!52-154 Caso se prove que 
níveis elevados de vitamina D diminuem o risco de DCV, a exposição solar de curta duração, em 
comparação com a suplementação dietética, será suficiente para obter esses níveis. Os AGPI n-3 de 
origem marinha constituem uma exceção às discordâncias entre os estudos observacionais e os 
ensaios de suplementação no que diz respeito aos eventos de DCV (ver Ácido Icosapentaenoico e 
Ácido Docosa-hexaenoico; Peixe). Globalmente, quer os estudos observacionais de indivíduos 
consumidores usuais de peixe quer os ensaios controlados com suplementação com óleos de peixe 
mostram efeitos semelhantes no risco de DCV e mostraram evidência de redução da mortalidade por 
DCV. 


Flavonoides 


Os flavonoides são polifenóis bioativos e incluem flavonoides (nas cebolas, brócoles, chá e várias 
frutas), flavonas (na salsa, aipo e cha de camomila), flavononas (citrinos), flavonoides como as 
catecinas e procianidinas (no cacau, maçãs, uvas, vinho tinto e chá), antocianidinas (nos frutos 
silvestres) e isoflavonas (na soja).65!55 Em estudos laboratoriais e em ensaios randomizados, o 
cacau rico em flavonoides diminuiu a PA, melhorou a função endotelial e diminuiu a resistência 
insulínica e os níveis séricos de lipídeos.-!56 A diminuição da PA ocorre com quantidades tão 
diminutas quanto 6,3 g/dia (30 kcal/dia) de chocolate negro, aumenta com o tempo e correlaciona-se 
com o aumento da produção endotelial de óxido nítrico.” Esse último mecanismo sugere um 
potencial efeito benéfico além do efeito de diminuição da PA. Alguns ensaios de curta duração com 
outras origens alimentares (p. ex., chá, vinho tinto, uvas) ou extratos específicos de flavonoides não 
mostram efeitos consistentes na diminuição da PA, nem na melhora dos níveis séricos de lipídeos, 


nem da função endotelial. Um número limitado de estudos observacionais que analisaram os 


flavonoides na sua globalidade ou os flavonoides de fontes alimentares específicas mostrou um 
menor risco de eventos cardiometabólicos,!*8-!º embora não tenham sido feitos ensaios clínicos de 
longa duração sobre essa questão. A heterogeneidade dos diferentes flavonoides e de suas fontes 
alimentares limita as conclusões sobre os efeitos desta classe na sua globalidade, apesar de os 
efeitos fisiológicos benéficos do cacau constituírem um estímulo para a realização de estudos 


adicionais. 


BALANÇO ENERGÉTICO 


O balanço energético, ou seja, as calorias gastas versus as calorias consumidas, é o principal 
determinante do ganho ponderal e da adiposidade. O gasto calórico é influenciado pela atividade 
física, peso corporal, massa muscular, idade e gênero, que conjuntamente com os objetivos de perda, 
ganho ou estabilidade ponderal determinam as necessidades calóricas de uma dieta. Alguns 
indivíduos podem consumir mais calorias mas apresentam um balanço energético neutro ou negativo 
(devido ao maior gasto de calorias), enquanto outros podem consumir menos calorias mas apresentar 
um balanço energético positivo (devido ao baixo gasto de calorias). As medidas do peso e da 
adiposidade constituem as ferramentas mais práticas para avaliar o balanço energético. 

São vários os fatores que influenciam o balanço energético. Os determinantes sociais e ambientais 
incluem o nível educacional, os rendimentos, a raça e a etnia; segurança pública; a existência de 
restaurantes de fast food, mercearias, parques ou espaços abertos e vias pedonais ou ciclovias; e 
publicidade, regras sociais e dinâmicas laborais e domésticas.!045.160 Em última análise, essas 
influências fazem-se sentir nas dietas e/ou na atividade física influenciando a adiposidade. Nas 
situações em que existem resultados disponíveis, a epidemia da obesidade parece estar 
principalmente relacionada tanto com o aumento do consumo energético nos países com altos 
rendimentos quanto com o aumento do consumo e o gasto reduzido nos países com rendimentos 
baixos e médios* (Cap. 1). 

Quer a quantidade quer a qualidade da dieta influenciam o consumo energético. Os fatores ligados 
ao consumo excessivo incluem as porções de grandes dimensões; o consumo mais frequente de 
alimentos processados; o maior consumo de bebidas açucaradas, batatas, cereais refinados, 
sobremesas, carne e gorduras trans; e com a diminuição da ingestão de frutas, vegetais, cereais 
integrais, frutos secos e iogurte. 1045 O aumento do tempo despendido em frente à televisão e a menor 
duração do tempo total de sono estão também associados ao desequilíbrio energético e à 
adiposidade, com evidência de que estes efeitos estarão mais estreitamente relacionados com 
mudanças no consumo energético que no seu gasto. 1045 

Na maioria dos ensaios de curta duração, com dietas liberais que não foram desenhadas para 
avaliar o peso, as dietas pobres em gorduras associaram-se a uma perda marginal de peso (< 0,01 


kg/ano).!®! Contudo, em ensaios controlados cuidadosamente desenhados para avaliar os efeitos da 
composição de macronutrientes no peso, as dietas ricas em gorduras e pobres em carboidratos 
levaram a uma redução semelhante de peso e a uma melhora ligeira, embora estatisticamente 
significativa, do níveis séricos de colesterol.!62 Do mesmo modo, o conteúdo total de gorduras 
mostrou uma relação tênue com o ganho ponderal em longo prazo.!º 

O consumo energético excessivo continuado, ainda que de reduzidas proporções na ordem das 50 
kcal/dia, é suficiente para explicar o ganho ponderal observado na maioria dos indivíduos. Isto 
leva a que o ganho ponderal não desejado ocorra muito facilmente, mas sigmfica também que 
pequenas alterações ambientais e no estilo de vida podem atenuar ou reverter estes desequilíbrios 
energéticos e a adiposidade. 


PADRÕES DIETÉTICOS 


O estudo de nutrientes individuais e de alimentos fornece informações importantes com relação às 
vias biológicas e aos efeitos na saúde, mas a evidência crescente indica que a qualidade global das 
dietas é igualmente relevante. Vários padrões dietéticos, incluindo as dietas mediterrâneas, as dietas 
tipo DASH e as dietas Prudent, reduziram significativamente o risco de DCV em ensaios controlados 
e estão associados a uma menor incidência de DCI, AVC e DM em coortes prospectivas.”?? A dieta 
mediterrânea reduziu também os eventos de DCV quando comparada com dietas pobres em gorduras 
de um modo global e/ou dietas pobres em AGS em pequenos ensaios randomizados de pacientes 
posIAM!º? e em um grande ensaio randomizado de pacientes com fatores de risco para DCV.HO Mais 
do que abordar fatores de risco de um modo individual, os padrões dietéticos globais melhoram 
vários parâmetros do risco, incluindo a pressão arterial, a homeostasia glicose-insulina, os lipídeos 
séricos, a inflamação, a função endotelial, o risco arritmogênico e, possivelmente, a coagulação e a 
trombose. 

Esses padrões dietéticos partilham de várias características que destacam elementos essenciais de 
uma dieta saudável do ponto de vista cardiometabólico (Tabela 46-1),’incluindo mais alimentos 
minimamente processados, tais como frutas, vegetais, cereais integrais e frutos secos; maior consumo 
de peixe; consumo moderado de laticínios e de óleos vegetais; e baixo consumo de BA e de 
alimentos processados, altamente energéticos e frituras em imersão de gorduras. O consumo 
moderado de carnes não processadas, de frango e de álcool tem também o seu peso em um padrão 
dietético saudável. Tais dietas são naturalmente ricas em fibras, antioxidantes, minerais, fitoquimicos 
e gorduras insaturadas e pobres em sal, AGT e AGS. O consumo de calorias e a atividade física 
adequados são também cruciais para a prevenção da adiposidade e da DM, tal como foi demonstrado 
para o padrão dietético descrito anteriormente, assim como as porções de pequenas dimensões, o 
tempo limitado para assistir televisão e um sono adequado.!º A ênfase no padrão dietético global e 


não nos alimentos ou nutrientes de modo individual pode ser eficaz quer para as recomendações 
individuais quer para a população em geral, facilitando a comunicação, permitindo a flexibilidade 
individual e as preferências nas escolhas alimentares e aumentando o impacto na saúde devido ao 
efeito combinado de diversas pequenas mudanças. 


MUDANÇAS DE COMPORTAMENTO 


De modo a reduzir o risco cardiometabólico, alguns fatores dietéticos essenciais devem ser 
priorizados (Tabela 46-1). Em comparação com a maioria das intervenções clínicas, as melhoras 
dietéticas podem ser feitas com poucos riscos, com baixo custo e de modo abrangente — vantagens 
que são altamente relevantes para a prevenção e o tratamento de doenças. A transposição destas 
prioridades dietéticas para a realidade — pelo clínico, pelos sistemas de saúdes, pelas comunidades 
e pelos políticos — é essencial. A pandemia global da obesidade, do DM e da DCV releva os efeitos 
substanciais na saúde e os custos econômicos de dietas indesejáveis e a necessidade de enfatizar a 
nutrição nos cuidados de saúde e na política. Vários fatores têm limitado essa transição da teoria 
para a prática, incluindo a evolução constante das recomendações emanadas e a confusão sobre 
prioridades dietéticas específicas, incertezas no que diz respeito aos métodos para incentivar as 
mudanças de comportamento e o uso de ferramentas clínicas inadequadas para monitorar as dietas de 
modo eficaz. Felizmente, os avanços na investigação científica têm abordado estes desafios. 7-160,163 
Tanto as estratégias baseadas no indivíduo quanto na população parecem ser eficazes.!60.163 Através 
da combinação destes dois métodos, muitos países com renda elevada reduziram de forma 
substancial o consumo de tabaco e promoveram outros estilos de vida saudáveis tais como o uso do 
cinto de segurança, o uso de cadeiras de transporte para bebês, o uso de capacete em velocípedes e o 
uso de protetor solar. Uma vez que pequenas mudanças dietéticas podem alterar significativamente o 
risco de doença ao nível populacional, grandes mudanças são com frequência desnecessárias. 


Estratégias Baseadas no Indivíduo 


Os elementos essenciais associados a mudanças de comportamento bem-sucedidas baseadas no 
indivíduo (p. ex., clínicas) incluem a definição de objetivos específicos em curto prazo, o 
estabelecimento de estratégias de automonitoração, o agendamento de um seguimento regular, o 
fornecimento de feedback (pessoalmente, por telefone, ou por via eletrônica) e a promoção de um 
apoio em longo prazo (família, amigos e pares). Outras medidas apoiadas pela evidência incluem o 
aumento da autoeficácia (a percepção do paciente de que conseguirá alterar seu comportamento com 
sucesso) e o uso de entrevistas motivacionais (quando o paciente está renitente ou ambivalente com 
relação à mudança de comportamentos). Sistemas estratégicos complementares devem ser 
instaurados por prestadores de cuidados de saúde para apoiar e facilitar os esforços na mudança de 


comportamentos,!60 incluindo um maior tempo de consulta para abordar a mudança de 
comportamentos; incentivos financeiros e outros incentivos para a promoção da saúde; educação dos 
profissionais de saúde no que diz respeito às prioridades dietéticas e às intervenções 
comportamentais; e sistemas eletrônicos eficientes para o agendamento e o acompanhamento das 
consultas de mudança comportamental inicial e subsequentes, de modo a descrever, acompanhar e 
avaliar os estilos de vida, e para promover feedback quer aos pacientes quer aos profissionais de 
saúde. Sistemas integrados podem promover cuidados coordenados por equipes multidisciplinares 
constituídas por médicos, enfermeiras, dietistas, especialistas em atividade física e assistentes 
sociais. Além disso, as diretrizes de reembolso e os incentivos devem recompensar os esforços 
feitos para a mudança de comportamentos, e os objetivos e indicadores de qualidade da prestação de 
cuidados de saúde devem incluir intervenções e alvos dietéticos essenciais. 

A promoção de alimentos que devem ser consumidos para obter um bom estado de saúde (Tabela 
46-1), em vez de apenas proibir alimentos que devem ser evitados, origina maiores taxas de sucesso. 
A familiarização com um conjunto de alimentos e padrões alimentares com base na evidência é 
suficiente, não sendo obrigatórios conhecimentos especializados em nutrição. Até que questionários 
padronizados e/ou painéis de biomarcadores sejam desenvolvidos e avaliados, os clínicos podem 
efetuar pequenas avaliações no consultório de modo a indagar sobre determinados hábitos 
alimentares. Uma vez que a definição de objetivos precisos é mais eficaz, os clínicos devem 
enfatizar determinadas prioridades dietéticas (Tabela 46-1), adaptadas às necessidades para a 
redução de um determinado fator de risco ou dirigidas a uma doença em particular (Tabela 46-2). 
Intervenções sem sucesso não devem dissuadir os clínicos. Embora a adesão a mudanças do estilo de 
vida e a terapêuticas farmacológicas seja imperfeita, tais estratégias, ainda que implementadas de 
modo incompleto, melhoram os resultados clinicos.!™ 


TABELA 46-2 Ffeitos de Alimentos e Nutrientes em Fatores de Risco Cardiometabólicos Específicos e Desfechos de Doença 


FORÇA DA EVIDÊNCIA PARA OS BENEFÍCIOS 
E ; EVIDÊNCIA 
CONVINCENTE PRO VAVEL POSSIVEL INS UFIC IENTE 

Hipertensão Ingestão mais elevada de: Ingestão mais elevada de: Ingestão mais elevada de: Isoflavonas 

Padrão dietético mediterrâneo ou Cálcio Cereais integrais Café ou chá 

tipo DASH Alimentos de soja Magnésio AGPI ou 

Fibras dietéticas Ingestão mais baixa de: Vitamina D carboidratos em 

Frutas e vegetais Cafeína Proteína de soja vez de AGS 

Peixe ou óleo de peixe AGMI em vez de AGS 

Cacau ou chocolate amargo 

Potássio 

Ingestão mais baixa de sódio 





LDL-C elevado Ingestão mais elevada de: Ingestão mais elevada de: 
AGMI ou AGPI Laticínios 
Fibras alimentares Cereais integrais 
Frutas e vegetais Ingestão mais baixa de: 
Chá verde Café não filtrado 


Proteína de soja 
Ingestão mais baixa de: 
Gordura trans 


Dislipidemia aterogênica 
(HDL-C baixo, 
triglicerídeos elevados) 


Resistência insulinica, 
diabetes melito tipo 2 


Inflamação sistêmica 


Doença coronariana 
isquêmica 


Acidente vascular cerebral 
isquêmico 


Acidente vascular cerebral 
hemorrágico 


AGS (12:0-16:0) 
Colesterol alimentar 


Ingestão mais elevada de: 
Padrão dietético mediterrâneo ou 
tipo DASH 
AGMI ou AGPI 
Peixe ou óleo de peixe 
Ingestão mais baixa de: 
Carboidratos refinados simples ou 
complexos (alto IG ou CG) 
Gordura trans 


Ingestão mais elevada de: 
Cereais integrais 
Ingestão mais baixa de: 
Carnes processadas 
Uso moderado de álcool 


Ingestão mais elevada de: 
Alimentos não processados (p. 
ex., cereais integrais, vegetais, 
frutos secos, fruta) 
Ingestão mais baixa de: 
Bebidas açucaradas 


Ingestão mais elevada de: 
Frutas e vegetais 


Ingestão mais elevada de: 
Peixe ou óleo de peixe 
(mortalidade por DCI) 
AGPI em vez de AGS 
Padrões dietéticos mediterraneos 
ou do tipo DASH 
Frutas e vegetais 
Cereais integrais 
Frutos secos 
Fibras alimentares 
Ingestão mais baixa de: 
Gordura trans 
Carnes processadas 
Consumo moderado de álcool 


Ingestão mais elevada de: 
Padrões dietéticos mediterrâneos 
ou do tipo DASH 
Frutas 
Cereais integrais 


Ingestão mais elevada de laticínios 


Ingestão mais elevada de: 
AGPI ou óleos vegetais 
Laticínios 
Ingestão mais baixa de: 
Carboidratos refinados simples ou complexos 
(alto IG ou CG) 


Ingestão mais elevada de: 

Fibras alimentares 

Ingestão mais baixa de: 

Porções de grandes dimensões 

Carboidratos refinados complexos ou simples 
(alto IG ou CG) 

Alimentos altamente energéticos (elevado teor 
em carboidratos/baixo teor em fibras ou 
elevado teor em gordura) 

Ver menos televisão 


Ingestão mais elevada de: 
Padrões dietéticos mediterraneos ou do tipo 
DASH 
Cereais integrais 


Óleo de peixe (suplementos) 
Ingestão mais baixa de AGT 


Ingestão mais baixa de: 
Carboidratos refinados complexos ou simples 
(alto IG ou CG) 
Colesterol alimentar em diabéticos 


Ingestão mais elevada de peixe 
Ingestão mais baixa de sódio 


Ingestão mais elevada de: 
Cereais integrais 
Padrões dietéticos mediterrânicos ou do tipo 
DASH 
Ingestão mais baixa de sódio 


Ingestão mais elevada de 
frutas e vegetais 


Ingestão mais elevada de: 
Frutas e vegetais 
AGMI ou AGPI em vez 

de AGS 
Café 

Ingestão mais baixa de: 
Colesterol 
Gordura trans 


Ingestão mais elevada de: 
Chá verde 
Ingestão mais baixa de: 
alimentos fritos em 
imersão de gordura 
Refeições em 
restaurantes fast food 
Gordura trans 
Maior duração do sono 


Ingestão mais elevada de: 
Peixe ou óleo de peixe 
(dieta), ALA 
AGPI 
Frutos secos 
Ingestão mais baixa de: 
Carboidratos refinados 
complexos ou simples 
(alto IG ou CG) 


Ingestão mais elevada de: 
Peixe ou óleo de peixe 
(DCI não fatal) 
Laticínios 
Leguminosas 
ALA 
AGMI em vez de AGS 
Vitamina D 
Ingestão mais baixa de: 
Sódio 
Carnes não processadas 
Colesterol alimentar em 
pacientes não 
diabéticos 


Ingestão mais elevada de: 
Vegetais 
AGS 
Óleo de peixe 
Chá 

Ingestão mais baixa de: 
Carnes processadas 


Ingestão mais elevada de: 
AGS 
Proteína animal 
Chá 


Carboidratos em 
vez de AGS 

Carnes não 
processadas 

Peixe ou óleo de 
peixe 

Chá 


Gordura total 
(WE) 

AGS, AGMI ou 
AGPI 


AGS ou AGMI 


Gordura total (% 
E); 
Carboidratosem 
vez de AGS 
Antioxidantes ou 
suplementos 
vitamínicos 
Café ou chá 


ALA 

Antioxidantes ou 
suplementos 
vitamínicos 


Peixe ou óleo de 
peixe 





Insuficiência cardíaca? Menor consumo pesado de álcool Ingestão mais elevada de: 
Padrões dietéticos 
mediterrâneos ou do 
tipo DASH 
Cereais integrais 
Peixe 
Consumo moderado de 


álcool 


Fibrilação atrial Menor consumo pesado de álcool Ingestão mais elevada de: 
Peixe ou óleo de peixe 


*Força da evidência definida pelos critérios de Bradford-Hill e da Organização Mundial da Saúde.!0! Para a maioria dos fatores dietéticos, a evidência provém de ensaios 


controlados sobre fatores de risco e da análise de desfechos clínicos de doença em coortes prospectivas de longa duração. Para o peixe/EPA + ADH, AGPI ômega-6 e 
ingestão de gordura total, a evidência é também obtida a partir de ensaios randomizados que avaliaram desfechos clínicos. 

"Incidência. Os dados sobre o tratamento dietético para a prevenção secundária são escassos, com exceção de um grande ensaio randomizado sobre a suplementação de IPA 
+ ADH no qual a mortalidade foi reduzida, e de uma experiência clínica com restrição de sódio de modo a prevenir a retenção de fluidos. 





Estratégias Baseadas na População 


As intervenções dietéticas nas escolas, nos locais de trabalho, na comunidade e em níveis regional e 
nacional podem ter um impacto significativo e duradouro. Estratégias baseadas na evidência estão 
disponíveis para um leque de dominios, incluindo mídia/educação, etiquetagem de 
produtos/informação, escolas/locais de trabalho, mudanças ambientais locais, incentivos econômicos 
e estratégias politicas/legislativas.!©? Os exemplos incluem campanhas publicitárias enfatizando a 
promoção de alimentos saudáveis; programas abrangentes e com várias vertentes no nível escolar e 
laboral; impostos sobre alimentos menos saudáveis e subsídios para aumentar o consumo de 
alimentos saudáveis, especialmente para jovens, grupos socioeconômicos desfavorecidos e outras 
populações para quem o preço destes produtos é relevante; regulamentação da publicidade para 
crianças; e legislação direta que promova o aumento do consumo de alimentos saudáveis (p. ex., 
óleos vegetais) e a redução de nutrientes menos saudáveis (p. ex., AGS, sddio).!© 

As intervenções baseadas na população são mais bem-sucedidas quando envolvem múltiplos 
interessados — membros da comunidade, políticos e legisladores — participando no planejamento, 
implementação e manutenção. Estratégias com várias frentes, tais como abordagens integradas a 
vários níveis, que incluam medidas políticas, campanhas publicitárias e estratégias comunitárias, 
podem ser especialmente eficazes. As estratégias fundamentadas na população complementam as 
estratégias com base no indivíduo e podem também reduzir as diferenças sociais e raciais causadas 
pela agregação de hábitos dietéticos subótimos, fatores ambientais e fatores de risco para o 


desenvolvimento de doença. 
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37 Nota da Revisão Cientifica: Abreviatura do latim “post hoc ergo propter hoc” = depois disto, por 
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Reabilitação Cardiaca Abrangente com 
Base no Exercício 
Paul D. Thompson 


PERSPECTIVA HISTÓRICA 


Até o início da década de 1950, o tratamento padrão do infarto do miocardio (IM) passava por 
várias semanas de internação hospitalar seguidas de meses de restrição na atividade física. A 
reabilitação cardíaca com base no exercício foi desenvolvida para reverter o descondicionamento 
físico produzido pela restrição da atividade física. O treinamento físico foi o foco no processo, 
sendo uma das poucas intervenções que reduzia a angina de esforço antes da introdução dos agentes 
antagonistas beta-adrenérgicos (betabloqueadores) e procedimentos de revascularização das artérias 
coronárias.! 

Tempo de internação hospitalar mais curto associados a medicamentos e procedimentos mais 
efetivos no tratamento da isquemia do miocárdio modificou os programas de reabilitação cardíaca. 
Embora o treinamento físico continue sendo importante, a educação e o aconselhamento para 
melhorar o bem-estar fisiológico, a cessação do tabagismo e o aumento da adesão aos medicamentos 
e à dieta são agora reconhecidos como componentes-chave do esforço de reabilitação.? As diretrizes 
dos U.S. Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) refletem essas alterações e estipulam 
que “os programas de reabilitação devem ser abrangentes e (...) incluir uma avaliação médica, um 
programa para modificar os fatores de risco cardíaco (...) prescrição de exercício físico, educação e 
aconselhamento”. Em consequência disso, os programas de reabilitação cardíaca são agora 
frequentemente referidos como “programas de prevenção secundária/reabilitação cardíaca”.? A 
American Heart Association (AHA) e a American College of Cardiology Foundation (ACCF) 
recomendam programas de reabilitação cardíaca abrangentes (indicação classe I) para os pacientes 
sujeitos a angioplastia coronária transluminal percutânea (ACTP) ou cirurgia de revascularização do 
miocárdio (RM) que sofreram de sindrome coronariana aguda ou apresentem angina pectoris estável 
ou doença vascular periférica.) Essa recomendação recebeu o nível mais elevado de evidência (nível 
A) para todas as condições, exceto para a angina (nível B). O CMS também considera “necessária e 
razoável” a reabilitação cardíaca abrangente nos pacientes com cirurgia valvar e transplante do 
coração ou coração e pulmões, tendo proposto, no início de 2014, referenciar a reabilitação 
cardíaca como medida central de desempenho no tratamento dos pacientes com doença coronariana e 


depois de cirurgia cardíaca, com impacto no reembolso hospitalar em 2015.º Como consequência, o 
interesse na reabilitação cardíaca ira provavelmente aumentar no futuro. 

O treinamento físico é o foco na maioria dos programas de reabilitação cardíiaca/redução do risco, 
uma vez que aumenta a capacidade de exercício, reduzindo a angina e a isquemia cardíacas induzidas 
pelo exercício, no entanto, mesmo em programas sem componente de exercício, podem reduzir a 
recorrência de eventos cardíacos. Em uma metanálise de 63 ensaios clínicos randomizados sobre 
prevenção secundária, que incluíram 21.295 pacientes com doença arterial coronariana (DAC), foi 
demonstrada redução de 15% na mortalidade, no entanto a diminuição da mortalidade e de IM 
recorrente foi semelhante entre os programas que envolviam apenas exercício, exercício e educação 
com aconselhamento dos fatores de risco ou somente educação com aconselhamento dos fatores de 
risco” (Tabela 47-1). Uma vez que os fatores de risco são discutidos posteriormente em maior 
detalhe (Caps. 42, 44 e 45), este capítulo aborda especificamente o treinamento físico no processo 
de reabilitação. 


PRINCÍPIOS BÁSICOS DE FISIOLOGIA DO EXERCÍCIO E TREINAMENTO FÍSICO! 


Consumo Máximo de Oxigênio 

O músculo esquelético dispõe apenas de pequenas quantidades de energia para utilização imediata. 
Exercícios aeróbico e de resistência (Tabela 47-2) aumentam as necessidades corporais de 
oxigênio, de modo a suprir a energia destinada ao trabalho muscular. A quantidade de energia 
utilizada durante o esforço é medida de forma indireta pela quantidade de O, consumido — 
referido como consumo ventilatório de oxigênio (vo). Reorganizando a equação de Fick — débito 
cardíaco (Q) = vo, /diferença de O, arteriovenoso (A A-V O,) — demonstra-se que vo, é o produto 
de Q com A A-V O,. Desse modo, as exigências metabólicas do exercício são alcançadas: 
aumentando-se a distribuição de O, por elevação do Q, o qual, por sua vez, é o resultado do 
produto da frequência cardíaca (FC) e do volume sistólico (VS); ou por aumentos na A A-Vo,. AA 
A-V O, se eleva durante o exercício por meio de: a redistribuição do fluxo sanguíneo de tecidos 
não envolvidos no exercício (como os leitos esplâncnico e renal) para os tecidos musculares 
ativos, aumento da extração de O, no músculo e hemoconcentração secundária à perda de fluidos 
plasmáticos para o espaço intersticial dos músculos em exercício. O aumento do Q durante o 
exercício está intimamente relacionado com o aumento no Wo,, de tal modo que a elevação de 1 litro 
no vo, produz um aumento aproximado de 6 litros no Q. A capacidade máxima de exercício é 


medida pelo : — quantidade máxima de oxigênio que um indivíduo pode transportar durante o 


V r 
VOzmáx 


exercício antes de ser limitado pela fadiga e dispneia. O v é uma medida muito estável e 


VOzmáx 
reprodutível da capacidade de exercício, podendo ser expresso em valor absoluto, em litros por 
minuto ou, relativamente ao peso corporal, em mililitros por quilograma por minuto. O aumento 


máximo de A A-V O, é fixo em aproximadamente 15% a 17%-vol. Uma vez que o ritmo de 


exercício determina o vo, produto de Q por A A-V O,, e tendo em conta que o valor de A A-V O, 


máximo é relativamente constante, o Vo.,,,, € uma medida indireta da capacidade de ejeção cardíaca 


máx 


máxima ou Q e VS máximos. 


Consumo de Oxigênio pelo Miocárdio 

O consumo de oxigênio pelo miocárdio (Mo,) pode ser estimado pelo produto da FC pela pressão 
arterial sistólica (PAS) — o chamado duplo produto. Embora o ritmo de exercício absoluto 
determine o vo, e Q, os aumentos da FC e da PAS são determinados pelas necessidades de vo, do 
exercício como porcentagem de Vomm: Consequentemente, para qualquer nível absoluto de 
exercício, um indivíduo com maiores valores de vo, utiliza menos a capacidade máxima, 
apresentando respostas inferiores de FC e PAS ao exercício. A mensagem chave é que o MO, não é 
determinado apenas pela intensidade externa de trabalho do exercício, mas pela intensidade de 
trabalho relativo à capacidade máxima de exercício. 


Limiar Ventilatório 

À medida que a intensidade de exercício aumenta, eleva-se também o dióxido de carbono expirado 
(vco.). No início do exercício, vo, € veo, aumentam paralelamente no início do exercício, mas, em 
determinado momento, a taxa de expiração de CO, aumenta mais acentuadamente, ocorrendo 
divergência de vo, € Veo, no ponto designado de limiar ventilatório (LV). Essa divergência resulta: 
do aumento dos níveis sanguíneos de ácido láctico; do tamponamento pelo bicarbonato dos íons H* 
derivados do ácido láctico; e, subsequente, da exalação de CO, adicional. O LV é também 
chamado de “limiar anaeróbico” e “início de acumulação de lactato no sangue” (OBLA, do inglês 
onset of blood lactate accumulation). Como o CO, estimula o centro respiratório, o LV associa-se 
também a aumentos não lineares na frequência respiratória ou dispneia leve. O LV ocorre a 


aproximadamente 50% do voma Nos indivíduos destreinados e em porcentagens mais elevadas nos 


máx 
indivíduos treinados, sendo um importante parâmetro de tolerância ao exercício, uma vez que 
representa a intensidade máxima de trabalho constante que pode ser mantida durante exercícios 


submáximos. 





TABELA 47-1 Redução na Mortalidade e Recorrência de novo do Infarto do Miocárdio pelas Características do Programa de 
Reabilitação aos 12 Meses 





CARACTERÍSTICAS DO PROGRAMA MO RTALIDADE IC 95% NOVO IM IC 95% 


Todos os programas =17% —6% a -26% 
Exercício apenas —5% a 46% —24% +1% a -43% 
Exercício e modificação dos FRs -38% -3% a -56% 
Apenas modificação dos FRs —1%a-24% —14% +3% a -28% 


IC = intervalo de confiança; FRs = fatores de risco. 
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TABELA 47-2 Termos para Descrever o Exercício 

Atividade fisica — Qualquer movimento corporal 

Exercício — Atividade física ao ponto de tensão e força 

Exercício aeróbico — Exercício que estressa primariamente o sistema de transporte de oxigênio e inclui atividades como caminhada, corrida, natação e ciclismo 
Exercício de resistência — Exercício que estressa primariamente o sistema musculoesquelético e inclui o levantamento de pesos 


Treinamento (de exercício) — Exercício realizado repetidamente para aumentar o desempenho da capacidade do sistema cardiovascular (treinamento de exercício aeróbico) 
ou sistema musculoesquelético (treinamento de exercício de resistência) 


De Thompson PD: Exercise prescription and proscription for patients with coronary artery disease. Circulation 112:2354, 2005. 


Efeitos da Doença Cardiaca sobre o Desempenho no Exercício 


O desempenho do exercício pode ser normal, para idade e sexo, nos indivíduos com doença 
cardíaca, no entanto as doenças podem limitar o VS máximo, comprometer a resposta da FC ou 
provocar isquemia do miocárdio com sintomas limitantes, ou, ainda, uma diminuição no aumento do 
VS pode comprometer a capacidade de exercício. Medicamentos que limitam a resposta da FC 
(como betabloqueadores) ou restrições na atividade física que produzem efeito de destreinamento 


podem também contribuir para uma tolerância reduzida ao exercício em pacientes cardíacos. 


Efeitos do Treinamento Físico sobre o Desempenho no Exercício 

O efeito principal da atividade aeróbica ou de resistência é a elevação da capacidade de exercício. 
Com o treinamento de resistência, o efeito principal é o aumento da força e da resistência no músculo 
exercitado. Já o principal efeito do treinamento físico aeróbico é o aumento do vo, ax: Esse aumento 
na capacidade máxima de exercício implica que qualquer ritmo de trabalho submáximo requer uma 


porcentagem inferior do vo, reduzindo consequentemente a resposta da FC e da PAS, bem como 


max? 
as necessidades do MO,. O treinamento de resistência aumenta também o LV absoluto e o LV como 
porcentagem do vo, max Múltiplas adaptações contribuem para melhorar a tolerância ao exercício 
depois do treinamento físico, incluindo aumento do VS e ampliação da A A-V O,. 


A magnitude do aumento do vo, max com o treinamento aeróbico depende de múltiplos fatores, 


X 
incluindo a idade do indivíduo, a intensidade e a duração do regime de treinamento, fatores 
genéticos, estados patológicos subjacentes e se o treinamento ou testes utilizam exercícios similares. 
Normalmente, indivíduos mais jovens sujeitos a treinamentos intensivos apresentam aumentos mais 
significativos na tolerância ao exercício. Nos pacientes em reabilitação cardíaca, ocorrem aumentos 


médios de 11% a 36% no vo, 


máx» embora a resposta varie com a gravidade da doença de base. Por 


exemplo, indivíduos com redução significativa da função ventricular podem alcançar grande parte do 
aumento da capacidade de exercício por elevação na A A-V O,, ao passo que aumentos do débito 
cardíaco apenas foram registrados após 12 meses de treinamento físico em alguns pacientes 
cardíacos.! Adicionalmente ao aumento da capacidade máxima de exercício, o treinamento físico 


aeróbico — pelos seus efeitos no LV — aumentam a capacidade aeróbica. Esse efeito é 


extremamente importante, uma vez que o aumento da capacidade de realizar exercícios aeróbicos 
submáximos reduz a dispneia nas intensidades submáximas de trabalho, facilitando o desempenho da 
maioria das atividades diárias. 


EFEITOS DA REABILITAÇÃO CARDÍACA E TREINAMENTO 
FÍSICO NA MORBIDADE E MORTALIDADE EM PACIENTES 
CARDÍACOS 


Angina Pectoris 

A maioria dos pacientes com angina pectoris controla seus sintomas com a medicação ou elimina os 
mesmos sujeitando-se a ACTP ou RM. Consequentemente, e com raras exceções, a maior parte das 
evidências de que o treinamento físico melhora a tolerância ao esforço nos pacientes com angina 
pectoris foi obtida antes de 1990. O treinamento físico aumenta o tempo de exercício até o limiar da 
angina — ou elimina a angina completamente — por meio de pelo menos dois mecanismos. Em 


primeiro lugar, como discutido anteriormente, o treinamento físico aumenta o vo, reduzindo, desse 


máx? 
modo, a resposta da FC e da PAS ao exercício submáximo. Essa redução no duplo produto reduz as 
necessidades do MO, e atrasa o início da angina. Em segundo lugar, o treinamento físico melhora a 
função endotelial.? As artérias coronárias normais se vasodilatam com o exercício, ao passo que as 
artérias coronárias ateroscleróticas com frequência demonstram disfunção endotelial com o 
exercício, evidenciada quer pela falência em se vasodilatar, quer por vasoconstrição. O treinamento 
físico reduz a disfunção endotelial registrada pela angiografia coronária quantitativa durante a 
infusão de acetilcolina, um agonista endotelial.? Alguns pacientes também demonstram aumentos no 
produto pressão-ritmo no limiar da angina depois de curtos períodos de treinamento físico! — 
sugerindo também melhora da função endotelial (Fig. 47-1). 

O treinamento físico é utilizado primariamente em pacientes com angina que não podem ser 
submetidos a intervenção coronariana. No entanto, um ensaio clínico envolvendo 101 homens com 
idade igual ou inferior a 70 anos sugeriu que o treinamento físico é útil em outros pacientes com 
angina estável. Os indivíduos foram distribuídos de forma randomizada para receber um ano de 
treinamento físico ou para ACTP. Foram excluídos todos aqueles que apresentavam lesões que 
contraindicavam a realização de ACTP ou tinham estenose de elevado grau da artéria descendente 
anterior esquerda, estenose superior a 25% do tronco da coronária esquerda, doença valvar, fração 
de ejeção inferior a 40%, IM nos últimos dois meses, ACTP ou RM nos últimos 12 meses ou 
diabetes insulinodependente. O treinamento físico consistiu em um período de duas semanas no 
hospital, durante o qual ocorreram seis sessões diárias com duração de 10 minutos, a 70% da FC 


máxima tolerada, seguidas de 20 minutos diários de sessões no domicílio com exercícios em 


bicicleta ergométrica e mais uma sessão semanal supervisionada com duração de 60 minutos. 
Quarenta e sete indivíduos de cada grupo completaram o estudo. A capacidade de exercício no 
limiar da isquemia aumentou 30% nos indivíduos submetidos a treinamento físico e 20% naqueles 
submetidos a ACTP. Essas diferenças não foram relevantes, mas aumentos significativos na 
capacidade máxima de exercício (20% contra 0%) e no vo, 4x (16% contra 2%) foram registrados 
nos pacientes submetidos a treinamento físico. A área da lesão alvo não se modificou nos indivíduos 
sujeitos a treinamento físico e apenas 15% daqueles submetidos a ACTP sofreram reestenose, 
definida como estreitamento luminal superior a 50% no local da intervenção. Em um ano, 88% dos 
indivíduos sujeitos a ACTP contra apenas 70% dos submetidos a treinamento físico experimentaram 
eventos cardiovasculares significativos — incluindo IM, acidente vascular cerebral (AVC), 
procedimentos de revascularização ou hospitalização por angina (P = 0,023) (Fig. 47-2*38). Esse 
estudo antecedeu a utilização difundida de stents farmacológicos, entretanto, mesmo assumindo a não 
ocorrência de reestenose intra-stent, o grupo do treinamento físico apresentaria, da mesma forma, 
uma taxa de sobrevida livre de eventos superior (88% contra 72%, P = 0,039). Os autores 
observaram que a angioplastia tratava apenas uma lesão causadora, ao passo que o treinamento físico 
abordava as disfunções endoteliais de todo o sistema vascular. Contudo, esses resultados não podem 
ser generalizados a todos os indivíduos com angina estável, mas documentam que o treinamento 


físico pode ser adequado para o tratamento de alguns pacientes com angina. 
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FIGURA 47-1 Alterações da tolerância ao exercício e do limiar da angina com o treinamento físico. A curva da FC versus a vo, é 
deslocada para a direita de forma que qualquer ritmo de trabalho (yo,) provoque menor resposta de FC. O limiar da angina ocorrerá para 
a mesma FC se não existirem alterações no fluxo sanguíneo coronário (FSC) (novo limiar de angina [sem A FSC]), ou para FCs mais 
elevadas se o FSC aumentar em virtude da melhora da função endotelial. (Reproduzido de Thompson PD: Exercise prescription and 
proscription for patients with coronary artery disease. Circulation 112:2354, 2005.) 


Efeitos da Reabilitação Cardíaca na Morbidade e Mortalidade de 
Pacientes com Doença Arterial Coronariana 


Uma revisão sistemática identificou 47 estudos nos quais 10.794 pacientes com IM, RM, ACTP ou 
angina foram distribuídos de forma randomizada para reabilitação cardíaca com base no exercício ou 
para tratamento convencional.!° Após 12 meses de seguimento, registrou-se que as mortalidades total 


e cardiovascular foram, respectivamente, 13% e 26% inferiores, enquanto os internamentos 
hospitalares foram 31% inferiores no primeiro ano do estudo (P < 0,05 para todos). Não ocorreu 
diminuição de IM, RM ou ACTP subsequente. Assim como discutido anteriormente, uma variedade 
de programas preventivos, incluindo aqueles sem componente de exercicio, pode obter resultados 
semelhantes — deste modo, fatores não relacionados com o exercício, como aumento da adesão à 
terapêutica, melhor supervisão pelos profissionais de reabilitação ou existência de suporte social, 
provavelmente contribuiram para os benefícios dos programas de reabilitação. 


Reabilitação Cardíaca em Pacientes após Angioplastia Coronária 


Transluminal Percutânea 

Poucos ensaios clínicos de grandes dimensões estudaram os efeitos da reabilitação cardíaca com 
base no exercício nos pacientes após intervenção por ACTP. Uma análise retrospectiva de 2.395 
pacientes submetidos a ACTP observou uma redução aproximada de 45% na mortalidade (P < 0,001) 
em 40% de pacientes que participaram na reabilitação cardiaca.!! A reabilitação não afetou a 
recorrência de IM ou a necessidade de revascularização subsequente, mas a redução na mortalidade 
não diferiu em função do sexo, da idade ou da urgência da ACTP, sugerindo, assim, que a 
reabilitação cardíaca pode beneficiar praticamente todos os pacientes após ACTP. Infelizmente, 
vieses de autosseleção, como explicação para esses resultados, não podem ser eliminados, mas os 
autores concordaram que a reabilitação cardíaca melhora os desfechos clínicos. 


Reabilitação Cardíaca na Insuficiência Cardíaca 
Até 2009, existiam apenas metanálises para apoiar os benefícios do exercício em pacientes com 
insuficiência cardíaca (IC) (Cap. 25).!2 O Heart Failure — A Controlled Trial Investigating 
Outcomes of Exercise Training (HF-ACTION) foi o primeiro ensaio clínico em larga escala com 
poder adequado para estudar os efeitos do treinamento fisico nos resultados cardiovasculares em 
pacientes com IC estavel.!3 Nesse estudo, 2.331 pacientes com fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) inferior ou igual a 35%, foram distribuídos de forma randomizada em dois grupos: 
um sujeito a treinamento físico e um controle. Os indivíduos sujeitos a treinamento físico foram 
encorajados a participar de 36 sessões de exercício supervisionadas durante um período de três 
meses, transitando posteriormente para a realização de exercício no domicílio, com o objetivo de se 
exercitarem cinco vezes por semana durante 40 minutos. A FC alvo no treinamento foi de 60% a 70% 
da capacidade máxima da FC de reserva, calculada como a FC máxima menos a FC em repouso, 
multiplicada por 0,6 a 0,7, adicionando-se a FC em repouso. 

A duração média do acompanhamento foi de 3,1 anos, variando de um a quatro anos. Registrou-se 
uma diminuição da mortalidade total (4%, P = 0,7), da mortalidade cardiovascular ou 


hospitalização cardiovascular (-8%, P = 0,14), bem como da mortalidade cardiovascular ou 
hospitalização por IC (—13%, P = 0,06) no grupo de treinamento físico em comparação com o grupo 
controle, embora essas diferenças não fossem estatisticamente significativas. Esses resultados foram 
reanalisados depois de ajuste dos confundidores predeterminados, incluindo duração do exercício de 
base, FEVE, indice de depressão psicológica e historia de fibrilação ou flutter atrial. Depois desse 
ajuste, observou-se uma diminuição estatisticamente significativa da mortalidade ou hospitalização 
total (-11%, P = 0,03), da mortalidade cardiovascular ou hospitalização (-9%, P = 0,09), bem como 
da mortalidade ou hospitalização cardiovascular (-15%, P = 0,03), sugerindo que o treinamento 
físico apresenta efeitos benéficos nos pacientes com IC (Fig. 47-3*39). 

Embora os resultados do estudo HF-ACTION não sejam espetaculares, provavelmente subestimam 
os efeitos benéficos do treinamento físico nos pacientes com IC. Os resultados obtidos utilizaram de 
forma apropriada uma análise de intenção de tratamento, no entanto verificou-se que o grupo sujeito a 
treinamento físico apresentou baixa adesão: apenas 736 indivíduos (60%) completaram as 36 
sessões de exercício supervisionadas. Os Investigadores tentaram aumentar a adesão ao exercício de 
longo prazo fornecendo tapetes rolantes de corrida ou bicicletas ergométricas e monitores da FC 
para utilização no domicílio, além de utilizarem, ainda, várias estratégias para otimizar a adesão ao 
exercício. Apesar desses esforços, o pico do vo, na, aumentou apenas 4% no grupo de treinamento 
físico. Esse resultado ficou abaixo da elevação de 10% projetado inicialmente pelos investigadores, 
e ainda mais distanciado do aumento de 17% reportado nos pacientes com IC submetidos a sessões 
de exercício supervisionadas. !2 

Em contrapartida, um estudo italiano no qual a taxa reportada de adesão ao exercício foi de 88% 
durante um período de estudo de 10 anos demonstrou os benefícios potenciais do treinamento físico 
nos pacientes com IC.!4 Esse estudo distribuiu, de forma randomizada, 123 pacientes em classes II e 
HI da classificação da New York Heart Association e fração de ejeção inferior a 40% em grupos 
formais de treinamento físico ou em grupos-controle sem treinamento formal. Os grupos com 
treinamento físico trabalharam a 60% do seu pico de vo, durante dois meses e, posteriormente, a 
70%. As sessões de exercício ocorreram duas vezes por semana, com os participantes sendo 
encorajados a realizar uma terceira sessão de exercício sem supervisão. A maior parte do 
treinamento físico foi realizada em um “clube cardíaco”, promovendo simultaneamente estilos de 
vida saudáveis. Depois de um ano, o pico de vo, aumentou 14,7% no grupo do treinamento físico e 
diminuiu 2,5% no grupo controle. Aos 10 anos, o pico de vo, foi 21,8% superior no grupo de 
treinamento físico. Surpreendentemente, a fração de ejeção aumentou apenas no grupo de treinamento 
físico, sendo que essa diferença surgiu somente depois de cinco anos de permanência no estudo (Fig. 
47-4). Ocorreram doze eventos cardíacos no grupo de treinamento físico e 35 no grupo controle — 
uma redução de 45% (intervalo de confiança [IC] 95%, —28% a —74% de redução; P < 0,001) (Fig. 


47-5). De forma semelhante, quatro mortes ocorreram no grupo de treinamento físico e 10 no grupo 
controle — uma redução de 32% (IC 95%, —28% a —70% de redução). Esses resultados sugerem 
que, quando existe uma forte adesão ao treinamento físico prolongado, os resultados clínicos nos 
pacientes com IC podem ser profundamente afetados. 
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FIGURA 47-4 FEVE em pacientes com IC submetidos a treinamento físico (círculos preenchidos) e não submetidos a treinamento 
físico (círculos sem preenchimento) ao longo do tempo. As modificações na FEVE foram diferentes nos dois grupos ao longo do tempo, 
mas estatisticamente significativas apenas cinco anos depois do início do treinamento físico. (Reproduzido de Belardinelli R, Georgiou 
D, Cianci G, Purcaro A: 10-year exercise training in chronic heart failure: A randomized controlled trial. J Am Coll Cardiol 
60:1521, 2012.) 
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FIGURA 47-5 Sobrevida livre de eventos em pacientes com IC submetidos ou não a treinamento físico ao longo do tempo. 
(Reproduzido de Belardinelli R, Georgiou D, Cianci G, Purcaro A: 10-year exercise training in chronic heart failure: A 
randomized controlled trial. J Am Coll Cardiol 60:1521, 2012.) 


ASPECTOS PRATICOS DE PROGRAMAS DE 
REABILITACAO CARDIACA 


Estrutura do Programa 

Os programas de reabilitação cardíaca são divididos em três fases, com base no estado clínico do 
paciente. A fase 1 diz respeito aos programas de internação hospitalar iniciados logo depois de 
eventos agudos ou intervenção cardíaca. A existência desses programas é rara devido à brevidade da 
internação hospitalar, embora alguns países europeus apresentem programas de reabilitação durante a 
internação, com duração de várias semanas. Os programas de fase 1 permanecem importantes para 
mobilizar pacientes idosos depois de eventos cardíacos complicados, bem como para vários 
pacientes depois da cirurgia cardíaca. Nos Estados Unidos, normalmente são os departamentos de 
fisiatria ou profissionais dedicados à reabilitação cardíaca que administram esses programas. A fase 

1 é também uma excelente forma de introduzir os pacientes no conceito de reabilitação cardíaca e 
solicitar encaminhamento apropriado. O reembolso separado dos programas de fase 1 nos Estados 
Unidos não se encontra disponível, uma vez que esses serviços, quando fornecidos, são incluídos nas 
despesas do evento agudo. 

A fase 2 se refere aos programas ambulatoriais, supervisionados por um médico, depois da alta 
hospitalar. Usualmente, os pacientes nesses programas realizam exercício físico três vezes por 
semana, num total de 36 sessões, durante um período de três a quatro meses. Outras abordagens à 
reabilitação cardíaca incluem programas simples realizados pelos próprios pacientes no domicílio; 
programas realizados no domicílio supervisionados por enfermeiros; e programas no domicílio com 
monitorização eletrocardiográfica (ECG) pelo telefone. Essas abordagens alternativas foram 
comparadas com os programas realizados em instituições específicas, sendo os benefícios obtidos 
similares.!º Os programas alternativos não são abrangidos pela maioria dos planos de saúde, no 
entanto é fundamental desenvolvê-los, uma vez que muitos desses pacientes não conseguem 
frequentar os programas padronizados realizados em instituicdes.!> 

A fase 3 diz respeito aos programas de manutenção não monitorizados por ECG fornecidos pelas 
mesmas instituições dos programas de fase 2. Uma vez que na maioria dos casos os programas de 
fase 3 não incluem supervisão médica, podem também ser oferecidos por academias e clubes de 
fitness. Esses programas não são, em geral, abrangidos pelas companhias de seguros nos Estados 
Unidos. 


Equipes de Reabilitação Cardiaca 

Os programas padrão de reabilitação cardíaca apresentam uma equipe constituída por um diretor 
médico, um enfermeiro e outros profissionais com formação adequada em fisiologia do exercício 
para desenvolver programas de exercício e educacionais, além de supervisionar as sessões de 
treinamento. Nos Estados Unidos, para obterem reembolso pela Medicare, os programas de 
reabilitação cardíaca de fase 2 devem ter um diretor médico que aprove e revise os planos de 


tratamento individualizado dos pacientes a cada 30 dias.!º Adicionalmente, durante as sessões de 
reabilitação deve estar imediatamente disponível um supervisor médico para qualquer emergência, 
devendo todos os pacientes apresentar uma tira de ECG previamente interpretada e colocada no 
quadro da sessão. A definição do termo “imediatamente disponível” é aberta a interpretação, mas 
normalmente significa estar nas instalações e disponível em segundos para qualquer emergência. 
Toda a equipe de profissionais de reabilitação cardíaca deve ter treinamento em suporte avançado de 
vida em cardiologia. Um enfermeiro deve estar disponível durante as sessões de exercício para lidar 
com emergências e administração de medicamentos. As recomendações quanto à proporção de 
profissionais são de um profissional por cada cinco participantes durante os programas de fase 2 e 
de um profissional por cada 10 a 15 participantes durante as sessões de fase 3. 


Delineamento e Administração de um Programa de Treinamento 
Físico 

Antes da admissão aos programas de reabilitação cardíaca, os pacientes devem ser submetidos a uma 
prova de esforço limitada aos sintomas, de modo a identificar e avaliar qualquer sintoma importante, 
isquemia ou arritmia que possam necessitar de outras intervenções antes do treinamento físico. Essas 
provas também determinam a capacidade-base de exercício e a FC máxima, importantes parâmetros 
para preparar uma prescrição de treinamento físico. As provas são executadas com os pacientes 
tomando a medicação usual, de forma a mimetizar a resposta da FC que provavelmente ocorrerá em 
uma sessão de treinamento físico. 

Uma sessão típica de treinamento físico destinada a pacientes em reabilitação cardíaca consiste em 
5 minutos de aquecimento seguidos de pelo menos 20 minutos de exercício aeróbico e 5 a 15 minutos 
de esfriamento. As sessões de aquecimento consistem em alongamentos e exercícios de mobilização 
articular. Devem ser realizados frequentemente alguns exercícios de resistência, utilizando pesos 
leves ou máquinas depois das sessões de aeróbica e como parte de um período de esfriamento 
prolongado. Os exercícios devem abranger a generalidade dos principais grupos musculares, 
aumentando a capacidade dos pacientes para desempenhar as tarefas laborais e da vida diária, como 
levantar e carregar, incluindo rosca biceps, rosca tríceps, prensa militar (nos pacientes sem patologia 
do ombro), encolhimento dos ombros, flexão dos braços com joelhos apoiados, abdominais e meio 
agachamento. 


O componente de exercício aeróbico é geralmente realizado a 60% a 70% do vo, que 
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corresponde a aproximadamente 70% a 80% da FC máxima. Alguns pacientes requerem treinamentos 
de menor intensidade. Embora 20 minutos de exercício sejam considerados o padrão, períodos mais 
curtos também apresentam benefícios, ao passo que sessões mais longas certamente proporcionam 


benefícios adicionais. A maioria dos programas de reabilitação cardíaca recomenda outras 


atividades, como jardinagem e caminhadas, nos dias em que os pacientes não frequentem sessões 
supervisionadas. 

Embora a prova de esforço realizada antes de se iniciar a reabilitação cardíaca seja útil, nem todos 
os pacientes podem ser submetidos à ela — especialmente aqueles com história recente de IM. Os 
pacientes que não realizaram essa prova podem fazer exercícios a uma FC de 20 batimentos acima 
do valor basal em repouso. Outra abordagem consiste em realizar exercício na FC de repouso 
adicionada de uma porcentagem específica da FC de repouso. Por exemplo, durante o primeiro mês, 
um paciente pode treinar a uma FC de repouso adicionada de 20% a 30% da FC de repouso; no 
segundo mês, a uma FC de repouso adicionada de 20% a 40% da FC de repouso; e no terceiro mês, a 
uma FC de repouso adicionada de 20% a 50% da FC de repouso. Em alternativa, esses pacientes 
podem realizar exercício até o ponto de dispneia leve, mantendo esse nível de esforço durante a 
sessão de treinamento. Como discutido anteriormente, o inicio da dispneia aproxima-se do LV, sendo 
essa uma intensidade adequada para o estimulo do treinamento. Finalmente, os pacientes podem 
treinar em um nível “pouco intenso” utilizando escalas numéricas desenhadas para estimar a 


intensidade do esforço, como a Escala Modificada do Esforço Percebido de Borg. 


Treinamento Físico não Supervisionado 

Muitos pacientes não podem frequentar sessões de treinamento supervisionadas, mas devem ser 
aconselhados a realizar exercício pelo benefício cardiovascular. Os pacientes sem problemas 
ortopédicos dos membros inferiores devem ser encorajados a realizar caminhadas rápidas como 
modalidade de treinamento físico. A intensidade deverá ser realizada até a dispneia leve, pelos 
motivos descritos anteriormente. Essa abordagem elimina a necessidade de monitorização do pulso. 
Muitos pacientes não conseguem monitorizar sua frequência cardíaca de forma adequada ou tornam- 
se excessivamente preocupados com as irregularidades de pulso provocadas pelas contrações atriais 
ou ventriculares prematuras. Aqueles que fazem exercício não supervisionado podem também ser 
encorajados a classificar a intensidade de exercício utilizando o “teste da fala”, isto é, treinar em um 
ritmo mais rápido que permita uma conversa confortável. Essa intensidade de trabalho corresponde 
ao ritmo de treinamento físico recomendado para os pacientes cardíacos.! 


OUTROS COMPONENTES DE UM PROGRAMA DE 
REABILITAÇÃO ABRANGENTE 


O aconselhamento nutricional, psicológico e vocacional, bem como o tratamento adequado dos 
fatores de risco, como a concentração lipídica sérica, a pressão arterial e a cessação do tabagismo, 
são requisitos exigidos pela Medicare.!” Esses componentes de prevenção secundária da DAC são 


fundamentais. Abordar o tratamento da pressão arterial, da concentração lipídica sérica, bem como 
da cessação do tabagismo, requer com frequência um equilíbrio entre as funções dos profissionais da 
equipe de reabilitação cardíaca e do médico dos cuidados primários de saúde. Normalmente, os 
profissionais de reabilitação cardíaca concentram-se no aconselhamento do controle dos fatores de 
risco, mas podem também interpretar resultados laboratoriais e instruções dadas pelos médicos, 
atuando como mediadores entre os pacientes e os profissionais dos cuidados primários de saúde. Por 
exemplo, no tratamento da concentração lipídica sérica, a equipe de reabilitação pode avaliar os 
resultados e sugerir ao médico assistente que o paciente inicie uma conduta de tratamento mais 
agressiva, de modo a atingir os objetivos da concentração de colesterol. 

Os programas diferem na forma como procedem ao aconselhamento e à educação. Muitos utilizam o 
tempo durante o qual os pacientes praticam exercício em máquinas para os visitar e educar. Outros 
simplesmente dispombilizam material impresso aos participantes, ou utilizam telas de televisão onde 
são transmitidos vídeos comerciais ou preparados no local com mensagens de aconselhamento e 
redução do risco. Alguns programas substituíram sessões de exercício por programas educacionais. 
Adicionalmente às sessões de exercício, atividades em sala de aula podem ser agendadas de forma 
criativa, possibilitando aos participantes escolher quais os programas educacionais que melhor se 
ajustam às suas necessidades. 


COBERTURA POR PLANOS DE SAÚDE 


A cobertura das atividades de reabilitação cardíaca por parte dos planos de saúde é relevante para 
que os pacientes possam receber esses serviços. Nos Estados Unidos, a Medicare!” providencia 
reembolso a todos os pacientes que nos últimos 12 meses sofreram de angina pectoris estável, IM 
agudo, foram submetidos a RM, cirurgia de plastia ou substitução valvar cardíaca, ACTP, 
transplante do coração ou do coração e pulmões. Muitos planos de saúde particulares seguiram os 
procedimentos de reembolso da Medicare. A cobertura de rotina é para um total de 36 sessões de 
exercício, embora a Medicare forneça, em alguns casos, até 72 sessões. !º No caso dos pacientes com 
IC, a Medicare não cobre historicamente a reabilitação cardíaca, embora tenha se proposto a iniciar, 
em 2014, a cobertura dessa patologia. Serão qualificados a entrar neste programa todos os pacientes 
que, embora apresentem terapêutica medicamentosa otimizada durante pelo menos seis semanas, 
exibam sintomas e fração de ejeção inferior a 35%.!8 Em outras partes do mundo, a cobertura pelos 
planos de saúde varia amplamente. 


DESAFIOS ATUAIS COM A REABILITAÇÃO CARDÍACA 


O maior problema com a reabilitação cardíaca com base no exercício é a sua subutilização. Apenas 


14% a 35% dos sobreviventes de IM e cerca de 31% dos pacientes após revascularização coronária 
são encaminhados para programas de reabilitação cardiaca.!> As mulheres e os minoritários 
pacientes idosos são os grupos com maior risco de eventos recorrentes — apresentam baixas taxas 
de encaminhamento.!* O encaminhamento médico é um dos aspectos preditivos mais importantes de 
participação.!º Desconhece-se, no entanto, qual ou quais os motivos por que os médicos não 
encaminham os pacientes para a reabilitação cardíaca de forma rotineira, embora o fato de os 
benefícios do exercício serem subestimados pelos médicos, com base na falta de conhecimento dos 
profissionais da saúde sobre o treinamento físico, e a ausência de defensores do exercício, em 
semelhança aos representantes de propaganda farmacêutica, possam contribuir para esse fato. Por 
outro lado, a inexistência de um ensaio clínico conclusivo, com poder apropriado, pode também 
contribuir para a subutilização. Também é possível que as mulheres se recusem a participar de 
programas nos quais predominem homens.!° Quando o encaminhamento para esses programas fizer 
parte da avaliação nuclear do desempenho dos hospitais, provavelmente o encaminhamento médico 
para a reabilitação cardíaca aumentará. Uma das melhores formas de elevar as taxas de 
encaminhamento para esses programas de reabilitação cardíaca passa pela introdução do 
encaminhamento automático nos protocolos padronizados de acompanhamento dos pacientes 


cardíacos com indicação. 


O FUTURO DA REABILITAÇÃO CARDÍACA 


A utilização da reabilitação cardíaca deve aumentar consideravelmente se a Medicare adotar, como 
proposto, o encaminhamento para esses programas como indicador fundamental na avaliação do 
tratamento dos pacientes com doença coronária e depois de cirurgia cardíaca.> Além disso, a 
capacidade da reabilitação cardíaca em reduzir a mortalidade cardíaca — e possivelmente os 
eventos cardíacos recorrentes — será provavelmente um dos componentes do esforço para controlar 
os gastos com medicamentos a ser utilizado pelas organizações de cuidados de saúde responsáveis. 
Por outro lado, embora os dados que apoiam os benefícios da reabilitação cardíaca sejam altamente 
considerados, falta o suporte de grandes ensaios clínicos com poder apropriado. As metanálises 
apresentam, além de outros problemas, o viés de publicação dos resultados positivos, sendo que 
muitos estudos avaliados nas metanálises disponíveis eram anteriores à disponibilização de 
tratamentos médicos e intervenções mais agressivas atualmente utilizados no tratamento da doença 
cardíaca. No futuro, em consequência disso, as companhias de seguro poderão limitar o reembolso 
da reabilitação cardíaca para controlar os custos, embora este cenário seja improvável devido à 
atual interpretação dos dados disponíveis pela Medicare. O esforço de contenção de custos pode 
também resultar em maior utilização de programas de redução de risco e reabilitação cardíaca que 
melhorem a função endotelial, tratando a angina pectoris e a DAC estável antes de recorrer a 


procedimentos mais dispendiosos como a ACTP ou RM. Essa mudança parece ser impossível no 
presente paradigma de pagamento de taxa por serviço, mas é exequível que ocorra em virtude da 
existência de comparações disponíveis entre estratégias de tratamento médico e estratégias de 
tratamento invasivo da doença coronária estável, da resposta fisiológica ao treinamento físico e da 
evidência de que o treinamento físico diminui, mais do que a ACTP, os eventos cardiovasculares em 
pacientes selecionados com angina pectoris.® 
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CARDIOLOGIA INTEGRATIVA: CONSIDERAÇÕES GERAIS 


Definição 

A cardiologia integrativa reconhece o papel central da nutrição e do estilo de vida na prevenção e 
no tratamento da doença cardíaca, combinada com diversas modalidades de cura cientificamente 
validadas — todas dentro da estrutura dos cuidados cardiológicos convencionais baseados em 
diretrizes. Mais importante: a cardiologia integrativa não é um sistema alternativo para a saúde do 
coração, mas, em vez disso, enfatiza uma abordagem compreensível que está incluída em todas as 
modalidades úteis de tratamento. 

A medicina integrativa deve ser distinguida da medicina complementar e alternativa (MCA) — um 
termo mais estreito em relação aquilo que é englobado, com questões científicas subjacentes 
variáveis. A MCA refere-se tipicamente a modalidades de tratamento que geralmente não fazem parte 
da medicina convencional, incluindo o uso, mas não se limitando a ele, de suplementos e ervas, 
massagens, acupuntura e abordagens mente-corpo, como a meditação, a biorretroalimentação, o toque 
de cura e o reiki. A medicina integrativa opera no contexto da medicina convencional, entretanto 
incorpora de forma seletiva as abordagens da MCA mais úteis e cientificamente válidas para atingir 
os melhores resultados possíveis. Além da prevenção e do tratamento de estados de doença física, os 
objetivos de uma abordagem de medicina integrativa compreendem o bem-estar emocional e 
espiritual. 


Fundamentação 

As abordagens atuais aos cuidados cardiovasculares enfatizam a aplicação por peritos de terapias 
farmacológicas e com base em procedimentos. Apesar dos enormes ganhos atingidos nos cuidados 
cardíacos modernos, várias falhas persistem. Por exemplo, não obstante a enorme quantidade de 
evidência que sustenta a potencialidade da nutrição como ferramenta terapêutica na cardiologia, 


pouca atenção é dirigida relativamente à dieta na maior parte dos encontros médicos (Cap. 46). De 


forma semelhante, a investigação confirmou a potente influência das interações mente-corpo na saúde 
cardíaca, mas o papel das emoções não é tipicamente enfatizado nos cuidados convencionais 
(Cap. 86). 

Os cardiologistas, assim como a maior parte dos médicos, recebem relativamente pouco 
treinamento formal em certas áreas, incluindo nutrição, avaliação científica de suplementos e 
interações mente-corpo. Uma abordagem cardiológica integrativa afirma que a saúde é otimizada por 
meio da aplicação de todas as modalidades úteis de cura. A incorporação de uma abordagem 
integrativa à cardiologia pode melhorar a eficácia das intervenções médicas convencionais para a 
prevenção e o tratamento da doença cardiovascular — com o beneficio adicional de reduzir os custos 
dos cuidados de saúde devido ao baixo custo da nutrição e das intervenções no estilo de vida. 


Utilização 

Nos Estados Unidos, estima-se que 15 milhões de indivíduos usem alguma forma de terapia 
complementar e alternativa com um custo anual de quase US$30 bilhões.! Os gastos dos pacientes 
com serviços de MCA nos Estados Unidos são comparáveis com os gastos em serviços médicos 
convencionais e fármacos prescritos. Note-se que os profissionais da saúde provavelmente 
utilizaram mais as terapias complementares e alternativas do que o público em geral (76% versus 
63%, P < 0,001). 

A utilização dos tratamentos de MCA está particularmente difundida entre pacientes cardiológicos. 
Uma sondagem da prática clínica de cardiologia ambulatorial de um centro de cuidados terciários 
mostrou que 82% dos pacientes cardiológicos usaram terapias alternativas e complementares.? Entre 
esses pacientes, 44% utilizaram MCA para o tratamento de sintomas cardíacos. As modalidades de 
MCA empregadas com mais frequência foram suplementos dietéticos (75%), quiropraxia (32%), 
massagem (19%) e técnicas de relaxamento (13%).? As terapias de MCA usadas mais vezes 
especificamente para o tratamento dos sintomas cardíacos estavam relacionadas com as interações 
mente-corpo e incluíram técnicas de relaxamento, controle de estresse, meditação e imagens guiadas. 

Observou-se que apenas 14% dos pacientes que usam técnicas de MCA discutiram sua escolha com 
um médico.) Os pacientes frequentemente citam, como razões para não revelarem o uso da MCA aos 
médicos, a baixa expectativa em relação aos conhecimentos médicos sobre a MCA e o receio de 


serem ridicularizados. 


ELEMENTOS DE UMA ABORDAGEM INTEGRATIVA EM 
CARDIOLOGIA 


Tempo Face a Face Prolongado com o Médico 


Uma das motivações primárias para os pacientes procurarem cuidados integrativos é o desejo de 
tempo prolongado face a face (olho no olho) com seu médico.? Os clínicos que dão consultas mais 
prolongadas são muitas vezes vistos como mais empáticos — uma perspectiva com implicações 
terapêuticas. Existe evidência de que a percepção dos pacientes com relação ao nível de empatia do 
seu médico está relacionada com os resultados médicos, independentemente das variáveis da 


doença.” 


Sensibilidade à Preferência do Paciente 


Outro estímulo para os que procuram cuidado integrativo é a sensibilidade percebida dos efetores 
integrativos às preferências pessoais dos pacientes e à filosofia acerca dos seus cuidados de saúde. 
Muitos pacientes que procuram praticantes de medicina integrativa o fazem porque desejam 
minimizar o seu uso de medicação prescrita — ou pelo menos retardar a necessidade de medicação 
até que a nutrição e as mudanças de estilo de vida tenham sido maximizadas e comprovadas como 
inadequadas. A relutância em tomar medicação reflete-se nos dados que revelam que até 50% dos 


pacientes param de seguir a terapêutica com estatinas no primeiro ano de tratamento.é 


Ênfase na Nutrição 
Uma abordagem integrativa enfatiza o papel da nutrição quer na prevenção, quer no tratamento. 
Embora a nutrição esteja incluída em todas as diretrizes para os cuidados cardiovasculares, a prática 
cardiológica convencional não enfatiza as recomendações nutricionais de forma consistente. Além 
disso, um estudo recente revelou que o tempo que os médicos gastam em aconselhamento aos 
pacientes acerca da nutrição tem diminuído — especialmente para os diabéticos.” As diretrizes do 
Current Accreditation Council for Graduate Medical Education, que consistem em 32 páginas de 
critérios específicos para acreditação dos programas de treinamento cardiovascular, não incluem 
algum requisito para que a nutrição seja incorporada ao protocolo. A falta de atenção adequada à 
nutrição resulta em oportunidades perdidas para a preservação da saúde cardíaca, existindo dados 
que sustentam uma redução de mais de 70% nos eventos cardiovasculares mediante a adoção de uma 
dieta mediterrânea.” 

Além dos benefícios terapêuticos claros da nutrição ótima, a ênfase no papel da nutrição facilita o 
fortalecimento e a adesão do paciente. 


Exercício 

O exercício é um componente de quase todas as recomendações na cardiologia, no entanto 
desempenha um papel mais central na abordagem da cardiologia integrativa. A atenção centralizada 
no exercício é justificada à luz dos dados que demonstram beneficio da atividade física nos sintomas 


e prognóstico de quase todas as doenças cardíacas, desde hipertensão e dislipidemia até doença 
isquêmica cardíaca e insuficiência cardíaca congestiva. Por essa razão, o exercício, a nutrição e o 
controle do estresse formam os alicerces da cardiologia integrativa — perante os quais a medicação e 
os procedimentos adequados são considerados adicionais. 


Interações Mente-Coração 


A existência de uma forte conexão entre a mente e a saúde cardíaca é intuitiva, contudo não 
consistentemente abordada nos encontros de cardiologia convencional. No entanto, a natureza da 
interação mente-coração tem sido bem elucidada e inclui aporte hormonal mediado pelos sistemas 
nervosos central e autonômico. Uma manifestação clássica da interação mente-coração é a 
miocardiopatia de Takotsubo, uma miocardiopatia grave, de instalação súbita, que é frequentemente 
desencadeada por uma resposta emocional ao estresse (Cap. 65). 

O praticante integrativo usa um amplo leque de opções para o controle do estresse. Além dos 
recursos psicológicos muitas vezes utilizados na medicina convencional, incluindo terapia 
comportamental e medicação ansiolítica e antidepressiva, uma grande variedade de abordagens pode 
ser considerada numa estrutura integrativa. Modalidades adicionais para o controle do estresse 
incluem meditação, exercícios de respiração, biorretroalimentação, massagem, 10ga, tai chi e 
terapias de “energia”, como o toque de cura e o reiki. 


Toque de Cura e Reiki 

O toque de cura e o reiki requerem explicação especial porque são provavelmente menos familiares 
à maioria dos cardiologistas. Essas modalidades são baseadas na assunção de que um “campo de 
energia” rodeando o corpo pode ser manipulado pelo toque leve e por movimentos das mãos sobre o 
corpo concentrados em centros de energia presumidos. Algumas das grandes instituições de cuidados 
de saúde nos Estados Unidos têm usado essas estratégias como adjuvantes na redução do estresse 
durante a recuperação da cirurgia cardíaca. 


Acupuntura 

A acupuntura mostrou ser efetiva na modulação da eferência simpática para os leitos vasculares em 
estudos experimentais e clínicos. Os estudos clínicos da acupuntura mostraram seu uso potencial 
como adjuvante no tratamento de hipertensão, palpitações e insuficiência cardíaca congestiva. Além 
disso, ela pode ser uma modalidade efetiva para a redução do estresse emocional, um fator de 
exacerbação em todas as doenças cardiovasculares. 


Suplementos 


Em um estudo de mais de 1.000 pacientes ambulatoriais cardiológicos, 75% reportaram o uso de 
alguma forma de suplemento ou produtos de lojas de artigos naturais.? Os produtos mais comuns 
incluem multivitaminas (53%), óleo de peixe (45%), vitamina C (36%), vitamina E (29%), fibras 
(27%), ácido fólico (18%), coenzima Qj, (CoQ) (12%) e alho (12%). Muitos desses itens são 
tomados por vontade própria do paciente ou como recomendação de provedores de saúde não 
médicos. Alguns produtos que inicialmente foram prescritos predominantemente por provedores de 
saúde alternativos, como óleo de peixe e estanóis/esteroides de plantas, têm sido bastante estudados 
e são agora recomendados com frequência na prática cardiológica convencional. 

Os cardiologistas podem não estar alertas quanto ao vasto e crescente corpo de ciência que rodeia o 
uso de suplementos. Se não por qualquer outra razão, o conhecimento dos suplementos é importante 
para que os médicos possam identificar as reações adversas potenciais, bem como as interações 
apreciáveis possíveis com a medicação prescrita. Em casos selecionados, os médicos podem 
escolher considerar prescrever um suplemento ou produto natural como tratamento adjuvante de 
pacientes sob medicação prescrita ou como uma opção para aqueles que não toleram medicação 
devido a reações adversas. 

Felizmente estão disponíveis vários recursos excelentes para ajudar os médicos a aprender sobre a 
ciência dos suplementos, incluindo aqueles oferecidos pelo National Institutes of Health (NIH) 
Office of Dietary Supplements (http://ods.od.nih.gov), NIH National Center for Complementary and 
Alternative Medicine (http://nccam.nih.gov) e um serviço da U.S. National Library of Medicine, 
MedlinePlus  (http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/druginfo/herb All.html). Grupos privados 
independentes que fornecem avaliações científicas detalhadas dos suplementos incluem a Natural 
Medicines Database (http://naturaldatabase.therapeuticresearch.com) e o Natural Standard 
(http://www.naturalstandard.com). Esses recursos com base na Internet são extensamente 
referenciados para ajudar a guiar a avaliação clínica das propriedades farmacológicas dos 
suplementos. 

A parte as questões sobre o potencial para o benefício clínico dos suplementos, existem 
preocupações legítimas no que diz respeito à consistência do conteúdo dos suplementos e à ausência 
de contaminação. De acordo com o U.S. Dietary Supplement Health and Education Act, o produtor é 
responsável pela veracidade de toda a informação no rótulo do produto. Os produtores de 
suplementos são obrigados a seguir a Dietary Supplement Current Good Manufacturing Practices 
para controle de qualidade e a submeter uma lista de eventos adversos à U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) (http://www .fda.gov/food/dietarysupplements). 

Como uma ferramenta de avaliação, alguns suplementos foram analisados e certificados por grupos 
sem fins lucrativos independentes que avaliam métodos de produção e força, além da pureza do 
produto, incluindo a U.S. Pharmacopeial Convention (http://www.usp.org), e a National Sanitation 


Foundation (http://www.nsf.org). Outra fonte de informação para médicos que desejam avaliar a 
qualidade das marcas individuais de suplementos é a Consumer Lab (http://www.consumerlab.com), 
um grupo independente que realiza análises laboratoriais em uma variedade de marcas de 
suplementos comuns e reporta sobre a dosagem e a pureza. 


PREVENÇÃO DA DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA 
(Tabela 48-1) 


Nutrição 
A nutrição é a base de uma abordagem integrativa para a prevenção e o tratamento da doença 
cardiovascular (Cap. 46). Uma conduta de dieta total é preferida à atenção a nutrientes individuais. 
Uma das mais bem estudadas abordagens dietéticas na cardiologia é a dieta de estilo mediterrâneo — 
um plano dietético relativamente simples que inclui aumento do aporte de frutas e vegetais, 
preferência por sementes inteiras em vez de refinadas, carne vermelha reduzida e aumento do 
consumo de peixes, além do uso predominante de azeite e óleo de canola. Segundo o Lyon Diet Heart 
Study, um ensaio de prevenção secundária, a dieta mediterrânea reduz o risco de eventos 
cardiovasculares em 72% em comparação com os controles.? A adesão à dieta mediterrânea foi 
testada em vários contextos, incluindo nos Estados Unidos, onde o estudo NIH-AARP mostrou uma 
redução nas taxas de mortalidade cardiovascular e por câncer em um estudo observacional.!> 

As escolhas nutricionais estão associadas a um beneficio substancial na mortalidade naqueles já sob 
tratamento com terapia médica ótima. Em uma análise de mais de 31.000 pacientes de ensaios de 
prevenção secundária, aqueles com a dieta mais saudável apresentavam uma taxa de mortalidade 
35% mais baixa do que os indivíduos que consumiam a dieta menos saudável. Mesmo no subgrupo 
de pacientes sob tratamento com terapia médica combinada, incluindo ácido acetilsalicílico, 
betabloqueadores e uma estatina, uma dieta mais saudável foi associada a uma redução de 23% nos 
eventos cardiovasculares. !0 

A Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH), embora inicialmente concebida como 
adjuvante para o tratamento da hipertensão (Caps. 43 e 44), é semelhante à dieta mediterrânea, com 
exceção de não haver uma recomendação específica para o tipo de óleo vegetal preferido. Em um 
estudo observacional de mais de 88.000 participantes no Nurses” Health Study, aqueles com a maior 
adesão à DASH tiveram uma redução ajustada de 24% nos eventos coronarianos e um risco de 
acidente vascular 18% mais baixo do que aqueles com baixa adesão. !6 

Um achado muito consistente nos estudos nutricionais é o forte benefício cardiovascular do elevado 
consumo de frutas e vegetais. Os vegetais folhosos verde-escuros, incluindo espinafres e couve, são 
especialmente cardioprotetores, provavelmente, em parte, devido à sua elevada concentração de 


folatos.!” É interessante notar que o ácido fólico nos suplementos não demonstrou reduzir o risco 
cardiovascular. A razão para essa discordância não é clara, mas pode estar relacionada com o fato 
de os suplementos serem normalmente na forma de ácido fólico, enquanto a comida contém formas 
reduzidas de folato. Para que o ácido fólico encontrado nos suplementos se torne bioativo deve ser 
primeiro metabolizado por um processo que pode se tornar sobrecarregado quando elevadas doses 
de suplementos são consumidas, resultando, assim, em uma acumulação nociva de ácido fólico livre 
circulante.!8 


TABELA 48-1 As Estratégias Integrativas mais Úteis para a Prevenção da Doença Coronariana 


Nutrição A dieta mediterrânea levou a uma redução de 72% dos eventos cardiacos;? a dieta mais saudável foi ligada à redução da mortalidade 


cardiovascular em 35%!0 


Exercício Marcha de 30 minutos cinco dias por semana reduz o risco de doença cardíaca coronariana em 14%!! 


Meditação A meditação duas vezes por dia reduziu os eventos cardiovasculares em 48%!2 


Intervenção abrangente no A combinação de uma dieta combinada de baixo teor de gordura, com base em plantas, exercício e controle do estresse levou a que 74% dos 
estilo de vida pacientes com angina se tornassem assintomáticos!? 


Arroz de levedura vermelho | O arroz de levedura vermelho resultou em uma redução > 20% no LDL-C, tendo sido frequentemente tolerado por pacientes com mialgias 
prévias relacionadas com estatinas!4 


Exercício 


O papel do exercício na prevenção e no tratamento da doença cardiovascular não pode ser 





supervalorizado (Cap. 47). A maior parte dos fatores de risco cardiovascular são melhorados por 
intermédio de uma combinação de exercício aeróbico, treino de resistência e alongamento. Uma 
relação dose-resposta entre o exercício e o benefício cardiovascular foi estabelecida, com uma 
redução do risco de doença cardíaca coronariana de 14% notada com apenas 30 minutos de marcha 
diária.!! É interessante que a redução da pressão arterial se tornou ainda mais premente quando o 
exercício foi dividido em três marchas de 10 minutos versus uma única sessão de 30 minutos 
diariamente.!? As formas não tradicionais de exercício também revelaram benefício cardiovascular 
evidente, incluindo o tai chi, uma arte marcial chinesa antiga caracterizada por movimentos fluidos 


leves muitas vezes experimentada como calmante e meditativa.?o 


Interações Mente-Coração 


Uma associação clara foi observada entre o estado emocional e a saúde cardíaca (Cap. 86). A 
identificação de uma tendência aumentada no sentido da hostilidade foi associada a uma duplicação 
do risco para doença cardíaca isquêmica em um período de 10 anos.2! Um nível moderado ou alto de 
estresse antes do infarto do miocárdio foi associado ao aumento de 42% no risco de mortalidade em 
dois anos.22 O estresse pode induzir a isquemia por desencadear a vasoconstrição microvascular e 
epicárdica, e, além disso, leva a desregulação autonômica e liberação de catecolaminas com 


consequências potencialmente sérias, incluindo a miocardiopatia de Takotsubo ou a insuficiência 
cardíaca relacionada com o estresse. Há incontáveis relatos de estressores como antecedentes a essa 
condição potencialmente fatal, incluindo a morte de um pai, uma festa de aniversário surpresa, o 
medo de um procedimento médico e a comunicação pública. 

Os fatores emocionais identificados precocemente podem prever aqueles que mais provavelmente 
poderão sofrer eventos cardíacos mais tarde. A ansiedade aumentada aos 20 anos de idade foi um 
preditor independente de eventos cardíacos futuros, com um risco aumentado em mais de duas vezes 
para infarto do miocárdio em um acompanhamento de 37 anos.”3 

Por outro lado, indivíduos com aparência mais otimista parecem ter algum grau de cardioproteção 
quando em comparação com seus pares mais pessimistas, com uma redução de eventos cardíacos em 


22% em um acompanhamento de 10 anos.?^ 


Meditação 

A potência das intervenções mente-corpo é exemplificada por um estudo com 201 pacientes depois 
de um infarto do miocárdio, nos quais uma prática regular de meditação combinada com terapia 
médica ótima resultou em redução de 48% dos principais eventos cardiovasculares em comparação 
com aqueles tratados com terapia médica isolada.!? A pressão arterial foi significativamente 
reduzida no grupo da meditação, um achado comum em vários estudos de intervenção mente-corpo, 


incluindo biorretroalimentação, exercícios respiratórios e tai chi. 


Intervenção Multifacetada no Estilo de Vida 

Os benefícios de um programa compreensível de intervenção no estilo de vida, incluindo alterações 
nutricionais (dieta baseada em plantas com 10% das calorias da gordura), exercício e controle do 
estresse, foram demonstrados em um estudo com 1.152 indivíduos com doença coronariana de 22 
localizações inscritos no Multisite Cardiac Lifestyle Intervention Program. Ao fim de 12 semanas no 
programa, 74% daqueles com angina de base tornaram-se assintomáticos. Entre os restantes com 
angina persistente, 9% migraram da angina limitante para a angina leve.! 


Suplementos para a Dislipidemia 


O uso de suplementos é comum no tratamento da dislipidemia (Caps. 41 e 42). Os suplementos 
podem ser usados por pacientes que recusam as estatinas por medo de reações adversas, bem como 
por aqueles com história de intolerância a elas. A frequência das reações adversas com estatinas, 
particularmente relacionadas com sintomas musculares, não é normalmente reconhecida, no entanto 
parece alcançar 10% de todos os que tomam estatinas.?º 

Os suplementos com eficácia estabelecida no tratamento da dislipidemia incluem o psílio, niacina, 


estanóis/esteróis, arroz de levedura vermelho e óleo de peixe. 


Psílio 

O psílio é rico em fibras insolúveis, componentes que reduzem a absorção do colesterol do trato 
gastrointestinal. Numa dose de 10 g/dia, o psílio pode reduzir o colesterol das lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL-C) em 7%.2 


Estanóis/Esteróis 

Os esteróis das plantas e seus derivados, os estanóis, reduzem a absorção de colesterol do trato 
gastrointestinal. Os estanóis e os esteróis estão disponíveis em comprimidos e alimentos funcionais, 
incluindo margarina. Dois gramas de estanóis/esteróis por dia reduzem o LDL-C em 
aproximadamente 10%.26 


Niacina 

A niacina melhora todas as principais classes de lipídios, incluindo diminuição do LDL-C, dose 
triglicerídeos e da lipoproteina (a), além de aumento dos níveis de colesterol da lipoproteina de alta 
densidade (HDL-C). A niacina está disponível como produto de venda livre ou mediante prescrição. 
Formas de venda livre efetivas incluem a niacina cristalina de liberação imediata e uma variedade de 
liberação sustentada ou temporizada. 

Niacina no flush ou flush-free (hexamacinato inositol) são formas inativas de niacina que são 
fracamente metabolizadas em niacina ativa livre e, assim, têm eficácia mínima na redução da 
concentração dos lipídeos. A niacinamida e a nicotinamida são frequentemente confundidas com a 
niacina, mas não têm propriedades redutoras de lipídeos. 

Estratégias para reduzir as sensações de calor transitórias (flush) induzidas pela niacina prescrita e 
de venda livre incluem tomá-la em conjunto com molho de maçã ou como pré-medicação com ácido 
acetilsalicílico ou outros anti-inflamatórios não esteroidais. O ácido acetilsalicílico, na dose de 325 
mg/dia, é mais efetivo na redução do flush do que na dose de 80 mg/dia.’ 


Arroz de Levedura Vermelho 

O arroz de levedura vermelho é derivado do arroz por fermentação pela levedura Monascus 
purpureus, que comporta uma série de monacolinas redutoras de colesterol. A monacolina em maior 
concentração no arroz de levedura vermelho é a monacolina K, também conhecida como lovastatina. 
O grau de redução da LDL observado com as dosagens típicas do arroz de levedura vermelho (1.200 
a 2.400 mg/dia) é desproporcionalmente elevado se comparado com a pequena quantidade de 
lovastatina (tipicamente 5 a 10 mg), o que é provavelmente devido à contribuição de outros 


constituintes redutores de colesterol nesse arroz.!4 


Marcas de arroz de levedura vermelho diferem tanto na potência quanto na pureza. A concentração 
total de monacolinas e de monacolina K pode amplamente entre produtores. Um pequeno número de 
marcas foi identificado como contendo citrinina, uma nefrotocina.28 A análise química de várias 
formulações de arroz de levedura vermelho, incluindo avaliação da concentração de monacolina e 
teste para citrinina, está disponível por intermédio do grupo independente Consumer Labs 
(http: //www.consumerlabs.com). Os estudos clínicos de uma variedade de preparações de arroz de 
levedura vermelho demonstraram reduções entre 20% e 30% no LDL-C. O arroz de levedura 
vermelho foi estudado em pacientes que não conseguiram tolerar as estatinas prescritas devido, mais 
frequentemente, a queixas musculares. Pequenos estudos mostraram que até 86% dos indivíduos 
previamente intolerantes às estatinas prescritas conseguiram comer arroz de levedura vermelho sem 
reações adversas. !4 

Dados de resultados para o arroz de levedura vermelho foram derivados de um estudo com 4.870 
pacientes depois do infarto do miocárdio. Nesse estudo de cinco anos, o arroz de levedura vermelho 
resultou em diminuição significativa dos eventos cardiovasculares, em conjunto com uma redução de 
33% na mortalidade total em comparação com o placebo.?? 

O arroz de levedura vermelho pode ser considerado uma opção terapêutica para indivíduos com 
dislipidemia que se recusam ou são intolerantes às estatinas. Pelo fato de o arroz de levedura 
vermelho ser uma forma de estatina, os pacientes devem ser advertidos quanto a precauções comuns 
a todas as estatinas e monitorizados por um profissional da saúde. 


Óleo de Peixe 

O óleo de peixe é a forma de ácido graxo ômega 3 prescrita mais vezes. Certas fontes de plantas, 
incluindo sementes e óleo de linhaça, nozes e óleo de canola, são também ricas em ácido ômega 3 
alfalinoleico. Essas fontes vegetais são menos potentes, no entanto, porque requerem conversão em 
formas biologicamente mais ativas encontradas naturalmente no óleo de peixe, ácido 
eicosapentaenoico (EPA) e ácido docosa-hexanoico (DHA). Essa conversão é extremamente 
ineficiente em humanos, com apenas cerca de 5% do ácido alfalinoleico convertido em EPA e menos 
de 1% em DHA 30 

A indicação primária para prescrever óleo de peixe é no tratamento da hipertrigliceridemia grave 
(Cap. 45). Para o tratamento dos triglicerídeos, o óleo de peixe tem uma relação dose-resposta 
linear, com reduções de 30% ou mais típicas em pacientes com hipertrigliceridemia grave tratados 
com a combinação de 4 g/dia de EPA e DHA.?! 

O óleo de peixe também tem sido usado para as prevenções primária e secundária da doença 
cardiovascular, embora estas indicações sejam controversas. Uma metanálise de 20 estudos de 
ácidos graxos ômega 3 (17 envolvendo apenas suplementos) que incluíram 68.680 pacientes não 
mostrou benefício global na redução de mortalidade de todas as causas, morte súbita, morte cardíaca 


ou infarto do miocárdio. Resultados semelhantes foram notados em uma metanálise prévia de 
20.485 pacientes. 

Os estudos negativos do óleo de peixe são surpreendentes no sentido de que os ensaios iniciais da 
suplementação com óleo de peixe, principalmente dirigidos à prevenção secundária, mostraram 
benefício promissor. Os estudos publicados ao longo dos últimos cinco anos, no entanto, não 
demonstraram benefício convincente.) A razão para a aparente diminuição no benefício em estudos 
mais recentes não é clara, mas pode estar relacionada com melhoras na terapia original, bem como 
com aumento do aporte de ômega 3 na população geral, incluindo os grupos controle nos ensaios com 
óleo de peixe. 

O óleo de peixe está disponível por prescrição ou como suplemento. Ao se dosear o óleo de peixe 
na sua forma de suplemento, deve-se ter cuidado em avaliar não apenas a sua quantidade total em 
cada comprimido, mas também o conteúdo de EPA e DHA listado no rótulo nutricional. A 
concentração destes ingredientes ativos varia amplamente por marca, e uma suplementação de 1.000 
mg de óleo de peixe poderia potencialmente conter apenas um terço de EPA e DHA, necessitando-se, 
assim, de três comprimidos por dia caso um total de 1.000 mg de EPA e DHA combinados fosse 
prescrito. 


Outros Suplementos Usados em Pacientes em Risco de Doença 


Coronária 

Coenzima Q,, 

A CoQ,, é um componente do sistema mitocondrial de transporte de elétrons necessário para 
produzir trifosfato de adenosina (ATP). As estatinas reduzem a produção de mevalonato, um 
intermediário para a produção de colesterol e a síntese de CoQ). Os níveis circulatórios reduzidos 
de CoQ,, observados nos pacientes tratados com estatinas têm sido postulados como um dos 
mecanismos subjacentes à mialgia relacionada com as estatinas.5+ Níveis sanguíneos baixos de 
CoQ,, são esperados depois do tratamento com estatinas, porque aproximadamente 58% da CoQ,, 
sérica são transportados no LDL-C.*4 Embora as taxas de CoQ,, estejam reduzidos na terapia com 
estatina, os níveis teciduais não estão constitutivamente alterados, confundindo assim ainda mais a 
avaliação de uma relação causal com a mialgia. 

Três estudos randomizados controlados por placebo foram conduzidos para avaliar o impacto da 
CoQ,, em pacientes com mialgia relacionada com estatinas. Os estudos da CoQ), incluíram 32 a 76 
pacientes, além de dosagens de CoQ,, de 100 a 200 mg/dia. Dois estudos revelaram ausência de 
melhora nos sintomas musculares.*°© Um estudo de 32 pacientes revelou melhora na mialgia com 
100 mg/dia de CoQ, 9,77 não tendo sido identificadas reações adversas graves com a CoQ,,. Devido 


às pequenas dimensões dos estudos realizados até o momento, a avaliação definitiva do papel da 


CoQ), permanece incerta. 


Vitamina D 

A vitamina D regula a expressão gênica numa variedade de tecidos relacionados com a saúde 
cardiovascular, incluindo as células musculares lisas vasculares, as células musculares cardiacas, a 
síntese de renina nos rins e a secreção de insulina no pâncreas.?8 Um nível circulante baixo de 
vitamina D (25-hidroxivitamina D < 15 ng/mL) foi associado a um aumento de 2,1 vezes na 
incidência de eventos cardíacos em pacientes hipertensos estudados no Framingham Offspring 
Study.” Os estudos de intervenção da vitamina D produziram resultados inconsistentes, com uma 
revisão de oito ensaios randomizados mostrando uma pequena e insignificante redução no risco 
cardiovascular (risco acumulado, 0,90). 

O deficit de vitamina D também foi estudado como um potencial contribuinte para a intolerância a 
estatina. Os pacientes com mialgias tratados com estatina mostraram ter um nível de vitamina D mais 
baixo do que aqueles sem sintomas musculares, 29 versus 34 ng/mL (P < 0,0001). A reposição de 
vitamina D para um nível médio de 48 ng/mL resultou na resolução da mialgia em 92% (35/38 
pacientes). 


Multivitaminas 

O Physicians’ Health Study II avaliou o consumo diário de multivitaminas para a redução dos eventos 
cardiovasculares em 14.641 homens em um estudo randomizado controlado por placebo. Nenhum 
benefício cardiovascular foi observado depois de uma duração média de tratamento de 11 anos,?2 no 
entanto uma redução pequena, porém estatisticamente significativa, foi notada na incidência total de 


cânceres .* 


Antioxidantes 

Existe uma fundamentação plausível para sustentar o papel dos antioxidantes na prevenção da doença 
arterial coronariana (Caps. 41 e 45). A oxidação da LDL aumenta sua propensão para ser 
incorporada à placa aterosclerótica. A função potencial dos antioxidantes é consistente com o achado 
de que as frutas e os vegetais com elevadas concentrações de antioxidantes mostraram ser 
cardioprotetores.** No entanto, resultados de ensaios clínicos de antioxidantes tomados na forma de 


suplementos foram inconsistentes com os estudos mais recentes mostrando resultados negativos. 


Vitamina E 
Embora os estudos iniciais com a vitamina E fossem promissores, os ensaios de acompanhamento 
falharam em demonstrar benefício para a prevenção primária em homens ou mulheres,?*4º além de 


um potencial para nocividade também ter sido observado em alguns estudos. 

A vitamina E é uma molécula complexa lipossolúvel que existe em oito formas diferentes: quatro 
tocoferóis e quatro tocotrienóis. O alfatocoferol tem sido o mais amplamente estudado, sendo 
concebível que diferentes formulações de vitamina E, cada uma com propriedades farmacológicas 
únicas, pudessem produzir maiores benefícios. Por exemplo, o alfatocoferol reduz a absorção do 
gamatocoferol, um efeito potencialmente mais antioxidante. 

Além do mais, a maior parte dos estudos sobre a vitamina E usou uma forma sintética do 
alfatocoferol, um composto que aumenta os níveis de vitamina E em cerca de metade a mais que a 
preparação natural e é metabolizado três a quatro vezes mais depressa.*’ Assim, é necessário levar- 
se em consideração a forma da vitamina E de modo cuidadoso quando se avaliam os resultados dos 
estudos clínicos. Pesquisas futuras envolvendo diferentes formas de vitamina E natural serão 
necessárias para melhor explorar a possibilidade de um papel cardioprotetor da vitamina E. 


Vitamina C 

A vitamina C é um antioxidante universal, altamente potente e hidrossolúvel, no entanto, na forma de 
comprimido, normalmente em doses de 500 mg/dia, poucos dados comprovam a redução de eventos 
cardiovasculares.?4-46 


Betacaroteno 

Os carotenoides são antioxidantes encontrados em centenas de pigmentos naturais. Os alimentos ricos 
em carotenoides, como cenoura, espinafre e tomate, estão associados a cardioproteção. No entanto, 
ensaios clínicos envolvendo suplementos com betacarotenos têm sido largamente negativos, com 
alguma evidência sugerindo aumento do risco para angina, bem como de câncer de pulmão em 
fumantes. 


Ácido Fólico 

O ácido fólico diminui o nível circulante de homocisteina, um marcador de aumento de risco para 
doença cardíaca coronariana e acidente vascular. Assim, o ácido fólico, frequentemente emparelhado 
com as vitaminas B, e B,,, tem sido um candidato atraente para a prevenção da doença 
cardiovascular. Infelizmente, apesar de uma redução de 19% na homocisteina plasmática, a 
suplementação com ácido fólico falhou em demonstrar proteção cardiovascular em ensaios de 
prevenção secundária. Razões para esse achado contraintuitivo não são claras, mas as 
possibilidades incluem o fato de que a homocisteina pode ser um marcador, e não um alvo, para a 
doença, bem como que o ácido fólico cause uma ação adversa fora do alvo que ultrapasse o 
benefício da redução da homocisteina. Um potencial risco da suplementação com alta dose de ácido 
fólico foi apontado com o achado associado a uma elevação da incidência de câncer.?? 


Em suma, a evidência demonstra claramente o benefício cardiovascular dos alimentos ricos em 
antioxidantes, mas não de antioxidantes na forma de suplemento. Existe uma dificuldade intrínseca na 
tentativa de duplicar as propriedades protetoras dos alimentos pela redução à forma de comprimido. 
A identificação da forma química ideal de antioxidante, da dosagem apropriada e da combinação de 
nutrientes necessários para replicar os benefícios naturais da comida completa ainda permanece um 
desafio. 


Quelantes 

A terapia com quelantes foi proposta como um método de tratamento da doença coronariana, com 
mecanismos sugeridos incluindo sequestro de cálcio da placa aterosclerótica e redução do estresse 
oxidativo, levando à melhora da função vascular. No Trial to Assess Chelation Therapy, patrocinado 
pelo National Heart, Lung and Blood Institute e pelo National Center for Complementary and 
Alternative Medicine, 1.708 pacientes com história de infarto do miocárdio foram distribuídos de 
forma aleatória para receber 40 infusdes de uma solução quelante com ácido 
etilenodiaminatetracético ou uma infusão de placebo com uma segunda randomização para um regime 
oral de vitamina e mineral ou placebo. Os achados demonstraram melhora de 18% nos eventos 
cardíacos primários (P = 0,035).5º A análise de subgrupo mostrou que os indivíduos diabéticos 
tiveram benefício particular, com redução de 41% nos eventos cardiovasculares (P < 0,001).º! Os 
investigadores avisaram que é necessária evidência de confirmação antes de essa terapêutica poder 
ser adotada na prática clínica. 


HIPERTENSÃO (Tabela 48-2; Caps. 43 E 44) 


Nutrição 

Dieta DASH 

A DASH, uma dieta que enfatiza o consumo aumentado de frutas, vegetais, laticínios magros e baixo 
aporte de gorduras saturadas, resultou em queda na pressão arterial sistólica (PAS) de 
aproximadamente 10 mmHg e redução na pressão arterial diastólica (PAD) de 5 mmHg em pacientes 
hipertensos versus controles. Curiosamente, um efeito discretamente superior de diminuição da 
pressão arterial foi observado quando a DASH original foi modificada por meio da reposição dos 
carboidratos com a gordura monossaturada, semelhante a uma dieta mediterrânea .>2 


TABELA 48-2 Estratégias Integrativas mais Úteis para a Hipertensão 


Nutrição A DASH levou a uma diminuição de 10 mmHg na PAS e 5 mmHg na PAD 


Biorretroalimentação Um programa de exercícios de respiração lenta reduziu a PAS em 3,7 mmHg e a PAD em 2,5 mmHg É 
CoQ,, CoQ,, na dose de 100-120 mg/dia resultou na redução da PAS em 11 mmHg e 7 mmHg na PAD54 





Alho | O alho na dose de 600-900 mg/dia reduziu PAS em 8 mmHg e a PAD em 7 mmHg *° 


Interações Mente-Coração 

Biorretroalimentação 

A respiração lenta mostrou aumentar a atividade parassimpática e reduzir a ativação simpática. O 
uso de um programa de respiração lenta de biorretroalimentação guiada por dispositivo foi estudado 
como um possível método não farmacológico de diminuição da pressão arterial. Em uma metanálise 
de oito estudos totalizando 494 pacientes, houve redução média de 3,7 mmHg na PAS e 2,5 mmHg na 
PAD (P = 0,002). Grandes variações, no entanto, foram encontradas entre os estudos, com três 
ensaios mostrando ausência de benefício.) 


Suplementos 

Ácidos Graxos Ômega 3 

Altas doses de ácidos graxos poli-insaturados ômega 3, geralmente superiores a 3 g/dia, mostraram 
resultar em diminuição modesta, porém significativa, da pressão arterial. O grau de redução da 
pressão arterial com a suplementação de ômega 3 tipicamente vai de 2 a 6 mmHg na PAS e 2 a 4 
mmHg na PAD. O DHA parece ser mais efetivo que o EPA na diminuição da pressão arterial, embora 
os estudos sejam inconsistentes. Os ácidos graxos ômega 3 têm uma amplitude de propriedades 
biológicas que poderiam contribuir para a redução da pressão arterial, incluindo a estimulação do 
óxido nítrico endotelial e da secreção de aldosterona.>© 


Cacau 

Os falavanóis contidos no cacau são efetivos na estimulação da liberação de óxido nítrico, 
mecanismo provavelmente responsável pela redução da pressão arterial associada e pela melhora da 
função endotelial. Uma revisão Cochrane que incluiu uma metanálise de 20 estudos totalizando 856 
pacientes concluiu que o aporte de 4 a 105 g de produtos de cacau por dia reduz a PAS em 3 mmHg e 
a PAD em 2 mmHg em comparação com os controles (P < 0,01). 


Psílio 

A suplementação com psílio pode ajudar no controle do peso, tendo sido especulado que seria 
benéfico para a redução da pressão arterial por meio da melhora na disfunção endotelial. Em um 
estudo de seis meses com 141 pacientes hipertensos com excesso de peso, o pó de psílio resultou na 
redução de 5 mmHg na PAS e 2 mmHg na PAD depois de seis meses (P < 0,001). Observou-se 
também uma diminuição no índice de massa corporal (IMC) de 1 kg/m? em comparação com o grupo 
controle (P < 0,001). A dose de psílio estudada foi de 3,5 g administrados três vezes por dia antes 
das refeições.>8 


Alho 

O alho contém alicina, um composto que inibe a angiotensina II e induz a vasodilatação e a redução 
da pressão arterial. Uma metanálise de suplementação com alho em pacientes hipertensos encontrou 
uma redução de 8 mmHg na PAS e 7 mmHg na PAD. A dose diária de alho foi de 600 a 900 mg.°> 


Magnésio 

A ligação entre o magnésio e a hipertensão foi estudada extensivamente. Existe uma relação inversa 
entre o magnésio sérico e a pressão arterial, e o baixo aporte dietético de magnésio está associado a 
hipertensão. Os pacientes que receberam magnésio suplementar na dose de 600 mg/dia mostraram 
uma redução de 4 mmHg na PAS e 2 mmHg na PAD em comparação com os controles.” 


Coenzima Q,, 

A CoQ,, é um antioxidante potente que se postulou ter uma ação direta sobre o endotélio vascular na 
redução da resistência vascular. Em uma metanálise Cochrane recente de três estudos randomizados 
controlados por placebo, com um total de 96 pacientes, a CoQ), foi efetiva na redução da pressão 
arterial em indivíduos hipertensos: 11 mmHg na PAS e 7 mmHg na PAD em comparação com o 
placebo. As doses de CoQ,, foram de 100 a 120 mg/dia. 


Acupuntura 

A acupuntura foi estudada em 160 pacientes hipertensos distribuídos aleatoriamente por 22 
tratamentos em um período de seis semanas, durante 30 minutos cada sessão, consistindo em 
acupuntura ativa ou placebo. Os pontos acupuntura do grupo de tratamento ativo corresponderam a 
um padrão estabelecido pelos praticantes chineses tradicionais. A acupuntura placebo usou o mesmo 
número de agulhas, mas os pontos de inserção foram colocados fora das localizações tradicionais. 
No fim do tratamento, o grupo da acupuntura ativa demonstrou redução de 6 mmHg PAS e 4 mmHg 
PAD em comparação com os controles (P < 0,001). Seis semanas depois da finalização das sessões 
de acupuntura a pressão arterial voltou aos níveis basais.” 


INSUFICIÊNCIA CARDÍACA CONGESTIVA (Tabela 48-3; 
Caps. 22 A 25) 


Nutrição 
Os padrões nutricionais saudáveis são benéficos para a prevenção da insuficiência cardíaca 
congestiva. Em um estudo com 31.546 indivíduos, aqueles com o aporte nutricional mais desejável 


(i. e., mais frutas e vegetais, mais peixe em detrimento de carne, menos frituras) tiveram um risco 


28% mais baixo para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva do que aqueles que 
consumiam dietas menos saudáveis.!O Para aqueles com insuficiência cardíaca congestiva 
estabelecida foi descrita depleção de proteína, bem como de micronutrientes, incluindo vitamina C, 
vitamina D, magnésio e zinco. Existe evidência de que a reposição nutricional desses deficits pode 
ser benéfica.®! 


TABELA 48-3 Estratégias Integrativas mais Úteis para a Insuficiência Cardíaca Congestiva 


Nutrição A dieta mais saudável foi associada a um risco 28% menor para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva!® 
ç 


Meditação Um programa de oito semanas de meditação levou à melhora dos sintomas de insuficiência cardíaca congestiva em um ano? 


Aumento de 3,7% na fração de ejeção com a CoQ,5, =100 mg/dia quando a fração de ejeção foi de > 30% 





Interações Mente-Coração 

Meditação 

A ativação do sistema nervoso autônomo é subjacente à insuficiência cardíaca congestiva, geralmente 
sendo considerada involuntária. Mais recentemente, tornou-se evidente que as manobras conscientes, 
incluindo exercícios respiratórios e meditação, podem influenciar a descarga autonômica e a função 
cardiaca.®2 No estudo Support, Education and Research in Chronic Heart Failure (SEARCH), um 
programa de oito semanas de meditação consciente com 208 pacientes com insuficiência cardíaca 
classe II da New York Heart Association (NYHA) e fração de ejeção média de 26% levou a uma 
redução da ansiedade e da depressão, com melhora contínua dos sintomas de insuficiência cardíaca, 
o que persistiu por cerca de um ano. “Nossos pacientes relataram que a consciência ajudou a lidar 
com a dispneia aguda por meio da redução da ansiedade e do pensamento catastrófico ou pessimista, 
e da promoção do relaxamento”. Ensaios de biorretroalimentação de seis a 12 semanas e tai chi em 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva também demonstraram melhora da tolerância ao 


exercício, conforme medido por distâncias de marcha durante seis minutos.% 


Suplementos 

Coenzima Q,, 

Os níveis plasmáticos de CoQ), são preditores independentes de mortalidade em pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva.® Em uma metanálise de 13 estudos totalizando 395 pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva e disfunção sistólica, a suplementação com CoQ), resultou em 
aumento significativo de 3,7% na fração de ejeção com uma tendência não significativa para a 
melhora da classe funcional da NYHA. A duração do estudo foi curta (duas a 28 semanas), e a dose 
da CoQ), em oito dos 13 ensaios foi de 100 mg ou menos. A melhora da função sistólica foi maior 


naqueles com fração de ejeção basal > 30%. 


Hawthorn 

O extrato de hawthorn é um medicamento natural popular proposto como tratamento adjuvante à 
terapia convencional para a insuficiência cardíaca congestiva. As ações farmacológicas incluem um 
efeito inotrópico positivo e um aumento do fluxo sanguíneo coronário. Uma revisão Cochrane, de 
2008, de 14 ensaios concluiu que o hawthorn está associado a significativa melhora da tolerância ao 
exercício e alívio sintomático.” As doses de hawthorn variam amplamente entre 160 e 1.800 
mg/dia. Um ensaio randomizado recente de hawthorn em 2.681 pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva classes II ou III da NYHA, e uma fração de ejeção ventricular reduzida a 35% ou menos 
não mostrou benefício no tempo até o primeiro evento cardíaco.” 


d-Ribose 

A d-Ribose é um monossacarideo que estimula a síntese de purinas e é parte integrante da produção 
de ATP no coração. Um ensaio de curto prazo de d-Ribose, 5 g três vezes por dia, em pacientes com 
doença cardíaca isquêmica e insuficiência cardíaca congestiva classes II ou III não mostrou melhora 
na função sistólica, mas exibiu significativa melhora nos parâmetros diastólicos e na qualidade de 
vida.º8 


ARRITMIAS (Caps. 34 a 39) 


Interações Mente-Coração 

Existe forte evidência de uma ligação entre o estresse mental e a morte súbita cardíaca. Um aumento 
na morte súbita cardíaca é observado no momento em que ocorrem desastres, incluindo tremores de 
terra e ataques com mísseis. Indivíduos que trabalham têm uma incidência particularmente elevada de 
morte súbita às segundas-feiras de manha.®? A estimulação simpática induzida por estresse diminui o 
limiar para fibrilação ventricular e exacerba os efeitos eletrofisiológicos da isquemia. 


loga 
Em um estudo cruzado de 52 pacientes com fibrilação atrial paroxistica, um programa de ioga com 
sessões de 45 minutos três vezes por semana por três meses resultou na redução de 45% no número 


de episódios de fibrilação atrial em comparação com a linha de base (P < 0,001).70 


Acupuntura 

A eficácia da acupuntura na prevenção da recorrência da fibrilação atrial foi estudada em 80 
pacientes depois do restabelecimento do ritmo sinusal com cardioversão elétrica. Os pacientes foram 
distribuídos aleatoriamente para receber acupuntura, acupuntura placebo ou nenhum tratamento e 
foram comparados com um grupo de referência de pacientes tomando amiodarona. O regime de 


acupuntura incluiu 10 tratamentos semanais. Durante um acompanhamento de 12 meses a taxa de 
recorrência da fibrilação atrial no grupo controle foi de 54%, tendo sido reduzida para 35% no grupo 
de acupuntura (P = 0,075), uma taxa de recorrência semelhante à dos pacientes que estavam 
recebendo amiodarona (27%).7! 


Suplementos 

Óleo de Peixe 
Os ácidos graxos ômega 3 foram avaliados para a prevenção da fibrilação atrial recorrente, mas os 
resultados, embora conflituosos, não foram encorajadores. Em um ensaio de 586 pacientes 
ambulatoriais distribuídos aleatoriamente para receber aproximadamente 850 mg de EPA/DHA 
combinados ou placebo, não foi notada redução significativa na taxa de recorrência da fibrilação 
atrial no grupo tratado. '2? Embora estudos precoces tenham mostrado que o ômega 3 é benéfico para a 
prevenção da morte súbita cardíaca, uma metanálise recente de 20 estudos e 68.680 pacientes, 
incluindo estudos de prevenção primária e secundária, não demonstrou redução no risco de morte 
súbita.?2 

Para mais suplementos, acesse expertconsult.inkling.com/redeem. 

CIRURGIA CARDÍACA 


Massagem 

Em um ensaio randomizado com 152 pacientes, a terapia com massagem reduziu significativamente a 
dor e a ansiedade no período perioperatório depois da cirurgia cardíaca eletiva quando em 
comparação com um grupo controle alocado com períodos semelhantes de descanso sem 
perturbações. Os pacientes no grupo de intervenção foram submetidos a 20 minutos de massagem no 


terceiro e quarto dias pós-operatórios e novamente no quinto e sexto dias.” 


Toque de Cura 

Um estudo randomizado de toque de cura com 237 pacientes em recuperação depois da cirurgia de 
bypass arterial coronariano demonstrou um tempo de internação de menos um dia do que o subgrupo 
de pacientes com cirurgia eletiva (6,2 dias versus 7,2 dias, P = 0,01), mas nenhuma diferença no 
tempo de internação dos pacientes agendados para cirurgia quando hospitalizados. Uma redução 
significativa da ansiedade também foi registrada no grupo do toque de cura, mas não houve 
diminuição do uso da medicação para a dor ou da incidência de fibrilação atrial. No total, três 
tratamentos de toque de cura foram administrados, incluindo duas sessões de 20 a 60 minutos no dia 
anterior e no dia posterior à cirurgia e uma sessão de 60 a 90 minutos logo antes da cirurgia. 2 


Acupuntura 


A acupuntura também foi usada com sucesso em um estudo randomizado com 90 pacientes cardíacos 
cirúrgicos. Um único tratamento de acupuntura pré-operatória reduziu a náusea pós-operatória em 
74% no período pós-operatório imediato em comparação com os controles (P = 0,01). 


CONCLUSÃO 


Conforme descrito neste capítulo, uma vasta gama de modalidades pode potencialmente influenciar a 
saúde cardíaca — desde intervenção nutricional até a meditação. 

Uma abordagem integrativa à cardiologia incorpora todas as modalidades úteis de cura dentro do 
contexto dos cuidados guiados por diretrizes. Este capítulo reviu a mais recente investigação que 
adiciona mais suporte a algumas dessas modalidades enquanto nega o valor de outras. O valor da 
manutenção de um olhar crítico e uma mente aberta não pode ser supervalorizado. 

Por meio da avaliação de um número maior de fatores que influenciam a saúde cardíaca, uma 
abordagem integrativa na cardiologia tem o potencial de dar poder aos pacientes, reduzir os custos 
de saúde e melhorar os resultados. 
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A circulação coronariana apresenta relevância singular, uma vez que o coração é responsável por 
gerar a pressão arterial necessária para perfundir a circulação sistêmica e ainda, ao mesmo tempo, 
ter sua própria perfusão impedida durante a fase sistólica do ciclo cardíaco. Pelo fato de a contração 
miocárdica estar intimamente ligada ao fluxo coronariano e à entrega de oxigênio, o equilíbrio entre 
o suprimento de oxigênio e a demanda constitui determinante fundamental para a função batimento a 
batimento normal do coração (Feigl, 1983 [leitura classica]). Quando essa relação é rompida de 
maneira aguda por distúrbios que afetam o fluxo sanguíneo coronariano, o desequilíbrio resultante 
pode precipitar imediatamente um círculo vicioso, em que a disfunção contrátil induzida pela 
isquemia leva à hipotensão e isquemia miocárdica adicional. Assim, o conhecimento acerca da 
regulação do fluxo sanguíneo coronariano, dos determinantes do consumo miocardico de oxigênio e 
da relação entre isquemia e contração é essencial para o entendimento da base fisiopatológica e do 


manejo de muitos distúrbios cardiovasculares (Hoffman e Spaan, 1990 [leitura classica]). 
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CONTROLE DO FLUXO SANGUÍNEO CORONARIANO 


Existem variações significativas dos fluxos coronarianos sistólico e diastólico durante todo o ciclo 
cardíaco, com o influxo arterial coronariano desacoplado do efluxo venoso (Fig. 49-1). A contração 
sistólica aumenta a pressão tecidual, redistribui a perfusão da camada subendocárdica para a 
subepicárdica e impede o influxo arterial coronariano, que atinge um nadir. Simultaneamente, a 


compressão sistólica reduz o diâmetro dos vasos microcirculatórios intramiocardicos (arteríolas, 
capilares e vênulas) e aumenta o efluxo venoso coronariano, que é máximo durante a sístole. Na 
diástole, o influxo arterial coronariano eleva-se, com um gradiente transmural que favorece a 


perfusão para os vasos subendocárdicos. Neste momento, o efluxo venoso coronariano diminui. 


Determinantes do Consumo Miocárdico de Oxigênio 


Diferentemente da maioria dos outros leitos vasculares, a extração miocárdica de oxigênio aproxima- 
se do nível máximo durante o repouso, com média de 60% a 80% do conteúdo arterial de oxigênio.! 
A habilidade para aumentar a extração de oxigênio como um meio de incrementar a oferta de 
oxigênio limita-se a circunstâncias relacionadas à ativação simpática e à isquemia subendocárdica 
aguda. Contudo, a pressão de oxigênio venosa coronariana (PVo,) pode apenas reduzir-se de 25 
mmHg para aproximadamente 15 mmHg. Por causa da elevada extração de oxigênio durante o 
repouso, o maior consumo miocárdico de oxigênio é alcançado principalmente por um aumento 
proporcional no fluxo coronariano e na oferta de oxigênio (Fig. 49-2). Além do fluxo coronariano, a 
oferta de oxigênio é determinada diretamente pelo conteúdo arterial de oxigênio (Cao,). Este 
equivale ao produto entre a concentração de hemoglobina e a saturação arterial de oxigênio mais uma 
pequena quantidade de oxigênio dissolvida no plasma diretamente relacionada com a pressão de 
oxigênio arterial (Pao,). Dessa maneira, para qualquer nível de fluxo, a anemia ocasiona redução 
proporcional na oferta de oxigênio, ao passo que a hipóxia, devido à curva de dissociação do 
oxigênio não linear, resulta em um decréscimo relativamente pequeno no conteúdo arterial de 
oxigênio até que a Pao, diminua no sentido da porção íngreme da curva de dissociação de oxigênio 
(abaixo de 50 mmHg). 

Os principais determinantes do consumo de oxigênio miocardico incluem frequência cardíaca, 
pressão sistólica (ou estresse da parede miocárdica) e contratilidade do ventrículo esquerdo (VE) 
(Figs. 21-21 e 54-2). O aumento duplicado em qualquer um desses determinantes individuais requer 
incremento de aproximadamente 50% no fluxo coronariano. Experimentalmente, a área da curva de 
pressao-volume na sistole mostra-se proporcional ao trabalho miocárdico e relaciona-se linearmente 
ao consumo miocárdico de oxigênio. As demandas miocárdicas basais de oxigênio necessárias para 
manter a função crítica da membrana são baixas (aproximadamente 15% do consumo de oxigênio no 
repouso), e o custo da ativação elétrica é insignificante quando a contração mecânica cessa durante a 
parada diastólica (como na cardioplegia) e diminui durante a isquemia. 
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FIGURA 49-1 Influxo fasico arterial coronariano e efluxo venoso no repouso e durante a vasodilatação por adenosina. O influxo arterial 
ocorre principalmente durante a diastole. Durante a sistole (linhas pontilhadas verticais), esse influxo declina, ao passo que o efluxo 
venoso atinge o pico, refletindo a compressão dos vasos microcirculatórios durante a sistole. Após a administração de adenosina, as 
variações fásicas no efluxo venoso são mais bem demarcadas. (Modificado a partir de Canty JM Jr, Brooks A: Phasic volumetric 
coronary venous outflow patterns in conscious dogs. Am J Physiol 258:H1457, 1990.) 
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FIGURA 49-2 Equação de Fick e relação entre frequência cardiaca (FC), pressão sistólica (PAS), duplo produto e consumo miocárdico 
de oxigênio (Mva,). A, Os acréscimos no myo, são atingidos, em especial, por elevação no fluxo coronariano e relacionam-se linearmente 
com o duplo produto. Fatores como duplicação da FC, PAS ou contratilidade resultam em aproximadamente 50% de aumento no 
consumo de oxigênio miocárdico. B, O betabloqueio possibilita que o mesmo trabalho externo seja cumprido com trabalhos cardíacos 
menores (mva;) pela redução do duplo produto e contratilidade miocárdica. Cao, = conteúdo de oxigênio arterial coronariano; FSC = 


fluxo sanguíneo coronariano; Cvo, = conteúdo de oxigênio venoso coronariano. 


Autorregulação Coronariana 

O fluxo sanguíneo coronariano regional permanece constante à medida que a pressão arterial 
coronariana se reduz abaixo da pressão aórtica, ao longo de amplo intervalo, quando os 
determinantes do consumo miocárdico de oxigênio são mantidos constantes. Este fenômeno é 
denominado autorregulação (Fig. 49-3). Quando a pressão se reduz até o limite inferior da 
autorregulação, as artérias coronarianas de resistência encontram-se vasodilatadas ao máximo por 
estímulos intrínsecos e o fluxo torna-se dependente da pressão, levando ao início de isquemia 
subendocárdica. O fluxo sanguíneo coronariano no repouso em condições hemodinâmicas normais 


equivale, em média, a 0,7 a 1 ml/min/g e pode aumentar entre quatro e cinco vezes durante a 
vasodilatação (Klocke, 1976 [leitura classica]). A habilidade para aumentar o fluxo acima dos 
valores de repouso em resposta à vasodilatação farmacológica é denominada reserva de fluxo 
coronariano. O fluxo no coração vasodilatado ao máximo depende da pressão arterial coronariana. 
A perfusão máxima e a reserva de fluxo coronariano encontram-se reduzidas quando o tempo 
diastólico disponível para a perfusão subendocárdica está diminuído (taquicardia) ou os 
determinantes compressivos da perfusão diastólica (pré-carga) estão aumentados. A reserva 
coronariana reduz-se, ainda, por qualquer fator que aumente o fluxo de repouso, incluindo acréscimo 
nos determinantes hemodinâmicos de consumo de oxigênio (pressão sistólica, frequência cardíaca, 
contratilidade) e decréscimo no suprimento de oxigênio arterial (anemia, hipóxia). Então, podem 
ocorrer circunstâncias capazes de precipitar a isquemia subendocárdica na presença de artérias 
coronárias normais (Hoffman e Spaan, 1990 [leitura clássica|). Embora estudos iniciais tenham 
indicado que o menor limite de pressão de autorregulação corresponde a 70 mmHg, Canty et al. (Fig. 
49-4) mostraram que o fluxo coronariano pode ser autorregulado para pressões coronarianas médias 
tão baixas quanto 40 mmHg (pressões diastólicas equivalentes a 30 mmHg) em cães conscientes no 
estado basal. Esses níveis de pressão coronariana são similares aqueles registrados em humanos sem 
sintomas de isquemia, distalmente a oclusões coronarianas crônicas, pelo uso de eletrodos de 
pressão tipo micromanômetros. O menor limite de pressão autorregulatória aumenta durante a 
taquicardia por causa da maior demanda de fluxo, como também pelo decréscimo no tempo 
disponível para a perfusão. 

A Figura 49-4 descreve as variações transmurais significativas no menor limite de pressão 
autorregulatória, o que resulta em maior vulnerabilidade do subendocárdio à isquemia. O fluxo 
subendocárdico ocorre, essencialmente, na diástole e começa a diminuir abaixo da pressão média 
coronariana de 40 mmHg. Por outro lado, o fluxo subepicárdico ocorre durante todo o ciclo cardíaco 
e é mantido até que haja redução da pressão coronariana para menos que 25 mmHg. Essa diferença 
se origina do aumento do consumo de oxigênio no subendocárdio, requerendo nível maior de fluxo no 
repouso, bem como aos efeitos mais significativos da contração sistólica na reserva vasodilatadora 
subendocárdica. A diferença transmural no menor limite de pressão autorregulatória resulta na 
vulnerabilidade do subendocárdio à isquemia na presença de estenoses coronarianas. Embora não 
exista nenhuma reserva de fluxo farmacologicamente recrutável durante a isquemia na circulação 
coronariana normal, as reduções no fluxo coronariano abaixo do menor limite para autorregulação 
podem ocorrer, sob certas circunstâncias, na presença de reserva de fluxo coronariano 


farmacologicamente recrutável.? 


Modulação Dependente do Endotélio do Tônus Coronariano. As artérias epicárdicas não 
costumam contribuir significativamente para a resistência vascular coronariana e, além disso, o 


diâmetro arterial é modulado por uma ampla variedade de fatores parácrinos que podem ser 
liberados por plaquetas, como também por agonistas neuro-humorais circulantes, tônus neural e 
pelo controle local por meio da força de cisalhamento vascular.! Os fatores mais comuns 
associados à doença cardiovascular estão listados na Tabela 49-1 (Fig. 49-e1). O efeito em cadeia 
de muitos destes agonistas depende, fundamentalmente, da presença de endotélio funcional. 
Furchgott e Zawadzki (1980 [leitura classica]) demonstraram, originalmente, que a acetilcolina 
costuma dilatar as artérias utilizando um fator de relaxamento dependente do endotélio, o qual foi 
posteriormente identificado ser o óxido nítrico (NO). Este se liga à guanilato ciclase e aumenta os 
índices de monofosfato cíclico de guanosina (GMPc), resultando em relaxamento do músculo liso 
vascular. Quando o endotélio é removido, a dilatação com acetilcolina converte-se em 
vasoconstrição, refletindo o efeito da contração do músculo liso vascular muscarínico. Estudos 
subsequentes demonstraram que as artérias de resistência coronarianas também apresentam 
modulação endotelial do diâmetro e que a resposta a forças físicas como a força de cisalhamento, 
assim como mediadores parácrinos, variam com o tamanho do vaso de resistência.34 As principais 
vias bioquímicas dependentes do endotélio envolvidas na regulação das coronárias epicárdicas e 
do diâmetro das artérias de resistência serão descritas adiante. 

Óxido Nítrico (Fator de Relaxamento Derivado do Endotélio). O NO é produzido nas células © 
endoteliais pela conversão enzimática da L-arginina em citrulina via NO sintase (NOS) tipo III. O 
NO endotelial difunde-se nao adjacente ao lumen dentro do musculo liso vascular, onde se liga a 
guanilato ciclase, aumentando a produção de GMPc e causando relaxamento pela redução do 
cálcio intracelular. A vasodilatação mediada pelo NO é intensificada por mudanças cíclicas ou 
pulsáteis na força de cisalhamento coronariano. A suprarregulação crônica da NOS ocorre em 
resposta às elevações episódicas no fluxo coronariano, como durante o exercício físico, o qual 
também potencializa o relaxamento a vários vasodilatadores dependentes do endotélio. A 
vasodilatação mediada pelo NO mostra-se prejudicada em muitas situações de doenças e em 
pacientes com um ou mais fatores de risco para doença arterial coronariana (DAC), em 
decorrência da inativação do NO pelo anion superóxido gerado em resposta ao estresse oxidativo. 
Essa inativação é o ponto central do prejuízo à vasodilatação mediada pelo NO nos quadros de 
aterosclerose, hipertensão e diabetes. 

Fator Hiperpolarizante Dependente do Endotélio. A hiperpolarização dependente do endotélio 
representa um mecanismo adicional para os agonistas selecionados (p. ex., bradicinina), como 
também para a vasodilatação induzida pela força de cisalhamento na microcirculação coronariana 
humana. O fator hiperpolarizante dependente do endotélio (EDHF) é produzido pelo endotélio, 
hiperpolariza o músculo liso vascular e dilata as artérias por meio da abertura dos canais de 
potássio ativados pelo cálcio (Kc,). A espécie bioquímica exata do EDHF ainda não esta clara, 
mas as opções mais consideradas incluem o peróxido de hidrogênio derivado do endotélio e o 
ácido epoxieicosatrienoico, um metabólito do metabolismo do ácido araquidônico produzido pela 


via da citocromo P-450 epoxigenase.> 

Prostaciclina. O metabolismo do ácido araquidônico via ciclo-oxigenase pode, também, produzir 
prostaciclina, que é um vasodilatador coronariano quando administrado por via exógena. Embora 
algumas evidências indiquem que a prostaciclina contribui para a vasodilatação coronária, os 
inibidores da ciclo-oxigenase não conseguem alterar o fluxo durante uma isquemia distal a uma 
estenose aguda ou limitar o consumo de oxigênio em resposta a aumentos no metabolismo. Isso 
sugere que ela pode ser superada por outras vias compensatórias vasodilatadoras.? Em 
contraposição à vasculatura de resistência coronariana, as prostaglandinas vasodilatadoras 
constituem determinantes muito significativos da resistência vascular colateral coronariana e a 
inibição da ciclo-oxigenase reduz a perfusão colateral em cães.º 

Endotelina. As endotelinas (endotelina-1 [ET-1], ET-2 e ET-3) são fatores constritores peptídeos 
dependentes do endotélio. A ET-1 é um constritor potente derivado da clivagem enzimática de uma 
molécula precursora grande (pré-pró-endotelina) via enzima conversora de endotelina. Em 
oposição ao rápido relaxamento do músculo liso vascular e à característica de recuperação dos 
vasodilatadores derivados do endotélio (NO, EDHF e prostaciclina), a constrição pela endotelina 
é prolongada. As mudanças nos níveis de endotelina são extensamente mediadas pelo controle da 
transcrição e produzem alterações duradouras no tônus vasomotor coronariano. Os efeitos da 
endotelina são mediados tanto por ligação com os receptores ETA quanto com os ETB. A 
constrição mediada pelo ETA decorre da ativação da proteina cinase C no músculo liso vascular. 
Quanto à constrição regulada pelo ET-B, esta é menos significativa e contrabalanceada pelas 
notáveis produção e vasodilatação de NO dependente de endotélio mediadas pelo ETB. A 
endotelina está apenas marginalmente envolvida na regulação do fluxo coronariano no coração 
normal, mas pode modular o tônus vascular quando as concentrações intersticiais e circulantes 
aumentam em estados fisiopatologicos, como na insuficiência cardíaca. 
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FIGURA 49-3 Relação autorregulatória sob condições basais e após estresse metabólico (p. ex., taquicardia). Esquerda, O coração 
normal mantém o fluxo sanguíneo coronariano constante à medida que a pressão coronariana regional varia ao longo de um grande 
intervalo, quando os determinantes globais de consumo de oxigênio são mantidos constantes (linhas vermelhas). Abaixo do menor limite 
de pressão autorregulatória (aproximadamente 40 mmHg), os vasos subendocárdicos estão vasodilatados ao máximo e a isquemia 
miocárdica se desenvolve. Durante a vasodilatação (linhas azuis), o fluxo aumenta em quatro a cinco vezes acima dos valores em 


repouso em pressão arterial normal. O fluxo coronariano cessa em uma pressão maior que a pressão atrial direita (P,p), denominada 
pressão de fluxo zero (P ¢-ọ), que corresponde à pressão retrógrada efetiva para o fluxo na ausência de colaterais coronarianas. Direita, 
Após o estresse, a taquicardia aumenta os determinantes compressivos da resistência coronariana diminuindo o tempo disponível para a 
perfusão diastólica, reduzindo, portanto, o fluxo vasodilatado ao máximo. A hipertrofia do VE e a doença microvascular também limitam 
o fluxo sanguíneo máximo por grama de miocárdio. Adicionalmente, aumentos na necessidade de oxigênio no miocárdio ou reduções na 
concentração arterial de oxigênio (p. ex., por anemia ou hipoxemia) aumentam o fluxo em repouso. Estas mudanças reduzem o fluxo 
coronariano de reserva, a razão entre o fluxo coronariano em expansão e em repouso e levam a que a isquemia se desenvolva em 
pressões coronárias mais elevadas. Hb = hemoglobina; FC = frequência cardíaca; PAS = pressão arterial sistólica. 
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FIGURA 49-4 Variações transmurais na autorregulação coronariana e no metabolismo miocárdico. A vulnerabilidade elevada do 
subendocárdio (ENDO; vermelho) versus subepicárdio (EPI; dourado) para a isquemia reflete o fato de que a autorregulação esgota- 
se em maior pressão arterial coronariana (40 versus 25 mmHg). Este é o resultado do aumento de fluxo no repouso e consumo de 
oxigênio no subendocárdio, como também da maior sensibilidade aos efeitos compressivos sistólicos, uma vez que o fluxo subendocárdico 
ocorre somente durante a diástole. Os vasos subendocárdicos tornam-se vasodilatados ao máximo antes daqueles no subepicárdio, ao 
passo que a pressão arterial coronariana se mostra reduzida. Essas diferenças transmurais podem aumentar ainda mais durante a 
taquicardia ou em condições de pré-carga elevada, que, por sua vez, reduz a máxima perfusão subendocárdica. (Modificado de Canty 
JM Jr: Coronary pressure-function and steady-state pressure-flow relations during autoregulation in the unanesthetized dog. 
Circ Res 63:821, 1988.) 


TABELA 49-1 Efeitos Dependentes do Endotélio e Efeitos Diretos em Cadeia da Estimulação Neural, Autacoides e Vasodilatadores 
no Tônus Coronariano em Artérias Coronárias Isoladas de Resistência e de Condutância 


SUBSTÂNCIA DEPENDENTE DO ENDO TÉLIO RES PO STA NO RMAL ATERO SCLEROSE 


Acetilcolina 


Condutância Óxido nítrico Dilatação em cadeia Constrição 


Resistência Óxido nítrico, EDHF Dilatação Dilatação atenuada 


Norepinefrina 
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Plaquetas 


Trombina Óxido nítrico Dilatação Constrição 
Serotonina Óxido nítrico Constrição Constrição 
Condutância Óxido nítrico Dilatação Constrição 
Resistência Óxido nítrico Dilatação Dilatação atenuda 
ADP Endotelina Constrição Constrição 
Tromboxano 


Agonistas Parácrinos 


Bradicinina Óxido nítrico, EDHF Dilatação Dilatação atenuada 


Histamina Óxido nítrico Dilatação Dilatação atenuada 


Substância P Óxido nítrico Dilatação Dilatação atenuada 


Endotelina (ET) 


Vasodilatadores 


Adenosina Dilatação Dilatação 
Regadenoson Dilatação Dilatação 
Dipiridamol Dilatação Dilatação 
Papaverina Dilatação Dilatação 
Nitroglicerina Dilatação Dilatação 
Bloqueadores do canal de cálcio Dilatação Dilatação submáxima 





Determinantes da Resistência Vascular Coronariana 


A resistência para o fluxo sanguíneo coronariano pode dividir-se em três principais componentes, 
como mostrado naFigura 49-5 (Klocke, 1976 [leitura classica]). Sob circunstâncias normais, não ha 
queda pressórica mensurável nas artérias epicárdicas, indicando resistência para condutância 
desprezível (R,). Com o desenvolvimento de estreitamento da artéria epicárdica hemodinamicamente 
considerável (mais de 50% de redução do diâmetro), a resistência da artéria de condutância começa 
a contribuir como componente adicional à resistência coronariana total e, quando muito estreita (mais 
de 90%), pode reduzir o fluxo em repouso. 

O segundo componente da resistência coronariana (R,) é dinâmico e surge, basicamente, a partir das 
artérias e arteríolas de resistência da microcirculação. Distribui-se por todo o miocárdico por meio 
de uma larga faixa de tamanho de vasos de resistência da microcirculação (20 a 400 um de diâmetro) 
e sofre mudanças em resposta às forças físicas (pressão intraluminal e força de cisalhamento), como 
também à demanda metabólica do tecido. Há, normalmente, pouca contribuição à resistência pelas 
vênulas e pelos capilares coronarianos e sua resistência permanece plenamente constante durante as 
mudanças no tônus vasomotor. Mesmo no coração vasodilatado ao máximo, a resistência capilar 
equivale a não mais que 20% da resistência microvascular.* Portanto, o incremento em duas vezes na 


densidade de capilares aumentaria a perfusão miocárdica máxima somente em aproximadamente 


10%. A mínima resistência vascular coronariana da microcirculação é basicamente determinada pelo 
tamanho e pela densidade dos vasos de resistência arterial e resulta em substancial reserva de fluxo 


coronariano no coração normal. 


Resistência Compressiva Extravascular 

O terceiro componente, a resistência compressiva extravascular (R3), varia ao longo do tempo por 
todo o ciclo cardíaco e relaciona-se com a contração cardíaca e o incremento da pressão sistólica no 
interior do ventrículo esquerdo. Na insuficiência cardíaca, os efeitos compressivos da pressão 
diastólica ventricular elevada também impedem a perfusão mediante compressão passiva dos vasos 
da microcirculação pela pressão tecidual extravascular elevada durante a diástole. Os acréscimos na 
pré-carga aumentam efetivamente a pressão retrógrada normal para o fluxo coronariano acima dos 
níveis da pressão venosa coronariana (Hoffman e Spaan, 1990 [leitura classica]). Os efeitos 
compressíveis são mais notáveis no subendocárdio e serão discutidos adiante de maneira mais 
detalhada. 

Durante a sistole, a contração cardíaca eleva a pressão tecidual extravascular a valores 
equivalentes à pressão do VE no subendocárdio. Esta se reduz a níveis próximos à pressão pleural 
no subepicárdio. O aumento da pressão retrógrada eficaz durante a sistole produz uma redução 
tempo-mutável na pressão de perfusão para o fluxo coronariano que impede a perfusão para o 
subendocárdio. Embora esse paradigma possa explicar variações no influxo sistólico coronariano, 
não é capaz de responder pelo aumento no efluxo sistólico venoso coronariano. Para explicar o 
influxo prejudicado e o efluxo venoso acelerado, alguns pesquisadores propuseram o conceito de 
bomba intramiocardica (Hoffman e Spaan, 1990 [leitura clássica]). Nesse modelo, os vasos da 
microcirculação são comprimidos durante a sístole e produzem uma descarga capacitiva de sangue, 
que, por sua vez, acelera o fluxo da microcirculação para o sistema venoso coronariano (Fig. 49-6). 
Simultaneamente, a descarga capacitiva a montante impede o influxo arterial coronariano sistólico. 
Ainda que esses fatores expliquem as variações fásicas no influxo arterial coronariano e efluxo 
venoso, como também sua distribuição transmural na sistole, a capacitância vascular não pode 
explicar os efeitos compressíveis relacionados à pressão tecidual elevada durante a diástole. Assim, 
tanto a capacitância intramiocardica como as alterações compressivas na contrapressão coronária 
efetiva, os aumentos na resistência coronariana sistólica e uma pressão de condução relacionada com 


o tempo, todos eles contribuem para os determinantes compressivos do fluxo coronariano sistólico. 
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FIGURA 49-5 Esquema dos componentes da resistência vascular coronariana com e sem estenose coronariana. R, equivale a 
resistência da artéria de condutância epicárdica, que, normalmente, não é significativa; R, constitui a resistência secundaria aos ajustes 
metabólicos e autorregulatórios no fluxo e ocorre em arteríolas e artérias pequenas; e R} corresponde à resistência compressiva tempo- 
variante que é maior nas camadas subendocardicas do que nas subepicárdicas. No coração normal (painel superior), R, > R} >> Rj. 
O desenvolvimento de estenose proximal ou vasodilatação farmacológica reduz a resistência arteriolar (R,). Na presença de estenose 


epicardica grave (painel inferior), R; > R3 > R3. 
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FIGURA 49-6 Efeitos da pressão tecidual extravascular na perfusão transmural. Os efeitos compressivos durante a diástole (A) 
relacionam-se com a pressão tecidual, que decresce a partir do subendocárdio (Endo) para o subepicárdio (Epi). Em pressões diastólicas 
do VE maiores que 20 mmHg, a pré-carga determina a pressão retrógrada efetiva para a perfusão coronariana diastólica. Durante a 
sistole (B), a contração cardíaca aumenta a pressão tecidual intramiocárdica ao redor de arteríolas complacentes e vénulas. Isto gera o 
“fluxo retrógrado” arterial oculto, que reduz o influxo sistólico na artéria epicárdica, como ilustrado na Figura 49-1. A compressão das 
vénulas acelera o efluxo venoso. (Modificado a partir de Hoffman JI, Spaan JA: Pressure-flow relations in the coronary 
circulation. Physiol Rev 70:331, 1990.) 


Variações Transmurais na Resistência Coronariana Mínima (R,) e na Pressão de 
Perfusão Diastólica 

A vulnerabilidade subendocárdica aos determinantes da resistência vascular é parcialmente 
compensada por uma resistência mínima reduzida a partir do aumento da densidade arteriolar e 
capilar. Devido a este gradiente vascular, o fluxo subendocárdico durante a vasodilatação 
farmacológica máxima do coração parado é maior do que a perfusão subepicárdica. A resistência 
vascular coronariana no coração vasodilatado ao máximo é, também, dependente da pressão, 
refletindo a distensão passiva dos vasos de resistência arterial. Portanto, o valor instantâneo da 
resistência coronariana em vasodilatação obtido na pressão de distensão coronariana normal será 
menor que a medida na pressão reduzida. 

Os determinantes exatos da pressão de perfusão eficaz para perfusão diastólica continuam 
controversos. A maioria dos estudos experimentais demonstrou que a pressão retrógrada eficaz para 
o fluxo no coração é maior que a pressão atrial direita. Essa definição corresponde à pressão de 
fluxo zero (Pr), e seu valor mínimo é de aproximadamente 10 mmHg na dilatação máxima do 
coração. Esta aumenta até valores próximos à pressão diastólica de preenchimento do VE quando a 
pré-carga se eleva acima de 20 mmHg. Uma pré-carga elevada reduz a pressão de perfusão 
coronariana e reduz a perfusão subendocárdica. Isto é particularmente importante para a 
determinação do fluxo quando a pressão coronariana é reduzida por estenose, como também na 


insuficiência cardíaca. 


Estrutura e Função da Microcirculação Coronariana 

O esquema nas Figuras 49-4 e 49-5 indica o posicionamento adequado para o controle da resistência 
vascular coronariana útil à conceitualização dos principais determinantes da resistência vascular 
coronariana. De fato, as artérias de resistência coronariana individuais constituem uma rede 
distribuída longitudinalmente e os estudos in vivo acerca da microcirculação coronariana têm 
demonstrado considerável heterogeneidade espacial de mecanismos específicos para o controle dos 
vasos de resistência246 (Fig. 49-7). Cada vaso de resistência necessita dilatar-se de modo 
equilibrado para satisfazer às demandas do leito vascular a jusante, sendo frequentemente removido 
do ponto de controle metabólico das artérias de resistência coronariana. Isso pode ser realizado, 
independentemente de sinais metabólicos, pela detecção de forças físicas, como fluxo intraluminal 
(controle mediado pela força de cisalhamento) ou mudanças na pressão intraluminal (controle 
miogênico). As artérias epicárdicas (> 400 um de diâmetro) apresentam a função de artérias de 
condutância, com diâmetro regulado principalmente pelo estresse de cisalhamento, e contribuem 
pouco para a queda da pressão (< 5%) em ampla faixa de fluxo coronariano. Os vasos arteriais de 
resistência coronariana podem se dividir em artérias pequenas (100 a 400 um) — que regulam o 
tônus em resposta ao estresse de cisalhamento local e às mudanças na pressão luminal (resposta 


miogênica) — e arteríolas (< 100 um) — que são sensíveis às alterações no metabolismo tecidual 
local e controlam diretamente a perfusão do leito capilar coronariano de baixa resistência (Fig. 49-8; 
ver também Fig. 49-e2).24 A densidade capilar média do miocárdio equivale a 3.500/mm, 
resultando em distância intercapilar média de 17 um, e é maior no subendocárdio do que no 
subepicárdio. 

Sob condições de repouso, a maior queda da pressão na microcirculação ocorre nas artérias de © 
resistência entre 50 e 200 um de diâmetro, acompanhando decréscimo não significativo em capilares 
e vênulas com níveis normais de fluxo (Fig. 49-e2A).4 Após a vasodilatação farmacológica com 
dipiridamol, a vasodilatação das artérias de resistência minimiza a queda de pressão pré-capilar nos 
vasos de resistência arteriais. Ao mesmo tempo, ocorre aumento da queda na pressão e 
redistribuição da resistência para os vasos venulares, nos quais o relaxamento muscular liso é 
limitado e a resistência baixa é plenamente fixada. 

Existe considerável heterogeneidade na vasodilatação microcirculatória durante os ajustes 
fisiológicos no fluxo. Por exemplo, à medida que a pressão se reduz durante a autorregulação, a 
dilatação é cumprida, em particular, pelas arteríolas menores que 100 um, ao passo que as artérias 
de resistência maiores tendem à constrição por causa da menor pressão de perfusão (Fig. 49-e2B).* 
Por outro lado, a vasodilatação metabólica resulta da vasodilatação mais uniforme dos vasos de 
resistência de todos os tamanhos (Fig. 49-e2C).4 Heterogeneidade semelhante na vasodilatação dos 
vasos de resistência ocorre em resposta aos agonistas dependentes de endotélio e aos 
vasodilatadores farmacológicos. 

As artérias penetrantes transmurais que saem do epicárdio para o plexo subendocárdico constituem 
um componente singular dos vasos de resistência coronariana subendocárdicos.? Esses vasos não só 
são menos sensíveis aos sinais metabólicos como também são removidos dos estímulos metabólicos 
que se desenvolvem quando a isquemia é confinada ao subendocárdio. Como resultado, o controle 
local pelo estresse de cisalhamento alterado e o relaxamento miogênico a pressões locais tornam-se 
determinantes fundamentais do diâmetro nesse segmento de resistência a “montante”. Mesmo durante 
a vasodilatação máxima, esse segmento cria um componente longitudinal adicional de resistência 
vascular coronariana a ser atravessado antes que a microcirculação arteriolar seja alcançada. Em 
decorrência da queda maior na pressão longitudinal, as pressões microcirculatórias nas arteríolas 


coronarianas subendocárdicas são menores que nas arteríolas subepicárdicas.? 
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FIGURA 49-7 Distribuição transmural dos vasos de resistência coronariana — principais mecanismos vasodilatadores e vasoconstritores 
nas artérias epicárdicas de condutância e diferentes locais da microcirculação. As artérias epicárdicas de condutância se ramificam para 
o interior das artérias subepicárdicas e subendocárdicas. As artérias de resistência penetrantes intramurais são singulares pelo fato de 
serem removidas do estímulo metabólico subendocárdico e são teoricamente mais dependentes em regular o tônus em resposta ao 
estresse de cisalhamento e à pressão luminal como mecanismos para produzir dilatação em resposta às mudanças no metabolismo do 
plexo arteriolar subendocárdico distal. Veja o texto para discussão adicional. AII = angiotensina II; ACh = acetilcolina; ET = endotelina; 
5-HT = 5-hidroxitriptamina (serotonina); KATP = canal de potássio dependente de ATP; NEB, = norepinefrina beta, adrenérgica; NE a, 
= norepinefrina alfa, adrenérgica; TXA2 = tromboxano A,. (Modificado a partir de Duncker DJ, Bache RJ: Regulation of 


coronary vasomotor tone under normal conditions and during acute myocardial hypoperfusion. Pharmacol Ther 86:87, 2000.) 
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FIGURA 49-8 Regulação integrada do fluxo coronariano por mecanismos ascendentes, metabólicos, miogênicos e induzidos pelo 
estresse de cisalhamento em resposta à ativação metabólica. As pequenas arteriolas distais (imediatamente anteriores aos capilares) são 
sensíveis aos metabólitos dos tecidos. As arteríolas intermédias mais proximais são sensíveis à pressão, com os mecanismos miogênicos 
a predominarem. As artérias de pequena resistência são removidas deste meio metabólico e ajustam o tônus principalmente em resposta 
ao estresse de cisalhamento e ao fluxo. As resistências capilares e venulares são pequenas e usualmente consideradas como fixas. 
(Modificado de Davis MJ, Hill MA, Kuo L: Local regulation of microvascular perfusion. In Tuma RE Duran WN, Ley K (eds): 
Handbook of Physiology: Microcirculation. San Diego, Academic Press, 2008, p 161.) 


Forças Físicas Intraluminais que Regulam a Resistência Coronariana. Como grande parte da 
vasculatura de resistência coronariana pode estar a montante dos efeitos dos mediadores 
metabólicos de regulação, os mecanismos de controle vascular local são fundamentalmente 
importantes no equilíbrio da perfusão tecidual regional adequada à microcirculação distal. Há 
expressão diferencial de mecanismos entre tamanhos diferentes e classes de vasos de resistência 
coronariana, que coincide com suas funções. 

Regulação Miogênica. A resposta miogênica refere-se à habilidade de o músculo liso vascular 
opor-se às mudanças no diâmetro das artérias coronarianas. Assim, os vasos dilatam-se quando a 
pressão de distensão se encontra reduzida e contraem-se quando a pressão de distensão está 
elevada (Fig. 49-9A*°). O tônus miogénico constitui uma propriedade do músculo liso vascular e 
ocorre em ampla faixa de artérias de resistência coronariana em animais e em humanos. Embora o 
mecanismo celular seja incerto, depende da entrada de cálcio no músculo liso vascular, 
provavelmente através de canais de Ca? tipo-L ativados por distensão, obtendo ativação em 
pontes cruzadas. As mudanças de resistência decorrentes da resposta miogênica tendem a 
restabelecer o fluxo coronariano ao nivel original. A regulação miogénica tem sido postulada como 
um dos mais importantes mecanismos de resposta autorregulatória coronariana e, in vivo, aparenta 
ocorrer, fundamentalmente, em arteríolas menores que 100 um (p. ex., durante a autorregulação; 
Fig. 49-e2B). 

Controle Mediado pelo Fluxo das Artérias de Resistência. As artérias e arteríolas coronarianas 
pequenas também regulam seus diâmetros em resposta às mudanças no estresse de cisalhamento 
local (Fig. 49-9B). A dilatação induzida pelo fluxo em arteríolas coronarianas isoladas depende 
do endotélio e é mediada pelo NO, porque poderia ser suprimido com um análogo da L-arginina. 
Por outro lado, vasos atriais isolados de pacientes submetidos à cirurgia cardíaca evidenciam 
vasodilatação mediada pelo fluxo e pelo EDHF.’8 A disparidade com estudos em animais pode 
refletir a idade ou variabilidade de espécies na importância relativa do EDHF versus NO na 
circulação coronariana. Os mecanismos aparentam, ainda, variar em função do tamanho do vaso, 
com estudos em porcos demonstrando que a hiperpolarização regula as artérias de condutância 
epicardicas? e o NO predomina na vasculatura de resistência. Finalmente, o EDHF pode 
representar uma via compensatória que é normalmente inibida pelo NO e se torna suprarregulada 
em doenças adquiridas, nas quais a vasodilatação mediada pelo NO está prejudicada.” Estudos 
mais recentes demonstraram que esse fator parece ser o peróxido de hidrogênio.!º Apesar da 
variabilidade em vasos isolados, o bloqueio da NOS com um análogo da L-arginina na circulação 
coronariana de humanos reduz a vasodilatação a agonistas farmacológicos dependentes do 
endotélio e atenua as elevações do fluxo durante a vasodilatação metabólica, demonstrando que a 
vasodilatação mediada pelo NO desempenha um papel na determinação do tônus vascular 
fisiológico em alguns segmentos da vasculatura de resistência coronariana. 

“Mediadores Metabólicos do Controle da Resistência dos Vasos Coronários. Apesar do 


crescente conhecimento a respeito da distribuição da resistência microvascular coronariana, não 
existe, ainda, consenso acerca dos mediadores específicos da vasodilatação metabólica.!! A 
resistência coronariana em qualquer segmento da microcirculação representa a integração de 
fatores físicos locais (p. ex., pressão e fluxo), metabólitos vasodilatadores (p. ex., adenosina, PO,, 
pH), autacoides e modulação neural. Cada um desses mecanismos contribui para o tônus “em 
série” do músculo liso vascular coronariano, o qual pode, por fim, ser controlado pela abertura e 
pelo fechamento dos canais de K* sensíveis ao trifosfato de adenosina (K,;p) do músculo liso 
vascular. Existe considerável redundância nos mecanismos de controle local disponíveis.? Por esse 
motivo, o bloqueio de um único mecanismo falha em alterar a autorregulação coronariana ou a 
regulação do fluxo metabólico em pressões coronarianas normais. Essa redundância pode, 
contudo, ser desmascarada estressando-se o coração e avaliando-se a regulação do fluxo em 
pressões reduzidas distais à estenose coronariana no repouso ou durante o exercício.? Alguns dos 
candidatos propostos, bem como seus papéis no controle da resistência metabólica e na isquemia 
induzida por vasodilatação, serão apresentados adiante; para uma discussão mais extensa, ver a 
referência clássica de Feigl (1983). 

Adenosina. É grande o interesse na função da adenosina como um mediador metabólico de 
controle de resistência arterial. Ela é liberada a partir dos cardiomiócitos, quando o índice de 
hidrólise do trifosfato de adenosina (ATP) excede sua síntese durante a isquemia. A produção e 
liberação de adenosina também aumentam com o metabolismo miocardico. Ela tem meia-vida 
extremamente curta (<10 segundos) em decorrência da rápida inativação pela adenosina 
deaminase. Liga-se a receptores A2 no músculo liso vascular, aumenta os níveis de monofosfato 
cíclico de adenosina (CAMP) e abre os canais K,;p° e os de potássio ativados pelo calcio.!2 Além 
disso, apresenta efeito diferencial nas artérias de resistência coronariana, em especial pela 
dilatação dos vasos menores que 100 um.4 Embora a adenosina não tenha efeito direto em artérias 
de resistência maiores e artérias de condutância, estas se dilatam por meio de vasodilatação 
dependente do endotélio em razão do aumento concomitante no estresse de cisalhamento local 
simultâneo à redução da resistência arteriolar.2 Apesar do interesse pela adenosina como um 
mecanismo de controle metabólico local, há, atualmente, dados experimentais substanciais in vivo 
para demonstrar, de maneira convincente, que não é necessário utilizá-la a fim de ajustar o fluxo 
coronariano para aumento no metabolismo ou na autorregulação.é A adenosina pode, contudo, 
contribuir para a vasodilatação na hipóxia e durante a isquemia miocárdica aguda induzida pelo 
exercício distal a uma estenose.? 

Canais K+ Sensiveis ao ATP. Os canais K,p do músculo liso vascular coronariano são 
tonicamente ativos, contribuindo para o tônus vascular coronariano em condições de repouso. A 
prevenção de abertura dos canais Karp com glibenclamida leva à constrição de arteríolas menores 
que 100 um, reduz o fluxo coronariano e acentua a isquemia miocárdica distal a uma estenose 
coronariana por superar os mecanismos vasodilatadores intrínsecos.? Podem, ainda, modular as 


respostas metabólicas e autorregulatórias coronarianas. Este é um mecanismo potencialmente 
interessante, porque muitos dos outros candidatos à regulação metabólica do fluxo (p. ex., 
adenosina, NO, receptores beta, adrenérgicos e prostaciclina) são afetados, no final, pelo bloqueio 
dessa via. É provável que a abertura dos canais K „pp Seja mais um efetor comum do que um sensor 
de atividade metabólica ou ajustes autorregulatórios no fluxo. É possível, também, que as reduções 
no fluxo coronariano, observadas após o bloqueio da vasodilatação dos canais K,p, sejam 
farmacológicas, causadas pela vasoconstrição da microcirculação que supera o estímulo 
vasodilatador intrínseco, como observado quando outro potente vasoconstritor (p. ex., endotelina 
ou vasopressina) é administrado em doses farmacológicas. 

Níveis de Oxigênio. Embora seja um estímulo vasodilatador coronário potente, o papel da Po, 
local na regulação do tônus arteriolar permanece indefinido. O fluxo coronariano aumenta 
proporcionalmente à redução da concentração de oxigênio (Po, diminuída ou anemia) e há um 
aumento para o dobro na densidade de capilares perfundidos em resposta à hipóxia. O mecanismo 
subjacente pode envolver a liberação de NO e ATP (que estimula os receptores P2 do endotélio 
vascular a produzirem NO) dos eritrócitos, quando os níveis de Po, intravascular diminuem.! 
Faltam, no entanto, estudos que demonstrem um efeito direto do oxigênio nos ajustes metabólicos 
ou autorregulatórios, e a resposta vasodilatadora à diminuída liberação de oxigênio arterial pode 
simplesmente refletir o acoplamento próximo entre o metabolismo e o fluxo miocárdicos. 

Acidose. Hipercapnia e acidose arterial (Pco,) são estímulos potentes que têm demonstrado 
produzir vasodilatação independente de hipóxia. Considerando que sua relevância precisa no 
controle local da perfusão miocárdica permanece desconhecida,! parece razoável que determinada 
vasodilatação decorrente de aumento no metabolismo miocardico possa advir de maior produção 
miocárdica de CO, e acidose tecidual no cenário de isquemia aguda. 
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FIGURA 49-9* Efeitos das forças físicas no diâmetro coronariano em artérias de resistência coronariana humana isolada (diâmetro 
nominal, 100 um). B, Vasodilatação mediada pelo fluxo em artérias de resistência humana canuladas. À medida que o gradiente aumenta 
através do vaso isolado, o fluxo intraluminal eleva-se e causa dilatação progressiva suprimida por remoção do endotélio. Ocorre dilatação 
mediada pelo fluxo similar na maioria dos vasos arteriais, incluindo as artérias de condutância coronarianas. (B, Modificada a partir de 
Miura H, Wachtel RE, Liu Y et al: Flow-induced dilation of human coronary arterioles: Important role of Ca*-activates K* 
channels. Circulation 103:1992, 2001.) 


Controle Neural das Artérias Coronarianas de Condução e Resistência 

Nervos simpáticos e vagais inervam artérias coronarianas de condutância e segmentos da vasculatura 
de resistência. A estimulação neural afeta o tônus por meio de mecanismos que alteram o músculo 
liso vascular, como também pelo estimulo da liberação de NO a partir do endotélio. Efeitos 
diametralmente opostos podem ocorrer na presença de fatores de risco prejudiciais à vasodilatação 
dependente do endotélio. As ações nos estados normais e patológicos estão listadas na Tabela 49-1. 


Inervação Colinérgica 

As artérias de resistência dilatam-se com a acetilcolina, resultando em aumento no fluxo coronariano. 
Em artérias de condutância, a acetilcolina normalmente causa discreta vasodilatação coronariana, 
refletindo a ação em cadeia de um constritor muscarínico direto de músculo liso vascular, a qual é 
contrabalanceada pela vasodilatação dependente do endotélio, causada, por sua vez, por estímulo 
direto da NOS e dilatação mediada pelo fluxo a partir da vasodilatação concomitante dos vasos de 
resistência. A resposta em indivíduos com aterosclerose ou outros fatores de risco para DAC é 
notavelmente diferente. A dilatação do vaso de resistência pela acetilcolina é atenuada, e a redução 
na produção de NO mediada pelo fluxo leva à vasoconstrição “em série” das artérias de condutância 
epicardicas, particularmente notável em segmentos estenóticos (Fig. 49-10A). 


Inervação Simpática 

Sob condições basais, não há tônus simpático em repouso no coração e, consequentemente, não há 
efeito da desnervação na perfusão em repouso. Durante a ativação simpática, o tônus coronariano é 
modulado pela liberação de norepinefrina dos nervos simpáticos miocárdicos, como também pela 
norepinefrina e epinefrina circulantes. Em artérias de condutância, o estímulo simpático leva à 
constrição alfal, assim como à vasodilatação beta-mediada. O efeito em cadeia é dilatar artérias 
coronárias epicárdicas. Essa dilatação é potencializada por concomitante vasodilatação regulada 
pelo fluxo a partir da vasodilatação metabólica dos vasos de resistência coronariana. Quando a 
vasodilatação mediada pelo NO encontra-se prejudicada, a constrição alfa, predomina e pode 
aumentar, de maneira dinâmica, a gravidade da estenose em lesões assimétricas nas quais costuma 
ser complacente. Este é um dos mecanismos capazes de provocar isquemia durante o teste cold 
pressor (Fig. 49-10B). 

Os efeitos da ativação simpática na perfusão miocárdica e no tônus dos vasos de resistência 
coronariana são complexos e dependem de ações em cadeia nos incrementos do consumo de oxigênio 
miocárdico beta -mediados (decorrente do aumento nos determinantes de consumo miocárdico de 
oxigênio), vasodilatação coronariana direta beta,-mediada e constrição coronariana alfal-mediada. 
Sob condições normais, a dilatação mediada pelo exercício “alimentada positivamente” pelo 
estímulo beta,-adrenérgico predomina, resultando em fluxo maior comparado ao nível de consumo 


miocárdico de oxigênio. Esse mecanismo de controle neural produz vasodilatação transitória antes 
do acúmulo de metabólitos locais durante o exercício e previne o desenvolvimento de isquemia 
subendocárdica durante mudanças abruptas na demanda. Após o betabloqueio não seletivo, a 
ativação simpática desmascara a constrição arterial coronariana alfa -mediada. Embora haja 
decréscimo discreto do fluxo, a oferta de oxigênio é mantida pelo aumento de sua extração e pela 
redução da Po, venosa coronariana em níveis similares de trabalho cardíaco. A constrição alfa - 
adrenérgica intensa pode superar o estímulo intrínseco à vasodilatação metabólica, resultando em 
isquemia na presença de reserva vasodilatadora farmacológica.!2 A função das respostas pré e pós- 
sinápticas alfa, é controversa. Estas aparentam ter relevância menos significativa em controlar o 
fluxo, refletindo parcialmente os efeitos competidores da estimulação dos receptores alfa, pré- 


sinápticos e levando à vasoconstrição reduzida por imbição da liberação de norepinefrina. 
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FIGURA 49-10 Respostas diferenciais de diâmetro das artérias de condutância nas artérias epicardicas normais e ateroscleróticas. A, 
Acetilcolina. Em artérias normais, a acetilcolina produz vasodilatação, mas ocorre vasoconstrição na artéria aterosclerótica, que é 
particularmente pronunciada na estenose. B, Teste cold pressor. A ativação do tônus simpático leva, normalmente, à dilatação 
epicárdica em série, mas ocorre vasoconstrição nos segmentos coronarianos irregulares e estenóticos em pacientes com aterosclerose. 
ACh = acetilcolina; C = controle; CPT = teste cold pressor (resposta); NTG = nitroglicerina. (A, Modificado a partir de Ludmer PL, 
Selwyn AP Shook TL, et al: Paradoxical vasoconstriction induced by acetylcholine in atherosclerotic coronary arteries. N Engl 
J Med 315:1046, 1986; B, modificado a partir de Nabel EG, Ganz P Gordon JB, et al: Dilation of normal and constriction of 
atherosclerotic coronary arteries caused by the cold pressor test. Circulation 77:43, 1988.) 


Mediadores Vasoativos Paracrinos e Vasoespasmo Coronariano 
Existe número considerável de fatores parácrinos que podem afetar o tônus coronariano nos estados 


normais e fisiopatológicos não relacionados com o controle circulatório coronariano normal. Os 


fatores parácrinos mais importantes estão listados na Tabela 49-1 e Figura 49-7 (Fig. 49-el). São 
liberados fatores parácrinos do trombo arterial epicárdico após a ativação da cascata trombótica 
iniciada pela ruptura da placa. Eles podem modular o tônus epicárdico em regiões próximas a placas 
ulceradas excêntricas que ainda são responsivas aos estímulos que alteram o relaxamento e 
constrição muscular lisa, levando a alterações dinâmicas no significado fisiológico da estenose. Os 
mediadores parácrinos também podem exercer efeitos diferenciais na vasomotricidade a jusante, os 
quais dependem do tamanho do vaso (artérias de condutância versus artérias de resistência), como 
também da presença de endotélio funcionalmente normal, porque muitos também estimulam a 
liberação de NO e EDHF. 

A serotonina liberada de plaquetas ativadas causa vasoconstrição em artérias de condutância 
normais e ateroscleróticas e pode aumentar a importância funcional da estenose coronariana 
dinâmica através de vasoespasmo sobreposto. Por outro lado, dilata as arteríolas coronarianas e 
aumenta o fluxo coronariano através da liberação de NO dependente do endotélio. Na aterosclerose 
ou em outras circunstâncias nas quais a produção de NO está prejudicada, os efeitos diretos no 
músculo liso predominam e a resposta da microcirculação converte-se em vasoconstrição. Como 
resultado, a liberação de serotonina geralmente exacerba a isquemia na DAC. 

O tromboxano A, consiste em potente vasoconstritor oriundo do metabolismo da endoperoxidade e 
é liberado durante a agregação plaquetária. Produz vasoconstrição em artérias de condução e em 
vasos de resistência coronariana, e pode acentuar a isquemia miocárdica aguda. 

O ADP é outro vasodilatador derivado de plaquetas que relaxa microvasos coronarianos e artérias 
de condutância. É mediado pelo NO e suprimido pela remoção do endotélio. 

A trombina leva, normalmente, à vasodilatação in vitro dependente do endotélio e mediada pela 
liberação de prostaciclina, como também de NO. In vivo, também libera tromboxano A,, causando 
vasoconstrição em estenoses epicárdicas nas quais a vasodilatação dependente do endotélio 
encontra-se prejudicada. Na vasculatura de resistência coronariana, age como um vasodilatador 
dependente do endotélio e aumenta o fluxo coronariano. 


Vasoespasmo Coronariano 

O espasmo coronariano resulta em oclusão funcional transitória de artéria coronária reversível com a 
vasodilatação com nitrato. Ocorre, comumente, no cenário de estenose coronariana, levando a 
comportamento dinâmico desta, que pode dissociar os efeitos na perfusão da importância anatômica 
da estenose (Cap. 20). Na DAC, é provável que a lesão endotelial participe do vasoespasmo focal. 
Neste caso, a vasodilatação normal a partir de autacoides e de estimulação simpática converte-se em 
resposta vasoconstritora em virtude da ausência de vasodilatação competidora dependente do 
endotélio. Todavia, embora a vasodilatação prejudicada dependente do endotélio seja um fator 
permissivo para o vasoespasmo, não é causal, e um gatilho é necessário (p. ex., formação de trombo 


ou ativação simpática). 

Os mecanismos responsáveis pela angina variante com artérias coronárias normais — ou angina de 
Prinzmetal — são menos claros. Dados provenientes de modelos com animais têm indicado uma 
sensibilização de mecanismos intrínsecos vasoconstritores.!? As artérias coronárias demonstram 
supersensibilidade aos agonistas vasoconstritores in vivo e in vitro, como também respostas 
vasodilatadoras reduzidas. Alguns estudos têm demonstrado que Rho, uma proteína de ligação à 
guanosina trifosfato (GTP), pode sensibilizar a musculatura lisa vascular ao cálcio pela imbição da 
atividade da miosina fosfatase através da proteína efetora Rho cinase. 


Vasodilatação Farmacológica. Os efeitos dos vasodilatadores farmacológicos no fluxo 
coronariano refletem ações diretas no músculo liso vascular, além de ajustes secundários no tônus 
das artérias de resistência. A dilatação mediada pelo fluxo pode amplificar a resposta 
vasodilatadora, ao passo que os ajustes autorregulatórios podem superar a vasodilatação em um 
segmento da microcirculação e restabelecer o fluxo normal. Os potentes vasodilatadores dos vasos 
de resistência são especificamente utilizados na avaliação da gravidade da estenose coronariana.!5 

Nitroglicerina. A nitroglicerina dilata as artérias de condutância epicárdicas e pequenas artérias 
de resistência coronariana, mas não aumenta o fluxo sanguíneo coronariano no coração normal.? 
Esta última observação reflete o fato de que a vasodilatação arteriolar é superada pelo escape 
autorregulatório, que retorna a resistência coronariana aos níveis de controle.:* Embora a 
nitroglicerina não aumente o fluxo coronariano no coração normal, pode produzir vasodilatação em 
grandes artérias de resistência coronariana capaz de melhorar a distribuição da perfusão para o 
subendocárdio quando a vasodilatação mediada pelo fluxo dependente de NO está prejudicada? 
Além disso, pode melhorar a perfusão subendocárdica pelo decréscimo da pressão diastólica final 
do VE por intermédio de venodilatação sistêmica na insuficiência cardíaca. Similarmente, vasos 
colaterais coronarianos dilatam-se em resposta à nitroglicerina, e a redução na resistência 
colateral pode melhorar a perfusão regional em determinados casos.º 

Bloqueadores do Canal de Cálcio. Todos os bloqueadores do canal de cálcio acarretam o 
relaxamento da musculatura lisa vascular e são, em vários graus, vasodilatadores coronarianos 
farmacológicos. Nas artérias epicárdicas, a resposta vasodilatadora é semelhante à da 
nitroglicerina e é eficaz na prevenção de vasoespasmo coronariano superposto a estenose 
coronariana, assim como em artérias normais de pacientes com angina variante. Eles também 
produzem vasodilatação submáxima em vasos de resistência coronarianos. Com relação a isso, 
derivados di-idropiridínicos, como a nifedipina, são particularmente potentes e podem às vezes 
precipitar isquemia subendocárdica na presença de uma estenose crítica. Isso é decorrente de uma 
redistribuição transmural de fluxo sanguíneo (roubo coronário), assim como da taquicardia e 
hipotensão que ocorrem transitoriamente com formulações de nifedipina de meia-vida curta. 

Adenosina e Agonistas do Receptor A,. A adenosina dilata as artérias coronárias pela ativação de 


receptores A, no músculo liso vascular e independe do endotélio nas arteríolas coronárias 
isoladas de indivíduos com doença cardiaca.!2 Experimentalmente, existe sensibilidade diferencial 
da microcirculação para a adenosina, com os efeitos diretos associados ao tamanho do vaso de 
resistência e primariamente restritos aos vasos menores que 100 um.34 Grandes artérias de 
resistência a montante dilatam-se por meio de um mecanismo dependente do NO a partir do 
aumento no estresse de cisalhamento. Assim, em estados nos quais a vasodilatação dependente do 
endotélio está prejudicada, as respostas máximas de fluxo coronariano à adenosina intravenosa ou 
intracoronariana podem estar reduzidas na ausência de estenose? e podem aumentar por 
intervenções que melhorem a vasodilatação mediada pelo NO, como a redução dos níveis de 
lipoproteina de baixa densidade (LDL). Agonistas do receptor A, de adenosina de dose única (p. 
ex., regadenoson) estão atualmente disponíveis clinicamente e são tão eficazes quanto a adenosina. 
Esses agentes contornam a necessidade de infusão continua durante a imagem de perfusão 
coronariana (Cap. 16).!5 

Dipiridamol. O dipiridamol produz vasodilatação por inibir a recaptação miocitária de 
adenosina pelos cardiomiócitos. Apresenta, portanto, ações e mecanismos similares àqueles da 
adenosina, exceto pelo fato de que a vasodilatação é mais prolongada. Pode reverter-se mediante a 
administração de bloqueador não específico de adenosina — a aminofilina. 

Papaverina. A papaverina é um vasodilatador coronariano de curta ação e foi o primeiro agente 
usado na vasodilatação intracoronariana. Proporciona o relaxamento do músculo liso vascular pela 
inibição da fosfodiesterase e pelo aumento do cAMP. Após injeção em bolus, apresenta rapido 
início de ação, mas a vasodilatação é mais prolongada do que após a adenosina (aproximadamente 
dois minutos). Sua ação independe do endotélio. 


Fluxo da Artéria Coronária Direita 

Embora os conceitos gerais de regulação de fluxo coronariano desenvolvidos para o VE se apliquem 
ao ventrículo direito (VD), existem diferenças relacionadas à extensão do suprimento da artéria 
coronária direita para a parede livre ventricular direita. Este tem sido motivo de estudo em cães, nos 
quais a artéria coronária direita é um vaso não dominante.!ó Em termos de reserva de fluxo 
coronariano, a pressão arterial que supre a coronária direita excede, substancialmente, a pressão 
ventricular direita, minimizando os determinantes compressivos da reserva coronariana. O consumo 
de oxigênio do VD é menor que o do VE, e as saturações de oxigênio das veias coronarianas são 
maiores quando comparadas à circulação coronariana esquerda. Pelo fato de haver considerável 
reserva de extração de oxigênio, o fluxo coronariano diminui à medida que a pressão é reduzida e a 
oferta de oxigênio é mantida pelo aumento da extração. Essas distinções parecem específicas para a 
parede livre do VD. Em humanos, nos quais a artéria coronária direita é dominante (Cap. 20) e supre 
grande parte do VE inferior, predominam, provavelmente, os fatores que afetam a regulação de fluxo 


para o miocárdio do VE. 


AVALIAÇÃO FISIOLÓGICA DAS ESTENOSES NAS 
ARTÉRIAS CORONÁRIAS 


A avaliação fisiológica da importância da estenose é um componente fundamental na condução de 
pacientes com DAC epicárdica obstrutiva (Cap. 54).!7 As estenoses de artérias epicárdicas 
decorrentes de aterosclerose aumentam a resistência coronariana e reduzem a perfusão miocárdica 
máxima. Anormalidades no controle da microcirculação coronariana também podem contribuir para 
a ocorrência de isquemia miocárdica em muitos pacientes. A separação do papel de uma estenose 
dos vasos de resistência coronarianos pode ser realizada pela avaliação simultânea do fluxo 
coronariano e da pressão coronariana distal com transdutores intracoronarianos que são atualmente 


disponíveis clinicamente (Cap. 55).18-19 


Relação Pressão-Fluxo da Estenose 


As artérias coronárias epicárdicas visíveis angiograficamente podem, na maioria das vezes, 
acomodar aumentos consideráveis no fluxo coronariano, sem, no entanto, produzir queda significativa 
da pressão e servem, dessa maneira, como função de condutância para a vasculatura de resistência 
coronariana. Isso muda drasticamente na DAC, na qual a resistência da artéria epicárdica torna-se 
dominante. O componente fixo de resistência aumenta com a gravidade da estenose e limita a 
perfusão máxima miocárdica. 

Inicialmente, é util considerar a relação ideal entre a gravidade da estenose, a queda de pressão e o 
fluxo, validados em estudos com animais e humanos, em circunstâncias nas quais a aterosclerose 
difusa e os fatores de risco que podem prejudicar o controle dos vasos de resistência da 
microcirculação são minimizados. A Figura 49-11 apresenta os principais determinantes das perdas 
de energia na estenose. A relação entre a queda da pressão pela estenose e o fluxo coronariano para a 
estenose entre 30% e 90% de redução de diâmetro pode ser descrita usando-se o princípio de 
Bernoulli. A queda total da pressão através da estenose é orientada por três fatores hemodinâmicos 
— perdas de viscosidade, perdas de separação e turbulência —, embora o último seja, em geral, um 
componente relativamente menor de perda de pressão. O determinante isolado mais significativo de 
resistência da estenose para qualquer nivel de fluxo é a área de secção transversa lesional minima na 
estenose (Klocke, 1983 [leitura classica]). Como a resistência é inversamente proporcional ao 
quadrado da área de secção transversa, pequenas alterações dinâmicas na área luminal causadas por 
trombos ou vasomotricidade em lesões assimétricas (nas quais o músculo liso vascular pode relaxar 


ou contrair-se em uma porção da estenose) levam a mudanças significativas na relação pressão-fluxo 


da estenose e reduzem a perfusão máxima durante a vasodilatação. Perdas de separação determinam 
a curva ou inclinação da relação pressão-fluxo da estenose e tornam-se cada vez mais significativas, 
ao passo que a importância da estenose e/ou o índice de fluxo aumenta. O comprimento da estenose e 
as mudanças na área de secção transversa distais à estenose são determinantes relativamente menos 
significativos da resistência para a maioria das lesões coronarianas. 

O remodelamento excêntrico extraluminal difuso com espessamento da parede arterial é comum na 
aterosclerose coronariana, mas não altera as características da pressão-fluxo da estenose para uma 
determinada geometria intraluminal. Em contraste, o remodelamento difuso em direção ao interior 
reduz efetivamente a área de lesão minima ao longo da extensão do vaso e pode levar à subestimação 
da gravidade da estenose usando medidas de diâmetro ou área relativas (Cap. 20) e, ao mesmo 
tempo, contribuir para uma queda significativa da pressão longitudinal que também reduz a perfusão 
máxima.” 

A pressão da estenose cai e a resistência aumenta exponencialmente à medida que a área transversal 
de lesão minima diminui (Fig. 49-12A, B). Isso reflete o fato de que a queda da pressão se torna 
dependente do fluxo e varia com o quadrado do fluxo ou a velocidade do fluxo. Como resultado, a 
resistência instantânea da estenose aumenta progressivamente durante a vasodilatação. Isso torna-se 
particularmente importante para determinar o comportamento da pressão-fluxo da estenose nas 
artérias gravemente estreitadas e leva a uma situação na qual pequenas reduções na área luminal 
resultam em grandes reduções na pressão coronária pós-estenose que limitam a perfusão coronária 


máxima da microcirculação distal. 
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FIGURA 49-11 Mecânica do fluido de uma estenose. A queda de pressão através de uma estenose pode ser predita pela equação de 
Bernoulli. Esta se relaciona inversamente com a minima área de secção transversa da estenose e varia com o quadrado do indice de 
fluxo, à medida que a gravidade da estenose aumenta. A, = área do segmento normal; A, = área da estenose; f; = coeficiente de 


viscosidade; f, = coeficiente de separação; L = comprimento da estenose; u = viscosidade sanguínea; p = densidade sanguínea; AP 
queda de pressão; à = fluxo. 

Inter-relação entre Pressão Coronariana Distal, Fluxo e 
Importância da Estenose 


Como a perfusão miocárdica máxima é por fim determinada pela pressão coronariana distal à 


estenose, é útil avaliar a relação pressão-fluxo da estenose epicárdica no contexto da autorregulação 
coronariana e das relações pressão-fluxo de coronárias vasodilatadas, como mostrado na Figura 49- 
12. Os efeitos da estenose no fluxo em repouso e na vasodilatação, como uma função da porcentagem 
de redução de diâmetro quando o estreitamento intraluminal difuso está ausente e a resistência 
microcirculatória coronariana está normal, estão listados na Figura 49-12C. Por causa da 
autorregulação coronariana, o fluxo permanece constante à medida que a gravidade da estenose 
aumenta. Portanto, exames de imagem da perfusão em repouso não podem identificar as estenoses 
hemodinamicamente significativas (Cap. 16). Por outro lado, a relação pressão-fluxo na 
vasodilatação máxima é muito mais sensível em detectar aumento na gravidade da estenose. Existe, 
normalmente, substancial reserva de fluxo coronariano, de modo que este pode ser responsável por 
aumentar em cerca de cinco vezes os valores de fluxo em repouso. Tal como ilustrado na Figura 49- 
12D, não ocorre queda significativa de pressão pela estenose (AP) ou alteração com ela relacionada 
na perfusão miocárdica máxima até que a gravidade da estenose exceda redução de diâmetro 
equivalente a 50% (área de seção transversa de 75%). À medida que a gravidade da estenose excede 
50%, a curva da relação pressão-fluxo coronariana inclina-se bruscamente e os acréscimos na 
resistência da estenose são acompanhados de elevações concomitantes na AP através da estenose 
(Fig. 49-12A). Assim, reduz a pressão coronariana distal — o principal determinante da perfusão 
para a microcirculação — bem como o fluxo na vasodilatação máxima (e reserva de fluxo 
coronariano). Uma estenose crítica, na qual a reserva de fluxo subendocárdica está completamente 
esgotada no repouso, comumente se desenvolve quando a gravidade da estenose excede 90%. Sob 
essas circunstâncias, a vasodilatação farmacológica dos vasos de resistência subepicárdicos resulta 
em redução na pressão coronariana distal que efetivamente redistribui o fluxo longe do 


subendocárdio, levando a um fenômeno de “roubo de fluxo transmural”.é 


Conceito de Perfusão Máxima e Reserva Coronariana 

Gould propôs originalmente o conceito de reserva coronariana,!” e com os avanços tecnológicos 
tem sido possível caracterizá-lo em humanos usando-se medidas invasivas fundamentadas em 
cateter de pressão intracoronariana e fluxo (Cap. 55) (Fig. 49-13) e imagens não invasivas da 
perfusão miocárdica com tomografia por emissão de positrons (PET), tomografia por emissão de 
fóton único (SPECT) e, mais recentemente, ressonância magnética cardíaca (RMC; Caps. 16 e 17). 
Com base em abordagens fisiológicas para quantificar a perfusão e pressão coronarianas, vem se 
tornando cada vez mais aparente que as anormalidades no controle microcirculatório coronariano 
contribuem para a relevância funcional de estenoses isoladas das artérias epicárdicas em muitos 
pacientes com DAC, bem como levam a fluxos coronarianos comprometidos na presença de 
artérias coronárias normais. Devido a essas complexidades, são frequentemente necessárias 
abordagens múltiplas e complementares para definir as limitações na perfusão miocárdica que 


resultam da gravidade da estenose versus alterações da microcirculação coronária. Os três 
principais índices usados para quantificar a reserva de fluxo coronariano são a reserva de fluxo 
absoluta, relativa e fracionária. Estes são comparados na Figura 49-14 e suas principais vantagens 
e limitações são discutidas a seguir. 

Reserva de Fluxo Absoluta. As abordagens iniciais para avaliar a importância funcional da 
estenose fundamentam-se na avaliação do aumento relativo no fluxo que acompanha a 
vasodilatação isquêmica (resposta hiperêmica reativa que acompanha a oclusão transitória na 
artéria coronária) ou a vasodilatação farmacológica da microcirculação com papaverina 
intracoronariana, adenosina ou dipiridamol intravenoso. A reserva de fluxo absoluta pode ser 
quantificada usando-se a velocidade do Doppler intracoronariano ou as medidas de fluxo por 
termodiluição, como também por meio de abordagens quantitativas para imagem de perfusão 
tecidual absoluta fundamentada em PET e RM. É expressa como a relação do fluxo na 
vasodilatação máxima e o valor do fluxo em repouso correspondente em uma região específica do 
coração e quantifica a possibilidade de o fluxo aumentar acima do valor em repouso (Fig. 49- 
14A). Reduções clinicamente importantes no fluxo maximo correlacionadas com isquemia induzida 
por estresse na SPECT se associam, em geral, a valores de reserva de fluxo absoluta menores que 
2 (Cap. 16).!8 A reserva de fluxo absoluta não é somente alterada por fatores que influenciam o 
fluxo coronariano máximo (p. ex., gravidade da estenose, controle microcirculatório prejudicado, 
pressão arterial, frequência cardíaca), mas também pela relevância do fluxo no repouso 
correspondente. Como observado anteriormente, o fluxo no repouso pode variar conforme o 
conteúdo de hemoglobina, a hemodinâmica basal e a extração de oxigênio em repouso. Como 
resultado, a redução na reserva de fluxo absoluta pode surgir a partir de aumento inapropriado no 
fluxo coronariano em repouso e de decréscimo na perfusão máxima. 
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FIGURA 49-12 Inter-relação entre a pressão da estenose da artéria epicárdica-fluxo (A), resistência da estenose no fluxo 
autorregulado em repouso e no fluxo na vasodilatação máxima (B), reserva do fluxo coronariano absoluto (C) e a relação fluxo-pressão 
coronária distal (D). Os círculos e as linhas vermelhas representam o fluxo em repouso e os círculos e linhas azuis, a vasodilatação 
máxima para estenoses de 50%, 70% e 90% de redução do diâmetro. Como é mostrado em A, a relação pressão da estenose-fluxo 
torna-se extremamente não linear à medida que a dimensão da estenose aumenta. Assim, a resistência instantânea da estenose aumenta 
durante a vasodilatação (B). Como resultado do comportamento não linear da pressão da estenose-fluxo, observa-se apenas uma 
reduzida queda da pressão em uma estenose de 50%, e a pressão coronária distal e o fluxo da vasodilatação permanecem perto do 
normal. Em contraste, uma estenose de 90% prejudica o fluxo de forma crítica e, devido ao declive da relação pressão da estenose-fluxo, 
causa uma acentuada redução na pressão coronária distal. Ver texto para uma discussão mais aprofundada. 
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FIGURA 49-13 Traçados da pressão coronariana e velocidade de fluxo em paciente com estenose intermediária. Após administração 
de adenosina intracoronariana, a velocidade de fluxo aumenta transitoriamente e a pressão média coronariana distal (Pd) reduz-se. A 
reserva de fluxo coronariana absoluta (RFC) equivale à razão do fluxo de pico com o fluxo no repouso. A reserva de fluxo fracionada 
(FFR) consiste na razão Pd/Pao (pressão coronariana distal dividida pela pressão aórtica média). 


Na ausência de aterosclerose difusa ou hipertrofia do VE, a reserva de fluxo absoluta em humanos 
conscientes é semelhante àquela verificada nos animais, com o valor do fluxo após vasodilatação 
alcançando quatro a cinco vezes o valor em repouso. Assim, ocorre uma replicação relativamente 
aproximada da relação idealizada entre a gravidade da estenose e o valor da reserva de fluxo nos 
pacientes com doença coronariana de um ou dois vasos (Fig. 49-15A) após vasodilatação 
intracoronaria com papaverina. Em contraste, alterações na microcirculação coronária bem como 
incerteza na geometria da estenose ou aterosclerose difusa levam a uma variabilidade 
consideravelmente maior da relação observada entre a gravidade da estenose e a reserva de fluxo 
absoluta em pacientes com doença mais extensa (Fig. 49-15B). Parte disso reflete o fato de que os 
pacientes com fatores de risco para DAC, tal como a hipercolesterolemia, e sem estreitamento 
significativo do lumen coronário têm diminuição do fluxo da microcirculação ou resposta atenuada 
aos vasodilatadores, com uma reserva de fluxo avaliada com PET menor do que em indivíduos 
normais. Assim, uma limitação significativa das medições da reserva de fluxo absoluta é que a 
importância de uma estenose epicárdica não pode ser dissociada das alterações devido a 
anormalidades funcionais na microcirculação que são comuns nos pacientes (p. ex., hipertrofia e 
déficit da vasodilatação dependente do endotélio). Do mesmo modo, estudos recentes também 
identificaram alterações na regulação do fluxo coronariano da sindrome metabólica. 

Reserva de Fluxo Relativa. As mensurações da reserva de fluxo coronariano relativo são a base 


para identificação não invasiva de estenoses coronarianas hemodinamicamente importantes 
mediante o uso de imagens de perfusão nuclear (Cap. 16). Nessa abordagem, diferenças relativas 
na perfusão regional (por grama de tecido) são avaliadas durante a máxima vasodilatação 
farmacológica ou estresse com exercício e expressas como fração de fluxo para regiões normais 
do coração (Fig. 49-14B). Essa abordagem compara estados de perfusão relativa sob as mesmas 
condições hemodinâmicas e é relativamente insensível a variações na pressão arterial média, 
frequência cardíaca e pré-carga. Uma abordagem alternativa usa medições invasivas da reserva de 
fluxo absoluta e obtém a reserva de fluxo relativa dividindo a reserva de fluxo absoluta em um 
vaso estenótico pela reserva de fluxo absoluta em um território remoto normalmente perfundido.!8 

Embora amplamente útil para identificar estenoses hemodinamicamente significativas, há, 
também, limitações consideráveis no uso da imagem para quantificar reserva de fluxo relativa. 
Primeiramente, os exames de imagem convencionais da SPECT requerem um segmento normal de 
referência dentro do VE para comparação. Em razão disso, as medidas de reserva de fluxo 
relativas não conseguem quantificar com precisão a importância da estenose quando 
anormalidades difusas na reserva de fluxo relacionada à DAC multivascular balanceada ou 
vasodilatação microcirculatoria prejudicada estão presentes. São necessárias diferenças 
significativas no fluxo vasodilatado relativo para detectar diferenças da perfusão na SPECT, 
porque traçadores nucleares tornam-se limitados à difusão e à recaptação miocárdica falha em 
aumentar proporcionalmente com o aumento no fluxo durante a vasodilatação (Cap. 16). Como 
resultado, as variações na deposição do traçador subestimam variavelmente a diferença relativa 
real na perfusão. Esse problema pode ser superado com traçadores PET de perfusão e modelagem 
cinética apropriada para quantificar o fluxo. Finalmente, embora estejam disponíveis dados de 
prognóstico relacionados com a extensão da área de déficit de perfusão, não foi realizado nenhum 
estudo de imagem para avaliar quantitativamente a gravidade da redução de fluxo, quer em estresse 
quer com vasodilatação, como um desfecho continuo; no entanto, esta deve ser semelhante a 
reserva de fluxo fracional. 

Reserva de Fluxo Fracionada. Ha foco considerável no que concerne às abordagens invasivas de 
tratamentos que utilizam medidas de pressão distais à estenose coronariana como índice indireto 
de gravidade da estenose (Fig. 49-13).18 Esta técnica, iniciada por Pijls et al.,2! baseia-se no 
princípio de que a pressão coronariana distal medida durante a vasodilatação é diretamente 
proporcional à máxima perfusão durante a vasodilatação (Fig. 49-14C). A reserva de fluxo 
fracionada (FFR) (Caps. 54 e 55) é um índice indireto determinado pelo cálculo da pressão de 
perfusão para o fluxo da microcirculação distal à estenose (pressão coronariana distal menos 
pressão venosa coronariana) proporcional à pressão de perfusão coronariana disponível na 
ausência de estenose (pressão média da aorta menos pressão venosa coronariana). A abordagem 
assume a linearidade da relação pressão-perfusão em vasodilatação, que é conhecida por ser 
curvilinea em pressão coronariana reduzida? e, comumente, assume que a pressão coronariana 


venosa seja zero. O resultado é o índice clínico de FFR simplificado de pressão coronariana distal 
média/pressão aórtica média (Pd/Pao). Embora derivadas, as medidas são conceitualmente 
similares aquelas da reserva de fluxo coronariano relativa porque contam somente com valores 
mínimos de pressão coronariana média durante a vasodilatação intracoronariana, além da 
comparação entre áreas estenóticas e normais. Essas medidas são, portanto, interessantes para o 
uso clínico, tendo em vista que permitem avaliar imediatamente o significado fisiológico de uma 
estenose intermediária para auxiliar nas decisões a respeito de intervenção coronariana e não são 
afetadas por alterações no fluxo em repouso (Cap. 55). Similarmente, pelo fato de somente 
requererem medidas de pressão de coronárias vasodilatadas, a FFR pode ser útil para avaliar os 
efeitos funcionais de uma lesão residual após intervenção coronariana percutânea (ICP). 
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FIGURA 49-14 Inter-relação entre reserva de fluxo absoluta, reserva de fluxo relativa e FFR. A, A reserva de fluxo absoluta 
corresponde à razão do fluxo coronariano durante a vasodilatação para o valor em repouso. Pode ser obtida com medidas invasivas de 


velocidade de fluxo intracoronariano ou medidas de perfusão cinética quantitativa com PET. B, A reserva de fluxo relativa compara o 
fluxo vasodilatado ao máximo em uma região estenótica à região assumida como normal no mesmo coração e é estimada mais 
comumente por meio de imagem de perfusão durante o estresse. C, A FFR é conceitualmente similar à reserva de fluxo relativa e avalia 
o fluxo máximo indiretamente a partir de medidas de pressão coronariana distal à estenose durante a vasodilatação. A reserva de fluxo 
absoluta reflete os efeitos somados de uma estenose e das alterações na microcirculação. Em contraste, a reserva de fluxo relativa e a 
fracionada identificam os efeitos relativos de uma estenose comparada com um vaso normal. Assumem respostas vasodilatadoras 
máximas dos vasos coronários de resistência e não conseguem identificar a contribuição potencial das alterações no controle da 


resistência da microcirculação para o desenvolvimento da isquemia miocárdica. 
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FIGURA 49-15 Reserva de fluxo coronariano absoluta como função da gravidade da estenose em pacientes. A, A reserva de fluxo 
absoluta medida após vasodilatação intracoronária com papaverina em doença de um único vaso sem hipertrofia demonstra uma boa 
relação com os valores previstos teoricamente. B, Reserva de fluxo absoluta avaliada usando Doppler epicárdico intraoperatório após o 
início de hiperemia reativa a uma oclusão de 20 segundos em pacientes com doença coronária difusa de vários vasos. Em todos os vasos, 
há uma relação fraca com a gravidade da estenose. Isso reflete variabilidade na gravidade da estenose com a interpretação visual, bem 
como respostas anormais da microcirculação à isquemia e múltiplos fatores de risco para função endotelial alterada. ADA = Artéria 
descendente anterior esquerda; ACD = Artéria coronária direita. (A, Modificado a partir de Wilson RF, Marcus ML, White CW: 
Prediction of the physiologic significance of coronary arterial lesions by quantitative lesion geometry in patients with limited 
coronary artery disease. Circulation 75:723, 1987; B, modificado a partir de White CW Wright CB, Doty DB, et al: Does visual 
interpretation of the coronary arteriogram predict the physiologic importance of a coronary stenosis? N Engl Med 310:819, 
1984.) 


Uma vantagem significativa da FFR é a disponibilidade de informação prognóstica agora 
significativa, incluindo dados recentes de um grande estudo prospectivo randomizado que indicam 
que valores de FFR superiores a 0,75 estão associados a excelentes desfechos com intervenções 
adiadas ao invés de intervenções profiláticas (Cap. 54 55).3 A ICP guiada fisiologicamente 
usando a FFR versus critérios angiográficos foi segura e custo-efetiva e reduziu o número de 
stents necessários para tratar pacientes com doença coronariana de múltiplos vasos. 
Adicionalmente, a estratégia guiada pela isquemia, com base na avaliação fisiológica das 


estenoses, foi acompanhada por uma redução significativa dos principais eventos cardíacos 
adversos ao fim de um ano (13,2% usando a FFR versus 18,3% usando o tratamento guiado por 
angiografia) (Fig. 49-16 e Fig. 49-e3). Em um ensaio subsequente, os mesmos investigadores 
demonstraram que a intervenção coronária guiada pela FFR trouxe benefício adicional em 
comparação com a terapêutica médica otimizada 1solada.?4 Assim, os pacientes com uma FFR 
inferior a 0,80 que foram submetidos a intervenção coronária adicionalmente à terapêutica médica 
otimizada apresentaram uma redução da necessidade de revascularização urgente desencadeada 
por um infarto do miocárdio ou evidência de isquemia em um eletrocardiograma (ECG), quando 
comparados com pacientes que estavam recebendo a terapêutica médica otimizada isolada. 
Coletivamente, esses estudos apoiam a importância da isquemia na determinação do prognóstico e 
o uso de uma abordagem guiada fisiologicamente para determinar a necessidade de intervenção 
coronária percutânea na doença cardíaca isquêmica estável. 

Infelizmente, a FFR apenas pode avaliar o sigmficado funcional das estenoses das artérias © 
epicardicas e não consegue avaliar limitações na perfusão miocárdica que resultam de alterações 
da reserva de fluxo da microcirculação em vasos coronários de resistência. Embora sejam 
simples, as avaliações da FFR são criticamente dependentes de se atingir a vasodilatação 
farmacológica máxima (subestimando a gravidade da estenose se a vasodilatação for submáxima 
no momento da avaliação). Adicionalmente, ignorar a contrapressão ao fluxo coronariano por 
assumir que é igual a zero e ignorar a curvilinearidade da curva da relação pressão diastólica- 
fluxo pode levar que a FFR subestime o significado fisiológico de uma estenose.22 Isso é 
particularmente problemático em pressões coronárias baixas e na avaliação do significado 
funcional das colaterais coronárias, onde a pressão venosa tem de ser levada em conta. 
Finalmente, a inserção da sonda de pressão através de uma estenose pode levar a uma 
superestimação artificial da gravidade da estenose. Este erro pode ser causado pela redução na 
área intralesional efetiva na presença de doença difusa ou estenose grave, bem como em um 
posicionamento que resulta em uma oclusão parcial de pequenos vasos. Apesar destas 
preocupações e da sua natureza invasiva, a determinação da FFR é atualmente a maneira mais 
direta de avaliar o significado fisiológico das lesões coronárias individuais. 

Vantagens e Limitações das Medidas de Reserva de Fluxo Coronariano. Avaliar diferenças 
qualitativas da perfusão com exames de imagem não invasivos é útil, levando-se em conta que o 
tamanho relativo do déficit perfusional constitui determinante significativo para o prognóstico 
(Cap. 16). Embora o papel clínico de medidas invasivas que determinam a gravidade funcional da 
estenose continua a evoluir, demonstra-se que as medidas de FFR, disponíveis no local do 
tratamento intervencionista, afetam os resultados pós-procedimento de forma favorável com custo 
reduzido. A necessidade de usar essas avaliações rotineiramente na tomada de decisões para as 
intervenções coronárias em pacientes com doença cardíaca isquêmica estável pode mudar em 
diretrizes futuras. !8-19 


O principal pressuposto comum a todas as medidas de reserva de fluxo é que o vasodilatador 
farmacológico usado consistentemente atinge máxima vasodilatação da vasculatura de resistência 
em pacientes normais, como também naqueles com doença aterosclerótica e função endotelial 
prejudicada. As reduções na reserva de fluxo absoluta em pessoas com doença microvascular e 
estenoses não significativas do ponto de vista angiográfico (Fig. 49-15B), como também a 
variabilidade na medida de perfusão quantitativa com artérias epicárdicas normais na presença de 
fatores de risco coronarianos, indicam que este pode não ser sempre o caso. A extensão na qual 
essa variabilidade está relacionada a alterações estruturais na microcircula¢ao (p. ex., causada por 
hipertrofia regional ou remodelação vascular) versus as alterações funcionais na microcirculação 
(resposta vasodilatadora da microcirculação alterada versus vasodilatação endotélio-dependente 
diminuída) permanece incerta e é discutida em maior detalhe mais à frente. Uma segunda limitação 
diz respeito ao fato de que as abordagens atualmente disponíveis podem somente estimar a reserva 
de fluxo coronariano média através de toda a parede do coração, tendo em vista serem 
fundamentadas em medidas invasivas de artérias epicardicas (Cap. 55) ou, no caso de imagem (p. 
ex., SPECT), apresentarem resolução espacial insuficiente para avaliar variações transmurais no 
fluxo (Cap. 16). Uma técnica de imagem capaz de avaliar o significado fisiológico de uma 
estenose nas camadas subendocárdicas representaria grande avanço, porque essa região é a mais 
intensamente afetada pela estenose epicárdica. Isso é possível hoje em dia com a RMC (Cap. 17). 
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FIGURA 49-16 A ICP guiada através da avaliação do significado fisiológico de uma estenose coronária usando a FFR associa-se a 
reduções significativas dos eventos coronários. Os pacientes randomizados para uma estratégia guiada por angiografia baseada na 
gravidade da estenose tiveram valores mais altos do endpoint combinado de morte, infarto do miocárdio e repetição da revascularização 
versus os pacientes cuja abordagem foi guiada pela FFR (menos de 0,80). As tendências dos endpoints secundários individuais também 
favoreceram a abordagem guiada pela FFR (Fig. 49-e3). (De Tonino PA, De Bruyne B, Pijls NH, et al: Fractional flow reserve 
versus angiography for guiding percutaneous coronary intervention. N Engl J Med 360:213, 2009.) 


Estados Fisiopatológicos que Afetam a Reserva de Fluxo 
Coronariano Microcirculatório 


Vários estados fisiopatológicos podem acentuar os efeitos da estenose coronariana de diâmetro fixo, 
como também precipitar isquemia subendocárdica durante o estresse na presença de artérias 
coronárias normais.? Assim, é importante considerar medidas da gravidade da estenose no contexto 


de alterações coexistentes com o controle da resistência dos vasos arteriais. No primeiro caso, o 
tratamento será direcionado às estenoses epicárdicas, ao passo que, no último, serão necessárias 
terapias medicamentosas destinadas a melhorar as anormalidades no controle de vasos de resistência 
coronariana. A relevância prognóstica das anormalidades no controle desses vasos de resistência 
coronarianos é ressaltada por dados emergentes em mulheres avaliadas com dor torácica de origem 
aparentemente isquêmica.?é Distúrbios na reserva de fluxo coronariano e vasodilatação dependente 
do endotélio são comuns em mulheres com doença coronariana epicárdica não significativa, 
produzem prova metabólica de isquemia miocárdica, avaliada pela espectroscopia por ressonância 
magnética (Cap. 17) e costumam afetar negativamente o prognóstico.?” Os fatores mais comuns que 
afetam o controle da resistência da microcirculação independentemente da gravidade da estenose 
coronária nos pacientes são a hipertrofia do VE, doença coronária microvascular e vasodilatação 
diminuída dos vasos com resistência mediada pelo NO, que são o resultado de muitos dos fatores de 
risco para DAC. 


Hipertrofia Ventricular Esquerda 
Os efeitos da hipertrofia na reserva de fluxo coronariano são complexos e devem ser pensados com 
base no nível de fluxo absoluto (p. ex., medido com uma sonda de Doppler intracoronária) bem como 
de fluxo por grama de tecido miocárdico (Fig. 49-17A, B).28 Na hipertrofia adquirida, o fluxo por 
grama de miocárdio em repouso permanece constante, mas o aumento da massa do VE necessita de 
um aumento no nível absoluto de fluxo em repouso (mL/min) através da artéria coronaria (Bache, 
1988 [leitura classica]). No caso de perfusão maxima, a hipertrofia patológica não resulta em 
proliferação vascular apreciável (ao contrário da hipertrofia fisiológica produzida pelo exercício) e 
os vasos de resistência coronarianos permanecem essencialmente inalterados. Assim, o fluxo 
(mL/min) absoluto máximo durante a vasodilatação permanece inalterado, mas o aumento na massa 
do VE reduz a perfusão máxima por grama de miocárdio. O efeito líquido da hipertrofia do VE é que 
a reserva de fluxo coronariano em qualquer pressão arterial coronária é reduzida de forma inversa à 
alteração da massa do VE. Por exemplo, na ausência de mudança na pressão aórtica média, o 
aumento de duas vezes na massa do VE, associado à hipertrofia importante deste, pode reduzir a 
reserva de fluxo coronariano absoluta em uma artéria não estenótica de 4 para 2. Como 
consequência, haverá aumento da importância funcional de qualquer grau de estreitamento de artéria 
coronária capaz, até mesmo, de precipitar isquemia subendocárdica em artérias coronárias normais. 
É comum determinado grau de hipertrofia de VE em pacientes com DAC, de modo que este 
contribuirá, provavelmente, para reduções na reserva de fluxo coronariano que sejam independentes 
da gravidade da estenose. A reserva de fluxo coronariano real na hipertrofia dependerá, de maneira 
fundamental, da causa subjacente da hipertrofia e de seu efeito na pressão de perfusão coronariana. A 
ocorrência de grau similar de hipertrofia decorrente de hipertensão arterial sistêmica não tratada 


levará à maior reserva de fluxo coronariano do que na estenose aórtica, na qual a pressão arterial 
média permanece normal. Similarmente, quando a hipertrofia decorre de hipertensão sistólica e 
pressão de pulso aumentada por complacência aórtica reduzida, o decréscimo da pressão diastólica 
que a acompanha pode reduzir a reserva coronariana, uma vez que a perfusão miocárdica ocorre, 
sobretudo, na diástole. 


HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA 
400 


mL/min/g Normal 


320 


240 


160 


o 
ro 
FLUXO CORONARIANO (mL/min/g) 


FLUXO CORONARIANO (mL/min) 





0 20 40 60 80 100 


DOENÇA CORONÁRIA MICROVASCULAR 
400 
mL/min/g Normal 


320 


240 


160 


o 
ra) 
FLUXO CORONARIANO (mL/min/g) 


FLUXO CORONARIANO (mL/min) 





0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 
C PRESSÃO CORONÁRIA (mmHg) D PRESSÃO CORONÁRIA (mmHg) 


FIGURA 49-17 Efeitos da hipertrofia e da disfunção microvascular no fluxo absoluto (mL/min) e fluxo por grama de tecido (mL/min/g). 
Na hipertrofia adquirida, a massa de miocárdio aumenta sem haver proliferação das artérias de resistência da microcirculação. A, O 
aumento na massa do VE causa um aumento proporcional no fluxo absoluto em repouso, embora o fluxo absoluto máximo por minuto 
durante a vasodilatação permaneça inalterado. B, Quando a perfusão do tecido é avaliada usando o fluxo por grama de miocárdio (tal 
como obtido usando, por exemplo, PET), o fluxo máximo por grama de tecido diminui inversamente com o aumento da massa do VE. Em 
contraste, o fluxo por grama de miocárdio em repouso permanece constante, porque o aumento no fluxo absoluto em repouso é 
proporcional ao aumento da massa do VE. Independentemente de ser medido o fluxo absoluto ou o fluxo por grama, o efeito liquido 
destas ações opostas é a diminuição da reserva de fluxo coronariano em qualquer pressão coronária na hipertrofia do VE. Como 
resultado da redução da reserva microcirculatória na ausência de estenose coronária, o significado funcional de uma estenose de 50% 
(triângulos) no coração hipertrofiado pode aproximar-se ao de uma estenose mais grave (no exemplo, de 70%, círculos) em um 
miocárdio normal. Isso pode mesmo levar a isquemia com artérias coronárias normais durante o estresse. Em contraste, na doença 


microvascular (C e D) o fluxo em repouso e a massa do VE permanecem normais. Assim, em condições de repouso, o fluxo absoluto e 
o fluxo por grama de tecido são semelhantes em pacientes com doença microvascular quando comparados com indivíduos normais. Em 
contrapartida, o fluxo absoluto máximo (C) e o fluxo por grama de tecido (D) estão ambos diminuídos na doença microvascular, 
refletindo uma alteração funcional ou estrutural dos vasos coronários de resistência. DCMV = Disfunção coronária microvascular; HVE 
= Hipertrofia ventricular esquerda. 
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FIGURA 49-18 A vasodilatação mediada pelo fluxo em artérias de resistência coronariana é suprimida pela hipercolesterolemia por 
dieta em suínos. A, Em arteríolas normais, o fluxo aumentado (gradiente de pressão) produz vasodilatação, que é suprimida pela remoção 
do endotélio (desnudo), similar ao de vasos de humanos. B, Em animais com hipercolesterolemia por dieta, mas sem estenose epicárdica 
significativa, a vasodilatação mediada pelo fluxo de arteríolas é anulada. Ela foi restaurada por administração de L-arginina para 
aumentar a produção de NO. Os diâmetros luminais foram normalizados para o diâmetro a uma pressão luminal de 60 cm H,O na 
presença de nitroprussido (104 M). O número de vasos (n) e o diâmetro luminal médio (d) com tônus espontâneo em uma solução de 
soro fisiológico-albumina a 60 cm H,O são mostrados. As barras verticais mostram a média +SEM. (Modificado a partir de Kuo L, 
Davis ML, Cannon MS, et al: Pathophysiological consequences of atherosclerosis extend into the coronary microcirculation: 
Restoration of endothelium-dependent responses by l-arginine. Circ Res 70:465, 1992.) 


Doença e Disfunção Coronaria Microvascular 


Os efeitos da disfunção coronária microvascular primária (Fig. 49-17C, D) na redução da reserva de 
fluxo coronariano são de alguma maneira semelhantes aos da hipertrofia do VE mas diferem no efeito 
no fluxo coronariano máximo. Tal como na hipertrofia, o fluxo máximo por grama de miocárdio será 
normal em repouso e reduzido durante a vasodilatação farmacológica. Em contraste com a 
hipertrofia, o fluxo absoluto permanece normal em repouso na doença microvascular e o fluxo 
absoluto após vasodilatação é diminuído. Uma vez que o fluxo absoluto através da estenose durante a 
vasodilatação é o principal determinante da queda da pressão e, consequentemente, da pressão 
coronária distal, uma estenose semelhante terá um gradiente de pressão menor e uma pressão distal 
maior em um paciente com doença microvascular do que em um paciente com hipertrofia do VE. As 
alterações na vasodilatação microvascular podem ser funcionais e não estruturais e, tal como 


discutido mais à frente, podem resultar de fatores de risco coronários cumulativos que levam à 


disfunção do endotélio. 


Prejuízo na Vasodilatação Dependente do Endotélio na Microcirculação 

Medições da reserva de fluxo coronariano em humanos com fatores de risco para aterosclerose 
(Cap. 42) são sistematicamente inferiores às dos indivíduos normais sem fatores de risco coronários, 
destacando a importância das alterações funcionais do controle microvascular na determinação da 
reserva do fluxo coronariano.2?39 Perturbações no controle microvascular podem resultar de um 
controle local anormal dos vasos de resistência devido à perturbação da vasodilatação dependente 
do endotélio resultante da inativação do NO associada aos fatores de risco para DAC. Kuo et al. 
demonstraram experimentalmente que a hipercolesterolemia atenua marcadamente a dilatação de 
arteríolas coronárias em resposta ao estresse de cisalhamento e aos agonistas farmacológicos que 
estimulam a NOS na ausência de estenoses epicárdicas (Fig. 49-18). Houve, nesse caso, reversão 
com L-arginina, sugerindo a síntese ou disponibilidade de NO prejudicada. 

Essas anormalidades in vitro na vasodilatação mediada pelo NO podem ser funcionalmente 
significativas e prejudicam a possibilidade de o coração autorregular o fluxo sanguíneo coronariano. 
A Figura 49-19A mostra os efeitos da inibição do NO na relação autorregulatória coronariana em 
cães normais. Embora o fluxo sanguíneo em repouso não esteja alterado, há aumento marcante na 
pressão coronariana no qual ajustes autorregulatórios intrínsecos se tornam esgotados, com o fluxo 
começando a diminuir mediante pressão coronariana distal de 60 por 45 mmHg, aproximadamente 
similar ao desvio que ocorre em resposta ao aumento de duas vezes na frequência cardíaca. Estudos 
de microcirculação in vivo demonstraram que a inibição da produção de NO previne que as artérias 
de resistência dilatem de forma máxima em resposta ao estresse de cisalhamento.3* Esse efeito 
limitador reflete provavelmente o excesso de resistência nas artérias penetrantes transmurais, que 
estão a montante dos estímulos metabólicos para vasodilatação e são extremamente dependentes do 
estresse de cisalhamento como estímulo para a vasodilatação local. Essas alterações funcionais 
amplificam os efeitos fisiológicos de uma estenose coronária, resultando no desenvolvimento de 
isquemia subendocárdica com necessidades de trabalho menores (Fig. 49-19B). 

Essas observações em animais normais com produção de NO prejudicada parecem ser relevantes 
para estados fisiopatol6gicos associados à vasodilatação dependente do endotélio também 
prejudicada em humanos. Por exemplo, a reserva de fluxo coronariano é intensamente reduzida na 
ausência de estenose coronariana na hipercolesterolemia familiar, e a melhora da função endotelial 
pela redução dos níveis elevados de LDL com estatinas leva à melhora sustentada na reserva de fluxo 
coronariano na artéria normal e na estenótica, e, também, nos sinais clínicos de isquemia 
miocardica.?! A vasodilatação mediada pelo NO prejudicada afeta, provavelmente, a regulação da 
perfusão miocárdica em outros estados patológicos nos quais a vasodilatação dependente do 


endotélio esteja prejudicada. 


Impacto das Alterações na Microcirculação nas Medições Fisiológicas da 
Gravidade da Estenose 

Se não houver disfunção microcirculatória, as medições quantitativas da gravidade da estenose 
durante a vasodilatação de que são derivadas usando a reserva de fluxo absoluta, a reserva de fluxo 
relativa e a FFR devem ser todas intimamente relacionadas. Infelizmente, esta é a exceção e não a 
regra, e a disfunção microvascular e/ou variabilidade na resposta microcirculatória à vasodilatação 
farmacológica dissocia-se das relações idealizadas entre vários indices de reserva de fluxo 
coronariano para uma dada gravidade de estenose. A Figura 49-20 resume a variabilidade 
observada. O painel da esquerda (Fig. 49-20A) mostra a relação entre medições emparelhadas 
invasivas da reserva de fluxo absoluta versus a FFR derivada da pressão coronária distal. Essas 
medições demonstram vários pontos. Como mostrado na Figura 49-15B, estenoses 
hemodinamicamente não significativas (i. e., FFR >0,8) podem ter uma reserva de fluxo absoluta que 
varia de 1 a mais que 5. Embora essa variabilidade diminua quando a FFR é menor que 0,8, é ainda 
considerável até que a FFR caia para menos de 0,5. De forma similar, existe uma grande variação 
entre os índices de reserva de fluxo absoluta e as diferenças de perfusão relativas derivadas de 
medições quantitativas da perfusão com PET. 

A variabilidade na disfunção microvascular e as respostas submáximas à vasodilatação 
farmacológica podem ter um impacto significativo na avaliação do sigmficado fisiológico de uma 
estenose coronária usando a FFR (ou a perfusão relativa com exame de imagem). Esse efeito é 
esquematizado na Figura 49-21. As duas linhas tracejadas mostram relações idealizadas entre a 
reserva de fluxo absoluta e a FFR (ou reserva de fluxo relativa por cintilografia de perfusão). A 
disfunção microvascular na presença de artérias coronárias normais (estenose de 0%) atenua a 
reserva de fluxo coronariano. Reciprocamente, para uma dada estenose, a FFR medida na presença 
de doença microvascular será maior do que quando as respostas vasodilatadoras são normais. 
Assim, quando a vasodilatação máxima não é atingida, a FFR irá subestimar a gravidade fisiológica 
da estenose. Isso provavelmente contribui para pelo menos parte da discordância entre a FFR e a 
reserva de fluxo coronariano observada em estudos clínicos, destacando a importância de combinar 
índices derivados tanto da pressão como do fluxo para avaliar a reserva vasodilatadora do leito 
vascular coronário total. De fato, a disponibilidade de medições de alta fidelidade da pressão e do 
fluxo em uma única sonda facilitou o desenvolvimento de abordagens para avaliar a relação pressão- 
fluxo da estenose bem como das alterações na reserva microcirculatória através da determinação da 
FFR e na reserva de fluxo coronariano absoluta simultaneamente. Quando avaliadas em conjunto, 
essas medições têm o potencial para identificar circunstâncias nas quais alterações mistas de uma 
estenose e de uma microcirculação anormal contribuem para o impacto funcional de uma estenose 


coronária. 
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FIGURA 49-19 Controle prejudicado da microcirculação com dilatação mediada pelo NO anormal da artéria de resistência dependente 
do endotélio. A, Efeitos do bloqueio do óxido nítrico sintase (NOS) com o análogo da L-arginina LNAME em cães cronicamente 
submetidos à instrumentação. Ocorre aumento no menor limite de pressão autorregulatório, resultando no início de isquemia em pressão 
coronariana de 61 mmHg versus 45 mmHg sob condições normais que ocorreram sem mudança na frequência cardíaca. B, Perfusão 
transmural antes e após o bloqueio da dilatação mediada pelo NO com LNNA em cães exercitados submetidos à estenose coronariana. 
Embora as pressões coronariana e hemodinâmica tenham sido similares, o fluxo sanguíneo foi menor em cada camada do coração após o 
bloqueio da NOS e não foi superado por mecanismos dilatadores metabólicos durante a isquemia. Coletivamente, esses dados 
experimentais dão suporte à noção de que as anormalidades na vasodilatação microvascular dependente do endotélio podem ampliar os 
efeitos funcionais de uma estenose coronariana proximal. Endo = endocárdio; Epi = epicárdio; LNAME = NG-nitro-L-arginina metil 
éster; LNNA = NG-nitro-L-arginina. (A, Modificado a partir de Smith TP Jr, Canty JM Jr: Modulation of coronary autoregulatory 
responses by nitric oxide: Evidence for flow-dependent resistance adjustments in conscious dogs. Circ Res 73:232, 1993; B, 
modificado a partir de Duncker DJ, Bache RJ: Inhibition of nitric oxide production aggravates myocardial hypoperfusion 
during exercise in the presence of a coronary artery stenosis. Circ Res 74:629, 1994.) 


CIRCULAÇÃO COLATERAL CORONARIANA 


Após uma oclusão total coronariana, a perfusão residual para o miocárdio persiste através de canais 
naturais de colaterais coronarianas que se abrem quando um gradiente de pressão intercoronariano 
entre o vaso de origem e o receptor se desenvolve. Na maioria das espécies animais, o fluxo 
colateral natural durante a oclusão é menor que 10% comparado aos níveis de fluxo no repouso e 
mostra-se insuficiente para manter viabilidade tecidual por não mais que 20 minutos. Há 
considerável variabilidade individual na função das colaterais coronarianas entre pacientes com 
estenose crônica. Em pessoas sem colaterais coronarianas, a pressão coronariana durante a oclusão 


na angioplastia com balão cai para aproximadamente 10 mmHg. Em outros pacientes, as colaterais 


proliferam até o ponto em que elas são suficientes não apenas para manter a perfusão normal de 
repouso, mas também para evitar isquemia induzida por estresse em cargas de trabalho cardíacas 
submáximas. A isquemia não se desenvolve durante a oclusão por balão na ICP quando a FFR 
(fundamentada na pressão encunhada coronariana durante a oclusão menos a pressão venosa) é maior 
que 0,25.!8 Um amplo estudo transversal observacional demonstrou que pacientes com pressão 
coronariana distal elevada originária de colaterais recrutáveis durante oclusão transitória total por 
balão (reserva de fluxo fracional > 0,25) apresentam uma taxa de eventos cardiovasculares mais 
baixa e melhor sobrevida (Fig. 49-e4).°2 


A proliferação de colaterais coronarianas (Cap. 20) ocorre em resposta a isquemia recorrente 


Arteriogênese e Angiogênese 


estresse induzida, como também ao desenvolvimento de gradientes de pressão interarterial 
transitório entre o vaso de origem e o receptor por intermédio de um processo denominado 
arteriogênese.3 A pressão coronariana distal em repouso reduz-se de modo consistente quando a 
gravidade da estenose excede 70% e o gradiente de pressão interarterial resultante aumenta o 
estresse de cisalhamento nas colaterais preexistentes menores que 200 um de diâmetro. Como 
consequência, ocorre aumento progressivo de colaterais por meio de um processo dependente de 
forças físicas e fatores de crescimento, particularmente o fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF) que é mediado pela NOS. Assim, pacientes com vasodilatação mediada pelo NO 
prejudicada, devido a fatores de risco coronarianos, podem apresentar capacidade limitada de 
desenvolver colaterais coronarianas em resposta à estenose coronariana crônica. 

A maioria dos fluxos colaterais funcionais surge a partir da arteriogênese nas anastomoses 
epicárdicas existentes, que aumentam para vasos maduros capazes de alcançar 1 a 2 mm de 
diâmetro. A perfusão colateral pode originar-se, ainda, a partir do crescimento vascular de novo 
— ou angiogênese —, que se refere ao brotamento de estruturas semelhantes a capilares menores a 
partir de vasos sanguíneos preexistentes. Esses vasos podem prover fluxo colateral quando se 
desenvolvem no limite entre regiões isquémicas e não isquémicas. A angiogênese capilar pode 
ocorrer na região isquêmica e reduzir a distancia intercapilar para troca de oxigênio. Não obstante, 
pelo fato de a resistência capilar já ser um componente pouco significativo da resistência 
microcirculatória, as elevações na densidade capilar, na ausência de mudanças na resistência 
arteriolar, não aumentarão significativamente a perfusão miocárdica. 

Existe grande interesse atual em intervenções experimentais que aumentem o fluxo colateral (p. 
ex., fatores de crescimento recombinantes, transferência de genes in vivo e células progenitoras 
adultas; Cap. 30). Embora muitas intervenções tenham demonstrado causar angiogênese favorável 
de capilares e melhorar a função miocárdica, poucas delas têm aumentado a arteriogênese em 
colaterais maduras, e estudos clínicos randomizados em humanos vêm se mostrando 
desapontadores.3435 Parte disto pode decorrer do fato de que nenhuma intervenção tem resultado 


em acréscimos mensuráveis na máxima perfusão miocárdica vasodilatada ou indices de reserva de 
fluxo coronariano, sine qua non para a formação colateral funcional. A melhora na função 
miocárdica tem sido usada como um desfecho, mas pode ocorrer independentemente de perfusão 
aumentada, bem como surgir de mecanismos que alterem o crescimento e o reparo de miócitos 
cardíacos em detrimento da angiogénese.*° 


Regulação da Resistência Colateral 

O controle do fluxo sanguíneo dependente de colaterais para o miocárdio é dirigido por uma 
resistência em série, originando-se a partir de anastomoses colaterais interarteriais — a maior 
parte epicardica —, como também da microcirculação natural a jusante. A resistência colateral é, 
portanto, o principal determinante da perfusão e a pressão coronariana distal à oclusão crônica já 
está próxima do limite inferior da pressão autorregulatória. Devido a isto, a perfusão 
subendocárdica depende criticamente da pressão aórtica média e pré-carga do VE, com isquemia 
facilmente provocada por hipotensão sistêmica, elevações na pressão diastólica final do VE e 
taquicardia. Como os vasos de resistência distais, as colaterais contraem-se quando a síntese de 
NO está bloqueada, o que agrava a isquemia miocárdica e pode ser resolvido pelo uso de 
nitroglicerina.2é Distinguindo-se da circulação coronariana natural, estudos experimentais têm 
demonstrado que as colaterais coronarianas estão sob dilatação tônica a partir de prostaglandinas 
vasodilatadoras e que o bloqueio da ciclo-oxigenase com aspirina exacerba a isquemia miocárdica 
em cães. O papel dos prostanoides na regulação da resistência colateral coronariana de humanos 
permanece desconhecido. 

A vasculatura de resistência microcirculatória distal dependente de colaterais no miocárdio 
aparenta ser regulada por mecanismos similares àqueles presentes na circulação normal, mas 
caracteriza-se por vasodilatação dependente do endotélio prejudicada quando comparada aos 
vasos normais. É interessante notar que a zona remota normalmente perfundida em corações 
colateralizados também mostra alterações no controle dos vasos coronários de resistência, 
sugerindo que as alterações não se restringem à região dependente de colaterais. A extensão na 
qual estas alterações microcirculatórias alteram as respostas metabólicas e autorregulatórias 
normais nas regiões dependentes de colaterais e nas regiões miocardicas remotas é desconhecida.° 
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FIGURA 49-20 Uma grande variação nas medições emparelhadas da gravidade funcional da estenose é observada com o uso de 
diferentes índices da reserva de fluxo no mesmo paciente. A, Medições simultâneas baseadas em cateteres intracoronários da reserva 
de fluxo coronariano (CFR) absoluta são comparadas com a FFR. B, Medições quantitativas da perfusão derivada de PET em repouso e 
durante vasodilatação comparam a CFR absoluta com a reserva de fluxo relativa (absorção relativa em estresse). Essa variabilidade 
reflete as diferenças na contribuição da microcirculação e da estenose em pacientes individuais. (Modificado de Johnson NP 
Kirkeeide RL, Gould KL: Is discordance of coronary flow reserve and fractional flow reserve due to methodology or clinically 
relevant coronary pathophysiology? J Am Coll Cardiol Img 5:193, 2012.) 
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FIGURA 49-21 Os efeitos da disfunção microvascular sobre a relação pressão-fluxo da estenose e medições de fluxo de reserva. A 
linha superior tracejada verde mostra a relação linear idealizada entre a reserva de fluxo absoluto e a FFR quando a microcirculação 
coronariana é normal e maximamente vasodilatada. A linha inferior tracejada vermelha indica a relação entre fluxo de reserva 
absoluta e FFR quando há disfunção microvascular. Estenoses individuais são ilustradas pelas linhas sólidas azuis. A presença de 
disfunção microvascular vai limitar a vasodilatação. Assim, a reserva de fluxo absoluta será reduzida e vai superestimar a gravidade da 
estenose. Por outro lado, porque a pressão coronariana distal é maior com vasodilatação submáxima, a FFR (e a reserva de fluxo 
relativa) irá subestimar a gravidade da estenose. É provável que estas interações contribuam para a variabilidade demonstrada na Figura 
49-20. 


CONSEQUÊNCIAS METABÓLICAS E FUNCIONAIS DA 
ISQUEMIA 


Pelo fato de a oferta de oxigênio para o coração acoplar-se estreitamente ao fluxo sanguíneo 
coronariano, a cessação súbita da perfusão regional, que ocorre após a oclusão coronariana 
trombótica, leva, rapidamente, à cessação do metabolismo aeróbico, à depleção de fosfato de 


creatina e ao início de glicólise anaeróbica. Em seguida, ocorre acúmulo de lactato tecidual, redução 
progressiva nos níveis teciduais de ATP e acúmulo de catabólitos, incluindo aqueles do estoque de 
adenina nucleotideo. Enquanto a isquemia continua, a acidose tecidual se desenvolve e há efluxo de 
potássio para o espaço extracelular. Subsequentemente, os níveis de ATP reduzem-se abaixo 
daqueles necessários para manter a função crítica da membrana, resultando no início da morte 


celular. 


Lesão Irreversivel e Morte do Miócito 


A evolução temporal e a extensão da lesão tecidual após oclusão coronariana são variáveis e 
dependem da localização transmural, do fluxo coronariano residual e dos determinantes 
hemodinâmicos de consumo de oxigênio. A lesão miocárdica irreversível inicia-se após 20 minutos 
de oclusão coronariana na ausência de colaterais significativas.”” A lesão irreversível começa no 
subendocárdio e progride como uma frente de onda com o tempo, desde as camadas subendocárdicas 
até as camadas subepicárdicas (Fig. 49-2277). Isto reflete o maior consumo de oxigênio no 
subendocárdio e a redistribuição de fluxo colateral para as camadas externas do coração por 
determinantes compressivos do fluxo a uma pressão coronariana reduzida. No infarto experimental, 
todo o subendocárdio encontra-se lesionado irreversivelmente em uma hora de oclusão e a 
progressão transmural é, na maior parte das vezes, completada dentro de quatro a seis horas após a 
oclusão coronariana. Fatores que aumentam o consumo de oxigênio miocárdico (p. ex., taquicardia) 
ou reduzem a oferta de oxigênio (p. ex., anemia, hipotensão arterial) aceleram a progressão da lesão 
irreversível. Por outro lado, isquemia reversível de repetição ou angina anterior à oclusão podem 
reduzir a lesão irreversível por intermédio de pré-condicionamento.?8 

A magnitude do fluxo coronariano residual através de colaterais — ou por meio de uma oclusão 
coronariana subtotal — é o determinante mais importante do curso evolutivo real da lesão 
irreversível em pacientes com DAC crônica. A relação entre o tamanho do infarto e a área em risco 
de isquemia durante a oclusão total relaciona-se inversamente ao fluxo colateral e provavelmente 
explica o importante papel da função do vaso colateral na determinação do prognóstico.?? Quando o 
fluxo colateral subendocárdico corresponde a mais do que aproximadamente 30% dos valores de 
fluxo em repouso, previne o infarto após períodos de isquemia que duram mais de uma hora. A 
isquemia subendocárdica mais moderada a partir de oclusão subtotal (p. ex., fluxo reduzido em não 
mais do que 50%) pode persistir por pelo menos cinco horas sem produzir lesão irreversível 
significativa.” Assim, explica-se o fato de que os sinais e sintomas de isquemia podem estar 
presentes por longos períodos sem produzir necrose miocárdica relevante e, também, a observação 
clínica de que a reperfusão coronariana tardia com isquemia em andamento pode salvar o miocárdio 


além do limite de tempo de seis horas estabelecido a partir dos modelos experimentais de infarto. 


A morte celular surge a partir de múltiplos mecanismos distintos no infarto miocárdico (Cap. 51).40 
A reperfusão imediatamente causa necrose do miócito e ruptura do sarcolema, com o vazamento de 
conteúdo celular para dentro do espaço extracelular. A lesão é adicionalmente amplificada pela 
reentrada de leucócitos na área de lesão. Mais adiante, os miócitos inicialmente salvos podem entrar 
em morte celular programada ou apoptose, que pode contribuir para a lesão miocárdica tardia 
adicional. A apoptose consiste na involução coordenada de miócitos que contorna a inflamação 
associada à morte celular necrótica. Pelo fato de a apoptose ser um processo dependente de energia, 
as células podem ser forçadas a mudar para uma via necrótica se os níveis de energia estiverem 
depletados abaixo dos níveis críticos. Em situações mais crônicas, a autofagia pode contribuir para 
os mecanismos da morte dos miócitos. Em virtude da complexidade temporal da lesão irreversível, o 
valor relativo de cada mecanismo no infarto do miocárdio continua a ser controverso. Entretanto, 
mecanismos moduladores que contribuem para a morte celular tardia podem evitar o remodelamento 
deletério do VE. 


Isquemia Reversível e Acoplamento Perfusão-Contração 

A isquemia reversível é consideravelmente mais frequente do que a lesão irreversível. A isquemia 
induzida pela oferta insuficiente pode surgir a partir de oclusão coronariana transitória resultante 
de vasoespasmo coronariano ou trombose transitória em artéria coronária criticamente estenosada, 
provocando isquemia transmural similar àquela presente no inicio do infarto. A isquemia induzida 
pela demanda origina-se da incapacidade em aumentar o fluxo em resposta ao aumento no consumo 
de oxigênio miocárdico em que a isquemia predominantemente afeta o subendocárdio (Cap. 54). 
Há efeitos fundamentalmente distintos no relaxamento diastólico miocárdico, com a isquemia 
induzida pela oferta aumentando a complacência do VE e a isquemia induzida pela demanda 
reduzindo-a. Existe uma sequência plenamente estereotipica de mudanças fisiológicas que se 
desenvolvem durante um episódio de isquemia transmural espontânea (Fig. 49-e5). A oclusão 
coronariana resulta em queda imediata na saturação de oxigênio venoso coronariano, com menor 
produção de ATP. Como consequência, ocorre declínio na contração regional após alguns 
batimentos, alcançando discinesia em um minuto. Assim que a contração regional termina, 
evidenciam-se redução na contratilidade global do VE (dP/dt), aumento progressivo na pressão 
diastólica final do VE e queda na pressão sistólica. A magnitude das mudanças hemodinâmicas 
sistêmicas varia conforme a gravidade da isquemia, como também de acordo com a quantidade de 


x 


VE suscetível à isquemia. Mudanças eletrocardiograficas significativas do segmento ST 
desenvolvem-se no período de dois minutos, à medida que o efluxo de potássio no espaço 
extracelular alcança nível crítico. Os sintomas de dor torácica são variáveis e constituem, 
comumente, o último evento a ocorrer na evolução da isquemia. Na restauração da perfusão, a 
sequência é revertida com resolução da dor torácica ocorrendo antes de as mudanças 


hemodinâmicas se resolverem, mas a contração regional pode permanecer deprimida, refletindo o 


desenvolvimento de miocárdio atordoado. Uma sequência temporal similar de eventos ocorre 
durante a isquemia induzida pelo exercício, embora o tempo de evolução possa ser mais 
prolongado porque a isquemia ocorre principalmente no subendocárdio. Por causa do atraso 
temporal no desenvolvimento de angina e outros fatores, muitos episódios de depressão do 
segmento ST são sintomaticamente silenciosos. É provável, também, que episódios muito curtos de 
isquemia refletidos por índices mais sensíveis, como a contração regional reduzida ou elevações 
na pressão diastólica final, possam ser eletrocardiograficamente silenciosos. 

Acomplamento Imediato da Perfusão-Contração Durante a Isquemia Subendocárdica. Quando © 
a pressão coronariana distal à estenose se reduz abaixo do limite inferior de autorregulação, a 
reserva de fluxo esgota-se, resultando no início da isquemia subendocárdica. Nesse caso, as 
reduções no fluxo subendocárdico acoplam-se estreitamente aos decréscimos na função contrátil 
regional do coração como mensurado por abordagens sensíveis, como o espessamento regional de 
parede. Existe uma relação aproximadamente linear entre os decréscimos relativos no fluxo de 
sangue regional e as diminuições relativas no espessamento regional de parede no repouso, ao 
longo da taquicardia,*! e durante a disfunção induzida pelo exercício distal a uma estenose crítica 
(Fig. 49-23). Esta é a base para o uso da função miocárdica regional como um índice de gravidade 
da isquemia subendocárdica durante exames de imagem de estresse (Cap. 14). 

Hibernação em Curto Prazo. Na isquemia em estado de equilíbrio, o acoplamento estreito entre 
perfusão e contração leva ao consumo de oxigênio regional reduzido e à menor utilização de 
energia — um fenômeno deominado hibernação em curto prazo3” Ha, dessa maneira, o 
restabelecimento entre suprimento e demanda, como refletido pela regeneração de fosfato de 
creatina e ATP, com a resolução da produção de lactato, apesar da hipoperfusao persistente. A 
hibernação em curto prazo consiste em estado extremamente tênue, e pequenos aumentos nos 
determinantes da demanda miocárdica de oxigênio precipitam isquemia adicional e deterioração 
rápida na função e no metabolismo. Assim, a capacidade da hibernação em curto prazo na 
prevenção da necrose é limitada pela intensidade e duração da isquemia, com lesão irreversível 
que se desenvolve frequentemente após período maior que 12 a 24 horas. 


Consequências Funcionais da Isquemia Reversível 


Diversas consequências tardias da isquemia foram documentadas após o restabelecimento da 
perfusão miocárdica normal. Estas refletem efeitos agudos e tardios na função regional, além da 
proteção do coração para episódios isquémicos subsequentes. No estado mais crônico, resultam em 
miocárdio hibernado, caracterizado por disfunção contrátil crônica e mecanismos celulares regionais 
que diminuem as funções contráteis e metabólicas do coração, para protegê-lo da lesão irreversível. 
A complexa interação entre essas entidades está listada na Figura 49-24. Na prática clínica, é dificil 


separar os mecanismos envolvidos na contribuição para o miocárdio viável disfuncional induzido 


por isquemia, tendo em vista que todos podem coexistir, em alguma extensão, no mesmo coração. 
Contudo, podem ser separados experimentalmente, e as características e mecanismos importantes 
provenientes de estudos básicos estão relacionados aqui. 





REPOUSO 


sê A % EP FC 200 
0+ T 
0 20 40 60 80 100 
FLUXO SUBENDOCARDICO 
(% do controle) 


A 100 ba 
W , 
T é 
a> 80- n 
ae 4 

os 60 E a te 

Zo e* 

Ls 40 K 

«aa o, 

9 20 + 

2 P e % EP FC 100 

Q 

o 

lu 





> 





EXERCICIO 
400 e Atenolol 
® Diltiazem 
4 Atenolol e Diltiazem 


ag ca 4 
Repouso 


Infusao de 
40 T E substâncias 
db 4 
20 a a ] Controle da 


Ze T administração 


0 20 40 60 80 100 


FLUXO SUBENDOCARDICO 
B (% regiao normal) 


ESPESSAMENTO DA PAREDE 
(% do repouso) 
a 
o 














FIGURA 49-23 Acoplamento perfusão-contração durante a isquemia aguda. As reduções relativas na função (espessamento de parede 
regional) são proporcionais ao decréscimo relativo no fluxo subendocárdico medido com microbolhas em cães conscientes. A relação é 
mantida em amplo intervalo de frequências cardíacas durante a autorregulação (A), como também ao longo do exercício com estenose 
coronariana fixa (B). No último caso, intervenções medicamentosas que melhoram a isquemia levam ao progresso tanto do fluxo 
subendocárdico quanto do espessamento da parede (EP) durante o exercício. FC = frequência cardíaca. (A, Modificado de Canty JM 
Jr: Coronary pressure-function and steady-state pressure-flow relations during autoregulation in the unanesthetized dog. Circ 
Res 63:821, 1988, e Canty JM Jr, Giglia J, Kandath D: Effect of tachycardia on regional function in conscious dogs. 
Circulation 82:1815, 1990; B, modificado de Matsuzaki M, Guth B, Tajimi T, et al: Effect of the combination of diltiazem and 
atenolol on exercise-induced regional myocardial ischemia in conscious dogs. Circulation 72:233, 1985.) 


Pré-condicionamento e Pós-condicionamento Miocardicos 

Uma breve isquemia reversível que precede uma oclusão coronariana prolongada reduz a necrose 
dos miócitos, constituindo um fenômeno denominado pré-condicionamento agudo 3842 Pelo fato de o 
infarto agudo ser muitas vezes precedido por angina, o pré-condicionamento é um mecanismo 
endógeno que pode atrasar a evolução da lesão miocárdica irreversível. O pré-condicionamento 
agudo pode ser induzido farmacologicamente utilizando-se o estímulo do receptor de adenosina Al, 
como também vários agonistas farmacológicos que estimulam a proteina cinase C ou abrem os canais 
Karp mitocondriais. Isto vem sendo demonstrado em humanos durante a angioplastia com reduzida 
isquemia subjetiva e objetiva durante sucessivas oclusões coronarianas como um desfecho. O pré- 
condicionamento desenvolve-se, ainda, cronicamente (denominado pré-condicionamento tardio) e, 


uma vez induzido, persiste por até quatro dias. Reduz o tamanho do infarto miocárdico e protege o 


coração do atordoamento induzido pela isquemia. Os mecanismos de pré-condicionamento crônico 
envolvem a síntese de proteina, com aumento da forma induzida de NOS (iNOS), da ciclo-oxigenase 
(COX-2), e a abertura do canal Karp mitocondrial. Um mecanismo protetor final — o pós- 
condicionamento miocdrdico™ — refere-se à capacidade de fornecer proteção cardíaca pela 
produção de isquemia intermitente ou administração de agonistas farmacológicos no momento da 
reperfusão. Este mecanismo tem o grande potencial de afetar lesões irreversíveis porque pode ser 
induzido após a isquemia miocárdica estar estabelecida ao invés de requerer pré-tratamento8 (Fig. 
49-25). A proteção ocorre principalmente através da ativação das vias da cinase de reperfusão de 
salvamento da lesão, limitando assim a abertura do poro de transição de permeabilidade 
mitocondrial. Uma série de pequenos ensaios clínicos usando pós-condicionamento mecânico ou 
farmacológico parece ser promissora. Ainda assim, são necessários maiores ensaios clínicos, 
randomizados e controlados para provar eficácia antes que estas novas abordagens possam tornar-se 
terapias adjuvantes estabelecidas no cenário do tratamento de reperfusão do infarto agudo do 


miocárdio. 


Miocárdio Atordoado 

A função miocárdica normaliza-se rapidamente após episódios isolados de isquemia que duram 
menos de dois minutos. Quando a isquemia aumenta em duração e/ou intensidade, acontece um atraso 
temporal no restabelecimento da função mesmo após o fluxo sanguíneo ter sido restaurado. A função 
miocárdica regional permanece diminuída por até seis horas após a resolução da isquemia 
consequente a uma oclusão de 15 minutos na ausência de necrose tecidual, um fenômeno denominado 
atordoamento do miocárdio. (Fig. 49-26). Uma característica definidora de atordoamento 
miocardico isolado é que a função permanece deprimida enquanto a perfusão miocardica está 
normal.?! Assim, existe dissociação da estreita relação comum entre o fluxo subendocárdico e a 
função. O miocárdio atordoado também ocorre após isquemia induzida pela demanda. Por exemplo, a 
isquemia induzida pelo exercício pode resultar em função regional deprimida distal à estenose 
coronariana por horas após a perfusão ser restaurada, e a isquemia de repetição pode levar a 
atordoamento acumulado. A isquemia subletal prolongada, como na hibernação em curto prazo, causa 
atordoamento na restauração da perfusão que pode levar até uma semana para se resolver na ausência 
de necrose e pode ser causa importante de miocárdio reversivelmente disfuncional em um cenário de 
redução aguda no fluxo, como na sindrome coronariana aguda (SCA). O miocárdio atordoado é 
responsável, também, pela disfunção de bomba pós-operatória que acompanha a cirurgia de bypass 
cardiopulmonar. Finalmente, áreas de miocárdio atordoado podem coexistir com miocárdio 
irreversivelmente lesionado e contribuir para a melhora dependente do tempo na função após o 
infarto do miocárdio. 

É importante o reconhecimento clínico do miocárdio agudamente atordoado, porque a função é 


normalizada durante o estimulo com vários agentes inotrópicos, incluindo os agonistas beta- 
adrenérgicos. Contrariamente aos outros estados disfuncionais, a função ira normalizar-se 
espontaneamente em uma semana, se não houver isquemia recorrente. Caso episódios repetitivos de 
isquemia reversível se desenvolvam antes que a função esteja normalizada, eles podem causar um 
estado de disfunção persistente ou atordoamento crônico. O mecanismo celular de atordoamento 
envolve, provavelmente, lesão miocárdica mediada por radicais livres e sensibilidade reduzida do 


miofilamento ao cálcio (Bolli e Marban, 1999 [leitura classica]). 


Miocárdio Cronicamente Hibernado 

O miocárdio disfuncional viável é definido como qualquer região do miocárdio na qual a função 
contrátil melhora após a revascularização coronariana.*’“8 Essa ampla definição de dissinergia 
reversível inclui três categorias distintas com mecanismos fisiopatológicos bastante diversos, 
relacionadas na Tabela 49-2. A normalização completa da função é a regra após a isquemia aguda, 
mas é a exceção no miocárdio cronicamente disfuncional. Oclusões breves ou isquemia moderada 
prolongada (hibernação em curto prazo) resultam em atordoamento pós-isquêmico na ausência de 
infarto, com a recuperação funcional completa ocorrendo rapidamente (dentro de uma semana após a 
reperfusão). O período de melhora é aproximadamente dependente da duração e intensidade do 
episódio isquêmico. A dissinergia reversível com melhora funcional tardia pode surgir, também, a 
partir do remodelamento estrutural do coração, que é, por sua vez, independente de isquemia ou 
estenose coronariana (p. ex., remodelamento miocárdico remoto na insuficiência cardíaca ou volume 
de infarto reduzido ao longo das semanas iniciais após a reperfusão coronariana). As últimas 
condições podem ser prontamente identificadas quando a situação clínica, a anatomia coronariana e a 
avaliação da perfusão miocárdica são levadas em consideração. Muitos estudos clínicos têm 
avaliado a presença de reserva contrátil durante a administração de dobutamina como um preditor de 
recuperação funcional. Ainda que esse procedimento identifique a chance de recuperação funcional 
(Cap. 14), não é capaz de distinguir os diversos estados fisiopatológicos subjacentes da dissinergia 
reversível. Entender a causa pode ser importante, na medida em que afeta o tempo de evolução e a 
magnitude da recuperação funcional após a revascularização em pacientes submetidos à 


revascularização para tratamento de insuficiência cardíaca isquêmica.?8 
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FIGURA 49-24 Efeitos da isquemia na função do VE e lesão irreversível. Os ventriculogramas ilustram a disfunção contrátil (linhas 
tracejadas e setas). A, Consequências da isquemia aguda. Oclusão total breve (direita) ou oclusão parcial prolongada (causada por 
estenose aguda de alto grau, esquerda) levam à disfunção contrátil aguda proporcional à redução no fluxo sanguíneo. Após 20 minutos 
de uma oclusão total inicia-se lesão irreversível. Contudo, esta é retardada por até cinco horas após uma oclusão parcial (ou na presença 
de colaterais significativas) causada por hibernação em curto prazo. Quando a reperfusão é estabelecida antes do início de isquemia 
irreversível, o miocárdio atordoado se desenvolve, e o tempo necessário à recuperação da função é proporcional à duração e à gravidade 
da isquemia. Com a isquemia prolongada, o atordoamento no miocárdio viável coexiste com infarto subendocárdico e é responsável por 
uma parte variável de disfunção irreversível. A área de infarto experimental pode ser reduzida por mecanismos cardioprotetores. A 
oclusão intermitente no momento da reperfusão (pós-condicionamento) pode limitar a área de infarto. Do mesmo modo, pequenos 
episódios de isquemia precedendo isquemia prolongada conferem proteção contra infarto resultante de isquemia prolongada (pré- 
condicionamento). B, Efeitos da isquemia repetitiva crônica na função distal à estenose. À medida que aumenta a gravidade da estenose, 
a reserva de fluxo coronariano diminui e a frequência de isquemia reversível aumenta. Isquemia repetitiva reversível inicialmente leva a 
pré-condicionamento crônico contra infarto e atordoamento (não mostrada). Subsequentemente, ocorre uma gradual progressão da 
disfunção contrátil com fluxo no repouso normal (miocárdio cronicamente atordoado) para disfunção contrátil com fluxo em repouso 
deprimido (miocárdio hibernado). Essa transição relaciona-se com o significado fisiológico de uma estenose crônica e pode ocorrer em 
um período de tempo tão curto quanto uma semana ou desenvolver-se cronicamente na ausência de angina importante. A resposta 
celular durante a progressão para miocárdio hibernado crônico é variável, de modo que alguns pacientes exibem adaptação bem-sucedida 
com índice reduzido de morte celular e fibrose e outros desenvolvem mudanças degenerativas difíceis de distinguir de infarto 
subendocárdico. Veja o texto para discussão adicional. 
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FIGURA 49-25 Conceito de lesão de reperfusão letal. Durante a isquemia, ocorre lesão celular irreversível que leva a morte celular 
dentro da zona de risco isquêmico de um modo tempo-dependente. Na ausência de reperfusão, a lesão isquêmica vai matando 
progressivamente mais e mais células (linha tracejada). A reperfusão trava o processo de morte celular isquêmica mas, nas suas fases 
iniciais, causa lesão que resulta em mais morte celular. Isso está para além do dano que seria causado por isquemia isolada e é 
denominado lesão de reperfusão letal. O resultado líquido é que o tecido reperfundido ainda sofre menos morte celular do que ocorreria 
em um tecido isquêmico sem a reperfusão. Resolver a morte celular devido a lesão de reperfusão pode potencialmente maximizar a 
recuperação celular. O pós-condicionamento aplicado no início da reperfusão limita a extensão da lesão de reperfusão e pode 
potencializar a máxima recuperação celular. (Modificado de Ovize M, Baxter GF, Di Lisa F, et al: Postconditioning and protection 
from reperfusion injury: Where do we stand? Position paper from the Working Group of Cellular Biology of the Heart of the 
European Society of Cardiology. Cardiovasc Res 87:406, 2010.) 


TABELA 49-2 Miocárdio Disfuncional Viável: Padrões de Reserva Contrátil, Perfusão no Repouso e Recuperação Temporal da 
Função após a Revascularização 


A RES ERVA FLUXO NO EXTENSÃO DA RECUPERAÇÃO CURSO DA 
PARAMETRO CONTRATIL REPOUSO FUNCIONAL REC UPERAÇ AO 


Isquemia Transitória Reversível 


Isquemia Crônica de Repetição 


Remodelamento Estrutural 


Restrição do miocárdio, Presente Normal Melhora Meses 
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A disfunção segmentar crônica originada de episódios de isquemia de repetição (em geral 








clinicamente silenciosos) é comum e presente em pelo menos uma área de distribuição coronariana 
em mais de 60% dos pacientes com cardiomiopatia isquêmica (Fig. 49-27^^). Quando o fluxo em 
repouso relativo a uma região remota é normal no miocárdio disfuncional distal à estenose, essa 
região mostra-se cronicamente atordoada. Por outro lado, quando o fluxo relativo em repouso se 
encontra reduzido na ausência de sintomas ou sinais de isquemia, o miocárdio hibernado está 
presente. Embora tenha havido prévia controvérsia acerca de se o fluxo está normal ou reduzido em 
repouso, ambas as entidades existem e representam extremos em um espectro de respostas 


adaptativas e mal adaptativas para a isquemia reversível crônica. Estudos de viabilidade são 
necessários, em particular, para distinguir infarto de miocárdio hibernado, porque o miocárdio é 
sempre viável quando o fluxo em repouso é normal.?? 

Pensou-se, originalmente, que o miocárdio hibernado provinha da redução primária no fluxo similar 
a modelos experimentais de isquemia moderada prolongada e hibernação em curto prazo. 
Considerando que este é um mecanismo plausível para o desenvolvimento do miocárdio hibernado 
em associação com SCA, estudos experimentais demonstraram, subsequentemente, que o infarto 
subendocárdico tardio constitui regra e não exceção quando se mantém moderada redução de fluxo 
por mais do que 24 horas.” Muitos pacientes com miocárdio hibernado apresentam-se com disfunção 
de VE em vez de isquemia sintomática. Estudos seriados em animais (Fallavollita et al., 1997 
[leitura classica]) têm demonstrado atualmente que as reduções no fluxo relativo no repouso 
representam uma consequência e não uma causa da disfunção contratil.4! Este paradigma, relevante 
para doença coronariana crônica, foi proposto após estudos experimentais em estenose lentamente 
progressiva na artéria descendente anterior (DA) esquerda, demonstrando que a disfunção com fluxo 
no repouso normal, consistente com atordoamento crônico, precede o desenvolvimento de miocárdio 
hibernado após três meses?! (Fig. 49-28). O curso a partir do miocárdio cronicamente atordoado 
(com fluxo no repouso normal) para o miocárdio hibernado (com fluxo reduzido) relaciona-se ao 
significado funcional da estenose crônica que supre a região e constitui, provavelmente, um reflexo 
de sua propensão de desenvolver isquemias de repetição de suprimento ou induzida pela demanda. 
Essa evolução pode se desenvolver em tão pouco tempo quanto uma semana após instalação de uma 
estenose crítica que esgota o fluxo de reserva coronariano.” Ao passo que a disfunção regional 
progride de atordoamento crônico para miocárdio hibernado, os miócitos assumem características 
regionais similares aquelas de um coração explantado com insuficiência avançada. Miócitos 
cardíacos em zonas remotas normalmente perfundidas podem ser normais ou assumir alterações 
estruturais similares às da região disfuncional. Algumas das principais respostas celulares são 
listadas aqui. 


“Hibemação em curto prazo” Atordoado 
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FIGURA 49-26* Miocárdio atordoado. B, Atordoamento miocárdico após oclusão parcial prolongada. Durante a isquemia aguda 
(circulos vermelhos), ocorre hibernação em curto prazo que reflete correspondência aguda entre fluxo reduzido, espessamento de 
parede e metabolismo. Com a reperfusão (quadrados azuis), o espessamento da parede permanece deprimido e retorna gradualmente 
ao normal após uma semana. PVE = pressão ventricular esquerda. (B, Modificado de Matsuzaki M, Gallagher KP. Kemper WS, et 
al: Sustained regional dysfunction produced by prolonged coronary stenosis: Gradual recovery after reperfusion. Circulation 
68:170, 1983.) 


Apoptose, Perda de Miócitos e Perda Miofibrilar. A frequência de morte focal de miócitos por 
apoptose varia ao longo do desenvolvimento do miocárdio viável disfuncional e, assim, é 
provavelmente responsável pela variabilidade no índice de apoptose quando se analisam as 
biópsias de pacientes.5!52 Experimentalmente, a apoptose é particularmente proeminente durante a 
transição do miocárdio cronicamente atordoado para o hibernado e, neste momento, ocorre perda 
de cerca de 30% de miócitos regionais (Fig. 49-29 e Fig. 49-e6). Essa perda resulta em hipertrofia 
compensatória de miócitos regionais para manter o espessamento da parede aproximadamente 
normal. As características microscópicas e ultraestruturais leves do miocárdio hibernado a partir 
de amostras de biópsias transmurais são caracterizadas por pequenos aumentos nos níveis de 
tecido conectivo intersticial, perda miofibrilar (midlise), deposição de glicogênio aumentada e 
minimitocôndrias. Modelos experimentais de animais com miocárdio hibernado também 
desenvolvem mudanças estruturais em cerca de duas semanas, que também estão presentes em 
regiões remotas, normalmente perfundidas, do coração.:53 Alterações celulares globais têm sido 
relatadas em pacientes na ausência de estenose, o que sugere que as mudanças estruturais são, 
provavelmente, o resultado de pré-carga cronicamente elevada. Assim, embora a desdiferenciação 


celular tenha sido enfatizada como um mecanismo de adaptação, as mudanças globais 
ultraestruturais relacionam-se, provavelmente, de maneira não causal com as respostas regionais à 
isquemia no miocárdio hibernado 39.48 

Sobrevida Celular e Programa Antiapoptótico em Resposta à Isquemia de Repetição. A © 
variabilidade na regulação das vias de sobrevida da célula em resposta à isquemia de repetição 
tem sido bem documentada. Alguns estudos demonstraram incremento de mecanismos 
cardioprotetores em resposta à isquemia reversível de repetição, o que pode ser funcional em 
minimizar a morte celular do miócito e a fibrose no cenário cronico.54 Um mecanismo interessante, 
que relaciona potencialmente o metabolismo alterado à proteção, é o decréscimo regional do 
glicogênio sintase cinase-3f, que pode melhorar a morte celular e, também, explicar o aumento de 
glicogênio tecidual no miocárdio hibernado.°5 Em estudos experimentais em animais com ausência 
de insuficiência cardíaca, as proteínas antiapoptóticas e de estresse — como as HSP-70 — têm 
sido encontradas suprarreguladas,°° ao passo que índices maiores de proteinas pró-apoptóticas e 
perfil de morte celular progressiva e fibrose têm sido relatados em biópsias de pacientes com 
miocárdio hibernado e em insuficiência cardíaca.2 É provável que a variabilidade entre os 
estudos reflita a frequência e a gravidade da isquemia, a modulação por ativação neuro-hormonal 
na insuficiência cardíaca e a complexidade da expressão temporal das respostas adaptativas ou 
mal adaptativas no miocárdio sujeito à isquemia crônica repetitiva. A respeito disso, o significado 
fisiológico de uma estenose (i. e., a reserva de fluxo coronariano) demonstrou ser um determinante 
importante das adaptações miocárdicas intrínsecas à isquemia.” 

Metabolismo e Energética no Miocárdio Hibernado. Uma vez adaptados, o metabolismo e a 
resposta contrátil do miocardio hibernado aparentam estar dissociados dos determinantes externos 
de trabalho. Como resultado, o aumento submáximo no consumo de oxigênio pode ocorrer sem 
provocar isquemia subendocárdica imediata.5’ Experimentalmente, a região do miocárdio 
hibernado aparenta operar ao longo de um intervalo inferior da relação suprimento-demanda 
miocárdica normal de modo similar ao da insuficiência cardíaca não isquêmica. Embora o 
conteúdo de glicogênio esteja maior, os níveis máximos de recaptação de glicose durante o 
estímulo de insulina não estão alterados. Recentemente, estudos com mitocôndrias isoladas de 
porcos com miocárdio em hibernação demonstraram alterações na respiração mitocondrial” com 
uma downregulation da utilização da energia e consumo de oxigênio. Isto diminui a utilização do 
ATP e presumivelmente mantém a viabilidade celular durante a isquemia aguda imposta. A análise 
proteômica tem demonstrado uma redução nas múltiplas proteínas envolvidas no metabolismo 
oxidativo e transporte de elétrons.56 
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FIGURA 49-28 Progressão de miocárdio cronicamente atordoado para hibernado à medida que a gravidade da estenose aumenta em 
suínos com miocárdio disfuncional viável a partir de estenose crônica de ADA. As medidas de fluxo transmurais (microesferas) no 
repouso e vasodilatação com adenosina são mostradas junto à recaptação regional de FDG (condições de jejum). Abaixo são listados a 
gravidade angiográfica da estenose e o escore de movimento da parede anterior (3, normal; 2, hipocinesia leve; 1, hipocinesia importante; 
0, acinesia). Ao passo que a gravidade da estenose aumenta ao longo do tempo, ocorre redução no fluxo vasodilatado (adenosina) para a 
região da ADA. Inicialmente, evidencia-se hipocinesia anterior, com fluxo no repouso normal consistente com miocárdio cronicamente 
atordoado. Após três meses, a estenose progride para oclusão com miocárdio dependente de colaterais. O fluxo subendocárdico é 
criticamente reduzido e ocorre decréscimo no fluxo em repouso para os 2/3 internos do miocárdio irrigado pela ADA. Neste momento, o 
miocárdio hibernado está presente e não há evidência de infarto. A progressão temporal de anormalidades demonstra que o 
atordoamento crônico precede o desenvolvimento do miocárdio hibernado. Contrariamente à hibernação em curto prazo resultante de 
isquemia aguda, a redução no fluxo no repouso constitui consequência, em vez de causa da disfunção contrátil. Endo = endocárdio; Epi = 
epicárdio; FDG = !8F-2-fluoro-2-desoxiglicose; ADA = artéria descendente anterior esquerda. (Modificado a partir de Fallavollita 
JA, Canty JM Jr: Differential 18F-2-deoxyglucose uptake in viable dysfunctional myocardium with normal resting perfusion: 
Evidence for chronic stunning in pigs. Circulation 99:2798, 1999.) 


Não Homogeneidade na Inervação Simpática, Resposta Beta-adrenérgica e Morte Subita. A 
resposta contrátil do miocárdio hibernado está embotada e relaciona-se, parcialmente, com o 
controle regional reduzido no acoplamento da adenil ciclase beta-adrenérgica, similar aquele 
encontrado globalmente na insuficiência cardíaca avançada.º! Assim, pode haver associação com o 
hiperfluxo local de norepinefrina, uma vez que a recaptação pré-sináptica de norepinefrina mostra- 
se reduzida quando avaliada por meio de traçadores nucleares como a !C-hidroxiefedrina.2 A não 
homogeneidade na função do nervo simpático miocárdico pode ser uma das razões responsáveis 
pela vulnerabilidade do miocárdio hibernado experimental em desenvolver arritmias ventriculares 
letais e fibrilação ventricular. Assim, reverter a instabilidade elétrica bem como melhorar a 
disfunção contrátil pode contribuir para o impacto positivo da revascularização coronária na 
sobrevivéncia.*8 Apesar deste efeito, a extensão de miocárdio viável e desnervado permanece um 


forte preditor de morte por arritmia em pacientes com cardiomiopatia isquêmica. 

Adaptação Bem-sucedida Versus Degeneração no Miocárdio Hibernado. Existe divergência 
considerável entre estudos referentes à patologia do miocárdio dissinérgico hibernado reversível. 
Em um extremo, alguns investigadores acreditam que esta seja destinada a evoluir com morte 
irreversível de miócitos, com base em dados que mostram grande quantidade de fibrose (mais do 
que 30% do tecido), metabolismo de fosfato de alta energia bastante anormal e análises 
retrospectivas que indicam que o grau de fibrose relaciona-se com a duração do miocárdio 
hibernado.52 No outro extremo, existem circunstâncias nas quais a fibrose não representa 
característica proeminente com a energética miocárdica normal no repouso, o que sugere 
miocárdio hibernado que pode se sustentar por longos períodos sem degeneração progressiva. 
Os fatores que promovem um caminho para a degeneração progressiva versus a adaptação são 
atualmente desconhecidos, mas podem ser modulados pela ativação neuro-hormonal sobreposta e 
elevação dos níveis de citocinas associados com insuficiência cardíaca clinicamente avançada 
bem como lesão irreversível intermitente que resulta de reduções intermitentes no fluxo 
coronariano abaixo do nível necessário para manter a viabilidade dos miócitos. 
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FIGURA 49-29 Alterações celulares dos miócitos no miocárdio em hibernação. A apoptose aumentada dos miócitos (Fig. e49-6) resulta 
em hipertrofia celular compensatória dos miócitos no miocárdio em hibernação. Embora o colágeno reticular esteja regionalmente 
aumentado (aproximadamente 2%), não existe evidência de infarto. As características na microscopia eletrônica do miocárdio em 
hibernação (miólise, glicogênio) demonstram perda de miofibrilas, um número aumentado de pequenas mitocôndrias e conteúdo de 


glicogênio aumentado. Embora estes sejam marcadamente diferentes do miocárdio normal (sham), as amostras de biópsia de segmentos 
remotos normais e não isquêmicos mostram alterações semelhantes no microscópio eletrônico, indicando que essas alterações 
ultraestruturais não estão diretamente relacionadas com a isquemia, nem são a causa de disfunção contrátil regional. ADA = Território 
da artéria coronária descendente anterior esquerda. (De Canty JM, Fallavollita JA: Hibernating myocardium. J Nucl Cardiol 
12:104, 2005.) 


PERSPECTIVAS 


Os principais fatores que determinam a perfusão miocárdica e a distribuição de oxigênio, 
estabelecidos há mais de 30 anos, foram incorporados na abordagem atual da angina e resistiram à 
passagem do tempo. O conhecimento básico do comportamento mecânico do fluido nas estenoses 
coronárias também foi transportado para os laboratórios de cateterismo cardíaco, onde medições da 
pressão coronária distal a uma estenose e do fluxo coronariano são feitas de forma rotineira. Estes 
conceitos fisiológicos facilitam atualmente a tomada de decisão clínica cotidiana de um modo que 
afeta favoravelmente os resultados. 

Apesar do progresso no conhecimento mecânico da circulação coronária e isquemia miocárdica na 
saúde e na doença, continuam existindo falhas importantes no nosso conhecimento básico bem como 
na sua transposição para a prática clínica. Por exemplo, o porquê de alguns pacientes desenvolverem 
colaterais coronárias e/ou adaptações intrínsecas à isquemia repetida enquanto outros sofrem 
degeneração estrutural progressiva permanece desconhecido. A investigação básica identificou a 
importância de fatores físicos, tais como o estresse de cisalhamento e a pressão coronária local na 
regulação de vasos coronários de resistência isolados, mas o modo como estes interagem numa rede 
vascular complexa para trazer o fenômeno da autorregulação e vasodilatação coronária metabólica 
permanece sem resposta. Por fim, embora as alterações no controle da microcirculação coronária 
possam ser tão importantes como a gravidade da estenose para a determinação de sintomas de 
isquemia miocárdica bem como do risco de eventos coronários subsequentes, nosso conhecimento 
sobre os mecanismos fisiológicos e celulares responsáveis pela disfunção microvascular é limitado. 
Investigação translacional continua nesta e em outras áreas é necessária para avançar o nosso 
conhecimento fundamental sobre controle da circulação coronária e melhorar o cuidado dos 


pacientes com doença cardíaca isquêmica crônica. 
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Abordagem do Paciente com Dor Torácica 
Marc S. Sabatine e Christopher P Cannon 


A dor torácica aguda é um dos motivos mais comuns de procura pelos serviços de emergência, sendo 
responsável por aproximadamente oito milhões de visitas ao médico por ano nos Estados Unidos. 
Esse sintoma sugere o quadro de síndrome coronariana aguda (SCA), mas, depois de avaliação 
diagnóstica, somente 15% a 25% dos pacientes com dor torácica aguda de fato apresentam SCA.!2 A 
maior dificuldade consiste na distinção entre os pacientes com SCA ou outras condições 
ameaçadoras à vida e aqueles com dor torácica de origem não cardiovascular, não ameaçadoras à 
vida. O diagnóstico errado ocorre em aproximadamente 2% dos pacientes, o que pode levar a 
consequências significativas, como aumento da mortalidade em curto prazo em até duas vezes nos 
pacientes com infarto agudo do miocárdio (IAM) quando em comparação com a mortalidade 
esperada no momento da admissão para os pacientes internados com esse diagnóstico. Para os 
pacientes com baixo risco de complicações, entretanto, estas devem ser pesadas em relação a custos, 
desconforto da internação e riscos de complicações inerentes aos exames e procedimentos que têm 
baixa probabilidade de melhorar os desfechos clínicos. 

Avanços recentes melhoraram a acurácia e a eficiência da avaliação de pacientes com dor torácica 
aguda, incluindo melhores marcadores séricos de lesão miocárdica,? auxílio à estratificação dos 
pacientes de acordo com os riscos de complicação, teste ergométrico precoce,? cintilografia para 
grupos de menor risco” (Cap. 16), tomografia computadorizada com múltiplos cortes para avaliação 
anatômica das artérias coronárias, embolia pulmonar (EP) e dissecção de aorta (Cap. 18), além do 
uso de unidades de dor torácica? e de abordagens padronizadas de atendimento para avaliação 
eficiente e rápida dos pacientes de baixo risco.” 


CAUSAS DE DOR TORÁCICA AGUDA 


Em uma população típica de pacientes que se apresentam para a avaliação de dor torácica aguda nos 
serviços de emergência, cerca de 15% a 25% têm IAM ou angina instável.? Uma pequena 
porcentagem tem outras condições ameaçadoras à vida, como embolia pulmonar ou dissecção aguda 
de aorta, mas a maioria recebe alta sem diagnóstico ou com diagnóstico de patologia não cardíaca. 
Esse tipo de patologia inclui sindromes musculoesqueléticas, distúrbios do trato gastrointestinal 
(incluindo doença do refluxo gastroesofágico) e alterações psicológicas (Tabela 50-1). 


Isquemia ou Infarto do Miocárdio 

A causa grave mais comum de desconforto torácico agudo é a isquemia ou o infarto do miocárdio 
(Caps. 52 e 53), que ocorre quando a oferta de oxigênio para o miocárdio é inadequada em relação à 
sua demanda. A isquemia miocardica manifesta-se, geralmente, nos casos de aterosclerose 
coronariana, mas também pode refletir os componentes dinâmicos da resistência vascular 
coronariana. O espasmo coronariano pode ocorrer em artérias coronárias normais ou em pacientes 
com doença coronariana, próximo a placas ateroscleróticas e em arteríolas menores (Cap. 49). 
Outras causas menos comuns de redução de fluxo sanguíneo coronariano incluem síndromes que 
comprometem os orifícios ou o lumen das artérias coronárias, como arterite coronariana, aortite 
proximal, dissecção espontânea de coronárias, dissecção de aorta proximal, embolia coronariana 
decorrente de endocardite infecciosa ou não infecciosa, ou trombo no átrio esquerdo ou ventrículo 
esquerdo, ponte miocárdica e anomalia congênita das artérias coronárias (Cap. 20). 

A manifestação clássica da isquemia é a angina, geralmente descrita como peso ou aperto no tórax, 
sensação de queimação ou dificuldade ao respirar (Cap. 11). Frequentemente ocorre irradiação para 
o ombro esquerdo, pescoço ou braço. Na maioria das vezes, aumenta em intensidade em poucos 
minutos. A dor pode começar no esforço ou durante estresse psicológico, porém, na maioria das 
vezes, a SCA ocorre sem fatores precipitantes óbvios. 

Descrições atípicas da dor torácica reduzem a probabilidade de os sintomas representarem 
isquemia ou lesão miocárdica. As diretrizes do American College of Cardiology (ACC) e da 
American Heart Association (AHA) listam as seguintes definições de dor que não são características 
da isquemia miocárdica:” 


e Dor pleuritica (i. e., dor aguda ou em facada provocada pelos movimentos respiratórios ou pela 
tosse) 

* Localização principal ou isolada do desconforto na região mediana ou inferior do abdome 

* Dor que pode ser localizada com a ponta de um dedo, particularmente sobre o ápice do ventrículo 
esquerdo (VE) 

* Dor reproduzida com movimento ou palpação da parede do tórax ou dos braços 

* Dor constante que persiste por muitas horas 

* Episódios muito breves de dor que duram poucos segundos ou menos 

* Dor que se irradia para as extremidades inferiores. 


Ainda assim, dados obtidos de grandes grupos de pacientes com dor torácica aguda indicam que as 
SCAs ocorrem em indivíduos com sintomas atípicos em uma frequência suficiente para que nenhum 
fator isolado possa ser utilizado para excluir o diagnóstico de doença cardíaca isquêmica aguda. Os 
médicos devem estar cientes dos “equivalentes anginosos”, como dor na mandíbula ou no ombro na 


ausência de dor torácica ou dispneia, náuseas ou vômitos e diaforese. Particularmente mulheres, 


idosos e diabéticos têm maior probabilidade de apresentar sintomas atípicos de isquemia ou infarto 
(Cap. 77). Dados do National Registry of Myocardial Infarction mostram que, entre os pacientes 
hospitalizados com IAM, as mulheres (particularmente as mais jovens) têm menor probabilidade de 
referir dor torácica do que os homens. Não surpreendentemente, pacientes sem dor torácica tiveram 


maior mortalidade intra-hospitalar.? 


TABELA 50-1 Causas Comuns de Dor Torácica Aguda 


SISTEMA SÍNDRO ME DESCRIÇÃO CLÍNICA CARACTERÍS TIC AS-CHAVE DIS TINTAS 


Cardíaco Angina Pressão, queimação ou peso retroesternal; irradiação Desencadeada por exercício, tempo frio ou estresse emocional; 
ocasional para pescoço, mandíbula, epigastrio, ombros ou duração de 2 a 10 min 
braço esquerdo 


Angina em Igual à da angina, porém pode ser mais intensa Geralmente < 20 min; baixa tolerância ao esforço; padrão em 
repouso ou crescendo 
instável 


Infarto agudo do | Igual à da angina, porém pode ser mais intensa Início súbito, geralmente durando > 30 min; com frequência 
miocárdio associa-se a dispneia, fraqueza, náuseas e vômitos 


Pericardite Dor pleurítica aguda agravada pelas modificações na Atrito pericárdico 
posição; duração altamente variável 


Vascular Dissecção de Dor excruciante, lacerante, de início súbito, na parte Dor marcadamente intensa e refratária; geralmente ocorre em 
aorta anterior do tórax, irradiando-se, em geral, para o dorso contexto de hipertensão ou doença do tecido conjuntivo, como a 
sindrome de Marfan 


Embolia Início súbito de dispneia e dor, na maioria das vezes Dispneia, taquipneia, taquicardia e sinais de insuficiência cardíaca 
pulmonar pleurítica, com infarto pulmonar direita 


Hipertensão Pressão torácica subesternal exacerbada pelo esforço Dor associada à dispneia e sinais de hipertensão pulmonar 
pulmonar 


Pulmonar Pleurite e/ou Dor pleurítica, geralmente breve, sobre a área envolvida Dor pleurítica e lateral na linha média associada à dispneia 
pneumonia 


Traqueobronquite | Desconforto em queimação na linha média Localização na linha média, associada à tosse 


Pneumotórax Início súbito de dor pleurítica unilateral, com dispneia Início súbito de dispneia e dor 


espontâneo 


Gastrointestinal Refluxo esofágico | Desconforto em queimação subesternal e epigástrico, com Agravado por refeições pesadas e ao deitar-se depois das refeições; 
duração de 10 a 60 min aliviado por antiácidos 


Ulcera péptica Queimação epigástrica ou subesternal prolongada Aliviada por antiácidos ou por alimentos 


Doença da Dor prolongada epigástrica ou no quadrante superior direito | Não provocada, ou depois das refeições 
vesícula biliar 


Pancreatite Dor epigástrica e subesternal prolongada e intensa Fatores de risco, incluindo álcool, hipertrigliceridemia e 
medicações 


Musculoesquelético | Costocondrite Início súbito de dor intensa e fugaz Pode ser reproduzida pela palpação da articulação afetada; 
ocasionalmente, edema e inflamação sobre a articulação 
costocondral 


Doença do disco | Dor de início súbito e fugaz Pode ser reproduzida pelo movimento do pescoço 
cervical 


Trauma ou lesão | Dor constante Reproduzida pela palpação ou movimentação da parede torácica ou 
por esforço dos braços 


Dor em queimação, prolongada, localizada em dermátomo Rash vesicular, distribuição em dermátomo 


Psicológico Sindrome do Dor torácica em aperto, frequentemente acompanhada de O paciente pode ter outras evidências de distúrbios emocionais 
pânico dispneia e durando 30 min ou mais, sem relação com 
esforço ou movimento 





Doença Pericárdica 

A superficie visceral do pericárdio é insensível à dor, assim como a maior parte da superficie 
parietal, portanto causas nao infecciosas de pericardite (p. ex., uremia) (Cap. 71) geralmente 
ocasionam pouca ou nenhuma dor. Por outro lado, a pericardite infecciosa quase sempre envolve a 
pleura circunjacente e os pacientes, em geral, apresentam dor pleuritica ao respirar, tossir e mudar de 
posição. A deglutição pode induzir dor em virtude da proximidade do esôfago com a parte posterior 
do coração. Pelo fato de o diafragma central receber inervação sensorial a partir do nervo frênico e 
este surgir do terceiro ao quinto segmento cervical da medula espinal, a dor decorrente de 
pericardite infecciosa manifesta-se, com frequência, nos ombros e no pescoço. O envolvimento mais 
lateral do diafragma pode levar a sintomas na parte superior do abdome e no dorso, confundindo-se 
com pancreatite ou colecistite. A pericardite provoca, ocasionalmente, dor retroesternal continua, em 
opressão, semelhante à do IAM.? 


Doença Vascular 


A dissecção aguda da aorta (Cap. 57) geralmente causa dor intensa, de início súbito, excruciante e 
lacerante, cuja localização indica o lugar e a progressão da dissecção. As dissecções da aorta 
ascendente tendem a se manifestar como dor na linha média da parte anterior do tórax, e as 
dissecções de aorta descendente, posterior, apresentam-se com dor na parte posterior do tórax. As 
dissecções de aorta são raras, com incidência anual estimada em 3/100.000, e geralmente ocorrem na 
presença de fatores de risco, como as síndromes de Marfan e Ehlers-Danlos, valva aórtica 
bicúspide, gravidez (para dissecções proximais) e hipertensão (para dissecções distais). 

A embolia pulmonar (Cap. 73) causa, frequentemente, dispneia e dor torácica pleurítica subitas, 
embora possa ser assintomática. A incidência anual é de aproximadamente 1/1.000, conquanto esse 
número provavelmente esteja subestimado. A embolia pulmonar maciça causa dor retrosternal 
intensa e persistente, que é atribuída à distensão da artéria pulmonar. Embolos menores que levam ao 
infarto pulmonar podem provocar dor torácica pleuritica lateral. Embolia pulmonar 
hemodinamicamente significativa pode causar hipotensão, sincope e sinais de insuficiência cardíaca 
direita. A hipertensão pulmonar (Cap. 74) pode originar dor torácica semelhante à angina, 
presumidamente por hipertrofia cardíaca direita e isquemia. 


Doenças Pulmonares 
As patologias pulmonares que causam dor torácica levam comumente a dispneia e sintomas 
pleuríticos, cuja localização reflete o local da doença pulmonar. A traqueobronquite está associada à 


dor em queimação na linha média, ao passo que a pneumonia pode causar dor no pulmão envolvido. 


A dor do pneumotórax tem início súbito e geralmente está associada a dispneia. O pneumotórax 
primário normalmente acomete homens jovens, altos e magros; o pneumotórax secundário ocorre na 
presença de doença pulmonar, como doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), asma ou fibrose 
cística. As exacerbações da asma podem ser acompanhadas de desconforto torácico, normalmente 
caracterizado como aperto. 


Doenças Gastrointestinais 


A irritação do esôfago pelo refluxo ácido pode produzir desconforto em queimação, que pode ser 
exacerbado por álcool, utilização de aspirina ou ingestão de determinados alimentos. Os sintomas 
normalmente são acentuados na posição de decúbito e aliviados quando o paciente se senta ereto e 
pelo uso de terapias que reduzem a acidez. O espasmo esofágico pode causar desconforto torácico 
“em aperto” semelhante ao da angina. As lacerações de Mallory-Weiss no esôfago podem ocorrer em 
pacientes com episódios prolongados de vômitos. Vômito intenso também pode causar ruptura 
esofagiana (sindrome de Boerhaave) com mediastinite. A dor torácica decorrente de úlcera péptica 
ocorre, em geral, 60 a 90 minutos depois das refeições e é rapidamente aliviada pelas terapias que 
reduzem a acidez. Na maioria das vezes essa dor tem localização epigástrica, mas pode se irradiar 
para o tórax e os ombros. A colecistite apresenta ampla gama de síndromes dolorosas e costuma 
causar dor no quadrante superior direito do abdome, mas não é incomum ocorrer dor torácica ou no 
dorso. A dor é descrita, na maior parte das vezes, como cólica. A pancreatite geralmente causa dor 
epigástrica intensa que pode se irradiar para as costas. O alívio pelas terapias que reduzem a acidez 
é limitado. 


Causas Musculoesqueléticas e Outras 

A dor torácica pode decorrer de distúrbios musculoesqueléticos que envolvem a parede torácica, 
como a costocondrite, de patologias que afetam os nervos da parede torácica, como doença do disco 
cervical, de herpes-zóster ou após exercício intenso. A dor torácica secundária a causas 
musculoesqueléticas costuma ser induzida por pressão direta sobre a área afetada ou por movimentos 
do pescoço do paciente. A dor, por si mesma, pode ser fugaz ou ter caráter surdo e durar horas. A 
sindrome do pânico é uma causa importante de desconforto torácico no serviço de emergência. Os 
sintomas incluem tipicamente desconforto torácico em aperto acompanhado de dispneia e sensação 
de ansiedade, com duração de 30 minutos ou mais. 


CONSIDERAÇÕES DIAGNÓSTICAS 


Avaliação Clínica 


Ao avaliar pacientes com dor torácica aguda, o médico deve analisar uma série de questões 

relacionadas com o prognóstico e o manejo imediato.!º Mesmo antes de chegar a um diagnóstico 

defimtivo, devem-se abordar questões de alta prioridade, entre elas: 

e Estabilidade clínica: o paciente necessita de tratamento imediato para choque circulatório 
instalado ou iminente, ou insuficiência respiratória? 

* Prognóstico imediato: se o paciente estiver clinicamente estável, qual é o risco de ele apresentar 
doença ameaçadora à vida, como SCA, embolia pulmonar ou dissecção da aorta? 

* Segurança das opções de triagem: se o risco de uma patologia ameaçadora à vida for baixo, é 
seguro dar alta ao paciente para tratamento ambulatorial ou ele deve realizar testes ou observação 
adicional que orientem seu tratamento? 


Avaliação Inicial 
A avaliação do paciente com dor torácica aguda pode começar antes mesmo que o médico o veja, 
portanto sua eficácia pode depender das ações da equipe do consultório/serviço de emergência e de 
outros profissionais não médicos. As diretrizes do ACC e da AHA” (Caps. 52 e 53, Diretrizes) 
enfatizam que os pacientes com sintomas compatíveis com sindrome coronariana aguda não devem 
ser avaliados apenas por telefone, devendo ser encaminhados a locais que permitam avaliação por 
um médico e a realização de um eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacées.!! As diretrizes também 
recomendam considerar o encaminhamento imediato a um serviço de emergência ou unidade de dor 
torácica dos pacientes com suspeita de SCA que apresentam desconforto torácico em repouso com 
duração superior a 20 minutos, instabilidade hemodinâmica ou síncope ou pré-sincope recentes. O 
transporte em veículo particular, em vez de em um veículo de emergência, é considerado uma 
alternativa aceitável somente nos casos em que a espera levar a um atraso maior do que 20 a 30 
minutos. 

As diretrizes do National Heart Attack Alert Program!! recomendam que os pacientes com as 
seguintes queixas sejam imediatamente avaliados pelos enfermeiros de triagem e encaminhados à 
avaliação adicional: 


* Dor torácica em pressão, aperto ou peso; dor que se irradia para pescoço, mandíbula, ombros, 
dorso ou um ou ambos os braços 

* Indigestão ou azia; náuseas e/ou vômitos associados a desconforto torácico 

* Dispneia persistente 

* Fraqueza, tontura, perda da consciência. 


Para esses pacientes, a avaliação engloba a história, a realização de exame físico, a obtenção de 
ECG e radiografia do tórax e a dosagem de biomarcadores de lesão miocárdica. 


História 
Caso o paciente não necessite de intervenção imediata decorrente de choque circulatório iminente ou 
instalado ou de insuficiência respiratória, a avaliação médica deve começar com história clínica que 
inclua as características da dor, seu tipo, localização e irradiação, o momento de seu início e o ritmo 
(súbito ou gradual), a duração dos sintomas, os fatores de melhora ou piora e quaisquer sintomas 
associados, principalmente pulmonares ou gastrointestinais. A SCA normalmente é descrita como 
uma pressão torácica difusa, retroesternal, que se inicia gradualmente, irradia-se para a mandíbula ou 
os braços, piora com o esforço e é aliviada com o repouso ou o uso de nitroglicerina. Uma vez que a 
angina tende a se manifestar da mesma maneira no mesmo paciente (se a isquemia for no mesmo 
território), é útil comparar o evento atual com episódios prévios documentados de angina. Estudos 
mostraram que a resposta à nitroglicerina pode não diferenciar de forma confiável a dor torácica de 
causa cardíaca daquela não relacionada com causas cardiacas.!* Ao contrário do descrito na SCA, 
no que diz respeito ao ritmo da dor torácica, EP, dissecção da aorta e pneumotórax têm dor 
caracterizada como de início súbito e intenso. Adicionalmente, dor com características pleuríticas ou 
posicionais sugere EP, pericardite, pneumonia ou patologia musculoesquelética. Uma revisão da 
literatura demonstrou que a presença de oito características da dor torácica tem uma razão de 
probabilidade para SCA significativamente maior que 1 e seis características têm razão de 
probabilidade significativamente menor que 1 (Tabela 50-2).13 

Além das características do episódio agudo, a presença de fatores de risco para aterosclerose (p. 
ex., idade avançada, sexo masculino, diabetes) aumenta a probabilidade de que a dor torácica seja 
causada por isquemia miocárdica. A existência de história prévia de IAM associa-se não somente a 
elevado risco de doença arterial coronariana obstrutiva, mas também a maior probabilidade de 
doença multiarterial. Pacientes mais jovens apresentam risco mais baixo de SCA, mas devem ser 


submetidos a uma triagem mais cuidadosa em relação ao uso recente de cocaína (Cap. 68).!4 


Exame Físico 

O exame inicial dos pacientes com dor torácica aguda deve ter por objetivo a identificação dos 
potenciais precipitantes de isquemia miocárdica (p. ex., hipertensão descontrolada); comorbidades 
importantes (p. ex., DPOC) e identificação de complicações hemodinâmicas (p. ex., insuficiência 
cardíaca congestiva [ICC], insuficiência mitral nova, hipotensão).” Além dos sinais vitais, o exame 
deve incluir a avaliação de sopros ou diminuição de pulsos que possam indicar doença vascular 
extracardiaca (Cap. 68). 

Para os pacientes cujos achados clinicos nao sejam sugestivos de isquemia miocardica, a pesquisa 
de outras causas de dor torácica deve enfocar primeiro doenças potencialmente ameaçadores à vida 
(p. ex., dissecção da aorta, EP) e, em seguida, voltar-se para a possibilidade de outros diagnósticos 
cardíacos (p. ex., pericardite) e não cardíacos (p. ex., desconforto esofágico). Dissecção da aorta é 


sugerida pela diferença de pulsos ou pressão ou por um sopro novo de insuficiência aórtica na 
presença de dor no dorso ou na linha média anterior do tórax. Um som de fricção (atrito pericárdico) 
pode estar presente na pericardite. As diferenças nos sons respiratórios na presença de dispneia 
aguda e dor torácica pleurítica levantam a possibilidade de pneumotórax. A taquicardia e a 
taquipneia, bem como a hiperfonese da segunda bulha cardíaca (P,), podem ser as principais 


manifestações de embolia pulmonar ao exame físico. 


TABELA 50-2 Valor dos Elementos da História de Dor Torácica para o Diagnóstico de Sindrome Coronariana Aguda 
DescriçãO da Dor RAZÃO DE VEROSSIMILHANÇA POSITIVA (IC 95%) 


Risco Relativo Aumentado de IAM 


Irradiação para o braço direito ou ombro 4,7 (1,9-12) 


Irradiação para ambos os braços ou ombros 4,1 (2,5-6,5) 
Associação com esforço 24 (1,5-3,8) 
Irradiação para o braço esquerdo 2,3 (1,7-3,1) 
Associação com sudorese 2,0 (1,9-2,2) 
Associação com náusea ou vômito 1,9 (1,7-2,3) 
Pior que angina prévia ou semelhante a IAM prévio 1,8 (1,6-2) 


Descrita como pressão 1,3 (1,2-1,5) 


Risco Relativo Diminuído de IAM 


IAM = infarto agudo do miocárdio; IC = intervalo de confiança. 


Modificado de Swap CJ, Nagurney JT: Value and limitations of chest pain history in the evaluation of patients with suspected acute coronary syndromes. JAMA 294:2623, 
2005. 





Eletrocardiograma 

Deve ser obtido um ECG, uma fonte de dados decisiva, nos primeiros 10 minutos da chegada de 
pacientes com desconforto torácico e, tão rapido quanto possível, daqueles com história de 
desconforto torácico compatível com SCA, mas cujo desconforto tenha passado no momento da 
avaliação, de modo que os pacientes que venham a se beneficiar de reperfusão imediata (mecânica 
ou farmacológica) possam ser identificados (Cap. 12).!! Com esse objetivo, a obtenção de um ECG 
pré-hospitalar diminui o tempo porta-diagnóstico e, para os IAMs com elevação do segmento ST 
(IAMSST), o tempo porta-balão. Essencialmente, esses ganhos são obtidos sem qualquer aumento 
dos tempos no local ou do transporte e, até, com redução dos tempos no local e do transporte para os 
pacientes em que se identifica um IAMSST.!5 


O ECG é útil tanto para o diagnóstico como para o prognóstico. Alterações novas do segmento ST 
(> 0,05 mV), persistentes ou transitórias, que surgem durante um episódio sintomático em repouso e 
desaparecem quando os sintomas desaparecem sugerem fortemente isquemia aguda e doença 
coronariana grave. Alterações não específicas do segmento ST e da onda T definem-se como desvios 
menores do segmento ST ou inversão da onda T de 0,2 mV ou menos e não são tão úteis para a 
estratificação do risco. Os riscos de vários achados do ECG para SCA são apresentados na Tabela 
50-3.16 Um ECG completamente normal não exclui a possibilidade de uma SCA; o risco de IAM é 
aproximadamente 4% em pacientes com história de doença coronariana e 2% naqueles sem esse 
antecedente.!” Pacientes com um ECG normal ou quase normal têm, no entanto, melhor prognóstico 
do que aqueles com um ECG claramente alterado na avaliação inicial. Adicionalmente, um ECG 
normal tem um valor preditivo negativo de 80% a 90%, independentemente de o paciente estar 
sentindo dor torácica ou não no momento em que o ECG foi realizado.!8 Elevações difusas do 
segmento ST e depressão do segmento PR sugerem pericardite. Desvio do eixo para a direita, 
bloqueio de ramo direito, inversões da onda T de V, a V, e presença de S na derivação I com 
presença de Q e inversão de T na derivação III sugerem EP. 

A disponibilidade de ECG prévio melhora a acurácia diagnóstica e associa-se à redução do índice 
de admissões para os pacientes com traçado basal alterado. Traçados eletrocardiográficos seriados 
melhoram a capacidade de o médico diagnosticar o IAM, particularmente se combinados com 
medida seriada de marcadores cardíacos. A monitoração eletrocardiografica continua para detectar 
desvios no segmento ST é tecnicamente exequível, porém a contribuição ao tratamento do paciente é 
incerta. As derivações posteriores podem ser úteis para a identificação de isquemia no território 
irrigado pela artéria coronária circunflexa, que se encontra relativamente silenciosa em termos 


eletrocardiográficos. 


TABELA 50-3 Valor dos Achados do ECG para o Diagnóstico de Síndrome Coronariana Aguda 


ACHADO DO ECG RAZÃO DE VEROSSIMILHANÇA POSITIVA (IC 95%, Quando disponível) 


IC = intervalo de confiança. 
Modificado de Panju AA, Hemmelgarn BR, Guyatt GH, Simel DL: Is this patient having a myocardial infarction? JAMA 280:1256, 1998. 





Radiografia de Tórax 

A radiografia de tórax normalmente é obtida em pacientes que apresentam dor torácica. Em geral, ela 
não é diagnóstica para pacientes com SCA, mas pode mostrar congestão pulmonar causada por 
disfunção diastólica ou sistólica induzida por isquemia. Esse exame é mais útil para diagnóstico de 
outras alterações, como, por exemplo, mostrar aumento de mediastino ou do botão aórtico na 
dissecção da aorta. A radiografia de tórax é geralmente normal na embolia pulmonar, mas pode 
mostrar atelectasia e elevação do hemidiafragma, derrame pleural ou, mais raramente, sinal da 
corcova de Hampton ou sinal de Westermark. Além disso, pode também revelar pneumonia ou 


pneumotórax. 


Biomarcadores 

Pacientes com desconforto torácico possivelmente consistente com SCA devem se submeter à 
dosagem dos biomarcadores de lesão miocárdica (Caps. 52 e 53). O biomarcador preferido é a 
troponina cardíaca (T ou I; TnTc ou Tnlc); a isoenzima creatinoquinase MB (CK-MB) é menos 
sensivel.’ 


Desempenho Diagnóstico 

Os estudos do desempenho diagnóstico de Tnlc, TnTc e CK-MB indicam que, quando algum desses 
está alterado, o paciente apresenta elevada probabilidade de SCA. No entanto, é inerentemente 
desafiador definir o desempenho diagnóstico dos biomarcadores para IAM, porque parte da 
definição de IAM inclui o aumento e a queda de um biomarcador de necrose miocárdica. Esses 
ensaios, no entanto, são indispensáveis ao diagnóstico de IAM, e, quando se utiliza a totalidade das 
evidências clínicas como padrão de referência para o diagnóstico, eles apresentam excelentes 
sensibilidade e especificidade. 

TROPONINAS. As troponinas I e T são codificadas por genes diferentes no músculo cardíaco, 
esquelético lento e esquelético rápido. Desse modo, os ensaios desenvolvidos para as troponinas 
cardíacas são mais específicos que aqueles para CK-MB na detecção de lesão miocárdica, sendo a 
troponina cardíaca o biomarcador diagnóstico preferido.!? A alta especificidade das troponinas 
cardíacas para o miocárdio causa elevações falso positivas (i. e., troponina cardíaca elevada na 
ausência de lesão miocardica) extraordinariamente raras. Elevações na ausência de outros dados 
clínicos consistentes com SCA geralmente representam um dano miocárdico verdadeiro proveniente 
de causas diferentes de doença arterial coronariana aterosclerótica. Esse dano pode ocorrer com 
outras formas de lesão miocárdica, como no cenário de miocardite, contusão miocárdica, 
cardioversão ou desfibrilação, sobrecarga ventricular esquerda proveniente de insuficiência cardíaca 


congestiva,” crise hipertensiva ou exercício extremo, sobrecarga ventricular direita proveniente de 


embolia pulmonar?! ou outras causas de hipertensão pulmonar aguda. Níveis elevados de troponinas 
cardíacas têm sido relatados em pacientes com doença renal.22 O mecanismo exato permanece 
incerto, todavia, em pacientes com história clínica sugestiva de SCA, um nível elevado de troponina 
cardíaca confere um risco similarmente aumentado de complicações isquémicas a esses pacientes ao 
longo de uma ampla faixa de função renal.” Níveis elevados de troponina cardíaca também podem 
ocorrer em pacientes com sepse grave; mais uma vez, o mecanismo permanece incerto. 

Com amostras seriadas até 12 horas depois da chegada ao hospital, as troponinas cardíacas têm 
sensibilidade superior a 95% e especificidade de 90%. A obtenção de apenas uma amostra na 
avaliação inicial tem resultados significativamente piores, com sensibilidade de apenas 70% a 75%. 
No entanto, tornaram-se recentemente disponíveis testes mais sensíveis que oferecem um limite de 
detecção mais baixo e uma imprecisão aceitável em níveis baixos, o que vai ao encontro das 
recomendações das diretrizes de existir um coeficiente de variação inferior a 10% no percentil 99 
em uma população normal de referência, aumentando assim a capacidade para detectar lesão do 
miocárdio. Quando esses testes são usados, a sensibilidade para a detecção de um IAM com amostra 
única na avaliação inicial é de aproximadamente 90%, a especificidade é de cerca de 90% e o valor 
preditivo negativo é em torno de 97% a 99%.32425 A especificidade pode diminuir quando utilizados 
para pacientes com doença coronariana preexistente, mas o desempenho global é ainda superior 
àquele dos testes atuais. Em pacientes avaliados em até 3 horas depois do inicio da dor torácica, 
esses testes de alta sensibilidade têm um desempenho ainda mais marcante — sensibilidade de 80% a 
85% versus 55% dos testes mais antigos. A area sob a curva ROC é de 0,98 quando são usadas 
amostras em série para esses testes. 

Além disso, já foi estudado o valor de uma segunda análise apenas 3 horas depois da chegada ao 
hospital. Na avaliação inicial, 71% dos pacientes tinham um valor inferior ao limite de detecção com 
valor preditivo negativo correspondente de 96%; às 3 horas, 70% dos pacientes tinham um valor 
inferior ao percentil 99 com valor preditivo negativo correspondente superior a 99%, sugerindo, 
assim, que o IAM foi efetivamente descartado em pacientes sem evidência bioquímica de lesão 
miocárdica nas amostras sanguíneas obtidas 3 horas depois de sua entrada no serviço de 
emergéncia.2’ As dosagens em série oferecem também a possibilidade de avaliar a variação na 
concentração da troponina em dois momentos, com os aumentos relativos e, sobretudo, os absolutos 
acima de certos limiares, oferecendo potencial para maior especificidade para IAM.?8 

Testes de alta sensibilidade com limites de detecção ainda mais baixos (p. ex., < 0.001 ng/mL ou < 
1 pg/mL), atualmente em desenvolvimento, permitem que pelo menos 50% (alguns > 95%) dos 
indivíduos saudáveis abaixo do percentil 99 tenham um nível mensurável de troponina.?? Quando 
esses testes foram realizados em pacientes com IAM sem elevação do segmento ST (IAMSSST), 
72% tinham níveis circulantes de troponina acima do percentil 99 e os outros 28%, níveis acima do 
limite de detecção. Adicionalmente, 44% dos pacientes com angina instável (definida como não 


elevação dos níveis de troponina com os testes disponíveis atualmente) apresentavam níveis de 
troponina circulante acima do percentil 99 e outros 52%, acima do limite de detecção na avaliação 
inicial; 6 a 8 horas depois, esses valores foram 82% e 18%, respectivamente.) De forma 
semelhante, os testes de alta sensibilidade podem detectar aumentos na troponina circulante de forma 
proporcional à quantidade de isquemia ocorrida durante testes de esforço.?! Quando esses testes são 
usados em pacientes que chegam ao serviço de emergência com dor torácica, cerca de um quarto tem 
níveis indetectáveis, com valor preditivo negativo correspondente de 100%.2” Assim, no futuro, a 
troponina pode passar de um teste semiquantitativo (negativo na maioria dos indivíduos 
quantificados em um subgrupo) para quantitativo em todos os pacientes. As implicações clínicas dos 
níveis muito baixos dos testes de alta sensibilidade necessitarão de definição. 

ISOENZIMA CREATINOQUINASE MB. Até o advento dos ensaios da troponina cardíaca, a CK-MB era 
o biomarcador de escolha para o diagnóstico de IAM. Sua principal limitação é a sua relativa falta 
de especificidade, pois pode ser encontrada nos músculos esqueléticos, na língua, no diafragma, no 
intestino delgado, no útero e na próstata. O uso do índice relativo da CK-MB (relação entre a CK- 
MB e a CK total) diminui parcialmente essa limitação com relação aos músculos esqueléticos como 
fonte. Entretanto, a quantidade de CK-MB nos músculos esqueléticos aumenta em pacientes com 
condições que causam destruição e regeneração muscular crônica, como distrofia muscular, naqueles 
que participam de atletismo de alta performance, como um corredor de maratona, e pacientes com 
rabdomiólise.22 Elevações de CK-MB são particularmente comuns em pacientes no setor de 
emergência, pois estes apresentam maiores índices de uso abusivo de álcool ou trauma. Uma 
vantagem da CK-MB é sua meia-vida mais curta na circulação, o que a torna útil para detectar o 
momento de um IAM (CK-MB normal com nível elevado de troponina pode representar um IAM 
pequeno ou ocorrido há vários dias) e para diagnosticar reinfarto em paciente que teve um IAM na 
semana anterior. 

OUTROS MARCADORES. A mioglobina sérica e a proteina de ligação a ácidos graxos no coração são 
moléculas menores que se difundem pelo interstício mais rapidamente que as moléculas maiores de 
CK e troponina depois da morte celular; seus níveis se alteram em até 30 minutos posteriormente à 
lesão miocárdica. Nenhum, entretanto, é específico do tecido miocárdico. Embora alguns dados 
apoiem a utilidade desses biomarcadores em pacientes avaliados precocemente depois do início dos 
sintomas, seu valor no contexto dos testes de troponinas de alta sensibilidade permanece incerto. 

Muitos pacientes com SCA, incluindo aqueles sem evidência de necrose miocárdica, possuem 
concentrações elevadas de marcadores inflamatórios como proteína C reativa (PCR), amiloide A 
sérico, mieloperoxidase*> ou interleucina-6 (IL-6). Até o momento, nenhum estudo identificou pontos 
de corte exatos nem demonstrou benefícios do uso desses novos marcadores na admissão e na 
estratégia terapêutica, de modo que sua utilidade clínica é limitada. 

A albumina modificada pela isquemia (AMI) foi aprovada pela Food and Drug Administration 


(FDA) dos Estados Unidos para uso clínico. O teste de ligação da albumina ao cobalto para detecção 
da AMI baseia-se na observação de que a afinidade da porção N-terminal da albumina humana pelo 
cobalto encontra-se reduzida em pacientes com isquemia do miocardio.*° De forma semelhante aos 
outros marcadores, no entanto, a especificidade clínica da AMI na população de pacientes com dor 
torácica e suspeita de SCA necessita de investigação futura. 

O teste do dimero D é útil em pacientes com dor torácica para ajudar a descartar embolia pulmonar, 
pois um ensaio de imunoabsorção ligado à enzima (ELISA) negativo tem valor preditivo negativo 
superior a 99% em pacientes com baixa probabilidade clínica (aqueles com probabilidade clínica 
mais alta devem se submeter a um exame de imagem).*” De modo similar, um valor negativo de 
dimero D tem valor preditivo negativo de 96% para dissecção da aorta. 

O peptideo natriurético do tipo B (BNP e o fragmento N-terminal do pró-BNP) eleva-se no contexto 
de estresse da parede ventricular. O peptídeo natriurético usualmente ajuda no diagnóstico de 
insuficiência cardiaca.2? Os níveis de BNP podem aumentar no contexto de isquemia miocárdica 
transitória, e a magnitude desse aumento nos pacientes com SCA relaciona-se com o prognéstico.*! 
Embora as elevações não sejam específicas das SCAs, a adição da avaliação dos níveis de 
peptídeos natriuréticos ao algoritmo diagnóstico aumenta a capacidade de discriminação e resulta em 
melhor reclassificação .?2 

IMPLICAÇÕES PROGNÓSTICAS DOS RESULTADOS DOS TESTES. Os níveis alterados de CK-MB, Tnlc e 
TnTc são preditores de maior risco de complicações. Ainda que não haja elevação de CK-MB, os 
níveis de Tnlc e TnTc são úteis para a estratificação de risco precoce em pacientes com dor torácica 
aguda. A noção de que um paciente que apresenta ligeira elevação no nível de troponina tem um 
“pequeno infarto” de relevância prognóstica questionável deve ser abandonada.? O valor 
prognóstico de Tnlc parece comparável ao de TnTc. 


Estratégia de Testes 

As diretrizes da National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) de 2007 recomendam a 
dosagem dos biomarcadores de lesão cardíaca em pacientes com sintomas sugestivos de SCA 
(Tabela 50-4)%4. Além disso, indivíduos com probabilidade muito baixa de SCA não devem se 
submeter a dosagens dos biomarcadores, tendo em vista a possibilidade de que os resultados falso 
positivos levem a hospitalizações, testes e procedimentos desnecessários, bem como a possíveis 
complicações. 

As diretrizes do ACC, da AHA e da NACB recomendam que Tnlc ou TnTc sejam os marcadores de 
primeira escolha, mas CK-MB (pelo ensaio massa) representa uma alternativa aceitável. A 
preferência pelas troponinas cardíacas reflete sua maior especificidade em comparação com a CK- 
MB, além do valor prognóstico das elevações da troponina na presença de níveis normais de CK- 
MB. Se a primeira dosagem de marcadores é negativa, outra amostra deve ser obtida 3 a 6 horas 


depois.!º 


TABELA 50-4 Recomendações da National Academy of Clinical Biochemistry para o Uso de Marcadores Bioquímicos para 
Estratificação de Risco na Síndrome Coronariana Aguda 


Classe I 


1. Pacientes com suspeita de SCA devem ser submetidos à estratificação de risco precoce com base em avaliação integrada dos sintomas, achados do exame físico, achados 
do eletrocardiograma e biomarcadores (nível de evidência: C). 

2. Atroponina cardíaca é o marcador preferido para estratificação de risco e, se disponível, deve ser medida em todos os pacientes com suspeita de SCA. Em pacientes com 
sindrome clínica compatível com SCA, um máximo (pico) de concentração que exceda o 99º percentil do valor de referência para um grupo-controle deve ser 
considerado indicativo de aumento de risco de óbito e de recorrência de eventos isquêmicos (nível de evidência: A). 

3. O sangue deve ser obtido para exame no momento da chegada no hospital, seguido de coletas seriadas com o tempo da coleta baseado nas circunstâncias clínicas. Na 
maioria dos pacientes, o sangue deve ser obtido para exame no momento da chegada e 6 a 9 horas depois (nível de evidência: B). 


Classe Ila 


4. A dosagem da PCR de alta sensibilidade pode ser útil, em associação à dosagem da troponina cardíaca, para avaliação do risco em pacientes com síndrome clínica 
compatível com SCA. Os benefícios da terapia com base nesta estratégia permanecem incertos (nível de evidência: A). 

5. A dosagem do peptídeo natriurético do tipo B (BNP) ou N-terminal pró-BNP (NT-pró-BNP) pode ser útil, em associação à dosagem da troponina cardíaca, para 
avaliação de risco de pacientes com síndrome clínica compatível com SCA. Os benefícios da terapia com base nesta estratégia permanecem incertos (nível de evidência: 
A). 


Classe Ib 


6. A dosagem dos marcadores de isquemia miocárdica, em associação à dosagem da troponina cardíaca e ao ECG, pode ajudar a excluir SCA em pacientes com baixa 
probabilidade clínica de isquemia miocárdica (nivel de evidência: C). 

7. A estratégia com multimarcadores que inclui dosagem de dois ou mais biomarcadores biopatologicamente diferentes, em associação à troponina cardíaca, pode ajudar a 
melhorar a estratificação de risco em pacientes com sindrome clínica compatível com SCA. BNP e proteina C-reativa ultrassensível (PCR alta sensibilidade) são os 
biomarcadores mais bem estudados nesta abordagem. Os benefícios da terapia com base nesta estratégia continuam incertos (nivel de evidência: C). 

8. Repetição da dosagem de troponina cardíaca precocemente (p. ex., 2 a 4 horas depois da chegada) pode ser apropriada, se vinculada a estratégias terapêuticas (nível de 
evidência: C). 


Classe HI 
Biomarcadores de necrose não devem ser utilizados para triagem de rotina de pacientes com baixa probabilidade clínica de SCA (nível de evidência: C). 


SCA = síndrome coronariana aguda; PCR = proteína C reativa. 
De Morrow DA, Cannon CP Jesse RL, et al: National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine practice guidelines: Clinical characteristics and utilization of 


biochemical markers in acute coronary syndromes. Circulation 115:e356, 2007. 





Auxilios a Decisao 
A Figura 50-1 mostra um algoritmo para a avaliação diagnóstica de dor torácica. A história, o exame 
físico, o ECG e os biomarcadores de lesão miocárdica podem ser integrados para permitir que o 
médico avalie a probabilidade de SCA e o risco de complicações (Tabelas 50-5 e 50-6). Além 
disso, em termos de prognóstico, algoritmos multivariados foram desenvolvidos e validados 
prospectivamente com o objetivo de melhorar a estratificação de risco de pacientes com dor torácica 
aguda. Esses algoritmos podem ser usados para estimar a probabilidade de IAM, doença cardíaca 
isquêmica aguda ou risco de complicações cardíacas importantes em pacientes individuais.!” Eles 
servem principalmente para identificar os indivíduos com baixo risco para complicações e que, 
portanto, não precisam de admissão ao hospital ou à unidade coronariana. Também existem 
algoritmos de auxílio à decisão para embolia pulmonar aguda (Cap. 73) e dissecção da aorta 
(Cap. 57). 

Um protocolo de diagnóstico rápido usando uma combinação do escore de risco de trombólise no 


infarto do miocárdio (TIMI) para a angina instável /IAMSSST, o ECG e avaliações da troponina 
sérica na análise inicial e 2 horas mais tarde classificou 20% dos pacientes como de baixo risco e 
passíveis de alta precoce. A taxa de eventos cardiovasculares maiores neste grupo de baixo risco foi 
de 0,25%, o que se traduziu em um valor preditivo negativo de 99,7%. 


TRATAMENTO IMEDIATO 


As diretrizes do ACC e da AHA sugerem uma abordagem para o tratamento imediato dos pacientes 
com possível SCA que integra informações provenientes da história, do exame físico, do ECG de 12 
derivações e da dosagem inicial de marcadores cardíacos a fim de classificar os pacientes em quatro 
categorias: diagnóstico não cardíaco, angina crônica estável, SCA possível e SCA definitiva (Fig. 
50-2).’ Nesse algoritmo, os pacientes com supradesnivelamento do segmento ST são triados 
imediatamente para a terapia de reperfusão, de acordo com as diretrizes do ACC e da AHA para o 
IAM. Para aqueles com SCA que apresentam alterações do ST ou da onda T, vigência de dor, 
marcadores cardíacos positivos ou alterações hemodinâmicas, recomenda-se a admissão hospitalar 
para o tratamento de isquemia aguda. Análises de custo/eficácia corroboram a triagem desses 
pacientes à unidade coronariana para cuidados iniciais. Para os pacientes com SCA possível ou 
definitiva que não apresentam ECG diagnóstico e cujos marcadores séricos iniciais estejam nos 
limites da normalidade, é apropriada a observação em uma unidade de dor torácica ou em outras 
instalações de cuidados não intensivos, com testes adicionais subsequentes (ver adiante). 
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FIGURA 50-1 Algoritmo para a abordagem diagnóstica inicial de um paciente com dor torácica. DAo = dissecção aórtica; c/c = 
consistente com; RXT = radiografia torácica; hs = historia; IAMSSST = infarto agudo do miocárdio sem elevação do segmento ST; EP = 
embolia pulmonar; EST = elevação ST; IAMSST = infarto agudo do miocárdio com elevação do segmento ST; ETE = ecocardiograma 
transesofágico; AI = angina instável, V/P = exame de ventilação/perfusão; RM = ressonância magnética; TC = tomografia 
computadorizada. 


TABELA 50-5 Probabilidade de que os Sinais e Sintomas Representem Síndrome Coronariana Aguda 


PROBABILIDADE 
PROBABILIDADE ALTA INTERMEDIÁRIA PROBABILIDADE BAIXA 





Ausência de características de 
Ausência de características de probabilidade alta ou intermediária, mas 
= alta probabilidade e presença de podendo apresentar qualquer um dos 
CARACTERISTICA Qualquer um dos seguintes qualquer um dos seguintes seguintes 


História * Dor ou desconforto torácico ou no braço esquerdo * Dor ou desconforto torácico ouno | * Sintomas provavelmente isquêmicos na 
como principal sintoma, reproduzindo angina braço esquerdo como principal ausência de qualquer característica de 
previamente documentada sintoma probabilidade intermediária 

* História conhecida de doença arterial coronariana, Idade > 70 anos * Uso recente de cocaína 
incluindo IAM Sexo masculino 
Diabetes melito 


Exame físico * Sopro de insuficiência mitral transitório, hipotensão, Doença vascular extracardiaca * Desconforto torácico reproduzido pela 
sudorese, edema pulmonar ou estertores palpação 


Eletrocardiograma * Desvio novo, ou presumidamente novo, transitório, Presença de ondas Q * Achatamento ou inversão das ondas T <0,1 
do segmento ST (> 0,1 mV) ou inversão de onda T (> Depressão do segmento ST 0,05- mV em derivações com ondas R dominantes 
0,2 mV) em múltiplas derivações precordiais 0,1 mV ou inversão da onda T > * ECG normal 
0,1 mV 


CK-MB = isoenzima creatinoquinase MB. 

De Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non ST-elevation myocardial infarction: 
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TABELA 50-6 Risco em Curto Prazo de Morte ou Isquemia Miocárdica não Fatal em Pacientes com Angina Instável 


ALTO RISCO RISCO INTERMEDIÁRIO BAIXO RISCO 


Pelo menos uma das Sem características de risco alto 
seguintes características Sem características de alto risco, mas deve apresentar uma das ou intermediário, mas pode 
CARACTERISTICA deve estar presente seguintes apresentar uma das seguintes 


História * Piora dos sintomas * IAM prévio, doença periférica ou cerebrovascular, ou CRM; uso prévio 
isquêmicos nas últimas 48 de AAS 
horas 


Características da dor | * Dor prolongada e continua | e Angina em repouso prolongada (> 20 min), já resolvida, com * Aumento de frequência, intensidade 
(> 20 min) em repouso probabilidade moderada a alta de DAC ou duração da angina 

* Angina em repouso (> 20 min) ou aliviada com repouso ou * Angina provocada por limiar mais 
nitroglicerina sublingual baixo 

* Angina noturna * Novo episódio de angina, com início 

* Novo episódio de angina ou angina progressiva classe CCS III ou IV nas entre duas semanas e dois meses antes 
duas últimas semanas sem dor prolongada (20 min) em repouso, mas da avaliação inicial. 
com probabilidade intermediária ou alta de DAC 


Achados clínicos * Edema pulmonar, mais * Idade >70 anos 

provavelmente em razão 
de isquemia 

* Sopro de RM novo ou 
piorando 

+ S ou estertores novos ou 
mais intensos 
Hipotensão, bradicardia, 
taquicardia 
Idade > 75 anos 


Eletrocardiograma Angina em repouso com * Inversões da onda T * ECG normal ou inalterado 
alterações transitórias no * Ondas Q patológicas ou depressão do segmento ST em repouso < 0,1 
segmento ST > 0,05 mV mV em múltiplas derivações (anterior, inferior, lateral) 
Bloqueio de ramo novo ou 
presumivelmente novo 
* Taquicardia ventricular 
sustentada 


Marcadores cardíacos | * Níveis cardíacos de TnI, * Níveis cardíacos de TnI, TnT ou CK-MB ligeiramente elevados 
TnT ou CK-MB elevados 





AAS = ácido acetilsalicílico, CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; CCS = Canadian Cardiovascular Society; RM = regurgitação mitral; DAC = doença arterial 


coronariana. 
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Sintomas sugestivos de SCA 
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Diagnóstico Angina estável 
não cardiológico crônica 


Tratamento conforme Ver diretrizes de 
indicado para ACC/AHA/ACP para 
o diagnóstico tratamento da angina 
alternativo estável crônica 


SCA 
possível 


ECG não conclusivo 
Valores iniciais normais de 
marcadores cardíacos séricos 





























Observar 
Avaliação em 4 a 8 horas: ECG, 
marcadores cardíacos 


Ausência de dor recorrente Dor isquêmica recorrente 
Exames de acompanhamento negativos ou exames de 
acompanhamento positivos 


Confirmação do 
diagnóstico de SCA 


Ver diretrizes 
de ACC/AHA 
para tratamento 


do infarto 
agudo do 
miocárdio 





Estudos com estresse para 
provocar isquemia 
Considerar avaliação de função 
do VE caso haja isquemia 
(Os testes podem ser 
realizados antes da alta 
ou ambulatorialmente) 














Positivo 
Diagnóstico confirmado 
de SCA 


Negativo 
Possíveis diagnósticos: desconforto 
não isquêmico; baixo risco para SCA 


Encaminhamento para 
acompanhamento ambulatorial 


FIGURA 50-2 Algoritmo para avaliação e manejo de pacientes com suspeita de sindrome coronariana aguda (SCA). ACC = American 





Internação hospitalar 
Conduta conforme a via da isquemia aguda 





College of Cardiology, AHA = American Heart Association; ACP = American College of Physicians; VE = ventriculo esquerdo. (De 
Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable 
angina/non ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines [Writing Committee to Revise the 2002 Guidelines for the Management of Patients With 
Unstable Angina/Non ST-Elevation Myocardial Infarction]: Developed in collaboration with the American College of 
Emergency Physicians, the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and the Society of Thoracic Surgeons: 
Endorsed by the American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation and the Society for Academic 
Emergency Medicine. Circulation 116:e148, 2007.) 


Protocolos e Unidades de Dor Torácica 


Os principais caminhos para a avaliação de dor torácica estão na Figura 50-2 (parte inferior). De 
acordo com as recomendações do ACC e da AHA,’ os pacientes de baixo risco para SCA ou 
complicações associadas podem ser mantidos em observação por 6 a 12 horas, com monitorização 
eletrocardiográfica e dosagens seriadas de marcadores cardíacos. Aqueles que apresentam evidência 
de isquemia ou outros indicadores de risco aumentado devem ser admitidos à unidade coronariana 


para tratamento adicional. Nos casos em que não há dor recorrente ou outros preditores de risco 


aumentado, pode ser feita triagem com testes não invasivos precoces (ver adiante) antes ou depois da 
alta. Teste de esforço ambulatorial é uma opção razoável se o paciente tiver baixo risco de SCA e se 
o teste puder ser realizado em até 72 horas; tal estratégia tem se mostrado segura. Para esses 
pacientes é prudente prescrever aspirina e, possivelmente bloqueadores beta-adrenérgicos 
(betabloqueadores), e fornecer nitroglicerina sublingual. 

Para intensificar a eficiência e a confiabilidade da implementação dos protocolos de dor torácica, 
muitos hospitais encaminham os pacientes de baixo risco com dor torácica às unidades especiais de 
dor torácica, as quais, em geral, são localizadas ao lado ou dentro dos serviços de emergência. A 
taxa de IAM tem sido de aproximadamente 1% a 2% na maioria dessas unidades, que se mostraram 
locais seguros e custo-efetivos para avaliação de pacientes de baixo risco. As unidades de dor 
torácica também são úteis para pacientes de risco intermediário, como aqueles com história prévia 
de doença coronariana sem qualquer outro preditor de alto risco. Em um estudo randomizado, os 
pacientes com angina instável e risco intermediário de complicações apresentaram desfechos 
similares e custos menores quando triados para uma unidade de dor torácica em comparação com o 


tratamento hospitalar convencional. 


Testes não Invasivos Precoces 

ECG de Esforço 

Um dos principais objetivos do curto período inicial de observação dos pacientes de baixo risco nas 
unidades de dor torácica é determinar se a realização do teste de esforço ou de outros testes não 
invasivos é segura. O teste de esforço (em esteira) é pouco dispendioso e disponível em muitos 
hospitais diariamente, inclusive depois do horário tradicional do laboratório; dados prospectivos 
indicam que, quando feito precocemente, fornece informações prognósticas confiáveis de populações 
de baixo risco. A maioria dos estudos usa os protocolos de Bruce ou Bruce modificado. Diversos 
estudos demonstraram que, em pacientes de baixo risco, o teste de esforço é seguro e tem valor 
preditivo negativo superior a 99%, embora o valor preditivo positivo seja muitas vezes inferior a 
50% (dependendo da prevalência de SCA na população testada).* 

Os pacientes com baixo risco clínico de complicações podem realizar o teste de esforço 6 a 8 horas 
depois de avaliação que não revele evidência de isquemia miocárdica.? Em geral, os protocolos para 
o teste de esforço precoce ou imediato excluem pacientes com alterações eletrocardiográficas 
consistentes com isquemia não registrada em traçados anteriores, dor torácica mantida ou evidências 
de ICC. As análises de dados sugerem que a prevalência de doença coronariana em populações 
submetidas a teste de esforço precoce é de aproximadamente 5% e o índice de eventos adversos é 
minimo. A AHA publicou um documento referente a indicações e contraindicações para realização de 
teste de esforço na unidade de emergência (Tabela 50-7).44º Em pacientes de baixo risco (Tabela 50- 


6) sem evidência de isquemia miocárdica em ECGs e biomarcadores seriados, o teste de esforço 
ambulatorial (idealmente em 24 horas e não após 72 horas) provou ser seguro.? 


TABELA 50-7 Indicações e Contraindicações para o Eletrocardiograma de Esforço no Serviço de Emergência 


Requisitos a serem considerados antes da realização ECG de esforço no serviço de emergência: 

* Duas dosagens de marcadores cardíacos com intervalo de 4 horas devem ser normais 

* ECG de 12 derivações no momento da chegada e pré-exercício sem alterações significativas 

* Ausência de alterações no ECG em repouso que poderiam impedir a avaliação do ECG no esforço 

* Da admissão até o resultado da segunda dosagem de marcadores cardíacos: pacientes assintomáticos, diminuição da dor torácica, persistência de sintomas atípicos 
* Ausência de dor torácica isquêmica no momento do teste de esforço 


Contraindicações ao ECG de esforço no serviço de emergência: 

* Alterações novas ou em evolução no eletrocardiograma de repouso 

* Níveis de marcadores cardíacos anormais 

* Incapacidade de realizar exercícios 

* Dor torácica isquêmica persistente ou em piora desde a admissão até o momento do ECG de esforço 
* Perfil de risco clínico indicando provável angiografia coronariana iminente 


ECG = eletrocardiograma. 


Testes de Imagem 
O ecocardiograma de estresse e a cintilografia com radionucleotídeos são as modalidades de 





avaliação não invasiva preferidas para os pacientes que não podem realizar teste ergométrico por 
incapacidade física ou por ECG de repouso que confunda a interpretação. Os estudos de imagem são 
menos prontamente disponíveis e apresentam custo mais elevado em comparação com o ECG de 
esforço, no entanto têm maior sensibilidade para a detecção da doença coronariana e capacidade de 
localizar e quantificar a extensão do miocárdio em risco. Cintilografia de perfusão em repouso de 
alto risco associa-se a risco maior de complicações cardíacas graves, ao passo que os pacientes com 
cintilografia de baixo risco apresentam índice reduzido de eventos cardíacos em 30 dias (< 2%).47- 

Além de os estudos de imagem com estresse detectarem isquemia induzida, a cintilografia com 
radionucleotideos em repouso também pode ajudar a determinar se os sintomas do paciente 
representam isquemia miocárdica.” Em um estudo multicêntrico, prospectivo e randomizado com 
2.475 pacientes adultos no setor de emergência que tinham dor torácica contínua ou recém-resolvida 
(< 3 horas) ou outros sintomas sugestivos de isquemia cardíaca aguda e com ECG normal ou não 
diagnóstico, os indivíduos foram randomizados para estratégia de avaliação habitual ou estratégia 
habitual complementada com imagens de perfusão miocárdica aguda em repouso. A disponibilidade 
dos resultados da cintilografia não influenciou o tratamento de IAM ou angina instável, mas reduziu 
as taxas de hospitalização dos pacientes sem isquemia aguda de 52% para 42%. A imagem de 
perfusão em repouso é mais sensível quando realizada durante os sintomas de isquemia; a 
sensibilidade vai diminuindo progressivamente depois disso. O exame deve ser realizado em até 2 
horas depois da resolução dos sintomas, embora haja dados que apoiem seu uso em até 4 horas.*! 
Deve-se realçar que os defeitos de perfusão observados em repouso podem representar tanto 
isquemia aguda como infarto prévio, que pode ser diferenciado em testes subsequentes 


posteriormente à resolução da dor. 

O ecocardiograma também pode ser usado, com e sem estresse, para detectar alterações de 
contratilidade das paredes consistentes com isquemia miocárdica. A presença de alterações de 
contratilidade segmentar, induzidas ou basais, associa-se a pior prognóstico. A sensibilidade do 
ecocardiograma de estresse é comparável com a imagem de perfusão miocárdica (85% a 90%), e sua 
especificidade é melhor (80% a 95% versus 75% a 90%).°2 Como no caso da imagem de perfusão 
miocárdica, os resultados são menos interpretaveis em pacientes com IAM prévio, nos quais é dificil 
excluir se as alterações são preexistentes, a menos que um exame anterior esteja disponível. O 
ecocardiograma contrastado com microbolhas tem concordância razoável (77%) com a cintilografia, 
e a combinação de alterações da contratilidade segmentar com a perfusão miocárdica reduzida tem 
sensibilidade de 80% a 90% e especificidade de 60% a 90% para SCA.* 

A ressonância magnética (RM) cardíaca também está sendo explorada na avaliação de pacientes 
com suspeita de SCA.* Em um estudo que utilizou a RM cardíaca para quantificar a perfusão 
miocárdica, a função ventricular e o realce em pacientes com dor torácica, a sensibilidade para SCA 
foi de 84% e a especificidade, de 85%. A associação do uso de imagens ponderadas em T2, que 
podem detectar edema miocárdico e, portanto, ajudar a diferenciar defeitos de perfusão agudos de 
crônicos, aumenta a especificidade para 96% sem diminuir a sensibilidade.” A integração da 
angiografia por ressonância magnética está sendo estudada.” A RM de estresse com adenosina, 
embora exija mais trabalho, também tem excelentes sensibilidade e especificidade.” 

Ao contrário dos dados obtidos por provas isquêmicas funcionais, a angiografia por tomografia 
computadorizada (ATC) coronariana fornece dados anatômicos de forma não invasiva. Utilizando a 
tomografia computadorizada de multidetectores, a ATC coronariana tem sensibilidade de 
aproximadamente 90% e especificidade de 65% a 90% para estenoses coronarianas maiores que 
50%. A ATC coronariana foi avaliada, num estudo unicêntrico, em pacientes com dor torácica no 
serviço de emergência. Dos 368 pacientes com ECG não diagnóstico e biomarcadores de necrose 
iniciais negativos, 31 foram diagnosticados com SCA. Aproximadamente metade dos pacientes não 
apresentava doença coronariana na ATC coronariana e 0% deles teve SCA, resultando em valor 
preditivo negativo de 100%. Os 50% restantes tinham evidência de aterosclerose, sendo que 32% 
tinham placas menores e 18%, estenose maior que 50%. O diagnóstico final de SCA foi feito em 6% 
dos que tinham placas menores e em 35% daqueles com estenoses significativas. O valor preditivo 
negativo de estenose coronariana por ATC para SCA foi de 98%. Assim, uma vez que a ATC 
coronariana fornece dados anatômicos e não funcionais, pode ser mais útil para excluir do que para 
confirmar SCA. Em um estudo multicêntrico, 1.000 pacientes com dor torácica sugestiva de SCA, 
mas sem critérios evidentes pelo ECG ou biomarcadores, foram randomizados para ATC coronariana 
versus os cuidados padronizados, que incluíram avaliação funcional não invasiva de isquemia (ECG 


de esforço, cintilografia ou ecocardiografia de estresse) em três quartos dos pacientes. 


Aproximadamente um em cada seis pacientes no braço da ATC coronariana também foi submetido a 
um teste funcional não invasivo de isquemia. A ATC coronariana resultou em menor tempo até o 
diagnóstico (média de 5,8 versus 21 horas), menor tempo de permanência (8,6 versus 26,7 horas) e 
maior proporção de pacientes que puderam ter alta do serviço de emergência (47% versus 12%). Os 
pacientes no braço da ACT coronariana tiveram maior exposição à radiação (13,9 versus 4,7 mSv) e 
mais necessidade de intervenções diagnósticas, com tendência para mais angiografias coronarianas 
(6% versus 4%). O custo hospitalar foi semelhante. As diretrizes mais recentes do ACC e da AHA 
reconhecem a ATC coronariana como alternativa razoável aos testes de estresse em pacientes com 
probabilidade baixa e intermediária de doença coronariana.” 

Outra vantagem da ATC é que ela é, muitas vezes, o exame indicado para avaliação de EP e 
dissecção da aorta (Caps. 57 e 73), sendo possível realizar a chamada ATC de triplo descarte para 
excluir doença coronariana, embolia pulmonar e dissecção da aorta.” Uma tomografia de triplo 
descarte necessita de doses de radiação consideravelmente maiores do que a ATC coronariana 
habitual. Assim, é razoável restringir este exame a pacientes com um nível de suspeita razoável de 
EP ou dissecção da aorta. 
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Infarto do Miocárdio com 
Supradesnivelamento do Segmento ST: 
Patologia, Fisiopatologia e 
Caracteristicas Clínicas 


Benjamin M. Scirica e David A. Morrow 


O diagnóstico anatomopatológico de infarto agudo do miocárdio (IAM) requer a evidência de morte 
das células do miocárdio causada por isquemia. Os achados característicos incluem necrose de 
coagulação e de bandas de contração, muitas vezes associadas com áreas esparsas de miocitólise na 
periferia do infarto. Durante a fase aguda do infarto do miocárdio (IM), os miócitos morrem na área 
de infarto, com inflamação subsequente, remoção de debris necróticos e reparo, ocasionando a 
formação de cicatriz. 

O diagnóstico clínico de IM requer uma síndrome clínica indicativa de isquemia do miocárdio com 
evidência de necrose miocárdica bioquímica, eletrocardiográfica ou de imagem. Asensibilidade e 
especificidade das ferramentas clínicas para o diagnóstico de IM, variam consideravelmente 
dependendo do momento do infarto que a avaliação será feita. Sociedades de cardiologia 
estabeleceram em conjunto critérios atualizados para o diagnóstico de IM (Tabela 51-1).! A 
definição universal revisada de infarto do miocárdio classifica-o em cinco tipos, dependendo das 
circunstâncias em que ele ocorre (Tabela 51-2).! Esses critérios acerca da definição do IM, além de 
biomarcadores de injúria miocárdica mais sensíveis, levam a implicações importantes, não só aos 
cuidados prestados aos pacientes mas também em estudos epidemiológicos, políticas públicas e 
ensaios clínicos.23 

A abordagem contemporânea de pacientes com desconforto isquêmico e síndrome coronariana 
aguda (SCA) engloba os diagnósticos de angina instável, IM sem elevação do segmento ST 
(IAMSSST) e IM com elevação do segmento ST (IAMSST) (Fig. 51-1). A principal ferramenta 
diagnóstica para os pacientes com suspeita de SCA é o eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações, 
que discrimina os que têm elevação do segmento ST (Caps. 51 e 52) e aqueles sem elevação do 
segmento ST (Cap. 53). 


MUDANÇA DOS PADRÕES DE INCIDÊNCIA E DE CUIDADOS 


Apesar dos avanços no seu diagnóstico e tratamento, o IAMCSST permanece um importante 
problema de saúde pública no mundo industrializado e está aumentando em incidência nos países em 
desenvolvimento (Cap. 1).4 Nos Estados Unidos, são admitidos anualmente em hospitais quase 
600.000 pacientes com diagnóstico primário de SCA. O número excede um milhão se incluir a SCA 
como diagnóstico secundário. A taxa de IM aumenta de forma acentuada em ambos os gêneros com o 
envelhecimento e na raça negra. A proporção de pacientes com SCA que têm IAMCSST varia entre 
os estudos observacionais — de 29% a 47% dos pacientes admitidos com SCA. Esta estimativa não 
inclui o IM “silencioso”, que pode não levar a hospitalização. Entre 1999 e 2008, a proporção de 
pacientes com SCA e IAMCSST caiu em quase 50% (Fig. 51-24; Fig. 53-2).º 

Um aspecto preocupante sob uma perspectiva global seria que o fardo do IM nos países em 
desenvolvimento está se aproximando do que atualmente aflige os países desenvolvidos.* Os 
recursos limitados para o tratamento do IAMCSST nos países em desenvolvimento obriga a grandes 


esforços Internacionais para fortalecer programas de prevenção primária (Cap. 1). 


MELHORIA NOS DESFECHOS 


O numero global de mortes por IAMCSST diminuiu de forma constante nos últimos 30 anos, mas 
estabilizou na última década (Fig. 51-2B).º? Tanto a diminuição da incidência de IAMCSST como o 
declínio da taxa de mortalidade após IAMSST contribuíram para essa tendência.” De acordo com 
estimativas da American Heart Association, a taxa de mortalidade a curto prazo do IAMCSST está 
entre 5% e 6% durante a hospitalização inicial e de 7% a 18% ao ano.!º As taxas de mortalidade em 
populações de ensaios clínicos tendem a ser aproximadamente metade das observadas em registros 
de pacientes, provavelmente devido à exclusão de pacientes com mais comorbidades. 

As melhorias no manejo dos pacientes com IAMCSST ocorreram em várias fases.!! A “fase de 
observação clínica” da doença coronária ocupou a primeira metade do século XX e concentrou-se no 
registro detalhado dos achados físicos e laboratoriais, com poucos tratamentos ativos para o infarto. 
A “fase das unidades coronárias” começou em meados dos anos 1960 e enfatizou a detecção precoce 
e tratamento das arritmias cardíacas com base no desenvolvimento da capacidade de monitorização e 
cardioversão/desfibrilação. A “fase tecnológica”, anunciada pela introdução do cateter de artéria 
pulmonar, abriu espaço para a monitorização hemodinâmica à beira leito e manejo hemodinâmico 
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direcionado. A “era da reperfusão” moderna dos cuidados do IAMCSST começou com a fibrinólise 
intracoronária e depois intravenosa, aumento do uso do ácido acetilsalicílico (Cap. 52) e o 
desenvolvimento subsequente da intervenção coronária percutânea (ICP) primária (Cap. 55). 

O cuidado contemporâneo dos pacientes com IAMCSST está na “fase de cuidados coronários 
baseados em evidência”, cada vez mais influenciado pelas diretrizes e medidas de performance 


clínica. 191213 A implementação da terapia médica orientada por diretrizes (TMD) e as iniciativas 


regionais de qualidade reduziram de maneira significativa a heterogeneidade dos tratamentos, 
otimizaram a aplicação de terapias baseadas na evidência e melhoraram os resultados.!*+!> 
Relatórios obrigatórios dos resultados e dos procedimentos resultaram no estabelecimento de 
padrões de referência de eficácia dos procedimentos e taxas de mortalidade em pacientes com IM 
que obtiveram cuidados em vários hospitais (www.hospitalcompare.hhs.gov). 


TABELA 51-1 Definição Universal de Infarto do Miocárdio 


Critérios de Infarto Agudo do Miocárdio 


O termo JM agudo deve ser usado quando houver evidência de necrose miocárdica em um cenário clínico consistente com isquemia miocárdica aguda. Nestas condições, 
qualquer dos seguintes critérios é diagnóstico de IM: 


* Detecção de uma subida e/ou queda nos valores dos biomarcadores cardíacos (preferencialmente a cTn), com pelo menos um valor acima do percentil 99 do VLSR e com 
pelo menos um dos seguintes: 


* Sintomas de isquemia 


* Alterações significativas recorrentes ou presumivelmente recorrentes do segmento ST ou da onda T (ST-T) ounovo BRE 
* Desenvolvimento de ondas Q patológicas no ECG 


* Evidência imagiológica de nova perda de miocárdio viável ou alteração regional da contratilidade recorrente 


* Identificação de um trombo intracoronário por angiografia ou autópsia 


* Morte cardíaca com sintomas sugestivos de isquemia miocárdica e alterações isquêmicas presumivelmente recorrentes no ECG ou novo BRE, mas a morte ocorreu antes 
de os biomarcadores cardíacos serem determinados ou antes de estes aumentarem. 


* IM relacionado com a ICP é definido arbitrariamente pela elevação dos valores de cTn (para >5 x o valor do percentil 99 do VLSR) em pacientes com valores basais 
normais (< percentil 99 do VLSR) ou um aumento nos valores da cTn >20% se os valores basais são elevados e estão estáveis ou descendo. Adicionalmente, são 
necessários (1) sintomas sugestivos de isquemia miocárdica, (2) novas alterações isquêmicas no ECG, (3) achados na angiografia consistentes com uma complicação do 
procedimento ou (4) evidência imagiológica de perda recorrente de miocárdio viável ou nova alteração regional da contratilidade. 


* Trombose do stent associada a IM quando detectada por angiografia coronariana ou autópsia em um cenário de isquemia miocárdica e com um aumento e/ou queda nos 
valores dos biomarcadores cardíacos pelo menos um valor acima do percentil 99 do VLSR. 


* IM relacionado com cirurgia de revascularização do miocárdio é definido arbitrariamente pela elevação dos valores de cTn (para >10 x o valor do percentil 99 do VLSR) 
em pacientes com valores basais normais (< percentil 99 do VLSR). Adicionalmente, são necessárias (1) novas ondas Q patológicas ou BRE recorrente, (2) nova oclusão 
na artéria enxertada ou nas nativas documentada em angiografia ou (3) evidência imagiológica de perda recorrente de miocárdio viável ou nova alteração regional da 
contratilidade. 


Critérios de Infarto do Miocárdio Prévio 

Qualquer um dos seguintes critérios é diagnóstico para IM prévio: 

* Ondas Q patológicas com ou sem sintomas na ausência de causas isquêmicas 

* Evidência imagiológica de uma região de perda de miocárdio viável estreita e com déficit de contração na ausência de uma causa isquêmica 
* Achados patológicos de um IM prévio 

cTN = troponina cardíaca; BRE = bloqueio de ramo esquerdo; VLSR = valor limite superior de referência. 


De Thygesen K, Alpert JS, White HD, et al: Universal definition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 60:1581, 2012. 


TABELA 51-2 Classificação Universal do Tipo de Infarto do Miocardio 


Tipo 1: Infarto do Miocardio Espontaneo 


IM espontâneo relacionado com ruptura, ulceração, fissura, erosão ou dissecção de placa aterosclerótica que resulta em um trombo intraluminal em uma ou mais das artérias 
coronárias, que leva a um fluxo sanguíneo miocárdico diminuído ou êmbolo plaquetário distal com subsequente necrose dos miócitos. O paciente pode ter DAC grave 
subjacente ou, ocasionalmente, não obstrutiva ou não ter DAC. 


Tipo 2: Infarto do Miocárdio Secundário a um Desequilíbrio Isquêmico 





Em casos de lesão miocárdica com necrose na qual uma patologia diferente da DAC contribui para um desequilíbrio entre o suprimento miocárdico de oxigênio e/ou sua 
necessidade, como por exemplo disfunção endotelial coronária, espasmo da artéria coronária, embolia coronária, taquiarritmias/bradiarritmias, anemia, insuficiência 


respiratória, hipotensão e hipertensão com ou sem hipertrofia do VE. 
Tipo 3: Infarto do Miocárdio que Resulta em Morte Quando os Biomarcadores Cardíacos não Estão Disponíveis 


Morte cardíaca com sintomas sugestivos de isquemia miocárdica e alterações isquêmicas presumivelmente recorrentes no ECG ou novo BRE, mas a morte ocorreu antes de 
as amostras de sangue poderem ser colhidas, dos biomarcadores cardíacos aumentarem ou, em casos raros, quando os biomarcadores cardíacos não foram analisados. 


Tipo 4a: Infarto do Miocárdio Relacionado com Intervenção Coronária Percutânea 


O IM relacionado com a ICP é definido arbitrariamente pela elevação dos valores de cTn para >5 x o valor do percentil 99 do VLSR em pacientes com valores basais 
normais (< percentil 99 do VLSR) ou um aumento nos valores da cTn >20% se os valores basais são elevados e estão estáveis ou descendo. Adicionalmente, são 
necessários (1) sintomas sugestivos de isquemia miocárdica, (2) alterações isquêmicas recorrentes no ECG ou novo BRE, (3) angiografia demonstrando perda de 
permeabilidade de uma artéria coronária principal ou de seu ramo, fluxo lento persistente, ausência de fluxo ou embolização ou (4) evidência imagiológica de perda 
recorrente de miocárdio viável ou nova alteração regional da contratilidade. 


Tipo 4b: Infarto do Miocárdio Relacionado com Trombose do Stent 


IM associado a trombose do stent é detectado por angiografia coronariana ou autópsia num cenário de isquemia miocárdica e com uma aumento e/ou queda nos valores dos 
biomarcadores cardíacos pelo menos um valor acima do percentil 99 do VLSR. 


Tipo 5: Infarto do Miocárdio Associado a Cirurgia de Revascularização do Miocárdio 


IM relacionado com cirurgia de revascularização do miocárdio é definido arbitrariamente pela elevação dos valores de cTn para >10 x o valor do percentil 99 do VLSR em 
pacientes com valores basais normais (< percentil 99 do VLSR). Adicionalmente, é necessário (1) ondas Q patológicas recorrentes ou novo BRE, (2) nova oclusão na 
artéria enxertada ou nas nativas documentada em angiografia ou (3) evidência imagiológica de perda recorrente de miocárdio viável ou nova alteração regional da 
contratilidade. 


DAC = doença arterial coronariana; cTN = troponina cardíaca; BRE = bloqueio de ramo esquerdo; VLSR = valor limite superior de referência. 





De Thygesen K, Alpert JS, White HD, et al: Universal definition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 60:1581, 2012. 


Limitações da Terapêutica Atual 


As taxas de início apropriado da terapia de reperfusão variam largamente, com até 30% dos 
pacientes com IAMCSST elegíveis para receberem terapia de reperfusão não recebendo este 
tratamento salvador de vidas em alguns registros.ló Assim, são importantes as iniciativas para 
aumentar a administração em tempo útil da terapia de reperfusão guiada por diretrizes de modo a 
atingir melhores cuidados (Cap. 52). 

A idade avançada é o determinante principal da mortalidade em pacientes com IAMCSST.!7:!8 O 
cateterismo cardíaco e outros procedimentos invasivos estão sendo realizados mais frequentemente 
durante a hospitalização em pacientes idosos com IAMCSST. Ainda assim, a evidência sugere que as 
maiores reduções na mortalidade em pacientes idosos são obtidas através de estratégias usadas 
durante as primeiras 24 horas, um espaço de tempo no qual o uso imediato e apropriado da terapia de 
reperfusão é fundamental — enfatizando assim a necessidade de estender os avanços no TMGD do 
IAMCSST para adultos mais idosos.!? 

A abordagem e os resultados dos pacientes com IAMCSST parecem variar substancialmente 
dependendo no volume de pacientes tratados em um dado sistema hospitalar.2021! As taxas de 
mortalidade dos paciente com IAMCSST são mais baixas nos hospitais com maior volume de casos, 
uma alta taxa de procedimentos invasivos e uma classificação superior nos relatórios de qualidade. 
De modo recíproco, os pacientes com IAMCSST que não recebem tratamentos por um especialista 
em medicina cardiovascular têm taxas de mortalidade mais altas. Também ocorre variação nos 


padrões de tratamento de certos subgrupos populacionais com IAMCSST, designadamente mulheres e 


indivíduos de raça negra, embora os resultados pareçam ser semelhantes após o ajuste para 
comorbidades e grau de aterosclerose.?? 
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FIGURA 51-1 Isquemia miocárdica e infarto. A isquemia miocárdica e o infarto podem resultar de vários processos de doença 
coronária, que incluem o vasoespasmo coronário, necessidades miocárdicas aumentadas no cenário de uma lesão coronária fixa e erosão 
ou ruptura de uma placa aterosclerótica vulnerável que leva à formação aguda de um trombo e isquemia subsequente. Todas resultam 
em um desequilíbrio da oferta-demanda de oxigênio do miocárdio e podem precipitar eventos isquêmicos; todos os processos, quando 
graves ou prolongados, levam a necrose miocárdica ou infarto. Os eventos não trombóticos (metade inferior, lado esquerdo) ocorrem 
tipicamente sem elevações do segmento ST no ECG mas podem ter níveis elevados de biomarcadores cardíacos se a isquemia for 
suficientemente grave e prolongada; nesses casos, são classificados como IM tipo II. A lesão aterotrombótica é a marca patobiológica de 
uma SCA. A redução do fluxo pode ser causada por um trombo completamente oclusivo (metade inferior, lado direito) ou por um 
trombo que causa suboclusão (metade inferior, meio). O desconforto isquêmico pode ocorrer com ou sem elevação do segmento ST 
no ECG. Nos pacientes com elevação do segmento ST, o IM com onda Q desenvolve-se na maioria, enquanto o infarto sem onda Q se 
desenvolve em poucos. Os pacientes sem elevação do segmento ST ou têm uma angina instável ou IAMSSST, uma distinção feita em 
última análise pela presença ou ausência de um marcador cardíaco detectado no sangue, tal como a CK-MB ou a troponina cardíaca. O 
IM sem onda Q acaba por se desenvolver na maioria dos pacientes com IAMSSST no ECG; o IM com onda Q pode desenvolver-se em 
alguns. Um IM que se desenvolve em resultado de uma lesão aterotrombótica de uma SCA é classificado como um IM tipo I. 
(Modificado de Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, et al: Third universal definition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 
60:1581, 2012.) 


ACHADOS PATOLÓGICOS 


Com base na investigação iniciada nos anos 1970, reconhece-se agora que quase todas as SCAs 
resultam de aterosclerose coronária, geralmente com trombose coronária sobreposta causada por 
ruptura ou erosão de uma lesão aterosclerética.2324 As formas não aterogênicas da doença arterial 
coronariana são discutidas mais à frente neste capítulo e as causas de IM sem aterosclerose 
coronária são apresentadas naTabela 51-3. 

Quando ocorre aterotrombose aguda, o trombo intracoronário resultante pode ser parcialmente 
obstrutivo, o que geralmente leva a isquemia miocárdica sem elevação do segmento ST, ou ser 
completamente oclusivo e causar isquemia miocárdica transmural e IAMCSST. Antes da era 
fibrinolítica, os médicos dividiam tipicamente os pacientes com IM naqueles com desenvolvimento 
de onda Q no ECG e aqueles com IM sem onda Q no padrão do ECG ao longo de vários dias. O 
termo infarto com onda Q era muitas vezes considerado como sendo virtualmente sinônimo de 
infarto transmural, enquanto os infartos sem onda Q eram frequentemente referidos como infartos 
subendocárdicos. Estudos contemporâneos usando a ressonância magnética cardíaca (RMC) indicam 
que o desenvolvimento de uma onda Q no ECG é determinado mais pela área do infarto do que pela 
profundidade do envolvimento mural. Assim, o uso do conceito SCA, mais apropriado e abrangente, 
substituiu essa terminologia, ancorado pela patofisiologia unificadora subjacente (Fig. 51-1). A 
classificação dos pacientes pela presença de elevação do segmento ST (IAMCSST) ou pela sua 
ausência (SCA sem elevação do segmento ST) em vez de pela evolução de ondas Q é preferível 
porque decisões clínicas imediatas, tais como a fibrinólise ou a ICP primária, dependem da 
identificação de elevações diagnósticas do segmento ST no ECG inicial. 


TABELA 51-3 Causas de Infarto do Miocárdio sem Aterosclerose Coronariana 


Doença Arterial Coronariana além da Aterosclerose 





Arterite 
Luética 
Granulomatosa (doença de Takayasu) 
Poliarterite nodosa 
Sindrome dos linfonodos mucocutâneos (Kawasaki) 
Lúpus eritematoso sistêmico 
Espondilite reumatoide 
Espondilite anquilosante 
Trauma das artérias coronárias 
Laceração 
Trombose 
Iatrogénico 
Radiação (radioterapia para neoplasia) 
Espessamento mural coronariano com doença metabólica ou doença proliferativa intimal 
Mucopolissacaridose (doença de Hurler) 
Homocisteinúria 
Doença de Fabry 
Amiloidose 
Esclerose intimal juvenil (calcificação arterial idiopática da infância) 
Hiperplasia intimal associada a contraceptivos hormonais ou ao período pós-parto 
Pseudoxantoma elástico 


Fibrose coronariana causada por radioterapia 
Estreitamento luminal causado por outros mecanismos 
Espasmo das artérias coronárias (angina de Prinzmetal com artérias coronárias normais) 
Espasmo após suspensão da nitroglicerina 
Dissecção da aorta 
Dissecção da artéria coronária 


Embolos para as Artérias Coronárias 


Endocardite infecciosa 

Endocardite trombótica não bacteriana 

Prolapso da valva mitral 

Trombo mural proveniente do átrio esquerdo, ventrículo esquerdo ou veias pulmonares 


Êmbolos de próteses valvares 


Mixoma cardíaco 

Associados a cirurgia de revascularização miocárdica e arteriografia coronariana 
Embolia paradoxal 

Fibroelastoma papilar da valva aórtica (êmbolo fixo) 

Trombos provenientes de cateteres ou guias intracardíacos 


Anomalias Congênitas das Artérias Coronárias 


Origem anômala da coronária esquerda a partir da artéria pulmonar 
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Modificado de Cheitlin MD, McAllister HA, de Castro CM: Myocardial infarction without atherosclerosis. JAMA 231:951, 1975. Copyright 1975, American medial 
Association. 
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FIGURA 51-2 A, Taxas de incidência ajustadas à idade e ao sexo de um IM agudo de 1999 a 2008. As barras em I representam os 
intervalos de confiança de 95%. B, São mostrados os odds ratios para a mortalidade a 30 dias de acordo com o ano após IM (B, 
superior), IAMCSST (B, meio) e IAMSSST (B, inferior). Os modelos foram ajustados para as características demográficas dos 
pacientes, doença cardiovascular prévia, fatores de risco cardiovasculares, doença pulmonar crônica e neoplasia sistêmica. O ano de 
referência é 1999. Ver também Figura 53-2. (De Yeh RW, Sidney S, Chandra M, et al: Population trends in the incidence and 
outcomes of acute myocardial infarction. N Engl J Med 362:2155, 2010.) 
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FIGURA 51-3 Representação esquemática da progressão da necrose miocárdica após a oclusão da artéria coronária. A necrose 
começa em uma pequena zona do miocárdio abaixo da superfície endocárdica no centro da zona isquêmica. Toda essa região do 
miocárdio (delineada com um pontilhado) depende do vaso ocluído para a perfusão e é a área sob risco. Observe que uma zona 
estreita de miocárdio imediatamente abaixo do endocárdio é poupada da necrose, pois pode ser oxigenada por difusão a partir do 
ventrículo. (De Schoen FJ: The heart. In Kumar V, Abbas AK, Fausto N [eds]: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease. 
8th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2009.) 


Placa (Cap. 41) 


A placa aterosclerótica inicia-se em fase inicial da vida e evolui lentamente ao longo de décadas.”> 
Evidência de alguma aterosclerose é quase ubíqua no mundo moderno, embora a maior parte da 
placa se mantenha assintomática ao longo de toda a vida. Outras placas podem desenvolver-se 
lentamente e causam sintomas estáveis. As placas que precipitam uma SCA através da transição 
abrupta e catastrófica de placa vulnerável, mas estável para uma placa instável caracterizada pelo 
rompimento ou erosão e trombose subsequente, são raras.?)26 Os fatores de risco tradicionais e a 
inflamação crônica consequente promovem muito do desenvolvimento da aterosclerose, embora 
alguns pacientes tenham uma pré-disposição sistêmica para a ruptura da placa que é independente 
dos fatores de risco tradicionais. Após tal ruptura, há uma exposição de substâncias que promovem a 
ativação e agregação plaquetária, a geração de trombina e, por fim, a formação do trombo.732° O 


trombo resultante interrompe o fluxo sanguíneo e leva ao desequilíbrio entre a oferta e a demanda de 
oxigênio, e, se esse desequilíbrio for grave e persistente, à necrose miocárdica (Fig. 51-3). 


Composição das Placas 

As placas ateroscleróticas associadas à oclusão trombótica total de uma artéria coronária epicárdica, 
localizadas nos vasos relacionados com o infarto, geralmente são mais complexas e irregulares que 
aquelas nos vasos não associados ao IAMCSST.23:%6 Estudos histológicos dessas lesões revelam, 
com frequência, ruptura ou erosão das placas (Cap. 41). A composição dos trombos pode variar em 
diferentes níveis — trombos brancos contêm plaquetas, fibrinas ou ambos; trombos vermelhos contêm 


hemácias, fibrina, plaquetas e leucócitos (Cap. 82). 


Fissura e Ruptura da Placa 
Em estudos de autópsias, a ruptura e a erosão da placa são as causas subjacentes mais comuns de IM 
e morte súbita cardíaca. A ruptura de placa está presente em quase três quartos dos casos e é mais 
prevalente nos homens. A erosão da placa é mais frequente em mulheres com menos de 50 anos, 
embora a prevalência da ruptura aumente à medida que as mulheres envelhecem.?? Uma placa 
aterosclerótica considerada propensa a ruptura ou erosão é provavelmente uma placa que evolui para 
uma morfologia que inclui um núcleo necrótico preenchido com lipídios e células inflamatórias e 
coberto por uma placa fibrosa fina e inflamada. Um estudo prospectivo de 697 pacientes com SCA 
que foram submetidos a angiografia coronariana de três vasos e ecografia intravascular de 
radiofrequência de escala de cinza após ICP revelou que três características da lesão — conteúdo 
lipídico maior que 70%, morfologia de fibroateroma de capa fina e uma área luminal minima de 4,0 
mm? ou menor — relacionavam-se independentemente com eventos ateroscleróticos futuros (Fig. 51- 
4).27 Outras características morfológicas associadas a placas propensas a ruptura incluem a 
remodelação expansiva que minimiza a obstrução luminal (estenose ligeira na angiografia), 
neovascularização (angiogênese), hemorragia da placa, inflamação adventícia e um padrão de 
calcificação “pontilhado” 2 

A inflamação estimula a superexpressão de enzimas que degradam os componentes da matriz 
extracelular da placa.2326 Essas proteinases podem ser produzidas por macrófagos e mastócitos 
ativados, abundantes no local da ruptura da placa em pacientes que morreram de IAMCSST. Além 
desses aspectos estruturais das placas vulneráveis ou de alto risco, o estresse induzido pela pressão 
intraluminal, pelo tônus vasomotor coronariano, pela taquicardia (estiramento e compressão cíclicos) 
e pela ruptura dos microvasos combina-se para produzir a ruptura da placa na margem da capa 
fibrosa próxima a um segmento adjacente da parede da artéria coronariana, livre de placa (região do 
ombro da placa).?º Numerosos parâmetros-chave fisiológicos, como a pressão arterial sistólica, a 
frequência cardíaca, a viscosidade sanguinea, a atividade do ativador do plasminogénio tecidual 


endógeno (t-PA), os níveis do inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1), os níveis 
plasmáticos de cortisol e os níveis plasmáticos de epinefrina, exibem variações sazonais e 
circadianas e se elevam em momentos de estresse. Esses fatores agem em conjunto para produzir uma 
maior propensão à ruptura da placa e à trombose coronariana, produzindo um maior número de 
episódios de IAMCSST nas primeiras horas da manhã, especialmente durante o inverno e após 
desastres naturais.28-30 
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FIGURA 51-4 Comparação de taxas de eventos cardiovasculares para lesões que eram fibroateromas de capa fina (TCFAs) com as 
que não eram. Esta figura mostra as taxas de eventos associadas com 595 lesões não culpadas que foram caracterizadas como TCFAs e 
2.114 não caracterizadas como TCFAs, através de ecografia intravascular de radiofrequência de escala cinza, de acordo com a área 
luminal mínima (MLA) e o peso da placa (PB). As lesões que tinham um maior peso da placa, significando maior conteúdo 
aterosclerótico e lumen menor, tinham maior risco de desencadear um evento coronário agudo. A imagem inserida é um exemplo de 
uma TCFA obtida por ecografia de radiofrequência. O vermelho indica o núcleo necrótico, o verde-escuro indica o tecido fibroso, o 
branco indica conteúdo denso de cálcio confluente e o verde-claro indica tecido fibroadiposo. IC = Intervalo de confiança. (De Stone 
GW Maehara A, Lansky AJ, et al: A prospective natural-history study of coronary atherosclerosis. N Engl J Med 364:226, 
2011.) 


Síndromes Coronarianas Agudas 

Ruptura da placa expõe substâncias trombogênicas que podem produzir um trombo extenso na artéria 
relacionada com o infarto (Fig. 51-1). Uma rede colateral adequada que evite que a necrose ocorra 
pode resultar em episódios clinicamente silenciosos de oclusão coronariana; além disso, muitas 
rupturas de placa são assintomáticas se o trombo não é oclusivo. Caracteristicamente, um trombo 
oclusivo por completo acarreta lesão transmural da parede ventricular no leito miocardico suprido 
pela artéria coronária afetada (Fig. 51-5*; Figs. 51-1 e 51-3). O processo de infarto altera a 
sequência da despolarização, refletindo-se como alterações QRS.! A modificação mais 
característica do QRS que se desenvolve na maioria dos pacientes com IAMCSST é a evolução das 
ondas Q relacionada com a zona do infarto (Figs. 51-1 e 51-5*).3! Na minoria dos pacientes que se 


apresentam com elevação do segmento ST, não se desenvolve onda Q, mas em geral são observadas 
outras anormalidades do complexo QRS, como diminuição na amplitude da onda R e entalhe ou 
fragmentação do QRS (Cap. 12). Os pacientes que apresentam sintomas isquêmicos sem elevação do 
segmento ST são diagnosticados como tendo angina instável ou, se há evidência de necrose 
miocárdica, IAMSSST (Fig. 51-1). 

Os pacientes que se apresentam com supradesnivelamento persistente do segmento ST são 
candidatos à terapia de reperfusão (farmacológica ou por cateter) para restabelecer o fluxo na artéria 
epicárdica ocluída relacionada com o infarto (Cap. 52).!9 Os pacientes com SCA que se apresentam 
sem elevação do ST não são candidatos à reperfusão farmacológica, mas devem receber terapia anti- 
isquêmica, seguida na maioria dos casos de ICP (Cap. 53). Portanto, o ECG de 12 derivações 
permanece no centro de decisões para o manejo dos pacientes com SCA, para distinguir entre as 
apresentações com e sem supradesnivelamento do segmento ST (Figs. 51-1 e 51-546).32 


Músculo Cardíaco 


Os efeitos celulares da isquemia começam em segundos após o início da hipóxia, com a perda da 
produção de adenosina trifosfato (ATP). O relaxamento-contração do miocárdio fica comprometido, 
e lesão celular irreversível inicia-se tão breve quanto 20 minutos. A necrose está geralmente 
completa em seis horas, a menos que a reperfusão ocorra ou exista uma extensa circulação colateral 
(Fig. 51-6*). 


Achados da Patologia macroscópica. Na inspeção macroscópica, o IM pode ser dividido em dois 
tipos principais: os infartos transmurais, nos quais a necrose miocárdica envolve toda a espessura 
(ou quase toda a espessura) da parede ventricular, e os infartos subendocárdicos (não transmurais), 
nos quais a necrose envolve o subendocárdio, o miocárdio intramural ou ambos, sem se estender 
ao longo de toda a parede ventricular até o epicárdio (Fig. 51-7). 

Uma trombose coronariana oclusiva parece ser muito mais comum quando o infarto é transmural e 
localizado na distribuição de uma única artéria coronaria (Fig. 51-547). No entanto, os infartos não 
transmurais em geral ocorrem na presença de artérias coronárias subocluidas, porém ainda pérvias 
ou quando a região infartada tem suficiente circulação colateral. O infarto não transmural em áreas 
esparsas pode ser proveniente da trombólise ou da ICP de um trombo originalmente oclusivo com 
restabelecimento do fluxo sanguíneo antes que a frente de onda de necrose tenha se estendido a 
partir do subendocárdio através de toda a espessura da parede ventricular (Fig. 51-3). 

Achados Histológicos e Ultraestruturais. Alterações macroscópicas do miocárdio são de difícil 
identificação até que pelo menos 6 a 12 horas tenham decorrido do início da necrose (Fig. 51-8). 
No entanto, uma diversidade de colorações histoquimicas pode identificar zonas de necrose após 
duas a três horas apenas (Fig. 51-9).33 Subsequentemente, o miocárdio infartado sofre uma série de 


alterações patológicas (Fig. 51-10; Fig. 51-8).34 Em algumas horas após a morte por IM, a 
presença de um infarto pode muitas vezes ser detectada imergindo cortes de miocardio em cloreto 
de trifeniltetrazolium, que pinta a área não infartada de vermelho-tijolo enquanto a área infartada 
não cora (Fig. 51-7). 

Achados Microscópicos. A avaliação histológica do IM revela vários estágios do processo de 
cicatrização (Figs. 51-8 a 51-10). No infarto experimental, as mudanças ultraestruturais mais 
precoces no músculo cardíaco após oclusão de uma artéria coronária, observadas em 20 minutos, 
consistem na redução do tamanho e do número de grânulos de glicogênio, em edema intracelular e 
em inchaço e distorção do sistema tubular transverso, do retículo sarcoplasmático e das 
mitocôndrias (Fig. 51-8).35 Essas mudanças iniciais são reversíveis. Após 60 minutos de oclusão, 
as mudanças incluem edema do miócito; inchaço e ruptura interna das mitocôndrias; 
desenvolvimento de agregação amorfa, flocosa e marginação da cromatina nuclear; e relaxamento 
de miofibrilas. Após 20 minutos a 2 horas de isquemia, as mudanças em certas células tornam-se 
irreversíveis e há progressão dessas alterações. 
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FIGURA 51-7 Parte superior, IM agudo, predominantemente do ventrículo esquerdo posterolateral, demonstrado histoquimicamente 
por ausência de coloração pelo cloreto de trifeniltetrazolium nas áreas de necrose. O defeito de coloração deve-se ao extravasamento de 
enzimas que se segue à morte celular. A hemorragia miocárdica em uma das bordas do infarto foi associada à ruptura cardíaca, e a 
cicatriz anterior (parte inferior, à esquerda) foi indicativa de um infarto antigo. O espécime foi orientado com a parede posterior na 
parte superior. Parte inferior, A resposta tecidual precoce ao processo do infarto envolve uma mistura de necrose branda, inflamação e 
hemorragia. (De Schoen FJ: The heart. In Kumar V; Abbas AK, Fausto N [eds]: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease. 
8th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2009.) 
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FIGURA 51-8 Sequência temporal dos achados bioquímicos, ultraestruturais, histoquimicos e histológicos precoces após o início do 
infarto do miocárdio. No alto da figura, são mostrados esquematicamente os períodos de tempo para reperfusão precoce e tardia do 
miocárdio irrigado por uma artéria coronária ocluída. Durante aproximadamente 30 minutos após o início da isquemia, mesmo da mais 
intensa, a lesão miocárdica é potencialmente reversível, após isso, há perda progressiva da viabilidade, que se completa em 6 a 12 horas. 
Os benefícios da reperfusão são maiores quando é obtida precocemente, com benefícios progressivamente menores à medida que a 
reperfusão é adiada. Observe as alterações na sequência temporal do infarto reperfundido. O padrão dos achados patológicos após a 
reperfusão é variável, dependendo do momento da reperfusão, da presença de infarto prévio e de circulação colateral. TTC = cloreto de 
trifeniltetrazolium. (De Schoen FJ: The heart. In Kumar V, Abbas AK, Fausto N [eds]: Robbins & Cotran Pathologic Basis of 
Disease. 8th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2009.) 


Padrões de Necrose Miocardica 

Necrose por Coagulação. A necrose de coagulação resulta de isquemia grave e persistente e está 
usualmente localizada na região central dos infartos; as células musculares ficam estáticas no 
estado relaxado e ocorre o alongamento passivo das células musculares isquêmicas. O tecido 
exibe miofibrilas alongadas, muitas células com núcleo picnótico, microvasos congestionados e 


fagocitose das células musculares necróticas (Fig. 51-8). Ocorre dano mitocondrial com 
densidades amorfas (flocosas) proeminentes, mas sem calcificação evidente. 

Necrose com Bandas de Contração. Essa forma de necrose miocárdica, também denominada 
necrose em banda de contração ou miocitólise coagulativa, resulta, principalmente, de isquemia 
grave seguida de reperfusão.* Esse tipo de necrose se caracteriza pelas miofibrilas 
hipercontraidas com bandas de contração e danos mitocondriais, geralmente com calcificação, 
congestão vascular acentuada e cicatrização por lise das células musculares. A necrose em banda 
de contração é causada pelo influxo aumentado de Ca?* nas células mortas, resultando em células 
estáticas em seu estado contraído, o que ocorre na periferia de grandes infartos e em maior 
extensão em infartos não transmurais do que nos transmurais. A área de infarto inteira pode 
apresentar essa forma de necrose após reperfusão (Fig. 51-9). 

Miocitólise. A isquemia sem necrose geralmente não causa mudanças agudas visíveis pela 
microscopia óptica. No entanto, a isquemia grave e prolongada pode causar vacuolização 
miocitária, denominada muitas vezes miocitólise. A isquemia grave prolongada, que é 
potencialmente reversível, causa edema, assim como degeneração hidrópica, vascular e gordurosa. 

Apoptose. Uma via adicional da morte miocitária envolve a apoptose ou morte celular 
programada. Em contraste com a necrose de coagulação, os miócitos que sofrem apoptose exibem 
encolhimento de células, fragmentação de DNA e fagocitose, mas sem o infiltrado celular 
inflamatório usual. O papel da apoptose no cenário do IM é menos compreendido do que aquele 
da necrose de coagulação clássica. A apoptose pode ocorrer pouco depois do início da isquemia 
miocárdica. No entanto, o principal impacto da apoptose parece ser a perda miocitária tardia e o 
remodelamento ventricular após o IM.36 





FIGURA 51-9 Características microscópicas do infarto do miocárdio. A, Infarto com um dia mostra necrose de coagulação, fibras 
onduladas com alongamento e estreitamento, comparado com fibras normais adjacentes (parte inferior à direita). Espaços alargados 
entre as fibras mortas contêm líquido de edema e neutrófilos dispersos. B, Infiltrado leucocitário polimorfonuclear denso em uma área de 
IM agudo de três a quatro dias de duração. C, Remoção quase completa dos miócitos necróticos por fagocitose (aproximadamente sete 
a dez dias). D, Tecido de granulação com rica rede vascular e deposição precoce de colágeno, aproximadamente três semanas após o 
infarto. E, Infarto do miocárdio bem-cicatrizado com substituição das fibras necróticas por cicatriz colágena densa. Estão presentes 
poucas células musculares cardíacas residuais. (Em D e em E, o colágeno é destacado em azul nessa coloração tricrômica de Masson). 
F, Necrose miocárdica com hemorragia e bandas de contração, visíveis como bandas escuras envolvendo algumas miofibras (setas). 
Essa é a aparência característica do miocárdio acentuadamente isquêmico que foi reperfundido. (De Schoen FJ: The heart. In Kumar 
V, Abbas AK, Fausto N [eds]: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease. 8th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2009.) 
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FIGURA 51-10 A recuperação após um IM envolve três fases que se sobrepõem: inflamatória, proliferativa e cicatrização. Cada uma é 
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caracterizada por eventos e processos específicos (caixas vermelhas) mediados por células diferentes controladas por quimiocinas 
específicas. A TGF-B e a IL-10 sinalizam a transição da fase inflamatória para a proliferativa. A matriz extracelular (MEC) evolui para a 
uma cicatriz madura (azul-escuro no canto superior direito), que garante a estabilidade e função cardíacas. Os monócitos Gr-1Ihigh 
induzem inflamação e fagocitose enquanto os monócitos Gr-1!°W facilitam a cicatrização. CPEs = Células progenitoras endoteliais; IL = 
interleucina; MSC = células-tronco mesenquimal; TGF = fator de transformação do crescimento. (De Liehn EA, Postea O, Curaj A, 
Marx N: Repair after myocardial infarction, between fantasy and reality: The role of chemokines. J Am Coll Cardiol 
2011;58:2357, 2011) 


Conceitos Atuais dos Eventos Celulares durante o Infarto do Miocárdio e 
Recuperação 
Estudos clássicos definiram a sequência de eventos celulares que ocorrem durante um IM em 


humanos através de estudos histológicos apurados.)” O acúmulo de granulócitos caracterizou os 
primeiros dias após o IM. Depois desses primeiros dias, acumularam-se fagócitos mononucleares no 
infarto no tecido. Finalmente, seguiu-se o tecido de granulação caracterizado por neovascularização 
e acumulação de matriz extracelular (fibrose). Trabalhos experimentais recentes em camundongos 
revelaram uma sequência de acúmulo de subpopulações de fagócitos mononucleares.28 Cerca de um a 
três dias após a ligadura coronária, verifica-se um subconjunto de monócitos pró-inflamatórios 
caracterizados por uma alta capacidade proteolítica fagocitica e liberação de citocinas pró- 
inflamatórias. Em uma fase posterior (dias 3 a 7), predominam monócitos menos inflamatórios, que 
produzem o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator beta de crescimento 
transformador (TGF-B). Esse recrutamento sequencial altamente coordenado de subpopulações de 
monócitos desempenha provavelmente um papel importante na recuperação do miocárdio. A primeira 
onda de células mononucleares pró-inflamatórias e fagociticamente ativas constitui uma “equipe de 
limpeza” que remove os resíduos necróticos e prepara o caminho para a segunda onda de monócitos, 
que contribui para a cura através da promoção da formação de tecido de granulação. 


Modificação de Alterações Patológicas pela Reperfusão 

Quando a reperfusão do miocardio submetido às mudanças da isquemia ocorre suficientemente 
precoce (i. e., entre 15 a 20 minutos), essa reperfusão pode impedir, com êxito, o desenvolvimento 
de necrose. Além dessa etapa inicial, o número de miócitos salváveis e, portanto, a quantidade do 
tecido miocárdico salvável (área de necrose/área de risco) relacionam-se, diretamente, com a 
duração da oclusão da artéria coronária, o nível do consumo miocardico de oxigênio e o fluxo 
sanguíneo colateral (Fig. 51-11). Os infartos reperfundidos mostram uma mistura de necrose, 
hemorragia dentro das zonas dos miocitos danificados irreversivelmente, necrose de coagulação com 
bandas de contração e arquitetura celular distorcida na zona reperfundida (Fig. 51-12). A reperfusão 
do miocárdio infartado acelera a liberação de proteínas intracelulares, filtradas, produzindo um 
valor de pico exagerado e precoce de substâncias, como a fração MB da creatina cinase (CK-MB) e 
troponinas T e I específicas (ver mais adiante).9 
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FIGURA 51-11 Consequências da reperfusão em diversos períodos após a oclusão coronariana. Nesse exemplo, a porção média da 
artéria descendente anterior está ocluida e uma grande zona de miocárdio isquêmico se desenvolve — a “área sob risco”. A reperfusão 
em menos de 20 minutos não resulta em perda tecidual permanente, mas pode ocorrer um período de disfunção contrátil do miocárdio 
reperfundido — uma condição referida como atordoamento. A reperfusão tardia resulta em necrose hemorrágica com bandas de 
contração. A oclusão permanente resulta em necrose do miocárdio. (De Schoen FJ: The heart. In Kumar V, Abbas AK, Fausto N 
[eds]: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease. 8th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2009.) 


Anatomia Coronariana e Localização do Infarto 

Estudos angiograficos realizados nas primeiras horas do IAMCSST revelaram uma incidéncia de, 
aproximadamente, 90% de oclusão total do vaso relacionado com o infarto. A recanalização por 
trombólise espontânea diminui a taxa de oclusão total angiográfica no período logo após o início do 
IM. A fibrinólise farmacológica e a ICP aumentam acentuadamente a proporção de pacientes com 
artéria recanalizada precoce logo após o IAMCSST. 

Um IAMCSST com necrose transmural em geral ocorre distalmente a uma artéria coronária ocluida 
por completo com trombo superposto a uma placa aterosclerótica rompida (Fig. 51-548). Ainda, uma 
oclusão total crônica de uma artéria coronária não causa sempre IM. O fluxo sanguíneo colateral e 
outros fatores, como o nível de metabolismo miocárdico, a presença e a localização de estenoses em 
outras artérias coronárias, a velocidade de desenvolvimento da obstrução e a quantidade de 
miocárdio suprido pelo vaso obstruído, influenciam a viabilidade das células miocárdicas distais à 
oclusão. Em muitas séries de pacientes estudados em necropsia ou pela arteriografia coronariana, um 


pequeno número (5%) de pacientes com IAMCSST tem vasos coronários normais. Nesses pacientes, 


um êmbolo que foi lisado, um agregado plaquetário transitoriamente oclusivo ou um episódio 
prolongado de espasmo coronariano grave podem ter causado o infarto. 

Estudos de pacientes que desenvolvem IAMCSST após terem sido submetidos a angiografia 
coronariana em algum momento antes de sua ocorrência auxiliaram no esclarecimento da anatomia 
coronariana antes do infarto. Embora as estenoses de alto grau, quando presentes, levem ao 
IAMCSST mais frequentemente que lesões menos graves, a maioria de oclusões ocorre em vasos que 
têm estenose previamente identificada com menos de 50% nos angiogramas realizados nos meses ou 
nos anos anteriores.?” Esse achado apoia o conceito de que IAMCSST ocorre como resultado de 
oclusão trombótica súbita no sítio de ruptura de placas ateroscleróticas previamente não obstrutivas, 
porém ricas em lipídios. Quando vasos colaterais perfundem uma área do ventrículo, um infarto pode 
ocorrer distal a uma oclusão coronariana. Por exemplo, após a obstrução gradual do lumen da artéria 
coronária direita, a parede inferior do ventrículo esquerdo pode ser mantida viável pelos vasos 
colaterais provenientes da artéria coronária descendente anterior esquerda. Depois, uma oclusão da 
artéria descendente anterior pode causar infarto da parede diafragmática. 


Infarto do Ventrículo Direito 

Aproximadamente 50% dos pacientes com infarto inferior apresentam algum grau de envolvimento 
do ventrículo direito. Entre esses pacientes, o infarto do ventrículo direito (VD) ocorre, 
exclusivamente, naqueles com infarto transmural da parede inferoposterior e da porção posterior do 
septo. O infarto do ventrículo direito, quase invariavelmente, desenvolve-se em associação com o 
infarto do septo e do miocárdio inferior do ventrículo esquerdo (VE) adjacente, mas o infarto isolado 
do ventrículo direito é observado em 3% a 5% dos casos de IM comprovados em autópsias. O 
infarto ventricular direito ocorre menos comumente do que seria previsto pela frequência de lesões 
ateroscleróticas que envolvem a artéria coronária direita. O ventrículo direito pode manter longos 
períodos de isquemia, porém ainda assim demonstra excelente recuperação da função contrátil após a 


reperfusão. 


Infarto Atrial 

O infarto atrial pode ser observado em até 10% dos pacientes com IAMCSST se o deslocamento do 
segmento P-R for usado como critério. Embora o infarto atrial isolado seja observado somente em 
3,5% das autópsias dos pacientes com IAMCSST, na maioria das vezes ele ocorre em associação 
com o infarto ventricular e pode causar ruptura da parede atrial.*! Esse tipo de infarto é mais comum 
do lado direito que do lado esquerdo, ocorre com mais frequência nos apêndices atriais que nas 
paredes laterais ou posteriores do átrio e pode resultar na formação de trombos. O infarto atrial 
geralmente é acompanhado de arritmias atriais e também foi associado a uma redução da secreção do 
peptídeo natriurético atrial e à sindrome de baixo débito cardíaco, quando coexiste com infarto 


ventricular direito. 
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FIGURA 51-12 Vários desfechos potenciais de injúria isquêmica reversível e irreversível no miocárdio. O diagrama esquemático na 
parte mferior mostra os tempos das alterações de função e viabilidade. Um ponto-chave a considerar é que, embora a função decaia 
bruscamente após a oclusão coronariana, o tecido ainda é viável por um período de tempo. Essa é a base para os esforços agressivos 
precoces na reperfusão no paciente com IAMCSST. (De Schoen FJ: The heart. In Kumar V Abbas AK, Fausto N [eds]: Robbins & 
Cotran Pathologic Basis of Disease. 8th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2009.) 


Circulação Colateral no Infarto Agudo do Miocárdio (Cap. 49) 

A circulação colateral coronariana é particularmente bem-desenvolvida nos pacientes com as 
seguintes características: coronariopatia oclusiva, especialmente com redução maior que 75% da 
area luminal em um ou mais vasos principais; hpóxia crônica, como em casos de anemia grave, 
doença pulmonar obstrutiva crônica e cardiopatia congênita cianótica; e hipertrofia ventricular 
esquerda (Fig. 51-64%"). 

A magnitude do fluxo coronariano colateral é um determinante importante da proporção do infarto. 
Na verdade, os pacientes com vasos colaterais abundantes comumente têm as artérias totalmente 
ocluídas sem evidência de infarto na distribuição dessa artéria; assim, a sobrevida do miocárdio 
distal em tais oclusões depende em grande parte do fluxo sanguíneo colateral. Mesmo que a perfusão 
colateral presente no momento da oclusão coronária não previna o infarto, ela pode exercer um efeito 
benéfico por prevenir a formação de um aneurisma ventricular esquerdo. É provável que a presença 
de uma estenose de alto grau (90%), possivelmente com períodos de oclusão total intermitente, 


possibilite o desenvolvimento de vasos colaterais que permanecem apenas como condutos potenciais 
até uma oclusão total ocorrer ou reincidir. A oclusão total leva, então, esses canais ao funcionamento 
pleno. Pacientes com evidência angiográfica de formação de colaterais melhoraram os resultados 
angiográficos e clínicos após IM. 


Causas não Ateroscleróticas do Infarto Agudo do Miocárdio 

Numerosos processos patológicos, além da aterosclerose, podem envolver as artérias coronárias e 
resultar em IAMCSST (Tabela 51-3). Por exemplo, oclusões arteriais coronárias podem se originar 
de embolização de uma artéria coronária. As causas do embolismo coronariano são numerosas e 
incluem endocardite infecciosa e endocardite trombótica não bacteriana (Cap. 64), trombos murais, 
valvas protéticas, neoplasias, ar introduzido no momento da cirurgia cardíaca e depósitos de cálcio 
provenientes da manipulação das valvas calcificadas na cirurgia. Trombose in situ das artérias 
coronárias pode ocorrer secundária a um trauma da parede torácica (Cap. 72). 

Uma diversidade de processos inflamatórios pode ser responsável por anormalidades das artérias 
coronárias, algumas das quais podem simular a doença aterosclerótica e predispor a uma 
aterosclerose verdadeira. Evidências epidemiológicas sugerem que as infecções virais, 
particularmente com vírus Coxsackie B, podem ser uma causa incomum de IM. As doenças virais 
ocasionalmente precedem o IM em pessoas jovens, nas quais, subsequentemente, se constatam 
artérias coronárias normais. 

A aortite sifilitica pode produzir estreitamento acentuado ou oclusão de um ou de ambos os óstios 
coronários, ao passo que a arterite de Takayasu pode resultar em obstrução das artérias coronárias. 
Arterite necrotizante, poliarterite nodosa, sindrome do linfonodo mucocutâneo (doença de 
Kawasaki), lúpus eritematoso sistêmico (Cap. 84) e arterite de células gigantes podem causar 
oclusão coronariana. Níveis terapêuticos de radiação mediastinal podem provocar aterosclerose 
coronariana,? com subsequente infarto. O IM também pode se originar do envolvimento da artéria 
coronária em pacientes com amiloidose (Cap. 65), síndrome de Hurler, pseudoxantoma elástico e 
homocisteinúria. A cocaína pode causar o IM em pacientes com artérias coronárias normais, IM 


preexistente, doença documentada das artérias coronárias ou espasmo da artéria coronária (Cap. 68). 


Infarto do Miocárdio com Coronárias Angiograficamente Normais 

Os pacientes com IAMCSST e com artérias coronárias normais tendem a ser jovens com 
relativamente poucos fatores de riscos coronarianos, exceto que, com frequência, têm história de 
tabagismo (Tabela 51-4). Geralmente, esses pacientes não possuem história de angina do peito antes 
do infarto. Esses pacientes, em geral, não têm um pródromo antes do infarto, mas as características 
clínicas, laboratoriais e eletrocardiograficas do IAMCSST assemelham-se no restante às presentes 
na grande maioria de pacientes com IAMCSST que têm doença arterial coronariana aterosclerótica 


obstrutiva clássica. 

Os pacientes que se recuperam normalmente apresentam áreas discinéticas e hipocinéticas 
localizadas na ventriculografia esquerda. A maioria desses casos é causada por espasmo e/ou 
trombose da artéria coronária, talvez com disfunção endotelial subjacente ou placas ateroscleróticas 
não aparentes na angiografia coronariana. A síndrome do balonamento apical transitório do 
ventrículo esquerdo (cardiomiopatia de Takotsubo) é caracterizada por anormalidades transitórias da 
motilidade da parede que envolvem o ápice e a porção média do ventrículo esquerdo (Fig. 51-13). 
Essa síndrome ocorre na ausência de coronariopatia epicárdica obstrutiva e pode imitar o 
IAMCSST.*4*5 Tipicamente, um episódio de estresse psicológico precede o desenvolvimento da 
cardiomiopatia de Takotsubo. Os ECGs iniciais demonstram elevações do segmento ST significativas 
e muitas vezes difusas que, quando ligadas com o desconforto torácico típico (muitas vezes grave), 
levam ao imediato e apropriado encaminhamento para angiografia coronariana. A causa não é clara, 
mas o atordoamento miocárdico mediado por catecolaminas e a disfunção microvascular 


desempenham papéis importantes. 


TABELA 51-4 Causas de Lesão do Miocárdio 


Lesão Relacionada com Isquemia Miocárdica Primária 
Ruptura de placa 

Formação de trombo intraluminal na artéria coronária 
Lesão Relacionada com o Desequilíbrio Oferta-Demanda da Isquemia Miocárdica 
Taquiarritmias/bradiarritmias 

Dissecção da aorta ou doença valvar aórtica grave 
Cardiomiopatia hipertrófica 

Choque cardiogênico, hipovolêmico ou séptico 

Insuficiência respiratória grave 

Anemia grave 

Hipertensão com ou sem hipertrofia do VE 

Espasmo coronário 

Embolia coronária ou vasculite 


Disfunção endotelial coronária sem doença coronária arterial significativa 


Lesão não Relacionada com Isquemia Miocárdica 


Contusão cardíaca, cirurgia, ablação, marca-passo ou choques de desfibrilador 
Rabdomiólise com envolvimento cardíaco 

Miocardite 

Agentes cardiotóxicos (p. ex., antraciclinas, trastuzumab [Herceptin]) 
Lesão Miocárdica Multifatorial ou Indeterminada 

Insuficiência cardíaca 


Cardiomiopatia de estresse (Takotsubo) 





Embolia pulmonar grave ou hipertensão pulmonar 

Sépsis e pacientes críticos 

Insuficiência renal 

Doenças neurológicas agudas graves (p. ex., AVC, hemorragia subaracnoideia) 
Doenças infiltrativas (p. ex., amiloidose, sarcoidose) 


Exercício vigoroso 


De Thygesen K, Alpert JS, White HD, et al: Universal definition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 60:1581, 2012. 





As causas adicionais sugeridas incluem o seguinte: (1) embolias coronarianas (provavelmente 
provenientes de um pequeno trombo mural, um prolapso da valva mitral ou um mixoma); (2) doença 
arterial coronariana em vasos muito pequenos para serem visualizados pela arteriografia coronariana 
ou trombose arterial coronariana com recanalização subsequente; (3) distúrbios hematológicos (p. 
ex., policitemia vera, cardiopatia cianótica com policitemia, anemia falciforme, coagulação 
intravascular disseminada, trombocitose e púrpura trombocitopênica trombótica) que causam 
trombose in situ na presença das artérias coronárias normais; (4) aumento da demanda de oxigênio 
(p. ex., tirotoxicose, uso de anfetamina); (5) hipotensão secundária à sepse, perda de sangue ou 
agentes farmacológicos; e (6) variações anatômicas, como origem anômala de uma artéria coronária 


(Cap. 20), fistula arteriovenosa coronariana ou uma fonte miocárdica. 


Prognóstico 

O prognóstico de longo prazo para pacientes que sobreviveram ao IAMCSST com vasos 
coronarianos normais parece mais promissor que o de pacientes com IAMCSST e com doença 
arterial coronariana obstrutiva. Após recuperação do infarto inicial, a ocorrência de reinfarto, 
insuficiência cardíaca e morte é incomum em pacientes com artérias coronárias normais. De fato, a 
maioria desses pacientes tem achados normais no ECG com prova de esforço e poucos desenvolvem 
angina de peito. 


FISIOPATOLOGIA 


Função Ventricular Esquerda 

Função Sistólica 

Com a interrupção do fluxo anterógrado em uma artéria coronária epicárdica, a zona do miocárdio 
suprida por esse vaso imediatamente perde sua capacidade de se encurtar e desempenhar sua função 
contrátil (Fig. 51-12). Desenvolvem-se quatro padrões anormais de contração em sequência: (1) 
dissincronismo, isto é, dissociação no curso temporal da contração dos segmentos adjacentes; (2) 
hipocinesia, redução do grau de encurtamento; (3) acinesia, interrupção do encurtamento; (4) 
discinesia, expansão paradoxal e abaulamento sistólico. Acompanhando a disfunção do infarto, 


inicialmente, ocorre hipercinesia do restante do miocárdio normal. Acredita-se que a hipercinesia 
precoce das zonas não infartadas seja o resultado de mecanismos compensatórios agudos, que 
incluem aumento na atividade do sistema nervoso simpático e do mecanismo de Frank-Starling. Uma 
parte dessa hipercinesia compensatória é trabalho ineficaz, pois a contração dos segmentos não 
infartados do miocárdio causa discinesia da zona de infarto. O aumento na motilidade da região não 
infartada persiste por até duas semanas após o infarto, período em que também é possível observar 
algum grau de recuperação na região do infarto, particularmente se ocorrerem a reperfusão da área 
infartada e a redução do miocárdio “atordoado”. 

Pacientes com IAMCSST também mostram, com frequência, redução da função miocárdica contrátil 
em zonas não infartadas. Esse achado pode resultar de obstrução prévia da artéria coronária que 
supre essa região não infartada do ventrículo e de perda de colaterais provenientes do vaso 
relacionado com o infarto recém-ocluído, condição denominada isquemia a distância. Por outro 
lado, a presença de colaterais que se desenvolveram antes do IAMCSST pode permitir maior 
preservação da função sistólica regional na área de distribuição da artéria ocluída e melhoria na 
fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) precocemente após o infarto (Fig. 51-6°°).” 

Se uma quantidade suficiente de miocardio sofrer lesão isquêmica (Fig. 51-12), a função de bomba 
do VE torna-se deprimida; o débito cardíaco, o volume de ejeção, a pressão arterial e o dP/dt ficam 
reduzidos; e o volume sistólico final aumenta. O grau de elevação do volume sistólico final é, talvez, 
o preditor mais poderoso de mortalidade após o IAMCSST.*’ A expansão sistólica paradoxal de uma 
área de miocárdio ventricular diminui ainda mais o volume de ejeção do VE.*8 A medida que os 
miócitos necróticos deslizam ao longo um do outro, a zona de infarto afila-se e alonga-se, 
especialmente em pacientes com grandes infartos anteriores, levando à expansão do infarto. Em 
alguns pacientes, segue-se um círculo vicioso de dilatação, causando dilatação adicional. O grau de 
dilatação ventricular, que depende intimamente do tamanho do infarto, da patência da artéria 
relacionada com o infarto e da ativação do sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA), pode 
ser, favoravelmente, modificado pela terapia de inibição desse sistema, mesmo na ausência de 
disfunção VE sintomática.?50 

Com o passar do tempo, o edema e, por último, a fibrose aumentam a rigidez do miocárdio 
infartado, retornando e indo além dos valores de controle. O aumento da rigidez na zona infartada do 
miocárdio melhora a função VE, pois impede a motilidade parietal sistólica paradoxal (discinesia). 

A probabilidade de desenvolvimento de sintomas clínicos correlaciona-se com parâmetros 
específicos da função VE. A anormalidade mais precoce é a redução na complacência diastólica (ver 
adiante), que pode ser observada em infartos que envolvem apenas uma pequena porção do 
ventrículo esquerdo no exame angiográfico. Quando o segmento que se contrai anormalmente exceder 
15%, a fração de ejeção pode ser reduzida, e ocorrem elevações na pressão e no volume diastólico 
final do VE. O risco de desenvolvimento de sinais e sintomas clínicos de falência VE também 


aumenta proporcionalmente à existência de áreas maiores com distúrbios de motilidade parietal. A 
insuficiência cardíaca clínica acompanha áreas de contração anormal que excedam 25%, e o choque 
cardiogênico, frequentemente fatal, acompanha perdas de mais de 40% do miocárdio do VE. 
Dependendo da extensão do infarto, pode ocorrer alguma melhora na motilidade parietal na fase de 
cicatrização à medida que ocorre a recuperação na função do miocárdio (atordoado) (Figs. 51-11 e 
51-12). Independentemente do tempo do infarto, pacientes com persistência da disfunção da 
motilidade parietal em 20% a 25% do ventrículo esquerdo apresentam maior probabilidade de 
manifestar sinais hemodinâmicos de insuficiência VE, com pior prognóstico de sobrevida a longo 


prazo. 
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FIGURA 51-13 Um mecanismo proposto para a cardiomiopatia de Takotsubo, ou mediada por estresse, que se inicia por um estresse 
emocional súbito e grave, que ativa os neurônios da rede autonômica central que expressam receptores de estrogênio. Em simultâneo, 
aumenta drasticamente o fluxo neuronal simpático e hormonal da medula adrenal, o que resulta na liberação de epinefrina (Epi) da 
medula adrenal combinada com a liberação de norepinefrina (NE) dos nervos simpáticos cardíacos e extracardiacos, o que estimula os 
receptores adrenérgicos nos vasos do coração. A contração dos vasos de resistência aumenta rapidamente a pressão sanguínea 
sistêmica e a pós-carga cardíaca. Níveis circulantes altos de NE e Epi podem precipitar toxicidade das catecolaminas nos cardiomiócitos 
através da ocupação dos adrenorreceptores. A hipercontração típica das secções basais do coração, que leva a obstrução basal funcional 
do fluxo do VE, exacerba ainda mais o estresse da parede do VE e aumenta a pressão diastólica final. PNA = peptídeo natriurético 
atrial; HSP70 = proteína do choque térmico 70; NO = óxido nítrico. (De Akashi YJ, Goldstein DS, Barbaro G, Ueyama T: Takotsubo 
cardiomyopathy: A new form of acute, reversible heart failure. Circulation 118:2754, 2008.) 


Função Diastólica 


As propriedades diastólicas do ventrículo esquerdo (Caps. 21, 22 e 27) estão alteradas no 
miocárdio infartado e isquêmico. Essas alterações estão associadas a uma redução na velocidade do 
pico de declínio da pressão VE (pico — dP/dt), a um aumento na constante de tempo da queda na 
pressão VE e à elevação inicial na pressão diastólica final do VE. Ao longo de um período de várias 
semanas, o volume diastólico final aumenta e a pressão diastólica começa a cair em direção aos 
níveis normais. Conforme ocorre o prejuízo da função sistólica, a magnitude da anormalidade 
diastólica parece estar relacionada com o tamanho do infarto. 


Regulação Circulatória 

Pacientes com IAMCSST têm anormalidades na regulação circulatória. O processo começa com 
obstrução anatômica ou funcional no leito vascular coronariano, o que resulta em isquemia 
miocárdica regional e, se a isquemia persistir, em infarto (Fig. 51-14). Se o infarto for de tamanho 
suficiente, ele deprime globalmente a função VE, de modo que o volume de ejeção VE cai e as 
pressões de enchimento se elevam.*! Uma depressão acentuada do volume sistólico do VE, por fim, 
reduz a pressão aórtica e a pressão de perfusão coronariana; essa condição pode intensificar a 
isquemia miocárdica e, dessa forma, iniciar um círculo vicioso (Fig. 51-14), levando a choque 
cardiogênico, que ocorre em 5% a 8% dos pacientes com IAMCSST.253 A inflamação sistêmica 
secundária à lesão miocárdica leva a liberação de citocinas que contribuem para a vasodilatação e 
resistência vascular sistêmica diminuida.** A incapacidade de o ventrículo esquerdo se esvaziar 
normalmente também diminui a pré-carga; ou seja, dilata a porção bem perfundida e 
normofuncionante do ventrículo esquerdo. Esse mecanismo compensatório tende a restaurar o volume 
sistólico para níveis normais, mas às custas de uma redução da fração de ejeção. No entanto, a 
dilatação do ventrículo esquerdo também aumenta a pós-carga ventricular, uma vez que a lei de 
Laplace dita que em uma dada pressão arterial, o ventrículo dilatado deve desenvolver uma maior 
tensão na parede. Essa pós-carga aumentada não só diminui o volume sistólico de VE mas também 
aumenta o consumo de oxigênio miocárdico, o que por sua vez intensifica a isquemia miocárdica. 
Quando a disfunção miocárdica regional é limitada e a função do restante ventrículo esquerdo está 
normal, os mecanismos compensatórios — especialmente a hipercinese da porção não afetada do 
ventrículo — mantêm a função global do VE. Se uma grande porção do ventrículo esquerdo deixa de 
funcionar, ocorre falha da bomba. 

A incapacidade do ventrículo esquerdo de se esvaziar normalmente também aumenta a pré-carga, 
isto é, dilata a porção do ventrículo esquerdo, que é bem perfundida e tem funcionamento normal. 
Esse mecanismo compensatório tende a restabelecer o volume de ejeção sistólico até seus níveis 
normais, mas à custa de uma fração de ejeção reduzida. No entanto, a dilatação ventricular esquerda 
também eleva a pós-carga ventricular, pois a lei de Laplace dita que, em qualquer nível de pressão 
arterial, o ventrículo dilatado deve desenvolver uma tensão parietal maior. Essa pós-carga 


aumentada não apenas deprime o volume de ejeção VE, mas também eleva o consumo miocárdico de 
oxigênio, que, por sua vez, intensifica a isquemia miocárdica. Quando a disfunção miocárdica 
regional é limitada e a função do restante do ventrículo esquerdo é normal, mecanismos 
compensatórios — especialmente hipercinesia das porções não afetadas do ventrículo — sustentam a 
função VE global. Se grande porção do ventrículo esquerdo para de funcionar, ocorrerá falência da 
bomba. 
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FIGURA 51-14 O conceito atual da patofisiologia do choque cardiogênico. A lesão miocárdica causa disfunção sistólica e diastólica. 
Uma diminuição no débito cardíaco leva a uma diminuição na perfusão sistêmica e coronária. A perfusão diminuída exacerba a isquemia 
e causa morte celular na zona de fronteira do infarto e na zona remota do miocárdio. A perfusão sistêmica inadequada desencadeia uma 
vasoconstrição reflexa, que é usualmente insuficiente. A inflamação sistêmica pode desempenhar um papel em limitar a resposta 
compensatória vascular periférica e pode contribuir para a disfunção miocárdica. Se a inflamação desempenha um papel causal ou é 
somente um epifenômeno permanece por saber. A revascularização leva ao alívio da isquemia. Ainda não foi possível demonstrar o 
aumento do débito cardíaco ou da fração de ejeção do VE como o mecanismo de benefício da revascularização, mas a revascularização 
aumenta significativamente a probabilidade de sobrevivência com boa qualidade de vida. IL-6 = interleucina-6; LVEDP = pressão 
diastólica final do VE; NO = óxido nítrico; TNF-a = fator de necrose tumoralalfa. (De Reynolds HR, Hochman JS: Cardiogenic 
shock: Current concepts and improving outcomes. Circulation 117:686, 2008.) 


Remodelamento Ventricular (Cap. 22) 


Como consequência do IAMCSST, ocorrem modificações no tamanho, formato e na espessura do VE, 
envolvendo os segmentos infartados e os não infartados, descritos previamente, e são coletivamente 
denominadas remodelamento ventricular.“ Esse processo, por sua vez, pode influenciar a função 


ventricular e o prognóstico. Uma combinação de modificações na dilatação VE e na hipertrofia do 


miocárdio não infartado residual é responsável pelo remodelamento. Após o tamanho do infarto, os 
outros fatores importantes que influenciam o processo de dilatação VE são o volume ventricular, as 
condições de carga e a patência da artéria relacionada com o infarto.*8°> A pressão ventricular 
elevada contribui para o aumento do estresse parietal e para o risco de expansão do infarto, e uma 
artéria relacionada com o infarto patente acelera a formação da cicatriz miocárdica e aumenta o 
turgor tissular na zona de infarto, reduzindo o risco de expansão do infarto e de dilatação ventricular. 


Expansão do Infarto 
Um aumento no tamanho do segmento infartado, conhecido como expansão do infarto, é definido 
como “dilatação e afilamento agudos da área do infarto não explicados por necrose miocárdica 
adicional”. A expansão do infarto parece resultar de uma combinação de deslizamento entre os feixes 
musculares, que reduz o número de miócitos na parede do infarto; ruptura de células miocárdicas 
normais; e destruição da matriz extracelular na zona necrótica.é” A expansão do infarto envolve o 
afilamento e dilatação da zona de infarto prévios à formação de uma cicatriz fibrótica firme. O grau 
de extensão do infarto parece estar relacionado com a espessura pré-infarto da parede, com uma 
hipertrofia existente possivelmente protegendo contra o afilamento do infarto. Em um nível celular, o 
grau de expansão e remodelação deteriorante depende da intensidade da resposta inflamatória as 
células necróticas. A supressão da expressão e estimulação de citocinas pode minimizar o grau de 
inflamação e assim a área final de infarto. O ápice, a região mais fina do ventrículo esquerdo, é 
particularmente vulnerável à expansão do infarto. O infarto do ápice secundário à oclusão da artéria 
coronária descendente anterior provoca o aumento do raio de curvatura no ápice, expondo assim esta 
região normalmente fina a uma acentuada elevação do estresse da parede. 

A expansão do infarto está associada tanto a maior mortalidade como maior incidência de 
complicações não fatais, tais como insuficiência cardíaca e aneurisma ventricular. A expansão do 
infarto é mais bem reconhecida como um alongamento da região não contrátil do ventrículo no 
ecocardiograma ou RMC. Quando a expansão é suficientemente grave para causar sintomas, os 
achados clínicos mais característicos são a deterioração da função sistólica, congestão pulmonar 


recorrente ou agravada e o desenvolvimento de arritmias ventriculares. 


Dilatação Ventricular 
Embora a expansão do infarto exerça papel importante no remodelamento ventricular que ocorre 


precocemente após o infarto do miocárdio, o remodelamento também é causado pela dilatação das 
porções viáveis do ventrículo, que começa imediatamente após o IAMCSST e progride durante os 
meses a anos subsequentes. A dilatação pode ser acompanhada de desvio para a direita da curva 
pressão-volume do ventrículo esquerdo, resultando em maior volume VE para qualquer pressão 
diastólica determinada. Essa dilatação da zona não infartada pode ser encarada como um mecanismo 


compensatório que mantém o volume de ejeção na vigência de um grande infarto. Após um 
IAMCSST, uma carga extra é colocada sobre o miocárdio funcionante residual, carga que, 
presumivelmente, é responsável pela hipertrofia compensatória do miocárdio não infartado. Essa 
hipertrofia poderia ajudar a compensar o dano funcional causado pelo infarto e pode ser responsável 
por alguma parte da melhora hemodinâmica observada nos meses subsequentes ao infarto em alguns 
pacientes. 


Efeitos do Tratamento 

Vários fatores podem afetar o remodelamento cardíaco após um IAMCSST, sendo um deles a área de 
infarto (Figs. 51-11 e 51-12). A reperfusão aguda limita o aumento do volume ventricular após 
IAMCSST. Vários agentes farmacológicos com objetivo de limitar a área de infarto foram avaliados 
em ensaios clínicos conduzidos adequadamente, embora poucos tenham produzido resultados 
significativos em investigações de fase III (Cap. 52). O segundo fator é a formação de cicatriz no 
infarto. Glicocorticoides e anti-inflamatórios não esteroides, se administrados cedo após um IM, 
podem causar afilamento da cicatriz e aumentar a expansão do infarto, enquanto os inibidores do 
SRAA atenuam a dilatação do ventrículo.” Consequências benéficas adicionais da inibição da 
angiotensina II que podem contribuir para a proteção miocárdica incluem a atenuação da disfunção 
endotelial e efeitos antiaterogênicos diretos. A inibição da ação da aldosterona pode limitar a fibrose 


excessiva e reduzir a incidência de arritmias ventriculares.>” 


Fisiopatologia de Outros Sistemas Orgânicos 

Função Pulmonar 

A pressão arterial de oxigênio relaciona-se inversamente com a pressão da artéria pulmonar, o que 
sugere que em pacientes com IAMCSST, a pressão hidrostática aumentada dos capilares pulmonares 
pode provocar edema intersticial e consequentemente resultar em compressão arteriolar e 
bronquiolar que, em última análise, ocasionaria a hipoperfusão dos alvéolos mal ventilados, 
resultando em hipoxemia (Cap. 22). Além da hipoxemia, a capacidade de difusão diminui. Com 
frequência, ocorre hiperventilação nos pacientes com IAMCSST e pode causar hipocapnia e alcalose 
respiratória, particularmente em pacientes agitados, ansiosos e com dor. O conteúdo de líquido 
extravascular pulmonar (intersticial), a pressão de enchimento VE e os sinais e sintomas clínicos da 
insuficiência VE estão correlacionados. O aumento no líquido extravascular pulmonar pode ser 
responsável pelas alterações na mecânica pulmonar observada nos pacientes com IAMCSST (i. e., a 
redução da condutância das vias respiratórias, da complacência pulmonar, do volume expiratório 
forçado e da taxa média do fluxo expiratório médio; e um aumento no volume final, que está 


supostamente relacionado com o fechamento difuso das pequenas vias respiratórias dependentes 


durante os primeiros três dias após o IAMCSST). Por fim, os grandes aumentos no líquido 
extravascular podem levar ao edema pulmonar. Praticamente, todos os índices de volume do pulmão 
— a capacidade total pulmonar, a capacidade residual funcional e o volume residual, assim como a 
capacidade vital — decaem durante o IAMCSST. 


Redução da Afinidade da Hemoglobina por Oxigênio 

Em pacientes com IM, particularmente quando complicados por insuficiência VE ou choque 
cardiogênico, a afinidade de hemoglobina por oxigênio diminui (i. e., o P50 está aumentado). O 
aumento do P50 resulta dos níveis aumentados do 2,3-difosfoglicerato nas hemácias, o que constitui 
um mecanismo compensatório importante, responsável por um aumento estimado de 18% na 
liberação de oxigênio da oxi-hemoglobina em pacientes com choque cardiogênico. 

Função Endócrina 

Pancreas. Embora os pacientes com IAMCSST muitas vezes tenham concentrações absolutas de 
insulina no sangue na faixa normal, estes níveis são muitas vezes inapropriadamente baixos para os 
níveis de glicemia, e pode também estar presente resistência com relação à insulina. Os pacientes 
com choque cardiogênico têm com frequência hiperglicemia acentuada com níveis diminuídos de 
insulina circulante. Alterações na secreção da insulina e a intolerância à glicose resultante 
parecem se dever a uma redução no fluxo sanguíneo pancreático como consequência da 
vasoconstrição esplâncnica que acompanha a insuficiência grave do VE. Em adição a isso, a 
atividade aumentada do sistema nervoso simpático com catecolaminas circulantes aumentadas 
inibe a secreção de insulina e aumenta a glicogenólise, o que também contribu para o aumento da 
glicemia. 

A glicose permite a criação de ATP por glicólise anaeróbica, em contraste com os ácidos graxos 
livres, que requerem condições aeróbicas para fornecer ATP.5 Uma vez que o músculo cardíaco 
hipóxico obtém uma proporção considerável da sua energia do metabolismo da glicose (Cap. 21) e 
uma vez que a captação da glicose pelo miocárdio requer insulina, a deficiência de insulina pode 
pôr em perigo a disponibilidade de energia. Estas considerações metabólicas, combinadas com 
observações epidemiológicas de que os pacientes com diabetes têm um prognóstico bastante pior, 
serviu como base para os esforços em administrar infusões de insulina-glicose aos pacientes 
diabéticos com IAMCSST. Até esta data, no entanto, nenhum desses estudos demonstrou um 
benefício claro (Cap. 52).60.61 

Medula Adrenal. As concentrações plasmática e urinária de catecolaminas atingem seu ponto 
máximo durante as primeiras 24 horas após o início da dor no peito, com a maior elevação da 
secreção de catecolaminas plasmáticas ocorrendo durante a primeira hora após o início do 
IAMCSST. Esses altos níveis de catecolaminas circulantes em pacientes com IAMCSST se 
correlacionam com a ocorrência de arritmias graves e resultam em aumento no consumo de 
oxigênio miocárdico, de forma direta e indireta, como uma consequência da elevação dos ácidos 


graxos livres circulantes induzida pelas catecolaminas. A concentração de catecolaminas 
circulantes se correlaciona com a extensão da lesão miocárdica e com a incidência de choque 
cardiogênico, assim como com as taxas de mortalidade precoces e tardias. 

As catecolaminas circulantes aumentam a agregação plaquetária; quando isso ocorre na 
microcirculação coronariana, a liberação do tromboxano A,, potente vasoconstritor local, pode 
prejudicar ainda mais a perfusão cardíaca. O aumento acentuado da atividade simpática associada 
ao IAMCSST serve como base para o tratamento farmacológico com os bloqueadores dos 
receptores beta-adrenérgicos na fase aguda. 

Ativação do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. As regiões não infartadas do miocárdio 
parecem exibir ativação do SRAA tecidual com produção aumentada da angiotensina II. A 
angiotensina II gerada tanto local como sistemicamente pode estimular a produção de vários 
fatores de crescimento, como fator de crescimento derivado de plaquetas e fator-B de crescimento 
transformador, que promovem hipertrofia compensatória do miocárdio não infartado, assim como 
controlam a estrutura e o tônus da artéria coronária relacionada com o infarto e de outros vasos 
miocárdicos. Outras ações potenciais adicionais da angiotensina II que têm um impacto mais 
negativo sobre o processo do infarto incluem a liberação de endotelina, PAI-1 e a aldosterona, que 
podem causar vasoconstrição, fibrinólise alterada e retenção de sódio, respectivamente. 

Peptideos Natriuréticos. O peptideo fator natriurético atrial (ANF) e o pró-ANF N-terminal são 
liberados dos átrios em resposta à elevação da pressão atrial cardíaca. O peptideo natriurético do 
tipo B (BNP) e seu precursor pró-BNP N-terminal são secretados pelo miocárdio atrial e 
ventricular humanos. Dada a maior massa de miocárdio ventricular em relação ao miocárdio atrial, 
a quantidade total do RNAm para BNP é maior nos ventrículos que nos átrios. Os peptídeos 
natriuréticos são liberados precocemente após o IAMCSST, chegando ao seu valor máximo em 
torno de 16 horas. As evidências demonstram que os peptídeos natriuréticos liberados do 
ventrículo esquerdo durante o IAMCSST originam-se do miocárdio infartado e do miocárdio 
viável não infartado. A elevação do BNP e dos níveis de pro-BNP N-terminal após o IAMCSST se 
correlaciona com o tamanho do infarto e com as alterações da motilidade regional da parede 
ventricular. A dosagem pode fornecer informação útil, tanto precoce como tardiamente, no curso 
do IAMCSST.2.83 

Cortex Adrenal. Níveis de 17-hidroxicorticosteroides e cetosteroides plasmáticos e urinários, 
assim como aldosterona, aumentam acentuadamente em pacientes com IAMCSST. Suas 
concentrações se correlacionam diretamente com as concentrações máximas da CK sérica, 
implicando uma associação entre o estresse imposto pelos infartos maiores e pela maior secreção 
dos esteroides adrenais. A magnitude da elevação do cortisol se correlaciona com o tamanho do 
infarto e com a mortalidade. Os glicocorticosteroides também contribuem para a intolerância a 
glicose. 

Glândula Tireoide. Embora os pacientes com IAMCSST sejam, em geral, eutireóideos 


clinicamente, pode ocorrer uma redução transitória nas concentrações de tri-iodotironina sérica 
(T;), uma queda que é mais acentuada em torno do terceiro dia após o infarto. Essa redução do 
hormônio T, é, geralmente, acompanhada por uma elevação no T, reverso, com mudanças 
variáveis ou nenhuma mudança nas concentrações da tiroxina (T,) e do hormônio estimulante da 
tireoide. A alteração no metabolismo do T, periférico parece se correlacionar com o tamanho do 
infarto e pode ser mediada pela elevação nos níveis endógenos de cortisol que acompanha o 
IAMCSST. 

Funcao Renal. Tanto a azotemia pré-renal como a insuficiéncia renal aguda podem complicar a 
marcada reducao do débito cardiaco que ocorre no choque cardiogénico. Por outro lado, ocorre 
um aumento do peptídeo natriurético atrial circulante após um IAMCSST e relaciona-se com a 
gravidade da insuficiência do VE. Um aumento do peptídeo natriurético ocorre também quando um 
infarto do VD acompanha um infarto da parede inferior, sugerindo assim que esse hormônio pode 
contribuir para a hipotensão que acompanha o infarto do VD. 

Alterações Hematológicas 

Plaquetas. O IAMCSST ocorre, geralmente, na presença de extensas placas ateroscleróticas 
coronarianas e sistêmicas, que podem servir como o sítio para a formação de agregados 
plaquetários, uma sequência que foi sugerida como o passo inicial no processo de trombose 
coronariana, oclusão coronariana e IM subsequente. As plaquetas dos pacientes com IAMCSST 
têm propensão aumentada para a agregação sistêmica e local na área de uma placa aterosclerótica 
rota e liberam substâncias vasoativas.% 

Marcadores Hemostáticos. Níveis elevados de produtos de degradação do fibrinogêmo sérico, 
um produto final da trombose, assim como a liberação de proteínas diferentes quando as plaquetas 
são ativadas, como o fator 4 plaquetário e tromboglobulina-beta, foram relatados em alguns 
pacientes com IAMCSST. O fibrinopeptideo A (FPA), uma proteina liberada da fibrina pela 
trombina, é um marcador de trombose contínuo e está aumentado durante as horas iniciais do 
IAMCSST. As elevações acentuadas dos marcadores hemostáticos com FPA, o complexo 
trombina-antitrombina (TAT) e o fragmento 1 + 2 da protombina (Fl + 2) estão associados a risco 
elevado de mortalidade nos pacientes com IAMCSST. A interpretação dos testes de coagulação 
nos pacientes com IAMCSST pode ser complicada pelas concentrações sanguíneas elevadas de 
catecolaminas, pelo choque concomitante e/ou pela embolia pulmonar — condições capazes de 
alterar vários testes da função plaquetária e de coagulação. Fatores adicionais que afetam os testes 
de coagulação no IAMCSST incluem o tipo e a dosagem de agentes antitrombóticos e a reperfusão 
da artéria relacionada com o infarto. 

Leucócitos. Em geral, uma leucocitose acompanha o IAMCSST proporcionalmente à magnitude 
do processo necrótico, aos níveis elevados de glicocorticoides e, possivelmente, à inflamação nas 
artérias coronárias. A magnitude da elevação dos leucócitos se associa à mortalidade intra- 
hospitalar após IAMCSST.& Evidência experimental sugere que a onda de catecolaminas que 


ocorre após oclusão da artéria coronária pode mobilizar os progenitores dos leucócitos da medula 
óssea, sustentando assim a resposta inflamatória após o infarto. 

Viscosidade Sanguínea. Estudos clínicos e epidemiológicos têm sugerido que os diversos fatores 
hemostáticos e hemorreológicos (p. ex., fibrinogénio, fator VII, viscosidade plasmática, 
hematócrito, agregação das hemácias, contagem dos leucócitos totais) participam da fisiopatologia 
da aterosclerose e também têm papel importante nos eventos trombóticos agudos. Um aumento na 
viscosidade sanguínea também ocorre em pacientes com IAMCSST atribuído à hemoconcentração 
durante os primeiros poucos dias e, depois, a níveis séricos elevados de alfa,-globulina e de 
fibrinogênio, componentes da resposta de fase aguda da necrose tecidual, a qual também é 
responsável pelos níveis aumentados da velocidade de hemossedimentação do IAMCSST. 


CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 


Fatores Predisponentes 

Em até a metade dos pacientes com IAMCSST, podem ser identificados sintomas prodrômicos ou 
fator precipitante. Evidências sugerem que exercícios vigorosos não habituais, sobretudo em 
pacientes cansados ou habitualmente inativos, e estresse emocional pode precipitar um IAMCSST.*” 
Tais infartos poderiam ser o resultado de elevações acentuadas no consumo miocárdico de oxigênio 
na presença de estreitamento arterial coronariano importante. 

A angina acelerada e a angina em repouso, dois padrões de angina instável, podem culminar com 
IAMCSST (Fig. 51-1). Procedimentos cirúrgicos não cardíacos também podem preceder um 
IAMCSST. A estratificação do risco perioperatório e medidas preventivas podem limitar o 
IAMCSST e a mortalidade de causa cardíaca (Cap. 80).º8 A perfusão miocárdica reduzida 
secundariamente à hipotensão (p. ex., choque hemorrágico ou séptico) e as demandas miocardicas de 
oxigênio aumentadas secundárias à estenose aórtica, febre, taquicardia e agitação também contribuem 
para necrose miocárdica. Outros fatores relatados como predisponentes ao IAMCSST incluem as 
infecções respiratórias, a hipoxemia de qualquer causa, o embolismo pulmonar, a hipoglicemia, a 
administração de preparações de ergot, o uso de cocaína, simpaticomiméticos, a doença do soro, 
alergias e, em raras ocasiões, picadas de vespas. Em pacientes com angina de Prinzmetal (Cap. 54), 
o IAMCSST pode se desenvolver no território da artéria coronária que sofre espasmos 
repetidamente. 


Periodicidade Circadiana 

O momento de inicio do IAMCSST tem uma periodicidade circadiana, com um pico de incidência 
dos eventos de manha.?8 Os ritmos circadianos afetam muitos parâmetros fisiológicos e bioquímicos; 
as primeiras horas da manhã estão associadas a elevações nos níveis de catecolaminas e cortisol 


plasmático, e ao aumento na agregabilidade plaquetária. De modo interessante, o ciclo circadiano 
característico estava ausente em pacientes que estavam em uso de betabloqueadores ou aspirina antes 
da sua apresentação com IAMCSST. O conceito de “gatilho” para o IAMCSST é complexo e, 
provavelmente, envolve a superposição de múltiplos fatores, como o momento do dia, a estação do 
ano e o estresse de desastres naturais.” 


História (Caps. 11, 50 e 53) 

Sintomas Prodrômicos 

A história do paciente continua sendo crucial para estabelecer o diagnóstico de IAMCSST. Um 
desconforto torácico semelhante a angina de peito caracteriza geralmente o pródromo, mas ocorre em 
repouso ou com menos atividade do que o normal. No entanto, os sintomas muitas vezes não são 
suficientemente perturbadores para levar os pacientes a procurar cuidado médico imediato e, se o 
procuram, podem não ser hospitalizados. Uma sensação de mal-estar geral ou exaustão franca 
acompanha com frequência outros sintomas que precedem o IAMCSST. 


Natureza da Dor 
A dor nos pacientes com IAMCSST varia em intensidade; na maioria dos pacientes é grave e em 
alguns casos, intolerável. A dor é prolongada — em geral demora mais de 30 minutos e, muitas vezes, 
várias horas. O paciente normalmente descreve o desconforto como em aperto, esmagando, em 
pressão ou em compressão e muitas vezes queixa-se de uma sensação de um peso ou aperto no peito. 
Embora os pacientes tipicamente descrevam o desconforto como um sufoco, um aperto ou dor forte, 
este pode também ser caracterizado como um desconforto em pontada, tipo facada ou em queimação. 
O desconforto geralmente localiza-se na região retroesternal e com frequência espalha-se para ambos 
os lados da parte anterior do peito, com uma predileção para o lado esquerdo. A dor irradia muitas 
vezes inferiormente pelo lado cubital do braço esquerdo e produz uma sensação de formigamento no 
punho, mão e dedos esquerdos. Alguns pacientes observam apenas dor leve ou dormência nos punhos 
em associação com um desconforto subesternal ou precordial importante. Em alguns casos, a dor do 
IAMCSST pode começar no epigástrio e simular uma variedade de distúrbios abdominais, um fato 
que, muitas vezes, leva o IAMCSST a ser erroneamente diagnosticado como “indigestão”. Em outros 
pacientes, esse desconforto irradia-se para ombros, extremidades superiores, pescoço, mandíbula e 
região interescapular, novamente favorecendo mais o lado esquerdo. Em pacientes com angina de 
peito preexistente, a dor do infarto, geralmente, assemelha-se à da angina no que diz respeito à 
localização. No entanto, em geral, ela é muito mais intensa, dura mais tempo e não é aliviada pelo 
repouso e pela nitroglicerina. 

A dor pode ter desaparecido no momento em que o médico avalia o paciente (ou em que o paciente 


chegou ao hospital), ou pode persistir por muitas horas. Os opiáceos, em particular a morfina, 
geralmente, aliviam a dor (Cap. 52). Tanto a angina de peito quanto a dor do IAMCSST 
supostamente são provenientes dos terminais nervosos no miocárdio isquêmico ou lesado, porém não 
no necrótico. Portanto, em casos de IAMCSST, a estimulação das fibras nervosas em uma zona 
isquêmica do miocárdio que rodeia a área central necrótica do infarto provavelmente dá origem à 
dor. 

É comum a dor desaparecer súbita e completamente quando é restabelecido o fluxo sanguíneo para 
o território do infarto. Em pacientes nos quais ocorre a reoclusão após a trombólise, a dor recorre se 
a reperfusão inicial deixou o miocárdio viável. Portanto, o que previamente supunha-se ser uma “dor 
do infarto”, algumas vezes durando muitas horas, provavelmente representa uma dor causada por 
isquemia continuada. O reconhecimento de que a dor implica isquemia e não infarto aumenta a 
importância de se procurarem meios para se aliviar a isquemia, para a qual a dor é um marcador. 
Esse achado sugere que o clínico não deve ser complacente quanto a uma dor cardíaca continuada, 
em nenhuma circunstância. Em alguns pacientes, particularmente nos idosos, diabéticos e nos 
transplantados cardíacos, o IAMCSST manifesta-se, clinicamente, não por dor torácica, mas, 
frequentemente, por sintomas de insuficiência VE aguda e aperto torácico ou por acentuada fraqueza 
ou síncope franca. Esses sintomas podem ser acompanhados de diaforese, náuseas e vômitos. 


Outros Sintomas 

Podem ocorrer náuseas e vômitos, presumivelmente pela ativação do reflexo vagal ou da estimulação 
dos receptores VE, como parte do reflexo de Bezold-Jarisch. Esses sintomas ocorrem mais 
comumente em pacientes com IAMCSST inferior que naqueles com IAMCSST anterior. Além do 
mais, as náuseas e os vômitos são efeitos colaterais comuns dos opiáceos. Quando a dor tem 
localização epigástrica e está associada a náuseas e vômitos, o quadro clínico pode facilmente ser 
confundido com o de colecistite aguda, gastrite ou úlcera péptica. Ocasionalmente, o paciente 
queixa-se de diarreia ou ânsia violenta para defecar durante a fase aguda do IAMCSST. Outros 
sintomas incluem a sensação de fraqueza muscular generalizada, tonturas, palpitações, sudorese fria e 
uma sensação de catástrofe iminente. Às vezes, sintomas provenientes de um episódio de embolia 
cerebral ou outras embolias arteriais sistêmicas são os primeiros sinais de IAMCSST. Os sintomas 
mencionados anteriormente podem ou não ser acompanhados de dor torácica. 


Diagnóstico Diferencial 

A dor do IAMCSST pode simular a dor de pericardite aguda (Cap. 71), que, em geral, está associada 
a algumas características pleuríticas. O desconforto pericárdico é agravado pelos movimentos 
respiratórios e pela tosse e, frequentemente, envolve os ombros, a borda do trapézio e o pescoço. 
Uma característica importante que distingue a dor pericárdica do desconforto isquêmico é que o 


desconforto isquémico não irradia para a borda do trapézio, um local característico de irradiação da 
dor pericárdica. A dor pleurítica geralmente é aguda, semelhante a uma facada, e agravada de 
maneira cíclica a cada respiração, o que a distingue da dor profunda, surda, estável do IAMCSST. A 
embolia pulmonar (Cap. 73) em geral produz uma dor lateralmente no tórax, com frequência é de 
natureza pleurítica e pode estar associada a hemoptise. A dor causada pela dissecção aórtica aguda 
(Cap. 57) geralmente está localizada no centro do tórax, é extremamente intensa e descrita pelo 
paciente como uma sensação de “rasgo” ou “lacerante”, apresenta intensidade máxima logo após seu 
início, persiste por muitas horas e é comum irradiar para as costas ou para as extremidades 
inferiores. Normalmente, um ou mais de um dos pulsos arteriais estão ausentes. A dor proveniente 
das articulações costocondrais e condroesternais pode estar associada a edema e rubor localizados; 
ela geralmente é aguda e “em pontada” e caracteriza-se por dolorimento local acentuado. Episódios 
de desconforto retroesternal induzidos pela peristalse esofagiana aumentada e episódios de contração 
esofagiana sustentada podem simular a dor do IAMCSST. 


Infarto do Miocárdio com Elevação do Segmento ST Silencioso com Características 
Atipicas 

O IAMCSST não fatal pode não ser reconhecido pelo paciente e descoberto apenas nos exames 
eletrocardiográficos subsequentes ou nos exames de autópsia. Desses infartos não reconhecidos, 
cerca da metade deles é verdadeiramente silenciosa, com os pacientes incapazes de se lembrarem de 
qualquer tipo de sintoma prévio. A outra metade dos pacientes com os chamados infartos silenciosos 
pode lembrar-se de um evento caracterizado por sintomas compatíveis com infarto agudo, quando 
são questionados após terem sido detectadas as anormalidades eletrocardiográficas. O infarto não 
reconhecido ou silencioso ocorre mais comumente em pacientes sem angina de peito prévia e em 
pacientes com diabetes e hipertensão, e são tipicamente detectados pela identificação de novas 
alterações da mobilidade da parede, defeitos fixos da perfusão ou ondas Q patológicas.” O 
IAMCSST silencioso é muitas vezes seguido por isquemia silenciosa (Cap. 54). O prognóstico dos 
pacientes com manifestações silenciosas ou sintomáticas do IAMCSST parece ser bastante 
similar. 172 

As características atípicas do IAMCSST incluem as seguintes: (1) insuficiência cardíaca, isto é, 
dispneia nova, sem dor ou piora de insuficiência cardíaca já estabelecida; (2) angina de peito 
clássica sem um episódio particularmente intenso ou prolongado; (3) localização atípica da dor; (4) 
manifestações do sistema nervoso central, assemelhando-se às do acidente vascular cerebral (AVC), 
secundárias à redução abrupta no débito cardíaco em paciente com aterosclerose cerebral; (5) 
apreensão e nervosismo; (6) mania ou psicose súbitas; (7) sincope; (8) fraqueza avassaladora; (9) 
indigestão aguda; (10) embolização periférica. As mulheres apresentam mais frequentemente 
aspectos “atípicos” do que os homens e, portanto, é necessário um alto “índice de suspeição” por 


parte do médico (Cap. 77). 


Exame Físico (Cap. 11) 

Aparência Geral 

Os pacientes que se apresentam com um IAMCSST muitas vezes parecem ansiosos e em 
considerável angústia. Uma expressão facial angustiada é comum, e — em contraste com os pacientes 
com angina de peito grave, que, com frequência, ficam deitados, sentados ou parados em pé, 
reconhecendo que qualquer forma de atividade aumenta o desconforto — alguns pacientes que sofrem 
um IAMCSST podem estar inquietos e se movimentam em um esforço para encontrar uma posição 
confortável. Fles frequentemente massageiam ou apertam o tórax e descrevem a dor com um pulso 
fechado mantido contra o esterno (o sinal de Levine, nomeado após o Dr. Samuel A. Levine). Em 
pacientes com insuficiência VE e estimulação simpática, transpiração fria e palidez cutânea podem 
ser evidentes; eles, tipicamente, sentam-se ou ficam apoiados na cama, respirando com dificuldade. 
Entre as respirações, podem queixar-se de desconforto torácico ou de uma sensação de sufocamento. 
Pode parecer a tosse produtiva de escarro espumoso, róseo ou com rajas de sangue. 

Os pacientes em choque cardiogênico, com frequência, ficam deitados, sem se mexer, fazendo pouco 
movimento espontâneo. A pele é fria e pegajosa, com uma coloração azulada ou mosqueada sobre as 
extremidades, com acentuada palidez facial e cianose importante dos lábios e dos leitos ungueais. 
Dependendo do grau de perfusão cerebral, o paciente em choque pode conversar normalmente ou 
apresentar confusão mental. 


Frequência Cardíaca 

A frequência cardíaca pode variar desde uma acentuada bradicardia até uma taquicardia rápida, 
regular ou irregular, dependendo do ritmo subjacente e do grau de falência VE. Mais comumente, o 
pulso é rápido e regular inicialmente (taquicardia sinusal com 100 a 110 batimentos/min), 
desacelerando conforme a dor e a ansiedade do paciente são aliviadas; as extrassístoles 


ventriculares são comuns. 


Pressão Arterial 

A maior parte dos pacientes com IAMCSST não complicado está normotensa, apesar de o volume de 
ejeção reduzido que acompanha a taquicardia poder provocar redução das pressões sistólica e de 
pulso e elevação da pressão diastólica. Entre os pacientes previamente normotensos, às vezes, 
observa-se uma resposta hipertensiva durante as primeiras horas, presumivelmente em consequência 
da descarga adrenérgica secundária à ansiedade, à dor e à agitação. Estes pacientes muitas vezes 
tornam-se normotensos sem tratamento após o IAMCSST, apesar de muitos deles previamente 
hipertensos possivelmente retomarem seus níveis elevados de pressão arterial, em geral três a seis 


meses após o infarto. Em pacientes com infartos massivos, a pressão arterial cai de forma aguda 
devido à disfunção do VE e pode ser exacerbada pela morfina e/ou nitratos, que causam 
vasodilatação venosa; à medida que ocorre a recuperação, a pressão arterial tende a voltar aos 
níveis pré-infarto. 

Os pacientes em choque cardiogênico, por definição, têm pressão sistólica abaixo de 90 mmHg e 
evidências de hipoperfusão dos órgãos-alvo. No entanto, a hipotensão isolada não necessariamente 
significa choque cardiogênico, pois alguns pacientes com infarto inferior, nos quais o reflexo de 
Bezold-Jarisch é ativado, também podem apresentar pressão arterial sistólica transitória abaixo de 
90 mmHg. Sua hipotensão, às vezes, resolve-se espontaneamente, apesar de o processo poder ser 
acelerado pela atropina intravenosa (0,5 a 1 mg) e assumindo-se a posição de Trendelenburg. Outros 
pacientes apenas ligeiramente hipotensos podem, no início, demonstrar queda gradual da pressão 
arterial, com redução progressiva no débito cardíaco ao longo de várias horas ou dias, conforme 
desenvolvem um choque cardiogênico consequentemente à isquemia crescente e à extensão de infarto 
(Fig. 51-14). Evidência de hiperatividade autonômica é comum, variando em tipo com a localização 
do infarto. Em algum momento durante sua apresentação inicial, mais da metade dos pacientes com 
IAMCSST inferior apresenta evidências de estimulação parassimpática excessiva, com hipotensão, 
bradicardia ou ambos; já aproximadamente a metade dos pacientes com IAMCSST anterior mostra 
sinais de ativação do simpático, com hipertensão, taquicardia ou ambos. 


Temperatura e Respiração 

A maioria dos pacientes com IAMCSST extenso desenvolve febre, uma resposta inespecífica à 
necrose tecidual, 24 a 48 horas após o inicio do infarto. A temperatura corporal começa a elevar-se 
em quatro a oito horas após o inicio do infarto, e a temperatura retal pode atingir 38,3º a 38,9 °C 
(101º a 102 ºF). A febre, geralmente, resolve-se por volta do quarto ou quinto dia após o infarto. 

A frequência respiratória pode estar ligeiramente elevada logo após o desenvolvimento do 
IAMCSST; em pacientes sem insuficiência cardíaca, ela resulta da ansiedade e da dor, pois retorna 
ao normal com o tratamento do desconforto físico e psicológico. Em pacientes com insuficiência de 
VE, a frequência respiratória correlaciona-se com a gravidade; pacientes com edema pulmonar 
podem apresentar frequências respiratórias que excedem 40/min. Mas a frequência respiratória não 
está necessariamente elevada em pacientes com choque cardiogênico. Pode ocorrer a respiração de 
Cheyne-Stokes (periódica) nos indivíduos idosos com choque cardiogênico ou com insuficiência 
cardíaca, particularmente após a terapia com opiáceos e na presença de doença cerebrovascular. 


Pulso Venoso Jugular 
Em geral, o pulso venoso jugular é normal. A onda a pode estar proeminente em pacientes com 
hipertensão pulmonar secundária à falência VE ou à complacência reduzida. Em contraste, o infarto 


ventricular direito (acompanhado ou não de infarto VE) frequentemente resulta em acentuada 
distensão venosa jugular, e, quando complicado por necrose ou isquemia dos músculos papilares 
ventriculares direitos, apareceram evidentes ondas c-v altas de regurgitação tricúspide. Em pacientes 
com IAMCSST e choque cardiogênico, a pressão venosa jugular geralmente está elevada. Em 
pacientes com IAMCSST, hipotensão e hipoperfusão (achados que podem assemelhar-se aos 
daqueles pacientes com choque cardiogênico), mas que têm veias jugulares achatadas, é provável 
que a depressão do desempenho VE possa estar relacionada, pelo menos em parte, com a 
hipovolemia. A diferenciação somente pode ser feita pela avaliação do desempenho VE empregando- 
se a ecocardiografia ou medindo-se a pressão de enchimento VE com um cateter de artéria pulmonar. 


Pulso Carotídeo 

A palpação do pulso arterial carotídeo fornece uma pista para o volume de ejeção VE; pulso de 
pequena amplitude sugere volume de ejeção reduzido, ao passo que elevação abrupta e curta, 
frequentemente, é observada em pacientes com regurgitação mitral ou septo ventricular roto com 
shunt esquerdo-direito. O pulso alternante reflete disfunção VE grave. 


Tórax 

Estertores são audíveis em pacientes que desenvolvem insuficiência VE e/ou redução na 
complacência VE com IAMCSST. Sibilos difusos podem estar presentes em pacientes com 
insuficiência VE grave. Tosse com hemoptise, que sugere embolismo pulmonar com infarto, também 
pode ocorrer. Em 1967, Thomas Killip propôs um esquema de classificação prognóstica com base na 
presença e na intensidade dos estertores detectados em pacientes que se apresentavam com 
IAMCSST. Os pacientes Classe I não apresentam estertores nem uma terceira bulha. Os Classe II têm 
estertores, mas apenas de grau leve a moderado (<50% dos campos pulmonares), e podem ter ou não 
B,. Os Classe III têm estertores em mais da metade de cada campo pulmonar e, frequentemente, 
apresentam edema pulmonar. Por fim, os Classe IV estão em choque cardiogênico. Apesar da 
melhoria global na taxa de mortalidade que foi agora alcançada em cada classe, quando comparado 
aos dados observados durante o desenvolvimento original do esquema de classificação, ele 
permanece útil hoje, conforme evidenciado em dados provenientes de grandes estudos de IM de 
pacientes com IAMCSST. 374 


Exame Cardíaco 
Palpação 


A palpação do precórdio pode fornecer resultados normais, mas, em pacientes com IAMCSST 


transmural, mais comumente revela pulsação pré-sistólica, sincrônica com uma quarta bulha audível, 


o que reflete uma contração atrial esquerda vigorosa que enche um ventrículo com complacência 
reduzida. Em pacientes com disfunção sistólica VE, um movimento “para fora” do ventrículo 
esquerdo pode ser palpado no início da diastole, coincidindo com uma terceira bulha. 


Ausculta 

BULHAS CARDÍACAS. As bulhas cardíacas, em particular a primeira bulha, são frequentemente 
abafadas e, às vezes, inaudiveis imediatamente após o infarto, e sua intensidade aumenta durante a 
convalescência. Uma primeira bulha cardíaca suave pode também refletir o prolongamento do 
intervalo P-R. Os pacientes com disfunção ventricular acentuada e/ou bloqueio do ramo esquerdo 
podem apresentar desdobramento paradoxal da segunda bulha cardíaca. 

Uma quarta bulha cardíaca é quase universalmente presente em pacientes com ritmo sinusal com 
IAMCSST. Entretanto, ela tem valor diagnóstico limitado, pois é comumente audível na maioria de 
pacientes com cardiopatia isquêmica crônica, embora raramente audível, em muitos indivíduos 
normais com mais de 45 anos de idade. 

Uma terceira bulha cardíaca em pacientes com IAMCSST, em geral, reflete disfunção VE grave com 
elevada pressão de enchimento ventricular esquerdo. Esse som é causado pela desaceleração rápida 
do fluxo sanguíneo transmitral durante o enchimento protodiastólico do ventrículo esquerdo e 
normalmente é ouvido em pacientes com grandes infartos. Essa bulha é mais bem detectada no ápice, 
com o paciente em decúbito lateral. A terceira bulha cardíaca pode ser causada não somente pela 
insuficiência VE, mas também por um influxo aumentado no ventrículo esquerdo, como ocorre 
quando uma regurgitação mitral ou um defeito septal interventricular complica o IAMCSST. A 
terceira e a quarta bulhas originadas do ventrículo esquerdo são mais bem audíveis no ápice; em 
pacientes com infartos ventriculares direitos, essas bulhas podem ser audíveis ao longo da borda 
esternal esquerda e aumentam durante a inspiração. 

SOPROS. Os sopros sistólicos, transitórios ou persistentes, são comumente audíveis em pacientes 
com IAMCSST e, em geral, resultam da regurgitação mitral secundária à disfunção do aparelho 
valvar mitral (p. ex., disfunção do músculo papilar, dilatação VE). Um sopro apical holossistólico 
novo, proeminente, acompanhado por frémito, pode representar rompimento de um músculo papilar 
(Cap. 52). Os achados nos casos de ruptura do septo interventricular são similares, muito embora o 
sopro e o frêmito sejam geralmente mais proeminentes ao longo da borda esternal esquerda e possam 
também ser audíveis na borda esternal direita. O sopro sistólico da regurgitação tricúspide (causada 
pela insuficiência ventricular direita secundária à hipertensão pulmonar e/ou ao infarto ventricular 
direito ou pelo infarto de um músculo papilar ventricular direito) é também ouvido junto à borda 
esternal esquerda. O sopro sistólico é caracteristicamente intensificado pela inspiração e é 
acompanhado por uma onda proeminente c-v na pressão venosa jugular e por uma quarta bulha 


ventricular direita. 


ATRITOS. Os atritos pericárdicos podem ser ouvidos em pacientes com IAMCSST, especialmente 
naqueles que apresentam infartos transmurais extensos.” Os atritos são notórios por sua 
evanescência e, assim, são provavelmente ainda mais comuns que relatados. Embora eles possam ser 
ouvidos dentro de 24 horas ou tão tarde quanto duas semanas após o inicio do infarto, são mais 
comumente observados no segundo ou no terceiro dia. Em pacientes com infarto extenso, 
ocasionalmente, um atrito alto pode ser ouvido por muitos dias. Os pacientes com IAMCSST e um 
atrito pericárdico podem ter efusão pericárdica no estudo ecocardiográfico, mas apenas raramente 
ocorrem as mudanças eletrocardiográficas clássicas da pericardite. O início tardio do atrito e o 
desconforto associado da pericardite (tão tarde quanto três meses após o infarto) são características 
da atualmente rara sindrome do pós-infarto do miocardico (sindrome de Dressler). 

Os atritos pericárdicos são mais facilmente audíveis ao longo da borda esternal esquerda ou apenas 
no impulso apical. Os atritos altos podem ser audíveis em todo o precórdio e até mesmo no dorso. 
Ocasionalmente, apenas é ouvida a porção sistólica do atrito, o que requer a distinção de um sopro 
sistólico, que pode resultar da ruptura do septo ventricular ou insuficiência mitral. 


Outros Achados 


Fundo de Olho 

Hipertensão, diabetes e aterosclerose generalizada comumente acompanham o IAMCSST e podem 
produzir mudanças características no fundo de olho. Um exame fundoscópico pode fornecer 
informação concernente ao estado vascular subjacente, resultando particularmente útil para pacientes 
incapazes de fornecer uma história detalhada. 


Abdome 

A dor no abdome associada a náuseas, vômito, agitação e até distensão abdominal é geralmente 
interpretada pelos pacientes como um sinal de “indigestão”, resultando em automedicação com 
antiácidos e pelo médico como um processo agudo abdominal. A insuficiência cardíaca direita, 
caracterizada pela hepatomegalia e por refluxo abdominojugular positivo, é incomum em pacientes 
com infarto agudo VE, mas ocorre em pacientes com insuficiência VE grave e prolongada ou infarto 


ventricular direito. 


Extremidades 

A aterosclerose coronariana, com frequência, está associada à aterosclerose sistêmica e, portanto, os 
pacientes com IAMCSST podem ter historia de claudicação intermitente e apresentar achados físicos 
de doença vascular periférica (Cap. 58). Assim, pulsos arteriais periféricos diminuídos e perda de 
cabelo e pele atrófica nas extremidades inferiores podem ser observados em pacientes com doença 


arterial coronariana. O edema periférico é uma manifestação da insuficiência ventricular direita e é, 
como a hepatomegalia congestiva, Incomum em pacientes com infarto agudo VE. A cianose dos leitos 
ungueais é comum em pacientes com insuficiência VE grave e é particularmente evidente em 


pacientes com choque cardiogênico. 


Achados Neuropsiquiátricos 

Exceto pelo estado mental alterado que ocorre em pacientes com IAMCSST que têm débito cardíaco 
acentuadamente reduzido e hipoperfusao cerebral, os achados neurológicos são normais, a menos que 
o paciente tenha sofrido embolia cerebral secundária a trombo mural. A coincidência entre essas 
duas condições pode ser explicada pela hipotensão sistêmica causada pelo IAMCSST precipitando 
um infarto cerebral e, alternativamente, por embolia de trombos murais do ventrículo esquerdo, 
causando embolias cerebrais. 

Os pacientes com IAMCSST exibem, com frequência, alterações do estado emocional, incluindo 
ansiedade intensa, negação e depressão. Os médicos que cuidam dos pacientes com IAMCSST 
devem ser sensíveis às mudanças no estado emocional do paciente; uma atmosfera calma, 
profissional e com explicações completas do equipamento e prognóstico pode auxiliar a aliviar o 
desconforto associado ao IAMCSST. 


Achados Laboratoriais 

Marcadores Séricos de Lesão Cardíaca 

A lesão miocárdica pode ser detectada pela presença de proteínas circulantes liberadas pelas células 
miocardicas lesionadas. Embora a disponibilidade de marcadores cardíacos sorológicos e 
plasmáticos com alta sensibilidade para lesão miocárdica tenha permitido aos médicos identificar 
níveis muito menores de lesão, é importante esclarecer que os testes bioquímicos de lesão do 
miocárdio não permitem nenhuma suspeita sobre a causa da lesão.'*7” O IM é o diagnóstico dado à 
lesão miocárdica que resulta da isquemia (Fig. 51-15).! Outras agressões não isquêmicas, tal como a 
miocardite ou toxinas miocárdicas diretas, podem resultar em lesão miocárdica mas não devem ser 
denominadas IM. Adicionalmente, a capacidade aumentada para detectar lesão miocárdica aumentou 
o número de casos de lesão miocárdica que resultam de eventos clínicos não relacionados com 
placas, tornando assim necessário estabelecer novos critérios para IM (Tabelas 51-1, 51-2 e 51-4) 
que coloquem a lesão no contexto clínico.! 

Embora a seção seguinte se aplique mais à tomada de decisão diagnóstica para pacientes com 
suspeita de SCA sem elevação do segmento ST (Cap. 53), este capítulo contém uma discussão geral 
dos biomarcadores cardíacos devido aos conceitos patofisiológicos e metodologia que se sobrepõem 
quando são usados biomarcadores para avaliar pacientes com IAMCSST. Deve ser enfatizado que os 


clínicos não devem esperar pelos resultados dos testes dos biomarcadores para iniciar o tratamento 
de pacientes com IAMCSST. Devido à urgência para iniciar a reperfusão em pacientes com 
IAMCSST, o ECG de 12 derivações deve servir para iniciar tais estratégias. 

A necrose compromete a integridade da membrana do sarcolema; as macromoléculas intracelulares 
(marcadores cardíacos séricos e plasmáticos) começam a difundir-se para dentro do interstício 
cardíaco e, por fim, para o Interior da microvasculatura e dos linfáticos na região do infarto (Fig. 51- 
16; Tabela 51-4). A velocidade de aparecimento dessas macromoléculas na circulação periférica 
depende de vários fatores, como a localização intracelular, o peso molecular, o fluxo sanguíneo e 
linfático local e a velocidade de eliminação do sangue.?8 
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FIGURA 51-15 A isquemia miocárdica e a lesão miocárdica subsequente podem resultar de uma variedade de entidades clínicas, que 
incluem a insuficiência renal, a insuficiência cardiaca, taquiarritmia ou bradiarritmia e procedimentos cardíacos ou não cardiacos. Cada 
um destes cenários pode resultar em lesão miocárdica com morte celular acentuada pela liberação de níveis circulantes detectáveis de 
troponina cardíaca. No entanto, cada uma destas entidades pode também estar associada com IM quando há evidência clinica de 
isquemia miocárdica aguda com uma subida e/ou queda tipica nos niveis de troponina cardiaca. (De Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, 
etal: Third universal definition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 60:1581, 2012.) 


Troponinas Cardíaco-específicas 

O biomarcador preferido para a detecção de lesão miocárdica é a troponina I cardíaca, que é 
composta por três subunidades que regulam o processo contrátil mediado pelo cálcio do músculo 
estriado.! Estas incluem a troponina C, que se liga ao Ca?*; a troponina I (TnI), que se liga à actina e 
inibe as interações actina-miosina; e a troponina T (TnT), que se liga à tropomiosina, ligando, desta 
maneira, o complexo da troponina ao filamento fino (Fig. 51-16). Apesar de a maior parte da TnT 


estar incorporada ao complexo da troponina, aproximadamente 6% a 8% estão dissolvidos no 
citosol; pelo contrário, cerca de 2% a 3% do TnI são encontrados em um pool citosólico. Após a 
lesão dos miócitos, a liberação inicial da TnT e TnI cardiaco-especificas é a partir do pool 
citosólico, seguido por liberação do pool estrutural (ligado ao miofilamento). Diferentes genes 
codificam a TnT e a TnI no músculo cardíaco e esquelético, permitindo assim a produção de 
anticorpos específicos para as formas cardíacas (cTnT e cTnl), o que permite sua medição 
quantitativa (Fig. 51-16).’879 A detecção de uma elevação ou queda na cTnT ou cTnl no cenário 
clínico adequado está agora no centro dos critérios diagnósticos de IM.! 

Acerca da interpretação dos resultados da cTnT e cTnl, os médicos devem reconhecer várias 
questões analiticas.’78° Os testes de cTnI são produzidos por múltiplos fabricantes que usam 
diferentes epitopos da troponina para a detecção, o que resulta em diferentes níveis de 
referência. '8:”? Um único fabricante comercializou a cTnT, levando assim a maior uniformidade do 
ponto de corte recomendado. O padrão de liberação dos complexos de troponina, alterações na 
conformação e degradação em vários fragmentos de troponina podem afetar de forma diferente os 
resultados de vários testes comerciais. Tais modificações pós-translacionais podem permitir uma 
perspectiva sobre a causa subjacente e tempo de liberação (p. ex., diferenciando a isquemia da 
miocardite), mas estas aplicações mantêm-se em investigação. 

VALORES DE CORTE. As Variações nos pontos de corte para níveis anormais de cTnl nos testes 
imunológicos disponíveis resultam em parte das diferentes especificidades dos anticorpos usados 
para detectar a cTnl livre e complexa. Assim, os médicos devem aplicar valores de corte baseados 
em evidência para o teste particular usado no seu laboratório.'8:'? Tanto para a cTnT como para a 
cTnl, a definição de um nível aumentado anormal é de um valor maior do que 99% do grupo-controle 
de referência. Os testes que têm um nível de imprecisão (i. e., coeficiente de variação) de menos de 
10% no percentil 99 específico são ótimos para a prática clínica.! 

Em pacientes com IM, a cTnT e a cTnl começam a subir aproximadamente três horas após o inicio 
da dor torácica. Devido à liberação contínua a partir do aparelho contrátil em degeneração nos 
miócitos necróticos, as elevações de Tnlc podem persistir por sete a dez dias após o IM; as 
elevações de TnTc podem persistir para mais de 10 a 14 dias. O curso de tempo prolongado de 
elevação da TnTc e da Tnlc é vantajoso para o diagnóstico tardio de IM (Fig. 51-16). Os pacientes 
com IAMCSST que se submetem à recanalização bem-sucedida da artéria relacionada com o infarto 
têm liberação rápida de troponinas cardíacas que podem indicar reperfusão (Fig. 51-1751). 

TROPONINA CARDÍACA DE ALTA SENSIBILIDADE. Novos testes de alta sensibilidade que apresentam 
um melhor desempenho analítico permitem uma medição mais precisa de concentrações muito baixas 
de troponina específica cardíaca. Os peritos recomendam que o termo troponina de alta sensibilidade 
(hsTn) seja reservado para testes que consigam detectar a troponina em mais de 50% de uma 


população aparentemente saudável. 8”? Tais testes são substancialmente mais sensíveis do que os de 
gerações anteriores, mas também têm uma especificidade clínica para IM diminuída porque detectam 
lesão miocárdica verdadeira em uma variedade de outros cenários clínicos.” Ainda assim, em 
múltiplos estudos de pacientes com dor torácica não traumática, os testes de hsTn melhoraram a 
eficácia diagnóstica global e permitiram uma detecção mais precoce de lesão miocárdica*!82 (Fig. 
51-16). Adicionalmente, mesmo elevações de pequeno grau na troponina cardíaca detectadas com 
ensaios sensíveis estão associadas a pior prognóstico. 
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FIGURA 51-16 A liberação de biomarcadores na circulação começa com a isquemia prolongada e necrose subsequente que resulta na 
perda de integridade das membranas celulares. Após a ruptura da membrana do sarcolema do cardiomiócito, o conjunto citoplasmático 
de biomarcadores é liberado primeiro (seta mais à esquerda na porção inferior da figura). Marcadores como a mioglobina e isoformas 
da CK são liberadas rapidamente e os níveis sanguíneos aumentam prontamente acima do ponto de corte. Segue-se uma liberação mais 
demorada de biomarcadores dos miofilamentos em desintegração e pode continuar por vários dias (seta com três cabeças). Os níveis da 
troponina cardíaca aumentam para cerca de 20 a 50 vezes o valor limite superior de referência (percentil 99 dos valores em um grupo- 
controle de referência) em pacientes que têm um IAM “clássico” e sofrem necrose miocárdica suficiente que resulta em níveis 
anormalmente elevados de CK-MB. Os clínicos podem agora diagnosticar microinfartos através de testes mais sensíveis que detectam 
até pequenas elevações na troponina cardíaca acima do valor limite superior de referência, apesar de os níveis de CK-MB e troponina 
determinados por testes de gerações prévias poderem ainda estar abaixo do limite de decisão. Outras causas de lesão miocárdica, como 


insuficiência renal ou embolia pulmonar, podem levar a níveis detectáveis de troponina cardíaca mesmo sem doença arterial coronariana 
(painel inferior). IAM = IM agudo; DAC = doença arterial coronariana; AI = angina instável. (Modificado de Antman EM: Decision 
making with cardiac troponin tests. N Engl J Med 346:2079, 2002; Jaffe AS, Babiun L, Apple FS: Biomarkers in acute cardiac 
disease: The present and the future. J Am Coll Cardiol 48:1, 2006; and Reichlin T, Schindler C, Drexler B, et al: One-hour rule- 
out and rule-in of acute myocardial infarction using high-sensitivity cardiac troponin T Arch Intern Med 172:1211, 2012.) 


Creatina Cinase-MB 

Se um teste de troponina cardiaca não esta disponível, a CK-MB medida com um ensaio de massa é a 
melhor alternativa. O músculo cardíaco contém tanto a isoenzima MM como a MB da CK. Outros 
tecidos podem conter pequenas quantidades da isoenzima MB da CK, incluindo o intestino delgado, a 
lingua, o diafragma, o útero e a próstata. Exercício vigoroso, particularmente em corredores 
treinados de longas distâncias ou atletas profissionais, pode causar uma elevação tanto da CK total 
como da CK-MB. Uma vez que a CK-MB pode ser detectada no sangue de indivíduos saudáveis, o 
valor de corte para elevação anormal da CK-MB é geralmente definido algumas unidades acima do 
valor limite superior de referência para um dado laboratório (Fig. 51-16). Tal como a troponina 
específica cardíaca, o diagnóstico de IM requer uma concentração máxima de CK-MB que exceda o 
percentil 99 dos valores para os níveis de referência específicos do sexo em duas amostras 
sucessivas em um padrão de elevação e queda.! A CK-MB é imprecisa em circunstâncias que 


envolvam lesão do músculo esquelético. 


Recomendações para a Medição dos Marcadores Séricos 

Todos os pacientes com suspeita de IM devem ter uma medição da troponina específica cardíaca tão 
cedo quanto possível após o encontro inicial. Em pacientes com IAMCSST, os resultados dos 
biomarcadores não devem atrasar as intervenções para atingir a reperfusão imediata. De uma 
perspectiva de custo-eficácia, a medição da troponina cardíaca simultânea com a CK-MB não é 
necessária.! O diagnóstico rotineiro de IM pode ser atingido através da obtenção de medições na 
avaliação inicial e depois três e seis horas mais tarde (Tabela 50-1).! Testes mais tardios são 
necessários apenas quando há incerteza quanto ao início da dor ou quando ocorrem sintomas 
intermitentes. 

A definição universal de IM recomenda classificar os infartos em cinco tipos (Tabela 51-2), 
juntamente com a magnitude do infarto, expressos pelo número de vezes que os biomarcadores 
cardíacos se elevam acima do percentil 99 do valor limite superior de referência. Um exemplo de um 
ensaio clínico que compara o prasugrel com clopidogrel como terapia antiplaquetária de suporte em 
pacientes com SCA de risco moderado a alto submetidos a ICP é mostrado na Figura 51-18.84 


Outros Biomarcadores. Outros biomarcadores podem ser usados para avaliar de modo não 
invasivo as causas potenciais e complicações de um IM. A proteína C reativa (PCR) aumenta 
substancialmente no cenário de um IAMCSST como resultado da resposta inflamatória à necrose 


dos miócitos e está associada com risco subsequente de morte ou insuficiência cardíaca. O BNP e 
peptídeos relacionados refletem o impacto hemodinâmico do IM e estão associados ao 
prognóstico. Embora tanto o BNP como a PCR melhorem a avaliação do risco, nenhuma orientação 
clara está disponível em como estruturar manobras terapêutica específicas no caso de um 
IAMCSST em resposta a estes biomarcadores.% Estudos futuros que avaliem novos biomarcadores 
devem concentrar-se em cenários clínicos ainda não atendidos, tais como detecção mais precoce 
do IM, diferenciação entre IM tipo I e tipo II e estratificação de risco melhorada.*é Marcadores 
como a copeptina, proteina plasmática associada à gravidez (PAPP-A), tirosina-cinase tipo fims 
(Flt-1), proteína ligadora de ácidos graxos tipo cardíaco (H-FABP) e fator diferencial do 
crescimento (GDF-15) podem oferecer uma perspectiva sobre os diferentes processos 
patofisiológicos no IM.®:87 

Outras Medidas Laboratoriais 

Lipidios Séricos (Cap. 45). Durante as primeiras 24 a 48 horas após a admissão, o colesterol 
total e a lipoproteina de alta densidade (HDL) permanecem normais ou proximos aos valores 
basais e, em geral, decaem após esse período. A queda do colesterol HDL após IAMCSST é maior 
que a queda no colesterol total; assim, a razão entre o colesterol total e o colesterol HDL não é 
mais útil para avaliar o risco, a menos que mensurada logo após o IM. Um perfil lipídico deve ser 
obtido em todos os pacientes internados com IAMCSST no intervalo de 24 horas do inicio dos 
sintomas.*8 Os valores dos lipídios podem ser clinicamente úteis para pacientes admitidos após 24 
a 48 horas, embora determinações mais precisas dos níveis de lipídios séricos sejam obtidas 
cerca de oito semanas após o infarto ter ocorrido. 

Achados Hematológicos. A elevação da contagem de leucócitos geralmente desenvolve-se dentro 
de duas horas após o inicio da dor torácica, atinge no máximo dois a quatro dias após o infarto e 
retorna ao normal em uma semana. A contagem máxima dos leucócitos, em geral, varia de 12 a 15 
x 103/mL, mas, ocasionalmente, eleva-se tão alto quanto 20 x 103/mL em pacientes com IAMCSST 
grande. Com frequência, há aumento percentual de leucócitos polimorfonucleares e desvio da 
contagem diferencial em direção às formas de bandas. Uma associação epidemiológica tem sido 
relatada, indicando pior aspecto angiográfico das lesões culpadas e risco aumentado de desfechos 
clínicos adversos quanto mais elevada for a contagem dos leucócitos na avaliação inicial de 
pacientes com uma SCA.” 

A velocidade de hemossedimentação (VHS) é habitualmente normal durante o primeiro dia ou 
dois dias após o infarto, muito embora febre e leucocitose possam estar presentes. A VHS pode 
alcançar seu valor máximo no quarto ou quinto dias e pode permanecer elevada por várias 
semanas. O aumento na VHS não se correlaciona bem com o tamanho do infarto ou o prognóstico. 
É comum o hematócrito aumentar durante os primeiros dias após o infarto como uma consequência 
de hemoconcentração. 

O nível de hemoglobina na avaliação inicial de um paciente com IAMCSST possui valor 


prognóstico potente e independente para os principais eventos cardiovasculares. Observa-se que 
os valores da hemoglobina e os eventos clínicos na linha de base têm relação em forma de J. A 
mortalidade cardiovascular aumenta progressivamente à medida que o nível da hemoglobina na 
apresentação cai abaixo de 14 a 15 g/dL; alternativamente, a mortalidade também aumenta a 
medida que o nível da hemoglobina se eleva acima de 17 g/dL. O risco aumentado da anemia 
provavelmente está relacionado com a diminuição da liberação do oxigênio para os tecidos, ao 
passo que o risco aumentado com a policitemia pode estar relacionado com o aumento na 
viscosidade do sangue.?! 
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FIGURA 51-18 Painel superior, Risco de morte associado a IM tipo I novo ou recorrente estratificado de acordo com a área de IM. 
Painel inferior, Taxas do efeito do prasugrel versus clopidogrel no que diz respeito ao número total de IMs novos ou recorrentes; a 
incidência de IM (%) é classificada usando categorias de biomarcadores recomendados pela definição universal de IM (Tabela 51-2). As 
categorias dos biomarcadores são grupos de n.º de vezes que se elevam acima do valor limite superior de referência (VLSR) do normal. 
Os dados mostrados em cada barra são derivados de estimativas de Kaplan-Meier para a incidência de IM; as reduções em 
porcentagem representam as reduções relativas no risco relativo para o desenvolvimento de um IM no grupo do prasugrel versus o do 
clopidogrel. HRR = redução do risco relativo. (De Morrow DA, Wiviott SD, White HD, et al: Effect of the novel thienopyridine 
prasugrel compared with clopidogrel on spontaneous and procedural myocardial infarction in the Trial to Assess Improvement in 
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel- Thrombolysis in Myocardial Infarction 38. An 
application of the classification system from the universal definition of myocardial infarction. Circulation 119:2758, 2009; and 
Bonaca MP Wiviott SD, Braunwald E, et al: American College of Cardiology/American Heart Association/European Society of 
Cardiology/World Heart Federation universal definition of myocardial infarction classification system and the risk of 
cardiovascular death: Observations from the TRITON-TIMI 38 trial [Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by 
Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38]. Circulation 125:577, 2012.) 


Eletrocardiografia (Cap. 12) 


Alterações em série no ECG desenvolvem-se na maioria dos pacientes com IAMCSST, mas muitos 
fatores limitam a utilidade do ECG no diagnóstico e localização do IM: a extensão da lesão do 
miocárdio, a idade do infarto, a sua localização, a presença de defeitos de condução, a presença de 
infartos prévios ou de pericardite aguda, alterações nas concentrações de eletrólitos e a 
administração de medicamentos cardioativos. As anormalidades no segmento ST e na onda T são 
inespecificas e podem ocorrer em uma diversidade de condições, incluindo angina de peito estável e 
instável, hipertrofia ventricular, pericardite aguda e crônica, miocardite, repolarização precoce, 
distúrbio eletrolítico, choque e distúrbios metabólicos e seguindo a administração de digital. Os 
ECGs seriados ajudam a diferenciar essas condições do IAMCSST. As alterações transitórias 
favorecem a angina ou os distúrbios eletrolíticos, enquanto as alterações persistentes direcionam 
para o infarto, se outras causas, como choque, administração de digital e distúrbios metabólicos 
persistentes, puderem ser eliminadas. No entanto, o ECG de 12 derivações seriado permanece como 
um método extremamente útil para a detecção e a localização de IM.” 

A análise das derivações eletrocardiográficas que mostram supradesnivelamento do segmento ST 
também pode ser útil para identificar o local de oclusão na artéria infartada (Fig. 51-5º2)31 A 
extensão do desvio do segmento ST no ECG, a localização do infarto e a duração do QRS 
correlacionam-se com o risco de eventos adversos. Mesmo quando um bloqueio de ramo esquerdo 
está presente no ECG, o IM pode ser diagnosticado quando existe um importante desvio do segmento 
ST além do que poderia ser explicado pelo defeito de condução. (Tabela 51-5). Além da informação 
diagnóstica e prognóstica contida no ECG de 12 derivações, o grau de resolução do segmento ST 
fornece informação não invasiva sobre o sucesso da reperfusão para o IAMCSST, independentemente 
de ter sido atingida com fibrinólise ou intervenção coronária primária (Cap. 52).34 

Embora exista concordância geral quanto aos critérios eletrocardiográficos e vetocardiográficos 
para o reconhecimento do infarto das paredes miocárdicas anterior e inferior, constata-se menor 
concordância sobre os critérios para os infartos laterais e posteriores. Um grupo de consenso 
recomendou a eliminação do termo “posterior” e sugere o uso do termo “lateral” como consistente 
com o conhecimento atual sobre a anatomia segmentar do coração e sua localização no tórax.?! No 
entanto, a definição universal mais recente de IM mantém a categoria IM posterior.! Pacientes com 
onda R anormal em V, (0,04 s em duração e/ou uma relação R/S >1 na ausência da pré-excitação ou 
hipertrofia ventricular direita), com ondas Q inferiores ou laterais têm incidência aumentada de 
oclusão isolada de uma artéria circunflexa dominante sem circulação colateral. Esses pacientes têm 
fração de ejeção menor, volume sistólico final aumentado e maior taxa de complicações que os 
pacientes com infarto inferior causado por oclusão isolada da artéria coronária direita. 

Apesar de a maioria dos pacientes permanecer com as alterações eletrocardiográficas secundárias a 


um infarto para o resto de suas vidas, particularmente se eles evoluírem com ondas Q, em uma 


minoria substancial, as alterações típicas desaparecem, as ondas Q regridem e o ECG pode até 
mesmo voltar ao normal após alguns anos. Em muitas circunstâncias, os padrões de onda Q podem 
simular IM. Condições que podem simular as características eletrocardiográficas do IM pela 
produção de um padrão de “pseudoinfarto” incluem a hipertrofia ventricular, os distúrbios de 
condução, a pré-excitação, a doença miocárdica primária, o pneumotórax, a embolia pulmonar, a 
doença cardíaca amiloidótica, os tumores primários e metastáticos do coração, a doença cardíaca 
traumática, a hemorragia intracraniana, a hiperpotassemia, a pericardite, a repolarização precoce e o 


envolvimento cardíaco pela sarcoidose. 


Infarto com Onda Q e sem Onda Q 

A presença ou a ausência de ondas Q no ECG de superficie não prediz confiavelmente a distinção 
entre o IM transmural e o não transmural (subendocárdico). As ondas Q no ECG significam uma 
atividade elétrica anormal, mas não são sinônimos de dano miocárdico irreversível. Também, a 
ausência de ondas Q pode, simplesmente, refletir a insensibilidade do ECG padrão de 12 derivações, 


especialmente nas zonas do ventrículo esquerdo irrigadas pela artéria coronária circunflexa esquerda 
(Fig. 51-5*),3! 


Isquemia a Distância 

Pacientes com ondas Q novas e supradesnivelamento do segmento ST diagnósticas de IAMCSST em 
um território muitas vezes apresentam depressão do segmento ST em outros territórios. Essas 
alterações adicionais do segmento ST que unificam em pior prognóstico são causadas por isquemia 
em um território além da área de infarto, denominado isquemia a distância, ou por fenômenos 
elétricos recíprocos. Tem sido direcionada grande atenção para as depressões do segmento ST nas 
derivações anteriores quando ocorrem em pacientes com IAMCSST inferior. No entanto, apesar da 
importância clínica da diferenciação entre as causas de depressão do segmento ST anterior em tais 
pacientes, incluindo-se isquemia anterior, infarto inferolateral e verdadeiras alterações recíprocas, 
tal diferenciação não pode ser feita confiavelmente por técnicas eletrocardiográficas ou mesmo 
vetocardiográficas. Apesar de a depressão do segmento ST precordial ser mais comumente 
associada a infarto extenso dos segmentos laterais ou do septo inferior, em vez de a uma isquemia 
subendocárdica da parede anterior, técnicas de imagem, como a ecocardiografia bidimensional, são 


necessárias para assegurar se uma anormalidade na motilidade parietal anterior está presente. 


TABELA 51-5 Manifestações Eletrocardiográficas de Infarto do Miocárdio 


MANIFES TAÇ Õ ES ELETRO CARDIO GRÁFICAS DE ISQ UEMIA MIO C ÁRDIC A AGUDA (NA AUSÊNCIA DE BLO QUEIO DE RAMO ESQUERDO) 


Elevação do Segmento ST 


Elevação do segmento ST no ponto J recorrente em duas derivações contíguas com os seguintes pontos de corte: 





* >0,1 mV em todas as derivações (exceto V,-V3) 


* Nas derivações V,-V, aplicam-se os seguintes cortes: 
Rio 


* >0,2 mV em homens com >40 anos 
* >0,25 mV em homens com <40 anos 


MANIFES TAÇ Õ ES ELETRO C ARDIO GRÁFICAS DE ISQ UEMIA MIO C ÁRDICA AGUDA NA PRESENÇA DE BLO QUEIO DE RAMO ESQUERDO 


Critério Hetrocardiografico Pontos 


Elevação do segmento ST >1 mm e concordante com o complexo QRS 5 


Depressão do segmento ST >1 mm nas derivações V,, Vz, V3 3 


Elevação do segmento ST >5 mm e discordante com o complexo QRS 2 


Um escore de >3 teve uma especificidade de 98% para IM 


MANIFESTAÇÕES ELETRO CARDIO GRÁFICAS ASSOCIADAS A INFARTO DO MIOCÁRDIO PRÉVIO (NA AUSÊNCIA DE HIPERTRO FIA 
VENTRICULAR ESQ UERDA E BLO QUEIO DE RAMO ESQUERDO) 


Qualquer onda Q nas derivações V;-V; 20,02 s ou QS nas derivações V, e V; 


Onda Q >0,03 s e com amplitude >0,1 mV ou complexo QS nas derivações I, I, aVL, aVF ou V,-V, em quaisquer duas derivações em um grupo de derivações contíguas (I, 
aVL; V,-V¢; IL, HI, aVF) 


Onda R 20,04 s em V,-V, e R/S>1 com uma onda T positiva concordante na ausência de defeitos da condução 


Baseado nos critérios de O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of 
the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 61:e78, 2013. 





Infarto do Ventriculo Direito 

O supradesnivelamento do segmento ST nas derivações precordiais direitas (V,, V,R a VR) é um 
sinal relativamente sensível e específico do infarto ventricular direito3! As vezes, o 
supradesnivelamento do segmento ST em derivações V, e V} ocorre em virtude de um infarto 
ventricular direito agudo; isso parece ocorrer, apenas, quando a lesão na parede inferior esquerda é 
mínima.?> Em geral, a lesão associada na parede inferior esquerda suprime esse supradesnivelamento 
anterior do segmento ST resultante da lesão ventricular direita. Da mesma maneira, o infarto 
ventricular direito parece reduzir a depressão do segmento ST anterior frequentemente observada 
com o infarto do miocárdio na parede inferior. Um padrão QS ou QR nas derivações V;R e/ou V,R 
também sugere necrose miocárdica ventricular direita, mas tem menor acurácia preditiva que o 


supradesnivelamento do segmento ST nessas derivações. 


Exames por Imagem 

Exames de imagem não invasivos fornecem importantes informações diagnósticas e prognósticas em 
pacientes com IM. Na maioria dos casos de IAMCSST, a menos que o ECG não seja diagnóstico ou o 
cenário clínico seja questionável, os exames de imagem não são necessários para o diagnóstico — 


mas a imagiologia desempenha vários papéis após o diagnóstico, incluindo a determinação da 


extensão do infarto, a presença de complicações mecânicas e a função global dos ventrículos direito 
e esquerdo. 


Radiografia (Cap. 15) 

A radiografia de tórax inicial em pacientes com IAMCSST é, quase invariavelmente, uma radiografia 
portátil obtida na sala de emergência ou na unidade cardíaca. Quando presentes, marcas vasculares 
proeminentes na radiografia refletem pressão diastólica final VE elevada, mas discrepâncias 
temporais significativas podem ocorrer em razão do que foi denominado lacunas diagnósticas e 
lacunas pós-terapêuticas. Até 12 horas podem se passar antes que o edema pulmonar se desenvolva 
após a pressão de enchimento ventricular ter se elevado. A fase de lacuna pós-terapêutica representa 
um intervalo temporal mais longo; são necessários mais de dois dias para que o edema pulmonar seja 
reabsorvido e os sinais radiográficos de congestão pulmonar sejam eliminados após a pressão de 
enchimento ventricular ter retornado ao normal. O grau de congestão e o tamanho do lado esquerdo 
do coração na radiografia de tórax são úteis para definir os grupos de pacientes com IAMCSST que 
apresentam maior risco de sofrer complicações fatais. 





FIGURA 51-19 RM com realce tardio de eixo longo vertical em um paciente com IM transmural anteroapical extenso (A). A RM com 
eixo longo horizontal no início (B), aos quatro meses (C) e em um ano (D) mostra dilatação progressiva do VE (Índice de volume 
diastólico final do VE de 81,9 mL/m? no início, 88,2 mL/m? aos quatro meses e 112,7 mL/m2 em um ano) com diminuição progressiva da 
parede do VE. (De Ganame J, Messalli G, Masci PG, et al: Time course of infarct healing and left ventricular remodelling in 


patients with reperfused STEMI using comprehensive magnetic resonance imaging. Eur Radiol 21:693, 2011.) 


Ecocardiografia (Cap. 14) 

A portabilidade relativa do equipamento ecocardiográfico torna-o tecnicamente ideal para avaliação 
dos pacientes com IM. Em pacientes com dor torácica compatível com IM, mas com ECG não 
diagnóstico, o achado de um distúrbio de contração segmentar na ecocardiografia corrobora o 
diagnóstico de isquemia miocárdica. A ecocardiografia também é útil para avaliar os pacientes com 
dor torácica e ECG não diagnóstico que apresentem suspeita de dissecção aórtica. A identificação de 
um flap da intima consistente com dissecção da aorta é uma observação importante, porque este 
achado traria alterações críticas para a estratégia terapêutica (Cap. 57), mas o ecocardiograma 
transtorácico tem uma sensibilidade baixa para detectar dissecção da aorta em comparação com 
outros exames de imagem, como a tomografia computadorizada (TC). 

A função VE estimada a partir dos ecocardiogramas correlaciona-se bem com as medidas 
provenientes de angiografias e é útil no estabelecimento do prognóstico após o IM. Além do mais, 
o uso precoce da ecocardiografia pode ajudar na detecção precoce de miocárdio potencialmente 
viável, porém atordoado (reserva contrátil), isquemia residual provocável, pacientes sob risco de 
desenvolver insuficiência cardíaca congestiva após IM e complicações mecânicas do IM. Novas 
técnicas também fornecem informação no que diz respeito ao nível de sucesso da reperfusão do 
tecido miocárdico.”” Apesar de o exame transtorácico ser adequado na maioria dos casos, pacientes 
ocasionais podem ter janelas ecocardiograficas ruins, especialmente se estiverem sob ventilação 
mecânica. Em tais pacientes, a ecocardiografia transesofágica pode ser realizada com segurança e 
pode ser útil para a avaliação das comunicações interventriculares e da disfunção do músculo 
papilar. !° 

As técnicas de Doppler permitem a avaliação do fluxo sanguíneo nas câmaras cardíacas e através 
das valvas cardíacas. Usada em conjunção com a ecocardiografia bidimensional, ela é útil para 
detecção e avaliação da gravidade da regurgitação mitral ou tricúspide após IAMCSST, a 
identificação do local da ruptura aguda do septo ventricular, a quantificação do fluxo do shunt 
através do defeito resultante e a avaliação de tamponamento cardíaco agudo.!° 


Ressonância Magnética Cardíaca (Cap. 17) 

Além de localizar e avaliar o tamanho da área de infarto, as técnicas de ressonância magnética (RM) 
são capazes do reconhecimento precoce do IM e de fornecer uma avaliação da gravidade da lesão 
isquêmica. Essa modalidade é atraente, pois pode avaliar a perfusão dos tecidos infartado e não 
infartado, assim como do miocárdio reperfundido; identificar áreas de miocárdio sob risco, porém 
não infartado; identificar edema miocárdico, fibrose, afilamento da parede e hipertrofia; avaliar o 
tamanho da câmara ventricular e a motilidade da parede segmentar; e identificar a transição temporal 


entre a isquemia e o infarto (Fig. 51-19).º8-101 Apesar de apresentar aplicações práticas limitadas na 
fase aguda, pela necessidade de transportar os pacientes com IM para as instalações de imagem de 
ressonância magnética, é uma técnica de imagem extremamente útil nas fases subaguda e crônica de 
IM. 

A RMC com contraste de gadolímo pode definir área de necrose miocárdica de forma precisa. A 
extensão transmural do realce tardio com gadolímo (LGE) em regiões de miocárdio disfuncional 
prediz com precisão a probabilidade de recuperação da função contrátil após restabelecimento com 
sucesso do fluxo coronário por revascularização mecânica.!02 Vários ensaios clínicos também 
demonstraram a alta sensibilidade do LGE (“hiper-realce tardio”) da RMC na detecção de pequenas 
quantidades de mionecrose. O LGE identifica com precisão a zona de infarto quando comparado com 
exame histológico. O melhor preditor do retorno à normal espessura da parede ventricular é menos 
de 25% de transmuralidade do LGE. O LGE é também uma técnica sensível para detectar infartos do 
VD.99 

Em pacientes com um IM prévio, a estimação da área da zona peri-infarto por RMC com a técnica 
do realce tardio fornece valor prognóstico adicional além do volume do VE e fração de ejeção. Além 
de detectar o infarto, essa técnica de imagem pode caracterizar a presença e o tamanho de obstrução 
microvascular como resultado do infarto, o que pode ser um marcador de ainda pior prognóstico do 
que o LGE. Cicatriz mocárdica não reconhecida clinicamente detectada por LGE está associada a 
alto risco de eventos cardíacos adversos em pacientes com sinais e sintomas de doença arterial 


coronariana mas sem história de infarto. 100 


Imagens Cintilográficas (Nucleares) (Cap. 16) 

A angiografia com radionucleotideos, a imagem de perfusão, a cintilografia com avidez para área 
infartada e a tomografia por emissão de positrons podem ser utilizadas para avaliar os pacientes com 
IAMCSST.!90.103 As técnicas de imagem da cardiologia nuclear podem ser úteis para a detecção do 
IM, para a avaliação do tamanho do infarto, do fluxo colateral e do miocárdio sob risco, para a 
determinação dos efeitos do infarto sobre a função ventricular e para o estabelecimento do 
prognóstico dos pacientes com IAMCSST. No entanto, a necessidade de transportar pacientes 
críticos da unidade coronariana para o departamento de medicina nuclear limita suas aplicações 
práticas. 


Tomografia Computadorizada (Cap. 18) 

A TC pode permitir uma avaliação das dimensões das cavidades e espessura da parede, pode 
detectar aneurismas do VE e — de particular interesse nos pacientes com IAMCSST — pode 
identificar trombos intracardiacos. Em um cenário agudo, a TC com contraste detecta áreas focais de 
IM como área de menor realce. Os infartos antigos mostram hiper-realce. Embora a TC cardíaca seja 


uma técnica menos convemente, é provavelmente mais sensível do que o ecocardiograma para a 
detecção de trombos.! A angio-TC coronária é sensível para a detecção de obstruções coronárias, 
particularmente no terço proximal da anatomia coronária, e pode melhorar a avaliação diagnóstica de 
pacientes com uma probabilidade baixa a intermédia de SCA, mas não tem lugar na abordagem de 
uma suspeita de IAMCSST.105 


Estimativas do Tamanho do Infarto 

ELETROCARDIOGRAFIA. O interesse em limitar o tamanho do infarto, em grande parte devido ao 
reconhecimento de que a quantidade de miocárdio infartado apresenta importantes implicações 
prognósticas, focou a atenção na determinação acurada do tamanho do IM. A soma das elevações do 
segmento ST medidas a partir de múltiplas derivações precordiais correlaciona-se com a extensão 
do dano miocárdico em pacientes com IM anterior.?2 No entanto, há uma relação entre o número de 
derivações eletrocardiográficas mostrando supradesnivelamentos do segmento ST e a taxa de 
mortalidade. Pacientes com oito ou nove das 12 derivações com supradesnivelamento do segmento 
ST apresentam três a quatro vezes a mortalidade daqueles com apenas duas ou três derivações com 
supradesnivelamento do segmento ST. 

MARCADORES CARDÍACOS. A estimativa do tamanho do infarto a partir da análise dos marcadores 
séricos ou plasmáticos leva em conta a quantidade do marcador liberado a partir do dano miocárdio, 
seu volume de distribuição e sua velocidade de liberação. As medidas seriadas das proteinas 
liberadas pelo miocárdio necrótico podem ser usadas para ajudar a determinar o tamanho do IM. 
Clinicamente, o pico do nível de CK, CK-MB ou troponina fornece uma estimativa aproximada do 
tamanho do infarto. A reperfusão da artéria coronária muda drasticamente a cinética do 
“clareamento” dos marcadores de necrose do miocárdio, resultando assim em picos precoces e 
exagerados (Fig. 51-175). Ao medir uma troponina cardíaco-específica vários dias após um 
IAMCSST, mesmo nos casos de reperfusão bem-sucedida, pode-se fornecer uma estimativa confiável 
do tamanho do IM, porque tal medida tardia reflete uma liberação retardada do conjunto ligado aos 
miofilamentos nos miócitos danificados. 

TÉCNICAS DE IMAGEM NÃO INVASIVAS. As modalidades de imagem discutidas anteriormente podem 
auxiliar na avaliação experimental e clínica da área de infarto. A ecocardiografia permanece a 
modalidade usada de modo mais comum para avaliar a área de infarto e a função do VE, embora a 
RMC com contraste possa detectar graus menores de isquemia e identificar áreas de lesão 
miocárdica permanente versus regiões “atordoadas”, que podem ser recuperáveis. A RMC pode 
também distinguir a heterogeneidade regional dos padrões de infarto em pacientes com artérias 
persistentemente ocluidas ou com oclusão microvascular grave versus aqueles com uma 
macrocirculação e microcirculação reperfundidas com sucesso. !0 
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Infarto do Miocárdio com 
Supradesnivelamento de ST: Tratamento 
Jessica L. Mega e David 4. Morrow 


Os cuidados aos pacientes com infarto do miocárdio com supradesnivelamento de ST CAMCSST) 
transformaram-se em conjunção com as grandes alterações na abordagem à terapêutica de reperfusão 
da farmacológica primária às estratégicas baseadas em cateter.!-* Com os avanços simultâneos na 
terapêutica médica, a taxa de mortalidade para os pacientes com IAMCSST continua diminuindo.” 
No entanto, a assistência ideal aos pacientes em alto risco para ou com complicações de IAMCSST 
permanece crítica para o tratamento dessa condição. Uma discussão do acompanhamento do 
IAMCSST passa por seguir o percurso clínico do paciente. O Capítulo 42 aborda as prevenções 
primária e secundária da doença arterial coronariana (DAC). Esse capítulo aborda o tratamento a 
partir do momento da ocorrência do IAMCSST (questões pré-hospitalares, reconhecimento inicial e 
assistência no serviço de urgência e reperfusão), acompanhamento hospitalar (medicações, 
complicações e preparação para a alta) e prevenção secundária precoce após IAMCSST. O 
Capítulo 45discute a intervenção coronariana percutânea (ICP) em pacientes com IAMCSST. O 
Capítulo 36 descreve o uso dos desfibriladores automáticos externos e internos para a prevenção 
primária da morte súbita cardíaca após o infarto do miocárdio (IM). 


GESTÃO PRE-HOSPITALAR 


Devido à perda progressiva de miócitos funcionais, com a oclusão persistente da artéria relacionada 
com o infarto no IAMCSST (Cap. 51), a abordagem inicial tem como objetivo restaurar o fluxo de 
sangue para a zona de infarto o mais rapidamente possível. A ICP primária (Cap. 55) é geralmente a 
opção preferida, desde que um operador e uma equipe experientes possam realizá-la de forma 
oportuna.!9” Oportunidades perdidas para melhorar o tratamento do IAMCSST incluem falha na 
realização de terapia de reperfusão, em aproximadamente 20% dos pacientes, e falha em minimizar 
os atrasos na reperfusão devido a sistemas ineficientes de cuidados.>8:? A “cadeia de sobrevivência” 
para o IAMCSST envolve uma estratégia altamente integrada que começa com a educação do 
paciente sobre os sintomas do IM (Cap. 50) e contato precoce com o sistema médico, coordenação 
dos protocolos de destino nos sistemas de serviço de emergência médica (SEM), práticas eficientes 
nos departamentos de emergência para encurtar o tempo de porta-reperfusão e implementação rápida 


da estratégia de reperfusão por uma equipe treinada.!0!! A American Heart Association (AHA) 
lançou uma iniciativa nacional para estruturar melhorias na prestação de cuidados para o IAMCSST, 
incluindo implementação de sistemas que encurtam o tempo total de isquemia (Tabelas 52-1 e 52-2) 
enquanto enfatiza a qualidade global de cuidados para o IAMCSST.!!.!2 


Cuidados Pré-hospitalares 

Os cuidados pré-hospitalares dos pacientes com suspeita de IAMCSST influenciam diretamente a 
probabilidade de sobrevivência. A maior parte das mortes associadas com o IAMCSST ocorrem na 
primeira hora do seu início e, normalmente, resultam de fibrilação ventricular (FV) (Cap. 39). 
Assim, a implementação imediata de esforços de ressuscitação e o transporte rápido do paciente para 
o hospital têm importância primária. Os principais componentes do atraso, desde o aparecimento dos 
sintomas de isquemia até a reperfusão, incluem os seguintes:! (1) o tempo para o paciente reconhecer 
a gravidade do problema e procurar cuidado médico; (2) avaliação, tratamento e transporte pré- 
hospitalares; (3) o tempo para medidas de diagnóstico e início de tratamento no hospital (p. ex., 
tempo “porta-agulha” para pacientes que vão receber agente fibrinolítico e tempo “porta-balão” para 
pacientes que vão ser submetidos à estratégia reperfusional baseada em cateter); e (4) o tempo desde 
o início do tratamento e o restabelecimento do fluxo. 

Os fatores relacionados com o paciente, que têm a ver com um maior período de tempo até a 
decisão de procurar ajuda médica, incluem idade avançada; sexo feminino; raça negra; nível 
socioeconômico baixo; baixa noção somática ou emocional; história de angina, diabetes ou ambos; 
consulta à esposa ou outro familiar e consulta a um médico.!3:!4 Os profissionais de saúde devem 
enfatizar o nível de alerta dos pacientes em risco para IAMCSST (p. ex., aqueles com hipertensão, 
diabetes, história de angina do peito).! Eles devem usar cada consulta com o paciente como um 
“momento de ensino” para rever e reforçar com os pacientes e as suas famílias a necessidade de 
procurar ajuda médica urgente para um padrão de sintomas que incluem desconforto torácico, 
cansaço extremo e dispneia, especialmente se acompanhada de diaforese ou sensação de cabeça 
leve. Os pacientes também devem ser instruídos no uso apropriado de nitroglicerina sublingual e no 
contato aos serviços de emergência, se o desconforto típico de isquemia persistir por mais de cinco 


minutos.! 


TABELA 52-1 Critérios para um Sistema de Cuidados para Infarto do Miocardio com Supradesnivelamento de ST 


. Os sistema deve estar registrado com Mission: Lifeline. 

. Reuniões multidisciplinares de equipe devem ocorrer, incluindo SEM, hospitais sem ICP/centros de referenciação para IAMCSST e hospitais com ICP/centros de recepção 
IAMCSST, para avaliar os resultados e os dados de melhoria de qualidade. Questões operacionais devem ser revistas, problemas identificados e soluções implementadas. 

. Cada sistema IAMCSST deve incluir um processo para identificação pré-hospitalar e ativação, protocolos de destino para centros de recepção de IAMCSST e 
transferência para pacientes que chegam aos centro de referenciação de IAMCSST e que são candidatos a ICP primária, são inelegíveis para terapia fibrinolítica e/ou estão 
em choque cardiogênico. 

. Cada sistema deve ter um coordenador de sistema reconhecido, médico especialista e diretor médico do SEM. 

. Cada componente do sistema (SEM, centros de referenciação IAMCSST e centros de recepção IAMCSST) deve ter os critérios apropriados (ver 
www americanheart.org/missionlifeline). 





Modificado de www americanheart.org/m issionlifeline. 


TABELA 52-2 Intervenções para Melhorar os Tempos Porta-Dispositivo 


1. Um ECG pré-hospitalar para diagnosticar o IAMCSST é usado para ativar a equipe de ICP enquanto o paciente está a caminho do hospital. 
2. Os médicos de emergência ativam a equipe de ICP. 

3. Uma única chamada para o operador central ativa a equipe de ICP. 

4. Um objetivo é estabelecido para a equipe de ICP chegar ao laboratório de cateterização dentro de 20 minutos após ser chamada. 

5. Dados de análise e feedback são fornecidos aos membros da equipe de cuidados do IAMCSST em tempo hábil 


De O'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College 
of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 61:e78, 2013. 





Sistemas de Servico de Emergéncia Médica 

Os sistemas de SEM têm três grandes componentes: ativação médica de emergência, primeira 
resposta e a resposta da ambulância SEM. A capacidade expandida de realizar um eletrocardiograma 
(ECG) de 12 derivações pré-hospitalar representa um grande avanço nos sistemas SEM (Tabela 52- 
2).!5 A capacidade de transmitir esses ECGs e ativar a equipe de cuidados do IAMCSST, antes da 
chegada ao hospital, coloca os esforços do SEM no centro da resposta precoce ao IAMCSST. 1617 
Esforços contínuos para encurtar o tempo até o tratamento dos pacientes com IAMCSST incluem 
melhoria da ativação médica através da ampliação da cobertura pelo 192 ou 193, fornecer 
desfibriladores externos automáticos aos socorristas primários, colocando esses desfibriladores em 
locais públicos críticos, e maior coordenação da resposta da ambulância do SEM. Ambulâncias e 
helicópteros bem equipados, com pessoal treinado nos cuidados agudos do IAMCSST, permitem 
começar a terapêutica defimtiva durante o transporte para o hospital (Tabela 52-3*). Os sistemas de 
radiotelemetria, que possibilitam a transmissão do sinal eletrocardiográfico para um oficial de 
controle médico, são altamente desejáveis para facilitar a triagem dos pacientes com IAMCSST e 
estão se tornando cada vez mais disponíveis em muitas comunidades (Fig. 52-154). 

Além da desfibrilação imediata, a eficácia dos cuidados pré-hospitalares parece depender de 
vários fatores, incluindo alívio precoce da dor e suas sequelas fisiológicas prejudiciais, redução da 
atividade excessiva do sistema nervoso autônomo e tratamento das arritmias como a taquicardia 
ventricular (TV) — mas esses esforços não devem atrasar a transferência rápida para o hospital (Fig. 
52-1*). 


Fibrinólise Pré-hospitalar 

Vários estudos observacionais e múltiplos ensaios randomizados avaliaram os potenciais benefícios 
da fibrinólise pré-hospitalar versus intra-hospitalar.l” Embora nenhum dos ensaios individuais 
tenha mostrado uma redução significativa na mortalidade com a terapia fibrinolítica pré-hospitalar, o 
tratamento precoce geralmente origina maior benefício: uma metanálise de todos os ensaios 
disponíveis demonstrou uma redução de 17% na mortalidade.! O ensaio Comparison of primary 
Angioplasty and Pre-hospital fibrinolsis In acute Myocardial infarction (CAPTIM), por exemplo, 


reportou a tendência no sentido de uma taxa de mortalidade mais baixa em pacientes com IAMCSST 
que receberam fibrinólise pré-hospitalar do que naqueles receberam ICP primária, especialmente se 
foram tratados dentro de duas horas desde o início dos sintomas.! A fibrinólise pré-hospitalar é 
razoável em contextos em que um tempo substancial pode ser salvo pelo tratamento pré-hospitalar, 
devido a um tempo de transporte prolongado (i. e., 60 a 90 minutos ou mais), quando o médico está 
presente na ambulância ou existe um sistema de SEM bem organizado com paramédicos a tempo 
integral, que possa obter e transmitir registros eletrocardiograficos de 12 derivações do terreno para 
um comando médico on-line capaz de autorizar a fibrinólise pré-hospitalar (Fig. 52-1*).18 


ATENDIMENTO NO SERVIÇO DE EMERGÊNCIA 


Na avaliação dos pacientes com dor torácica no serviço de urgência, os médicos devem confrontar- 
se com as dificeis tarefas de identificar rapidamente os pacientes que necessitam de terapia de 
reperfusão urgente, triagem de pacientes de baixo risco para o local apropriado no hospital e não dar 
alta inapropriada aos pacientes ao mesmo tempo que devem evitar admissões desnecessárias. Uma 
história de desconforto tipo isquemia e o ECG inicial de 12 derivações são as ferramentas primárias 
para rastrear os pacientes com possíveis síndromes coronarianas agudas (SCAs) para IAMCSST 
(Cap. 50).!º Uma vez que o ECG de 12 derivações está no centro da via de decisão para o início da 
terapia de reperfusão, deve ser obtido rapidamente (< 10 minutos após a chegada ao hospital) em 
pacientes com desconforto isquêmico.! O uso pré-hospitalar mais extensivo dos ECGs de 12 
derivações também facilitou a triagem precoce dos pacientes com IAMCSST.!> Visto que as arritmias 
letais podem ocorrer repentinamente em pacientes com IAMCSST, todos os pacientes devem ter 
monitoração à beira leito do ECG e acesso endovenoso. 

A presença da elevação do segmento ST no ECG em um paciente com desconforto isquémico é 
altamente sugestiva de oclusão trombótica de uma artéria coronária epicárdica e deve desencadear 
uma sequência bem ensaiada de rápida avaliação do paciente, para iniciar a estratégia de 
reperfusão.! Se o ECG inicial revelar elevação do segmento ST de 0,1 mV ou mais, em pelo menos 
duas derivações contíguas ou um bloqueio de ramo esquerdo novo, ou presumivelmente novo, o 
paciente deve ser avaliado imediatamente para estratégia de reperfusão. Os fatores críticos que 
pesam na seleção de uma estratégia de reperfusão incluem o tempo decorrido desde o início dos 
sintomas, o risco associado com o IAMCSST, o risco relacionado com a administração do 
fibrinolítico e o tempo necessário para iniciar a estratégia invasiva (Fig. 52-1*). Em hospitais sem 
capacidade para ICP, a análise inicial deve incluir avaliação das contraindicagdes para a 
administração do fibrinolítico (Tabela 52-4). Os pacientes com um ECG inicial revelando depressão 
do segmento ST nova, ou presumivelmente nova e/ou inversão da onda T sem elevação do segmento 
ST, não são considerados candidatos para a terapia de reperfusão imediata, a menos que se suspeite 


de uma corrente de lesão posterior (Cap. 53). 

Devido à importância do tempo de reperfusão,” a ênfase mudou para os objetivos globais do 
sistema médico, começando no ponto do primeiro contato médico com o paciente.!20 Aferições para 
os sistemas médicos, a serem usadas na avaliação da qualidade do seu desempenho, são um tempo 
porta-agulha de 30 minutos, ou menos, para o inicio da terapia fibrinolitica e um tempo porta- 
dispositivo de 90 minutos, ou menos, para a perfusão coronariana percutânea (Fig. 52-1º5).14 

Em pacientes com uma história clínica sugestiva de IAMCSST (Cap. 50) e um ECG inicial não 
diagnóstico (i. e., sem desvio do segmento ST ou inversão da onda T), avaliações seriadas devem ser 
obtidas durante a avaliação no serviço de emergência. O pessoal do serviço de emergência pode 
procurar o desenvolvimento súbito da elevação do segmento ST através da inspeção visual periódica 
do monitor eletrocardiográfico da cabeceira do paciente, por meio do registro contínuo do segmento 
ST, ou por intermédio de alarmes audíveis quando o desvio do segmento ST excede os limites 
programados. Auxiliares da decisão, como algoritmos diagnósticos baseados em computador, 
identificação dos indicadores clínicos de alto risco, determinação rápida de biomarcadores 
cardíacos, avaliação ecocardiográfica para anomalias regionais da motilidade da parede e imagem 
de perfusão miocárdica, têm maior utilidade clínica quando os resultados do ECG não são 
diagnósticos. 


TABELA 52-4 Contraindicações e Cuidados no Uso de Fibrinolíticos para Tratar o Infarto do Miocárdio com Supradesnivelamento 
de ST* 


Contraindicações Absolutas 


Qualquer hemorragia intracraniana prévia 

Lesão vascular cerebral estrutural conhecida (p. ex., malformação arteriovenosa) 
Neoplasia maligna intracraniana conhecida (primária ou metastásica) 

AVC isquêmico nos 3 meses anteriores, exceto AVC isquêmico nas últimas 4,5 horas 
Suspeita de dissecção da aorta 

Hemorragia ativa ou diátese hemorrágica (com exceção de menstruação) 

Trauma fechado de crânio ou de face importante nos 3 meses anteriores 

Cirurgia intracraniana ou intraespinhal nos últimos 2 meses 

Hipertensão grave não controlada (não responsiva à terapia de emergência) 

Para a estreptoquinase, tratamento prévio nos últimos 6 meses 


Contraindicações Relativas 


História de hipertensão crônica grave mal controlada 

Hipertensão significativa na avaliação inicial (PAS > 180 mm Hg ou PAD > 110 mm Hg)? 
História de AVC isquémico prévio > 3 meses 

Demência 

Patologia intracraniana conhecida não incluída nas contraindicações absolutas 
Ressuscitação cardiopulmonar traumática ou prolongada (> 10 min) 

Cirurgia maior (< 3 semanas) 

Hemorragia interna recente (2 a 4 semanas) 

Punções vasculares não compressíveis 

Gravidez 


Úlcera péptica ativa 





Terapia anticoagulante oral 


PAS = pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial diastólica. 

*Visto como aconselhamento para decisão clínica e pode não ser definitivo. 

*Pode ser uma contraindicação absoluta em pacientes de baixo risco com IM. 

De O'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College 


of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 61:e78, 2013. 





Medidas Gerais de Tratamento 


Ácido Acetilsalicílico ( Cap. 82) 

O ácido acetilsalicílico é efetivo ao longo de todo o espectro SCA e é parte da estratégia inicial de 
tratamento para os pacientes com suspeita de IAMCSST. Uma vez que as doses baixas levam vários 
dias até atingir um efeito antiplaquetário total, 162 a 325 mg devem ser administrados na primeira 
oportunidade após o contato médico inicial.! Para atingir níveis sanguíneos terapêuticos rapidamente, 
o paciente deve mastigar o comprimido para promover absorção oral em vez de absorção através da 
mucosa gástrica.?! 


Controle da Dor Cardíaca 

O tratamento inicial dos pacientes com IAMCSST deve visar ao alívio da dor e a sua elevada 
atividade simpática associada. O controle da dor cardíaca é tipicamente conseguido com uma 
combinação de analgésicos (p. ex., morfina) e intervenções para melhorar favoravelmente o balanço 
do aporte e necessidade de oxigênio miocardico, incluindo oxigênio, nitratos e, em pacientes 
apropriadamente selecionados, agentes bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos 
(betabloqueadores).! 

ANALGÉSICOS. Embora uma ampla variedade de agentes analgésicos — incluindo a meperidina, 
pentazocina e morfina — tenham sido usados para tratar a dor associada com o IAMCSST, a morfina 
permanece o fármaco de escolha, exceto em pacientes com hipersensibilidade bem documentada à 
morfina. Doses de 4 a 8 mg, administradas via endovenosa, e doses de 2 a 8 mg, repetidas em 
intervalos de 5 a 15 minutos, foram recomendadas! até alívio da dor ou emergirem efeitos adversos 
— hipotensão, depressão respiratória ou vômitos severos — que impedem continuidade na 
administração do fármaco. A dosagem adequada do sulfato de morfina varia, no entanto, dependendo 
da idade do paciente, tamanho do corpo, pressão arterial e frequência cardíaca. 

A redução da ansiedade com analgesia bem-sucedida diminui a inquietude do paciente e a atividade 
do sistema nervoso autônomo, com uma consequente redução nas exigências metabólicas do coração. 
A morfina tem efeitos benéficos em pacientes com edema pulmonar causado por dilatação venosa e 
arterial periféricas (particularmente aqueles com atividade simpaticoadrenal excessiva); reduz o 
trabalho respiratório e diminui a frequência cardíaca devido à combinação da retirada do tônus 
simpático e aumento do tônus vagal. Estudos observacionais identificaram uma associação entre a 
administração de morfina e efeitos adversos em pacientes com SCAs; no entanto, é desafiante 
distinguir essa observação de viés de indicação. 

Manter o paciente na posição supina e elevar as extremidades, se a pressão arterial diminuir, pode 


minimizar a hipotensão após a administração de nitroglicerina e morfina. Esse posicionamento não é 
desejável em pacientes com edema pulmonar, mas a morfina raramente produz hipotensão nessas 
circunstâncias. A administração de atropina endovenosa pode ser útil no tratamento dos efeitos 
vagomiméticos excessivos da morfina. 

NITRATOS. Devido à sua capacidade para melhorar o fluxo sanguíneo coronariano através da 
vasodilatação coronariana e de diminuir a pré-carga ventricular através do aumento da capacitância 
venosa, os nitratos sublinguais estão indicados para a maior parte dos pacientes com SCA. 
Atualmente, os únicos grupos de pacientes com IAMCSST nos quais a mtroglicerina sublingual não 
deve ser administrada são aqueles com suspeita de infarto ventricular direito?? ou hipotensão 
marcada (p. ex., pressão sistólica < 90 mm Hg), especialmente se acompanhada de bradicardia. 

Uma vez excluída a hipotensão, um comprimido de nitroglicerina sublingual deve ser administrado e 
o paciente deve ser observado para detectar melhoria dos sintomas ou alteração na hemodinâmica. 
Se uma dose inicial for bem tolerada e parecer ser benéfica, devem ser administrados mais nitratos 
enquanto se monitoram os sinais vitais. Mesmo pequenas doses podem produzir hipotensão e 
bradicardia, uma reação que pode normalmente ser revertida com atropina endovenosa. Preparações 
de nitratos orais de ação prolongada devem ser evitadas no curso inicial do IAMCSST, devido a 
constante mudança do estado hemodinâmico do paciente. Em pacientes com um período prolongado 
de dor torácica, a nitroglicerina endovenosa pode ajudar a controlar os sintomas e corrigir a 
isquemia, mas é necessária monitoração frequente da pressão arterial. O início de uma estratégia de 
reperfusão em pacientes com IAMCSST não deve ser atrasada enquanto se avalia a resposta do 
paciente aos nitratos sublinguais ou endovenosos. 

AGENTES BLOQUEADORES BETA-ADRENÉRGICOS. Esses fármacos ajudam no alívio da dor de 
isquemia, reduzem a necessidade de analgésicos em muitos pacientes, diminuem o tamanho do infarto 
e as arritmias fatais. Evitar o bloqueio endovenoso precoce em pacientes classe II ou IM de Killip é 
importante, no entanto, devido ao risco de precipitação de choque cardiogênico.! O uso rotineiro de 
betabloqueadores endovenosos já não é recomendado para pacientes com IAMCSST, mas a 
administração de um betabloqueador endovenoso durante a avaliação inicial de pacientes com 
IAMCSST que são hipertensos e têm isquemia em curso é razoável. ! 

Um protocolo prático para o uso de betabloqueadores nessa situação é o seguinte. (1) Excluir 
pacientes com insuficiência cardíaca, hipotensão (pressão arterial sistólica < 90 mm Hg), 
bradicardia (frequência cardíaca < 60 batimentos/min) ou bloqueio atrioventricular (AV) 
significativo. (2) Administrar metoprolol em três bolus endovenosos de 5 mg. (3) Observar o 
paciente durante dois a cinco minutos após cada bolus e, se a frequência cardíaca cair abaixo dos 60 
batimentos/min ou a pressão arterial sistólica abaixo de 100 mm Hg, não administrar mais qualquer 
fármaco. (4) Se a estabilidade hemodinâmica continuar 15 minutos após a última dose endovenosa, 
começar tartarato de metoprolol oral, 25 a 50 mg a cada seis horas durante dois a três dias, conforme 


tolerado, e depois mudar para 100 mg duas vezes por dia.! Doses mais baixas podem ser usadas em 
pacientes que têm uma diminuição parcial na pressão arterial com as doses iniciais, ou que parecem 
estar em maior risco (p. ex., infarto maior) para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca devido 
a mau desempenho ventricular esquerdo. A infusão de um betabloqueador de muito curta ação, como 
o esmolol, 50 a 250 mg/kg/min pode ser útil em pacientes com contraindicações relativas à 
administração de um betabloqueador e, nos quais a redução da frequência cardíaca é considerada 
altamente desejável. 

OXIGÊNIO. A hipoxemia pode ocorrer em pacientes com IAMCSST e geralmente resulta de 
anomalias da ventilação-perfusão que são sequelas da insuficiência ventricular esquerda; doença 
pulmonar intrínseca concomitante pode ser uma causa adicional de hipoxemia. O tratamento de todos 
os pacientes hospitalizados com IAMCSST com oxigênio, por pelo menos 24 a 48 horas, é uma 
prática comum baseada na suposição empírica de hipóxia e na evidência de que o aumento do 
oxigênio no ar inspirado pode proteger o miocárdio isquêmico. No entanto, o aumento da fração de 
oxigênio no ar inspirado não eleva significativamente o aporte de oxigênio em pacientes que não 
estão hipoxêmicos. Além disso ele pode aumentar a resistência vascular periférica e a pressão 
arterial e, assim, diminuir ligeiramente o débito cardíaco. 

Tendo em conta essas considerações, a saturação arterial de oxigênio pode ser estimada através da 
oximetria de pulso e a terapia de oxigênio pode ser omitida se os resultados oximétricos forem 
normais. Por outro lado, pacientes com IAMCSST e hipoxemia arterial devem receber oxigênio.! Em 
pacientes com edema pulmonar grave, a entubação endotraqueal e ventilação mecânica podem ser 
necessárias para corrigir a hipoxemia e reduzir o trabalho respiratório. 


Limitação das Dimensões do Infarto 

O tamanho do infarto é um determinante importante do prognóstico em pacientes com IAMCSST. 
Pacientes que sucumbem ao choque cardiogênico geralmente exibem ou um infarto massivo ou um 
infarto pequeno a moderado, sobreposto a múltiplos infartos prévios.2»2 Os sobreviventes com 
infartos grandes frequentemente exibem disfunção tardia da função ventricular e a sua taxa de 
mortalidade em longo prazo é maior do que a dos sobreviventes com pequenos infartos, nos quais a 
descompensação cardíaca tende a não se desenvolver.2° Devido à importância prognóstica do 
tamanho do infarto, a possibilidade de modificar esse tamanho atraiu muita atenção clínica e 
experimental (Cap. 51, Fig. 51-11).727 Esforços para limitar as dimensões do infarto foram divididos 
entre várias abordagens diferentes (e por vezes sobrepostas): (1) reperfusão precoce, (2) redução 
das necessidades energéticas do miocárdio, (3) mampulação das fontes de energia do miocárdio e 
(4) prevenção da lesão de reperfusão. 


Natureza Dinâmica do Infarto 


O IAMCSST é um processo dinâmico que não ocorre instantaneamente mas, em vez disso, evolui em 
um período de horas. O destino do tecido em risco, isquêmico, pode ser afetado favoravelmente por 
intervenções que restauram a perfusão miocárdica, reduzem o dano microvascular na zona de infarto, 
diminuem as necessidades miocárdicas de oxigênio, inibem a acumulação ou facilitam a excreção de 
metabólitos nocivos, aumentam a disponibilidade de substrato para o metabolismo anaeróbico ou 
atenuam os efeitos dos mediadores de lesão que comprometem a estrutura e função das organelas 
intracelulares e constituintes das membranas celulares. Forte evidência em animais experimentais e 
evidência sugestiva em pacientes indicam que o pré-condicionamento isquêmico, uma forma de 
proteção endógena contra o IAMCSST antes da oclusão coronariana mantida, diminui o tamanho do 
infarto e está associado com um resultado mais favorável e com um risco diminuído de extensão do 
infarto e eventos isquêmicos recorrentes. Breves episódios de isquemia em um leito vascular 
coronário podem pré-condicionar o miocárdio em uma zona remota e, assim, atenuar o tamanho do 
infarto na última, quando ocorre a oclusão coronariana mantida.28 

A perfusão do miocárdio na zona de infarto parece ser reduzida ao máximo imediatamente após a 
oclusão coronariana. A recanalização espontânea de uma artéria relacionada com o infarto ocorre em 
até um terço dos pacientes e começa em 12 a 24 horas. Essa reperfusão espontânea atrasada pode 
melhorar a função ventricular esquerda porque melhora a regeneração do tecido infartado, previne o 
remodelamento ventricular e reperfunde o miocárdio hibernante. No entanto, estratégias envolvendo 
reperfusão induzida por fármacos e baseadas em cateteres no vaso do infarto podem maximizar a 
quantidade de miocárdio salvo através da aceleração do processo de reperfusão e também a sua 
implementação em pacientes que, de outra forma, teriam uma artéria ocluída relacionada com o 
infarto (Fig. 52-156) (Cap. 55). Um conceito geral que se aplica a todos os métodos de reperfusão é a 
importância crítica do tempo. A redução da mortalidade nos pacientes com IAMCSST é maior quanto 
mais cedo for reperfundida a artéria do infarto (Fig. 52-2).! 

Fatores adicionais que podem limitar as dimensões do infarto durante a reperfusão incluem o 
espasmo coronariano, prevenção de lesão da microvasculatura, melhoria da hemodinâmica sistêmica 
(aumento da pressão de perfusão coronariana e redução da pressão diastólica final do ventrículo 
esquerdo) e circulação colateral. A imediata implementação dessas medidas, desenhadas para 
proteger o miocárdio isquêmico e suportar a perfusão miocárdica, podem fornecer tempo suficiente 
para o desenvolvimento de mecanismos compensatórios que limitam a extensão final do infarto 
(Cap. 51). Intervenções desenhadas para proteger o miocárdio isquêmico durante o evento inicial 
podem também reduzir a extensão do infarto ou o reinfarto precoce. 


Medidas de Rotina para a Limitação da Dimensão do Infarto 
Embora a reperfusão em tempo hábil do miocárdio isquêmico seja a técnica mais importante para 
limitar o tamanho do infarto, várias medidas de rotina para atingir esse objetivo se aplicam a todos 


os pacientes com IAMCSST, independente do recebimento de terapia de reperfusão.! As estratégias 
de tratamento discutidas nessa seção podem ser iniciadas ao primeiro contato médico e continuadas 
ao longo da fase de cuidados hospitalares. 

O consumo miocárdico de oxigênio deve ser minimizado através da manutenção do paciente em 
repouso, tanto fisica como emocionalmente, e com a utilização de sedação ligeira e uma atmosfera 
calma — em conjunto com as intervenções já discutidas. A administração de agonistas adrenérgicos 
deve ser evitada sempre que possível. Todas as formas de taquiarritmia requerem tratamento 
imediato porque elas aumentam as necessidades miocárdicas de oxigênio. A insuficiência cardíaca 
também deve ser tratada rapidamente para minimizar os aumentos do tônus adrenérgico e a 
hipoxemia (ver a seção “Insuficiência Ventricular Esquerda”). 

Se ocorrer isquemia em evolução, a anemia grave deve ser corrigida através da administração 
cautelosa de unidades de concentrado de hemácias, acompanhadas de um diurético, se existir alguma 
evidência de insuficiência ventricular esquerda. Condições associadas, particularmente infecções 
acompanhadas de taquicardia, febre e aumento das necessidades miocárdicas de oxigênio, requerem 
tratamento. 
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FIGURA 52-2 A redução na mortalidade como benefício da terapia de reperfusão é maior nas primeiras 2 a 3 horas após o início dos 
sintomas de IM agudo, mais provavelmente como uma consequência do salvamento miocárdico. A duração exata desse período crítico 
precoce pode ser modificada por vários fatores, incluindo a presença de artérias coronárias colaterais funcionantes, pré-condicionamento 
isquêmico, necessidades miocárdicas de oxigênio e duração da isquemia sustentada. Após esse período precoce, a magnitude do 
benefício na mortalidade é mais reduzida e, à medida que a curva de mortalidade se aplana, o tempo de terapia de reperfusão é menos 
crítico. A magnitude do benefício depende de quão para cima na curva o paciente pode ser deslocado. O benefício de uma mudança do 
ponto A ou B para o ponto C seria substancial mas o benefício de uma mudança do ponto A para o ponto B seria pequena. Esse 
esquema ilustra como uma estratégia de tratamento que atrasa a terapia durante o período crítico inicial, tal como a transferência do 
paciente para ICP com um longo tempo de transporte, pode ser prejudicial (mudança do ponto D para o ponto C ou do ponto C para o 
ponto B). (Modificado de Gersh BJ, Stone GW, White HD, Homes DR Jr: Pharmacological facilitation of primary percutaneous 
coronary intervention for acute myocardial infarction: Is the slope of the curve the shape of the future? JAMA 293:979, 2005.) 


TERAPIA DE REPERFUSAO 


Conceitos Gerais 


Embora a reperfusão espontânea tardia ocorra em alguns pacientes, a oclusão trombótica persiste na 
maior parte dos pacientes com IAMCSST. A reperfusão em tempo hábil do miocárdio em risco é a 
forma mais eficaz de restaurar o balanço entre o fornecimento e as necessidades de oxigênio.?? A 
dependência do salvamento miocárdico no tempo decorrido até ao tratamento refere-se a pacientes 
tratados com fibrinólise ou ICP!3031 (Fig. 52-3; Fig. 52-2). A eficácia dos agentes fibrinolíticos 
diminui à medida que os trombos coronários maturam ao longo do tempo (Fig. 52-3). Análises 
ajustadas para o risco basal, no entanto, demonstram um aumento estatisticamente significativo na 
mortalidade intra-hospitalar e em longo prazo, com atrasos progressivos entre o início dos sintomas 
e a ICP3032 Cada 30 minutos de atraso desde o início dos sintomas até a ICP aumentam o risco 
relativo (RR) para a mortalidade em um ano em 8%.! 

Em alguns pacientes, particularmente aqueles com choque cardiogênico, ocorre lesão tecidual em 
etapas progressivas e não de maneira abrupta. Esse conceito do processo de infarto, bem como a 
observação de que a incidência de complicações do IAMCSST nos períodos pós-infarto precoce e 
tardios depende das dimensões do infarto, sublinha a necessidade de obtenção de uma história 
clínica bem-feita para estabelecer se o paciente parece ter tido ciclos repetitivos de reperfusão e 
reoclusão espontâneas. Determinar o tempo preciso de início do processo de infarto nesses 
pacientes, no entanto, pode ser dificil e, por vezes, enganador. Nesses pacientes com desconforto 
isquêmico que agrava e melhora, um intervalo de tempo rígido para o primeiro episódio de dor não 
deverá ser usado na determinação se um paciente está “fora da janela” para beneficiar da terapia de 
reperfusão aguda. 


Fisiopatologia da Reperfusão Miocárdica 

A prevenção da morte celular através do restauro do fluxo de sangue depende da gravidade e da 
duração da isquemia preexistente. Evidências experimental e clínica substanciais indicam que quanto 
mais cedo o fluxo sanguíneo inicial for restaurado, mais favorável será a influência sobre a 
recuperação da função sistólica ventricular esquerda, a melhoria da função diastólica e a redução da 
mortalidade global.! Os vasos coronários colaterais também parecem influenciar a função ventricular 
esquerda após reperfusão.?? Eles fornecem perfusão miocárdica suficiente para atrasar a morte 
celular e provavelmente têm maior importância em pacientes que vão ser submetidos à reperfusão 
dentro de mais de uma a duas horas após a oclusão coronária. Mesmo após reperfusão bem-sucedida, 
e, apesar da ausência de lesão miocárdica irreversível, um período de disfunção contrátil pós- 


isquêmica pode ocorrer — um fenômeno denominado miocárdio atordoado. 


Lesão de Reperfusão 
O processo de reperfusão, embora benéfico em termos de salvamento miocardico, pode ser 


acompanhado por sequelas adversas descritas pelo termo lesão de reperfusão (Cap. 51).3536 Vários 


tipos de lesão de reperfusão ocorrem em animais experimentais: (1) lesão de reperfusão letal, que se 
refere à morte de células ainda viáveis na altura do restauro do fluxo sanguíneo, induzida pela 
reperfusão; (2) lesão de reperfusão vascular, que é o dano progressivo à microvasculatura de forma 
que existe uma área expansível de no-reflow e perda de reserva vasodilatadora coronária; (3) 
miocárdio atordoado, no qual os miócitos salvos revelam um período prolongado de disfunção 
contrátil após o restauro do fluxo de sangue devido a anomalias no metabolismo intracelular que 
levam à redução da produção de energia; e (4) arritmias de reperfusão, que se referem a surtos de TV 
(e em algumas ocasiões, FV) que ocorrem segundos após a reperfusão.?” A evidência sugere que a 
lesão de reperfusão vascular, atordoamento e arritmias de reperfusão podem ocorrer em pacientes 
com IAMCSST. O conceito de lesão de reperfusão letal para o miocárdio potencialmente salvável 
permanece controverso, tanto em animais como em humanos. 363839 

A lesão de microvasculatura no miocárdio reperfundido pode levar ao infarto hemorrágico 
(Cap. 51). A terapia fibrinolitica parece causar, mais provavelmente, infarto hemorrágico do que a 
reperfusão pelo cateterismo cardíaco. Embora a preocupação de que essa hemorragia possa levar à 
extensão do infarto tenha sido levantada, não parece ser esse o caso. O estudo histológico de 
pacientes que não sobreviveram apesar da reperfusão bem-sucedida revelou infartos hemorrágicos, 


mas essa hemorragia normalmente não se estende para além da área de necrose. 


Proteção contra a Lesão de Reperfusão 

Uma variedade de terapias adjuvantes foram propostas para mitigar a lesão que ocorre após 
reperfusão, incluindo a preservação da integridade microvascular através da utilização de agentes 
antiplaquetários e antitrombóticos para minimizar a embolização dos detritos ateroembólicos, 
prevenção da lesão inflamatória e suporte metabólico do miocárdio isquêmico.363240 A efetividade 
das intervenções dirigidas contra a lesão de reperfusão parece diminuir rapidamente quanto mais 
tarde forem administradas após a reperfusão. Em modelos animais, nenhum efeito benéfico é 
detectável após 45 a 60 minutos de reperfusão. É intrigante que o fenômeno de indução da isquemia 
transitória em outros leitos vasculares também foi associado com uma redução da lesão de 
reperfusão, um conceito denominado condicionamento remoto. 

Uma abordagem experimental alternativa à proteção contra a lesão de reperfusão é chamada pós- 
condicionamento, o que envolve a introdução de episódios breves, repetitivos, de isquemia 
alternando com reperfusão.?! Isso parece ativar os mecanismos de proteção celular centrados em 
torno das quinases pró-sobrevivência.?? Muitas dessas quinases protetoras são também ativadas 
durante o pré-condicionamento isquémico. Estudos clínicos em pacientes com IAMCSST submetidos 
à ICP forneceram evidência de que o pós-condicionamento protege o coração humano e está 
associado com uma redução do tamanho do infarto e melhoria na perfusão miocárdica. 


TERAPIA FIBRINOLÍTICA ICP PRIMÁRIA 
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FIGURA 52-3 Importância do tempo de reperfusão em pacientes submetidos à fibrinólise. (A) ou ICP primária (B) para IAMCSST. A, 
Gráfico baseado em dados de 85.589 pacientes tratados com fibrinólise. Um aumento progressivo na taxa de mortalidade intra-hospitalar 
ocorre para cada atraso de 30 minutos. B, Baseado em dados de 43.801 pacientes, esse gráfico ilustra a taxa de mortalidade intra- 
hospitalar ajustada como função do tempo porta-balão. A mortalidade estimada foi de 3% com um tempo porta-balão de 30 minutos até 
10,3% com um tempo porta-balão de 240 minutos. (Dados de Cannon CP Gibson CM, Lambrew CT, et al: Relationship of 
symptom-onset-to-balloon time and door-to-balloon time with mortality in patients undergoing angioplasty for acute myocardial 
infarction. JAMA 283:2941, 2000; and Rathore SS, Curtis J, Chen J, et al: Association of door-to-balloon time and mortality in 
patients admitted to hospital with ST elevation myocardial infarction: National cohort study. BMJ 338:b1807, 2009.) 


Arritmias de Reperfusao 

A bradicardia sinusal transitória ocorre em muitos pacientes com infartos inferiores no momento da 
reperfusão aguda, frequentemente acompanhada por algum grau de hipotensão. Essa combinação de 
hipotensão e bradicardia, com um aumento repentino no fluxo coronário, pode envolver a ativação do 
reflexo de Bezold-Jarisch. Contrações ventriculares prematuras, ritmo idioventricular acelerado e 
TV não sustentada também seguem frequentemente a reperfusão bem-sucedida. Embora alguns 
pesquisadores tenham postulado que as pós-despolarizações participam na gênese das arritmias 
ventriculares relacionadas com a reperfusão, elas estão presentes durante a isquemia e a reperfusão 
e, portanto, provavelmente não estão envolvidas no desenvolvimento da TV ou FV associada à 
reperfusão. 

Quando presentes, os distúrbios do ritmo podem até indicar restauro bem-sucedido do fluxo 
coronário, mas a sua especificidade para a reperfusão bem-sucedida é limitada. No geral as 
características clínicas são marcadores pouco precisos de reperfusão, com nenhum resultado clínico 
ou conjunto de resultados sendo preditores acurados da patência coronária demonstrada por via 
angiográfica.! 

Embora as arritmias de reperfusão possam apresentar-se com maior frequência no momento do 
restauro do fluxo coronário em pacientes após a fibrinólise bem-sucedida, essa breve “tempestade 
elétrica” é geralmente inócua e, portanto, não é necessária terapia antiarritmica e o tratamento 
específico não está indicado, exceto em casos raros de arritmias de reperfusão sintomáticas ou 


hemodinamicamente significativas.! 


Estabelecimento Tardio da Patência do Vaso do Infarto 


A melhoria na sobrevida e função ventricular, após reperfusão bem-sucedida, pode não resultar 
inteiramente da limitação das dimensões do infarto.4° O miocárdio pouco contrátil ou não contrátil 
em uma zona que é irrigada por uma artéria estenosada relacionada com o infarto com perfusão 
anterógrada lenta pode ainda conter miócitos viáveis. A função do miocárdio hibernante pode ser 
melhorada através da ICP para aumentar o fluxo na artéria relacionada com o infarto .2647 


Resumo dos Efeitos da Reperfusão Miocárdica 

A ruptura da placa no vaso culpado, e a subsequente formação de trombo, produz a oclusão completa 
da artéria coronária relacionada com o infarto. O IAMCSST ocorre com o posterior 
desenvolvimento de dilatação ventricular esquerda e, por fim, morte celular através de uma 
combinação de falha de bomba e instabilidade elétrica (Cap. 51). A reperfusão precoce encurta a 
duração da oclusão coronariana, minimiza o grau de probabilidade de que a falha na bomba ou 
taquiarritmias ventriculares malignas se desenvolvam em pacientes com IAMCSST. A reperfusão 
tardia das artérias estenosadas relacionadas com o infarto também pode restaurar a função contrátil 


no miocárdio hibernante. 


Fibrinólise 

A fibrinólise recanaliza a oclusão trombótica associada com o IAMCSST e o restauro do fluxo 
coronário reduz o tamanho do infarto, melhora a função miocárdica e a sobrevida em curto e longo 
prazos.*8 Os pacientes tratados nas primeiras uma a duas horas após o inicio dos sintomas parecem 
ter o maior potencial para melhoria da sobrevida em longo prazo coma fibrinólise.! 

Avaliação da Reperfusão 

Grau de Fluxo TIMI. Para fornecer um nível de padronização para a comunicação clínica e para 
estudos comparativos de vários regimes de reperfusão, a maior parte dos clínicos e investigadores 
descrevem o fluxo no vaso do infarto de acordo com o sistema de graduação Thrombolysis in 
Myocardial Infarction (TIMI) (Fig. 52-4).49 De forma importante, uma única imagem angiográfica 
nao reflete o estado flutuante do fluxo no vaso do infarto, que pode ser submetido a ciclos 
repetidos de patência e reoclusão, antes ou durante a fibrinólise. 

Quando avaliados 60 a 90 minutos após o início da terapia fibrinolítica,2,48 o resultado grau 3 de 
TIMI é muito superior ao grau 2, em termos de redução do tamanho do infarto e benefício em curto 
e longo prazos. Assim o fluxo grau TIMI 3 deve ser o objetivo quando se avalia o fluxo na artéria 
epicárdica do infarto (Fig. 52-4). 

A Contagem de Imagens TIMI. Em um esforço para fornecer uma avaliação mais quantitativa da 
qualidade do fluxo sanguíneo coronário na artéria do infarto e para detectar as diferenças no 
tamanho e comprimento de vasos (p. ex., artéria coronária descendente anterior versus direita) e 
variabilidade interobservador, Gibson et al. desenvolveram a contagem de imagens TIMI — uma 


contagem simples do número de imagens angiográficas passadas até que o contraste chegue ao leito 
distal do vaso em questão. Esse índice objetivo e quantitativo do fluxo de sangue coronário prediz 
independente a mortalidade intra-hospitalar do IAMCSST e também discrimina os pacientes com o 
fluxo grau TIMI 3 em grupos de baixo e alto risco. A contagem de imagens TIMI pode também ser 
usada para quantificar o fluxo de sangue coronário (mL/s), conforme calculado por 

21 + (Contagem de imagens TIMI observada) x 1,7 

(baseado nos dados de que a velocidade Doppler normal é igual a 1,7 cm?/s, o que é proporcional 
a 21 imagens). A perfusão coronariana calculada relaciona-se com a mortalidade em pacientes 
tratados com fibrinolíticos ou ICP primária e serve para avaliar várias modalidades de reperfusão 
para pacientes com IAMCSST. 

Perfusão Miocárdica. Apesar da prioridade colocada na normalização do fluxo na artéria 
epicárdica relacionada com o infarto, a reperfusão em pacientes com IAMCSST é finalmente 
realizada com intenção de melhorar a perfusão miocárdica real na zona de infarto. A perfusão 
miocárdica não pode ser melhorada adequadamente sem o restauro do fluxo na artéria ocluida 
relacionada com o infarto mas, mesmo pacientes com fluxo TIMI 3 podem não atingir perfusão 
miocárdica adequada, especialmente se o atraso entre o Início dos sintomas e o restauro do fluxo 
epicardico for longo.>°5! O termo no-reflow miocardico foi usado para descrever um estado com 
perfusão miocárdica reduzida após a abertura de uma artéria epicárdica relacionada com o 
infarto.” Os dois maiores obstáculos à normalização da perfusão miocárdica são a lesão 
microvascular (Fig. 52-5)5º e a lesão de reperfusão. A obstrução da microvasculatura distal, no 
leito a jusante da artéria relacionada com o infarto, resulta de microémbolos plaquetários e 
trombos. A _ fibrindlise pode, na verdade, exacerbar a microembolização dos agregados 
plaquetários devido à exposição da trombina ligada ao coágulo, um agonista plaquetário 
extremamente potente. O espasmo também pode ocorrer na microvasculatura, como consequência 
da liberação de substâncias das plaquetas ativadas. A lesão de reperfusão resulta em edema 
celular, formação de espécies reativas de oxigênio e sobrecarga de cálcio. Além disso, a ativação 
de citocinas leva à acumulação de neutrófilos e mediadores de inflamação que contribuem para a 
lesão tecidual.52 

Várias técnicas podem ser usadas para avaliar a adequação da perfusão miocárdica. 

Eletrocardiografia. A resolução da elevação do segmento ST no eletrocardiograma é um forte 
preditor de resultado nos pacientes com IAMCSST, mas é um preditor melhor de uma artéria 
ocluida do que de uma artéria patente relacionada ao infarto.5354 A persistência da elevação do 
segmento ST após ICP primária angiograficamente bem-sucedida, identifica pacientes com um 
risco mais elevado para disfunção ventricular esquerda e mortalidade, presumivelmente devido à 
lesão microvascular na zona de infarto. Assim, o ECG de 12 derivações é um marcador de 
integridade biológica dos midcitos na zona de infarto e pode refletir perfusão miocárdica 
inadequada mesmo na presença de fluxo TIMI 3.55 A extensão da resolução do segmento ST 


fornece informação prognóstica importante precocemente no tratamento dos pacientes com 
IAMCSST.56 Devido à natureza dinâmica da oclusão coronária, a monitoração continua do 
segmento ST pode tornar-se mais informativa do que os registros eletrocardiográficos de 12 
derivações estáticos. 

Imagem não invasiva. Defeitos nos padrões de perfusão observados com ecocardiografia 
miocárdica contrastada se relacionam com anomalias da motilidade da parede e falta de 
viabilidade miocárdica na ecocardiografia de estresse com dobutamina (Cap. 14).57 A imagem por 
ressonância magnética (RM) contrastada pode também identificar regiões de obstrução 
microvascular, que são associadas com um prognóstico adverso em longo prazo (Cap. 17). 
Avaliação Invasiva. Os estudos com fluxo Doppler podem também definir anomalias na perfusão 
miocárdica. Além disso, um método angiográfico para avaliar a perfusão miocárdica foi 
desenvolvido por Gibson et al.: o grau de perfusão miocárdica TIMI (TMP) (Fig. 52-657).50,59 
Anomalias associadas com melhoria da perfusão miocárdica, conforme avaliado pelo grau TIMI, 
se relacionam com o remodelamento ventricular desfavorável e risco para mortalidade, mesmo 
após ajuste para a presença de fluxo TIMI 3 ou uma contagem de imagens TIMI normal.50.60 
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FIGURA 52-4 Correlação entre o grau de fluxo TIMI e mortalidade. Uma análise de dados de 5.498 pacientes, em vários ensaios 
angiográficos de reperfusão para IAMCSST, mostrou um gradiente de mortalidade quando os resultados angiográficos foram 
estratificados por grau de fluxo TIMI. Pacientes com TIMI 0 ou TIMI | tiveram a maior taxa de mortalidade, fluxo TIMI 2 foi associado 
com taxa de mortalidade intermediária e a taxa de mortalidade mais baixa foi observada em pacientes com fluxo TIMI 3. (Cortesia do 
Dr. Michael Gibson, personal communication.) 
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FIGURA 52-5 Pontos de possível falha da terapia de reperfusão. A reperfusão completa requer restauro bem-sucedido do fluxo de 
sangue normal, tanto na artéria coronária epicárdica como na microvasculatura coronária distal, chamada reperfusão miocárdica no nível 
tecidual. A falha da reperfusão epicárdica pode resultar da falha na indução de um estado litico ou de obstrução mecânica persistente no 
local da oclusão. A falha da reperfusão da microvasculatura é causada por microtrombos plaquetários seguidos de edema endotelial e 
edema miocárdico (“no-reflow”). A reperfusão pode falhar por oclusão persistente da artéria epicárdica relacionada com o infarto 
(graus TIMI 0 e 1), patência da artéria epicárdica na presença de fluxo comprometido (grau TIMI 2) ou oclusão microvascular na 
presença de fluxo angiograficamente normal (grau 3 de TIMI). A reperfusão bem-sucedida requer uma artéria patente com uma rede 
microvascular intacta. (Modificado de Davies CH, Ormerod OJ: Failed coronary thrombolysis. Lancet 351:1191, 1998.) 


Efeito da Terapia Fibrinolítica na Mortalidade 

A fibrinólise intravenosa precoce melhora a sobrevida em pacientes com IAMCSST.! O benefício da 
terapia fibrinolítica parece ser maior quando os agentes são administrados o mais cedo possível, 
com os resultados mais dramáticos ocorrendo quando o fármaco é administrado menos de uma a duas 
horas após o inicio dos sintomas.? 

O Fibrinolytic Therapy Trialists (FTT) Collaborative Group realizou uma revisão ampla de nove 
ensaios de terapia trombolítica, cada um dos quais contando com mais de 1.000 pacientes. As taxas 
de mortalidade absolutas para os grupos controle e de fibrinolítico, estratificados pelas 
características iniciais, são mostradas na Figura 52-7. Os resultados globais indicaram uma redução 
de 18% na mortalidade em curto prazo, mas 25% de redução da mortalidade no subgrupo de 45.000 
pacientes com elevação do segmento ST ou bloqueio de ramo. Dois ensaios, Late Assessment of 
Thrombolytic Efficacy (LATE) e Estudio Multicéntrico Estreptoquinasa Repúblicas de América del 
Sur (EMERAS), quando observados em conjunto, fornecem evidência de que uma redução na 
mortalidade pode ainda ser observada em pacientes tratados com agentes trombolíticos entre seis a 
12 horas após o inicio dos sintomas isquémicos. Dados dos ensaios LATE e EMERAS e a revisão 
FTT formam a base para a extensão da janela de terapêutica com fibrinolíticos até 12 horas após o 
início dos sintomas. Como citado nas diretrizes da American College of Cardiology Foundation 
(ACCF)/AHA para a abordagem do IM com elevação do segmento ST (referido daqui para diante 
como as diretrizes), Boersma et al. conjugaram os ensaios na revisão FTT, dois estudos menores com 
dados até randomização e 11 ensaios adicionais.! Os pacientes foram divididos em seis categorias de 
tempo, desde o início dos sintomas até a randomização. Uma relação não linear de benefício de 


tratamento com o tempo foi observada, com o maior benefício ocorrendo nas primeiras uma a duas 
horas após o início de sintomas.! 

O efeito da terapia fibrinolítica na mortalidade em pacientes idosos é de considerável interesse e 
controvérsia. Embora os pacientes com mais de 75 anos tenham inicialmente sido excluídos dos 
ensaios randomizados da terapia fibrinolítica, eles constituem agora aproximadamente 15% daqueles 
estudados nos ensaios de fibrinólise e aproximadamente 35% daqueles analisados em registros de 
pacientes com IAMCSST.! Barreiras à iniciação de terapia em pacientes idosos com IAMCSST 
incluem um período de atraso na procura de cuidados médicos, uma menor incidência de desconforto 
isquêmico e maior incidência de sintomas atípicos e comorbilidades concomitantes, e uma maior 
incidência de resultados não diagnósticos no ECG.®! Pacientes mais jovens com IAMCSST atingem 
uma redução relativamente maior na mortalidade do que os mais idosos, mas a mortalidade absoluta 
mais elevada nos pacientes idosos resulta em reduções absolutas semelhantes na mortalidade.© 

Vários modelos integraram as muitas variáveis clínicas que afetam o risco de mortalidade de um 
paciente antes da administração de terapia fibrinolítica. Um sistema de estratificação conveniente e 
simples para predizer a mortalidade aos 30 dias na avaliação inicial dos pacientes com IAMCSST, 
elegíveis para fibrinólise, foi desenvolvido por Morrow através da utilização da base de dados de 
ensaios InTIME-II (Fig. 52-8).& No entanto o modelamento de risco de mortalidade não pode cobrir 
todos os cenários clínicos e deve suplementar o julgamento clínico em casos individuais. Por 
exemplo, pacientes com IAMCSST inferior que poderiam, de outra forma, ser considerados como de 
baixo risco para mortalidade, e para os quais vários médicos questionaram os benefícios da terapia 
fibrinolítica, podem estar em um subgrupo de maior risco de mortalidade se o seu infarto inferior for 
associado com infarto ventricular direito, depressão precordial do segmento ST, ou elevação do 
segmento ST nas derivações precordiais direitas. 

O benefício na sobrevida em curto prazo, gozado por pacientes que recebem terapia fibrinolítica, é 
mantido ao longo do seguimento de um a dez anos. Permanece espaço para melhoria. Avanços nas 
terapias adjuvantes antiplaquetárias e antitrombóticas levaram a reduções na taxa de reinfarto após 
fibrinólise para IAMCSST.2*8 
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FIGURA 52-7 Diferenças na mortalidade durante os dias O a 35, subdivididos por características iniciais, em uma revisão conjunta de 
resultados de novos ensaios de terapia trombolítica. As taxas de mortalidade absolutas são mostradas para os grupos, fibrinolitico e de 
controle, no centro da figura para cada uma das características clínicas na avaliação inicial, listadas no lado esquerdo da figura. O 
odds ratio de morte no grupo fibrinolítico em relação ao controle é mostrado para cada subdivisão (quadrados coloridos), juntamente 
com o seu IC de 99% (linha horizontal). O OR sumarizado na parte de baixo da figura corresponde a 18% de redução proporcional 
na mortalidade aos 35 dias e é muito significativo estatisticamente. Isso traduz-se em uma redução de 18 mortes por 1.000 pacientes 
tratados com agentes trombolíticos. BR, bloqueio de ramo; PA pressão arterial; DP, desvio-padrão. (De Fibrinolytic Therapy Trialists’ 
[FTT] Collaborative Group: Indications for fibrinolytic therapy in suspected acute myocardial infarction: Collaborative 
overview of mortality and maior morbidity results from all randomized trials of more than 1000 patients. Lancet 343:311, 1994.) 
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Escala de risco 0-14 pontos possíveis 


12,4 


MORTALIDADE AOS 30 DIAS (%) 


Escala de risco 0 1 2 3 4 5 6 rá 8 >8 
Em risco (%) 12% 22% 16% 16% 14% 9% 6% 3% 2% 1% 





FIGURA 52-8 Escala de risco TIMI para IAMCSST predizendo mortalidade aos 30 dias. h/d, história de; HAS, hipertensão; BRE, 
bloqueio de ramo esquerdo. (De Morrow DA, Antman EM, Charlesworth A, et al.: The TIMI risk score for ST elevation myocardial 
infarction: A convenient, bedside, clinical score for risk assessment at presentation: An In TIME II substudy. Circulation 
102:2031, 2000.) 


Comparação dos Agentes Fibrinolíticos (Cap. 82) 

As caracteristicas comparativas dos agentes fibrinoliticos aprovados para terapia endovenosa sao 
apresentados na Tabela 52-5. Todos os agentes fibrinoliticos exercem o seu efeito através da 
conversão da proenzima plasminogénio na enzima ativa, a plasmina. Esses fibrinolíticos, 
denominados específicos de fibrina, são aqueles que são relativamente inativos na ausência de 
fibrina mas, na sua presença, aumentam substancialmente a sua atividade no plasminogênio. 

A molécula do ativador do plasminogênio tecidual (t-PA) contém cinco domínios (Fig. 52-9). Na 
ausência de fibrina, o t-PA é um ativador fraco do plasminogênio; a fibrina fornece a estrutura na qual 
o t-PA e o plasminogénio são mantidos de forma que a eficácia catalítica da ativação do 
plasminogênio pelo t-PA é aumentada várias vezes. Um regime de dose de t-PA admimistrado por um 
período de 90 minutos produz uma trombólise mais rápida do que uma infusão de três horas a taxa 
fixa. Assim a dosagem recomendada para o t-PA é o regime “acelerado” de 90 minutos. 

Modificações na estrutura nativa do t-PA produziram um grupo de agentes fibrinolíticos com 
eliminação plasmática prolongada, que permite que eles sejam administrados em bolus (Fig. 52-9 e 
Tabela 52-5) em vez de bolus seguido por infusão, como é administrado o t-PA %4 O reteplase (bolus 
em dupla dose fixa) e tenecteplase (bolus único baseado no peso) foram ambos comparados com o t- 
PA acelerado. Ambos os agentes foram associados com taxas de mortalidade semelhantes às 
atingidas com o t-PA acelerado, mas com dosagem mais conveniente. Em um grande ensaio, a 
tenecteplase teve uma menor taxa de hemorragias maiores do que o t-PA acelerado. 


Outros Agentes Fibrinolíticos 
A estreptoquinase, uma proteína secretada por várias espécies de estreptococos, se liga e ativa o 
plasminogênio humano e é um agente fibrinolítico barato e eficaz, ainda usado em algumas regiões do 


mundo. A uroquinase é usada para o IAMCSST, emraras ocasiões, como uma infusão intracoronaria. 


Efeito na Função Ventricular Esquerda 

Assim como na sobrevida, a melhoria da função ventricular esquerda global está relacionada com o 
tempo de iniciação do tratamento fibrinolítico, com maior melhoria ocorrendo com a terapia mais 
precoce.? Embora medições precisas do tamanho do infarto pudessem ser um objetivo ideal para os 
estudos de reperfusão clínicos, essas medidas provaram ser pouco práticas. Tentativas para usar a 
fração de ejeção ventricular esquerda como um substituto para o tamanho do infarto não foram 
produtivas porque é observada pouca diferença na fração de ejeção entre os grupos de tratamento 
que mostram uma diferença significativa na mortalidade. Métodos de avaliação da função ventricular 
esquerda, como o volume sistólico final ou a ecocardiografia quantitativa, são mais reveladores 
porque pacientes com menores volumes e forma ventricular mais bem preservada têm melhor 
sobrevida. O índice de salvamento miocardico, definido como a diferença entre o efeito de perfusão 
inicial (p. ex., cintigrafia com sestamibi) e o defeito perfusional final, é um meio útil para comparar a 
eficácia das terapias de reperfusdo.® A caracterização dos volumes ventriculares em conjunto com a 
extensão da cicatriz, conforme revelada pelo realce tardio, bem como isquemia com perfusão de 
adenosina em estresse e RM cardíaca, fornece informação prognóstica significativamente maior 
sobre outras variáveis clínicas e é uma estratégia emergente para estratificação de risco após 
IAMCSST. 66-68 


Complicações da Terapia Fibrinolítica 
As complicações hemorrágicas são as mais comuns e a hemorragia intracraniana é a complicação 
mais grave da terapia fibrinolítica; a sua frequência é geralmente inferior a 1% mas varia com as 
características clínicas do paciente e o agente fibrinolítico utilizado (Fig. 52-10).! A hemorragia 
intracraniana, no contexto da fibrinólise para o IAMCSST, está associada com uma elevada taxa de 
mortalidade. Hemorragia não craniana pode também resultar em um aumento da morbilidade, mas é 
incerto se essa é a causa de elevação da mortalidade global, após ter em conta as características 
clínicas de maior risco que também predispõem os pacientes a hemorragia durante o tratamento do 
IAMCSST.®.70 

Relatos demonstraram um “risco precoce” com a terapia fibrinolitica — isto é, um excesso de 
mortes nas primeiras 24 horas de pacientes tratados com fibrinolíticos quando comparado com 
indivíduos controle (especialmente em pacientes idosos tratados mais de 12 horas após o início dos 
sintomas). No entanto, essa mortalidade precoce excessiva é superada por mortes prevenidas além 
do primeiro dia, com uma média de 18% (13% a 23%) de redução na mortalidade em 35 dias, 
quando comparado com a não realização de terapia de reperfusão.! Os mecanismos responsáveis por 


esse risco precoce não são claros mas são provavelmente múltiplos, incluindo um aumento do risco 


para ruptura miocárdica, hemorragia intracraniana fatal e possível lesão miocárdica de reperfusão. 

A exposição recente a estreptococos ou estreptoquinase produz um certo grau de resistência 
mediada por anticorpos à estreptoquinase (e anistreplase) na maior parte dos pacientes. Embora essa 
resistência seja apenas raramente clinicamente relevante, os pacientes não devem receber 
estreptoquinase para o IAMCSST se tiverem sido tratados com um produto da estreptoquinase nos 


últimos seis meses. 


TABELA 52-5 Comparação dos Agentes Fibrinolíticos Aprovados 


TAXA DE PATÊNCIA 


AGENTE ES PECIFIC IDADE PARA DEPLEC AO. DO N (FLUXO TIMI 2 OU 
FIBRINO LITICO FIBRINA* FIBRINO GÊNIO ANTIGÊNICO 3 em 90 minutos) 


Específico da Fibrina 


Tenecteplase Bolus EV único baseado no peso? ia 
(TNK) 
Reteplase (r-PA) Bolus de 10 unidades + 10-unidades EV dados 
com 30 min de intervalo 


Alteplase (t-PA) Infusão baseada no peso durante 90 min? 














Não Específicos da Fibrina 


r-PA = ativador do plasminogênio reteplase; t-PA = ativador do plasminogênio tecidual. 

*Força da especificidade para a fibrina: +++ é mais forte; ++ é menos forte. 

*Bolus de 30 mg para peso menor que 60 kg, 35 mg para 60 a 69 kg, 40 mg para 70 a 79 kg, 45 mg para 80 a 89 kg, e 50 mg para 90 kg ou mais. 

tBolus de 15 mg, infusão de 0,75 mg/kg por 30 minutos (máximo, 50 mg), depois 0,5 mg/kg (máximo, 35 mg) durante os 60 minutos seguintes; a dose total não excede os 
100 mg. 

SA estreptoquinase já não é mais comercializada nos Estados Unidos mas está disponível em outros países. 

'A estreptoquinase é altamente antigênica e absolutamente contraindicada dentro de 6 meses da exposição prévia devido ao potencial de reação alérgica importante. 

De O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College 
of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 61:e78, 2013. 
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FIGURA 52-9 Estrutura molecular do alteplase (t-PA), reteplase (r-PA) e tenecteplase (TNK). A estreptoquinase (SK) é o agente 
trombolítico menos específico da fibrina em uso clínico; o aumento progressivo na especificidade relativa da fibrina para os vários 
trombolíticos é mostrado abaixo. (Modificado de Brener SJ, Topol EJ: Thirdgeneration thrombolytic agents for acute myocardial 
infarction. In Topol EJ [ed]: Acute Coronary Syndromes. New York, Marcel Dekker, 1998, p 169.) 
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FIGURA 52-10 Estimativa do risco de hemorragia intracraniana (HIC) com a fibrindlise. Os fatores são a soma dos pontos baseados 
em critérios estabelecidos nos estudos mostrados. Embora os fatores de risco exatos tenham variado entre os estudos, fatores de risco 
comuns transversais a cada um dos estudos incluíram a idade avançada, baixo peso corporal e hipertensão no momento da admissão. Ver 
Referências para mais discussão. (Dados de Brass LM, Lichtman JH, Wang Y, et al: Intracranial hemorrhage associated with 
thrombolytic therapy for elderly patients with acute myocardial infarction: Results from the Cooperative Cardiovascular Project. 
Stroke 31:1802, 2000.) 
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FIGURA 52-11 Efeito relativo do tratamento associado com várias modalidades de reperfusão aguda em pacientes com IAMCSST. 
Dados são ORs e IC 95%. Ctrl = controle; EXP = experimental. (Modificado de Boersma E, Mercado N, Poldermans, et al: Acute 


myocardial infarction. Lancet 361:851, 2003.) 


Recomendações para a Terapia Fibrinolitica 

Como descrito nas seções anteriores, os beneficios da terapia fibrinolítica em pacientes com 
IAMCSST estão bem estabelecidos, com uma melhoria tempo-dependente nas taxas de sobrevida 
durante as primeiras 12 horas após o início dos sintomas. Quando um paciente chega a um 
estabelecimento com ICP, a ICP primária é o modo terapêutico preferido (ver a seção “Seleção da 
Estratégia de Reperfusão”).!4 No entanto, muitos estabelecimentos de saúde não têm acesso imediato 
à ICP em tempo ideal; se o atraso entre o primeiro contato médico e o início da ICP for de mais de 
120 minutos, a administração de um fibrinolítico está indicada para o tratamento do IAMCSST, 
dentro das primeiras 12 horas do início dos sintomas na ausência de contraindicações.! Além disso, 
mesmo quando os tempos de transporte inter-hospitalar são curtos, pode haver vantagens no início 
rápido de terapia fibrinolítica versus qualquer atraso na ICP primária, em pacientes com IAMCSST e 


baixo risco hemorrágico que são atendidos precocemente, próximo ao início dos sintomas.! 


Escolha do Agente 

A escolha do fibrinolítico em sistemas hospitalares é geralmente dirigida pelo desejo de estabelecer 
protocolos consistentes dentro do sistema de saúde, equilibrando a facilidade da dosagem, custo e 
outras preferências institucionais. Em pacientes atendidos precocemente com risco hemorrágico 
aceitável, um regime com um trombolítico fibrino-específico de elevada intensidade, como o t-PA 
acelerado, reteplase ou tenecteplase, é normalmente preferível.! Em pacientes cujo risco de morte é 
baixo (p. ex., um paciente jovem com IM inferior pequeno) e cujo risco de hemorragia intracraniana 
está aumentado (p. ex., hipertensão aguda), a administração de estreptoquinase é razoável, mas 
raramente realizada nos Estados Unidos. Em pacientes que serão tratados com um fibrinolítico e nos 
quais o t-PA teria sido selecionado como o agente de escolha no passado, acreditamos que os 
clínicos devem agora considerar o uso de um bolus de fibrinolitico como a reteplase ou a 
tenecteplase. O motivo para essa recomendação é que o bolus de fibrinoliticos são fáceis de 
administrar, têm uma baixa probabilidade de erros de medicação (e de aumento na mortalidade 
quando esses erros ocorrem) e estão associados com menos hemorragia não cerebral — bem como 


oferecem o potencial para tratamento pré-hospitalar.™ 


Terapia Tardia 

Nenhum benefício na mortalidade foi demonstrado nos ensaios LATE e EMERAS quando os 
fibrinolíticos foram administrados de rotina a pacientes entre 12 e 24 horas, embora acreditemos que 
ainda seja razoável considerar a terapia fibrinolítica quando a ICP não está disponível para pacientes 
selecionados de forma apropriada, com evidência clínica e/ou eletrocardiográfica de isquemia em 


evolução, dentro de 12 a 24 horas do início dos sintomas e uma grande área de miocárdio em risco 
ou instabilidade hemodinâmica. A dor torácica persistente tardiamente após o início de sintomas está 
relacionada com uma maior incidência de fluxo colateral ou anterógrado na zona de infarto e é, 
assim, um marcador para miocárdio viável que pode ser salvo. Visto que os pacientes idosos 
tratados com agentes fibrinoliticos mais de 12 horas após o inicio dos sintomas têm um aumento do 
risco para ruptura cardíaca, acreditamos ser preferível restringir a administração tardia de um 
fibrinolítico a pacientes com menos de 65 anos com isquemia em evolução, especialmente aqueles 
com infartos anteriores grandes. Um paciente idoso com sintomas isquêmicos em evolução, mas 
atendido tardiamente (> 12 horas), é provavelmente mais bem tratado com ICP do que com terapia 
fibrinolítica. 


Considerações Gerais 
Antes da terapêutica fibrinolítica ser instituída, deve ser considerada a necessidade que o paciente 
tem de cateterização intravascular, que seria necessária para a colocação de uma linha de 
monitoração de pressão arterial, um cateter na artéria pulmonar para monitoração hemodinâmica ou 
um marca-passo transvenoso temporário. Se algum desses for necessário, idealmente devem ser 
colocados tão rapidamente quanto possível antes da infusão do agente fibrinolítico. Se esses 
procedimentos necessitarem de um atraso adicional de mais de 30 minutos, eles devem ser diferidos 
por tanto tempo quanto possível após o inicio da terapêutica fibrinolitica. Nas primeiras horas após a 
instituição da terapêutica fibrinolítica, essa cateterização deve ser realizada apenas se crucial para a 
sobrevivência do paciente e devem ser escolhidos locais nos quais a hemorragia excessiva possa ser 
controlada (p. ex., cateterização da veia subclávia deve ser evitada). 

A administração de agentes anticoagulantes e antiplaquetários, como adjuvantes à trombólise, é 
discutida em detalhe na seção subsequente (ver “Terapia Anticoagulante e Antiplaquetaria’’). 


Fibrinólise Intracoronária 
Na prática clínica atual, os pacientes serão tratados mais provavelmente com ICP. Essa evolução fez 
reviver o conceito de fornecer agentes fibrinoliticos via intracoronaria, mas os esforços atuais estão 


largamente restritos ao uso adjuvante durante os procedimentos de ICP complicados.”! 


Estratégias de Reperfusão Baseadas em Cateter (Cap. 55) 

A reperfusão da artéria do infarto pode também ser alcançada através de uma estratégia baseada em 
cateter. Essa abordagem evoluiu da passagem de um cateter com balão sobre um fio guia para incluir 
agora terapia antiplaquetária oral potente, múltiplas opções para anticoagulantes, stents coronários e 


trombectomia.! Quando a ICP é usada como terapia de reperfusão primária em pacientes com 
IAMCSST, é referida como ICP direta ou primária (Fig. 52-158). Depois de a fibrinólise ter falhado 


em reperfundir o vaso do infarto, ou uma estenose grave estar presente no vaso do infarto, a ICP de 
resgate pode ser realizada (Fig. 52-1*). Uma estratégia de angiografia tardia de rotina e ICP, após 
terapia fibrinolítica bem-sucedida, pode também ser considerada (Fig. 52-1*).'2?2 Finalmente, uma 
abordagem conservadora de ICP eletiva, apenas quando ocorrer isquemia espontânea ou provocada 
por exercício, pode ser usada para tratar pacientes com IAMCSST, independente de terem ou não 
recebido um curso prévio de terapia fibrinolítica (Fig. 52-1*).! A ICP primária e o tratamento de 
estenoses significativas em artérias coronárias não culpadas são discutidos no Capítulo 55. Esse 
capítulo discute a tomada de decisões acerca da seleção da terapia de reperfusão inicial e decisões 


de encaminhamento para ICP em pacientes que realizaram fibrinólise inicial (Cap. 55). 


Reperfusão Cirúrgica 

Apesar da melhoria extensa na preservação intraoperatória, com a cardioplegia e hipotermia e 
numerosas técnicas cirúrgicas, fornecer a reperfusão cirúrgica em tempo hábil não é logisticamente 
possível. Assim, os pacientes com IAMCSST que são candidatos a reperfusão devem ser submetidos 
à fibrinólise ou ICP. No entanto, pacientes com IAMCSST são atualmente encaminhados para 
cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) por uma das seguintes indicações: isquemia 
recorrente ou persistente apesar da fibrinólise ou ICP primária com doença coronária residual não 
tratável por ICP, anatomia coronária de alto risco (p. ex., estenose do tronco da coronária esquerda) 
descoberta na cateterização inicial ou uma complicação do IAMCSST como ruptura do septo 
ventricular ou insuficiência mitral grave causada por disfunção do músculo papilar. Os pacientes em 
IAMCSST com instabilidade hemodinâmica grave e isquemia continua provavelmente se 
beneficiarão de revascularização de emergência. 

Pacientes que são submetidos à fibrinólise com sucesso, mas que têm estenoses residuais 
importantes e, em termos anatômicos, são mais adequados para revascularização cirúrgica do que 
para ICP, foram submetidos a CRM com baixas taxas de mortalidade (=4%) e morbilidade, desde 
que o procedimento seja realizado mais de 24h após o IAMCSST; os pacientes que necessitam de 
CRM urgente ou emergente em 24 a 48 horas do IAMCSST têm taxas de mortalidade entre 12% e 
15%.! Quando a cirurgia é realizada em condições urgentes, com isquemia ativa e em evolução ou 
com choque cardiogênico, as taxas de mortalidade operatória são mais elevadas, em grande parte 
refletindo a condição geral do paciente que necessitou de cirurgia de emergência. 


Seleção da Estratégia de Reperfusão 

Quando realizada rapidamente após chegada a um centro com experiência, a ICP primária é superior 
à terapia de reperfusão farmacológica.?4/S No entanto, a tomada de decisões para os pacientes 
individuais permanece complexa, tendo em consideração a forma ótima de terapia de reperfusão 


quando um atraso até que a ICP possa ser realizada é antecipado, como em centros sem 
disponibilidade 24h de ICP primária.! Essa controvérsia tem sido difícil de resolver no contexto de 
uma base de evidência dinâmica e na ausência de ensaios de reperfusão com poder adequado em 
pacientes com IAMCSST quando a ICP primária imediata não é uma opção. Além disso novos 
agentes fibrinolíticos e combinações de tratamentos adjuvantes melhoraram as medidas clínicas para 
restaurar e manter o fluxo na artéria do infarto (Fig. 52-11). Ao mesmo tempo, melhorias nas 
instalações dos laboratórios de cateterização, novos stents, a evolução da terapia antitrombótica 
adjuvante, os dispositivos de aspiração do trombo e o desenvolvimento de sistemas de colaboração 
para transferência rápida para terapia invasiva têm melhorado a eficácia e segurança da ICP primária 
em pacientes com IAMCSST, incluindo aqueles que são transferidos para ICP primária (Cap. 55).76 
Operadores e centros de elevado volume podem atingir, consistentemente, melhores resultados em 
pacientes com IAMCSST.”” A seleção da melhor forma de terapia de reperfusão envolve, assim, 
considerações acerca dos recursos do sistema e das características individuais do paciente. 

Para pacientes que chegam a um centro primário com experiência em ICP, a ICP primária deve ser 
realizada naqueles com IAMCSST que são atendidos nas primeiras 12h após o inicio dos sintomas e 
naqueles com chegada tardia que têm isquemia em evolução ou choque. Em pacientes que são 
levados para centros que não têm capacidade para ICP, as seguintes questões devem ser consideradas 
na escolha da abordagem da reperfusão (Fig. 52-1* e Tabela 52-4): 


1. Tempo desde o início dos sintomas até o início da terapia de reperfusão: A ICP é preferível em 
pacientes com chegada tardia, particularmente naqueles com atendimento inicial realizado com mais 
de 12h de evolução desde o inicio dos sintomas. 

2. Risco de morte após IAMCSST: O benefício na mortalidade associado com a ICP é maior em 
pacientes de alto risco de mortalidade; o benefício na mortalidade da ICP diminui progressivamente 
a medida que o risco de mortalidade do paciente com IAMCSST diminui, de forma que a vantagem 
na mortalidade da ICP deixa de ser evidente em pacientes nos quais a mortalidade aos 30 dias é 
estimada em 2% a 3% se tratados com terapia fibrinolitica. 

3. Presença de choque: Pacientes em choque cardiogênico têm melhoria na sobrevida se forem 
tratados com uma estratégia de revascularização precoce (ICP e/ou CRM conforme indicado). 

4. Risco de hemorragia: Em pacientes com risco de aumento para hemorragia, particularmente 
hemorragia intracraniana, a decisão terapêutica favorece fortemente a estratégia de reperfusão 
baseada na ICP (Fig. 52-10). Se a ICP não estiver disponível, o benefício da reperfusão 
farmacológica deve ser balanceado contra o risco hemorrágico. Uma análise de decisão sugere que, 
quando a ICP não está disponível, a terapia fibrinolitica deve ainda ser favorecida sobre nenhum 
tratamento de reperfusão até que o risco de hemorragia fatal exceda os 4%. 


5. Tempo necessário para o transporte para um centro com capacidade de ICP: O maior 


impedimento operacional para a implementação de rotina de uma estratégia de reperfusão com ICP 
é o atraso necessário para o transporte para um centro com capacidade de ICP (Fig. 52-12”; Fig. 
52-1* e Tabela 52-1).'8 Ensaios realizados em sistemas de saúde, com tempos de transporte e 
porta-balão extremamente baixos nos centros de ICP, demonstraram que o encaminhamento a um 
centro de ICP pode ser superior à administração de fibrinólise no hospital local.'8:”? Se o atraso na 
implementação da ICP primária for substancial, no entanto, a vantagem na mortalidade sobre a 
administração de um agente fibrino-específico é perdida. A melhor estimativa do atraso de tempo 
para o qual esse benefício é perdido é de uma a duas horas, mas pode variar dependendo do 


momento em que for realizada a avaliação inicial e da extensão do miocárdio emrisco. ’8 


Com base nas considerações mencionadas, os clínicos devem realizar uma avaliação integrada do 
tempo desde o início dos sintomas (Figs. 52-1*, 52-2 e 52-3), risco de morte pós-IAMCSST (Fig. 
52-8), risco hemorrágico se for administrado um fibrinolítico (Fig. 52-10) e o tempo necessário para 
o transporte para um centro de ICP especializado (Figs. 52-1* e 52-3). Reduzir essa tomada de 
decisão a uma abordagem “um tamanho serve a todos” não é possível. A ICP primária geralmente é 
preferida, exceto quando um paciente com baixo risco hemorrágico chega muito cedo após o início 
dos sintomas (uma a duas horas) a um hospital sem capacidade de ICP e o atraso na transferência 
para ICP primária pode ser longo (Fig. 52-12*). Quando a fibrinólise é realizada precocemente, 


F 


particularmente no contexto pré-hospitalar, e é seguida de angiografia coronária e ICP quando 
apropriado, a taxa de sobrevida em um ano é comparável com a que é atingida com a ICP primária.80 
De forma importante, quando o diagnóstico de IAMCSST é duvidoso, uma estratégia invasiva é 
claramente a solução preferida porque permite obter o diagnóstico adequado acerca dos sintomas do 


paciente e ainda sem o risco de hemorragia intracraniana associada com a fibrinólise. 


TABELA 52-6 Indicações para Angiografia Coronária em Pacientes que Foram Tratados com Terapia Fibrinolítica ou que não 
Receberam Terapia de Reperfusão 


RECO MENDAÇÃO 


Choque cardiogênico ou IC aguda grave que se desenvolve após a avaliação inicial NC 
Resultados de risco intermediário ou alto durante o teste não invasivo de isquemia antes da alta ERES 
Isquemia miocárdica espontânea ou facilmente provocada EE 


Pacientes estáveis* após fibrinólise bem-sucedida — antes da alta e idealmente entre 3 a 24h 


Falha na reperfusão ou reoclusão após terapia fibrinolítica eS 


CDR = classe de recomendação; IC = insuficiência cardíaca; NDE = nivel de evidência. 

*Embora as circunstâncias individuais variem, a estabilidade clínica é definida como a ausência de baixo débito, hipotensão, taquicardia persistente, choque aparente, 
taquiarritmias ventriculares ou supraventriculares de alto grau e isquemia recorrente espontânea. 

De O'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College 
of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 61:e78, 2013. 





Encaminhamento para Angiografia com a Intenção de Revascularização após 
Fibrinólise Inicial 


Pacientes com IAMCSST que são inicialmente abordados com fibrinólise em um centro sem 
capacidade de ICP podem ser elegíveis para transferência para angiografia coronária devido ao 
desenvolvimento de choque cardiogênico ou insuficiência cardíaca grave, por falha na reperfusão 
como fibrinolítico ou como parte de uma estratégia invasiva em pacientes estáveis com a intenção de 
realizar ICP 3 a 24h após fibrinólise (Tabela 52-6; Fig. 52-19). O desempenho da ICP em pacientes 
com IAMCSST e choque tem sido discutido. 

Estudos de pacientes submetidos à angiografia e ICP, após suspeita de falha da reperfusão com 
fibrinólise, demonstraram uma tendência no sentido da diminuição da taxa de mortalidade e taxas 
significativamente mais baixas de IM, e insuficiência cardíaca recorrentes naqueles tratados com ICP 
de resgate versus tratamento clínico continuo, incluindo readministração de um agente fibrinolítico. 
No estudo Rapid Early Action for Coronary Treatment (REACT), os pacientes com suspeita de falha 
na reperfusão aos 90 minutos, por critérios eletrocardiográficos, foram aleatoriamente distribuídos a 
um dos três braços de tratamento: ICP de resgate, tratamento conservador ou repetição da terapia 
fibrinolítica. O desfecho composto de morte, reinfarto, acidente vascular cerebral ou insuficiência 
cardíaca grave aos seis meses foi significativamente mais baixo nos pacientes randomizados para o 
braço ICP de resgate do que nos outros dois grupos de tratamento.! Mais hemorragia menor ocorreu, 
no entanto, em pacientes randomizados para o grupo da ICP de resgate. 

A opção de administração de um agente fibrinolítico em hospitais sem capacidade para ICP, seguida 
de transferência de rotina para angiografia e ICP, se indicado, foi proposta como uma estratégia 
atrativa para oferecer reperfusão em tempo hábil e arranjar uma transferência “não emergencial” 
para procedimentos subsequentes, reduzindo o risco de reinfarto posterior. Essa abordagem é 
indiretamente embasada por análises retrospectivas de ensaios de terapia fibrinolitica que sugerem 
um menor risco para IM recorrente e uma taxa de mortalidade em dois anos mais baixa em pacientes 
que são submetidos a ICP subsequente. Os poucos ensaios randomizados avaliando uma estratégia de 
cateterização de rotina após fibrinólise originaram resultados mistos. No entanto, globalmente, esses 
ensaios sugeriram uma melhoria nos resultados clínicos em pacientes transferidos para cateterização 
precoce, particularmente naqueles com maior risco de morte e isquemia recorrente (Fig. 52-13).! No 
maior desses estudos, Trial of Routine Angioplasty and Stenting after Fibrinolysis to Enhance 
Reperfusion in Acute Myocardial Infarction (TRANSFER-AMI ) (N = 1.059), a transferência 
imediata para angiografia versus cuidados conservadores reduziram o resultado composto de morte, 
IM recorrente, isquemia recorrente, insuficiência cardíaca, de novo ou agravada, ou choque aos 30 
dias.” Em uma matanálise, que incluiu sete ensaios randomizados de transferência precoce para 
cateterização, uma estratégia de cateterização precoce de rotina após fibrinólise foi associada a uma 
redução estatisticamente significativa na incidência de morte ou IM em 30 dias e em um ano, sem 
aumento do risco hemorrágico.8! De notar, os ensaios clínicos que estudaram a avaliação invasiva de 


rotina após fibrinólise usaram uma janela temporal de O a 24 horas para a estratégia “invasiva 


precoce”, suportando assim a transferência precoce após a administração de terapia fibrinolitica, 
mesmo para pacientes sem características de alto risco. Embora acreditemos que haja provavelmente 
benefício mesmo após 24 horas em pacientes com uma artéria infartada patente mas estenótica após a 
reperfusão inicial bem-sucedida, janelas temporais mais prolongadas não foram examinadas 
diretamente. Porque há aumento do risco hemorrágico associado, a cateterização muito precoce (< 2 
a 3 horas) após a administração da terapia fibrinolítica, com a intenção de realizar revascularização, 
deve ser reservada para pacientes com evidência de falha da fibrinólise e risco miocardico 
significativo, para os quais a ICP de resgate seria apropriada. Além disso, quando se suspeita que o 
IAMCSST tenha ocorrido por um mecanismo diferente da oclusão trombótica no local da placa 
aterosclerótica, a angiografia coronária pode originar informação diagnóstica e terapia específica 
direta. 

Resumindo, a angiografia coronária tardia com ICP na artéria do infarto está indicada em pacientes 
tratados inicialmente com estratégia não invasiva (i. e., com fibrinólise ou sem terapia de reperfusão) 
que se tornaram instáveis após choque cardiogênico, insuficiência cardíaca aguda grave ou quando se 
desenvolve angina instável pós-infarto, desde que uma abordagem invasiva não seja considerada 
fútil ou inadequada (Tabela 52-6). A ICP adiada também parece ser razoável em pacientes com falha 
na fibrinólise ou reoclusão da artéria do infarto ou naqueles que demonstram isquemia residual 
significativa durante a internação, após abordagem não invasiva inicial. Os benefícios de uma ICP de 
rotina (não realizada por isquemia) em uma estenose angiograficamente significativa em paciente 
coma artéria do infarto patente por mais de 24 horas após IAMCSST estão menos bem estabelecidos 
e a ICP tardia em uma artéria infartada totalmente ocluida por mais de 24 horas após o IAMCSST 


não deve ser realizada em pacientes clinicamente estáveis sem evidência de isquemia grave.! 


Pacientes não Elegíveis para Terapia de Reperfusão 

A terapia antitrombótica e ácido acetilsalicílico podem ser prescritos para pacientes que não sejam 
candidatos à reperfusão aguda devido a falta de disponibilidade de ICP e contraindicações para 
fibrinólise. No cenário de contrarndicações absolutas para fibrinólise (Tabela 52-4) e falta de acesso 
a instalações de ICP, a terapia antitrombótica deve ser iniciada devido à pequena, mas eventual, 
hipótese (=10%) de restaurar o fluxo TIMI-3 no vaso do infarto e diminuir a chance de complicações 
trombóticas do IAMCSST. 


Terapia Anticoagulante e Antiplaquetaria 


Terapia Anticoagulante 
O racional para se administrar terapia anticoagulante agudamente a pacientes com IAMCSST inclui o 


estabelecimento e manutenção de patência da artéria relacionada com o infarto, independente do 


paciente receber terapia fibrinolótica (Fig. 52-14), e prevenir a trombose venosa profunda, embolia 
pulmonar, formação de trombo ventricular e embolização cerebral. 
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FIGURA 52-13 Desfecho primário dos ensaios de cateterização e ICP de rotina versus guiados por isquemia (ou atrasados) após 
terapia fibrinolítica. Os ensaios que comparam a cateterização por rotina precoce após terapia fibrinolitica com uma abordagem guiada 
por isquemia ou cateterização tardia de rotina geralmente mostram um padrão constante de benefício com a estratégia de transferência 
de rotina para avaliação invasiva. As barras mais escuras representam pacientes que foram submetidos à cateterização de rotina após 
terapia fibrinolítica. As barras claras representam pacientes que foram submetidos à abordagem protelada de cateterização por rotina 
ou guiada por isquemia. arri = arritmia; CAPITAL-AMI = Combined Angioplasty and Pharmacological Intervention Versus Thrombolysis 
Alone in Acute Myocardial Infarction; CARESS-in-AMI = Combined Abciximab Reteplase Stent Study in Acute Myocardial Infarction; 
ICC = insuficiência cardiaca congestiva; M = morte; GRACIA = Grupo de Análisis de la Cardiopatia Isquémica Aguda; 
NORDISTEMI = Norwegian study on District treatment of ST-Elevation Myocardial Infarction; revasc = revascularização guiada por 
isquemia; IR = isquemia recorrente; SIAM-3 = Southwest German Interventional Study In Acute Myocardial Infarction; RLA = 
revascularização da lesão alvo; TRANSFER-AMI = Trial of Routine Angioplasty and Stenting after Fibrinolysis to Enhance Reperfusion 
in Acute Myocardial Infarction; WEST = Which Early ST-Elevated Myocardial Infarction Therapy. (Modificado de O’Gara PT, 
Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report 
of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll 
Cardiol 61:e383, 2013.) 


Efeito da Heparina na Mortalidade 

Ensaios randomizados de pacientes com IAMCSST, conduzidos na era pré-fibrinoliticos, mostraram 
um risco menor de reinfarto, embolia pulmonar e acidente vascular cerebral naqueles que recebiam 
heparina endovenosa, suportando assim a administração de heparina a pacientes com IAMCSST não 
tratados com terapia fibrinolitica. Com a introdução da era fibrinolitica e, mais importante, após a 
publicação do ensaio ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival), a situação tornou-se 


mais complicada devido à forte evidência de uma redução substancial na mortalidade com o ácido 
acetilsalicílico isolado e dados confusos e conflituosos sobre a relação risco-beneficio da heparina 
usada como adjuvante ao ácido acetilsalicílico ou em combinação com o ácido acetilsalicílico e um 
agente fibrinolítico.! Apesar disso, uma metanálise de ensaios na era fibrinolítica sugeriu que, para 
cada 1.000 pacientes tratados com heparina versus ácido acetilsalicílico isoladamente, ocorrem 
menos cinco mortes (P = 0,03) e menos três infartos recorrentes (P = 0,04), mas à custa de três ou 
mais episódios hemorrágicos maiores (P = 0,001).82 

OUTROS EFEITOS DA HEPARINA. Vários estudos angiográficos examinaram o papel da terapia com 
heparina no estabelecimento e manutenção da patência da artéria relacionada com o infarto em 
pacientes com IAMCSST. Embora a evidência que favorece o uso de heparina para melhorar a 
patência da artéria do infarto quando é prescrito um agente fibrinolítico fibrino-específico não seja 
conclusiva, a sugestão de um benefício na mortalidade e atenuação dos trombos ventriculares 
esquerdos após o IAMCSST indicam que o uso da heparina por, pelo menos, 48 horas após 
fibrinólise é prudente.! 

A complicação mais grave da terapia anticoagulante é a hemorragia (Cap. 82), especialmente a 
hemorragia intracraniana, quando os agentes fibrinolíticos são prescritos. Eventos hemorrágicos 
importantes ocorrem mais frequentemente em pacientes de baixo peso, idade avançada, sexo 
feminino, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) marcadamente prolongado (> 90 a 100 
segundos) e a realização de procedimentos invasivos. A monitoração frequente do TTPA reduz o 
risco de complicações hemorrágicas importantes em pacientes tratados com heparina. Deve ser 
notado, no entanto, que durante as primeiras 12 horas após a terapia fibrinolítica, o TTPA pode estar 
elevado como resultado do agente fibrinolítico isoladamente (particularmente se for administrada 
estreptoquinase), tornando assim dificil a interpretação correta dos efeitos da infusão de heparina no 
estado de coagulação do paciente. 


Novos Agentes Antitrombóticos 

Potenciais desvantagens da heparina não fracionada incluem a dependência da antitrombina III para a 
imbição da atividade da trombina, sensibilidade ao fator plaquetário 4, incapacidade para imbir a 
trombina ligada ao coágulo, marcada variabilidade na resposta terapêutica entre pacientes e a 
necessidade de se monitorar frequentemente o TTPA. Mesmo com nomogramas padronizados 
baseados no peso, menos de 35% das medições iniciais do TTPA estão dentro da janela 
terapêutica.” Um esforço para contornar essas desvantagens com a heparina não fracionada 
estimulou o interesse no desenvolvimento de anticoagulantes alternativos. 

HIRUDINA E BIVALIRUDINA. Em pacientes submetidos à fibrinólise, os inibidores diretos da 
trombina, como a hirudina e a bivalirudina, reduzem a incidência de IM recorrente em 25% a 30% 


quando comparados com a heparina, mas não reduzem a mortalidade. Além disso, tanto a hirudina 


como a bivalirudina causam maiores taxas de hemorragias importantes do que a heparina, quando 
usados com agentes fibrinolíticos.> Por outro lado, quando administrada por um curto período, como 
adjuvantes à ICP primária no ensaio HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with 
Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction), a bivalirudina versus heparina mais 
inibidores da glicoproteína (GP) IIb/IIIa, resultou em uma redução em 30 dias de hemorragia maior 
ou eventos cardiovasculares adversos maiores, incluindo morte, reinfarto, revascularização do vaso- 
alvo para isquemia e acidente vascular cerebral (RR: 0,76; intervalo de confiança [IC] de 95%: 0,63 
a 0,92; P = 0,005), levado a cabo por uma redução significativa de 40% na hemorragia grave. De 
forma importante, o tratamento com bivalirudina diminui significativamente a mortalidade aos 30 
dias e em um ano (Fig. 52-15).8º A bivalirudina estava associada a um aumento precoce do risco de 
trombose do stent, demonstrando assim uma troca entre a hemorragia e a eficácia antitrombótica.?” 
Estudos adicionais observaram esse aumento precoce do risco de trombose do stent, com resultados 
mistos em termos de hemorragia.87a87b 


Trombo branco: 
plaquetas 





FIGURA 52-14 Alvos para terapia durante reperfusão em pacientes com IAMCSST. Essa figura mostra uma visão esquemática de 
uma secção longitudinal de uma artéria relacionada com o infarto no nível do trombo obstrutivo. Após a ruptura de uma placa vulnerável 
(centro em baixo), a cascata da coagulação é ativada, o que no final leva à deposição de fita de fibrina; as plaquetas são ativadas e 
começam a agregar-se. As plaquetas que se agregam com a incorporação de relativamente poucas células vermelhas formam um 
trombo branco. A rede de feixes de fibrina e agregados plaquetários obstrui o fluxo na artéria relacionada com o infarto. A reperfusão 
farmacológica é uma abordagem que consiste em agentes fibrinolíticos que digerem a fibrina, anticoagulantes que previnem a formação 
de trombina e inibem a atividade da trombina formada e terapia antiplaquetária. (Modificado de Jackson SP: Arterial thrombosis — 
insidious, unpredictable, and deadly. Nat Med 17:1423, 2011.) 
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FIGURA 52-15 Resultados de um ensaio clínico randomizado aberto comparando a bivalirudina versus a heparina não fracionada 
(HNF) e um antagonista do receptor GP IIb/IIIa como terapia médica adjuvante ao suporte a ICP primária em pacientes com 
IAMCSST. A, O tratamento com bivalirudina foi associado com taxas significativamente menores de hemorragia maior e mortalidade 
aos 30 dias. B, Curvas de Kaplan-Meier da incidência cumulativa dos eventos cardíacos maiores (MACEs) não diferiram entre as duas 
estratégias aos 30 dias. C, Trombose do stent aguda durante as primeiras 24 horas foi mais elevada em pacientes tratados com 
bivalirudina isolada, mas a mortalidade cardiovascular foi reduzida no grupo da bivalirudina após 1 ano de seguimento, fornecendo assim 
forte evidência para essa estratégia de tratamento. (De Stone GW, Witzenbichler B, Guagliumi G, et al: Bivalirudin during primary 
PCI in acute myocardial infarction. N Engl J Med 358:2218, 2008; and Mehran R, Lansky AJ, Witzenbichler B: Bivalirudin in 
patients undergoing primary angioplasty for acute myocardial infarction (HORIZONS-AMI): 1-year results of a randomized 
controlled trial. Lancet 374:1149, 2009.) 


HEPARINAS DE BAIXO PESO MOLECULAR. Vantagens das heparinas de baixo peso molecular (HBPM) 
incluem um efeito anticoagulante estável, confiável, com biodisponibilidade que permite 
administração via subcutânea e uma relação anti-Xa/anti-Ila elevada, que produz bloqueio da cascata 
de coagulação na localização a montante e resultando em uma diminuição marcada da geração de 
trombina. Quando comparada com a heparina não fracionada, a taxa de reperfusão precoce (60 a 90 


minutos) da artéria do infarto, avaliada angiograficamente ou por meios não invasivos, não é 


melhorada pela HBPM. As taxas de reoclusão da artéria do infarto, reinfarto ou eventos isquémicos 
recorrentes, no entanto, parecem ser reduzidas com a HBPM.®8 Esse efeito pode estar subjacente à 
redução significativa do IM recorrente com uma estratégia de anticoagulação estendida com HBPMs 
ou um antagonista do fator Xa versus terapia-padrao, em pacientes com IAMCSST submetidos à 
fibrinólise. 

Quando comparada com o placebo, a HBPM reviparina reduziu significativamente a incidência de 
morte, IM recorrente ou acidente vascular cerebral aos 30 dias em 15.570 pacientes com IAMCSST, 
73% dos quais receberam um fibrinolítico (predominantemente um agente não específico da 
fibrina).*? Esse resultado importante demonstra não só que as HBPMs são clinicamente eficazes para 
o IAMCSST, mas também que uma terapia clínica com anticoagulante origina benefício como parte 
de uma estratégia farmacológica de reperfusão na era fibrinolitica.®? 

Vários ensaios compararam a HBPM com a heparina não fracionada como parte de uma estratégia 
de reperfusão e demonstraram que a HBPM é superior.” No ensaio Assessment of the Safety and 
Efficacy of a New Thrombolytic (ASSENT) 3, a enoxaparina (bolus endovenoso de 30 mg, seguido 
de injeções subcutâneas de 1 mg/kg a cada 12 horas até a alta do hospital)” reduziu a mortalidade 
aos 30 dias, reinfarto no hospital, ou isquemia refratária no hospital quando comparada com a 
heparina nao fracionada (RR: 0,74; 95% IC: 0,63 a 0,87). A taxa de hemorragia intracraniana foi 
semelhante com a heparina nao fracionada e a enoxaparina (0,93% versus 0,88%; P = 0,98). O 
ensaio ExTRACT-TIMI 25 (Enoxaparin and Thrombolysis Reperfusion for Acute Myocardial 
Infarction Treatment-Thrombolysis in Myocardial Infarction [25]) testou, com um desenho duplo- 
cego e double-dummy, a hipótese de que a estratégia da enoxaparina (ajustada à idade e à função 
renal) administrada pela duração da hospitalização foi superior à estratégia antitrombótica 
convencional com heparina não fracionada por 48 horas após fibrindlise.?! O desfecho primário de 
morte ou IM recorrente não fatal ao longo dos 30 dias foi reduzido em 17% (P = 0,001; Fig. 52-16A) 
com a enoxaparina quando comparada com a heparina não fracionada, com uma redução de 33% (P = 
0,001) no reinfarto e uma tendência favorável na mortalidade global (P = 0,11). Essa melhoria no IM 
recorrente foi contrabalançada por um aumento na incidência de hemorragia maior (1,4% e 2,1%, P 
= 0,001). Em uma metanálise de ensaios de HBPM versus heparina não fracionada, a HBPM 
claramente reduziu o IM recorrente mas com uma tendência de aumento de sangramentos (Fig. 52- 
16B). 

ANTAGONISTAS DO FATOR Xa PARENTERAIS. O ensaio Organization for the Assessment of Strategies 
for Ischemic Syndromes (OASIS-6) avaliou o antagonista específico do fator Xa fondaparinux (2,5 
mg subcutâneo) em 12.092 pacientes com IAMCSST.?2 O desenho do ensaio comparou o 
fondaparinux administrado por oito dias contra placebo em pacientes que o médico assistente 
considerou não terem indicação para tratamento com heparina não fracionada (estrato I) e contra 


tratamento com heparina durante 48 horas quando o médico assistente considerou que a heparina 
estava indicada (estrato ID. O fondaparinux reduziu o desfecho composto de morte ou reinfarto no 
estrato I (hazard ratio [HR: 0,79; 95% IC: 0,68 a 0,92), mas não no estrato II (HR: 0,96; 95% IC: 
0,81 a 1,13). Assim, o fondaparinux foi superior ao placebo (estrato I) mas originou resultados 
semelhantes aos conseguidos com a heparina não fracionada (estrato II). O resultados dos pacientes 
no estrato II que foram submetidos a ICP tenderam a ser piores quando o fondaparinux foi usado do 
que quando foi usada a heparina não fracionada, provavelmente devido a um aumento do risco de 
trombose do cateter. 

ANTAGONISTAS ORAIS DO FATOR IIA E Xa. Ver a seção “Prevenção Secundária do Infarto Agudo do 
Miocárdio”. 


Recomendações para Terapia Anticoagulante 

ANTICOAGULAÇÃO COM FIBRINÓLISE. Devido ao papel central da trombina na patogênese do 
IAMCSST, a terapia antitrombótica permanece uma intervenção importante (Fig. 55-14). Um regime 
de bolus endovenoso de 60 unidades/kg de heparina não fracionada até um máximo de 4.000 
unidades, seguido por uma infusão inicial de 12 unidades/kg/h até um máximo de 1.000 unidades/h 
por 48h, ajustados para manter o TTPA de 1,5 a 2 vezes o controle (=50 a 70 segundos), é efetivo em 
pacientes que recebem terapia fibrinolítica. No entanto, infusões de heparina não fracionada são 
dificeis de administrar e originam níveis pouco confiáveis de anticoagulação, que requerem 
medições frequentes do TTPA para ajustar a taxa de infusão.? Além disso, devido ao risco da 
trombocitopenia induzida pela heparina, com a administração prolongada da heparina não 
fracionada, regimes anticoagulantes alternativos são preferidos se administrados por mais de 48 
horas.! 

Tanto o ensaio EXTRACT-TIMDS como o OASIS-6 indicaram que a administração prolongada de 
um anticoagulante ao longo de toda a hospitalização é benéfica quando comparada com a prática 
prévia de administrar heparina não fracionada apenas por 48 horas, a menos que houvesse indicações 
claras para anticoagulação contínua. Da mesma forma, pacientes abordados com estratégia de 
reperfusão farmacológica devem receber terapia anticoagulante por um mínimo de 48 horas e, 
preferivelmente, durante toda a hospitalização após o IAMCSST, até oito dias. A enoxaparina ou o 
fondaparinux são preferidos quando a administração de um anticoagulante por mais de 48 horas é 
planejada para pacientes com IAMCSST tratados com um fibrinolítico.! A enoxaparina deve ser 
administrada de acordo com a idade, peso e clearance de creatinina e deve ser dada como um bolus 
endovenoso, seguido após 15 minutos pela dose subcutânea, a ser mantida ao longo de toda a 
hospitalização, com um máximo de oito dias ou até que seja realizada revascularização. O 
fondaparinux deve ser administrado como uma dose endovenosa inicial, seguida após 24 horas por 


injeções subcutâneas diárias, se o clearance de creatinina estimado for superior a 30 mL/min. Se a 


ICP for realizada em um paciente tratado com fondaparinux, a administração conjunta de um agente 
antitrombinico com ação antifator Ila é necessária. 

Em pacientes com história conhecida de trombocitopenia induzida pela heparina, a bivalirudina, em 
conjunto com a estreptoquinase, é uma alternativa útil à heparina.! Para pacientes que são 
referenciados para CRM, a eleição da heparina não fracionada é a estratégia de anticoagulação de 
escolha. Quando um anticoagulante diferente for usado, deve ser descontinuado em um intervalo de 
tempo suficientemente grande antes da cirurgia para evitar dupla anticoagulação, quando o paciente 
entra na sala cirúrgica e recebe heparina não fracionada. 

ANTICOAGULAÇÃO ADJUVANTE PARA INTERVENÇÃO CORONARIANA PERCUTÂNEA PRIMÁRIA (Cap. 55). 
Tanto a heparina não fracionada como a bivalirudina estão recomendadas como anticoagulantes para 
auxiliar a ICP primária, com a bivalirudina sendo preferida em pacientes com alto risco 
hemorrágico.!8º O fondaparinux não está recomendado como único anticoagulante nesse contexto.! A 
HBPM não teve avaliação suficiente na ICP primária para formular recomendações para tratamento. 
Alguns pesquisadores, que usaram a enoxaparina para auxiliar a ICP primária para IAMCSST, 
administram 0,5 mg/kg endovenosos no momento do procedimento. 

PACIENTES TRATADOS SEM TERAPIA DE REPERFUSÃO. O tratamento com um anticoagulante é razoável 
e agentes que mostraram ser mais eficazes do que a heparina não fracionada, em outros grupos de 
paciente com IAMCSST, podem ser preferíveis. Por exemplo, em pacientes com IAMCSST que não 
recebem terapia de reperfusão, o fondaparinux reduz o desfecho composto de morte ou IM recorrente 
sem um aumento de hemorragia grave, quando comparado com placebo ou heparina não fracionada.” 


Terapia Antiplaquetária 

As plaquetas têm um importante papel na resposta à ruptura da placa arterial coronária, 
especialmente na fase inicial da formação do trombo. As plaquetas também são ativadas em resposta 
à fibrinólise, e trombos ricos em plaquetas são mais resistentes à fibrinólise do que os trombos ricos 
em fibrina e eritrócitos (Fig. 52-14). Assim, existe uma base científica sólida para imbir a agregação 
plaquetária em todos os pacientes com IAMCSST, independente da estratégia de reperfusão. O 
agente mais extensamente estudado foi o ácido acetilsalicílico e o tratamento com o ácido 
acetilsalicílico e um segundo agente antiplaquetário — como o clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor 
— tornaram-se a terapia-padrão para pacientes com IAMCSST. 
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FIGURA 52-16 Comparação da enoxaparina com a heparina não fracionada (HNF) como terapia adjuvante em pacientes com 
IAMCSST que recebem fibrinólise. A, Resultados primários do ensaio ExXTRACT-TIMI 25 que mostraram que a taxa do desfecho 
primário (morte ou IM não fatal) aos 30 dias foi significativamente mais baixa no grupo da enoxaparina do que no grupo da HNF (9,9% 
versus 12%, P < 0,001 pelo teste de log-rank). A linha cortada vertical indica a comparação ao dia 2 (comparação farmacológica 
direta), no momento em que foi notada uma tendência a favor da enoxaparina. B, Resultados de uma meta-análise de sete ensaios 
randomizados controlados de HBPM versus HNF, incluindo 27.577 pacientes com IAMCSST. Resultados individuais de morte de todas 
as causas, reinfarto e hemorragia maior ao longo de 7 dias são mostrados. (De Antman EM, Morrow DA, McCabe CH, et al: 
Enoxaparin versus unfractionated heparin with fibrinolysis for ST-elevation myocardial Infarction. N Engl J Med 354:1477, 
2006; and Singh S, Bahekar A, Moinar J, et al: Adjunctive low molecular weight heparin during fibrinolytic therapy in acute 
ST-elevation myocardial infarction: A metaanalysis of randomized control trials. Clin Cardiol 32:358, 2009.) 
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FIGURA 52-17 Impacto na adição do clopidogrel ao ácido acetilsalicílico (AAS) em pacientes com IAMCSST. A, Efeitos da adição do 
clopidogrel em pacientes que recebem fibrinólise por IAMCSST. Pacientes no grupo do clopidogrel (n = 1.752) tiveram uma redução de 
36% na probabilidade de morte, de ter um infarto recorrente ou uma artéria do infarto ocluída em comparação com o grupo placebo (n = 
1.739) no ensaio CLARITY-TIMI 28. B, Efeito da adição do clopidogrel na mortalidade intra-hospitalar após IAMCSST. Essas curvas 
tempo a evento mostram uma redução de 0,6% na mortalidade no grupo que recebeu o clopidogrel com o ácido acetilsalicílico (n = 
22.961) versus placebo com ácido acetilsalicílico (n = 22.891) no ensaio COMMIT (A, Modificado de Sabatine MS, Cannon CP 
Gibson, CM, et al: Addition of clopidogrel to aspirin and fibrinolytic therapy for myocardial infarction with ST-segment 
elevation. N Engl J Med 352:1179, 2005; B, modificado de Chen ZM, Jiang LX, Chen YP, et al: Addition of clopidogrel to 
aspirin in 45,852 patients with acute myocardial infarction: Randomised placebo-controlled trial. Lancet 366:1607, 2005.) 


Terapia Antiplaquetaria com Fibrinólise 

O estudo ISIS-2 foi o ensaio mais extenso de ácido acetilsalicílico em pacientes com IAMCSST; ele 
originou a prova mais forte de que esta substância reduz a mortalidade nesses pacientes.” Em 
contraste com as observações de um efeito na mortalidade tempo-dependente da terapia fibrinolítica, 
a redução na mortalidade com ácido acetilsalicílico foi semelhante em pacientes tratados nas 
primeiras quatro horas (25% de redução na mortalidade), entre cinco e 12 horas (21% de redução) e 
entre 13 a 24 horas (21% de redução). Uma diminuição global de 23% na mortalidade com o ácido 
acetilsalicílico ocorreu no ISIS-2, que foi amplamente aditivo à redução na mortalidade de 25% da 
estreptoquinase, de forma que os pacientes que receberam ambas as terapias apresentaram uma 
redução de 42% na mortalidade. A redução na mortalidade foi tão alta quanto 53% em pacientes que 


receberam o ácido acetilsalicílico e a estreptoquinase nas primeiras seis horas de sintomas. 

Os trombos arteriais obstrutivos ricos em plaquetas resistem à fibrinólise e têm uma tendência 
aumentada para a reoclusão após reperfusão bem-sucedida em pacientes com IAMCSST. Apesar da 
inibição da ciclo-oxigenase (COX) pelo ácido acetilsalicílico, a ativação plaquetária, que leva à 
agregação plaquetária e aumento da formação de trombina, continua através do tromboxano A, — 
vias independentes.?! Adicionar outros agentes antiplaquetários ao ácido acetilsalicílico tem 
beneficiado pacientes com IAMCSST. Os inibidores do receptor da adenosina difosfato P2Y,, 
ajudam a prevenir a ativação e agregação das plaquetas. No ensaio CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel 
as Adjunctive Reperfusion Therapy — Thrombolysis in Myocardial Infarction), a adição do imbidor 
P2Y > clopidogrel ao tratamento de base com ácido acetilsalicílico, em pacientes com IAMCSST 
com idade inferior a 75 anos que receberam terapia fibrinolítica, reduziu o risco de eventos clínicos 
(morte, reinfarto, acidente vascular cerebral) e reoclusão de uma artéria de infarto reperfundida com 
sucesso (Fig. 52-17). Um estudo eletrocardiográfico de resolução de ST (STRes) do CLARITY- 
TIMI 28 originou informação sobre o mecanismo do beneficio do clopidogrel no IAMCSST. 
Nenhuma diferença foi observada na taxa de STRes completa entre os grupos do clopidogrel e 
placebo aos 90 minutos (38,4% versus 36,6%). Quando os pacientes foram estratificados por 
categoria de STRes, o tratamento com o clopidogrel resultou em um maior beneficio naqueles com 
evidência de STRes precoce, com maiores probabilidades de terem um artéria aberta na angiografia 
tardia em pacientes com STRes parcial (odds ratio [OR]: 1,4; P = 0,04) ou completo (OR: 2; P = 
0,001), mas nenhuma melhoria naqueles sem STRes evidente aos 90 minutos (OR, 0,89; P = 0,48) (P 
para interação = 0,003). O clopidogrel também foi associado com uma redução significativa na taxa 
de risco para morte intra-hospitalar ou IM em pacientes que atingiram STRes parciais (OR: 0,30; P = 
0,003) ou completas aos 90 minutos (OR: 0,49; P = 0,056), enquanto o benefício clínico não foi 
aparente em pacientes sem STRes (OR: 0,98; P = 0,95) (P para interação = 0,027). Assim, parece 
que o clopidogrel não aumentou a taxa de abertura completa das artérias do infarto ocluídas quando a 
fibrinólise foi administrada mas foi altamente efetivo na prevenção da reoclusão de artéria do infarto 
inicialmente reperfundida. 

No Clopidogrel and Metoprolol in Myocardian Infartion Trial (COMMIT), 45.852 pacientes com 
suspeita de IM foram distribuidos aleatoriamente para o clopidogrel, 75 mg/dia (sem dose de 
ataque), ou placebo em conjunto com o ácido acetilsalicílico, 162 mg/dia (Fig. 52-17).% Pacientes 
no grupo do clopidogrel tiveram uma menor taxa de desfecho composto de morte, reinfarto ou 
acidente vascular cerebral (9,2% versus 10,1%; P = 0,002). Eles também tiveram uma taxa de 
mortalidade significativamente mais baixa (7,5% versus 8,1%; P = 0,03). Nao ocorreu hemorragia 
excessiva com 0 clopidogrel nesse ensaio. 


Reperfusão Farmacológica Combinada 


Vários estudos avaliaram a combinação dos inibidores plaquetários da GP Ilb/Ila e fibrinoliticos. 
Os ensaios com os inibidores da GP Ilb/Illa combinados com doses completas ou reduzidas de 
fibrinolíticos mostraram melhoria na reperfusão, incluindo perfusão miocárdica como refletido nas 
contagens rápidas de imagens angiográficas e na resolução do segmento ST. No entanto, grandes 
ensaios subsequentes revelaram que não existe efeito significativo na sobrevida ou reduções de 
reinfarto que fossem maiores do que o aumento de sangramento observado.” A combinação de um 
inibidor da GP IIb/IIIa e um fibrinolítico como regime farmacológico de reperfusão não está, assim, 
recomendado.! 


Terapia Antiplaquetaria para Intervenção Coronariana Percutânea no Infarto do 
Miocárdio com Supradesnivelamento de ST (Cap. 55) 

Todos os pacientes com IAMCSST devem receber acido acetilsalicilico tao cedo quanto possivel 
após o atendimento inicial e na ausência de contraindicações. A adição do inibidor da P2Y,, 
clopidogrel ao ácido acetilsalicilico parece oferecer benefício adicional em pacientes que são 
submetidos a ICP após IAMCSST. Uma análise do subgrupo de pacientes submetidos a ICP no ensaio 
CLARITY-TIMI 28 mostrou que o pré-tratamento com clopidogrel reduziu significativamente a 
incidência de morte cardiovascular, IM ou acidente vascular cerebral após ICP (3,6% versus 6,2%, 
P = 0,008).!°7 O pré-tratamento com clopidogrel também reduziu a incidência de IM ou acidente 
vascular cerebral antes da ICP (4% versus 6,2%, P = 0,03). Não houve excesso significativo nas 
taxas hemorragia maior ou menor pelos critérios TIMI (2% versus 1,9%; P = 0,99). Como parte do 
estudo PCI-Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy (PCI-CLARITY), os pesquisadores 
realizaram uma metanálise do PCI-CLARITY, PCI-Clopidogrel in Unstable Angina to prevent 
Recurrent Events (PCICURE), e Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation 
(CREDO) e concluíram que o pré-tratamento com clopidogrel reduziu significativamente o risco de 
morte cardiovascular ou IM aos 30 dias. Uma metanálise subsequente incluiu dados de ensaios 
randomizados e registros de pacientes com DAC (estáveis ou com uma SCA) submetidos à 
cateterização para potencial revascularização para avaliar a associação entre o pré-tratamento com 
clopidogrel e os resultados após ICP. Os pacientes com IAMCSST de elevado risco tiveram um 
baixo risco para eventos coronários maiores com o pré-tratamento com clopidogrel, mas sem 
redução na mortalidade ou aumento de sangramento.” Em relação à dose, no Clopidogrel and 
Aspirin Optimal Dose Usage do Reduce Recurrent Events-Seventh Organization to Assess Strategies 
in Ischemic Syndromes (CURRENT-OASIS-7), que incluiu uma população na qual 29% tinham 
IAMCSST, a duplicação da dose-padrão de clopidogrel (dose de ataque de 600 mg, dose diária de 
150 mg) durante os primeiros sete dias, não melhorou os resultados na população global com SCA 
encaminhada para uma estratégia invasiva, mas houve beneficio nos pacientes com SCA em que de 
fato foi realizada ICP.?º-100 


Em pacientes com ICP primária ou ICP tardia após terapia inicial para IAMCSST, o prasugrel, um 
inibidor mais potente da P2Y,, foi superior ao clopidogrel na redução do risco de morte 
cardiovascular, IM ou acidente vascular cerebral.!°! No subgrupo de pacientes com IAMCSST 
inscritos no Trial to Assess Improvement in Therapy Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with 
Prasigrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI 38) (N = 3.534), esse desfecho foi 
reduzido em 32% aos 30 dias com prasugrel quando comparado com o ácido acetilsalicilico (6,5% 
versus 9,5%, P = 0,0017) e em 21% aos 15 meses (10,0% versus 12,4%, P = 0,022) (Fig. 52-18).102 
O prasugrel reduziu a trombose do stent, definitiva ou provável, em 42% quando comparado com o 
clopidogrel.!2 De forma análoga, no ensaio Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO), 
quando comparado com o clopidogrel, o tratamento com o inibidor reversível da P2Y ,, ticagrelor, 
em pacientes com IAMCSST submetidos a ICP primária (N = 7.544) tendeu a reduzir o resultado 
final de morte cardiovascular, IM recorrente ou acidente vascular cerebral em 13%, de maneira 
similar em toda a população do ensaio (Fig. 52-18); houve uma redução de 26% na trombose do 
stent, provável ou definitiva, e também ocorreu uma redução de 18% na mortalidade por todas as 
causas.!93 Uma discussão sobre o uso dos inibidores da GP Ilb/Ila, como parte de terapia adjuvante 


para pacientes com IAMCSST que vão ser submetidos a ICP, é apresentada no Capítulo 55. 


Recomendações para Terapia Antiplaquetária 

Pacientes que não tomavam ácido acetilsalicílico antes do desenvolvimento do IAMCSST devem 
mastigar ácido acetilsalicílico não revestido e a dose deve ser de 162 a 325 mg inicialmente. 
Durante a fase de manutenção da terapia antiplaquetária que se segue ao IAMCSST, a dose do ácido 
acetilsalicílico é preferencialmente reduzida para 75 a 162 mg para minimizar o risco de 
hemorragia.! Doses menores são preferíveis devido ao risco de hemorragia, com doses maiores 
relatadas em vários estudos; o ensaio CURRENT-OASIS 7 não encontrou diferenças em termos de 
eficácia ou segurança em pacientes com IAMCSST distribuídos aleatoriamente para 81 versus 325 
mg de ácido acetilsalicílico. Se a alergia ao ácido acetilsalicílico está verdadeiramente presente, 
outros agentes antiplaquetários como o clopidogrel ou ticlopidina podem ser substitutos. 

A adição de um inibidor P2Y,, ao ácido acetilsalicílico pode ser realizada na maior parte dos 
pacientes com IAMCSST.! Com base nos resultados dos ensaios COMMIT e CLARITY-TIMI 28, o 
clopidogrel, 75 mg/dia via oral, é uma opção para todos os pacientes com IAMCSST independente 
de receberem terapia fibrinolítica, serem submetidos a ICP primária ou não receberem terapia de 
reperfusão. Os dados disponíveis sugerem que uma dose de ataque de 300 mg de clopidogrel deve 
ser administrada a pacientes com idade inferior a 75 anos que recebem terapia fibrinolitica. Os 
dados são insuficientes para recomendar uma dose de ataque para pacientes idosos que recebem um 
fibrinolítico com 75 anos ou mais. 


Quando a ICP primária é o modo de terapia de reperfusão, uma dose de ataque oral de 600 mg de 


clopidogrel, antes da implantação do stent, é um tratamento estabelecido, seguido de 75 mg 
diariamente. De notar que a variabilidade entre pacientes na resposta ao clopidogrel pode ocorrer 
e indivíduos com menores graus de inibição plaquetária têm risco aumentado de morte e de 
complicações isquémicas.!°* Uma potencial origem dessa variabilidade é o metabolismo do 
clopidogrel, que é um pró-fármaco que requer absorção e biotransformação para se tornar um 
composto antiplaquetário ativo. As enzimas do citocromo P-450 (CYP) desempenham um papel no 
metabolismo e os portadores de variantes genéticas específicas no CYP2C19 (»30% da população) 
têm níveis de metabólito do clopidogrel baixos, menor inibição da atividade plaquetária e maiores 
taxas de efeitos cardiovasculares adversos do que os não-portadores, no contexto da ICP.105-107 A 
resposta ao clopidogrel pode também variar como função das características clínicas de um paciente, 
como a idade ou presença de diabetes. 104 

O prasugrel e o ticagrelor geralmente atingem maiores graus de inibição plaquetária do que o 
clopidogrel e podem ser usados para tratar pacientes com IAMCSST. Com base nos resultados do 
TRITON-TIMI 38, o prasugrel, administrado com uma dose de ataque oral de 60 mg e 10 mg 
diariamente, demonstrou ter benefício em pacientes com IAMCSST, mas não deve ser usado em 
pacientes com história de doença cardiovascular que estão em risco elevado para hemorragia 
potencialmente fatal.101,102 O ticagrelor também reduziu os eventos cardiovasculares quando 
comparado com o clopidogrel e, no PLATO, o ticagrelor foi administrado como uma dose oral de 
ataque de 180 mg e 90 mg, duas vezes por dia.!03.108 Quando se usa o ticagrelor, a dose de 
manutenção recomendada do ácido acetilsalicílico é de 81 mg diariamente. ! 
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FIGURA 52-18 A, Eficacia do prasugrel no subgrupo de pacientes com IAMCSST inscritos em um ensaio randomizado versus 
clopidogrel em pacientes submetidos a ICP após uma SCA. O tratamento com prasugrel foi associado com uma redução relativa de 21% 


no risco de morte cardiovascular (CV), IM, ou acidente vascular cerebral durante 15 meses de seguimento. B, Hemorragia maior (TIMI 
não CRM) aumentada com o prasugrel no ensaio no global, mas não em pacientes com IAMCSST. C, Resultados da eficácia do 
ticagrelor (versus clopidogrel) em pacientes com IAMCSST inscritos no ensaio PLATO. O ticagrelor reduziu o desfecho primário 
(incidência de IM, acidente vascular cerebral ou morte vascular) versus clopidogrel em 11,0% a 9,3% (HR, 0,85; 95% IC, 0,74 a 0,97; P 
= 0,02). D, Taxas de hemorragia maior (TIMI não CRM) são mostradas. (A, B, De Montalescot G, Wiviott SD, Braunwald E, et al: 
Prasugrel compared with clopidogrel in patients undergoing percutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial 
infarction [TRITON-TIMI 38]: Double-blind, randomised controlled trial. Lancet 373:723, 2009; C, D, de Steg PG, James S, 
Harrington RA, et al: Ticagrelor versus clopidogrel in patients with ST-elevation acute coronary syndromes intended for 
reperfusion with primary percutaneous coronary intervention: A Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) trial 
subgroup analysis. Circulation 122:2131, 2010.) 


TRATAMENTO HOSPITALAR 


Unidades de Cuidados Coronarios e de Cuidados Intermediarios 

O desenvolvimento da unidade de cuidados coronários (UCO) facilitou a monitoração continua do 
ritmo cardíaco por enfermeiros altamente treinados, com as capacidades e autoridade para iniciar o 
tratamento imediato de arritmias, na ausência de médicos e com a disponibilidade de equipamento 
especializado (desfibriladores, marca-passos) e farmacos.!°? O agrupamento de pacientes com 
IAMCSST na UCO melhorou bastante o uso eficiente do pessoal treinado, instalações e equipamento 
para otimizar os resultados dos pacientes.!0? Esses benefícios de agrupamento geográfico contribuem 
para os cuidados ótimos aos pacientes com IAMCSST e, em alguns hospitais, esse cuidado pode ser 
prestado nas unidades de telemetria de “cuidados intermediários”, com pessoal bem treinado fora da 
UCO. Essas unidades de cuidados intermediários, quando equipadas com monitoração 
eletrocardiográfica contínua e equipamento de ressuscitação, podem ser apropriadas para a admissão 
inicial de pacientes com um baixo risco de mortalidade para o IAMCSST. Essa estratégia provou ser 
custo-efetiva e pode reduzir a o uso de UCO em um terço, reduzir o tempo de permanência hospitalar 
e não tem efeito deletério na recuperação dos pacientes.! 

Com o aumento da atenção dirigida a limitações nos recursos e ao impacto econômico dos cuidados 
intensivos, a proporção dos pacientes adequadamente selecionados com IAMCSST que necessitem 
de uma unidade de cuidados intermediários vai provavelmente aumentar. No entanto, uma UCO 
dedicada é o ambiente mais frequentemente usado para prestar cuidados a pacientes com IAMCSST 
e tem um papel crucial no tratamento dos pacientes com complicações maiores do IAMCSST, que 
podem necessitar de tratamento de arritmias refratárias, uso de monitoração hemodinâmica invasiva 
ou suporte circulatório mecânico. !!O As instalações nas quais os pacientes podem ser submetidos a 
procedimentos angiográficos diagnósticos e terapêuticos estão frequentemente integradas na estrutura 
de uma equipe de cuidados coronários.!!! A capacidade para a detecção precoce de problemas após 
o IAMCSST e os benefícios sociais e educacionais de agrupar esses pacientes, argumentam 
fortemente a favor do uso contínuo das UCOs e das unidades de cuidados intermediários com pessoal 


multidisciplinar experiente. 

Em pacientes com IAMCSST abordados em uma UCO, aqueles com um estado não complicado, 
como os pacientes sem insuficiência cardíaca congestiva, hipotensão, bloqueio cardíaco, arritmias 
ventriculares com comprometimento hemodinâmico ou desconforto do tipo isquêmico persistente, 
podem ser transferidos de forma segura para fora da UCO dentro das primeiras 24 a 36 horas. Em 
pacientes com IAMCSST complicados, a duração da estadia na UCO deve ser ditada pela 
necessidade de cuidado “intensivo” — isto é, monitoração hemodinâmica, supervisão intensa de 


enfermagem, fármacos vasoativos endovenosos e alterações frequentes na prescrição médica. 


Medidas Gerais 

O pessoal clínico deve ser sensível às preocupações do paciente sobre o prognóstico e a 
produtividade futura. Uma atmosfera calma e sossegada pode ajudar a afastar a ansiedade e reduzir o 
tônus simpático, reduzindo, assim, potencialmente, a hipertensão, taquicardia e arritmias. O uso de 
medicação ansiolítica pode ser apropriado em alguns casos. Para reduzir o risco de náuseas e 
vômitos precocemente após o infarto e para diminuir o risco de aspiração, os pacientes devem 
receber, ou nada pela boca, ou uma dieta líquida durante as primeiras quatro a 12 horas após 
admissão. Depois disso, a intervenção dietética é um componente importante da estratégia global 
para prevenção secundária (Caps. 42 e 46). 

Os resultados dos testes laboratoriais devem ser escrutinados para qualquer alteração que contribua 
potencialmente para arritmias, tais como a hipoxemia, hipovolemia ou distúrbios no equilíbrio 
ácido-base ou eletrolítico. O delirium pode ser provocado por medicações frequentemente usadas no 
hospital, incluindo fármacos antiarrítmicos, bloqueadores H,, narcóticos e betabloqueadores. O uso 
de agentes potencialmente ofensivos deve ser descontinuado em pacientes com um estado mental 
anormal. O haloperidol, uma butirofenona, pode ser usado com segurança em pacientes com 
IAMCSST. Os laxantes devem ser considerados para prevenir a constipação e o esforço. 


Atividade Física 

Na ausência de complicações, os pacientes estabilizados com IAMCSST não necessitam estar 
confinados ao leito por mais de 12 horas e, a menos que estejam com comprometimento 
hemodinâmico, eles podem usar uma cadeira à beira leito logo após a admissão. A progressão da 
atividade deve ser individualizada dependendo do estado clínico do paciente, idade e capacidade 
física. Em pacientes sem comprometimento hemodinâmico, a mobilização precoce — incluindo 
sentar em uma cadeira, ficar em pé e andar à volta da cama — normalmente não causa alterações 
importantes na frequência cardíaca, pressão arterial, ou pressão capilar pulmonar. Enquanto a 
pressão arterial e a frequência cardíaca são monitoradas, a mobilização precoce oferece beneficio 
psicológico e físico sem qualquer risco médico claro. 


Terapia Farmacológica 

Betabloqueadores 

O uso de betabloqueadores para o tratamento de pacientes com IAMCSST pode causar efeitos 
imediatos (quando o fármaco é administrado precocemente no curso do infarto) ou em longo prazo 
(prevenção secundária). A administração endovenosa imediata de betabloqueadores reduz o índice 
cardíaco, frequência cardíaca e pressão arterial.!!2 O efeito global é uma redução no consumo 
miocárdico de oxigênio por minuto e por batimento. Efeitos favoráveis da administração endovenosa 
de betabloqueadores no balanço do aporte e consumo miocárdico de oxigênio são refletidos na 
redução da dor torácica, na proporção de pacientes com ameaça de infarto nos quais o IAMCSST de 
fato se desenvolve e no desenvolvimento de arritmias ventriculares. Uma vez que o bloqueio beta- 
adrenérgico diminui os níveis circulantes de ácidos graxos livres através da antagonização dos 
efeitos lipolíticos das catecolaminas e visto também que os níveis elevados de ácidos graxos 
aumentam o consumo miocárdico de oxigênio e, provavelmente, aumentam a incidência de arritmias, 
essas ações metabólicas dos betabloqueadores podem também beneficiar o coração isquémico. 
Conforme notado anteriormente, as diretrizes atuais omitem essa terapia para a maior parte dos 
pacientes porque a administração precoce de betabloqueadores endovenosos pode causar efeitos 
deletérios em alguns pacientes.! 

Mais de 52.000 pacientes foram aleatoriamente distribuídos para tratamento em ensaios clínicos 
que estudaram o bloqueio beta-adrenérgico para o IM agudo.! Esses ensaios cobrem uma amplitude 
de betabloqueadores e tempo de administração e foram em sua maioria conduzidos na era antes da 
estratégia de reperfusão ter sido desenvolvida para o IAMCSST. Os dados disponíveis na era pré- 
reperfusional sugerem tendências favoráveis no sentido da redução da mortalidade, reinfarto e 
parada cardíaca. Na era da reperfusão, adicionar um betabloqueador endovenoso à terapia 
fibrinolítica não foi associado com uma redução na mortalidade, mas ajudou a diminuir a taxa de 
eventos isquêmicos recorrentes. Surgiu a preocupação sobre o potencial risco de causar choque 
cardiogênico, se fossem administrados, de rotina, o bloqueio beta-adrenérgico endovenoso seguido 
do oral, a todos os pacientes com IAMCSST. O ensaio maior de betabloqueio em pacientes com IM 
agudo foi o COMMIT, que distribuiu aleatoriamente 45.852 pacientes nas primeiras 24 horas de IM 
por braço, com metoprolol administrado em bolus endovenosos sequenciais de 5 mg até 15 mg, 
seguido de 200 mg/dia via oral ou braço placebo.! A taxa do resultado composto de morte, reinfarto 
ou parada cardíaca no grupo do metoprolol (9,4%) não diferiu do grupo placebo (9,9%). Reduções 
significativas ocorreram no reinfarto e episódios de FV no grupo do metoprolol, que se traduziu em 
menos cinco eventos para cada um desses resultados para cada 1.000 pacientes tratados; no entanto 
houve um aumento de 11 episódios de choque cardiogênico no grupo do metoprolol por 1.000 
pacientes tratados. O risco de desenvolver choque cardiogênico (que foi registrado como parte do 


protocolo COMMIT em contraste com estudos anteriores) foi maior em pacientes com disfunção 
ventricular esquerda moderada a grave (classe II de Killip ou mais). 

Os resultados combinados dos pacientes de baixo risco do COMMIT e dados de ensaios anteriores 
originam uma visão geral dos efeitos da terapia endovenosa precoce seguida de terapia oral com 
betabloqueadores (Fig. 52-19). Uma redução de 13% ocorreu na mortalidade por todas as causas 
(sete vidas salvas por 1.000 pacientes tratados) em conjunto com uma redução de 22% no reinfarto 
(menos cinco eventos por 1.000 pacientes tratados) e uma redução de 15% da FV ou parada cardíaca 
(menos cinco eventos por 1.000 pacientes tratados). Para atingir esses benefícios de forma segura, a 
administração precoce de betabloqueadores a pacientes com contraindicações relativas deve ser 
evitada, conforme definido na Tabela 52-7. 


Categoria e ensaio Eventos/pacientes (%) Redução 


proporcional 


Betabloqueador Controle Odds ratio (IC) 


Morte (qualquer causa) 


26 ensaios pequenos 

MIAMI 

ISIS-1 

COMMIT (baixo risco apenas) 


Total 


Reinfarto 


21 ensaios pequenos 

MIAMI 

ISIS-1 

COMMIT (baixo risco apenas) 


Total 


117/2901 (4,0%) 

123/2877 (4,3%) 

317/8037 (3,9%) 
708/12,374 (5,7%) 


1265/26, 189 (4,8%) 


75/2341 (3,2%) 

85/2877 (3,0%) 

148/5807 (2,5%) 
236/12,374 (1,9%) 


544/23,399 (2,3%) 


Fibrilacao ventricular ou outra parada cardiaca 


25 ensaios pequenos 

MIAMI 

ISIS-1 

COMMIT (baixo risco apenas) 


Total 


69/2862 (2,4%) 

48/2877 (1,7%) 

189/8037 (2,4%) 
513/12,374 (4,1%) 


819/26,150 (3,1%) 


126/2830 (4,5%) 

142/2901 (4,9%) 

367/7990 (4,6%) 
801/12,555 (6,4%) 


1436/26,276 (5,5%) 







13% (SE 4) 
(P = 0,0006) 


99/2331 (4,2%) 

111/2901 (3,8%) 

161/5834 (2,8%) 
295/12,555 (2,3%) 


666/23,621 (2,8%) 


22% (SE 6) 
(P = 0,0002) 


105/2815 (3,7%) 
52/2901 (1,8%) 
198/7990 (2,5%) 
586/12,555 (4,7%) 


941/26,261 (3,6%) 


15% (SE 5) 
(P = 0,002) 


0 0,5 1,0 1,5 2,0 
Agente betabloqueador Controle 
melhor melhor 


FIGURA 52-19 Metanálise dos efeitos da terapia betabloqueadora endovenosa e depois oral na morte, reinfarto e parada cardíaca 
durante os períodos de tratamento programados em 26 pequenos ensaios randomizados, MIAMI, ISIS-1, e o subgrupo de baixo risco do 
COMMIT. Para o COMMIT, os dados são incluídos apenas para pacientes com pressão arterial sistólica acima dos 105 mmHg, uma 
frequência cardíaca superior a 65 batimentos/min, e uma classe I de Killip (como no MIAMI7). Cinco pequenos ensaios incluídos no 
relatório ISIS-1 não tinham dados sobre o reinfarto. No ensaio ISIS-1, os dados sobre o reinfarto no hospital estavam disponíveis para os 
últimos três quartos do estudo e envolveram 11.641 pacientes. As ORs em cada (quadrados azuis com a área proporcional ao número 
de eventos) foram determinados através da comparação dos resultados em pacientes alocados à terapia com betabloqueadores com 
aqueles em pacientes alocados ao controle, juntamente com ICs de 99% (linhas horizontais). Os ORs globais e ICs de 95% estão 


representados pelos diamantes, com valor e significância ao lado. (De Chen ZM, Pan HC, Chen YP. et al: Early intravenous then 
oral metoprolol in 45,852 patients with acute myocardial infarction: Randomised placebo-controlled trial. Lancet 366:1622, 
2005.) 


TABELA 52-7 Recomendações para Terapia com Betabloqueadores para o Infarto Agudo do Miocárdio com Supradesnivelamento 
de ST 


RECO MENDAÇ ÃO CDR NDE 


Betabloqueadores orais devem ser iniciados nas primeiras 24 horas em pacientes com IAMCSST que não apresentam as seguintes situações: I 
Sinais de insuficiência cardíaca ou evidência de um estado de baixo débito 
Aumento do risco para choque cardio gênico*: 
Idade > 70 anos 
Pressão arterial sistólica < 120 mmHg 
Taquicardia sinusal > 110 batimentos/min ou frequência cardíaca < 60 batimentos/min 
Tempo prolongado desde o início dos sintomas de IAMCSST 
Outras contraindicações para uso de betabloqueadores orais: 
Intervalo PR superior a 0,24 segundos 


Bloqueio de segundo ou terceiro grau 
Asma ou doença reativa das vias aéreas ativa 


Betabloqueadores devem ser continuados durante e após a internação para todos os pacientes com IAMCSST e sem contraindicações ao seu uso DB 


Pacientes com contraindicações iniciais ao uso dos betabloqueadores nas primeiras 24 horas após o IAMCSST devem ser reavaliados para determinar a sua I C 
elegibilidade 


É razoável administrar betabloqueadores EV no atendimento inicial de pacientes com IAMCSST e sem contraindicações ao seu uso, que estejam hipertensos | Ma 
ou que tenham isquemia em evolução 


IAMCSST = infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento de ST; CDR = classe de recomendação; IC = insuficiência cardíaca; NDE = nivel de evidência. 
*Quanto maior o número de fatores de risco presentes, maior o risco de desenvolvimento de choque cardiogênico. 

Modificado de O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 61:e78, 2013. 





Recomendações 

Devido à evidência do benefício da administração precoce de agentes betabloqueadores para o 
IAMCSST, pacientes sem contraindicações, independente da administração de terapia fibrinolítica ou 
realização de ICP primária, devem receber betabloqueadores orais dentro das primeiras 24 horas 
(Tabela 52-7). A administração endovenosa imediata da terapia betabloqueadora a pacientes com 
IAMCSST também é razoável se uma taquiarritma ou hipertensão estiver presente, na ausência de 
sinais de insuficiência cardíaca/baixo débito, aumento do risco para desenvolvimento de choque, 
indicadores de risco para desenvolvimento de choque ou outras contraindicações relativas para 
betabloqueadores.! 

Os betabloqueadores são especialmente úteis nos pacientes com IAMCSST com DAC residual 
significativa não revascularizada e evidência de isquemia ou taquiarritmias recorrentes 
precocemente no inicio do infarto.!!3 Se os efeitos adversos dos betabloqueadores se desenvolverem 
ou se os pacientes tiverem complicações do infarto que são contraindicações ao betabloqueio, como 
insuficiência cardíaca ou bloqueio cardíaco, os betabloqueadores devem ser suspensos. A menos que 
haja contraindicações (Tabela 52-7), o betabloqueio deve ser provavelmente continuado em 
pacientes nos quais o IAMCSST se desenvolve. Além disso, pacientes que inicialmente têm 
contraindicações para um betabloqueador, como insuficiência cardíaca, devem ser reavaliados após 


24 horas em relação à sua eventual indicação para essa terapia.! 


Seleção dos Betabloqueadores 

Efeitos favoráveis têm sido descritos com metoprolol, atenolol, carvedilol, timolol e alprenolol; 
esses benefícios provavelmente ocorrem também com o propanolol e com o esmolol, um agente de 
ação ultracurta. Na ausência de qualquer evidência favorável que suporte o benefício de agentes com 
atividade simpaticomimética intrínseca, tais como o pindolol e oxprenolol, e com alguma evidência 
desfavorável para esses agentes na prevenção secundária, os betabloqueadores com atividade 
simpaticomimética intrínseca provavelmente não devem ser escolhidos para o tratamento do 
IAMCSST. O ensaio CArvedilol Post InfaRction survival COntRol in left ventricular dysfunctioN 
(CAPRICORN) distribuiu aleatoriamente 1.959 pacientes com IM e disfunção sistólica (fração de 
ejeção < 40%) para o braço de carvedilol ou placebo em conjunto com farmacoterapia 
contemporânea, incluindo inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) em 98% dos 
pacientes. A mortalidade por todas as causas foi reduzida em um seguimento médio de 1,3 anos em 
23% com carvedilol em comparação com o placebo (P = 0,031), com um padrão semelhante notado 
durante os primeiros 30 dias.!!4 Assim, o CAPRICORN confirmou o benefício da administração de 
um betabloqueador em adição à terapia inibidora da ECA em pacientes com disfunção ventricular 
esquerda sustentada ou transitória após IM. 

Ocasionalmente, os clínicos podem desejar proceder a terapia com um betabloqueador mesmo em 
pacientes com contraindicações relativas, como história de asma leve, bradicardia leve, insuficiência 
cardíaca leve ou bloqueio cardíaco de primeiro grau. Nessa situação, um teste com esmolol pode 
ajudar a determinar se o paciente consegue tolerar o bloqueio beta-adrenérgico. Uma vez que os 
efeitos hemodinâmicos desse fármaco, que tem uma meia-vida de nove minutos, desaparecem em 
menos de 30 minutos, ele oferece uma vantagem sobre os agentes de longa ação quando o risco de 
complicações com um betabloqueador é relativamente alto. 


Nº Total 
Ensaio no Estudo OR OR e IC 95% 









SAVE 





2231 0,79 
AIRE 2006 0,70 


TRACE 1749 0,73 









Todos os ensaios 5986 0,74 


Redução do risco, 26%; P < 0,0001 0,5 1 
Menos 58 mortes/1,000 pacientes tratados 


FIGURA 52-20 Efeito dos inibidores da ECA na mortalidade após IM — resultados de ensaios em longo prazo. (De Gornik H, 
O’Gara PT: Adjunctive medical therapy. In Manson JE, Buring JE, Ridker PM, Gaziano JM [eds]: Clinical Trials in Heart 
Disease: A Companion to Braunwald 5 Heart Disease. Philadelphia, Saunders, 2004, p 114.) 


Nº Total 
Ensaio no Estudo OR OR e IC 95% 





CONSENSUS-II 6090 11 E! 
GISSI-3 19.394 0,88 E 

SMILE 1556 0,67 E 

ISIS-4 58050 0,94 J- 
CCS-1 13.634 0,93 E 

Todos os ensaios 98.724 0,93 





rT ua 
Redução do risco, 6,7%; P < 0,006 0,5 1 
Menos 4,9 mortes/1.000 pacientes tratados 


FIGURA 52-21 Efeitos dos inibidores da ECA na mortalidade após IM — resultados de ensaios em curto prazo. (De Gornik H, 
O'Gara PT: Adjunctive medical therapy. En Manson JE, Buring JE, Ridker PM, Gaziano JM [eds]: Clinical Trials in Heart 
Disease: A Companion to Braunwald Heart Disease. Philadelphia, Saunders, 2004, p 114.) 


Inibição do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

O racional para inibição do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) inclui evidência clínica 
e experimental de um impacto favorável no remodelamento ventricular, melhoria da hemodinâmica e 
uma redução na incidência de insuficiência cardíaca congestiva. Evidência inequívoca de ensaios 
randomizados, controlados por placebo, mostrou que os inibidores da ECA reduzem a taxa de 
mortalidade por IAMCSST.! Esses ensaios podem ser agrupados em duas categorias. O primeiro 
grupo selecionou pacientes com IM para randomização na base das características indicativas de 
aumento da mortalidade, como fração de ejeção ventricular esquerda inferior a 40%, sinais e 
sintomas clínicos de insuficiência cardíaca congestiva, localização anterior do infarto e índice de 
motilidade segmentar anormal (Fig. 52-20). O segundo grupo consistiu em ensaios não selecionados 
que randomizaram todos os pacientes com IM desde que tivessem uma pressão sistólica minima de 
aproximadamente 100 mmHg (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’infarto 
Miocardico [ISIS-4, GISSI-3], Cooperative New Scandinavian Enalapril Survival Study II 
[CONSENSUS II] e o estudo chinês do captopril) (Fig. 52-21). Coma exceção do estudo Survival of 
Myocardial Infarction Long-Term Evaluation (SMILE), todos os ensaios selecionados iniciaram 
terapia com inibidor da ECA entre três a 16 dias após o IM e mantiveram-no por um a quatro anos, 
enquanto nos ensaios não selecionados, todos começaram tratamento nas primeiras 24 a 36 horas e 
mantiveram-no por apenas quatro a seis semanas. 

Um benefício consistente na sobrevida foi observado em todos os ensaios já notados, exceto para o 
CONSENSUS II, o único estudo que usou uma preparação endovenosa precocemente no decurso do 
IM. Uma estimativa do benefício da mortalidade dos inibidores da ECA nos ensaios não 
selecionados com uma terapia de curta duração foi de cinco vidas salvas por 1.000 pacientes 
tratados. A análise desses ensaios não seletivos de curto prazo indica que aproximadamente um terço 
das vidas salvas ocorreram nos primeiros um a dois dias. Certos subgrupos, tais como pacientes com 
infarto anterior, mostraram proporcionalmente maior benefício com uma administração precoce (11 


vidas salvas por 1.000) dos imbidores da ECA. Como esperado, maiores benefícios na sobrevida, 


de 42 a 76 vidas salvas por 1.000 pacientes tratados, foram obtidos nos ensaios com uma longa 
duração da terapia. De notar, uma redução geral de 20% no risco de morte atribuível ao tratamento 
com inibidor da ECA ocorreu nos ensaios seletivos. A redução na mortalidade com os inibidores da 
ECA foi acompanhada por reduções significativas no desenvolvimento da insuficiência cardíaca, 
suportando assim o racional fisiopatológico para administração dessa classe de fármacos a pacientes 
com IAMCSST. Além disso, alguns dados sugerem que a administração crônica dos inibidores da 
ECA após o IAMCSST reduz a incidência dos eventos isquémicos, incluindo infarto recorrente e a 
necessidade para revascularização coronária.?? 

Os benefícios na mortalidade dos imbidores da ECA são aditivos aos atingidos com o ácido 
acetilsalicílico e com os betabloqueadores. Os beneficios da inibição da ECA parecem ser um efeito 
da classe, sendo que vários agentes foram associados com mortalidade e morbilidade reduzidas. 
Para replicar esses beneficios na prática clínica, no entanto, os médicos devem selecionar um agente 
específico e prescrever o fármaco de acordo com os protocolos usados nos ensaios clínicos bem- 
sucedidos reportados à data.!!5 

As maiores contraindicações ao uso de inibidores da ECA em pacientes com IAMCSST incluem 
hipotensão no contexto de pré-carga adequada, hipersensibilidade conhecida e gravidez. Reações 
adversas incluem hipotensão, especialmente após a primeira dose, e tosse intolerável; muito menos 
frequentemente pode ocorrer angioedema. 

Um método alternativo de imbição farmacológica do SRAA é a administração dos agentes 
antagonistas dos receptores de angiotensina II (ARAs). O ensaio VALsartan In Acute myocardial 
infarction (VALIANT) comparou os efeitos do ARA valsartana, valsartana e captopril, e captopril 
isolado na mortalidade dos pacientes com IM agudo complicado por disfunção sistólica ventricular 
esquerda e/ou insuficiência cardíaca nos primeiros dez dias de IM.”? As taxas de mortalidade foram 
semelhantes nos três grupos de tratamento: 19,9% com valsartana, 19,3% com valsartana e captopril, 
e 19,5% com captopril isolado. 

O bloqueio da aldosterona é outra estratégia farmacológica para a inibição do SRAA. O ensaio 
Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy and Survival (EPHESUS) distribuu aleatoriamente 
6.642 pacientes com IM agudo, complicado por disfunção ventricular esquerda e insuficiência 
cardíaca, ao agente bloqueador seletivo da aldosterona eplerenona ou placebo em junção com 
farmacoterapia contemporânea pós-infarto.Hó.H7 Durante um período de seguimento médio de 16 
meses, uma redução de 15% ocorreu no RR para mortalidade a favor da eplerenona (Fig. 52-22). A 
eplerenona também reduziu a mortalidade cardiovascular ou hospitalização por eventos 
cardiovasculares. A hipercalemia grave (concentração de potássio sérico de 6 mEg/litro) ocorreu em 
5,5% dos pacientes no grupo da eplerenona quando comparado com 3,9% no grupo placebo (P = 
0,002). 


Recomendações 
Após a administração de ácido acetilsalicílico e iniciação das estratégias de reperfusão e, quando 
apropriado, betabloqueadores, todos os pacientes com IAMCSST devem ser considerados para 
imbição do SRAA. Embora poucos discordem da recomendação de que os pacientes com IAMCSST 
de alto risco (idosos, infarto anterior, infarto prévio, classe II de Killip ou superior, e pacientes 
assintomáticos com evidência de depressão da função ventricular global em um estudo de imagem) 
devem receber tratamento vitalício com um inibidor da ECA, alguns propuseram terapia em curto 
prazo (quatro a seis semanas) para um grupo maior de pacientes na base dos resultados combinados 
de mortalidade de ensaios não seletivos. 1-115 

Considerando todos os dados disponíveis, nós favorecemos uma estratégia de tentativa inicial de 
administração via oral de inibidores da ECA em todos os pacientes com IAMCSST e insuficiência 
cardíaca congestiva, bem como em pacientes hemodinamicamente estáveis com elevação do 
segmento ST ou bloqueio de ramo esquerdo, começando nas primeiras 24 horas. A terapia com 
imbição da ECA deve ser continuada indefinidamente em pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva, evidência de redução na função global, ou uma grande anomalia na motilidade regional 
da parede. Em pacientes sem esses resultados, o tratamento em longo prazo com inibidores da ECA é 
baseado em outras considerações relacionadas com os potenciais benefícios da prevenção 
secundária (Cap. 42). Os ARAs são uma alternativa clinicamente efetiva aos inibidores da ECA. A 
escolha entre inibição da ECA ou um ARA após IAMCSST deve ser baseada na experiência dos 
médicos com os agentes, tolerabilidade do paciente, segurança, conveniência e custo. Finalmente, o 
bloqueio em longo prazo da aldosterona deve ser instituído em pacientes de alto risco após 
IAMCSST (fração de ejeção < 40%, insuficiência cardíaca clínica, diabetes melito) que já estão 
recebendo um inibidor da ECA e betabloqueador e não têm contraindicações. Devido ao pequeno 
mas definitivo aumento no risco para hipercalemia grave quando o bloqueio da aldosterona é 
prescrito, particularmente quando outras medidas para inibição do SRAA são usadas 


concomitantemente, a monitoração periódica do nível de potássio sérico deve ser realizada.!!” 
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FIGURA 52-22 Efeito de um agente bloqueador seletivo do receptor da aldosterona (eplerenona) após IM. Estimativas de Kaplan- 


Meier da taxa de morte de causa cardiovasculares ou internação por eventos cardiovasculares no ensaio EPHESUS são mostrados. (De 
Pitt B, Remme W. Zannad E, et al: Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in patients with left ventricular dysfunction after 
myocardial infarction [abstract]. N Engl J Med 348:14, 2003.) 


Nitratos 

O potencial para reduções na pressão de enchimento ventricular, tensão parietal e trabalho cardiaco, 
acopladas com a melhoria no fluxo de sangue coronário, especialmente nas zonas isquêmicas, e 
efeitos antiplaquetários, torna os nitratos uma intervenção farmacológica atraente e lógica em 
pacientes com IAMCSST.! A administração de nitratos reduz a pressão capilar pulmonar e a pressão 
arterial sistêmica, volume da câmara ventricular esquerda, dimensão do infarto e a incidência de 
complicações mecânicas. No entanto, a administração de rotina de nitratos não altera a sobrevida em 
pacientes com IAMCSST. 

Embora uma metanálise de dez ensaios conduzidos na era pré-fibrinolítica tenha mostrado que a 
terapia com nitratos estava associada com uma redução na mortalidade,82 dois grandes ensaios de 
terapia com nitratos conduzidos na era da reperfusão demonstraram que não existe benefício nos 
desfechos cardiovasculares maiores.! Nos GISSI-3 e ISIS-4, nenhum efeito independente dos nitratos 
na mortalidade em curto prazo foi detectado. 

A nitroglicerina endovenosa pode ser administrada de forma segura a pacientes com IAMCSST em 
evolução, desde que a dose seja titulada para evitar indução de taquicardia reflexa ou hipotensão 
arterial sistêmica. Pacientes com infarto de parede inferior podem ser sensíveis a uma queda 
excessiva na pré-carga, particularmente com infarto ventricular direito concomitante.! Nesses casos, 
a venodilatação induzida por nitratos pode comprometer o débito cardíaco e reduzir o fluxo de 
sangue coronário, agravando, em vez de melhorar, a oxigenação miocárdica. 

A meta-hemoglobinemia clinicamente significativa, embora rara, pode desenvolver-se quando doses 
anormalmente grandes de nitratos são administradas. Esse problema é importante, não apenas pelo 
seu potencial de causar sintomas de letargia e cefaleia, mas também porque níveis elevados de meta- 
hemoglobina podem prejudicar a capacidade de transporte de oxigênio pelo sangue e potencialmente 
exacerbar a isquemia. A dilatação da vasculatura pulmonar irrigando insuficientemente os segmentos 
do pulmão pode produzir um desequilíbrio da ventilação-perfusão. A tolerância à nitroglicerina 
endovenosa (como manifestada pelo aumento das necessidades de mtratos) desenvolve-se em muitos 
pacientes, frequentemente logo 12 h após a infusão ter começado. 


Recomendações 

A nitroglicerina está indicada para o alívio de dor persistente, e como um vasodilatador, em 
pacientes com infarto associado à insuficiência ventricular esquerda ou hipertensão. Na ausência de 
angina recorrente ou insuficiência cardíaca, não se prescrevem nitratos, de rotina, para pacientes com 


IAMCSST. Os nitratos não têm benefício claro em longo prazo em pacientes assintomáticos, portanto 


não os prescrevemos para além das primeiras 48 horas a pacientes sem angina ou insuficiência 


ventricular. 


Antagonistas dos Canais de Cálcio 

Apesar da existência de um efeito anti-isquêmico em evidências experimental e clínica sólidas, os 
antagonistas do cálcio não foram benéficos na fase aguda do IAMCSST, e várias revisões 
sistemáticas levantaram preocupações sobre um aumento do risco de mortalidade quando esses 
agentes são prescritos de rotina — particularmente di-hidropiridinas de curta ação. Os agentes 
bloqueadores dos canais de cálcio não di-hidropiridinas (verapamil e diltiazem) podem ser 
administrados para reduzir uma resposta ventricular rápida na fibrilação atrial em pacientes para os 
quais os betabloqueadores são ineficazes. Eles devem ser evitados em pacientes com resultados 
hemodinâmicos classe II de Killip ou superior. 


Outras Terapias 


Magnésio 

Um déficit funcional no magnésio disponível pode desenvolver-se em pacientes com IAMCSST. 
Devido ao risco de arritmias cardíacas quando os déficits eletrolíticos estão presentes na fase inicial 
do infarto, pacientes com IAMCSST devem ter o seu nivel de magnésio sérico medido na admissão. 
Defendemos a reposição dos déficits de magnésio para manter um nível de magnésio sérico de 2 
mEq/litro ou superior. Na presença de hipocalemia, o nível sérico de magnésio deve ser reavaliado e 
reposto, se necessário, porque é frequentemente dificil corrigir um déficit de potássio na presença de 
um déficit de magnésio concomitante. Não existe indicação para a administração endovenosa de 
magnésio de rotina a pacientes com IAMCSST. 


Controle de Glicose durante o Infarto do Miocárdio com Supradesnivelamento de 
ST (Cap. 61) 
Durante a fase aguda do IAMCSST, os níveis de catecolaminas aumentam tanto no sangue como no 
miocárdio isquêmico. Os níveis de insulina permanecem baixos, enquanto o cortisol, glucagon e 
ácidos graxos livres aumentam. Esses fatores podem contribuir para uma elevação no nível sanguíneo 
de glicose, que deve ser medido de rotina na admissão. Terapia intensiva com insulina para controlar 
estritamente a glicose sanguínea já não é recomendada de rotina para pacientes com IM.!!8 Os níveis 
de glicose sanguínea devem ser mantidos abaixo dos 180 mg/dL se possível, evitando hipoglicemia.! 
A administração de rotina de infusões de glicose-insulina-potassio (GIP) a pacientes com 
IAMCSST foi proposta para reduzir a mortalidade. Uma série de pequenos ensaios sugeriu que as 
infusões de GIP eram benéficas, mas os investigadores do Clinical Trial of MEtabolic Modulation in 


Acute Myocardial Infarction Treatment Evaluation — Estudios Cardiológicos Latinoamérica 
(CREATE-ECLA) distribuiram 20.201 pacientes aleatoriamente com IAMCSST (83% dos quais 
receberam terapia de reperfusão) para o braço GIP ou placebo e não verificaram impacto algum na 
mortalidade (mortalidade aos 30 dias de 9,7% nos pacientes controle e 10% nos pacientes 
GIP).H9.120 Além disso, a administração pré-hospitalar de GIP não melhorou o resultado final da 
progressão de IM em pacientes com SCAs.!2! Assim, na era contemporânea de abordagem do 
IAMCSST, na qual outras terapias efetivas (reperfusão, ácido acetilsalicílico, inibidores da ECA) 
são administradas, o uso de rotina de infusões de GIP parece não ter beneficio. 


Outros Agentes 

Múltiplas farmacoterapias adjuvantes para prevenir o dano inflamatório à zona de infarto foram 
investigadas mas não mostraram ter benefício clínico.!22 Por exemplo, o pexelizumab, um anticorpo 
monoclonal contra o componente C5 do complemento, não teve efeito no tamanho do infarto em 
pacientes com IAMCSST tratados ou com fibrinolíticos ou com ICP, ou na mortalidade de pacientes 
tratados com ICP primária.!22 A administração endovenosa de adenosina para reduzir a lesão 
miocárdica em pacientes com IAMCSST foi estudada. Embora a administração de adenosina em 
altas doses tenha sido associada a uma redução no tamanho do infarto, nem em altas doses nem em 
baixas doses existe melhoria nos resultados clínicos, como a morte, ou no desenvolvimento de 


insuficiência cardíaca quando comparada com o placebo. 124 


DISTÚRBIOS HEMODINÂMICOS 


Avaliação Hemodinâmica 

Pacientes com IAMCSST, clinicamente não complicado, não necessitam de monitoração invasiva 
porque a análise clínica pode ser usada para avaliar o estado da circulação. Avaliações de rotina em 
pacientes com IAMCSST devem incluir monitoração da frequência cardíaca e ritmo, medição 
repetida da pressão arterial sistêmica, auscultação repetida dos campos pulmonares para congestão 
pulmonar, medição do débito urinário, exame da pele para evidência da adequação da perfusão e 
monitoração da hipoxemia. 

Em pacientes com IAMCSST que têm sinais e sintomas clínicos de insuficiência cardíaca, a 
avaliação do grau de comprometimento hemodinâmico é importante. A pressão venosa central reflete 
a função ventricular direita e não a esquerda. A função ventricular direita — e portanto a pressão 
venosa sistêmica — pode ser normal ou quase normal em pacientes com insuficiência ventricular 
esquerda significativa. Por outro lado, pacientes com insuficiência ventricular direita, causada por 
infarto ventricular direito ou embolia pulmonar, podem exibir pressão atrial direita e venosa central 


elevadas apesar da função ventricular esquerda normal. Valores baixos de pressão venosa central e 


atrial direita implicam hipovolemia, enquanto a pressão atrial direita elevada normalmente resulta de 
insuficiência ventricular direita secundária à insuficiência ventricular esquerda, hipertensão 
pulmonar, infarto ventricular direito ou, menos frequentemente, insuficiência tricúspide ou 
tamponamento pericárdico. 

Em pacientes com IAMCSST complicado pode ser útil estabelecer monitoração com um cateter 
intra-arterial e um cateter de artéria pulmonar para medição da pressão da artéria pulmonar, pressão 
de oclusão da artéria pulmonar (equivalente à pressão capilar pulmonar) e pressão atrial direita, bem 
como o débito cardíaco. Em pacientes com hipotensão, um cateter de Foley fornece medição precisa 
e contínua do débito urinário. 


Monitoração da Pressão da Artéria Pulmonar 

A Tabela 52-8 descreve as circunstâncias nas quais se deve considerar monitoração invasiva. Os 
pacientes que mais provavelmente beneficiarão da monitoração com cateter de artéria pulmonar 
incluem aqueles com IAMCSST complicado por (1) hipotensão que não é facilmente corrigida com 
administração de fluidos, (2) hipotensão na presença de insuficiência cardíaca congestiva, (3) 
comprometimento hemodinâmico grave ou suficiente para necessitar de vasopressores intravenosos 
ou vasodilatadores ou contrapulsação por balão intra-aórtico, (4) lesões mecânicas (ou suspeita) tais 
como insuficiência mitral grave e ruptura de septo ventricular, e (5) infarto ventricular direito. !?5 
Outras possíveis indicações para monitoração hemodinâmica incluem avaliação dos efeitos da 
ventilação mecânica, diferenciação de doença pulmonar de insuficiência ventricular esquerda como 
causa de hipoxemia e manejo do choque séptico (Tabela 52-8). 

Antes de inserir um cateter na artéria pulmonar em um paciente com IAMCSST, o médico deve 
acreditar que o potencial benefício da informação que pode ser obtida ultrapassa qualquer potencial 
risco. Evidência acumulada de contextos diferentes do IAMCSST sugere que a monitoração 
hemodinâmica invasiva não melhora os desfechos.!26 Complicações maiores dos cateteres da artéria 
pulmonar não são comuns, mas podem ocorrer problemas graves — incluindo sepse, infarto 
pulmonar e ruptura da artéria pulmonar. Minimização da duração da cateterização e adesão estrita a 
técnicas de assepsia podem diminuir o risco. O uso de curativos impregnados de antisséptico pode 
também reduzir as infecções hematológicas relacionadas com o cateter.!2! Métodos não invasivos de 
determinação do débito cardíaco, tais como a análise de contorno de pulso e bioimpedancia elétrica 
torácica, também estão disponíveis. !28.129 

A determinação precisa da hemodinâmica através da avaliação clínica pode ser dificil em pacientes 
críticos. O uso do cateter de artéria pulmonar pode, assim, levar frequentemente a alterações 
importantes na terapia. De notar que alguns registros mostraram que as taxas de complicações de 
mortalidade são maiores em pacientes submetidos a cateterização de artéria pulmonar, embora esses 


pacientes tenham frequentemente maior risco inicial. Essas observações enfatizam a importância da 


seleção dos pacientes, técnica meticulosa e interpretação correta dos dados obtidos. !2º 


TABELA 52-8 Indicações para Monitoração Hemodinâmica em Pacientes com Infarto do Miocárdio com Supradesnivelamento de 
ST 


Manejo do IM agudo complicado 
Hipovolemia versus choque cardiogênico 
Ruptura do septo interventricular versus insuficiência mitral 
Insuficiência ventricular esquerda grave 
Insuficiência ventricular direita 
Taquicardia ventricular refratária 
Dificuldade na diferenciação entre doença pulmonar grave e insuficiência ventricular esquerda com os dados não invasivos disponíveis 
Avaliação de tamponamento cardíaco 
Avaliação da terapêutica em indivíduos selecionados 
Redução da pós-carga em pacientes com insuficiência ventricular esquerda grave 
Terapia com agentes inotrópicos 
Terapia com agentes betabloqueadores 
Marca-passo temporário (ventricular versus AV) 
Contrapulsação por balão intra-aórtico 
Ventilação mecânica 


De Gore JM, Zwernet PL: Hemodynamic monitoring ofacute myocardial infarction. In Francis GS, Alpert JS (eds): Modern Coronary Care. Boston, Little, Brown, 1990, p 
138. 


TABELA 52-9 Classificações Hemodinâmicas de Pacientes com Infarto Agudo do Miocárdio 


A. BASEADO NO EXAME CLÍNICO B. BASEADO NA MONITORAÇÃO INVASIVA 


Classe Definição Subgrupo Definição 


Crepitações, galope de B3, elevação da pressão venosa jugular 
IC = índice cardíaco; PCAP = pressão encunhada da artéria pulmonar. 


A, Modificado de Killip T, Kimball J: Treatment of myocardial infarction in a coronary care unit. A two year experience with 250 patients. Am J Cardiol 20:457, 1967; B, 
de Forrester J, Diamond G, Chatterjee K, et al: Medical therapy of acute myocardial infarction by the application of hemodynamic subsets. N Engl J Med 295:1356, 1976. 





Alterações Hemodinâmicas 

Em 1976, Swan, Forrester e et al. mediram o débito cardíaco e pressão de oclusão de artéria 
pulmonar, simultaneamente, em uma grande série de pacientes com IM agudo e identificaram quatro 
grandes subgrupos de pacientes (Tabela 52-9): (1) pacientes com perfusão sistêmica normal e sem 
congestão pulmonar (débito cardíaco normal e pressão de oclusão normal), (2) pacientes com 
perfusão normal e congestão pulmonar (débito cardíaco normal e pressão de oclusão elevada), (3) 
pacientes com perfusão diminuída mas sem congestão pulmonar (débito cardíaco reduzido e pressão 
de oclusão normal) e (4) pacientes com perfusão diminuída e pressão de oclusão elevada). Essa 
classificação, que se sobrepõe a uma classificação puramente clínica proposta por Killip e Kimball 


(Tabela 52-9), provou ser bastante útil, mas deve ser observado que os pacientes frequentemente 


passam de uma categoria para outra com a terapia e por vezes aparentemente até espontaneamente. 


Subgrupos Hemodinâmicos 

O estado clínico de um paciente geralmente reflete esses subgrupos. A hipoperfusão, em geral, torna- 
se evidente clinicamente quando o índice cardíaco cai abaixo de aproximadamente 2,2 litros/min/m?, 
enquanto a congestão pulmonar é observada quando a pressão de oclusão da artéria pulmonar excede 
aproximadamente 18 mmHg. No entanto, aproximadamente 25% dos pacientes com índices cardíacos 
abaixo de 2,2 litros/min/m2 e 15% dos pacientes com pressão capilar pulmonar encunhada elevada 
não são reconhecidos clinicamente. Discrepâncias na classificação clínica e hemodinâmica em 
pacientes com IAMCSST surgem por uma variedade de razões. Os pacientes podem exibir “atrasos 
de fase”, conforme a congestão pulmonar clínica se desenvolve ou resolve, os sintomas secundários 
à doença pulmonar obstrutiva crônica podem ser confundidos com aqueles que resultam da congestão 
pulmonar ou a disfunção ventricular esquerda de longa duração pode mascarar sinais de 
hipoperfusão devido à vasoconstrição compensatória. 

Os resultados hemodinâmicos mostrados nas Tabelas 52-9 e 52-10 permitem abordagens racionais à 
terapia. Os objetivos da terapia hemodinâmica incluem manutenção do desempenho cardíaco, suporte 
à pressão arterial e proteção do miocárdio em risco. Visto que esses objetivos podem 
ocasionalmente ter fins cruzados, o reconhecimento do perfil hemodinâmico, como avaliado 
clinicamente ou disponível pela monitoração hemodinâmica, pode ser necessário para desenhar uma 


estratégia de abordagem terapêutica ótima. 


Hipotensão na Fase Pré-hospitalar 

A hipotensão associada à bradicardia normalmente reflete vagotonia excessiva. A hipovolemia, 
relativa ou absoluta, está frequentemente presente quando a hipotensão ocorre com uma frequência 
cardíaca normal ou rápida. A diaforese marcada, redução do aporte de fludos ou vômitos, durante o 
período que precede e acompanha o início do IAMCSST, podem todos contribuir para o 
desenvolvimento da hipovolemia. Mesmo quando o volume vascular efetivo é normal, a hipovolemia 
relativa pode estar presente porque a complacência ventricular está reduzida em casos de IAMCSST, 
e uma pressão de enchimento ventricular esquerdo tão alta quanto 20 mmHg pode ser necessária para 
originar uma pré-carga ótima. 

TRATAMENTO. Na ausência de insuficiência cardíaca e na presença de hipotensão que se suspeita 
ser devido à vagotonia excessiva, os pacientes devem ser colocados na posição de anti- 
Trendelenburg e, em pacientes com bradicardia sinusal e hpotensão, deve ser administrada atropina 
(0,3 a 0,6 mg endovenosos, repetidos em intervalos de três a dez minutos até 2 mg). Se essas medidas 


não corrigirem a hipotensão, uma solução salina deve ser administrada via endovenosa (p. ex., 


começando com um bolus de 100 mL, seguido por aumentos de 50 mL a cada cinco minutos) 
enquanto se monitoram sinais de insuficiência cardíaca. Devido à pobre correlação entre pressão de 
enchimento ventricular esquerda e pressão atrial direita média, a avaliação da pressão venosa 
sistêmica (mesmo central) pode ser de valor limitado como guia para a fluidoterapia. A 
administração de agentes inotropicos positivos está indicada durante a fase pré-hospitalar se a 
hipotensão sistêmica persistir apesar da correção da hipovolemia. 


O Estado Hiperdinamico 

Quando o infarto não é complicado por disfunção hemodinâmica, não é necessária terapia para além 
de medidas de suporte gerais e tratamento de arritmias. No entanto, se o perfil hemodinâmico 
envolve um estado hiperdinâmico — ou seja, elevação da frequência sinusal, pressão arterial e 
índice cardíaco, ocorrendo isoladamente ou em conjunto na presença de pressão de enchimento 
ventricular esquerda normal ou baixa — e se infecção e outras causas de taquicardia como a febre 
puderem ser excluídas, o tratamento com betabloqueadores está indicado. Presumivelmente, o 
aumento da frequência cardíaca e da pressão arterial resultam da ativação inapropriada do sistema 
nervoso simpático, possivelmente devido ao aumento da liberação de catecolaminas desencadeado 
pela dor e/ou ansiedade. 


TABELA 52-10 Padrões Hemodinâmicos para Condições Clínicas Comuns 


PRESSÃO DA C ÂMARA (mg Hg) 
CONDIÇÃO CARDÍACA 


AD VD AP PCP 
emo os e e que o 
[E ET E EST 
[ET e pe CT 


IAM = infarto agudo do miocárdio; IC = índice cardíaco; IVE = insuficiência ventricular esquerda; AP = artéria pulmonar; CCP = pressão capilar pulmonar; AD = átrio 


direito; VD = ventrículo direito; IMVD = infarto do miocárdio ventricular direito. 
De Gore JM, Zwernet PL: Hemodynamic monitoring ofacute myocardial infarction. In Francis GS, Alpert JS (eds): Modern Coronary Care. Boston, Little, Brown, 1990, 
pp 139-164. 





Insuficiência Ventricular Esquerda 

A disfunção ventricular esquerda é o preditor isolado mais importante de mortalidade após o 
IAMCSST (Fig. 52-23°!).!30-133 Em pacientes com IAMCSST pode ocorrer disfunção sistólica 
isolada ou disfunção sistólica e diastólica. A disfunção ventricular diastólica leva à hipertensão 


venosa pulmonar e congestão pulmonar. As manifestações clínicas da insuficiência ventricular 


esquerda tornam-se mais comuns à medida que a extensão da lesão ao ventrículo esquerdo aumenta. 
Além do tamanho do infarto, outros preditores importantes do desenvolvimento de disfunção 
ventricular esquerda sintomática incluem idade avançada e diabetes.!32!34 A mortalidade aumenta em 
associação com a gravidade do déficit hemodinâmico. 


Implicações Terapêuticas 

A classificação dos pacientes com IAMCSST em subgrupos hemodinâmicos tem relevância 
terapêutica. Conforme observado anteriormente, pacientes com pressão capilar pulmonar normal e 
hipoperfusão podem beneficiar-se de infusão de fluidos porque o valor máximo do volume sistólico 
não é normalmente atingido até que a pressão de enchimento ventricular esquerdo atinja de 18 a 24 
mmHg. No entanto, um baixo nivel de pressão de enchimento ventricular esquerdo não implica 
necessariamente que o dano ventricular esquerdo seja leve. Esses pacientes podem ser relativamente 
hipovolêmicos e/ou podem ter sofrido um infarto ventricular direito, com ou sem lesão ventricular 
esquerda grave. 

A relação entre a pressão de enchimento ventricular e o índice cardíaco, quando a pré-carga está 
aumentada pela infusão de fluidos, pode originar informação hemodinâmica valiosa em adição a 
obtida com as medições de base. Por exemplo, a curva de função ventricular aumenta bastante 
(aumento marcado no índice cardíaco, diminuição pequena na pressão de enchimento) em pacientes 
com função ventricular esquerda normal e hipovolemia, enquanto a curva sobe gradualmente ou 
mantém-se plana em pacientes com uma combinação de hipovolemia e depressão da função cardíaca. 
Monitoração hemodinâmica invasiva pode ajudar a guiar a terapia em pacientes com insuficiência 
ventricular esquerda grave (pressão capilar pulmonar encunhada > 18 mmHg e índice cardíaco < 2,2 
litros/min/n?). Embora os agentes inotrópicos positivos possam ser úteis, eles não representam a 
terapia inicial de eleição para pacientes com IAMCSST. Em vez disso, a insuficiência cardíaca é 
gerida mais efetivamente através, primeiro, da redução da pré-carga ventricular, e depois, se 
possível, reduzindo a pós-carga. As arritmias podem contribuir para o compromisso hemodinâmico e 
devem ser tratadas prontamente em pacientes com insuficiência ventricular esquerda. 


Hipoxemia 

No IAMCSST complicado por insuficiência cardíaca, a hipoxemia caracteristicamente desenvolve- 
se por causa de uma combinação de ingurgitamento vascular pulmonar (e, em alguns casos, edema 
pulmonar intersticial), capacidade vital diminuída e, em alguns pacientes, também contribui para a 
depressão respiratória devido aos analgésicos narcóticos. A hipoxemia pode prejudicar a função do 
tecido isquêmico na margem do infarto e, assim, contribuir para estabelecer ou perpetuar o ciclo 
vicioso (Cap. 51). O desequilíbrio ventilação-perfusão que resulta na hipoxemia requer atenção 
cuidadosa para o suporte ventilatório. Frações aumentadas de oxigênio inspirado (FiO,) via máscara 


facial devem ser usadas inicialmente, mas, se a saturação de oxigênio não se conseguir manter acima 
dos 85% a 90% com um FiO, de 100%, deve-se considerar fortemente a entubação endotraqueal e 
ventilação com pressão positiva. A melhoria na oxigenação arterial e, assim, no aporte de oxigênio 
ao miocárdio, pode ajudar a restaurar o desempenho ventricular. A pressão expiratória final positiva 
pode diminuir o retorno venoso sistêmico e reduzir a pressão de enchimento ventricular esquerdo 
efetiva. Esse efeito pode necessitar de redução da quantidade depressão positiva ao final da 
expiração, infusdes salinas para manter a pressão de enchimento ventricular esquerdo, ajuste da taxa 
de infusão de vasodilatadores como a nitroglicerina ou alguma combinação desses fatores. Visto que 
a isquemia miocárdica ocorre frequentemente durante o retorno à respiração espontânea sem suporte, 
o desmame deve ser acompanhado de observação de sinais de isquemia e pode beneficiar-se de um 
período de ventilação de suporte antes da extubação, em pacientes que não foram ainda 


revascularizados. 


Diuréticos 

Insuficiência cardíaca leve, em pacientes com IAMCSST, frequentemente responde bem a diuréticos 
como a furosemida administrada via endovenosa em doses de 10 mg a 40 mg, repetidamente em 
intervalos de três a quatro horas, se necessário. A diminuição resultante na pressão capilar pulmonar 
reduz a dispneia e a redução da tensão parietal ventricular esquerda, que acompanha a redução no 
volume ventricular esquerdo, diminui as necessidades miocardicas de oxigênio e pode levar à 
melhoria na contratilidade e aumento na fração de ejeção, volume sistólico e débito cardíaco. A 
redução na pressão de enchimento ventricular pode também melhorar o aporte de oxigênio 
miocardico através da diminuição da impedância para a perfusão coronariana atribuivel à elevada 
tensão parietal ventricular. Também pode melhorar a oxigenação arterial através da redução da 
congestão vascular pulmonar. 

A administração endovenosa de furosemida reduz a congestão vascular pulmonar e a pressão venosa 
pulmonar em 15 minutos, antes da excreção renal de sódio e água ocorrer; presumivelmente essa 
ação resulta de um efeito dilatador direto desse fármaco no leito arterial sistêmico. A pressão de 
enchimento ventricular esquerdo não deve ser reduzida muito abaixo dos 18 mmHg, sendo o limite 
inferior associado com o desempenho ventricular esquerdo ótimo em pacientes com IAMCSST, 
porque isso pode reduzir o débito cardíaco ainda mais e causar hipotensão arterial. Diurese 
excessiva pode ainda resultar em hipocalemia. 


Redução da Pós-carga 

As necessidades miocárdicas de oxigênio dependem do estresse parietal ventricular esquerdo, que, 
por sua vez, é proporcional ao produto do pico de pressão ventricular esquerda desenvolvida, 
volume e espessura parietal. A terapia vasodilatadora endovenosa deve ser considerada em 


pacientes com IAMCSST complicada por (1) insuficiência cardíaca que não responde a tratamento 
com diuréticos, (2) hipertensão, (3) insuficiência mitral ou (4) defeito septal ventricular. Nesses 
pacientes, o tratamento com agentes vasodilatadores aumenta o volume sistólico e pode reduzir as 
necessidades miocárdicas de oxigênio e, assim, diminuir a isquemia. A monitoração hemodinâmica 
do sistema arterial e, em muitos casos, da pressão capilar pulmonar encunhada (ou pelo menos da 
artéria pulmonar) e débito cardíaco em pacientes tratados com esses agentes é geralmente indicada. 
A melhoria no desempenho cardíaco e energético requer três efeitos simultâneos: (1) redução na pós- 
carga ventricular esquerda, (2) prevenção da hipotensão sistêmica excessiva para manter a pressão 
de perfusão coronariana adequada e (3) prevenção de redução excessiva da pressão de enchimento 
ventricular com consequente diminuição do débito cardíaco. Em geral, a pressão capilar pulmonar 
encunhada deve ser mantida em aproximadamente 18 mmHg e a pressão arterial mais elevada do que 
90/60 mmHg em pacientes que eram normotensos antes de desenvolver o IAMCSST. 

A terapia vasodilatadora é particularmente útil quando o IAMCSST é complicado por insuficiência 
mitral ou ruptura do septo ventricular. Nesses pacientes, os vasodilatadores isolados ou em 
combinação com contrapulsação por balão intra-aórtico podem, por vezes, servir como uma 
“manobra de estabilização” e originar estabilização hemodinâmica suficiente para permitir a 
cateterização definitiva e estudos angiográficos, bem como preparar o paciente para intervenção 
precoce. Devido ao estado precário desses pacientes com infarto complicado e com necessidade de 
ajuste meticuloso da dose, a terapia é idealmente iniciada com agentes que podem ser administrados 
via endovenosa e que tenham uma duração de ação curta, como o nitroprussiato e a nitroglicerina. 
Após a estabilização inicial, a medicação de eleição é geralmente um inibidor da ECA, mas os 
nitratos de ação prolongada administrados oralmente também podem ser úteis. 


Nitroglicerina 

Esse fármaco mostrou, em experiências animais, ser menos provável de produzir o “roubo 
coronário” que o nitroprussiato (i. e., desvio do fluxo de sangue da zona isquêmica para a zona não 
isquêmica). Assim, além da consideração do seu uso de rotina em pacientes com IAMCSST 
discutido anteriormente, pode ser um vasodilatador particularmente útil em pacientes com IAMCSST 
complicado por insuficiência ventricular esquerda. Uma dose de 10 a 15 mg/min é administrada e a 
dose é aumentada em 10 mg/mn a cada cinco minutos, até o efeito desejado (melhoria na 
hemodinâmica ou alívio da dor torácica isquêmica) ou surgir uma diminuição na pressão arterial 
sistólica para 90 mmHg. Embora tanto a nitroglicerina como o nitroprussiato reduzam a pressão 
arterial sistêmica, a resistência vascular sistêmica e o produto da frequência cardíaca pela pressão 
arterial sistólica, a redução na pressão de enchimento ventricular esquerdo é mais proeminente com a 
nitroglicerina devido ao seu efeito relativamente maior do que o nitroprussiato nos vasos de 


capacitância venosos. No entanto, em pacientes com insuficiência ventricular esquerda grave, o 


débito cardíaco frequentemente aumenta apesar da redução na pressão de enchimento ventricular 
esquerdo produzida pela nitroglicerina. 


Vaso dilatadores Orais 

O uso de vasodilatadores orais para o tratamento da insuficiência cardíaca congestiva crônica é 
discutido no Capítulo 25. Pacientes com IAMCSST e insuficiência cardíaca persistente devem 
receber inibição do SRAA em longo prazo.! A redução na sobrecarga ventricular diminui o 
remodelamento ventricular esquerdo que ocorre normalmente no período após o IAMCSST e reduz 


assim o desenvolvimento de insuficiência cardíaca e risco de morte. !35:!36 


Digitálicos (Cap. 25) 

Embora os digitálicos aumentem a contratilidade e o consumo de oxigênio dos corações normais, 
quando a insuficiência cardíaca está presente a diminuição das dimensões cardíacas e da tensão 
parietal frequentemente resultam em uma redução global das necessidades miocardicas de oxigênio. 
Em animais, não parece haver melhoria no desempenho ventricular imediatamente após a oclusão 
coronária experimental, mas os efeitos salutares são originados quando é administrado vários dias 
mais tarde. A ausência de efeitos benéficos precoces pode ser causada pela incapacidade do tecido 
isquêmico em responder aos digitálicos ou devido à estimulação da contratilidade do miocárdio do 
coração normal já ser máxima, devido às catecolaminas circulantes e neurológicas. 

Embora o assunto ainda seja controverso, a incidência de arritmias pode ser aumentada pelos 
glicosideos digitálicos quando são administrados a pacientes nas primeiras horas após o inicio do 
IAMCSST, particularmente na presença de hipocalemia. A vasoconstrição coronária e sistêmica 
periférica não desejada pode também resultar da administração endovenosa rápida dos glicosídeos 
de ação rápida, como a ouabaina. 

A administração de digitálicos a pacientes com IAMCSST na fase hospitalar deve geralmente ser 
reservada para o tratamento das taquiarritmias supraventriculares, como o flutter e a fibrilação 
atrial, no contexto de função ventricular esquerda diminuída e de insuficiência cardíaca persistente, 
apesar do tratamento com diuréticos ou vasodilatadores. Não existe indicação para o uso de 
digitálicos como agente inotrópico em pacientes sem evidência clínica de disfunção ventricular 
esquerda, sendo um agente inotrópico demasiado fraco para se confiar nele como o principal 


estimulante cardíaco em pacientes com edema pulmonar ou choque cardiogênico. 


Agonistas Beta-adrenérgicos 

Quando a insuficiência ventricular esquerda é grave, conforme manifestada por uma marcada redução 
no índice cardíaco (< 2,2 litros/min/m2), e a pressão capilar pulmonar encunhada está em níveis 
ótimos (18 a 24 mmHg) ou excessivos (> 24 mmHg) apesar da terapia com diuréticos, os agonistas 


beta-adrenérgicos estão indicados.!3’ A dopamina e a dobutamina podem ser úteis em pacientes com 
IAMCSST e débito cardíaco reduzido, pressão de enchimento ventricular esquerda aumentada, 
congestão vascular pulmonar e hipotensão. Felizmente, os efeitos vasoconstritores alfa-adrenérgicos 
deletérios exercidos pela dopamina ocorrem apenas para doses mais elevadas do que as necessárias 
para aumentar a contratilidade. As ações vasodilatadoras da dopamina nos vasos renais e 
esplâncnicos e os seus efeitos inotrópicos positivos geralmente melhoram a hemodinâmica e a função 
renal. Em pacientes com IAMCSST e insuficiência ventricular esquerda grave, esse fármaco pode 
ser iniciado a uma dose de 3 mg/kg/min e ser aumentado em degraus para 20 mg/kg/min, para reduzir 
a pressão capilar pulmonar em cunha para aproximadamente 18 mmHg e elevar o índice cardíaco 
para exceder os 2 litros/min/m?. 

A dobutamina tem uma ação inotrópica positiva comparável à da dopamina, mas discretamente 
menor efeito cronotrópico positivo e menor atividade vasoconstritora.!27 Pode ser administrada em 
uma dose inicial de 2 mg/kg/min e ser aumentada em degraus até um maximo de 30 mg/kg/min. Tanto 
a dopamina como a dobutamina devem ser dadas com cuidado e com monitoração constante por 
ECG, pressão arterial sistêmica e pressão da artéria pulmonar ou pressão de oclusão da artéria 
pulmonar e, se possível, com medições frequentes do débito cardíaco. A dose deve ser reduzida se 
houver desenvolvimento de taquicardia significativa, se surgirem taquiarritmias supraventriculares 
ou ventriculares ou se aumentarem os desvios do segmento ST. 

A norepinefrina aumenta o consumo miocardico de oxigênio devido às suas ações vasoconstritora 
periférica e inotrópica positiva e, assim, pensava-se que era melhor não a usar em pacientes com IM 
e choque.!37 No entanto, um ensaio randomizado que comparou a norepinefrina com a dopamina 
mostrou eficácia semelhante ou melhor que a dopamina, com menos efeitos adversos.!38 O uso da 
norepinefrina em pacientes com choque cardiogênico tem, portanto, aumentado. 

Embora o isoproterenol seja um potente estimulante cardíaco que melhora o desempenho 
ventricular, deve ser evitado em pacientes com IAMCSST. Também causa taquicardia e aumenta o 
consumo miocardico de oxigênio e produção de lactato; além disso, reduz a pressão de perfusão 
coronariana através da vasodilatação sistêmica e, em animais, aumenta a extensão do infarto induzido 


experimentalmente. 


Outros Agentes Inotrópicos Positivos 

A milrinona é um inibidor das fosfodiesterases não catecolamina, não glicosídeo, com ações 
inotrópicas e vasodilatadoras.!37 É útil em pacientes selecionados nos quais a insuficiência cardíaca 
persiste apesar do tratamento com diuréticos, que não são hipotensos e que provavelmente poderão 
beneficiar-se de uma melhoria na contratilidade e redução da pós-carga. A milrinona deve ser 
administrada como uma dose de ataque de 0,5 mg/kg/min administrados em um período de dez 


minutos, seguido por uma infusão de manutenção de 0,375 a 0,75 mg/kg/min. A dose de ataque pode 


ser reduzida ou omitida se o paciente tiver hipotensão limítrofe . 


Choque Cardiogênico 

O choque cardiogênico é a expressão clínica mais grave da insuficiência ventricular esquerda e está 
associado com um dano extenso ao miocárdio ventricular esquerdo em mais de 80% dos pacientes 
com IAMCSST nos quais ocorre; os restantes têm um defeito mecânico como ruptura do músculo 
papilar ou septal ventricular ou infarto ventricular direito.!50132 Esse estado de baixo débito é 
caracterizado por pressão de enchimento ventricular elevada, baixo débito cardíaco, hipotensão 
sistêmica e evidência de hipoperfusão de órgãos vitais (p. ex., obnubilação, extremidades frias, 
oligúria, acidose). Os pacientes com choque cardiogênico causado por IAMCSST são mais 
provavelmente idosos, têm uma história de diabetes melito, IM prévio ou insuficiência cardíaca 
congestiva e tiveram um infarto anterior no momento do desenvolvimento do choque. No passado, o 
choque cardiogênico ocorreu em até 20% dos pacientes com IAMCSST, mas a estimativa de grandes 
ensaios e bases de dados observacionais é de uma taxa de incidência na ordem dos 5% a 
8%.130,132,139 Quando o choque ocorre, o prognóstico permanece pobre e poucas intervenções, com 


exceção da revascularização coronária imediata, originam benefício conclusivo. 3! 


Resultados Patológicos 
Na autópsia, mais de dois terços dos pacientes com choque cardiogênico demonstraram doença 
coronária multiarterial, normalmente incluindo a artéria coronária descendente anterior. Quase todos 
os pacientes com choque cardiogênico exibem oclusão trombotica da artéria que irriga a maior parte 
da região do infarto recente, com uma perda de 40% ou mais da massa ventricular esquerda. 30 
Pacientes que morrem de choque cardiogênico frequentemente têm necrose em “saca-bocado” — ou 
seja necrose miocárdica progressiva desde a extensão marginal do infarto até uma zona isquêmica 
peri-infarto. Esse resultado é geralmente associado à elevação persistente dos biomarcadores 
cardíacos. Essas extensões e lesões focais provavelmente resultam, em parte, do próprio estado de 
choque. A deterioração precoce da função ventricular esquerda secundária à aparente extensão da 
zona necrótica do miocárdio pode, em alguns casos, resultar da expansão da zona necrótica do 
miocárdio, sem extensão real do processo necrótico. A força hidrodinâmica que se desenvolve 
durante a sistole ventricular pode disromper as fibras musculares miocardicas com resultante 
expansão e afilamento da zona acinética do miocárdio, o que, por sua vez, resulta na deterioração da 
função ventricular esquerda global. 

Outras causas de choque cardiogênico em pacientes com IAMCSST incluem defeitos mecânicos 
como ruptura do septo ventricular, músculo papilar ou parede livre com tamponamento; infarto 
ventricular direito; ou uma redução marcada na pré-carga causada por condições como a 


hipovolemia.!30.152 


Fisiopatologia 
O estado de choque em pacientes com IAMCSST parece ser o resultado de um ciclo vicioso, como 


demonstrado na Figura 51-14 (Cap. 51). 


Diagnóstico 

O choque cardiogênico é caracterizado por hipotensão marcada e persistente (> 30 minutos) com 
pressão arterial sistólica inferior a 90 mmHg e uma redução no índice cardíaco (< 2,2 litros/min/m?) 
na presença de pressão de enchimento ventricular esquerdo (pressão capilar pulmonar encunhada > 
18 mmHg). Estimativas ruins da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo, com base em 
medições da pressão pulmonar capilar encunhada, podem ocorrer em pacientes com insuficiência 
mitral importante, nos quais os traçados da onda v alta da pressão do átrio esquerdo (e da pressão 
encunhada da artéria pulmonar) elevam a pressão média acima da pressão diastólica final do 
ventrículo esquerdo. Da mesma forma, a insuficiência mitral e outras lesões mecânicas, como o 
defeito septal ventricular, aneurisma ventricular e pseudoaneurisma, devem ser excluídas antes que o 
diagnóstico de choque cardiogênico causado por falência da função ventricular esquerda possa ser 
estabelecido. As complicações mecânicas devem ser suspeitas em qualquer paciente com IAMCSST 
no qual ocorre colapso circulatório. Avaliações hemodinâmicas, angiográficas e ecocardiográficas 
imediatas são necessárias em pacientes com choque cardiogênico. É importante excluir complicações 
mecânicas porque a terapia primária para essas lesões normalmente requer tratamento invasivo 


imediato com suporte circulatório mecânico através de contrapulsação por balão intra-aórtico. 


Tratamento Clínico 

Quando as complicações mecânicas referidas não estão presentes, o choque cardiogênico é causado 
por falência da função ventricular esquerda. Agentes vasopressores inotrópicos podem ser usados 
como suporte farmacológico e devem ser administrados na dose mais baixa possível. Embora a 
dopamina e a dobutamina geralmente melhorem a hemodinâmica nesses pacientes, infelizmente 
nenhuma delas parece melhorar significativamente a sobrevida hospitalar. De forma semelhante, os 
vasodilatadores têm sido usados em um esforço de elevar o débito cardíaco e reduzir a pressão de 
enchimento ventricular esquerdo, mas baixando a pressão de perfusão coronariana já marcadamente 
reduzida, a perfusão miocárdica pode ser ainda mais comprometida e acelerar o círculo vicioso 
ilustrado na Figura 51-14. Os vasodilatadores podem, no entanto, ser usados em conjunção com a 
contrapulsação por balão intra-aórtico (ver a seção “Suporte Mecânico”) e agentes inotrópicos, para 
aumentar o débito cardíaco enquanto mantêm ou elevam a pressão de perfusão coronariana. 


Os pacientes com choque cardiogênico normalmente têm resistência vascular periférica aumentada, 


mas ocasionalmente a resistência é normal e, em poucos casos, a vasodilatação até predomina. 
Quando a resistência vascular sistêmica não está elevada (i. e., < 1.800 dynes/s/cm>) em pacientes 
com choque cardiogênico, a norepinefrina, que tem propriedades agonistas alfa e beta-adrenérgicas 
(em doses que vão de 2 a 10 mg/min), pode aumentar a pressão arterial diastólica, manter a perfusão 
coronariana e melhorar a contratilidade. Os agentes alfa-adrenérgicos, como a fenilefrina, são 
contraindicados em pacientes com choque cardiogênico (a menos que a resistência vascular 
sistêmica seja incomumente baixa). Os agentes de sensibilização ao cálcio, como o levosimendan, 
podem causar alguns efeitos benéficos nos desfechos cardiovasculares, mas essas medicações 


mostraram ter baixo valor incremental nos ensaios randomizados.!4º 


Suporte Mecânico (Cap. 29) 
Em pacientes nos quais o suporte farmacológico falha devido à hpoperfusão de órgão-alvo, o Início 
de suporte circulatório é razoável (Fig. 52-24), mas não existe ainda evidência defimtiva de que essa 
estratégia melhore os resultados.!4! 


Contrapulsação por Balão Intra-Aortico 

A contrapulsação por balão intra-aórtico é usada para tratamento do IAMCSST em três grupos de 
pacientes: (1) aqueles cujas condições são hemodinamicamente instáveis e nos quais o suporte para a 
circulação é necessário para o desempenho da cateterização cardíaca e angiografia para avaliar 
lesões que são potencialmente corrigíveis cirurgicamente ou por angioplastia, (2) aqueles com 
choque cardiogênico que não respondem ao tratamento clínico e, raramente, (3) aqueles com 
isquemia refratária que não respondem a outros tratamentos ou que estão aguardando 
revascularização defimtiva. Em animais experimentais, a contrapulsação por balão intra-aórtico 
diminui a pré-carga, aumenta o fluxo sanguíneo coronário e melhora o desempenho cardíaco. 
Infelizmente, a melhoria é frequentemente apenas temporária em pacientes com choque cardiogênico. 
Embora a resposta à contrapulsação por balão intra-aórtico se correlacione com melhores resultados 
nos estudos observacionais e pequenos ensaios randomizados, no maior ensaio randomizado 
realizado até o momento a contrapulsação isolada não melhorou a sobrevida global em pacientes 
com choque cardiogênico secundário ao IM (Fig. 52-25).!42 Não foi observado benefício em nenhum 
subgrupo clinicamente relevante. No entanto, a contrapulsação por balão intra-aórtico é razoável em 
pacientes com choque cardiogênico cuja condição não estabiliza com outras intervenções e como 


uma ponte para a recuperação ou para terapias mais avançadas.! 


Dispositivos Percutâneos de Assistência Ventricular Esquerda 
Suporte mecânico temporário com dispositivos de assistência ventricular esquerda permitem tempo 
para recuperação do miocárdio atordoado ou hibernante.!3 Um dispositivo de assistência ventricular 


esquerda percutâneo pode ser colocado através da canulação da veia femoral esquerda e avançado 
até o átrio esquerdo via punção trans-septal. O sangue do átrio esquerdo é então retornado por um 
motor não pulsátil para a artéria femoral. Esse sistema pode fornecer até 5 litros/min de fluxo. 
Pequenos ensaios randomizados não revelaram vantagem na mortalidade sobre a contrapulsação por 
balão intra-aórtico,!30.141,145 mas a melhoria hemodinâmica é maior com o dispositivo de assistência 
ventricular esquerda percutâneo. Outra alternativa percutânea é um dispositivo motorizado colocado 
através da válvula aórtica que fornece um fluxo de sangue continuo do ventrículo esquerdo para a 
aorta e origina um suporte hemodinâmico superior ao atingido com o balão intra-aórtico, em 
pacientes com IM.!“4 Adicionalmente, os níveis de lactato foram reduzidos com esses dispositivos, 
sugerindo assim melhoria da perfusão de órgão, embora a mortalidade aos 30 dias permaneça 
elevada.! Dispositivos ventriculares esquerdos colocados cirurgicamente como uma ponte para o 


transplante ou como terapia de destino são discutidos no Capítulo 29. 





FIGURA 52-24 Representação esquemática dos exemplos das principais categorias de suporte circulatório mecânico não cirúrgico. A, 
Balão intra-aórtico inserido na aorta descendente entre os vasos do arco e as artérias renais. B, Impella Recover (Abiomed, Aachen, 
Alemanha). Esse dispositivo rotacional é inserido via percutânea pela artéria femoral e posicionado através da valva aórtica, com a 
entrada do fluxo no ventrículo esquerdo e a saída na aorta. C, TandemHeart (Cardiac Assist, Inc., Pittsburgh). Uma cânula é inserida 
percutaneamente através da veia femoral direita e avançada em direção ao átrio direito, onde é introduzida por perfuração do septo 
interatrial, para estabelecer influxo para um motor rotacional externo. Uma cânula em qualquer uma das artérias femorais fornece o 
fluxo externo. (Modificado de Desai NR, Bhatt DL: Evaluating percutaneous support for cardiogenic shock: Data shock and 
sticker shock. Eur Heart J 30:2073, 2009.) 


Complicações 

As complicações da contrapulsação por balão intra-aórtico incluem danos ou perfuração na parede 
aórtica, isquemia distal ao local de inserção do balão na artéria femoral, trombocitopenia, hemólise, 
ateroembolismo, infecção e insuficiência mecânica, além de ruptura do balão, bem como 
complicações que se originam diretamente da anticoagulação necessária. Devido ao potencial para 
complicações vasculares hemorrágicas, os médicos têm sido relutantes em usar balão intra-aórtico 
em pacientes que foram submetidos à terapia fibrinolitica. No entanto, apesar do aumento do risco 
hemorrágico, essa modalidade deve ser considerada em pacientes selecionados que são candidatos 


para uma abordagem agressiva à revascularização, devido ao resultado pobre naqueles com choque 
seguidos de trombólise (normalmente associados a trombólise ineficaz). Em adição às complicações 
vasculares, os dispositivos percutâneos de assistência ventricular esquerda são associados com o 


desenvolvimento de síndrome de resposta inflamatória sistêmica em alguns pacientes.!46 


Revascularização 

Das cinco terapias frequentemente usadas para tratar pacientes com choque cardiogênico 
(vasopressores, suporte mecânico, fibrinólise, ICP e CRM), as duas primeiras são manobras 
temporárias úteis. A revascularização, no entanto, parece melhorar a sobrevida. 

O estudo SHould we emergently revascularize Occluded Coronaries for cardiogenic shock? 
(SHOCK) avaliou a revascularização precoce para o tratamento de pacientes com IM complicado 
por choque cardiogénico.!3° Os pacientes com choque causado por insuficiência ventricular esquerda 
que complicam o IAMCSST foram aleatoriamente distribuídos para revascularização de emergência, 
(n = 152) realizada por CRM ou angioplastia, e para estabilização clínica inicial (n = 150). Em 86% 
dos pacientes em ambos os grupos, a contrapulsação por balão intra-aórtico foi realizada. O 
resultado primário foi mortalidade por todas as causas aos 30 dias; um resultado secundário foi a 
mortalidade aos seis meses. Aos 30 dias a taxa de mortalidade global foi de 46,7% no grupo da 
revascularização — não significativamente diferente dos 56% observados no grupo da terapia 
médica (P = 0,11). Os subgrupos de pacientes no estudo SHOCK, que mostraram benefício da 
estratégia de reperfusão precoce (i. e., mortalidade aos seis meses reduzida), foram aqueles mais 
novos do que 75 anos, aqueles com um IM prévio e aqueles distribuídos aleatoriamente menos de 
seis horas desde o inicio do infarto. A sobrevida global em longo prazo melhorou significativamente 
em pacientes com choque cardiogênico que foram submetidos à revascularização precoce (Fig. 52- 
26). Um estudo observacional subsequente dos pacientes com IM complicado por choque indicou que 
pacientes idosos bem selecionados que vão ser submetidos a ICP tiveram uma sobrevida em um ano 


semelhante à de pacientes jovens que vão ser submetidos a revascularização precoce. !47 
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FIGURA 52-25 Resultado primário de um ensaio randomizado de inserção de rotina de balão intra-aórtico (BIA) versus cuidado- 
padrão em pacientes com IM agudo e choque cardiogênico. A, Neste ensaio randomizado de 600 pacientes, o resultado primário de 
morte por qualquer causa não diferiu entre os grupos de tratamento randomizados. B, Não houve benefício convincente do uso de rotina 
da BIA para o choque em qualquer dos grandes subgrupos examinados. BRE = bloqueio de ramo esquerdo. (De Thiele H, Zeymer U, 
Neumann FJ, et al: Intraaortic balloon support for myocardial infarction with cardiogenic shock. N Engl J Med 367:1287, 
2012.) 
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FIGURA 52-26 Impacto da revascularização em pacientes no estudo SHOCK. Entre todos os pacientes, as taxas de sobrevida nos 
grupos da revascularização precoce (RVP) e estabilização clinica inicial (ECT), respectivamente, foram de 41,4% e 28,3% aos 3 anos e 
32,8% e 19,6% aos 6 anos. Entre os sobreviventes hospitalares, as taxas de sobrevivência para os grupos RVP e ECI, respectivamente, 
foram de 78,8% e 64,3% aos 3 anos e 62,4% e 44,4% aos 6 anos. (De Hochman JS, Sleeper LA, Webb JG, et al: Early 
revascularization and long-term survival in cardiogenic shock complicating acute myocardial infarction. JAMA 295:2511, 
2006.) 


Recomendações 

Recomendamos uma avaliação individual dos pacientes para determinar o seu desejo para tratamento 
agressivo e se são candidatos a um tratamento avançado (p. ex., idade, estado mental, 
comorbidades). Pacientes em choque que são potenciais candidatos à revascularização devem ser 
revascularizados, o que pode incluir revascularização de estenoses significativas em artérias não 
envolvidas no infarto, com ICP e/ou CRM. Em pacientes com IAMCSST e choque, nos quais a ICP e 
a CRM não são possíveis, agentes fibrinolíticos podem ser administrados, a menos que tenham 
alguma contraindicação.! A contrapulsação por balão intra-aórtico e os dispositivos de assistência 
ventricular esquerda podem ser considerados em pacientes com choque refratário cuja condição não 
estabiliza com outras terapias. 


Infarto Ventricular Direito 

As características clínicas do infarto ventricular direito vão desde disfunção ventricular direita leve 
ao choque cardiogênico. As manifestações eletrocardiográficas características e padrões 
hemodinâmicos (Fig. 52-2762) foram observados em pacientes com infarto ventricular direito 
clinicamente significativo, o que acompanha aproximadamente um terço dos infartos inferiores 
ventriculares esquerdos. As pressões de enchimento do coração direito (venosa central, atrial direita 
e pressão diastólica final do ventrículo direito) estão elevadas, enquanto a pressão de enchimento do 
ventricular esquerdo é normal ou apenas ligeiramente aumentada; as pressões de pulso e sistólica 


ventriculares direitas estão diminuídas e o débito cardíaco está com frequência marcadamente 


deprimido. 


Diagnóstico 

Muitos pacientes com a combinação de pressão de enchimento ventricular esquerdo normal e índice 
cardíaco deprimido têm infartos ventriculares direitos (com infartos ventriculares esquerdos 
inferiores acompanhantes). A imagem hemodinâmica pode assemelhar-se superficialmente à 
observada em pacientes com doença pericárdica (Cap. 71) e inclui pressão de enchimento 
ventricular direita aumentada; descenso acentuado da onda y do átrio direito; e uma queda diastólica 
precoce e um platô (semelhante ao sinal da raiz quadrada) no traçado da pressão ventricular direita. 
Além disso, pacientes com infarto ventricular direito podem apresentar o sinal de Kussmaul (um 
aumento na pressão venosa jugular com a inspiração) e pulso paradoxal (uma queda na pressão 
sistólica de > 10 mm Hg com a inspiração) (Fig. 52-27*). De fato, o sinal de Kussmaul no contexto 
de IAMCSST inferior é altamente preditivo de envolvimento ventricular direito. 

O ECG pode fornecer a primeira pista para o envolvimento ventricular direito em pacientes com 
IAMCSST inferior (Fig. 52-27*). A maior parte dos pacientes com infarto ventricular direito tem 
elevação do segmento ST na derivação V,R (precordial direita na posição V,).! A elevação 
transitória do segmento ST, em qualquer uma das derivações precordiais direitas, pode ocorrer com 
o IM ventricular direito e a presença da elevação do segmento ST de 0,1 mV ou mais, em qualquer 
combinação das derivações V,R, V;R e VR em pacientes com o quadro clínico de IM agudo, aponta 
para o diagnóstico de IM ventricular direito. Além de notar a presença ou ausência de uma elevação 
de ST com convexidade superior na V,R, os clínicos devem determinar se a onda T é positiva ou 
negativa — essas observações ajudam a distinguir a oclusão proximal versus distal da artéria 
coronária direita, versus oclusão da artéria circunflexa esquerda (Fig. 52-27*). A elevação dos 
segmentos ST nas derivações V, a V, causadas por infarto ventricular direito podem ser confundidas 
com a elevação causada pelo infarto anterosseptal. Embora os segmentos ST elevados sejam 
orientados anteriormente, em ambos os casos o plano frontal pode originar pistas importantes — os 
segmentos ST estão orientados para a direita com o infarto ventricular direito (p. ex., +120 graus), 
enquanto estão orientados para a esquerda com o infarto anterosseptal (p. ex., —30 graus). 


Avaliação não Invasiva 

O ecocardiograma ajuda no diagnóstico diferencial porque, em pacientes com infarto ventricular 
direito, ao contrário do tamponamento pericárdico, praticamente nenhum líquido se acumula. O 
ecocardiograma mostra motricidade anormal da parede do ventrículo direito, bem como dilatação 
ventricular direita e depressão da fração de ejeção do ventrículo direito.!48 A RM também ajuda no 
reconhecimento do infarto ventricular direito.!*? O comprometimento da função ventricular direita 
delineada por qualquer uma das duas modalidades foi associado com aumento da mortalidade após 


IM.!5° Além disso, o choque consequente da disfunção ventricular direita isolada acarreta um risco 
de mortalidade quase tão elevado quanto o choque ventricular esquerdo; no entanto, estudos de séries 
demonstraram que algum grau de recuperação ventricular é mais comum no infarto ventricular direito 
do que no esquerdo. 30 


Tratamento 

Devido à sua capacidade de redução da pré-carga, os fármacos rotineiramente prescritos para o 
infarto ventricular esquerdo podem produzir hipotensão profunda em pacientes com infarto 
ventricular direito. Especificamente, nitratos e diuréticos devem ser evitados. Em pacientes com 
hipotensão causada por IM ventricular direito, a hemodinâmica pode ser melhorada através de uma 
combinação da expansão do volume plasmático para aumentar a pré-carga ventricular direita e o 
débito cardíaco e, quando a insuficiência ventricular esquerda está presente, vasodilatadores 
arteriais.! Se a hipotensão não tiver respondido à administração de um ou mais litros de fluido, no 
entanto, deve ser considerada a monitoração hemodinâmica com um cateter na artéria pulmonar, 
porque a infusão subsequente de volume pode ser pouco útil e pode produzir congestão pulmonar. Os 
vasodilatadores reduzem a impedância do fluxo ventricular esquerdo e, por sua vez, as pressões 
ventricular diastólica, atrial esquerda, e pulmonar (arterial) — diminuindo assim a impedância do 
fluxo ventricular direito e melhorando o débito ventricular direito. 

Em pacientes que requerem marca-passo, o marca-passo ventricular pode não conseguir aumentar o 
débito cardíaco e a estimulação bicameral AV pode ser necessária. O infarto ventricular direito é 
comum em pacientes com infarto ventricular esquerdo inferior. Assim, hipotensão arterial sistêmica 
sem outra explicação com diminuição do débito cardíaco ou hipotensão marcada em resposta a 
pequenas doses de nitroglicerina em pacientes com infarto inferior devem levar à consideração 
imediata desse diagnóstico. Os pacientes que necessitem de marca-passo devem ser submetidos a 
marca-passo atrial ou AV. A reperfuisão bem-sucedida da artéria coronária direita melhora 
significativamente a função ventricular direita e diminui a mortalidade intra-hospitalar em pacientes 
com infarto ventricular direito. A substituição da valva tricúspide e a anuloplastia com anel foram 
realizadas para o tratamento da insuficiência tricúspide grave causada por infarto ventricular direito. 


Causas Mecânicas de Insuficiência Cardíaca 

As complicações mais dramáticas do IAMCSST envolvem o rasgamento ou ruptura do tecido 
agudamente infartado (Fig. 52-33). As características clínicas dessas lesões variam 
consideravelmente e dependem do local de ruptura, que pode envolver a parede livre de qualquer um 
dos ventrículos, o septo interventricular ou os músculos papilares. A incidência global dessas 
complicações, embora dificil de avaliar porque as séries clínicas e de autópsias variam 


consideravelmente, parece estar diminuindo com o aumento da utilização da terapia de 
reperfusdo.!5!152 A Tabela 52-11* mostra o perfil clínico comparativo dessas complicações, 
conforme obtido em diferentes estudos. 


Ruptura de Parede Livre 

O curso clínico da ruptura varia desde catastrófica, com uma ruptura aguda levando ao tamponamento 
e morte imediata, à subaguda, com náuseas, hipotensão e desconforto pericárdico, sendo essas as 
maiores pistas para a sua presença (Tabela 52-11%). A ruptura é normalmente precedida por um 
grande infarto, com subsequente expansão, por vezes com um hematoma dissecante, e ocorre perto da 
junção do infarto com o músculo normal. A ruptura é mais comum no ventrículo esquerdo 
(especificamente, na parede anterior ou lateral) do que no ventrículo direito e raramente ocorre nas 
aurículas. Outras características associadas com a ruptura incluem a reperfusão com um agente 
fibrinolítico versus ICP, idade avançada, sexo feminino, hipertensão, ausência de circulação 
colateral e um primeiro IM.!52 A sobrevivência depende do reconhecimento dessa complicação, da 
estabilização hemodinâmica do paciente — usualmente com agentes inotrópicos e/ou balão intra- 


aórtico — e mais importante, na reparação cirúrgica imediata.! 


Pseudoaneurisma 

A ruptura incompleta do coração ocorre quando o trombo organizado ou hematoma, em conjunto com 
o pericárdio, selam uma ruptura do ventrículo esquerdo e, assim, previnem o desenvolvimento de 
hemopericárdio (Fig. 52-28). Com o tempo, essa área de trombo organizado e pericárdio pode se 
tornar um pseudoaneurisma (falso aneurisma) que mantém comunicação com a cavidade do 
ventrículo esquerdo. Ao contrário dos aneurismas verdadeiros, que contêm sempre alguns elementos 
miocárdicos nas suas paredes, as paredes dos pseudoaneurismas são compostas por hematoma 
organizado e pericárdio e não têm elementos da parede miocárdica original. Os pseudoaneurismas 
podem tornar-se bastante grandes, se igualando ao tamanho da cavidade ventricular, e se comunicam 
com a cavidade ventricular esquerda através de um colo estreito. Frequentemente, os 
pseudoaneurismas contêm quantidades significativas de trombos recentes e antigos, cujas porções 
superficiais podem causar êmbolos arteriais. Os pseudoaneurismas podem drenar uma porção do 
volume de cada contração ventricular, exatamente como os verdadeiros aneurismas. O diagnóstico 
dos pseudoaneurismas pode normalmente ser feito por ecocardiografia e uma angiografia com 
contraste,!>° embora a distinção entre um aneurisma verdadeiro e um pseudoaneurisma possa, por 
vezes, ser dificil com qualquer uma das técnicas de imagem. 


Diagnóstico 
A ruptura livre da parede miocárdica é normalmente acompanhada por choque profundo, geralmente 


levando rapidamente à atividade elétrica sem pulso causada pelo tamponamento pericárdico. A 
pericardiocentese imediata pode confirmar o diagnóstico e aliviar o tamponamento, pelo menos 
momentaneamente. Se a condição do paciente for relativamente estável, a ecocardiografia pode 
ajudar a estabelecer o diagnóstico de tamponamento. 


Tratamento 

Em pacientes com hemodinâmica criticamente comprometida, o estabelecimento do diagnóstico deve 
ser imediatamente seguido de ressecção cirúrgica do miocárdio necrótico e roto, com reconstrução 
primária. Quando a ruptura é subaguda e existe suspeita de pseudoaneurisma, a cirurgia eletiva 
imediata está indicada porque a ruptura do pseudoaneurisma pode ocorrer de forma relativamente 
frequente. 153 


Ruptura do Septo Interventricular 

Assim como na ruptura da parede livre do ventrículo, o infarto transmural está subjacente à ruptura 
do septo ventricular. A perfuração pode ter um comprimento de um a vários centimetros (Fig. 52-29). 
Pode ser uma abertura direta de um lado ao outro ou pode ser mais irregular e serpiginosa. A ruptura 
do septo com um infarto anterior tende a ter uma localização apical, enquanto os infartos inferiores 
estão associados com perfuração do septo basal e têm um pior prognóstico do que aqueles com a 
localização anterior. 

As características clínicas associadas com um risco aumentado de ruptura do septo interventricular 
incluem falta de desenvolvimento de rede colateral, idade avançada, sexo feminino, e doença renal 
crônica (Tabela 52-12). Uma vez que a isquemia prévia induz o pré-condicionamento miocárdico, 
diminuindo assim a probabilidade de necrose miocárdica transmural e ruptura septal, os pacientes 
com evidência de hipertensão, diabetes melito, angina crônica ou IM prévio têm menor 
probabilidade de ter ruptura. !32 

Um septo interventricular roto é caracterizado pelo aparecimento de um sopro holossistólico alto e 
rude, que é melhor audível na parte inferior do bordo esquerdo do esterno e é normalmente 
acompanhado por um frémito. A insuficiência biventricular geralmente surge em horas ou dias. O 
defeito pode também ser reconhecido por ecocardiografia com Doppler a cores (Fig. 52-30*) ou 
através da inserção de cateter com balão na artéria pulmonar para documentar o shunt esquerdo- 
direito. A ruptura do septo interventricular após o IAMCSST confere uma mortalidade aos 30 dias 
elevada.!2 A probabilidade de sobrevivência depende do grau de comprometimento da função 
ventricular e do tamanho do defeito, mas porque o local de ruptura pode se expandir, a reparação 


cirúrgica imediata é necessária mesmo em pacientes hemodinamicamente estáveis. 154 
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FIGURA 52-28 Diferenças entre um pseudoaneurisma e um aneurisma verdadeiro. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; 
AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. (De Shah PK: Complications of acute myocardial infarction. En Parmley W, Chatterjee 
K [eds]: Cardiology. Philadelphia, JB Lippincott, 1987.) 
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FIGURA 52-29 Síndromes de ruptura cardíaca complicando IAMCSST. A, Ruptura miocárdica anterior no infarto agudo. B, Ruptura 
do septo ventricular. C, Ruptura completa de um músculo papilar necrótico. (De Schoen FJ: The heart. En Kumar V, Abbas AK, 
Fausto N [eds]: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease. 7th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2005.) 
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Ruptura do Músculo Papilar 
A ruptura parcial ou total do músculo papilar é uma complicação rara mas frequentemente fatal do 
IM transmural (Fig. 52-29).155 A transeção completa do músculo papilar ventricular esquerdo é 


incompatível com a vida porque a insuficiência mitral massiva que se desenvolve não pode ser 
tolerada. A ruptura de uma porção do músculo papilar, normalmente a ponta ou cabeça do músculo, 
que resulta em uma insuficiência mitral importante, mas não necessariamente intolerada, é muito mais 
frequente e não é imediatamente fatal (Fig. 52-31). O infarto da parede inferior pode levar à ruptura 
posteromedial do músculo papilar o que, devido ao seu suprimento vascular único, ocorre mais 
frequentemente do que a ruptura do músculo anterolateral, uma consequência do IM anterolateral. Ao 
contrário da ruptura do septo ventricular, que ocorre com grandes infartos, a ruptura do músculo 
papilar ocorre com infartos relativamente pequenos em aproximadamente metade dos casos. Esses 
pacientes podem, por vezes, ter também uma extensão modesta de DAC. A ruptura do músculo 
papilar ventricular direito é pouco frequente mas pode causar regurgitação tricúspide massiva e 
insuficiência ventricular direita. Em um pequeno número de pacientes, a ruptura de mais do que uma 
estrutura cardíaca é notada clinicamente ou no exame post mortem; todas as possíveis combinações 
de ruptura da parede livre do ventrículo esquerdo, septo interventricular e dos músculos papilares 
podem ocorrer. 

Tal como nos pacientes que têm um defeito de ruptura do septo interventricular, aqueles com ruptura 
do músculo papilar manifestam um sopro holossistólico e têm insuficiência cardíaca 
progressivamente mais grave.!5> Em ambas as condições o sopro pode tornar-se mais leve ou 
desaparecer à medida que a pressão arterial diminui. A insuficiência mitral secundária à ruptura total 
ou parcial do músculo papilar pode ser reconhecida imediatamente com a ecocardiografia. O 
Doppler a cores é particularmente útil na distinção entre insuficiência mitral aguda e um defeito do 
septo ventricular no contexto de IAMCSST (Tabela 52-11*).1:154 Assim deve ser obtido rapidamente 
um ecocardiograma, em qualquer paciente no qual o diagnóstico seja suspeitado, porque a 
deterioração hemodinâmica pode ocorrer rapidamente. A ecocardiografia também permite 
frequentemente a diferenciação da ruptura do músculo papilar de outras formas geralmente menos 
graves de insuficiência mitral que ocorrem no IAMCSST. 


TABELA 52-12 Arritmias Cardíacas e o seu Tratamento durante o Infarto Agudo do Miocárdio 


CATEGO RIA ARRITMIA OBJEITVO DO TRATAMENTO OPCOES TERAPEUTIC AS 


Instabilidade elétrica | Extrassistoles Correção dos déficits eletrolíticos e do tônus simpático Soluções de potássio e magnésio, betabloqueadores 
ventriculares 
Taquicardia Profilaxia contra fibrilação ventricular, restauro da Agentes antiarrítmicos, betabloqueadores, 
ventricular estabilidade hemodinâmica cardioversão/desfibrilação 


Fibrilação Reversão urgente a ritmo sinusal Desfibrilação, amiodarona, lidocaina 
ventricular 


Ritmo Observação a menos que a função hemodinâmica esteja Aumentar o ritmo sinusal (atropina, marca-passo atrial); agentes 


idioventricular comprometida antiarrítmicos 
acelerado 


Taquicardia Procurar causa precipitante (p. ex., intoxicação por Marca-passo atrial (overdrive supression); agentes 
juncional AV digitálicos), suprimir a arritmia apenas se presença de antiarrítmicos; contraindicação relativa à cardioversão na 
não paroxística comprometimento hemodinâmico presença de intoxicação por digitálicos 





Falha na Taquicardia Reduzir a frequência cardíaca para diminuir as necessidades Antipiréticos, analgésicos, considerar agentes betabloqueadores a 
bomba/excesso de sinusal miocárdicas de oxigênio menos que a insuficiência cardíaca esteja presente 
estimulação 





simpática Fibrilação atrial Reduzir a frequência ventricular; restaurar ritmo sinusal Verapamil, glicosídeos digitálicos; amiodarona; tratar a 
e/ou flutter insuficiência cardíaca; cardioversão 
atrial 


Taquicardia Reduzir a frequência ventricular; restaurar ritmo sinusal Manobras vagais; verapamil, glicosídeos cardíacos, agentes 
supraventricular betabloqueadores adrenérgicos, cardioversão 
paroxística 


Bradiarritmias e Bradicardia Aceleração do ritmo cardíaco apenas se presença de Atropina, marca-passo atrial 
distúrbios da sinusal comprometimento hemodinâmico 
condução 
Ritmo de escape | Aceleração do ritmo sinusal apenas se a perda da contração Atropina, marca-passo atrial 
Bloqueio AV e Inserção de um marca-passo 
intraventricular 


Modificado de Antman EM, Rutherford JD (eds): Coronary Care Medicine: A Practical Approach. Boston, Martinus Nijhoff, 1986, p 78. 


FIGURA 52-31 Espécime cirúrgico revelando um músculo papilar (superior esquerdo), cordas e folheto mitral anterior (inferior 


direito) de um paciente que tinha uma ruptura parcial do músculo papilar e que foi submetido à substituição de válvula por insuficiência 
mitral grave após IAMCSST. (Cortesia do Dr. John Byrne, Brigham and Women 5 Hospital, Boston.) 


Diferenciação entre Ruptura Septal Ventricular e Insuficiência Mitral 

A distinção, em termos clínicos, entre insuficiência mitral aguda e ruptura do septo ventricular em 
pacientes com IAMCSST nos quais se desenvolve subitamente um sopro sistólico pode ser difícil. 155 
Essa diferenciação pode ser realizada mais prontamente com o ecocardiograma com Doppler a 
cores. Além disso, a cateterização do coração direito com um cateter com balão pode rapidamente 
distinguir entre essas duas complicações. Os pacientes com ruptura septal ventricular demonstram um 
“crescendo” na saturação de oxigênio em amostras de sangue do ventrículo direito e artéria 
pulmonar, comparado com as retiradas do átrio direito. Pacientes com regurgitação mitral aguda não 
têm esse crescendo; eles podem demonstrar ondas c-v altas em ambos os traçados da pressão arterial 


pulmonar e capilar pulmonar. 


Tratamento 


A monitoração invasiva é geralmente indicada no reconhecimento de uma complicação mecânica 
maior do IAMCSST. As pressões de enchimento do ventrículo direito e esquerdo (pressão atrial 
direita e pressão capilar pulmonar encunhada) guiam a administração de fluidos ou uso de diuréticos, 
enquanto as medições do débito cardíaco e da pressão arterial média permitem calcular a resistência 
vascular sistêmica à terapia com vasodilatadores diretos. Para a insuficiência mitral aguda e os 
defeitos septais ventriculares, a menos que a pressão sistólica seja inferior a 90 mmHg, essa terapia, 
que geralmente envolve nitroglicerina ou nitroprussiato, deve ser instituída assim que possível após a 
monitoração hemodinâmica estar disponível. Os inotropicos também podem ser necessários para 
suportar o débito cardíaco adequado. Essas intervenções pode ser criticamente importantes para 
estabilizar a condição do paciente na preparação para futuros estudos diagnósticos e reparação. Se a 
terapia farmacológica não for tolerada ou se falhar em atingir a estabilidade hemodinâmica, a 
contrapulsação por balão intra-aórtico deve ser instituída rapidamente. A contrapulsação por balão 
intra-aórtico deve ser considerada para a maior parte dos pacientes com complicações mecânicas 
agudas do IAMCSST. 

A intervenção operatória é mais bem-sucedida em pacientes com IAMCSST e colapso circulatório 
quando uma lesão mecânica corrigivel cirurgicamente, como um defeito septal ventricular ou ruptura 
do músculo papilar, pode ser identificada e reparada. Na maior parte dos casos, a cirurgia não deve 
ser atrasada em pacientes com lesão corrigivel que concordam com uma estratégia de abordagem 
agressiva e necessitam de suporte farmacológico e/ou mecânico (contrapulsação).! Nesses pacientes 
uma complicação grave frequentemente desenvolve-se se a cirurgia for atrasada — infecção, 
sindrome do desconforto respiratório agudo do adulto, extensão do infarto, ou insuficiência renal. A 
sobrevivência cirúrgica é prevista pela cirurgia precoce, duração curta do choque e graus leves de 
disfunção ventricular direita e esquerda.!2156 Em um subconjunto de pacientes cujo estado 
hemodinâmico permanece estável, a operação pode ser adiada por duas a quatro semanas para 
permitir alguma regeneração do infarto. Essas decisões, acerca do momento ideal da cirurgia, são 
complicadas e requerem integração de múltiplos aspectos do curso clínico, bem como a anatomia da 
complicação mecânica, por uma equipe multidisciplinar. A reparação cirúrgica envolve a correção 
da insuficiência mitral, inserção de uma valva mitral protética, ou fechamento de um defeito de septo 
ventricular, normalmente acompanhado por revascularização coronária (Figs. 52-32 e 52-33). 

A reparação por cateter de defeitos de septo ventriculares pode ser apropriada em pacientes que 
não são candidatos para correção cirúrgica definitiva precoce.!46!57 Uma vez que o fechamento 
completo do defeito, no entanto, requer tempo para que o dispositivo trombose e endotelialize, na 
maior parte dos pacientes com complicações hemodinâmicas significativas, a abordagem cirúrgica é 
a melhor opção.! 





FIGURA 52-32 Tratamento cirúrgico da insuficiência mitral causada por ruptura do músculo papilar. A, Uma ruptura aguda do músculo 
papilar resulta em insuficiência mitral grave como resultado de prolapso do folheto e do prolapso comissural. A substituição da valva 
mitral é normalmente necessária. B, Desbridamento mitral com retenção do segmento comissural e do folheto não roto para preservar a 
continuidade do músculo papilar anular. C, Substituição da valva mitral é então realizada. D, Ocasionalmente a reparação da valva mitral 


pode ser realizada através da transferência da cabeça papilar para um segmento não roto. (Cortesia do Dr. David Adams, Mt. Sinai 
Hospital, New York.) 





FIGURA 52-33 Reparação de uma comunicação interventricular isquêmica. O infarto tipicamente envolve uma parede livre e o septo. 
A reparação do defeito é realizada através de uma incisão no infarto da parede ventricular. O defeito septal é fechado com um patch 


protético e um segundo patch é usado para fechar a incisão na parede livre. (Cortesia do Dr. David Adams, Mt. Sinai Hospital, New 
York.) 


ARRITMIAS (Caps. 37 a 39) 


As arritmias que podem complicar o curso dos pacientes com IAMCSST, bem como a sua prevenção 


e tratamento nesse contexto, são discutidas aqui e resumidas na Tabela 52-12. Várias arritmias sérias 
se desenvolvem antes da hospitalização, mesmo antes de o paciente ser monitorado. Alguma 
anomalia no ritmo cardíaco também ocorre em muitos pacientes com IAMCSST tratados no hospital. 
Essas arritmias podem incluir episódios de taquicardia e bradicardia, ambas com capacidade para 


provocar consequências hemodinâmicas. 


Consequências Hemodinâmicas 

Os pacientes com disfunção ventricular esquerda significativa têm um volume de ejeção 
relativamente fixo e dependem de alterações na frequência cardíaca para alterar o débito cardíaco. 
No entanto, a amplitude da frequência cardíaca com o débito cardíaco máximo é estreita: taxas mais 
altas ou mais baixas podem causar reduções do débito. Assim todas as formas de taquicardia e 
bradicardia podem deprimir o débito cardíaco em pacientes com IAMCSST. Embora o débito 
cardíaco ótimo possa necessitar de uma frequência mais elevada do que 100 batimentos/min, visto 
que a frequência cardíaca é um dos maiores determinantes do consumo miocardico de oxigênio, 
frequências cardíacas mais elevadas aumentam as necessidades energéticas do miocardio para níveis 
que afetam, de forma adversa, o miocárdio isquêmico. Assim, em pacientes com IAMCSST, a 
frequência ótima é normalmente mais baixa — na ordem dos 60 a 80 batimentos/min. 

Um segundo fator a considerar na abordagem das consequências hemodinâmicas de uma arritmia em 
particular é a perda da contribuição atrial para a pré-carga ventricular. Estudos de pacientes sem 
IAMCSST demonstraram que a perda da contração atrial diminui o débito ventricular esquerdo em 
15% a 20%. Em pacientes com complacência ventricular esquerda diastólica diminuída por qualquer 
causa (incluindo IAMCSST), no entanto, a sistole atrial é de maior importância para o enchimento 
ventricular esquerdo. Em pacientes com IAMCSST, a sístole atrial aumenta o volume diastólico final 
em aproximadamente 15%, a pressão diastólica final em 30% e o volume sistólico em 35%. 


Arritmias Ventriculares (Caps. 37 e 39) 

Extrassistoles Ventriculares 

Antes do amplo uso da terapia de reperfusão, do ácido acetilsalicilico, dos agentes betabloqueadores 
e dos nitratos endovenosos para a abordagem do IAMCSST, acreditava-se que extrassistoles 
ventriculares (ESV) frequentes (mais do que cinco por minuto), ESVs com uma configuração 
multiforme, acoplamento precoce (o fenômeno “R sobre T”) e padrões repetitivos na forma de pares 
ou salvas eram considerados como precedentes da FV. Atualmente é claro que essas arritmias de 
“aviso” estão presentes tanto nos pacientes que não desenvolvem fibrilação quanto nos que a 
desenvolvem. Vários registros mostraram que a FV primária (ver adiante) ocorre sem arritmias de 
aviso antecedentes e pode mesmo se desenvolver apesar da supressão das arritmias de aviso. Tanto a 


FV como as ESVs primárias, especialmente os batimentos R sobre T, ocorrem durante a fase precoce 
do IAMCSST, quando está presente uma heterogeneidade considerável na atividade elétrica. Embora 
os batimentos R sobre T exponham essa heterogeneidade e possam precipitar FV em uma minoria de 
pacientes, a natureza ubíqua das ESVs em doentes com IAMCSST e a natureza extremamente 
infrequente da FV na era atual do tratamento do IAMCSST produzem uma sensibilidade e 
especificidade inaceitavelmente baixas dos padrões eletrocardiográficos observados nos sistemas de 
monitoração para identificar pacientes em risco de FV. 


Tratamento 

A incidência de FV em pacientes com IAMCSST observada em UCOs, nas três últimas décadas, 
parece ter diminuído. A prática anterior de supressão profilática das extrassístoles ventriculares com 
fármacos antiarritmicos não está indicada e pode mesmo aumentar o risco de eventos bradicárdicos e 
assistólicos fatais.! Assim, perseguimos uma atitude conservadora quando as ESVs são observados 
em pacientes com IAMCSST e não prescrevemos fármacos antiarritmicos de rotina, além de 
betabloqueadores mas, em vez disso, determinamos se estão presentes isquemia recorrente ou 
distúrbios eletrolíticos ou metabólicos.! Quando as ESVs acompanham taquicardia sinusal no 
estabelecimento do infarto, o aumento do estímulo simpaticoadrenal contribui e pode ser tratado com 
bloqueio beta-adrenérgico. De fato, a administração precoce de betabloqueador endovenoso reduz 
efetivamente a incidência de FV nos casos de IM em evolução. !58 


Ritmo Idioventricular Acelerado 

Um ritmo idioventricular acelerado ocorre tipicamente durante os primeiros dois dias, com igual 
frequência nos infartos anterior e inferior. A maior parte dos episódios é de curta duração. O ritmo 
idioventricular acelerado é frequentemente observado após a reperfusão bem-sucedida com a terapia 
fibrinolítica. No entanto, a ocorrência frequente desse ritmo em pacientes sem reperfusão limita a sua 
fiabilidade como marcador de restauro da patência da artéria coronária do infarto e pode ter 
implicações diferentes após a ICP primária.!s? Ao contrário da TV rápida, o ritmo idioventricular 
acelerado parece não afetar o prognóstico e não tratamos ritmos idioventriculares acelerados de 


rotina. 


Taquicardia Ventricular e Fibrilação Ventricular 

Uma hipótese principal para o mecanismo maior das arritmias ventriculares na fase aguda da oclusão 
coronária é a reentrada causada pela não homogeneidade das características elétricas do miocardico 
isquêmico.!6 Os mecanismos eletrofisiológicos celulares para as arritmias de reperfusão parecem 
incluir a excreção de vários íons, como o lactato e o potássio, e substâncias metabólicas tóxicas que 


se acumularam na zona isquêmica. A TV e/ou FV que ocorrem tardiamente no curso do IAMCSST 


são mais comuns em pacientes com infarto transmural e disfunção ventricular esquerda e estão mais 


frequentemente associadas com deterioração hemodinâmica. 


Profilaxia 

Uma vez que a hipocalemia pode aumentar o risco de desenvolvimento de TV, níveis baixos de 
potássio sérico devem ser identificados rapidamente após a admissão por IAMCSST e devem ser 
tratados imediatamente.!ó! Apesar da falta de relação consistente entre a hipomagnesemia e as 
arritmias ventriculares, os déficits de magnésio podem ainda assim estar ligados a risco, porque os 
pacientes com IAMCSST têm níveis intracelulares reduzidos de magnésio que não são 
adequadamente refletidos pelas medições de magnésio sérico. Como observado anteriormente, o 
magnésio deve ser fornecido para atingir um nível sérico de 2 mEq/litro. O uso precoce de 
betabloqueadores reduziu a FV e pode ser instituído em pacientes sem contraindicação. A profilaxia 
com lidocaína para prevenir a FV primária já não está mais indicada.! 


Tratamento 

O tratamento da TV ou FV instáveis consiste na cardioversão elétrica implementada tão rapidamente 
quanto possível. A interrupção bem-sucedida das arritmias ventriculares instáveis ou a prevenção de 
episódios refratários recorrentes pode também ser facilitada pela administração endovenosa de 
amiodarona. Não administramos injeções de bicarbonato para corrigir a acidose devido à elevada 
carga osmótica que elas impõem e porque a hiperventilação do paciente é provavelmente um meio 
melhor para corrigir a acidose. Após a reversão a ritmo sinusal, todos os esforços devem ser 
realizados para corrigir qualquer anomalia subjacente, como a hipóxia, hpotensão, distúrbios ácido- 
base ou eletrolíticos e excesso de digitálicos. Tentativas urgentes de revascularização estão 
indicadas se as arritmias ventriculares estiverem presentes e causarem isquemia. O uso de terapia 
farmacológica antiarritmica adicional, como a amiodarona e a lidocaina, é discutido no Capítulo 37. 
Em pacientes com TV ou FV sustentadas, tratados com sucesso após a reperfusão bem-sucedida, 
geralmente continuamos a terapia farmacológica antiarritmica, mais frequentemente a amiodarona, até 
que um desfibrilador seja colocado. 

A falha na cardioversão elétrica em restaurar um ritmo cardíaco efetivo é quase sempre causada 
pela TV ou FV rapidamente recorrentes, pela dissociação eletromecânica ou, raramente, pela 
assistolia elétrica. Quando a atividade elétrica cardíaca síncrona é restaurada através de 
contrachoque, mas a contração não é eficaz (i. e., atividade elétrica sem pulso), a causa subjacente é 
normalmente uma isquemia miocárdica extensa ou necrose ou ruptura da parede ventricular livre ou 
septo. 

As taxas mais elevadas de tratamento bem-sucedido de TV/FV ocorrem no contexto dos cuidados 
intensivos. Quando as arritmias ventriculares ocorrem fora de uma unidade de cuidados intensivos, 


os esforços de ressuscitação são muito menos prováveis de serem bem-sucedidos, primariamente 
devido ao fato de que o intervalo de tempo entre o início do episódio e a instituição de terapia 
defimtiva tende a ser prolongado. 


Prognóstico 

Entre pacientes que foram submetidos à terapia fibrinolótica no estudo Global Utilization of 
Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries (GUSTO-D, 
aproximadamente 10% apresentaram TV/FV. No estudo Assessment of Pexelizumab in Acte 
Myocardial Infarction (APEX-AMI), que incluiu pacientes tratados com ICP primária, a TV/FV 
sustentada desenvolveu-se em 5,7%. Os resultados clínicos foram piores nos pacientes com TV/FV 
do que naqueles sem TV/FV. Além disso, as taxas de mortalidade foram piores para aqueles com 
TV/FV precoce versus tardia; especificamente, quando comparados com pacientes sem TV/FV, o 
risco de mortalidade aos 90 dias aumentou duas vezes em pacientes com TV/FV precoce e tardia, 
respectivamente.!°8 Em pacientes nos quais a TV/FV sustentada se desenvolveu mais tarde no curso 
após IAMCSST (p. ex., após mais de 48 horas) sem evidência de uma causa reversível, a terapia 
com colocação de cardioversor desfibrilador implantável (CDI) para a prevenção secundária deve 
ser considerada antes da alta.! Essa situação difere daquela aplicada em pacientes com TV/FV antes 
da terapia de reperfusão, nos quais a terapia antiarrítmica além dos betabloqueadores não está 
indicada. As indicações para a inserção de um CDI para prevenção primária em pacientes com 
fração de ejeção ventricular esquerda reduzida após IAMCSST são discutidas mais adiante neste 
capítulo. 


Bradiarritmias (Caps. 36 e 37) 


Bradicardia Sinusal 

A bradicardia sinusal ocorre frequentemente durante as fases precoces do IAMCSST, particularmente 
em pacientes com infartos inferiores e posteriores. Com base nos dados experimentais e algumas 
observações clínicas obtidos sobre o infarto, verifica-se que o aumento do tônus vagal que produz a 
bradicardia sinusal durante a fase inicial do IAMCSST pode, na verdade, ser benéfico, talvez porque 
reduza as necessidades miocardicas de oxigênio. Assim a taxa de mortalidade aguda em pacientes 
com bradicardia sinusal parece ser semelhante àqueles sem essa arritmia.! 


Tratamento 

A bradicardia sinusal isolada, não acompanhada por hipotensão ou ectopia ventricular, deve ser 
observada em vez de tratada inicialmente. Nas primeiras quatro a seis horas após infarto, se a 
frequência sinusal for extremamente baixa (< 40 a 50 batimentos/min) e associada à hipotensão, a 
atropina endovenosa em doses de 0,3 a 0,6 mg a cada 3 a 10 minutos (com uma dose total não 


excedendo os 3 mg) pode ser administrada para trazer a frequência cardíaca aos 60 batimentos/min. 


Bloqueio Atrioventricular e Intraventricular 

A lesão isquêmica pode produzir bloqueio na condução a qualquer nível do sistema de condução 
atrioventricular (AV) ou intraventricular. Esses bloqueios podem ocorrer no nó AV e no feixe de His, 
produzindo vários graus de bloqueio AV, em cada um dos ramos principais, produzindo bloqueio de 
ramo esquerdo ou direito e nas divisões anterior e posterior do ramo esquerdo, causando bloqueios 
divisionais anterior esquerdo ou posterior esquerdo (fascicular). Os distúrbios na condução podem, 
é claro, ocorrer em várias combinações. As características clínicas dos distúrbios da condução em 


pacientes com IAMCSST estão resumidos na Tabela 52-13. 


Bloqueio Atrioventricular de Primeiro Grau 

Um bloqueio AV de primeiro grau geralmente não necessita de tratamento específico. Os 
betabloqueadores e os antagonistas do cálcio (que não as di-hidropiridinas) prolongam a condução 
AV e podem também ser responsáveis pelo bloqueio AV de primeiro grau, mas a descontinuação do 
uso desses fármacos no contexto do IAMCSST poderia aumentar a isquemia e a lesão isquêmica. 
Assim não se deve aumentar as dosagens desses fármacos, a menos que o intervalo PR seja superior 
a 0,24 segundos. O uso desses agentes deve ser interrompido apenas se surgir um bloqueio de maior 
grau ou uma alteração hemodinâmica. Se o bloqueio for uma manifestação de vagotonia excessiva e 
estiver associado à bradicardia sinusal e hipotensão, a administração de atropina, como já definido, 
pode ser útil. A monitoração eletrocardiográfica contínua é importante nesses pacientes, tendo em 
vista a possibilidade de progressão para graus mais elevados de bloqueio. 


Bloqueio Atrioventricular de Segundo Grau 

Os bloqueios de primeiro grau e de segundo grau tipo I parecem não afetar a sobrevida, são mais 
frequentemente associados com a oclusão da artéria coronária direita e são causados por isquemia 
do nó AV (Tabela 52-13). Não é necessária terapia específica em pacientes com bloqueio AV de 
segundo grau tipo I quando a frequência ventricular excede os 50 batimentos/min e as ESVs, 
insuficiência cardíaca e bloqueio de ramo estão ausentes. Se essas complicações se desenvolverem, 
no entanto, ou se a frequência cardíaca cair abaixo de aproximadamente 50 batimentos/min e o 
paciente estiver sintomático, um tratamento imediato com atropina (0,3 a 0,6 mg) está indicado; os 
sistemas de marca-passo temporário quase nunca são necessários no tratamento dessa arritmia. 

O bloqueio AV de segundo grau tipo II no contexto de IAMCSST inferior/posterior é normalmente 
temporário e manifesta-se como um ritmo de escape juncional de complexos estreitos. Essas 
arritmias podem ser tratadas de forma conservadora. Com o IAMCSST anterior/lateral, um bloqueio 
AV de segundo grau tipo II frequentemente tem origem em uma lesão no sistema de condução abaixo 


do feixe de His (Tabela 52-13). Devido ao seu potencial para progressão para bloqueio cardíaco 
completo, o bloqueio AV de segundo grau tipo II, nesse contexto, deve ser tratado com um marca- 
passo temporário externo ou transvenoso.! 


Bloqueio Atrioventricular Completo (Terceiro Grau) 

O bloqueio AV completo ocorre em pacientes com infarto anterior ou inferior, embora seja mais 
comum no inferior do que no anterior. O bloqueio cardíaco completo em pacientes com infarto 
inferior normalmente desenvolve-se gradualmente, progredindo de primeiro grau ou tipo I de segundo 
grau.!62 O ritmo de escape geralmente é estável, sem assistolia e frequentemente é juncional, com 
uma frequência excedendo os 40 batimentos/min e um complexo QRS estreito em 70% dos casos e 
uma frequência mais baixa e QRS amplo nos outros. Essa forma de bloqueio AV completo é 
normalmente transitória, podendo ter resposta com o antagonismo farmacológico da adenosina com 
metilxantinas, e se resolve, na maioria dos pacientes, em alguns dias (Tabela 52-13). 

Os pacientes com infarto inferior normalmente têm isquemia concomitante ou infarto do nó AV 
secundário à hpoperfusão da artéria do nódulo AV, mas o sistema His-Purkinje normalmente escapa 
à lesão nesses indivíduos. Pacientes com IAMCSST inferior e bloqueio AV têm infartos mais 
extensos e função ventricular direita e esquerda mais deprimidas do que pacientes com infarto 
inferior e sem bloqueio AV. Como já observado, os ritmos de escape juncionais com complexos QRS 
estreitos ocorrem frequentemente nesse contexto. 

O marca-passo não é geralmente necessário em pacientes com infarto da parede inferior e bloqueio 
AV completo porque ele é normalmente transitório por natureza, mas está indicado se sintomas 
relacionados com a frequência ventricular surgirem, se estiverem presentes hipotensão ou arritmias 
ventriculares ou se houver desenvolvimento de falha na bomba; a atropina apenas raramente é 
adequada nesses pacientes. Apenas quando se desenvolve bloqueio cardíaco completo, em menos de 
seis horas após o início dos sintomas, é que a atropina provavelmente conseguirá abolir o bloqueio 
AV ou causar aceleração do ritmo de escape. Nesses casos o bloqueio AV provavelmente será 
transitório e relacionado com aumentos do tônus vagal, ao contrário do bloqueio mais persistente 
observado no curso tardio do IAMCSST, que geralmente requer marca-passo cardíaco. 

Em pacientes com infarto anterior, o bloqueio AV de terceiro grau pode ocorrer subitamente 12 a 24 
horas após o inicio do infarto, embora seja normalmente precedido por um bloqueio intraventricular 
e frequentemente um bloqueio AV tipo II (não de primeiro grau ou de tipo I). Esses pacientes têm 
tipicamente ritmos de escape instáveis com complexos QRS amplos e frequências inferiores a 40 
batimentos/min; a assistolia ventricular pode ocorrer subitamente. Em pacientes com infarto anterior, 
o bloqueio AV geralmente se desenvolve como resultado de necrose septal extensa envolvendo os 
ramos do sistema de condução. A elevada taxa de mortalidade nesse grupo de pacientes com um 
ritmo idioventricular lento e complexos QRS amplos é a consequência da extensa necrose 


miocárdica que resulta em insuficiência ventricular esquerda grave e frequentemente em choque 
(Tabela 52-13). 

Permanece controverso se o marca-passo transvenoso temporário melhora a sobrevida em pacientes 
com IAMCSST. Alguns médicos consideram que o marca-passo ventricular é de eficácia limitada 
quando usado para corrigir um bloqueio AV completo, em pacientes com infarto anterior, devido ao 
péssimo prognóstico nesse grupo, apesar da terapia. No entanto, o marca-passo protege contra a 
assistolia e pode proteger contra a hipotensão transitória, com os seus riscos de estender o infarto e 
precipitar taquiarritmias ventriculares malignas. 


TABELA 52-13 Distúrbios da Condução Atrioventricular no Infarto Agudo do Miocárdio 


LOCALIZAÇÃO DO DISTÚRBIO DA CONDUÇÃO AV 


Proximal Distal 


Intranodal Infranodal 


ACD (90%), ACX (10%) Perfurantes septais da ADA 
Isquemia, necrose, edema celular, atividade parassimpática Isquemia, necrose, edema celular hidrópico 
excessiva 


Tipo predominante de bloqueio | Primeiro grau (PR > 200 ms) Segundo grau, Mobitz tipo II 
AV 
Características premonitórias Bloqueio AV de primeiro ou segundo grau Bloqueio da condução intraventricular 


comuns do bloqueio AV de 
terceiro grau Padrão Mobitz I Padrão Mobitz II 


Características do ritmo de escape após o bloqueio de terceiro grau 


Local de bloqueio 
Local de infarto 


Irrigação arterial 
comprometida 


Patogenia 


Localização Sistema de condução proximal (feixe de His) Sistema de condução distal (fascículos) 


Largura do QRS <0,12/s* >0,12/s 


Usualmente < 30/min 


Estabilidade do ritmo de Frequência normalmente estável; assistolia incomum Taxa normalmente instável com moderado a elevado risco de assistolia 
escape ventricular 
Duração do bloqueio AV de alto | Normalmente transitório (2-3 dias) Normalmente transitório mas alguma forma de distúrbio na condução AV 
grau e/ou defeito intraventricular pode persistir 
Taxa de mortalidade associada | Baixa, a menos que associada com hipotensão e/ou com Alta devido ao infarto extenso e a insuficiência cardíaca congestiva 
falência de bomba ou arritmias ventriculares associada 


Terapia com marca-passo 


Frequência cardíaca 45-60/min mas pode ser tão baixo quanto 30/min 


Temporária Raramente necessária; pode ser necessária para a bradicardia | Deve ser considerada em pacientes com infarto anterosseptal e bloqueio 
associada à falência de bomba ventricular esquerda, síncope | bifascicular agudo 
ou angina 


Permanente Quase nunca indicada porque o defeito de condução quase Indicada para pacientes com bloqueio AV de alto grau no sistema de His- 
sempre é transitório Purkinje e naqueles com bloqueio AV transitório avançado e bloqueio de 
ramo associado 


ADA = artéria coronária descendente anterior esquerda; ACX = artéria coronária circunflexa esquerda; ACD = artéria coronária direita. 

* Alguns estudos sugerem que um ritmo de escape com QRS largo (> 0,12 segundos) após um bloqueio AV de alto grau no contexto de infarto inferior está associado com um 
pior prognóstico. 

Modificado de Antman EM, Rutherford JD (eds): Coronary Care Medicine: A Practical Approach. Boston, Martinus Nijhoff, 1986; and Dreifus LS, Fisch C, Griffin JC, et 
al: Guidelines for implantation of cardiac pacemakers and antiarrhythmia devices. J Am Coll Cardiol 18:1, 1991. 





Bloqueio Intraventricular 

O ramo direito e a divisão posterior esquerda têm uma vascularização dupla das artérias coronárias 
descendente anterior esquerda e coronária direita, enquanto a divisão anterior esquerda é irrigada 
pelas perfurantes septais que se originam da artéria coronária descendente anterior esquerda. Nem 
todos os bloqueios da condução, em pacientes com IAMCSST, são complicações do infarto porque 
quase metade deles já estava presente na altura em que o primeiro ECG é registrado, e pode 
representar anomalias de condução antigas. Quando comparado com pacientes sem defeitos de 
condução, aqueles com IAMCSST e bloqueios de ramo têm um pico mais elevado de biomarcadores, 
frações de ejeção mais baixas e aumento das taxas de mortalidade intra-hospitalar e em longo 
prazo.!63 Na era pré-fibrinolítica, os distúrbios da condução intraventricular (i. e., bloqueio em um 
ou mais das três subdivisões [fascículos] do sistema His-Purkinje [as divisões anterior e posterior 
do ramo esquerdo e o ramo direito]) ocorriam em 5% a 10% dos pacientes com IAMCSST. Séries 
mais recentes na era da reperfusão sugerem que os bloqueios intraventriculares ocorrem em 


aproximadamente 2% a 5% dos paciente com IM. 163 


Bloqueios Fasciculares Isolados 

Um bloqueio divisional anterior esquerdo isolado pouco provavelmente progredirá para um bloqueio 
AV completo. A mortalidade está aumentada nesses pacientes, embora não tanto quanto naqueles com 
outras formas de bloqueio da condução. O fascículo posterior é maior que o anterior e, em geral, um 
infarto maior é necessário para bloqueá-lo. Como consequência, a mortalidade está marcadamente 
aumentada. O bloqueio AV completo não é uma complicação frequente de qualquer uma das formas 
de bloqueio divisional isolado. 


Bloqueio de Ramo Direito 

Esse defeito de condução, isoladamente, pode levar a bloqueio AV porque é frequentemente uma 
nova lesão associada com um infarto anterosseptal. O bloqueio de ramo direito isolado está 
associado com um risco aumentado de mortalidade em pacientes com IAMCSST anterior, mesmo se 
não ocorrer bloqueio AV completo, mas isso parece ser verdade apenas se acompanhado de 


insuficiência cardíaca congestiva. 


Bloqueio Bifascicular, Incluindo Bloqueio de Ramo Esquerdo 

A combinação de bloqueio de ramo direito com bloqueio divisional esquerdo tanto anterior como 
posterior, ou a combinação de bloqueios divisionais anteriores ou posteriores esquerdos (i. e., 
bloqueio de ramo esquerdo), é conhecida como bloqueio bidivisional ou bifascicular. Se um novo 
bloqueio ocorrer em duas das três divisões do sistema de condução, o risco de desenvolvimento de 
um bloqueio AV completo é bastante elevado. A mortalidade é também elevada devido à ocorrência 


de falha grave na bomba secundária à extensa necrose miocárdica necessária para produzir esse 
bloqueio intraventricular extenso. 19 

O bloqueio de ramo ou bloqueio divisional preexistente é menos frequentemente associado ao 
desenvolvimento de bloqueio AV completo em pacientes com IAMCSST, do que são os defeitos de 
condução adquiridos durante o curso do infarto. O bloqueio bidivisional, na presença de 
prolongamento do intervalo PR (bloqueio AV de primeiro grau), pode indicar doença da terceira 
subdivisão em vez de doença do nó AV e está associado com um risco mais elevado de bloqueio 
cardíaco completo do que se o bloqueio AV de primeiro grau estiver ausente. 

O bloqueio de ramo completo (direito ou esquerdo), a combinação do bloqueio de ramo direito com 
o bloqueio divisional anterior esquerdo (fascicular) e qualquer uma das várias formas de bloqueio 
trifascicular estão todos associados mais frequentemente com o infarto anterior do que o 
inferoposterior. Todas essas formas são mais frequentes com grandes infartos e em pacientes mais 
idosos e têm uma maior incidência de outras arritmias acompanhantes do que em pacientes sem 
bloqueio de ramo. 


Uso de Marca-passos em Pacientes com Infarto Agudo do Miocárdio (Cap. 36) 


Marca-passo Temporário 

Como no bloqueio AV completo, o marca-passo ventricular transvenoso não resultou em uma 
melhoria estatisticamente demonstravel do prognóstico em pacientes com IAMCSST nos quais se 
desenvolvem os defeitos de condução intraventricular. O marca-passo temporário é aconselhável em 
alguns desses pacientes devido ao elevado risco de desenvolvimento de um bloqueio AV completo. 
Essa categoria inclui pacientes com bloqueio de ramo bilateral (bifascicular) novo (i. e., bloqueio de 
ramo direito com bloqueio divisional anterior ou posterior esquerdo e bloqueio de ramo direito e 
esquerdo alternantes); o bloqueio AV de primeiro grau junta-se ao risco. Um novo bloqueio isolado 
em apenas um dos três fascículos, mesmo com prolongamento do PR, e bloqueio bifascular 
preexistente e um intervalo PR normal, acarreta de certa forma menor risco; esses pacientes devem 
ser monitorados de forma intensiva, com a inserção de um marca-passo temporário apenas caso 
ocorra um bloqueio AV de maior grau. 


Assistolia 

A presença de assistolia ventricular aparente nos registros de ECGs contínuos pode ser enganadora 
porque o ritmo pode na verdade ser FV fina. O predomímo de FV como causa de parada cardíaca, 
nesse contexto, sugere o choque elétrico como terapia inicial, mesmo se a documentação 


eletrocardiográfica definitiva dessa arritmia não estiver disponível. 


Marca-passo Permanente 

A indicação para inserção de um marca-passo permanente é complicada porque nem todas as mortes 
súbitas em pacientes com IAMCSST e defeitos de condução são causadas por bloqueio AV de alto 
grau. Uma elevada incidência de FV ocorre em sobreviventes de UCOs com IAMCSST anterior 
complicado por bloqueio de ramo direito ou esquerdo. Assim a FV, e não a assistolia causada por 
falha na condução AV e marca-passos infranodais, pode ser responsável pela morte súbita tardia. 

O marca-passo em longo prazo é frequentemente útil quando o bloqueio completo persiste ao longo 
da fase hospitalar em um paciente com IAMCSST, quando a função do nó sinusal está marcadamente 
alterada ou quando um bloqueio de segundo grau tipo II ou de terceiro grau ocorre de forma 
intermitente.!S Quando o bloqueio AV de alto grau está associado ao bloqueio adquirido ou outros 
critérios para disfunção do sistema de condução, o marca-passo profilático de longa duração pode 
ser justificado. Outras considerações que guiam a decisão de inserir um marca-passo permanente 
incluem se o paciente é um candidato para CDI ou tem insuficiência cardíaca que pode ser melhorada 


com marca-passo biventricular (Caps. 25 e 26). 


Taquiarritmias Supraventriculares (Caps. 37 e 38) 

Taquicardia Sinusal 

Essa arritmia é tipicamente associada ao aumento da atividade simpática e pode provocar 
hipertensão ou hipotensão transitórias. Causas comuns incluem ansiedade, hipovolemia, embolia 
pulmonar e a administração de fármacos como a atropia, epinefrina ou dopamina; raramente, ocorre 
em pacientes com infarto atrial. A taquicardia sinusal é particularmente comum em pacientes com 
infarto anterior, especialmente aqueles com disfunção ventricular esquerda significativa 
acompanhante. E um ritmo pouco desejável em pacientes com IAMCSST porque resulta em aumento 
do consumo miocárdico de oxigênio, bem como uma redução no tempo disponível para perfusão 
coronariana, aumentando assim a isquemia miocárdica e/ou a necrose miocárdica externa. A 
taquicardia sinusal persistente pode significar insuficiência cardíaca persistente e, nessas 
circunstâncias, originar um mau prognóstico e mortalidade excessiva. Uma causa subjacente deve ser 
procurada e o tratamento adequado instituído, como analgésicos para a dor; diuréticos para a 
insuficiência cardíaca; oxigênio, betabloqueadores e nitroglicerina para a isquemia; e ácido 
acetilsalicílico para a febre ou pericardite. Tratar a taquicardia sinusal causada por dor, ansiedade 
ou febre com betabloqueadores é razoável, mas os betabloqueadores estão contraindicados em 
pacientes que estão taquicárdicos devido à falha na bomba. 


Fibrilação e Flutter Atrial 
A fibrilação e o flutter atriais são normalmente transitórios em pacientes com IAMCSST; eles são 


tipicamente uma consequência da estimulação simpática aumentada dos átrios e frequentemente 
ocorrem em pacientes com insuficiência ventricular esquerda, êmbolos pulmonares nos quais a 
arritmia intensifica a deterioração hemodinâmica, ou infarto atrial (Tabela 52-12). O aumento da 
frequência ventricular e a perda da contribuição atrial para o enchimento ventricular podem resultar 
em uma redução significativa no débito cardíaco. A fibrilação atrial durante o IAMCSST está 
associada com uma aumento de mortalidade e de acidente vascular cerebral, particularmente em 
pacientes com infarto da parede anterior! — uma vez que é mais comum em pacientes com 
manifestações clínicas e hemodinâmicas de infarto extenso e mau prognóstico, a fibrilação atrial é 
provavelmente um marcador de mau prognóstico, com apenas uma pequena contribuição 


independente para o aumento da mortalidade. 166 


Tratamento 

A fibrilação e flutter atriais em pacientes com IAMCSST são tratados de forma semelhante à dessas 
condições em outros contextos (Cap. 38). Se a arritmia causar hipotensão persistente, isquemia ou 
insuficiência cardíaca, a cardioversão deve ser considerada. Em pacientes estabilizados e na 
ausência de contraindicações, um betabloqueador deve ser administrado após o IAMCSST; em 
conjunto com vários beneficios, esses agentes ajudam a abrandar a frequência ventricular em caso de 
recorrência da fibrilação atrial. Os digitálicos também ajudam a abrandar a frequência ventricular 
quando a fibrilação atrial se desenvolve após o IAMCSST no contexto de disfunção ventricular. 167 
Além disso, a amiodarona pode ser considerada nessa situação. Os pacientes com episódios 
recorrentes de fibrilação atrial devem ser tratados com anticoagulantes orais (para reduzir o risco de 
acidente vascular cerebral), mesmo que o ritmo sinusal esteja presente no momento da alta 
hospitalar, porque nenhum regime antiarritmico pode ser fiável para suprimir por completo a 
fibrilação atrial. 


OUTRAS COMPLICAÇÕES 


Desconforto Torácico Recorrente 

A avaliação do desconforto torácico pós-infarto é por vezes complicada por anomalias prévias no 
ECG e uma vaga descrição do desconforto pelo paciente, que pode ser extremamente sensível ao 
desconforto ou pode negar uma potencial recrudescência dos sintomas. A tarefa crítica para os 
clínicos é a de distinguir a angina, ou infarto recorrentes das causas não isquémicas de desconforto, 
que pode ser causado por expansão do infarto, pericardite, embolia pulmonar e condições não 
cardíacas. As causas isquémicas a considerar incluem reoclusão aguda de um vaso inicialmente 
recanalizado ou em que foi colocado stent, oclusão mecânica ou trombótica de um ramo lateral ou 


distal durante a ICP inicial, nova isquemia em uma artéria não relacionada com o infarto e que 


também estava estenosada mas não ocluída e espasmo coronário. Manobras diagnósticas importantes 
incluem exame físico repetido, ECG repetido e avaliação da resposta à nitroglicerina™ sublingual, 
0,4 mg. (O uso de avaliação diagnóstica não invasiva para isquemia recorrente em pacientes cujos 
sintomas aparecem apenas com níveis moderados a altos de esforço é discutido em outro local neste 
capítulo.) 


Isquemia e Infarto Recorrentes 

A incidência de angina pós-infarto, com ou sem reinfarto, é significativamente reduzida em pacientes 
submetidos à ICP primária para IAMCSST versus fibrinólise. Adicionalmente, em pacientes de alto 
riso com IAMCSST que foram tratados com fibrinólise, a transferência para ICP em seis horas após 
fibrinólise também está associada com significativamente menos complicações isquémicas do que o 
tratamento com fibrinólise isoladamente.?2 Terapias antiplaquetárias e antitrombóticas mais efetivas 
também reduziram a taxa de eventos isquêmicos recorrentes após IAMCSST.! Consequentemente, a 
incidência de eventos isquêmicos recorrentes precoces em pacientes com IAMCSST tratados com 
ICP, imediata ou protelada, é agora inferior a 5%. 


Diagnóstico 

A extensão da zona de necrose original ou reinfarto em uma zona miocárdica separada pode ser um 
diagnóstico dificil, especialmente nas primeiras 24 horas após o evento índice. Critérios de 
diagnóstico foram estabelecidos, !%8 mas a discriminação de um novo infarto do miocárdico, discreto 
do IAMCSST inicial, é frequentemente um desafio porque tanto os marcadores cardíacos podem 
permanecer elevados como resultado do infarto inicial, quanto a distinção das alterações da 
evolução normal após o infarto índice daquelas causadas por infarto recorrente pode não ser 
possível no ECG. O infarto recorrente deve ser fortemente considerado, no entanto, quando a 
elevação dinâmica do segmento ST recorrente é notada no ECG. 

A pericardite também deve ser considerada nesses pacientes. A presença de um atrito e falta de 
resposta à nitroglicerina pode ser útil na distinção do desconforto pericárdico, mas fazer essa 
distinção com base apenas em dados clínicos pode ser frequentemente desafiante, e a angiografia 
coronária diagnóstica pode ser necessária para excluir trombose aguda dos vasos nativos ou dos 
stents. Os preditores angiográficos predominantes de reinfarto em pacientes submetidos à ICP 
primária incluem uma estenose coronária final superior a 30%, dissecção coronária pós-ICP e 


trombo intracoronário pós-ICP. 16º 


Prognóstico 
Independente da angina pós-infarto ser persistente ou limitada, a sua presença é importante devido à 
elevada taxa de morbilidade associada em curto prazo. O reinfarto está ligado a taxas mais elevadas 


de complicações intra-hospitalares (insuficiência cardíaca congestiva, bloqueio AV) e mortalidade 
precoce em longo prazo.!'º Presumivelmente, a taxa de mortalidade mais elevada está relacionada 
com a maior massa de miocárdio cuja função tornou-se comprometida. 


Tratamento 

Pacientes com reelevação do segmento ST e contexto clínico compatível devem ser encaminhados 
para cateterização urgente e ICP (Fig. 52-1*) a menos que a pericardite ou outras complicações pós- 
IM sejam a causa; repetição da fibrinólise pode ser considerada se a ICP não estiver disponível. Em 
pacientes com isquemia recorrente na ausência de supradesnivelamento de ST, em que existe 
preocupação de lesão em evolução e que não se tem evidência de comprometimento hemodinâmico, 
uma tentativa de controlar os sintomas com nitroglicerina sublingual ou endovenosa deve ser 
realizada, bem como o betabloqueio endovenoso para reduzir a frequência cardíaca para 60 
batimentos/min. Quando a hipotensão, insuficiência cardíaca congestiva ou arritmias ventriculares se 
desenvolvem durante a isquemia recorrente, a cateterização e revascularização urgentes estão 
indicadas. 

Pacientes de alto risco com IAMCSST que são submetidos à fibrinólise podem beneficiar-se de 
uma estratégia de encaminhamento de rotina para cateterização e revascularização (três a 24 horas; 
Fig. 52-13). Ensaios que compararam a ICP primária com a ICP realizada assim que possível, após 
o regime farmacológico de preparação ter sido administrado, no entanto, não mostraram que uma 
abordagem facilitada com ICP seja mais efetiva do que a ICP primária e a mortalidade pode mesmo 
aumentar devido ao sangramento excessivo no grupo da ICP facilitada.! 

Finalmente, com o aumento do uso da ICP para o tratamento dos pacientes com IAMCSST, os 
clínicos devem estar alertas para o problema da trombose do stent como causa de isquemia 
recorrente. A trombose do stent pode ocorrer de forma aguda (horas a dias após a colocação do 


stent) ou de forma mais subaguda (vários meses após a colocação do stent) (Cap. 55). 


Derrame Pericárdico e Pericardite (Cap. 71) 

Derrame Pericárdico 

Os derrames são geralmente detectados ecocardiograficamente e a sua incidência varia com a 
técnica, critérios e experiência do laboratório.!7! Os derrames são mais comuns em pacientes com 
IAMCSST anterior e com infartos mais extensos e quando a insuficiência cardíaca congestiva está 
presente. A maior parte dos derrames pericárdicos que ocorrem após o IAMCSST não causa 
compromisso hemodinâmico. A taxa de reabsorção de um derrame pericárdico pós-infarto é lenta, 
com a resolução demorando frequentemente vários meses. A presença de um derrame não indica que 


está presente pericardite; embora eles possam ocorrer em conjunto, a maior parte dos derrames 


desenvolve-se sem outras evidências de pericardite. Quando o tamponamento ocorre, ele é 
normalmente causado por ruptura ventricular ou pericardite hemorrágica. 


Pericardite 

A pericardite pode produzir dor tão precocemente como no primeiro dia e tão tardiamente como oito 
semanas após o IAMCSST. A dor da pericardite pode ser confundida com a que resulta da angina 
pós-infarto, infarto recorrente ou ambos. Uma característica de distinção importante é a irradiação da 
dor para o bordo do trapézio, um resultado que é quase patognomônico de pericardite e raramente 
observado com o desconforto isquêmico. Além disso, o desconforto da pericardite normalmente 
torna-se pior durante uma inspiração profunda, mas pode ser aliviado ou diminuído se o paciente se 
sentar e inclinar para a frente. 

O IM transmural, por definição, estende-se à superficie epicárdica e pode causar inflamação 
pericárdica local. Uma pericardite fibrinosa aguda (pericardite epistenocárdica) ocorre 
frequentemente após o infarto transmural, mas a maior parte dos pacientes não reporta sintomas desse 
processo. Embora a fricção pericárdica transitória de atrito seja relativamente comum nas primeiras 
48 horas em pacientes com infarto transmural, a dor ou alterações eletrocardiográficas surgem menos 
frequentemente. O desenvolvimento de um atrito pericárdico, no entanto, parece se relacionar com 
um infarto mais extenso e maior comprometimento hemodinâmico. 

Embora a anticoagulação aumente claramente o risco de pericardite hemorrágica precocemente após 
o IAMCSST, essa complicação não ocorre com frequência suficiente durante a heparinização ou após 
a terapia fibrinolítica para poder ser proibida a sua utilização quando um atrito está presente. No 
entanto, a detecção de derrame pericárdico na ecocardiografia é normalmente uma indicação para 
descontinuação da anticoagulação. Em pacientes nos quais a continuação ou início de terapia 
anticoagulante é fortemente indicada (p. ex., durante a cateterização cardíaca), uma maior 
monitoração dos parâmetros de coagulação e observação de sinais clínicos de possível 
tamponamento são necessários. A constrição pericárdica tardia causada pelo hemopericárdio 
induzido por anticoagulantes foi reportada. 

O tratamento do desconforto pericárdico consiste em ácido acetilsalicílico, mas normalmente em 
doses mais elevadas do que as prescritas de rotina após infarto — doses de 650 mg oralmente a cada 
quatro a seis horas podem ser necessárias. Fármacos anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) e 
esteroides devem ser evitados porque podem interferir com a formação de cicatriz miocárdica. !7? 


Sindrome de Dressler 
Também conhecida como sindrome pós-infarto do miocárdio, a sindrome de Dressler normalmente 


ocorre uma a oito semanas após o infarto. Dressler citou uma incidência de 3% a 4% em todos os 
pacientes com IM em 1957, mas essa incidência diminuiu dramaticamente desde esse tempo. 


Clinicamente, pacientes com síndrome de Dressler têm sensação de doença, febre, desconforto 
pericárdico, leucocitose, aumento da velocidade de sedimentação e derrame pericárdico. Na 
autópsia, indivíduos com essa síndrome normalmente demonstram pericardite fibrinosa localizada, 
contendo leucócitos polimorfonucleares. A causa dessa sindrome não está claramente estabelecida, 
embora a detecção de anticorpos contra o tecido cardíaco tenha levantado a suspeita de um processo 
imunopatológico. O tratamento é realizado com ácido acetilsalicílico, 650 mg a cada quatro horas, e 
em grandes doses isso é efetivo.!’2 Glicocorticoides e AINEs são evitados em pacientes com 
sindrome de Dressler nas primeiras quatro semanas após IAMCSST devido ao seu potencial de 
afetar a regeneração do infarto, causar ruptura ventricular e aumentar a resistência vascular 
coronária. !72 


Tromboembolismo Venoso e Embolia Pulmonar 


Quase todos os êmbolos pulmonares peri-IM têm origem em trombos nas veias das extremidades 
inferiores; muito menos frequentemente, eles têm origem em trombos murais envolvendo uma área de 
infarto ventricular direito. Descanso no leito e insuficiência cardíaca predispõem à trombose venosa 
e embolia pulmonar subsequente, e ambas essas condições ocorrem frequentemente em pacientes com 
IAMCSST, particularmente naqueles com grandes infartos. Quando os pacientes com IAMCSST eram 
rotineiramente sujeitos a longos períodos de descanso no leito, a embolia pulmonar significativa era 
encontrada em mais de 20% dos indivíduos com IAMCSST examinados na autópsia e embolia 
pulmonar maciça constituía 10% das mortes por IM. Na prática contemporânea, com a mobilização 
precoce e o uso amplo de profilaxia com baixas doses de anticoagulantes, especialmente com 
HBPM, a embolia pulmonar tornou-se uma causa pouco comum de morte em pacientes com 
IAMCSST. Quando a embolia pulmonar ocorre em pacientes com IAMCSST, o tratamento é 


geralmente similar ao descrito para pacientes sem infarto (Cap. 73). 


Aneurisma Ventricular Esquerdo 

O termo aneurisma ventricular esquerdo (frequentemente chamado aneurisma verdadeiro) é 
geralmente reservado para uma área pequena, discinética da parede ventricular esquerda com um 
colo largo (para o diferenciar do pseudoaneurisma causado pela ruptura miocárdica contida). Áreas 
discinéticas ou acinéticas do ventrículo esquerdo são muito mais comuns do que aneurismas 
verdadeiros após IAMCSST. Os aneurismas ventriculares esquerdos verdadeiros provavelmente 
desenvolvem-se em menos de 5% de todos os pacientes com IAMCSST.!? A parede de um 
aneurisma verdadeiro é mais fina do que a parede do resto do ventrículo (Fig. 52-29), e é 
normalmente composta de tecido fibroso, bem como músculo necrótico ocasionalmente misturado 


com miocárdio viável. 


Patogênese 

A formação do aneurisma presumivelmente ocorre quando a tensão intraventricular estira o músculo 
cardíaco infartado não contrátil produzindo, assim, a expansão do infarto, uma camada de músculo 
necrótico fino, relativamente fraco, e tecido fibroso que arqueia com cada contração cardíaca. Com o 
passar do tempo, a parede do aneurisma torna-se mais densamente fibrótica, mas continua a abaular 
com a sistole e faz que uma parte do volume de ejeção ventricular esquerdo durante cada sistole 
torne-se inefetivo. 

A oclusão total de uma artéria coronária descendente anterior esquerda mal colateralizada é 
geralmente associada com a formação de aneurisma após IAMCSST anterior. Raramente ocorre 
aneurisma com a doença multiarterial quando há extensas colaterais ou uma artéria descendente 
anterior esquerda não ocluida. Os aneurismas normalmente vão de 1 a 8 cm de diâmetro. Eles 
ocorrem aproximadamente quatro vezes mais frequentemente no ápice e na parede anterior, do que na 
parede inferoposterior. O pericárdio sobrejacente geralmente adere densamente à parede do 
aneurisma, que pode tornar-se ainda parcialmente calcificado após vários anos. Os aneurismas 
ventriculares esquerdos verdadeiros (ao contrário dos pseudoaneurismas) raramente rompem logo 
após o seu desenvolvimento. A ruptura tardia, quando o aneurisma verdadeiro se torna estável pela 
formação de tecido fibroso denso na sua parede, quase nunca ocorre. 


Diagnóstico 

A presença de elevação do segmento ST persistente em uma área eletrocardiográfica de infarto, 
classicamente pensada como sugerindo formação de aneurisma, indica um infarto extenso com uma 
anomalia da motricidade regional da parede, mas não implica necessariamente um aneurisma. O 
diagnóstico de aneurisma é feito de forma não invasiva por um estudo ecocardiográfico, RM ou por 
ventriculografia esquerda no momento da cateterização cardíaca. 


Prognóstico e Tratamento 

Um aneurisma ventricular esquerdo aumenta o risco de mortalidade, mesmo quando comparado com 
o de pacientes com uma fração de ejeção ventricular comparável. A morte nesses pacientes é 
frequentemente súbita, presumivelmente relacionada com a alta incidência de taquiarritmias 
ventriculares que ocorrem com os aneurismas.!’* Com a perda do encurtamento na área do 
aneurisma, o restante do ventrículo pode tornar-se hipercinético para compensar, mas com 
aneurismas relativamente grandes, a compensação completa é impossível. O volume sistólico 
diminui, ou se estiver mantido, é à custa de um aumento do volume diastólico final, o que, por sua 
vez, leva ao aumento da tensão parietal e necessidades miocárdicas de oxigênio. A insuficiência 
cardíaca pode seguir-se e a angina pode aparecer ou se agravar. 


O tratamento agressivo do IAMCSST, incluindo reperfusão imediata, pode diminuir a incidência de 


aneurismas ventriculares. A aneurismectomia cirúrgica geralmente é bem-sucedida apenas se o 
desempenho contrátil na porção não aneurismática do ventrículo esquerdo estiver relativamente 
preservado. Nessas circunstâncias, quando a operação é realizada para a insuficiência cardíaca de 
agravamento progressivo ou para a angina, a mortalidade operatória é relativamente baixa e a 
melhoria clínica pode ser esperada. Várias técnicas cirúrgicas para a reconstrução ventricular foram 
desenvolvidas para manter uma forma ventricular esquerda o mais normal possível.!” Devido ao 
risco de trombose mural e embolização sistêmica, anticoagulação oral em longo prazo com varfarina 


pode ser considerada em pacientes com um aneurisma ventricular esquerdo residual após IAMCSST. 


Trombo Ventricular Esquerdo e Embolia Arterial 


A inflamação endocárdica e a estase relativa do sangue durante a fase aguda do infarto 
provavelmente fornecem uma superficie trombogênica para a formação de coágulos no ventrículo 
esquerdo. Com o infarto transmural extenso do septo, no entanto, os trombos murais podem estar 
sobrejacentes ao miocárdio infartado em ambos os ventrículos. A incidência da formação de trombo 
no ventrículo esquerdo após IAMCSST parece ter diminuído de 20% para 5% com o uso de 
estratégias antitrombóticas mais agressivas. As técnicas de imagens variadas influenciam as taxas de 
detecção. !76 Estudos prospectivos sugeriram que os pacientes nos quais se desenvolvem um trombo 
mural precocemente (dentro de 48 a 72 horas de infarto) têm um prognóstico extremamente ruim, com 
uma elevada taxa de mortalidade por complicações de um infarto extenso (choque, reinfarto, ruptura, 
e taquiarritmia ventricular). 

Apesar do trombo mural aderir ao endocárdio sobrejacente ao miocárdio infartado, as suas porções 
superficiais podem destacar-se e produzir êmbolos arteriais sistêmicos. Embora as estimativas 
variem devido à seleção dos pacientes, aproximadamente 10% dos trombos murais resultam em 
embolização sistêmica. Características detectáveis ecocardiograficamente incluem aumento da 
mobilidade e protrusão para a câmara ventricular, visualização em múltiplas janelas e zonas 
contíguas de acinesia e hipercinesia. As técnicas de RM também podem ser usadas para caracterizar 
os trombos ventriculares esquerdos e assistir na previsão do risco de embolia.!76 


Tratamento 

Dados de ensaios prévios, com amostras de tamanho limitado, sugeriram que a anticoagulação 
(heparina endovenosa e heparina subcutânea em altas doses) reduz o desenvolvimento de trombos 
ventriculares esquerdos em 50% mas, devido à baixa taxa de eventos, a demonstração da redução na 
incidência de embolia sistêmica não foi possível. A fibrinólise reduz a taxa de formação de trombo e 
o caráter do trombo, de forma que ele seja menos protuberante. De notar, no entanto, que os dados 
dos ensaios com fibrinolíticos são difíceis de interpretar devido ao fator de confusão com a terapia 


antitrombótica com heparina. As recomendações para a anticoagulação variam consideravelmente e a 
fibrinólise precipitou embolização fatal. Além disso, poucos dados da era da terapia antiplaquetária 
dupla após ICP primária estão disponíveis para tomar decisões. Apesar disso, a anticoagulação por 
três a seis meses com varfarina é razoável para muitos pacientes com trombos murais demonstráveis. 
Para pacientes com IAMCSST e acinesia apical anterior ou discinesia grave, um curso limitado de 
terapia anticoagulante pode também ser considerado.! 


CONVALESCENÇA, ALTA E CUIDADOS PÓS-INFARTO DO 
MIOCÁRDIO 


A transição para os cuidados de ambulatório do IAMCSST é crítica. Os sistemas pós-hospitalares de 
cuidados desenhados para reduzir as readmissões hospitalares devem ser usados para facilitar os 
cuidados coordenados, baseados na evidência, para todos os pacientes com IAMCSST.!!77 


Momento da Alta Hospitalar 

Na prática, o momento da alta hospitalar é variável. Os pacientes com IAMCSST estão em risco de 
mortalidade tardia intra-hospitalar por isquemia ou infarto recorrente, arritmias ventriculares 
hemodinamicamente significativas e insuficiência cardíaca congestiva grave. Os indicadores de risco 
para mortalidade no hospital incluem insuficiência cardíaca congestiva significativa como 
evidenciado por taquicardia sinusal persistente e congestão pulmonar, TV ou FV recorrentes, 
fibrilação ou flutter atriais novos, atrasos na condução intraventricular ou bloqueio cardíaco, 
localização anterior do infarto e episódios recorrentes de angina, com anomalias marcadas do 
segmento ST em níveis baixos de atividade (ver a seção “Estratificação do Risco após Infarto do 
Miocardio com Supradesnivelamento de ST”). 

Os protocolos de reperfusão agressiva com ICP ou fibrinolíticos podem reduzir o tempo da 
internação hospitalar sem comprometer a mortalidade após a alta. 1817? Em pacientes em que se 
acredita ter sido realizada reperfusão bem-sucedida, a ausência de arritmias ventriculares 
sustentadas precoces, hipotensão ou insuficiência cardíaca, acoplada à fração de ejeção ventricular 
esquerda bem preservada, prediz um baixo risco para complicações tardias no hospital. Esses 
pacientes parecem ser candidatos adequados para alta do hospital em menos de cinco dias desde o 
início dos sintomas.!”? A maior parte das complicações que poderiam atrasar a alta precoce ocorrem 
nos primeiros três dias de admissão; assim os pacientes com indicação para alta precoce podem ser 
identificados precocemente durante a internação. Vários ensaios controlados e vários ensaios não 
controlados de alta precoce após IAMCSST falharam em mostrar o aumento do risco em pacientes 
apropriadamente selecionados para alta precoce.!78.!79 

Após o IAMCSST, os pacientes estão frequentemente ávidos de informação, ansiosos e com 


necessidade de reconforto, confusos pelos erros na informação e impressões prévias e capazes de 
negação contraproducente. A hospitalização após o IAMCSST fornece grandes oportunidades para 
começar o processo de reabilitação. A decisão acerca do momento da alta em pacientes com 
IAMCSST não complicado deve ter em conta o estado psicológico do paciente após o IAMCSST, a 
adequação da titulação dos fármacos essenciais, como betabloqueadores e inibidores do SRAA, e a 
disponibilidade e tempo de seguimento com as enfermeiras do domicílio e com o médico assistente 
dos cuidados primários. Em pacientes que experimentaram uma complicação, a alta é deferida até a 
sua condição estar estável por vários dias e até estar claro que eles apresentaram boa resposta a 


quaisquer intervenções. 


Aconselhamento 

Antes da alta do hospital, todos os pacientes devem receber instruções detalhadas acerca da 
atividade física. Inicialmente isso deve consistir em caminhar em casa evitando exercício isométrico, 
como levantamento de peso. Além disso devem ser administrados comprimidos de nitroglicerina ao 
paciente e o seu uso deve ser ensinado (Cap. 54) e devem ser dadas instruções para todas as outras 
medicações prescritas. O reinício gradual de atividade deve ser encorajado, idealmente como parte 
do programa de reabilitação cardíaca monitorado (Caps. 47 e 79). Várias abordagens foram usadas, 
desde diretrizes rígidas até recomendações gerais aconselhando moderação e a evitar qualquer 
atividade que provoque sintomas. O aconselhamento sexual, frequentemente esquecido durante a 
recuperação do IAMCSST, deve ser incluído no processo educacional.!89 Além disso, os médicos 
devem discutir explicitamente o risco associado com os hábitos tabágicos contínuos e oferecer 
assistência na cessação, em conjunto com terapia de substituição de nicotina em pacientes 
adequados.!!8! 

Alguma evidência indica que a alteração comportamental é possível após recuperação do 
IAMCSST e que isso pode melhorar o prognóstico. Os pacientes com IAMCSST devem ser 
referenciados a um programa de reabilitação cardíaca pós-alta com exercício físico supervisionado e 
um componente educacional.!82 Devido à relação entre a depressão e o IAMCSST, programas de 
intervenção psicossocial podem diminuir os sintomas de depressão e são adjuvantes úteis aos 


programas-padrão de reabilitação após IAMCSST!8 (Caps. 47 e 86). 


Estratificação do Risco após Infarto do Miocárdio com 
Supradesnivelamento de ST 


O processo de estratificação do risco após IAMCSST ocorre em vários estágios: resultados iniciais, 
curso intra-hospitalar (unidade de cuidados intermediários [UCO]) e no momento da alta do hospital. 
As ferramentas usadas para formar uma avaliação integrada e dinâmica do paciente consistem em 


informação demográfica de base, ECGs seriados e medições de biomarcadores cardíacos séricos e 
plasmáticos; dados de monitoração hemodinâmica; uma variedade de testes não invasivos; e, se 
realizada, os resultados da cateterização cardíaca. Esses resultados, integrados com a ocorrência de 
complicações intra-hospitalares, podem fornecer informações sobre a sobrevida.. 


Resultados Iniciais 

Certos fatores demográficos e históricos acarretam um pior prognóstico em pacientes com 
IAMCSST, incluindo idade acima dos 65 anos, uma história de diabetes melito, angina de peito 
prévia e IM prévio (Fig. 52-8). O diabetes melito, em particular, parece conferir um aumento de mais 
de 40% do risco ajustado de morte aos 30 dias (Cap. 61).184 Pacientes diabéticos que sobrevivem 
também experimentam um curso pós-IM mais complicado, incluindo uma maior incidência de angina 
pós-infarto, extensão do infarto e insuficiência cardíaca. Essas taxas mais elevadas de complicações 
provavelmente se relacionam com aterosclerose acelerada extensa e aumento do risco de trombose e 
insuficiência cardíaca associada com o diabetes melito. 

Além de ter um papel central na via de decisão para o tratamento de pacientes com SCAs baseado 
na presença ou ausência de supradesnivelamento de ST, o ECG de 12 derivações acarreta informação 
prognóstica importante. A mortalidade é maior em pacientes que experimentam IAMCSST da 
parede anterior do que naqueles com IAMCSST inferior, mesmo quando corrigido para as dimensões 
do infarto. Os pacientes com infarto ventricular direito como complicação de infarto inferior, como 
sugerido pelo supradesnivelamento de ST na V,R, têm uma taxa de mortalidade maior do que os 
pacientes com infarto inferior sem envolvimento ventricular direito. Pacientes com múltiplas 
derivações revelando supradesnivelamento de ST e uma elevada soma de supradesnivelamento de 
ST têm uma taxa de mortalidade aumentada, especialmente se o infarto for anterior. Pacientes com 
ECGs que demonstram bloqueio cardíaco avançado persistente (p. ex., bloqueio AV de segundo grau 
tipo II ou terceiro grau) ou anomalias da condução intraventricular novas (bifascicular ou 
trifascicular) no curso do IAMCSST têm um pior prognóstico do que pacientes sem essas anomalias. 
A influência de elevados graus de bloqueio cardíaco tem particular importância em pacientes com 
infarto ventricular direito porque esses pacientes têm um risco de mortalidade marcadamente 
aumentado.? Outros resultados eletrocardiograficos que afetam negativamente são 
infradesnivelamento horizontal ou descendente persistentes do segmento ST, ondas Q em múltiplas 
derivações, evidência de infarto de ventrículo direito acompanhando um infarto inferior, depressão 
do segmento ST nas derivações anteriores em pacientes com infarto inferior e arritmias atriais 
(especialmente fibrilação atrial). 

Várias ferramentas validadas de estratificação de risco clínico podem ser usadas na avaliação 
inicial para analisar os riscos de morte, em curto e longo prazos, após IM.º Além da idade do 
paciente e fatores da história como diabetes e IM prévio, os sinais clínicos de insuficiência cardíaca, 


incluindo taquicardia e hipotensão, são comuns em muitas dessas escalas clínicas de avaliação do 
risco. 


Curso Hospitalar 

A mortalidade hospitalar por IAMCSST depende diretamente da gravidade da disfunção ventricular 
esquerda. A estratificação do risco via resultados físicos, estimativa das dimensões do infarto e, em 
pacientes apropriados, a monitoração hemodinâmica invasiva, fornecem uma avaliação da 
probabilidade de um curso hospitalar ser complicado e pode ainda identificar anomalias importantes, 
como insuficiência mitral hemodinamicamente significativa, que confere um prognóstico adverso em 
longo prazo (Tabela 52-9). Em particular, o desenvolvimento de insuficiência cardíaca após IM 
constitui um risco mais elevado para morte súbita cardíaca.!85 O infarto recorrente e novo acidente 
vascular cerebral durante hospitalização para IAMCSST também, não surpreendentemente, conferem 


um risco mais alto de morte. 


Avaliação na Alta Hospitalar 

Tanto a sobrevida em curto prazo como em longo prazo após IAMCSST dependem de três grandes 
fatores: função ventricular esquerda em repouso, miocárdio residual potencialmente isquêmico e 
suscetibilidade a arritmias ventriculares sérias. O mais importante desses fatores é o estado da 
função ventricular esquerda (Fig. 52-23°°).°3 O segundo fator mais importante é como a gravidade e a 
extensão das lesões obstrutivas no leito vascular coronário que perfundem o miocárdio viável afetam 
o risco de infarto recorrente, lesão miocárdica adicional e arritmias ventriculares graves. Assim a 
sobrevida está relacionada com a quantidade de miocárdio que se tornou necrótico e a quantidade em 
risco de se tornar necrótico. Em uma extremidade do espectro, o prognóstico é melhor para pacientes 
com vasos coronários intrínsecos normais cujo infarto completo acometeu uma pequena fração (5%) 
do ventrículo esquerdo como consequência de um êmbolo coronário e que não têm miocárdio 
comprometido. Em outro extremo estão pacientes com um infarto maciço e insuficiência ventricular 
esquerda cujo miocárdio residual viável é perfundido por vasos marcadamente obstruídos. A 
progressão de aterosclerose ou diminuição da pressão de perfusão nesses vasos prejudica a função e 
viabilidade do miocárdio residual do qual a função ventricular depende. A revascularização pode 
reduzir a ameaça ao miocárdio em risco mesmo nesses pacientes. O terceiro fator de risco, 
suscetibilidade a arritmias sérias, é refletido na atividade ventricular ectópica e outros indicadores 
de instabilidade elétrica, tais como a redução da variabilidade da frequência cardíaca ou 
sensibilidade barorreflexa e resultados anormais em um ECG de alta resolução. Todos esses 


fatores identificam pacientes com risco aumentado de morte. 


Avaliação da Função Ventricular Esquerda 


A fração de ejeção ventricular esquerda pode ser a medida mais facilmente avaliada da função 
ventricular esquerda e é extremamente útil para a estratificação do risco (Fig. 52-23*). No entanto, a 
imagem do ventrículo esquerdo em repouso pode não distinguir adequadamente entre o miocárdio 
infartado irreversivelmente danificado e o atordoado ou hibernante. Para contornar essa dificuldade, 
várias técnicas foram investigadas para avaliar a extensão do miocárdio residual viável — incluindo 
a ecocardiografia de esforço e de estresse farmacológico, angiografia ventricular de estresse com 
radionuclídeos, imagem de perfusão em junção com estresse farmacológico, tomografia por emissão 
de pósitrons e RM com gadolínio.!86.187 Todas essas técnicas podem ser realizadas de forma segura 
em pacientes pós-infarto. Visto que nenhum estudo mostrou que uma das modalidades de imagem é 
superior às outras, os clínicos devem ser guiados na sua seleção de técnica de imagem ventricular 


pela disponibilidade e nível de experiência com uma dada modalidade na sua instituição local.!88 


Avaliação da Isquemia Miocárdica 

Devido às consequências adversas do IM recorrente após IAMCSST, a avaliação do risco do 
paciente para isquemia futura e infarto é importante. O teste não invasivo pré-alta fornece uma 
informação valiosa sobre a presença de isquemia residual em pacientes que não foram submetidos à 
angiografia coronária durante o tratamento inicial do IAMCSST e pode também ser util na avaliação 
do significado de qualquer estenose coronária angiograficamente significativa, identificada na 
angiografia mas não revascularizada (Tabela 52-6). No último caso, a imagem por estresse para 
localizar a isquemia pode ser útil. 

TESTE DE EXERCÍCIO. Um teste de exercício também oferece uma oportunidade para formular uma 
prescrição de exercício mais precisa e ajuda a melhorar a confiança dos pacientes na sua capacidade 
de conduzir as suas atividades diárias após a alta. Os pacientes que não são capazes de realizar 
exercício podem ser avaliados por um protocolo de estresse farmacológico com ecocardiografia ou 
imagem de perfusão. A prova de esforço após IAMCSST usou tradicionalmente um protocolo 
submáximo que requer que o paciente se exercite até que os sintomas de angina apareçam, seja vista 
evidência eletrocardiográfica de isquemia ou uma carga alvo (cinco equivalentes metabólicos) for 
atingida, qualquer que apareça primeiro (Cap. 47). Testes de exercício limitados por sintomas 
podem ser realizados de forma segura antes da alta, em pacientes com um curso não complicado após 
infarto. Variáveis derivadas de testes de exercício após IAMCSST, que foram avaliados pela sua 
capacidade de predizer a ocorrência de morte ou infarto recorrente não fatal, incluem o 
desenvolvimento e magnitude da depressão do segmento ST, o desenvolvimento de angina, 
capacidade de exercício e a resposta da pressão arterial sistólica durante o exercicio.© 


Avaliação da Instabilidade Elétrica 
Após o IAMCSST, os pacientes estão em grande risco para o desenvolvimento de morte súbita 


cardíaca causada por arritmias ventriculares malignas nos primeiros um a dois anos.? Múltiplas 
técnicas foram propostas para estratificar os pacientes naqueles que estão em risco aumentado de 
morte súbita após IAMCSST: a medição da dispersão da QT (variabilidade nos intervalos QT entre 
derivações do ECG), ECGs ambulatórios para detecção de arritmias ventriculares (monitoração com 
Holter), testes eletrofisiológicos invasivos, ECG de alta resolução (uma medição da condução 
fragmentada atrasada da zona de infarto) e medição da variabilidade da frequência cardíaca 
(variabilidade batimento a batimento em intervalos R-R) ou sensibilidade dos barorreflexos (declive 
de uma linha relacionada com as alterações batimento a batimento na frequência sinusal em resposta 
à alteração da pressão arterial), mas nenhuma dessas abordagens provou ser suficientemente útil para 
a prática de rotina.& 

Apesar do risco aumentado de eventos arrítmicos após IAMCSST em pacientes que têm resultados 
anormais em um ou mais dos testes não invasivos descritos anteriormente, vários pontos devem ser 
enfatizados. O baixo valor preditivo positivo (< 30%) dos testes de rastreio não invasivos limita a 
sua utilidade quando analisados isoladamente. Embora o valor preditivo dos testes de rastreio possa 
ser melhorado através da combinação de vários, as implicações terapêuticas de um perfil de risco 
aumentado para eventos arritmicos não foram estabelecidas. As reduções na mortalidade atingível 
com o uso rotineiro de betabloqueadores, inibidores da ECA, ácido acetilsalicílico e 
revascularização quando apropriada após o infarto, junto com preocupações sobre a eficácia e 
segurança de fármacos antiarritmicos e o custo dos desfibriladores implantáveis, deixam uma 
incerteza considerável acerca das implicações terapêuticas do resultado de um teste não invasivo 
anormal para instabilidade elétrica em um paciente assintomático. Clínicos devem aguardar que mais 
dados avaliando desfechos clínicos sejam obtidos antes de adotarem condutas baseadas apenas em 
resultados alterados dos testes não invasivos em pacientes assintomáticos. O tratamento de pacientes 


com arritmias sustentadas, com comprometimento hemodinâmico é discutido nos Capítulos 35 a 38. 


Terapia Profilática Antiarrítmica 

Embora a terapia antiarritmica possa controlar as arritmias atriais e ventriculares efetivamente em 
muitos pacientes, o uso de rotina de terapia farmacológica antiarritmica, com a exceção dos 
betabloqueadores, não melhora os resultados e, com alguns agentes, aumenta o risco de morte.! O 
ensaio de pós-infarto mais notável nessa área foi o Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST), 
que testou se a encainida, flecainida ou moricizina, para supressão das arritmias ventriculares 
detectadas na monitoração eletrocardiográfica de ambulatório, reduziam o risco de parada cardíaca e 
morte; no entanto, o CAST foi interrompido prematuramente devido a mortalidade aumentada nos 
grupos ativos. O ensaio Survival With ORal D-sotalol (SWORD) foi interrompido de forma 
semelhante, prematuramente, devido ao aumento de mortalidade no grupo do tratamento ativo. Por 
outro lado o Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Trial (CAMIAT) mostrou que a 


amiodarona reduz a frequência de despolarização ventricular prematura em pacientes com IM recente 
e que essa redução se relaciona com uma diminuição da morte arritmica ou ressuscitação de FV. No 
entanto, 42% dos pacientes descontinuaram o uso da amiodarona durante a terapia de manutenção no 
CAMIAT devido a efeitos colaterais intoleráveis. O European Amiodarone Myocardial Infarction 
Trial (EMIAT) mostrou uma redução na morte por arritmia após IM em pacientes com função 
ventricular esquerda deprimida, mas não houve redução da mortalidade total ou outra mortalidade 
cardiovascular relacionada. 

O uso de rotina de agentes antiarritmicos (incluindo amiodarona) não pode ser assim recomendado. 
Embora os ensaios que incluíram os pacientes pós-infarto tenham mostrado reduções significativas 
na mortalidade daqueles randomizados para implante de CDI versus terapia farmacológica 
convencional (Cap. 36), a implantação de CDI precoce nas primeiras semanas após IM não mostrou 
benefício.!8? A estratificação do risco para guiar a colocação de CDI precocemente após o 
IAMCSST não está assim recomendada; a reavaliação da função ventricular esquerda durante 40 ou 
mais dias após o IAMCSST pode ser usada para a consideração de um CDI para prevenção primária 
de morte súbita cardíaca (Fig. 52-34).!89-!% Os ensaios de estratégias para prevenção e tratamento de 
arritmias, incluindo o uso de desfibriladores automáticos externos ”vestiveis”,!?! durante o período 
precoce após IAMCSST estão em curso. 


Prevenção Secundária do Infarto Agudo do Miocárdio 
(Caps. 42 e 45) 


Pacientes que sobrevivem ao curso inicial do IAMCSST ainda têm risco considerável de eventos 


recorrentes, tornando assim imperativos os esforços no sentido de reduzir esse risco. 


Reabilitação Cardiaca 

A reabilitação cardíaca baseada no exercício físico após o IAMCSST tem como objetivo aumentar a 
capacidade funcional, reduzir a incapacidade, melhorar a qualidade de vida, modificar os fatores de 
risco coronários e reduzir as taxas de morbilidade e mortalidade.!9*!94 Os componentes-chave da 
reabilitação cardíaca incluem a avaliação do paciente; vigilância médica contínua; aconselhamento 
nutricional; tratamento da hipertensão, lipídios e diabetes melito; cessação tabágica; aconselhamento 
psicossocial; aconselhamento da atividade fisica; treino de exercício; e tratamento farmacológico, 
conforme adequado.!9> Quando comparado com os cuidados habituais, a reabilitação cardíaca está 
associada com uma menor mortalidade cardíaca e total, mas apesar desses resultados, os serviços de 
reabilitação cardíaca permanecem subutilizados.! 


Modificação do Estilo de Vida 


Os esforços para melhorar a sobrevida e qualidade de vida após IM que se relacionam com a 
modificação dos fatores de risco conhecidos são considerados no Capítulo 42. Destes, a cessação 
tabágica e o controle da hipertensão são provavelmente os mais importantes. O uso de programas de 
cessação tabágica sediados no hospital e o encaminhamento para reabilitação cardíaca têm levado a 
cessação tabágica bem-sucedida. 196 


Depressão (Cap. 86) 

Os médicos que acompanham os pacientes após IAMCSST devem ser sensíveis à prevalência da 
depressão maior após o infarto.!?7 Esse problema está independentemente associado com um maior 
risco de morte. Além disso, a falta de uma rede de suporte emocional no ambiente do paciente, após 
a alta, está associado com um aumento do risco para eventos cardíacos recorrentes. Os mecanismos 
precisos que relacionam a depressão e a falta de suporte social a um pior prognóstico após 
IAMCSST não são claros, mas uma possibilidade é a falta de aderência aos tratamentos prescritos, 
um comportamento que foi associado com aumento do risco de mortalidade após infarto. Assim, um 
programa de reabilitação cardíaco completo, que inclui o pessoal dos cuidados de saúde primários 
que aconselham pacientes e fazem visitas domiciliares, pode reduzir a taxa de re-hospitalização por 
isquemia e infarto recorrentes.!%8 


Modificação do Perfil Lipídico (Caps. 42 e 45) 

Um nível de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) — colesterol-alvo inferior a 100 mg/dL, com 
um alvo ideal de menos de 70 mg/dL, foi recomendado em pacientes com DAC clinicamente 
evidente.!?? A terapia com estatina de alta intensidade deve ser iniciada ou continuada em todos os 
pacientes com IAMCSST e sem contraindicações ao seu uso.! A obtenção de um perfil lipídico na 
admissão é razoável em todos os pacientes admitidos com infarto agudo. Os níveis de colesterol total 
podem diminuir 24 a 48 horas após o infarto. 
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FIGURA 52-34 A, Ensaio DINAMIT e algoritmo para implantação de CDI em pacientes com IAMCSST mas sem FV ou TV 
sustentada por mais de 48 horas após IAMCSST. O DINAMIT foi um estudo randomizado aberto que comparou a terapia com CDI 
com a terapia sem CDI, 6 a 40 dias após IM em 674 pacientes que também tinham uma fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) 
de 35% ou menos e função cardíaca autonômica alterada. O estudo concluiu que a terapia com CDI foi associada com uma redução na 
taxa de mortalidade por arritmias mas que essa vantagem foi ultrapassada por um aumento de mortes por outras causas. B, O 
tratamento apropriado é baseado na medição da FEVE; as medições obtidas 3 dias ou menos após o IAMCSST devem ser repetidas 
antes de proceder com o algoritmo. Pacientes com FEVE de menos de 30% a 40%, pelo menos 40 dias após IAMCSST, são 
encaminhados para a colocação de CDI se estiverem na classe II ou III da New York Heart Association (NYHA). Pacientes com uma 
FEVE mais deprimida, de menos de 30% a 35%, são referidos para implante de CDI mesmo se estiverem na classe I da NYHA devido 
ao seu risco aumentado para morte súbita cardíaca. Pacientes com função ventricular esquerda preservada (FEVE > 40%) não recebem 
CDI e são tratados com terapia clínica após IAMCSST. (A, De Hohnloser SH, Kuck KH, Dorian P et al: Prophylactic use of an 
implantable cardioverter-defibrillator after acute myocardial infarction. N Engl J Med 351:2481, 2004; B, modificado de Zipes 
DP Camm AJ, Borggrefe M, et al: diretrizes ACC/AHA/ESC 2006 para tratamento de pacientes com arritmias ventriculares e a 
prevenção de morte súbita cardiaca: um relato do American College of Cardiology/American Heart Association Task Force and 
the European Society of Cardiology Committee for Practice Guidelines [Writing Committee to Develop Guidelines for 
Management of Patients with Ventricular Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death]. Desenvolvido em 
colaboração como European Rhythm Association and the Heart Rhythm Society. Circulation 114:e385, 2006.) 


Agentes Antiplaquetários (Cap. 82) 

Com base em dados atrativos do Antiplatelet Trialists’ Colaboration em que existe uma redução de 
22% do risco de infarto recorrente, acidente vascular cerebral ou morte vascular em pacientes de 
alto risco vascular que recebem terapia antiplaquetária prolongada, na ausência de alergia 
verdadeira ao ácido acetilsalicílico, todos os pacientes com IAMCSST devem receber 75 a 325 mg 
de ácido acetilsalicilico diariamente e indefinidamente, com 81 mg sendo a dose de manutenção 
preferida.!-!54 Benefícios adicionais da terapia com ácido acetilsalicílico em longo prazo, que podem 
surgir em pacientes com IAMCSST, incluem um aumento da probabilidade da patência da artéria do 


infarto e infarto pequeno se o IM recorrer. Pacientes com alergia verdadeira ao ácido acetilsalicílico 
podem ser tratados com clopidogrel (75 mg uma vez por dia) com base na experiência em pacientes 
com angina instavel/IM sem supradesnivelamento de ST. Na ausência de contraindicações, todos os 
pacientes após IAMCSST devem receber um inibidor plaquetário em conjunto com o ácido 
acetilsalicílico por 12 meses, de acordo com um dos seguintes regimes: clopidogrel (75 mg/dia) em 
pacientes com IAMCSST tratados com ou sem ICP, prasugrel (10 mg/dia) em pacientes tratados com 
ICP ou ticagrelor (90 mg duas vezes por dia) em pacientes a ser tratados com ICP.! Em pacientes 
tratados com ICP, o prasugrel e o ticagrelor foram considerados superiores ao clopidogrel e são 
recomendados como preferidos em algumas diretrizes profissionais? No entanto, em alguns 
contextos, barreiras econômicas ou burocráticas podem tornar o acesso ao prasugrel ou ao ticagrelor 
dificil para alguns pacientes. Devido à importância crítica da terapia antiplaquetária dupla em 
pacientes que receberam stents com fármaco, o acesso ao inibidor P2Y,, deve ser assegurado. O 
regime de duas doses diárias para o ticagrelor deve ser considerado para pacientes sem dificuldade 
na adesão a esse regime. A duração ótima do tratamento antiplaquetário duplo permanece incerta. 
Ainda assim, o seu benefício continua após 30 dias e, por ora, um inibidor P2Y ,, junto com o ácido 
acetilsalicílico devem ser administrados à maior parte dos pacientes por, pelo menos, um ano após 
IAMCSST, com o tratamento com ácido acetilsalicílico sendo mantido indefinidamente. | 


Inibição do Sistema Renina-Angiotensina-aldosterona 

Ver “Inbição do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona” na seção “Terapia Farmacológica”. 
Para prevenir o remodelamento tardio do ventrículo esquerdo e para reduzir a probabilidade de 
eventos isquémicos recorrentes, aconselhamos a terapia indefinida com inibidor da ECA em 
pacientes com insuficiência cardíaca, uma diminuição moderada na fração de ejeção global ou uma 
anomalia regional grande da parede, mesmo na presença de uma fração de ejeção global normal. 
Outros candidatos para tratamento com inibidores da ECA ou BRAs em longo prazo são discutidos 
no Capítulo 54. 


Agentes Bloqueadores Beta-Adrenérgicos 
Metanálises de ensaios da era pré-trombolítica, envolvendo mais de 24.000 pacientes que receberam 
betabloqueadores na fase convalescente do IAMCSST mostraram uma redução do risco de 23% na 
mortalidade em longo prazo. Na maior parte dos pacientes que têm um bloqueio beta iniciado durante 
a fase convalescente do IAMCSST, a redução da mortalidade em longo prazo é provavelmente 
causada pela combinação de um efeito antiarritmico (prevenção de morte súbita) e prevenção do 
reinfarto. 

Devido aos benefícios bem documentados da terapia com um betabloqueador, é perturbador que 
essa forma de tratamento continue a ser subutilizada, especialmente em grupos de alto risco, como os 


adultos mais idosos. Pacientes com uma contraindicação relativa para os betabloqueadores (p. ex., 
bradiarritmias) devem ser submetidos a um teste terapêutico monitorado no hospital. A dosagem deve 
ser suficiente para inibir a resposta da frequência cardíaca ao estresse ou exercício. Muito do 
impacto dos betabloqueadores na prevenção da mortalidade ocorre nas primeiras semanas; 
consequentemente, o tratamento deve começar logo que possível. Programas que fornecem dados 
retrospectivos aos médicos para melhorar a adesão às diretrizes devem ser usados. 

Alguma controvérsia existe no que diz respeito a quanto tempo os pacientes devem serem tratados. 
Os dados coletivos de cinco ensaios, que forneceram informação do seguimento em longo prazo de 
pacientes tratados com betabloqueadores após infarto, sugerem que a terapia deve ser continuada por 
pelo menos dois a três anos. Nessa altura, se o betabloqueador for bem tolerado e não existir razão 
para descontinuar a terapia, essa terapia provavelmente deverá ser continuada na maior parte dos 


pacientes (Cap. 54). 


Nitratos 

Embora esses agentes sejam adequados para o tratamento de condições específicas após o IAMCSST 
(como a angina recorrente) ou como parte de um regime de tratamento para insuficiência cardíaca 
congestiva, pouca evidência existe que indique que eles reduzem a mortalidade em longo prazo, 


quando prescritos por rotina a todos os pacientes com infarto. 


Anticoagulantes 
Após várias décadas de avaliação, o peso da evidência sugere agora que os anticoagulantes têm um 
efeito favorável na mortalidade tardia, acidente vascular cerebral e reinfarto em pacientes internados 
com IAMCSST (Fig. 52-35). Dadas as complexidades da combinação da terapia em longo prazo com 
varfarina com antiplaquetários, os clínicos devem pesar a necessidade de varfarina com base nas 
indicações estabelecidas para anticoagulação, o uso de outras terapia antitrombóticas e o risco 
hemorragico.®3 

Pelo menos três razões teóricas existem para antecipar que os anticoagulantes irão ser benéficos no 
tratamento de pacientes com IAMCSST. (1) Porque a oclusão coronária responsável pelo IAMCSST 
é frequentemente causada por um trombo, os anticoagulantes podem provavelmente parar a 
progressão, atrasar a progressão ou prevenir o desenvolvimento de novos trombos em outros locais 
da árvore arterial coronária; (2) os anticoagulantes provavelmente diminuem a formação de trombos 
murais e a embolização sistêmica resultante; e (3) os anticoagulantes provavelmente reduzem a 
incidência de trombose venosa e embolia pulmonar. 

Anticoagulantes orais alternativos que têm a vantagem de anticoagulação mais previsível com 
dosagem oral estável, como os inibidores do fator Xa, foram avaliados em pacientes com SCAs, 
incluindo pacientes com IAMCSST tratados com terapia antiplaquetaria de base. O Anti-Xa Therapy 


to Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary 
Syndrome-Thrombolysis in Myocardial Infarction (ATLAS ACS 2-TIMI 51) testou duas doses baixas 
do inibidor oral do fator Xa rivaroxabana versus placebo. A rivaroxabana, em doses de 2,5 a 5 mg 
duas vezes por dia, reduziu significativamente a morte cardiovascular, IM ou acidente vascular 
cerebral em comparação com o placebo (8,9% versus 10,7%; P = 0,008; Fig. 52-35).2°° Ambas as 
doses também reduziram a trombose do stent. O grupo que recebeu a dose de 2,5 mg demonstrou uma 
redução significativa na mortalidade cardiovascular (2,7% versus 4,1%; P = 0,002) quando 
comparado com o placebo, o que não foi observado com os 5 mg. A rivaroxabana resultou em um 
aumento na hemorragia grave (2,1% versus 0,6%; P < 0,001) sem aumento significativo na 
hemorragia fatal. 

Apesar dos resultados semelhantes nos estudos de SCA de fase II com a rivaroxabana (ATLAS 
ACS-TIMI 46)20! e com outro inibidor oral do fator Xa, a apixabana (APPRAISE [Apixaban for 
Prevention of Acute Ischemic Events]),29 o estudo APPRAISE-2 de fase III, que testou a apixabana 
versus placebo em pacientes após SCA, terminou precocemente devido a um aumento na hemorragia 
maior, sem aumento significativo na eficacia.2" Os resultados divergentes dos estudos ATLAS ACS 
2-TIMI 51 e APPRAISE-2 podem estar relacionados com o risco de base dos pacientes, uma vez que 
o APPRAISE-2 inscreveu pacientes com mais comorbidades do que os outros três ensaios. 
Consequentemente esses pacientes podem ter experimentado riscos e doenças em competição e não 
necessariamente modificadas pela terapia anticoagulante. Adicionalmente, o APPRAISE-2 incluiu 
pacientes com um acidente vascular cerebral prévio ou ataque isquêmico transitório, e estudos 
recentes ilustraram que esse grupo de pacientes pode não se beneficiar de mais intensificação da 
terapia antitrombotica. Finalmente, o APPRAISE-2 estudou graus mais elevados de anticoagulação 
do que o ATLAS ACS 2TIMI 51. 
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Razão de taxas Peso 
Estudo, ano (95% IC) (%) Varfarina AAS 
ATACS piloto, 1990 0,22 (0,01-4,66) 0,5 0/9 1/7 
ATACS principal, 1994 0,69 (0,29-1,65) 5,7 6/24 9/25 
Williams et al., 1997 0,19 (0,03-1,16) 1,3 1/6 5/5 
APRICOT-2, 2002 0,28 (0,09-0,92) 3,1 3/34 11/35 
OASIS principal, 2001 0,58 (0,38-0,98) 23,9 30/373 52/375 
OASIS piloto, 1998 0,51 (0,20-1,26) 5,2 5/25 10/25 
Huynh et al., 2001 2,07 (0,20-21,85) 0,8 2/38 1/39 
ASPECT-2, 2002 0,69 (0,31-1,53) 6,8 10/298 14/289 
Zibaeenezhad et al., 2004 0,87 (0,20-2,28) 2,9 4/70 6/70 
WARIS II, 2002 0,56 (0,42-0,75) 49,8 69/4927 117/4669 
Global 0,56 (0,48-0,69) 100,0 130/5834 228/5539 
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FIGURA 52-35 Resultados com terapia anticoagulante oral prolongada para prevenção secundária em pacientes com IAMCSST. A, 
Metanálise de ensaios de varfarina versus placebo com respeito ao resultado de IM recorrente mostrando potencial de prevenir 19 IMs 
por 1.000 tratados. B, Resultado primário do ensaio ATLAS ACS 2-TIMI 51 em 15.526 pacientes com SCAs foi aleatoriamente 
distribuído a uma de duas doses do inibidor oral do fator Xa rivaroxabana ou placebo por uma média de 13 meses. A rivaroxabana 
reduziu a taxa de morte cardiovascular, IM, ou acidente vascular cerebral em 16%. Esse benefício estava presente em pacientes com 
IAMCSST (n = 7.727), entre os quais ocorreu uma redução de 15% no desfecho primário. 


Antagonistas dos Canais de Cálcio 

Atualmente, não recomendamos o uso de rotina dos antagonistas do cálcio para a prevenção 
secundária do infarto. Uma possível exceção é um paciente que não pode tolerar um betabloqueador 
devido aos efeitos adversos na doença pulmonar broncoespástica, mas que tem uma função 
ventricular esquerda bem preservada; esses pacientes podem ser candidatos a um antagonista do 


cálcio redutor da frequência, como o diltiazem ou o verapamil. 


Terapia Hormonal (Caps. 42 e 77) 

A decisão de prescrever terapia hormonal é frequentemente complexa e envolve o desejo de suprimir 
sintomas pós-menopausa versus risco de câncer da mama e do endométrio, e eventos vasculares. 
Atualmente recomendamos que a terapia hormonal com estrogênio e progesterona não seja iniciada 
após o IAMCSST e seja descontinuada em mulheres pós-menopausa após o IAMCSST. 


Antioxidantes (Cap. 46) 


A suplementação dietética com ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 foi associada com uma 
redução na morte relacionada com doença cardíaca coronária e reinfarto não fatal em pacientes com 
três meses pós-IM. Estudos randomizados contemporâneos, no entanto, mostraram não haver 
benefício convincente no contexto da terapia médica baseada em diretrizes.204:205 Dados atualmente 
disponíveis não suportam, assim, o uso de terapia antioxidante para a prevenção secundária do 
IAMCSST. 


Fármacos Anti-inflamatórios não Esteroidais 

Evidência surgiu de que os fármacos seletivos da COX-2 e AINEs que têm inibição COX-1/COX-2 
variável promovem um estado protrombótico e que o seu uso está associado com um aumento do 
risco para eventos ateroembólicos.206:207 Devido ao aumento do risco para aterotrombose após a 
ocorrência de um primeiro IAMCSST, o desejo de não interferir com as ações farmacológicas 
benéficas do ácido acetilsalicílico em baixa dose após o IAMCSST e registros de mortalidade e 
reinfarto aumentados quando eles são usados após IM, os clínicos devem evitar prescrever AINEs a 
pacientes em recuperação de IAMCSST.! Se os AINEs tiverem de ser prescritos para alívio de dor, a 
dose mais baixa necessária para controlar os sintomas deve ser administrada, pelo menor período de 
tempo possível.208 


DIREÇÕES FUTURAS E TERAPIAS EMERGENTES 


Embora a mortalidade dos pacientes com IAMCSST tenha diminuído substancialmente, 
oportunidades consideráveis para melhorar ainda permanecem. Dessas, enfatizamos quatro grandes 
direções: (1) desenvolvimento de sistemas baseados na evidência para o tratamento de pacientes 
com IAMCSST, (2) mitigação da lesão de reperfusão e do comprometimento à perfusão do tecido 
miocárdico, (3) tratamento do choque cardiogênico após IAMCSST, e (4) melhoria do 
remodelamento adverso. 

A adoção ampla de sistemas de cuidados regionais para pacientes com IAMCSST, através de 
diversas áreas, tem permanecido desafiante e atrasos inadequados no início da terapia de reperfusão 
são lamentavelmente comuns. Uma pesquisa de efetividade comparativa é necessária para testar 
diretamente a implementação dos protocolos de SEM pré-hospitalares, tratamento de pacientes com 
parada cardíaca fora do hospital, triagem prática, e algoritmos de transferência para levar os 
pacientes a serviços experientes de ICP rapidamente. !0-11,80,209 

Embora a ICP normalmente restaure o fluxo de sangue através das artérias epicárdicas, muitos 
pacientes não atingem um fluxo de nutrientes adequado ao nível do miocárdio na zona de infarto 
devido ao fluxo microvascular prejudicado (Fig. 52-36; Fig. 52-5).º2 Apesar do restauro efetivo do 
fluxo na artéria epicárdica “culpada”, os pacientes com reperfusão comprometida da 


microvasculatura têm alteração da sobrevida.°° A identificação das terapias que melhoram, com 
fiabilidade, a perfusão microvascular no contexto da ICP primária e da reperfusão farmacológica tem 
sido desafiante. Os benefícios da aspiração do trombo antes do implante de stent, em pacientes que 
vão ser submetidos à ICP primária parecem ser encorajados, em parte, pela melhoria da perfusão 
microvascular; no entanto, a proporção de pacientes com fluxo microvascular alterado devido à 
embolização distal e regulação vasomotora anormal nos vasos distais permanece substancial. Essas 
anomalias na função vasomotora são derivadas, em parte, da intensa liberação das espécies 
oxidativas e das citocinas inflamatórias que ocorre durante a reperfusão da área necrótica. Essa 
consequência da reperfusão bem-sucedida, que está subjacente ao fenômeno de lesão de reperfusão, 
pode também levar à extensão da lesão miocárdica para além da zona de isquemia inicial. Até o 
momento, múltiplas intervenções passíveis de reduzir a lesão de reperfusão que têm parecido 
promissoras em estudos iniciais falharam em ensaios randomizados definitivos.3é Uma melhoria da 
lesão de reperfusão que contribuia para a disfunção miocardica em longo prazo permanece uma 
necessidade clínica não atingida.3?!22 Assim, processos que contribuam para a obstrução 
microvascular2!9 e lesão de reperfusão são potenciais agentes terapêuticos que merecem posterior 
investigação. 

Mesmo que a reperfusão seja atingida a tempo e a obstrução microvascular seja minimizada, 
pacientes com IAMCSST inevitavelmente perdem alguns miócitos. Quando a insuficiência 
ventricular ou disrupção mecânica grave se desenvolvem, pode surgir choque cardiogênico. A 
mortalidade por choque cardiogênico permanece em um excesso de 40%. A melhoria dos resultados 
dos pacientes nos quais se desenvolve choque após IAMCSST permanece um desafio clinico.!3! Os 
resultados desapontadores de ensaios recentes de suporte mecânico percutâneo desafiaram as 
suposições clínicas comuns.!42211212 Novas terapias e estratégias para o tratamento do choque são 
uma área crítica para o investimento substancial em pesquisa. 132 

Além do risco precoce de insuficiência ventricular devido à lesão miocardica aguda, lesão 
secundária ao ventrículo esquerdo pode também ocorrer em longo prazo como resultado do 
remodelamento ventricular após o IAMCSST.!232!3 Tratamentos para minimizar o remodelamento 
ventricular incluem as abordagens-padrão à disrupção do SRAA e novas terapias potenciais como a 
inibição da renina, redução da quantidade de geração de aldosterona no sistema nervoso central, 
melhoria da síntese endotelial de óxido nítrico sintase, modulação da sinalização beta-adrenérgica e 
minimização dos processos que levam à apoptose cardiaca.!232!3 Novas abordagens utilizando 
intervenções biológicas e mecânicas para melhorar a estrutura ventricular estão em investigacao.2!+ 
216 Além disso, os miócitos são capazes de entrar no ciclo celular e dividir-se (Cap. 30).2!7 O campo 
crescente da medicina regenerativa cardíaca é promissor para melhorar os efeitos adversos do 


remodelamento ventricular através do uso de fontes endógenas e exógenas de células que dão origem 


aos miócitos (Fig. 52-37).218 
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FIGURA 52-36 Múltiplos mecanismos envolvidos na patogenia do no-reflow que pode ser alvo de terapia apropriada. ET = endotelina; 


TXA, = tromboxano A,. (Modificado de Niccoli G, Burzotta F Galiuto L, Crea F: Myocardial no-reflow in humans. J Am Coll 
Cardiol 54:281, 2009.) 
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FIGURA 52-37 A demonstração de que alguns cardiomiócitos são regenerados após o nascimento sublinha a promessa e os desafios 


das terapias cardíacas regenerativas futuras. Fontes autólogas e alogénicas de células que podem dar origem a cardiomiócitos estão sob 
investigação. (De Parmacek MS, Epstein JA: Cardiomyocyte renewal. N Engl J Med 361:86, 2009.) 
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ə DIRETRIZES 


Tratamento de Pacientes com Infarto do Miocárdio 
com Supradesnivelamento de ST 
Stephen D. Wiviott 


As diretrizes atualizadas do American College of Cardiology Foundation/American Heart 

Association (ACCF/AHA) para o diagnóstico e tratamento de pacientes com infarto do miocárdio 

com supradesnivelamento de ST (IAMCSST) em 2013.! Como com outras diretrizes da ACCF/AHA, 

as indicações para intervenções estão classificadas nos quatro grupo seguintes: 

Classe I — Para indicações geralmente aceitas 

Classe Ila — Quando as indicações são controversas mas o peso da evidência as suporta 

Classe IIb — Quando a utilidade ou eficácia é menos bem estabelecida 

Classe HI — Quando existe consenso contra a utilidade da intervenção 

As diretrizes utilizam uma convenção para a graduação do nível de evidência (LOE) na qual as 
recomendações são baseadas, conforme o seguinte: 

Nivel A — Derivado de dados de múltiplos ensaios clínicos randomizados 

Nivel B — Derivado de um único ensaio randomizado ou estudos não randomizados 

Nivel C — Baseado no consenso de especialistas ou em cuidados-padrão 


DEFINIÇÃO E DIAGNÓSTICO 


O IAMCSST é definido por sintomas de isquemia do miocardio associados com evidência 
eletrocardiográfica de supradesnivelamento de ST e elevação subsequente dos marcadores 
biológicos de necrose miocárdica. De acordo com a definição universal de infarto do miocárdio 
(IM), o supradesnivelamento de ST, na ausência de bloqueio de ramo esquerdo (BRE) ou hipertrofia 
ventricular esquerda (VE), é definido como um novo supradesnivelamento de ST de, pelo menos, 2 
mm nos homens ou 1,5 mm nas mulheres em, pelo menos, duas derivações contíguas.? O BRE novo 
ou presumivelmente novo na avaliação inicial não deve ser considerado diagnóstico de IM. A 
interpretação do eletrocardiograma (ECG) pode ser obscurecida por BRE prévio, ritmo de marca- 
passo, hipertrofia VE ou sindrome de Brugada. 


INÍCIO DO INFARTO DO MIOCÁRDIO 


O tempo até ao tratamento é essencial no tratamento do IAMCSST, e o seu reconhecimento precoce, 
transporte e tratamento podem melhorar os resultados em pacientes com essa sindrome. 


Atrasos Relacionados com o Paciente e Tratamento Inicial 

Atrasos na procura dos cuidados tendem a ser maiores nas mulheres, negros e outros adultos. Razões 
para atrasos podem incluir falha no reconhecimento dos sintomas, incerteza da gravidade dos 
sintomas e falta de compreensão da importância do tratamento rápido. As diretrizes do IAMCSST 
enfatizam a importância da realização de planos capazes de antecipar as situações, pelos prestadores 
de cuidados, incluindo a necessidade de ativar o serviço de emergência médica (SEM) e a instituição 
do uso precoce de ácido acetilsalicílico. Os pacientes devem aprender os sistemas de alarme, 
desenvolver um plano de sobrevivência e discutir a redução do risco com os seus médicos para 
melhorar os potenciais resultados. 


Modo de Transporte para o Hospital 

Pacientes com sintomas de isquemia devem ser transportados para o hospital de ambulância, em vez 
de com amigos ou família. O transporte de ambulância está associado com o reconhecimento mais 
precoce de IAMCSST, tempos de reperfusão mais rápidos e menor mortalidade. Os benefícios do 
transporte de ambulância são aumentados com a comunicação pré-hospitalar do diagnóstico de 
IAMCSST e, de preferência, com transferência para hospitais com capacidade para realizar 


intervenção coronariana percutânea (ICP). 


Preparação da Comunidade e Objetivos dos Sistemas para Terapia 


de Reperfusão 

O tempo até a terapia de reperfusão apropriada é uma chave no tratamento do IAMCSST. Os 
objetivos de atingir uma reperfusão rápida devem ser facilitados através de sistemas baseados na 
comunidade, desenhados para o tratamento rápido dos pacientes com IAMCSST. A Figura 52D- 
] descreve as principais estratégias e pontos de decisão para o tratamento de pacientes com 
IAMCSST. 

Recomendações de classe I incluem as seguintes: 


* As comunidades devem criar e manter sistemas regionais de cuidados de IAMCSST que incluem 
avaliação e melhoria de qualidade do SEM e atividades baseadas no hospital (Nível de evidência: 
B). 

* Um ECG de 12 derivações deve ser realizado pelo pessoal do SEM no local do primeiro contato 
médico (PCM) em pacientes com sintomas consistentes com IAMCSST (Nivel de evidência: B). 

* A terapia de reperfusão deve ser administrada a todos os pacientes elegíveis com IAMCSST nos 
quais os sintomas começaram nas primeiras 12 horas anteriores (Nível de evidência: A). 

e A ICP primária é o método de reperfusão recomendado quando operadores experientes a podem 
realizar de no tempo oportuno (Nível de evidência: A). 


* O transporte do SEM diretamente para um hospital com capacidade de ICP, para ICP primária, é a 
estratégia de triagem recomendada para os pacientes com IAMCSST, com um objetivo ideal de 
PCM até dispositivo de 90 minutos ou menos (Nível de evidência: B). 

* Transferência imediata para um hospital com capacidade de ICP, para ICP primária, é a estratégia 
de triagem recomendada para pacientes com IAMCSST que inicialmente chegam a ou são 
transportados para um hospital sem capacidade de ICP, com um tempo de PCM até dispositivo de 
120 minutos ou menos (Nível de evidência: B). 

e Na ausência de contraindicações, a terapia fibrinolítica deve ser administrada a pacientes com 
IAMCSST em hospitais sem capacidade de ICP quando o tempo de PCM até dispositivo exceder 
120 minutos, devido a atrasos inevitáveis (Nível de evidência: B). 

* Quando a terapia fibrinolítica está indicada ou é escolhida como a estratégia de reperfusão 
primária, deve ser administrada nos primeiros 30 minutos após chegada ao hospital (Nível de 
evidência: B). 

Quando se seleciona a terapia de reperfusão, o prestador deve ter em consideração várias 
características em relação a essas recomendações, incluindo o tempo desde o início dos sintomas, 
risco de complicações relacionadas com o IAMCSST, risco de hemorragia, presença de insuficiência 
cardíaca ou choque e o tempo necessário para a administração de fibrinolíticos versus o tempo 
necessário para transferência para um hospital com capacidade de ICP. Os pacientes mais indicados 
para transferência para hospitais com capacidade de ICP incluem aqueles com insuficiência cardíaca 
congestiva (ICC) ou choque, elevado risco hemorrágico, sintomas com duração superior a três a 
quatro horas e tempos de transferência pequenos para hospitais com capacidade de ICP. Os que têm 
mais indicação para terapia fibrinolítica inicial incluem pacientes com baixo risco hemorrágico, 


muito precocemente após o inicio dos sintomas e maiores atrasos até à realização da ICP. 
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FIGURA 52D-1 Terapia de reperfusão para pacientes com IAMCSST. As setas em negrito e as caixas são as estratégias preferidas. 
A realização de ICP é ditada por estenose culpada anatomicamente adequada. *Pacientes com choque cardiogénico ou insuficiência 
cardíaca grave inicialmente atendidos em um hospital sem ICP devem ser transferidos para cateterização cardíaca e revascularização 
assim que possível, independente do atraso no tempo desde o início do IM (classe I; Nível de evidência B). TA angiografia e a 
revascularização não devem ser realizadas nas primeiras 2 a 3 horas após a administração de terapia fibrinolítica. DIDO = tempo door 
in-door out. (Modificado de O’Gara PT; Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST- 
elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines. Circulation 127:e362, 2013.) 


Relação entre Morte Súbita Cardíaca e Infarto do Miocardio com 


Supradesnivelamento de ST 

O IAMCSST é inexoravelmente ligado à morte súbita cardíaca. De fato, cerca de 70% das mortes 
atribuíveis à doença arterial coronária ocorrem com parada cardíaca pré-hospitalar. O tratamento 
completo da parada pré-hospitalar estende-se para além desse capítulo, mas as diretrizes do 
IAMCSST oferecem recomendações-chave para a avaliação e abordagem de pacientes com 
IAMCSST e parada cardíaca pré-hospitalar, incluindo as seguintes recomendações de classe I: 


e A hipotermia terapêutica deve ser iniciada assim que possível em pacientes comatosos com 
IAMCSST e parada cardíaca pré-hospitalar causada por fibrilação ventricular ou taquicardia 
ventricular sem pulso, incluindo pacientes que são submetidos à ICP primária (Nível de evidência: 
B). 

* À angiografia e ICP imediatas, quando indicadas, devem ser realizadas em pacientes ressuscitados 
com parada cardíaca pré-hospitalar cujo ECG inicial revelou IAMCSST (Nivel de evidência: B). 


REPERFUSÃO EM UM HOSPITAL CAPAZ DE REALIZAR 
INTERVENÇÕES CORONÁRIAS PERCUTÂNEAS 


As diretrizes para o IAMCSST de 2013 estão divididas em seções que descrevem os cuidados 
apropriados em hospitais com capacidade de ICP versus sem capacidade de ICP.! 


Intervenção Coronariana Percutânea 

A ICP primária é geralmente preferível à terapia fibrinolítica quando o tempo até ao tratamento é 
curto e o paciente chega a um centro de elevado volume, bem equipado, com operadores e pessoal 
experiente. Quando comparada com a fibrinólise, a ICP primária produz taxas mais elevadas de fluxo 
grau 3 de TIMI (Trombólise no Infarto do Miocárdio), artérias relacionadas com o infarto patentes e 
taxas mais baixas de isquemia recorrente, revascularização urgente, IM recorrente e morte. A ICP 
primária, quando bem-sucedida, também resulta em alta hospitalar precoce e retorno às atividades. 
Essas melhorias estão ausentes ou são menores em centros de pequeno volume ou com operadores de 
pequeno volume. Efeitos adversos potenciais da ICP primária incluem complicações do acesso 
arterial e do contraste — e complicações relacionadas com o antitrombótico. Um resumo das 
recomendações está presente na Tabela 52D-1. 


TABELA 52D-1 Intervenção Coronariana Percutânea Primaria para Infarto do Miocárdio com Supradesnivelamento de ST 





NÍVEL DE EVIDÊNCIA 
Sintomas isquêmicos < 12h I A 
Sintomas isquêmicos < 12h e contraindicações para terapia fibrinolítica independente do atraso no tempo após PCM I B 
Choque cardiogênico ou IC aguda grave independente do atraso no tempo desde o início dos sintomas de IM I B 
Evidência de isquemia em evolução 12-24 h após o início dos sintomas Ila B 
ICP em uma artéria não relacionada com o infarto no momento da ICP primária em pacientes sem comprometimento HI: B 
hemodinâmico Maleficio 


CDR = classe de recomendação; IC = insuficiência cardíaca. 
Modificado de O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 127:e362, 2013. 


TABELA 52D-2 Terapia Antitrombótica Adjuvante à Reperfusão com a Intervenção Coronariana Percutanea Primária 


NÍVEL DE 
CDR EVIDÊNCIA 





Terapia Antiplaquetária 


Ácido acetilsalicílico 


* 162 a 325 mg dose de ataque antes do procedimento I B 
* 81 a 325 mg de manutenção diária (indefinidamente)* I A 
* 81 mg diariamente é a dose de manutenção preferida * Ia B 
Inibidores do P2Y12 


Doses de ataque 


* Clopidogrel: 600 mg tão cedo quanto possível ouno momento da ICP I B 

* Prasugrel: 60 mg tão cedo quanto possível ouno momento da ICP I B 

* Ticagrelor: 180 mg tão cedo quanto possível ouno momento da ICP I B 
Doses de Manutenção e Duração da Terapia 


DES colocado: Continuar terapia por 1 ano com 


* Clopidogrel: 75 mg diariamente I B 
* Prasugrel: 10 mg diariamente I B 
* Ticagrelor: 90 mg duas vezes por dia* I B 


BMS? colocado: Continuar terapia por 1 ano com 


* Clopidogrel: 75 mg diariamente I B 
* Prasugrel: 10 mg diariamente I B 
* Ticagrelor: 90 mg duas vezes por dia* I B 
DES colocado: 
* Clopidogrel, prasugrel, ou ticagrelor* continuado para além de 1 ano IIb C 
* Pacientes com IAMCSST e AVC ou AIT prévios: prasugrel HI: B 
Malefício 


Antagonistas Intravenoso do Receptor da Glicoproteina Ilb/lIla em Conjunto com a Heparina Não Fracionada ou a Bivalirudina em Pacientes 
Selecionados 


* Abciximab: bolus EV 0,25 mg/kg, depois 0,125 mg/kg/min (maximo, 10 mg/min) Ila A 
* Tirofiban (bolus de alta dose): bolus EV 25 mg/kg, depois 0,15 mg/kg/min Ila B 
* Em pacientes com ClCr < 30 mL/min, reduzir a infusão em 50% 


* Eptifibatide (bolus duplo): bolus EV 180 mg/kg, depois 2 mg/kg/min; um segundo bolus de 180 mg/kg é administrado 10 min depois do Ila B 
primeiro bolus 


* Em pacientes com ClCr < 50 mL/min, reduzir a infusão em 50% 

* Evitar em pacientes em hemodiálise 
e Administração EV de antagonista do receptor da GP IIb/IIIa previamente à cateterização coronária IIb B 
* Abciximab intracoronario: bolus de 0,25 mg/kg IIb B 


Terapia Anticoagulante 


* HNF 
* Com um antagonista do receptor da GP IIb/IIIa planejado: 50 a 70 unidades/kg em bolus EV para atingir o TCA terapêutico? I Cc 
* Sem um antagonista do receptor da GP IIb/IIIa planejado: 70 a 100 unidades/kg em bolus para atingir um TCA terapêuticos I Cc 
* Bivalirudina: 0,75 mg/kg em bolus EV, seguido de infusão de 1,75 mg/kg/h com ou sem tratamento prévio com HNF. Um bolus adicional I B 


de 0,3 mg/kg pode ser dado se necessario 


* Reduzir a infusão para 1 mg/kg/h com um ClCr estimado < 30 mL/min 


* Preferida em vez de HNF com um antagonista do receptor da GP IIb/IIIa em pacientes com elevado risco de hemorragia Ila B 
* Fondaparinux: não recomendado como anticoagulante isolado para ICP primária HI: B 
Malefício 





TCA = tempo de coagulação ativado; ClCr = clearance de creatinina; CDR = classe de recomendação; GP = glicoproteína; EV = endovenoso. 

*As doses de manutenção recomendadas do ácido acetilsalicílico a serem usadas com o ticagrelor são de 81 mg diariamente. 

TA angioplastia com balão, sem colocação de stent, pode ser usada em pacientes selecionados. Pode ser razoável administrar terapia com inibidor do P2Y ,, a pacientes com 
IAMCSST que vão ser submetidos a angioplastia com balão isoladamente, de acordo com as recomendações listadas para os BMSs (Nivel de evidência: C). 

tO TCA recomendado quando se planeja usar antagonistas do receptor da GP IIb/IIIa é de 200 a 250 segundos. 

SO TCA recomendado quando não se planeja usar os antagonistas do receptor da GP IIb/IIIa é de 250 a 300 segundos (dispositivo HemoTec) ou de 300 a 350 segundos 
(dispositivo Hemochron). 

Modificado de O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 127:e362, 2013. 


TABELA 52D-3 Indicações para Terapia Fibrinolítica Quando o Atraso do Primeiro Contato Médico à Intervenção Percutânea 


Primária é mais de 120 Minutos 


NÍVEL DE 
EVIDÊNCIA 





Sintomas isquêmicos < 12h I A 


Evidência de isquemia em evolução 12-24 h após o início dos sintomas e uma grande área de miocárdio em risco ou presença de Ila C 
instabilidade hemodinâmica 


Infradesnivelamento de ST exceto se IM posterior verdadeiro (inferobasal) for suspeitado ou quando associado com MI: B 
supradesnivelamento de ST na derivação aVR Malefício 





CDR = classe de recomendação. 
Modificado de O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 127:e362, 2013. 


Considerações do Procedimento 
As diretrizes do IAMCSST de 2013 oferecem uma recomendação classe Ila para a trombectomia de 
aspiração manual em pacientes submetidos à ICP primária, embora dados de ensaios subsequentes 
não tenham mostrado que esse procedimento reduza a mortalidade aos 30 dias em pacientes com 
IAMCSST Indicações de classe I são dadas para o uso de stents intracoronários no momento da ICP 
primária (Nível de evidência: A). Tanto os stents com fármaco (DES, drug-eluting stents ) ou stents 
de metal (BMS, bare metal stents) podem ser usados, mas quando os pacientes provavelmente terão 
um risco de hemorragia aumentado ou não cumprem a terapia de antiagregação plaquetária dupla 
(TAPD) por outras razões, uma indicação de classe I é dada para o uso de BMSs e uma indicação 
classe III para o uso de DESs — devido ao risco de trombose tardia do stent nos DESs com 
descontinuação prematura da TAPD. A Tabela 52D-2 sumariza a terapia antitrombótica adjuvante 
para a ICP primária, incluindo a terapia antiplaquetária e anticoagulante. 

Para a terapia antiplaquetária, recomendações de classe I incluem o ácido acetilsalicílico e os 
antagonistas do receptor P2Y,,. 


Ácido Acetilsalicílico 

e O ácido acetilsalicílico (162 a 325 mg) deve ser administrado antes da ICP primária (Nível de 
evidência: B). 

* Depois da ICP, o ácido acetilsalicílico deve ser continuado indefinidamente (Nível de evidência: 
B). Nota: Uma dose de 81 mg de ácido acetilsalicílico é recomendada para manutenção (classe Ila; 
Nível de evidência: B) em vez de doses mais elevadas. 


Antagonistas do P2Y,, 

* Uma dose de ataque de um inibidor do receptor P2Y,, deve ser administrada, tão cedo quanto 
possível ou no momento da ICP primária, em pacientes com IAMCSST (Nível de evidência: B), 
com opções incluindo o clopidogrel, 600 mg (Nível de evidência: B); prasugrel, 60 mg (Nível de 


evidência: B); ou ticagrelor, 180 mg (Nível de evidência: B). 

* Um antagonista do P2Y,, deve ser prescrito por um ano a pacientes com IAMCSST após ICP 
primária, quando eles recebem um stent. Opções incluem o clopidogrel, 75 mg diariamente (Nível 
de evidência: B); prasugrel, 10 mg diariamente (Nível de evidência: B); ou o ticagrelor, 90 mg duas 
vezes por dia (Nivel de evidência: B). Nota: O prasugrel não deve ser usado (classe III, Nível de 
evidência B) em pacientes com história de ataque isquêmico transitório (AIT) ou acidente vascular 
cerebral. 

e Para a terapia anticoagulante, recomendações-chave incluem anticoagulação de suporte com 
heparina não fracionada (HNF), com a dosagem baseada no tempo de tromboplastina parcial 
ativada (classe I, Nível de evidência: C), ou a bivalirudina em pacientes que não foram tratados 
previamente com HNF (Classe I; Nivel de evidência B). Em pacientes com elevado risco 
hemorrágico, a bivalirudina®’ é geralmente recomendada em vez da heparina mais um inibidor do 
receptor da glicoproteina Ilb/Illa (classe Ila; Nivel de evidência B) e o fondaparinux não deve ser 
usado como único anticoagulante (classe III; Nível de evidência: B). 


REPERFUSÃO EM UM HOSPITAL NÃO CAPAZ DE 
REALIZAR INTERVENÇÕES CORONÁRIAS PERCUTÂNEAS 


As diretrizes categorizam o tratamento de pacientes em um hospital sem capacidade de ICP em três 
fases: terapia fibrinolítica, avaliação da patência e transferência para um hospital com capacidade de 
ICP. 


Terapia Fibrinolítica Quando o Atraso Antecipado é Dentro dos 
120 Minutos 


As recomendações-chave para as indicações para terapia fibrinolítica dentro de um atraso de mais 
de 120 minutos, desde o PCM até ICP primária, estão sumarizadas na Tabela 52D-3. 

As diretrizes do IAMCSST de 2013 recomendam agentes específicos da fibrina sobre agentes não 
específicos da fibrina, quando disponíveis.! Os regimes específicos da fibrina incluem bolus único 
de tenecteplase (TNK ativador do plasminogênio tecidual [t-PA]), bolus duplo de reteplase® (r-PA) 
ou infusão de alteplase (t-PA). A estreptoquinase administrada em um período de 30 a 60 minutos é o 
único agente não específico recomendado. A escolha do agente fibrinolítico depende de uma análise 
de risco-beneficio que integra o tempo desde o inicio dos sintomas, características clínicas, 
condições comórbidas, atraso até à realização da ICP e potenciais contraindicações (Tabela 52D-4). 
A Tabela 52D-5 sumariza a terapia antitrombotica para o IAMCSST tratado com terapia fibrinolitica. 


TABELA 52D-4 Contraindicações para a Terapia Fibrinolitica para Infarto do Miocárdio com Supradesnivelamento de ST 





Contraindicações Absolutas 


Qualquer hemorragia intracraniana prévia 

Lesão vascular cerebral estrutural conhecida 

Neoplasia maligna intracraniana conhecida 

AVC isquêmico nos 3 meses anteriores (exceto AVC isquêmico nas últimas 4,5 horas) 
Suspeita de dissecção da aorta 

Hemorragia ativa ou diátese hemorrágica 

Trauma facial ou da crânio fechado significativo nos 3 meses anteriores 

Cirurgia intracraniana ou intraespinhal nos últimos 2 meses 

Hipertensão grave não controlada (que não responde à terapia de emergência) 

Para a estreptoquinase, tratamento prévio nos últimos 6 meses 


Contraindicações Relativas 


História de hipertensão crônica grave mal controlada 

Hipertensão significativa na avaliação inicial (PAS>180 mm Hg ou PAD > 110 mm Hg) 
História de AVC isquêmico prévio >3 meses 

Demência 

Patologia intracraniana conhecida não incluída nas contraindicações absolutas 
Ressuscitação cardiopulmonar traumática ou prolongada (> 10 min) 

Cirurgia maior (< 3 semanas) 

Hemorragia interna recente (2 a 4 semanas) 

Punções vasculares não compressiveis 

Gravidez 

Úlcera péptica ativa 

Terapia anticoagulante oral 


TABELA 52D-5 Terapia Antitrombótica Adjuvante à Reperfusão com Terapia Fibrinolítica 


NÍVEL DE 
CDR EVIDÊNCIA 





Terapia Antiplaquetária 


Ácido acetilsalicílico 


* 162 a 325 mg dose de ataque I 
* 81 a 325 mg dose de manutenção diária (indefinidamente) I A 
* 81 mg diariamente é a dose de manutenção preferida Ia B 


Inibidores do Receptor P2Y12 
* Clopidogrel: I A 


e Idade < 75 anos: 300 mg dose de ataque 


* Seguido de 75 mg diariamente por, pelo menos, 14 dias e até 1 ano na ausência de hemorragia I A (14 dias) 
C (até um 
ano) 
* Idade > 75 anos: sem dose de ataque, dar 75 mg I A 
* Seguido de 75 mg diariamente por, pelo menos, 14 dias e até um ano na ausência de hemorragia I A (14 dias) 


C (até 1 ano) 
Terapia Anticoagulante 
+ HNF: I C 


* Bolus EV baseado no peso e infusão ajustada para obter um TTPA de 1,5 a 2 vezes o controle por 48h ou até revascularização. Bolus EV de 60 
unidades/kg (máximo, 4.000 unidades) seguido de uma infusão de 12 unidades/kg/h (máximo 1.000 unidades) inicialmente, ajustado para manter o 
TTPA em 1,5 a 2 vezes o controlo (aprox. 50 a 70 s) por 48 h ou até revascularização 


* Enoxaparina: I A 
* Se idade < 75 anos: bolus EV de 30 mg seguido após 15 min de 1 mg/kg subcutâneo a cada 12 h (maximo, 100 mg para as primeiras 2 doses) 
* Se idade > 75 anos: nenhum bolus, 0,75 mg/kg subcutâneo cada 12 h (máximo, 75 mg para as primeiras 2 doses) 
* Independente da idade, se a CICr < 30 mL/min, 1 mg/kg subcutâneo a cada 24h 


* Duração: Para a hospitalização atual, até 8 dias ou revascularização 


* Fondaparinux: I B 


* Dose inicial de 2,5 mg EV seguida por 2,5 mg subcutâneo diariamente, começando no dia seguinte, devendo ser mantido por até 8 dias ou até 
revascularização 


* Contraindicado se CClr < 30 mL/min 
TTPA= tempo de tromboplastina parcial ativada; CDR = classe de recomendação; ClCr = clearance de creatinina. 


Modificado de O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 127:e362, 2013. 


Terapia Antiplaquetaria 

* Uma dose de ataque de ácido acetilsalicilico (162 a 325 mg) e clopidogrel (300 mg em pacientes < 
75 anos de idade; 75 mg em pacientes > 75 anos de idade) deve ser administrada com a terapia 
fibrinolitica (classe I; Nivel de evidéncia: A). 

e O ácido acetilsalicílico deve ser continuado indefinidamente, e o clopidogrel deve ser continuado 
por, pelo menos, 14 dias e até um ano (classe I; Nível de evidência: A). Nota: Uma dose de 81 mg 
de ácido acetilsalicílico é preferida em vez de dose de manutenção mais elevada (classe Ila; Nível 


de evidência: B). 


Terapia Anticoagulante 

Pacientes com IAMCSST tratados com terapia fibrinolítica para reperfusão devem receber terapia 
anticoagulante por um mínimo de 48 horas e, preferivelmente, durante a internação, até oito dias ou 
até a revascularização ser realizada (classe I, Nível de evidência A). Regimes aceitáveis incluem 
HNF durante até 48 horas (Nível de evidência: C), enoxaparina durante até oito dias (Nivel de 


evidência: A) ou fondaparinux durante até oito dias (Nível de evidência: B). 


Avaliação da Reperfusão após Fibrinólise 
O alívio repentino e completo, acoplado com mais de 70% de resolução do ST, está altamente 
relacionado com um fluxo arterial coronário normal na artéria envolvida com o infarto e sugere 


reperfusão. 


Transferência para um Hospital Capaz de Realizar Intervenções 


Coronárias Percutâneas após Terapia Fibrinolítica 

As recomendações-chave para a transferência para um hospital capaz de ICP para angiografia estão 
sumarizados na Tabela 52D-6. A única indicação de classe I para transferência imediata nas 
diretrizes do IAMCSST de 2013 é para pacientes com insuficiência cardíaca congestiva grave ou 
choque cardiogênico, mas a recomendação geral é para que todos os pacientes que falharam na 
reperfusão ou sofreram reoclusão (classe Ila; Nível de evidência: B) sejam transferidos urgentemente 
e que pacientes estáveis sejam transferidos de rotina (classe Ila; Nível de evidência: B). 


TABELA 52D-6 Indicações de Transferência para Angiografia após Terapia Fibrinolítica 





NÍVEL DE EVIDÊNCIA 
Choque cardiogênico ou insuficiência cardíaca aguda grave que se desenvolve após avaliação inicial I B 
Teste não invasivo para isquemia realizado antes da alta hospitalar com resultados de risco intermediário ou elevado I B 
Isquemia miocárdica espontânea ou facilmente provocável I C 
Falha na reperfusão ou reoclusão após terapia fibrinolítica Ia B 
Pacientes estáveis* após fibrinólise bem-sucedida, antes de alta e idealmente entre as 3 e as 24h Ila B 





CDR = classe de recomendação. 

*Embora as circunstâncias individuais possam variar, a estabilidade clínica é definida pela ausência de baixo débito, hipotensão, taquicardia persistente, choque aparente, 
taquiarritmias ventriculares frequentes, taquiarritmias supraventriculares sintomáticas e sintomas de isquemia recorrente. 

Modificado de O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 127:e362, 2013. 


TABELA 52D-7 Indicações para Intervenção Coronariana Percutânea em uma Artéria do Infarto em Pacientes que Foram 


Tratados com Terapia Fibrinolítica ou que não Receberam Terapia de Reperfusão 





NÍVEL DE EVIDÊNCIA 
Choque cardiogênico ou insuficiência cardíaca aguda grave I B 
Resultados de risco intermediário ou alto na pesquisa não invasiva de isquemia antes da alta I C 
Isquemia miocardica espontanea ou facilmente provocavel I E 
Pacientes com evidência de falha na reperfusão ou com reoclusão após terapia fibrinolítica (logo que possível) Ia B 
Pacientes estáveis* após fibrinólise bem-sucedida, idealmente entre 3 a 24 h Ila B 
Pacientes estaveis* > 24 h após fibrinólise bem sucedida IIb B 
ICP protelada em uma artéria do infarto totalmente ocluida > 24h após IAMCSST em pacientes estáveis Ill: Nenhum benefício B 





CDR = classe de recomendação. 

*Embora as circunstâncias individuais possam variar, a estabilidade clínica é definida pela ausência de baixo débito, hipotensão, taquicardia persistente, choque aparente, 
taquiarritmias ventriculares frequentes, taquiarritmias supraventriculares sintomáticas e sintomas de isquemia recorrente. 

Modificado de O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 127:e362, 2013. 


TRATAMENTO INVASIVO TARDIO 


Intervenção Coronariana Percutânea e Angiografia Coronaria em 
Pacientes Inicialmente Tratados com Terapia Fibrinolítica ou 


Naqueles sem Reperfusão 

As recomendações-chave para indicações para angiografia coronária e ICP estão sumarizadas 
na Tabela 52D-7. A ICP deve ser realizada quando a angiografia identifica estenose nas artérias 
coronárias do infarto. As indicações de classe I relacionam características clínicas de alto risco 
(choque cardiogênico, ICC grave), isquemia recorrente espontânea ou provocada ou características 
de alto risco em testes não invasivos. A ICP em artérias não relacionadas com o infarto deve ser 
baseada em sintomas espontâneos (classe I; Nível de evidência: C) ou características de alto risco 
nos testes não invasivos (classe Ila; Nível de evidência: B) sugestivos de isquemia no território da 


artéria não relacionada com o infarto. Um estudo publicado após as diretrizes sugeriu um benefício 
da ICP em artérias não relacionadas com o infarto.* 


Agentes Antitrombóticos Adjuvantes para Suportar Intervenção 


Coronariana Percutânea Tardia 

A terapia antiplaquetária adjuvante e anticoagulante para suportar a ICP tardia está sumarizada 
naTabela 52D-8. As terapias antiplaquetárias e anticoagulantes em pacientes nos quais a ICP é 
protelada são semelhantes à dos pacientes submetidos à ICP precoce, mas o tempo e dose dos 
antagonistas P2Y,, diferem dependendo do intervalo de tempo e tipo de agente fibrinolítico 
administrado. De notar, uma dose de ataque de 300 mg de clopidogrel deve ser administrada (se não 
já administrada com fibrinólise) dentro das 24 horas de ICP e uma dose de ataque de 600 mg 
posteriormente. O prasugrel deve ser usado com doses-padrão, mas não dentro das 48 horas de 
terapia fibrinolitica. A terapia anticoagulante pode consistir de HNF (classe I; Nível de evidência: 
C) ou enoxaparina (classe I; Nível de evidência: B), mas o fondaparinux não deve ser usado como 
anticoagulante isoladamente (classe III; Nível de evidência: B). 


TABELA 52D-8 Terapia Antitrombótica Adjuvante à Intervenção Coronariana Percutânea após Terapia Fibrinolítica 


CDR 





Terapia Antiplaquetária 


Ácido acetilsalicílico 


* 162 a 325 mg como dose de ataque dada com um agente fibrinolítico (antes da ICP) I 
* 81 a 325 mg como dose de manutenção diária após ICP (indefinidamente) I 
* 81 mg diários são a dose de manutenção preferida Ila B 


Inibidores do Receptor P2Y12 
Doses de Ataque 
Para pacientes que receberam uma dose de ataque de clopidogrel com terapia fibrinolitica: 
* Continuar o clopidogrel, 75 mg diariamente, sem dose de ataque adicional I C 


Para pacientes que nao receberam uma dose de ataque de clopidogrel: 


* Se a ICP for realizada < 24 h após a terapia fibrinolítica: clopidogrel, 300 mg dose de ataque antes ou no momento da ICP I Cc 
* Sea ICP for realizada > 24 h após terapia fibrinolítica: clopidogrel, 600 mg dose de ataque antes ou no momento da ICP I C 
* Se a ICP for realizada > 24 h após tratamento com um agente específico da fibrina ou > 48 h depois de um agente não específico: prasugrel, Ia B 


60 mg no momento da ICP 


Para pacientes com AVC/AIT prévio: prasugrel HI: B 
Malefício 


Doses de Manutenção e Duração da Terapia 

DES colocado: Continuar terapia por pelo menos | ano com 
* Clopidogrel: 75 mg diariamente I C 
* Prasugrel: 10 mg diariamente Ila B 


BMS* colocado: Continuar terapia por pelo menos 30 dias e até 1 ano com 


* Clopidogrel: 75 mg diariamente I C 
* Prasugrel: 10 mg diariamente Ila B 
Terapia Anticoagulante 


* Continuar a HNF ao longo da ICP enquanto se administram bolus adicionais conforme necessário para manter um TCA terapêutico, I C 
dependendo do uso ou não de um antagonista do receptor da GP IIb/IIa* 


* Continuar enoxaparina ao longo da ICP: I B 
* Nenhum fármaco adicional se a última dose foi dada nas últimas 8 h 
* 0,3mg/kg em bolus EV se a última dose foi dada nas últimas 8-12 h ou antes 


* Fondaparinux: HI: C 
Malefício 


* Como único anticoagulante para a ICP 
*A angioplastia com balão sem colocação de stent pode ser usada em pacientes selecionados. Pode ser razoável administrar terapia com inibidor do P2Y ,, a pacientes com 
IAMCSST que vão ser submetidos à angioplastia com balão isoladamente, de acordo com as recomendações listadas para os BMSs (Nível de evidência: C). 
+O TCA recomendado quando não se planeja usar os antagonistas do receptor da GP IIb/IIIa é de 250 a 300 segundos (dispositivo HemoTec) ou 300 a 350 segundos 
(dispositivo Hemochron). TCA = tempo de coagulação ativado; CDR = classe de recomendação; EV = endovenoso. 


Modificado de O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al: 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 127:e362, 2013. 


REVASCULARIZACAO MIOCARDICA CIRURGICA 


As diretrizes do IAMCSST de 2013 atribuem à cirurgia de revascularização miocárdica um papel 
relativamente limitado no tratamento dos pacientes com IAMCSST. As únicas indicações de classe I 
para CRM em pacientes com IAMCSST incluem o tratamento daqueles cuja anatomia coronária não é 
favorável para ICP; aqueles que têm isquemia recorrente, choque, insuficiência cardíaca grave ou 
outras características de alto risco (Nível de evidência: B); e pacientes com necessidade de correção 
cirúrgica de defeitos mecânicos, como defeito ventricular septal (Nível de evidência: B). 

No geral, o ácido acetilsalicílico deve ser continuado ao longo dos períodos pré-CRM e peri-CRM. 
Com a compreensão de que a CRM é frequentemente urgente no contexto do IAMCSST, o clopidogrel 
ou o ticagrelor devem ser descontinuados por, pelo menos, 24 horas, quando possível. Em contextos 
estáveis, o clopidogrel e o ticagrelor devem ser suspensos por cinco dias e o prasugrel suspenso por 
sete dias antes da CRM, mas a cirurgia precoce pode ser considerada se os benefícios ultrapassarem 
os riscos (classe IIb). 


TERAPIAS FARMACOLÓGICAS DE ROTINA 


O tratamento farmacológico do IAMCSST é descrito no capítulo que acompanha essas diretrizes. 
ATabela 52D-9 sumariza as indicações e precauções para terapias farmacológicas de rotina que se 
seguem ao IAMCSST, como indicado nas diretrizes de 2013. 


AVALIAÇÃO DO RISCO APÓS INFARTO DO MIOCÁRDIO 
COM SUPRADESNIVELAMENTO DE ST 


A avaliação do risco pós-IAMCSST permite que a primeira impressão do clínico seja atualizada 
com base em dados que ocorrem durante a internação, tais como a reperfusão bem-sucedida, 
parâmetros angiográficos, insuficiência cardíaca clínica ou arritmia e função ventricular; os testes 
não invasivos podem ser úteis. Os testes para a presença de isquemia residual podem ser úteis em 
pacientes após IAMCSST. A única recomendação de classe I é para usar os testes não invasivos para 
isquemia antes da alta em pacientes que não foram submetidos à angiografia e que não têm 
características de alto risco que deveriam motivar a realização de uma angiografia coronária (Nível 
de evidência: B). 

Visto que a função VE prediz fortemente o prognóstico em pacientes com IAMCSST, é 
recomendado, com uma indicação classe I, que todos os pacientes com IAMCSST sejam submetidos 
à medição da sua fração de ejeção VE (FEVE). A ecocardiografia é a modalidade mais 
frequentemente usada e pode avaliar complicações mecânicas, para além da função ventricular. Em 
geral, essa avaliação pode ser realizada no dia 2 ou 3 após o IM e, em pacientes com disfunção 
ventricular significativa, deve ser repetido mais de 40 dias após o IM para avaliar a potencial 
necessidade para cardioversor desfibrilador implantavel (CDI). 

Na ausência de uma causa reversível, a taquicardia ventricular sustentada tardia (definida como > 
48 horas após IM) ou fibrilação ventricular é uma indicação (classe I; Nível de evidência: B) para 
terapia com CDI. Em pacientes que não têm indicação para terapia com CDI baseada em arritmias 
que os colocam em risco a vida, a avaliação da FEVE para determinar a necessidade para CDI para 
prevenção primária de morte súbita cardíaca deve ser realizada com tempo suficiente para permitir 
que qualquer atordoamento do VE se resolva. Com base nas diretrizes do IAMCSST de 2013, os 
pacientes com FEVE de 0,40 ou inferior devem repetir ecocardiografia mais de 40 dias após o IM. 
Se a FEVE permanecer 0,35 ou inferior e o paciente tiver uma ICC classe II ou III na classificação da 
New York Heart Association ou uma FEVE de 0,30 ou inferior independente dos sintomas, um CDI 
está indicado. 


Indicações e Precauções para Terapias Médicas Adjuvantes para Pacientes com Infarto do Miocárdio com 


Supradesnivelamento de ST 





Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos Oral: todos os pacientes sem contraindicação Sinais de ICC 
EV: Pacientes com hipertensão refratária ou isquemia em Estado de baixo débito 
evolução sem contraindicação Aumento de risco de choque cardiogênico 


Bloqueio atrioventricular de primeiro grau prolongado ou bloqueio 
atrioventricular de alto grau 
Doença reativa das vias aéreas 


Inibidores da enzima conversora da IM anterior e FE < 0,40 ou ICC Hipotensão 
angiotensina (ECA) Todos os pacientes sem contraindicação Insuficiência renal 
Hipercalemia 


Agentes bloqueadores do receptor da Intolerância aos inibidores da ECA Hipotensão 
angiotensina (BRAs) Insuficiência renal 
Hipercalemia 


Estatinas Todos os pacientes sem contraindicações Com fármacos metabolizados via CYP3A4, fibratos 


Monitorar miopatia, hepatotoxicidade 
Ajustar a dose para alvos lipídicos 


Nitroglicerina Dor torácica em evolução Suspeita de infarto ventricular direito PAS< 90 (ou 30 mmHg 
Hipertensão e ICC abaixo do basal do paciente) 
Uso recente de um inibidor da PDE tipo 5 


Oxigênio Hipoxemia clinicamente significativa (SpO, < 90) Doença pulmonar obstrutiva crônica e retenção de CO, 
ICC 
Dispneia 
Morfina Dor Paciente letárgico ou moribundo 
Ansiedade Hipotensão 
Edema pulmonar Bradicardia 


Hipersensibilidade conhecida 


FE = fração de ejeção; PDE = fosfodiesterase; PAS = pressão arterial sistólica. 


PLANO DE CUIDADOS PÓS-HOSPITALARES 


A transição do hospital para cuidados de ambulatório necessita uma alta cuidadosa e plano de 
seguimento. As indicações de classe I para os cuidados pós-hospitalares incluem as seguintes: 


e Sistemas pós-hospitalares de cuidados desenhados para prevenir a readmissão hospitalar devem 
ser usados para facilitar a transição para cuidados de ambulatório efetivos e coordenados para 
todos os pacientes com IAMCSST. (Nível de evidência: B.) 

“Os programas de reabilitação cardíaca baseados em exercício/prevenção secundária estão 
recomendados para pacientes com IAMCSST. (Nível de evidência: B.) 

* Um plano de cuidados claro, detalhado, com base na evidência, que promova adesão à medicação, 
seguimento em tempo adequado, atividades dietéticas e físicas adequadas e cumprimento das 
intervenções para prevenção secundária deve ser disponibilizado a pacientes com IAMCSST. 
(Nível de evidência: C.) 

eO encorajamento e conselhos para cessação tabágica e evitar fumar passivamente deve ser 
disponibilizado a pacientes com IAMCSST. (Nível de evidência: A.) 


Os componentes-chave para o plano de cuidados devem incluir medicações, atividade 
física/reabilitação, modificação dos fatores de risco, Intervenções no estilo de vida, atenção à gestão 
das condições comórbidas e fatores psicossociais, seguimento pelo prestador de cuidados, educação 
do paciente e da família e fatores socioeconômicos. 
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Síndromes Coronarianas Agudas sem 
Elevação do ST 


Robert P Giugliano, Chistopher P Cannon e Eugene Braunwald 


CONTEXTO 


Definições 

A doença isquêmica do coração pode se manifestar clinicamente como angina estável crônica 
(Cap. 54 ou sindrome coronariana aguda (SCA). A última, por sua vez, pode ser subdividida em 
infarto agudo do miocárdio com elevação do segmento ST (IAMSST), infarto agudo do miocárdio 
sem elevação do segmento ST (IAMSSST) ou angina instável (AD (Fig. 53-1). Os 
Capítulos 51 e 52 discutem o IAMSST em detalhes. Como o IAMSSST e a Al são indistinguíveis na 
avaliação inicial e a frequência da AI diminui a medida que aumenta a sensibilidade dos 
biomarcadores de lesão miocárdica, estes são com frequência descritos em conjunto como SCASSST 
e são discutidos conjuntamente neste capítulo. 

As características que ajudam a diferenciar a SCA da angina estável são (1) início dos sintomas em 
repouso (ou com esforço mínimo) e duração superior a 10 minutos a menos que prontamente tratada; 
(2) dor em pressão intensa ou desconforto torácico; (3) padrão de piora dos sintomas, que se 
desenvolve mais frequentemente, ocorre com maior intensidade ou acorda o paciente do sono. 
Isoladamente, os sintomas não são suficientes para distinguir os três tipos de SCA. Os pacientes que 
não apresentam elevação persistente (> 20 minutos) do segmento ST em duas ou mais derivações 
contíguas, mas têm biomarcadores de necrose miocárdica postitivos são classificados como tendo 
IAMSSST, enquanto pacientes sem biomarcadores de necrose miocárdica positivos são classificados 
como tendo AI — uma condição geralmente com melhor prognóstico. 


Epidemiologia 

Globalmente, a doença isquêmica do coração permanece a primeira causa de mortalidade; foi 
responsável por sete milhões das 53 milhões de mortes relatadas em 2010.! A SCA, manifestação 
aguda da doença isquêmica do coração, contribuiu para aproximadamente 1,1 milhão de altas 
hospitalares nos Estados Unidos em 2009,2 com aproximadamente duas vezes este número na Europa. 
O número anual de altas hospitalares por SCA nos países desenvolvidos tem diminuído lentamente 


nas duas últimas décadas, acompanhado por um aumento nas nações com economias em 
desenvolvimento (Cap. 1). Nos Estados Unidos, três tendências recentes têm mudado a frequência 
de distribuição dos tipos de SCA: (1) o uso mais amplo de terapêuticas de prevenção primária 
(ácido acetilsalicílico, estatinas, cessação de tabagismo) parece ter resultado em menos casos de 
IAMSST; (2) o envelhecimento da população dos Estados Unidos, com taxas mais elevadas de 
diabetes e doença renal crônica (DRC), tem aumentado a incidência de SCASSST;* (3) o uso de 
ensaios mais sensíveis para a avaliação de necrose miocárdica (p. ex., troponina cardíaca [cTn]) 
modificou a classificação de AI para IAMSSST> (Figs. 51-2A e 53-2). No geral, as taxas de 
incidência de IAMSSST ajustadas para idade e sexo têm aumentado lentamente desde 1999.4 


FISIOPATOLOGIA 


A patogênese de SCASSST envolve quatro processos: (1) ruptura de placa ateromatosa instável, (2) 
vasoconstrição arterial coronária, (3) desequilíbrio entre a oferta e o consumo de oxigênio pelo 
miocárdio, e (4) estreitamento intraluminal gradual de uma artéria coronária epicárdica por 
aterosclerose progressiva ou reestenose pós-stent. Esses processos não são mutuamente exclusivos e 
podem ocorrer concomitantemente em qualquer combinação. 

Ruptura ou erosão de placa levam à formação de trombo sobreposto (tipicamente SCASSST não 
oclusiva) juntamente com subsequente diminuição da perfusão do miocárdio que, se persistente, leva 
a necrose miocárdica. A inflamação da parede arterial e a ação das metaloproteinases, produzidas 
pelas células inflamatórias, na degradação da capa fibrosa contribuem para a instabilidade da placa 
(Cap. 41). 

A vasoconstrição causando obstrução dinâmica do fluxo arterial coronário pode resultar de 
espasmo das artérias coronárias epicardicas (ver adiante, Angina de Prinzmetal),— constrição de 
pequenas artérias coronárias musculares intramurais, resultando em aumento da resistência vascular 
coronária. Essa constrição pode resultar de vasoconstritores liberados pelas plaquetas, disfunção 
endotelial (sindrome cardíaca X; Cap. 77), ou estímulos adrenérgicos (p. ex., a resposta de “lutar ou 
fugi”, frio, cocaína ou anfetaminas [Cap. 681). Mais de um desses mecanismos podem estar presentes 
simultaneamente. O fornecimento insuficiente de O, para o miocárdio pode ocorrer também em 
pacientes com anemia grave e hipotensão. Quando ocorre aumento da demanda de O, pelo miocárdio 
(p. ex., febre, taquicardia, tirotoxicose) em paciente com obstrução fixa de uma artéria coronária 
epicárdica, pode-se desenvolver SCASSST secundária. 

A ativação da cascata da coagulação e das plaquetas tem um papel central (descrito em detalhe no 
Cap. 82) na formação do trombo em seguida à ruptura/erosão da placa. A primeira etapa na formação 
do trombo é a lesão vascular ou a disfunção endotelial, que causa adesão das plaquetas à parede 
arterial via ligação da glicoproteina (GB) Ib ao fator de von Willebrand subendotelial. A exposição 


das plaquetas ao colágeno subendotelial e/ou trombina circulante causa ativação plaquetaria (Fig. 
53-3), que induz alterações em sua forma e resulta em degranulação e liberação de difosfato de 
adenosina (ADP) e tromboxano A, (TxA2) — que, por sua vez, causam ativação plaquetária adicional 
e expressão da glicoproteína GP IIb/Illa plaquetária. 

Em paralelo, o fator tecidual expresso no núcleo rico em lipídeos da placa aterosclerótica, quando 
exposto ao sangue circulante, ativa a cascata da coagulação. Um complexo de fator tecidual e fatores 
Vila e Va da coagulação leva à formação de fator X ativado (fator Xa) que, por sua vez, amplifica a 
produção de fator Ila ativado (trombina). A cascata prossegue com a conversão, induzida pela 
trombina, do fibrinogênio em fibrina. Os sistemas plaquetário e de coagulação convergem pelo fato 
de a trombina ser também um ativador plaquetário potente. A GP IIb/IIIa plaquetária se liga ao 
fibrinogênio circulante, causando agregação plaquetária e, finalmente, produzindo um trombo de 
plaquetas-fibrina, cujas porções podem embolizar distalmente e causar necrose miocárdica. 

O papel central de trombose da artéria coronária na patogênese de SCASSST é embasado por (1) 
achados de autópsia de trombos nas artérias coronárias normalmente localizadas em placa 
aterosclerótica rota ou erodida; (2) alta incidência de lesões trombóticas em amostras de aterectomia 
coronária em pacientes com SCASSST, em comparação com aqueles com angina estável; (3) 
observações de placas ulceradas e/ou irregularidades na capa fibrosa de placas ateroscleróticas, 
consistentes com ruptura da placa e formação de trombo, visualizado por angiografia coronária, 
ultrassom intravascular (IVUS), tomografia de coerência óptica (OCT), angiografia por tomografia 
computadorizada (ATC); (4) elevação de marcadores séricos de atividade plaquetária, geração de 
trombina e formação de fibrina; e (5) melhora dos desfechos clínicos com tratamento com 
antiplaquetários e anticoagulantes. 
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FIGURA 53-1 Espectro de SCAs. ECG = eletrocardiograma. (Modificado de Hamm CW Bassand JP Agewall S et al: ESC 
guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation: The 
Task Force for the Management of Acute Coronary Syndromes (ACS) in Patients Presenting Without Persistent ST-Segment 
Elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 32:2999, 2011.) 
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FIGURA 53-2 Tendências de IAMSST e IAMSSST no NRMI (National Registry of Myocardial Infarction) de 1990 a 2006. São 
mostradas a proporção de pacientes com IAMSST e IAMSSST e a proporção de pacientes em que a dosagem de troponina foi usada 
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para diagnosticar IAM. (De Rogers WJ, Frederick PD, Stoehr E et al: Trends in presenting characteristics and hospital mortality 
among patients with ST elevation and non—ST elevation myocardial infarction in the National Registry of Myocardial Infarction 
from 1990 to 2006. Am Heart J. 156:1026, 2008.) (Fig. 51-2.) 
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FIGURA 53-3 Mecanismos de ativação plaquetária e sítios de bloqueio das terapêuticas antiplaquetárias. A ativação plaquetária é 
iniciada por agonistas solúveis como a trombina, TxA,, 5-HT (hidroxitriptamina), ADP (via P2Y, e P2Y,,) e ATP e por ligantes 
adesivos, como o colágeno e o fator de von Willebrand. Consequentemente, a secreção de agonistas plaquetarios pelos grânulos densos e 
a secreção de TxA, levam à amplificação da ativação plaquetária, causando uma alteração conformacional no receptor de GP Ib/Ila 
que o leva a ligar-se ao fibrinogênio e resulta em agregação plaquetária. O receptor P2Y |, tem um papel importante na amplificação da 
ativação plaquetaria. AAS = ácido acetilsalicilico; ATP = trifosfato de adenosina; cAMP = monofosfato de adenosina cíclico; COX-1 = 
ciclo-oxigenase-1; PAR = proteína receptora de protease; TP = receptor de tromboxano A2 humano; TRA = antagonista do receptor de 
trombina; X = sítios de ação de agentes antiplaquetários. (De Braunwald E: Unstable angina and non-ST elevation myocardial 
infarction. Am J Respir Crit Care Med 185:924, 2012. Modified from Storey RF: Biology and pharmacology of the platelet 
P2Y, receptor. Curr Pharm Des 12:1255, 2006. De Wallentin L: P2Y,, inhibitors: Differences in properties and mechanisms of 


action and potential consequences for clinical use. Eur Heart J 30:1964, 2009.) 


AVALIAÇÃO CLÍNICA 


História e Exame Físico 

A SCASSST resultando de aterosclerose é relativamente incomum nos homens com menos de 40 
anos e mulheres com menos de 50 anos de idade, mas a incidência aumenta constantemente a partir 
daí. Embora a SCASSST possa ser a manifestação inicial de doença coronariana (DC), a maior parte 
dos pacientes tem previamente angina estável ou infarto do miocárdio. Os pacientes com SCA têm 
mais frequentemente os fatores de risco tradicionais para DC (Cap. 42) do que os indivíduos 
normais ou aqueles com dor torácica não isquêmica. Embora os fatores de risco coronariano possam 
ser usados para avaliar o risco em populações, eles são menos úteis na avaliação dos pacientes 
individualmente. 

O sintoma inicial é tipicamente descrito como pressão, peso ou dor atrás do esterno (Cap. 50) e 
assemelha-se à angina estável desencadeada aos esforços — mas é geralmente mais intensa e dura 
mais tempo (> 20 minutos). Pode ocorrer irradiação associada para a face ulnar da parte proximal do 
braço esquerdo, os ombros, pescoço ou mandíbula, mas os sintomas podem estar presentes em 
qualquer parte entre o ouvido e o epigástrio.é Sintomas como diaforese, náusea, dor abdominal, 
dispneia e síncope podem acompanhar a dor. As características que corroboram o diagnóstico 
incluem a exacerbação dos sintomas pelo esforço físico, precipitação por anemia grave, infecção, 
inflamação, febre ou alterações metabólicas ou endócrinas (p. ex., tireoide) e, de forma importante, 
alívio com repouso ou nitroglicerina. Manifestações atípicas, tais como dispneia sem desconforto 
torácico, dor limitada ao epigástrio ou indigestão, representam “equivalentes anginosos”. Estes 
achados atípicos são mais prevalentes em mulheres, adultos mais velhos e pacientes com diabetes, 
DRC ou demência e podem levar a menos reconhecimento, menos tratamento e piores resultados. A 
dor torácica pleurítica ou descrita como lancinante é geralmente de origem não cardíaca. 

As manifestações clínicas podem ser súbitas, com sintomas de início recente, de forte intensidade, 
ocorrendo durante o esforço mínimo (classe III da Canadian Cardiovascular Society’ [CCSC]) ou 
em repouso (CCSC IV), um padrão de angina “em crescendo” (mais frequente, mais intensa ou com 
duração mais prolongado) ou angina ocorrendo pouco depois de um infarto do miocárdio.8 


Exame Físico 

Os achados no exame físico podem ser normais, embora os pacientes com grandes territórios de 
isquemia miocárdica possam ter terceira ou quarta bulhas audíveis. Raramente pode haver 
hipotensão, pele fria e pálida, taquicardia sinusal ou choque cardiogênico franco; esses achados são 
mais frequentes com IAMSST do que com SCASSST. O exame pode também ser importante pelo fato 


de poder identificar as potenciais causas precipitantes de SCA, tais como febre, hipertensão 
resistente, taquicardia, bradicardia importante, doenças da tireoide ou hemorragia gastrointestinal. 
Finalmente, achados no exame físico como déficits de pulso, taquipneia e taquicardia na presença de 
campos pulmonares limpos e pulso paradoxal com distensão venosa jugular podem levar a 
diagnósticos alternativos com risco de morte, tais como dissecção de aorta, embolia pulmonar ou 


tamponamento cardíaco. 


Eletrocardiografia 


As alterações mais comuns no eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações são depressão do 
segmento ST e inversão da onda T; elas têm maior probabilidade de estarem presentes se o paciente 
estiver sintomático. A comparação com um ECG recente é importante porque depressões do 
segmento ST dinâmicas tão pequenas quanto 0,05 mV são um marcador sensível (embora não muito 
específico) para SCASSST. No entanto, graus maiores de depressão do segmento ST predizem piores 
resultados, mesmo quando ajustados para outros fatores prognósticos.” Elevação do segmento ST 
transitória durando menos de 20 minutos ocorre em até 10% dos pacientes e sugere vasoespasmo 
coronariano ou infarto abortado. Inversões profundas (> 0,2 mV) da onda T são compatíveis com, 
mas não necessariamente diagnósticas, de SCASSST, enquanto inversões isoladas de onda T com 
menor magnitude não são particularmente úteis, dada sua baixa especificidade. Em pacientes com 
SCASSST definida, os achados no ECG podem ser normais ou não diagnósticos em mais de metade 
dos pacientes. Como a isquemia pode ocorrer em um território que não está bem representado no 
ECG padrão de 12 derivações (ver adiante) e como o paciente pode ter isquemia episódica que não é 
flagrada no ECG inicial, os traçados devem ser repetidos a cada 20 a 30 minutos até que os sintomas 
se resolvam, o diagnóstico de IAM seja estabelecido ou excluído ou até que seja feito um diagnóstico 
alternativo. 

A angiografia coronariana identifica a lesão culpada na artéria coronária circunflexa em um terço 
dos pacientes com SCASSST de alto risco.!! Como o ECG padrão de 12 derivações não representa 
bem este território, deve ser considerada a avaliação de derivações posteriores de V} a Vo em 
pacientes com história sugestiva de SCA e um ECG inicial não diagnóstico. De forma semelhante, 
SCA causada pelo envolvimento isolado de um ramo marginal da artéria coronária direita é 
frequentemente não aparente no ECG padrão de 12 derivações mas pode ser suspeitada nas 
derivações V;R e V,R.!2 Portanto, é útil obter essas derivações extras em pacientes com suspeita de 
SCA mas com achados normais no ECG de 12 derivações. 

A monitoração continua do ECG nos dias seguintes à SCASSST pode identificar pacientes com 
risco mais elevado para recorrência de eventos. Depressões do segmento ST notadas na monitoração 
dentro da primeira semana após a SCASSST estão associadas ao risco aumentado de reinfarto e 


morte. !3 
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FIGURA 53-4 Abordagem de marcadores múltiplos para estratificação de risco nas SCAs. *Metabolismo da glicose = hiperglicemia ou 
HbAIC elevada. BNP = peptídeo natriurético cerebral; CD40L = ligante CD40; CrCl = clearance da creatinina; PCR = proteina C 
reativa; HbA1C = hemoglobina glicada; PCRus = proteína C reativa ultrassensivel; NT-pró-BNP = peptídeo natriurético cerebral N- 
terminal. (Modificado de Morrow DA, Braunwald E: Future of biomarkers in acute coronary syndromes: Moving toward a 
multimarker strategy. Circulation. 108:250, 2003.) 


TABELA 53-1 Mecanismos de Liberação de Troponina 
TIPO EXEMPLO S/EXPLIC AC AO 
Necrose do midcito* Isquemia, infarto, inflamação, infiltração, trauma, tóxico/metabólico (p. ex., sepse) 


Turnover normal de miócitos Turnover de baixo grau natural anual de miócitos (não é claro se isso pode ser detectado na circulação sistêmica 
com as análises atuais) 


Liberação celular de produtos proteolíticos de degradação | Criação de pequenos fragmentos que passam através da membrana intacta do miócito sem morte celular 
da troponina 


Permeabilidade da parede celular aumentada Lesão reversível nas membranas do miócito resultando em alteração da permeabilidade (p. ex., secundária a 
estiramento, isquemia) 


Formação e liberação de bolhas membranosas Secreção ativa de vesículas ou expressão da membrana com derramamento (p. ex., secundária a hipóxia) 


*O músculo esquelético doente também pode causar aumento do cTnT circulante (mas não de cTnl). 
De White HD: Pathobiology of troponin elevations: Do elevations occur with myocardial ischemia as well as necrosis? J Am Coll Cardiol 57:2406, 2011. 
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FIGURA 53-5 Sobrevivência de pacientes com IAM de acordo com a troponina de base. A, Mortalidade. B, IAM e insuficiência 
cardíaca congestiva. Indivíduos com IAM possível e níveis baixos de cTnI (0,02 a 0,04 ng/mL), que estão abaixo do percentil 99 para 
este ensaio, tiveram mais eventos subsequentes do que aqueles com valores indetectáveis. (De Kavsak PA, Newman AM, Lustig V et 
al: Long-term health outcomes associated with detectable troponin I concentrations. Clin Chem. 53:220, 2007.) 


Laboratório 


Os biomarcadores refletindo a patogênese da SCASSST ajudam no diagnóstico e no prognóstico. 
Incluem marcadores de necrose dos miodcitos, distúrbios hemodinâmicos, dano vascular, 
aterosclerose acelerada e inflamação (Fig. 53-4). Durante a década passada, as troponinas cardíacas 
específicas (cTnI e cTnT) tornaram-se os biomarcadores de escolha para identificar necrose do 
miocárdio e, desse modo, distinguir IAMSSST de AI. Vários mecanismos fisiopatológicos podem 
levar à liberação de níveis detectáveis de cTn no sangue (Tabela 53-1). Devido às diferenças entre 
os ensaios, existe um consenso de que o diagnóstico de IAM agudo requer uma elevação de cTnl ou 
cTnT acima do percentil 99 da faixa normal para o ensaio específico usado, ! um aumento e queda 
típicos no tempo quando são dosadas amostras seriadas e um quadro clínico consistente com SCA. 
Embora a cTn elevada geralmente traduza necrose do miocárdio, nem sempre reflete IAM. 
Elevações anormais podem também ser observadas em uma série de condições, incluindo 
insuficiência cardíaca, embolia pulmonar, miocardite, pericardite, rejeição de transplante, 
quimioterapia e trauma cardíaco direto ou indireto. Ainda, a cTn pode estar cronicamente elevada, 
em nível baixo, em pacientes com DRC avançada (estágios IV e V), e toda a cTn é eliminada mais 
lentamente em pacientes com função renal alterada. Portanto, a interpretação do significado clínico 
de cTn elevada em tais pacientes requer cuidado. De fato, estima-se que 60% a 70% dos indivíduos 


com desconforto torácico avaliados em um serviço de emergência terão concentrações mensuráveis 


de cTn,! mas apenas uma minoria deles está tendo IAM agudo. 

Os pacientes com achados clínicos sugestivos de SCASSST devem ter dosagens seriadas de cTn, 
começando na avaliação inicial. Novos ensaios de alta sensibilidade (troponinas ultrassensíveis) 
disponíveis na Europa (mas não nos Estados Unidos em 2012) podem excluir necrose do miocárdio 
se dois valores medidos com diferença de 3 horas forem normais.!é Entretanto, a especificidade dos 
ensaios de cTn de alta sensibilidade no diagnóstico de SCASSST pode ser tão baixa quanto 60%, 
mesmo em pacientes com DCC estabelecida.!” Os ensaios de cTn de quarta geração, atualmente 
usados nos Estados Unidos, são menos sensíveis do que as chamadas troponinas ultrassensíveis, e 
são necessárias duas dosagens negativas com pelo menos 6 a 9 horas de diferença para excluir IAM. 
A mudança do valor da cTn entre as dosagens parece ser mais importante que o valor em si e pode 
ajudar a distinguir IAM de outros processos que causam elevação de cTn.!8 Adicionalmente, níveis 
normais precoces de cTn são úteis para identificar pacientes com risco muito baixo para eventos 
cardiovasculares nos 6 meses seguintes;!? são também úteis na previsão de prognóstico em longo 
prazo (Fig. 53-5). 

Como já notado, uma consequência importante do uso de ensaios de cTn com sensibilidade cada vez 
maior é que a fração de pacientes com SCASSST com AI tem diminuído em favor do IAMSSST. 
Essa reclassificação é importante porque mesmo elevações mínimas da cTn estão associadas a 
piores desfechos comparadas com pacientes sem evidência de mionecrose. A reclassificação de AI 
para IAMSSST pode levar a tratamento mais agressivo de pacientes com dosagem de cTn “positiva” 
em nivel baixo.20 

Outros biomarcadores também aumentam em dias a semanas após SCASSST. Os peptídeos 
natriuréticos (p. ex., peptídeo natriurético cerebral [BNP] e N-terminal pró-BNP) aumentam em 
proporção ao grau de distensão ventricular e correlacionam-se com o risco de eventos adversos.21:22 
Em pacientes com SCASSST, um BNP basal medido em média de 40 horas após o início dos 
sintomas correlaciona-se fortemente com o risco de morte, insuficiência cardíaca e IAM ao longo de 
10 meses de uma forma graduada.?! Os níveis basais de peptídeo natriurético também ajudam a 
identificar pacientes com maior probabilidade de benefício de tratamentos mais agressivos, 
incluindo terapia anti-isquémica intensiva,?2 terapia agressiva com estatinas? e revascularização 
coronariana precoce.”4 

A proteina C reativa (PCR) é um marcador de inflamação que está elevado após uma SCA e níveis 
persistentemente elevados após a alta estão associados a risco cardiovascular aumentado em longo 
prazo. Níveis elevados de glicemia em jejum e de hemoglobina glicosilada indicam a presença de 
diabetes melito ou de sindrome metabólica e predizem aterosclerose acelerada e risco aumentado 
para eventos cardiovasculares tanto em curto quanto em longo prazo.? Disfunção renal, traduzida por 
níveis elevados de cistatina C e creatinina, está associada a aumento de eventos cardiovasculares, 


incluindo mortalidade cardiovascular em pacientes com SCASSST. 


Vários novos biomarcadores podem ajudar a melhorar a avaliação prognóstica de pacientes com 
SCASSST (Tabela 53-2). Estes biomarcadores tendem a cair em duas categorias gerais: (1) 
marcadores que predizem morte e/ou eventos isquêmicos233 e (2) marcadores que predizem 
insuficiência cardíaca.*-36 

Cada vez mais estão sendo utilizadas abordagens com múltiplos marcadores envolvendo 
biomarcadores que são preditores independentes de desfechos.)” Uma dessas abordagens usa três 
biomarcadores comuns (cTn, PCR e BNP), com um número maior de marcadores alterados se 
correlacionando com risco mais elevado para complicações isquêmicas subsequentes.?8 

A dosagem dos lipídeos séricos, incluindo lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e lipoproteina 
de alta densidade (HDL) de colesterol e triglicerídeos, é útil para identificar fatores de risco 
importantes e tratáveis de aterotrombose coronariana (Cap. 45). A primeira amostra disponível deve 
ser usada para orientar a terapêutica. A avaliação de outras causas secundárias de SCASSST?? pode 
também ser apropriada em pacientes selecionados (p. ex., determinar a presença de hipoxemia, 
anemia, função tireoidiana) porque tais causas de SCASSST podem frequentemente ser tratadas, e as 


recorrências prevenidas. 


TABELA 53-2 Biomarcadores Emergentes nas Síndromes Coronarianas Agudas 


NOMEDO T 
MARCADOR DESCRIÇAO 


Marcadores que Predizem a Morte e/ou Eventos Isquêmicos 


Fator-15 de diferenciação | Membro do fator de transformação de crescimento beta da superfamília de citocinas que é liberado dos cardiomiócitos após 25 
de crescimento lesão de isquemia e reperfusão 


Proteína de ligação a Proteína citoplasmática envolvida na captação intracelular e no tamponamento de ácidos graxos livres no miocárdio 
ácido graxo tipo 
cardíaco 


Mieloperoxidase Uma hemoproteina liberada durante a degranulação de neutrófilos e alguns monócitos 
Proteína A plasmática Metaloproteinase de matriz dependente do zinco expressa de forma abundante em placas erodidas e rotas mas expressa 2 
associada à gravidez minimamente em placas estáveis 
Fator de crescimento Membro da família do fator de crescimento vascular endotelial que está fortemente regulado de forma ascendente nas lesões ay 
placentario ateroscleróticas e atua como um instigador inflamatório primário de instabilidade da placa aterosclerótica 


Fosfolipase secretora A, | Hidroliza fosfolipídeos para gerar lisofosfolipideos e ácidos graxos, aumentando a suscetibilidade do vaso para aterogênese 
Interleucina-6 Estimulador da síntese hepática de proteína C reativa E 


Quimiocina ligante-5 e Mediadores do recrutamento de monócitos induzido por isquemia 
ligante-18 


Marcadores que Predizem Insuficiência Cardíaca 


32 
33 
Pró-adrenomedulina Fragmento peptídeo do peptídeo vasodilatador adrenomedulina 

Osteoprotegerina Modulador da função imune e inflamação 





Avaliação não Invasiva 


Os objetivos da avaliação não invasiva em pacientes com suspeita de SCASSST incluem: (1) 
determinar a presença ou a ausência de doença arterial coronariana; (2) estabelecer DAC como a 
causa de cTn elevada em pacientes com outras explicações possíveis; (3) avaliar a extensão da 
isquemia residual após o início do tratamento, para guiar a terapêutica futura; (4) localizar a 
isquemia antes de uma intervenção coronariana percutânea (ICP) planejada em pacientes com doença 
multiarterial; (5) avaliação da função ventricular esquerda. 

A segurança da prova de estresse (teste de esforço) precoce tem sido debatida, mas a prova de 
estresse farmacológico ou limitada pelos sintomas parece ser segura após um período de pelo menos 
24 horas de estabilização sem sintomas de isquemia ativa;?º as contraindicações incluem isquemia 
ativa ou outros sinais de instabilidade hemodinâmica ou elétrica. 

Os méritos das várias modalidades de provas de estresse foram comparados (Cap. 13). A prova de 
estresse com imagem de perfusão do miocárdio com sestamibi (Cap. 16) e a ecocardiografia de 
estresse com dobutamina têm sensibilidade ligeiramente maior do que a prova de esforço 
eletrocardiográfica isoladamente. Uma abordagem útil é individualizar a escolha baseada nas 
características do paciente, dispombilidade local e experiência na interpretação. Para a maioria dos 
pacientes, a prova de estresse eletrocardiográfica de exercício é recomendada se o ECG de repouso 
não mostrar alterações do segmento ST. Se existir alterações do ST em repouso ou se o paciente for 
incapaz de realizar atividade física ou não atingir a carga de trabalho necessária durante o exercício, 
é recomendada imagem de perfusão ou ecocardiográfica com estresse farmacológico. Os achados 
consistentes com alto risco (p. ex., isquemia grave traduzida por depressão do segmento ST > 0,2 
mV, hipotensão, taquiarritmia ventricular, disfunção ventricular esquerda nova ou em piora) são 
indicações para realizar rapidamente a angiografia coronariana com o objetivo de revascularização 
se a anatomia coronariana for apropriada. 

A ecocardiografia é útil na avaliação das funções sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo e 
pode também ser usada para identificar dilatação atrial esquerda,?! insuficiência mitral funcional, 
avaliação da função do ventrículo direito pelo TAPSE (tricuspid anular plane systolic 
excursison),*? disfunção diastólica,? dissincronia ventricular mecânica?” e sinal do cometa no 
ultrassom pulmonar? (fluido pulmonar extravascular) — cada um deles tem sido associado a 
prognóstico adverso em pacientes com SCASSST. 

A angiotomografia de coronariana (ATC) em pacientes com o diagnóstico de ou com suspeita de 
SCASSST pode ajudar a estabelecer o diagnóstico de DAC epicárdica em pacientes com sinais e 
sintomas duvidosos e identificar placas instáveis com risco elevado de ruptura. A análise detalhada 
da morfologia da placa tem identificado duas características — remodelamento positivo dos vasos e 
placas ricas em lipídeos com baixa atenuação (Fig. 53-6) — que foram associadas com ruptura da 
placa e SCA em 1.059 pacientes seguidos por uma média de 27 meses após a imagem. 


A ATC pode ser usada para excluir SCA rapidamente em pacientes com suspeita dessa enfermidade 
nos serviços de emergência. Três estudos randomizados*’-*? (Cap. 18) investigaram o valor da ATC 
precoce na avaliação de pacientes no serviço de emergência. Se a abordagem com ATC em pacientes 
com suspeita de SCA será superior ao julgamento clínico no seguimento de pacientes de baixo risco 
com níveis normais de cTn ainda não é conhecido. 

A ressonância magnética cardíaca (RMC) feita com um protocolo de exame rápido pode fornecer 
medidas precisas de função e volumes ventriculares, avaliar edema de parede ventricular, identificar 
áreas de infarto versus miocárdio hibernante, estabelecer a presença de perfusão miocárdica, 
quantificar a mobilidade da parede e a fração de ejeção e identificar miocárdio em risco em 
pacientes com SCASSST.* Estas avaliações detalhadas podem então ajudar a orientar a ICP, 
particularmente quando a lesão culpada é incerta — como em pacientes com doença multiarterial ou 


com estenose limítrofe. 








FIGURA 53-6 Características angiográficas de placa de alto risco. A, Imagens reformatadas multiplanares curvas da artéria 


descendente anterior (ADA), artéria circunflexa (ACx) e artéria coronária direita (ACD). B, Remodelamento positivo, placa de 
atenuação baixa e calcificação pontilhada foram detectados na ADA por angiotomografia computadorizada (ATC). C, SCA envolvendo 
a placa de alto risco vista antes na ADA (seta) ocorreu 6 meses após ATC. (De Motoyama S, Sarai M, Harigaya H et al: Computed 
tomographic angiography characteristics of atherosclerotic plaques subsequently resulting in acute coronary syndrome. J Am 
Coll Cardiol. 54:49, 2009.) 


Imagem Invasiva 


A angiografia coronariana invasiva tem sido a técnica de referência para a visualização da árvore 


arterial coronariana há mais de cinco décadas. A lesão culpada de SCASSST tipicamente apresenta 


uma estenose excêntrica com bordas suspensas ou recortadas e um pescoço estreito (Cap. 20). Esses 
achados angiográficos podem representar uma placa aterosclerótica rota e/ou um trombo. 
Características que sugerem trombos incluem massas intraluminais globulares com formato 
arredondado ou polipoide. A “imprecisão” de uma lesão sugere a presença de trombo, mas este 
achado não é específico. 

Aproximadamente 85% dos pacientes com diagnóstico clínico de SCASSST têm obstrução 
coronariana significativa (p. ex., > 50% de estenose do diâmetro luminal) em pelo menos uma artéria 
coronária principal. A maioria tem doença obstrutiva envolvendo múltiplas artérias epicárdicas 
(~10% com a artéria coronária esquerda, =35% com doença triarterial, ~20% com doença 
biarterial), enquanto apenas cerca de 20% têm doença uniarterial.*! Os 15% restantes não têm 
evidência de obstrução coronariana significativa na angiografia; esse achado ocorre mais 
frequentemente nas mulheres e em indivíduos não brancos. Nesses pacientes, a SCASSST, se 
presente, pode estar relacionada com obstrução microvascular coronariana, disfunção endotelial ou 
espasmo da artéria coronária e é geralmente associada a prognóstico mais favorável. No entanto, a 
ausência de obstrução coronariana na angiografia deve motivar uma pesquisa para outras causas dos 
sintomas que não a aterosclerose coronariana. 

Duas técnicas invasivas de imagens transversais — IVUS e OCT — podem fornecer detalhes 
adicionais com relação à morfologia da placa e podem algumas vezes ser usadas clinicamente para 
visualizar o posicionamento de stents intra coronarianos. Um centro necrótico grande visualizado por 
IVUS na lesão culpada, que será submetida à colocação de stent intra coronariano, pode prever o 
fenômeno de no-reflow.°2 O OCT da placa em pacientes com SCA demonstrou seu conteúdo de 
lipídeos, calcificação e trombo.>? Uma placa com capa fibrosa fina está associada a alto risco de 
ruptura se a hemoglobina Alc for 8% ou mais.” 

Embora várias outras técnicas invasivas — incluindo angioscopia, ressonância magnética (RM) 
intravascular, espectroscopia por infravermelhos, palpografia, termoscopia e imagens de estresse de 
cisalhamento — tenham sido desenvolvidas, é necessária a avaliação prospectiva em larga escala 
destas técnicas para avaliar e comparar sua utilidade clínica e custo-efetividade. 


Avaliação de Risco 

Risco Residual 

O risco de eventos isquémicos recorrentes após episódio de SCA depende tanto da presença e da 
estabilidade de lesões multifocais como da lesão culpada responsável pelo evento inicial.” Assim, 
como as abordagens intervencionistas mais agressivas têm tido um sucesso crescente no tratamento 
das lesões culpadas, o manejo médico agressivo das placas restantes é necessário para prevenir 
recorrência de eventos.“ A porcentagem de pacientes com mais de uma placa ativa na angiografia 


tem sido correlacionada com o nível de PCR de sensibilidade elevada (PCR ultrassensivel — 
PCRus).* Estes achados fornecem uma ligação fisiopatológica importante entre a inflamação, DCC 
ativa mais difusa e eventos cardíacos recorrentes nos meses a anos após evento clínico de SCA. 
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FIGURA 53-7 Escore de risco TIMI para SCASSST. O número de fatores de risco presentes é contado. (De Antman EM, Cohen M, 
Bernink PJ et al: The TIMI risk score for unstable angina/non-ST elevation MI: A method for prognostication and therapeutic 
decision making. JAMA. 284:835, 2000.) 


Historia Natural 

Os pacientes com Al, definidos como SCASSST sem elevação de cTn, têm mortalidade em curto 
prazo mais baixa (< 2% a 30 dias) que aqueles com IAMSSST ou IAMSST.56 O risco de mortalidade 
precoce de IAMSSST está relacionado com a extensão do dano miocardico e o comprometimento 
hemodinâmico resultante e é menor que em pacientes com IAMSST, que geralmente têm infartos 
maiores.*5 Ao contrário, os desfechos em longo prazo com relação à mortalidade e a eventos não 
fatais são piores nos pacientes com SCASSST que naqueles com IAMSST.°’ Esse achado resulta 
provavelmente de maior frequência de idade mais avançada, DCC mais extensa, IAM prévio, 
comorbidades (como diabetes e disfunção renal) e probabilidade de recorrência de SCA em 
pacientes com SCASSST que naqueles com IAMSST. 


Escores de Avaliação de Risco 

Foram desenvolvidos vários escores de risco que integram variáveis clínicas e achados do ECG e/ou 
dos marcadores cardíacos séricos para os pacientes com SCASSST.58-50 O escore de risco TIMI 
(Thrombolysis In Myocardial Ischemia) (Fig. 53-7) identifica sete fatores de risco independentes; 
sua soma se correlaciona diretamente com morte ou recorrências de eventos isquémicos.*8 Essa 


avaliação de risco simples e rápida na avaliação inicial identifica os pacientes de alto risco que 


poderão se beneficiar de uma estratégia invasiva precoce e terapêutica antitrombótica mais intensiva. 
Esse escore de risco prediz também a gravidade dos achados angiográficos, incluindo a extensão de 
DCC,*! a carga trombótica e o prejuízo do fluxo. Um escore ainda mais simples, o índice de risco 
TIMI (idade em décadas x frequência cardiaca/pressao arterial sistólica), prevê a mortalidade em 
pacientes com IAMSSST.& 

O escore GRACE% (Global Registry of Acute Coronary Events [Registro Global de Eventos 
Coronarianos Agudos]) identificou também fatores de risco que estao independentemente associados 
a aumento de mortalidade. Embora talvez mais preciso, é mais complexo que o escore TIMI e não é 


facilmente calculado de forma manual. 


MANEJO 


O tratamento da SCASSST consiste em duas fases: manejo agudo direcionado para os sintomas 
clínicos e estabilização da lesão ou lesões culpadas e terapêutica em longo prazo visando prevenir a 
progressão da doença subjacente e a ruptura/erosão futura da placa. Em um estudo prospectivo da 
história natural de pacientes com SCASSST que foram submetidos a ICP da lesão culpada com 
sucesso, 20% tiveram uma segunda SCA em uma média de 3,4 anos, com metade destes eventos 
atribuídos à lesão culpada original e a outra metade, à nova lesão.” 


Geral 


Pacientes com desconforto torácico novo ou em piora ou com equivalente anginoso sugestivo de SCA 
devem ser transportados rapidamente para o serviço de emergência de um hospital por ambulância, 
se possível, e imediatamente examinados (Fig. 53-8). A avaliação inicial deve incluir história e 
exame físico direcionados e um ECG em 10 minutos da chegada. Devem ser obtidas amostras de 
sangue para análise da cTn com exame rápido, seja via um dispositivo no local de atendimento, seja 
por medição em um laboratório que possa fornecer os resultados em 60 minutos. Estudos 
laboratoriais adicionais, como hemograma, eletrólitos séricos, creatinina e glicose podem ajudar a 
orientar o tratamento precoce e a estratégia terapêutica. 

Pacientes com cTn elevada ou alterações novas do segmento ST ou aqueles considerados como 
tendo um risco moderado ou alto com base em escore de risco validado devem ser admitidos em uma 
unidade cardiovascular especializada ou de cuidados intensivos. Pacientes com Al, sem cTn elevada 
ou alterações eletrocardiográficas isquémicas geralmente devem ser admitidos em um leito 
monitorado, preferencialmente em uma unidade cardiovascular semi-intensiva.® Nestes ambientes, a 
monitoração eletrocardiográfica continua com telemetria detecta taquiarritmias, alterações da 
condução atrioventricular e intraventricular, e alterações no segmento ST. Os pacientes devem ser 
mantidos em repouso no leito, a saturação arterial de O, deve ser avaliada continuamente por 


oximetria, e é aconselhável O, suplementar em pacientes com saturação de O, reduzida (< 90%) e/ou 
naqueles com insuficiência cardíaca e estertores pulmonares. É permitida deambulação, conforme 
tolerada, se o paciente tiver permanecido estável, sem desconforto torácico recorrente ou alterações 
no ECG nas últimas 12 a 24 horas. Os pacientes com sintomas atípicos e com risco baixo ou aqueles 
que têm sintomas mais compatíveis com outra causa não cardíaca podem ser mantidos em observação 
no serviço de emergência ou em uma unidade de curta permanência. Deve ser realizada uma segunda 
análise da cTn 3 a 6 horas após a primeira, e/ou podem ser consideradas a avaliação adicional com 
imagem não invasiva ou prova de estresse para permitir a rápida exclusão de SCA. 


Avaliação Clínica 


* Característica de dor torácica 
* Exame físico orientado pelos sintomas 
* História curta da probabilidade de DAC 





Sem DAC SCASSST IAMSST 
possível reperfusão imediata 


* Exames clínicos de rotina, particularmente troponinas (na avaliação inicial e após 6 a 12 horas) 
e outros marcadores de acordo com o diagnóstico inicial (p. ex., dímero D, BNP, NT-pró-BNP) 
* Monitoração repetida, preferencialmente contínua, do segmento ST 
* Ecocardiograma, RM, TC ou imagem nuclear para diagnóstico diferencial (p. ex., dissecção 
da aorta, embolia pulmonar) 
* Avaliar a resposta ao tratamento antianginoso 
* Avaliação do escore de risco 
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FIGURA 53-8 Algoritmo de tomada de decisão para o manejo de SCASSST. CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; TFG = 
taxa de filtração glomerular; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo. (De Bassand JP Hamm CW: Diagnosis and treatment 


of non-ST-segment elevation acute coronary syndromes: European Society of Cardiology guidelines. Eur Heart J. 32:369, 
2011.) 


Terapéutica Anti-isquémica 
Um dos objetivos principais no manejo de SCASSST é aliviar os sintomas isquémicos e prevenir 


sequelas graves em curto e longo prazos, incluindo IAM recorrente, insuficiência cardíaca e morte. 


Nitratos 

Os nitratos são vasodilatadores do endotélio independentes que aumentam o fluxo sanguíneo para o 
miocárdio por vasodilatação coronariana e reduzem a demanda de oxigênio por redução da pré- 
carga, através da venodilatação, e da pós-carga, por meio da vasodilatação arterial, diminuindo 
desse modo o estresse da parede ventricular. 

A nitroglicerina (0,3 a 0,6 mg até três vezes com intervalos de 5 minutos) sublingual (ou oral) deve 
ser administrada em pacientes sem hipotensão, iniciando mesmo antes da chegada ao hospital sempre 
que possível. Se os sintomas isquêmicos persistirem e/ou o paciente estiver hipertenso ou com sinais 
de insuficiência cardíaca, deve ser iniciada nitroglicerina endovenosa (5 a 10 ug/min, com dose 
aumentada de forma progressiva até 200 ug/min conforme necessário) desde que a pressão arterial 
sistólica permaneça acima de 100 mmHg. Os nitratos tópicos ou orais de longa duração podem ser 
usados se o paciente estiver sem dor por 12 a 24 horas. Tolerância aos efeitos anti-isquémicos dos 
nitratos pode se desenvolver em 12 a 24 horas e ser melhorada com intervalos maiores sem nitratos. 
Se os sintomas não permitirem intervalos livres de nitratos, o aumento da dose pode ser efetivo. A 
descontinuação de doses elevadas de nitratos, particularmente quando administrados de forma 
intravenosa, deve ser realizada de forma gradual para prevenir recorrência de isquemia. 

As contraindicações ao uso de nitratos são a hipotensão ou o uso de inibidores da fosfodiesterase 
tipo 5 (PDE-5) (p. ex., sildenafil, tadalafil, vardenafil) nas 24 a 48 horas anteriores. Os inibidores de 
PDE-5 reduzem a degradação do monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) e deste modo causam 
aumento e prolongamento dos efeitos vasodilatadores dos nitratos, que podem resultam em 
hipotensão grave, isquemia miocárdica ou mesmo morte. Nitratos devem ser usados com precaução 
em pacientes com estenose valvar aórtica importante, cardiomiopatia hipertrófica com obstrução da 
via de saída do ventrículo esquerdo em repouso, infarto de ventrículo direito ou embolia pulmonar 
hemodinamicamente significativa. 


Bloqueadores dos Receptores Beta-adrenérgicos 
Grande parte da evidência corroborando o uso de bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos na 
SCASSST tem sido extrapolada dos ensaios clínicos predominantemente em pacientes com IAMSST, 
nos quais foi demonstrado que os betabloqueadores reduzem reinfarto, fibrilação ventricular e morte 
(Cap. 52). Uma revisão sistemática que avaliou dados de pacientes com AI de ensaios clínicos 
realizados há mais de 25 anos (na era pré-c Tn) sugeriu que os betabloqueadores reduzem o risco de 
progressão para IAM.º% Não é claro se os betabloqueadores têm uma eficácia similar na era moderna 
de manejo farmacológico intensivo e revascularização precoce. 

Os agentes betabloqueadores orais nas doses usadas para angina estável crônica (Cap. 54) devem 
ser iniciados nas primeiras 24 horas® com as seguintes exceções: (1) sinais de insuficiência 


cardíaca descompensada; (2) evidência de baixo débito cardíaco; (3) alto risco para choque 


cardiogênico; ou (4) bloqueio atrioventricular, asma ou doença reativa das vias aéreas. Os 
betabloqueadores podem ser administrados em pacientes com insuficiência cardíaca desde que sua 
condição esteja estabilizada. Se isquemia e/ou dor torácica persistir, apesar da terapêutica 
endovenosa com nitrato, betabloqueadores intravenosos podem ser usados com cautela, seguidos por 
administração oral. Betabloqueadores endovenosos devem ser evitados em pacientes com IAM 
agudo e insuficiência cardíaca na avaliação inicial.” A escolha dos betabloqueadores pode ser 
individualizada levando-se em conta a farmacocinética das drogas, a familiaridade do médico e o 
custo, mas os betabloqueadores com atividade simpaticomimética intrínseca, como pindolol, devem 


geralmente ser evitados. 


Morfina 

Em pacientes com dor persistente apesar da terapêutica com nitratos e betabloqueadores (ver 
adiante), podem ser administrados bolus endovenosos de sulfato de morfina na dose de 2 a 5 mg a 
cada 10 minutos até três vezes com monitoração cuidadosa da pressão arterial, respiração e nível de 
consciência. A morfina pode atuar como analgésico e como ansiolítico, e seu efeito venodilatador 
pode ser benéfico em reduzir a pré-carga ventricular. O último efeito é especialmente útil em 
pacientes com congestão pulmonar. No entanto, a morfina também pode causar hipotensão, e, se 
ocorrer, deve-se deixar o paciente em posição supina e infundir solução salina endovenosa para 
restaurar a pressão arterial; vasopressores são raramente necessários. Se ocorrer depressão 
respiratória, pode ser usado naloxone (0,4 a 2 mg). As contraindicações incluem hipotensão e alergia 
à morfina, para a qual a meperidina pode ser um substituto. 


Bloqueadores dos Canais de Cálcio 

Estes agentes têm efeitos vasodilatadores e reduzem a pressão arterial. Alguns, como verapamil e 
diltiazem, também diminuem a frequência cardíaca, reduzem a contratilidade miocárdica e, portanto, 
reduzem as necessidades de O,. Estudos prévios sugeriram que o diltiazem pode reduzir a incidência 
de recorrência de IAM.“ Os bloqueadores dos canais de cálcio têm sido efetivos na redução da 
isquemia em pacientes com SCASSST e isquemia persistente apesar do tratamento com doses 
máximas de nitratos e betabloqueadores, assim como em pacientes com contraindicações para os 
betabloqueadores (ver acima) e naqueles com hipertensão.º8º Tais pacientes devem receber agentes 
bloqueadores dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos, que baixam a frequência cardíaca. A 
formulação da nifedipina de curta ação, que acelera a frequência cardíaca, pode causar dano em 
pacientes com SCA quando não usadas em conjunto com betabloqueador. Não tem sido observado 
dano com o tratamento em longo prazo com os di-hidropiridinicos de longa ação — amlodipina ou 
felodipina — em pacientes com disfunção ventricular esquerda documentada e doença coronariana 
,/0 indicando que esses agentes podem ser seguros em pacientes com SCASSST e disfunção 


ventricular esquerda.” 


Ranolazina 

Este novo agente antianginoso exerce seu efeito sem alterar a frequência cardíaca ou a pressão 
arterial. Seu mecanismo de ação predominante é a inibição da corrente de sódio tardia nas células 
miocárdicas, desse modo reduzindo alguns dos efeitos deletérios atribuídos à sobrecarga de sódio e 
cálcio intracelular durante a isquemia (Cap. 21). A ranolazina reduz os episódios isquémicos e a 
necessidade de nitroglicerina em pacientes com angina estável crônica, tanto em monoterapia como 
em combinação com bloqueadores de canais de cálcio ou betabloqueadores. A ranolazina foi 
avaliada em um estudo placebo controlado com 6.560 pacientes com SCASSST que foram 
monitorados por uma média de quase 1 ano.’? Na população global do estudo, a ranolazina não 
reduziu o desfecho composto primário de morte cardiovascular, IAM e isquemia recorrente, mas 
diminuiu a incidência de isquemia recorrente. No entanto, o desfecho primário foi reduzido 
significativamente nos subgrupos de pacientes com peptídeos natriuréticos elevados (em 21%) e 
naqueles com angina estável prévia (em 14%).? 


TABELA 53-3 Recomendações para Agentes Antiplaquetários Orais® 


RECO MENDAÇ Õ ES CLASSE: NÍVEL! 


O ácido acetilsalicílico deve ser dado a todos os pacientes sem contraindicações numa dose inicial de ataque de 150 a 300 mg e uma dose de 
manutenção de 75 a100 mg diários em longo prazo, independentemente da estratégia de tratamento 


Um inibidor de P2Y ,, deve ser adicionado ao ácido acetilsalicílico assim que possível e mantido por um período de 12 meses, a menos que existam 
contraindicações, como risco de sangramento excessivo 


Inibidor da bomba de prótons (preferencialmente não o omeprazol) é recomendado, em combinação com TAPD, em pacientes com história de 
sangramento gastrointestinal ou úlcera péptica e é apropriado para pacientes com outros múltiplos fatores de risco (Infecção por Helicobacter 
pylori, > 65 anos, uso concomitante de anticoagulantes ou esteroides) 


A retirada dos inibidores P2Y ,, dentro do período de 12 meses após o evento é desencorajada a menos que indicado clinicamente 


Ticagrelor (180 mg dose de ataque, 90 mg duas vezes ao dia) é recomendado em todos os pacientes com risco moderado a elevado para eventos 
isquêmicos (p. ex., troponinas elevadas), independentemente da estratégia inicial de tratamento e incluindo aqueles pré-tratados com clopidogrel 
(que deve ser descontinuado quando se inicia o ticagrelor) 


Prasugrel (60 mg dose de ataque, 10 mg dose diária) é recomendado para pacientes que não tenham recebido inibidores de P2Y ,, (especialmente 
indivíduos diabéticos) em que a anatomia coronariana é conhecida e que vão ser submetidos a ICP, a menos que exista risco elevado de sangramento 
com risco de vida ou outras complicações? 


Uma dose de ataque de 600 mg de clopidogrel (ou uma dose suplementar de 300 mg na ICP a seguir à dose inicial de ataque de 300 mg) é 
recomendada para os pacientes tratados com estratégia invasiva quando o ticagrelor ou o prasugrel não são uma opção 


Uma dose mais elevada de clopidogrel de manutenção, 150 mg diário, deve ser considerada nos primeiros 7 dias em pacientes tratados com ICP e 
sem risco aumentado para sangramento 


Aumento da dose de manutenção de clopidogrel com base em exames da função plaquetária não é aconselhável de forma rotineira, mas pode ser 
considerado em casos selecionados 


Genotipagem e/ou testes da função plaquetaria podem ser considerados em casos selecionados quando se usa clopidogrel mo |B 


Em pacientes pré-tratados com inibidores de P2Y ,, que necessitam ser submetidos à cirurgia importante não urgente (incluindo CRM), deve ser Ila C 
considerado o adiamento da cirurgia por pelo menos 5 dias após a cessação de ticagrelor ou clopidogrel e 7 dias para o prasugrel, se clinicamente 


viável e se o paciente não tem risco elevado para eventos isquêmicos 





Começar (ou recomeçar) ticagrelor ou clopidogrel após CRM deve ser considerado logo que classificado seguro 


A combinação de ácido acetilsalicílico com AINE (inibidores da COX-2 ou AINE não seletivo) não é recomendada 


CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; TAPD = terapêutica antiplaquetária dupla; AINE = anti-inflamatório não esteroidal. 
*Classe de recomendação. 
Nível de evidência. 


*Prasugrel recebe uma recomendação Ia como indicação global, incluindo pacientes pré-tratados com clopidogrel e/ou anatomia coronariana desconhecida. A recomendação 


de classe I refere-se especificamente ao subgrupo definido. 

De Hamm CW Bassand JP Agewall S et al: ESC guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment 
elevation: The Task Force for the Management of Acute Coronary Syndromes (ACS) in Patients Presenting Without Persistent ST-Segment Elevation of the European Society 
of Cardiology (ESC). Eur Heart J 32:2999, 2011. 





Terapéutica Antiplaquetaria 
Dado o papel central da ativação e da agregação plaquetaria na patogênese da SCA, não é surpresa 


que a terapêutica antiplaquetária representá um componente-chave no tratamento dos pacientes com 
SCASSST (Tabela 53-3 e Fig. 53-3). 


Ácido Acetilsalicílico 

O ácido acetilsalicílico (AAS) acetila a ciclo-oxigenase-1 (COX-1) plaquetária, que bloqueia a 
síntese e a liberação de TxA,, um ativador plaquetário, diminuindo assim a agregação plaquetária e a 
formação de trombo arterial. Como a inibição de COX-1 pelo ácido acetilsalicílico é irreversível, 
os efeitos antiplaquetários têm a duração da vida média das plaquetas — aproximadamente 7 a 10 
dias. Vários ensaios placebo controlados demonstraram o benefício do ácido acetilsalicílico na 
SCASSST.” Além de reduzir eventos clínicos adversos precocemente no curso do tratamento, o 
ácido acetilsalicílico também reduz a frequência de eventos isquêmicos na prevenção secundária. É 
um dos pilares da terapêutica antiplaquetária nos pacientes com todas as formas de SCA.” 

Apesar de as doses de AAS nos ensaios randomizados terem variado de 50 a 1.300 mg/dia, não 
parece existir um efeito dose-dependente na eficácia, mas o sangramento gastrointestinal aumenta 
com doses mais elevadas.’* O estudo Clopidrogel and Aspirin Optimal Dose Usage Strategies in 
Ischemic Symptoms (CURRENT OASIS-7)76 randomizou 25.086 pacientes com SCA para receber 
altas doses (300 a 325 mg/dia) ou baixas doses (75 a 100 mg/dia) de ácido acetilsalicílico por 30 
dias (e doses elevadas versus doses convencionais de clopidogrel; ver adiante). Não houve 
diferença entre os dois grupos com relação ao risco de morte cardiovascular, IAM ou acidente 
vascular cerebral, mas o sangramento gastrointestinal aumentou com a dose mais elevada. As 
diretrizes recomendam que pacientes com SCASSST que não fazem uso de AAS contínuo, devem 
receber dose inicial de 162 a 325 mg, seguida de dose de manutenção de 75 a 100 mg diariamente.º 
Os dados do Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) com ticagrelor (Cap. 82), 
um antiplaquetário oral que inibe o receptor P2Y ,,, mostraram outra razão para uso de uma dose 
baixa de AAS.” 

A chamada resistência ao AAS pode ocorrer com a terapêutica crônica,’ com 2% a 8% dos 
pacientes exibindo um efeito antiplaquetário limitado (p. ex., alteração mínima na imbição da 


agregação plaquetária). Esses pacientes tendem a ter um risco maior para eventos cardíacos 
recorrentes.” As causas de resistência ao AAS são variadas e incluem má aderência 
(pseudorresistência), absorção reduzida, interação com ibuprofeno, superexpressão do mRNA de 
COX-2, e uso de formulações com revestimento entérico. Raramente existe outro motivo como causa 
genética ou causas intrínsecas para a pouca resposta ao AAS. No entanto, não existe evidência de 
que a monitoração de rotina dos efeitos antiplaquetários com ajuste da dose seja uma estratégia 
clinicamente efetiva. 

As contraindicações para o ácido acetilsalicílico incluem alergia documentada (p. ex., asma 
induzida por AAS), pólipos nasais, sangramento ativo ou alteração plaquetária conhecida. Dispepsia 
ou outros sintomas gastrointestinais com uso prolongado de AAS (p. ex., intolerância ao AAS) 
geralmente não impedem o tratamento em curto prazo. Em pacientes que têm alergia ou que não 
toleram o AAS, está recomendada a dessensibilização ou a substituição por clopidogrel, prasugrel ou 
ticagrelor.?> 


Inibidores de P2Y,, (Difosfato de Adenosina) 

Atualmente, o manejo da SCA inclui de forma rotineira a terapêutica antiplaquetária dupla (TAPD), 
que consiste no AAS e um inibidor de P2Y ,, (Fig. 53-3). O ultimo cai em dois grupos: tienopiridinas 
(ticlopidina, clopidogrel e prasugrel) e ciclopentil-triazoloprimidina (ticagrelor). As tienopiridinas 
atuam por ligação com bloqueio irreversível do receptor P2Y,, da superficie plaquetaria, sítio de 
ligação do ADP, deste modo interferindo com a ativação e a agregação plaquetária pelo ADP. Elas 
são pró-drogas que precisam de oxidação pelo sistema citocromo P-450 (CYP) hepático para formar 
metabólitos ativos.8° As tienopiridinas também reduzem o fibrinogênio, a viscosidade sanguínea e a 
capacidade de deformação e agregação dos eritrócitos por meio de mecanismos que parecem ser 
independentes do ADP. Em contraste, o ticagrelor atua diretamente como bloqueador reversível do 
receptor P2Y ,,. Os fármacos que inibem o sistema CYP não afetam o ticagrelor. 


Clopidogrel 

Este fármaco evita grandemente as complicações hematológicas (neutropenia e, raramente, púrpura 
trombótica trombocitopênica) associadas com a ticlopidina, a primeira tienopiridina utilizada em 
larga escala. Quando o clopidogrel é absorvido, aproximadamente 85% são hidrolisado por uma 
esterase circulante e assim se torna inativo. O clopidogrel restante é oxidado pelo sistema CYP 
hepático para gerar os metabólitos ativos que inibem o receptor de P2Y |». 

A adição do clopidogrel ao AAS foi estudada no estudo Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent 
Recurrent Events (CURE) com 12.562 pacientes com SCASSST em que os pacientes foram tratados 
com AAS, heparina nao fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular (HBPM) e outras 
terapéuticas padronizadas e foram randomizados para receberem uma dose de ataque de 300 mg de 


clopidogrel seguida de 75 mg de dose diária ou placebo.®! A adição do clopidogrel ao AAS reduziu 
morte cardiovascular, IAM ou acidente vascular cerebral em 20% tanto em pacientes com SCASSST 
de baixo risco quanto de alto risco, independentemente de terem sido tratados clinicamente, com ICP 
ou com cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) (Fig. 53-9º”). O benefício foi observado nas 
primeiras 24 horas, com início da diferença das curvas de Kaplan-Meier após apenas 2 horas.82 
Mais ainda, o benefício continuou ao longo do período de tratamento de 1 ano. Benefício do 
tratamento antes da ICP também foi observado, mostrando redução de 31% nos eventos cardíacos em 
30 dias e 1 ano nos pacientes com SCASSST randomizados para TAPD versus AAS apenas. 

Estes e achados semelhantes em outros estudos levaram a uma recomendação classe IA pelas 
diretrizes do American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) para o 
tratamento com clopidogrel antes da ICP.84 Em pacientes submetidos a CRM, aqueles que receberam 
clopidogrel nos 5 dias antes da cirurgia tiveram um risco aumentado de sangramento maior e 
necessidade de nova cirurgia, o que levou à recomendação de que o clopidogrel deve ser suspenso 
pelo menos 5 dias antes da cirurgia, se possível.º 

Na SCASSST, a dose inicial de ataque de 300 a 600 mg de clopidogrel é seguida por dose de 
manutenção diária de 75 mg. O uso de dose de ataque de 600 mg atinge um platô de imbição 
plaquetária em apenas 2 horas, mais rapidamente do que a dose de 300 mg. No estudo CURRENT 
OASIS 7, o clopidogrel em altas doses (dose de ataque de 600 mg, seguida de dose de manutenção 
de 150 mg durante 7 dias e 75 mg após) não reduziu o desfecho composto de morte cardiovascular, 
IAM e acidente vascular cerebral, embora tenha aumentado sangramento maior e a necessidade de 
transfusões de hemácias.'º No entanto, uma análise do subgrupo de pacientes do CURRENT OASIS 7 
que foram submetidos a ICP®° e uma metanálise de mais de 25.000 pacientes submetidos a ICP86 
demonstraram que a dose de ataque de 600 mg de clopidogrel reduziu eventos cardiovasculares após 
a ICP quando comparada com 300 mg. Deste modo, 600 mg de clopidogrel é a dose de ataque 
preferida para os pacientes com SCASSST que serão submetidos à ICP. 84 

Duas estratégias para iniciar a terapêutica com clopidogrel em pacientes com SCASSST foram 
desenvolvidas: (1) iniciar o clopidogrel no momento de chegada ou admissão hospitalar; (2) adiar o 
tratamento com clopidogrel até depois da angiografia coronariana e administrar o fármaco na mesa 
de cateterização se a ICP for efetuada. A estratégia de tratamento à chegada é preferida porque 
proporciona os benefícios de reduzir eventos isquêmicos precoces, embora à custa de aumento de 
sangramento em uma minoria de pacientes que vão para CRM em vez de ou logo após ICP.” 

Tal como com o AAS, foram identificados hiporrespondedores ao clopidogrel* e estes têm taxas 
mais elevadas de eventos cardíacos recorrentes, incluindo trombose de stent, IAM e morte.” A 
incidência de pacientes que não têm a resposta farmacológica esperada ao clopidogrel varia de 5% a 
30%, dependendo da população e da definição usada para avaliar essa resposta.” A baixa 


responsividade ao clopidogrel é mais comum em pacientes com diabetes, assim como naqueles com 
obesidade, idade avançada e com um polimorfismo genético do sistema CYP.” Os pacientes com 
resposta antiplaquetária mínima ao clopidogrel têm menor concentração do seu metabólito ativo, 
indicando, portanto, deficiência nesta conversão necessária. 

Vários polimorfismos do gene que codifica a enzima CYP2C19 têm sido associados à produção 
reduzida do metabólito ativo de clopidogrel (Caps. 7, 52 e 82).9 Esses polimorfismos 
(especialmente a função reduzida do alelo *C2) ocorrem em cerca de um terço dos indivíduos 
brancos e em até metade dos asiáticos e têm sido associados a aumento de desfechos clínicos 
adversos em pacientes tratados com clopidogrel.?! Em outros estudos, a função reduzida de alelos 
tem sido associada a aumento de trombose do stent.?2 Realização de testes para estes polimorfismos 
em pacientes que são candidatos a tratamento com tienopiridinas pode identificar aqueles com 
probabilidade de não responderem ou terem resposta reduzida à dose-padrão de clopidogrel e são 
candidatos a tratamentos antiplaquetários alternativos (Fig. 53-10). Três estudos randomizados que 
avaliaram tratamentos antiplaquetários mais agressivos em pacientes com reatividade plaquetária 
elevada após doses padronizadas de ácido acetilsalicílico e clopidogrel não mostraram, entretanto, 
uma redução significativa de eventos clínicos cardiovasculares com doses elevadas de 
antiplaquetários versus doses-padrao.??-°> Dados de um estudo de pacientes com AI submetidos a 
ICP mostrou que uma dose diária de manutenção de 225 mg ou mais de clopidogrel (pelo menos três 
vezes a dose-padrão) é necessária nos portadores heterozigotos do alelo CYP2C19*2 para atingir o 
mesmo nível de inibição plaquetária que o dos não portadores que recebem 75 mg diários. Assim, 
a razão pela qual os três estudos falharam em mostrar benefício clínico com regimes antiplaquetários 
mais intensivos em pacientes com reatividade plaquetária elevada pode se dever em parte a doses 
insuficientemente elevadas da terapêutica antiplaquetária. 

Os inibidores da bomba de prótons (IBPs) reduzem modestamente o efeito antiplaquetário do 
clopidogrel quando avaliado por análises da função plaquetária”” por causa da competição do 
metabolismo pela enzima CYP3A4. Estudos observacionais têm gerado preocupação de que esse 
efeito possa levar a complicações isquémicas em pacientes que estão recebendo tal inibidor, 
especialmente omeprazol, em oposição ao clopidogrel sem um IBP. No entanto, um estudo duplo- 
cego randomizado,?º e uma análise do ticagrelor (que não é metabolizado pelo sistema CYP) versus 
clopidogrel”? indicou que é improvável a ocorrência de uma interação clinicamente significativa 
entre clopidogrel e IBP. 
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FIGURA 53-10 CYP2C19 e desfechos clínicos. A associação entre o status de portador do alelo com função reduzida CYP2C19 e o 
desfecho primário de eficácia ou trombose stent é mostrada em indivíduos recebendo clopidogrel no estudo TRITON-TIMI 38. Entre os 
1.459 sujeitos que foram tratados com clopidogrel e puderam ser classificados como portadores ou não de CYP2C 19, a taxa do desfecho 
primário de eficácia (um composto de morte por causas cardiovasculares [CV], IAM ou acidente vascular cerebral [AVC]) foi 
significativamente mais elevada nos portadores do que nos não portadores. (De Mega JL, Close SL, Wiviott SD et al: Cytochrome p- 
450 polymorphisms and response to clopidogrel. N Engl J Med 360:354, 2009.) 


Prasugrel 

Esta tienopiridina é uma pró-droga como o clopidogrel, e seu metabólito ativo é um inibidor 
irreversível do receptor P2Y ,, e, portanto, um inibidor da agregação plaquetaria. No entanto, ao 
contrário do clopidogrel, o prasugrel é oxidado rapidamente, em uma etapa, no seu metabólito ativo e 
torna-se ativo em 30 minutos após a ingestão. Embora os metabólitos ativos do clopidogrel e do 
prasugrel exerçam efeitos antiplaquetários semelhantes quando estudados in vitro, a geração do 
metabólito do prasugrel é aproximadamente dez vezes superior à geração do metabólito do 
clopidogrel, o que grosseiramente resulta em uma potência dez vezes superior. 

O Trial to Assess Improvemente in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with 
Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI 38)! randomizou 13.608 
pacientes com SCA (10.074 com SCASSST) que seriam submetidos a ICP para receberem prasugrel 
(dose de ataque de 60 mg, dose de manutenção diária de 10 mg) ou o que era então aprovado pela US 
Food and Drug Administration (FDA), clopidogrel (300 mg de dose de ataque, dose de manunteção 
diária de 75 mg) — que tinha mostrado benefício no estudo CURE em pacientes com SCASSST 
submetidos a ICP. Todos os pacientes receberam também AAS.82 O desfecho primário de eficácia 
(morte cardiovascular, IAM e acidente vascular cerebral) foi significativamente reduzido em 19% 
com prasugrel (Fig. 53-11A). O beneficio foi particularmente marcante (30%) em pacientes com 
diabetes.!°! Nos 12.844 pacientes que receberam stents coronarianos no momento da ICP, o 
prasugrel reduziu a incidência de trombose de stent pela metade em comparação com o clopidogrel. 


Esta redução relativa na trombose de stent foi semelhante para os stents convencionais e para os 
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Estes achados de superioridade do prasugrel com relação ao clopidogrel estão de acordo com o 
conceito acima mencionado de que a eficácia limitada do clopidogrel versus prasugrel está 
relacionada com a geração mais lenta e menos efetiva do metabólito ativo do clopidogrel.! De fato, 
em um estudo com crossover de pacientes submetidos a ICP por angina instável, Wiviott e coautores 
relataram que uma dose de ataque de 60 mg de prasugrel resultou em inibição plaquetária maior do 
que a obtida com dose de ataque de 600 mg de clopidogrel.!°* O mesmo foi observado durante o 
tratamento de manutenção, para a qual a comparação foi feita entre 10 mg de prasugrel e 150 mg de 
clopidogrel diários. 

Não de forma inesperada, o maior efeito inibitorio antiplaquetário do prasugrel foi acompanhado 
por um aumento de sangramento. No TRITON-TIMI 38, houve aumento absoluto da incidência de 
sangramento maior (incluindo fatais) em 0,6% (32% relativo). O risco de sangramento foi 
especialmente elevado nos adultos idosos (> 75 anos), em que o uso do prasugrel deve ser limitado 
para aqueles de risco elevado e naqueles com peso corporal reduzido (< 60 kg, 132 Ib). É 
aconselhável evitar tratar tais pacientes com prasugrel a menos que tenham um risco elevado de 
trombose, e se o prasugrel for usado, deve ser usada dose de manutenção de 5 mg em vez dos 10 mg. 
Os pacientes com história de acidente vascular cerebral ou acidente isquêmico transitório (AIT) têm 
uma incidência proibitiva de hemorragia intracraniana. Portanto, o prasugrel está indicado em 
pacientes com SCASSST imediatamente antes de ICP mas está contraindicado naqueles com história 
de acidente vascular cerebral ou de AIT.!99 Nos pacientes com menos de 75 anos, mais de 60 kg e 
sem história prévia de acidente vascular cerebral ou AIT (p. ex., o grupo principal de pacientes para 
os quais a FDA aprovou o uso do fármaco), o prasugrel foi associado a uma redução importante de 
26% no desfecho primário. O uso de prasugrel deve ser suspenso pelo menos 7 dias antes de uma 
cirurgia, sempre que possível.” A TAPD com AAS e um inibidor do receptor P2Y,, deve ser 
mantida por 1 ano após a ICP. 

O prasugrel (10 mg ao dia) foi comparado com o clopidogrel (75 mg ao dia) em 7.243 pacientes 
com menos de 75 anos de idade que foram tratados clinicamente após SCASSST no estudo Targeted 
Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically Manage Acute Coronary Syndromes 
(TRILOGY ACS).!° Não ocorreram diferenças no desfecho composto primário de morte 


cardiovascular, IAM ou acidente vascular cerebral, nem nos sangramentos maiores. 
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FIGURA 53-11 A, Comparação da eficácia e segurança do prasugrel versus clopidogrel no estudo TRITON-TIMI 38 em pacientes 
com SCAs submetidos a ICP. TR = taxa de risco; NNT = número de pacientes tratados necessário para prevenir um evento do desfecho 
primário; NNH = numero de pacientes que necessitam ser tratados para causar dano (sangramento importante TIMI). B, O desfecho 
primário do estudo PLATO — composto de morte por causas vasculares, IAM ou acidente vascular cerebral (AVC) — ocorreu menos, 
de forma significativa, no grupo de ticagrelor do que no grupo do clopidogrel. CV = cardiovascular; KM = Kaplan-Meier. (A, De Wiviott 
SD, Braunwald E, McCabe CH et al: Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med 
357:2001, 2007; B, De Wallentin L, Becker RC, Budaj A et al: Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute coronary 
syndromes. N Engl J Med 361:1045, 2009.) 


Ticagrelor 
Em contraste com as tienopiridinas, cujos metabólitos ativos são inibidores irreversíveis das 
plaquetas, o ticagrelor é um bloqueador reversível do receptor P2Y,, plaquetário que atua 
diretamente na plaqueta e tem meia-vida aproximada de 12 horas.!% Embora tenha um metabólito 
ativo, a potência deste último é similar à da pró-droga; ambos são excretados pela bile. Assim como 
o prasugrel, o ticagrelor pode inibir quase completamente a agregação plaquetária mediada por 
P2y 6 

Um estudo fundamental de fase III (PLATO) comparou ticagrelor (ataque de 180 mg, seguido de 90 
mg duas vezes ao dia) com clopidogrel (dose de ataque de 300 ou 600 mg, seguido de dose de 
manutenção de 75 mg ao dia); ambos os grupos receberam também AAS. O estudo PLATO avaliou 
18.624 pacientes, 11.067 (59%) dos quais tinham SCASSST.! O desfecho primário, um composto 
de morte cardiovascular, IAM e acidente vascular cerebral, teve queda significativa de 16% (Fig. 
53-11B). Redução significativa de 16% no IAM, redução de 21% na morte cardiovascular, e redução 
relativa de 22% (1,4% absoluta) na mortalidade total também ocorreram. A taxa de trombose de 


stent foi reduzida significativamente de 1,9% para 1,3%. Um vasto leque de subgrupos mostrou 
maior eficácia clínica do ticagrelor com relação ao clopidogrel, incluindo aqueles que tinham 
recebido clopidogrel previamente, aqueles tratados com uma estratégia não invasiva, e também 
naqueles com IAMSST. 

O PLATO não mostrou benefício do ticagrelor no subgrupo de pacientes dos Estados Unidos, em 
que a dose do ácido acetilsalicílico foi, em média, maior do que nos outros países.”” Permanece 
incerto se este achado está relacionado com o acaso, o uso mais frequente de AAS na dose de 325 
mg diário ou algum outro aspecto de assistência à saúde nos Estados Unidos. A FDA recomenda que 
devem ser usadas baixas doses de manutenção de AAS (75 a 100 mg) com o ticagrelor. 
Independentemente de qual inibidor de P2Y,, seja usado como segundo agente antiplaquetário, a 
dose de ácido acetilsalicilico deve ser diminuída para 75 a 100 mg após a dose inicial de ataque, e 
os pacientes devem ser monitorados para sangramentos enquanto recebem TAPD no ano seguinte a 
SCASSST. O PLATO mostrou uma incidência absoluta 0,7% (19% relativa) mais alta de 
sangramento maior não relacionada com CRM (P = 0,03) com ticagrelor do que com clopidogrel. 
Episódios de dispneia moderada ou minima e pausas ventriculares excedendo 5 segundos ocorreram 
com mais frequência em pacientes tratados com ticagrelor do que naqueles tratados com clopidogrel. 

Os investigadores do PLATO calcularam que se 1.000 pacientes hospitalizados com SCA fossem 
tratados com ticagrelor e AAS e comparados com um grupo semelhante tratado com clopidogrel e 
AAS, haveria 14 mortes a menos, 11 IAM a menos, seis a oito casos a menos de trombose de stent e 
sete pacientes a mais com sangramento maior não relacionada a CRM, com nove pacientes mudando 
para outra tienopiridina em razão de dispneia. Como o ticagrelor é um agente reversível, pode ser 
iniciado no momento da chegada ao serviço de emergência e ser continuado durante 1 ano nos 
pacientes manejados clinicamente ou naqueles submetidos a ICP.” Embora o ticagrelor atinja um 
nivel mais elevado de inibição plaquetária do que o clopidogrel, ele tem uma meia-vida efetiva mais 
curta e deve ser descontinuado 5 dias antes de CRM.” No entanto, a meia-vida mais curta obriga à 
administração deste fármaco duas vezes ao dia e pode portanto reduzir a aderência. 


Antagonistas do Receptor-1 da Protease Ativada 

O antagonista oral do receptor-1 da protease ativada (PAR-1), vorapaxar, um fármaco em 
investigação que inibe a ativação plaquetária mediada por trombina, foi estudado em pacientes com 
SCA. Não reduziu significativamente o desfecho primário de eficácia, mas houve aumento de 
sangramento maior, incluindo hemorragia intracraniana.!°’ Deste modo, o vorapaxar não parece ter 
um papel logo após a SCA. No estudo Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of 
thrombotic Ischemic Events-Thrombolysis in Myocardia Infarction (TRA-2P-TIMI 50) com 26.449 
pacientes estáveis com história de IAM, acidente vascular cerebral isquêmico ou doença vascular 


periférica, a adição de vorapaxar ao tratamento-padrão reduziu eventos isquêmicos porém aumentou 


sangramento em comparação com placebo.!º8 Os pacientes que foram avaliados no TRA-2P, 2 
semanas a 1 ano após infarto agudo do miocárdio, tiveram 20% de redução em morte cardiovascular, 
IAM ou acidente vascular cerebral. O fármaco pode, assim, ter um papel na prevenção secundária de 
pacientes com IAMSSST. 


Inibidores da Glicoproteina IIb/IIIa 

Estes fármacos bloqueiam a via final comum da agregação plaquetária, ligação de plaquetas mediada 
por fibrinogênio, causada por uma variedade de estímulos (p. ex., trombina, ADP, colágeno, 
serotonina) (Fig. 53-3). Estão disponíveis três agentes nesta classe: abciximab, um anticorpo 
monoclonal aprovado apenas em pacientes submetidos a ICP; eptifibatide; e tirofiban (os últimos 
dois são imbidores reversíveis de moléculas pequenas). Cada um destes agentes é administrado 
como um bolus intravenoso seguido de infusão continua. A atividade dos bloqueadores do receptor 
de moléculas pequenas e o risco de sangramento que os acompanham diminuem imediatamente após a 
descontinuação da infusão. O tirofiban e o eptifibatide têm uma meia-vida curta (=2 horas), com 
restauração da função plaquetária em cerca de 4 horas; assim, eles devem ser suspensos 2 a 4 horas 
antes de uma cirurgia importante. O abciximab tem ação prolongada (=12 horas) e não pode ser 
revertido rapidamente, logo, cirurgias maiores devem ser postergadas por pelo menos 24 horas após 
a administração. 

Vários estudos mostraram benefício da inibição de GP IIb/IIIa no manejo de pacientes com 
SCASSST, com uma redução relativa global significativa de 9% em morte ou IAM em 30 dias em 
uma grande metanálise.!0º Tirofiban mais heparina e ácido acetilsalicílico reduziram 
significativamente a taxa de morte, IAM ou isquemia refratária em 7 dias quando comparados com 
heparina mais AAS.!!° Em um estudo envolvendo 10.948 pacientes, o eptifibatide também reduziu 
significativamente a taxa de morte ou IAM em 30 dias.!!! No entanto, ausência de benefício e maior 
mortalidade precoce foram vistos com o uso de abciximab em pacientes com SCASSST nos quais 
estratégia conservadora inicial foi planejada. 2 

O beneficio da inibição de GP IIb/IIIa parece ser maior quando usado em pacientes com SCASSST 
de alto risco de SCASSST, como os com alterações do segmento ST e/ou concentração de troponina 
elevada ou diabetes.!9!!3 Estes subgrupos têm mais trombos na angiografia coronariana e, portanto, 
risco mais elevado de embolização microvascular. O benefício da inibição de GP IIb/IIIa foi 
confirmado mesmo em pacientes com pré-tratamento com clopidogrel. 113-114 

Em uma metanálise com estudos placebo-controlados, as taxas de sangramento maior foram 
significativamente mais altas nos pacientes tratados com inibidores de GP Ilb/Illa — ocorrendo em 
2,4% em oposição a 1,4% daqueles que receberam placebo.!” A taxa de trombocitopenia grave (< 
50.000/mn?) foi aproximadamente 0,5% nos pacientes tratados com um inibidor de GP Ilb/Ila e 
heparina versus 0,3% naqueles que receberam apenas heparina. A trombocitopenia está associada a 


aumento de sangramento e eventos trombóticos recorrentes, indicando, deste modo, a necessidade de 
monitorar a contagem de plaquetas diariamente durante a infusão de GP IIb/IIIa. 

Dois grandes estudos avaliaram o momento de inicio dos inibidores de GP IIb/IIIa: administração 
precoce de rotina na avaliação inicial versus uso provisório imediatamente antes da ICP.H5.H6 Não 
se observaram diferenças nos desfechos primários de eficácia entre as duas estratégias, porém a 
administração precoce de rotina dos inibidores de GP Ilb/Illa teve associação ao risco aumentado de 
sangramento. Uma metanálise de 12 ensaios clínicos envolvendo 46.374 pacientes com SCASSST 
tratados com um inibidor de GP IIb/Illa na primeira avaliação e antes da angiografia mostrou redução 
significativa de 11% de morte ou IAM em 30 dias versus os pacientes controle (sem inibidor de GP 
IIb/IIIa ou uso suspenso imediatamente antes da ICP), embora o benefício do uso precoce de rotina 
pareça ser modesto quando comparado com a estratégia de uso até imediatamente antes de ICP.!!’ 
Mais ainda, não houve redução da mortalidade e houve aumento relativo de 23% em sangramentos 
maiores com o uso precoce de rotina de inibidores da GP IIb/IIIa. 

Baseada na totalidade da evidência, não é recomendada administração de rotina dos inibidores da 
GP IIb/IIIa em pacientes com SCASSST que recebem TAPD com AAS e inibidor de P2Y,, (p. ex., 
terapêutica antiplaquetária tripla). No entanto, o uso seletivo em pacientes com risco elevado para 
complicações isquémicas (tais como pacientes com diabetes ou evidência angiográfica de trombo) e 
com risco baixo de sangramento, que vão ser submetidos a ICP, parece ser mais prudente. Os 
inibidores da GP IIb/IIIa também são úteis no manejo de complicações trombóticas durante a ICP. 


Terapêutica Anticoagulante 
Adicionalmente à terapêutica antiplaquetária, como descrita acima, assim que possível deve ser 
administrado um anticoagulante aos pacientes com SCASSST. Diversos anticoagulantes estão 


disponíveis (Cap. 82). 


Heparina 

A HNF é uma mistura de cadeias de polissacarídeos de diferentes comprimentos que previne a 
coagulação bloqueando a trombina (fator Ila) e o fator Xa. Liga-se também a proteinas circulantes do 
plasma, a reagentes de fase aguda e a células endoteliais, e portanto tem um efeito anticoagulante 
imprevisível. Devido à sua meia-vida curta, a HNF deve ser administrada em infusão endovenosa 
para assegurar um nível de anticoagulação estável nos pacientes com SCA. 

Apesar destas limitações, o tratamento com HNF intravenoso é um componente importante da 
terapêutica dos pacientes com SCASSST.!!8 Uma metanálise mostrou redução de 33% de morte ou 
IAM com HNF mais ácido acetilsalicílico versus ácido acetilsalicílico isoladamente.!º A 
variabilidade dos efeitos anticoagulantes da HNF, bastante comum, parece resultar da 


heterogeneidade da HNF e da neutralização da heparina por fatores plasmáticos circulantes e por 
proteínas liberadas pelas plaquetas ativadas.!20 É recomendada a monitoração diária da resposta 
anticoagulante mediante o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), com as titulações feitas 
de acordo com o nomograma padronizado para alcançar um TTPa de 50 a 70 segundos ou 1,5 a 2,5 
vezes o controle. Com base nos dados disponíveis, as diretrizes do ACC/AHA recomendam dose 
de HNF ajustada ao peso (bolus de 60 unidades/kg e infusão de 12 unidades/kg/hora), assim como 
monitoração frequente do TTPa (de 6 em 6 horas até se atingir o valor-alvo e a cada 12 a 24 horas 
depois disso) e ajuste da dose se necessário.” Os efeitos adversos incluem sangramento, 
especialmente quando o TTPa está elevado. Trombocitopenia induzida por heparina (TIH) é uma 
complicação pouco frequente mas grave, que pode causar trombose e sangramento e, até mesmo, ser 
fatal. 


Reversão da Heparina 

O sulfato de protamina se liga à heparina para formar um sal estável, desse modo revertendo 
rapidamente o efeito anticoagulante da HNF. É necessário aproximadamente 1 mg de protamina para 
neutralizar 100 unidades de HNF. Como a meia-vida da HNF é de aproximadamente 1 a 1,5 hora, a 
dose de protamina necessária para reverter uma infusão de HNF deve se basear na dose total de HNF 
administrada nas últimas 2 a 3 horas. Depois da administração da protamina, o TTPa pode ser usado 
para avaliar a eficácia de reversão do efeito anticoagulante da HNF. É recomendada uma injeção 
intravenosa lenta para evitar hipotensão ou bradicardia. Outras reações adversas comuns, mas 
transitórias, incluem rubor, sensação de calor e dispneia. A protamina reverte aproximadamente 60% 
do efeito anticoagulante de HBPM (ver adiante) mas não neutraliza completamente sua atividade 
anti-Xa. 


Heparina de Baixo Peso Molecular 
Estas formas de heparina são enriquecidas de polissacarídeos de cadeias curtas, que resultam em um 
efeito anticoagulante mais previsível do que a HNF. A HBPM tem várias vantagens potenciais com 
relação à HNF: (1) sua maior atividade antifator-Xa (com relação ao fator Ila) inibe a geração de 
trombina de forma mais efetiva; (2) A HBPM induz maior liberação de inibidor da via do fator 
tecidular do que a HNF; (3) A HBPM causa TIH com menos frequéncia;!2! (4) a biodisponibilidade 
elevada e consistente da HBPM permite a administração subcutânea; (5) não é necessária a 
monitoração do nível de anticoagulação; (6) A HBPM se liga de forma menos ávida às proteínas 
plasmáticas do que a HNF e portanto tem um efeito anticoagulante mais consistente. 

Como a disfunção renal afeta a HBPM mais do que a HNF, a dose de HBPM deve ser reduzida nos 
pacientes com clearance da creatinina inferior a 30 mL/min. A dose padronizada de enoxaparina é 1 
mg/kg subcutaneamente a cada 12 horas, com administração única diária nos pacientes com 


clearance da creatinina inferior a 30 mL/min. A administração de enoxaparina por até 8 dias (ou até 
alta hospitalar) foi considerada efetiva em pacientes com SCA, enquanto a extensão da terapêutica 
para 6 semanas não reduziu eventos isquêmicos futuros em pacientes com SCASSST.!22 A HNF não 
deve ser administrada na sala de hemodinâmica no período de 10 horas após tratamento com 
enoxaparina 1 mg/kg, a menos que se saiba que a atividade do fator Xa é baixa, porque a 
administração concomitante de HNF pode resultar em níveis supraterapéuticos de anti-Xa e anti-Ila e 
causar sangramento em excesso.!22 No caso de sangramento, o efeito anticoagulante de HBPM pode 
ser revertido com protamina, mas de forma menos efetiva do que a reversão da HNF (ver 
anteriormente). 

Nos pacientes com SCASSST tratados com AAS, a HBPM reduz as chances de morte ou IAM em 
66% quando comparada com placebo. !!? Embora tenham sido aprovadas várias HBPMs, o peso das 
evidências orienta a escolha de enoxaparina.®® Em uma metanálise com 21.945 pacientes de 6 
estudos de pacientes com SCASSST em que enoxaparina foi comparada com HNF, ocorreram menos 
frequentemente IAM novos ou recorrentes com a enoxaparina, enquanto a taxa de sangramento maior 


foi semelhante entre os fármacos. 124 


Inibidores Diretos da Trombina 

Estes fármacos têm uma vantagem potencial sobre os inibidores indiretos da trombina, tais como a 
HNF e a HBPM, em que eles não requerem antitrombina e podem inibir a trombina ligada ao 
coágulo. Eles não interagem com as proteínas plasmáticas, fornecem um nível muito estável de 
anticoagulação e não causam trombocitopenia — deste modo, tornando-se uma escolha excelente 
para anticoagulação de pacientes com história de TIH. 

A bivalirudina, o imbidor direto de trombina mais amplamente usado em pacientes com SCA ou 
submetidos a ICP, liga-se reversivelmente à trombina e tem meia-vida de cerca de 25 minutos. No 
estudo Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy (ACUITY),!2 os pacientes com 
SCASSST tratados com estratégia invasiva precoce foram randomizados de forma aberta para um de 
três tratamentos: (1) HNF ou enoxaparina com ou sem um inibidor de GP IIb/IIIa, (2) bivalirudina 
com um inibidor de GP Ilb/llla e (3) bivalirudina isolada. Os achados-chave foram que a 
bivalirudina isolada reduziu sangramento em comparação com qualquer estratégia que incluía um 
inibidor de GP IIb/IIIa, não houve diferenças em sangramento maior entre os anticoagulantes (HNF 
ou enoxaparina versus bivalirudina) em pacientes que estavam em usos de um inibidor de GP Ib/Tla, 
e não houve diferenças em eventos isquémicos nos três braços terapêuticos. !2º Desse modo, o uso de 
monoterapia com bivalirudina (com AAS e um inibidor de P2Y,, mas sem um inibidor de GP 
IIb/IIIa) é agora considerado uma alternativa aceitável em pacientes com SCASSST tratados com 
estratégia invasiva precoce e pode ser preferido em pacientes que serão submetidos A ICO e têm 
risco de sangramento aumentado.º575 


Em pacientes com SCASSST antes da angiografia, a dose recomendada de bivalirudina é um bolus 
intravenoso de 0,1 mg/kg seguido de infusão de 0,25 mg/kg/hora. Se iniciada durante o procedimento, 
deve ser administrada uma dose em bolus de 0,75 mg/kg de bivalirudina, seguida de infusão de 1,75 
mg/kg/hora durante a ICP. Pode ser suspensa logo após a ICP para permitir a remoção dos 
introdutores arteriais. Nos pacientes com disfunção renal, a infusão deve ser modificada como se 
segue: (1) se o clearance de creatinina é inferior a 30 mL/min e o paciente não realiza hemodiálise, a 
taxa de infusão deve ser reduzida para 1 mg/kg/hora, e (2) nos pacientes submetidos a hemodiálise, a 
taxa de infusão deve ser reduzida a 0,25 mg/kg/hora. 


Inibidores do Fator Xa 


Fondaparinux 

Este pentassacarídeo sintético é um inibidor indireto do fator Xa e requer a presença de antitrombina 
para sua ação. O estudo OASIS-5 comparou fondaparinux (2,5 mg) subcutâneo diário com a dose- 
padrão de enoxaparina em 20.078 pacientes com SCASSST de alto risco.!26 Não foram encontradas 
diferenças no composto primário de isquemia ao longo de 9 dias, embora o fondaparinux tenha 
reduzido o sangramento maior quase pela metade e a mortalidade em 30 dias tendeu a ser inferior 
com fondaparinux. No entanto, nos pacientes submetidos a ICP, o fondaparinux foi associado a um 
aumento maior que três vezes para o risco de trombose relacionada com cateter. A HNF suplementar 
no momento de cateterização (85 unidades/kg se não tiver sido usado inibidor de GP Ilb/lla; 60 
unidades/kg com inibidor de GP IIb/IIIa concomitante) minimizou o risco para esse problema com o 
fondaparinux.!?” Desse modo, o fondaparinux é uma alternativa para pacientes com SCASSST 
tratados de forma não invasiva e, principalmente, para os pacientes com risco mais elevado de 
sangramento.°® 
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FIGURA 53-12 Rivaroxaban e mortalidade cardiovascular após SCA. É mostrada a incidência cumulativa de morte cardiovascular em 
pacientes após SCA que receberam ácido acetilsalicilico e uma tienopiridna e foram randomizados para placebo (n = 5.114) versus 
rivaroxaban, 2,5 mg duas vezes ao dia (n = 5.113). (Modificado de Mega JL, Braunwald E, Wiviott SD et al: Rivaroxaban in 
patients with a recent acute coronary syndrome. N Engl J Med 366:9, 2012.) 


Otamixaban 

Com infusdes de 0,105 a 0,140 mg/kg/hora o inibidor direto do fator Xa em investigação, 
otamixaban, está associado a menos complicações isquêmicas e segurança semelhante à da HNF 
mais eptifibatide em pacientes com SCA.!28 Está em curso um estudo de fase III do otamixaban. !? 


Anticoagulantes Orais 

Vários estudos avaliaram a anticoagulação oral com varfarina após uma SCA devido ao racional de 
que o tratamento prolongado poderia estender o beneficio da anticoagulação precoce com 
antitrombinico parenteral. Embora a combinação de AAS mais varfarina tenha sido mais efetiva do 
que o ácido acetilsalicílico isolado na prevenção secundária de IAM em longo prazo, esta 
combinação está associada ao risco aumentado de sangramento grave.!30 Em pacientes sem stent 
coronariano mas com outra indicação para varfarina, tais como fibrilação atrial crônica ou disfunção 
ventricular esquerda grave, que têm risco alto para embolização sistêmica, a combinação de AAS e 
varfarina pode ser útil para o manejo antitrombótico em longo prazo. 

Às vezes é necessária uma terapêutica tripla (p. ex., a combinação de ácido acetilsalicílico, um 
inibidor de P2Y,, e varfarina) em pacientes com SCASSST, após a colocação de stent, que têm 
fibrilação atrial ou outra indicação forte para uso de varfarina. Esta pode estar associada ao risco 
elevado de sangramento, especialmente com o uso em longo prazo, 2! mas não foi, até o momento, 
prospectivamente testada contra TAPD em um grande estudo randomizado. Quando tal terapêutica 
tripla é considerada essencial, é recomendada a combinação de dose baixa de ácido acetilsalicílico 
(75 a 81 mg/dia), varfarina (titulada meticulosamente para uma razão normalizada internacional 
[INR] de 2 a 2,5), e o uso de clopidogrel pelo menor período de tempo necessário. O uso de stents 
convencionais (bare-metal stents) em vez de stents farmacológicos pode ser preferível porque eles 
reduzem a duração de necessidade de terapêutica com inibidores de P2Y,,. As diretrizes da 
European Society of Cardiology (ESC) de 2010 para o manejo de pacientes com fibrilação atrial em 
que a SCASSST foi tratada com stent recomendam períodos curtos de terapêutica tripla (ácido 
acetilsalicílico, clopidogrel, antagonista da vitamina K [VKA]), seguidos, em longo prazo, de 
terapêutica antiplaquetária única e um VKA.!°2 

Dois potentes inibidores diretos do fator Xa (rivaroxaban e apixaban) orais foram avaliados em 
estudos de fase III de pacientes com SCA. No estudo Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular 
Events in Addition to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome in Myocardial 
Infaction (ATLAS ACS 2-TIMI 51), dose baixa (5 mg duas vezes ao dia) e dose muito baixa de 
rivaroxabana (2,5 mg duas vezes ao dia) — que são 50% e 25%, respectivamente, da dose aprovada 
deste fármaco para pacientes com fibrilação atrial — foram comparadas com placebo como uma 
adição à TAPD padronizada (AAS e clopidogrel em 93% dos pacientes) em 15.527 pacientes com 
SCA recente.!33 A rivaroxaban (doses combinadas) reduziu significativamente o composto primário 


de morte, IAM ou acidente vascular cerebral em 16% quando comparado com terapêutica 
antiplaquetária sem um anticoagulante. Adicionalmente, a rivaroxabana reduziu substancialmente a 
mortalidade global e a trombose de stent, embora fossem observados sangramentos em excesso, 
incluindo sangramento intracerebral. A dose de 2,5 mg duas vezes ao dia de rivaroxabana teve um 
perfil mais favorável com redução da mortalidade cardiovascular (Fig. 53-12) em 34% e da 
mortalidade total em 32% e resultou em menos sangramento do que a dose de rivaroxaban de 5 mg 
duas vezes ao dia. 

No estudo 2 Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events 2 (APPRAISE-),!*4 o apixaban, 5 
mg duas vezes ao dia (uma dose completa de inibidor do fator Xa com propriedades similares às da 
rivaroxabana), foi comparado com placebo em 7.392 pacientes com SCA recente (60% tinham 
SCASSST) que estavam sendo tratados com ácido acetilsalicílico e clopidogrel. O estudo foi 
terminado prematuramente por causa do excesso de sangramentos maiores sem aparente redução de 
recorrência de eventos isquémicos nos pacientes randomizados para o apixaban. A diferença de 
resultados entre o APPRAISE-2 e o ATLAS-2-TIMI 51 pode estar relacionada com a dose mais 
elevada de inibidor de Xa no APPRAISE-2; em contrate com o ATLAS-2-TIMI 51, ele incluiu 
pacientes com história de acidente vascular cerebral. 


TABELA 53-4 Escore de Risco de Sangramento CRUSADE para Estimar o Risco de Sangramento Maior Intra-hospitalar 
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Sangramento — Avaliação de Risco, Prevenção e Tratamento 


Sangramento grave é a complicação não isquêmica mais comum da terapêutica antitrombótica e está 





associada a piores resultados em pacientes com SCA,BS mas existe controvérsia sobre a 
contribuição independente de sangramento para a mortalidade.!3°!37 Continua pouco claro se o 
aumento da mortalidade e de outros eventos adversos observados em pacientes que tiveram 
sangramento grave é um resultado da hemorragia per se ou de um risco mais elevado para resultados 
adversos da SCA em pacientes que são mais propensos a ter hemorragia. Provavelmente ambos os 
mecanismos contribuem para isso. 

Independentemente disso, devem ser feitos esforços importantes para minimizar o sangramento. As 
diretrizes europeias* recomendam a avaliação do risco de sangramento (assim como do risco de 


isquemia) em todos os pacientes com SCASSST por meio de um escore de risco estabelecido 
(Tabela 53-4).!38 Os passos práticos para reduzir o risco de sangramento em pacientes com 
SCASSST incluem o uso de (1) doses de anticoagulantes ajustadas por peso (em vez de doses fixas); 
(2) doses de antitrombóticos modificadas em pacientes com disfunção renal; (3) anticoagulantes com 
perfil de risco de sangramento mais baixo (p. ex., fondaparinux em pacientes tratados de forma 
conservadora, bivalirudina com uma estratégia invasiva precoce) em pacientes com risco de 
sangramento mais elevado; (4) ácido acetilsalicílico em dose baixa (75 a 100 mg diária) após a dose 
de ataque inicial;/ó (5) agentes protetores gastrointestinais em pacientes com risco elevado de 
sangramento gastrointestinal;?8 (6) diminuição de terapêuticas concomitantes (como fármacos anti- 
inflamatórios não hormonais) que aumentam o risco de sangramento gastrointestinal; (7) acesso 
arterial radial, introdutores de tamanho menor e remoção em tempo útil dos introdutores para a 
angiografia coronariana e ICP;!39 e (8) uso de stents convencionais (bare-metal stent) (em vez de 
stents farmacológicos), que permitem duração de TAPD mais curta (1 mês em vez de 6 a 12 meses). 

Entre as recomendações-chave incluídas no Grupo de Trabalho em Trombose da ESC! estão (1) 
interrupção e/ou neutralização do tratamento antitrombótico no caso de sangramento maior, a menos 
que hemostasia adequada seja alcançada por outras medidas; (2) evitar transfusões em pacientes 
estáveis com nível de hemoglobina superior a 8 g/dL se o sangramento tiver parado; e (3) 


continuação da terapêutica antitrombótica sem interrupção no caso de sangramento menor. 


Manejo Invasivo Versus Conservador 


Podem ser escolhidas duas abordagens gerais para a cateterização cardíaca e revascularização em 
pacientes com SCASSST: (1) uma estratégia invasiva precoce envolvendo cateterização precoce de 
rotina (nas primeiras 48 horas após a avaliação inicial), seguida de ICP, RM ou tratamento clínico, 
dependendo da anatomia coronariana e (2) uma abordagem mais conservadora, com tratamento 
clínico inicial, sendo a cateterização reservada para os pacientes com recorrência de isquemia em 
repouso ou em um teste de estresse não invasivo, seguido de revascularização se a anatomia for 
adequada. 

Uma metanálise de sete estudos recentes confirmou redução significativa de 25% na mortalidade 
global e redução de 17% de IAM não fatal após 2 anos de seguimento em pacientes tratados com 
estratégia invasiva precoce.!4! Estes achados favorecendo uma estratégia invasiva precoce foram 
também observados em subgrupos-chave que tradicionalmente são menos propensos a serem 
submetidos a angiografia precoce, incluindo adultos mais velhos,!*2143 com DRC!“ e mulheres, !* 
embora uma análise em mulheres não tenha mostrado benefício.!!º Os resultados aparentemente 
conflitantes em mulheres podem ser explicados considerando o risco das mulheres que foram 
incluídas nos estudos na medida que uma metanálise colaborativa!4” por sexo demonstrou benefício 


de estratégia invasiva em todos os homens e nas mulheres de alto risco, mas não nas de risco baixo. 

Assim, é recomendada estratégia invasiva precoce nos pacientes com SCASSST que tenham 
alterações do segmento ST e/ou troponina positiva na admissão ou naqueles que apresentam 
características de alto risco nas primeiras 24 horas. Outros indicadores de alto risco, como isquemia 
recorrente ou evidência de insuficiência cardíaca congestiva, são indicações para uma estratégia 
invasiva precoce.66575 Uma estratégia invasiva precoce é também aconselhada nos pacientes com 
SCASSST previamente tratados com RM® e nos pacientes que têm SCASSST prévia tratada nos 
últimos 6 meses com ICP e, nos quais, a causa pode ser reestenose.% Indicações para uma estratégia 
conservadora inicial incluem pacientes com comorbidades ameaçadoras à vida ou nos quais os 
riscos ultrapassem os benefícios, pacientes que não desejam ser submetidos a um procedimento 


invasivo e pacientes de baixo risco sem recorrência de sintomas. 










ti 
< 
BiG 5 
u = cc Pravastatina, 40 mg 
Q304 
as a 
(o) 
fa La 3 
su? 
O E = Atorvastatina, 80 mg 
tea 
5 = E1 Taxa de risco = 0,72 (IC, 0,52-0,99) 
Low (P = 0,046) 
Too q T 
O =o 5 10 15 20 25 30 


DIAS APOS A RANDOMIZACAO 


FIGURA 53-13 Efeito de terapêutica intensiva com estatinas após SCASSST. É mostrado o benefício da terapêutica intensiva com 
estatinas iniciada após SCA no estudo PROVE IT-TIMI 22. Ocorreu uma redução significativa de eventos nos primeiros 30 dias. (De 
Ray KK, Cannon CP Cairns R et al: The timing of benefits of intensive statin therapy in ACS: A PROVE IT-TIMI 22 substudy. J 
Am Coll Cardiol 46:1405, 2005.) 


O Momento para uma Abordagem Invasiva 

Uma metanálise de quatro estudos envolvendo 4.013 pacientes com SCASSST comparou estratégia 
invasiva precoce (tempo médio para a angiografia de 1,2 a 14 horas) com estratégia invasiva adiada 
(tempo médio para a angiografia de 21 a 86 horas). As taxas de mortalidade e IAM nas duas 
estratégias não foi diferente,!*8 mas a abordagem invasiva precoce foi associada a reduções 
significativas de recorrência de isquemia (41%) e duração da internação hospitalar (28%) e com 
tendência favorável com relação a sangramentos e composto de morte cardiovascular, IAM ou 
acidente vascular cerebral. Essa análise dá suporte à estratégia invasiva precoce, especialmente em 
pacientes de alto risco, como aqueles com isquemia contínua apesar do tratamento clínico intensivo e 


os com insuficiência cardíaca aguda e taquiarritmias ventriculares. 


Intervenção Coronariana Percutânea (Cap. 55) 
O sucesso angiográfico (fluxo epicárdico TIMI 2 ou 3) pode ser alcançado na vasta maioria (95%) 


de pacientes com SCASSST submetidos a ICP, mesmo naqueles considerados como sendo de alto 
risco. !*? No entanto, o desenvolvimento de complicações durante o procedimento, tais como a perda 
transitória ou mantida de um ramo lateral, fechamento abrupto, embolização distal ou 
desenvolvimento do fenômeno de no-reflow, tem sido associado a aumento de quatro a cinco vezes 
do risco de complicações isquêmicas e morte em 30 dias.!22.150 O uso de inibidores de GP IIb/IIa 
melhora os resultados agudos após a ICP. Embora o uso de stents farmacológicos reduza o risco de 
reestenose, há risco para trombose tardia do stent após implante de um stent farmacológico, 
especialmente quando a TAPD (p. ex., AAS e um inibidor de P2Y,,) é descontinuada. Esta 
complicação séria pode ser reduzida no longo prazo (pelo menos 6 a 12 meses) em pacientes com 
stents farmacológicos. 

A terceira geração de stents, revestidos com everolimus, tem mostrado benefícios consistentes em 
comparação com stents de gerações anteriores, revestidos com sirolimus ou paclitaxel!5.!52 e em 
comparação com stents convencionais (bare-metal).!°3 Dadas as reduções nas tromboses de stents e 
outros eventos isquémicos após a colocação de um stent revestido com everolimus, a necessidade de 
prolongar a TAPD (> 12 meses) é menos clara, e uma duração de TAPD mais curta pode ser 
possível. 154 


Intervenção Coronariana Percutânea versus Cirurgia de Revascularização 
Miocárdica 

Vários estudos compararam ICP e CRM em pacientes com doença isquêmica do coração, muitos dos 
quais com SCASSST. Com base nestes resultados, a CRM é recomendada para os pacientes com 
doença do tronco da artéria coronária esquerda, assim como para aqueles com doença multiarterial 
(envolvendo os três vasos epicárdicos principais ou a artéria descendente anterior proximal mais 
uma segunda artéria) e uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo inferior a 40% e/ou diabetes 
melito. Em um estudo recente com 1.900 pacientes com diabetes e DAC multiarterial (27% dos quais 
tinham SCASSST), a CRM reduziu significativamente o desfecho composto de morte, IAM ou 
acidente vascular cerebral em comparação com a ICP.!55 No entanto, à medida que cresce a 
experiência com a ICP de múltiplos vasos e do tronco da coronária esquerda, um número crescente 
de pacientes não diabéticos com esta anatomia coronariana mais complexa pode ser também 
adequado para ICP. Para outros pacientes com DAC menos grave, a ICP é rotineiramente realizada se 
a anatomia coronariana for favorável. A ICP está associada a morbidade e mortalidade ligeiramente 
menores e taxas mais baixas de acidente vascular cerebral!*> do que a CRM, mas com maior 
necessidade de ICP repetidas!55-!57 e um pouco menos alívio da angina. 158 


Terapêutica de Redução de Lipídeos 


O tratamento em longo prazo com medicações para redução de lipídeos, especialmente com estatinas, 
mostrou benefício nos pacientes após IAM e SCASSST (Caps. 42 e 45).15? Em um subgrupo pré- 
especificado com mais de 3.200 pacientes com AI no estudo Long Term Intervention with 
Pravastatina in Ischemic Disease (LIPID), a terapêutica com pravastatina levou a redução 
significativa de 26% na mortalidade total.!© O início da estatina no hospital, no momento da SCA, 
tem sido associada a benefícios no desfecho em longo prazo quando comparado com placebo.!ó! 

No estudo Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 22 (PROVE IT-TIMI 22), conduzido com 4.162 pacientes inscritos numa 
média de 7 dias após a SCA, o tratamento intensivo para redução de lipídeos com 80 mg de 
atorvastatina versus o tratamento moderado para redução de lipídeos com 40 mg de pravastatina 
(Fig. 53-13), resultou em uma redução de 16% (mediana de LDL alcançada nos dois braços foi de 62 
e 95 mg/dL, respectivamente) no desfecho primário (composto de morte cardiovascular, IAM, 
acidente vascular cerebral, revascularização ou angina instável com necessidade de internação) e 
uma redução de 25% em morte, IAM ou revascularização de urgéncia.!® Os benefícios começaram a 
aparecer apenas 2 semanas depois da randomização,!ºº realçando desse modo a importância do 
início precoce de tratamento intensivo com estatinas após SCA. Com base nestes resultados, o 
National Cholesterol Education Program (NCEP) recomendou um alvo terapêutico opcional de 
menos do que 70 mg/dL nos pacientes de alto risco com doença coronariana, como aqueles com 
história de SCA.! Foi observada regressão da DAC após SCA com a terapêutica intensiva para 
redução de lipídeos em pacientes diabéticos com SCASSST quando se alcançava um LDL menor do 
que 70 mg/dL. 165 

Quatro estudos adicionais de tratamento intensivo versus moderado (padrão) com estatinas 
seguiram-se ao PROVE TT-TIMI 22, um envolvendo pacientes pós-SCA e três envolvendo pacientes 
com DAC estável. Uma metanálise dos cinco estudos publicados, incluindo 39.612 pacientes 
monitorados durante uma mediana de 5,1 anos, mostrou redução altamente significativa de 15% de 
eventos vasculares maiores e uma redução de 13% de morte por doença coronariana ou IAM com o 
tratamento intensivo versus o padrão.!º9 Note que não emergiram efeitos adversos de LDL 
ultrabaixos (abaixo de 40 a 50 mg/dL),!9” e, portanto, as doses de estatina não devem ser 
rotineiramente diminuídas em pacientes assintomáticos que estão tolerando altas doses de estatinas 
após a SCA. 

O tratamento intensivo com estatinas para os pacientes com SCA deve começar, o mais tardar, no 
momento da alta hospitalar, mas o benefício da terapêutica intensiva antes da ICP com uma redução 
de 44% de IAM peri-ICP e de outros eventos adversos ao longo de 30 dias foi demonstrado em uma 
metanálise com 13 estudos randomizados!©8 — sugerindo, desta forma, um benefício se a terapêutica 
com estatinas em altas doses for iniciada no momento da admissão. Embora os estudos 


epidemiológicos tenham mostrado que os pacientes com colesterol HDL (HDL-C) mais elevado 
tenham uma menor incidência de doença coronariana, nenhuma terapêutica farmacológica dirigida 
para aumentar o HDL demonstrou ainda uma melhora nos resultados clínicos em pacientes com ou 


após SCA na era das estatinas (Caps. 42 e 45). 


Alta e Cuidados após o Hospital 

O momento da alta do hospital proporciona um “momento de ensino” para o paciente, !*” quando o 
médico e a equipe podem rever e otimizar o tratamento clínico em longo prazo. Os pacientes com 
SCASSST e aqueles com IAMSST devem receber abordagens de prevenção secundária tal como 
descrito nos Capítulos 43, 47 e 52. 


SUBGRUPOS DE INTERESSE ESPECIAL 
Adultos mais Velhos 


A incidência de SCA aumenta com a idade, e dadas as tendências demográficas atuais, pacientes 
mais idosos (> 75 anos de idade) representarão uma proporção em aumento daqueles com SCA. 
Porém, as terapêuticas baseadas em evidência são pouco usadas nos idosos em oposição aos 
pacientes mais jovens,!”? mesmo quando se consideram as comorbidades e as contraindicações.!! 

Pacientes idosos com SCASSST representam um desafio para diagnóstico e tratamento, incluindo 
maior probabilidade de ter sintomas atípicos (p. ex., dispneia, confusão); causas não coronarianas de 
SCA, como hipertensão, hipertrofia do miocárdio e disfunção diastólica; disfunções hepática e renal 
resultando em metabolismo deficiente e eliminação diminuída dos fármacos; e comorbidades que 
predispõem a reações adversas, tais como sangramento e insuficiência renal e riscos mais altos para 
complicações isquémicas.!72 A combinação destas comorbidades e maior tendência para o uso de 
múltiplos fármacos nos adultos mais velhos aumenta o risco de interações medicamentosas e efeitos 
colaterais. 

Em geral, o tratamento farmacológico em adultos mais velhos com SCASSST deve ser semelhante 
ao recomendado para os pacientes mais novos, embora com uma antecipação maior dos eventos 
adversos e vigilância dos eventos adversos dos farmacos.!’3 A alta prevalência de disfunção renal 
nos indivíduos idosos, apesar de um nível de creatinina sérica aparentemente “normal”, pode levar a 
dose de antitrombóticos como a enoxaparina e inibidores da GP IIb/IIIa em excesso.!”* As diretrizes 
recomendam avaliação da função renal (estimativa da taxa de filtração glomerular pelo clearance de 
creatinina) em todos os pacientes com SCA para permitir a dosagem e a seleção de medicações 
apropriadas.75.175 

Os pacientes idosos têm maior probabilidade que os mais novos de terem DAC grave que poderia 


ter benefício do manejo invasivo levando à revascularização. No entanto, como os pacientes idosos 
também têm frequentemente comorbidades que aumentam o risco de resultados adversos e porque os 
pacientes e os médicos são mais cautelosos com relação aos procedimentos invasivos, pacientes 
idosos têm taxas menores de procedimentos invasivos. As análises comparando manejo invasivo e 
conservador corroboram a utilização de uma estratégia invasiva precoce em pacientes idosos que 
não tenham contraindicações para a angiografia,!’© particularmente se o nível de troponina está 
elevado na avaliação inicial, enquanto uma estratégia conservadora inicial pode ser preferível nos 
pacientes idosos sem elevação da troponina.! Salvo comorbidades que levem a contraindicações, a 
idade avançada não deve deter o tratamento indicado para SCASSST. 


Mulheres (Cap. 77) 


Mulheres representam uma proporção progressivamente maior de pacientes com SCA, aproximando- 
se atualmente de 50%.!7”7 Em média, as mulheres com SCASSST tendem a ser uma década mais 
velhas do que os homens, mas o manejo de SCASSST deve ser semelhante independentemente do 
sexo.!78 O que é considerada a manifestação “típica” de SCA baseia-se em estudos prévios que 
foram conduzidos predominantemente em homens — tais manifestações podem ser diferentes dos 
achados mais variados nas mulheres, em que o desconforto torácico associado à SCA é mais 
comumente atípico. Causas não ateroscleróticas de angina, como disfunção microvascular!”? da 
circulação coronariana sem doença obstrutiva epicárdica associada e trombose sobreposta, são mais 
frequentes nas mulheres. 

As mulheres com SCA têm também maior probabilidade que os homens de terem níveis alterados de 
BNP e de PCR de alta sensibilidade,!8° reatividade vascular!8! e capacidade funcional,!82 
provavelmente pela fisiopatologia mais complexa e variada subjacente à SCA nas mulheres. !83 
Apesar disso, as mulheres com troponina circulante elevada ou com resultados de testes não 
invasivos de alto risco devem ser encaminhadas para angiografia coronariana, com a percepção de 
que podem ter um risco mais elevado de complicações hemorrágicas. Como as mulheres com SCA 
são em média mais velhas do que os homens, têm peso corporal mais baixo e são mais propensas a 
terem disfunção renal, elas estão sob maior risco para superdosagem de medicações do tratamento, 
como HBPM ou inibidores de GplIb/Illa. 184 

Estudos investigando a utilidade de TAPD intensiva,!* estratégia invasiva precoce!*’ e o uso de 
estatinas potentes!8° em pacientes com SCASSST têm desafiado o conceito de que as mulheres 
passam menos bem do que os homens com o uso de terapêuticas intensivas padronizadas. Estes 
achados sublinham a visão de que as mulheres e os homens com SCASSST com DAC obstrutiva 
devem ser manejados de forma semelhante. 
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FIGURA 53-14 Prasugrel versus clopidogrel em pacientes com diabetes. São mostradas curvas de Kaplan-Meier para o prasugrel 
versus o Clopidogrel estratificadas pelo status do diabetes no TRITON-TIMI 38. O desfecho de eficácia primário foi um composto de 
morte cardiovascular, IAM ou acidente vascular cerebral não fatal. DM = diabetes melito. (De Wiviott SD, Braunwald E, Angiolillo 
DJ et al: Greater clinical benefit of more intensive oral antiplatelet therapy with prasugrel in patients with diabetes mellitus in 
the trial to assess improvement in therapeutic outcomes by optimizing platelet inhibition with prasugrel —Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 38. Circulation; 118:1626, 2008.) 


Diabetes Melito e Intolerancia a Glicose (Cap. 61) 

O diabetes melito e a intolerancia a glicose sao epidémicos nos Estados Unidos. Estima-se que 25,6 
milhões (11,3%) de adultos dos EUA (> 20 anos de idade) tenham diabetes melito,!87 e este é não 
diagnosticado em aproximadamente sete milhões deles. A incidência anual de novos casos de 
diabetes em 2010 foi de 1,9 milhão — o dobro da taxa de 30 anos atrás. Estima-se ainda que 35% 
(79 milhões) dos adultos dos Estados Unidos, assim como metade dos adultos com 65 anos ou mais, 
tenham pré-diabetes (com base em níveis elevados da glicemia em jejum ou da hemoglobina Alc). 
Apesar dos avanços no manejo nas últimas três décadas, os pacientes com diabetes continuam tendo 
um aumento três vezes maior do risco de mortalidade cardiovascular ajustado pela idade quando 
comparados com aqueles sem diabetes, e quase cinco de seis pacientes com diabetes e mais de 65 
anos morrem de alguma forma de doença do coração ou dos vasos sanguíneos.!77 Assim, os pacientes 
com diabetes que têm SCASSST merecem uma consideração especial. 

No GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events), mais de um quarto dos pacientes com 
SCASSST tinham diabetes.!88 Mesmo após o ajuste para múltiplas variáveis para comorbidades 
maiores, o diabetes por si só confere um aumento de 65% na chance de morte após uma SCASSST. 18º 
Mesmo alterações mais leves no metabolismo da glicose aumentam o risco cardiovascular. Sindrome 
metabólica estava presente em 25% dos pacientes admitidos no hospital com SCA em uma pesquisa 
nacional em Israel, e estes pacientes tiveram o dobro de mortalidade ajustada.!” 

Os pacientes com diabetes devem receber o tratamento médico estabelecido para SCASSST, tais 
como os não diabéticos, com atenção adicional para o controle da glicemia e para a prevenção de 
lesão renal aguda. As quatro recomendações-chave de um documento científico da AHA sobre o 


manejo da hiperglicemia em pacientes com SCA!®! são (1) a glicemia deve ser dosada em todos os 
pacientes com SCA; (2) nos pacientes em unidade de cuidados intensivos ou unidade coronariana, a 
glicose deve ser monitorada de perto e insulina intravenosa considerada nos pacientes com níveis de 
glicose maiores que 180 mg/dL; (3) fora dessas unidades, a glicose sanguínea deve ser mantida em 
níveis inferiores a 180 mg/dL com insulina subcutânea; e (4) o metabolismo da glicose deve ser 
reavaliado após a alta nos pacientes sem diabetes melito previamente conhecido que tiveram 
hiperglicemia durante a internação. 

Como os pacientes com diabetes têm benefício semelhante com estratégia invasiva precoce, tal 
como os não diabéticos, o diabetes deve ser incluído entre as características que orientam a adoção 
de estratégia invasiva precoce.®’> Os pacientes diabéticos têm desfecho pior em longo prazo após a 
revascularização do que os não diabéticos, particularmente após ICP,!92 porque têm um risco maior 
de reestenose, além de progressão de doença em lesões não culpadas. O uso de inibidores de GP 
IIb/IIIa parece ter benefício especial nos pacientes diabéticos submetidos à colocação de stents 
coronarianos.!? Em particular, os pacientes diabéticos com níveis basais elevados de glicose 
merecem o uso de inibidores plaquetários mais potentes, como o prasugrel!®! (Fig. 53-14), porque 
estes pacientes têm disfunção plaquetária mais grave. !?4 


Doença Renal Crônica (Cap. 88) 


Os Centers for Disease Control and Prevention estimaram que em 2010 a prevalência de DRC 
aumentou 14% em adultos com mais de 20 anos nos Estados Unidos.!* Os pacientes com DRC 
(incluindo aqueles com reduções mínimas na função renal!?6) representam um grupo de interesse 
especial porque o risco de eventos isquêmicos recorrentes é maior após a SCA,!% assim como as 
complicações relacionadas com o tratamento. 

Infelizmente, a maioria dos ensaios clínicos cardiovasculares importantes exclui os pacientes com 
DRC grave, e assim a base de evidência para as recomendações de tratamento em pacientes com 
DRC é limitada. Uma metanálise de cinco estudos de pacientes com SCASSST e DRC (três dos 
quais excluíram pacientes com disfunção renal grave) demonstrou tendência para resultados mais 
favoráveis com estratégia invasiva precoce do que com tratamento conservador.!44 Assim, a 
angiografia coronarianadeve ser considerada em pacientes com DRC, e os benefícios da 
revascularização imediata devem ser pesados contra o risco de hemorragia e de nefropatia induzida 
pelo contraste. 

Os pacientes com DRC têm risco maior de hemorragia decorrente de disfunção plaquetária!?8 e 
terapêutica com antitrombóticos em altas doses!’ (Tabelas 53-5 e 88-1). Adicionalmente, os 
pacientes com DRC têm risco aumentado para nefropatia induzida por contraste e lesão renal aguda. 
As diretrizes atuais recomendam que o risco de nefropatia induzida por contraste seja avaliado pela 


medida da razão do volume de contraste pelo clearance da creatinina"? e que esta relação não deve 
exceder 3,7.7º Hidratação adequada periprocedimento é essencial,!’> mas a evidência de que os 
agentes iso-osmolares sejam superiores aos de baixa osmolaridade não é convincente.” Os médicos 
devem avaliar a função renal em todos os pacientes com SCASSST.®/5 Nos pacientes com DRC, a 
dose das medicações que são eliminadas por via renal deve ser ajustada; tais medicações incluem: 


enoxaparina, bivalirudina, eptifibatide e tirofiban. 


TABELA 53-5 Recomendações para o Uso de Fármacos Anticoagulantes e Antiplaquetários na Doença Renal Crénica® 


FÁRMACO RECO MENDAÇÕ ES 


Enoxaparina | Redução da dose para 1 mg/kg uma vez ao dia no caso de insuficiência renal grave (CrCl < 30 mL/min) 
Considerar monitoração da atividade anti-Xa 


Contraindicado na insuficiência renal grave (CrCl < 20 mL/min). Farmaco de escolha em pacientes com função renal moderadamente reduzida (CrCl 30-60 
mL/min) 


Bivalirudina Pacientes com disfunção renal moderada (30-59 mL/min) devem receber infusão de 1,75 mg/kg/hora. Se a clearance da creatinina é < 30 mL/min, deve ser 
considerada redução de taxa de infusão para 1 mg/kg/hora. Não é necessária redução na dose de bolus. Se um paciente estiver em hemodiálise, a taxa de 


infusão deve ser reduzida para 0,25 mg/kg/hora 


sangramento antes de usar o fármaco em pacientes com insuficiência renal 


Sem recomendações específicas para o uso de abciximab ou para o ajuste de dose no caso de insuficiência renal. E necessária avaliação cuidadosa do risco de 


Eptifibatide A dose de infusão deve ser reduzida para 1 ug/kg/min em pacientes com CrCl < 50 mL/min. A dose de bolus deve permanecer inalterada em 180 pg/kg/min. 
Eptifibatide é contraindicado em pacientes com CrCl < 30 mL/min 


Tirofiban É necessária adaptação da dose em pacientes com insuficiência renal; se o CrCl é < 30 mL/min deve ser administrada 50% da dose de bolus e de infusão 


As recomendações para o uso dos fármacos listados nessa tabela podem variar dependendo da bula exata de cada fármaco no país onde é usado. Ver também Tabela 88-1. 
CrCl = clearance da creatinina. 

Modificado de Hamm CW, Bassand JP Agewall S et al: ESC guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST- 
segment elevation: The Task Force for the Management of Acute Coronary Syndromes (ACS) in Patients Presenting Without Persistent ST-Segment Elevation of the 
European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 32:2999, 2011. 





Angina Variante de Prinzmetal 


Em 1959, Prinzmetal et al. descreveram uma síndrome de dor isquêmica que ocorria em repouso, 
acompanhada de elevação do segmento ST.2 A angina variante de Prinzmetal (AVP) pode estar 
associada a IAM, taquicardia ventricular ou fibrilação ventricular e morte súbita cardíaca. O 
espasmo de uma artéria coronária proximal que resulta em isquemia transmural e alterações da 
função ventricular esquerda são as marcas diagnósticas da AVP. Os mecanismos precisos 
responsáveis pelo espasmo não foram estabelecidos, mas uma redução da produção de óxido nítrico 
pelo endotélio arterial coronário ou um desequilíbrio entre os fatores relaxantes e de contração 
derivados do endotélio podem contribuir.2°! O achado de níveis séricos elevados de PCRus em 
muitos pacientes corrobora a contribuição da inflamação para esta condição.202 Os polimorfismos 
dos receptores alfa pré-sinápticos e beta pós-sinápticos podem também estar associados à AVP.2 

Pacientes com AVP tendem a ser mais jovens do que os com SCASSST atribuível a aterosclerose 
coronariana, e muitos não exibem os fatores de risco coronarianoclássicos, exceto que eles são 


muitas vezes tabagistas pesados. A dor anginosa é com frequência extremamente importante e pode 


ser acompanhada por síncope relacionada com bloqueio atrioventricular, assistolia ou taquiarritmia 
ventricular.2° Os ataques de AVP tendem a agrupar-se entre a meia-noite e as 8 da manhã.2%5 

Aproximadamente um terço dos pacientes com AVP também têm obstrução fixa grave de coronária e 
podem ter combinação de angina induzida por esforço com depressão do segmento ST e episódios de 
angina em repouso com elevação do segmento ST. Raramente a AVP parece ser uma manifestação de 
uma doença vasoespástica generalizada associada a enxaqueca e/ou fenômeno de Raynaud. A AVP 
também pode desenvolver-se em associação à asma induzida por ácido acetilsalicílico e à 
administração de 5-fluorouracil e ciclofosfamida. Os derivados de ergotamina usados para o 
tratamento da enxaqueca e os antagonistas da serotonina (p. ex., os inibidores da recaptação da 
serotonina usados para tratar a depressão) podem desencadear episódios de AVP.2 A incidência de 
AVP tem sido sempre maior no Japão que nos países ocidentais, mas em todo o mundo a incidência 
parece estar caindo de forma importante nas últimas três décadas; esse declínio pode estar 
relacionado, em parte, com o uso mais agressivo dos antagonistas do cálcio para a hipertensão.207 

A chave para o diagnóstico de AVP reside na detecção de elevação episódica do segmento ST 
frequentemente acompanhada de dor torácica intensa e geralmente ocorrendo em repouso (Fig. 53- 
15A). Em muitos pacientes ocorrem múltiplos episódios assintomáticos (silenciosos) de elevação do 
segmento ST. As alterações do segmento ST podem estar presentes em qualquer derivação, 
dependendo da artéria envolvida. Algumas vezes, podem ocorrer arritmias ventriculares graves? ou 
distúrbios de condução transitórios?!” durante os períodos de elevação do segmento ST e resultar em 
sincope. Os pacientes sem obstrução coronariana fixa ou com obstrução pequena tendem a ter um 
curso mais benigno do que os pacientes com AVP e lesões obstrutivas graves associadas.210 


Testes de Provocação 

Três testes de provocação de espasmo coronariano podem ser realizados no momento da angiografia 
coronariana — hiperventilação (Fig. 53-15B), acetilcolina intracoronária e ergonovina 
intracoronariana — embora o terceiro teste já não esteja disponível nos Estados Unidos. Estas 
manobras devem ser realizadas apenas em pacientes sem DAC obstrutiva e naqueles em que se 
suspeite de AVP, mas ainda não confirmada. O seu uso tem diminuído nas últimas duas a três 
décadas, em parte relacionado com a indução de arritmias raras, mas algumas vezes fatais. A 
hiperventilação pode também ser realizada com monitoração eletrocardiografica fora do laboratório 
de hemodinâmica, mas sua sensibilidade é baixa a menos que a ocorrência da AVP seja muito 
frequente (mais do que cinco vezes por semana). 


Manejo 
Os pacientes com AVP devem ser fortemente encorajados a deixar de fumar. O principal da 
terapêutica é o antagonista do cálcio, isoladamente ou em combinação com nitrato de longa duração. 


Com frequência, a nitroglicerina sublingual ou intravenosa resolve os ataques de AVP rapidamente, e 
os nitratos de ação prolongada são úteis na prevenção desses ataques. A resposta aos 
betabloqueadores em pacientes com AVP é variável.2!! Alguns pacientes, principalmente aqueles 
com obstruções fixas associadas, apresentam redução da frequência da angina induzida por esforço 
causada primariamente pelo aumento das necessidades de oxigênio do miocárdio. Em outros, 
contudo, agentes betabloqueadores não seletivos podem, na verdade, ser prejudiciais, porque o 
bloqueio dos receptores beta,, que medeiam a dilatação coronariana, permitem a ocorrência de 
vasoconstrição coronariana mediada por receptores alfa sem oposição. 

A ICP e ocasionalmente a CRM podem ser úteis em pacientes com AVP e lesões obstrutivas fixas 
proximais discretas, mas a revascularização está contraindicada em pacientes com espasmo isolado 
da artéria coronária sem doença obstrutiva fixa concomitante. Os pacientes que tiveram fibrilação 
ventricular associada à isquemia e continuam manifestando episódios isquêmicos, apesar de 
tratamento médico otimizado, devem receber um cardioversor-desfibrilador implantável.212213 

Muitos pacientes com AVP passam por uma fase aguda, ativa, com episódios frequentes de angina e 
eventos cardíacos ocorrendo durante os primeiros 6 meses após o diagnóstico. A extensão e a 
gravidade da DAC subjacente e o ritmo da sindrome têm um efeito importante na incidência de 
mortalidade tardia e de IAM. A remissão ocorre com mais frequência em pacientes sem estenoses 
fixas significativas da artéria coronária e naqueles que deixaram de fumar.?!4 Por razões que não são 
claras, alguns pacientes, após um período relativamente sem sintomas, de meses ou mesmo anos, têm 
recorrência da atividade vasoespástica com episódios frequentes e graves de isquemia. Felizmente, 
estes pacientes respondem ao re-tratamento com antagonistas do cálcio e nitratos. Os desfechos 
clínicos são excelentes em pacientes com espasmo coronarianoisolado e sem DAC subjacente, sem 
ocorrência de morte cardíaca ou de IAM em 76 pacientes seguidos por 3 anos no estudo Coronary 
Artery Spasm in Patients with Acute Coronary Syndrome (CASPAR), embora cerca de metade dos 
pacientes tenha angina de forma frequente.2!5 


Sindrome Cardiaca X 

Aproximadamente 15% dos pacientes com SCASSST não têm doença epicárdica obstrutiva, embora 
possam ter evidência eletrocardiográfica de isquemia miocárdica. Esta condição, conhecida 
comumente como sindrome cardíaca X, é descrita no Capítulo 77. Deve ser distinguida da sindrome 
metabólica X, discutida no Capítulo 42. 


Cocaína e Anfetaminas (Cap. 68) 
O uso de cocaína causa um aumento acentuado do tônus simpático pelo bloqueio da recaptação de 
norepinefrina das sinapses pelos neurônios pré-ganglionares, deste modo resultando em aumento da 


demanda de oxigênio do miocárdio e diminuição da oferta .2!© Isso pode causar isquemia aguda do 
miocárdio e manifestar-se como uma SCA. Esta condição, que tem achados semelhantes ao abuso de 
anfetaminas, ocorre com mais frequência em pessoas jovens e deve ser considerada especialmente 
em jovens com menos de 30 anos do sexo masculino.?!” O uso de fármacos psicoativos da “rua” 
conhecidos como “sais de banho”, que contêm catinonas sintéticas com ações semelhantes à da 
cocaína, também pode causar complicações cardiovasculares, incluindo SCA.?!8 
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FIGURA 53-15 Observações em um homem de 39 anos de idade com angina de Prinzmetal. A, Eletrocardiografia continua durante um 
episódio de angina; foi notada na telemetria continua elevação transitória do segmento ST (na derivação IN). B, Oclusão total induzida por 
hiperventilação da artéria circunflexa proximal (visível na angiografia na posição caudal obliqua anterior direita). C, Espasmo que se 
resolveu com a administração intracoronariana de nitroglicerina e diltiazem. Os sintomas do paciente foram controlados com nitratos 
orais e bloqueador dos canais de cálcio durante um seguimento de 2 anos. (De Chen HSV, Pinto DS: Prinzmetal angina. N Engl J 
Med 349:e1, 2003.) 


PERSPECTIVAS 


Vários aspectos de diagnóstico e manejo da SCASSST continuam avançando rapidamente e irão 
provavelmente afetar diversos aspectos dos cuidados de pacientes, incluindo classificação, 
avaliação de risco, prognóstico e tratamento de pacientes com SCASSST. Com o desenvolvimento 
futuro e o uso mais disseminado de testes de cTn mais sensíveis, é provável que se detecte alguma 
necrose do miocárdio na maioria dos pacientes com SCASSST. Desse modo, a frequência do 


diagnóstico de AI vai continuar diminuindo e mais destes pacientes terão critérios de IAMSSST. 
Novos biomarcadores emergentes de técnicas proteômicas irão permitir a identificação de causas 
específicas de SCASSST, que, por sua vez, irão resultar em tratamento mais específico e 
individualizado (Cap. 10). As melhorias dos exames de imagem não invasivos das placas irão levar 
a uma rápida exclusão de SCA quando o diagnóstico for incerto e a uma avaliação mais rápida e 
precisa de obstrução coronarianae detecção da placa vulnerável. 

À medida que forem desenvolvidos novos agentes farmacológicos dirigidos para diferentes pontos 
da cascata de coagulação e da função plaquetária, ficarão disponíveis opções terapêuticas 
adicionais, o que permitirá aos clínicos selecionar combinações mais efetivas e mais seguras 
dirigidas para as necessidades individuais dos pacientes. Novas gerações de stents 
intracoronarianos em desenvolvimento, incluindo stents totalmente reabsorvíveis, poderão reduzir 
ainda mais o risco de reestenose e de trombose do stent — levarão a períodos mais curtos de 
terapêutica antitrombótica, o que reduzirá a incidência de sangramentos. 

Várias novas terapêuticas estão atualmente em estudos de fase III. Estas incluem novos fármacos 
potentes para reduzir o colesterol LDL (LDL-C)e aumentar a concentração do HDL-C 
(Caps. 42 e 45). De forma semelhante, estão sob avaliação novas intervenções para o tratamento de 
hipertensão resistente (Cap. 44). O uso cuidadoso destes novos tratamentos vai provavelmente 
reduzir ainda mais o desenvolvimento de episódios iniciais e recorrentes de SCASSST. 

As populações específicas com risco mais elevado para SCASSST foram identificadas. Estes 
grupos tendem, paradoxalmente, a ser subtratados com as terapêuticas existentes. Antecipamos que 
será feito um esforço especial para identificar estes pacientes e intensificar as prevenções primária e 
secundária. 

A medida que os planos de tratamento se tornam mais diversos, os sistemas de informação 
eletrônicos mais sofisticados vão auxiliar na orientação dos cuidados. Para assegurar um manejo 
ótimo e personalizado de pacientes com SCASSST, o uso apropriado e a análise de registros 
médicos eletrônicos vão por sua vez permitir uma avaliação mais acurada dos resultados e melhorar 
a qualidade dos cuidados. 
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ə DIRETRIZES 


Angina Instável e Infarto Agudo do Miocárdio sem 
Elevação do Segmento ST 
Robert P Giugliano e Eugene Braunwald 


Em 2012, o American College of Cardiology Foundation (ACCF) e a American Heart Association 
(AHA) publicaram uma atualização das diretrizes práticas para o manejo de pacientes com angina 
instável (AI) e infarto agudo do miocárdio sem elevação do segmento ST (IAMSSST),!2 também 
chamado de sindrome coronariana aguda sem elevação do segmento ST (SCASSST). A atualização 
de 2012, que substituiu a atualização anterior das diretrizes completas de 2007,4 reflete o acúmulo 
rápido de novas informações relacionadas com o tratamento antitrombótico, o momento do manejo 
invasivo, a prevenção secundária e o tratamento de subgrupos especiais (especialmente pacientes 
com diabetes e doença renal crônica [DRC]). Este resumo das diretrizes destaca as atualizações mais 
importantes das diretrizes, com o sistema de classificação padronizado da ACCF/AHA para as 
indicações (classes I a I e nivel de evidência (A a O).2 


AVALIAÇÃO INICIAL E MANEJO 


Os pacientes que têm sintomas sugestivos de SCA não devem ser avaliados por telefone mas, em vez 
disso, devem ser encaminhados a um serviço de saúde que permita o exame por médico, avaliação 
com eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações e exames de laboratório com marcadores de necrose 
miocádica (classe I; nivel de evidência: C). A Figura 53D-1 apresenta um algoritmo detalhado e 
atualizado para a avaliação inicial, a triagem e o manejo de pacientes com suspeita de SCA. 


ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO PRECOCE 


Recomendações Classe I 


1. A avaliação clínica rápida do risco de doença arterial corocária obstrutiva (DAC) (isto é, alto, 
intermediário ou baixo) deve ser feita em todos os pacientes com desconforto torácico ou outros 
sintomas sugestivos de SCA e considerados no manejo do paciente. (Nível de evidência: C.) 

2. Pacientes com desconforto torácico ou outros sintomas isquêmicos devem ser submetidos à 
estratificação de risco precoce para eventos cardiovasculares (p. ex., morte ou infarto agudo do 
miocárdio [IAM] de repetição) com enfoque na história, incluindo sintomas anginosos, achados do 
exame físico, achados do ECG e biomarcadores de lesão miocárdica, e os resultados devem ser 
considerados para o manejo dos pacientes. (Nível de evidência: C.) 


3. Um ECG de 12 derivações deve ser realizado e mostrado a um médico experiente em emergência 
o mais rápido possível após a chegada ao serviço de emergência (SE), com uma meta de 10 minutos 
desde a chegada ao SE para todos os pacientes com desconforto torácico (ou equivalente anginoso) 
ou outros sintomas sugestivos de SCA. (Nível de evidência: B.) 

4. Se o ECG inicial não for diagnóstico, mas o paciente permanecer sintomático e a suspeita clinica 
de SCA for elevada, devem ser realizados ECG seriados, inicialmente com intervalos de 15 a 30 
minutos, para detectar o desenvolvimento de elevação ou depressão do segmento ST. (Nível de 
evidência: B.) 

5. Biomarcadores cardíacos devem ser dosados em todos os pacientes com desconforto torácico 
compatível com SCA. (Nivel de evidência: B.) 

6. Troponina cardíaca é o biomarcador preferido e, se disponível, deve ser dosada em todos os 
pacientes com desconforto torácico compátivel com SCA. (Nível de evidência: B.) 

7. Pacientes com biomarcadores cardíacos negativos em 6 horas após o início dos sintomas 
compatíveis com SCA devem ter reavaliações dos biomarcadores no período de 8 a 12 horas após 
o inicio dos sintomas. (Nivel de evidência: B.) 

8. A avaliação inicial de um paciente com suspeita de SCA deve incluir a consideração de causas 


não coronarianas para o desenvolvimento de sintomas não explicados. (Nível de evidência: C.) 


Sintomas sugestivos de SCA 


Diagnóstico não cardíaco Angina estável crônica SCA possível SCA definida 
Sem elevação do segmento ST | | Com elevação do segmento ST 
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FIGURA 53D-1 Algoritmo para avaliação e tratamento de pacientes com suspeita de SCA. VE = ventricular esquerdo. (De Anderson 
JL, Adams CD, Antman EM et al: 2012 ACCF/AHA focused update incorporated into the ACCF/AHA 2007 guidelines for the 
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management of patients with unstable angina/non—ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 61:e179, 2013.) 


Classe Ila 


1. O uso de modelos de estratificação de risco, tais como os escores de risco Thrombolysis in 
Myocardial Infarction (TIMI) e Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) ou o modelo 
de risco Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrillin 
Therapy (PURSUIT) podem ser úteis para auxiliar na tomada de decisão com relação às opções 
terapêuticas em pacientes com suspeita de SCA. (Nível de evidência: B.) 

2. E razoável redosar biomarcadores positivos em intervalos de 6 a 8 horas, duas ou três vezes, ou 
até os níveis atingirem um pico, como um índice do tamanho do infarto e da dinâmica da necrose. 
(Nível de evidência: B.) 

3. É razoável obter derivações complementares V a Vo do ECG em pacientes cujo ECG inicial é não 
diagnóstico, para excluir IAM secundário à oclusão da artéria circunflexa. (Nível de evidência: B.) 
4. A monitoração contínua pelo ECG de 12 derivações é uma alternativa razoável aos registros 

seriados pelo ECG de 12 derivações em pacientes cujo ECG inicial é não diagnóstico. (Nível de 


evidência: B.) 


Classe IIb 


1. Para os pacientes avaliados nas primeiras 6 horas do inicio dos sintomas sugestivos de SCA, pode 
ser considerada uma alteração em 2 horas na fração MB da creatinina cinase (CK-BM) em conjunto 
com alteração em 2 horas na troponina. (Nível de evidência: B.) 

2. A dosagem do peptídeo natriurético tipo B (BNP) ou NT-pró-BNP pode ser considerada para 
complementar a avaliação de risco global em pacientes com suspeita de SCA. (Nível de evidência: 
B.) 


CUIDADOS HOSPITALARES PRECOCES 


As recomendações classe I de terapêutica anti-isquêmica na atualização das diretrizes de 2012 são 
similares às das diretrizes anteriores e incluem a monitoração continua do ECG, suplemento de 
oxigênio em pacientes selecionados com hipoxemia ou desconforto respiratório, nitratos, 
betabloqueadores e imbidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores de receptores 
de angiotensina. Os fármacos anti-inflamatorios não esteroidais, exceto ácido acetilsalicílico, não 
devem ser usados porque aumentam o risco de mortalidade, reinfarto, hipertensão, insuficiência 
cardíaca e ruptura do miocárdio. 

Foram feitas três alterações importantes nas recomendações com relação à terapêutica 


antiplaquetária na atualização das diretrizes, designadamente, (1) adição de prasugrel como uma 
opção em pacientes manejados por intervenção coronariana percutânea (ICP), (2) adição de 
ticagrelor em pacientes manejados clinicamente ou com uma estratégia invasiva, (3) modificação da 
duração da terapêutica com inibidor de P2Y,, para até 12 meses após uma SCASSST. Em contraste, 
as recomendações com relação à terapêutica com anticoagulação não se alteraram substancialmente 
na atualização de 2012. 


ESTRATÉGIA CONSERVADORA INICIAL VERSUS INVASIVA 


Classe I 


1. Estratégia invasiva precoce esta indicada em pacientes com AI/IAMSSST com angina refratária ou 
instabilidade hemodinâmica ou elétrica (sem comorbidades graves ou contraindicações para tais 
procedimentos). (Nível de evidência: B.) 

2. Estratégia invasiva precoce (p. ex., angiografia diagnóstica com intenção de revascularização) está 
indicada em pacientes com AI/IAMSSST inicialmente estáveis (sem comorbidades graves ou 
contraindicações para tais procedimentos) que têm risco elevado para eventos clínicos. (Nível de 
evidência: 4.) Para avaliar o risco clínico, as diretrizes endossam o uso de um modelo de 
estratificação de risco tais como o escore TIMP ou o GRACE? ou o modelo de risco PURSUIT.’ 


(Classe Ia, nível de evidência: B.) 


Classe Ila 


1. E razoável escolher uma estratégia invasiva precoce (em 12 a 24 horas da admissão) para os 
pacientes estáveis com AI/IAMSSST de alto risco. Para os pacientes sem risco elevado, uma 


abordagem invasiva mais tardia também é razoável. (Nível de evidência: B.) 


Classe IIb 


1. Em pacientes inicialmente estáveis, pode ser considerada uma estratégia inicialmente 
conservadora (p. ex., seletivamente invasiva) como estratégia de tratamento para os pacientes com 
AI/IAMSSST (sem comorbidades graves ou contraindicações para tais procedimentos) que têm 
risco elevado para eventos clínicos, incluindo os que têm troponinas positivas. (Nível de 


evidência: B.) 


Classe III: Sem Benefício 
1. Estratégia invasiva precoce (p. ex., angiografia diagnóstica com intenção de revascularização) não 
é recomendada em pacientes com comorbidades graves (p. ex., Insuficiência hepática ou pulmonar, 


câncer) em que os riscos associados a revascularização e comorbidades são provavelmente 


maiores que os benefícios da revascularização. (Nível de evidência: C.) 

2. Estratégia invasiva precoce (p. ex., angiografia diagnóstica com intenção de revascularização) não 
é recomendada em pacientes com dor torácica aguda e probabilidade baixa de SCA. (Nível de 
evidência: C.) 

3. Estratégia invasiva precoce (p. ex., angiografia diagnóstica com intenção de revascularização) não 
deve ser realizada em pacientes que não consentem a revascularização, independentemente dos 
achados. (Nivel de evidência: C.) 


CUIDADOS HOSPITALARES TARDIOS, ALTA HOSPITALAR 
E CUIDADOS APÓS A ALTA HOSPITALAR 


As Tabelas 53D-1 e 53D-2 revisam as recomendações relacionadas com as revascularizações 


coronarianas cirúrgica e percutânea. 


TERAPÉUTICA MEDICA EM LONGO PRAZO E PREVENÇÃO 
SECUNDÁRIA 


Terapêutica Antiplaquetária 

1. Para pacientes com AI/IAMSSST tratados clinicamente sem colocação de stent, o ácido 
acetilsalicílico (ou uma tienopiridina em pacientes com alergia ao ácido acetilsalicílico) deve ser 
prescrito indefinidamente. (Nível de evidência: 4.) O clopidogrel (75 mg/dia) ou o ticagrelor (90 
mg duas vezes ao dia, com a dose de ácido acetilsalicílico não excedendo 100 mg/dia) devem ser 
prescritos por até 12 meses. (Nível de evidência: B.) 

2. Para os pacientes com AI/IAMSSST tratados com stent (stent convencional — bare metal stent 
[BMS] ou stent farmacológico — drug eluting stent [DES]), o ácido acetilsalicílico deve ser 
continuado indefinidamente (Nível de evidência: 4). A duração e a dose de manutenção do imbidor 
do receptor de P2Y,, deve ser como se segue: 

a. Clopidogrel, 75 mg diario, prasugrel, 10 mg diario (considerar 5 mg em pacientes com peso < 60 
kg) ou ticagrelor, 90 mg duas vezes ao dia, devem ser usados por pelo menos 12 meses em 
pacientes que receberam DES e por até 12 meses para aqueles que receberam BMS. (Nivel de 
evidência: B.) 

b. Se o risco de morbidade causada por sangramento superar os benefícios antecipados garantidos 
pela terapêutica inibidora do receptor P2Y,,, deve ser considerada a descontinuação mais 
precoce. (Nivel de evidência: C.) 

3. Clopidogrel, 75 mg diário (Nível de evidência: B), prasugrel, 10 mg diários (em pacientes 


tratados com ICP) (Nível de evidência: C) ou ticagrelor, 90 mg duas vezes ao dia (Nivel de 
evidência: C), devem ser dados aos pacientes que estão se recuperando de AI/IAMSSST quando o 
ácido acetilsalicilico está contraindicado ou não é tolerado por hipersensibilidade ou intolerância 
gastrointestinal (apesar do uso de agentes protetores gástricos, como inibidores da bomba de 
prótons). 


Classe Ila 


1. Após ICP é razoável usar 81 mg/dia de ácido acetilsalicílico, preferencialmente a doses de 
manutenção mais elevadas. (Nível de evidência: B.) 


Classe IIb 


1. Para os pacientes com AI/IAMSSST que têm indicação de anticoagulação, a associação de 
varfarina pode ser razoável para manter um INR de 2 a 3. (Nivel de evidência: B.) Um alvo de INR 
de 2 a 2,5 é preferível enquanto em uso de terapêutica antiplaquetária dupla, especialmente em 
pacientes mais velhos e naqueles com risco aumentado de sangramento. 


Varfarina 

Classe I 

1. O uso de varfarina em associação a ácido acetilsalicílico e/ou inibidor do receptor P2Y ,, está 
associado a risco aumentado de sangramento, e os pacientes e os médicos devem atentar para 
sangramentos, especialmente gastrointestinal, e procurar avaliação médica se evidência de 
sangramento. (Nível de evidência: 4.) 


TABELA 53D-1 Revascularização para Melhorar Sobrevida versus Tratamento Clínico 


LOCAL 
ANATÔMICO GDR 





Doença em Coronariana Esquerda não Protegida ou Doença Complexa das Artérias Coronárias 
CRM e ICP I — Recomendada abordagem pelo heart team C 
CRM e ICP Ila — Cálculo dos escores STS e SYNTAX B 


Doença em Coronariana Esquerda não Protegida* 


CRM I B 


ICP Ila — Para DIEC quando ambos os seguintes estão presentes: B 
Condições anatômicas associadas a baixo risco de complicações relacionadas com o procedimento de ICP e probabilidade elevada de um 
desfecho bom a longo prazo (p. ex., escore SYNTAX baixo < 22, DAC em óstio ou tronco de coronária esquerda) 
Características clínicas que predizem risco significativamente aumentado de resultados cirúrgicos adversos (p. ex., risco previsto pelo 
STS ou mortalidade cirúrgica > 5%) 


Ila — Para pacientes com AI/IAMSSST se não candidatos a CRM B 


Ila — Para os pacientes com IAMSST quando o fluxo coronariano distal é de grau TIMI <3 e a ICP pode ser efetuada com maior rapidez e C 
segurança do que a CRM 


IIb — Para DIEC quando ambos os seguintes estão presentes: B 
Condições anatômicas associadas a risco baixo a intermediário de complicações relacionadas com o procedimento de ICP e probabilidade 
intermediária a alta de um desfecho bom a longo prazo (p. ex., SYNTAX escore baixo a moderado < 33, DAC em bifurcação de 


coronária esquerda) 

Características clínicas que predizem risco significativamente aumentado de resultados cirúrgicos adversos (p. ex., DPOC moderado a 
grave, incapacidade por acidente vascular cerebral prévio, cirurgia cardíaca prévia, risco previsto pelo STS de mortalidade cirúrgica > 
2%) 


III: Prejudicial — Para DIEC em pacientes (versus efetuar CRM) com anatomia desfavorável para ICP e que são bons candidatos para B 
CRM 


Doença Triarterial com ou sem Doença da Artéria Descendente Anterior Proximal* 
CRM I B 


Ia — É razoável escolher CRM à ICP em pacientes com DAC triarterial complexa (p. ex., SYNTAX escore > 22) que são bons candidatos B 
para CRM 


ICP IIb — De benefício incerto B 
Doença Biarterial com Doença da Artéria Descendente Anterior Proximal* 

CRM I B 
ICP IIb — De benefício incerto B 


Doença Biarterial sem Doença da Artéria Descendente Anterior Proximal* 


CRM Ila — Com isquemia extensa B 
IIb — De benefício incerto sem isquemia extensa Cc 
ICP IIb — De benefício incerto B 


Doença Uniarterial da Artéria Descendente Anterior Proximal 

CRM Ila — Com AMIE para benefício a longo prazo B 
ICP IIb — De benefício incerto B 
Doença Uniarterial sem Doença da Artéria Descendente Anterior Proximal 

CRM III: Prejudicial B 
ICP III: Prejudicial B 


Disfunção Ventricular Esquerda 


CRM Ila — FE de 35% a 50% B 
IIb — FE < 35% sem DAC significativa em coronária esquerda B 
ICP Dados insuficientes 


Sobreviventes de Morte Súbita Cardíaca com Taquicardia Ventricular Mediada por Isquemia Presumivel 

CRM I B 
ICP I Cc 
Sem Critérios Anatômicos ou Fisiológicos para Revascularização 

CRM III: Prejudicial B 


ICP III: Prejudicial B 





*Em pacientes com doença multiarterial que também têm diabetes, é razoável escolher tratamento cirúrgico (CRM) (com AMIE) sobre a ICP (classe Ila; nivel de 
evidência: B). 

DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; CDR = grau de recomendação; FE = fração de ejeção; AMIE = artéria mamária interna esquerda; DIEC = doença isquêmica 
estável do coração; STS, Society of Thoracic Surgeons; SYNTAX = Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery. 

De Anderson JL, Adams CD, Antman EM et al: 2012 ACCF/AHA focused update incorporated into the ACCF/AHA 2007 guidelines for the management of patients with 
unstable angina/non—ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. J Am Coll Cardiol 61:e179, 2013. 


TABELA 53D-2 Revascularização para Melhorar Sintomas com Estenose Anatômica (Tronco de cororária esquerda > 50% ou 


DAC não Tronco de Coronária Esquerda > 70%) ou Fisiológica (FFR < 0,80) Significativas da Artéria Coronária 


E à NÍVEL DE 
SITUAÇÃO CLÍNICA GDR EVIDÊNCIA 





> 1 estenose significativa favorável à revascularização e angina inaceitável apesar de TMDD I — ICP A 


I — CRM 


> 1 estenose significativa e angina inaceitável em pacientes em que TMDD não pode ser implementada devido a Ila — CRM C 
contraindicações para as medicações, efeitos adversos ou preferências dos pacientes Ila — ICP 
CRM prévia com > 1 estenose significativa associada a isquemia e angina inaceitável apesar de TMDD Ila — ICP C 
IIb — CRM 


DAC triarterial complexa (p. ex., SYNTAX escore > 22) com ou sem envolvimento da ADA proximal e um bom candidato para Ila — CRM preferívela B 


CRM ICP 
Miocárdio isquêmico viável perfundido por artérias coronárias não passíveis de enxerto IIb — RTM como um B 
adjunto a CRM 
Sem critérios anatômicos ou fisiológicos para revascularização III: Prejudicial — CRM C 


IL: Prejudicial — ICP 





CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; GDR = classe de recomendação; FFR = reserva fracionada de fluxo; TMDD = terapêutica médica dirigida por diretrizes; 
SYNTAX = Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery; RTM = revascularização transmiocárdica a laser. 

De Anderson JL, Adams CD, Antman EM et al: 2012 ACCF/AHA focused update incorporated into the ACCF/AHA 2007 guidelines for the management of patients with 
unstable angina/non—ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. J Am Coll Cardiol 61:e179, 2013. 


GRUPOS ESPECIAIS 


Diabetes Melito 
Classe I 


1. O tratamento médico na fase aguda de AI/IAMSSST e as decisões quanto à realização de prova de 
estresse, angiografia e revascularização devem ser semelhantes em pacientes com e sem diabetes 


melito. (Nível de evidência: A.) 


Classe IIa 

1. Para os pacientes com AI/IAMSSST e doença multiarterial, a CRM com o uso de artérias 
mamárias internas pode ser mais benéfico do que a ICP nos pacientes em tratamento de diabetes 
melito. (Nivel de evidéncia: B.) 

2. ICP é razoável em pacientes com AI/IAMSSST com diabetes melito, doença uniarterial e isquemia 


induzível. (Nível de evidência: B.) 


Doença Renal Crônica 

Classe I 

1. O clearance de creatinina deve ser estimado nos pacientes com AI/IAMSSST, e as doses de 
medicações eliminadas por via renal devem ser ajustadas de acordo com os dados farmacocinéticos 
das medicações específicas. (Nível de evidência: B.) 

2. Pacientes submetidos à cateterização cardíaca com meios de contraste devem receber hidratação 
preparatória adequada. (Nível de evidência: B.) 

3. O cálculo da relação volume de contraste-para-clearance de creatinina é útil para prever o 
volume máximo de contraste que pode ser dado sem aumentar significativamente o risco de 


nefropatia induzida pelo contraste. (Nível de evidência: B.) 


Classe Ila 


1. Estratégia invasiva é razoável para pacientes com DRC leve (estágio 2) e moderada (estágio 3). 
(Nível de evidência: B.) (Há dados insuficientes sobre o benefício ou risco associado à estratégia 
invasiva em pacientes com AI/IAMSSST e DRC avançada [estágios 4 e 5]). 
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A cardiopatia isquêmica estável (CIE) é causada mais frequentemente por placas de ateroma que 
obstruem ou estreitam gradualmente a luz de uma ou mais artérias coronárias epicárdicas. A 
patogênese da aterosclerose é descrita no Capítulo 41. No entanto, outros fatores, como a disfunção 
endotelial, a doença microvascular e o vasoespasmo, podem apresentar-se de forma isolada ou em 
combinação à aterosclerose coronária, sendo algumas vezes a causa dominante da isquemia 
miocárdica (Fig. 54-1).!2 Assim, o conceito de cardiopatia isquêmica (CI) como sinônimo de 
aterosclerose coronária obstrutiva representa uma visão excessivamente simplificada.!2 

Os fatores que predispõem à aterosclerose coronária são discutidos no Capítulo 42, o controle do 
fluxo sanguíneo coronário no Capítulo 49, o infarto do miocárdio com elevação do segmento-ST nos 
Capítulos 51 e 52, as síndromes coronárias agudas (SCAs) sem elevação do segmento-ST no 
Capítulo 53 e a morte súbita cardíaca, outra consequência significativa da doença arterial coronária 
(DAC), no Capítulo 39. 

A apresentação clinica de pacientes com CI é muito variável. O desconforto torácico é usualmente o 
sintoma predominante na angina crônica (estável), angina instável, angina (variante) de Prinzmetal, 
angina microvascular e IAM agudo. No entanto, em algumas manifestações de CI o desconforto 
torácico está ausente, ou discreto, como na isquemia miocárdica assintomática (silenciosa), 
insuficiência cardíaca, arritmias cardíacas e morte súbita. Lembrando que existem manifestações de 
angina atípica ou equivalentes anginosos na cardiopatia isquêmica, como desconforto epigástrico, 
intolerância ao esforço, dispneia e fadiga excessiva, que são observadas mais frequentemente em 
mulheres, em idosos e em indivíduos com diabetes. A DAC obstrutiva possui também causas não 
ateroscleróticas, incluindo anomalias congênitas dos vasos coronários, pontes miocardicas, arterite 
coronária associada às vasculites sistêmicas, além de DAC induzida por radiação. A isquemia do 
miocárdio e angina pectoris também podem ocorrer na situação de demanda extrema de O, pelo 
miocárdio, com ou sem DAC obstrutiva subjacente, como no caso da doença da válvula aórtica 


(Cap. 63), cardiomiopatia hipertrófica (Cap. 66) e cardiomiopatia dilatada idiopática (Cap. 65). 


MAGNITUDE DO PROBLEMA 


A importância da CI na sociedade contemporânea é evidenciada pelo número quase epidêmico de 
pessoas afetadas (Cap. 1). Estima-se que 15.400.000 americanos possuam CI, dos quais 7.800.000 
com angina pectoris e 7.600.000 com IAM prévio.? Baseado em dados do Framingham Heart Study, 
o risco de desenvolver DAC sintomática após os 40 anos de idade é de 49% nos homens e 32% nas 
mulheres. Em 2010, a CI contribuiu para 48% de todas as mortes causadas por doença 
cardiovascular e foi a causa isolada mais frequente de morte nos homens e mulheres nos EUA. O 
custo econômico da CI é enorme, estimado em $204,4 bilhões de dólares nos EUA no ano de 20103. 
Apesar do declínio constante na mortalidade por DAC relacionada à idade, nas últimas décadas, a CI 
é atualmente a causa principal de morte no mundo, e estima-se que a taxa de DAC cresça durante as 
próximas décadas, principalmente nos grupos socioeconômicos mais baixos; as causas incluiriam 
envelhecimento da população, aumento da prevalência mundial da obesidade e de diabetes do tipo 2, 
além do aumento dos fatores de risco cardiovascular nas gerações mais novas. A OMS estimou que 
em 2020 o número global de mortes por DAC terá aumentado de 7,6 milhões em 2005 para 11,1 
milhões (Cap. 1).4 
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FIGURA 54-1 Fisiopatologia da cardiopatia isquêmica. A noção de que a cardiopatia isquêmica é sinônimo de estenoses críticas de 
artérias coronárias epicárdicas é excessivamente simplificada. Os fatores que potencialmente contribuem para a cardiopatia isquêmica 
são múltiplos. (Modificado de Marzilli M, Bairey Merz CN, Boden WE, et al: Obstructive coronary atherosclerosis and ischemic 
heart disease: An elusive link. J Am Coll Cardiol 60:951, 2012.) 


ANGINA PECTORIS ESTÁVEL 


Manifestações Clínicas 

Caraterísticas da Angina (Cap. 11) 

A angina pectoris é um desconforto no peito ou em áreas adjacentes causado por isquemia do 
miocárdio. É usualmente precipitada pelo esforço e está associada com um distúrbio da função 
miocárdica. O IAM agudo — que geralmente apresenta-se com dor severa, prolongada, mais comum 
em repouso (Cap. 51) — e a angina instável — caraterizada por um padrão de angina com aumento 
na frequência, tempo de duração, ou em repouso (Cap. 53) — são discutidos separadamente. A 
descrição inicial de Heberden da angina, como transmitindo uma sensação de “estrangulamento e 


ansiedade”, ainda é extremamente pertinente. Outros adjetivos usados frequentemente para descrever 
este desconforto incluem constrição, sufocação, esmagamento, peso e opressão. Em outros pacientes, 
a qualidade da sensação é mais vaga e descrita como um desconforto do tipo pressão leve, aperto ou 
queimação. O local do desconforto é usualmente retroesternal, mas a irradiação é comum e ocorre 
geralmente ao longo da superficie ulnar do braço esquerdo; o braço direito e as superfícies externas 
de ambos os braços também podem ser envolvidos (Fig. 54-e1). O desconforto epigástrico, isolado 
ou em associação com a pressão no peito, pode também ocorrer mascarado como uma indigestão. 
São raras as apresentações de angina como desconforto acima da mandíbula e abaixo do epigástrio. 
Equivalentes anginosos como dispneia, lipotímia, astenia e eructações são comuns, particularmente 
em mulheres e idosos. Uma história de dispneia aos esforços não usuais pode ser um indicador de CI, 
mesmo quando a angina está ausente ou não há evidência de DAC ao eletrocardiograma (ECG). A 
angina noturna pode ser uma manifestação de angina instável, mas também deve levantar a suspeita 
de apneia do sono (Cap. 75). A angina pós-prandial, causada presumivelmente por redistribuição do 
fluxo sanguíneo coronário, pode ser um marcador de DAC grave. 

O episódio típico de angina pectoris começa usualmente de forma gradual e alcança a sua © 
intensidade máxima em um período de minutos antes de se dissipar. É raro a angina pectoris atingir a 
intensidade máxima em segundos e, carateristicamente, pacientes com angina preferem descansar, 
sentar ou suspender a caminhada durante os episódios. O desconforto no peito durante caminhadas no 
frio ou durante subidas é sugestivo de angina. Os aspectos que sugerem dor torácica não anginosa 
incluem dor pleurítica, dor no peito localizada com a ponta de um dedo, dor reproduzida por 
movimento ou palpação da parede torácica ou braços, dor constante, com duração de muitas horas, 
ou episódios muito breves de dor, com duração de segundos. Dor irradiando para os membros 
inferiores é também uma manifestação rara de angina pectoris. 

A angina pectoris típica é aliviada em minutos pelo repouso ou pelo uso de nitroglicerina de ação 
curta. A resposta a essa última é frequentemente uma ferramenta útil de diagnóstico, embora a dor 
esofágica e outras síndromes também possam responder à nitroglicerina. Uma demora de mais do que 
5 a 10 minutos para obter alívio com repouso ou nitroglicerina sugere que os sintomas não sejam 
isquêmicos ou, entretanto, sejam causados por isquemia grave, como com IAM agudo ou angina 
instável. O fenômeno de angina “de primeiro esforço” ou “de aquecimento” é usado para descrever a 
capacidade de alguns pacientes, com angina ao esforço, em tolerarem a carga de esforço, ou mesmo 
aumentarem a carga, sem sintomas, após um intervalo de repouso. Tem sido postulado que essa 
atenuação da isquemia do miocárdio observada com esforço repetido é causada por pré- 
condicionamento isquêmico (Cap. 49) e parece necessitar de isquemia, no mínimo moderada, para 


induzir o fenômeno de “angina de aquecimento”. 


Classificação da Angina Pectoris 


Um sistema de classificação da gravidade da angina pectoris proposto pela Canadian Cardiovascular 
Society (CCS) vem ganhando ampla aceitação (Tabela 11-1).º O sistema é uma modificação da 
classificação funcional da New York Heart Association (NYHA), que permite uma categorização 
mais precisa dos pacientes. Outros sistemas de classificação incluem uma escala de atividades 
específica, desenvolvida por Goldman e associados, e uma pontuação de angina desenvolvida por 
Califf et al. A escala de Goldman baseia-se no gasto metabólico de atividades específicas e parece 
ser válida quando usada tanto por médicos como por nãomédicos. A pontuação de angina de Califf et 
al. integra aspectos clínicos, tempo da angina, juntamente com alterações de segmento ST e de onda 
T no ECG, e oferece informação de prognóstico, independente das proporcionadas pelo sexo, idade, 
função ventricular esquerda (VE) e anatomia coronária angiográfica. Uma limitação de todos esses 
sistemas de classificação é a sua dependência na observação correta dos pacientes e da tolerância 
muito variável dos pacientes aos sintomas. Estimativas funcionais baseadas nos critérios da CCS 
mostraram uma reprodutibilidade de apenas 73% e não se correlacionam bem com medidas objetivas 
de desempenho do exercício. 


Mecanismos. Os mecanismos de dor cardíaca e as vias neurais envolvidas são pouco 
compreendidos. Presume-se que a angina pectoris resulte de episódios isquémicos que excitam 
quimioceptores e mecanoceptores no coração.” A estimulação desses receptores resulta na 
liberação de adenosina, bradicinina e outras substâncias que excitam as terminações sensitivas das 
fibras aferentes simpáticas e vagais*. As fibras aferentes integram os nervos que se ligam aos cinco 
gânglios simpáticos torácicos superiores e às cinco raízes distais torácicas superiores da medula 
espinhal. Os impulsos são transmitidos pela medula espinhal ao tálamo e, consequentemente, ao 
neocortex. Dados de estudos em animais identificaram a presença do receptor vaniloide-1 (VR1), 
um sensor importante de nocicepção somática, em terminações dos nervos sensitivos no coração, 
sugerindo que o VRI funciona como um transdutor da isquemia do tecido miocárdico, com 
provável papel no pré-condicionamento isquêmico. 

Na medula espinhal, os impulsos aferentes simpáticos cardíacos podem convergir com impulsos 
de outras estruturas somáticas torácicas, provável base para a dor cardíaca referida — por 
exemplo, para o peito. Em comparação, as fibras aferentes vagais cardíacas realizam sinapses no 
núcleo do trato solitário do bulbo, descem para excitar as células do trato espinotalâmico cervical 
superior, e podem contribuir para a dor anginosa sentida no pescoço e mandíbula. Adicionalmente, 
o tônus vagal no núcleo do trato solitário pode levar à estimulação de impulsos eferentes no 
sistema autonômico que contribuem para náuseas e vômitos.” A tomografia de emissão de positrons 
(PET) do cérebro em sujeitos com isquemia silenciosa sugeriu que a falha de transmissão de sinais 
do tálamo para o córtex frontal pode contribuir para esse fenômeno, juntamente com a redução na 
sinalização aferente, como a causada por neuropatia autonômica. Na isquemia silenciosa em 
pacientes diabéticos, por exemplo, foi sugerida relação com a falha no desenvolvimento do 


sistema sensitivo cardíaco por redução do fator de crescimento do nervo.? 


Diagnóstico Diferencial de Dor no Peito 

Desordens Esofágicas 

As desordens comuns que podem simular ou coexistir com a angina pectoris são o refluxo 
gastroesofágico e as desordens da motilidade esofágica, incluindo o espasmo difuso e o esôfago “em 
quebra-nozes”. Para agravar a dificuldade em distinguir entre a angina e a dor esofágica, ambas 
podem ser aliviadas pela mtroglicerina. No entanto, a dor esofágica é frequentemente aliviada por 


antiácidos, alimentos ou, ocasionalmente, líquidos quentes. 


Desordens da Motilidade Esofágica 

As desordens da motilidade esofágica não são incomuns em pacientes com dor no peito retroesternal 
de causa incerta e devem ser especificamente excluídas ou confirmadas quando possível. 
Adicionalmente à dor no peito, a maioria desses pacientes tem disfagia. Ambas, a CI e a doença 
esofágica, são entidades clínicas comuns que podem coexistir. A avaliação diagnóstica de uma 
desordem esofágica pode estar indicada em pacientes com CI que têm uma resposta sintomática fraca 


à terapêutica antianginosa na ausência de isquemia grave documentada. 


Cólica Biliar 

Embora sintomas viscerais sejam frequentemente associados com isquemia do miocárdio 
(particularmente o IM agudo inferior; Cap. 51), a colecistite e as desordens hepatobiliares 
relacionadas podem mimetizar a isquemia e devem ser sempre consideradas nos pacientes com dor 
no peito atípica, particularmente aqueles com diabetes. A dor é constante, dura usualmente 2 a 4 
horas e diminui espontaneamente sem qualquer sintoma entre os ataques. É geralmente mais intensa 
na área abdominal superior direita, mas também pode ser sentida no epigástrio ou precórdio. Esse 
desconforto é frequentemente referido para a escápula, pode irradiar ao redor da margem costal para 
o dorso ou pode, em casos raros, ser sentida no ombro, sugerindo irritação diafragmática. 


Costocondrite 

Em 1921, Tietze descreveu pela primeira vez uma síndrome de dor e sensibilidade localizadas, 
geralmente limitada à parede anterior do peito e associada com inchaço da cartilagem costal. A 
sindrome de Tietze completa (p. ex., dor associada com inchaço sensível de junções costocondrais) é 
incomum, enquanto a costocondrite causando hipersensibilidade das junções constocondrais (sem 
inchaço) é relativamente comum. A dor à palpação dessas articulações é usualmente bem localizada 
e é um sinal clínico útil, embora a palpação profunda possa desencadear dor na ausência de 
costocondrite. Durante o exame de um paciente com suspeita de angina pectoris deve-se aplicar 


rotineiramente pressão local na parede anterior do peito. Embora a palpação da parede anterior do 
peito reproduza frequentemente dor em pacientes com várias condições musculoesqueléticas, deve-se 
ter em conta que a sensibilidade da parede do peito pode também estar associada com DAC 


sintomática e não a exclui. 


Outras Desordens Musculoesqueléticas 

A radiculite cervical pode ser confundida com angina. Essa condição pode ocorrer como uma dor 
constante e algumas vezes resulta em déficit sensitivo. A dor pode estar relacionada com o 
movimento do pescoço, como movimento dos ombros que desencadeia ataques de dor na bursite. 
Ocasionalmente, a dor mimetizando a angina pode ser causada por compressão do plexo braquial 
pelas costelas cervicais ou tendinite ou bursite, envolvendo o ombro esquerdo. O exame físico 
também pode detectar dor desencadeada pelo movimento de um ombro com artrite ou com tendão do 
ombro calcificado. 


Outras Causas de Dor do Tipo Anginoso 

A hipertensão pulmonar grave pode estar associada com dor no peito por esforço, com as 
caraterísticas da angina pectoris e, na verdade, pensa-se que essa dor seja causada por isquemia 
ventricular direita (Cap. 74). Outros sintomas associados incluem dispneia de esforço, tonturas e 
sincope. Alguns sinais relacionados ao exame físico, como elevação paraesternal, um componente 
audível e palpável de B2, assim como sinais de hipertrofia ventricular direita no ECG são, em geral, 
reconhecidos facilmente. 

A embolia pulmonar é inicialmente caraterizada por dispneia como o sintoma cardinal, mas a dor no 
peito pode também estar presente (Cap. 73). A dor pleurítica sugere infarto pulmonar e uma história 
de exacerbação da dor com a inspiração, juntamente com um atrito de fricção pleural, se presente, 
ajuda a distingui-lo da angina pectoris. 

A dor de pericardite aguda (Cap. 71) pode, por vezes, ser dificil de distinguir da angina pectoris. 
No entanto, a pericardite tende a ocorrer em pacientes mais jovens, e o diagnóstico depende na 
combinação de dor no peito não aliviada pelo repouso ou nitroglicerina, exacerbação pelo 
movimento ou inspiração profunda e deitado; um atrito de fricção pericárdico, que pode ser 
evanescente; alterações no ECG (particularmente da depressão do segmento-PR e/ou alterações 
difusas de segmento ST- onda T). 

O sintoma clássico de dissecção da aorta é uma dor severa, frequentemente dor dilacerante com 


irradiação para dorso (Cap. 57). 


Exame Físico 
Muitos pacientes com CIE têm achados normais ao exame físico e, sendo assim, a chave para o 


diagnóstico de angina é a história clínica. Apesar disso, o exame cuidadoso pode revelar a presença 
ou a evidência de fatores de risco de aterosclerose coronária ou as consequências de isquemia do 


miocárdio (Cap. 11). 













[como 


Frequéncia 
diastólico cardíaca |Â 
Ne Pressão 
diastólica |Ý 
Gradiente A Ao 
PAo-PVEFD 


— a 


Autorregulação 
local 


Frequência 
A| cardíaca 
S.A. | Contratilidade 
Tensão da 
vy| parede 
Pressao 
sistólica 













Abasteci- 
mento de 
oxigênio 


Fluxo 
sanguíneo 
coronário 


Necessidades 
de oxigênio 






N.C. 






Acidose | |Depressão 
| Contratilidade 


FIGURA 54-2 Fatores influenciando o equilíbrio entre demanda de O, (esquerda) e oferta (direita). As setas indicam efeitos de 










nitratos. No alívio da angina pectoris, os nitratos exercem efeitos favoráveis ao reduzirem as necessidades de O, e aumentarem a 
oferta. Embora um aumento reflexo da frequência cardíaca tenda a reduzir o tempo para o fluxo coronário, a dilatação de colaterais e o 
aumento do gradiente de pressão para ocorrer o fluxo, quando a pressão ventricular esquerda no final da diástole (PVEFD) cai, tendem a 
aumentar o fluxo coronário. PAo-PVEFD = pressão aórtica menos PVEFD; S.A. = sem alteração. (De Frishman WH: Pharmacology 
of the nitrates in angina pectoris. Am J Cardiol 56:81, 1985.) 


Fisiopatologia 

A angina pectoris resulta de isquemia do miocárdio, que é causada por um desequilíbrio entre a 
necessidade e a oferta de O, ao miocardio. O primeiro pode estar elevado por aumento da frequéncia 
cardíaca, por estresse da parede do ventrículo esquerdo e aumento da contratilidade (Cap. 49); o 
último é determinado pelo fluxo sanguíneo coronário e o conteúdo de O, arterial coronário (Fig. 54- 
2). Os precipitantes e manifestações clínicas são discutidos nesta seção. A fisiopatologia da 
aterosclerose é discutida no Capítulo 41. Ver Dor no Peito com Coronariografia Normal neste 
capítulo, e o Capítulo 49para discussão de outras anomalias do funcionamento coronário, além de 


fatores para a isquemia do miocárdio na ausência de obstrução coronária crítica. 


Angina por Aumento da Demanda Miocárdica de O, 

Nessa condição, algumas vezes designada angina de demanda, as necessidades de O, do miocárdio 
aumentam na presença de um fornecimento de O, constante e usualmente restrito. As necessidades 
aumentadas resultam comumente da liberação de norepinefrina pelas terminações nervosas 
adrenérgicas no coração e leito vascular, uma resposta fisiológica ao esforço, emoção ou estresse 
mental. De grande influência para a demanda de O, do miocárdio é a frequência e a intensidade em 


que qualquer tarefa é executada. A pressa é particularmente propensa a precipitar a angina, assim 


como os esforços envolvendo movimento das mãos por cima da cabeça. O estresse mental e 
emocional também pode precipitar angina, presumivelmente por aumento das respostas 
hemodinâmicas e de catecolamina ao estresse, tônus adrenérgico aumentado e a atividade vagal 
reduzida. A combinação de esforço físico e de emoção em associação com atividade sexual pode 
precipitar angina pectoris. A fúria pode produzir constrição de artérias coronárias com estreitamento 
pré-existente, sem necessariamente afetar a demanda de O,. Outros precipitantes de angina incluem o 
exercício físico após refeição copiosa e demandas metabólicas excessivas impostas por calafrios, 
febre, tirotoxicose, taquicardia de qualquer causa, exposição ao frio e hipoglicemia. 


Angina por Diminuição Transitória da Oferta de O, 


As evidências sugerem que, não apenas a angina instável, mas também a angina crônica estável, 
podem ser causadas por reduções transitórias no fornecimento de O,, uma condição por vezes 
designada angina de fornecimento, como uma consequência da vasoconstrição, o que resulta em 
estenose dinâmica. Na presença de estenoses orgânicas, os trombos plaquetários e os leucócitos 
podem elaborar substâncias vasoconstritoras como serotonina e tromboxano A,. Adicionalmente, a 
lesão endotelial em artérias coronárias ateroscleróticas diminui a produção de substâncias 
vasodilatadoras, que pode resultar em uma resposta vasoconstritora anormal ao exercício e outros 
estímulos. Um limiar variável de isquemia miocárdica em pacientes com angina crônica estável pode 
ser causado por alterações dinâmicas no tônus da musculatura lisa periestenótica e também por 
constrição de artérias distais à estenose. Os pacientes com a resultante “angina de limiar variável” 
podem ter dias bons, em que eles são capazes de atividade física substancial, assim como dias maus, 
em que até uma atividade mínima pode causar evidência clínica e/ou eletrocardiográfica de isquemia 
do miocárdio ou angina em repouso. Referem frequentemente uma variação circadiana da angina, 
mais comum pela manhã. A angina no exercício, e algumas vezes mesmo em repouso, pode ser 
precipitada pela temperatura fria, emoção e estresse mental. 

Em casos raros, pode-se desenvolver uma obstrução dinâmica grave isolada em pacientes sem 
lesões obstrutivas orgânicas que, por sua vez, pode causar isquemia do miocárdio e angina em 
repouso (ver “Angina [variante] de Prinzmetal”; Caps. 49 e 53). Por outro lado, em pacientes com 
obstrução fixa grave em uma ou mais artérias coronárias epicárdicas, basta um aumento mínimo na 
obstrução dinâmica para o fluxo sanguíneo coronário cair abaixo do nível crítico a causar isquemia 


do miocárdio. 


Importância da Fisiopatologia no Planejamento da Terapêutica 

As correlações fisiopatologicas e clínicas da isquemia em pacientes com CIE podem ter implicações 
importantes para a seleção de agentes anti-isquêmicos, assim como para o seu tempo de uso. Quanto 
maior a contribuição do aumento da demanda de O, do miocárdio associada com taquicardia ou 


contratilidade, maior a probabilidade de que os agentes betabloqueadores sejam efetivos; os nitratos 
e os agentes bloqueadores de canais de cálcio, hipoteticamente, são mais efetivos em episódios 
causados primariamente por vasoconstrição coronária. O resultado do aumento das necessidades de 
O, do miocárdio precedendo episódios de isquemia na maioria dos pacientes com angina crônica 
estável — isto é, com angina de demanda — argumenta a favor do controle da frequência cardíaca e 
da pressão arterial como a abordagem terapêutica primária. 


AVALIAÇÃO E TRATAMENTO 


Exames não Invasivos 

Testes Bioquimicos 

Nos pacientes com CIE, são frequentemente detectadas alterações metabólicas que configuram 
fatores de risco para o desenvolvimento de DAC. Incluem hipercolesterolemia e outras dislipidemias 
(Cap. 45), intolerância à glicose e resistência à insulina. Além disso, a doença renal crônica está 
associada fortemente com o risco para doença vascular aterosclerótica (Cap. 88). Todos os pacientes 
com DAC estabelecida ou suspeitada têm indicação de avaliação bioquímica do colesterol total, 
lipoproteina de colesterol de densidade baixa (LDL), lipoproteina de colesterol de densidade 
elevada (HDL), triglicérides, creatinina sérica (taxa de filtração glomerular estimada [TFGe]) e 
níveis de glicose sanguínea em jejum. 

Foi também demonstrada a associação de outros marcadores bioquímicos com um maior risco de 
eventos cardiovasculares futuros (Cap. 42). A medição de lipoproteínas e outros elementos de 
lipídeos que são particularmente aterogênicos, como a apoliproteina B e LDL de pequena densidade, 
parece adicionar informação prognóstica à medição do colesterol total e de LDL e pode ser 
considerado um alvo secundário para a terapêutica em pacientes que tenham atingido os alvos 
terapêuticos de LDL.!º No entanto, não há consenso em relação à medição de rotina, portanto uma 
abordagem simples baseada no cálculo do colesterol não HDL (particularmente em pacientes com 
níveis de triglicérides > 200 mg/dL) pode capturar informação importante relacionada com a 
presença de remanescentes aterogênicos de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL).!! 
Similarmente, a fosfolipase A, associada à lipoproteina (Lp-PLA,) está relacionada com risco para 
doença coronária do coração (DCC), assim como para eventos recorrentes, independente dos fatores 
de risco tradicionais.!? Uma análise de Lp-PLA, está disponível para uso clínico, mas não foi 
incorporada nas diretrizes de avaliação de risco de rotina.!? Os inibidores de Lp-PLA, estão sob 
investigação para o tratamento de CI.!415 Embora a homocisteina tenha sido ligada à aterogénese e se 
correlacione com o risco de DAC, estudos prospectivos evidenciaram um aumento modesto do risco 


associado a níveis elevados de homocisteina, e não demonstraram consistentemente uma relação 


independente dos fatores de risco tradicionais ou de outros marcadores bioquímicos.!é Além disso, 
os ensaios clínicos controlados falharam em demonstrar benefício clínico com a terapêutica de 
substitução de folatos, na tentativa de atenuar os efeitos adversos dos níveis elevados de 
homocisteína.!” Portanto, não está recomendado o rastreio generalizado de níveis elevados de 
homocisteina. 

Os avanços na compreensão da fisiopatologia da aterosclerose (Cap. 41) geraram interesse nos 
biomarcadores inflamatórios como indicadores não invasivos de aterosclerose subjacente e risco 
cardiovascular. A medição da proteina de fase aguda proteína C-reativa de alta sensibilidade 
(PCRas) tem mostrado uma relação consistente com o risco de eventos cardiovasculares incidentais, 
assim como com os resultados imagiológicos de aterosclerose vulnerável.!8 O valor prognóstico de 
PCRas é aditivo aos fatores de risco tradicionais, incluindo lipideos;!? no entanto, o seu valor 
clínico incremental para rastreio continua a ser debatido.2) A medição de PCRas nos pacientes 
considerados como de risco intermediário, pela avaliação de risco global (risco a 10 anos para DCC 
de 10% a 20%), pode ajudar a dirigir a avaliação e terapêutica adicionais para a prevenção primária 
de DCC (Cap. 42) e pode ser útil como um marcador de prognóstico independente em pacientes com 
DAC estabelecida.!? Em um ensaio randomizado, duplo-cego, envolvendo pacientes livres de 
aterosclerose conhecida, com um nível de LDL menor do que 130 mg/dL, identificados por terem um 
risco vascular mais alto em virtude de PCRas elevada (> 2 mg/L), o tratamento com o imbidor de 
redutase (estatina) 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) versus placebo reduziu o risco 
significativo de morte e de eventos vasculares ateroscleróticos incidentais.2! Com base nesse 
resultado, algumas diretrizes de sociedades profissionais recomendam o uso de PCRas como um 
indicador de risco para suporte da terapêutica de estatinas para a prevenção primária de indivíduos 
com risco global moderado.?? Outros biomarcadores de inflamação, como a interleucina-6, 
mieloperoxidase, fatores de crescimento e metaloproteinases, permanecem em estudo como 
marcadores potenciais de aterosclerose subjacente. Os testes genéticos, incluindo a expressão de 
múltiplos genes de células sanguíneas periféricas,” estão também sob investigação. Por exemplo, foi 
desenvolvida e validada uma pontuação de expressão de genes do sangue periférico baseada nos 
valores expressos de 23 genes de células sanguíneas periféricas para avaliar o risco de DAC 
obstrutiva; foi demonstrado um valor preditivo negativo elevado com uma taxa muito baixa de 
eventos cardíacos adversos maiores no período de um ano, em pacientes com pontuação baixa de 


expressão de genes.”? 
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FIGURA 54-3 A incidência de morte cardiovascular, de acordo com a concentração de troponina T de alta sensibilidade (TnT-as) (A) e 
pró-peptídeo natriurético cerebral com N-terminal (NT-proBNP) (B) em pacientes com DAC estável subagrupados por quartis de 
concentração do biomarcador. A, Foi detectada troponina cardíaca circulante em 97,7% de indivíduos através de uma análise de 
sensibilidade, com 11,1% tendo uma concentração que excedia o percentil 99 de limite de referência. Durante uma mediana de 
seguimento de 5,2 anos, a incidência de morte cardiovascular foi associada à concentração basal de TnT-as. Essa relação foi aparente 
em concentrações de TnT-as abaixo do percentil 99 de limite de referência (0,013 mg/L). B, A concentração de NT-proBNP estava 
também fortemente associada com o risco de mortalidade cardiovascular; precisão prognóstica melhorada quando o NT-proBNP foi 
considerado junto com os indicadores clínicos tradicionais de risco. (A, De Omland T; de Lemos JA, Sabatine MS, et al: A sensitive 
cardiac troponin T assay in stable coronary artery disease. N Engl J Med 361:2538, 2009; B, de Omland T, Sabatine MS, 
Jablonski KA, et al: Prognostic value of B-type natriuretic peptides in patients with stable coronary artery disease. J Am Coll 
Cardiol 50:201, 2007.) 


Biomarcadores de Injuria do Miócito, de Isquemia e de Estresse Hemodinâmico 

Os níveis sanguíneos de marcadores cardíacos de necrose do miocárdio são usados tipicamente para 
diferenciar os pacientes com IM daqueles com CIE. No entanto, com análises mais sensíveis de 
troponina cardíaca, foram detectados biomarcadores circulantes de injúria do miócito em pacientes 
com CIE e mostraram uma relação com o riscos de mortalidade cardiovascular e de insuficiência 
cardíaca (Fig. 54-34). Embora essa evidência possa levar a novas aplicações da troponina em 
pacientes com CIE, o uso clínico nessa população não está atualmente recomendado.” Os 
biomarcadores de isquemia do miocárdio estão também em estudo. Por exemplo, a concentração 
plasmática de peptídeo natriurético cerebral (BNP) aumenta em resposta à isquemia espontânea ou 
provocada. Embora o BNP e o N-terminal pró-BNP possam não ter especificidade suficiente para 
ajudar no diagnóstico de CIE, as suas concentrações estão associadas à chance de eventos 
cardiovasculares naqueles em risco de DCA e com DAC estabelecida (Fig. 54-3B).Zº Outros 
biomarcadores de estresse hemodinâmico mais recentes, como a pró-adrenomedulina regional média 
(MD-pró-ANP) e o peptideo natriurético pró-atrial regional médio (MR-pró-ANP), parecem também 
proporcionar informação adicional em relação ao risco de morte cardiovascular em pacientes com 
CIE, e podem ser úteis para orientar as decisões relativas à terapêutica?” O fator-15 de 
diferenciação de crescimento?8,ST2 e a galectina-329 são outros biomarcadores que podem refletir 


isquemia miocárdica ou suas consequências e têm sido associados com os desfechos nos estudos 


clínicos de pacientes com CIE. 


Eletrocardiograma de Repouso 

O ECG de repouso (Cap. 12) é normal em aproximadamente metade dos pacientes com CIE, mesmo 
aqueles com DAC grave. Um ECG de repouso normal sugere a presença de uma função VE de 
repouso normal e é incomum em pacientes com um IM prévio extenso. As anomalias mais comuns no 
ECG em pacientes com DAC crônica são as alterações inespecificas de segmento ST e onda T, com 
ou sem ondas Q patológicas. No entanto, em pacientes com DAC conhecida, a ocorrência de 
anomalias de segmento ST e onda T no ECG de repouso (particularmente se obtido durante um 
episódio de angina) pode correlacionar-se com a gravidade da doença cardíaca subjacente. Essa 
correlação explicaria a associação das alterações de segmento ST e ondaT com o prognóstico nesses 
pacientes. Em contraste, um ECG de repouso normal é um sinal de bom prognóstico, a longo prazo, 
em pacientes com DAC suspeita ou definida. 

ECGs seriados podem revelar o desenvolvimento da onda Q em IMs não reconhecidos 
clinicamente. Vários distúrbios da condução, mais frequentemente o bloqueio de ramo esquerdo e o 
bloqueio fascicular anterior esquerdo, podem ocorrer em pacientes com CIE. Estão frequentemente 
associados com o comprometimento da função VE e podem refletir DAC de múltiplos vasos, com 
prognóstico ruim. Várias arritmias, especialmente os batimentos ventriculares prematuros, podem 
estar presentes, mas com sensibilidade e especificidade baixas para a detecção precisa de DAC. A 
hipertrofia VE no ECG sugere um pior prognóstico em pacientes com angina crônica estável. Esse 
resultado implica a presença de hipertensão subjacente, estenose aórtica, cardiomiopatia hipertrófica 
ou IM prévio com remodelamento, necessitando de avaliações adicionais, como a ecocardiografia, 
para avaliar o tamanho do VE, a espessura da parede e a função global. 

Durante um episódio de angina pectoris, o ECG apresenta-se anormal em 50% ou mais dos 
pacientes com ECGs de repouso previamente normais. A alteração mais comum é a depressão do 
segmento-ST, embora possa ocorrer elevação do segmento-ST com normalização posterior, ou 
normalização de depressão prévia do segmento ST ao repouso (pseudonormalização). A 
monitorização ambulatorial do ECG (ver “Isquemia Miocárdica Silenciosa”) proporciona uma 
estimativa quantitativa da frequência e duração de episódios isquêmicos durante a rotina; no entanto, 
sua sensibilidade para detectar DAC é menor que a da eletrocardiografia de exercício. 


Testes de Estresse não Invasivos (Caps. 13, 14 e 16). Os exames de estresse (ou sobrecarga) não 
invasivos podem proporcionar informação útil e, muitas vezes, indispensável para estabelecer o 
diagnóstico e o prognóstico de pacientes com angina crônica estável. No entanto, o uso 
indiscriminado desses exames não produz informação adicional comparada à avaliação clínica 
detalhada e ponderada do médico. O uso apropriado de exames não invasivos requer a 
consideração de princípios bayesianos que estabelecem que a confiabilidade e a precisão 


preditiva de qualquer teste são definidas, não apenas pela sua sensibilidade e especificidade, mas 
também pela prevalência da doença (ou probabilidade pré-teste) na população em estudo. Uma 
estimativa razoável da probabilidade pré-teste da DAC pode ser feita com fundamentos clínicos 
(Tabela 54-17). 

Os exames não invasivos devem ser realizados apenas se a informação proporcionada pelo teste 
puder modificar a estratégia de tratamento. O valor dos exames de estresse não invasivos é maior 
quando a probabilidade pré-teste é intermediária, por possuir maior influência na probabilidade 
pós-teste da DAC e, desse modo, na tomada de decisão clínica. 

Eletrocardiografia de Exercício (Cap. 13) 

Diagnóstico de Doença Arterial Coronária. O ECG de exercício é particularmente útil nos 
pacientes com síndromes anginosas, com probabilidade moderada de DAC e em que o ECG de 
repouso é normal, desde que eles sejam capazes de alcançar uma carga de trabalho adequada. 
Embora o valor diagnóstico adicional do teste de esforço seja limitado nos pacientes com 
probabilidade de DAC elevada ou baixa, o teste fornece informação adicional acerca do grau de 
limitação funcional em ambos os grupos de pacientes, acerca da gravidade da isquemia e 
prognóstico nos pacientes com probabilidade pré-teste elevada de DAC. A interpretação do teste 
de esforço deve levar em consideração a capacidade de exercício do paciente (duração e 
equivalentes metabólicos) e as respostas clínicas, hemodinâmicas e eletrocardiográficas. 

Influência da Terapêutica Antianginosa. A terapêutica antianginosa farmacológica pode reduzir a 
sensibilidade da prova de exercício como ferramenta de triagem e, se o propósito do exame é 
diagnosticar isquemia, deve ser efetuado, se possível, na ausência de medicações antianginosas, 
particularmente agentes betabloqueadores de ação prolongada, que devem ser omitidos 2 a 3 dias 
antes do teste. Para os nitratos de ação prolongada, bloqueadores de canais de cálcio e 
betabloqueadores de ação curta, usualmente é suficiente descontinuar o uso das medicações no dia 
anterior ao teste. 

Técnicas de Cardiologia Nuclear (Cap. 16) 

Cintilografia de Perfusão Miocárdica com Estresse. A cintilografia de perfusão do miocárdio 
(CPM) no exercício, com registro simultâneo de ECG, é geralmente considerada superior ao ECG 
de exercício isolado para detecção de DAC, para localização dos vasos com lesão e determinação 
da magnitude de miocárdio isquémico ou infarto prévio.3! A tomografia computadorizada de 
emissão de fóton único (SPECT) produz uma sensibilidade e especificidade médias de 88% e 72% 
respectivamente (variações, 71% a 98% e 36% a 92%, respectivamente), em oposição a 68% de 
sensibilidade e 77% de especificidade para a eletrocardiografia de exercício isolada (Tabela 54- 
2)3132 O viés de admissão pode contribuir, em parte, para a baixa especificidade de muitos 
estudos; os poucos estudos que foram ajustados para esse viés mostraram especificidade superior 
a 90%. A cintilografia de perfusão também é valiosa para detectar a viabilidade miocárdica em 
pacientes com disfunção regional ou global do VE, com ou sem onda Q, além de informação 


referente ao prognóstico em todos os pacientes. 

A CPM de estresse é particularmente útil no diagnóstico de DAC nos pacientes com ECGs 
anormais em repouso e naqueles em que as respostas do segmento-ST não podem ser interpretadas 
com precisão, como em pacientes com alterações na repolarização por hipertrofia do VE, bloqueio 
de ramo esquerdo e naqueles em uso de digitálicos. Como o CPM de estresse é um exame 
relativamente caro (três a quatro vezes o custo de um ECG de exercício), este não deve ser usado 
para triagem em pacientes com baixa probabilidade, uma vez que a maioria dos resultados 
anormais do teste irão produzir resultados falso-positivos. Portanto, um ECG de exercício deve ser 
sempre considerado o primeiro teste em pacientes com dor no peito, e um ECG de repouso para a 
triagem e detecção de DAC.*? 

Cintilografia de Perfusão Miocárdica com com Estresse Farmacológico por Vasodilatador. 
Para os pacientes incapazes de exercício adequado, especialmente idosos, portadores de doença 
vascular periférica, doença pulmonar, artrite, problemas ortopédicos, obesidade acentuada ou 
acidente vascular cerebral prévio, pode ser usado o estresse farmacológico com vasodilatador, 
com dipiridamol ou derivados de adenosina.3 Na maioria dos laboratórios de cardiologia nuclear, 
tais pacientes contribuem para 40% a 50% daqueles indicados para a cintilografia de perfusão 
miocárdica. Embora a precisão diagnóstica do estresse por vasodilatador seja comparável com a 
alcançada com imagens de perfusão de exercício (Tabela 54-2), o teste da esteira é o preferido em 
pacientes aptos para exercício, uma vez que o ECG proporciona informações diagnóstica e 
prognóstica adicionais, incluindo alterações do segmento ST, tolerância ao esforço, resposta 
sintomática, resposta da frequência cardíaca e da pressão arterial. Os agentes vasodilatadores de 
estresse são também usados com PET para diagnosticar DAC e determinar a sua gravidade 
(Cap. 16). 





TABELA 54-2 Sensibilidade e Especificidade de Testes de Estresse* 


MO DALIDADE TO TAL DE PACIENTES SENSIBILIDADE! ESPECIFICIDADE” 


ECG de esforço 0,68 0,77 
SPECT de exercício 0,88 0,72 
SPECT de Adenosina 0,82 
Ecocardiografia de esforço 0,85 0,81 
Ecocardiografia c/dobutamina 0,81 0,79 




















*Sem correção para desvios de referenciação. 

*Média ponderada agregada transversal aos ensaios individuais. 

Dados de Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K, et al: ACC/AHA 2002 guideline update for the management of patients with chronic stable angina — Summary article: A 
report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on practice guidelines (Committee on the Management of Patients With Chronic 
Stable Angina) J Am Coll Cardiol 41:159, 2002. 





Ecocardiografia de Estresse (Cap. 14). A ecocardiografia bidimensional é útil para a avaliação 
de pacientes com DAC crônica porque pode ser usada para avaliar a função global e regional do 


VE, sob condições basais, durante isquemia, assim como para detectar hipertrofia VE ou doença 
valvular associada.” A ecocardiografia de estresse pode ser efetuada com exercício ou estresse 
farmacológico, e permite a detecção de novas áreas de isquemia regional pela de desordens de 
movimento das paredes. Podem ser obtidas imagens adequadas em mais de 85% dos pacientes e o 
exame é altamente reprodutível. Numerosos estudos têm mostrado que a ecocardiografia de 
exercício pode detectar a presença de DAC com uma precisão similar à da CPM de estresse e 
superior ao ECG de exercício isolado (Tabela 54-2). A ecocardiografia de estresse é também 
valiosa na localização e quantificação de miocárdio isquêmico. Assim como nas imagens de 
perfusão, o ecocardiograma de estresse também proporciona informação prognóstica importante 
acerca dos pacientes com DAC conhecida ou suspeita. O estresse farmacológico, com dobutamina, 
deve ser usado em pacientes incapazes de realizar exercício, de atingir frequências cardíacas 
adequadas no exercício, ou naqueles em que a qualidade da imagem ecocardiográfica, durante ou 
imediatamente após o exercício, é ruim. 

A ecocardiografia de estresse é uma excelente alternativa aos procedimentos de cardiologia 
nuclear.34 As limitações impostas pela má visualização dos bordos endocárdicos, em um subgrupo 
considerável de pacientes, têm sido reduzidas por técnicas mais recentes, incluindo imagens de 
perfusão do miocárdio com contraste, imagens em três dimensões e ecocardiografia strain-rate 
(Cap. 14).35 Embora menos dispendiosa do que a imagem de perfusão nuclear, a ecocardiografia 
de estresse é mais cara e não tão largamente disseminada quanto a eletrocardiografia de exercício. 

Ressonância Magnética Cardíaca e Tomografia Computorizada de Estresse (Caps. 17 e 18). 
Imagem de perfusão de estresse farmacológico com a ressonância magnética cardíaca (RMC) 
compara-se também, favoravelmente, com outros métodos, e está sendo usada em alguns centros, 
particularmente para indivíduos com limitações para o uso de outras modalidades de imagem.3é A 
tomografia computorizada (TC) de estresse miocardico é uma técnica emergente que proporciona 
informação anatômica e fisiológica, pode combinar com angiografia por TC em um único 
protocolo, com uma dose de radiação similar à da imagem de perfusão nuclear.37 

Aplicação Clinica de Testes não Invasivos 

Diferenças do Sexo no Diagnóstico de Doença Arterial Coronária (Cap. 77). Estudos recentes 
sugerem uma frequência muito mais alta de resultados falso-positivos de testes de estresse em 
mulheres do que em homens.38 No entanto, a prevalência de DAC em mulheres foi baixa nas 
populações de pacientes nos estudos, e o valor preditivo positivo baixo de um ECG de exercício 
nas mulheres pode ter contribuído para isso, com base nos princípios bayesianos (Tabela 54-1*). 
Uma vez que os homens e as mulheres sejam estratificados apropriadamente de acordo com a 
prevalência da doença pré-teste, os resultados do teste de estresse são similares, embora a 
especificidade seja provavelmente ligeiramente inferior nas mulheres. As modalidades de imagem 
de exercício têm uma precisão diagnóstica maior do que a eletrocardiografia de exercício nos 
homens e nas mulheres. Contudo, o teste de estresse de exercício padrão é recomendado pelas 


sociedades profissionais cardíacas como o teste de estresse inicial de escolha na maioria dos 
pacientes que podem fazer o exercício, incluindo mulheres. Um ensaio de mulheres sintomáticas, 
aleatoriamente atribuídas para exercício ou cintilografia de perfusão SPECT, demonstrou ausência 
de diferença na taxa de eventos cardíacos adversos em 2 anos, mas custos significativamente mais 
baixos com a estratégia de ECG de exercicio.*° 

Identificação de Pacientes de Risco Elevado. Quando se aplicam testes não invasivos para o 
diagnóstico e tratamento de DAC, é útil classificar os resultados como negativo; indeterminado; 
positivo, sem risco elevado; positivo, com risco elevado. Os critérios para os resultados de risco 
elevado na eletrocardiografia de estresse, CPM e ecocardiografia de estresse são listados na 
Tabela 54-3.7! 

Independente da gravidade dos sintomas, os pacientes com resultados de risco elevado nos testes 
não invasivos têm uma probabilidade elevada de DAC e, se não tiverem contraindicações óbvias 
para revascularização, deverão ser submetidos à arteriografia coronária.*º Tais pacientes, mesmo 
assintomaticos, são de risco para lesão de tronco de coronária esquerda ou triarterial, e muitos têm 
função VE comprometida. Em contraste, os pacientes com resultados negativos no teste de esforço, 
independente dos sintomas, têm um prognóstico excelente. Se não possuírem outros aspectos de 
risco elevado ou sintomas refratários, a arteriografia coronária não costuma ser indicada. 
Similarmente, mesmo nos pacientes que desenvolvem isquemia leve (p. ex., depressão de 1 mm do 
segmento-ST) com carga de trabalho elevada (p. ex., > 9 a 10 minutos no protocolo de Bruce), não 
se justifica a arteriografia coronária antes da tentativa de tratamento clínico adequado. 

Pessoas Assintomáticas. O teste de exercício em indivíduos assintomáticos sem DAC conhecida 
não é recomendado. O teste de exercício pode ser apropriado para indivíduos assintomáticos com 
diabetes melito que planejam começar exercício vigoroso, aqueles com profissões de alto risco 
(tais como pilotos de aviões), e aqueles com evidência de isquemia do miocárdio em outros testes 
não invasivos, como calcificações coronárias graves em TC cardíaca (Cap. 18). 


Radiografia do Tórax (Cap. 15) 

A radiografia do tórax está geralmente dentro dos limites da normalidade nos pacientes com CIE, 
particularmente se tiverem resultados normais no ECG de repouso e não tiverem IM prévio. Se 
estiver presente cardiomegalia, é indicativa de DAC grave com IM prévio, hipertensão preexistente, 


ou uma condição não isquêmica associada, como doença cardíaca valvular ou cardiomiopatia. 


Tomografia Computadorizada Cardíaca (Cap. 18) 

A TC cardíaca fez avanços substanciais na abordagem não invasiva de avaliação de aterosclerose e 
suas consequéncias.*! Além de ser um método altamente sensível na detecção de calcificação 
coronária, um bom marcador do impacto aterosclerótico total, a TC cardíaca também pode 
proporcionar angiografia da árvore arterial coronária, avaliação da perfusão miocárdica, 


quantificação da função ventricular e viabilidade miocárdica.*!42 

Embora a sensibilidade para calcificação coronária seja alta em pacientes com DAC (= 90%), a sua 
especificidade para identificar pacientes com DAC obstrutiva é baixa (= 50%). Em vista dessa 
limitação, a TC cardíaca não é atualmente recomendada como uma abordagem de rotina para a 
triagem de indivíduos com risco baixo para CI (risco estimado para eventos coronários a 10 anos < 
10%). No entanto, o rastreamento de indivíduos de risco intermediário para DAC pode ser 
razoável, uma vez que pontuação alta no percentil de escore de cálcio pode reclassificar um 
indivíduo como tendo um risco mais elevado e, desse modo, tentar uma modificação mais intensa dos 
fatores de risco. Nos pacientes com DAC conhecida, o teste de exercício é preferível à TC para 
orientação de decisões para angiografia coronária. 

A tecnologia da TC progrediu tanto que podem ser obtidas imagens de alta qualidade das artérias 
coronárias em indivíduos selecionados. Consequentemente, a angiografia por TC pode ser razoável 
em pacientes sintomaticos de risco intermediário para DAC, após a avaliação inicial, em particular 
aqueles com resultados indeterminados nos teste de estresse.*44º Em centros experientes com 
tecnologia avançada, a TC também tem sido usada para caracterizar a composição das placas e, 
quando combinada com PET em um scanner híbrido PET/TC, pode oferecer avaliação da anatomia 
coronária, informação relativa ao fluxo sanguíneo e metabolismo do miocardio.*©*4’ Apesar disso, na 
maioria dos pacientes, a resolução temporal da angiografia coronária por TC não é ideal para a 
exibição completa e correta da artéria coronária, por conta dos segmentos não avaliados e da 
precisão limitada em estimar o grau de estenose luminal. A capacidade da TC para a determinação 
da composição da placa também não é suficiente para aplicação de rotina. Portanto, o valor clínico 
da TC cardíaca está na sua capacidade de excluir DAC significativa com um valor preditivo negativo 
elevado.*! Os resultados de novos estudos em andamento, além das novas tecnologias, ajudarão a 
determinar o papel da TC cardíaca na avaliação e tratamentos futuros de CIE. 


Imagens de Ressonância Magnética Cardíaca (Cap. 17) 

A RMC está estabelecida como uma ferramenta clínica valiosa para imagens da aorta e da 
vasculatura arterial cerebral e periférica, e está evoluindo como uma modalidade de imagem 
cardíaca não invasiva versátil com múltiplas aplicações em pacientes com CI.28 A evidência do 
uso clínico da RMC para avaliar a viabilidade do miocárdio tem crescido, demonstrando a sua 
capacidade de previsão da recuperação funcional após a revascularização percutânea ou cirúrgica e 
a boa correlação com o PET. A imagem de perfusão com RMC de estresse farmacológico compara- 
se favoravelmente com o SPECT e oferece também caracterização precisa de função do VE, assim 
como delineação de padrões de doença miocárdica, úteis para diferenciar a disfunção miocárdica 
isquêmica da não isquêmica.” 


Devido à sua capacidade de visualizar as artérias em três dimensões e diferenciar os constituintes 


dos tecidos, a RMC tem despertado interesse como um método de avaliação da placa de ateroma, 
assim como sua vulnerabilidade, com base na análise composicional. A caracterização de placas em 
aorta e nas artérias carótidas é preditiva para eventos vasculares subsequentes.*50 Além disso, a 
angiografia coronária por RMC é bem estabelecida como forma de caracterizar anomalias coronárias 
congênitas (Caps. 20 e 62) e tem-se mostrado promissora na detecção de estenoses nos segmentos 
proximal e médio de vasos epicárdicos maiores ou enxertos de bypass cirúrgicos. Portanto, a RMC 
continua a desenvolver-se como uma excelente ferramenta para avaliação de função, estrutura, fluxo 


sanguíneo e viabilidade cardíacas, sem expor o paciente a radiações ionizantes. 


Cateterização, Angiografia e Arteriografia Coronárias 


O exame clínico e as técnicas não invasivas descritas anteriormente são extremamente valiosos no 
estabelecimento do diagnóstico de DAC e indispensáveis para a avaliação global de pacientes com 
essa condição. Atualmente, contudo, o diagnóstico definitivo de DAC e a avaliação precisa da sua 
gravidade anatômica requer ainda a cateterização cardíaca e arteriografia coronaria (Caps. 19 e 20). 
Mesmo assim, não se deve esquecer de que a isquemia do miocárdio pode ocorrer na ausência de 
DAC epicárdica (ver “Dor no Peito com Cateterismo de Coronárias Normal”).!2 Em pacientes com 
angina crônica estável indicados para cateterismo, aproximadamente 25% possuem DAC 
anatomicamente significativa (p. ex., > 70% de estreitamento do diâmetro luminal) de um, dois, ou 
três vasos. De 5% a 10% possuem obstrução da de tronco de coronária esquerda e, em pelo menos 
15% a 30%, não se observa obstrução crítica. Técnicas avançadas de imagem invasiva como a 
ultrassonografia intravascular (IVUS) proporcionam uma visualização transversal da artéria 
coronária e aumentam substancialmente a detecção e a quantificação de aterosclerose coronária, 
assim como a possibilidade de avaliar a vulnerabilidade da placa de ateroma (Cap. 20).°! Os 
estudos incorporando ambas, a angiografia coronária e a IVUS, demonstraram que a gravidade da 
DAC pode ser subestimada pela angiografia isolada. A tomografia de coerência óptica intravascular, 
a angioscopia e a termografia estão evoluindo como ferramentas adicionais para uma caracterização 
mais completa do ateroma coronário.*2-S4 Além disso, os estudos da reserva de fluxo coronário 
(fluxo máximo dividido pelo fluxo de repouso) e a função endotelial produzem frequentemente 
resultados anormais em pacientes com DAC, e podem desempenhar um papel importante na 
determinação do significado funcional de uma estenose ou na detecção de disfunção microvascular 
naqueles sem doença epicárdica obstrutiva.» Essas técnicas são discutidas nos 
Capítulos 49 e 55 (ver também “Seleção de Pacientes para Revascularização”). 

Os resultados angiográficos coronários diferem entre pacientes com infarto agudo do miocárdio e 
naqueles com CIE. Os pacientes com IM silencioso apresentam menos vasos doentes, menos 


estenoses ou oclusões crônicas e menos doença difusa em relação aqueles com angina crônica 


estável, sugerindo que o substrato fisiopatológico e a propensão para trombose diferem entre esses 
dois grupos. Nos pacientes com CIE com história de IM prévio, a oclusão total de pelo menos um 


vaso coronário importante é mais comum. 


Ectasia da Artéria Coronária e Aneurismas. Dilatação aneurismática envolvendo a maioria do 
comprimento de uma artéria epicárdica maior, com patência, está presente na autópsia ou 
angiografia em aproximadamente 1% a 3% de pacientes com DAC obstrutiva. Essa lesão 
angiográfica não parece influenciar nos sintomas, na sobrevida ou na incidência de IM. A maioria 
das ectasias e/ou aneurismas de artérias coronárias é causada por aterosclerose coronária (50%) e 
o restante é causado por anomalias congênitas e condições inflamatórias como a doença de 
Kawasaki.” Apesar da ausência de obstrução explícita, 70% dos pacientes, com ectasias ou 
aneurismas fusiformes de múltiplos vasos coronários, demonstraram evidência de isquemia 
cardíaca baseada nos níveis de lactato cardíaco e pacing atrial, durante teste de esforço. 

A ectasia de coronária deve ser distinguida dos aneurismas coronários pequenos, os quais 
dificilmente não estão associados a estenoses graves, principalmente em artéria descendente 
anterior (ADA) e DAC extensa. Esses aneurismas ateroscleróticos pequenos de artérias coronárias 
não parecem romper e não implicam ressecção. 

Vasos Colaterais Coronários (Cap. 20). Desde que sejam de tamanho adequado, os vasos 
colaterais podem proteger contra IM quando ocorre uma oclusão total. Nos pacientes com vasos 
colaterais abundantes, o IM é menor do que nos pacientes sem vasos colaterais e podem evitar a 
evolução com disfunção do VE. Nos pacientes com oclusão crônica de uma artéria coronária 
principal sem IM, os segmentos do miocárdio dependentes das colaterais mostram um fluxo 
sanguíneo e consumo de O, basal quase normais, entretanto, com fluxo de reserva coronária 
marcadamente limitado. Esse resultado ajuda a explicar a capacidade dos vasos colaterais em 
proteger contra a isquemia no repouso, mas não contra a angina induzida pelo exercício. 

Pontes Miocárdicas. Na angiografia coronária observam-se pontes coronárias (Cap. 20) com uma 
frequência inferior a 5% naquelas angiograficamente normais e, geralmente, não constituem um 
risco. Ocasionalmente, a compressão de uma porção da artéria coronária por uma ponte 
miocárdica pode estar associada com manifestações clínicas de isquemia do miocardio durante 
atividade física extenuante e pode resultar em IM ou arritmias ventriculares malignas. Em um 
estudo de necrópsia, o aumento da espessura e do comprimento de pontes miocárdicas, assim como 
a localização proximal no vaso, correlacionou-se com risco aumentado de IM, sugerindo 
desenvolvimento de aterosclerose proximal. As consequências funcionais das pontes miocardicas 
podem ser caraterizadas com medições de Doppler intracoronário. Alguns estudos concluíram que 
a CPM também poderia ser util.5? 

Função Ventricular Esquerda. A função VE pode ser avaliada através da ventriculografia de 
contraste biplanar (Cap. 20). As anomalias globais da função sistólica do VE são refletidas na 


elevação do volume diastólico final e sistólico final do VE, além de redução da fração de ejeção. 
No entanto, essas alterações são inespecificas e podem ocorrer em muitas formas de doenças do 
coração. As anomalias do movimento regional da parede (p. ex., hipocinesia, acinesia, discinesia) 
são mais características de DAC. O relaxamento do VE pode estar comprometido, em repouso, nos 
pacientes com CIE, e a ocorrência da pressão diastólica final elevada e do débito cardíaco 
reduzido em repouso aumenta, dependendo do número de vasos com obstrução crítica ou do 
número de IAM prévios. A pressão diastólica final VE pode estar elevada secundária à 
complacência reduzida do VE, à insuficiência sistólica do VE ou a uma combinação desses dois 
processos. 

Metabolismo Miocárdico. A cateterização cardíaca também pode ser usada para documentar o 
metabolismo anormal do miocárdio nos pacientes com CIE. Com um cateter no seio coronário, 
obtém-se medições do lactato arterial e venoso coronários em repouso e após estresse adequado, 
assim como a infusão de isoproterenol ou taquicardia induzida por pacing atrial. Uma vez que o 
lactato é um produto da glicólise anaeróbica, a sua produção pelo coração, com subsequente 
aparecimento no sangue do seio coronário, é um sinal fidedigno de isquemia do miocárdio. 


História Natural e Estratificação de Risco 


Em um registro de pacientes com uma história de angina estável tratados em clínica geral, 29% 
sofreram de angina uma ou mais vezes por semana, juntamente com maior limitação física e pior 
qualidade de vida associadas. A frequência da angina reportada variou substancialmente entre as 
clínicas, sugerindo heterogeneidade significativa no sucesso em identificar e tratar a angina.” As 
mulheres têm uma incidência de angina estável similar à dos homens e a angina em ambos os sexos 
está associada com um risco de mortalidade mais alto do que na população em geral. Os dados do 
Framingham Study, obtidos antes do uso disseminado de ácido acetilsalicílico, betabloqueadores e 
da modificação agressiva de fatores de risco, revelaram uma taxa de mortalidade média anual de 4% 
nos pacientes com CIE. A combinação desses tratamentos melhorou o prognóstico, com uma taxa de 
mortalidade anual de 1% a 3% e uma taxa de eventos isquêmicos major de 1% a 2%. Por exemplo, 
entre 38.602 pacientes de ambulatório com CIE inscritos em 2003 a 2004, a taxa anual de morte 
cardiovascular foi de 1,9% (1,7% a 2,1%), IC de 95%), a taxa de mortalidade por todas as causas foi 
de 2,9% (2,6% a 3,2%, IC de 95%) e a taxa de morte cardiovascular, IM, ou acidente vascular 
cerebral foi de 4,5% (4,2% a 4,8%, IC de 95%).º! As ferramentas clínicas não invasivas e invasivas 
são úteis para refinar o risco individual estimado nos pacientes com CIE. Além disso, a informação 
adquirida de forma não invasiva é valiosa na identificação de pacientes candidatos para avaliação 


invasiva por cateterização cardíaca. 


Critérios Clínicos 


As características clínicas, incluindo idade, sexo masculino, diabetes melito, IM prévio e presença 
de sintomas atípicos de angina, são preditivas da presença de DAC.º2 Uma série de estudos atestou 
as implicações prognósticas adversas da insuficiência cardíaca em pacientes com CIE. A gravidade 
da angina, especialmente o momento de intensificação, e a presença de dispneia são também 
preditores importantes do resultado. 


Exames não Invasivos (Caps. 13, 14 e 16) 


Eletrocardiografia de Exercício 

A importância prognóstica do teste de exercício na esteira foi determinada por estudos 
observacionais na década de 1980 e inicio da década de 1990. Um dos preditores mais importantes e 
consistentes é a capacidade máxima de exercício, independente se esta for medida pela duração do 
exercício ou pela carga alcançada ou, ainda, se o teste foi terminado devido à dispneia, fadiga ou 
angina. Depois de ajustado à idade, o pico da capacidade de exercício medido em equivalentes 
metabólicos está entre os preditores mais fortes de mortalidade nos homens com doença 
cardiovascular.? Outros fatores associados com um mau prognóstico nos pacientes com CIE são 
delineados na Tabela 54-3.* 


Imagem de Perfusão Nuclear do Miocárdio com Estresse (Cap. 16) 

O valor da CPM de estresse está atualmente bem estabelecido. Em particular, a capacidade do 
SPECT de perfusão do miocárdio em identificar pacientes de risco para eventos cardíacos futuros 
baixo (< 1% com um estudo CPM normal), intermédiário (1% a 5%) ou elevado (> 5%) é valiosa 
nas decisões de tratamento dos pacientes. Os dados prognósticos obtidos pelo SPECT de perfusão do 
miocárdio são complementares aos dados clínicos e ao teste de esforço na previsão de eventos 
cardíacos futuros. 


Ecocardiografia 

A avaliação da função do VE é um dos aspectos mais valiosos da ecocardiografia. Esse exame não é 
necessário para todos os pacientes com angina pectoris e, nos pacientes com ECGs normais, sem 
história de IM prévio, a probabilidade de função sistólica preservada é elevada. Em contraste, nos 
pacientes com uma história de IM, alterações do segmento-ST ou onda T, distúrbios de condução ou 
presença de ondas Q no ECG, deve ser medida a função VE via ecocardiografia ou por uma técnica 
equivalente. A presença ou ausência de anomalias do movimento regional das paredes e a resposta 
da fração de ejeção ao estresse de exercício ou farmacológico, parecem proporcionar informação 
prognóstica incremental à proporcionada pelo ECG de repouso. Além disso, um resultado 
ecocardiográfico de estresse negativo sugere um risco baixo de eventos futuros (< 1% por pessoa- 


ano). 


Critérios Angiográficos. O impacto independente de DAC multiarterial e da disfunção do VE e 
sua relação com prognóstico de pacientes com DAC estão bem estabelecidos (Fig. 54-477). No 
entanto, as manifestações de DAC na ausência de aterosclerose obstrutiva são atualmente 
reconhecidas e têm sido associadas a um prognóstico ruim.!2 

Extensão da Doença da Artéria Coronária. Embora tenham sido usados diversos índices para 
quantificar a extensão ou gravidade da DAC, a classificação mais simplificada, descrevendo a 
DAC como um, dois, ou três vasos ou tronco esquerdo, é a mais frequentemente usada e efetiva. 
Informação prognóstica adicional é fornecida pela gravidade da obstrução e sua localização, 
proximal ou distal. O conceito de graduação de risco é ilustrado na Figura 54-5. A importância, 
para a sobrevida, da quantidade de miocárdio comprometida foi evidenciada na observação de que 
uma lesão obstrutiva proximal ao primeiro ramo perfurante septal da ADA estava associada a uma 
taxa de sobrevida de 90%, diferente da taxa de 98% de sobrevida dos pacientes com lesões mais 
distais. Para uma avaliação mais detalhada da extensão e gravidade de DAC epicárdica, foram 
desenvolvidos e validados sistemas de pontuação, como a pontuação SYNTAX (Synergy between 
PCI with Taxus and Cardiac Surgery).© 

As lesões mais graves de tronco de coronária esquerda, ou seus equivalentes, definidos por DAC 
grave da ADA proximal e circunflexa proximal, são particularmente perigosas. A mortalidade nos 
pacientes tratados clinicamente chega a 29% em 18 meses e 43% em 5 anos. A sobrevida é melhor 
nos pacientes com estenose de 50% a 70% (taxas de sobrevivência respectivamente de 91% e 
66%) do que nos pacientes com estenose maior do que 70% (taxas de sobrevivência a 1 e 3 anos 
respectivamente de 72% e 41%), especialmente naqueles com função sistólica de VE preservada. 

Limitações da Angiografia. A angiografia coronária proporciona informação basicamente acerca 
do grau de estenose luminal das artérias coronárias. O significado fisiopatológico de estenoses 
coronárias reside no seu impacto no fluxo sanguíneo em repouso e no exercício induzido, e no seu 
potencial para rotura da placa com oclusão trombótica sobreposta. É geralmente sabido que uma 
estenose envolvendo mais do que 60% do diâmetro luminal é hemodinamicamente significativa e 
que pode ser responsável por uma redução do fluxo sanguíneo miocárdico induzido por exercício 
que cause isquemia. O significado funcional imediato de obstrução intermediária (= 50% de 
estenose do diâmetro) está bem estabelecido. A angiografia coronária não é um indicador 
fidedigno do significado funcional da estenose. Além disso, os determinantes angiográficos da 
gravidade de estenose coronária são baseados em uma diminuição do calibre no local da lesão, 
tendo como referência os segmentos adjacentes, nos quais a ausência de lesão pode estar 
subestimada. Essa abordagem pode conduzir ao erro de subestimar a gravidade da lesão principal 
e a extensão da doença. 

A principal limitação para o uso de angiografia coronária de rotina, na avaliação de prognóstico 


em pacientes com CIE, é a sua incapacidade de identificar quais lesões coronárias possuem risco 
elevado, ou vulnerável, para eventos futuros como IM ou morte súbita. Embora seja amplamente 
aceito que o IM é o resultado de oclusão trombótica no local de rotura de placa ou de erosão 
(Caps. 41 e 51), é claro que não necessariamente a placa obstrutiva mais grave ira se romper. 
Lesões causando uma obstrução leve podem romper, trombosar e ocluir, levando, desse modo, à 
IM e à morte súbita. De fato, dois terços a três quartos de todos os IMs surgem de estenoses 
coronárias prévias que envolvem pelo menos 50% do diâmetro luminal. As abordagens para 
quantificar a extensão da DAC, inclusive de lesões não obstrutivas, parecem oferecer informação 
prognóstica adicional. 

Em resumo, a documentação angiográfica da extensão da DAC proporciona informação útil para a 
avaliação do risco do paciente para a morte e eventos isquêmicos futuros e é um passo 
indispensável na seleção de pacientes para a revascularização coronária, particularmente se for 
considerada a interação entre a extensão anatômica da doença, função de VE, e a gravidade da 
isquemia. No entanto, a angiografia não é útil na previsão de locais de subsequente rotura ou 
erosão da placa que possa precipitar IM ou morte súbita. Ferramentas adicionais que melhorem a 
imagem do ateroma coronário (como a IVUS, Cap. 20) ou a avaliação funcional de uma estenose 
(através da determinação da reserva fracional de fluxo — FFR, ver Seleção de Pacientes para 
Revascularização, Caps. 49 e 55) podem auxiliar na decisão sobre o significado da limitação de 
fluxo de uma lesão específica e a necessidade de revascularização coronária. A caracterização 
do ateroma e também da reserva coronária de fluxo com TC cardíaca ou RMC permanece em 
avaliação, mas ainda não é ferramenta clínica de rotina. 


Tratamento Clínico 


O tratamento abrangente da CIE tem cinco aspectos: (1) identificação e tratamento de doenças 
associadas que possam precipitar ou piorar a angina e isquemia; (2) redução de fatores de risco 
coronários; (3) aplicação de intervenções farmacológicas e não farmacológicas para a prevenção 
secundária, com atenção particular dirigida para ajustes no estilo de vida; (4) tratamento 
farmacológico da angina; e (5) revascularização por intervenção coronária percutânea (ICP) baseada 
em cateter (Cap. 55) ou por enxerto bypass da artéria coronária (EBAC — também designada 
simplesmente cirurgia de revascularização miocárdica [CRM]), quando indicado. Embora discutidas 
individualmente neste capítulo, todas essas cinco abordagens devem ser avaliadas para cada 
paciente, frequentemente de forma simultânea. No tratamento clínico, três fármacos (ácido 
acetilsalicílico, inibição da enzima conversora da angiotensina [ECA] e redução efetiva de lipídeos) 
mostraram reduzir a mortalidade e morbidade em pacientes com CIE e função de VE preservada. 
Outras terapêuticas como nitratos, betabloqueadores, antagonistas do cálcio e ranolazina mostraram 
melhora na sintomatologia e na capacidade de exercício, mas o seu efeito, se algum, na sobrevida de 


pacientes com CIE não foi demonstrado. 

Em pacientes estáveis com disfunção do VE após IM, a evidência mostra que os agentes inibidores 
da ECA e betabloqueadores reduzem tanto a mortalidade como o risco de repetição de IM, sendo 
recomendados para esses pacientes com ou sem angina crônica, associados ao ácido acetilsalicílico 
e aos fármacos redutores de lipídeos. 


SOBREVIDA EM 5 ANOS COM TRATAMENTO CLÍNICO 
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FIGURA 54-5 Extensão angiográfica da DAC e subsequente sobrevida com tratamento clínico. É estabelecido um gradiente de risco 
de mortalidade com base no número de vasos doentes e na presença e gravidade da doença da artéria coronária DA proximal. (Dados 
de Califf RM, Armstrong PW Carver JR, et al: Task Force 5: Stratification of patients into high-, medium- and low-risk 
subgroups for purposes of risk factor management. J Am Coll Cardiol 27:964, 1996.) 


Tratamento de Doenças Associadas 

Várias condições médicas comuns que aumentam a demanda de O, pelo miocárdio ou reduzem o 
abastecimento de O, podem contribuir para o início de nova angina pectoris ou exacerbação de 
angina previamente estável. Essas condições incluem anemia, ganho de peso acentuado, tireotoxicose 
oculta, febre, infecções e taquicardia. A cocaína, que pode causar espasmo coronário agudo e IM, é 
discutida no Capitulo 68. Nos pacientes com DAC, a insuficiência cardíaca, por causar dilatação 
cardíaca, regurgitação mitral, ou taquiarritmias (incluindo taquicardia sinusal), pode aumentar as 
necessidades de O, do miocárdio, juntamente com um aumento da frequência e gravidade da angina. 


A identificação e controle dessas condições são críticos para o tratamento da CIE. 


Redução de Fatores de Risco Coronários 


Hipertensão (Caps. 43 e 44) 
As ligações epidemiológicas entre pressão arterial aumentada, a gravidade da DAC e a mortalidade 
estão bem estabelecidas. Para os indivíduos de 40 a 70 anos de idade, o risco de CI duplica para 


cada aumento de 20 mmHg da pressão arterial sistólica na faixa de 115 a 185 mmHg.“ A hipertensão 
predispõe à lesão vascular, acelera o desenvolvimento de aterosclerose, aumenta a demanda de O, 
pelo miocárdio, intensifica a isquemia em pacientes com DAC obstrutiva preexistente e predispõe a 
fibrilação atrial. Embora a relação entre hipertensão e DAC seja linear, a hipertrofia do VE é um 
preditor mais forte de IM e morte por DAC do que o grau de aumento da pressão arterial. Uma 
metanálise de ensaios clínicos de tratamento de hipertensão leve a moderada mostrou uma redução 
estatisticamente significativa de 16% de eventos de DAC e mortalidade nos pacientes fazendo 
terapêutica anti-hipertensiva. Esse efeito terapêutico é quase duas vezes maior em idosos do que em 
mais jovens. É lógico estender essas observações acerca dos benefícios da terapêutica anti- 
hipertensiva aos pacientes com DAC estabelecida. Além disso, o número de indivíduos tratados para 
evitar uma morte é menor nos pacientes com doença cardiovascular bem estabelecida. Portanto, o 
controle da pressão arterial é um componente essencial do tratamento de pacientes com CIE, com um 
alvo de pressão arterial menor do que 140/90 mmHg.º8 Adicionalmente, os pacientes com 
hipertensão refratária devem receber duas ou mais medicações para otimizar o controle da pressão 
arterial.%º Opções mais recentes e emergentes para o tratamento da hipertensão são discutidas no 
Capítulo 44. Embora se acreditasse que uma redução mais efetiva de pressão arterial reduziria os 
eventos clínicos em pacientes hipertensos com CI e diabéticos, o estudo Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes — Blood Pressure (ACCORD-BP) não revelou um benefício 
adicional em diminuir a pressão arterial sistólica abaixo de 120 mmHg em pessoas com diabetes do 
tipo 2, comparados com a redução da pressão arterial a menos do que 140 mmHg.?º 


Tabagismo 

O tabagismo permanece um dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de DAC 
em todos os grupos (Cap. 42). Em pacientes com DAC documentada angiograficamente, os tabagistas 
têm risco, em 5 anos, maior para morte súbita, IM e todas as causas de mortalidade, em relação 
aqueles que deixaram de fumar. O tabagismo pode ser responsável pelo agravamento de angina, além 
de progressão da aterosclerose. Pode aumentar a demanda de O, do miocárdio, reduzir o fluxo 
sanguíneo coronário por meio de um aumento por mediação alfa-adrenérgica do tônus das artérias 
coronárias e, assim, causar isquemia aguda. Além disso, o tabagismo passivo possui efeitos 
cardiovasculares adversos que são quase tão graves quanto aqueles do tabagismo ativo. A cessação 
tabágica diminui o risco para eventos adversos coronários nos pacientes com DAC estabelecida e é 
das abordagens mais efetivas, e com economia de custos, para a prevenção da progressão da doença 
em vasos nativos e enxertos de bypass.°’:’! As estratégias para a cessação tabágica são discutidas no 
Capítulo 47. 


Tratamento de Dislipidemia (Cap. 45) 


Os ensaios clínicos em pacientes com doença vascular aterosclerótica estabelecida demonstraram 
uma redução significativa de eventos cardiovasculares subsequentes em pacientes com uma larga 
variedade de níveis de colesterol e colesterol LDL séricos, tratados com estatinas. De forma geral, 
os resultados angiográficos da redução de colesterol em pacientes com DAC crônica mostraram que 
os seus efeitos na obstrução coronária são modestos em comparação com a redução substancial nos 
eventos cardiovasculares, sugerindo assim que a regressão da aterosclerose não é o mecanismo 
primário do benefício. Apesar disso, os resultados angiográficos usando IVUS, com terapêutica 
intensiva com estatinas, levou à regressão do impacto da aterosclerose coronária nos pacientes com 
DAC angiográfica. Além disso, vários estudos mostraram que as estatinas melhoram 
significativamente as respostas de mediação endotelial das artérias coronárias e sistêmicas de 
pacientes com hipercolesterolemia ou aterosclerose conhecida. 

A terapêutica para redução dos níveis de LDL com as estatinas mostrou reduzir os níveis de PCRas 
circulante, diminuir a trombogenicidade e alterar favoravelmente o colagênio e os componentes 
inflamatórios da placa de ateroma; esses efeitos não parecem se correlacionar bem com a alteração 
do nível sérico do colesterol LDL e sugerem propriedades antiaterotrombóticas das estatinas. Essas 
propriedades pleiotrópicas podem contribuir para a estabilização da placa, melhora do fluxo 
sanguíneo, redução da isquemia do miocárdio viável e uma diminuição de eventos coronários nos 
pacientes tratados com estatinas. 

Os resultados de ensaios de prevenção secundária de pacientes com história de CIE, angina estável 
ou IM prévio proporcionaram evidência convincente que a terapêutica efetiva para baixar lipídeos 
melhora significativamente a sobrevida global e reduz a mortalidade cardiovascular nos pacientes 
com DAC, independente dos níveis basais de colesterol. Além disso, os resultados dos ensaios 
terapêuticos com estatinas em alta dose versus moderada, em pacientes com CI estabelecida, 
proporcionaram evidência de uma redução de eventos cardiovasculares maiores com a terapêutica de 
diminuição de lipídeos mais agressiva, atingindo concentrações de LDL menores do que 100 mg/dL 
(Fig. 54-6). As Diretrizes do Programa Nacional de Educação de Colesterol (Cap. 45) defendem a 
diminuição de colesterol em todos os pacientes com DAC ou aterosclerose extracardiaca, para níveis 
de LDL inferiores a 100 mg/dL. Essas diretrizes foram adotadas nas recomendações anteriores do 
American College of Cardiology/American Heart Asociation (ACC/AHA).®’ As diretrizes do 
ACC/AHA de 2013 para o tratamento do colesterol defendem uma terapêutica agressiva de estatinas 
em todos os pacientes com CI estabelecida que tenham menos de 75 anos de idade, na ausência de 
contraindicações, com menor ênfase nos alvos de LDL. 23 

LIPOPROTEÍNA DE COLESTEROL DE DENSIDADE BAIXA. Os pacientes com DAC estabelecida e níveis 
baixos de colesterol HDL representam um subgrupo de risco considerável para eventos coronários 
futuros, mesmo quando o colesterol LDL é baixo.’4 Os níveis baixos de HDL estão frequentemente 


associados com obesidade, hipertrigliceridemia e resistência à insulina. A constelação desses 
resultados — frequentemente referidos como síndrome metabólica — significa tipicamente a 
presença de pequenos resíduos de lipoproteínas e pequenas partículas de LDL densas, que se pensa 
serem particularmente aterogênicas (Cap. 45). A terapêutica tem focado na dieta e exercício, assim 
como na redução do colesterol LDL, associado com aumento concomitante dos níveis de colesterol 
HDL. O grupo de estudo Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT) 
demonstrou a eficácia do tratamento de gemfibrozil em pacientes com colesterol HDL baixo (< 40 
mg/dL) sem elevações do colesterol LDL (< 140 mg/dL) ou níveis de triglicérides (média, 160 
mg/dL), sendo esses pacientes não tratados com estatina. O gemfibrozil resultou em um aumento do 
colesterol HDL de 6% e uma diminuição de 31% nos níveis de triglicérides, e essas reduções foram 
associadas com uma diminuição de 24% de mortes, IM não fatal e acidente vascular cerebral. No 
entanto, um ensaio clínico randomizado posterior, avaliando a niacina de liberação lenta versus 
placebo, em 3.414 pacientes com doença vascular aterosclerótica, com níveis baixos de colesterol 
HDL (< 40 mg/dL para os homens; < 50 mg/dL para as mulheres) e valores de colesterol LDL bem 
controlados (< 70 mg/dL), em uso de uma estatina, com ou sem ezetimibe, não encontram benefício 
clínico adicional pela adição da niacina à terapêutica de estatinas durante uma média de 3 anos de 
seguimento.” Adicionalmente, um ensaio de prevenção secundária (Estudo de Proteção do Coração 
2 — Tratamento do HDL para reduzir a incidência de eventos vasculares) envolvendo 25.673 
pacientes com CI demonstrou ausência de redução significativa de eventos vasculares maiores, 
durante uma média de 4 anos de tratamento com sinvastatina combinada com niacina de liberação 
lenta e laropiprant, um antagonista do receptor-1 da prostaglandina D,, usado para retardar o rubor 
cutâneo durante a terapêutica com niacina, em comparação com a terapêutica baseada apenas na 
estatina. é Estão em investigação novos tratamentos visando promover o transporte reverso de 
colesterol e/ou interferir com o metabolismo do HDL para aumentar a concentração de HDL ou a 
concentração de apolipoproteina A-I (a proteína principal do HDL).”” Em dois grandes ensaios 
randomizados, torcetrapib, um imbidor da proteína de transferência de ésteres do colesterol (CETP), 
aumentou o colesterol HDL em 61% e reduziu o colesterol LDL em 20%, porém não reduziu a 
progressão da aterosclerose, sendo associado com um aumento de eventos isquémicos, explicado 
talvez pelo aumento da pressão arterial com o torcetrapib.’® Adicionalmente, um grande ensaio com 
o inibidor de CETP dalcetrapib foi suspenso precocemente devido à ausência de eficácia 
clinicamente significativa reportada.” Apesar de os inibidores de CETP aumentarem os níveis 
plasmáticos de HDL significativamente, esses agentes podem produzir partículas HDL grandes e 
qualitativamente disfuncionais, essas não associadas com uma redução de eventos cardíacos. Esses 
ensaios levantaram dúvidas quanto ao tratamento do colesterol HDL como alvo para a prevenção 
secundária. '8 


Tratamento do Diabetes Melito (Cap. 61). Os pacientes com diabetes melito têm um risco 
significativamente mais elevado para a doença vascular aterosclerótica. Embora tenha sido 
estabelecido um impacto favorável do controle da glicemia nas complicações microvasculares do 
diabetes, o efeito nas complicações macrovasculares (incluindo DAC) não é claro. Durante uma 
média de seguimento de 17 anos de participantes do Ensaio Controle e Complicações do Diabetes, 
os pacientes com diabetes do tipo 1 alocados no segmento de controle intensivo da glicemia 
apresentaram risco reduzido para complicações cardiovasculares. No entanto, os resultados de 
estudos de controle glicêmico com duração de seguimento mais curta, principalmente em 
indivíduos com diabetes tipo 2, são variados.” Vários ensaios extensos, avaliando os efeitos de 
agentes hipoglicemiantes orais em desfechos cardiovasculares, mostraram ausência de redução de 
eventos cardiovasculares maiores.”27 O controle do peso, atividade física, controle da pressão 
arterial e controle lipídico estão recomendados para todos os pacientes com CIE e diabetes.” 

Substituição de Estrogênios. Em vista dos dados conjuntos de ensaios clínicos randomizados, não 
é aconselhável que seja iniciada ou continuada terapia de substituição hormonal na prevenção 
cardiovascular secundária em mulheres com DAC (Cap. 77).97 


Exercício (Cap. 47) 
O efeito de condicionamento do exercício nos músculos esqueléticos permite uma carga de trabalho 
maior em qualquer nível de consumo total de O, do corpo. Reduzir a frequência cardíaca em 
qualquer nível de exercício aumenta o débito cardíaco em qualquer nível de consumo de O, do 
miocárdio. A combinação desses dois efeitos de condicionamento do exercício permite ao paciente 
com angina crônica estável aumentar substancialmente sua capacidade física a partir da instituição de 
um programa contínuo de exercício.%0 

A maior parte da informação sobre os efeitos fisiológicos do exercício e seu efeito no prognóstico 
em pacientes com DAC é proveniente de estudos em pacientes que entraram em programas de 
reabilitação cardíaca, muitos dos quais tinham sofrido previamente um IM. Menos informação está 
disponível acerca dos benefícios do exercício em pacientes com CIE sem um IM prévio. 
Coletivamente, pequenos ensaios randomizados avaliando o treino com exercício em pacientes com 
CIE indicam melhora da tolerância ao esforço, redução do consumo de O,, melhora da qualidade de 
vida e evidência de redução de isquemia na CPM.®° Os pequenos ensaios randomizados de treino 
com exercício mostraram menos hospitalizações e procedimentos de revascularização naqueles 
submetidos a exercício regular, assim como alterações favoráveis em mediadores inflamatórios e 
hemostáticos de risco cardiovascular, proporcional à intensidade do exercicio.8! É incerto se o 
exercício induz o desenvolvimento de vasos colaterais no pacientes com DAC crônica. 

O exercício é seguro se iniciado sob supervisão e aumentado gradualmente? e, se os sobreviventes 
de IM puderem ser usados como parâmetro, é provavelmente custo-efetivo. Os benefícios 


psicológicos do exercício são dificeis de avaliar. No entanto, um único estudo não randomizado 
demonstrou melhoria significativa nas pontuações de bem-estar e pontuações de influência positiva, 
assim como uma redução nas pontuações de incapacidade em pacientes de um programa estruturado 
de exercício. Os pacientes que estão envolvidos em programas de exercício estão também, 
provavelmente, mais conscientes sobre sua saúde, controle da dieta e peso e em descontinuar o 
tabagismo. Por todas essas razões, os pacientes devem ser encorajados a participar regularmente em 


programas de exercício, usualmente caminhadas, concomitante à terapêutica com fármacos.º780.83 


Obesidade (Caps. 42 e 61) 
A obesidade é um fator de risco independente para CI e está associada com uma constelação de 
outros fatores de risco, incluindo hipertensão, dislipidemia e metabolismo anormal da glicose. A 


perda de peso pode melhorar ou prevenir muitas das consequências cardiovasculares da 
obesidade.80:84 


Inflamação (Caps. 41 e 42) 

A aterotrombose tem sido reconhecida como uma doença inflamatória.” Os marcadores de 
inflamação sistêmica, dos quais a PCRas é o mais extensivamente estudado, identificam os pacientes 
com doença vascular estabelecida que têm um risco mais elevado de morte e de eventos isquémicos 
futuros. Além disso, os níveis mais baixos de PCRas alcançados pela terapêutica com estatinas, em 
pacientes com CI estabelecida, estão associados com um melhor prognóstico em longo prazo.º O 
foco na inflamação, como um potencial objetivo de intervenção terapêutica em pacientes com CI, é 
discutido nos Capítulos 41 e 45. Estão em curso estudos para avaliar se a inflamação deve ser um 
alvo na rotina para a redução de risco ou de novos agentes terapêuticos em pacientes com 
aterosclerose.868” 
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FIGURA 54-6 Avalação associada de terapêutica intensiva com estatinas versus padrão, em pacientes com DAC estabelecida no 
ensaio Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (PROVE-IT-TIMI 22; atorvastatina, 80 mg diários versus 
pravastatina, 40 mg diários), ensaio Aggrastat-to-Zocor (A-to-Z; sinvastatina, 40 mg diários por 30 dias seguidos de 80 mg diários versus 
placebo por 4 meses, seguidos de sinvastatina, 20 mg diários), ensaio Treat to New targets (TNT; atorvastatina, 80 mg diários versus 
atorvastatina, 10 mg diários) e o ensaio Incremental Decrease in Endpoints Through Aggressive Lipid-Lowering (IDEAL; atorvastatina, 
80 mg diários versus sinvastatina, 20 mg diários). A terapêutica intensiva com estatinas foi associada com níveis significativamente mais 
baixos de colesterol LDL (LDL-C; A) e 16% de redução do risco de morte ou IM (B). OR = odds ratio (razão de chances). (De 
Cannon CP Steinberg BA, Murphy SA, et al: Meta-analysis of cardiovascular outcomes trials comparing intensive versus 


moderate statin therapy. J Am Coll Cardiol 48:438, 2006.) 


Terapia Farmacológica para Prevenção Secundária 


Ácido Acetilsalicílico (Caps. 42, 52 e 82). Uma metanálise de 140.000 pacientes em 300 estudos 
confirmou o beneficio profilático do ácido acetilsalicílico em homens e mulheres com angina 


pectoris, com IM ou acidente vascular cerebral prévios e após CRM. Em um ensaio sueco, para 


homens e mulheres com angina crônica estável, 75 mg de ácido acetilsalicílico em associação com 


o agente betabloqueador sotalol conferiram uma redução de 34% de IM e de morte súbita. Em um 


estudo menor, restrito a homens com angina crônica estável, mas sem história de IM, 325 mg de 


ácido acetilsalicílico em dias alternados reduziram o risco de IM em 87%, durante 5 anos de 


seguimento. Portanto, a administração diária de ácido acetilsalicílico é aconselhável em pacientes 


com CIE e sem contraindicações para esse fármaco. A dosagem de 75 a 162 mg diários parece ter 


efeitos comparáveis, na prevenção secundária, à dosagem de 160 a 325 mg diários e pode estar 


associada com o menor risco hemorrágico. Assim, 75 a 162 mg diários de ácido acetilsalicílico 
são preferidos para a prevenção secundária na ausência de implante de stent intracoronario 
recente.” Embora os anticoagulantes orais pareçam ser benéficos em pacientes após IM, não há 
evidência que suporte o uso de anticoagulação contínua em pacientes com angina estável. 

Outros Inibidores Plaguetários Orais. Foram estudados outros agentes orais de ação 
antiplaquetária nos pacientes com CIE. O clopidogrel, um derivado de tienopiridina, pode ser 
substituto do acido acetilsalicilico em pacientes com hipersensibilidade ou que nao tolerarem o 
ácido acetilsalicílico (Cap. 82).67 Em uma comparação randomizada entre clopidogrel e ácido 
acetilsalicilico em pacientes com doença vascular aterosclerótica já estabelecida (o ensaio 
Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events [CAPRIE]), o tratamento com 
clopidogrel resultou em uma modesta redução de 8,7% no risco relativo para morte vascular, 
acidente vascular cerebral isquêmico, ou IM (P = 0,043), em um período de 2 anos. Os estudos 
que avaliaram a adição de clopidogrel ao ácido acetilsalicilico em pacientes com SCA, sem 
elevação do segmento-ST ou após ICP, demonstraram reduções de risco robustas. No entanto, o 
ensaio CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization 
Management and Avoidance) demonstrou a ausência de benefício em relação ao desfecho primário 
de morte cardiovascular, IM ou acidente vascular cerebral durante uma mediana de 28 meses em 
pacientes com doença cardiovascular clinicamente evidente (n = 12.153) ou em sujeitos 
assintomáticos com múltiplos fatores de risco (n = 3.284). No grande subgrupo daqueles com 
doença vascular estabelecida, a adição de clopidogrel foi associada a porcentagem de menor risco 
para aqueles eventos (6,9% versus 7,9%; P = 0,046), confirmando assim a hipótese de um 
benefício potencial do clopidogrel em pacientes com CIE, já em tratamento com ácido 
acetilsalicilico.88 Um grande estudo para investigação com o inibidor plaquetário oral, vorapaxar, 
mostrou de forma adicional que a terapêutica antiplaquetária mais potente que o ácido 
acetilsalicílico isolado é útil para pacientes com CIE. Em um ensaio randomizado, duplo-cego de 
vorapaxar, um antagonista de ativação plaquetária da trombina, versus placebo associado a 
terapêutica padrão, o vorapaxar reduziu o risco de recorrência de eventos cardiovasculares 
maiores em pacientes com IM prévio, durante uma média de 2,5 anos.8º.9º No entanto, um aumento 
significativo do risco de sangramento com o vorapaxar reforça a necessidade de adaptar o 
tratamento ao paciente de forma individual, baseada nos riscos de eventos trombóticos versus 
aumento de hemorragias. Estão em curso ensaios com outros inibidores plaquetários orais em 
pacientes com CIE, assim como ensaios em pacientes com DAC submetidos a implante de stent 
coronario.?! 

Agentes betabloqueadores. O valor dos farmacos bloqueadores dos adrenorreceptores beta 
(agentes betabloqueadores) em reduzir a morte e recorréncia de IM, em pacientes com IM prévio, 
assim como a sua utilidade no tratamento da angina, esta bem estabelecido (Caps. 52 e 53). Se 
esses fármacos têm valor na prevenção de IM e de morte súbita em pacientes com CIE, sem IM 


prévio, é incerto, e não houve ensaios prospectivos controlados envolvendo placebo. Os 
resultados de estudos observacionais são controversos, sendo que um dos maiores estudos não 
mostra redução da mortalidade em pacientes com CIE recebendo betabloqueadores (Fig. 54-7*).° 
No entanto, não há razão para assumir que os efeitos favoráveis dos betabloqueadores na isquemia, 
e talvez nas arritmias, não possam ser aplicados em pacientes com CIE. Adicionalmente, os dados 
observacionais levantaram a possibilidade de que os betabloqueadores podem reduzir a 
progressão de aterosclerose coronária, em parte através da redução da turbulência e do estresse 
intramural da parede arterial. Portanto, embora o uso dos betabloqueadores como terapêutica de 
primeira linha para a hipertensão nãocomplicada tenha sido questionado, é aconselhável usar esses 
fármacos quando estão presentes angina, hipertensão ou ambos, em pacientes com CIE, desde que 
esses fármacos sejam bem tolerados.%:3 Novas evidências identificaram polimorfismos genéticos 
do gene do receptor beta2-adrenérgico (ADRBI e ADRB2) que podem influenciar a resposta aos 
betabloqueadores.?* 

Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina e Bloqueadores de Receptores da 
Angiotensina. Embora os imbidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona não sejam 
indicados para o tratamento da angina, esses fármacos parecem ter benefícios importantes na 
redução do risco para eventos isquêmicos futuros em alguns pacientes com doença 
cardiovascular.” Os efeitos potencialmente benéficos dos inibidores da ECA incluem reduções na 
hpertrofia do VE, na hipertrofia vascular, na progressão de aterosclerose, na rotura de placas e na 
trombose, em adição à sua influência potencialmente favorável nas relações fornecimento-e- 
demanda do O, do miocárdio, hemodinâmicas cardíacas, atividade simpática e função vasomotora 
endotelial coronária. Além disso, as experiências in vitro mostraram que a angiotensina II induz 
alterações inflamatórias nas células da musculatura lisa vascular humana e que o tratamento com 
inibidores da ECA pode reduzir os sinais de inflamação em modelos animais de aterosclerose. 

Dois ensaios proporcionaram forte evidência suportando o beneficio terapêutico de imbidores da 
ECA em pacientes com função de VE normal e ausência de insuficiência cardíaca (Fig. 54-8). No 
estudo Heart Outcomes Protection Evaluation (HOPE), o ramiprimil diminuiu significativamente o 
risco relativo para eventos vasculares maiores em 22% de 9.297 pacientes com doença vascular 
aterosclerótica ou diabetes melito. O estudo European Trial on Reduction of Cardiac Events with 
Perindopril in Stable CAD (EUROPA) mostrou, similarmente, uma redução relativa de 20% no 
risco para morte cardiovascular, IM ou parada cardiaca em 13.655 pacientes com DAC estavel na 
ausência de insuficiência cardiaca. Em contraste, no ensaio Prevention of Events with Angiotensin 
Converting Enzyme Inhibition (PEACE), o trandolapril mostrou ausência de efeito no risco para 
morte cardiovascular, IM, ou revascularização coronária em 8.290 pacientes com DAC estável e 
função de VE preservada, recebendo terapêutica preventiva intensiva (Fig. 54-8). Os inibidores 
da ECA estão recomendados para todos os pacientes com DAC e disfunção de VE, e para aqueles 
com hipertensão, diabetes, ou doença renal crônica.” Os imbidores da ECA podem ser 


considerados opção em todos os outros pacientes com CIE, com uma fração de ejeção de VE 
normal e fatores de risco cardiovascular bem controlados, que tenham realizado 
revascularização.” Está em curso investigação visando identificar indicadores fidedignos sobre 
quais pacientes com CIE irao obter benefício do tratamento; esses indicadores incluem disfunção 
renal, biomarcadores de estresse do miocárdio e polimorfismos genéticos.?7-% Em pacientes com 
doença vascular estabelecida ou diabetes de alto risco, a telmisartana, um bloqueador de receptor 
da angiotensina (BRA), foi equivalente ao ramipril em relação à prevenção secundária para 
eventos cardiovasculares maiores, em pacientes tolerantes aos inibidores da ECA, mas não 
superior ao placebo nos pacientes intolerantes a imbidores da ECA. A combinação de telmisartana 
e ramipril não proporcionou benefício adicional sobre o ramipril isolado e resultou em um 
aumento da taxa de complicações.” 

Antioxidantes (Cap. 41). As partículas LDL oxidadas estão fortemente ligadas à fisiopatologia da 
aterosclerose, e estudos observacionais sugeriram que a ingestão diária elevada de vitaminas 
antioxidantes (A, C e betacaroteno) e flavonoides (antioxidantes polifenólicos), presentes 
naturalmente em vegetais, frutos, chá e vinho, está associada a uma diminuição de eventos da DAC. 
No entanto, em vários grandes ensaios aleatórios de suplementos antioxidantes, incluindo vitamina 
E, vitamina C, betacaroteno, ácido fólico e vitaminas B, e B,, 0 risco para eventos 
cardiovasculares maiores não foi reduzido.?8 Assim, de acordo com a evidência atual, não ha base 
para recomendar que os indivíduos com CI tomem suplementos de folatos, vitamina E, vitamina C 
ou betacarotenos com o propósito de melhorar desfechos cardiovasculares.” Estão em curso 
investigações adicionais em outras abordagens de terapêutica antioxidante.” 
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FIGURA 54-7” A, Avaliação da associação entre a administração de um agente betabloqueador e a taxa de mortalidade em 201.752 
indivíduos com IM prévio seguidos em um registro baseado no Medicare de pacientes com alta de 1994 a 1995 após IM. Nos pacientes 
com IM não complicado, a prescrição de um betabloqueador foi associada com uma taxa de mortalidade 40% relativamente mais baixa. 
(A, De Gottlieb SS, McCarter RJ, Vogel RA: Effect of beta-blockade on mortality among high-risk and low-risk patients after 
myocardial infarction. N Engl J Med 339:493, 1998.) 


Aconselhamento e Alterações do Estilo de Vida 

As questões psicológicas enfrentadas pelos pacientes com angina estável são similares, embora 
geralmente menos intensas, às sentidas pelos pacientes com IM. Os sintomas depressivos estão 
fortemente associados com o estado de saúde descrito pelo paciente, incluindo o impacto dos 
sintomas e a qualidade de vida global, independente da função de VE e da presença de isquemia 
provocável. 100101 Adicionalmente, a associação entre os sintomas depressivos e CI pode refletir uma 
relação causal na formação da aterosclerose, na medida em que os sintomas depressivos estão 
associados com níveis mais elevados de biomarcadores circulantes de inflamação.!º2 Associado ao 
aconselhamento, o tratamento com um inibidor seletivo da recaptação de serotonina parece ser 
seguro e efetivo no tratamento da depressão em pacientes com CI.!°! Assim, o esforço para avaliar e 
tratar a depressão nos pacientes com DAC é um elemento importante do tratamento global desses 
pacientes.!03.104 Além disso, o estresse psicossocial no trabalho, em casa, ou ambos está associado 
com um risco aumentado de IM e pode ser um alvo para as intervenções preventivas.! Em um 
pequeno ensaio randomizado, controlado, com placebo, o exercício físico complementou a 
terapêutica farmacológica antidepressiva na redução dos sintomas depressivos. 106 

Um aspecto importante do papel do médico é aconselhar os pacientes em relação aos hábitos 
alimentares, objetivos para a atividade física, tipos de trabalho que possam executar e suas 
atividades de lazer.!07 Certas alterações no estilo de vida podem também ser úteis, como modificar 
atividades árduas, se elas constantemente e repetidamente produzirem angina. Uma história de DAC e 
angina estável não é inconsistente com capacidade para esforço físico, o que é importante não apenas 
em relação a atividades recreativas e estilo de vida, mas também para os pacientes em que algum 
esforço físico é necessário na sua atividade profissional. No entanto, as atividades isométricas, como 
o halterofilismo e outras atividades, que envolvem um gasto de energia entre 60% e 65% do pico de 
consumo de O,, são indesejáveis. 

Eliminar ou reduzir os fatores que precipitam episódios de angina é de importância óbvia. Os 
pacientes aprendem os seus limites usuais por tentativa e erro. Os pacientes devem evitar explosões 
súbitas de atividade, particularmente após longos períodos de repouso ou inatividade, depois das 
refeições e no tempo frio. A angina crônica e a angina instável exibem um ritmo circadiano 
caracterizado por um limiar de angina mais baixo pouco depois do levantar. Portanto, atividades 
matinais como o banho, barbear e vestir devem ser feitas em um ritmo mais lento e, se necessário, 
com o uso profilático de nitroglicerina. O estresse de relações sexuais é aproximadamente igual ao 
de subir um lance de escadas com um passo normal ou qualquer atividade que induza uma frequência 
cardíaca de aproximadamente 120 batimentos/min. Um aspecto importante do controle efetivo da 
angina relaciona-se com os benefícios do uso profilático de nitratos de ação curta (seja nitroglicerina 
sublingual ou uma bomba de spray mtrolingual). Se há um padrão claro de angina de esforço, o uso 


profilático de nitratos de ação curta minutos antes de iniciar a atividade pode proporcionar 
vasodilatação suficiente para prevenir um episódio anginoso. Adicionalmente, com precauções 
adequadas (p. ex., iniciar após mais de 2 horas pós-prandial, utilizando uma dose adicional de um 
agente betabloqueador de ação curta 1 hora antes, e nitroglicerina 15 minutos antes), a maioria dos 
pacientes com angina estável é capaz de manter atividade sexual satisfatória. Embora seja desejável 
minimizar o número de ataques de angina, um episódio ocasional não deve ser temido. Na verdade, a 
menos que os pacientes ocasionalmente sintam o seu limiar de angina, eles podem não reconhecer a 
extensão da sua capacidade de exercício. Os pacientes com CIE podem usar sildenafil, desde que 


não em combinação com nitratos.!08 
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FIGURA 54-8 Curvas de Kaplan-Meier de tempo-para-evento no desfecho primario de trés grandes ensaios clinicos randomizados, 
com controle de placebo, de inibidores da ECA para pacientes com risco elevado, para ou com doença cardiovascular estabelecida, sem 
insuficiéncia cardiaca. A, Incidéncia cumulativa de morte cardiovascular, IM, ou acidente vascular cerebral com ramipril versus placebo 
em pacientes no ensaio HOPE. B, Incidéncia cumulativa de morte cardiovascular, IM, ou parada cardiaca com perindopril ou placebo no 
EUROPA. C, Incidência cumulativa de morte cardiovascular, IM, ou revascularização coronária no ensaio PEACE. D, Comparação de 
morte cardiovascular, IM, ou acidente vascular cerebral nos ensaios HOPE e PEACE. A incidência cumulativa de eventos 
cardiovasculares maiores foi inferior em pacientes tratados com placebo no ensaio PEACE do que em pacientes tratados com ramipril 
no ensaio HOPE. (A, De HOPE Study Investigators: Effects of an angiotensin-converting enzyme inhibitor, ramipril, on 
cardiovascular events in high risk patients. N Engl J Med 342:145, 2000; B, de EUROPA Investigators: Efficacy of perindopril 
in reduction of cardiovascular events among patients with stable coronary artery disease: Randomized double-blind, placebo- 
controlled, multicenter trial [the EUROPA study]. Lancet 363:782, 2003; y C, de PEACE Trial Investigators: Angiotensin- 
converting enzyme inhibition in stable coronary artery disease. N Engl J Med 351:2058, 2004.) 


Tratamento Farmacológico da Angina 


Agentes Bloqueadores dos Adrenorreceptores Beta 
Os agentes betabloqueadores constituem uma pedra angular no tratamento da angina.!° Em adição as 


suas propriedades anti-isquêmicas, os agentes betabloqueadores são anti-hipertensivos efetivos 
(Cap. 44) e antiarrítmicos (Cap. 35). Eles também mostraram redução na mortalidade e reinfarto em 
pacientes com IM (Cap. 52), e redução na mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca 
(Cap. 25). Essa combinação de ações os torna extremamente úteis no tratamento da CIE. Muitos 
estudos demonstraram que os betabloqueadores, em doses geralmente bem toleradas, reduzem a 
frequência de episódios de angina e aumentam o limiar anginoso, quando administrados isoladamente 
ou adicionados a outros agentes antianginosos. 

As ações benéficas desses fármacos dependem da sua capacidade em causar uma inibição 
competitiva dos efeitos das catecolaminas neuronais liberadas e das circulantes nos 
adrenorreceptores beta (Tabelas 54-4 e 54-5). O bloqueio beta reduz as necessidades de O, do 
miocárdio, primariamente através da redução da frequência cardíaca; quanto mais lenta a frequência 
cardíaca maior a fração do ciclo cardíaco ocupada pela diástole, com um aumento correspondente do 
tempo disponível para a perfusão coronária (Fig. 54-9; Tabela 54-4). Adicionalmente, esses 
fármacos reduzem os aumentos da pressão arterial induzidos por exercício e limitam os aumentos de 
contratilidade induzidos por exercício. Assim, os agentes betabloqueadores reduzem a demanda de 
O, do miocárdio primariamente durante a atividade ou excitação, quando ocorrem surtos de 
atividade simpática aumentada. Na presença de perfusão miocárdica comprometida, os efeitos dos 
betabloqueadores na demanda de O, do miocárdio podem alterar crítica e favoravelmente o 
desequilíbrio entre fornecimento e demanda e, desse modo, resultar na eliminação da isquemia. 

Os agentes betabloqueadores podem reduzir o fluxo sanguíneo para a maioria dos órgãos através de 
uma combinação de vasoconstrição alfa-adrenérgica sem oposição e bloqueio de receptores beta, 
(Tabela 54-5). As complicações são relativamente pequenas, mas nos pacientes com doença vascular 
periférica a redução do fluxo sanguíneo para os músculos esqueléticos com o uso de agentes 
betabloqueadores nãoseletivos pode diminuir a capacidade máxima de exercício. Nos pacientes com 
disfunção de VE preexistente, os betabloqueadores podem aumentar o volume do VE e, desse modo, 
aumentar a demanda de O,. 

Caraterísticas de Diferentes Agentes Betabloqueadores 

Seletividade. Dois subtipos principais de receptores beta, designados beta, e beta,, estão 
presentes em proporções diferentes em tecidos diferentes. Os receptores beta, predominam no 
coração e a estimulação desses receptores leva a um aumento da frequência cardíaca, da condução 

atrioventricular e da contratilidade; liberação de renina das células justaglomerulares nos rins; e 

lipdlise em adipócitos. A estimulação de beta, causa broncodilatação, vasodilatação e 

glicogenólise. Os fármacos betabloqueadores não seletivos (p. ex., propranolol, nadolol, 

penbutolol, pindolol, sotalol, timolol, carteolol) bloqueiam ambos os receptores beta, e beta,, 
enquanto os agentes betabloqueadores cardio-seletivos (p. ex., acebutolol, atenolol, betaxolol, 
bisoprolol, metoprolol, nebivolol) bloqueiam os receptores beta,, com menor efeito nos receptores 


beta,. Assim, os bloqueadores betacardiosseletivos reduzem as necessidades de O, do miocárdio 
enquanto tendem a preservar a broncodilatação, vasodilatação ou glicogenólise. No entanto, à 
medida que se aumentam as doses desses fármacos, essa seletividade cardíaca diminui. Como a 
seletividade cardíaca é apenas relativa, o uso dos bloqueadores betacardiosseletivos, em doses 
suficientes para controlar a angina, pode ainda causar broncoconstrição em alguns pacientes 
susceptíveis. Apesar disso, os betabloqueadores são relativamente bem tolerados pela maioria dos 
pacientes com doença pulmonar obstrutiva. 

Alguns agentes betabloqueadores causam também vasodilatação. Esses fármacos incluem o 
labetalol (um agente bloqueador adrenérgico alfa e agonista beta,; Cap. 44), carvedilol (com 
atividade bloqueadora alfa e beta,), bucindolol (um bloqueador beta não seletivo que causa 
vasodilatação direta [sem mediação alfa-adrenérgica]|) e nebivolol (um betabloqueador seletivo 
cardíaco com um efeito estimulador direto na sintetase do óxido nítrico endotelial [eNOS]).!!° 
Ações Antiarrítmicas (Cap. 35). Os agentes betabloqueadores têm propriedades antiarritmicas 
como um efeito direto da sua capacidade para bloquear a estimulação adrenossimpática do 
miocárdio que, em certas condições, pode ser arritmogênica. 

Atividade Simpaticomimética Intrinseca. Os agentes betabloqueadores com atividade 
simpaticomimética intrínseca (ASI), como acebutolol, bucindolol, carteolol, celiprolol, penbutolol 
e pindolol, são agonistas beta parciais, que também produzem bloqueio, por protegerem os 
receptores de agonistas beta mais potentes. O pindolol e o acebutolol produzem estimulação beta 
de grau baixo quando a atividade simpática é reduzida (em repouso), enquanto esses agonistas 
parciais comportam-se mais como os betabloqueadores convencionais quando a atividade 
simpática é elevada. Os agentes com ASI podem não ser tão efetivos como os agentes sem essa 
propriedade na redução da frequência cardíaca, duração e magnitude das alterações do segmento- 
ST ou em aumentar a duração do exercício em pacientes com angina grave. 

Potência. A potência pode ser medida pela capacidade dos betabloqueadores em imbir a 
taquicardia produzida pelo isoproterenol. Todos os fármacos são considerados, usando como 
referência o propranolol, ao qual é dado um valor de 1 (Tabela 54-6). O timolol e o pindolol são 
os agentes mais potentes, e o acebutolol e labetalol são os menos potentes. 

Solubilidade Lipidica. A solubilidade hidrofilica ou lipídica de agentes betabloqueadores é um 
determinante importante da sua absorção e metabolismo (Tabela 54-6). Os betabloqueadores 
solúveis em lipídeos (lipofilicos) propranolol, metoprolol e pindolol são facilmente absorvidos no 
trato gastrointestinal e metabolizados predominantemente pelo fígado. Os betabloqueadores 
solúveis na água, como o atenolol, são usualmente eliminados sem alteração pelos rins. Os agentes 
lipossoluveis são frequentemente preferidos em pacientes com disfunção renal significativa, para 
quem a eliminação de agentes solúveis na água está reduzida. A maior solubilidade lipídica está 
associada com maior penetração no sistema nervoso central e pode contribuir para efeitos 
adversos (p. ex., letargia, depressão, alucinações) que não estão claramente relacionados à 


atividade betabloqueadora. 

Atividade Bloqueadora de Adrenorreceptor Alfa. A potência bloqueadora alfa do labetalol (= 
10% que a da fentolamina) é aproximadamente 20% da sua potência betabloqueadora (Tabela 54- 
6). Os efeitos bloqueadores alfa e beta combinados do labetalol tornam-no um agente anti- 
hipertensivo particularmente útil (Cap. 44), especialmente em pacientes com hipertensão e angina. 
Os principais efeitos adversos do labetalol são hipotensão postural e ejaculação retrógrada. O 
carvedilol também possui atividade bloqueadora alfa-adrenérgica com uma relação de bloqueio 
alfa-para-beta de aproximadamente 1:10. 

Polimorfismos Genéticos. O metabolismo do metoprolol, carvedilol e propranolol podem ser 
influenciados por polimorfismos genéticos ou outras medicações que alteram o metabolismo 
hepático. O metabolismo oxidativo do metoprolol ocorre primariamente através do citocromo P- 
450, enzima CYP2D6, e exibe o tipo debrisoquin de polimorfismo genético; os hidroxiladores e 
metabolizadores fracos (< 10% de indivíduos brancos) têm prolongamento significativo da meia- 
vida de eliminação do fármaco em comparação com hidroxiladores e metabolizadores extensos. 
Assim, a angina pode ser controlada por uma dose única diária de metoprolol nos metabolizadores 
fracos, enquanto os metabolizadores extensos necessitam da mesma dose duas a três vezes ao dia. 
Se um paciente exibir uma resposta clínica exagerada (p. ex., bradicardia extrema) após a 
administração de metoprolol, propranolol, ou outro betabloqueador lipossoluvel, pode ser o 
resultado do prolongamento da meia-vida de eliminação devido a um metabolismo oxidativo lento. 
O metabolismo do metoprolol pode também ser alterado por fármacos que interagem com o 
CYP2D6. Evidência preliminar levantou a possibilidade de diferenças na sobrevida de pacientes 
com CI instável daqueles com CIE tratada com agentes betabloqueadores e isquemia provocada, 
com base em polimorfismos dos receptores beta,-adrenérgicos (ADRBI e ADRB2).%:!"! 

Efeitos nos Níveis de Lipideos Séricos. A terapêutica com betabloqueadores (aqueles sem ASI) 
usualmente não causa alterações significativas nos níveis de colesterol total ou LDL, mas aumenta 
os níveis de triglicérides e reduz os níveis de colesterol HDL. O fármaco mais comumente 
estudado tem sido o propranolol, que pode aumentar as concentrações de triglicérides no plasma 
de 20% a 50% e reduzir os níveis de colesterol HDL de 10% a 20%. O aumento da seletividade 
beta, está associado a menos efeitos nos níveis de lipídeos. Os efeitos adversos no padrão dos 
lipídeos podem ser mais frequentes com os agentes betabloqueadores não seletivos do que com os 
seletivos. 





TABELA 54-4 Ffeitos de Agentes Antianginosos nos Índices de Demanda e Fornecimento de Oxigênio do Miocárdio 
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da pós-carga, estimulação cardíaca reflexa e o estado subjacente do miocárdio. 

1 = aumento; | = diminuição; 0 = pouco ou nenhum efeito. O número de setas representa a intensidade relativa do efeito. Os símbolos entre parênteses indicam efeitos 
mediados por reflexo. ASI = atividade simpaticomimética intrínseca. 

De Shub C, Vlietstra RE, McGoon MD: Selection of optimal drug therapy for the patient with angina pectoris. Mayo Clin Proc 60:539, 1985. 





TABELA 54-5 Ações Fisiológicas de Receptores Beta-adrenérgicos 








ÓRGÃO TIPO DE RECEPTOR RESPOSTA AO ESTÍMULO 
Coração 





Atrial Beta, Contratilidade e velocidade de condução aumentadas 


Automaticidade e velocidade de condução aumentadas 

Automaticidade e sistema da velocidade de condução aumentados 

Automaticidade, contratilidade e velocidade de condução aumentadas 
Artérias 


Outros Beta, Liberação de insulina aumentada 
Glicogenólises hepática e muscular aumentadas 


De Abrams J: Medical therapy of stable angina pectoris. In Beller G, Braunwald E (eds): Chronic Ischemic Heart Disease. Atlas of Heart Disease. Vol 5. Philadelphia, WB 
Saunders, 1995, p 7.19. 
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FIGURA 54-9 Efeitos de betabloqueio em um coração isquêmico. O betabloqueio possui efeito benéfico no miocárdio isquêmico a 
menos que (1) a pré-carga aumente substancialmente, como na insuficiência cardíaca esquerda, ou (2) esteja presente angina 
vasoespástica, cujo espasmo pode ser promovido em alguns pacientes. Notar a sugestão de que o betabloqueio reduz a vasoconstrição 
induzida por exercício. (Modificado de Opie LH: Drugs for the Heart. 4th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1995, p 6.) 


Efeitos Adversos e Contraindicações 

A maioria dos efeitos adversos dos agentes betabloqueadores ocorre como uma consequência das 
propriedades conhecidas desses fármacos e incluem efeitos cardíacos (p. ex., bradicardia sinusal 
grave, bloqueio sinusal, bloqueio AV, contratilidade de VE reduzida), broncoconstrição, fadiga, 
depressão mental, pesadelos, mal-estar gastrointestinal, disfunção sexual, intensificação de 
hipoglicemia induzida por insulina e reações cutâneas (Tabela 54-7; Tabela 54-5). A letargia, 
fraqueza e a fadiga podem ser causadas pelo débito cardíaco reduzido ou podem derivar de um efeito 
direto no sistema nervoso central. Nos pacientes já com comprometimento da função do VE, pode ter 
intensificada a insuficiência cardíaca (Cap. 25). O pindolol, devido à sua atividade ASI, pode ser 
preferível nos pacientes com disfunção do nó sinusal. O carvedilol possui propriedades 
sensibilizantes da insulina modestas e pode aliviar algumas das manifestações da sindrome 
metabólica, mas foi demonstrado não ter diferença de efeitos na função endotelial quando comparado 
com o metoprolol.H2-!!3 O bloqueio dos receptores beta, também inibe os efeitos vasodilatadores das 
catecolaminas nos vasos sanguíneos periféricos, deixando os receptores alfa-adrenérgicos sem 
oposição, consequentemente aumentando a vasoconstrição. Os betabloqueadores não 
cardiosseletivos podem precipitar episódios de fenômeno de Raynaud nos pacientes com essa 
condição e podem gerar extremidades frias e dolorosas. Pode ocorrer redução de fluxo para os 
membros em pacientes com doença vascular periférica. 

A suspensão abrupta de betabloqueadores, após administração prolongada, pode resultar em 
atividade isquêmica aumentada nos pacientes com angina crônica estável. A terapêutica crônica com 
betabloqueadores pode ser descontinuada, com segurança, através da retirada gradual do fármaco em 
um período de 2 a 3 semanas. Se for necessária a retirada abrupta de betabloqueadores, os pacientes 


devem ser instruídos para reduzir o esforço e controlar os episódios de angina com nitroglicerina 
sublingual e/ou substituir por um antagonista de canais de cálcio. 


TABELA 54-6 Farmacocinética e Farmacologia de Alguns Agentes Bloqueadores Beta-adrenérgicos 
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Indicações aprovadas pela FDA: 
E CC CO CR CO 
EE fe CO CC CS CO COS 


Continua 


Angina 


TABELA 54-6 Farmacocinética e Farmacologia de Alguns Agentes Bloqueadores Beta-adrenérgicos (continuação) 


; CARVEDILO L/C ARVEDILO L ESMO LOL 
CARATERISTICA LABETALOL BISOPROLOL BEIAXOLOL CARTEOLOL PENBUTOLOL CR (IV) SO 


Extensão de ER 
absorção (%) 
Extensão da =30/-25 
biodisponibilidade 
(% da dose) 
Concentração 0,7-3 mg/mL | 0,01-0,1 mg/mL | 20-50 ng/mL | 40-160 ng/mL | SD 0,15-2 mg/mL 
plasma 
betabloqueador 





tn 
tn 
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50-60 23-30 80-98 95-98 


Ligação a proteínas | ~ 50 
(%) 


Lipofilicidade* Baixa 


we 
© 


Meia-vida de 7-15 12-22 17-26 6-10/11 4,5 min 12 
eliminação (h) 
Acumulação do Sim Sim Sim Sim Sim 


fármaco na 





doença renal 


e ETR E so ae E 
50% 


Razão de potência 
betabloqueadora 


Em 
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3,125-50 mg bid/10-18 mg/dia Bolus de 80-1 
500 mg/kg; bid 


(=) 
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(propranolol = 1) 


Atividade 
bloqueadora de 


by/by/a, byt byt bb, b/b 


receptor 





adrenérgicos 


© 


Atividade simpática 
intrínseca 


© 


Atividade 
estabilizadora de 
membrana 


Dose de 100-400 mg 5-20 mg/dia 5-20 mg/dia 2,5-10 mg/dia 10-40 mg/dia 
manutenção usual bid 


Indicações aprovadas pela FDA: 


© 
U 





infusão a 50- 
200 mg/kg/min 





Sim 


u 
B 


tAcebutolol é eliminado principalmente pelo fígado, mas o seu metabólito principal diacetolol é excretado pelo rim. 


Hipertensão Sim Sim 
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Após IM Não a 
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Insuficiência Não 


cardíaca 


FDA = U.S. Food and Drug Administration; MH = metabolismo hepático; SD = sem dados; ER = excreção renal. 
*Determinado pela relação de distribuição entre octanol e água. 
ŤA meia-vida do metabólito ativo diacetolol é de 12 a 15 horas. 


$Metabolismo rápido por esterases no citosol de células sanguíneas vermelhas. 
TSeletividade beta, é mantida em doses baixas, mas os receptores beta, são inibidos em doses mais elevadas. 


Antagonistas de Canais de Cálcio 

O papel crítico dos íons de cálcio na contração normal do músculo liso cardíaco e vascular é 
discutido nos Capítulos 21 e 49. Os antagonistas de canais de cálcio (Cap. 44) são um grupo 
heterogêneo de compostos que inibem o movimento dos íons de cálcio através de canais lentos das 
membranas cardíacas e da musculatura lisa, por bloqueio não competitivo dos canais de cálcio de 
tipo-L sensíveis à voltagem. !!4 As três classes principais dos antagonistas de canais de cálcio são as 
diidropiridinas (a nifedipina é o protótipo), as fenilalquilaminas (verapamil é o protótipo) e as 
benzotiazepinas modificadas (o diltiazem é o protótipo). A amlodipina e a felodipina são 
diidropiridinas adicionais que estão entre os antagonistas de canais de calcio mais comumente 


usados nos Estados Unidos. Os dois efeitos predominantes dos antagonistas de canais de cálcio 
resultam do bloqueio da entrada dos íons de cálcio e recuperação lenta do canal. As 
fenilalquilaminas têm um efeito marcado na recuperação do canal e, desse modo, exercem efeitos 
depressivos nas células marca-passo e condução cardíacas, enquanto as diidropiridinas, que não 
impedem a recuperação do canal, têm pouco efeito no sistema de condução. 


Mecanismo de Ação. A eficácia dos antagonistas do cálcio nos pacientes com angina pectoris 
está relacionada com a redução da demanda de O, do miocárdio e o aumento de fornecimento de 
O, que eles induzem (Tabela 54-4). O último efeito é particularmente importante nos pacientes com 
condições em que pode estar presente um componente vasoespástico ou vasoconstritor, como a 
angina (variante) de Prinzmetal (Caps. 49 e 53), a angina de limiar variável e a angina relacionada 
com reserva dilatadora comprometida de pequenas artérias coronárias. Os antagonistas de canais 
de cálcio podem ser efetivos isoladamente ou em combinação com agentes betabloqueadores e 
nitratos nos pacientes com angina crônica estável. Vários antagonistas de canais de cálcio são 
efetivos no tratamento da angina pectoris (Tabela 54-8). Todos relaxam a musculatura lisa vascular 
nos leitos arteriais sistêmico e coronário. Adicionalmente, o bloqueio da entrada de cálcio nos 
miócitos resulta em efeito inotrópico negativo, que é contrariado, em certa parte, pela dilatação 
vascular periférica e pela ativação do sistema nervoso simpático em resposta à hipotensão 
induzida por farmaco.!!4 No entanto, o efeito inotrópico negativo deve ser levado em consideração 
nos pacientes com disfunção de VE significativa. 

Com um início rápido de ação e metabolismo pelo figado, os antagonistas de canais de cálcio têm 
uma biodisponibilidade limitada entre 13% e 52% e uma meia-vida entre 3 e 12 horas. A 
amlodipina e a felodipina são exceções, onde ambos os fármacos têm meias-vidas mais longas, e 
podem ser administrados uma vez por dia. No caso de alguns outros antagonistas do cálcio (p. ex., 
nifedipina e diltiazem), as preparações de liberação prolongada mostraram ser efetivas. 

Ação Antiaterogênica. As alterações induzidas pela hiperlipidemia na permeabilidade das células 
do músculo liso ao cálcio podem desempenhar um papel na aterogênese; assim, a hipótese que os 
antagonistas de canais de cálcio poderiam inibir a aterogênese tem sido explorada desde a década 
de 1970, mas ainda não alcançou consenso.!!' Trabalhos experimentais com fármacos 
bloqueadores dos canais de cálcio, em particular com agentes de segunda geração mais lipofilicos 
como a amlodipina, demonstraram melhoria da função endotelial e inibição da proliferação e 
migração de células do músculo liso, adicionalmente à melhora de alterações desfavoráveis da 
membrana.!é Em estudo randomizado envolvendo pacientes com CAD estabelecida sem 
hipertensão, o tratamento com amlodipina versus placebo reduziu a progressão da aterosclerose 
coronária. Em ensaio similar, a nifedipina versus placebo melhorou a função endotelial coronária, 
mas não reduziu o volume de placas.!!5:!!6 Resumindo, embora a evidência permaneça controversa, 
os antagonistas de canais de cálcio podem ter um papel na proteção da aterosclerose. 


TABELA 54-7 Candidatos para uso de Agentes Betabloqueadores para a Angina 


Candidatos ideais 


Relação de atividade física com ataques de angina 

Hipertensão coexistente 

História de arritmias supraventriculares ou ventriculares 

IM prévio 

Disfunção sistólica de VE 

Sintomas de insuficiência cardíaca leve ou moderada (classes funcionais NYHA II, III) 
Estado de ansiedade proeminente 


Candidatos fracos 


Asma ou componente das vias aéreas reversível em pacientes com doença pulmonar crônica 
Disfunção de VE grave com sintomas de insuficiência cardíaca grave (classe funcional NYHA IV) 
História de depressão grave 

Fenômeno de Raynaud 

Doença vascular periférica sintomática 

Bradicardia acentuada ou bloqueio 

Diabetes 





TABELA 54-8 Farmacocinéticas de Alguns Antagonistas dos Canais de Cálcio Usados para Angina Pectoris 





CARATERÍSTICA DILTIAZEM/SR NICARDIPINA NIFEDIPINA/SR VERAPAMIL/SR AMLODIPINA FELODIPINA ISRADIPINA NISOLDIPINA 







Dose do adulto IV; 0,25-mg/kg | IV: 3-15 mg/h Oral: 10-30 mg IV: 0,075- Oral: 2,5- Oral SR: 2,5- Oral CR: 2,5- | Oral SR: 10- 
usual bolus, então 5- | Oral: 20-40 mg tid 0,15 mg/kg 10 mg/dia 10 mg/dia 10 mg bid 40 mg/ia 

15 mg/h tid SR: 90 mg/dia Oral: 80-120 mg 

Oral: 30-90 mg | SR: 30-60 mg tid-qid 
tid-qid bid SR: 180- 

SR: 60-180 mg 480 mg/dia 
bid 

CF: 120- 
480 mg/dia 











Extensão de >90 
absorção (%) 





Extensão de 3 
biodisponibilidade 
(%) 





Início de ação IV; 3 min IV; 1 min IV; 2-5 min i 1-3 h 
Oral: 30-60 min | Oral: 20 min Oral: 30 min 





6-12 





Tempo para pico 2-3/6-11 0,5-2 0,5/6 
de concentração 
sérica (h) 


Níveis terapêuticos | 50-200 30-50 25-100 80-300 5-20 1-5 2-10 SD 
séricos (ng/mL) 

Meia-vidade 30-50 11-16 7-12 
eliminação (h) 


Passagem de 60% Metabolismo Metabolismo 85% eliminado Hepático Metabolismo Metabolismo | Hepático 
eliminação metabolizado hepático de hepático de pelo hepático de hepático de 
hepática pelo fígado; primeira primeira metabolismo primeira primeira 
restante passagem passagem hepático de passagem passagem 
excretados elevado elevado primeira elevado elevado 
pelos rins passagem 


a | E E. 


Resistência vascular LI Lil Lit 
periférica 




















Indicações 
aprovadas pela 
FDA 






















Hipertensão 


CF = combinação de fármacos; CR = liberação controlada; IR = liberação imediata; SD = sem dados; SR = liberação prolongada; FDA = U.S. Food and Drug Administration. 
*Meia-vida de 4,5 a 12 horas com dosagens múltiplas; pode ser prolongada em adultos mais velhos. 









tA liberação prolongada pode ser preferível para a hipertensão. 





Antagonistas de Canais de Cálcio de Primeira Geração 

NIFEDIPINA. A nifedipina, uma diidropiridina, é um dilatador particularmente efetivo da musculatura 
lisa vascular e mais potente do que o diltiazem ou o verapamil. Os efeitos benéficos da nifedipina no 
tratamento da angina resultam da sua capacidade em reduzir as necessidades de O, do miocárdio, 
devido ao seu efeito de redução da pós-carga, e em aumentar o fornecimento de O, como resultado 
da sua ação dilatadora no leito vascular coronário (Tabela 54-4). A nifedipina oral, na forma de 
cápsulas, exerce efeitos hipotensivos 20 minutos após a sua administração. Essa formulação de 
liberação imediata não é mais recomendada devido às preocupações relativas aos efeitos adversos. 
Deve ser usada uma formulação de liberação prolongada quando se administra a nifedipina. Uma 
metanálise de 15 estudos de antagonistas dos canais de cálcio de ação prolongada em pacientes com 
DAC, incluindo a nifedipina, demonstrou uma redução significativa na angina, acidente vascular 
cerebral e insuficiência cardíaca, com taxas similares a outros desfechos cardiovasculares.!!7 A 
nifedipina de ação prolongada deve ser considerada um fármaco antianginoso efetivo e seguro para o 
tratamento de pacientes sintomáticos com angina que já estejam usando agentes betabloqueadores, 
com ou sem nitratos. 

EFEITOS ADVERSOS. Esses ocorrem em 15% a 20% dos pacientes e requerem descontinuação da 
medicação em aproximadamente 5%. A maioria dos efeitos adversos estão relacionados com 
vasodilatação sistêmica e incluem cefaleias, tonturas, palpitações, rubor, hipotensão e edema das 
pernas (não relacionado com insuficiência cardíaca). Em casos raros, em pacientes com obstruções 
coronárias fixas graves, a nifedipina agrava a angina, presumivelmente por reduzir a pressão arterial 
excessivamente com subsequente taquicardia reflexa. Por essa razão, o tratamento da angina 
combinado com nifedipina e um agente betabloqueador é particularmente efetivo e superior à 
nifedipina isolada. A nifedipina também tem sido descrita em piorar a insuficiência cardíaca em 
pacientes com insuficiência cardíaca crônica preexistente e está contraindicada em pacientes que são 
hipotensos ou têm uma estenose valvular aórtica grave. 

VERAPAMIL. O verapamil reduz a resistência de vasos sistêmicos e coronários e a condutância de 
grandes vasos coronários. Ele lentifica a frequência cardíaca e reduz a contratilidade miocárdica. 
Essa combinação de ações resulta em uma redução das necessidades de O, do miocárdio, que é a 
base para a eficácia do fármaco no tratamento da angina crônica estável (Tabela 54-8). Quando 
avaliado no INVEST (International Verapamil-Trandolapril Study), uma estratégia combinando 


verapamil de liberação prolongada versus atenolol e um diurético para o tratamento de pacientes 
com hipertensão e DAC, incluindo aqueles com IM prévio, mostrou desfechos equivalentes com 
respeito à morte, IM ou acidente vascular cerebral. !!8.19 

Em pacientes com disfunção cardíaca, o verapamil pode reduzir o débito cardíaco, aumentar a 
pressão de enchimento do VE e causar insuficiência cardíaca clínica. O verapamil lentifica a 
frequência cardíaca e a condução AV. Portanto, está contraindicado em pacientes com doença nodal 
AV preexistente ou doença do nó sinusal, insuficiência cardíaca e suspeita de toxicidade por 
digitálicos ou quinidina. O verapamil endovenoso não deve ser administrado juntamente com um 
agente betabloqueador (intravenoso ou oral), nem deve um agente betabloqueador ser administrado 
por via endovenosa em pacientes fazendo uso de verapamil oral. A biodisponibilidade do verapamil 
é aumentada pela cimetidina e carbamazepina, enquanto o verapamil pode aumentar os níveis 
plasmáticos de ciclosporina e digoxina. 

Os efeitos adversos do verapamil são notados aproximadamente em 10% dos pacientes e estão 
relacionados com vasodilatação sistêmica (hipotensão e rubor facial), sintomas gastrointestinais 
(constipação e náuseas) e reações do sistema nervoso central como cefaleias e tonturas. Um efeito 
adverso raro é a hperplasia gengival, que aparece após 1 a 9 meses de terapêutica. 

DILTIAZEM. As ações do diltiazem são intermediárias entre as da nifedipina e do verapamil. Em 
doses clinicamente úteis, os seus efeitos vasodilatadores são menos profundos do que os da 
nifedipina, e a sua ação depressora cardíaca em nó sinusal, nó AV e miocárdio, é menor do que a do 
verapamil. Esse perfil pode explicar a incidência notadamente baixa de efeitos adversos do 
diltiazem. O diltiazem é um vasodilatador sistêmico que baixa a pressão arterial em repouso e 
durante o esforço e aumenta a carga de trabalho necessária para produzir isquemia do miocárdio, 
embora também possa aumentar o fornecimento de O, miocardico. Embora esse fármaco cause pouca 
vasodilatação das artérias coronárias epicárdicas em condições basais, ele pode aumentar a perfusão 
do subendocárdio distal devido à estenose coronária limitante de fluxo; ele também bloqueia a 
vasoconstrição coronária induzida por exercício. 

Os efeitos adversos principais são similares aos dos outros agentes bloqueadores dos canais de 
cálcio, estão relacionados com a vasodilatação, mas são relativamente pouco frequentes, 
particularmente se a dose não exceder 240 mg diários. Assim, como no caso com o verapamil, o 
diltiazem deve ser prescrito com cuidado para os pacientes com doença do nó sinusal ou bloqueio 
AV. Nos pacientes com disfunção do VE preexistente, o diltiazem pode agravar ou precipitar a 
insuficiência cardíaca. 

O diltiazem interage com outros fármacos, incluindo agentes betabloqueadores (causando reforço de 
efeitos negativos inotrópicos, cronotrópicos e dromotrópicos), flecainide e cimetidina (que 
aumentam a biodispombilidade do diltiazem), e é associado com níveis plasmáticos aumentados de 


ciclosporina, carbamazepina e carbonato de lítio. O diltiazem pode causar depressão do nó sinusal 
se administrado com disopiramida e pode reduzir a eliminação da digoxina, especialmente em 


pacientes com insuficiência renal. 


Segunda Geração de Antagonistas de Canais de Cálcio 

A segunda geração de antagonistas dos canais de cálcio (p. ex., nicardipina, isradipina, amlodipina, 
felodipina) é fundamentalmente derivada da diidropiridina, sendo a nifedipina o agente protótipo. 
Foi também acumulada experiência considerável com nimodipina, nisoldipina e nitrendipina. Esses 
agentes diferem em potência, especificidade de tecidos e farmacocinética e, em geral, são 
vasodilatadores potentes por causa da maior seletividade vascular do que a observada com os 
antagonistas da primeira geração (p. ex., verapamil, nifedipina, diltiazem). 

AMLODIPINA. Esse agente, que é menos lipossolúvel do que a nifedipina, tem início de ação lento e 
suave e duração ultra prolongada (semivida plasmática de 36 horas). Causa dilatações coronária e 
periférica acentuadas e pode ser útil no tratamento de pacientes com angina acompanhada de 
hpertensão. Pode ser usada uma vez ao dia como um agente hipotensivo ou antianginoso. Em uma 
série de estudos aleatórios, controlados por placebo em pacientes com angina pectoris estável 
induzida por exercício, a amlodipina demonstrou ser efetiva e bem tolerada. Em dois ensaios 
envolvendo pacientes com DAC estabelecida, a amlodipina reduziu o risco de eventos 
cardiovasculares maiores. A amlodipina tem pouca, se alguma, ação inotropica negativa e pode ser 
especialmente útil em pacientes com angina crônica e disfunção do VE. 

A dose usual de amlodipina é de 5 a 10 mg uma vez por dia. O ajuste para uma dose inicial mais baixa é 
apropriado para pacientes com doença hepática e idosos. Alterações significativas da pressão 
arterial não são evidentes em até 24 a 48 horas após o Início. São atingidos níveis séricos estáveis 
em7 a 8 dias. 

NICARDIPINA. Esse fármaco tem uma meia-vida similar à nifedipina (2 a 4 horas) mas parece ter 
uma seletividade vascular maior. A nicardipina pode ser usada como um agente antianginoso e anti- 
hipertensivo, e requer administração três vezes por dia, embora já esteja disponível formulação de 
liberação prolongada com dose de duas vezes ao dia, em pacientes com hipertensão. Para a angina 
pectoris crônica estável, parece ser tão efetivo como o verapamil ou o diltiazem e a sua eficácia é 
reforçada quando combinado com um agente betabloqueador. 

FELODIPINA E ISRADIPINA. Nos Estados Unidos, esses dois fármacos foram aprovados pela U.S 
Food and Drug Administration para o tratamento da hipertensão, mas não para a angina pectoris. Um 
estudo documentou eficácia similar entre a felodipina e a nifedipina em pacientes com angina crônica 
estável. A felodipina tem também sido descrita como mais seletiva vascular do que a mfedipina e, 
em ter um efeito inotrópico positivo discreto como resultado de propriedades agonistas dos canais de 


cálcio. A isradipina tem uma meia-vida mais longa do que a nifedipina e demonstrou maior 


sensibilidade vascular. 


Nitratos 


Mecanismo de Ação 

A ação dos nitratos é relaxar o músculo liso vascular. Os efeitos vasodilatadores dos nitratos são 
evidentes nas artérias e veias sistêmicas (incluindo coronárias), mas eles parecem ser predominantes 
na circulação venosa. O efeito venodilatador reduz a pré-carga ventricular que, por sua vez, reduz a 
tensão da parede do miocárdio e as necessidades de O,. A ação dos nitratos em reduzir a pré-carga e 
a pós-carga torna-os úteis no tratamento da insuficiência cardíaca (Fig. 54-2), assim como da angina. 
Ao reduzir a atividade mecânica do coração, o volume e o consumo de O,, os nitratos aumentam a 
capacidade de exercício nos pacientes com CI, consequentemente permitem alcançar uma carga de 
trabalho total maior, antes de alcançar o limiar de angina. Assim, nos pacientes com angina estável, 
os nitratos aumentam a tolerância ao exercício e o tempo para depressão do segmento ST nos testes 
de esforço em esteira. Quando usados em combinação com agentes bloqueadores dos canais de 
cálcio e/ou agentes betabloqueadores, os efeitos antianginosos parecem ser maiores.!20 


Efeitos na Circulação Coronária (Tabela 54-4). A nitroglicerina causa dilatação de estenoses 
epicárdicas. Mesmo um pequeno aumento no lúmen arterial estreitado pode produzir uma redução 
significativa da resistência ao fluxo sanguíneo através de segmentos obstruidos. Os nitratos podem 
também exercer um efeito benéfico nos pacientes com comprometimento da reserva de fluxo 
coronário, ao aliviar a vasoconstrição causada por disfunção endotelial da resistência de vasos. 

Redistribuição de Fluxo Sanguíneo. A mtroglicerina causa redistribuição do fluxo sanguíneo de 
segmentos perfundidos, normalmente para áreas isquêmicas, particularmente no subendotélio. Essa 
redistribuição pode ser mediada, em parte, por um aumento no fluxo sanguíneo colateral e, em 
parte, por reduzir a pressão diastólica do VE, desse modo reduzindo a compressão subendotelial. 
A nitroglicerina parece reduzir a resistência vascular coronária preferencialmente em miocárdio 
viável com isquemia, como detectado por SPECT. Nos pacientes com angina crônica estável com 
resposta à nitroglicerina, o uso de nitroglicerina tópica, em condições de repouso, altera a 
perfusão do miocárdio aumentando preferencialmente o fluxo para áreas de perfusão reduzida, com 
pouca ou nenhuma alteração na perfusão global do miocárdio. 

Efeitos Antitrombóticos. A estimulação de guanilato ciclase pelo óxido nítrico (NO) resulta em 
ação imibitória nas plaquetas em adição à vasodilatação.!2! Embora os efeitos antitrombóticos de 
nitroglicerina intravenosa tenham sido demonstrados em pacientes com angina instável e naqueles 
com CIE, o significado clínico não é claro. 

Mecanismo de Ação Celular. Os nitratos têm a capacidade de causar vasodilatação, independente 
do endotélio estar intacto. Após entrar na célula de músculo liso vascular, os nitratos são 


convertidos em NO reativo ou S-nitrosotiol, que ativam o guanilato ciclase intracelular para 
produzir monofosfato cíclico de guanosina (CGMP) que, por sua vez, desencadeia o relaxamento 
do músculo liso e efeitos antiplaquetários de agregação (Fig. 54-e2). Existe evidência de que a 
biotransformação da nitroglicerina ocorre via desidrogenase aldeida mitocondrial e que a inibição 
dessa enzima pode contribuir para o desenvolvimento de tolerancia.!22 Estudos subsequentes 
mostraram também bioativação citosólica pela alde-hidrogenase-2.!23 Embora a evidência 
agregada suporte a liberação de NO como o principal mecanismo de ação celular dos nitratos 
orais, os dados experimentais têm desafiado essa conclusão. Em particular, os efeitos 
vasodilatadores arteriais da nitroglicerina in vitro dependem, pelo menos em parte, dos canais de 
potássio ativados por cálcio. 

Potencial para Efeitos Adversos durante a Administração a Longo Prazo. Os dados © 
experimentais têm levantado questões relativas aos efeitos a longo prazo dos nitratos orais 
potencialmente competitivos.!22 Múltiplas experiências animais e pelo menos um estudo humano 
demonstraram que a exposição extensa a nitratos pode comprometer a vasodilatação dependente do 
endotélio através do aumento de endotelina-l e a geração de espécies de radicais livres. Esse 
efeito parece ser revertido por terapêutica antioxidante. São necessários estudos a longo prazo em 
humanos para determinar a relevância clínica desses resultados.!22 


Tipos de Preparações e Vias de Administração 

A nitroglicerina de ação curta administrada por via sublingual (seja por comprimido, seja por spray) 
permanece o fármaco de escolha para o tratamento de episódios agudos de angina e para a prevenção 
de angina (Tabela 54-9). Como a administração sublingual evita a primeira passagem pelo 
metabolismo hepático, aparece rapidamente na circulação, de forma transitória, concentração efetiva. 
Em 30 a 60 minutos, o metabolismo hepático faz cessar os efeitos hemodinâmicos e clínicos. A 
nitroglicerina sublingual é especialmente útil quando tomada profilaticamente pouco antes da 
realização de atividades físicas que possam desencadear angina. Quando usadas com esse propósito, 
podem prevenir a angina em até 40 minutos. 

REAÇÕES ADVERSAS. As reações adversas são comuns e incluem cefaleias, rubor e hipotensão. A 
última é raramente grave, mas em alguns pacientes com depleção de volume e em uma postura 
ortostática, a hipotensão induzida por nitratos é acompanhada por uma bradicardia sinusal paradoxal, 
consistente com uma resposta vasovagal ou vasodepressora. Essa reação é mais comum em idosos, 
que são menos capazes de tolerar hipovolemia, e pode ser agravada nocalor. A meta-hemoglobinemia 
é uma complicação rara de doses muito grandes de nitratos; as doses de nitratos comumente usadas 
causam pequenas elevações nos níveis de meta-hemoglobina que não têm, provavelmente, sigmficado 


clínico. 


TABELA 54-9 Regimes de Doses Recomendadas para os Nitratos de Ação Longa 


PREPARAÇÃO DE AGENTE DOSE HO RÁRIO 





PREPARAÇÕES 
NITROGLICERINA DE AÇÃO CURTA (COMPRIMIDOS DE NITROGLICERINA E SPRAY ORAL). ÀS preparações 


de nitratos estão disponíveis nas formas sublingual, bucal, oral, spray e pomada (Tabela 54-9). Um 
spray de nitroglicerina oral que dispensa contador, as doses de aerossol de 0,4 mg podem ser 
absorvidas melhor do que a forma sublingual em pacientes com membranas mucosas secas. Pode 
também ser rapidamente pulverizado sobre ou sob a língua. Para profilaxia, o spray deve ser usado 5 
a 10 minutos antes das atividades provocadoras de angina. Uma vantagem adicional da preparação 
da bomba de spray é um prazo de validade (até 2 anos) mais longo do que a da mtroglicerina 
sublingual (que é aproximadamente de 6 meses). 

DINITRATO DE ISOSSORBIDA. Esse fármaco está disponível em comprimidos para uso sublingual, na 
forma mastigável, em comprimidos para uso oral, ou cápsulas de liberação prolongada. Desenvolve- 
se tolerância aos nitratos, parcial ou completa (ver adiante), com regimes de dinitrato de isossorbida 
30 mg administrados três a quatro vezes ao dia. Deve ser adotada uma dose agendada que permita um 
intervalo livre de nitratos de 10 a 12 horas. Se o fármaco é administrado em um regime de três vezes 
ao dia (p. ex., às 8:00, 13:00 e 18:00 horas), o benefício anginoso dura aproximadamente 6 horas e a 
magnitude do beneficio anginoso diminui em cada dose sucessiva. 

5-MONONITRATO DE ISOSSORBIDA. Os níveis plasmáticos de 5-mononitrato de isossorbida atingem o 
seu pico entre 30 minutos e 2 horas após a ingestão, e o fármaco possui uma meia-vidaplasmática de 
4 a 6 horas. Um único comprimido de 20 mg ainda exibe atividade 8 horas após a administração. 
Não foi demonstrada tolerância com intervalos de dosagem de 24 horas ou eventual, porém pode 
ocorrer com um regime de dosagem em intervalos de 12 horas. A única preparação de liberação 
prolongada de 5-mononitrato de isossorbido é o Imdur, que é dado uma vez ao dia em uma dose de 
30 a 240 mg. Presumivelmente, essa preparação evita a tolerância ao proporcionar um nível de 
nitrato suficientemente baixo ou uma duração de ação de 12 horas ou menos. A dose de uma vez ao 


dia de nitratos orais melhora a aderência e pode oferecer melhor eficácia na redução da angina. 

NITROGLICERINA TOPICA. A nitroglicerina pode ser aplicada como um adesivo transdérmico. A 
aplicação de um gel de silicone ou matriz de polímero impregnada com nitroglicerina resulta em 
absorção de 24 a 48 horas a uma taxa determinada pelos vários métodos de preparação do adesivo. 
A terapêutica transdérmica de nitroglicerina mostrou aumentar a duração do exercício e manter o seu 
efeito anti-isquêmico por 12 horas após a aplicação do adesivo, ao longo de 30 dias de tratamento, 
sem evidência significativa de tolerância ao nitrato ou fenômeno de repercussão, desde que o 
adesivo não seja aplicado por mais do que 12 nas 24 horas. 


Tolerância aos Nitratos. Um problema importante com o uso dos nitratos é o desenvolvimento de 
tolerância, que foi demonstrada com todas as formas de administração que forneçam níveis 
sanguíneos contínuos, relativamente estáveis, do fármaco. Embora a tolerância aos nitratos tenha 
início rápido, é facilmente restabelecida a responsividade após um curto intervalo livre de 
nitratos. O problema da tolerância aplica-se à maioria das preparações de nitratos; é 
particularmente importante nos pacientes com angina crônica, ao contrário daqueles em uso de 
nitratos de ação curta (p. ex., com angina instável e IM). A tolerância aos nitratos parece estar 
limitada à capacitância e resistência dos vasos e não foi notada em vasos de grande condutância, 
incluindo as artérias coronárias epicárdicas e artérias radiais, apesar da administração continua de 
nitroglicerina por 48 horas. 

Mecanismos. Foram propostos vários mecanismos de tolerância aos nitratos. A evidência tem 
apoiado a hipótese de que a geração aumentada de anion superóxido (*O,-) vascular é central no 
processo.'24 Ha muitos contribuintes possíveis para a geração de radicais livres de oxigênio, 
incluindo os efeitos da nitroglicerina no desacoplamento da eNOS e ativação neuro-hormonal 
contrarreguladora. A formação aumentada do anion superóxido tem uma série de consequências, 
incluindo ligações plausíveis a muitos dos mecanismos propostos de tolerância aos nitratos: (1) 
expansão do volume de plasma e ativação neuro-hormonal; (2) comprometimento da 
biotransformação de nitratos em NO e (3) responsividade diminuída dos órgãos-alvo ao NO.!24 

Tratamento. A estratégia primária para o tratamento da tolerância aos nitratos é preveni-la ao 
proporcionar um intervalo livre de nitratos. O intervalo ótimo é desconhecido, mas com os 
adesivos ou com a pomada de nitroglicerina ou então preparações de dinitrato de isossorbida ou 5- 
mononitrato de 1sossorbida, é recomendado um período de descontinuação de 12 horas. Os dados 
experimentais sugerem que o estresse oxidativo induzido por nitratos, a tolerância aos nitratos e a 
disfunção endotelial podem ser mitigados por um BRA.!25 Adicionalmente, o tetranitrato de 
pentaeritritil é um nitrato orgânico que pode ter menos efeitos prejudiciais na desidrogenase 
aldeida mitocondrial. 126 

Abstinência dos Nitratos. Uma forma comum de abstinência (rebote) dos nitratos é observada em 
pacientes cuja angina é intensificada após a descontinuação de grandes doses de nitratos de ação 


prolongada. Nessa situação, os pacientes podem também ter sensibilidade aumentada a estímulos 
vasoconstritores. O potencial de “rebote” pode ser modificado pelo ajuste da dose e momento de 
administração, em adição ao uso de outros fármacos antianginosos. 

Interação com Monofosfato Ciclico de Guanosina — Inibidores Específicos da Fosfodiesterase 
tipo 5. A combinação de nitratos e inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDES) (sildenafil, 
tadalafil e vardenafil) pode causar hipotensão grave, prolongada e potencialmente fatal.!°8 A 
terapêutica com nitratos é uma contraindicação absoluta para o uso desses agentes e vice-versa. Os 
pacientes que desejam tomar um inibidor de PDES devem estar conscientes da natureza grave da 
interação farmacológica adversa e devem ser alertados acerca do consumo de qualquer desses 
agentes no período de 24 horas em associação a qualquer preparação de nitratos, incluindo os 
comprimidos de nitroglicerina sublingual de curta ação. 


Outros Agentes Farmacológicos 


Ranolazina 
A ranolazina é um derivado da piperazina que foi aprovada em 2006 nos Estados Unidos para uso em 
pacientes com angina crônica estável.!27 A ranolazina é a única, entre os antianginosos atualmente 
aprovados, em que os efeitos anti-isquêmicos são alcançados sem uma alteração clinicamente 
significativa da frequência cardíaca ou pressão arterial.!28 Quando estudada em concentrações 
elevadas, em experiências in vitro, a ranolazina mostrou desviar a captação dos substratos do 
miocárdio, de ácidos graxos para glicose e, desse modo, foi considerada como um potencial 
modulador metabólico do miocárdio. No entanto, estudos subsequentes, com concentrações de 
ranolazina consistentes com as doses testadas nos ensaios clínicos, indicaram que a ranolazina 
exerce os efeitos favoráveis na isquemia através de uma redução na sobrecarga de cálcio nos 
miócitos isquémicos via inibição da corrente de sódio tardia para o interior (Iy,).!2?'3° Em modelos 
animais de isquemia e reperfusão, a ranolazina preserva os níveis teciduais de trifosfato de 
adenosina (ATP), melhora a função contrátil do miocárdio e reduz a extensão da lesão irreversível 
do miocárdio, evidenciado pelos biomarcadores de necrose e por microscopia eletrônica. Sugere-se 
que a ranolazina também reduza a lesão do miocárdio em pacientes no periprocedimento de ICP.!31 

Foi estudada uma formulação de liberação prolongada de ranolazina em três ensaios randomizados 
controlados com placebo, tendo melhorado a capacidade de exercício e aumentado o tempo para a 
isquemia durante o teste de esforço em esteira, quando usada em monoterapia ou em combinação com 
as doses usuais de atenolol, amlodipina ou diltiazem. A ranolazina também diminui a frequência da 
angina e a utilização de nitroglicerina quando empregada em associação com um agente 
betabloqueador ou um agente bloqueador dos canais de cálcio.!2” 

Quando estudada em ensaio clínico randomizado, cego, controlado com placebo de 6.500 pacientes 


com SCA sem elevação do segmento-ST, a ranolazina, administrada durante uma média de 
aproximadamente 1 ano, não superou a terapêutica padrão na prevenção secundária de eventos 
cardiovasculares maiores. No entanto, a ranolazina reduziu a incidência de isquemia recorrente, em 
particular, o agravamento da angina, em uma população significativamente mais diversa com DAC 
estabelecida do que a estudada previamente com ranolazina (Fig. 54-10).!32 Consistente com os 
estudos prévios, a redução da angina e a melhora da capacidade de exercício foram evidentes apenas 
nos pacientes com uma história de angina crônica!) e não foi menor nas mulheres do que nos 
homens.!34 Devido ao seu mecanismo de ação proposto nos miócitos cardíacos, mais do que a 
modulação da frequência cardíaca ou da pressão arterial, a ranolazina tem sido estudada em 
pacientes com angina e isquemia sem DAC epicárdica. Em estudo piloto, com 20 mulheres com 
angina e sem DAC obstrutiva, mas com reserva do fluxo coronário comprometida, a ranolazina 
reduziu os sintomas, com evidência de uma melhoria do indice de reserva de perfusão miocárdica. !35 
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FIGURA 54-10 Redução da frequência de angina em três ensaios randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo, em pacientes 
com DAC estabelecida. Foram estudados no ensaio Combination Assessment of Ranolazina in Stable Angina (CARISA) pacientes com 
DAC estável e teste de estresse positivo precoce, tratados com doses padrão de atenolol, amlodipina ou diltiazem. Os pacientes com 
DAC estável e pelo menos três episódios de angina por semana apesar de amlodipina, 10 mg diários, foram estudados no ensaio Efficacy 
of Ranolazine in Chronic Angina (ERICA). Após o diagnóstico de SCA sem elevação de ST, os pacientes foram estudados uma média 
12 meses no ensaio Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Elevation Acute Coronary 
Syndromes(MERLIN). Em cada ensaio, a ranolazina reduziu a frequéncia de angina. (Dados de Chaitman BR, Pepine CJ, Parker JO, 
et al: Effects of ranolazine with atenolol, amlodipine, or diltiazem on exercise tolerance and angina frequency in patients with 
severe chronic angina: A randomized controlled trial. JAMA 291:309, 2004; Stone PS, Gratsiansky NA, Blokhin A, et al: 
Antianginal efficacy of ranolazine when added to treatment with amlodipine. J Am Coll Cardiol 48:566, 2006; and Morrow DA, 
Scirica BM, Karwatowska-Prokopczuk E, et al: Effects of ranolazine on recurrent cardiovascular events in patients with non— 
ST-elevation acute coronary syndromes: The MERLIN-TIMI 36 randomized trial. JAMA 297:1775, 2007.) 


A meia-vida da formulação de liberação prolongada de ranolazina é aproximadamente de 7 horas. 
Atinge-se geralmente um estado estável em 3 dias, com a dose duas vezes ao dia. A ranolazina é 
metabolizada primariamente através da via do citocromo P-450 (CYP3A4) e, assim, a concentração 
plasmática é aumentada se administrada em combinação com inibidores moderados (p. ex., 
diltiazem) ou fortes (p. ex., cetoconazol e antibióticos macrolídeos) desse sistema. O verapamil 
aumenta a absorção de ranolazina por inibição da glicoproteina-P. As concentrações plasmáticas de 


sinvastatina são aumentadas aproximadamente em duas vezes após a administração de ranolazina e 
não devem ser coadministradas com a ranolazina em doses superiores a 20 mg diários. 

A ranolazina deve ser iniciada com 500 mg duas vezes ao dia e pode ser aumentada até um maximo 
de 1.000 mg diários, em pacientes com angina persistente. Os efeitos adversos mais comumente 
reportados nos estudos clínicos são náuseas, fraqueza generalizada e constipação. Também foram 
descritas tonturas e um pequeno aumento no intervalo QT corrigido (QTc) relacionado com dose, em 
uma média de 2 a 5 milissegundos na dosagem de 500 a 1.000 mg duas vezes ao dia. 

Os efeitos eletrofisiológicos da ranolazina incluem inibição da corrente retificadora tardia e 
inibição do I,,; o efeito final é encurtar a duração do potencial de ação e suprimir pós- 
despolarizações precoces.Bº Assim, a ranolazina não tem o perfil eletrofisiológico que foi 
observado com fármacos que prolongam o QT associados com torsades de pointes. Melhor, a 
ranolazina parece ter efeitos eletrofisiológicos clínicos nas arritmias ventriculares e atriais. Por 
exemplo, no ensaio clínico randomizado de 6.560 pacientes com SCA recente, referido 
anteriormente, a ranolazina reduziu a incidência de arritmias detectadas na monitorização 
eletrocardiográfica ambulatorial quando comparada com o placebo.!3’ Estudos experimentais e 
pequenos estudos em humanos subsequentes revelaram efeitos favoráveis possíveis na fibrilação 
atrial,!38 na supressão de torsades de pointes e na recorrência de descargas de desfibrilação 
internas.!2? A ranolazina permanece em investigação para os seus efeitos clínicos antiarrítmicos 
potenciais.!36 Apesar disso, devido ao seu efeito no intervalo QT, ela é contraindicada em pacientes 
com prolongamento de QT preexistente, em pacientes fazendo outras medicações que prolonguem 
QT, ou naqueles com comprometimento hepático, que foram associados com uma relação mais 
profunda entre a ranolazina e o QTc. 

Em adição a esses efeitos eletrofisiológicos, a ela parece também ter efeitos glicometabólicos, 
incluindo uma redução da hemoglobina Alc (glicada), que permanece sob investigação. 140.141 


Ivabradina. A ivabradina é um inibidor específico e seletivo do canal de ions I, o determinante 
principal da corrente marca-passo do nó sinusal.!*2 A ivabradina reduz a frequência de descargas 
espontâneas das células marca-passo do nó sinusal e, desse modo, reduz a frequência cardíaca 
através de um mecanismo que não está associado com efeitos inotropicos negativos. Atualmente, a 
ivabradina está em investigação nos Estados Unidos, mas foi aprovada na Europa para o 
tratamento da angina pectoris crônica estável em adultos, em ritmo sinusal, que sejam incapazes de 
tolerar ou tenham contraindicações para os agentes betabloqueadores ou em pacientes controlados 
inadequadamente com uma dose ótima de betabloqueadores, cuja frequência cardíaca seja superior 
a 60 batimentos/min. A ivabradina foi também aprovada na Europa para o tratamento da 
insuficiência cardíaca crônica, em combinação com a terapêutica padrão em pacientes com uma 
frequência cardíaca de 75 batimentos/min ou superior. !*? 

A ivabradina reduz o pico da frequência cardíaca durante o exercício, aumenta o tempo para a 


angina limitante, quando comparada com o placebo, e é equivalente ao atenolol em relação a 
capacidade de exercício e tempo para a isquemia (depressão do segmento-ST) em pacientes com 
angina estável, submetidos ao teste de esforço na esteira.'*3 A ivabradina tem também demonstrado 
redução na frequência cardíaca sem qualquer efeitos nos parâmetros ventilatórios em pacientes 
com doença pulmonar obstrutiva! e bem tolerada em pacientes com DAC e disfunção do VE.!4 
Em ensaio randomizado de 10.917 pacientes com DAC e função do VE diminuída, a ivabradina 
não reduziu o desfecho primário de morte cardiovascular, hospitalização por IM, ou hospitalização 
por insuficiência cardíaca. Foram observadas menos hospitalizações por IM no subgrupo de 
pacientes com uma frequência cardíaca basal superior a 70 batimentos/min, que foram 
aleatoriamente distribuídos para a ivabradina, e em pacientes com uma história de angina 
limitante. A ivabradina mostrou reduzir a morte cardiovascular ou hospitalização por 
agravamento de insuficiência cardíaca em pacientes com insuficiência cardíaca crônica, fração de 
ejeção reduzida e frequência cardíaca de 70 batimentos/min ou superior (Cap. 25).147 

Nicorandil. O nicorandil é um éster de nicotinamida que reduz a resistência dos vasos periféricos 
e coronários através de uma ação nos canais de potássio sensíveis ao ATP. Ele possui uma parte de 
nitratos que promove a dilatação venosa sistêmica e coronária.!48 Como resultado dessa dupla 
ação, o nicorandil reduz a pré-carga e a pós-carga e resulta em um aumento do fluxo sanguíneo 
coronário. Em adição a esses efeitos, o nicorandil pode ter ações protetoras do coração, mediadas 
através da ativação dos canais de potássio. O nicorandil tem sido associado com ulcerações do 
trato gastrointestinal. 

O nicorandil tem eficácia antianginosa similar à dos agentes betabloqueadores, nitratos e agentes 
bloqueadores dos canais de cálcio. Em um ensaio clínico randomizado (N = 5.126), o micorandil 
reduziu o risco de morte cardíaca, IM, ou readmissão no hospital por angina (taxa de risco [HR] 
0,83; P = 0,014) em comparação com placebo, quando adicionado à terapêutica padrão 
antianginosa. 

Agentes Metabólicos. Têm também sido estudados agentes visando aumentar a eficiência 
metabólica em miócitos cardíacos de pacientes com angina crônica estável. Os inibidores parciais 
da oxidação de ácidos graxos parecem mudar o metabolismo do miocárdio para vias mais 
eficientes de oxigênio. A trimetazidina e a perfexilina são fármacos que demonstraram inibir o 
metabolismo de ácidos graxos e reduzir a frequência de angina sem efeitos hemodinâmicos em 
pacientes com angina crônica estável.!49.150 Esses agentes permanecem em investigação nos Estados 
Unidos, mas são usados clinicamente em outras regiões do mundo. 


Outras Considerações acerca do Tratamento Médico da Angina Pectoris 


Escolha da Terapêutica Inicial 
A seleção da terapêutica inicial para a angina pectoris é razoavelmente baseada em uma abordagem 


individualizada para cada paciente, que considera condições cardiovasculares como hipertensão, 
taquiarritmias, doença do sistema de condução, doença arterial periférica e disfunção do VE, assim 
como outras condições médicas não relacionadas com o coração, como doenças de vias aéreas, 
diabetes ou depressão. Os estudos comparativos de agentes antianginosos não mostraram diferença 
significativa de eficácia para diferenciar uma classe específica de agentes para pacientes com CIE e 
sem IM prévio. Preferivelmente, a seleção do agente ótimo é baseada em uma consideração global 
do tratamento das condições coexistentes, tolerância e custo. Para a maioria dos pacientes, os agentes 
betabloqueadores ou antagonistas dos canais de cálcio, que são efetivos e de baixo custo, 
permanecem o tratamento de primeira linha. 


Vantagens Relativas dos Agentes Betabloqueadores e Antagonistas dos Canais de 
Cálcio (Tabela 54-10) 

A escolha entre um agente betabloqueador e um antagonista dos canais de cálcio como terapêutica 
inicial em pacientes com angina crônica estável é controversa, uma vez que ambas as classes de 
agentes são efetivas no alívio de sintomas e na redução da isquemia.!20 Os ensaios comparando os 
betabloqueadores e os antagonistas dos canais de cálcio não mostraram qualquer diferença na taxa de 
morte ou de IM,!2° embora, em alguns estudos, os betabloqueadores pareceram ter uma eficácia 
clínica maior e descontinuação menos frequente devido a efeitos adversos. Como a administração a 
longo prazo de betabloqueadores demonstrou prolongar a vida nos pacientes após IM (Fig. 54-7), é 
razoável considerar os betabloqueadores superiores aos antagonistas dos canais de cálcio e, 
portanto, como os agentes de escolha no tratamento de pacientes com CIE.º7:120 No entanto, não está 
disponível evidência definitiva suportando essa preferência (Fig. 54-7*).°* Adicionalmente, esses 
fármacos podem produzir fadiga, depressão e disfunção sexual. Em contraste, embora os antagonistas 
dos canais de cálcio não mostrem esses efeitos adversos, a sua administração a longo prazo não 
demonstrou melhora de sobrevida após IM. 


TABELA 54-10 Recomendação no Uso de Agentes Betabloqueadores ou Antagonistas dos Canais de Cálcio em Pacientes com 
Angina Associada a Outras Condições Clínicas 


CONDICAO CLINICA FÁRMACO RECO MENDADO * 


Arritmia Cardíaca ou Distúrbio da Condução 
Bradicardia sinusal Nifedipina, amlodipina 
Taquicardia sinusal (não causada por insuficiência cardíaca) Agente betabloqueador 


Insuficiência cardíaca Agente betabloqueador 








Sindrome de Raynaud Nifedipina or amlodipina 
Claudicação Antagonista dos canais de cálcio 
Depressão grave Antagonista dos canais de cálcio 


DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica. 
*Alternativas em parênteses. 





Seleção da Terapêutica 
A escolha do fármaco para iniciar a terapêutica é influenciada por uma série de fatores clínicos 
(Tabela 54-10): !20 


1. Nos pacientes com uma história de asma ou doença pulmonar crônica obstrutiva, com sibilos no 
exame clínico, em que os agentes betabloqueadores, mesmo os agentes relativamente seletivos, não 
sejam tolerados, são preferíveis os antagonistas dos canais de cálcio ou os nitratos, sendo a 
ranolazina uma opção. Deve ser considerada uma tentativa com um betabloqueador se o paciente 
tiver uma história de IM prévio. 

2. A nifedipina (de ação prolongada), amlodipina e nicardipina são os antagonistas dos canais de 
cálcio de escolha em pacientes com angina crônica estável e sindrome da doença do nó sinusal, 
bradicardia sinusal ou distúrbios significativos da condução AV, enquanto os betabloqueadores e o 
verapamil devem ser usados com muito cuidado nesses pacientes. Nos pacientes com doença de 
condução sintomáticos, não devem ser usados betabloqueadores ou antagonistas dos canais de 
cálcio que diminuam a frequência cardíaca, a não ser que possuam implante de marca-passo. Se for 
necessário um betabloqueador em pacientes com evidência de doença de condução assintomáticos, 
o pindolol, que tem a ASI maior, é útil. No caso dos agentes bloqueadores dos canais de cálcio em 
pacientes com doença do sistema de condução, é preferível a nifedipina ou a nicardipina em 
relação ao verapaml e diltiazem, embora seja necessária uma observação cuidadosa de 
deterioração da condução. Os nitratos e a ranolazina são alternativos. 

3. Os antagonistas dos canais de cálcio ou os nitratos de ação prolongada são claramente preferidos 
nos pacientes com suspeita de angina (variante) de Prinzmetal (Cap. 53); os betabloqueadores 
podem até agravar a angina nessas circunstâncias. 

4. Os antagonistas do cálcio podem ser preferidos em relação aos betabloqueadores nos pacientes 
com doença arterial periférica significativa sintomática, porque esses últimos podem causar 
vasoconstrição periférica. 

5. Os betabloqueadores devem usualmente ser evitados em pacientes com uma história de depressão 


significativa e devem ser prescritos com cuidado a pacientes com disfunção sexual, distúrbios do 
sono, pesadelos, fadiga ou letargia. 

6. A presença de disfunção do VE, moderada a severa em pacientes com angina, limita as opções 
terapêuticas. Os efeitos benéficos dos betabloqueadores na sobrevivência nos pacientes com 
disfunção do VE após IM, juntamente com os seus efeitos benéficos na sobrevida e capacidade do 
VE em pacientes com insuficiência cardíaca, estabeleceram os agentes betabloqueadores como a 
classe de fármacos de escolha para o tratamento da angina nesses pacientes, com ou sem sintomas 
de insuficiência cardíaca, juntamente com inibidores da ECA, diuréticos e digitálicos. Se um 
betabloqueador não for bem tolerado ou a angina persistir apesar de betabloqueadores e nitratos, a 
amlodipina pode ser administrada. A ranolazina também é uma opção para esses pacientes. 
Verapamil, nifedipina e diltiazem devem ser evitados. 

7. Os pacientes hipertensos com angina pectoris adaptam-se bem, seja com betabloqueadores, seja 
com antagonistas dos canais de cálcio, porque ambos têm efeitos anti-hipertensivos. No entanto, os 
agentes betabloqueadores são os fármacos iniciais preferidos para o tratamento da angina nesses 
pacientes, como descrito anteriormente, e devem ser considerados imbidores da ECA para todos os 
pacientes com DAC e hipertensão. 


Terapêutica de Combinação 

A combinação de múltiplos agentes é largamente usada no tratamento da angina crônica estável, com 
opções que incluem um betabloqueador, antagonista dos canais de cálcio, nitratos de ação 
prolongada ou agentes mais recentes como a ranolazina, que podem ser particularmente úteis quando 
a frequência cardíaca, a pressão arterial ou a disfunção do VE limita o escalonamento de outras 
terapêuticas. Em pacientes com disfunção de VE moderada ou grave, bradicardia sinusal ou 
distúrbios da condução AV, a terapêutica de combinação com antagonistas do cálcio e 
betabloqueadores deve ser evitada, ou iniciada com cuidado. Os efeitos inotrópicos negativos dos 
antagonistas dos canais de cálcio não são habitualmente um problema na terapêutica combinada com 
doses baixas de betabloqueadores, mas podem se tornar significativos com doses mais elevadas. 
Com essas doses, a amlodipina é o antagonista dos canais de cálcio de escolha, mas deve ser usada 
com cautela. A ranolazina também pode ser útil em pacientes que não tolerem outros agentes. A 
combinação de uma diidropiridina e um nitrato de ação prolongada (sem um betabloqueador) não é 
uma combinação ótima porque ambos são vasodilatadores. 


Síntese de uma Abordagem Integrada no Tratamento de Pacientes com Angina 
Crônica 
Essa abordagem é a seguinte: 


1. Identificar e tratar fatores precipitantes como anemia, hipertensão descontrolada, tireotoxicose, 


taquiarritmias, insuficiência cardíaca não controlada e doença cardíaca valvular concomitante. 

2. Iniciar modificação de fatores de risco, exercício físico, dieta e aconselhamento de estilo de vida. 
Começar terapêutica com altas doses de estatinas. Historicamente, essa terapêutica tem visado a 
redução do nível de colesterol LDL para um valor inferior a 100 mg/dL. 

3. Iniciar terapêutica farmacológica com ácido acetilsalicílico e um betabloqueador. Iniciar um 
inibidor da ECA em todos os pacientes com uma fração de ejeção de 0,40 ou inferior e naqueles 
com hipertensão, diabetes ou doença renal crônica. Adicionalmente, deve ser considerado um 
imbidor da ECA para todos os pacientes. 

4. Usar nitroglicerina sublingual para alívio de sintomas anginosos e para profilaxia, se necessário. 

5. Se a angina persistir, o passo seguinte usualmente é a adição de um antagonista dos canais de 
cálcio ou de um nitrato de ação prolongada com prescrição de doses que previnam tolerância aos 
nitratos. A necessidade de tratar hipertensão concomitante, ou a presença de disfunção de VE e 
sintomas de insuficiência cardíaca, pode ser uma indicação para o uso de um desses agentes, 
mesmo em pacientes em que episódios de angina sintomática sejam pouco frequentes. A ranolazina 
é uma alternativa para alguns pacientes. 

6. Se a angina persistir, apesar de dois agentes antianginosos (usualmente um betabloqueador com 
uma preparação de mtratos de ação prolongada ou um antagonista do cálcio), adicionar um terceiro 
agente antianginoso. A seleção do agente será orientada pelos efeitos colaterais potenciais e 
presença ou ausência de hipertensão, hipotensão relativa, doença do sistema de condução, 
taquiarritmias, ou disfunção de VE. 

7. A angiografia coronária, com uma perspectiva de considerar revascularização coronária, esta 
indicada em pacientes com sintomas ou isquemia refratárias apesar de terapêutica médica otimizada 
(TMO). Deve ser realizada também em paciente com resultados positivos para isquemia em testes 
não invasivos (Tabela 54-3’) e naqueles cujas ocupações ou estilos de vida requeiram uma 
abordagem mais agressiva (ver também “Abordagens de Revascularização na Doença Cardíaca 
Isquêmica Estável”). 


Abordagens de Tratamento não Farmacológico. Essas terapêuticas geralmente só são 
consideradas para pacientes com sintomas isquêmicos persistentes, após a falência da terapêutica 
médica com múltiplos agentes, e revascularização coronária. Ver Abordagens de Revascularização 
na Doença Cardíaca Isquêmica Estável. 

Contrapulsação Externa Reforçada. O uso de contrapulsação externa reforçada (CPER) é outro 
tratamento alternativo da angina refratária.!! A CPER é administrada geralmente como tratamentos 
de 35 sessões de 1 hora, durante um período de 7 semanas. Os dados observacionais sugeriram 
que a CPER reduz a frequência da angina, o uso de nitroglicerina e melhora a tolerância ao 
exercício e a qualidade de vida, sendo que a resposta pode durar até 2 anos. Em um estudo 
randomizado de CPER, duplo-cego com controle de viés em pacientes com angina crônica estável, 


a contrapulsação ativa foi associada a um aumento do tempo para a depressão do segmento-ST 
durante o teste de esforço e redução na angina, assim como melhora da qualidade de vida, por pelo 
menos 1 ano. Não há dados defimtivos que a CPER reduza a extensão da isquemia determinada por 
CPM. 

Os mecanismos subjacentes aos efeitos da CPER são mal compreendidos. Os mecanismos 
possíveis incluem os seguintes: (1) alterações hemodinâmicas duradouras, que reduzem a demanda 
de O, do miocárdio; (2) melhora da perfusão do miocárdio causada pela capacidade da pressão 
transmiocárdica aumentada em abrir colaterais; e (3) elaboração de várias substâncias que 
melhoram a função endotelial e remodelação vascular causada pelo fluxo aumentado através do 
leito vascular arterial, resultando, desse modo, em uma melhora da complacência do sistema 
arterial.!52 Finalmente, deve ser reconhecida a possibilidade de efeitos placebo. A maior parte das 
evidências demonstrando os efeitos favoráveis da CPER provém de estudos não controlados, e são 
poucos os dados de estudos com controle de viés. 

Estimulação da Medula Espinhal. Uma opção para os pacientes com angina refratária, que não 
são candidatos para revascularização coronária, é a estimulação da medula espinhal usando um 
eletrodo especialmente desenhado, inserido no espaço epidural.!S3.!54 Os efeitos benéficos da 
neuroestimulação na dor, através dessa técnica, são baseados na teoria de portais, em que a 
estimulação de axônios, na medula espinhal, que não transmitam dor ao cérebro irá reduzir o 
impulso para o cérebro de axônios que o façam. Independente do mecanismo, vários estudos 
observacionais reportaram taxas de sucesso de até 80% em relação à redução da frequência e à 
gravidade da angina.!3 Um pequeno estudo randomizado, com controle de viés, demonstrou 
melhora dos sintomas e do status funcional.!55 O que é menos facilmente explicado é o efeito anti- 
isquémico aparente dessa técnica. Essa abordagem deve ser reservada para pacientes em que todas 
as outras opções terapêuticas já foram esgotadas. 

Revascularização Transmiocárdica. Ver Outros Procedimentos Cirúrgicos para a Doença 
Isquêmica do Coração. 

Terapêutica de Genes (Angiogênese). Capítulo 30. 


Abordagens de Revascularização na Cardiopatia Isquêmica 
Estável (Cap. 55) 


Abordagens à Tomada de Decisão em Relação à Revascularização 
A CI representa um contínuo dinâmico com uma história natural variável que pode, ao longo de 


décadas, englobar muitas formas de apresentação clínica, abrangendo desde períodos assintomáticos, 
desenvolvimento de angina crônica de esforço, períodos subsequentes quiescentes, progressão para 
angina acelerada e culminando em angina instável, IM, ou morte súbita cardíaca (Caps. 39, 51 e 53). 
Portanto, a abordagem ao tratamento deve ser adaptada individualmente ao estado clínico do 


paciente. A aterosclerose é tipicamente um processo difuso ou multifocal, em que estenoses 
coronárias não limitantes ao fluxo são os principais geradores da maioria dos eventos clínicos 
“dificeis” e requerem uma abordagem abrangente de tratamento. Além disso, a isquemia do 
miocárdio pode também ocorrer na ausência de DAC obstrutiva. Em geral, os princípios orientando 
o tratamento do paciente são baseados na abordagem de dois objetivos simultâneos, se possível: (1) 
usar terapêuticas modificadoras da doença ou abordagens para prolongar a vida e reduzir os eventos 
cardiovasculares maiores como IM, hospitalização por SCA ou insuficiência cardíaca e (2) 
otimização do estado de saúde do paciente, da qualidade de vida e da capacidade funcional, de modo 
que a angina ou a isquemia não tenham um impacto adverso nas atividades da sua vida diária. !20 

É largamente admitido que os benefícios potenciais da revascularização são proporcionais ao risco 
subjacente do paciente, o que torna essencial quantificar o prognóstico do paciente tão corretamente 
quanto possível (Tabela 54-376). Em adição ao risco do paciente para eventos cardiovasculares 
maiores, devem ser considerados fatores sociodemográficos como a idade, capacidade física, 
capacidade de adesão aos tratamentos e intervenções no estilo de vida prescritas, qualidade de vida 
global, outras condições médicas e as preferências do paciente. Cada um desses aspectos deve ser 
integrado na consideração de como alcançar melhor esses dois objetivos fundamentais da terapêutica 
para os pacientes com CIE. As abordagens de revascularização são integrantes de uma estratégia 
global de tratamento e são usadas, quando necessário, em adição à TMO. O sucesso do tratamento 
percutâneo ou cirúrgico é dependente do sucesso global da prevenção secundária orientada por 
diretrizes, e modificação no estilo de vida, bases para o tratamento de todos os pacientes com CIE. 
As decisões relativas ao melhor modo de revascularização (percutânea ou cirúrgica) devem seguir 
uma avaliação cuidadosa, ponderando a necessidade e o melhor momento para o procedimento. 
Procurando atingir a melhor terapêutica, muitas vezes é necessário envolver uma equipe cardíaca 
multidisciplinar, que inclua um cardiologista (sem ser o de intervenção), um cardiologista de 
intervenção e um cirurgião cardíaco. Os pacientes são também participantes críticos na tomada de 
decisão, respeitando suas preferências. !56 


Seleção de Pacientes para Revascularização 

Cada uma das considerações seguintes pode ser usada para orientar as decisões relativas as 
indicações (assim como a abordagem) para revascularização: (1) a presença e gravidade dos 
sintomas, (2) significado fisiológico das lesões coronárias, (3) extensão da isquemia do miocárdio e 
a presença de disfunção VE e (4) outras condições médicas que influenciem nos riscos associados 


com a revascularização percutânea ou cirúrgica. 


Presença e Gravidade dos Sintomas 
Um objetivo da terapêutica é a eliminação completa da angina e retomada da função fisica completa, 


na medida do possível.!20 A revascularização (percutânea ou cirúrgica) deve ser considerada se os 
sintomas isquémicos persistirem após otimização do tratamento clínico, incluindo a modificação 
rigorosa de fatores de risco, ou se os efeitos adversos forem inaceitáveis, ou as preferências do 


paciente limitem a terapêutica antianginosa. 


Significado das Lesões Coronárias (e Outras Considerações Anatômicas) 

Uma estenose é considerada anatomicamente significativa se ocupar 70% ou mais de uma artéria 
coronária epicárdica (> 50 para a estenose de tronco de coronária esquerda). Assim, as diretrizes 
profissionais que têm influenciado a prática clínica em relação à revascularização têm sido 
enquadradas, principalmente, em torno desses critérios anatômicos (número de vasos doentes, 
extensão e gravidade da doença anatômica), juntamente com a integração de considerações 
funcionais (magnitude e distribuição da isquemia e a quantidade de miocárdio ameaçado) .20:120 Os 
dados de um grande ensaio randomizado, prospectivo de ICP versus tratamento clínico, examinou a 
relação entre a gravidade da estenose e a extensão da DAC angiografica, quantificando a gravidade 
da DAC através de angiografia coronária e, ao contrário do que se imagina, nenhum dos subgrupos 
de gravidade de estenose (incluindo pacientes com estreitamento de 70% a 90% e estreitamento > 
90% da ADA) se beneficiou da ICP versus o tratamento clínico, em relação a eventos clínicos em 
longo prazo.!57!58 Além disso, os clínicos geralmente enfrentam também a incerteza inerente ao 
significado de estenoses coronárias limitrofes, visualmente definidas como lesões na faixa de 50% a 
70%. É largamente reconhecido que a gravidade de estenose determinada angiograficamente, 
expressa como uma porcentagem do estreitamento luminal, é uma medida frequentemente imprecisa 
do significado funcional de uma lesão.2>º Embora os cirurgiões cardíacos tenham considerado a 
estenose de 50% ou mais como critério para “significativo”, muitos outros fatores além da gravidade 
visual da estenose (p. ex., excentricidade, tortuosidade, presença de rotura da placa ou defeitos 
assimétricos de preenchimento luminal, presença de lesões adicionais em série) podem 
potencialmente tornar uma estenose de 50% a 70% “funcionalmente ou hemodinamicamente 
significativa”. Múltiplas técnicas adicionais, como IVUS e outras imagens (Cap. 20), têm 
proporcionado melhor avaliação do significado anatômico e funcional de lesões coronárias 
específicas e podem complementar os testes de estresse no auxílio de julgamentos de tomada de 
decisão acerca dos potenciais benefícios da revascularização. 

Outros aspectos anatômicos, em adição à gravidade da lesão, influenciam também a probabilidade 
de sucesso e a abordagem para revascularização para um dado paciente.º Esses aspectos incluem o 
tamanho do vaso, extensão de calcificação, tortuosidade e relações com ramos colaterais (Cap. 55). 
Os pacientes com doença difusa grave das artérias coronárias distais podem ser maus candidatos 
para qualquer procedimento de revascularização. 


[o 


TABELA 54-11 Impacto da Cirurgia Bypass da Artéria Coronária versus Tratamento Clínico na Sobrevida* 


CATEGO RIA DE NÚMERO DE VASOS GRAVIDADE DA FRAÇ ÃO DE RESULTADOS DA CIRURGIA NA 
RISCO DO ENTES ISQ UEMIA EJEÇ AO SOBREVIDA 


iMelhora na sobrevida com cirurgia versus tratamento medicamentoso. No ensaio European Coronary Surgery, os pacientes com doença de dois vasos e envolvimento da 
artéria coronária DA proximal melhoraram sobrevida independente da função de VE. 





*Em subgrupos de pacientes estudados no ensaio randomizado CASS e estudos de registros. 
"Ensaio randomizado. 


TABELA 54-12 Efeitos do Enxerto Bypass da Artéria Coronária na Sobrevida* 
SUBGRUPO TAXA DE MO RTALIDADE DO TRATAMENTO CLÍNICO (%) VALOR P PARA EBAC VERSUS TRATAMENTO CLÍNICO 
Vasos Doentes 


Um vaso 


Dois vasos 


= 
= 
+ 


Triarterial 17,6 


Tronco de Coronária Esquerda | 36,5 


Sem Doença da Artéria Coronária Descendente Anterior Esquerda 


o0 
Ww 


Um ou dois vasos 


Triarterial 14,5 0,02 


Global 


Doenga da Artéria Coronaria Descendente Anterior Presente 


Um ou dois vasos 


Triarterial 19,1 
Tronco de Coronaria Esquerda | 32,7 


Global 


Função Ventricular Esquerda 


Normal 


Anormal 


Em falta 
Normal 


Anormal 


Gravidade da Angina 





Classe III, IV 22,4 0,001 


*Visão global sistemática do efeito de EBAC versus tratamento clínico na sobrevida, com base em dados de sete ensaios randomizados comparando uma estratégia de EBAC 
inicial com uma de tratamento clínico inicial. São mostrados resultados de subgrupos em 5 anos. 


De Yusuf S, Zucker D, Peduzzi P, et al: Effect of coronary artery bypass surgery on survival: Overview of 10-year results from randomized trials by the Coronary Artery 
Bypass Surgery Trialists Collaboration. Lancet 344:563, 1994. 





Reserva Fracional de Fluxo (Caps. 49 e 55) 

A FFR, que é determinada pela medição da pressão ou fluxo distal à estenose relativamente a 
pressão ou fluxo antes da estenose (Figs. 49-13 e 55-1), provou ser útil para orientar 
apropriadamente as decisões acerca da revascularização de uma estenose intermediária. Em estudo 
de 325 pacientes com estenose intermediária, programados para ICP, os pacientes com FFR superior 
a 0,75 (56%) foram aleatoriamente distribuídos para ICP ou tratamento clínico. Os pacientes tratados 
clinicamente possuíam risco para morte cardíaca ou IM menor que 1% por ano, e não houve aumento 
em relação ao grupo submetido a implante de stent corondrio.!°? Subsequentemente, a FFR foi 
avaliada no ensaio FAME (Fraccional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel 
Evaluation), em que os pacientes foram aleatoriamente distribuídos para ICP convencional 
direcionada angiograficamente ou ICP direcionada por FFR (com a ICP efetuada apenas em lesões 
onde a FFR era 0,8 ou menos).!© Os resultados, no seguimento de 2 anos, mostraram uma taxa de 
morte ou de IM mais baixa na estratégia direcionada por FFR (Fig. 54-e3; Fig. 49-16). No entanto, o 
ensaio FAME (Fraccional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation). O ensaio 
FAME2, que inclui um grupo de comparação fazendo tratamento clínico orientado por diretrizes sem 
revascularização, > é discutido na seção “Comparações entre Intervenção Coronariana Percutânea e 


Extensão da Isquemia e Presença de Disfunção Ventricular Esquerda 
Os quatro determinantes principais de risco em pacientes com DAC são a extensão da isquemia, o 


Terapêutica Médica”. 


número de vasos doentes, a função de VE e o substrato arrítmico.é A extensão da isquemia em testes 
não invasivos é um preditor importante de desfechos adversos subsequentes e identifica os pacientes 
em que a revascularização pode proporcionar benefício clínico superior ao do tratamento clínico, 
além do alívio dos sintomas. O principal efeito da revascularização coronária é na isquemia, e a 
magnitude do benefício versus o tratamento clínico está principalmente naqueles com disfunção de 
VE, particularmente na presença de comprometimento isquêmico reversível do miocárdio. Além 
disso, os maiores beneficiados de sobrevida de EBAC, assim como a melhora sintomática e 
funcional, são pacientes com função VE comprometida (geralmente definidos como fração de ejeção 
< 0,40) (Tabelas 54-11 e 54-12). 


Riscos Associados com o Procedimento 
Os pacientes com CIE possuem frequentemente outras condições clínicas, como disfunção renal, 


aterosclerose periférica ou doença pulmonar, que podem influenciar na adequação do paciente para 
revascularização cirúrgica ou percutânea. Por exemplo, em um paciente com doença péptica ulcerosa 
e história de hemorragia gastrointestinal, deve ser ponderada a necessidade de terapêutica 
antiplaquetária dupla, a longo prazo, após um procedimento. Além disso, um paciente com DAC 
triarterial e comprometimento da função de VE, que poderia obter benefício de sobrevida maior com 
EBAC, pode apresentar um risco clínico demasiado elevado para ser submetido à cirurgia e, talvez, 
nesse caso, seja um melhor candidato para ICP de múltiplos vasos. 

Adicionalmente, devem ser considerados alguns princípios gerais na escolha de tratamento em 
pacientes com CIE: 


1. Para a maioria dos pacientes com angina crônica, a revascularização não deve constituir a 
estratégia de tratamento inicial antes de ser iniciado e otimizado o tratamento clínico baseado em 
evidências (terapêutica antianginosa farmacológica, tratamentos modificadores de doença e 
intervenções terapêuticas no estilo de vida).!20 

2. Quando a melhora de sobrevida não é uma consideração relevante, a gravidade da angina ou o 
comprometimento do estado de saúde devem desempenhar um papel significativo na decisão da 
revascularização, ponderando se é apropriada para melhorar a qualidade de vida (p. ex., angina 
limitante enquanto submetido a TMO é uma indicação mais convincente do que a angina episódica 
de esforço durante tratamento clínico não otimizado). 

3. As preferências de tratamento pelo paciente e as circunstâncias sociodemograficas/clinicas devem 
ser sempre consideradas na orientação sobre qual estratégia de tratamento deve ser usada. 

4. Em certas circunstâncias clínicas pode ser dificil assegurar, com confiança, se os sintomas 
anginosos ou equivalentes anginosos, como dispneia de esforço ou fadiga, são uma manifestação 
direta da DAC subjacente, especialmente em pacientes com obesidade significativa, aqueles que 
são sedentários, ou aqueles que possam ter doença pulmonar crônica obstrutiva coexistente. Nessas 
situações, sintomas atípicos ou não diagnósticos de DAC obstrutiva podem não melhorar com a 
revascularização, mesmo quando coexistem com DAC fisiologicamente significativa. 

5. A decisão de avançar com a revascularização do miocárdio em um paciente com CIE deve 
implicar uma discussão cuidadosa e transparente de todas as opções de tratamento, com exposição 
total dos benefícios e antecipação dos potenciais riscos associados com a ICP ou EBAC associados 
ao tratamento clínico orientado por diretrizes. Em uma situação eletiva, onde não é necessária ICP 
de urgência/emergência para reduzir a possibilidade de morte ou IM, é prudente e clinicamente 
apropriado o emprego de um heart team, como antes referido. Embora seja muito comum efetuar 
ICP ad hoc, uma vez que a anatomia coronária seja defimda no laboratório de hemodinâmica, 
normalmente é dificil haver uma discussão que contemple uma revisão completa dos riscos e 
benefícios potenciais de todas as opções de tratamento pelo heart team nessa situação. Foi 


sugerido que um “intervalo”, ou acionar o “botão de pausa terapêutica”, poderia facilitar a 
compreensão mais cuidadosa daquilo que é melhor para um determinado paciente, particularmente 
com DAC extensa multiarterial. Em resumo, as decisões terapêuticas devem ser individualizadas de 
acordo com os aspectos clínicos específicos e preferências pessoais de um dado paciente 
(frequentemente em colaboração com membros da família e o médico que indicou), juntamente com 
uma discussão informativa acerca dos riscos e benefícios potenciais de todas as três opções 
terapêuticas. 


Intervenção Coronariana Percutânea (Cap. 55) 


A ICP, que inclui angioplastia coronária transluminal percutânea (ACTP), stenting e técnicas 
relacionadas, continua a evoluir significativamente ao longo das últimas três décadas. A ACTP tem 
sido substituída, desde a invenção de stents bare metal (BMS), em meados da década de 1990, 
seguida pela introdução dos stents farmacológicos (SFs) em 2003, com evoluções subsequentes no 
desenho, para incluir suportes mais finos, plataformas de revestimento de fármacos e sistemas de 
liberação melhorados, minimizando as reestenoses e as tromboses de stents agudas/subagudas e 
tardias/muito tardias. Além disso, a prática da cardiologia intervencionista evoluiu para muito além 
dos stents, significativamente com a descoberta de tratamentos farmacológicos adjuvantes melhores e 
avanços em dispositivos de proteção e dispositivos direcionados para questões técnicas específicas 
(p. ex., cateteres de trombectomia e aterectomia).!º! A ICP é uma modalidade de tratamento 
importante em pacientes com CIE, particularmente naqueles com angina crônica que permanecem 
sintomáticos apesar do tratamento clínico com base em evidências. Os aspectos técnicos, os 
desfechos precoces e desfechos a longo prazo são discutidos no Capítulo 55. Essa seção aborda as 
comparações com o tratamento clínico e quando selecionar ICP como parte de uma estratégia 
terapêutica. 
Entre os muitos aspectos favoráveis da ICP, está o fato de que pode ser efetuada no mesmo tempo 
clínico que a angiografia diagnóstica. Os pacientes estáveis podem frequentemente ter alta no 
mesmo dia, ou no seguinte, e a recuperação clínica é geralmente completa em uma semana ou 
menos. Em muitos casos, o alívio dos sintomas pode ser imediato. Tais vantagens fazem que muitos 
pacientes optem por serem submetidos à ICP, mesmo quando o tratamento clínico isolado é capaz 
de reduzir o risco global, apresentando resultados equivalentes a longo prazo. 

Resultado Precoce (Cap. 55). A continua evolução dos aspectos técnicos da ICP 
(predominantemente do implante de stenti coronário), assim como o aumento da experiência dos 
operadores, tem tido um impacto favorável na taxa de sucesso primário e na taxa de redução de 
complicações. O Registro Nacional de Dados Cardiovasculares do ACC (ACC-NCDR) reportou 
uma taxa de sucesso angiográfico de 96% e uma taxa de sucesso processual (sucesso angiográfico 
sem mortes, paradas cardiorrespiratórias ou revascularização de emergência) de 93% em 


pacientes submetidos à ICP. A incidência de morte antes da alta hospitalar é inferior a 1% e EBAC 
de emergência é necessária em apenas 0,3% dos casos. O ACC-NCDR reportou também uma taxa 
de IAM no periprocedimento de 1%. Embora os estudos usando a avaliação de rotina de 
biomarcadores cardíacos tenha reportado taxas mais elevadas, é debatido o significado dos 
aumentos desses biomarcadores nos periprocedimentos.!º2 Finalmente, a taxa de reestenoses com 
SFs é descrita como sendo inferior a 10%, com uma diminuição que corresponde a 
aproximadamente 20% na necessidade de procedimentos de revascularização recorrentes, em 
relação a era dos BMSs.!%3 Os resultados, especificamente nos subgrupos mais desafiadores, como 
aqueles com oclusões totais crônicas ou estenoses de tronco de coronáriaesquerda, são discutidos 
no Capítulo 55. 

Resultado a Longo Prazo 

Stenting versus Angioplastia (Cap. 55). As metanálise de ensaios de stenting de rotina versus 
angioplastia por cateter-balão não demonstraram diferenças na incidência de mortalidade, IM, ou 
EBAC de emergência. Em uma análise de 23 ensaios envolvendo 10.347 pacientes, os BMSs 
produziram taxas de mortalidade similares as da angioplastia por cateter-balão ([OR], 0,92; P = 
0,60), assim como taxas similares de desfecho combinado de morte ou IM ([OR], 0,86; P = 0,2).40 
No entanto, o stenting levou a menos eventos adversos cardíacos maiores ([OR], 0,59; P < 0,001), 
como um resultado da redução de revascularizações repetidas. Em outra análise de 27 ensaios 
totalizando 9.918 pacientes, o stenting produziu mortalidade similar ([OR], 0,65; P não 
significativo [NS]) e de desfecho combinado morte/IM similares ([OR], 0,90; P = NS) as da 
angioplastia por cateter-balão, porém com estenoses menos frequentes ([OR], 0,52; IC, 0,37 a 
0,69).40 

Reestenose e Trombose do Stent Tardia. Ver Capitulo 55. 
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FIGURA 54-11 A, Risco relativo para eventos cardíacos recorrentes com ACTP versus tratamento clínico de uma metanálise de seis 
ensaios randomizados (N = 1.904). Quando comparada com tratamento clínico, a angioplastia reduziu o risco relativo para angina 
recorrente em 30%. Os ensaios randomizados não incluíram suficiente número de pacientes para estimativas consistentes do efeito da 


angioplastia no IM, morte, ou revascularização subsequente; no entanto, as tendências nos dados disponíveis não favorecem a 
angioplastia. Esses ensaios não refletem o uso disseminado do implante de stent coronário. *Teste de heterogeneidade, P < 0,0001. B, 
Risco relativo para eventos cardíacos recorrentes com ICP mais stenting versus terapêutica médica de uma metanálise de oito ensaios 
randomizados (N = 7.229). Três ensaios incluíram pacientes estáveis após IM, enquanto cinco estudos incluíram pacientes com angina 
estável e/ou isquemia em um teste de estresse. O implante de stent coronário (stenting coronário) para CIE não mostrou benefício 
significativo sobre o tratamento clínico inicial para prevenção de angina recorrente, IM, morte, ou revascularização não planejada durante 
uma mediana de seguimento de 4,3 anos. (A, De Bucher HC, Hengstler P. Schindler C, et al: Percutaneous transluminal coronary 
angioplasty versus medical therapy for treatment of non-acute coronary heart disease: A meta-analysis of randomised 
controlled trials. BMJ 321:73, 2000; B, dados de Stergiopolous K, Brown DL: Initial coronary stent implantation with medical 
therapy vs medical therapy alone for stable coronary artery disease: Meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern 
Med 172:213, 2012.) 
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FIGURA 54-12 Resultado em 2.287 pacientes com evidência objetiva de IM e DAC significativa incluídos no ensaio COURAGE e 
randomizados para ICP e tratamento clínico otimizado ou tratamento clínico otimizado apenas. A, Não se observou diferença no 
desfecho primário de morte por qualquer causa ou IM entre os dois grupos de tratamento. B, O resultado de ausência de diferença entre 
os dois grupos de tratamento foi consistente, transversalmente a múltiplos subgrupos, incluindo pacientes com doença multiarterial, 
diabetes, angina grave, e revascularização prévia. *Valor P de interação. (De Boden WE, O’Rourke RA, Teo KK, et al: Optimal 
medical therapy with or without PCI for stable coronary disease. N Engl J Med 356:1503, 2007.) 


Comparações entre Intervenção Coronariana Percutânea e Tratamento Clínico 
Os estudos comparando a angioplastia por cateter-balão com o tratamento clínico, atualmente, são de 


relevância clínica incerta porque ambos, sofreram alterações profundas nas duas últimas décadas. 
Além disso, os ensaios clínicos randomizados comparando a ICP com o tratamento clínico são 
poucos e envolveram menos do que 9.000 pacientes (no total). A maioria inscreveu 
predominantemente pacientes com doença de um único vaso e foram concluídos antes do implante de 
stent coronário de rotina, com terapêutica farmacológica coadjuvante otimizada. Em conjunto, os 
resultados desses 16 ensaios mostraram um melhor controle da angina, melhor capacidade de 
exercício e melhora da qualidade de vida nos pacientes tratados com angioplastia versus tratamento 
clínico (Fig. 54-11).164 No entanto, uma metanálise de oito ensaios de stenting versus tratamento 
clínico sugeriu que o maior alívio de angina nas ICP, demonstrado em relação ao tratamento clínico, 
não se sustenta na era da terapêutica clínica atual (Fig. 54-11).16 Adicionalmente, nenhum ensaio 
randomizado ou metanálise demonstrou uma redução de mortalidade, ou de IM, com a ICP versus 
tratamento clínico em pacientes com CIE. 

Entre 1999 e 2004, o grupo de investigação do ensaio Clinical Outcomes Utilization 
Revascularization and Agressive DruG Evaluation (COURAGE) atribuiu aleatoriamente 2.287 
pacientes com evidência objetiva de isquemia e DAC angiografica proximal (> 70% de estenose) 
para TMO com ou sem ICP.16 O objetivo e desenho do estudo COURAGE era testar uma “estratégia 
de ICP de rotina, motivada anatomicamente + TMO” versus “uma estratégia de ICP seletiva, se 
necessária, motivada por isquemia, por falência da TMO inicial”. O seguimento de 2,5 a 7 anos 
(mediana, 4,6 anos) demonstrou que a morte ou IM ocorreram com frequência similar nas duas 
vertentes (HR para PCI + TMO versus YMO, 1,05; 0,87 a 1,27 IC 95%; P = 0,62) (Fig. 54-12). Uma 
comparação de ICP+TMO e os grupos de TMO não encontraram diferenças na hospitalização por 
SCA (HR, 1,07; 0,84 a 1,37 IC 95%; P = 0,56) ou IM (HR, 1,13; 0,89 a 1,43 IC 95%; P = 0,33). 
Assim, os principais resultados do estudo indicam que, como estratégia inicial de tratamento em 
pacientes com CIE, a ICP não reduz a mortalidade, IM ou outros eventos cardiovasculares maiores, 
quando adicionada à TMO. Os pacientes tratados inicialmente com ICP tiveram menos angina em 1 e 
em 3 anos de seguimento, mas não em 5 anos, do que os pacientes tratados inicialmente sem ICP. 
Como esperado, em pacientes que fizeram TMO inicialmente, foram necessárias ICP subsequentes 
com maior frequência do que naqueles tratados inicialmente com ICP, embora apenas 16,5% dos 
pacientes de TMO necessitaram de revascularização durante o primeiro ano de acompanhamento, 
enquanto os restantes 16,1% de pacientes passaram para revascularização entre 1 a 7 anos. É 
importante reconhecer que os pacientes, no estudo COURAGE, eram altamente sintomáticos no inicio 
do estudo, possuíam muitas comorbidades clínicas, uma prevalência elevada de isquemia do 
miocárdio e DAC extensa, caracterizando-se assim como população em que um benefício clínico da 
ICP era esperado.!® As análises de subgrupos do estudo COURAGE revelaram consistência entre as 
populações especiais clinicamente relevantes: sem diferença entre ICP + TMO versus TMO nos 
pacientes com DAC de vasos múltiplos, fração de ejeção de VE baixa, angina de classe CCS II ou 


HI, ou diabetes (Fig. 54-12).1% 


Estratégia de Reserva Fracional de Fluxo 
Uma estratégia de ICP guiada por FFR, associada ao melhor tratamento clinico disponivel, foi 
também comparada com o melhor tratamento clínico disponível isolado no ensaio FAME 2.55 Nesse 
ensaio, os pacientes que tinham lesões visíveis, com uma FFR de 0,8 ou menos, em uma ou mais 
artérias coronárias estenóticas (estenose > 50%), foram aleatoriamente distribuídos para terapêutica 
isolada ou ICP + tratamento clínico. O plano era incluir 1.632 pacientes no estudo com um 
seguimento mínimo de 2 anos; no entanto, após a inclusão de 888 pacientes, com uma média de 
seguimento de 7 meses, por recomendação da comissão de monitorização dos dados, o ensaio foi 
encerrado de forma precoce devido a uma redução altamente significativa no desfecho primário 
composto de morte, IM, ou revascularização urgente. A análise final revelou uma redução do risco 
relativo de 68%, no desfecho primário de 12,7% no grupo de tratamento clínico para 4,3% no grupo 
ICP (HR, 0,32; 0,19 a 0,53 IC 95%; P < 0,001). Notavelmente, a diferença era conduzida somente 
por uma taxa de revascularizações mais baixa no grupo ICP (1,6% versus 11,1%); HR, 0,13; 0,06 a 
0,30, IC 95%; P < 0,001), sem diferenças significativas de morte ou IM (Fig. 54-13). Como 
limitação desse ensaio não cego, é possível que os investigadores tivessem um limiar mais baixo 
para recomendar a revascularização para um paciente no grupo de tratamento clínico que 
apresentasse angina recorrente, em vez de continuar a tratar os sintomas com titulação da terapêutica 
clínica, particularmente porque a definição de angina instável, com indicação de revascularização 
urgente, não necessite da evidência objetiva de isquemia do miocárdio ou positividade de 
biomarcadores, e isso contribuiu para 52% dos pacientes submetidos a revascularização precoce. !67 

Os estudos COURAGE e FAME 2 mostram que a ICP reduz os sintomas isquêmicos e a necessidade 
de revascularização futura. Nem o ensaio FAME 2 (com uma média de 7 meses de seguimento) nem o 
COURAGE (com uma média de 55 meses de seguimento) mostraram uma redução na taxa de morte 
ou IM com a ICP versus tratamento clínico baseado em evidências. Os resultados nas diretrizes 
atuais indicam o uso seletivo da FFR para orientar a tomada de decisão de ICP em lesões 
visualmente limítrofes (estenose de = 50% a 70%).4° No entanto, não parece existir evidência 
suficiente de suporte ao uso rotineiro de FFR em todas as estenoses angiograficamente significativas; 
ela adiciona tempo considerável, custo e complexidade a cada ICP.!67 

Dois subestudos do ensaio COURAGE proporcionam uma visão da relação complexa entre a 
avaliação não invasiva da isquemia e os benefícios potenciais da revascularização. Um subestudo 
anterior, de 314 pacientes submetidos a CPM de estresse seriada no inicio do estudo e com 1 ano de 
seguimento, demonstrou que, comparados com os pacientes que fizeram apenas TMO (n = 155), os 
pacientes aleatoriamente distribuídos para ICP + TMO (n = 159) tiveram uma redução maior da 
isquemia de grau elevado (p. ex., média total da diferença entre grupos de referência durante o 


seguimento versus o início do estudo) avaliada por um laboratório nuclear central. No entanto, esse 
subestudo foi efetuado em apenas 14% da população global do ensaio. Embora um pequeno 
subconjunto de pacientes com isquemia moderada a grave (n = 105) tenha demonstrado uma 
supressão melhor da isquemia com a ICP, esses resultados foram observados em apenas 20% dos 
pacientes do grupo nuclear do subestudo.!68 No geral, esse subestudo foi insuficiente para 
estabelecer se os eventos clínicos em tais pacientes com isquemia miocárdica, tratados com ICP, 
foram significativamente menores do que nos pacientes tratados clinicamente. Em contraste, um 
segundo subestudo nuclear do ensaio COURAGE, mais recente, foi realizado em 1.381 pacientes 
distribuídos aleatoriamente (TMO isolada = 699; ICP + TMO = 682 pacientes), submetidos a SPECT 
de perfusão do miocárdio de estresse no início do estudo (com e sem um exame repetido no 
seguimento), tendo os resultados sido interpretados localmente pelos investigadores. No início do 
estudo, estava presente isquemia moderada a grave em um terço dos pacientes (n = 468) e a 
incidência era comparável nos dois grupos de tratamento (P = 0,36). O desfecho primário (morte ou 
IM) foi semelhante nos dois grupos de tratamento para os subconjuntos com ou sem isquemia leve 
(18% e 19%, respectivamente, P = 0,92) ou isquemia moderada a grave (19% e 22%, 
respectivamente, P = 0,53 e valor de interação P = 0,65) (Fig. 54-14). Além disso, não houve um 
aumento no grau de eventos, para a coorte total, com base na extensão da isquemia. A discordância 
desses dois subestudos suporta o equilíbrio em relação a se a extensão e a gravidade da isquemia 
miocárdica são favoravelmente afetadas pela ICP,!® e a premissa, ainda não provada, de que a 
isquemia grave pode identificar um importante subconjunto de pacientes com DAC que pode 
beneficiar clinicamente da ICP. 

Portanto, até ao presente, as metanálises de ensaios randomizados de ICP versus tratamento clínico 
para a CIE demonstraram que mortalidade, IM, gravidade e extensão da isquemia e a angina em 
longo prazo não diferem entre essas duas estratégias.! No entanto, permanece em investigação a 
questão se a ICP pode reduzir o risco de morte cardiovascular ou IM em pacientes selecionados com 
risco de isquemia mais elevado. O estudo International Study of Comparative Health Effectiveness 
with Medical and Invasive Approaches (ISCHEMIA; ClinicalTrials.gov número NCT01471522), 
financiado pelo Instituto Nacional do Coração, Pulmão e Sangue (NHLNI), está atualmente em curso 
e foi desenhado para avaliar a superioridade, em longo prazo, da revascularização mais tratamento 
clínico com base em evidências versus tratamento clínico com base em evidências isolado, em 
relação à morte cardiovascular ou IM em pacientes com CIE e isquemia, moderada a grave, 
documentada. 

Em resumo, com base nos melhores dados disponíveis de ensaios clínicos randomizados, parece 
razoável prosseguir uma estratégia clínica inicial para a maioria dos pacientes com CIE e CCS 
classe I ou II, e reservar a revascularização para aqueles com sintomas persistentes e/ou mais graves 


apesar do tratamento clínico, ou aqueles com critérios de risco elevado nos testes não invasivos, 


como isquemia induzida envolvendo um território de miocárdio moderado ou grande. 120 
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FIGURA 54-13 Resultado de morte, IM, ou revascularização urgente em 888 pacientes com DAC estável para quem foi considerada 
ICP. Os pacientes foram submetidos à avaliação de todas as estenoses por FFR e foram randomizados para ICP orientada por FFR mais 
tratamento clínico otimizado ou para tratamento clínico otimizado apenas. A, A inclusão foi terminada prematuramente em razão de uma 
redução significativa no desfecho primário nos pacientes tratados com a estratégia de ICP orientada por FFR: 4,3% no grupo ICP e 
12,7% no grupo de tratamento clínico (HR com ICP, 0,32; IC 95%, 0,19 a 0,53; P < 0,001). B, No entanto, esse efeito no desfecho 
primário derivou inteiramente da redução de revascularizações não planejadas (Revasc) mais do que por morte ou IM. (Modificado de 
De Bruyne B, Piljs NH, Kalesan B et al: Fractional flow reserve-guided PCI versus medical therapy in stable coronary disease. 
N Engl J Med 367:998, 2012.) 
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FIGURA 54-14 Pacientes com CIE foram randomizados para tratamento clinico otimizado apenas ou ICP mais tratamento clinico 
otimizado. Em um subgrupo de 1.381 pacientes que foram submetidos a CPM no inicio, foi examinada a relação entre a isquemia e o 
resultado subsequente com as intervenções randomizadas. As taxas cumulativas do desfecho primário de morte por todas as causas ou 
IM em pacientes com isquemia basal ausente ou leve (A) e com moderada ou grave (B) não revelaram benefício da ICP nos pacientes 


com isquemia ausente ou leve nem naqueles com isquemia moderada ou grave. (De Shaw LJ, Weintraub WS, Maron DJ, et al: 
Baseline stress myocardial perfusion imaging results and outcomes in patients with stable ischemic heart disease randomized to 
optimal medical therapy with or without percutaneous coronary intervention. Am Heart J 164:247, 2012.) 


Seleção de Pacientes para a Intervenção Coronariana Percutanea 

Em adição às considerações gerais em relação a indicações e abordagem à revascularização (ver 
“Abordagens à Tomada de Decisão em Relação à Revascularização”), os fatores complementares 
que necessitam ser avaliados na seleção dos pacientes para a ICP incluem os seguintes: 


1. A probabilidade de a revascularização percutânea ser eficaz em relação às características 
angiográficas da lesão 

2. O risco e as consequências potenciais de fracasso agudo da ICP, que são, em parte, uma função da 
anatomia das artérias coronárias (doença de vasos múltiplos e/ou difusa), da porcentagem de 
miocárdio viável em risco, da presença de insuficiência cardíaca e da função VE subjacente 

3. A probabilidade de reestenose, que tem sido associada a fatores clínicos (p. ex., diabetes, 
reestenoses anteriores) e angiográficos (p. ex., diâmetro pequeno dos vasos, comprimento longo da 
lesão, oclusão total e doença de enxerto da veia safena) (Cap. 55) 

4. A necessidade de revascularização completa baseada na extensão da DAC e o volume do 
miocárdio, e a gravidade da isquemia na distribuição da artéria ou artérias receptivas para a ICP 


Intervenção Coronariana Percutânea em Subgrupos Específicos de Pacientes com Cardiopatia 
Isquêmica Estável 

Diabetes Melito. Os pacientes com diabetes têm um risco substancialmente mais elevado de 
complicações após a ICP (Cap. 61). As explicações possíveis para uma taxa mais elevada de 
resultados adversos incluem uma resposta vascular biológica alterada à lesão causada pelo balão 
em pacientes com diabetes e a progressão rápida da doença em segmentos não dilatados. O meio 
aterosclerótico diabético é caraterizado por um estado pró-coagulante, atividade fibrinolitica 
diminuída, proliferação aumentada e inflamação. A reestenose é mais frequente em pacientes com 
diabetes, assim como a progressão da doença. Por essa razão, a EBAC, que faz uma derivação 
(bypass) da maioria do vaso em vez de uma lesão específica, poderá oferecer um resultado melhor 
em médio e longo prazos. A estratégia ótima para revascularização em pacientes diabéticos é 
discutida adiante neste capítulo. Uma estratégia de TMO inicial parece ser razoável para a maioria 
dos pacientes com diabetes e CIE.!7! 

Disfunção Ventricular Esquerda. Apesar dos avanços da cardiologia intervencionista, a 
disfunção VE permanece independentemente associada com mortalidade mais elevada durante a 
internação hospitalar, e em longo prazo após ICP. Especificamente, em pacientes com DAC estável 
e frações de ejeção estimadas de 0,40 ou menos, 0,41 a 0,49 e 0,50 ou superior no registro 
dinâmico NHLBI, a mortalidade em 1 ano após ICP foi respectivamente 11%, 4,5% e 1,9%. Os 
ensaios recentes de ICP versus tratamento clínico incluíram poucos pacientes com função VE 


comprometida para orientar uma tomada de decisão terapêutica nesse importante subconjunto de 
pacientes. 

Mulheres e Pacientes Idosos. As questões específicas relacionadas com a ICP nas mulheres e em 
idosos são discutidas nos Capítulos 76 e 77. Um estudo post hoc do ensaio COURAGE mostrou 
que 40% dos pacientes que tinham 65 anos ou mais apresentaram uma taxa de morte ou de IM duas 
vezes mais elevada do que os pacientes mais jovens, embora não notassem diferenças relacionadas 
com a idade nos pacientes distribuídos aleatoriamente para ICP ou TMO. Note-se que, apesar do 
risco potencial aumentado de complicações nos pacientes idosos submetidos à ICP, não se notou 
uma taxa aumentada de morbidade (p. ex., complicações vasculares locais, agravamento da função 
renal, hemorragia).!72 

Disfunção Renal. Os pacientes com função renal comprometida (geralmente com TFGe < 60 
mL/min), particularmente aqueles com diabetes, podem ter um risco aumentado de agravamento da 
azotemia (Cap. 88), e isso é uma consideração importante na decisão do médico em prosseguir 
para uma angiografia coronária e ICP nesses pacientes. Uma análise post hoc do ensaio 
COURAGE avaliou os resultados e complicações clínicas em pacientes com TFGe inferior a 60 
mL/min. Essa análise, como esperado, demonstrou que os pacientes com função renal diminuída 
tinham uma taxa significativamente mais alta de eventos cardiovasculares, em longo prazo, do que 
aqueles cuja TFGe era de 60 mL/min ou superior, mas não houve evidência de benefício nem 
prejuízo clínico nos pacientes com função renal reduzida que fizeram ICP versus TMO, sugerindo 
assim que as decisões terapêuticas para esses pacientes devem ser individualizadas de forma 
apropriada, com base nos benefícios e riscos previstos.!? 

Enxerto “Bypass” Coronário Prévio. O EBAC e a ICP são frequentemente considerados 
procedimentos concorrentes, mas é mais apropriado visualizá-los como complementares. Um 
número crescente de pacientes que foram tratados com EBAC e, posteriormente, têm isquemia 
recorrente, é submetido à revascularização com ICP. Os aspectos técnicos e resultados da ICP em 
pacientes com enxertos bypass venosos são discutidos no Capítulo 55. 
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FIGURA 54-15 Resultado de morte, acidente vascular cerebral não fatal, IM, insuficiência renal requerendo diálise de novo em 30 dias 
após randomização de 4.752 pacientes submetidos a EBAC para cirurgia com CEC ou sem CEC. Não houve diferenças significativas na 
taxa do desfecho primário entre EBAC com CEC e sem CEC (9,8% versus 10,3%; HR, 0,95; IC 95%, 0,79 a 1,14; P = 0,59) ou em 
qualquer dos elementos individuais do desfecho composto. Transfusões hemoderivados, reoperação por hemorragia e lesão renal aguda 


foram menores no grupo sem CEC. No entanto, revascularizações precoces recorrentes aumentaram no grupo sem CEC. *P < 0,05. 
(Modificado de Lamy A, Devereaux PJ, Prabhakaran D, et al: Off-pump or on-pump coronary-artery bypass grafting at 30 
days. N Engl J Med 366:1489, 2012.) 


Enxerto Bypass da Artéria Coronaria 


Em 1964, Garret, Dennis e DeBakey usaram pela primeira vez o EBAC como um procedimento de 
“resgate”. Seguiu-se o uso disseminado dessa técnica por Favoloro e Johnson e seus respectivos 
colaboradores, nos finais da década de 1960. O uso de enxerto da artéria mamária interna (AMI) foi 
iniciado em 1967 por Kolessov e por Green e colegas em 1970. Desde então, o EBAC tem evoluído 
progressivamente ao longo das quatro últimas décadas e atualmente permanece uma modalidade de 
tratamento importante para muitos pacientes com CIE. A maioria das cirurgias de enxertos bypass 
continua sendo realizada através de uma esternotomia mediana, uso de circulação extracorpórea 
(CEC) e parada cardioplégica do miocárdio, ou sem CEC se com o coração batendo. Abordagens 
menos invasivas têm-se tornado progressivamente mais comuns em pacientes selecionados que 
podem ser candidatos apropriados para revascularização coronária mais limitada, incluindo 
toracotomia anterior e lateral, esternotomia parcial e incisões epigástricas. O objetivo técnico da 
cirurgia bypass é alcançar, sempre que possível, a revascularização completa por enxerto de todas as 
artérias coronárias de calibre suficiente, que tenham estenoses proximais fisiologicamente 
significativas. O EBAC foi documentado em prolongar a sobrevivência, aliviar a angina e melhorar a 
qualidade de vida em subgrupos específicos de pacientes com DAC.!7*!76 

O numero anual de operações EBAC nos Estados Unidos aumentou continuamente ao longo das três 
primeiras décadas, com um pico no final da década de 1990. Desde então, contudo, as taxas de 
EBAC têm decrescido continuamente, o que está provavelmente relacionado com o crescimento 
sustentado do uso de ICP, particularmente em pacientes com DAC de múltiplos vasos.? O EBAC 
proporciona resultados excelentes no tratamento de CIE a curto e a médio prazos; os seus resultados 
a longo prazo são afetados pela falência dos enxertos venosos. São poucos os dados a longo prazo 
com revascularização cirúrgica totalmente arterial (p. ex., usando enxertos bilaterais da AMI). 


Cirurgia Bypass da Artéria Coronária Minimamente Invasiva 

As abordagens menos invasivas ou minimamente invasivas podem ser divididas em quatro categorias 
principais, baseadas na intervenção e uso de CEC. A canulação para CEC na EBAC é efetuada 
através de incisões limitadas na CEC femorofemoral e parada cardioplégica. A tecnologia port- 
access (porta de acesso) também permite que atualmente seja efetuada cirurgia EBAC totalmente 
endoscópica (BACTE), realizada roboticamente no coração parado.!”” O EBAC sem circulação 
extracorpórea (CEC) é realizado usando uma esternotomia mediana padrão, geralmente com 
pequenas incisões na pele e dispositivos de estabilização para reduzir o movimento dos vasos alvo 


enquanto se efetuam as anastomoses sem CEC.!78 Finalmente, o bypass direto da artéria coronária 
minimamente invasivo (BACDMI é efetuado através de uma toracotomia anterior esquerda sem 
CEC.!” Assim, as abordagens ao EBAC sem circulação extracorpórea incluem o EBAC sem CEC e 
as técnicas BACDMI (Fig. 54-e3). 

As vantagens potenciais das abordagens minimamente invasivas incluem a redução do desconforto 
pós-operatório do paciente, a redução do risco de infecção da ferida e períodos de recuperação mais 
curtos.!78 Evitar a CEC pode minimizar o risco de hemorragia, tromboembolismo pulmonar, 
insuficiência renal, miocárdio atordoado e acidente vascular cerebral, além de efeitos prejudiciais 
neurológicos do EBAC, como a deterioração cognitiva, particularmente em adultos mais velhos e 
naqueles com aortas altamente calcificadas. A melhoria da resposta inflamatória sistêmica que 
ocorre após a técnica EBAC + CEC é vista como uma vantagem adicional, podendo interferir, 
inclusive, em desfechos clínicos. A curva de aprendizado da EBAC minimamente invasiva tem 
levado a alguns relatos de disfunção precoce de enxerto. Deve ser lembrado que, com a técnica 
cirúrgica convencional, as taxas de permeabilidade precoce de um enxerto de AMI são excelentes 
(98,7% em uma grande série). 

Os resultados clínicos e angiográficos a curto prazo sugeriram que as técnicas menos invasivas 
podem ser usadas para alcançar resultados comparáveis aos da EBAC tradicional. No entanto, em 
2009, um ensaio comparativo entre EBAC sem CEC versus EBAC + CEC, em 2.203 pacientes, 
revelou ausência de diferenças na mortalidade ou complicações em 30 dias (respectivamente 7% 
versus 5,6%, P = 0,19), mas um pior desfecho combinado, em 1 ano, de mortalidade por todas as 
causas, IM não fatal e necessidade de nova revascularização, em procedimentos sem CEC versus 
aqueles com CEC (respectivamente 9,9% versus 7,4%, P = 0,04).!8° Adicionalmente, em pacientes 
submetidos a angiografia durante o seguimento, a taxa de permeabilidade do enxerto foi 
significativamente mais baixa nos que receberam EBAC sem CEC, sem diferenças em curto prazo 
nos resultados neuropsicológicos ou na utilização de recursos. Os resultados em 30 dias do EBAC 
sem CEC versus EBAC com CEC, no ensaio CORONARY (CABG Off or On Pump 
Revascularization Study), foram similares, em 4.752 pacientes aleatoriamente distribuídos para 
EBAC sem CEC versus EBAC tradicional. Embora a duração da cirurgia e ventilação mecânica 
subsequente fossem ambas reduzidas, assim como a incidência de hemorragia pós-operatória e de 
lesão renal aguda, o desfecho primário composto de morte, IM, acidente vascular cerebral ou lesão 
renal aguda necessitando diálise, não se diferiu entre os grupos (9,8% versus 10,3%; HR 0,95; IC de 
0,79 a 1,14; P = 0,59), mas a necessidade de revascularização precoce aumentou (Fig. 54-15).181 
Adicionalmente, os dados de resultados em longo prazo, após EBAC sem CEC, são conflituosos, !82 
mantendo-se a preocupação de que a menor permeabilidade do enxerto e a revascularização 
incompleta possam contribuir para um risco aumentado com o EBAC sem CEC.!®3.!84 Portanto, 
embora os desfechos, geralmente consistentes através de conjuntos de dados de estudos 


randomizados e observacionais, indiquem menor perda de sangue e/ou necessidade de transfusões, 
menos infecções da ferida, menos fibrilação atrial pós-operatória, índices menores de lesão do 
miocárdio, duração menor de ventilação mecânica e alta hospitalar mais precoce com o EBAC sem 
CEC, são necessários dados adicionais a respeito da sobrevida e função cognitiva em longo prazo, 
para auxiliar na avaliação da efetividade comparativa dos desfechos clínicos entre as duas 
abordagens.!78 

Novas abordagens de revascularização coronária podem também incluir EBAC com ICP, 
combinando um procedimento EBAC cirúrgico minimamente invasivo na artéria coronária DA (p. 
ex., implante da AMI esquerda na artéria coronária DA usando EBAC sem CEC) com ICP nos vasos 
restantes.!85 É necessária experiência adicional com esses procedimentos híbridos de 
revascularização para esclarecer critérios de seleção apropriados e para determinar se essa 
estratégia oferece vantagens importantes sobre a EBAC de múltiplos vasos isolada. 


Enxertos Arteriais e Venosos. O padrão atual sugere o uso de rotina da AMI para o enxerto da 
artéria coronária DA e enxertos suplementares da veia safena para outros vasos. Embora os 
benefícios de um único enxerto de AMI sobre um enxerto da veia safena sejam indiscutíveis, a 
superioridade de enxertos das AMI bilaterais comparado ao enxerto de uma única AMI e um 
enxerto de veia safena é menos aceito. A redução do entusiasmo inicial para o uso de AMI 
bilateral foi devido a taxas mais elevadas de complicações pós-operatórias, incluindo hemorragia, 
infecção da ferida e suporte ventilatório prolongado. A infecção da ferida, mais precisamente 
infecção profunda da ferida esternal, tem tido preocupação particular, mas permanece com 
frequência modesta (< 3%), exceto em pacientes que são obesos ou tenham diabetes ou aqueles que 
necessitem de suporte ventilatório prolongado. Séries subsequentes demonstraram que o enxerto da 
AMI bilateral versus única está associado com taxas mais baixas de angina recorrente, reoperação, 
IM e melhor sobrevida, em estudos não randomizados e, em algumas séries, o risco de infecção da 
ferida não difere substancialmente do risco com enxertos de uma única AMI. Em estudo 
randomizado de 3.102 pacientes submetidos a EBAC, o uso de enxertos bilaterais da AMI conferiu 
resultados similares, em 30 dias e em 1 ano, comparados com os do uso de enxerto de AMI única, 
com a exceção de um pequeno aumento da necessidade de reconstrução da ferida esternal.!8° O 
seguimento em longo prazo (10 anos) nesse ensaio permanece em curso. A necessidade de melhora 
técnica e tempos cirúrgicos prolongados para implante do enxerto com AMI bilateral têm sido 
também uma barreira para a sua adoção mais ampla, mas pode ser ultrapassada se a evidência de 
vantagens na sobrevidas continuar a aumentar.!87.188 

Permeabilidade de Enxertos Venosos e Arteriais. A oclusão prematura (antes da alta hospitalar) 
ocorre em 8% a 12% de enxertos venosos e, passado 1 ano, 15% a 30% de enxertos venosos 
tornam-se ocluídos. Depois do primeiro ano, a taxa de oclusão é de 2% e aumenta 
aproximadamente para 4% anualmente entre 6 a 10 anos. As taxas de permeabilidade com enxertos 


da AMI são superiores. 

Vascularização Distal. O perfil do leito coronário distal é importante para o destino dos enxertos 
de bypass. A permeabilidade tardia dos enxertos está relacionada com a vazão sanguinea 
coronária determinada pelo diâmetro da artéria coronária na qual o enxerto é inserido, pelo 
tamanho do leito vascular distal e pela gravidade da aterosclerose coronária distal ao local de 
inserção do enxerto. As taxas mais elevadas de permeabilidade do enxerto são encontradas quando 
o lumen dos vasos distais à inserção do enxerto tem mais de 1,5 mm de diâmetro, perfundem um 
leito vascular grande e estão livres de ateroma obstruindo mais do que 25% do lumen do vaso. 
Para as veias safenas, as taxas ótimas de permeabilidade são alcançadas com um lumen de 2 mm 
ou mais. 

Progressão da Doença em Artérias Nativas. A taxa de progressão da doença parece ser mais 
elevada em segmentos arteriais, três a seis vezes maior nos enxertos de artérias coronárias nativas 
do que nos vasos nativos não enxertados. Esses dados têm sugerido que efetuar bypass em uma 
artéria com doença mínima, mesmo se inicialmente com sucesso, pode ser prejudicial para o 
paciente que incorre simultaneamente em risco de perda do enxerto e de obstrução acelerada de 
vasos nativos. As lesões nos vasos nativos que são longas (> 10 mm), e mais do que 70% do 
diâmetro, têm um risco aumentado de progredir para oclusão total. 

Efeitos da Terapêutica na Oclusão de Enxertos Venosos e Progressão de Lesões em Vasos 
Nativos. As medidas visando melhorar a permeabilidade em longo prazo são geralmente dirigidas 
para atrasar o processo global de aterosclerose e, desse modo, podem ter vários benefícios 
adicionais.!8? A terapêutica de prevenção secundária, em particular a do ácido acetilsalicílico e o 
tratamento de redução de lipídeos, é importante para evitar a chance de perda de enxertos venosos. 
A terapêutica anticoagulante crônica não mostrou mudança convincente dos resultados. Outras 
abordagens mais recentes, como o pré-tratamento de enxertos venosos para aumentar a resistência 
à aterotrombose, não foram definitivamente avaliadas. 

Terapéutica Antiplaquetaria. Vários ensaios demonstraram a eficácia da terapêutica com ácido 
acetilsalicílico quando iniciada 1, 7, ou 24 horas pré-operatoriamente, mas o benefício é baixo 
quando o ácido acetilsalicílico é iniciado mais do que 48 horas pós-operatoriamente. Os 75 a 325 
mg diários de ácido acetilsalicílico devem ser continuados indefinidamente. A adição de 
dipiridamol ou varfarina em doses convencionais não proporcionou benefício adicional. Embora 
os efeitos do clopidogrel na permeabilidade dos enxertos não tenham sido estudados 
especificamente, é provável que ele seja, pelo menos, tão efetivo quanto o ácido acetilsalicílico e 
está recomendado, associado ao ácido acetilsalicílico em pacientes que apresentaram SCA 
recentemente. 

Terapêutica de Redução de Lipídeos. Três ensaios clínicos randomizados de terapêutica de 
redução de lipídeos mostraram um impacto favorável contra o desenvolvimento de doença do 
enxerto. A indicação para a redução da concentração do colesterol LDL para menos de 100 mg/dL, 


em pacientes com DAC, foi estendida para os pacientes no pós-operatório no ensaio Post- 
Coronary Artery Bypass Graft. 


Seleção de Pacientes 

As indicações para EBAC são centradas na necessidade de melhora na qualidade e/ou duração de 
vida.!75.176 A decisão de efetuar revascularização com ICP ou EBAC é largamente determinada pela 
anatomia coronária, função de VE, comorbidades clínicas que possam aumentar o risco do paciente 
em qualquer dos procedimentos de revascularização, e preferências do paciente (ver “Abordagem à 
Tomada de Decisão em Relação à Revascularização e Escolha entre Intervenção Coronariana 
Percutânea, Cirurgia Bypass da Artéria Coronária e Tratamento Clínico”).!5º O EBAC está indicado, 
independente dos sintomas, para os pacientes com DAC em que a sobrevida seja prolongada e para 
aqueles com DAC multiarterial em que os exames não invasivos sugerem alto risco (Tabela 57-11). 
Os pacientes com DAC mais extensa e grave possuem maior benefício de EBAC em relação ao 
tratamento clínico (Fig. 54-16 e 54-e4; ver também Tabela 57-12). Os pacientes com DAC de tronco 
de coronária esquerda ou triarterial e, em particular, aqueles com disfunção sistólica VE devem ser 
considerados candidatos de EBAC para prolongar a vida, enquanto dados similares suportam os 
benefícios de EBAC em pacientes diabéticos com doença multiarterial, se a revascularização for 
necessária. Outros fatores que devem ser sempre considerados na decisão são: estado geral e 


comorbidades não relacionadas com as coronárias que influenciam o risco associado à cirurgia, e a 


Consequências Cirúrgicas e Resultados em Longo Prazo 
A população de pacientes submetidos a EBAC está mudando ao longo do tempo, particularmente com 


probabilidade de benefício funcional duradouro. 


o uso mais amplo da ICP. Em comparação com a década de 1970, os pacientes atuais são mais 
idosos, incluem maior porcentagem de mulheres e são em maior proporção os que têm angina 
instável, DAC de triarterial, revascularização coronária prévia, seja por EBAC ou por ICP, 
disfunção do VE e comorbidades incluindo hipertensão, diabetes e doença vascular periférica. 
Apesar do perfil de risco aumentado dessa população, os resultados com o EBAC têm geralmente 
permanecido estáveis ou têm melhorado. 
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FIGURA 54-16 Curvas de sobrevida de trés grandes ensaios randomizados de tratamento clinico versus EBAC e quatro estudos 
menores combinados. (De Eagle KA, Guyton RA, Davidoff R, et al: ACC/AHA guidelines for coronary artery bypass graft 
surgery: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines 
[Committee to Revise the 1991 Guidelines for Coronary Artery Bypass Graft Surgery]. J Am Coll Cardiol 34:1262, 1999.) 


Mortalidade Operatoria 
Os fatores de risco de morte na sequéncia de EBAC podem ser separados em cinco categorias: (1) 
fatores pré-operatorios relacionados com a DAC, incluindo IM recente, instabilidade hemodinâmica, 
disfunção do VE, DAC extensa, presença de DAC em tronco de coronária esquerda e angina grave ou 
instável; (2) fatores pré-operatórios relacionados com a agressividade do processo aterosclerótico, 
refletido por doença vascular carotidea ou periférica associada; (3) fatores pré-operatórios 
biológicos (maior idade, diabetes melito, outras comorbidades incluindo doença pulmonar e renal e, 
talvez, o sexo feminino); (4) fatores intraoperatórios (lesão isquêmica intraoperatoria e fracasso no 
uso de enxertos da AMI); e (5) fatores ambientais ou institucionais, incluindo o cirurgião e 
protocolos de tratamento específicos usados. Desses fatores, têm emergido consistentemente muitas 
variáveis como os preditores mais potentes de mortalidade após EBAC: (1) idade, (2) urgência da 
cirurgia, (3) cirurgia cardíaca prévia, (4) função do VE, (5) porcentagem de estenose de tronco de 
coronária esquerda e (6) o número de vasos epicárdicos com doença significativa. 

A mortalidade no hospital após EBAC isolado continua a cair ao longo das últimas décadas. Apesar 
de um desvio para as categorias de risco mais elevado, idade crescente e comorbilidade clínica, a 
mortalidade precoce continuou a decrescer na década de 1990. A mortalidade acumulada em quase 


1,5 milhões de EBAC isolados, registrada na base de dados da Sociedade de Cirurgiões Torácicos 
(SCT), decaiu de 3,05% entre 1997 e 1999 para aproximadamente 2% em 2008 e permaneceu 
inferior a 2% em 2013.!% As taxas de mortalidade operatória para o EBAC isolado variam 
atualmente entre 1,5% e 2%, aproximadamente. Foram desenvolvidos e refinados vários modelos 
com o objetivo de prever a mortalidade perioperatória. A aplicação desses modelos demonstrou 
declínios ainda maiores na mortalidade relacionada com EBAC na última década, quando ajustada 
para as alterações no perfil de risco. 


Complicações Perioperatórias. A morbidade perioperatória aumentou devido a uma maior fração 
de pacientes com risco elevado. A morbidade principal (p. ex., morte, acidente vascular cerebral, 
insuficiência renal, reoperação, ventilação prolongada, infecção de ferida esternal) ocorreu em 
13,4% ao longo de 30 dias nas 503.478 operações de EBAC isolados registradas na base de dados 
da SCT, entre 1997 e 1999.190 

Infarto do Miocárdio. O IM perioperatorio, particularmente se associado com complicações 
hemodinâmicas ou arritmicas ou com disfunção do VE preexistente, tem um efeito adverso 
importante no prognóstico precoce e tardio. A incidência reportada varia largamente (0% a > 
10%), em grande parte devido a critérios de diagnóstico heterogêneos, com uma média de 3,9% 
(mediana de 2,9%). Os critérios de diagnóstico de IM no contexto de EBAC foram revistos e 
baseiam-se atualmente na elevação da troponina cardíaca ou um nível da isoenzima da creatina 
quinase miocárdica-MB (CK-MB) superior a 10 vezes o limite superior do normal, em associação 
com evidência objetiva de disfunção do miocárdio.!! Os dados de um estudo prospectivo 
envolvendo a monitorização de rotina de biomarcadores de necrose pós-operatória mostraram que 
a CK-MB e a troponina cardíaca estão independentemente associadas com a mortalidade. Os 
preditores de IM perioperatório no Coronary Artery Surgery Study (CASS) foram o sexo feminino, 
angina pectoris grave no perioperatório, estenose grave de tronco de coronária esquerda e DAC 
triarterial. 

Complicações Cerebrovasculares. As alterações neurológicas após a cirurgia cardíaca são 
complicações temidas e estão associadas com a mortalidade mais elevada em longo prazo.!? Os 
mecanismos postulados incluem êmbolos da aorta ou de outras grandes artérias, êmbolos 
possivelmente do circuito da máquina de CEC e suas conexões, e hipotensão intraoperatória, 
particularmente nos pacientes com hipertensão preexistente.!?3 A lesão do tipo I está associada com 
os déficits neurológicos maiores, estupor e coma, e o tipo II é caraterizado por deterioração da 
função intelectual e da memória. A incidência das alterações neurológicas é estimada de modo 
variável, dependendo em como são definidos os déficits. Em 25% a 50% dos pacientes após 
EBAC estão presentes resultados de lesão cerebral silenciosa perioperatória detectados por 
ressonância magnética.!4 A incidência de acidente vascular cerebral reportada na base de dados 
do Northern New England Cardiovascular Disease Study Group foi de 1,6% e tem sido descrita 


como mais elevada em estudos prospectivos (1,5% a 5%). Os estudos visando uma avaliação 
cuidadosa de déficits neurológicos relatam sequelas neurológicas mais frequentes; foram 
documentados déficits do tipo I em 6% dos pacientes precocemente após EBAC, com declínio 
cognitivo em curto prazo ocorrendo em 33% a 83%. Um estudo prospectivo em longo prazo, 
usando testes neurocognitivos sofisticados, revelou declínio cogmtivo em 53% dos pacientes à 
data da alta hospitalar, de 36% em 6 semanas e de 24% em 6 meses. Em relação às sequelas 
neurológicas da CEC (incluindo acidente vascular cerebral, delirium e disfunção neurocognitiva), 
a idade mais avançada, em adição a outras comorbidades (particularmente diabetes), e a 
manipulação intraoperatória da aorta são preditores poderosos.!?2 Na maioria, mas não em todos 
os estudos, a aterosclerose da aorta proximal tem sido também um forte preditor de acidente 
vascular cerebral, tal como o uso de um balão intra-aórtico. O EBAC realizado sem CEC pode 
estar associado a um risco menor de acidente vascular cerebral.!82 

Fibrilação Atrial. Essa arritmia é uma das complicações mais frequentes do EBAC.!?% Ocorre em 
até 40% de pacientes, nos primeiros 2 ou 3 dias. No período pós-operatório precoce, o aumento da 
frequência ventricular e a redução do esvaziamento atrial podem comprometer a hemodinâmica 
sistêmica, aumentar o risco de embolização e levar a um aumento significativo da duração e custo 
da internação hospitalar, além de estar associada com um aumento de duas a três vezes de acidente 
vascular cerebral no pós-operatório. A idade mais avançada, hipertensão, fibrilação atrial prévia e 
a insuficiência cardíaca estão associadas com um risco mais elevado para o desenvolvimento de 
fibrilação atrial após a cirurgia cardíaca. A terapêutica prévia com estatinas pode ser relacionada 
a um indice menor de fibrilação atrial no pós-operatório.!º 

O uso profilático de agentes betabloqueadores reduz a frequência de fibrilação atrial pós- 
operatória; tais fármacos devem ser administrados de rotina, antes e após EBAC, nos pacientes 
sem contraindicações. A amiodarona também é efetiva na profilaxia de fibrilação atrial pós- 
operatória e pode ser considerada nos pacientes de alto risco para o desenvolvimento desta 
arritmia (Cap. 38).197198 As técnicas sem circulação extracorpórea podem estar associadas com 
fibrilação atrial pós-operatória menos frequente. Até 80% dos pacientes reverteram 
espontaneamente para ritmo sinusal em 24 horas sem tratamento com digoxina ou outros agentes 
para controlar a frequência ventricular. Em um ensaio clínico randomizado com pacientes com 
fibrilação atrial pós-operatória, com resolução antes da alta, não foi detectado benefício em 
estender a terapêutica antiarritmica para além de um curto período de 1 semana.!% A maioria dos 
pacientes regressaram ao ritmo sinusal nas 6 semanas a seguir à cirurgia. 

Disfunção Renal. A incidência da insuficiência renal requerendo diálise após EBAC permanece 
baixa (0,5% a 1%), mas está associada com morbidade e mortalidade significativamente maiores 
(Cap. 88).2 É mais frequente (7% a 8%) um declínio da função renal, definido como um nível da 
creatinina sérica pós-operatória maior do que 2 mg/dL ou um aumento de mais do que 0,7 mg/dL. 
Os preditores de disfunção renal pós-operatória incluem idade avançada, diabetes, disfunção renal 


preexistente e insuficiência cardíaca.20! Da mesma forma, concentrações elevadas de peptídeo 
natriurético estão associadas com um risco mais elevado de lesão renal aguda perioperatória e 
aumentam discretamente o risco clínico.202 Os pacientes com disfunção renal pré-operatória e um 
nível de creatinina sérica superior a 2,5 mg/dL parecem ter um risco aumentado para a necessidade 
de hemodiálise e podem ser candidatos a abordagens alternativas de revascularização ou diálise 
profilática. Uma metanálise de ensaios clínicos randomizados de N-acetilcisteina para prevenir o 
desenvolvimento de disfunção renal em 1.163 pacientes submetidos a cirurgia cardíaca não 
mostrou diferenças em comparação com o placebo.?% 


Alívio da Angina 

Os ensaios, os quais a técnica prevalente foi a utilização de um ou mais enxertos arteriais, 
demonstraram taxas livres de angina similares ou superiores durante o seguimento em curto e médio 
prazos. Todos os principais ensaios clínicos randomizados demonstraram maior alívio da angina, 
melhor tolerância ao exercício e menor necessidade de medicações antianginosas nos pacientes 
tratados cirurgicamente do que nos tratados clinicamente, em 5 anos de pós-operatório. Os preditores 
independentes de recorrência da angina incluem sexo feminino, obesidade e ausência de uso da AMI 
como enxerto. Nos pacientes com DAC triarterial submetidos a EBAC, a revascularização completa 
é um determinante significativo do alívio dos sintomas em 1 ano e ao longo de um período de 5 anos. 
Após 5 anos, aproximadamente 75% dos pacientes tratados cirurgicamente estarão livres de eventos 
isquêmicos, morte súbita, ocorrência de IM, ou ocorrência de angina; aproximadamente 50% 


permanecerão livres por aproximadamente 10 anos e cerca de 15% por 15 ou mais anos. 


Efeitos na Sobrevida 

A prática clínica tem sido moldada por três importantes ensaios clínicos randomizados de EBAC 
versus tratamento clínico, em que os pacientes foram envolvidos entre 1972 e 1984: o ensaio 
Veterans Affairs (VA), o European Cardiac Society Study (ECSS) e o CASS mantido pela NHLBI 
(Fig. 54-16).176 A evidência de base consiste em dados de 2.649 pacientes, participando nesses e 
outros ensaios menores, com limitações importantes em relação à aplicação na prática corrente por 
causa do perfil de risco dos pacientes referenciados para cirurgia, assim como porque as 
intervenções cirúrgicas e clínicas disponíveis têm evoluído substancialmente desde que esses 
ensaios iniciaram. Em particular, esses ensaios antecederam o uso disseminado de uma ou duas AMIs 
e as terapêuticas modificadoras de doença (tais como ácido acetilsalicílico, estatinas e inibidores do 
sistema renina-angiotensina) que são atualmente usadas como tratamento clínico padrão. 

Apesar disso, os resultados dos ensaios de tratamentos cirúrgicos versus clínicos têm sido 
geralmente muito consistentes e, assim, pontos importantes podem ser derivados dos resultados de 


uma metanálise, orientando a prática clínica. De cada um dos ensaios emergiram um benefício de 


sobrevida durante o seguimento a médio prazo (2 a 6 anos) e uma vantagem reduzida durante o 
seguimento em longo prazo. Considerados em conjunto, os resultados desses ensaios apresentam uma 
redução absoluta de 4,1% na mortalidade em longo prazo (10 anos) com o EBAC (P = 0,03). As 
análises de subgrupo revelaram vários critérios de alto risco, identificando os pacientes que 
provavelmente terão um benefício maior na sobrevida: (1) DAC tronco de coronária esquerda; (2) 
DAC de um ou dois vasos com doença proximal da DA; (3) disfunção sistólica VE; e (4) uma 
avaliação combinada que indique risco elevado, incluindo a gravidade de sintomas, teste de 
tolerância ao exercício de risco elevado, história de IM prévio e a presença de depressão de ST no 
ECG de repouso. 

Em conjunto, os resultados de todos os ensaios e registros indicam que, quanto mais doente o 
paciente — com base na gravidade dos sintomas ou isquemia, idade, o número de vasos doentes e a 
presença de disfunção do VE — maior o benefício de sobrevida da terapêutica cirúrgica sobre a 
clínica (Tabela 54-12 e Fig. 54-e4). O EBAC prolonga a sobrevida em pacientes com DAC de tronco 
esquerdo, independente dos sintomas, e em pacientes com DAC triarterial que inclua a DA, 
independente da função do VE. A maior parte da evidência indica que a terapêutica cirúrgica 
prolonga a vida em pacientes com DAC triarterial e dois vasos com função do VE comprometida, 
particularmente aqueles com estreitamento proximal de uma ou mais artérias coronárias e angina 
grave. No entanto, o maior ensaio clínico de EBAC versus tratamento clínico, limitado a pacientes 
com fração de ejeção do VE de 0,35 ou menos, não mostrou uma diferença significativa entre as duas 
abordagens com respeito à mortalidade por todas as causas (ver adiante).24 Os pacientes com angina 
ou evidência de isquemia em um nível de exercício baixo ou moderado, especialmente aqueles com 
obstrução da artéria coronária DA, podem se beneficiar da revascularização coronária por ICP ou 
EBAC. 


Pacientes com Função Ventricular Esquerda Deprimida (Cap. 49). A depressão da função do VE 
é um dos preditores mais importantes de mortalidade perioperatória e tardia. No registro de 
EBAC, no Estado de Nova York, uma fração de ejeção de 0,25 ou menos estava associada com 
uma mortalidade hospitalar de 6,5% em comparação com 1,4% naqueles com uma fração de 
ejeção superior a 0,40. À medida que a população envelhece e a proporção de submetidos a 
reoperação aumenta, o número de pacientes com disfunção do VE pré-operatória e insuficiência 
cardíaca aumenta. No ensaio de EBAC PATCH restrito a pacientes com uma fração de ejeção de 
0,35 ou menos, a mortalidade perioperatória foi 3,5% para os pacientes sem sinais clínicos de 
insuficiência cardíaca versus 7,7% para aqueles com Classes NYHA I a IV de insuficiência 
cardíaca. 

Embora o efeito de uma fração de ejeção reduzida na mortalidade operatória não possa ser 
eliminado, uma atenção cuidadosa ao suporte metabólico, inotrópico e mecânico, incluindo 
contrapulsação com balão intra-aórtico pré-operatório em alguns pacientes, pode diminuir a 


mortalidade perioperatória em comparação com as taxas de mortalidade previstas. Além dos 
avanços de proteção do miocárdio para aqueles submetidos a EBAC com CEC, as abordagens ao 
EBAC sem circulação extracorpórea podem também levar a resultados melhores nessa população 
de alto risco. Assim, em centros experientes, a mortalidade intra-hospitalar para pacientes com 
disfunção grave do VE é menor do que 4% a 5%.205 

O efeito poderoso da fração de ejeção no pré-operatório em relação à sobrevida tardia reforça o 
fato que, atualmente, a presença de disfunção do VE, em associação com miocárdio viável, passou 
de contraindicação relativa para EBAC para potencial indicação.!7é Essa mudança ocorreu com o 
reconhecimento de que um miocárdio disfuncional viável pode melhorar após revascularização 
coronária. Na verdade, na maior metanálise de ensaios de EBAC versus tratamento clínico, os 
benefícios de sobrevida mais impressionantes do EBAC, assim como a melhora sintomática e 
funcional, foram demonstrados pelos pacientes com comprometimento da função do VE, nos quais 
o prognóstico com tratamento clínico é pobre. Essa conclusão também concorda com os grandes 
registros atuais.2° No entanto, no ensaio clínico Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure 
(STICH) de EBAC, predominantemente com circulação extracorpórea versus tratamento clínico 
em 1.212 pacientes com DAC passíveis de revascularização e uma fração de ejeção de 0,35 ou 
menos, na ausência de DAC de tronco de coronária esquerda ou de angina grave (classe III), a taxa 
de morte por qualquer causa, em uma média de 56 meses após a randomização, foi de 36% nos 
pacientes distribuídos para EBAC e 41% naqueles para tratamento clínico (HR, 0,86; 0,72 a 1,04 
IC 95%; P = 0,12). No entanto, o desfecho combinado de morte ou hospitalização por causas 
cardiovasculares foi significativamente menor (58%) no grupo EBAC do que no grupo tratamento 
clínico (68%; HR 0,74; 0,64 a 0,85, IC 95%; P < 0,001) (Fig. 54-17).24 Embora a disfunção de 
VE pré-operatória crie o potencial para um benefício significativo, o risco perioperatório não 
deve ser subestimado, particularmente no contexto de insuficiência cardíaca congestiva. Apesar da 
ausência de uma diferença clara no efeito do EBAC nos pacientes com maior viabilidade do 
miocárdio no ensaio STICH,2” a avaliação seletiva de pacientes com um miocárdio viável 
abastecido com um vaso ou vasos razoavelmente aptos para enxerto parece ser uma estratégia 
aceitável quando se considera o EBAC para pacientes com disfunção de VE grave.28 

Hibernação do Miocárdio (Cap. 49). A reperfusao bem-sucedida de miocárdio viável, porém não 
contrátil ou fracamente contrátil, é um objetivo da revascularização coronária em pacientes com 
disfunção do VE. Têm sido descritas duas condições fisiopatológicas para explicar a disfunção 
contrátil isquêmica reversível: (1) atordoamento miocárdico ou disfunção de VE pós-isquêmica 
prolongada, mas temporária, sem necrose do miocárdio, e (2) hibernação miocárdica, ou disfunção 
de VE persistente quando a perfusão está cronicamente reduzida (ou atordoada repetidamente) mas 
suficiente para manter a viabilidade do tecido. A redução da contratilidade miocárdica no 
miocárdio hibernante conserva as demandas metabólicas e pode ser protetora, mas a hibernação 
mais prolongada e grave pode levar a alterações ultraestruturais graves, perda irreversível de 


unidades contráteis e apoptose. 

O miocárdio hibernante pode causar função de VE sistólica ou diastólica anormal, ou ambas. Os 
estudos envolvendo PET, tálio-201 e ecocardiografia com dobutamina demonstraram que os 
pacientes com disfunção de VE e evidência de miocárdio hibernante possuem uma taxa de 
mortalidade elevada durante o tratamento clínico. O aspecto clínico predominante de isquemia do 
miocárdio nesses pacientes pode não ser angina, mas sim dispneia secundária à pressão diastólica 
do VE aumentada. Os sintomas de insuficiência cardíaca resultando de disfunção do VE crônica 
podem ser inapropriadamente atribuídos à necrose e à cicatrização do miocardio quando os 
sintomas podem, de fato, ser revertidos após reversão da isquemia crônica por revascularização 
coronária. 

Detecção de Miocárdio Hibernante. Podem ser usados vários marcadores clínicos para 
determinar a probabilidade de um segmento disfuncional do miocárdio ser viável ou não viável 
(Tabela 54-13). A presença de angina, a ausência de ondas Q no ECG e uma história de IM prévio 
são fundamentais. Uma redução importante na espessura da parede diastólica de segmentos 
disfuncionais é indicativa de cicatriz. Por outro lado, segmentos acinéticos ou discinéticos com 
espessura preservada da parede diastólica podem representar uma mistura de cicatriz e miocárdio 
viável. Podem ser usadas ferramentas de imagem para essa avaliação (ecocardiografia com 
dobutamina, PET, RMC com realce de contraste, TAC, cintilografia de redistribuição de tálio em 
repouso) e são discutidas nos Capítulos 14, 16 e 17. 





TABELA 54-13 Marcadores de Miocárdio Viável 
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FIGURA 54-17 Pacientes (N = 1.212) com DAC com indicação de EBAC e uma fração de ejeção igual ou menor que 0,35 foram 
randomizados para tratamento clínico apenas ou tratamento clínico mais EBAC. A, Não houve diferença significativa na taxa de morte 
por qualquer causa, que ocorreu em 41% no grupo de tratamento clínico e em 36% no grupo EBAC (HR, 0,86; IC 95% 0,72 a 1,04; P = 
0,12). B, O desfecho secundário combinado de morte por qualquer causa ou hospitalização por causas cardiovasculares foi inferior no 
grupo EBAC (58% versus 68%; HR com EBAC, 0,74; IC 95%, 0,64 a 0,85; P < 0,001). (Modificado de Velazquez E, Lee KL, Deja 
MA, et al: Coronary-artery bypass surgery in patients with left ventricular dysfunction. N Engl J Med 364:1607, 2012.) 


Tratamento Cirúrgico em Grupos Especiais 


Mulheres (Cap. 77) 
As mulheres são menos propensas do que os homens na indicação para angiografia coronária e 
subsequente revascularizacdo.2° Em alguns estudos, as diferenças baseadas no sexo para 
revascularização são inteiramente explicadas por fatores clínicos. Além disso, não foi estabelecido 
se as diferenças baseadas no sexo representam, de forma equivocada, menor indicação nas mulheres, 
maior indicação nos homens, ou em ambos. Quando comparadas com os homens, as mulheres 
submetidas a EBAC estão mais doentes, definidas por idade, comorbidades, gravidade da angina e 
história de insuficiência cardíaca. A mortalidade intra-hospitalar e morbidade perioperatória após 
EBAC têm permanecido, em média, duas vezes mais altas nas mulheres do que nos homens.?!° 
Contudo, quando ajustadas para o perfil de risco maior das mulheres submetidas a EBAC, as taxas de 
mortalidade em curto prazo, assim como os resultados em longo prazo, são similares aos dos homens 
na maioria dos estudos. Os preditores independentes do prognóstico em longo prazo nas mulheres 
são similares aos dos homens e incluem idade mais avançada, EBAC anterior, IM prévio e diabetes. 
Com resultados em longo prazo, geralmente similares após revascularização cirúrgica, o sexo 


feminino não deve ser um fator significativo nas decisões quanto a propor EBAC. 


Pacientes mais Velhos (Cap. 76) 

Um aumento demográfico em combinação com a melhoria acentuada nos cuidados perioperatórios e 
nos resultados do EBAC resultou em uma população crescente de pacientes idosos com DAC extensa 
submetidos a essa cirurgia.?!! O número de indivíduos com mais de 75 anos de idade nos Estados 
Unidos deverá quadruplicar nos próximos 50 anos, sendo a doença cardiovascular a causa principal 
de morbidade e mortalidade nessa população. Muitos desses indivíduos provavelmente se tornarão 
candidatos para EBAC. 

Os pacientes mais idosos, entretanto, possuem mais patologias e maior número de comorbidades, 
incluindo doença vascular periférica e cerebrovascular, DAC triarterial ou de tronco esquerdo mais 
extensa, uma frequência mais elevada de disfunção do VE e história de insuficiência cardíaca.!76 É 
de esperar-se que essas diferenças reflitam uma mortalidade perioperatória e taxas de complicações 
mais altas, com um aumento na relação de mortalidade com idade, nos pacientes com mais de 70 
anos de idade. Apesar dessas diferenças, a mortalidade intra-hospitalar de adultos mais velhos tem 
diminuído ao longo do tempo, para 7% a 9% naqueles submetidos a EBAC apenas, e foi reportada 
como sendo tão baixa quanto 3% a 4% no subgrupo de octogenários sem comorbidades clínicas 
significativas.2!2 No entanto, os pacientes idosos com índices elevados de debilidade e incapacidade 
têm um risco significativamente mais alto de morbidade e mortalidade durante o EBAC.?!3 Dada à 
variação acentuada dos resultados nos pacientes idosos submetidos a revascularização, as decisões 


devem ser baseadas no risco individual e requerem avaliação. 


Doença Renal 

A doença cardiovascular é a principal causa de mortalidade em pacientes com doença renal crônica 
terminal (DRCT) e contribui para 54% das mortes (Cap. 88). Os pacientes com DRCT, assim como 
aqueles com insuficiência renal menos grave, possuem numerosos fatores de risco que, não só 
aceleram o desenvolvimento de DAC, mas também complicam o seu tratamento. Esses fatores de 
risco incluem diabetes, hipertensão com hipertrofia de VE, disfunção sistólica e diastólica, 
metabolismo lipídico anormal, anemia e níveis de homocisteina aumentados. Portanto, disfunção 
renal leve ou mais grave é prevalente em cerca de 50% dos pacientes submetidos a EBAC. A 
revascularização coronária com ICP ou EBAC é viável e bem documentada em pacientes com DRCT, 
mas a mortalidade e as taxas de complicações estão aumentadas.?!4 Os pacientes com grau mais leve 
de insuficiência renal, não dependentes de diálise, possuem também risco mais elevado de 
complicações importantes perioperatórias, tempo de recuperação mais longo e taxas mais baixas de 
sobrevida em curto e médio prazos.?!5 Os dados observacionais sugeriram que, em pacientes 
submetidos a diálise crônica, o EBAC é a estratégia preferida de revascularização em relação à 
ICP2!4 No entanto, os dados são poucos e a mortalidade em 30 dias nos pacientes com DRCT 
submetidos a EBAC varia de 9% a 20%. 


Pacientes com Diabetes (Cap. 61) 

O diabetes é um preditor independente de mortalidade em pacientes submetidos à revascularização 
cirúrgica. Os pacientes com diabetes possuem vasos distais menores, considerados territórios mais 
fracos para enxerto bypass.?!© Apesar disso, a permeabilidade de enxertos arteriais e venosos parece 
ser similar nos pacientes diabéticos e nos não diabéticos. Apesar desses riscos mais elevados com a 
intervenção cirúrgica, considerando os benefícios potenciais em longo prazo do EBAC em pacientes 
com diabetes e DAC grave, esses pacientes devem ser sugeridos para EBAC (ver “Comparações 
entre Intervenção Coronariana Percutânea e Cirurgia Bypass da Artéria Coronária” e “Escolha entre 
Intervenção Coronariana Percutânea, Cirurgia Bypass da Artéria Coronária e Tratamento 
Clínico”).217 


Cirurgia Bypass Coronária em Pacientes com Doença Vascular Associada. O tratamento de 
pacientes com DAC combinada com doença vascular periférica, envolvendo as artérias carótidas, 
a aorta abdominal ou vasos das extremidades inferiores, apresenta muitos desafios (Cap. 58). A 
doença combinada está crescendo à medida que a população de pacientes em consideração para 
EBAC envelhece e as melhorias técnicas permitem a aplicação de revascularização coronária a 
casos cada vez mais complexos. 

Impacto da Doença da Coronária e Doença Vascular Periférica Combinadas. A DAC 
clinicamente aparente ocorre frequentemente em pacientes com doença vascular periférica. Nos 
pacientes submetidos à cirurgia vascular periférica, os desfechos tardios são dominados por 
morbidade e mortalidade de causas cardíacas. Inversamente, nos pacientes com DAC, a presença 
de doença vascular periférica, mesmo se assintomática, está associada com um prognóstico 
adverso, presumivelmente por causa do maior peso aterosclerótico total suportado por esses 
pacientes.?!8 

Uma vez que os pacientes com DAC e aterosclerose periférica tendem a ser mais idosos e 
apresentam mais doença vascular periférica disseminada e lesão de órgãos terminais do que os 
pacientes sem aterosclerose periférica, a mortalidade perioperatória e consequente morbidade 
relacionadas à EBAC são elevadas, e o resultado tardio não é favorável. Com base nos dados 
cardiovasculares do Norte da Nova Inglaterra, a mortalidade intra-hospitalar após EBAC foi 2,4 
vezes maior nos pacientes com doença vascular periférica do que naqueles sem essa doença, 
especialmente naqueles com doença das extremidades inferiores. O ateroembolismo difuso é uma 
complicação particularmente séria de EBAC nos pacientes com doença vascular periférica e 
aterosclerose aórtica. São causas importantes de morte perioperatória o acidente vascular 
cerebral, a disfunção neurocognitiva e a disfunção de órgãos múltiplos após EBAC. 

A doença vascular periférica é também um forte marcador de resultado adverso em longo 
prazo.?!8 Por exemplo, na base de dados do Norte da Nova Inglaterra, a mortalidade em 5 anos foi 
aproximadamente duas vezes maior nos pacientes com doença vascular periférica do que naqueles 


sem doença, mesmo após ajuste para outras comorbidades que são mais frequentes nos pacientes 
com doença vascular periférica. Apesar disso, dada à natureza difusa da DAC nos pacientes com 
doença vascular periférica, o EBAC pode ter vantagens sobre a ICP em muitos desses pacientes. 
Doença da Artéria Carótida. Em pacientes com DAC estável e doença da artéria carótida, em 
que é planejada endarterectomia carotidea, a prova de estresse de esforço, considerando 
revascularização coronária, pode geralmente ser efetuada após a cirurgia das carótidas. A 
prevalência de doença carotidea significativa em uma população cada vez mais idosa, considerada 
para EBAC, é elevada; aproximadamente 20% possuem estenose de 50% ou mais, 6% a 12% têm 
uma estenose de 80% ou maior, e a porcentagem é maior nos pacientes com DAC em tronco 
esquerdo. Nos pacientes em que o tratamento cirúrgico é considerado para ambas, doença 
carotídea e DAC, são debatidos os méritos de uma abordagem combinada versus sequencial.?!%.22° 
Além disso, continua incerto se a doença carotídea assintomática aumenta significativamente o 
risco de acidente vascular cerebral durante o EBAC.2! Nenhuma estratégia demonstrou ser 
inequivocadamente superior à outra, sendo mais apropriada uma abordagem individualizada, 
dependendo da condição inicial do paciente, gravidade dos sintomas, anatomia dos vasos 
coronários e carotídeos e experiência individual institucional. O implante de stent carotideo pré- 
operatório ou simultâneo está sob investigação como uma abordagem alternativa à endarterectomia 
carotídea e EBAC combinadas.222 

Tratamento de Pacientes com Doença Vascular Associada (Cap. 58). Os pacientes com DAC 
grave ou instável requerendo revascularização podem ser divididos em dois grupos de acordo com 
a gravidade e instabilidade da doença vascular. Quando os procedimentos vasculares não 
coronários são eletivos, podem geralmente ser adiados até que os sintomas cardíacos tenham 
estabilizado, seja com tratamento clínico otimizado, seja por revascularização. Um procedimento 
combinado é necessário em pacientes com ambas, DAC instável e uma condição vascular instável, 
como ataques isquêmicos transitórios recorrentes ou um aneurisma da aorta abdominal em 
expansão. Em alguns pacientes nessa categoria, a ICP oferece o potencial para estabilizar a 
condição cardíaca do paciente antes de proceder a uma reparação vascular definitiva. Um 
problema é o uso de clopidogrel após implante de stent; aumentando o risco de hemorragia, a 
menos que a cirurgia seja realizada, pelo menos, 5 dias após a descontinuação do clopidogrel. 


Pacientes com Necessidade de Reabordagem 

Atualmente, cerca de 12% dos procedimentos da artéria coronária são reoperações e, em alguns 
centros, particularmente centros de cuidados terciários, a proporção cresce rapidamente e contribui 
para 2% de todas as operações EBAC.22 A indicação principal para a reabordagem é a doença 
tardia de enxertos da veia safena. Um fator adicional aos sintomas recorrentes é a progressão da 
doença em vasos nativos, entre a primeira e a segunda cirurgia. Várias séries reforçam o estado 
clínico pré-operatório dos pacientes submetidos a reoperação, incluindo idade mais avançada, 


comorbidades mais graves, doença cardíaca valvular associada, uma maior prevalência de disfunção 
de VE e maior extensão de comprometimento do miocárdio isquêmico. 

Como esperado, a mortalidade associada a reoperações é significativamente maior do que aquela 
dos procedimentos EBAC iniciais. Para os pacientes submetidos à sua primeira cirurgia, a 
mortalidade foi de 2,6% para os procedimentos de urgência e 6% para os procedimentos de 
emergência versus 7,4% e 13,5% respectivamente, em pacientes submetidos a repetição de EBAC. 
Estão em investigação novas abordagens para minimizar o risco de danificar enxertos patentes 


durante a reoperac4o.224 


Comparação entre Intervenção Coronariana Percutânea e Cirurgia Bypass da 
Artéria Coronária 


Estudos Observacionais 

As revascularizações baseadas em cateter têm sido limitadas principalmente à ACTP na maioria dos 
estudos comparativos, e os resultados foram largamente consistentes.!”© Em um período de 1 a 5 
anos, as taxas de mortalidade e de IM não fatal não foram significativamente diferentes entre os 
pacientes revascularizados com EBAC versus ACTP, mas os eventos recorrentes, incluindo angina 
pectoris e a necessidade de procedimentos de revascularização repetidos, foram significativamente 
mais frequentes no grupo de ACTP do que no grupo EBAC, provavelmente como consequência de 
revascularização incompleta e reestenose. No entanto, foram identificados vários subgrupos de 
pacientes que podem usufruir de um benefício de sobrevida com EBAC versus ACTP, incluindo 
aqueles com disfunção de VE, provavelmente devido à capacidade de alcançar uma revascularização 
mais completa com o EBAC. Adicionalmente, o EBAC proporciona um beneficio de sobrevida em 
relação à ACTP quando está presente estenose (> 70%) proximal da DA. 

Estudos mais recentes incluíram pacientes submetidos a implante de stent. Em análise de 
aproximadamente 60.000 pacientes com DAC multiarterial com implante de stent coronário ou 
EBAC, registrados no New York State Registry entre 1997 e 2000, descobriu-se que o EBAC estava 
associado com maior sobrevida após ajuste para comorbidades clínicas em pacientes com lesões em 
dois ou mais vasos, com ou sem envolvimento da artéria coronária DA. Similarmente, em análise de 
aproximadamente 600.000 pacientes com DAC multiarterial incluídos nas bases de dados ACC- 
NCDR e STS, as taxas de mortalidade observadas em 1 ano foram similares entre os pacientes que 
efetuaram EBAC ou submetidos a ICP. No entanto, a mortalidade em 4 anos era significativamente 
inferior no grupo EBAC, em múltiplas análises de sensibilidade visando abordar potenciais fatores 
de confusão.22 Apesar disso, a similaridade das taxas de sobrevida não ajustadas no New York State 
Registry salienta o papel do julgamento clínico para selecionar a terapêutica individualizada ideal 
para o paciente e a capacidade de alcançar bons resultados em pacientes corretamente selecionados 


com DAC de dois vasos, particularmente naqueles sem envolvimento da artéria coronária DA. 
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FIGURA 54-18 Resultados em 1.800 pacientes com CIE e DAC multiarterial randomizados para EBAC ou ICP. A, EBAC foi superior 
a ICP, em 1 ano, em relação ao desfecho primário de morte por qualquer causa, IM, acidente vascular cerebral, ou revascularização 
recorrente. B, Esse resultado foi obtido pela necessidade de revascularização recorrente, significativamente reduzida no grupo EBAC. 
C, D, Não houve diferença na taxa de morte, IM, ou acidente vascular cerebral, ou morte por qualquer causa nos dois grupos de 
tratamento. (Modificado Serruys PW. Morice MC, Kappetein AP et al: Percutaneous coronary intervention versus coronary- 


artery bypass grafting for severe coronary artery disease. N Engl J Med 360:961, 2009.) 
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FIGURA 54-19 Resultados em pacientes (N = 2.368) com diabetes melito tipo 2 e DAC estável distribuídos para revascularização 
coronária imediata com EBAC ou ICP versus tratamento clínico otimizado apenas no ensaio BARI-2D. O intuito para revascularizar 
com ICP ou EBAC era registrado no momento de randomização. A, Não houve diferenças significativas nas taxas de sobrevida (topo) 
ou eventos cardiovasculares maiores (morte, IM, ou acidente vascular cerebral) (fundo) por grupo de tratamento no coorte global. B, Na 
ICP, não foi notada diferença entre os grupos de tratamento com respeito a qualquer desfecho. C, Nos pacientes selecionados pelo 
investigador para efetuarem EBAC, a taxa de eventos cardiovasculares maiores foi significativamente menor nos pacientes submetidos a 
revascularização imediata do que naqueles submetidos a tratamento clínico apenas. (Modificado de Frye RL, August P Brooks MM, 
et al: A randomized trial of therapies for type 2 diabetes and coronary artery disease. N Engl J Med 360:2503, 2009.) 


Ensaios Clinicos Randomizados 

Globalmente, os resultados dos ensaios clínicos randomizados indicam que, nos pacientes 
selecionados com DAC de multiarterial e fração de ejeção preservada, o EBAC resulta em menos 
revascularizações repetidas e menos sintomas, sem uma diferença significativa na sobrevida quando 
comparado com ICP de múltiplos vasos. 


Intervenção Coronariana Percutânea versus Cirurgia Bypass da Artéria Coronária em Pacientes 
com Doença de um Único Vaso. Ambos os ensaios, LAUSANE e o Medicine, Angioplasty, or 
Surgery Study (MASS) foram limitados a pacientes com doença isolada da artéria coronária DA 
proximal.!76 Os resultados desses pequenos ensaios indicaram que, em um período de 2 ou 3 anos, 
as taxas de mortalidade e de IM foram similares nas duas vertentes de tratamento, assim como a 
melhora dos sintomas, às custas de reintervenções mais frequentes nos pacientes tratados com ICP. 
Em ensaio comparando EBAC minimamente invasivo e stenting em pacientes com estenose 
isolada na artéria coronária DA proximal (N = 220), os pacientes submetidos a EBAC 
apresentaram menos sintomas recorrentes e repetição de revascularização, porém sem diferença 
detectável no risco de morte ou de IAM com a ICP. 

Doença Multiarterial. Pelo menos 10 estudos randomizados já publicados compararam ICP com 
EBAC em pacientes com doença multiarterial. Apesar da heterogeneidade dos ensaios em relação 
ao desenho, métodos e à população de pacientes incluídos, os resultados são geralmente 
comparáveis e proporcionam uma perspectiva consistente de EBAC e ICP nos pacientes 
selecionados com DAC multiarterial. Apesar disso, há limitações que devem ser reconhecidas. 
Conduzidos ao longo de várias décadas, os ensaios evoluíram substancialmente com respeito à 
tecnologia usada para ambos os procedimentos e para a terapêutica preventiva modificadora da 
doença. Além disso, a maioria dos pacientes que entraram nos ensaios tinham uma função VE bem 
preservada. Portanto, os pacientes envolvidos nesses ensaios tinham um risco relativamente baixo, 
com DAC predominantemente de dois vasos e uma fração de ejeção normal — isto é, uma 
proporção elevada de pacientes em que o EBAC não tinha previamente sido mostrado ser superior 
ao tratamento clínico, em relação à sobrevida. Assim, não se esperaria uma diferença significativa 
na mortalidade entre ICP e EBAC.!20 

Com as melhorias progressivas da tecnologia de stents, os pacientes com anatomia coronária de 


risco mais elevado foram incluídos nos ensaios. No ensaio SYNTAX conduzido entre 2005 e 
2007, 1.800 pacientes, com DAC triarterial ou de tronco esquerdo, foram randomizados para a 
EBAC ou ICP após uma “equipe multidisciplinar”, consistindo de um cirurgião cardíaco local e 
um cardiologista intervencionista, determinar qual revascularização anatômica equivalente poderia 
ser alcançada com qualquer dos tratamentos.22° A medida de resultados primária foi uma 
comparação de não inferioridade dos dois grupos para eventos adversos cardíacos maiores ou 
cerebrovasculares (p. ex., morte por qualquer causa, acidente vascular cerebral, IM, ou repetição 
de revascularização) durante o período de 12 meses após a randomização. As taxas para eventos 
maiores, cardíacos adversos ou cerebrovasculares (MACCEs) em 12 meses foi significativamente 
mais elevada no grupo ICP (17,8% versus 12,4% para EBAC; P = 0,002) (Fig. 54-18), em grande 
parte devido a uma taxa aumentada de revascularizações repetidas (13,5% versus 5,9%; P < 
0,001); assim, o critério de não inferioridade não foi encontrado. Aos 12 meses, as taxas de 
mortalidade e de IM foram similares nos dois grupos. No entanto, o acidente vascular cerebral foi 
significativamente mais provável de ocorrer com EBAC (2,2% versus 0,6% com ICP; P = 
0,003).226 Com seguimento mais longo nesse ensaio, as taxas de MACCE foram mais elevadas no 
grupo ICP do que nos pacientes tratados com EBAC, seja em 3 anos (20,2% com EBAC versus 
28% com ICP; P < 0,001)??? seja em 5 anos (26,9% com EBAC versus 37,3% com ICP; P < 
0,001).228 Em 5 anos, as taxas de IAM (3,8% com EBAC versus 9,7% com ICP; P < 0,001) e 
revascularizações repetidas (13,7% com EBAC versus 25,9% com ICP; P < 0,0001) estavam 
significativamente aumentadas no grupo ICP, enquanto as taxas para mortalidade por todas as 
causas (11,4% com EBAC versus 13,9% com ICP; P = 0,10) e de acidente vascular cerebral 
(3,7% com EBAC versus 2,4% com ICP; P = 0,09) não diferiram significativamente entre os 
grupos. Assim, o EBAC deve permanecer o padrão de cuidados para os pacientes com lesões 
coronárias complexas (pontuações SYNTAX elevadas ou intermediárias) enquanto, para os 
pacientes com DAC menos complexa (pontuações SYNTAX baixas) ou com DAC de tronco de 
coronária esquerda (com pontuações SYNTAX baixas ou intermediárias), a ICP permanece uma 
alternativa aceitável. Em uma metanálise de 10 ensaios clínicos, a mortalidade em longo prazo foi 
similar após EBAC ou ICP, na maioria dos subgrupos com DAC de múltiplos vasos. Contudo, o 
EBAC parece ser melhor em pacientes com diabetes ou idade mais avançada, onde a mortalidade 
foi mais favorável no grupo EBAC.?29 Os custos intra-hospitalares são inferiores nos pacientes 
submetidos a ICP, mas a necessidade de hospitalização recorrente e procedimentos de 
revascularização repetidos em longo prazo contribu para um aumento do custo pós-alta em 
pacientes tratados com ICP, o que resultou em um custo global similar no período de 3 a 5 anos. 
Pacientes com Diabetes (Cap. 61). Resultado inicialmente inesperado no ensaio Bypass 
Angioplasty Revascularization Investigation (BARI), pacientes em tratamento prévio de diabetes 
submetidos a ACTP apresentaram mortalidade em 5 anos de 34,5% versus 19,4% naqueles 
submetidos a EBAC (P = 0,003). Essa vantagem do EBAC sobre a ACTP para os pacientes com 


diabetes tornou-se mais robusta em 10 anos de seguimento no ensaio BARI, e foi confirmada por 
outros estudos.23º A progressão mais rápida de aterosclerose e taxas elevadas de reestenoses em 
pacientes submetidos a ICP foram possivelmente contribuições importantes para essa diferença. 
Em uma metanálise colaborativa de dados individuais de 7.812 pacientes em 10 ensaios de ICP 
versus EBAC, a mortalidade total foi reduzida significativamente em 30% com EBAC no subgrupo 
de 1.233 pacientes diabéticos — resultados que persistiram mesmo após a exclusão do ensaio 
B ARI.229 

Os resultados do ensaio BARI-2D nao compararam diretamente ICP e EBAC, mas proporcionam 
informação adicional e comparações indiretas com respeito à revascularização nos pacientes com 
diabetes melito.!”! No ensaio BARI-2D, 2.368 pacientes com diabetes e DAC estabelecida foram 
randomizados para pronta revascularização (ICP ou EBAC) versus revascularização adiada/não 
revascularização e tratamento clínico otimizado. Um aspecto a se ressaltar na estratégia de pronta 
revascularização foi a pré-especificação de ICP ou EBAC antes da randomização, sendo os 
pacientes que tinham DAC mais grave alocados a EBAC. Aproximadamente dois terços dos 
pacientes no BARI-2D foram distribuídos para ICP, enquanto os restantes, que evidenciavam DAC 
mais extensa, submetidos a EBAC com base em tomada de decisão pelo heart team. No 
seguimento em 5 anos, a mortalidade por todas as causas não diferia entre esses dois grupos de 
tratamento (Fig. 54-19). No entanto, duas análises pré-especificadas de um desfecho secundário 
composto (morte, IM ou acidente vascular cerebral) proporcionam uma visão científica e clínica 
importante: (1) quando comparado com o tratamento clínico otimizado sem revascularização, o 
coorte de EBAC apresentava uma taxa significativamente mais baixa de morte, IM, ou acidente 
vascular cerebral derivada principalmente de uma redução de IM não fatal, mas também por uma 
redução relativa não significativa de 16% na mortalidade, e (2) em contraste com o EBAC, não 
existia absolutamente diferença, tanto no desfecho primário de sobrevida como no desfecho 
secundário composto, nos pacientes tratados com ICP ou tratamento clínico.3! Nota-se que no 
BARI-2D apenas 35% dos pacientes receberam um SF. 

Mais recentemente, o ensaio Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes 
mellitus: Optimal management of Multivessel disease (FREEDOM) de 1.900 pacientes com DAC 
multiarterial, randomizados para tratamento de SF ou EBAC, mostrou um benefício clínico 
convincente nos pacientes diabéticos submetidos a EBAC. Em particular, os resultados do ensaio 
mostraram reduções significativas na mortalidade por todas as causas e no combinado de morte ou 
IM em pacientes diabéticos tratados com EBAC (Fig. 54-20).232 Os resultados do ensaio 
FREEDOM adicionam ao corpo crescente de informação científica que os pacientes com CIE e 
diabetes, especialmente aqueles com DAC triarterial, possuem melhores resultados clínicos em 
longo prazo do que aqueles submetidos a ICP com um SF. Um ensaio clínico menor (VA-CARDS), 
que igualmente comparou ICP com um SF versus EBAC em pacientes com CIE e diabetes, foi 
significativamente subdimensionado (terminou antecipadamente com apenas 198 pacientes 


randomizados), não mostrou diferença na taxa do desfecho primário (morte ou IM) para a ICO 
(25,3%) ou EBAC (18,4%; P = 0,73). Contudo, houve uma redução significativa na mortalidade 
por todas as causas com o EBAC (5%) versus ICP (21%), P = 0,02.233 Uma potencial vantagem do 
EBAC sobre a ICP é que os enxertos bypass na metade do vaso coronário não só tratam a lesão 
culpada como podem oferecer profilaxia contra nova progressão proximal da doença, enquanto os 
stents tratam apenas segmentos estenóticos específicos, sem benefício contra o desenvolvimento 
de nova doenga.!74 


Escolha entre Intervenção Coronariana Percutânea, Cirurgia Bypass da Artéria 
Coronária e Tratamento Clínico 

O tratamento clínico ideal para a CIE envolve uma redução dos fatores de risco reversíveis, 
aconselhamento na alteração do estilo de vida, tratamento das condições que intensificam a angina e 
tratamento farmacológico da isquemia. Ao contrário da situação nos pacientes de SCA,*° não foi 
demonstrado que a revascularização reduz a taxa de morte ou de IM, quando usada em pacientes com 
CIE (com exceção de cirurgia em pacientes com critérios anatômicos específicos). As 
recomendações para ICP ou EBAC devem ser baseadas na extensão e gravidade da isquemia (por 
exame de estresse não invasivo ou por avaliação invasiva do significado hemodinâmico da estenose 
anatômica) e na gravidade dos sintomas anginosos ou comprometimento funcional. Quando persiste 
um nível inaceitável de angina apesar do tratamento clínico, o paciente tenha efeitos secundários 
preocupantes e/ou exiba um resultado de alto risco em teste não invasivo, deve ser definida a 
anatomia coronária para permitir a seleção da técnica de revascularização apropriada. Baseada 
nesses dados, e após elucidação da anatomia coronária, a seleção da técnica de revascularização 
deve ser feita como se segue (Tabela 54-14; Fig. 54-e4).40:176 


Doença de Vaso Unico 
Na maioria dos pacientes com doença de um único vaso em que a revascularização é considerada 


necessária e a lesão é anatomicamente apropriada, a ICP é quase sempre preferível ao EBAC. 


Doença Multiarterial 

O primeiro passo é decidir se o paciente pertence ao grupo dos incluídos em ensaios clínicos 
randomizados comparando ICP com EBAC. A maioria dos pacientes incluídos nesses ensaios 
apresentava um risco baixo, definido por DAC de dois vasos e função de VE preservada. Além 
disso, vários ensaios requeriam que fossem alcançados graus equivalentes de revascularização por 
ambas as técnicas. A maioria dos pacientes com artérias coronárias ocluídas cronicamente foram 
excluídos e, daqueles que foram clinicamente elegíveis, aproximadamente dois terços foram 


excluídos por razões angiográficas. Apesar da ausência de diferença significativa na mortalidade em 


5 anos no ensaio SYNTAX, entre os pacientes tratados com ICP e EBAC com DAC de tronco de 
coronária esquerda e/ou multiarterial, as taxas de IM e de revascularizações repetidas foram 
significativamente maiores nos pacientes submetidos a ICP. 

Para os pacientes que recusam a cirurgia ou não sejam considerados candidatos para EBAC, a ICP 
permanece uma opção de tratamento razoável desde que o paciente aceite a possibilidade de 
recorrência de sintomas e da necessidade de repetir a revascularização. Os pacientes com uma única 
lesão localizada em cada vaso afetado e função VE preservada respondem melhor com a ICP. Fatores 
anatômicos adicionais, como a presença de doença da DA proximal grave, devem também ser 
considerados em favor de cirurgia (Fig. 54-e4). Para os pacientes com DAC de tronco de coronária 
esquerda ou DAC triarterial grave com disfunção de VE, o EBAC é geralmente a melhor 
abordagem.??” Contudo, em pacientes selecionados com DAC de tronco de coronária esquerda, 
excelentes resultados técnicos e clínicos podem ser obtidos com ICP, mas com maior necessidade de 
repetir a revascularização do que com EBAC.221234 Em geral, para todos os pacientes com DAC 
complexa de vasos múltiplos, para os quais há tendência à revascularização, deve haver uma revisão 
e discussão profundas das opções de tratamento por um heart team, para alcançar um consenso de 
bordagem mais adequada para cada paciente. 
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FIGURA 54-20 Pacientes (N = 1.900) com diabetes e DAC multiarterial aptos para revascularização, seja por ICP ou EBAC, foram 
aleatoriamente distribuídos para efetuarem ICP com SFs ou EBAC e monitorizados por pelo menos 2 anos. O desfecho primário de 
morte, IM ou acidente vascular cerebral foi significativamente menor no grupo EBAC do que naqueles aleatoriamente distribuídos para 
ICP (18,7% versus 26,6% a 5 anos, P = 0,005). Ambos, infarto do miocárdio e morte, foram significativamente reduzidos com a 
estratégia de EBAC. No entanto, o acidente vascular cerebral foi mais frequente no grupo EBAC. (De Farkouh ME, Domanski M, 
Sleeper LA, et al: Strategies for multivessel revascularization in patients with diabetes. N Engl J Med 20:367, 2012.) 


TABELA 54-14 Comparação de Estratégias de Revascularização na Doença Coronária Multiarterial 


VANTAGENS DES VANTAGENS 





Intervenção Coronariana Percutânea 


Menos invasiva Reestenose 
Internação hospitalar mais breve Alta incidência de revascularização incompleta 
Custo inicial mais baixo Ineficácia relativa em pacientes com disfunção de VE grave 


Facilidade de reprodução Resultado menos favorável em diabéticos 


Efetiva no alívio de sintomas Limitada a subgrupos anatômicos específicos 
Cirurgia de Enxerto Bypass da Artéria Coronária 


Efetiva no alívio de sintomas Custo 
Melhora de sobrevida em certos subgrupos Morbilidade 


Capacidade de alcançar revascularização completa Risco mais elevado de acidente vascular cerebral 


Aplicabilidade mais vasta (subgrupos anatômicos) 


Modificado de Faxon DP: Coronary angioplasty for stable angina pectoris. En Beller G, Braunwald E (eds): Chronic Ischemic Heart Disease. Atlas of Heart Disease. Vol 
5. Philadelphia, WB Saunders, 1995, p 9.15. 





Necessidade de Revascularização Completa 
A revascularização completa é um objetivo importante em pacientes com disfunção de VE e/ou DAC 
multiarterial. A vantagem principal do EBAC sobre a ICP é a sua maior capacidade em alcançar a 
revascularização completa, particularmente em pacientes com DAC multiarterial. Na maioria desses 
pacientes, especialmente naqueles com oclusão coronária total crônica, disfunção de VE, ou DAC de 
tronco de coronária esquerda, o EBAC é o procedimento de escolha. Nos pacientes com função VE 
no limite (fração de ejeção entre 0,40 e 0,50) e graus menores de isquemia, a ICP pode proporcionar 
revascularização adequada, mesmo que não seja completa anatomicamente. 

Em muitos pacientes, qualquer dos métodos de revascularização é apropriado. Outros fatores a 


serem considerados incluem os seguintes: 


1. Acesso a uma equipe e operador de elevada qualidade (cirurgião ou cardiologista de 
intervencionista). 

2. Preferência do paciente — alguns pacientes são relutantes em permanecer com risco de 
recorrência de sintomas e reintervenção; esses pacientes são melhores candidatos para tratamento 
cirúrgico. Outros pacientes são atraídos pela natureza menos invasiva e recuperação mais rápida da 
ICP; esses pacientes preferem ter a ICP como a sua revascularização inicial, com a ideia de serem 
submetidos a EBAC se os sintomas persistirem e/ou não se tiver alcançado uma revascularização 
excelente. 

3. Idade do paciente e comorbidades graves — pacientes frágeis, muito idosos e aqueles com 
comorbidades são frequentemente melhores candidatos para ICP. 

4. Paciente jovem — a ICP é também preferível nos pacientes mais jovens (< 50 anos) com a 
expectativa de que possam precisar de EBAC no futuro e que a ICP adie a necessidade de cirurgia; 
essa sequência pode ser preferível a duas operações. A preferência do paciente é um aspecto 
crítico na decisão de efetuar ICP ou EBAC nesses grupos. 


Pacientes com Diabetes (Cap. 61) 

Os resultados do ensaio BARI-2D reforçaram o resultado principal do ensaio COURAGE em que 
uma estratégia inicial de ICP não fornece beneficio clínico adicional sobre o tratamento clínico 
otimizado, mesmo em pacientes com diabetes?! Contudo, em pacientes que permanecem 


sintomáticos apesar do tratamento clínico guiado por diretrizes ou quando se demonstra isquemia 
significativa ou DAC extensa, é justificada uma estratégia de revascularização. Tanto a ICP quanto o 
EBAC são escolhas razoáveis, dependendo da complexidade anatômica da doença. No entanto, com 
base nos dados do BARI-2D, FREEDOM e metanálises recentes, o EBAC é encarado como a 
abordagem de revascularização preferida em pacientes com DAC multiarterial e diabetes, quando a 


redução de eventos clínicos é o objetivo principal do tratamento.216 


Resumo das Indicações para Revascularização Coronária 

1. Certos subgrupos anatômicos de pacientes são candidatos para EBAC, independente da gravidade 
dos sintomas ou da disfunção VE. Esses pacientes incluem aqueles com DAC de tronco de 
coronária esquerda significativa e a maioria dos pacientes com DAC triarterial que envolvam a 
artéria coronária DA proximal, especialmente aqueles com disfunção VE (fração de ejeção < 50%). 
Os pacientes com angina crônica estável e DAC de dois vasos com doença proximal significativa 
da artéria coronária DA e, seja disfunção VE seja resultado de risco elevado em testes não 
invasivos, podem também ser considerados preferencialmente para EBAC.!20 

2. Apesar da ausência de melhora de sobrevida no ensaio STICH,?" a evidência agregada suporta os 
benefícios do EBAC em pacientes com disfunção VE e DAC multiarterial, independente dos 
sintomas. Em pacientes cujo principal sintoma é a insuficiência cardíaca sem angina grave, os 
benefícios da revascularização coronária estão menos definidos, entretanto deve ser considerada 
naqueles que também têm evidência de isquemia grave (independente de sintomas de angina), 
particularmente na presença de uma extensão significativa de miocárdio disfuncional (hibernante) 
potencialmente viável.!76 

3. O objetivo primário da revascularização coronária em pacientes com doença de um único vaso é 
aliviar sintomas significativos ou a evidência objetiva de isquemia grave. Para a maioria desses 
pacientes, a ICP é a modalidade de revascularização de escolha. 

4. Em pacientes com angina, que não são considerados de alto risco, a sobrevida é similar com 
cirurgia, ICP ou tratamento clínico. 

5. Todas as indicações anteriormente discutidas relacionam-se com os benefícios potenciais do 
EBAC sobre o tratamento clínico na sobrevida. A revascularização coronária com ICP ou EBAC é 
altamente eficaz no alívio de sintomas e pode ser considerada para os pacientes com sintomas 
isquêmicos moderados a graves, que não atingiram controle adequado e/ou intolerantes ao 
tratamento clínico, mesmo que não estejam no subgrupo de alto risco. Para tais pacientes, o método 
ideal de revascularização é selecionado com base na função VE, nos resultados arteriográficos e na 
probabilidade de sucesso técnico. 


Outros Procedimentos Cirúrgicos para a Cardiopatia Isquêmica 


O EBAC pode ser combinado com outros procedimentos cirúrgicos visando a correção de doença 
aterosclerótica em outros locais do sistema cardiovascular, de complicações mecânicas de IM 
(regurgitação mitral ou defeito ventricular septal), de aneurismas do VE e de doença cardíaca 
valvular concomitante. Como ja se esperava, a morbidade e a mortalidade estão 
correspondentemente aumentadas devido à complexidade adicional do procedimento e, em muitos 
pacientes que requerem esses procedimentos, da presença de disfunção VE subjacente (ver adiante). 


Revascularização Transmiocárdica por Laser 

A revascularização transmiocárdica por /aser (RTML) é realizada colocando um /aser na superficie 
epicárdica do ventrículo esquerdo, exposta através de uma toracotomia lateral, e criando pequenos 
canais da superficie do epicárdio para a superficie do endocárdio. A RTML foi associada com 
melhora dos sintomas em pacientes com angina refratária; no entanto, o insucesso de dois ensaios 
controlados de revascularização percutânea a laser do miocárdio em mostrar esse beneficio destacou 
o impacto do efeito placebo na resposta à revascularização do miocárdio por laser. O potencial de 
maior envolvimento de células-tronco no tratamento de angina refratária tem levado a novas linhas de 
investigação da RTML.235 


OUTRAS MANIFESTAÇÕES DA DOENÇA DA ARTÉRIA 
CORONÁRIA 


Angina de Prinzmetal (Variante) 
Ver Capítulos 49 e 53. 


Dor Torácica com Arteriografia Coronária Normal 

A sindrome de angina, ou de desconforto no peito do tipo angina, com resultados normais na 
arteriografia coronária, anteriormente designado sindrome X (diferente da “sindrome metabólica”, 
que é caracterizada por obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, colesterol HDL baixo, 
resistência à insulina, hiperinsulinemia e hipertensão) (Cap. 42), é uma entidade clínica importante 
que está frequentemente associada com evidência clínica e eletrocardiográfica de isquemia do 
miocárdio e que não era reconhecida anteriormente. Mais bem descrita como angina sem estenose 
coronária epicárdica limitante de fluxo, essa sindrome era geralmente encarada como tendo um 
prognóstico benigno em longo prazo, mas é atualmente associada a um risco aumentado para 
resultados adversos em certos subgrupos de pacientes.!? Durante décadas, a angina com resultados 
normais na arteriografia coronária, na ausência de condições subjacentes, como estenose aórtica 


grave ou cardiomiopatia hipertrófica, era largamente encarada pelos clínicos como não relacionada 


com isquemia do miocárdio verdadeira, mas sim, como uma manifestação de causas não cardíacas 
desconhecidas, como uma explicação para esses sintomas. As explicações potenciais para a angina 
na ausência de DAC com limitação de fluxo historicamente propostas incluem angina vasoespástica, 
ma interpretação do exame de angiografia coronário, potencial erro de diagnóstico de oclusões 
coronárias em locais de bifurcações arteriais principais, pressão subendocárdica aumentada levando 
à compressão da artéria coronária ou contração ventricular hiperdinâmica com uma fração de ejeção 
elevada, resultando no desequilíbrio oferta-demanda. Em alguns pacientes, particularmente mulheres 
na pré-menopausa, quando a depressão do segmento ST induzida por exercício durante o teste de 
esforço em esteira desencadeava indicação para angiografia coronária diagnóstica, com resultados 
normais, esses resultados alterados dos testes não invasivos eram descartados como sendo ““falso- 
positivos”. No entanto, a acumulação contínua de dados experimentais e clínicos proporcionou uma 
base científica robusta para reconhecer que pode ocorrer isquemia do miocárdio sem estenose 
coronária crítica. 12236 

Os pacientes com dor no peito e resultados normais na arteriografia coronária podem representar 
10% a 30% daqueles submetidos a arteriografia coronária por suspeita clínica de angina. Essa 
proporção pode ser substancialmente mais alta nas mulheres. Por exemplo, no estudo inicial 
Women’s Ischemic Syndrome Evaluation (WISE), aproximadamente dois terços das mulheres com 
dor no peito e outros resultados sugestivos de CIE não apresentaram estenoses coronárias críticas 
detectadas pela angiografia.23° Os dados de 388 hospitais dos EUA, participando no ACC-NCDR, 
revelaram que pelo menos 50% das mulheres e 30% dos homens indicados para angiografia 
coronária não apresentavam DAC obstrutiva. Em alguns desses indivíduos está presente isquemia do 
miocárdio verdadeira, refletida pela produção de lactato pelo miocárdio durante o exercício ou 
pacing. Adicionalmente, a avaliação da reatividade da artéria coronária demonstra evidência de 
disfunção endotelial e microvascular em uma proporção substancial desses indivíduos. A incidência 
de calcificação coronária em TC multislice é significativamente maior do que nos controles normais 
(53% versus 20%) mas, menor do que nos pacientes com angina secundária a DAC obstrutiva (96%). 
Além disso, dados observacionais estabeleceram que o seu resultado não é uniformemente excelente, 
como referido pelos estudos de coortes anteriores.227238 Além disso, valores alterados de função 
endotelial e microvascular nesses pacientes estão associados com um risco mais elevado de morte, 
IM, ou hospitalização por insuficiência cardíaca.?>º 

As causas da síndrome são provavelmente múltiplas e não homogêneas nos indivíduos.!? Como 
referido anteriormente, têm sido implicadas disfunção vascular (endotelial e microvascular), 
vasoespasmo coronário e anomalias metabólicas do miocárdio.!-2:236 Estão incluídos nessa síndrome 
pacientes em que a angina pode ser a consequência direta de isquemia subendocárdica como um 
resultado de anomalias na microvasculatura coronária (ou resistência arteriolar dos vasos), o 


pequeno calibre dos quais não seria visível pela resolução da angiografia coronária. Essa condição é 


frequentemente designada angina microvascular. Alternativamente, em alguns indivíduos, o 
desconforto torácico sem isquemia pode ser causado por percepção ou sensibilidade anormal à 
dor.240 Além disso, estudos com IVUS demonstraram heterogeneidade anatômica e fisiológica em tais 
pacientes, com um espectro variando, desde artérias coronárias epicárdicas completamente normais, 
a vasos com espessamento da intima e placas ateroscleróticas e obstruções sem limitação de fluxo 
(reduções de diâmetro de 10% a 30%) — insuficientes para causar angina com base no estreitamento 
do lúmen coronário, mas no caso de estarem associados à variação de tônus vasomotor coronário, 
tais sintomas isquêmicos podiam facilmente ocorrer. Finalmente, pode ser dificil distinguir os 
pacientes com angina e resultados normais na angiografia coronária, em pacientes com dor não 
cardíaca. No entanto, claramente não justifica abordagem, assumindo um prognóstico favorável, uma 
vez descartadas outras causas para sintomas em todos esses pacientes. 12236 


Disfunção Microvascular (Reserva de Fluxo Coronário Comprometida). Muitos pacientes com 
evidência de isquemia do miocárdio não possuem aterosclerose coronária visível na angiografia e, 
pelo contrário, alguns pacientes com obstruções coronárias graves ateroscleróticas não apresentam 
dor no peito nem resultados objetivos de isquemia do miocárdio. A aterosclerose é apenas um 
elemento no complexo processo fisiopatológico multifatorial que inclui inflamação, disfunção 
coronária microvascular, disfunção endotelial, trombose e angiogênese.!2236 De acordo com isso, 
os pacientes com dor no peito, artérias coronárias angiograficamente normais e sem evidência de 
espasmo de grandes vasos, mesmo após um desafio de acetilcolina, podem demonstrar uma 
capacidade anormalmente diminuída em reduzir a resistência coronária e em aumentar o fluxo 
coronário em resposta a estímulos como exercício, adenosina, dipiridamol e pacing atrial.241 Esses 
pacientes possuem também uma resposta exagerada de pequenos vasos coronários a estímulos 
vasoconstritores e uma resposta reduzida à papaverina intracoronária. A reatividade dos vasos 
relacionada ao endotélio anormal tem sido associada com defeitos de perfusão regional do 
miocárdio no SPECT e PET. Foi descrito que pacientes com angina a anatomia coronária normal 
angiograficamente também possuem reserva vasodilatadora comprometida em vasos do antebraço 
e hiper-responsividade das vias aéreas, o que sugere que o músculo liso de artérias sistêmicas e 
de outros órgãos pode estar afetado, além da circulação coronária. Assim, podem existir aspectos 
comuns a essa síndrome e aqueles que exibem angina microvascular, isquemia subendocárdica e 
reserva de fluxo coronária comprometida. 

A disfunção endotelial e a ativação da célula endotelial em pacientes com angina microvascular 
podem participar na liberação de moléculas de adesão celular, citocinas pró-inflamatórias e 
mediadores constritores que induzem alterações na parede arterial, e resultam em disfunção 
coronária microvascular e risco mais alto para o desenvolvimento futuro de DAC obstrutiva. Esses 
pacientes têm sido observados como tendo níveis mais elevados de molécula-1 de adesão 
intercelular circulante, a endotelina-1 vasoconstritora e o marcador inflamatório PCRse; além 


disso, o nível de PCRse parece correlacionar-se com a gravidade dos sintomas e o peso das 
alterações isquémicas eletrocardiográficas. 

Evidência de Isquemia. Apesar da aceitação geral que a disfunção microvascular e/ou endotelial 
está presente em muitos pacientes com angina e resultados normais na arteriografia coronária, não 
é claro se a isquemia é de fato a causa aparente dos sintomas. Muito provavelmente, seria melhor 
encarar os pacientes com angina microvascular e reserva de fluxo coronário comprometida como 
um subconjunto de um grupo mais amplo, daqueles com angina e artérias coronárias 
angiograficamente normais, porém o inverso não é verdadeiro. Por essa razão, os estudos de 
avaliação transmiocárdica de lactato produziram resultados mistos.?*? O desenvolvimento de 
disfunção VE e anomalias eletrocardiográficas ou cintilográficas durante o exercício, em alguns 
desses pacientes, suporta uma causa isquêmica. Além disso, a ecocardiografia de estresse com 
dobutamina detecta anomalias regionais de contração consistentes com isquemia, em um subgrupo 
de pacientes. Técnicas mais sensíveis, como a análise de perfusão com RMC, demonstraram que, 
em particular, as anomalias da perfusão subendocárdica podem estar associadas com angina com 
resultados angiográficos normais. 

Percepção Anormal de Dor. A ausência de evidência defimtiva de isquemia, em muitos pacientes 
com angina e resultados angiográficos coronários normais, tem direcionado a atenção para causas 
alternativas não isquémicas de dor relacionadas com o coração, incluindo um limiar diminuído 
para a percepção de dor — a chamada sindrome do coração sensível. Essa hipersensibilidade 
pode resultar em uma conscientização de dor no peito em resposta a estímulos como estiramento 
arterial ou alterações da frequência cardíaca, do ritmo, ou contratilidade. Tem sido também 
postulado, em alguns pacientes, um desequilíbrio simpático-vagal com predomínio do simpático. 
No momento de cateterização cardíaca, alguns pacientes com angina são anormalmente sensíveis à 
instrumentação intracardiaca, com a dor torácica típica sendo produzida por estimulação direta do 
átrio direito ou por infusão salina. Medições do fluxo sanguíneo cerebral regional em repouso e 
durante a dor torácica sugeriram produções diferentes de estímulos aferentes entre esses pacientes 
e aqueles com DAC obstrutiva. 


Aspectos Clínicos 

A sindrome de angina ou dor torácica do tipo angina com artérias epicárdicas normais ocorre mais 
frequentemente nas mulheres (Cap. 77), muitas das quais estão na pré-menopausa, enquanto a DAC 
obstrutiva é encontrada mais frequentemente nos homens e mulheres pós-menopausa.?42 Pouco menos 
de metade desses pacientes tem angina pectoris tipica; a maioria apresenta diversas formas de dor 
torácica atípica. Em particular, muitas mulheres com angina microvascular sentirão dispneia ou 
fadiga, ou muitas podem ter uma preponderância de sintomas como náuseas, vômitos ou dor no 
epigástrio médio. Embora esses aspectos sejam frequentemente atípicos, a dor torácica pode, apesar 
disso, ser grave e incapacitante. A condição pode apresentar efeitos adversos na qualidade de vida, 


emprego e uso dos recursos de atendimento à saúde. 


Exame Físico e Laboratorial 

Resultados físicos anormais refletindo isquemia, como um ictus proeminente, B3 com som de galope 
e o sopro de regurgitação mitral, são pouco comuns nesses pacientes. O ECG de repouso pode ser 
normal, mas são frequentemente observadas alterações inespecificas do segmento ST e onda T, 
ocorrendo algumas vezes em associação com a dor torácica. Aproximadamente 20% a 30% dos 
pacientes com dor torácica e resultados angiográficos coronários normais têm resultados positivos 
no teste de esforço. No entanto, muitos pacientes com essa sindrome não completam o teste de 
esforço por causa de fadiga ou desconforto torácico moderado. A função VE é geralmente normal em 
repouso e durante o estresse, ao contrário da situação de DAC obstrutiva, em que a função fica 
frequentemente comprometida durante o estresse. 


Prognóstico. Os dados acumulados sugerem que o prognóstico em pacientes com dor torácica e 
artérias coronárias angiograficamente normais é mais heterogêneo do que se pensava. Em 
pacientes com uma fração de ejeção de 0,50 ou mais no registro CASS, a taxa de sobrevida em 7 
anos foi de 96% para os pacientes com resultados arteriográficos normais e 92% para aqueles cujo 
estudo arteriográfico revelava DAC leve (estenose luminal de 50%). Contudo, estudos 
subsequentes mostraram que o prognóstico não é favorável em alguns grupos de pacientes.!2 Por 
exemplo, uma resposta isquêmica ao exercício está associada com uma mortalidade aumentada.” 
Além disso, em mulheres com angina e DAC não obstrutiva envolvidas nas investigações WISE, a 
persistência de sintomas foi associada com um risco mais do que duas vezes superior para eventos 
cardiovasculares.243 Esses pacientes podem ser bons candidatos para estudos formais da função 
vascular e modificação agressiva dos fatores de risco?! (Cap. 77). 

Tratamento. Em pacientes com sindrome de dor torácica do tipo angina e artérias coronárias 
epicárdicas normais, devem ser consideradas causas não cardíacas como anomalias esofágicas. 
Em pacientes em que a isquemia pode ser demonstrada por testes de estresse não invasivos, um 
teste terapêutico com antianginosos como os nitratos, antagonistas do cálcio e agentes 
betabloqueadores é lógico, mas com resposta variável. Talvez, por causa da heterogeneidade dessa 
população, os estudos testando essas terapêuticas antianginosas tenham produzido resultados 
conflituosos.242 Por exemplo, os betabloqueadores podem ser mais eficazes em pacientes com 
evidência de um estado hiperadrenérgico caracterizado por atividade aumentada do sistema 
nervoso simpático (p. ex., hipertensão, taquicardia e variabilidade reduzida da frequência 
cardíaca). A mtroglicerina sublingual mostrou efeitos paradoxais no fluxo sanguíneo e tolerância 
ao exercício em alguns estudos, e efeitos benéficos em outros. Os agentes alfabloqueadores 
demonstraram ser ineficazes. Estudos observacionais de antagonistas dos canais de cálcio têm, em 
geral, produzido resultados decepcionantes em relação à melhora dos sintomas.2*2 Um pequeno 


estudo piloto de mulheres com angina microvascular bem documentada e isquemia do miocárdio 
tratada com ranolazina mostrou melhora no estado funcional e qualidade de vida, embora não tenha 
sido uma comparação controlada com placebo.!35 

Os inibidores da ECA têm efeitos favoráveis na função endotelial, remodelamento vascular e 
tônus simpático, que podem ser relevantes para a fisiopatologia da isquemia do miocardio, 
subjacente em alguns desses pacientes. Os dados preliminares de inibidores da ECA nessa 
população são promissores. Similarmente, os estrogénios mostraram atenuar as respostas 
coronárias vasomotoras normais à acetilcolina, aumentar o fluxo sanguíneo coronário e 
potencializar a vasodilatação dependente do endotélio em mulheres pós-menopausa. Os estudos de 
reposição de estrogênios em mulheres pós-menopausa, com angina, mas sem DAC epicárdica 
crítica, demonstraram melhora dos sintomas e/ou da capacidade de exercício; no entanto, o papel 
dos estrogénios exógenos no tratamento desse grupo continua questionável. Finalmente, o 
tratamento com imipramina (50 mg diários) e intervenção psicológica estruturada, direcionada 
para a percepção alterada de dor somática e visceral sentida por alguns pacientes, foi descrito 
como sendo útil a alguns deles.?* 


Isquemia Silenciosa do Miocárdio 

A importância prognóstica e os mecanismos da isquemia silenciosa têm sido alvo de interesse 
considerável durante quase 30 anos.2 Os estudos epidemiológicos de morte súbita (Cap. 39), assim 
como os estudos clínicos e post mortem de pacientes com IM silencioso e estudos de pacientes com 
angina pectoris crônica, sugeriram que muitos pacientes com obstrução extensa da artéria coronária 
nunca sentiram angina pectoris em qualquer das suas formas reconhecidas (estável, instável ou 
variante). Esses pacientes podem ser considerados por terem um sistema de aviso anginoso 
defeituoso onde podem não estar subjetivamente cientes de isquemia do miocárdio, quando presente. 
Além disso, até um terço dos pacientes com angina estável crônica também exibe episódios de 
isquemia silenciosa (assintomática). O peso total da isquemia nesses pacientes refere-se ao período 
total de isquemia, sintomático e assintomático. 


Eletrocardiografia Ambulatorial 

A monitorização eletrocardiográfica ambulatorial foi o diagnóstico base para avaliar, não 
invasivamente, a isquemia silenciosa do miocárdio na década de 1990, demonstrando que a dor 
anginosa subestima a frequência de isquemia cardíaca significativa.22” Os mecanismos subjacentes 
ao desenvolvimento da isquemia, como os detectados por eletrocardiografia ambulatorial e teste de 
exercício, podem ser diferentes, sendo a concordância entre a monitorização eletrocardiográfica 
ambulatorial e o SPECT de perfusão do miocárdio tão baixa quanto 50%. Para identificação de 


isquemia silenciosa, as duas técnicas provavelmente complementam-se. 


Depressão transitória do segmento ST de 0,1 mV ou mais, que dure mais do que 30 segundos, é um 

resultado raro em sujeitos normais. Em pacientes com DAC conhecida, essa depressão transitória 

do segmento ST está fortemente relacionada com medições independentes, com perfusão regional 
do miocárdio comprometida e isquemia, como determinada pela captação de rubidium-82 medida 
por PET-CT. Em pacientes com ambas as isquemias, sintomática e silenciosa, os defeitos de 

perfusão ocorrem nas mesmas regiões do miocárdio durante os episódios sintomáticos e 

assintomáticos de depressão do segmento ST. 

A análise de registros eletrocardiográficos ambulatoriais em pacientes com DAC, que tinham 
ambas isquemia do miocárdio sintomática e silenciosa, mostrou que 85% dos episódios 
isquémicos ocorreram sem dor torácica e 65% dos relatos de angina não foram acompanhados por 
depressão do segmento ST. A sua frequência é tamanha que foi sugerido que a angina pectoris 
explícita é meramente a “ponta do iceberg isquêmico”. Em pacientes com CIE incluídos 1 a 6 
meses após hospitalização por um evento isquémico agudo, apenas 15% apresentavam angina com 
o exercício, mas 28% apresentavam depressão do segmento ST e 41% tinham defeitos de perfusão 
do miocárdio reversíveis na cintilografia de tálio. Os episódios de isquemia silenciosa foram 
estimados estarem presentes em aproximadamente um terço de todos os pacientes com angina 
tratados, embora uma prevalência mais alta tenha sido reportada em diabéticos (Cap. 61). Os 
episódios de depressão do segmento ST, sintomáticos e assintomáticos, exibem um ritmo 
circadiano e são mais comuns pela manhã. As alterações noturnas assintomáticas do segmento ST 
são quase invariavelmente um indicador de DAC de dois ou três vasos ou de estenose de tronco de 
coronária esquerda. 

Os agentes farmacológicos que reduzem ou cessam os episódios de isquemia sintomática (p. ex., 
nitratos, betabloqueadores, antagonistas dos canais de cálcio) também reduzem ou cessam os 
episódios de isquemia silenciosa. 

Mecanismos de Isquemia Silenciosa do Miocardio. Não é clara a razão por que alguns pacientes 
com evidência inequívoca de isquemia não sintam dor torácica enquanto outros são sintomáticos. 
As diferenças no processamento neural periférico e central da dor têm sido propostas como sendo 
fatores importantes subjacentes à isquemia silenciosa. As imagens de PET do fluxo sanguíneo 
cerebral, durante a isquemia dolorosa versus a silenciosa, apontam para diferenças no manuseio de 
sinais aferentes pelo sistema nervoso central. Especificamente, o acoplamento hiperativo de sinais 
aferentes no tálamo pode reduzir a ativação cortical necessária para a percepção da dor do 
coração. A neuropatia autonômica tem também sido implicada como uma explicação para a 
sensação de dor reduzida durante a isquemia, razão pela qual se acredita que os indivíduos 
diabéticos com disautonomia podem, mais comumente, manifestar isquemia do miocárdio sem 
sintomas de angina do que as pessoas não diabéticas. Embora a liberação aumentada de endorfinas 
possa também ter um papel em alguns pacientes com isquemia silenciosa, os resultados de estudos 
clínicos são mistos. Alguns investigadores sugeriram que as citocinas anti-inflamatórias estão em 


jogo reduzindo os processos inflamatórios que possam participar na gênese da dor cardíaca. 

Prognóstico. Embora permaneça alguma controvérsia, ampla evidência suporta a perspectiva de 
que os episódios de isquemia do miocárdio, independentemente de serem assintomáticos ou 
sintomáticos, são de importância prognóstica nos pacientes com DAC.24245 Em pacientes 
assintomáticos, a presença de depressão do segmento ST induzida por exercício demonstra prever 
um aumento de quatro a cinco vezes na mortalidade cardíaca, em comparação com os pacientes 
sem esse resultado. Similarmente, em pacientes com angina estável ou IM prévio, a presença de 
isquemia induzida, evidente por depressão do segmento ST ou alterações de perfusão do 
miocárdio reversíveis durante o teste de esforço, está associada com resultados adversos 
independentemente da presença de sintomas. A força dessa associação é maior quando a isquemia 
é encontrada ao decorrer de uma carga de trabalho baixa. Um estudo com cintilografia de estresse 
revelou que um limiar de isquemia em 7,5% ou mais do miocárdio estava associado com um risco 
mais elevado para morte cardíaca ou IM em pacientes assintomáticos sem DAC conhecida.?4 


Melhoras substanciais na tecnologia tornaram a monitorização ambulatorial de isquemia em longo 
prazo mais conveniente e fidedigna, em relação à qualidade dos dados. No entanto, continua em 
aberto se a informação prognóstica proporcionada pela associação de um ECG ambulatorial a um 
teste de estresse padrão justificaria o custo da utilização dessa modalidade como uma ferramenta 
ampla de triagem, o que é improvável. O teste de esforço pode ser usado para identificar a maioria 
dos pacientes com probabilidade de terem isquemia significativa durante as suas atividades diárias e 
permanece o teste de triagem mais importante para DAC significativa (Cap. 13). Como salientado 
anteriormente, uma porcentagem substancial de pacientes com CI é incapaz para o exercício, e a 
CPM com estresse com vasodilatador farmacológico suplantou largamente a monitorização 
ambulatorial de isquemia na atualidade. Por essa razão, muitos pacientes com isquemia silenciosa 
foram identificados assintomáticos devido a um teste de esforço positivo após IM, ou como uma 
consequência de uma cintilografia de perfusão positiva realizada em pacientes com DAC 
angiográfica conhecida, ou em sujeitos assintomáticos com múltiplos fatores de risco cardíacos 
(especialmente diabetes) em que a suspeita de DAC é elevada. Adicionalmente, a CPM é largamente 
usada para avaliar sintomas ou para identificar isquemia em pacientes com revascularização prévia. 
Nesses pacientes com um sistema de aviso anginoso defeituoso, é razoável assumir que a isquemia 
assintomática tem um significado prognóstico similar ao da isquemia sintomática e que o seu 
tratamento com respeito à terapêutica preventiva modificadora de doença, angiografia coronária e 


revascularização, deve ser similar. 


Tratamento. Os fármacos que são efetivos na prevenção de episódios de isquemia sintomática (p. 
ex., nitratos, antagonistas dos canais de cálcio, agentes betabloqueadores) são também efetivos em 
reduzir ou eliminar episódios de isquemia silenciosa. A revascularização coronária é similarmente 


efetiva em reduzir a taxa de angina e de isquemia ambulatória. No ensaio Swiss International Study 
on Silent Ischemia Type II (SWISSI-ID de 201 pacientes com isquemia silenciosa do miocárdio, 
que estavam em recuperação de IM prévio (> 2 meses), a ICP foi associada com uma redução 
significativa na mortalidade tardia (até 10 anos) quando comparada com tratamento clínico,24 
embora o tratamento clínico, usado nesse estudo, não tenha sido tão otimizado quanto nos ensaios 
COURAGE e BARI-II, desse modo tornando os resultados desse estudo dificeis de interpretar. 
Uma análise post hoc recente do ensaio COURAGE avaliou os resultados clínicos em pacientes 
com isquemia silenciosa do miocárdio e naqueles com isquemia sintomática?” durante um 
seguimento de 5 anos. Um total de 283 pacientes com CIE foram qualificados para inclusão, com 
base em nos resultados objetivos de isquemia induzida e estenose coronária com limitação de 
fluxo significativa (> 70%), sem sintomas anginosos. Quando comparados com os 1.997 pacientes 
sintomáticos, não houve diferença importante nas caraterísticas clínicas basais, nem existiram 
diferenças na mortalidade ou IM em comparação com os pacientes sintomáticos. No entanto, os 
pacientes com isquemia silenciosa apresentaram muito menos hospitalizações por SCA e uma taxa 
mais baixa de revascularizações subsequentes. Quando os resultados foram comparados em 
relação à estratégia de tratamento, não houve diferenças globais nos pacientes com isquemia 
silenciosa entre aqueles randomizados para ICP ou tratamento clínico para desfechos de morte ou 
IM. No entanto, numericamente ocorreram menos mortes por todas as causas nos pacientes tratados 
com ICP (n = 7) do que nos pacientes tratados clinicamente (n = 16), com significado estatístico 
limitrofe.247 Quando esses resultados foram combinados com o ensaio Asymptomatic Cardiac 
Ischemic Pilot (ACIP) e o estudo anterior SWISSI-II, a análise agrupada de 1.042 pacientes com 
isquemia silenciosa revelou uma redução estatisticamente significativa de 64% no desfecho 
composto de morte ou IM, nos pacientes tratados com ICP, e uma redução significativa de 56% na 
mortalidade, isoladamente. Embora esses dados devam ser interpretados como geradores de 
hipóteses, eles sugerem que a revascularização do miocárdio pode desempenhar um papel 
potencial na melhoria do prognóstico desses pacientes. Em contraste, uma análise ajustada à 
propensão de pacientes submetidos à revascularização repetida, com isquemia assintomática 
notada na CPM, a mortalidade por todas as causas não reduziu durante uma média de 5,7 anos de 
seguimento.?48 
Em resumo, embora a supressão da isquemia em pacientes assintomáticos com CIE pareça ser um 
objetivo vantajoso, não foi estabelecido se o tratamento deve ser orientado pelos sintomas ou pela 
isquemia, como refletida no ECG ambulatório. Apesar disso, parece razoável usar terapêutica 
farmacológica anti-isquêmica em pacientes com isquemia do miocárdio bem documentada, mesmo 
sem sintomas. A prevenção secundária agressiva com terapêutica de redução de lipídeos também tem 


mostrado reduzir a isquemia na monitorização ambulatorial. 


Insuficiência Cardíaca na Doença Cardíaca Isquêmica (Cap. 22) 


Atualmente, a principal causa de insuficiência cardíaca nos países desenvolvidos é a DAC.2%? Nos 
Estados Unidos, a DAC e as suas complicações contribuem para dois terços ou três quartos de todas 
as causas de insuficiência cardíaca. Em muitos pacientes, a natureza progressiva da insuficiência 
cardíaca reflete a natureza progressiva da DAC subjacente. O termo cardiomiopatia isquêmica é 
usado para a sindrome clínica em que um ou mais dos aspectos fisiopatológicos discutidos resulta em 
disfunção VE com sintomas de insuficiência cardiaca. Essa condição é a forma predominante de 
insuficiência cardíaca relacionada com a DAC. Complicações adicionais da DAC sobrepostas à 
cardiomiopatia isquêmica, que podem precipitar insuficiência cardíaca, são o desenvolvimento de 


um aneurisma do VE e regurgitação mitral causada por disfunção do músculo papilar. 


Cardiomiopatia Isquêmica 

Em 1970, Burch et al. usaram primeiro o termo cardiomiopatia isquêmica para descrever a 
condição em que a DAC resulta em uma disfunção grave do miocárdio, com manifestações clínicas 
frequentemente indistintas das da cardiomiopatia dilatada primária (Cap. 65). Os sintomas de 
insuficiência cardíaca causados por disfunção isquêmica e hibernação do miocárdio, fibrose difusa 
ou múltiplos IM, isoladamente ou em combinação, podem dominar o quadro clínico da DAC. Em 
alguns pacientes com DAC crônica, a angina pode ser a manifestação clínica principal em um 
momento, mas, mais tarde, esse sintoma diminui ou desaparece mesmo à medida que a insuficiência 
cardíaca se torna mais proeminente. Outros pacientes com cardiomiopatia isquêmica não têm história 
de angina ou de IM (isquemia silenciosa do tipo I) e é nesse subgrupo que a cardiomiopatia 
isquêmica é mais frequentemente confundida com a cardiomiopatia dilatada. Quando coexiste angina 
com cardiomiopatia isquêmica, os resultados podem ser particularmente maus.250 

É importante reconhecer o miocárdio hibernante em pacientes com cardiomiopatia isquêmica 
porque os sintomas resultantes de disfunção do VE crônica podem ser incorretamente atribuídos ao 
miocárdio necrótico e cicatrizado e não ao processo isquémico reversível.208:25] O miocárdio 
hibernante pode estar presente em pacientes com DAC conhecida ou suspeitada, comum grau de 
disfunção cardíaca ou de insuficiência cardíaca não justificado por IMs anteriores. 

A perspectiva para pacientes com cardiomiopatia isquêmica tratada clinicamente é ruim e deve ser 
considerada a revascularização ou o transplante cardíaco.20” O prognóstico é particularmente ruim 
para os pacientes em que a cardiomiopatia isquêmica é causada por múltiplos IMs, naqueles com 
arritmias ventriculares associadas e naqueles com uma quantidade extensa de miocardio hibernante. 
Contudo, esse último grupo de pacientes, cuja insuficiência cardíaca, mesmo se grave, é causada por 
grandes segmentos de miocárdio disfuncional, mas reversível, pode ter um prognóstico e alívio dos 
sintomas de insuficiência cardíaca melhores após a revascularização. Assim, a chave para o 


tratamento de pacientes com cardiomiopatia isquêmica, além do tratamento clínico para insuficiência 
cardíaca baseado em evidências, é selecionar cuidadosamente os pacientes que podem ser 
candidatos apropriados para revascularização. Além disso, metanálises de estudos observacionais 
indicam que o EBAC pode ser realizado com mortalidade operatória e sobrevida aceitáveis em 5 
anos, em pacientes com disfunção grave de VE.205 

Os estudos observacionais indicaram também que a avaliação da extensão do miocárdio viável é 
crítica para a decisão de efetuar revascularização coronária em pacientes com cardiomiopatia 
isquêmica. Os pacientes com pouco ou nenhum miocárdio viável, em que a insuficiência cardíaca é 
secundária à IM e/ou fibrose extensos, devem ser tratados, na maioria dos casos, de forma similar 
aqueles com cardiomiopatia dilatada (Caps. 25 e 65). Em contraste, os estudos observacionais 
sugeriram que os pacientes com cardiomiopatia isquêmica com DAC extensa multiarterial, com 
miocárdio viável, podem obter vantagens na sobrevida com EBAC. No entanto, os dados 
favorecendo a revascularização em tais pacientes provêm de estudos observacionais mais antigos, os 
quais não ofereciam o tratamento clínico otimizado com base nas diretrizes atuais (incluindo agentes 
betabloqueadores, imbidores da ECA e estatinas). Como descrito anteriormente, o ensaio STICH, o 
maior ensaio clínico randiomizado controlado de EBAC versus tratamento clínico em pacientes com 
disfunção do VE, não mostrou melhora no seu desfecho primário de morte por qualquer causa (Fig. 
54-17),7% assim como testar a viabilidade não pareceu identificar pacientes em que o EBAC 
proporcione um benefício de sobrevida.27 No entanto, o desfecho secundário de morte por qualquer 
causa, ou hospitalização por causas cardíacas, estava reduzido no grupo EBAC, 5% versus 68% no 
grupo tratamento clínico (HR, 0,74; IC 0,64 a 0,85; P < 0,001).2° Adicionalmente, em análise 
observacional subsequente, ajustada a propensão comparando EBAC e tratamento clínico, em 
relação à sobrevida em pacientes com uma fração de ejeção do VE menor que 0,35, DAC com 
indicação para EBAC, e sem estenose de tronco coronário esquerdo superior a 50%, foi observada 
uma maior sobrevida ao longo de 10 anos de seguimento.2°© Um ensaio clínico menor, Heart Failure 
Revascularization Trial (HEART) foi terminado após apenas 138 dos 800 pacientes planejados 
serem incluídos, deixando, desse modo, essa questão por resolver.2>2253 Similarmente, o pequeno 
estudo Pet and Recovery Following Revascularization-2 (PARR-2) de 430 pacientes, randomizados 
para tratamento orientado por PET versus tratamento padrão, não mostrou vantagem da 
revascularização quando a viabilidade foi usada como orientação.25* 

São necessários estudos observacionais adicionais e rigorosos, adequadamente dimensionados, e 
ensaios randomizados controlados para determinar a eficácia da revascularização versus tratamento 


clínico e para definir o papel do exame de viabilidade. 


Aneurisma Ventricular Esquerdo. O aneurisma ventricular esquerdo é usualmente definido como 
um segmento da parede ventricular que exibe expansão sistólica paradoxal (discinética). Os 


aneurismas fibróticos crônicos interferem com a capacidade do VE, principalmente com a perda de 
tecido contrátil. Os aneurismas constituídos por uma mistura de tecido cicatricial fino e miocárdio 
viável também comprometem a função do VE por uma combinação de expansão paradoxal com 
perda de contração efetiva.255 Os falsos aneurismas (pseudoaneurismas) representam rotura do 
miocárdio localizada, em que a hemorragia é limitada por adesões pericárdicas e podem ter uma 
abertura que é consideravelmente menor do que o diâmetro máximo (Fig. 54-e5). Podem coexistir 
aneurismas verdadeiros e falsos, embora a combinação seja extremamente rara. 

A frequência dos aneurismas do VE depende da incidência de IM transmural e de insuficiência © 
cardíaca na população estudada. Os aneurismas do VE e a necessidade de aneurismectomia têm 
declinado acentuadamente nos últimos 5 a 10 anos, associados com a expansão do uso de terapia 
de reperfusão aguda para IM em evolução (Cap. 52). Mais do que 80% dos aneurismas do VE 
estão localizados anterolateralmente perto do ápice. Estão frequentemente associados com oclusão 
total da artéria coronária DA e reduzida oferta sanguínea por colaterais. Aproximadamente 5% a 
10% dos aneurismas estão localizados posteriormente. Três quartos dos pacientes com aneurismas 
do VE têm DAC multiarterial. 

Aproximadamente 50% de pacientes com aneurismas moderados ou grandes têm sintomas de 
insuficiência cardíaca, com ou sem angina associada, aproximadamente 33% têm angina grave 
isolada e aproximadamente 15% têm arritmias ventriculares sintomáticas que podem ser 
intrataveis e fatais. Os trombos murais são encontrados em quase metade dos pacientes com 
aneurismas do VE crônicos, e podem ser detectados por angiografia e por ecocardiografia 
bidimensional (Cap. 14). Os eventos embólicos sistêmicos, em pacientes com trombos e um 
aneurisma, tendem a ocorrer precocemente após IM. Em pacientes com aneurisma crônico do VE 
(documentado pelo menos 1 mês após o IM), êmbolos sistêmicos subsequentes são extremamente 
incomuns (0,35 por 100.000 pacientes/ano, naqueles não recebendo anticoagulantes). 

Detecção. As pistas para a presença de um aneurisma incluem supradesnivelamento persistente 
dos segmentos ST no ECG de repouso (na ausência de dor torácica) e uma saliência caraterística 
da silhueta do ventrículo esquerdo em radiografia do tórax. Podem estar presentes calcificações 
marcadas da silhueta do VE. Esses resultados, quando nítidos, são relativamente específicos, mas 
têm sensibilidade limitada. A ventriculografia com radionuclideo e a ecocardiografia 
bidimensional podem demonstrar mais facilmente os aneurismas do VE; a última é também útil 
para distinguir entre aneurismas verdadeiros e falsos, com base na demonstração de um colo 
estreito, nos verdadeiros, comparado com o tamanho da cavidade, nos falsos. A imagem 
ecocardiográfica com Doppler colorido é útil para estabelecer o diagnóstico, devido ao fluxo 
“para dentro e para fora” do aneurisma, assim como um fluxo anormal dentro do aneurisma. 
Imagem de Doppler pulsátil subsequente pode revelar um padrão “vaivém” com variação 
respiratória característica no pico de velocidade sistólica. A RMC emerge como a técnica não 
invasiva preferida para a avaliação pré-operatória da forma do VE, adelgaçamento e possibilidade 


de ressecção.256 

Aneurismectomia Ventricular Esquerda. Os aneurismas do VE verdadeiros não rompem, e, 
portanto, a excisão cirúrgica é efetuada para melhorar os sintomas clínicos, em sua maioria, 
sintomas de insuficiência cardíaca, mas algumas vezes também angina, embolização e 
taquiarritmias malignas.257 O EBAC é frequentemente realizado juntamente com a aneurismectomia, 
especialmente em pacientes em que a angina acompanha a insuficiência cardíaca. 

Um aneurisma grande do VE em um paciente com sintomas de insuficiência cardíaca, 
particularmente se está também presente angina pectoris, é uma indicação possível para cirurgia. A 
taxa de mortalidade operatória da aneurismectomia do VE é aproximadamente de 8% (variando de 
2% a 19%), com taxas tão baixas quanto 3% descritas em séries mais recentes. A melhora na 
função do VE tem sido reportada nos sobreviventes de ressecção de aneurismas do VE. A 
restauração ventricular tem o potencial de reverter a remodelação adversa, realinhar fibras 
contráteis e diminuir o estresse na parede do VE, e tem sido de interesse como uma intervenção 
possível para mitigar a progressão de cardiomiopatia isquêmica. Séries pequenas, sem cegamento, 
têm sugerido que a restauração ventricular cirúrgica (RVC) pode resultar em melhora da função do 
VE e da qualidade de vida.?58 

O valor do tratamento cirúrgico, incluindo RVC, nos pacientes com cardiomiopatia isquêmica 
sem grandes aneurismas do VE, foi testado no ensaio STICH. No primeiro relatório desse estudo, a 
RVC falhou em conferir qualquer benefício quando adicionada ao EBAC, em pacientes com 
insuficiência cardíaca, ventrículo esquerdo dilatado e anomalia regional grave do movimento da 
parede. Para serem incluídos, os pacientes tinham que apresentar uma fração de ejeção inferior a 
35%, DAC com indicação para EBAC e uma área de disfunção regional grave na parede anterior 
do VE. Os pacientes foram randomizados para receber EBAC apenas (n = 499) ou EBAC mais 
RVC (n = 501). Ambas as intervenções cirúrgicas melhoraram os sintomas de insuficiência 
cardíaca e a capacidade de exercício, porém o RVC reduziu o índice do volume no final da sístole 
em 20% versus 3% com EBAC, com uma mediana de seguimento de 4 anos; no entanto, não foi 
observada diferença entre os dois grupos nas taxas combinadas de morte ou hospitalização 
cardíaca: 56% para EBAC e 57% para EBAC + RVC. Desse modo, na ausência de novos dados, o 
uso de RVC permanece uma estratégia não comprovada no tratamento de pacientes com 
insuficiência cardíaca.258 


Insuficiência Mitral Secundária a Doença Coronária 

A insuficiência mitral é uma causa importante de insuficiência cardíaca em alguns pacientes com 
DAC. A rotura de um músculo papilar, ou da cabeça de um músculo papilar, usualmente causa 
insuficiência mitral aguda grave no curso de IM agudo (Caps. 51 e 63). A causa de insuficiência 
mitral crônica em pacientes com DAC é multifatorial e os determinantes geométricos são complexos; 
esses incluem disfunção do músculo papilar por isquemia e fibrose, associados a uma anormalidade 


do movimento da parede, e alterações no formato do VE na região do músculo papilar e/ou dilatação 
do anel mitral.26º O alargamento do anel mitral no fim da sistole é assimétrico, com alongamento 
envolvendo primariamente os segmentos anelares posteriores, levando a prolapso do tecido de 
folheto preso pelo músculo papilar posterior e restrição do tecido ligado ao folheto anterior. A 
maioria dos pacientes com DAC crônica e insuficiência mitral sofreram anteriormente um IM. Os 
aspectos clínicos que ajudam a identificar insuficiência mitral secundária à disfunção do músculo 
papilar, como a causa de edema pulmonar agudo ou de sintomas mais leves de insuficiência cardíaca 
do coração esquerdo, incluem sopro sistólico intenso e demonstração de um flail do folheto da 
válvula mitral na ecocardiografia. 

Em alguns pacientes com insuficiência mitral grave, para um átrio esquerdo pequeno não 
compatível, o sopro pode ser pouco impressionante ou inaudivel. A ecocardiografia Doppler é útil 
na avaliação da gravidade da regurgitação (Cap. 14). Assim como na insuficiência por outras causas, 
o átrio esquerdo não está usualmente muito aumentado, a menos que a insuficiência mitral esteja 
presente há mais de 6 meses. O ECG é imespecífico e a maioria dos pacientes tem evidência 
angiográfica de DAC multiarterial. 


Tratamento 
Em pacientes com insuficiência mitral grave, as indicações para correção cirúrgica, usualmente em 
associação com EBAC, são bastante claras.26! A reparação da válvula mitral não é sempre durável, 
contudo, por causa da progressão da disfunção do VE subjacente e, os dados randomizados da 
NHLBI Cardiothoraciv Surgery Network (CTSN) mostraram que a substituição mitral é equivalente à 
reparação na produção de remodelação do VE reversa, e resulta em uma correção mais durável.2º2 A 
decisão é baseada nas caraterísticas anatômicas das estruturas que formam o aparelho da válvula 
mitral, a urgência da necessidade da cirurgia e a gravidade da disfunção do VE. Um problema mais 
complexo e frequentemente encontrado envolve as indicações para a cirurgia da válvula mitral em 
pacientes a serem submetidos a procedimento EBAC, em que a gravidade da insuficiência mitral é 
moderada.” A decisão é baseada em parte na presença ou ausência de anomalias estruturais do 
aparelho mitral, assim como na complexidade de reparo da válvula mitral avaliada. A 
ecocardiografia transesofágica intraoperatoria é de valor inestimável para a avaliação da gravidade 
da insuficiência, da possibilidade de reparação da válvula e o sucesso da integridade do reparo após 
saída de CEC (Cap. 14). A revascularização cirúrgica e a reparação parecem ser favoráveis 
comparadas com a ICP, em pacientes com DAC multiarterial e insuficiência mitral significativa.?* O 
NHLBI CTSN desenvolveu um segundo ensaio clínico randomizado, em curso, para identificar o 
papel da cirurgia da válvula mitral no momento do EBAC, em pacientes com insuficiência mitral 
isquêmica moderada.?® 

A mortalidade associada com EBAC e substituição da válvula mitral combinadas, na base de dados 


STS de 2005, foi aproximadamente de 10%. Para a cirurgia bypass e reparação da válvula mitral, a 
mortalidade em 2011 foi, no geral, menor do que 6%, incluindo procedimentos de emergência e de 
reoperação.!?0 Os preditores de mortalidade precoce incluem a necessidade de substituição versus 
reparação (em algumas mas não em todas as séries) mas, adicionalmente, podem incluir outras 
variáveis como idade, comorbidades, urgência da cirurgia e função do VE. Os resultados tardios são 
fortemente influenciados pelos mecanismos fisiopatológicos subjacentes à insuficiência mitral e são 
piores em pacientes com regurgitação resultante de dilatação anelar ou movimento restritivo do 
folheto, do que em pacientes com rotura de cordas ou de músculo papilar. É encorajante que, apesar 
da mortalidade operatória relativamente elevada, a sobrevida tardia dos pacientes hospitalares é 
excelente. Em pacientes com função do VE muito ruim e dilatação do anel mitral, a insuficiência 
pode intensificar a gravidade da insuficiência do VE. Nesses pacientes, o risco associado à cirurgia 
é elevado, o benefício em longo prazo não está estabelecido e pode valer a pena um ensaio com 
tratamento clínico otimizado, incluindo redução da pós-carga, betabloqueador e pacing biventricular 
(Caps. 25 e 26), uma vez que o remodelamento favorável pode reduzir a gravidade da insuficiência 
mitral sem a necessidade de cirurgia. Para os pacientes submetidos a EBAC, os riscos associados ao 
EBAC e a reparação da válvula mitral combinadas podem ultrapassar o benefício da redução da 


insuficiência mitral, naqueles com risco pré-operatório mais elevado.26! 


Arritmias Cardíacas. Em alguns pacientes com DAC, as arritmias cardíacas são a manifestação 
predominante. Vários graus e formas de atividade ventricular ectópica são comuns em pacientes 
com DAC, mas as arritmias ventriculares graves podem ser um componente importante dos 
resultados clínicos em outros subgrupos. Os aspectos clínicos das arritmias e o seu tratamento em 
pacientes com DAC são discutidos nos Capítulos 34 e 35. 

Doença Coronária não Ateromatosa. Embora a aterosclerose seja, de longe, a causa mais comum 
de DAC, outras condições podem também ser responsáveis. As causas mais comuns de DAC não 
ateromatosa resultando em isquemia do miocárdio são a sindrome de dor do tipo anginosa com 
coronariografia normal e a angina de Prinzmetal (Caps. 49 e 53). 

A DAC nao ateromatosa pode resultar de diversas outras anomalias, incluindo anomalias 
congênitas na origem ou distribuição das artérias coronárias (Caps. 20 e 62). A mais importante 
dessas anomalias é a origem anômala de uma artéria coronária (usualmente a esquerda) na artéria 
pulmonar, origem de ambas as artérias coronárias no seio de Valsalva direito ou esquerdo e fistula 
coronária arteriovenosa.26º Uma origem anômala, na aorta, do tronco da artéria coronária esquerda 
ou da artéria coronária direita, com subsequente percurso entre a aorta e o tronco pulmonar, é uma 
anomalia rara e algumas vezes fatal. As anomalias coronárias são descritas por causar entre 12% e 
19% de mortes relacionadas a atividades esportivas nos colégios e clubes nos Estados Unidos, e 
contribuem para um terço das anomalias cardíacas em militares recrutados com morte súbita não 
traumática. 


Pontes Miocárdicas. Isso causa compressão sistólica da artéria coronária DA e é um fenômeno 
angiográfico bem reconhecido e de significado clínico questionavel.?67 

Desordens do Tecido Conjuntivo. Várias desordens hereditárias do tecido conjuntivo estão 
associadas à isquemia do miocárdio (Cap. 8), incluindo a síndrome de Marfan (causando 
dissecção da aorta e da artéria coronária), sindrome de Hurler (causando obstrução coronária), 
homocistinuria (causando trombose da artéria coronária), sindrome de Ehlers-Danlos (causando 
dissecção da artéria coronária) e pseudoxantoma elasticum (causando DAC acelerada). A doença 
de Kawasaki, uma síndrome mucocutânea de nós linfáticos, pode causar aneurismas da artéria 
coronária e doença cardíaca isquêmica nas crianças. 

Dissecção Coronária Espontânea. Essa é uma causa rara de IM e de morte súbita. Foi descrita 
dissecção crônica manifestada como insuficiência cardíaca. Em uma série, aproximadamente 75% 
dos casos foram diagnosticados na autópsia e 75% ocorreram em mulheres, metade das quais 
estavam associadas com um estado pós-parto. Alguns casos estão associados com aterosclerose. A 
hipertensão tem sido postulada como uma causa de dissecção coronária espontânea de múltiplos 
vasos em alguns pacientes, enquanto em outros não foi identificada qualquer causa óbvia. Na fase 
aguda, a terapia trombolitica pode ser perigosa, mas angiografia precoce pode identificar os 
pacientes que se beneficiariam de implante de stent ou EBAC.28 Nos sobreviventes de dissecção 
espontânea da artéria coronária, a subsequente mortalidade em 3 anos foi de 20%, mas a resolução 
completa, avaliada angiograficamente, pode levar a um resultado favorável sem intervenção. 
Modalidades de imagem coronária mais recentes podem ser úteis para caracterizar a dissecção 
coronária.26º 

Vasculite Coronária. Essa condição, que resulta de doença do tecido conjuntivo ou de formas 
autoimunes de vasculite, incluindo poliarterite nodosa, arterite (temporal) de células gigantes e 
esclerodermia, foi bem descrita (Cap. 84). A arterite coronária é observada em necropsias, em 
aproximadamente 20% de pacientes com artrite reumatoide, porém com raras manifestações 
clínicas. A incidência de DAC está aumentada em mulheres com lúpus eritematoso sistêmico 
(LES). Em pacientes com LES, a DAC tem sido atribuída a vasculite, lesão endotelial mediada por 
imunocomplexos e trombose coronária por anticorpos antifosfolipideos, assim como a 
aterosclerose acelerada. Um aneurisma gigante da artéria coronária em pacientes com LES é uma 
manifestação incomum associada com IM, apesar da terapêutica. A sindrome do anticorpo 
antifosfolípide, caracterizada por tromboses arteriais e venosas e a presença de anticorpos 
antifosfolipides, pode ser associada com IM, angina e disfunção difusa do VE. 

Arterite de Takayasu. Em casos raros (Cap. 84), essa condição está associada com angina, IM e 
insuficiência cardíaca em pacientes com menos de 40 anos. O fluxo sanguíneo coronário pode estar 
diminuído por envolvimento do óstio ou segmentos proximais das artérias coronárias, mas a 
doença em segmentos coronários distais é rara. A idade média de inicio dos sintomas é 24 anos, e 
a taxa de sobrevivência, livre de eventos a 10 anos após o diagnóstico, é aproximadamente 60%. A 


aortite luética também pode produzir isquemia do miocárdio, causando obstrução de óstios 
coronários. A angio TC mostrou ser útil na detecção do envolvimento das artérias coronárias na 
arterite de Takayasu.?” 

Pós-irradiação do Mediastino. A ocorrência de DAC e eventos cardíacos mórbidos em pessoas 
jovens, após irradiação do mediastino, é altamente sugestiva de uma relação causa-efeito.?7! As 
alterações patológicas incluem cicatrização da adventicia e hipertrofia da média, com doença 
aterosclerótica grave da intima. A injúria da irradiação pode ser latente e pode não se manifestar 
clinicamente durante muitos anos após a terapêutica. Fatores contributivos incluem doses mais 
elevadas, do que aquelas correntemente administradas, e a presença de fatores de risco cardíacos. 
Em pacientes sem fatores de risco que recebem uma dose total intermédia de 30 a 40 Gy, o risco 
de morte cardíaca e IM é baixo. 

A isquemia do miocárdio, não causada por aterosclerose coronária, pode também ser um 
resultado de embolismo de endocardite infecciosa (Cap. 64), de válvulas cardíacas prostéticas 
implantadas (Cap. 63), de válvulas aórticas calcificadas, de trombos murais e de tumores 
cardíacos primários. 

Cocaina (Cap. 68). Devido ao seu uso disseminado, a cocaina tornou-se uma causa bem 
documentada de dor torácica, IM e morte súbita. Em estudo de base populacional de morte súbita, 
em pessoas com 20 a 40 anos de idade no Conselho de County, durante um período de 30 anos, 
observou-se uma prevalência elevada de abuso de cocaina. Os efeitos principais da cocaína são 
mediados por estimulação alfa-adrenérgica, que causa um aumento da demanda de O, pelo 
miocárdio e uma redução na oferta de O, por vasoconstrição coronária (Cap. 49).272 


Arteriopatia Coronária Associada a Transplante Cardíaco 
Ver Capítulos 28 e 41. 


PERSPECTIVAS 


Apesar do fato de Heberden ter descrito adequadamente a angina há quase dois séculos e meio, a 
nossa compreensão da sindrome, as suas causas e o tratamento ideal continuam a evoluir. Deve-se 
salientar três áreas importantes necessitando de investigação continuada. Primeiro, as causas 
complexas e provavelmente heterogêneas de isquemia do miocárdio requerem exploração contínua. 
Estamos agora confrontados por dados substanciais desafiando o paradigma que a CI requer 
aterosclerose coronária epicárdica crítica ou outra doença cardíaca estrutural que resulte em uma 
demanda extremamente aumentada de O, pelo miocárdio. Dados pré-clínicos, translacionais e 
epidemiológicos têm demonstrado anomalias da função da artéria coronária, que podem resultar em 
isquemia do miocárdio na ausência de obstrução aterosclerótica. Contudo, nesse momento, os 


tratamentos propostos na abordagem dessa importante sindrome parecem ser insuficientes. Um 


discernimento adicional sobre a fisiopatologia da isquemia, nessas circunstâncias, pode conduzir a 
novas direções terapêuticas. Segundo, embora seja clara uma abordagem inicial de prevenção 
secundária, a revascularização coronária, quando necessária, é a melhor abordagem para muitos 
pacientes com CIE e em alguns subgrupos de pacientes com indicadores de risco particularmente 
elevados para os quais a revascularização coronária pareceria lógica. No entanto, permanece o 
contrapeso clínico com respeito a se esses pacientes, incluindo aqueles com isquemia moderada ou 
severa nos exames não invasivos, devem ser submetidos rotineiramente a revascularização coronária 
na ausência de sintomas que sejam refratários ao tratamento clínico. Terceiro, continua elusiva a 
evidência definitiva para orientar o tratamento concomitante de pacientes com CIE e outras doenças 
estruturais do coração, em particular a disfunção do VE e a doença valvular mitral. A nosso ver, a 
revascularização completa, usualmente cirúrgica, continua aceitável para pacientes com DAC 
multiarterial, disfunção do VE e miocárdio viável, particularmente quando está presente evidência 
objetiva de isquemia. No entanto, estudos recentes têm desafiado essa visão. Apesar do nosso 
manancial de experiência com a CIE, questões importantes permanecem sem resposta. 
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ə DIRETRIZES 


Cardiopatia Isquêmica Estável 
David A. Morrow e William E. Boden 


O American College of Cardiology Foundation e a American Heart Association (ACC/AHA) 
publicaram em 2012 diretrizes atualizadas para o diagnóstico e tratamento de paciente com 
cardiopatia isquêmica estável (CIE).! As populações abordadas incluem pacientes com 
“equivalentes isquêmicos” como dispneia ou dor no braço com o esforço, e pacientes com CI que se 
tornaram assintomáticos, inclundo aqueles que foram submetidos a procedimentos de 
revascularização. Os pacientes com síndromes isquêmicas instáveis não estão incluídos nessas 
diretrizes (ver as diretrizes resumidas no Cap. 53D). Assim como em outras diretrizes do 
ACC/AHA, as indicações para as intervenções são classificadas nos quatro grupos seguintes: 
Classe I — para as indicações geralmente aceitas 
Classe Ila — quando as indicações são controversas, mas o peso da evidência é favorável 
Classe IIb — quando a utilidade ou eficácia está pouco estabelecida 
Classe III — quando há consenso contra a utilidade da intervenção 

As diretrizes usam uma convenção para níveis de classificação de evidência, nas quais as 
recomendações se basearam como se segue: 
Nivel A — derivadas de dados de múltiplos ensaios clínicos rando-mizados 
Nível B — derivadas de um único ensaio aleatório ou de estudos não randomizados 
Nível C — baseadas em consensos de opinião de peritos ou padrões de cuidados 


VISÃO GERAL 


As diretrizes do ACC/AHA realçam a importância de uma história detalhada dos sintomas, de um 
exame físico direcionado e de uma avaliação de fatores de risco dirigida para pacientes com dor 
torácica, para estimar a probabilidade de CI antes de exames adicionais. Para pacientes sem 
sintomas ou resultados sugestivos de risco elevado, é recomendada avaliação não invasiva mais do 
que a angiografia coronária invasiva (Fig. 54D-1). Para pacientes com probabilidade intermediária 
ou elevada de doença da artéria coronária (DAC), os clínicos devem excluir sindromes isquêmicas 
instáveis e condições que possam exacerbar ou causar angina. Se não estiverem presentes, devem ser 
considerados os exames não invasivos para refinar a avaliação diagnóstica de pacientes com uma 
probabilidade intermediária de DAC (Fig. 54D-1) e efetuar uma estratificação de risco em pacientes 
com uma probabilidade elevada de CIE ou CIE estabelecida (Fig. 54D-2). 

O algoritmo de tratamento recomendado pelas diretrizes do ACC/AHA realça a importância da 


educação do paciente acerca da DAC, prevenção de progressão da aterosclerose através de 
tratamento dos fatores de risco e melhora do estado de saúde pelo tratamento dos sintomas 
isquêmicos (Fig. 54D-3). Em particular, o paciente deve ser incluído na tomada de decisão, de modo 
que as escolhas sobre opções diagnósticas e terapêuticas sejam feitas por meio de um processo 
compartilhado de tomada de decisão, envolvendo o paciente e o prestador, com discussão de riscos, 
benefícios e custos. 


DIAGNÓSTICO 


Estudos não Invasivos 

Eletrocardiografia de Repouso 

Um ECG de repouso está recomendado em pacientes submetidos à avaliação dos sintomas que não 
têm uma causa não cardíaca óbvia da dor torácica. Qualquer das anomalias seguintes no ECG está 
associada com um prognóstico pior: evidência de infarto do miocárdio (IM) prévio; depressão 
persistente do segmento ST ou inversão da onda T (especialmente nas derivações V, a Vs); bloqueio 
de ramo esquerdo (BRE), bloqueio bifascicular, bloqueio atrioventricular avançado ou hipertrofia 
ventricular esquerda (HVE).! 


Eletrocardiografia de Exercício 

O teste de esforço é considerado muito valioso para o diagnóstico, quando os outros dados clínicos 
do paciente sugerem uma probabilidade intermediária de DAC. As diretrizes do ACC/AHA 
recomendam o uso de ECGs de exercício para esses pacientes, a menos que o ECG basal mostre 
anomalias que tornem o traçado no exercício não interpretável ou que os pacientes possuam 
limitações para o exercício (Fig. 54D-1). Além disso, as diretrizes consideram razoável a realização 
de testes de esforço em pacientes com probabilidade pré-teste baixa ou DAC obstrutiva que não 
requeiram investigação (Tabela 54D-1). 
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FIGURA 54D-1 Diagnóstico de pacientes com suspeita de CIE. As cores correspondem a classes de recomendações: verde = classe 
1; laranja = classe Ila. Os algoritmos não apresentam a lista completa de recomendações (ver as diretrizes completas para todas as 
recomendações). ACTC é aceitável apenas para pacientes com uma probabilidade intermediária de CI. ACTC = angiografia cardíaca 
por tomografia computorizada; RMC = ressonância magnética cardíaca (imagiologia); ECG = eletrocardiografia; Eco = ecocardiografia; 
CPM = cintilografia de perfusão do miocárdio; IAMSSST = infarto agudo do miocárdio sem elevação do segmento ST; Farm = 
farmacológico; AI = angina instável. (De Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al: 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS 
guideline for the diagnosis and management of patients with stable ischemic heart disease: A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the American College of 
Physicians, American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for 
Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 60:2564, 2012.) 
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FIGURA 54D-2 Algoritmo para estratificação de risco na CIE. Os algoritmos não representam a lista completa de recomendações (ver 
texto completo das diretrizes para todas as recomendações). Eco = ecocardiografia; Farm = farmacológico. (De Fihn SD, Gardin JM, 
Abrams J, et al: 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAVSTS guideline for the diagnosis and management of patients with 
stable ischemic heart disease: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines, and the American College of Physicians, American Association for Thoracic Surgery, Preventive 
Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic 
Surgeons. J Am Coll Cardiol 60:2564, 2012.) 


Estudos de Estresse com Imagem 

As diretrizes do ACC/AHA recomendam imagiologia de estresse (exercício ou farmacológico) em 
oposição ao ECG de exercício quando o ECG não é interpretável,assim como em (1) pacientes que 
têm BRE completo, ritmo de marcapasso, síndrome de pré-excitação (Wolff-Parkinson-White) e 
outras anomalias da condução no ECG; (2) pacientes que têm mais do que 1 mm de depressão do 
segmento ST em repouso, incluindo aqueles com hipertrofia VE ou usando fármacos como 
digitálicos; e (3) pacientes que estão incapazes de se exercitar a um nível suficiente para dar 
resultados válidos no ECG de exercício. A imagiologia de estresse é também aceitável em pacientes 


com DAC que tenham sido submetidos a prévia revascularização, para os quais é importante 
localizar a isquemia e estabelecer o significado das lesões. É também aceitável em pacientes com 
uma probabilidade pré-teste intermediária ou elevada de DAC obstrutiva, mesmo naqueles com ECG 
interpretavel e condicionamento físico melhor (Tabela 54D-1). 

As diretrizes especificam que o estresse de esforço é preferível ao estresse farmacológico, quando 
o paciente pode efetuar o exercício com um condicionamento físico, pelo menos, moderado. A Tabela 
54G-1 resume as indicações apropriadas para a imagiologia de estresse em pacientes que são, e nos 
que não são, capazes para o exercício. Assim como no caso de ECG de exercício, esses testes são 
considerados mais úteis para o diagnóstico em pacientes com probabilidade intermédia da doença. 


Angiografia Coronária por Tomografia Computorizada 

As diretrizes do ACC/AHA indicam que a angiografia coronária por tomografia computorizada 
(ACTC; Cap. 18) é aceitável (classe Ila) para pacientes com uma probabilidade pré-teste baixa ou 
moderada de DAC, que sejam incapazes de exercício ou que possuam sintomas persistentes depois 
de outros testes terem proporcionado resultados normais ou inconclusivos (Tabela 54D-1). ACTC 
pode ser aceitável (classe Ib) para pacientes com uma probabilidade pré-teste de DAC 


intermediária, que estejam capazes de exercício. 
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FIGURA 54D-3 Algoritmo de tratamento clínico guiado pelas diretrizes para pacientes com CIE. Os algoritmos não representam a lista 
completa de recomendações (ver texto completo das diretrizes para todas as recomendações). TO uso de um sequestrante de ácido biliar 
está relativamente contraindicado quando o nível de triglicérides é de 200 mg/dL ou superior e está contraindicado quando ele é de 500 
mg/dL ou superior. £O suplemento dietético de niacina não deve ser usado como um substituto para a prescrição de niacina. IECA = 
inibidor de enzima conversora da angiotensina; BRA = agente bloqueador do receptor da angiotensina; AAS = ácido acetilsalicílico, ATP 
III = Painel de Tratamento de Adultos II; PA = pressão arterial, BCC = agente bloqueador dos canais de cálcio; DRC = doença renal 
crônica; JNC VII = sétimo relatório da Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure; NHLBI = National Heart, Lung and Blood Institute; NTG = nitroglicerma. (De Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al: 2012 
ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS guideline for the diagnosis and management of patients with stable ischemic heart 
disease: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines, and the American College of Physicians, American Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular 
Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll 
Cardiol 60:2564, 2012.) 


Subgrupos de Pacientes Específicos 
Embora o teste eletrocardiográfico da esteira seja menos preciso para o diagnóstico em mulheres do 
que em homens, as diretrizes mencionam que a capacidade de diagnóstico das tecnologias de imagem 


está também comprometida por questões técnicas em mulheres (p. ex., tecido mamário). Portanto, as 
diretrizes concluem que “há atualmente dados insuficientes para justificar a substituição do teste de 


esforço padrão por exames de imagem com estresse na avaliação inicial das mulheres”. 


Angiografia Coronária 

Nas diretrizes do ACC/AHA de 2012, a angiografia coronária invasiva desempenha um papel muito 
limitado no diagnóstico de DAC. As diretrizes indicam a angiografia coronária para o diagnóstico 
em pacientes com suspeita de CIE que (1) tenham sobrevivido à morte súbita ou a arritmias 
ventriculares graves ou (2) tenham sintomas ou resultados que sugiram lesões coronárias de alto 
risco (Fig. 54D-1). O uso de angiografia coronária invasiva, para a avaliação de risco e para 
possibilitar a revascularização coronária, é discutido na seção seguinte. 


ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO 


As diretrizes do ACC/AHA reforçam os quatro seguintes fatores que predizem a sobrevida em 
pacientes com DAC: (1) função VE, (2) extensão anatômica e gravidade da aterosclerose coronária, 
(3) presença de rotura recente de placa e (4) estado geral do paciente e morbidade não coronária. 


TABELA 54D-1 Diretrizes do ACCF/AHA para Exame de Estresse e Imagem Avançada no Diagnóstico Inicial de Pacientes com 
Suspeita de Cardiopatia Isquêmica Estável que Requeiram Exame Invasivo 
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ECG de Esforço x X X I A 
ECG de esforço com CPM ou Eco X X X X I B 
ECG de esforço X X X Ia C 
ECG de esforço com CPM ou Eco X X X Ila B 
RMC de estresse farmacológico X X X X Ha B 
ACTC X Um ou outro X IIb B 
Eco de exercicio X X X IIb E 
Estresse farmacológico com CPM ou Eco X X Qualquer HI C 
Estresse de exercicio com CPM X X X HI E 
Pacientes Incapazes para o Exercício 

Estresse farmacológico com CPM ou Eco X Um ou outro X X I B 
Estresse farmacológico com Eco X Um ou outro X Ia C 
ACTC X Um ou outro X X Ia B 
RMC estresse farmacológico X Um ou outro X X Ia B 
ECG de esforço X X Qualquer Ill C 


Outras Razões para Angiografia Cardíaca por Tomografia Computorizada 


Manutenção de sintomas após resultados de Um ou outro Um ou outro X Ia E 
testes normais 

Resultados de testes de estresse 
inconclusivos 

Incapaz de efetuar teste de estresse 


CAC Um ou outro Um ou outro X Hb (C! 


CAC = cálcio da artéria coronária (imagem); ACTC = angiografia coronária por tomografia computorizada; RMC = ressonância magnética cardíaca; ECG = 
eletrocardiografia; Eco = ecocardiografia; CPM = cintilografia de perfusão do miocárdio. 


Avaliação da Função Ventricular Esquerda e de outras Doenças 


Estruturais do Coração 

As diretrizes consideram a avaliação ecocardiográfica da função VE e a avaliação de anomalias 
miocárdicas, valvulares ou pericardicas (classe I) apropriadas em pacientes com CI conhecida ou 
suspeita, e sintomas ou sinais de insuficiência cardíaca, uma história de IAM prévio, ondas Q 
patológicas no ECG, arritmias ventriculares complexas ou um sopro cardíaco não diagnosticado. A 
ecocardiografia pode ser considerada (classe IIb) em pacientes com hipertensão ou diabetes melito e 
ECG alterado. O uso de imagem de radionuclídeos para avaliar a função VE pode ser considerado 
em paciente com IM prévio, desde que não haja necessidade de avaliar causas de insuficiência 
cardíaca, sopro cardíaco, ou arritmias. O uso de rotina da ecocardiografia em pacientes com ECG 
normal sem história de IM e sem evidência de doença estrutural do coração é considerado 
inapropriado (classe III). 


Teste não Invasivo para Isquemia 

O teste de esforço é recomendado para avaliação do prognóstico em todos os pacientes com CIE 
conhecida, que são capazes de realizar exercício, exceto aqueles com ECG nao interpretavel (Tabela 
54D-2). Nesses pacientes, está indicado o uso de cintilografia de perfusão do miocárdio (CPM) ou 
de ecocardiografia. O uso de exames de imagem com estresse farmacológico é desencorajado em 


pacientes capazes para o exercício. 


Angiografia Coronária 

Nas diretrizes do ACC/AHA, a decisão para angiografia coronária deve ser baseada nos sintomas e 
na estratificação de risco baseada em dados clínicos e resultados de testes não invasivos. A 
angiografia coronária é um passo necessário para o tratamento de pacientes em que a 
revascularização coronária é provavelmente benéfica, devido a um risco elevado de complicações 
com o tratamento clínico isolado. Assim, as diretrizes indicam a angiografia coronária para o 
diagnóstico em pacientes com suspeita de CIE que (1) tenham sobrevivido à morte súbita, (2) tenham 
sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca, (3) tenham uma probabilidade elevada de CI grave, 


sendo os beneficios potenciais maiores que os riscos, ou (4) apresentarem sintomas persistentes 


apesar de uma estratégia correta de tratamento clínico guiado pelas diretrizes (Tabela 54D-3; ver 
também Fig. 54D-3). A angiografia está possivelmente indicada (classe Ia) quando (1) pacientes 
com CIE conhecida ou suspeita apresentam uma fração de ejeção reduzida juntamente com isquemia 
demonstrável e critérios de risco moderado nos testes não invasivos, (2) ha contraindicações para 
teste não invasivo, ou (3) esse teste é inadequado para orientar o tratamento. 

As diretrizes do ACC/AHA concluem que não há benefício da angiografia coronária em pacientes 
que possuam baixo risco, de acordo com critérios clínicos, e não efetuaram ou não têm evidência de 


isquemia em testes não invasivos. 


TABELA 54D-2 Diretrizes do ACCF/AHA para Testes de Estresse e Imagem Avançada na Avaliação de Risco em Pacientes com 
Cardiopatia Isquêmica Estável Conhecida 


ESTADO 
EXERCÍCIO 
Nível de 
Capaz Incapaz | a Considerações adicionais Recomendação EVIDENCIA 





Pacientes Capazes de Exercício 





ECG de exercício X X I B 
ECG de exercicio com CPMou ECO X X Outras alterações, além de BRE ou I B 
marcapassoventricular 

ECG de exercício com CPM ou ECO X X Ha B 

RMC estresse farmacológico X X Ila B 

ACTC X X IIb B 

Imagem de estresse farmacológico ou X X HI C 
ACTC 

Pacientes Incapazes para Exercício 

Estresse farmacológico com CPM ou X Um ou outro I B 
Eco 

RMC estresse farmacológico X Um ou outro Ha B 

ACTC X Um ou outro Sem teste de estresse prévio Ha C 

Independente da Capacidade de Exercício 

Estresse farmacológico com CPM ou Um ou outro X Presente BRE I B 
Eco 

Estresse de com esforço ou Um ou outro Um ou outro Estenose coronária conhecida, considerada para I B 
farmacológico com CPM, Eco ou revascularização 
RMC 

ACTC Um ou outro Um ou outro Resultado indeterminado de exame funcional Ila C 

Um ou outro Um ou outro Incapaz de fazer cintilografia de estresse IIb C 
Um ou outro Um ou outro Alternativa à angiografia coronária invasiva quando os Ib C 
exames funcionais indicam risco moderado ou elevado 
Testes de estresse ou imagens Um ou outro Um ou outro HI 


cardíacas múltiplas ao mesmo 
tempo 





RMC = ressonância magnética cardíaca; ECG = eletrocardiografia; Eco = ecocardiografia. 


TABELA 54D-3 Diretrizes do ACCF/AHA para Angiografia Coronária na Avaliação de Risco em Pacientes com Cardiopatia 





Isquêmica Estável Conhecida ou Suspeita 


CLASSE INDICAÇÃO 





I (indicado) 


jo 


. Pacientes com CIE que sobreviveram à morte súbita cardíaca ou à arritmia ventricular com risco de vida devem fazer angiografia B 
coronária para avaliar o risco cardíaco. 


N 


. Pacientes com CIE em que se desenvolvem sintomas e sinais de insuficiência cardíaca devem ser avaliados para determinar se a B 
angiografia coronária deve ser efetuada para avaliação de risco. 


U 


. A arteriografia coronária é recomendada para pacientes com CIE cujas caraterísticas clínicas e resultados de exames não invasivos C 
indicam uma probabilidade elevada de CI e quando os beneficios são considerados exceder o risco. 


Ia (boa 1. A angiografia coronária é aceitável para avaliação adicional de risco em pacientes com CIE que têm função de VE deprimida (FE < 50%) C 
evidência de e critérios de risco moderado nos exames não invasivos com isquemia demonstrável. 
suporte) a ; 
2. A angiografia coronária é aceitável para avaliação adicional de risco em pacientes com CIE e informação prognóstica inconclusiva após C 
exame não invasivo ou em pacientes para os quais o exame não invasivo é contraindicado ou inadequado. 
3. A angiografia coronária para avaliação de risco é aceitável para pacientes com CIE que têm qualidade de vida insatisfatória devido a C 
angina, têm função de VE preservada (FE > 50%) e têm critérios de risco intermediários no exame não invasivo. 
ILI (sem 1. A angiografia coronária para avaliação de risco não está recomendada em pacientes com CIE que elegeram não fazer revascularização ou B 
benefício) que não são candidatos para revascularização devido a condições comórbidas ou preferências individuais. 


N 


. A angiografia coronária não está recomendada para avaliação adicional de risco em pacientes com CIE que têm função de VE preservada B 
(FE > 50%) e critérios de risco baixo em exame não invasivo. 


U 


. A angiografia coronária não está recomendada para avaliação de risco em pacientes que têm um risco baixo de acordo com critérios C 
clínicos e que não foram submetidos a teste de risco não invasivo. 


ES 


. A angiografia coronária não está recomendada para avaliação de risco em pacientes assintomáticos sem evidência de isquemia em exame C 
não invasivo. 





FE = fração de ejeção. 





TABELA 54D-4 Objetivos do ACCF/AHA para o Tratamento da Cardiopatia Isquêmica Estável 


1. Reduzir a morte cardiovascular prematura. 

2. Prevenir complicações da CIE que, direta ou indiretamente, comprometam o bem-estar funcional dos pacientes, incluindo infarto do miocárdio não fatal e insuficiência 
cardíaca. 

3. Manter ou restaurar um nível de atividade, capacidade funcional e qualidade de vida que seja satisfatório para o paciente. 

4. Eliminar completa ou quase completamente sintomas isquêmicos. 

5. Minimizar os custos de cuidados de saúde, em particular eliminando efeitos adversos evitáveis de exames e de tratamentos e impedindo admissões hospitalares. 


TRATAMENTO 


As diretrizes do ACC/AHA para o tratamento clínico em pacientes com CIE são orientadas para 
prevenir morte enquanto maximiza a saúde e a função. Objetivos mais específicos são mostrados 
na Tabela 54D-4. A revascularização coronária é recomendada quando é demonstrado aumento de 
sobrevida, mas em muitas situações há uma variedade de opções aceitáveis, incluindo o tratamento 
clínico otimizado, intervenção coronariana percutânea (ICP) (Cap. 55) e enxerto bypass da artéria 
coronária (EBAC) (Fig. 54D-3). O custo-efetividade e a preferência do paciente são componentes 
importantes na tomada de decisão. 

As diretrizes identificam cinco estratégias complementares: (1) educar os pacientes acerca da 
causa, manifestações e opções terapêuticas da CI; (2) identificar e tratar condições que contribuem 
para, ou pioram, ou complicam a CI; (3) modificar fatores de risco de CI (ver adiante); (4) usar 
tratamentos farmacológicos com base na evidência para melhorar o estado de saúde e a sobrevida; e 


(5) usar a revascularização coronária quando há evidência clara do potencial de melhora do estado 
de saúde e da sobrevida. 


Modificação de Fatores de Risco 

As diretrizes do ACC/AHA defendem as modificações do estilo de vida, incluindo a atividade física 
diária e o tratamento do peso, para todos os pacientes com CIE (Tabela 54D-5) e recomendam 
também o tratamento intensivo dos fatores de risco incluindo hipertensão (pressão arterial alvo < 
140/90 mmHg), tabagismo, diabetes, lipoproteina do colesterol de baixa densidade (LDL) e 
obesidade (Tabela 54D-6; ver também Tabela 54D-5). As diretrizes indicam a terapêutica dietética 
para todos os pacientes e uma dose moderada ou elevada de estatinas na ausência de 
contraindicações ou de efeitos adversos documentados. Outros objetivos para a redução de risco 
estão resumidos na Tabela 54D-5. 


Terapêutica Farmacológica 

As diretrizes realçam a importância do ácido acetilsalicílico, nos pacientes com CIE na ausência de 
contraindicações (Tabela 54D-7). Na ausência de contraindicações, os agentes betabloqueadores 
estão recomendados por 3 anos, em todos os pacientes após síndrome coronária aguda, que possuam 
função VE normal e uso indefinidamente em todos os pacientes com CIE e disfunção sistólica de VE. 
A evidência para os betabloqueadores como terapêutica crônica em outros pacientes com CIE é mais 
fraca (classe IIb, nivel de evidência C). As contraindicações absolutas para os betabloqueadores 
incluem bradicardia grave, bloqueio atrioventricular avançado pré-existente, doença do nó sinusal e 
insuficiência grave do VE ou instável; as contramndicações relativas incluem asma e doença 
broncoespástica, depressão grave e doença vascular periférica. 

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) são recomendados (classe I, Tabela 
54D-7) para os pacientes com CIE que possuam também diabetes, hipertensão, doença renal crônica 
e/ou disfunção sistólica do VE, além de outros pacientes com DAC (classe Ia). 

As diretrizes recomendam os agentes betabloqueadores como terapêutica inicial para o alívio de 
sintomas de isquemia do miocárdio em pacientes com CIE (Tabela 54D-8). Os nitratos de ação 
prolongada e/ou os antagonistas dos canais de cálcio (classe I) ou a ranolazina (classe Ila) devem ser 
usados (ou associados) para o controle de sintomas quando os betabloqueadores são 
contraindicados, não tolerados ou ineficazes. É recomendada a vacinação anual para influenza nos 


pacientes com CIE. 


TABELA 54D-5 Diretrizes do ACCF/AHA para Modificação de Fatores de Risco 


CLASSE INDICAÇÃO 





Tratamento de Lipídeos 


I (indicado) 1. Modificações do estilo de vida, incluindo atividade física diária e controle de peso, são fortemente recomendadas para todos os pacientes 
com CIE. 


2. A terapêutica dietética para todos os pacientes deve incluir ingestão reduzida de gorduras saturadas (para < 7% do total de calorias), ácidos 
graxos trans (para < 1% do total de calorias) e colesterol (para < 200 mg/dia). 


3. Em adição às alterações do estilo de vida terapêuticas, deve ser prescrita uma dose moderada ou elevada de uma estatina, na ausência de 
contraindicações ou efeitos adversos documentados. 


Ila (boa 4. Para os pacientes que não toleram estatinas, é aceitável a terapêutica de redução do colesterol LDL com sequestrantes do ácido biliar, niacina 
evidência ou ambos. 
de 
suporte) 


Tratamento da Pressão Arterial 


I (indicado) 1. Todos os pacientes devem ser aconselhados acerca da necessidade de modificação do estilo de vida: controle do peso; aumento da atividade 
física; moderação de álcool; redução de sódio; e ênfase no aumento de consumo de frutas frescas, vegetais e produtos laticínios com pouca 
gordura. 


2. Em pacientes com CIE e uma PA de 140/90 ou mais, deve ser instituída terapêutica anti-hipertensiva em adição ou após um ensaio de 
modificações do estilo de vida. 


3. As medicações específicas usadas para o tratamento da PA elevada devem ser baseadas nas características específicas do paciente e podem 
incluir inibidores da ECA e/ou agentes betabloqueadores, assim como a adição de outros fármacos como diuréticos tiazídicos ou agentes 
bloqueadores dos canais de cálcio, se necessário, para alcançar o objetivo de PA menor que 140/90 mmHg. 


Tratamento de Diabetes 


Ila (boa 1. Para pacientes individuais selecionados, como aqueles com diabetes melito recente e uma expectativa de vida longa, é aceitável um objetivo 
evidência de hemoglobina Alc (HbAIc) of 7% ou menos. 
de 
suporte) 2. Um objetivo de HbAlc entre 7% e 9% é aceitável para certos pacientes de acordo com a idade, história de hipoglicemia, presença de 
complicações microvasculares ou macrovasculares, ou presença de condições médicas coexistentes. 
IIb Pode ser aceitável iniciar intervenções de farmacoterapia para alcançar uma HbAlc alvo 
(evidência 
de suporte 
fraca) 
II (não Não deve ser iniciada terapêutica com rosiglitazona em pacientes com CIE. 
indicado) 


Atividade Física 


I (indicado) 1. Para todos os pacientes, odeve-se encorajar 30 a 60 minutos de atividade aeróbica moderada a intensa, pelo menos 5 dias e, 
preferencialmente, 7 dias por semana, suplementada por um aumento em atividades de vida diária (p. ex., intervalos com caminhada no 
trabalho, jardinagem, trabalho doméstico) para melhorar a aptidão cardiorrespiratória e tirar os pacientes do coorte menos apto, menos 
ativo, risco elevado (fundo 20%). 


2. Para todos os pacientes, avaliação de risco com uma história da atividade física e/ou teste de exercício é recomendado para orientar o 
prognóstico e prescrição. 


3. Programas medicamente supervisionados (reabilitação cardíaca) e dirigidos por médico, programas com base no domicílio são recomendados 
para pacientes em risco no primeiro diagnóstico. 


Ila (boa É aceitável para os clínicos recomendarem treino de resistência complementar pelo menos 2 dias por semana. 
evidência 
de 
suporte) 


Tratamento de Peso 


I (indicado) 1. O IMC e/ou circunferência da cintura devem ser avaliados em cada visita e os clínicos devem consistentemente encorajar a manutenção ou 
redução através de um equilíbrio apropriado de estilo de vida, atividade física, exercício estruturado, ingestão calórica e programas 
comportamentais formais, quando indicado para manter ou alcançar um IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? e uma circunferência da cintura menor 
que 102 cm (40 polegadas) nos homens e menor que 88 cm (35 polegadas) nas mulheres (menos para certos grupos raciais). 


2. O objetivo inicial da terapêutica de perda de peso deve ser reduzir o peso corporal em aproximadamente 5% a 10% do basal. Com sucesso, 
perda de peso adicional pode ser tentada, se indicado. 


Cessação do Tabagismo 


I (indicado) A cessação do tabagismo, assim como evitar exposição a ambientes com fumo de tabaco, no trabalho e em casa, devem ser encorajados para 
todos os pacientes com CIE. São recomendados o seguimento, encaminhamento a programas especiais e farmacoterapia, como estratégias 
sequenciaispara a cessação do tabagismo (pergunte, Aconselhe, Avalie, Auxilie, Arranje, Evite). 


Tratamento de Fatores Psicológicos 


Ila (boa E aceitavel considerar rastrear pacientes com CIE para depressão e referenciar ou tratar quando indicado. B 
evidência 
de 
suporte) 


IIb (fraca O tratamento da depressão não mostrou melhorar os resultados da doença cardiovascular mas pode ser aceitável pelos seus outros benefícios (C: 
evidência clínicos. 
de 
suporte) 


Consumo de Álcool 


IIb (fraca Em pacientes com CIE que consomem álcool, pode ser aceitável para mulheres não gestantes ingerirem 1 dose de bebida (120 mL de vinho, ou C 


evidência 350 mL de cerveja) por dia, e para os homens tomarem 1 a 2 doses de bebida por dia, a menos que o álcool esteja contraindicado (como em 
de pacientes com uma história de abuso de álcool, dependência ou aqueles com doença do fígado). 
suporte) 


Exposição a Poluição do Ar 


Ila (boa É aceitável para pacientes com CIE evitarem a exposição a poluição do ar aumentada para reduzir o risco de eventos cardiovasculares. C 
evidência 
de 
suporte) 





IMC = índice de massa corporal. 


TABELA 54D-6 Indicações para Classes Individuais de Fármacos no Tratamento da Hipertensão em Pacientes com Cardiopatia 
Isquêmica Estável 





A 3 AGENTE INIBIDOR da BLOQUEADOR CANAIS DE ANTAGONISTA DA 
INDICAÇÃO DIURETICO BETABLO Q UEADO R ECA BRA (07:4 765 (0) ALDO STERO NA 
Insuficiência X X X X X 
cardiaca 
Disfunção de VE X 
Estado pós IAM X X X X 
Angina X X 
Diabetes melito X X X 
DRC X X 





Essa tabela indica fármacos que devem ser considerados e não indica que todos os fármacos devam ser necessariamente prescritos em um paciente individual (p. ex., 
inibidores da ECA e BRAs não são tipicamente prescritos juntamente). 
ECA = enzima conversora da angiotensina; BRA = bloqueador do receptor de angiotensina; DRC = doença renal crônica. 


TABELA 54D-7 Diretrizes do ACCF/AHA de Tratamento Clínico para Prevenção de Infarto Agudo do Miocárdio e Morte 


NÍVEL DE 
CLASSE INDICAÇÃO EVIDÊNCIA 





Terapêutica Antiplaquetária 


I (indicado) 1. Tratamento com ácido acetilsalicílico, 75 a 162 mg dia, deve ser continuado indefinidamente na ausência de contraindicações em A 
pacientes com CIE. 


2. Tratamento com clopidogrel em pacientes com CIE é aceitável quando o ácido acetilsalicílico está contraindicado B 
IIb (fraca 3. Tratamento com ácido acetilsalicílico, 75 a 162 mg dia e clopidogrel, 75 mg dia, pode ser aceitável em certos pacientes com CIE de alto B 
evidência de risco. 
suporte) 
ILI (sem 4. Dipiridamol não é recomendado como terapêutica antiplaquetária para pacientes com CIE. B 
benefício) 


Terapêutica Betabloqueadora 


I (indicado) 1. Aterapêutica betabloqueadora deve ser iniciada e continuada por 3 anos em todos os pacientes com função de VE normal, após IAM ou B 


SCA. 


2. A terapêutica betabloqueadora deve ser usada em todos os pacientes com disfunção sistólica de VE (FE < 40%) e insuficiência cardíaca ou A 
IAM prévio, a menos que contraindicada. (O uso deve ser limitado a carvedilol, succinato de metoprolol ou bisoprol, os quais têm 
mostrado reduzir o risco de morte). 


IIb (fraca Os agentes betabloqueadores podem ser considerados como terapêutica crônica para todos os outros pacientes com doença coronária ou outra C 
evidência de doença vascular. 
suporte) 


Terapêutica Bloqueadora do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 


I (Indicado) Os inibidores da ECA devem ser prescritos em todos os pacientes com CIE que também apresentem hipertensão, diabetes melito, FEVE igual A 
ou menor a 40%, ou DRC, a menos que contraindicados. 


Os BRAs são recomendados para pacientes com CIE com hipertensão, diabetes melito, disfunção sistólica do VE ou DRC, com indicação para A 
inibidores da ECA, porém intolerantes a estes. 


Ila (boa 1. O tratamento com um inibidor da ECA é aceitavel em pacientes com CIE e outra doenga vascular. B 
evidência de 


suporte) 2. É aceitável usar BRAs em outros pacientes que sejam intolerantes de inibidores da ECA. C 


Outras Terapêuticas 


HI (não 1. Aterapéutica com estrogênios não é recomendada em mulheres pós-menopausa com CIE, com o intuito de reduzir o risco cardiovascular A 
indicado) ou melhorar os resultados clínicos. 
2. A suplementação com vitamina C, vitamina E e betacarotenos não é recomendada com o intuito de reduzir o risco cardiovascular ou A 


melhorar os resultados clínicos em pacientes com CIE. 


3. O tratamento de homocisteina elevada com folato ou vitamina B, ou B,, não é recomendado com o intuito de reduzir o risco A 
cardiovascular ou melhorar os resultados clínicos em pacientes com CIE. 


4. A terapêutica de quelação não é recomendada com o intuito de reduzir o risco cardiovascular ou melhorar os resultados clínicos em C 
pacientes com CIE. 


5. O tratamento com Q,,, selênio, ou crômio não é recomendado com o intuito de reduzir o risco cardiovascular ou melhorar os resultados C 
clínicos em pacientes com CIE. 





SCA = síndrome coronária aguda; BRA = bloqueador de receptor de angiotensina; DRC = doença renal crônica; FE = fração de ejeção. 


TABELA 54D-8 Diretrizes do ACCF/AHA para o Tratamento Clínico de Alívio de Sintomas 





CLASSE INDICAÇÃO 
I (indicado) 1. Os agentes betabloqueadores devem ser prescritos como terapêutica inicial para alívio dos sintomas nos pacientes com CIE. B 
2. Os agentes bloqueadores dos canais de cálcio* ou nitratos de ação prolongada devem ser prescritos para alívio dos sintomas quando os B 


agentes betabloqueadores estão contraindicados ou causam efeitos colaterais inaceitáveis em pacientes com CIE. 


3. Os agentes bloqueadores dos canais de cálcio* ou nitratos de ação longa, em combinação com agentes betabloqueadores, devem ser B 
prescritos para alívio dos sintomas quando o tratamento inicial com agentes betabloqueadores não for bem-sucedido em pacientes com CIE. 


4. Anitroglicerina sublingual ou o spray de nitroglicerina é recomendado para alívio imediato da angina em pacientes com CIE. B 
Ila (boa 1. O tratamento com um bloqueador dos canais de cálcio não diidropiridinico de ação prolongada (verapamil ou diltiazem) em vez de um B 
evidência agente betabloqueador como terapêutica inicial para alívio de sintomas é aceitável em pacientes com CIE. 
de 
suporte) 2. Aranolazina pode ser útil quando prescrita como um substituto de um agente betabloqueador para alívio dos sintomas em pacientes com B 
CIE, se o tratamento inicial com agentes betabloqueadores conduzir a efeitos colaterais inaceitáveis ou for ineficaz, ou se o tratamento 
inicial com agentes betabloqueadores estiver contraindicado. 
3. Aranolazina em combinação com agentes betabloqueadores pode ser útil quando prescrita para alívio dos sintomas quando o tratamento A 
inicial com agentes betabloqueadores não for bem-sucedido em pacientes com CIE. 
IIb (fraca 1. Pode ser considerada contrapulsação externa para alívio de angina refratária em pacientes com CIE. B 
evidência . é d À ; ; : 
de 2. Pode ser considerada estimulação de medula espinhal para alívio de angina refratária em pacientes com CIE. C 
suporte) 3. Pode ser considerada revascularização transmiocárdica para alívio de angina refratária em pacientes com CIE. B 
ç P gl P 
HI (não A acupuntura não deve ser usada com o propósito de melhorar sintomas ou reduzir o risco cardiovascular em pacientes com CIE. C 
indicado) 





* Antagonistas dos canais de cálcio diidropiridínicos de ação curta devem ser evitados. 


Revascularização 
As diretrizes do ACC/AHA para a revascularização apontam para a melhora da sobrevida (Fig. 54D- 
4 eTabela 54D-9) em pacientes com CIE e risco elevado de mortalidade com tratamento clínico 
otimizado, e naqueles que têm um controle inadequado dos sintomas e da qualidade de vida apesar 
do tratamento clínico otimizado (Tabela 54D-10; ver também Fig. 54D-4). As recomendações 
incluem EBAC para os pacientes com DAC significativa de tronco de coronária esquerda, DAC 
triarterial, ou doença proximal da descendente anterior (DA) mais uma outra artéria coronária 
importante. EBAC é aceitável (classe Ila) para pacientes com DAC de dois vasos que tenham 
evidência de isquemia do miocárdio grave ou extensa, ou disfunção sistólica VE leve a moderada 
com miocárdio viável na região de revascularização pretendida. É dada preferência ao EBAC sobre 
a ICP (classe Ila) em pacientes com doença de três vasos complexa e naqueles com diabetes melito. 
As diretrizes desencorajam o uso de ICP ou de EBAC para a DAC de um ou dois vasos, sem 
envolvimento significativo da artéria DA proximal, na ausência de angina inaceitável após tratamento 
clínico otimizado, particularmente se os dados de testes não invasivos indicam que tenham apenas 
uma pequena área de miocárdio viável ou não tenham isquemia extensa ou fração de ejeção de VE 
reduzida (Tabelas 54D-9 e 54D-10). 


Terapêuticas Alternativas 

As diretrizes não consideram que as terapêuticas alternativas tenham evidência suficiente para 
justificar uma indicação classe I para pacientes com CIE (Tabelas 54D-6 e 54D-8). A 
revascularização transmiocárdica por cirurgia /aser, contrapulsação externa avançada e estimulação 


da medula espinhal têm indicações classe IIb. 
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FIGURA 54D-4 Algoritmo de revascularização para melhora de sobrevida (esquerda) e sintomas (direita) em pacientes com CIE. Os 
algoritmos não representam a lista completa de recomendações (ver texto completo das diretrizes para todas as recomendações). (De 
Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al: 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS guideline for the diagnosis and management 
of patients with stable ischemic heart disease: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart 
Association Task Force on Practice Guidelines, and the American College of Physicians, American Association for Thoracic 





Surgery, Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society 
of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 60:2564, 2012.) 


TABELA 54D-9 Diretrizes do ACCF/AHA de Revascularização para Melhora de Sobrevida Versus Tratamento Clínico em Pacientes 
com Cardiopatia Isquémica Estável 


CONTEXTO h NÍVEL DE 
ANATÔMICO CLASSE RECOMENDAÇÃO EVIDÊNCIA 





Doença de Tronco de Coronária Esquerda não Protegida ou Complexa 

EBAC e ICP I Abordagem por equipe cardíaca Cc 
EBAC e ICP Ila Cálculo das pontuações de STS e SYNTAX B 
Doença de Tronco de Coronária Esquerda 

EBAC I B 


ICP Ila Para CIE quando ambos os seguintes estiverem presentes: B 
1. Condições anatômicas associadas com um risco baixo de complicações periprocedimento da ICP e uma probabilidade 
elevada de um bom resultado em longo prazo 
2. Caraterísticas clínicas que predizem um risco significativamente aumentado de resultados cirúrgicos adversos 


IIb Para CIE quando ambos os seguintes estiverem presentes: B 
1. Condições anatômicas associadas com um risco baixo a intermédio de complicações procedimentais da ICP e uma 


probabilidade intermediária ou elevada de um bom resultado em longo prazo 
2. Caraterísticas clínicas que predizem risco elevado de resultados cirúrgicos adversos (p. ex., mortalidade operatória 
prevista por STS > 2%) 


HI Para DCIE em pacientes (versus realizar EBAC) com anatomia desfavorável para ICP e que são bons candidatos para B 
EBAC 


Doença Coronária Triarterial com ou sem Doença da Artéria Coronária Descendente Anterior Esquerda Proximal 
EBAC I B 


Ia É aceitável escolher EBAC em relação a ICP em pacientes com DAC triarterial complexa (p. ex., pontuação SYNTAX > B 
22) que sejam bons candidatos para EBAC 


ICP IIb B 
Doenga da Artéria Coronaria de Dois Vasos com Doenga da Artéria Coronaria Descendente Anterior Esquerda Proximal 

EBAC I B 
ICP IIb B 


Doença Coronária de Dois Vasos sem Doença da Artéria Coronária Descendente Anterior Esquerda Proximal 


EBAC Ila Com isquemia extensa B 
IIb Sem isquemia extensa C 
ICP Ib B 


Doença Coronária Única de Artéria Descendente Anterior Esquerda Proximal 

EBAC Ia Com AMIE B 
ICP IIb B 
Doença Coronária Uniarterial sem Doença da Artéria Coronária Descendente Anterior Esquerda Proximal 

EBAC NI Prejudicial B 
ICP Ill Prejudicial B 


Disfunção Ventricular Esquerda 


EBAC Ila FE de 35% a 50% B 
EBAC IIb FE <35% sem doenga significativa de tronco de coronaria esquerda B 
ICP N/A Dados insuficientes 


Sobreviventes de Morte Subita Cardiaca com Taquicardia Ventricular Mediada por Isquemia Presumivel 

EBAC I B 
PCI I C 
Sem Critérios Anatômicos ou Fisiológicos para Revascularização 

CABG MI Prejudicial B 


ICO MI Prejudicial B 





FE = fração de ejeção; AMIE, artéria mamária interna esquerda; N/A, não aplicável; SYNTAX = Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery. 


TABELA 54D-10 ACCF/AHA Diretrizes de Revascularização para Melhora de Sintomas em Pacientes com Estenoses das Artérias 
Coronárias (> 50% de Tronco de Coronária Esquerda ou > 70% de Ramos Coronários Esquerdos ) ou Fisiológica (Reserva de 


Fluxo Fraccional < 0,80) 





; NIVEL DE 
CONTEXTO CLINICO RECOMENDAÇÃO EVIDENCIA 
> 1 estenose significativa receptiva a revascularização e angina inaceitável apesar de T MDD I EBAC ou ICP A 
> 1 estenose significativa e angina inaceitável em que TMDD não pode ser implementada em razão de contraindicações, Ila EBAC ou ICP C 


efeitos adversos, ou preferências do paciente 


EBAC prévio com > | estenose significativa associada com isquemia e angina inaceitável apesar de T MDD Ia ICP C 


IIb EBAC C 


DAC de 3 vasos complexa (p. ex., pontuação SYNTAX > 22) com ou sem envolvimento da artéria DA e bom candidato Ila EBAC preferivel à ICP B 
para EBAC 


Miocárdio isquêmico viável que é perfundido por artérias coronárias que não são receptivas para enxerto IIb RTM como um adjunto B 
de EBAC 
Sem critérios anatômicos ou fisiológicos para revascularização HI EBAC ou ICP © 





SYNTAX = Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery, RTM = revascularização transmiocárdica. 


TABELA 54D-11 Diretrizes ACC/AHA para Seguimento de Exames não Invasivos em Pacientes com Doença Cardíaca Isquêmica 


Estável Conhecida: Sintomas Novos, Recorrentes ou Agravados (Não Consistentes com Angina Instável) 


ESTADO ECG 


TESTE EXERCÍCIO INTERPRETÁVEL A 
NÍVEL DE 


Capaz Incapaz i ã CONSIDERAÇÕES ADICIO NAIS RECOMENDAÇÃO EVIDÊNCIA 





Pacientes Capazes para 


Exercício 

ECG de exercício X X I B 

ECG de exercicio com X X I B 
CPM ou Eco 

ECG de exercicio com X Um ou Requisito prévio para avaliação por imagem ou por ter risco Ila B 
CPM ou Eco outro elevado para DAC de múltiplos vasos já conhecida 

Estresse farmacológico X x HI G 


CPM, Eco ou RMC 


Pacientes Incapazes 
para Exercício 


Estresse farmacológico X Um ou I B 
com CPM ou Eco outro 

RMC com estresse X Um ou Ha B 
farmacológico outro 

ECG de exercício X X HI Cc 


Independente da 
Capacidade de 


Exercicio 
ACTC Um ou Um ou Para avaliar a poténcia de stent coronario ou de enxerto IIb C 
outro outro bypass > 3 mm de diâmetro 
Um ou Um ou Na ausência calcificação conhecida moderada a grave e para Ib Cc 
outro outro avaliar stent coronário < 3 mm de diâmetro 
Um ou Um ou Calcificação conhecida moderada a grave ou avaliação de HI C 
outro outro stent <3 mm de diâmetro 





RMC = ressonância magnética cardíaca; ECG = eletrocardiografia; Eco = ecocardiografia. 


TABELA 54D-12 Diretrizes do ACC/AHA para Seguimento de Exames não Invasivos em Pacientes com Doença Cardíaca 
Isquêmica Conhecida: Assintomática ou Estável 





ESTADO ECG | 
EXERCÍCIO INTERPRETAVEL ; x p 
PROBABILIDADE PRE- CONSIDERAÇ OES a NIVEL DE 
Capaz Incapaz Sim Não TES TE DE IS Q UEMIA ADICIO NAIS RECO MENDAÇÃO EVIDENCIA 
Estresse de exercício ou X X Evidência prévia de Incapaz para exercício, Ha C 

farmacológico com CPM, Eco, isquemia silenciosa ouem ECG não interpretável, 

ou RMC, ou RMC com risco elevado para ou revascularização 

intervalos de > 2 anos eventos recorrentes incompleta 


ECG de exercicio com intervalos X X Isquemia silenciosa prévia IIb C 


de > 1 ano ou em risco elevado para 
eventos recorrentes 


ECG de exercício X X Sem isquemia silenciosa IIb C 
prévia e sem risco 
elevado para eventos 
recorrentes 


Exercício ou imagem de estresse Um ou outro Um ou outro Intervalos < 5 anos após MI C 
farmacológico ou ACT C EBAC ou < 2 anos após 
ICP 


ECG = eletrocardiografia; RMC = ressonância magnética cardíaca; Eco = ecocardiografia. 


SEGUIMENTO DO PACIENTE 


As diretrizes do ACC/AHA recomendam que pacientes com CIE tenham seguimento ao menos 
anualmente, para avaliação de sintomas e da função clínica, vigilância das complicações da CIE, 
monitorização de fatores de risco cardíacos, avaliação da adequação e aderência às intervenções no 
estilo de vida e tratamento clínico otimizado (Tabela 54D-11). A avaliação da fração de ejeção de 
VE é recomendada para pacientes com CIE e insuficiência cardíaca reincidente ou descompensada, 
ou evidência de influência de IM. As diretrizes sugerem a economia no uso de exames na rotina do 
seguimento de pacientes com CIE, se eles não apresentarem uma alteração no estado clínico (Tabela 
54D-12). Todas as indicações de classe I para os exames são para pacientes que tenham sofrido uma 
alteração significativa no estado clínico, exceto para a angiografia coronária em pacientes com 
limitações importantes nas atividades diárias apesar de tratamento clínico otimizado. 
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O emprego da intervenção coronariana percutânea (ICP) para tratar a doença coronariana arterial 
isquêmica (DAC) expandiu-se de forma expressiva nas últimas três décadas. Na ausência de doença 
arterial coronariana complexa ou no tronco da coronária esquerda, prefere-se a realização da ICP 
como método de revascularização de escolha nos Estados Unidos para a maioria dos pacientes 
portadores de doença arterial coronariana isquêmica. Aproximadamente 600.000 procedimentos são 
realizados anualmente nos Estados Unidos, excedendo o número de cirurgias de revascularização 
coronariana (CRMs).! Durante os últimos anos, entretanto, o crescimento da ICP diminuiu devido à 
eficácia advinda do controle dos fatores de risco, da prevenção da reestenose pelo uso dos stents 
farmacológicos (DES) e da melhor compreensão dos pacientes que se beneficiarão com a 
revascularização.2? Espera-se que o número de ICPs cresça modestamente (1% a 5%) durante a 
próxima década devido à população idosa e ao aumento da frequência de obesidade e diabetes nos 
Estados Unidos. Outros fatores-chave facilitadores do uso mais abrangente da ICP em pacientes com 
DAC complexas incluem melhoras nos modelos e estruturas dos equipamentos (p. ex., cateteres com 
perfil mais fino e de manejo mais prático), desenvolvimento de estratégias farmacológicas 
adjuvantes (p. ex., antagonistas do receptor do difosfato de adenosina (ADP) e inibidores diretos da 
trombina) para melhorar a segurança e melhores dispositivos de suporte hemodinâmico em pacientes 
com risco extremamente elevado. Também têm sido realizados procedimentos híbridos para o 
tratamento da DAC e da doença valvar, com a colaboração entre cardiologistas intervencionistas e 
cirurgiões cardíacos .*9 

Este capítulo resume as indicações e considerações clínicas para a seleção de pacientes para ICP; 
discute a atual gama de dispositivos coronários, a terapia antitrombótica, abordagens de acesso 
vascular e dispositivos vasculares utilizados para ICP; detalha os resultados, em curto e longo prazos 
da ICP; e resume os requisitos do cirurgião e da instituição onde é realizada. 

A angioplastia coronariana por balão, ou angioplastia coronariana transluminal percutânea (ACTP), 
foi realizada pela primeira vez por Andreas Gruentzig, em 1977, utilizando um cateter-balão de fio 
fixo. O procedimento era inicialmente limitado a menos de 10% dos pacientes com DAC sintomática 
que apresentavam uma lesão de vaso proximal única, focal e não calcificada. Com a evolução dos 
equipamentos e da experiência do operador ocorrida durante a década seguinte, o uso da ICP foi 


ampliado, incluindo um espectro maior de lesões, como DAC em múltiplos vasos, oclusão total, 
lesões de ponte de safena e infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento de ST (IAMCSST; 
Cap. 52), entre outras complexidades. Duas limitações reduziram a expansão do uso da angioplastia 
por balão na DAC: a oclusão abrupta do vaso tratado, que ocorria em 5% a 8% dos casos, 
necessitando de cirurgia de CRM em 3% a 5% dos pacientes, e a reestenose, que resultava na 
recorrência dos sintomas em 30% dos pacientes no ano seguinte. 

No final da década de 1980, foram desenvolvidos novos dispositivos coronários para superar as 
limitações associadas à angioplastia com balão. Os stents coronários sustentam o interior da parede 
arterial para prevenir a remodelação vascular precoce e tardia. A aterectomia rotacional faz a 
ablação da placa aterosclerótica calcificada e foi desenvolvida como terapia independente para 
estenoses coronarianas não dilatáveis ou para uso em associação com stents coronários após a 
ablação da placa calcificada. 

No início dos anos 2000, diversos outros dispositivos foram desenvolvidos para proteger a 
circulação distal contra a embolização aterosclerótica (p. ex., dispositivos de proteção embólica). 
Cateteres de aspiração e de trombectomia foram desenvolvidos para remover trombos médios e 
grandes do interior da artéria coronária, prevenindo assim a embolia distal. O termo intervenção 
coronariana percutânea agora engloba o amplo espectro de balões, stents e outros dispositivos 
adjuntos necessários para a realização de uma revascularização percutânea segura e eficaz nas lesões 
complexas das artérias coronárias. 


INDICAÇÕES PARA AS INTERVENÇÕES CORONARIANAS 
PERCUTÂNEAS 


Apresentação Clinica 

A principal vantagem da revascularização coronariana percutânea ou cirúrgica é o alívio dos 
sintomas e sinais de DAC isquêmica (Caps. 52 e 54 e Diretrizes para ICP no final deste capítulo). A 
ICP reduz o risco de mortalidade e infarto agudo do miocárdio (IAM) subsequente, quando 
comparada com a terapêutica médica, em pacientes com síndromes coronarianas agudas. O 
tratamento médico otimizado parece ser tão eficaz como a ICP na redução da mortalidade e de IAM 
em pacientes com angina estável, embora o alívio dos sintomas? e a melhora da isquemia” sejam 
superiores com a ICP. Uma melhora superior a 5% na carga isquêmica é frequentemente alcançada 
com a ICP, e a extensão da isquemia residual está correlacionada com mortes e IAM menos 
frequentes. Estão previstos mais estudos comparando o uso da arteriografia coronariana e ICP em 
pacientes com graus moderados de isquemia miocárdica (p. ex., International Study of Comparative 
Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches [ISCHEMIA]).” Estudos randomizados 


recentes, com base em evidências fisiológicas de isquemia (medida pela reserva de fluxo fracional 
[FFR]), identificaram um benefício da ICP sobre a terapêutica médica na prevenção de 
revascularização urgente. Independentemente da indicação de revascularização, deve ser associada 
a tratamento médico otimizado à ICP após o procedimento, como: o controle da hipertensão e do 
diabetes, exercício e cessação do tabagismo (Cap. 42 e Diretrizes para ICP neste capítulo). O 
controle lipídico, em particular o uso de estatinas, também é um componente importante do 
tratamento médico otimizado. 

Quando comparada com a ICP isolada, a cirurgia de revascularização miocárdica está associada a 
um benefício na mortalidade tardia em determinados subgrupos com patologias médicas e alterações 
anatômicas de alto risco, como pacientes com doença do tronco da artéria coronária esquerda, DAC 
dos três vasos e marcadores de maior risco anatômico para ICP (conforme determinado pelo escore 
Synergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery [SYNTAX], por exemplo)? ou aqueles com 
diabetes e doença de múltiplos vasos significativa.!° Esses benefícios são verificados após um ano 
de tratamento e até cinco anos de acompanhamento, mas os riscos periprocedimento precoces, 
particularmente para acidente vascular cerebral (AVC), são mais elevados com a CRM e obrigam a 
um período de recuperação mais longo no hospital. Portanto, os riscos e beneficios associados à 
revascularização coronariana precisam ser revistos cuidadosamente com o paciente e a família, 
assim como é necessário discutir as estratégias — ICP, CRM ou tratamento médico otimizado — 
antes da execução de qualquer procedimento. Os pacientes com doença multiarterial se beneficiam 
de uma consulta conjunta com cirurgião cardíaco, cardiologista intervencionista e com o 
cardiologista clínico que efetuou o encaminhamento, sendo valiosa a consideração das preferências 
do paciente na ponderação dos diversos fatores. Uma força-tarefa conjunta entre o American College 
of Cardiology (ACC) e a American Heart Association (AHA) levou à publicação de diretrizes para a 
realização de ICP e CRM,H-!3 e um comitê multidisciplinar redigiu e desenvolveu critérios 
apropriados para o uso da revascularização em diversas clínicas e conjuntos específicos de lesões 
(ver “Diretrizes para ICP”). 14.15 


Pacientes Assintomáticos ou Minimamente Sintomáticos 

Os pacientes assintomáticos ou que apresentam apenas sintomas leves em geral têm como tratamento 
ideal a terapia clínica, a menos que uma ou mais lesões significativas irriguem uma área de 
moderada a grande de miocárdio viável, que o paciente prefira manter um estilo de vida dinâmico ou 
que tenha trabalho de alto risco, desde que, nesses casos, o procedimento possa ser realizado com 
alta chance de sucesso e baixa probabilidade de complicações (ver “Diretrizes para ICP” no final do 
capítulo).!º A revascularização coronariana não deve ser realizada em pacientes com sintomas 
ausentes ou leves se apenas uma pequena área de miocárdio estiver sob risco, se nenhuma evidência 
objetiva de isquemia puder ser constatada ou se a probabilidade de sucesso for baixa ou a chance de 


complicações for alta. !4 


Pacientes com Angina Moderada a Grave (Cap. 54) 

Os pacientes com angina classe III da Canadian Cardiovascular Society (CCS), sobretudo aqueles 
que sejam refratários à terapia medicamentosa, podem ser beneficiados pela revascularização 
coronariana, contanto que a lesão irrigue uma área moderada a grande de miocárdio viável, conforme 
demonstrado pelos testes não invasivos.!2 Os pacientes com sintomas recorrentes apesar da 
terapêutica medicamentosa são candidatos à revascularização mesmo se tiverem maior risco de um 
evento adverso com a revascularização. Os pacientes com sintomas classe III não devem ser 
submetidos à revascularização sem evidências não invasivas de isquemia miocárdica ou sem uma 
tentativa de tratamento medicamentoso, sobretudo se apenas uma pequena região do miocardio 
estiver sob risco, se a probabilidade de sucesso for baixa ou se a chance de complicações for alta.!4 


Pacientes com Angina Instável, Infarto do Miocardio sem Supradesnivelamento 
do Segmento ST e Infarto do Miocárdio com Supradesnivelamento do Segmento 
ST (Caps. 52 e 53) 
O cateterismo cardíaco e a revascularização coronariana em pacientes de risco moderado a alto que 
se apresentam com angina instável ou IM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) 
podem reduzir a taxa de mortalidade e reinfarto.!© Em uma metanálise de sete ensaios clínicos com 
8.375 pacientes observados por até dois anos, a mortalidade por todas as causas foi de 4,9% na 
estratégia invasiva precoce, em comparação com 6,5% no grupo conservador (risco relativo [RR] = 
0,75; P = 0,001). A incidência em dois anos de IM não fatal foi de 77,6% no grupo de invasão precoce 
e 9,1% no grupo conservador (RR = 0,83; P = 0,012). No acompanhamento de 13 meses, houve em 
média, também uma redução na re-hospitalização por angina instável (RR = 0,69; P < 0,0001). As 
diretrizes atuais sugerem que se deve insistir na estratégia invasiva precoce para os pacientes que 
apresentam isquemia recorrente apesar do tratamento, níveis elevados de troponina, 
infradesnivelamento do segmento ST novo, aparecimento ou piora dos sintomas de insuficiência 
cardíaca, disfunção de ventrículo esquerdo (VE), instabilidade hemodinâmica, taquicardia 
ventricular sustentada, ICP recente ou CRM (ver “Diretrizes para ICP”).16 

Foram publicadas várias recomendações clínicas referentes a pacientes com IAMCSST, incluindo: 
ICP primária, ICP de resgate, ICP facilitada e ICP subsequente a trombólise bem-sucedida (ver 
“Diretrizes para ICP”).!” A ICP efetuada em tempo hábil em pacientes com IAMCSST melhora a 
sobrevida em relação à obtida com a terapêutica médica isolada, desde que seja efetuada por um 
médico habilitado e que o hospital tenha um volume suficiente de ICPs para apoiar essa proficiência. 
Pacientes com choque cardiogênico ou insuficiência cardíaca grave também se beneficiam de ICP 


primária, independentemente da sua idade no momento da avaliação inicial. 


Doença Arterial Coronariana de Três Vasos e do Tronco Comum Esquerdo 

O estudo SYNTAX comparou 1.800 pacientes randomizados com doença multiarterial ou do tronco 
da coronária esquerda (1.709 tinham doença de múltiplos vasos) para ICP com DES (stent 
farmacológico) versus CRM. O objetivo era a revascularização completa para ambos os grupos em 
estudo, e o número médio de vasos tratados e stents colocados em pacientes submetidos a ICP foi de 
3,6 lesões e 4,6 stents. Os resultados em um ano não foram diferentes entre os grupos submetidos a 
ICP ou CRM em relação à mortalidade por qualquer causa ou IAM. No entanto, as taxas de eventos 
adversos cardiovasculares ou cerebrovasculares significativamente maiores foram com a ICP, 
principalmente devido aos índices consideravelmente maiores de revascularização da lesão alvo no 
grupo submetido a ICP. Os resultados há três anos o momento foram semelhantes, não havendo 
diferença significativa na mortalidade por todas as causas e mantendo-se uma taxa maior de 
revascularização da lesão alvo associada à ICP. ? Estes resultados foram dependentes no escore 
SYNTAX — um sistema de pontuação angiográfico para determinar a complexidade da ICP 
(Cap. 20). Para escores baixos (< 22), não houve diferença significativa entre os pacientes tratados 
com ICP e aqueles que foram submetidos à revascularização do miocárdio, mas com pontuações mais 
altas (> 33) e a mortalidade e as principais taxas de eventos adversos cardiovasculares ou 
cerebrovasculares maiores foram mais baixas com a CRM. 


Pacientes com Diabetes Melito 
O maior estudo, até o momento, dedicado a analisar os resultados pós-revascularização em pacientes 
com diabetes melito e doença de múltiplos vasos é o Future Revascularization Evaluation in Patients 
with Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel Disease (FREEDOM), um ensaio 
clínico randomizado que comparou os resultados da ICP e da CRM em pacientes com diabetes e 
doença multiarterial.!º Nesse estudo, os pacientes diabéticos que necessitaram de revascularização, 
com doença multiarterial angiograficamente comprovada e lesões passíveis de intervenção por ICP 
ou CRM foram aleatoriamente eleitos para revascularização coronariana por uma destas técnicas. O 
resultado primário (mortalidade por qualquer causa, IAM não fatal ou AVC não fatal) após cinco 
anos foi melhor nos pacientes tratados com ICP do que nos submetidos à revascularização do 
miocárdio (26,6% versus 18,7%, P = 0,005). Considerando os componentes do desfecho final 
individualmente, houve um aumento significativo do risco em longo prazo de mortalidade por 
qualquer causa e de infarto não fatal com ICP em oposição à revascularização do miocárdio. A CRM, 
no entanto, foi associada a risco aumentado de acidente vascular cerebral não fatal e da gravidade do 
AVC, e indivíduos desse subgrupo foram duas vezes mais propensos a eventos com comprometimento 
severo na autonomia, comparados aos ocorridos no grupo submetido a ICP. 

Os resultados do estudo FREEDOM validaram um amplo número de estudos menores, de análises 
de subgrupo e de metanálises que tentaram comparar métodos de revascularização em pacientes 


diabéticos com doença de múltiplos vasos. O estudo randomizado Coronary Artery 
Revascularization in Diabetes (CARDia), comparou a ICP com a CRM; embora com menos 
indivíduos, este estudo dedicou-se aos pacientes com diabetes e verificou que uma fração 
significativa sofria de doença de multiarterial.!8 O estudo não tinha capacidade suficiente para 
comparar a mortalidade. No entanto, tal como o FREEDOM, revelou um aumento do risco de 
acidente vascular cerebral no grupo submetido a CRM. Da mesma forma, embora neste estudo a 
maioria dos pacientes tenham sido tratados com DES, a necessidade de repetidos procedimentos de 
revascularização foi significativamente aumentada com ICP. 


Pacientes sem Opção de Revascularização 

Os pacientes que sofrem de angina substancial, mas não são candidatos para revascularização 
convencional, têm opções terapêuticas limitadas. Estes pacientes, em geral, ou têm oclusão de um 
único vaso proximal que irriga uma grande quantidade de miocárdio ou foram submetidos a uma ou 
mais operações de bypass da artéria coronária com estenoses ou oclusões de ponte de veia safena 
(PVS) sendo pacientes pouco adequados para repetição de revascularização convencional. Pacientes 
com “opção limitada” representam cerca de 4% a 12% daqueles submetidos à angiografia 
coronariana; um grupo maior (20% a 30%) de pacientes tem revascularização incompleta porque a 
anatomia coronariana é inadequada para técnicas cirúrgicas ou percutâneas. Melhores técnicas e 
equipamentos para atravessar oclusões totais crônicas (ver adiante) têm ajudado alguns desses 
pacientes. Medicamentos antianginosos como a ranolazina (Cap. 54) também podem ser 
particularmente úteis neste subgrupo. 


Considerações Paciente-Especificas para a Intervenção 


Coronariana Percutânea 

A avaliação de potenciais riscos e benefícios da ICP deve ser dirigida a cinco fatores específicos 
fundamentais: extensão do miocardio em risco, morfologia da lesão de base, função cardíaca 
subjacente (incluindo função do ventrículo esquerdo, estabilidade do ritmo e doença valvar 
coexistente), presença de disfunção renal e comorbidades preexistentes que possam fazer que o 
paciente tenha maior risco para a ICP. Cada um desses fatores contribui de forma independente para 
os riscos e benefícios atribuídos à ICP. O planejamento apropriado para o procedimento da ICP 
requer atenção cuidadosa para cada um desses fatores. 


Extensão do Miocárdio em Risco 
A proporção de miocárdio viável irrigado pela artéria coronária tratada é a principal consideração 
na avaliação do risco agudo do procedimento associado com a ICP. A ICP interrompe o fluxo 


sanguíneo coronariano por um período de segundos a minutos, e a capacidade do paciente de tolerar 
hemodinamicamente a oclusão coronariana sustentada depende tanto da extensão do miocárdio viável 
como do grau de circulação colateral na região isquêmica. Embora o risco de oclusão abrupta tenha 
sido reduzido substancialmente com o advento dos stents coronarianos, quando se desenvolvem 
outras complicações inerentes ao procedimento, como uma grande oclusão de ramo lateral, 
embolização distal, perfuração ou no-reflow, pode haver rápida deterioração clínica, que é 
proporcional ao tamanho do miocárdio em risco. Na trombose de stent que se desenvolve fora do 
ambiente hospitalar, evento pouco frequente, a sequela clínica do episódio correlaciona-se com a 
extensão do miocárdio ligado à artéria ocluída previamente tratada com implante de stent. São 
descritos como preditores para o colapso cardiovascular tardio relacionado ao insucesso da ICP: a 
porcentagem de miocárdio em risco, a gravidade da estenose de base, DAC multiarterial e presença 
de doença difusa. 





FIGURA 55-1 Medição da FFR. Em vermelho está representada a pressão medida a partir da ponta do cateter-guia. Em verde está o 
traçado da medição obtida a partir de um fio, com transdutor de pressão acoplado, colocado distalmente à lesão coronariana. As 
medições são obtidas durante a infusão intravenosa de adenosina. A FFR, exibida em amarelo, é o valor mínimo da razão entre a 
pressão distal média instantânea do fio de pressão e a pressão média instantânea no cateter-guia. Um valor de 0,80 ou inferior foi usado 
no estudo FAME para determinar se a angioplastia guiada por FFR deve ser realizada em uma determinada lesão.!? (De St. Jude 
Medical, Minneapolis.) 


Intervenção Coronariana Percutânea Multiarterial: Revascularização Completa 
Versus Guiada pela Isquemia 

Os tratamentos por ICP e CRM comparados em estudos randomizados têm-se concentrado 
essencialmente nas estratégias de revascularização completa. As evidências para revascularização 
completa de todas as lesões angiográficas durante o tratamento da doença multiarterial com ICP ou 
CRM são observacionais (não randomizadas) e, portanto, limitadas por viés de seleção, uma vez que 
os pacientes nos quais a revascularização completa é viável são também aqueles que estão em menor 


risco para eventos adversos, quer no procedimento, quer posteriormente. O conceito de tratamento 


específico de vasos apenas com estenose fisiologicamente significativa — e não apenas significativa 
angiograficamente — pode ser o que permita melhores resultados no tratamento de pacientes com 
doença multiarterial, tanto com ICP como com CRM. 

A técnica de FFR (Caps. 49 e 54) envolve a colocação de um cateter de pressão através de uma 
lesão potencialmente significativa e, em condições de fluxo sanguíneo coronariano máximo, a razão 
da pressão distal em relação à lesão proximal para uma ou para uma série de lesões sequenciais é 
medida dentro uma determinada artéria (Fig. 55-1). Em contraste com a angiografia tradicional, a 
qual pode fornecer apenas uma avaliação anatômica, a FFR proporciona uma avaliação funcional da 
uma redução do fluxo pela artéria que se correlaciona bem com a isquemia detectada pela 
cintilografia. O estudo Fractional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation 
(FAME) comparou a angiografia isolada com a orientada pela FFR para a ICP com aplicação de 
DES em mais de 1.000 pacientes.!” Somente as lesões com uma FFR de 0,8 ou menos foram 
consideradas para ICP no grupo da FFR. A orientação com base na FFR resultou em menos lesões 
tratadas, e uma análise em dois anos revelou reduzir significativamente a mortalidade ou o IM 
quando usada a FFR versus a orientação angiográfica pura, corroborando, assim, não só o benefício 
da FFR, mas também as vantagens na morbidade e mortalidade na colocação de stents apenas nas 
lesões fisiologicamente relevantes. 

Para pacientes com IAMCSST, é geralmente recomendada a revascularização apenas da artéria 
relacionada ao infarto, !4 a menos que exista um choque cardiogênico concomitante causado por lesão 
miocárdica em outras regiões. Estão previstos estudos para determinar se as lesões graves não 
diretamente relacionadas com o infarto devem ser tratadas, mesmo na ausência de choque. 


Morfologia da Lesão de Base 

Diversos achados angiográficos aumentam a complexidade técnica da ICP e elevam o risco de 
complicações agudas e em longo prazo. O sistema de classificação de lesão inicial do ACC/AHA foi 
refinado pela utilização do sistema de risco da Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions (SCAI), que caracteriza mais o risco pela presença ou ausência de oclusão. Embora os 
stents coronarianos tenham reduzido a necessidade da realização de CRM de 3% a 8% com a 
angioplastia por balão para menos de 1%, eles não eliminaram o risco de infarto agudo do miocárdio 
durante o procedimento, trombose de stent, embolização distal e no-reflow. A patência do vaso e a 
complexidade da lesão são importantes preditores dos desfechos nos pacientes submetidos a 
implante de stents coronarianos. Revisões de registros de dados confirmaram o impacto das 
características das lesões de alto risco nas taxas de sucesso do procedimento e no risco de 
complicações em curto e longo prazos. Mais recentemente, o sistema de classificação angiográfico 
SINTAX — quando combinado com fatores clínicos — tem-se tornado um método de decisão entre 
ICP complexa e CRM.202! Encontra-se disponível uma calculadora on-line (www.syntaxscore.com). 


Oclusões Totais Crônicas 

Oclusões coronarianas crônicas ocorrem em muitos pacientes com DAC grave (> 70% de estenose) e 
são o fator mais importante que leva ao encaminhamento para CRM em detrimento da ICP. A 
incapacidade dos fios-guia para recanalizar oclusões coronarianas totais está relacionada com vários 
fatores, incluindo: a duração da oclusão, a presença de colaterais em ponte, o comprimento da 
oclusão maior que 15 mm e a ausência de um “bico” para ajudar no avanço do fio-guia. Embora 
outras abordagens, como a recanalização retrógrada por via de colaterais e novas tecnologias de 
orientação mais recentes, tenham sido usadas para recanalizar oclusões refratárias, melhores fios- 
guia e melhores técnicas de progressão dos mesmos foram responsáveis por grande parte da melhoria 
no tratamento de oclusões há alguns anos.22 Uma vez atravessada a oclusão total crônica, podem ser 
usados DESs para reduzir a recorrência tardia. 


Ponte de Veia Safena 

Os procedimentos com abordagem de PVS representam aproximadamente 8% das ICPs e cursam com 
risco aumentado de infarto agudo do miocárdio pós-procedimento causado por embolia 
aterosclerótica que ocorre durante a ICP. Quando o no-reflow ocorre, a administração de 
vasodilatadores arteriais (p. ex., nitroprussiato, verapamil ou adenosina) na PVSs pode melhorar o 
fluxo na circulação nativa distal, mas há ainda risco substancialmente aumentado de morte e de IM. A 
degeneração mais extensa das PVS e lesões em massa estão associadas a maiores taxas de 
complicações do que as PVSs com lesões menos extensas.?? Na presença de PVS com anatomia de 
“alto risco”, devem-se, sempre que possível, considerar abordagens alternativas utilizando-se a 
artéria coronária nativa. São observadas menores taxas de reestenose nas lesões de PVS com 
tratamento com o implante de stent coronariano em relação à angioplastia com cateter-balão. Embora 
os DES forneçam taxas de reestenose mais baixas em PVS que tenham 4 mm ou menos, não estão 
atualmente disponíveis para PVS maiores do que 4,5 mm de diâmetro, e nestes casos é aceitável a 
utilização de stents metálicos não revestidos. Dispositivos de proteção distal são fortemente 
recomendados a pacientes tratados para estenoses da PVS para diminuir o risco de embolização de 
pequenas placas de aterotrombose. 


Lesões Bifurcadas 

O tratamento ideal para lesões que acometem ambos os ramos de uma bifurcação coronariana 
permanece controverso. O amassamento (snowplowing) da placa em direção ao vaso adjacente ou ao 
ramo lateral é uma limitação importante para a realização da angioplastia com balão convencional. 
Procedimentos ateroablativos, como os de aterectomia rotacional, não reduziram realmente esse 
risco. A estratificação de risco para a realização de ICP em lesões bifurcadas inclui a avaliação da 
extensão da doença aterosclerótica em ambos os vasos, a estimativa do tamanho relativo do vaso e a 


distribuição na parede do vaso principal e do vaso lateral e determinação da orientação dos vasos 
entre si. O comprometimento do ramo lateral também pode ocorrer em até 30% de lesões de 
bifurcação sem, entretanto, ser aparente. 

Geralmente prefere-se o implante do stent em apenas um vaso em vez de implantá-lo tanto no vaso 
principal como no ramo lateral. Uma metanálise de seis estudos randomizados incluindo 1.642 
pacientes com lesões de bifurcação coronariana que foram selecionados aleatoriamente para se 
submeter à ICP por implante de stent duplo ou único, houve risco maior de IM com duplo stent (RR, 
1,78; P = 0,001).2 

Quando o acometimento é extenso em ambos os vasos, diversas estratégias têm sido utilizadas, 
incluindo kissing stents simultâneos (Fig. 55-2), técnica de crush, técnica de culotte, stents em “T” e 
técnicas TAP (em “T” e com pequena protrusão). Independentemente da estratégia de colocação de 
stent usada, em geral a inflação final de balão kissing no vaso principal e ramo lateral deverá ser 
realizada. Os DESs parecem reduzir as taxas de reestenose comparados com os stents convencionais 
grandes, no entanto, quando há recorrência nos pacientes tratados com DES, ela geralmente ocorre na 
origem do ramo lateral. Novos stents dedicados à bifurcação e stents de vaso principal para acesso 
a ramo lateral estão em desenvolvimento. A determinação da FFR de um ramo lateral, com 
documentação angiográfica de estenose, demonstra ser vantajosa se não houver evidência de 
compromisso significativo do fluxo e, portanto, sem necessidade de colocar um stent. 


Lesões Calcificadas 

A presença de calcificações coronarianas extensas gera desafios únicos à realização da ICP, pois o 
cálcio na parede vascular faz que a luz dos vasos se torne irregular e inflexível, tornando dificil a 
passagem do fio-guia, do balão e dos stents. Calcificações coronarianas extensas também tornam as 
paredes vasculares rígidas, necessitando de maior pressão na insuflação do balão para obter a 
expansão completa do stent, dessa forma levando a lesões “não dilatáveis” que são resistentes a 
qualquer pressão de expansão do balão. A aterectomia rotacional é capaz de desgastar com eficácia a 
calcificação da parede vascular e facilitar a passagem do stent e a expansão completa do mesmo 
(Fig. 55-3). 


Trombos 

A angiografia convencional tem pouca sensibilidade para a detecção de trombos coronarianos, mas a 
presença de um trombo coronariano grande visível à angiografia eleva o risco de complicações do 
procedimento. Trombos coronarianos grandes podem se fragmentar e embolizar durante a ICP ou se 
prolapsar através de espaços entre as hastes do stent implantado no vaso, aumentado o risco de 
comprometimento da luz do vaso ou de propagação do trombo e trombose aguda no vaso tratado. 
Além disso, grandes trombos coronarianos podem embolizar para outros ramos coronarianos ou 


vasos, ou se deslocar e comprometer leitos vasculares cerebrais ou de outros órgãos. No contexto de 
IAMCSST, a aspiração manual do trombo pelo cateter parece reduzir o risco de futuros eventos 


isquêmicos, incluindo trombose do stent e, potencialmente, a mortalidade. 





FIGURA 55-2 Lesão em bifurcação tratada com kissing stents simultâneos. A, Lesão de bifurcação complexa acometendo tanto a 
artéria descendente anterior (seta maior) como seu ramo diagonal (seta menor). B, Após a pré-dilatação com balões em ambos os 
ramos, é realizada a insuflação simultânea de dois stents medindo 3 x 18 mm (Cordis Corp., Bridgewater, NJ) na descendente anterior e 
no ramo diagonal. C, Posteriormente à dilatação de ambos os ramos com insuflações simultâneas para expandir os stents, é obtido 
excelente resultado angiográfico. 


Doença do Tronco da Artéria Coronária Esquerda 

A DAC do tronco coronariano esquerdo é aceita como indicação para CRM com base no potencial 
para colapso hemodinâmico no contexto de complicações agudas, trombose de stent ou reestenose 
envolvendo o corpo do tronco coronariano esquerdo ou sua extensão para dentro da artéria 
descendente anterior esquerda ou circunflexa esquerda. Registro mais recente e estudos 
randomizados sugeriram que as taxas de óbito ou de IAM são semelhantes às dos pacientes 
submetidos a CRM ou ICP,»25:26 embora a necessidade de repetição da revascularização seja maior 
em pacientes tratados com ICP que possuam doença de vasos suplementares.?2734 O uso de ICP para 
DAC do tronco da artéria coronária esquerda foi elevado a uma indicação da classe IIb (consulte 
“Diretrizes para ICP” no final do capítulo) e aguarda estudos randomizados adicionais em curso, 
como o estudo EXCEL (Evaluation of Xience Prime versus Coronary Artery Bypass Surgery for 


Effectiveness of Left Main Revascularization), no qual pacientes com DAC do tronco da artéria 
coronária esquerda foram aleatoriamente indicados para colocação de stents eluídos de everolimo 
ou CRM. 


Função Cardiaca Basal 

A função do ventrículo esquerdo é um importante preditor de eventos durante a ICP. Para cada 10% 
de redução na fração de ejeção de repouso, o risco de mortalidade intra-hospitalar após a ICP 
aumenta aproximadamente duas vezes. A presença de doença valvar associada ou de arritmia 
ventricular também aumenta os riscos da ICP na presença de disfunção de ventrículo esquerdo. Pode 
ser útil o suporte hemodinâmico com balão intra-aórtico quando há comprometimento grave da 
função do ventrículo esquerdo (isto é, fração de ejeção inferior a 35%) ou quando o vaso onde se 
localiza a lesão alvo da ICP irriga uma porção substancial de miocárdio viável. O uso rotineiro de 
balão intra-aórtico limitou o benefício em pacientes com IAMCSST,?> embora seja recomendado a 
pacientes com choque cardiogênico. Outros dispositivos de suporte cardiopulmonar percutâneos que 
não reduzem de forma eficaz as pressões de ventrículo esquerdo têm sido substituídos por 
dispositivos percutâneos de suporte ao ventrículo esquerdo, que são posicionados no átrio esquerdo 
(p. ex., TandemHeart, CardicAssist Inc., Pittsburgh, Pa)2637 ou diretamente no ventrículo esquerdo 
(Impella LP 2.5, Abiomed Inc., Danvers, Mass)?**° (Fig. 55-4). Esses dispositivos podem permitir a 
realização de ICP de risco muito elevado com menos probabilidade de ocorrer um colapso 
hemodinâmico durante o procedimento, embora os dados atuais não mostrem que sejam superiores ao 
balão intra-aórtico.?! A oxigenação periférica por membrana extracorpórea de suporte (ECMO) 
através de artéria de grande calibre e acesso venoso pode ser útil em casos de colapso 


cardiovascular. 


Insuficiência Renal 

As taxas de mortalidade e morbidade associadas com a ICP se correlacionam diretamente com a 
gravidade da doença renal de base (Cap. 88). Pacientes com evidência de insuficiência renal leve 
têm risco 20% maior de morte em um ano após a ICP do que aqueles com função renal preservada. A 
disfunção renal após a administração de material de contraste durante a angiografia pode estar 
relacionada com a nefropatia induzida por contraste (Cap. 19) quanto à sindrome de embolização de 
colesterol (Caps. 58 e 88) ou a ambas. O risco de nefropatia depende da dose de contraste utilizada, 
do estado de hidratação no momento do procedimento, da função renal prévia do paciente, da idade, 
da estabilidade hemodinâmica, da anemia e do diabetes. O risco de sindrome de embolização de 
colesterol relaciona-se com a manipulação do cateter na aorta aterosclerótica ascendente ou 
descendente, que libera cristais de colesterol. Embora o risco de hemodiálise seja inferior a 3% nos 
casos de nefropatia induzida por contraste não complicada, a mortalidade intra-hospitalar quando há 


necessidade de hemodiálise é superior a 30%. A insuficiência renal leve após a ICP está associada a 
aumento de risco de morte em até quatro vezes em um ano após a ICP em relação a pacientes com 
função renal preservada, embora essa associação não seja provavelmente causal. 


Comorbidades Associadas 

A presença de diátese hemorrágica ou a necessidade de terapia crônica com varfarina pode impedir 
que o paciente tolere a combinação de ácido acetilsalicílico e clopidogrel no longo prazo após o 
implante de DES, colocando, dessa forma, o paciente em risco mais elevado de trombose de stent. A 
necessidade de descontinuação da terapia antiplaquetária dupla previamente à cirurgia não cardíaca 
iminente logo após o implante do stent pode também predispor à trombose de stent metálico 
convencional (BMS). Em cada uma dessas circunstâncias, o implante de BMS deve ser a abordagem 
de escolha, particularmente se a cirurgia puder ser adiada por aproximadamente seis semanas após o 
implante do stent (Fig. 55-5).4248 





FIGURA 55-3 Aterectomia rotacional de estenose de óstio de coronária direita. A, Estenose altamente calcificada do óstio da coronária 
direita (seta) obstrui a passagem do balão convencional e do stent. B, A broca da aterectomia rotacional de 1,25 mm (seta) foi 
introduzida para ablacionar o cálcio no óstio. Foi utilizada broca adicional de 1,5 mm para prosseguir com a ablação da placa calcificada. 
C, Após a pré-dilatação com um balão de 2,5 mm, foi introduzido um stent medindo 3,5 x 23 mm e, em seguida, inflado a 16 atm. Note 
que o cateter-guia é retirado (seta) para possibilitar a colocação do stent na origem da artéria coronária direita. D, É obtido excelente 
resultado angiográfico, sem estenose residual. Note o refluxo livre do agente de contraste a partir do óstio da artéria coronária direita 
após a colocação do stent (seta). 


ACESSO VASCULAR 


Os locais para acesso vascular mais frequentemente utilizados para a ICP incluem a artéria femoral 
comum, a artéria braquial e, mais recentemente, a artéria radial (Caps. 19 e 20). A abordagem pela 
femoral (tanto do lado esquerdo como do direito) é a mais frequentemente utilizada nos Estados 
Unidos, sendo vantajosa devido ao grande calibre dos vasos (tipicamente 6 a 8 mm de diâmetro) e à 
capacidade de acomodar bainhas de tamanhos maiores (> 6 French [F]), incluindo o balão intra- 
aórtico. Além disso, uma vez que a artéria femoral tem um trajeto tipicamente direto e reto em 
direção à aorta ascendente, a via femoral fornece um suporte excelente para o direcionamento e a 
manipulação do cateter e com possibilidade de acesso ao sistema venoso através da veia femoral 
adjacente. A doença arterial periférica grave, de enxertos vasculares periféricos e a necessidade de 
imobilização após o procedimento limitam o uso da via femoral em alguns pacientes. 

A abordagem pela artéria braquial foi historicamente utilizada como a principal alternativa ao 
acesso femoral. Todavia, uma vez que a artéria braquial é a única responsável pelo fornecimento de 
circulação para o antebraço e para a mão (i. e., funcionalmente é uma artéria final), qualquer 
comprometimento da artéria braquial pode levar a complicações isquêmicas graves da mão. 

A abordagem pela artéria radial (Caps. 19 e 20) tem ganhado popularidade como alternativa ao 
acesso femoral nos pacientes com doença vascular periférica, particularmente nos obesos, nos quais 
a compressão direta da artéria radial reduz as complicações hemorrágicas.*445 A abordagem radial 
fornece acesso direto à aorta ascendente e a vantagem única de permitir a movimentação imediata 
após a ICP. Um teste de Allen é útil para avaliar o fluxo para a mão antes da canulação da artéria 
radial. A tortuosidade do tronco braquiocefálico pode limitar o uso da abordagem em cerca de 2% a 
3% dos pacientes. O pequeno tamanho da artéria radial limita o tamanho do cateter-guia que pode ser 
utilizado durante a ICP (tipicamente 5 F ou 6 F para mulheres e 7 F para homens). O acesso 
transradial está em geral associado com menores taxas (2%) de complicações vasculares. Uma 
metanálise sugeriu que o acesso radial reduziu sangramento importante em comparação com o acesso 
femoral?” O estudo Radial versus Femoral Access for Coronary Intervention (RIVAL) orientou 
aleatoriamente pacientes para abordagem procedimental por via quer femoral, quer radial; não foi 
encontrada diferença significativa no que diz respeito a eventos isquémicos importantes ou 
hemorragia? (Tabela 55-1), mas a taxa de complicações vasculares foi significativamente reduzida 
com a abordagem radial. 


Complicações dos Acessos Vasculares 


Complicações dos locais dos acessos vasculares ocorrem após 3% a 7% dos procedimentos de ICP 
femorais e levam a um aumento significativo do tempo de internação hospitalar, dos custos totais e da 


mortalidade e morbidade. As complicações variam desde hematomas relativamente pequenos no 
local da punção até hemorragias retroperitoneais que necessitam de hemotransfusão e dano ao vaso 
que requer intervenção cirúrgica imediata. Os fatores inerentes aos pacientes que predispõem ao 
risco aumentado de complicações vasculares graves após a ICP incluem idade avançada, sexo 
feminino, maior tamanho da bainha, baixo índice de massa corporal, insuficiência renal e grau de 
anticoagulação durante o procedimento. A localização do ponto de entrada para o acesso 
transfemoral prediz o risco e o tipo de complicação vascular (Cap. 19). Se o local de punção se 
localiza acima do ligamento inguinal, o risco de hemorragia retroperitoneal é substancialmente 
maior. Se o local de punção é distal à bifurcação da artéria femoral, podem ocorrer 
pseudoaneurismas (0,4%) e fistulas arteriovenosas (0,2%). São descritas como complicações 
maiores do acesso femoral a isquemia grave do membro inferior (0,1%) e a hemorragia 
retroperitoneal (0,4%), as quais estão associadas ao aumento do risco de morte em duas a 10 vezes 
nos primeiros 30 dias após o procedimento da ICP. 





FIGURA 55-4 Posição do dispositivo Impella no ventrículo esquerdo antes de intervenção em tronco coronariano esquerdo em uma só 
artéria remanescente. 
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FIGURA 55-5 Risco de trombose do stent e revascularização da lesão alvo ao longo do tempo de acordo com o tipo de stent. DAPT = 


terapia antiplaquetária dupla; BMS = stent metálico convencional, DES = stent farmacológico. (De Matteau A, Mauri L: Optimal 
timing ofnoncardiac surgery after stents. Circulation 126:1322, 2012.) 


Dispositivos de Fechamento Vascular 


Os dispositivos de fechamento para acessos vasculares foram introduzidos na metade dos anos 1990 
como uma nova forma de manipular o local da punção após os procedimentos de acesso femoral. Os 
dispositivos de fechamento vascular reduzem o tempo até a deambulação, aumentam o conforto do 
paciente após a ICP e possibilitam um fluxo mais eficiente de casos na sala de hemodinamica.*? 

Os dispositivos de fechamento vascular atualmente aprovados estão divididos em três categorias 
distintas: 1) dispositivos adesivos selantes incluem sistemas compostos de colágeno e trombina que 
não deixam algum ancoramento mecânico dentro ou fora do vaso, 2) dispositivos de fechamento 
mecânico incluem os sistemas que atuam com sutura ou com clipe de nitinol, que oferecem 
fechamento imediato e seguro do vaso, 3) dispositivos de fechamento híbridos, como o dispositivo 
dissolvivel Angio-Seal (St. Jude Medical, Minneapolis, Mimn.), utilizam uma combinação de 
adesivos à base de colágeno com um dispositivo de fechamento mecânico interno para induzir uma 
rápida hemostasia.*? Embora cada dispositivo tenha mostrado ser relativamente seguro e eficaz, a 
falta de dados para comparação impede a avaliação dos riscos relativos e dos benefícios associados 
a cada dispositivo. As metanálises efetuadas concluíram que os dispositivos de fechamento vascular 
não diminuem o risco de complicações vasculares quando comparados com hemostasia manual, mas 
as infecções podem ocorrer mais frequentemente com dispositivos de fechamento por sutura e as 
oclusões arteriais são encontradas com mais frequência com dispositivos híbridos. A análise de 
registros sugeriu que dispositivos de fechamento reduzem as complicações hemorrágicas em 
determinados subgrupos,*! mas são necessários ensaios clínicos randomizados para validar esses 


achados. 


TABELA 55-1 Resultados do Acesso Radial Versus Femoral no Ensaio RIVAL 


FEMORAL (N = RADIAL (N = 
3.514) 3.507) VALOR de P 


Morte, IAM, acidente vascular cerebral ou hemorragia importante não relacionadas com a CRM aos 30 4% 3,7% 
dias* 


0,50 


Cruzamento (troca) do local de acesso 
Complicação vascular importante 
Hemorragia importante do local de acesso 
Oclusão radial sintomática 





Tempo do procedimento (min) 35 34 0,62 


Volume de contraste (mL) 180 181 0,87 


Preferência do paciente pelo acesso radial no próximo procedimento 50,7% 90,2% < 0,0001 


NA = não aplicável. 

*Desfecho primário. 

Modificado de Jolly SS, Yusuf S, Cairns J, et al: Radial versus femoral access for coronary angiography and intervention in patients with acute coronary syndromes 
(RIVAL): A randomised, parallel group, multicentre trial. Lancet 377:1409, 2011. 





DISPOSITIVOS CORONARIANOS 


Durante as últimas três décadas, o sólido aprimoramento no equipamento utilizado para 
revascularização coronariana (p. ex., redução no perfil dos dispositivos e melhorias na flexibilidade 
dos cateteres) tem sido corroborado pela introdução periódica de “tecnologia transformacional”, 
como stents coronarianos e, mais recentemente, os DESs, que permitiram ampliação do alcance da 
indicação clínica. Os tipos de lesões passíveis de ICP tornaram-se progressivamente mais complexos 
ao longo desse período, e os desfechos associados com o uso desses dispositivos têm melhorado 
progressivamente. Uma breve visão geral dos dispositivos coronarianos atualmente disponíveis é 
feita a seguir. 


Angioplastia por Balão 

A angioplastia por balão expande o lúmen coronariano pelo estiramento e pela laceração da placa 
aterosclerótica e da parede do vaso e, em menor extensão, pela redistribuição da placa 
aterosclerótica ao longo do seu eixo longitudinal. A retração elástica da parede do vaso distendido 
geralmente deixa uma estenose residual de 30% a 35% do diâmetro do vaso, e a expansão do vaso 
pode resultar em dissecções coronarianas que se propagam, levando ao fechamento abrupto do vaso 
em 5% a 8% dos pacientes. Embora a angioplastia exclusivamente com balão raramente seja 
utilizada, a não ser para vasos muito pequenos (< 2,25 mm), a angioplastia por balão persiste como 
parte integrante do procedimento da ICP para a pré-dilatação da lesão antes da implantação do stent, 
para a liberação do stent coronariano e para a pós-dilatação do stent após o seu implante. 

A maior parte dos avanços na tecnologia do balão relaciona-se ao desenvolvimento de balões de 
perfil mais fino (diâmetro desinflado = 0,7 mm), que são mais facilmente navegados através da 
anatomia tortuosa, e de balões não complacentes, que podem ser insuflados a pressões acima de 20 
atm sem que haja superexpansão ou ruptura dos mesmos. Uma modificação da angioplastia por balão 
inclui dilatação com concentração da tensão em uma pequena área, na qual uma lâmina cortante ou 
uma corda-guia externa ao balão concentram a força dilatadora e evitam que o balão escorregue 
durante a insuflação. O Cutting Balloon (Boston Scientific, Natick, Mass) e o cateter AngioScore 
(AngioScore, Inc., Fremont, Calif) são sistemas de balões de angioplastia desse tipo que atualmente 


são utilizados em uma minoria dos casos de ICP (menos de 5%). Estes sistemas são, por vezes, úteis 
em lesões reestenóticas, já com stent prévio, para evitar o deslizamento do balão durante insuflação. 


Aterectomia Coronariana 

A aterectomia relaciona-se à remoção (mais do que simplesmente ao deslocamento) da placa 
aterosclerótica obstrutiva. Através da remoção da placa ou da melhora da complacência da parede 
lesada em lesões calcificadas ou fibróticas, a aterectomia pode proporcionar um diâmetro mínimo 
final da luz do vaso maior do que seria obtido pela angioplastia com cateter-balão isoladamente. A 
realização da aterectomia atingiu o pico de 30% dos procedimentos intervencionistas entre 1992 e 
1994, mas caiu muito após a disponibilidade clínica dos stents coronarianos. Estima-se que menos 
de 5% dos casos atualmente envolvam o uso de aterectomia, sendo mais frequente a realização de 
aterectomia rotacional em combinação com o implante de stent coronariano. 

O dispositivo de aterectomia mais utilizado é o Rotablator Rotational Atherectomy System — 
Sistema de Aterectomia Rotacional (Boston Scientific), que remove a placa ateromatosa por abrasão 
da placa calcificada não elástica, com diamantes microscópicos (20 a 50 mm) incorporados à 
superficie de uma ogiva de rotação rápida (160.000 rpm) em forma de oliva. Essa abrasão produz 
micropartículas de 2 a 5 um que passam através da microcirculação coronariana, sendo removidas 
pelo sistema reticuloendotelial. As ogivas são inseridas com o auxílio de um fio-guia especializado, 
medindo 0,009 polegada, e estão disponíveis em diâmetros que variam entre 1,25 e 2,5 mm. Na 
presença de calcificação grave, podem ser usadas, inicialmente, ogivas menores (1,25 mm), seguidas 
por ogivas maiores, com incrementos de 0,25 a 0,5 mm até 70% do valor de referência do diâmetro 
do vaso. Técnicas agressivas de aterectomia rotacional não fornecem vantagens em relação às taxas 
de reestenose relativas aos métodos mais conservadores e tendem a aumentar as taxas de 
complicações agudas relacionadas ao procedimento, como embolização distal ou perfuração 
coronariana. A aterectomia rotacional não parece reduzir a reestenose mais do que a angioplastia 
com balão nos vasos não calcificados. Atualmente, o uso da aterectomia rotacional é reservado para 
lesões de óstio e lesões muito calcificadas que não podem ser dilatadas pela angioplastia por balão 
ou para aquelas que impedem a passagem dos stents coronarianos. A aterectomia rotacional é 
geralmente limitada à abrasão da calcificação superficial com uma única ogiva de 1,5 ou 1,75 mm 
para melhorar a complacência da lesão (modificação da placa) antes de a lesão ser tratada de forma 
definitiva pela dilatação com balão e pelo implante do stent. Atualmente, a aterectomia rotacional é 
utilizada em menos de 5% dos procedimentos de ICP (Fig. 55-6). 





FIGURA 55-6 Aterectomia rotacional de artéria descendente anterior não dilatável. A, Lesão difusa intensamente calcificada na artéria 
descendente anterior em geral é considerada não dilatável com as técnicas convencionais com balão. B, Propulsiona-se a broca de 
aterectomia rotacional de 1,5 mm girando a 160.000 rpm para remover a lesão calcificada. C, Um stent de 3 x 28 mm pode então ser 
avançado através do bloqueio e inflado a 16 atm de pressão. É improvável que pudesse ter ocorrido a plena expansão do stent sem o 
pré-tratamento com a aterectomia rotacional. D, O resultado angiográfico final mostra fluxo normal no vaso distal e ausência de estenose 
residual. 


Dispositivos de Trombectomia e Aspiração 


O cateter de trombectomia reolítica AngioJet (Possis Medical, Inc., Minneapolis, Minn.) foi 
introduzido como um dispositivo dedicado à remoção do trombo através de sua dissolução e 
aspiração. Jatos de solução salina de alta velocidade são direcionados para a extremidade proximal 
do lúmen do cateter e criam intensa sucção local por um efeito Venturi, puxando o sangue, o trombo e 
a solução salina circunjacentes para dentro do lúmen do cateter e impulsionando os debris 
proximalmente. A trombectomia reolítica foi superior à infusão de uroquinase intraluminal 
prolongada nos pacientes que apresentavam grandes trombos, mas seu uso rotineiro em pacientes 
com IAMCSST não foi associado com redução no tamanho do infarto, utilizando imagens de 
tomografia computadorizada com emissão de fótons (SPECT), e pode ainda ter causado mais 
complicações. A trombectomia reolítica pode ainda ser útil na prática clínica quando há um grande 


trombo visível à angiografia em vaso nativo ou em uma PVS. 

Tem sido desenvolvido um novo perfil de cateteres de aspiração que usam cateteres-guia de 6 F 
como alternativa à trombectomia reolítica nos pacientes que apresentam lesões contendo trombos. 
Apesar de serem mais fáceis de usar, essas técnicas podem ser discretamente menos eficazes 
(particularmente com trombos parcialmente organizados) do que a trombectomia reolítica, embora o 
risco de embolização distal por partículas e o trauma pelo dispositivo em vasos menores possam ser 
menores com esses cateteres de aspiração. Em um estudo multicêntrico de 1.071 pacientes com 
IAMCSST, aleatoriamente atribuídos a um grupo para aspiração de trombo ou para o grupo de ICP 
convencional, um grau de opacificação miocardica (blush miocardico) de 0 ou 1 ocorreu em 17,1% 
dos pacientes do grupo de aspiração de trombo e em 26,3% daqueles do grupo de ICP convencional 
(P < 0,001).5? Em 30 dias, a taxa de óbito entre pacientes com grau 0 de opacificação miocárdica ou 
de 1,2 e 3 foi de 5,2%, 2,9% e 1%, respectivamente (P = 0,003), enquanto a taxa de eventos 
adversos foi de 14,1%, 8,8% e 4,2%, respectivamente (P < 0,001).º Metanálise dos dados sugere 
que a aspiração manual simples de trombo antes de ICP reduz a mortalidade em pacientes submetidos 
à ICP primária (Fig. 55-7).°3 


Dispositivos de Proteção contra Embolização 


O advento de sistemas de proteção embólica tem reduzido o risco de eventos adversos pós- 
procedimento após ICP de PVS. Embora se acreditasse que a embolização distal dos debris 
ateroscleróticos não fosse uma complicação grave nos primeiros anos de intervenções por cateter, 
agora se reconhece que ela é uma causa em potencial de necrose miocárdica distal após ICP, 
particularmente nas lesões de PVS. A embolização distal causa elevação dos marcadores de necrose 
miocárdica pós-procedimento em aproximadamente 20% dos casos após ICP de PVS, e essa 
elevação está associada com uma taxa considerável de morbidade e mortalidade. Diversos novos 
sistemas de proteção distal oclusivos ou à base de filtros, assim como novos dispositivos de oclusão 
proximal, têm sido avaliados e aprovados para o uso nas intervenções de PVS,?3-54 mas atualmente os 
dispositivos de filtro se encontram mais acessíveis. Apesar de seu potencial benéfico na prevenção 
de tromboembolismo em pacientes com IAMCSST, nenhum dos dispositivos de proteção embólica 
reduziu a área de infarto quando usado como intervenção primária, sendo que a aspiração do trombo 
permanece como a primeira linha da terapia. 


Filtros de Proteção Distal 

Filtros distais são introduzidos através da lesão alvo em seu estado colapsado e, após a retirada da 
bainha de segurança, permitem a abertura e a expansão dos filtros contra a parede vascular. Os filtros 
então permanecem no local para capturar qualquer material embólico liberado que seja maior do que 


o diâmetro do poro do filtro (geralmente 120 a 150 um) durante a intervenção. Ao final da 
intervenção, os filtros são novamente colapsados com auxílio da bainha e o material embólico 
capturado é removido. Esse tipo de dispositivo tem a vantagem de manter o fluxo anterógrado 
durante o procedimento, permitindo a injeção intermitente de material de contraste para visualizar a 
anatomia do vaso que está sendo abordado, no entanto tem a potencial desvantagem de permitir a 
passagem de debris com tamanhos inferiores ao diâmetro dos poros (Fig. 55-8). 
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FIGURA 55-7 Nessa metanálise de pacientes com IAMCSST submetidos a ICP primária, a aspiração manual simples de trombo esta 





associada a menor mortalidade, enquanto a aspiração mecânica e os dispositivos de proteção embólica não estão. (De Bavry AA, 
Kumbhani DJ, Bhatt DL: Role of adjunctive thrombectomy and embolic protection of devices in acute myocardial infarction. A 
comprehensive meta-analysis of randomized trials. Eur Heart J 29:2989, 2008.) 


Stents Coronarianos 


Os stents coronarianos emergiram como a forma predominante de ICP e sao atualmente utilizados em 
mais de 90% dos procedimentos de ICP no mundo inteiro. Os stents coronarianos atuam como 
suporte para as laminas de dissecção arterial, diminuindo assim a incidência de oclusão do vaso e a 
necessidade de revascularização miocárdica cirúrgica de emergência; eles também diminuem a 
frequência de reestenose devido ao seu efeito na prevenção da retração elástica arterial, que é o 
principal mecanismo de reestenose na angioplastia por balão. Apesar da melhora clínica tardia 
comparada com a melhora obtida pela angioplastia por balão, a reestenose após o implante do stent 
coronariano ocorre em alguns pacientes devido à excessiva hiperplasia da íntima dentro do stent. 
Diversos stents expansiveis com balão de segunda geração foram introduzidos entre 1997 e 2003, 
variando em sua composição metálica (i. e., liga cobalto-cromo ou camadas de metais versus aço 
inoxidavel 316 L sólido), desenho da estrutura de suporte, comprimento do stent, sistema de 
introdução e de expansão do stent e superficie de cobertura arterial, entre outros fatores. Essas 
modificações aumentaram a flexibilidade e a facilidade de liberação do stent, ao passo que também 
melhorou o suporte do vaso e o acesso ao ramo lateral. 

O uso inicial dos stents coronarianos foi limitado pelas elevadas taxas de trombose subaguda (3% a 


5%), apesar da terapia antitrombótica agressiva com ácido acetilsalicílico, dipiridamol, dextran de 
baixo peso molecular durante o procedimento e uma transição não interrompida da heparina 
intravenosa para varfarina oral. A trombose subaguda gerou consequências clínicas importantes, 
resultando em um desfecho desagradável (i. e., morte, IAM ou revascularização de emergência) em 
quase todos os pacientes que apresentaram essa complicação. Frequências mais baixas de trombose 
subaguda do stent (cerca de 0,5% a 1%) resultaram da implantação de stent de alta pressão e com a 
utilização de um regime de fármacos que inclui o ácido acetilsalicílico e um antagonista do receptor 
de ADP (clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor) (Cap. 82) iniciada antes ou após a colocação do stent. 

Embora os stents convencionais reduzam a incidência de reestenose clínica e angiográfica 
comparados com a angioplastia por balão isoladamente, a reestenose angiográfica (diâmetro da 
estenose do segmento > 50%) ainda ocorreu em 20% a 30% dos pacientes e a reestenose clínica 
(angina recorrente devida à reestenose no segmento tratado) desenvolveu-se em 10% a 15% dos 
pacientes no primeiro ano após o tratamento. A reestenose com stents convencionais ocorreu mais 
frequentemente nos pacientes com vasos pequenos, com lesões longas e diabetes melito, entre outros 
fatores. A terapia farmacológica adjunta não preveniu a reestenose após o implante do stent. 

Vários tratamentos mecânicos para a reestenose intra-stent foram testados, incluindo redilatação 
por balão, remoção da hiperplasia intra-stent através de aterectomia e colocação repetida de stents 
metálicos não revestidos. A braquiterapia utilizando radiação beta ou gama melhorou modestamente 
este resultado para a reestenose intra-stent, mas a braquiterapia tem várias limitações, incluindo a 
exigência de um profissional especializado em radioterapia, a tendência de reestenose tardia e a 
imbição da endotelização, o que aumenta significativamente o risco de trombose se outro stent for 
implantado no mesmo segmento do vaso. Em dois estudos randomizados, verificou-se que a 
braquiterapia é inferior à colocação de DES para o tratamento da reestenose.*556 

Os stents convencionais são usados atualmente em 10% a 30% dos pacientes submetidos à ICP, 
frequentemente devido à impossibilidade da realização da terapia antiplaquetária dupla em longo 
prazo, em vasos maiores (> 4,0 mm), nos quais o risco de reestenose é menor, e no IM agudo, em que 
os problemas relacionados à adesão do paciente são mais dificeis de se determinar. 





FIGURA 55-8 Filtros para proteção distal. A, Filtro Spider (ev3, Minneapolis, Minn). B, Dispositivo Angioguard (Cordis Corp., Warren, 
NJ). C, EPI Filterwire (Boston Scientific, Natcik, Mass). D, Dispositivo Accunet (Guidant, Santa Clara, Calif). E, MedNova (Abbott, 
Chicago, Ill). F, Filtro Rubicon (Boston Scientific). G, H, Filtro Interceptor (Medtronic Vascular, Santa Rosa, Calif) em visualização 
longitudinal (G) e axial (H). 


Stents Eluidos 

Os DES (ou stents farmacológicos) foram desenvolvidos no inicio dos anos 2000 para fornecer o 
aporte constante de um agente antiproliferativo no local da lesão da parede vascular. Os três 
componentes dos DES atuais são o stent expansível por balão, uma cobertura durável ou absorvível 
de polímero que fornece o aporte de substância e o agente farmacológico empregado para limitar a 
hiperplasia da íntima. 

Os DESs têm eficácia comprovada nos pacientes com lesões focais, de novo e lesões mais 
frequentes que incluem diâmetros vasculares de referência entre 2,5 e 3,5 mm e comprimentos de 
lesão entre 15 e 30 mm. Ensaios clínicos randomizados adicionais e relatos também mostraram 


benefícios no uso dos DESs nos pacientes com vasos longos (> 30 mm de comprimento) e vasos 


pequenos (< 2,5 mm), oclusões crônicas totais, lesão de PVS e de enxerto de artéria mamária interna, 
reestenose intra-stent e naqueles com IAMCSST.>” Com o acompanhamento prolongado dos 
pacientes que receberam implante de DES, tornou-se evidente que o implante desses stents requer 
terapia antiplaquetária prolongada (até um ano) com a combinação de ácido acetilsalicílico e 
clopidogrel para prevenir a trombose de stent.°8 Além disso, mesmo após um ano, há uma taxa anual 
baixa (0,2% a 0,6%) de trombose de stent muto tardia, gerando uma discussão cuidadosa sobre 
riscos, benefícios e terapias alternativas nos candidatos à ICP.’ Estudos em curso pretendem 
determinar melhor a duração das terapias antiplaquetárias.é*! O risco de trombose tardia e muito 
tardia parece estar relacionado com a disfunção endotelial e com uma resposta anormal à 
cicatrização da parede do vaso, atribuível ao polímero durável do stent.2 Embora alguns ensaios? e 
metandlises® de DES mais recentemente aprovados, com novos polímeros, mostrem uma redução na 
trombose do stent em comparação com DES mais antigos, outros grandes estudos randomizados não 
corroboraram estes resultados. 


Stents Eluídos em Sirolimo 

O stent CYPHER (Cordis Corp., Warren, NJ) contém sirolimo, que é um agente naturalmente 
imunossupressor que causa inibição citostática da proliferação celular. O sirolimo é liberado por um 
polímero bioestavel durante um período de 30 dias. O estudo principal Sirolimus-Eluting Stent in 
De-Novo Native Coronary Lesions (SIRIUS) incluiu 1.058 pacientes com lesões coronarianas mais 
frequentes que foram escolhidos de forma aleatória para o tratamento com um stent eluido em 
sirolimo ou um stent convencional. O desfecho clínico primário no estudo SIRIUS foi a falência do 
vaso alvo em oito meses, definida como revascularização do vaso alvo, morte ou IM, e foi reduzido 
de 21% nos pacientes tratados com stent convencional para 8,6% naqueles com stents eluidos em 
sirolimo (P < 0,001). A taxa de revascularização do vaso alvo foi reduzida de 16,6% em stents 
metálicos não revestidos para 4,1% em stents com eluição em sirolimo em um ano (P < 0,001), tendo 
sido mantida por cinco anos.6667 A incidência cumulativa de IAM ou revascularização, atribuída aos 
segmentos remotos do vaso alvo, não diferiu entre os dois grupos. Apesar de a produção do stent 
CYPHER ter cessado em 2011, outros stents com eluição em sirolimo continuam sendo fabricados e 
vendidos fora dos Estados Unidos. 


Stents Eluídos em Paclitaxel 

O stent TAXUS (Boston Scientific) é composto de uma plataforma de stent com aço inoxidável, um 
derivado de polímero poliolefina e o agente estabilizante microtubular paclitaxel, que possui efeitos 
anti-inflamatórios e também inibe tanto a migração como a divisão celular. A liberação de paclitaxel 
é completada com 30 dias de implante, embora uma porção substancial (> 90%) do paclitaxel 
permaneça dentro do polímero indefinidamente. O principal ensaio clínico TAXUS-IV arrolou 


randomicamente 1.314 pacientes com lesões coronarianas novas únicas para receber stents TAXUS 
ou um stent convencional. A revascularização do vaso alvo direcionado pela isquemia com nove 
meses foi reduzida de 11,3% para 3% e permaneceu significativamente reduzida por 12 meses (de 
17,1% para 7,1%) nos pacientes com stents eluídos com paclitaxel (P < 0,001). 


Stents Eluídos em Zotarolimo 

O zotarolimo (também conhecido como ABT-578) é outro análogo da rapamicina liberado a partir de 
um stent coberto com fosforilcolina (PC) que tem sido avaliado utilizando o stent Endeavor 
(Medtronic Vascular, Santa Rosa, Calif). No ensaio clínico The Medtronic Endeavor Drug Eluting 
Coronary Stent System in Coronary Artery Lesions (ENDEAVOR ID, 1.197 pacientes foram 
selecionados para o tratamento com o stent Endeavor eluído em zotarolimo e coberto com polímero 
PC ou o mesmo stent sem os referidos stent e polímero. O desfecho primário em nove meses de 
falência do vaso alvo foi reduzido de 15,1% com o stent convencional para 7,9% com o stent 
Endeavor (P < 0,0001).®8 A perda tardia intra-stent (late loss) foi reduzida de 1,03 mm para 0,61 
mm nos pacientes tratados com o stent Endeavor (P < 0,001) e a taxa de reestenose intrassegmento 
foi reduzida de 35% para 13,2% com o stent Endeavor (P < 0,0001). O uso do stent Endeavor foi 
associado a uma redução significativa na necessidade de revascularização do vaso alvo e persistiu 
por quatro anos.% O ensaio clínico ENDEAVOR III comparou o stent Endeavor com o CYPHER em 
436 pacientes estudados (randomização 3:1) e falhou em encontrar o desfecho primário não inferior 
de perda intrassegmento tardia com oito meses (0,34 mm com os stents eluídos em zotarolimo versus 
0,13 mm com os stents eluídos em sirolimo), com maior perda tardia (0,60 e 0,15 mm, 
respectivamente; P < 0,001). Não houve diferença sigmficativa na revascularização do vaso alvo 
entre os dois grupos (6,3% e 3,5% respectivamente; P = 0,34). Em acompanhamento de três anos, 
houve redução na ocorrência de óbito e IM em pacientes tratados com o stent Endeavor, mas 
nenhuma diferença na ocorrência de revascularização de vaso alvo.” O ENDEAVOR IV, um estudo 
prospectivo, randomizado, simples-cego e controlado, comparou segurança e eficácia do stent eluido 
em zotarolimo com o stent eluído em paclitaxel em 1.548 pacientes com lesões coronarianas únicas 
de novo. O desfecho primário foi um composto de morte cardíaca, IM ou revascularização de vaso 
alvo, e o Endeavor não foi inferior ao stent TAXUS. Além disso, houve menos IAM 
periprocedimento com os stents eluídos em zotarolimo (0,5% versus 2,2%; P = 0,007) devido à 
menor oclusão de ramo lateral em pacientes com tais stents.’ Apesar da melhora na reestenose 
angiográfica em oito meses após terapia com stent eluído em paclitaxel, em 12 meses a frequência de 
lesão alvo de revascularização foi semelhante, comparando-se os stents eluídos com zotarolimo com 
os eluídos em paclitaxel (4,5% versus 3,8%; P = 0,228), especialmente naqueles sem 
acompanhamento angiográfico planejado (3,6% versus 3,2%; P = 0,756), e esses resultados 


persistiram por dois anos.’! Mais recentemente, um extenso ensaio randomizado com o objetivo de 


comparar a trombose do stent em três anos entre o stent Endeavor e o stent CYPHER não mostrou 
diferenças no desfecho primário de trombose do stent, presumível ou definitiva.“ 


Stent Eluído em Everolimo 

O stent Xience (Abbott Vascular, Santa Rosa, Calif) utiliza o stent Vision de cobalto-crômio, um 
fluoropolímero durável e everolimo, um análogo da rapamicina que tem atividades imunossupressora 
e antiproliferativa. Com base em estudos iniciais em que foi avaliada a utilização de um polímero 
absorvente de poli-L-ácido láctico (PLA), o programa Clinical Evaluation of the XIENCE V 
Everolimus Eluting Coronary Stent System (SPIRIT) tem mostrado uma redução na perda tardia de 
lumen vascular, comparativamente ao obtido com o stent CYPHER. O SPIRIT III foi um estudo 
prospectivo randomizado, simples-cego e controlado que envolveu 1.002 pacientes submetidos a ICP 
para lesões com um comprimento de 28 mm ou menos e com um diâmetro de referência do vaso entre 
2,5 e 3,75 mm.2 A perda angiográfica tardia do segmento foi significativamente menor no grupo de 
stents revestidos com everolimo do que no grupo com paclitaxel (0,14 versus 0,28 mm; P < 0,004).72 
O stent com everolimo não foi inferior ao stent com paclitaxel na taxa de falha do vaso alvo aos 
nove meses (7,2% versus 9%, respectivamente; P < 0,001 para não inferioridade). O stent eluido em 
everolimo foi associado a reduções significativas nos principais eventos cardíacos compostos, quer 
aos nove meses, quando comparado com o stent paclitaxel (4,6% versus 8,1%; P = 0,03), quer em 
um ano (6% versus 10,3%, P = 0,02), devido a menos infartos e procedimentos de revascularização 
da lesão alvo.’2 O SPIRIT IV, uma maior comparação randomizada de stents com everolimo versus 
stents com paclitaxel em 3.687 pacientes, encontrou benefícios semelhantes do stent com everolimo, 
com taxas significativamente mais baixas de falha da lesão alvo, IAM, trombose do stent e isquemia 
devida a revascularização da lesão alvo.” 


Stents com Polímeros Bioabsorviveis e com Eluição de Fármacos 

Polímeros bioabsorvíveis têm o potencial benéfico de não deixar polímeros remanescentes após o 
período necessário para a redução da hiperplasia da neointima, e, como tal, limitam a reação 
vascular e a toxicidade. Esses polímeros têm sido utilizados em stents metálicos convencionais para 
a eluição de farmacos,’*’> mas também podem ser usados isoladamente como stents totalmente 
biodegradáveis.” Estudos randomizados precoces, de ambas as abordagens descritas, têm 
mostrado que esses novos stents carregam consigo uma promessa significativa. 


AGENTES ANTIPLAQUETÁRIOS (Cap. 82) 


Ácido Acetilsalicílico 


O ácido acetilsalicílico é um inibidor irreversível da enzima ciclo-oxigenase que bloqueia a síntese 


do tromboxane A,, um agente vasoconstritor que promove agregação plaquetária.”$ Comparado com 
o placebo, o ácido acetilsalicílico reduz substancialmente o IAM periprocedimento relacionado com 
as oclusões trombóticas e é o padrão para todos os pacientes submetidos à ICP. O efeito imbitório do 
ácido acetilsalicílico ocorre em 60 minutos, e seus efeitos sobre a inibição plaquetária persistem por 
até sete dias após a sua suspensão. Embora a dosagem mínima efetiva de ácido acetilsalicílico a ser 
administrada nos procedimentos de ICP permaneça incerta, os pacientes em terapêutica crônica 
diária com ácido acetilsalicílico devem receber 81 a 325 mg antes da ICP (consulte “Diretrizes para 
ICP” no final do capítulo). Aos pacientes que não fazem terapêutica diária com ácido acetilsalicílico 
devem ser administrados 325 mg pelo menos 2 horas e, de preferência, 24 horas antes da realização 
da ICP. Depois da ICP, o ácido acetilsalicílico deve ser continuado indefinidamente em pacientes 
sem alergia, e uma dose mais baixa (p. ex., 81 mg) pode ser preferível como objetivo de diminuir o 
risco de hemorragia gastrointestinal (ver “Diretrizes para ICP”). 


Antagonistas do Receptor do Difosfato de Adenosina 

Os derivados tienopiridínicos causam inibição plaquetária irreversível devido aos seus efeitos sobre 
o receptor do ADP P2Y ,,, responsável pela ativação do complexo glicoproteína (GP) Ib/Ila. O fato 
de o ácido acetilsalicílico e os derivados tienopiridínicos terem mecanismos diferentes de ação faz a 
sua combinação inibir a agregação plaquetária de forma mais abrangente do que esses agentes agindo 
isoladamente. A combinação de ácido acetilsalicílico e clopidogrel (ou, previamente, ticlopidina) foi 
essencial por 14 a 28 dias para prevenir a trombose de stent após o implante de stent convencional. 
A combinação de ácido acetilsalicílico e clopidogrel também reduz as taxas de morte, IAM e 
revascularização de urgência dentro de um período de 12 meses nos pacientes submetidos à ICP no 
quadro de IAMSSST e angina instável, e naqueles submetidos à ICP eletiva. Estudos recentes 
sugeriram que o uso de uma dose de ataque de 600 mg em vez de 300 mg de clopidogrel resulta em 
imbição plaquetária mais rápida (< 2 horas) e em melhores desfechos clínicos, incluindo taxas mais 
baixas de trombose do stent. Uma dose de ataque adicional, com 300 ou 600 mg, também pode ser 
utilizada em pacientes em terapia de manutenção crônica com clopidogrel, embora seja pouco claro 
se este realmente melhora os resultados clínicos.”? A necessidade de pré-tratamento com clopidogrel 
é mais controversa, na medida em que os resultados clínicos precisam ser equilibrados com o risco 
potencial de sangramento, caso seja necessária CRM. As diretrizes atuais recomendam que uma dose 
de 600 mg de clopidogrel seja administrada antes ou durante a ICP (consulte “Diretrizes para ICP”). 
Todos os pacientes, pós-ICP, tratados com um DES devem receber clopidogrel (75 mg por dia) 
durante pelo menos 12 meses, caso não apresentem alto risco de sangramento. Para pacientes pós- 
ICP que receberam um stent metálico convencional, deve ser administrado clopidogrel durante um 
período mínimo de um mês e, de preferência, até 12 meses (a menos que o paciente tenha um risco 


aumentado de hemorragia, caso em que deve ser administrado por um período mínimo de duas 
semanas) (consulte “Diretrizes para ICP”). 

O prasugrel, um tienopiridínico, é o mais potente inibidor do receptor ADP P2Y ,,, com inicio mais 
rápido de ação e níveis mais altos de inibição plaquetária que o clopidogrel em alta dose. Em um 
estudo com 13.608 pacientes com síndromes coronarianas agudas de risco moderado a alto 
submetidos à ICP programada e atribuídos aleatoriamente para receber prasugrel (dose de ataque de 
60 mg e dose de manutenção de 10 mg ao dia) ou clopidogrel (dose de ataque de 300 mg e dose de 
manutenção de 75 mg ao dia) por seis a 15 meses, o desfecho primário de eficácia, composto de 
óbito por causas cardiovasculares, IAM não fatal ou acidente vascular cerebral não fatal, ocorreu em 
12,1% daqueles que receberam clopidogrel e em 9,9% dos que receberam prasugrel (P < 0, 001).8! 
O prasugrel também foi associado a reduções significativas nos índices de IAM (9,7% para o 
clopidogrel versus 7,4% para prasugrel, P < 0,001), revascularização urgente do vaso alvo (3,7% 
versus 2,5%, P < 0,001) e trombose do stent (2,4% versus 1,1%, P < 0,001).8! Por outro lado, 
observou-se sangramento importante em 2,4% dos pacientes recebendo prasugrel e em 1,8% 
daqueles recebendo clopidogrel (P = 0,03), com taxas mais frequentes de sangramento 
potencialmente fatal no grupo do prasugrel (1,4% versus 0,9% com clopidogrel; P = 0,01), incluindo 
sangramento fatal (0,4% versus 0,1%, respectivamente; P = 0,002).8182 Nas pessoas tratadas com 
clopidogrel, os portadores de alelos CYP2C19 de função reduzida tiveram níveis significativamente 
mais baixos de metabólito ativo, diminuição da imbição plaquetária e taxas mais altas de eventos 
cardiovasculares adversos. Essa relação não foi encontrada em pacientes tratados com prasugrel. 
São necessárias mais pesquisas para determinar se os ensaios plaquetários rápidos (point-of-care) 
ou a determinação de polimorfismos genéticos podem ajudar na escolha da terapia, embora, até esta 
data, esse tipo de teste não pareça ser clinicamente útil.8* Em pacientes com síndrome coronariana 
aguda submetidos a ICP que apresentam baixo risco de sangramento, o prasugrel pode ser dado em 
uma dose de ataque de 60 mg logo que possível, após definição da anatomia coronariana, e 10 mg 
por dia por 12 meses, após a colocação do stent (ver “Diretrizes para ICP”). 

O ticagrelor, um antagonista do receptor P2Y ,, reversível oral, produz inibição mais rápida, maior 
e mais consistente do receptor de ADP que o clopidogrel.®> Em um estudo multicêntrico e duplo-cego 
com 18.624 pacientes que se apresentaram com sindrome coronariana aguda, com ou sem 
supradesnivelamento de segmento ST, foi efetuada designação aleatória ao tratamento com ticagrelor 
(dose de ataque de 180 mg, em seguida 90 mg, duas vezes ao dia) ou clopidogrel (dose de ataque de 
300 a 600 mg, em seguida 75 mg ao dia) por 12 meses. O desfecho primário, composto de morte 
decorrente de causas vasculares, IM ou acidente vascular cerebral em 12 meses, ocorreu em 9,8% 
dos pacientes recebendo ticagrelor e em 11,7% dos que receberam clopidogrel (ajuste ao risco = 
0,84; P < 0,001).8 O ticagrelor também foi associado a reduções significativas nos IAMs (5,8% 


versus 6,9% no grupo clopidogrel, P = 0,005) e a morte por causas vasculares (4% versus 5,1%, 
respectivamente, P = 0,001).8 Não se encontrou significativa diferença nas taxas gerais de 
sangramento importante entre os grupos de ticagrelor e clopidogrel (11,6% e 11,2%, 
respectivamente; P = 0,43), mas o ticagrelor foi associado a taxa mais alta de sangramento 
importante não relacionado à CRM (4,5% versus 3,8%, P = 0,03).86 

A evidência atual sugere que, na ausência de fatores de risco para sangramento, a terapia 
antiplaquetária dupla deve ser continuada por, pelo menos, 12 meses após o implante de stent 
convencional e DES. A terapia prolongada com tienopiridinas não somente reduz a trombose de stent 
tardia, como também previne o IAM por trombos que complicam placas que se localizam distantes 
da intervenção inicial. A terapia com ácido acetilsalicílico e clopidogrel por tempo indeterminado é 
recomendada a pacientes submetidos a braquiterapia, recomendando o uso crônico de doses mais 
elevadas de clopidogrel (150 mg por dia) a pacientes nos quais a trombose do stent possa ser 
catastrófica, como aqueles com implante de stent no tronco da artéria coronária esquerda 
desprotegida ou com implante de stent no último vaso remanescente.!2 


Inibidores da Glicoproteina IIb/IIIa 


A trombina e o colágeno são potentes agonistas plaquetários que podem causar liberação de ADP e 
de serotonina e ativar os receptores de fibrinogênio da GP IIb/IIIa na superficie plaquetária 
(Cap. 82). A GP IIb/IIIa funcionalmente ativa serve como a via comum final da agregação plaquetária 
pela sua ligação ao fibrinogênio e a outras proteínas adesivas que fazem pontes entre plaquetas 
adjacentes. Existem três inibidores intravenosos da GP IIb/IIIa aprovados para uso clínico. No 
entanto, os estudos apoiando o uso desses agentes durante ICP foram realizados antes do uso 
disseminado da terapia antiplaquetária dupla e a utilização desses agentes foi reavaliada nesse 
contexto. 

O abciximab é um anticorpo quimérico humano-murino monoclonal que se liga irreversivelmente ao 
receptor plaquetário GP IIb/IIIa das plaquetas humanas. Ele também se liga ao receptor de 
vitronectina (a B,) encontrado nas plaquetas e nas células da parede vascular endotelial e da 
musculatura lisa. A dose recomendada de abciximab é um bolus intravenoso de 0,25 mg/kg seguido 
por infusão venosa continua de 0,125 ug/kg/mn (até um máximo de 10 Lug/min) por 12 horas. O 
abciximab pode ser administrado de forma segura aos pacientes com insuficiência renal e a infusão 
de plaquetas pode reverter o efeito desse agente (apesar de poderem ser necessárias transfusões 
repetidas). 

O eptifibatide é um derivado de peptídio cíclico que se liga reversivelmente à GP IIb/IIIa. A 
administração de bolus duplo de eptifibatide (bolus de 180 ug/kg em 10 minutos separado da infusão 
continua de 2 ug/kg/min durante 18 a 24 horas) resulta em inibição plaquetária suficiente para 


prevenir eventos isquêmicos nos pacientes submetidos à ICP. A adição de eptifibatide a dose de 
ataque de 600 mg de clopidogrel também resulta em incremento na inibição plaquetária. E necessária 
uma redução da infusão de eptifibatide em 1 Lu g/kg/min nos pacientes que apresentam clearance de 
creatinina < 50 mL/min. A transfusão de plaquetas não reverte a inibição plaquetária gerada pelo 
eptifibatide, embora 4 horas após a cessação da infusão os pacientes tenham se submetido com 
segurança à CRM. 

O tirofiban, uma molécula sintética pequena não peptídica, foi também submetido à avaliação por 
seu beneficio adicional durante a ICP urgente, mas verificou-se que era inferior ao abciximab para 
prevenção de eventos isquêmicos durante a ICP. A dosagem recomendada é a uma taxa inicial de 0,4 
ug/kg/min por 30 minutos e depois continuada a 0,1 ug/kg/min. Pacientes com grave insuficiência 
renal (clearance de creatinina < 30 mL/min) devem receber metade da taxa usual de infusão. Estudos 
subsequentes sugeriram que as doses de tirofiban em bolus dadas em estudos iniciais de ICP podem 
não ter produzido o efeito antiplaquetário ideal durante a ICP e que doses maiores de tirofiban 
podem melhorar a inibição da agregação plaquetária.*” 

Os inibidores da GP IIb/IIIa têm beneficios demonstrados na melhora dos resultados clínicos dentro 
dos primeiros 30 dias após a ICP, principalmente pela redução de complicações isquêmicas, 
incluindo IAM periprocedimento e isquemia recorrente. Eles são particularmente úteis nos pacientes 
com sindromes coronarianas agudas troponino-positivos, mas não têm efeito consistente na redução 
de reestenose tardia. Embora os inibidores da GP IIb/Ila tenham estrutura, reversibilidade e duração 
diferentes, duas metanálises não encontraram diferença entre seus efeitos clínicos em pacientes 
submetidos à ICP primária.88? O maior risco do uso dos inibidores da GP IIb/IIa é o sangramento, e 
recomenda-se como ajuste uma redução da quantidade de heparina não fracionada administrada 
concomitantemente. Os inibidores da GP IIb/IIIa são recomendados aos pacientes com IAMSSST e 
angina instável que não são pré-tratados com clopidogrel, sendo razoável sua administração 
pacientes que apresentam síndrome coronariana aguda com troponina positiva que também foram 


pré-tratados com clopidogrel”?! 


AGENTES ANTITROMBINICOS 


A heparina não fracionada (Cap. 82) é o inibidor da trombina mais empregado durante a ICP. A 
monitoração rápida (point-of-care) do tempo de coagulação ativada (TCA) facilitou o ajuste da 
dosagem da heparina durante a ICP, e estudos retrospectivos com angioplastia por balão descreveram 
os valores de TCA para os resultados clínicos após a ICP. Um TCA na faixa de 350 a 375 segundos 
apresentou a menor taxa de evento isquêmico composto, apesar de qualquer nível de TCA superior a 
250 segundos não ter sido associado a maior redução de complicações isquêmicas com o uso 
concomitante de inibidores GP IIb/IIIa. Estudos mais recentes na era do tienopiridínico não foram 


capazes de correlacionar o desfecho isquêmico com o nível de anticoagulação atingido com a 
heparina não fracionada durante a colocação do stent coronariano. A administração de heparina 
ajustada de acordo com o peso na dosagem de 50 a 70 UI/kg ajuda a evitar excesso de aferições do 
TCA. Recomenda-se que seja administrada heparina suficiente durante a ICP para se obter um TCA > 
250 a 300 segundos se nenhum inibidor da GP IIb/IIIa for administrado e > 200 a 250 segundos se 
forem administrados inibidores da GP IIb/IIIa. O uso rotineiro da heparina intravenosa após a ICP 
não mais é indicado. Se nenhum dispositivo de fecho tiver sido utilizado, a remoção antecipada da 
bainha é encorajada quando o TCA for inferior a 150 a 180 segundos. 


Heparina de Baixo Peso Molecular (Cap. 82) 

A enoxaparina é considerada uma alternativa válida à heparina não fracionada nos pacientes 
submetidos à ICP com síndromes coronarianas agudas sem supradesnivelamento de ST (Cap. 53), 
mas as dificuldades na monitoração do grau de anticoagulação no momento em que a ICP é realizada 
têm limitado seu uso clínico em muitos centros.?2 O ensaio clínico Superior Yield of the New 
Strategy of Enoxaparin, Revascularization and Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitors (SYNERGY) 
randomizou prospectivamente 10.027 pacientes de alto risco com sindrome coronariana aguda sem 
supradesnivelamento de ST, com a estratégia inicial com intenção invasiva para tratamento com 
enoxaparina subcutânea ou heparina não fracionada intravenosa. Os resultados primários de eficácia 
com 30 dias, compostos dos desfechos clínicos morte por qualquer causa ou IAM não fatal, 
ocorreram em 14% dos pacientes selecionados para a enoxaparina e 14,5% dos que receberam 
heparina não fracionada. Foram observados mais sangramentos maiores de acordo com a 
classificação Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) nos pacientes tratados com enoxaparina 
(9,1% versus 7,6%; P = 0,008). O risco de sangramento foi maior naqueles pacientes que receberam 
tratamento cruzado com heparina não fracionada e enoxaparina. Quando a enoxaparina foi 
administrada antes da ICP, algoritmos empíricos de dosagem foram projetados para orientar uma 
terapia anticoagulante adicional durante a ICP. Se a última dose de enoxaparina foi dada há menos de 
8 horas antes da ICP, nenhuma antitrombina adicional é necessária. Se a última dose de enoxaparina 
foi dada entre 8 e 12 horas, um bolus de 0,3 mg/kg de enoxaparina intravenosa deve ser 
administrado. Se a dose foi administrada mais de 12 horas antes da ICP, indica-se a terapia 


anticoagulante convencional. 


Bivalirudina 

A bivalirudina é um inibidor direto da trombina que tem sido utilizado como alternativa à heparina 
não fracionada nos pacientes submetidos à ICP. Ela geralmente causa menos complicações 
hemorrágicas do que a heparina não fracionada devido ao seu tempo de biodisponibilidade mais 


curto (25 minutos) e mais previsível. A bivalirudina também atua na trombina ligada ao coágulo, 
pois seus efeitos anticoagulantes não dependem da ligação com a antitrombina. A bivalirudina não foi 
inferior à combinação de heparina não fracionada com um inibidor da GP Ilb/llla em um ensaio 
clínico que avaliou 6.010 pacientes de “baixo risco” no estudo Second Randomized Evaluation in 
PCI Linking Angiomax to Reduced Clinical Events (REPLACE-2). Em um estudo maior, que avaliou 
13.819 pacientes com angina instável e IAMSST, a bivalirudina isolada foi comparada com a 
associação entre bivalirudina e um inibidor da GP IIb/IIIa e heparina com um inibidor da GP Ilb/Ila. 
Utilizando um desfecho composto de morte, IAM ou revascularização não planejada por isquemia e 
sangramento maior para determinar o benefício clínico composto, a bivalirudina isolada, comparada 
com a heparina mais um inibidor da GP IIb/IIIa, mostrou não ser inferior no desfecho composto de 
isquemia (7,8% e 7,3%, respectivamente) e reduzir significativamente as taxas de sangramento maior 
(3% versus 5,7%; P < 0,001), resultando em melhor desfecho clínico composto (10,1% versus 
11,7%; P = 0,02). A bivalirudina é considerada uma alternativa razoável à heparina não fracionada 
nos pacientes de baixo risco submetidos à ICP e pode reduzir as taxas de complicações hemorrágicas 
naqueles de alto risco com angina instável e IAMSST. A bivalirudina pode ser substituída com 
segurança por heparina não fracionada em pacientes com síndromes coronarianas agudas?” e é uma 
alternativa custo-efetiva à heparina não fracionada e um inibidor da GP Ilb/Ila.* Em um estudo 
randomizado com 3.602 pacientes com IAMCSST, submetidos à ICP primária (Cap. 52), a 
anticoagulação com bivalirudina somente, comparada com heparina mais inibidores da GP IIb/IIIa, 
resultou em taxas significativamente reduzidas de sangramento importante e de eventos clínicos 
adversos líquidos em 30 dias, incluindo taxa mais baixa de mortalidade.?! A administração de 
agentes adjuvantes orais bloqueadores do ADP deve ser feita o mais rapidamente possível antes da 
ICP em pacientes com síndrome coronariana aguda.”° 


Inibidores do Fator Xa 


O fondaparinux é um pentassacarídeo com atividade antifator Xa sem efeitos sobre o fator Ila e pode 
causar menos sangramento quando usado para tratar pacientes com síndrome coronariana aguda.” O 
estudo Fifth Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes (OASIS-5) distribuiu 
aleatoriamente 20.078 pacientes com sindrome coronariana aguda, para receber fondaparinux (2,5 
mg por dia) ou enoxaparina (1 mg/kg de peso corporal duas vezes por dia) por uma média de seis 
dias. A ocorrência de desfecho primário (morte, IAM ou isquemia refratária) com nove dias foi 
similar nos dois grupos (5,8% com o fondaparinux e 5,7% com a enoxaparina), embora o risco de 
sangramento maior com nove dias tenha sido marcadamente menor com o fondaparinux do que com a 
enoxaparina (2,2% versus 4,1%; P < 0,001). Essa redução no sangramento foi acompanhada por uma 
melhora na taxa de mortalidade tardia entre os pacientes tratados com fondaparinux. Potenciais 


limitações dessa abordagem são a meia-vida relativamente longa do fondaparinux e a necessidade de 
anticoagulação adjunta com heparina durante a ICP para evitar a formação de trombos no cateter. O 
fondaparinux não foi eficaz na redução de eventos isquêmicos em pacientes submetidos à ICP para 
IAMCSST (ver “Diretrizes para ICP”). 


RESULTADOS PÓS-INTERVENÇÃO CORONARIANA 
PERCUTÂNEA 


O sucesso do procedimento e as taxas de complicação são usados para determinar eventos após o 
ICP. O sucesso precoce (< 30 dias; p. ex., alívio da angina, não ocorrência de óbito, de IAM e de 
revascularização de urgência) geralmente correlacionam-se com a segurança e a eficácia do 
procedimento inicial, enquanto o sucesso tardio (de 30 dias a um ano; p. ex., ausência de recorrência 
de angina, revascularização de vaso alvo, IAM ou óbito) depende tanto da reestenose clínica como 
da aterosclerose progressiva em locais remotos. Uma substancial melhora dos dispositivos 
coronarianos (p. ex., DES), antitrombóticos adjuvantes utilizados durante a ICP (p. ex., antagonistas 
do ADP, inibidores da GP IIb/IIIa, inibidores diretos da trombina) e a prevenção secundária após 
ICP (p. ex., terapia com estatinas, betabloqueadores e substâncias antiplaquetárias; Cap. 42) 
promoveram melhora importante nos resultados precoces e tardios após a ICP. 


Evento Clínico Precoce 

O sucesso anatômico (ou angiográfico) após ICP é definido como a obtenção de um diâmetro de 
estenose residual menor que 50% que está geralmente associado com melhora de 20% no diâmetro 
da estenose e alívio da isquemia. Com o uso disseminado dos stents coronarianos, o critério 
angiográfico para sucesso é a presença de estenose igual ou inferior a 20% quando são utilizados 
stents. O êxito do procedimento é definido como êxito angiográfico sem a ocorrência de 
complicações maiores (morte, IAM ou cirurgia de CRM) dentro de um período de 30 dias após o 
procedimento. O sucesso clínico é definido como êxito do procedimento sem a necessidade de nova 
ICP de urgência ou revascularização cirúrgica nos primeiros 30 dias de procedimento. Diversas 
variáveis angiográficas, clínicas e técnicas podem ser utilizadas para predizer o risco de falha no 
procedimento nos pacientes submetidos à ICP. Complicações maiores incluem morte, IAM ou AVC; 
complicações menores incluem ataques isquêmicos transitórios, complicações vasculares, nefropatia 
induzida por contraste e complicações angiográficas. 


Mortalidade 


Embora a morte após ICP seja rara (< 1%), é maior no quadro de IAMCSST, choque cardiogênico e 


em pacientes que desenvolvem uma oclusão, e possuem disfunção do VE prévia e nos quais foram 
identificados vários fatores de risco para mortalidade precoce após ICP.º8-100 


Infarto do Miocárdio 

O IAM periprocedimento é uma das complicações mais comuns da ICP.!°! Foram previamente 
usados dois sistemas de classificação para classificar o IAM após ICP: o sistema de classificação da 
Organização Mundial da Saúde (OMS), que define IAM como uma elevação na creatina quinase 
(CK) mais de duas vezes o valor normal de referência em associação com a elevação da isoforma 
CK-MB, e um segundo sistema, geralmente mais utilizado para avaliação de agentes farmacológicos 
coadjuvantes, sugerido pela Food and Drug Administration (FDA), em que o IAM é definido como 
uma elevação na CK-MB de três vezes ou mais acima do valor normal de referência após o 
procedimento. Uma definição consensual de IAM periprocedimento usa atualmente uma elevação dos 
níveis de troponina mais de cinco vezes acima do normal quando ocorre em conjunto com evidência 
clínica de IAM com sintomas, alterações no eletrocardiograma (ECG), achados angiográficos ou uma 
nova anormalidade imagiológica.!º2 Na prática clínica, elevações assintomáticas da CK-MB (menos 
de cinco vezes o limite superior da normalidade) ocorrem após cerca de 3% a 11% das ICPs 
tecnicamente bem-sucedidas e têm pouca importância clínica. Graus maiores de necrose miocárdica 
(CK-MB cinco a oito vezes o limite superior da normalidade) estão associados a maiores taxas de 
mortalidade em um ano, e deve ser considerado um IAM periprocedimento. Muitos destes infartos, 
clinicamente silenciosos, podem refletir uma maior carga aterosclerótica em pacientes que sofrem 
tais eventos e podem não ser verdadeiramente causais. Elevações da troponina T e I são mais 
frequentes do que elevações da CK-MB, mas o seu significado prognóstico não está tão bem 
estabelecido. O IAM espontâneo após ICP tem muito mais importância para o nível prognóstico do 
que a elevação enzimática periprocedimento.!03 


Revascularização de Urgência 

A CRM de urgência ou de emergência após a ICP é atualmente incomum e, na era dos stents 
coronarianos, resulta de complicações catastróficas durante a ICP, como perfuração coronariana ou 
dissecção grave e oclusão abrupta. A dor torácica pós-ICP é relativamente comum e sua avaliação 
requer a realização imediata de um eletrocardiograma com 12 derivações. A isquemia recorrente 
após a ICP, manifestada como dor torácica, alterações eletrocardiográficas e níveis elevados dos 
biomarcadores cardíacos, pode ocorrer como resultado da trombose de stent, aguda ou subaguda, 
dissecções residuais, prolapso da placa, oclusão do ramo lateral ou trombo no local tratado, ou pode 
se relacionar a doença residual não tratada com o procedimento inicial. Na presença de suspeita de 
isquemia recorrente, a arteriografia coronariana é a forma mais diligente de identificar a causa da 


isquemia residual. 


Complicações Angiográficas 

As complicações que surgem durante a ICP, dependendo de sua duração e gravidade, podem resultar 
em IAM periprocedimento (Videos 55-1 e 55-2). Nas dissecções coronarianas que se estendem mais 
profundamente em direção à média ou à adventícia começando a comprometer a luz verdadeira do 
vaso, pode-se desenvolver isquemia clínica. Enquanto a maioria das dissecções que ocorrem 
periprocedimento podem ser tratadas imediatamente com o implante do stent, podem ocorrer 
dissecções residuais significativas da artéria tratada em 1,7% dos pacientes. Essas dissecções 
residuais elevam o risco de IAM pós-procedimento, a necessidade de cirurgia de CRM de 
emergência, a trombose de stent e aumentam a mortalidade em três vezes.!04 Além das dissecções 
induzidas pelo barotrauma, as dissecções pelo cateter-guia representam outro mecanismo possível de 
ruptura do vaso coronariano e comprometimento do fluxo distal. 

A perfuração da coronariana desenvolve-se em 0,2% a 0,5% dos pacientes submetidos à ICP e © 
é mais comum quando são utilizados dispositivos ateroablativos e fios hidrofilicos do que com a 
angioplastia por balão ou com os fios-guia convencionais. Dependendo da taxa de fluxo através da 
perfuração do vaso, podem ocorrer tamponamento cardíaco e colapso hemodinâmico em minutos, 
necessitando de detecção e tratamento imediatos da perfuração. As estratégias para controle das 
perfurações coronarianas incluem reversão da anticoagulação durante o procedimento e insuflação 
prolongada (pelo menos 10 minutos) de um balão de tamanho maior com baixa pressão no local da 
perfuração para estimular o fechamento do orifício. As estratégias de tratamento para perfuração 
incluem o uso de balões de perfusão, que permitem a passagem de um pequeno fluxo de perfusão 
distal, e stents cobertos com politetrafluoroetileno (PTFE), que podem controlar perfurações livres, 
além da descompressão pericárdica com pericardiocentese imediata. Aproximadamente 1/3 dos 
casos de perfuração coronariana associada com ICP requer cirurgia cardíaca de urgência. 

O no-reflow, definido como uma perfusão anterógrada reduzida na ausência de estenose limitante do 
fluxo, ocorre em até 2% a 3% dos procedimentos de ICP, ocorrendo tipicamente durante intervenções 
em PVS degeneradas durante aterectomia rotacional e intervenções em IAM.!® O no-reflow é 
causado provavelmente por embolização distal de debris ateromatosos e trombóticos deslocados por 
insuflação do balão, aterectomia ou implante do stent. Uma vez ocorrido, o no-reflow pode causar 
consequências graves em curto e longo prazos, incluindo risco cinco vezes maior de IAM 
periprocedimento e três vezes maior de morte. Embora tenham sido utilizadas diversas estratégias 
farmacológicas, como nitroprussiato sódico intracoronariano para tratar o no-reflow, sua eficácia na 


redução da frequência de eventos adversos subsequentes ainda é motivo de discussão. 


Trombose de Stent 
Com o uso rotineiro da pós-dilatação de stent com alta pressão e terapia antiplaquetária dupla após 
o implante do stent, a taxa de trombose de stent declinou para aproximadamente 1% no primeiro ano 


após o implante do stent, embora possa ser superior em pacientes com IAMCSST ou após ICP 
complexa. Diversos fatores clínicos, angiográficos e relacionados ao procedimento predispõem ao 
seu desenvolvimento. Fatores específicos às lesões que aumentam a probabilidade de trombose de 
stent incluem a presença de dissecção residual na margem do stent, fluxo reduzido dentro ou fora do 
stent, stents com diâmetros pequenos (< 3 mm), stents de comprimento mais longo e o tratamento do 
infarto agudo. A não adesão do paciente à terapia antiplaquetária dupla, a resistência aos efeitos 
antiplaquetários do ácido acetilsalicílico e do clopidogrel e estados de hipercoagulabilidade podem 
também ter um papel importante no desenvolvimento de trombose de stent (Tabela 55-2). 

De acordo com o momento em que ocorre, a trombose pode ser definida como aguda (< 24 horas), 
subaguda (24 horas a 30 dias), tardia (30 dias a um ano) e muito tardia (após um ano). Definições 
tradicionais da trombose de stent incluíram apenas aqueles episódios associados com uma sindrome 
coronariana aguda e demonstração angiográfica ou patológica de trombose no interior do stent ou em 
suas margens. O Academic Research Consortium propôs critérios para a documentação de todas as 
possíveis tromboses de stent em estudos clínicos, incluindo as categorias de trombose de stent 
definitiva, trombose de stent provável e trombose de stent possível.!06 

Relatos iniciais sugerem um aumento no risco (0,2% a 0,5% ao ano) de trombose de stent muito 
tardia, ocorrendo um ano ou mais após o implante do DES.!9” A inibição da endotelização causada 
pelo potente efeito antiproliferativo das substâncias liberadas pelos DES pode prolongar 
significativamente o período de risco para os pacientes que desenvolveram trombose de stent. 
Embora preocupantes, ainda não foi demonstrado que esses eventos causam aumento significativo na 
morbidade e mortalidade tardias, provavelmente devido aos benefícios do DES na redução da 
necessidade de novos procedimentos de revascularização e por evitar as complicações associadas 
com o desenvolvimento de reestenose intra-stent.!08-HO A avaliação em curso da segurança em longo 
prazo do DES tem produzido intensa investigação, com os esforços concentrados em determinar se os 
fatores específicos aos pacientes e às lesões (como a resistência ao ácido acetilsalicílico ou ao 
clopidogrel) podem contribuir, se esses riscos são fenômenos específicos do dispositivo ou da 
substância e se a terapia antiplaquetária dupla pode amenizar esses riscos. Dados preliminares 
sugerem que os DESs de segunda geração têm taxas menores de trombose de stent que os de primeira 
geração. Agentes antiplaquetários intravenosos, como o antagonista do receptor de ADP cangrelor, 
têm o potencial de reduzir ainda mais a taxa de trombose periprocedimento. 

O cenário não infrequente de um paciente necessitando de cirurgia não cardíaca nas semanas 
seguintes à ICP pode aumentar marcadamente o risco de trombose de stent. Estudos sobre os 
resultados de pacientes submetidos a cirurgias não cardíacas logo após a ICP com implante de stents 
convencionais documentaram a ocorrência de trombose de stent em até 8% dos pacientes nas 
primeiras duas semanas após a ICP, sendo que os riscos declinam, voltando às taxas basais, em oito 


semanas. Esse risco aumentado provavelmente resulta de interrupção frequente da terapia com 


antagonistas do receptor do ADP antes da cirurgia, assim como da presença de um estado de 
hipercoagulabilidade no período perioperatório. 


TABELA 55-2 Variáveis Associadas à Trombose de Stent 


Variáveis Clínicas 


Infarto agudo do miocárdio 

Descontinuação ou não adesão à terapia com clopidogrel 
Biodisponibilidade do clopidogrel 

Diabetes melito 

Insuficiência renal 

Insuficiência cardíaca congestiva 

Radiação por braquiterapia prévia 


Variáveis Anatômicas 


Lesões longas 

Vasos menores 

Doença multiarterial 
Infarto agudo do miocárdio 
Lesões em bifurcação 


Fatores Inerentes ao Procedimento 


Expansão incompleta do stent 


Justaposição da parede incompleta 


Doença residual de fluxo de entrada e de saída 
Dissecções das margens 

Técnica do crush 

Sobreposição de stent 

Materiais à base de polímeros 





Resultados Clínicos Tardios 


Os eventos isquémicos que ocorrem no primeiro ano após a ICP resultam de um de três processos. A 
reestenose angiográfica da luz do vaso que requer nova revascularização (isto é, revascularização da 
lesão alvo) ocorre em 20% a 30% dos pacientes submetidos à angioplastia por balão devido à 
constrição arterial reparadora, também conhecida como “remodelamento negativo”. A reestenose 
clínica após o implante de stent é menos comum (10% a 20%) e é atribuível à hiperplasia da íntima 
no interior do stent. A recorrência clínica causada pela reestenose é o processo menos comum (3% a 
5%) após o implante de DES devido ao crescimento focal de tecido no interior do stent ou em suas 
margens. Outra causa de eventos clínicos após a ICP é a progressão da aterosclerose coronariana em 
local diferente daquele tratado anteriormente pela ICP. Morte e IAM podem também resultar de 
ruptura súbita de uma placa que está distante do local da intervenção inicial. 

Esses processos podem ser parcialmente distinguidos pelo momento de ocorrência do evento. A 
reestenose angiográfica ou clínica geralmente desenvolve-se nos primeiros seis a nove meses após a 
ICP, enquanto morte e IAM devidos à instabilidade da placa podem ocorrer a qualquer momento 
após a ICP a uma taxa baixa, porém constante (1% a 2% de risco por ano). Os preditores do maior 
risco de mortalidade tardia por todas as causas incluem idade avançada, função ventricular esquerda 


reduzida ou insuficiência cardíaca congestiva, presença de diabetes melito, maior número de vasos 


lesados, doença inoperavel e comorbidades graves. Uma taxa de sobrevida de 95% em dez anos 
pode ser esperada em pacientes com DAC em um único vaso e uma taxa de sobrevida de 80% após 
ICP pode ser obtida naqueles com DAC multiarterial. Em um estudo de acompanhamento de cinco 
anos de pacientes tratados com stent TAXUS, a revascularização do vaso alvo durante o primeiro 
ano foi conduzida pela revascularização da lesão alvo, enquanto a revascularização de vaso alvo 
após um ano envolveu números semelhantes aos de eventos de revascularização da lesão alvo e lesão 
não alvo, principalmente por progressão da doença aterosclerética.!!! O ajuste ao risco (hazard 
ratio) anualizado para revascularização de lesão não alvo e outros eventos adversos importantes 
(incluindo morte, IAM e trombose do stent) foi relativamente constante após um ano e não foi 


significativamente diferente entre os stents eluídos em paclitaxel e os convencionais. !! 


Resultados de Referência e Volumes de Procedimentos 


Juntamente com a CRM, a ICP ocupa o posto do procedimento mais estudado nos Estados Unidos. Os 
registros de desfechos estruturados nacionais como o National Heart, Lung and Blood Institute 

(NHLBI) Dynamic Registry!!2-!6 e ACC National Cardiovascular Data Repository (NCDR) foram 
examinados.!!7-120 O registro NCDR CathPCI também apresenta referências atualizadas, ajustadas 
para o risco dos desfechos para centenas de instituições participantes. Os participantes dessas 
iniciativas nacionais, regionais ou nos arredores do estado, ao reportar os desfechos, podem 
comparar seus resultados clínicos ajustados ao risco em instituições com populações similares. A 
natureza detalhada dessas bases de dados, nas quais os dados coletados contemplam uma variedade 
de características clínicas, descritores de lesões e do nível de informação sobre os dispositivos, 
permite uma comparação compreensiva de seus padrões práticos e desfechos, com instituições 
observadoras. Mais de 50% dos hospitais nos Estados Unidos participam do registro NCDR 
CathPCI. Recomenda-se que os centros que realizam ICP participem de um registro prospectivo de 
avaliação de qualidade e de resultados. 

As diretrizes atuais recomendam que os médicos sejam submetidos a um programa de treinamento 
cardíaco abrangente de três anos, com 12 meses de treinamento em cateterização diagnóstica, durante 
o qual realizem 300 cateterizações diagnósticas, incluindo 200 como o cirurgião principal. O 
treinamento intervencionista requer um quarto ano de treinamento, incluindo mais de 250 
procedimentos intervencionistas, um nível que também é exigido para que os médicos sejam 
elegíveis ao exame de certificação do American Board of Internal Medicine em cardiologia 
intervencionista. 

As diretrizes nomeiam o desempenho de operadores como de alto volume como aqueles com mais 
de 75 procedimentos por ano em centros com alto volume de procedimentos (aqueles com mais de 
400 procedimentos por ano). Estas recomendações baseiam-se na observação de que os operadores 


com maior volume de procedimentos efetuados têm menores taxas de eventos adversos do que 
aqueles com menor número de procedimentos efetuados.!21122 Em uma análise de 1.338 ICPs, 
realizadas nos Estados Unidos e no Canadá, hemodinamicistas com menos de 100 casos por ano 
apresentaram taxas mais altas de óbito, IM ou revascularização de vaso alvo em 30 dias (13,2% 
versus 8,7%; P = 0,18) e IAM grande (7,7% versus 3,3%; P = 0,06) do que aqueles com 100 ou mais 
casos por ano.!22 Entretanto, uma análise mais recente de ICP primária não encontrou relação entre 
volume de realização de ICP e mortalidade em hospitais participantes de uma iniciativa de melhora 
de qualidade. !23 

Embora tradicionalmente a ICP seja realizada em centros que oferecem serviço de cirurgia cardíaca 
no local, análises mais recentes demonstram que a ICP para IAMCSST, bem como a ICP eletiva, 
pode ser realizada com segurança, contanto que por hemodinamicistas com alto volume de 
procedimentos com requisitos institucionais mínimos.!!24-126 A ICP fora da instituição é mais 
adequada para áreas mal assistidas, em localizações geográficas distantes dos grandes centros.!2’ 

As instituições devem ter um sistema para mensuração e melhora da qualidade que inclua a revisão 
válida efetuada por colegas. As diretrizes recomendam que as revisões de avaliação de qualidade 
considerem o ajuste ao risco, o poder estatístico e os padrões nacionais de referência. Devem 
também incluir uma tabulação das taxas de eventos adversos para comparação com os valores de 
referência e revisão de caso de procedimentos complicados e alguns procedimentos não 
complicados. 


PERSPECTIVAS 


Após três décadas de rápido crescimento e disseminação das técnicas de intervenção coronariana 
associadas ao refinamento vigoroso dos dispositivos para revascularização, ainda existem muitos 
desafios para o tratamento percutâneo da DAC. Ensaios clínicos randomizados multicêntricos de 
larga escala estão em andamento para avaliar a segurança e a eficácia da ICP com DES para 
pacientes com estenose de tronco de coronária esquerda não protegida. Novas tecnologias 
encontram-se atualmente em teste clínico para o tratamento de estenose complexa de bifurcação, com 
o uso de sistemas de stents dedicados a bifurcações. Técnicas melhores para tratar oclusões crônicas 
totais estão sendo desenvolvidas. 

A contínua evolução dos DESs tem tentado otimizar a endotelização precoce efetiva do segmento 
sujeito à colocação de stent sem sacrificar os benefícios em longo prazo de DESs na redução da 
revascularização da lesão alvo. Teoricamente, os avanços nos stents, nos polímeros e no desenho de 
fármacos pode levar a melhorias os os índices de reestenose e trombose, que, por sua vez, podem 
reduzir as taxas de IAM e até mesmo de morte (Fig. 55-9).128 Naturalmente, esse conceito teria que 
ser testado prospectivamente em ensaios adequados com duração suficiente, no entanto poderia levar 


a reexaminar as vantagens relativas de ICP versus terapia médica ou de revascularização do 
miocárdio em uma variedade de configurações. 

A determinação da duração ideal da terapia antiplaquetária após o implante dos DESs requer 
estudos adicionais. Stents bioabsorviveis, produzidos a partir de polímeros biodegradáveis ou de 
ligas de magnésio, parecem ser uma promessa como mecanismo para gerar uma armação para 
prevenir o fechamento abrupto do vaso em curto prazo, não deixando nada permanente na parede do 
vaso após seis meses, reduzindo dessa forma potencialmente os riscos de trombose de stent. 

Investigações precoces acerca da regeneração do miocardio após IAM pela administração 
percutânea de linhas de células-tronco autólogas têm gerado grande interesse no potencial dessas 
terapias para melhorar a recuperação do miocárdio (Cap. 30), embora sejam necessários muitos 
mais dados clínicos. A evolução continua dos dispositivos de suporte ventricular oferece esperança 
para a recuperação miocárdica na presença de disfunção miocárdica grave. 


Stent com eluição de fármaco de 1º geração Stent com eluição de fármaco de 2º geração 
Y Y Y Y 
y Reestenose do stent | Trombose do stent J Reestenose do stent | Trombose do stent 
Y Y Y Y 
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' 
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x 
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FIGURA 55-9 Esquematização teórica pela qual os DESs de segunda geração poderão diminuir o risco de IAM e morte cardiovascular 
em comparação com os stents metálicos convencionais, apesar de os DESs de primeira geração não o terem feito. (De Bhatt DL: 
Examination of new drug-eluting stents—top of the class! Lancet 380:1453, 2012.) 
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ə DIRETRIZES 


Intervenção Coronariana Percutânea 
Laura Mauri e Deepak L. Bhatt 


O American College of Cardiology e a American Heart Association (ACC/AHA) publicaram suas 
diretrizes para a realização de intervenção coronariana percutânea (ICP) em 2001 e, desde então, 
produziu-se uma série de atualizações que revisaram as recomendações selecionadas com base em 
evidência clínica em constante expansão e em padrões de evolução da prática profissional.!? Em 
conjunto, essas diretrizes forneceram aos médicos as ferramentas necessárias para ampliar a tomada 
de decisão clínica em pacientes submetidos à revascularização percutânea. 
Como as outras diretrizes do ACC/AHA, essas utilizam o sistema de classificação padrão do 
ACC/AHA para indicações: 
Classe I: Condições para as quais há evidência e/ou consenso geral de que o teste é útil e efetivo 
Classe II: Condições para as quais há evidência conflitante e/ou divergência de opinião sobre a 
utilidade ou eficácia da realização do teste 
Classe Ila: O peso da evidência/opinião favorece o uso ou a eficácia 
Classe IIB: A utilidade ou eficácia é menos estabelecida por evidência ou opinião 
Classe III: Condições para as quais há evidência e/ou consenso geral de que o teste não é útil ou 
efetivo e, em alguns casos, pode ser prejudicial. 
Três níveis são usados para classificar a evidência nas quais se baseiam as recomendações. 
Nível A: As recomendações derivam de dados provenientes de múltiplos ensaios clínicos 
randomizados 
Nível B: As recomendações derivam de um único estudo clínico randomizado ou de estudos não 
randomizados 


Nível C: As recomendações baseiam-se na opinião consensual de especialistas. 


CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 


São apresentadas as diretrizes relevantes para o uso de ICP para melhorar a sobrevida em relação 
aquela obtida com a terapêutica médica (Tabela 55D-1) e para melhorar os sintomas em pacientes 
com estenoses significativas, anatômicas ou fisiológicas da artéria coronária (Tabela 55D-2) e 
infarto do miocárdio com elevação do segmento ST (IAMCSST) (Tabela 55D-3). 


FARMACOTERAPIA ADJUVANTE 


O número crescente de antiplaquetários e agentes antitrombina disponíveis para uso durante a ICP 


forneceu aos médicos um número elevado de opções terapêuticas. São apresentadas diretrizes para a 
terapia antiplaquetária e antitrombina durante a ICP (Tabela 55D-4) e para a terapia antiplaquetaria 
após ICP (Tabela 55D-5). Além disso, há uma crescente preocupação com o tratamento clínico 
otimizado após ICP ser obrigatório, incluindo a prevenção secundária de fatores de risco, como a 


terapia para o controle lipídico (Cap. 42). 


CRITÉRIOS DE ADEQUAÇÃO PARA A INTERVENÇÃO 
CORONÁRIA PERCUTÂNEA 


Um desafio permanente na aplicação de diretrizes para a prática clínica é a construção de cenários 
clínicos apropriados para revascularização com base na integração dos achados clínicos, testes não 
invasivos, anatomia coronariana e intensidade da terapia médica. Os critérios não invasivos de 
adequabilidade para a revascularização com base na opinião consensual de intervencionistas, 
cirurgiões cardíacos e cardiologistas foram publicados em 20094 e atualizados em 2012.5 Foi 
estabelecida a estratificação de risco para eventos cardíacos (Tabela 55D-6), sendo graduada uma 
série de cenários clínicos em escala de 1 a 9 com base nas seguintes definições de adequabilidade: 
Escores 7-9: Adequada (A) quando os benefícios esperados, em termos de sobrevida ou resultados 
para a saúde (sintomas, estado funcional e/ou qualidade de vida), excedem as consequências 
negativas esperadas do procedimento 
Escores 4-6: Incerta (I) para a indicação dada, significando que a revascularização pode ser 
aceitável e uma abordagem razoável para a indicação, mas com incerteza, sugerindo a necessidade 
de mais pesquisa e/ou informações sobre o paciente para classificar melhor a indicação 
Escores 1-3: Inadequada (I) para a indicação dada, significando que a revascularização coronariana 
geralmente não é aceita nem é uma abordagem razoável para a indicação, sendo improvável que 
melhore os resultados de saúde ou a sobrevida do paciente. 

A adequabilidade para a revascularização em várias manifestações de síndromes coronarianas 
agudas (SCAs) é listada na Tabela 55D-7. Em geral, as diretrizes apoiam um papel proeminente da 
revascularização em pacientes com SCA. Os critérios para a doença arterial coronariana estável 
baseiam-se na extensão da doença arterial coronariana, na complexidade da anatomia coronariana, na 
gravidade da angina, no grau de isquemia e na extensão da terapia clínica antianginosa 
(Tabelas 55D-8 a 55D-10). Estes fatores-chave devem ser ponderados antes de se decidir sobre a 
adequabilidade da revascularização. Os pacientes que tenham sido previamente submetidos a 
revascularização miocárdica e exijam repetidas revascularizações merecem consideração especial, 
porque os riscos associados à repetição da cirurgia de bypass são mais elevados do que com a 
cirurgia inicial. A pacientes que tenham sido previamente sujeitos a CRM, as diretrizes recomendam 
a revascularização para angina grave (classe canadense III ou IV), especialmente com grandes áreas 


de isquemia e quando a terapia médica já foi maximizada. O modo adequado de revascularização — 
ICP ou CRM — para vários subgrupos anatômicos incorpora o grau de doença arterial coronariana e 
a presença de oclusão total (que pode ser medida pelo escore SYNTAX).º É importante salientar 
que, na atualização efetuada em 2012, duas revisões levaram a uma melhor classificação da 
adequabilidade para ICP comparada aos critérios de adequação inicialmente publicados em 2009, 
em grande parte devido aos resultados positivos do ensaio randomizado Synergy Between PCI with 
TAXUS and Cardiac Surgery (SYNTAX) nestes subgrupos de pacientes.” Doença triarterial é 
considerada adequada para ICP quando há três estenoses focais ou com um baixo escore SYNTAX, 
mas com adequabilidade incerta para ICP se verificadas múltiplas lesões difusas ou um escore 
SYNTAX intermediário ou alto (Tabela 55D-11).º O tratamento por ICP de estenose ou doença 
isolada do tronco coronário esquerdo com baixa carga de DAC apresenta uma adequabilidade 
incerta. Os termos “adequado”, “incerto” e “inapropriado” foram recentemente atualizados e 
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substituídos pelos termos “apropriado”, “pode ser apropriado” e “raramente apropriado”. 


TABELA 55D-1 Recomendações do ACC/AHA para Intervenção Coronariana Percutânea para Melhorar a Sobrevivência em 
Relacao Aquela Obtida com Terapia Médica? 





CONFIGURAC AO S 
ANATO MIC A CLASSE RECO MENDAÇÃO 

DAC complexa ou Classe I Recomendada abordagem pela equipe de cardiologia C 
do tronco da artéria h 
coronária esquerda Classe Ila Cálculo dos escores STS e SYNTAX B 
não protegida 

Tronco da artéria Classe Ila ICP para DCI estável quando ambas estão presentes: condições anatômicas associadas a um baixo risco de complicações processuais, C 
coronária esquerda como, por exemplo, um escore SYNTAX < 22, DAC ostial ou do tronco comum esquerdo, e as caracteristicas clínicas que 
não protegida preveem um risco significativamente aumentado de complicações cirúrgicas, como um risco previsto, pela STS, > 5% para a 


mortalidade operatória 
Classe Ila ICP para AIIAMSSST se não for candidato para CRM B 


Classe Ila ICP para IAMCSST quando o fluxo coronariano distal for um fluxo TIMI <3 e a ICP puder ser realizada mais rapidamente e com C 
maior segurança do que a CRM 


Classe IIb ICP para DCI estável quando ambas as seguintes características estão presentes: condições anatômicas associadas com um risco B 
baixo ou intermediário de complicações processuais e uma probabilidade alta a intermédia para um bom resultado em longo prazo, 
como, por exemplo, um escore SINTAX <33, DAC da bifurcação do tronco comum esquerdo e características clínicas que 
preveem um aumento do risco de resultados cirúrgicos adversos, como DPOC moderada a grave e invalidez por acidente vascular 
cerebral anterior ou cirurgia cardíaca prévia, bem como um risco previsto, pela STS, > 2% para a mortalidade operatória 


Doença de três vasos Classe IIb ICP com benefícios incertos relativamente à CRM B 





Al = angina instável; CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; DAC = doença arterial coronariana; DCI = doença cardíaca isquêmica; DPOC = doença pulmonar 
obstrutiva crônica; IAMSSST = infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST = infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 
segmento ST; NE = nível de evidência; STS = Society of Thoracic Surgeons; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction. 


TABELA 55D-2 Recomendações do ACC/AHA para Intervenção Coronariana Percutânea para Melhorar os Sintomas em 


Pacientes com Estenose Arterial Coronariana, Anatômica ou Fisiológica Significativa? 





CONFIGURAÇÃO ANATÔMICA CLASSE RECOMENDAÇÃO 
> 1 estenose significativa e angina apesar de administração de terapia médica de acordo com diretrizes Classe I ICP ou CRM A 
> 1 estenose significativa e angina em pacientes nos quais a terapia médica não pode ser implementada Classe Ila ICP ou CRM C 


CRM prévia com > 1 estenose significativa associada a isquemia e angina apesar de administrada terapia médica Classe Ila ICP C 


DAC complexa de três vasos (p. ex., escore SYNTAX > 22) e bom candidato para CRM Classe IIa CRM preferível à ICP B 





NE = nivel de evidência. 


TABELA 55D-3 Recomendações do ACC/AHA para Intervenção Coronariana Percutânea em Pacientes com Infarto Agudo do 


Miocárdio com Elevação do segmento ST? 





INDICAÇÃO CLASSE RECO MENDAÇÃO 
ICP primária Classe I Início de sintomas IAMCSST nas 12 horas precedentes A 
Insuficiência cardíaca grave ou choque cardiogênico B 
Contraindicação para fibrinólise e sintomas de isquemia < 12 horas B 
Classe Ila Evidência clínica ou ECG de isquemia entre 12 e 24 horas após início de sintomas B 
Classe III ICP de artéria não relacionada com o infarto quando efetuada ICP primária em pacientes sem compromisso hemodinâmico C 
Prejudicial 
ICP tardia ou eletiva Classe Ila Evidência clínica de falência da fibrinólise ou infarto por reoclusão da artéria B 
Isquemia no teste não invasivo B 
Classe IIb Estenose hemodinamicamente significativa em artérias de infarto patentes > 24 horas após IAMCSST B 
Classe III Artéria do infarto totalmente ocluída > 24 horas após IAMCSST em paciente assintomático e hemodinamicamente estável B 


Sem benefício 





ICP = intervenção coronariana percutânea; ECG = eletrocardiográfica; NE = nível de evidência. 


TABELA 55D-4 Recomendações do ACC/AHA para Farmacoterapia Antiplaquetária e Antitrombina durante Intervenção 


Coronariana Percutânea? 





INDICAÇÕES CLASSE RECO MENDAÇÃO 
Ácido acetilsalicílico Classe I Pacientes que já recebem terapia diária com AAS em longo prazo devem tomar 81 a 325 mg antes da realização da ICP B 
A pacientes que não recebem terapia com AAS este deve ser dado de forma não entérica, 325 mg, antes da ICP B 
Inibidores P2Y ,, Classe I Uma dose de ataque de clopidogrel, em geral de 600 mg, deve ser administrada antes ou durante a realização da ICP A 
noei nauer caeco Clopidogrel: é recomendada uma dose de ataque de 600 mg B 
Prasugrel: B 


Em geral não é recomendado a pacientes > 75 anos 
Consideração do uso de uma dose de manutenção mais baixa em pacientes com peso < 60 kg foi sugerida pela FDA 


Ticagrelor: B 
Problemas relacionados com a adesão do paciente podem ser especialmente importantes, porque é administrado duas 
vezes ao dia 


Classe III Prasugrel é contraindicado a pacientes com AIT/AVC prévio B 

Inibidores da glicoproteina Classe I Se nenhum tratamento prévio com clopidogrel e AI/I[AMSSST com características de alto risco A 
aoe Classe Ila Se nenhum tratamento prévio com clopidogrel e IAMCSST, mais apropriado em grande IM anterior e/ou grande trombo A 
Se nenhum tratamento prévio com clopidogrel e DCI estavel B 

Classe Ila Se tratamento prévio com clopidogrel e IAMCSST, mais apropriado em grande IAM anterior e/ou grande trombo C 

Classe Ila Se tratamento prévio com clopidogrel e AITAAMSSST com características de alto risco B 

Classe IIb Se tratamento prévio com clopidogrel e DCI estável B 

Classe III Administração pré-cateterização de inibidor GP IIb/lla para IAMCSST B 

Heparina não fracionada Classe I Dosagem com base no inibidor GP IIb/IIIa dado C 
Bivalirudina Classe I As taxas de sangramento mais baixas associadas a bivalirudina são mitigadas quando utilizada com um inibidor GP Ib/llla B 
Enoxaparina Classe I Deve ser administrada uma dose adicional de 0,3 mg/kg de enoxaparina IV no momento da ICP a pacientes que receberam B 


terapia com < 2 doses SC (p. ex., 1 mg/kg) ou tomaram a última dose de enoxaparina SC 8 a 12 horas antes da ICP 


Classe IIb Recomendações para enoxaparina IV durante ICP aplica-se a pacientes que não receberam terapia antitrombina anterior B 
ou que tenham recebido terapia prévia com enoxaparina SC para AI/IAMSSST NSTEMI 


Classe III Pacientes tratados com enoxaparina SC no prazo de 12 horas antes da ICP não devem receber tratamento adicional com B 
Malefício HNF durante a ICP 


Fondaparinux Classe III ICP não deve ser realizada com o fondaparinux como único agente antitrombina em pacientes tratados previamente com C 
Maleficio fondaparinux. Deve ser administrado um anticoagulante adicional com atividade antifator Ia 





AAS = ácido acetilsalicílico; AVC = acidente vascular cerebral; FDA = Food and Drug Administration; GP Ib/lIla = glicoproteina IIb/IIa; NE = nivel de evidência; IAM = 
infarto agudo do miocárdio; IAMSSST = infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST; AIT = acidente isquêmico transitório; DCI = doença cardíaca 
isquêmica; IAMCSST = infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST; AI = angina instável; HNF = heparina não fracionada. 


TABELA 55D-5 Recomendações do ACC/AHA para Terapêutica Antiplaquetária após Intervenção em Pacientes Submetidos à 


Intervenção Coronariana Percutânea? 





INDICAÇÕES CLASSE RECOMENDAÇÃO 
Ácido Classe I Após ICP, o uso de ácido acetilsalicílico deve ser continuado indefinidamente A 
acetilsalicílico 
Classe Ila Após ICP, é razoável usar AAS, 81 mg/dia, de preferência em doses de manutenção mais elevadas B 
Inibidores P2Y ,,: Classe I Em pacientes com aplicação de stent durante a ICP para SCA, a terapia com inibidor P2Y ,, deve ser dada durante pelo menos 12 B 
IAMCSST e meses. As opções incluem clopidogrel, 75 mg/dia; prasugrel, 10 mg/dia; ou ticagrelor, 90 mg duas vezes ao dia 
angina 


instavel/LAMSSST Classe I Para pacientes que receberam um DES durante a ICP para uma indicação que não SCA, deve ser dado clopidogrel, 75 mg/dia, durante B 
pelo menos 12 meses, se não houver um alto risco hemorrágico 


Para pacientes que receberam um stent metálico convencional durante a ICP para uma indicação que não SCA deve ser dado ic 
clopidogrel, 75 mg/dia, por um período mínimo de um mês e, de preferência, até 12 meses (a menos que o paciente possua um 
risco aumentado de hemorragia, caso em que deve ser feita terapêutica por um período mínimo de duas semanas) 


IBPs devem ser utilizados em pacientes com história anterior de sangramento GI que exijam terapia antiplaquetaria dupla iC 


Classe Ila Se o risco de morbidade por sangramento superar o benefício esperado por uma duração recomendada da terapia com inibidores C 
P2Y,, após implante de stent, é aceitável a interrupção precoce da terapia (p. ex., < 12 meses) com inibidor P2Y,, 


A utilização de IBPs é aceitável em pacientes com um risco aumentado de hemorragia GI que exijam terapia antiplaquetária dupla C 


Classe IIb A continuação do clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor superior a 12 meses pode ser considerada em pacientes submetidos à colocação C 


de um DES 
Classe III O uso rotineiro de um IBP não é recomendado para pacientes com baixo risco de hemorragia GI C 
Sem 
beneficio 





SCA = síndrome coronariana aguda; AAS = ácido acetilsalicílico; DES = stent farmacológico; GI = gastrointestinal; NE = nível de evidência; IAMSSST = infarto agudo do 
miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST = infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST; IBP = inibidor da bomba de 
prótons. 


Tabela 55D-6 Estratificação de Risco não Invasivo 





Alto Risco (Taxa de Mortalidade Anual > 3%) 


. Disfunção ventricular esquerda grave em repouso (FEVE < 35%) 

. Escore de alto risco em esteira (escore <—11) 

. Disfunção ventricular esquerda grave ao exercício (FEVE ao exercício < 35%) 

Grande defeito de perfusão induzido por estresse (particularmente se anterior) 

. Múltiplos defeitos de perfusão de tamanho moderado induzidos por estresse 

Grande defeito de perfusão fixo com dilatação ventricular esquerda ou aumento da captação pulmonar (tálio-201) 

. Defeito de perfusão moderado induzido por estresse com dilatação ventricular esquerda ou aumento da captação pulmonar (tálio-201) 

. Anormalidade ecocardiográfica de movimento de parede (envolvendo mais de dois segmentos) desenvolvida com dobutamina em baixa dose (< 10 mg/kg/min) ou a uma 
frequência cardíaca baixa (< 120 batimentos/min) 


9. Evidência ecocardiográfica no estresse de isquemia extensa 


Risco Intermediário (Taxa de Mortalidade Anual 1-3%) 


1. Disfunção ventricular esquerda leve a moderada em repouso (FEVE = 35-49%) 

2. Escore de risco intermediário em esteira (escore —11 a < 5) 

3. Perfusão moderada induzida por estresse sem dilatação ventricular esquerda ou aumento da captação pulmonar (tálio-201) 

4. Isquemia ecocardiográfica limitada ao estresse com anormalidade de movimento de parede somente em altas doses de dobutamina envolvendo dois segmentos ou menos 


Baixo Risco (Taxa de Mortalidade Anual < 1%) 


1. Escore de baixo risco em esteira (escore > 5) 
2. Perfusão miocárdica normal ou pequeno defeito de perfusão em repouso ou estresse 
3. Estresse normal ou sem alteração ecocardiográfica do movimento de parede ou anormalidades limitadas de movimento de parede em repouso durante estresse 





FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda. 

Modificada de Patel MR, Dehmer GJ, Hirshfeld JW, et al: ACCF/SCAI/STS/AATS/AHA/ASNC 2009 appropriateness criteria for coronary revascularization: A report of the 
American College of Cardiology Foundation Appropriateness Criteria Task Force, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, Society of Thoracic Surgeons, 
American Association for Thoracic Surgery, American Heart Association, and the American Society of Nuclear Cardiology: Endorsed by the American Society of 
Echocardiography, the Heart Failure Society of America, and the Society of Cardiovascular Computed Tomography. J Am Coll Cardiol 53:530, 2009 


TABELA 55D-7 Critérios Adequados para a Revascularização em Pacientes com Síndromes Coronarianas Agudas*S 


ESCORE de ADEQ UABILIDADE 
INDIC ACOES 6) 





= 
. 


IAMCSST A (9) 
< 12 horas do início dos sintomas 
Revascularização da artéria responsável 


N 
. 


IAMCSST A (9) 
Início dos sintomas há menos de 12 a 24 horas 


IC grave, sintomas isquêmicos persistentes ou presença de instabilidade hemodinâmica ou elétrica 


U3 
. 


IAMCSST 1(3) 
> 12 horas do início dos sintomas 


Assintomático; sem instabilidade hemodinâmica e sem instabilidade elétrica 


ES 
. 


IAMCSST com tratamento presumivelmente bem-sucedido por fibrinólise A(9) 


IC comprovada, isquemia recorrente ou presença de arritmias ventriculares instáveis 


DAC de um vaso, que se presume ser a artéria responsável 


tn 
. 


IAMCSST com presumível tratamento bem-sucedido por fibrinólise U (5) 


Assintomático; sem IC, sem sintomas isquêmicos recorrentes ou sem arritmias ventriculares instáveis 
FEVE normal 
DAC de um vaso, presumivelmente da artéria responsável pelo evento 


a 
. 


IAMCSST com presumível tratamento bem-sucedido por fibrinólise A(8) 


Assintomático; sem IC, sem sintomas isquémicos recorrentes ou sem arritmias ventriculares instáveis na avaliação 
FEVE deprimida 

DAC de três vasos 

Revascularização eletiva/semieletiva 


| 
. 


IAMCSST com o sucesso no tratamento da artéria responsável por ICP primária ou fibrinólise I(2) 
Assintomático; sem IC, sem evidência de isquemia recorrente ou provocável e sem arritmias ventriculares instáveis durante a 


hospitalização 
FEVE normal 
Revascularização de uma artéria não relacionada com o infarto durante a hospitalização 


oo 
. 


IAMCSST ou IAMCSST e ICP bem-sucedida da artéria responsável durante a hospitalização A(8) 
Sintomas de isquemia miocárdica recorrente e/ou alto risco nas provas não invasivas de estresse realizadas após a 


hospitalização 


Revascularização de uma ou mais artérias coronárias adicionais 


9 e AIIAMSSST associado com baixo risco de morte ou infarto não fatal em curto prazo U(6) 
* Revascularização da artéria presumivelmente responsável 


10 + AIIAMSSST associado com médio risco de morte ou infarto não fatal em curto prazo A(8) 
* Revascularização da artéria presumivelmente responsável 


11 +» AIIAMSSST associado com alto risco de morte ou infarto não fatal em curto prazo A(9) 
* Revascularização da artéria presumivelmente responsável 





12 + AIIAMSSST associado com alto risco de morte ou infarto não fatal em curto prazo A(9) 
e Revascularização de múltiplas artérias coronárias quando a artéria culpada não pode ser claramente determinada 


13 œ Pacientes com IAM (IAMCSST ou IAMSSST) A(8) 
* Choque cardiogênico comprovado 
* Revascularização de uma ou mais artérias coronárias 





A= apropriado; DAC = doença arterial coronariana; IC = insuficiência cardíaca; I = inapropriado; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IAM = infarto agudo do 
miocárdio; IAMSSST = infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMCSST = infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 


segmento ST; U = incerto; AI = angina instável. 


TABELA 55D-8A Achados de Baixo Risco em Testes não Invasivost 


TERAPIA OTC DE1 1 OU 2 ARTÉRIAS; SEM DOENÇA DE 1 DOENÇA DE 2 DOENÇA DE3 ARTÉRIAS; SEM 
CLINICA ARTERIA; SEM OUTRA DO ENÇA; SEM ADAE ARTERIA DE ADAE ARTERIAS COM DO ENÇ A DE TRONCO 
SINTOMAS OUTRA DO ENÇA PROXIMAL PROXIMAL ADAE PRO XIMAL CORONARIANO ESQUERDO 





Classe III ou U A A A A 
IV 

Tratamento 
maximo 


Classe I oull U U A A A 
Tratamento 
máximo 


Assintomático I I U U U 
Tratamento 
maximo 


Classe HI ou I U A A A 
IV 

Sem ou com 
mínimo 
tratamento 


Classe I ou ll I I U U U 
Sem ou com 

mínimo 

tratamento 


Assintomatico I I U U U 
Sem ou com 

mínimo 

tratamento 


Tabela 55D-8B Achados de Baixo Risco em Pacientes Assintomáticos*5 


TESTE DE 
140 3X09 (08 CO) 
COM ESTRESSE OTC DE1 1 OU 2 ARTÉRIAS; SEM DOENÇA DE1 DOENÇA DE2 DOENÇA DE3 ARTÉRIAS; SEM 
TERAPIA ARTÉRIA; SEM OUTRA DO ENÇ A; SEM ARTÉRIA DE ADAE ARTÉRIAS COM DO ENÇA DE TRONCO 
A190) (OPN OUTRA DOENÇA ADAE PRO XIMAL PROXIMAL ADAE PROXIMAL CORONARIANO ESQUERDO 





Alto risco U A A A A 
Tratamento 
máximo 


Alto risco U U A A A 
Sem ou com 

mínimo 

tratamento 


Risco U U U U A 
intermediario 

Tratamento 
maximo 


Risco I I U U A 
intermediário 

Sem ou com 
mínimo 
tratamento 


Baixo risco I I U U U 
Tratamento 
maximo 


Baixo risco I I U U U 
Sem ou com 
mínimo 


tratamento 





A= apropriado; OTC = oclusão total crônica; I = inapropriado; ADAE = artéria coronária descendente anterior esquerda; U = incerto. 


Tabela 55D-9A Achados de Risco Intermediário em Estudo não Invasivo4> 


TERAPIA ] 1 OU 2 ARTÉRIAS; SEM DOENÇA DE1 DOENCA DE2 DOENÇA DE3 ARTÉRIAS; SEM 
CLÍNICA ARTERIA; SEM OUTRA DOENÇA; SEM ADAE ARTERIA DE ADAE ARTERIAS COM DO ENÇ A DE TRONCO 
SINTOMAS OUTRA DOENÇA PROXIMAL PROXIMAL ADAE PRO XIMAL CORONARIANO ESQUERDO 





Classe II ou A A A A A 
IV 

Tratamento 
maximo 


Classe I oull U A A A A 
Tratamento 
máximo 


Assintomático U U U U A 
Tratamento 
maximo 


Classe III ou U U A A A 
IV 

Sem ou com 
mínimo 
tratamento 


Classe I oull U U U A A 
Sem ou com 

mínimo 

tratamento 


Assintomático I I U U A 
Sem ou com 

tratamento 

minimo 


TABELA 55D-9B Achados de Risco Intermédio em Pacientes com Angina de Classe I ou II da Canadian Cardiovascular Society*5 


TERAPIA 
CLÍNICA 
TESTE DE OTC DE1 1 OU 2 ARTÉRIAS; SEM DOENÇA DE1 DOENÇA DE 2 DO ENÇA DE3 ARTÉRIAS; SEM 
EXERCÍCIO ARTÉRIA; SEM OUTRA DO ENÇA; SEM ARTÉRIA DE ADAE ARTÉRIAS COM DO ENÇA DE TRONCO 
COM ESTRESSE OUTRA DOENÇA ADAE PRO XIMAL PROXIMAL ADAE PRO XIMAL CORONARIANO ESQUERDO 





Alto risco A A A A A 
Tratamento 
máximo 


Alto risco U A A A A 
Sem ou com 

mínimo 

tratamento 


Risco U A A A A 
intermediario 

Tratamento 
maximo 


Risco U U U A A 
intermediário 

Sem ou com 
mínimo 
tratamento 


Baixo risco U U A A A 
Tratamento 
maximo 


Baixo risco I I U U U 


Sem ou com 
mínimo 
tratamento 





A= apropriado; OTC = oclusão total crônica; I = inapropriado; ADAE = artéria coronária descendente anterior esquerda; U = incerto. 


Tabela 55D-10A Achados de Alto Risco em Estudo não Invasivot5 


TERAPIA OTC DE1 1 OU 2 ARTÉRIAS; SEM DO ENÇA DE 1 DO ENÇ A DE 2 DOENÇA DE3 ARTÉRIAS; SEM 
CLINICA ARTERIA; SEM OUTRA DOENÇA; SEM ADAE ARTERIA DE ADAE ARTERIAS COM DO ENÇ A DE TRONCO 
SINTOMAS OUTRADOENÇA PRO XIMAL PROXIMAL ADAE PRO XIMAL CORONARIANO ESQUERDO 





Classe I ou A A A A A 
IV 

Tratamento 
máximo 


Classe I oul A A A A A 
Tratamento 
máximo 


Assintomático U A A A A 
Sem ou 

mínimo 

tratamento 


Classe II ou A A A A A 
IV 

Sem ou com 
mínimo 
tratamento 


Classe I oull U A A A A 
Sem ou com 

mínimo 

tratamento 


Assintomático U U A A A 
Sem ou com 

mínimo 

tratamento 


Tabela 55D-10B Achados de Alto Risco em Pacientes com Angina de Classe III ou IV da Canadian Cardiovascular Society4-5 


TERAPIA 
CLINICA 
TES TE DE OTC DE1 1 OU 2 ARTERIAS; SEM DOENÇA DE1 DOENÇA DE2 DO ENÇA DE3 ARTÉRIAS; SEM 
1,40 NON (08 (0) ARTÉRIA; SEM OUTRA DO ENÇA; SEM ARTÉRIA DE ADAE ARTÉRIAS COM DO ENÇA DE TRONCO 
COM ESTRESSE OUTRA DOENÇA ADAE PRO XIMAL PROXIMAL ADAE PRO XIMAL CORONARIANO ESQUERDO 





Alto risco A A A A A 
Tratamento 
maximo 


Alto risco A A A A A 
Sem ou com 

mínimo 

tratamento 


Risco A A A A A 
intermediário 

Tratamento 
máximo 


Risco U U A A A 
intermediário 

Sem ou com 
tratamento 
mínimo 


Baixo risco U A A A A 
Tratamento 


máximo 


Baixo risco I U A A A 
Sem ou com 

tratamento 

mínimo 





A= apropriado; OTC = oclusão total crônica; I = inapropriado; ADAE = artéria coronária descendente anterior esquerda; U = incerto. 


TABELA 55D-11 Adequação de Cirurgia de Revascularização Miocárdica e Intervenção Coronariana Percutânea 





CIRURGIA DE r INTERVENÇÃO 
REVASCULARIZAÇ ÃO CORONARIANA 
MIO CARDICA PERCUTANEA 
DAC de dois vasos com estenose proximal ADAE A A 
Baixa DAC de três vasos (ou seja, três estenoses focais, escore SYNTAX baixo) A A 
Intermediária a elevada DAC de três vasos (ou seja, múltiplas lesões difusas, presença de oclusão A U 


crônica total ou escore SYNTAX elevado) 
Estenose isolada do tronco coronariano esquerdo 


Estenose do tronco coronariano esquerdo e baixa DAC adicional (ou seja, envolvimento adicional de A 
um a dois vasos, baixo escore SINTAX) 


Estenose do tronco coronariano esquerdo e DAC adicional média a alta (ou seja, envolvimento detrês A I 
vasos, presença de oclusão coronariana total ou elevado escore SYNTAX) 


A= apropriado; DAC = doença arterial coronariana; I = inapropriado; ADAE = artéria descendente anterior esquerda; U = incerto. 


DIRETRIZES PARA TREINAMENTO 


As diretrizes recomendam que os médicos se submetam a um programa de treinamento cardiológico 
abrangente de três anos antes do treinamento intervencionista em programa autorizado. O treinamento 
intervencionista requer um quarto ano de treinamento, incluindo mais 250 procedimentos, nivel 
exigido aos médicos para que sejam candidatos ao exame de certificação do American Board of 
Internal Medicine em cardiologia intervencionista.*? A manutenção da certificação implica que 150 
procedimentos sejam realizados nos dois anos precedentes ao término da certificação de dez anos 
(ou um registro processual incluindo os resultados de 25 casos consecutivos como cirurgião 
principal), além de repetir o Added Qualification Examination in Interventional Cardiology.” 
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Terapias Percutâneas para a Doença 
Cardiaca Estrutural em Adultos 
John G. Webb e John D. Carroll 
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Discutivelmente, o tratamento percutâneo da doença cardíaca estrutural remonta a mais de 30 anos, 
com o primeiro fechamento percutâneo bem-sucedido de defeitos do septo atrial (DSAs) e o advento 
da valvoplastia com balão. Contudo, na última década, o vasto campo da intervenção cardíaca 
estrutural teve um desenvolvimento mais rápido, com melhoras na orientação por imagem, a 
disponibilidade de competências especializadas e a conclusão de fundamentais ensaios clínicos de 
novos dispositivos. Este capítulo revisa a terapia intervencionista percutânea da doença cardíaca 
estrutural em adultos. Embora o foco seja principalmente condições adquiridas, algumas condições 


não adquiridas tipicamente se tornam aparentes na vida adulta e também são revistas de forma breve. 


© Conteúdo adicional online em inglês disponível em expertconsult.mnkling.com/redeem. 


OCLUSÃO DE DEFEITOS CARDÍACOS 


Forame Oval Patente 

O forame oval patente (FOP) esta presente em 20% a 25% da população adulta. In utero, o forame 
oval possibilita ao fluxo sanguíneo atravessar o septo atrial, contornando desse modo a circulação 
pulmonar (Cap. 62). Essa comunicação normalmente se fecha pouco após o parto, à medida que o 
fluxo sanguíneo pulmonar aumenta e o septum primum semelhante a um flape é forçado contra o 
septum secundum. O fechamento funcional é geralmente seguido pela fusão permanente dos dois 
flapes. Tradicionalmente considerado um resquício inocente da circulação fetal, o FOP é agora 
avaliado em adultos através de técnicas ecocardiográficas, nos quais o shunt da direita para a 
esquerda pode ser uma característica fisiopatológica central de condições tão diversas quanto o 
acidente vascular cerebral criptogênico (embolia paradoxal), migrânea (shunt de substâncias 
vasoativas ou microembolia), doença descompressiva (embolia por nitrogénio) e vários estados 
caracterizados por hipoxemia, como a síndrome de platipneia-ortodeoxia (shunt de sangue 
desoxigenado, enquanto reclinado). 

A embolia paradoxal através de um FOP com um evento embólico arterial tem sido uma importante 


área de relevância para as intervenções para a doença cardíaca estrutural, com o desenvolvimento de 
dispositivos de fechamento do FOP e sistemas de liberação. A população mais abrangente estudada 
tem sido a dos pacientes com acidente vascular cerebral criptogênico, nos quais a frequência da 
identificação de um FOP é, muitas vezes, o dobro daquela da população geral, e nos quais a 
estratégia de prevenção secundária ótima não está bem definida. A evidência que suporta a embolia 
paradoxal como causa de um acidente vascular cerebral é primariamente indireta e presuntiva, uma 
vez que é raro visualizar-se uma embolia atravessando o FOP. Isso cria o desafio de separar aqueles 
com um FOP acidental e um acidente vascular cerebral criptogênico daqueles com um FOP propício 
e o acidente vascular cerebral resultante. A passagem dos dados sugestivos para a demonstração da 
associação entre a presença de um FOP e o choque criptogênico foi mais desafiante do que o 
esperado inicialmente, o que se aplica ainda mais no caso da migrânea. Os ensaios clínicos de 
dispositivos de fechamento do FOP têm sido usados não só para avaliar a segurança e a eficácia de 
uma estratégia baseada em dispositivos, mas também para testar a hipótese de causa e efeito 
subjacente. Foram publicados muitos estudos de um centro, a maioria dos quais retrospectivas, mas 
todos foram observacionais, muitas vezes com controles históricos. Os resultados desses relatórios 
foram resumidos em metanálises apoiando a superioridade do fechamento pelo dispositivo, 
frequentemente com terapia antiplaquetária concomitante, versus tratamento clínico isolado.!? São 
necessários ensaios randomizados, porém dificeis de executar, e até o momento apenas um ensaio 
com migrânea e três com acidente vascular cerebral foram reportados, sem resultados definitivos 
provando a superioridade da terapia por dispositivos com um elevado nivel de certeza.>> A 
definição dos pacientes-alvo com maior probabilidade de se beneficiarem com o fechamento do FOP 
continua sendo o desafio central no contexto de baixas taxas de acidente vascular cerebral isquêmico 
recorrente com tratamento clínico isolado. 

O fechamento percutâneo do FOP é realizado via acesso venoso femoral, e a colocação do 
dispositivo é orientada por fluoroscopia e ecocardiografia, quer intracardiaca, quer transesofágica 
(Fig. 56-1). Uma bainha de liberação é colocada através do FOP, e os dispositivos mais comumente 
utilizados são implantados de forma sequencial com um disco no lado atrial esquerdo, seguido do 
disco atrial direito. Os discos são unidos para produzir um mecanismo de ligação do tipo cuff. Os 
dispositivos e sistemas de liberação usam diferentes materiais e tamanhos e são, geralmente, de 
utilização linear. O sucesso do fechamento é graças ao fechamento mecânico inicial, seguido da 
endotelização do dispositivo ao longo dos meses subsequentes. A diversidade anatômica do FOP 
requer a seleção do dispositivo que melhor se encaixará na anatomia e originará fechamento 
completo. O fechamento completo ocorre em até 80% e, nos 10% a 15% adicionais, o shunt da 
direita para a esquerda parece ser minimo. Nos Estados Unidos, não foram aprovados dispositivos 
de fechamento do FOP pela Food and Drug Administration e, consequentemente, o uso de 
dispositivos de fechamento de DSA off-label é disseminado. 


A frequência de complicações é baixa e varia com o dispositivo utilizado. As complicações 
vasculares são raras. As complicações intraprocedimento, como a perfuração resultando em 
tamponamento, embolização de ar, embolização de dispositivo e acidente vascular cerebral, são 
eventos raros em mãos experientes, com taxas inferiores a 1%. Arritmias atriais subsequentes podem 
ocorrer em 3% a 5%, mas são geralmente transitórias, embora a taxa de desenvolvimento de 
fibrilação atrial seja de 5% a 6% com alguns dispositivos, os quais foram também associados à 
formação de trombos no dispositivo. Ambas as complicações podem causar acidente vascular 
cerebral. A perfuração cardíaca tardia foi reportada para alguns dispositivos, mas parece ser rara. 

As indicações atuais para fechamento de FOP permanecem controversas devido à falta de clareza 
dos ensaios randomizados, apesar da crença generalizada de que o fechamento do FOP é razoável em 
alguns pacientes. Existe consenso mais abrangente, se há falha de tratamento clínico na prevenção de 
acidentes vasculares cerebrais recorrentes, que se presume terem acontecido devido a embolia 
paradoxal. Alguns médicos acreditam que o baixo risco associado ao fechamento do FOP, a 
evidência positiva dos ensaios observacionais, os perigos relativos à anticoagulação em longo prazo 
e a identificação de características de elevado risco em pacientes, como o aneurisma do septo atrial, 
justificam o uso seletivo de dispositivos de fechamento de FOP como um adjuvante razoável para a 
prevenção secundária, especialmente em pacientes mais jovens com acidente vascular cerebral 
criptogênico. O papel do fechamento do FOP na migrânea permanece sob investigação. O papel do 
fechamento do FOP para a hipoxemia é baseado na evidência direta de shunt substancial para um 
dado paciente 


Disco do AE 





FIGURA 56-1 Orientação ecocardiográfica intracardiaca do fechamento do FOP em um indivíduo participante no ensaio RESPECT 
usando o oclusor Amplatzer. A, O septum primum delgado é afastado do septum primum espesso (setas) por um fio-guia. B, O 
dispositivo implantado funciona como uma ligação em cuff, mantendo as duas abas de tecido unidas. C, Imagem fluoroscópica de uma 
projeção craniana obliqua anterior esquerda mostra o dispositivo implantado corretamente colocado. AE = átrio esquerdo; AD = átrio 
direito. 


Defeito do Septo Atrial 


Os DSAs em ostium secundum são o tipo mais comum (Cap. 62). A avaliação e caracterização são 
lineares, e o papel do fechamento transcateter está bem estabelecido.” Em adultos, os DSAs podem 
ser detectados acidentalmente ou durante a avaliação da dispneia, fadiga, palpitações ou embolia 
paradoxal. A avaliação ecocardiográfica (Cap. 14) é dirigida para a caracterização do impacto da 
sobrecarga de volume (alargamento ventricular direito e atrial direito), avaliação da posição e 
margens do defeito, avaliação da hipertensão pulmonar e detecção de defeitos associados, incluindo 
drenagem anômala das veias pulmonares 

Os defeitos complexos, como os DSAs em ostium primum e sinus venosus, são mais complexos e 
geralmente requerem fechamento cirúrgico, tal como os DSAs em ostium secundum muito grandes 
(diâmetro > 36 mm) e aqueles com tecido de borda inadequado (Fig. 14-90). Os defeitos associados 
à hipertensão pulmonar e doença vascular pulmonar avançada requerem avaliação profunda e 
multidisciplinar da hipertensão pulmonar e de seu potencial para reversibilidade, da segurança do 
fechamento do DSA, além do uso de terapia médica concomitante para a hipertensão pulmonar. 

Dois dispositivos são largamente utilizados para o fechamento de DSA em ostium secundum na 
América do Norte: o oclusor septal atrial Amplatzer (ASO) e o dispositivo Gore Helex. A oclusão 
de DSA é geralmente efetuada via acesso venoso femoral, com orientação ecocardiográfica 
transesofágica ou intracardiaca, para determinar o tamanho do defeito, colocar o dispositivo e 
avaliar o resultado (Figs. 14-87 a 14-91). Subconjuntos anatômicos complexos poderão requerer 
técnicas e equipamento especializados, múltiplos dispositivos e imagens avançadas para o 
planejamento e orientação, especialmente a ecocardiografia tridimensional transesofágica (Fig. 56- 
2). 

O fechamento de DSA resulta geralmente em redução da dilatação das câmaras do lado direito, 
assim como na melhora dos sintomas. No entanto, o benefício varia com o grau de alargamento da 
câmara e com a idade. As complicações são raras, mas podem incluir embolização do dispositivo, 
particularmente quando os defeitos são grandes, complexos ou associados a bordas deficientes e 
fixação subótima do dispositivo. A fibrilação atrial pode ocorrer cedo, como consequência da 
manipulação atrial, ou mais tarde, como consequência da dilatação e lesão atriais crônicas. Pode 
ocorrer a trombose do dispositivo, embora muito rara. Uma preocupação particular com o 
dispositivo Amplatzer ASO é a erosão tardia, com envolvimento do teto dos átrios ou da raiz aórtica, 
resultando subsequentemente em perfuração cardíaca e tamponamento cardíaco potencialmente fatal. 
A frequência dessa complicação grave parece ser de 0,1% a 0,3%. Os fatores de risco incluem um 
implante sobredimensionado e uma borda aórtica deficiente. Embora as erosões ocorram em geral no 
primeiro ano após o implante, a erosão tardia é rara, mas pode ocorrer. 

O cuidado pós-procedimento inclui normalmente um ecocardiograma transtorácico para avaliar o 
resultado final clínico e estrutural, seis meses de terapia antiplaquetária e profilaxia antibiótica para 


procedimentos associados a bacteremia. 





FIGURA 56-2 Fechamento de um DSA em ostium secundum com orientação tridimensional transesofágica durante a implantação de 
um ASO. A, O defeito é visto do lado atrial esquerdo. B, Cateter de liberação em posição transversal ao defeito com o dispositivo ainda 
no interior. C, O disco atrial esquerdo implantado é exposto por remoção do revestimento. D, O disco atrial esquerdo se opõe agora ao 
septum e oclui o defeito, e o disco atrial direito está implantado (não ilustrado). 


Defeito do Septo Ventricular 


Os defeitos do septo ventricular (DSVs) adquiridos, em adultos, são relativamente raros. Podem 
ocorrer em consequência de trauma ou cirurgia cardíaca. Contudo, a maioria ocorre em associação 
com o infarto agudo do miocárdio. A ruptura do septo interventricular complica cerca de 0,2% dos 
infartos agudos, mais comumente relacionada com uma grande área de miocárdio transmural 
necrótico e enfraquecido. Os pacientes são, em geral, observados primeiramente dois a sete dias 
após um infarto agudo do miocárdio — aquém da janela das estratégias de reperfusão — com dor 
torácica recorrente e insuficiência cardíaca de inicio novo. 

Os defeitos que se desenvolvem neste quadro são geralmente irregulares, serpiginosos, por vezes 
múltiplos e propensos a expansão adicional com o tempo ou a manipulação. O choque cardiogênico é 
a regra, e a mortalidade excede os 90% se não for tratado. Mesmo entre pacientes submetidos a 
exclusão cirúrgica de emergência do enxerto de um septo ventricular rompido, a mortalidade varia 
de 30% a 60%. O fechamento percutâneo tem sido realizado com vários dispositivos, mais 
frequentemente com um oclusor Amplatzer especializado. Em geral, um intervencionista experiente 
pode implantar um oclusor com segurança, mas a eficácia é variável e a mortalidade permanece 
muito elevada devido a disfunção ventricular e extravasamentos residuais. O fechamento bem- 
sucedido é mais passível de acontecer quando o defeito é pequeno, crônico e afastado das paredes 
ventriculares livres e dos anexos mitrais. A escolha entre as opções cirúrgicas e percutâneas deve 


levar em consideração a avaliação do risco cirúrgico, as implicações da localização do defeito para 
a exclusão cirúrgica versus oclusão percutânea e a necessidade de revascularização ou de 


procedimentos valvares adicionais. 


Apêndice Atrial Esquerdo 
A fibrilação atrial é a causa mais comum de acidente vascular cerebral cardioembólico, com uma 
taxa anual de eventos de 2% a 5% (Cap. 38). Os anticoagulantes orais podem reduzir esse risco de 
acidente vascular cerebral, mas estão associados a um risco significativo de sangramento. Já é 
estabelecido que a maioria das embolizações trombóticas associadas a fibrilação atrial se origina 
no apêndice atrial esquerdo (AAE). Em reconhecimento disso, a exclusão cirúrgica do AAE é 
relativamente comum em pacientes de alto risco sujeitos a cirurgia cardíaca por outras indicações, 
na esperança de reduzir o risco de acidente vascular cerebral cardioembólico subsequente. Mais 
recentemente, a viabilidade da exclusão percutânea de AAE foi demonstrada com vários 
dispositivos percutâneos. Atualmente, dois sistemas de exclusão de AAE endovasculares se 
encontram em amplo uso clínico. O dispositivo Watchman (Boston Scientific Corp., Natick, Mass) 
e o Amplatzer Cardiac Plug (St. Jude Medical, Inc., St. Paul, Minn) incorporam uma estrutura 
autoexpansível de nitinol, ganchos para fixação e uma cobertura de tela de poliéster (Fig. 56-3, 
Video 56-1). Ambos requerem avaliação detalhada da anatomia do AAE e a exclusão de trombos 
com ecocardiografia transesofágica. O acesso transeptal ao átrio esquerdo é alcançado a partir da 
veia femoral, e o dispositivo então é implantado sob orientação fluoroscópica e transesofágica. 
Ambos os dispositivos podem ser reposicionados. Tornou-se recentemente disponível uma 
abordagem percutânea alternativa usando uma sutura epicárdica para ligar e excluir o AAE. A 
eficácia e a segurança relativa do dispositivo Lariat (SentreHEART, Inc., Redwood City, Calif) 
foram estabelecidas, embora falte comparação direta com a anticoagulação.º 

A maior parte da experiência e dos dados obtidos é a favor do dispositivo Watchman. No © 
estudo randomizado PROTECT-AF, a exclusão do AAE aparentou não ser inferior à terapia com 
varfarina na prevenção de acidente vascular cerebral.!º Contudo, as complicações em curto prazo, 
particularmente os derrames pericárdicos causados pelo acesso transeptal nesta experiência 
inicial, foram maiores, e a segurança e eficácia tardias não foram estabelecidas. É geralmente 
aceito que a exclusão do AAE pode reduzir o risco de acidente vascular cerebral em pacientes 
com fibrilação atrial. Atualmente, a oclusão do AAE parece ser uma opção razoável em pacientes 
intolerantes ou naqueles nos quais o tratamento com anticoagulantes orais falhou. 





FIGURA 56-3 Dispositivos de fechamento do apêndice atrial esquerdo. Painel superior esquerdo, Dispositivo Watchman (Boston 
Scientific Corp.). Painel inferior esquerdo, Amplatzer Cardiac Plug (St. Jude Medical, Inc.). Painel direito, Sistema de oclusão atrial 
esquerdo Lariat (CardioKinetix, Inc.). Um cateter-balão transeptal é colocado no apêndice. É posicionado um cateter pericárdico 
percutâneo com o auxílio de ímãs. Utiliza-se um laço para ocluir o apêndice. 





FIGURA 56-4 Ecocardiograma tridimensional transesofágico de uma valva mecânica mitral com dupla cúspide após fechamento de 
extravasamento paravalvar transapical. Foi implantado um tampão vascular Amplatzer na posição aproximadamente de 2 horas em 


relação ao anel de sutura da valva. 


Regurgitação Paravalvar 

Pode ocorrer regurgitação paravalvar após substitução da valva em consequência de um 
fechamento incompleto entre o anel suturado na valva protética e o ânulo valvar. A calcificação 
anular, a infecção e fatores técnicos podem predispor à deiscência da sutura cirúrgica e resultar em 
um extravasamento paravalvar localizado. A maior parte dos pequenos extravasamentos ocorridos 
logo após a cirurgia sela-se espontaneamente e não requer tratamento. No entanto, quando a 
regurgitação paravalvar é importante, pode resultar em insuficiência cardíaca congestiva. Pode 
desenvolver-se hemólise devido aos jatos de alta velocidade do ventrículo esquerdo para o átrio 
esquerdo, associados a extravasamentos mitrais, mesmo quando relativamente pequenos. A maioria 


dos extravasamentos sintomáticos ocorre em associação com as valvas mitrais e, muito mais 

raramente, com valvas aórticas. 

A reoperação para tais extravasamentos é acompanhada de morbidade e mortalidade significativas, 
assim como de maior probabilidade de extravasamentos recorrentes. O tratamento médico pode ser a 
melhor opção para muitos desses pacientes, mas o fechamento percutâneo poderá ser uma opção em 
pacientes cuidadosamente selecionados (Fig. 56-4). Até o momento, o papel do fechamento 
percutâneo é limitado por dificuldades técnicas e pela modesta eficácia. Contudo, os resultados 
melhoraram com os recentes avanços dos exames de imagem (em particular a ecocardiografia 
tridimensional transesofágica), da técnica (cateteres transeptais direcionáveis, acesso apical) e 
novos dispositivos de fechamento.!! Tem sido usado um grande número de dispositivos para ocluir 
extravasamentos paravalvares. A maior parte desta experiência tem ocorrido com dispositivos 
desenhados para fechamento de um defeito septal, anomalias vasculares ou um canal arterial 
persistentes (Vídeo 56-2). As complicações, embora raras, incluem embolização do dispositivo, 
interferência nas cúspides das próteses metálicas e derrames pericárdicos. A probabilidade de um 
fechamento parcial, gerando extravasamento paravalvar mitral, como causa da hemólise já está bem 
documentada, mas ele pode resolver-se à medida que ocorre o crescimento do tecido para dentro do 
orifício regurgitante. Dispositivos mais recentes, especificamente desenhados para a forma típica em 
crescente dos defeitos paravalvares, e o uso de múltiplos dispositivos menores podem oferecer uma 
selagem mais eficaz. Independentemente do dispositivo usado, deve-se primeiro obter a imagem do 
defeito e efetuar sua canulação sob orientação ecocardiográfica transesofágica e fluoroscópica. Os 
extravasamentos aórticos e alguns mitrais podem ser canulados em direção retrógrada a partir da 
aorta. Contudo, a maioria dos extravasamentos mitrais requer uma punção transeptal para acesso ao 
átrio esquerdo (Vídeo 56-3) ou punção direta do ventrículo esquerdo com acesso percutâneo ou 


00 


minitoracotomia. 


INTERVENÇÕES VALVARES AÓRTICAS (Cap. 63) 


Valvoplastia Aórtica com Balão 

A valvoplastia aórtica percutânea com balão para estenose aórtica degenerativa foi primeiramente 
descrita em 1985. O entusiasmo inicial foi atenuado quando se tornou claro que seu benefício era 
modesto e não duradouro. As complicações eram frequentes, incluindo acidente vascular cerebral, 
regurgitação aórtica grave e lesão no local de acesso, embora relatos mais recentes tenham 
documentado uma acentuada redução nas complicações, presumivelmente graças às melhorias no 
equipamento e na técnica. Atualmente, a valvoplastia aórtica parece oferecer modestos benefícios 
clínicos. Na série maior, até o momento, a área valvar aumentou menos de 0,4 cm? em 77% dos 


pacientes. 


Infelizmente, o benefício clínico da valvoplastia aórtica com balão não é duradouro. A reestenose, 
com perda do benefício sintomático, ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes em seis meses e 
na maioria ao final de um ano. Os dados patológicos demonstraram que a valvoplastia com balão 
melhora a mobilidade da cúspide por fratura dos nódulos calcificados e criação de planos de 
clivagem dentro do estroma de colágeno. A reestenose ocorre aparentemente como resultado de 
tecido de granulação, fibrose e calcificação ativa mediada por osteoblastos. A melhora nos 
procedimentos parece não ter aumentado esta durabilidade. A valvoplastia repetida foi proposta 
como uma abordagem paliativa, embora a durabilidade e o grau de beneficio pareçam ser 
progressivamente reduzidos. 

As possibilidades de melhoras adicionais neste procedimento parecem ser limitadas. Recentemente, 
demonstrou-se que a irradiação por feixe externo logo após a valvoplastia aórtica com balão pode 
reduzir a taxa de reestenose. Porém, o potencial de benefício parece ser modesto, e essa abordagem 
não encontrou apoio. A valvoplastia mais agressiva, recorrendo a balões especialmente construídos, 
como os não complacentes (Loma Vista Medical, Inc., Burlingame, Calif), e balões com elementos 
metálicos de “força cortante, pontuante ou focada”, foi testada, embora o benefício ainda não seja 
comprovado (Angioscore, Inc., Fremont, Calif). 

As orientações atuais do American College of Cardiology/American Heart Association! 
reconhecem a possibilidade de que a valvoplastia aórtica com balão tenha um papel terapêutico 
limitado. A valvoplastia é considerada uma opção terapêutica de classe IIb como uma ponte para a 
substitução cirúrgica ou percutânea da valva aórtica em pacientes com sintomas graves ou 
hemodinamicamente instáveis, nos quais o risco associado à substituição da valva é elevado. Mais 
recentemente, a valvoplastia com balão aumentou sua utilidade como componente importante da 
estratégia do implante percutâneo de valva aórtica. 





SAPIEN SAPIEN XT SAPIEN 3 


FIGURA 56-5 As valvas cardíacas transcateter SAPIEN (Edwards Lifesciences, Inc.) incorporam uma estrutura expansível em balão, 
cúspides pericárdicas bovinas e uma bainha selante em tecido. 





FIGURA 56-6 O dispositivo Core Valve (Medtronic, Inc.) incorpora uma estrutura autoexpansível que se ancora tanto no anel quanto na 
aorta supracoronariana. A porção média contém uma valva pericárdica suína. 


Implante de Valva Aórtica 


O implante de valvas aórticas por cateter foi primeiramente conseguido em 2002. Este 
procedimento ficaria conhecido como substituição ou implante transcateter de prótese valvar aórtica 
(TAVR ou TAVI). A experiência inicial envolveu acesso transvenoso com cateterismo transeptal para 
acessar o lado esquerdo do coração. Embora viável, esse método foi rapidamente suplantado pelo 
acesso a partir da artéria femoral. Os sistemas de cateter iniciais eram grandes em diâmetro e 
requeriam acesso cirúrgico à artéria femoral; no entanto, com as acentuadas reduções nos calibres 
dos cateteres de liberação e a melhoria da técnica de acesso percutâneo ao local, o “pré-fechamento” 
com suturas está sendo crescentemente utilizado. 

Embora o acesso arterial femoral tenha se tornado o padrão, para a TAVI, têm sido amplamente 
usadas vias de acesso alternativas. O acesso direto ao ventrículo esquerdo através de uma pequena 
toracotomia lateral (transapical), da artéria axilar (transaxilar ou subclávia) ou da aorta descendente 
(aórtico direto) tem os seus defensores. !4 

Atualmente, dois sistemas de valva aórtica estão amplamente disponíveis. 

A valva SAPIEN (Edwards Lifesciences, Irvine, Califórnia) incorpora uma estrutura de stent 
autoexpansível em balão de aço inoxidável, à qual são fixadas cúspides de pericárdio bovino (Vídeo 
56-4). Um cuff de selagem de tela sintética envolve a entrada da valva para impedir extravasamentos 
paravalvares. Essa é a valva estudada no ensaio PARTNER!5!6 e está atualmente aprovada para uso 
clínico nos Estados Unidos. Sua sucessora, a valva SAPIEN XT, utiliza uma estrutura de liga de 
crômio e possui várias pequenas melhorias, na medida em que é compatível com novos cateteres de 
liberação de perfil mais baixo. A valva da próxima geração SAPIEN 3 é compatível com sistemas de 
liberação de perfil ainda mais baixa e tem várias melhorias que facilitam o adequado posicionamento 


e melhoram a selagem paravalvar (Fig. 56-5, Vídeo 56-5). 

O CoreValve ReValving System (Medtronic, Inc. Minneapolis) incorpora uma estrutura de © © 
liga de nitinol autoexpansivel, na qual sao fixadas cuspides pericardicas suinas. Um cuff de selagem 
pericárdico envolve a entrada da valva (Fig. 56-6, Video 56-6). A estrutura autoexpansivel é contida 
dentro de um cateter de liberação. A medida que a valva é liberada do cateter, a estrutura se expande 
para assumir sua forma predeterminada. A porção inferior da estrutura, com seu cuff de selagem, é 
posicionada dentro do anel aórtico, deslocando as cúspides naturais. A porção média contém a valva 
pericárdica. A porção superior estende-se acima das coronárias para ancorar e alinhar a prótese na 
aorta ascendente. 

Um grande número de novas valvas aórticas percutâneas está atualmente em avaliação clínica © 
inicial (Fig. 56-7).!7 Estas valvas oferecem tipicamente características que facilitam o 
posicionamento, reposicionamento, fixação, selagem ou uma redução no diâmetro do cateter de 
liberação. Porém, a experiência prévia com valvas cirúrgicas demonstrou que, na tentativa de 
melhorias, é possível que surjam novos mecanismos de falha a partir de algumas modificações. 
Portanto, será necessária uma ampla avaliação previamente à sua aplicação generalizada. 

As características hemodinâmicas das atuais valvas percutâneas comparam-se favoravelmente com 
as das valvas cirúrgicas. A regurgitação transvalvar é rara, mas a regurgitação paravalvar é comum, 
ainda que, na maioria das vezes, seja relativamente leve e bem tolerada. Hemólise clínica não é 
comum. Extravasamentos paravalvares clinicamente significativos podem ocorrer, por vezes, como 
consequência de expansibilidade inadequada, de prótese de tamanho menor ou de mau alinhamento. 
Se forem graves, tais extravasamentos poderão requerer dilatação pós-implante, implante de uma 
segunda valva sobreposta ou, raramente, substituição cirúrgica. Recentemente, tem-se suscitado 
preocupação de que mesmo os extravasamentos leves ou moderados possam estar associados a uma 
sobrevida tardia reduzida.!8 Embora não tenha sido provada uma relação entre causa e efeito, existe 
um grande interesse na redução dos extravasamentos paravalvares. 

A lesão arterial tem sido a principal causa de morbidade e mortalidade complicando a TAVI. 
Consequentemente, a angiografia iliofemoral detalhada e/ou a tomografia computadorizada multislice 
tornaram-se componentes rotineiros do processo de triagem, e um foco importante, de contínuo 
desenvolvimento, tem sido o de reduzir o perfil dos sistemas de liberação. O bloqueio 
atrioventricular pode ocorrer por compressão do sistema de condução, à medida que este passa 
através do septo periaórtico. Os fatores predisponentes incluem anormalidades de condução 
preexistentes, prótese de tamanho maior e extensão da prótese para a via de saída. São necessários 
marca-passos permanentes em 5% a 30% dos pacientes, uma frequência que varia com o tipo 
específico de valva implantada e a prática local. Pode ocorrer raramente obstrução coronariana 
quando uma cúspide natural volumosa se desloca sobre o Óstio coronariano principal esquerdo (< 
1%), podendo ocorrer acidente vascular cerebral por embolização da valva aórtica ou do arco 


aórtico natural (1% a 4%). Na avaliação da terapia valvar percutânea foi importante o recente 
desenvolvimento, pelo Valve Academic Research Consortium, de definições de desfechos que 
permitem comparações válidas entre estudos. !º 

As valvas percutâneas atuais parecem ser duráveis o suficiente para proporcionar benefício na 
maioria dos pacientes idosos com condições mórbidas e que atualmente são considerados 
candidatos. Testes de desgaste acelerado demonstraram durabilidade in vitro superior a dez anos, 
mas a falha estrutural da valva em médio prazo não foi rara, embora o acompanhamento clínico 
permaneça limitado a três a cinco anos. Resta ainda determinar se a durabilidade é ou não suficiente 
para os pacientes mais jovens, com maior potencial de longevidade. Contudo, demonstrou-se a 
viabilidade dos implantes em próteses cirúrgicas biológicas e percutâneas deficientes, estratégia que 
pode ser interessante em caso de possível falha da valva percutânea.202! 

Múltiplos registros com pacientes de alto risco de um ou de múltiplos centros documentaram 
índices de sobrevida mais elevados que o previsto com a substituição cirúrgica de valva.!416-18 Isso, 
em conjunto com a menor morbidade, tem sido sedutor. O grande estudo randomizado norte- 
americano PARTNER avaliou a valva Edwards SAPIEN, de primeira geração e elevado perfil. Em 
pacientes considerados de risco muito alto para a cirurgia (PARTNER 1B, inoperaveis), a TAVI foi 
drasticamente superior ao tratamento clínico, com uma redução absoluta na mortalidade em um ano 
de 20%,!* que aumentou para 36% em dois anos.22 Em pacientes considerados de alto risco, mas 
aceitáveis para cirurgia (PARTNER 1A, risco elevado) a TAVI não foi inferior à cirurgia em um e 
dois anos, mas foi associada a menor morbidade.!8 

A substituição cirúrgica da valva aórtica permanece como o padrão atual de cuidados para a 
estenose aórtica sintomática graças a um grande volume de experiências favoráveis (Cap. 63). Na 
ausência de longa experiência e de comparações randomizadas adicionais, as diretrizes atuais 
recomendam a TAVI apenas para pacientes nos quais o risco de morbidade ou mortalidade com a 
cirurgia é elevado.!223 Um risco previsto de mortalidade da Society of Thoracic Surgeons (STS- 
PROM) excedendo os 10% (www.sts.org) tem sido amplamente utilizado para definir “risco 
elevado”. Contudo, tais modelos preditivos são severamente limitados no que se refere a 
determinadas condições de comorbidades, como a calcificação aórtica ascendente, doença 
multivalvar, doença pulmonar muto grave, doença hepática e fragilidade. Além disso, a morbidade 
reduzida associada a um procedimento percutâneo pode ser mais importante para muitos pacientes 
idosos do que o potencial para redução da mortalidade. Muitas vezes, a opinião de um cirurgião 


experiente é a melhor estimativa de risco.!4 





FIGURA 56-7 As valvas mais recentes, atualmente em ensaios, incluem: A, Lotus (Boston Scientific Corp.); B, Direct Flow (Direct 
Flow Medical, Inc., Santa Rosa, Calif); C, CENTERA (Edwards Lifesciences, Inc.); D, Portico (St. Jude Medical, Inc.); E, Engager 
(Medtronic, Inc.); F, JenaClip (JenaValve Technology, Inc., Wilmington, Del); G, Acurate (Symetis, Inc., Ecublens, Suíça); e H, Valva 
Inovare (Braile Biomédica, Inc., São José do Rio Preto, Brasil). 


INTERVENÇÃO DA VALVA MITRAL 


Valvoplastia Mitral com Balão 

A valvoplastia percutânea com o uso de cateteres-balão insufláveis foi primeiramente desenvolvida 
como uma opção terapêutica para as estenoses pulmonar congênita e valvar aórtica no início dos 
anos 1980. Foram desenvolvidas várias técnicas de valvoplastia mitral com balão incorporando 
balões simples ou duplos e até um dilatador mecânico. Atualmente, a valvoplastia mitral é realizada 
via acesso transeptal ao átrio esquerdo. O balão de Inoue, autocentrante e em forma de haltere, é o 
mais comumente utilizado (Vídeo 56-7). 

A valvoplastia mitral com balão tornou-se depois a base para o tratamento da estenose mitral © 
reumática (Cap. 63), com eficácia comparável à alcançada com comissurotomia cirúrgica aberta ou 
fechada. Embora a doença valvar reumática seja cada vez mais rara em países desenvolvidos, 
continua sendo comum em países menos desenvolvidos, onde a valvoplastia mitral com balão é um 
procedimento comum. A valvoplastia com balão pode ser muito eficaz no contexto de uma fusão 
comissural reumática. Contudo, o procedimento é relativamente ineficaz na ausência de fusão 


comissural, tal como na estenose degenerativa, calcificada mitral ou na estenose congênita ou 
protética, nas quais o risco de regurgitação grave geralmente contraindica este procedimento. 

A seleção de pacientes para valvoplastia mitral é, em grande parte, baseada na avaliação 
ecocardiografica do aparelho valvar mitral.!! O escore ecocardiográfico de Wilkins (Tabela 14-10) 
procura considerar as características anatômicas das cúspides, comissuras e aparelho subvalvar. 
Esse sistema atribui um valor em pontos de 1 a 4 para cada um dos seguintes itens: (1) calcificação 
da cúspide, (2) mobilidade da cúspide, (3) espessura da cúspide e (4) degeneração do aparelho 
subvalvar. Um escore inferior a 8 sugere uma resposta favorável à valvoplastia, enquanto um escore 
de 9 a 16 sugere a possível necessidade de substituição cirúrgica. Mesmo na presença de um baixo 
escore, os fatores adversos de base a serem considerados incluem a gravidade do refluxo mitral, 
idade avançada, comissurotomia anterior, ausência de fusão comissural e a presença de calcificação 
comissural. 

Um resultado favorável é definido pela redução do gradiente transmitral médio de mais de 10 para 
menos de 5 mmHg, sem desenvolvimento de regurgitação mitral grave. As complicações, ainda que 
incomuns, podem incluir tamponamento cardíaco em consequência de punção transeptal, acidente 
vascular cerebral causado por tromboembolismo e regurgitação mitral grave. As contraindicações 
relativas à valvoplastia incluem trombo atrial esquerdo e anatomia valvar desfavorável, que poderão 
predispor a regurgitação mitral. Múltiplas linhas de evidência, incluindo as comparações 
randomizadas com comissurotomia cirúrgica aberta, demonstraram que o procedimento pode ser 
realizado com uma taxa relativamente baixa de complicações e um benefício duradouro. Em 
pacientes jovens e até a meia-idade com anatomia ótima, a taxa livre de reestenose foi relatada como 
de aproximadamente 85% em cinco anos, comparável à da comissurotomia por cirurgia aberta. 
Quando a reestenose ocorre realmente, a redilatação pode com frequência ser viável, sendo a 
substituição cirúrgica de valva a alternativa. 


MitraClip 


As tecnologias percutâneas se desenvolveram em paralelo com os avanços na compreensão da 
fisiopatologia, avaliação ecocardiográfica e caracterização anatômica da regurgitação mitral.2º 
Diversas abordagens ao tratamento da regurgitação da valva mitral demonstraram ser malsucedidas. 
Em contraste, o dispositivo MitraClip revelou ser bem-sucedido em múltiplos ensaios clínicos, 
incluindo o ensaio randomizado EVEREST 26:27 O MitraClip é, agora, um dispositivo aprovado nos 
Estados Unidos para pacientes com formas degenerativas de regurgitação mitral, nos quais o risco 
associado ao reparo ou substituição cirúrgicos da valva é elevado, e o procedimento está também 
amplamente disponível em muitos outros países. A criação de uma ponte mecânica entre a porção 


média das cúspides mitrais anterior e posterior é o mecanismo terapêutico fundamental, dai 


derivando o uso do termo “reparo borda com borda” nas descrições iniciais da técnica cirúrgica de 
Alfieri. Em resultado, o orifício regurgitante é reduzido, muitas vezes com apenas um discreto grau 
de fluxo regurgitante residual, demonstrando subsequente remodelação das câmaras, melhora da 
classe funcional e taxas reduzidas de hospitalização por insuficiência cardíaca. 

A seleção de pacientes para o procedimento MitraClip é uma chave para atingir bons resultados. Os 
pacientes com espessamento excessivo das cúspides, degeneração extensa ou prolapso de tecido das 
cúspides ou outros desafios técnicos à liberação do MitraClip devem ser identificados através de 
avaliação ecocardiográfica. A população de pacientes alvo é geralmente aquela nos quais a cirurgia 
da valva mitral seria de alto risco. 

O procedimento MitraClip é normalmente efetuado com o paciente sob anestesia geral para facilitar 
a orientação transesofágica. O acesso transeptal facilita a colocação de um cateter-guia desviável no 
átrio esquerdo (Fig. 56-8). Um cateter direcionável de liberação é então usado para manipular um 
clipe mecânico através da valva mitral, o qual pode segurar as duas cúspides mitrais. Caso não seja 
obtido um bom resultado funcional, o clipe pode ser liberado e reposicionado, ou pode ser 
introduzido um clipe adicional. 

Em geral, os pacientes encontram-se hemodinamicamente estáveis durante o procedimento, 
ocorrendo complicações de forma pouco frequente, sendo as complicações maiores (como acidente 
vascular cerebral, cirurgia de emergência, morte e perfuração) relativamente raras. Poderão ocorrer 
arritmias atriais, sangramento relacionado com o acesso e DSAs residuais, mas são geralmente de 
fácil tratamento. A lesão de cordoalha, o desprendimento do clipe, a estenose mitral e a falha clínica 
poderão ocorrer, embora a maioria dos pacientes continue sendo candidata à alternativa do reparo 


cirúrgico. 





FIGURA 56-8 O MitraClip System (Abbott) fornece tratamento baseado em cateter para a redução da regurgitação mitral. A, 
Esquema da posição do dispositivo MitraClip. B, Fotografia do sistema de liberação e do implante. (4 e B reimpressos com a permissão 
da Abbott.) C, Uma imagem fluoroscópica demonstra o implante de um segundo clipe com uma sonda ecocardiográfica transesofágica 
posicionada para orientação por imagem. Cortesia da Abbott. ©2013 Abbott. All Rights Reserved. 


Outros Procedimentos Valvares Mitrais 

Vários procedimentos de reparo da valva mitral sob investigação procuram reproduzir os 
procedimentos de reparo cirúrgico como a anuloplastia e o reparo de cordoalha.28 Da mesma forma, 
diversos grupos estão atualmente desenvolvendo procedimentos de implante percutâneo de valva. 
Contudo, a valva mitral é uma estrutura tridimensional complexa, a qual, juntamente com um conjunto 
de outras preocupações, torna a fixação e a selagem problemáticas. Com a exceção do MitraClip, a 
experiência no reparo percutâneo e na substituição de valva mitral continua sendo preliminar. Pelo 
contrário, os implantes transeptais e transapicais valve-in-valve em bioproteses mitrais cirúrgicas 
malsucedidas provaram que são procedimentos reprodutíveis, com resultados que aparentam ser 
favoráveis em comparação com a reoperação da valva mitral.!? A experiência inicial com os 
implantes valva-em-anel, em pacientes previamente sujeitos a anuloplastia cirúrgica, permanece 


preliminar.20 


VALVA PULMONAR 


O uso de condutos com valva implantados cirurgicamente para reconstruir a via de saída ventricular 
direita em pacientes com doença cardíaca congênita permitiu que a maioria desses pacientes 
sobrevivesse até a vida adulta (Cap. 62). No entanto, a falha da valva bioprotética ocorre 
invariavelmente e pode exigir múltiplas operações cardíacas abertas durante a vida. A dilatação com 
balão ou a colocação de stents nas biopróteses pulmonares com estenose poderão permitir uma 
paliação temporária, mas não fornecem uma solução duradoura. 

O implante percutâneo de valvas com stent em condutos com valvas pulmonares foi primeiramente 
relatado em 2000, depois disso, a adoção clínica tem sido relativamente rápida. O corpo desta 
experiência tem sido a valva Melody (Medtronic, Inc.), que incorpora uma valva venosa jugular 
bovina suturada no interior de um stent de platina-irídio com balão expansível (Fig. 56-9, Vídeo 56- 
8). Até o momento, os resultados clínicos têm sido, em sua maioria, muito bons e com risco muito 
reduzido de ruptura dos condutos, grande compressão coronariana esquerda e conversão para 
cirurgia. Suscita-se preocupação no que concerne à baixa força radial e à propensão para a fratura da 
haste do stent com esta estrutura particular de stent. Porém isso tem sido largamente atenuado pela 
prática de implantação rotineira de stents previamente à implantação da valva, e por demonstração 
da exequibilidade da implantação de uma segunda valva transcateter, quando necessária. 
Recentemente, a valva aórtica pericárdica bovina SAPIEN, com uma estrutura em balão expansível 
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em aço inoxidável mais forte, tem sido usada na posição pulmonar. 


MODIFICAÇÃO VENTRICULAR ESQUERDA 


Ablação do Septo 


A ablação do septo em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva (CMHO) juntou-se ao 
tratamento médico e às técnicas cirúrgicas como uma opção padrão para o tratamento dos pacientes 
sintomáticos (Cap. 66). Os centros especializados nesta técnica demonstraram melhora sintomática 
sustentada e redução dos gradientes. 

O procedimento é executado de forma similar à das intervenções coronarianas de rotina e envolve a 
canulação da artéria coronária descendente anterior esquerda. É identificado um grande perfurador 
septal suprindo uma porção do septo interventricular proximal e canulado com um balão de 
angioplastia sobre o guia (over-the-wire).2º30 É injetado material de contraste através da porta do 
guia do cateter-balão oclusor para avaliar uma potencial área de ablação de tecido. Caso seja 
identificada uma área apropriada de miocárdio, é injetada uma pequena quantidade de álcool 
absoluto (1 a 2 mL) para induzir algo semelhante a um infarto do miocárdio localizado (Fig. 56-10). 

A avaliação ecocardiográfica e por cateter dos gradientes e um marca-passo temporário para o 
potencial bloqueio cardíaco são parte do procedimento. Uma redução imediata do gradiente 
subaórtico é geralmente seguida por uma redução de gradiente adicional ao longo de um período de 
meses, à medida que o edema do tecido se resolve e ocorrem cicatrização e contração. As grandes 
complicações são raras, mas podem incluir arritmias significativas, disfunção ventricular esquerda e 
perfuração do septo interventricular. Pode ocorrer bloqueio cardíaco persistente, que requer 
implantação de marca-passo em 10% a 20% dos pacientes. 

O papel da ablação septal versus diversas opções cirúrgicas permanece controverso (Cap. 66). 
Centros especializados no tratamento da CMHO poderão ter preferências baseadas na experiência 
intervencionista e cirúrgica. Contudo, a ablação septal requer uma incorporação em uma abordagem 
programática envolvendo a avaliação completa da causa dos sintomas, risco de morte cardíaca 
súbita e utilidade da triagem genética familiar e ecocardiográfica. 





FIGURA 56-9 Implante de valva pulmonar percutânea. A valva Melody (Medtronic, Inc.) é construída com uma estrutura metálica com 
balão expansível e uma valva venosa jugular bovina. 
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FIGURA 56-10 Ablação do septo para cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva. À esquerda, Grande gradiente de pressão entre o 
ventrículo esquerdo e a aorta. É identificada uma grande artéria perfurante septal proximal no angiograma (topo). À direita, Após 
injeção seletiva de etanol, não há fluxo na artéria septal e o gradiente é significativamente reduzido. 


PERSPECTIVAS 


O tratamento percutâneo da doença cardíaca estrutural em adultos sofreu rápidos avanços ao longo 
da década passada. A maioria dos defeitos intracardíacos é, atualmente, tratada de forma percutânea. 
A valvoplastia aórtica desempenha um importante papel adjuvante no tratamento da estenose aórtica, 
e o TAVI está se tornando rapidamente rotina. Os implantes valve-in-valve parecem desempenhar um 
papel importante no tratamento das valvas bioprotéticas degeneradas (Vídeos 56-9, 56-10 e 56-11). 
A valvoplastia mitral é a terapia de primeira linha para muitos pacientes com estenose mitral 
reumática, e o reparo borda com borda é agora uma opção para os pacientes com regurgitação mitral. 
A exclusão do AAE é uma opção terapêutica largamente aceita para pacientes com risco de 


tromboembolismo. Espera-se que essas terapias evoluam rapidamente, assim como outras novas 
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abordagens ao tratamento percutâneo da doença cardíaca estrutural. 
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A AORTA NORMAL 


Anatomia e Fisiologia 

A aorta, a maior artéria do corpo, divide-se anatomicamente nos componentes torácico e abdominal. 
A aorta torácica subdivide-se nos segmentos ascendente, arco e descendente, e a aorta abdominal 
subdivide-se nos segmentos suprarrenal e infrarrenal. A aorta ascendente tem duas porções distintas. 
A raiz aórtica começa na valva aórtica e estende-se até a junção sinotubular. A raiz aórtica apoia as 
bases dos três folhetos da valva aórtica, os quais se projetam para dentro dos seios de Valsalva 
durante a sístole. As artérias coronárias direita e esquerda originam-se dos seios de Valsalva. A 
porção superior da aorta ascendente começa na junção sinotubular e estende-se superiormente para 
se unir ao arco aórtico. A porção proximal da aorta ascendente localiza-se dentro da cavidade 
pericárdica, anterior à bifurcação da artéria pulmonar. O arco aórtico dá origem à artéria inominada, 
à artéria carótida comum esquerda e à artéria subclávia esquerda. A aorta torácica descendente 
começa distalmente à artéria subclávia esquerda. O ponto em que o arco aórtico se une à aorta 
descendente, chamado istmo aórtico, é marcado pela localização do ligamento arterioso. O istmo 
aórtico é vulnerável ao trauma de desaceleração, porque nesse local a aorta ascendente e o arco 
tornam-se relativamente fixos à cavidade torácica. A aorta descendente dá origem às artérias 
intercostais posteriores pareadas a cada nível da coluna vertebral. Distalmente, a aorta torácica 
atravessa o diafragma e torna-se a aorta abdominal. 

A aorta abdominal dá origem, anteriormente, ao tronco celíaco e à artéria mesentérica superior, 
seguida pela origem posterolateral das artérias renais direita e esquerda. Este segmento da aorta é 
denominado segmento suprarrenal ou visceral. A aorta infrarrenal encontra-se anterior à coluna 
lombar, onde dá origem, posteriormente, aos ramos emparelhados da artéria lombar. A aorta termina 
ao bifurcar-se em artérias iliacas comuns. 


Estrutura Microscópica. A parede aórtica inclui três camadas: (1) a túnica intima mais interna, 
(2) a túnica média musculoelástica e (3) a túnica adventícia fibrosa mais externa. A íntima, 
constituída por células endoteliais, é separada da média pela lâmina elástica interna. A média é 
caracterizada por camadas concêntricas de fibras elásticas que se alternam com as células de 


músculo liso (CMLs) vascular, sendo que cada camada de elastina e CMLs constitui uma “unidade 
lamelar” da sua estrutura. Além das CMLs, a camada média da aorta normalmente contém um 
pequeno número de fibroblastos, mastócitos e a matriz extracelular, incluindo fibras de colágeno, 
proteoglicanos e glicosaminoglicanos. A camada média confere à aorta sua resiliência 
(elasticidade) circunferencial, que é necessária para resistir ao estresse hemodinâmico. A outra 
porção da camada média é separada da adventicia pela lamina elástica externa. A adventícia é 
composta por fibras de colágeno, fibroblastos, pequenos nervos e vasos sanguíneos. Em última 
instância, as fibras de colágeno da adventicia controlam a força tensional da parede aórtica. 

A aorta ascendente contém normalmente cerca de 55 a 60 lamelas elásticas, com uma diminuição 
gradual desse número ao longo da extensão da aorta até aproximadamente 26 na bifurcação aórtica. 
O oxigênio e os nutrientes são fornecidos à parede aórtica por difusão simples através do lumen, 
pelo menos em segmentos da aorta que contêm até cerca de 29 lamelas elásticas. Nos segmentos 
aórticos proximais, os nutrientes adicionais são fornecidos por uma rede independente de 
microvasos, OS vasa vasorum, que se estende desde a adventícia até as camadas externas elásticas 
da média. O terço externo da média aórtica da aorta torácica contém muitos vasa vasorum, mas a 
aorta infrarrenal normalmente não possui um suprimento microvascular independente. 

Sob condições normais, a complacência da parede aórtica resulta da extensão reversível das 
unidades lamelares elásticas da média. Em níveis de tensão mecânica que excedem a capacidade 
de extensão das fibras elásticas da média, a força tensional aórtica torna-se dependente da malha 
de fibras de colágeno das túnicas média e adventícia. Embora sem significado funcional em 
circunstâncias normais ou na hipertensão sistêmica, a dependência do colágeno da adventícia para 
acomodar um estresse hemodinâmico maior é uma característica importante dos aneurismas 
aórticos abdominais (AAAs), nos quais as estimativas da tensão da parede dentro do segmento 
dilatado podem ter ordens de magnitude superiores as da aorta normal. Nos AAAs, as fibras de 
colágeno são reorganizadas para acomodar maiores graus de estresse tensional. A evidência 
mostra que a dilatação aneurismal é acompanhada por um processo ativo caracterizado pelo 
aumento acentuado da produção de colágeno. A experiência cirúrgica demonstrou que pode ser 
removida grande parte da parede arterial interna (endotélio e túnica média), como se faz durante 
uma endarterectomia, sem resultar em dilatação aneurismal. 


Fisiologia 

A aorta transmite a pressão arterial pulsátil para todos os seus ramos, uma função que depende das 
suas propriedades de conduto elástico. As propriedades biomecânicas da aorta, incluindo a 
resiliência para a deformação cíclica, são atribuíveis à elastina e ao colágeno da média e da 
adventícia. A relação pressão-diâmetro da parede aórtica não é linear; é demonstrado um 
componente mais distensível com pressões mais baixas e um componente de maior rigidez com 


pressões mais altas, sendo que a transição do comportamento distensível para o de rigidez ocorre 


com pressões superiores a 80 mmHg. 

A curva pressão-diâmetro da aorta torna-se menos pronunciada com o avanço da idade (i. e., a aorta 
enrijece e seu diâmetro aumenta). As explicações potenciais para essa alteração incluem (1) o 
aumento da proporção colágeno-elastina devido a uma redução da elastina e um aumento do 
colágeno, (2) as alterações da parede aórtica com uma desorganização progressiva das fibras 
elásticas e lamelas mediais, evoluindo com afinamento e fragmentação, (3) o aumento da espessura 
da parede aórtica com a deposição de colágeno e de outras macromoléculas da matriz extracelular e 
calcificação das fibras elásticas, e (4) as alterações ateroscleróticas levando ao endurecimento da 
parede. 


Avaliação da Aorta 

Normalmente, a única localização em que a aorta pode ser palpada é na região abdominal média, 
onde, em alguns indivíduos (dependendo da constituição física), pode ser detectada pela palpação 
profunda adjacente à coluna vertebral. A radiografia simples é pouco sensível para avaliar a aorta 
torácica e abdominal, mas muito mais detalhes diagnósticos podem ser obtidos através de 
modalidades de imagem como o ultrassom (incluindo a ecocardiografia), a tomografia 
computadorizada (TC), a ressonância magnética (RM), e, menos frequentemente, a aortografia. 





FIGURA 57-1 AAA antes e depois do EVAR. A, Imagem de TC axial demonstrando um AAA infrarrenal de 5,3 cm. B, Imagem de 
TC pré-operatória com reconstruções sagitais demonstrando o AAA de 5,3 cm e a anatomia da aorta e dos vasos iliacos. C, Imagem de 


TC transversal um ano após o EVAR, demonstrando uma diminuição do tamanho do AAA e sem endoleak. D, Reconstrução 
tridimensional pós-operatória do AAA, um ano após o EVAR, no mesmo paciente. (Cortesia de Dr. Gregorio Sicard, Washington 
University School of Medicine.) 


ANEURISMAS AÓRTICOS 


O termo aneurisma aórtico refere-se a um segmento patológico de dilatação aórtica que tem 
propensão para a expansão e ruptura. A extensão necessária para a dilatação aórtica ser considerada 
aneurismática é discutível, mas um dos critérios é um aumento do diâmetro, pelo menos, 50% acima 
do esperado para o mesmo segmento aórtico em indivíduos não afetados da mesma idade e sexo. Os 
aneurismas aórticos geralmente são descritos em termos de tamanho, localização, morfologia e 
etiologia. Os critérios de tamanho são determinados pelo diâmetro transversal, medido através de 
estudos de imagem. Os aneurismas aórticos podem ser fusiformes ou saculares. Os aneurismas 
fusiformes, o tipo mais comum, têm uma dilatação simétrica com envolvimento de toda a 
circunferência aórtica. Os aneurismas saculares exibem uma dilatação localizada envolvendo apenas 
uma porção da circunferência da parede aórtica, onde aparecem como uma evaginação focal. Estas 
lesões representam aneurismas “verdadeiros”, pois a parede aórtica está intacta, mas dilatada e todas 
as camadas da estrutura aórtica estão envolvidas. Em contaste, os pseudoaneurismas (aneurismas 
falsos) representam lesões nas quais ocorreu sangramento através da parede aórtica, resultando em 
um hematoma periaórtico contido em continuidade com o lúmen aórtico. Os pseudoaneurismas 
podem resultar do trauma ou ruptura contida de um aneurisma aórtico, dissecção ou úlcera 
penetrante. 


Aneurismas da Aorta Abdominal 


Os AAAs são definidos pelo aumento do tamanho da aorta abdominal acima de 3 cm de diâmetro.! 
Os AAAs ocorrem em 3% a 9% dos homens com mais de 50 anos e são a forma mais comum de 
aneurismas aórticos. A maioria dos AAAs (> 80%) surge na aorta infrarrenal (Fig. 57-1), mas até 
10% podem envolver a aorta pararrenal ou visceral, e alguns estendem-se para o segmento 
toracoabdominal. Os AAAs são aproximadamente cinco vezes mais prevalentes em homens do que 
em mulheres, e sua incidência está fortemente associada à idade, sendo que a maioria ocorre em 
indivíduos com mais de 60 anos.? Os AAAs também estão fortemente associados ao tabagismo, 
sendo que os fumantes atuais e os ex-fumantes têm um risco cinco vezes maior comparados com os 
não fumantes. Os fatores de risco adicionais incluem enfisema, hipertensão e dislipidemia. Até 20% 
dos pacientes com AAA descrevem uma história familiar de aneurismas aórticos, sugerindo assim a 
contribuição de um componente hereditário. 


Patogenia 


A formação dos AAAs está associada à inflamação crônica da parede aórtica, ao aumento da 
expressão local de proteinases e à degradação das proteinas estruturais do tecido conjuntivo. A 
dilatação e a ruptura aneurismática resultam da falência mecânica da elastina da média e do colágeno 
da adventícia. As células inflamatórias normalmente infiltram a parede aórtica. Em alguns casos, nos 
pacientes com “AAAs inflamatórios” esse processo estende-se para os tecidos periaórticos 
retroperitoneais. As enzimas degradadoras de matriz liberadas pelas células inflamatórias levam à 
degeneração da média e desempenham um papel na dilatação e ruptura. 

As células inflamatórias podem entrar na média em resposta a sinais elaborados pelas CMLs como 
resultado de estresse hemodinâmico, isquemia, processos autoimunes ou extensão da aterosclerose 
da intima. As citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa, interleucina-1 beta, 
interleucina-6 e o interferon-gama, podem desempenhar um papel nesse processo. Quanto ao 
desenvolvimento dos AAAs, embora tenha sido postulada uma resposta tanto a antígenos estranhos 
quanto à infecção microbiana, a evidência mostra que a inflamação crônica no tecido do aneurisma 
também exibe características de uma resposta autoimune. A destruição da elastina da média e a 
diminuição acentuada da concentração de elastina são características consistentes dos AAAs. 
Estudos experimentais demonstraram que o dano das lamelas elásticas leva à dilatação 
aneurismática, e as proteinases elastoliticas podem desempenhar um papel crítico. A força tensional 
da parede aórtica resulta principalmente do colágeno intersticial, e os AAAs estão geralmente 
associados a um aumento do conteúdo de colágeno. As enzimas que iniciam a clivagem do colágeno 
intersticial podem contribuir para a rápida expansão e ruptura do aneurisma. 

As mais importantes enzimas degradadoras de elastina e colágeno produzidas nos tecidos dos 
AAAs humanos são as metaloproteinases da matriz (MMPs). As MMPs degradam uma ampla gama 
de proteinas da matriz e quatro delas exibem atividade contra a elastina (MMP-2, MMP-7, MMP-9 e 
MMP-12). Pelo menos três MMPs iniciam a degradação do colágeno fibrilar intacto (MMP-1, MMP- 
8 e MMP-13). A atividade das MMPs é rigorosamente regulada por transcrição de genes, bem como 
através das proteases e espécies reativas de oxigênio que medeiam a ativação extracelular e da 
interação com os inibidores teciduais das metaloproteinases secretados (ITMP) e com outros 
removedores de proteinases. A MMP-9 parece ser especialmente importante nos AAAs humanos e 
experimentais; a expressão da MMP-9 está acentuadamente elevada no tecido do aneurisma, e os 
AAAs são suprimidos nos camundongos que não expressam a MMP-9. Além disso, o tratamento de 
animais experimentais com tetraciclinas e outros inibidores de MMP suprimiu de forma consistente o 
desenvolvimento de aneurisma. Outras intervenções experimentais que mostraram ser supressoras de 
AAAs, como o tratamento com estatinas e agentes anti-inflamatórios, diminuíram a MMP-9 no tecido 
aórtico. Essas observações levaram ao potencial uso da doxiciclina e de outros inibidores de MMPs 
para suprimir a progressão de aneurismas em pacientes com pequenos AAAs.? 

A história natural dos AAAs envolve um equilíbrio entre os processos de degradação e reparação. 


Como normalmente as CMLs vasculares produzem elastina e colágeno durante o desenvolvimento 
aórtico, e as CMLs predominam dentro da média elástica, elas podem mediar o reparo do tecido 
conjuntivo dentro dos AAAs. A depleção de CMLs na média caracteriza os AAAs. Os mecanismos 
subjacentes à perda de CMLs nos AAAs incluem a apoptose, que pode ser iniciada pela isquemia da 
média, moléculas de sinalização ou respostas imunes celulares. A isquemia das CMLs da média tem 
sido considerada como outro fator envolvido na degeneração dos AAAs, porque na ausência dos 
vasa vasorum o suprimento de nutrientes à média depende da difusão a partir do lumen aórtico — 


que pode ser prejudicado pelo espessamento da intima e pelas placas ateroscleróticas. 


Características Clínicas 

Os AAAs desenvolvem-se insidiosamente por um período de vários anos e raramente causam 
sintomas na ausência de tromboembolismo distal, expansão rápida ou ruptura. Embora os grandes 
AAAs estejam em risco substancial de ruptura, a sua grande maioria é pequena. A maioria dos AAAs 
é detectada por estudos de triagem ou como um achado acidental em estudos de imagem realizados 
para outros fins. 

O exame físico é insensível para a detecção de AAAs, mas a palpação abdominal pode revelar uma 
massa pulsátil epigástrica ou periumbilical, particularmente em pacientes magros com aneurismas 
grandes. Apenas 30% a 40% dos AAAs são detectados no exame físico, embora os aneurismas 
maiores do que 5 cm sejam detectados em aproximadamente 75% dos pacientes, dependendo da 
constituição física.? O trombo mural associado aos AAAs pode levar a tromboembolismo, que pode 
ser o sintoma inicial em 2% a 5% dos pacientes. A avaliação dos AAAs em pacientes com outras 
doenças vasculares é importante — um AAA está presente em até 85% dos pacientes com um 
aneurisma da artéria femoral e em aproximadamente 60% dos pacientes com um aneurisma na artéria 


poplítea. 
Imagens Diagnósticas 


Ultrassom/Tomografia Computadorizada/Ressonância Magnética/Aortografia 
O ultrassom abdominal consegue detectar AAAs com elevada acurácia e com uma sensibilidade e 
especificidade de quase 100%, e é preferível à TC na triagem de AAAs por ser barato, não invasivo 
e evitar a exposição à radiação e a agentes de contraste.? O ultrassom também permite a medição em 
série do tamanho dos AAAs durante o acompanhamento dos pacientes com AAAs pequenos. Como as 
medições do diâmetro dos AAAs derivadas do ultrassom são menos acuradas do que as obtidas por 
TC ou RM, muitos recomendam o uso do ultrassom para acompanhamento de AAAs pequenos e o uso 
de TC e RM para AAAs maiores. 

A TC abdominal é extremamente acurada, tanto para a detecção dos AAAs quanto para a medição 


do seu diâmetro (Fig. 57-1). A angiotomografia computadorizada (ATC) é mais acurada que o 
ultrassom quando combinada com a intensificação por contraste radiográfico, técnicas thin-slice 
(cortes axiais) e reconstruções tridimensionais com medições obtidas perpendicularmente à linha 
central da aorta. A ATC é especialmente útil para demonstrar a extensão da doença aneurismática; a 
relação do AAA com as artérias renais, viscerais e ilíacas; e os padrões de trombo mural, 
calcificação ou aterosclerose oclusiva coexistente que podem influenciar o reparo do AAA. As 
reconstruções tridimensionais, incluindo as técnicas multiplanar e reconstrução tridimensional 
volumétrica, melhoram a visualização dos AAAs antes do reparo endovascular do aneurisma 
(Endovascular Aneurysm Repair [EVAR]) (Fig. 57-1). A TC também é preferida para a avaliação 
das variantes de AAAs, como os AAAs inflamatórios e os aneurismas micóticos. A 
angiorressonância magnética (ARM) também tem uma elevada acurácia para a detecção de AAAs, 
medição do diâmetro do aneurisma e planejamento do tratamento. A ARM evita a exposição à 
radiação e ao material de contraste à base de iodo. No entanto, a TC é a modalidade de imagem 
preferida para a avaliação dos AAAs na maioria das instituições. 

A ATC suplantou a aortografia na avaliação e manejo dos AAAs. Em pacientes submetidos ao 
EVAR, a aortografia é um passo inicial do procedimento operatório. É também usada nas 
intervenções subsequentes ao reparo de AAA com stent, como a embolização dos ramos da artéria 
lombar ou ilíaca. As características dos AAAs incluem um segmento aórtico abdominal aumentado e 
marcado por calcificação. O lumen aórtico pode ou não aparecer aumentado devido à presença de 
trombo mural. 


Triagem 

A triagem dos AAAs com ultrassom, juntamente com o seu reparo acima de um determinado limite de 
tamanho, tem reduzido os óbitos relacionados aos AAAs.!2 A incidência geral de AAAs detectados 
por triagem varia de 1:1.000 nos adultos com menos de 60 anos a 7:1.000 naqueles que estão na 
sétima década de vida, mas pode atingir os 10% nos indivíduos com fatores de risco, como idade 
avançada, sexo masculino, tabagismo, história familiar, história de outros aneurismas, hipertensão, 
doenças ateroscleróticas e hipercolesterolemia. Em veteranos dos Estados Unidos, assintomáticos, 
de 50 a 79 anos, 66% dos AAAs identificados por triagem tinham menos de 4 cm.” A triagem do 
aneurisma está associada a uma redução de 50% da ruptura e a uma diminuição de 50% da 
mortalidade relacionada ao aneurisma.!? Apesar de a triagem de AAA ser custo-eficaz em homens de 
65 a 74 anos, a relação custo-eficácia da triagem de AAA em mulheres permanece discutível! e a 
triagem de rotina em mulheres não demonstrou benefício na sobrevida.? Embora as mulheres tenham 
uma prevalência de AAA inferior aos homens, os AAA ocorrem cerca de 10 anos mais tarde nas 
mulheres e as taxas de ruptura e mortalidade por ruptura são ambas superiores. Em 2005, a U.S. 
Preventative Services Task Force recomendou uma triagem de AAA com ultrassom em homens de 65 


a 75 anos com história de tabagismo.!? A Sociedade de Cirurgia Vascular Norte-Americana (Society 
for Vascular Surgery) recomenda uma triagem de AAA em todos os homens com mais de 65 anos ou a 
partir dos 55 anos em homens e mulheres com história familiar de AAA.? 


Genética/Genética Molecular 

Vários distúrbios genéticos estão associados a aneurismas aórticos torácicos (AATs), incluindo a 
sindrome de Marfan (SMF), a sindrome de Loeys-Dietz (SLD) e a síndrome de Ehlers-Danlos 
vascular (SEDv), mas menos comumente com aneurismas da aorta abdominal (ver seção 
“Aneurismas Aórticos Torácicos”). Até 20% dos pacientes com um AAA infrarrenal apresentam uma 
história familiar de AAAs, sugerindo assim um componente hereditário. Várias variantes genéticas 
parecem estar ligadas aos AAAs através da análise de polimorfismos de nucleotídeo único (PNUs) 
em grandes populações. Uma variante da sequência comum no cromossomo 9p21 (rs10757278-G) 
está associada a um aumento de 31% do risco de AAAs, bem como a um risco aumentado para 
aneurismas intracranianos.? A utilização mais ampla da triagem genômica pode identificar fatores 
genéticos adicionais associados a AAAs. 


História Natural 

A história natural dos AAAs consiste na expansão gradual durante um período de anos e possível 
ruptura. A taxa de expansão média dos AAAs entre 3 e 5,5 cm varia de 0,2 a 0,3 cm/ano.! Nem todos 
os AAAs seguem uma taxa de expansão linear ou consistente. Alguns pacientes podem ter AAAs 
estáveis que crescem lentamente durante anos, enquanto outros podem apresentar um AAA de 
tamanho estável por muitos anos, seguido de um aumento súbito dentro de um curto período. Embora 
o tamanho do aneurisma seja mais importante para predizer a ruptura, o tamanho isolado pode não 
predizer o risco de ruptura. A espessura da parede, a espessura do trombo intraluminal e o pico de 
tensão da parede podem contribuir.? Os aneurismas maiores têm um risco de ruptura mais alto, sendo 
que o risco estimado de ruptura em um ano é 10% a 20% para AAAs com 6 a 7 cm de diâmetro; 20% 
a 40% para AAAs com 7 a 8 cm; e 30 a 50% para AAAs maiores do que 8 cm. O risco de ruptura em 
cinco anos é de aproximadamente 5% para AAAs com 3 a 4 cm de diâmetro, 10% a 20% para AAAs 
com 4 a 5,5 cm, 30% a 40% para AAAs com 5,5 a 6 cme mais de 80% para AAAs maiores que 7 


cm? 


Ruptura do Aneurisma da Aorta Abdominal 

Os sintomas diretamente atribuíveis aos AAAs estão normalmente relacionados com a ruptura 
aparente do aneurisma ou com a sua rápida expansão e ruptura iminente. A ruptura dos AAAs dentro 
da cavidade peritoneal resulta em hemorragia aguda, dor abdominal intensa e hipotensão como 
consequência da exsanguinação. A ruptura para o retroperitônio pode resultar em hematoma 


periaórtico temporariamente contido, com dor abdominal ou lombar intensa que pode irradiar para o 
flanco ou para a virilha. É frequente a presença de uma massa pulsátil palpável na região abdominal 
ou no flanco, juntamente com hipotensão e/ou síncope. Aproximadamente 30% a 50% dos pacientes 
com ruptura de AAA morrem antes da hospitalização, e outros 30% a 40% morrem após chegar ao 
hospital, mas antes do tratamento.? A taxa de mortalidade operatória durante o reparo cirúrgico 
aberto (RCA) após uma ruptura de AAA é de 40% a 50%, mas pode ser inferior com o EVAR.!2 Os 
pacientes hemodinamicamente estáveis, com AAAs sintomáticos mas sem ruptura aparente, devem 
ser submetidos a TC para determinar se ocorreu ruptura. Como o reparo de emergência implica uma 
taxa de mortalidade quatro a cinco vezes superior, na ausência de ruptura, em certos casos, pode ser 
prudente retardar o reparo cirúrgico quatro a 24 horas, com monitoração intensiva do paciente, até 
que as condições ótimas sejam alcançadas.? 


Tratamento 


Vigilância/Terapia Médica 
Os pacientes com pequenos AAAs podem ser observados através de imagens, com segurança e baixo 
risco de ruptura. Em geral, o reparo de AAAs é reservado para aneurismas assintomáticos com pelo 
menos 5,0 ou 5,5 cm de diâmetro.!2 Os aneurismas sintomáticos e aqueles com rápido crescimento 
(> 1 cm/ano) requerem consulta com cirurgia vascular.! Em pacientes com AAAs maiores que 4,5 
cm, a TC é preferível ao ultrassom para uma medida mais acurada do seu tamanho. A vigilância dos 
aneurismas até que seu diâmetro exceda 5,5 cm está associada a uma baixa taxa de ruptura (= 1% por 
ano).2 As diretrizes da Sociedade de Cirurgia Vascular Norte-Americana sugerem a seguinte 
estratégia de vigilância para AAAs de diversos tamanhos: 2,6 a 2,9 cm, imagens aos cinco anos; 3 a 
3,4 cm, imagens a cada três anos; 3,5 a 4,4 cm, imagens aos 12 meses; e 4,5 a 5,4 cm, imagens a cada 
seis meses.? Existe incerteza em relação à melhor terapia para AAAs entre 4,5 e 5,4 cme as 
recomendações devem ser individualizadas. Pacientes jovens e saudáveis — especialmente mulheres 
— com AAAs entre 5 e 5,4 cm podem se beneficiar de reparo precoce.? 

Vários passos são recomendados para pacientes com AAAs para ajudar a minimizar o risco de 
expansão aneurismática e melhorar a saúde global. A interrupção do tabagismo é importante na 
medida em que uma forte evidência associou a utilização de tabaco com taxas mais rápidas de 
expansão e ruptura dos AAAs. A utilização de estatinas pode ser recomendada para quase todos os 
pacientes com AAAs com base na presença de doença aterosclerótica coexistente, e embora faltem 
dados randomizados, essa medicação pode suprimir o crescimento dos AAAs.? Apesar de nenhum 
dos dados disponíveis ter mostrado beneficio dos inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECAs) na expansão dos AAAs, eles demonstram benefício em pacientes com doença vascular e 
devem ser considerados.!2 Atualmente, os IECAs estão sendo estudados como parte de dois estudos 


controlados randomizados envolvendo pequenos AAAs. Pacientes com pequenos AAAs devem ser 
encorajados a praticar exercício regularmente, pois a atividade física moderada não influencia de 
forma adversa o risco de ruptura, podendo até limitar a taxa de crescimento do AAA. 

TERAPIA EXPERIMENTAL. O potencial uso das terapias farmacológicas para suprimir a taxa de 
crescimento dos AAAs pequenos e para reduzir a necessidade de reparo cirúrgico é de grande 
interesse.2? Umas das primeiras abordagens sugeridas foi a utilização de bloqueadores do receptor 
beta-adrenérgico (betabloqueadores) como estratégia para diminuir o estresse hemodinâmico. Dois 
grandes estudos clínicos não demonstraram benefício do tratamento com propranolol em pacientes 
com pequenos AAAs, embora tenha sido bem-sucedido em modelos animais de AAAs.” A supressão 
de proteinases específicas envolvidas na degradação da matriz extracelular constitui outra 
abordagem. O tratamento com doxiciclina suprimiu ou preveniu os AAAs em modelos animais em 
associação com a inibição das MMPs, particularmente a MMP-9.2 A doxiciclina é bem tolerada por 
pacientes com AAAs pequenos, nos quais também parece diminuir a atividade das MMPs no tecido 
aórtico aneurismático e na circulação. É necessária investigação adicional para determinar se o 
tratamento com doxiciclina consegue reduzir a taxa de expansão dos AAAs. Uma terceira abordagem 
experimental é o uso de IECA ou bloqueadores do receptor da angiotensina (BRAs), como a 
losartana, para modificar o metabolismo do tecido conjuntivo na parede aórtica. Foi reportado um 
risco aumentado de ruptura do AAA nos indivíduos que pararam de tomar IECA nos meses que 
antecederam a ruptura.? 


Cirurgia 

A decisão de reparar eletivamente um AAA assintomático depende da expectativa de vida e do risco 
estimado de ruptura, contrabalançados com os riscos estimados associados ao reparo do AAA. Os 
fatores que influenciam significativamente a morbidade e a mortalidade operatória incluem a doença 
arterial coronariana (a principal causa de mortalidade precoce e tardia após o reparo do AAA), 
doença renal crônica, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e diabetes melito.? Assim, a 
avaliação dessas condições antes do reparo eletivo do AAA é justificada, juntamente com a 
otimização do estado pré-operatório. 

Como muitos pacientes com AAA têm doença arterial coronariana subjacente e como o infarto do 
miocárdio (IM) pós-operatório acarreta um risco substancial de morte ou de eventos 
cardiovasculares tardios, é dirigida uma atenção especial à doença coronariana antes do reparo 
eletivo do AAA, As diretrizes atuais declaram que na ausência de uma doença cardíaca ativa, outros 
testes não invasivos apenas são indicados se alterarem o tratamento. Alguns pacientes se beneficiam 
da avaliação e do tratamento pré-operatórios da isquemia coronariana (Cap. 80). O tratamento 
médico perioperatório para reduzir o risco cardíaco de pacientes submetidos ao reparo do AAA 
pode incluir a administração apropriada de betabloqueadores, estatinas e/ou ácido acetilsalicílico, 


de acordo com os fatores de risco individuais de cada paciente e com os achados médicos.? 

O tratamento cirúrgico dos AAAs pode ser efetuado por uma de duas abordagens: RCA ou EVAR. A 
seleção da abordagem depende da anatomia individual e de fatores secundários, como a idade do 
paciente e os riscos estimados associados à anestesia e à cirurgia, sendo que a maioria dos pacientes 
são submetidos ao EVAR.!? 

TÉCNICAS E DESFECHOS. Para o reparo cirúrgico aberto (RCA) de AAAs infrarrenais, a aorta 
abdominal pode ser abordada através de exposição transperitoneal ou retroperitoneal esquerda. Um 
enxerto protético tubular ou bifurcado é fixado com sutura diretamente à aorta proximal, seguido por 
anastomose à aorta distal (enxerto tubular) ou às artérias iliacas comuns (enxerto bifurcado). Após a 
restauração do fluxo na extremidade inferior através do enxerto aórtico, o saco aneurismático é 
suturado juntamente para impedir o contato entre o enxerto protético e o trato gastrointestinal. A taxa 
de mortalidade operatória do RCA varia de 1% a 4% em relatórios dos centros de excelência de uma 
única instituição, enquanto as taxas de mortalidade em bancos de dados estaduais ou nacionais varia 
de 4% a 8%.2 As taxas de complicações operatórias variam de 10% a 30%, sendo que a morbidade 
está relacionada com complicações cardíacas, pulmonares e renais e com isquemia do cólon. Como 
os desfechos do RCA estão relacionados ao volume cirúrgico do hospital e do cirurgião, existe uma 
tendência para recomendar que o RCA seja realizado em centros com taxas de mortalidade 
operatória inferiores a 5%. 

As complicações tardias desenvolvem-se em 15% a 30% dos pacientes durante o acompanhamento 
em longo prazo após o RCA de AAAs. Tais complicações incluem problemas relacionados com a 
incisão abdominal, aneurismas para-anastomóticos (incluindo falsos aneurismas secundários à 
ruptura da linha de sutura e aneurismas verdadeiros secundários à degeneração aórtica proximal), 
infecção do enxerto, erosões ou fistulas enxertoentéricas e oclusões de um ramo do enxerto com 
isquemia da extremidade inferior. A formação tardia de aneurisma em locais anastomóticos após o 
RCA é incomum e foi reportada em 1%, 5% e 20% dos pacientes, aos cinco, 10 e 20 anos após o 
procedimento, respectivamente.? Em geral, recomenda-se um acompanhamento clínico anual com TC 
em intervalos de cinco anos após o reparo aberto de AAAs. 

REPARO ENDOVASCULAR DE ANEURISMA AÓRTICO ABDOMINAL. Em pacientes com anatomia 
adequada, o EVAR oferece uma alternativa menos invasiva que o RCA. O EVAR requer locais de 
fixação não aneurismáticos adequados, proximais e distais, e a fixação proximal do enxerto pode ser 
alcançada através da fixação infrarrenal ou suprarrenal.? Diversos endoenxertos foram aprovados 
pela Food and Drugs Administration, cada qual com sua própria configuração e método de fixação à 
parede aórtica.!2 Estudos randomizados prospectivos comparando o EVAR com o RCA, para AAAs 
infrarrenais assintomáticos, demonstraram uma taxa de mortalidade de 30 dias mais baixa com o 
EVAR do que com o RCA!? (Fig. 57-2), e uma metanálise desses estudos também reportou um 
benefício inferior no grupo do EVAR em relação à sobrevida perioperatória e intermediária.” No 


entanto, no grupo do EVAR ocorreu um número significativamente maior de repetidas intervenções.” 
Grandes bancos de dados reportaram baixas taxas de mortalidade com o EVAR, e quando uma coorte 
de alto risco do Veterans Affairs National Quality Improvement Program foi analisada, o risco de 
mortalidade com o EVAR eletivo mostrou ser mais baixo do que com o RCA. No entanto, no 
seguimento em longo prazo (= 5 anos), a mortalidade relacionada com o AAA ou por todas as causas 
não diferiu significativamente entre o EVAR e o RCA.® 

Os pacientes com AAAs rompidos também podem se beneficiar significativamente do EVAR. Na 
avaliação de 27.750 pacientes com alta hospitalar após ruptura de AAAs, o EVAR apresentou uma 
mortalidade intra-hospitalar global inferior ao RCA (32% a 41%, P < 0,0001).’ Foram recolhidos, 
em 13 centros, dados de 1.037 pacientes tratados com EVAR e de 763 pacientes tratados com RCA. 
A mortalidade global em 30 dias em todos os pacientes submetidos ao EVAR foi de 21%. Nos 
centros que realizam o EVAR para todos os AAAs infrarrenais rompidos, a taxa de mortalidade em 
30 dias foi de 24%. Quando o EVAR foi comparado com o RCA desde 1998 até 2009, o EVAR 
mostrou estar associado a uma taxa de mortalidade em 30 dias inferior ao RCA, 16% versus 37%.8 

No reparo eletivo do AAA utilizando o EVAR, com seleção apropriada do paciente e 
posicionamento acurado do enxerto, podem ser alcançadas baixas taxas de mortalidade 
perioperatória (1% a 2%) e de complicações (10% a 15%).2 Esses resultados levaram ao aumento 
da aplicação do EVAR em pacientes com AAAs e com anatomia adequada. Atualmente, as opções de 
EVAR e RCA, com suas vantagens e desvantagens, são consideradas em pacientes “medicamente em 
forma” com anatomia adequada. A maioria dos pacientes seleciona o EVAR pelas suas vantagens 
perioperatórias iniciais e pela natureza “menos invasiva” do procedimento. Nos estudos Dutch 
Randomized Endovascular Aneurysm Repair (DREAM) e EVAR-1, durante acompanhamento em 
médio prazo após dois e quatro anos, o EVAR esteve associado a um maior número de complicações 
tardias e de reintervenções secundárias, e a redução inicial da mortalidade com o EVAR ja não 
esteve presente dentro de um ou dois anos.2>? No estudo Open Versus Endovascular Repair (OVER), 
após um acompanhamento médio de cinco anos, o EVAR e o RCA tiveram taxas de sobrevida 
semelhantes, sendo que o EVAR demonstrou maior sobrevida nos pacientes com menos de 70 anos, 
mas não em pacientes mais velhos.® 

O desenvolvimento de “vazamentos” (endoleaks) (fluxo sanguíneo persistente no saco 
aneurismático fora do endoenxerto) é reportado em quase 25% dos pacientes em acompanhamento e 
é uma causa importante de ruptura aórtica após o EVAR.2 Existem diferentes tipos de vazamentos 
(Tabela 57-1). Os endoleaks tipo I, que resultam da perda do selamento completo na ponta proximal 
(tipo IA) ou distal (tipo IB) do stent, levam ao aumento da pressão no saco aneurismático e estão 
associados a um risco aumentado de ruptura.! Apesar de alguns poderem selar espontaneamente, esse 
problema é corrigido de forma ideal durante o procedimento de EVAR. Os vazamentos proximais 
podem ser tratados com extensões, colocação de stent ou obliteração endovascular do espaço, 


enquanto os vazamentos distais são tratados por técnicas de extensão. Os endoleaks tipo II, os mais 
comuns, resultam do enchimento retrógrado do saco aneurismático pelas artérias mesentéricas 
lombares ou inferiores. Normalmente é recomendada uma abordagem inicial conservadora para os 
endoleaks tipo II; em caso de alargamento do saco, o tratamento é recomendado. Os endoleaks tipo 
III são causados pela separação dos componentes ou desconexão do endoenxerto e requerem 
tratamento. Os endoleaks tipo IV estão relacionados com a infiltração de sangue através do material 
poroso do enxerto e são autolimitados. A persistência dos endoleaks tipo I e tipo II pode requerer a 
conversão para reparo aberto, mas as abordagens endovasculares podem ser bem-sucedidas.! A 
endotensão, um alargamento do AAA após EVAR sem vazamento e com um diâmetro aumentado em 
mais de 10 mm, normalmente requer reparo. As complicações tardias do EVAR (migração do 
endoenxerto, trombose do membro), as complicações relacionadas com o implante e a infecção do 
enxerto também podem ocorrer. A vigilância radiográfica em longo prazo é essencial para monitorar 
a durabilidade dos resultados clínicos. 

A obtenção de imagens com ATC com contraste é realizada tipicamente um mês, seis meses e 
anualmente após o implante do dispositivo.! Um regime de vigilância reduzida pode ser apropriado 
nos casos em que se atinge um sucesso inicial com dispositivos mais recentes. Adicionalmente, a 
utilização da ultrassonografia Doppler com cores para detectar vazamentos e alargamento do AAA 
pode ser apropriada para os pacientes com achados estáveis obtidos por imagem. Em condições em 
que é proibido o uso de material de contraste (p. ex., insuficiência renal, alergia), o ultrassom 
Doppler pode ser combinado com TC sem contraste para uma avaliação completa. 

O uso generalizado do EVAR demonstrou uma redução da morbidade e mortalidade inicial em 
pacientes com AAAs, especialmente em adultos mais velhos. No entanto, essa vantagem não persiste 
no acompanhamento em longo prazo. Tem sido recomendado que o EVAR seja realizado em centros 
com muito baixa mortalidade intra-hospitalar (> 3%) e com uma taxa de conversão primária para 
RCA inferior a 2% em procedimento eletivo.? O desenvolvimento de endoenxertos fenestrados e 
ramificados está expandindo a tecnologia do EVAR para subgrupos de pacientes com aneurismas 
cada vez mais desafiadores. 
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FIGURA 57-2 Comparação entre o EVAR e o RCA em quatro estudos randomizados importantes sobre o reparo de AAA. ACE = 


estudo Anevrysme de l’aorteabdominale, Chirurgie versus Endoprothese; DREAM = estudo Dutch Randomized Endovascular Aneurysm 
Management; EVAR-1 = estudo Endovascular Aneurysm Repair 1; OVER = estudo Open Versus Endovascular Aneurysm Reparr. 


TABELA 57-1 Classificação de Endoleaks e Endotensão 


TIPO DE ENDO LEAKS FONTE DO FLUXO PERIENXERTO 


DO frmmesismnam O 
DO fomsmsmammmmma O 
DO omsmmm 


De Moll FL, Powell JT, Fraedrich G, et al: Management of abdominal aortic aneurysms: Clinical practice guidelines of the European Society for Vascular Surgery. Eur J 
Vasc Endovasc Surg 41:S1, 2011. 





Aneurismas Aórticos Torácicos 

Os aneurismas aórticos torácicos (AATs) têm uma incidência estimada de pelo menos cinco a 10 em 
100.000 indivíduos/ano.!º Sua causa, história natural e tratamento variam dependendo da localização 
do AAT. Os aneurismas da raiz da aorta e da aorta ascendente são mais comuns (= 60%), seguidos 
pelos aneurismas da aorta descendente (= 35%) e do arco aórtico (< 10%).!º O termo aneurisma 
aórtico toracoabdominal se refere a aneurismas torácicos descendentes que se estendem distalmente 


envolvendo a aorta abdominal. 


Causa e Patogenia 

As causas dos AATs incluem as deflagradas geneticamente, degenerativas ou ateroscleróticas, 
mecânicas, inflamatórias e as doenças infecciosas (Tabela e57-1). Muitos dos distúrbios genéticos 
envolvem preferencialmente a raiz aórtica e a aorta ascendente. O tabagismo, hipertensão, idade, 
DPOC, doença coronariana e história familiar são todos fatores de risco para AATs.!! A degeneração 
cística da camada média (DCM) descreve a degeneração e fragmentação das fibras elásticas, perda 
de CMLs, aumento da deposição de colágeno e substituição por “cistos” intersticiais de matriz 


extracelular de coloração basofilica com aparência mucoide (Fig. e57-1). A DCM da aorta está 


presente em pacientes com SMF e muitas outras doenças de AATs geneticamente deflagradas. Além 
disso, o envelhecimento está associado a algum grau de DCM, um processo que pode ser acelerado 
pela hipertensão. Essas alterações levam ao enfraquecimento progressivo da parede aórtica e 


oo 


possivelmente resultam em dilatação e formação de aneurisma. 


Doenças de Aneurismas Aórticos Torácicos Geneticamente Deflagradas 

Muitos distúrbios da aorta torácica têm um desencadeador genético subjacente, alguns dos quais 
estão associados a características sindrômicas sistêmicas e outros apenas a doença aórtica torácica 
(Tabela 57-2). Estes distúrbios estão associados a anormalidades da camada média da aorta, das 
CMLs vasculares ou das proteinas contráteis, e muitos levam à hiperatividade de vias de sinalização 
e dos mediadores a jusante.!2 Estes distúrbios incluem a SMF, SLD, SEDv, aneurisma aórtico 
torácico familiar e a síndrome da dissecção (AATF/D), doença da valva aórtica bicúspide (VAB), 
sindrome de Turner (ST) e aortopatia associada a muitas doenças cardíacas congênitas. 

A SMF, um distúrbio autossômico dominante do tecido conjuntivo, resulta da fibrilina-1 anormal 
causada por mutações no gene FBNI. Além de direcionar a elastogênese e fornecer suporte 
estrutural aos tecidos, a fibrilina-l interage com as proteínas de ligação do fator transformador do 
crescimento beta latente (TGF-b) e controla a ativação e sinalização do TGF-b. A fibrilina-l 
anormal da SMF leva a um excesso de TGF-b livre, que estimula tanto as vias canônicas (SMAD) 
quanto as vias não canônicas. Os dados derivados de um modelo de camundongo com SMF sugerem 
que a via do receptor extracelular da quinase 1/2 (ERK1/2) dependente do TGF-b, não canônica, 
contribui crucialmente para a doença aórtica.!? A dilatação aórtica na SMF é mais pronunciada nos 
seios de Valsalva (Fig. 57-3; Videos 57-1 e 57-2). A angiotensina é importante na sinalização e no 
bloqueio do TGF-b, seja por meio de um anticorpo neutralizador ou pelo BRA losartana, que atenuou 
ou preveniu a formação de aneurismas aórticos em camundongos com SMF geneticamente 
modificados.!? Em um estudo sobre os BRAs versus IECAs em camundongos com SMF, ambos 
reduziram a sinalização da SMAD no tecido aórtico, mas apenas a terapia com BRAs reduziu a 
ativação da ERK; a terapia com BRAs também reduziu mais eficazmente o crescimento aórtico. A 
imbição da ativação da ERK (com o inibidor da MEK1, RDEA119) preveniu o crescimento aórtico 
anormal em camundongos com SMF.!2 Em crianças com SMF e doença aórtica muito agressiva, a 
terapia com BRAs resultou em drástica estabilização do tamanho da raiz aórtica. Estão em curso em 
todo o mundo múltiplos estudos comparando a terapia com BRAs e com betabloqueadores para a 
SMF e examinando os seus efeitos no crescimento aórtico, nos níveis de TGF-b circulante e na 
farmacogenética. 12:14 

A SLD, causada por mutações no TGFBRI e TGFBR2, está associada a características © 
craniofaciais (hipertelorismo, úvula grande e bifida, fissura palatina, craniossinostose), tortuosidade 
arterial e aneurismas e dissecções da aorta e dos seus ramos.!3:!5 Os pacientes com SLD podem ter 


características cutâneas notáveis, incluindo hematomas frequentes, pele aveludada hipertransparente 
com veias facilmente visíveis e milium facial. Sugere-se que existe excessiva sinalização de TGF-b 
nos tecidos doentes dos pacientes com SLD.!2 Um aspecto importante é que a SLD tem um fenótipo 
vascular muito mais agressivo do que a SMF e a realização de cirurgia aórtica profilática em raizes 
aórticas de menores dimensões é recomendada. 13-15 

A SEDy, que resulta de mutações no COL3A] causando a síntese anormal de colágeno, pode estar 
associada a aneurismas e dissecção aórtica. Os indivíduos com SEDv estão em risco de dissecção 
arterial espontânea e ruptura, envolvendo frequentemente as artérias de tamanho médio. O 
envolvimento da raiz aórtica é menos comum, estando envolvidos com mais frequência a aorta 
descendente e abdominal e os ramos aórticos. Ao contrário da SMF e da SLD, as artérias anormais 
em pacientes com SEDv são friáveis, tornando assim o reparo cirúrgico dificil, complicado e 
associado a um risco aumentado. 

Os AATs, na ausência de outras síndromes genéticas, podem ser familiares. Quando ocorre AAT e 
dissecção (AAT/D) na ausência de outras características sindrômicas, geralmente são herdados como 
um traço autossômico dominante com penetrância diminuída e expressão variável — um distúrbio 
conhecido como AAT/D familiar.!* Um padrão hereditário de AAT ocorre em 20% dos pacientes 
com AATs.!4 Na AAT/D familiar, 66% dos membros da família tinham AATs, 25% tinham AAAs e 
8% tinham aneurismas cerebrais. Vários genes foram identificados como estando associados a 
AAT/D, incluindo o ACT42, TGFBRI, TGFBR2, FBNI, MYHII, SMAD3, MYLK e o TGFB2. As 
mutações no SMADS e TGFB2 podem levar a síndromes que exibem uma sobreposição de fenótipos 
com a SLD (Tabela 57-2). Embora as anormalidades da sinalização do TGF-b sejam a base da 
patogenia em certas síndromes de aneurismas, os defeitos na função contrátil das CMLs que levam a 
aneurisma e dissecção aórticos estão relacionados com mutações no ACTA? e no MYHIL.I6 As 
microfibrilas de fibrilina-1 podem participar na mecanotransdução das CMLs vasculares, ligando a 
fibrilina-1 da matriz aos filamentos de actina intracelular. A obtenção de imagens da aorta nos 
membros da família revela frequentemente aneurismas assintomáticos, e a incidência de doença 
aórtica aumenta com o envelhecimento. Alguns membros da família com AAT/D têm VAB, aneurisma 
cerebral e/ou persistência do canal arterial (PCA) associados. O ACTA? codifica a actina alfa do 
músculo liso, e a mutação nesse gene é a causa mais comum de AAT/D familiar; afeta 
aproximadamente 14% e está associado a livedo reticular, iris flocculi, doença coronariana e 
cerebrovascular prematura, PCA e VAB.! A penetrância da doença aórtica na AAT/D familiar 
causada por mutações no ACT42 é aproximadamente 50%.!© Quando uma mutação conhecida está 
presente na família, os parentes de primeiro grau dos indivíduos com AAT ou dissecção 
inexplicáveis devem se submeter a imagens da aorta ou testes genéticos por análise de mutações. !4 


TABELA 57-2 Condições Geneticamente Deflagradas Associadas com Dissecção Aórtica 





Sindrome de 
Marfan (SMF) 


Sindrome de 
Loeys-Dietz 
(SLD) 


Síndromes de 
aneurisma 
aorticotorácico 
familiar 
(AATF) 


Sindrome de 
Ehlers-Danlos 
vascular 
(SEDv) 


Valva aórtica 
bicúspide (VAB) 


Síndrome de 


Turner (TS) 


Síndrome 
aneurisma- 


Doença autossômica dominante do tecido conjuntivo causada por mutação no FBNI; incidência de 1 em = 5.000 indivíduos; manifestações 
multissistêmicas, incluindo ectopia lentis; prolapso da valva mitral, aneurisma da raiz aórtica, dissecção aórtica; características esqueléticas 
(deformidades torácicas, escoliose, aracnodactilia, hiperflexibilidade, estatura alta, dedos das mãos e dos pés alongados); ectasia dural; pneumotórax 
espontâneo 


Doença autossômica dominante causada por mutação nos genes TGFBRI e TGFBR2, associada com aneurismas e dissecções envolvendo a aorta e seus 
ramos arteriais, muitas vezes com diâmetros relativamente pequenos e em idade jovem; as manifestações incluem características craniofaciais 
(hipertelorismo, craniossinostose, fenda palatina, úvula bifida ou grande), esclera azulada, tortuosidade arterial, pele aveludada ou hipertransparente, 
veias facilmente visíveis, pés tortos, anormalidades esqueléticas; os fenótipos podem variar, incluindo aqueles com características craniofaciais 
pronunciadas e aqueles com mais características cutâneas; ectopia lentis não foi descrita na SLD; mutações no TGFB2 levam a uma sindrome com 
sobreposição de características clínicas entre a SLD e SMF 


Doenças autossômicas dominantes com expressão e penetrância variáveis, levando a AATs e a dissecções em idades variáveis em famílias; ocorrem 
mutações no ACTA2 em 10% a 15% dos casos de AATF e estão associadas com doença da VAB, aneurismas cerebrais, livedo reticular, iris flocculi, PCA, 
doença de moyamoya e doença arterial coronariana precoce; as mutações gênicas que causam AAT/D familiar incluem ACTA2, TGFBRI, TGFBR2, 
FBNI, MYH11, MYLK, TGFB2, SMAD3 


Doença autossômica dominante da síntese do colágeno causada por uma mutação no gene COL3A/, levando a ruptura e dissecção da aorta (normalmente 
a aorta descendente e abdominal) e seus ramos; as manifestações incluem dedos flexíveis, pele hipertransparente com veias visíveis, veias varicosas, 
aparência facial típica e ruptura espontânea de útero ou intestino 


Doença congênita afetando = 1% da população, familiar em = 9% dos casos; frequentemente associada com dilatação da aorta ascendente e acarreta 
risco aumentado para dissecção aórtica; as mutações gênicas incluem NOTCH] e loci em 15q, 18q, 5q e 13q; pode estar associada com AAT familiar 


Doença genética afetando 1 em 2.000 meninas nascidas vivas e causada pela perda completa ou parcial do segundo cromossomo sexual (XO, Xp); as 
mulheres com ST frequentemente têm VAB e coarctação da aorta; associada com dilatação da aorta ascendente para o tamanho corporal e risco 
aumentado para dissecção aórtica, especialmente quando associada com VAB, hipertensão ou coarctação 


Doença genética autossômica dominante resultante de mutações no gene SMAD3 e associada com osteoartrite prematura, osteocondrite dissecante, 


características esqueléticas, aneurismas aórticos, aneurismas dos ramos arteriais e tortuosidade arterial; sobreposição com o fenótipo da SLD 


osteoartrite 





A doença da VAB afeta aproximadamente 1% da população e pode estar associada a aneurisma de 
aorta ascendente, coarctação e dissecção aórticas.!” A aortopatia associada à doença da VAB é uma 
das causas mais comuns de aneurisma da aorta ascendente. A dilatação da aorta ascendente não 
resulta da dilatação pós-estenótica”, mas, em vez disso, está relacionada com anormalidades 
subjacentes da camada média da aorta. Os efeitos hemodinâmicos também podem ter um papel na 
aortopatia. O fluxo turbulento e o fluxo helicoidal foram descritos na aorta ascendente de pacientes 
com VAB na ausência de lesões valvares significativas e podem contribuir para a dilatação aórtica.!8 
Os aneurismas da aorta ascendente associados a VABs podem ocorrer sem estenose aórtica ou 
regurgitação associadas e podem se desenvolver tardiamente após a troca da valva aórtica (TVAo). 
Os aneurismas aórticos estão mais frequentemente associados a VABs regurgitantes do que a VABs 
estenóticas, e, nessa população, a dilatação aneurismática tardia é mais comum após a realização da 
TVAo por estenose aórtica do que na TVAo por regurgitação aórtica.!20 Quando comparados com os 
pacientes com valvas aórticas tricúspides (VATs), os indivíduos com VABs têm dimensões maiores 
da aorta, mesmo na infancia.!8 Na doença da VAB, o alargamento aórtico surge frequentemente na 
porção proximal à média da aorta ascendente, daí a importância da obtenção de imagens de toda a 
extensão da aorta ascendente nos pacientes com VABs.!4 

A DCM está na base do aneurisma aórtico e do risco de dissecção associados às VABs, e pode 
ocorrer na parede aórtica dos pacientes com VABs mesmo sem a formação significativa de 


aneurisma.!8 Quando comparados com pacientes com aneurismas da VAT, os aneurismas da VAB 
exibem um padrão distinto de DCM, aumento da apoptose e da atividade da MMP-2 e maior 
expressão dos mediadores promotores de morte pelos linfócitos infiltrantes.!8 

As VABs e os aneurismas aórticos ascendentes podem ser familiares e estar associados a um risco 

de dissecção aórtica, e podem ser herdados como um distúrbio autossômico dominante com 

expressividade variável e penetrância incompleta. !8 A alteração da sinalização do TGF-b tem sido 
reconhecida na doença do aneurisma da VAB.!8 Os potenciais /oci em 15q, 18q, 5q e 13q têm sido 
sugeridos para as VABs e aneurismas aórticos.!* Descobriram-se mutações no NOTCHI em um 
pequeno número de famílias com VABs e AATs. Os parentes de primeiro grau de um paciente com 

a doença da VAB podem ter dilatação aórtica e/ou propriedades elásticas anormais da aorta, 

mesmo na ausência de doença da VAB.!8 Todos os membros da família devem ser submetidos a 

avaliação para VABs e aneurisma aórtico ascendente. !4 

A sindrome de Turner (ST), que afeta uma em 2.000 meninas nascidas vivas, resulta da perda 

parcial ou completa de um segundo cromossomo sexual (XO, Xp). Aproximadamente 50% das 
pacientes com ST têm defeitos cardiovasculares, incluindo VABs em aproximadamente 20% e 
coarctação da aorta em aproximadamente 12%. A dilatação aórtica ocorre na ST e está associada à 
DCM. A sinalização anormal do TGF-b também pode contribuir para a doença aórtica na ST. As 
pacientes com ST têm um risco estimado de dissecção aórtica 100 vezes superior aos controles de 
idades semelhantes.2! A maioria das mulheres com TS que sofrem de dissecção aórtica tem fatores 
de risco, incluindo VABs, coarctação da aorta ou hipertensão sistêmica (Fig. e57-2).'4 Em 
mulheres com ST mas sem fatores de risco para dissecção aórtica, a reavaliação da aorta é 
recomendada a cada cinco a 10 anos ou quando indicado clinicamente (tal como quando se 
contempla a gravidez).!* Como as pacientes com ST têm baixa estatura, as dimensões da aorta 
ascendente devem ser avaliadas em relação à área de superficie corporal. As pacientes com ST 
têm o diâmetro aórtico aumentado em relação à área de superficie corporal e um risco maior para 
dissecção em diâmetros aórticos absolutos menores. 

A DCM tem sido identificada em diversos tipos de doença cardíaca congênita além das VABs, © 
incluindo a coarctação da aorta, transposição dos grandes vasos, defeito do septo ventricular e 
tetralogia de Fallot (TF). Na TF, a dilatação aórtica está associada ao sexo masculino, com um 
intervalo maior entre a paliação e o reparo definitivo, e com atresia pulmonar e arco aórtico do lado 


direito, podendo levar a regurgitação aórtica, aneurisma aórtico e, raramente, dissecção da aorta.22 





FIGURA 57-3 ETT de uma raiz aórtica dilatada em um paciente com síndrome de Marfan. A dilatação é mais pronunciada nos seios de 
Valsalva e a aorta estreita acima da junção sinotubular. 


Aterosclerose 

Os aneurismas ateroscleróticos são menos comuns na aorta ascendente e, quando presentes, estão 
associados a aterosclerose aórtica difusa. Os aneurismas isolados do arco podem ser causados por 
aterosclerose, úlceras aórticas penetrantes, DCM e, raramente, sífilis ou outras infecções. A 
principal causa dos aneurismas na aorta descendente é a aterosclerose, mas os distúrbios genéticos 
também podem ser responsáveis. Esses aneurismas tendem a se originar ligeiramente distais à origem 
da artéria subclávia esquerda, podem ser fusiformes ou saculares e podem se estender para o interior 
da aorta abdominal ou coexistir com AAAs. 


Sífilis e Aortite 

A sífilis cardiovascular ocorre no estágio terciário e envolve tipicamente a aorta ascendente e o 
arco. Nos dias de hoje, a aortite raramente ocorre devido ao tratamento da sífilis com antibióticos no 
inicio do seu curso. A sífilis cardiovascular torna-se evidente após um período latente de, pelo 
menos, 10 a 25 anos. Devido à resposta inflamatória, ocorrem alterações destrutivas nos tecidos 
muscular e elástico, em conjunto com degeneração fibrosa e calcificação. As características 
patológicas incluem a inflamação linfocitária e plasmocitária da túnica adventícia, com a intima 
aórtica apresentando uma aparência clássica de “casca de árvore” ou enrugada. A formação de 
aneurisma da aorta ascendente ocorre em 40% dos casos. A sífilis terciária pode causar valvulite 
aórtica, regurgitação aórtica e estenose do Óstio coronariano. 

A aortite infecciosa é discutida posteriormente neste capítulo. Outras causas dos AATs incluem a 
aortite não infecciosa, como a arterite de células gigantes, outras vasculites e a aortite idiopática. A 
aortite não infecciosa pode estar na base dos aneurismas aórticos em 2% a 8% dos AATs e é 


discutida em outros capítulos. O trauma aórtico é discutido no Capítulo 72. 


Manifestações Clinicas 


A maioria dos pacientes com um AAT são assintomáticos e o aneurisma é descoberto casualmente 
por radiografia torácica, ecocardiografia, TC ou RM. Os achados do exame físico, como a 
regurgitação aórtica, podem levar à realização posterior de técnicas de imagem e ao diagnóstico de 
AAT. Os sintomas dos AATs geralmente estão relacionados com um efeito de massa local, 
regurgitação aórtica progressiva, Insuficiência cardíaca decorrente da dilatação da raiz aórtica ou 
com a embolização sistêmica causada por trombo mural ou ateroembolismo. A obstrução da veia 
cava superior ou da veia inominada pode ocorrer devido a aneurismas da aorta ascendente ou do 
arco. Os AATs podem comprimir a traqueia, o brônquio ou o esôfago e resultar em sintomas. A dor 
torácica ou dorsal persistente pode ocorrer por causa do efeito de massa direto decorrente do AAT, 
com compressão das estruturas intratoracicas ou erosão dos ossos adjacentes. 

As complicações mais graves do AAT são a ruptura e a dissecção (Fig. 57-4, Fig. e57-3). A ruptura 
aórtica leva a dor torácica ou dorsal intensa e súbita. A ruptura para dentro da cavidade pleural 
(normalmente à esquerda) ou para dentro do mediastino está associada com hipotensão; a ruptura 
para dentro do esôfago leva à hematêmese decorrente de uma fistula aortoesofágica; e a ruptura para 
dentro do brônquio ou traqueia resulta em hemoptise. Os AATs infectados estão mais frequentemente 
associados a fistulas. A expansão aórtica aguda, a ruptura contida e os pseudoaneurismas podem 
causar dor intensa torácica ou dorsal. A dissecção aórtica torácica (discutida adiante) é mais comum 


© 


do que a ruptura. 


Diagnóstico 
Muitos AATs são evidentes nas radiografias de tórax (Fig. 57-5), com características como 
mediastino alargado, botão aórtico proeminente ou deslocamento da traqueia. Os aneurismas 
menores, especialmente os saculares, podem não ser visíveis na radiografia torácica. Os aneurismas 
que envolvem os seios de Valsalva e a raiz aórtica estão frequentemente “ocultos” atrás do esterno, 
das estruturas mediastínicas e das vértebras, e podem não ser visualizados nas radiografias torácicas. 
A tortuosidade e o desdobramento aórticos em adultos mais velhos também podem simular ou 
mascarar os AATs. Portanto, as radiografias torácicas não conseguem excluir o diagnóstico de AAT. 

A ecocardiografia transtorácica (ETT) é uma excelente modalidade de imagem para a raiz da aorta 
(Fig. e57-4 e Vídeo 57-3; Fig. 57-3 e Vídeo 57-1) e pode ser utilizada para visualizar os AATs que 
envolvem os seios de Valsalva e frequentemente a aorta ascendente proximal, o arco e a aorta 
descendente proximal. O tamanho da raiz da aorta é dependente da idade, da altura ou área de 
superficie corporal e do sexo, e os nomogramas podem ser usados para predizer as variações 
normais.!423 Embora a ETT não caracterize completamente os aneurismas do arco aórtico e da aorta 
descendente, a ecocardiografia transesofágica (ETE) pode obter imagens de quase toda a aorta 
torácica, e seu uso tornou-se abrangente para a detecção de dissecção aórtica. 

Na maioria dos casos de AAT, a TC com contraste e a RM são preferíveis à aortografia para © 


definir a anatomia do vaso aórtico e de seus ramos. No contexto de uma aorta tortuosa, as Imagens 
axiais isoladas podem ser equivocas e podem “exagerar” a verdadeira dimensão da aorta. Quando as 
imagens axiais fazem a secção da aorta descendente em um plano fora do eixo, o resultado é um 
diâmetro aórtico falsamente grande. A ATC com multidetectores permite a reconstrução dos dados 
axiais em imagens tridimensionais, e a aorta pode ser medida através de uma secção transversal 
verdadeira para obter um diâmetro acurado (Fig. 57-6). A ATC e a RM com contraste são altamente 
acuradas para a avaliação e acompanhamento dos pacientes submetidos à terapia endovascular do 
AAT. É importante considerar que o ecocardiograma geralmente mede o diâmetro interno, enquanto a 
TC e/ou RM medem o diâmetro externo da aorta que se espera ser 0,2 a 0,4 cm maior do que o 


diâmetro interno. !4 
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FIGURA 57-5 Radiografia torácica demonstrando um grande AAT descendente (setas). 


História Natural 
Muitos fatores influenciam a história natural dos AATs. Os AATs geneticamente deflagrados 
comportam-se de modo diferente dos aneurismas ateroscleróticos. A localização e o tamanho do 


AAT também afetam sua taxa de crescimento e sua probabilidade de ruptura ou dissecção. A cirurgia 
é recomendada quando o AAT atinge um determinado limite de tamanho em candidatos apropriados. 
A terapia endovascular está modificando a abordagem do tratamento dos candidatos ao procedimento 
que previamente foram considerados de alto risco. 

Os AATs são relativamente indolentes, com uma taxa de crescimento de 0,1 a 0,2 cm/ano e uma 
variabilidade individual acentuada.!0:24 Os aneurismas maiores crescem mais rápido do que os 
menores. Os aneurismas da aorta descendente têm uma taxa de crescimento muito maior (0,19 
cm/ano) do que os de aorta ascendente (0,07 cm/ano), e os AATs dissecados crescem mais 
rapidamente (0,14 cm/ano) do que os sem dissecção (0,09 cm/ano).!º Os pacientes com SMF têm 
uma taxa de crescimento aneurismática mais rápida do que os pacientes sem SMF. A taxa média de 
ruptura ou dissecção foi de 2% ao ano para aneurismas com menos de 5 cm de diâmetro; 3% ao ano 
para aneurismas com 5 a 5,9 cm; e 7% ao ano para aneurismas com 6 cm ou mais. O risco relativo de 
dissecção ou ruptura de um aneurisma em pacientes com SMF foi de 3,7, e em pacientes do sexo 
feminino com SMF foi de 2,9. 

Os fatores de risco para o aumento do crescimento e ruptura dos AATs incluem a idade avançada, 
sexo feminino, DPOC, hipertensão, tabagismo, rápido crescimento do aneurisma, dor, dissecção 
aórtica e história familiar positiva.!%!4 O diâmetro aórtico é o fator de risco mais importante para 
ruptura do aneurisma, dissecção e morte. Em um estudo realizado no Yale Center for Aortic Disease 
o diâmetro aórtico médio no momento da dissecção ou ruptura da aorta ascendente ou do arco era de 
6 cm. Para os aneurismas aórticos ascendentes com mais de 6 cm, o risco de ruptura, dissecção ou 
morte foi de 15,6%.24 O sexo e a área de superfície corporal também podem ter um papel importante 
para predizer as complicações aneurismáticas.!424 Alguns propuseram a utilização da área da secção 
transversal da aorta e do peso corporal, !“ e o Aortic Risk Calculator (http://www.aorta.yale.edu) que 
utiliza o peso, a altura e o tamanho da aorta para calcular um risco anual de ruptura ou dissecção.?º 
Os pacientes com índice de tamanho aórtico (ITA) inferior a 2,75 cm/m? tinham uma taxa de 
complicações de 4%; aqueles com ITA entre 2,75 e 4,25 cmm? tinham uma taxa de eventos de 
aproximadamente 8%; e aqueles com ITA acima de 4,25 cm/m? tinham uma taxa de eventos de 20% a 
25%" 

Aneurismas aórticos ascendentes na VAB têm uma taxa de crescimento (0,19 cm/ano) maior que os 
aneurismas em pacientes com VAT (0,13 cm/ano).!8 No International Registry of Acute Aortic 
Dissection (IRAD), quando a dissecção da aorta ascendente estava associada a uma VAB, o tamanho 
médio da aorta no momento da dissecção foi 5,4 + 1,8 cm. !8 Em uma série de pacientes de Yale com 
dissecção aórtica associada a VAB, a aorta ascendente tinha uma média de 5,2 cm no momento da 
dissecção. !8 

Em geral, a substituição cirúrgica da aorta deve ser realizada quando o diâmetro aórtico ascendente 
atinge 5,5 cm; no contexto de aneurisma da VAB, SMF e síndromes familiares de AAT deve ser 


realizada quando atinge 5 cm.!425 Em adultos com SLD, a cirurgia é recomendada quando a raiz 
aórtica mede 4,2 cm por ETE ou 4,4 a 4,6 cm por TC ou RM,!* embora alguns especialistas 
recomendem a cirurgia em pacientes com SLD assim que a raiz da aorta é maior que 4 cm.!3-15 Na 
ST, a cirurgia profilática deve ser considerada quando a aorta ascendente tem 3,5 cm ou mais ou 2,5 
cm/m? ou mais.?! O momento oportuno para a cirurgia também depende da história familiar, sexo, 
taxa de crescimento do aneurisma, tamanho corporal, doença valvar aórtica coexistente, necessidade 
de outra cirurgia cardíaca, comorbidades e preferências do paciente e do médico. 

A ruptura e dissecção aguda são as complicações principais dos AATs (Figs. 57-4 e e57-3). Menos 
de metade dos pacientes com ruptura chegam com vida ao hospital; a mortalidade em 24 horas atinge 
os 75%. A dissecção aguda é discutida adiante neste capítulo. 





FIGURA 57-6 Reconstrução de imagem de TC de um aneurisma aórtico toracoabdominal, com inclusão de medições ortogonais em 
relação ao eixo longo. 


Tratamento 


Tratamento cirúrgico 
ANEURISMAS AÓRTICOS TORÁCICOS ASCENDENTES. O tratamento dos AATs ascendentes envolve 


ressecção e colocação de enxerto na aorta ascendente com ou sem TVAo concomitante. A circulação 
extracorpórea é necessária para a remoção dos aneurismas aórticos ascendentes e, ao ressecar AATs 
descendentes, é muitas vezes aconselhável a derivação parcial para dar suporte à circulação distal 
ao aneurisma, enquanto o local aórtico sob reparo é pinçado. Os AATs geralmente são ressecados e 
substituídos por um enxerto protético. O uso de um enxerto composto, que consiste em um tubo de 
Dacron? com uma prótese valvar aórtica suturada dentro de uma das extremidades (reparo aórtico 
composto ou procedimento de Bentall modificado), em geral, é o método de escolha para tratar os 
AATs ascendentes envolvendo a raiz da aorta e os associados a doença significativa da valva aórtica. 
A valva e o enxerto são suturados diretamente dentro do ânulo aórtico, e as artérias coronárias são 
reimplantadas no enxerto de Dacron®. No caso da ressecção eletiva do aneurisma, o risco de morte 
ou acidente vascular cerebral varia de 1% a 5%, dependendo da doença, da população de pacientes 
e da experiência cirúrgica.!426 O risco de morbidade e mortalidade aumenta com a necessidade de 
dissecção do arco aórtico. Os procedimentos de emergência na aorta proximal acarretam um risco 
muito maior, sendo em média aproximadamente 22%.2º Nos pacientes com os folhetos da valva 
aórtica estruturalmente normais e naqueles cuja regurgitação aórtica é secundária à dilatação da 
junção sinotubular ou do ânulo aórtico, talvez seja possível realizar uma substitução de raiz 
poupando a valva — reimplantando a valva nativa no enxerto de Dacron® (procedimento de David) 
ou remodelando a raiz aórtica (procedimento de Yacoub) (Fig. 57-7). A técnica de reimplante é 
preferível à do remodelamento porque o ânulo é estabilizado, prevenindo assim a dilatação e a 
regurgitação aórtica tardia.?’ 

O autoenxerto pulmonar (o procedimento de Ross) é uma alternativa ao enxerto aórtico composto 
para candidatos apropriados. Este procedimento envolve a substituição da valva e da raiz aórtica 
nativa do paciente por sua própria raiz pulmonar, a qual é transplantada para a posição aórtica. A 
raiz pulmonar é substituída por uma raiz de homoenxerto criopreservado. O procedimento de Ross 
acarreta riscos de formação tardia de aneurisma do autoenxerto e não deve ser usado em pacientes 
com doenças da raiz aórtica geneticamente deflagradas; sua utilização é controversa no contexto de 
VAB e doença aórtica.!8 Uma alternativa é o uso de aloenxertos aórticos criopreservados (raiz 
aórtica e aorta ascendente proximal de cadáveres), mas as questões da durabilidade e da calcificação 
aórtica tardia limitam essa escolha. O risco de mortalidade da cirurgia aórtica torácica para reparo 
eletivo é reportado como se segue: enxerto composto com valva, 1% a 5%; TVAo separada e reparo 
da aorta ascendente, 1% a 5%; substituição da raiz poupando a valva nativa, inferior a 1% a 1,5%; e 
reparo da VAB e da aorta ascendente, 1,5%.!4 

ANEURISMAS DO ARCO AÓRTICO. Os aneurismas do arco aórtico são mais difíceis de tratar 
cirurgicamente, porque a reconstrução dos vasos do arco aórtico requer a interrupção do fluxo 
sanguíneo para esses vasos.!4 Em alguns casos, realiza-se uma ressecção do hemiarco proximal — 
os vasos do arco são deixados intactos, com a aorta descendente como teto e substituição do arco 


remanescente. A ressecção extensa do arco pode ser realizada através da remoção de todo o tecido 
do arco e usando enxertos ramificados para substitur o arco e os grandes vasos; utilizando 
derivações construídas para cada grande vaso; ou reimplantando uma ilha de tecido do arco que 
inclui as origens dos grandes vasos.!4 Podem ser usados vários métodos para proteção cerebral 
durante a cirurgia do arco. A parada circulatória em hipotermia profunda tem sido um método 
tradicional. Se o aneurisma se estender parcialmente para dentro da aorta torácica descendente, o 
enxerto de poliéster é estendido como uma “tromba de elefante” para o interior da porção 
descendente do aneurisma, sendo necessário um procedimento secundário para completar o 
reparo.!42829 Neste procedimento, a anastomose distal é criada para a porção média de um enxerto. 
A borda distal deste enxerto está dentro do lumen da aorta distal e, portanto, pode ser recuperada 
sem a manipulação do arco.?? O procedimento foi recentemente modificado, utilizando um stent 
endovascular revestido anexado a um enxerto vascular para permitir a fixação do stent dentro da 
aorta descendente e a reconstrução do arco aórtico com o enxerto vascular.)O Esse procedimento da 
“tromba de elefante congelada” permite a substituição total do arco e da aorta descendente em uma 
única etapa para aneurismas complexos e também se estendeu ao tratamento da dissecção aguda tipo 
A.28 No entanto, reportou-se lesão da medula espinhal em 9% dos procedimentos da “tromba de 
elefante congelada” realizados para a dissecção aórtica crônica extensa. O tratamento dos 
aneurismas do arco está associado a taxas de morbidade e mortalidade mais altas do que os 
aneurismas da aorta ascendente, com riscos de 2% a 7% de morte e de acidente vascular 
cerebral.!422 As técnicas endovasculares e as reconstruções extra-anatômicas têm sido usadas para 
tratar aneurismas complexos do arco aórtico e para completar os procedimentos de “tromba de 
elefante”. 1428 





FIGURA 57-7 Procedimentos da raiz aórtica poupando a valva. A, Valva aórtica esqueletizada, botões coronarianos. B, Técnica do 
reimplante (procedimento de David). O cirurgião fixa o enxerto ao trato de saída do ventrículo esquerdo, no nível subanular, e reimplanta 
a valva e as comissuras dentro do tecido do enxerto, fixando o tamanho do ânulo aórtico permanentemente. C, Técnica de 
remodelamento (procedimento de Yacoub). O cirurgião sutura o enxerto ao tecido da parede aórtica remanescente, ao redor das 
comissuras, após a linha de inserção das cúspides aórticas, deixando o ânulo móvel (mas não apoiado) — o que permite o abaulamento 
do enxerto, denominado “neosseios”. (De Kruger T, Conzelmann LO, Bonser RS, et al: Acute aortic dissection type A. Br J Surg 
99:1331, 2012.) 


ANEURISMAS TORÁCICOS DESCENDENTES. O tratamento dos AATs descendentes envolve a ressecção 
e a colocação de um enxerto de poliéster no segmento aneurismático. Os procedimentos são 
realizados com uma derivação femorofemoral parcial ou uma derivação atriofemoral, para manter a 
perfusão retrógrada para os ramos arteriais críticos; eles estão associados a uma mortalidade 
perioperatória de 10% ou menos e a uma taxa de paraplegia de aproximadamente 2%, dependendo da 
extensão do reparo.!4 As taxas de sobrevida em cinco anos após a ressecção de AAT descendente 
aproximam-se de 70%. Os dispositivos endovasculares aprovados para o tratamento dos pacientes 
com AATs e com anatomia apropriada são discutidos adiante. 

ANEURISMAS TORACOABDOMINAIS. Os aneurismas toracoabdominais podem se estender da artéria 
subclavia até os vasos iliacos (Fig. 57-6). A classificação de Crawford descreve a extensão do 
reparo do aneurisma e prediz morbidade, mortalidade e risco de paralisia. O reparo Crawford tipo I 
se estende desde a aorta descendente proximal acima da vértebra T6 até as artérias renais; o tipo II é 
o grupo com risco mais elevado, sendo que o reparo se estende desde a aorta descendente proximal 
acima de T6 até abaixo das artérias renais; o reparo tipo III se estende desde a aorta descendente 


distal abaixo de T6 até abaixo do diafragma; e o reparo tipo IV se estende desde o diafragma e 
envolve a maioria da aorta abdominal.!4 A ressecção desses aneurismas é complexa e normalmente é 
realizada através de uma incisão toracoabdominal extensa. O procedimento requer uma derivação 
para manter a perfusão das extremidades inferiores e dos vasos mesentéricos. Tal como nos 
aneurismas torácicos, a drenagem do líquido cefalorraquidiano, bem como outras técnicas, é 
realizada para diminuir o risco de paraplegia e paraparesia.!* A taxa de mortalidade em pacientes 
com baixo risco é de 3% a 10%, com uma taxa de paraplegia de 3% a 5%, dependendo da extensão 
do reparo.!* A cirurgia de emergência para a ruptura ou vazamento está associada a uma taxa de 
mortalidade de 80%. !4 

REPARO ENDOVASCULAR DE ANEURISMAS TORÁCICOS. O reparo endovascular de aneurismas 
torácicos (Thoracic endovascular aneurysm repair [TEVAR]) é uma alternativa muito menos invasiva 
do que o RCA dos AATs descendentes, com taxas de morbidade e mortalidade inferiores — mas a 
anatomia aórtica tem de ter zonas de ancoragem proximais e distais adequadas de pelo menos 20 a 25 
mm de comprimento e diâmetros que acomodem o endoenxerto, bem como um acesso vascular 
adequado.!43! Os dispositivos aprovados nos Estados Unidos incluem a endoprótese torácica Gore 
TAG (W.L. Gore and Associates, Inc., Flagstaff, Ariz), o sistema de enxerto endovascular Talent 
Thoracic Stent Graft (Medtronic Vascular, Santa Rosa, Calif), e o enxerto endovascular torácico 
Zenith TX2 TAA (Cook, Inc., Bloomington, Ind) (Fig. 57-8).3! 

Os resultados dos estudos prospectivos comparando o TEVAR com o RCA em pacientes de baixo 
risco demonstraram que o reparo endovascular de AATs anatomicamente adequados e de grandes 
úlceras penetrantes tem uma taxa de morbidade e mortalidade perioperatória significativamente 
menor do que o RCA. Os resultados dos três estudos sobre enxertos de stent no TEVAR reportaram 
taxas de 1,9% a 2,1% para a mortalidade, 2,4% a 4% para o acidente vascular cerebral, 4,4% a 
7,2% para a paraparesia e 1,3% a 3% para a paralisia.*2 Nos grupos de RCA de três estudos 
multicêntricos, taxas de mortalidade e morbidade neurológica variaram de 5,7% a 11,7% para 
mortalidade, 4,3% a 8,6% para AVC permanente, 5,7% para paraparesia e 3,4% a 8,5% para 
paralisia.>2 Outros reportaram que os dados não demonstram conclusivamente que o risco de lesão 
da medula espinhal é menor com o TEVAR do que com o RCA.!4 

A configuração anatômica da aorta ascendente e do arco transverso torna desafiante a aplicação 
dessas técnicas e dos dispositivos nesses segmentos proximais. As técnicas híbridas, que empregam 
procedimentos com derivações extra-anatômicas, podem ganhar ou criar uma zona de ancoragem e 
selagem proximal apropriada para o enxerto endovascular na aorta sem a necessidade de cirurgia 
torácica maior aberta. Em até 50% dos procedimentos de TEVAR o enxerto de stent cobre 
intencionalmente a artéria subclávia esquerda.!4 Para permitir a fixação e selagem de um enxerto 
endovascular ao ponto de partida da artéria subclávia pode se realizar a transposição da artéria 
subclávia esquerda ou uma derivação da carótida esquerda para a subclávia. A oclusão da artéria 


subclávia sem reconstrução está associada a um risco aumentado de complicações 
cerebrovasculares, incluindo o acidente vascular cerebral, que pode ser evitado com a reconstrução 
antes da exclusão endovascular da artéria subclávia.!2 Se todos os ramos do arco aórtico precisarem 
ser excluídos para se obter o reparo endovascular adequado de um aneurisma do arco, existem outras 
opções disponíveis. Pode-se realizar a desramificação extra-anatômica completa do arco aórtico 
com reconstrução dos ramos do arco e derivações subsequentes da carótida e subclávia, se 
necessário. Outra opção é realizar um procedimento em “tromba de elefante” sob parada 
cardiocirculatória; um enxerto protético é suturado à porção saudável da aorta ascendente e do arco 
aórtico e os ramos do arco aórtico são deixados intactos. Isso cria uma zona de fixação proximal, de 
comprimento e diâmetro predeterminados, que pode ser estendida distalmente com um enxerto 
endovascular para completar o reparo do aneurisma. As derivações para todos os ramos do arco 
aórtico também podem ser realizadas a partir do arco aórtico ascendente proximal, em pacientes 
selecionados, deixando uma porção saudável na aorta ascendente para fixação e selagem de um 
enxerto endovascular. Este procedimento não requer pinçamento aórtico ou parada cardiopulmonar, e 
provavelmente está associado a menor morbidade perioperatória. Os dispositivos pré-curvados e 
ramificados estão sendo desenvolvidos para tratar pacientes com aneurismas torácicos e 
toracoabdominais complexos. Os procedimentos de desramificação envolvendo os vasos viscerais 
podem ser necessários antes de proceder à implantação do endoenxerto. 14 

O reparo aberto e endovascular dos aneurismas torácicos está associado a uma variedade de riscos 
significativos, incluindo complicações cardíacas, pulmonares, renais e cerebrovasculares. A 
disfunção da medula espinhal com desenvolvimento de paraparesia ou paraplegia é uma fonte 
importante de morbidade. A drenagem do líquido cefalorraquidiano da medula tem sido usada em 
combinação com uma pressão arterial média de pelo menos 70 mmHg, para diminuir a taxa de 
complicações da medula espinhal.!4 

A ruptura de um AAT descendente é muitas vezes fatal antes da admissão hospitalar. Em uma 
metanálise, o reparo endovascular de AATs descendentes rompidos estava associado com uma taxa 
de mortalidade intra-hospitalar (19%) inferior ao RCA (33%), mas desenvolvem-se muitas 
complicações após o TEVAR.*? Os enxertos endovasculares têm um grupo adicional único de 
complicações que podem ocorrer, e até 10% das complicações relacionadas com o dispositivo 
acontecem nos primeiros 30 dias após o procedimento.!4 O desgaste do material e a migração do 
enxerto endovascular são raros com os dispositivos endovasculares torácicos atualmente 
disponíveis. Os vazamentos são a complicação mais comum dos reparos endovasculares e ocorrem 
em 10% a 20% dos pacientes.'* Os endoleaks tipo I estão associados com a reperfusão e 
pressurização do saco aneurismático a partir da ponta proximal ou distal do enxerto. Os endoleaks 
tipo III resultam da separação dos componentes do endoenxerto. Os endoleaks tipo I e tipo III 


requerem tratamento para prevenir a continuação do crescimento do aneurisma e a potencial ruptura. 


Os vazamentos tipo II são raros e estão associados ao fluxo persistente dos ramos intercostais; eles 
raramente requerem reintervenção, pois a maioria sela durante a observação em longo prazo. Os 
pacientes requerem vigilância seriada com imagem após o TEVAR. Durante um período de 
acompanhamento de cinco anos, o diâmetro aórtico médio após TEVAR diminuiu de 61 para 55 
mm.*2 A taxa livre de reintervenção do segmento aórtico tratado foi de 85% em 10 anos. 





FIGURA 57-8 Prótese de enxerto endovascular torácico. Os exemplos apresentados são de uma endoprótese torácica Conformable 
Gore TAG. (Cortesia de WL. Gore & Associates, Inc., Flagstaff, Ariz.) 


Tratamento Médico 

O tratamento da hipertensão e a interrupção do tabagismo são princípios importantes do tratamento, 
pois esses são fatores de risco para AATs. A monitoração da pressão arterial no domicílio pode 
ajudar a confirmar o controle adequado. Em pacientes com AATs ateroscleróticos, a redução do 
colesterol também é recomendada. Os betabloqueadores são recomendados para pacientes com 
SMF.!4 Embora não existam atualmente estudos randomizados para apoiar esse conceito, os 
betabloqueadores são geralmente recomendados para os pacientes sem SMF com AATs e para os 
pacientes após reparo do aneurisma. Com base em dados de modelos animais, quando são 
necessários fármacos anti-hipertensivos, são recomendados os BRAs ou os inibidores da ECA. 
Como a sinalização do TGF-b está relacionada à patogenia da SMF (e SLD), os fármacos que afetam 
essa via de sinalização, como os BRAs, podem proporcionar benefício.!214 Em modelos animais, o 
imbidor de MMPs, doxiciclina, também demonstra benefício na SMF, mas não estão disponíveis 
dados em humanos com AATs. As estatinas podem beneficiar os pacientes com AATs, por 
suprimirem as vias inflamatórias que envolvem o sistema oxidase das formas reduzidas do 
dinucleotideo nicotinamida e adenina/fosfato de dinucleotideo nicotinamida e adenina 
(NADH/NADPH), independentemente da redução de lipídeos ou da sua influência na atividade dos 
ativadores e inibidores das MMPs e do plasminogênio. A pravastatina preveniu os AATs nos 
modelos animais de SMF, mas nenhum dado prospectivo mostrou que as estatinas previnem AATs em 
humanos.34 

A vigilância em longo prazo da aorta com modalidades de imagem é imperativa (Tabela 57-3). 


Depois da descoberta de um aneurisma, os pacientes devem ser reavaliados em seis meses para 
documentar a estabilidade do aneurisma. Em geral, nos AATs degenerativos, devem ser obtidas 
imagens anuais quando a aorta mede entre 3,5 e 4,4 cm e imagens bianuais quando os aneurismas 
medem entre 4,5 e 5,4 cm. Nos aneurismas relativamente pequenos cujas imagens demonstram 
estarem estáveis de ano para ano, a obtenção de imagens pode ser realizada a cada dois ou três 
anos.!4 Em pacientes com SMF, VAB e AAT/D familiar, a obtenção de imagens anual é recomendada 
para aortas com tamanhos de 3,5 a 4,4 cm, e a bianual para aortas com tamanhos de 4,5 a 5 cm. Na 
SLD, recomenda-se a obtenção de imagens da cabeça até a pelve, por causa dos potenciais 
aneurismas disseminados. !4 

É necessária a modificação do estilo de vida dos pacientes com AATs, incluindo a conscientização 
da condição e dos riscos de dissecção e ruptura da aorta. É importante evitar a atividade física 
extenuante, especialmente o exercício isométrico e o levantamento de pesos; isso pode ter impacto 
nas recomendações relacionadas com o emprego. A gravidez está associada ao aumento do risco de 
dissecção aórtica nos pacientes com SMF e distúrbios relacionados, e as estratégias de tratamento 
devem abranger esse risco.73436 Como muitas doenças que levam a AATs são familiares, a obtenção 
de imagens da aorta é recomendada para os parentes de primeiro grau dos pacientes com AATs e/ou 
dissecção para identificar aqueles com doença assintomática. Se o paciente tem um gene mutante 
(FBNI, TGFBRI, TGFBR2, COL3AL, ACTA2, MYHII, SMAD3, TGFB2, entre outros), os familiares 
de primeiro grau devem ser submetidos a aconselhamento e testes de mutações.!4 Posteriormente, 
apenas os pacientes com mutação genética devem ser submetidos a técnicas de imagem da aorta. Se 
não for identificada nenhuma mutação, recomenda-se a avaliação e obtenção de imagens nos 
familiares de primeiro grau. Se se descobrir que um destes tem doença aórtica torácica, é razoável 
realizar a triagem dos familiares de segundo grau.!4 


TABELA 57-3 Sugestão de Vigilância por Imagens dos Aneurismas Aórticos Torácicos Assintomáticos * 


*Para aneurismas que crescem rapidamente, recomenda-se a obtenção de imagens de forma mais frequente. O tratamento de AAT deve ter em consideração a história 





familiar, idade, tamanho corporal, sexo, velocidade de crescimento do aneurisma e doença subjacente. 


*Para aneurismas degenerativos relativamente pequenos, identificados por imagens como sendo estáveis de ano para ano, a obtenção de imagens pode ser realizada a cada 
dois ou três anos.!4 


tAlguns recomendam a cirurgia para raízes aórticas com dimensões superiores a 4 cm em adultos com SLD, enquanto as diretrizes para a doença aórtica torácica do 


American College of Cardiology/American Heart Association recomendam a cirurgia profilática para dimensões de 4,2 cm medidas por ETE e 4,4 a 4,6 cm medidas por TC 
ou RM.!4 





DISSECÇÃO AÓRTICA 


As sindromes aórticas agudas incluem a dissecção aórtica clássica, o hematoma intramural aórtico 
(HIM) e a úlcera aterosclerótica penetrante (UAP) (Fig. 57-9). A dissecção aórtica clássica está 
presente em aproximadamente 90% das síndromes aórticas agudas, sendo que a laceração da intima 
resulta em um plano de dissecção na parede aórtica, que pode propagar-se na direção anterógrada 
(ou, menos frequentemente, retrógrada) ao longo do comprimento da aorta. Na dissecção aórtica 
clássica existe um flap da túnica intima entre os dois lumens (lumen verdadeiro e falso). Em 5% a 
10% dos casos de dissecção aguda nas séries ocidentais, a hemorragia da parede aórtica ocorre sem 
evidência de laceração da íntima ou flap de dissecção. Essa variante de dissecção aórtica é 
conhecida como HIM. As UAPs também resultam em síndromes aórticas agudas. 

A determinação exata da incidência da dissecção aórtica é dificil, porque muitos pacientes morrem 
antes de essa condição ser identificada. Estudos populacionais nos Estados Unidos estimaram que a 
incidência de dissecção aórtica varia desde 2 a 3,5 casos por 100.000 individuos/ano.!* A dissecção 
aórtica ocorre, pelo menos, duas vezes mais em homens do que em mulheres. Na Suécia, reporta-se 
que a incidência de dissecção em homens é de 16 em 100.000 anualmente; ! em séries de autópsias, a 
prevalência de dissecção aórtica varia desde 0,2% a 0,8%.37 A taxa de mortalidade inicial dos 
pacientes com dissecção aórtica aguda é muito elevada, sendo que foi reportada uma taxa de mortes 
por hora de até 1% nas primeiras horas antes da cirurgia para a dissecção do tipo A.!438 A dissecção 
aórtica ascendente ocorre comumente em indivíduos entre os 50 e 60 anos e a dissecção aórtica 
descendente ocorre com mais frequência em indivíduos mais velhos, com um pico aos 60 a 70 anos. 
Como a dissecção é incomum, deve ser mantido um alto índice de suspeição para a dissecção aórtica 
aguda quando se avaliam pacientes com dor torácica ou nas costas, ou com uma sindrome complexa 
compatível com esse diagnóstico. A identificação imediata da dissecção e a instituição em tempo util 
da terapia médica e/ou cirúrgica são necessárias para melhorar a sobrevida. 

Existem duas hipóteses principais para a dissecção aórtica aguda (Fig. e57-5): (1) uma laceração 
primária da intima aórtica, pela qual o sangue proveniente do lumen aórtico penetra na camada média 
doente, que leva à dissecção e à criação de um lúmen verdadeiro e de um falso e (2) uma ruptura 
primária dos vasa vasorum, que leva a hemorragia da parede aórtica com subsequente ruptura da 
íntima, criando sua laceração e a dissecção aórtica. A pressão do sangue pulsátil dentro da parede 
aórtica após a dissecção leva à sua extensão. As dissecções aórticas geralmente propagam-se em 
direção anterógrada devido a onda da pressão do sangue aórtico, mas ocasionalmente estendem-se 


em direção retrógrada. O flap de dissecção pode ser localizado ou espiralar em toda a extensão da 
aorta. A pressão arterial e as forças de cisalhamento podem produzir mais lacerações no flap da 
íntima, originando locais de saída ou mais locais de entrada do fluxo sanguíneo para dentro do falso 
lumen (Fig. 57-10). A distensão do falso lumen com sangue faz o flap da intima comprimir o lumen 


© 


verdadeiro e diminuir o seu calibre, podendo levar a síndromes de má perfusão. 


Hematoma aórtico 
Dissecção aórtica intramural 
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FIGURA 57-9 Síndromes aórticas agudas. A, Dissecção aórtica clássica. B, Hematoma aórtico intramural. C, Úlcera aterosclerótica 
penetrante. 


Classificação 

Os dois principais esquemas de classificação da dissecção aórtica — as classificações DeBakey e 
Stanford — são baseadas na localização da dissecção (Fig. 57-11; Tabela 57-4). A aorta ascendente 
é proximal ao tronco braquiocefálico e a aorta descendente origina-se distalmente à artéria subclávia 
esquerda. A classificação de DeBakey divide as dissecções em tipos I, H e II. As dissecções 
DeBakey tipo I originam-se na aorta ascendente e se estendem pelo menos até o arco aórtico e, 
muitas vezes, até a aorta descendente — muitas vezes ao longo de todo o trajeto até as artérias 
ilíacas (Fig. 57-12). As dissecções tipo II envolvem apenas a aorta ascendente. As dissecções tipo 
HI começam na aorta descendente, normalmente logo distal à artéria subclávia esquerda, e podem ser 
classificadas ainda além, dependendo se a dissecção se interrompe acima do diafragma (IMa) ou se 
estende abaixo do diafragma (IIIb). A classificação de Stanford categoriza as dissecções em tipos A 
e B dependendo se a aorta ascendente está envolvida. As dissecções Stanford tipo A envolvem a 
aorta ascendente (com ou sem extensão para a aorta descendente), enquanto as dissecções Stanford 
tipo B não envolvem a aorta ascendente. Desse modo, as dissecções que envolvem o arco aórtico, 


mas não envolvem a aorta ascendente são caracterizadas como tipo B na classificação de Stanford. 


Outros classificam as dissecções como “ascendentes” ou “descendentes”. 

A maioria das dissecções da aorta ascendente começa a alguns centímetros da valva aórtica e a 
maioria das dissecções da aorta descendente começa logo distal à artéria subclávia esquerda. Cerca 
de 65% das lacerações da íntima ocorrem na aorta ascendente, 30% na aorta descendente, menos de 
10% no arco aórtico e aproximadamente 1% na aorta abdominal. O tratamento depende do local, 
sendo recomendada a cirurgia de emergência para as dissecções agudas tipo A e o tratamento clínico 
inicial para as dissecções tipo B. A dissecção aórtica também é classificada de acordo com sua 
duração, sendo “aguda” quando presente há menos de duas semanas e “crônica” quando presente há 
mais de duas semanas. Alguns classificam as dissecções com duração entre duas e seis semanas 
como “subagudas” e aquelas com mais de seis semanas após o inicio da dor como “crénicas”.!4 As 
taxas de morbidade e mortalidade associadas à dissecção aguda são mais altas nas duas primeiras 
semanas, especialmente nas primeiras 24 a 48 horas.!4 





FIGURA 57-10 Imagem de TC com contraste de uma dissecção aórtica demonstrando uma fenestração no flap da intima (seta), com 
o material de contraste fluindo do verdadeiro lúmen, pequeno e densamente opacificado, para dentro do falso lumen da aorta, menos 
opacificado e maior. 


Tipo A Tipo B 


Tipo III 





FIGURA 57-11 Esquemas de classificação da dissecção aórtica aguda. 


Causa e Patogenia 

Várias condições predispõem a aorta para a dissecção (Tabela 57-5), e a maioria delas resulta da 
ruptura da arquitetura normal e da integridade da parede aórtica ou do aumento acentuado das tensões 
de cisalhamento na parede aórtica (ver discussão anterior na seção dos AATs). A hipertensão ocorre 
em aproximadamente 75% de todos os pacientes com dissecção aórtica. A hipertensão leva a 
alterações na estrutura da parede arterial, incluindo o espessamento da íntima, calcificação e fibrose 
da adventícia. Estas alterações podem afetar as propriedades elásticas da parede arterial e aumentar 
a rigidez, predispondo assim para aneurisma ou dissecção. No entanto, a hipertensão isolada 
normalmente não está associada a dilatação significativa da raiz aórtica, e a grande maioria dos 
pacientes hipertensos nunca desenvolvem dissecção aórtica. Entre 464 pacientes do IRAD, a 
hipertensão estava presente em 72%, a aterosclerose em 31%, a TVAo em 5%, a cirurgia de 
revascularização coronariana em 4% e a dissecção iatrogênica em 4%.°? 

As síndromes aórticas geneticamente deflagradas, as doenças cardíacas congênitas, a aterosclerose, 
as doenças vasculares inflamatórias, o uso de cocaina e as causas 1atrogénicas também são fatores de 
risco para dissecção aórtica. A DCM frequentemente está na base da dissecção aórtica (Fig. e57-1), 
assim como vários distúrbios do tecido conjuntivo geneticamente deflagrados, incluindo a SMF, 
SLD, síndromes familiares de AAT/D e SEDv; também é comum em pacientes com VAB congênita 
(Tabela 57-2). A sinalização excessiva da via do TGF-b e as anormalidades da função do elemento 
contratil das CMLs podem estar na base de certas síndromes de aneurisma aórtico.!? Os pacientes 
com SMF apresentam alto risco para aneurisma da raiz aórtica e especialmente para dissecção 
aórtica do tipo A. Embora a SMF esteja presente apenas em aproximadamente 1 em 5.000 
indivíduos, é responsável por cerca de 5% de todas as dissecções aórticas e por uma proporção 
significativa das dissecções aórticas em pacientes jovens.!440 As variantes genéticas comuns no 
15q21.1 que atuam provavelmente através do FBNI também estão associadas a AAT/D 


esporádicos. A DCM pode ocorrer em muitas outras condições que afetam a aorta, incluindo o 
envelhecimento e a hipertensão. Ainda é desconhecido se a predominância de casos de dissecção 
aórtica está possivelmente relacionada com um desencadeador genético subjacente, representando 


um tema para investigação ativa. 





FIGURA 57-12 Imagem de TC demonstrando dissecção aórtica aguda tipo A, com alargamento da aorta ascendente e com flaps da 
intima (setas) na aorta ascendente e descendente. Nesse exemplo, tanto o verdadeiro lumen (VL) quanto o falso lúmen estão 
opacificados com material de contraste. 


Ao se encontrar um paciente jovem com dissecção aórtica, devem ser considerados os distúrbios 
geneticamente deflagrados (SMF, SLD, SEDv, AAT/D familiar, VAB, síndrome aneurisma- 
osteoartrite [mutações no SMAD3], mutações no TGFB2, ST), o uso de cocaina, a coarctação da 
aorta e a TVAo prévia. A VAB é muitas vezes um fator de risco não reconhecido para aneurisma e 
dissecção da aorta ascendente, e está presente em 5% a 7% dos pacientes com dissecções aórticas 
(ainda mais comum nas dissecções ascendentes nos jovens).! A dissecção aórtica pode ocorrer no 
contexto de uma VAB que funciona “normalmente” e é importante considerar que pode ocorrer anos 
após a troca da VAB.!8 Outros distúrbios associados a aneurisma e dissecção incluem a síndrome de 
Noonan, valva aórtica unicúspide, estenose aórtica supravalvar, artéria subclavia direita aberrante 
(divertículo de Kommerell), arco aórtico direito, doença renal policística e síndrome de Alport (em 
homens).!4 

Raramente, a dissecção aórtica complica a aortite, em particular a da arterite de células gigantes. A 
aortite não específica, a arterite de Takayasu e a doença de Behçet estão todas associadas à 
dissecção aórtica. A aortite sifilítica é uma causa rara de dissecção. O abuso de cocaina 
(particularmente o crack) é responsável por menos de 1% das dissecções aórticas. As anormalidades 
elásticas da média subjacentes e as acentuadas forças de cisalhamento relacionadas com a 
hipertensão e a taquicardia podem ter seu papel. A dissecção aórtica também pode ocorrer com o 
levantamento de pesos intenso, mas geralmente no contexto de uma aortopatia subjacente. 


A dissecção aórtica é descrita raramente durante o final da gestação ou no início do período pós- 
parto.*! A relação entre gravidez e dissecção aórtica é dificil de ser associada somente a fatores 
hemodinâmicos, podendo ocorrer alterações hormonais na composição da parede aórtica durante a 
gravidez. Embora a maioria das pacientes com dissecção aórtica relacionada à gravidez tenha uma 
aortopatia ou uma sindrome de aneurisma geneticamente deflagrada subjacente, em muitos casos a 
síndrome não é diagnosticada até que ocorra a dissecção.?*36 As mulheres com aortopatia decorrente 
de vários distúrbios, incluindo SMF, SLD, síndrome AAT/D familiar, SEDv, ST e VAB, com uma 
aorta dilatada, têm um risco maior de dissecção aórtica aguda durante a gravidez. Na SMF, o risco de 
dissecção tipo A é maior quando a raiz aórtica está alargada; é estimado em 1% quando o diâmetro 
aórtico é inferior a 40 mm e em 10% nos pacientes de alto risco (diâmetro aórtico > 40 mm, 
dilatação rápida ou dissecção prévia da aorta).*° 

O trauma aórtico contuso normalmente leva a lacerações localizadas ou à transecção periaórtica ou 
aórtica franca, e só raramente causa dissecção aórtica clássica. O trauma iatrogénico é responsável 
por cerca de 5% das dissecções aórticas.>/2 A cateterização intra-arterial, a colocação de stent e a 
inserção de balão intra-aórtico podem induzir dissecção aórtica devido à ruptura da íntima. A 
cirurgia cardíaca acarreta um risco muito pequeno (0,16%) de dissecção aórtica aguda, que está 
relacionado com a canulação aórtica, pinçamento, anastomose aórtica e dissecção retrógrada como 
resultado da canulação femoral. A dissecção iatrogénica tipo A é que está mais frequentemente 
associada a cirurgia cardíaca, origina-se em geral no local do influxo arterial e está relacionada com 
uma elevada taxa de mortalidade. A dissecção aórtica pode ocorrer tardiamente (meses ou anos) 
após a cirurgia cardíaca, sendo que os pacientes submetidos a TVAo ou com um aneurisma ou 
dissecção prévios têm um risco maior. As anormalidades persistentes da parede aórtica, como a 
aortopatia observada com uma VAB e as lesões da parede aórtica relacionadas com o pinçamento, 
linhas de sutura ou canulação, são responsáveis pelo aumento do risco para dissecção subsequente. A 
dissecção aórtica ascendente retrógrada ocorre em aproximadamente 1% a 2% dos pacientes 
submetidos ao TEVAR para a dissecção aórtica tipo B aguda ou crônica, e está associada a uma taxa 
de mortalidade significativa. 

Os indivíduos com AAT estão em risco para dissecção aórtica, sendo maior o risco de dissecção e 
ruptura à medida que o tamanho do aneurisma aumenta. No entanto, muitas dissecções aórticas 
ocorrem em pacientes sem dimensões aórticas gravemente dilatadas. Das dissecções aórticas tipo A 
no IRAD, o diâmetro aórtico foi em média 5,3 cm, sendo que aproximadamente 60% tinham diâmetro 
aórtico inferior a 5,5 cm e 40% tinham diâmetro aórtico inferior a 5 cm.“ Em uma série de pacientes 
sem SMF, com VATS e dissecção aórtica aguda tipo A, no momento da dissecção 62% dos pacientes 
tinham diâmetro aórtico menor que 5,5 cm, 42% tinham diâmetro aórtico máximo inferior a 5 cme 
mais do que 20% tinham diâmetro aórtico inferior a 4,5 cm. Além do diâmetro aórtico, a idade, o 


sexo, o tamanho corporal, a taxa de crescimento aórtico e os fatores mecânicos e hemodinâmicos 


também exercem seu papel. Os mecanismos responsáveis pela suscetibilidade individual para 
dissecção aguda, com determinado tamanho aórtico, não são bem compreendidos. 


TABELA 57-5 Fatores de Risco para Dissecção Aórtica 


Hipertensão 

Doença aórtica torácica geneticamente deflagrada 
Sindrome de Marfan (SMF) (FBN/) 
Valva aórtica bicúspide (VAB) 
Sindrome de Loeys-Dietz (SLD) (TGFBR1, TGFBR2) 
Aneurisma aórtico torácico familiar (AAT F) (ACTA2, TGFBR1, TGFBR2, MYH11, MYLK) 
Sindrome de Ehlers-Danlos vascular (SEDv) (COL3A1) 
Sindrome aneurisma-osteoartrite (SMAD3) 
Mutações no gene TGFB2 

Sindromes/doenças congênitas 
Coarctação da aorta 
Sindrome de Turner (ST) 
Tetralogia de Fallot (TF) 

Aterosclerose 


Úlcera aterosclerótica penetrante (UAP) 


Trauma, contuso ou iatrogênico 
Cateter/fio-guia 
Balão intra-aórtico 
Cirurgia aorticovascular 
Acidente com veículo motorizado 
Cirurgia de revascularização da artéria coronária/troca da valva aórtica (T VAo) 
Reparo endovascular de aneurisma torácico (T EVAR), stent endovascular 
Uso de cocaina/metanfetamina 
Doengas inflamatorias/infecciosas 
Arterite de células gigantes 
Arterite de Takayasu 
Doença de Behçet 
Aortite 
Sífilis 
Gravidez (com aortopatia subjacente) 
Levantamento de pesos (normalmente com aortopatia subjacente) 





Manifestações Clinicas 

Sintomas 

Os sintomas de dissecção aórtica podem ser variáveis e podem simular os sintomas das condições 
mais comuns, enfatizando a importância de um elevado indice de suspeição. O sintoma mais comum 
da dissecção aórtica aguda é a dor, que está presente em até 96% dos casos.*? A dor é descrita como 
intensa em cerca de 90% dos pacientes e normalmente tem início súbito, atingindo sua intensidade 
máxima bem no início do quadro. A dor pode ser acompanhada por uma “sensação de morte”. A 
qualidade da dor é mais frequentemente descrita como “aguda”, “intensa” ou “lancinante”, e os 
adjetivos “lacerante” ou “cortante” são usados com menos frequéncia.!4+3? Podem ser relatados 
sintomas altamente sugestivos de dissecção aórtica, como o sentimento de estar sendo “apunhalado 
no peito com uma faca” ou “atingido nas costas com um bastão de beisebol”, mas algumas dissecções 
aórticas são caracterizadas por queimação no peito, pressão ou dor pleurítica. A dor pode amainar 
ou diminuir tornando o diagnóstico ainda mais desafiante. Em alguns pacientes, dominam os sintomas 
relacionados com uma complicação da dissecção (tal como sincope, insuficiência cardíaca ou 


acidente vascular cerebral) e a dor não é mencionada ou é subestimada. 

A dor da dissecção aórtica aguda é migratória em aproximadamente 17% dos casos e tende a seguir 
o trajeto da dissecção ao longo da aorta.” A dor da dissecção pode se irradiar do peito para as 
costas ou vice-versa. A dor no pescoço, garganta, mandíbula ou cabeça prediz o envolvimento da 
aorta ascendente (e muitas vezes dos grandes vasos), enquanto a dor nas costas, no abdome ou nas 
extremidades inferiores normalmente indica envolvimento da aorta descendente. 

Outras características clínicas da avaliação inicial, que ocorrem com ou sem dor torácica 
associada, podem incluir a insuficiência cardíaca congestiva (7%), sincope (9%), acidente vascular 
cerebral agudo (6%), infarto agudo do miocárdio, neuropatia isquêmica periférica, paraplegia e 
parada cardíaca ou morte súbita.” A insuficiência cardíaca congestiva aguda relacionada com a 
dissecção ascendente em geral é causada pela regurgitação aórtica aguda grave. A síncope é muito 
mais comum em pacientes com dissecção aórtica ascendente e geralmente está associada a 
hemopericárdio, ruptura ou acidente vascular cerebral. Raras vezes, os pacientes com dissecção 
aórtica têm predominância de dor abdominal, a qual pode retardar o diagnóstico e aumentar a taxa de 
mortalidade. A dissecção aórtica indolor ocorre em 6% dos pacientes e é mais comum nos pacientes 
com diabetes, aneurisma aórtico prévio e cirurgia cardíaca anterior.” As dissecções aórticas 
“indolores” são complicadas por síncope em aproximadamente 33% dos casos, insuficiência 
cardíaca em 20% e acidente vascular cerebral em 11%, e estão associadas a um aumento da taxa de 
mortalidade. !4 


Achados Físicos 
Os achados do exame físico e as complicações nos sistemas de órgãos em pacientes com dissecção 
aórtica aguda são altamente variáveis: desde quase despercebidos até a parada cardíaca completa 
secundária ao hemopericárdio ou ruptura. Os achados podem demonstrar complicações relacionadas 
com a dissecção, como regurgitação aórtica, pulsos periféricos anormais, acidente vascular cerebral 
ou insuficiência cardíaca (Tabela 57-6). A presença de tais achados deve aumentar a suspeição 
clínica para dissecção aórtica,!* mas a sua ausência não exclui a dissecção e não deve dissuadir a 
investigação do diagnóstico quando houver suspeita. A hipertensão está presente em cerca de 70% 
dos pacientes com dissecção aórtica aguda. Embora a maioria dos pacientes com dissecção tipo B 
seja hipertensa, muitos indivíduos com dissecção tipo A são normotensos ou hipotensos na avaliação 
inicial? As séries recentes sobre dissecção aórtica tipo A reportam que, na chegada ao hospital, 
50% dos pacientes estão hemodinamicamente instáveis, 25% têm um déficit neurológico, 20% têm 
tamponamento e 6% necessitaram de ressuscitação cardiopulmonar.** A hipotensão que complica a 
dissecção aguda pode resultar do tamponamento cardíaco, da ruptura aórtica aguda ou da 
insuficiência cardíaca relacionada com a regurgitação aórtica aguda grave. 

Os achados físicos mais tipicamente associados à dissecção aórtica — déficits de pulso, 


regurgitação aórtica e manifestações neurológicas — são mais característicos da dissecção da aorta 
ascendente do que da descendente. No IRAD, o déficit de pulso foi referido em 19% das dissecções 
tipo A e em apenas 9% das dissecções tipo B. Outros relataram déficits de pulso em 31% dos 
casos.!4 A insuficiência vascular relacionada com a dissecção aórtica pode resultar da propagação 
do flap de dissecção para dentro de um ramo arterial, levando à compressão do verdadeiro lumen 
pelo falso lumen distendido e limitando o fluxo sanguíneo (obstrução estática) (Fig. 57-13); ou pode 
resultar da obstrução do fluxo no orifício da artéria por um prolapso do flap da intima (obstrução 
dinâmica). Outras causas de isquemia dos órgãos-alvo incluem a trombose arterial pós-obstrutiva, a 
embolia arterial, a compressão de uma artéria por um falso lumen expandido ou um estado de baixo 
débito cardiaco.!4 

A regurgitação aórtica é uma importante característica diagnóstica da dissecção tipo A e ocorre em 
41% a 76% desses pacientes (Fig. 57-14).143º O sopro da regurgitação aórtica varia em intensidade, 
dependendo da pressão arterial e do grau de insuficiência cardíaca, e pode ser inaudível em alguns 
casos. Os mecanismos potenciais da regurgitação aórtica no contexto de dissecção aórtica tipo A 
incluem (1) a coaptação incompleta das cúspides aórticas, devido à dilatação concomitante da raiz e 
anulo aórtico ou devido à dilatação aórtica aguda proveniente de um falso lumen expandido, levando 
à regurgitação aórtica central, (2) o prolapso da cúspide aórtica causado pela propagação do flap de 
dissecção para as cúspides ou comissuras aórticas ou pela distorção do alinhamento adequado das 
cúspides por um flap de dissecção assimétrico, levando à regurgitação aórtica excêntrica (Fig. 57- 
14) (Vídeos 57-4 e 57-5), (3) o prolapso de um flap da intima deiscente, extenso ou circunferencial, 
para dentro do trato de saída ventricular esquerdo durante a diástole, interferindo com a coaptação 


valvar (Fig. e57-6, Vídeos 57-6 e 57-7), e (4) a regurgitação aórtica preexistente relacionada com o 


OO 


aneurisma da raiz aórtica ou com a VAB subjacente. !4 


TABELA 57-6 Complicações da Dissecção Aórtica Aguda nos Sistemas de Órgãos 


Cardiovascular Parada cardíaca 
Sincope 
Regurgitação aórtica 
Insuficiência cardíaca congestiva 
Isquemia coronária 
Infarto do miocárdio 
Tamponamento cardíaco 
Pericardite 


Pulmonar Derrame pleural 
Hemotórax 
Hemoptise (proveniente de uma fístula aortotraqueal ou brônquica) 


Insuficiência renal aguda 
Hipertensão renovascular 
Isquemia ou infarto renal 





Neurológico Acidente vascular cerebral 
Ataque isquêmico transitório 
Paraparesia ou paraplegia 
Encefalopatia 


Coma 
Sindrome medular 
Neuropatia isquêmica 


Gastrointestinal Isquemia ou infarto mesentérico 
Pancreatite 


Hemorragia (proveniente de uma fístula aortoentérica) 


Vascular periférico Isquemia das extremidades superiores e inferiores 
Sistêmico Febre 





FIGURA 57-13 Imagem de TC com contraste demonstrando má perfusão do rim direito (RD) devido a dissecção aórtica aguda. O flap 
de dissecção envolve a artéria renal direita (seta). O rim esquerdo (RE) demonstra perfusão e opacificação normais, enquanto o RD tem 
fraca perfusão do material de contraste, consistente com má perfusão. 


As manifestações neurológicas ocorrem em 17% a 40% dos pacientes com dissecção aórtica e são 
mais comuns nas dissecções tipo A.” Até 50% dos sintomas neurológicos relacionados com a 
dissecção são transitórios.!4 A síncope, a dissecção aórtica “indolor” e as dissecções com sintomas 
neurológicos predominantes podem levar a dificuldades ou atrasos no diagnóstico. Os sintomas 
neurológicos incluem acidente vascular cerebral persistente ou transitório, isquemia medular, 
neuropatia isquêmica e encefalopatia hipóxica, e estão relacionados com a ma perfusão de um ou 
mais ramos arteriais que irrigam o cérebro, da medula espinhal ou dos nervos periféricos (Tabela 
e57-2).8 O acidente vascular cerebral isquêmico acontece em aproximadamente 6% dos pacientes 
com dissecções ascendentes e ocorre com mais frequência no hemisfério direito (porque os vasos do 
arco do lado esquerdo são mais suscetíveis ao avanço do falso lumen).3?*8 A sincope é relativamente 
comum na dissecção aórtica, afetando 9% a 13% dos pacientes, e pode ocorrer na ausência de dor ou 
de outros achados neurológicos.!43? A síncope pode estar relacionada com hipotensão aguda 
(causada por tamponamento cardíaco, regurgitação aórtica grave ou ruptura aórtica), obstrução de um 
vaso cerebral ou ativação dos barorreceptores cerebrais, e acarreta um aumento da taxa de 


mortalidade.!? As manifestações neurológicas menos comuns da dissecção incluem convulsões, 


amnésia global transitória, neuropatia isquêmica, distúrbios de consciência e coma e paraparesia ou 
paraplegia relacionadas com a isquemia medular. Alguns estudos falharam em identificar a má 
perfusão cerebral como um fator de risco independente para desfechos adversos após reparo 
cirúrgico,!43248 enquanto outros reportam que a má perfusão cerebral está associada a desfechos 
desfavoráveis. 

O infarto agudo do miocárdio relacionado com o envolvimento do flap de dissecção dentro do O 
óstio de uma artéria coronária ocorre em 1% a 2% dos pacientes com dissecção aórtica aguda tipo 
A. Tal condição geralmente envolve a artéria coronária direita (Fig. 57-14), levando ao infarto agudo 
do miocárdio inferior. Pode não se suspeitar que a dissecção aórtica seja uma causa de infarto agudo 
de miocárdio, e a falha do diagnóstico de dissecção nesse contexto pode levar a graves 
consequências devido ao tratamento inapropriado e ao atraso no tratamento. É importante considerar 
a dissecção aórtica no diagnóstico diferencial de pacientes que apresentam infarto agudo, 
especialmente quando seus fatores de risco, sintomas ou achados do exame são compatíveis com esse 
diagnóstico. Se for realizada uma angiografia coronariana em um paciente com infarto do miocárdio 
com elevação do segmento ST e não for encontrada nenhuma lesão responsável, a dissecção aórtica 
deve ser excluída.!4 

A dissecção aórtica pode se estender para dentro da aorta abdominal e resultar em complicações 
vasculares envolvendo um ou mais ramos arteriais. O envolvimento da artéria renal ocorre em pelo 
menos 5% a 10% dos pacientes, podendo levar a isquemia renal, infarto ou insuficiência renal ou a 
hipertensão refratária (Fig. 57-13). A isquemia ou infarto mesentérico, complicações associadas a 
um elevado nível de morbidade e mortalidade, ocorre em aproximadamente 5% dos pacientes com 
dissecção aórtica. É necessário um alto índice de suspeição para esse diagnóstico e a identificação e 
correção da má perfusão visceral podem estar associadas a melhores desfechos.* A isquemia aguda 
do membro e as síndromes de má perfusão estão associadas a dissecção extensa e grave e a uma alta 
taxa de mortalidade.*? 

A dissecção aórtica pode levar a derrame pleural do lado esquerdo em aproximadamente 20% dos 
casos, geralmente relacionado com uma resposta inflamatória. O hemotórax agudo pode ocorrer 
como resultado de ruptura, ruptura contida ou vazamento associado à dissecção aórtica. A dissecção 
aórtica tipo A pode ser acompanhada por pericardite aguda, incluindo alterações características no 
eletrocardiograma. Com mais frequência ocorre um derrame pericárdico ligeiro. O tamponamento 
cardíaco agudo, como resultado da ruptura com hemopericárdio, complica cerca de 9% das 
dissecções ascendentes e tem sido relacionado com desfechos desfavoraveis.!4 A dissecção aórtica 
abdominal isolada é rara (= 1% das dissecções) e está associada a um AAA existente ou a uma causa 
tatrogênica. As manifestações clínicas raras da dissecção aórtica incluem rouquidão, obstrução das 
vias respiratórias superiores, disfagia, sindrome da veia cava superior, “pescoço pulsátil” ou massas 


abdominais, hematêmese (decorrente de ruptura dentro do esôfago), hemoptise (decorrente de ruptura 


na traqueia ou brônquio), pancreatite isquêmica e febre inexplicável (decorrente da reação 
inflamatória). 

A dissecção aórtica pode não ser considerada durante a avaliação de um paciente com dor torácica, 
dorsal ou abdominal. A dissecção pode simular muitos outros distúrbios mais comuns. Em alguns 
casos o diagnóstico é imediatamente suspeitado na apresentação, enquanto em outras ocasiões o 
diagnóstico é estabelecido quando são realizados estudos de imagem por outro motivo. Assim, um 
dos fatores mais importantes na elaboração do diagnóstico de dissecção aórtica é o elevado índice 
de suspeição. 






Artéria 
coronária 
direita 


FIGURA 57-14 Dissecção aórtica aguda tipo A complicada por regurgitação aórtica. O flap de dissecção distorce o alinhamento 
normal aórtico da cúspide, levando a má coaptação da valva aórtica e a regurgitação aórtica subsequente. Nesse exemplo, o flap de 
dissecção estende-se para dentro do óstio da artéria coronária direita (seta). 


Achados Laboratoriais 

A radiografia torácica pode dar o primeiro indício para o diagnóstico de dissecção aórtica (Fig. e57- 
7), mas os achados não são específicos, estão sujeitos à variabilidade entre observadores e, em 
muitos casos, são completamente normais. A aorta dissecada pode não estar dilatada e sua imagem 
pode não estar deslocada ou alargada nas radiografias torácicas. A anormalidade mais comum 
observada em uma radiografia torácica de um paciente com dissecção aórtica é o contorno aórtico 
anormal ou alargamento da silhueta aórtica, que aparece em 80% a 90% dos casos (83% do tipo A; 
72% do tipo B).°? Pode estar presente alargamento não específico do mediastino superior. Se ocorrer 
calcificação do botão aórtico, pode-se detectar uma separação entre a calcificação da intima e a 
margem de tecido mole aórtico externo de mais de 0,5 a 1 cm — o “sinal do calcio” (Fig. e57-8). Os 
derrames pleurais ocorrem em aproximadamente 20% das dissecções. Apesar de que a maioria dos 
pacientes com dissecção aórtica irão apresentar no futuro achados anormais em uma radiografia 


torácica, 12% a 15% têm radiografias torácicas com achados normais. Assim, uma radiografia 
torácica com resultados normais pode não excluir a presença de uma dissecção aórtica. 

Os achados eletrocardiográficos em pacientes com dissecção aórtica não são específicos, © © 
mas podem indicar complicações agudas como a isquemia ou infarto do miocárdio, relacionados ao 
envolvimento da artéria coronária, ou complexos QRS de baixa voltagem (ou, raramente, pericardite 
aguda), relacionados ao hemopericárdio. O infarto agudo do miocardio ocorre em 1% a 2% dos 
pacientes com dissecções tipo A. A presença de isquemia coronariana aguda é particularmente 
perigosa pois pode levar o médico a se afastar da avaliação da dissecção. 


Biomarcadores. Os biomarcadores confiáveis para o diagnóstico ou exclusão da dissecção 
aórtica aguda têm despertado grande interesse. A liberação de proteínas da musculatura lisa, 
fragmentos solúveis de elastina, miosina de cadeia pesada, isoforma BB da creatina quinase e 
TGF-b ocorre após a dissecção aórtica.>! Estes marcadores têm utilidade limitada devido à sua 
sensibilidade, especificidade ou demora, e não estão atualmente disponíveis para uso clínico. 

Os pacientes com dissecção aórtica aguda têm níveis elevados de dímero D.!451 Um nível de 
dímero D acima de 1.600 ng/mL nas primeiras seis horas após a avaliação inicial apresentou uma 
relação de probabilidade positiva de 12,8, sugerindo que esse teste pode ser útil para identificar 
pacientes com grande probabilidade de ter dissecção aórtica aguda.*! Em pacientes observados nas 
primeiras 24 horas após o início, um nível de dímero D inferior a 500 ng/mL apresentou uma 
relação de probabilidade negativa de 0,07 e um valor preditivo negativo de 95%.5! Em uma 
metanálise de 349 pacientes com dissecção aórtica comprovada, a sensibilidade do ensaio de 
dimero D foi 94% e sua especificidade foi 40% a 100%.!4 Apesar do nível de dimero D poder 
ajudar os médicos na sua abordagem diagnóstica, níveis normais de dimero D foram associados 
com dissecção aórtica e com um falso lumen trombosado, bem como com HIM aórtico e UAP.!4 
Ademais, os pacientes podem ser inicialmente observados mais de 24 horas após o início dos 
sintomas, afetando os níveis de dímero D. Embora um resultado negativo de dimero D seja útil em 
pacientes com baixa suspeição, a relação de probabilidade negativa fornecida pelo ensaio de 
dímero D não é suficiente em indivíduos de alto risco e não pode excluir a doença nesses 
pacientes.!4 O comitê que escreveu a recente diretriz para doença aórtica torácica não recomendou 
a triagem com dimero D para todos os pacientes avaliados para dissecção aórtica.!! São 
necessários mais estudos para determinar a sensibilidade e a especificidade dessa análise para 
diagnosticar as síndromes aórticas agudas. 


Técnicas de Diagnóstico 

Quando existe suspeita de dissecção aórtica, é importante confirmar o diagnóstico de forma rápida e 
acurada. Os métodos diagnósticos disponíveis para a dissecção aórtica incluem a TC com contraste, 
RM, ETT, ETE e aortografia. A ETE, a TC helicoidal e a RM têm uma acurácia diagnóstica muito 


elevada para a suspeita de dissecção aórtica.!4 Cada modalidade tem vantagens e desvantagens 
quanto à capacidade diagnóstica, velocidade, conveniência e risco. A escolha do estudo de imagem 
depende da disponibilidade e da experiência de cada instituição, sendo que a TC com contraste e a 
ETE são realizadas com mais frequência. Muitos pacientes são submetidos a múltiplos estudos. Se a 
probabilidade de dissecção for muito alta e o teste inicial é negativo ou não diagnóstico, deve ser 
realizado um segundo teste diagnóstico. Ao comparar modalidades de imagem, deve-se considerar a 
informação diagnóstica necessária (Tabela e57-3). Além de diagnosticar o tipo e a localização da 
dissecção, a informação útil adicional inclui as características anatômicas e as complicações 
relacionadas com a dissecção, entre as quais a sua extensão; os locais de entrada e reentrada; a 
permeabilidade do falso lumen; o envolvimento dos ramos arteriais; a gravidade da regurgitação 


aórtica; o hemopericárdio; o envolvimento da artéria coronária; a má perfusão; e a ruptura ou 


© 


vazamento. 


Tomografia Computadorizada 
A TC com contraste é a modalidade utilizada com mais frequência para avaliar a dissecção aórtica e 
é mais bem realizada com controle eletrocardiográfico em um scanner multidetector, capaz de 
eliminar os artefatos do movimento da pulsação da aorta. Na TC, a dissecção aórtica é diagnosticada 
pela presença de dois lumens distintos com um flap da íntima visível, que é observado na maioria 
dos casos, ou pela detecção de dois lumens por suas diferentes velocidades de opacificação com o 
material de contraste (Figs. 57-4, 57-10, 57-12, 57-13 e e57-2). Se o falso lúmen estiver 
completamente trombosado, ele apresentará baixa atenuação. A TC espiral (helicoidal) com contraste 
permite a reconstrução tridimensional para avaliar a dissecção e os ramos arteriais e é fundamental 
para a tomada de decisões — especialmente quando se planeja o reparo endovascular. A TC com 
contraste é altamente acurada para diagnosticar a dissecção aórtica, com uma sensibilidade e 
especificidade de 98% a 100%. 14 

A TC requer material de contraste intravenoso, e sem a intensificação com contraste a dissecção 
aórtica pode não ser detectada (Fig. e57-9). A TC também ajuda a identificar a presença de trombo 
(parcial ou completo) no falso lúmen e auxilia na detecção de hemopericárdio, hematoma 
periaórtico, ruptura aórtica, envolvimento dos ramos arteriais e suprimento sanguíneo dos lumens 
verdadeiro e falso. As principais limitações da TC incluem a incapacidade para avaliar as artérias 
coronárias e a valva aórtica de forma confiável; o artefato de movimento relacionado ao movimento 


cardíaco; o artefato relacionado a dispositivos implantados; e complicações associadas ao uso de 


Imagem por Ressonância Magnética 
A RM é altamente acurada para avaliar a dissecção aórtica — sua acurácia é semelhante ou superior 


agentes de contraste, especialmente a nefropatia (Cap. 88). 


a da TC — e não requer material de contraste iodado intravenoso ou radiação ionizante (Fig. e57- 
10). A RM permite obter imagens multiplanares com reconstrução tridimensional e cine RM para 
visualizar o fluxo sanguíneo, diferenciar o fluxo lento e o coágulo e detectar regurgitação aórtica. A 
maioria dos protocolos de RM consegue avaliar a morfologia dos vasos quando combinados com a 
angiorressonância magnética (ARM) com contraste (gadolinio). A RM pode detectar derrame 
pericárdico, ruptura aórtica e pontos de entrada e saída com um nível elevado de acurácia; a ARM 
pode detectar e quantificar a regurgitação aórtica. No entanto, a RM tem importantes limitações na 
avaliação da dissecção aórtica aguda. Primeiro, é contraindicada em pacientes com certos 
dispositivos implantaveis (marca-passo, desfibrilador) e outros implantes metálicos. Além disso, a 
RM tem uma dispombilidade limitada em contexto de emergência e é necessário mais tempo para 
adquirir as Imagens comparada com a TC. A RM raramente é usada como teste inicial para avaliação 
da dissecção aguda, mas, devido ao detalhe da imagem e à ausência de radiação ionizante, ela é 


particularmente atrativa para o acompanhamento em longo prazo da dissecção aórtica. 


Ecocardiografia 

O achado ecocardiográfico considerado diagnóstico de uma dissecção aórtica é a presença de um 
flap ondulante da intima dentro do lumen aórtico, separando os canais verdadeiro e falso (Videos 
57-8 a 57-12; Vídeos 57-4 e 57-6). As reverberações e outros artefatos podem causar ecodensidades 
lineares dentro do lumen aórtico que simulam a dissecção aórtica. Diferente desses artefatos, o flap 
de dissecção tem movimento independente das estruturas adjacentes e é contido dentro do lumen 
aórtico.!4 O ultrassom Doppler com fluxo a cores demonstra um fluxo diferencial nos dois lumens. 
Nos casos em que o falso lumen está trombosado, o deslocamento da calcificação da intima ou o 


Ecocardiografia Transtorácica a 
A ETT tem uma sensibilidade de 77% a 80% e uma especificidade de 93% a 96% para a 
identificação da dissecção aórtica proximal, mas é muito menos sensível (31% a 55%) do que outras 
modalidades para o diagnóstico da dissecção aórtica distal (Fig. e57-11; Vídeos 57-10 a 57-12).!4 A 
imagem harmônica e a intensificação com contraste aumentaram a sensibilidade e a especificidade da 


espessamento da parede aórtica pode sugerir dissecção aórtica. 


ETT para o diagnóstico de dissecção aórtica tipo A.°2 Os achados negativos na ETT não excluem 
dissecção aórtica aguda devido à sua sensibilidade reduzida no contexto de suspeita desse 
diagnóstico, mas certos indícios, incluindo a aorta dilatada, regurgitação aórtica ou derrame 
pericárdico, podem aumentar a suspeição.'2 A ETT também pode demonstrar um flap da íntima, 


parede aórtica espessada ou tamponamento cardíaco (Vídeo 57-13). 


Ecocardiografia Transesofágica 


A ETE tem alta acurácia para a avaliação e diagnóstico da dissecção aórtica aguda (sensibilidade, = 
98%; especificidade, = 95%), mas sua acurácia é dependente do operador’? (Fig. 57-14; Vídeos 57- 
4 a 57-9). Os artefatos de reverberações lineares são comuns, particularmente em uma aorta 
ascendente dilatada e podem ser confundidos com um flap de dissecção.? A ETE pode não 
visualizar completamente a aorta ascendente distal e o arco aórtico proximal, mas avalia bem os 
restantes segmentos da aorta torácica. A ETE pode visualizar a laceração da íntima em 75% a 100% 
dos casos e pode diferenciar os lumens verdadeiro e falso (Fig. e57-12 e Vídeo 57-14; Vídeo 57- 
4).º2 As características do lumen verdadeiro na ETE incluem um lumen menor, expansão sistólica, 
fluxo sistólico anterógrado, comunicação do lumen verdadeiro para o falso durante a sistole e fluxo 
ecocardiográfico intensificado com contraste precoce e rápido.2 A ETE é 100% sensível na 
detecção da regurgitação aórtica que complica a dissecção e pode definir seu mecanismo (Fig. 57- 
15; Vídeos 57-4 a 57-7). Além disso, a ETE dá informações sobre o movimento da parede, função 
ventricular esquerda e derrame pericárdico. A ETE também possibilita a visualização das artérias 


O 


coronárias proximais e determina se elas estão envolvidas na dissecção. 


Aortografia 

Apesar de a dissecção ser ocasionalmente diagnosticada na sala de hemodinâmica quando o 
diagnóstico Inicial é inadvertidamente considerado uma sindrome coronariana aguda (Vídeos 57-15 a 
57-177"), a aortografia raramente é usada para o diagnóstico inicial de dissecção aórtica aguda. O 
diagnóstico de dissecção por aortografia baseia-se nas imagens de dois lumens ou de um flap da 
intima (Figs. e57-13 e e57-14, Vídeo 57-17). Outras características podem incluir uma deformação 
ondulante do lumen aórtico, espessamento da parede aórtica, envolvimento dos ramos arteriais e 
regurgitação aórtica. Comparada a outras modalidades de imagem, a aortografia tem menos acurácia 
para o diagnóstico de dissecção aórtica (sensibilidade, 90%; especificidade, 94%). Um aortograma 
falso-negativo pode resultar da trombose do falso lumen, da opacificação igual dos lumens 


© 
Selecao de uma Modalidade de Imagem 


Devido a sua disponibilidade em contexto de emergência, a TC com contraste normalmente é a 


verdadeiro e falso e de um HIM. 


primeira escolha para o diagnóstico de dissecção aórtica. O risco de nefropatia induzida pelo 
contraste muitas vezes complica a decisão sobre qual teste realizar quando a ETE ou a RM não estão 
disponíveis. Os médicos devem lembrar que a TC sem contraste pode falhar em diagnosticar 
dissecção aórtica (Fig. e57-9). A ARM sem contraste pode conseguir diagnosticar dissecção aórtica 
quando o contraste com gadolínio é contraindicado. Se a ETE ou a imagem de RM não estiverem 
disponíveis em contexto de urgência, deve-se contrabalançar os riscos associados ao material de 
contraste intravenoso versus consequências potencialmente fatais da falha em diagnosticar a 


dissecção aórtica. Ocasionalmente, a ETE pode ser utilizada para diagnosticar a dissecção aórtica 
ascendente aguda e, se houver qualquer preocupação com a demora na realização de outras 
modalidades de imagens, ela pode ser útil em situação de emergência à beira do leito. Contudo, 
achados negativos na ETE não excluem a dissecção aórtica. A abordagem diagnóstica do paciente 
sob suspeita de dissecção aórtica deve se basear nos recursos e nas competências disponíveis em 
cada instituição, bem como na rapidez e na acurácia com as quais os procedimentos podem ser 


realizados. 





FIGURA 57-15 ETE mostrando dissecção aórtica aguda. A, Dissecção aguda tipo A em um paciente com SMF. O flap de dissecção 
(seta) está presente na raiz aórtica dilatada. B, Flap da íntima serpiginoso (seta), imediatamente distal à valva aórtica, em um paciente 
com dissecção aórtica tipo A. 


Considerar DAo aguda em todos os pacientes apresentando 
* Dor torácica, dorsal ou abdominal 
* Sincope 
* Sintomas consistentes com déficit de perfusão 
(1. e., Isquemia do SNC, mesentérica, miocárdica ou dos membros) 


Avaliação concentrada do risco pré-teste de DAo aguda à beira do leito 


Condições de Alto Risco O Caracteristicas da Dor de @ Características de Alto o 
« Sindrome de Marfan Alto Risco Risco no Exame 
PASSO 2 e História familiar de doença aórtica | | Dor torácica, dorsal ou abdominal | | * Evidência de déficit de perfusão 
Manson o ado * Doença da valva aòrtica conhecida | | descrita de acordo com o e Déficit de pulso 
à beira do leito « Manipulação aórtica recente seguinte: * Diferencial de PA sistólica 
> Aneurisma aértico torácico conhecid + Início abrupto + Déficit neurológico focal 
rácico e Intensidade forte (em conjunto com a dor) 
* Sopro de insuficiência aórtica 
* Cortante ou lacerante (novo ou não conhecido como 
antigo, em conjunto com a dor) 
* Hipotensão ou estado de choque 


Determinar o risco pré-teste calculando o número de categorias 
em que qualquer um destes fatores de risco está presente 


Escore de Risco DDA 0 Escore de Risco DDA 1 Escore de Risco DDA 2-3 
Sem características de Alguma categoria de alto Duas ou três categorias 
alto risco presentes risco presente de alto risco presentes 


Provavelmente SCA primária, Na ausência 
Prosseguir com a avaliação de outros déficits de perfusão, considerar 
diagnóstica conforme fortemente a terapia de repertusão coronariana 
clinicamente indicado pelos imediata, Se realizar angiografia coronariana, 
Sinais e sintomas fol identificada a lesão culpada? 


História e exame físico 
fortemente sugestivos obtenção de imagens 
aórticas 


Considerar estudo de imagem para DAo 
com base no quadro clínico (particularmente 


em pacientes com idade avançada, fatores e ETE (preferível se clinicamente instável) 
de risco para doença aórtica ou sincope) “TC (imagens da aorta inteira: 


«RM do tórax à pelve) 


PASSO 4 Se existir alta suspeita clínica 
DAo aguda de dissecção aórtica, considerar 
identificada estudos de imagem secundários Sim 


ou excluída 
Prosseguir para o diagrama do tratamento 


FIGURA 57-16 Diagrama da avaliação da dissecção aórtica (DAo). DDA = detecção de dissecção aórtica; IAMCSST = infarto do 
miocárdio com elevação do segmento ST; PA = pressão arterial, RXT = radiografia torácica; SCA = sindrome coronariana aguda; SNC 
= sistema nervoso central. (Modificado de 2010 American College of Cardiology/American Heart Association thoracic aortic 
disease guidelines. !4 De Rogers AM, Hermann LK, Booher AM, et al: Sensitivity of the aortic dissection detection risk score, a 
novel guideline-based tool for identification of acute aortic dissection at initial presentation: Results from the International 
Registry of Acute Aortic Dissection. Circulation 123:2213, 2011.) 





Papel da Angiografia Coronariana 
A angiografia coronariana de rotina não é recomendada antes da cirurgia para a dissecção aórtica 
aguda tipo A devido à preocupação com a demora da cirurgia de emergéncia.!4>? A angiografia 


coronariana em pacientes com dissecção aórtica aguda tipo A não está associada à melhora dos 
desfechos clínicos.» 

O envolvimento da artéria coronária na dissecção aórtica pode ter várias causas. O flap de 
dissecção aórtica pode obstruir o orifício da artéria coronária, levando a isquemia ou infarto 
coronariano (Vídeos 57-15 e 57-16). Além disso, o flap de dissecção pode se propagar para a 
artéria coronária, resultando na obstrução do fluxo (Fig. 57-14). Atualmente, a cateterização pré- 
operatória é realizada antes do reparo de emergência da dissecção aórtica ascendente apenas 
raramente — em menos de 10% dos pacientes. É importante referir que muitas das cateterizações 
cardíacas dessas séries podem ter sido realizadas antes de a dissecção aórtica aguda ter sido 
diagnosticada. Além da demora incorrida, a angiografia coronariana pode ser tecnicamente dificil 
no contexto de dissecção. O acesso arterial pode falhar em entrar no lumen verdadeiro, e a lesão da 
aorta pelo cateter ou fio-guia pode causar extensão da dissecção ou perfuração da aorta. Em alguns 
pacientes, podem ser indicadas outras avaliações da doença arterial coronariana antes da cirurgia de 
dissecção aórtica — incluindo indivíduos com história de doença coronariana, cirurgia de 
revascularização coronariana prévia e aqueles com alterações eletrocardiográficas de isquemia 
aguda. Nos pacientes submetidos à cirurgia da dissecção aguda do tipo A, o envolvimento da artéria 
coronariana pela dissecção pode ser corrigido mais frequentemente durante a cirurgia, e a 
angiografia não é necessária. Os candidatos a cateterização cardíaca pré-operatória devem estar 
hemodinamicamente estáveis. O tamponamento cardíaco e de ruptura aórtica são contraindicações 
para a angiografia coronariana. A experiência com a angiografia coronariana intraoperatória para a 
dissecção aórtica é muito limitada. 


Algoritmos de Avaliação e Tratamento 


As diretrizes de 2010 para a doença aórtica torácica apresentam um algoritmo para o tratamento de 
pacientes com sinais e sintomas preocupantes pela possibilidade de dissecção aórtica aguda (Fig. 
57-16).!454 A realização de uma avaliação concentrada no risco, à beira do leito, determina se o 
paciente tem alguma dessas três características de alto risco: (1) condição de alto risco (SMF ou 
doença do tecido conjuntivo relacionada, história familiar de doença aórtica, doença da valva aórtica 
conhecida [como a VAB], manipulação aórtica recente ou AAT conhecido); (2) características da 
dor de alto risco, incluindo dor torácica, nas costas ou abdominal descrita como tendo início 
abrupto, alta intensidade e qualidade cortante/lacerante/aguda ou lancinante; e (3) características de 
alto risco no exame, incluindo déficit de perfusão (déficit de pulso, diferencial de pressão arterial, 
déficit neurológico focal), sopro de regurgitação aórtica ou hipotensão. A presença de duas ou mais 
características de alto risco sugere fortemente dissecção aórtica. Os pacientes considerados com 
elevada probabilidade de ter dissecção aórtica são submetidos a uma avaliação de emergência com a 


equipe de cirurgia e à obtenção de imagens com rapidez. Os pacientes com características que 
sugerem dissecção aórtica e que não têm um diagnóstico diferencial requerem a obtenção de imagens 
com rapidez. Os indivíduos com perfis de baixo risco são avaliados para outros diagnósticos 
diferenciais, mas quando nenhum é considerado provável ou confirmado recomenda-se a obtenção de 
imagens da aorta. Essa ferramenta demonstrou alta sensibilidade para a detecção de dissecção 
aórtica, quando foi aplicada a pacientes do banco de dados do IRAD que se sabia terem dissecção. 
É necessária mais investigação para validar prospectivamente a acurácia desse escore de risco e, em 
particular, para avaliar a especificidade desse algoritmo para pacientes com dor torácica, dorsal ou 
abdominal.** As manifestações atípicas, o sexo feminino e a cirurgia cardíaca prévia estão 
associados a atrasos no diagnóstico. 


Tratamento 
As diretrizes para a doença aórtica torácica sugerem um diagrama de tratamento para pacientes com 
dissecção aórtica aguda (Fig. 57-1778).14 O tratamento clínico inicial inclui a estabilização do 
paciente, controle da dor, diminuição da pressão arterial e redução da taxa de elevação da força de 
contração ventricular esquerda (dP/dt) com betabloqueadores. Essas medidas devem ser iniciadas 
imediatamente, enquanto o paciente é submetido à avaliação diagnóstica. Reduzir a pressão arterial 
pode ajudar a prevenir maior propagação da dissecção e a diminuir o risco de ruptura aórtica. A 
dissecção aórtica tem uma elevada mortalidade. No IRAD, o tratamento clínico da dissecção aguda 
tipo A teve uma mortalidade de 20% no primeiro dia e de 30% em 48 horas.” O risco de 
mortalidade dependente do tempo decorrido após a hospitalização por dissecção aguda tipo A foi 
estimado em 15% a 30% nas primeiras 24 horas de admissão, 10% a 20% entre 24 e 48 horas, 10% 
a 20% entre dois e cinco dias e 1% por dia entre 5 e 30 dias.28 A cirurgia de emergência melhora a 
sobrevida dos pacientes com dissecções agudas do tipo A, enquanto a terapia clínica inicial é 
recomendada para as dissecções agudas do tipo B. Os pacientes com dissecção aórtica aguda 
requerem avaliação e tratamento multidisciplinar urgente. A transferência de emergência para um 
centro médico terciário com acesso a cirurgia cardiovascular, cirurgia vascular, radiologia 
interventiva e cardiologia é recomendada para pacientes com dissecção aguda. !4 

A terapia cirúrgica para a dissecção aórtica tipo A melhorou drasticamente a sobrevida dos 
pacientes com essa condição muitas vezes letal. A terapia cirúrgica visa tratar ou prevenir as 
complicações comuns da dissecção, incluindo o tamponamento cardíaco, a regurgitação aórtica, a 
ruptura aórtica, o acidente vascular cerebral e a isquemia visceral. Os objetivos cirúrgicos imediatos 
são: excisar a laceração da íntima; obliterar o falso lumen suturando as bordas da aorta e reconstruir 
a aorta diretamente ou, mais comumente, com a interposição de um enxerto. Na dissecção tipo A, a 
regurgitação aórtica também é tratada por ressuspensão das cúspides da valva aórtica ou por TVAo 
protética. 


Redução da Pressão Arterial 

Recomenda-se a redução da pressão arterial sistólica para níveis de aproximadamente 100 a 120 mm 
Hg, ou para o nivel mais baixo apropriado para uma perfusão adequada.!4 Os betabloqueadores 
devem ser administrados mesmo se o paciente não tiver hipertensão sistólica, com o objetivo de 
alcançar uma frequência cardíaca de 60 batimentos/min ou inferior. Para a administração rápida de 
agentes para reduzir a taxa de elevação da força ventricular (dP/dt) e o estresse da aorta, devem ser 
administrados betabloqueadores por via intravenosa. O betabloqueador de curta ação, esmolol, é 
administrado como bolus inicial de 500 mg/kg e depois em infusão continua de 50 a 200 mg/kg/min. 
O labetalol é um agente bloqueador alfa e beta-adrenérgico e pode ser administrado por via 
intravenosa em contexto agudo ou por via oral. O labetalol é administrado em dose inicial de 20 mg 
IV durante 2 minutos e, em seguida, em dose de 40 a 80 mg IV a cada 15 minutos (dose máxima de 
300 mg) até ser alcançada uma resposta adequada; depois é administrado por infusão intravenosa 
continua a uma velocidade de 2 a 10 mg/min. O propranolol ou o metoprolol também podem ser 
usados por via intravenosa ou oral para a dissecção aórtica aguda. 

Quando os betabloqueadores são contraindicados, podem ser considerados os bloqueadores dos 
canais de calcio, verapamil ou diltiazem. Esses fármacos têm efeitos inotrópicos e cronotrópicos 
negativos e podem ser administrados por via intravenosa. O diltiazem intravenoso é administrado em 
dose de 0,25 mg/kg durante 2 minutos e depois continuado como infusão a uma velocidade de 5 a 15 
mg/hora, dependendo do efeito. 

O nitroprussiato de sódio leva à rápida redução da pressão arterial, mas também pode resultar em 
um aumento da dP/dt — por isso deve ser usado juntamente com um betabloqueador no contexto de 
dissecção aórtica aguda. O nitroprussiato de sódio é iniciado com uma dose de 20 mg/min, com 
titulação de 0,5 a 5 mg/kg/min, se necessário. Com frequência, são necessários agentes múltiplos 
para o controle adequado da pressão arterial e da frequência cardíaca em pacientes com dissecção 
aórtica aguda. Os IECAs intravenosos, como o enalapril, e a nitroglicerina intravenosa podem ser 
úteis. 

A hipertensão refratária em pacientes com dissecção aguda pode ter diversas explicações. Primeiro, 
o paciente pode ter uma hipertensão grave de base e pode ter omitido sua medicação (especialmente 
betabloqueadores ou clonidina), com efeito de “rebote” subsequente. A dor incontrolável pode 
exacerbar a hipertensão. Além disso, o uso agudo de cocaina (ou metanfetamina) pode induzir 
taquicardia e hipertensão. Finalmente, o paciente pode ter envolvimento da artéria renal pelo flap de 
dissecção, levando à hipertensão (Fig. 57-12). Essa complicação pode requerer terapia 
endovascular. 

Quando um paciente com suspeita de dissecção aórtica tem hipotensão significativa deve ser 
considerada a rápida expansão de volume devido à possível presença de tamponamento cardíaco ou 
ruptura aórtica com hemorragia dentro do mediastino, espaço pleural ou abdome. 


Tratamento do Tamponamento Cardíaco 

O tamponamento cardíaco, que ocorre em 8% a 31% das dissecções agudas tipo A, é um dos 
mecanismos mais comuns de morte em pacientes com dissecção” (Fig. e57-15; Video 57-13). Os 
pacientes com tamponamento têm mais probabilidade de apresentar hipotensão, síncope ou alteração 
do estado mental. A taxa de mortalidade intra-hospitalar de pacientes com tamponamento cardíaco é 
duas vezes maior do que naqueles sem tamponamento (54% versus 25%). A pericardiocentese, 
para o hemopericárdio agudo em pacientes com dissecção, pode resultar em hemorragia recorrente e 
colapso hemodinâmico agudo, especialmente se um volume maior de fluido for removido e se o 
aumento da pressão arterial levar a um sangramento adicional rápido para o espaço pericárdico. 
Portanto, em um paciente relativamente estável com dissecção aguda tipo A e tamponamento 
cardíaco, os riscos associados com a pericardiocentese provavelmente ultrapassam seus beneficios. 
No entanto, em estudos asiáticos, a pericardiocentese para o tamponamento cardíaco que complica o 
HIM tem sido reportada como sendo segura.!* A hipotensão ou choque resultante do hemopericardio 
secundário à dissecção aórtica ascendente requer cirurgia de emergência. Para os pacientes que não 
sobreviverão até a cirurgia, a pericardiocentese com aspiração do fluido apenas o suficiente para 
estabilizar o paciente antes da cirurgia pode salvar a vida e deve ser considerada como uma opção 


de tratamento nesse contexto. 1457 
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FIGURA 57-18 Taxas de mortalidade em duas semanas da dissecção aórtica aguda, de acordo com o tipo de dissecção e tratamento 
medicamentoso ou cirúrgico. (De Hagan PG, Nienaber CA, Isselbacher EM, et al: The International Registry of Acute Aortic 
Dissection (IRAD): New insights into an old disease. JAMA 283:897, 2000.) 


Terapia Definitiva 

A terapia definitiva para a dissecção aórtica aguda inclui a cirurgia de emergência para os pacientes 
com dissecção aórtica aguda ascendente que são considerados candidatos a cirurgia. Os pacientes 
com dissecção aórtica aguda tipo A estão em risco de complicações, incluindo ruptura aórtica, 


regurgitação aórtica com insuficiência cardíaca, acidente vascular cerebral, tamponamento cardíaco 
e isquemia visceral. Comparado ao tratamento clínico, o tratamento cirúrgico imediato melhora a 
sobrevida dos pacientes com dissecção aórtica aguda tipo A.!43º? No IRAD, a taxa de mortalidade 
dos pacientes com dissecção aórtica aguda tipo A submetidos a cirurgia foi de 26%, em oposição aos 
58% dos pacientes tratados clinicamente (tipicamente devido à idade avançada e comorbidades) 
(Fig. 57-18). A Society of Thoracic Surgery reportou uma taxa de mortalidade de 21,5% em mais 
de 9.000 reparos de emergência de dissecção aórtica tipo A.2º Assim, muitos pacientes com 
dissecção aórtica aguda ascendente morrerão, mesmo após chegarem a centros com extensa 
experiência no tratamento de dissecção aórtica.274º58 Outras séries de centro único relataram uma 
mortalidade ainda menor para os pacientes cirúrgicos.” Os pacientes com dissecção aguda 
ascendente submetidos a cirurgia têm mortalidade variável, dependendo dos fatores de risco 
presentes no pré-operatério.!43749 No IRAD, os pacientes considerados instáveis (choque, 
insuficiência cardíaca congestiva, tamponamento cardíaco, infarto do miocárdio, insuficiência 
cardíaca ou isquemia mesentérica) tiveram uma taxa de mortalidade de 31% versus 17% em 
pacientes sem instabilidade.” A mortalidade dos pacientes com síndrome de má perfusão pré- 
operatória e dissecção tipo A foi muitas vezes maior do que a dos pacientes sem má perfusão. 144º 

Um instrumento de predição do risco de mortalidade pré e pós-operatório, à beira do leito, permite 
estimar os riscos associados com a cirurgia da dissecção aórtica aguda tipo A (Tabela e57-4, Fig. 
e57-15).90 As variáveis intraoperatórias, incluindo hipotensão, disfunção ventricular direita e 
aspectos cirúrgicos (cirurgia de revascularização coronariana, ressecção parcial do arco aórtico), 
também são usadas para se obter um escore pós-operatório. Esses dados podem ser utilizados para 
estimar a taxa de mortalidade esperada para um indivíduo com dissecção aórtica aguda tipo A. 
Embora o diagnóstico rápido em conjunto com a cirurgia representem a melhor esperança para a 
sobrevida, esse escore de risco pode ser útil no tratamento de pacientes verdadeiramente moribundos 
que, independentemente da cirurgia, têm pouca chance de sobrevida. 

Os pacientes selecionados com dissecção tipo A, considerados maus candidatos para a cirurgia, © 
têm sido submetidos à terapia endovascular, mas a compreensão do papel do TEVAR nesse contexto 
requer muito mais dados (Fig. e57-16).º! 

Os pacientes com dissecção aórtica aguda tipo B têm menor taxa de mortalidade aguda do que © 
aqueles com dissecção aguda tipo A. No IRAD, a taxa de mortalidade dos pacientes com dissecção 
tipo B que receberam tratamento clínico foi de 10,7% (Fig. 57-17"), mas a maioria das séries de 
dissecção aórtica aguda tipo B relata uma taxa de mortalidade de 25% a 50% em pacientes que 
necessitam de RCA. Em pacientes com dissecção tipo B não complicada, a taxa de mortalidade intra- 
hospitalar é muito menor — tão baixa como 1% a 6% naqueles que requerem apenas tratamento 


clínico*2º3 —, mas a dissecção tipo B complicada acarreta uma taxa de mortalidade muito mais alta, 


especialmente quando acompanhada por choque ou má perfusão. No IRAD, a cirurgia foi realizada 
em 20% dos pacientes com dissecção tipo B, com uma taxa de mortalidade de 31%.39 Em uma série 
de 159 dissecções aórticas agudas tipo B manejadas com tratamento clínico inicial, a taxa de 
mortalidade intra-hospitalar foi de 8,8%; quando foi necessária intervenção vascular precoce, esta 
foi de 17%; e quando foi mantido o tratamento clínico, 7,4%. Nessa série, a dissecção aguda tipo B 
não complicada, que necessitou apenas de tratamento clínico, teve uma taxa de mortalidade muito 
baixa, de 1,2%.% O tratamento clínico produz um desfecho superior ao da terapia cirúrgica inicial 
para a dissecção aórtica tipo B não complicada. As indicações típicas para a intervenção cirúrgica 
— ou, mais comumente, endovascular — em pacientes com dissecção aórtica tipo B incluem 
complicações como: isquemia visceral ou de membro, ruptura aórtica ou ruptura iminente, rápida 
expansão do diâmetro aórtico, dor incontrolável ou extensão retrógrada da dissecção para a aorta 
ascendente (Tabela 57-7) (Fig. e57-17). Atualmente, a terapia preferível para a maioria das 
complicações inclui a terapia endovascular. 1430.64 
[OA 

As dissecções primárias do arco são incomuns e o tratamento dessa condição deve ser 
individualizado. O reparo cirúrgico da dissecção aguda do arco tem uma mortalidade de 15% a 29%. 
Se houver envolvimento da aorta ascendente, a dissecção é classificada como tipo A e recomenda-se 
a cirurgia de emergência. Muitos profissionais recomendam tratamento clínico inicial para as 
dissecções primárias do arco que não envolvem a aorta ascendente, enquanto outros recomendam a 
cirurgia de emergência para algumas dissecções primárias do arco, especialmente se estiver presente 
alargamento aneurismático. As dissecções tipo B que se estendem em sentido retrógrado para o arco 
transverso têm sido tratadas de variadas formas. Para a maioria recomenda-se tratamento clínico 
inicialmente. 

As dissecções aórticas abdominais isoladas são raras e estão associadas com hipertensão e doença 
aneurismática preexistente. A maioria trata-se de dissecções espontâneas, embora o trauma e as 
causas iatrogênicas sejam responsáveis por aproximadamente 20%. A cirurgia aberta e as técnicas 


endovasculares têm sido usadas nessa condição. 


TABELA 57-7 Indicações para a Terapia Cirúrgica, Endovascular e Medicamentosa na Dissecção Aórtica Aguda 


Terapia Cirúrgica 


Dissecção aórtica aguda tipo A 
Dissecção retrógrada para a aorta ascendente 


Terapia Endovascular e/ou Cirúrgica 


Dissecção aórtica aguda tipo B complicada por 
Isquemia visceral 

Isquemia de membro 

Ruptura ou ruptura iminente 

Dilatação aneurismática 

Dor refratária 





Terapia Medicamentosa 


Dissecção aórtica tipo B não complicada 





Dissecção isolada do arco não complicada 


Tratamento Cirúrgico. As indicações geralmente aceitas para a terapia cirúrgica defimtiva (ou 
endovascular) estão resumidas na Tabela 57-7. A terapia cirúrgica para a dissecção aórtica aguda 
é muito exigente tecnicamente. A parede aórtica é fina e friável, e o feltro de Teflon? e as suturas 
com pledgets são usados para apoiar a parede e prevenir que as suturas lacerem a parede aórtica 
frágil. 

Dissecção Aortica Tipo A. A cirurgia aberta, realizada o mais depressa possível, é o tratamento 
de escolha para a dissecção aórtica ascendente para prevenir complicações potencialmente 
fatais.!* A cirurgia é realizada para excisar a laceração de entrada proximal; prevenir a ruptura 
pericárdica; prevenir ou tratar a dissecção do Óstio coronariano; corrigir a regurgitação da valva 
aórtica; restaurar o fluxo para dentro do lumen verdadeiro; corrigir a ma perfusão; e, se possível, 
obliterar o falso lumen distalmente.28 Embora existam controvérsias quanto ao momento de tratar 
diretamente a má perfusão, o consenso geral quando essa complicação acompanha a dissecção 
aguda tipo A é reparar a aorta primeiro, pois isso vai corrigir a má perfusão na maioria dos 
pacientes.!* A taxa de mortalidade inicial para o tratamento cirúrgico da dissecção aguda tipo A 
tem sido reportada como sendo aproximadamente 20% a 25% em grandes séries, enquanto para a 
experiência em centro único é muitas vezes inferior.!43946.58.59 A esternotomia mediana é realizada 
de forma rotineira, e a canulação para a circulação extracorpórea em geral envolve a artéria axilar 
(ou, menos comumente, a abordagem femoral) para evitar o trauma da parede aórtica friável. As 
considerações técnicas para o local da canulação e para a manutenção da perfusão distal são 
criticas.28 A interposição de um enxerto protético substitui a aorta ascendente, e são utilizados 
métodos específicos de cada cirurgião para reforçar a anastomose.?8 A maioria dos pacientes pode 
ser tratada com a obliteração do falso lumen, através da colocação de feltro de Teflon? como uma 
nova camada média, e com a ressuspensão da valva aórtica nativa. A inspeção intraoperatoria da 
valva aórtica e a orientação por ETE auxiliam no manuseio da valva aórtica em pacientes com 
dissecção aórtica proximal. Quando a regurgitação aórtica complica a dissecção, o reparo da 
parede da aorta, a descompressão do lumen falso e a ressuspensão das comissuras para a parede 
aórtica em geral restauram a competência da valva. Cerca de 20% a 25% dos pacientes 
(principalmente aqueles com o ânulo acentuadamente dilatado e com regurgitação aórtica 
moderada a grave) submetidos ao tratamento conservador da valva podem desenvolver dilatação 
da raiz ou regurgitação aórtica progressiva de forma tardia e requerer TVAo ou substituição da 
raiz.46 Quando a doença da cúspide aórtica impede o reparo, é indicada a TVAo em conjunto com a 
substituição da aorta ascendente associada. Quando os seios estão muito dilatados, a substituição 
composta da raiz e da valva geralmente é realizada através do procedimento de Bentall 
modificado. Quando a raiz aórtica e os seios estão dilatados, mas as cúspides aórticas estão 


normais, muitos profissionais tiveram sucesso com a realização da substituição da raiz poupando a 
valva, usando tipicamente a técnica do reimplante (Fig. 57-7).'+27 No entanto, esse processo 
complexo requer um procedimento mais longo e mais competência cirúrgica, e, para muitos, é mais 
apropriada a substituição composta da valva e da raiz. No German Registry for Acute Aortic 
Dissection Type A (GERAADA), mais de 70% dos pacientes receberam um enxerto aórtico 
ascendente supracomissural, 20% foram submetidos a enxerto composto da valva e menos de 8% 
foram submetidos à substituição da raiz aórtica poupando a valva.46:58 

O arco aórtico está dissecado em mais de 70% das dissecções tipo A e o envolvimento dos vasos 
do arco no processo de dissecção é reportado em 28% a 73%.1446.47 A substituição do arco com o 
paciente em parada circulatória com hipotermia profunda também é realizada se o arco aórtico 
estiver aneurismático ou rompido ou se houver uma laceração primária do arco no momento do 
tratamento cirúrgico, e em alguns pacientes com síndromes aneurismáticas geneticamente 
determinadas. Embora os procedimentos mais complexos, em que o arco aórtico inteiro é 
substituído, possam reduzir a permeabilidade do falso lumen, este procedimento complexo 
acarreta mais risco do que a cirurgia aórtica ascendente?0.” ou do hemiarco.28 Os procedimentos 
em “tromba de elefante” e em “tromba de elefante congelada” (ver discussão na seção 
“Aneurismas Aórticos Torácicos”) foram estendidos para alguns pacientes com dissecção aguda 
tipo A que requerem reparo extenso, especialmente aqueles com dissecção tipo A e ruptura da 
aorta descendente (Fig. 57-19).28.46 

Dissecção Aortica Tipo B. Atualmente, o tratamento dos pacientes com dissecção aórtica tipo B 
está evoluindo com a utilização aumentada de dispositivos endovasculares. Os pacientes estáveis 
com dissecção tipo B não complicada normalmente recebem tratamento não cirúrgico, devido às 
altas taxas de mortalidade associadas à cirurgia.!468 Os pacientes com dissecção aórtica tipo B 
complicada secundária à ruptura aórtica (Fig. 57-20), dor intratável e/ou isquemia de órgãos-alvo 
resultante do envolvimento dos ramos aórticos requerem intervenção, mas o RCA está associado a 
altas taxas de mortalidade. Cada vez mais, tais pacientes têm sido submetidos a tratamento 
endovascular, com resultados encorajadores.3064 A rápida expansão aórtica e o alargamento 
aneurismático superior a 5,5 cm também são indicações para TEVAR.“ Dos 571 pacientes do 
IRAD com dissecção tipo B, 68% foram tratados clinicamente. Dos pacientes com dissecção tipo 
B complicada, 10% foram submetidos a RCA e tiveram uma taxa de mortalidade de 33%, enquanto 
12% foram submetidos a TEVAR e tiveram uma taxa de mortalidade de 11%. 

As técnicas de fenestração aórtica, com ou sem colocação adicional de stent em ramo aórtico, 
produziram um sucesso razoável no tratamento de pacientes com envolvimento desses ramos e 
síndromes de ma perfusão. Quando um falso lumen em fundo cego leva à compressão dinâmica do 
verdadeiro lumen, balonar o flap da intima permite que o sangue flua do falso lumen para dentro 
do verdadeiro lumen, descomprimindo assim o falso lumen distendido. Outra técnica envolve a 
colocação percutânea de stent em um ramo arterial acometido, no qual o processo de dissecção 


tenha comprometido o fluxo. 

Os enxertos endovasculares podem ser usados para tratar a maioria das complicações das 
dissecções tipo B, com taxas de morbidade e mortalidade relativamente baixas em comparação 
com a cirurgia aberta de emergência (Fig. 57-8). O raciocínio por trás desta técnica é que a 
cobertura da área de laceração primária da íntima com o enxerto endovascular redireciona o fluxo 
para o lumen verdadeiro e promove a trombose do falso lumen, permitindo o remodelamento 
aórtico (Fig. 57-21). Este tratamento em geral corrige as síndromes de má perfusão e a isquemia 
dos ramos arteriais (Fig. 57-22), e é útil no tratamento das dissecções sintomáticas expansivas 
(Fig. 57-23) e da ruptura da aorta. O Study of Thoracic Aortic Type B Dissection Using 
Endoluminal Repair (STABLE) e outros estudos estão avaliando o tratamento com enxertos 
endovasculares da dissecção aguda tipo B complicada. Até dois terços dos pacientes tratados 
dessa forma têm persistência de um falso lumen perfundido, o que pode requerer reintervenção e 
conversão para cirurgia aberta. Se a ma perfusão de um ramo arterial persistir, a colocação de um 
stent nesse vaso ou a técnica de extensão provisória para induzir a fixação completa 
(PETTICOAT) — na qual o ponto de entrada é selado com um endoenxerto, e a aorta torácica 
remanescente e potencialmente a aorta abdominal recebem stents não revestidos — pode tratar 
esse problema. Essa abordagem pode diminuir a probabilidade de colapso do verdadeiro lumen, 
aumentar o remodelamento aórtico e promover a trombose do falso lumen. As inovadoras 
abordagens “híbridas” para os reparos cirúrgico e endovascular das dissecções que envolvem o 
arco e a aorta descendente estão sendo realizadas com resultados iniciais promissores, mas ainda 
faltam dados em longo prazo. A dissecção aórtica ascendente em sentido retrógrado é uma 
complicação potencialmente fatal que pode ocorrer durante o TEVAR para a dissecção tipo B, 
enfatizando assim a necessidade de uma equipe cirúrgica nas instituições que realizam 
endoenxertos para a dissecção aórtica.!443 
Os pacientes com dissecção aórtica tipo B não complicada estão em risco de complicações em 

longo prazo, incluindo a formação de aneurisma, ruptura tardia e dissecção. Está sob investigação se 
a colocação inicial de enxerto endovascular na dissecção tipo B não complicada altera a história 
natural da doença. O estudo INvestigation of STEnt Grafts in Patients With Type B Aortic Dissection 
(INSTEAD) distribuiu aleatoriamente 140 pacientes com dissecção tipo B estável, não complicada, 
crônica, para a colocação de enxerto endovascular versus tratamento clínico.” O TEVAR não teve 
vantagem sobre o tratamento clínico quanto à sobrevida, ruptura aórtica ou necessidade de 
reintervenção em dois anos de acompanhamento, mas os pacientes tratados com o TEVAR tiveram 
uma taxa de remodelamento aórtico significativamente maior, incluindo a trombose do falso lumen e 
a expansão do verdadeiro lumen (91% para o TEVAR versus 19% para a terapia médica) (Fig. 57- 
23). Mais de 20% dos pacientes distribuídos aleatoriamente para otimizar tratamento clínico foram 
submetidos mais tarde ao TEVAR devido ao alargamento aneurismático da aorta após a dissecção.50 


O estudo A European Study on Medical Management Versus TAG Device + Medical Management for 
Acute Uncomplicated Type B Dissection (ADSORB) irá incluir pacientes com dissecção aguda tipo 
B não complicada na Europa, irá comparar o TEVAR com o tratamento clínico e examinará 
desfechos incluindo a trombose do falso lumen, dilatação aórtica, ruptura, mortalidade global e 
mortalidade relacionada com a dissecção, após um e três anos. 


Tratamento Medicamentoso Definitivo 

Como discutido anteriormente, muitos pacientes requerem múltiplos agentes anti-hipertensivos para 
controlar sua pressão arterial de forma aguda, mas a pressão arterial muitas vezes diminui durante os 
primeiros dias à medida que a resposta inflamatória se resolve. A persistência de hipertensão grave 
ou os sinais de isquemia renal devem incitar a avaliação do envolvimento da artéria renal. O 
paciente deve ser observado cuidadosamente para as síndromes de má perfusão que envolvem as 
vísceras ou as extremidades e para a evidência de ruptura aórtica. A isquemia mesentérica pode ser 
difícil de identificar e o reconhecimento desta complicação grave requer vigilância. 0 





C substituição total do arco D Enxerto trifurcado E “Tromba de elefante congelada” 


FIGURA 57-19 A, Substituição supracomissural da aorta ascendente. B, Substituição do hemiarco. C, Substituição total do arco. D, 
Técnica de enxerto trifurcado. E, Procedimento da “tromba de elefante congelada”. (De Kruger T, Conzelmann LO, Bonser RS, et al: 
Acute aortic dissection type A. Br J Surg 99:1331, 2012.) 





FIGURA 57-20 Ruptura de dissecção aórtica tipo B. A, TC com contraste demonstrando vazamento de sangue inicial proveniente do 
falso lúmen dilatado (setas). O pequeno lúmen verdadeiro está densamente opacificado com material de contraste. B, TC sem contraste 
demonstrando hemorragia aguda proveniente da dissecção tipo B rompida (setas). Ao = aorta. C, Reconstrução tridimensional da aorta 
torácica descendente após reparo endovascular de emergência da dissecção aórtica rompida. 
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FIGURA 57-21 TEVAR após dissecção aórtica no contexto de alargamento aneurismatico do falso lúmen. A, Um endoenxerto é 
avançado para cobrir a laceração de entrada proximal. B, A selagem da laceração de entrada promove a trombose do lúmen falso. C, 
Ocorre remodelamento da aorta com expansão do lúmen verdadeiro e com um lúmen falso menor trombosado. 


Terapia e Acompanhamento em Longo Prazo 


As taxas de sobrevida da dissecção aórtica tipo A, em curto e longo prazos, variam entre 52% e 94% 
em um ano e entre 45% e 88% em cinco anos.!43º Outros reportaram que os pacientes com dissecção 
tipo A que sobrevivem à cirurgia têm taxas de sobrevida de aproximadamente 90% em um ano, 75% 
em cinco anos e 54% em 10 anos. A taxa de sobrevida atuarial em 10 anos, em pacientes com 
dissecção aórtica aguda que sobrevivem à hospitalização inicial, varia entre 30% e 60% em vários 
estudos. Em um estudo de um único centro, sobre o acompanhamento em longo prazo após dissecção 
aórtica tipo A, a taxa de sobrevida em 10 anos foi de 55% e em 20 anos foi de 30%.°? 

Os pacientes com dissecção aórtica tipo A tratados clinicamente têm uma taxa de mortalidade muito 
alta, superior a 50%, logo após o diagnóstico. Existe pouca informação na literatura sobre a história 
natural e o tratamento da dissecção aórtica crônica tipo A. Alguns estudos reportam uma sobrevida 
desanimadora com a terapia medicamentosa isolada, mesmo nos pacientes que sobrevivem a 
hospitalização inicial, contudo, reportaram-se taxas de sobrevida e alta hospitalar de 41% em um 
grupo de pacientes tratados clinicamente com dissecção aórtica tipo A.28 Em uma série, apenas dois 
terços dos pacientes que sobreviveram à hospitalização por dissecção aórtica aguda tipo A, que 
receberam apenas tratamento medicamentoso, estavam ainda vivos após três anos.’! Poucos 
pacientes são observados inicialmente no estágio subagudo e estes devem ser submetidos a cirurgia. 
Ocasionalmente, descobre-se de forma casual que os pacientes têm dissecção crônica tipo A durante 
a avaliação da regurgitação aórtica ou da dilatação da aorta ascendente. Em geral, a maioria defende 
o tratamento cirúrgico de todos os candidatos apropriados com dissecção crônica tipo A, enquanto 
alguns reservam a cirurgia para aqueles com dilatação aneurismática da aorta ascendente, 
regurgitação aórtica ou que são relativamente jovens. A taxa de mortalidade intra-hospitalar 
associada com a terapia cirúrgica para a dissecção aórtica crônica tipo A varia desde 8% a 17%, 
dependendo das séries. 

As taxas de sobrevida em longo prazo em pacientes com dissecção aguda tipo B variam de 56% a 
92% em um ano e de 48% a 82% em cinco anos.” Esses estudos incluíram relatos de um único 
centro, com critérios heterogêneos de inclusão e sem terapia endovascular. Ainda assim, os achados 
do acompanhamento em longo prazo após dissecção aórtica tipo B são piores do que após a 
dissecção tipo A, com cerca de um em quatro pacientes morrendo em três anos.?” Estudos prévios 
demonstraram que muitos dos óbitos durante o acompanhamento estão relacionados com 
complicações aórticas posteriores, como a ruptura, a extensão da dissecção e os riscos associados 
com as cirurgias aórtica e vascular subsequente. O IRAD relatou as taxas de sobrevida em três anos 
dos pacientes com alta, após a hospitalização inicial por dissecção aórtica aguda tipo B. As taxas de 
sobrevida dos pacientes que receberam tratamento clínico, cirúrgico ou endovascular foi de 78% + 
7%, de 83% + 19% e de 76% + 25%, respectivamente.?” 


Os princípios do tratamento em longo prazo após dissecção aórtica incluem a terapia 
medicamentosa, incluindo a terapia anti-hipertensiva; a triagem do paciente e dos parentes em 
primeiro grau para distúrbios geneticamente deflagrados associados à dissecção aórtica; as imagens 
seriadas da aorta ao longo do tempo; as modificações do estilo de vida; e a educação. 

Um importante objetivo do tratamento em longo prazo após dissecção é tratar a hipertensão, com um 
alvo de pressão arterial inferior a 120/80 mm Hg na maioria dos indivíduos. Estudos prévios 
demonstraram um aumento de morbidade e mortalidade tardias em pacientes com dissecção e 
hipertensão mal controlada.'2"2 Os betabloqueadores são os fármacos de primeira escolha pelo seu 
efeito sobre o estresse aórtico e a dP/dt, sendo recomendados mesmo na ausência de hipertensão. !4 
Os bloqueadores da angiotensina podem proteger contra as complicações aórticas tardias. Em um 
relatório observacional do IRAD, não randomizado, os bloqueadores dos canais de cálcio estavam 
associados à redução da morbidade em pacientes com dissecção tratados clinicamente. '? Ainda se 
desconhece se esses ou outros agentes anti-hipertensivos alternativos têm um papel único no 
tratamento após dissecção. A interrupção do tabagismo e a modificação dos fatores de risco para a 
doença aterosclerótica também são importantes no tratamento. !4 





FIGURA 57-22 Dissecção aórtica aguda tipo B complicada, com má perfusão aórtica acima das artérias renais, antes e depois do 
implante de enxerto de stent de emergência. A, Aortograma sem fluxo para a aorta abdominal. B, Aortograma demonstrando um fluxo 
distal acentuadamente melhor após colocação de enxerto de stent. C, Reconstrução tridimensional da dissecção tipo B complicada antes 
do TEVAR. D, Após a colocação do enxerto de stent. (De Akin I, Kische S, Tehders TC, et al: TEVAR, the solution to all aortic 
problems? Herz 36:539, 2011.) 


Embora a maioria dos pacientes que sofre de dissecção aórtica aguda tenha hipertensão subjacente, 
somente uma pequena fração dos hipertensos já teve uma dissecção. Muitos pacientes com dissecção 
possivelmente irão descobrir que têm uma predisposição genética subjacente para doença aórtica. 
Alguns têm características sindrômicas reconhecidas, como SMF ou SLD; as características desses 
distúrbios devem ser procuradas durante o exame. Muitas vezes, a identificação de ectasia dural — 
aumento ou alargamento do canal dural, normalmente na coluna vertebral lombossacra — em imagens 


de TC ou RM indica uma síndrome genética de aneurisma subjacente (como a SMF ou SLD) (Fig. 


57-24). Alguns pacientes terão VAB subjacente, uma condição que é familiar em 9% dos casos; 
outros terão AAT/D familiar. Estudos familiares abrangentes reconheceram que 20% dos indivíduos 
com AAT ou dissecção têm outro parente em primeiro grau com doença aórtica torácica.!4 Assim, os 
indivíduos com dissecção aórtica devem ser submetidos a avaliação para um distúrbio genético, e 
todos os familiares de primeiro grau devem ser avaliados para doença de AAT.!4 

O tratamento em longo prazo após dissecção também inclui a obtenção regular de imagens da aorta 
e de seus ramos para avaliar as complicações, especialmente o alargamento aneurismático (Fig. e57- 
18). O arco distal e a aorta descendente proximal são as áreas de maior risco para a formação de 
aneurisma tardio após dissecção aórtica aguda tipo A.28 Em algumas séries, entre 2% a 13% dos 
pacientes requerem reintervenção cirúrgica dentro de cinco anos,28 enquanto outras reportam uma 
taxa muito maior. O risco associado com a cirurgia ou intervenção repetida, 10 anos após a 
dissecção aórtica tipo A, varia desde 16% a 25%.*° A reintervenção cirúrgica pode ser necessária 
devido à formação de aneurisma no local da dissecção, dissecção recorrente, ruptura, formação de 
aneurisma em local remoto, deiscência do enxerto ou formação de pseudoaneurisma, regurgitação da 
valva aórtica ou infecção. Os protocolos típicos para o acompanhamento após dissecção aguda 
incluem a obtenção de imagens com TC ou RM em 1 a 3, 6, 12, 18 e 24 meses, com intervalos 
dependendo do tamanho da aorta e das alterações da dimensão aórtica ao longo do tempo. Uma 
vantagem da ARM para o acompanhamento em longo prazo é evitar a exposição repetida à radiação. 
A reavaliação depois disso, pelo menos de forma anual, é importante para a vigilância da dilatação 
aneurismática ou expansão do falso lúmen (Fig. e57-18). 

Os fatores de risco para a formação tardia de aneurisma incluem a dilatação aórtica, © 
hipertensão, não ressecção do falso lumen, diâmetro maior do falso lumen e trombose parcial do 
falso lúmen.?875 Os pacientes com trombose parcial do falso lumen (Fig. 57-23) têm taxas de 
mortalidade mais elevadas no acompanhamento do que aqueles com um falso lumen completamente 
patente ou completamente trombosado.*” A elevação da pressão pode ocorrer no falso lumen no 
contexto da trombose parcial devido à ausência de lacerações de reentrada distais, levando à 
subsequente expansão e aumento do risco de ruptura.2” Além disso, o trombo no falso lumen pode 
causar hipoxemia da parede arterial e resultar em enfraquecimento localizado desta. As projeções 
tipo úlcera (bolsas de sangue localizadas) protuberantes para dentro do falso lumen trombosado 
visualizadas na TC estão associadas com eventos aórticos tardios.” Não se sabe se a intervenção 
endovascular, usada como terapia primária para certos pacientes com dissecção tipo B não 
complicada, ira alterar sua história natural. Até o momento, os estudos sobre dissecções subagudas e 
crônicas tipo B não mostraram benefícios da colocação de stent endovascular profilático quanto à 
mortalidade. 1469 


Muitas mortes tardias após cirurgia para a dissecção aórtica resultam da ruptura da aorta no local 


da anterior dissecção ou da ruptura de outro aneurisma em local remoto. Os aneurismas relacionados 
com a expansão do falso lumen têm paredes relativamente finas e têm mais risco de ruptura do que os 
aneurismas ateromatosos. Desse modo, a vigilância contínua de toda a aorta juntamente com o 
tratamento cirúrgico (ou endovascular, quando apropriado) de aneurismas com limites de tamanho 
apropriados é importante para a sobrevida em longo prazo. O momento oportuno para o reparo 
cirúrgico do envolvimento aneurismático da aorta residual depende de vários fatores, incluindo a 
idade e condição clínica geral do paciente, comorbidades, processo patológico subjacente, 
velocidade do alargamento do aneurisma e dimensão absoluta da aorta. Em geral, quando o diâmetro 
da aorta descendente após dissecção exceder 5,5 cm ou a velocidade de expansão da aorta exceder 1 
cm/ano, recomenda-se a avaliação cirúrgica para o reparo.!428 Em pacientes com risco cirúrgico 
relativamente baixo e naqueles com certos AATs geneticamente deflagrados, pode ser apropriado o 
reparo quando o diâmetro aórtico estiver entre 5 a 5,5 cm. 

Após dissecção aórtica, são necessárias modificações no estilo de vida. As atividades isométricas, 
como o levantamento de pesos, induzem a elevação da pressão arterial e da tensão na parede aórtica. 
Muitos indivíduos têm de mudar seus empregos, modificar suas atividades de trabalho ou ser 
considerados incapazes por causa da dissecção aórtica e/ou doença aórtica subjacente que causam 
limitações à atividade física. 





FIGURA 57-23 A, Dissecção aórtica tipo B com trombose parcial do falso lúmen (seta). B, Após reparo endovascular da dissecção 
tipo B, o falso lúmen sofreu colapso e remodelamento e não é mais visualizado (seta). FL = falso lumen; VL = verdadeiro lúmen. 





FIGURA 57-24 Ectasia dural no contexto de dissecção aórtica, como sinal de doença do tecido conjuntivo subjacente. Uma imagem de 
TC sagital demonstra dissecção aórtica aguda (setas brancas) e ectasia dural (setas pretas) na coluna vertebral lombossacra de uma 
mulher com SMF não diagnosticada anteriormente. 


VARIANTES DA DISSECÇÃO AÓRTICA 


Além da dissecção aórtica aguda, o hematoma intramural aórtico (HIM) e a úlcera aterosclerótica 
penetrante (UAP) estão incluídos nas síndromes aórticas agudas (Fig. 57-9). Estes distúrbios podem 
ser idênticos à dissecção aórtica clássica em suas manifestações e causam dor aguda torácica ou 
dorsal, mas têm importantes diferenças em suas imagens e tratamento. O HIM está associado a muitos 
dos mesmos fatores da dissecção aórtica clássica, enquanto a UAP é mais comum na aorta 
descendente e está associada com forte calcificação e aterosclerose. 


Hematoma Intramural Aórtico 


Em aproximadamente 5% a 10% dos pacientes com síndromes aórticas agudas em séries ocidentais, 
desenvolve-se um hematoma dentro da camada média da parede aórtica sem evidência de flap da 
intima ou visualização de falso amen em estudos de imagem ou na cirurgia ou autópsia. 'é Essas 
dissecções “não comunicantes” são chamadas de HIM aórtico. O HIM parece resultar da ruptura 
primária dos vasa vasorum e da hemorragia mural subsequente, no entanto, alguns contradizem essa 
teoria e afirmam que pequenos defeitos na intima, não visualizados, estão na base do HIM. No IRAD, 
cerca de 6% das “dissecções” aórticas foram classificadas como HIM.” Em estudos asiáticos, 
aproximadamente 25% das síndromes aórticas agudas são qualificadas como HIM, sugerindo assim 
uma diferença geográfica na incidência de HIM.'?:78 Comparados com os pacientes com dissecção 


aórtica clássica, os pacientes com HIM são mais velhos e têm maior probabilidade de ter 
envolvimento aórtico descendente.76 

O HIM é classificado como tipo A ou B, de acordo com o mesmo esquema de classificação usado 
na dissecção aórtica clássica. Os sintomas e os fatores de risco associados ao HIM assemelham-se 
aos da dissecção aórtica, predominando a dor aguda torácica e/ou dorsal. A proximidade do HIM 
com a adventícia pode explicar a coexistência frequente de derrame pleural e pericárdico, e está na 
base do risco maior de ruptura aórtica subsequente associado ao HIM. O HIM ascendente pode levar 
a regurgitação aórtica, hemopericárdio ou ruptura. 

Os estudos de imagem úteis para o diagnóstico de HIM incluem a ETE, a TC e a RM. As 
características do HIM na ETE incluem o espessamento da parede aórtica com crescimento focal ou 
circunferencial, lúmen aórtico excêntrico, calcificação deslocada da intima e áreas de 
ecoluminescência dentro da parede aórtica (Fig. e57-19, Video 57-18). Não há evidência de um flap 
de íntima, falso lumen ou fluxo na parede aórtica. A espessura da parede aórtica em pacientes com 
HIM varia de 5 a 25 mm. Na TC sem contraste, o HIM aparece como uma área de alta atenuação na 
parede da aorta (Fig. e57-20), enquanto na TC com contraste, a parede aórtica demonstra baixa 
atenuação (porque nenhum contraste entra na parede) (Fig. 57-25). A imagem de RM demonstra 
espessamento focal da parede aórtica, na fase de contraste e o ecocardiograma mostrando não haver 
qualquer fluxo na parede aórtica (Fig. e57-21). Pode-se visualizar um sinal de alta intensidade nas 
imagens ponderadas em T2 relacionado com o sangue na parede aórtica no HIM agudo, mas a 
intensidade do sinal varia, dependendo do tempo decorrido após a hemorragia. A aortografia tem 
baixa sensibilidade para detectar HIM, pois a doença envolve a parede aórtica e não o lumen. 

Diferente de um aneurisma com trombo mural, o HIM tem um lúmen liso e uma parede © © © 
curvilinea (Fig. 57-25). Em certos casos, pode ser dificil diferenciar o HIM da dissecção aórtica 
com trombose do falso lumen, trombo mural dentro de um aneurisma aórtico ou aterosclerose aórtica 
grave. Na ETE, a identificação da intima — muitas vezes calcificada e ecodensa — ajuda a fazer 
essa distinção. O espessamento embaixo da intima sugere HIM, enquanto o espessamento acima da 
intima (no lado do lumen) ocorre com a formação do trombo mural no aneurisma. Em contraste com a 
aterosclerose aórtica, o HIM não está tipicamente associado a irregularidades difusas da superficie 
da íntima aórtica, a não ser que esteja relacionado com uma úlcera penetrante. O destino de um HIM 
pode variar, incluindo a progressão para a dissecção aórtica aguda clássica ou ruptura aórtica; 
resolução completa do hematoma sem nenhuma evidência do distúrbio no acompanhamento por 
imagens; “persistência” sem progressão do hematoma e dilatação aórtica progressiva e formação de 
aneurisma. 

Estudos iniciais na Europa Ocidental e nos Estados Unidos relataram que pacientes com HIM tipo A 
apresentavam alto risco de complicações, incluindo dissecção aórtica (25% a 50%), hemopericárdio 


e ruptura, nos quais a mortalidade excedeu 30% com a terapia medicamentosa isolada.'é Em uma 
revisão de 160 pacientes de 11 estudos, a mortalidade em pacientes com HIM tipo A tratados 
clinicamente foi de quase 50% e com terapia cirúrgica foi de 24%. O HIM tipo B está associado a 
taxas de mortalidade mais baixas — de 10% a 13% com terapia medicamentosa e de 15% com 
reparo cirúrgico.'8 A cirurgia cardíaca para o HIM tipo B está reservada para complicações, como a 
progressão, iminência de ruptura ou ruptura franca. O HIM descendente pode progredir para 
dissecção franca e formação tardia de aneurisma, ou pode ser completamente reabsorvido (Fig. e57- 
22). 

Relatos do Japão e da Coreia do Sul sugeriram uma abordagem muito diferente para o © 
tratamento de HIM tipo A — designadamente, terapia medicamentosa, imagens seriadas e observação 
cuidadosa com hospitalização prolongada como estratégia inicial.” Em uma série de 101 pacientes 
com HIM tipo A, na Coreia, 16 foram submetidos a cirurgia de emergência por instabilidade 
hemodinâmica, enquanto 85 foram, de início, tratados clinicamente. Os pacientes sob tratamento 
clínico foram submetidos a estudos de imagem semanais e a hospitalização prolongada, retardando- 
se a cirurgia (em 29% dos pacientes) em uma média de 27 dias, e tiveram uma taxa de mortalidade 
de 4%. Os preditores de desfechos adversos nestes pacientes incluíram síncope, diâmetro aórtico 
aumentado (> 55 mm) e maior espessura do hematoma (> 16 mm).” 

No entanto, com essa abordagem, muitos pacientes com HIM tipo A progrediram para dissecção 
franca, hemopericárdio ou ruptura com a necessidade de cirurgia de emergência (Fig. e57-23). Com 
a estratégia de tratamento clínico para o HIM ascendente, 30% desses pacientes e mais de 50% da 
totalidade dos pacientes com HIM foram submetidos ao reparo cirúrgico.'97? No IRAD, dos 64 
pacientes com HIM ascendente, dez foram tratados clinicamente, com uma taxa de mortalidade de 
40% secundária à ruptura ou dissecção.” Em uma série de 36 pacientes com HIM tipo A, sete foram 
submetidos a cirurgia imediata, 28 foram submetidos a tratamento clínico inicial com conversão 
subsequente para reparo cirúrgico (33% dos quais progrediram para dissecção aguda) e um paciente 
foi tratado medicamente com resolução do HIM.®? 

LD O 

Devido ao potencial para complicações imprevisíveis e catastróficas, a maioria das autoridades 
continua recomendando a terapia cirúrgica imediata para o HIM tipo A em pacientes com risco 
razoável e tratamento clínico para pacientes com HIM tipo B.!476 O tratamento de HIM localizado do 
arco deve ser individualizado, sendo que alguns defendem a terapia medicamentosa inicial para este 
grupo. ?8 Os pacientes com HIM tipo B necessitam de vigilância contínua após a cirurgia e enquanto 
estiverem sob terapia médica. A resolução completa do HIM tipo B é descrita em mais de 50% em 
algumas séries, enquanto outros progrediram para a dissecção franca, ruptura ou formação tardia de 
aneurisma. Os preditores de resolução do HIM tipo B incluíram a idade jovem, diâmetro aórtico 


menor (< 4 a 4,5 cm), espessura do hematoma inferior a 1 cm e uso de betabloqueadores no pós- 
operatório. 681 





FIGURA 57-25 Imagem de TC com contraste demonstrando HIM da aorta tipo A. Note o hematoma circunferencial envolvendo a 
aorta ascendente (setas pretas) e o hematoma crescente envolvendo a aorta descendente (setas brancas). 


Úlcera Aórtica Aterosclerótica Penetrante 


Na úlcera aterosclerótica penetrante (UAP), uma lesão aterosclerótica penetra através da lâmina 
elástica interna para dentro da média, muitas vezes associada com um grau variável de formação de 
HIM. As UAPs podem levar à formação de pseudoaneurisma, ruptura aórtica ou aneurisma tardio. 
As úlceras aórticas podem ser únicas ou múltiplas e variam de 5 a 25 mm de diâmetro e de 4 a 30 
mm de profundidade. As UAPs são mais comuns na aorta torácica e abdominal do que no arco ou na 
aorta ascendente. 

A UAP ocorre em 2% a 7% dos pacientes sintomáticos com suspeita de síndrome aórtica aguda.8183 
Os pacientes com UAP são tipicamente idosos com múltiplos fatores de risco coronariano e doença 
vascular coexistente. Muitos pacientes têm dilatação aneurismática da aorta concomitante em outros 
locais, especialmente na aorta abdominal. Embora até 25% das UAPs sejam encontradas 
casualmente em estudos de imagem, seus sintomas típicos incluem dor torácica ou nas costas, 
semelhante à descrição da dissecção aórtica clássica. Embora as UAPs possam levar à dissecção 
aórtica, a maioria dos pacientes não apresenta regurgitação aórtica, déficits de pulso ou isquemia 
visceral. 

As técnicas de imagem para as UAPs incluem a TC, RM, ETE e aortografia. Os achados na TC 
incluem a ulceração aórtica focal, o HIM associado e a íntima calcificada e deslocada (Fig. 57-26). 
Tipicamente, há uma saculação semelhante a uma cratera com bordas irregulares no contexto de 
grande aterosclerose (Fig. e57-24A). A TC também pode demonstrar derrames pleurais, hemorragia 
mediastinica, aneurismas coexistentes, ruptura contida, pseudoaneurisma e ruptura franca. A maioria 
dos pacientes tem algum grau de formação de HIM. A ATC identificou ruptura de placa 
aterosclerótica no arco aórtico distal em alguns casos de HIM.8! Quando uma UAP está associada 


com dissecção aórtica, a dissecção frequentemente envolve um curto segmento da aorta e possui um 
flap da intima espesso. Os achados da RM em pacientes com UAP incluem áreas localizadas de alta 
intensidade na parede aórtica compatíveis com HIM, espessamento focal da íntima e projeções tipo 
úlcera. A ETE demonstra aterosclerose aórtica com ulceração focal da íntima, frequentemente com 
hematoma. 

As UAPs têm uma história natural incerta, com variabilidade na literatura dependendo da © 
seleção dos pacientes. Uma UAP pode estabilizar ou levar a complicações, incluindo HIM, 
embolização distal, ruptura aórtica, pseudoaneurisma (ruptura contida), dissecção aórtica ou 
desenvolvimento de um aneurisma sacular ou fusiforme. Em um estudo, a taxa de crescimento anual 
das UAPs foi de 0,31 cm/ano. Alguns pesquisadores relataram um alargamento aórtico gradual e uma 
baixa incidência de complicações agudas ou potencialmente fatais, enquanto outros reportaram uma 
elevada incidência de complicações agudas.8!83 Os pacientes com UAP requerem tratamento 
individualizado. Em geral, os pacientes com UAPs ascendentes são submetidos a ressecção 
cirúrgica. Os pacientes estáveis com UAPs tipo B podem ser tratados clinicamente, com 
acompanhamento estrito e com imagens seriadas. Os pacientes que têm uma UAP assintomática, 
descoberta de forma incidental, devem ser submetidos a estudos de imagem em série para 
documentar sua estabilidade. Os pacientes com dor refratária ou recorrente têm um risco maior de 
progressão da doença. Aqueles com rápido aumento da dimensão aórtica estão em risco de ruptura e 
devem ser submetidos a tratamento invasivo, normalmente com stent endovasculares.!48! O reparo 
endovascular é a técnica preferível para muitos devido ao curto segmento envolvido e ao alto risco 
da população dos pacientes (Fig. e57-24B, C). Os endoleaks muitas vezes complicam o reparo 
endovascular das UAPs em virtude da densa aterosclerose, do trombo mural e da arquitetura 
irregular da parede aortica.82 As indicações para cirurgia ou TEVAR podem incluir o 
desenvolvimento de hemorragia, hematoma periaórtico, pseudoaneurisma expansivo, formação de 
aneurisma sacular, dor continua ou ruptura.*+ Outros preditores de progressão da doença incluem o 
aumento da espessura da parede aórtica, crateras ulcerosas com mais de 20 mm de diâmetro ou 10 
mm de profundidade, aumento do hematoma aórtico e aumento do derrame pleural. Pode ser 
necessária uma abordagem mais agressiva para as UAPs tipo B do que para a dissecção clássica tipo 
B por causa do risco aumentado de ruptura. 





FIGURA 57-26 Imagem de TC com contraste de uma UAP da aorta. Note a projeção tipo úlcera (seta preta) proveniente do lumen 
aórtico, na aorta descendente proximal, e o HIM associado (setas brancas). Também está presente um pequeno derrame pleural. 
(Cortesia de Dr. Sanjeev Bhalla, Washington University School of Medicine.) 


SINDROMES DE AORTOARTERITE 


Infecções Bacterianas da Aorta 
Os aneurismas aórticos infectados são uma condição rara, mas letal, e são responsáveis por menos 
de 1% de todos os aneurismas submetidos a cirurgia. A infecção pode resultar da disseminação 
contígua a partir dos tecidos torácicos adjacentes, como a mediastinite, abscesso, linfonodos 
infectados, empiema ou abscesso paravertebral. Outras causas incluem a embolização séptica a partir 
de endocardite ou disseminação hematogênica das bactérias no contexto de sepse ou de abuso de 
drogas endovenosas. A infecção surge com mais frequência em uma aorta doente, seja aneurismática, 
aterosclerótica ou que sofreu um trauma como resultado da canulação ou sutura prévias.!? Embora a 
doença possa ser insidiosa no início, pode também ter um curso fulminante com frequente ruptura do 
aneurisma (> 50%) e alta taxa de mortalidade (> 25% a 50%). O tratamento envolve ressecção do 
aneurisma, desbridamento dos tecidos moles infectados, antibióticos e reconstrução arterial. A 
maioria dos pacientes é tratada com enxerto aórtico in situ, enquanto outros são submetidos a 
derivação extra-anatômica. O reparo endovascular é realizado de forma seletiva em pacientes de alto 
risco.86 

A tríade clássica de um aneurisma aórtico infectado inclui febre; dor abdominal, dorsal ou torácica; 
e massa pulsátil palpável. No entanto, a maioria dos pacientes não tem esses achados 
patognomônicos. Os pacientes ficam febris, têm leucocitose e têm uma velocidade de sedimentação 
eritrocitária elevada. A maioria dos pacientes tem hemoculturas positivas, mas em alguns o 
organismo só é identificado no momento do reparo cirúrgico, com cultura e coloração de Gram da 
parede aórtica. Os pacientes tendem a ter comorbidades associadas, incluindo diabetes e doença 
crônica, um estado de imunossupressão ou estão sob terapia crônica com esteroides. Muitos dos 


pacientes foram submetidos recentemente a cirurgias gastrointestinais ou a procedimentos invasivos. 
Os aneurismas infectados acometem com mais frequência a aorta infrarrenal, sendo que o 
envolvimento da aorta paravisceral e justarrenal é menos comum. Os AATs infectados são raros, 
afetam com mais frequência a aorta descendente e normalmente são acompanhados por ruptura ou 
pseudoaneurisma.® As infecções dos enxertos aórticos protéticos ocorrem em 1% a 2% dos casos, 
são caracterizadas por dor abdominal ou dorsal e febre, e têm como complicações comuns a erosão e 
a fistula enxertoentérica. 

Os microrganismos mais comuns associados aos aneurismas aórticos infectados incluem o 
Staphylococcus aureus e Salmonella sp., mas podem ocorrer infecções por bacilos Gram-negativos 
e fungos. Embora a Salmonella possa infectar um aneurisma aórtico aterosclerótico subjacente, esse 
microrganismo pode penetrar diretamente em uma intima intacta de uma parede aórtica normal, 
levando a arterite e à formação de aneurisma. Assim, deve-se suspeitar sempre de disseminação 
aórtica subjacente quando estiver presente bacteremia por Salmonella. 

A TC, a RM e a aortografia podem auxiliar no diagnóstico em pacientes com aneurismas aórticos 
infectados, sendo que os aneurismas saculares são mais comuns. As características na TC incluem 
ruptura da calcificação, espessamento irregular da parede, massa periaórtica, intensificação de 
bordas e fibrose periaórtica. A presença de gás e de erosão do corpo vertebral é altamente sugestiva 
de infecção. As fistulas aortocava ou aortoentérica podem complicar os aneurismas infectados. Os 
aneurismas infectados podem se expandir rapidamente e são propensos à ruptura, justificando a 
importância do seu diagnóstico. Como a maioria dos aneurismas descendentes ou abdominais são 
ateroscleróticos, a ausência de cálcio em uma aorta acometida pode sugerir um aneurisma infectado. 
As características na RM dos aneurismas infectados incluem uma massa de tecido mole, retenção de 
fluido nos filamentos e intensificação de bordas. Os estudos de medicina nuclear com leucócitos 
marcados com índio!!! também são usados. 

Os aneurismas aórticos infectados não tratados geralmente se expandem e possivelmente rompem, 
muitas vezes com rápida progressão. As infecções por Salmonella e outros Gram-negativos 
apresentam uma tendência maior para a ruptura precoce e morte. A mortalidade global por 
aneurismas aórticos infectados é superior a 50% com tratamento medicamentoso isolado. O 
tratamento dos AAAs infectados envolve excisão ou exclusão do tecido aórtico infectado, derivação 
in situ ou extra-anatômica da aorta e seus ramos, desbridamento do tecido periaórtico infectado e 
terapia prolongada com antibióticos. Muitos aneurismas infectados estão em locais não passíveis de 
reconstrução extra-anatômica convencional. Quando os AAAs infrarrenais estão associados a grande 
quantidade de pus, aórtica e periaórtica, realiza-se a derivação extra-anatômica. A derivação in situ 
é realizada com mais frequência nos aneurismas supra ou infrarrenais com pouca quantidade de pus. 
Uma série cirúrgica recente relatou uma mortalidade operatória de 12% a 21%.85 

Em uma série de 32 pacientes com aneurismas aórticos infectados, 25 foram submetidos a reparo 


aberto, com uma taxa de mortalidade de 12% (versus 57% com terapia medicamentosa isolada). 
Como muitos pacientes têm alto risco para complicações cirúrgicas dos aneurismas aórticos 
infectados, alguns defendem o reparo endovascular para pacientes selecionados, que não são 
adequados para o reparo aberto, seja como ponte para o reparo aberto ou como terapia definitiva.*® 
As taxas de sobrevida foram 80% aos 30 dias e 50% após um ano de tratamento endovascular dos 
casos selecionados de aneurismas aórticos infectados.*® 

As infecções do stent protético são incomuns, sendo que sua real incidência ainda é desconhecida. 
Pode ocorrer pseudoaneurisma, expansão do aneurisma e ruptura. O tratamento inclui a remoção do 
enxerto de stent infectado. A estratégia de reparo tradicional é a derivação axilofemoral, com total 
excisão do enxerto e sutura do coto aórtico, porém, mais recentemente, a colocação de enxerto in situ 
embebido com antibiótico tem sido usada com mais frequência.” 





FIGURA 57-27 Sarcoma da intima na aorta torácica descendente em uma mulher com 70 anos. A TC com contraste mostra uma 
massa irregular de baixa densidade (setas) que preenche parcialmente o lúmen aórtico nos planos axial (A) e sagital (B). Aparecem 
calcificações ateroscleróticas extensas ao longo da parede aórtica. (De Restrepo CS, Betancourt SL, Martinez-Jimenez S, et al: 
Aortic tumors. Semin Ultrasound CT MR 33:265, 2012.) 


TUMORES PRIMÁRIOS DA AORTA 


Os tumores que afetam a aorta torácica surgem mais vezes de forma secundária à invasão direta por 
cânceres adjacentes ou metástases, especialmente do pulmão e esôfago.!488 Os tumores aórticos 
primários são muito raros, apresentam-se com frequência com embolia ou obstrução arterial e 
normalmente não levantam suspeita até a análise histológica revelar malignidade. A média de idade 
no diagnóstico é 60 anos, com predominância no sexo masculino.88 Os fatores de risco para os 
tumores aórticos são desconhecidos, embora a terapia anterior com radiação, os enxertos protéticos e 
a aterosclerose possam contribuir. Esses tumores estão localizados com mais frequência na aorta 
torácica descendente e abdominal. Os sintomas iniciais incluem dor, embolia (para o cérebro, 


membros inferiores ou vísceras), claudicação intermitente, hipertensão renovascular, isquemia 


visceral ou sintomas constitucionais. Com menos frequência, esses tumores podem causar 
complicações hemorrágicas ou invadir estruturas adjacentes. Foram descritas três categorias de 
tumores: intraluminal (polipoide), da intima e da adventícia (mural). Os tumores intraluminais e da 
íntima são os mais comuns. Esses tumores se espalham ao longo da parede interna da aorta e podem 
ter aparência polipoide nas imagens. Podem ser acompanhados por embolização arterial aguda, 
sendo o êmbolo uma mistura de tumor e trombo, ou podem levar à obstrução arterial ou ao 
envolvimento das artérias viscerais. Pode ocorrer ampla embolia metastática. Os tumores da 
adventícia (murais) são raros e crescem para envolver o tecido periaortico e os órgãos adjacentes. 
Os tumores aórticos são de origem mesenquimal e incluem o sarcoma da intima, histiocitoma 
fibroso maligno, angiossarcoma, leiomiossarcoma e o sarcoma indiferenciado. A TC consegue 
detectar tumores da intima (Fig. 57-27), mas os achados podem simular um ateroma protuberante. A 
RM é considerada a modalidade de imagem mais confiável para o diagnóstico e pode diferenciar 
entre tumor e material ateromatoso. Os achados da aortografia não são específicos e mimetizam os de 
um aneurisma ou trombo mural. Se não houver metástases, recomenda-se a ressecção com 
substituição por enxerto protético. Pode haver recorrência local dos tumores devido à dificuldade de 
obter margens amplas. O tratamento paliativo dos tumores obstrutivos inclui a endarterectomia, 
enxertos endovasculares e derivação extra-anatômica. A quimioterapia e a radioterapia são utilizadas 
em alguns casos, com limitado sucesso. A sobrevida média é de aproximadamente um ano, sendo que 
os tumores na adventícia (murais) têm um prognóstico melhor do que os tumores da intima. Em 
pacientes tratados cirurgicamente, as taxas de sobrevida a três e cinco anos foi de 11% e 8%, 
respectivamente. Os mixomas e fibromixomas benignos são muito menos comuns do que os tumores 


aórticos malignos. 


PERSPECTIVAS 


Tem-se conseguido um enorme progresso, aumentando a nossa compreensão dos mecanismos 
básicos, das bases genéticas e das vias de sinalização celular envolvidas no aneurisma aórtico. Esses 
novos mecanismos de doença identificam potenciais vias para intervenção farmacológica. Grandes 
estudos internacionais atualmente em curso sobre a terapia farmacológica podem levar à prevenção 
eficaz de AATs em certas sindromes genéticas. Este progresso pode se traduzir em aplicações para 
muitas outras síndromes de aneurismas e pode alterar a história natural da doença. 

A publicação de diretrizes para a doença aórtica torácica aumentou a sensibilização para a 
avaliação e tratamento desses distúrbios. Os grandes registros — incluindo o IRAD, GERAADA e 
Genetically Triggered Thoracic Aortic Aneurysms and Cardiovascular Conditions (GenTAC) — 
fornecem plataformas clínicas e translacionais importantes para a compreensão dos mecanismos 
básicos, características clínicas e desfechos do tratamento da doença aórtica. 


Os avanços na obtenção de imagens da aorta, tanto estruturais quanto funcionais, para entender as 
forças biomecânicas, as características do fluxo quadridimensional e a atividade biológica na parede 
aórtica, são promissores para a compreensão e tratamento dos pacientes com doença aórtica. 
Finalmente, os avanços nas abordagens à terapia cirúrgica, endovascular e híbrida revolucionaram o 
tratamento da doença aórtica complexa e reduziram a morbidade e mortalidade associadas aos 


procedimentos aórticos eletivos e de emergência. 
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Doenças Arteriais Periféricas 
Mark A. Creager e Peter Libby 


Doença arterial periférica (DAP) refere-se, em geral, a uma doença na qual o fluxo sanguíneo para as 
extremidades inferiores ou superiores está obstruído.! Mais frequentemente causada por 
aterosclerose, a DAP pode também resultar de trombose, embolia, vasculite, displasia fibromuscular 
ou aprisionamento. O termo doença vascular periférica é menos específico porque engloba um 
grupo de doenças que afeta os vasos sanguíneos que incluem outras condições ateroscleróticas, tais 
como a doença da artéria renal e doença carotídea, bem como as vasculites, vasoespasmo, trombose 
venosa, insuficiência venosa e doenças do sistema linfático. 

A DAP correlaciona-se fortemente com o risco de eventos cardiovasculares maiores, já que ela, em 
muitos casos, associa-se às ateroscleroses coronariana e cerebral.? Além do mais, os sintomas da 
DAP, como a claudicação intermitente, prejudicam a qualidade de vida e a independência da maioria 
dos pacientes. A DAP comumente é subdiagnosticada e subtratada; portanto, os cardiologistas 
clínicos têm aumentado o seu interesse no seu diagnóstico e tratamento. Este capítulo fornece um 
panorama do diagnóstico e do tratam 

ento do paciente com DAP. 


EPIDEMIOLOGIA 


A prevalência da DAP varia de acordo com a população estudada, com o método diagnóstico 
empregado e com a inclusão ou não dos sintomas para realizar as estimativas. A maior parte dos 
estudos epidermológicos tem empregado uma medida não invasiva, o índice tornozelo-braquial 
(ITB), para diagnosticar a DAP. O ITB é a razão entre a pressão arterial sistólica no tornozelo com 
relação à braquial (descrito com mais detalhes mais adiante neste capítulo). A prevalência da DAP 
com base em um ITB anormal varia de aproximadamente 6% entre indivíduos com idade maior ou 
igual a 40 anos a 15% a 20% entre aqueles com 65 anos ou mais.” “A prevalência de DAP é maior 
em homens do que em mulheres na maioria dos estudos.>'No entanto, tendo em conta o número total 
de homens e mulheres na população do Estados Unidos, há mais mulheres do que homens com DAP.” 
Os indivíduos de raça negra têm uma prevalência maior de DAP do que os indivíduos de raça 
caucasiana não hispânicos.? No estudo Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), os indivíduos 
de raça negra tiveram uma probabilidade de desenvolver DAP 1,47 vezes maior do que os 


indivíduos de raça caucasiana não hispânicos, enquanto em hispânicos e chineses esta era inferior a 


0,5 vezes a dos indivíduos brancos não hispânicos. Estes dados agregados indicam que cerca de 
oito a dez milhões de indivíduos nos Estados Unidos têm DAP. 

Questionários especificamente projetados para detectar sintomas de claudicação intermitente 
puderam avaliar a prevalência da doença sintomática nessas populações. Estimativas variaram por 
idade e sexo, mas em geral indicam que apenas 10% a 30% dos pacientes com DAP têm claudicação. 
Globalmente, a prevalência estimada de claudicação varia de 1% a 4,5% nas populações com mais 
de 40 anos. A prevalência e a incidência de claudicação aumentam com o envelhecimento e são 
mais elevadas em homens do que em mulheres na maioria dos estudos (Fig. 58-1).457 Há menos 
informação disponível quanto à prevalência e incidência da isquemia crítica dos membros. A 
incidência estimada é de 500 a 1.000 por milhão de pessoas por ano e afeta 1% a 2% dos pacientes 
com DAP.°°A incidência de amputação varia de 112 a 250 por milhão de pessoas por ano. 


Fatores de Risco para Doença Arterial Periférica 

Os conhecidos fatores de risco modificáveis associados à aterosclerose coronariana também 
contribuem para a aterosclerose da circulação periférica (Cap. 42). Tabagismo, diabetes melito, 
dislipidemia e hipertensão aumentam o risco de DAP (Tabela 58-1). Dados de vários estudos 
observacionais indicam um aumento de duas a quatro vezes na prevalência de DAP em fumantes 
atuais em comparação com indivíduos que nunca fumaram.* Há uma relação dose-dependente entre o 
tempo de exposição ao tabaco e a incidência de DAP sintomática. No Women’s Health Study, o risco 
relativo de DAP sintomática em fumantes de mais de 15 cigarros por dia foi 17 (intervalo de 
confiança [IC] a 95%, 11 a 27); o risco diminui após a cessação tabágica.? Os pacientes com 
diabetes melito muitas vezes têm DAP extensa e grave e têm uma maior propensão para calcificação 
arterial.!°!! O envolvimento da artéria femoral e poplítea assemelha-se àquele dos indivíduos não 
diabéticos, mas a doença distal que afeta a artéria tibial e fibular ocorre com mais frequência nos 
indivíduos com diabetes. O risco de desenvolvimento de DAP aumenta duas a quatro vezes em 
pacientes com diabetes melito.? Entre os pacientes com DAP, os diabéticos têm maior probabilidade 
que os não diabéticos de sofrerem amputação e o diabetes aumenta o risco de isquemia crítica do 
membro.!? No estudo NHANES (National Health and Nutritional Examination Survey), a resistência 
à insulina foi associada a maior prevalência de DAP, e os pacientes com sindrome metabólica 
tiveram um maior risco de desenvolverem DAP sintomática no Women’s Health Study,!* mas não no 
Edinburgh Artery Study.!> Alterações no metabolismo dos lipídeos também se associam a uma 
prevalência aumentada de DAP. Elevações no colesterol total ou da lipoproteina de baixa densidade 
(LDL) aumentam o risco de desenvolvimento de DAP e claudicação na maioria dos estudos. A 
hipertrigliceridemia prediz o risco de DAP quando considerada como variável independente, mas o 
seu fator contribuinte diminui quando considerado no contexto de avaliação de outras frações de 


lipídeos. Adicionalmente, a hipertensão aumenta o risco de DAP de 1,3 a 2,2 vezes.! No Women’s 
Health Study, a DAP sintomática relacionou-se com a gravidade da hipertensão.!é A doença renal 
crônica também aumenta a DAP.!” O risco de desenvolvimento de DAP e claudicação intermitente 
aumenta progressivamente com o peso dos fatores contribuintes. 

A patobiologia da DAP envolve inflamação, tal como na aterosclerose em outros leitos.!8 Altos 
níveis de fibrinogênio associam-se a risco não só de eventos coronários como também de 
desenvolvimento de DAP. Análises atuais, no entanto, sugerem que após ajuste para marcadores 
inflamatórios como a proteína C reativa elimina-se o risco para DAP associada ao fibrinogênio. 
Dessa forma, os níveis elevados de fibrinogênio em pacientes com DAP podem refletir um processo 
inflamatório tanto quanto ou mais do que um efeito pró-coagulante. Evidências importantes fazem 
uma ligação entre os leucócitos, os mediadores celulares da resposta inflamatória, com o 
desenvolvimento de DAP. Os níveis das formas solúveis de moléculas de adesão de leucócitos 
correlacionam-se com o desenvolvimento e a extensão da DAP e com o risco de complicações. 12:20 
Os níveis de proteína C reativa e de monócitos no sangue periférico estão associados de maneira 
independente à DAP, consistentes com um papel da imunidade inata e da inflamação crônica em sua 
patogenia.2!22 De modo inverso, a bilirrubina sérica, um antioxidante endógeno com propriedades 
anti-inflamatórias, se associa a uma menor prevalência de DAP.2 A inflamação fornece a ligação 
entre muitos dos fatores de risco comuns para a aterosclerose e os processos fisiopatológicos da 
parede arterial que levam à DAP. 
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FIGURA 58-1 Prevalência relacionada à idade de claudicação intermitente derivada de grandes estudos populacionais. (De Norgren L, 
Hiatt WR, Dormandy JA, et al: Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC IN. Eur J 
Vasc Endovasc Surg 33:81 2007.) 


Fisiopatologia da Doença Arterial Periférica 

As considerações fisiopatologicas em pacientes com DAP precisam levar em conta o equilíbrio 
entre o suprimento circulatório de nutrientes para o músculo esquelético e a sua demanda de 
oxigênio e de nutrientes (Tabela 58-2). A claudicação intermitente ocorre quando a demanda de 


oxigênio do músculo esquelético durante o esforço físico supera o fornecimento de oxigênio pelo 
sangue, e resulta da ativação de receptores sensoriais locais pelo acúmulo de lactato e de outros 
metabólitos. Pacientes com claudicação intermitente podem ter uma única ou múltiplas lesões 
oclusivas nas artérias que irrigam os membros inferiores. O fluxo sanguíneo e o consumo de 
oxigênio da perna são normais em repouso, mas as lesões obstrutivas limitam o fluxo de sangue e o 
aporte de oxigênio durante o exercício, de forma que as necessidades metabólicas de oxigênio do 
músculo envolvido ultrapassam a quantidade disponível do mesmo e de nutrientes. Pacientes com 
grave isquemia de membros inferiores tipicamente apresentam múltiplas lesões oclusivas que 
frequentemente envolvem as artérias proximais e distais do membro. Com isso, mesmo em estado 
de repouso, o suprimento de sangue diminui e não mais consegue atender as necessidades 
nutricionais do membro. 


Fatores que Regulam o Fluxo Sanguineo 

O fluxo através de uma artéria relaciona-se diretamente com a pressão de perfusão e inversamente 
com a resistência vascular (Cap. 49). As estenoses reduzem o fluxo através da artéria (Fig. 58-2), 
tal como descrito na equação de Poiseuille: 
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em que AP é o gradiente de pressão através da estenose, r é o raio do lumen residual, n é a 
viscosidade sanguínea e / é o comprimento do vaso afetado pela estenose. A medida que a 
gravidade da lesão aterosclerótica aumenta, o fluxo torna-se progressivamente menor. O gradiente 
de pressão através da estenose aumenta de maneira não linear, enfatizando a importância da 
estenose em altas taxas de fluxo sanguíneo. Normalmente, existe um gradiente de pressão arterial 
em repouso caso a estenose diminua o diâmetro da luz do vaso em mais de 50%, pois à medida que 
se desenvolve uma perturbação do fluxo, a energia cinética é perdida. Uma estenose que não causa 
gradiente de pressão em repouso pode provocar um durante o exercício, quando o fluxo sanguíneo 
aumenta a partir da elevação do débito cardíaco e da redução da resistência vascular periférica. 
Dessa forma, à medida que o fluxo através da estenose aumenta, a pressão de perfusão distal cai. À 
medida que a demanda metabólica muscular durante o exercício supera o aporte sanguíneo, 
metabólitos locais (como adenosina, óxido nítrico, potássio e íons hidrogênio) acumulam-se e os 
vasos periféricos de resistência dilatam-se. A pressão de perfusão cai mais por causa da limitação 
imposta pela estenose. Além disso, a pressão intramuscular eleva-se durante o exercício e pode 
exceder a pressão arterial distal a uma oclusão e parar o fluxo. O fluxo através de vasos 
sanguíneos colaterais pode usualmente atender as necessidades metabólicas do tecido muscular 
esquelético em repouso, mas pode não ser suficiente durante o exercício. 

As anormalidades funcionais na reatividade vascular também podem interferir no fluxo sanguíneo. 
A capacidade vasodilatadora tanto dos vasos de condução quanto de resistência está reduzida em 


pacientes com aterosclerose periférica. Normalmente, as artérias dilatam-se em resposta a 
estímulos farmacológicos e bioquímicos, como a acetilcolina, a serotonina, a trombina e a 
bradicinina, assim como em resposta à força de cisalhamento induzida por aumentos no fluxo 
sanguíneo. Esta resposta vasodilatadora resulta da liberação de substâncias biologicamente ativas 
a partir do endotélio, sobretudo do óxido nítrico (Cap. 49). O relaxamento vascular de um vaso de 
condução que ocorre após um estímulo de fluxo, como o induzido pelo exercício, pode facilitar a 
oferta de sangue aos músculos em exercício em indivíduos saudáveis. A vasodilatação dependente 
do endotélio subsequente aos estímulos de fluxo ou farmacológicos fica prejudicada nas artérias 
femorais ateroscleróticas e nos vasos de resistência das panturrilhas em pacientes com DAP. Esta 
falha na vasodilatação pode impedir um aumento no suprimento sanguíneo nutricional ao músculo 
em exercício, já que o óxido nítrico derivado do endotélio pode contribuir para o fluxo sanguíneo 
hiperêmico após um estímulo isquêmico. 

Anormalidades na microcirculação também contribuem para a fisiopatologia da isquemia crítica 
dos membros inferiores. Pacientes com isquemia grave dos membros inferiores têm um número 
reduzido de capilares perfundidos na pele. Outras causas potenciais para a redução na perfusão 
capilar nessa condição incluem uma redução da deformabilidade dos eritrócitos, aumento na 
adesividade de leucócitos, agregados de plaquetas, fibrinogênio, trombose microvascular, 
vasoconstrição excessiva e edema intersticial. A pressão intravascular pode também diminuir, por 
causa da dilatação da arteríola pré-capilar, em virtude da liberação local de metabólitos 
vasoativos.”4 


Estrutura e Função Metabólica do Músculo Esquelético 

Os exames eletrofisiológico e histopatológico encontraram evidências de desnervação axonal 
parcial do músculo esquelético em pernas afetadas pela DAP. Ha preservação das fibras contráteis 
lentas tipo I oxidativas, mas ocorre perda das fibras contráteis rápidas tipo II ou glicoliticas no 
músculo esquelético dos pacientes com DAP. A perda das fibras tipo II correlaciona-se com uma 
força muscular reduzida e uma capacidade reduzida de exercício. No músculo esquelético distal à 
DAP, ocorre um desvio para o metabolismo anaeróbico mais precocemente durante o exercício e 
isto persiste durante mais tempo após a interrupção do exercício. Os pacientes com claudicação 
apresentam um aumento na liberação do lactato e acúmulo de acilcarnitinas durante o exercício e 
reduzida cinética de dessaturação de oxigénio, indicativo de um metabolismo oxidativo 
ineficaz.2425 Além do mais, a atividade respiratória mitocondrial e o tempo de recuperação da 
fosfocreatina e do trifosfato de adenosina diminuem nos músculos da panturrilha dos pacientes com 
DAP, conforme avaliado após o exercício submáximo pela espectroscopia 3!P por ressonância 


magnética.?6 






TABELA 58-1 Risco de Doenga Arterial Periférica nas Pessoas com Fatores de Risco Modificaveis 


FATOR DERISCO RAZÃO DE CHANCES (INTERVALO DE CONFIANÇA DE 95%) 


Tabagismo 4,46 (2,25-8,84) 
Diabetes melito 2,71 (1,03-7,12) 
Hipertensão arterial sistêmica 1,75 (0,97-3,13) 
Hipercolesterolemia 1,68 (1,09-2,57) 
Hiper-homocisteinemia 1,92 (0,95-3,88) 
Doença renal crônica 2 (1,08-3,70) 

Resistência à insulina 2,06 (1,10-4,00) 


Proteína C reativa 2,20 (1,30-3,60) 


Dados derivados de relatórios do National Health and Nutrition Examination (Selvin E, Erlinger TP: Prevalence of and risk factors for peripheral arterial disease in the 
United States: Results from the National Health and Nutrition Examination Survey, 1999-2000. Circulation 110:738, 2004; Pande RL, Perlstein TS, Beckman JA, Creager 
MA: Association of insulin resistance and inflammation with peripheral arterial disease: The National Health and Nutrition Examination Survey, 1999 to 2004. Circulatior 
118:33, 2008; O’Hare AM, Glidden DV Fox CS, Hsu CY: High prevalence of peripheral arterial disease in persons with renal insufficiency: Results from the National 
Health and Nutrition Examination Survey 1999-2000. Circulation 109:320, 2004; e Guallar E, Silbergeld EK, Navas-Acien A, et al: Confounding of the relation between 
homocysteine and peripheral arterial disease by lead, cadmium, and renal function. Am J Epidemiol! 163:700, 2006). 


TABELA 58-2 Considerações Fisiopatológicas na Doença Arterial Periférica 


Fatores que Regulam o Suprimento Sanguíneo para o Membro 


Lesão limitante do fluxo (gravidade da estenose, vasos colaterais insuficientes) 

Vasodilatação prejudicada (óxido nítrico reduzido e responsividade reduzida aos vasodilatadores) 

Vasoconstrição acentuada (tromboxano, serotonina, angiotensina II, endotelina, norepinefrina) 

Reologia anormal (deformabilidade reduzida das hemácias, aumento da adesividade leucocitária, agregação plaquetária, microtromboses, aumento no fibrinogênio) 


Estrutura e Função Muscular Esquelética Alteradas 


Desnervação axonal do músculo esquelético 
Perda das fibras contráteis rápidas glicolíticas tipo II 
Atividade enzimática mitocondrial prejudicada 
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FIGURA 58-2 Fisiopatologia da claudicação intermitente. Nas artérias saudáveis (parte superior), o fluxo é laminar e a função 
endotelial são normais; portanto, o fluxo sanguineo e o suprimento de oxigênio são compativeis com a demanda muscular metabólica em 
repouso e durante o exercicio. O metabolismo muscular é eficiente, acarretando baixo estresse oxidativo. Em contraste, na doença 
arterial periférica (parte inferior), a estenose arterial ocasiona fluxo deficiente, e a perda de energia cinética acarreta queda de pressão 
por toda a estenose. Os vasos colaterais apresentam alta resistência e compensam apenas parcialmente a estenose arterial. Além disso, 


a função endotelial é prejudicada, ocasionando perda adicional da função vascular. Essas alterações limitam a resposta do fluxo 
sanguíneo ao exercício, causando um desequilíbrio do suprimento de oxigênio à demanda do metabolismo muscular. As alterações no 
metabolismo musculoesquelético comprometem ainda mais a geração eficiente de fosfatos de alta energia. O estresse oxidativo, 
resultado de oxidação ineficaz, prejudica ainda mais a função endotelial e o metabolismo muscular. (De Hiatt WR, Brass EP: 
Pathophysiology of intermittent claudication. In Creager MA, Beckman J, Loscalzo J [eds]: Vascular Medicine. A Companion to 
Braunwald s Heart Disease. 2nd ed. Philadelphia, Elsevier, 2013.) 


CARACTERISTICAS CLINICAS 


Sintomas 

Os sintomas cardinais de DAP incluem a claudicação intermitente e a dor em repouso. O termo 
claudicação é derivado da palavra latina claudicare, “mancar”. A claudicação intermitente 
caracteriza-se por dor, sofrimento, sensação de fadiga ou outros desconfortos que ocorrem no grupo 
muscular afetado pelo exercício, sobretudo em caminhadas, e que cessam com o repouso. A 
localização do sintoma muitas vezes se relaciona com o sítio da estenose mais proximal. A 
claudicação das nádegas, dos quadris ou das coxas tipicamente ocorre em pacientes com obstrução 
da aorta e das artérias iliacas. A claudicação da panturrilha é causada pelas estenoses das artérias 
femorais e poplíteas. O músculo gastrocnêmio consome mais oxigênio durante a caminhada do que os 
outros grupos musculares na perna e, portanto, causa o sintoma mais frequentemente relatado pelos 
pacientes. A claudicação do tornozelo ou pé ocorre em pacientes com doença das artérias tibiais e 
fibulares. De maneira similar, as estenoses das artérias subclávias, axilares ou braquiais podem 
causar claudicação do ombro, do bíceps ou do antebraço, respectivamente. Os sintomas se resolvem 
alguns minutos após a interrupção do esforço. A dor na panturrilha e na coxa que ocorre em repouso, 
como a caibra noturna, não deve ser confundida com a claudicação e não é um sintoma de DAP. Na 
história obtida das pessoas que relatam claudicação, devem ser registradas a distância, a velocidade 
e a inclinação da caminhada que precipitam a claudicação. Esta avaliação basal é utilizada para 
avaliar a incapacitação e proporciona uma medida qualitativa inicial com a qual se determina a 
estabilidade, a melhora ou a deterioração durante as visitas subsequentes ao paciente. Outros 
sintomas além da claudicação podem também limitar a capacidade funcional. Os pacientes com DAP 
caminham com mais lentidão e apresentam menor resistência à caminhada do que os pacientes que 
não têm DAP.’ 

Diversos questionários podem ser utilizados para avaliar a presença e a gravidade da claudicação. 
O Rose Questionnaire foi desenvolvido inicialmente para diagnosticar angina e claudicação 
intermitente em estudos epidemiológicos. Ele questiona se a dor ocorre em uma das panturrilhas com 
a caminhada e se ocorre em repouso, durante a caminhada em ritmo habitual ou acelerado, ou na 
subida de ladeira. Foram feitas diversas modificações nesse questionário, incluindo o Edinburgh 
Claudication Questionnaire e o San Diego Claudication Questionnaire,2 ambos mais sensíveis e 


específicos que o diagnóstico médico de claudicação intermitente baseado na distância percorrida, 
velocidade da caminhada e natureza dos sintomas. Outro instrumento validado, o Walking Impairment 
Questionnaire, faz uma série de perguntas e desenvolve um escore de pontos baseado na distância 
percorrida, velocidade da caminhada e natureza dos sintomas.?? 


TABELA 58-3 Diagnóstico Diferencial da Dor na Perna a Esforços 


Causas Vasculares 


Aterosclerose 
Trombose 
Embolismo 
Vasculite 
Tromboangeite obliterante 
Arterite de Takayasu 
Arterite de células gigantes 
Coarctação da aorta 
Displasia fibromuscular 
Radioterapia 
Endofibrose da artéria ilíaca externa 
Compressão extravascular 
Aprisionamento arterial (p. ex., aprisionamento da artéria poplítea, síndrome do desfiladeiro torácico) 
Cistos adventícios 


Causas não Vasculares 


Radiculopatia lombossacra 
Artrite degenerativa 
Estenose espinhal 
Hérnia de disco 
Artrite 
Quadris, joelhos 
Insuficiência venosa 
Miosite 
Doença de armazenamento do glicogênio tipo V (sindrome de McArdle) 





Sintomas semelhantes aos da claudicação de membros inferiores ocasionalmente resultam de causas 
não ateroscleróticas de doença arterial oclusiva (Tabela 58-3), como embolia arterial; vasculites 
como a tromboangeite obliterante, arterite de Takayasu e arterite de células gigantes; coarctação da 
aorta, displasia fibromuscular; irradiação; endofibrose da artéria ilíaca externa; e compressão 
extravascular devido a aprisionamento arterial ou por cistos de camada adventícia (Cap. 84). Várias 
causas não vasculares de dor na perna com o esforço entram no diagnóstico diferencial de 
claudicação intermitente (Tabela 58-3).A radiculopatia lombossacra resultante da doença articular 
degenerativa, a estenose espinhal e a hérnia de disco podem causar dor nas nádegas, nos quadris, nas 
coxas, nas panturrilhas ou nos pés com a caminhada, e geralmente depois de distâncias muito curtas 
ou mesmo ao ficar em pé. Este sintoma tem sido chamado pseudoclaudicação neurogênica. A doença 
da coluna lombossacra e a DAP afetam os idosos mais comumente e, portanto, podem coexistir no 
mesmo indivíduo. A artrite dos quadris e dos joelhos também provoca dor nas pernas com a 
caminhada. Tipicamente, a dor localiza-se na articulação afetada e pode ser desencadeada no exame 
físico pela palpação e por manobras de movimentação. A sindrome compartimental associada ao 


esforço físico é mais frequentemente observada em atletas com músculos da panturrilha grandes; o 
aumento da pressão durante o exercício limita o fluxo microvascular e resulta em dor e tensão na 
panturrilha. Os sintomas melhoram após a interrupção do exercício. Raramente, os distúrbios do 
músculo esquelético, como a miosite, podem causar dor na perna com os esforços. Dor muscular, 
alteração no exame físico neuromuscular, níveis elevados de enzimas do músculo esquelético e a 
avaliação do pulso normal devem distinguir a miosite da DAP. A doença de armazenamento do 
glicogênio tipo V, também conhecida como sindrome de McArdle, na qual há um déficit da 
fosforilase do músculo esquelético, pode causar sintomas que mimetizam a claudicação da DAP. Os 
pacientes com insuficiência venosa crônica algumas vezes relatam desconforto nas pernas com o 
esforço, o que é denominado claudicação venosa. A hipertensão venosa durante o exercício aumenta 
a resistência arterial no membro afetado e limita o fluxo sanguíneo. No caso da insuficiência venosa, 
a pressão extravascular elevada causada pelo edema intersticial diminui ainda mais a perfusão 
capilar. Exame físico demonstrando edema periférico, dermatite pigmentar e, às vezes, varicosidades 
venosas identificará esta causa incomum de dor na perna ao esforço. 

Sintomas podem ocorrer em repouso em pacientes com isquemia crítica do membro. Tipicamente, 
os pacientes queixam-se de dor ou de parestesias no pé ou nos dedos do pé da extremidade afetada. 
Este desconforto piora com a elevação da perna e melhora com a perna para baixo, como pode ser 
antecipado pelos efeitos respectivos da gravidade sobre a pressão de perfusão. A dor pode ser 
intensa, sobretudo em locais de fissura da pele, ulceração ou necrose. Geralmente, a pele é sensível 
demais e até mesmo o peso das roupas de cama ou dos lençóis desencadeia dor. Os pacientes podem 
sentar-se na borda da cama e deixar as pernas pendentes para aliviar o desconforto. Pelo contrário, 
os pacientes com neuropatia isquêmica ou diabética podem experimentar pouca ou nenhuma dor, 
apesar da presença de isquemia acentuada. 

A isquemia crítica do membro e do dedo pode resultar de oclusões arteriais além da aterosclerose. 
Elas incluem as vasculites, como a tromboangeite obliterante; distúrbios do tecido conjuntivo, como 
o lúpus eritematoso sistêmico e a esclerodermia; o vasoespasmo; a embolia ateromatosa; e a oclusão 
arterial aguda causada pela trombose ou embolismo (ver adiante). A artrite gotosa aguda, o trauma e 
a neuropatia sensorial, como a provocada pelo diabetes melito, as radiculopatias lombossacras e a 
sindrome dolorosa complexa regional (previamente denominada distrofia simpática reflexa) podem 
causar dores no pé. As úlceras nas pernas também ocorrem em pacientes com insuficiência venosa ou 
neuropatia sensorial, sobretudo a relacionada ao diabetes. Essas úlceras parecem ser diferentes 
daquelas causadas pelas doenças arteriais. A úlcera da insuficiência venosa em geral está localizada 
próxima ao maléolo medial e tem uma borda irregular e uma base rósea com tecido de granulação. 
As úlceras causadas por doença venosa produzem uma dor mais leve do que aquelas causadas pela 
doença arterial. As úlceras neurotróficas ocorrem onde há pressão ou trauma, em geral na sola do pé. 
Essas úlceras são profundas, frequentemente infectadas e não costumam ser dolorosas devido à perda 


da sensação. 


Achados do Exame Físico 


Um exame cardiovascular cuidadoso inclui a palpação dos pulsos periféricos e a ausculta das 
artérias acessíveis pesquisando-se sopros (Fig. 11-4). Alterações de pulso e sopros aumentam a 
probabilidade de DAP." Os pulsos palpáveis em indivíduos saudáveis incluem as artérias braquiais, 
radiais e ulnares nas extremidades superiores e as artérias femorais, poplíteas, pediosas dorsais e 
tibiais posteriores das extremidades inferiores. A aorta também pode ser palpável em pessoas 
magras. Um pulso diminuído ou ausente fornece um indício da localização das estenoses arteriais. 
Por exemplo, um pulso femoral direito normal, mas um pulso femoral esquerdo ausente sugerem a 
presença de estenose arterial iliofemoral esquerda. Um pulso normal da artéria femoral, mas um 
pulso da artéria poplítea ausente indicariam uma estenose na artéria femoral superficial ou na artéria 
poplítea proximal. Um pulso arterial popliteo palpável com pulso pedioso dorsal ou tibial posterior 
ausente indicam doença da artéria tibial anterior ou posterior, respectivamente. Os sopros são muitas 
vezes um sinal de velocidade aumentada do fluxo arterial e distúrbios do fluxo em locais de 
estenose. Deve ser usado um estetoscópio para auscultar as fossas supraclavicular e infraclavicular 
na procura de evidência de estenose da artéria subclávia; o abdome, flanco e pelve para evidência de 
estenose da aorta ou de seus ramos; e a região inguinal para evidência de estenoses da artéria 
femoral. Realiza-se uma manobra na qual os pés são elevados acima do nível do coração e os 
músculos das panturrilhas são exercitados pela dorsiflexão e pela flexão plantar repetidas dos 
tornozelos, desencadeando palidez sobre as solas dos pés de alguns pacientes com DAP. As pernas, 
então, são colocadas na posição para baixo e se mede o tempo até o inicio da hiperemia e a distensão 
venosa. Cada uma dessas variáveis depende da velocidade do fluxo sanguíneo que, por sua vez, 
reflete a gravidade da estenose e a adequação dos vasos colaterais. 

As pernas dos pacientes com doença aortoiliaca crônica podem mostrar atrofia muscular. Sinais 
adicionais de isquemia crônica de baixo grau incluem a perda de pelos, unhas dos dedos dos pés 
espessadas e quebradiças, pele lisa e brilhante e atrofia da gordura subcutânea das polpas digitais. 
Os pacientes com isquemia grave dos membros têm pele fria e também podem apresentar petéquias, 
cianose persistente ou palidez, rubor dependente, edema do pé resultante de uma posição prolongada 
com as pernas para baixo, fissuras cutâneas, ulcerações ou gangrena. As úlceras causadas por DAP 
tipicamente têm uma base pálida com bordas irregulares e costumam envolver as pontas dos dedos 
dos pés ou o calcanhar, ou desenvolvem-se nos locais de pressão (Fig. 58-3). Essas úlceras variam 
em tamanho e podem ter de 3 a 5 mm. 





FIGURA 58-3 A úlcera arterial típica. É uma úlcera necrótica discreta, circunscrita, localizada no hálux. 


TABELA 58-4 Classificação de Fontaine de Doença Arterial Periférica 


ESTAGIO SINTO MAS 


Necrose, gangrena 


GRAU SINTO MAS 


SS Perda tissular menor: úlcera que não cicatriza, gangrena focal com úlcera pediosa difusa 
NI ls Perda tissular significativa que se estende acima do nivel transmetatarsal, pé funcional sem salvação 


Adaptada de Rutherford RB, Baker JD, Ernst C, et al: Recommended standards for reports dealing with lower extremities ischemia: Revised version. J Vasc Surg 26:517, 
1997. 





Classificacao 

A classificação dos pacientes com DAP depende da gravidade dos sintomas e das anormalidades 
detectadas ao exame físico. A classificação das manifestações clínicas da DAP melhora a 
comunicação entre os profissionais que cuidam desses pacientes e fornece uma estrutura para definir 
as diretrizes para as intervenções terapêuticas. Fontaine descreveu um esquema amplamente 
empregado que classificava os pacientes em um dos quatro estágios que progredia desde o 
assintomático até a isquemia crítica do membro (Tabela 58-4). Várias sociedades vasculares 


profissionais adotaram uma classificação mais contemporânea e descritiva, que inclui pacientes 
assintomáticos, três graus de claudicação e três graus de isquemia crítica dos membros, variando da 
dor em repouso isolada até uma perda tissular menor e maior (Tabela 58-5).?! 


TESTES NA DOENÇA ARTERIAL PERIFÉRICA 


Medidas da Pressão Segmentar 

A medição da pressão sistólica nos segmentos selecionados de cada extremidade é uma das 
avaliações não invasivas mais simples e úteis para determinar a presença e gravidade de estenoses 
nas artérias periféricas. Nas extremidades inferiores, os manguitos pneumáticos são colocados nas 
porções superiores e inferiores da coxa, da panturrilha, acima do tornozelo e, muitas vezes, sobre a 
área do metatarso do pé. Da mesma maneira, na extremidade superior, os manguitos pneumáticos são 
colocados na parte superior do braço sobre o biceps, no antebraço abaixo do cotovelo e no punho. A 
pressão arterial sistólica em cada segmento do membro respectivo é medida primeiramente inflando- 
se o manguito pneumático até uma pressão suprassistólica, então determinando-se a pressão na qual 
ocorre o fluxo sanguíneo durante a deflação do manguito. O início do fluxo é avaliado colocando-se 
um transdutor Doppler sobre uma artéria distal ao manguito. Nas extremidades inferiores, é mais 
conveniente colocar o transdutor no pé sobre a artéria tibial posterior, conforme ela faz um trajeto 
inferior e posterior ao maléolo medial ou sobre a artéria pediosa dorsal no dorso do arco do 
metatarso. Nas extremidades superiores, o transdutor Doppler pode ser colocado sobre a artéria 
braquial na fossa antecubital ou sobre as artérias radial e ulnar no punho. 

A contração ventricular esquerda proporciona energia cinética ao sangue, que é mantida através dos 
vasos de grande e médio calibres. A pressão arterial sistólica pode ser maior nos vasos mais distais 
do que na aorta e nos vasos proximais em virtude da reflexão das ondas de pulso. Uma estenose pode 
causar uma perda de energia pressórica como resultado de forças friccionais aumentadas e distúrbios 
do fluxo no local da estenose. Cerca de 90% da área de corte transversal da aorta precisam estar 
estreitados antes que se desenvolva um gradiente pressórico. Em vasos menores, como as artérias 
iliacas e femorais, uma redução de 70% a 90% na área de corte transversal provocará um gradiente 
pressórico em repouso suficiente para reduzir a pressão arterial sistólica distal à estenose. Levando- 
se em consideração a precisão desse método não invasivo e a variabilidade da pressão arterial 
durante até mesmo períodos muito curtos, um gradiente de pressão arterial que exceda 20 mmHg 
entre os manguitos sucessivos em geral é usado como uma evidência de estenose arterial na 
extremidade inferior, enquanto um gradiente de 10 mmHg é indicativo de estenose entre manguitos 
sequenciais na extremidade superior. A pressão arterial sistólica nos dedos dos pés e das mãos 
aproxima-se de 60% da pressão arterial sistólica no tornozelo e no punho, respectivamente, à medida 
que a pressão diminui ainda mais nos vasos distais menores. 


A Figura 58-4 dá exemplos de medidas da pressão segmentar na perna em um paciente com 
claudicação esquerda das panturrilhas. Na perna direita, não existem gradientes pressóricos entre as 
partes superior e inferior da coxa e entre a panturrilha e o tornozelo. Na perna esquerda, ocorrem 
gradientes pressóricos entre a parte superior e inferior da coxa, entre a parte inferior da coxa e da 
panturrilha e entre a panturrilha e o tornozelo. Eles são indicativos de estenoses nas artérias femorais 
superficiais e popliteas e nas artérias tibiofibulares. 


Índice Tornozelo-B raquial 

A determinação do ITB é uma aplicação simplificada das medidas da pressão arterial segmentar da 
perna que pode ser facilmente utilizada à beira do leito (Fig. 58-4 e Fig. 11-4). Este índice é a 
relação entre a pressão arterial sistólica medida no tornozelo e a pressão arterial sistólica medida na 
artéria braquial. Um manguito pneumático colocado ao redor do tornozelo é inflado até a pressão 
suprassistólica e subsequentemente desinflado enquanto o início do fluxo é detectado com um 
transdutor de ultrassom Doppler colocado sobre as artérias pediosas dorsais e tibiais posteriores, 
denotando, deste modo, a pressão arterial sistólica no tornozelo. A pressão arterial sistólica braquial 
pode ser avaliada de maneira rotineira com o uso de um estetoscópio para ouvir o primeiro ruído de 
Korotkoff ou com um transdutor Doppler para ouvir o início do fluxo durante a desinsuflação do 
manguito. De acordo com a atualização de 2011 das diretrizes de DAP do American College of 
Cardiology Foundation/ American Heart Association (ACCF/AHA), o valor de ITB normal é de 1,00 
a 1,40. Um valor de ITB de 0,91 a 0,99 é limítrofe e um ITB de 0,90 ou menor é anormal.) Um ITB 
de 0,90 ou inferior tem uma especificidade de 83% a 99% e uma sensibilidade de 69% a 73% para a 
detecção de estenoses superiores a 50%.?> A sensibilidade de um ITB inferior a 1,0 aproxima-se dos 
100%. O ITB é muitas vezes usado para aferir a gravidade da DAP. Os pacientes com sintomas de 
claudicação do membro inferior têm muitas vezes ITBs que variam de 0,5 a 0,8 e os pacientes com 
isquemia crítica do membro têm geralmente um ITB inferior a 0,5. Um ITB mais baixo associa-se a 
menor distância de caminhada e menor velocidade. Menos de 40% dos pacientes cujo ITB é inferior 
a 0,40 conseguem completar uma caminhada de seis minutos.) Em pacientes com úlceras de pele, 
pressão no tornozelo inferior a 55 mmHg prediz má cicatrização. As medições de pressão sanguínea 
nas pernas não são confiáveis em pacientes com vasos calcificados, tal como pode ocorrer naqueles 
com diabetes melito ou insuficiência renal. A insuflação do manguito não consegue comprimir o vaso 
calcificado; a sonda do Doppler, consequentemente, indica um fluxo sanguíneo contínuo, mesmo 
quando a pressão excede os 250 mmHg. Um ITB superior a 1,40 indica uma artéria não 


compressível. 
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FIGURA 58-4 Medidas pressóricas segmentares em um paciente com claudicação intermitente da panturrilha esquerda. O gradiente 
pressórico esta presente entre os manguitos superiores e inferiores da coxa esquerda, o manguito inferior da coxa e o manguito da 
panturrilha, e os manguitos da panturrilha e do tornozelo, consistentes com doença multissegmentar que acomete as artérias femoral 
popliteas e tibiais. O indice tornozelo/braquial esquerdo é de 0,56, considerado anormal. As medidas pressóricas segmentares e o índice 
tornozelo/braquial na perna direita estão normais. 


Teste Ergométrico 


O teste ergométrico pode avaliar a significância clínica das estenoses arteriais periféricas e fornece 
evidências objetivas da capacidade de caminhada do paciente. O tempo do início de claudicação é 
definido como o tempo no qual os sintomas de claudicação se desenvolvem inicialmente e o tempo 
de pico de caminhada é quando o paciente não é mais capaz de continuar caminhando devido ao 
intenso desconforto na perna. Esta medida padronizada e mais objetiva da capacidade de caminhada 
suplementa a história do paciente e fornece uma avaliação quantitativa da incapacidade do paciente, 
assim como uma variável que pode ser monitorada após intervenções terapêuticas. 

Os protocolos de teste ergométrico usam uma esteira monitorada que incorpora velocidades fixas ou 
progressivas e ângulos de inclinação. Uma carga de trabalho fixa em geral mantém uma inclinação 
constante de graus em 12% e uma velocidade de 1,5 a 2 milhas (2,4 a 3,2 km) por hora. Um 


protocolo de esteira progressivo ou graduado tipicamente mantém uma velocidade constante de 2 
milhas (3,2 km) por hora, enquanto a inclinação é gradualmente aumentada em 2% a cada dois a três 
minutos. A melhor reprodutibilidade dos resultados de testes ergométricos repetidos é obtida com os 
protocolos com inclinações progressivas do que com as constantes. 

O teste ergométrico pode determinar se as estenoses arteriais contribuem para os sintomas do 
paciente de dor na perna ao exercício. Durante o exercício, o fluxo sanguíneo através da estenose 
aumenta conforme a resistência vascular cai no músculo em exercício. De acordo com a equação de 
Poiseuille, descrita previamente, o gradiente pressórico através da estenose aumenta em proporção 
direta ao fluxo. Portanto, as pressões arteriais sistólicas no tornozelo e braquial são medidas em 
condições de repouso antes do teste ergométrico, um minuto após o exercício e repetidamente após 
os valores basais terem sido restabelecidos. Normalmente, os aumentos na pressão arterial que 
ocorrem durante o exercício devem ser os mesmos tanto nas extremidades superiores quanto nas 
inferiores, mantendo-se um ITB constante de 1 ou maior. Na presença de estenoses arteriais 
periféricas, no entanto, o ITB reduz-se, pois o aumento na pressão arterial observado no braço não se 
correlaciona com um aumento na pressão arterial do tornozelo. Uma redução de 25% ou mais no ITB 
após o exercício em um paciente cuja capacidade de caminhada é limitada pela claudicação é 
considerada diagnóstica, implicando a DAP como causa dos sintomas do paciente. 

Muitos pacientes com DAP também têm aterosclerose coronariana. O acréscimo de uma 
monitoração cardíaca ao protocolo de exercício pode fornecer informações adicionais concernentes 
à presença de isquemia miocárdica. A claudicação pode limitar a obtenção de um nível de exercício 
suficiente para aumentar a necessidade miocárdica de oxigênio e provocar isquemia miocárdica. 
Ainda assim, alterações eletrocardiográficas, particularmente durante os níveis mais inferiores da 
prova de esforço, podem fornecer evidência de doença arterial coronariana (DAC) grave. 


Registro do Volume de Pulso 


O registro do volume de pulso ilustra graficamente as alterações volumétricas em um segmento do 
membro que ocorrem em cada pulso. Instrumentos pletismográficos, que tipicamente utilizam strain 
gauges ou manguitos pneumáticos, podem transmitir as alterações volumétricas no membro, as quais 
podem ser mostradas em um registrador gráfico. Esses transdutores são estrategicamente 
posicionados ao longo do membro, a fim de detectar o volume de pulso em seus segmentos 
diferentes, como coxa, panturrilha, tornozelo, região metatársica e dedos do pé, ou na parte superior 
do braço, antebraço e dedos das mãos. O contorno do volume de pulso normal depende tanto da 
pressão arterial local como da distensibilidade da parede vascular e assemelha-se à forma da onda 
da pressão arterial. E constituído por uma ascensão sistólica acentuada, que atinge um pico 


rapidamente, uma incisura dicrótica e uma concavidade descendente que cai progressivamente em 


direção ao valor de momento basal. O contorno da onda de pulso muda distalmente a uma estenose, 
com perda da incisura dicrótica, uma taxa mais lenta de aumento, um pico mais arredondado e um 
descenso mais lento. A amplitude torna-se menor com o aumento da gravidade da doença e a onda de 
pulso pode não pode ser registrada no membro criticamente isquêmico. A análise segmentar da onda 
de pulso pode indicar a localização de uma estenose arterial, que mais provavelmente estará situada 
na artéria entre um registro de volume de pulso normal e um anormal. A onda de volume de pulso 
também fornece informações sobre a integridade do fluxo sanguíneo quando as mensurações da 
pressão arterial não podem ser obtidas com precisão devido à presença de vasos não compressíveis. 


Ultrassonografia com Doppler 
Sistemas de Doppler com onda contínua ou onda pulsada transmitem e recebem sinais de ultrassom 
de alta frequência. A movimentação dos eritrócitos varia diretamente com a velocidade do fluxo 
sanguíneo, provocando desvio na frequência do Doppler. Tipicamente, o desvio de frequência 
detectado esta entre 1 e 20 kHz, que está dentro da faixa audível pelo ouvido humano. Logo, o 
posicionamento de um sensor de Doppler ao longo de uma artéria permite ao examinador ouvir se o 
fluxo sanguíneo está presente e se o vaso está patente. O processamento e a reprodução gráfica do 
sinal do Doppler possibilitam uma análise mais detalhada dos componentes da frequência. 
Instrumentos de Doppler podem ser utilizados com ou sem imagem em escala de cinza para avaliar 
a presença de estenoses em determinada artéria. O sensor do Doppler é posicionado em um ângulo 
de aproximadamente 60 graus sobre a artéria femoral comum, femoral superficial, poplítea, dorsal do 
pé e artérias tibiais posteriores. A forma normal da onda do Doppler tem três componentes: um 
componente rápido com fluxo direcionado para frente durante a sistole, uma reversão do fluxo 
durante o início da diástole e um componente lento anterógrado durante o fim da diástole. A onda do 
Doppler torna-se alterada se o sensor for colocado distalmente a uma estenose arterial e é 
caracterizada pela desaceleração do fluxo sistólico, perda da reversão do início da diástole e 
diminuição das frequências de pico. As artérias de um membro com isquemia grave podem não 
mostrar qualquer desvio na frequência do Doppler. Como ocorre com a avaliação do volume de 
pulso, uma mudança de uma onda de Doppler de normal para alterada conforme a artéria é avaliada 
mais distalmente sugere a localização da estenose. 





FIGURA 58-5 Ultrassonografia dúplex da bifurcação da artéria femoral comum (AFC) nas artérias femorais superficiais (AFS) e 
profundas. A imagem superior mostra uma imagem em escala cinzenta da artéria na qual a íntima não está espessada e o lúmen é 
amplamente patente. A imagem inferior é um registro da velocidade de pulso Doppler mostrada a partir da artéria femoral superficial. 
O perfil trifásico é aparente, o envelope é fino e o pico da velocidade sistólica está dentro dos limites normais. 


Imagens com Ultrassom Dúplex 


A imagem com ultrassonografia Dúplex fornece um meio direto, não invasivo, de avaliar as 
características anatômicas das artérias periféricas e a relevância funcional das estenoses arteriais. A 
metodologia incorpora um imageamento ultrassonográfico modo B em escala de cinza, medidas de 
velocidade de Doppler pulsátil e a codificação por cores da informação do desvio Doppler (Fig. 58- 
5). Os aparelhos ultrassonográficos em tempo real emitem e recebem ondas sonoras em alta 
frequência que tipicamente variam de 2 a 10 MHz para construir uma imagem. As propriedades 
acústicas da parede vascular diferem daquelas do tecido circunjacente, tornando-as facilmente 
visíveis. Placas ateroscleróticas podem estar presentes e visíveis nas imagens em escala de cinza. Os 
sistemas Doppler com ondas pulsáteis emitem feixes ultrassonográficos em tempos precisos e, 
portanto, podem fornecer amostras das ondas ultrassonográficas refletidas a profundidades 
específicas, capacitando o examinador a determinar a velocidade da célula sanguínea dentro do 
lumen arterial. Posicionando-se o feixe pulsátil Doppler a um ângulo conhecido, o examinador pode 
calcular a velocidade do fluxo sanguíneo de acordo com a equação 
Df = 2VF cos6/C 

na qual Df é o desvio da frequência, V é a velocidade, F é a frequência do som transmitido, O é o 
ângulo entre o som transmitido e o vetor de velocidade e C é a velocidade do som e do tecido. Para 


medidas ótimas, o ângulo do feixe Doppler pulsátil deve ser menor do que 60 graus. Com o Doppler 
colorido, a informação pelo desvio de frequência dentro de todo o campo amostrado pelo feixe de 
ultrassom pode ser superposta na imagem em escala de cinza. Esta abordagem proporciona uma 
apresentação composta em tempo real da velocidade de fluxo dentro do vaso. 

O método ultrassonográfico Doppler colorido é um meio eficaz de se localizar as estenoses 
periféricas (Fig. 58-6). As artérias normais apresentam um fluxo laminar, com a maior velocidade no 
centro da artéria. A imagem colorida correspondente em geral é homogênea, com uma tonalidade e 
uma intensidade relativamente constantes. Na presença de uma estenose arterial, a velocidade do 
fluxo sanguíneo aumenta através do lúmen estreitado. A medida que a velocidade aumenta, há uma 
progressiva dessaturação da apresentação da cor, e distúrbios de fluxo distais à estenose causam 
modificações na tonalidade e na coloração. As medidas da velocidade do Doppler pulsátil podem 
ser feitas ao longo do comprimento da artéria e, sobretudo, em áreas de anormalidades de fluxo 
sugeridas pelas imagens coloridas. Um aumento de duas vezes ou mais na velocidade sistólica de 
pico no local de uma placa aterosclerótica indica uma estenose com um diâmetro de 50% ou mais 
(Fig. 58-6). Um aumento de três vezes na velocidade sugere uma estenose de 75% ou mais. Uma 
artéria ocluída não gera nenhum sinal Doppler. Com a angiografia aprimorada contrastada como 
padrão de referência, a imagem com ultrassonografia Dúplex para identificação dos locais de 
estenoses arteriais tem uma especificidade de cerca de 89% a 99% e uma sensibilidade de 80% a 
98% 35,36 
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FIGURA 58-6 Ultrassonografia duplex da artéria iliaca externa. A imagem superior mostra uma imagem colorida da artéria na qual 
há uma heterogeneidade e uma dessaturação da cor indicativa de fluxo em alta velocidade através de uma estenose. A imagem inferior 
é um registro da velocidade do pulso Doppler amostrada a partir da artéria iliaca externa esquerda. A velocidade pico de 350 cm/s está 
elevada. Essas características são consistentes com uma estenose significativa. 





FIGURA 58-7 Angiograma por ressonância magnética bidimensional realçada pelo gadolinio da aorta e de ambas as pernas, 
estendendo-se das coxas até acima dos tornozelos. A, Aterosclerose aortoiliaca com a artéria ilaca comum esquerda estenosada. B, 
Oclusão bilateral da artéria femoral superficial com reconstituição da porção distal das artérias femorais superficiais direita e esquerda. 
C, Artérias tibiais anteriores, tibiais posteriores e fibulares, que estão patentes em cada perna. 


Angiografia por Ressonância Magnética 


A angiografia por ressonância magnética (ARM) pode ser usada para visualizar de forma não 
invasiva a aorta e as artérias periféricas ( 0). A resolução da anatomia vascular com a 
ARM com contraste de gadolínio aproxima-se daquela da angiografia contrastada convencional por 
subtração digital ( 3-7). Uma metanálise de 32 estudos comparando a ARM com a angiografia 
intra-arterial por subtração digital encontrou uma sensibilidade combinada para a ARM de 94,7% 
(IC 95%, 92,1% a 96,4%) e uma especificidade combinada de 95,6% (IC 95%, 94,0% a 96,8%) 
para a detecção de estenoses segmentares e lesões oclusivas.?” 

A ARM tem atualmente sua maior utilidade na avaliação de pacientes sintomáticos para ajudar na 
tomada de decisão antes de intervenção endovascular ou cirúrgica ou em pacientes em risco de 


complicações renais, alérgicas ou outras durante a angiografia convencional. 


Angiografia por Tomografia Computadorizada 

Os novos aparelhos de tomografia computadorizada usam tecnologia com múltiplos detectores para 
obter imagens em cortes transversais ( ). Esse avanço permite obter imagens das artérias 
periféricas com uma resolução espacial excelente em um período relativamente curto e com uma 
quantidade reduzida de material de radiocontraste ( 8). As reconstruções de imagem em três 
dimensões permitem a rotação para otimizar a visualização das estenoses arteriais. Quando 
comparada com a angiografia convencional contrastada, a sensibilidade e a especificidade para 
estenoses maiores que 50% ou oclusão obtidas para a angiografia por tomografia computadorizada 
(ATC) usando tecnologia com múltiplos detectores foram de 95% (IC 95%, 92% a 97%) e 96% (IC 


95%, 93% a 97%), respectivamente.) A ATC oferece vantagens sobre a ARM no sentido que pode 
ser usada em pacientes com stents, clipes metalicos e marca-passos, embora tenha a desvantagem de 
necessitar de material de radiocontraste e radiação ionizante. 


Angiografia Aprimorada por Contraste 

A angiografia convencional é indicada na avaliação da anatomia arterial antes do procedimento de 
revascularização. Ainda apresenta uma utilidade ocasional quando o diagnóstico estiver em dúvida. 
A maioria dos laboratórios de angiografia contemporâneos utiliza as técnicas por subtração digital 
após a administração intra-arterial de contraste para intensificar a resolução. A injeção do material 
de radiocontraste dentro da aorta possibilita a visualização da aorta e das artérias ilíacas, e a Injeção 
de material de contraste dentro do segmento iliofemoral da perna envolvida permite uma excelente 
visualização das artérias femorais, popliteas, tibiais e fibulares (Fig. 58-9). Em pacientes com 
oclusão aórtica, o cateterismo das artérias femorais não é exequível. A aorta pode ser abordada pela 


canulação arterial braquial ou axilar ou, se necessário, diretamente por uma abordagem translombar. 





FIGURA 58-8 Angiograma por tomografia computadorizada de um paciente com oclusão completa da aorta e de ambas as artérias 
iliacas. Há uma reconstituição das artérias femorais comuns. (Cortesia do 3D and Image Processing Center of Brigham and 
Women 5 Hospital, Boston, Mass.) 


PROGNÓSTICO 


Os pacientes com DAP têm risco aumentado de eventos cardiovasculares adversos, assim como risco 
de perda do membro e qualidade de vida prejudicada.24527 Muitos pacientes com DAP apresentam 


doença arterial coronariana e doença cerebrovascular concomitantes.” A prevalência relativa de 


cada uma dessas manifestações de aterosclerose depende, em parte, dos critérios usados para se 
estabelecer o seu diagnóstico. Os pacientes com ITB anormais apresentam probabilidade de duas a 
quatro vezes maior do que aqueles com ITB normais de terem infarto do miocárdio (IM), angina, 
insuficiência cardíaca congestiva ou isquemia cerebrovascular.*é A doença arterial coronariana 
angiograficamente significativa ocorre em aproximadamente 60% a 80% dos pacientes com DAP; e 
de 15% a 25% dos pacientes com doença arterial periférica apresentam estenoses significativas das 
artérias carotídeas detectadas pela ultrassonografia dúplex. Dois registros internacionais detectaram 
uma alta coprevalência de doença arterial coronariana e doença cerebrovascular em pacientes com 
DAP. De acordo com o registro Reduction of Atherothrombosis for Continued Health (REACH), 62% 
dos pacientes tinham coronariopatia e/ou doença cerebrovascular.°? Aproximadamente 25% dos 
pacientes com DAP tinham história de infarto do miocárdio, 30% apresentavam angina, 16% tiveram 
episódio de AVC prévio e 15% apresentavam história de ataque isquêmico transitório. No registro 
AGATHA (A Global Atherothrombosis Assessment), aproximadamente 50% dos pacientes com DAP 
possuíam doença arterial coronariana estabelecida e 50% tinham história prévia de AVC, de ataque 
isquémico transitório ou de revascularização da carótida? A especificidade de um ITB anormal 
para predizer eventos cardiovasculares futuros é de aproximadamente 90%.º241 O risco de morte de 
causas cardiovasculares aumenta em 2,5 a 6 vezes em pacientes com DAP e a taxa anual de 
mortalidade é de 4,3% a 4,9%.>84243 O risco de morte é maior naqueles com a DAP mais grave e a 
mortalidade correlaciona-se com o ITB reduzido (Fig. 58-10).324445 Em torno de 25% dos pacientes 
com isquemia crítica do membro morrem em um ano e a taxa de mortalidade nesse mesmo período 
entre os pacientes que sofreram uma amputação para DAP pode ser tão alta quanto 45%.” 

Ocorre agravamento dos sintomas em aproximadamente 25% dos pacientes com claudicação. A 
progressão clínica ocorre em 7% a 9% dos pacientes com claudicação no primeiro ano após o 
diagnóstico e em aproximadamente 2% a 3% a cada ano após.>é Além disso, a perda de mobilidade 
ocorre com mais frequência em pacientes com DAP do que naqueles sem DAP, mesmo em pacientes 
sem sintomas clássicos de claudicação.*º Tanto o tabagismo como o diabetes melito predizem 
independentemente a progressão da doenca.*© Os pacientes com diabetes melito têm uma 
probabilidade pelo menos 12 vezes maior de amputação do que os não diabéticos.?” O risco de perda 
do membro é maior nos pacientes com DAP com isquemia crítica do membro nos quais a 


revascularização falha ou não é viável e aproxima-se de 40% aos seis meses.) 


TRATAMENTO 


O objetivo do tratamento da DAP é a redução na morbimortalidade cardiovascular, assim como a 
melhora na qualidade de vida pela redução dos sintomas de claudicação, eliminando a dor em 
repouso e preservando a viabilidade do membro. Portanto, as considerações terapêuticas incluem o 


controle dos fatores de risco pelas modificações do estilo de vida e a terapia farmacológica para 
reduzir o risco de eventos cardiovasculares adversos, como o infarto do miocárdio, o acidente 
vascular cerebral e a morte. Os sintomas de claudicação podem melhorar com a farmacoterapia ou 
com a reabilitação pelo exercício, enquanto o melhor tratamento para a isquemia crítica do membro 
com frequência inclui as intervenções endovasculares ou a reconstrução cirúrgica para ampliar o 
suprimento sanguíneo e manter a viabilidade do membro. A revascularização é também indicada em 
alguns pacientes com sintomas de claudicação incapacitantes que persistem apesar da reabilitação e 
da farmacoterapia.*° 


Modificação dos Fatores de Risco 

A terapia hipolipemiante pode diminur o risco de eventos cardiovasculares adversos 
(Caps. 42 e 45). O Heart Protection Study constatou que esta terapia com a sinvastatina diminuiu o 
risco de desfechos cardiovasculares adversos em 25% em pacientes com aterosclerose, incluindo 
mais de 6.700 pacientes com DAP.*® Os resultados combinados de 17 ensaios clínicos de terapia 
hipolipemiante mostraram que a terapia redutora de lipídeos reduziu o risco de eventos 
cardiovasculares em pacientes com DAP em 26%.*? Assim, as diretrizes para a DAP do ACCF/AHA 
e da European Society of Cardiology (ESC) recomendam que os pacientes com DAP recebam terapia 
dietética e farmacológica para atingir um valor-alvo de colesterol LDL de 100 mg/dL ou 
inferior.º50 Além disso, estudos prospectivos demonstraram que as estatinas melhoram a distância 
percorrida em pacientes com DAP. No ensaio clínico Treatment of Peripheral Atherosclerotic 
Disease with Moderate or Intensive Lipid Lowering (TREADMILL), a atorvastatina (80 mg) 
aumentou a distância percorrida sem dor em mais de 60% comparada a um aumento de 38% com 
placebo, e estudos adicionais confirmam esses achados.>! Ainda em um estudo, a combinação de 
lovastatina e niacina não melhorou a distância percorrida em comparação com a dieta isolada.°? A 
evidência atual não demonstrou que outras terapias hipolipemiantes (como a niacina, ezetimiba ou 
fibratos) reduzam o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com DAP. No estudo FIELD 
(Fenofibrate and Event Lowering Intervention in Diabetes), o fenofibrato reduziu o risco de 
amputação menor, principalmente em pacientes sem DAP conhecida. 





FIGURA 58-9 Angiograma de um paciente com uma claudicação incapacitante da panturrilha esquerda. A, A aorta e as artérias iliacas 
comuns bilaterais estão patentes. B, A artéria femoral esquerda superficial tem múltiplas lesões estenóticas (setas). Há estenose 
significativa do tronco tibiofibular esquerdo e da artéria tibial posterior esquerda (setas). 


Cessação do Tabagismo 


Não existem estudos prospectivos que examinaram os benefícios do abandono do tabagismo, mas 
evidência observacional inequivocamente mostra que o tabagismo aumenta o risco de aterosclerose e 
de suas sequelas clínicas. Os não tabagistas com DAP apresentam menores taxas de infarto do 
miocárdio e de mortalidade do que aqueles que fumaram ou que continuam a fumar, e os pacientes 
com DAP que param de fumar apresentam aproximadamente duas vezes a taxa de sobrevida em cinco 
anos em relação àqueles que continuam a fumar.” O abandono do tabagismo também reduz o risco de 
desenvolvimento de isquemia crítica. Somando-se às recomendações médicas, as intervenções 
farmacológicas que efetivamente promovem a interrupção do tabagismo incluem a terapia de 
substituição da nicotina, bupropiona e vareniclina.> As diretrizes para a DAP do ACCF/AHA 
recomendam que os pacientes com DAP recebam aconselhamento para pararem de fumar e tratamento 
de cessação tabágica abrangente, incluindo modificação do comportamento e tratamento 
farmacológico. 


Tratamento do Diabetes 

O tratamento agressivo do diabetes diminui o risco de eventos microangiopáticos como a nefropatia 
e a retinopatia (Cap. 61), mas atualmente os dados não corroboram a noção que o benefício do 
tratamento agressivo do diabetes com hipoglicemiantes afeta favoravelmente as manifestações 
clínicas e os resultados da aterosclerose em geral e da DAP em particular.!? Uma metanálise de 
cinco estudos prospectivos randomizados controlados demonstrou que o controle glicêmico intensivo 
resulta em uma redução de 17% nos eventos de IM não fatais e em uma redução de 15% nos eventos 
relacionados com doença arterial coronariana, mas não teve efeito significativo no AVC ou na 
mortalidade por todas as causas.> Entre os estudos individuais incluídos nesta metanálise, no estudo 
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), o controle intensivo da glicose 
versus placebo não reduziu o endpoint composto de IM não fatal, AVC não fatal ou morte 
cardiovascular,)” mas aumentou o risco de morte e diminuiu o risco de IM não fatal, que eram 
desfechos secundários. No estudo Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE), o controle glicêmico intensivo não afetou os 
eventos macrovasculares, incluindo morte.>8 No VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), o controle 
intensivo da glicose não afetou o desfecho primário composto de IM, AVC, morte cardiovascular, 
insuficiência cardíaca congestiva, revascularização e amputação por gangrena isquêmica.” O estudo 
Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events (PROactive) avaliou o efeito da 
pioglitazona versus placebo em uma ampla variedade de desfechos cardiovasculares em pacientes 
com diabetes tipo 2 e aterosclerose estabelecida, incluindo DAC, doença cerebrovascular e DAP, e 
não encontrou benefício significativo da pioglitazona no desfecho primário.5660 Em pacientes sem 
DAP de base, as taxas de eventos primários e secundários foi menor com a pioglitazona do que com 
placebo. Nos pacientes com DAP, porém, a pioglitazona não afetou esses eventos cardiovasculares.*! 
O seguimento em longo prazo do United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) de pacientes 
com diabetes melito tipo 2 demonstrou que o tratamento intensivo com sulfonilureias ou insulina 
associou-se a uma redução de 15% no IM mas não diminuiu a incidência da DAP.º2 As diretrizes 
atuais recomendam que os pacientes com DAP e diabetes sejam tratados com fármacos 
hipoglicemiantes para atingir um nível de hemoglobina Alc de 6,5% ou menos, ou de 7% ou menos, 
dependendo da recomendação.9>0:63 
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FIGURA 58-10 Associação entre ITB e mortalidade global em uma metanálise de 16 estudos de coorte.(De Fowkes FG, Murray GD, 
Butcher I, et al: Ankle brachial index combined with Framingham Risk Score to predict cardiovascular events and mortality: A 
meta-analysis. JAMA 300:197, 2008.) 


Controle da Pressão Arterial 


A terapêutica anti-hipertensiva reduz o risco de AVC, DAC e morte vascular (Caps. 42 e 44). O 
controle intensivo da pressão arterial (versus controle moderado da pressão arterial) pode reduzir os 
eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos com DAP. !2 O estudo ACCORD de pacientes com 
diabetes com alto risco de eventos cardiovasculares não mostrou diferença nos desfechos 
cardiovasculares entre a terapia anti-hipertensiva intensiva para atingir um valor de pressão arterial 
sistólica de menos de 120 mmHg e a terapia-padrão para atingir um valor de pressão arterial 
sistólica de menos de 140 mmHg. No estudo ADVANCE, o tratamento com perindopril e 
indapamida baixou a pressão arterial e reduziu os eventos macro e microvasculares, incluindo morte 
por doença cardiovascular. Não se sabe se a terapia anti-hipertensiva limita a progressão da DAP. 
O tratamento da hipertensão pode diminuir a pressão de perfusão nas extremidades já comprometidas 
por estenoses arteriais periféricas. Adicionalmente, os fármacos bloqueadores dos receptores beta- 
adrenérgicos (betabloqueadores) podem, teoricamente, reduzir o fluxo sanguíneo periférico e os 
sintomas de claudicação ou isquemia crítica do membro. Porém, uma revisão sistemática que incluiu 
seis estudos de terapia com betabloqueadores versus placebo não encontrou uma redução 
significativa da capacidade de caminhada num total de 119 pacientes com claudicação intermitente. 
Os betabloqueadores melhoram os sintomas e reduzem o risco de IM e morte em pacientes com 
DAC, um problema que afeta muitos pacientes com DAP. Assim, se clinicamente indicado para 
outros problemas, estes fármacos não devem ser evitados em pacientes com DAP. 

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina reduzem os eventos cardiovasculares em 
pacientes com aterosclerose. No estudo Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), o inibidor 


da enzima conversora da angiotensina ramipril diminuiu o risco de morte vascular, IM ou AVC em 
22%. Dos pacientes incluídos no estudo HOPE, 44% tinham evidência de DAP, manifestada por 
metanálise ITB inferior a 0,9. No estudo Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET), que incluiu pacientes com doença vascular ou 
diabetes, o efeito do telmisartan e ramipril no desfecho composto de morte cardiovascular, IM, AVC 
ou hospitalização por insuficiência cardíaca foi semelhante.®8 Mais de 13% dos pacientes no 
ONTARGET tinham DAP. As recomendações atuais são que pacientes com DAP e hipertensão 
recebam fármacos anti-hipertensivos para atingirem um valor alvo de pressão arterial de 140/90 
mmHg ou inferior.º? 


Terapia Antiplaquetária 

Evidência substancial apoia o uso de agentes antiplaquetários para reduzir a incidência de desfechos 
cardiovasculares adversos em pacientes com aterosclerose (Cap. 82). Uma metanálise que reviu 
sistematicamente 12 estudos que incluíram 12.168 pacientes com claudicação intermitente 
demonstrou que os agentes antiplaquetários reduziram a mortalidade cardiovascular em 46% mas não 
reduziram significativamente os eventos cardiovasculares totais.” Além do mais, houve uma redução 
de 30% nos procedimentos de revascularização periférica quando se congregou os resultados de 
cinco ensaios. No entanto, a maioria dos estudos de DAP abrangida incluiu terapia antiplaquetaria 
diferente do ácido acetilsalicílico. Uma metanálise contendo 18 estudos prospectivos, randomizados 
e controlados que incluíam 5.269 pessoas com DAP mostrou que o tratamento com ácido 
acetilsalicílico não conferiu reduções significativas na mortalidade por todas as causas ou 
cardiovascular, IM ou hemorragia importante quando comparados com placebo.’! Nesta análise, foi 
incluído o ensaio Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes (POPADAD) de 
pacientes com DAP assintomática, que mostrou que o ácido acetilsalicílico não diminuiu o risco para 
um desfecho primário composto que incluiu morte por doença coronária ou AVC, IM não fatal ou 
AVC, ou amputação acima do tornozelo por isquemia critica.’ Em um estudo adicional (The Aspirin 
for Asymptomatic Atherosclerosis trial), com 3.350 participantes com um ITB de 0,95 ou inferior, o 
ácido acetilsalicílico (100 mg por dia) não reduziu significativamente os eventos cardiovasculares 
mais do que o placebo.’3 O estudo Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events 
(CAPRIE) comparou o clopidogrel com ácido acetilsalicílico para avaliar a eficácia na prevenção 
de eventos isquêmicos em pacientes com IM recente, AVC isquêmico recente ou DAP. De forma 
global, foi reportada uma redução de 8,7% no risco relativo de IM, AVC isquêmico ou morte 
vascular no grupo tratado com clopidogrel.” Observou-se que nos 6.452 pacientes no subgrupo com 
DAP o tratamento com clopidogrel reduziu os eventos cardiovasculares adversos em 23,8%. O 
estudo Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and 


Avoidance (CHARISMA) comparou a eficácia da terapia antiplaquetária dupla com clopidogrel mais 
ácido acetilsalicílico com o ácido acetilsalicílico isolado em pacientes com DAC estabelecida, 
doença cerebrovascular ou DAP, bem como em pacientes com múltiplos fatores de risco 
ateroscleréticos.’* Globalmente, a terapia antiplaquetária dupla não produziu benefício significativo 
em relação ao ácido acetilsalicílico isolado no desfecho primário de eficácia, composto por IM, 
AVC ou morte cardiovascular. Entre os 3.096 pacientes com DAP no ensaio CHARISMA, a terapia 
antiplaquetária dupla reduziu as taxas de IM e hospitalização por eventos isquémicos (Fig. 58-11). 
No estudo Clopidogrel and AcetylSalicylic acid in Peripheral ARtery (CASPAR), a combinação de 
clopidogrel e ácido acetilsalicílico versus ácido acetilsalicílico isolado não afetou o desfecho 
primário composto de oclusão do enxerto, revascularização, amputação ou morte nos pacientes 
submetidos a bypass abaixo do joelho para DAP.” No estudo TRA2°P-TIMI 50, o vorapaxar, um 
novo antagonista do receptor ativado por protease-1 (um receptor presente nas plaquetas, endotélio e 
músculo liso vascular), reduziu o risco de IM, AVC e morte cardiovascular em 12% em pacientes 
com aterosclerose estabelecida, incluindo IM, AVC ou DAP prévios.” Entre os pacientes com DAP 
no estudo, o vorapaxar reduziu significativamente as taxas de hospitalização para isquemia aguda do 
membro e revascularização arterial periférica." O estudo Warfarin Antiplatelet Vascular Evaluation 
(WAVE) comparou a combinação de terapia antiplaquetária e anticoagulante oral com a terapia 
antiplaquetária isolada em pacientes com DAP?” Os dois tratamentos não diferiram 
significativamente no desfecho primário composto de IM, AVC ou morte cardiovascular, mas ocorreu 
hemorragia grave de forma mais frequente nos pacientes com terapia combinada antiplaquetária e 
anticoagulante. As diretrizes atuais recomendam que pacientes sintomáticos com DAP sejam tratados 
com terapia antiplaquetária, como o ácido acetilsalicílico ou o clopidogrel, para reduzir os eventos 
cardiovasculares adversos.*?9 A anticoagulação oral com varfarina não é recomendada para reduzir 
eventos cardiovasculares em pacientes com DAP, pois não é superior à terapia antiplaquetária e 


confere um elevado risco de sangramento. 
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FIGURA 58-11 Efeito do uso de clopidogrel mais ácido acetilsalicílico versus placebo mais ácido acetilsalicílico na taxa de desfecho 


composto (morte cardiovascular, infarto do miocárdio ou AVC), morte cardiovascular, infarto do miocárdio, AVC e hospitalização 
(decorrentes de angina instável, ataque isquêmico transitório ou procedimento de revascularização). (De Cacoub PP Bhatt DL, Steg 
PG, et al: Patients with peripheral arterial disease in the CHARISMA trial. Eur Heart J 30:192, 2009.) 
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FIGURA 58-12 Efeito do cilostazol comparado ao placebo na distância máxima caminhada, baseado em uma metanálise de nove 
ensaios randomizados. (Modificado de Pande RL, Hiatt WR, Zhang P et al: A pooled analysis of the durability and predictors of 
treatment response of cilostazol in patients with intermittent claudication. Vasc Med 15:181, 2010.) 


Farmacoterapia 


O desenvolvimento de uma farmacoterapia eficaz para os sintomas de DAP ficou em segundo plano, 
muito atras da farmacoterapia para o tratamento da DAC. A maioria dos estudos de terapia 
vasodilatadora fracassou em demonstrar qualquer eficácia em pacientes com claudicação 
intermitente. Várias explicações fisiopatologicas podem ser responsáveis pelo fracasso da terapia 
vasodilatadora em pacientes com DAP. Durante o exercício, os vasos de resistência distais a uma 
estenose dilatam-se em resposta à isquemia. Os vasodilatadores teriam um efeito mínimo ou até 
mesmo nenhum efeito sobre esses vasos já endogenamente dilatados, mas diminuiriam a resistência 
em outros vasos e criariam um fenômeno de roubo relativo, reduzindo o fluxo sanguíneo e a pressão 
de perfusão para a perna afetada. Além do mais, em contraste com os seus efeitos sobre o consumo 
miocárdico de oxigênio em pacientes com doença arterial coronariana (devido à redução na pós- 
carga), os vasodilatadores não reduzem a demanda de oxigênio da musculatura esquelética. 

A Food and Drug Administration, nos Estados Unidos (FDA), aprovou duas substâncias para o 
tratamento da claudicação em pacientes com DAP, a pentoxifilina e o cilostazol. Órgãos 
licenciadores na Europa, Ásia e América do Sul aprovaram outras substâncias. A pentoxifilina é um 
derivado da xantina utilizada para tratar pacientes com claudicação intermitente. Seu mecanismo de 
ação pode ser mediado através de suas propriedades hemorreológicas, incluindo sua capacidade de 
diminuir a viscosidade sanguínea e melhorar a flexibilidade eritrocitária. Acredita-se que a 
pentoxifilina possa ter propriedades anti-inflamatórias e antiproliferativas. A pentoxifilina tem 


eficácia marginal,’ aumentando a distância máxima de caminhada em apenas 14%, em comparação 
ao placebo, em um estudo.8º O cilostazol é um derivado da quinolinona que inibe a fosfodiesterase 3, 
reduzindo dessa forma a degradação de monofosfato de adenosina cíclico e aumentando sua 
concentração em plaquetas e em vasos sanguíneos. Embora o cilostazol iniba a agregação plaquetária 
e promova vasodilatação em animais experimentais, seu mecanismo de ação em pacientes com DAP 
não é conhecido. Metanálises de vários ensaios mostraram que o cilostazol melhora a distância de 
claudicação absoluta em 40% a 50% em comparação com o placebo (Fig. 58-12).8182 Medições da 
qualidade de vida, avaliadas pelo 36-Item Short-Form Medical Outcomes Scale (SF-36) e pelo 
Walking Impairment Questionnaire, também demonstraram melhoria. Um comunicado da FDA 
estabeleceu que o cilostazol não deve ser utilizado em pacientes portadores de insuficiência cardíaca 
congestiva, pois outros inibidores da fosfodiesterase 3 reduzem a sobrevida desses pacientes, 
conforme comprovado por alguns estudos. Um ensaio de segurança de longo prazo constatou que o 
cilostazol, comparado ao placebo, não aumentou o risco de mortalidade cardiovascular total, mas o 
estudo foi limitado, pois mais de 60% dos pacientes abandonaram o tratamento antes do final do 
estudo. As diretrizes para a DAP do ACCF/AHA recomendam o cilostazol para melhorar sintomas 
e a distância percorrida em pacientes com DAP.® 

Outras classes de substâncias — incluindo estatinas, inibidores da enzima conversora de 
angiotensina, antagonistas da serotonina (5-HT,), antagonistas alfa-adrenérgicos, L-arginina, 
derivados da carnitina, prostaglandinas vasodilatadoras, antibióticos e fatores de angiogénese — 
foram estudadas ou estão atualmente sob investigação para tratamento de claudicação ou de isquemia 
critica de membros inferiores.” Conforme descrito anteriormente, vários estudos demonstraram que 
as estatinas melhoram a distância percorrida em pacientes com DAP. Um grupo de pesquisadores 
reportou que o inibidor da enzima conversora da angiotensina ramipril melhora o tempo máximo de 
caminhada em pacientes com claudicação.º4 O naftidrofuril, um antagonista da serotonina, melhorou 
os sintomas da claudicação em alguns estudos e está disponível atualmente para uso na Europa. 
Antagonistas seletivos do receptor de serotonina 2A não melhoraram a distância de claudicação.886 
Um estudo demonstrou que o buflomedil, um fármaco com propriedades antagonistas aos 
adrenorreceptores, diminuiu o risco de eventos cardiovasculares críticos — definidos como o 
composto de morte cardiovascular, IM não fatal, AVC não fatal, deterioração sintomática de DAP ou 
amputação da perna — em 26%, comparado ao placebo em pacientes com claudicação.8” A L- 
arginina, o precursor do óxido nítrico derivado do endotélio, não foi comprovada como um agente 
útil para a melhora dos sintomas da DAP.88 A propionil L-carnitina, um cofator do metabolismo de 
ácidos graxos, melhorou a claudicação, em alguns estudos mas não em outros.” Os análogos da 
prostaciclina não melhoraram o tempo de caminhada em pacientes com claudicação intermitente.89 O 
fármaco anticlamídia rifalazil não melhorou o tempo de caminhada em pacientes com claudicação em 


comparação com placebo.” 

Fatores de crescimento angiogênicos mostraram achados preliminares encorajadores em pacientes 
com isquemia crítica do membro.?!-?3 No entanto, o fator de crescimento dos fibroblastos não viral 
administrado por injeção intramuscular não reduziu a taxa de sobrevivência sem amputação em 
pacientes com isquemia crítica do membro em um ensaio de fase III controlado por placebo.” 
Ensaios clínicos controlados por placebo de fatores de crescimento angiogênicos em pacientes com 
claudicação não demonstraram melhoria no tempo de caminhada.º*º Em estudos iniciais, as terapias 
baseadas em células-tronco para DAP mostraram melhorar o ITB, dor em repouso, tempo de 
caminhada sem dor e prevenção da amputação em pacientes com isquemia crônica do membro.5497.98 
Estes achados necessitam de confirmação com ensaios clínicos adicionais. 


Exercício Placebo/cuidados usuais Diferença média 
N Média (DP) N Média (DP) VI, fixa, 95% de IC 












Gardner 28 702 (302) 24 425 (274) 


Gelin 73 247 (111) 76 261 (131) 
Hobbs 16 2486(2886) 18 122,1 (42) 


Hobbs 7 254 (366,6) 7 271,7 (331,9) 


Jansen 24 320(50) 24 171 (25) 
Zwierska 62 418 (179) 32 281 (129) 
Total 210 181 

(IC 95%) 
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FIGURA 58-13 Uma metanálise do efeito do treinamento físico comparado aos cuidados usuais na distância máxima caminhada em 
pacientes com claudicação intermitente. (De Watson L, Ellis B, Leng GC: Exercise for intermittent claudication. Cochrane 
Database Syst Rev [4]:CD000990, 2008). 


Reabilitação com Exercício 

Programas de reabilitação com exercício supervisionado melhoram os sintomas de claudicação em 
pacientes com DAP (Cap. 47). As metanálises de estudos controlados de reabilitação com exercício 
constataram que os programas de caminhada supervisionados aumentam a distância máxima 
caminhada em 50% a 200% (Fig. 58-13). O maior benefício ocorreu quando as sessões eram de 
pelo menos 30 minutos de duração, quando ocorriam pelo menos três vezes por semana durante seis 
meses e o exercício é na forma de caminhada. O exercício realizado no domicílio, quando dirigido 
por um pedômetro, também melhorou o tempo de caminhada em pacientes com claudicação.!9º O 
treino de força da perna melhora o tempo de caminhada, embora não tanto como o exercício na 
esteira.!0! Exercício ergométrico dos braços também melhora a capacidade de caminhada.!º2 No 
ensaio Claudication Exercise versus Endoluminal Revascularization (CLEVER) em pacientes com 


estenose da artéria iliaca, o exercício supervisionado melhorou o tempo médio de caminhada mais 
do que a intervenção endovascular, e ambos foram mais eficazes do que a terapia médica otimizada; 
no entanto, as medições de qualidade de vida melhoraram mais no grupo da intervenção 
endovascular !03 (Fig. 58-148º). Os mecanismos postulados através dos quais o exercício melhora a 
claudicação incluem a formação de vasos colaterais e melhorias na vasodilatação dependente do 
endotélio, hemorreologia, estrutura muscular e metabolismo e eficiência da caminhada. O exercício 
aumenta a expressão de fatores angiogênicos, particularmente no tecido hipóxico.!04105 O treino 
físico também aumenta a vasodilatação dependente do endotélio em pacientes com DAP. No entanto, 
melhoria no fluxo sanguíneo na região da panturrilha não foi demonstrada de forma consistente em 
pacientes com claudicação.!9º Um estudo recente mostrou que o exercício aumentou a densidade 
capilar na região muscular da panturrilha e que essa alteração precedia a melhoria do consumo 
máximo de oxigênio.!07 Até esta data, nenhum estudo de imagiologia evidenciou vasos sanguíneos 
colaterais aumentados após treino físico em pacientes com DAP. 

Os benefícios do treinamento com exercício em pacientes com DAP podem resultar de modificações 
na função ou estrutura muscular esquelética, como aumento de atividade da enzima mitocondrial do 
músculo, do metabolismo oxidativo e da velocidade de produção do ATP. Em pacientes com DAP, a 
melhora no desempenho está associada a uma redução nas concentrações de acilcarnitina de cadeia 
curta da musculatura esquelética, o que indica uma melhora no metabolismo oxidativo e aumento do 
pico de consumo de oxigênio. Níveis de atividade física mais elevados em pacientes com DAP são 
associados a maiores área e densidade muscular nas panturrilhas.*4 O treinamento também pode 
intensificar o desempenho biomecânico, capacitando os pacientes a caminharem com mais eficiência 
com menor gasto de energia. As diretrizes atuais recomendam que pacientes com claudicação 
intermitente sejam submetidos a exercícios de reabilitação supervisionados como terapia inicial.2350 
O treinamento de exercícios supervisionados deve consistir em sessões com duração entre 30 a 45 


minutos, com frequência de pelo menos três vezes por semana, por no mínimo 12 semanas.*>0 


Angioplastia Transluminal Percutânea e Stents 

As intervenções periféricas por cateter são indicadas para pacientes com claudicação limitante, 
apesar da tentativa da reabilitação com exercício ou da terapia farmacológica (Cap. 60).59:108,109 As 
intervenções endovasculares devem ser consideradas em pacientes sintomáticos com presença de 
evidência de doenças proximais (aortoiliacas), manifestadas por claudicação em glúteos e coxas e 
diminuição do pulso femoral. Os pacientes com isquemia crítica de membros inferiores, cuja 
anatomia é apropriada para a terapia periférica por cateter, devem também receber intervenção 


endovascular. 


Cirurgia Arterial Periférica 


A revascularização cirúrgica em geral melhora a qualidade de vida em pacientes com claudicação 
incapacitante em terapia otimizada e é indicada para aliviar a dor em repouso e preservar a 
viabilidade do membro em pacientes com isquemia crítica do membro que não seja passível de 
intervenções percutâneas. A operação específica precisa levar em conta a localização anatômica das 
lesões arteriais e a presença de comorbidades. O planejamento dos procedimentos cirúrgicos requer 
a identificação da obstrução arterial por imagem para garantir afluxo para o enxerto e que seu efluxo 
sejam suficientes para manter a patência. Uma avaliação pré-operatória para analisar o risco de 
cirurgia vascular deve ser realizada, já que muitos desses pacientes apresentam doença arterial 
coronariana coexistente. As diretrizes para esta avaliação foram estabelecidas (Cap. 80),!!0.1! 

O bypass aortobifemoral é a operação mais frequente para os pacientes com doença aortoiliaca. 
Tipicamente, uma prótese trançada ou confeccionada com Dacron® ou com politetrafluoroetileno 
(PTFE) é anastomosada proximalmente à aorta e distalmente a cada artéria femoral comum. 112-113 
Algumas vezes, a artéria iliaca é usada para a anastomose distal, a fim de manter o fluxo anterógrado 
para dentro de pelo menos uma das artérias hipogástricas. Uma revisão sistemática de 29 estudos 
desde 1970 a 2007 que comparou 5.738 pacientes submetidos a bypass cirúrgico aortobifemoral 
encontrou uma taxa de mortalidade cirúrgica de 4%, !4 embora os centros de grande volume de casos 
nos Estados Unidos reportem taxas de mortalidade inferiores.!!S As taxas de patência a cinco anos 
para os enxertos de bypass aortobifemoral excedem os 80%. 3 

Procedimentos cirúrgicos reconstrutivos extra-anatômicos para a doença aortoiliaca incluem o 
bypass axilobifemoral, o bypass iliobifemoral e o bypass femorofemoral. Esses enxertos, feitos de 
Dacron? ou PTFE, envolvem a aorta e as artérias ilíacas e são geralmente utilizados em pacientes de 
alto risco com isquemia crítica de membros inferiores. As taxas de patência em longo prazo são 
inferiores às dos procedimentos de bypass aortobifemoral. As taxas de patência em cinco anos para 
as cirurgias de bypass axilobifemoral variam entre 50% e 70% e entre 70% e 80% para os enxertos 
femorofemorais.é A taxa de mortalidade para os procedimentos de bypass extra-anatômicos é de 3% 
a 5% e reflete em parte a presença de comorbidades importantes, bem como um estado de 
aterosclerose avançado de muitos dos pacientes submetidos a esses procedimentos. 

A cirurgia reconstrutiva para a doença arterial infrainguinal inclui a realização de bypass arterial 
femoropoplíteo e femorotibial ou bypass entre a artéria femoral e a artéria fibular. Enxertos 
autólogos de veia safena in situ ou invertida ou enxertos sintéticos feitos de PTFE são utilizados para 
o bypass infrainguinal. As taxas de paténcia para os enxertos autólogos com veia safena superam 
aquelas com enxertos de PTFE,>S!!3 Os enxertos com a anastomose distal localizada na artéria 
poplítea acima do joelho têm melhores taxas de patência do que aqueles localizados abaixo do 
joelho. As taxas de patência primária em cinco anos para a reconstrução femoropoplítea em 


pacientes com claudicação são de aproximadamente 80% e 75% para enxertos venosos autólogos ou 
enxertos de PTFE, respectivamente, e em pacientes com isquemia crítica de membros inferiores são 
de aproximadamente 65% e 45%, respectivamente. Para o bypass femoral abaixo do joelho, 
incluindo a reconstrução da artéria tibiofibular, as taxas de patência em cinco anos para os enxertos 
com veia safena em pacientes com claudicação ou isquemia crítica de membros inferiores são 
similares às taxas para os enxertos femoropoplíteos acima do joelho (60% a 80%). A taxa de 
patência em cinco anos para os enxertos de PTFE infrapoplíteos é consideravelmente inferior, sendo 
de aproximadamente 65% em pacientes com claudicação e de 33% em pacientes com isquemia 
crítica de membros inferiores. A taxa de mortalidade operatória para as cirurgias de bypass 
infrainguinais é de 2% a 3%. !!? 

As estenoses de enxerto podem resultar de erros técnicos durante a cirurgia, como retenção do 
manguito da válvula, flap intimal ou lesão pela valvotomia, de hiperplasia fibrosa da intima, que 
ocorre geralmente nos primeiros seis meses após a cirurgia, ou da aterosclerose, que usualmente 
ocorre com os enxertos venosos pelo menos um a dois anos após o procedimento cirúrgico. A 
instituição de protocolos de vigilância dos enxertos com o uso de ultrassonografia com Doppler 
colorido permitiu a identificação das estenoses de enxertos indicando a revisão dos enxertos e 
evitando sua falência total.°!!3 Os resultados dos enxertos são melhores com a realização da 
avaliação com ultrassonografia de rotina. Os agentes antitrombóticos, incluindo substâncias 
antiplaquetárias e derivados cumarínicos, promovem também a melhora na patência dos enxertos. 
Diversos estudos sugeriram que as substâncias antiplaquetárias podem ser mais eficazes na 
preservação de enxertos sintéticos, enquanto os cumarínicos podem ser mais eficazes para os 


enxertos venosos. 116-117 


Algoritmo para o Tratamento da Perna Sintomática 


A Figura 58-15 fornece um algoritmo para o tratamento da claudicação intermitente. 


VASCULITE 
(Cap. 89.) 


TROMBOANGEÍTE OBLITERANTE 


A tromboangeíte obliterante (TAO), uma vasculite segmentar que afeta as artérias, as veias e os 
nervos distais das extremidades superiores e inferiores, ocorre tipicamente em indivíduos jovens e 
fumantes. 118-119 


Patologia e Patogenia 


A tromboangeite obliterante afeta principalmente os vasos médios e de pequeno calibre dos braços, 
inclusive as artérias radiais, ulnares, palmares e digitais e suas contrapartes nas pernas, abrangendo 
as artérias tibiais, fibulares, plantares e digitais. O envolvimento pode estender-se para as artérias 
cerebrais, coronárias, renais, mesentéricas, aortoiliacas e pulmonares.!!8 Os achados patológicos 
incluem um trombo oclusivo, altamente celular, incorporando leucócitos polimorfonucleares, 
microabscessos e células gigantes multinucleadas ocasionais. O infiltrado inflamatório também pode 
afetar a parede vascular, mas a membrana elástica interna permanece intacta. Na fase crônica da 
doença, o trombo torna-se organizado e a parede vascular torna-se fibrótica. 

A causa precisa da TAO não é conhecida. O uso ou a exposição ao tabaco está presente em quase 
todos os pacientes. A hipercoagulabilidade, mecanismos imunológicos e disfunção do endotélio 
podem contribuir para a patogenia da TAO. Os mecanismos imunológicos potenciais incluem a 
sensibilidade celular aumentada ao colágeno tipo I e III e a presença de anticorpos anticélulas 
endoteliais. Células T CD4* foram identificadas nos infiltrados celulares dos vasos de pacientes com 
TAO. 8112 As células endoteliais de artérias afetadas apresentam expressão aumentada de moléculas 
de adesão aos leucócitos. !? Pode ocorrer diminuição da vasodilatação dependente do endotélio 
tanto nos membros afetados como nos não afetados de pacientes com TÃO. Alguns estudos 
encontraram frequência aumentada de uma mutação do gene da protrombina, concentração elevada do 
homocisteina plasmática ou níveis aumentados de anticorpos anticardiolipina em pacientes com 
TAO. 





Diagnóstico de DAP confirmado 
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FIGURA 58-15 Algoritmo da conduta no tratamento de DAP sintomática. (De Hirsch AT, Haskal ZJ, Hertzer NR, et al: ACC/AHA 
2005 guidelines for the management of patients with peripheral arterial disease [lower extremity, renal, mesenteric, and 
abdominal aortic]: Executive summary a collaborative report from the American Association for Vascular Surgery/Society for 
Vascular Surgery, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, Society for Vascular Medicine and Biology, 
Society of Interventional Radiology, and the ACC/AHA Task Force on Practice Guidelines [Writing Committee to Develop 
Guidelines for the Management of Patients With Peripheral Arterial Disease] endorsed by the American Association of 
Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation; National Heart, Lung, and Blood Institute; Society for Vascular Nursing; 
TransAtlantic Inter-Society Consensus; and Vascular Disease Foundation. J Am Coll Cardiol 47:1239, 2006.) 


Caracteristicas Clinicas 


A prevalência da TAO é maior na Ásia do que na América do Norte ou na Europa Ocidental. Na 
população dos Estados Unidos, a TAO ocorre em cerca de 13 por 100 mil individuos.!!9 A maior 
parte dos pacientes desenvolve sintomas antes dos 45 anos e 75% a 90% sao homens. Os pacientes 
podem ter claudicação das mãos, dos antebraços, dos pés ou das panturrilhas. A maioria dos 
pacientes com TÃO apresenta-se com dor em repouso e ulcerações digitais; geralmente, mais de uma 
extremidade é afetada. O fenômeno de Raynaud ocorre em cerca de 45% dos pacientes e a 
tromboflebite superficial, que pode ser migratória, ocorre em torno de 40%. O risco de amputação 
em cinco anos é de aproximadamente 25%, !20 

Os pulsos radiais, ulnares, pediosos dorsais e tibiais posteriores podem estar ausentes. O resultado 
do teste de Allen é anormal em 2/3 dos pacientes. Para se realizar o teste de Allen, comprimem-se 
tanto as artérias radiais quanto as ulnares enquanto a mão está fechada, e então ela é aberta. Esta 
manobra causa palidez palmar. A liberação da compressão de qualquer um dos pulsos normalmente 
deve produzir um eritema palmar se os arcos palmares estiverem patentes. Se estiverem ocluídos, a 
palidez persiste no lado em que a compressão é mantida. Os aspectos distais das extremidades 
podem apresentar cordões subcutâneos evidentes, dolorosos, eritematosos, sendo indicativos de 
tromboflebite superficial. 


Diagnóstico 

Nenhum teste laboratorial específico, além da biópsia, pode diagnosticar a TAO. Portanto, a maioria 
dos testes objetiva excluir outras doenças que poderiam ter apresentações clínicas semelhantes, 
incluindo doenças autoimunes como a esclerodermia ou o lúpus eritematoso sistêmico, os estados 
hipercoagulaveis, o diabetes e a oclusão arterial aguda devido a embolismo. Os indicadores de fase 
aguda, como a velocidade de hemossedimentação ou a proteína C reativa, costumam ser normais. Os 
marcadores imunológicos séricos, inclusive os anticorpos antinucleares e o fator reumatoide, não 
devem estar presentes e os níveis séricos de complemento devem ser normais. Se clinicamente 
indicada, uma fonte proximal de embolismo deve ser excluída pela ultrassonografia cardíaca e 
vascular ou por tomografia computadorizada, angiografia por ressonância magnética ou pela 


arteriografia convencional. A arteriografia de um membro afetado corrobora o diagnóstico de TAO 
se houver uma oclusão segmentar de artérias pequenas ou médias, ausência de aterosclerose e vasos 
colaterais em saca-rolhas que ultrapassam a oclusão (Fig. 58-16). No entanto, esses mesmos achados 
podem ocorrer em pacientes com esclerodermia, lúpus eritematoso sistêmico, doença mista do tecido 
conjuntivo e sindrome do anticorpo antifosfolipidio. O teste conclusivo é a biópsia mostrando os 
achados patológicos clássicos. No entanto, este procedimento é raramente indicado e os locais de 
biópsia podem não cicatrizar devido à grave isquemia. O diagnóstico, portanto, em geral depende da 
idade de início antes dos 45 anos, do histórico de tabagismo, do exame físico demonstrando isquemia 
distal do membro, da exclusão de outras doenças e, se necessário, da demonstração angiográfica das 
lesões típicas. 


Tratamento 

O elemento fundamental no tratamento é a cessação do tabagismo. Os pacientes sem gangrena que 
param de fumar raramente precisam de amputação. Hº.!20 Em contraste, uma ou mais amputações 
podem, por fim, ser necessárias em 40% a 45% daqueles pacientes com TÃO que continuam a fumar. 
Não existe uma terapia medicamentosa definitiva para isquemia dos membros inferiores em 
pacientes com TÃO. A cirurgia reconstrutiva vascular em geral não é uma opção viável por causa da 
natureza segmentar dessa doença e pelo envolvimento dos vasos distais. Um enxerto de bypass 
autógeno de veia safena pode ser considerado se um vaso-alvo para a anastomose distal estiver 


disponível. As taxas de patência em longo prazo são melhores em ex-tabagistas do que em tabagistas. 


Arterite de Takayasu e Arterite de Células Gigantes 


(Cap. 84.) 


DISPLASIA FIBROMUSCULAR 


A displasia fibromuscular afeta artérias grandes e médias, tipicamente as carótidas e as artérias 
renais. Pode afetar também as artérias que irrigam a perna, particularmente as artérias ilíacas, e 
menos frequentemente as artérias femorais, popliteas, tibiais e tibiofibulares.!2!!22 A displasia 
fibromuscular é uma causa rara tanto de claudicação intermitente como de isquemia crítica dos 
membros. Ocorre mais frequentemente em mulheres jovens brancas, mas pode ocorrer em qualquer 
idade, em ambos os sexos. O exame histopatológico mostra fibroplasia que mais frequentemente é 
encontrada na camada média, mas também pode acometer a íntima ou a adventícia. A displasia 
fibromuscular é classificada pelos achados histológicos em subtipos médio (fibroplasia medial, 
fibroplasiaperimedial e hiperplasia medial), assim como fibroplasia da intima e hiperplasia da 


adventícia.!2! Dependendo do tipo histopatológico, a estenose resulta de hiperplasia de componentes 
fibrosos ou musculares da parede vascular. A angiografia demonstra uma aparência de “colar de 
contas” nas artérias afetadas pela fibroplasia medial e perimedial e estenose focal ou tubular nas 
artérias acometidas pela fibroplasia da íntima. Os pacientes sintomáticos devem ser tratados com 
angioplastia transluminal percutânea. 


SÍNDROME DE APRISIONAMENTO DA ARTÉRIA POPLÍTEA 


A síndrome do aprisionamento da artéria poplítea é uma causa incomum de claudicação intermitente. 
Ocorre quando uma variação anatômica na configuração ou na inserção da cabeça medial do músculo 
gastrocnêmio comprime a artéria poplítea.!23124 O músculo poplíteo pode também comprimir a 
artéria poplítea e provocar essa sindrome. O aprisionamento da artéria poplítea é bilateral em 
aproximadamente um terço dos pacientes afetados. Deve ser suspeitada quando um homem jovem, 
tipicamente homem atleta, é examinado por claudicação. Consequências em potencial incluem 
trombose da artéria poplítea, embolia e formação de aneurisma. 

Os achados do exame dos pulsos periféricos podem ser normais, a menos que sejam realizadas 
manobras provocativas. A deambulação ou manobras de dorsiflexão do tornozelo ou de flexão 
plantar podem provocar atenuação ou desaparecimento dos pulsos do tornozelo e uma redução no 
ITB em pacientes com aprisionamento da artéria poplítea. Estudos de imagem como a 
ultrassonografia com Doppler, tomografia computadorizada e angiografia por ressonância magnética 
ou a angiografia convencional realizados em repouso e durante manobras de flexão do tornozelo 
podem confirmar o diagnóstico. As imagens por ressonância magnética e por tomografia 
computadorizada também fornecem informações sobre a relação anatômica entre o músculo 
gastrocnêmio e a artéria poplítea. 

O tratamento da sindrome do aprisionamento da artéria poplítea envolve a liberação da artéria 
poplítea. Para isso, pode ser necessária a divisão seguida pela reconstrução da cabeça medial do 
músculo gastrocnêmio. Ocasionalmente, caso a artéria poplítea esteja ocluída, há a necessidade da 


realização de cirurgia de revascularização. 





FIGURA 58-16 Angiograma em uma mulher jovem com tromboangeite obliterante. O painel à esquerda demonstra a oclusão das 
artérias tibial anterior e fibular (setas). O painel à direita demonstra uma oclusão da porção distal da artéria tibial posterior (seta) com 
vasos colaterais em ponte. 


ISQUEMIA AGUDA DO MEMBRO 


A isquemia aguda do membro ocorre quando uma oclusão arterial subitamente reduz o fluxo 
sanguíneo para um braço ou uma perna. As necessidades metabólicas do tecido superam a perfusão, 
colocando em risco a viabilidade do membro. Os achados clínicos dos pacientes com isquemia 
aguda do membro são relacionados com a localização da oclusão arterial e a resultante redução no 
fluxo sanguíneo. Dependendo da gravidade da isquemia, os pacientes podem notar uma claudicação 
incapacitante ou dor em repouso. A dor pode se desenvolver durante um curto período e afetar a 
parte na extremidade distal ao local da obstrução. Não é necessariamente confinada ao pé ou aos 
dedos dos pés, ou à mão e aos dedos das mãos, conforme é usualmente o caso na isquemia crônica 
dos membros. A isquemia associada dos nervos periféricos causa perda sensorial e disfunção 
motora. Os achados clínicos podem incluir ausência de pulsos distais à oclusão, pele fria, palidez, 
retorno capilar retardado e enchimento venoso atrasado, percepção sensorial diminuída ou ausente, e 
fraqueza ou paralisia muscular. Esta constelação de sintomas e sinais frequentemente é lembrada 
como os seis Pês, dor (pain em inglês), ausência de pulso, palidez, parestesias, poiquilotermia e 
paralisia. 


Prognóstico 

Os pacientes com isquemia aguda do membro geralmente têm comorbidades cardiovasculares, que 
podem mesmo ser responsáveis pela isquemia. Essa população tem por isso um mau desfecho em 
longo prazo. A taxa de sobrevivência em um ano é de aproximadamente 15% a 20% e está 
relacionada com as comorbidades que predispuseram o paciente à isquemia aguda do membro.!2 É 
realizada amputação em 10% a 15% dos pacientes durante sua hospitalização inicial.!2S O risco de 


perda do membro depende da gravidade da isquemia e do tempo passado até a revascularização. 

A Society for Vascular Surgery e a International Society for Cardiovascular Surgery desenvolveram 
uma classificação que tem em consideração a gravidade da isquemia e a viabilidade do membro, em 
conjunto com achados neurológicos relacionados e sinais no Doppler (Tabela 58-6).3! 


Patogenia 


As causas de uma isquemia aguda do membro incluem o embolismo arterial, a trombose in situ, a 
dissecção e o trauma. A maioria dos êmbolos arteriais provém de fontes trombóticas no coração. A 
fibrilação atrial associada à doença cardíaca valvar, à insuficiência cardíaca congestiva, à doença 
arterial coronariana e à hipertensão é responsável por aproximadamente 50% dos êmbolos cardíacos 
para os membros. Outras fontes incluem as valvas cardíacas reumáticas ou as próteses valvares, os 
trombos ventriculares resultantes de um infarto do miocárdio ou de um aneurisma ventricular 
esquerdo, o embolismo paradoxal dos trombos venosos através das comunicações intra-atriais ou 
intraventriculares e os tumores cardíacos como os mixomas atriais esquerdos. Os aneurismas da 
aorta ou das artérias periféricas podem abrigar trombos, que subsequentemente se embolizam para 
sítios arteriais mais distais, em geral alojando-se em pontos de sub-ramos menores. 

A trombose in situ ocorre nas artérias periféricas ateroscleróticas, nos enxertos de bypass 
infrainguinais, nos aneurismas arteriais periféricos e nas artérias normais dos pacientes com estados 
hipercoagulaveis. Em pacientes com aterosclerose periférica, a trombose in situ pode complicar a 
ruptura da placa, causando uma oclusão arterial aguda e isquemia do membro, de maneira análoga ao 
que ocorre nas artérias coronarianas em pacientes com infarto agudo do miocárdio. A trombose dos 
aneurismas das artérias poplíteas é uma complicação muito mais comum do que a ruptura e pode ser 
responsável por 10% dos casos de isquemia aguda do membro em homens idosos. Uma das causas 
mais comuns de isquemia aguda do membro é a oclusão trombótica de um enxerto de bypass 
infrainguinal, conforme discutido previamente. A oclusão trombótica aguda de uma artéria normal é 
incomum, mas pode ocorrer em pacientes com trombofilias adquiridas como a síndrome do anticorpo 
antifosfolipidio, trombocitopenia induzida pela heparina, coagulação intravascular disseminada e 
doenças mieloproliferativas. Há poucas evidências de que doenças trombofilicas herdadas, como a 
resistência à proteína C ativada (fator V de Leiden), a mutação no gene 620210 da protrombina ou a 
deficiência da antitrombina III, proteína C e S elevam o risco de trombose arterial periférica aguda. 


Testes Diagnósticos 
A história e o exame físico em geral estabelecem o diagnóstico de isquemia aguda do membro. Os 
exames auxiliares não devem atrasar os procedimentos de revascularização urgentes para salvar um 


membro com viabilidade ameaçada. A pressão no membro afetado e o ITB correspondente podem 


ser medidos se for detectado fluxo pela ultrassonografia Doppler. Um transdutor Doppler pode 
examinar a presença de fluxo sanguíneo nas artérias periféricas, sobretudo quando os pulsos são 
impalpáveis. A ultrassonografia dúplex colorida pode ser usada para determinar o sítio de oclusão. 
Ela é aplicável, sobretudo, para avaliação da patência dos enxertos de bypass infrainguinais. A 
ressonância magnética, a tomografia computadorizada e a arteriografia contrastada convencional 
podem demonstrar o local da oclusão e fornecer um guia anatômico para a revascularização. 


TABELA 58-6 Categorias Clínicas de Isquemia Aguda do Membro 


OBSERVAÇÕES SINAIS DO DO PPLER 


Fraqueza 
CATEGO RIA DESCRIC ÃO/PRO GNÓ STICO Perda Sensorial Muscular Arterial Venoso 


II. Ameaçado 


a. Marginalmente | Salvavel se tratado prontamente Minima (dedos dos pés) ou nenhuma | Nenhuma Inaudivel Audivel 
(frequentemente) 
b. Imediatamente | Salvavel com revascularização imediata Mais do que os dedos dos pés, dor Leve, moderada Inaudível Audível 
em repouso (geralmente) 
III. Irreversivel Grande perda tissular ou dano permanente do Profunda, anestésica Profunda, paralisia Inaudível Inaudível 
nervo inevitável (rigor) 


Adaptado de Rutherford RB, Baker JD, Ernst C, et al. Recommended standards for reports dealing with lower extremity ischemia: revised version. J Vasc Surg 26:517, 
1997. Erratum in J Vasc Surg 2001 Apr;33:805. 





Tratamento 


As medicações analgésicas devem ser administradas para reduzir a dor. Para os pacientes com 
isquemia aguda da perna, a cama deve ser posicionada de tal modo que os pés fiquem abaixo do 
nivel do tórax, aumentando assim a pressão de perfusão do membro via efeitos gravitacionais. 
Devem ser feitos esforços para reduzir a pressão sobre os calcanhares, sobre as proeminências 
ósseas e entre os dedos dos pés, pela colocação apropriada de materiais macios sobre a cama e entre 
os dedos dos pés. O quarto deve ser mantido aquecido para impedir a vasoconstrição cutânea 
induzida pelo frio. 

Deve ser administrada heparina intravenosa imediatamente.!26 A dose deve manter o tempo parcial 
de tromboplastina em 2,0 a 2,5 vezes os valores de controle para prevenir a propagação dos trombos 
ou embolismos recorrentes. Não se sabe se a heparina de baixo peso molecular é tão eficaz quanto a 
heparina não fracionada em pacientes com isquemia aguda do membro. 

A revascularização está indicada quando a viabilidade do membro está ameaçada ou quando os 
sintomas de isquemia persistem. As opções para restaurar o fluxo sanguíneo incluem a 
revascularização endovascular via terapia trombolítica intra-arterial, trombectomia mecânica 
percutânea e revascularização cirúrgica. A trombólise intra-arterial dirigida por cateter mais 
trombectomia é uma opção de tratamento inicial para pacientes tanto com categoria I ou II de 


isquemia aguda do membro se não tiverem nenhuma contraindicação para trombólise.26 A 
trombólise por cateter pode também ser considerada em pacientes de alto risco para intervenção 
cirúrgica. A identificação e reparação de uma estenose de um enxerto após trombólise com sucesso 
melhora a paténcia em longo prazo do enxerto.!2S Os regimes trombolíticos usados atualmente 
incluem os ativadores do plasminogênio tecidual recombinante alteplase, reteplase e tenecteplase. A 
terapia trombolítica por cateter deve ser geralmente continuada por 24 a 48 horas para atingir um 
benefício ótimo e para limitar o risco de hemorragia. O uso adjuvante dos inibidores da 
glicoproteína IIb/IIIa encurta o tempo de trombólise mas não melhora o desfecho.!?> A trombectomia 
percutânea por cateter, com dispositivos que removem o trombo por aspiração, reólise, fragmentação 
ou ultrassom de alta frequência, pode ser usada isoladamente ou em adição à trombólise 
farmacológica para tratar pacientes com isquemia aguda do membro. !26 A revascularização cirúrgica, 
incluindo tromboembolectomia e bypass da área ocluída, é uma opção para restaurar o fluxo 
sanguíneo em um membro isquêmico. Abordagens híbridas que combinam técnicas cirúrgicas e 
endovasculares podem ser usadas em casos complexos. Cinco ensaios prospectivos randomizados 
compararam os benefícios e riscos da trombólise e reconstrução cirúrgica em pacientes com 
isquemia aguda do membro.!2* De forma global, não foi observada diferença na taxa de mortalidade 
ou amputação durante um ano entre as duas intervenções, embora os pacientes submetidos a 
trombólise tenham tido um maior risco de hemorragia importante nos primeiros 30 dias. Os achados 
dos ensaios individuais sugerem que a trombólise por cateter é uma opção inicial apropriada em 
pacientes com membros viáveis ou marginalmente ameaçados e quando a isquemia tem uma duração 
menor do que 14 dias, enquanto a revascularização cirúrgica é mais apropriada naqueles com 
membros com ameaça imediata e naqueles cujos sintomas têm uma duração superior a 14 dias. Os 
pacientes com lesão irreversível requerem amputação (Fig. 58-17). 


Diagnóstico 
Sintomas Dor Sinais Pulsos ausentes Causas potenciais Trombose da artéria 
Parestesia Palidez ou enxerto do bypass 


Fraqueza ou paralisia Pele fria Embolia do coração 
Sensibilidade diminuída ou de vaso proximal 
Força diminuída Dissecção 
ã - Trauma 
Pressão arterial do membro < 50 mmHg 





Abordagem 






Tratamento inicial com heparina intravenosa 


Imagem e tratamento de acordo com gravidade 


Estágio | Estágio lla Estágio Ilb 
Membro viável Marginalmente ameaçado Ameaça imediata 
Não ameaçado no imediato 


Imagem desde que não atrase 
revascularização emergente 


Estágio Ill 
Lesão irreversível 










Revascularização Amputação 
Endovascular, cirúrgica ou híbrida 


FIGURA 58-17 Algoritmo para o diagnóstico e tratamento da isquemia aguda do membro. (De Creager MA, Kaufman JA, Conte MS: 
Clinical practice. Acute limb ischemia. N Engl J Med 366:2198, 2012.) 


ATEROEMBOLISMO 


O ateroembolismo refere-se à oclusão das artérias resultante do descolamento e embolização de 
debris ateromatosos, incluindo fibrina, plaquetas, cristais de colesterol e fragmentos de cálcio. 
Outros termos incluem o embolismo aterogênico e o embolismo de colesterol. O ateroembolismo 
origina-se com mais frequência de ateromas irregulares que fazem protrusão dentro da aorta e, com 
menos frequência, de ramos arteriais ateroscleróticos. O ateroêmbolo tipicamente oclui as pequenas 
artérias corrente abaixo e as arteriolas da pele, das extremidades, do cérebro, dos olhos, dos rins ou 
do mesentério.!27 A maioria dos indivíduos afetados é composta de homens com mais de 60 anos 


com evidências clínicas de aterosclerose. 


Patogenia 


Os pacientes com aterosclerose aórtica caracterizada por ateromas grandes e complexos têm o maior 
risco de ateroembolismo!28 (Fig. 58-18). A identificação de ateromas grandes e salientes por 
ecografia transesofágica prediz eventos embólicos futuros.!2? Ateroêmbolos tipicamente ocluem 
arteriolas e pequenas artérias. Cerca de 50% dos ateroêmbolos envolvem vasos nas extremidades 
inferiores. A manipulação de cateteres causa uma grande proporção de ateroêmbolos que afetam 1% 
a 2% dos pacientes submetidos a procedimentos endovasculares.!2/.128 Semelhantemente, a 


manipulação cirúrgica da aorta durante as operações cardíacas ou vasculares pode precipitar o 
ateroembolismo. Ainda existem controvérsias se anticoagulantes ou terapia trombolítica contribuem 
para o ateroembolismo.!?? Recentes ensaios clínicos sobre substâncias anticoagulantes constataram 
uma incidência relativamente baixa de ateroembolismo em pacientes com grandes placas aórticas.!2' 


Características Clínicas 


As características clínicas mais notáveis do ateroembolismo para as extremidades incluem dedos dos 
pés dolorosos, cianóticos, denominada síndrome do dedo azul (Fig. 58-19). O livedo reticular ocorre 
em cerca de 50% dos pacientes. Áreas locais de descoloração eritematosa ou violácea podem estar 
presentes nas faces laterais dos pés e das solas dos pés e também nas panturrilhas. Outros achados 
incluem as ulcerações digitais e do pé, nódulos, púrpura e petéquias. E característica a presença de 
pulsos pediosos, ja que os êmbolos tendem a se alojar nas artérias e arteriolas digitais mais distais. 
Os sintomas e os sinais que indicam um envolvimento adicional dos órgãos com os ateroêmbolos 
devem ser pesquisados. A fundoscopia pode ser utilizada para visualizar as placas de Hollenhorst 
em pacientes com perda visual secundária à isquemia ou ao infarto retinianos. O envolvimento renal 
que se manifesta pelo aumento na pressão arterial e azotemia comumente ocorre em pacientes com 
ateroêmbolos periféricos. Algumas vezes, os pacientes também mostram evidências de isquemia 
mesentérica ou isquemia da bexiga e infarto esplênico. 

O cenário e achados clínicos são, em geral, suficientes para o diagnóstico de ateroembolismo, mas 
outras doenças podem ter algumas das manifestações do ateroêmbolo. Tal como discutido 
previamente, a isquemia crítica do membro ocorre em pacientes com aterosclerose periférica grave e 
a isquemia aguda do membro resulta de tromboembolismo; ambas as condições teriam achados 
anormais no exame do pulso. As vasculites de hipersensibilidade secundárias às doenças do tecido 
conjuntivo, infecções, fármacos, poliarterite nodosa ou crioglobulinemia geralmente envolvem 
múltiplos sistemas de órgãos e causam alterações cutâneas como púrpura, úlceras e isquemia digital, 
semelhantes aquelas resultantes de ateroêmbolos (Cap. 84).Os distúrbios pró-coagulantes, como a 
sindrome do anticorpo antifosfolipidio, a trombocitopenia induzida pela heparina e os distúrbios 
mieloproliferativos, como a trombocitemia essencial, podem causar trombose da artéria digital com 
resultante isquemia digital, cianose e ulceração. 





FIGURA 58-18 Aorta aterosclerótica de um paciente com êmbolos ateromatosos. São observados na peça múltiplos ateromas 
protrusos com trombos murais sobrepostos. (Cortesia de R.N. Mitchell, MD, PhD, Department of Pathology, Brigham and Women’s 
Hospital, Boston.) 





FIGURA 58-19 Ateroémbolo que afeta o pé ou “sindrome do dedo azul”. Há uma descoloração cianótica do primeiro, quarto e quinto 
dedos dos pés, assim como áreas localizadas de descoloração violácea ao longo da face lateral do pé. (Modificado de Beckman JA, 
Creager MA: Peripheral artery disease: Clinical evaluation. In Creager MA, Beckman JA, Loscalzo J [eds]: Vascular Medicine: 
A Companion to Braunwald Heart Disease. 2nd ed. Philadelphia, Elsevier, 2013, p 231.) 


Testes Diagnósticos 

Os achados laboratoriais que são consistentes com o ateroembolismo incluem velocidade de 
hemossedimentação elevada, eosinofilia e eosinofiluria. Outros achados podem incluir anemia, 
trombocitopenia, hipocomplementemia e azotemia. As imagens da aorta pela ultrassonografia 


transesofágica, angiografia por ressonância magnética ou a tomografia computadorizada podem 
identificar locais de aterosclerose grave e ateromas irregulares indicativos de uma fonte de 
tromboembolismo. O único teste defimtivo para o ateroembolismo é a confirmação patológica pela 
biópsia de pele ou do músculo. Os achados patognomônicos incluem fendas alongadas em formato de 
agulhas em pequenas artérias, causadas pelos cristais de colesterol e, muitas vezes, acompanhadas de 
infiltrados inflamatórios compostos de linfócitos e, possivelmente, de células gigantes e eosinófilos, 


espessamento intimal e fibrose perivascular. 


Tratamento 


Não há nenhum tratamento definitivo para o ateroembolismo. Os analgésicos devem ser 
administrados para a dor. O cuidado local do pé deve ser proporcionado, conforme já descrito, para 
os pacientes com isquemia aguda do membro. Pode ser necessário excisar ou amputar as áreas 
necróticas. 

Os pacientes com esta condição estão sujeitos a eventos ateroembólicos recorrentes. A modificação 
dos fatores de risco através da terapia hipolipemiante com estatinas e a cessação do tabagismo 
podem favorecer o prognóstico global da aterosclerose, mas não se sabe se tais intervenções 
prevenirão o ateroembolismo recorrente. O emprego das substâncias antiplaquetárias para prevenir o 
ateroembolismo recorrente permanece controverso. No entanto, é razoável administrar agentes 
antiplaquetários mesmo na ausência de evidências clínicas fortes de eficácia, já que esses agentes 
prevenirão outros eventos cardiovasculares adversos em pacientes com aterosclerose. O emprego da 
varfarina também levanta controvérsias e alguns pesquisadores até mesmo sugeriram que os 
anticoagulantes precipitam os ateroêmbolos, ao passo que outros constataram que a varfarina reduz 
os eventos ateroembólicos, sobretudo em pacientes com ateroma móvel da aorta.!28 O uso dos 
corticosteroides para o tratamento do ateroembolismo também é controverso. 

A remoção cirúrgica da fonte deve ser considerada em pacientes com ateroembolismo, 
particularmente naqueles nos quais ele recorre. Os procedimentos cirúrgicos incluem a excisão e a 
substituição das porções afetadas da aorta, a endarterectomia e as operações de bypass. A 
intervenção cirúrgica tem como alvo o local da aorta e artérias iliacas ou femorais onde a formação 
do aneurisma ou placa aterosclerótica móvel é evidente. Com frequência, a doença aórtica difusa 
torna dificil identificar o segmento preciso responsável pelo ateroembolismo. Em adição a isso, 
muitos destes pacientes são idosos e têm DAC coexistente, o que aumenta o risco associado a 
operações vasculares importantes. Vários estudos de casos pequenos relataram a colocação 


endovascular de stents e endopróteses para prevenir o ateroembolismo recorrente.!27.128 
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ə DIRETRIZES 


Doenças Arteriais Periféricas 
Mark A. Creager e Peter Libby 


A Task Force on Practice Guidelines do American College of Cardiology Foundation/ American 
Heart Association (ACCF/AHA) publicou diretrizes para a abordagem de pacientes com doença 
arterial periférica (DAP) em 2005,! atualizou-as em 20112 e integrou-as numa compilação única em 
2013.3 Este resumo apresenta as características mais salientes e recomendações importantes destas 
diretrizes. São omitidas algumas recomendações suplantadas por posições ou dados mais recentes. 


HISTÓRIA VASCULAR E EXAME FÍSICO 


As diretrizes do ACCF/AHA afirmam que os clínicos devem inquirir os pacientes em risco de DAP 
sobre limitações na marcha causadas por sintomas como fadiga, dor, dormência ou dor nas nádegas, 
coxas, panturrilha ou pés e sobre desconforto nos membros associado a exercício e repouso. 
Perguntas adicionais poderão determinar se o paciente tem dor mesmo em repouso ou feridas nas 
pernas ou pés que cicatrizam com dificuldade ou não cicatrizam. As diretrizes recomendam a 
realização de um exame rigoroso dos pulsos e inspeção cuidadosa dos pés. Isso inclui a medição da 
pressão arterial em ambos os braços; ausculta da artérias carótidas, do abdome e artérias femorais 
para pesquisar sopros; e palpação dos pulsos braquiais, radiais, cubitais, femorais, popliteos, 
pediosos e tibiais posteriores. Os pés devem ser inspecionados para avaliar a cor da pele, 
temperatura, integridade e presença de úlceras (Tabela 58D-1). 


TABELA 58D-1 Diretrizes do ACCF/AHA: História Vascular e Exame Físico dos Pacientes com Doença Arterial Periférica 


NÍVEL DE 
CLASSE INDICAÇÃO EVIDÊNCIA 





I 1. Indivíduos em risco de DAP das extremidades inferiores devem ser submetidos a uma revisão dos sintomas vasculares para avaliar prejuízo da C 
caminhada, claudicação, dor isquêmica em repouso e/ou presença de feridas que não cicatrizam. 


2. Indivíduos em risco de DAP das extremidades inferiores devem ser submetidos a um exame rigoroso dos pulsos e inspeção dos pés. C 


EXAMES AUXILIARES DE DIAGNÓSTICO 


As técnicas de diagnóstico vasculares não invasivas fornecem informação diagnóstica adicional à 
história e exame físico. Tais testes incluem medições fisiológicas e exames de imagem. A avaliação 
fisiológica não invasiva pode incluir o índice tornozelo-braquial e o índice dedo do pé-braquial, 
medições da pressão segmentar, análises de Doppler, avaliações do volume do pulso e testes de 
exercício (Tabela 58D-2; Cap. 58). 


TABELA 58D-2 Diretrizes do ACCF/AHA para Exames Auxiliares de Diagnóstico para Pacientes com Doença Arterial Periférica 


x NÍVEL DE 
CLASSE INDICAÇÃO EVIDÊNCIA 





m 
m 


. Deve ser usado o índice tornozelo-braquial (ITB) em repouso para estabelecer o diagnóstico de DAP da extremidade inferior em pacientes com B 
suspeita de DAP da extremidade inferior, definidos como indivíduos com uma ou mais das seguintes apresentações: sintomas da perna com o 
exercício, feridas que não cicatrizam, idade igual ou superior a 65 anos, idade igual ou superior a 50 anos associada a história de tabagismo ou 
diabetes. 


2. Deve ser usado o índice dedo do pé-braquial (IDB) para estabelecer o diagnóstico de DAP da extremidade inferior em pacientes com suspeita de B 
DAP da extremidade inferior nos quais o ITB não é confiável devido a vasos não compressíveis. 


ies) 


. As medições das pressões segmentares da perna são úteis para estabelecer o diagnóstico de DAP da extremidade inferior quando a localização B 
anatômica da DAP da extremidade inferior é necessária para criar um plano terapêutico. 


4. Os resultados do ITB devem ser comunicados de forma uniforme, com valores não compressíveis definidos como > 1,40, valores normais B 
como 1,00 a 1,40, valores limite como 0,91 a 0,99 e valores anormais como < 0,90. 


5. Medições do fluxo sanguíneo com Doppler de onda contínua podem fornecer uma avaliação correta do local e gravidade da DAP do membro B 
inferior, monitorar a progressão de DAP do membro inferior e fornecer um seguimento quantitativo após procedimentos de revascularização. 

6. Testes de exercício na esteira com medição dos valores de ITB pré e pós-exercício são recomendados para fornecer dados diagnósticos úteis B 
para diferenciar claudicação arterial e não arterial (“pseudoclaudicação”). 

7. A ecografia dúplex das extremidades é útil para diagnosticar a localização anatômica e grau de estenose na DAP. A 

8. A angiografia por ressonância magnética (ARM) das extremidades é útil para diagnosticar a localização anatômica e grau de estenose na DAP. A 

9. A ARM das extremidades é útil para selecionar os pacientes com DAP da extremidade inferior como candidatos para intervenção A 
endovascular. 

10. A angiografia com contraste fornece informação detalhada da anatomia arterial e está recomendada para avaliar os pacientes com DAP da B 


extremidade inferior quando é contemplada a revascularização. 


Ila 1. Os registros do volume do pulso são razoáveis para estabelecer o diagnóstico inicial de DAP da extremidade inferior, avaliar sua localização e B 
gravidade e monitorar o estado dos procedimentos de revascularização das extremidades inferiores. 
2. Modalidades de imagem não invasivas, como a ARM, angiografia por tomografia computadorizada (ATC) e dúplex de cores de fluxo podem B 
ser utilizadas antes das técnicas de imagem invasivas para desenvolver um plano diagnóstico individualizado, incluindo assistência na seleção 
dos locais de acesso, identificação de lesões significativas e determinação da necessidade de avaliação invasiva. 
IIb 1. A ATC das extremidades pode ser considerada para diagnóstico da localização anatômica e presença de estenose significativa em pacientes B 


com DAP da extremidade inferior. 
2. A ATC das extremidades pode ser considerada como substituta da ARM em pacientes com contraindicações para a ARM. B 


3. A ARM das extremidades pode ser considerada para selecionar pacientes com DAP da extremidade inferior como candidatos para bypass B 
cirúrgico e para selecionar os locais de anastomose cirúrgica. 


TRATAMENTO MÉDICO DE PACIENTES COM DOENÇA 
ARTERIAL PERIFÉRICA 


O tratamento médico de pacientes com DAP é dirigido à redução dos eventos cardiovasculares 
adversos e à melhoria dos sintomas de claudicação intermitente. Fármacos, outras medidas para 
modificação dos fatores de risco e agentes antiplaquetários podem diminuir o risco de infarto do 
miocárdio (IM), AVC e morte cardiovascular. O exercício físico supervisionado e o cilostazol 
aumentam a distância de caminhada em pacientes com claudicação (Tabela 58D-3). As terapias 
médicas não demonstraram preservar a viabilidade do membro em pacientes com isquemia crítica; 


esses pacientes devem ser submetidos à avaliação urgente para revascularização. 


TABELA 58D-3 Diretrizes do ACCF/AHA para Tratamento Médico de Pacientes com Doença Arterial Periférica 





CLASSE INDICAÇÃO 





I 1. O tratamento com um inibidor da hidroximetilglutaril-coenzima A redutase (estatina) está indicado para todos os pacientes com DAP para B 
atingir um nível alvo de colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL) < 100 mg/dL. 


2. Deve ser administrada terapia anti-hipertensiva aos pacientes hipertensos com DAP da extremidade inferior para atingir um alvo de sistólica < A 
140 mmHg e diastólica < 90 mmHg (indivíduos sem diabetes) ou sistólica < 130 mmHg e diastólica < 80 mmHg (indivíduos com diabetes ou 
doença renal crônica) para reduzir o risco de IM, AVC insuficiência cardíaca congestiva e morte cardiovascular. 


3. Os pacientes fumantes devem ser ajudados através de aconselhamento e desenvolvimento de um plano para parar de fumar que pode incluir A 
farmacoterapia e/ou encaminhamento para um programa de cessação. 


4. Na ausência de contraindicações ou indicações clínicas evidentes, um ou mais das seguintes terapias farmacológicas podem ser oferecidas: A 
vareniclina, bupropiona e terapia de substituição de nicotina. 


5. Aterapia antiplaquetária está indicada para reduzir o risco de IM, AVC e morte vascular em indivíduos com DAP da extremidade inferior A 
aterosclerótica sintomática, incluindo aqueles com claudicação intermitente ou isquemia crítica do membro (ICM), revascularização prévia da 
extremidade inferior (endovascular ou cirúrgica) ou amputação prévia por isquemia da extremidade inferior. 


6. Devem ser encorajados os cuidados apropriados do pé, incluindo o uso de calçado apropriado, cuidados de podologia, inspeção diária do pé, B 
limpeza da pele e cremes hidratantes; as lesões da pele e úlceras devem ser abordadas de forma urgente em todos os pacientes com diabetes e 
DAP da extremidade inferior. 


7. Um programa de exercício supervisionado é recomendado como uma modalidade de tratamento inicial para os pacientes com claudicação A 
intermitente. 


8. O cilostazol (100 mg por via oral duas vezes por dia) está indicado como uma terapia eficaz para melhorar sintomas e aumentar a distância de A 
caminhada em pacientes com DAP da extremidade inferior e claudicação intermitente (na ausência de insuficiência cardíaca). 


Ia 1. O tratamento com uma estatina para atingir um valor-alvo de colesterol LDL < 70 mg/dL é razoável para pacientes com DAP da extremidade B 
inferior e com alto risco de eventos isquêmicos. 


2. O uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) é razoável para pacientes sintomáticos com DAP da extremidade inferior B 
para reduzir o risco de eventos cardiovasculares adversos. 


3. O tratamento do diabetes em indivíduos com DAP da extremidade inferior pela administração de terapias de controle da glicose para reduzira C 
hemoglobina Alc para < 7% pode reduzir efetivamente as complicações microvasculares e melhorar potencialmente os desfechos 


cardiovasculares. 
4. Aterapia antiplaquetária pode reduzir o risco de IM, AVC ou morte vascular em indivíduos assintomáticos com um ITB < 0,90. C 
IIb 1. Os IECA podem ser considerados em pacientes com DAP da extremidade inferior assintomatica para reduzir o risco de eventos C 


cardiovasculares adversos. 


2. Autilidade da terapia antiplaquetaria para reduzir o risco de IM, AVC ou morte vascular em indivíduos assintomáticos com um ITB no limite A 
da normalidade, definido como 0,91-0,9, não esta bem estabelecida. 


3. A combinação de ácido acetilsalicílico e clopidogrel pode ser considerada para reduzir o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com B 
DAP da extremidade inferior aterosclerótica sintomática, incluindo aqueles com claudicação intermitente ou ICM, revascularização prévia da 
extremidade inferior (endovascular ou cirúrgica) ou amputação prévia por isquemia da extremidade inferior, que não tenham um risco acrescido 
de hemorragia e que tenham um risco cardiovascular alto. 


4. A utilidade de programas de exercício não supervisionado não esta bem estabelecida como uma modalidade de tratamento inicial eficaz para os B 
pacientes com claudicação intermitente. 


5. A pentoxifilina (400 mg três vezes por dia) pode ser considerada como uma terapia de segunda linha alternativa ao cilostazol para aumentara A 
distância de caminhada em pacientes com claudicação intermitente. 


6. A administração parenteral de prostaglandina E, ou iloprost durante 7 a 28 dias pode ser considerada para reduzir a dor isquêmica e facilitara A 
cicatrização de úlceras em pacientes com ICM, mas sua eficácia estará provavelmente limitada a uma pequena porcentagem de pacientes. 


HI 1. Na ausência de qualquer outra indicação provada para a varfarina, sua adição à terapia antiplaquetária para reduzir o risco de eventos B 
cardiovasculares isquémicos adversos em indivíduos com DAP da extremidade inferior aterosclerótica não tem benefício e é potencialmente 
prejudicial devido a um risco aumentado de hemorragia importante. 


2. Prostaglandinas orais vasodilatadoras, tais como beraprost e iloprost, não são medicações eficazes para aumentar a distância de caminhada em A 
pacientes com claudicação intermitente. 


3. Avitamina E não está recomendada no tratamento de pacientes com claudicação intermitente. C 


4. A quelação (p. ex., ácido etilenodiaminotetra-acético) não esta indicada no tratamento da claudicação intermitente e pode ter efeitos adversos A 


prejudiciais. 
5. A administração parenteral de pentoxifilina não tem utilidade no tratamento da ICM. B 
6. O iloprost oral não é uma terapia eficaz para reduzir o risco de amputação ou morte em pacientes com ICM. B 





ESTRATÉGIAS DE REVASCULARIZAÇÃO PARA PACIENTES 
COM DOENÇA ARTERIAL PERIFÉRICA 


Os procedimentos de revascularização podem melhorar os sintomas e preservar a viabilidade do 
membro. Esses procedimentos são classificados, de modo geral, como intervenções endovasculares e 
reconstrução cirúrgica, embora também sejam usados procedimentos híbridos que consistem em 
revascularização endovascular e cirúrgica. Na determinação do tipo de procedimento de 
revascularização, uma consideração importante é a localização da obstrução, que geralmente é 
categorizada como inflow (envolvendo a artéria aorta ou ilíaca), outflow (que inclui a artéria femoral 
e poplítea) e run-off (que afeta a artéria tibial e fibular). A decisão de realizar um procedimento 
endovascular ou cirúrgico também depende do contexto clínico e das características morfológicas e 
distribuição das lesões estenóticas. O Trans Atlantic Inter-Society Consensus (TASC) Working Group 
desenvolveu um sistema de gradação que caracteriza as lesões estenóticas.? As intervenções 
endovasculares podem envolver angioplastia transluminal percutânea (ATP) com dilatação por 
balão, stents, aterectomia e trombólise. Os procedimentos cirúrgicos incluem bypass aortobifemoral, 
endarterectomia ilíaca, bypass extra-anatômico (como bypass femorofemoral ou axilofemoral) e 
procedimentos de bypass infrainguinais, como o bypass femoropopliteo e femorotibial. Os 
procedimentos de bypass infrainguinais usam geralmente veias safenas para o canal de bypass, mas 
podem ser usadas outras veias ou material sintético, como o politetrafluoroetileno (PTFE) (Tabela 
58D-4). 


TABELA 58D-4 Diretrizes do ACCF/AHA para a Revascularização de Pacientes com Doença Arterial Periférica 


CLASSE INDICAÇÃO 





m 
_ 


. Os procedimentos endovasculares estão indicados para indivíduos com uma incapacidade que limita o trabalho ou estilo de vida devido à A 
claudicação intermitente quando as características clínicas sugiram uma probabilidade razoável de melhoria sintomática com a intervenção 
endovascular e (1) a resposta à terapia de exercício ou farmacológica tenha sido inadequada e/ou (2) a razão risco-benefício seja muito 
favorável (p. ex., doença oclusiva aortoiliaca focal). 


2. Acolocação de stent é eficaz como terapia primária para estenoses e oclusões comuns da artéria ilíaca. B 

3. Acolocação de stent é eficaz como terapia primária para estenoses e oclusões da artéria ilíaca externa. C 

4. Aintervenção endovascular esta recomendada como a técnica de revascularização preferida para lesões arteriais iliacas ou femoropopliteas B 
TASC tipo A. 

5. As intervenções cirúrgicas estão indicadas em indivíduos com sintomas de claudicação que tenham uma incapacidade funcional significativa que B 


limita o trabalho ou o estilo de vida, que não respondem à terapia de exercício ou farmacológica e que têm uma probabilidade razoável de 
melhoria sintomática. 


a 


. O bypass aortobifemoral é benéfico para pacientes com sintomas limitadores do trabalho ou do estilo de vida e doença aortoiliaca B 
hemodinamicamente significativa que são candidatos cirúrgicos aceitáveis e não respondem ou não se adequam ao exercício, farmacoterapia ou 
reparação endovascular. 


7. Os bypasses para a artéria poplítea acima do joelho devem ser construídos com uma veia autógena quando possível. A 
8. Os bypasses para a artéria poplítea abaixo do joelho devem ser construídos com uma veia autógena quando possível. B 
9. Os pacientes que têm necrose significativa das partes do pé que suportam o peso (em pacientes do ambulatório), contratura em flexão não C 


corrigível, paresia da extremidade, dor isquêmica em repouso refratária, sepse ou expectativa de vida muito limitada devido às comorbidades 
devem ser avaliados para amputação primária da perna. 


Ila 


mm 


. Os stents (e outras técnicas adjuvantes como lasers, cutting balloons, dispositivos de aterectomia e dispositivos térmicos) podem ser úteis nas C 
artérias femoral, poplítea e tibial como terapia de salvação após uma dilatação com balão subótima ou falha (p. ex., gradiente translesional 
persistente, diâmetro da estenose residual > 50% ou dissecção que limita o fluxo). 


2. O uso de enxertos sintéticos para a artéria poplítea abaixo do joelho é razoável só quando não estiver disponível uma veia autógena da perna A 
ou braço ipsi- ou contralateral. 


Lo 


. Para os pacientes com isquemia da extremidade inferior ameaçadora do membro e uma expectativa de vida estimada de < 2 anos, nos quais não B 
esteja disponível uma veia autógena, é razoável realizar angioplastia com balão quando possível como procedimento inicial para melhorar o 
fluxo sanguíneo distal. 


4. Para os pacientes com isquemia ameaçadora do membro e uma expectativa de vida estimada de > 2 anos, é razoável realizar cirurgia de bypass, B 
quando possível e quando esteja disponível uma veia autógena, como tratamento inicial para melhorar o fluxo sanguíneo distal. 


Hb 1. A efetividade dos stents, aterectomia, balões de corte, dispositivos térmicos e lasers para o tratamento de lesões arteriais femoropopliteas A 
(exceto para salvar um resultado subótimo de uma dilatação por balão) não está bem estabelecida. 
2. A efetividade dos stents não revestidos, aterectomia, cutting balloons, dispositivos térmicos e lasers para o tratamento de lesões infrapoplíteas C 
(exceto para salvar um resultado subótimo de uma dilatação por balão) não está bem estabelecida. 
3. Uma vez que a presença de doença aterosclerótica oclusiva mais agressiva está associada a resultados menos duráveis em pacientes com menos B 
de 50 anos, a efetividade da intervenção cirúrgica para a claudicação intermitente nessa população não é clara. 
HI 1. A intervenção endovascular não está indicada se não ocorrer gradiente de pressão significativo através de uma estenose apesar do aumento do C 


fluxo com vasodilatadores. 


2. Aintervenção endovascular não está indicada como terapêutica profilática em pacientes assintomáticos com DAP da extremidade inferior. C 

3. A intervenção cirúrgica não está indicada para prevenir a progressão para isquemia ameaçadora do membro em pacientes com claudicação B 
intermitente. 

4. A intervenção cirúrgica e endovascular não estão indicadas em pacientes com diminuição grave da perfusão do membro (p. ex., indice C 


tornozelo-braço < 0,4) na ausência de sintomas clínicos de isquemia crítica do membro. 


ABORDAGEM DA ISQUEMIA AGUDA DO MEMBRO 


As diretrizes do ACCF/AHA afirmam que os pacientes com sintomas e sinais de isquemia aguda do 
membro devem ser submetidos à avaliação e tratamento emergentes para preservar a viabilidade em 
uma extremidade passível de salvamento. As estratégias de revascularização incluem a 
trombólise/trombectomia por cateter ou revascularização cirúrgica. As considerações para 
determinar o tipo de procedimento de revascularização usado para tratar a isquemia aguda do 
membro incluem a causa da oclusão arterial, o tempo decorrido desde o início dos sintomas e a 
gravidade da isquemia do membro (Tabela 58D-5). 


TABELA 58D-5 Diretrizes do ACCF/AHA para a Abordagem da Isquemia Aguda do Membro 


CLASSE INDICAÇÃO 





I 1. Os pacientes com isquemia aguda do membro e uma extremidade salvável devem ser submetidos à avaliação de emergência que defina o nível B 
anatômico da oclusão e leve a revascularização endovascular ou cirúrgica imediata. 


2. Atrombólise por cateter é uma terapia eficaz e benéfica e está indicada para pacientes com isquemia aguda do membro (Categorias de A 
Rutherford I e Ila) com duração < 14 dias. 


Ila 1. Os dispositivos de trombectomia mecânica podem ser usados como terapia adjuvante para a isquemia aguda do membro secundária a oclusão B 
arterial periférica. 


IIb 1. Atrombólise ou trombectomia por cateter pode ser considerada em pacientes com isquemia aguda do membro (categoria de Rutherford IIb) B 
com duração > 14 dias. 
HI 1. Os pacientes com isquemia aguda do membro e uma extremidade não viável não devem ser submetidos à avaliação para definir a anatomia B 


vascular ou esforços para tentar a revascularização. 
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Prevenção e Tratamento do Acidente 
Vascular Encefálico Isquêmico 
Larry B. Goldstein 


Em cada ano, mais de 795.000 americanos têm um acidente vascular encefálico (AVE) e mais de 

150.000 morrem, tornando assim o AVE a quarta maior causa de morte dos Estado Unidos.! Mais de 
25% dos sobreviventes de AVE com mais de 65 anos são institucionalizados seis meses depois.! O 
AVE afeta populações minoritárias de forma desproporcional. Mais de 60% das mortes relacionadas 
com AVE ocorrem em mulheres, e as mulheres têm uma probabilidade inferior a metade da dos 
homens de viver de forma independente após o AVE.! Embora a idade seja um fator de risco maior 
para AVE, mais de um terço dos AVEs ocorre em pessoas com menos de 65 anos.! Os fatores de 
risco de AVE sobrepdenrse aos das doenças arteriais coronária e periférica, embora o AVE possa 
refletir um conjunto diferente de processos fisiopatológicos e as intervenções terapêuticas possam 
conferir níveis de benefício e risco que diferem daqueles usados para outras formas de doença 
vascular.? Esta discussão concentra-se nas intervenções terapêuticas para a prevenção e tratamento 
do AVE que são de particular relevância para os cardiologistas. A American Heart 
Association/ American Stroke Association (AHA/ASA) apresentou diretrizes atuais, detalhadas e 
baseadas em evidências para a prevenção de um primeiro AVE,? prevenção da recorrência de AVE? e 
abordagem de emergência em pacientes com AVE isquémico.* 

Este capítulo revê vários aspectos da terapêutica médica do AVE isquêmico. Os leitores são 
dirigidos para as diretrizes da AHA, que reveem o uso da endarterectomia carotidea e 
angioplastia/colocação de stent para a prevenção primária e secundária de AVE, e para o 
Capitulo 60.5 O estudo Carotid Occlusion Surgery Study (COSS) não encontrou benefício da cirurgia 
de bypass arterial extracraniana-intracraniana em relação ao tratamento clínico em pacientes com 
oclusão aterosclerótica da artéria carótida interna sintomática e isquemia cerebral 
hemodinamicamente significativa (desfecho primário, AVE ou morte desde a cirurgia até os 30 dias e 
AVE isquémico ipsilateral dentro de dois anos após a randomização): 21,0% (intervalo de confiança 
[IC] 95%, 12,8% a 29,2%) para o grupo da cirurgia e 22,7% (IC 95%, 13,9% a 31,6%) para o grupo 
da terapia médica (P = 0,78).º 


TERAPEUTICA MEDICA PARA A PREVENÇÃO DO AVE 


Aproximadamente 78% dos AVEs são primeiros eventos, o que torna a prevenção primária de 
importância capital.! A prevenção dos eventos recorrentes também é fundamental. Dependendo da 
idade e raça ou etnia, aproximadamente 6% a 25% dos sobreviventes irão ter um segundo AVE em 
cinco anos.! O risco de AVE isquêmico após um acidente isquêmico transitório (AIT, uma condição 
frequentemente mal diagnosticada, definida como “um episódio transitório de disfunção neurológica 
causado por isquemia cerebral focal, espinhal ou da retina, sem infarto agudo”) atinge os 17% ao 
longo de um período de 90 dias (com o risco mais elevado na primeira semana). O escore ABCD? 
pode ser útil para avaliar o risco em curto prazo de AVE em pacientes com AIT (Tabela 59-1).8 O 
risco de AVE em dois dias é baixo (1%) naqueles com uma pontuação de O a 3, moderado (4%) nos 
que têm pontuação de 4 a 5 e alto (8%) nos que pontuam 6 a 7.8 Vários estudos sugerem que os 
pacientes com um ABCD2 baixo podem ser avaliados rapidamente e orientados em uma clínica 
especializada em ambulatório ou em uma unidade similar, mas mesmo aqueles com um risco 
aparentemente baixo podem ter uma patologia que necessite de tratamento urgente.” Os riscos e 
beneficios das intervenções terapêuticas diferem para a prevenção primária e secundária do AVE. 


TABELA 59-1 Risco em Curto Prazo de AVE após Ataque Isquêmico Transitório: Escore ABCD? 


FATO R 


Age (Idade) > 60 anos 
BP (Pressão arterial) > 140/90 mmHg 


Déficit da fala, sem fraqueza 
Fraqueza unilateral 


Antiagregantes Plaquetários 


Prevenção Primária 
O uso de antiagregantes plaquetários para a prevenção primária do AVE depende do risco global de 





eventos cardiovasculares e AVE do paciente. Nenhuma evidência mostrou que os antiagregantes 
plaquetários reduzam o risco de AVE em pessoas de baixo risco.? 

O benefício do ácido acetilsalicílico para a prevenção cardiovascular primária supera o seu risco 
de complicações hemorrágicas em pessoas com um risco de eventos coronários a dez anos de 6% a 
10%, mas não existe evidência de uma redução do risco de AVE mesmo nesses pacientes 
(predominantemente homens), e o ácido acetilsalicílico não está recomendado para esse fim.’ Apesar 


de o Women's Health Study não ter encontrado redução no seu desfecho primário previamente 
definido (infarto do miocárdio [IM] não fatal, AVE não fatal ou morte cardiovascular) com o ácido 
acetilsalicílico (100 mg em dias alternados), houve uma redução de 17% no risco de AVE, embora as 
custas de um aumento do risco de hemorragia.!° Esse benefício ocorreu principalmente em mulheres 
com risco aumentado de AVE devido à presença de outros fatores (p. ex., hipertensão ou diabetes). 
Assim, o ácido acetilsalicílico pode ser considerado em mulheres cujo risco de AVE supere o seu 
risco hemorrágico associado. Não há evidência de benefício na redução do risco de um primeiro 
AVE com qualquer outro antiagregante. 

A anticoagulação está, em geral, recomendada para a prevenção de AVE nos pacientes com 
fibrilação atrial que têm um alto risco de embolização sistêmica.) Como opção à varfarina, novos 
agentes tornaram-se disponíveis para a prevenção de um AVE primário ou recorrente em pacientes 
com fibrilação atrial não valvar (ver adiante e Caps. 38 e 82).3 O ácido acetilsalicílico, em 
associação ao clopidogrel, pode diminuir o risco de eventos vasculares maiores (EVMs, 
predominantemente AVE) e AVE (Fig. 59-1) em comparação ao ácido acetilsalicílico isolado em 
pacientes com fibrilação atrial que não possam tomar anticoagulantes, mas a combinação está 
associada a um risco aumentado de complicações hemorrágicas importantes, de modo que não foi 
atingido benefício líquido global (os EVMs diminuíram 0,8% por ano, as hemorragias importantes 
aumentaram 0,7% por ano; risco relativo [RR], 0,97; IC 95%, 0,89 a 1,06; P = 0,54).!! Apixabana 
pode ser superior ao ácido acetilsalicílico na prevenção do AVE ou embolização sistêmica e tem 
uma taxa similar de hemorragia importante (Fig. 59-2).312 
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FIGURA 59-1 Uso de clopidogrel mais ácido acetilsalicílico versus ácido acetilsalicílico isoladamente em pacientes com fibrilação atrial 
considerados não candidatos à terapia anticoagulante e risco de AVE. (De ACTIVE Investigators: Effect of clopidogrel added to 
aspirin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 360:2066, 2009.) 
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FIGURA 59-2 Apixabana versus ácido acetilsalicilico em pacientes com fibrilação atrial. As taxas de risco cumulativo são mostradas 
para a eficácia primária e resultados de segurança de acordo com o grupo de tratamento. A, Taxas de risco cumulativo para o desfecho 
primário de eficácia (AVE ou embolia sistêmica). B, Taxas para o desfecho primário de segurança (hemorragia importante) no grupo do 
apixabano e do ácido acetilsalicílico. (De Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C, et al: Apixaban in patients with atrial fibrillation. N 
Engl J Med 364:806, 2011.) 


Prevenção Secundária 

O ácido acetilsalicílico (a menor dose eficaz é de 50 mg/dia quando comparada ao placebo) diminui 
em aproximadamente 15% o risco de recorrência do AVE em indivíduos com AVE isquémico de 
origem não cardioembólica.” O uso de dipiridamol de liberação lenta (200 mg duas vezes ao dia) é 
tão eficaz quanto o ácido acetilsalicílico na redução do risco de recorrência do AVE, havendo 
redução adicional com o uso combinado dos dois fármacos (de aproximadamente 37%).”!3 Nos 
Estados Unidos, a associação do ácido acetilsalicilico e dipiridamol de liberação lenta esta 
disponível em doses combinadas fixas (25 mg de ácido acetilsalicílico com 200 mg de dipiridamol), 
recomendada duas vezes ao dia. Os cardiologistas frequentemente se preocupam que o dipiridamol 
possa aumentar os riscos de isquemia miocardica, mas estudos clínicos não confirmaram esta 


suspeita. Há também a preocupação de que a dose total de ácido acetilsalicílico (50 mg/dia), embora 


eficaz para a profilaxia do AVE secundário, seja menor do que a dose eficaz recomendada para a 
profilaxia de eventos cardíacos. Para minimizar esta limitação potencial, uma pequena dose de ácido 
acetilsalicílico poderá ser adicionada (p. ex., 81 mg/dia) à dose fixa combinada de ácido 
acetilsalicílico com dipiridamol. ! 

A instituição da monoterapia com clopidogrel para pacientes com história de infarto do miocárdio, 
AVE ou doença arterial periférica sintomática reduz o risco associado de infarto do miocárdio, AVE 
ou morte vascular em 8,7% comparado ao ácido acetilsalicílico. Embora seja baseado na análise de 
subgrupo com baixo poder estatístico, não existe qualquer evidência de redução significativa no AVE 
entre aqueles com AVE prévio.” Não houve redução no desfecho combinado de infarto do miocárdio, 
AVE ou morte cardiovascular em pacientes com doença cardiovascular (incluindo o AVE) ou 
múltiplos fatores de risco,!4 com o uso combinado de ácido acetilsalicílico e clopidogrel, quando 
comparado ao uso do ácido acetilsalicílico isoladamente. Quando testado diretamente em pacientes 
com AVE, a combinação de ácido acetilsalicílico e clopidogrel foi associada com aumento das 
complicações por sangramento, sem redução do AVE isquêmico.! O Stroke Prevention Study 3 
(SPS3), de modo similar, encontrou um risco aumentado de hemorragia sem redução dos eventos 
isquêmicos após infarto lacunar nos pacientes tratados com a combinação versus o ácido 
acetilsalicílico isolado (Fig. 59-3).1º A combinação de ácido acetilsalicílico e clopidogrel não deve 
ser usada na profilaxia do AVE em pacientes de alto risco ou em pacientes com AVE recente. 

Uma comparação direta constatou que o uso de ácido acetilsalicílico juntamente com dipiridamol 
foi comparável à monoterapia com clopidogrel para a prevenção secundária de AVE em pacientes 
com AVE não cardioembólico (Fig. 59-4).!7 Ácido acetilsalicílico, ácido acetilsalicílico em 
combinação com dipiridamol de liberação sustentada e clopidogrel são opções razoáveis para a 
prevenção secundária desse tipo de paciente.” 


Ácido acetilsalicílico mais placebo 


PROBABILIDADE DE UM 
EVENTO PRIMARIO 





Ácido acetilsalicílico mais clopidogrel 


Nº de 0 1 2 3 4 5 6 T 8 


pacientes ANOS DESDE A RANDOMIZAÇÃO 

sob risco 

Ácido acetilsalicílico 1517 1272 1027 788 574 355 189 83 3 
mais placebo 


Ácido acetilsalicílico 1503 1288 1030 802 589 371 205 90 5 
mais clopidogrel 


FIGURA 59-3 Ácido acetilsalicílico mais clopidogrel versus ácido acetilsalicílico para a prevenção secundária de AVE em pacientes 
com infarto lacunar. É mostrada a probabilidade do desfecho primário. O risco relativo para o desfecho primário, AVE recorrente, foi 
0,92 (IC 95%, 0,72 a 1,2). (De The SPS3 Investigators: Effects of clopidogrel added to aspirin in patients with recent lacunar 
stroke. N Engl J Med 367:817, 2012.) 
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: ANOS DESDE A RANDOMIZAÇÃO 
Nº de pacientes 


sob risco 

Ácido 10,181 9715 9431 9146 6970 4426 2332 1060 
acetilsalicílico-DPLE 

Clopidogrel 10,151 9677 9371 9137 6934 4435 2331 1037 


FIGURA 59-4 Uso de clopidogrel versus ácido acetilsalicilico mais dipiridamol de liberação estendida (DPLE) para a prevenção 
secundária de AVE. O desfecho primário é o tempo para ocorrência do primeiro AVE recorrente. (De Sacco RL, Diener HC, Yusuf S, 
et al: Aspirin and extended-release dipyridamole versus clopidogrel for recurrent stroke. N Engl J Med 359:1238, 2008.) 


Anticoagulacao 

Prevenção Primaria 

O uso de anticoagulação em longo prazo para reduzir as chances de embolismo cardiogénico nos 
pacientes de alto risco causado por determinadas comorbidades, tais como: presença de válvula 
cardíaca mecânica, fibrilação atrial e cardiomiopatia, está descrito nos Capítulos 25, 38, 63 e 82. A 
combinação de ácido acetilsalicílico e clopidogrel é inferior ao uso de varfarina para a prevenção 
de AVE em pacientes com fibrilação atrial (Fig. 59-5).!8 


Prevenção Secundária 

Nos pacientes sem história de fibrilação atrial ou outras fontes cardiogênicas de alto risco, a 
indicação do anticoagulante para a prevenção do AVE recorrente é questionável, uma vez que os 
benefícios não excedem os riscos das complicações hemorrágicas associadas ao uso da varfarina. 

O Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study (WARSS) comparou o uso da varfarina (razão 
normalizada internacional [RNI] de 2 a 3) ao ácido acetilsalicílico (325 mg/dia) nos pacientes com 
AVE de origem não cardioembólica.!? Houve uma vantagem não significativa associada ao 
tratamento com ácido acetilsalicílico (taxa de 17,8% de recorrência do AVE ou morte com o uso do 
varfarina, versus 16% com o ácido acetilsalicílico, P = 0,25) (Fig. 59-6). O uso de agentes 
antiplaquetários ao invés de anticoagulação oral está recomendado para reduzir o risco de 
recorrência de AVE e outros eventos cardiovasculares em pacientes com um AVE ou AIT não 
cardioembólico.” 

Os dados do WARSS, embora baseados em análise post hoc, também avaliaram o que foi 
denominado deficiência da ação do ácido acetilsalicílico. Este termo é usado de forma variável, 
ora para fazer referência ao paciente em uso de ácido acetilsalicilico que não teve o efeito 


antiagregante plaquetário mensurado, ora para designar o paciente que teve um evento isquêmico 
recorrente, tal como o AVE, apesar do tratamento. Esta última definição foi utilizada na análise do 
WARSS. Dos pacientes que tinham história de AVE antes do estudo, aqueles que faziam uso de 
ácido acetilsalicílico antes da randomização (i. e., insucesso do ácido acetilsalicílico) e os 
randomizados para receber ácido acetilsalicílico tinham uma taxa de recorrência de AVE de 31,8% 
quando comparados aos 16,9% daqueles que foram randomizados para ácido acetilsalicílico, mas 
que não faziam uso de ácido acetilsalicílico antes da randomização (em outras palavras, a taxa de 
AVE recorrente foi maior naqueles pacientes que não obtiveram sucesso com o ácido 
acetilsalicílico). Todavia, a taxa de recorrência do AVE foi de 29% naqueles pacientes que 
tiveram insucesso com o ácido acetilsalicílico e que foram randomizados para a varfarina. Por esta 
razão, baseado nos dados do WARSS, apesar da alta taxa de recorrência do AVE em pacientes com 
insucesso com o ácido acetilsalicílico, o tratamento com varfarina não mostrou nenhuma vantagem. 
Em adição a isso, nenhum dado demonstra que pacientes tratados com ácido acetilsalicilico sem 
sucesso mostram qualquer benefício com outro regime alternativo de antiagregante plaquetário. 

Uma análise retrospectiva sugeriu que pacientes com doença intracraniana, sintomática, esteno- 
oclusiva, obstrutiva de grandes vasos, beneficiam-se do uso de varfarina quando comparada ao 
ácido acetilsalicílico. Essa hipótese foi testada posteriormente no estudo Warfarin-Aspirin 
Symptomatic Intracranial Disease (WASID) que comparou varfarina (RNI de 2 a 3) ao ácido 
acetilsalicílico (1.300 mg/dia).2! As taxas de AVE isquémico recorrente, hemorragia intracraniana 
ou morte de origem vascular não cerebral não diferiram entre os dois regimes de tratamento (22% 
com varfarina versus 21% com ácido acetilsalicílico, P = 0,83). Entretanto, existe maior chance de 
hemorragia com varfarina (8,3% versus 3,2%, P = 0,01). Devido a uma falta de eficácia e a uma 
taxa mais alta de complicações hemorrágicas, a varfarina não deve ser utilizada geralmente em 
pacientes com doença esteno-oclusiva dos grandes vasos intracranianos sintomática.” O ensaio 
clínico Stenting and Aggressive Medical Management for Preventing Recurrent Stroke in 
Intracranial Stenosis (SAMMPRIS) demonstrou adicionalmente que a terapéutica médica agressiva 
foi superior à angioplastia/colocação de stent em pacientes com doença esteno-oclusiva de 
grandes vasos sintomatica, devido a umrisco inicial alto de AVE com o tratamento endovascular e 
porque o risco de AVE só com terapia médica agressiva foi mais baixo do que o esperado (Fig. 
59-7).22 

A angioplastia e a colocação de stent em pacientes com essa patologia que “não respondem” à 
terapia médica podem também ser consideradas, segundo a U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) Humanitarian Device Exemption, com a aprovação de comitês de revisão locais; seu uso 
deve ser, porém, restringido aos pacientes que tiveram AVEs recorrentes no território da artéria 
estenótica apesar da terapia médica e não devem ser utilizadas no cenário de um AVE agudo. 

Apesar de o forame oval patente (FOP, com ou sem aneurisma de septo atrial) ser mais frequente 
em pacientes jovens com AVE criptogênico, a terapia clínica para a prevenção de um AVE 


secundário é duvidosa. Isto é em parte por causa da relação não esclarecida entre a presença do 
FOP (se grande ou pequeno, com ou sem aneurisma septal) e o risco de AVE recorrente e morte. 
Em uma revisão sistematizada de 129 artigos da literatura, foram identificados quatro critérios 
mínimos de qualidade agrupados e viu-se que, comparados aos pacientes sem FOP, não houve 
aumento significativo de AVE recorrente ou morte naqueles com FOP (odds ratio [OR] 0,95; IC 
95% de 0,62 a 1,44), FOP pequeno (OR 1,23; IC 95% de 0,76 a 2,00); FOP grande (OR 0,59; IC 
95% de 0,28 a 1,24) ou FOP combinado com aneurisma do septo atrial (OR 2,10; IC95% de 0,86 a 
5,06).23 Estes achados estão de acordo com os resultados publicados posteriormente no Patent 
Foramen Ovale in Cryptogenic Stroke Study (PICSS), que também constatou taxas muito próximas 
de AVE recorrente ou morte, indiferentes da presença do FOP.2 Basicamente, nenhum estudo 
randomizado prospectivo comparou a terapia antiagregante plaquetária e anticoagulante neste 
contexto, e o PICSS encontrou resultados quase idênticos de taxas de AVE recorrente ou de morte 
com o uso do ácido acetilsalicílico ou de varfarina naqueles indivíduos com e sem FOP. 

Vários ensaios randomizados avaliaram os beneficios potenciais do fechamento endovascular do 
FOP versus tratamento clínico e não encontraram benefício com o procedimento (Cap. 62).25-27 A 
atual FDA Humanitarian Device Exemption para o fechamento endovascular do FOP com um 
dispositivo apropriado requer que o paciente não tenha respondido à terapêutica médica o mais 
otimizada possível. Se, mesmo nessa população, o fechamento endovascular do FOP tem beneficio, 
é incerto. 

Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva com fração de ejeção (FE) reduzida também 
apresentam risco de embolização sistêmica, mas os dados provenientes de grandes estudos 
randomizados prospectivos estiveram anteriormente indisponíveis para a determinação da terapia 
antitrombótica ideal. O ensaio clínico aberto, duplo-cego Warfarin and Antiplatelet Therapy in 
Chronic Heart Failure (WATCH) comparou o uso de varfarina (RNI alvo 2,5 a 3,0) com 
clopidogrel ou ácido acetilsalicílico em pacientes em ritmo sinusal com insuficiência cardíaca 
congestiva crônica (FE < 35%).28 Não houve diferenças entre a varfarina e o ácido acetilsalicílico 
(razão de risco [HR], 0,98; IC 95% de 0,86 a 1,12; P = 0,77), entre a varfarina e o clopidogrel 
(HR, 0,89; IC 95% de 0,68 a 1,16; P = 0,39) ou entre o clopidogrel e o ácido acetilsalicílico (HR, 
1,08; IC 95% de 0,83 a 1,40; P = 0,57) para o desfecho primário (tempo para AVE não fatal, IM 
não fatal ou morte). Também não houve evidência de que a varfarina é superior ao ácido 
acetilsalicílico ou que o clopidogrel é superior ao ácido acetilsalicílico para a prevenção de AVE 
em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva com baixa fração de ejeção. O ensaio Warfarin 
versus Aspirin in Reduced Cardiac Ejection Fraction (WARCEF) comparou a varfarina (INR-alvo 
de 2,0 a 3,5) como acido acetilsalicilico (325 mg/dia) em pacientes com ritmo sinusal que tinham 
uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo reduzida.” AVE isquémico, hemorragia intracerebral 
ou morte por qualquer causa (desfecho primário) ocorreram a uma taxa de 7,47 eventos por 100 
pacientes-ano com a varfarina versus 7,93 com o ácido acetilsalicílico (RR com varfarina 0,93; IC 


95%, 0,79 a 1,10; P = 0,40). Uma redução no AVE isquémico com a varfarina foi contrabalanceada 
por um aumento na hemorragia intracraniana (Fig. 59-8). Tomados em conjunto, o WATCH e o 
WARCEF não encontraram uma redução no AVE com a varfarina versus ácido acetilsalicílico em 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva ou uma fração de ejeção ventricular reduzida. 

As diversas coagulopatias herdadas (p. ex., deficiências de proteína C, proteina S ou antitrombina 
HI, mutação do fator V de Leiden ou da protrombina G20210A) ou adquiridas (p. ex., 
anticoagulante lúpico, anticardiolipina ou anticorpo antifosfolipídio) são mais comumente 
associadas à trombose venosa do que à arterial (Cap. 82).27 Apesar de casos incontestaveis em 
que esse tipo de patologia está associado a AVE isquêmico, particularmente em crianças ou adultos 
jovens, as relações causais permanecem controversas. Por exemplo, no Antiphospholipid Antibody 
Stroke Study (APASS), outro subestudo do WARSS, 41% dos 1.770 indivíduos tinham um ou mais 
anticorpos antifosfolipidios positivos.3° As taxas de eventos tromboembólicos recorrentes foram 
ligeiramente maiores naqueles que tinham anticorpos antifosfolipidios positivos, mas não houve 
diferença no desfecho entre pacientes com anticorpo positivo que foram tratados com varfarina ou 
ácido acetilsalicílico. Os pacientes com eventos tromboembólicos venosos que têm uma 
coagulopatia subjacente ou aqueles com AVE ou AIT que cumprem de outra forma os critérios para 
sindrome antifosfolipídio (doença oclusiva arterial e venosa em múltiplos órgãos, abortos e livedo 
reticular) recebem varfarina de forma apropriada. Uma vez que as coagulopatias (especialmente as 
formas genéticas listadas acima) estão mais comumente associadas a tromboses venosas, o AVE 
criptogênico neste cenário deve levar a uma avaliação de causas de potencial embolia paradoxal. 
O desempenho da ressonância magnética (RM) da pelve e extremidades inferiores é melhor do que 
o do Doppler, portanto a RM deve ser considerada em pacientes com um êmbolo paradoxal 
presumivel.3! Na ausência de sindrome antifosfolipídio, os pacientes com AVE arterial que 
apresentam apenas níveis elevados de anticorpos antifosfolipidios podem ser razoavelmente 
tratados com terapia antiplaquetaria.’ 
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FIGURA 59-5 Clopidogrel mais ácido acetilsalicílico versus terapia anticoagulante em pacientes com fibrilação atrial e risco de AVE. 
(De Connolly S, Pogue J, Hart R, et al: Clopidogrel plus aspirin versus oral anticoagulation for atrial fibrillation in the Atrial 


Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events (ACTIVE W): A randomised controlled trial. 
Lancet 367:1903, 2006.) 
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FIGURA 59-6 Varfarina versus ácido acetilsalicilico para prevenção secundaria em pacientes com AVE não cardioembólico. Análise 
de Kaplan-Meier do tempo para a recorrência do acidente vascular encefálico ou morte de acordo com o tratamento prescrito. (De 
Mohr JP Thompson JL, Lazar RM, et al.: A comparison of warfarin and aspirin for the prevention of recurrent ischemic stroke. 
N Engl J Med 345:1444, 2001.) 
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FIGURA 59-7 Angioplastia transluminal percutânea e colocação de stent (PTAS) versus terapia médica isolada em pacientes com 
estenose intracraniana de alto grau sintomática. São mostradas as curvas de Kaplan-Meier para a probabilidade cumulativa do desfecho 
primário de acordo com o tratamento designado. O desfecho primário foio AVE ou morte dentro de 30 dias após a inclusão ou após um 
procedimento de revascularização para a lesão culpada durante o período de seguimento ou AVE no território da lesão culpada após 30 
dias. As curvas foram truncadas nos 15 meses porque foram seguidos relativamente poucos pacientes além deste período, e apenas dois 
eventos do desfecho primário ocorreram após os 15 meses, ambos no grupo que recebeu PTAS (um aos 26,1 meses e outro aos 26,2 
meses). A duração máxima do seguimento é 28,9 meses no grupo que recebeu tratamento médico isolado e 28,1 meses para o grupo da 
PTAS. O gráfico menor mostra os mesmos dados, mas com um segmento do eixo y ampliado. (De Chimowitz MI, Lynn MJ, Derdeyn 
CP et al: Stenting versus aggressive medical therapy for intracranial arterial stenosis. N Engl J Med 365:993, 2011.) 


Inibidores da HMG-CoA Redutase (Estatinas) (Caps. 42 e 45) 


Prevenção Primária 


O tratamento dos pacientes com doença arterialcoronariana (DAC) ou aqueles com risco elevado de 
DAC com estatinas reduz não só os eventos cardíacos mas também o risco de um primeiro AVE (Fig. 
59-9).32 Uma metanálise de estudos randomizados de estatinas incluindo 165.792 indivíduos 
constatou que cada queda de 40 mg/dL no nível de LDL-colesterol estava associada a uma redução 
de 21,1% (IC 95% 6,3 a 33,5%; P = 0,009) no risco de um AVE inicial (Fig. 59-10).°2 Estudos 
específicos mostraram redução no risco do primeiro AVE com tratamento com estatina em pacientes 
diabéticos,?334 hipertensos?” e adultos mais idosos.*° 

O estudo Justification for the Use of Statin in Prevention: An Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin (JUPITER) avaliou o efeito de uma estatina em pessoas com proteína C reativa de alta 
sensibilidade acima da média (> 2 mg/dL) que não eram candidatas ao tratamento por outros 
critérios.” O estudo mostrou que o tratamento com estatina resultou em uma redução de 44% no 
tempo até o desfecho primário (risco combinado de IM, AVE, revascularização arterial, 
hospitalização por angina instável ou morte de causa cardiovascular; RR, 0,56; IC 95%, 0,46 a 0,69; 
P < 0,00001), incluindo uma redução de aproximadamente 50% no AVE (Fig. 59-11). As implicações 
dos resultados do ensaio para a orientação dos pacientes são um tema em debate.? O benefício na 
redução do AVE com tratamento com estatina pode estender-se àqueles com risco mais baixo (5% a 
10% aos cinco anos) de eventos vasculares (Fig. 59-12).38 


Prevenção Secundária 

Em contraste com a grande quantidade de dados que mostram uma redução no risco de um primeiro 
AVE em pacientes com DAC tratados com estatina, há menos evidência a suportar o tratamento com 
estatina para reduzir o risco de um segundo AVE. O Heart Protection Study (HPS) incluiu 3.280 
indivíduos com uma história de AVE (incluindo 1.820 com AVE e sem história de DAC) que foram 
tratados com estatina ou placebo.” Nos que tinham uma história prévia de AVE, o tratamento com 
estatina reduziu a frequência de EVMs (IM, AVE, procedimento de revascularização ou morte 
vascular) em 20% mas não diminuiu o risco de AVE recorrente (que ocorreu em 10,5% dos tratados 
com placebo versus 10,4% dos tratados com estatina). A explicação mais importante pode ser a de 
que os pacientes foram randomizados uma média de quatro anos após o evento inicial. A maioria dos 
AVEs recorrentes ocorre cedo (dentro dos primeiros anos), portanto os pacientes randomizados no 
HPS tinham um risco relativamente baixo de AVE recorrente. 

O estudo The Stroke Prevention with Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) 
randomizou 4.700 indivíduos com história de seis meses de AVE não cardioembólico ou com história 
de acidente isquêmico transitório e sem história de coronariopatia reconhecida; o estudo avaliou a 
resposta às altas doses de estatina ou ao placebo para um evento primário de ocorrência de AVE fatal 
ou não fatal.4° Aqueles randomizados para altas doses de estatina tiveram 16% de redução relativa 
de AVE fatal ou não fatal, bem como 35% de redução relativa de evento coronariano maior. 


Contribuindo com estes dados de prevenção do primeiro AVE, o estudo SPARCL mostrou que o 
tratamento com altas doses de estatina pode reduzir as chances de AVE recorrente após o AVE ou de 
acidente isquémico transitório (Fig. 59-13). Com base nesse estudo, a terapia por estatinas com 
efeitos hipolipemiantes intensos é recomendada para pacientes com AVE isquêmico aterosclerótico 
ou AIT e sem DAC conhecida para reduzir o risco de AVE e eventos cardiovasculares.? Os 
resultados sugerem que o AVE não cardioembólico pode ser considerado um equivalente de doença 
coronariana, devido à redução drástica de eventos coronarianos, apesar de os indivíduos não terem 


doença coronariana reconhecida no momento da randomização. 
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FIGURA 59-8 Varfarina versus ácido acetilsalicílico em pacientes com insuficiência cardíaca e sem fibrilação atrial. É mostrada a 
incidência cumulativa do desfecho primário. O desfecho primário foi o tempo até o primeiro evento do desfecho composto por AVE 
isquêmico, hemorragia intracerebral ou morte por qualquer causa. (De Homma S, Thompson JLP, Pullicino PM, et al: Warfarin and 
aspirin in patients with heart failure and sinus rhythm. N Engl J Med 366:1859, 2012.) 
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FIGURA 59-9 Metanálise dos efeitos das estatinas na prevenção de AVE. Os resultados são originários de 24 estudos com 165.792 
pacientes com AVE fatal ou não fatal. DCV, doença cardiovascular. (De Amarenco P Labreuche J: Lipid management in the 
prevention of stroke: Review and updated meta-analysis of statins for stroke prevention. Lancet Neurol 8:453, 2009; data on 
LIPID and CARE with or without prior CVD from Vergouwen MD, de Haan RJ, Vermeulen M, Roos YB: Statin treatment and the 
occurrence of hemorrhagic stroke in patients with a history of cerebrovascular disease. Stroke 39:497, 2008.) 


Anti-hipertensivos 

Prevenção Primária 

A hipertensão é um dos mais importantes fatores de risco passíveis de tratamento, tanto no AVE 
isquêmico quanto no AVE hemorrágico (Caps. 43 e 44). As diretrizes indicam que a escolha de um 
regime anti-hipertensivo específico deve ser individualizada, mas que a redução na pressão arterial é 
geralmente mais importante do que o agente ou agentes específicos utilizados para atingir este 
objetivo.24! Uma metanálise de estudos randomizados controlados que comparou fármacos anti- 
hipertensivos com placebo ou nenhum tratamento, na qual mais de 73.500 participantes e 2.900 
eventos de AVE foram incluídos, encontrou reduções semelhantes no risco com inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECAs) (28%), betabloqueadores ou diuréticos (35%) e antagonistas 
dos canais de cálcio (39%); as reduções no risco corresponderam a reduções na pressão arterial de 
5/2, 13/6 e 10/5 mmHg, respectivamente (Fig. 59-148!).42 Trabalhos adicionais sugerem agora que a 


redução do AVE pode ser menor no cenário de maior variabilidade da pressão arterial.? Os 
betabloqueadores, que estão associados a maior variabilidade na pressão arterial do que outras 
classes de anti-hipertensivos, podem ser menos eficazes. Metanálise sugere que a clorotalidona 
pode ser mais eficaz que a hidroclorotiazida na redução de eventos cardiovasculares. 
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DIFERENÇAS ENTRE GRUPOS NA REDUÇÃO DE COLESTEROL LDL 
(%; grupos ativos menos grupos-controle) 
Estimativas da redução de risco relativo redução de risco relativo de 7,5% (2,3 — 12,5) global 
* Redução de 10% no LDL redução de risco relativo de 13,5% (7,7 — 18,8) 
para prevenção primária de AVE 
E redução de risco relativo de 21,1% (6,3 — 33,5) global 
* Redução de 1 mmol/L (39 mg/dL) redução de risco relativo de 35,9% (21,7 — 47,6) 
no LDL para prevenção primária de AVE 
FIGURA 59-10 Diminuição do colesterol com estatinas e risco de AVE. Foram traçadas linhas de regressão ponderada por variância 
inversa após a inclusão de todos os 24 ensaios (165.792 pacientes; linha cheia) e após a exclusão de ensaios com grupos claramente 
identificados de pacientes em prevenção secundária de AVE (subgrupos SPARCL; HPS, LIPID e CARE, com doença cerebrovascular 
prévia; linha pontilhada). As causas subjacentes de AVE são importantes quando se considera a associação entre o nível lipídico e o 
risco de AVE, portanto, os resultados do ensaio SPARCL também são mostrados de acordo com a presença ou ausência de EC 
documentada. Os dados para o ensaio SEARCH foram apresentados no Congresso de 2008 da American Heart Association. EC = 
estenose carotidea. LDL, lipoproteina de baixa densidade. (De Amarenco P Labreuche J: Lipid management in the prevention of 


stroke: Review and updated meta-analysis of statins for stroke prevention. Lancet Neurol 8:453, 2009.) 
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FIGURA 59-11 Resultados do estudo JUPITER avaliando os efeitos do tratamento por estatina em pacientes com proteina C reativa 
ultrassensível > 2 mg/dL e nenhuma outra indicação para terapia por estatinas. Os números indicam estimativa pontual; as linhas 
horizontais indicam IC 95%. (De Goldstein LB: JUPITER and the world of stroke medicine. Lancet Neurol 8:130, 2009; data from 
Ridker PM: Rosuvastatin in the primary prevention of cardiovascular disease among patients with low levels of low-density 
lipoprotein cholesterol and elevated high-sensitivity C-reactive protein: Rationale and design of the JUPITER trial. Circulation 
108:2292, 2003.) 


Prevenção Secundária 


Existem poucos dados sobre o papel do tratamento da pressão arterial relacionado diretamente à 
prevenção secundária para aqueles com história de AVE ou ATT. Uma revisão sistemática destacou a 
relação entre a redução da pressão arterial e a prevenção secundária do AVE e de outros eventos 
vasculares; ela incluiu sete estudos, com tamanho de amostra combinado de 15.527 indivíduos com 
AVE isquêmico, AIT ou AVE hemorrágico. Os participantes foram randomizados de três semanas a 
14 meses depois de diagnosticado o evento, e seguidos por um período de dois a cinco anos. O 
tratamento com fármacos anti-hipertensivos esteve associado à significativa redução na recorrência 
de AVE (24%), no AVE recorrente não fatal (21%), no infarto do miocárdio (21%; Fig. 59-15*) e em 
todos os eventos vasculares (21%). Os dados sobre os benefícios relativos de determinados 
esquemas anti-hipertensivos com referência à prevenção do AVE secundário ainda são escassos. 
Essa metanálise encontrou uma redução de AVE recorrente com o uso de diuréticos (32%) e com o 
uso combinado de diuréticos com os imbidores da ECA (45%), mas não com o uso dos 
betabloqueadores ou com os inibidores da ECA isoladamente.*° A redução global de ocorrência do 
AVE e dos eventos vasculares foi relacionada ao grau de redução da pressão arterial. 

A afirmativa de que existe um benefício específico dos inibidores da ECA na redução do risco de 
AVE recorrente permanece incerta. O estudo Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) 
comparou os efeitos dos inibidores da ECA ao placebo nos indivíduos de alto risco, encontrando 
24% de redução de risco de AVE, infarto do miocárdio ou de morte vascular entre os 1.013 pacientes 
com história de AVE ou AIT.” O estudo Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study 
(PROGRESS) testou os efeitos do tratamento hipotensor incluindo um imbidor da ECA em 6.105 
pacientes com AVE ou AIT ocorrido durante os cinco anos anteriores.” A randomização foi 
estratificada com a intenção de utilizar a terapia isolada com o inibidor da ECA ou combinada 
(inibidor da ECA mais diurético indapamida) em pacientes hipertensos (pressão arterial sistólica > 
160 mmHg ou diastólica > 90 mmHg) e em normotensos. A combinação, que reduziu a pressão 
sanguínea numa média de 12/5 mmHg, produziu uma redução de 43% no risco de AVE recorrente e 
uma redução de 40% no risco de principais eventos vasculares, com o efeito estando presente tanto 
no grupo de pacientes hipertensos como no de normotensos. Porém, não foi encontrado beneficio 
significativo com nenhum anti-hipertensivo isolado. As características específicas e comorbidades 
dos pacientes devem guiar a escolha de um regime anti-hipertensivo específico. 


ABORDAGEM DO AVE ISQUEMICO AGUDO 


Tal como nas síndromes coronarianas agudas, o tempo é essencial no tratamento dos pacientes com 
AVE isquêmico agudo. O AVE tem uma grande variedade de causas e mecanismos fisiopatológicos 
potenciais que devem determinar o racional para o uso de terapias de prevenção secundária, algumas 
das quais foram revistas nas seções precedentes. Uma variedade de patologias pode causar sintomas 


e sinais que podem ser confundidos com os de um AVE. No período imediatamente a seguir ao início 
dos sintomas isquêmicos, no entanto, a avaliação deve determinar rapidamente se o paciente 
necessita receber terapia de reperfusão. 

Embora não seja usado para diagnóstico, o National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) é 
uma escala confiável e válida para avaliar o AVE e é atualmente usada comumente como uma medida 
da gravidade e para monitorar os pacientes com AVE quanto à deterioração ou melhoria clínica.” 
Como refletido adiante neste capítulo, a escala NIHSS é importante para determinar se um paciente é 
candidato para o ativador do plasminogênio tecidual intravenoso (rt-PA). 


Ativador do Plasminogênio Tecidual Recombinante Intravenoso 
O ativador do plasminogênio tecidual recombinante (rt-PA) intravenoso é atualmente o único 
tratamento específico para o AVE isquêmico agudo aprovado pelo FDA. O tratamento tem o objetivo 
de degradar o êmbolo oclusor da artéria cerebral. Baseado em um estudo clínico randomizado 
apoiado pelo National Institutes of Health (NIH), o tratamento adequado está associado a uma taxa 
absoluta de aumento de aproximadamente 13% (e relativa de 32%) na proporção de pacientes livres 
de incapacidade três meses após o evento.? Com relação à área isquêmica de distribuição do AVE, 
os benefícios são similares para os pacientes com oclusão de pequenas artérias, com restrita área 
isquêmica, e para aqueles com oclusão de grandes artérias intracranianas. Embora o tratamento seja 
também associado a um aumento do risco de hemorragia (6,4% de risco de hemorragia cerebral 
sintomática com o tratamento versus 0,6% com o placebo, 2,9% de risco de hemorragia fatal versus 
0,3% com o placebo), o benefício é mantido apesar desses eventos adversos. O fármaco deve ser 
administrado dentro de 4,5 horas após o início dos sintomas, o que significa que o paciente deve 
geralmente chegar num hospital adequadamente organizado e equipado em até 3,5 horas após o Início 
dos sintomas para obter a avaliação necessária (incluindo tomografia computadorizada do crânio 
para excluir hemorragia ou outra condição). Dentro desta janela de tempo, quanto mais rápido o 
tratamento for iniciado, maior será a probabilidade de resposta favorável.?8 Para usar o fármaco de 
forma segura, deve ser seguido um protocolo rigoroso e os pacientes devem ser selecionados com 
cuidado (Tabelas 59-2 e 59-3).4 Embora seja recomendado pela AHA/ASA, o tratamento com rt-PA 
entre 3 a 4,5 horas após o início dos sintomas não foi aprovado pela FDA. O desenvolvimento de 
sistemas organizados de cuidados para AVE tem sido defendido para realizar rapidamente as 
avaliações clínicas necessárias, minimizar os atrasos no tratamento, garantir que outras intervenções 
associadas a melhores resultados sejam realizadas e garantir que os pacientes recebam a prevenção 
secundária apropriada.?” 

Mais de um terço dos pacientes pode evoluir com reoclusão arterial após a trombólise intravenosa. 
Um estudo apontou que a lise do coágulo poderia ser facilitada pelo ultrassom com Doppler 


transcraniano, o qual pode ser usado também para monitorar a degradação do coágulo.*? Um estudo 
prospectivo em curso avalia a utilidade deste método. 


Terapia Endovascular 


As estratégias endovasculares baseadas em técnicas intervencionistas com o objetivo de promover a 
reperfusão na fase aguda teoricamente apresentam mais vantagens do que a administração sistêmica 
de trombolíticos, pois, além de permitir a visualização direta do coágulo, o acesso possibilita 
também a sua ruptura mecânica. Mas nenhum estudo prospectivo randomizado mostrou uma vantagem 
da terapia endovascular em comparação com a rt-PA como terapêutica de primeira linha em 
pacientes com AVE isquêmico agudo. Em adição a isso, a terapia requer acesso direto ao 
profissional neurovascular intervencionista. Outro ponto que deve ser assinalado é que o tratamento 
para as lesões arteriais mais distais em geral não é viável, e deve requerer longo tempo para a 
reperfusão (p. ex., decorrente da necessidade de acesso à intervenção somado ao tempo de 
colocação do cateter etc.). 

Dados randomizados prospectivos comparando-se a trombólise intra-arterial à terapia clínica não 
trombolítica surgiram a partir de um único estudo clinico.>! A trombólise intra-arterial com 
prouroquinase foi avaliada nas primeiras seis horas de oclusão proximal da artéria cerebral média, 
diagnosticada pela angiografia. Foi constatada uma melhora clínica após três meses de 
acompanhamento (40% dos tratados versus 25% dos controles evoluíram com pequena ou nenhuma 
incapacidade), apesar de uma maior tendência de complicações hemorrágicas intracerebrais (10% 
versus 2%, respectivamente). A prouroquinase ainda não foi aprovada pelo FDA e não se encontra 
facilmente disponível nos Estados Unidos. A terapia intra-arterial com rt-PA é mais comumente 
utilizada nos pacientes que não estão qualificados para a terapêutica intravenosa com rt-PA (em geral 
pelo acesso tardio ao hospital) ou por não preencherem os critérios de inclusão protocolados para o 
estudo da prouroquinase. Além dos pacientes com mais de seis horas de oclusão proximal da artéria 
cerebral média, com base em relatos de casos, alguns pacientes selecionados com oclusão da artéria 
basilar, com 12 horas de evolução ou mais cedo, também devem ser tratados desta forma. O estudo 
Interventional Management of Stroke-3 (IMS-3) avaliou a terapia vascular de salvamento em 
pacientes com oclusão arterial persistente após tratamento primário com rt-PA. O ensaio foi 
terminado pela NIH antes do recrutamento planejado devido a futilidade.>? 

A remoção mecânica do coágulo para a recuperação vascular tem a vantagem teórica de se evitar o 
risco de sangramento associado à terapia trombolítica. O removedor de coágulos Merci foi o 
primeiro aprovado pelo FDA para a remoção dos trombos nos vasos sanguíneos cerebrais, porém 
não como um tratamento específico para o AVE agudo. Esta aprovação foi baseada nos resultados de 
uma série de casos não controlados que envolveu 151 pacientes (141 dos quais poderiam ser 


tratados) com oclusão proximal arterial (carótida interna, cerebral média ou vertebrobasilar) com até 
seis horas de acometimento (média de 4,3 horas para o cateterismo). A recanalização foi obtida em 
48%, dos quais 30% morreram ou sofreram um segundo AVE ou infarto do miocárdio em até 30 dias. 
Aproximadamente 30% morreram no período de 90 dias, mas 46% daqueles que sobreviveram 
durante os primeiros 90 dias evoluíram com pequena ou nenhuma incapacidade. As complicações 
decorrentes do procedimento ocorreram em 13% (seis perfurações arteriais, quatro dissecções, três 
casos de embolização de outra artéria, três casos de hemorragia subaracnóidea e três hematomas na 
raiz da coxa), 28% evoluíram com hemorragia intracraniana assintomática e 8% com hemorragia 
sintomática. A frequência de hemorragia no parênquima cerebral pode ser, num primeiro momento, 
surpreendente; todavia, o endotélio arterial pode estar sujeito à isquemia (associada à lesão), e a 
reperfusão de uma artéria comprometida pode levar ao sangramento (com ou sem a ação do 
trombolítico). Esse estudo não teve controles concorrentes, deixando assim em aberto a questão 
sobre se os resultados seriam semelhantes, melhores ou piores do que com outros tratamentos de 
reperfusão. Dois outros dispositivos (Solataire, Trevo) foram comparados diretamente com o 
dispositivo Merci e foi demonstrado que tinham melhores taxas de recanalização e resultados 
clínicos; estes e um dispositivo adicional (Penumbra) também receberam aprovação da FDA 
como ferramentas para a remoção de trombos dos vasos sanguíneos cerebrais. Essa abordagem tem 
as mesmas limitações logísticas que a terapia trombolítica endovascular, mas oferece a possibilidade 
de tratar pacientes selecionados que não podem ser tratados com um fármaco trombolítico (p. ex., 
pacientes já anticoagulados, submetidos recentemente a cirurgia ou procedimento invasivo ou com 


um êmbolo complicando um cateterismo cardíaco ou outro após a remoção do invólucro do cateter). 


Risco de EVM a Eventos (% por ano) RR (IC) por redução de 1,0 mmol/L Teste de 
cinco anos do no colesterol LDLI tendência 
início Estatina/mais Controle/menos 


Evento coronário maior 

<5% 50 (0,11) 88 (0,19) 
=5% a <10% 276 (0.50) 435 (0,79) 
=10% a <20% 1644 (1,29) 1973 (1,57) 
=20% a <30% 1789 (1.93) 2282 (2,49) 


0,57 (0,36-0,89) 
0,61 (0,50-0,74) 

0,77 (0,69-0,85) xá = 5,66 
0,77 (0,71-0,83) (P = 0,02) 


=30% 1471 (3,73) 1887 (4,86) 0,78 (0,72-0,84) 
Global 5230 (1,45) 6665 (1,87) 0,76 (0,73-0,79) 
P < 0,0001 
Qualquer AVE 
<5% 71 (0,16) 90 (0,20) 0,74 (0,46-1,19) 
=5% a <10% 190 (0,34) 240 (0,43) 0,77 (0,60-0,98) 
= 10% a <20% 797 (0,62) 907 (0,71) 0,86 (0,75-0,98) > = 1,03 
=20% a <30% 781 (0.84) 900 (0,97) 0,86 (0,75-0,97) (P = 0,3) 
=30% 571 (1.45) 661 (1,68) 0,86 (0,75-0,99) 
Global 2410 (0,67) 2798 (0,78) 0,85 (0,80-0,89) 
P < 0,0001 


Revascularização coronária 

<5% 73 (0,16) 135 (0,30 
=5% a <10% 224 (0,40) 342 (0,62 
=10% a <20% 1706 (1,36) 2061 (1,67 


) 0,52 (0,35-0,75) 
) 
) 
=20% a <30% 2206 (2,46) 2717 (3,08) 
) 
) 


0,63 (0,51-0,79) 
0,75 (0,67-0,83) x7 = 4,93 
0,79 (0,73-0,86) (P = 0,03) 


=30% 1260 (3,28) 1655 (4,40 0,76 (0,69-0,83) 
Global 5469 (1.55) 6910 (1,98 0,76 (0,73-0,79) 
P < 0,0001 


Evento vascular maior 

<5% 167 (0,38) 254 (0,56) - 
=5% a <10% 604 (1,10) 847 (1,57) 

= 10% a <20% 3614 (2,96) 4195 (3,50) 
=20% a <30% 4108 (4,74) 4919 (5,80) 


0,62 (0,47-0,81) 
0,69 (0,60-0,79) 
0,79 (0,74-0,85) xá = 4,29 
0,81 (0,77-0,86) (P = 0,04) 





=30% 2787 (7,64) 3458 (9,82) 0,79 (0,74-0,84) 

Global 11280 (3,27)13673 (4,04) 0,79 (0,77-0,81) 
P < 0,0001 

4 Limites de 99% <p > Limites de 95% 0,50 0,75 1 125 1,50 


Estatina/mais melhor Controle/menos melhor 


FIGURA 59-12 Efeitos nos principais eventos coronários, procedimentos de revascularização coronária e principais eventos vasculares 
por redução de 1,0 mmol/L no colesterol da lipoproteina de baixa densidade em diferentes níveis de risco. EVM = evento vascular maior 
. (De Cholesterol Treatment Trialists’ [CTT] Collaborators: The effects of lowering LDL cholesterol with statin therapy in people 
at low risk of vascular disease: Meta-analysis of individual data from 27 randomised trials. Lancet 380:581, 2012.) 


Outras Medidas para o Tratamento do Acidente Vascular 
Encefalico 


Frequentemente surgem diversas questões importantes com relação a conduta clinica no AVE 
isquêmico agudo, e outras intervenções geralmente são utilizadas mesmo sem dados definitivos que 


as suportem. 


Anticoagulação e Terapia Antiagregante Plaquetária 

As indicações para anticoagulação dos pacientes na fase aguda do AVE isquêmico são extremamente 
limitadas. As diretrizes mais recentes da AHA/American Academy of Neurology refletem essa visão 
e indicam especificamente que a anticoagulação de emergência com o objetivo de melhorar os 
desfechos neurológicos ou prevenir o AVE recorrente precoce não está indicada para o tratamento de 


pacientes com AVE isquêmico agudo, que a anticoagulação urgente não está recomendada para o 
tratamento de pacientes com AVE moderado a grave pelo alto risco de hemorragia intracraniana e 
que o início da anticoagulação dentro de 24 horas após o tratamento com rt-PA não está 
recomendado.>© Pacientes com fibrilação atrial associada a AVE se beneficiam do tratamento 
anticoagulante em longo prazo, a menos que haja contraindicagao por causa de alto risco de 
sangramento (p. ex., hemorragia intracraniana prévia, quedas). No AVE associado à fibrilação atrial, 
o risco de recorrência recente é geralmente pequeno (quase 0,3% a 0,5% por dia, para as duas 
primeiras semanas após o evento). Assim, o tempo de início da anticoagulação precisa ser 
contrabalançado com os riscos de sangramento. Aqueles pacientes com AVE extenso ou com 
hipertensão incontrolável geralmente apresentam maior risco para a ocorrência de transformação 
hemorrágica espontânea de um AVE isquêmico. 

O uso de anticoagulantes em paciente com AVE associado à endocardite é controverso (Cap. 64). A 
embolização sistêmica ocorre em 22% a 50% dos pacientes com endocardite infecciosa, e mais de 
65% das embolias afetam o sistema nervoso central; a maioria (90%) envolve a artéria cerebral 
média.” Não há nenhum benefício demonstrado com a anticoagulação em pacientes com endocardite 
em válvula nativa. Em geral, seu uso também não é recomendável pelo menos durante as duas 
primeiras semanas de antibioticoterapia em pacientes com AVE associado à endocardite por 
Staphylococcus aureus em prótese valvar.”” A possibilidade de desenvolvimento de aneurisma 
intracraniano micótico é de grande importância. Muitas vezes, estes podem ser múltiplos e 
assintomáticos, associados a sinais neurológicos focais ou podem acometer os ramos distais da 
artéria cerebral média (com sinais e sintomas de hemorragia subaracnóidea) ou com meningite 
asséptica.”” Embora a angiotomografia computadorizada (em pacientes sem insuficiência renal) ou a 
angiorressonância magnética possam ser utilizadas como métodos de rastreamento em pacientes com 
sintomas que sugerem a presença de aneurisma micótico em virtude do acometimento mais distal da 
artéria, a angiografia por cateter é o exame “padrão ouro” para a detecção dessas lesões; a porção 
distal da artéria cerebral média pode ser de dificil identificação tanto pela angiotomografia quanto 
pela angiorressonância. O acompanhamento do paciente com aneurisma micótico intracraniano é de 
certa complexidade; muitos regridem com a antibioticoterapia. Dependendo de uma variedade de 
fatores, o pinçamento cirúrgico ou a embolização endovascular também podem ser considerados. A 
anticoagulação é geralmente evitada em pacientes com aneurisma micótico diagnosticado devido à 
sua propensão à ruptura. 

Como refletido anteriormente, o uso de antiagregantes plaquetários reduz o risco de AVE recorrente 
em pacientes com história de AVE isquêmico ou ATT. No cenário agudo, o ácido acetilsalicílico 
iniciado dentro de 48 horas do AVE isquêmico agudo pode apresentar beneficio (estes fármacos 
antiagregantes plaquetários estão proibidos nas primeiras 24 horas em pacientes tratados com rt-PA). 


Uma análise combinada de dois ensaios relevantes mostrou que o tratamento com ácido 
acetilsalicílico (160 mg ou 325 mg diariamente) foi associado a uma pequena mas estatisticamente 
significativa redução que consistiu em menos nove (+ 3) mortes ou AVEs não fatais por 1.000 
pacientes tratados. O estudo Clopidogrel in High-Risk Patients with Acute Nondisabling 
Cerebrovascular Events (CHANCE), realizado na China, sugere que um curto curso de ácido 
acetilsalicílico mais clopidogrel pode diminuir o risco de AVE recorrente precoce em pacientes com 
AVE isquémico menor ou AIT de alto risco. Não é certo se esses resultados podem ser generalizados 
para outras populações.” 
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FIGURA 59-13 Efeito do tratamento com estatina no AVE em pacientes com um AVE ou AIT recente. E mostrada a curva de 
Kaplan-Meier para AVE ou AIT no estudo SPARCL. Os resultados representam a análise de “intenção de tratar” com ajustes 
preestabelecidos de acordo com a região geográfica, evento registrado, tempo decorrido desde o registro do evento, sexo, idade de base 
na primeira ocorrência de um AVE fatal ou não fatal ou AIT. (De Amarenco P, Bogousslavsky J, Callahan A HI, et al: High dose 
atorvastatin after stroke or transient ischemic attack. N Eng J Med 355:549, 2006.) 


TABELA 59-2 Características dos Pacientes com AVE Isquémico que Podem ser Tratados com Ativador do Plasminogénio Tecidual 


Intravenoso dentro de Três Horas Após o Início dos Sintomas 


Critérios de Inclusão 


Diagnóstico de AVE isquêmico que causa déficit neurológico mensurável 
Início de sintomas < 3 horas antes do início do tratamento 
Idade > 18 anos 


Critérios de Exclusão 


Traumatismo craniano ou AVE prévio nos três meses anteriores 
Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnóidea 
Punção arterial em locais não compressíveis nos sete dias anteriores 
História de hemorragia intracraniana prévia 
Pressão arterial elevada (sistólica > 185 mmHg ou diastólica > 110 mmHg) 
Evidência de hemorragia ativa no exame físico 
Diátese hemorrágica aguda, incluindo, mas não limitado a 
Plaquetas < 100.000/mm? 
Heparina administrada nas últimas 48 horas resultando em um aP TT maior que o limite superior do normal 
Uso corrente de anticoagulantes com um INR > 1,7 ouTP >15 s 
Glicemia < 50 mg/dL (2,7 mmol/L) 
TC demonstrando infarto multilobar (hipodensidade > 1/3 do hemisfério cerebral) 


Critérios de Exclusão Relativos 





Experiência recente sugerindo que sob algumas circunstâncias — com consideração cuidadosa e pesando os riscos e benefícios — os pacientes podem receber terapia 
fibrinolítica apesar de uma ou mais contraindicações relativas. Considerar a relação risco-benefício da administração de rt-PA com cuidado se alguma dessas 


contraindicações estiver presente 
Sintomas de AVE discretos ou que melhoram rapidamente (de forma espontânea) 
Convulsão no início com déficits neurológicos residuais pós-ictais 
Cirurgia maior ou trauma grave nos 14 dias anteriores 
Hemorragia recente do trato gastrointestinal ou urinário (nos 21 dias anteriores) 
IM agudo recente (nos três meses anteriores) 


aPTT =tempo parcial de tromboplastina ativada; TP = tempo de protrombina. 


De Jauch EC, Cucchiara B, Adeoye O, et al: Part 11: Adult stroke. 2010 American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency 
Cardiovascular Care. Circulation 122(18 Suppl 3):8818, 2010. 





Controle da Pressão Arterial 

O tratamento da pressão arterial na fase aguda do AVE isquêmico permanece basicamente empírico. 
A terapia anti-hpertensiva difere com relação aos pacientes que serão ou não submetidos à 
terapêutica trombolítica, seguindo um protocolo específico (Tabelas 59-482 e 59-5).4 O tratamento 
relativamente agressivo para o controle da pressão arterial muito elevada é indicado para os 
pacientes que foram tratados com trombolíticos devido ao aumento dos riscos de complicações 
hemorrágicas em consequência da hipertensão não controlada. 

Diversas evidências sugerem cautela no tratamento da pressão arterial na fase aguda do AVE 
isquêmico nos pacientes sem terapêutica trombolítica e sem história de hipertensão maligna (i. e., 
pacientes com encefalopatia hipertensiva, dissecção aórtica, insuficiência renal, edema pulmonar 
agudo, infarto agudo do miocárdio ou pressão arterial elevada > 220/120 mmHg).* A autorregulação 
cerebral mantém o fluxo sanguíneo constante, apesar das oscilações da pressão arterial sistêmica. O 
fluxo sanguíneo cerebral (FSC) é determinado pela pressão de perfusão cerebral (geralmente a 
pressão arterial média [PAM]) dividida pela resistência cerebrovascular (RCV).ºº Como reflexo 
dessa relação, a diminuição da PAM leva à dilatação das arteríolas cerebrais, com queda da RCV, 
mantendo, assim, o FSC constante. A acidose local que acompanha a isquemia cerebral leva à 
vasodilatação máxima. Como resultado, o decréscimo na PAM é diretamente refletido em mudanças 
locais do FSC (se a RCV se mantiver constante). Por essa razão, a redução da pressão arterial pode 
favorecer o comprometimento do parênquima cerebral já isquêmico, potencializando a magnitude do 


AVE. Se o tratamento for necessário, a redução abrupta da pressão arterial deve ser evitada. 


TABELA 59-3 Critérios Adicionais para Pacientes Candidatos ao Tratamento entre 3 e 4,5 Horas após o Início dos Sintomas 


Critérios de Inclusão 


Diagnóstico de AVE isquêmico que causa déficit neurológico mensurável 
Início de sintomas 3 a 4,5 horas antes do início do tratamento 


Critérios de Exclusão Relativos 


Idade > 80 anos 

AVE grave (NIHSS > 25) 

Tratamento com anticoagulantes orais independentemente do INR 
História de diabetes e AVE isquêmico prévio 





A lista inclui algumas indicações aprovadas pela FDA e contraindicações para a administração de rt-PA para o AVE isquêmico agudo. Revisões recentes das diretrizes 
modificaram os critérios originais da FDA. Um médico com experiência no cuidado do AVE agudo pode modificar esta lista 


O momento do início é o testemunhado ou o último momento normal conhecido 

Em pacientes sem uso recente de anticoagulantes orais ou heparina, o tratamento com rt-PA pode ser iniciado antes de estarem disponíveis os resultados do estudo da 
coagulação, mas deve ser descontinuado se o INR for > 1,7 ouo TP estiver elevado pelos valores de referência do laboratório local 

Em pacientes sem história de trombocitopenia, o tratamento com rt-PA pode ser iniciado antes de estar disponível a contagem de plaquetas, mas deve ser descontinuado se 
esta for < 100.000/mm? 


NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale; TP = Tempo de protrombina. 


De Jauch EC, Cucchiara B, Adeoye O, et al: Part 11: Adult stroke. 2010 American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency 
Cardiovascular Care. Circulation 122(18 Suppl 3):8818, 2010. 





Acidente Vascular Encefálico após Intervenção Coronariana 
Percutânea e após Tratamento Trombolítico para o Infarto do 
Miocárdio 

Embora pouco frequente, o AVE pode ser a complicação mais grave da intervenção coronariana 
percutânea (ICP). Os mesmos princípios descritos para o tratamento do AVE agudo se aplicam neste 
caso. Se os sintomas neurológicos forem reconhecidos enquanto o introdutor ainda estiver no lugar, o 
paciente poderá ser tratado com rt-PA intravenoso com a precaução de que todos os demais critérios 
sejam preenchidos e de que o paciente não tenha outras contraindicações para a terapêutica. Se os 
sintomas forem inicialmente percebidos após o introdutor ter sido removido, então o paciente poderá 
ser tratado com intervenção endovascular guiada por cateter. É importante ter um esquema 
estabelecido que assegure a rápida avaliação e o tratamento de pacientes com AVE depois da ICP. 

A hemorragia intracerebral seguida da administração de tromboliticos para o tratamento do infarto 
do miocárdio agudo é outra complicação grave relacionada à terapêutica. A infusão deve ser 
suspensa e a heparinização descontinuada para qualquer paciente que desenvolva sintomas 
neurológicos agudos, pois esses sintomas podem resultar de hemorragia ou isquemia. Uma 
neuroimagem é mandatória antes de se prosseguir com o tratamento. Os tratamentos que podem 
minimizar a gravidade dos riscos da hemorragia cerebral associada ao trombolítico após sua 
ocorrência ainda não foram bem estabelecidos. A administração de crioprecipitado e/ou plasma 
fresco congelado tem sido indicada. Aqueles pacientes com compressão do tronco encefálico 
relacionada à hemorragia cerebelar podem se beneficiar com a intervenção cirúrgica de 
esvaziamento do hematoma. O paciente deverá ser transferido para a unidade de terapia intensiva 
neurológica o mais rápido possível. 


TABELA 59-5 Abordagem da Hipertensão Arterial em Pacientes com AVE Isquêmico Agudo que não são Candidatos Potenciais 


para Terapia de Reperfusão Aguda 


Considerar baixar a pressão sanguínea em pacientes com AVE isquêmico agudo se a pressão sistólica for > 220 mmHg ou a diastólica > 120 mmHg 
Considerar a redução da pressão sanguínea como indicado para outras lesões orgânicas concomitantes: 

Infarto agudo do miocárdio 

Insuficiência cardíaca congestiva 

Dissecção aguda da aorta 





Um alvo razoável é baixar a pressão arterial em 15% a 25% no primeiro dia 


De Jauch EC, Cucchiara B, Adeoye O, et al: Part 11: Adult stroke. 2010 American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency 


Cardiovascular Care. Circulation 122(18 Suppl 3):8818, 2010. 
PERSPECTIVAS 


Grande parte da redução superior a 30% na mortalidade por AVE que ocorreu nos Estados Unidos ao 
longo da última década está associada a uma prevenção mais eficaz. A ênfase continuada na 
prevenção promete ter maior impacto em melhorias subsequentes. Mais estudos são necessários para 
estabelecer a utilidade clínica das técnicas avançadas de neuroimagem para selecionar melhor os 
pacientes para intervenções de reperfusão aguda. É preciso estabelecer se a terapia endovascular 
resulta em melhores desfechos em subgrupos de pacientes com AVE agudo que não podem ser 
tratados com rt-PA. Novas abordagens para a recuperação pós-AVE oferecem o potencial de 
melhores resultados nos pacientes com déficits funcionais que persistem após o período agudo. 
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A doença vascular periférica é um termo geral que inclui processos patológicos que afetam as 
artérias, veias e os vasos linfáticos (Cap. 58). Este capítulo concentra-se no tratamento endovascular 
com cateter de artérias de médio e grande calibre afetadas predominantemente por aterosclerose, 
assim como da obstrução de grandes veias secundária a doença crônica. Apesar de a doença arterial 
periférica (DAP) se referir à patologia arterial dos membros inferiores, é algumas vezes utilizada 
para descrever doença arterial nas artérias de médio e grande calibre dos membros superiores, 
artérias cervicais e artérias aortomesentéricas. A incidência e a prevalência da DAP aumentam com a 
idade e com outros fatores de risco para aterosclerose. Assim, estas duas forças demográficas irão 
provavelmente aumentar a DAP nos países industrializados e em rápida modernização através do 
mundo, onde a esperança de vida está aumentando, bem como a prevalência dos fatores de risco. 

O aumento da consciência da DAP, o impacto da DAP no risco cardiovascular e na qualidade de 
vida e o rápido desenvolvimento de técnicas percutâneas para revascularização continuam 
acelerando o número de procedimentos endovasculares para o seu tratamento. O uso apropriado 
dessa tecnológica cara requer uma compreensão clara dos objetivos das terapias médicas e de 


revascularização. 


ABORDAGEM DO PACIENTE COM DOENÇA ARTERIAL 
PERIFÉRICA 


A DAP crônica é assintomática ou com sintomas tais como a claudicação, isquemia crítica dos 
membros ou infarto embólico de um órgão distal (p. ex., acidente vascular cerebral [AVC]). A 
doença assintomática é frequente. Nas extremidades inferiores, a doença assintomática ocorre em 
pelo menos metade e em cerca de 80% dos indivíduos com resultados de testes funcionais anormais 
indicativos de doença arterial obstrutiva (p. ex., índice tornozelo-braço [ITB]). Mesmo a doença 
assintomática é um marcador de risco cardiovascular elevado.!- Assim, o objetivo primário da 
terapia é a modificação intensiva dos fatores de risco da aterosclerose para reduzir o risco de AVC e 


infarto, que são as causas mais frequentes de morte em pacientes com DAP.» 

A claudicação refere-se classicamente a um desconforto ou dor relacionada com o exercício e 
aliviada pelo repouso, mas também é utilizada para descrever o desconforto nos membros superiores 
causado pela isquemia desencadeada pelo esforço. A claudicação afeta a função (a habilidade para 
andar ou utilizar um membro) e a qualidade de vida. Assim sendo, o tratamento da claudicação tem 
por objetivo melhorar a função e reduzir o desconforto no nível máximo de atividade desejado por 
um paciente. As duas intervenções mais importantes de estilo de vida são a cessação tabágica e 
iniciar um regime regular de caminhada. Estas duas intervenções reduzem os mecanismos 
responsáveis pela progressão da doença e alteram a biologia arterial — por exemplo, a função 
vasodilatadora, a função muscular e a angiogênese.235 É importante dizer aos pacientes que a dor e o 
desconforto associados à claudicação não são prejudiciais e, uma vez que este desconforto 
desaparece com o repouso, eles devem continuar incentivando sua atividade de forma a melhorar a 
resistência. As estratégias de revascularização com o objetivo de melhorar o fluxo de sangue arterial 
nas artérias obstruídas de médio e grande calibre são utilizadas quando as terapias não invasivas 
falham. A intervenção baseada no cateter, quando indicada, deve ser desenvolvida em conjunto com 
o tratamento do estilo de vida e o tratamento médico.º 

A isquemia critica do membro se refere à DAP com dor isquêmica em repouso ou perda de tecido 
(p. ex., úlcera ou gangrena).2? Este cenário é uma urgência clínica por causa do risco em curto prazo 
de perda do membro que requer amputação importante. A amputação importante refere-se à 
amputação no nível ou por cima do tornozelo e requer uma prótese para o paciente andar? É 
desfigurante, e níveis mais altos de amputação têm um impacto mais alto na independência funcional 
do paciente. Em contraste, as amputações menores (p. ex., pé ou transmetatársica) têm geralmente 
pouco impacto na capacidade do paciente para andar. As terapias baseadas em cateteres para a 
isquemia crítica do membro têm o objetivo de melhorar o fluxo de sangue para curar o tecido 
isquêmico, salvar o membro (prevenir uma amputação importante) ou permitir um nivel mais baixo 
de amputação que terá um impacto menor na capacidade de andar. 

A doença carotídea, vertebral e subclávia, apesar de muitas vezes assintomática, pode levar a 
embolismo artéria a artéria com acidente isquémico transitório e AVC. O risco de AVC maior é alto, 
de forma precoce, após um evento sintomático, mas menor alguns meses após um evento ou com 
doença sintomática.” A doença da artéria mesentérica e da artéria renal afeta a função destes órgãos. 
A isquemia crônica do intestino causa desconforto abdominal pós-prandial e diminuição da aceitação 
alimentar, levando a perda de peso, mas pode progredir para infarto mesentérico franco com uma 
elevada taxa de mortalidade. A estenose da artéria renal pode precipitar crises hipertensivas 
associadas com edema pulmonar, hipertensão resistente ao tratamento e disfunção renal em 
agravamento rápido.” 

A doença sintomática que ameaça um órgão distal (p. ex., isquemia crítica de um membro, acidente 


isquêmico transitório ou angina mesentérica) justifica uma abordagem mais agressiva, porque estas 
manifestações acarretam o risco mais alto de perda funcional ou morte sem tratamento. A DAP 
associada com cenários clínicos menos ameaçadores (p. ex., claudicação) permite uma abordagem 
menos agressiva com mais tempo para implementar terapias modificadoras do estilo de vida e 
terapias médicas (Fig. 60-1). Raramente existe justificativa para a revascularização guiada por 
cateter ou cirúrgica para a DAP assintomática dos membros superiores ou inferiores, doença 
mesentérica ou doença da artéria subclávia e da vertebral. O valor da revascularização para a 
doença carotidea extracraniana assintomática, além da terapia médica, é incerto, apesar de ser 
suportado pelas recomendações atuais envolvendo pacientes com alto risco de AVC e menor risco de 
eventos adversos periprocedimento.” 
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sem tratamento, tendo em consideração os riscos cirúrgicos e dos procedimentos e a decisão informada do paciente sobre o 
procedimento de revascularização. ICM = isquemia crítica do membro; ATC = angio-TC; CV = cardiovascular; LDL = lipoproteina de 
baixa densidade; ARM = angio-RM; ATT = acidente isquêmico transitório. 


Qualidade da Evidência na Avaliação dos Tratamentos 
Endovasculares 


Ao contrário da doença coronária, apenas alguns estudos controlados avaliaram o tratamento 
endovascular na DAP e na doença venosa. Muitos estudos têm apenas um braço e a maior parte 
concentra-se na patência (falta de reestenose) e na repetição da revascularização depois de um curto 
período de tempo. Apesar de estes endpoints darem informação acerca dos mecanismos que 
provavelmente levam ao controle dos sintomas, função, qualidade de vida e preservação dos tecidos, 


eles não fornecem um guia direto dos sintomas e da função em pacientes com claudicação ou com 
isquemia crítica de um membro. Os intervencionistas devem reconhecer as limitações destes estudos 
e devem encorajar estudos futuros direcionados para endpoints orientados para os pacientes e 


outcomes cardiovasculares adjudicados.!0!! 


TECNOLOGIAS ENDOVASCULARES 
Angioplastia por Balão 


A angioplastia por balão permanece como principal técnica da intervenção endovascular na DAP e 
na doença venosa (Fig. 60-2). A angioplastia por balão remodela a artéria através da expansão e 
acomoda a placa aterosclerótica para expandir o lumen do vaso. Normalmente, esse procedimento 
causa a dissecção da placa que pode ou não prejudicar o fluxo de sangue. A angioplastia é limitada 
em curto prazo pelo recuo agudo da artéria e por dissecções que limitam o fluxo que podem causar o 
fechamento agudo da artéria. No período de tempo intermediário, a hiperplasia da neointima 
superexuberante e a remodelação negativa da artéria podem levar a reestenose sintomática. Apesar 
destas limitações, a angioplastia por balão pode alcançar resultados duradouros, particularmente nas 
lesões mais curtas, o que é menos provável nos casos de stenting em obstruções de ramos colaterais 
associados com a lesão. A maior parte dos operadores prolonga as insuflações (um minuto ou 
mais).!2 Quer as plataformas de troca-rápida quer as plataformas além do fio estão disponíveis, 
assim como comprimentos curtos e longos para as lesões próximas ou afastadas do local de acesso. 





FIGURA 60-2 Tratamento de uma estenose média da artéria femoral superficial (A), apenas com angioplastia por balão (B), com um 
resultado final excelente (C). 





FIGURA 60-3 Tratamento de uma estenose da iliaca comum esquerda com um stent expandido por balão da artéria femoral direita 
contralateral. A, Várias estenoses da artéria iliaca comum esquerda (seta). B, Retirada do stent extraído por balão. C, Angiograma final. 


Stents de Metal Puros 


Os stents de metal são de dois tipos — expandidos por balão (Fig. 60-3) ou autoexpansíveis (Fig 
50-4). A implementação de um stent requer a terapia com ácido acetilsalicílico e com uma 
tienopiridina (p. ex., clopidogrel), apesar de a evidência para a terapia antiplaquetária derivar 
largamente por extrapolação da literatura dos stents coronários. 

Os stents expandidos por balão têm uma força radial maior e são menos prováveis de se moverem 
na colocação — o que é muito importante na colocação no óstio. Esses stents podem ser destruídos 
por compressão externa e por isso são evitados fora do tronco. Eles são muitas vezes utilizados para 
tratar a doença tibial, mas apenas na isquemia crítica do membro, na qual a patência em longo prazo 
pode não ser um problema, uma vez que já ocorreu a cicatrização do tecido. 

Os stents autoexpansíveis eram originalmente de aço inoxidável, mas agora são mais 
frequentemente feitos de nitinol.!2 Os stents de nitinol reexpandem-se na compressão e, assim, são 
utilizados fora do tronco, onde existe maior possibilidade de ocorrer compressão externa. Eles 
também podem ser utilizados nas artérias tortuosas, onde se adaptam com mais facilidade do que os 
stents autoexpansíveis. No entanto, sua menor força radial aumenta o risco de recuo. Estruturas mais 
recentes são mais duradouras e têm menos risco de fratura.!2-!3 Os stents de nitinol não podem ser 
muito dilatados se o stent for de tamanho inferior à artéria, o que pode levar ao mau posicionamento 


da artéria e mesmo à embolização. 





FIGURA 60-4 Tratamento de uma oclusão da artéria femoral superficial com um stent autoexpansível de nitinol. A, Um fio se aproxima 
do segmento ocluido. B-D, O cateter doador é puxado para trás para libertar o stent autoexpansível. E, Angiograma final. 


Stents Periféricos Eluidos por Fármacos 


Tentativas prévias de stents periféricos autoexpansíveis cobertos foram inicialmente associadas com 
menos reestenose em curto prazo, mas não foram bem-sucedidas no seguimento em longo prazo, 
parcialmente por causa das plataformas de stent suscetíveis à fratura. Estruturas de stents mais 
duradouras!2-!4 e cobertas por fármacos com everolimus!> ou paclitaxel!® oferecem taxas mais baixas 
de reestenose, embora a magnitude do benefício em longo prazo permaneça em investigação. A 
duração da terapia antiplaquetária dupla requerida para estes stents é também incerta, mas estudos 


randomizados recentes utilizaram, em geral, dois a seis meses de tratamento com tienopiridina.!>-!® 


Stents Cobertos 


Os stents cobertos com ou envolvendo um polímero tal como o politetrafluoroetileno (PTFE) foram 
muito eficazes no tratamento das perfurações relacionadas com o tratamento endovascular ou na 
exclusão de aneurismas (Fig. 60-5). Alguns ensaios sugeriram que estas estruturas oferecem taxas de 
reestenose mais baixas ao tratar a doença das artérias femoral e iliaca,!”!8 mas o benefício pode 
refletir altas taxas de reestenose não frequentes no grupo-controle destes estudos. As desvantagens 
destes stents podem ser a oclusão não intencional de vasos colaterais importantes, preocupações 
acerca do risco de trombose tardia do stent e se a reestenose foi meramente atrasada em lugar de ser 
prevenida. 


Balões Eluídos por Fármacos 


Os balões cobertos com agentes antirreestenose (balões eluídos por fármacos) representam um 
desenvolvimento emocionante nos últimos anos. Essa tecnologia utiliza um método não relacionado 
com o stent para administrar fármacos como o paclitaxel na parede arterial após os tratamentos da 
angioplastia convencional. Os estudos iniciais mostraram uma grande promessa para essa tecnologia 
na prevenção da reestenose nas artérias infrainguinais (femoral e abaixo).!?-23 O risco de reestenose 
tende a ficar entre aquele da angioplastia convencional por balão e do stent eluído por fármaco. Este 
resultado não é surpreendente porque essa tecnologia não combate o recuo arterial, como 
contribuinte importante para a perda tardia do diâmetro do lumen. A durabilidade desse tratamento 
versus a angioplastia convencional por balão e os stents eluídos por fármacos ou os puramente 
metálicos requer uma melhor definição. De forma semelhante, a necessidade de terapia 


antiplaquetária dupla é incerta. 





FIGURA 60-5 Tratamento de uma artéria iliaca externa perfurada com um stent coberto. A, Perfuração (seta) após a aterectomia 
direcionada mostrou-se aumentada na caixa direita inferior. B, Retirada do stent coberto expandido por balão. C, Angiograma final com 
a perfuração selada. 


Trombólise e Trombectomia 


A trombólise guiada por cateter é uma importante terapia adjunta da trombose arterial, trombose do 
stent e da venosa trombótica oclusiva. A trombólise pode estar indicada na trombose aguda em caso 
de uma extremidade ameaçada, mas viável, mas um membro ameaçado de forma imediata (p. ex., 
com déficits sensitivos ou motores precoces) deve ser tratado com embolectomia cirúrgica, que 
oferece uma reperfusão mais rápida. A maior parte da experiência com trombólise guiada por cateter 
é derivada do seu uso na isquemia aguda de um membro, trombose venosa ou na embolia pulmonar. 
Serve como um tratamento adjunto nas manifestações semiagudas, tais como a trombose de um stent 
periférico. Os resultados em longo prazo tendem a ser melhores quando a trombólise revela uma 


estenose anatômica que provavelmente precipitou a trombose e que é tratável, por exemplo, pela 
angioplastia repetida. 

A trombólise guiada por cateter é mais eficaz que a trombólise intravenosa apenas se um cateter de 
infusão (com múltiplos orifícios de infusão) é inserido no vaso trombosado. Também é menos eficaz 
se administrada mais de 14 dias após a trombose.*4 Tipicamente, a infusão continua durante 12 a 24 
horas porque o tratamento além das 48 horas está associado à depleção do fibrinogênio circulante e a 
risco mais alto de hemorragia importante.?? A trombólise guiada por cateter com ou sem angioplastia 
ou stenting também reduz a incidência de sindrome pós-trombótica em pacientes com trombose 
venosa profunda proximal (ilíaca)? e é utilizada como terapia adjunta na embolia pulmonar maciça 
(Cap. 73).7627 

Existe um risco pequeno de hemorragia fatal ou importante com qualquer regime de trombólise. As 
contraindicações absolutas para trombólise*2º incluem (1) evento cerebrovascular nos dois meses 
anteriores, (2) hemorragia ativa, (3) hemorragia gastrointestinal nos dez dias anteriores, (4) 
neurocirurgia (intracraniana ou espinhal) ou traumatismo nos três meses anteriores. As 
contraindicações relativas incluem (1) ressuscitação cardiopulmonar nos dez dias anteriores, (2) 
cirurgia não vascular ou traumatismo nos dez dias anteriores, (3) hipertensão não controlada (pressão 
sistólica mantida > 180 mmHg ou pressão diastólica > 110 mmHg), (4) punção de um vaso não 
compressivel, (5) tumor intracraniano e (6) cirurgia recente no olho. 

A trombectomia de aspiração por cateter utiliza cateteres com portas que permitem trocas rápidas 
para direcionar o cateter para o trombo e uma porta grande de aspiração para aspirar o cateter com 
uma seringa grande.3426 Esses cateteres podem ser utilizados para aspirar trombos menores, mas são 
geralmente inadequados para trombos grandes e pesados (p. ex., trombose de stent longo da 
femoral). 

A trombectomia mecânica inclui uma variedade de dispositivos que podem incluir agentes 
trombolíticos que ajudam a quebrar o trombo antes da sucção por um cateter de aspiração ou 
cateteres que utilizam o efeito Venturi.)426 Apesar de a trombectomia mecânica ser um tratamento 
mais rápido que a trombólise guiada por cateter, a embolização pode ocluir o leito arterial distal e 
levar a potencial infarto e perda de tecido. 
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FIGURA 60-6 Artéria poplítea ocluída tratada com um Rotablator e angioplastia por balão. A, Artéria ocluida. B, Trajetória durante a 


rotoablação. C, Angioplastia por balão. D, Resultado final. 


Aterectomia e Outros Tratamentos 


Os dispositivos de aterectomia, embora conceitualmente atrativos, não provaram ser melhores que a 
angioplastia por comparação na maior parte dos leitos arteriais.!?2829 A aterectomia é uma das 
muitas ferramentas do nicho e é mais útil nas artérias altamente calcificadas para melhorar a 
expansão do balão e do stent ou em regiões em que os vasos são submetidos a flexão ou torção 
repetitiva, como por cima das articulações e onde os stents são evitados (por causa da tortuosidade e 
do risco aumentado de fratura). Nestes contextos, a aterectomia pode aumentar a distensibilidade de 
uma artéria para permitir sua distensão adequada pela angioplastia por balão sem a dissecção 
limitada pelo fluxo. Os balões eluídos por fármacos têm interesse renovado nesta tecnologia porque 
podem reduzir a contribuição da excessiva hiperplasia da neoíntima para a reestenose. Essa 
estratégia requer testes formais em ensaios clínicos. 

Os dispositivos coronários de aterectomia rotacional (Rotablator) são geralmente muito pequenos 
para as artérias periféricas maiores, e permanece incerto como uma grande quantidade de placa 
extraída de uma lesão periférica longa afeta a microcirculação a jusante (Fig. 60-6). Os dispositivos 
de aterectomia periférica rotacional incluem o Jetstream, que tem um perfil de corte de 2, 3,1 e 3,5 
mm (Fig. 60-7), e o Diamond-back, que usa uma localização excêntrica para atingir um arco de corte 
maior.!2:28.29 Os dispositivos de aterectomia direcional incluem o dispositivo Silverhawk (Fig. 60-8). 
Todos os dispositivos periféricos têm a tendência para embolizar a placa para os microvasos. Os 
dispositivos de proteção embólica distal podem reduzir esta complicação. 

A crioplastia envolve o uso de um balão patenteado e tecnologia de insuflação do balão com óxido 
nitroso, que gela na expansão a —10 ºC (Fig. 60-9). Um estudo-piloto sugeriu taxas mais baixas de 


reestenose nas artérias femorais quando da utilização de stents com nitinol ao invés da angioplastia 


por balão, mas os resultados em longo prazo são incertos. 1228.29 





FIGURA 60-7 Estenose de uma artéria poplítea tratada com uma aterectomia rotacional de Jetstream. A, Estenose poplítea. B, Cateter 
de Jetstream em um dispositivo de filtro de proteção de émbolos (seta). C, Angioplastia por balão adjunta. D, Angiograma final. 


PLANEJAMENTO DE UMA INTERVENÇÃO 


Imagem Vascular 

A imagem vascular é o primeiro estágio do planejamento de uma intervenção endovascular?4 (Fig. 
60-10). Tradicionalmente, a angiografia invasiva era utilizada para determinar a extensão e a 
gravidade da doença obstrutiva. A angiografia convencional pode utilizar taxas mais baixas de 
imagens do que aquelas necessárias para a angiografia coronária, porque a maior parte das artérias 
periféricas são relativamente estáticas. As imagens de subtração digital removem os ossos e os 
tecidos moles da imagem deixando a imagem contrastada da artéria com melhor definição, garantindo 
que as imagens subtraídas assim permaneçam. 

A imagem não invasiva é cada vez mais utilizada para planejar o acesso vascular e as ferramentas 
provavelmente necessárias para o procedimento. Estas incluem a ressonância magnética (RM) 
utilizando gadolinio ou outros produtos de contraste ou técnicas tempo de voo.?! As técnicas tempo 
de voo baseiam-se no fluxo de sangue laminar e têm a vantagem de não necessitarem de produto de 
contraste, que pode raramente causar efeitos adversos graves (p. ex., fibrose nefrogênica 
esclerosante, Cap. 17). As técnicas tempo de voo podem sobrevalorizar a gravidade da doença em 
regiões com fluxo turbulento próximo de uma placa pré-obstrutiva ou não obstrutiva. A angiografia 
por tomografia computadorizada (TC), ao utilizar material de contraste iodado, dá uma imagem mais 


rápida, mas as grandes calcificações podem mascarar estenoses e levar a que a interpretação da 
gravidade da lesão seja mais difícil.233 Os produtos de contraste iodados podem causar 
hipersensibilidade e outras reações alérgicas ou alteração da função renal. 

A RM rão pode ser usada em pacientes que possuam materiais com metais férricos no corpo (p. ex., 
a maior parte dos marca-passos, estilhaços). A maioria dos stents é compatível com a RM mas 
deixam um vazio de fluxo que não permite a interpretação de doença obstrutiva. A TC de alta 
resolução pode distinguir a patência dos stents e é uma melhor técnica de imagem avançada para 
avaliar a patência de um stent. Quer a RM quer a TC tendem a sobrevalorizar a gravidade da 
estenose quando comparadas com a angiografia invasiva convencional. 

A ecografia Doppler é muito útil para avaliar as artérias dos membros e as artérias cervicais e 
veias. Essa modalidade requer um tempo considerável para mapear os grandes sistemas arteriais, no 
entanto a RM e a angio-TC são as técnicas não invasivas mais frequentemente utilizadas para 


planejar as intervenções endovasculares. 





FIGURA 60-8 Oclusão da artéria femoral comum tratada com aterectomia direcionada. A, Oclusão da artéria femoral comum direita 
(seta). B, Aterectomia direcionada por cateter. C, Após oito cortes. D, Angioplastia por balão adjunta. E, Angiograma final. F, Material 
ateromatoso removido pelo dispositivo de aterectomia. 





FIGURA 60-9 Crioplastia de uma estenose da artéria poplítea. A, Estenose da artéria poplítea. B, Crioplastia por balão preferida. C, 
Crioplastia por balão durante a insuflação. D, Angiograma final com algum estreitamento residual por causa do recuar adjacente a um 
segmento altamente calcificado de uma artéria poplítea (seta). 





FIGURA 60-10 Comparação da angio-RM e da angiografia de subtração digital (ASD). A, Rotação lateral de uma imagem de projeção 
de intensidade maxima (PIM) das artérias iliacas e da aorta inferior. AMI = artéria mesentérica inferior; ATED = artéria ilaca externa 
direta; AMS = artéria mesentérica superior. B, Rotação anteroposterior de uma PIM mostrando uma oclusão da artéria ilaca comum 
esquerda (seta) e as colaterais da AMI que irrigam a artéria iliaca externa esquerda. C, Imagem correspondente da angiografia 
convencional com ASD. 


Acesso Vascular 


O acesso vascular mais frequente para o membro inferior é a artéria femoral comum contralateral. 
Um cateter é direcionado a partir do local de acesso através da bifurcação da aorta e até as artérias 
ilíacas-alvo através de um fio de suporte. Uma bainha é direcionada para cima e por cima da 
bifurcação aórtica e apontada para a artéria ilíaca-alvo (Fig. 60-11). Essa abordagem é familiar para 
muitos operadores e pode ser utilizada para chegar à artéria femoral comum e à sua localização mais 
superficial. Também permite a compressão da artéria contra a cabeça do fêmur para ajudar na 
hemostasia manual após remoção da bainha. 

A abordagem femoral anterógrada envolve o acesso na pele vários centimetros acima da artéria 


femoral comum e angulação até a cabeça do fêmur (Fig. 60-11). Essa abordagem oferece mais força 
para as oclusões totais e está mais próxima das lesões tibiais distais, mas é dificil em pacientes com 
excesso de peso, nos quais a agulha tem que percorrer uma grande distância através da gordura 
subcutânea. 

Raramente, o acesso retrógrado desde a artéria poplítea da artéria tibial pode ajudar ao atravessar 
uma oclusão total que não pode ser atravessada através da abordagem anterógrada?*-6 (Figs. 

e 60-13). As desvantagens do acesso retrógrado são a potencial lesão do acesso distal por causa 
do tamanho menor das artérias (artérias tibiais) ou da hemostasia mais difícil a partir de uma 
localização mais profunda (poplítea). As técnicas que combinam as abordagens retrógrada e 
anterógrada podem ajudar ao atravessar oclusões totais difíceis. No entanto, um procedimento 
malsucedido a partir de um local de acesso retrógrado pode levar à formação de uma úlcera 
refratária e a isquemia crítica do membro, e por esta razão essa técnica é geralmente utilizada como 
“último recurso”. 

O acesso da artéria braquial pode permitir o acesso às artérias ilíacas, mas geralmente é uma 
grande distância até as artérias femorais superficiais para a maior parte dos balões e dispositivos de 
colocação de stents. As lesões dos membros superiores podem ser abordadas por uma bainha a 
partir da abordagem femoral ou pelo acesso retrógrado através da abordagem radial e braquial. O 
acesso da artéria branquial ou radial muitas vezes fornece um melhor apoio para as artérias 


mesentérica e renais porque estas artérias normalmente angulam de forma caudal. 





FIGURA 60-11 A-C, Acesso a uma estenose da iliaca esquerda através da artéria femoral comum direita. A, Acesso da artéria 
femoral direita. A seta indica o local de acesso da bainha femoral. B, Um cateter Omniflush é dirigido desde a artéria iliaca direita até a 
origem da artéria iliaca esquerda. C, Um fio de suporte é utilizado para direcionar uma bainha para a artéria iliaca comum esquerda para 
a intervenção. D, Acesso anterógrado da artéria femoral comum com a ponta da bainha direcionada para a artéria femoral superficial. 





FIGURA 60-12 Abordagem anterógrada e retrógrada de uma estenose da artéria braquial. A, Incapacidade de ultrapassar a estenose 
através da abordagem anterógrada com uma bainha de suporte direcionada para a artéria braquial desde a abordagem femoral. B, 
Ultrapassagem bem-sucedida retrógrada a partir da abordagem radial. O fio foi apanhado na armadilha de laço da bainha de apoio. C, 
Angioplastia por balão realizada por abordagem retrógrada a partir de uma bainha de suporte. D, Angiograma final com um resultado 
excelente em longo prazo. 





FIGURA 60-13 Abordagem anterógrada e retrógrada de uma artéria poplítea e tibial posterior ocluídas abaixo do joelho. A, Segmento 
ocluído (setas). B, Fio retrógrado da artéria tibial posterior acessível através do tornozelo. C, Fios anterógrado e retrógrado que passam 
a oclusão. D, O fio anterógrado passou a oclusão na artéria tibial posterior distal. E, Angioplastia por balão foi seguida pela colocação de 
um stent pequeno no segmento ocluído. F, Angiograma final. 


TRATAMENTO ENDOVASCULAR DA DOENÇA ARTERIAL 


Doença Arterial Periférica das Extremidades Inferiores 

A história clínica e o exame físico são geralmente utilizados para diferenciar a DAP de outras causas 
de desconforto nas pernas. Os testes fisiológicos como o ITB (Cap. 58) são rápidos e fáceis de 
efetuar, mas as pressões segmentares dos membros inferiores podem indicar o nível da doença 
obstrutiva. A doença infrainguinal geralmente diminui os pulsos distais e altera o TTB emrepouso. Os 


sintomas típicos de DAP com um ITB normal em repouso despertam a suspeita de doença iliaca ou 
aórtica, nas quais um ITB em exercício é geralmente anormal (Cap. 58). Imagens mais avançadas 
como a RM, a TC ou a angiografia invasiva são geralmente indicadas apenas se revascularização 
estiver sendo considerada. As imagens de RM ou TC podem ajudar na identificação do nível de 
extensão e gravidade da DAP e auxiliam a indicar a probabilidade de sucesso do tratamento 
endovascular versus cirúrgico, assim como acessar o local e tecnologias de suporte endovascular. 
Em geral, o tratamento da doença proximal oferece uma maior durabilidade em longo prazo do que o 
tratamento da doença distal. 


Doença Aortoiliaca 

A doença aortoiliaca é abordada a partir da artéria femoral ipsilateral, artéria femoral contralateral 
ou artéria braquial. Uma abordagem femoral ipsilateral é mais direta e está associada a uma maior 
força do fio através de uma oclusão. Muitos operadores utilizam muitas vezes o acesso femoral 
contralateral com uma pequena bainha, porque isso oferece um acesso rápido à aorta ou à artéria 
iliaca proximal para a oclusão temporária com balão no caso de perfuração ou hemorragia rápida. 
Apesar de a angioplastia por balão convencional produzir um resultado muito durável, os stents 
expandidos por balão são agora preferidos pela sua maior durabilidade em longo prazo, 
particularmente nas lesões longas.*+ Os “stents que beijam” são uma opção bem descrita para a 
doença da aorta distal, mas em muitos casos de doença iliaca, os stents planos no ostium da artéria 
iliaca têm uma boa resposta. Os stents expansiveis por balão são geralmente preferidos para a maior 
parte das lesões por causa da sua maior força radial e precisão de colocação, mas os stents 
autoexpansíveis são melhores nas lesões mais tortuosas (Fig. 60-14). Embora os stents cobertos 
previnam o prolapso das placas, seu valor adicional é incerto e eles têm a desvantagem potencial de 
ocluir a artéria iliaca contralateral se colocados muito altos ou de ocluir a artéria iliaca interna 
ipsilateral se colocados muito baixos. Eles são úteis no tratamento de aneurismas e no tratamento 
lifesaving no caso de ruptura ou perfuração de vasos.!2 As oclusões da aorta distal são, em geral, 
tratadas cirurgicamente, apesar de a angioplastia transluminal percutânea e o stent serem uma opção 
nos pacientes com um risco cirúrgico proibitivo e isquemia crítica do membro. 

A artéria iliaca externa sai da pelve e se junta à artéria femoral comum mesmo por cima da cabeça 
do fêmur. Esta ascensão para fora da pelve é enganosa na angiografia, o que pode estar relacionado 
com maior risco de perfuração ou dissecção com o tratamento endovascular. Assim que artéria sai da 
pelve, pode ser submetida a compressão externa, na qual os stents autoexpansíveis devem ser 
considerados. O sucesso técnico da angioplastia endovascular e do stent, particularmente nas lesões 
mais curtas e nas lesões das artérias ilíacas comuns, é muito bom, com uma durabilidade excelente 
(patência > 80%) durante um período de cinco anos e é semelhante aquele da revascularização 


cirúrgica.?!2 





FIGURA 60-14 Intervenção aortoiliaca de uma artéria iliaca comum ocluida e várias estenoses na artéria iliaca esquerda. A, Fase 
precoce de um angiograma que mostra uma oclusão da artéria iliaca comum direita. B, Angiograma tardio que mostra uma artéria iliaca 
externa direita ocluida (seta). C, Stents bilaterais expandidos por balão nas artérias iliacas comuns. D, Angiograma composto que mostra 
o resultado final. 





FIGURA 60-15 A artéria poplítea é submetida a torção e tortuosidade no leito do joelho. A, Angiograma da poplítea na vista 
anteroposterior com o joelho em extensão. B, Artéria poplítea mostrando a tortuosidade aumentada em uma vista rodada com o joelho 
fletido a 90 graus. As setas indicam a margem distal da artéria femoral superficial com um stent autoexpansível. 


Doença da Artéria Femoropoplitea 

A aterosclerose obstrutiva é mais frequente na artéria femoral superficial do que na poplítea ou nas 
artérias femorais comuns. Muitas vezes, a profunda femoris serve como uma fonte importante de 
fluxo de sangue colateral para a perna em pacientes com doença obstrutiva da artéria femoral 
superficial. A artéria femoral comum é mais dificil de ser tratada porque é submetida a grande flexão 
e extensão do movimento da coxa, e as complicações que ocluem essa artéria podem levar a uma 
isquemia crítica aguda do membro como resultado da obstrução das artérias femorais superficial e 
profunda. Apesar de a angioplastia por balão ser usada para tratar de forma eficaz a doença 


obstrutiva da artéria femoral comum secundária à aterosclerose ou a complicações do acesso da 
artéria femoral comum para outros procedimentos, a reparação cirúrgica com a angioplastia de 
“remendo” é o tratamento padronizado para a maior parte dos pacientes com risco cirúrgico 
aceitável. Os stents expansíveis por balão não devem ser utilizados nesta localização por causa da 
compressão repetitiva durante o movimento do quadril e os stents autoexpansíveis devem ser 
evitados por causa da preocupação acerca da durabilidade. A profunda femoris é uma artéria menor 
com uma parede mais fina que a da artéria femoral superficial, e o risco de complicações e a 
evidência de sucesso em longo prazo com a intervenção por cateter são incertos. 

A maior parte das intervenções femorais percutâneas envolvem as artérias femoral superficial e 
poplítea, e as técnicas de intervenção são semelhantes em ambas as artérias. A DAP frequentemente 
envolve estas artérias que são submetidas à torção e estiramento com os movimentos da perna. A 
artéria poplítea é particularmente submetida à torção e tortuosidade, e os stents são geralmente 
evitados abaixo do nível da patela e acima da placa tibiometatársica, quando visualizada com a 
perna em extensão (Fig. 60-15). A colocação de um stent entre estas regiões submete-o a uma flexão 
extrema, compressão e torção e está associada à fratura do stent, reestenose e pouca durabilidade em 
longo prazo. Assim, a colocação de um stent ao longo do joelho deve ser considerada apenas em 
pacientes com isquemia crítica do membro e com um resultado pós-angioplastia pobre e naqueles 
com um risco cirúrgico proibitivo. 

As taxas de sucesso de intervenções agudas por cateter, neste momento, aproximam-se dos 90%, em 
parte por causa de uma grande variedade de fios, cateteres de cruzamento e cateteres de reentrada 
para oclusões totais. As taxas de reestenose são mais altas do que na artéria iliaca e podem requerer 
intervenções repetitivas. As intervenções por cateter devem ser consideradas parte de uma estratégia 
em longo prazo de vigilância de doença recorrente ou nova doença e de intervenções quando 
necessárias.)38 A angioplastia por balão sozinha tem uma durabilidade semelhante à do stent 
primário para lesões curtas (< 50 a 100 mm de comprimento),)? e neste contexto a colocação de um 
stent provisório para o encerramento agudo, dissecção limitativa do fluxo ou expansão pobre 
(estenose residual > 30% a 50%) é uma estratégia aceitável. Para as lesões mais longas (> 100 mm), 
a colocação de um stent primário, com stents de nitinol autoexpansíveis, pode oferecer uma melhor 
durabilidade e função da marcha do que a angioplastia por balão com um stent provisório!4 (Fig. 60- 
16; Fig. 60-4 e Videos 60-1 até 60-10). Os stents de nitinol têm taxas mais baixas de reestenose que 
os stents de aço inoxidável autoexpansíveis. Os resultados iniciais de estudos de stents 
autoexpansiveis de nitinol sugerem menos reestenose do que com a angioplastia por balão e com os 
stents de nitinol puramente metálicos, !º-!º mas são esperados resultados em longo prazo. 

A aterectomia (dirigida, rotacional ou a laser), os balões cortantes e a crioterapia oferecem © 
pouca vantagem de rotina apesar do seu valor teórico.!428 A aterectomia pode, contudo, permitir uma 
maior expansão do lumen com balões e stents na doença calcificada. Os êmbolos ocorrem em alguns 


casos com a aterectomia e muitos operadores recomendam dispositivos de proteção embólica. Não 
existem comparações randomizadas diretas de técnicas adjuntas à angioplastia por balão ou à 
colocação de um stent na artéria femoral, mas com base na evidência disponível e na extrapolação 
da experiência coronária, seu uso rotineiro não reduz os riscos em longo prazo de reestenose. Os 
balões que eluem fármacos oferecem taxas de reestenose mais baixas do que a angioplastia por 
balao!%.2022.23 e podem ter um resultado duradouro com ou sem aterectomia em regiões onde os stents 
devem ser evitados, tais como sobre as articulações. 

Os intervencionistas têm de estabelecer sistemas de monitoração dos pacientes para a doença nova 
ou recorrente e tratar os fatores de risco de aterosclerose de forma agressiva. A colaboração com os 
colegas da cirurgia e com os especialistas da medicina vascular melhora os resultados, apesar de 
esta conjuntura não ter sido submetida a um teste formal. 





FIGURA 60-16 Angiogramas compostos que mostram uma oclusão longa da artéria femoral superficial direita (seta e linha tracejada 
em A). B, Três stents autoexpansíveis de nitinol foram colocados na artéria femoral superficial para restaurar o fluxo nesta artéria. 


Doença Tibial 

A artéria poplítea divide-se em três artérias tibiais: a tibial anterior, que se torna na dorsalis pedis 
no pé; a tibial posterior, que forma a arcada pedal com a artéria tibial anterior; e a artéria peroneal, 
que geralmente termina mesmo por cima do tornozelo mas pode ser uma colateral importante para o 


pé. Em geral, a claudicação é rara mesmo com a perda de duas das três artérias tibiais. As 
intervenções por cateter têm altas taxas de reestenose, em parte por causa do pequeno diâmetro e 
lesões compridas e raramente são justificadas nos pacientes com claudicação. Muitas vezes, a 
correção da doença obstrutiva proximal irá resolver a claudicação mesmo quando a doença tibial 
extensa não é tratada. 

Pelo contrário, o tratamento da doença tibial grave em pacientes com isquemia crítica do membro 
pode promover a cicatrização da ferida, resolver a dor em repouso e prevenir a amputação maior 
(Fig. 60-17). Múltiplas intervenções por cateter durante um período de vários meses podem ser 
necessárias para cicatrizar uma úlcera se a reestenose atrasa a cicatrização. Uma vez curada, a 
reestenose deixa de ter importância, desde que o cuidado adequado do pé e sua proteção sejam 
efetuados para prevenir a lesão da pele. O manejo da isquemia crítica do membro com ulceração ou 
gangrena requer um seguimento rigoroso para desbridamento do tecido morto nas áreas ulceradas e 
ajudar a cicatrização. Os dedos gangrenosos podem geralmente ser deixados secos até sua 
mumificação e autoamputação. A gangrena infectada requer a amputação cirúrgica para evitar a 
osteomielite. Uma abordagem de equipe que inclua especialistas em feridas, podólogos, cirurgiões e 
especialistas em próteses é geralmente necessária. 

A doença tibial é tratada com mais frequência pela insuflação por balão prolongada, mas os stents 
são utilizados como tratamento de resgate nas dissecções com limitação de fluxo!? (Fig. 60-18; Fig. 
60-13). Embora os stents expansíveis por balão e que eluem fármacos sejam utilizados, eles são 


suscetíveis de compressão externa, e os balões que eluem fármacos oferecem uma maior 
durabilidade?! 





FIGURA 60-17 Revascularização de uma artéria totalmente ocluida da artéria tibial anterior em um paciente com uma úlcera refratária 
no dedo grande do pé direito. A, Oclusão proximal da artéria tibial anterior (seta) com ausência de fluxo no pé. B, Fio atravessando a 
artéria tibial anterior no tornozelo. C, Angioplastia por balão de toda a artéria tibial anterior (a imagem mostra um balão na artéria tibial 
anterior proximal). D, Angiograma final. AT = artéria tibial anterior; P = artéria peroneal. 


Doença das Artérias Cervicais 

Doença Carotídea Extracraniana 

A doença extracraniana da artéria carótida comum e interna é uma fonte potencial de embolismo 
artéria a artéria, uma das causas do AVC isquêmico (Cap. 59). Ao longo das últimas duas décadas, a 
melhoria das técnicas por cateter permitiu que os pacientes com um risco aumentado de AVC por esta 
causa fossem tratados com resultados semelhantes àqueles da endarterectomia convencional.” 

Os sintomas são os fatores mais importantes relacionados com o risco de AVC incapacitante e a 
indicação para revascularização. A doença sintomática refere-se aos pacientes com um AVC menor 
ou um acidente isquêmico transitório. Na circulação carotídea, os sintomas são tipicamente disfasia, 
hemiparesia contralateral ou hemiparestesias ou cegueira monocular transitória ipsilateral (amaurose 
fugaz).4? Os sintomas que duram menos de 24 horas e sem infarto documentado na imagem são 
classificados como acidentes isquêmicos transitórios. Os AVCs menores são classificados como 
déficits clínicos ligeiros ou sem déficits residuais clínicos com evidência de infarto na imagem. A 
mais alta sensibilidade das novas técnicas de imagem (p. ex., a imagem de difusão por RM) 
comparadas com as tecnologias mais antigas aumentaram a probabilidade de se encontrar infartos 


menores sem déficits clínicos residuais. 

O segundo fator relacionado com o risco de AVC é a gravidade da estenose da artéria carótida 
interna extracraniana. Para os pacientes com sintomas recentes e estenose superior a 70%, o risco de 
AVC ao longo dos cinco anos subsequentes é superior a 30%, com um risco aproximado de 10% nos 
primeiros três meses.” No entanto, após três meses o risco de AVC diminui e aproxima-se do risco 
em pacientes assintomáticos com um grau semelhante de estenose (= 2% a 3% por ano).*! 

A endarterectomia carotídea e a colocação de um stent têm ambas um risco pequeno de AVC no 
procedimento/cirurgia, e isso limita seu benefício em pacientes com um risco perioperatório 
pequeno, mas com um risco mais elevado de AVC em longo prazo sem a revascularização 
(Tabelas 60-1 e 60-2). Com base nos ensaios cirurgia versus terapia médica nos últimos 20 anos, a 
endarterectomia carotidea é recomendada para os pacientes sintomáticos com uma estenose maior 
que 50% a 99% por angiografia invasiva ou com uma estenose maior que 70% por imagem não 
invasiva e com um risco de AVC e morte periprocedimento inferior a 6%.740 Para os pacientes 
assintomáticos, as indicações incluem uma estenose de 80% a 99% naqueles com um risco de AVC 
ou morte periprocedimento inferior a 3%.’ 

A colocação de um stent carotideo com proteção embólica evoluiu como um tratamento equivalente 
à endarterectomia carotídea cirúrgica baseada em comparações diretas em ensaios randomizados de 
pacientes com risco cardiovascular alto e médio para cirurgia. Um risco periprocedimento baixo 
aceitável depende do treino adequado dos operadores.“ Estudos randomizados sem a certificação de 
um treino de colocação de stents adequado tendem a mostrar um risco de eventos adversos 
periprocedimento mais alto do que com a cirurgia,*4 apesar de após alguns anos mesmo estes 
ensaios não mostrarem diferença no risco de AVC e morte.?748 As potenciais indicações para a 
colocação de stent são as mesmas que aquelas listadas anteriormente para endarterectomia. Como 
para a endarterectomia, vários fatores determinam o sucesso da colocação de um stent carotideo. Em 
adição ao treino adequado do operador e à sua experiência, a seleção de pacientes com baixo risco 
de complicações para a colocação de um stent carotídeo é necessária. A seleção dos pacientes é 
muito importante nos pacientes assintomáticos ou naqueles com alguns meses após os sintomas, nos 
quais o benefício absoluto da endarterectomia cirúrgica ou a colocação de um stent é mais baixo do 


que nos pacientes sintomáticos recentemente.?4 


TABELA 60-1 Fatores Associados ao Risco Aumentado de Complicações na Colocação de um Stent na Artéria Carotídea 


Arco aórtico tortuoso 

Distúrbio plaquetário ou da coagulação 
Acesso vascular difícil 

Lesão ou calcificação dos vasos 
Trombo visível 

Idade avançada (> 75 a 80 anos)* 


*O risco de um acidente vascular cerebral está aumentado com a colocação de um stent na artéria carótida e o risco de infarto do miocárdio está aumentado com a 
endarterectomia carotídea. 





TABELA 60-2 Fatores Associados com o Risco Aumentado de Complicações na Cirurgia da Artéria Carotídea 


Critérios Anatômicos 


Lesão alta cervical ou intratorácica 

Cirurgia prévia ao pescoço ou radioterapia 
Oclusão da artéria carotídea contralateral 
Endarterectomia carotídea prévia ipsilateral 
Paralisia do nervo laríngeo contralateral 
Traqueostomia 


Comorbidades Médicas 


Idade > 80 anos* 

Insuficiência cardíaca classe II ou IV 
Angina de peito classe III ou IV 

Doença coronária principal esquerda 
Doença coronária de dois ou três vasos 
Necessidade de cirurgia cardíaca a céu aberto 
Fração de ejeção < 30% 

Infarto do miocárdio recente 

Doença pulmonar obstrutiva crônica grave 


*O risco de um acidente vascular cerebral está aumentado com a colocação de um stent na artéria carótida e o risco de infarto do miocárdio está aumentado com a 
endarterectomia carotídea. 





Nos pacientes assintomáticos, a redução do risco com a revascularização é alcançada lentamente 
em longo prazo e precisa se sobrepor ao pequeno risco periprocedimento/operatório porém 
importante. Esse benefício leva em geral vários anos a ser alcançado, e os pacientes assintomáticos 
têm que ter uma sobrevivência em cinco anos razoável para terem uma oportunidade realística de 
benefício com a revascularização. Os pacientes com um baixo risco de AVC periprocedimento, 
infarto do miocárdio ou morte são também selecionados para que o benefício em longo prazo seja 
maximizado. Para a colocação de um stent carotídeo, isto inclui pacientes sem grande tortuosidade 
dos vasos, grande calcificação ou déficits cognitivos significativos.” Os pacientes com mais de 80 
anos têm um risco mais elevado perioperatório de eventos adversos com a colocação de um stent ou 
coma cirurgia. O desfecho primário do estudo recente CREST de pacientes com um risco cirúrgico 
médio não mostrou diferença nos resultados em longo prazo entre a colocação de um stent e a 
cirurgia. As análises secundárias sugeriram um risco de AVC ligeiramente mais elevado 
periprocedimento com a colocação de um stent (particularmente naqueles com idade superior a 80 
anos) e um risco de infarto do miocárdio ligeiramente mais elevado com a cirurgia. 

A colocação de um stent carotideo começa como o acesso da artéria carótida comum com um 
cateter diagnóstico e depois com uma bainha. A proteção embólica consiste em filtros de proteção 
distal ou balões obstrutivos colocados após a estenose carotidea ou dispositivos de oclusão proximal 
à estenose. Os filtros permitem a circulação de sangue para o cérebro e teoricamente levam a menos 
isquemia cerebral se o círculo de Willis estiver incompleto. Os stents autoexpansíveis utilizando 
sistemas de colocação em uma plataforma de 0,4 mm são utilizados para resistirem à compressão 
externa (Figs. 60-19 e 60-20). 





FIGURA 60-18 Resgate do stent em um paciente com uma isquemia crítica e gangrena dos pés. A, Um fio atravessando uma artéria 
peroneal ocluída. As artérias tibial anterior e posterior estavam ocluidas. B, Angioplastia por balão da artéria peroneal. C, Dissecção e 
recuo da artéria peroneal proximal. D, Colocação do stent. E, Angiograma final da artéria peroneal. 





FIGURA 60-19 Colocação de um stent em uma estenose sintomática da artéria carótida. A, Estenose na origem da artéria carótida 
interna esquerda. B, Colocação do stent. As setas indicam os marcadores do filtro de proteção embólica. C, Angiograma final com as 
setas indicando as margens do stent. 
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FIGURA 60-20 Angiogramas intracranianos do paciente na Figura 60-19. A, Angiograma da carótida direita que mostra a artéria 
carótida interna (CI), artéria cerebral média (CM) e a artéria cerebral anterior (CA). Existe um preenchimento contralateral através da 
artéria comunicante anterior na artéria cerebral anterior esquerda por causa da perfusão deficiente do lado esquerdo através da estenose 
da artéria carótida interna esquerda (Fig. 60-19A). B, Angiograma da carótida esquerda que mostra um preenchimento pobre da CA 
esquerda em relação à CM. C, Melhoria da perfusão da CA esquerda após a colocação de um stent na artéria carótida interna esquerda 
(Fig. 60-19D). 


Doença da Artéria Vertebrale da Subclávia 

As artérias vertebrais direita e esquerda geralmente originam-se das artérias subclávias direita e 
esquerda, têm um trajeto ascendente pelas vértebras até o crânio posterior e juntam-se para formar a 
artéria basilar. Uma artéria vertebral em geral é maior (dominante) do que a outra e a perda dessa 
artéria é normalmente bem tolerada. A insuficiência vertebrobasilar é um diagnóstico clínico com 
sintomas que afetam o tronco cerebral e o cerebelo e que incluem vertigem, ataxia, diplopia e 
sincope.*? A aterosclerose geralmente afeta as artérias vertebrais proximais, mas a insuficiência 
vertebrobasilar pode ser causada pela doença proximal mais extensa nas artérias subclávia ou 
braquiocefalica. Os pacientes com insuficiência vertebrobasilar têm um risco de ter um AVC em 
cinco anos de 30% sem qualquer tratamento. 

O tratamento médico da doença da artéria vertebral inclui agentes antiplaquetários e inibidores da 
redutase 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA). O controle da pressão arterial para 
reduzir o AVC isquêmico requer uma avaliação cuidadosa para evitar a hipotensão e a hpoperfusão, 
que podem precipitar os sintomas. A terapia cirúrgica consiste na transecção e reimplantação na 
artéria subclávia adjacente e está associada com alta morbidade, incluindo a sindrome de Horner 
(2%), linfocele (10% a 15%), quilotorax (< 1%) e trombose (5% a 10%), assim como alta 
mortalidade (5%). O tratamento percutâneo extracraniano, particularmente com a colocação de um 
stent, tem muito baixa morbidade e mortalidade em curto prazo e a mortalidade em longo prazo é 
semelhante àquela da cirurgia (10% a 20% em três anos), parcialmente devido à alta prevalência de 
outras condições comórbidas.?? 

A estenose da subclávia afeta mais frequentemente a origem da subclávia esquerda do que a artéria 


braquiocefálica ou subclávia direita. Essa predileção resulta de um fluxo de sangue mais turbulento 
na origem da artéria subclávia esquerda. A estenose da subclávia geralmente causa uma diferença de 
15 mmHg ou mais na pressão arterial não invasiva entre os dois membros superiores,°” a menos que 
uma doença significativa esteja presente nos dois membros superiores. No entanto, a maioria das 
estenoses da subclávia é assintomática e não necessita de investigação nem revascularização. Os 
sintomas da estenose da subclávia incluem claudicação durante o movimento, angina em pacientes 
com enxerto da artéria mamária interna esquerda/artéria torácica de cirurgias anteriores de bypass 
coronário*! (Fig. 60-21), insuficiência vertebrobasilar com o movimento do membro superior por 
causa do roubo da vertebral ou síndrome do roubo isquêmico (mão) em pacientes com uma fistula de 
diálise.” Embora a imagem não invasiva possa identificar um fluxo retrógrado na artéria vertebral 
distal a uma estenose da subclávia, essa anomalia fisiológica nem sempre leva a sintomas, 
particularmente se envolve a artéria vertebral não dominante ou se o fluxo de sangue na artéria 
vertebral contralateral está funcionando. Assim, o fluxo retrógrado na artéria vertebral assintomático 
não é uma indicação para revascularização. 

A terapia médica tem como alvo a progressão da aterosclerose (p. ex., agentes antiplaquetários, 
inibidores da redutase HMG-CoA, controle da pressão arterial). Como a maior parte da doença 
subclávia é proximal ou no óstio, a revascularização cirúrgica envolve mais frequentemente um 
bypass subclávia-artéria carótida comum, um procedimento associado com uma morbidade de 5%, 
inclundo AVC. Por esta razão, a revascularização percutânea com stents é mais frequentemente 
utilizada para revascularizar a doença sintomática da subclávia. Os stents expansíveis por balão são 
em geral utilizados porque permitem a colocação mais precisa para cobrir o óstio da artéria e evitar 
a origem da artéria vertebral e da artéria mamária interna esquerda. No caso de estes ramos distais 
serem cobertos por fragmentos de placa nos ramos do vaso, os stents expansíveis por balão 
permitem a dilatação através do suporte do stent no ramo do vaso. O AVC embólico é raro, 
possivelmente por causa do fluxo retrógrado para baixo na vertebral durante a dilatação por balão e 
a colocação de stent. Assim, a proteção embólica é raramente usada para a colocação de stent nas 
artérias vertebral e subclávia. Os resultados em longo prazo do stent na doença subclávia e 
braquiocefálica são excelentes (> 90% de patência total).>° 





FIGURA 60-21 Colocação de um stent em uma estenose da artéria subclávia esquerda em um paciente com angina e isquemia da 
parede ventricular anterior esquerda demonstrada em um teste de estresse. A, Bainha de apoio colocada na origem da artéria subclávia 
e na estenose. AMI = artéria mamária interna; Vert = artéria vertebral. B, Stent colocado para melhorar o fluxo na AMI. 


Doença das Artérias Mesentérica e Renal 

Artéria Mesentérica 

Três artérias irrigam as vísceras mesentéricas: a artéria celíaca, a artéria mesentérica superior e a 
artéria mesentérica inferior. Embora a aterosclerose avançada da aorta seja frequente, a angina 
mesentérica ou o infarto são muito raros, provavelmente devido a várias redes colaterais do 
mesentério. A isquemia aguda mesentérica com infarto é uma emergência cirúrgica porque está 
usualmente associada com infarto do intestino delgado ou do cólon. Um êmbolo (p. ex., um trombo 
mural no coração associado a fibrilação atrial) é uma causa frequente e tipicamente aloja-se na 
artéria mesentérica proximal (muitas vezes na artéria mesentérica superior). A cirurgia urgente dentro 
de 24 horas é necessária para a ressecção do tecido intestinal morto e para a revascularização do 
intestino isquémico, com a morte ocorrendo virtualmente em todos os casos quando o diagnóstico é 
tardio e ultrapassa este período de tempo. 

A isquemia crônica mesentérica é uma sindrome mais insidiosa, que causa desconforto ou dor 
abdominal franca após as refeições e perda substancial de peso devido à rejeição da comida.’ 
Classicamente, mais do que duas artérias mesentéricas estão estenosadas ou ocluídas. A doença é 
frequentemente adjacente e envolve a aterosclerose avançada da aorta e as origens das artérias 
mesentéricas. A doença assintomática das artérias mesentéricas não requer a revascularização. 

A endoscopia pode ser usada para detectar alterações associadas com a isquemia, mas a imagem 
não invasiva com o eco-Doppler ou a angio-TC ou angio-RM geralmente identifica a extensão da 
doença. A angiografia invasiva em geral requer um aortograma lateral para identificar claramente as 
origens das artérias mesentéricas. A revascularização cirúrgica com reimplantação das artérias tem 
uma alta mortalidade e morbidade (10% a 15%) por causa da idade avançada e de outras condições 
vasculares comórbidas dos pacientes. A angioplastia percutânea com a colocação de um stent tem 
uma mortalidade mais baixa (< 5%) e morbidade e consegue-se uma boa resolução dos sintomas em 
cerca de 70% a 80% dos pacientes durante um período de vários anos® (Fig. 60-22). A reestenose 
pode requerer uma intervenção posterior e pode ser identificada por eco-Doppler e angio-TC ou 
angio-RM. 


Artéria Renal 

A estenose da artéria renal pode causar hipertensão secundária ou rápida deterioração da função 
renal. As pistas clínicas para o diagnóstico de estenose da artéria renal incluem o início de 
hipertensão arterial antes dos 55 anos, hipertensão resistente ou maligna (particularmente em um 


paciente previamente bem controlado), aumento rápido do valor de creatinina durante um período de 
vários meses ou menos e edema pulmonar súbito sem uma causa cardíaca identificada (p. ex., devido 
a hipertensão súbita com ou sem regurgitação mitral súbita) (Tabela 60-3). A imagem com eco- 
Doppler ou com RM, TC ou angiografia invasiva pode identificar a estenose da artéria renal. 

A hipertensão resistente, apesar de múltiplos agentes anti-hipertensivos, é um marcador de risco 
cardiovascular elevado,” e a estenose da artéria renal por si própria não se correlaciona bem com a 
melhoria da tensão arterial após a colocação de um stent na artéria renal. A desnervação simpática 
da artéria renal é uma tecnologia endovascular promissora para a hipertensão arterial resistente, 
mas ainda está em investigação (Caps. 43 e 44). 

Apesar de a estenose da artéria renal ser relativamente frequente, a determinação, se é uma causa 
reversível de hipertensão arterial ou de declínio da função renal, é difícil.? Seu rastreio fora dos 
cenários clínicos mencionados atrás é provavelmente de baixo rendimento e não justificado porque o 
tratamento não tem geralmente impacto no controle da pressão arterial e da função renal.*” Estudos 
randomizados recentes de colocação de stents nas artérias renais com mais de 50% de estenose por 
angiografia para controle da hipertensão resistente ou preservação da função renal não suportam a 
intervenção fora dos cenários clínicos descritos anteriormente.>8°? Contudo, muitos criticam estes 
estudos porque incluíram pacientes com doença hemodinamicamente insignificante.?©? Critérios 
angiográficos mais rigorosos (p. ex., > 80% de estenose) ou estenose com um gradiente translesional 
utilizando um cateter pequeno (< 5 French [5F]) ou fio de pressão podem identificar lesões que mais 
provavelmente respondem à colocação de um stent? (Fig. 60-23). Os critérios hemodinâmicos atuais 
baseados em cateteres incluem um gradiente sistólico de pelo menos 20 mmHg ou um gradiente 
médio de pelo menos 10 mmHg. Essa abordagem foi testada no ensaio Cardiovascular Outcomes in 
Renal Atherosclerotic Lesions (CORAL) para verificar se a colocação de um stent na artéria renal 
melhora a função renal, a pressão arterial ou outros resultados clínicos em pacientes identificados 
por essa abordagem. O CORAL mostrou que a colocação de um stent na artéria renal não preveniu 
de forma significativa os eventos clínicos além da terapia médica intensiva em pacientes com 
estenose da artéria renal aterosclerótica e hipertensão ou doença renal cronica.®! 

A reestenose após a colocação de um stent depende do tamanho da artéria, com as artérias maiores 
(diâmetro > 6 mm) tendo taxas de reestenose mais baixas do que as artérias de menor diâmetro. A 
maior parte das estenoses ocorrem no primeiro ano, e um período longo de ausência de reestenose 
ocorre em 80% a 90% das artérias em que foi colocado um stent. A resposta clínica à colocação 
de um stent é imprevisível, parcialmente relacionada com outras condições comórbidas que afetam a 
função renal e o controle da pressão arterial, tais como a nefropatia diabética ou hipertensiva. Foram 
propostos vários marcadores para indicarem a probabilidade de uma resposta clínica à colocação de 


um stent na artéria renal que incluem os cenários clínicos mencionados anteriormente, gradiente 


translesional alto com vasodilatadores (análogo à reserva de fluxo fracional coronária), peptídio 
natriurético cerebral elevado e índice alto de resistência (razão entre [velocidade de pico sistólica 
— velocidade fim da diástole]/velocidade de pico sistólico) medido nos segmentos da artérias por 
eco-Doppler. No entanto, estudos mais recentes não apoiam o valor do peptídio natriurético 
cerebral ou do indice de resistências como indicadores de resposta da pressão arterial. 

Apesar de alguns pacientes com alteração da função renal e estenose significativa melhorarem a 
função renal depois da colocação de um stent, aproximadamente um terço dos pacientes não melhora 
e outros 20% a 30% têm a função agravada, provavelmente devido a ateroembolização. Apesar de 
muitos operadores utilizarem dispositivos de proteção embólica durante a colocação de um stent, seu 
valor na prevenção de ateroêmbolos ou no agravamento da função renal é desconhecido. 

A displasia fibromuscular é uma causa rara de hipertensão e geralmente ocorre em pacientes jovens, 
com uma prevalência mais alta nas mulheres. Embora histologicamente definida no passado, uma 
classificação recente baseada na imagem (multifocal versus unifocal) tem algum valor prognóstico. 
A displasia fibromuscular tipicamente envolve a porção média ou distal da artéria renal, enquanto a 
aterosclerose envolve o óstio ou a artéria renal proximal.? A displasia fibromuscular é muitas vezes 
acompanhada por doença semelhante em outros leitos arteriais (p. ex., as artérias carétidas).© O 
diagnóstico tem importância particular, uma vez que a angioplastia por balão sem a colocação de um 
stent controla eficazmente a pressão arterial com uma resposta duradoura. 






Celíaca 


FIGURA 60-22 Estenose mesentérica. A, B, Ambos estes vasos estavam criticamente estenosados. AMS = artéria mesentérica 
superior. C, Eles foram tratados de uma forma interventiva para restaurar a patência do fluxo em ambos, como demonstrado em D. Os 
sintomas da paciente desapareceram e ela começou a aumentar de peso. 





TABELA 60-3 Preditores Clínicos de Estenose da Artéria Renal 


. Início de hipertensão em pacientes com < 30 anos ou > 55 anos 

. Hipertensão maligna, acelerada ou resistente 

. Disfunção renal inexplicada 

. Desenvolvimento de azotemia ou agravamento da função renal após o tratamento com um inibidor da enzima conversora da angiotensina ou com um bloqueador do 
receptor da angiotensina 

. Edema pulmonar flash 

. Rim atrófico ou discrepância > 1,5 cm no tamanho dos rins 

. Doença coronária de múltiplos vasos ou doença arterial periférica 


Modificado de Hirsch AT, Haskal ZJ, Hertzer NR, et al: ACC/AHA 2005 guidelines for the management of patients with peripheral arterial disease (lower extremity, renal, 
mesenteric, and abdominal aortic): Executive summary: A collaborative report from the American Association for Vascular Surgery/Society for Vascular Surgery, Society for 


Cardiovascular Angiography and Interventions, Society for Vascular Medicine and Biology, Society of Interventional Radiology, and the ACC/AHA Task Force on Practice 
Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines for the Management of Patients with Peripheral Arterial Disease) endorsed by the American Association of 
Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation; National Heart, Lung and Blood Institute; Society for Vascular Nursing; TransAtlantic Inter-Society Consensus; and 
Vascular Disease Foundation. J Am Coll Cardiol 47:1239, 2006. 





TRATAMENTO ENDOVASCULAR DA DOENCA VENOSA 


Trombose Venosa Profunda das Extremidades 

A trombose venosa profunda das extremidades superiores e inferiores resulta de múltiplos fatores 
muitas vezes abrangidos na tríade de Virchow (anomalias da coagulação, fluxo hemodinâmico ou 
lesão endotelial) (Cap. 73). Estes fatores incluem os estados hipercoaguláveis, estase venosa, 
obstrução externa, cicatrização ou anomalias congênitas das veias ou lesão das veias. Uma distinção 
clínica importante é se a trombose venosa profunda está associada com uma causa óbvia reversível 
(provocada) ou sem uma causa óbvia (não provocada, o que requer uma anticoagulação mais 
prolongada). 

A trombose venosa profunda das extremidades inferiores é tratada em primeira instância 
medicamente com anticoagulação, mas o tratamento endovascular é uma opção nos pacientes com 
trombose venosa proximal definida como estando no nível da veia femoral comum ou mais alta. A 
trombose neste local ocorre em cerca de um terço de todos os casos da trombose venosa profunda 
das extremidades inferiores? e obstrui o retorno venoso do membro inferior. A trombose venosa 
profunda proximal ocorre com mais frequência no membro inferior esquerdo como resultado da 
compressão da artéria iliaca esquerda pela sobreposição com a artéria iliaca direita (sindrome de 
May-Thurner). A oclusão venosa profunda proximal aguda grave caracteriza-se por um membro 
inferior de coloração azulada, dor e isquemia do membro (phlegmasia cerulea dolens) e está muitas 
vezes associada à malignidade. A síndrome pós-trombótica crônica ocorre após vários anos em 
cerca de 50% dos casos de trombose venosa profunda iliofemoral?’ e é caracterizada por edema do 
membro, aumento de peso do membro e dor. O tratamento médico inclui o uso de meias de 
compressão e anticoagulação. O tratamento endovascular da trombose venosa profunda proximal 
através de trombólise por cateter com ou sem angioplastia por balão e stents autoexpansíveis reduz a 
incidência de síndrome pós-trombótica em cerca de 20%? (Fig. 60-24). 

A trombose venosa profunda das extremidades superiores está relacionada com o esforço das veias 


proximais em atletas (síndrome de Paget-Schroetter), síndrome venosa torácica de saída, trombose 
relacionada com o cateter ou malignidade.” A trombose relacionada com o esforço está geralmente 
associada ao exercício vigoroso do membro superior (p. ex., levantamento de pesos). A sindrome 
venosa torácica de saída está relacionada com a compressão da veia subclávia no local onde sai da 
caixa torácica entre a clavícula, a primeira costela, o ligamento costoclavicular e os músculos 
subclávio e escaleno anterior. A trombose relacionada ao cateter está associada a cateteres 
permanentes, portos, marca-passos ou material desfibrilador. Um tumor com compressão externa está 
mais frequentemente associado com a sindrome da veia cava superior (ver seção seguinte). A 
anticoagulação é o tratamento mais frequente para a trombose venosa profunda das extremidades 
superiores, mas a terapia endovascular pode dar um alívio na síndrome pós-trombótica. A terapia 
endovascular inclui a trombólise direcionada por cateter e o tratamento de qualquer causa 
precipitante. Por exemplo, a síndrome torácica de saída necessita de descompressão cirúrgica 
(ressecção da primeira costela ou outras estruturas) e venoplastia rapidamente após a trombólise 
porque os stents são sujeitos a fratura nesta localização. Os cateteres venosos centrais devem ser 
removidos se eles não são mais necessários ou o paciente deve ser mantido em um regime longo de 


anticoagulação. 





utilizando um fio de pressão. A, Angiograma esquerdo que mostra o óstio da estenose (seta curta) e um dispositivo de filtro para 


proteção de êmbolos (seta comprida). B, Colocação do stent com alguma transposição para a aorta. C, D, Angiograma de fase precoce 
e tardia. 





FIGURA 60-24 Venograma e intervenção. Um venograma da veia femoral esquerda foi obtido após o acesso à veia poplítea guiado por 
ultrassonografia. O paciente está em decúbito ventral para permitir o acesso à veia poplítea. A, Linha de base que mostra a oclusão da 
veia femoral esquerda. B, Cateter com múltiplos furos através da oclusão venosa; é iniciada a administração de agentes liticos. C, 
Quatro horas após a lise que se seguiu à angioplastia transluminal por balão e à colocação de um stent autoexpansível para restaurar a 
patência do vaso. 





FIGURA 60-25 Síndrome da veia cava superior (VCS) secundária a uma compressão da VCS por um tumor do pulmão e trombose da 
VCS. A, Venograma inicial que mostra a compressão da VCS e defeitos de preenchimento por causa do trombo. AD = átrio direito. B, 
Venograma após 24 horas de trombólise direcionada por cateter com resolução do trombo, mas com estenose residual. C, Venoplastia 
por balão. D, Angiograma final após colocação de um stent autoexpansível. 


Sindrome da Veia Cava Superior 

A sindrome da veia cava superior resulta da obstrução da veia cava superior com dano do retorno 
venoso da cabeça e membros superiores (Cap. 69). As causas típicas incluem a compressão externa, 
invasão por um tumor ou trombose relacionada com um cateter central permanente (p. ex., para 
quimioterapia) ou fios de marca-passo ou desfibriladores.® Os sintomas incluem edema e “sensação 
de cabeça cheia”, cefaleia, dispneia e sensação de engasgamento. A angioplastia por si só raramente 
alivia esta condição por causa do recuo dos vasos, mas a colocação de um stent reduz os sintomas de 
forma eficaz. A trombose de uma estenose está muitas vezes presente e requer terapia trombolítica 


guiada por cateter antes da terapia com balão e stent (Fig. 60-25). O stent geralmente necessita ser 
grande e estendido bem por cima e parcialmente por baixo da lesão de forma a permanecer ancorado 
e ser menos provável de embolizar. A anticoagulação é geralmente prescrita, muitas vezes de forma 
indefinida para a obstrução da veia cava superior ou para a trombose associada a malignidade. Os 
sintomas normalmente respondem de forma rápida, dentro de 24 horas. Idealmente, o cateter 
desencadeante e os fios do desfibrilador devem ser removidos antes da colocação de um stent e 
reimplantação posterior, se necessário. Os resultados em longo prazo dependem mais da causa de 
obstrução da veia cava superior, mas nos casos de não malignidade, prevalecem altas taxas de 
patência (> 80%) ao longo de vários anos.º9-70 
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Diabetes e o Sistema Cardiovascular 
Darren K. McGuire 


ABRANGÊNCIA DO PROBLEMA 
Diabetes Melito 


O diabetes melito constitui um grupo de doenças caracterizado pela produção insuficiente de insulina 
ou pelo insucesso em responder adequadamente à insulina, resultando em hiperglicemia. Os critérios 
diagnósticos estão resumidos na Tabela 61-1.! O diabetes é tipicamente classificado como diabetes 
tipo 2, caracterizado pela resistência insulínica e deficiência relativa de insulina, representando mais 
de 90% de todos os casos de diabetes, ou como diabetes tipo 1, caracterizado pela deficiência 
insulínica absoluta. Tendo em vista a maior prevalência de diabetes tipo 2, bem como seu crescente 
aumento, bem como seu risco cardiovascular aumentado em comparação com diabetes tipo 1, o foco 
deste capítulo é sobre o diabetes tipo 2, exceto quando indicado em contrário. 

O diabetes está entre as doenças crônicas mais comuns do mundo, afetando uma população estimada 
em 285 milhões de pessoas em 2010 (6,4% da população adulta mundial).2 A incidência e 
prevalência crescentes de diabetes tipo 2, impulsionadas pelo aumento da idade da população, 
obesidade e inatividade física, explicam esta elevada carga global (Caps. 1 e 42), assim como o 
aumento da longevidade dos pacientes com diabetes. Estimativas preveem que o diabetes afetará 
mais de 430 milhões de pessoas (7,7% da população mundial adulta) em 20302 (Fig. 61-1). 

Enquanto, historicamente, muita atenção foi concentrada na prevenção e no tratamento das 
complicações da doença microvascular do diabetes (i. e., retinopatia, nefropatia e neuropatia), a 
doença cardiovascular (DCV) continua sendo a principal comorbidade e o principal contribuinte 
para a mortalidade de pacientes diabéticos — mais comumente na forma de doença arterial coronária 
(DAC), mas também no aumento do risco associado ao diabetes para a doença cerebrovascular, a 
doença vascular periférica e a insuficiência cardíaca (IC). Por esses motivos, esforços contínuos 
dirigidos à atenuação do risco de DCV no diabetes continuam sendo um indispensável foco de saúde 
pública global. 





TABELA 61-1 Critérios Diagnósticos de Diabetes Melito da American Diabetes Association 


Glicose plasmática de jejum > 7,0 mmol/L (126 mg/dL) 

ou 

Glicose plasmática de duas horas > 11,1 mmol/L (200 mg/dL) durante teste-padrão de tolerância oral com 75 g de glicose 
ou 


Sintomas de hiperglicemia mais glicose plasmática fora do jejum > 11,1 mmol/L (200 mg/dL) 
ou 
Alc > 6,5% 


Modificado de American Diabetes Association: Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care 2010 33(Suppl 1):S62, 2010. 


TABELA 61-2 Exemplos de Mecanismos Implicados na Doença Vascular Diabética 


Endotélio 1 Da ativação do NF«B 

| Da produção de óxido nítrico 

| Da biodisponibilidade da prostaciclina 

1 Da atividade da endotelina 1 

1 Da atividade da angiotensina II 

1 Da atividade da ciclo-oxigenase tipo 2 (COX-2) 
1 Da atividade do tromboxano A, 

1 Das espécies reativas do oxigênio 

1 Dos produtos de peroxidação dos lipídeos 
| Do relaxamento dependente do endotélio 
1 Da expressão de RAGE 


Células musculares lisas vasculares e matriz vascular 1 Da proliferação e migração para o interior da íntima 
1 Da degradação da matriz 
Alteração dos componentes da matriz 


Inflamação 1 IL-1B, CD36, MCP-1 

t ICAM, VCAM e selectinas 

1 Da atividade da proteína quinase C 

1 Das AGE e das interações AGE/RAGE 





AGE = produtos avançados da glicação; ICAM = moléculas de adesão intracelular; IL = interleucina; MCP = proteína de quimioatração dos monócitos; NF = fator nuclear; 
RAGE = receptor dos produtos finais de glicação avançada; VCAM = moléculas de adesão celular vascular. 
Modificada de Orasanu G, Plutzky J: The pathologic continuum of diabetes vascular disease. J Am Coll Cardiol 53:835, 2009. 





Aterosclerose 


Comparados aos indivíduos não diabéticos, os pacientes com diabetes apresentam um aumento de 
risco de duas a quatro vezes para o desenvolvimento e óbito por DAC? (Fig. 61-2). Enquanto estudos 
mais antigos tinham sugerido um risco de DCV associado ao diabetes semelhante aquele observado 
entre pacientes não diabéticos com um infarto miocárdico (IAM) prévio, observações mais recentes 
oriundas de experimentos clínicos incluindo pacientes com diabetes sugerem um risco 
substancialmente menor de DAC, refletindo mais provavelmente a eficácia das intervenções 
terapêuticas contemporâneas.?* 

O diabetes está associado a um aumento do risco de IM. Considerando-se todo o espectro de 
eventos da sindrome coronariana aguda (SCA), nos quais o diabetes pode afetar mais de um em cada 
três pacientes,” os indivíduos com diabetes apresentam piores desfechos cardiovasculares após 
eventos de SCA? (Caps. 51 a 53). A despeito das melhorias globais nos resultados durante as 
últimas décadas nos pacientes com e sem diabetes, o gradiente de risco associado ao diabetes tem 
persistido (Fig. 61-3),? embora a magnitude do aumento do risco de mortalidade hospitalar associada 
com diabetes após um evento de SCA tenha diminuído ao longo da última décadas (Fig. 61-4). Além 
disso, o aumento gradual de risco observado em pacientes com diabetes no contexto de SCA estende- 
se a valores de glicose sérica em níveis muito inferiores aos estabelecidos como diagnósticos para 


diabetes, tanto quando se considera os valores glicêmicos observados no momento da internação ou 
mesmo ao longo de toda a hospitalização!º (Fig. 61-583). 

Além de aumentar os riscos para DAC, o diabetes também aumenta os riscos de acidente vascular 
cerebral (AVC) e de doença arterial periférica. O diagnóstico de diabetes prognostica um aumento de 
duas vezes no risco de acidentes vasculares cerebrais se comparado a indivíduos não diabéticos 
(Cap. 59), com a hiperglicemia afetando aproximadamente um em cada três pacientes com acidente 
vascular cerebral agudo, associado a um aumento do risco de duas a seis vezes para resultados 
clínicos adversos após o AVC.!! Entre os pacientes com doença arterial periférica sintomática, a 
prevalência do diabetes varia de 20% a 30%, sendo responsável por, aproximadamente, 50% de 


todas as amputações de membro inferior (Cap. 58).!2 


250 


Em Países em desenvolvimento 





N 
LD mms: f 
e) 2 200 Paises desenvolvidos 
n= 
a E 150 
op 
O 
A m 100 

< 
= — 
=a 
ie a 50 
gs O 

0 
2010 2030 2010 2030 2010 2030 
GRUPO ETARIO 20-39 40-59 60-79 
(anos) 


FIGURA 61-1 Número estimado de adultos com diabetes em 2010 e o projetado para 2030, estratificado por grupo etário, com 
projeções para a população mundial total e por categorias de países desenvolvidos e em desenvolvimento. (De Shaw JE, Sicree RA, 
Zimmet PZ: Global estimates of the prevalence of diabetes for 2010 and 2030. Diabetes Res Clin Pract 87:4, 2010.) 
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FIGURA 61-2 Taxas de mortalidade ajustada para a idade por todas as causas (em cima) e por DCV (embaixo) entre participantes 
do Framinghan Heart Study com e sem diabetes melito, por sexo e período de tempo. As barras rosadas representam um período mais 
precoce de tempo (1950 a 1975); as barras azuis representam um período posterior de tempo (1976 a 2001). Nota: As barras indicam 
intervalos de confiança de 95%. As taxas são ajustadas por idade a cada dez anos. (De Preis SR, Hwang SJ, Coady S, et al: Trends in 
all-cause and cardiovascular disease mortality among women and men with and without diabetes mellitus in the Framingham 
Heart Study, 1950 a 2005. Circulation 119:1728, 2009.) 
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FIGURA 61-3 Desfechos clínicos adversos após sindromes coronarianas agudas durante mais de um ano de acompanhamento, de 
acordo com a presença de diabetes, entre pacientes participantes do estudo randomizado TRITON-TIMI 38.8 AVC = acidente vascular 
cerebral; OCV = óbito cardiovascular; O = óbito; DM = diabetes melito; IAM = infarto do miocárdio. (Modificado de Wiviott SD, 
Braunwald E, Angiolillo DJ, et al: Greater clinical benefit of more intensive oral antiplatelet therapy with prasugrel in patients 
with diabetes mellitus in the Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with 
prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38. Circulation 118:1626, 2008.) 
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FIGURA 61-4 Mortalidade hospitalar não ajustada pós-IM por ano de inclusão no estudo de acordo com a presença de diabetes melito 
(DM) (óbito intra-hospitalar em porcentagem do número total de pacientes inscritos em cada ano do estudo) entre 1.734.431 pacientes 
com infarto agudo do miocárdio registrados no National Registry of Myocardial Infarction (NRMI) de 1994 a 2006. (De Gore MO, 
Patel MJ, Kosiborod M, et al: Diabetes mellitus and trends in hospital survival after myocardial infarction, 1994 to 2006: data 
from the National Registry of Myocardial Infarction. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 5: 791, 2012.) 


Insuficiéncia Cardiaca 


No contexto ambulatorial, o diabetes está associado de forma independente com um risco duas a 
cinco vezes maior de IC do que em pessoas sem diabetes, compreendendo IC sistólica e diastólica, e 


os pacientes com diabetes têm piores resultados, uma vez desenvolvida IC. Além disso, o diabetes 
associa-se a um aumento do risco de IC em pacientes com SCA. Os múltiplos fatores que aumentam o 
risco de IC no diabetes incluem distúrbios miocárdicos isquêmicos, metabólicos e funcionais. !3 


DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA NO PACIENTE COM 
DIABETES 


Considerações Mecanicistas Ligando o Diabetes à Aterosclerose 

Os fatores de risco tradicionais para DAC, tais como hipertensão, dislipidemia e adiposidade, 
acumulam-se nos pacientes com diabetes (Caps. 42 a 45). Contudo, este agrupamento não é 
completamente responsável pelo aumento do risco observado em pacientes com diabetes, com 
diversos outros mecanismos implicados!4 (Tabela 61-2). 

Os mecanismos pelos quais a hiperglicemia aumenta o risco de DCV permanecem pouco 
compreendidos, mas dada a clara associação entre a gravidade da hiperglicemia e o risco de DCV 
tanto no diabetes tipo 1 quanto no tipo 2, a hiperglicemia provavelmente influencia diretamente o 
desenvolvimento da aterosclerose, sua progressão e instabilidade.!4 Os principais distúrbios 
vasculares vinculados à hiperglicemia incluem disfunção vasomotora endotelial, efeitos vasculares 
dos produtos finais da glicação avançada, efeitos adversos sobre os ácidos graxos livres circulantes 
e aumento da inflamação sistêmica. Além disso, os efeitos perniciosos da hipoglicemia que 
complicam o tratamento do diabetes, o desequilíbrio simpático-vagal em virtude da neuropatia 
diabética autonômica e os efeitos vasculares da exposição constitutiva ao excesso de insulina podem 
contribuir adicionalmente para o risco de aterosclerose. 

A disfunção vasomotora endotelial, uma característica da doença vascular diabética, está associada 
a um aumento da hipertensão e a resultados adversos da DCV. A miríade de mecanismos que 
contribuem para a disfunção endotelial inclui a biologia anormal do óxido nítrico, o aumento da 
endotelina e da angiotensina II, e a redução da atividade da prostaciclina (i. e., prostaglandina l), 
todos estes contribuindo para um controle anormal do fluxo sanguíneo. Na SCA, o no-reflow após a 
intervenção percutânea ocorre mais comumente na presença de hiperglicemia independente da 
presença de diabetes, podendo contribuir para um aumento na injúria miocárdica, resultando em 
infartos maiores, aumento da arritmia e pior função sistólica. 

As anomalias do metabolismo lipídico também contribuem para a elevação do risco aterosclerótico 
associado ao diabetes (Caps. 42 e 45). A dislipidemia diabética caracteriza-se por altos níveis de 
triglicerídeos, baixa concentração de lipoproteina de alta densidade (HDL) e aumento das partículas 
aterogênicas de lipoproteina de baixa densidade (LDL) pequena e densa, cada uma delas podendo 
contribuir para o desenvolvimento e progressão acelerados da aterosclerose. 


Alterações nas vias da coagulação e fibrinólise e na biologia plaquetária acrescem ao risco 
vascular do diabetes, obtendo-se um meio constitucionalmente pró-trombótico.!é Essas anomalias 
incluem o aumento circulante dos fatores tecidual, VII, de von Willebrand e do inibidor 1 do ativador 
do plasminogênio, com níveis reduzidos de antitrombina III e de proteina C. Além disso, distúrbios 
da ativação plaquetária, da sua agregação, morfologia e de tempo de vida contribuem ainda mais 
para o aumento do potencial trombótico, assim como para a aceleração da aterosclerose. 

O aumento da inflamação sistêmica confere um risco ainda maior para o diabetes e para a doença 
aterosclerótica diabética, estando o diabetes associado a um aumento do estresse oxidativo e ao 
acúmulo de produtos finais da glicação avançada. Por exemplo, o diabetes está associado à placa 
aterosclerótica rica em lipídeos e ao maior conteúdo de células inflamatórias, ao aumento da 
expressão do fator tecidual e a uma maior expressão do receptor para os produtos finais da glicação 
avançada, com a produção de placas com características de risco mais elevado tanto nas artérias 


coronárias quanto nas carotidas. !4 


Prevenção da Doença Arterial Coronária e das suas Complicações 
no Contexto do Diabetes 


As intervenções terapêuticas no estilo de vida continuam sendo a base da prevenção das 
complicações ateroscleróticas associadas ao diabetes. Conforme recomendado pela American 
Diabetes Association (ADA) e pela American Heart Association (AHA), alvos terapêuticos gerais 
com relação ao estilo de vida incluem a abstinência do tabaco, pelo menos 150 minutos de atividade 
aeróbica de intensidade moderada por semana, e recomendações nutricionais visando ao controle 
ponderal e à composição dietética. !º!7 Embora a modificação de estilo de vida possa não afetar os 
resultados cardiovasculares quando instituída em pacientes com diabetes estabelecido, tal 
intervenção reduz fatores de risco para doença vascular e produz muitos benefícios para a saúde. 18-19 

Além das modificações de estilo de vida, estratégias farmacológicas reduzem efetivamente o risco 
de DCV no diabetes. 161720 Tais intervenções incluem controle assíduo da pressão arterial e manejo 
de lipídeos em todos os pacientes e, para pacientes de maior risco, imbidores da enzima conversora 
da angiotensina (IECA) independentemente da pressão arterial e também ácido acetilsalicilico 
diariamente.!°!7 No contexto destas intervenções de DCV baseadas em evidência, os dados 
acumulados sobre os efeitos do controle da glicose na redução de risco de DCV permanecem menos 
robustos.!621,22 


Terapia Lipídica 
O diabetes tipo 2 está associado a um padrão característico de dislipidemia, revisto em detalhe no 


Capítulo 45. Cada componente do perfil de dislipidemia diabética é independentemente associado 


ao risco de DCV, incluindo o aumento de partículas de LDL pequenas e densas, o aumento da 
concentração de apolipoproteina B, aumento dos triglicerídeos e diminuição do colesterol HDL. A 
despeito de pesquisas abrangentes relativas à modificação dos níveis de triglicerídeos e de HDL 
colesterol com uma diversidade de agentes farmacológicos, contudo, a influência final sobre o risco 
de DCV dessas estratégias permanece incerta e o tratamento com estatinas continua constituindo a 


base da intervenção terapêutica lipídica nos pacientes com diabetes (Cap. 42). 


Estatinas 

Diretrizes contemporâneas para o manejo da dislipidemia diabética se concentram no uso de 
estatinas,!®!723 com metanálises de ensaios clínicos randomizados com um grande número de 
pacientes com diabetes produzindo as seguintes estimativas de “números necessário para tratar” 
(number needed to treat, ou NNT) para prevenção de um evento cardiovascular em cinco anos: NNT 
de 39 para a prevenção primária e 19 entre os pacientes já com presença de DCV.”# 

Recomendações de muitas sociedades profissionais contemporâneas não exigem a elevação do 
colesterol LDL como um requisito para o início de uma estatina, aconselhando tal terapia para todos 
os pacientes com diabetes com mais de 40 anos com um ou mais fatores de risco de DCV, ou mais 
jovens, no contexto de DCV estabelecida, recomendando uma meta de LDL inferior a 100 mg/dL ou 
35% a 40% de redução do valor basal.!é Um alvo opcional mais intenso tem sido defendido para 
pacientes com diabetes: manutenção do colesterol LDL inferior a 70 mg/dL e colesterol não HDL 
inferior a 100 mg/dL.” 

A diretriz de dislipidemia da AHA/ACC de 2013 aconselha o tratamento com estatinas para pessoas 
com diabetes entre as idades de 40 e 75 anos, com níveis de colesterol LDL entre 70 e 189 mg/dL, 
mesmo que eles não tenham registrado um evento cardiovascular anterior. Essa orientação não 
recomenda niveis-alvo de LDL (consulte seção Diretrizes após o Cap. 42).2 A diretriz de 2013 
sugere que, em pacientes com intolerância à estatina, uma opção secundária é adicionar outro agente 
modificador dos lipídeos, tais como a ezetimiba, sequestradores de ácidos biliares, fibratos, óleo de 
peixe ou niacina. A eficácia desses agentes complementares na DCV, bem como sua segurança , no 
entanto, permanece sem fundamento. 

As diretrizes mais recentes da AHA e do American College of Cardiology (ACC) defendem a 
prescrição de estatinas e a intensidade das mesmas através das estimativas de risco de dez anos para 
a doença vascular aterosclerótica,22 independentemente das concentrações de colesterol LDL ou 
alvos terapêuticos específicos de colesterol LDL ou não HDL. Para pacientes com diabetes tipo 2, a 
terapia com estatina de pelo menos intensidade moderada é recomendada para todos os pacientes 
com diabetes com risco estimado em dez anos superior a 7,5% para complicações cardiovasculares 
ateroscleróticas. Estas diretrizes também desencorajam terapias modificadoras de lipídeos 


adjuvantes, reservando seu uso para pacientes com intolerância às estatinas. 


Dose intensiva versus moderada de estatinas reduz o risco cardiovascular ainda mais, mas uma 
grande metanálise e análises dos dados de vários estudos clínicos randomizados identificaram um 
risco aumentado de diabetes de início recente associado a tratamentos com estatinas em alta dose, em 
comparação com o placebo ou tratamento-padrão (revisto em detalhe no Cap. 42).% Essas 
observações sugerem um efeito deletério da terapia com estatina em alta dose na glicemia, devido a 
mecanismos desconhecidos. Permanece incerto se a terapia com estatina de alta dose afeta 
negativamente o controle da glicose em pacientes com diabetes manifesto. Tendo em vista a 
influência favorável e potente da terapia com estatinas em reduzir o risco de DCV, no entanto, o risco 
aumentado de diabetes incidental observado não deve desencorajar o uso agressivo de estatinas em 
alta dose em pacientes elegíveis com diabetes. 


Ácidos Graxos Ômega-3 

Devido ao fato de os ácidos graxos ômega-3 (Caps. 45 e 46) reduzirem os triglicerídeos circulantes 
em até 40%, tais preparações — predominantemente preparações de óleo de peixe em uso clínico — 
constituem uma promessa em particular no tratamento da dislipidemia diabética. Além disso, na 
ausência de interações relatadas com as estatinas, o óleo de peixe é particularmente atraente como 
tratamento conjugado com as estatinas se uma redução adicional dos triglicerídeos for desejada, uma 
vez que os objetivos para o LDL tenham sido obtidos através do tratamento com estatinas. Uma série 
de ensaios clínicos randomizados demonstrou os efeitos benéficos sobre os desfechos da DCV com 
óleo de peixe, tais como os dados de uma subanálise de 4.565 pacientes com glicemia de jejum 
alterada ou diabetes participantes do Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS), um estudo 
randomizado comparando o tratamento com 1.800 mg de ácido eicosapentaenoico (EPA) mais 
sinvastatina diariamente versus a sinvastatina isolada.2° Neste subconjunto, o tratamento com o EPA 
conferiu uma redução de risco de 22% (P = 0,048) para eventos adversos cardiovasculares maiores 
se comparado à sinvastatina isoladamente. Mas os resultados subsequentes do estudo randomizado 
Outcome Reduction with an Imtial Glarine Intervention (ORIGIN) contestaram estas conclusões. 
Neste estudo, 12.536 pacientes com glicemia em jejum alterada, tolerância à glicose diminuída, ou 
diabetes foram distribuídos aleatoriamente para receber ou uma cápsula de 1 g contendo, pelo menos, 
900 mg (90% ou mais) de ésteres etílicos de ácidos graxos n-3 ou uma cápsula contendo 1 g de azeite 
diário.” O desfecho primário foi a mortalidade cardiovascular. Ao longo de um período médio de 
seguimento de 6,2 anos, não houve redução significativa no desfecho primário com o tratamento com 
ácido graxo n-3 versus controle (9,1% versus 9,3%, respectivamente; P = 0,72), com um total de 
1.155 eventos de morte cardiovascular analisados, resultando em um poder estatístico considerável. 
E de se notar que, em contraste com o estudo JELIS, a dose total de ácidos graxos n-3 utilizados no 
ensaio ORIGIN foi significativamente menor (1.800 mg versus 900 mg, respectivamente): a 
formulação de óleo de peixe no ORIGIN continha uma mistura de ácido docosa-hexaenoico (DHA) 


(aproximadamente 45%) e EPA, enquanto o ensaio JELIS utilizou uma formulação de apenas EPA, e 
o comparador do ORIGIN não era um placebo verdadeiro, mas uma cápsula contendo 1 g de azeite, 
tomada diariamente. O grau em que estes contrastes contribuiram para os diferentes resultados 
observados permanece obscuro. Como indicado pelos dados acumulados, o óleo de peixe permanece 
um complemento razoável para o tratamento com estatinas em pacientes com diabetes ou que têm 
níveis extremamente elevados de triglicerídeos (> 500 mg/dL), para atenuar as complicações de 
hiperviscosidade. 


Derivados do Acido Fibrico (Fibratos) 

Os fibratos são agonistas do regulador de transcrição nuclear “peroxisome proliferator—activated 
receptor alpha (PPAR- a), que reduz os triglicerídeos e aumenta discretamente o colesterol HDL. 
Embora afetem favoravelmente duas anomalias fundamentais da dislipidemia diabética, os efeitos 
finais sobre a DCV dessa classe de medicamentos permanecem incertos. Ensaios randomizados de 
genfibrozil versus placebo demonstraram eficácia entre indivíduos com diabetes, mas esses ensaios 
foram executados antes que o uso das estatinas se tornasse prevalente nas populações estudadas, e o 
uso do genfibrozil com estatinas é limitado por um aumento do risco de miopatia. Subsequentemente, 
o experimento Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) avaliou o efeito 
sobre a DCV do fenofibrato, comparado ao placebo em uma população de 9.795 pacientes com 
diabetes tipo 2, e não conseguiu demonstrar uma redução estatisticamente significativa nos desfechos 
primários de óbito coronariano ou de IM não fatal, a despeito do acúmulo de 544 eventos de 
desfechos primários (5,2% versus 5,9%; TR = 0,89; IC 95%, 0,75-1,05).28 A queda prevalente no 
uso das estatinas no braço em uso de placebo pode ter contribuído para resultados negativos; mas no 
momento atual, em que as estatinas estão indicadas para todos os pacientes elegíveis para o estudo 
FIELD, os resultados do experimento limitaram a generalização e desafiaram a utilidade da terapia 
complementar com o fenofibrato para a redução do risco de DCV. No estudo Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD-Lipid), mais recentemente concluído, que incluiu 5.518 
pacientes com diabetes tipo 2 em alto risco cardiovascular, o fenofibrato, em comparação ao 
placebo, sendo cada um deles adicionado à sinvastatina como tratamento de base, falhou igualmente 
em produzir melhorias significativas sobre os principais desfechos cardiovasculares adversos, a 
despeito do acúmulo de 601 eventos de desfechos primários (óbito CV, IM e AVC).?? 

Os fibratos permanecem como uma opção para os pacientes com intolerância às estatinas, para a 
hipertrigliceridemia isolada em pacientes diabéticos com risco baixo de DCV e como terapia 
complementar para a monoterapia com estatina em dose máxima tolerada quando os pacientes não 
alcançam os objetivos terapêuticos (com o reconhecimento de algum aumento de risco de miopatia). 
Genfibrozil nunca deve ser adicionado ao tratamento com estatinas devido a um risco inaceitável de 
complicações musculares. Embora os ensaios individuais não tenham conseguido demonstrar de 


forma conclusiva um benefício dos fibratos no risco de DCV, uma metanálise dos dados publicados 
sugere melhorias modestas mas significativas nos desfechos cardiovasculares compostos e em seus 
componentes, com ou sem terapêutica com estatinas subjacente.30 Além disso, subanálises dos 
ensaios publicados sugerem que os pacientes com diabetes que têm triglicerídeos basais elevados 
concomitantes com baixo colesterol HDL podem se beneficiar da redução adicional de risco 
cardiovascular com fibratos adicionados à terapia de base — uma hipótese que carece de 
confirmação através de um estudo randomizado dedicado. 


Niacina 

A niacina é um potente modulador do metabolismo lipídico (embora o mecanismo da ação permaneça 
mal compreendido), possuindo o maior efeito entre os fármacos atualmente disponíveis para o 
aumento do colesterol HDL enquanto reduz igualmente os triglicerídeos. Todavia, os efeitos finais 
sobre a DCV e a segurança da niacina, especialmente em um cenário com tratamento de base com 
estatinas, permanecem por ser determinados. Do mesmo modo que os fibratos, o conjunto de dados 
acumulados relativos aos efeitos finais da niacina sobre a DCV permanece limitado principalmente 
por estudos relativamente pequenos, com substanciais taxas de abandono; uma metanálise recente 
estimou uma redução de 27% do risco relativo associada à niacina na ausência de tratamento de base 
com estatinas. 

Dois ensaios de grande escala randomizados avaliaram recentemente a eficácia e segurança na DCV 
da niacina adicionada a estatinas, comparando formulações niacina versus placebo, ambos 
associados à terapêutica-base com sinvastatina. No estudo patrocinado pelo National Institute of 
Health (NIH), Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High 
Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes (AIM-HIGH), 3.414 pacientes com doença 
cardiovascular aterosclerótica estabelecida foram aleatoriamente designados, de forma cega, para 
tratamento com niacina de liberação longa, 1.500 a 2.000 mg/dia, ou placebo, sendo o desfecho 
primário do estudo a ocorrência de um primeiro evento de morte por doença coronária, IM não fatal, 
AVC isquêmico, hospitalização por SCA ou revascularização coronária ou cerebrovascular guiada 
por sintomas (desfecho composto).*! Todos os pacientes receberam sinvastatina, 40 a 80 mg/dia, com 
ezetimiba 10 mg/dia se necessário para manter um nível de colesterol LDL de 40 a 80 mg/dL. Esse 
estudo foi interrompido prematuramente com um seguimento médio de três anos, devido à futilidade 
da intervenção sobre o desfecho primário para niacina versus placebo (16,4% versus 16,2%, 
respectivamente; P = 0,79), num contexto de aumento não significativo no número de AVC isquêmico 
no braço da niacina versus placebo (29 pacientes versus 18 pacientes; P = 0,11). Observações no 
subgrupo de 1.158 pacientes inscritos com diabetes foram semelhantes aos resultados globais do 
ensaio clínico, sem nenhuma interação estatística observada. 

O estudo Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events 


(HPS2-THRIVE) incluiu 25.673 pacientes com doença vascular aterosclerótica manifesta 
aleatoriamente designados para tratamento cego com associação niacina/laropipranto de liberação 
prolongada (LP) ou placebo, ambos adjuvantes da terapia-base de sinvastatina com ou sem 
ezitimibe.'? O desfecho primário do estudo era o tempo até o primeiro evento de um desfecho 
composto por morte coronária, IM não fatal, AVC ou revascularização coronária, com nenhuma 
diferença significativa observada entre os grupos randomizados para niacina/laropipranto LP versus 
placebo (14,5% versus 15,0%, P = 0,29), embora para o componente de revascularização coronária 
tenha ocorrido uma redução estatisticamente significativa de 11% com niacina/laropipranto LP 
versus placebo (4,6% versus 5,2%; P = 0,04). A eficácia comparativa no subgrupo de pacientes com 
diabetes à entrada no estudo (n = 8.299 [32%]) se conformou com os resultados globais do ensaio 
clínico, com um valor de interação de P de 0,98. É interessante considerar que o risco de eventos 
adversos aumentou significativamente com niacina/laropipranto LP, incluindo um aumento 
estatisticamente significativo de 3,7% de risco absoluto de eventos hiperglicémicos e hipoglicemia 
em pacientes com diabetes, e um aumento do risco absoluto de incidência de diabetes de 1,8% (27% 
relativo) com niacina/laropipranto (9,1% versus 7,3%) (RR 1,27, [IC 95%, 1,14-1,41]). 

Como os fibratos, a niacina permanece uma opção para pacientes com intolerância a estatinas, para 
hipertrigliceridemia isolada em pacientes diabéticos sem nenhum outro fator de aumento de risco 
para DCV, e como adjuvante às estatinas em dose máxima tolerada em monoterapia, embora os 
resultados dos ensaios AIM-HIGH e HPS2-THRIVE contestem essa última aplicação. Os dados 
atuais não suportam o uso de niacina como adjuvante das estatinas em pacientes que atingiram níveis 
de colesterol LDL-alvo. 


Manejo da Hipertensão 

A hipertensão (Cap. 44) afeta aproximadamente 70% dos pacientes diabéticos (duas vezes a taxa 
observada em indivíduos não diabéticos), com uma associação íngreme graduada entre a pressão 
sanguínea e os desfechos cardiovasculares adversos? (Fig. 61-6). Nesse contexto, várias categorias 
de medicamentos anti-hipertensivos reduzem o risco de DCV diabética,” e em vista dos potentes 
benefícios tanto para as complicações patológicas macrovasculares quanto para as microvasculares, 
o tratamento da pressão arterial é de fundamental importância nesta população de alto risco. Além 
disso, as metas para a pressão arterial de pacientes com diabetes são mais agressivas do que as da 
população em geral, com um objetivo de menos de 130/80 mmHg para pacientes com diabetes que 
podem tolerar esse manejo agressivo sem ônus clínico indevido, e um alvo com valores inferiores a 
140/80 para todos os outros.!®!7 


Antagonistas do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) 
Os inibidores da ECA e os bloqueadores do receptor da angiotensina II (BRA) se tornaram a base do 


tratamento para a hipertensão no diabetes devido aos seus efeitos favoráveis amplamente 
demonstrados sobre a nefropatia diabética e sobre os desfechos da DCV, assim como os seus efeitos 
discretamente favoráveis sobre as medidas do metabolismo da glicose.!®!73435 Estas drogas são 
antagonistas do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). 

INIBIDORES DA ECA. À recomendação para os inibidores da ECA como tratamento de primeira linha 
da hipertensão em um cenário de diabetes é sustentada por dados oriundos de ensaios randomizados 
de pacientes com e sem hipertensão. Por exemplo, no estudo Heart Outcomes Prevention Evaluation 
(HOPE), que comparou ramipril (10 mg diários) versus placebo entre pacientes de alto risco para 
DCV, o ramipril foi superior ao placebo no subgrupo de 3.577 pacientes com diabetes do estudo 
HOPE para o desfecho primário de óbito cardiovascular, IM e AVC (25% de redução do risco 
relativo [RRR]; P = 0,004) e para nefropatia manifesta (24% de RRR; P = 0,027). Observações 
semelhantes derivam da subanálise do estudo EURopean trial On reduction of cardiac events with 
Perindopril in stable coronary Artery disease (EUROPA),?’ que testou o perindopril versus o 
placebo; o valor estimado de efeito terapêutico com o perindopril, comparado ao placebo, de 
redução do risco relativo de 19% entre 1.502 participantes com diabetes foi semelhante à redução de 
risco de 20% observada no estudo global. Com base nesses resultados e com o suporte de uma 
metanálise dos dados dos estudos relatados,)4 os inibidores da ECA são reconhecidos como 
medicamentos de primeira linha para o tratamento da hipertensão no contexto do diabetes e devem 
ser considerados para todos os pacientes diabéticos com DCV manifesta ou com vários fatores de 
risco para DCV. 1617 

BLOQUEADORES DO RECEPTOR DA ANGIOTENSINA II. Os dados dos desfechos cardiovasculares para 
os BRA são muito menos substanciais do que os dos inibidores da ECA, especialmente para os 
pacientes com diabetes. O estudo Telmisartan Randomized AssessmeNt Study in ACE iNtolerant 
subjects with cardiovascular Disease (TRANSCEND) incluiu 5.926 pacientes com intolerância aos 
imbidores da ECA, randomizados para telmisartana (80 mg por dia) versus placebo, incluindo 2.118 
pacientes com diabetes.38 No estudo global, a telmisartana não conseguiu obter superioridade 
estatística sobre o placebo na redução do desfecho primário comporto por óbito por DCV, IM, 
acidente vascular cerebral e internação por IC (HR = 0,92%; IC 95%, 0,81-1,05), mas reduziu 
significativamente o desfecho secundário composto por óbito CV, IM e acidente vascular cerebral 
(HR = 0,87; IC 95%, 0,76-1,00). Embora as análises de subgrupo não tivessem poder estatístico, as 
estimativas pontuais de efeito para os desfechos primários e secundários mais importantes foram 
marcadamente atenuadas no subgrupo de pacientes com diabetes. As diretrizes da ADA e AHA 
apoiaram BRA e IECA com níveis semelhantes de recomendação, !6!7 mas devido à pouca evidência 
disponível acerca dos efeitos dos BRA sobre os desfechos de DCV, os IECA devem permanecer 
como agentes de primeira linha, com os BRA reservados para os pacientes que não tolerem IECA 
devido a tosse, angioedema ou erupção cutânea. 


Bloqueadores dos Canais de Cálcio 

Normalmente, os bloqueadores dos canais de calcio da familia da di-hidropiridina são bem tolerados 
e eficazes na redução da pressão arterial. Análises dos dados de subgrupos de diabéticos em ensaios 
clínicos randomizados sugeriram beneficios clínicos em DCV de uma magnitude semelhante ou maior 
do que a observada em coortes não diabéticas, incluindo avaliações da mtrendipina, nisoldipina e 
amlodipina.*4 A amlodipina provou ser superior à hidroclorotiazida quando adicionada ao tratamento 
de manutenção com o benazepril,? mas em ensaios randomizados que compararam diretamente a 
eficácia dos bloqueadores dos canais de cálcio versus os inibidores da ECA, resultados superiores 
foram observados com os inibidores da ECA. 
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FIGURA 61-6 Hazard ratios (intervalos de confiança de 95% estão apresentados como riscos absolutos flutuantes) como estimativa 
de associação entre as categorias atualizadas de pressão arterial sistólica média e infarto do miocárdio, AVC e insuficiência cardíaca, 
com escalas logaritmicas lineares. A categoria de referência (taxa de risco 1,0) é a pressão arterial sistólica < 120 mmHg para o infarto 
do miocárdio e < 130 mmHg para AVC e insuficiência cardíaca; o valor de P reflete a contribuição da pressão arterial sistólica para o 
modelo multivariado. Os dados estão ajustados por idade no momento do diagnóstico de diabetes, grupo étnico, tabagismo, presença de 
albuminuria, HbA lc, colesterol LDL e HDL e triglicerídeos. (Modificada de Adler AI, Stratton IM, Neil HA, et al: Association of 
systolic blood pressure with macrovascular and microvascular complications of type 2 diabetes [UKPDS 36]: Prospective 
observational study. BMJ 321:412, 2000.) 


Betabloqueadores 
Os antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos (betabloqueadores) constituem outro componente 
fundamental para uma redução efetiva do risco de DCV no diabetes. Inicialmente no curso de seu uso 


clínico, os betabloqueadores foram considerados relativamente contraindicados em diabéticos 
devido a preocupações relativas ao mascaramento dos sintomas de hipoglicemia e aos efeitos 
adversos sobre o metabolismo glicídico e lipídico. Os resultados dos ensaios de desfecho de DCV 
dissiparam estas preocupações e apoiam o benefício dos betabloqueadores em pacientes com 
diabetes no contexto ambulatorial crônico?? e na população pés-SCA.*! Além disso, os efeitos 
metabólicos de vários betabloqueadores podem ser diferentes: com betabloqueadores não 
cardiosseletivos que também têm propriedades bloqueadoras dos receptores alfa, os marcadores 
metabólicos podem melhorar, embora a relevância clínica destes efeitos diferenciais continue sem 
comprovação. Uma metanálise de ensaios clínicos randomizados apoia a utilidade de 
betabloqueadores no tratamento de pacientes com diabetes.** 


Diuréticos Tiazídicos 

A preocupação com os efeitos adversos glicêmico e trigliceridêmico dos diuréticos tiazídicos — 
incluindo a hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida e bendroflumetiazida — resultou em algum 
grau de hesitação a respeito do uso destes medicamentos em pacientes diabéticos. Todavia, os 
ensaios randomizados com os diuréticos tiazídicos que incluíram um número substancial de pacientes 
com diabetes demonstraram consistentemente os benefícios sobre a DCV. Em uma subanálise do 
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), os efeitos 
sobre a DCV da clortalidona, comparada tanto ao lisonopril quanto à amlodipina, foram semelhantes 
em pacientes com diabetes ou com glicemia de jejum alterada, a despeito de aumentos discretos, mas 
estatisticamente significativos, na incidência de diabetes associado à clortalidona.*? Uma metanálise 
dos ensaios randomizados sustentou adicionalmente os benefícios dos diuréticos tiazídicos no 
tratamento de pacientes com diabetes.*4 


Tratamento Combinado para a Hipertensão 

Além da eficácia demonstrada com os medicamentos isolados, uma série de estudos também 
demonstrou os benefícios do tratamento combinado com anti-hipertensivos em pacientes com 
diabetes. No estudo Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-MR 
Controlled Evaluation (ADVANCE), que comparou o tratamento combinado com perindopril e 
indapamida versus placebo em 11.140 pacientes com diabetes tipo 2,43 o tratamento combinado foi 
associado a uma redução relativa de 9% em um desfecho primário composto de doença micro e 
macrovascular, comparado ao placebo. No Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood 
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA), que randomizou o tratamento com amlodipina com 
perindopril adicionado conforme o necessário versus atenolol com bendroflumetiazida adicionada 
conforme o necessário, a combinação entre amlodipina-perindopril produziu uma redução 
significativa do risco relativo de 13% (P = 0,028) nos principais desfechos de DCV em 923 


pacientes com diabetes, comparada ao atenolol-bendroflumetiazida. Finalmente, no estudo Avoiding 
Cardiovascular Events through Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension 
(ACCOMPLISH), no qual todos os pacientes foram tratados com benazepril, com randomização 
para o tratamento combinado com amlodipina versus o tratamento combinado com hidroclorotiazida, 
o tratamento com benazepril-amlodipina versus benazepril-hidroclorotiazida foi associado a uma 
redução de 21% dos desfechos de DCV entre os 6.946 pacientes com diabetes (60,4% da coorte de 
estudo; P = 0,003). Portanto, em combinação com os diuréticos tiazídicos e com a amlodipina, os 
inibidores da ECA estão associados a uma melhora dos desfechos cardiovasculares, com a 
combinação com a amlodipina provando ser superior na comparação direta. 


Metas para a Pressão Arterial em Pacientes com Diabetes 
Tendo em vista o aumento do risco de DCV associado à hipertensão no diabetes melito e a 
associação gradual claramente demonstrada entre a redução da pressão arterial e o risco de DCV, 
dados observacionais sugerem que pacientes com diabetes melito constituem uma população especial 
que requer controle da pressão arterial mais agressivo (Cap. 44 e a seção Diretrizes no final do 
capítulo). Ensaios clínicos randomizados recentes geralmente têm apoiado este conceito, incluindo o 
estudo ACCORD patrocinado pelo National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), em que 4.733 
pacientes com diabetes tipo 2 com alto risco cardiovascular foram aleatoriamente designados para 
tratamento para atingir metas de pressão sistólica inferior a 120 mmHg ou inferior a 140 mmHg.* 
Em uma comparação dos braços mais intensivo e menos intensivo, a estimativa pontual de uma 
redução do risco relativo de 12% no desfecho primário composto de morte cardiovascular, infarto do 
miocárdio e acidente vascular cerebral não atingiu significância estatística (RR, 0,88 [IC 95%, 0,73- 
1,06]); o controle mais intensivo foi associado a uma redução significativa de 41% no AVC (RR, 
0,59 [IC 95%, 0,39-0,89]). E de notar que, no momento da randomização, quando as diretrizes 
clínicas apoiavam metas de pressão arterial sistólica inferiores a 130/80 mmHg, a pressão arterial 
média no inicio do estudo foi de 139/76 mmHg neste grupo de alto risco. Durante o estudo, a pressão 
sistólica média atingida no braço inferior a 120 mmHg foi de 119,3 mmHg, em contraste com uma 
média de 133,5 mmHg nos pacientes randomizados para um alvo inferior a 140 mmHg, exigindo uma 
média de 3,4 e 2,3 medicamentos, respectivamente. Portanto, embora o estudo não tenha conseguido 
provar o benefício do controle mais intensivo da pressão arterial sobre alvos contemporâneos, as 
pressões alcançadas no grupo de menor intensidade ficaram bastante perto de tais metas, e no 
contexto dos desfechos secundários favoráveis, sem se observar sinais de segurança proibitivos, a 
meta atual inferior a 130/80 mmHg parece prudente para a maioria dos pacientes diabéticos, sem 
claro imperativo para conseguir o controle mais agressivo. 

Bangalore e colegas analisaram 13 estudos randomizados com 37.736 participantes para avaliar a 
pressão arterial-alvo para pacientes com diabetes tipo 2, glicemia de jejum alterada ou intolerância à 


glicose.*© O controle intensivo da pressão arterial (com valores-alvo de sistólica < 130 mmHg) foi 
associado a uma redução de 10% em todas as causas de mortalidade (razão de probabilidade [OR], 
0,90; P < 0,05), e uma redução de 17% no acidente vascular cerebral, em comparação com os níveis 
de controle de pressão arterial normais (< 140 mmHg). Este esteve também associado, no entanto, ao 
aumento de 20% de eventos adversos graves, incluindo um aumento em 17 vezes do risco de 
hipotensão e em dez vezes o de hipercalemia. O controle intensivo da pressão arterial não melhorou 
os prognósticos cardíaco, renal ou da retina em relação aos alcançados com o controle habitual da 
pressão arterial. A análise de metarregressão mostrou uma contínua redução do risco de acidente 
vascular cerebral com pressão sistólica inferior a 120 mmHg, mas em níveis abaixo de 130 mmHg os 
eventos adversos graves aumentaram 40%, sem nenhum benefício observável nos desfechos renal, da 
retina ou cardíacos. Os pesquisadores concluíram que, com base nas evidências disponíveis, um 
tratamento de pressão sistólica com alvo de 130 e 135 mmHg é aceitável. Embora o risco de 
acidente vascular cerebral continue diminuindo com alvos mais agressivos, o risco de eventos 
adversos relacionados com o tratamento aumenta substancialmente, sem nenhum benefício em relação 
ao risco de outros eventos macro ou microvasculares. 

Para explorar ainda mais as relações epidemiológicas entre intensidade de controle da pressão 
arterial alcançada e resultados cardiovasculares, Redon et al. realizaram análises post hoc do 
Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial 
(ONTARGET).*” No ensaio, 25.584 pacientes, incluindo 9.603 com diabetes, foram distribuídos 
aleatoriamente para tratamento com ramipril, telmisartana ou ambos, e observados por um período de 
seguimento médio de 4,8 anos. O desfecho primário, um composto de morte cardiovascular, IAM não 
fatal, AVC não fatal e hospitalização por IC, ocorreu em 20,2% dos pacientes com diabetes e 14,2% 
dos pacientes sem diabetes. Os pacientes com diabetes tiveram um risco 48% maior para o desfecho 
primário, estatisticamente significativo, bem como um aumento estatisticamente significativo do risco 
para o desfecho composto de morte cardiovascular, IAM, AVC e hospitalização por IC congestiva. A 
relação entre a pressão arterial alcançada e risco cardiovascular global mostrou um padrão 
semelhante nos participantes com e sem diabetes, embora o diabetes tenha deslocado superiormente a 
relação de eventos cardiovasculares para qualquer nível de pressão atingido. Em pacientes com e 
sem diabetes, uma redução progressivamente maior na pressão sistólica acompanhou-se de uma 
redução no risco do desfecho primário, mas apenas se a pressão basal oscilasse entre 143 e 155 
mmHg (exceto para AVC). No que diz respeito a resultados fatais e não fatais, exceto para casos de 
AVC, uma pressão sistólica inferior a 130 mmHg em pacientes com diabetes não teve benefício 
adicional. A incidência de casos de AVC foi reduzida para níveis de pressão arterial de 115 mmHg 
em vigência de tratamento, sem evidência de uma inflexão superior da “curva J”. Uma relação de 
“curva J” foi observada com outros parâmetros. Para o desfecho primário, o nadir da curva J foi de 
129 mmHg de sistólica em pacientes com e sem diabetes. Essas observações são idênticas as do 


estudo ACCORD, e as mais recentes diretrizes da ADA para o acompanhamento de pacientes com 
diabetes já incorporaram estes dados, apoiando um alvo de pressão arterial inferior a 140/80 mmHg 
para todos os pacientes com diabetes e hipertensão, com um alvo de pressão arterial mais intensivo 


inferior a 130/80 mmHg para aqueles pacientes que possam alcançá-lo sem “ônus indevido 


iatrogénico”.!6 (Ver também seção Diretrizes após o Cap. 44.) 


Resumo sobre Terapia Anti-hipertensiva 

Em resumo, cinco classes de medicamentos anti-hipertensivos reduzem o risco de DCV em pacientes 
com diabetes: IECA, bloqueadores dos canais de cálcio, betabloqueadores, diuréticos e BRA. Além 
disso, evidência atual apoia uma pressão sanguinea-alvo inferior a 140/80 mmHg para todos os 
pacientes com diabetes e hipertensão, com um alvo de pressão sistólica mais intensivo inferior a 130 
mmHg para aqueles pacientes que possam atingir este objetivo sem efeitos adversos excessivos. 


Terapia Antiagregante Plaquetária 

Como discutido anteriormente, os pacientes com diabetes têm alterações da estrutura, função e 
atividade plaquetária, produzindo em conjunto um ambiente pró-trombótico. Além disso, a 
resistência absoluta ou relativa ao ácido acetilsalicílico pode ocorrer em até 40% dos pacientes com 
diabetes, com o aumento da prevalência associado a um mau controle metabólico. Com base nestas 
observações, tem ocorrido um aumento do interesse e investigação na otimização da terapia 


antiagregante plaquetária deste grupo de pacientes de alto risco. 


Ácido Acetilsalicílico Diário 
Atualmente, a ADA e AHA recomendam ácido acetilsalicílico diariamente (75 a 162 mg/dia) para 
todos os pacientes com diabetes que tenham DCV estabelecida, ou para a prevenção primária em 
pacientes com diabetes com idade superior a 50 anos para homens, ou 60 anos para mulheres, com 
fatores de risco cardiovascular adicional (ou mais jovens, na presença de risco manifesto de 
DCV).!6:20 Uma quantidade substancial de evidências no cenário da prevenção secundária de DCV 
apoia estas recomendações, mas uma recente metanálise de prevenção primária com ácido 
acetilsalicílico em pacientes com diabetes não demonstrou benefício estatisticamente significativo 
(Fig. 61-784) 7° 

Dois ensaios clínicos randomizados estão atualmente em curso para explorar ainda mais o papel do 
ácido acetilsalicílico no cenário da prevenção primária de DCV em diabetes tipo 2. O estudo 4 
Study of Cardiovascular Events in Diabetes (ASCEND) planeja inscrever 10.000 pacientes com 
diabetes tipo 1 ou tipo 2 sem DCV, distribuídos aleatoriamente para tratamento com 100 mg de ácido 
acetilsalicílico (AAS) por dia ou placebo, com um desfecho primário de eventos cardiovasculares 
maiores (http://www.ctsu.ox.ac.uk/ascend/). O estudo Aspirin and Simvastatin Combination for 


Cardiovascular Events Prevention Trial in Diabetes (ACCEPT-D) planeja inscrever 4.700 
pacientes com diabetes tipo 1 ou tipo 2 para tratamento com 100 mg de AAS mais sinvastatina versus 
sinvastatina isoladamente, em um estudo com desenho prospectivo, aberto, cego, (PROBE, do inglês 
Prospective, Open- Label, Blinded Endpoint Evaluation), para avaliar a eficácia cardiovascular do 
AAS na prevenção primária de pacientes com diabetes tratados com estatinas.*8 

Em resumo, até que evidências adicionais se tornem disponíveis, ácido acetilsalicílico diário (75 a 
162 mg) está recomendado para todos os pacientes com diabetes que apresentem DCV manifesta, ou 
aumento do risco de DCV avaliado com idade maior que 50 anos em homens e maior que 60 anos 
para as mulheres, na presença de fatores de risco adicionais para DCV.1620 


Tienopiridinas 

Dados acumulados sugerem que pacientes com diabetes tipo 2 necessitam de tratamento antiagregante 
plaquetário mais agressivo para alterar o risco de DCV. Tienopiridinas e antagonistas do receptor 
plaquetário P2Y ,, não tienopiridinas inibem a ativação, induzida por adenosina difosfato (ADP), da 
glicoproteína (GP) IIb/IIIa, um mediador da agregação de plaquetas, dando origem a efeitos 
antiagregantes mais potentes do que os obtidos com o ácido acetilsalicílico por si só. Observações 
de estudos com as tienopiridinas clopidogrel e prasugrel, e antagonistas do receptor P2Y,, não 
tienopiridinas, como o ticagrelor, apoiam sua eficácia em pacientes com diabetes em um contexto 
ambulatorial crônico e como revisto mais adiante neste capítulo, no cenário de SCA.!549 O ensaio 
Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events (CAPRIE), que comparou os 
resultados em pacientes com IM sem elevação do segmento ST prévio (TAMSSST), acidente vascular 
cerebral isquêmico ou doença arterial periférica estabelecida, randomizados para o tratamento com 
ácido acetilsalicílico versus clopidogrel, incluiu 3.866 pacientes com diabetes. No subgrupo de 
pacientes com diabetes, a redução de 12,5% em eventos adversos cardiovasculares maiores com 
clopidogrel versus ácido acetilsalicílico colocou este resultado em paralelo com o efeito observado 
na coorte total do estudo. No entanto, tendo em vista o maior custo do clopidogrel e o aumento de 
risco de hemorragia associado a esta medicação, essa estratégia não é recomendada de rotina em 
substituição ao ácido acetilsalicílico isolado para a maioria dos pacientes, apesar de o clopidogrel 
continuar sendo uma opção para pacientes com indicação de ácido acetilsalicílico, mas com 
intolerância ou alergia ao ácido acetilsalicílico. 

O diabetes está associado a um aumento da prevalência de resistência ao clopidogrel, um pró- 
fármaco que exige uma conversão metabólica que tende a ser comprometida no diabetes, resultando 
em uma redução do metabólito ativo circulante.” Essas observações levaram alguns pesquisadores a 
explorar os efeitos do aumento da dosagem de clopidogrel em pacientes com diabetes, com os dados 
preliminares sugerindo um aumento dos efeitos antiplaquetários com esta estratégia. A segurança e 
eficácia clínica do aumento da dose do clopidogrel para o tratamento crônico de prevenção 


secundária, no entanto, requerem uma avaliação mais aprofundada antes da sua aplicação na prática 
clínica. 


Controle da Glicose 

No tratamento de hiperglicemia associada ao diabetes existem diversas categorias de fármacos 
aprovados para o uso clínico (Tabela 61-3). Esses medicamentos agem estimulando a liberação de 
insulina endógena, comprometendo a produção hepática de glicose, melhorando a resposta corporal à 
insulina ou retardando a absorção intestinal de carboidratos, fornecendo insulina exógena ou 


aumentando as perdas urinárias de glicose. 


Efeitos Cardiovasculares de Alguns Fármacos para o Diabetes 

Até o momento, a aprovação de fármacos para o diabetes dependia da comprovação de redução da 
glicose sérica, sem a exigência de demonstração de eficácia sobre desfechos clínicos. O panorama 
regulatório dos fármacos para diabetes sofreu, recentemente, importantes alterações, de modo que 
futuramente todos os fármacos para o diabetes (e, provavelmente, aqueles atualmente no mercado) 
terão de demonstrar as margens designadas de segurança para DCV a fim de obterem ou conservarem 
a aprovação regulatória, levando à rápida proliferação de ensaios clínicos em andamento ou em 
planejamento que avaliem desfechos cardiovasculares em pacientes em uso desses tratamentos! 
(Tabela 61-4). Neste contexto, os dados disponíveis a respeito da segurança e eficácia finais para 
DCV desses medicamentos são limitados, e as estratégias e diretrizes atuais de tratamento 
permanecem fundamentadas nos benefícios comprovados para a doença microvascular demonstrados 


com o controle glicêmico. 16:22 


TABELA 61-3 Medicamentos Hipoglicemiantes para Diabetes Melito Tipo 2 


AÇÃO FISIO LÓGICA 
CLASSE COMPOSTO MECANISMO CELULAR PRIMÁRIA VANTAGENS DESVANTAGENS CUSTO 


Biguanida Metformina Ativa AMP -quinase | produção hepática de | Vasta experiência | Efeitos colaterais Baixo 
glicose Sem ganho de gastrointestinais 
peso (diarreia, cólicas) 
Sem hipoglicemia | Risco de acidose 
Provável | láctica (raro) 
eventos DCV Deficiência de 
(UKPDS) vitamina B,, 
Várias 
contraindicações: 
DRC, acidose, 
hipóxia, 
desidratação, outras 


Sulfonilureias 22 geração Fecha canais K vp nas membranas 1 secreção de insulina Vasta experiência | Hipoglicemia 
Gliburide/glibenclamida | plasmáticas das células beta | risco Ganho de peso 
Glipizida microvascular Diminui pré- 
Gliclazida* (UKPDS) condicionamento 
Glimepirida isquêmico do 
miocárdio? 
Baixa durabilidade 





Meglitinidas 
(glinidas) 


Tiazolidinedionas 


Inibidores da a- 
glicosidase? 


Inibidores DPP-4 


Sequestradores de 


ácidos biliarest 


Agonistas 


dopamina-2? 


Agonistas do 
receptor do 
GLP-1 


Miméticos da 
amilina? 


Repaglinida 
Nateglinida 


Pioglitazona 
Rosiglitazonat 


Acarbose 
Miglitol 
Voglibose*8 


Sitagliptina 
Vildagliptina* 
Saxagliptina 
Linagliptina 
Alogliptina 


Colesevelam 


Bromocriptina 
(liberação rapida)$ 


Exenatida 

Exenatida de liberação 
prolongada 

Liraglutida 

Albiglutida 


Pramlintides 


Fecha canais K vp nas membranas 
plasmáticas das células beta 


Ativa o fator de transcrição nuclear 
PPAR-y 


Inibe a a-glicosidase intestinal 


Inibe atividade da DDP-4, aumentando 
as concentrações de incretina ativa 
(GLP-1, GIP) pós-prandial 


Liga-se aos ácidos biliares no trato 
intestinal, aumentando sua produção 
hepática; ativação de receptores 
farnesoird (FXR) no fígado? 


Ativa os receptores dopaminérgicos 


Ativa o receptor GLP-1 


Ativa os receptores da amilina 


1 secreção de insulina 


1 sensibilidade à insulina 


Retarda a 
digestão/absorção dos 
hidratos de carbono 


1 Secreção de insulina 
(glicose-dependente) 
| Secreção de glucagon 
(glicose-dependente) 


Desconhecido 

| Produção hepática de 
glicose? 

1 níveis de incretina? 


Modula a regulação 
hipotalâmica do 
metabolismo 

1 Sensibilidade à insulina 


1 secreção de insulina 
(glicose-dependente) 
| secreção de glucagon 
(glicose-dependente) 
Retarda o 
esvaziamento gástrico 
1 Saciedade 


| Secreção de glucagon 

Retarda o esvaziamento 
gástrico 

1 Saciedade 


| Níveis de glicose 
pós-prandial 

Flexibilidade de 
dosagem 


Sem hipoglicemia 

Durabilidade 

1 HDLc 

| Triglicerídeos 
(pioglitazona) 

| eventos de DCV 
(PROactive, 
pioglitazona)? 


Sem hipoglicemia 

| Níveis de glicose 
pós-prandial 

| eventos de DCV 
(STOP- 
NIDDM)? 

Não sistêmica 


Sem hipoglicemia 
Bem tolerado 


Sem hipoglicemia 
| LDLe 


Sem hipoglicemia 

{ eventos DCV 
(Cycloset Safety 
Trial)? 


Sem hipoglicemia 
Perda ponderal 
Potencial 
melhoria 
função/massa 
células beta? 
Ações protetoras 
cardiovasculares? 





| Níveis de glicose 
pós-prandial 
Perda ponderal 


Hipoglicemia Alto 
Ganho de peso 
Reduz pré- 
condicionamento 
isquêmico do 
miocárdio? 
Doses frequentes 


Ganho de peso Moderado 

Edema/Insuficiência 
cardíaca 

Fraturas ósseas 

1 LDLc 
(rosiglitazona) 

t IAM (metanálises, 
rosiglitazona)? 

t Neoplasia de bexiga 
(pioglitazona)? 


Eficácia HbAlc 
geralmente modesta 


Moderado 


Efeitos colaterais 
gastrointestinais 
(flatuléncia, diarreia) 

Esquema de doses 
frequentes 


Eficácia HbAlc 
geralmente modesta 
Urticaria/angioedema 


Alto 


Pancreatite? 
Possível ft 
insuficiéncia cardiaca 


Eficacia HbAlc 
geralmente modesta 


Alto 


Obstipação 

1 Triglicerídeos 

Pode | absorção de 
outros medicamentos 


Eficácia HbAlc 
geralmente modesta 


Alto 


Tonturas/sincope 

Nausea 

Fadiga 

Rinite 

Efeitos colaterais Alto 
gastrointestinais 
(náuseas/vômitos) 

Pancreatite aguda? 

Hiperplasia células 
c/tumores medulares 
da tireoide em 
adultos 

Necessário 
treinamento para 
administração 
injetável 


Eficácia HbA lc 
geralmente modesta 


Alto 


Efeitos colaterais 
gastrointestinais 
(náuseas/vômitos) 

Hipoglicemia, a 
menos que a dose de 
insulina seja 
simultaneamente 
reduzida 


Necessário 
treinamento para 
administração 
injetável 

Esquema de doses 
frequentes 


Insulinas NPH Humana Ativa os receptores de insulina 1 Internalização de Universalmente Hipoglicemia Variável! 
Regular humana glicose eficazes Ganho de peso 
Lispro | Produção de glicose Injetável Efeitos mitogênicos? 
Aspart hepática Eficácia Necessário 
Glulisina teoricamente treinamento para 
Glargina ilimitada administração 
Detemir | risco injetável 
Pré-misturada (vários microvascular “Estigma” (para os 
tipos) (UKPDS) pacientes) 


* Não licenciado nos Estados Unidos. 


+ Prescrição altamente restrita aos Estados Unidos; retirada na Europa. 
+ Uso limitado nos Estados Unidos/Europa. 


$ Não licenciado na Europa. 

ll Depende do tipo (análogos >insulinas humanas) e dosagem. 

AMP = monofosfato de adenosina; DRC = doença renal crônica; DPP-4 = dipeptidil-peptidase 4; GIP = peptideo insulinotrófico dependente da glicose; GLP-1 = proteína 1 
semelhante a glucagon; HDLc, colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDLc, colesterol de lipoproteina de baixa densidade; PROactive = Prospective Pioglitazone 
Clinical Trial in Microvascular Events; STOP-NIDDM = Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus; UKPDS = United Kingdom Prospective Diabetes 
Study. 

De Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al: Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: A patient-centered approach: Position statement of the American 
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 35: 1364, 2012. 





METFORMINA. A metformina, da classe das biguanidas, reduz a glicose sanguinea principalmente 
por diminuir a produção hepática de glicose e por alguma melhoria da sensibilidade a insulina.*! 
Além disso, a metformina está associada à redução ponderal, aos efeitos favoráveis sobre os 
parâmetros lipidicos, à melhora dos perfis de coagulação e ao baixo risco de hipoglicemia. No 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), que analisou várias estratégias para redução 
da glicose em uma população de pacientes com diabetes tipo 2 recém-diagnosticado, pacientes que 
apresentavam sobrepeso no início do estudo foram escolhidos para randomização para tratamento 
com metformina, além de sulfonilureias e insulina ou para tratamento habitual. Aqueles tratados com 
metformina apresentaram resultados estatisticamente superiores para todos os desfechos do diabetes, 
IAM e mortalidade por todas as causas, se comparados a qualquer uma das outras duas estratégias 
terapêuticas ou ao tratamento habitual, observados até dez anos após o estudo.? 

As preocupações sobre o potencial da metformina para causar acidose láctica atrasaram a 
aprovação regulatória da metformina nos Estados Unidos e impediram sua adoção clínica, 
decorrentes de observações com o uso anterior de outra biguanida, a fenformina, que claramente 
causava acidose láctica e foi retirada do mercado por esse motivo. Em resposta a essas 
preocupações, a metformina tem sido contraindicada no contexto de insuficiência renal; durante 48 a 
72 horas após a administração de material de contraste iodado; e em IC sintomática. É de se notar, no 
entanto, que, no contexto do uso global generalizado de metformina por mais de cinco décadas e de 
um substancial banco de dados agregados de ensaios clínicos comparativos, um sinal convincente 
para o aumento da acidose láctica com o tratamento com metformina não foi ainda identificado.*? 


Embora as contraindicações na insuficiência renal e exposição a agentes de contraste permaneçam no 
rótulo do produto nos Estados Unidos, sua relevância permanece incerta, e as sociedades 
endocrinológicas em todo o mundo têm desenvolvido seus avisos de orientação a esse respeito, 
reconhecendo que o uso de metformina é provavelmente seguro em pacientes com taxa de filtração 
glomerular estimada (TFGe) até 30 mL/min na maioria dos casos.?2>3 A contraindicação para usar na 
IC foi removida de todos os rótulos de metformina nos Estados Unidos em 2006, com base na 
segurança clínica demonstrada e associações observacionais de melhoria dos desfechos 
cardiovasculares no grupo de IC entre os pacientes tratados com metformina.*! 

Com base na segurança, tolerabilidade, baixo risco de hipoglicemia, dados de resultados clínicos 
cardiovasculares e relativamente baixo custo da formulação genérica, a metformina deve ser o 
fármaco de primeira linha para o diabetes tipo 2, na ausência de contramndicações ou 
intolerância. !6225! A metformina é o único fármaco oral recomendado de rotina para ser mantido 
após o início da terapêutica com insulina. 

SULFONILUREIAS. Os medicamentos da família das sulfonilureias, em uso clínico desde 1950, são os 
fármacos orais redutores da glicose mais antigos. Eles reduzem a glicose por aumentar a liberação da 
insulina por meio da inibição dos canais de potássio dependentes de ATP (Karp) nas células beta 
pancreáticas. Embora esses fármacos sejam tipicamente bem tolerados e relativamente potentes, o 
seu uso resulta em taxas mais elevadas de hipoglicemia do que qualquer outro dos agentes orais 
disponíveis, estando associados a um ganho ponderal. Embora a tolbutamida, uma sulfonilureia de 
primeira geração, tenha aumentado a mortalidade cardiovascular e por todas as causas em um estudo 
randomizado no passado, nenhum desses sinais adversos de segurança cardiovascular surgiram em 
estudos randomizados subsequentes com atribuição a sulfonilureias de segunda e terceira geracdo.>! 
Com base em extensa experiência clínica, na disponibilidade de genéricos de baixo custo e na 
eficácia do controle glicêmico demonstrada em uma série de ensaios clínicos, as sulfonilureias foram 
confirmadas como um fármaco de segunda linha (após a metformina) para o tratamento do diabetes 
tipo 2.22 

No entanto, algumas preocupações relativas ao uso das sulfonilureias em coortes de DCV persistem, 
motivadas pelo ganho ponderal associado aos fármacos, ao maior risco de hipoglicemia e ao 
subsequente estímulo ao sistema adrenérgico de resposta ao estresse,com potenciais efeitos adversos 
cardiovasculares, e ao seu potencial para inibir o pré-condicionamento isquêmico por intermédio do 
bloqueio dos canais miocárdicos K,yp.>! Em modelos animais de IAM, a ativação de canais K arp do 
miocárdio reduz o tamanho do infarto — um efeito denominado pré-condicionamento isquêmico e 
que é bloqueado por sulfonilureias. A relevância destas observações em seres humanos permanece 
pouco compreendida, mas este efeito de bloqueio é uma possível explicação para o aumento da taxa 
de mortalidade observada nos pacientes mais intensamente tratados no estudo ACCORD — uma 


conjectura que permanece não comprovada devido à limitada capacidade de analisar resultados de 
acordo com a alocação de drogas nesse estudo. Observações do estudo UKPDS contrariam a 
probabilidade de tal efeito, porque uma política de controle intensivo da glicemia com duas 
sulfonilureias diferentes — cloropropamida e gliburida — deriva em resultados similares àqueles 
com insulina no que diz respeito a IAM e morte cardiovascular. 

Com base nestas preocupações, foram desenvolvidas sulfonilureias relativamente específicas para 
os canais Karp pancreáticos, como a glimepirida, embora nenhum estudo clínico de desfechos 
cardiovasculares tenha ainda avaliado a segurança e eficácia cardiovascular desses novos membros 
da classe. No entanto, dados observacionais mais recentes de um registro nacional dinamarquês 
apoiam preocupações vigentes em relação à mortalidade cardiovascular e por todas as causas com as 
sulfonilureias, com aumento estatisticamente significativo na probabilidade desses desfechos, após o 
ajuste para múltiplas variáveis e por propensão, associado a todas as sulfonilureias analisadas em 
comparação com a metformina, incluindo a seletiva glimepirida e com exceção da gliclazida, que não 
apresentou indícios de estar associada a aumento de mortalidade — fármaco não aprovado para 
utilização nos Estados Unidos. 


TABELA 61-4 Resumo de Ensaios Clínicos de Desfechos Cardiovasculares em Curso com Medicamentos para Diabetes Tipo 2 


NCT 
Iniciou em 12/2008 
Iniciou em 2/2009 
Iniciou em 11/2009 
Iniciou em 6/2010 
Iniciou em 6/2010 
Iniciou em 7/2010 
Iniciou em 10/2010 
Iniciou em 8/2010 
Iniciou em 7/2011 
Iniciou em 1/2012 
Iniciou em 2/2013 
Iniciou em 4/2013 
Iniciou em 7/2013 
Iniciou em 10/2013 
Iniciou em 11/2013 
Iniciou em 1/2014 
Iniciou em 2/2014 


FÁRMACO N.º DE PACIENTES 


EMPA REG Outcome 12.500 
CAROLINA 6.000 
CV Outcomes-ITCA 650 2.000 
DECLARE TIMI 58 22.220 
MK 8835 004 3.900 


NCT = National Clinical Trial [número de registro]; Pio = pioglitazona; SU = sulfonilureia. 





INIBIDORES DA DIPEPTIDIL PEPTIDASE 4. Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) inibem 
seletivamente a ação da DPP-4, uma enzima que degrada a incretina endógena proteina glucagon-like 
(GLP)-1, que inibe a liberação de glucagon. A inibição de DDP-4 aumenta os níveis da GLPI, 
diminui a liberação de glucagon e aumenta a secreção de insulina, diminuindo assim os níveis de 
glicose. Quatro inibidores da DPP-4 — saxagliptina, alogliptina, sitagliptina e linagliptina — foram 
aprovados para uso clínico nos Estados Unidos, com um quinto fármaco (vildagliptina) aprovado em 
outros lugares. Cada um é fornecido como um comprimido de tomada única diária, com modesta 
potência de redução de glicose e com os beneficios clínicos de efeito neutro sobre o peso e de baixo 
risco de hipoglicemia. Em metanálises de dados de fase II em toda esta classe de fármacos, o 
tratamento com inibidores da DPP-4 reduziu estatisticamente o risco de eventos cardiovasculares 
maiores (OR 0,71 [IC 95%, 0,59-0,86]),>> um conjunto de dados combinados compreendendo um 
total de apenas 495 eventos cardiovasculares adversos maiores (MACEs, do inglés major adverse 
cardiovascular events) para análise, observados durante um período médio de acompanhamento de 
apenas 44 semanas, desafiando a generalização para períodos de tratamento mais longos. Estudos 
randomizados de desfechos cardiovasculares de dois destes fármacos foram concluídos, com outros 
três em curso (Tabela 61-4). 

No estudo Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes 
Mellitus (SAVOR) — Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 53, 16.492 pacientes com 
diabetes tipo 2 com doença cardiovascular aterosclerótica, ou em risco aumentado para DCV, foram 
aleatoriamente designados para tratamento cego com saxagliptina 5 mg por dia (ou 2,5 mg diários em 
pacientes com uma taxa de filtração glomerular estimada [TFGe] de < 50 mL/min) versus placebo, 
adicionado ao tratamento basal do diabetes, com uso aberto de terapias para redução de glicose 
(excluindo antagonistas DPP-4) para atingir alvos glicêmicos adequados nos pacientes de ambos os 
braços do estudo.” Durante um período de acompanhamento médio de 2,1 anos, a saxagliptina não 
aumentou nem reduziu o risco para o desfecho primário de MACEs — um composto de morte 
cardiovascular, IAM e AVC isquémico (HR, 1 [IC 95%, 0,89-1,12]; P < 0,001 para não inferioridade 
e P = 0,99 para superioridade). Uma observação inesperada neste ensaio foi um aumento no risco de 
hospitalização por IC associada à saxagliptina (289 versus 228 eventos — 3,5% versus 2,8%; HR, 
1,27 [IC 95%, 1,07-1,51]), uma observação que permanece mal compreendida e requer uma maior 
exploração e avaliação nos outros ensaios que avaliam os antagonistas DPP-4. 

No estudo Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care 
(EXAMINE), 5.380 pacientes com diabetes tipo 2 e um evento recente de SCA foram aleatoriamente 
designados para tratamento cego com alogliptina ou placebo.>” Uma vez que a alogliptina é depurada 
por via renal, as doses foram ajustadas com base na TFGe, com utilização de 25 mg em pacientes 
com uma TFGe 60 mL/min/1,73 m? de área de superficie corporal; 12,5 mg com TFGe de 30 a 60 
mL/min/1,73 m; e 6,25 mg de TFGe < 30 mL/min/1,73 m?. Tal como aconteceu com o SAVOR-TIMI 


53, o tratamento open-label de redução de glicose (excluindo antagonistas DPP-4) foi permitido para 
ambos os grupos. Com o mesmo desfecho primário que no estudo SAVOR-TIMI 53, a alogliptina não 
aumentou a incidência do desfecho primário (razão de risco 0,96; limite superior de confiança de 
97,5% = 1,16; P < 0,001 para não inferioridade). Não foram comunicados casos de IC na publicação 
inicial do estudo. 

TIAZOLIDINEDIONAS. As tiazolidinedionas (p. ex., rosiglitazona e pioglitazona) reduzem os níveis de 
glicose no diabetes tipo 2 por meio de um aumento da sensibilidade à insulina nos tecidos-alvo e 
induzindo uma ampla variedade de efeitos não glicêmicos mediados pela ativação do receptor 
nuclear PPAR-y, incluindo uma série de efeitos favoráveis sobre marcadores intermediários de DCV 
e de risco de DCV, gerando um grande interesse nos seus efeitos sobre a morbidade e mortalidade 
por DCV. No Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events (estudo PROactive), 
primeiro ensaio randomizado concebido para avaliar o efeito de qualquer medicamento redutor da 
glicose sobre os desfechos clínicos cardiovasculares, o tratamento com pioglitazona resultou em uma 
significativa redução em 16% do risco relativo para o desfecho secundário composto priorizado de 
mortalidade por qualquer causa, IM não fatal e AVC em comparação com placebo em pacientes com 
diabetes tipo 2 e doença cardiovascular manifesta até a data da inclusão no estudo, tratados durante 
um período de seguimento de 34,5 meses, embora o efeito sobre o desfecho primário não tenha 
atingido significância estatistica.°? Em contraposição, a rosiglitazona pode aumentar o risco de DCV 
— e, especificamente, aumentar o risco de IM.*8 Embora os dados não sejam definitivos, o sinal de 
aumento do risco de IM com rosiglitazona levou à colocação de sérias restrições na bula do produto 
para uso nos Estados Unidos e à retirada do medicamento em outros lugares. 

Tanto a rosiglitazona como a pioglitazona aumentam o risco de edema periférico, com um pequeno, 
porém consistente, aumento do risco de desenvolvimento de IC, ou do agravamento desta.º* Com 
base nisso, as bulas dos produtos de ambos os agentes alertam contra o seu uso em pacientes com IC, 
com uma contraindicação para o seu início em pacientes com IC Classe III ou IV da New York Heart 
Association (NYHA) e um aviso contra o uso em qualquer paciente com IC. Embora o mecanismo do 
aumento observado no edema e na IC permaneça obscuro, este parece ser principalmente devido a 
um aumento da reabsorção renal de sódio e a uma expansão do volume plasmático, sem evidências, 
até o momento, de efeitos cardíacos deletérios desses fármacos.º8:60 

INSULINA. Os benefícios sugeridos da insulina na DCV derivam de estudos selecionados, incluindo 
diabetes tipo 2 e tipo 1; mas todos estes estudos tinham poder estatístico limitado para avaliar tais 
efeitos. Mais recentemente, surgiram os resultados do Outcome Reduction with an Initial Glargine 
Intervention (ORIGIN). Este estudo distribuiu aleatoriamente 12.537 pacientes com fatores de risco 
cardiovascular além de glicemia de jejum alterada, intolerância à glicose ou diabetes tipo 2 para 
tratamento com insulina glargina ou manejo de cuidados-padrao, com dois desfechos coprimários (1) 
IAM não fatal, AVC não fatal ou morte por causas cardiovasculares e (2) estes eventos além de 


revascularização ou hospitalização por IC.º! Após um período médio de acompanhamento de 6,2 
anos, não foram encontradas diferenças entre os grupos de insulina glargina e de placebo na taxa do 
primeiro desfecho coprimário (2,94 versus 2,85 eventos por 100 pacientes-ano, P = 0,63) ou do 
segundo desfecho coprimário (5,52 versus 5,28/100 pessoas-ano; P = 0,27). Embora o ORIGIN não 
tenha demonstrado superioridade da insulina glargina, os desfechos primários tinham estimativas 
pontuais de efeito de 1,02 e 1,04, respectivamente, ambos com um limite de confiança superior de 
1,11 — bem dentro do padrão regulatório atual do limite de confiança superior para efeitos 
cardiovasculares de menos de 1,3 para demonstrar a segurança cardiovascular dos medicamentos 
hipoglicemiantes. Como esperado, o uso de insulina esteve associado a mais hipoglicemia e ganho de 
peso; de relevante, nenhum risco aumentado para neoplasia foi observado com a insulina glargina, 
refutando um conjunto substancial de dados epidemiológicos que sugeriam tal risco aumentado. 

AGONISTA DOS RECEPTORES D2 DA DOPAMINA. Bromocriptina de liberação rápida (bromocriptina- 
LR) é um agonista do receptor D2 da dopamina, inicialmente introduzido para utilização clínica no 
tratamento da hiperprolactinemia e também utilizado para tratar a acromegalia, doença de Parkinson 
e síndrome neuroléptica maligna. Foi subsequentemente desenvolvido e aprovado (apenas nos 
Estados Unidos) para o tratamento da hiperglicemia no diabetes tipo 2. Embora o mecanismo do 
efeito de redução de glicose permaneça pouco esclarecido, parece aumentar os níveis de dopamina 
do sistema nervoso central (SNC) e inibir o tônus simpático excessivo, resultando na redução da 
produção hepática de glicose pós-prandial, com efeitos neutros sobre o peso, lipídeos, pressão 
arterial e baixas taxas de hipoglicemia. Em um estudo randomizado de segurança cardiovascular de 
52 semanas, 3.095 pacientes com diabetes tipo 2, distribuídos aleatoriamente em 2:1 para tratamento 
com bromocriptina-LR (liberação rápida) ou placebo, verificou-se uma redução significativa em um 
desfecho cardiovascular composto de IAM, AVC, revascularização coronária e hospitalização por 
angina ou IC congestiva com a bromocriptina-LR versus placebo (1,8% versus 3,2%, 
respectivamente; HR, 0,60 [IC 95%, 0,35-0,96]), embora apenas 69 eventos cardiovasculares 
estivessem disponíveis para análise, dando origem a uma incerteza significativa com relação à 
precisão da eficácia estimada.º2 No entanto, devido, em grande parte, a um conjunto de dados 
relativamente escasso, a utilização clínica de bromocriptina-LR no tratamento de diabetes de tipo 2 
tem sido limitada e o algoritmo de tratamento mais recente a partir da ADA/European Association 
for the Study of Diabetes (EASD) não apoia o fármaco. 

OUTROS MEDICAMENTOS HIPOGLICEMIANTES. Estão disponíveis dados limitados no que diz 
respeito a desfechos de DCV com outros medicamentos hipoglicemiantes, com inúmeras novas 
classes de medicamentos recentemente disponíveis ou em estágios tardios de investigação de fase III, 
resumidas na Tabela 61-4.5! Estes agentes mais recentes compartilham da vantagem de risco muito 
baixo de hipoglicemia e muitos são neutros sobre o peso ou provocam perda de peso. O 
colesevelam, um sequestrante de ácidos biliares inicialmente aprovado para o tratamento de 


hipercolesterolemia, já recebeu a aprovação para uso como hipoglicemiante no tratamento do 
diabetes, e os inibidores da alfa-glucosidase retardam a absorção intestinal de hidratos de carbono. 
Os efeitos destes fármacos sobre desfechos cardiovasculares permanecem desconhecidos e a 
intolerância gastrointestinal tem limitado sua utilização.?? Análogos do hormônio incretina GLP1 
injetáveis aumentam a secreção de insulina ajustada à glicose.*! Metanálises de pequenos estudos 
com poucos eventos cardiovasculares em toda esta classe de medicamentos sugerem que eles podem 
reduzir o risco de DCV,3:9 embora estudos que avaliam estes efeitos em definitivo estejam ainda em 
curso. Antagonistas do transportador renal de sódio-glicose (SGLT-2) imbem a reabsorção urinária 
de glicose, levando ao aumento das perdas urinárias de glicose com perdas calóricas resultantes de 
até 400 kcal/dia, com significativa perda de peso.® Como diuréticos osmóticos, os antagonistas 
SGLT-2 também estão associados à redução da pressão arterial. Estão em curso ensaios clínicos de 
desfechos cardiovasculares. 


Efeitos Cardiovasculares de Estratégias de Controle Glicêmico mais Intensivas 
Versus menos Intensivas 

O estudo UKPDS* distribuiu aleatoriamente 5.102 pacientes com diabetes tipo 2 diagnosticados 
recentemente para o controle intensivo da glicemia com sulfonilureia ou insulina ou o manejo apenas 
com dieta; aqueles com excesso de peso no início do estudo (n = 795) também podiam ser escolhidos 
aleatoriamente para o braço intensivo para tratamento com metformina. Nas análises de insulina e 
sulfonilureia, mostrando níveis de hemoglobina Alc (HbAlc) de 7,0% e 7,9%, respectivamente, 
durante um período médio de acompanhamento de dez anos, o controle intensivo diminuiu o risco de 
um desfecho composto de todas as complicações relacionadas com o diabetes (RRR 12%; P = 
0,029) e melhoraram significativamente o risco de doença microvascular (RRR 25%; P = 0,01). 
Apesar de uma tendência para a diminuição do risco de infarto do miocárdio registrada com o 
controle intensivo (14,8% versus 16,8%; P = 0,052), o numero de AVCs foi superior, embora a 
diferença não tenha alcançado significância estatística (5,6% versus 5,2%; P = 0,52). Em indivíduos 
com excesso de peso, a metformina proporcionou melhor controle da glicose (HbAlc de 7,4% 
versus 8,0%) e redução significativa do risco de IAM (RRR 39%; P = 0,01) e de todas as causas de 
mortalidade (RRR 36%; P = 0,011). A publicação dos resultados derivados de seguimento em longo 
prazo após o estudo de coorte UKPDS ampliou estas observações para um seguimento médio de dez 
anos após a conclusão do estudo,? durante o qual o controle da glicose convergiu rapidamente após a 
interrupção do tratamento em estudo. Estas análises revelam um risco significativamente reduzido de 
IAM naqueles originalmente randomizados para controle intensivo, tanto no grupo insulina e 
sulfonilureia (RRR 15%; P = 0,01) como no grupo metformina (RRR 33%; P = 0,005). A divergência 
continuada das curvas de eventos cardiovasculares em todo o período de seguimento após tratamento 
em estudo, apesar de rápida convergência do controle da glicose no final do estudo, sugere um 


legado de benefício cardiovascular do controle glicêmico assíduo precoce, uma descoberta 
semelhante à observada no período de acompanhamento em longo prazo do Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT) em pacientes com diabetes tipo 1.66 

Mais recentemente, os resultados de trés estudos que avaliam os efeitos sobre a DCV de um 
controle mais intenso da glicose comparativamente com o padrao entre pacientes com diabetes tipo 2 
com elevado risco cardiovascular tornaram-se disponíveis*768 (Tabela 61-5). Englobando mais de 
23.000 pacientes tratados de três a cinco anos no protocolo do estudo, todos os três experimentos não 
demonstraram beneficios significativos sobre a DCV de um controle intensificado da glicose. 

O estudo ACCORD comparou o controle glicêmico intensivo versus o padrão em 10.251 pacientes 
com diabetes tipo 2 que se encontravam em elevado risco de DCV, obtendo uma diferença de HbAlc 
de 6,4% versus 7,5%.°8 Este ensaio foi interrompido precocemente por recomendação do comitê de 
monitoração de segurança devido a um excesso de mortalidade por qualquer causa (257 versus 203 
eventos; P = 0,04) no grupo tratado intensivamente, sem diferença significativa observada no 
desfecho primário de DCV composto por morte cardiovascular, infarto do miocárdio e AVC (HR, 
0,90 [IC 95%, 0,78-1,04]). As observações iniciais persistiram até 17 meses de acompanhamento 
após o estudo nesta coorte, durante o qual os riscos de desfecho composto primário se mantiveram 
semelhantes entre os grupos e o risco de morte por qualquer causa foi 19% maior nos pacientes 
randomizados para uma estratégia de controle mais intensivo da glicemia no estudo (P < 0,05) e o 
HR para IAM não fatal foi de 0,83 (P < 0,05). A base para o aumento da mortalidade permanece por 
ser resolvida; explicações possíveis atualmente em investigação incluem o aumento da hipoglicemia 
precipitando a morte cardiovascular, efeitos perniciosos de medicamentos específicos ou 
combinações de medicamentos e um achado ocasional no contexto dos outros ensaios relatados 
recentemente. Mais de 75% dos pacientes do tratamento intensivo foram tratados com insulina 
durante o estudo e a maior parte deles recebeu prescrições de três ou mais agentes orais 
simultaneamente; na ausência de uma randomização para tratamentos específicos, a análise posterior 
da causa é especialmente dificil. 

O estudo ADVANCE incluiu 11.140 pacientes com diabetes tipo 2 que apresentavam DCV, doença 
microvascular ou outro fator de risco vascular no inicio do estudo. Os pacientes foram 
randomizados para controle glicêmico intensivo versus padrão com gliclazida e outros medicamentos 
no braço intensivo, comparados a outros medicamentos no grupo de controle padrão. Semelhante ao 
estudo ACCORD, o estudo ADVANCE não conseguiu obter melhora estatisticamente significativa no 
desfecho composto de DCV de óbito cardiovascular, IM e AVC com o controle intensivo (HbAlc 
alcançada de 6,4% versus 7,0%), a despeito da verificação de 1.147 eventos (10% versus 10,6%; 
RRR = 6%; IC 95%, -6% a 16%). 

No Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT), 1.791 veteranos dos Estados Unidos com diabetes tipo 
2 e controle inadequado da glicose foram randomizados para controle da glicose intensivo versus 


padrão. Apesar de uma ampla separação nos valores de controle da glicose (HbAlc 6,9% versus 
8,4%) e da verificação de 499 eventos cardiovasculares adversos primários importantes, este 
experimento também falhou em demonstrar uma melhoria significativa nos desfechos 
cardiovasculares com o controle intensivo (29,5% versus 33,5%, P = 0,14). 

A partir das análises posteriores dos dados de cada um desses experimentos recentes, e sustentado 
pelas observações de longo prazo descritas a partir do UKPDS de pacientes com diabetes recém- 
diagnosticado no início do estudo, surgiu o conceito de que um controle glicêmico mais intensivo 
tanto pode ser mais seguro como apresentar efeitos cardiovasculares mais favoráveis quando 
empregado mais precocemente no curso do diabetes, particularmente entre aqueles indivíduos sem 
DCV manifesta. O corolário dessa estratégia é que as metas glicêmicas mais liberais podem ser 
aceitáveis para pacientes selecionados de maior risco, como pacientes muito idosos, aqueles com 
uma elevada carga de comorbidade subjacente e especificamente aqueles com DCV manifesta. O 
suporte para essa estratégia resulta de uma análise observacional de mais de 25.000 pacientes 
inscritos no sistema de saúde Kaiser Permanente Northwest, que analisou os resultados de 
mortalidade cardiovascular e por todas as causas de acordo com HbAlc alcançada, demonstrando 
uma relação em U, com aumento progressivo e estatisticamente sigmficativo dos riscos de doença 
cardiovascular em valores de HbAlc inferiores a 6,9% e superiores a 8,5%, aumentando a 
possibilidade de DCV adversa e mortalidade associadas ao controle mais rigoroso do que o 
defendido pelas presentes diretrizes e evidência.” Embora essas hipóteses necessitem de 
confirmação em ensaios clínicos adicionais, as mais recentes diretrizes ADA/EASD para o manejo 
crônico da glicose em pacientes com diabetes tipo 2 endossam tal estratégia de intensidade-alvo do 
controle da glicose no contexto do risco de DCV global.1:22 

Em resumo, enquanto esses estudos randomizados falharam em demonstrar um aumento significativo 
dos benefícios cardiovasculares com o controle glicêmico mais intensivo, a análise dos desfechos 
compostos primários para cada estudo revelou reduções pontuais da estimativa de risco relativo 
variando de 6% a 12%, cada uma com limites de confiança superiores a 95% que variam de 1,04 a 
1,06. Tais resultados forneceram garantias significativas de uma margem de segurança cardiovascular 
com um controle mais intensivo da glicose, sustentadas por uma metanálise recém-publicada dos 
dados disponíveis, demonstrando reduções estatisticamente significativas no IAM (HR = 0,83; IC 
95%, 0,75-0,93), sem efeitos significativos sobre os AVCs (HR = 0,93; IC 95%, 0,81-1,06) ou sobre 
a mortalidade por todas as causas (HR = 1,02; IC 95%, 0,87-1,19).2! Estes limites de confiança 
superiores observados estão claramente dentro das margens de não inferioridade recentemente 
adotadas pelos Estados Unidos e agências europeias de regulação de registro de antidiabéticos> 
para excluir o limite superior de confiança de 95% de não inferioridade de 1,3 (ou 97,5% de certeza 
não superior a 30% pior que o comparador) para segurança cardiovascular. 





TABELA 61-5 Características Basais e Resultados Principais de Três Grandes Ensaios Cardiovasculares Randomizados em 
Pacientes com Diabetes Melito Tipo 2 


CARAC TERISTIC A DO ESTUDO /RESULTADO ACCORD ADVANCE VADT 


meme Ja ja a 


ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes”; ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluations; 
IMC = índice de massa corporal; CV = cardiovascular; VADT = Veterans Affairs Diabetes Trial”. 

De Gore MO, Inzucchi SE, McGuire DK: Diabetes and cardiovascular disease. In Blumenthal RS, Foody JM, Wong ND, editors. Prevention of Cardiovascular Disease: A 
Companion to Braunwald’ Heart Disease. Ist ed. Philadelphia, Saunders, 2011, p 345-70. 





Eficácia Comparativa da Provisão de Insulina Versus Sensibilização Insulinica 

Em um ensaio que compara duas estratégias de controle glicêmico (em oposição a intensidades 
diferentes), o estudo Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D) 
incluiu pacientes com diabetes tipo 2 e doença coronariana obstrutiva manifesta, randomizados para 
tratamento com provisão de insulina (PI; insulina ou sulfonilureia) versus sensibilização insulínica 
(SI; metformina ou tiazolidinediona).’” Em uma amostra de 2.368 pacientes com desfechos primários 
de mortalidade por todas as causas e o composto de óbito cardiovascular, IAM e AVC (MACEs), e 
com uma duração média de tratamento no estudo de 5,3 anos, não houve diferença estatística 
significativa entre as duas estratégias de tratamento da glicose em qualquer dos desfechos primários, 
no contexto de uma diferença na HbAlc obtida de 0,5% em favor do SI (7,0% versus 7,5%; P < 
0,001). A mortalidade por todas as causas ocorreu em 115 pacientes no grupo PI versus 117 no grupo 
SI (11,8% versus 12,1%; P = 0,89), e MACE composto primário ocorreu em 218 versus 238 
pacientes (22,3% versus 24,6%; P = 0,13). O edema periférico foi mais comum no grupo SI (56,6% 
versus 51,9%; P = 0,02) e a hipoglicemia foi muito mais comum no grupo PI (53,3% versus 73,8%; 
P < 0,001). Confundindo a interpretação desse estudo, contudo, estava o uso quase exclusivo de 
rosiglitazona como a tiazolidinediona do tratamento, dada a incerteza quanto aos seus efeitos 
cardiovasculares (conforme anteriormente descrito). Também houve uma taxa relativamente alta de 


tratamento cruzado entre os grupos randomizados — especialmente no grupo SI, exigindo a adição de 


sulfonilureia ou insulina para manutenção do controle da glicose objetivado. 


Resumo do Manejo da Glicose 

Enquanto o controle intensivo da glicose afeta favoravelmente o risco de doença microvascular, sua 
importância na modificação do risco de DCV permanece incerta. Refletindo os dados acumulados, as 
diretrizes mais recentes da ADA e EASD apoiam uma abordagem mais individualizada do que o 
recomendado anteriormente, com alvos de HbAlc mais liberais para pacientes com expectativa de 
vida mais curta do que o esperado e com comorbidades significativas, incluindo a doença 
cardiovascular manifesta (Fig. 61-8), sugerindo um alvo HbAlc de 8% (ou superior).!622 Além 
disso, no contexto da escassez de dados de resultados clínicos para a maioria dos tratamentos 
utilizados para o diabetes tipo 2, a adição ordenada de medicamentos de redução da glicose 
subsequentes após a metformina é deixada a critério do profissional, tendo em conta características 


individuais dos pacientes e fármacos para tais determinações de tratamento. 


Síndromes Coronarianas Agudas 

Dado o alto risco associado ao diabetes no contexto da SCA, muita investigação foi realizada nesta 
população. Em geral, conforme confirmado pelas diretrizes mais recentes de SCA,217! o tratamento 
de pacientes com diabetes deve ser o mesmo da população em geral (Caps. 51 a 53). Alguns 
tratamentos específicos também estão recomendados para os pacientes com diabetes. 


Insulina e Controle da Glicose 

O miocárdio metaboliza, em condições fisiológicas, preferencialmente ácidos graxos livres, mas 
também pode metabolizar uma diversidade de substratos durante períodos de estresse (isquemia), 
principalmente glicose. Contrabalançando a mudança metabólica para o metabolismo da glicose 
durante a isquemia, o miocárdio desenvolve uma resistência insulínica relativa, que serve de base 
para uma pesquisa extensiva sobre a modulação metabólica do miocárdio isquêmico, sendo a 
insulina o foco primário da investigação. Todavia, é fundamental diferenciar os resultados de estudos 
em populações com SCA derivados de protocolos concebidos para liberar insulina em altas doses 
sustentados pela administração exógena de glicose (i. e., terapia glicose-insulina-potássio, ou GIK), 
abrangendo virtualmente a totalidade dos dados nessa área, em contraste com a avaliação da 
administração de insulina para atingir o controle glicêmico desejado, para a qual nenhum ensaio 
clínico cardiovascular em larga escala existe até o momento (Tabela 61-6). 


Terapia Glicose-Insulina-Potássio 
O uso de insulina na SCA foi primeiramente descrito em 1963 por Sodi-Pallares, com a intenção de 
facilitar o fluxo de potássio no miocárdio isquémico, na assim chamada “terapia polarizante”. Após 


décadas de investigação, esta combinação entre glicose, insulina e potássio tornou-se conhecida 
como terapia GIK, e o foco de atenção se desviou dos efeitos polarizantes para os efeitos diretos da 
insulina, incluindo a promoção da oxidação miocárdica de glicose, a redução dos ácidos graxos 
circulantes não esterificados que podem contribuir para a lesão miocárdica por meio de um aumento 
da demanda de oxigênio associado ao metabolismo dos ácidos graxos e ao resultante acúmulo de 
metabólitos tóxicos dos ácidos graxos livres, melhora dos parâmetros da coagulação e efeitos anti- 
inflamatórios”? (Fig. 61-985). Apesar destes benefícios mecanicistas propostos da insulina e da 
sugestão de beneficio clínico derivado de numerosos pequenos ensaios de terapia GIK, a estratégia 
provou-se fútil em um ensaio compreendendo 20.201 pacientes com IAM com elevação do segmento 
ST (TAMCSST), randomizados para tratamento com GIK versus tratamento usual e acumulando 1.980 
eventos fatais — não demonstrando qualquer benefício da terapia GIK em comparação com os 
cuidados usuais (10,0% versus 9,7%; HR, 1,03 [IC 95%, 0,95-1,13]).2 O protocolo GIK especifica 
a utilização de insulina em altas doses apoiado pela administração de glicose para manter níveis 
modestos de hiperglicemia (para evitar a hipoglicemia), notavelmente em contraste com a meta de 
níveis normais de glicose com insulina (Tabela 61-6). 


Controle Glicêmico Guiado por Metas 

Até o momento, nenhum ensaio clínico de larga escala avaliou o efeito cardiovascular do controle 
intensivo da glicose em um cenário dos eventos da SCA. O estudo Diabetes mellitus Insulin-Glucose 
Infusion in Acute Myocardial Infarction (DIGAMI) incluiu 620 pacientes com hiperglicemia no 
momento da apresentação com IM, randomizados para infusão aguda de insulina seguida pela injeção 
subcutânea de múltiplas doses de insulina comparada aos cuidados habituais, demonstrando uma 
significativa redução da mortalidade no grupo tratado com insulina durante o acompanhamento de 
longo prazo.? O estudo DIGAMI utilizou uma infusão aguda de altas doses de insulina (5 
unidades/hora), em conjunto com a administração intravenosa de glicose, com as metas protocolares 
de hiperglicemia variando de 126 a 198 mg/dL, um protocolo de dosagem de insulina, que foi 
utilizado em todos os estudos subsequentes com a terapia GIK (Tabela 61-6). Muitas vezes 
interpretado de forma errônea como um estudo sobre controle intensivo da glicose, este estudo 
forneceu as bases de recomendações das diretrizes para o controle intensivo da glicose no manejo 
dos eventos da SCA desde 2004, defendendo a normalização ou a quase normalização da 
concentração sanguinea de glicose.?!7S Contudo, em consequência de diversos ensaios randomizados 
em populações de unidades de cuidados intensivos (UTT) não cardiológicas demonstrando, quando 
muito, a ausência de benefícios e, na pior das hipóteses, um aumento da mortalidade associada às 
infusões de insulina para normalização da concentração sanguínea de glicose'*80 (Tabela 61-7), as 
diretrizes profissionais evoluíram substancialmente no sentido de metas mais conservadoras nos 
cuidados de pacientes com eventos da SCA, recomendando a infusão de insulina para obtenção de 


metas < 180 mg/dL. "18! 

O risco de hipoglicemia associada ao controle intensivo da glicose em pacientes agudamente 
enfermos permanece uma preocupação importante, com uma incidência de hipoglicemia grave de até 
19%, observada nos estudos relatados randomizados. Esta preocupação pode ser especialmente 
importante no tratamento dos eventos da SCA, nos quais a resposta dos hormônios 
contrarreguladores associada à hipoglicemia pode ser particularmente deletéria para o miocárdio 
isquêmico e infartado. Dados de estudos observacionais demonstraram um aumento do risco 
associado à hipoglicemia entre coortes de SCA, mas ainda não está claro se a hipoglicemia constitui 
simplesmente um marcador da gravidade da doença ou se ela contribui para resultados adversos.®! 
No estudo Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-Survival Using Glucose Algorithm 
Regulation (NICE-SUGAR),®° a incidência de hipoglicemia associada à infusão de insulina foi a 
mais baixa (6,8%) de todos os estudos relatados e, no entanto, é o único estudo a demonstrar um 
aumento estatisticamente significativo da mortalidade com o controle glicêmico intensivo no cenário 
da UTI, levantando a possibilidade de que mecanismos alternativos possam mediar os efeitos 
adversos da infusão de insulina. A importância dessa observação é que a capacidade de evitar o 
excesso de hipoglicemia não deve mais constituir uma justificativa para o uso continuo de infusões 
de insulina objetivando um rígido controle glicêmico. 

Poucos dos estudos relatados que avaliam o controle da glicemia guiado por metas em cenários de 
UTI incluíram pacientes com SCA, e, portanto, a possibilidade de generalização das observações 
permanece incerta. Neste contexto e com a escassez de dados no cenário da SCA, uma abordagem 
mais conservadora para o controle da glicose deveria ser usada em pacientes com SCA do que a 
previamente recomendada. As metas mais recentemente recomendadas, de se manter a glicemia em 


valores inferiores a 180 mg/dL, são mais razoáveis, com base nos dados existentes. "18! 


ABORDAGEM 


DO CONTROLE DA MAIS MENOS 

HIPERGLICEMIA RIGOROSA RIGOROSA 
Atitude do paciente e Altamente motivado, aderente, | Menos motivado, não aderente, 
esforços esperados no excelentes capacidades de fracas capacidades de autocuidado 
tratamento autocuidado Essa 
Riscos potencialmente Baixo Alto 


associados a hipoglicemia, 


outros eventos adversos TT] 


Duração de doença Recém-diagnosticada Longa duração 


| 


Expectativa de vida Longa Curta 


| 


Comorbidades Ausentes Poucas/discretas Graves 
importantes 


| 


Complicações vasculares Ausentes Poucas/discretas Graves 
estabelecidas 


| 


Recursos, sistema de suporte Rapidamente disponivel Limitado 


FIGURA 61-8 Representação dos elementos de tomada de decisão utilizados para determinar os esforços necessários para atingir as 
metas glicêmicas. Mais preocupações sobre um domínio particular são representadas por aumento da altura da rampa. Assim, 
características/impasses em direção à esquerda justificam esforços mais rigorosos para reduzir a HbA lc, enquanto aqueles para a direita 
são compatíveis com os esforços menos rigorosos. Quando possível, tais decisões devem ser tomadas em conjunto com o paciente, o que 
reflete suas preferências, necessidades e valores. Esta “escala” não se destina a ser aplicada de forma rígida, mas sim a ser utilizada 
como uma construção ampla para ajudar a guiar decisões clínicas. (De Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al: Management of 
hyperglycemia in type 2 diabetes: A patient-centered approach: Position statement of the American Diabetes Association (ADA) 
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 35:1364, 2012.) 


TABELA 61-6 Resumo de Ensaios Randomizados Selecionados Avaliando o Efeito da Infusão de Insulina sobre os Principais 
Desfechos Cardiovasculares Adversos em Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda 


CARAC TERÍSTICA DO ESTUDO DIGAMI CREATE POL-GIK 


N.º de pacientes 620 407 940 20.000+ 240 954 


Alvo de glicose (mg/dL) 126-180 126-198 126-198 126-198 72-180 (<300) 
Resultados | Mortalidade | Mortalidade | Mortalidade* 1 Mortalidade* 1 Mortalidade 


*Não significativo. 

Estudos: DIGAMI = Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarctation!04; ECLA = Cardiológicos Latinoamérica glucose-insulin-potassium 
pilot !º; GIPS = Glucose-Insulin-P otassium Study !06; CREATE = Clinical Trial of Reviparin and Metabolic Modulation in Acute Myocardial Infarction Treatment 
Evaluation”; Hi-5 = The Hyperglycemia: Intensive Insulin Infusion in Infarction!97, Pol-GIK = The Poland glucose-insulin-potassium 08, 





Medicamentos Antiplaquetários 
A terapia com ácido acetilsalicílico é eficaz no contexto de SCA, com ou sem diabetes. Por causa 
das aberrações da função plaquetária associadas ao diabetes, no entanto, um interesse e 


investigações significativas têm-se centrado sobre o potencial de terapias antiagregantes plaquetárias 
mais intensivas para fornecer um benefício específico para pacientes com diabetes com SCA. O 
suporte para este conceito deriva de dados de ensaios clínicos de tienopiridinas e antagonistas da GP 
Hb/Ila. 


Tienopiridinas e Antagonistas do Receptor Plaquetário P2Y,, não Tienopiridinas 

A eficácia acrescida da adição de tienopiridinas e antagonistas do receptor plaquetário P2Y,, não 
tienopiridinas (clopidogrel, prasugrel e ticagrelor) à terapia com ácido acetilsalicílico no tratamento 
de SCA (Caps. 52 e 53) foi demonstrada em ensaios clínicos randomizados que incluíram um 
número substancial de pacientes com diabetes.!582-84 No estudo Clopidogrel in Unstable Angina to 
Prevent Recurrent Events (CURE),82 que incluiu 2.840 pacientes com diabetes, a estimativa do 
benefício do tratamento do clopidogrel nesta subpopulação de 15% de RRR foi numericamente 
semelhante aos resultados globais do estudo (14,2% versus 16,7%; P >0,05). Prasugrel (uma 
tienopiridina de terceira geração) adicionado à terapia com ácido acetilsalicílico, comparado com o 
clopidogrel com ácido acetilsalicílico, demonstrou um risco de DCV significativamente reduzido no 
subgrupo de diabetes do estudo Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing 
Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38 (TRITON-TIMI 38), 
incluindo pacientes com SCA submetidos a uma estratégia de abordagem invasiva primária (12,2% 
versus 17,0%; P < 0,001).? Destaca-se que a redução adicional do risco de DCV com prasugrel 
dentro do subgrupo de diabetes não implicou um aumento significativo de complicações 
hemorrágicas (2,6% versus 2,5%). No entanto, o estudo subsequente Targeted Platelet Inhibition to 
Clarify the Optimal Strategy to Medically Manage Acute Coronary Syndromes (TRILOGY ACS), que 
incluiu pacientes com IAM tratados clinicamente sem revascularização, distribuídos aleatoriamente 
para tratamento com clopidogrel ou prasugrel,8º não encontrou diferenças significativas entre grupos 
no desfecho primário composto de morte cardiovascular, IAM e AVC na população total em estudo, 
ou no subgrupo de diabetes, no qual a interação da eficácia do tratamento de prasugrel com o estado 
de diabetes observado no estudo TRITON não foi evidente. Finalmente, no ensaio PLATelet 
inhibition and patient Outcomes (PLATO), que envolveu 18.624 pacientes com SCA, com ou sem 
elevação do segmento ST, distribuídos aleatoriamente para tratamento com ticagrelor ou clopidogrel, 
o ticagrelor (um antagonista P2Y,, não tienopiridina) esteve associado a uma significativa 
diminuição no desfecho primário composto de morte por causa vascular, IAM e AVC (9,8% versus 
11,7%; P < 0,001).84 Resultados similares encontraram-se no subgrupo de 4.662 pacientes com 
diabetes no momento da inclusão no estudo.8° No seu conjunto, estas observações apoiam os 
benefícios acrescidos do tratamento antiagregante plaquetário mais potente adicionado à terapia com 
ácido acetilsalicilico em pacientes com diabetes com SCA, e eles devem fazer parte do manejo 


clínico de rotina. 


TABELA 61-7 Resumo de Ensaios Randomizados Comparando Normalização da Concentração Sanguinea de Glicose com Infusão 
de Insulina, versus Cuidados de Rotina em Diversos Cenários de Unidades de Terapia Intensiva 


ALVO GLICÊMICO DESFECHO FREQ UÊNCIA DE 
ESTUDO POPULAÇÃO (mg/dL) PRIMARIO RESULTADO HIPO GLICEMIA 


Van den Berghe-1 UTICir (n = 1.548) 80-110 versus 180-200 Óbito na UTI 42% RRR 7,2% (< 40 mg/dL) 
Van den Berghe-2 UTIClin (n = 1.200) 80-110 versus 180-215 Óbito hospitalar Sem diferença 18,7% (média 32 mg/dL) 


VISEP* UTIClin, sepse (n = 80-110 versus 180-200 Obito em 28 dias Da tendência para a 17,0% (< 40 mg/dL) 
488) mortalidade 
GIST-UK* UTI AVC (n = 933) 72-126 versus os cuidados Obito em 90 dias Sem diferença 15,7% (< 70 mg/dL) 
usuais 
European UTIClin (n = 1.101) 80-110 versus 140-180 Óbito hospitalar Da tendência para a 8,6% (< 40 mg/dL) 
Glucontrol* mortalidade 


NICE-SUGAR UTIClin (n = 6.104) 81-108 versus <180 Obito em 90 dias 14% de da mortalidade 6,8% (< 40 mg/dL) 


*Interrompido precocemente/futilidade. 

Estudos: Van den Berghe—1 = estudo de insulina intensiva na UTICir!; Yan den Berghe—2 = estudo de insulina intensiva na UTIClin”; VISEP = Efficacy of Volume 
Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis trial”, GIST-UK = UK Glucose Insulin in Stroke Trial8; European Glucontrol = Glucontrol study??; NICE-SUGAR = 
Normoglycemia in Intensive Care Evaluation—Survival Using Glucose Algorithm Regulation.®® 

UT Clin = unidade de tratamento intensivo clínica; UT ICir = unidade de tratamento intensivo cirúrgica. 








Bloqueadores da Glicoproteina IIb/IIIa 

Os inibidores da GP Ilb/Illa são potentes inibidores da agregação plaquetária (Cap. 82). Na prática 
clínica atual, o eptifibatide e o tirofiban estão aprovados para uso em um cenário de SCA; o 
abciximab está aprovado para a intervenção coronária percutânea (ICP), mas não especificamente 
para a SCA. Com base nos resultados de uma metanálise de estudos com antagonistas da GP IIb/IIIa 
para o tratamento da SCA, demonstrando um significativo beneficio sobre a mortalidade com os 
bloqueadores da GP IIb/IIIa no subgrupo com diabetes, mas não nos indivíduos não diabéticos, o uso 
de antagonistas da GP Ilb/llla por pacientes com diabetes que sofrem SCA constitui uma 
recomendação de nivel I (A) nas diretrizes da ACC/AHA 4 


Antagonistas do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 
Os imbidores da ECA apresentam uma série de efeitos favoráveis no contexto da SCA que podem ser 
especialmente benéficos em diabéticos, incluindo melhorias na estrutura e função ventriculares, na 
função endotelial, o no sistema fibrinolítico e nos efeitos metabólicos e neuro-hormonais. Com base 
nos dados e subanálises observacionais de pacientes diabéticos em ensaios randomizados, os efeitos 
benéficos sobre a incidência e a mortalidade de IC parecem maiores no contexto do diabetes. Desse 
modo, o uso de rotina de inibidores da ECA para pacientes com diabetes constitui uma 
recomendação de nivel I (A) através do espectro de eventos da SCA 4171 

Enquanto os efeitos dos BRA sobre os marcadores intermediários da estrutura e função miocardicas 
são semelhantes aqueles dos inibidores da ECA, a base de evidências relativa aos seus efeitos 


globais sobre os resultados clínicos permanece menos sólida, especialmente para o subgrupo de 
pacientes com diabetes. Por exemplo, no Optimal Trial in Myocardial Infarctation with Angiotensin H 
Antagonist Losartan (OPTIMAAL), um ensaio randomizado que compreende pacientes com IM 
complicado com IC, a losartana foi associada a uma tendência de aumento da mortalidade (RR = 
1,13; IC 95%, 0,99-1,28; P = 0,07), em comparação ao captopril, embora as diferenças observadas 
não fossem estatisticamente significativas.” Em contraposição, no estudo Valsartan in Acute 
Myocardial Infarctation Trial (VALIANT), que incluiu pacientes em um intervalo de dez dias a partir 
de um IM agudo complicado por IC, abrangendo 3.400 pacientes com diabetes, nenhuma diferença 
significativa na mortalidade foi observada entre os pacientes randomizados para tratamento com 
captopril e aqueles tratados com valsartana, com efeitos no subgrupo de diabetes que espelhava os 
observados na coorte do estudo global.88 

Em adição aos seus efeitos sobre a retenção de sódio e excreção de potássio, a aldosterona também 
pode estimular diretamente a produção de mediadores inflamatórios, provocar fibrose do miocárdio 
e promover disfunção endotelial e rigidez vascular, instigando a investigação do papel do bloqueio 
da aldosterona no contexto de SCA. O estudo Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart 
Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS) comparou o antagonista mineralocorticoide-seletivo 
da aldosterona eplerenona com placebo, adicionado à terapêutica ótima, em uma população de 6.632 
pacientes com IM e diminuição da fração de ejeção e com IC clínica ou, na ausência de IC manifesta, 
diabetes.” Na coorte global de estudo, o tratamento com eplerenona em comparação ao placebo 
reduziu o risco de óbito cardiovascular em 17% (RR = 0,83; IC 95%, 0,72, 0,94), com observações 
numericamente semelhantes no subgrupo de 2.232 pacientes com diabetes. Com base neste estudo, o 
uso de um antagonista da aldosterona em pacientes com diabetes e redução da fração de ejeção após 
o IM está recomendado ao longo de todo o espectro de eventos da SCA,217! com a importante 
advertência de que esse tratamento não deve ser usado em pacientes com comprometimento da função 
renal (creatinina > 2,0 mg/dL) ou hipercalemia (concentração de potássio > 5,0 mEq/L). Além disso, 
o monitoramento seriado da concentração de potássio está recomendado nos pacientes com diabetes, 
dada a elevada prevalência de acidose tubular renal do tipo 4 na população diabética. 


Agentes Bloqueadores Beta-adrenérgicos 

Apesar da evidência da sua eficácia acrescida no tratamento de pacientes com diabetes após eventos 
de SCA, os betabloqueadores continuam sendo pouco prescritos nesse grupo. Os efeitos biológicos 
que suportam a eficácia incremental de betabloqueadores no ajuste do diabetes incluem a restauração 
do balanço simpático em pacientes diabéticos com neuropatia autonômica e diminuição do 
metabolismo de ácidos graxos no miocárdio, reduzindo as necessidades de oxigênio do miocárdio. 
Por isso, estes devem ser prescritos para todos os pacientes após eventos da SCA, 
independentemente do estado do diabetes, a menos que existam outras contraindicações.*h" 


Estratégia Invasiva Precoce para Síndromes Coronarianas Agudas sem 
Elevação de ST 


Em ensaios randomizados comparando estratégias invasivas precoces versus não invasivas para o 
tratamento da SCA, os subgrupos de pacientes com diabetes apresentam benefícios semelhantes ou 
maiores do que aqueles dos pacientes não diabéticos associados a uma estratégia invasiva precoce, 
embora as taxas de mortalidade e reinfarto ainda sejam altas nos grupos com diabetes em ambos os 
braços do tratamento?! (Cap. 53). A despeito desses benefícios, uma estratégia invasiva precoce 
para pacientes com diabetes continua a ser subutilizada nos pacientes com SCA.8 


Terapia de Reperfusão Primária para o Infarto do Miocárdio com Elevação de 
ST 

No início do desenvolvimento de terapia trombolítica, surgiram preocupações a respeito do 
potencial de tal intervenção para causar hemorragia da retina em pacientes com diabetes, tendo em 
conta a prevalência de retinopatia diabética de base. As análises de subgrupos diabéticos em estudos 
randomizados de trombolíticos não confirmaram essas preocupações. Na verdade, o grupo com 
diabetes tem obtido benefício absoluto muito maior da terapia trombolítica do que pacientes não 
diabéticos.” Da mesma forma, análises de ensaios de ICP primária sugerem maior benefício em 
pacientes com diabetes, com a angioplastia primária provando ser superior à trombólise nestes 
pacientes.?! Assim, os pacientes com diabetes devem ser submetidos a terapia de reperfusão na 
ausência de outras contraindicações, preferencialmente com uma estratégia de ICP primária quando 
esta estiver disponível (Cap. 52). 


Considerações sobre a Revascularização Coronariana 
Intervenção Coronariana Percutânea 
A estratégia ótima de revascularização coronariana para os pacientes com diabetes permanece 
controversa (Cap. 54). Embora as taxas de sucesso iniciais em pacientes diabéticos e não diabéticos 
sejam semelhantes, os pacientes diabéticos apresentam maiores taxas de reestenose após ICP e 
piores resultados em longo prazo. O mecanismo subjacente ao aumento da taxa de reestenose no 
diabetes após a intervenção coronariana é obscuro. Uma diversidade de anomalias metabólicas e 
anatômicas associadas ao diabetes e um maior grau de formação de placas podem contribuir para a 
reestenose nos pacientes com diabetes. Apesar de stents com eluição de fármaco terem reduzido a 
necessidade de revascularização da lesão-alvo nesses pacientes, apoiando sua utilização 
preferencial, esses pacientes continuam sofrendo mais reestenoses (Cap. 55).? 

Os antagonistas de GP IIb/IIIa demonstraram eficácia semelhante ou superior no ambiente de ICP em 
pacientes com diabetes, em comparação com pacientes não diabéticos, tanto na doença coronária 


estável como instável. No entanto, em vista das amostras relativamente pequenas de pacientes 


diabéticos que participam nos estudos, o poder de avaliar cabalmente se existe uma interação do 
tratamento com diabetes é limitado e as orientações de ICP mais recentes não diferenciam 
recomendações para a utilização de GP Ib/Ila de acordo com a presença de diabetes.” 


Cirurgia de Revascularização Miocárdica 

A maioria dos estudos que comparam os resultados em pacientes diabéticos e não diabéticos 
submetidos à cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) demonstra um aumento do risco de 
óbito pós-operatório e da mortalidade em 30 dias e em longo prazo, e um aumento da necessidade de 
nova cirurgia na população diabética.2?3 Embora os pacientes diabéticos apresentem um pior perfil 
de risco, tendam a ser mais velhos, apresentem uma doença arterial coronariana mais extensa e uma 
função ventricular esquerda mais deficiente do que os pacientes não diabéticos, as suas taxas de 
mortalidade em longo prazo mais elevadas não dependem inteiramente desses fatores e continuam a 
divergir daquelas dos pacientes não diabéticos durante o acompanhamento de longo prazo, uma 
diferença que provavelmente reflete uma progressão acelerada da doença tanto nos vasos 


coronarianos revascularizados quanto nos não tratados. 


Controle Perioperatório da Glicose 

A utilidade do controle intensivo da glicose para a melhora dos desfechos entre pacientes submetidos 
à cirurgia cardíaca foi extensamente estudada, incluindo a avaliação de coortes de estudo 
longitudinal e comparações de ensaios randomizados.?+ A Society of Thoracic Surgeons publicou 
recomendações de diretrizes atualizadas para o controle glicêmico perioperatório de pacientes 
submetidos à cirurgia cardíaca, defendendo as infusões de insulina para os pacientes com ou sem 
diabetes a fim de manter a glicemia < 180 mg/dL, com a proposição de uma meta mais rigorosa de < 
150 mg/dL para aqueles pacientes com previsão de permanência na UTI que exceda três dias.™ 


Cirurgia de Revascularização Miocárdica Versus Intervenção Coronariana 
Percutânea 

Em geral, os ensaios randomizados que comparam a ICP à CRM descreveram resultados 
semelhantes. Todavia, nos pacientes com diabetes, a CRM produz resultados de mortalidade 
superiores em comparação com a ICP, com um benefício gradativo associado ao aumento da 
gravidade da doença arterial coronariana subjacente.0?! Esta interação entre o modo de 
revascularização com a condição diabética foi primeiramente observada no estudo Bypass 
Angioplasty Revascularization Investigation (BARI), que comparou a angioplastia por balão a 
cirurgia de revascularização em pacientes com doença coronariana multiarterial (Cap. 54). Embora 
os resultados fossem comparáveis no estudo global e no subgrupo de pacientes sem diabetes, os 
pacientes com diabetes apresentaram uma mortalidade significativamente mais baixa no braço 


cirúrgico comparado à angioplastia (19% versus 34%; P < 0,003), desencadeando um alerta clínico 
da NHLBI defendendo a CRM sobre a angioplastia para esses pacientes diabéticos. 
Subsequentemente, a despeito da disponibilidade generalizada de stents farmacológicos e de outras 
vantagens em dispositivos, técnicas e farmacoterapia complementar, o beneficio da mortalidade da 
CRM sobre a ICP permanece, como mais claramente demonstrado no estudo Future 
Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel 
Disease (FREEDOM). Neste estudo, 1.900 pacientes com diabetes tipo 2 e doença arterial 
coronariana obstrutiva multiarterial foram randomizados para ICP usando stents farmacológicos e 
terapias farmacológicas adjuntas contemporâneas protocoladas versus CRM. Ao longo de um 
período médio de acompanhamento de 3,8 anos, CRM versus ICP foi associada com uma redução 
estatisticamente significativa na estimativa de Kaplan-Meier de cinco anos para o desfecho primário 
composto de tempo para o primeiro evento de mortalidade por qualquer causa, infarto do miocárdio 
e acidente vascular cerebral (18,7% versus 26,6%; P = 0,005). Na análise dos componentes, a CRM 
foi associada a um risco significativamente inferior para IAM (P = 0,001) e morte (P = 0,049), mas 
com risco aumentado estatisticamente para AVC (2,4 versus 5,2%; P = 0,03). Portanto, a CRM 
continua sendo recomendada como o modo preferido de revascularização em pacientes com diabetes 
e DAC multiarterial, embora o risco acrescido de acidente vascular encefalico não fatal associado 
com a revascularização do miocárdio mereça consideração na determinação da estratégia ideal de 
revascularização.º2º3,96 


Revascularização Versus Tratamento Clínico Otimizado 

No estudo BARI 2D, 2.368 pacientes com diabetes tipo 2 e doença arterial coronariana obstrutiva 
foram randomizados para receber revascularização imediata e tratamento clínico intensivo para 
redução do risco de DCV, comparados ao tratamento clínico intensivo isoladamente.”? O modo de 
revascularização foi deixado a critério do médico assistente e foi determinado antes da 
randomização, com a randomização estratificada pelo modo planejado de revascularização. Durante 
os cinco anos do acompanhamento do estudo, as taxas de mortalidade global entre os dois grupos não 
diferiram significativamente — 11,7% naqueles submetidos à revascularização e 12,2% nos tratados 
com tratamento clínico intensivo isoladamente (P = 0,97). Em análises secundárias estratificadas de 
acordo com o modo de revascularização, todos os desfechos cardiovasculares foram estatisticamente 
semelhantes entre os grupos da ICP e do tratamento clínico, mas a CRM comparada ao tratamento 
clínico foi associada a uma redução significativa de eventos cardiovasculares adversos importantes 
(22,4% versus 30,5%; P = 0,01). Esses dados oferecem suporte para uma estratégia inicial de 
tratamento clínico intensivo, assim como a sugestão adicional do benefício da cirurgia de 
revascularização, embora comparações diretas entre a ICP e a CRM não sejam possíveis a partir 
desse modelo de estudo. 


Aplicando a Redução do Risco de Doença Cardiaca Coronariana à 
Prática Clínica 


Enquanto uma miríade de intervenções no estilo de vida e farmacológicas pode diminuir o risco de 
DCV do diabetes nos cenários crônico e agudo, o uso clínico desses tratamentos permanece 
subótimo, provavelmente contribuindo para uma parte do excesso de risco de DCV associado ao 
diabetes. A aplicação sistemática da modificação de risco global de DCV para pacientes com 
diabetes melhora mensuravelmente os desfechos de DCV (Cap. 42). Por exemplo, em um amplo 
estudo de registros na Alemanha, a mortalidade hospitalar total dos pacientes diabéticos internados 
por IM declinou de 29% em 1999 para 17% em 2001, e o risco de morte em um intervalo de 24 
horas a partir da admissão caiu de 16% para 4% durante o mesmo período.”” Esta redução foi 
associada ao aumento das abordagens terapêuticas específicas (p. ex., angiografia coronariana, 
colocação de stents, tratamento antiplaquetário) em pacientes diabéticos durante este período. De 
modo semelhante, na população crônica estável, em um ensaio randomizado que compreende uma 
coorte de pacientes com diabetes e com aumento do risco de DCV, definido pela presença de 
albuminuria, uma estratégia intensiva de modificação do risco global de DCV (incluindo 
intervenções intensivas no estilo de vida, glicose, lipídeos e pressão arterial) reduziu os principais 
eventos da DCV em 50% em comparação aos cuidados usuais. 

Embora grande parte do hiato entre as evidências e sua aplicação clínica permaneça pouco 
compreendida, alguns fatores contributivos podem interessar. Por exemplo, aos pacientes com 
diabetes geralmente têm sido negados betabloqueadores devido a preocupações relacionadas com o 
metabolismo, como descrito anteriormente, embora estudos tenham demonstrado benefícios clínicos 
dos betabloqueadores em diabéticos similares ou superiores aos observados na população não 
diabética. Subutilização de terapias antiagregantes plaquetárias e anticoagulantes tem sido atribuída a 
preocupações com risco aumentado de hemorragia retiniana, mas os ensaios clínicos não têm 
confirmado essas preocupações. Portanto, a diligência continuada em relação à aplicação de terapias 
baseadas na evidência com beneficio comprovado na população diabética continua sendo um 
imperativo-chave de saúde pública. 


TABELA 61-8 Anomalias Fisiopatológicas Associadas a Disfunção Cardíaca, Insuficiência Cardíaca Congestiva e Resultados 


Adversos no Diabetes 





Ativação do sistema nervoso simpático 

Ativação do sistema renina-angiotensina 

Aumento da retenção de sódio e de água livre 

Redução da complacência vascular 

Níveis elevados de endotelina (no diabetes) 

Perda do padrão de “descenso” noturno da pressão arterial 

Aumento dos ácidos graxos livres 

Metabolismo miocárdico da glicose e dos ácidos graxos desregulado 

Aumento da hipertrofia ou da massa ventricular esquerda através da hipertrofia miocitária 
Deposição de produtos finais de glicação avançada na matriz extracelular 


INSUFICIÊNCIA CARDÍACA NO PACIENTE COM DIABETES 


Abrangência do Problema 

Embora o IM e a hipertensão constituam os fatores de risco mais comumente associados à IC, o 
diabetes melito e as aferições da resistência insulínica antes do desenvolvimento do diabetes também 
constituem fatores de risco fortes e independentes para a IC, associados a um aumento do risco de 
duas a cinco vezes (Caps. 22 a 25). Além disso, uma vez que a IC esteja presente, o diabetes 
prenuncia um prognóstico especialmente adverso para a morbidade e mortalidade subsequentes, com 
estimativas de aumentos relativos do risco de mortalidade variando de 30% a 60% com base em 
subanálises de dados de uma série de estudos clínicos randomizados.!3°9!00 A partir dessas 
observações, uma melhor compreensão da base fisiopatologica que vincula o diabetes à IC e a 
otimização de estratégias para a prevenção e tratamento da IC nesta população permanecem 
considerações fundamentais de saúde pública. 


Considerações Mecanicistas 

Os indivíduos diabéticos e não diabéticos compartilham causas comuns de IC, tais como doença 
cardíaca isquêmica, hipertensão, hipertrofia ventricular esquerda, fibrilação atrial e doença valvar. 
Porém, o risco adicional de IC no diabetes não é completamente atribuível a esses fatores de risco 
comuns, o que sugere um aumento da vulnerabilidade miocárdica em diabéticos e os prováveis 
efeitos sinérgicos entre estes fatores e o diabetes que aumentam o risco de IC, gerando o conceito de 
“miocardiopatia diabética”. As bases patológicas das anomalias cardíacas estruturais e funcionais no 
diabetes permanecem mal compreendidas! (Tabela 61-8). 


Doença Cardíaca Isquêmica e Hipertensão 

Dada a elevada prevalência em pacientes com diabetes, a doença cardíaca isquêmica permanece o 
principal fator de risco para IC em pacientes com diabetes tanto no cenário ambulatorial crônico 
quanto após os eventos de SCA. Além da alta prevalência de aterosclerose coronariana, outros 
contribuintes para este aumento do risco podem incluir um aumento da prevalência de sintomas 
silenciosos ou atípicos de isquemia que retardam o diagnóstico e a intervenção, a subutilização de 
intervenções terapêuticas, um distúrbio do equilíbrio simpático-vagal, um ambiente protrombótico 
que pode atenuar o benefício de tratamentos antitrombóticos, um comprometimento da função 
endotelial coronariana e um distúrbio do metabolismo do miocárdio isquémico.!3 Em conjunto, esses 
e outros efeitos provavelmente aumentam a carga isquêmica, aumentam o tamanho do infarto e afetam 


adversamente o remodelamento em um cenário de doença cardíaca isquêmica e SCA. Afetando tanto 
a doença cardíaca isquêmica quanto o risco de IC, a prevalência de hipertensão excede 70% nas 
populações com diabetes. Entre os pacientes com diabetes tipo 2, o risco de IC aumenta 12% para 
cada aumento de 10 mmHg na pressão arterial sistólica (Fig. 61-6).°3 


Estrutura e Metabolismo Miocárdicos 

Os efeitos diretos da hiperglicemia e da resistência insulínica sobre o metabolismo celular 
miocárdico podem contribuir para a disfunção cardíaca no diabetes, !2 com a alteração do suprimento 
do substrato energético e o comprometimento da troca do substrato metabólico sob condições de 
estresse (Cap. 21). O miocárdio utiliza predominantemente ácidos graxos livres em condições 
aerobicas, mas progressivamente troca-os pela oxidação da glicose e do piruvato durante a 
isquemia! (Fig. 61-10). No coração diabético, a resistência insulínica compromete esta permuta de 
substratos e o transporte da glicose para o interior celular, resultando em oxidação anaeróbia dos 
ácidos graxos livres e comprometendo a eficiência energética do miocárdio, como também gerando 
subprodutos oxidativos perniciosos. O excesso sistêmico de ácidos graxos livres, combinado à 
desregulação celular do metabolismo lipídico no diabetes tipo 2, contribui para o acúmulo 
miocelular de triglicerídeos (esteatose miocárdica), resultando em perturbações adicionais do 
metabolismo miocitario e induzindo à apoptose em virtude da lipotoxicidade, além da influência 
adversa sobre a função mecânica do miocárdio atribuível ao aumento da massa miocárdica.!0! 

O diabetes provoca uma diversidade de alterações morfológicas no miocárdio, com anomalias dos 
miócitos, da matriz extracelular e da microvasculatura.!? Embora essas anomalias estejam 
comumente presentes em todas as causas de miocardiopatia, elas tendem a ser mais comuns e mais 
graves nos diabéticos. Além disso, mais específico para o diabetes, o acúmulo miocárdico de 
produtos finais da glicação avançada (AGE, do inglés, advanced glycation end products) — 
incluindo macromoléculas não enzimaticamente modificadas pela glicose —,cuja formação e 
acúmulo dependem de gravidade da hiperglicemia, pode contribuir para o risco de IC. A deposição 
de AGEs no interior da matriz extracelular afeta adversamente tanto a função cardíaca sistólica 
quanto a diastólica, em grande parte atribuível à ligação cruzada dos AGEs com a matriz do 
colágeno. 
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FIGURA 61-10 Resumo esquemático das modificações metabólicas adaptativas e desadaptativas cardíacas que ocorrem em resposta 
ao diabetes com ou sem isquemia ou hipertrofia sobrepostas, culminando em miocardiopatia manifesta. AGLs = ácidos graxos livres; 
PPAR-q = peroxisome proliferator-activated receptor alpha . (De Saunders J, Mathewkutty S, Drazner MH, McGuire DK: 
Cardiomyopathy in type 2 diabetes: Update on pathophysiological mechanisms. Herz 33:184, 2008.) 


Prevenção e Tratamento da Insuficiência Cardíaca no Diabetes 


Os objetivos da prevenção e tratamento da IC em pacientes diabéticos se assemelham aqueles dos 
pacientes não diabéticos: a preservação da função miocárdica, o alívio da congestão pulmonar, a 
redução da velocidade da progressão da doença e o prolongamento da sobrevida. Em geral, os 
tratamentos medicamentosos para a IC avaliados na população global de pacientes em risco e com a 
doença geralmente apresentam eficácia semelhante, se não melhor, nos pacientes com diabetes, em 


comparação àqueles sem diabetes (Cap. 25). 


Modulação do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

A metanálise do efeito dos inibidores da ECA para a prevenção primária da IC em coortes de 
pacientes de alto risco com diabetes demonstra uma redução do risco relativo de 18% (HR = 0,82; 
IC 95%, 0,69-0,98).3! Do mesmo modo, em uma metanálise de estudos que compreende pacientes 
com disfunção sistólica moderada a grave, os inibidores da ECA, se comparados ao placebo, foram 
associados a um beneficio significativo sobre a mortalidade entre pacientes com diabetes (RR = 
0,84; IC 95%, 0,7-1,0),102 numericamente semelhante àquele observado entre o grupo não diabético. 
Consequentemente, os inibidores da ECA devem constituir os agentes de primeira linha para a 
prevenção e tratamento da IC em pacientes com diabetes. 

Menos dados estão disponíveis com relação à eficácia dos BRA para a prevenção e tratamento da 
IC entre pacientes com diabetes. No contexto da prevenção primária da IC em pacientes com 
diabetes, em uma metanálise de experimentos controlados por placebo, os BRA foram associados a 
uma significativa redução da incidência de IC compatível com o efeito terapêutico observado com os 
inibidores da ECA (HR = 0,70; IC 95%, 0,59-0,83).34 No tratamento de pacientes com IC manifesta, 
os dados para a categoria dos BRA são menos consistentes. Com base nos dados acumulados, os 


BRA podem ser considerados alternativas aos inibidores da ECA na prevenção e tratamento da IC,100 
com a losartana possuindo os dados mais rigorosos para a prevenção da IC, e tanto a candesartana 
quanto a valsartana tendo se mostrado eficazes em um cenário de IC manifesta com redução da fração 
de ejeção. 

O efeito dos antagonistas de aldosterona (p. ex., espironolactona e eplerenona) em pacientes com 
diabetes e IC sistólica não tem sido extensivamente estudado. No estudo randomizado EPHESUS, em 
pacientes pós-infarto do miocárdio, foi observada eficácia superior da eplerenona no subgrupo de 
2.122 pacientes diabéticos, semelhante à geral no estudo. Com base nestes resultados, a eplerenona é 
recomendada para todos os pacientes com diabetes e infarto agudo do miocárdio com diminuição da 
fração de ejeção, exceto na presença de contraindicagdes, tais como insuficiência renal ou 
hipercalemia, como descrito previamente.4171 


Agentes Bloqueadores Beta-adrenérgicos 

Os betabloqueadores e os medicamentos diuréticos reduzem significativamente a incidência de IC 
entre os pacientes com diabetes.) Além disso, uma série de betabloqueadores, incluindo o succinato 
de metoprolol, o carvedilol e o bisoprolol, demonstrou benefícios em um cenário de IC com 
disfunção sistólica (Cap. 25), e esses efeitos parecem ser semelhantes independentemente da 
condição diabética.?102 O carvedilol pode oferecer vantagens no paciente diabético devido ao seus 
efeitos favoráveis sobre a sensibilidade insulínica e os perfis dos lipídeos plasmáticos, mas a 
relevância clínica dessas observações permanece incerta. Em resumo, todos os betabloqueadores 
que provaram ser eficazes no tratamento da IC parecem produzir efeitos semelhantes em pacientes 
com diabetes. 100 


Controle da Glicose 
O controle glicêmico deficiente está associado ao risco de IC no diabetes, com uma associação mais 
forte em mulheres do que em homens. Ainda é mal compreendido se a disglicemia é causal ou se está 
simplesmente associada como um marcador de risco subjacente de DCV.!% Até o momento, nenhum 
estudo avaliou rigorosamente o efeito de guiar o controle glicêmico em quaisquer níveis terapêuticos 
específicos, ou o efeito comparativo dos tratamentos existentes isoladamente ou em combinação com 
respeito à sua influência sobre os principais eventos adversos da IC. Por conseguinte, o papel do 
controle da glicose na prevenção e tratamento da insuficiência cardíaca permanece pouco 
compreendido, e até que novas evidências surjam, os pacientes com diabetes e IC devem ser tratados 
para alcançar o recente alvo mais liberal de HbAlc inferior a 8%, defendido para pacientes com 
DCV diagnosticada. 1622 

Algumas considerações específicas justificam a atenção relativa aos medicamentos e estratégias 
utilizados para tratar a hiperglicemia em um cenário de IC.5! Os medicamentos com propensão para 


precipitação de hipoglicemia, especialmente as sulfonilureias e a administração exógena de insulina, 
devem ser usados com alguma cautela, uma vez que a resposta de estresse à hipoglicemia estimula o 
eixo neuro-hormonal vinculado às complicações clínicas da IC. Os medicamentos da família das 
tiazolidinedionas têm a propensão de aumentar o volume plasmático e de precipitar um episódio de 
IC, ou agravá-la, e há advertências para o seu uso nos pacientes com qualquer grau de IC, estando 
contraindicados em pacientes com as Classes III e IV de IC da NYHA.” Enquanto os moduladores 
do eixo da incretina que vieram mais recentemente para o uso clínico, incluindo os miméticos da 
incretina e os inibidores da dipeptidil peptidase 4, parecem ter alguns efeitos favoráveis sobre uma 
variedade de marcadores intermediários associados à disfunção miocárdica e IC, pesquisa e 
experiência clínica permanecem limitadas no que diz respeito à sua segurança e eficácia globais em 
coortes cardiovasculares, incluindo aqueles em risco para IC ou com IC.5! 

Embora historicamente tenha se pensado que a metformina era contraindicada no contexto de IC, 
esses alertas foram removidos em 2006, com base na ausência de risco acrescido de acidose láctica 
em uma metanálise de todos os dados comparativos,)2 bem como estudos observacionais em 
populações com IC não produzindo nenhum sinal de risco de acidose láctica e sugerindo beneficio 
clínico global. O rótulo do produto manteve um alerta em relação ao uso especificamente no contexto 
da IC aguda ou descompensada.>! A melhor evidência disponível apoia a consideração do uso de 
metformina em pacientes com IC estável e compensada, em especial no contexto dos dados de 
desfecho cardiovascular disponíveis, baixo risco de hipoglicemia, baixo custo e perfil de 
tolerabilidade favorável. 

A terapia com insulina mantém-se uma opção em pacientes que não conseguem alcançar o beneficio 
com terapias hipoglicemiantes orais convencionais, apesar de alguma preocupação persistir com 
base na plausibilidade de que a insulina pode exacerbar os sinais e sintomas de IC, aumentando a 
retenção renal de sódio, contribuindo para o aumento do volume intravascular.º! No ensaio ORIGIN, 
os pacientes randomizados para receber a insulina glargina versus cuidados usuais tenderam a ter 
menos internações por IC, embora essa diferença não tenha sido estatisticamente significativa (4,9% 
versus 5,5%; P = 0,16). Estas observações de um grande ensaio clínico randomizado analisando 
653 hospitalizações por IC apoiam a probabilidade de que as associações epidemiológicas de 
resultados piores em pacientes com IC tratados com insulina resultam do viés por indicação e não de 
um efeito deletério da insulina per se e desafiam o conceito de que a insulina pode ser prejudicial 
devido a seus efeitos sobre o balanço de sódio. Portanto, em pacientes com IC que não conseguem 
atingir as metas de HbAlc aceitáveis com agentes orais, a insulina continua sendo uma opção 
aceitável. 

Em resumo, a IC é comum entre os pacientes com diabetes e, além dos contribuintes patológicos 
habituais para a IC comuns à população em geral, diversas anomalias metabólicas e patológicas 
associadas ao diabetes podem explicar o aumento do risco de IC e subsidiar esforços para o 


desenvolvimento de medicamentos em direção a novos objetivos terapêuticos. Enquanto a segurança 
e a eficácia dos medicamentos e das estratégias de controle da glicose em pacientes com IC 
permanecem incertas, a maior parte das evidências acumuladas para o vasto arsenal terapêutico para 
o tratamento da IC na população em geral sugere que os pacientes com diabetes obtenham pelo menos 
tanto benefício, e frequentemente mais, de terapias baseadas em evidências. Por conseguinte, além da 
pesquisa contínua nesta área, os esforços clínicos se concentram na aplicação ótima das terapias de 


minimização de risco existentes em pacientes com diabetes e IC. 


RESUMO E PERSPECTIVAS 


Em geral, o diabetes aumenta o risco de, virtualmente, todas as complicações da DCV e, mais 
notavelmente, da doença aterosclerótica vascular e da IC. Virtualmente todos os avanços nos 
cuidados de pacientes em risco para as complicações da DCV durante as últimas décadas se aplicam 
aos pacientes com diabetes, com beneficios semelhantes ou mesmo maiores nesta população de alto 
risco. Todavia, o gradiente de risco associado ao diabetes persiste. O progresso adicional exige 
esforços continuados em dois campos. Em primeiro lugar, o aumento da aplicação e a aplicação 
ótima das evidências existentes de redução de risco para DCV possuem uma importância 
fundamental, com os estudos consistentemente demonstrando um hiato substancial entre as evidências 
acumuladas e a sua aplicação em pacientes com diabetes. Em segundo lugar, uma investigação 
continuada sobre terapias e estratégias específicas que objetivem os riscos únicos para a DCV 
associados ao diabetes permanece um imperativo crítico de saúde pública global. Sob esse enfoque, 
impulsionada em grande parte pela evolução regulatória no sentido da exigência de avaliações de 
segurança e eficácia para DCV para todos os fármacos desenvolvidos para o tratamento do diabetes, 
uma proliferação de ensaios clínicos randomizados de desfechos sobre DCV está atualmente em 
andamento ou em desenvolvimento, proporcionando uma grande promessa para o tratamento futuro da 
DCV diabética. 
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ə DIRETRIZES 


Diabetes e Doenças Cardiacas 
Darren K. McGuire 


Recomendações para o manejo de pacientes com diabetes aparecem em diversas diretrizes e 
consensos científicos do American College of Cardiology Foundation (ACCF)/AHA, da European 
Society of Cardiology (ESC) e outras sociedades cardiovasculares; da ADA, EASD, e outras 
sociedades endocrinológicas; e do National Cholesterol Education Program — Adult Treatment 
Panel and Joint National Committee, entre outros. De relevo, entre estas publicações estão as 
afirmações científicas específicas, desenvolvidas pelo ACCF/AHA em colaboração com a ADA, 
com foco no atendimento de pacientes com diabetes para a prevenção primária de DCV;! o manejo de 
hiperglicemia em pacientes hospitalizados? e a utilização de ácido acetilsalicílico para a prevenção 
primária de complicações de DCV? Além disso, a orientação específica para o diabetes aparece nas 
diretrizes da ACCF/AHA para o manejo do infarto do miocardio sem elevação do segmento ST 
(TAMSSST)* e infarto do miocárdio com elevação do segmento ST (IAMCSST)° e no manejo de 
pacientes com IC. Orientação semelhante foi incorporada nas diretrizes da ESC para estas doenças, 
que, em grande medida, é paralela às orientações da ACCF/AHA, com comentários adicionais 
incluídos quando as recomendações são diferentes entre essas sociedades profissionais. Finalmente, 
a ADA fornece recomendações para o manejo global dos pacientes com diabetes, incluindo as 
questões cardiovasculares, mas também outros tópicos mais abrangentes nas “Normas de Cuidados 
Médicos no Diabetes”, atualizadas anualmente — uma amplitude de orientação muito além do 
âmbito deste capítulo e orientações específicas em colaboração com a EASD sobre metas e 
estratégias de manejo crônico da glicemia. 


PREVENÇÃO PRIMÁRIA E SECUNDÁRIA DA DOENÇA 
CARDIOVASCULAR 


Aconselhamento Terapêutico do Estilo de Vida 

Intervenções de aconselhamento terapêutico do estilo de vida são a pedra angular para o tratamento 
de todos os pacientes com diabetes, incluindo aconselhamento para atividade física regular, 
aconselhamento nutricional para o controle do peso e escolhas alimentares saudáveis e 
aconselhamento para abstinência tabágica.!” A terapia nutricional médica deve ter como alvo alvo a 
restrição calórica para o controle do peso, com a ingestão limitada de gordura (< 30% da energia 
diária; < 7% de gorduras saturadas) e ter como recomendação o aumento da ingestão de fibra 


alimentar. As metas de atividade física em contexto de lazer são pelo menos 150 minutos semanais de 
exercício de intensidade moderada ou pelo menos 90 minutos semanais de exercício vigoroso. Além 
destas, as recomendações específicas estão disponíveis para o tratamento de outros fatores de risco 
cardiovasculares, com as recomendações ACCF/AHA resumidas na Tabela 61D-1. 


Lipídeos (Ver Também Seção de Diretrizes do Cap. 42 sobre 


Diretrizes de Dislipidemia) 

O perfil lipídico deve ser obtido em todos os adultos com diabetes.!97 Como um complemento às 
intervenções de mudança de estilo de vida, o principal tratamento para dislipidemia é a terapia com 
estatinas,!©’ com a terapia de combinação reservada para aqueles pacientes que não toleram a 
terapia com estatina, reconhecendo os dados limitados disponíveis que suportam a eficácia de 
qualquer das terapêuticas adjuvantes disponíveis atualmente. As estatinas devem ser prescritas para 
todos os pacientes com diabetes entre as idades de 40 e 75 anos com níveis de colesterol LDL entre 
70 e 189 mg/dL.!78 Atualmente não há terapias médicas recomendadas com o propósito específico 
de aumento do colesterol HDL baixo ou redução de triglicerídeos, não havendo qualquer consenso 
nem dados convincentes disponíveis para apoiar qualquer terapia adjuvante em detrimento de outra, 
com opções que incluem a ezetimiba, ligantes de ácidos biliares, óleo de peixe, fibratos e niacina. 


TABELA 61D-1 Recomendações da ACCF/AHA para a Prevenção Primária da Doença Cardiovascular em Pessoas com Diabetes 





Mudanças do Estilo de Vida 
Peso 


Programas estruturados que enfatizam as mudanças do estilo de vida, tais como redução do aporte calórico e de gordura (< 30% da energia diária) e aumento da atividade 
física regular, juntamente com o acompanhamento regular, pode condicionar perda de peso em longo prazo na ordem de 5% a 7% do peso inicial, com melhoria da pressão 
arterial. 


Para pessoas com níveis elevados de triglicerídeos plasmáticos e colesterol HDL baixo, melhoria do controle glicêmico, perda de peso moderada (5% a 7% do peso inicial), 
restrição da gordura saturada, aumento da atividade física e de substituição modesta de carboidratos da dieta (5% a 7%) por gorduras mono ou poli-insaturadas pode ser 
benéfica. 


Terapia Nutricional Médica 

Para alcançar reduções nos níveis de colesterol LDL: 

As gorduras saturadas devem ser < 7% do consumo de energia. 

A ingestão dietética de colesterol deve ser < 200 mg/dia. A ingestão de ácidos graxos transinsaturados deve ser < 1% do consumo de energia. 

A ingestão total de energia deve ser ajustada para atingir metas de peso do corpo. 

A ingestão total de gordura na dieta deve ser moderada (25% a 35% das calorias totais) e deve consistir principalmente de gorduras monoinsaturadas ou poli-insaturadas. 
Ampla ingestão de fibra alimentar (> 14 g/1.000 calorias consumidas) pode ser benéfica. 


Se os indivíduos optarem por beber álcool, a ingestão diária deve ser limitada a uma dose para mulheres adultas e duas doses para homens adultos. Uma dose é definida como 
uma cerveja de 35 cL, um copo de vinho de 12 cL ou um copo de 4 cL de bebidas destiladas. A ingestão de álcool aumenta a ingestão calórica e deve ser minimizada quando 
o objetivo é a perda de peso. 


Os indivíduos com níveis de triglicerídeos plasmáticos elevados devem limitar a ingestão de álcool, pois pode agravar a hipertrigliceridemia. 


Em indivíduos normo e hipertensos, uma redução na ingestão de sódio pode reduzir a pressão arterial. O objetivo deve ser o de reduzir a ingestão de sódio para 1.200 a 2.300 
mg/dia (50 a 100 mmol/dia), o equivalente a 3.000 a 6.000 mg/dia de cloreto de sódio. 


Atividade Física 


Para melhorar o controle glicêmico, ajudar na perda ou manutenção de peso e reduzir o risco de DCV, estão recomendados pelo menos 150 minutos de atividade física 
aeróbica de intensidade moderada ou, pelo menos, 90 minutos de exercícios aeróbicos vigorosos por semana. A atividade física deve ser distribuída ao longo de pelo menos 
três dias por semana, com não mais do que dois dias consecutivos sem atividade física. 


Para a manutenção em longo prazo de perdas de peso maiores, uma maior quantidade de exercício (sete horas de atividade física aeróbica moderada ou vigorosa por semana) 
pode ser útil. 


Pressão arterial 


A pressão arterial deve ser medida a cada consulta de rotina de pacientes diabéticos. Os pacientes com pressão arterial sistólica > 130 mmHg ou pressão arterial diastólica > 
80 mmHg devem ter esses valores medidos confirmados em outra aferição, realizada em outro dia. 


Pacientes com diabetes devem ser tratados para alcançar uma pressão arterial sistólica (PAS) pelo menos < 140 mmHg e uma pressão arterial diastólica (PAD) < 90 mmHg, 
e um alvo tão baixo quanto PAS< 130 e PAD < 80 para os pacientes que o possam tolerar sem sintomas adversos. Os pacientes com uma pressão arterial sistólica de 130 a 
139 mmHg ou pressão arterial diastólica de 80 a 89 mmHg devem iniciar modificações no estilo de vida isoladas (controle de peso, aumento da atividade física, moderação 
do álcool, redução de sódio e ênfase no aumento do consumo de frutas frescas, legumes e produtos lácteos com baixo teor de gordura) durante um máximo de três meses. Se 
depois destes esforços os alvos não forem alcançados, o tratamento com agentes farmacológicos deve ser iniciado. 


Os pacientes com hipertensão (pressão arterial sistólica > 140 mmHg ou pressão arterial diastólica > 90 mmHg) devem receber tratamento farmacológico, além de 
modificações no estilo de vida e terapia comportamental. 


Todos os pacientes com diabetes e hipertensão devem ser tratados com um esquema que inclua um IECA ou BRA. Se uma classe não for tolerada, a outra deve substituí-la. 
Outras classes de medicamentos que demonstram reduzir eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes, como os betabloqueadores, diuréticos e bloqueadores dos 
canais de cálcio, devem ser adicionadas, conforme necessário, para atingir os objetivos da pressão arterial. 


Se forem utilizados IECA, BRA ou diuréticos, os níveis de potássio e de função renal séricos devem ser monitorados durante os primeiros três meses. Se a pressão arterial 
estiver estável, o acompanhamento pode ocorrer a cada seis meses subsequentes. 


Geralmente é necessário um esquema com várias drogas para atingir as metas de pressão arterial. Em idosos hipertensos, a pressão arterial deve ser diminuída gradualmente 
para evitar complicações. 


Medição da pressão arterial ortostática deve ser realizada em pessoas com diabetes e hipertensão, quando clinicamente indicado. 


Os pacientes que não atinjam a pressão arterial-alvo apesar da terapia com múltiplos fármacos devem ser encaminhados para um médico especializado no cuidado de 
pacientes com hipertensão. 


Lipídeos 


Em pacientes adultos, os níveis de lipídeos devem ser medidos pelo menos anualmente e com mais frequência, se necessário para atingir as metas. Em adultos com menos de 
40 anos com valores de lipídeos de baixo risco (colesterol LDL < 100 mg/dL, colesterol de HDL > 50 mg/dL e triglicerídeos < 150 mg/dL), as avaliações de lipídeos podem 
ser repetidas a cada dois anos. 


Modificação do estilo de vida merece ênfase principal em todos os indivíduos diabéticos. Os pacientes devem concentrar-se na redução da ingestão de gordura saturada e 
colesterol, perda de peso (se indicado) e aumento da fibra alimentar e atividade física. Estas alterações do estilo de vida mostraram melhorar o perfil lipídico em pacientes 
com diabetes. Em pessoas com diabetes que têm mais de 40 anos, sem DCV manifesta, mas com um ou mais fatores de risco para DCV, o objetivo primário é um nivel de 
colesterol LDL < 100 mg/dL (2,6 mmol/L). Se forem utilizadas drogas para baixar o LDL, deve-se obter uma redução de pelo menos 30% a 40% nos níveis de colesterol 
LDL. 


Se o colesterol LDL basal é < 100 mg/dL, a terapia com estatinas deve ser iniciada com base na avaliação dos fatores de risco e julgamento clínico. Os principais fatores de 
risco nessa categoria incluem tabagismo, hipertensão (pressão arterial >140/90 mmHg ou uso de medicação anti-hipertensiva), colesterol HDL baixo (< 40 mg/dL) e 
história familiar de DAC precoce (DAC em familiar masculino de primeiro grau < 55 anos; DAC em familiar feminino de primeiro grau < 65 anos). 


Em pessoas com diabetes com menos de 40 anos, sem DCV evidente, mas que são estimadas como sendo de maior risco para DCV quer por decisão clínica quer por 
calculadora de risco, o alvo de colesterol LDL é < 100 mg/dL, e deve ser considerada terapêutica farmacológica para baixar o LDL se as mudanças de estilo de vida não 
atingirem o objetivo. 


A ADA e AHA sugerem diferentes abordagens para o manejo do risco de DCV associado a HDL e triglicerídeos. 


A AHA sugere que, em pacientes com níveis de triglicerídeos de 200 a 499 mg/dL, a meta de colesterol não HDL (colesterol total menos o colesterol HDL) < 130 mg/dL é 
um alvo secundário. Se os triglicerídeos são > 500 mg/dL, as opções terapêuticas incluem fibratos ou niacina antes da terapia de redução de LDL e o tratamento do 
colesterol LDL é secundário, com prioridade na redução de triglicerídeos. Um nível de colesterol não HDL < 130 mg/dL deve ser conseguido, se possível. 


A ADA sugere reduzir os triglicerídeos para < 150 mg/dL (1,7 mmol/L) e aumentar o colesterol HDL para > 40 mg/dL (1,15 mmol/L). Nas mulheres, uma meta HDL 10 
mg/dL superior (> 50 mg/dL) deve ser considerada. 


Aterapia de combinação com medicamentos para baixar o LDL (p. ex., estatinas e fibratos) ou niacina pode ser necessária para atingir as metas de lipídeos, mas essa 
estratégia não tem sido avaliada nos desfechos clínicos estudados na redução de eventos de DCV ou segurança. 


Tabaco 

Todos os pacientes com diabetes devem ser questionados sobre o consumo de tabaco a cada visita. 
Cada fumante deve ser aconselhado a deixar de fumar. 

A vontade de interrupção dos hábitos tabágicos deve ser avaliada. 


O paciente pode ser assistido com aconselhamento e através do desenvolvimento de um plano de cessação tabágica. 


Seguimento, encaminhamento para programas especiais ou farmacoterapia (incluindo reposição de nicotina e bupropiona) devem ser incorporados, conforme necessário. 


Agentes Antiagregantes Plaquetários 


Aterapia com ácido acetilsalicílico (75 a 162 mg/dia) deve ser recomendada como uma estratégia de prevenção primária em pacientes com diabetes de maior risco 
cardiovascular, incluindo aqueles com mais de 40 anos ou que têm fatores de risco adicionais (história familiar de DAC, hipertensão arterial, tabagismo, dislipidemia ou 
albuminúria). 


Pessoas com alergia ao ácido acetilsalicílico, tendência hemorrágica, terapia anticoagulante concomitante, hemorragia digestiva recente e doença hepática clinicamente 
ativa não são candidatas para terapia com ácido acetilsalicílico. Outros agentes antiagregantes plaquetários podem ser uma alternativa razoável para pacientes com alto 
risco. 


A terapia com ácido acetilsalicílico não deve ser recomendada para pacientes com menos de 21 anos por causa do aumento do risco de sindrome de Reye associado com 
ácido acetilsalicílico nesta população. Pessoas com menos de 30 anos não foram estudadas. 


Controle Glicêmico 

O objetivo HbAlc para pacientes em geral é < 7%. 

O objetivo HbAlc para o paciente individual é um nível Alc tão próximo do normal (< 6%) quanto possível, sem causar hipoglicemia significativa. 
Diabetes Melito Tipo 1 


Atualmente, todas as recomendações listadas acima para pacientes com diabetes melito tipo 2 parecem ser também apropriadas para aqueles com diabetes tipo 1. 





De Buse JB, Ginsberg HN, Bakris GL, et al: Primary prevention of cardiovascular diseases in people with diabetes mellitus: A scientific statement from the American Heart 
Association and the American Diabetes Association. Circulation 115:114, 2007. 


Pressao Sanguinea 

A pressão arterial deve ser medida em cada consulta clinica em pacientes com diabetes.! Todos os 
pacientes com diabetes devem ser tratados para atingir um objetivo não superior a 140/80 mmHg, 
com uma meta mais intensiva inferior a 130/80 mmHg para aqueles que consigam alcançá-la sem 
efeitos colaterais ou fardo clínico indevido atribuível ao tratamento.º Intervenções de mudança de 
estilo de vida, incluindo atividade física, controle de peso e restrição de sódio na dieta constituem a 
pedra angular para o tratamento da hipertensão. Os TECA devem ser utilizados como a principal 
terapia anti-hipertensiva, na ausência de contraindicações ou intolerância, ou alternativamente BRA 
podem ser utilizados em pessoas que sofram de tosse, prurido ou angioedema com IECA. Outras 
classes de fármacos devem ser adicionadas conforme necessário para atingir alvos terapêuticos, 
preferencialmente com diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio di-hidropiridínicos e 
betabloqueadores, com base na evidência de redução do risco de DCV em populações com 
diabetes.! 


Ácido Acetilsalicílico 

Terapia diária com ácido acetilsalicílico é recomendada para pacientes com diabetes, idade acima 
de 50 anos para homens e mais de 60 anos para as mulheres, no contexto de um ou mais fatores de 
risco para DCV. A dose recomendada de ácido acetilsalicílico é de 75 a 162 mg por dia.®? 


Manejo da Glicose 
Em geral, um alvo de HbAlc inferior a 7% é recomendado para a maioria dos pacientes com 
diabetes. Orientações mais recentes da ADA/EASD apoiam uma abordagem mais personalizada 


para determinação das metas de HbAlc mais apropriadas com base em características do paciente e 
de fármacos, com a consideração de um controle mais intensivo para pacientes mais jovens, menor 
duração do diabetes e/ou menos comorbidades, com metas de HbA lc mais liberais para pacientes de 
alto risco.6!0 Além de AEVT, a metformina é recomendada para todos os pacientes com diabetes tipo 
2 na ausência de contraindicação ou intolerância, com a adição de outras terapias deixada ao critério 
do clínico.!0 

Em geral, as orientações para prevenção secundária de doenças cardiovasculares são semelhantes 
para pacientes com e sem diabetes. Recomendações específicas para diabetes para prevenção 
secundária estão resumidos na Tabela 61D-2.!! 


TABELA 61D-2 Recomendações da ACCF/AHA para a Prevenção Secundária da Doença Cardiovascular em Pessoas com Diabetes 





E NÍVEL DE 
CLASSE INDICAÇÃO EVIDÊNCIA 
I Acompanhamento do diabetes deve ser executado pelo médico de cuidados primários e/ou endocrinologista. C 
Modificações do estilo de vida incluindo atividade fisica diária, controle do peso, controle da pressão arterial e controle lipidico estão B 


recomendadas a todos os pacientes com diabetes. 
Devem ser instituídos IECAS e mantidos indefinidamente a todos os pacientes com diabetes, salvo contraindicação. A 


Está recomendado o uso de bloqueadores da aldosterona em pacientes pós-IM sem disfunção renal significativa ou hipercalemia que já estejam A 
recebendo doses terapêuticas de IECA e betabloqueadores, com fração de ejeção < 40% e diabetes. 


Ila A metformina é uma terapêutica de 1.º linha eficaz e pode ser util se não estiver contraindicada. A 


Individualizar a intensidade das intervenções terapêuticas hipoglicemiantes com base no risco individual de hipoglicemia durante o tratamento é C 


adequado. 
IIb Instituição de intervenções farmacoterapéuticas para atingir o alvo de HbAIc pode ser razoável. A 
Um alvo de HbAlc < 7% pode ser considerado. C 
Alvos de HbA lc menos rígidos podem ser considerados em pacientes com história de hipoglicemia grave, expectativa de vida reduzida, C 


complicações micro e macrovasculares avançadas, extensas comorbidades ou aqueles em quem o alvo seja dificil de atingir apesar de terapêutica 
intensiva. 





De Smith SC Jy Benjamin EJ, Bonow RO, et al: AHA/ACCF secondary prevention and risk reduction therapy for patients with coronary and other atherosclerotic vascular 
disease: 2011 update: A guideline from the American Heart Association and American College of Cardiology Foundation. Circulation 124:2458, 2011. 


TABELA 61D-3 Recomendações da ACCF/AHA para o Manejo de Angina Instável/Infarto Agudo do Miocárdio sem 
Supradesnivelamento do Segmento ST (AI/IAMSSST) e de Infarto Agudo do Miocárdio com Supradesnivelamento do Segmento 


ST (IAMCSST) em Pacientes com Diabetes*512 





É NÍVEL DE 
CLASSE INDICAÇÃO EVIDENCIA 
TA/JIAMSSST 
I Instituição de IECA e manutenção indefinidamente para pacientes em recuperação de AI/IAMSSST com diabetes, salvo se contraindicado. 
Bloqueio dos receptores de aldosterona deve ser prescrito por longo prazo para pacientes com AI/IAMSSST sem disfunção renal significativa A 


(depuração da creatinina estimada deve ser superior a 30 mL/min) ou hipercalemia (potássio deve ser < 5 mEq/L) que já estão recebendo doses 
terapêuticas de um IECA, com uma FEVE < 40% e diabetes, com ou sem insuficiência cardíaca clínica. 


Ila Utilização de um regime à base de insulina para atingir e manter os níveis de glicose inferiores a 180 mg/dL, evitando hipoglicemia em pacientes B 
hospitalizados com AI/IAMSSST, com evolução complicada ou não complicada é razoável. 


Para os pacientes com AI/IAMSSST e doença multiarterial, a CRM utilizando as artérias mamárias internas pode ser mais benéfica que ICP em B 
pacientes com diabetes tratados medicamente. 


ICP é adequada para pacientes com AI/IAMSSST com diabetes com lesão de um vaso e isquemia induzível. B 


IIb O uso de inibidores GP IIb/IIIa antes da realização do cateterismo cardíaco (upstream) pode ser considerado em pacientes com AI/IAMSSST com B 
diabetes já medicados com ácido acetilsalicílico e um inibidor do receptor P2Y,, (clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor) que são selecionados para 
uma estratégia invasiva e sem alto risco de hemorragia. 


IAMCSST 


I Deve ser administrado um antagonista de aldosterona a pacientes com IAMCSST sem contraindicações e já medicados com IECA e B 
betabloqueador e com uma FEVE < 40% e que tenham diabetes, com ou sem insuficiéncia cardiaca clinica. 


SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS 


Com poucas exceções, o manejo de pacientes com angina instável ou IAMSSST (AVIAMSSST) e 
IAMCSST deve ser semelhante ao de pacientes sem diabetes.*>:!2 Recomendações específicas para o 
diabetes estão resumidos na Tabela 61D-3. Em geral, as recomendações específicas da população 
diabética concentram-se no aumento do nível de evidência para os IECA para todos os pacientes e 
dos antagonistas de aldosterona para aqueles com FEVE inferior a 40%, com ou sem IC clinica; um 
maior nível de recomendação para o uso adjuvante de antagonistas GP Ilb/Illa para pacientes com 
AI/IAMSSST; e utilização preferencial de revascularização do miocárdio cirúrgica sobre ICP para 
os pacientes com doença arterial coronariana (DAC) mais extensa, independente da função sistólica 
do VE. Além disso, recomendações fornecem orientações para o uso da insulina para o controle da 
glicose, observando uma evolução substancial das diretrizes originais em 2004 e 2007, que 
advogava niveis-alvo de glicose normais ou quase normais»! para os atuais objetivos de 
hiperglicemia permissiva, reservando a insulina só para manter a glicose no sangue abaixo de 180 
mg/dL.s-!2 


Revascularização Coronária 
Para pacientes que necessitam de revascularização coronária, os pacientes com diabetes estão entre 
as populações mais controversas com relação aos méritos da ICP versus CRM. As mais recentes 
diretrizes da Society for Cardiac Angiography and Interventions (ACCF/AHA/SCAI) para ICP têm 
apenas uma recomendação específica para o diabetes — classe IIb (B): CRM é provavelmente 
recomendada em detrimento da ICP para melhorar a sobrevida em pacientes com DAC multivasos e 
diabetes melito, especialmente se um enxerto de artéria mamária interna esquerda puder ser 
anastomosado à artéria descendente anterior esquerda. !4 

Os pacientes com diabetes representam aproximadamente um terço de todos os pacientes 
submetidos a ICP. Além desta recomendação, para pacientes submetidos a ICP, o diabetes melito está 
entre as características que favorecem a utilização preferencial de stents com eluição de fármacos 
versus stents metálicos, com nenhuma evidência clara favorecendo um tipo de stent com fármaco 
sobre os restantes. Mesmo com o uso de stents com eluição de fármacos, no entanto, o diabetes 
continua estando associado ao aumento significativo do risco de reestenose intra-stent. Além disso, o 
diabetes é identificado como um fator de risco específico para complicações pós-ICP, incluindo a 


morte periprocedimento e o desenvolvimento de lesão renal aguda induzida por contraste, com 
recomendações para hidratação preparatória adequada e minimização do volume de meios de 
contraste utilizados em tais pacientes. Por fim, no contexto de AI/IAMSSST, o diabetes está entre as 
características dos pacientes que favorecem uma estratégia de manejo invasivo precoce. 


TABELA 61D-4 Recomendações da ACCF/AHA para o Diagnóstico e Manejo de Insuficiência Cardíaca em Pacientes com 
Diabetes!5 


NIVEL DE 
CLASSE INDICAC AO EVIDENCIA 





I Para pacientes com diabetes melito (todos apresentam alto risco de desenvolvimento de IC), deve ser feito o controle de glicemia em C 
conformidade com diretrizes contemporâneas. 


I Os médicos devem controlar a hipertensão arterial sistólica e diastólica e o diabetes melito em pacientes com IC em conformidade com as C 
diretrizes recomendadas. 

Ib TECAs podem ser úteis na prevenção de IC em pacientes com diabetes. A 

IIb BRAs podem ser úteis na prevenção de IC em pacientes com diabetes. G 


INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


O diagnóstico e manejo da IC geralmente são iguais para pacientes com e sem diabetes. A Tabela 
61D-4resume as recomendações específicas do diabetes mais recentes das diretrizes da ACCF/AHA 
para o diagnóstico e manejo da IC em adultos. O sistema de estadiamento mais recente para IC!5 
identifica diabetes isolada como IC no estágio A, refletindo o elevado risco associado ao diabetes 
para o desenvolvimento de IC, com riscos adicionais modestos em homens, mas três vezes maior 
risco em mulheres para o desenvolvimento de IC no contexto de diabetes. 

Aproximadamente um terço dos pacientes com IC têm diabetes. A importância do controle da 
pressão arterial, preferencialmente com IECA ou BRA, é sublinhada para a prevenção de IC em 
pacientes com diabetes. A metformina pode ser utilizada em pacientes com IC estável com função 
renal preservada, mas deve ser evitada em pacientes com IC instável ou hospitalizados. A 
pioglitazona não deve ser iniciada em pacientes com IC nas classes NYHA III ou IV, e deverá ser 
utilizada com cuidado em pacientes com qualquer grau de IC.16 
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PARTE VIII 


DOENÇAS DO CORAÇÃO, DO PERICÁRDIO 
E DO LEITO VASCULAR PULMONAR 





Cardiopatia Congênita 


Gary D. Webb, Jeffrey E Smallhorn, Judith Therrien e Andrew N. 
Redington 


©) Conteúdo adicional online em inglês disponível em expertconsult.inkling.com/redeem. 


Este capítulo foi escrito para o cardiologista clínico e é compatível com as recomendações existentes 
de especialistas! para os cuidados com o paciente adulto portador de doenças cardíacas congênitas. 
Embora se concentre nos problemas da adolescência tardia e da idade adulta, esses problemas só 
podem ser apreciados se houver extensa compreensão da anatomia, da fisiologia e dos eventos 
durante a infância; esses problemas são discutidos em cada seção. Para as ocasiões em que é 
necessária informação mais detalhada, o leitor deve se dirigir a outras fontes? Cardiopatia 
congênita é definida como anormalidade na estrutura ou na função cardiovascular que está presente 
ao nascer, mesmo quando é descoberta muito mais tarde. As malformações cardiovasculares 
congênitas geralmente resultam de alteração do desenvolvimento embrionário de uma estrutura ou da 
falta de progressão desta estrutura para além do estágio embrionário ou fetal precoce. Os padrões 
anormais de fluxo criados por um defeito anatômico podem, por seu turno, influenciar, 
significativamente, o desenvolvimento estrutural e funcional do restante da circulação. Por exemplo, 
a presença de atresia mitral in utero pode impedir o desenvolvimento normal do ventrículo esquerdo, 
da valva aórtica e da aorta ascendente. De modo semelhante, a constrição do ducto arterial fetal pode 
resultar em dilatação ventricular direita e regurgitação tricúspide no feto e no recém-nascido, e 
poderá contribuir, de modo importante, para o desenvolvimento de aneurisma da artéria pulmonar em 
presença de comunicação interventricular (CIV) e ausência da valva pulmonar, ou poderá resultar em 
uma alteração do número e do calibre dos vasos de resistência vascular pulmonar do feto e do 
recém-nascido. 


Eventos pós-natais podem influenciar, acentuadamente, as características clínicas de uma 


malformação específica “isolada”. Lactentes com a anomalia de Ebstein da valva tricúspide podem 
melhorar, drasticamente, à medida que diminui a magnitude da regurgitação tricúspide com a queda 
normal da resistência vascular pulmonar após o nascimento; lactentes com atresia ou grave estenose 
da valva pulmonar podem não ficar cianóticos, senão depois do fechamento espontâneo normal de um 
canal arterial patente (CAP). A constrição do canal, muitos dias após o nascimento, também pode ser 
um fator central no desenvolvimento da coarctação da aorta. Ainda mais tardiamente, portadores de 
CIV podem ter o fechamento espontâneo e podem desenvolver obstrução da via de saída do 
ventrículo direito e/ou regurgitação aórtica com a crescente duração do seguimento. Estes exemplos 
selecionados servem para enfatizar que as alterações anatômicas e fisiológicas no coração e na 


circulação podem continuar evoluindo desde o período pré-natal até a idade adulta tardia. 


Incidência na infância. A verdadeira incidência das cardiopatias congênitas é dificil de ser 
determinada com exatidão, parcialmente, devido a divergências das definições. A incidência na 
vida fetal excede a da primeira infância porque as lesões muito complexas estão associadas a não 
viabilidade precoce ou morte in utero posterior. Cerca de 0,8% dos nascidos vivos têm uma 
malformação cardiovascular. Esta cifra não leva em consideração duas anomalias congênitas que 
podem ser as mais comuns: a valva aórtica bicúspide congênita, funcionalmente normal, e o 
prolapso da valva mitral. 

Defeitos específicos podem ter preponderância definida por sexo: persistência do canal arterial 
(PCA), anomalia de Ebstein da valva tricúspide e defeito do septo atrial (DSA) tipo osteum 
secundum são mais comuns no sexo feminino, enquanto estenose da valva aórtica, coarctação da 
aorta, síndrome de hipoplasia do coração esquerdo, atresia pulmonar e tricúspide, e transposição 
de grandes artérias (TGA) são mais comuns no sexo masculino. 

Anomalias extracardiacas ocorrem em cerca de 25% dos lactentes com cardiopatia significativa, 
cuja presença pode aumentar, significativamente, a mortalidade. As anomalias extracardíacas são 
muitas vezes múltiplas. Um terço dos lactentes com anomalias cardíacas e extracardíacas estão 
incluídos em alguma sindrome conhecida. 

Paciente Adulto. Graças ao grande sucesso do tratamento cardíaco pediátrico, o número global de 
pacientes adultos portadores de cardiopatia congênita (CC) é, atualmente, maior do que o número 
de casos pediátricos. De fato, mais de 90% dos pacientes nascidos em 1990 na Bélgica 
sobreviveram pelo menos até os 18 anos.º Nos Estados Unidos, 40.000 crianças nascem todos os 
anos com defeitos cardíacos congênitos. Mais de 35.000 destas atingem os 18 anos ou mais. 
Presentemente, cerca de 1,3 milhão de adultos têm defeitos cardíacos congênitos, mais de 50% dos 
quais são classificados como complexos e têm necessidade de vigilância especializada ao longo 
de toda a vida. Estes pacientes moderadamente complexos a muito complexos estão em risco 
significativo de mortalidade prematura, reoperação ou complicações futuras das suas patologias e 
de seus tratamentos. Muitos pacientes, em especial aqueles com condições moderadamente 


complexas a muito complexa, devem consultar um especialista nos cuidados da CC no adulto. No 
momento atual não existem especialistas ou serviços suficientes para tornar o acompanhamento 
possível sempre. Os pacientes adultos devem ter sido esclarecidos na adolescência sobre o seu 
estado, seu prognóstico e, quando apropriado, sobre a possibilidade de cirurgias e complicações 
subsequentes, e devem ter sido aconselhados sobre suas responsabilidades em assegurar o 
autocuidado e a vigilância profissional. Cópias dos relatos cirúrgicos devem acompanhar os 
pacientes que são transferidos para os centros de adultos, asssm como outros documentos 
importantes do prontuário pediátrico. 

A Tabela 62-1 lista os tipos de pacientes que devem ser considerados “simples” e adequados 
para cuidados na comunidade. As Tabelas 62-2 e 62-3 mostram os diagnósticos dos pacientes 
“moderadamente complexos” e “muito complexos”. Pacientes moderadamente e muito complexos 
podem ser monitorados durante toda a vida em um centro especializado. 

CC no adulto não é simplesmente continuação da experiência na infância. Os aspectos de muitas 
lesões observadas na infância modificam-se na vida adulta. As arritmias são mais frequentes no 
adulto e têm características diferentes (Cap. 37). As câmaras cardíacas, frequentemente, aumentam 
e os ventrículos tendem a manifestar disfunção sistólica. As próteses valvares biológicas, 
predispostas à disfunção precoce na infância, são mais duradouras quando implantadas em idade 
mais avançada. As comorbidades, que tendem a se desenvolver na vida adulta, tornam-se, com 
frequência, fatores importantes que exigem atenção. Como resultado, as necessidades desses 
pacientes adultos portadores de CC são, muitas vezes, mais bem atendidas por médico ou equipe 
familiarizada com problemas cardiológicos tanto pediátricos quanto de adultos. Para obter os 
melhores resultados, os procedimentos cirúrgicos e de cateterização de intervenção para as 
cardiopatias congênitas devem ser realizados em centros com volume adequado de casos e 
cirurgias de cardiopatias congênitas em qualquer idade. Os pacientes submetidos à cirurgia em 
ambiente não especializado, mesmo quando operados por cirurgião especialista em cardiopatia 
congênita, têm aumento de três vezes na mortalidade em comparação com aqueles operados em 
centros especializados em cardiopatias congênitas” Na maioria dos casos, o ambiente 
especializado consiste em um hospital pediátrico, modelo, provavelmente, não sustentável à 
medida que esta população se expande. 

Os exames ecocardiográficos, os cateterismos cardíacos diagnósticos, os estudos 
eletrofisiológicos, os exames de ressonância magnética (RM) e outros métodos de imagem de 
casos complexos (Caps. 14 a 19) são mais bem feitos quando a equipe é qualificada, com 
treinamento, com experiência e com equipamentos relevantes. O tratamento do paciente deve ser 
idealmente multidisciplinar. É fundamental a capacitação técnica especial em cardiologia e 
ecocardiografia, porém também devem ser acessíveis outros profissionais com treinamento, com 
experiência e com interesses especializados. Estes devem incluir cirurgiões de cardiopatias 
congênitas e suas equipes, enfermeiros, equipe de saúde reprodutiva, profissionais de saúde 


mental, especialistas em métodos de imagem, pneumologistas e outros. 


TABELA 62-1 Tipos de Pacientes Adultos com Cardiopatia Congênita Simples* 


Doença nativa 

Malvopatia aórtica congênita isolada 

Valvopatia mitral congênita isolada (exceto valva em paraquedas, fenda do folheto) 
Forame oval patente isolado ou DSA pequeno 

CIV pequena isolada (sem lesões associadas) 

Estenose pulmonar ligeira 

Anomalias operadas 

Canal arterial previamente ligado ou ocluído 

DSA tipo ostium secundum ou do seio venoso reparado sem lesão residual 

CIV reparada sem lesão residual 


*Estes pacientes podem, usualmente, ser monitorados em cuidados médicos generalistas. 
De Webb G, Williams R, Alpert J, et al: 32nd Bethesda Conference: Care of the Adult with Congenital Heart Disease, October 2-3, 2000. J Am Coll Cardiol 37:1161, 2001. 


TABELA 62-2 Tipos de Pacientes Adultos com Cardiopatia Congénita de Gravidade Moderada* 


Fistulas aorta-ventriculo esquerdo 
Drenagem anormal das veias pulmonares, parcial ou total 
Defeitos do septo AV (parciais ou completos) 
Coarctação da aorta 
Anomalia de Ebstein 
Obstrução infundibular significativa da saída do ventrículo direito 
DSA tipo ostium primum 
Persistência do canal arterial (não fechado) 
Insuficiência da valva pulmonar (moderada a grave) 
Estenose da valva pulmonar (moderada a grave) 
Fistula ou aneurisma do seio de Valsalva 
DSA do seio venoso 
Estenose aórtica subvalvar ou supravalvar (exceto CMHO) 
Tetralogia de Fallot 
Defeitos do septo ventricular com os seguintes: 
Agenesia de valva ou valvas 
Insuficiência aórtica 
Coarctação da aorta 
Doença mitral 
Obstrução do trato de saída do ventrículo direito 
Straddling da valva tricúspide/mitral 
Estenose subaórtica 


*Estes pacientes devem ser avaliados, regularmente, em centros de cardiopatias congênitas de adultos. 


AV=atrioventricular; CMHO = cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva; DSA = Defeito do septo atrial. 
De Webb G, Williams R, Alpert J, et al: 32nd Bethesda Conference: Care of the Adult with Congenital Heart Disease, October 2-3, 2000. J Am Coll Cardiol 37:1161, 2001. 





CAUSAS 

As malformações cardíacas congênitas podem ocorrer diretamente por herança mendeliana, como 
resultado de anormalidade genética, podem estar fortemente associadas a uma aberração 
cromossômica subjacente (p. ex., trissomia), podem ser diretamente relacionadas com o efeito de 
um tóxico ambiental (p. ex., diabetes materno, álcool) ou resultar de interação de sistemas 
multifatoriais genéticos e ambientais demasiado complexos para permitir a especificação de causa 
única (p. ex., sindrome CHARGE; ver adiante Síndromes em Cardiopatia Congénita). Este último 
grupo vem sendo reduzido à medida que pesquisas identificam novas anormalidades genéticas 
como base de muitas cardiopatias. 

Genética. Uma mutação de um único gene pode causar formas familiares de CIA com condução 
atrioventricular (AV) prolongada, prolapso da valva mitral, CIV, bloqueio cardíaco congênito, 
situs inversus, hipertensão pulmonar e as síndromes de Noonan, LEOPARD, Ellis-van Creveld e 
Kartagener (ver adiante). Os genes responsáveis por diversos defeitos já foram identificados (p. 
ex., os da síndrome do QT-longo, da sindrome Holt-Oram, da sindrome de Marfan, da 
cardiomiopatia hipertrófica, da estenose aórtica supravalvar). Defeitos de genes contiguos no 
braço longo do cromossomo 22 são a base das malformações conotruncais das síndromes de 
DiGeorge e velocardiofaciais. Entretanto, no presente momento, menos de 15% de todas as 
malformações congênitas podem ser atribuídas a aberrações cromossômicas, a mutações ou 
transmissão genética (Caps. 32 a 33). 

É um fato interessante, embora inexplicado, que diversos defeitos genéticos diferentes possam 
levar à mesma malformação cardíaca (p. ex., defeito do septo atrioventricular). A observação de 
que, com algumas exceções, somente um membro do par de gêmeos monozigóticos é afetado pela 
CC indica que a maioria das malformações cardiovasculares não é herdada de modo simples. 
Entretanto, esta observação pode ter induzido, no passado, a subestimação da contribuição 
genética, uma vez que a maioria dos estudos recentes sobre gêmeos revela mais que o dobro da 
incidência de defeitos cardíacos em gêmeos monozigóticos, porém geralmente em apenas um do 
par. Os estudos familiares indicam aumento de duas a dez vezes na incidência de CC em irmãos de 
pacientes afetados ou na descendência de um dos pais afetados. As malformações dentro de 
famílias são frequentemente concordantes ou parcialmente concordantes. Nestas circunstâncias, a 
triagem cardiaca fetal de rotina nas gestações subsequentes deveria ser indicada. 

Ambiental. Diabetes e rubéola maternos, ingestão de talidomida ou de isotretinoina no inicio da 
gravidez e o abuso crônico de álcool pela mãe são agressões ambientais conhecidas como 
interferentes na cardiogênese normal humana. Por exemplo, a incidência da tetralogia com atresia 
pulmonar é dez vezes maior nos descendentes de mães diabéticas. A Sindrome da Rubéola pode 
causar catarata, surdez, microcefalia e, isoladamente ou em combinação, PCA, estenose da valva 


ou da artéria pulmonar e CIA. A exposição à talidomida associa-se a grandes deformidades dos 
membros e, ocasionalmente, a malformações cardíacas sem incidência de uma lesão específica. 
Anomalias da valva tricúspide estão associadas à ingestão de lítio durante a gravidez. A sindrome 
alcoólica fetal pode causar microcefalia, micrognatia, microftalmia, retardamento do crescimento 
pré-natal, atraso do desenvolvimento e defeitos cardíacos (muitas vezes defeitos do septo 
ventricular) que ocorrem em, aproximadamente, 45% dos neonatos afetados. 


PREVENÇÃO 

Os médicos que tratam de mulheres grávidas devem conhecer os teratógenos, bem como os 
fármacos (p. ex., inibidores da enzima conversora da angiotensina [TECAs]) e o desenvolvimento 
renal fetal, que podem exercer influência nociva funcional em vez de estrutural sobre o coração e a 
circulação sanguinea do feto e do recém-nascido. Eles também devem reconhecer que, para muitas 
substâncias, as informações sobre seu potencial teratogênico são insuficientes. Da mesma maneira, 
devem ser sempre usados equipamentos e técnicas radiológicas apropriadas para reduzir a 
exposição gonadal e fetal aos perigos da radiação, que é uma potencial causa de defeitos 
congênitos. 

A detecção de anormalidades genéticas durante a vida fetal está se tornando uma realidade 
crescente. Células fetais podem ser coletadas do líquido amniótico ou por biópsia das vilosidades 
coriônicas. Muitos fetos, nos quais é detectada CC, serão submetidos a testes genéticos, e quando 
por outros motivos há suspeita de aberração cromossômica, é, frequentemente, indicada a 
ecocardiografia fetal. Muitas considerações de ordem social, religiosa e legal exercem influência 
sobre a possibilidade de, nestas circunstâncias, ser realizada a interrupção da gravidez, porém os 
melhores prognósticos, mesmo para as mais complexas CC, frequentemente, advogam contra a 
cardiopatia ser usada como a razão exclusiva para a interrupção. A imunização das crianças pela 
vacina da rubéola tem se mostrado uma das mais eficazes estratégias preventivas contra a 
sindrome da rubéola fetal e as anormalidades cardíacas congênitas associadas. 


TABELA 62-3 Tipos de Pacientes Adultos com Cardiopatia Congênita de Grande Complexidade * 
Condutos, valvulados ou não 

Cardiopatia congênita cianótica (todas as formas) 

Ventriculo com dupla via de saída 

Sindrome de Eisenmenger 

Procedimento de Fontan 

Atresia mitral 

Ventriculo único (também denominado por dupla via de entrada ou de saída, comum ou primitiva) 

Atresia pulmonar (todas as formas) 

Doença obstrutiva vascular pulmonar 


Transposição das grandes artérias 


Atresia tricúspide 
Truncus arteriosus/hemitruncus 
Outras alterações da conexão atrioventricular ou ventriculoarterial não incluídas acima (i. e., crisscross heart, isomerismo, síndromes de heterotaxia, inversão ventricular) 


*Estes pacientes devem ser avaliados, regularmente, em centros de cardiopatias congênitas de adultos. 
De Webb G, Williams R, Alpert J, et al: 32nd Bethesda Conference: Care of the Adult with Congenital Heart Disease, October 2-3, 2000. J Am Coll Cardiol 37:1161, 2001. 


ANATOMIA 


Anatomia Cardíaca Normal 
A chave para o conhecimento das CC é uma abordagem segmentar ao diagnóstico tanto das lesões 
simples como das complexas. 


Situs Cardíaco 

Esse termo se refere ao estado dos apêndices atriais. O apêndice atrial esquerdo normal é uma 
estrutura digitiforme com base estreita e nenhuma crista. Por outro lado, o apêndice atrial direito 
possui base larga, tem uma crista e músculos pectineos. Situs solitus ou inversus referem-se ao 
coração com átrios direito e esquerdo morfologicamente normais. Situs ambiguus refere-se a 
corações com dois apêndices atriais, morfologicamente, esquerdos ou direitos. Estes são abordados 
na seção sobre isomerismo e têm implicações sobre as anormalidades intracardiacas ou 


extracardíacas associadas. 


Conexões Atrioventriculares 

Referem-se às conexões entre os átrios e os ventrículos. As conexões AV são consideradas 
concordantes quando o átrio morfológico esquerdo está conectado ao ventrículo morfológico 
esquerdo via valva mitral, e o átrio morfológico direito está conectado ao ventrículo direito via 
valva tricúspide. Outras circunstâncias, tais como na transposição corrigida das grandes artérias 
(TCGA), são consideradas discordantes e são chamadas de univentriculares quando ambos os átrios 


estão conectados, predominantemente, a um dos ventrículos. 


Conexões Ventriculoarteriais 

Referem-se às conexões entre as valvas semilunares e os ventrículos. A conexão ventriculoarterial é 
concordante quando o ventrículo morfológico esquerdo está conectado à aorta, e o ventrículo 
morfológico direito está conectado à artéria pulmonar. A conexão ventriculoarterial é discordante 
quando o ventrículo morfológico esquerdo está conectado à artéria pulmonar, estando a aorta 
conectada ao ventrículo direito. Este com dupla saída ocorre quando mais de 50% de ambas as 
grandes artérias estão conectadas ao ventrículo direito morfológico. Um coração com via de saída 


única é o que possui apenas uma grande artéria conectada ao coração. 


Átrios 

A definição do átrio morfológico esquerdo ou direito é determinada pela morfologia dos apêndices 
atriais e não pelo estado da drenagem venosa sistêmica ou pulmonar. O apêndice atrial direito é 
largo e triangular enquanto o esquerdo é menor, assemelhando-se a um dedo. A arquitetura interna é o 
aspecto fundamental para um diagnóstico exato, sendo que o apêndice direito possui músculos 
pectineos que circundam o vestíbulo do átrio, diferentemente do esquerdo. Embora as veias 
pulmonares geralmente drenem em um átrio esquerdo morfológico e as veias sistêmicas drenem em 
um átrio direito morfológico, nem sempre isto se processa desta maneira. 


Valvas Atrioventriculares 

A valva mitral normal tem dois folhetos, estando o folheto anterior ou aórtico em continuidade 
fibrosa com a valva não coronária da valva aórtica. Os folhetos da valva mitral são suportados por 
dois grupos de músculos papilares localizados nas posições anterolateral e posteromedial. Cada 
músculo papilar suporta a parte adjacente de ambos os folhetos da valva, com considerável variação 
na morfologia dos músculos papilares. 

A valva tricúspide tem três folhetos, embora, frequentemente, seja dificil identificar todos os três, 
devido à variabilidade da comissura anteroposterior. Por cuidadosa inspeção, as cordoalhas 
comissurais que se originam dos músculos papilares podem permitir a identificação dos três 
folhetos, que ocupam as posições anterosseptal, superior e inferior. As comissuras entre os folhetos 
são a anterosseptal, a anteroinferior e a inferior. Os músculos papilares que suportam os folhetos 
valvares derivam, na maior parte, da trabécula septomarginal e de suas ramificações apicais. 


Ventrículo Morfologicamente Direito 

O ventrículo direito é uma estrutura de forma triangular com componentes de via de entrada, 
trabecular e via de saída. O componente de via de entrada do ventrículo direito recebe inserções do 
folheto septal da valva tricúspide. Abaixo dele encontra-se a banda moderadora, que se origina na 
base da trabécula septomarginal, com trabeculações extensivas para o ápice do ventrículo direito. O 
componente de via de saída do ventrículo direito consiste na fusão de três estruturas, ou seja, o septo 
infundibular que separa a valva aórtica da pulmonar, a prega ventriculoinfundibular, que separa a 
valva tricúspide da valva pulmonar, e, finalmente, os ramos anterior e posterior da trabécula 
septomarginal. 


Ventrículo Morfologicamente Esquerdo 

O ventrículo esquerdo é uma estrutura elipsoide com padrão trabecular fino, e, no coração normal, 
ausência de inserções septais da valva mitral. Consiste em uma via de entrada contendo a valva 
mitral e o aparelho subvalvar, uma zona apical caracterizada por finas trabeculações e uma via de 


saída que suporta a valva aórtica. 


Valvas Semilunares 

A valva aórtica possui três valvas, sendo que as valvas direita e esquerda dão origem, 
respectivamente, às artérias coronárias direita e esquerda, e a valva não coronária não tem conexão 
com uma artéria coronária. Deve-se notar que a valva não coronária está em continuidade fibrosa 
com o folheto anterior da valva mitral. A valva aórtica tem uma inserção semilunar na junção da via 
de saída ventricular com a aorta. As valvas aórticas possuem um centro principal de tecido fibroso 
com revestimento endocárdico em cada superfície e são espessadas na parte média, formando um 
nódulo. As características da valva pulmonar são semelhantes às da valva aórtica, mas sem óstios 


coronarianos saindo da parte superior dos seios. 


Arco Aórtico e Artérias Pulmonares 

No coração normal, o arco aórtico, comumente, aponta para a esquerda, com seu primeiro ramo, a 
artéria inominada, dando origem às artérias carótida e subclávia direita. Em geral, as artérias 
carótida e subclávia esquerda originam-se separadamente do arco aórtico. Por definição, a aorta 
ascendente fica proximal à origem da artéria inominada, com o arco aórtico transverso estendendo-se 
da artéria inominada até a origem da artéria subclávia esquerda. O istmo aórtico é a área entre a 


artéria subclávia esquerda e o PCA ou o ligamento arterial. 


Conexões Venosas Sistêmicas 

No coração normal, as veias inominadas esquerda e direita formam a veia cava superior, que se 
conecta ao teto do átrio direito. A veia cava Inferior conecta-se à porção inferior do átrio direito 
morfológico, com as veias hepáticas juntando-se à veia cava Inferior antes da sua Inserção no átrio. 
As veias coronárias drenam no seio coronariano, que corre no sulco AV posterior e termina no átrio 


direito. A veia cava inferior é protegida pela valva de Eustáquio, que pode variar de tamanho. 


Drenagem Venosa Pulmonar no Coração Normal 

As veias pulmonares drenam no átrio localizado à esquerda. Geralmente existem três veias 
pulmonares se originando do pulmão direito trilobado e duas veias pulmonares derivando do pulmão 
esquerdo bilobado. As veias pulmonares drenam no átrio esquerdo, nas posições superior e inferior. 
Existe um curto segmento extraparenquimatoso da veia pulmonar antes do seu desaparecimento nos 
hilos pulmonares adjacentes. 


Cardiologia Fetal 
As CC vêm sendo diagnosticadas com crescente frequência durante a vida fetal. Nossa 
capacidade de modificar a evolução de alterações cardíacas estruturais (por intervenção fetal) e 


fisiológicas (por terapia medicamentosa) está aumentando. O conhecimento das mudanças na 
estrutura cardiovascular, na função e no metabolismo que ocorrem durante o desenvolvimento fetal 
é talvez mais importante hoje do que em qualquer época passada. 

Criança e Adolescente. O rápido crescimento somático do lactente e do adolescente é um período 
de céleres mudanças hemodinâmicas. As lesões estenóticas, que podem ser lentamente 
progressivas durante toda a primeira infância, exigem vigilância mais frequente durante a 
adolescência. A segunda infância e a adolescência são as épocas para começar a educar o 
paciente, não somente os pais, sobre a doença cardíaca e a responsabilidade de lidar com ela. 
Problemas como a necessidade de obediência às medicações, evitar o tabagismo e o uso de drogas 
ilícitas, e o aconselhamento sobre gravidez e anticoncepção não são, sem dúvida, exclusivamente 
do adulto com CC, e cada vez mais requerem discussão nas clínicas de cardiologia pediátrica. 

Os anos iniciais da adolescência, na realidade, devem ser vistos como parte do processo de 
transição antes da transferência para o acompanhamento do adulto. O tratamento de adolescentes 
mais velhos e o acompanhamento do adulto com CC recém-descoberta, ou anteriormente tratada, 
fazem parte de uma nova subespecialidade que está se desenvolvendo rapidamente e que exigirá 
cuidadoso planejamento para assegurar os recursos adequados para o crescente número de 
“oraduados” provenientes de programas pediátricos. É claramente desejável uma abordagem 
coordenada com especialistas de serviço conveniado de cardiopatias congênitas no adulto. 

Adultos. Os pacientes e, muitas vezes, os membros da família devem conhecer o estado cardíaco 
em termos tanto do que foi feito até o momento, quanto do que poderá acontecer no futuro. Isto é 
importante para um paciente jovem que está entrando no mundo adulto. Os pacientes precisam de 
informação e devem ser parceiros nos próprios tratamentos. 

As complicações potenciais em longo prazo em adultos com CC (como arritmias, disfunção 
ventricular, obstruções de condutos e endocardite) devem ser explicadas aos pacientes que 
apresentam risco relativamente alto. As futuras necessidades de tratamento — clínico 
(antiarrítmicos, anticoagulantes, tratamento da insuficiência cardíaca), por cateterismo (dilatação 
de valvas, stents, ablação de arritmias) ou cirúrgico (nova cirurgia, transplantes) — deverão ser 
discutidas se o paciente necessitar de tratamento em futuro imediato ou intermediário. Problemas 
que acarretam preocupação no cotidiano dos jovens adultos, como as prescrições de exercícios, 
restrições de dirigir automóveis e limitações de viagens, deverão ser explicados. Muitos jovens 
com CC precisam de conselhos sobre a escolha de carreira, sobre a entrada no mercado de 
trabalho, insegurança e expectativa de vida. 

Muitos poderão querer constituir família, e os problemas da reprodução precisam ser explicados. 
Devem ser discutidos os métodos anticoncepcionais para cada paciente. O aconselhamento, antes 
da concepção, quanto ao risco para a mãe e para o feto para qualquer gravidez deverá ser feito por 
médicos especializados, que deverão levar em conta a anatomia cardíaca, o estado funcional, a 
expectativa de vida materna, o risco de transmissão de CC para a descendência e o risco de parto 


prematuro. As pacientes de alto risco (p. ex., doença de Marfan com dilatação da raiz aórtica, 
hipertensão pulmonar severa, pacientes com ICC em classe funcional III ou IV da classificação de 
New York Heart Association [NYHA], e estenose aórtica severa) devem ser aconselhadas a não 
engravidar. As pacientes de médio risco (p. ex., cianóticas, portadoras de próteses mecânicas, as 
que requerem o uso de varfarina, portadoras de obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo, 
disfunção ventricular esquerda moderada a severa) precisam saber que a gravidez, embora 
possível, poderá ser complicada e que elas poderão precisar de acompanhamento cuidadoso. 
Finalmente, porém não menos importante, as comorbidades como obesidade, tabagismo, 
hipertensão arterial, diabetes e colesterol elevado adicionam graus de complexidade a essas 
pacientes quando chegam à idade adulta e devem ser consideradas pelo cardiologista do paciente. 


CONSEQUÊNCIAS PATOLOGICAS DAS CARDIOPATIAS 
CONGÊNITAS 


Insuficiência Cardíaca Congestiva (Caps. 21 a 29) 

Apesar de os mecanismos básicos da insuficiência cardíaca serem semelhantes em todas as idades, 
as causas comuns, o tempo de início e, muitas vezes, a abordagem ao tratamento variam de acordo 
com a idade (Caps. 24 a 27). A ecocardiografia fetal permite, agora, o diagnóstico de insuficiência 
cardíaca na vida intrauterina. Os principais sinais da insuficiência cardíaca fetal são: edema do 
couro cabeludo, ascite, derrame pericárdico e redução dos movimentos fetais. Em neonatos pré- 
termo, especialmente os com menos de 1.500 g de peso ao nascer, a causa mais comum de 
descompensação cardíaca é a persistência do canal arterial, sendo raras as outras formas de doença 
cardíaca estrutural. Em neonatos a termo, as causas precoces mais importantes de insuficiência 
cardíaca são: a síndrome de hipoplasia do ventrículo esquerdo e da coarctação da aorta, 
taquiarritmia sustentada, fístula arteriovenosa cerebral ou hepática, e miocardite. Na idade acima de 
uma a duas semanas, quando a diminuição da resistência vascular pulmonar permite um substancial 
shunt da esquerda para a direita, entre as lesões que mais comumente produzem insuficiência 
cardíaca estão as CIV e os defeitos septais AV, a TGA, o truncus arteriosus e a conexão anômala 
total das veias pulmonares. Lactentes com menos de 1 ano portadores de malformações cardíacas 
respondem por 80% a 90% dos pacientes pediátricos que manifestam insuficiência cardíaca 
congestiva. Em crianças mais velhas, a insuficiência cardíaca deve-se, muitas vezes, à doença 
adquirida ou trata-se de uma complicação de procedimentos cirúrgicos. Na categoria adquirida estão 
as doenças reumáticas e as endomiocárdicas, a endocardite infecciosa, os distúrbios hematológicos e 
os nutricionais, e as arritmias cardíacas graves. 


A distinção entre insuficiência cardíaca esquerda e direita é menos óbvia em lactentes do que em 


crianças mais velhas e em adultos. Inversamente, o aumento da pressão de enchimento ou da pressão 
sistólica do ventrículo direito em lactentes reduz, desproporcionalmente, a complacência ventricular 
esquerda se comparado ao que ocorre em crianças maiores e em adultos, e dá origem a sinais de 
congestão venosa tanto pulmonar quanto sistêmica. 

O tratamento de crianças com insuficiência cardíaca deve incluir cuidadosa consideração do 
distúrbio estrutural ou funcional subjacente. As metas gerais do tratamento incluem o aumento do 
desempenho cardíaco, aumento da perfusão periférica e decréscimo da congestão venosa pulmonar e 
sistêmica. Em muitas condições, o tratamento clínico não pode controlar os efeitos das sobrecargas 
impostas por um número de cardiopatias congênitas. Nestas circunstâncias, pode ser necessário 
realizar, com urgência, cateterismo de intervenção ou cirurgia (Cap. 28). 

A insuficiência cardíaca congestiva não é comum na clínica de adultos portadores de cardiopatias 
congênitas, porém a prevenção da disfunção ventricular é preocupação comum. O paciente adulto 
com CC pode desenvolver insuficiência cardíaca na presença de um substrato (p. ex., disfunção 
miocárdica, regurgitação valvar) ou de um fator precipitante (p. ex., arritmia sustentada, gravidez, 
hipertireoidismo). Os pacientes predispostos a desenvolver insuficiência cardíaca congestiva 
incluem os que têm sobrecarga de volume durante tempo prolongado (p. ex., insuficiência valvar e 
shunts esquerda-direita) e os que têm depressão primária da função miocárdica (p. ex., ventrículos 
direitos sistêmicos, ventrículos lesados durante cirurgia ou devido a tratamento tardio de sobrecarga 
de pressão ventricular ou de volume). O tratamento depende de compreensão clara dos elementos 
que contribuem para a descompensação e do tratamento de cada um dos elementos em que se pode 
intervir. São, frequentemente, utilizados regimes paliativos padrão que podem incluir TECAs, 
bloqueadores dos receptores de angiotensina, betabloqueadores, diuréticos, marca-passo de 
ressincronização, transplante e outras terapias inovadoras. A evidência da eficácia destas terapias é 
reduzida, e muitas das terapias utilizadas com eficácia na insuficiência cardíaca em pacientes com 
doença cardíaca adquirida, não conseguiram demonstrar benefício no tratamento das CCs.8 

A CC é responsável por 40% dos transplantes cardíacos pediátricos, mas apenas 2% dos 
transplantes em adultos.” Os adultos que recebem transplantes cardíacos devido a CC têm 
sobrevivência média de 11 anos, semelhante à dos pacientes com outras formas de cardiopatia. 
Pacientes que foram submetidos à cirurgia de Fontan tendem a apresentar piores resultados, 
presumivelmente, por terem insuficiência em múltiplos órgãos.!º Cerca de um terço dos transplantes 
cardiopulmonares é realizado para CC. A sobrevida por três anos é de cerca de 50%, sendo maior 
em pacientes portadores da sindrome de Eisenmenger. 


Cianose 
Definição 


Cianose central refere-se à insaturação do oxigênio arterial resultante de shunts ou de mistura de 
sangue venoso sistêmico na circulação arterial. A magnitude do shunt, ou mistura, e a magmtude do 
fluxo sanguíneo pulmonar determinam a gravidade da insaturação. 


Morfologia 

Os defeitos cardíacos que resultam em cianose central podem ser separados em duas categorias: (1) 
os que são acompanhados de aumento do fluxo sanguíneo pulmonar e (2) os que são acompanhados 
de redução do fluxo sanguíneo pulmonar (Tabela 62-4). 


Fisiopatologia 

A hipoxemia aumenta a produção renal de eritropoetina, que, por sua vez, estimula a medula óssea a 
produzir eritrócitos circulantes, aumentando a capacidade de transporte de oxigênio. Uma 
eritrocitose secundária deveria estar presente em todos os pacientes cianóticos, uma vez que é uma 
resposta fisiológica à hipoxia tecidual. A melhora da oxigenação tecidual que resulta dessa 
adaptação pode ser suficiente para alcançar novo equilíbrio com hematócrito mais alto. Entretanto, 
poderá ocorrer a falta de adaptação se a elevada viscosidade total do sangue for tão acentuada a 
ponto de impedir a liberação do oxigénio.!! 


Aspectos Clínicos 


Síndrome de Hiperviscosidade 

Embora a eritrocitose seja agora rara devido à prevalência diminuída de CC cianótica não tratada, 
pode causar sintomas de hiperviscosidade, incluindo cefaleia, síncope, tonturas, fadiga, alteração do 
estado mental, distúrbios visuais, parestesias, zumbidos e mialgias. O déficit de ferro, achado comum 
em pacientes adultos cianóticos quando ocorrem flebotomias repetidas ou hemorragia excessiva, 


deve ser tratado porque pode aumentar o risco de complicações. 


Hematológicos 

Têm sido documentadas anormalidades hemostáticas em pacientes cianóticos com eritrocitose, sendo 
observadas em até 20% dos casos. A tendência hemorrágica pode ser leve e superficial, induzindo 
equimoses brandas, petéquias cutâneas e sangramento de mucosa, ou poderá ser moderada ou até com 
ameaça à vida por hemoptise ou hemorragia intracraniana, gastrointestinal ou pós-operatória. 
Elevação do tempo de protrombina ou de tromboplastina parcial, decréscimo dos níveis de fatores 
da coagulação (V, VII, VIII e IX), distúrbios quantitativos e qualitativos das plaquetas, aumento de 
fibrinólise e disfunção endotelial sistêmica pela força de cisalhamento aumentada, têm sido todos 
implicados.” 


Sistema Nervoso Central 

Complicações neurológicas, incluindo hemorragia cerebral, podem ocorrer secundariamente aos 
defeitos hemostáticos e podem afetar pacientes que estão utilizando anticoagulantes. Os pacientes 
com shunts direita-esquerda podem estar em risco de embolia cerebral paradoxal, especialmente 
quando são deficientes em ferro. Em um paciente cianótico que apresenta um tipo de cefaleia 
diferente ou novos sintomas neurológicos, deve ser suspeitada a presença de um abscesso cerebral. 
Filtros de ar devem ser usados nos cateteres venosos centrais e periféricos em pacientes cianóticos 


para evitar êmbolos paradoxais por meio de um shunt direita-esquerda. 


TABELA 62-4 Defeitos Cardíacos Causando Cianose Central 


Transposição de grandes artérias Anomalia de Ebstein 


Tetralogia de Fallot Fisiologia de Eisenmenger 


Atresia tricúspide Estenose pulmonar crítica ou atresia 


Tronco arterial comum Yentrículo funcionalmente único 


Retorno venoso pulmonar anômalo total 


Observe 5 Tse 2 Es. 





Renais 

A disfunção renal em pacientes com CC cianótica pode ser evidenciada por proteinuria, 
hiperuricemia ou insuficiência renal. Os estudos patológicos sobre os glomérulos evidenciam 
anormalidades vasculares, bem como aumento da celularidade e fibrose. A hiperuricemia é comum e 
admite-se que seja provocada, principalmente, por aumento de reabsorção do ácido úrico, e não pela 
maior produção associada à eritrocitose. Poderão ocorrer nefropatia por urato, nefrolitiase por ácido 
úrico e artrite gotosa. 


Articulares 

As complicações reumatológicas da CC cianótica consistem em gota e, especialmente, em osteopatia 
hipertrófica, admitida como responsável pelas artralgias e pelas dores ósseas que afetam até um 
terço dos pacientes. Nos pacientes com shunt direita-esquerda, os megacariócitos liberados da 
medula óssea podem desviar-se dos pulmões. O aprisionamento dos megacariócitos nas arteríolas e 
capilares sistêmicos induz a liberação do fator de crescimento derivado das plaquetas, promovendo 
proliferação celular local. Segue-se formação de neo-osso com periostite, dando origem a artralgias 
e dores ósseas. 


Artérias Coronárias 
Pacientes que apresentam cianose central mostram coronárias dilatadas, e o estreitamento por 


aterosclerose é raro. Os níveis de colesterol são, normalmente, inferiores aos da população em 


geral.8 


Opções de Intervenção e Evolução 


Reparação Completa 

A reparação fisiológica ou anatômica resulta na separação total, ou quase total, das circulações 
pulmonar e sistêmica em lesões cianóticas complexas, o que leva ao alívio da cianose e do shunting. 
Estes procedimentos devem ser realizados sempre que possível. As reparações completas muito 
raramente não têm sequelas em longo prazo (apesar da inferência no nome), e tanto os médicos como 
os pacientes devem ser avisados da necessidade de acompanhamento regular em, praticamente, todos 


OS Casos. 


Intervenção Cirúrgica Paliativa 

Em pacientes com lesões cianóticas, podem ser executadas intervenções cirúrgicas paliativas para 
aumentar o fluxo sanguíneo pulmonar, ainda que com a persistência da cianose. Os shunts cirúrgicos 
paliativos estão resumidos na Tabela 62-5. O shunt de Blalock-Taussig-Thomas, o central e o de 
Glenn (também conhecido como cavopulmonar) ainda estão em uso atualmente. Os shunts do tipo 
Blalock-Taussig- Thomas raramente causaram hipertensão pulmonar, quando comparados com os 
shunts centrais, e eram menos prováveis de causar distorção da artéria pulmonar. Os shunts de 
Glenn têm a vantagem de aumentar o fluxo pulmonar sem impor sobrecarga de volume sobre o 
ventrículo sistêmico. Eles requerem baixas pressões na artéria pulmonar para funcionar, e, no 
decorrer do tempo, podem estar associados ao desenvolvimento de fistulas arteriovenosas 


pulmonares, que podem agravar a cianose. 


Transplante (Cap. 28) 

Transplantes de coração, de um ou de dois pulmões e transplantes de coração-pulmão têm sido 
executados em pacientes cianóticos com ou sem tratamento paliativo e não candidatos a outras 
formas de intervenção. A presença de doença obstrutiva vascular pulmonar exclui a possibilidade de 
transplante isolado de coração. Um número crescente de pacientes portadores de CC com tratamento 
paliativo anterior e falência ventricular tem sido submetido com sucesso a transplante cardíaco.” No 
entanto, o momento ideal do transplante continua sendo dificil de determinar nesses pacientes. 


TABELA 62-5 Shunts Paliativos Sistemicopulmonares 


Arterial 





Shunt Blalock-Taussig-Thomas (da artéria subclávia para a AP) 
Clássico: terminolateral, pulso reduzido ou ausente no braço ipsilateral 
Atual: enxertos tubulares laterolaterais, pulsos braquiais preservados 
Shunt central (enxerto tubular laterolateral, da aorta para AP) 

Shunt de Potts (da aorta descendente para APE) 


Shunt de Waterston (aorta ascendente para APD) 
Venoso 


Shunt de Glenn (VCS para AP ipsilateral sem conexão cardíaca ou outra parte da AP) 


Shunt cavopulmonar bidirecional (Glenn) (shunt terminolateral da VCS para APE e APD) 





AP = artéria pulmonar; APE = artéria pulmonar esquerda; APD = artéria pulmonar direita; VCS = veia cava superior. 


Outros Tratamentos da Cianose 


Flebotomia 

O objetivo da flebotomia é o controle dos sintomas. Quando os pacientes apresentarem sintomas 
perturbadores de hiperviscosidade, não estiverem depletados em ferro (volume corpuscular médio 
normal > 65%) e não se apresentarem desidratados, poderá ser executada remoção de 250 a 500 mL 
de sangue durante 30 a 45 minutos, com concomitante reposição quantitativa do volume. O 
procedimento pode ser repetido a cada 24 horas até que ocorra a melhora sintomática, ou até que o 
nível da hemoglobina tenha caído abaixo de 18 a 19 g/dL. A flebotomia não é indicada para 
pacientes assintomáticos. 


Reposição de Ferro 

Se for observada anemia ferropriva, deverá ser prescrito o suplemento de ferro.!? Os pacientes 
cianóticos devem evitar deficiência de ferro, que pode causar deterioração funcional e ser 
acompanhada de maior risco de acidente vascular cerebral e resultado cardiovascular adverso. 


Diátese Hemorrágica 

Poderão ser prescritas transfusões de plaquetas, plasma fresco congelado, vitamina K, 
crioprecipitado e desmopressina para tratar hemorragia severa. Considerando a inerente tendência 
dos pacientes cianóticos para sangramentos, deve-se evitar ácido acetilsalicílico, heparina e 
varfarina nestes pacientes, salvo se os riscos associados ao tratamento forem superados pelos riscos 
do não tratamento. Igualmente, para evitar hemorragia gastrointestinal, não devem ser usados 
fármacos anti-inflamatórios não esteroides. 


Artrite Gotosa 
A hiperuricemia sintomática e a artrite gotosa devem ser tratadas, quando necessário, com 
colchicina, probenecida ou alopurinol. 


Problemas de Reprodução 

A gravidez em pacientes com CC cianótica (exclundo a sindrome de Eisenmenger) resulta em 
incidência de 32% de complicações cardiovasculares maternas e de 37% de prematuridade fetal. As 
gestantes com saturação de oxigênio superior a 85% em repouso passam melhor do que as que têm 


menos de 85% (Cap. 78). 


Acompanhamento 

Todos os pacientes cianóticos devem ser tratados por um cardiologista especializado em CC, que 
deve prestar particular atenção aos seguintes aspectos: condição cardíaca subjacente, sintomas de 
hiperviscosidade, complicações da cianose, alterações na tolerância ao esforço, alterações dos 
níveis de saturação e profilaxia contra endocardite, influenza e infecções pneumocócicas. O clínico 
deve se lembrar de medir a saturação de oxigênio, só depois que o paciente estiver em repouso por 
pelo menos cinco minutos, e avaliar a pressão sanguínea no braço contralateral ao usado para o 
shunt aortopulmonar. Nos pacientes cianóticos estáveis, é recomendado o acompanhamento anual, 
que deverá incluir vacinação anual contra o vírus influenza, vacinação pneumocócica periódica, 
investigação laboratorial anual (incluindo hemograma completo, ferritina, coagulograma, função 
renal, ácido úrico) e ecocardiografias com Doppler regulares. A terapia com oxigênio domiciliar 
pode ter papel importante na elevação da saturação de oxigênio, no entanto, as indicações clínicas e 
os resultados dessa terapia não estão claros. 


Hipertensão Pulmonar 
A hipertensão pulmonar pode acompanhar muitas anomalias cardíacas congênitas e, com 
frequência,!? o estado do leito vascular pulmonar é o principal determinante das manifestações 
clínicas, da evolução e da possibilidade do tratamento corretivo (Cap. 74). Diretrizes recentes 
fornecem importantes informações sobre esse tópico geral.!+!> Aumentos da pressão arterial 
pulmonar resultam de elevações do fluxo sanguíneo pulmonar ou da resistência, que é muitas vezes 
causada por aumento do tônus vascular, porém, geralmente, como resultado do subdesenvolvimento 
e/ou de alterações estruturais obstrutivas/obliterativas dentro do leito vascular pulmonar. Embora a 
hipertensão pulmonar, geralmente, afete todo o leito vascular pulmonar, ela pode ocorrer focalmente. 
Por exemplo, uma hipertensão pulmonar unilateral poderá se manifestar por um shunt excessivo em 
um pulmão (o outro pulmão, possivelmente, protegido e suprido por um shunt de Glenn 
cavopulmonar) ou em segmentos do pulmão supridos por fluxo de colaterais aortopulmonares. 

A resistência vascular pulmonar em geral cai rapidamente logo depois do nascimento, devido ao 
início da ventilação e da vasodilatação pulmonar. Subsequentemente, a musculatura lisa da camada 
média das artérias de resistência do pulmão reduz-se gradualmente. Em lactentes com grandes 
comunicações aortopulmonares ou ventriculares, este processo é em geral retardado por vários 
meses, tempo durante o qual os níveis da resistência vascular pulmonar ainda estão um tanto 
elevados. Em pacientes com pressão arterial pulmonar elevada desde o nascimento, poderá ocorrer 


insuficiência do crescimento da circulação pulmonar. Alterações anatômicas nos vasos pulmonares 


sob a forma de proliferação de células da intima e espessamento da intima e da camada média, 
frequentemente, progridem, fazendo que, na criança maior e no adulto, a resistência vascular torne-se 
relativamente fixa devido às alterações obliterativas no leito vascular pulmonar. As causas da 
doença vascular pulmonar obstrutiva permanecem desconhecidas, embora tenham sido implicados o 
aumento da pressão arterial pulmonar, a elevação da pressão venosa pulmonar, a eritrocitose, a 
hipoxia sistêmica, a acidemia e a natureza da circulação brônquica. Muito provavelmente a lesão das 
células endoteliais inicia uma cascata de eventos que envolvem a liberação, ou a ativação, de fatores 
que alteram a matriz extracelular, induzem hipertrofia, causam proliferação das células da 
musculatura lisa vascular e promovem a síntese de proteínas do tecido conjuntivo. Considerados em 
conjunto, estes fatores podem modificar, permanentemente, a estrutura e a função dos vasos. 


Mecanismos de Desenvolvimento. O dano da intima parece estar relacionado aos shear stress, 
pois a lesão da célula endotelial ocorre com força de cisalhamento elevada. Uma redução do 
lumen arteriolar pulmonar por espessamento dos músculos da média ou por vasoconstrição 
aumenta a velocidade do fluxo. A força de cisalhamento aumenta também à medida que a 
viscosidade do sangue aumenta; por este motivo, os lactentes com hipoxemia e hematócrito 
elevado, associados ao aumento do fluxo sanguíneo pulmonar, apresentam maior risco de 
desenvolver doença vascular pulmonar. Em pacientes com shunt esquerda-direita, a hipertensão 
arterial pulmonar, quando não presente na primeira ou na segunda infância, poderá não ocorrer 
nunca ou não se desenvolver até a terceira ou quarta década da vida. Uma vez desenvolvidas, as 
alterações proliferativas da íntima, com hialinização e fibrose, não são mais reversíveis com a 
correção do defeito cardíaco subjacente. Em pacientes com doença vascular obstrutiva grave, 
malformações arteriovenosas podem desenvolver-se e predispor à hemoptise maciça. 

Ainda mais intrigante é a grande variabilidade entre pacientes com os mesmos tipos ou tipos 
semelhantes de lesões cardíacas, tanto no tempo de aparecimento como na rapidez da progressão 
do processo obstrutivo vascular pulmonar. Embora as influências genéticas possam ser operantes 
(um exemplo é a aparente aceleração da doença vascular pulmonar em pacientes com CC e 
trissomia do cromossomo 21), as evidências atualmente estão se acumulando quanto à existência 
de importantes modificadores genéticos pré e pós-natais do leito vascular pulmonar que parecem, 
pelo menos em parte, ser dependentes da lesão. Assim, existe variabilidade quantitativa no leito 
vascular pulmonar relacionada ao número, e não só ao tamanho e à estrutura da parede dos vasos 
arteriais dentro da circulação pulmonar, sendo que todos eles podem ser alterados por CC 
coexistente. 


Sindrome de Eisenmenger 
Definição 
Síndrome de Eisenmenger, termo escolhido por Paul Wood, é definida como doença obstrutiva 


vascular pulmonar que se desenvolve em consequência de um grande shunt esquerda-direita 
preexistente, de maneira que as pressões arteriais pulmonares se aproximam dos níveis sistêmicos e 
a direção do fluxo torna-se bidirecional ou da direita para a esquerda. As anomalias cardíacas 
congênitas que podem resultar em sindrome de Eisenmenger incluem defeitos “simples” como CIA, 
CIV, PCA, bem como defeitos mais “complexos” como defeito septal AV, truncus arteriosus, janela 
aortopulmonar e coração univentricular. A alta resistência vascular pulmonar se estabelece, 
geralmente, na primeira infância (muitas vezes, por volta dos 4 anos, exceto nos pacientes com DSA) 


e por vezes está presente desde o nascimento. 


História Natural do Paciente não Operado 

Os pacientes com defeitos que permitem livre comunicação entre os circuitos pulmonar e sistêmico 
ao nível dos ventrículos ou da aorta têm, geralmente, uma infância razoavelmente saudável e, de 
modo gradual, tornam-se claramente cianóticos durante a segunda ou terceira década. A intolerância 
ao esforço (dispneia e fadiga) é proporcional ao grau de hipoxemia ou de cianose. Na ausência de 
complicações, esses pacientes têm, em geral, capacidade funcional entre boa e excelente até a 
terceira década, mas depois começam a sentir declímo lentamente progressivo na capacidade física. 
A maioria dos pacientes sobrevive até a idade adulta, com um potencial de 77% e de 42% de taxa de 
sobrevida respectivamente aos 15 e 25 anos. 

Em pacientes com a sindrome de Eisenmenger, depois dos 40 anos comumente ocorre insuficiência 
cardíaca congestiva. As formas mais comuns de morte são: morte súbita (30%), morte por 
insuficiência cardíaca congestiva (25%) ou hemorragia pulmonar (15%). Gravidez, mortalidade 
perioperatória durante a cirurgia não cardíaca e doenças infecciosas (abscessos cerebrais e 
endocardite) respondem pela maioria das outras mortes. 


Manifestações Clinicas 

Os pacientes podem se apresentar com as seguintes complicações: as que são relacionadas com seu 
estado cianótico; palpitações em quase metade dos pacientes (fibrilação ou flutter atrial em 35%, 
taquicardia ventricular em até 10%); hemoptise em cerca de 20%; tromboembolia pulmonar, angina, 
sincope e endocardite em cerca de 10% cada; e insuficiência cardíaca congestiva. A hemoptise 
geralmente é causada por sangramento de vasos brônquicos ou infarto pulmonar. O exame físico 
revela cianose central e baqueteamento dos leitos ungueais. Os pacientes com sindrome de 
Eisenmenger e PCA podem ter os leitos das unhas róseos à direita (mais que à esquerda) e cianose e 
baqueteamento em ambos os pés, constituindo a chamada “cianose diferencial”. Isto ocorre porque o 
sangue venoso passa através do canal e entra na aorta distal às artérias subclávias. A pressão venosa 
jugular nos pacientes com a síndrome de Eisenmenger pode ser normal ou elevada, em especial com 


ondas v proeminentes quando existe insuficiência tricúspide. Tipicamente, estão presentes sinais de 


hipertensão pulmonar, impulsão ventricular direita, P, palpável e hiperfonética e B, à direita. Em 
muitos pacientes são audiveis um estalido de ejeção pulmonar e um sopro sistólico ejetivo suave e 
prolongado, atribuídos à dilatação do tronco pulmonar, além de um sopro diastólico de alta 
frequência em decrescendo, característico de insuficiência pulmonar (sopro de Graham Steell). Não 


existe edema periférico senão quando se instala insuficiência cardíaca direita. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Ondas P apiculadas consistentes com sobrecarga atrial direita e hipertrofia 
ventricular direita com desvio do eixo para a direita constituem a regra. Podem ser observadas 
arritmias atriais. 

Radiografia do Tórax. Artérias pulmonares centrais dilatadas com redução abrupta das marcas 
vasculares na periferia são as características radiográficas da sindrome de Eisenmenger. Pode ser 
observada calcificação da artéria pulmonar e é diagnóstica de hipertensão pulmonar de longa 
duração. A sindrome de Eisenmenger devido à CIV ou PCA, geralmente, acompanha-se de relação 
cardiotoracica normal ou levemente aumentada. A síndrome de Eisenmenger causada por CIA, 
tipicamente, apresenta aumento do indice cardiotorácico, causado pela dilatação do átrio e do 
ventrículo direitos, juntamente com uma aorta imperceptível refletindo o baixo débito cardíaco ao 
longo da vida. Na sindrome de Eisenmenger por PCA pode ser observada calcificação do canal. 

Ecocardiografia. O defeito intracardiaco, juntamente com o shunt bidirecional, devem ser 
prontamente identificados. Uma PCA hipertensiva não é facilmente identificada. Evidências de 
hipertensão pulmonar podem ser observadas. A avaliação da função ventricular direita adiciona 
valor prognóstico. 

Cateterismo Cardiaco. O cateterismo cardíaco não somente fornece uma medida direta da 
pressão da artéria pulmonar, documentando a existência de hipertensão grave, como também pode 
permitir avaliação da reatividade da vasculatura pulmonar. A administração de vasodilatadores 
arteriais pulmonares (O,, óxido nítrico, prostaglandina I, [epoprostenol]) pode discriminar 
pacientes nos quais a correção cirúrgica é contraindicada e os que têm hipertensão pulmonar 
reversível que se beneficiariam pela cirurgia. O material de contraste radiográfico pode causar 
hipotensão e piorar a cianose, devendo ser utilizado com cautela. 

Biópsia de Pulmão a Céu Aberto. A biópsia de pulmão a céu aberto só deve ser considerada 
quando a reversibilidade da hipertensão pulmonar for incerta pelos dados hemodinâmicos. A 
opinião de um especialista será necessária para determinar a gravidade das alterações, usando, 
frequentemente, a classificação de Heath-Edwards. 


Indicações para a Intervenção 
O princípio fundamental da abordagem clínica dos pacientes com síndrome de Eisenmenger é o de 
evitar quaisquer fatores que possam desestabilizar seu delicado equilíbrio fisiológico. No geral, tem 


sido recomendada abordagem de não intervenção, embora a investigação no tratamento da 
hipertensão pulmonar tenha fornecido evidência de benefício com terapêuticas avançadas.!ó Por este 
motivo, as principais intervenções devem ser direcionadas para evitar as complicações (p. ex., 
vacinas contra a gripe e pneumocócica para reduzir a morbidade das infecções respiratórias) ou para 
restaurar o equilíbrio fisiológico (p. ex., reposição de ferro nas carências deste mineral, tratamento 
antiarritmico das arritmias atriais, diuréticos para a insuficiência cardíaca direita). Como regra 
geral, o primeiro episódio de hemoptise deve ser considerado indicação para investigação. O 
repouso é geralmente recomendado, e embora, geralmente, autolimitado, cada um destes episódios 
deve ser considerado como potencialmente ameaçador à vida e deve ser pesquisada uma causa 
tratavel. Quando os pacientes estão gravemente incapacitados por hipoxemia grave ou insuficiência 
cardíaca congestiva, a principal intervenção disponível é o transplante de pulmão (além do reparo do 
defeito cardíaco) ou, com resultados um pouco melhores, o transplante coração-pulmão. Este recurso 
é, geralmente, reservado para os pacientes sem contraindicações, considerados como tendo uma 
sobrevida em um ano inferior a 50%. Esta avaliação é dificil em razão da imprevisibilidade do 
tempo de evolução da doença e do risco de morte súbita. 

Cirurgia não cardíaca só deverá ser executada quando absolutamente necessária devido à elevada 
mortalidade associada. Os pacientes com a sindrome de Eisenmenger são, particularmente, 
vulneráveis às alterações hemodinâmicas induzidas pela anestesia ou pela cirurgia, tais como um 
pequeno decréscimo da resistência vascular sistêmica que pode aumentar o shunt direita-esquerda e, 
possivelmente, potencializar um colapso cardiovascular. Sempre que possível deve ser usada a 
anestesia local. É recomendado evitar o jejum prolongado e a desidratação, usar os antibióticos 
profiláticos quando apropriado e cuidadosa monitoração intraoperatória. A escolha entre a anestesia 
geral versus a espinal-epidural é controvertida. A anestesia deve ser administrada por anestesista 
com experiência cardiológica que tenha conhecimento da fisiopatologia da sindrome de Eisenmenger. 
Os riscos adicionais associados à cirurgia incluem o sangramento excessivo, as arritmias pós- 
operatórias e a trombose venosa profunda com embolia paradoxal. Em pacientes cianóticos, na 
maioria dos cateteres intravenosos deverá ser usado um “filtro de ar” ou um “captador de bolhas”. E 
recomendada a deambulação precoce. Os cuidados pós-operatórios realizados em uma unidade de 
tratamento intensivo é o procedimento ideal. 


Opções Intervencionistas e Resultados 


Oxigênio 
Foi demonstrado que a suplementação noturna de oxigênio não exerce qualquer impacto nem na 
capacidade de esforço nem na sobrevida de pacientes adultos com a síndrome de Eisenmenger. O 


oxigênio suplementar durante as viagens aéreas comerciais é, frequentemente, recomendado, porém 


carece de base científica para esta recomendação. 


Transplante 

O transplante de pulmão pode ser realizado associado à correção do defeito cardiovascular 
existente. Alternativamente, se a anatomia intracardiaca não for corrigível, poderá ser necessário o 
transplante cardiopulmonar. A sobrevida de três anos após transplante coração-pulmão para CC é de 
50%.!7 O subgrupo de pacientes com síndrome de Eisenmenger pode apresentar melhor sobrevida, 
com taxa de 50% no período de cinco anos. Estes procedimentos oferecem a melhor esperança para 
indivíduos no estágio final de CC que estão confrontando a morte e têm qualidade de vida 


intolerável. 


Tratamento Clínico 

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DA ENDOTELINA. Um estudo randomizado sobre um antagonista não 
seletivo da endotelina (bosentana) em pacientes com sindrome de Eisenmenger mostrou que não 
houve redução na oximetria de pulso. Comparada com o placebo, a bosentana reduziu o índice de 
resistência vascular pulmonar e a pressão da artéria pulmonar, melhorou a distância da caminhada 
em seis minutos e a classe funcional. Um estudo observacional menor sobre os efeitos do uso de 125 
mg de bosentana duas vezes ao dia em nove pacientes portadores de síndrome de Eisenmenger, 
mostrou melhora na classe funcional e aumento na saturação de oxigênio. Em outro estudo, a 
bosentana foi menos eficaz em pacientes com síndrome de Down.!8 

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE. À sildenafila (Viagra), segundo um grande estudo controlado com 
placebo, duplo-cego, administrado em doses diferentes a 278 pacientes portadores de hipertensão 
arterial pulmonar sintomática de diferentes causas, melhorou a distância da caminhada de seis 
minutos (mantida por um ano de estudo), melhorou a classe funcional e, modestamente, a pressão da 
artéria pulmonar e o débito cardíaco. Um segundo estudo randomizado, controlado com placebo, 
duplo-cego, transversal, com um grupo menor de pacientes, obteve resultados semelhantes. 
Experiências adicionais foram recém-relatadas,!20 e a importância de se considerarem aspectos de 
segurança no tratamento desses pacientes foi enfatizada.?! 


Acompanhamento 

A educação do paciente é essencial. Deve ser enfatizado que evitem medicações sem prescrição, 
desidratação, tabagismo, exposição a altas altitudes e atividade física excessiva. E de fundamental 
importância evitar a gravidez com métodos contraceptivos adequados. A vacinação anual contra 
gripe, a vacina pneumocócica de dose única e o uso de profilaxia da endocardite, em conjunto com 
apropriada higiene da pele (evitar roer unhas), são necessários. A fim de monitorar causas tratáveis 
de piora no quadro, deve ser feita avaliação anual com hemograma completo, níveis de ácido úrico, 


creatinina e ferritina. 


Arritmias Cardíacas (Caps. 34 a 39) 


Em adolescentes e jovens adultos, a maioria das arritmias encontradas (Cap. 37) deve-se à CC 
previamente reparada. Em pacientes adultos e adolescentes portadores de cardiopatia congênita, as 
arritmias podem constituir grande desafio clínico. Representam o motivo mais frequente para as 
visitas aos setores de emergência e admissões hospitalares e, em geral, são recidivantes ou podem se 
agravar ou se tornar menos responsivas ao tratamento com o decorrer do tempo. O tratamento pode 
também ser desafiador. 


Arritmias Atriais 

O flutter atrial e, em menor grau, a fibrilação atrial são as arritmias atriais mais comuns (Cap. 38). 
O flutter atrial tende a refletir anormalidades atriais direitas, e a fibrilação atrial, anormalidades 
atriais esquerdas. Nestes pacientes, o flutter atrial é muitas vezes de aparência e comportamento 
atípicos e é mais bem definido como taquicardia intra-atrial reentrante. O reconhecimento do flutter 
atrial pode ser difícil e o observador deverá estar atento ao reconhecimento da condução 2:1 
simulando o ritmo sinusal. A recorrência é provável e não deve ser necessariamente admitida como 
falha da estratégia de tratamento. As condições nas quais o flutter atrial tem maior probabilidade de 
ocorrer são após a operação de Mustard ou Senning para a correção da TGA, as CIA operadas ou 
não, a tetralogia de Fallot operada, a anomalia de Ebstein da valva tricúspide e após a operação de 
Fontan. O flutter atrial pode refletir deterioração hemodinâmica em pacientes submetidos à cirurgia 
de Mustard, Senning, tetralogia de Fallot ou Fontan. Sua instalação é, em geral, associada a mais 
sintomas e limitação funcional. 

Os agentes farmacêuticos mais comumente usados incluem varfarina, betabloqueadores, 
amiodarona, sotalol, propafenona e digoxina. Em regra, os pacientes com boa função ventricular 
podem receber sotalol ou propafenona, enquanto os que têm disfunção ventricular devem receber 
amiodarona. Outras terapias, incluindo marca-passo, procedimentos ablativos e cirurgia inovadora, 
estão sendo aplicadas e desenvolvidas. Taquicardia ventricular sustentada ou fibrilação ventricular 
ocorrem menos frequentemente, em geral associadas à dilatação, à disfunção ou à fibrose ventricular. 


Embora a morte súbita seja comum em várias condições, seu mecanismo não é bem compreendido. 


Taquicardia Ventricular 

Esta arritmia pode ser observada como manifestação de efeitos pró-arrítmicos de vários agentes,em 
pacientes com lesão miocárdica ou infarto agudo, e em pacientes com CC com severa disfunção 
ventricular. Em particular, a taquicardia ventricular tem sido desenvolvida em pacientes submetidos 


à correção cirúrgica da tetralogia de Fallot como uma manifestação de problemas hemodinâmicos 


requerendo correção cirúrgica, como um reflexo de dilatação e disfunção ventricular direita, ou 


relacionada à presença de cicatrizes ventriculares. 


Morte Súbita (Cap. 39) 

As crianças, diferentemente dos adultos, raramente têm morte súbita e inesperada por doença 
cardiovascular. Não obstante, tem sido relatada morte súbita em pacientes de qualquer idade por 
arritmia, estenose aórtica, cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva, hipertensão arterial pulmonar 
idiopática, sindrome de Eisenmenger, miocardite, bloqueio atrioventricular total congênito, 
fibroelastose endocárdica primária e quando existem anomalias não diagnosticadas das artérias 


coronárias. 


Bloqueio Atrioventricular 

Bloqueio AV de primeiro grau é comumente observado em pacientes com defeitos septais AV, em 
pacientes mais velhos com CIA, na doença de Ebstein e na TGA completa (D-TGA). Pacientes com 
TCGA podem desenvolver bloqueio AV total, que também pode aparecer no pós-operatório desses e 
de outros pacientes. Quando é necessário marca-passo, eletrodos epicárdicos são, geralmente, 
colocados em pacientes cianóticos devido ao risco de embolia paroxistica. Muitos pacientes adultos 
com CC são propensos a problemas de acesso vascular em razão de cirurgias anteriores e dos 
eletrodos de marca-passos. 


Endocardite Infecciosa (Cap. 64) 

A endocardite infecciosa como complicação de CC é incomum antes dos dois anos, exceto no 
período de pós-operatório imediato. Recentes diretrizes referentes à profilaxia da endocardite têm 
alterado, substancialmente, a prática clínica.2223 A manutenção de excelente higiene oral é bastante 
incentivada. Recomenda-se profilaxia por antibióticos antes da realização de procedimentos 
odontológicos para pacientes com próteses valvares cardíacas ou quando é utilizado material 
protético para reparo de valvas cardíacas; para pacientes com história prévia de endocardite 
infecciosa, CC cianótica persistente ou defeitos residuais adjacentes a uma prótese; nos primeiros 
seis meses após a implantação de material ou dispositivo protético para CC; e para receptores de 
transplantes cardíacos que desenvolvem valvopatia cardíaca. 


Dor Torácica (Cap. 50) 


A angina de peito não é um sintoma comum de CC, embora em pacientes com dor típica seja 
necessária avaliação completa para anormalidades coronárias (p. ex., origem e curso anormais, 


estenose do óstio, ponte miocárdica). A dor causada por pericardite é usualmente de início agudo e 


associada à febre e pode ser identificada por achados físicos, radiográficos e ecocardiográficos 
específicos. Mais comumente, dor torácica pós-operatória tardia é de origem musculoesquelética e 
pode ser reproduzida por mobilização das extremidades superiores ou por palpação. 


Síndromes nas Cardiopatias Congênitas 

Sindrome de ALCAPA. O acrônimo provém do inglês anomalous left coronary artery arising 
from the pulmonary artery (origem anômala da artéria coronária esquerda do tronco da artéria 
pulmonar). Também é conhecida como sindrome de Bland-White-Garland. (Vídeos 62-1 a 62-3.) 

Sindrome de Alagille. Essa síndrome autossômica dominante consiste em colestase intra- © 
hepatica, facies característica, anomalias vertebrais tipo borboleta e graus variáveis de estenose 
arterial pulmonar periférica ou hipoplasia difusa da artéria pulmonar ou dos seus ramos. É mais 
comumente causada por mutações pontuais no gene JAG/ no cromossomo 20p e é menos 
frequentemente causada por deleções no cromossomo 20p (7% dos casos) ou mutações pontuais no 
NOTCH? (1% dos casos). 

Sindrome da Deleção 22q11. Essa síndrome é causada por microdeleção no cromossomo 22q11, 
que resulta em espectro clínico abrangente e que é também conhecida como sindrome de DiGeorge 
ou velocardiofacial ou Takao. Os defeitos cardíacos incluem defeitos conotronculares como arco 
aórtico interrompido, tetralogia de Fallot, truncus arteriosus e ventrículo direito com dupla via de 
saída. 

Sindrome CHARGE. CHARGE é um acrônimo para coloboma ocular, cardiopatia congênita 
(congenital heart defects), atresia das coanas, atraso mental (retardation), hipoplasia genital e 
anomalias atriais (ear) associadas à surdez. O fenótipo é altamente variável. Os defeitos cardíacos 
congênitos observados na associação CHARGE são a tetralogia de Fallot com ou sem outros 
defeitos cardíacos, defeitos do septo AV, ventrículo direito com dupla via de saída, ventrículo 
esquerdo com dupla via de entrada, TGA, arco aórtico interrompido e outros. A maioria dos casos 
é gerada por mutações ou deleções de um gene que codifica uma proteína de remodelação da 
cromatina, CHD7. 

Síndrome de Down. É a malformação genética mais comum e é causada pela trissomia do 
cromossomo 21. A maioria dos pacientes (95%) possui trissomia completa do cromossomo 21; 
alguns possuem translocação ou formas em mosaico. O fenótipo é diagnóstico (baixa estatura, 
aparência facial característica, retardo mental, braquidactilia, instabilidade atlantoaxial e 
alterações tireoideanas e de contagem de leucócitos). Defeitos cardíacos congênitos são frequentes 
(40%), sendo mais comuns o defeito do septo AV, CIV e PCA. Os pacientes com síndrome de 
Down têm tendência a desenvolver doença vascular pulmonar mais precocemente e mais grave do 
que o esperado, como resultado das lesões identificadas. As diretrizes de acompanhamento dos 
pacientes com síndrome de Down fornecem recomendações de abordagem e rastreio.” 

Síndrome de Ellis-van Creveld. Trata-se de síndrome de displasia esquelética autossômica 


recessiva, na qual as lesões cardíacas mais comuns são os defeitos do átrio comum, DSA tipo 
primum e defeitos parciais do septo AV. Esta síndrome pertence a uma classe crescente de 
“ciliopatias” e é causada por mutações no EVCI ou EVC2. 

Sindrome de Holt-Oram. Esta síndrome autossômica dominante consiste em anomalias radiais do 
antebraço e da mão em associação com DSA tipo secundum (mais comum), CIV ou, raramente, 
outras malformações cardíacas. É causada por mutações no TBX5 e é caracterizada por 
variabilidade fenotípica dentro e entre famílias. 

Sindrome LEOPARD. Esta condição autossômica dominante é parente próxima da sindrome de 
Noonan e compartilha um substrato genético similar (deleção do gene PTPN//). Ela cursa com 
lentiginose, alterações eletrocardiográficas, hipertelorismo ocular, estenose pulmonar, anomalias 
genitais, retardo do crescimento e surdez (deafness). Raramente, podem estar presentes 
cardiomiopatia ou CC complexa. 

Síndrome de Noonan. E uma síndrome autossômica dominante fenotipicamente semelhante à 
sindrome de Turner, mas com cariótipo normal. A sindrome de Noonan é causada por mutações no 
gene PTPNII, bem como nos genes KRAS, SOS], NRAS e RAFI, o que conduziu à ideia de que os 
genes da via do sistema renina-angiotensina contribuem para a Noonan e para síndromes 
relacionadas. A síndrome de Noonan é associada a anomalias cardíacas congênitas, especialmente 
estenose de valva pulmonar displásica, estenose da artéria pulmonar e CIA. A cardiomiopatia 
hipertrofica é menos comum. O linfedema congênito é a anomalia comumente associada. 

Sindrome da Rubéola. Esta condição ja foi grave, mas tem sido largamente erradicada em regiões 
com programas vacinais. Essa sindrome engloba amplo espectro de malformações causadas pela 
rubéola durante os primeiros meses da gestação, incluindo catarata, retinopatia, surdez, CC, lesões 
ósseas e retardo mental. O espectro de cardiopatias congênitas é amplo e inclui a estenose da 
artéria pulmonar, PCA, tetralogia de Fallot e CIV. 

Síndrome da Cimitarra. (Videos 62-4 e 62-5). Nessa sindrome há uma constelação de anomalias, 
incluindo drenagem anômala total ou parcial das veias pulmonares (DAPVP) do pulmão direito 
para a veia cava inferior, frequentemente associada à hipoplasia do pulmão direito e da artéria 
pulmonar direita. A porção inferior do pulmão direito (lobo sequestrado) tende a receber 
suprimento arterial adicional a partir da aorta abdominal. O nome da síndrome deriva da 
aparência, na radiografia de tórax, da sombra formada pela conexão venosa pulmonar anômala que 
se assemelha a uma espada turca ou cimitarra. 

Complexo Shone (Síndrome). É uma associação de múltiplos níveis de obstrução da via de © 
saída ou de entrada do ventrículo esquerdo (obstrução subvalvar e valvar da via de saída do 
ventrículo esquerdo, coarctação da aorta e estenose mitral [valva mitral em paraquedas e anel 
supravalvar mitral]) — Video 62-6. A base genética das lesões do lado esquerdo, incluindo a 
estenose mitral, estenose aórtica, hipoplasia ventricular esquerda e coarctação, é partilhada, mas 
para a maior parte os genes causais ainda não foram descobertos. As mutações no NOTCHI estão 


associadas à estenose aórtica. 

Síndrome de Turner. É uma síndrome clínica devido ao cariótipo 45 XO em cerca de 50% dos © 
casos, com diversas outras anomalias do cromossomo X no restante dos casos. Há um fenótipo 
característico, mas variável, e ocorre associação com anomalias cardíacas congênitas, incluindo 
coarctação da aorta pós-ductal e outras lesões obstrutivas esquerdas, assim como DAPVP sem 
CIA. O fenótipo feminino varia com a idade da avaliação inicial e é algo similar à sindrome de 
Noonan. 

Sindrome de Williams. Esta síndrome de gene contíguo está associada a deleções herdadas ou 
esporádicas no cromossomo 7q11.23. As características cardiovasculares são causadas pela perda 
de função do ELASTIN, um dos aproximadamente 30 genes na deleção. A síndrome de Williams 
associa-se a déficit intelectual, hipercalcemia infantil, um fenótipo característico e CC, 
especialmente estenose aórtica supravalvar e múltiplas estenoses pulmonares periféricas. A 
estenose aórtica supravalvar isolada familiar é observada em famílias de outro modo fenotípica e 
intelectualmente normais que são portadoras de mutações do ELASTIN, mas não da deleção 
completa. 


AVALIAÇÃO DOS PACIENTES COM CARDIOPATIA 
CONGÊNITA 


Exame Físico 

Embora os avanços na tecnologia tenham melhorado profundamente nossas capacidades diagnósticas, 
existe ainda lugar para detalhado exame clínico na avaliação de pacientes não operados, submetidos 
a tratamento paliativo ou corretivo de CC. Os achados relevantes pertinentes às anormalidades 
específicas são estudados nas seções apropriadas que se seguem, porém alguns princípios gerais 


merecem consideração (Cap. 11). 


Avaliação Física 
A presença de aspectos faciais ou somáticos característicos de uma sindrome subjacente (p. ex., de 
Williams, Noonan, Down) poderá ser forte indício quanto ao tipo da doença cardíaca em qualquer 
idade. Cianose central, quando leve, poderá ser de difícil diagnóstico clínico, mas deveria ser 
excluída pela oximetria em qualquer paciente com suspeita de CC. Deve-se avaliar a localização 
cardíaca e visceral, sem se presumir que o coração estará situado do lado esquerdo. Em pacientes 
adolescentes e em adultos, que nem sempre sabem descrever o tipo e a sequência das suas 
intervenções cirúrgicas, é também importante pesquisar cicatrizes na parede torácica. 

O exame dos pulsos periféricos nos membros superiores e inferiores é importante. A lentificação, a 
ausência ou a redução de um pulso são importantes indícios da presença de obstrução arterial e de 


seu local. O pulso braquial esquerdo é, frequentemente, comprometido nas cirurgias para a 
coarctação da aorta, e as medidas da pressão sanguínea não devem ser tomadas somente no braço 
esquerdo. De modo semelhante, outros procedimentos paliativos (shunt Blalock-Taussig-Thomas, 
interposição de enxertos) podem afetar cada um, ou ambos, os pulsos dos membros superiores. 
Nestes pacientes é sempre importante avaliar os pulsos femoral e carotídeo, além dos pulsos dos 
membros superiores. Da mesma maneira que nas cardiopatias adquiridas, o volume e o caráter do 
pulso também proporcionam importantes informações sobre a gravidade da doença obstrutiva ou 
regurgitante do coração esquerdo. Um pulso de baixo volume (geralmente com estreita pressão de 
pulso) reflete baixo débito cardíaco. O pulso alternante significa grave disfunção ventricular 
sistêmica. O pulso paradoxal aponta para tamponamento cardíaco. Em adolescentes e adultos, o 
exame da pressão venosa jugular é, às vezes, muito importante e poderá indicar descompensação 
cardíaca, hipertrofia ou restrição de câmaras cardíacas, estenose ou regurgitação valvar, arritmias ou 
distúrbios de condução, pericardite constritiva e outros fenômenos. 


Ausculta 

As regras da ausculta são as mesmas usadas para doenças cardíacas adquiridas. Entretanto, a má 
posição cardíaca e vascular pode afetar, significativamente, as características das bulhas e dos 
sopros cardíacos. Por exemplo, na TGA tratada por procedimento de troca atrial, a aorta permanece 
anterior à artéria pulmonar. Consequentemente, o componente aórtico da segunda bulha pode ser 
excepcionalmente alto, e o componente pulmonar pode ser quase inaudível, tornando dificil, nessas 
circunstâncias, avaliar clinicamente a pressão da artéria pulmonar. Inversamente, quando existe um 
tubo valvulado entre o ventrículo direito e a artéria pulmonar, o som do fechamento pulmonar pode 
ser extremamente alto, mesmo que a pressão diastólica na artéria pulmonar esteja baixa. Isto se passa 
porque o tubo está, frequentemente, aderido à parede torácica, facilitando a transmissão do som para 
o estetoscópio colocado próximo a ele. A calcificação das valvas semilunares é relativamente 
infrequente na infância e no inicio da idade adulta, fazendo que a diferenciação entre a estenose da 
valva e a estenose sub ou supravalvar seja mais precisa nesses pacientes pela presença de um 
estalido de ejeção. A diferenciação entre múltiplos sopros é, algumas vezes, um desafio. Sopros 
sistólicos e/ou diastólicos em um indivíduo podem ter várias causas e, em alguns casos, poderá ser 
necessária informação clínica suplementar para estabelecer seu significado. É importante auscultar 
toda a parede anterior e posterior do tórax. Por exemplo, os sopros contínuos das artérias colaterais 
aortoaórticas na coarctação podem só ser audíveis posteriormente entre as escápulas; do mesmo 
modo, uma estenose distal localizada da artéria pulmonar ou uma artéria colateral aortopulmonar só 


podem ser detectadas em uma área muito localizada da parede torácica. 


Eletrocardiograma 


O eletrocardiograma (ECG) (Cap. 12) permanece como importante ferramenta na avaliação da CC. 
Pode-se avaliar o ritmo e a frequência cardíaca, bem como a condução AV. O tema dominante nos 
ECGs em pacientes com CC é a prevalência da doença do coração direito. Esta, às vezes, toma a 
forma de desvio do eixo para direita juntamente com sobrecarga atrial e ventricular direita. A 
sobrecarga ventricular direita pode refletir hipertensão pulmonar, obstrução da via de saída do 
ventrículo direito ou um ventrículo direito subaórtico. Um bloqueio incompleto do ramo direito 
muitas vezes indica sobrecarga ventricular direita, de pressão (p. ex., hipertensão pulmonar ou 
estenose pulmonar) ou de volume (p. ex., CIA). A sobrecarga de volume do ventrículo direito é 
provável quando o r’ em V} é inferior a 7 mm. Complexos QRS muito largos podem ser vistos como 
possíveis manifestações de ventrículos muito dilatados e com disfunção, mais especificamente em 
pacientes com combinação de tetralogia de Fallot operada, bloqueio completo do ramo direito e 
insuficiência pulmonar grave. Em paciente com situs cardíaco ou visceral anormal, o ECG pode não 
ser interpretavel, a menos que seja claro onde as derivações foram colocadas. 

O flutter atrial (muitas vezes sob forma atípica — também chamado de taquicardia intra-atrial 
reentrante) é muito mais comum em pacientes jovens do que a fibrilação atrial. Bloqueio AV do 
primeiro grau é, com frequência, observado em pacientes com defeitos septais AV, TCGA e anomalia 
de Ebstein. O bloqueio AV total é mais notado em pacientes com TCGA, bem como no pós- 
operatório tardio de CIV. 

Sobrecarga atrial esquerda pode refletir hiperfluxo pulmonar, bem como disfunção da valva AV e 
disfunção miocárdica. Desvio do eixo para a esquerda poderia ser considerado defeito septal AV, em 
coração univentricular ou em ventrículo direito hipoplásico. Ondas Q profundas nas derivações 
precordiais esquerdas podem ser causadas por sobrecarga de volume do ventrículo esquerdo em uma 
pessoa jovem com insuficiência aórtica ou mitral. Ondas Q patológicas podem ser evidência de 


origem anômala da coronária esquerda da artéria pulmonar. 


Radiografia do Tórax 

A radiografia do tórax (Cap. 15) é outra ferramenta valiosa para o médico que trata de pacientes com 
cardiopatias congênitas. Embora tecnologias mais recentes tenham, com certeza, chamado muita 
atenção, existe ainda valor em saber como interpretar uma radiografia do tórax. Podem ser feitas 
algumas indicações de caráter didático que podem servir de apoio à interpretação das radiografias 
do tórax de alguns pacientes com CC. Nas seções seguintes serão apresentados alguns diagnósticos 
diferenciais clínicos e radiográficos. 


Critérios para o Hiperfluxo Pulmonar. Estes critérios incluem (1) marcas vasculares 


uniformemente distribuídas, com ausência da predominância vascular normal do lobo inferior; (2) 
diâmetro da artéria pulmonar descendente direita excedendo 17 mm; e (3) um ramo da artéria 
pulmonar maior do que seu brônquio-fonte (mais bem observado na área para-hilar direita). A 
proeminência da vascularidade só é aparente se a relação do fluxo pulmonar sistêmico for maior 
que 1,5:1,0. Como regra, o aumento cardíaco evidente, em geral, implica um shunt maior que 
2,5:1,0. Anemia, gravidez, tireotoxicose e uma fistula AV pulmonar podem simular hiperfluxo 
pulmonar. 

Pacientes Cianóticos com Hiperfluxo Pulmonar. Este grupo inclui ventrículo único com 
transposição, truncus arteriosus, atresia tricuspide sem obstrução significativa do fluxo pulmonar, 
drenagem anômala total de veias pulmonares, dupla via de saída do ventrículo direito e um átrio 
comum. 

Pacientes Cianóticos com uma CIV e Vascularidade Pulmonar Normal ou Diminuída. Este grupo 
inclui tetralogia de Fallot, atresia tricúspide com estenose pulmonar, ventrículo único e estenose 
pulmonar, TCGA com estenose pulmonar, dupla via de saída do ventrículo direito, atresia 
pulmonar e síndrome de asplenia. 

Causas de Preenchimento Retroesternal na Radiografia Lateral do Tórax. Incluem dilatação 
ventricular direita, TCGA, aneurisma da aorta ascendente e massas não cardiovasculares (p. ex., 
linfoma, timoma, teratoma e tireoide). 

Causas de Retificação da Borda Esquerda do Coração. Incluem dilatação ventricular direita, 
dilatação atrial esquerda, TCGA, derrame pericárdico, anomalia de Ebstein e agenesia congênita 
do pericárdio à esquerda. 

Doenças Cardiovasculares Associadas à Escoliose. Incluem CC cianótica, síndrome de 
Eisenmenger, sindrome de Marfan e, ocasionalmente, prolapso da valva mitral. 

Causas de Dilatação do Tronco da Artéria Pulmonar. Incluem aumento do fluxo pulmonar (artéria 
pulmonar principal e seus ramos), aumento da pressão pulmonar (artéria pulmonar principal e seus 
ramos), estenose pulmonar valvar (artéria pulmonar principal e esquerda) e dilatação idiopática da 
artéria pulmonar (artéria pulmonar principal). 

Situs Solitus com Dextroversão. Associa-se à CC em mais de 90% dos casos. Até 80% dos casos 
têm uma transposição corrigida das grandes artérias, com alta incidência de CIV associada, 
estenose pulmonar e atresia tricúspide. Situs inversus com dextrocardia associa-se à baixa 
incidência de CC, enquanto situs inversus com levocardia é quase sempre associado à CC grave. 


Ressonância Magnética Cardiovascular 

A RM cardíaca (Cap. 17) em adolescentes e adultos tornou-se importante na década passada. ARM 
é capaz de superar o problema da visualização não ideal do coração em pacientes adultos pela 
ecocardiografia, especialmente nos que foram operados. Esta técnica, atualmente, pode gerar 


informações nunca antes disponíveis, ou o faz de maneira mais fácil e mais precisa do que por outros 
meios. Os novos métodos de aquisição de imagens por ressonância magnética são mais rápidos e 
proporcionam melhor resolução temporal e espacial. Importantes avanços no projeto do 
equipamento, novas sequências de pulso e técnicas mais rápidas de reconstrução de imagens 
permitem hoje imagem de alta resolução de anatomias cardiovasculares complexas. A RM pode 
fornecer medidas quantitativas de volumes e massas ventriculares e da fração de ejeção. A RM pode 
também quantificar o fluxo sanguíneo em qualquer vaso. 

A RM cardíaca tem valor particular quando a ecocardiografia transtorácica não pode proporcionar 
a necessária informação diagnóstica, como uma alternativa ao cateterismo cardíaco diagnóstico, e 
pelas capacidades exclusivas da RM, como a imagem tecidual, a marcação miocárdica e a 
quantificação específica de fluxos de vasos. O valor da RMC sobre a ecocardiografia na avaliação 
do ventrículo direito vem se tornando cada vez mais apreciado. A capacidade da RM para avaliar o 
ventrículo direito é de grande importância, uma vez que este é o componente-chave de muitas das 
CCs mais complexas. Além disso, a RM pode avaliar insuficiências valvares, vias venosas 
pulmonares e sistêmicas pós-operatórias, conexões do Fontan e os grandes vasos. A RM deve ser 
considerada a principal modalidade de imagem em adolescentes e adultos operados de tetralogia de 
Fallot, de TGA, de procedimento de Fontan e de doenças da aorta. O realce tardio com gadolinio 
demonstra, muitas vezes, cicatrizes miocardicas tanto em CCs operadas como em não operadas, e 
tem sido reportado, de forma crescente, como estando associado a outcomes funcionais e arrítmicos. 
No futuro próximo, veremos a RM em tempo real permitindo procedimentos de intervenção guiados 
por RM e imagiologia molecular, que expandirá ainda mais as capacidades da RM. 
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FIGURA 62-1 Posição cardíaca. Esta montagem demonstra a avaliação da posição cardíaca em pacientes com CC complexa obtida na 
posição subcostal em plano coronal. Este é o plano ideal para determinar a posição do ápice cardíaco. 





FIGURA 62-2 Montagem de diferentes tipos de situs observados na imagem subcostal da ecocardiografia. Note que o situs solitus e o 
inversus são imagens espelhadas entre si. A imagem superior direita aparece na presença de heterotaxia com uma veia cava inferior 
(VCI) intra-hepática interrompida, com continuação da ázigos (AZI) à esquerda. Isso é observado, mais frequentemente, no isomerismo 
atrial esquerdo. A imagem inferior direita demonstra a presença de heterotaxia com uma veia cava inferior intra-hepatica posicionada 
mais próxima da aorta (AO) do que no situs solitus ou inversus. Note também o fígado mesoposicionado. Esse padrão é observado, 
mais comumente, no isomerismo atrial direito. 


Ecocardiografia Transtorácica (Cap. 14) 
Ecocardiografia Fetal 


Considerações Gerais 

A ecocardiografia fetal foi elevada de uma área de interesse especial de alguns cardiologistas 
pediátricos para o nível de cuidados-padrao. Deve ser oferecida a todas as mães com risco 
aumentado de anomalia cardíaca fetal, incluindo aquelas que têm (ou cujo parceiro tem) CC, e 
aquelas com história familiar crítica. Já desde a 16.* semana de gestação podem ser obtidas 
excelentes imagens das estruturas cardíacas fetais pela via transabdominal, juntamente com 
apreciação da fisiologia cardíaca e placentária pelo uso da tecnologia do Doppler. A 
ultrassonografia transvaginal é a mais recente abordagem que permite ao ecocardiografista obter 
imagens com 13 a 14 semanas de gestação. Os dados sobre os benefícios dessa abordagem têm 
começado a surgir, embora a opinião atual suporte uma avaliação cardíaca na 18.º semana de 
gestação. Embora possa ter alguma aplicabilidade em pacientes com maior risco de CC (p. ex., 
lesões obstrutivas do lado esquerdo), sua precisão ainda não foi confirmada, em parte, devido ao 
número limitado de perspectivas possíveis como resultado da posição relativamente fixa do 
transdutor. 


Impacto da Ecocardiografia Fetal 
A maioria dos defeitos cardíacos estruturais congênitos de maior gravidade é agora corretamente 
classificada pela ecocardiografia fetal. Uma vez identificadas as anormalidades, as famílias e os 

cuidadores obstétricos podem ser esclarecidos quanto ao impacto da anormalidade sobre o feto e 
sobre a família. Podem então ser tomadas decisões apropriadas, individualizadas, para a família e 
para o feto. Embora a interrupção da gravidez seja uma das consequências do diagnóstico pré-natal, 
não é o principal objetivo. De fato, estão começando a aparecer dados na literatura indicando que o 
diagnóstico pré-natal de algumas grandes malformações cardíacas exerce impacto direto sobre o 
prognóstico, do ponto de vista da sobrevida, da morbidade e até do custo. Isto em parte deve-se ao 
fato de que, quando é feito um diagnóstico pré-natal os serviços de saúde devem estar preparados 
para os efeitos pós-natal da anomalia. Por exemplo, na sindrome de hipoplasia do coração esquerdo 
e outras lesões dependentes do canal, a prostaglandina E, pode ser iniciada imediatamente após o 
nascimento, de preferência em um hospital que possua, ou esteja vinculado, a um serviço de 
cardiologia pediátrica. 

A ecocardiografia fetal tem também permitido conhecer-se mais sobre a evolução de certas 
malformações cardíacas. Por exemplo, embora o coração fetal esteja completamente formado na 
ocasião em que é executado o exame, poderá ocorrer ainda grande crescimento das estruturas 
cardíacas. Por este motivo, em algumas circunstâncias, uma câmara cardíaca que parece levemente 
hipoplasica com 16 semanas, pode estar profundamente afetada no momento do nascimento. Isto 
exerce grande impacto sobre o tratamento do recém-nascido, bem como sobre o processo de 
aconselhamento as 16 semanas de gestação. 


Intervenção Fetal Direta 

O próximo passo é a intervenção para lesões cardíacas específicas. Esta intervenção inicialmente 
envolvia as lesões obstrutivas sendo, até agora, limitada, principalmente, ao ventrículo esquerdo. A 
lógica em que se apoia esta terapia é baseada na opinião de que o alívio das lesões obstrutivas da 
via de saída poderá permitir o crescimento do ventrículo afetado, mudando potencialmente a via 
neonatal de univentricular para biventricular. A cirurgia cardíaca para o feto é também uma futura 
opção e, de fato, já existe quantidade considerável de pesquisas sobre o impacto deste recurso em 
animais. 


Abordagem Segmentar à Ecocardiografia em Cardiopatia Congênita 
Os próximos quatro passos ecocardiográfics da análise segmentar são essenciais em qualquer 
paciente com CC. Começando por um corte subcostal padrão, podem-se determinar a posição do 


ápice, o situs atrial e as relações atrioventriculares e ventriculoarteriais. 


1. Posição do ápice — Pelo corte subcostal padrão, a abordagem determina se o ápice do coração 


está apontando para a direita (dextrocardia), para a esquerda (levocardia) ou para o meio 
(mesocardia) (Fig. 62-1) (Videos 62-7 a 62-9). 

2. Situs atrial (Fig. 62-2) — Os átrios direito e esquerdo diferem, morfologicamente, em relação © 
aos seus apêndices. Um átrio com morfologia direita tem um largo apêndice atrial direito, enquanto 
o átrio com morfologia esquerda tem um estreito apêndice atrial esquerdo. Entretanto, os apêndices 
atriais direito e esquerdo são dificeis de visualizar pela ecocardiografia transtorácica e, 
frequentemente, o médico tem de se apoiar no situs abdominal para determinar o situs atrial. O 
situs atrial acompanha o situs abdominal em 70% a 80% dos casos. Do corte subcostal padrão, 
com o transdutor apontando em ângulo reto para a coluna vertebral, pode-se visualizar a aorta 
abdominal, como também, a veia cava Inferior e a coluna no dorso. Quando a aorta está à esquerda 
da coluna e a veia cava à direita, existe situs solitus abdominal e, com toda probabilidade, o 
correspondente situs solitus atrial (significando que o átrio morfologicamente direito está à direita 
e o átrio morfologicamente esquerdo está à esquerda, o denominado arranjo atrial usual). Nesse 
cenário, a situação usual será as veias sistêmicas conectarem-se ao átrio direito morfológico e as 
veias pulmonares à esquerda (Fig. 62-3); no entanto, a drenagem venosa sistêmica e pulmonar não 
define a morfologia atrial. 

Quando a aorta se encontra à direita da coluna, e a veia cava inferior à esquerda da coluna, está 
presente o situs inversus abdominal e, com toda a probabilidade, um situs inversus atrial 
correspondente (átrio direito morfológico no lado esquerdo e átrio esquerdo morfológico no lado 
direito, i. e., arranjo atrial em “imagem espelhada”). Quando tanto a aorta como a veia cava inferior 
estão do mesmo lado da coluna, geralmente, está presente o isomerismo abdominal e do átrio 
direito (dois átrios morfologicamente direitos). O isomerismo atrial esquerdo (dois átrios 
morfologicamente esquerdos) é, geralmente, suspeitado quando a veia cava inferior intra-hepatica é 
interrompida, juntamente com a presença da continuação da ázigos na goteira paravertebral no lado 
esquerdo ou no lado direito. 

3. Relações atrioventriculares — Uma vez determinado o situs atrial, deve-se avaliar a posição dos 
ventrículos em relação aos átrios. O ventrículo com morfologia direita apresenta quatro aspectos 
característicos que o distinguem do ventrículo morfologicamente esquerdo: 1) ápice trabeculado; 2) 
banda moderadora; 3) inserção septal da valva tricúspide e 4) inserção mais baixa (apical) da 
valva tricúspide. A valva tricúspide faz parte do ventrículo morfologicamente direito (Fig. 62-4; 
Vídeo 62-8). O ventrículo com morfologia esquerda tem as seguintes características: 1) o ápice é 
liso; 2) sem banda moderadora; 3) sem inserção septal da valva mitral e 4) há inserção mais alta 
(basal) da valva mitral. A valva mitral sempre faz parte do ventrículo morfologicamente esquerdo 
(Fig. 62-4). Uma vez determinada a posição dos ventrículos, pode-se então estabelecer a relação 
AV. Quando o átrio morfologicamente direito conecta-se ao ventrículo morfologicamente direito e o 


átrio morfologicamente esquerdo conecta-se ao ventrículo morfologicamente esquerdo, existe 

concordância AV. Quando o átrio morfologicamente direito conecta-se ao ventrículo esquerdo e o 

átrio esquerdo conecta-se ao ventrículo direito, existe discordância AV (Fig. 62-4) (Vídeos 62-10 e 

62-9). 

e Ventrículo direito morfológico — Um ventrículo direito morfológico é uma estrutura em forma © 
triangular com um componente de entrada, trabecular, e um de saida. O componente de entrada do 
ventrículo direito tem ligações do folheto septal da valva tricúspide. Inferiormente, encontra-se a 
banda moderadora, que surge na base da trabécula septomarginalis, com extensas trabeculações 
em direção ao ápice do ventrículo direito. O componente de saída do ventrículo direito consiste 
em uma fusão de três estruturas (i. e., o septo infundibular que separa a valva aórtica da pulmonar, 
a prega ventriculoinfundibular que separa a valva tricúspide da pulmonar e, finalmente, os ramos 
anterior e posterior da trabécula septomarginalis). 

e Ventrículo esquerdo morfológico — Um ventrículo esquerdo morfológico é uma estrutura com 
forma elíptica com padrão trabecular fino e ligações septais ausentes da valva mitral em um 
coração normal. Consiste em uma porção de entrada que contém a valva mitral e um aparelho de 
tensão, uma zona apical trabecular que é caracterizada por trabeculações finas e uma zona de 
saída que suporta a valva aórtica. 

* Ventrículo único funcional — O que acontece quando estas regras básicas não se cumprem? Isso é 
encontrado em corações nos quais ambos os átrios estão, predominantemente, conectados a um 
ventrículo (conexão AV univentricular), sendo tanto por uma ou duas valvas AV. Tem havido 
consenso recente na nomenclatura de que estes corações sejam referidos como “ventrículo único 
funcional”. Em geral, estes são corações nos quais nenhuma das câmaras ventriculares pode ser 
usada para suportar as circulações venosas sistêmica e pulmonar, tendo como única opção a 
abordagem de Fontan. Esta abordagem tem sido a pedra de Roseta da morfologia, uma vez que 
conecta as classificações europeia e norte-americana. É de notar que nestes corações o ápice pode 
estar à esquerda, na linha média ou à direita, sendo que nenhum deles tem impacto na 
classificação de ventrículo único funcional. Adicionalmente, podem coexistir com todos os tipos 
de situs: solitus, inversus ou isomérico. Além disso, o tipo de conexão ventriculoarterial não 
influencia esta classificação. E possível ter grandes artérias com relações normais, conexões 
arteriais discordantes ou uma via de saída única com atresia aórtica ou pulmonar. Quando estão 
presentes dois ventrículos, estes estão geralmente conectados por uma CIV, que na maioria dos 
casos é de natureza muscular. 

e Ventrículo com dupla via de entrada — Nestes corações, ambos os átrios estão conectados, 
principalmente, a uma câmara ventricular, podendo ser tanto por duas valvas como por uma valva 
AV comum. Isso é ditado pela regra dos 50% segundo a qual mais de 50% da circunferência 
anular total está comprometida a uma massa ventricular, sendo isto independente do estado das 


valvas AV (Fig. 62-5) (Vídeos 62-11 até 62-17). Note que a designação dupla via de entrada não é 
ditada pela morfologia ou tamanho das valvas AV conectoras. Elas podem conectar, 
principalmente, para um ventrículo de morfologia ventricular esquerda ou direita e raramente para 
um ventrículo cuja morfologia pode ser dificil de determinar (Fig. 62-6) (Vídeo 62-18). A 
morfologia dos ventrículos é determinada, em parte, por algumas das mesmas características 
descritas anteriormente, mas em uma câmara ventricular sem uma valva AV conectora a posição 
dessa câmara em relação à maior é chave importante para determinar seu estado como ventrículo 
esquerdo ou direito. Por exemplo, um ventrículo menor que se situe posteriormente a um maior é 
quase sempre um ventrículo esquerdo morfológico. Um ventrículo menor que se situe 
anteriormente a um maior é um ventrículo direito morfológico (Fig. 62-7— Video 62-19). 

A rotação ventricular é também uma consideração importante. Por exemplo, em um © © © 
ventrículo esquerdo com dupla via de entrada é mais comum uma rotação esquerda (L loop) com o 
ventrículo morfologicamente esquerdo situado à direita do ventrículo direito morfológico 
hipoplásico. Em uma rotação direita (D loop), o ventrículo esquerdo morfológico está à esquerda 
do ventrículo direito morfológico hipoplasico (Fig. 62-8) (Videos 62-20 e 62-21). 

Conexão ausente — Nestes corações está ausente a valva AV esquerda ou a direita, com uma © 
valva solitária conectando ambos os átrios à massa ventricular principal. Estas são muitas vezes 
referidas como atresia mitral, terminologia que ainda se encontra em uso comum (Fig. 62-9) 
(Videos 62-22, 62-23 e 62-7). Embora a valva AV que resta seja muitas vezes referida como 
valva mitral ou tricúspide, isso pode ser enganoso porque em algumas circunstâncias a morfologia 
valvar difere realmente da descrição clássica de um coração normal. Importante, o pavimento da 
conexão ausente consiste em tecido com sulcos, de tal modo que se se passasse um alfinete do 
átrio direito através deste tecido, ele acabaria no exterior do coração e não no ventrículo 
esquerdo ou direito hipoplasico. 

Ventrículo único funcional no cenário de concordância ou discordância AV, mas com © 
hipoplasia de um ventrículo associada — Todos estes corações necessitam de uma Fontan ou 
paliação ventricular única como resultado de o ventrículo menor ser incapaz de suportar a 
circulação venosa sistêmica ou pulmonar. Isto inclui corações com a clássica síndrome do 
coração esquerdo hipoplásico, atresia pulmonar com um septo ventricular intacto (Fig. 62-10) 
(Vídeos 62-24 e 62-25), defeitos do septo AV desequilibrados e transposição corrigida com 
hipoplasia de um ou outro ventrículo. Novamente, esta classificação não é afetada pelo estado das 
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valvas AV conectoras ou das conexões ventriculoarteriais. 
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FIGURA 62-3 Drenagem venosa sistêmica e pulmonar. Esta montagem demonstra a drenagem venosa sistêmica e pulmonar com 
dextrocardia e ventrículo esquerdo com dupla via de entrada. A imagem à esquerda mostra a veia cava superior que se conecta com o 


átrio direito. A imagem à direita mostra as veias pulmonares drenando para o átrio esquerdo no mesmo caso. AD = átrio direito; AE = 
átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo. 
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FIGURA 62-4 Concordância AV, discordância AV. A imagem à esquerda é de um coração com concordância AV. Note que a valva 
tricúspide se insere em um nível inferior à valva mitral. Note também, o ventrículo direito altamente trabeculado com evidência da banda 
moderadora. A imagem à direita é de um coração com discordância AV. Observe nesta imagem que a valva tricúspide à esquerda se 
insere em um nível inferior à sua contraparte mitral. Adicionalmente, o septo interventricular à direita é liso, sem ligações da valva mitral 
direita ao septo. AE = átrio esquerdo; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. 
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FIGURA 62-5 Regra dos 50% abrangendo a valva AV esquerda (VAVE). Estas duas imagens são de um coração com dextrocardia e 


um ventrículo esquerdo com dupla via de entrada. Note no painel esquerdo que o anel da VAVE, indicado pelas setas brancas, se 
sobrepõe ao septo interventricular em pelo menos 50%. Se a sobreposição for inferior a 50%, a designação seria discordância AV. Existe 
um afastamento da VAVE, como indicado pelas setas brancas. A valva tem um pé em ambos os ventrículos. Isto demonstra uma das 
falhas na nomenclatura, ou seja, determinar neste coração a quantidade precisa de sobreposição. É importante salientar que a presença 
do afastamento da valva não desempenha nenhum papel na designação da conexão AV. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; 
AP = artéria pulmonar; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito; S = septo interventricular. 


4. Relação ventriculoarterial — Depois de ser determinada a relação AV, deve ser avaliada a 
posição da grande artéria ou artérias em relação aos ventrículos (Figs. 62-11 e 62-12) (Vídeos 62- 
10, 62-15, 62-16 e 62-20). E possível ter uma aorta e uma artéria pulmonar ou uma via de saída 
solitária de cada ventrículo, sendo a outra artéria atrésica. Também, em alguns casos, a via de saída 
solitária pode ser um tronco solitário que dá origem aos vasos da cabeça e do pescoço, artérias 
pulmonares e coronárias. A artéria pulmonar pode ser distinguida por seu tipo de ramificação 
inicial em artérias pulmonares direita e esquerda. A valva pulmonar é sempre “inserida” na artéria 
pulmonar. De modo semelhante, a aorta pode ser distinguida por sua forma de “cabo de bengala” e 
pela disposição dos seus três vasos para a cabeça e para o pescoço (artérias inominada, carótida e 
subclávia). A valva aórtica está sempre “inserida” na aorta. Uma vez determinada a posição das 
grandes artérias, pode-se então estabelecer a relação ventriculoarterial. Quando o ventrículo 
morfologicamente direito conecta-se com a artéria pulmonar e o ventrículo esquerdo conecta-se 
com a aorta, existe concordância ventriculoarterial. Quando o ventrículo morfologicamente direito 
conecta-se com a aorta e o ventrículo esquerdo conecta-se com a artéria pulmonar, existe 
discordância ventriculoarterial. Quando mais de 50% de ambas as grandes artérias estão emergindo 
de um único ventrículo (direito ou esquerdo) dá-se a chamada dupla via de saída ventricular 
(direita ou esquerda). 

Uma vez completada a análise segmentar, pode-se então proceder às janelas ecocardiográficas 
habituais para determinar a natureza das lesões específicas, bem como suas respectivas relevâncias 
hemodinâmicas. 
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FIGURA 62-6 Exemplos de duplas vias de entrada. Estas três imagens são de corações com dupla via de entrada. A imagem à 
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esquerda é de um coração com ventriculo direito com dupla via de entrada (note as trabeculações grosseiras) e duas valvas AV que 


estão completamente comprometidas com o grande ventrículo direito. A imagem à direita é de um coração com ventrículo esquerdo 
com dupla via de entrada e duas valvas AV. Observe o ventrículo direito hipoplásico à direita e a grande CIV. A imagem do meio é de 
um coração com uma dupla via de entrada e uma valva AV comum com um átrio comum associado (muitas vezes observado em 
corações com isomerismo). Não havia uma segunda câmara no coração e a designação de ventrículo esquerdo ou direito morfológico é 
difícil. AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. 
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FIGURA 62-7 Posição das câmaras. Estas duas imagens mostram como a posição dos ventrículos pode ajudar na determinação da sua 
morfologia. À esquerda a câmara maior é posterior com a menor anterior; assim a câmara maior é o ventrículo esquerdo morfológico. 
O painel direito demonstra o oposto, ou seja, um ventrículo direito dominante com um ventrículo esquerdo menor posterior. VD = 


ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. 
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FIGURA 62-8 Rotação ventricular. A imagem da esquerda, obtida na posição subcostal, mostra um coração com levocardia, uma 
rotação direita (D loop) e ventrículo esquerdo com dupla via de entrada; ou seja, o ventrículo esquerdo morfológico está à direita e o 
ventrículo direito hipoplásico está à esquerda. O painel à direita, obtido também na posição subcostal, também é de um coração com 
levocardia e um ventrículo esquerdo com dupla via de entrada; no entanto, apresenta uma rotação esquerda (L loop), com o ventrículo 
direito morfológico se encontrando à esquerda e anteriormente ao ventrículo esquerdo maior. Note que no painel esquerdo a artéria 
pulmonar nasce do ventrículo direito que se encontra à direita, enquanto nasce do ventrículo esquerdo morfológico no painel direito. AP 
= artéria pulmonar; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. 


Outras Modalidades de Imagem Ecocardiográfica 


Ecocardiografia Transesofágica e Tridimensional 
A ecocardiografia transesofágica (ETE) oferece melhor resolução bidimensional do que a 


ecocardiografia transtorácica. Isso é especialmente importante em pacientes adultos com múltiplas 
cirurgias cardíacas prévias, nos quais é, frequentemente, dificil obter janelas transtorácicas 
adequadas. 

A ETE deve ser utilizada sempre que o ecocardiograma transtorácico e/ou a RM não forneçam 
informação anatômica ou funcional adequada. A adição de ETE tridimensional em tempo real abriu 
uma nova janela nessa faixa etária. A ecocardiografia transtorácica tridimensional tem sido 
decepcionante na população adulta com CC devido ao tamanho do paciente e às cirurgias prévias; no 
entanto, a ETE pode desempenhar papel importante na avaliação diagnóstica. A ETE deve ser 
considerada nos cenários discutidos nas seções seguintes. 


Defeito do Septo Atrial Tipo Secundum. Usar a ETE para avaliar a viabilidade de fechamento 
com dispositivo, medindo o tamanho da comunicação, avaliando a adequação das margens para 
ancorar o dispositivo e descartando uma conexão venosa pulmonar anormal. Essa informação pode 
ser melhorada por imagem tridimensional em tempo real, que fornece detalhe anatômico preciso do 
DSA (Fig. 62-13). 

Insuficiência da Valva Atrioventricular. Usar a ETE para avaliação pré-operatória da morfologia 
dos folhetos da valva mitral e da possibilidade de reparação da valva versus substituição. A ETE 
tridimensional em tempo real está se tornando, rapidamente, a referência para avaliar a forma e a 
função da valva mitral antes da cirurgia ou da intervenção por cateter.” Adicionalmente, essa 
modalidade de imagem é inestimável em pacientes com CC complexa e anomalias em uma ou outra 
valva AV. Lesões como defeito do septo AV pós-cirurgia ou transposição corrigida (Fig. 62-14) 
(Vídeos 62-26 e 62-27) ou aquelas após o procedimento de Fontan com uma valva AV sistêmica 
insuficiente, requerem, frequentemente, intervenção adicional. Embora a ETE tridimensional em 
tempo real tenha desapontado na avaliação da valva tricúspide nos pacientes com conexões 
normais e sem hipoplasia ventricular, tal não é o caso nos corações após o procedimento de 
Fontan, porque, invariavelmente, a valva que está sendo avaliada é mais perpendicular à sonda, ao 
contrário do que acontece com uma valva tricúspide normal, que é oblíqua, o que afeta a resolução 
da imagem. O planejamento pré-operatório com imagem mais Doppler tridimensional colorido em 
tempo real é essencial para reparação perfeita (Fig. 62-15) (Vídeo 62-28). A avaliação com 
Doppler colorido do local da regurgitação é mais sensível do que o teste padronizado com soro? e 
deve, portanto, ser preferida. 

Anomalia de Ebstein. Usar a ETE para a avaliação pré-operatória da morfologia da valva © © 
tricúspide e do potencial para sua reparação. Até o momento, a ecocardiografia tridimensional em 
tempo real tem desapontado na avaliação imagiológica desta lesão, uma vez que os folhetos são, 
muitas vezes, tão finos que existem muitas áreas de dropout nas imagens. 

Avaliação de Coágulos. Usar a ETE quando houver suspeita de trombo no átrio direito após 
cirurgia de Fontan baseada em dados clínicos ou na ETT, ou quando se suspeita de uma obstrução 


do circuito. 

Pré-cardioversão. Para qualquer paciente que não está anticoagulado, apresentando flutter atrial 
ou fibrilação por mais de 24 horas, deve ser feita a ETE antes da cardioversão química ou elétrica. 
Os pacientes com circuito de Fontan devem passar pela ETE independentemente da duração da 
taquiarritmia para excluir a presença de um trombo atrial direito ou esquerdo. 

Orientação para Intervenções Terapéuticas. Tanto a ETE bidimensional quanto, mais 
recentemente, a tridimensional em tempo real poderão auxiliar procedimentos por cateterismo ou 
cirurgia. São particularmente úteis nas situações que se seguem. 

Fechamento Percutaneo. A ETE é realizada durante o fechamento da CIA por cateterismo para 
auxiliar na medida da CIA estirada pelo balão e na liberação da prótese, a menos que seja 
disponível a ecocardiografia intracardiaca (EIC) (ver adiante). 

Avaliação do Volume Ventricular. A ecocardiografia tridimensional em tempo real já demonstrou 
fornecer dados precisos no que diz respeito ao volume e função do ventrículo esquerdo, e mais 
recentemente, embora em populações jovens, a mesma tecnologia foi aplicada com bastante 
sucesso ao ventrículo direito, particularmente em população pós-tetralogia de Fallot.26 

Ecocardiografia Intracardiaca. A EIC utiliza os transdutores de frequência mais baixa que foram 
miniaturizados e montados em cateteres capazes de inserção percutânea no coração.?” A EIC não só 
proporciona dados bidimensionais e hemodinâmicos de alta resolução com recursos completos de 
Doppler, como também elimina a necessidade de anestesia geral que, frequentemente, é necessária 
para a ETE. Duas áreas específicas em que a EIC é util são: 

Fechamento com Dispositivo Percutâneo de um Defeito do Septo Atrial. A EIC apoia o 
fechamento com dispositivo percutâneo de um DSA medindo, adequadamente, o defeito e 
assistindo no posicionamento do dispositivo, evitando a necessidade de anestesia geral. Mais 
recentemente, a ETE tridimensional em tempo real tem sido usada não só para avaliar o tamanho e 
adequação para o fechamento de um DSA com dispositivo, mas também para monitorar o 
procedimento em cenário de intervenção ou cirurgicamente usando procedimentos robóticos.28 

Estudos Eletrofisiológicos. A EIC facilita os procedimentos eletrofisiológicos, orientando a 
punção transeptal, possibilitando a visualização endocárdica e assegurando o contato eletrodo- 
tecido no momento dos procedimentos ablativos. Recentemente, foi desenvolvida uma sonda de 
imagem e ablação avançada, possibilitando a localização precisa da liberação de energia para um 
foco arritmogênico? (Cap. 34). 
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FIGURA 62-9 Exemplos de conexões direitas ausentes. Estas duas imagens são de corações com conexão direita ausente, a da 
esquerda com dextrocardia associada e a da direita com levocardia. Note as veias pulmonares que drenam para o átrio esquerdo e a 
porção de tecido com sulcos entre elas na base do átrio direito, observada em ambas as imagens. Se se passasse um alfinete desde o 
átrio direito pelo do tecido com sulcos, acabaria fora do coração na ranhura AV, diferenciando assim esta condição de uma valva 
imperfurada. Note também o ventrículo direito hipoplásico à direita do ventrículo esquerdo dominante no painel da direita. AD = átrio 
direito; AE = átrio esquerdo; TS = tecido com sulcos; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. 
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FIGURA 62-10 Ventrículos desequilibrados. A imagem da esquerda é de um coração com concordância AV, mas com ventrículo 
direito morfológico hipoplásico. Note que a valva tricúspide é perfurada visto que o Doppler a cores mostra alguma insuficiência da valva 
tricúspide. Este coração é de uma pessoa com atresia pulmonar e um septo ventricular intacto. O coração da direita é de uma pessoa 
com sindrome do coração esquerdo hipoplásico e um ventrículo esquerdo morfológico à esquerda hipoplásico. A conexão AV é 
concordante. Em ambos os casos são denominados como “ventrículo único funciona”, uma vez que a câmara menor não consegue 
suportar nem a circulação sistêmica nem a pulmonar. AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo 
esquerdo. 
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FIGURA 62-11 Concordância ventriculoarterial. Estas duas imagens são de um coração com conexão direita ausente (atresia 
tricúspide) e concordância ventriculoarterial. Ou seja, a aorta nasce do ventrículo esquerdo morfológico e a artéria pulmonar do 
ventrículo direito morfológico mais anterior. AE = átrio esquerdo; AO = aorta; AP = artéria pulmonar; VD = ventrículo direito; VE = 
ventrículo esquerdo. 


Cateterismo Cardíaco 


Com o desenvolvimento da ecocardiografia e com a subsequente introdução da RM e dos métodos de 
tomografia computadorizada (TC) rápida, o cateterismo cardíaco, essencialmente diagnóstico, 
(Cap. 19) está se tornando raro. O cateterismo “diagnóstico” é reservado para a resolução de 
questões não respondidas por técnicas menos invasivas e medidas hemodinâmicas. Um bom exemplo 
disto, é a avaliação de artérias colaterais aortopulmonares em pacientes com tetralogia de Fallot e 
com atresia pulmonar; a presença e distribuição das artérias colaterais podem ser muito bem 
demonstradas pela angiorressonância magnética, porém o cateterismo pode ser necessário para 
demonstrar a presença de comunicações com as artérias pulmonares centrais e para medir sua 
pressão. Não existe substituto adequado do cateterismo cardíaco para medir as pressões diastólicas 
finais ventriculares ou as pressões e a resistência vasculares pulmonares com a precisão necessária 
para planejar e avaliar a circulação de Fontan. Avaliação diagnóstica pode ser também necessária 


para analisar possível doença coronária, especialmente antes da cirurgia cardíaca no adulto. 


Cateterismo Terapêutico 

A septostomia atrial por balão foi a primeira intervenção que se comprovou útil para tratar CC e 
continua como o tratamento paliativo inicial em muitos lactentes com D-TGA. Muitas técnicas de 
cateterismo são atualmente usadas para tratar com sucesso a CC: septostomia atrial com lâmina; 
fechamento da PCA por prótese ou mola (coil); fechamento da CIA e do forame oval patente (FOP); 
dilatação transluminal por balão de estenose da valva pulmonar ou aórtica; perfuração da valva 
pulmonar pela radiofrequência; stents intravasculares expansíveis por balão para obstruções da via 
de saída do ventrículo direito, da artéria pulmonar, da coarctação da aorta e de outras estenoses 


vasculares; e oclusão com prótese de vasos colaterais indesejáveis e de fistulas arteriovenosas. 


Estes se tornaram o tratamento de escolha em alguns centros capacitados. Alguns são universalmente 
aceitos como tratamento padrão (p. ex., valvoplastia pulmonar por balão), enquanto continuam os 
debates quanto a outras intervenções (p. ex., coarctação não operada). Um dos mais empolgantes 
desenvolvimentos recentes foi o stent valvulado para o tratamento percutâneo de estenose da via de 
saída do ventrículo direito e da insuficiência pulmonar em pacientes com defeitos congênitos, o que 
acarretou aumento nas técnicas de inserção valvar por cateterismo para doenças adquiridas. 
Paralelamente à extraordinária expansão das técnicas intervencionistas no tratamento de 
anormalidades estruturais, as técnicas ablativas para o tratamento de taquicardias agora estão sendo 
executadas, rotineiramente, nos centros com programas de eletrofisiologia em cardiopatia congênita e 
são cruciais para o tratamento de adultos operados, ou não, de CC, nos quais as arritmias constituem 
fator importante de morbidade, bem como causa significativa de mortalidade tardia. As indicações, 
os resultados e o estado atual de cada uma dessas técnicas são discutidos depois, em detalhes, nas 
seções concernentes às lesões específicas. 


Discordância a Anterior 
atrioventricular 


A 
v 


Posterior 





FIGURA 62-12 Discordância ventriculoarterial. Estas duas imagens são de corações diferentes, um com a aorta hipoplásica (painel 
direito) e o outro com uma artéria pulmonar principal hipoplásica (painel esquerdo). Note, em ambos os casos, que a aorta é anterior à 
artéria pulmonar posterior. A imagem da esquerda mostra as duas grandes artérias, que são paralelas entre si. A imagem da direita é 
obtida no plano do eixo curto. AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; AO = aorta; AP = artéria pulmonar; VCS = veia cava superior; 
VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. 


Superior 
. A . 
Posterior => Anterior 


Inferior 


DSA “ » 





FIGURA 62-13 DSA secundum tridimensional. Esta imagem de ecocardiografia tridimensional em tempo real, obtida por ETE, mostra 
as bordas de grande DSA secundum, como é visto a partir do átrio direito. VCI = veia cava inferior; VCS = veia cava superior. 
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FIGURA 62-14 Defeito do septo AV (DSAV) pós-operatório tridimensional. Esta imagem de ETE tridimensional em tempo real é 
obtida inferiormente em um paciente após a reparação de DSAV. Mostra a valva AV esquerda por baixo e demonstra dois mecanismos 
de regurgitação, um de uma área de deiscência da valva indicado pela seta preta e o segundo causado, centralmente, por coaptação 
deficiente dos folhetos. TSVE = trato de saída do ventrículo esquerdo; VAD = valva atrioventricular direita; VAE = valva atrioventricular 
esquerda. 


DEFEITOS CARDÍACOS ESPECÍFICOS 
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Morfologia 

Existem quatro tipos de CIA: ostium primum, ostium secundum, seio venoso e defeitos do seio 
coronariano (Fig. 62-16A e D) (Videos 62-29 e 62-30). Ostium primum é discutido na seção sobre 
defeito septal AV. Os defeitos tipo ostium secundum ocorrem por excessiva reabsorção do septum 
primum ou por crescimento deficiente do septum secundum e são, ocasionalmente, associados a 
conexão venosa pulmonar anômala (< 10%). Os defeitos do seio venoso do tipo veia cava superior 
ocorrem na junção cardíaca da veia cava superior, dando origem a uma veia cava superior conectada 
a ambos os átrios e quase sempre associada à conexão venosa pulmonar anômala — direita >> 
esquerda — (Fig. 62-16D). Defeitos do seio venoso inferior são muito incomuns e localizam-se na 
junção da veia cava inferior, abaixo da fossa oval. Os defeitos septais do seio coronariano são raros 
e derivam de uma abertura da sua parede com o átrio esquerdo, permitindo um shunt atrial da 
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FIGURA 62-15 Valva tricúspide tridimensional após procedimento de Fontan. A imagem de ETE A demonstra insuficiência tricúspide 
moderada após procedimento de Fontan em um paciente com síndrome do coração esquerdo hipoplásico e dextrocardia. Embora a 
insuficiência moderada seja evidente a partir do sinal de Doppler a cores, o mecanismo e localização precisos não são claros. A imagem 
de ecocardiografia tridimensional em tempo real B mostra a valva tricúspide no modo de reformatação multiplanos, assim como uma 
visão cirúrgica en face da valva tricúspide. As linhas vermelha e verde estão em ângulos retos e mostram que o problema principal é o 
prolapso do folheto anterior da valva tricúspide. A imagem em baixo à direita está na localização espacial exata que as duas imagens 
superiores, enquanto a imagem em baixo à esquerda foi rodada para mostrar o prolapso com maior detalhe. Apesar de não ser visível 
na imagem cirúrgica en face, a posição da aorta tem demonstrado ser útil para orientação. AD = átrio direito; AO = aorta; FA = folheto 
anterior; FI = folheto inferior; FS = folheto septal; VM = valva mitral; VD = ventrículo direito. 
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FIGURA 62-16 A, Diagrama esquemático delimitando os diferentes tipos de shunts interatriais que podem ser encontrados. Note que 
somente o defeito central é apropriado ao fechamento com prótese. B, Corte subcostal em oblíqua anterior direita de CIA ostium 
secundum (asterisco) que é passível de ser fechada com prótese. A figura da direita é uma peça anatômica posicionada de forma 
similar à imagem anterior, delimitando as características anatômicas do defeito. C, A imagem à esquerda é um ecocardiograma 
transesofágico com fluxo colorido antes do fechamento com prótese, ao passo que a imagem à direita mostra um momento após o 
posicionamento de uma prótese Amplatzer. D, Montagem de comunicações interatriais que não são defeitos do septo atrial (asteriscos) 
e, portanto, não são candidatas ao fechamento com prótese. A figura superior esquerda é defeito do seio coronariano devido à falta de 
teto; a figura superior direita mostra defeito do seio venoso superior; a imagem inferior esquerda mostra defeito no seio venoso inferior e 
a imagem inferior direita é CIA na presença de defeito do septo atrioventricular. AO = aorta; CIA = comunicação interatrial; DSA = 
defeito septal atrial; SC = seio coronariano; Eust = valva de Eustáquio; VCI = veia cava inferior; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo 
esquerdo; AD = átrio direito; VCS = veia cava superior; Tric = valva tricúspide. 


Fisiopatologia 

Em qualquer tipo de CIA, o grau do shunt atrial esquerda-direita depende do tamanho do defeito e 
das relativas propriedades de enchimento diastólico dos dois ventrículos. Qualquer condição que 
cause redução da complacência ventricular (p. ex., hipertensão arterial sistêmica, cardiomiopatia ou 
infarto do miocárdico) ou aumente a pressão atrial esquerda (estenose mitral e/ou insuficiência) 
tende a aumentar o shunt esquerda-direita. Forças semelhantes no lado direito do coração poderão 


diminuir o shunt esquerda-direita e promover um shunt direita-esquerda. 


História Natural 


Um grande CIA (fluxo sanguíneo da artéria pulmonar em relação ao fluxo sanguíneo sistêmico 
[Q,/Q,] > 2,0:1,0) podera causar insuficiéncia cardiaca congestiva e retardo do desenvolvimento em 
lactente ou em criança maior. Uma CIA não detectada e com um shunt significativo (0/0, > 1,5:1,0), 
provavelmente, causa sintomas no decorrer do tempo na adolescência ou na idade adulta e os 
pacientes sintomáticos tornam-se, em geral, progressivamente mais limitados à medida que 
envelhecem. Cerca de 30% dos pacientes apresentam dispneia relacionada com esforço na terceira 
década e mais de 75% na quinta década. A intolerância ao exercício em testes cardiopulmonares é 
ainda mais comum e reflete o fato de que estes pacientes muitas vezes não sabem o que é a sensação 
“normal”. Arritmias supraventriculares (fibrilação ou flutter atrial) e insuficiência cardíaca direita 
desenvolvem-se ao redor de 40 anos em aproximadamente 10% dos pacientes e tornam-se mais 
prevalentes com o envelhecimento. Embolia paradoxal resultando em ataque isquêmico transitório ou 
acidente vascular cerebral pode chamar a atenção para o diagnóstico. O desenvolvimento de 
hipertensão pulmonar, embora provavelmente não tão comum quanto outrora admitido, poderá 
ocorrer em idade precoce. Se a hipertensão pulmonar for grave, deve ser pesquisado um segundo 
diagnóstico causal. A expectativa de vida é claramente reduzida, embora não tão severamente quanto 
era citada nos artigos mais antigos, uma vez que só eram descritos os pacientes com grandes CIA. 


Aspectos Clínicos 

Os sintomas são raros na infância, e a decisão de barrar um DSA é, geralmente, baseada na presença 
de sobrecarga de volume direita e como profilaxia para outcomes adversos posteriores em pacientes 
com um defeito significativo (> 10 mm). Os sintomas mais comuns em adultos são: a intolerância ao 
esforço (dispneia de esforço e fadiga) e palpitações (tipicamente por flutter atrial, fibrilação atrial 
ou doença do nó sinusal). Em pacientes mais velhos, o sintoma de apresentação poderá ser 
insuficiência cardíaca direita. A aparição de cianose deverá alertar para a presença de shunt reverso 
e síndrome de Eisenmenger ou, alternativamente, para uma valva de Eustáquio proeminente 
direcionando o fluxo da veia cava inferior para o átrio esquerdo via uma CIA secundum ou CIA tipo 
seio venoso inferior. 

Ao exame, observa-se “atrialização esquerda” da pressão venosa jugular (onda A = onda V). Podem 
ser palpadas impulsões sistólicas do ventrículo direito hiperdinamico na borda esternal esquerda no 
fim da expiração ou na área subxifoide durante a inspiração profunda. O tronco da artéria pulmonar 
dilatado pode ser palpado no segundo espaço intercostal esquerdo. Um desdobramento de B, amplo 
e fixo é a ausculta característica da CIA, embora nem sempre esteja presente. Um sopro sistólico 
ejetivo, geralmente de grau 2, é mais audível no segundo espaço intercostal esquerdo, e um ruflar 
mesodiastólico, derivado do aumento do fluxo através da valva tricúspide, pode estar presente na 
borda esternal inferior esquerda. Quando ocorre insuficiência cardíaca direita, é comum um sopro 
holossistólico de insuficiência tricúspide. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Pode estar presente ritmo sinusal, fibrilação ou flutter atrial. O eixo do QRS 
é tipicamente desviado para a direita no DSA secundum, e pode ser vista uma “crochetage” do 
complexo QRS nas derivações inferiores. Ondas P negativas nas derivações inferiores indicam 
marca-passo atrial baixo, frequentemente observado nos defeitos do seio venoso superior, que 
estão localizados na área do nó sinusal e o tornam deficiente. Um bloqueio completo do ramo 
direito poderá aparecer em função da idade. Ondas R ou R’ de grande amplitude em V, indicam, 
frequentemente, hipertensão pulmonar. 

Radiografia do Tórax. Os aspectos radiográficos clássicos são os de cardiomegalia (por aumento 
atrial e ventricular direito), dilatação das artérias pulmonares centrais com pletora pulmonar 
indicando aumento do fluxo pulmonar, e um pequeno botão aórtico (refletindo estado de baixo 
débito cardíaco crônico). 

Ecocardiografia. (Vídeos 62-31 e 62-32) — A ecocardiografia transtorácica pode ser utilizada 
para documentar os tipos e tamanhos (diâmetro da comunicação) dos DSA, as direções dos shunts 
(Fig. 62-16B) e, por vezes, a presença de retorno venoso pulmonar anormal. A importância 
funcional do defeito pode ser estimada pelo tamanho do ventrículo direito, pela presença ou 
ausência de sobrecarga de volume ventricular direito (movimento paradoxal do septo) e, com 
menor precisão, pela estimativa do Q,/Q,. A medida indireta da pressão na artéria pulmonar pode 
ser obtida pela velocidade Doppler do jato da insuficiência tricúspide. A ETE permite melhor 
visualização do septo interatrial e é, geralmente, necessária quando se cogita o fechamento por 
prótese, parcialmente para assegurar que a drenagem pulmonar seja normal. O EIC pode ser 
utilizado, em vez do ETE, durante o fechamento com dispositivo para auxiliar e guiar a inserção 


As frações de shunt são agora raramente medidas, sendo reservadas para os casos “limítrofes”. As 


deste, reduzindo a exposição à radiação e o tempo de procedimento evitando a anestesia geral. 


Indicações para a Intervenção 


CIAs hemodinamicamente não significativas (0/0, < 1,5) não requerem fechamento, com a possível 
exceção de tentar evitar êmbolos paradoxais depois de acidente vascular cerebral, em pacientes mais 
velhos. As CIAs “sigmficativas” (Q/Qs > 1,5 ou CIA associadas à sobrecarga de volume ventricular 
direito) devem ser fechadas, especialmente se os dispositivos de fechamento forem disponiveis e 
apropriados. Para os pacientes com hipertensão pulmonar (pressão na artéria pulmonar > 2/3 da 
pressão arterial sistêmica, ou resistência arteriolar pulmonar > 2/3 da resistência arteriolar 
sistêmica), poderá ser recomendado o fechamento se existir um shunt esquerda-direita “líquido” de 
pelo menos 1,5:1, ou evidência de reatividade vascular pulmonar quando provocada por um 
vasodilatador pulmonar (p. ex., oxigênio ou óxido nítrico). 

FECHAMENTO POR PRÓTESE. O fechamento de CIA ostium secundum percutaneamente sob 


fluoroscopia e ETE ou guiado por ecocardiografia intracardíaca é a terapia de escolha quando 
apropriada (Fig. 62-16C) (Video 62-33). As indicações para o fechamento por prótese são as 
mesmas que para o fechamento cirúrgico, porém os critérios de seleção são mais estritos. Na 
dependência do dispositivo, esta técnica é disponível somente para pacientes com CIA secundum 
com diâmetro estirado de menos de 41 mm e com bordas adequadas para a fixação da prótese. A 
presença de conexão venosa pulmonar anômala, ou a proximidade do defeito com as valvas AV, com 
o seio coronário ou com a drenagem venosa sistêmica excluem o uso desta técnica. Este 
procedimento é seguro e eficaz em mãos experientes, só ocorrendo grandes complicações (p. ex., 
embolização da prótese, perfuração atrial e formação de trombos) em menos de 1% dos pacientes, 
sendo obtido o fechamento clínico em mais de 80% dos pacientes. O fechamento de uma CIA por 
cateterismo melhora o estado funcional de pacientes sintomáticos, independentemente da idade?! e 
a capacidade de esforço em pacientes assintomáticos e sintomáticos. Dados de acompanhamento 
intermediário provaram que os dispositivos de fechamento de CIA são seguros e eficazes,)2 com 
melhor preservação da função do ventrículo direito e menores taxas de complicações do que com a 
cirurgia. 

CIRURGIA. O fechamento por próteses não é opção para o caso de defeitos do seio venoso ou © 
tipo ostium primum, ou de defeitos tipo ostium secundum com anatomia nao adequada. O fechamento 
cirúrgico das CIA pode ser executado por sutura primária ou pelo uso de remendo (patch) 
pericardico ou sintético. O procedimento é em geral executado via esternotomia mediana, porém 
pacientes com preocupações estéticas devem ser informados sobre a disponibilidade de abordagem 
inframamária ou por minitoracotomia para uma CIA ostium secundum típica. A mortalidade no 
adulto sem hipertensão pulmonar deveria ser inferior a 1%. O fechamento cirúrgico de uma CIA 
melhora o estado funcional e a capacidade de esforço de pacientes sintomáticos, melhora (mas em 
geral não normaliza) a sobrevida, e melhora ou elimina os sintomas de insuficiência cardíaca 
congestiva, especialmente quando os pacientes são operados com menos idade. Entretanto, o 
fechamento cirúrgico da CIA na vida adulta não impede a ocorrência de fibrilação ou flutter atrial 
nem acidente vascular cerebral, especialmente quando os pacientes são operados depois dos 40 
anos. O papel de um procedimento Cox maze concomitante em pacientes com história de flutter ou 
fibrilação prévios deve ser considerado (Caps. 33, 35 e 38). No cenário de taquiarritmias atriais 
preexistentes, o fechamento cirúrgico, bem como com dispositivo de DSA diminuem a incidência de 


taquiarritmia atrial pós-operatória. 


Aspectos Reprodutivos 
Nas pacientes que tiveram fechamento de CIA, a gravidez é bem tolerada. A gestação é também bem 
tolerada por mulheres com CIA não corrigida, porém o risco de embolia paradoxal é maior (embora 


seja um risco muito baixo) durante a gravidez, bem como no período pós-parto. Em pacientes com 


sindrome de Eisenmenger, a gravidez é contraindicada em razão da alta mortalidade materna (= 50%) 
e fetal (= 60%). 


Acompanhamento 

Após o fechamento com dispositivo, os pacientes necessitam de seis meses de ácido acetilsalicílico 
e profilaxia da endocardite até que o dispositivo se integre no endotélio, momento a partir do qual 
não precisam de quaisquer precauções especiais ou profilaxia da endocardite, desde que não tenha 
ficado nenhum shunt residual. Os pacientes com defeitos do seio venoso estão em risco para o 
desenvolvimento de estenose da veia cava e/ou pulmonar e devem ser mantidos sob vigilância 
intermitente. Os pacientes que foram submetidos à reparação cirúrgica ou por dispositivo enquanto 
adultos, os pacientes com arritmias atriais pré ou pós-operatórias e aqueles com disfunção 
ventricular devem permanecer sob vigilância cardiológica em longo prazo. De fato, todos os 
pacientes submetidos a fechamento com dispositivo devem, provavelmente, fazer ecocardiograma, 
aproximadamente, a cada cinco anos devido à possibilidade de problemas tardios, especialmente a 


erosão. 


Forame Oval Patente 


Anatomia 

O forame oval é um espaço em forma de túnel entre o septo secundum e o septo primum subjacentes 
e, tipicamente, fecha-se em 75% dos indivíduos ao nascimento por meio da fusão do septo primum 
com o secundum. No útero, o forame oval é necessário para manter o fluxo sanguíneo através do 
septo atrial do feto. O sangue oxigenado oriundo da placenta retorna à veia cava inferior, atravessa o 
forame oval e entra na circulação sistêmica. Em cerca de 25% dos indivíduos ocorre FOP na vida 
adulta. O FOP pode estar associado a aneurismas de septo interatrial (redundância do septo 
interatrial), valvas de Eustáquio (remanescente da valva do seio venoso) e redes de Chiari (traves 
filamentosas no átrio direito). 


Fisiopatologia. O FOP tem sido recentemente investigado devido à sua implicação no mecanismo 
do AVC criptogênico. Muitos dos princípios básicos que ligam o FOP ao AVC parecem ser 
plausíveis, mas não foram demonstrados. As opiniões atuais podem ser resumidas da seguinte 
maneira: o FOP pode servir tanto como um conduto para a embolização paradoxal a partir do lado 
venoso para a circulação sistêmica ou, devido à sua estrutura em forma de túnel e propensão ao 
desenvolvimento de um fluxo estagnante, como um nicho para a formação de trombos in situ. 
Variações no tamanho do FOP, anatomia do átrio direito, condições hemodinâmicas variantes e 
ocorrência de trombos venosos podem contribuir para aumentar o risco de embolia paradoxal. O 
risco de AVC criptogênico parece aumentado para FOP maiores. A presença de aneurisma de septo 


interatrial em combinação com FOP também eleva o risco de eventos adversos, talvez devido a 
formação aumentada de trombos in situ no interior do tecido aneurismático ou simplesmente 
porque os FOP associados a aneurisma de septo interatrial tendem a ser maiores. Valvas de 
Eustáquio e a rede de Chiari podem dirigir o fluxo sanguíneo da veia cava inferior em direção ao 
septo atrial, encorajando um shunt da direita para a esquerda na presença de comunicação 
interatrial. Condições fisiológicas (manobra de Valsalva) e patológicas que aumentam a pressão no 
ventrículo direito elevam a pressão no átrio direito, favorecendo o desvio do sangue da direita 
para a esquerda. Por fim, trombos nas veias pélvicas são encontrados mais frequentemente em 
pacientes jovens com AVC criptogênico do que em pacientes com causa conhecida de AVC e 
podem ser a fonte de trombos venosos. 

Os FOP também têm sido implicados no mecanismo fisiopatológico da doença da descompressão 
(embolia arterial gasosa a partir do lado venoso), assim como, mais recentemente, na patogênese 
da enxaqueca. A sindrome da platipneia-ortodeoxia (dispneia e insaturação arterial na posição 
ereta, que melhora com o decúbito) também tem sido atribuída à presença de um FOP (Vídeo 62- 


34). 


Impacto Clínico 

A relação de causa e efeito entre o FOP e o AVC criptogênico é ainda incerta e necessita de melhor 
esclarecimento. Recentes dados da literatura sugerem forte associação, se não uma relação de 
causalidade, especialmente nos pacientes mais jovens. De fato, pacientes jovens com AVC 
criptogênico têm incidência, significativamente, maior de FOP (36% a 54%) do que controles 
normais (15% a 25%). A associação é mais controversa na população de pacientes mais velhos. 
Esses pacientes, frequentemente, possuem mais fatores de risco para AVC e é mais dificil de 
estabelecer o papel causal de um FOP nesse grupo. 

Quando o paciente apresenta AVC e é descoberto FOP, primeiramente, deve-se excluir as causas 
usuais de AVC. As causas potenciais do AVC incluem doença arterial carotídea, aterosclerose aórtica 
ascendente, fibrilação atrial, alterações neurovasculares e tendências pró-trombóticas. Caso não 
sejam encontradas outras causas de AVC após investigação exaustiva (ver adiante), o FOP pode ter 
possível papel causal. O diagnóstico de FOP como causa de AVC criptogênico é diagnóstico de 
exclusão. 


Investigações. O FOP é geralmente detectado pelo estudo da ecocardiografia transtorácica, 
ecocardiografia transesofagica ou Doppler transcraniano. A ecocardiografia transesofágica é o 
teste mais sensível, principalmente, quando realizado com meio de contraste injetado durante a 
tosse ou a manobra de Valsalva. Admite-se a presença de FOP se microbolhas são observadas nas 
câmaras cardíacas do lado esquerdo dentro de três ciclos cardíacos a partir da opacificação 
máxima do átrio direito. 


O rastreamento para estados pro-tromboticos (p. ex., deficiência da proteína C ou S, antitrombina 
HI ou anticoagulante lúpico), fibrilação atrial, aterosclerose carotidea significativa pelo exame de 
Doppler carotideo e alterações neurovasculares pela angiorressonância cerebral deve ser 
realizado em cada paciente antes que o FOP seja considerado um possível culpado. 


Opções Terapéuticas 

Uma vez que seja determinado o diagnóstico presuntivo de AVC criptogênico causado por FOP, as 
modalidades terapêuticas para prevenir a recorrência dos eventos incluem agentes antiplaquetários 
ou anticoagulantes, fechamento percutaneo com prótese ou fechamento cirúrgico do FOP. A terapia 
clínica para a prevenção secundária do AVC com varfarina ou agentes antiplaquetários é, 
frequentemente, utilizada como terapia de primeira escolha com eficácia similar e apresentando taxa 
de recorrência anual de cerca de 2%. Pacientes com FOP e aneurisma de septo atrial que 
apresentaram AVC parecem ter risco maior de recorrência (cerca de 15% ao ano), e deveria ser 
considerado o emprego de outras estratégias preventivas além da varfarma e do ácido 
acetilsalicílico. O fechamento com prótese é seguro e parece ser eficaz, com taxa de recorrência do 
AVC entre 0% e 3,8% ao ano. O fechamento cirúrgico do FOP é geralmente realizado quando a 
cirurgia cardíaca é necessária por outros motivos. 

O estudo Closure 1, um ensaio clínico randomizado que comparou o dispositivo STARFlex com 
tratamento médico (ácido acetilsalicílico [AAS] ou varfarina) em pacientes com FOP após AVC, não 
mostrou diferença significativa entre os dois ramos de tratamento no que se refere à taxa de 
recorrência de AVC em acompanhamento médio de dois anos. Um ensaio randomizado de 2012 
comparando o fechamento com o dispositivo Amplatzer e terapia médica (AAS ou varfarina) mostrou 
uma tendência para o fechamento com o dispositivo revelando ser melhor que o tratamento médico, 
especialmente em pacientes com FOP maiores e/ou um aneurisma.” 

Uma metanálise recente de fechamento transcateter versus terapia médica para o FOP na prevenção 
de eventos neurológicos recorrentes (ENR) após embolia paradoxal presumida fornece visão geral 
da literatura até julho de 2012.38 Foram determinadas as taxas de incidência de ENR ajustadas. O 
fechamento transcateter demonstrou ser superior à terapia médica na prevenção de ENR após AVC 
criptogênico. No ramo do tratamento médico, os pacientes que tomaram varfarina (Coumadin®) 
tiveram taxa de recorrência mais baixa do que os que receberam terapia antiplaquetária. Após o 
fechamento transcateter, os ENR não pareceram estar relacionados com o tamanho do shunt pré- 
tratamento ou com a presença de shunt residual no período de acompanhamento. O encerramento do 
FOP transcateter foi também benéfico em pacientes idosos, nos que tinham aneurisma do septo atrial 
concomitante e em pacientes com trombofilia. São necessários mais ensaios randomizados e 
controlados para comparar, de forma conclusiva, estas duas estratégias. Outro trabalho de 2012 reviu 
o estado atual do conhecimento relacionado com FOP e salientou falhas no nosso entendimento.” 


Defeito do Septo Atrioventricular 


Terminologia 

Os termos: defeito do septo atrioventricular, defeito do canal atrioventricular e defeito do coxim 
endocárdico podem ser usados para descrever este grupo de defeitos. Os componentes variáveis 
dessas lesões são explicados nas seções seguintes. 


Morfologia. A morfologia básica do defeito do septo AV é comum a todos os tipos e é 
independente da presença ou ausência de DSA ou CIV; inclui uma junção AV comum com ausência 
do septo AV membranoso e muscular (resultando em valvas AV no mesmo plano no exame 
ecocardiográfico), desproporção da via de entrada/via de saída (resultando em via de saída do 
ventrículo esquerdo alongada, na chamada deformidade em pescoço de ganso), rotação lateral 
anormal do músculo papilar posteromedial e configuração anormal das valvas AV (Figs. 62- 
17 e 62-18). A valva AV esquerda tem três folhetos, sendo os folhetos ponte superior e inferior 
separados pelo mural. O espaço entre os folhetos ponte superior e inferior é chamado de fenda da 
valva AV esquerda (Vídeos 62-35 a 62-38). Os folhetos ponte superior e inferior podem estar 
completamente aderentes à crista do septo interventricular, podem estar flutuando livremente ou 
inseridos por cordoalhas. 

Defeitos Septais Atrioventriculares Parciais Versus Totais. Um orifício dividido é aquele no © 
qual os folhetos ponte superior e inferior estão interligados por um tecido (connecting tongue) que 
divide a valva em dois orifícios, esquerdo e direito. Um orifício comum é aquele no qual não 
existe esta divisão, resultando em um único orifício englobando os componentes do lado esquerdo 
e do lado direito. CIA (ostium primum) e CIV são comuns em pacientes com defeito do septo AV. 

A via de saída do ventrículo esquerdo é alongada e predispõe à estenose subaórtica. Os músculos 
papilares estão mais próximos do que o normal. O termo defeito do septo AV desbalanceado 
refere-se aos casos nos quais um ventrículo é hipoplasico (Videos 62-39 a 62-41). Isto é 
observado, mais comumente, em pacientes com heterotaxia e naqueles com lesões obstrutivas do 
lado esquerdo. 

Fisiopatologia © 

Nativa. A fisiopatologia de um shunt isolado no nivel atrial (comumente designado como CIA 
ostium primum) é semelhante à de uma grande CIA ostium secundum, com shunt esquerda-direita 
por meio da CIA ostium primum, levando à sobrecarga de volume das câmaras direitas. 
Insuficiência crônica da valva AV esquerda pode produzir sobrecarga de volume das câmaras 
esquerdas. O defeito do septo AV total tem grau maior de shunt da esquerda para a direita a partir 
da CIA ostium primum, assim como da CIV não restritiva, causando dilatação do ventrículo 
esquerdo mais precocemente e grau maior de hipertensão pulmonar. 

Depois da Correção. Poderá ocorrer insuficiência significativa da valva AV esquerda, causando 


acentuada dilatação das câmaras esquerdas. Estenose da valva AV esquerda pode também ocorrer 
por reparo excessivo da valva. A via de saída do VE alongada e estreita provoca obstrução e leva 
à estenose subaórtica em cerca de 5% dos pacientes. 


História Natural 

Os pacientes com CIA ostium primum isolada têm evolução semelhante a dos que têm CIA ostium 
secundum grande, embora os sintomas possam se manifestar mais cedo, quando existir insuficiência 
significativa da valva AV esquerda. Os pacientes podem ser assintomáticos até a terceira ou quarta 
década, porém sintomas progressivos relacionados à insuficiência cardíaca congestiva, a arritmias 
atriais, ao bloqueio AV total e a variáveis graus de hipertensão pulmonar desenvolvem-se em, 
praticamente, todos eles por volta da quinta década. 

A maioria dos pacientes com defeito septal AV completo já passou por correção cirúrgica na 
infância. Estes lactentes apresentam dispneia, insuficiência cardíaca congestiva e retardo no 
desenvolvimento. A maioria dos adultos, quando não operados na infância, já apresenta doença 
vascular pulmonar estabelecida. Os pacientes com síndrome de Down têm propensão para 
desenvolver hipertensão pulmonar mais jovens do que os outros pacientes com defeito septal AV. 





FIGURA 62-17 Corte apical de quatro câmaras de defeito do septo atrioventricular completo com orifício valvar atrioventricular comum 
(asterisco). Note as grandes comunicações interatrial e interventricular e o grande folheto ponte superior flutuante. AE = átrio esquerdo; 
VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 





FIGURA 62-18 Montagem comparando a junção AV normal com aquela vista em um paciente com defeito do septo AV (DSAV). A 
imagem superior esquerda é a junção AV normal vista por cima. Note a morfologia normal das valvas mitral e tricúspide, com a aorta 
encravada entre elas. A imagem superior direita é uma vista semelhante de um DSAV. Observe a aorta não encravada, a valva AV 
esquerda com três folhetos e a fenda entre os folhetos superior e inferior. A imagem inferior esquerda é um espécime de DSAV 
demonstrando a fenda. A imagem inferior direita é um ecocardiograma mostrando a fenda. AO = aorta; AE = átrio esquerdo; VAVE = 
valva AV esquerda; VM = valva mitral; AP = artéria pulmonar; VAVD = valva AV direita; VD = ventrículo direito; VT = valva 
tricúspide; * = fenda. 


Problemas Clínicos 

SÍNDROME DE DOWN. Entre os pacientes com sindrome de Down, 35% têm defeito do septo AV. 
Estes pacientes normalmente têm a forma total, com valva AV comum e grande CIV associada. Muitas 
vezes apresentam hipertensão pulmonar na primeira infância. As características clínicas incluem 
cardiomegalia, impulsões de ventrículo direito e sopro na via de saída pulmonar. Se houver 
insuficiência da valva AV, existirá sopro holossistólico. 

PACIENTES NAO DOWN. As características clínicas dependem da presença e do tamanho da CIA, da 
CIV e da competência da valva AV esquerda. Um grande shunt esquerda-direita dá origem a sintomas 
de insuficiência cardíaca (dispneia de esforço ou fadiga) ou de doença vascular pulmonar (sincope 
de esforço, cianose). Na idade adulta, são comuns as palpitações por arritmia atrial. Nos pacientes 
com shunt isolado no nível atrial, os achados pelo exame físico são semelhantes aos dos pacientes 
com CIA ostium secundum, associados a ictus ventricular esquerdo proeminente e a sopro 
holossistólico, se houver insuficiência significativa da valva AV esquerda. Em pacientes com CIA 
ostium primum e CIV restritiva apresentam-se sinais semelhantes, porém com a adição de um sopro 
holossistólico da CIV, mais audível na borda esternal esquerda. Os defeitos na forma AV completa 
apresentam B, única (valva AV comum), sopro mesodiastólico por aumento do fluxo pela valva AV e 
sinais de hipertensão pulmonar ou de shunt direita-esquerda. 

Investigações Laboratoriais 
Eletrocardiografia. A maioria dos pacientes tem desvio do eixo para a esquerda. Nos pacientes 


mais velhos poderá haver bloqueio AV total e/ou fibrilação ou flutter atrial. O bloqueio 
incompleto ou completo do ramo direito é, geralmente, consequência de dilatação ventricular 
direita ou de cirurgia prévia. 

Radiografia do Tórax. Em pacientes sem reparação, a radiografia torácica mostra cardiomegalia 
com proeminência do átrio e ventrículo direitos e reforço vascular pulmonar. Os pacientes com 
comunicação interatrial pequena e insuficiência da valva AV esquerda importante, têm 
cardiomegalia devido ao alargamento do ventrículo esquerdo e marcas vasculares pulmonares 
normais. São também, possíveis achados da síndrome de Eisenmenger. Quando reparados, o 
coração e os pulmões podem parecer normais. 

Ecocardiografia. Tem substituído a angiografia na avaliação de, praticamente, todos os pacientes 
com defeitos do septo AV. As características cardinais e comuns discutidas na seção da morfologia 
são prontamente reconhecidas com a ecocardiografia. Na visão de quatro câmaras, a valva ou 
valvas AV aparecem no mesmo nível, independentemente da presença ou ausência de CIV. Deve 
ser procurado o típico DSA inferior e CIV posicionada posteriormente. O grau de insuficiência 
associado da valva AV, o shunt esquerda-direita e a pressão sistólica estimada do ventrículo 
direito devem ser determinados. Quando se usa a valva AV direita para avaliar a pressão 
ventricular direita, deve-se ter cuidado para garantir que o jato não seja contaminado por um shunt 
obrigatório ventrículo esquerdo-átrio direito. A ecocardiografia tridimensional pode também ser 
útil na planificação de intervenções cirúrgicas porque aumenta o conhecimento dessa anatomia 
complexa. 

Cateterismo Cardíaco. De modo geral, esta técnica foi substituída pela ecocardiografia para 
avaliação de pacientes com defeito septal AV. O único papel que esta modalidade ainda exerce é 
na avaliação do paciente que se apresenta tardiamente e poderá ter doença vascular pulmonar ou 
coronária associadas. 


Indicações para a Intervenção 

Um paciente com defeito septal AV não operado, ou só diagnosticado recentemente e com defeitos 
com repercussão hemodinâmica requer correção cirúrgica. Da mesma maneira, pacientes com 
insuficiência persistente da valva AV esquerda (ou estenose causada por cirurgia prévia) causando 
sintomas, arritmia atrial ou deterioração da função ventricular, e pacientes com obstrução subaórtica 
significativa (um gradiente médio > 50 mmHg em repouso) requerem intervenção cirúrgica. 

Na presença de hipertensão pulmonar grave (pressão da artéria pulmonar > 2/3 da pressão arterial 
sistêmica ou com resistência arteriolar pulmonar > 2/3 da resistência arteriolar sistêmica) deve 
haver shunt esquerda-direita de pelo menos 1,5:1,0, ou evidência de reatividade da artéria pulmonar 
quando provocada com um vasodilatador pulmonar (p. ex., oxigênio, óxido nítrico, prostaglandinas). 


Opções Intervencionistas e Prognósticos 


SHUNT ISOLADO NO NÍVEL ATRIAL (COMUNICAÇÃO INTERATRIAL OSTIUM PRIMUM). Fechamento da 
CIA ostium primum com retalho de pericárdio, com sutura concomitante da “fenda” da valva AV 
esquerda (com ou sem anuloplastia) é realizado habitualmente. Quando o reparo da valva AV 
esquerda não é possível, poderá ser necessária a troca valvar. Em curto prazo, o resultado da 
correção do defeito septal AV parcial é semelhante ao que se segue ao fechamento da CIA ostium 
secundum, porém podem se desenvolver ou progredir sequelas de insuficiência da valva AV 
esquerda (“mitral”), estenose subaórtica e de bloqueio AV. 

DEFEITO DO SEPTO ATRIOVENTRICULAR TOTAL. A “abordagem por fases” (bandagem da artéria 
pulmonar seguida de correção intracardiaca) foi suplantada pela correção intracardiaca primária na 
infância. Os objetivos da correção intracardíaca são: a septação ventricular e atrial com 
reconstrução adequada da valva AV esquerda e direita. Foram descritas técnicas para o fechamento 
de DSA e CIV com remendo único, duplo ou nenhum, com resultados comparáveis. Ocasionalmente, 
é necessária a substituição da valva AV esquerda quando a correção não é possível. Os resultados 
intermédiários da correção de defeitos completos do septo AV são bons em pacientes com sindrome 
de Down, bem como nos que não têm a síndrome, com problemas semelhantes a defeitos do septo AV 


parciais. 


Aspectos Reprodutivos 

Nas pacientes com correção completa e sem lesões residuais significativas, a gravidez é bem 
tolerada. As pacientes em classe funcional (NYHA) I e II portadoras de CIA ostium primum não 
operada toleram bem a gravidez. Na sindrome de Fisenmenger, a gravidez é contraindicada em razão 
da elevada mortalidade materna (= 50%) e fetal (= 60%). 


Acompanhamento 

Todos os pacientes que são submetidos à correção necessitam de acompanhamento periódico por 
cardiologista experiente, uma vez que apenas 74% dos pacientes não necessitam de cirurgia em cinco 
anos.*! As complicações em longo prazo incluem deiscéncia do remendo ou defeitos septais 
residuais (1%), desenvolvimento de bloqueio cardíaco completo (3%), fibrilação ou flutter atrial 
tardio, disfunção da valva AV esquerda significativa (10%) e estenose subaórtica (5% a 10%). 
Insuficiência da valva AV esquerda necessitando de correção ou substituição e ocorre em pelo menos 
10% a 20% dos pacientes.*2*3 Estenose subaórtica desenvolve-se ou progride em 5% a 10% dos 
pacientes após correção, particularmente naqueles com CIA ostium primum, em especial se a valva 
AV esquerda (“mitral”) tiver sido substituída. Deve-se prestar atenção particular aos pacientes com 
hipertensão pulmonar pré-operatória. É necessária a profilaxia antibiótica apenas nos primeiros seis 
meses depois da cirurgia, a menos que haja vazamento no retalho ou uma valva protética residual. 


Comunicação Interventricular Isolada 

Morfologia. O septo interventricular pode ser dividido em três componentes principais — via de 
entrada, porção trabecular e via de saída — todos se relacionando com um pequeno septo 
membranoso assestado logo abaixo da valva aórtica. As CIV são classificadas em três principais 
categorias de acordo com suas localizações e suas margens (Figs. 62-19 e 62-20). As CIV 
musculares são margeadas inteiramente pelo miocárdio e podem ter localização trabecular, na via 
de entrada ou na via de saída. As CIV perimembranosas, frequentemente, têm extensão para a via 
de entrada, para a via de saída ou para a região trabecular e são margeadas em parte pela 
continuidade fibrosa entre os folhetos de uma valva AV e uma valva arterial. As CIV subarteriais 
duplamente relacionadas, mais comuns em pacientes asiáticos e sul-americanos, são situadas no 
septo de saída e são margeadas pela continuidade fibrosa das valvas aórtica e pulmonar (Vídeos 
62-42 a 62-44). Esta seção trata das CIV que ocorrem isoladamente. 

Fisiopatologia. CIV restritiva é defeito que produz gradiente de pressão significativo entre os © 
ventrículos esquerdo e direito (relação da pressão sistólica pulmonar em relação à aórtica < 0,3) e 
é acompanhada de pequeno shunt (< 1,4/1,0). CIV moderadamente restritiva é acompanhada de 
shunt moderado (Q,/Q, de 1,4 a 2,2:1) com relação de pressão sistólica pulmonar/aórtica menor 
que 0,66. Uma CIV grande ou não restritiva é acompanhada de grande shunt (Q,/Q, > 2,2) e uma 
relação de pressão sistólica pulmonar/aórtica superior a 0,66. Uma CIV tipo Eisenmenger 
manifesta uma relação entre as pressões sistólicas de ume Q,/Q, < 1:1, ou shunt direita-esquerda. 


Historia Natural 

Uma CIV restritiva não causa alteração hemodinâmica significativa e poderá fechar espontaneamente 
durante a infância e algumas vezes na idade adulta. Um defeito perimembranoso em posição 
imediatamente subaórtica, ou qualquer CIV duplamente relacionada, poderá estar associado à 
insuficiência aórtica progressiva. São bem descritos o desenvolvimento tardio de estenose subaórtica 
e subpulmonar (veja seção sobre ventrículo direito com dupla câmara) e a formação de shunt do 
ventrículo esquerdo para o átrio direito, que deverão ser excluídos no acompanhamento. Uma CIV 
moderadamente restritiva impõe sobrecarga hemodinâmica sobre o ventrículo esquerdo que leva à 
dilatação do átrio e do ventrículo esquerdos, à disfunção do ventrículo esquerdo, bem como à 
variável aumento da resistência vascular pulmonar. Uma CIV grande ou não restritiva, na ausência de 
obstrução do fluxo sanguíneo pulmonar, impõe sobrecarga de volume ventricular esquerdo no início 
da vida, com aumento progressivo da pressão da artéria pulmonar e redução do shunt esquerda- 
direita. Este evento, por sua vez, induz maior elevação da resistência vascular pulmonar e, por fim, 
sindrome de Eisenmenger. 





FIGURA 62-19 Montagem dos diferentes tipos de comunicação interventricular. O diagrama central delimita a localização de diversos 
tipos de defeitos, conforme observado em relação ao ventrículo direito. As duas imagens à esquerda mostram CIV perimembranosa, 
como observado nas imagens em cinco câmaras e no eixo curto. Note que o limite superior do defeito é a aorta e é próximo à valva 
tricúspide. O ecocardiograma inferior central mostra um defeito muscular apical. A imagem superior direita é uma vista oblíqua 
anterior direita em CIV duplamente relacionada. A imagem inferior direita é um corte em eixo curto, mostrando CIV de via de saída 
com prolapso da cúspide coronariana direita. AO = aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AP = artéria pulmonar; AD = 
átrio direito; VD = ventrículo direito. 





Septo 
membranoso 


Figura 62-20 Os quatro componentes do septo interventricular mostrados aqui pela perspectiva do ventrículo direito são atualmente 
descritos por Anderson et al. como componentes da via de entrada e da via de saída do ventrículo direito, pois estas áreas não 
correspondem às estruturas septais conforme sugerido inicialmente. AO = aorta; TP = tronco pulmonar. (Modificada de Anderson RH, 
Becker AE, Lucchese E, et al: Morphology of Congenital Heart Disease. Baltimore, University Park Press, 1983.) 


Aspectos Clinicos 
De modo similar aos DSA e defeitos do septo AV, a maioria dos pacientes com defeitos significativos 


é submetida a fechamento durante a infância. As CIV grandes, geralmente, produzem sintomas no 
início da vida e a norma é serem fechadas entre os três e seis meses de vida. O papel do fechamento 
“profilático” da CIV em crianças com substrato para o desenvolvimento de incompetência aórtica é 
controverso, com a maioria das unidades normalmente esperando pelo desenvolvimento de 
insuficiência aórtica para recomendarem a cirurgia (que geralmente reverte ou estabiliza a sua 
progressão). A maioria dos pacientes adultos com CIV pequena restritiva é assintomática. O exame 
físico revela sopro holossistólico áspero ou de alta frequência, geralmente de grau 3 a 4/6, audível 
com a máxima intensidade na borda esternal esquerda, no terceiro ou quarto espaço intercostal. Os 
pacientes com CIV moderadamente restritiva apresentam-se muitas vezes na idade adulta com 
dispneia, possivelmente desencadeada por fibrilação atrial. O exame físico revela tipicamente o 
ictus cardíaco deslocado e com sopro holossistólico semelhante, bem como ruflar diastólico apical e 
terceira bulha audíveis no ápice, causados por aumento do fluxo através da valva mitral. Os 
pacientes com grande CIV não restritiva do tipo Eisenmenger apresentam-se, quando adultos, com 
cianose central e baqueteamento dos leitos ungueais. Sinais de hipertensão pulmonar — impulsão do 
ventrículo direito, P, palpável e hiperfonético e B, do lado direito — estão tipicamente presentes. 
Podem ser audíveis estalido de ejeção pulmonar, sopro de ejeção sistólico suave e sopro diastólico 
de alta frequência em decrescendo de regurgitação pulmonar (Graham Steell). A presença de edema 
periférico geralmente reflete insuficiência cardíaca direita. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. O ECG reflete o tamanho do shunt e o grau da hipertensão pulmonar. CIV 
restritivas pequenas geralmente produzem traçado normal. CIV moderadas exibem ondas P 
alargadas, entalhadas, características de sobrecarga atrial esquerda, bem como evidência de 
sobrecarga de volume ventricular esquerdo, ou seja, ondas Q profundas e R altas, com ondas T 
altas nas derivações V; e V, e, eventualmente, fibrilação atrial. Após a correção dos defeitos 
perimembranosos, fica geralmente presente bloqueio de ramo direito. 

Radiografia do Tórax. A radiografia do tórax reflete a magnitude do shunt, bem como o grau de 
hipertensão pulmonar. Um shunt de tamanho moderado determina sinais de dilatação ventricular 
esquerda, com algum grau de pletora pulmonar. 

Ecocardiografia. A ecocardiografia transtorácica pode ser utilizada para identificar a 
localização, o tamanho e as consequências hemodinâmicas das CIV e quaisquer lesões associadas 
(insuficiência aórtica, obstrução da via de saída ventricular direita ou obstrução da via de saída 
ventricular esquerda) (Vídeos 62-45 a 62-51). 

EP | PS 

Cateterismo Cardíaco. O cateterismo cardíaco poderá ser necessário quando existir dúvida 
sobre a repercussão hemodinâmica da CIV ou quando for necessária a avaliação das pressões e 
resistências da artéria pulmonar. Em alguns centros, o cateterismo terapêutico é executado para 


fechamento por via percutânea (ver adiante). 


Indicações para a Intervenção 

A presença de CIV significativa (sintomas, tamanho do ventrículo esquerdo ou átrio esquerdo 
significativamente aumentados, ou função ventricular esquerda em deterioração) na ausência de 
hipertensão pulmonar irreversível justifica o fechamento cirúrgico. Se existir hipertensão pulmonar 
grave (seção sobre CIA), o fechamento raramente é possível. Outras indicações relativas para o 
fechamento da CIV são: CIV perimembranosa ou de via de saída com insuficiência aórtica mais do 
que discreta e uma história de endocardite recorrente. 


Opções Intervencionistas e Resultados 

CIRURGIA. O fechamento cirúrgico por sutura direta ou por retalho tem sido usado por mais de 50 
anos, com baixa mortalidade perioperatória — mesmo em adultos — e taxa muito elevada de 
fechamentos. As lesões residuais pelo retalho não são incomuns, porém raramente precisam de 
reoperação. Pode ocorrer doença do nó sinusal tardia. 

FECHAMENTO POR PRÓTESES. Recentemente, têm sido relatados fechamentos, bem-sucedidos, de 
CIV trabeculares (musculares) e perimembranosas por cateterismo. As CIV trabeculares têm se 
mostrado mais responsivas a esta técnica, em razão da sua anatomia, relativamente mais simples e da 
borda muscular à qual a prótese se insere, resultando em excelentes taxas de fechamento com baixa 
mortalidade associada ao procedimento. Os resultados imediatos e em curto prazo são bons. O 
fechamento de CIV perimembranosa é, tecnicamente, mais desafiador devido à sua proximidade com 
as estruturas valvares, e é necessária seleção cuidadosa dos pacientes. Este procedimento ainda não 
conquistou aceitação geral e deve ser realizado apenas em centros com a experiência apropriada. Os 
dados de acompanhamento em curto prazo mostram fechamento completo em 96% dos pacientes e o 
desenvolvimento de insuficiência aórtica e/ou tricúspide e bloqueio cardíaco completo em menos de 
15% dos pacientes. O dispositivo não está aprovado para uso nos Estados Unidos. Ainda não estão 
disponíveis dados de acompanhamento em longo prazo de nenhum outro lugar. 


Aspectos Reprodutivos 

Nas mulheres com CIV pequena ou moderada e nas que já foram operadas, a gravidez é bem 
tolerada. Em mulheres com síndrome de Eisenmenger, a gravidez é contraindicada devido à alta 
mortalidade materna (= 50%) e fetal (= 60%). 


Acompanhamento 
Para os pacientes com classe funcional boa ou excelente e boa função ventricular esquerda antes do 
fechamento cirúrgico, a expectativa de vida depois da correção cirúrgica é próxima do normal. O 


risco de insuficiência aórtica progressiva é reduzido depois da cirurgia, como também o risco de 
endocardite, a menos que persista CIV residual. Para os pacientes com obstrução da via de saída do 
ventrículo direito ou do esquerdo e com insuficiência aórtica não corrigidas, para os pacientes com a 
sindrome de Eisenmenger e para os adultos com arritmia atrial ou ventricular significativas, é 
sugerida a avaliação cardiológica anual. É também recomendada vigilância cardíaca para os 
pacientes que se submeteram tardiamente à correção de defeitos moderados ou grandes, que muitas 
vezes estão associados à disfunção ventricular esquerda e elevação da pressão da artéria pulmonar 


no momento da cirurgia. 


Persistência do Canal Arterial 

Morfologia. O canal arterial deriva do sexto arco aórtico primitivo esquerdo e conecta a artéria 
pulmonar esquerda proximal com a aorta descendente, distalmente à artéria subclávia esquerda. 

Fisiopatologia. No feto normal, o canal é largamente patente, transportando o sangue não 
oxigenado proveniente do ventrículo direito através da aorta descendente para a placenta, onde 
este é oxigenado. Logo depois do nascimento a termo, ocorre o fechamento funcional do canal por 
vasoconstrição, enquanto o fechamento anatômico, por proliferação da íntima e da fibrose, leva 
várias semanas para se completar. Alguns neonatos têm fisiologia “canal-dependente”. Isto 
significa que sua circulação é dependente do canal para o fluxo sanguíneo pulmonar ou sistêmico, 
como acontece na coarctação da aorta grave, na sindrome de hipoplasia do coração esquerdo e, 
algumas vezes, na D-TGA. Se, nestes neonatos, ocorrer o fechamento espontâneo do canal, segue- 
se, geralmente, deterioração clínica e morte. 

As PCA isoladas, assunto desta seção, são frequentemente classificadas de acordo com o grau do 
shunt esquerda-direita, que é determinado tanto pelo tamanho e comprimento do canal como pelas 
diferenças entre as resistências vasculares sistêmica e pulmonar, como se segue: 

e Silenciosa: PCA minima, detectada somente por meios não clínicos (geralmente ecocardiografia). 

e Pequena: é comum o sopro continuo: Q,/Q, < 1,5. 

e Moderada: é comum um sopro continuo: Q /Q, = 1,5 a 2,2. 

* Grande: Q,/Q, > 2,2. 

*Eisenmenger: ausência de sopro continuo, substancial hipertensão pulmonar, hipoxemia 
diferencial e cianose diferencial (dedos das mãos rosados e dedos dos pés cianóticos). 


Aspectos Clínicos 

Um canal pequeno audível, em geral, não causa sintomas, mas raramente pode ser manifestação de 
infecção endovascular. O exame físico pode evidenciar sopro contínuo de grau 1 ou 2, alcançando 
pico no fim da sístole e mais bem audível no primeiro ou no segundo espaço intercostal esquerdo. 
Pacientes com canal de tamanho moderado podem apresentar dispneia ou palpitações por arritmias 


atriais. Um sopro continuo mais alto ou “em maquinaria” no primeiro ou segundo espaço intercostal 


esquerdo é tipicamente acompanhado por ampla pressão de pulso causada por fuga de fluxo aórtico 
na diástole em direção ao tronco da artéria pulmonar e sinais de sobrecarga de volume ventricular 
esquerdo, como desvio do ictus para a esquerda e, algumas vezes, uma B, à esquerda (só 
significativa em adultos). Com grau moderado de hipertensão pulmonar, o componente diastólico do 
sopro desaparece, deixando um sopro sistólico. Os adultos com grande PCA apresentam-se por fim 
com curto sopro de ejeção sistólica, hipoxemia nos pés mais do que nas mãos (cianose diferencial) e 
fisiologia de Eisenmenger. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. O ECG reflete o tamanho do canal e o grau do shunt através do canal. Canal 
pequeno mostra ECG normal. Canal moderado poderá demonstrar sobrecarga de volume do 
ventrículo esquerdo com ondas P amplas e entalhadas e ondas Q profundas, ondas R de alta 
amplitude e ondas T apiculadas em V, e V,. Canal grande exibe sinais de sobrecarga ventricular 
direita. 

Radiografia do Tórax. Canal pequeno revela radiografia torácica normal. Canal de tamanho 
moderado demonstra cardiomegalia moderada, com aumento do coração esquerdo, arco aórtico 
proeminente e aumento da circulação pulmonar. Em adultos mais velhos, pode ser observada 
calcificação do canal em contraste com a densidade de tecido mole do arco aórtico e do tronco 
pulmonar. PCA grande produz aparência de Eisenmenger com arco aórtico proeminente. 

Ecocardiografia. É utilizada para determinar a presença, o tamanho e o grau de shunt, bem como 
as consequências fisiopatológicas dele. Em pacientes com síndrome de Eisenmenger, a PCA é 
visualizada com dificuldade. O estudo com microbolhas mostra a comunicação. 


Indicações para a Intervenção 

Não há discussão sobre a importância de fechar um CAP hemodinamicamente importante com shunt 
esquerda-direita significativo em qualquer idade. No entanto, tem havido discussão sobre os méritos 
de fechar um CAP inaudível ou pequeno estritamente para reduzir o risco de endarterite.* Na 
presença de hipertensão pulmonar grave (seção prévia sobre DSA), o encerramento raramente esta 
indicado. As contraindicagdes para o encerramento do canal incluem hipertensão pulmonar ou 
endarterite ativa. 


Opções Intervencionistas e Resultados 

TRATAMENTO POR CATETERISMO (Fig. 62-e1). Nos últimos 20 anos, a eficácia e segurança do 
fechamento com próteses por cateterismo em pacientes com canais menores que 8 mm estão bem 
estabelecidas, alcançando-se o fechamento completo em mais de 85% dos pacientes acompanhados 
por um ano, com mortalidade inferior a 1%.? Nos centros com recursos e experiência apropriados, o 
fechamento por cateterismo deverá ser o método de escolha para a oclusão do canal arterial.46 


TRATAMENTO CIRÚRGICO. O tratamento cirúrgico, por ligadura e/ou por secção do canal, vem © 
sendo executado ha mais de 50 anos, com taxa de fechamento, marginalmente, maior do que pelo 
fechamento por cateterismo, porém com morbimortalidade um pouco maior. Em mais de 95% dos 
pacientes é alcançado o fechamento clínico imediato (nenhum sopro audível ao exame clínico). Em 
crianças, o fechamento cirúrgico é um procedimento de baixo risco. Em adultos, a mortalidade 
cirúrgica é de 1% a 3,5% e relaciona-se com a presença de hipertensão arterial pulmonar e com 
morfologia ductal dificil (calcificada ou aneurismática), muitas vezes observada nesta faixa etária. O 
fechamento cirúrgico deve ser reservado para os casos nos quais a PCA é demasiado grande para o 
fechamento por prótese ou nos centros sem acesso ao fechamento por dispositivos. 


Aspectos Reprodutivos 

Em mulheres com PCA pequena e silenciosa, e em pacientes que estavam assintomáticas antes da 
gravidez, a gestação é bem tolerada. Nas mulheres com PCA hemodinamicamente importante, a 
gestação poderá precipitar ou agravar a insuficiência cardíaca. Em mulheres com sindrome de 
Eisenmenger, a gravidez é contraindicada em razão da mortalidade materna (=50%) e fetal (=60%). 


Acompanhamento 

Os pacientes com oclusão por cateterismo ou após fechamento cirúrgico devem ser examinados 
periodicamente devido à possibilidade de recanalização. Shunts residuais silenciosos podem ser 
detectados por ecocardiografia transtorácica. A profilaxia da endocardite é recomendada durante 
seis meses depois do fechamento por prótese ou por toda a vida se persistir defeito residual. Os 
pacientes com PCA silenciosa ou pequena, provavelmente, não requerem profilaxia da endocardite 
nem acompanhamento. 


Tronco Arterial Comum 

Morfologia. O tronco arterial comum é uma anomalia na qual um único vaso constitui a saída de 
ambos os ventrículos e dá origem às artérias sistêmicas, pulmonares e coronárias. É sempre 
acompanhado de CIV e, frequentemente, de arco aórtico à direita. A valva truncal é, em geral, 
tricúspide, porém em um terço dos pacientes é quadricúspide. São encontradas insuficiência e 
estenose da valva truncal, cada uma destas em 10% a 15% dos pacientes. Poderá existir uma 
artéria coronária única. 

O tronco é classificado anatomicamente de acordo com o modo de origem dos vasos pulmonares 
a partir do tronco comum. No tipo mais comum (tipo I) existe um tronco pulmonar parcialmente 
separado, de comprimento variável, que dá origem às artérias pulmonares esquerda e direita. No 
tipo II, cada artéria pulmonar tem origem separada, porém próxima, na parte posterior do tronco. 
No tipo III, cada artéria pulmonar deriva de forma separada da parte lateral do tronco. Menos 


comumente, um dos ramos da artéria pulmonar poderá estar ausente, com as artérias colaterais 
aortopulmonares suprindo o pulmão, que não recebe um ramo da artéria pulmonar originada da 
artéria do tronco. 

Fisiopatologia. O fluxo sanguíneo pulmonar é determinado pelo tamanho das artérias pulmonares 
e pela resistência vascular pulmonar. Nos lactentes, o fluxo sanguíneo pulmonar é, em geral, 
excessivo, porque a resistência vascular pulmonar não está muito aumentada. Por isso, no neonato 
a cianose é minima. Com o decorrer do tempo, a resistência pulmonar aumenta, reduzindo a 
sobrecarga de volume para o ventrículo esquerdo, porém ao custo de crescente cianose. Quando a 
resistência vascular pulmonar alcança os níveis sistêmicos, ocorrem fisiologia de Fisenmenger e 
shunt bidirecional. Uma insuficiência significativa da valva truncal produz sobrecarga de volume 
tanto no ventrículo direito como no esquerdo, devido à origem biventricular do tronco arterial. 


História Natural 

A maioria das mortes por insuficiência cardíaca congestiva ocorre antes do primeiro ano de idade. 
Os pacientes não operados que sobrevivem mais de um ano, provavelmente, apresentam hipertensão 
pulmonar estabelecida. A prevalência de insuficiência da valva truncal aumenta com a idade, 
causando insuficiência cardíaca biventricular e crescente suscetibilidade para endocardite. 


Aspectos Clínicos 

Os lactentes com tronco arterial comum, geralmente, apresentam leve cianose, coexistindo com sinais 
clínicos de um grande shunt esquerda-direita. Isto é resultado do excessivo fluxo sanguíneo pulmonar 
devido à baixa resistência vascular pulmonar. Os sintomas de insuficiência cardíaca e de 
subdesenvolvimento físico geralmente se manifestam nas primeiras semanas ou meses de vida. Os 
sinais clínicos mais frequentes incluem cardiomegalia, pulsos periféricos amplos, uma segunda bulha 
única e hiperfonética, sopro sistólico rude precedido de estalido de ejeção e ruflar mesodiastólico 
com pulsos amplos. A presença de sopro mesodiastólico em decrescendo sugere associação de 
insuficiência da valva truncal. 

O TAC pode ser observado na síndrome de DiGeorge. Dismorfismo facial, alta incidência de 
malformações extracardiacas (particularmente dos membros, dos rins e do intestino), atrofia ou 
ausência da glândula tímica, deficiência de linfócitos T e predisposição para infecções podem ser 
também aspectos característicos da apresentação clínica. 

Os sinais físicos serão diferentes se o fluxo for restringido por elevada resistência vascular 
pulmonar. Nestes casos, a cianose é proeminente e somente curto sopro sistólico em associação a 
estalido de ejeção é auscultado. A obstrução vascular pulmonar não limita o fluxo sanguíneo 
pulmonar antes do primeiro ano de idade. 


Nos adultos que se apresentam com TAC não operado, pode se esperar que tenham sindrome de 


Eisenmenger e seus sinais típicos. 

Investigações Laboratoriais (Casos não Operados) 

Eletrocardiografia. Demonstra sobrecarga biventricular, com padrão tipo strain, à medida que a 
resistência pulmonar aumenta. 

Radiografia do Tórax. Demonstra cardiomegalia com vascularização pulmonar proeminente e 
áreas hilares incomumente altas. Em 50% dos casos ocorre arco aórtico à direita. 

Ecocardiografia (Fig. 62-e2). Na maioria dos casos, a ecocardiografia bidimensional fornece o 
diagnóstico completo. O estudo deverá demonstrar a raiz truncal cavalgando o septo 
interventricular, a origem das artérias pulmonares, o número das cúspides truncais, as origens das 
artérias coronárias, o estado funcional da valva truncal e o tamanho da CIV. 

Cateterismo Cardíaco e Angiografia. São procedimentos raramente necessários e, de fato, © 
com risco de morbidade e mortalidade. De modo geral, significativa insaturação na ausência de 
estenose de ramo da artéria pulmonar indica que a lesão não pode ser corrigida. 


Indicações para a Intervenção 

Em todos os casos é indicada a intervenção cirúrgica precoce dentro dos primeiros dois meses de 
vida. Na presença de hipertensão pulmonar grave (seção sobre CIA), geralmente, não é realizada a 
Intervenção cirúrgica. 


Opções Intervencionistas e Resultados 
A operação consiste no fechamento da CIV, deixando a aorta derivar do ventrículo esquerdo; excisão 
das artérias pulmonares da sua origem truncal, e colocação de um conduto protético valvulado ou um 
homoenxerto aórtico entre o ventrículo direito e as artérias pulmonares para estabelecer a 
continuidade circulatória. A insuficiência da valva truncal é problema desafiador e poderá requerer 
plastia ou troca valvar. 

Fatores de risco importantes para a mortalidade perioperatória são: insuficiência grave da valva 
truncal, interrupção do arco aórtico, anomalias das artérias coronárias e idade do paciente superior a 
100 dias no momento da operação inicial. Os pacientes com apenas uma artéria pulmonar são 


especialmente predispostos ao desenvolvimento precoce de grave doença vascular pulmonar. 


Aspectos Reprodutivos 

As pacientes com TAC operado e nenhuma lesão residual hemodinamicamente importante devem 
tolerar bem a gravidez. As pacientes com significativa obstrução do conduto ou importante 
insuficiência da valva truncal precisam de acompanhamento pré-concepcional, com consideração da 
correção das lesões antes da gravidez e/ou cuidadoso acompanhamento durante toda a gestação. A 
gravidez é contraindicada para as pacientes com síndrome de Eisenmenger, considerando os 50% de 


mortalidade materna. 


Acompanhamento 

Os pacientes operados precocemente (< 1 ano) geralmente evoluem bem. Entretanto, muitas vezes é 
indicada a troca do conduto alguns anos depois da cirurgia, porque o crescimento do paciente supera 
suas dimensões. Os pacientes com significativa estenose ou insuficiência da valva truncal podem, 
eventualmente, requerer troca valvar. Os pacientes operados tardiamente (> 1 ano) requerem 
cuidadoso acompanhamento quanto a quaisquer sinais de progressão da hipertensão pulmonar. Em 
todos os pacientes é fundamental a profilaxia da endocardite. 


Cardiopatias Cianogênicas 
Tetralogia de Fallot (Incluindo Tetralogia com Atresia Pulmonar) 

Morfologia (Figs. 62-21 e 62-22). Os quatro componentes da tetralogia de Fallot são: CIV de via 
de saída, obstrução da via de saída do ventrículo direito, cavalgamento da aorta (> 50%) e 
hipertrofia do ventrículo direito. A anormalidade fundamental que contribui para cada uma dessas 
características é o desvio anterior e em direção cefálica do septo de saída, que é mal alinhado em 
relação ao septo trabecular. Assim, a tetralogia pode ocorrer com dupla via de saída do ventrículo 
direito (cavalgamento da aorta > 50%) e pode coexistir com um defeito septal AV. A obstrução da 
via de saída ventricular direita é variável. Muitas vezes existe uma valva pulmonar bicúspide 
estenótica, com hipoplasia supravalvar. O local dominante de obstrução é, geralmente, em nível 
subvalvar. Em alguns casos, a via de saída é atrésica e o coração pode ser diagnosticado como 
tendo tetralogia de Fallot com atresia pulmonar (também conhecida como atresia pulmonar 
complexa, quando existem grandes artérias colaterais aortopulmonares). O tratamento e o 
prognóstico dos pacientes com grandes artérias colaterais aortopulmonares são, significativamente, 
diferentes daqueles dos pacientes com as formas menos extremas da tetralogia e são discutidos 
separadamente no final desta seção. 

Anomalias Associadas. Em 25% dos pacientes, ocorre arco aórtico à direita e, em 
aproximadamente 5%, ocorrem anormalidades das artérias coronárias. Na anomalia mais comum, 
a artéria descendente anterior se origina da artéria coronária direita, percorrendo trajeto anterior 
para cruzar o infundíbulo do ventrículo direito. Além disto, a origem do brônquio principal 
esquerdo sofre, muitas vezes, rotação no sentido horário, o que aumenta o risco de compressão 
coronária durante posterior colocação de stent no trato de saída do ventrículo direito ou na 
colocação de um stent-valva. A sindrome da agenesia da valva pulmonar é forma rara de tetralogia 
na qual a estenose e a insuficiência da via de saída do ventrículo direito devem-se a um anel 
valvar acentuadamente estenótico, com valvas malformadas ou ausentes. As artérias pulmonares 
mostram-se, em geral, dilatadas ou aneurismáticas e podem produzir compressão das vias aéreas 


ao nascimento, o que é sinal de mau prognóstico. 

Fisiopatologia. Na ausência de fontes alternativas de fluxo sanguíneo pulmonar, o grau de cianose 
reflete a gravidade da obstrução da via de saída do ventrículo direito e o nível da resistência 
vascular sistêmica. Existe um shunt direita-esquerda pela CIV. “Crise” hipoxica na tetralogia é 
queda aguda da saturação arterial e pode constituir risco de morte. Seu tratamento é destinado a 
aliviar a obstrução e a aumentar a resistência sistêmica. Alívio da hipoxia com oxigênio e morfina, 
propranolol intravenoso e com vasoconstrição sistêmica (p. ex., agachamento, flexão das pernas 
sobre o tórax, fármacos vasoconstritores), geralmente, reverte a cianose. 


História Natural 

É prevista hipoxemia progressiva nos primeiros anos de vida. A sobrevida, até a vida adulta, é rara 
sem tratamento paliativo ou corretivo. A presença de fontes adicionais de suplência de sangue (ver 
adiante) modifica a taxa de progressão da cianose e de suas complicações. 





FIGURA 62-21 Representação esquemática da tetralogia de Fallot. 1 — estenose pulmonar; 2 — CIV; 3 — aorta cavalgando o septo; 
4 — hipertrofia de ventrículo direito. AO = aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AP = artéria pulmonar; AD = átrio 
direto; VD = ventrículo direito. (De Mullins CE, Mayer DC: Congenital Heart Disease: A Diagrammatic Atlas. New York, Wiley- 
Liss, 1988.) 





FIGURA 62-22 Representação esquemática da correção cirúrgica da tetralogia de fallot. 1, Fechamento com retalho da civ; 2, retalho 
na via de saída do ventrículo direito/tapm (retalho transanular). Ao = aorta; ae = átrio esquerdo; ve = ventrículo esquerdo; ap = artéria 
pulmonar; ad = átrio direito; vd = ventrículo direito. (De mullins ce, mayer dc: congenital heart disease: a diagrammatic atlas. New 
york, wiley-liss, 1988.) 


Aspectos Clínicos 

PACIENTES NÃO OPERADOS. Nestes casos, observa-se cianose variável. Impulsões sistólicas e 
frêmito sistólico ao longo da borda esternal esquerda, muitas vezes, são palpáveis. Um estalido 
protossistólico, de origem aórtica, pode ser audível na borda esternal esquerda inferior e no ápice. A 
segunda bulha, geralmente, é única. A intensidade e a duração do sopro sistólico de ejeção são 
inversamente variáveis com a gravidade da obstrução subvalvar, o oposto da relação que existe nos 
pacientes com estenose pulmonar valvar. Na estenose extrema da via de saída ou na atresia pulmonar, 
e durante uma crise hipoxêmica, ou não é detectado nenhum sopro, ou apenas um sopro curto, débil, 
pode ser audível. Um sopro contínuo e fracamente audível no tórax anterior ou posterior reflete fluxo 
por meio dos vasos colaterais aortopulmonares ou do canal arterial. 

DEPOIS DA CIRURGIA PALIATIVA. À cianose progressiva e suas complicações podem resultar da piora 
da obstrução da via de saída do ventrículo direito, da estenose gradual ou da oclusão dos shunts 
aortopulmonares paliativos, ou do desenvolvimento de hipertensão pulmonar (algumas vezes 
observada depois dos shunts de Waterston ou Potts). Dilatação progressiva da aorta e insuficiência 
aórtica têm sido, cada vez mais, reconhecidas. Cianose central e baqueteamento estão 
invariavelmente presentes. 

DEPOIS DE CIRURGIA CORRETIVA. No acompanhamento depois da correção intracardiaca, mais de 
85% dos pacientes mostram-se assintomáticos, embora os testes objetivos, em geral, demonstrem 
redução do desempenho máximo ao exercício. Palpitações por arritmias atriais e ventriculares e 
dispneia de esforço por progressiva dilatação ventricular direita secundária à insuficiência pulmonar 
crônica ou à grave obstrução residual da via de saída ventricular direita, ocorrem em 10% a 15% 


dos pacientes nos 20 anos da correção inicial. Podem também desenvolver-se aneurisma da aorta 
ascendente e insuficiência aórtica significativa, motivados por raiz aórtica dilatada. Poderá também 
haver impulsões sistólicas paraesternais e P, hipofonética e retardada ou ausente, com sopro 
diastólico de baixa frequência devido à insuficiência pulmonar. Pode ser ouvido sopro sistólico de 
ejeção por obstrução da via de saída ventricular direita, sopro diastólico de alta frequência devido à 
insuficiência aórtica e sopro holossistólico de comunicação residual no retalho da CIV. 





FIGURA 62-23 Montagem da tetralogia de Fallot. As duas imagens à esquerda estão na incidência obliqua anterior direita, que 
demonstra o septo infundibular anteriormente desviado (asterisco) e a CIV. A seta na peça anatômica aponta para as trabeculações 
septoparietais hipertrofiadas. As imagens à direita demonstram a aorta cavalgando, o septo e a CIV. AO = aorta; SI = septo infundibular; 
AE = átrio esquerdo; AP = artéria pulmonar; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 


TETRALOGIA DE FALLOT COM ATRESIA PULMONAR E GRANDES ARTÉRIAS COLATERAIS 
AORTOPULMONARES. Este subgrupo representa um dos maiores desafios em relação ao tratamento 


das CCs. A finalidade da cirurgia de unifocalização é a de unir todas as fontes de fluxo sanguíneo 
pulmonar e estabelecer continuidade não obstrutiva entre o ventrículo direito e a artéria pulmonar, ao 
mesmo tempo alcançando pressão normal na artéria pulmonar e septo ventricular fechado. Quando 
isto não for possível, a abordagem combinada por cateterismo intervencionista e cirurgia pode ser 
indicada. A dilatação por balão e a colocação de stent nas artérias e nas anastomoses estenóticas 
poderão “reabilitar” a suplência segmentar e permitir o subsequente fechamento da CIV ou, se já 
estiver fechada, reduzir a pressão ventricular direita (Vídeo 62-52). 
Investigações Laboratoriais © 
Eletrocardiografia. É comum o desvio do eixo para a direita com sobrecarga de câmaras 
direitas. Em adultos com a tetralogia de Fallot corrigida, a regra é bloqueio completo do ramo 
direito. Um alargamento do QRS poderá refletir o grau de dilatação ventricular direita. Quando 


extrema (> 180 milissegundos) ou rapidamente progressiva, pode ser fator de risco para 
taquicardia ventricular sustentada e morte súbita. 

Radiografia do Tórax. Caracteristicamente, em um paciente que não foi operado, o coração é de 
tamanho normal e em forma de bota (coeur en sabot), com proeminência do ventrículo direito e 
concavidade na região da via de saída do ventrículo direito e do tronco da artéria pulmonar, que 
são subdesenvolvidos. A circulação pulmonar está tipicamente diminuída e o arco aórtico poderá 
estar do lado direito (25%). Com frequência, a aorta ascendente é proeminente. Após a reparação, 
o ventrículo direito é, frequentemente, proeminente e a borda cardíaca esquerda tende a ser 
retilinizada por trato de saída do ventrículo direito dilatado. 

Ecocardiografia (Fig. 62-23). Geralmente pode ser obtido diagnóstico completo pela 
ecocardiografia com Doppler. O exame deve identificar CIV mal alinhada e não restritiva e o 
cavalgamento da aorta (< 50% de cavalgamento), assim como a presença e o grau de obstrução da 
via de saída do ventrículo direito (estenose infundibular, valvar ou das artérias pulmonares). 
Cateterismo cardíaco é agora raramente requerido antes da cirurgia corretiva. A exceção a esta 
regra é quando existem fontes adicionais de fluxo sanguíneo pulmonar. Em pacientes com tetralogia 
de Fallot operada deve-se avaliar a presença de estenose e de insuficiência pulmonar residual, de 
CIV residual, o tamanho e a função dos ventrículos direito e esquerdo, o tamanho da raiz aórtica e 
o grau de insuficiência aórtica. 

Cateterismo Cardíaco e Angiocardiografia. Embora a ecocardiografia, a angiorressonância 
magnética e a TC rápida possam delinear a presença e o curso proximal dos vasos sanguíneos 
pulmonares, a avaliação pré-operatória da tetralogia com atresia pulmonar e grandes artérias 
colaterais aortopulmonares, em geral, inclui o delineamento da suplência arterial para ambos os 
pulmões por meio de cateterismo e angiografia seletiva, a fim de mostrar o curso e a suplência 
segmentar das artérias colaterais e das artérias pulmonares centrais. As grandes artérias colaterais 
aortopulmonares derivam da aorta descendente ao nível da bifurcação traqueal. 

Ressonância Magnética. Os objetivos do exame pela RM, depois da correção da tetralogia de 
Fallot, incluem: avaliação quantitativa dos volumes do ventrículo esquerdo e, particularmente, do 
direito, dos volumes sistólicos e da fração de ejeção, imagem da anatomia da via de saída 
ventricular direita (Fig. 62-e3), das artérias pulmonares, da aorta e das colaterais 


aortopulmonares, e a quantificação da insuficiência pulmonar, aórtica e tricúspide. 


Indicações para a Intervenção 

CRIANÇAS. Lactentes sintomáticos são, atualmente, operados em qualquer idade, e a cirurgia eletiva 
em lactentes assintomáticos durante os primeiros seis meses é defendida por muitos. Este 
procedimento dá-se, muitas vezes, à custa de retalho transanular para ampliar a via de saída 
ventricular direita, o que é fator de risco para nova intervenção. Hipoplasia acentuada das artérias 


pulmonares, tamanho corporal pequeno e prematuridade são contraindicações relativas para a 


operação corretiva precoce, e esses pacientes podem ser paliados com sucesso por dilatação por 
cateter-balão da via de saída ventricular direita (com ou sem colocação de stent) e das artérias 
pulmonares (Vídeos 62-53). 

ADULTOS NÃO OPERADOS. Para os adultos não operados, é também recomendada a cirurgia © 
corretiva, porque os resultados são gratificantes e o risco operatório é comparável ao das séries 
pediátricas, desde que não exista grave comorbidade. 

PACIENTES PALIADOS. Raramente a cirurgia paliativa faz parte da estratégia de tratamento defimtivo, 
e a maioria desses pacientes deve ser encaminhada para a cirurgia corretiva. Em particular, os 
pacientes paliados que apresentam cianose crescente e eritrocitose (devido à estenose gradual do 
shunt ou desenvolvimento de hipertensão pulmonar), dilatação ventricular esquerda ou formação de 
aneurisma no shunt, devem ser submetidos à correção intracardiaca com fechamento do shunt, a 
menos que tenha se desenvolvido hipertensão pulmonar irreversível. 

PACIENTES OPERADOS. As situações seguintes podem justificar intervenção depois da correção: CIV 
residual com shunt superior a 1,5:1, estenose pulmonar residual (do trato de saída nativo ou de 
conduto valvulado) com pressão ventricular direita 2/3 ou mais da pressão sistêmica; ou 
insuficiência pulmonar grave associada a substancial dilatação ou disfunção ventricular (talvez um 
indice de volume diastólico do ventrículo direito > 150 a 170 mL/m?) ou fração de ejeção ventricular 
direita (< 45%),47-*? intolerância ao esforço ou arritmias sustentadas. A coexistência de disfunção de 
ventrículo esquerdo importante ou a presença de QRS com duração > 180 milissegundos, oferece 
suporte adicional quando outras indicações estão presentes. O aparecimento de arritmias cardíacas 
importantes aumenta com o tempo, mais frequentemente o flutter ou fibrilação atrial (presentes em 
até 20% dos pacientes) ou taquicardia ventricular sustentada (presente em até 14% dos pacientes). 
A presença de arritmias reflete, em geral, deterioração hemodinâmica do lado direito e/ou esquerdo 
do coração, e estas devem ser tratadas de forma conveniente. A cirurgia é, ocasionalmente, 
necessária para significativa insuficiência aórtica associada a sintomas ou dilatação ventricular 
esquerda progressiva e para o aumento da raiz aórtica de 55 mm ou mais.°! O aumento rápido de 


aneurisma da via de saída ventricular direita exige atenção cirúrgica. 


Opções Intervencionistas 

CIRURGIA. A cirurgia reparadora consiste no fechamento da CIV com retalho de Dacron® e alívio da 
obstrução da via de saída ventricular direita. Esta última fase pode envolver ressecção do músculo 
infundibular e inserção de retalho na via de saída ventricular direita ou transanular — retalho no anel 
valvar pulmonar, que rompe a integridade desta valva e causa importante insuficiência pulmonar. 
Quando uma artéria coronária anômala cruza a via de saída ventricular direita e impede o retalho, um 
conduto extracardíaco é interposto entre o ventrículo direito e a artéria pulmonar, desviando da 


obstrução da via de saída ventricular direita. FOP ou CIA ostium secundum podem ser fechados. 


Lesões adicionais tratáveis como CIV musculares, PCA e colaterais aortopulmonares deverão 
também ser corrigidas no momento da cirurgia. 

Reoperação é necessária em 10% a 15% dos pacientes após cirurgia corretiva durante um 
período de mais de 20 anos de acompanhamento. Quando há obstrução da via de saída ventricular 
direita residual, pode-se realizar a ressecção da estenose infundibular residual ou a colocação de 
retalho transanular com ou sem arterioplastia pulmonar. Ocasionalmente, poderá ser necessário um 
conduto extracardiaco valvulado. Para tratar a insuficiência pulmonar grave, usa-se a troca valvar 
pulmonar (homoenxerto ou xenoenxerto). Anuloplastia tricúspide pode ser realizada, 
concomitantemente, nos casos de insuficiência tricúspide moderada ou grave. Para os pacientes 
com arritmia atrial ou ventricular preexistente, crioablação pode ser realizada no momento da 
cirurgia. 

TRATAMENTO PERCUTÂNEO. A substituição percutânea da valva pulmonar (Videos 62-54 e 62-55) 
pode ser realizada com índice de mortalidade semelhante e resultados hemodinâmicos favoráveis em 
curto e médio prazos com menor morbidade do que a que ocorre com a substituição cirúrgica da 
valva pulmonar, no entanto deve apenas ser realizada em centros de CC de adultos com experiência 
no procedimento. Atualmente, estes tratamentos estão reservados, principalmente, para pacientes com 
condutos circunferenciais do ventrículo direito para a artéria pulmonar (i. e., hemoenxertos, condutos 
valvares) que meçam 22 mm ou menos, embora já tenha sido realizada a substituição do transcateter 
da valva pulmonar em tratos de saída do ventrículo direito nativos. A estenose significativa do 
ramo da artéria pulmonar pode ser tratada por dilatação com balão e geralmente inserção de stent. 

CARDIODESFIBRILADOR IMPLANTÁVEL. A escolha de candidatos adequados para o uso de CDI © 
para prevenção primária permanece discutível. O CDI provavelmente apresenta mais benefícios em 
pacientes de “alto risco” (p. ex., pacientes com shunt paliativo prévio, QRS > 180 milissegundos, 
taquicardia ventricular induzivel e disfunção ventricular esquerda) e são mais bem direcionados para 
pacientes que apresentam alto risco anual de morte súbita (> 3,5% por ano). Quando o paciente se 
apresentar com taquicardia ventricular, sem lesão hemodinâmica subjacente significativa, o uso do 
CDI deverá ser considerado medida de prevenção secundária. 


Resultados da Intervenção 

A sobrevida global dos pacientes submetidos à correção operatória inicial é excelente, desde que 
tenha sido fechada a CIV e tenha sido aliviada a obstrução da via de saída ventricular direita. Foi 
informada taxa de sobrevida de 94% em 25 anos. A troca valvar por insuficiência pulmonar crônica, 
ou obstrução residual da via de saída do ventrículo direito depois da correção intracardíaca inicial 
poderá ser feita com segurança com taxa de mortalidade de 2%.5455 A troca valvar pulmonar, quando 
executada por motivo de insuficiência pulmonar sigmficativa, leva à melhora da tolerância ao 


exercício, bem como à remodelação ventricular direita favorável.” Poderá ocorrer morte súbita. 


Taquicardia ventricular pode originar-se no local da ventriculotomia direita, nos pontos de sutura do 
retalho da CIV ou na via de saída ventricular direita. Os pacientes com alto risco de morte súbita 
incluem aqueles com dilatação ventricular direita e duração do QRS de 180 milissegundos ou mais 
no ECG. Outro fator de risco de morte súbita é a disfunção ventricular esquerda entre moderada e 
grave.'0,53.56 A incidência de morte súbita relatada é de aproximadamente 5%, que corresponde a 
cerca de um terço dos óbitos tardios durante os primeiros 20 anos de acompanhamento. 


Questões Relacionadas com a Reprodução 

As pacientes com tetralogia de Fallot reparada podem engravidar de forma relativamente segura, 
com taxa de eventos cardiovasculares entre 8% e 17%; os eventos adversos consistem, 
sobretudo, em arritmias e agravamento da classe da NYHA de insuficiência cardíaca direita.” O 
outcome da descendência relaciona-se com o estado cardiovascular materno antes da gravidez, assim 
como com os eventos cardiovasculares durante a gravidez. As mulheres grávidas com tetralogia de 
Fallot reparada devem ser monitoradas, diligentemente, durante a gravidez. 





FIGURA 62-24 Corte apical de quatro câmaras da conexão univentricular tipo ventrículo esquerdo com ausência de conexão direita 
(atresia tricúspide). Note a dobra de tecido do sulco no assoalho do átrio direito. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD = 
átrio direito; TS = tecido do sulco. 


Acompanhamento 
Todos os pacientes devem ter acompanhamento cardiológico especializado a cada um ou dois anos. 


Defeitos Elegíveis para o Procedimento de Fontan. As próximas quatro seções descrevem lesões 
que são comumente, ou muitas vezes, tratadas pela operação de Fontan. Este grupo inclui atresia 
tricúspide, sindrome de hipoplasia do coração esquerdo, dupla via de entrada ventricular e 
isomerismo. O procedimento de Fontan tornou-se termo genérico para descrever procedimento 
cirúrgico paliativo que redireciona o retorno venoso sistêmico diretamente para as artérias 
pulmonares sem passar por ventrículo subpulmonar. É executado em pacientes com “ventrículo 
único funcional” ou quando a correção intracardíaca biventricular não é possível, embora existam 
dois ventrículos de bom tamanho. O circuito Fontan, apesar de inquestionavelmente imperfeito, 
restaura a circulação em série pulmonar para sistêmica, removendo a sobrecarga de volume 


crônica do ventrículo sistêmico que, anteriormente, suportava o circuito paralelo das circulações 
pulmonar e sistêmica. Inicialmente, o procedimento de Fontan consistia em simples conexão 
“atriopulmonar”, na qual o átrio direito, ou seu apêndice, era anastomosado às artérias 
pulmonares. Em razão dos problemas, em longo prazo, de dilatação atrial, arritmia e trombose, 
este procedimento foi abandonado em favor de versões, hemodinamicamente, superiores. No inicio 
da década de 1990, foi introduzida a anastomose cavopulmonar total ou técnica do túnel lateral. 
Consistia em anastomose cavopulmonar superior terminolateral (operação de Glem bidirecional) 
em combinação com a criação de um túnel intra-atrial conectando à veia cava inferior com a 
porção inferior da confluência das artérias pulmonares. Mais recentemente, a veia cava inferior 
tem sido direcionada para as artérias pulmonares por meio de um tubo extracardíaco, excluindo 
completamente o átrio do circuito. Resta ser observado se estas modificações poderão exercer o 
efeito desejado de reduzir a morbidade tardia; todos os pacientes precisarão de revisão regular e 
cuidadosa em centros especiais. 


Atresia Tricúspide (Ausência de Conexão Atrioventricular Direita) 

Morfologia. Atresia tricúspide clássica é melhor descrita como ausência de conexão AV direita 
(Figs. 62-24 e 62-25A, B) (Vídeos 62-22 e 62-23). Consequentemente, deve existir CIA. 
Geralmente existe hipoplasia do ventrículo morfologicamente direito, que se comunica com o 
ventrículo dominante via CIV. Os pacientes podem ser subdivididos entre os que têm conexões 
ventriculoarteriais concordantes e grandes artérias normalmente relacionadas (70% a 80% dos 
casos) e os que têm conexões discordantes, nos quais a aorta se origina do pequeno ventrículo 
direito e é nutrida via CIV. Neste último grupo, as lesões associadas incluem estenose subaórtica e 
anomalias do arco aórtico. 

[OA 

Fisiopatologia. O quadro clínico e o tratamento são dominados por questões relacionadas às 
conexões ventriculoarteriais. Todos os pacientes têm “mistura” do sangue atrial, e seu grau de 
cianose é regido pela quantidade do fluxo sanguíneo pulmonar e pela saturação venosa sistêmica. 
Os pacientes com conexões ventriculoarteriais concordantes tendem a ser mais cianóticos 
(dependendo do tamanho da CIV), enquanto os portadores de conexões discordantes são mais 
róseos e tendem a manifestar insuficiência cardíaca (porque a circulação pulmonar não obstruida 
deriva diretamente do ventrículo esquerdo). Alguns, em razão da obstrução na CIV e/ou das 
anomalias do arco aórtico associadas, apresentam redução critica do fluxo sanguíneo sistêmico e 
comportam-se de modo muito semelhante aos pacientes com a sindrome de hipoplasia do coração 
esquerdo. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Desvio do eixo para a esquerda, sobrecarga atrial direita e sobrecarga 
ventricular esquerda ocorrem com frequência. Se o fluxo pulmonar for aumentado, poderá haver 


sobrecarga atrial esquerda. 

Radiografia do Tórax. Geralmente existem situs solitus, levocardia e arco aórtico à esquerda. O 
tamanho do coração e a circulação pulmonar variam com a quantidade do fluxo sanguíneo 
pulmonar. O tronco pulmonar principal não é aparente. Em 25% dos casos, o arco aórtico está à 
direita. 

Ecocardiografia. Esta modalidade estabelece o diagnóstico segmentar completo. O tamanho da 
CIA, da CIV e do arco aórtico deve ser, cuidadosamente, avaliado. 

Cateterismo Cardíaco. É um exame raramente necessário para o diagnóstico e tratamento 
iniciais. Poderá ser útil para a avaliação do grau de estenose subaórtica (pela avaliação da 
mudança do gradiente de pressão entre o ventrículo esquerdo e a aorta, durante o teste com a 
dobutamina ou isoprenalina) e, em geral, é realizado para medir a pressão e a resistência da artéria 
pulmonar antes das conexões venopulmonares. 


Opções de Tratamento 

Nos pacientes com conexões ventriculoarteriais concordantes e cianose intensa, é realizado shunt 
sistêmico-pulmonar nas primeiras seis a oito semanas de vida, e em crianças mais velhas deve ser 
considerada a operação de Glem bidirecional primária. Em lactentes com conexões arteriais 
discordantes, a paliação é variável, desde a bandagem da artéria pulmonar para reduzir o fluxo 
sanguíneo pulmonar, quando não houver estreitamento subaórtico, até o estágio 1 do procedimento de 
Norwood nos que apresentam estenose grave e aorta ascendente e arco aórtico hipoplasicos. 

A finalidade da paliação inicial é preparar para a operação de Fontan. Ela deve ser realizada 
somente quando houver boa função ventricular, fluxo sanguíneo sistêmico sem obstrução e 
insuficiência mínima da valva AV. Os candidatos a este procedimento devem também ter baixa 
resistência pulmonar, pressão média na artéria pulmonar inferior a 15 mmHg, e as artérias 


pulmonares de tamanho adequado. 





B 


Figura 62-25 A, Atresia tricúspide com grandes vasos normalmente relacionados, CIV pequena, câmara ventricular direita hipoplásica 
e via de saída estreitada. B, Exemplo de atresia tricúspide e transposição completa dos grandes vasos, no qual a câmara ventricular 
esquerda é, essencialmente, um ventrículo comum, com a aorta originando-se de um componente infundibular (VD) do ventrículo 
comum. AE = átrio esquerdo; APE = artéria pulmonar esquerda; VPE = veia pulmonar esquerda; VE = ventrículo esquerdo; TP = 


tronco pulmonar; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito; VC = veia cava. (Modificado de Edwards JE, Burchell HB: Congenital 
tricuspid atresia: Classification. Med Clin North Am 33:1177, 1949.) 


Sindrome da Hipoplasia do Coração Esquerdo 


Definição 

É um termo genérico usado para descrever um grupo de anomalias cardíacas estreitamente 
relacionadas, caracterizadas por subdesenvolvimento das câmaras cardíacas esquerda, em 
associação com atresia ou estenose do orifício aórtico e/ou do mitral e hipoplasia da aorta. O termo 
deve ser restringido aos casos com conexões atrioventriculares e ventriculoarteriais concordantes. A 
síndrome de hipoplasia do coração esquerdo (Fig. 62-26%°) é caracterizada por fluxo sanguíneo 
sistêmico dependente do canal arterial e, por isso, tende a se apresentar com sintomas graves na 
primeira semana de vida, à medida que ocorre a constrição ductal. Quando não tratada, a doença é 
quase, invariavelmente, fatal no neonato. Outrora, muitos neonatos apresentavam-se com grave 
colapso circulatório acidêmico, porém este quadro está se tornando menos frequente à medida que a 
triagem ultrassonográfica fetal para anomalias cardíacas está mais disponível e é bem-sucedida. O 
diagnóstico fetal permite parto planejado e a instituição da terapêutica com prostaglandina desde o 
nascimento, que, comprovadamente, reduz a subsequente morbidade pré-operatória e a mortalidade 
perioperatória durante o primeiro estágio da correção cirúrgica. 


Fisiopatologia. Persiste a incerteza se a sindrome da hipoplasia do coração esquerdo reflete 
doença miocárdica primária ou se é consequência de anormalidade estrutural ou hemodinâmica. 
Não existe dúvida de que, em alguns pacientes, no início da vida fetal, a cardiomiopatia dilatada e, 
aparentemente, isolada poderia evoluir (como resultado de falta de crescimento ventricular 
esquerdo), mais tardiamente na gestação, para a síndrome de hipoplasia do coração esquerdo. 
Anomalias estruturais congênitas claramente exercem também papel significativo. O fato é 
exemplificado pelo efeito da estenose valvar isolada produzir espectro desde a síndrome de 
hipoplasia do coração esquerdo até a estenose aórtica critica com ventrículo esquerdo de 
dimensões normais. Portanto, a sindrome de hipoplasia do coração esquerdo é provavelmente de 


origem multifatorial. 


Aspectos Clínicos 

O diagnóstico deve ser considerado em qualquer lactente com inicio súbito de colapso circulatório e 
grave acidose láctica. Como tal, deve ser distinguido da sepses neonatal e de distúrbios metabólicos. 
Até que seja excluída, qualquer lactente que se apresente deste modo deve ser tratado com 
prostaglandina, que poderá exercer drástico efeito positivo, se houver anormalidade cardíaca 
subjacente, e pouco efeito, se ela não existir. 


Investigações Laboratoriais 


Eletrocardiografia. Frequentemente mostra desvio do eixo para a direita, sobrecarga atrial e 
ventricular direita, e anormalidades do segmento ST e das ondas T nas derivações precordiais 
esquerdas. 

Radiografia do Tórax. Geralmente mostra algum grau de aumento cardíaco logo após o 
nascimento, porém, com a deterioração clínica, poderá haver acentuada cardiomegalia e aumento 
da circulação sanguínea pulmonar tanto venosa quanto arterial. 

Ecocardiografia (Fig. 62-e4). A ecocardiografia bidimensional proporciona o diagnóstico 
segmentar completo. Na sua forma clássica, a cavidade ventricular esquerda é pequena, com valva 
mitral diminuta. O miocárdio poderá estar afinado ou ter espessura normal, porém o endocárdio é, 
geralmente, espesso e consistente com fibroelastose endocárdica. Poderão existir comunicações 
fistulosas entre a cavidade ventricular esquerda e as artérias coronárias, aspecto muito mais 
provável quando a valva mitral está patente em vez de atrésica. A raiz aórtica, normalmente, é 
diminuta, com menos de 4 a 5 mm de diâmetro ao nível dos seios de Valsalva e estreitada na sua 
porção ascendente. O arco aórtico é, usualmente, maior, porém, muitas vezes, existe coarctação 
justaductal. O ducto varia de tamanho de acordo com o tratamento, e sua avaliação e o tamanho da 
comunicação interatrial são cruciais para o manejo. Em crianças com o septo interatrial íntegro ou 
com FOP restritivo, poderá haver profunda insaturação e rápida evolução para o óbito (devido à 
combinação de fluxo pulmonar reduzido e edema pulmonar). 


Opções de Tratamento 
O tratamento inicial com prostaglandina é imperativo. Os pacientes em choque requerem curarização, 
ventilação mecânica e suporte inotrópico. A manutenção do equilíbrio entre o fluxo sanguíneo 
pulmonar e o sistêmico é crucial no tratamento destes pacientes. O débito cardíaco é fixo e 
distribuído de acordo com a magnitude relativa das resistências vasculares sistêmica e pulmonar. 
Assim, são, frequentemente, necessárias medidas para elevar a resistência pulmonar (provocando 
hipercapnia ou hipoxia alveolar) e para reduzir a resistência sistêmica (usando vasodilatadores). 
TRATAMENTO CIRÚRGICO. O tratamento cirúrgico em estágios proporciona paliação em longo prazo 
para a maioria dos pacientes com a sindrome de hipoplasia do coração esquerdo. O primeiro estágio, 
também denominado de procedimento de Norwood, tem muitas versões atualmente, porém sua 
essência é a criação de comunicação não obstrutiva entre o ventrículo direito e a aorta não obstruida. 
A conexão entre ventrículo direito e aorta é alcançada por ligação direta entre o tronco pulmonar 
proximal seccionado e a aorta ascendente, geralmente com um retalho estendendo-se em volta do 
arco aórtico ampliado. O fluxo sanguíneo pulmonar é estabelecido por meio de shunt sistêmico- 
pulmonar ou, pelo método mais recentemente introduzido, por meio de conduto entre o ventrículo 
direito e a artéria pulmonar. O canal arterial é ligado e é criada grande comunicação interatrial. Os 


resultados iniciais deste procedimento foram ruins, porém recentemente foram publicadas taxas de 


sobrevida de mais de 85%. Entretanto, devem ser levados em consideração as variações 
institucionais, a mortalidade no intervalo entre os procedimentos e os casos que não são apropriados 
para progredir até o estágio 2. Em alguns centros, a operação preferida é o transplante cardíaco. 

O estágio 2 consiste em conexão terminolateral entre a veia cava superior e a artéria pulmonar 
(operação de Glenn bidirecional) ou hemi-Fontan (incorporando o teto do átrio na anastomose da 
artéria pulmonar). Esta técnica é aplicada mais ou menos aos seis meses, como passo intermediário 
antes do estágio 3, o procedimento de Fontan. Uma inovação mais recente é o denominado 
procedimento híbrido, por meio do qual, no estágio inicial, cada artéria pulmonar é bandada 
separadamente e o cardiologista coloca um stent para a manutenção da patência ductal, diretamente 
pela artéria pulmonar principal ou percutaneamente, a critério do cirurgião O segundo estágio 
combina a anastomose aortopulmonar cirúrgica com o procedimento de Glem bidirecional. Ainda 


está por se constatar se esta abordagem proporciona sobrevida ou vantagem fisiológica. 


Problemas do Adulto 
Os sobreviventes das primeiras tentativas da operação de Norwood em estágios estão entrando agora 
na vida adulta. Seus problemas são, provavelmente, comuns a todos os sobreviventes tardios da 


operação de Fontan com ventrículo direito sistêmico. 


Dupla Via de Entrada Ventricular 


Definição 

A conexão AV tipo dupla via de entrada cai sob o leque das conexões AV univentriculares. Esses 
corações são definidos por terem mais de 50% de ambas as conexões AV conectadas a um ventrículo 
dominante. Na prática, isto geralmente significa que o total de uma e mais de 50% da outra junção 
alternativa estão conectados ao ventrículo esquerdo ou ao direito. Quando existe uma conexão 
comum, então mais de 75% da junção deverá estar conectada ao ventrículo dominante. 


Morfologia. Em cerca de 75% dos pacientes o ventrículo dominante é o esquerdo, que é separado 
do ventrículo direito por CIV. Em 20% deles o ventrículo dominante é o direito, e o ventrículo 
pequeno e incompleto é de morfologia esquerda apical. Em apenas 5% dos casos existe, 
verdadeiramente, só um ventrículo na massa ventricular. Na dupla via de entrada do ventrículo 
esquerdo, a conexão ventriculoarterial mais comum é discordante. Assim, a aorta origina-se do 
pequeno ventrículo direito e é nutrida por uma CIV, e a artéria pulmonar, geralmente não obstruída, 
origina-se do ventrículo esquerdo. Nestes pacientes são frequentes as anomalias aórticas e do arco 
aórtico. 

Fisiopatologia. A fisiologia circulatória básica da dupla via de entrada do ventrículo esquerdo é 
idêntica à da atresia tricúspide. Existe uma mistura comum do sangue venoso sistêmico com o 


pulmonar, que é então ejetado do ventrículo esquerdo para a artéria pulmonar (nas conexões 
discordantes) ou para a aorta (nas conexões concordantes). No primeiro caso, o sangue deve 
passar pela CIV para sair na aorta. Portanto, são comuns a estenose subaórtica, a hipoplasia 
aórtica e as anomalias do arco. Na dupla via de entrada do ventrículo direito, são os pacientes com 
conexões ventriculoarteriais concordantes que estão em risco particular de obstrução do fluxo 
sistêmico. Uma ou outra das valvas AV ou ambas (quando presentes) poderão ser estenóticas, 
atrésicas ou insuficientes. Nestas circunstâncias, a integridade do septo interatrial torna-se 
importante. Se existir obstrução da via de saída atrial esquerda ou direita, será necessária 
septectomia ou septostomia. 


Aspectos Clínicos 

Quando existe redução crítica do fluxo sistêmico, os neonatos podem ser dependentes do canal 
arterial e apresentar choque acidêmico. Inversamente, quando o fluxo pulmonar está reduzido, a 
apresentação poderá ser com cianose grave ou fluxo sanguíneo pulmonar canal-dependente. Outros 
pacientes poderão ser assintomáticos no período neonatal e manifestar insuficiência cardíaca devido 
ao aumento do fluxo sanguíneo pulmonar. Os pacientes se submetem aos mesmos algoritmos 
cirúrgicos que os portadores de atresia tricúspide e, no final, serão submetidos à operação de 
Fontan. Seus problemas clínicos são os típicos de qualquer paciente depois deste procedimento. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Os achados no ECG são altamente variáveis. Espera-se sobrecarga 
ventricular apropriada ao ventrículo dominante. 

Radiografia do Tórax. É igualmente variável e raramente diagnóstica. 

Ecocardiografia (Fig. 62-27) (Vídeos 62-11 a 62-13). O diagnóstico segmentar completo deveria 
ser possível em todos os pacientes. Atenção particular deve ser dada ao se definir as anomalias 
das valvas AV e a presença e a anatomia de qualquer obstrução subaórtica que poderá se 
desenvolver, mesmo não estando presentes ao nascimento, e deverá fazer parte da avaliação de 


© 


rotina destes pacientes. 





FIGURA 62-27 Vista apical de quatro câmaras em uma conexão univentricular com dupla via de entrada do ventrículo esquerdo com 
duas valvas atrioventriculares. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito. 


Indicações e Opções de Intervenção 

A sobrevida sem intervenção pode ser prolongada, porém à custa de crescente cianose (quando 
existe restrição ao fluxo sanguíneo pulmonar) ou doença vascular pulmonar (quando não há obstrução 
do fluxo sanguíneo pulmonar). Os pacientes que já nasceram com obstrução do fluxo sanguíneo 
sistêmico requerem intervenção cirúrgica urgente, em geral, um reparo do tipo Norwood, para 
estabelecer a valva pulmonar como a via de saída não obstruída do fluxo sistêmico. A bandagem da 
artéria pulmonar só deve ser oferecida para os lactentes com hiperfluxo pulmonar, com insuficiência 
cardíaca e com fluxo sistêmico sem obstrução. Subsequentemente e, às vezes, como procedimento 
primário, é realizada anastomose de Glenn bidirecional como introdução para o procedimento de 
Fontan. 


Acompanhamento 
Esses pacientes devem ser revisados frequentemente em um centro familiarizado com a operação de 


Fontan. 


Isomerismo 


Definição 

Com a finalidade de ilustrar as manifestações cardíacas, isomerismo define a situação em que ambos 
os apêndices atriais apresentam características anatômicas de direita ou de esquerda (i. e., apêndices 
atriais bilaterais direitos ou bilaterais esquerdos). 


Morfologia. Especialistas têm feito muitas tentativas para definir o coração com anormalidades 
complexas de situs visceral e atrial, pelas quais a lateralização normal é perdida. Termos como 
heterotaxia, asplenia e polisplenia não descrevem, adequadamente, as manifestações viscerais ou 


cardíacas com suficiente precisão. O apêndice atrial esquerdo é caracterizado pela forma tubular e 
pelos músculos pectineos confinados ao apêndice. Os músculos pectineos do apêndice atrial 
direito triangular estendem-se desde sua larga junção com o átrio até em volta do vestíbulo ou da 
Junção AV. Assim, o arranjo atrial (usual, em imagem no espelho, isomerismo direito ou esquerdo) 
pode ser definido independentemente da anatomia venosa. 

No isomerismo esquerdo, não é incomum observar conexão AV biventricular, com junções AV 
separadas. Uma junção comum (com defeito septal AV) é observada em, aproximadamente, 30% 
dos casos de isomerismo esquerdo e em mais de 90% dos corações com isomerismo direito. No 
isomerismo esquerdo predominam as conexões ventriculoarteriais concordantes, e a dupla via de 
saída do ventrículo direito é mais comumente observada no isomerismo direito. As conexões 
venosas são muito variáveis. Essas variações afetam, significativamente, o tratamento clínico e 
intervencionista desses pacientes. 


Isomerismo dos Apêndices Atriais Direitos 

ASPECTOS CLÍNICOS. “Bilateralidade direita” resulta em padrão de anormalidades viscerais descrito 
como síndrome de asplenia. O fígado está na linha média, ambos os pulmões são trilobados com 
brônquios, simetricamente, curtos na radiografia do tórax, e o baço é hipoplásico ou ausente, o que 
impõe imunização contra infecção pneumocócica e profilaxia continua com penicilina contra sepses 
por Gram-positivos. O diagnóstico pode ser deduzido pelo aspecto dos brônquios na radiografia do 
tórax, porém é mais frequentemente estabelecido pela ecocardiografia, devido à apresentação inicial 
com CC grave. O exame abdominal mostra o arranjo ipsilateral da aorta e uma veia cava inferior em 
posição anterior. A anatomia intracardiaca é, mais frequentemente, como a de um defeito septal AV 
com variáveis graus de dominância ventricular direita, e é frequente a associação de dupla via de 
saída do ventrículo direito com aorta anterior e estenose ou atresia subpulmonar. Por esta razão, o 
achado mais comum é a cianose. A veia cava inferior pode se conectar ao átrio direito e veias cavas 
superiores estão, muitas vezes, lateralizadas e separadas. É a drenagem venosa pulmonar que é 
crucial para a apresentação e evolução destas crianças. Por definição, as veias pulmonares estão 
drenando de forma anômala para um ou outro dos átrios direitos, porém, frequentemente, a drenagem 
é indireta e/ou obstruída. Sua correção adequada é fundamental para alcançar bom resultado nestas 
crianças que, quase invariavelmente, no final, precisam de procedimento de Fontan. 

OPÇÕES DE TRATAMENTO E RESULTADOS. À paliação inicial é em geral dirigida para regularizar o 
fluxo sanguíneo pulmonar e para corrigir as anomalias das conexões venosas pulmonares. 
Subsequentemente, estes pacientes (mesmo quando existem ventrículos de igual tamanho) seguem o 
algoritmo da operação de Fontan. Isto se explica porque a correção do defeito do septo AV total, em 
cenário de conexões ventriculoarteriais anormais, é, tecnicamente, dificil ou impossível. Por isso, 


por volta dos seis meses é realizada a anastomose cavopulmonar superior um ou bilateral, seguida, 


quando possível, pelo procedimento de Fontan entre dois e quatro anos. 

A evolução, em longo prazo, da cirurgia para o isomerismo direito, entretanto, tem se demonstrado 
rum. O aperfeiçoamento da paliação inicial e a abordagem, em estágios, ao procedimento de Fontan 
têm levado a melhores resultados. O prognóstico para estes lactentes, em particular quando existe 


obstrução ao retorno venoso pulmonar, deve ser prudente. 


Isomerismo dos Apêndices Atriais Esquerdos 

ASPECTOS CLÍNICOS. Estes pacientes têm “bilateralidade esquerda”. Portanto, eles têm dois pulmões 
e dois brônquios esquerdos, propensão para ter poliesplenia, e frequentemente, têm má rotação do 
intestino. As anormalidades cardíacas tendem a ser menos graves do que as do isomerismo direito. 
Estes pacientes são, particularmente, propensos a manifestar arritmias atriais, uma vez que o nó 
sinusal é uma estrutura atrial direita e, geralmente, está ausente. O ECG mostra, muitas vezes, eixo 
anormal da onda P ou marca-passo atrial mutável. O bloqueio cardíaco completo pode também 
ocorrer. O diagnóstico anatômico é, geralmente, estabelecido pela ecocardiografia. Os grandes vasos 
abdominais, como ocorre no isomerismo direito, poderão estar tanto à direita quanto à esquerda da 
coluna vertebral, porém no isomerismo esquerdo a veia é uma ázigos posterior que continua até se 
conectar com a veia cava superior direita ou esquerda. A veia cava inferior intra-hepática esta 
ausente em 90% dos casos e, nestas circunstâncias, as veias hepáticas drenam diretamente no átrio. 
As conexões venosas pulmonares devem ser definidas de modo preciso antes de qualquer 
intervenção cirúrgica. No isomerismo esquerdo não são raras as malformações arteriovenosas 
pulmonares. Estas podem produzir cianose em pacientes operados ou não. A anatomia cardíaca é 
variável, desde, essencialmente, normal até muito complexa. Também nestes casos, o defeito septal 
AV (parcial ou completo) é muito comum, porém com menor frequência de formas desbalanceadas e 
anormalidades das conexões ventriculoarteriais. 

OPÇÕES DE TRATAMENTO. Uma correção biventricular é alcançada em um número muito maior 
destes pacientes, não obstante a necessidade de complexa septação atrial para separar os retornos 
venosos sistêmico e pulmonar. Por este motivo, o prognóstico, em longo prazo, para os pacientes 
com isomerismo esquerdo é muito melhor do que para o isomerismo direito. Os problemas são muito 
mais relacionados ao tipo da cirurgia, porém a monitoração quanto à arritmia precisa ser ainda mais 
intensa do que a usual. 





A B 


FIGURA 62-28 Cirurgia de Fontan modificada. A, Conexão atriopulmonar direta (1), para atresia da valva tricúspide (2), sutura da CIV 
(3), fechamento da CIA com retalho (4). B, Tubo extracardiaco de Dacron desviando-se do átrio direito e conectando a veia cava 
inferior à porção inferior da artéria pulmonar direita. A veia cava superior é anastomosada à porção superior da artéria pulmonar direita. 
AO = aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AP = artéria pulmonar; AD = átrio direito. (A, De Mullins CE, Mayer 
DC: Congenital Heart Disease: A Diagrammatic Atlas. New York, Wiley-Liss, 1988; B, De Marcelletti C: inferior vena cava- 
pulmonary artery extracardiac conduit: A new form of right heart bypass. J Thorac Cardiovasc Surg 100:228, 1990.) 


O Paciente Submetido a Operacao de Fontan (Fig. 62-28A, B) 


Fundamentos 

Conforme mencionado na introdução desta seção, a natureza incerta da circulação do tipo Fontan, e a 
frequéncia de seu insucesso demandam que todos os pacientes sejam acompanhados, regularmente, 
em centro especializado em CC, onde novos sintomas deverão ser prontamente reavaliados. 

Desde sua descrição inicial para o tratamento cirúrgico da atresia tricúspide em 1971, o 
procedimento de Fontan tornou-se o tratamento paliativo definitivo quando não é possível a correção 
biventricular. O princípio é o desvio do retorno venoso sistêmico diretamente para as artérias 
pulmonares sem passar através de um ventrículo subpulmonar. No decorrer dos anos foram descritas 
e realizadas muitas modificações do procedimento original, a saber, conexão atriopulmonar direta, 
conexão cavopulmonar total e o tubo extracardiaco. Em pacientes de alto risco, às vezes, durante a 
cirurgia, é realizada a fenestração (4 a 5 mm de diâmetro) do circuito de Fontan para o átrio 
esquerdo, permitindo um shunt direita-esquerda e descompressão do circuito cavopulmonar. 


Fisiopatologia. Elevação da pressão venosa central e redução do débito cardíaco (algumas vezes 
em repouso, porém sempre no esforço) são consequências inevitáveis do procedimento de Fontan. 
Pequenas alterações adversas da função ventricular (em particular as diastólicas), ou da eficiência 
do circuito (elevação da resistência pulmonar, obstrução, trombose) e o início de arritmias, 
potencialmente, induzem a grande deterioração sintomática. 


Embora seja razoável descrever os pacientes depois do procedimento de Fontan como sendo 
portadores de uma forma de insuficiência cardíaca crônica (uma vez que sua pressão atrial direita 
deve ser elevada), isto só, raramente, deve-se a acentuada disfunção sistólica. De fato, uma 
pequena elevação da pressão diastólica ventricular pode ser muito mais nociva. Por isso, não é 
correto tratar estes pacientes com as medicações tradicionais para insuficiência cardíaca. Em dois 
estudos randomizados, cegos e controlados por placebo, os IECAs não melhoraram a função 
ventricular>’ ou o desempenho funcional e alguns índices pioraram. 

As circulações de Fontan mais “simplificadas” (anastomose cavopulmonar total, conduto 
extracardiaco) que excluem o átrio direito da circulação têm melhores propriedades dinâmicas do 
fludo e melhor desempenho funcional. No entanto, obstrução física em quaisquer anastomoses 
cirúrgicas ou em todas elas, nas artérias pulmonares distais ou nas veias pulmonares (muitas vezes 
secundária à compressão por um átrio direito dilatado) reduz a eficácia da circulação. Do mesmo 
modo, a resistência arteriolar pulmonar elevada tem efeitos adversos porque a resistência vascular 
pulmonar é o maior contribuinte individual para prejudicar o retorno venoso e elevar a pressão 
venosa. Conhece-se relativamente pouco sobre a resistência vascular pulmonar numa fase tardia 
após o procedimento, mas tem sido demonstrado que está elevada em número significativo de 
pacientes e é reativa ao óxido nítrico inalado, sugerindo, assim, disfunção endotelial pulmonar. 

Recentemente, foram demonstrados efeitos benéficos na capacidade de exercício com o 
tratamento com bosentan*” e sildenafil, mas estes dados têm de ser confirmados em estudos mais 
abrangentes. 


Aspectos Clínicos 

A maioria dos pacientes (= 90%) apresenta-se em classe funcional I ou II no quinto ano de 
acompanhamento depois da operação de Fontan. Deterioração progressiva do estado funcional no 
decorrer do tempo constitu a regra. Arritmias supraventriculares como, taquicardia, flutter e 
fibrilação atriais são comuns. O exame físico em um paciente sem complicações de outra natureza 
revela pulso venoso jugular elevado e, geralmente não pulsátil, ápice silencioso, Bl normal e B2 
única (a artéria pulmonar tendo sido ligada). Um sopro cardíaco não deveria ser audível e sua 
identificação pode sugerir a presença de insuficiência de valva AV sistêmica ou obstrução 
subaórtica. Edema generalizado e ascite podem ser sinal de enteropatia perdedora de proteínas (ver 
adiante). 


Complicações e Sequelas 

ARRITMIA. As arritmias atriais, muitas vezes acompanhadas de acentuado declínio sintomático, 
tendem a refletir as consequências das anormalidades da função ventricular e da eficiência 
circulatória antes mencionadas. Um átrio direito maciçamente dilatado depois de uma conexão 
atriopulmonar é comumente associado a flutter e fibrilação atriais (15% a 20% no acompanhamento 


de cinco anos). Flutter ou fibrilação atrial são acompanhados de significativa morbidade®! e podem 
se associar à profunda deterioração hemodinâmica, requerendo pronta atenção médica. A 
combinação de incisões atriais e múltiplas linhas de sutura por ocasião da cirurgia Fontan, associada 
ao aumento da pressão e do tamanho do átrio direito, provavelmente explica a alta incidência de 
arritmias atriais nestes pacientes. Os pacientes em maior risco de taquiarritmias atriais são aqueles 
operados em idade mais avançada, os que têm função ventricular comprometida, insuficiência de 
valva AV sistêmica ou aumento de pressão da artéria pulmonar. Foi sugerido que a exclusão do átrio 
direito de uma condição de elevada pressão venosa sistêmica (como nas conexões cavopulmonar 
total ou um tubo extracardíaco) leva a decréscimo das arritmias atriais. Entretanto, este aparente 
benefício pode se dever, exclusivamente, à menor duração do acompanhamento neste grupo de 
pacientes. Disfunção do nó sinusal e bloqueio AV total podem ocorrer, requerendo inserção de 
marca-passo. 

TROMBOSE E ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL. A incidência relatada de complicações 
tromboembólicas no circuito do Fontan varia de 6% a 25%, na dependência do método diagnóstico 
usado e da duração do acompanhamento. A formação de trombo pode se relacionar à presença de 
arritmias supraventriculares, dilatação atrial direita, “contraste espontâneo” no átrio direito ou 
material artificial usado para construir o circuito do Fontan. Embolias arteriais sistêmicas em 
pacientes com ou sem uma fenestração foram também descritas. Nestes pacientes, tem sido observada 
deficiência da proteina C, que pode explicar em parte a propensão para tromboembolismo. Existe 
debate continuo quanto ao papel das terapias anticoagulante e antiplaquetária, em conjunto ou em 
separado, para o tratamento desses pacientes em longo prazo, mas a maioria deles recebe alguma 
forma de terapia. 

ENTEROPATIA PERDEDORA DE PROTEÍNAS. Enteropatia perdedora de proteínas, definida como perda 
severa das proteínas plasmáticas para o interior do intestino, ocorre em 4% a 13% dos pacientes 
após a operação de Fontan. Os pacientes apresentam edema generalizado, ascite, derrame pleural 
e/ou diarreia crônica. Admite-se que a enteropatia perdedora de proteínas resulte, principalmente, da 
pressão venosa sistêmica cronicamente elevada, causando linfangiectasia intestinal com consequente 
perda de albumina, de proteína, de linfócitos e de imunoglobulina para dentro do trato 
gastrointestinal. O diagnóstico é confirmado pelo encontro de baixos níveis séricos de albumina e 
proteínas no plasma, diminuição do nível plasmático da alfa -antitripsina e do numero de linfócitos 
e, mais importante, elevada depuração da alfa -antitripsina nas fezes. A doença carrega prognóstico 
sombrio, com sobrevida de cinco anos de 46% a 59%. 

COMPRESSÃO OU OBSTRUÇÃO DA VEIA PULMONAR DIREITA. Compressão/obstrução da veia pulmonar 
direita pode ocorrer pelo átrio direito aumentado ou por abaulamento do retalho atrial direito para 
dentro do átrio esquerdo e pode levar a um círculo vicioso de aumento da pressão na artéria 


pulmonar com dilatação adicional do átrio direito. 

OBSTRUÇÃO DO CIRCUITO DO FONTAN. À estenose ou obstrução parcial da conexão tipo Fontan leva 
à intolerância ao exercício, a taquiarritmias atriais e à insuficiência cardíaca direita. Uma obstrução 
súbita total (usualmente por trombose) pode se apresentar como morte súbita (Vídeo 62-56). 

DISFUNÇÃO VENTRICULAR E INSUFICIÊNCIA VALVAR. Deterioração progressiva da função © 
ventricular sistêmica, com ou sem Insuficiência progressiva da valva AV, é comum. Os pacientes com 
ventrículo sistêmico morfologicamente direito evoluem de modo pior do que aqueles com ventrículo 
morfologicamente esquerdo. 

DISFUNÇÃO HEPÁTICA. Devido à congestão hepática, são frequentes os níveis levemente elevados 
das transaminases, porém só raramente têm importância clínica. Cirrose, aparentemente, causada 
por hipertensão venosa crônica é cada vez mais frequente, e o monitoramento referente às 
complicações da cirrose deve ser iniciado. 

CIANOSE. À Intensificação da cianose pode estar relacionada ao agravamento da função ventricular, 
ao desenvolvimento de canais venosos colaterais drenando no átrio esquerdo ou ao desenvolvimento 
de malformações arteriovenosas pulmonares (especialmente se um procedimento de Glem clássico 
persiste como parte da circulação do Fontan). Pode ocorrer síndrome hepatopulmonar em pacientes 
submetidos à técnica de Fontan que apresentam cirrose.” 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Ritmo sinusal, flutter atrial, ritmo juncional ou bloqueio AV total podem 
estar presentes. O complexo QRS reflete a anomalia cardíaca subjacente. Em pacientes com atresia 
tricúspide, a regra é o desvio do eixo para a esquerda. Nos pacientes com coração univentricular, 

o tipo de condução é amplamente variável e depende da morfologia e da posição relativa da 

câmara rudimentar. 

Radiografia do Tórax. Nos pacientes com conexão atriopulmonar é, frequentemente, observado 
leve abaulamento da borda inferior direita do coração, devido a dilatação do átrio direito. 

Ecocardiografia. Deve ser pesquisada a presença, ou ausência, de estase venosa no átrio direito, 
de trombos, da patência de uma fenestração e de obstrução do circuito do Fontan. Os padrões de 
fluxo bifásico nas veias cavas superior e inferior e trifásico na artéria pulmonar sugerem fluxo não 
obstruido no circuito do Fontan, enquanto um gradiente médio de 2 mmHg ou mais pode 
representar significativa obstrução. A avaliação do padrão de fluxo venoso pulmonar é importante 
na detecção de obstrução da veia pulmonar (veia pulmonar direita > veia pulmonar esquerda), 
algumas vezes causada pelo átrio direito aumentado. A avaliação concomitante da função 
ventricular sistêmica e da insuficiência da valva AV pode ser rapidamente realizada. A ETE pode 
ser necessária se a visualização da anastomose for inadequada ou para excluir a presença de 
trombo no átrio direito. 

Ressonância magnética. Os objetivos da RM em pacientes com Fontan incluem a avaliação das 


conexões, desde as veias sistêmicas até as artérias pulmonares, quanto à presença de obstrução e 
de trombos; detecção de fenestração ou de deiscência do retalho do Fontan; avaliação das veias 
pulmonares quanto à compressão; avaliação do volume ventricular sistêmico, da massa e da fração 
de ejeção; imagens da via de saída do ventrículo sistêmico quanto à obstrução; e avaliação 
quantitativa das valvas AV e semilunares quanto à regurgitação, da aorta quanto à obstrução ou 
aneurisma, e quanto aos vasos colaterais aortopulmonares, venosos sistêmicos ou colaterais 
venosos sistêmico-pulmonares. 

Cateterismo Diagnóstico. Cateterismo cardíaco completo é recomendado se estiver planejada 
reintervenção cirúrgica ou se não for obtida avaliação hemodinâmica adequada por meios não 
invasivos. 


Opções de Tratamento e Resultados 
A seleção dos pacientes para o procedimento de Fontan é de máxima importância e exerce o maior 
impacto sobre os resultados clínicos. A sobrevida em longo prazo dos candidatos “ideais” é de 81% 
em dez anos, comparada com 60% a 71% em “todos os examinados”. A morte, na maior parte, ocorre 
por insuficiência cardíaca congestiva e arritmias atriais. O procedimento de Fontan persiste como 
recurso paliativo, não curativo. Uma abordagem mais radical à falência da conexão atriopulmonar, 
incluindo a revisão cirúrgica do circuito para um tubo extracardiaco, em combinação com o 
procedimento de Cox maze e, frequentemente, inserção simultânea de um marca-passo epicárdico, 
recentemente tem sido demonstrada como boa paliação inicial e em médio prazo. No final, para 
alguns destes pacientes deverá ser necessário o transplante cardíaco, embora os resultados para estes 
sejam menos favoraveis.”!° 

ARRITMIAS. Taquiarritmias atriais são muito dificeis de tratar e devem logo despertar a ideia do 
tratamento com a varfarina em longo prazo. Quando existir flutter ou fibrilação atrial, deve ser 
sempre pesquisada uma causa hemodinâmica subjacente e, em particular, devem ser excluídas 
evidências de obstrução do circuito do Fontan. Deve-se tentar, prontamente, restaurar o ritmo sinusal. 
As medicações antiarritmicas, isoladas ou em combinação com dispositivo de marca-passo 
epicárdico antitaquicardia, e as técnicas de ablação por cateter de radiofrequência têm obtido 
sucesso limitado. Tem sido descrita a conversão cirúrgica de uma conexão atriopulmonar para uma 
conexão cavopulmonar com concomitante crioablação atrial no momento da cirurgia, com sucesso em 
médio prazo. Poderá ser necessária a inserção de marca-passo epicárdico para disfunção do nó 
sinusal e/ou para bloqueio AV total. Sempre que possível, deverá ser empregado marca-passo AV 
epicárdico sequencial. 

TERAPIA ANTICOAGULANTE. O uso de anticoagulação profilática em longo prazo é discutivel.® 
Especialistas recomendam que os pacientes com história de arritmia documentada, de fenestração na 
conexão do Fontan ou de material de contraste espontâneo no átrio direito pela ecocardiografia sejam 


anticoagulados. Para casos com trombose estabelecida, têm sido descritas a terapia trombolítica 
versus a remoção cirúrgica do trombo e a conversão do circuito do Fontan, ambas com elevadas 
taxas de mortalidade (Vídeo 62-57). 

ENTEROPATIA PERDEDORA DE PROTEÍNAS. As modalidades de tratamento incluem dieta pobre em 
gordura, rica em proteínas e em triglicerídios de cadeia média para reduzir a produção linfática 
intestinal, infusões de albumina para aumentar a pressão osmótica intravascular, e introdução de 
diuréticos, de agentes redutores da pós-carga e de agentes inotrópicos positivos para reduzir a 
pressão venosa central. Na maioria das vezes, essas terapias são ineficazes e não devem ser 
continuadas se já tiverem sido testadas. Têm sido também defendidas as intervenções por cateterismo 
como a dilatação das vias obstruídas por balão ou a criação de uma fenestração atrial, e as 
intervenções cirúrgicas, desde a conversão ou take-down do circuito do Fontan até transplante 
cardíaco. Outras modalidades de tratamento que foram descritas como eficazes incluem a heparina 
subcutânea, o tratamento pela octeotrida e a terapia com esteroides. Todas essas terapias apresentam, 
aproximadamente, a mesma taxa de falha de 50%. 

COMPRESSÃO OU OBSTRUÇÃO DA VEIA PULMONAR DIREITA. Quando é hemodinamicamente 
significativa, poderá ser recomendada a conversão do Fontan para conexão cavopulmonar total ou a 
colocação de tubo extracardíaco. 

OBSTRUÇÃO DO FONTAN. A revisão cirúrgica das conexões do átrio direito para a artéria pulmonar 
ou das veias cavas superior e inferior para a artéria pulmonar obstruída, é recomendada, geralmente, 
para uma conexão extracardiaca. Alternativamente, poderá ser usada, quando apropriada e factível, a 
angioplastia por balão, com ou sem stent. 

DISFUNÇÃO VENTRICULAR E INSUFICIÊNCIA VALVAR. Os IECAs não têm benefícios comprovados,’ 
não parecem aumentar a capacidade ao exercício e podem causar deterioração clínica em pacientes 
com Fontan. Os pacientes com insuficiência da valva AV sistêmica podem precisar de plastia ou de 
troca valvar. O transplante cardíaco deve também ser considerado. 

CIANOSE. No contexto de Fontan fenestrado, poderá ser tentado o fechamento da fenestração por 
meio cirúrgico ou, preferivelmente, por cateterismo. As fistulas arteriovenosas pulmonares 
secundárias a um shunt de Glenn clássico podem ser melhoradas pela conversão cirúrgica para a 
conexão de Glenn bidirecional. 


Questões Relacionadas com a Reprodução 

O débito cardíaco relativamente fixo e o estado de baixo fluxo de um circuito de Fontan tornam a 
gravidez problemática nestas pacientes. As complicações cardiovasculares, incluindo arritmias e 
congestão venosa, assim como as complicações obstétricas como trabalho de parto pré-termo e 
atraso do crescimento intrauterino,** implicam abordagem de equipe multidisciplinar de gravidez de 


alto risco para acompanhar estas grávidas. 


Acompanhamento 

Recomenda-se acompanhamento especializado próximo com atenção particular para a função 
ventricular e para a insuficiência da valva AV sistêmica. O desenvolvimento de taquiarritmia atrial 
deve instigar pesquisa quanto a possível obstrução da anastomose do Fontan, obstrução da veia 
pulmonar direita ou trombo dentro do átrio direito. Algumas instituições desenvolveram clínicas 
multidisciplinares para pacientes de Fontan para avançar tanto na investigação clínica como no 
cuidado dos pacientes. 


Conexão Anômala Total das Veias Pulmonares 


Definição 
Descreve a situação na qual todas as veias pulmonares deixam de se conectar diretamente no átrio 
esquerdo morfológico. Como resultado, todo o retorno venoso pulmonar e sistêmico drena, em geral, 


no átrio direito, embora usando trajetos variados. 


Morfologia (Fig. 62-29A-D). As variedades anatômicas da conexão venosa pulmonar anômala 
podem ser subdivididas, de acordo com o trajeto da drenagem anormal. A conexão anômala é mais 
frequentemente supradiafragmática, conectando, via uma veia vertical, a veia braquicefálica 
esquerda diretamente com o átrio direito, com o seio coronariano ou diretamente à veia cava 
superior. Em cerca de 10% a 15%, o local é abaixo do diafragma. O tronco anômalo depois se 
conecta a veia porta ou a uma das suas tributárias, ao ducto venoso ou, raramente, à veia hepática 
ou outras veias abdominais. 

Fisiopatologia. As consequências fisiopatologicas e, portanto, o quadro clínico dependem do 
tamanho da comunicação interatrial e do grau da obstrução em qualquer lugar dentro do trajeto. 
Quando a comunicação interatrial é pequena, o fluxo sanguíneo sistêmico é gravemente limitado, 
com insuficiência cardíaca direita. Nos pacientes com conexão venosa pulmonar anômala 
infradiafragmática, invariavelmente, está presente uma obstrução do retorno venoso pulmonar e 
hipertensão venosa pulmonar. 


História Natural 

A maioria dos pacientes com conexão venosa pulmonar anômala apresenta sintomas durante o 
primeiro ano de vida e, quando não tratados, 80% deles morrem antes de um ano. A presença de 
obstrução no retorno venoso pulmonar ou no septo interatrial leva à apresentação mais precoce. 
Quando a obstrução for grave, poderá ocorrer cianose intensa e colapso cardiovascular no período 


neonatal. Sem intervenção cirúrgica urgente, este quadro é incompatível com a vida. 


Aspectos Clínicos 

Os neonatos com conexão venosa pulmonar anômala, quando sintomáticos, apresentam sinais de 
insuficiência cardíaca e/ou cianose. Os lactentes com obstrução venosa pulmonar apresentam início 
precoce de dispneia intensa, edema pulmonar, cianose e insuficiência cardíaca direita. Sem 
obstrução, a cianose pode ser mínima ou passar despercebida. À ausculta percebe-se comumente 
desdobramento da segunda bulha fixo e amplo, com acentuado componente pulmonar. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Geralmente mostra desvio do eixo para a direita e sobrecargas atrial e 
ventricular direitas. 

Radiografia do Tórax. No paciente não operado, a radiografia mostra comumente cardiomegalia 
com aumento do fluxo sanguíneo pulmonar. O átrio e ventrículo direitos estão dilatados e 
hipertrofiados e o tronco da artéria pulmonar está aumentado. A chamada “figura do oito” ou de 
“boneco de neve” deve-se ao aumento do coração e à presença de dilatação da veia cava superior 
direita, da veia inominada e da veia vertical esquerda. 

Ecocardiografia (Fig. 62-30A-C). Geralmente mostra acentuado aumento do ventrículo direito e o 
átrio esquerdo pequeno. A demonstração de todo o trajeto da drenagem venosa pulmonar é, 
geralmente, possível, e o cateterismo cardíaco (que pode ser perigoso), quase nunca é realizado 
atualmente. Geralmente pode ser observado, atrás do átrio esquerdo, um espaço livre de eco, 
representando a confluência venosa pulmonar. A drenagem de todas as quatro veias pulmonares e 
suas conexões deve ser identificada. 

Ressonância magnética. A RM, embora não usada com frequência, especialmente em lactentes, em 
crianças mais velhas poderá ser útil para delinear o local das conexões do retorno venoso 
pulmonar anômalo, quando houver drenagem mista por múltiplos locais, e para detectar estenose 
em pacientes no pós-operatório. 


Indicações para a Intervenção 
No lactente sintomático, o tratamento clínico, além da ventilação mecânica, tem papel limitado, e a 
cirurgia corretiva deve ser executada o mais rápido possível. Nas crianças assintomáticas sem 


hipertensão pulmonar, a cirurgia pode ser adiada até os três ou seis meses. 
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FIGURA 62-29 Tipos anatômicos de drenagem anômala total de veias pulmonares do tipo supracardiaca, nos quais as veias pulmonares 
drenam através da veia vertical para a veia anômala (A) ou diretamente para a veia cava superior (VCS), com o orifício próximo ao 
orifício da veia ázigos (B). Drenagem no átrio direito via seio coronariano. (C) Drenagem infracardiaca. (D) através de uma veia 
vertical em direção à veia porta ou à veia cava inferior (VCI). TP = tronco pulmonar. (De Stark J, de Leval M: Surgery for 
Congenital Heart Defects. 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 1994, p 330.) 


Opções Intervencionistas e Resultados 

Ocasionalmente, uma septostomia atrial por balão de urgência pode ser necessária para aumentar o 
fluxo sistêmico antes da cirurgia. De outro modo, o cateterismo intervencionista é restringido as 
tentativas para aliviar a estenose venosa pulmonar pós-operatória, embora muitas vezes não seja 
gratificante. Historicamente, a correção cirúrgica da re-estenose era também desapontadora. 
Entretanto, a técnica sem sutura, pela qual as veias são bem abertas para dentro do espaço retroatrial, 
melhorou, acentuadamente, os resultados desta cirurgia. Os pacientes adultos, quase sempre, já foram 
operados durante a infância. Via de regra, eles evoluem bem e não são muito predispostos a arritmias 
e a outros problemas. São considerados adultos de baixo risco. 


Acompanhamento 
O acompanhamento inicial deve ser frequente e destinado à detecção precoce de estenose das veias 
pulmonares ou das anastomoses cirúrgicas. Se não se apresentarem dentro do primeiro ano de vida, 


as estenoses serão raras, porém é necessário o acompanhamento anual durante a infância. 


Complexos da Transposição 

O principal aspecto anatômico que caracteriza este grupo de diagnósticos é a discordância 
ventriculoarterial. Esta é mais comumente observada no contexto da concordância AV, também 
conhecida como transposição completa ou D-TGA. A segunda condição discutida nesta seção é a 


combinação de discordância ventriculoarterial com discordância AV, comumente designada como 
TGA congenitamente corrigida ou L-TGA. As combinações mais complicadas não são consideradas 


aqui. 


Transposição Completa das Grandes Artérias 

DEFINIÇÃO E HISTÓRIA NATURAL. Esta é uma forma comum e, potencialmente letal, de cardiopatia 
em recém-nascidos e lactentes. A malformação consiste em origem da aorta do ventrículo 
morfologicamente direito e a da artéria pulmonar do ventrículo morfologicamente esquerdo. 
Consequentemente, as circulações pulmonar e sistêmica estão conectadas em paralelo, em vez da 
conexão normal em série. Em um circuito, o sangue venoso sistêmico passa para o átrio direito, para 
o ventrículo direito e depois para a aorta e de volta para as veias sistêmicas. No outro circuito, o 
sangue venoso pulmonar passa através do átrio e do ventrículo esquerdos para a artéria pulmonar e 
depois de volta para as veias pulmonares. Esta situação é incompatível com a vida, salvo se ocorrer 
mistura dos dois circuitos. 

Aproximadamente dois terços dos pacientes não têm grandes anormalidades associadas 
(transposição simples), e um terço deles tem anormalidades associadas (transposição complexa). As 
anormalidades mais comumente associadas são: a CIV e a estenose pulmonar/subpulmonar. Essas 
malformações vêm sendo, crescentemente, diagnosticadas intraútero. Sem tratamento, quase 30% 


destes neonatos morrem na primeira semana de vida e 90% dentro do primeiro ano. 


Morfologia. Depois do nascimento, para manter a vida, deverá existir alguma comunicação entre 
as duas circulações. Quase todos os pacientes têm comunicação interatrial, por meio da qual a 
quantidade do fluxo determina o grau de insaturação. Dois terços têm PCA e cerca de um terço tem 
CIV associada. 

Fisiopatologia. Os determinantes da evolução clinica são: o grau de hipoxia tecidual, a natureza 
das anomalias cardiovasculares associadas e o estado anatômico e funcional do leito vascular 
pulmonar. A disposição anatômica resulta em duas circulações separadas e paralelas. A saturação 
arterial sistêmica de oxigênio é determinada pela quantidade de sangue misturado entre as duas 
circulações. Os lactentes com D-TGA são, particularmente, suscetíveis ao desenvolvimento 
precoce de doença obstrutiva vascular pulmonar, mesmo na ausência de PCA e mesmo com septo 
ventricular íntegro. 





Figura 62-30 A, Visão subcostal, demonstrando drenagem pulmonar anômala total para o seio coronariano. Note a dilatação do seio 
coronariano em ambas as imagens. O ecocardiograma também demonstra uma confluência associada que se conecta ao seio 
coronariano. B, Visão supraesternal demonstrando drenagem anômala total de veias pulmonares para uma veia vertical esquerda. Note a 
direção do fluxo na veia vertical que a diferencia da veia cava superior esquerda. C, Drenagem anômala total de veias pulmonares 
abaixo do diafragma. A peça anatômica mostra as veias pulmonares onde elas entram em confluência, enquanto o ecocardiograma 
demonstra as veias descendentes entrando no fígado. Note a direção contrária em relação ao fluxo do coração. AO = aorta; SC = seio 
coronariano; ADI = aorta descendente; VD = veia descendente; VVE = veia vertical esquerda; AP = artéria pulmonar; VP = veia 
pulmonar; CVP = confluência venosa pulmonar; AD = átrio direito. 


ASPECTOS CLÍNICOS. O peso médio dos neonatos com D-TGA é maior do que dos normais. As 
manifestações clínicas comuns são: a dispneia e a cianose desde o nascimento, hipoxemia 
progressiva e insuficiência cardíaca congestiva. A cianose e a dispneia mais intensas são observadas 
em lactentes que têm apenas um pequeno forame oval ou canal arterial e um septo interventricular 
íntegro, ou nos lactentes com fluxo sanguíneo pulmonar relativamente reduzido devido à obstrução da 
via de saída ventricular esquerda. Com PCA, ou CIA ou CIV grandes, a cianose pode ser mínima, e 
em geral o problema dominante depois das primeiras semanas de vida é a insuficiência cardíaca. Os 
sopros cardíacos têm pouco valor diagnóstico. 

O ecocardiograma bidimensional estabelece o diagnóstico completo, incluindo o padrão da 
circulação coronária. A detecção pré-natal destes casos é possível e modifica, favoravelmente, a 
morbimortalidade neonatal. A ultrassonografia tornou-se a modalidade-padrão para guiar a 
colocação do cateter e a manipulação durante a septostomia atrial por balão, bem como para avaliar 
a suficiência da septostomia. 


OPÇÕES DE TRATAMENTO. A manutenção da paténcia do ducto pela prostaglandina E, no período 
neonatal imediato melhora a saturação arterial por facilitar a mistura ao nível arterial. Este passo, 
geralmente, precede a criação ou a ampliação da comunicação interatrial por cateter-balão ou 
septostomia atrial com lâmina. Atualmente, é rara a necessidade da septostomia atrial cirúrgica. 

CIRURGIA. Embora a septostomia atrial por balão seja, muitas vezes, salvadora da vida, é um 
paliativo e antecipa a cirurgia “corretiva”. Nas décadas de 1950 e 1960 foram desenvolvidos 
procedimentos de redirecionamento ao nível atrial, porém foram substituídos por procedimentos de 
troca ao nível arterial, que se tornaram amplamente adotados na década de 1980. 

CORREÇÃO NO PLANO ATRIAL (Fig. 62-31). O procedimento cirúrgico mais comum em pacientes 
adultos mais velhos é a operação de switch atrial. Os pacientes poderão ter sido submetidos ao 
procedimento de Mustard ou ao de Senning. O sangue é redirecionado ao nivel atrial por um retalho 
feito de Dacron® ou de pericárdio (operação de Mustard) ou abas atriais (operação de Senning), 
alcançando-se a correção fisiológica. O retorno venoso sistêmico é desviado através da valva mitral 
para a região subpulmonar do ventrículo esquerdo, e o retorno venoso pulmonar é redirecionado 
através da valva tricúspide para a região subaórtica do ventrículo direito. Por meio dessa cirurgia, o 
ventrículo direito morfológico suporta a circulação sistêmica. 

CORREÇÃO PALIATIVA NO PLANO ATRIAL (Vídeos 62-60 a 62-64). Em pacientes com grande CIV e doença 
vascular pulmonar estabelecida, excepcionalmente é feita operação de desvio atrial paliativa para 
melhorar a oxigenação. Na ocasião da correção ao nível atrial, a CIV é mantida aberta ou é 
ampliada. Esses pacientes lembram os portadores de CIV com Eisenmenger e devem ser tratados 
como tais. 

CORREÇÃO NO PLANO ARTERIAL (Fig. 62-32A-D). Nesta operação, os troncos arteriais são © 
transeccionados e reanastomosados com o vaso contralateral. Quando existir CIV, esta sera fechada. 
As artérias coronárias deverão ser transpostas para a neoaorta. Esta é a parte mais desafiadora do 
procedimento e responde pela maior parte da mortalidade. Nao obstante, esta cifra tem baixado para 
menos de 2% na maioria dos grandes centros. As principais vantagens da troca no plano arterial, 
comparada com a troca no plano atrial, são a restauração de ventrículo esquerdo como a bomba 
sistêmica e o potencial para a manutenção do ritmo sinusal em longo prazo. 

Os estudos de acompanhamento depois da operação de troca arterial têm demonstrado boa função 
ventricular esquerda e capacidade normal de exercício. As sequelas potenciais da operação incluem: 
oclusão coronária, estenose pulmonar supravalvar (que pode ser tratada por reoperação ou por 
angioplastia por balão), estenose aórtica supravalvar, aneurismas aórticos ascendentes e 
insuficiência da neoaorta, geralmente leve.®””! A patência em longo prazo e o crescimento das 
artérias coronárias parecem satisfatórios. 

PROCEDIMENTO DE RASTELLI (Vídeos 62-65 a 62-67). Os lactentes com TGA acompanhada por CIV e 


obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo podem precisar de um shunt sistêmico-pulmonar 
inicial quando existe acentuada diminuição do fluxo sanguíneo pulmonar. Um procedimento corretivo 
mais tardio ultrapassa a obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo por meio da interposição 
de um tubo protético extracardiaco entre o ventrículo direito e a porção distal da artéria pulmonar 
dividida, e utiliza um retalho intraventricular para criar um túnel para direcionar a aorta para o 
ventrículo esquerdo (procedimento de Rastelli). Os resultados tardios após o procedimento de 
Rastelli são, particularmente, fracos (ver adiante), e, nos anos recentes, outro procedimento 
(operação de Nikaidoh) substituiu o procedimento de Rastelli para algumas formas de TGA com CIV 
e estenose pulmonar. Nesta operação, o trato de saída pulmonar é ressecado e a aorta translocada 
posteriormente para se situar mais “anatomicamente” acima do ventrículo esquerdo, tornando, assim, 
menos provável a obstrução subsequente do trato de saída do ventrículo esquerdo. Tal como no 
procedimento de Rastelli, o trato de saída do ventrículo direito é reconstruído nesta operação com 
um conduto, mas devido à translocação posterior da aorta há mais espaço atrás do esterno e a 


© 


expectativa é de que a longevidade do conduto seja aumentada. 





FIGURA 62-31 Representação esquemática da cirurgia de correção no plano atrial (procedimento de Mustard ou Senning). O sangue 
da veia cava superior (VCS) e da veia cava inferior (VCI) é redirecionado ao ventrículo morfologicamente esquerdo (VE), que bombeia 
o sangue para a artéria pulmonar (AP), enquanto o fluxo sanguíneo venoso pulmonar é redirecionado para o ventrículo morfologicamente 
direto (VD), que se esvazia na aorta (AO). AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; 1 = transposição dos grandes vasos; 2 = retalhos 
atriais; 3 = fluxo venoso pulmonar através da valva tricúspide ao ventrículo direito; 4 = fluxo sanguíneo da VCI e VCS através da valva 
mitral em direção ao ventrículo esquerdo. (De Mullins CE, Mayer DC: Congenital Heart Disease: A Diagrammatic Atlas. New 
York, Wiley-Liss, 1988.) 
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FIGURA 62-32 Transposição completa dos grandes vasos, corrigida por cirurgia no plano arterial modificada (A). A aorta e a artéria 


A 


pulmonar são dissecadas e os orifícios das artérias coronárias são excisados com uma margem da parede aórtica adjacente (B). A aorta 
é trazida abaixo da bifurcação da artéria pulmonar, a artéria pulmonar e a aorta são anastomosadas sem a necessidade da interposição 
com enxerto. As artérias coronárias são transferidas para a artéria pulmonar (C). A artéria pulmonar mobilizada é, diretamente, 
anastomosada na extremidade aórtica proximal (D). (De Stark J, de Laval M: Surgery for Congenital Heart Defects. New York, 
Grune & Stratton, 1983, p 379.) 


RESULTADOS DO TRATAMENTO 
DESVIO ATRIAL. Depois da cirurgia no plano atrial, a maioria dos pacientes que chegam à idade 


adulta estão nas classes Ie II da NYHA, mas em muitos, anomalias do enchimento ventricular devido 
às vias atriais anormais podem ter maior importância direta na capacidade funcional do que os 
problemas do desempenho ventricular direito. Em alguns, encontram-se inicialmente sintomas de 
insuficiência cardíaca congestiva (2% a 15%). Em até 40% dos pacientes, há evidência 
ecocardiográfica de disfunção do ventrículo direito sistêmico entre moderada e grave. É admitido 
que a relativa isquemia ventricular direita (desigualdade demanda-suplência) talvez exerça papel na 
disfunção do ventrículo direito sistêmico. Em 10% a 40% dos casos, está presente insuficiência 
tricúspide leve, tanto refletindo quanto exacerbando a disfunção ventricular direita. Palpitações e 
quase síncope ou síncope provocadas por distúrbios do ritmo são, regularmente, comuns. Em 20% 
dos pacientes, manifesta-se flutter atrial por volta dos 20 anos e, nesta época, é também observada 
disfunção do nó sinusal na metade dos casos. Estes distúrbios do ritmo são consequência do dano 
direto e indireto ao átrio e ao nó sinusal no momento da cirurgia do retalho atrial. 

Redução na expectativa de vida é a regra, com 70% a 80% de sobrevida no acompanhamento de 20 
a 30 anos. Os pacientes com TGA “complexa”, em geral, tem evolução muto pior do que os 
portadores de TGA “simples”. Morte súbita pode ocorrer nesses pacientes, e poderá estar 
relacionada com a disfunção do ventrículo direito sistêmico, com a presença de flutter atrial e/ou 
com a hipertensão pulmonar. No decorrer do tempo poderá se desenvolver significativa doença 
vascular pulmonar, que se relaciona com a idade mais avançada no momento do desvio atrial, 
particularmente, nos pacientes com CIV substancial, bem como nos que têm shunts esquerda-direita 


residuais durante tempo prolongado através do retalho. A obstrução do túnel da veia cava superior 


ou Inferior passa muitas vezes despercebida, porque a drenagem colateral, por meio da veia ázigos, 
evita a congestão venosa sistêmica. A obstrução do túnel venoso pulmonar causa elevação da 
pressão na artéria pulmonar, e os pacientes poderão apresentar sinais de dispneia e de congestão 
venosa pulmonar. 

O exame físico de um paciente não complicado revela impulsões paraesternais de ventrículo 
direito, B, normal, B, única (P, não é ouvido em razão da sua localização posterior), um sopro 
holossistólico devido à insuficiência tricúspide, quando presente (mais bem ouvido na borda esternal 
inferior esquerda, porém não se acentuando com a respiração), e quando existir grave disfunção do 
ventrículo sistêmico, ouve-se B, do lado direito. 

CORREÇÃO NO PLANO ARTERIAL. Os dados sobre complicações em longo prazo em adultos que 
tiveram procedimento de troca arterial estão surgindo. O desenvolvimento de regurgitação 
progressiva da valva neoaórtica decorrente de dilatação da raiz neoaórtica é a mais comum sequela 
em longo prazo. Ela é dependente do tempo e, como tal, requer acompanhamento periódico.”2-75 A 
estenose supravalvar pulmonar é achado frequente, mas, raramente, apresenta consequências clínicas. 
Também tem sido descrito, em alguns pacientes, o desenvolvimento de doença arterial coronariana 
ostial.© As arritmias têm menor potencial de constituírem problema neste grupo. O exame físico em 
pacientes não complicados resulta em achados normais. 

RASTELLI. Quando comparado com o procedimento de switch atrial ou com o procedimento de 
Mustard, a sobrevivência com o procedimento de Rastelli é baixa e a necessidade de repetição da 
intervenção é alta. Uma obstrução do tubo ventricular direito para a artéria pulmonar pode causar 
intolerância ao esforço ou angina ventricular direita. A obstrução do túnel ventricular esquerdo é 
frequente e pode se apresentar como dispneia ou síncope com o esforço. Nos pacientes sobreviventes 
é, inevitavelmente, necessária a substituição do tubo ou implantação de um stent ou de um stent 
valvulado por cateterismo. '*?! Nos pacientes não complicados, o exame físico revela, em contraste 
com os casos de desvio atrial, sopro de ejeção sistólica originado no tubo, dois componentes da B, e 


ausência de impulsões do ventrículo direito. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Nos pacientes submetidos à troca no plano atrial, está, caracteristicamente, 
presente bradicardia sinusal ou ritmo juncional (sem padrão de sobrecarga atrial direita), com 
evidência de acentuada sobrecarga ventricular direita. Os pacientes que tiveram um procedimento 
de troca arterial apresentam ECG tipicamente normal. Depois do procedimento de Rastelli, o ECG 
mostra bloqueio do ramo direito. 

Radiografia do Tórax. Após o procedimento no plano atrial, na projeção posteroanterior 
observa-se pedículo vascular estreito, com silhueta cardíaca oblonga (“ovo deitado”). Na 
projeção lateral, pode ser observado que a aorta anterior enche o espaço retrosternal. Quanto à 


correção no plano arterial, as bordas mediastínicas estão presentes, apesar da manobra de 
Lecompte. Depois do procedimento de Rastelli, a radiografia do tórax pode ser normal, a menos 
que o tubo tenha se calcificado. 

Ecocardiografia (Vídeos 62-68 a 62-70). Depois do procedimento no plano atrial, a marca da 
TGA são as grandes artérias paralelas (Fig. 62-33). Estas são mais bem visualizadas por uma 
incidência no eixo longo paraesternal (percorrendo lado a lado) ou por uma incidência do eixo 
curto paraesternal (observado en face, com a aorta anterior e à direita). Por esta modalidade, é 
importante a avaliação qualitativa da função do ventrículo direito sistêmico, o grau da 
insuficiência tricúspide e a presença ou ausência de obstrução ventricular esquerda subpulmonar 
(dinâmica ou fixa). A avaliação de deiscência ou de obstrução do retalho (Fig. 62-34) é mais bem- 
feita com o Doppler colorido para obtenção da imagem. O fluxo normal do túnel deve ser de 
natureza fásica e varia com a respiração, com o pico da velocidade inferior a 1 m/s. Após a 
correção no plano arterial, devem ser pesquisadas a regurgitação da valva neoaórtica, a estenose 
supravalvar da neopulmonar e anormalidades da contração segmentar por isquemia causada por 
estenose ostial coronária. Nos pacientes submetidos à operação Rastelli, deve ser avaliada a 
obstrução do túnel ventrículo esquerdo-aorta, bem como a degeneração do tubo ventrículo direito- 
artéria pulmonar (estenose/regurgitação). 

Ressonância Magnética. O papel principal da RM nos pacientes após a correção no plano © 
atrial é avaliar os fluxos através dos túneis, o volume no ventrículo direito sistêmico e a fração de 
ejeção. Em regra, a RM descreve melhor do que a ecocardiografia o tamanho e a função do 
ventrículo direito. Para os pacientes que sejam claustrofóbicos ou tenham marca-passo, a 
angiotomografia computadorizada serve como substituto. 

Cateterismo Cardíaco. O cateterismo cardíaco diagnóstico poderá ser necessário para avaliar a 
presença ou a gravidade da obstrução dos túneis sistêmico/pulmonar, da deiscência pelo retalho e 
da hipertensão pulmonar; da estenose ostial coronária ou da obstrução do túnel ou do conduto, 
quando não diagnosticados por meios não invasivos. 


INDICAÇÕES PARA REINTERVENÇÃO. Depois do procedimento no plano atrial, a presença de 
disfunção ventricular direita grave sintomática poderá justificar o tratamento sob a forma de 
procedimento no plano arterial em dois estágios ou de transplante cardíaco. A reparação ou 
substituição da valva tricúspide são raramente realizadas na insuficiência da valva AV sistêmica 
(tricúspide), mas podem ser apropriadas se esta for causada por um folheto ou cúspide perfurados, 
desde que a função ventricular direita esteja adequada. Uma deiscência do retalho resultando em 
significativo shunt esquerda-direita (> 1,5:1), em qualquer shunt direita-esquerda ou sintomas 
atribuíveis requer fechamento cirúrgico ou por cateterismo. A obstrução do túnel da veia cava 
superior ou da veia cava Inferior pode requerer intervenção (Vídeo 62-71). A estenose da veia cava 
superior é, geralmente, benigna, ao passo que a estenose da veia cava inferior pode ter 


consequências hemodinâmicas mais importantes, dependendo da adequação das rotas alternativas do 
fluxo venoso, geralmente através da veia ázigos em direção à veia cava superior. A dilatação da 


estenose da veia cava superior ou da veia cava Inferior por balão é uma opção em mãos hábeis. A 


colocação de stent, geralmente, alivia completamente a estenose. 





FIGURA 62-33 Vista do eixo longo paraesternal da transposição dos grandes vasos. Note a natureza paralela da aorta e da artéria 
pulmonar. AO = aorta; VE = ventrículo esquerdo; AP = artéria pulmonar; VD = ventrículo direito. 





FIGURA 62-34 Montagens de casos pós-Mustard. O angiograma na figura superior direita mostra a obstrução completa do ramo 
inferior do túnel venoso sistêmico, enquanto a figura inferior direita mostra o mesmo caso após o implante do stent. A imagem superior 
esquerda é de ecocardiograma transesofágico mostrando o túnel venoso pulmonar com certa aceleração leve do fluxo em seu ponto 
médio. A imagem inferior esquerda mostra o túnel venoso sistêmico em seu término no ventrículo esquerdo. VCI = veia cava inferior; 
VE = ventrículo esquerdo; AVP = átrio venoso pulmonar; VD = ventrículo direito; AVS = átrio venoso sistêmico. 


A obstrução dos túneis após a operação Senning é, comumente, mais acessível à dilatação por balão 
e ao stent (Vídeo 62-71). A obstrução venosa pulmonar, embora em geral observada precocemente e 
reoperada na infância, poderá se apresentar na idade adulta. A bradicardia sintomática justifica o 
implante de marca-passo definitivo, ao passo que as taquiarritmias podem requerer ablação por 


cateter, um marca-passo antitaquicardia ou terapia medicamentosa. Depois de correção no plano 
atrial, o implante de marca-passo transvenoso deve atravessar a porção superior do retalho para 
entrar no ventrículo morfologicamente esquerdo. É necessária uma fixação ativa, porque no 
ventrículo morfologicamente esquerdo está ausente a trabeculação grosseira. No paciente com 
comunicações intracardiacas residuais, deve-se evitar o marca-passo transvenoso, porque poderá 
ocorrer embolia paradoxal. 

Depois de um procedimento no plano arterial, uma obstrução significativa da via de saída do 
ventrículo direito em qualquer nível (gradiente > 50 mmHg ou relação da pressão ventricular da 
direita para a esquerda > 0,6) poderá requerer ampliação da via de saída ventricular direita por 
cirurgia ou por cateterismo. Uma isquemia miocárdica originária de obstrução da artéria coronária 
poderá requerer revascularização, preferivelmente com enxertos arteriais. Uma regurgitação da valva 
neoaórtica pode justificar sua substituição. 

Nos pacientes que passaram pelo procedimento de Rastelli, significativa estenose (> 50 mmHg de 
gradiente pelo cateterismo ou gradiente médio ecocardiográfico) do tubo ventrículo direito-artéria 
pulmonar exige intervenção. A obstrução subaórtica através da tunelização do ventrículo esquerdo 
para a aorta necessita da reconstrução do retalho direcionando a aorta para o ventrículo esquerdo. 


Uma CIV residual significante (shunt > 1,5:1) poderá requerer fechamento cirúrgico. 
OPÇÕES DE REINTERVENÇÃO 
TERAPIA MEDICAMENTOSA. Em pacientes que foram submetidos a procedimento de switch atrial, o 


papel da redução da pós-carga com IECAs, bloqueadores dos receptores da angiotensina'880 ou 
betabloqueadores*!82 para preservar a função ventricular direita sistêmica é desconhecido. 

CORREÇÃO NO PLANO ARTERIAL EM DOIS ESTÁGIOS E TRANSPLANTE CARDÍACO. Os pacientes com 
disfunção ventricular direita sistêmica sintomática, com ou sem regurgitação grave da valva AV 
(tricúspide) depois de cirurgia no plano atrial, poderão requerer que seja considerado procedimento 
de conversão para correção no plano arterial (troca arterial em dois estágios) ou para transplante 
cardíaco. A troca arterial em dois estágios consiste: no primeiro estágio, em bandagem da artéria 
pulmonar para induzir hipertrofia ventricular esquerda e “treinar” o ventrículo esquerdo para 
suportar a pressão sistêmica. Uma vez que a pressão sistólica ventricular esquerda esteja mais de 
75% acima da pressão sistêmica e a massa ventricular esquerda seja considerada suficiente, os 
retalhos atriais e a bandagem pulmonar são desfeitos, o septo atrial é reconstruído e as grandes 
artérias são trocadas, deixando o ventrículo morfologicamente esquerdo como o ventrículo sistêmico. 
Este procedimento é ainda experimental em adultos, com poucos dados disponíveis para avaliar sua 
eficácia em curto e em longo prazo. 

ASPECTOS REPRODUTIVOS. Disfunção ventricular sistêmica grave ou arritmias refratárias podem ser 
contraindicações para engravidar e a obstrução deve ser, idealmente, aliviada antes da gravidez. 
Mulheres que foram submetidas a procedimento de switch atrial, geralmente, toleram bem a gravidez, 


mas a função ventricular direita vai piorar, originando regurgitação tricúspide em aproximadamente 
15% durante a gravidez. Em metade destes casos, o problema não melhora após o parto. A gravidez 
após switch arterial é mais bem tolerada, assumindo-se que não existem lesões hemodinamicamente 
significativas antes da gravidez.*4 

ACOMPANHAMENTO. E recomendado acompanhamento regular por cardiologista especializado em 
CC. 

CORREÇÃO NO PLANO ATRIAL. O acompanhamento seriado da função ventricular sistêmica é 
plenamente justificado. Deverá ser pesquisada uma obstrução assintomática dos túneis pela 
ecocardiografia ou pela RM. Para diagnosticar bradiarritmias inaceitáveis ou taquiarritmias, é 
recomendável a monitoração regular pelo Holter. 

TROCA ARTERIAL E PROCEDIMENTO DE RASTELLI. É recomendado o acompanhamento regular pela 
ecocardiografia. À medida que os pacientes envelhecem, a RM é mais adequada para avaliar os 
ramos das artérias pulmonares após a manobra de Lecompte, porque esta é uma área difícil de ver 


© 


com a ecocardiografia (Fig. 62-e5). 





FIGURA 62-35 Representação esquemática da transposição das grandes artérias corrigidas cirurgicamente. AO = aorta; AE = átrio 
esquerdo; VE = ventriculo esquerdo; AP = artéria pulmonar; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. (De Mullins CE, Mayer DC: 
Congenital Heart Disease: A Diagrammatic Atlas. New York, Wiley-Liss, 1988.) 





FIGURA 62-36 Visão das quatro câmaras de uma transposição congenitamente corrigida com displasia e deslocamento da valva 
tricúspide morfológica no lado esquerdo. AE = átrio esquerdo; VME = ventrículo morfologicamente esquerdo; VMD = ventrículo 
morfologicamente direito; AD = átrio direito; VT = valva tricúspide. 


Transposição Congenitamente Corrigida das Grandes Artérias 
DEFINIÇÃO. Este termo descreve corações nos quais existem conexões AV discordantes em 


combinação com conexões ventriculoarteriais discordantes. 


Morfologia (Fig. 62-35). TCGA é malformação rara, respondendo por menos de 1% das CCs. 
Quando existe posicionamento normal dos átrios, o sangue venoso sistêmico passa do átrio direito, 
pela valva mitral, para o ventrículo esquerdo e depois para a artéria pulmonar, que está localizada 
posteriormente. O sangue venoso pulmonar passa do átrio esquerdo, pela valva tricúspide, para o 
ventrículo direito situado do lado esquerdo e depois para a aorta anterior situada à esquerda. 
Desta maneira, a circulação é corrigida “fisiologicamente”, porém o ventrículo morfologicamente 
direito suporta a circulação sistêmica. Em até 95% dos pacientes, ocorrem anomalias associadas, 
que consistem em CIV (75%), estenose pulmonar ou subpulmonar (75%) e anomalias valvares do 
lado esquerdo (a tricúspide e, muitas vezes, uma “semelhante à de Ebstein” — 75%). 

Cinco por cento dos pacientes com TCGA, devido ao sistema de condução inerentemente 
anormal, nascem com bloqueio AV total congênito. 

Fisiopatologia. Os pacientes sem anormalidades associadas (TCGA “isolada”) podem, 
excepcionalmente, sobreviver até a sétima ou oitava década de vida. A partir da quarta década, 
tende a ocorrer regurgitação progressiva da valva AV sistêmica (tricúspide) e disfunção 
ventricular sistêmica (direita), enquanto da quinta década em diante são mais comuns as 
taquiarritmias atriais. Além dos pacientes que nascem com bloqueio congênito AV total, o bloqueio 
AV total adquirido continua a se desenvolver a taxa de 2% ao ano, concentrando-se, 
principalmente, na ocasião da cirurgia cardíaca. Os pacientes com anomalias associadas (CIV, 
estenose pulmonar, anomalia da valva do lado esquerdo — tricúspide), frequentemente, necessitam 
de cirurgia paliativa (shunt sistêmico-artéria pulmonar para a cianose) ou correção das anomalias 
associadas (ver Procedimentos Cirúrgicos), porém um número significativo de pacientes está 


equilibrado de modo natural, graças a combinação das suas CIVs com a obstrução da via de saída 

ventricular esquerda subpulmonar. Embora cianóticos, eles passam bem durante muitos anos, sem 

nenhuma intervenção. 

ASPECTOS CLÍNICOS 

NÃO OPERADOS. Os pacientes sem defeitos associados podem se manter assintomáticos até a idade 
adulta tardia. Dispneia, intolerância ao esforço por insuficiência cardíaca congestiva e palpitações 
por arritmia supraventricular manifestam-se com maior frequência na quinta década. Os pacientes 
com CIV e com estenose pulmonar equilibradas podem se apresentar com embolia paradoxal ou 
cianose, especialmente se a estenose pulmonar for grave. O exame físico do paciente que não tem 
outras complicações revela ictus um tanto mais medial, devido à orientação lado a lado dos dois 
ventrículos. O A, é, muitas vezes, palpável no segundo espaço intercostal esquerdo devido à 
localização anterior da aorta. É ouvida B, única (A,), com P, sendo muitas vezes silencioso devido à 
sua localização posterior. Poderá ser ouvido o sopro da CIV associada ou de regurgitação da valva 
AV esquerda. O sopro da estenose pulmonar irradia-se para cima e para a direita, considerando a 
direção para a direita da artéria pulmonar principal. Se houver bloqueio AV total, estarão presentes 
“ondas a” em canhão com uma B, de intensidade variável. 

CIRURGIA DE FECHAMENTO DA CIV COM RETALHO E TUBO VENTRÍCULO ESQUERDO-ARTÉRIA PULMONAR. 
A maioria dos pacientes encontra-se na classe I funcional da NYHA depois de cinco a dez anos da 
cirurgia, apesar do desenvolvimento frequente de regurgitação sistêmica da tricúspide e da disfunção 
ventricular direita sistêmica. Na quarta década, frequentemente, ocorrem dispneia, intolerância ao 
esforço e palpitações por arritmia supraventricular. Em um adicional de 25%, um bloqueio AV total 
poderá complicar a cirurgia. O exame físico reflete a malformação cardíaca básica com ou sem 


anomalias residuais coexistentes. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Uma direção anormal da despolarização inicial (septal) da direita para a 
esquerda causa inversão do padrão das ondas Q (as ondas Q estão, muitas vezes, presentes nas 
derivações precordiais direitas e ausentes nas esquerdas). Em 50% dos pacientes ocorre bloqueio 
AV de primeiro grau e em até 25% ocorre bloqueio AV total. Pode também ser observada arritmia 
atrial. 

Radiografia do Tórax. Caracteristicamente, revela ausência do segmento normal da artéria 
pulmonar e convexidade retificada da borda superior esquerda provocada pela aorta ascendente 
localizada à esquerda. O tronco pulmonar principal está deslocado medialmente e ausente da 
silhueta cardíaca. O hilo pulmonar direito muitas vezes é proeminente e elevado em comparação 
com o esquerdo, produzindo a aparência de uma “cachoeira”. 

Ecocardiografia (Fig. 62-36) (Vídeos 62-72 a 62-74). A ecocardiografia permite a identificação 
da malformação básica, bem como de quaisquer anomalias associadas. O ventrículo esquerdo 


morfologicamente direito é caracterizado por sua superfície endocárdica lisa e é guardado por uma 
valva AV com dois folhetos (mitral) sem nenhuma inserção septal direta. O ventrículo 
morfologicamente direito é reconhecido pela sua trabeculação apical e pela banda moderadora e é 
guardado pela valva AV com três folhetos (valva tricúspide) deslocada apicalmente, com inserção 
direta no septo. Portanto, as valvas AV apresentam padrão invertido, que é forte indicação para o 
diagnóstico. Uma malformação semelhante à de Ebstein da valva AV esquerda (tricúspide) é 
definida por excessivo deslocamento apical (> 8 mmn? da área da superficie corpórea), com ou 
sem displasia (Vídeos 62-75 a 62-79). 

Ressonância magnética. O papel principal da RM nos pacientes com TCGA é avaliar o © © 
volume e a fração de ejeção do ventrículo direito sistêmico. Esses dados são mais bem avaliados 
do que na ecocardiografia. Para os pacientes claustrofóbicos ou com marca-passo, a angiografia 
radioisotopica ou angiotomografia computadorizada de alta qualidade com estimativa do volume 
pode servir como substituto. A RM pode também avaliar outros aspectos, incluindo a função do 
conduto e a regurgitação da valva AV. 

Cateterismo Cardíaco. É raramente necessário para o diagnóstico, mas deve ser indicado antes 
da correção cirúrgica para demonstrar a anatomia das artérias coronárias, bem como as pressões 
diastólicas finais ventriculares e da artéria pulmonar. 


INDICAÇÕES PARA A INTERVENÇÃO E A REINTERVENÇÃO. (Quando se desenvolve regurgitação 
moderada ou grave da valva AV sistêmica (tricúspide, esquerda), deve ser considerada sua 
substituição. A substituição da valva AV esquerda deve ser realizada antes que a função ventricular 
direita se deteriore, ou seja, tenha fração de ejeção de 45% ou mais. Quando a insuficiência 
tricúspide está associada à função ventricular sistêmica (direita) comprometida, possivelmente, deve 
ser considerado o procedimento de dupla troca. Os pacientes com insuficiência cardíaca sintomática 
no estágio final devem ser encaminhados para transplante cardíaco. A presença de CIV 
hemodinamicamente significativa (Q/Qs > 1,5) ou de CIV residual com significativa estenose da via 
de saída pulmonar nativa ou pós-cirúrgica (tubo) (gradiente médio pelo ecocardiograma ou por 
cateterismo > 50 mmHg) poderá precisar de correção cirúrgica, embora às vezes seja melhor deixar 
esta última de lado, pois ela mantém posição septal neutra e minimiza a regurgitação tricúspide 
sistêmica. Se existir regurgitação da valva AV esquerda concomitante, deverá ser considerada a 
substituição desta valva na ocasião da cirurgia da CIV e da estenose pulmonar. Quando estiver 
presente bloqueio AV total, é indicada a colocação de marca-passo. A modalidade ideal do marca- 
passo é o DDD. Devido à falta de trabeculação apical no ventrículo morfológico esquerdo, é 
necessária a fixação ativa dos eletrodos. Se existirem shunts intracardíacos, devem ser evitados os 
marca-passos transvenosos, porque pode ocorrer embolia paradoxal.8º Nessas circunstâncias, são 


preferíveis eletrodos epicárdicos. 
OPÇÕES INTERVENCIONISTAS 


TERAPIA MEDICAMENTOSA. Para os pacientes com disfunção ventricular sistêmica, a terapia com 
IECAs, com bloqueadores do receptor da angiotensina ou com betabloqueadores poderá ser 
indicada, porém ainda não foi bem demonstrado de maneira conclusiva o papel desses 
agentes. 7879.82.86 

SUBSTITUIÇÃO OU REPARO DO TUBO. Nos sobreviventes desse tipo de cirurgia inicial, a substituição é 
inevitavelmente necessária. Felizmente, o implante percutâneo de um stent valvulado atualmente já é 
possível para o tratamento de tubos com disfunção para alguns pacientes em muitos países.87 

SUBSTITUIÇÃO DA VALVA TRICUSPIDE. A plastia da valva é em geral malsucedida em razão da anatomia 
anormal dela, às vezes semelhante à de Ebstein. Consequentemente, para a regurgitação significativa, 
a substituição é preferível ao reparo, mas tem risco maior se estiver presente disfunção ventricular 
direita significativa (fração de ejeção < 45%). 

PROCEDIMENTO DE DUPLA TROCA. Este procedimento tem sido realizado com sucesso em crianças** 
90 e em adultos cuidadosamente selecionados. Deverá ser considerado para pacientes com grave 
insuficiência tricúspide e disfunção ventricular sistêmica.” Sua finalidade é a de recolocar o 
ventrículo esquerdo na circulação sistêmica e o ventrículo direito na circulação pulmonar, 
alcançando a correção fisiológica. Um procedimento de troca atrial (Mustard ou Senning) em 
conjunto com procedimento de troca arterial (quando não existir estenose pulmonar) ou reparo tipo 
Rastelli, também chamado procedimento de Ilbawi (aorta introduzida como túnel no ventrículo 
esquerdo e tubo valvado ventrículo direito-artéria pulmonar quando houver CIV com estenose 
pulmonar) podem ser realizados após retreinamento adequado do ventrículo esquerdo, deixando a 
valva tricúspide insuficiente e o ventrículo direito falido do lado pulmonar. 

TRANSPLANTE CARDÍACO. Os pacientes com função ventricular (sistêmica) direita em deterioração 
deverão ser tratados, agressivamente, com terapia medicamentosa, mas devem ser considerados para 
transplante. 

EVOLUÇÃO APÓS A INTERVENÇÃO. Depois da correção com tubo e de retalho para fechar a CIV, a 
sobrevida média dos pacientes que alcançam a idade adulta é de 40 anos. As causas comuns de morte 
são morte súbita (presumivelmente por arritmia) e, mais comumente, disfunção ventricular direita 
sistêmica progressiva com regurgitação da valva AV sistêmica (tricúspide). O principal preditor de 
mau prognóstico é a presença de regurgitação da valva AV esquerda (tricúspide). É comum a 
reoperação (15% a 20%), com a razão primária, geralmente, sendo a substituição da valva AV 
esquerda. Os dados em adultos que tiveram o procedimento de dupla troca são ainda escassos e este 
procedimento deve ser considerado experimental nesta população. 

QUESTÕES RELACIONADAS COM A REPRODUÇÃO. Disfunção ventricular sistêmica grave ou arritmias 
refratárias podem ser contraindicação para engravidar, e a insuficiência tricúspide grave ou 
problemas do conduto devem idealmente ser corrigidos antes de engravidar. Em mulheres com boa 


capacidade funcional, a gravidez é, geralmente, bem tolerada, mas pode ocorrer agravamento da 
insuficiência tricúspide, disfunção ventricular ou arritmias e serem mal tolerados. 
ACOMPANHAMENTO. Todos os pa-cientes devem ter, pelo menos, uma avaliação anual com 
cardiologistas especializados em CC. Deve ser feita a avaliação regular da regurgitação da valva AV 
sistêmica (tricúspide) por estudos ecocardiográficos seriados e a avaliação da função ventricular 
sistêmica pela RM ou pela angiografia radioisotópica. Se houver suspeita de arritmias atriais 
paroxisticas ou de bloqueio AV total transitório, poderá ser útil a monitoração pelo Holter. 


Dupla Via de Saída do Ventrículo Direito 


Definição 

O termo “dupla via de saída do ventrículo direito” descreve corações nos quais mais de 50% das 
duas valvas semilunares originam-se do ventrículo morfologicamente direito. Poderá coexistir com 
qualquer forma de arranjo atrial ou de conexão AV e é independente de anatorma infundibular 
(conal). 


Morfologia (Fig. 62-37A, B). Poucas descrições morfológicas têm invocado mais discussões e 
controvérsias do que a dupla via de saída do ventrículo direito. A definição anteriormente 
mencionada é falha, porém pragmática. Em alguma extensão, esta definição anatômica é menos 
importante do que o conhecimento das relações entre os grandes vasos e a CIV e entre a anatomia 
das vias de saída e os grandes vasos, sendo ambos determinantes cruciais para a apresentação 
clínica e para o tratamento. 
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FIGURA 62-37 Dupla via de saída do ventrículo direito com relação lado a lado das grandes artérias é ilustrada em ambas as imagens. 
A, CIV subaórtica abaixo da crista supraventricular favorece o fluxo de sangue do ventrículo esquerdo para a aorta. B, Localização 
subpulmonar da CIV acima da crista favorece o fluxo para o tronco pulmonar. (De Castaneda A, Jonas RA, Mayer JE, et al: Cardiac 
Surgery of the Neonate and Infant. Philadelphia, WB Saunders, 1994, p 446.) 


Aspectos Clínicos 


Existem três categorias principais de dupla via de saída do ventrículo direito: (1) dupla via de saída 
do ventrículo direito e CIV subaórtica, (2) dupla via de saída do ventrículo direito e CIV 
subpulmonar, (3) dupla via de saída do ventrículo direito com CIV não relacionada. 

A posição do septo infundibular modifica ainda mais a hemodinâmica. Tomando como exemplo a 
dupla via de saída do ventrículo direito e CIV subaórtica, na qual a aorta e sua valva semilunar estão 
mais próximas ou cavalgando o septo trabecular, o desvio anterior do septo de saída causa estenose 
subpulmonar, e o cenário clínico, assim como o algoritmo de tratamento, é semelhante ou idêntico ao 
de tetralogia de Fallot. Inversamente, se o septo de saída estiver desviado posteriormente, haverá 
estenose subaórtica, muitas vezes coexistindo com anomalia do arco aórtico. Portanto, a 
apresentação e o tratamento desta variação são inteiramente diferentes. Se não houver desvio do 
septo de saída e nenhuma obstrução da via de saída, o cenário clínico poderá ser o de uma simples 
CIV. A dupla via de saída do ventrículo direito com CIV subpulmonar (anomalia de Taussig-Bing) 
pode ser considerada juntamente com a TGA. Isto ocorre porque a posição usual da artéria pulmonar 
(posterior e à esquerda da aorta) significa que os fluxos de sangue desoxigenado e oxigenado são 
semelhantes aos da transposição, embora a maior parte da valva pulmonar esteja conectada ao 
ventrículo direito. Um desvio anterior do septo de saída causa estenose subaórtica e anomalias 
aórticas e o desvio posterior causa estenose subpulmonar e limita o fluxo de sangue pulmonar. É 
também importante reconhecer a dupla via de saída do ventrículo direito com CIV não relacionada. 
Isto define corações nos quais a CIV está distante das vias de saída, tornando o tratamento cirúrgico 
particularmente dificil. 


Lesões Associadas 

Mais da metade dos pacientes com dupla via de saída do ventrículo direito tem anomalias associadas 
das valvas AV. É comum a atresia ou estenose da valva mitral em associação com hipoplasia do 
ventrículo esquerdo. Poderão também ocorrer anomalia de Ebstein da valva tricúspide, defeito septal 
AV total e cavalgamento ou straddling das valvas AV. 


Investigações Laboratoriais. Devido à diversidade das anatomias subjacentes, o estudo dos 
aspectos radiográficos e eletrocardiográficos não é incluído aqui. 

Ecocardiografia. É o pilar do diagnóstico. Poderá verificar a relação das valvas semilunares com 
os ventrículos. Quando presente, o desvio do septo de saída abaixo de uma valva semilunar tem, 
provavelmente, implicações para o desenvolvimento de obstrução dos grandes vasos. Por 
exemplo, quando existe estenose subaórtica, o exame ecocardiográfico será incompleto até que 
tenham sido excluídas as anormalidades do arco aórtico. A avaliação pré-operatória deve também 
levar em conta as anomalias potenciais da valva AV e, em particular, o straddling. 


Indicações para a Intervenção 


Os objetivos do tratamento cirúrgico são o estabelecimento da continuidade entre o ventrículo 
esquerdo e a aorta, a criação de adequada continuidade do ventrículo direito para a artéria pulmonar, 
e a correção das lesões associadas. A cirurgia paliativa é reservada para os casos nos quais não é 
possível a correção biventricular e naqueles com fluxo sanguíneo pulmonar, acentuadamente, 
reduzido. Nestes últimos casos, pode ser colocado shunt aortopulmonar para ganhar tempo antes de 
ser completada a correção. Para os restantes, na maioria dos casos, atualmente, é realizada a 
correção completa como procedimento primário. Na dupla via de saída do ventrículo direito com 
CIV subaórtica, a correção é efetuada com a criação de retalho intraventricular que conduza o sangue 
do ventrículo esquerdo para a aorta. Havendo estenose subpulmonar coexistente, a correção é 
semelhante à da tetralogia de Fallot. Quando a CIV é subpulmonar, porém sem estenose subpulmonar, 
a correção é realizada por fechamento da CIV e correção no plano arterial. Na dupla via de saída do 
ventrículo direito com uma CIV subpulmonar, frequentemente existe estenose subpulmonar. Nesses 
casos a aorta é conectada ao ventrículo esquerdo por um retalho intraventricular e, para correção 
completa, é colocado um tubo do ventrículo direito para a artéria pulmonar (procedimento de 
Rastelli). Quando a CIV está distante e não relacionada a nenhum dos orifícios semilunares, não 
podem ser usadas as abordagens cirúrgicas clássicas. Ocasionalmente, a CIV pode ser direcionada 
para a aorta, porém, quando isto não for possível, pode ser usado o ventrículo direito como o 
ventrículo sistêmico. Este recurso requer procedimento de redirecionamento atrial (Mustard ou 
Senning), fechamento da CIV e colocação de um tubo entre o ventrículo esquerdo e o tronco 


pulmonar. 


Opções Intervencionistas e Resultados 

O acompanhamento tardio dos procedimentos cirúrgicos anteriormente mencionados (p. ex., correção 
da tetralogia de Fallot, troca arterial, procedimento de Rastelli) tende a ser menos satisfatório nos 
casos de dupla via de saída do ventrículo direito do que quando a cirurgia é realizada nas indicações 
mais clássicas. O desenvolvimento de estenose subaórtica é mais provável devido à geometria 
anormal da via de saída ventricular esquerda, que muitas vezes resulta da correção. Do mesmo 
modo, a obstrução do tubo do ventrículo direito para a artéria pulmonar tem mais probabilidade de 
obstrução em virtude das dificuldades espaciais impostas durante a colocação do tubo relacionadas à 
sua posição sobre o ventrículo direito e ao esterno. Devido a essas considerações, as opções para 
intervenção por cateterismo são muitas vezes limitadas. Entretanto, a obstrução recorrente do arco e 


a obstrução distal da artéria pulmonar são acessíveis à dilatação por balão com ou sem stent. 


Acompanhamento 
Todos estes pacientes requerem pelo menos uma revisão anual por um especialista em cardiopatias 
congênitas. 


Anomalia de Ebstein 

Morfologia (Fig. 62-38). Em todos os casos de anomalia de Ebstein, o aspecto comum é o 
deslocamento apical do folheto septal da tricúspide com displasia do folheto. Muitos casos, porém 
nem todos, apresentam a associação do deslocamento do folheto mural posterior, com o folheto 
anterior nunca sendo deslocado. Embora o folheto anterior nunca seja deslocado apicalmente, 
poderá estar aderido à parede livre do ventrículo direito, causando obstrução da via de saída 
ventricular direita. O deslocamento da valva tricúspide resulta em “atrialização” (funcionando 
como câmara atrial) da via de entrada do ventrículo direito e, consequentemente, produz ventrículo 
direito funcional pequeno em graus variáveis. As anomalias associadas consistem em FOP ou na 
presença de CIA em, aproximadamente, 50% dos pacientes, vias de condução acessórias em 25% 
(geralmente do lado direito) e, ocasionalmente, graus variáveis de obstrução da via de saída 
ventricular direita, coarctação da aorta, PCA ou doença da valva mitral. Anomalias do ventrículo 
esquerdo semelhantes à sindrome do miocárdio não compactado também têm sido descritas. 

Fisiopatologia. Da morfologia anormal do folheto tricúspide resultam graus variáveis de 
regurgitação tricúspide (ou excepcionalmente estenose tricúspide), com consequente aumento atrial 
direito. Poderá também haver sobrecarga de volume ventricular direito e dilatação infundibular 
secundárias à significativa regurgitação tricúspide. Se a pressão atrial direita exceder a pressão 
atrial esquerda (que é muitas vezes o caso, quando existe grave regurgitação tricúspide) ocorrerá 
shunt direita-esquerda através de FOP ou de CIA. 
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FIGURA 62-38 Representação esquemática da anomalia de Ebstein. AO = aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; AP 
= artéria pulmonar; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. (De Mullins CE, Mayer DC: Congenital Heart Disease: A 


Diagrammatic Atlas. New York, Wiley-Liss, 1988.) 


História Natural 

A história natural dos pacientes com anomalia de Ebstein depende da sua gravidade. Quando a 
deformidade e a disfunção da valva tricúspide são extremas, a regra é a morte in utero por hidropisia 
fetal. Quando a deformidade da valva tricúspide é grave, geralmente os sintomas manifestam-se no 
recém-nascido. Os pacientes com deformidade e disfunção moderadas da valva tricúspide, em geral, 
manifestam os sintomas de forma inicial no fim da adolescência ou no inicio da idade adulta. Os 
adultos com anomalia de Ebstein podem ocasionalmente permanecer assintomáticos por toda a vida, 
desde que a anomalia seja leve — foi relatada sobrevida excepcional até a nona década. 


Problemas Clínicos 

Quando a deformidade da valva tricúspide é grave, os recém-nascidos e lactentes apresentam retardo 
no desenvolvimento e insuficiência cardíaca congestiva direita. Em geral, as crianças observadas 
inicialmente após o período neonatal permanecem assintomáticas até a adolescência tardia ou inicio 
da idade adulta. A maioria dos pacientes adultos apresenta intolerância ao esforço (dispneia e fadiga 
de esforço), palpitações de origem supraventricular ou cianose por shunt direita-esquerda no nível 
atrial. Ocasionalmente, um êmbolo paradoxal resultando em ataque isquêmico transitório ou em 
acidente vascular cerebral poderá chamar a atenção para o diagnóstico. É possível haver 
insuficiência cardíaca direita secundária à regurgitação tricúspide grave e disfunção do ventrículo 
direito. São descritos casos de morte súbita (provavelmente de natureza arritmica). O exame físico 
revela, tipicamente, pressão venosa jugular normal em razão de átrio direito grande e complacente e 
do ventrículo direito atrializado, B, amplamente desdobrada com hiperfonese do componente 
tricuspide (“som de vela de barco”), B, amplamente desdobrada devido ao bloqueio do ramo 
direito, e a terceira bulha cardíaca audível à direita. Ouve-se melhor um sopro holossistólico (em 
geral aumenta com a inspiração) causado pela regurgitação tricúspide na borda esternal inferior 
esquerda. Cianose poderá ou não estar presente devido ao shunt direita-esquerda a nível atrial. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Os achados no ECG em pacientes com anomalia de Ebstein são amplamente 
variáveis. É típica a baixa voltagem. As ondas P apiculadas nas derivações II e V, refletem 
aumento atrial direito. O intervalo PR é, em geral, prolongado, porém poderá estar presente 
intervalo PR curto e onda delta pela ativação precoce através da via acessória. Um padrão rsr’ 
sugestivo de retardo da condução ventricular direita é, tipicamente, observado na derivação V,, e 
bloqueio do ramo direito é comum em adultos. São também comuns flutter e fibrilação atriais. O 
ECG poderá também ser normal. 

Radiografia do Tórax. Convexidade para a direita causada pelo átrio direito aumentado e 
ventrículo direito atrializado em combinação com convexidade para o lado esquerdo, causada por 
um infundíbulo dilatado, dão ao coração o aspecto de “moringa” na radiografia do tórax. 


Cardiomegalia, de grau altamente variável, constitui a regra. O arco aórtico e o tronco pulmonar 
são imperceptíveis. A vasculatura pulmonar é, em geral, normal ou reduzida. 

Ecocardiografia (Fig. 62-39). O diagnóstico da anomalia de Ebstein é, em geral, feito pela 
ecocardiografia. O deslocamento apical do folheto septal da valva tricúspide de 8 mym? ou mais, 
combinado com a aparência alongada de vela de barco do folheto anterior, confirma o diagnóstico. 
O tamanho da porção atrializada do ventrículo direito (identificada entre o anel da tricúspide e a 
inserção ventricular dos folhetos desta valva) e o desempenho sistólico do ventrículo direito 
funcional podem ser estimados. O grau de regurgitação (e mais raramente, de estenose) da 
tricúspide pode ser avaliado. Podem também ser identificados os defeitos associados como CIA, 
bem como a presença e a direção de shunts (Vídeos 62-80 a 62-83). 

Angiografia. O cateterismo cardíaco é necessário, principalmente, quando há suspeita de © 
doença coronaria concomitante e para determinar se as pressões da artéria pulmonar estão 
elevadas. A angiografia ventricular direita seletiva mostra a extensão do deslocamento da valva 
tricúspide, o tamanho do ventrículo direito funcional e a configuração da sua via de saída. 

Ressonância Magnética. Esta investigação pode oferecer informações sobre o volume e a função 
ventricular direita. 


Indicações para a Intervenção 

As indicações para a intervenção incluem cianose substancial, insuficiência cardíaca direita, 
capacidade funcional ruim e, possivelmente, a ocorrência de embolia paradoxal. Constituem 
indicações relativas às arritmias supraventriculares recorrentes não controladas pela terapia clínica 


nem pela ablação e cardiomegalia assintomática substancial (índice cardiotorácico > 60%).?! 


Opções Intervencionistas 
A plastia da valva tricúspide, quando possível, é preferível à substituição valvar. A possibilidade de 
plastia da valva tricúspide depende, principalmente, da experiência e da habilidade do cirurgião, 
bem como da adequação do folheto anterior da valva para formar uma valva monocúspide ou uma 
estrutura em forma de cone.23 A plastia da valva tricúspide é possível quando as bordas do folheto 
anterior não estão gravemente aderidas ao miocárdio e quando o ventrículo direito funcional tem o 
tamanho adequado (> 35% do total do ventrículo direito). Se a valva tricúspide não for reparável, 
poderá ser necessária sua substituição, geralmente por uma bioprotese.”4 

Para os pacientes de “alto risco” (com grave regurgitação tricúspide, com ventrículo direito, 
funcionalmente, adequado — devido ao tamanho ou à função — e/ou arritmias supraventriculares 
crônicas), poderá ser adicionada conexão cavopulmonar bidirecional para reduzir a pré-carga 
ventricular direita, se as pressões da artéria pulmonar forem baixas.” Ocasionalmente, em pacientes 


com estenose tricúspide e/ou ventrículo direito hipoplasico, a melhor opção poderá ser a operação 


de Fontan. Em pacientes com flutter ou fibrilação atrial crônica, deve-se considerar o procedimento 
de Maze atrial direito ou biatrial concomitante à cirurgia. Se existir via acessória, ela deve ser 
mapeada e abordada no momento da correção cirúrgica ou no laboratório de cateterismo, antes da 
cirurgia. Podem desenvolver-se arritmias recorrentes após ablação devido às múltiplas vias e à 
anatomia difícil e podem ser necessárias repetidas ablações por cateter.º Se existir comunicação 
interatrial, esta deverá ser fechada. Em alguns pacientes com saturação de oxigênio em repouso > 
90% e intolerância ao esforço devido à piora da hipoxemia, o fechamento do FOP ou CIA pode ser 
indicado sem abordar a valva tricúspide propriamente dita. 

Com satisfatória plastia valvar, associada ou não à plicatura do ventrículo direito atrializado ou, 
ainda, associada à conexão cavopulmonar bidirecional, o prognóstico em médio e em longo prazo é 
bom.?” Poderão ocorrer arritmias tardias.?® Com a substituição da valva, os resultados são menos 
satisfatórios. A nova substituição valvar poderá ser necessária em razão de disfunção da bioprótese 


ou de trombose de prótese mecânica anteriores. 





FIGURA 62-39 Visão apical de quatro câmaras mostrando a anomalia de Ebstein da valva tricúspide. Note o deslocamento do folheto 
septal da valva tricúspide (asterisco), com displasia valvar associada. VE = ventrículo esquerdo; AD = átrio direito; VD = ventrículo 
direito. 


Aspectos Reprodutivos 
Na ausência de cianose materna, de insuficiência cardíaca direita ou de arritmias, a gravidez é 
geralmente bem tolerada.” 


Acompanhamento 

Todos os pacientes com anomalia de Ebstein devem ter acompanhamento regular, sendo a frequência 
ditada pela gravidade da doença. Deve ser dispensada atenção especial aos pacientes com cianose, 
com cardiomegalia substancial, com função ventricular direita comprometida e com arritmias atriais 


recorrentes. Pacientes com regurgitação tricúspide importante após a plastia da valva tricúspide 
necessitam de acompanhamento minucioso, assim como pacientes portadores de arritmias atriais 
recorrentes, portadores de bioprótese ou próteses mecânicas com disfunção. 


Condições Valvares e Vasculares (Caps. 56 e 57) 
Lesões da Via de Saída do Ventrículo Esquerdo (Fig. 62-40) 


Coarctação da Aorta 
A obstrução do arco aórtico pode ser dividida em: (1) coarctação localizada adjacente ao canal 
arterial ou ligamentum arterioso, (2) hipoplasia tubular de alguma parte do sistema do arco aórtico e 
(3) interrupção do arco aórtico. 
COARCTAÇÃO DA AORTA LOCALIZADA 
Morfologia. Esta lesão consiste em uma prega na parede aórtica posterolateral oposta ao canal 
arterial. Na apresentação neonatal, a coarctação, frequentemente, se associa à hipoplasia ístmica e 
do arco transverso, enquanto em pacientes com apresentação mais tardia estas áreas são mais 
desenvolvidas. Isto tem implicações importantes em longo prazo na medida que a hipoplasia 
persistente do arco, mesmo na ausência de obstrução discreta, é um dos mecanismos do 


desenvolvimento de hipertensão. 


ASPECTOS CLÍNICOS. A coarctação é duas a cinco vezes mais frequente no sexo masculino e apresenta 
alto grau de associação com disgenesia gonadal (sindrome de Turner) e com valva aórtica bicúspide. 
Outras anomalias comumente associadas são CIV e estenose ou regurgitação mitral. As lesões 
adicionais exercem impacto sobre a evolução. 

Os recém-nascidos tendem a ter insuficiência cardíaca assim que o canal arterial fecha, devido a 
súbito aumento no estresse da parede no período pós-natal inicial e são submetidos à reparação 
cirúrgica alguns dias após o diagnóstico. A maioria das crianças com coarctação isolada é 
assintomática, sendo detectados pulsos femorais diminuídos e/ou hipertensão durante os exames de 
rotina na infância. A insuficiência cardíaca não é comum porque o ventrículo esquerdo tem 
oportunidade de se tornar hipertrofiado, mantendo assim normal o estresse da parede. Queixas de 
cefaleia, extremidades frias e fadiga nas pernas com o exercício podem ser reportadas pelas crianças 
mais velhas e adolescentes. 

A apresentação na idade adulta pode também ser completamente assintomática e detectada em 
exames de rotina, pela descoberta de sopro ou de hipertensão inexplicada. De fato, a coarctação da 
aorta deve ser excluída em todos os casos de hipertensão através de exame físico dos pulsos e 
medição da pressão arterial nos membros superiores e inferiores (ver adiante). Alguns adolescentes 
e adultos têm sintomas de declínio funcional no cenário de hipertrofia ventricular esquerda ou, em 


casos mais extremos, dilatação ventricular esquerda e disfunção. As anomalias associadas incluem 
aneurismas intracranianos (mais frequentemente do círculo de Willis) em 2% a 10% e aneurismas 
adquiridos da artéria intercostal. Uma definição de coarctação significativa da aorta requer gradiente 
superior a 20 mmHg pelo local da coarctação na angiografia com ou sem hipertensão sistêmica 
proximal. Uma segunda definição de coarctação significativa da aorta requer a presença de 
hipertensão proximal juntamente com evidência ecocardiográfica ou angiográfica de coarctação da 
aorta. Os pacientes com circulação colateral extensa podem ter gradiente mínimo ou ausente e atresia 
aórtica adquirida. 





FIGURA 62-40 Montagem demonstrando diferentes tipos de obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo (asteriscos). A imagem 
superior esquerda mostra obstrução fibromuscular isolada; a imagem superior direita mostra estenose devido à valva aórtica bicúspide; a 
imagem inferior esquerda mostra obstrução devido ao aparato cordal do folheto mitral anterior, e a imagem inferior direita mostra 
obstrução gerada pelo estreitamento tipo túnel ao nível valvar, anular e subvalvar. AO = aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo 
esquerdo. 
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A morte em pacientes que nao são submetidos à reparação é mais, frequentemente, devido a 
insuficiência cardíaca (em geral depois dos 30 anos), doença coronária, ruptura ou dissecção da 
aorta, doença valvar concomitante, endarterite infecciosa ou endocardite ou hemorragia cerebral. 
Dos pacientes com sindrome de Turner, 35% têm coarctação da aorta. 

A claudicação (dor) na perna é rara, a menos que haja coarctação da aorta abdominal concomitante. 
Um exame físico rigoroso revela hipertensão sistêmica do membro superior, assim como diferencial 
de pressão sistólica de pelo menos 10 mmHg (braquial >pressão da artéria poplítea). É evidente 
atraso no pulso radial-femoral, a menos que coexista regurgitação aórtica significativa. A auscultação 
pode revelar sopro interescapular sistólico que emana do local da coarctação e sopro sistólico em 
crescendo-decrescendo em toda a parede torácica das artérias colaterais intercostais. A fundoscopia 


pode revelar tortuosidades “em saca-rolhas” das arteríolas da retina. 


Investigação Laboratorial 

Eletrocardiografia. O exame revela sobrecarga ventricular esquerda de vários graus, na 
dependência da idade do paciente e dos valores da pressão arterial acima da obstrução. A 
coexistência de sobrecarga ventricular direita, geralmente, implica lesão complicada. 

Radiografia do Tórax. O aspecto característico de um filme posteroanterior é a chamada 
configuração de um número três invertido da aorta torácica descendente proximal e é causado tanto 
pela dilatação pré-estenótica como pela pós-estenótica. Em 50% dos casos, é observada corrosão 
das costelas (uni ou bilateral, da segunda à nona costela). Se as artérias subclávias direita ou 
esquerda se originarem da aorta após a coarctação, o comprometimento das costelas será 
unilateral. A lesão será notada como erosão da superfície na porção posterior da costela, 
geralmente no seu terço mais externo e com margem esclerótica. 

Ecocardiografia. Isso demonstra prateleira posterior, istmo e arco aórtico transverso bem 
expandidos (na maioria dos casos), e um jato de alta velocidade com persistência diastólica 
através do local da coarctação. De modo interessante, é observado um fluxo lento no perfil de 
velocidade da aorta abdominal, em contraste com o observado na aorta ascendente. 

Ressonância Magnética. Proporciona informação detalhada neste grupo etário e pode ser obtida 
antes da intervenção, 19º particularmente, se o tratamento de escolha for a dilatação por balão. É a 
melhor ferramenta para a imagem pós-intervenção!º! e tornou-se rotina em muitos centros. 

Angiocardiografia. É reservada para delinear a coarctação na ocasião da dilatação por balão ou 
na colocação de stent (Vídeos 62-84 a 62-86). Nos casos em que há bom desenvolvimento do 
istmo e da aorta transversa, o tratamento primário, invariavelmente, consiste em dilatação por 
balão e/ou na colocação de stent (Vídeo 62-87). 

RESULTADOS INTERVENCIONISTAS 00O 
Cirúrgicos. A reparação cirúrgica da coarctação simples, geralmente, alivia a obstrução e está 

associada a mortalidade mínima (1%). Paraplegia secundária da isquemia da medula espinhal não é 
comum (0,4% ou talvez menos!º2) e pode ocorrer em pacientes que não têm circulação colateral bem 
desenvolvida. A prevalência de recoarctação relatada na literatura é amplamente variável, de 7% a 
60%, mas é, provavelmente, cerca de 10%, dependendo da definição usada, da duração do 
acompanhamento e da idade na ocasião da cirurgia. A correção cirúrgica adequada para uma 
determinada anatomia, e não o tipo da correção cirúrgica por si só, é, provavelmente, o fator 
principal que dita a possibilidade de recoarctação. A formação de aneurisma verdadeiro no local da 
correção da coarctação é também uma entidade bem reconhecida, com incidência relatada entre 2% e 
27%. Os aneurismas são particularmente comuns depois da aortoplastia com retalho de Dacron® e, 
em geral, ocorrem na aorta nativa oposta ao retalho. A dissecção tardia no local da correção é rara, 
porém podem ocorrer falsos aneurismas, geralmente na linha de sutura. Depois da correção cirúrgica 


da coarctação da aorta, o acompanhamento no longo prazo ainda revela incidência maior de doença 
cardiovascular prematura e de morte, atribuídas, principalmente, a fatores de risco prevalentes 
associados, a saber: sexo masculino, hipertensão e hiperlipidemia.! Os respectivos papéis da 
terapia com stent e cirurgia versus dilatação com balão da coarctação da aorta estão se tornando 
mais bem definidos. 104 
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FIGURA 62-41 A, Montagem mostrando coarctação da aorta. A imagem à esquerda é uma peça anatômica que mostra o local da 
prega posterior. A imagem à direita é obtida pelo exame da RM e mostra a prega posterior e alguma hipoplasia do arco transverso 
associado. B, Angiograma de uma coarctação da aorta, antes e após o implante do stent (setas). AO = aorta; AD = aorta descendente. 


Intervenção por Cateterismo. Depois da dilatação por balão (Fig. 62-41), têm sido documentadas dissecção da 
aorta, reestenose e formação de aneurisma no local da coarctação. Estas complicações foram 
reduzidas com o uso atualmente crescente, se não exclusivo, do implante primário de stents em 
adultos com coarctação nativa, assim como com recoarctação.!05 Os resultados, em médio prazo, da 
terapia com stent em crianças também foram favoráveis.196 O significado da formação de aneurismas 
é, muitas vezes, desconhecido e são necessários dados mais em longo prazo. 

A hipertensão prévia, geralmente, cessa depois da intervenção em 50% dos pacientes, porém pode 


recidivar tardiamente, especialmente se a intervenção for executada em idade mais avançada.!” Em 


alguns destes pacientes, poderá existir hipertensão essencial, no entanto deve ser pesquisada base 
hemodinâmica e deve ser obtido o controle da pressão. A hipertensão sistólica é também comum 
durante o exercício e não constitui marcador de recoarctação da aorta.!07.108 Ela poderá estar 
relacionada a hipoplasia residual do arco ou a aumento da atividade da renina e das catecolaminas 
por anormalidades funcionais residuais dos vasos pré-coarctação. Os critérios e o significado da 
hipertensão sistólica durante o esforço são controversos, mas sua presença pode prever o 
desenvolvimento futuro de hipertensão crônica.!98 Poderão ocorrer eventos vasculares cerebrais 
tardios, notadamente nos pacientes submetidos à correção quando adultos e nos que têm hipertensão 
residual. Poderá também ocorrer endocardite ou endarterite tanto no local da coarctação quanto em 
lesões intracardiacas, e se isto ocorrer no local da coarctação, as manifestações embólicas são 
restritas às pernas. 

QUESTÕES RELACIONADAS COM A REPRODUÇÃO. Pacientes com coarctação da aorta reparada 
geralmente toleram bem a gravidez, a menos que estejam presentes lesões residuais 
hemodinamicamente significativas, tal como recoarctação grave ou estenose aórtica a partir de valva 
aórtica bicúspide. Foi, no entanto, reportada maior propensão para o desenvolvimento de hipertensão 
durante a gravidez.! 

ACOMPANHAMENTO. Todos os pacientes devem ser acompanhados em intervalos de um a três anos. 
Deve-se ter particular atenção para hipertensão residual, insuficiência cardíaca, doença intracardiaca 
associada (como valva aórtica bicúspide, que pode se tornar estenótica ou regurgitante) ou aortopatia 
ascendente, algumas vezes observada na presença de valva aórtica bicúspide. Devem ser também 
pesquisadas as complicações no local da correção, como reestenose e formação de aneurisma, pelo 
exame físico, radiografia do tórax, ecocardiografia e avaliação periódica pela RM ou pela TC.!º! Os 
pacientes submetidos à correção com retalho de Dacron devem ser avaliados pela RM ou pela TC 
espiral a cada três a cinco anos e, deste modo, detectar a formação de aneurisma subclínico. A 
hemoptise por sangramento ou ruptura de um aneurisma é complicação séria que requer imediata 
investigação e cirurgia. O surgimento de cefaleias recentes ou incomuns suscita a possibilidade de 
aneurismas saculados. Tem sido dito há muito tempo que os pacientes com coarctação são propensos 
à doença arterial coronariana precoce, mas um estudo recente não confirmou essa suspeita.!™ Existe 
evidência substancial de arteriopatia generalizada em pacientes com coarctação que não é corrigida 
pelo alívio da obstrução. !!° 

INTERRUPÇÃO DO ARCO AÓRTICO. A interrupção do arco aórtico é uma lesão rara, mas na qual o 
sucesso cirúrgico resultou em um número sempre crescente de crianças mais velhas, adolescentes e 
agora adultos com história prévia de intervenção cirúrgica. É importante salientar que está associada 
à sindrome de DiGeorge e microdeleção do cromossomo 22. As interrupções distais à artéria 
subclávia esquerda (tipo A) ocorrem com frequência quase igual às distais à artéria carótida comum 


esquerda (tipo B). A artéria subclávia direita tem origem variável, mas com frequência nasce do 
segmento aórtico descendente distal à interrupção. 

Virtualmente, todos os pacientes têm anomalias intracardíacas associadas, tipicamente CIV (80% a 
90% dos casos) ou janela aortopulmonar (10% a 20%). Em adição a isso, a obstrução muscular do 
trato de saída do ventrículo esquerdo é uma associação comum nos que têm CIV e se deve ao desvio 
posterior do septo da via de saída. Outras malformações cardíacas complexas, como a transposição 
das grandes artérias, janela aortopulmonar e truncus arteriosus são comuns. 

ABORDAGEM. À reparação primária é, inicialmente, o modo principal de tratamento e inclui conexão 
direta entre os segmentos interrompidos em conjunto com o fechamento da CIV. A ressecção cirúrgica 
do septo da via de saída desviado posteriormente é realizada ao mesmo tempo da reparação primária 
em alguns centros, enquanto outros a realizam em data posterior. 

RESULTADOS. Os resultados em médio e longo prazos são razoáveis,H! mas pode ser necessária 
reintervenção para obstrução do trato de saída do ventrículo esquerdo e obstrução recorrente do 
arco. 


Morfologia. Esta malformação consiste em separação ou falta de fusão entre a média da aorta e o 
anel fibroso da valva aórtica. A câmara receptora de fistula do seio aortocardiaco direito é, em 
geral, o ventrículo direito, porém, ocasionalmente, quando a cúspide não coronariana é envolvida, 
a fistula drena para o átrio direito. Entre 5% e 15% dos aneurismas originam-se no seio posterior 
ou não coronariano. O seio aórtico esquerdo raramente é envolvido. São comuns as anomalias 
associadas, que incluem CIV, valva aórtica bicúspide e coarctação da aorta. 

ASPECTOS CLÍNICOS. A deficiência da média aórtica parece ser congênita. Os relatos em lactentes são 
muito raros e são infrequentes nas crianças maiores, porque a dilatação aneurismática progressiva da 
área enfraquecida se desenvolve, porém pode não ser reconhecida senão na terceira ou quarta década 
de vida, quando ocorre a ruptura em uma câmara cardíaca. Um aneurisma congênito do seio de 
Valsalva aórtico, particularmente do seio coronariano direito, é uma anomalia incomum que ocorre 
com frequência três vezes maior no sexo masculino. Um aneurisma sem ruptura, geralmente, não 
produz anormalidade hemodinâmica. Mais raramente, uma isquemia miocárdica pode ser causada 
por compressão da artéria coronária. A ruptura, muitas vezes, tem início brusco, provocando dor 
torácica e criando um shunt arteriovenoso continuo e sobrecarga aguda de volume tanto para as 
câmaras cardíacas direitas como para as esquerdas, que resultam, prontamente, em insuficiência 
cardíaca. Uma complicação adicional é a endocardite infecciosa, que pode se originar nas bordas do 
aneurisma ou nas áreas do lado direito do coração lesadas pelo jato do fluxo do sangue através da 
fistula. 

Esta anomalia deve ser suspeitada em um paciente com a combinação de dor torácica de inicio 


súbito, dispneia de esforço ou em repouso, pulsos amplos, sopro contínuo alto, superficial e com 


acentuação na diastole quando a fistula se abre no ventrículo direito e um frémito ao longo da borda 
esternal direita ou esquerda inferior. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Poderá mostrar sobrecarga biventricular ou ser normal. 

Radiografia do Tórax. Poderá demonstrar cardiomegalia generalizada e, usualmente, 
insuficiência cardíaca após a fistula se desenvolver. 

Ecocardiografia. Os estudos baseados na ecocardiografia bidimensional e com Doppler pulsado 
podem detectar, respectivamente, as paredes do aneurisma e o fluxo turbulento dentro do aneurisma 
ou no local da perfuração. ETE pode proporcionar informações mais precisas do que a abordagem 
transtorácica. 

Cateterismo Cardíaco. Revela o shunt esquerda-direita ao nivel ventricular ou, menos 
comumente, ao nível atrial. O diagnóstico pode ser estabelecido defimtivamente pela aortografia 
torácica retrógrada. 


OPÇÕES DE TRATAMENTO E RESULTADOS. O tratamento clínico pré-operatório consiste em medidas 
para aliviar a insuficiência cardíaca e tratar arritmias ou endocardite, quando presentes. Na 
operação, o aneurisma é fechado e amputado e a parede aórtica é reunida com o coração, com sutura 
direta ou por prótese. Em crianças, deve ser feito todo esforço para preservar a valva aórtica, porque 
o fechamento do defeito com retalho, associado com a substituição valvar por prótese, aumenta 
grandemente o risco da operação em pacientes bem jovens. Os resultados tardios da reparação 
cirúrgica foram excelentes. !!2 Também tem sido tentado o fechamento do aneurisma roto por meio de 
dispositivos. 


Anéis Vasculares 

Morfologia. O termo anel vascular é usado para as malformações do arco aórtico ou da artéria 
pulmonar que exibem relação anormal com o esôfago ou com a traqueia, causando, com frequência, 
disfagia ou sintomas respiratórios. 

Duplo Arco Aortico (Fig. 62-e6). O anel vascular mais comum é produzido por um duplo arco 
aórtico, no qual persistem os quartos arcos aórticos embrionários, tanto o direito quanto o 
esquerdo. No tipo mais comum de duplo arco aórtico existe um ligamento arterial esquerdo ou, 
ocasionalmente, um canal arterial. Embora ambos os arcos possam estar patentes ao diagnóstico, 
invariavelmente, o arco esquerdo distal à artéria subclávia esquerda está atrésico e está conectado 
à aorta descendente por um remanescente fibroso que completa o anel. Quando ambos os arcos 
estão patentes, o arco direito é, em geral, maior do que o esquerdo. Isto geralmente ocorre como 
uma lesão isolada, com os sintomas respiratórios sendo causados por compressão traqueal e, 
frequentemente, associados à laringomalacia, em geral no neonato e no lactente pequeno. 

Arco Aortico à Direita. O segundo anel vascular em importância é o arco aórtico à direita com © 


um canal ou ligamento arterioso à esquerda conectando a artéria pulmonar esquerda e a parte 
superior da aorta descendente. Embora todos os casos com esta lesão tenham um anel vascular, 
nem todos são sintomáticos. De fato, os pacientes sintomáticos, em geral, têm associado um 
divertículo de Kommerrell. Trata-se de grande excrescência na parte distal da artéria subclávia 
esquerda a partir da aorta descendente. E a combinação do divertículo com este anel que causa a 
compressão das vias aéreas. 

Origem Anômala da Artéria Subclávia Direita. É uma das anormalidades do arco aórtico mais 
comumente encontradas. Embora a artéria subclávia direita aberrante corra posteriormente ao 
esôfago, não forma um anel vascular, salvo se existir um canal ou um ligamento arterioso à 
esquerda para completar o anel. Na idade adulta, apenas cerca de 5% dos pacientes com artéria 
subclávia direita aberrante (e um canal à esquerda) desenvolvem sintomas devido à rigidez do 
vaso aberrante. 

Aorta Descendente Retroesofágica. Com este tipo mais raro de anel vascular, porém mais 
problemático, poderá ser notada a aorta ascendente à esquerda e a descendente à direita, ou a 
ascendente à direita e a descendente à esquerda. O componente retroesofágico da aorta 
descendente, em conjunção ao ligamento situado à esquerda ou à direita, causa a compressão 
traqueal. 

Sling da Artéria Pulmonar. É, geralmente, formado pela artéria pulmonar esquerda originada da 
artéria pulmonar direita e corre posteriormente à traqueia, porém anteriormente ao esôfago. É 
comumente isolado e acompanhado de significativa hipoplasia da árvore brônquica, que é a causa 
predominante dos sintomas das vias aéreas. 


ASPECTOS CLÍNICOS. Os sintomas produzidos pelos anéis vasculares dependem da gravidade da 
constrição anatômica da traqueia e do esôfago e consistem, principalmente, em dificuldades 
respiratórias, incluindo estridor, cianose (em especial com a alimentação) e disfagia. Nem todos os 
pacientes com um anel vascular são sintomáticos e, com frequência, são detectados casos de artéria 
subclávia esquerda aberrante por ocasião da avaliação de CC associada. Embora a maioria dos 
pacientes com um anel verdadeiro e alguma compressão das vias aéreas apresente sintomas no inicio 
da vida, outros apresentam mais tardiamente, com queixa de disfagia; e outros, ainda, ficam sem 
diagnóstico por toda a vida. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Geralmente é normal, exceto se existirem anomalias cardiovasculares 
associadas. 

Radiografia do Tórax. Se existir evidência de arco aórtico à direita em paciente sintomático, 
deve-se suspeitar de um anel vascular. Em alguns casos, há evidência de algum estreitamento das 
vias aéreas. Um procedimento útil de triagem é a esofagografia com bário. Em muitos anéis 
vasculares comuns, observa-se endentação posterior proeminente do esôfago, enquanto o sling da 


artéria pulmonar produz endentação anterior. 

Ecocardiografia. Embora a ecocardiografia seja uma ferramenta sensível para avaliar a 
lateralidade do arco aórtico, incluindo uma validação detalhada dos vasos braquiocefálicos 
associados, a RM está se tornando, rapidamente, o modo preferido de investigação antes da 
intervenção. Esta técnica tem a vantagem adicional de obter imagens das estruturas mais 
posteriores situadas atrás do esôfago e traqueia. De modo geral, se a bifurcação da artéria 
inominada for normal, para a direita quando o arco aórtico é esquerdo e para esquerda quando o 
arco é direito, juntamente com uma correta “lateralidade” da aorta descendente, pode-se excluir a 
possibilidade de um anel vascular. A maioria dos casos de duplo arco aórtico tem um arco direito 
dominante, com a aorta descendente parecendo mergulhar posteriormente à medida que corre por 
trás do esôfago. Pela ecocardiografia, em geral, pode ser identificado um canal patente ou um 
ligamento arterioso. Quando ambos os arcos estão patentes, no plano frontal, uma varredura da 
parte inferior para a superior mostra não só a patência dos arcos, mas também seus vasos 
braquiocefálicos. Deve-se suspeitar de arco aórtico à direita com artéria subclávia aberrante à 
esquerda quando não for possível identificar a bifurcação normal da artéria inominada à esquerda. 
Deve-se suspeitar de aorta descendente retroesofágica quando a aorta ascendente e suas artérias 
braquiocefálicas são prontamente identificadas, porém existe dificuldade em identificar a aorta 
descendente quando ela atravessa por detrás do esôfago. Quando não se identifica a bifurcação 
normal das artérias pulmonares, pode-se suspeitar da presença de sling da artéria pulmonar 
esquerda. Nesta hipótese, o estudo Doppler colorido permite a identificação da artéria pulmonar 
esquerda, porque ela se origina da artéria pulmonar direita e corre em direção posterior e para a 
esquerda. 

Ressonância Magnética e Tomografia Computadorizada. A RM e a TC exercem o papel 
principal na avaliação de pacientes com anel vascular. De fato, a RM tornou-se o padrão ouro para 
o estudo da aorta e seus ramos. Quanto aos lactentes, a única desvantagem é que, muitas vezes, a 
anestesia geral é necessária para se conseguir um exame bem-sucedido. Por outro lado, a TC 
espiral é uma técnica de rápida execução e proporciona melhor definição das vias aéreas afetadas; 
esta técnica é particularmente valiosa para os pacientes com sling da artéria pulmonar, quando o 
anel vascular exerce papel secundário para as anormalidades das vias aéreas. As vantagens dessas 
técnicas, diferentemente da ecocardiografia, estão em permitir avaliação precisa das estruturas 
vasculares mais posteriores e das suas relações com o esôfago e as vias aéreas. Estas técnicas são 
particularmente valiosas para a avaliação das formas mais complexas, como a aorta descendente 
retroesofágica. 


OPÇÕES DE TRATAMENTO E RESULTADOS. Os fatores mais importantes na determinação do tratamento 
são: a gravidade dos sintomas e a anatomia da malformação. Os pacientes com obstrução 


respiratória, particularmente os lactentes, requerem pronta intervenção cirúrgica. Na maioria dos 


pacientes com anel vascular, a abordagem cirúrgica é a toracotomia esquerda. A correção cirúrgica 
do duplo arco aórtico requer separação do arco menor (geralmente o esquerdo) e do ligamento 
arterioso. Os pacientes com um arco aórtico à direita e um canal ou ligamento arterioso à esquerda 
requerem secção do canal ou do ligamento e/ou divisão da artéria subclávia esquerda, que é o 
componente posterior do anel. A toracoscopia assistida por vídeo demonstra ser alternativa 
promissora à toracotomia aberta para o tratamento. Nos pacientes com um s/ing da artéria pulmonar, 
o tratamento consiste em secção da artéria pulmonar esquerda na sua origem e anastomose à artéria 
pulmonar principal, diretamente ou por meio de um tubo, com sua extremidade proximal trazida para 
diante da traqueia. A presença adicional de estreitamento traqueal, que requer intervenção cirúrgica, 
aumenta a mortalidade nesse grupo de pacientes, assim como a associação com malformações 
intracardiacas. 


Estenose Congênita da Valva Aórtica 

CONSIDERAÇÕES GERAIS. A estenose congênita da valva aórtica é uma anomalia relativamente 
comum. Ocorre muito mais frequentemente no sexo masculino, com proporção de 4:1 entre os sexos. 
Em cerca de 20% dos pacientes, existe associação com outras anomalias cardiovasculares, sendo as 
mais frequentes a PCA e a coarctação; todas estas três lesões podem coexistir. 


Morfologia. A malformação básica consiste no espessamento do tecido valvar com vários graus 
de fusão comissural. Apesar da fusão do folheto, na maioria dos casos estão presentes três seios. A 
valva é mais comumente bicúspide, o que na maioria dos casos é o resultado da fusão de dois 
folhetos e não da ausência de um dos folhetos. A fusão envolve, em geral, os dois seios coronários 
ou os seios direito e não coronário. Em alguns pacientes (geralmente recém-nascidos), a valva 
aórtica estenosada é unicúspide e em forma de cúpula, com nenhuma ou uma ligação lateral com a 
aorta ao nível do orifício. Nas crianças pequenas com estenose aórtica grave, o anel da valva 
aórtica pode ser relativamente subdesenvolvido. 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. Para os cardiologistas que estão avaliando um adulto, a relevância da 
história pregressa de manifestação neonatal de estenose da valva aórtica é que essa população não 
tem, invariavelmente, patologia da valva aórtica isolada. É comum terem fibroelastose endocárdica 
associada, assim como anomalias das valvas mitrais. Estes pacientes são, muitas vezes, vistos 
primeiro com insuficiência cardíaca, são em geral tratados com dilatação por balão neste momento e, 
invariavelmente, têm problemas da valva aórtica, sob a forma de insuficiência e/ou estenose aórtica. 
Muitos necessitam de reintervenção na juventude sob a forma de nova dilatação por balão ou 
substituição da valva aórtica. Estes pacientes estão sobrevivendo até a adolescência ou até o início 
da idade adulta e terão mais problemas do que aqueles encontrados mais tarde. Nas crianças mais 
velhas, adolescentes e adultos o diagnóstico é, geralmente, feito no seguimento da detecção de um 
sopro; declínio funcional sintomático, pré-sincope ou síncope raramente constituem a apresentação 


inicial. Estudos da história natural realizados há vários anos demonstraram que uma progressão mais 
rápida da estenose aórtica é mais provável nos primeiros dois anos de vida, idade a partir da qual a 
taxa de progressão da obstrução é mais uniforme. 

As crianças, de modo geral, são assintomáticas, apresentando pulsos periféricos normais se a 
estenose for menos grave, e pulsos de baixa amplitude e diminuídos quando a estenose progride. A 
fadiga desencadeada pelo esforço e a dor torácica são queixas raras e ocorrem somente quando a 
estenose é grave. Na estenose grave existe um frêmito sistólico na mesma área, que pode também ser 
sentido na fúrcula supraesternal e nas artérias carótidas. Após o período neonatal, geralmente, há um 
estalido de ejeção no ápice que precede o sopro. A segunda bulha cardíaca é, geralmente, normal em 
crianças. Existe um sopro de ejeção ouvido ao longo da borda esternal esquerda, com irradiação 
para a área infraclavicular direita. Poderá ser auscultada insuficiência aórtica associada. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Sobrecarga ventricular esquerda com ou sem padrão tipo strain é sinal 
característico. 

Radiografia do Tórax. O tamanho do coração é normal a menos que haja remodelação ventricular 
esquerda grave ou insuficiência valvar importante. 

Ecocardiografia. A ecocardiografia bidimensional proporciona informação detalhada sobre a 
morfologia da valva, sobre a função ventricular esquerda e a presença de lesões associadas do 
lado esquerdo. A ecocardiografia com Doppler pode ser usada para determinar a gravidade da 
estenose e a presença ou ausência de insuficiência aórtica. O estudo Doppler fornece os gradientes 
de pico instantâneos mais elevados do que os gradientes determinados pico a pico pelo 
cateterismo cardíaco. A importância disto está no fato de que, no lactente, na criança maior e no 
adolescente, os estudos da história natural e a tomada de decisão clínica têm sido, até agora, 
baseados nos gradientes do cateterismo pico a pico. Nestes grupos etários, as áreas valvares, 
geralmente, não são calculadas, porque não existem bons dados para apoiar seu emprego em 
pacientes pediátricos. Os gradientes médios, quando derivados do estudo Doppler e do 
cateterismo, correlacionam-se estreitamente, porém ainda aqui existe escassez de dados para 
apoiar seu uso na tomada de decisão clínica. Existem alguns dados para converter a média dos 
gradientes derivados do Doppler em pico a pico com a adição da pressão de pulso conforme as 
obtidas pelas medidas da pressão arterial. Seja qual for o número escolhido para se trabalhar, o 
achado adicional da sobrecarga ventricular esquerda na eletrocardiografia e na ecocardiografia 
proporciona dados de apoio referentes ao momento da intervenção. Os cardiologistas pediátricos 
concordam, de modo geral, que um gradiente pico a pico de 60 mmHg ou maior, provavelmente, 
necessita de intervenção mesmo na ausência de sintomas, embora os limites para intervenção 
sejam, claramente, diferentes daqueles dos adultos. 

Cateterismo Cardíaco. Atualmente, o cateterismo cardíaco é, raramente, usado para estabelecer o 


local e a gravidade da obstrução da via de saída ventricular esquerda. Em vez disso, o cateterismo 
é realizado quando indicada a valvoplastia aórtica por balão. 


OPÇÕES DE TRATAMENTO. Na época atual, para crianças, a dilatação por balão substituiu quase 
completamente a valvotomia cirúrgica primária (Video 62-88). A valvoplastia por balão mantem um 
lugar na abordagem dos adolescentes e dos jovens adultos, mas com o avançar da idade torna-se uma 
opção menos atrativa e, raramente, tem sucesso nos pacientes de qualquer idade com valvas 
esclerosadas e calcificadas. Um artigo de 2012 comparou os resultados da terapêutica cirúrgica com 
os do tratamento por balão para a estenose aórtica congênita. !!3 Outro estudo descreveu os desfechos 
em médio prazo do procedimento de Ross em criangas.!!4 

ACOMPANHAMENTO. Estudos de acompanhamento indicam que a valvotomia aórtica é um meio © 
seguro e eficaz de tratamento paliativo, com excelente alívio dos sintomas. A insuficiência aórtica 
pode, ocasionalmente, ser progressiva e requerer substituição valvar. Ademais, depois da 
comissurotomia, os folhetos da valva ficam um pouco deformados e há probabilidade de que maiores 
alterações degenerativas, incluindo calcificação, possam induzir a significativa estenose anos mais 
tarde. Por isso, em aproximadamente 35% dos pacientes dentro dos 15 a 20 anos da operação 
original, é necessária a substituição da valva aórtica por prótese. Para as crianças e adolescentes que 
requerem a substituição da valva aórtica, as opções cirúrgicas consistem no uso de prótese mecânica, 
homoenxerto aórtico e autoenxerto da pulmonar na posição aórtica. Evidências cumulativas mostram 
que o autoenxerto da pulmonar pode ser preferível ao homoenxerto aórtico. No autoenxerto da 
pulmonar, chamado de procedimento de Ross, a valva pulmonar do paciente é removida e usada para 
substituir a valva aórtica doente, e a via de saída ventricular direita é reconstruída com homoenxerto 
pulmonar. Esta abordagem parece constituir uma vantagem para a sobrevida do grupo com menos 
idade, em quem a substitução mecânica repetitiva de valvas está associada ao aumento da 
mortalidade. Apesar dessa vantagem, é necessária cautela quando isto é aplicado em pacientes com 
valva aórtica bicúspide e insuficiência aórtica. Isto ocorre devido à dilatação da raiz da aorta 
associada, que é inerente a essa patologia e pode complicar a durabilidade do procedimento de Ross 
em longo prazo. Esta abordagem cirúrgica pode ser aplicada desde o período neonatal até a idade 
adulta. Nem os homoenxertos nem os autoenxertos requerem anticoagulação. 


Estenose Subaórtica 
Morfologia 
Anel Fibromuscular. Esta patologia consiste em uma membrana ou anel fibroso ao redor da via 
de saída do ventrículo esquerdo com distância variável da valva aórtica. O processo fibroso 
subvalvar, geralmente, estende-se para as valvas da valva aórtica e, quase sempre, faz contato com 
a parte ventricular do folheto anterior da valva mitral na sua base. Em outros casos com 
descontinuidade fibrosa entre as valvas mitral e aórtica, a obstrução ocorre na forma de um túnel. 


Focal Muscular. Mais raramente, não existe elemento fibroso, e sim uma obstrução muscular 
focal na crista do septo interventricular, que difere dos casos típicos com cardiomiopatia 
hipertrofica. 

Hipoplasia da Via de Saida Ventricular Esquerda. Em alguns casos, estenoses aórticas valvares 
e subvalvares coexistem com hipoplasia do anel da valva aortica e com folhetos espessados, 
produzindo estreitamento da via de saída do ventrículo esquerdo em forma de túnel. Os sinais 
adicionais frequentemente incluem o tamanho pequeno da aorta ascendente. 

Estenose Subaórtica Fibromuscular e CIV. Esta combinação é, frequentemente, encontrada no 
grupo etário pediátrico, muitas vezes com o componente fibromuscular ausente na avaliação 
ecocardiográfica inicial. A associação deve ser suspeitada em presença de CIV associada a algum 
desalinhamento anterior da aorta e a ângulo aortosseptal mais agudo. Esses corações desenvolvem, 
muitas vezes, estenose subpulmonar. Em um subgrupo diferente de pacientes com interrupção do 
arco aórtico e CIV, existe estenose muscular subaórtica causada pelo desvio posterior do septo 
infundibular. 

Estenose Subaortica Complexa. Várias lesões anatômicas, além da membrana subaórtica, podem 
produzir estenose subaórtica. Entre elas, estão a aderência anormal do folheto anterior da valva 
mitral ao septo e a presença de tecido acessório do coxim endocárdico na via de saída do 
ventrículo esquerdo. Estas são, frequentemente, associadas a uma “fenda no folheto anterior da 
valva mitral”, que deve ser diferenciada do que é observado no defeito septal AV. Esses tipos de 
obstrução são vistos mais comumente nos casos com anormalidades da conexão ventriculoarterial 
em associação com uma CIV (p. ex., dupla via de saída do ventrículo direito, transposição e CIV). 


ASPECTOS CLÍNICOS. Estes tipos de obstrução são, geralmente, identificados como lesões 
secundárias nos casos com CIV associadas, com ou sem anormalidades das conexões 
ventriculoarteriais ou obstrução do arco aórtico. O substrato para a obstrução da via de saída do 
ventrículo esquerdo, de modo geral, está presente, embora não exista real obstrução fisiológica em 
alguns casos. Em outros casos, os pacientes são encaminhados para avaliação devido a sopro 
sistólico. Nos pacientes que apresentam gradiente ao longo da via de saída do ventrículo esquerdo, 
ha sopro sistólico de ejeção ouvido ao longo da borda esternal inferior esquerda, com ausência de 
um estalido de ejeção. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Nos casos com defeitos associados, o ECG reflete a anormalidade principal 
e não a obstrução da via de saída ventricular esquerda. Nas formas isoladas, quando a obstrução 
for significativa, pode haver sobrecarga ventricular esquerda. 

Radiografia do Tórax. Geralmente não tem utilidade nesses casos. 

Ecocardiografia (Vídeos 62-89 a 62-91). A ecocardiografia é a ferramenta diagnóstica padrão na 
estenose subaórtica. Não só permite preciso delineamento dos mecanismos da obstrução, como 


também proporciona dados detalhados sobre as lesões associadas. Em todas as formas, a chave 
para obter um diagnóstico preciso é o corte do eixo longo paraesternal. A presença de 
descontinuidade mitroaórtica, a relação de uma crista fibromuscular com a valva aórtica, a 
presença de tecido obstrutivo acessório e as dimensões do anel e da raiz da aorta são bem 
examinadas nesta incidência. Da mesma forma, o mapeamento de fluxo colorido permite a 
identificação da presença de regurgitação da valva aórtica, e proporciona evidência hemodinâmica 
do local do início da obstrução. A extensão de uma crista fibromuscular para o folheto anterior da 
valva mitral é mais bem apreciada no corte apical de cinco câmaras. Do mesmo modo, esta técnica 
proporciona o melhor local para avaliação pelo Doppler pulsado ou contínuo do gradiente máximo 
através da via de saída do ventrículo esquerdo. No paciente mais velho, a ETE exerce papel 
importante no delineamento do processo patológico. A ecocardiografia tridimensional em tempo 
real fornece informações adicionais, particularmente em casos com mecanismos complexos de 
obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo (Fig. 62-e7). 

Cateterismo Cardíaco. Esta técnica não tem mais importância na avaliação desta © © 
patologia. A dilatação de discretas cristas fibrosas com balão foi, recentemente, descrita em um 
centro como tendo resultados favoráveis em longo prazo.!!5 

Ressonância Magnética. De modo geral, a RM é desnecessária, a menos que existam problemas 
que necessitem de informações que não foram conseguidas pela ecocardiografia. 


OPÇÕES INTERVENCIONISTAS. É indicada a intervenção cirúrgica tanto no momento da correção da 
lesão primária subjacente como nos casos de obstrução isolada, quando a obstrução for bastante 
grave para suscitar preocupações. 

ESTENOSE SUBAÓRTICA DO ANEL (FIBROSO E MUSCULAR). O ritmo de progressão é variado e pode ser 
lento. Em geral, a abordagem ao último grupo tem sido a de intervir quando o gradiente 
ecocardiográfico médio, no trato de saída do ventrículo esquerdo, é maior que 30 mmHg para evitar 
dano futuro no folheto aórtico. A cirurgia envolve fibromiectomia, com cuidado para evitar lesionar a 
valva aórtica ou criar CIV iatrogênica. A estenose subaórtica pode ocorrer novamente e requer 
reoperação em até 20% dos casos.!!© Em alguns pacientes, a recorrência é na forma de crista fibrosa, 
enquanto outros têm patologia adquirida da valva aórtica na forma de estenose e/ou insuficiência. A 
reoperação pode envolver apenas a repetição de ressecção de crista fibrosa recorrente ou pode 


envolver cirurgia na valva aórtica em pacientes com regurgitação aórtica significativa. 
FORMAS COMPLEXAS DE OBSTRUÇÃO DA VIA DE SAÍDA DO VENTRÍCULO ESQUERDO E SEPTO VENTRICULAR 
ÍNTEGRO. Nos casos com septo ventricular integro, as indicações para a intervenção são semelhantes 


as dos casos com obstrução isolada. A diferença reside no fato de que a abordagem cirúrgica deve 
ser modificada de acordo com a patologia subjacente e que a reoperação é mais frequente.!!7 As 
opções cirúrgicas potenciais incluem a ressecção de qualquer componente fibromuscular ou 


acessório (desde que não seja um mecanismo de suporte primário para a valva mitral), a operação de 


Konno e, nos casos de anel aórtico hpoplásico, o procedimento clássico de Konno com a troca da 
valva aórtica. 

OBSTRUÇÃO DA VIA DE SAÍDA DO VENTRÍCULO ESQUERDO E FORMAS COMPLEXAS DE CC. À cirurgia para a 
via de saída do ventrículo esquerdo, de modo geral, faz parte da correção da lesão e não é 
dependente do grau exato da obstrução através deste local. 

RESULTADOS. As complicações imediatas relacionadas à cirurgia são: o bloqueio AV total, a criação 
de uma CIV e a insuficiência mitral por dano intraoperatório do aparelho da valva mitral. As 
complicações em longo prazo incluem recorrência da obstrução subvalvar fibromuscular (até 20%), 
insuficiência aórtica clinicamente importante e estenose da valva aórtica (especialmente no contexto 
de uma valva aórtica bicúspide ou coarctação da aorta).!!8!9 Em alguns pacientes com estenose da 
valva aórtica adquirida predominante, a dilatação com balão foi a escolha para o tratamento. 

ACOMPANHAMENTO. Deve ser dada atenção particular aos pacientes com estenose subaórtica 
residual e recorrente e aos que têm a associação de uma valva aórtica bicúspide ou insuficiência 
aórtica importante, porque esses grupos têm mais probabilidade de, finalmente, precisar de cirurgia. 
A reoperação é mais provável em casos com formas complexas de obstrução, em pacientes de menor 
idade na ocasião da operação e quando o alívio à obstrução no procedimento inicial for incompleto. 
Os pacientes portadores de bioprótese na posição aórtica (depois do procedimento de Konno) ou na 
posição pulmonar (depois do procedimento de Ross-Konno) precisam de acompanhamento próximo. 
Profilaxia da endocardite deve ser usada para próteses valvares. 


Estenose Aórtica Supravalvar 

Morfologia. São reconhecidos três tipos de estenose aórtica supravalvar, embora alguns pacientes 
possam ter achados de mais de um tipo. O mais comum é o tipo ampulheta, no qual o acentuado 
espessamento e a desorganização da média da aorta produzem prega de constrição anular na 
margem superior dos seios de Valsalva. O tipo membranoso é o resultado de diafragma fibroso ou 
fibromuscular com pequena abertura central estirada através do lumen da aorta. Hipoplasia difusa 
da aorta ascendente caracteriza o terceiro tipo. 

Pelo fato de as artérias coronárias originarem-se proximalmente ao local de obstrução da via de 
saída na estenose aórtica supravalvar, elas estão sujeitas à elevação de pressão que existe dentro 
do ventrículo esquerdo. Esses vasos estão muitas vezes dilatados e tortuosos e, nestes casos, tem 
sido descrita arteriosclerose coronária prematura. Ademais, se as bordas livres de alguma ou de 
todas as cúspides aórticas aderirem ao local da estenose supravalvar, o fluxo das artérias 
coronárias pode estar comprometido. O ventrículo esquerdo poderá apresentar a configuração de 
“pé de bailarina”, que poderá resultar em obstrução muscular da via de saída do ventrículo 
esquerdo, particularmente associada a obstrução supravalvar sigmficativa. 


ASPECTOS CLÍNICOS. O quadro clínico da obstrução supravalvar difere em muitos aspectos do 


observado nas outras formas de estenose aórtica. Entre essas diferenças, a principal é a associação 
da estenose aórtica supravalvar com a hipercalcemia infantil idiopática, uma afecção que ocorre nos 
primeiros anos de vida e pode ser causada por distúrbio do metabolismo da vitamina D. 


Sindrome de Williams. As designações sindrome da estenose aórtica supravalvar, sindrome de 
Williams ou sindrome de Williams-Beuren têm sido aplicadas ao aspecto distintivo produzido pela 
coexistência de um distúrbio cardíaco e de um distúrbio multissistêmico. Nesses pacientes, além 
do período de lactente, um teste de provocação com sobrecarga de vitamina D ou de cálcio 
desmascara anormalidades na regulação da 25-hidroxivitamina D. Os lactentes com a sindrome de 
Williams demonstram dificuldades alimentares, retardo do desenvolvimento e problemas 
gastrointestinais sob a forma de vômitos, constipação e cólicas. O espectro total das manifestações 
clínicas inclui hiperacusia, hérnia inguinal, voz rouca e personalidade típica, que é, 
caracteristicamente, expansiva e encantadora. Outras manifestações desta sindrome incluem 
retardo intelectual, “faces de duende”, estreitamento das artérias sistêmicas periféricas e das 
pulmonares, estrabismo e anormalidades do desenvolvimento dentário consistindo em microdontia, 
hipoplasia do esmalte e má oclusão. 

Diversas condições clínicas podem complicar o curso da sindrome de Williams, incluindo 
hipertensão sistêmica, problemas gastrointestinais e anormalidades do trato urinário. Em criança 
mais velha ou em adulto, uma limitação articular progressiva e hipertonia podem constituir 
problema. Os pacientes adultos têm, geralmente, limitação física devido às suas dificuldades de 
desenvolvimento. 

A sindrome de Williams era, previamente, considerada não familiar; entretanto, atualmente foi 
identificado certo número de famílias em que ocorreu transmissão da síndrome de pais para filhos. 
Todas estas famílias mostram um dos pais e um filho afetados, incluindo um caso de transmissão de 
homem para homem. Este exemplo apoia a herança autossômica dominante como o provável modo 
de transmissão, sendo que a maioria dos casos de síndrome de Williams, provavelmente, ocorre 
como uma nova mutação. Novas informações indicam que um defeito genético para a estenose 
aórtica supravalvar está localizado na mesma subunidade que a elastina no cromossomo 7q11.23. 
A elastina é um importante componente da parede arterial, porém não é conhecida a maneira pela 
qual as mutações nos genes da elastina causam os fenótipos da estenose aórtica supravalvar. 

Apresentação Familiar Autossômica Dominante. Ocasionalmente, a anomalia aórtica e a 
estenose periférica da artéria pulmonar são também encontradas nas formas familiar e esporádica, 
não associadas às outras características da síndrome. Os pacientes afetados têm inteligência 
normal e aparência facial normal. Os estudos genéticos sugerem que, quando a anomalia é familiar, 
é transmtida como autossômica dominante com expressão variável. Alguns membros da família 
podem ter estenose pulmonar periférica como uma lesão isolada ou em combinação com a 
anomalia aórtica supravalvar. 


Aspectos Clínicos. Os pacientes com a sindrome de Williams são intelectualmente limitados (Fig. 
62-e8). A aparência típica é semelhante à face de um duende que é observada na forma grave da 
hipercalcemia idiopática infantil e é caracterizada por fronte alta e proeminente, tipo de íris 
estrelada ou rendilhada, dobras epicânticas, ponte nasal e mandíbula subdesenvolvidas, lábio 
superior saliente, estrabismo e anomalias da dentição. O reconhecimento deste aspecto 
característico, mesmo no lactente, deverá alertar o médico para a possibilidade de doença 
multissistêmica subjacente. Além disto, história familiar positiva em um paciente com aparência 
normal e sinais clínicos sugestivos de obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo, deveriam 
induzir a suspeita de estenose aórtica supravalvar ou de cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva. 

Os estudos anteriores sobre a história natural das principais lesões vasculares desses © 
pacientes — estenose aórtica supravalvar e estenose periférica da artéria pulmonar — indicam que 
a lesão aórtica é, frequentemente, progressiva, com aumento da intensidade da obstrução, 
relacionada, muitas vezes, a crescimento deficiente da aorta ascendente. Isso foi questionado 
recentemente em um estudo monocêntrico longitudinal, no qual pacientes com gradientes menores 
pareciam ter indícios de regressão da estenose.!2º? Aqueles pacientes com estenose de ramos 
pulmonares, associada ou não a lesão aórtica, tendem a não se alterar ou, ainda, podem apresentar 
uma redução da pressão ventricular direita com o decorrer do tempo. 

Os sinais físicos principais lembram, com algumas exceções, aqueles observados nos pacientes 
com estenose da valva aórtica. Entre estas exceções estão a acentuação do fechamento da valva 
aórtica devido à elevada pressão na aorta proximal à estenose, a ausência de estalido de ejeção e, 
especialmente, a proeminente transmissão de frêmito e sopro na fúrcula e ao longo dos vasos 
carotideos. O estreitamento das artérias pulmonares periféricas poderá produzir sopro sistólico 
tardio ou continuo, mais bem audível nos campos pulmonares e, normalmente, acentuado na 
inspiração. Outro marco da estenose aórtica supravalvar é o de que a pressão sistólica no braço 
direito é em geral mais elevada do que no braço esquerdo. Esta disparidade de pulso pode se 
relacionar à tendência do jato para aderir à parede do vaso (efeito Coanda) e ao fluxo preferencial 
do sangue para a artéria inominada. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Geralmente revela sobrecarga ventricular esquerda quando a obstrução é 
grave. Se houver estreitamento significativo das artérias pulmonares periféricas, poderá ser 
observada sobrecarga biventricular ou ventricular direita. 

Radiografia do Tórax. Em contraste com a estenose aórtica valvar e a subvalvar isolada, não 
existe dilatação da aorta ascendente. 

Ecocardiografia. É técnica valiosa para a localização do ponto da obstrução na área supravalvar. 
Na maioria das vezes, os seios de Valsalva estão dilatados, e a aorta ascendente e o arco são 
pequenos ou de tamanho normal. O tamanho do anel aórtico é sempre maior do que o da junção 
sinotubular. O exame Doppler determina a localização da obstrução, porém, em geral, superestima 


o gradiente em comparação com o que é obtido pelo cateterismo cardíaco. Isto resulta da 
obstrução longa e o gradiente pelo Doppler é superestimado devido ao fenômeno da recuperação 
da pressão. 

Angiocardiografia. Na maioria dos casos, este recurso é necessário para definir o exato gradiente 
hemodinâmico através da via de saída do ventrículo esquerdo, bem como para determinar o estado 
das artérias coronárias. Geralmente, também envolve avaliação dos ramos das artérias 
pulmonares, bem como das artérias braquiocefalicas, renais e mesentéricas, que podem estar 
estenóticas. Devido à natureza do defeito anatômico, a angioplastia por balão, com ou sem stent, 
não é opção eficaz de tratamento. 

OPÇÕES INTERVENCIONISTAS E RESULTADOS. A intervenção cirúrgica para a estenose aórtica 
supravalvar tem sido bem-sucedida na maioria dos casos, com bons resultados em médio e longo 
prazos.!2! Poderá ser executada uma variedade de procedimentos cirúrgicos, podendo cada um ser 
ajustado ao tipo de alteração patológica. O uso de um retalho em forma de Y, a ressecção com 
anastomose terminoterminal e o procedimento de Ross são as principais técnicas empregadas. Em 
alguns casos de procedimentos adicionais, incluindo bypass coronariano de estenose ostial, poderá 
ser necessária a valvoplastia aórtica ou a ressecção subaórtica. 

O prognóstico cardíaco é muito bom, com alguns pacientes requerendo cirurgia posterior para 
estenose supravalvar recorrente.!22 Como a estenose periférica da artéria pulmonar tende a melhorar 
com o tempo, existe relutância para tentar a intervenção, seja cirúrgica ou via angioplastia por balão. 
Persistem os problemas comportamentais e intelectuais no longo prazo. 


Anomalias Congênitas de Valva Mitral 


Estenose Mitral Congénita 

Morfologia. Os tipos anatômicos de estenose mitral incluem deformidade da valva em 
paraquedas, na qual as cordas tendineas encurtadas convergem e inserem-se em um grande e unico 
músculo papilar (Video 62-6); folhetos espessados, com encurtamento e fusão de cordoalhas 
tendíneas; uma arcada anômala dos músculos papilares obstrutivos; tecido acessório na valva 
mitral, e crista ou “anel” circunferencial supravalvar de tecido conjuntivo originando-se na base 
da parte atrial dos folhetos mitrais. Defeitos cardíacos associados são comuns, e incluem 
fibroelastose endocárdica, coarctação da aorta, PCA e obstrução da via de saída ventricular 
esquerda (Videos 62-92 e 92-93). Poderá também haver associação entre persistência da veia 
cava superior esquerda e lesões obstrutivas do lado esquerdo. 


ASPECTOS CLÍNICOS. Na maioria dos casos, os sinais são incidentais no momento da avaliação © 
de outra lesão obstrutiva do lado esquerdo, tal como, coarctação da aorta ou estenose da valva 
aórtica. Os sinais auscultatórios clássicos observados na estenose da valva mitral de origem 


reumática, frequentemente, estão ausentes na forma congênita. Os sinais físicos incluem B, normal, 


sopro mesodiastólico com ou sem alguma acentuação pré-sistólica e nenhum estalido de abertura. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Nas formas mais leves, o ECG mostra-se normal ou exibe sobrecarga atrial 
esquerda, com ou sem sobrecarga ventricular direita por hipertensão pulmonar associada. 

Radiografia do Tórax. Nas formas mais leves é normal, mas apresenta evidência de edema 
pulmonar nos casos com obstrução mais grave. 

Ecocardiografia. A ecocardiografia bidimensional e, mais recentemente, a ecocardiografia 
tridimensional, combinadas com estudo com Doppler, geralmente, proporcionam análise completa 
da anatomia e da função da estenose mitral congênita. O estado dos músculos papilares é melhor 
avaliado na incidência do eixo curto precordial. Nos pacientes com dois músculos papilares, estes 
são, em geral, mais próximos um do outro do que é observado no coração normal. A incidência do 
eixo longo precordial permite a identificação de um anel mitral supravalvar, bem como o grau de 
mobilidade dos folhetos da valva. O mapeamento do fluxo em cores permite a identificação do 
nível da obstrução e da presença de regurgitação da valva mitral. O Doppler pulsado ou continuo 
fornece avaliação acurada do gradiente médio pela valva mitral. A vantagem do pressure half-time 
reside no fato de não depender do débito cardíaco, diferentemente do gradiente médio obtido 
através da valva mitral. Em razão das mais altas frequências cardíacas na criança, o pressure half- 
time tem menos valor. 


r 


OPÇÕES INTERVENCIONISTAS E RESULTADOS. Nos casos assintomáticos, só é necessário O 
acompanhamento clínico e ecocardiográfico. A presença de um único músculo papilar não é capaz de 
predizer por si só a estenose progressiva. Se o paciente começar a desenvolver hipertensão pulmonar 
ou outros sintomas, geralmente, é indicada a intervenção cirúrgica. A dilatação da valva mitral por 
balão não é tão bem-sucedida quanto na estenose da valva mitral de origem reumática. Nos casos das 
formas mais comuns de estenose congênita, a cirurgia consiste em remover o anel supramitral, se 
presente, na separação dos músculos papilares e na separação das cordoalhas do aparelho subvalvar, 
que estão fundidas.!23.124 A intervenção cirúrgica, de modo geral, proporciona alívio temporário, e 
muitos pacientes operados requerem mais tardiamente a substituição da valva.!25,126 


Insuficiência Mitral Congênita 

Morfologia 

Insuficiência Congênita Isolada da Valva Mitral. Deve-se, em geral, a uma fenda isolada no 
folheto anterior da valva mitral ou à displasia do folheto. Nestes casos existe evidência de 
encurtamento das cordoalhas associado aos folhetos displásicos da valva. Nos casos com uma 
fenda isolada na valva mitral, o defeito no folheto mitral anterior aponta para a via de saída 
ventricular esquerda, diferentemente dos casos com defeito septal AV. De modo geral, quanto 


maior a fenda do folheto anterior da mitral, maior o grau da insuficiência. 

Nos casos de uma valva mitral displásica, o aparato subvalvar está encurtado, com graus 
variáveis de displasia dos folhetos. Outras lesões anatômicas, como valva mitral em arcada 
resultando em insuficiência, fazem comumente parte de uma anormalidade mais generalizada do 
lado esquerdo do coração. 

INSUFICIÊNCIA CONGÊNITA COMPLEXA DA VALVA MITRAL. É observada mais frequentemente em 
associação com anormalidades da conexão ventriculoarterial, como na dupla via de saída do 
ventrículo direito, transposição com CIV e transposição corrigida. Nos dois primeiros casos, é 
frequente encontrar uma fenda no folheto anterior da valva mitral, com algum aparelho de suporte das 
cordoalhas que torna a valva menos regurgitante do que nos casos com uma fenda isolada. Na TCGA, 
a valva mitral morfológica poderá ter fenda associada, ser displásica ou ter múltiplos músculos 
papilares, fatores que aumentam a tendência para a insuficiência. 

ASPECTOS CLÍNICOS. Nos casos em que a patologia é isolada à valva, a presença dos sintomas 
relaciona-se com a gravidade da insuficiência. Os sinais clínicos cardinais são: a intolerância ao 
esforço, sopro holossistólico na ponta, com ou sem sopro mesodiastólico. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Poderá ser normal ou demonstrar sobrecarga atrial e ventricular esquerda. 

Radiografia do Tórax. Demonstra cardiomegalia envolvendo, predominantemente o ventrículo e 
o átrio esquerdos. 

Ecocardiografia. Doppler e ecocardiografia bidimensional proporcionam avaliação acurada dos 
mecanismos e dos graus da regurgitação valvar. A fenda do folheto anterior da valva mitral é 
melhor observada na incidência do eixo curto paraesternal, apontando para a via de saída 
ventricular esquerda (Video 621-94 a 62-99). Os pacientes com a valva mitral displásica 
apresentam redução da mobilidade dos folhetos da valva e encurtamento das cordoalhas. A 
varredura pelo Doppler colorido ajuda a localizar o local da regurgitação. A gravidade da 
regurgitação é avaliada pelo modo padrão. A ecocardiografia tridimensional permite ampla 
avaliação dos mecanismos da regurgitação, sendo também obtidas, pelo mapeamento de fluxo a 
cores, informações adicionais relativas ao comprimento comissural, à área dos folhetos e aos 
locais de regurgitação. 

Angiografia e Ressonánica Magnética. Essas modalidades são raramente úteis no © 
planejamento do tratamento. 


OPÇÕES INTERVENCIONISTAS E RESULTADOS. A necessidade de intervenção depende da gravidade da 
regurgitação e do seu impacto sobre a função ventricular esquerda. A cirurgia não deve ser retardada 
até que o paciente fique sintomático. Ela consiste na sutura de uma fenda isolada, com ou sem 
comissuroplastias. Nos casos de valva mitral displásica, a extensão do folheto em conjunto com 
anuloplastia e comissuroplastia resulta, geralmente, em controle eficaz da regurgitação em curto e 


médio prazos.!2” No entanto, muitos destes pacientes acabam por ter substituição da valva mitral em 
alguma fase no futuro. A tentativa de reparação cirúrgica, ao invés de substituição, é importante na 
idade pediátrica porque permite alívio temporário, permitindo que a criança cresça e possa ser 
submetida à cirurgia no futuro, quando o anel mitral for mais largo. Quando necessário, a substituição 
da valva mitral teve bons resultados em curto e médio prazos nos casos em que a reparação não foi 


possível. 


Lesões da Via de Saída Ventricular Direita 


Estenose Periférica da Artéria Pulmonar (Fig. 62-e9) 

O termo aplica-se aos pacientes com estenose periférica da artéria pulmonar com septo ventricular 
íntegro. Isso exclui os casos com CIV associada, que são estudados nas seções sobre tetralogia de 
Fallot e atresia pulmonar com comunicação interventricular. É também excluída a síndrome de 


Noonan, que é estudada na seção subsequente sobre estenose da valva pulmonar. 


Etiologia 

Sindrome da Rubéola Congênita. A causa mais importante de estenose da artéria pulmonar 
produzindo sintomas em recém-nascidos costuma ser a infecção intrauterina pela rubéola. Outras 
malformações cardiovasculares comumente encontradas em associação com a rubéola congênita 
incluem PCA, estenose da valva pulmonar e CIA. Um aspecto da embriopatia da rubéola são as 
lesões estenóticas arteriais sistêmicas generalizadas, que podem englobar vasos de grande e médio 
calibre como, a aorta, as artérias coronárias, cerebral, mesentérica e renais. As lesões 
cardiovasculares são apenas uma manifestação da rubéola intrauterina, porque outras lesões são 
também comuns: catarata, microftalmia, surdez, trombocitopenia, hepatite e discrasias sanguíneas. 
O quadro clínico em lactentes com a síndrome da rubéola congênita depende da gravidade das 
lesões cardiovasculares e das anormalidades associadas. 

Sindrome de Williams. Em pacientes com a síndrome de Williams, que foi estudada na seção 
sobre estenose aórtica supravalvar, a estenose periférica da artéria pulmonar é também associada à 
estenose aórtica supravalvar. 

Sindrome de Alagille. Estenose periférica da artéria pulmonar é um componente desta sindrome, 
em alguns pacientes tendo mutação JAGI. 

Estenose Isolada de Ramo da Artéria Pulmonar. É encontrada, principalmente, na artéria 
pulmonar esquerda proximal e é, invariavelmente, associada a uma alça do tecido ductal que causa 
estenose quando o canal arterial se fecha depois do nascimento. Na maioria dos casos, essa 
anomalia costuma ser leve, mas pode ser também observada significativa obstrução, resultando em 
insuficiência do crescimento distal da artéria pulmonar esquerda. 


Morfologia. Afora a forma isolada mencionada anteriormente, as estenoses são, em geral, difusas 
e bilaterais e estendem-se para dentro das artérias mediastínicas, hilares e intraparenquimatosas 
pulmonares. 

Aspectos Clínicos. O principal determinante da gravidade clínica é o grau da obstrução. O tipo 
de obstrução é que determina a factibilidade da intervenção. A maioria dos pacientes é 
assintomática. O sinal clínico mais comum é sopro sistólico de ejeção ouvido na borda esternal 
superior esquerda e bem transmitido para a axila e para o dorso. Não existe estalido de ejeção 
pulmonar. O componente pulmonar da segunda bulha cardíaca pode ser acentuado e é intenso 
somente se existir hipertensão pulmonar proximal. Em pacientes com significativa estenose de 
ramo, é, muitas vezes, audível um sopro contínuo. Os sopros nos campos pulmonares são, 
tipicamente, aumentados na inspiração. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Quando a obstrução é grave, é observada sobrecarga ventricular direita. Na 
sindrome da rubéola e também quando existe estenose aórtica supravalvar, é comum o desvio do 
eixo para a esquerda com orientação anti-horária do vetor do QRS no plano frontal. 

Radiografia do Tórax. Uma estenose leve ou moderada, geralmente, resulta em imagem normal. 
São incomuns as diferenças detectáveis na vascularização entre regiões dos pulmões ou segmentos 
arteriais dilatados das artérias pulmonares. Quando a obstrução é bilateral e grave, pode ser 
observado aumento atrial e ventricular direito. 

Ecocardiografia. A ecocardiografia é útil para fazer o diagnóstico e excluir lesões associadas; 
entretanto, é limitada na sua capacidade de visualização das artérias pulmonares distais além do 
hilo ou dos pulmões. Se houver associação de regurgitação da valva tricúspide, pode ser estimada 
a pressão ventricular direita. 

Ressonância Magnética e Tomografia Computadorizada Espiral. Representam valiosos testes 
diagnósticos porque permitem avaliação mais distal dos ramos das artérias pulmonares. A 
vantagem da TC espiral nas crianças pequenas é a de poder ser feita sem a necessidade de sedação 
profunda nem de anestesia geral. Embora a maioria dos pacientes precise de cateterismo e de 
angiografia, essas outras técnicas são excelentes para a avaliação inicial e para acompanhar a 
evolução das lesões. 

Cintilografia Quantitativa da Perfusão Pulmonar por Radioisótopos. E uma técnica valiosa nos 
casos de estenose unilateral, para determinar se a intervenção é necessária. Atualmente podem ser 
obtidas estimativas semelhantes do fluxo por meio da RM. 

Cateterismo Cardíaco e Angiocardiografia. Essas técnicas permitem a avaliação da pressão 
ventricular direita e das pressões na árvore arterial pulmonar. A angiocardiografia é a chave para a 
avaliação exata da extensão e da gravidade das estenoses. 

Opções Intervencionistas e Resultados. Para os pacientes com estenose isolada da artéria 
pulmonar esquerda em que exista menos de 30% de fluxo do pulmão, a dilatação por balão, com ou 


sem inserção de stent, é eficaz no alívio da obstrução. Naqueles com estenoses bilaterais mais 
difusas, as indicações para a intervenção dependem da pressão ventricular direita. Como na 
sindrome de Williams, a história natural da estenose periférica difusa da artéria pulmonar é a de 
potencial regressão no decorrer do tempo, a intervenção é, em geral, reservada para os casos com 
pressão ventricular direita sistêmica ou suprassistêmica. A intervenção é também dependente, em 
parte, da extensão da estenose e da capacidade de dilatação das lesões, com ou sem stent. Em 
alguns casos, são necessárias várias tentativas de dilatação para alcançar qualquer melhora no 
calibre do vaso. Em geral, também são necessários balões de alta pressão, porém algumas lesões 
não podem ser dilatadas mesmo com esses balões. Recentemente têm sido descritos melhores 
resultados pelo uso de balões de “cortar”, que podem facilitar a dilatação, de outro modo, de uma 
estenose não dilatável. Em regra, a cirurgia tem pouco a oferecer aos pacientes com estenoses 
difusas das artérias pulmonares periféricas e, de fato, pode piorar a situação. 


Obstrução da Via de Saída Ventricular Direita Supravalvar 

A obstrução da via de saída ventricular direita supravalvar, raramente, ocorre de modo isolado. 
Poderá ocorrer em pacientes com tetralogia de Fallot, sindrome de Williams, sindrome de Noonan, 
CIV ou displasia arterio-hepática (sindrome de Alagille). A obstrução causada por anel supravalvar 
pode progredir em gravidade e deve ser monitorada. A dilatação do tronco pulmonar não é uma 
característica da obstrução da via de saída ventricular direita sub e supravalvar. A intervenção é 
recomendada quando o gradiente de pico, por meio da via de saída ventricular direita, for superior a 
50 mmHg em repouso ou quando o paciente estiver sintomático. 


Estenose Pulmonar com Septo Ventricular Integro (Figs. 62-42 e 62-e10) 

Esta lesão existe como um contínuo que vai desde pacientes com estenose valvar isolada a outros 
com atresia completa do trato de saída pulmonar. Existem dois modos de manifestação. O primeiro 
modo ocorre no período neonatal, geralmente, com patologia associada da valva tricúspide, 
ventrículo direito e/ou artérias coronárias. O segundo modo é posterior ao período neonatal, quando 
a estenose valvar é, normalmente, isolada. Alguns pacientes com estenose grave diagnosticada in 
utero podem ter atresia valvar ao nascimento. 





FIGURA 62-42 Montagem de estenose da valva pulmonar demonstrando a patologia típica (esquerda, seta) com valva pulmonar 
espessada e obstrução secundária à fusão comissural. Note a dilatação pós-estenótica. O angiograma mostra um caso antes (meio, 


seta) e durante (direita) a dilatação com balão. APP = artéria pulmonar principal; VD = ventrículo direito. 


Morfologia. A valva pulmonar pode variar desde uma valva trivalvar bem-formada com graus 
variáveis de fusão comissural até uma membrana imperfurada. Se existir estenose, o ventrículo 
direito tem, em geral, tamanho normal ou é só levemente hipoplasico. Os pacientes com a valva 
imperfurada e um infundíbulo patente, invariavelmente, têm volume ventricular maior do que os 
casos com atresia infundibular e valvar. 

Aspectos Clínicos. Os recém-nascidos afetados têm, muitas vezes, cianose central devido a shunt 
direita-esquerda ao nível atrial e dependem de uma infusão de prostaglandina para manter o canal 
arterial patente até a dilatação com balão. Os achados auscultatórios incluem um segundo som 
cardíaco isolado, nenhum clique de ejeção e um sopro que, quando presente, se deve a 
regurgitação tricúspide. Nos casos diagnosticados depois do período neonatal, o encaminhamento 
é, geralmente, feito para a avaliação de um sopro cardíaco. Este sopro pode ser detectado dentro 
das primeiras semanas de vida, mais comumente na consulta de puericultura das seis semanas ou 
mais tarde. Esses pacientes apresentam, em geral, um sopro de ejeção e uma segunda bulha com 
variação respiratória, porém com o componente pulmonar hipofonético. Existe um sopro de ejeção 
de intensidade e duração variáveis, mais bem ouvido na área pulmonar. De forma semelhante, os 
adultos com obstrução leve ou moderada da via de saída ventricular direita, de qualquer tipo, são, 
geralmente, assintomáticos. Os pacientes com obstrução grave podem apresentar fadiga de esforço, 
dispneia, tonturas e desconforto torácico (angina ventricular direita). O exame físico pode revelar 
proeminência da onda a jugular, impulsão do ventrículo direito e, possivelmente, um frémito no 
segundo espaço intercostal esquerdo. A ausculta revela B, normal, B, única ou desdobrada com 
diminuição de P, (a menos que a obstrução seja supravalvar, quando a intensidade de P, está 
normal ou aumentada) e sopro sistólico de ejeção mais bem audível no segundo espaço intercostal 
esquerdo. Quando a valva pulmonar é fina e maleável, poderá ser ouvido um estalido de ejeção 
sistólica que diminui na inspiração. À medida que progride a gravidade da estenose pulmonar, o 
intervalo entre B, e o estalido de ejeção sistólica torna-se mais curto, B, torna-se amplamente 
desdobrada, P, diminui ou desaparece e o sopro sistólico de ejeção alonga-se e atinge o pico mais 
tardiamente na sistole, muitas vezes estendendo-se para além de A,. Na estenose pulmonar 
displásica, raramente ocorre o estalido de ejeção. Quando o forame oval está patente ou na 
presença de CIA, ocorre um shunt direita-esquerda, causando cianose. 

Os pacientes adultos portadores da forma simples e leve de obstrução da via de saída do 
ventrículo direito não pioram no decorrer do tempo. Uma obstrução moderada valvar da via de 
saída do ventrículo direito poderá progredir em 20% dos pacientes não operados, especialmente 
em adultos, fato devido à calcificação da valva, e poderá requerer intervenção. Alguns destes 
pacientes podem também ficar sintomáticos, particularmente, na vida mais tardia, devido às 


arritmias atriais resultantes da sobrecarga da pressão ventricular direita e da regurgitação da 
tricúspide. Os pacientes com obstrução valvar grave da via de saída ventricular direita terão de se 
submeter à dilatação por balão ou intervenção cirúrgica para sobreviver até a idade adulta. A 
sobrevida, em longo prazo, dos pacientes com estenose da valva pulmonar operada é semelhante à 
da população em geral, mostrando, na maioria dos pacientes no acompanhamento em longo prazo, 
classe funcional de boa a excelente. Alguns pacientes têm regurgitação pulmonar grave. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. No recém-nascido, poderá mostrar desvio do eixo para a esquerda, e nos 
casos com significativa hipoplasia ventricular direita, dominância ventricular esquerda. Outros 
pacientes podem apresentar eixo do QRS normal. Nos pacientes com aumento da pressão atrial 
direita, existe sobrecarga atrial direita. No lactente, na criança maior e no adulto, os sinais são 
dependentes da gravidade da estenose. Nos casos mais leves, o ECG pode ser normal. À medida 
que a estenose progride, manifestam-se as evidências de sobrecarga ventricular direita. A estenose 
grave é observada sob a forma de onda R de amplitude aumentada na derivação V,R ou V, com 
onda S profunda em V,. Um QR de amplitude aumentada nas derivações precordiais direitas com 
inversão da onda T e depressão do segmento ST (padrão strain ventricular direito) reflete 
estenose muito grave. Quando for observado um tipo rSR’ na derivação V, (20% dos pacientes), 
são encontradas pressões direitas mais baixas do que nos pacientes com onda R pura de igual 
amplitude. Uma sobrecarga atrial direita está associada à estenose pulmonar entre moderada e 
grave. 

Radiografia do Tórax. Nos recém-nascidos, a radiografia torácica mostra oligoemia pulmonar 
devido a shunt direita-esquerda ao nível atrial com borda cardíaca direita proeminente com 
regurgitação tricúspide associada. No lactente, na criança maior e no adulto com estenose 
pulmonar entre leve e moderada, a radiografia do tórax mostra, muitas vezes, o coração de 
tamanho normal e vascularidade pulmonar normal. Frequentemente, é observada dilatação pós- 
estenótica do tronco da artéria pulmonar e do ramo esquerdo. Nos pacientes com obstrução grave e 
falência ventricular direita, é observado aumento atrial e ventricular direito. Na ausência de shunt 
direita-esquerda, o fluxo pulmonar é, em geral, normal, porém, nos pacientes com estenose grave e 
falência ventricular direita, poderá estar reduzido. 

Ecocardiografia (Videos 62-100 e 62-101). A ecocardiografia bidimensional combinada com o 
Doppler contínuo caracteriza a anormalidade anatômica da valva e sua gravidade e elimina, 
essencialmente, a necessidade de cateterismo cardíaco diagnóstico. Embora os gradientes 
instantâneos máximos tenham sido tradicionalmente utilizados para selecionar os pacientes para a 
valvoplastia com balão, dados recentes sugerem o contrário. Os gradientes médios do Doppler 
parecem se correlacionar melhor com os gradientes pico a pico obtidos no cateterismo, com valor 
de 50 mmHg sendo o ponto de corte para a intervenção. Estudos invasivos são, atualmente, 
utilizados para a valvoplastia com balão. 


O tamanho do ventrículo direito é, atualmente, mais bem avaliado de modo indireto pela © 
dimensão do anel da tricúspide. Na ausência de CIV, existe excelente correlação entre os dois. A 
pressão ventricular direita pode ser avaliada indiretamente pelo gradiente da regurgitação 
tricúspide. A morfologia, a função da valva tricúspide e o estado do septo interatrial precisam ser 
analisados. 

Opções Intervencionistas e Resultados. Nos recém-nascidos, o tratamento com prostaglandina E, 
é instituído naqueles com dependência ductal. Em seguida, é realizada dilatação com balão nos que 
têm estenose, enquanto pode ser realizada perfuração por radiofrequência em conjunto com 
dilatação nos que têm atresia da valva pulmonar (Vídeo 62-102). Se o alívio da obstrução tiver 
sucesso, faz-se retirada lenta das prostaglandinas para determinar se o ventrículo direito é grande 
o suficiente para suportar a circulação. Se não for, é necessário um shunt sistêmico-pulmonar em 
uma fase inicial da abordagem. Os pacientes cujo ventrículo é muito pequeno acabam, 
invariavelmente, em um Fontan ou reparação de um ventrículo e meio para criar um trato de saída 
do ventrículo direito patente e um shunt cavopulmonar bidirecional para ajudar a diminuir a carga 
no ventrículo pequeno. Nos que têm ventrículo direito de tamanho normal, em geral, não é 
necessária terapia adicional no futuro porque a taxa de recorrência da estenose é baixa. Os recém- 
nascidos com estenose pulmonar isolada ficam bem após o alívio da estenose.!28 

A descoberta inicial após o período neonatal, normalmente, implica em ventrículo direito e © 
valva bem desenvolvidos, e a dilatação com balão eletiva da valva pulmonar é o procedimento de 
escolha para o tratamento, com excelentes resultados em curto e em médio prazo. A valvoplastia 
com balão é recomendada quando o gradiente no trato de saída do ventrículo direito é maior do 
que 50 mmHg em repouso? ou quando o paciente está sintomático. Um artigo de 2012 comparou os 
resultados após valvoplastia pulmonar cirúrgica ou por balão.!2º 

Apesar dos excelentes resultados de sobrevivência do segundo estudo de história natural (taxa de 
sobrevivência de 95,7% após valvotomia versus 96,6% em controles ajustados por sexo), dados 
recentes de longo prazo sugerem que essa população de pacientes encara crescentes desafios. Em 
uma série de casos, após um período de acompanhamento médio de 33 anos, 53% dos pacientes 
necessitou de intervenção adicional e 38% teve arritmias atriais ou ventriculares. Em outra série 
de casos após valvotomia por balão, a taxa de reintervenção aos 20 anos foi de 26%, geralmente 
por reestenose.!2º Os pacientes que iniciaram com atresia pulmonar e um septo ventricular intacto 
tiveram altas taxas de morbidade, mortalidade tardias e arritmias. !30 


Estenose de Valva Pulmonar Displásica 
Morfologia. Na estenose de valva pulmonar causada por displasia, a obstrução é causada não por 
fusão comissural, mas por combinação de espessamento e displasia dos folhetos da valva e graus 
variáveis de estenose supravalvar. A estenose supravalvar geralmente se localiza na parte distal 
dos seios da valva e comumente não existe dilatação pós-estenótica da artéria pulmonar. Esta 


entidade é associada à sindrome de Noonan, que, por sua vez, pode estar associada à 
cardiomiopatia hipertrófica. 

Aspectos Clínicos. Na maioria dos casos, o diagnóstico é feito durante o exame de sopro 
sistólico ou em criança com aspectos dismórficos que está sendo submetida à avaliação clínica. As 
crianças com a sindrome de Noonan têm baixa estatura, dobras no pescoço e tórax largo de modo 
semelhante ao da sindrome de Turner. Embora esta sindrome não apresente anormalidade 
cromossômica, poderá ser familiar e afetar igualmente ambos os sexos. A única associação 
observada no recém-nascido é a linfangiectasia pulmonar. O sinal auscultatório que diferencia 
entre as valvas displásicas e a estenose simples da valva pulmonar é a falta de um estalido de 
ejeção. As outras características do sopro são semelhantes às descritas na estenose da valva 
pulmonar. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. O ECG é útil pelo fato de que o paciente com estenose pulmonar displásica, 
frequentemente, tem um eixo de QRS desviado para a esquerda, particularmente quando associado 
a cardiomiopatia hipertrófica. O restante do ECG é semelhante ao que é observado na estenose da 
valva pulmonar. 

Radiografia do Tórax. Os sinais são semelhantes aos típicos da estenose da valva pulmonar, 
exceto pela falta de dilatação pós-estenótica do tronco pulmonar, mesmo em presença de obstrução 
severa. Nos casos com linfangiectasia pulmonar, a radiografia pulmonar tem a aparência de vidro 
fosco, que pode ser difícil de diferenciar da obstrução venosa pulmonar. 

Ecocardiografia (Vídeo 62-103). Demonstra uma valva pulmonar espessada, ausência de 
dilatação pós-estenótica e graus variáveis de estenose pulmonar supravalvar. O diagnóstico de 
cardiomiopatia hipertrófica associada pode ser confirmado ou excluído. Se o ecocardiograma 
inicial não demonstrar cardiomiopatia hipertrófica, então deverão ser feitos outros exames durante 
a infância e a adolescência, particularmente nos casos com desvio do eixo para a esquerda. 

Opções Intervencionistas e Resultados © 

Cateterismo Cardiaco e Angiografia. Embora os resultados da valvoplastia por balão sejam 
menos gratificantes do que os da estenose causada por fusão comissural, este recurso deve ser 
tentado antes de se considerar a intervenção cirúrgica. Há variáveis sucessos, com muitos casos 
obtendo redução no gradiente, o que permite retardar a cirurgia. 

Intervenção Cirúrgica. Se a valvoplastia por balão falhar, será indicada a intervenção cirúrgica, 
que geralmente consiste em valvectomia parcial em conjunto com reparo da estenose supravalvar 
por meio de um retalho. 

Resultados. Alívio adequado da obstrução da via de saída ventricular direita resulta em excelente 
prognóstico. O maior fator de risco em longo prazo é a presença de cardiomiopatia hipertrófica. 


Obstrução da Via de Saída Ventricular Direita Subpulmonar (Banda Anômala ou 


Ventrículo Direito com Dupla Câmara) 

Morfologia. O ventrículo direito com dupla câmara é formado pela obstrução ventricular direita 
causada por feixes musculares anômalos. Embora esta anomalia possa ocorrer isoladamente, com 
mais frequência, faz parte de uma combinação de lesões que inclui bandas musculares do 
ventrículo direito, CIV perimembranosa com extensão para via de saída, e estenose subaórtica com 
ou sem prolapso da valva aórtica. 

Aspectos Clínicos. A maioria dos casos é descoberta como achado incidental durante o 
acompanhamento de rotina após CIV. Em alguns casos, poderá haver apenas um sopro sistólico de 
ejeção. Se a obstrução for isolada, então existirá um sopro sistólico de ejeção melhor ouvido na 
borda esternal superior esquerda. Se a lesão predominante for a CIV, o sopro da via de saída 
ventricular direita poderá não ser audível. Antes do uso de rotina da ecocardiografia, o 
diagnóstico era, muitas vezes, feito durante o acompanhamento de CIV, quando o sopro 
holossistólico decrescia de intensidade e emergia um sopro sistólico de ejeção. Os pacientes 
mantêm-se geralmente corados, a menos que exista progressão da estenose subpulmonar 
acompanhando a CIV. Em adultos, o diagnóstico pode ser mais problemático. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. O ECG é semelhante ao da estenose isolada da valva pulmonar depois do 
período neonatal. Nos casos com CIV não restritiva e estenose subpulmonar leve, o ECG mostra 
tipicamente sobrecarga biventricular causada por shunt esquerda-direita e a hipertensão pulmonar 
associada. Se a estenose for mais grave, deverá ser observada sobrecarga ventricular direita. Os 
casos com CIV restritiva podem apresentar ECG normal ou sobrecarga ventricular esquerda, que 
pode ser substituída por sobrecarga ventricular direita se a estenose subpulmonar aumentar de 
intensidade. 

Radiografia do Tórax. Nos casos com estenose subpulmonar isolada, a radiografia é comumente 
normal, enquanto os portadores de CIV têm fluxo sanguíneo pulmonar aumentado ou diminuído, 
dependendo da gravidade da obstrução. 

Ecocardiografia (Vídeos 62-47 a 62-51). Doppler e ecocardiografia bidimensional, geralmente, 
proporcionam o completo diagnóstico. O nível da obstrução subpulmonar é melhor avaliado por 
uma combinação das incidências oblíqua anterior direita subcostal e do eixo curto paraesternal. 
Esses cortes permitem a identificação da relação da CIV com a banda anômala, bem como o grau 
do mau alinhamento do septo infundibular nos casos com CIV. O corte do eixo curto paraesternal é 
também a melhor posição para avaliar a presença de possível estenose subpulmonar e de prolapso 
de cúspide aórtica. A avaliação pelo Doppler colorido e pulsado, ou contínuo, permite a 
diferenciação entre o fluxo da CIV e o que é originado na banda anômala. Esta técnica permite 
avaliação acurada do efeito hemodinâmico da obstrução subpulmonar. 

Cateterismo Cardíaco e Angiocardiografia. Esta técnica é raramente necessária. Em pacientes 
mais velhos, nos quais as imagens ecocardiográficas da região subpulmonar podem ser subótimas, 


a combinação da angiorressonância magnética e ecocardiografia é tudo o que é geralmente 
necessário. 

Opções de Tratamento e Resultados. O tratamento é ditado pelo grau da estenose subpulmonar e 
pela presença de defeitos associados. Nos pacientes com estenose subpulmonar isolada, quando a 
pressão ventricular direita é superior em 60% à sistêmica, é indicada a cirurgia. Esta consiste na 
ressecção dos feixes musculares através do átrio direito. Para os casos com CIV associada, a 
decisão é baseada no tamanho desta, no grau da estenose subaórtica associada, na presença de 
prolapso da valva aórtica e na gravidade da estenose subpulmonar. Estes pacientes têm propensão 
para a progressão da doença e, por isso, muitos casos acompanhados de modo conservador durante 
vários anos deverão finalmente precisar de cirurgia. O prognóstico, de modo geral, é excelente, 
com baixa taxa de recorrência depois da ressecção cirúrgica dos feixes musculares obstrutivos. 
Raramente poderá haver recorrência da obstrução subaórtica. 


Lesões Diversas 


Cor Triatriatum 

Morfologia. Nesta malformação, a falta de reabsorção da veia pulmonar comum resulta em 
diafragma fibromuscular anormal no átrio esquerdo, que o divide em uma câmara posterossuperior, 
recebendo as veias pulmonares, e uma câmara anteroinferior, dando origem ao apêndice atrial 
esquerdo e relacionando-o com o orifício mitral. A comunicação entre as câmaras atriais 
separadas poderá ser grande, pequena ou ausente, na dependência do tamanho da abertura do 
diafragma, que determina o grau de obstrução ao retorno venoso pulmonar. As elevações tanto da 
pressão venosa pulmonar quanto da resistência vascular pulmonar podem resultar em hipertensão 
grave da artéria pulmonar. 

Aspectos Clínicos. O cor triatriatum pode ser detectado como achado incidental em um paciente 
que realiza ecocardiograma por outra razão. No geral, estes casos representam a forma não 
obstruída que não requer intervenção inicial. Os pacientes com obstrução mais grave têm achados 
semelhantes aos que têm estenose congênita da veia pulmonar. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Nos casos não obstrutivos, mostra-se normal. Nos portadores de obstrução 
significativa existe sobrecarga ventricular direita causada por hipertensão pulmonar associada. 

Radiografia do Tórax. Nos casos com obstrução leve, poderá ser normal ou demonstrar edema 
pulmonar com obstrução significativa. 

Ecocardiografia. O diagnóstico é estabelecido por ecocardiografia bidimensional ou por ETE, 
com maior esclarecimento pela reconstrução tridimensional. O diafragma obstrutivo é visualizado 
nos cortes de eixo longo e de eixo curto paraesternais, bem como no corte quatro câmaras, e pode 
ser distinguido de um anel mitral supravalvar pela sua posição superior ao apêndice atrial 


esquerdo, que faz parte da câmara distal. Também estão presentes flutter diastólico dos folhetos da 
mitral e fluxo de alta velocidade detectado pelo exame Doppler na câmara atrial distal e no 
orifício mitral (Vídeos 62-104 a 62-106). 

Cateterismo Cardíaco e Angiocardiografia. Esta técnica é comumente desnecessária desde o © 
advento da ecocardiografia e da RM. 

Opções de Tratamento e Resultados. Para os pacientes com obstrução significativa, o tratamento 
de escolha é a ressecção cirúrgica da membrana. Esta intervenção resulta em alívio dos sintomas e 
em redução da pressão na artéria pulmonar. De modo geral, o prognóstico depois da cirurgia é 
muito bom. Com o advento da ecocardiografia de rotina, tem sido reconhecido um subgrupo de 
casos de formas típicas, porém não obstrutivas. Até agora esses casos parecem persistir 
assintomáticos, sem necessidade de intervenção cirúrgica. 


Estenose da Veia Pulmonar 

A estenose congênita da veia pulmonar pode ocorrer como estenose focal na junção atrial ou como 
hipoplasia generalizada de uma ou mais veias pulmonares. A incidência de malformações 
cardíacas associadas é extremamente alta, incluindo CIV, CIA, tetralogia de Fallot, atresia 
tricúspide e mitral e defeito septal AV. Em outros casos, a estenose da veia pulmonar é adquirida 
depois de intervenção cirúrgica para conexões venosas pulmonares anômalas totais. As crianças 
frequentemente apresentam infecções respiratórias recorrentes, enquanto os adultos exibem 
intolerância ao esforço. Uma das consequências da estenose da veia pulmonar, seja congênita ou 
adquirida, é a hipertensão pulmonar. Nos casos de estenose unilateral da veia pulmonar, muitas 
vezes não existem sintomas clínicos, porque se processa uma redistribuição do fluxo sanguíneo 
pulmonar para além da área afetada do pulmão. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. O ECG é geralmente normal, a menos que exista evidência de hipertensão 
pulmonar, quando pode ser observada sobrecarga ventricular direita. 

Radiografia do Tórax. Na estenose da veia pulmonar unilateral, existe oligoemia do pulmão 
afetado e aumento do fluxo contralateral. Se a obstrução for bilateral, é observado edema 
pulmonar. 

Ecocardiografia. Esta modalidade poderá excluir ou confirmar o diagnóstico de estenose da veia 
pulmonar. Torna possível a avaliação da pressão na artéria pulmonar através da regurgitação na 
valva tricúspide ou na pulmonar. A avaliação pelo mapeamento de fluxo em cores permite 
visualizar as veias pulmonares direitas e esquerdas e é o melhor método de investigação. Se existir 
fluxo turbulento, a avaliação com o Doppler pulsado é útil para confirmar o diagnóstico. 
Normalmente, o fluxo venoso pulmonar é bifásico e de baixa velocidade. Se há padrão turbulento e 
de alta velocidade, existe alteração no fluxo venoso pulmonar. Os gradientes absolutos do Doppler 
poderão ou não ser úteis por duas razões. Primeiramente, a velocidade absoluta é dependente da 


quantidade do fluxo sanguíneo pulmonar para aquele segmento do pulmão. Em segundo lugar, 
muitas vezes, é dificil uma linha paralela na obtenção do fluxo nas veias pulmonares, o que 
dificulta a avaliação do gradiente. A velocidade absoluta é menos importante do que o diagnóstico 
de estenose da veia pulmonar e do que seu efeito sobre a pressão da artéria pulmonar. 

Ressonância Magnética (Fig. 62-e11). Esta técnica tornou-se agora o padrão ouro para o 
diagnóstico de estenose da veia pulmonar, pois permite avaliação detalhada. Atualmente, é 
possível a avaliação da velocidade, embora isto seja feito nas próprias veias e não na junção 
venoatrial, que é o local avaliado pela ecocardiografia Doppler. 

Cateterismo Cardíaco e Angiografia. A combinação da ecocardiografia com a RM, de modo © 
geral, torna desnecessários os procedimentos invasivos. 

Opções de Tratamento e Resultados. Se o paciente tiver estenose unilateral da veia pulmonar e 
pressão normal na artéria pulmonar, poderá não ser necessário qualquer tratamento. O 
acompanhamento continuado é importante, porque esta anormalidade é, muitas vezes, progressiva e 
poderá, posteriomente, afetar ambos os lados. Os casos de estenoses bilaterais outrora eram 
considerados sem esperança, com mortalidade de quase 100%. Os stents proporcionavam alívio 
apenas temporário. Mais recentemente, um procedimento utilizando pericárdio nativo tem 
resultado em algum sucesso inicial nesta lesão. O procedimento consiste em usar tecido atrial 
nativo para formar uma bolsa em volta na região estenótica ressecada cirurgicamente. 


Conexão Anômala Parcial de Veias Pulmonares (CAPVP) 

Morfologia. Esta anormalidade refere-se a estados, nos quais, parte ou todo um pulmão drena 
para um local diferente do átrio esquerdo. Os defeitos do seio venoso estão associados à CAPVP 
tipicamente das veias pulmonares dos lobos direito superior e médio para a veia cava superior. 
CAPVP pode ser dirigida para a veia vertical esquerda, para a veia cava superior ao nível ou 
acima da artéria pulmonar direita, para a veia ázigos ou para o seio coronariano (Vídeo 62-107). 
CAPVP para a veia cava inferior (sindrome da cimitarra) pode ter hipoplasia associada do pulmão 
direito, sequestro pulmonar e suplência colateral anormal para o segmento sequestrado. Poderá ser 
observada em alguns pacientes (~10%) portadores de CIA tipo ostium secundum, bem como em 
associação com muitas outras formas de CC. CAPVP para o átrio direito mantém as veias 
pulmonares na posição normal, entretanto, há um desvio do septum primum para a esquerda com 
ausência do septum secundum. Este tipo de lesão é observado, mais frequentemente, em corações 
com heterotaxia visceral. 

Aspectos Clínicos. Na ausência de anomalias associadas, o distúrbio fisiológico é © 
determinado pelo numero de veias anômalas e seus locais de conexão, pela presença e dimensões 
de CIA e pelo estado do leito vascular pulmonar. No paciente comum com conexão venosa 


pulmonar parcial, o estado hemodinâmico e os sinais físicos são semelhantes aos dos pacientes 
com CIA. 


Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. Nos casos isolados, podem ser observados sinais semelhantes aos da CIA 
tipo ostium secundum. 

Radiografia do Tórax. Os casos isolados mostram cardiomegalia envolvendo o ventrículo 
direito, com sinais de hiperfluxo pulmonar. Na síndrome da cimitarra existe, invariavelmente, 
hipoplasia do pulmão direito com desvio secundário do coração para o tórax direito e o sinal da 
cimitarra à direita, que representa a veia pulmonar anômala. 

Ecocardiografia. Se existir shunt esquerda-direita significativo, então deverá haver sobrecarga 
de volume ventricular direito, com movimento paradoxal do septo interventricular. Na CAPVP 
para o seio coronariano é observado um seio coronariano dilatado. Na síndrome da cimitarra, a 
veia pulmonar anormal pode ser observada pela posição subcostal durante a avaliação da veia 
cava inferior. Poderá haver a associação de estenose da veia pulmonar. O corte supraesternal 
permite a identificação da veia vertical esquerda e, de modo geral, em crianças, é possível 
identificar o número de veias que se conectam naquele lado. A drenagem venosa anormal para a 
veia cava superior direita pode ser mais difícil de identificar, a menos que seja empreendida 
abordagem sistemática. O corte supraesternal no plano frontal permite a identificação das veias 
que se conectam logo acima da artéria pulmonar direita. As que se conectam logo atrás da artéria 
pulmonar direita, na veia cava superior ou na ázigos, podem ser identificadas pela incidência 
oblíqua anterior direita da veia cava superior, seja na posição subcostal ou na posição 
paraesternal direita alta. Em adultos, pode também ser útil a ETE na detecção da CAPVP. 

Ressonância Magnética. Apesar de a ETE poder ser usada com considerável grau de acurácia 
em pacientes mais velhos com janela ecocardiográfica limitada, a RMC é menos invasiva para a 
obtenção dos dados. Esta modalidade fornece imagens excelentes da conexão das veias, que 
podem ser observadas mais distalmente às suas conexões com o hilo do pulmão. Permite também 
calcular a relação dos fluxos pulmonar sistêmico, fundamental para a avaliação hemodinâmica. A 
relação fluxo pulmonar-fluxo sistêmico pode também ser calculada por técnicas de medicina 
nuclear. 

Opções de Tratamento. Nos casos com sobrecarga de volume do ventrículo direito, deve ser 
considerada a intervenção cirúrgica. Quando uma única veia drenando de forma anômala não 
resultar em sobrecarga de volume ventricular direito, não é necessária a cirurgia. A cirurgia é 
realizada, geralmente, entre os 3 e 5 anos, tal como em um DSA. O tipo de cirurgia depende da 
localização da drenagem, mas em geral, consiste em reconectar a(s) veia(s) anormal(is) ao átrio 
esquerdo, de modo direto no caso de uma veia vertical esquerda ou, na maioria dos casos, através 
de retalho. Na sindrome da cimitarra, poderá ser necessária a oclusão das artérias colaterais, bem 
como a redireção das veias pulmonares. 

Resultados. De modo geral, os pacientes com CAPVP têm bom prognóstico, semelhante ao dos 
pacientes com CIA isolada. A taxa de patência exata das veias que são reconectadas ou 


redirecionadas ao átrio esquerdo não é bem definida. Os pacientes com a sindrome da cimitarra 


evoluem bem quando a lesão é relativamente isolada, porém evoluem mal se existir doença 
intracardiaca significativa associada. 


Fistula Arteriovenosa Pulmonar 

O responsável por esta anomalia congênita é o desenvolvimento anormal de artérias e veias 
pulmonares. Um número variável de artérias pulmonares comunica-se diretamente com ramos de 
veias pulmonares. A maioria dos pacientes tem a sindrome de Osler-Weber-Rendu; os problemas 
associados incluem bronquiectasia e outras malformações da árvore brônquica, bem como 
ausência do lobo inferior direito. As fistulas arteriovenosas pulmonares podem também complicar 
os shunts de Glenn clássicos usados no tratamento paliativo de CC cianóticas e considera-se que 
sejam causadas pela ausência do “fator hepático” no fluxo venoso que alimenta a conexão veia 
cava superior-artéria pulmonar. A sindrome hepatopulmonar também pode estar associada a 
substancial shunt intrapulmonar direita-esquerda.” O volume do shunt direita-esquerda depende 
da extensão das comunicações fistulosas e pode resultar em cianose. A instalação de êmbolos 
paradoxais ou de um abscesso cerebral poderá ocorrer e causar déficits neurológicos 
significativos. Os pacientes com telangiectasia pulmonar hereditária são, com frequência, 
anêmicos devido às repetidas perdas de sangue e podem ter cianose menos óbvia em razão da 
anemia. Sobre as áreas da fistula podem ser ouvidos sopros sistólicos ou contínuos. Na radiografia 
do tórax, as opacidades redondas de vários tamanhos em um ou ambos os pulmões podem sugerir a 
presença da lesão. 

Investigações Laboratoriais. A ecocardiografia é útil no processo diagnóstico inicial com o uso 
de injeção de contraste salino em uma veia sistêmica. Nas malformações arteriovenosas 
pulmonares, existe um retorno venoso pulmonar precoce para o átrio esquerdo, porém não tão 
rápido quanto nos pacientes com o FOP ou com CIA com shunt direita-esquerda. Mais 
recentemente, as técnicas de TC e RM têm proporcionado valiosas informações diagnósticas. A 
angiografia pulmonar revela o local e a extensão da comunicação anormal. 

Opções de Tratamento. Exceto quando as lesões são disseminadas por todo o pulmão, é 
comumente, indicado o tratamento cirúrgico destinado a remover as lesões com preservação do 
tecido pulmonar sadio a fim de evitar as complicações de hemorragia maciça, endocardite 
bacteriana e ruptura de aneurismas arteriovenosos. Em alguns pacientes, oclusão por cateterismo 
com um balão, plug ou coil pode ser o procedimento de escolha. 


Fistula Arteriovenosa Coronária 
Morfologia. Fístula arteriovenosa coronária é uma comunicação entre uma das artérias coronárias 
e uma câmara cardíaca ou uma veia. Em cerca de 55% dos pacientes, o local da fistula é a artéria 
coronária direita (ou seus ramos), em 35% é envolvida a artéria coronária esquerda, e em alguns 


casos, são envolvidas ambas as artérias. As conexões entre o sistema coronariano e uma câmara 
cardíaca parecem representar persistência de espaços e de sinusoides intertrabeculares 
embrionarios. A maioria dessas fistulas drena no ventrículo direito, no átrio direito ou no seio 
coronariano. Fístulas da artéria coronária para a artéria pulmonar são, em geral, achado incidental 
na angiografia coronária do adulto. 

Aspectos Clínicos. O shunt através da fistula é, geralmente, pequeno e o fluxo sanguíneo 
miocardico não é comprometido. As complicações potenciais consistem em hipertensão pulmonar 
e insuficiência cardíaca congestiva se existir grande shunt esquerda-direita, endocardite 
bacteriana, ruptura ou trombose da fistula ou de um aneurisma arterial associado, e isquemia 
miocárdica distal à fistula causada por “roubo de fluxo miocárdico”. 

A maioria dos pacientes pediátricos é assintomática e é encaminhada devido a sopro cardíaco 
intenso, superficial e continuo na borda esternal inferior ou média. O local de intensidade máxima 
do sopro é relacionado com o local da drenagem e é, em geral, distante do segundo espaço 
intercostal esquerdo — o local clássico do sopro continuo da persistência do canal arterial. 

Investigações Laboratoriais 

Eletrocardiografia. É geralmente normal, a menos que exista grande shunt esquerda-direita. 

Radiografia do Tórax. A radiografia é quase sempre normal e raramente mostra aumento seletivo 
de câmara. 

Ecocardiografia. Atualmente, com o advento da avaliação rotineira da artéria coronária, as 
fistulas desta artéria são reconhecidas com alto grau de acurácia na maioria dos exames 
ecocardiográficos pediátricos. Poderá ser detectada uma artéria coronária significativamente 
dilatada, e todo o percurso e o local de entrada podem ser traçados com o mapeamento de fluxo em 
cores. O local de entrada do shunt é caracterizado por um tipo de fluxo sistólico e diastólico 
turbulento contínuo. A ETE multiplanar poderá definir precisamente a origem, o percurso e o local 
de drenagem da fistula. 

Cateterismo Cardíaco e Angiocardiografia. Se a ecocardiografia demonstrar significativa fistula 
na artéria coronária, é justificada a avaliação hemodinâmica. A aortografia torácica retrógrada 
padrão, a angiografia com oclusão por balão da raiz da aorta com uma inclinação caudal de 45 
graus de câmara frontal (“aortograma retrógrado”) ou a coronariografia, podem ser usadas, 
confiavelmente, para avaliar o tamanho e as características do trato fistuloso. 

Opções de Tratamento e Resultados. As fistulas pequenas têm excelente prognóstico em longo 
prazo. As fistulas maiores, não tratadas, podem predispor o indivíduo à doença prematura da 
artéria coronária no vaso afetado. A embolização com mola (coil) na ocasião do cateterismo 
cardíaco está se tornando, rapidamente, o tratamento de escolha (Video 62-108). Em alguns casos, 


© 


é necessário o tratamento cirúrgico. 
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VISÃO GERAL 


As valvopatias são responsáveis por 10% a 20% de todas as cirurgias cardíacas realizadas nos © 
Estados Unidos. As causas primárias das valvopatias são alterações valvares por calcificação 
associadas à idade e condições hereditárias ou congênitas (p. ex., valva aórtica bicúspide ou doença 
valvar mitral mixomatosa). Atualmente, a prevalência de doença valvar reumática é muito baixa nos 
Estados Unidos e na Europa em razão da prevenção primária para a febre reumática, embora a 
doença reumática valvar permaneça prevalente no mundo (em desenvolvimento) (Cap. 83). Cerca de 
dois terços de todos os procedimentos valvares cirúrgicos são realizados para tratamento da valva 
aórtica, sendo a maioria para a correção de estenose aórtica (EAo). A cirurgia para valva mitral é 
realizada mais frequentemente devido à insuficiência mitral (IM), e a maioria dos pacientes com 
estenose mitral (EM) é tratada com abordagem terapêutica por via percutânea.!2 Somando-se aos 
pacientes com doença valvar importante que por vezes requerem intervenção mecânica, existe um 
grupo maior de pacientes que apresenta doença discreta a moderada, que necessita de diagnóstico 
preciso e tratamento clínico adequado. Técnicas de troca transcateter recentes para o tratamento da 
disfunção valvar, incluindo a troca transcateter da valva aórtica (TTVA), dispositivo de fechamento 
para regurgitação paravalvar e muitos outros métodos (alguns experimentais) de reparação da valva 
mitral por cateter, estão transformando nossa abordagem no tratamento de pacientes com doença 
cardíaca valvar (Cap. 56). Além disso, o aumento da compreensão dos mecanismos biológicos 
básicos que levam à disfunção valvar oferece uma esperança de intervenções médicas eficazes para 
prevenir ou retardar o processo da doença num futuro próximo. O paradigma do tratamento está se 
deslocando em direção a uma abordagem multidisciplinar para a terapêutica do paciente, envolvendo 
cardiologistas (invasivos e não invasivos), cirurgiões e enfermeiros com experiência em doença 
valvar cardíaca. Essa tendência tem estimulado o desenvolvimento de equipes de cuidados 
multidisciplinares que trabalham em conjunto com centros hospitalares de valvas cardíacas (Fig. 63- 
1; Tabela 63-e1). 
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FIGURA 63-1 Funcionamento da clinica da valvopatia cardíaca avançada. ECO = ecocardiografia; DVC = doença valvar cardiaca. 





(De Lancellotti P Rosenhek R, Pibarot P et al: ESC Working Group on Valvular Heart Disease position paper. Heart valve 
clinics: Organization, structure, and experiences. Eur Heart J 34:1597, 2013.) 





FIGURA 63-2 Principais tipos de estenose da valva aórtica. A, Valva aórtica normal. B, Estenose aórtica bicúspide congênita. Uma 
falsa rafe está presente às seis horas. C, Estenose aórtica reumática. As comissuras estão fusionadas com orifício central fixo. D, 
Estenose aórtica degenerativa calcificada. (A, De Manabe H, Yutani C [eds]: Atlas of Valvular Heart Disease. Singapore, Churchill 
Livingstone, 1998, pp 6, 131. B-D, Cortesia de Dr. William C. Roberts, Baylor University Medical Center, Dallas.) 
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FIGURA 63-3 Progressão da estenose aórtica calcificada, mostrando alterações nos aspectos histológicos da valva aórtica, folhetos 
abrindo em sistole e velocidades Doppler. A, A histologia da lesão inicial é caracterizada por um acúmulo subendotelial de LDL oxidado, 
por produção de angiotensina II (Ang) e inflamação com linfócitos T e macrófagos. A progressão da doença ocorre por diversos 
mecanismos, incluindo a produção local de proteínas, como a osteopontina, osteocalcina e proteina morfogenética óssea 2 (BMP-2), que 
medeiam a calcificação do tecido; a ativação das vias de sinalização inflamatórias, incluindo o fator de necrose tumoral (TNF), o fator-B 
de crescimento tumoral (TGF-B), o sistema complemento, a proteína C reativa e a interleucina-1B; e alterações na matriz tecidual, 
incluindo o acúmulo de tenascina-C, e a regulação para cima da matriz metaloproteinase 2 e a atividade de fosfatase alcalina. Além 
disso, os fibroblastos dos folhetos sofrem transformação fenotípica em osteoblastos, regulados pela via de sinalização Wnt3-Lrp5-B 
catenina. Acúmulos microscópicos de calcificação extracelular (Ca2*) estão presentes no processo inicial da doença, com calcificação 
progressiva com a evolução da doença e áreas de clara formação óssea no estágio final da doença. B, As alterações correspondentes na 
anatomia da valva aórtica são visualizadas a partir do lado aórtico com a valva aberta em sistole. C, Alterações correspondentes na 
velocidade do jato aórtico medida por Doppler. (De Otto CM: Calcific aortic stenosis—time to look more closely at the valve. N Engl 
J Med 359:1395, 2008.) 





TABELA 63-1 Força de Associação em Estudos Observacionais e Epidemiológicos de Fatores de Risco Clínicos e Doença da Valva 


Aórtica Calcificada (DVAC) 


ANÁLISE DVAC 
FATOR DE RISCO Transversal Incidente Progressiva 


Idade 














Sexo masculino 


Altura 




















Hipertensão 








Diabetes 








Síndrome metabólica 








Dislipidemia 

















Tabagismo 
Disfunção renal 


Marcadores inflamatórios 





Níveis de fósforo 


Níveis de cálcio 


Escore de cálcio basal 


+ = associação positiva fraca; ++ = associação positiva modesta; +++ = associação positiva forte; — = associação negativa fraca; 0 = nenhuma associação observada; N/A = 
não/dados disponíveis insuficientes. 

De Owens DS, O’Brien KD: Clinical and genetic risk factors for calcific valve disease. En Otto CM, Bonow RO (eds): Valvular Heart Disease: A Companion to Braunwald 5 
Heart Disease. 4th ed. Philadelphia, Saunders, 2013, pp 53-62. 





VALVOPATIA AORTICA 


Estenose Aórtica 

Causas e Patologia 

A EAo valvar apresenta três causas principais: valva bicúspide congênita com calcificação 
sobreposta, calcificação de valva tricúspide normal e doença reumática (Fig. 63-2). Em uma série de 
casos publicada nos Estados Unidos que avaliou 933 pacientes submetidos à troca valvar aórtica 
(TVA) por estenose aórtica, havia valva bicúspide em mais de 50% dos casos, incluindo dois terços 
daqueles com menos de 70 anos e 40% daqueles com mais de 70 anos.? 

Além disso, a EAo pode ter como causa a estenose valvar congênita que se apresenta na infância. 
Raramente, a EAo é provocada por aterosclerose grave da aorta e da valva aórtica; essa forma de 
EAo ocorre com mais frequência em pacientes com hipercolesterolemia grave, sendo observada em 
crianças homozigotas para hiperlipoproteinemia tipo II. O envolvimento reumatoide (da artrite 
reumatoide) da valva é uma causa rara de EAo e resulta do espessamento nodular dos folhetos 
valvares e do envolvimento da porção proximal da aorta. Outra causa rara descrita de EAo é a 
ocronose com alcaptonúria. 


A obstrução fixa da via de saída do ventrículo esquerdo (VE) também pode ocorrer acima da valva 


(estenose supravalvar) ou abaixo da valva (estenose subvalvar discreta; Fig. 14-46) (Vídeos 63-1A e 
63-1B); a obstrução subaórtica dinâmica pode ser causada pela cardiomiopatia hipertrófica (CMH) 
(Cap. 66). 


Doença Valvar Aórtica Congénita. As malformações congênitas da valva aórtica (Cap. 62) © 
podem ser unicuspide, bicúspide ou tricuspide, ou podem apresentar-se como um diafragma em 
forma de domo (Fig. 14-45). As valvas unicuspides geralmente produzem obstrução grave na 
infância, sendo malformações encontradas com mais frequência na EAo valvar fatal em crianças 
menores de um ano de idade, mas também podem ser observadas em adultos jovens com uma 
anatomia que imita a doença da valva bicúspide. A valva bicúspide congênita raramente é 
responsável por estreitamentos importantes do orifício aórtico durante a infância,* mas causa 
insuficiência aórtica (Ao) significativa, necessitando de cirurgia valvar no inicio da fase adulta, 
em um subgrupo de pacientes. Contudo, a maioria dos pacientes afetados tem função valvar normal 
até uma idade mais avançada, quando as alterações por calcificação superpostas originam 
obstrução valvar (ver adiante em “Doença da Valva Aórtica Bicúspide”). 

Valvopatia Aórtica por Calcificação. A valvopatia aórtica calcificada (anteriormente denominada 
senil ou degenerativa), inclusive em valvas normais ou bicúspides, hoje em dia é a causa mais 
comum de EAo em adultos. Em um estudo ecocardiográfico populacional, 2% das pessoas com 65 
anos ou mais apresentavam EAo calcificada significativa (Cap. 76), ao passo que 29% exibiam 
esclerose da valva aórtica relacionada à idade, sem estenose, definida como o espessamento 
irregular dos folhetos valvares detectado pela ecocardiografia sem obstrução significativas A 
esclerose aórtica, identificada por ecocardiografia ou tomografia computarizada (TC), é o estágio 
inicial da doença valvar calcificada, mesmo na ausência de obstrução valvar ou cardiopatia 
conhecida, e está associada a um risco aumentado em 50% de morte cardiovascular e de infarto 
agudo do miocárdio em aproximadamente cinco anos de seguimento.” Associações significativas 
têm sido documentadas entre valvopatia aórtica por calcificação e fatores de risco 
cardiovasculares (Tabela 63-1). 

Embora outrora a EAo tenha sido considerada representante do resultado de anos de estresse 
mecânico rotineiro sobre uma valva de outro modo normal, o conceito em desenvolvimento é que o 
processo degenerativo represente alterações proliferativas e inflamatórias, com acumulação de 
lipídeos, suprarregulação da atividade da enzima conversora da angiotensina (ECA), estresse 
oxidativo aumentado e infiltração de macrófagos e linfócitos T!2 (Fig. 63-3), que por fim levam à 
formação “óssea”!-!15 de uma maneira similar, mas não idêntica à calcificação vascular. A 
calcificação progressiva, que inicialmente acompanha as linhas de flexão em suas bases, ocasiona 
a imobilização das cúspides. Também ha uma alta prevalência de EAo calcificada em pacientes 
com doença de Paget e com doença renal em estágio final. 

A EAo relacionada à idade, ou aquela degenerativa calcificada, compartilha fatores de risco 


comuns à calcificação do anel mitral, e as duas condições podem coexistir frequentemente. 
Polimorfismos genéticos têm sido associados à presença de EAo calcificada, incluindo o receptor 
da vitamina D, alelos da interleucina 10 e o alelo da apolipoproteina E4 (Tabela 63-2). A 
existência de agregados familiares com EAo calcificada também tem sido descrita, sugerindo uma 
possível predisposição genética para calcificação valvar.'®!7 Os fatores de risco para o 
desenvolvimento da EAo calcificada são semelhantes àqueles para aterosclerose vascular — 
níveis séricos elevados de colesterol lipoproteina de baixa densidade (LDL) e de liproteina(a) 
[Lp(a)], diabetes, tabagismo e hipertensão.5618 A EAo calcificada tem sido associada a 
marcadores inflamatórios e componentes da sindrome metabólica. Em um estudo de associação do 
genoma com base em uma meta-análise de dados de quase 7.000 pacientes de três coortes de base 
populacional, um polimorfismo de nucleotideo único no locus LDL foi associado com a 
calcificação da valva aórtica, níveis séricos de Lp(a), e EAo incidente (hazard ratio [HR], 1,68; 
IC, 1,32 a 2,15). Essa correlação foi confirmada pela avaliação de um grande registro 
dinamarquês de mais de 77.000 pacientes, nos quais dois genótipos de Lp(a) foram 
significativamente associados a EAo incidente.” Em consequência, há um crescente consenso de 
que a EAo calcificada “degenerativa” compartilhe muitas características fisiopatol6gicas com a 
aterosclerose e que medidas agressivas de prevenção podem retardar (ou mesmo, talvez, prevenir) 
este processo .>11.13.21 

Estenose Aórtica Reumática. A EAo reumática resulta de adesões e fusões das comissuras, 
cúspides e vascularização dos folhetos do anel valvar, acarretando retração e enrijecimento das 
bordas livres das cúspides. Nódulos calcificados se desenvolvem em ambas as superfícies e o 
orifício fica reduzido a uma pequena abertura arredondada ou triangular (Fig. 63-2C). Como 
consequência, a valvopatia aórtica reumática é, muitas vezes, insuficiente e estenótica. Pacientes 
com EAo reumática invariavelmente possuem envolvimento reumático da valva mitral (Cap. 83). 
Com o declínio da febre reumática nas nações desenvolvidas, a EAo reumática tem reduzido de 
frequência, embora continue a ser um problema importante no mundo inteiro. 


Fisiopatologia 

Em adultos com EAo calcificada, uma carga significativa de doença do folheto está presente antes da 
obstrução ao fluxo se desenvolver. No entanto, assim que uma obstrução leve se faz presente, a 
progressão hemodinâmica ocorre em quase todos os pacientes, com o intervalo de tempo entre a 
obstrução leve a grave que vai de menos de cinco a mais de dez anos (Fig. 63-4). Em lactentes e 
crianças com EAo congênita, o orifício da valva mostra pouca mudança à medida que a criança 
cresce, contribuindo assim para a obstrução relativa ao longo do tempo. As fases clínicas que 
refletem a progressão da EAo são mostradas na Tabela 63-3. 


TABELA 63-2 Estudos de Associação entre Genes Candidatos e Doença da Valva Aórtica Calcificada 





pes R DE 
ESTUDO (ANO) LOCALIZAÇÃO FENÓ TIPO CASOS VARIANTE DE RISCO 


Ortlepp et al., 2001 Receptor de vitamina D 12q12-ql4 2 Alelo B 0,001 


Nordström et al., Receptor estrogênio a 6q25.1 E Polimorfismos Pvull 
2003 


Ortlepp et al., 2004 Interleucina- 1q3 1-q32 Absorção atômica ex Polimorfismos 3 promotor aa 


10 ENREF 95 vivo 


Receptor de quimiocina 5 3p21.31 Absorção atômica ex Deleção par de base 32 0,04? 
vivo 


Moura et al., 2012 7q21-22 EAo moderada Polimorfismos Q192R 
Kamstrup et al., 2014 | Lipoproteina (a) 6q26-27 EAo com ou sem T VA 454 | Genótipos LPA rs10455872, rs3798220 | 0,001 


Mahmut etal., 2014 | LP PLA2 rs1805017 emo | Suprarregulação da família de genes 0,001 
PLA2G 


Apo = apolipoproteina; LP PLA2 = lipoproteina-associada à fosfolipase A, 

*Modificou significativamente o efeito dos polimorfismos do receptor A do estrogênio (OR, 4,58; IC 95%, 1,68 a 12,51). 

İP Representa valor estatístico significado para modificação do efeito com os polimorfismos interleucina-10. 

De Owens DS, O’Brien KD: Clinical and genetic risk factors for calcific valve disease. In Otto CM, Bonow RO (eds): Valvular Heart Disease: A Companion to Braunwald 5 
Heart Disease. 4th ed. Philadelphia, Saunders, 2013, pp 53-62. Data compiled from Ortlepp JR, Hoffmann R, Ohme E et al: The vitamin D receptor genotype predisposes 
to the development of calcific aortic valve stenosis. Heart 85:635, 2001; Avakian SD, Annicchino-Bizzacchi JM, Grinberg M, et al: Apolipoproteins AI, B, and E 
polymorphisms in severe aortic valve stenosis. Clin Genet 60:381, 2001; Nordström P, Glader CA, Dahlen G, et al: Oestrogen receptor alpha gene polymorphism is related 
to aortic valve sclerosis in postmenopausal women. J Intern Med 254:140, 2003; Ortlepp JR, Schmitz E Mevissen V et al: The amount of calcium-deficient hexagonal 
hydroxyapatite in aortic valves is influenced by sex and associated with genetic polymorphisms in patients with severe calcific aortic stenosis. Eur Heart J 25:514, 2004; 
Moura LM, Faria S, Brito M, et al: Relationship of PONI 192 and 55 gene polymorphisms to calcific valvular aortic stenosis. Am J Cardiovasc Dis 2:123, 2012; 
Kamstrup PR, Tybjerg-Hansen A, Nordestgaard BG: Elevated lipoprotein(a) and risk of aortic valve stenosis in the general population. J Am Coll Cardiol 63:470, 2014; 
Mahmut A, Boulanger MC, El Husseini D, et al: Elevated expression of lipoprotein-associated phospholipase A2 in calcific aortic valve disease: Implications for valve 
mineralization. J Am Coll Cardiol 63:460, 2014. 
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FIGURA 63-4 Fisiopatologia da estenose aórtica. A obstrução ao fluxo de ejeção do VE provoca um aumento da pressão sistólica do 
VE, elevação do tempo de ejeção do VE (TEVE), aumento da pressão diastólica do VE e redução da pressão aórtica (Ao). A pressão 
aumentada do VE, com sobrecarga de volume do VE, aumenta a massa do VE e a TEVE eleva o consumo de oxigênio (O,) pelo 


miocárdio. A TEVE aumentada resulta em uma redução do tempo diastólico (tempo de perfusão miocárdica). A pressão diastólica 
aumentada do VE e a pressão diastólica Ao reduzida diminuem a pressão de perfusão coronariana. O tempo diastólico e a pressão de 
perfusão coronariana diminuídos reduzem o suprimento de O, para o miocárdio. O aumento de consumo de O, pelo miocárdio e a 
redução do seu suprimento produzem isquemia miocárdica, que deteriora, adicionalmente, a função do VE. (De Boudoulas H, Gravanis 
MB: Valvular heart disease. In Gravanis MB [ed]: Cardiovascular Disorders: Pathogenesis and Pathophysiology. St. Louis, CV 
Mosby, 1993, p 64.) 


A obstrução crítica do fluxo de ejeção do ventrículo esquerdo em geral é caracterizada pelo 
seguinte: (1) velocidade de fluxo aórtico de 4 m/s ou maior, (2) gradiente médio de pressão sistólica 
acima de pelo menos 40 mmHg na presença de um débito cardíaco normal, ou (3), área real do 
orifício aórtico (calculada pela equação de continuidade, Fig. 14-49) não maior do que cerca de 1,0 
cm? em adultos normais (i. e., < 0,6 cm?/m? da área de superfície corporal, cerca de 25% do orifício 
aórtico normal, de 3,0 a 4,0 cm’). Um orifício de valva aórtica de 1,0 a 1,5 em? é considerado uma 
estenose moderada, enquanto um orifício de mais de 1,5 e 2,0 cm? é considerado uma estenose 
discreta!s.2223 (Tabela 63-3). No entanto, o grau de estenose associado ao inicio dos sintomas varia 
entre os pacientes e não ha um número exato que defina a EAo importante ou crítica no paciente, de 
forma individual. As decisões clínicas são baseadas na consideração da sintomatologia e da resposta 
do VE à sobrecarga pressórica crônica, em conjunto com a importância das manifestações 
hemodinâmicas. Em alguns casos, as medidas adicionais de gravidade hemodinâmica, como o índice 
de perda de energia, impedância valvar ou avaliação com alteração das condições de carga (p. ex., 
estresse com dobutamina) ou com o exercício, são necessárias para uma avaliação completa da 
severidade da doenca.2*28 

A sobrecarga pressórica crônica tipicamente resulta em hipertrofia concêntrica de VE com 
espessamento da parede e tamanho normal das câmaras cardíacas. O espessamento da parede permite 
a normalização do estresse da parede (pós-carga), de forma que a função contrátil do VE é mantida. 
No entanto, o aumento da massa de células miocárdicas e da fibrose intersticial resulta em disfunção 
diastólica, que pode persistir mesmo após a correção da EAo. Têm sido descritas diferenças quanto 
ao sexo na resposta do VE à EAo, sendo que as mulheres exibem com mais frequência um 
desempenho de VE normal e VE de tamanho menor, com paredes mais espessadas e hipertrofia 
concêntrica, com disfunção diastólica e estresse sistólico da parede ventricular normal ou 
ligeiramente alterado. Os homens apresentam com mais frequência hipertrofia excêntrica de VE, 
estresse sistólico de parede ventricular excessivo, disfunção sistólica e dilatação das câmaras 
cardíacas. 

As alterações de VE provocadas pela sobrecarga pressórica crônica se refletem nas formas das 
ondas pressóricas de VE e de átrio esquerdo, além das curvas de velocidade do Doppler. À medida 
que a contração do ventrículo esquerdo torna-se cada vez mais isométrica, o pulso de pressão 
ventricular esquerda exibe um ápice arredondado em vez de aplainado, e as curvas de velocidade ao 


Doppler exibem pico sistólico tardio progressivo. A pressão diastólica final elevada do ventrículo 
esquerdo, característica da EAo importante, reflete a diminuição da complacência da parede 
hipertrofiada do VE. Nos pacientes com EAo importante, amplas ondas a em geral surgem no pulso 
de pressão atrial esquerdo e na curva de enchimento do VE ao Doppler, devido à combinação da 
acentuação da contração do átrio esquerdo hipertrofiado com a diminuição da complacência 
ventricular esquerda. A contração atrial desempenha um papel particularmente importante no 
enchimento do ventrículo esquerdo na EAo. Ela eleva a pressão diastólica final do ventrículo 
esquerdo sem provocar a elevação concomitante da pressão média do átrio esquerdo. Essa função de 
“bomba auxiliar” do átrio esquerdo impede a elevação das pressões pulmonares, venosa e capilar a 
níveis que poderiam produzir congestão pulmonar, enquanto, ao mesmo tempo, mantém a pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo no nível elevado necessário para a contração efetiva do VE 
hipertrofiado. Essas alterações na função diastólica são refletidas na avaliação por Doppler do 
enchimento VE e nas medidas não invasivas da função diastólica, como strain e strain rate 
(Cap. 14). A perda da contração atrial vigorosa e adequada temporalmente, como ocorre na 
fibrilação atrial ou na dissociação atrioventricular, pode resultar em rápida deterioração clínica nos 
pacientes com EAo importante. 

A resistência vascular sistêmica também contribui para a pós-carga total do VE em adultos com 
EAo. A presença de hipertensão coexistente aumenta a carga total do VE e pode interferir na 
avaliação da gravidade da EAo.”? A hipertensão pulmonar está presente em aproximadamente 50% 
dos adultos submetidos a TVA para EAo grave e está associada à diminuição do tempo de vida em 
longo prazo.03! A resistência vascular pulmonar elevada em pacientes com EAo diminui com a 
inibição da fosfodiesterase tipo 5, sugerindo que o mecanismo de hipertensão pulmonar é aumentado 
pela pré- e pós-carga do VE.32 

A fisiologia do exercício é anormal em adultos portadores de EAo moderada a importante, e até 
mesmo pacientes assintomáticos desenvolvem uma redução na tolerância ao exercício. Embora o 
débito cardíaco em repouso esteja dentro dos limites da normalidade, o aumento no débito cardíaco 
durante o exercício é atenuado e mediado primariamente pelo aumento na frequência cardíaca com 
pouca mudança no volume de ejeção. Embora o volume de ejeção não se altere, a taxa de fluxo 
transvalvar aumenta devido a um período encurtado de ejeção sistólica, de forma que a velocidade 
de fluxo aórtico e o gradiente transvalvar aumentam de maneira proporcional. Previamente ao início 
dos sintomas, a área valvar aumenta com discrição junto ao exercício (em média 0,2 cm?), mas à 
medida que a EAo se torna mais importante e os sintomas são iminentes, a área valvar se torna fixa, 
resultando em um aumento ainda maior na velocidade de jato e no gradiente pressórico com o 
exercício. Nesse ponto há uma resposta anormal da pressão arterial ao exercício (aumento na pressão 


arterial sistólica inferior a 10 mmHg), que significa a presença de uma obstrução valvar importante. 





TABELA 63-3 Estágios da Estenose Valvar Aórtica 


ESTAGIO DEFINIC AO 


Em risco de EÃo 


EAo progressiva 


EAo grave assintomatica 


EAo grave assintomática 


EAo grave assintomatica com 
disfunção do VE 


EAo grave sintomática 


EAo grave sintomática de 
gradiente alto 


EAo grave sintomática com 
baixo fluxo e baixo gradiente 
com FEVE reduzida 


EAo grave sintomática com 
baixo gradiente com FEVE 
normal ou EAo grave de baixo 
fluxo paradoxal 


ANATO MIA VALVAR 


Valva aórtica bicúspide (ou outra anomalia 
valvar congênita) 
Esclerose da valva aórtica 


Calcificação do folheto discreta a moderada 
de uma valva com três folhetos ou 
bicúspide com alguma redução no 
movimento sistólico ou 

Alterações reumáticas da valva com fusão 
comissural 


Calcificação grave do folheto ou estenose 
congênita com redução importante da 
abertura do folheto 


Calcificação grave do folheto ou estenose 
congênita com redução importante da 
abertura do folheto 


Calcificação grave do folheto ou estenose 
congênita com redução importante da 
abertura do folheto 


Calcificação grave do folheto ou estenose 
congênita com redução importante do 
movimento do folheto 


Calcificação grave do folheto com redução 
importante do movimento do folheto 


HEMO DINÂMIC A VALVAR 


Vmax aórtica < 2 m/s 


EAo leve: 

Vmáx aórtica 2-2,9 m/s ou AP 
médio < 20 mmHg 

EÃo moderada: 

Vmáx aórtica 3-3,9 m/s ou AP 
médio 20-39 mmHg 


EAo leve: 

Vmáx aórtica > 4 m/s ou AP 
médio > 40 mmHg 

AVA tipicamente é < 1 cm? (ou 
AVAi < 0,6 cm?/m?) 

EAo muito grave é uma Vmax 
aórtica > 5 m/s, ou AP médio 
> 60 mmHg 


Vmax aórtica > 4 m/s ou AP 
médio > 40 mmHg 

AVA tipicamente é > 1 cm? (ou 
AVAi < 0,6 cm?/m?) 


EAo grave: 
Vmax aórtica > 4 m/s, ou AP 
médio > 40 mmHg 


AVA tipicamente é < 1 cm? (ou 
AVAi < 0,6 cm?/m2), mas 
pode ser mais maior com 
EAo/IAo mista 


AVA < 1 cm? com Vmax 
aórtica em repouso 4 m/s, ou 
AP médio < 40 mmHg 

Eco de estresse com 
dobutamina mostra AVA < 1 
cm? com Vmax > 4 m/s a 
qualquer taxa de fluxo 


AVA < 1 cm? com Vmax 
aórtica < 4 m/s, ou AP médio 
<40 mmHg 

AVAi < 0,6 cm?/m? 

Índice de volume sistólico < 35 
mL/m? 

Medido quando o paciente está 
normotenso (PA sistólica < 
140 mmHg) 


CONSEQUÊNCIAS 
HEMO DINÂMICAS 


Disfunção diastólica 
pode estar presente 
FEVE normal 


Disfunção diastólica 
do VE 

Hipertrofia discreta 
do VE 

FEVE normal 


FEVE < 50% 


Disfunção diastólica 
do VE 

Hipertrofia do VE 

Hipertensão pulmonar 
pode estar presente 


Disfunção diastólica 
do FE 

Hipertrofia do VE 

FEVE < 50% 


Aumento da espessura 
da parede do VE 
Câmara do VE 
pequena com baixo 
volume sistólico. 
Enchimento 
diastólico restritivo 
FEVE > 50% 


SINTO MAS 


Nenhum — teste 
de exercício é 
razoável para 
confirmar o 
estado dos 
sintomas 


Dispneia ou 
tolerância 
diminuída ao 
exercício 

Angina de esforço 

Sincope de esforço 
ou pré-sincope 


IC, 

Angina, 

Sincope ou pré- 
sincope 


IC, 

Angina, 

Sincope ou pré- 
sincope 


AVA = área da valva aórtica; AVAi = área da valva aórtica indexada a área de superficie corporal; PA = pressão arterial; IC = insuficiência cardíaca; FEVE = fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo; AP = gradiente de pressão; Vmax = velocidade aórtica maxima. 
De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of patients with valvular heart disease: A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57, 2014. 





Função Miocárdica na Estenose Aortica 
Quando a aorta é estreitada de modo agudo em cobaias, a pressão do VE se eleva, o estresse na 
parede ventricular aumenta significativamente e tanto a extensão como a velocidade do encurtamento 


declinam. O desenvolvimento de hipertrofia do VE é um dos principais mecanismos pelos quais o 
coração se adapta ao aumento da sobrecarga hemodinâmica (Cap. 21). A elevação do estresse 
sistólico da parede induzida pela EAo leva à replicação paralela de sarcômeros e à hipertrofia 
concêntrica. O espessamento da parede do VE é na maioria das vezes suficiente para contrabalançar 
a pressão aumentada, de forma que o pico de tensão sistólica da parede retorna aos valores normais 
ou permanece normal caso a obstrução se desenvolva de forma lenta. Uma correlação inversa entre o 
estresse da parede e a fração de ejeção em pacientes com EAo foi descrita. Esse fato sugere que a 
redução da fração de ejeção e a velocidade de encurtamento das fibras que ocorre em alguns 
pacientes são consequência de um espessamento inadequado da parede ventricular, resultando em 
desajuste da pós-carga. Em outros, a menor fração de ejeção é secundária a uma depressão real da 
contratilidade; nesse grupo, o tratamento cirúrgico é menos eficaz. Dessa forma, tanto o aumento da 
pós-carga como a alteração da contratilidade influenciam a variação da extensão na redução do 
desempenho do VE. Para avaliar a função miocárdica em pacientes com EAo, os indices da fase de 
ejeção, como a fração de ejeção e o encurtamento das fibras miocardicas devem ser relacionados à 
tensão da parede existente.?3 


Propriedades Diastólicas 

Embora a hipertrofia do VE seja um mecanismo adaptativo fundamental à carga pressórica imposta 
pela EAo, ela resulta em consequências fisiopatológicas adversas (i. e., aumento da rigidez 
diastólica; Caps. 21 e 27). Dessa forma, maiores pressões intracavitárias são necessárias para o 
enchimento do VE. Alguns pacientes com EÃo desenvolvem aumento na rigidez do ventrículo 
esquerdo (aumento da rigidez da câmara), simplesmente por conta de um aumento na massa muscular, 
sem alteração nas propriedades diastólicas de cada unidade de miocárdio (rigidez muscular normal); 
outros exibem aumento na câmara e na rigidez muscular. Essa rigidez aumentada, produzida por 
qualquer razão, contribu para a elevação das pressões diastólicas de enchimento do VE com 
quaisquer níveis de volume ventricular diastólico. A disfunção diastólica pode regredir até a 
normalização, com redução da hipertrofia após a correção cirúrgica da EAo, mas alguns graus de 
disfunção diastólica em longo prazo costumam persistir. 


Isquemia 

Em pacientes com EAo, o fluxo coronariano em repouso é elevado em termos absolutos, mas é 
normal quando são feitas correções para a massa miocárdica. A presença de uma redução na reserva 
de fluxo coronariano pode produzir oxigenação miocárdica inadequada em pacientes com EAo 
importante, mesmo na ausência de doença arterial coronariana. A hipertrofia da massa muscular de 
VE, o aumento da pressão sistólica e o prolongamento da ejeção, em conjunto, elevam o consumo de 


oxigênio. A pressão anormalmente elevada comprimindo as artérias coronárias pode exceder a 


pressão de perfusão coronariana e o encurtamento da diástole interfere no fluxo sanguíneo 
coronariano, levando, dessa forma, ao desequilíbrio entre a oferta e a demanda de oxigênio pelo 
miocárdio (Fig. 63-4).4 A perfusão miocárdica também é prejudicada pela diminuição relativa na 
densidade de capilares miocardicos à medida que a massa miocárdica aumenta, e pela elevação na 
pressão diastólica final de VE, o que diminui o gradiente de pressão entre a aorta e o VE na diastole 
(i. e., gradiente de pressão de perfusão coronariano). Essa redução na perfusão pode ser responsável 
pelo desenvolvimento de isquemia subendocárdica, especialmente quando a demanda de oxigênio 
está aumentada ou quando o período de enchimento diastólico está encurtado (p. ex., taquicardia, 
anemia, infecção, gestação). 


Manifestações Clínicas 

Sintomas. As manifestações cardinais da EAo adquirida são dispneia aos esforços, angina, 
síncope, e, por fim, insuficiência cardíaca.53536 Atualmente, a maioria dos pacientes são 
diagnosticados antes do início dos sintomas com base no achado de sopro sistólico no exame 
físico com confirmação do diagnóstico pelo ecocardiograma. Os sintomas costumam ocorrer nas 
idades entre 50 a 70 anos, nos casos de estenose de valva aórtica bicúspide, e nos indivíduos com 
mais de 70 anos nos casos de estenose aórtica por calcificação em valvas tricúspides, muito 
embora, nesse mesmo grupo etário, cerca de 40% dos pacientes com EAo sejam portadores de 
valva bicúspide congênita. 

A apresentação clinica mais comum nos pacientes com diagnóstico conhecido de EAo que são 
acompanhados prospectivamente é uma perda gradual da tolerância ao exercício, a fadiga ou a 
dispneia aos esforços. Os mecanismos que explicam a dispneia aos esforços incluem a disfunção 
diastólica de VE, com aumento excessivo na pressão final de enchimento que leva à congestão 
pulmonar. Por outro lado, os sintomas durante os esforços podem ser resultado de uma limitação na 
habilidade de aumentar o débito cardíaco durante o exercício. Formas mais graves de dispneia aos 
esforços, que cursam com ortopneia, dispneia paroxistica noturna e edema pulmonar, refletem os 
diversos graus de hipertensão pulmonar venosa. Esses sintomas se manifestam de forma 
relativamente tardia em pacientes portadores de EAo e, na prática atual, os procedimentos para 
correção são realizados antes que a doença atinja esse estágio. 

A angina ocorre em cerca de dois terços dos pacientes com EAo crítica, cerca de 50% dos quais 
apresentam obstrução arterial coronariana significativa. Em geral, ela se assemelha à angina 
observada nos pacientes com doença arterial coronariana (Caps. 50 e 54), nos quais é comum se 
precipitar pelo exercício e aliviar-se pelo repouso. Nos pacientes sem doença arterial 
coronariana, a angina resulta de uma combinação entre a demanda de oxigénio do miocárdio 
hipertrofiado e a redução da oferta de oxigênio, secundária à compressão excessiva dos vasos 
coronarianos. Nos pacientes com doença arterial coronariana, a angina é provocada por uma 
combinação entre obstrução das artérias coronárias epicárdicas e o desequilíbrio do oxigênio, 


característico da EAo. Raramente, a angina resulta de êmbolos calcificados para o leito vascular 
pulmonar. 

A síncope é causada mais comumente pela perfusão cerebral reduzida que ocorre durante o 
exercício, quando a pressão arterial declina em consequência da vasodilatação sistêmica, na 
presença de um débito cardíaco fixo. Do mesmo modo, a síncope na EAo importante foi atribuída 
ao mau funcionamento do mecanismo barorreceptor (Cap. 89), assim como à resposta 
vasodepressora a uma pressão sistólica ventricular esquerda muito elevada durante o exercício. 
Sintomas premonitórios de sincope são comuns. A hipotensão durante o exercício também pode se 
manifestar como períodos “cinzentos” ou como vertigens ao esforço. A sincope de repouso pode 
ser causada pela perda da contribuição atrial ao enchimento ventricular esquerdo, que provoca um 
declínio íngreme do débito cardíaco; ou por bloqueio atrioventricular transitório provocado pela 
extensão da calcificação da valva para o interior do sistema de condução. 

Outros achados tardios em pacientes com EAo isolada incluem FA, hipertensão pulmonar e 
hipertensão venosa sistêmica. Embora a EAo possa ser responsável por morte súbita (Cap. 39), 
essa complicação em geral ocorre em pacientes que antes se apresentaram sintomáticos. 

O sangramento gastrointestinal pode se desenvolver nos pacientes com EAo importante, quase 
sempre associado à angiodisplasia (mais comumente do cólon direito), ou a outras malformações 
vasculares. Essa complicação provém da agregação plaquetária induzida pela tensão de 
cisalhamento, com redução dos multimeros de alto peso molecular do fator de von Willebrand e 
elevações das subunidades dos fragmentos proteoliticos.37 Essas anomalias se correlacionam com 
a gravidade de EAo, sendo corrigíveis pela TVA (troca da valva aórtica). 

Um risco aumentado de endocardite infecciosa tem sido documentado em pacientes com doença 
valvar aórtica, especialmente em pacientes mais jovens com uma valva bicúspide (Cap. 64). Os 
êmbolos cerebrais que resultam em acidentes isquêmicos ou em ataques isquémicos transitórios 
podem ser causados por microtrombos nas valvas bicúspides espessadas. A EAo calcificada pode 
provocar embolização de cálcio para vários órgãos, incluindo coração, rins e cérebro. 

Exame físico. As características essenciais do exame físico de pacientes com EAo incluem a 
palpação de pulso carotídeo, avaliação do sopro sistólico, ausculta de desdobramento da segunda 
bulha cardíaca e investigação de sinais compatíveis com insuficiência cardíaca (Cap. 11). 

O pulso carotídeo corresponde diretamente à forma da onda de pressão arterial. Espera-se que os 
pacientes com EAo importante apresentem um pulso carotideo com aumento lento e de baixa 
amplitude, também conhecido como pulso carotídeo “parvus e tardus” (Fig. 63-5). Quando 
presente, esse achado é específico para EÃo importante. Entretanto, muitos adultos portadores de 
EAo apresentam condições concomitantes, como IAo ou hipertensão arterial sistêmica, que afetam 
a curva da pressão arterial e o impulso carotideo. Logo, a presença de pulso carotideo 
aparentemente normal não é confiável para excluir o diagnóstico de EÃo importante. De forma 
similar, a pressão sanguinea não é um método útil para a avaliação da gravidade da EAo. Quando 


há EAo, a pressão sanguínea sistólica e as pressões de pulso podem estar reduzidas. No entanto, 
em pacientes com EAo associada ou em pacientes idosos que possuem leito arterial não elástico, a 
pressão sistólica e a pressão de pulso podem estar normais ou até mesmo aumentadas. Na presença 
de EAo importante, a irradiação do sopro para as carótidas pode resultar na presença de frêmito 
palpável ou vibração carotidea. 

O impulso cardíaco é preservado, ficando deslocado inferior e lateralmente com a insuficiência 
ventricular esquerda. A onda pré-sistólica do ventrículo esquerdo (i. e., uma onda a precordial 
mais expressiva) muitas vezes é visível e palpável. Um ventrículo esquerdo hiperdinâmico sugere 
IAo concomitante e/ou IM. Na maioria das vezes, o frêmito sistólico é visto com mais clareza 
quando o paciente se inclina para frente durante a expiração completa. Ele é mais prontamente 
palpado no segundo espaço intercostal ou na incisura supraesternal, sendo transmitido ao longo das 
artérias carótidas em muitos casos. O frêmito sistólico é específico, mas não sensível para a EAo 
importante. 

Ausculta. É típico o sopro sistólico de ejeção da EAo ter pico tardio e ser auscultado mais 
facilmente na base do coração, com irradiação para as artérias carótidas (Fig. 63-5). A interrupção 
do sopro antes de A, auxilia na diferenciação de um sopro holossistólico de origem mitral. Em 
pacientes portadores de valva aórtica calcificada, o sopro sistólico tem maior intensidade na base 
do coração; no entanto, componentes de alta frequência podem se irradiar para o ápice cardíaco 
(também conhecido como fenômeno de Gallavardin), nos quais o sopro pode ser tão intenso que se 
confunde com o sopro oriundo da IM. Em geral, um sopro mais intenso e de pico tardio indica um 
quadro de estenose mais importante. No entanto, embora o sopro sistólico com intensidade grau 3 
ou mais seja relativamente específico para EAo importante, esse achado é pouco sensível, e muitos 
pacientes com EAo importante apresentam apenas um sopro grau 2. Os sopros diastólicos agudos 
em decrescendo secundários à IAo são comuns em muitos pacientes portadores de EAo. 

O desdobramento de B, auxilia na exclusão do diagnóstico de EAo importante, pois o 
desdobramento normal implica a existência de folhetos na valva aórtica que sejam flexíveis o 
suficiente para criar um ruído audível de fechamento da válvula (A,). Na presença de EAo 
importante, a segunda bulha cardíaca (B,) pode apresentar apenas um componente devido à 
calcificação e imobilidade da valva aórtica, que torna A, inaudivel, o fechamento da valva 
pulmonar (P,) é sobreposto ao sopro de ejeção aórtica prolongado, ou o prolongamento da sistole 
do VE faz que A, coincida com P,. Também pode ocorrer desdobramento paradoxal de B,, que 
sugere a presença de bloqueio de ramo esquerdo associado ou disfunção de VE. Dessa forma, em 
idosos o desdobramento normal de B, indica uma baixa probabilidade de EAo importante. A 
primeira bulha cardíaca (B,) é normal ou fraca e a quarta bulha cardíaca (B,) é acentuada, 
presumivelmente por causa da contração atrial vigorosa e pelo fechamento parcial da valva mitral 
durante a pré-sistole. 

Em pacientes jovens com EAo congênita (Cap. 62), a valva flexível pode resultar na acentuação 


de A, de forma que B, pode estar normalmente desdobrada, mesmo na presença de obstrução 
valvar importante. Além disso, um ruído de ejeção aórtico pode ser auscultado devido à 
interrupção do movimento ascendente da valva aórtica. De forma semelhante à A, audível, esse 
som é dependente da mobilidade das cúspides valvares e desaparece quando estas se tornam 
gravemente calcificadas. Assim, esse achado é comum em crianças e adultos jovens com estenose 
aórtica congênita, mas é raro em adultos portadores de EAo calcificada adquirida e valvas rígidas. 
Quando o ventrículo esquerdo entra em falência e o volume sistólico cai, o sopro sistólico da 
EAo se torna mais fraco e, raramente, desaparece por completo. A elevação lenta no pulso arterial 
é mais dificil de ser reconhecida. Em resumo, com a disfunção do VE, o quadro clínico muda de 
uma EAo para uma disfunção grave do VE com baixo débito cardíaco. Logo, a EAo silenciosa 
pode ser uma causa de insuficiência cardíaca intratável, e a EAo deve ser descartada pelo 
ecocardiograma em pacientes com insuficiência cardíaca de causa desconhecida, uma vez que o 
tratamento cirúrgico pode salvar vidas e resultar em uma melhora clínica substancial. 

Ausculta Dinâmica. A intensidade do sopro sistólico varia de batimento para batimento, quando a 
duração do tempo de enchimento diastólico se altera, conforme observado na FA ou após uma 
contração prematura. Essa característica auxilia na distinção entre EAo e IM, na qual o sopro 
normalmente não é afetado. O sopro da EAo aumenta com o agachamento, que eleva o volume 
sistólico. O sopro diminui de intensidade durante a manobra de Valsalva e na posição ereta, 
condições que cursam com redução de fluxo transvalvar. 
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FIGURA 63-5 Relação entre as pressões do VE e aórtica (Ao) e curva de velocidade da estenose aórtica ao Doppler (em vermelho). 
A diferença de pressão entre o ventriculo esquerdo e a aorta, na sistole, é quatro vezes o quadrado da velocidade (equação de Bernoulli). 


Dessa forma, uma velocidade máxima (V de 4,3 m/s corresponde a uma diferença pressórica máxima entre o VE e Ao de 74 mmHg 


sx) 
max. 
e um gradiente sistólico médio de 44 mmHg. Ao exame físico, a taxa lenta de elevação e o atraso do pico do pulso carotideo (ou parvus 


e tardus) correspondem ao contorno da curva de pressão aórtica. O sopro corresponde à curva de velocidade ao Doppler com um pico 
sistólico tardio em crescendo/decrescendo, melhor auscultado no foco aórtico (borda esternal direita superior). Frequentemente, pode-se 
também ouvir um sopro de insuficiência aórtica, discreto, agudo, diastólico e em decrescendo. 


Ecocardiograma 
O ecocardiograma (Cap. 14) é a abordagem diagnóstica-padrão para a avaliação e o 
acompanhamento de pacientes com EAo e para a seleção dos mesmos para a cirurgia (Figs. 14-47 a 

14-50). As imagens geradas pelo ecocardiograma fornecem uma definição precisa da anatomia 
valvar, incluindo a causa da EAo e a gravidade da calcificação da valva, além de, algumas vezes, 
permitirem a observação da área do orifício da valva pela utilização de técnicas de imagens 
tridimensionais.2238-40 As imagens do ecocardiograma também são importantes para a avaliação da 
hipertrofia do VE e da função sistólica, com o cálculo da fração de ejeção, e para a medida das 
dimensões do seio aórtico e para a detecção de doença mitral associada. 

A avaliação pelo Doppler permite a mensuração da velocidade de fluxo transaórtico, que é a 
medida mais útil para o acompanhamento da gravidade da doença e para predizer os resultados 
clínicos. A área do orifício estenótico é calculada utilizando-se a equação da continuidade, e o 
gradiente pressórico transaórtico médio é calculado através da equação de Bernoulli modificada 
(Fig. 14-49).394° Tanto o cálculo da área valvar como o do gradiente pressórico dos dados obtidos 
pelo Doppler foram validados em comparação com técnicas hemodinâmicas invasivas e no que 
compete à capacidade desses exames em predizer os desfechos clínicos. No entanto, a precisão 
dessas medidas requer laboratório com experiência, e que execute os exames com atenção meticulosa 
aos detalhes técnicos. 

A combinação de ecocardiografia com Doppler pulsado de onda contínua e as imagens do Doppler 
de fluxo colorido é útil na detecção e determinação da gravidade da IAo (que coexiste em cerca de 
75% dos pacientes com EAo predominante) e na estimativa da pressão arterial pulmonar. Em alguns 
pacientes, medidas adicionais da gravidade da EAo podem ser necessárias, como a correção para a 
recuperação da pressão pós-estenose ou a imagem transesofágica tridimensional da anatomia valvar 
(Cap. 14). A avaliação da gravidade da EAo é afetada pela presença de hipertensão arterial 
sistêmica, de forma que pode ser necessária uma nova avaliação do paciente após o controle dos 
níveis tensionais.*! Nos pacientes com disfunção ventricular esquerda e baixo débito cardíaco, a 
determinação da gravidade da EAo pode ser realçada pela avaliação das alterações hemodinâmicas 
durante a infusão de dobutamina (ver adiante). 


TABELA 63-4 Estratificação de Risco de Pacientes com Estenose Aórtica Grave 





PACIENTES ASSINTO MATICOS* PACIENTES SINTO MÁTICO St 
* Teste de esforço anormal * Falta de reserva contrátil em paciente com baixo fluxo, baixo gradiente e baixa FE 
* BNP elevado * Gradiente médio muito baixo (< 20 mmHg) 
* Calcificação valvar moderada a grave * BNP muito elevado 


* Velocidade aórtica muito alta (> 5 ou 5,5 m/s) * Fibrose ventricular grave 


* Aumento rápido na velocidade aórtica * Doença pulmonar O,-dependente 


* Aumento do remodelamento hipertrófico do VE * Fragilidade 
* Pressão sistólica longitudinal reduzida do VE * Disfunção renal avançada 
* Fibrose miocárdica * STS escore muito alto 


* Hipertensão pulmonar 


BNP = peptídeo natriurético cerebral; FE = fração de ejeção; STS = Society of Thoracic Surgeons. 
*Marcadores de aumento da taxa de progressão da doença e/ou diminuição da sobrevida livre de eventos. 


?Marcadores de risco aumentado e/ou potencial de futilidade. 
De Lindman BR, Bonow RO, Otto CM: Current management of calcific aortic stenosis. Cire Res 113:223, 2013. 





Outras Modalidades de Avaliações Diagnósticas 

Eletrocardiografia. A principal alteração ao eletrocardiograma é a hipertrofia ventricular 
esquerda (Cap. 12), presente em cerca de 85% dos pacientes com EAo importante. A ausência de 
hipertrofia ventricular esquerda não exclui a presença de EAo crítica, e a correlação entre 
voltagens absolutas no eletrocardiograma nas derivações precordiais e a gravidade da obstrução 
são fracas nos adultos, mas muito boas nas crianças com EAo congênita. A inversão de onda Te a 
depressão de segmento ST nas derivações com complexos QRS positivos são comuns. Existem 
evidências de aumento atrial esquerdo em mais de 80% dos pacientes com EÃo importante e 
isolada. A FA ocorre em apenas 10% a 15% dos pacientes portadores de EAo. A extensão dos 
infiltrados calcificados, a partir da valva aórtica para o interior do sistema de condução, pode 
provocar diversas formas e graus de bloqueio intraventricular e atrioventricular em 5% dos 
pacientes com EAo calcificada. Tais defeitos de condução são mais comuns nos pacientes que 
apresentam calcificação do anel mitral. 

Radiografia. Na radiografia de tórax (Fig. 15-13), o coração apresenta tamanho normal ou 
levemente aumentado, com um arredondamento da borda ventricular esquerda e do ápice, a menos 
que haja regurgitação ou insuficiência ventricular esquerda, provocando cardiomegalia 
substancial. A dilatação pós-estenótica da aorta ascendente é achado comum, particularmente em 
pacientes com valva aórtica bicúspide. A calcificação da valva aórtica é encontrada em quase 
todos os adultos com EAo hemodinamicamente significativa, mas é raro percebê-la na radiografia 
de tórax, embora seja prontamente detectada pela fluoroscopia ou TC (Fig. 18-25). O átrio 
esquerdo pode estar levemente aumentado nos pacientes EAo importante e pode haver sinais de 
hipertensão venosa pulmonar. Contudo, quando o aumento atrial esquerdo é acentuado, a 
possibilidade da presença de doença valvar mitral associada deve ser levada em conta (Fig. 15- 
e4). 

Cateterização Cardíaca e Angiografia. Em praticamente todos os pacientes, o estudo 
ecocardiográfico fornece informações importantes sobre a hemodinâmica do mesmo, que são 
necessárias para o manejo da doença; atualmente, o cateterismo cardíaco é recomendado apenas 
quando os testes não invasivos são inconclusivos, quando os achados clínicos e do 
ecocardiograma são discrepantes, ou para a realização de avaliação angiográfica da circulação 
coronariana prévia à realização do procedimento cirúrgico.!24243 Justifica-se a avaliação 
hemodinâmica ou a ecocardiográfica da gravidade da EAo em repouso e com dobutamina quando a 


EAo está associada a um baixo débito cardíaco e à disfunção de VE (ver adiante). 

Modalidades de Imagem Avançadas. Além da investigação da calcificação da valva aórtica, a TC 
(Cap. 18) também é útil para a avaliação da dilatação aórtica em pacientes com evidência de 
doença da raiz da aorta ao ecocardiograma ou na radiografia de tórax. A medida das dimensões 
aórticas em vários níveis, incluindo os seios de Valsalva, a junção sinotubular e aorta ascendente, 
é necessária para a tomada de decisão sobre o tratamento clínico e para o planejamento cirúrgico. 

A ressonância magnética cardíaca (RMC) é útil na avaliação de volume, função e massa 
ventriculares, em particular nas situações em que tal informação não possa ser prontamente obtida 
pela ecocardiografia (Cap. 17). A anatomia valvar aórtica (Fig. 17-27) e a gravidade da EAo 
também podem ser avaliadas por RMC, embora esta abordagem não seja amplamente usada. 

A tomografia por emissão de positrons (PET) foi usada para visualizar a localização e gravidade 
da inflamação e a calcificação em modelos experimentais e em seres humanos com valvopatia por 
calcificação.***7 O papel clínico dessa abordagem não foi avaliado. 


Curso da Doença 


Desfecho Clínico 

PACIENTES ASSINTOMÁTICOS. A gravidade da obstrução do trato de saída se eleva gradualmente 
durante 10 a 15 anos, de forma que a evolução clínica inclui um longo período de latência durante o 
qual a gravidade da estenose é somente discreta a moderada e os desfechos clínicos são similares 
aos de pacientes normais pareados pela idade.?84? Em pacientes com espessamento valvar discreto, 
mas com ausência de obstrução do fluxo de saída (p. ex., esclerose aórtica), 16% desenvolverão 
obstrução valvar em um ano de seguimento, mas somente 2,5% apresentarão obstrução valvar 
importante dentro de um período médio de oito anos após o diagnóstico da esclerose aórtica. A 
progressão da doença pode estar relacionada a diferentes fatores do inicio da doença. Fatores 
associados com a progressão da EAo em pacientes assintomáticos são listados na Tabela 63-4. 

A partir do momento em que a EAo moderada a grave esteja presente, o prognóstico permanece 
excelente desde que o paciente permaneça assintomático.*! A natureza progressiva da doença, no 
entanto, enfatiza a necessidade de acompanhamento de perto. Embora a gravidade da estenose seja 
em média maior nos pacientes sintomáticos em relação aos assintomáticos, há uma sobreposição 
marcante em todas as medidas de gravidade entre esses dois grupos. Estudos prospectivos, que 
avaliam a taxa de progressão para EAo sintomática em pacientes a princípio assintomáticos, estão 
resumidos na Tabela 63-e2. O preditor mais forte da progressão dos sintomas é a velocidade de 
fluxo aórtico ao Doppler.>52 A sobrevida livre de sintomas é de 84% em dois anos quando a 
velocidade de fluxo é menor do que 3 m/s comparada com somente 21% quando a velocidade de 


fluxo é maior do que 4 m/s (Fig. 63-68’). Em adultos portadores de EAo importante (velocidade ao 


Doppler > 4 m/s), o desfecho também pode ser previsto pela magnitude da velocidade Doppler (Fig. 
63-3B) e também pela gravidade da calcificação da valva aórtica.-5 Em tais estudos, a maioria dos 
eventos consistiu no desenvolvimento de sintomas que davam o alerta para T'VA e não morte súbita 
em pacientes de outra forma assintomáticos. No entanto, estudos retrospectivos têm relatado alguns 
casos de morte súbita em adultos aparentemente assintomáticos com EAo grave. 

PACIENTES SINTOMÁTICOS. Uma vez que sintomas, mesmo leves, estejam presentes, a sobrevida © 
é prejudicada a menos que haja correção da obstrução da via de saída. Curvas de sobrevida 
derivadas de estudos retrospectivos mais antigos mostram que o intervalo entre o início dos sintomas 
e o momento da morte situam-se em torno de dois anos, em pacientes com insuficiência cardíaca; de 
três anos, naqueles com síncope, e de cinco anos naqueles com angina. Séries de estudos mais 
recentes confirmaram esse prognóstico ruim com sobrevida média de apenas um a três anos após o 
início dos sintomas. No estudo PARTNER (Placement of Transcatheter Aortic Valves — colocação 
de valvas aórticas transcateter), os resultados eram muito pobres para pacientes com EAo severa 
sintomática considerados candidatos inadequados para a cirurgia, que foram aleatoriamente 
designados para terapia convencional (p. ex., terapia médica sem implante transcateter da valva), 
com uma mortalidade em um ano de 50,9% e uma taxa de mortalidade em dois anos de 68%.>758 
Entre os pacientes sintomáticos com EAo importante, as perspectivas são piores quando há falência 
do ventrículo esquerdo e o débito cardíaco e o gradiente transvalvar estão ambos baixos. O risco de 
morte súbita é elevado em pacientes sintomáticos com EAo importante, de forma que esses pacientes 
devem ser encaminhados de imediato para intervenção cirúrgica. Em pacientes que não são 
submetidos ao procedimento cirúrgico, as internações por angina ou por descompensação da 


insuficiência cardíaca são comuns, em associação com consumo significativo de recursos de saúde.” 


Progressão Hemodinâmica 

A taxa média de progressão hemodinâmica é uma redução na área da valva aórtica de 0,12 cm? por 
ano, um aumento na velocidade de fluxo aórtico de 0,32 m/s por ano e uma elevação no gradiente 
médio de 7 mmHg/ano. Entretanto, a taxa de progressão é muito variável e dificil de predizer 
individualmente. Em estudos clínicos, os fatores associados à progressão hemodinâmica mais rápida 
incluem idade avançada, calcificação mais grave dos folhetos, insuficiência renal, hipertensão, 
tabagismo e hiperlipidemia. O papel dos fatores genéticos permanece incerto. 

Em razão da variabilidade da gravidade hemodinâmica no início dos sintomas, e porque muitos 
pacientes não reconhecem o início dos sintomas resultante do desenvolvimento insidioso da 
progressão da doença, o teste de esforço (Tabela 63-4) e os níveis plasmáticos de peptídeo 
natriurético tipo B (BNP) foram avaliados como medidas da progressão da doença e como 
preditores do início dos sintomas. Testes de esforço monitorizados por um médico são seguros em 
adultos com EAo grave quando o estado dos sintomas não é claro,%-! e pacientes que desenvolvam 


sintomas ou que apresentem uma diminuição na pressão arterial durante o exercício devem ser 
considerados como tendo doença sintomática.*2º3 Um nível elevado de BNP pode ser útil quando os 
sintomas são ambíguos ou quando a gravidade da estenose é apenas moderada, mas o papel da 
monitorização do BNP na avaliação da progressão da doença não foi totalmente definido. 


Tratamento Clínico. O principio mais importante no tratamento de adultos com EAo é a instrução 
do paciente a respeito do curso da doença e dos sintomas típicos. Os pacientes devem ser 
orientados a informar de imediato o desenvolvimento de qualquer sintoma possivelmente 
relacionado à EAo. Os pacientes portadores de EAo importante devem ser alertados para evitar 
atividades física e esportiva vigorosas. Entretanto, essas restrições não se aplicam aos pacientes 
com obstrução discreta. Embora o tratamento clínico pareça não interferir com a progressão da 
doença, os adultos com EAo (como com qualquer outro adulto) devem ser avaliados e tratados 
para os fatores de risco tradicionais para doença arterial coronariana, conforme recomendado 
pelas diretrizes. 

O ecocardiograma é recomendado para o diagnóstico inicial e para a avaliação da gravidade da 
EAo, de hipertrofia de VE e da função sistólica, para reavaliação em pacientes com mudança nos 
sinais e sintomas e para a reavaliação anual de pacientes com EAo importante, a cada um a dois 
anos nos casos moderados de EAo, e a cada três a cinco anos para EAo discreta.!2 Uma vez que os 
pacientes podem ajustar seus estilos de vida a fim de minimizar os sintomas, ou atribuir a fadiga e 
a dispneia à perda do condicionamento ou à idade, é possível que eles não identifiquem os 
sintomas iniciais como importantes sinais de alerta, embora esses sintomas em geral possam ser 
obtidos por um histórico cuidadoso. Os testes de esforço podem ser úteis em pacientes 
aparentemente assintomáticos a fim de detectar sintomas ocultos, capacidade limitada de exercício 
e respostas pressóricas anormais.%-6! O teste de esforço deve ser evitado nos pacientes 
sintomáticos. 

Os pacientes sintomáticos com EAo importante em geral são candidatos à cirurgia, uma vez que a 
terapia clínica tem pouco a oferecer. Todavia, esse tratamento pode ser necessário para pacientes 
considerados inoperaveis (muitas vezes, por causa de comorbidades que podem impedir a 
cirurgia). Alguns desses pacientes podem ser candidatos a troca transcateter da valva aórtica 
(TTVA), mas outros não o serão ou recusarão o procedimento. Embora os diuréticos sejam 
benéficos quando houver acúmulo anormal de fluidos, eles devem ser empregados com cautela, 
uma vez que a hipovolemia pode reduzir a pressão diastólica final elevada do ventrículo esquerdo, 
reduzir o débito cardíaco e produzir hipotensão ortostática. Os inibidores da ECA devem ser 
utilizados com prudência, mas são benéficos no tratamento dos pacientes com disfunção sistólica 
do ventrículo esquerdo sintomática que não são candidatos à cirurgia e, de fato, têm sido 
mostrados em estudos epidemiológicos para melhorar os resultados em pacientes com EAo.33 Eles 
deveriam ser iniciados em doses baixas, aumentadas lentamente até as doses máximas toleradas, 


evitando a hipotensão. Os beta-bloqueadores podem deprimir a função miocárdica e induzir a 
insuficiência ventricular esquerda, devendo geralmente ser evitados nos pacientes com EAo. 

O flutter atrial ou fibrilação acomete menos de 10% dos pacientes com EAo importante, talvez 
por causa da ocorrência tardia de aumento atrial esquerdo nessa condição. Quando tal arritmia é 
observada no paciente com EAo, a possibilidade de doença valvar mitral associada deve ser 
considerada. Quando a fibrilação atrial ocorre, a frequência ventricular acelerada pode provocar 
angina pectoris. A perda da contribuição atrial para o enchimento ventricular e a súbita queda do 
débito cardíaco podem provocar hipotensão grave. Portanto, a fibrilação atrial deve ser tratada de 
imediato, em geral com cardioversão. O desenvolvimento de FA no paciente previamente 
assintomático portador de EAo importante pode ser um marcador da iminência do inicio dos 
sintomas. 

O tratamento de condições cardíacas coexistentes, como a hipertensão e a doença coronariana, é 
complicado em pacientes com EAo assintomáticos pelo risco de que os efeitos vasodilatadores 
das medicações não sejam contrabalançados pelo aumento compensatório do débito cardíaco. 
Apesar desse risco, os pacientes com EÃo devem receber tratamento apropriado para a doença 
coexistente, muito embora as medicações devam ser iniciadas em doses baixas e aumentadas 
lentamente, com acompanhamento rigoroso da pressão arterial e dos sintomas. Adultos com EAo 
importante assintomáticos podem ser submetidos a cirurgias não cardíacas e podem engravidar, 
desde que haja monitoramento hemodinâmico cuidadoso e otimização de pré- e pós-cargas. No 
entanto, quando a estenose é muito importante, deve-se considerar a realização da TVA eletiva 
antes da cirurgia não cardíaca ou de uma gestação planejada. 

Embora lipídeos séricos elevados estejam associados com a presença de doença valvar aórtica, 
até essa data não existe nenhuma evidência convincente de que a terapia de redução de lipídeos 
afete a progressão da doença.!' Nenhum benefício foi observado em um pequeno estudo 
prospectivo randomizado de atorvastatina versus placebo, apesar de uma diminuição significativa 
dos níveis de LDL no soro em pacientes com EAo calcificada relativamente avançada,º* e um 
estudo prospectivo posterior em pacientes com EÃo menos grave demonstrou apenas uma ligeira 
redução da taxa de progressão da EAo com rosuvastatina.” O estudo Simvastatin and Ezetimibe 
for Aortic Stenosis (SEAS)S e o estudo Aortic Stenosis Progression Observation: Measuring 
Effects of Rosuvastatin (ASTRONOMER)º selecionaram de forma aleatória 1.800 e 269 adultos, 
respectivamente, com EAo leve a moderada, com terapia hipolipemiante intensiva versus placebo. 
Estes estudos tinham poder suficiente e não demonstraram melhoria na mortalidade, tempo até a 
substituição da valva, ou taxa de progressão EAo no tratamento versus placebo. O interesse atual 
está concentrado em outros mecanismos de doença da valvopatia por calcificação que podem ser 
passíveis de terapia médica. !3.70,71 


Tratamento Cirúrgico 


Crianças 

Em adolescentes ou adultos jovens portadores de EAo congênita importante, a valvuloplastia aórtica 
por balão é recomendada para todos os pacientes sintomáticos e para pacientes assintomáticos com 
gradiente transvalvar maior do que 60 mmHg ou com alterações do segmento ST no 
eletrocardiograma em repouso ou durante o exercicio.” As mesmas indicações são apropriadas para 
a intervenção cirúrgica, embora a valvuloplastia por balão seja preferível em centros com 
experiência no procedimento. Na cirurgia, uma incisão simples na comissura sob visão direta 
geralmente acarreta uma melhora hemodinâmica substancial, com baixo risco (ou seja, uma taxa de 
mortalidade < 1%; Cap. 62). A despeito dos resultados hemodinâmicos salutares consequentes à 
valvuloplastia percutânea ou cirúrgica, a valva não retorna à completa normalidade anatômica. O 
fluxo sanguíneo turbulento através da valva pode induzir alterações que podem posteriormente 
acarretar deformação adicional, calcificação, desenvolvimento de regurgitação e reestenose após 10 
a 20 anos, com provável exigência de reoperação e posterior substituição valvar. 


Adultos 

A TVA é recomendada para adultos sintomaticos com EAo importante mesmo que os sintomas sejam 
leves. Apesar desta clara recomendação,!? muitos pacientes com EAo sintomática não são 
adequadamente encaminhados para cirurgia, mesmo quando o risco operatório é baixo.“ A cirurgia 
também é indicada para EAo importante associada à fração de ejeção inferior a 50% e em pacientes 
com EAo importante assintomáticos que serão submetidos à cirurgia de revascularização do 
miocárdio (CRM) ou outras formas de cirurgia cardiaca!? (Fig. 63-7). Além disso, a TVA é 
apropriada para pacientes aparentemente assintomáticos com EAo importante quando o teste 
ergométrico provoca sintomas ou queda na pressão arterial. Os resultados são semelhantes em 
pacientes com EAo mista e IAo de tal modo que os critérios-padrão para a intervenção são 
aplicáveis neste grupo de pacientes. 34 Em pacientes assintomáticos com EAo importante e baixo 
risco cirúrgico, a TVA pode ser considerada quando os marcadores de rápida progressão da doença 
estão presentes (p. ex., calcificação valvar importante ou quando a EAo é muito importante, 
dependendo da vontade do paciente, avaliando o risco de uma intervenção precoce comparado com a 
monitorização cuidadosa com intervenção imediata ao início dos sintomas. A angiografia coronariana 
deve ser realizada antes da substituição valvar na maioria dos adultos com EAo. 

A TVA cirúrgica é o procedimento de escolha para a correção da obstrução da via do fluxo de saída 
em adultos com EAo. A plástica cirúrgica não é possível devido a tentativas de desbridamento das 
calcificações valvares que não foram bem-sucedidas. A valvuloplastia aórtica por balão tem efeito 
hemodinâmico modesto em pacientes com EAo calcificada e não afeta favoravelmente os resultados 
em longo prazo. Assim, a valvuloplastia aórtica por balão não é recomendada como uma alternativa 
para a TVA na EAo calcificada. Em determinados casos, a valvuloplastia por balão pode ser 


realizada como uma ponte para a cirurgia em pacientes instáveis ou como um procedimento paliativo 
quando há risco grande na cirurgia. 
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FIGURA 63-7 Esquema de tratamento para pacientes com EAo grave. A monitorização periódica é indicada para todos os pacientes 
nos quais a TVA seja cirúrgica ou por abordagem transcateter, não esteja ainda indicada, incluindo aqueles com EAo assintomatica 
(estágios D e C) e para aqueles com EAo de baixo gradiente (estágios D2 ou D3) que não preenchem critérios para a intervenção. *A 
TVA deve ser considerada no estágio D3 de EAo apenas se a obstrução valvar é a causa provável dos sintomas, índice de volume 
sistólico < 35 mL/m2, índice de AVA < 0,6 cm?/m?, e se os dados tenham sido aferidos com o paciente normotenso (PA sistólica < 140 
mmHg). AVA = área da valva aórtica; PA = pressão arterial; EED = ecocardiografia de estresse com dobutamina; TEE = teste de 
exercício na esteira; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdoa; AP nean = gradiente médio de pressão; Vmax = velocidade 
máxima. (De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of patients with valvular 
heart disease: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57: 2014.) 
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FIGURA 63-8 A, TTVA em pacientes inoperaveis com EAo grave e sintomaticos. Taxas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier sao 
mostradas para pacientes sintomaticos com EAo grave, considerados candidatos inadequados para cirurgia e que foram tratados com 
terapia padrao (n = 179) versus TTVA (n = 179). B, TTVA em pacientes de alto risco. Taxas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier sao 
mostradas para pacientes de alto risco com EAo grave tratados com cirurgia de troca de valva aórtica (n = 351) versus TTVA (n = 
348). TTVA = troca transcateter de valva aórtica. (A, De Makkar RR, Fontana GP Jilaihawi H, et al: Transcatheter aortic-valve 
replacement for inoperable severe aortic stenosis. N Engl J Med 366:1696, 2012. B, De Kodali SK, Williams MR, Smith CR, et 
al: Two-year outcomes after transcatheter or surgical aortic-valve replacement. N Engl J Med 366:1686, 2012.) 


Troca Transcateter da Valva Aortica 

TTVA por uma abordagem percutânea ou transapical oferece uma abordagem alternativa para o 
tratamento da EAo grave, particularmente em pacientes com risco cirúrgico proibitivo, e também é 
uma opção razoável em pacientes com risco cirúrgico muito elevado (Cap. 56). Na Coorte B do 
estudo norte-americano randomizado prospectivo PARTNER, que comparou TTVA com a terapia 
médica (incluindo valvuloplastia por balão) em pacientes com risco cirúrgico excessivo para TVA, a 
TTVA resultou em uma redução substancial de mortalidade e de hospitalização e foi associada com 
alívio significativo dos sintomas*"58 (Fig. 63-8). O benefício da TTVA foi maior em pessoas com um 
escore da Society of Thoracic Surgeons (STS) inferior a 15, nos quais a cirurgia de TVA muitas 
vezes não era possível devido a limitações técnicas da toracotomia, como aorta de porcelana ou 
doença cardíaca induzida por radiação. Em pacientes com um escore STS de 15 ou superior, os 
resultados foram semelhantes em dois anos de seguimento, com uma taxa de mortalidade superior a 
50%, provavelmente como resultado das comorbidades extensas nesses pacientes. Em pacientes com 
alto, mas não proibitivo, risco cirúrgico (Coorte A PARTNER), os resultados com a TVA e com 
TTVA foram semelhantes aos dois anos (Fig. 63-8B), embora a regurgitação paravalvar tenha sido 
mais comum após TTVA (Fig. 14-61) e uma maior prevalência de acidente vascular cerebral tenha 
sido observada no grupo do TTVA.”>-’6 A eficácia da TTVA no estudo PARTNER é espelhada pelos 
resultados clínicos reportados em registros de TTVA de larga escala, validando o uso de TTVA em 
pacientes com risco cirúrgico alto ou proibitivo.’”*! A durabilidade em longo prazo das valvas 
biológicas protéticas da TTVA não foi adequadamente definida, por isso neste momento a TVA 


convencional continua sendo o procedimento de escolha em pacientes com risco cirúrgico baixo ou 


intermédio.82-85 


Estenose Aórtica com Disfunção Ventricular Esquerda. O risco cirúrgico é mais elevado nos 
pacientes com comprometimento da função ventricular esquerda (fração de ejeção < 35%).23.86.87 
Todavia, seu prognóstico é pior sem a cirurgia, a sobrevida global é melhorada pela TVA e muitos 
pacientes deste grupo apresentam significativa recuperação clínica e funcional posterior à TVA. 
Em consequência, a TVA, em geral, deveria ser-lhes oferecida. Mesmo os octogenários com 
disfunção ventricular esquerda podem ter sua sobrevida melhorada após a TVA, embora seu risco 
cirúrgico seja elevado. As exceções são os pacientes com insuficiência cardíaca congestiva 
avançada ou com disfunção ventricular esquerda, que pode ser correlacionada com um infarto do 
miocárdio prévio e não com a EAo. Nos pacientes agudamente enfermos com insuficiência 
cardíaca descompensada, o nitroprussiato foi descrito como seguro e eficaz para uma melhora 
rápida do estado hemodinâmico, podendo ser utilizado como ponte para os pacientes com 
enfermidade crítica até a TVA. Pequenos estudos não randomizados sugerem que a TT'VA pode ser 
considerada para o tratamento de EAo grave com disfunção sistólica significativa do VE, mas é 
necessária uma avaliação mais aprofundada dessa abordagem.88-90 

Estenose Aórtica com Baixo Gradiente e Baixo Débito Cardíaco. Os pacientes com EAo crítica, 
importante disfunção ventricular esquerda e baixo débito cardíaco (e, consequentemente, um baixo 
gradiente de pressão transvalvar), em sua maioria, geram dilemas diagnósticos para o médico, 
porque a sua apresentação clínica e dados hemodinâmicos podem ser indistinguíveis daqueles dos 
pacientes com cardiomiopatia dilatada e valva calcificada que não seja estenótica.09! EAo de 
baixo fluxo e baixo gradiente é definida como uma área de valva de 1,0 cm? ou inferior, com uma 
velocidade de fluxo aórtico inferior a 4,0 m/s, ou gradiente médio de 40 mmHg ou inferior (Tabela 
63-3). Na maioria das vezes, a EAo de baixo fluxo e baixo gradiente ocorre em pacientes com 
fração de ejeção reduzida (< 50%). Nesta situação, a EAo grave pode ser distinguida da EAo 
moderada com disfunção primária do VE com base nas alterações na hemodinâmica valvar durante 
aumentos transitórios no fluxo, geralmente por aumento do débito cardíaco com dobutamina (Fig. 
63-9) (Cap. 14).°' A EAo está presente caso haja um aumento na velocidade aórtica de até cerca 
de 4 m/s em qualquer taxa de fluxo, com área valvar inferior a 1,0 cm?; a EAo não é importante se 
a área valvar for superior a 1,0 cm?.2 A ecocardiografia com dobutamina também fornece 
evidências da reserva contrátil do miocárdio (aumento do volume sistólico ou da fração de ejeção 
> 20% a partir da medida basal), a qual, nesses pacientes, é um elemento prognóstico importante 
do risco cirúrgico e da melhora da função ventricular esquerda após a TVA. Entretanto, mesmo em 
pacientes sem reserva contrátil, a TVA deve ser cogitada se o gradiente médio for superior a 20 
mmHg, pois a sobrevida após a TVA é melhor (aproximadamente 50% em cinco anos) do que com 
a terapia medicamentosa .86:87 


EAo grave de baixo fluxo e baixo gradiente também pode ocorrer com uma fração de ejeção 
normal do VE (Tabela 63-3), tipicamente em pacientes idosos com um pequeno ventrículo 
esquerdo hipertrofiado ou naqueles com hipertensão associada. Apesar de uma fração de ejeção 
normal, a taxa de fluxo de volume transaórtico é baixa (< 35 mL/m?) devido ao pequeno tamanho 
do VE. Distinguir a EAo grave verdadeira da EAo moderada é um desafio neste cenário — muitos 
desses pacientes têm um tamanho corporal pequeno e apenas EAo moderada, com resultados 
semelhantes aos de outros adultos com EAo moderada, e outros têm EAo grave com resultado 
pobre, sem alívio de EAo.%*97 No paciente com possível EAo grave com baixo fluxo e baixo 
débito e uma fração de ejeção do VE normal, a tomada de decisão clinica é um desafio e deve ser 
assistida por uma avaliação objetiva dos sintomas do paciente, cálculo de área valvar indexada, 
avaliação de valva hemodinâmica após o tratamento da hipertensão e visualização da anatomia da 
valva e da gravidade da calcificação.º8 

Estenose aórtica assintomatica muito grave. O tratamento da EAo assintomática muito grave é 
controverso. A probabilidade de aumento do início dos sintomas aumenta à medida que aumenta a 
gravidade da EA0;59 o inicio dos sintomas ocorre dentro de três anos em aproximadamente 50% 
dos pacientes com uma velocidade aórtica entre 4 e 5 m/s, em 67% dos pacientes com uma 
velocidade aórtica entre 5,0 e 5,5 m/s e em 89% dos pacientes com uma velocidade aórtica maior 
que 5,5 m/s (Fig. 63-6B88).53 Outros fatores clínicos preditivos de inicio dos sintomas incluem um 
nível sérico de BNP elevado, calcificação valvar moderada a grave, uma rápida taxa de 
progressão da gravidade da E Ao, redução da tensão longitudinal do VE, fibrose do miocárdio e 
hipertensão pulmonar.>-40.54.100 Estudos retrospectivos não randomizados têm sugerido a hipótese 
sobre se a Intervenção antes do inicio dos sintomas pode ser apropriada nestes pacientes.!01.1022 No 
entanto, a morbidade e mortalidade decorrentes de intervenções precoces e questões das próteses 
valvares, tais como durabilidade, hemodinâmica e anticoagulação, devem ser equilibradas com 
uma abordagem de conduta epexctante em cada paciente na ausência de estudos clínicos 
randomizados. !3 


Resultados 

Uma troca bem-sucedida da valva aórtica promove melhoria clínica e hemodinâmica substancial nos 
pacientes com EAo, IÃo ou com lesões combinadas. Nos pacientes sem franca insuficiência 
ventricular esquerda, o risco cirúrgico varia entre 2% a 5% na maioria dos centros!” e em pacientes 
com menos de 70 anos foi relatado um risco cirúrgico muito baixo, de 1%. O Society of Thoracic 
Surgeons National Database Committee relatou uma mortalidade cirúrgica global de 3,2%, em 
67.292 pacientes submetidos a TVA isolada, e de 5,6% em 66.074 pacientes submetidos a TVA e 
enxerto de bypass arterial coronariano (Tabela 63-5).105,106 Os fatores de risco associados a uma 
taxa de mortalidade mais elevada incluem uma classe funcional da New York Heart Association 
(NYHA) maior, comprometimento da função ventricular esquerda, idade avançada e presença de 


doença arterial coronariana associada. A taxa de mortalidade em 30 dias também está relacionada de 
modo significativo ao número de procedimentos de TVA realizados em cada hospital. A taxa atual de 
dez anos para os pacientes tratados cirurgicamente que sobreviveram à hospitalização é de cerca de 
85%. 107.108 Os fatores de risco para a mortalidade tardia incluem uma classe funcional da NYHA 
pré-operatória maior, idade avançada, doença coronariana concomitante não tratada, 
comprometimento pré-operatório da função ventricular esquerda, arritmias ventriculares pré- 
operatórias e IAo associada significativa. 109112 

Conquanto a idade seja um importante determinante de risco, existe uma crescente experiência, na 
maioria dos centros cirúrgicos, na realização da TVA em pacientes sintomáticos com EAo 
calcificada!!3!!4 de mais de 70 ou mesmo 80 anos. Os resultados da TVA são com frequência 
satisfatórios nesse grupo etário, com melhora da qualidade de vida e da sobrevida (Cap. 76). O risco 
cirúrgico e a morbidade pós-operatória estão relacionados à prevalência alta de comorbidades em 
pacientes idosos, em detrimento da idade isoladamente. !07.!15 Os dados do Medicare da última 
década indicam que a mortalidade em 30 dias após a TVA cirúrgica em pacientes com 65 anos ou 
mais nos Estados Unidos diminuiu de 7,6%, em 1999, para 4,2% em 2011, com queda mais 
acentuada nos pacientes com 85 anos ou mais, nos quais a mortalidade a 30 dias diminuiu de 12,3% 
para 5,8%.H6 Por conseguinte, a idade avançada, apesar de se somar ao risco, não deveria ser 
considerada uma contraindicação para a cirurgia.H7 Atenção particular deve ser dirigida à 
suficiência das funções hepática, renal e pulmonar nesses pacientes. 





BASE DOBUTAMINA 
AVA Média AVA Média 
24 mmHg 0,8 cm2 47 mmHg 
VE 





100 





[A 
Aa 50 0 
BASE DOBUTAMINA 
AVA Média AVA Média 
0,6 cm? 17 mmHg 0,7 cm? 20 mmHg 












B 
DOBUTAMINA 
AVA Média 
0,7 cm? 26 mmHg 
VE 
c Lo Lo 

















FIGURA 63-9 Traçados hemodinâmicos de três pacientes com disfunção ventricular esquerda, baixo débito cardíaco e gradiente de 
valva aórtica, demonstrando três diferentes respostas à dobutamina. A, Aumento do débito cardíaco e do gradiente médio da valva 
aórtica de 24 para 47 mmHg. A área da valva aórtica (AVA) permaneceu 0,8 cm?2. Este paciente foi submetido a uma troca valvar bem- 
sucedida. B, Aumento do débito cardíaco e elevação minima do gradiente médio de 17 para 20 mmHg. A área calculada final da valva 
aórtica foi de 0,7 cm2. No momento da cirurgia, descobriu-se que o paciente apresentava apenas EAo mínima. C, Nenhuma alteração do 
débito cardíaco, com redução do gradiente pressórico médio de 37 para 26 mmHg em resposta à dobutamina. O teste foi encerrado 
devido à hipotensão. No momento da cirurgia, descobriu-se que o paciente apresentava EAo importante. Ao = aórtica; AE = atrial 
esquerda; VE = ventricular esquerda. (De Nishimura RA, Grantham A, Connolly HM, et al: Low-output, low-gradient aortic 
stenosis in patients with depressed left ventricular systolic function: The clinical utility of the dobutamine challenge in the 
catheterization laboratory. Circulation 106:809, 2002.) 


Os sintomas de congestão pulmonar (dispneia de esforço) e de isquemia miocárdica (angina 
pectoris) são aliviados em quase todos os pacientes, e a maior parte deles apresentará uma melhora 
na tolerância ao exercício, mesmo com uma leve redução prévia à cirurgia. Os resultados 
hemodinamicos da TVA são igualmente impressionantes; os elevados volumes diastólicos finais e 
sistólicos finais exibem redução significativa. O desempenho ventricular comprometido retorna ao 
normal com mais frequência nos pacientes com EAo do que naqueles com IAo ou IM. Todavia, a 
constatação é de que o fator prognóstico da disfunção ventricular esquerda pós-operatória mais 
significativo é a disfunção pré-operatória, sugerindo que os pacientes devem, se possível, ser 
operados antes que a função ventricular esquerda torne-se gravemente comprometida. A massa 


ventricular esquerda elevada é reduzida no sentido da normalidade (mas não até ela) em um intervalo 
de 18 meses após a TVA, nos pacientes com EAo, com posterior redução ao longo de mais alguns 
anos. A reserva de fluxo coronário e a função diastólica igualmente demonstram melhora 
considerável após a TVA. No entanto, a fibrose intersticial regride de modo mais lento do que a 
hipertrofia do miócito, de forma que a disfunção diastólica pode persistir por anos após a 
substituição valvar bem-sucedida. 

Quando a cirurgia é executada em pacientes com EAo crítica, com franca insuficiência ventricular 
esquerda, fração de ejeção deprimida ou baixo débito cardíaco (e, em virtude disso, um gradiente de 
pressão transaórtico reduzido), o risco cirúrgico é mais alto e a mortalidade varia entre 8% e 20%, 
dependendo da habilidade da equipe cirúrgica e da gravidade da insuficiência cardíaca. Obviamente, 
realizar a cirurgia antes que a insuficiência cardíaca se desenvolva é o desejável, mas a cirurgia de 
emergência, mesmo nos pacientes com insuficiência cardíaca grave, é, por vezes, salvadora. Nos 
pacientes com EAo e doença obstrutiva arterial coronariana (uma combinação relativamente comum), 
a TVA e a revascularização miocárdica deveriam ser realizadas em conjunto. Conquanto o risco da 
TVA esteja aumentado quando ela é acompanhada por revascularização miocárdica (Tabela 63-5), o 
risco cirúrgico aumenta ainda mais quando uma doença arterial coronariana grave é deixada sem 
tratamento. A habilidade de evitar uma isquemia miocárdica grave no período perioperatório é um 
importante fator que serviu para reduzir a mortalidade operatória desses pacientes. As características 
dos pacientes que demonstraram aumentar o risco da TVA, conforme relatado em diferentes séries, 
são mostradas na Tabela 63-4. TTVA representa agora uma opção de tratamento importante em muitos 
desses pacientes. 


TABELA 63-5 Taxas de Mortalidade Operatória após Troca e Plastia Valvar (Banco de Dados da STS de 2002-2006) 


Tipo de Mortalidade AVC Insuficiência Ventilação Mecânica REO PERAÇÃO Qualquer Evento Hospitalização 
Operação Número O peratória (%) (0) Renal (%) Prolongada (%) (0) Adeverso(%) Prolongada(%) 


mo pab pe e eoo Que eo 
» em p Efe a e 
Enc. 


Plastia da VM | 21 [21238 | 


Plastia da VM | 21.924 
+ CRM 


*Definição de critérios de avaliação: Mortalidade operatória = morte durante a hospitalização ou em 30 dias após cirurgia valvar. Outros desfechos considerados durante 
hospitalização inicial para cirurgia valvar: AVC = acidente vascular cerebral permanente (déficit neurológico persistindo > 72 horas); Insuficiência renal = nova necessidade 
de diálise, aumento do nível de creatinina sérica para > 2,0 mg/dL ou aumento de até duas vezes o nível pré-operatório basal; Ventilação Prolongada = necessidade de suporte 
ventilatório > 24 horas após a cirurgia; Reoperação = nova cirurgia durante a hospitalização inicial; Qualquer evento adverso = qualquer dos desfechos anteriores mais 
infecção profunda de lesão esternal (ocorre em 1% dos casos); Hospitalização prolongada = hospitalização pós-operatória > 14 dias. 

AVC = acidente vascular cerebral; VM = valva mitral; SVM= substituição da valva mitral. 

De Shahian DM, O’Brien SM, Filardo G, et al: The Society of Thoracic Surgeons 2008 candiac surgery risk models: Part 3—valve plus coronary artery bypass grafting 
surgery. Ann Thorac Surg 88:843, 2009; and O’Brien SM, Shahian DM, Filardo G, et al: The Society of Thoracic Surgeons 2008 cardiac surgery risk models: Part 2— 
isolated valve surgery. Ann Thorac Surg 88:S23, 2009. 





Insuficiência Aórtica 


Causas e Patologia 

A IAo pode ser provocada por doença primária dos folhetos da valva aórtica e/ou da parede da raiz 
aortica!!8 (Fig. 63-10). Entre os pacientes com IAo isolada que se submetem a uma troca valvar, a 
porcentagem dos que apresentam doença da raiz da aorta tem crescido constantemente ao longo das 
últimas décadas; hoje, ela representa a causa mais comum, responsável por mais de 50% de todos 
esses pacientes em algumas séries. 


Doença Valvar. As causas primárias de IAo incluem a EAo calcificada nos pacientes idosos, nos 
quais algum grau de IAo (geralmente discreta) é presente (em 75% dos pacientes); a endocardite 
infecciosa (Cap. 64), na qual a infecção pode destruir ou causar perfuração de um folheto, ou as 
vegetações podem interferir com a coaptação apropriada das cúspides; e trauma, que resulta em 
dissecção da aorta ascendente, em que a perda do suporte comissural pode levar a um prolapso de 
cúspide aórtica. Embora a complicação mais comum da valva bicúspide congênita em adultos seja 
a estenose, o fechamento incompleto e/ou prolapso da valva bicúspide podem também levar a 
insuficiência isolada ou a uma combinação de estenose e insuficiéncia.4 A febre reumática é uma 
causa comum de doença primária da valva aórtica, causadora de insuficiência. As cúspides são 
infiltradas por tecidos fibrosos e retraem-se, em um processo que impede a aposição das cúspides 
durante a diastole, normalmente acarretando a regurgitação para o interior do ventrículo esquerdo 
através de um defeito no centro da valva (Fig. 63-2C). A fusão associada das comissuras pode 
restringir a abertura da valva, resultando em uma EÃo combinada à IÃo; algum envolvimento 
valvar mitral associado é igualmente comum. A JAo progressiva pode ocorrer nos pacientes com 
grandes defeitos de septo ventricular, assim como naqueles com estenose subaórtica membranosa 
(Cap. 62), como complicação da valvuloplastia aórtica percutânea por cateter-balão. A 
regurgitação progressiva também pode ocorrer nos pacientes com proliferação mixomatosa da 
valva aórtica. A deterioração estrutural de valva biológica é uma causa crescentemente comum de 
TAo valvar. 

Causas menos comuns de IÃo incluem diversas formas de IÃo congênita, como as valvas 
unicomissurais e quadricúspides, ou a ruptura de uma valva congenitamente fenestrada, sobretudo 
na presença de hipertensão. Outras causas menos comuns de IÃo ocorrem em associação com 
lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artropatia de Jaccoud, 
doença de Takayasu, doença de Whipple, doença de Crolm e, no passado, o uso de certas drogas 
anorexigenas. A IÃo isolada congênita é uma doença rara em estudos de necropsia, mas, quando 
presente, em geral está associada a uma valva bicúspide. 

Doença da Raiz Aórtica. A [Ao secundária a uma dilatação acentuada da aorta ascendente é, hoje 
em dia, mais comum do que a doença valvar primária nos pacientes que são submetidos à TVA por 
IÃo isolada (Cap. 57).!8 As condições responsáveis pela doença da raiz aórtica incluem a 


dilatação aórtica relacionada à idade (degenerativa), a necrose cística medial da aorta (tanto 
isolada como associada à síndrome de Marfan clássica), a dilatação aórtica relacionada a valvas 
bicúspides,+!!º dissecção aórtica, osteogenesis imperfecta, aortite sifilítica, espondilite 
anquilosante, sindrome de Behçet, artrite psoriática, artrite associada a colite ulcerativa, 
policondrite recidivante, sindrome de Reiter, arterite de células gigantes e hpertensão sistêmica, e 
a exposição a algumas drogas inibidoras do apetite.!20 

Quando o anel aórtico torna-se muito dilatado, os folhetos aórticos se separam e a IAo pode 
sobrevir. A dissecção da parede aórtica doente pode ocorrer, agravando a IÃo. A dilatação da raiz 
da aorta também pode possuir efeitos secundários sobre a valva aórtica, porque ela ocasiona 
tensão e arqueamento das cúspides individuais, que podem se espessar, retrair e tornar-se curtas 
demais para fechar o orifício aórtico. Isso promove a intensificação da IAo e a dilatação adicional 
da aorta ascendente, gerando, desse modo, um ciclo vicioso no qual, como no caso da IM, a 
regurgitação leva à regurgitação. A IAo, a despeito de sua causa, produz dilatação e hipertrofia do 
ventrículo esquerdo, dilatação do anel valvar mitral e, às vezes, hipertrofia e dilatação do átrio 
esquerdo. Bolsas endocárdicas frequentemente se desenvolvem na cavidade ventricular esquerda, 
nos pontos de impacto do jato regurgitante. 


Valva aórtica normal 
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FIGURA 63-10 Diagrama das diversas causas de insuficiência aórtica isolada. FAVM = folheto anterior da valva mitral; A = anterior; 
Ca?” = calcificação; E = cúspide coronária esquerda; N = cúspide não coronária; D = cúspide coronária direita; P = posterior; DSV = 
defeito de septo ventricular. (De Waller BF: Rheumatic and nonrheumatic conditions producing valvular heart disease. 


Cardiovasc Clin 16:30, 1986.) 
Insuficiência Aórtica Crônica 


Fisiopatologia 


Ao contrário da IM, na qual uma fração do volume sistólico do ventrículo esquerdo é ejetada para o 


interior do átrio esquerdo de baixa pressão, na IÃo todo volume sistólico do ventrículo esquerdo é 


ejetado no interior de uma câmara de alta pressão (i. e., a aorta), embora a baixa pressão diastólica 
da aorta facilite o esvaziamento durante a sístole precoce (Fig. 63-11). Na IM, sobretudo na IM 


aguda, a redução da tensão mural (i. e., pós-carga reduzida) permite um esvaziamento sistólico mais 


completo; na IÃo, o aumento do volume diastólico final do ventrículo esquerdo (i. e., pré-carga 


aumentada) fornece a compensação hemodinâmica. 


A IAo importante pode ocorrer com um volume sistólico anterógrado efetivo e com fração de ejeção 


normal ([anterógrado mais volume sistólico regurgitante|/[ volume diastólico final), junto ao volume 
diastólico final do ventrículo esquerdo, pressão e tensão elevados!!8 (Fig. 63-12). De acordo com a 
lei de Laplace, que diz que a tensão da parede se correlaciona ao produto da pressão intraventricular 
pelo raio, dividido pela espessura da parede, a dilatação ventricular esquerda também eleva a tensão 
sistólica dessa câmara, necessária para desenvolver qualquer nível de pressão sistólica. Portanto, na 
IÃo existe tanto um aumento da pré- quanto da pós-carga. A função sistólica do ventrículo esquerdo é 
preservada através da combinação de dilatação da câmara e hipertrofia. Isso acarreta uma hipertrofia 
excêntrica, com replicação em série dos sarcômeros e alongamento dos miócitos e das fibras 
miocardicas. Na IÃo compensada existe espessamento mural suficiente, de modo que a proporção 
entre o espessamento da parede ventricular e o raio da cavidade permanece normal. Sob estas 
condições, o estresse da parede no final da diástole é mantido ou retorna aos níveis normais. Na 
EAo, por contraste, modificações incluem sobrecarga de pressão (concêntrica) hipertrófica com a 
replicação de sarcômeros, em grande parte em paralelo, e um aumento da relação entre a espessura 
da parede ao raio; mas com ambos, IAo e EAo, um aumento do tecido conjuntivo intersticial é 
observado. Na IÃo, em geral, a massa ventricular esquerda está bastante aumentada, em muitos casos 
em níveis ainda mais elevados do que na E Ao isolada. À medida que a IAo persiste, aumentando em 
gravidade ao longo do tempo, o espessamento da parede não consegue mais acompanhar a carga 
hemodinâmica e a tensão sistólica final da parede se eleva. Nesse ponto, o incremento da pós-carga 
resulta em um declínio da função sistólica, e a fração de ejeção cai (Fig. 62-12). 

Pacientes com IÃo crônica importante apresentam os maiores volumes diastólicos finais entre 
aqueles com qualquer forma de doença cardíaca, resultando no chamado cor bovinum. Todavia, a 
pressão diastólica final não se encontra uniformemente elevada (i. e., a complacência ventricular 
esquerda é frequentemente aumentada, Fig. 63-12). Nos casos mais graves de IÃo, o fluxo 
regurgitante pode exceder 20 L/min, de modo que o débito total do ventrículo esquerdo em repouso 
se aproxime de 25 L/min, um nível que só pode ser alcançado abruptamente por um corredor treinado 
de provas de resistência durante o exercício máximo. Portanto, as respostas adaptativas à IAo 
crônica, crescente de forma gradual, permitem ao ventrículo funcionar como uma eficiente bomba de 
alta complacência, lidando com grande volume sistólico, muitas vezes com pouca elevação da 
pressão de enchimento. Durante o exercício, a resistência vascular periférica declina e, com o 
aumento da frequência cardíaca, a diástole se encurta e a regurgitação por batimento se reduz, 
facilitando o incremento do débito cardíaco efetivo (anterógrado) sem aumentos substanciais do 
volume e da pressão telediastólicos. Em muitos casos, os índices da fração de ejeção e da fase de 
ejeção correlata frequentemente se encontram dentro dos limites da normalidade, tanto em repouso 
quanto durante o exercício, mesmo que a função miocárdica, conforme refletida na curva da relação 
pressão-volume sistólica final, esteja deprimida. 

FUNÇÃO VENTRICULAR ESQUERDA. A medida que o ventrículo esquerdo descompensa, a fibrose 


intersticial aumenta, a complacência declina e a pressão e o volume diastólicos finais do ventrículo 
esquerdo se elevam (Fig. 63-12). Nos estágios avançados de descompensação, as pressões atrial 
esquerda, de encunhamento arterial pulmonar, ventricular direita e atrial direita se elevam, com 
queda do débito cardíaco efetivo (anterógrado), primeiro durante o exercício e, posteriormente, em 
repouso. O declínio normal do volume sistólico final ou a elevação da fração de ejeção não ocorre 
durante o exercício. Os sintomas de insuficiência cardíaca se desenvolvem, sobretudo aqueles 
secundários à congestão pulmonar. 

ISQUEMIA MIOCÁRDICA. Quando a IÃo aguda é induzida experimentalmente, a demanda miocárdica 
de oxigênio se eleva de modo substancial, secundária a um aumento da tensão mural. Nos pacientes 
com IÃo crônica e importante, a necessidade total de oxigênio pelo miocárdio também está 
aumentada por causa do aumento da massa ventricular esquerda. Uma vez que a principal porção do 
fluxo coronariano ocorre durante a diástole, quando, na IÃo, a pressão arterial é menor do que o 
normal, a pressão de perfusão coronariana se encontra reduzida. Estudos em IÃo induzida 
experimentalmente demonstraram redução da reserva de fluxo coronariano com alteração desse fluxo 
da diastole para a sistole. O resultado — uma combinação de demanda aumentada de oxigênio e 
suprimento reduzido — prepara o terreno para o desenvolvimento de isquemia miocárdica, 
sobretudo durante o exercício. Portanto, pacientes com IÃo importante exibem redução da reserva 
coronariana, que pode ser responsável pela isquemia miocárdica, a qual, por sua vez, poderia 


desempenhar uma função na deterioração da função ventricular esquerda. 
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FIGURA 63-11 Fisiopatologia da insuficiência aórtica. A insuficiência resulta de um volume do VE aumentado, volume sistólico 
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aumentado, pressão sistólica aórtica (Ao) aumentada e redução do volume sistólico efetivo. O volume do VE aumentado é resultante de 
uma massa VE aumentada, que pode acarretar disfunção do VE e insuficiência. O volume sistólico do VE aumentado eleva a pressão 
sistólica e prolonga o tempo de ejeção do VE (TEVE). A pressão sistólica aumentada do VE resulta em redução do tempo diastólico. A 
diminuição do tempo diastólico (tempo de perfusão miocárdica), da pressão aórtica diastólica e do volume sistólico efetivo reduz o 


suprimento miocárdico de O,. O consumo miocárdico de O, aumentado e a redução do seu suprimento produzem isquemia miocárdica, 
que, adicionalmente, deteriora a função VE. PDFVE = pressão diastólica final do VE. (De Boudoulas H, Gravanis MB: Valvular 
heart disease. In Gravanis MB [ed]: Cardiovascular Disorders: Pathogenesis and Pathophysiology. St. Louis, CV Mosby, 1993, 
p 64.) 
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FIGURA 63-12 Hemodinâmica da insuficiência aórtica. A, Condições normais. B, As alterações hemodinâmicas que ocorrem na 
insuficiência aórtica importante. Conquanto o volume sistólico total esteja aumentado, o volume sistólico anterógrado está reduzido. A 
pressão diastólica final ventricular esquerda (PDFVE) aumenta de forma acentuada. C, As alterações hemodinâmicas que ocorrem na 
insuficiência aórtica crônica compensada são exibidas. A hipertrofia excêntrica produz um volume diastólico final (VDF) aumentado, o 
que permite o aumento do volume total, assim como do volume sistólico anterógrado. A sobrecarga volumétrica é acomodada e a pressão 
de enchimento ventricular esquerdo é normalizada. O esvaziamento ventricular e o volume sistólico final (VSF) permanecem normais. D, 
Na insuficiência aórtica crônica descompensada, o esvaziamento ventricular esquerdo comprometido produz um aumento do volume 
sistólico final e uma queda da fração de ejeção (FE) do volume sistólico total e do volume anterógrado. Há dilatação cardíaca adicional e 
outra elevação da pressão de enchimento ventricular esquerdo. E, Logo em seguida à troca valvar, a pré-carga avaliada pelo VDF reduz, 
assim como a pressão de enchimento. O VSF também está reduzido, mas em menor extensão. O resultado é uma queda inicial da FE. A 
despeito dessas alterações, a eliminação da insuficiência ocasiona um aumento do volume sistólico anterógrado e com o tempo a fração 
de ejeção aumenta. PAo = pressão aórtica; FR = fração regurgitante. (De Carabello BA: Aortic regurgitation: Hemodynamic 
determinants of prognosis. In Cohn LH, DiSesa VJ [eds]: Aortic Regurgitation: Medical and Surgical Management. New York, 
Marcel Dekker, 1986, pp 99-101.) 


Manifestações Clinicas 
As fases clínicas da IAo crônica são indicadas na Tabela 63-6, demonstrando a natureza 
progressiva da doença. 

Sintomas. Nos pacientes com IÃo importante crônica, o ventrículo esquerdo aumenta de maneira 
gradual enquanto o paciente permanece assintomático.!!8.121 Os sintomas de reserva cardíaca 
reduzida, ou de isquemia miocárdica, desenvolvem-se com mais frequência na quarta ou quinta 
décadas, em geral só depois que tenham ocorrido considerável cardiomegalia e disfunção 
miocitica. As principais manifestações de dispneia de esforço, ortopneia e dispneia paroxistica 
noturna costumam surgir gradualmente. A angina pectoris se manifesta mais tarde no curso da 
doença; a angina noturna pode ser incômoda, muitas vezes acompanhada de diaforese, que ocorre 


quando a frequência cardíaca se reduz e a pressão arterial diastólica cai a níveis extremamente 
baixos. Muitos pacientes com IÃo importante se queixam de uma desconfortável percepção dos 
batimentos cardíacos, sobretudo quando deitados, e de uma dor torácica desagradável, causada por 
pulsação do coração contra a parede torácica. A taquicardia que ocorre com o estresse emocional 
ou o exercício podem provocar palpitações incômodas e latejamento na cabeça. As contrações 
ventriculares prematuras são em particular aflitivas devido ao grande esforço do ventrículo 
esquerdo, carregado de volume durante o batimento pós-extrassistólico. Essas queixas podem estar 
presentes por muitos anos antes que os sintomas de disfunção ventricular esquerda evidente se 
desenvolvam. 

Exame Físico. Nos pacientes com IÃo crônica e importante, a cabeça pode oscilar a cada 
batimento (sinal de Musset), e ha os pulsos em martelo d'água, com distensão abrupta e colapso 
rápido (pulso de Corrigan). O pulso arterial é por vezes acentuado, podendo ser detectado com 
mais clareza pela palpação da artéria radial com o braço do paciente elevado (Cap. 11). E 
possível haver um pulso bisferiens, sendo mais prontamente identificado nas artérias braquial e 
femoral do que nas artérias carótidas. Uma diversidade de achados auscultatórios fornece 
confirmação de uma ampla pressão de pulso. O sinal de Traube (também conhecido como ruídos 
de disparo de pistola ou pistol shot) se refere aos ruídos sistólicos e diastólicos estrondosos 
ouvidos sobre a artéria femoral; o sinal de Muller consiste em pulsações sistólicas da úvula, e o 
sinal de Duroziez em um sopro sistólico ouvido sobre a artéria femoral (quando esta é comprimida 
proximalmente) e um sopro diastólico (no momento em que a compressão é distal). As pulsações 
capilares (o sinal de Quincke) podem ser detectadas pela transmissão de uma luz através das 
pontas dos dedos, ou exercendo uma pressão suave sobre a ponta de uma unha. 

A pressão arterial sistólica é elevada e a pressão diastólica é anormalmente baixa. Os sons de 
Korotkoff muitas vezes persistem até o zero, embora seja raro a pressão intra-arterial cair abaixo 
dos 30 mmHg. O ponto de mudança dos sons de Korotkoff, ou seja, o abafamento desses sons na 
fase IV, correlaciona-se com a pressão diastólica. A medida que a insuficiência cardíaca se 
desenvolve, a vasoconstrição periférica pode ocorrer e a pressão arterial diastólica pode-se 
elevar, mesmo se estiver presente [Ao importante. O sinal de Hill (diferença exagerada na pressão 
arterial sistólica entre as extremidades superiores e inferiores) é um artefato das medições 
esfigmomanométricas e não é mais considerado um sinal de IAo importante. 

O impulso apical é difuso e hperdinâmico, estando deslocado lateral e inferiormente; pode haver 
retração sistólica sobre a região paraesternal. Uma onda de enchimento ventricular rápido é muitas 
vezes palpável no ápice. O volume sistólico aumentado pode criar um frêmito sistólico na base 
cardíaca ou na fúrcula supraesternal, e sobre as artérias carótidas. Em muitos pacientes, um 
frêmito carotídeo é palpável. 

Ausculta. O sopro aórtico de insuficiência, principal achado no exame físico de pacientes com 
TAo, é de alta frequência e inicia-se logo após A,. Pode ser distinguido do sopro da insuficiência 


pulmonar pelo seu inicio mais precoce (p. ex., imediatamente após A, ao invés de ser após P,) e 
em geral pela presença da pressão de pulso aumentada. O sopro é auscultado de forma melhor com 
o diafragma do estetoscópio, enquanto o paciente está sentado e inclinado para frente, com a 
respiração presa na expiração profunda. Nos casos de IAo importante, o sopro atinge um pico 
precoce e então segue um padrão predominante em decrescendo através da diástole. 

A gravidade da IAo se correlaciona melhor com a duração se comparada à intensidade do 
sopro.23 Na IAo discreta, o sopro pode ser limitado ao início da diastole e costuma ser de alta 
frequência e sonoro. Na IAo importante, o sopro é holodiastólico e pode ter uma qualidade bruta. 
Quando o sopro é musical (sopro com ruído do tipo arrulhar de pombo), em geral significa eversão 
ou perfuração de cúspide aórtica. Em pacientes com IÃo importante e descompensação do VE, o 
equilíbrio entre as pressões aórtica e do VE no final da diástole suprime o componente do sopro 
da insuficiência ao final da diastole. Quando a IAo é causada por doença valvar primária, o sopro 
diastólico é auscultado com mais facilidade ao longo da borda esternal esquerda, no terceiro e 
quarto espaços intercostais. No entanto, quando é provocada em particular pela dilatação da aorta 
ascendente, o sopro com frequência é mais audível ao longo da borda esternal direita. 

Muitos pacientes portadores de IÃo crônica apresentam um sopro sistólico de saída pungente, 
provocado pelo aumento no volume sistólico total do VE e da taxa da frequência de ejeção, que em 
geral se irradia para os vasos carotideos. O sopro sistólico é na maior parte das vezes mais 
prontamente audível do que o sopro diastólico. Esse sopro pode ser agudo e menos áspero do que 
o sopro da EAo, porém é frequentemente acompanhado de frêmito sistólico. A palpação dos pulsos 
carotideos pode elucidar a causa do sopro sistólico e diferenciá-lo do sopro da EAo. 

A, pode ser normal ou acentuada quando a IÃo é causada por doença da raiz aórtica, mas é leve 
ou ausente quando a IAo é causada por patologia da valva principal. P, pode estar mascarada pelo 
sopro diastólico precoce. Assim sendo, B, pode estar ausente ou isolada ou exibir desdobramento 
estreito ou paradoxal. Com frequência, um ruído de ejeção sistólica, presumivelmente relacionado 
à abrupta distensão da aorta pelo aumento do volume sistólico, é audível. Um terceiro som 
cardíaco B, se correlaciona ao aumento do volume diastólico final do VE. Seu desenvolvimento 
pode ser um sinal de disfunção do VE, o que é útil para identificar pacientes com IÃo importante, 
candidatos a tratamento cirúrgico. 

O sopro de Austin-Flint, um ruído apical mesodiastólico e telessistólico, é comum na [Ao 
importante e pode ocorrer na presença de valva mitral normal. Esse sopro parece ser criado por 
regurgitação aórtica importante, colidindo com o folheto anterior da valva mitral ou a parede livre 
do VE; não há indícios convincentes de obstrução do fluxo de entrada mitral nesses pacientes. 


TABELA 63-6 Estágios da Insuficiência Aórtica Crônica 


i 3 HEMO DINÂMICA 3 A 
ESTÁGIO DEFINIÇÃO ANATO MIA VALVAR VALVAR CONSEQUÊNCIAS HEMO DINÂMICAS SINTO MAS 





A Em risco de Valva aórtica bicúspide (ou outra Ausência ou traços de Nenhuma Nenhum 


IAo 
progressiva 


IAo grave 
assintomática 


TAo grave 
sintomática 


anomalia valvar congênita) 
Esclerose valvar aórtica 
Doenças dos seios aórticos ou da 
aorta ascendente 
Histórico de febre reumática ou 
doença reumática cardíaca 
conhecida 
EI 


Calcificação discreta a moderada 
em valva com tricúspide, valva 
aórtica bicúspide (ou outra 
anomalia valvar congênita) 

Dilatação dos seios aórticos 

Alteração das valvas reumáticas 

EI prévia 


Doença da valva aórtica 
calcificada 


Valva bicúspide (ou outra anomalia 


valvar congênita) 

Dilatação dos seios aórticos ou da 
aorta ascendente 

Alteração das valvas reumáticas 

EI com fechamento anormal dos 
folhetos ou perfuração 


Doença valvar calcificada 

Valva bicúspide (ou outra anomalia 
congênita) 

Dilatação dos seios aórticos ou da 
aorta ascendente 

Alteração das valvas reumáticas 

EI prévia com encerramento 
anormal dos folhetos ou 
perfuração 


gravidade de [Ao 


TÃo discreta: 

Largura do jato < 25% 
do TSVE 

Vena contracta < 0,3 
cm 

Rvol < 30 
mL/batimento 

FR < 30% 

ORE < 0,10 cm? 

Grau angiografico 1+ 

TAo moderada: 

Largura do jato 
25%-64% do T SVE 

Vena contracta 0,3-0,6 
cm 

Rvol 30-59 
mL/batimento 

FR 30%-49% 

ORE 0,10-0,29 cm? 

Grau angiográfico 2+ 


TÃo grave: 

Largura de jato > 65% 
do TSVE 

Vena contracta > 0,6 
em 

Inversão de fluxo 
holodiastólico na 
aorta abdominal 
proximal 

Rvol > 60 
mL/batimento 

FR > 50% 

ORE > 0,3 cm? 

Grau angiográfico 3+ a 
4+ 

Além disso, o 
diagnóstico de [Ao 
crônica grave requer 
evidência de dilatação 
do VE 


TÃo grave: 

Largura de jato de 
Doppler > 65% do 
TSVE 

Vena contracta > 0,6 
cm 

Inversão de fluxo 
holodiastólico na 
aorta abdominal 
proximal 

Rvol > 60 
mL/batimento 

FR > 50% 

ORE > 0,3 cm? 

Grau angiográfico 3+ a 
4+ 

Além disso, o 
diagnóstico de [Ao 
crônica grave requer 


Função sistólica do VE normal 
Volume normal do VE ou dilatação discreta do VE 


C1: FEVE normal (> 50%) e discreta a moderada 
dilatação do VE (DSFVE < 50 mm) 

C2: Função sistólica anormal com depressão do 
FEVE (< 50%) ou dilatação grave do VE (DSFVE > 
50 mm ou DSFVE indexado > 25 mm/m?) 


Nenhum; teste de 
esforço é razoável 
para confirmar o 
status dos sintomas 





IAo grave sintomática pode ocorrer com função 
sistólica normal (FEVE > 50%), discreta a 
moderada disfunção do VE (FEVE 40% a 50%), ou 
disfunção grave do VE (FEVE 40%) 

Dilatação moderada a grave do VE está presente 


Dispneia ou angina, 
ou sintomas de IC 
mais graves 


evidência de dilatação 
do VE 


ORE = orifício regurgitante efetivo; IC = insuficiência cardíaca; EI = endocardite infecciosa; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DSFVE = dimensão sistólica 
final do ventrículo esquerdo; TSVE = trato de saída do ventrículo esquerdo; FR = fração regurgitante; Rvol = volume regurgitante. 


De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of patients with valvular heart disease: A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57, 2014. 





Ecocardiografia 

Esta técnica (Cap. 14) é util na identificação da causa da TÃO (Fig. 63-13). O ecocardiograma pode 
apresentar espessamento das cúspides valvares, anomalias congênitas, prolapso valvar, um folheto 
instável, vegetações ou dilatação da raiz aórtica. Além da anatomia e cinética dos folhetos, o 
tamanho e a forma da raiz da aorta podem ser avaliados, embora a visualização da aorta ascendente 
não seja sempre adequada e, em alguns casos, possa requerer a realização de procedimentos de 
imagem adicionais. A imagem transtorácica costuma ser satisfatória. No entanto, o ecocardiograma 
transesofágico (ETE) frequentemente fornece um nível maior de detalhes, em particular em relação à 
raiz da aorta. 

O ecocardiograma transtorácico (ETT) é útil para a mensuração da dimensão e do volume do VE no 
final da diástole e no final da sistole, fração de ejeção e massa do VE (Vídeos 63-2A e 63-2V).38-118 
Medidas ao modo M bidimensional e das dimensões do VE são recomendadas quando possível, pois 
a resolução temporal elevada dessa modalidade permite uma identificação mais precisa das bordas 
endocárdicas. É necessário cuidado para garantir que as medidas não sejam oblíquas e que em 
estudos posteriores sejam aferidas no mesmo local. Quando a linha M é oblíqua, são realizadas 
medidas bidimensionais junto com o cálculo dos volumes diastólico e sistólico finais ventriculares 
biplanares. Estudos recentes têm sugerido que o volume sistólico final é um forte preditor de 
resultados clínicos adversos.!21122-124 Essas mensurações, quando realizadas em série, são de grande 
valor na escolha do tempo ideal para a intervenção cirúrgica. 

O movimento de alta frequência do folheto anterior da valva mitral durante a diástole pode ser © 
visto tanto na [Ao aguda como na crônica; todavia, ele não se desenvolve quando a valva mitral esta 
rígida, como ocorre com o envolvimento reumático. Este sinal, ao contrário do sopro de Austin Flint, 
ocorre mesmo na IÃo discreta e resulta de um movimento no folheto anterior da valva mitral pelo 
jato regurgitante da aorta. 

As imagens ecocardiográficas por Doppler e pelo fluxo em cores são as técnicas mais sensíveis e 
precisas para o diagnóstico e avaliação da IAo. Elas detectam prontamente graus discretos de [Ao 
que podem ser inaudíveis ao exame físico. Tanto o tamanho do orifício aórtico regurgitante quanto o 
fluxo regurgitado podem ser estimados de forma quantitativa (Fig. 14-51) (Vídeos 63-3A e 63- 
3B)28.125 e são muito recomendados.! Esses dados quantitativos fornecem a base para as definições 
da gravidade da IAo entre discreta, moderada e importante (Tabela 63-6) (Videos 63-4, 63-5A, 63- 
5B, 63-6A e B). Estudos seriados permitem a determinação da progressão da insuficiência e seus 


efeitos sobre o ventrículo esquerdo. 


do 





FIGURA 63-13 Papel da ecocardiografia na investigação da etiologia da IAo. A, Imagem de eixo curto paraesternal transtorácico 
mostrando uma valva aórtica bicúspide. B, Valva aórtica mixomatosa com prolapso da cúspide coronária direita (seta). C, Doença valvar 
reumática com envolvimento mitral e aórtico. D, Imagem de ETE mostrando um orifício central regurgitante secundário a ectasia do anel 
aórtico. Ao = aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; VD = ventrículo direito. (De Tornos P Evangelista A, Bonow RO: 
Aortic regurgitation. En Otto CM, Bonow RO [eds]: Valvular Heart Disease: A Companion to Braunwalds Heart Disease. 4th 
ed. Philadelphia, Saunders, 2013, pp 163-178.) 


Outras Modalidades de Avaliações Diagnósticas 

Eletrocardiografia. O eletrocardiograma (ECG) não é um marcador prognóstico preciso da 
gravidade da IAo ou do peso cardíaco. A IÃo crônica e importante provoca um desvio do eixo 
para a esquerda e um padrão de sobrecarga volumétrica diastólica do ventrículo esquerdo, 
caracterizado pelo aumento das forças iniciais (ondas Q mais expressivas nas derivações I, a VLe 
de V3 a V6) e uma onda relativamente pequena na derivação V1. Com a passagem do tempo, essas 
forças iniciais diminuem, mas a amplitude total do QRS aumenta. As ondas T podem ser altas e 
verticais nas derivações precordiais esquerdas de forma precoce no curso da doença, mas, com 
mais frequência, elas estão invertidas, com depressões do segmento ST. Um padrão de strain do 
ventrículo esquerdo se correlaciona com a presença de dilatação e hipertrofia (Cap. 12). Defeitos 
da condução intraventricular esquerda ocorrem tardiamente no curso e em geral estão associados à 
disfunção ventricular esquerda. Quando a IAo é provocada por um processo inflamatório, pode 
haver o prolongamento do intervalo PR. 

Radiografia. O tamanho cardíaco é uma função da duração e gravidade da insuficiência, assim 
como do estado da função ventricular esquerda (Fig. 15-12). Na IÃo aguda pode haver dilatação 
cardíaca minima, mas dilatação acentuada é um achado comum na IÃo crônica. O ventrículo 
esquerdo costuma aumentar na direção inferior e para a esquerda, provocando um aumento 


significativo no eixo longo, mas, às vezes, causando pouco ou nenhum aumento no diâmetro 
transverso do coração. A calcificação da valva aórtica é rara nos pacientes com IAo isolada, 
porém muitas vezes se apresenta nos pacientes com EAo e IÃo combinadas. Um aumento atrial 
esquerdo evidente na ausência de insuficiência cardíaca sugere doença valvar mitral associada. 
Uma dilatação aneurismática da aorta sugere que uma doença de sua raiz (p. ex., síndrome de 
Marfan, necrose cística medial, ectasia do anel aórtico) seja responsável pela IÃo. Calcificações 
lineares na parede da aorta ascendente são vistas na aortite sifilítica, mas são inespecíficas, sendo 
também observadas na doença degenerativa. 

Angiografia. Para a avaliação angiográfica da IAo, o material de contraste deve ser injetado com 
rapidez (i. e., 25 a 35 ml/s) no interior do arco aórtico e a filmagem deve ser realizada nas 
incidências direita e oblíqua anterior esquerda (Cap. 19). A opacificação pode ser aprimorada por 
meio da filmagem durante a manobra de Valsalva. Na IÃo aguda ocorre apenas um ligeiro aumento 
do volume diastólico final do ventrículo esquerdo, mas, com o correr do tempo, tanto o volume 
diastólico final quanto a espessura da parede do VE aumentam, em geral em paralelo.!!9 

Imagens de Ressonância Magnética Cardíaca. A RMC fornece medidas precisas dos volumes e do 
orifício regurgitante (Fig. 63-14). Ela é a técnica não invasiva mais precisa para a determinação 
do volume sistólico final, do volume diastólico e da massa do ventrículo esquerdo (Cap. 17). A 
RMC quantifica precisamente a gravidade da IAo com base nos volumes de fluxo anterógrado e 
retrógrado na aorta ascendente, sendo recomendada quando a avaliação da insuficiência pelo 
ecocardiograma é insuficiente.45.!26.127 
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FIGURA 63-14 Imagem de ressonância magnética cardíaca mostrando uma valva aórtica bicúspide com IAo e dilatação da aorta 
descendente. A, Imagem de tiro único de precessão livre no estado estacionário (SSFP) em vista coronal. B, Imagem de magnitude 
reconstruida retrospectivamente de uma sequência em contraste de fase mostrando uma valva aórtica bicúspide. C, Imagem de SSFP 


balanceada. Vista axial oblíqua do inflow-outflow do ventrículo esquerdo, mostrando insuficiência aórtica de grau 2. Gráfico de fluxo 
versus tempo para a aorta ascendente. Fluxo anterógrado calculado a 140 mL/batimento, fluxo retrógrado de 40 mL/batimento, fração 
regurgitação aórtica de 33%. (De Tornos P Evangelista A, Bonow RO: Aortic regurgitation. En Otto CM, Bonow RO [eds]: 
Valvular Heart Disease: A Companion to Braunwald s Heart Disease. 4th ed. Philadelphia, Saunders, 2013, pp 163-178.) 


Curso da Doença: História Natural da Insuficiência Aórtica Crônica 

A IAo moderadamente importante ou até mesmo importante em geral está associada a um prognóstico 
favorável por muitos anos. As medidas quantitativas da gravidade da IÃo predizem o desfecho 
clínico, e o tamanho do VE e a função sistólica são também fortes preditores do desfecho clínico. Em 
um estudo de 251 pacientes assintomáticos (idade média 61 anos), a sobrevida em dez anos foi de 
94% + 4% em portadores de IÃo discreta, em comparação com 69% + 9% em portadores de IAo 
importante (Fig. 63-15).!22 Em contrapartida, em séries envolvendo pacientes mais jovens 
assintomáticos (idade média, 39 anos) com fração de ejeção de VE normal, a taxa de mortalidade foi 
menos que 1%/ano!:!2! e mais de 45% permaneceram assintomáticos com função de VE normal em 
dez anos de acompanhamento. A taxa média de desenvolvimento de sintomas ou de disfunção 
sistólica de VE nessas últimas séries foi menor que 6%/ano (Fig. 63-16; Tabela 63-e3). 

No entanto, assim como ocorre na EAo, uma vez que o paciente se torna sintomático, a piora do © 
quadro se torna rapidamente progressiva. Pode ocorrer insuficiéncia cardiaca congestiva, marcada 
por episódios de edema agudo de pulmão e de morte súbita, em geral em pacientes antes sintomaticos 
que apresentam dilatação importante do VE. Dados compilados da era pré-cirúrgica indicaram que 
sem o tratamento cirúrgico a morte costuma ocorrer dentro de quatro anos após o desenvolvimento de 
angina pectoris e dentro de dois anos após o Início da insuficiência cardíaca. Mesmo na atualidade, 
a sobrevida em quatro anos sem a realização da cirurgia em pacientes sintomáticos em classe 
funcional III ou IV da NYHA é de apenas cerca de 30% (Fig. 63-e1). 

É possível que a deterioração gradual da função do VE ocorra mesmo durante os períodos © 
assintomáticos, e alguns pacientes podem desenvolver prejuízo significativo da função sistólica antes 
do início dos sintomas (Tabela 63-6). Diversas séries de estudos cirúrgicos realizadas nas últimas 
duas décadas indicaram que a redução da fração de ejeção do VE está entre os determinantes mais 
importantes de mortalidade após TVA (troca de valva aórtica), em particular quando a disfunção de 
VE é irreversível e não melhora após a cirurgia.!2 A probabilidade de reversão da disfunção de VE 
é maior caso seja detectada de maneira precoce, antes que a fração de ejeção esteja gravemente 
reduzida, que o ventrículo esquerdo se torne marcadamente dilatado e que o paciente desenvolva 
sintomas importantes. Assim, é importante intervir cirurgicamente nesses pacientes antes que essas 
alterações se tornem irreversíveis. !8 Medidas do volume sistólico e da função sistólica do VE são 
os mais importantes preditores do curso clínico em pacientes assintomáticos (Tabela 63-e3).?3-121,122- 
124 Biomarcadores como o BNPIZ e a avaliação da tensão miocárdica! podem também 
desempenhar, futuramente, um papel na identificação de pacientes de alto risco, com base em 


pequenas séries publicadas até hoje, mas são necessários mais trabalhos antes de que essas medidas 
sejam recomendadas no protocolo de rotina. 


Tratamento Clínico 

Princípios Gerais para Pacientes Assintomáticos. Não há tratamento específico para evitar a 
progressão da doença na IAo crônica. Os pacientes com IÃo discreta ou moderada, com dimensões 
cardíacas normais ou minimamente aumentadas e que estão assintomáticos, não precisam de 
terapia, mas devem ser acompanhados, clinicamente e por ecocardiografia, a cada 12 ou 24 meses. 
Os pacientes assintomaticos com IÃo crônica e importante, e função ventricular esquerda normal, 
devem ser examinados em intervalos de aproximados seis meses. Além do exame clínico, 
avaliações ecocardiográficas seriadas do tamanho do ventrículo esquerdo e da fração de ejeção 
devem ser feitas. A RMC em geral não é necessária, mas pode ser útil nos pacientes cujos exames 
não invasivos sejam inconclusivos ou discordantes dos achados clínicos ou quando avaliação 
posterior do tamanho da aorta é necessária (Fig. 63-14). Os pacientes com IÃo discreta ou 
moderada e aqueles com a forma importante, que apresentam fração de ejeção normal e apenas 
uma discreta dilatação ventricular, podem fazer formas aeróbicas de exercício. Todavia, os 
pacientes com IÃo que apresentem limitações da reserva cardíaca e/ou evidências de declínio da 
função ventricular esquerda não deveriam praticar esportes vigorosos ou atividades que envolvam 
exercícios extenuantes. A hipertensão arterial sistêmica diastólica deve ser tratada caso esteja 
presente, uma vez que ela aumenta o fluxo regurgitante; agentes vasodilatadores, como a nifedipina 
ou os inibidores da ECA, são preferíveis e os agentes betabloqueadores devem ser utilizados com 
cautela. A fibrilação atrial e as bradiarritmias são mal toleradas e devem, se possível, ser 
prevenidas. Se essas arritmias ocorrerem, elas devem ser tratadas imediata e vigorosamente. A 
maioria dos pacientes com IAo não necessita de profilaxia para endocardite infecciosa (Cap. 64). 

Tratamento Farmacológico. Nenhuma terapia específica para prevenir a progressão da doença 
em IAo crônica está atualmente disponível. A incerteza permanece sobre se os pacientes com IÃo 
crônica e evidências de sobrecarga volêmica significativa (dimensão ou volume diastólicos finais 
aumentados) devam ser considerados para terapia vasodilatadora para alterar a história natural da 
sobrecarga volêmica crônica do VE.! Os estudos em curto prazo, por períodos de seis meses a 
dois anos, demonstraram efeitos hemodinâmicos benéficos da hidralazina oral, nifedipina, 
felodipina e imbidores da ECA. Um estudo randomizado acompanhou os pacientes assintomáticos 
com IAo importante por seis anos, comparando os efeitos da nifedipina (69 pacientes) e da 
digoxina (74 pacientes) sobre a função e sintomas ventriculares esquerdos. A nifedipina retardou a 
necessidade da cirurgia: aos seis anos, 85% dos pacientes que recebiam nifedipina permaneceram 
assintomáticos, com fração de ejeção ventricular esquerda normal, comparados com somente 65% 
dos pacientes que receberam digoxina. Entretanto, um segundo estudo randomizado comparou 
placebo, mfedipida de longa duração e enalapril em 95 pacientes consecutivos, durante sete anos. 


Nem a nifedipina nem o enalapril reduziram o desenvolvimento de sintomas ou a disfunção de VE, 
sendo necessária a realização da cirurgia para TVA da mesma forma que no grupo placebo. Além 
disso, nenhuma das drogas alterou de forma significativa as dimensões de VE, a fração de ejeção 
ou a massa de VE durante o tempo comparado com o grupo placebo. Em virtude desses resultados, 
recomendações definitivas a respeito da indicação de mfedipina de longa duração ou de imbidores 
da ECA não podem ser feitas.!.118 
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FIGURA 63-15 Desfecho composto de sobrevida sem cirurgia para [Ao após diagnóstico em pacientes assintomáticos. Os pacientes 
são classificados de acordo com critérios quantitativos da American Society of Echocardiography (classificação de IÃo pelos QASE). A 
IAo importante, pelos critérios QASE, é definida como VR > 60 mL/batimento ou orifício de regurgitação efetivo (ORE) > 30 mm?. A 
IAo discreta, pelos critérios QASE, é definida como VR < 30 mL/batimento e ORE < 10 mm? e IAo moderada, como acima de discreta, 
mas não atingindo os critérios de [Ao importante pelo QASE. Os índices de desfecho em cinco e dez anos + erro-padrão são indicados. 
Observe a grande diferença no desfecho, de acordo com os critérios QASE, nas medidas basais. (De Detaint D, Messika-Zeitoun D, 
Maalouf J, et al: Quantitative echocardiographic determinants of clinical outcome in asymptomatic patients with aortic 
regurgitation: A prospective study. J Am Coll Cardiol Img 1:1, 2008.) 
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FIGURA 63-16 Três séries analisam o histórico natural da [Ao assintomática em pacientes com fração de ejeção normal em repouso, 
cada uma abrangendo mais de 100 pacientes. Aos dez anos, 54% a 70% dos pacientes permaneceram assintomáticos, com função VE 
normal, de tal modo que o risco do desenvolvimento de sintomas, disfunção VE ou morte seria quase 3% a 6% ao ano. Os pontos finais 
encontrados nessas séries estão indicados. A maioria dos pacientes que se deterioraram desenvolveu sintomas que acarretaram uma 
troca valvar aórtica. Todavia, 25% a 30% dos pontos finais, tanto a disfunção VE assintomática (DVE assint.) quanto o óbito ocorreram 
sem sintomas de advertência. (De Bonow RO: Chronic mitral regurgitation and aortic regurgitation: Have indications for surgery 
changed? J Am Coll Cardiol 61:693, 2013. Data modified from Bonow RO, Lakatos E, Maron BJ, et al: Serial long-term 


assessment of the natural history of asymptomatic patients with chronic aortic regurgitation and normal left ventricular systolic 
function. Circulation 84:1625, 1991; Tornos MP Olona M, Permanyer-Miralda G, et al: Clinical outcome of severe 
asymptomatic chronic aortic regurgitation: A long term prospective follow up study. Am Heart J 130:333, 1995; and Borer JS, 
Hochreiter C, Herrold EM, et al: Prediction of indications for valve replacement among asymptomatic and minimally 
symptomatic patients with chronic aortic regurgitation and normal left ventricular performance. Circulation 97:525, 1998.) 


É concebível que o bloqueio do sistema renina-angiotensina possa fornecer benefícios 
miocárdicos adicionais além da vasodilatação periférica por mecanismos diretos para reduzir a 
fibrose intersticial e o remodelamento. Tais efeitos promissores foram demonstrados em modelos 
animais,!30 mas estão ainda para ser testados em ensaios clínicos prospectivos. Um estudo de 
registro escocês retrospectivo de 2.266 pacientes com pelo menos IÃo moderada relatou uma 
redução de 44% em todas as causas de mortalidade (HR, 0,56 [IC 95%, 0,64-0,89]; P < 0,01) ao 
longo de um período médio de 4,4 anos nos 876 pacientes que tomaram inibidores da ECA ou 
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) em comparação com os 1.390 pacientes que 
não tomaram estes farmacos.!3! Os pacientes que estavam tomando inibidores da ECA/BRAs eram 
mais jovens, no entanto, com maior utilização de outros fármacos (incluindo ácido acetilsalicílico, 
estatinas, betabloqueadores e bloqueadores dos canais de cálcio) que poderiam afetar o resultado, 
uma vez que a maioria dos eventos foi considerada cardiovascular e não diretamente relacionada 
com a IAo. No entanto, a terapia com inibidores da ECA/BRAs foi associada à redução de 32% 
nos eventos de IÃo (TVA, hospitalização e morte por insuficiência cardíaca) (P < 0,01). Em outro 
estudo retrospectivo foram relatados efeitos benéficos da terapia com betabloqueadores sobre a 
sobrevivência em pacientes com IÃo.!32 Contudo, pacientes que receberam betabloqueadores eram 
mais jovens do que aqueles que não tomaram betabloqueadores e também demonstraram maior 
frequência de terapia concomitante com imbidores da ECA, estatinas, ácido acetilsalicílico e 
bloqueadores dos canais de cálcio, que podem ter influenciado o resultado. Mais de dois terços 
dos pacientes incluídos neste estudo tinham insuficiência cardíaca e 25% apresentavam FA, logo a 
extrapolação para pacientes assintomáticos é dificil. Além disso, a interpretação dos resultados de 
sobrevivência é complicada por uma maior intervenção com TVA e CRM em pessoas medicadas 
com betabloqueadores. Assim, estes estudos não são definitivos e indicam a necessidade de 
estudos prospectivos antes de a terapia com inibidor da ECA ou betabloqueadores ser considerada 
em pacientes assintomaticos com IAo crônica. 

Pacientes Sintomáticos. A TVA é o tratamento de escolha para os pacientes sintomáticos. A 
terapia clínica crônica pode ser necessária em alguns pacientes que recusam a cirurgia ou que são 
considerados imnoperáveis em decorrência de comorbidades. Esses pacientes devem receber 
tratamento agressivo para a insuficiência cardíaca (Cap. 25) com inibidores da ECA (e, talvez, 
outros vasodilatadores), digoxina, diuréticos e restrição de sal, os betabloqueadores podem 
também ser benéficos.!32 Mesmo que a nitroglicerina e outros nitratos não sejam úteis no alívio da 
dor anginosa dos pacientes com IÃo, como o são naqueles com doença arterial coronariana ou 


EAo, vale a pena experimentá-los. 

A terapia com vasodilatadores pode ser útil, sobretudo na estabilização dos pacientes que são 
candidatos à cirurgia, mas que apresentam disfunção ventricular esquerda muito descompensada 
enquanto são preparados para a cirurgia. 


Tratamento Cirúrgico 

INDICAÇÕES CIRÚRGICAS. Uma estratégia terapêutica proposta para pacientes com IÃo importante é 
mostrada na Figura 63-17. Dado o seu excelente prognóstico no curto e médio prazo, a correção 
cirúrgica deve ser adiada nos pacientes com IÃO crônica e importante, que estão assintomáticos, 
apresentam uma boa tolerância ao exercício e exibem fração de ejeção superior a 50% sem dilatação 
importante do ventrículo esquerdo (i. e., diâmetro sistólico final de 50 mm ou menor) ou dilatação 
VE progressiva em ecocardiogramas seriados. De forma semelhante, na ausência de contraindicações 
óbvias ou de comorbidade grave, o tratamento cirúrgico é aconselhável para os pacientes 
sintomáticos com IÃo importante e para os assintomáticos com fração de ejeção de 50% ou menor, 
importante dilatação ventricular esquerda (diâmetro sistólico final > 50 mm).!2 Entre esses dois 
extremos do espectro clínico-hemodinâmico existem vários pacientes para os quais pode ser dificil 
ponderar, por um lado, os riscos imediatos da cirurgia e os riscos continuados de uma valva protética 
implantada, e, por outro, os perigos de se permitir que uma importante sobrecarga volumétrica 
danifique o ventrículo esquerdo. 18.121 

Uma vez que os sintomas graves (classe II ou IV da NYHA) e a disfunção ventricular esquerda com 
fração de ejeção menor do que 50% são fatores de risco independentes para uma sobrevida pós- 
operatória ruim (Fig. 63-18), a cirurgia deve ser levada a termo mesmo nos pacientes com sintomas 
leves (classe H da NYHA), antes que uma importante disfunção ventricular esquerda tenha se 
desenvolvido.!2!!8,121 Mesmo após uma correção bem-sucedida da IAo, os pacientes com disfunção 
ventricular esquerda importante podem apresentar cardiomegalia persistente e função ventricular 
esquerda deprimida. É comum eles exibirem alterações histológicas persistentes do ventrículo 
esquerdo, incluindo hipertrofia maciça das fibras e fibrose tecidual intersticial aumentada. Portanto, 
é altamente desejável operar os pacientes antes que alterações irreversíveis do ventrículo esquerdo 


tenham ocorrido. 


| Classe | | 
Insuficiência Aórtica Classe lla 


Classe Ilbll 


lAo grave 
(estágios Ce D) 
Vena contracta > 0,6 cm 
Fluxo aórtico reverso holodiastólico 


lAo progressiva 
(estágio B) 
Vena contracta < 0,6 cm 


Rvol < 60 mL/batimento 
FR < 50% 
ORE < 0,3 cm? 


Rvol > 60 mL/batimento 
FR > 50% 
ORE > 0,3 cm? 
Dilatação do VE 


Sintomático 
(estágio D) 


FEVE < 50% 









Outras cirurgias cardíacas 
Assintomático 
(estágio C) 


Não Sim 


FEVE > 50% 


Outras FEVE = 50% DDFVE > 65 mm 


cirurgias DSFVE > 50 mm 
cardiacas (estagio C2) 


FEVE > 50% 


(estágio C2) Baixo risco 


cirúrgico 





FIGURA 63-17 Estratégia de tratamento para pacientes com IAo crônica grave. TVA = troca da valva aórtica (plástica da valva pode 
ser apropriada em pacientes selecionados); ORE = orifício regurgitante efetivo; DDFVE = dimensão diastólica final do ventrículo 
esquerdo; FEVE = fração ejeção do ventrículo esquerdo; DSFVE = dimensão sistólica final do ventrículo esquerdo; FR = fração de 
regurgitação; Rvol = volume regurgitante. (De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the 
management of patients with valvular heart disease: A report of the American College of Cardiology Foundation/American 
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57: 2014.) 
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FIGURA 63-18 Sobrevida pós-operatória de longo prazo em pacientes com insuficiência aórtica, estratificados de acordo com a 


gravidade dos sintomas pós-operatórios e fração de ejeção ventricular esquerda pré-operatória (FEVE). Os pacientes com sintomas em 
classes III ou IV da NYHA tiveram uma sobrevida significativamente menor do que aqueles nas classes I ou II, se a FEVE 
ecocardiográfica fosse maior do que 0,50 (A) ou menor do que 0,50 (B) sem doença arterial coronariana significativa associada. (De 
Klodas E, Enriquez-Sarano M, Tajik AJ, et al: Optimizing timing of surgical correction in patients with severe aortic 
regurgitation: Role of symptoms. J Am Coll Cardiol 30:746, 1997.) 


Uma vez que a IAo possui efeitos complexos na pré e pós-carga, a seleção de índices apropriados 
de contratilidade ventricular visando identificar os pacientes cirúrgicos é desafiadora. A relação 
entre tensão mural sistólica final e fração de ejeção, ou percentual de encurtamento fracionado, é uma 
medida útil,)º assim como são as medidas adicionais da contratilidade ventricular independentes da 
carga. Todavia, na ausência de tais medidas complexas, as alterações seriadas dos volumes ou 
dimensões diastólicos finais ou sistólicos finais podem ser utilizadas para detectar a deterioração 
relativa da função ventricular.!!8 Embora os volumes diastólico final e sistólico final do ventrículo 
esquerdo e os índices da fase de ejeção (p. ex., fração de ejeção, fração de encurtamento ventricular) 
sejam um tanto influenciados pelas condições de carga, eles são, mesmo assim, elementos 
prognósticos empíricos da função pós-operatória. 

Ecocardiogramas seriados devem ser obtidos a fim de detectar mudanças do tamanho e função do 
ventrículo esquerdo nos pacientes assintomáticos com JAo importante (Fig. 63-17). A função 
ventricular esquerda comprometida em repouso é a base para a seleção dos pacientes cirúrgicos; a 
função ventricular esquerda normal em exercício não é considerada uma indicação cirúrgica per se, 
mas, sim, um sinal de alerta precoce que prognostica um comprometimento da função em repouso. As 
medidas ecocardiográficas do tamanho do VE também são importantes, com a realização das 
medidas diastólica e sistólica finais do VE no modo M, quando possível, e com os cálculos apicais 
biplanares do índice de volume sistólico final. As medidas ecocardiográficas devem ser realizadas 
com comparação lado a lado de estudos seriados anteriores. Deve ser assegurada uma alteração 
consistente nas dimensões e volumes, superior à variabilidade da medida, antes de se recomendar a 
TVA para pacientes assintomáticos com base apenas nesses números. 

Os pacientes assintomaticos com IAo importante, mas com função ventricular esquerda normal, 
apresentam excelente prognóstico, não necessitando de uma cirurgia profilática (Tabela 63-e3). Em 
média, menos de 6%/ano dos pacientes requerem cirurgia devido ao desenvolvimento de sintomas de 
disfunção ventricular esquerda (Fig. 63-16), embora o índice de desenvolvimento de sintomas seja 
mais alto em pacientes com idade superior a 60 anos.!22 O diâmetro sistólico final determinado pela 
ecocardiografia bidimensional é valioso para prognosticar o resultado em pacientes assintomáticos. 
Os pacientes com IAo importante e com diâmetro sistólico final menor do que 40 mm quase 
invariavelmente permanecem estáveis e podem ser acompanhados sem cirurgia imediata. Todavia, os 
pacientes com diâmetro sistólico final maior do que 50 mm apresentam probabilidade de 19% ao ano 
de desenvolver sintomas de disfunção ventricular esquerda; aqueles com diâmetro sistólico final 


maior do que 55 mm exibem risco aumentado de disfunção ventricular esquerda irreversível se não 
forem operados. A função pós-operatória e a sobrevida neste último grupo são determinadas pela 
gravidade dos sintomas e pelo grau e duração da disfunção ventricular esquerda. !!8./21 O índice da 
dimensão ou volume sistólico final (IVSF) pode ser um indicador mais forte para a ocasião da 
intervenção cirúrgica. !22.123 Pacientes com IVSF de 45 mL/n? ou mais apresentam risco mais alto de 
desfechos adversos.!22 Serão necessários dados adicionais sobre o uso do IVSF antes que esta 
abordagem se torne padrão. 

Em resumo, as considerações seguintes se aplicam à seleção de pacientes com IAo crônica para o 
tratamento cirúrgico.? A cirurgia deve ser adiada nos pacientes assintomáticos com função 
ventricular normal e estável e requer indicação nos sintomáticos (Fig. 63-17). Nos assintomáticos 
com disfunção ventricular esquerda importante, a decisão deve se basear não em uma medida 
anormal isolada, mas sim em diversas observações do desempenho deprimido e da tolerância 
comprometida ao exercício, procedidas em intervalos de dois a quatro meses. Se a evidência de 
disfunção ventricular esquerda for limitrofe ou inconsistente, indica-se um acompanhamento próximo 
e continuado. Se as anomalias forem progressivas ou consistentes (i. e., a fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo < 50%; o diâmetro sistólico final ventricular esquerdo se elevar a > 50 mm), a 
cirurgia deve ser seguramente considerada, mesmo nos pacientes assintomáticos. Os pacientes 
sintomáticos com IÃo importante, que apresentam função ventricular esquerda discreta ou 
moderadamente deprimida, devem ser operados. Os pacientes com disfunção ventricular esquerda 
grave (fração de ejeção < 25%) apresentam elevado risco cirúrgico e possuem prognóstico 
reservado, mesmo após uma TVA bem-sucedida. Todavia, suas perspectivas são também 
extremamente ruins quando recebem terapia clínica isolada e o seu tratamento deve ser avaliado em 
bases individuais. 

As indicações para cirurgia nos pacientes com IÃo grave secundária aos seios aórticos ou a 
doenças da aorta ascendente são semelhantes às de pacientes com doença valvar primária. No 
entanto, a expansão progressiva dos seios aórticos e/ou aorta ascendente para um diâmetro superior a 
55 mm, com qualquer grau de insuficiência em pacientes com uma valva bicúspide (ou outra doença 
do tecido conjuntivo), também é indicação para o reparo dos seios da aorta ou substituição da aorta 
ascendente.! Esse limite é reduzido para 50 mm em pacientes com fatores de risco para dissecção 
(história familiar de dissecção aórtica ou taxa de aumento de diâmetro > 0,5 cm/ano).!:!33 Além 
disso, em pacientes com indicações para TVA, referidas anteriormente, a cirurgia concomitante dos 
seios aórticos ou da aorta ascendente é indicada se a dilatação da aorta é superior a 45 mm.!33 

Como é o caso dos pacientes com outras lesões valvares, os adultos candidatos à cirurgia que 
podem apresentar doença arterial coronariana subjacente com base nos sintomas, na idade, sexo e 
fatores de risco, devem ser submetidos a uma cineangiocornariografia pré-operatória. Aqueles com 


estenoses arteriais coronarianas devem submeter-se a uma revascularização no momento da TVA. 


PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS. A abordagem cirúrgica-padrão para IÃo crônica é a TVA. A 
substituição simultânea da raiz aórtica é realizada quando a dilatação da aorta é a causa ou está 
acompanhando a disfunção valvar. Entretanto, existe uma experiência crescente em relação ao reparo 
cirúrgico da valva aórtica, que é uma opção viável para determinados pacientes em centros 
experientes. !34-138 As vezes, quando um folheto foi rasgado de suas conexões com o anel aórtico por 
trauma, pode ser possível a realização de plástica cirúrgica e, em pacientes com IÃo secundária a 
prolapso de um folheto aórtico, a ressuspensão da cúspide aórtica ou a ressecção da cúspide podem 
ser usadas. Quando a IÃo é causada por perfuração do folheto resultante de endocardite infecciosa 
cicatrizada, pode-se utilizar um retalho de pericárdio para o reparo. Entretanto, diferente dos 
pacientes portadores de IM crônica, a grande maioria dos pacientes com IAo pura precisarão de TVA 
em detrimento ao reparo. A TVA percutânea para IÃo está sob investigação, mas não é uma 
abordagem estabelecida. !39 

Uma vez que uma proporção crescente dos pacientes com IAo importante e isolada, atualmente 
encaminhados à cirurgia, apresenta doença primária da raiz aórtica ao invés de doença valvar 
primária, um número crescente pode ser tratado por cirurgia através da correção da raiz aórtica 
dilatada.!3°!37 A dilatação aneurismática da aorta ascendente exige excisão, a substituição com 
enxerto que inclua uma valva protética e a reimplantação das artérias coronárias. Em alguns 
pacientes com doença da raiz da aorta, a valva nativa pode ser poupada quando o arco aórtico é 
trocado ou reparado (Fig. 63-19). 

Quando a TVA é realizada em pacientes com IÃo importante, o anel aórtico em geral é maior nos 
pacientes com IÃo. Portanto, uma valva protética maior pode ser inserida e a discreta obstrução pós- 
operatória do fluxo de ejeção do ventrículo esquerdo é um problema menor do que seria em alguns 
pacientes com IÃo. Em geral, os riscos e resultados da TVA, nos pacientes com IAo, são semelhantes 
aqueles dos pacientes com EAo, com ampla porcentagem deles exibindo impressionante melhora dos 
sintomas. Ocorrem reduções do tamanho cardíaco, do volume e da massa diastólica do ventrículo na 
maioria dos pacientes, e estas podem ser consideráveis. As exceções são os pacientes que têm 
insuficiência cardíaca classe II ou IV da NYHA e/ou aqueles que apresentam importante disfunção 
ventricular esquerda pré-operatória. Como é verdadeiro para os pacientes com EAo, o risco 
cirúrgico da TVA nos pacientes com IAo depende das condições gerais do paciente, do estado da 
função ventricular esquerda e da perícia e experiência da equipe cirúrgica. As taxas de mortalidade 
variam entre 3% e 8% na maioria dos centros médicos (Tabela 63-5). Observou-se mortalidade 
tardia, em torno de 5% a 10%/ano, nos sobreviventes que apresentavam acentuado aumento e/ou 
prolongada disfunção ventricular esquerda no pré-operatório. Estudos de acompanhamento 
demonstraram uma redução precoce e rápida, seguida por outra, mais lenta e de longo prazo, da 
massa ventricular, fração de ejeção, hipertrofia miocitica e do conteúdo fibroso ventricular 
posteriores ao alívio cirúrgico da IAo. Por conta da extensão das indicações cirúrgicas aos pacientes 


sintomáticos com função ventricular esquerda normal, assim como aos assintomáticos com disfunção 
ventricular esquerda, os resultados iniciais e os tardios estão melhorando. Com a melhora continuada 
das técnicas e dos resultados cirúrgicos, provavelmente será possível estender a recomendação de 
tratamento cirúrgico aos pacientes assintomáticos com IÃo importante, função sistólica esquerda 
normal e discreta dilatação de VE. Todavia, em função dos riscos cirúrgicos e das complicações de 
longo prazo das valvas protéticas atualmente disponíveis, não acreditamos que o momento dessa 


conduta já tenha chegado. 





FIGURA 63-19 Correção da insuficiência aórtica provocada por dilatação da raiz aórtica. A, Remodelamento da raiz aórtica com 
substituição de todos os três seios aórticos. B, Reimplantação da valva aórtica em pacientes com ectasia anuloaórtica e aneurisma de 
raiz da aorta. C, D, Anuloplastia aórtica em pacientes com ectasia anuloaórtica. (De David TE: Aortic root aneurysms: Remodeling or 
composite replacement? Ann Thorac Surg 64:1564, 1997.) 


Insuficiência Aórtica Aguda 
A TÃo aguda tem como causas mais comuns a endocardite infecciosa, a dissecção aórtica ou um 
trauma (Caps. 57, 64 e 72).'4° Caracteristicamente, a [Ao aguda cursa com taquicardia e com 
aumento na pressão diastólica de VE. Em contraste com os eventos fistopatológicos descritos 
anteriormente na IÃo crônica, na qual o VE pode adaptar-se ao aumento na carga hemodinâmica, 
na IAo aguda o volume de regurgitação enche um ventrículo de tamanho normal, que não pode 
acomodar tal volume de regurgitação e o volume de sangue oriundo do átrio esquerdo 
concomitantemente. Uma vez que a capacidade de aumento agudo do volume sistólico total é 
limitada, há um declínio do volume sistólico anterógrado. O aumento súbito no enchimento do VE 
leva a uma elevação rápida da pressão diastólica de VE a níveis acima da pressão do átrio 
esquerdo durante o início da diástole (Fig. 63-12), fazendo que a valva mitral se feche de modo 
prematuro na diástole. Esse fechamento precoce da valva mitral, junto com a taquicardia, que 


também encurta a diástole, reduz o intervalo de tempo durante o qual a valva mitral permanece 
aberta. A taquicardia pode compensar o volume sistólico anterógrado reduzido, e o VE e as 
pressões aórticas sistólicas podem exibir poucas mudanças. No entanto, a [Ao aguda importante 
pode levar a hipotensão intensa e choque cardiogênico. Em face da capacidade limitada do 
ventrículo esquerdo de tolerar a [Ao aguda importante, os pacientes que desenvolvem essa lesão 
valvar costumam apresentar manifestações clínicas de choque cardiogênico súbito, incluindo 
fraqueza, dispneia grave e hipo-tensão profunda secundária à redução do volume sistólico e à 
elevação na pressão do átrio esquerdo. Em alguns pacientes, a pressão aórtica diastólica se 
equilibra com a pressão diastólica de VE elevada. 

Exame Físico. Pacientes com IÃo aguda importante caracterizam-se gravemente doentes, com 
taquicardia, intensa vasoconstricção periférica, cianose e, em alguns casos, congestão pulmonar e 
edema. Os sinais periféricos da [Ao em geral não impressionam e decerto não são tão dramáticos 
como nos pacientes com IÃo crônica. A pressão de pulso normal ou discretamente elevada pode 
levar a que a gravidade da lesão valvar seja seriamente menosprezada. O impulso de VE é normal 
ou próximo do normal e o precórdio ativo característico da IAo crônica não é aparente. A B, pode 
ser discreta ou ausente em razão de um fechamento prematuro da valva mitral, e o ruído do 
fechamento da valva mitral no meio ou no final da diastole é frequentemente audível. No entanto, o 
fechamento da valva mitral pode ser incompleto, e pode ocorrer RM (IM) diastólica. O mais das 
vezes, pode-se observar evidências de hipertensão pulmonar, com acentuação de P,, B, e By. 

O sopro protodiastólico da RA (IÃo) aguda é grave e mais curto do que o da RA (IÃo) crônica, 
porque à medida que as pressões diastólicas de VE aumentam, o gradiente pressórico (reverso) 
entre a aorta e o ventrículo esquerdo reduz-se com rapidez. A presença de sopro sistólico é 
comum, resultando em um som “em mão dupla”. Costuma ocorrer sopro de Austin-Flint, mas é 
curto e cessa quando a pressão do VE excede a pressão do átrio esquerdo na diástole. Com o 
fechamento prematuro da valva mitral na diastole, a porção pré-sistólica do sopro de Austin-Flint 
é eliminada. 

Ecocardiografia. Na IÃo aguda, o ecocardiograma revela um sinal de Doppler denso, cuja 
velocidade ao final da diástole se aproxima de zero, fechamento prematuro e abertura tardia da 
valva mitral. O tamanho do VE e a fração de ejeção são normais. Tal fato contrasta com os achados 
da IÃo crônica, na qual as dimensões no final da diástole e a cinética da parede estão aumentadas. 
Às vezes, com o equilíbrio das pressões aórtica e do VE na diástole, pode-se detectar a abertura 
prematura da valva aórtica. 

Outras Avaliações Diagnósticas. Eletrocardiografia. Na IÃo aguda, o ECG pode ou não mostrar 
hpertrofia de VE, dependendo da gravidade e da duração da insuficiência. Entretanto, as 
alterações não específicas do segmento ST e da onda T são comuns. 

Radiografia. Na IÃo aguda, no exame radiográfico, há evidência marcante de hipertensão venosa 
pulmonar e de edema pulmonar. A silhueta cardíaca se assemelha muito à normal, embora um 


alargamento do átrio esquerdo possa estar presente. Dependendo da causa da IÃo, pode haver 
alargamento da aorta ascendente. 

Tratamento da Insuficiência Aórtica Aguda. Uma vez que a morte precoce provocada pela 
falência do VE é frequente em pacientes com IÃo aguda importante, apesar do tratamento médico 
intensivo, a Intervenção cirúrgica imediata é indicada. Mesmo um ventrículo normal não consegue 
sustentar a sobrecarga volêmica importante e aguda. Logo, o risco da IÃo aguda é muito maior do 
que o da JAo crônica. Enquanto o paciente está sendo preparado para a cirurgia, o tratamento com 
a infusão intravenosa de agentes inotrópicos positivos (dopamina ou dobutamina) e/ou 
vasodilatadores (nitroprussiato) é por vezes necessário. A escolha do agente e da dose deve ser 
feita com base na pressão arterial (Cap. 24). Agentes betabloqueadores e o balão intra-aórtico de 
contrapulsação são contraindicados, pois a redução da frequência cardíaca ou o aumento da 
resistência vascular periférica durante a diástole podem levar a uma rápida descompensação 
hemodinâmica. Em pacientes hemodinamicamente estáveis com IÃo secundária à endocardite 
infecciosa em atividade, a cirurgia pode ser adiada cinco a sete dias para permitir a terapia 
antibiótica intensiva (Cap. 64). Entretanto, a TVA deve ser realizada aos sinais mais precoces de 
instabilidade hemodinâmica ou se o paciente desenvolver evidências ecocardiográficas de 
fechamento diastólico da valva mitral. 


Doença da Valva Aórtica Bicúspide 

Epidemiologia 

A valva aórtica bicúspide congénita está presente em cerca de 1% a 2% da população e tem maior 
prevalência no sexo masculino, respondendo por 70% a 80% dos casos. Um subgrupo de pacientes 
portadores de valva aórtica bicúspide apresenta agregação familiar consistente com herança 
autossômica dominante com penetração incompleta? Em algumas familias com valva aórtica 
bicúspide e anomalias congênitas associadas, foi descrita uma mutação no gene NOTCH1. 


Fisiopatologia 

A anatomia mais prevalente para uma valva bicúspide é uma abertura sistólica da direita para a 
esquerda em duas cúspides, consistente com a fusão congênita das cúspides coronarianas direita e 
esquerda, observada em 70% a 80% dos pacientes (Vídeos 63-74, 63-7B e 63-7C). Uma orientação 
anteroposterior, com fusão das cúspides direita e não coronariana é menos comum, encontrada em 
cerca de 20% a 30% dos casos.!4!!42 É raro observar a fusão das cúspides esquerda e não 
coronariana. Pode existir uma crista proeminente de tecido ou rafe na maior das duas cúspides, de 
modo que a valva fechada em diástole pode simular uma valva com três folhetos. O diagnóstico 
ecocardiográfico se baseia na obtenção de imagens da abertura do folheto sistólico com apenas duas 
comissuras aórticas (Vídeos 63-8A e 63-8B). As valvas unicúspides se diferenciam das valvas 


bicúspides por terem apenas uma comissura aórtica. 

A doença da valva aórtica bicúspide está associada à aortopatia, com dilatação da aorta © © 
descendente relacionada à degeneração acelerada da camada média da aorta (Cap. 57).4/4! A 
presença, a localização e a gravidade da dilatação aórtica estão relacionadas à morfologia da valva, 
mas não parecem ter ligação com a severidade da disfunção da valva por si sé.! O risco de 
dissecção aórtica em pacientes com valva aórtica bicúspide é cinco a nove vezes mais alto do que na 
população em geral.»!44 Alguns estudos também têm sugerido uma associação entre a doença aórtica 
da valva bicúspide (abertura anteroposterior do folheto) e prolapso da valva mitral (PVM).!45 


Manifestações Clínicas 

Pacientes com valva bicúspide podem ser diagnosticados em qualquer idade com base na presença 
de um ruído de ejeção aórtica ou murmúrio sistólico ou diastólico. Alguns pacientes, no entanto, 
inicialmente são diagnosticados pelo ecocardiograma, solicitado por outros motivos, e outros são 
diagnosticados através de um histórico familiar de doença da valva aórtica bicúspide.!46 Muitas 
vezes, o diagnóstico é desconhecido até que o exame físico revele manifestações de disfunção da 


valva ou o paciente desenvolva sintomas. 


Curso da Doença 

A maioria das valvas bicúspides funciona até a idade avançada, embora um subgrupo de pacientes 
apresente disfunção valvar na infância ou adolescência. De forma global, a sobrevida não é diferente 
das estimativas populacionais.!47.148 Os fatores de risco para eventos cardíacos são idade acima de 
30 anos, [Ao moderada ou importante e EAo moderada ou importante. Durante um acompanhamento 
médio de nove anos, os eventos cardíacos primários ocorreram em 25% de 642 adultos atendidos em 
ambulatório com valva bicúspide. Os eventos incluíram substitução da valva ou da raiz aórtica 
(22%), hospitalização por insuficiência cardíaca (2%) e morte cardíaca (3%; Fig. 62-20). Durante 
seu tempo de vida, perto de 20% dos pacientes com valva bicúspide desenvolvem importante [Ao, 
necessitando de TVA entre dez e 40 anos de idade. Pacientes portadores de valva bicúspide também 
apresentam alto risco de endocardite (0,4/100.000), responsável por cerca de 1.200 mortes anuais 
nos Estados Unidos. No entanto, a maioria deles com valva bicúspide desenvolve estenose por 
calcificação valvar na idade avançada, tipicamente se apresentando com importante EAo após a 
idade de 50 anos. Embora a histopatologia da estenose por calcificação de uma valva bicúspide não 
seja diferente da de uma valva de três folhetos, postula-se que o fluxo turbulento e o aumento do 
esforço no folheto causado pela arquitetura anormal acarretam alterações aceleradas na valva, 
fornecendo uma explicação para a média de idade mais precoce na apresentação de pacientes com 
valva bicúspide, em comparação com casos de valvas estenóticas de três folhetos. A doença da 
valva bicúspide é responsável por mais de 50% das TVAs nos Estados Unidos? e é uma causa 


comum de EAo por calcificação, mesmo em indivíduos mais idosos. 

A aortopatia associada com doença valvar bicúspide muitas vezes resulta em dilatação da aorta e 
acarreta um risco aumentado de dissecção da aorta. A magnitude de risco parece variar relativamente 
em função da morfologia da valva e da aorta de uma história familiar de envolvimento aórtico.!4-151 


Tratamento 

O tratamento da doença da válvula aórtica bicúspide é direcionado para as consequências 
hemodinâmicas da disfunção valvar — EAo ou IAo —, conforme discutido nestas seções 
anteriormente. Nos dias atuais, não há terapias médicas eficazes para evitar a deterioração valvar 
progressiva quando do diagnóstico de valva bicúspide. Além do acompanhamento apropriado para a 
disfunção valvar, é necessária a avaliação da aorta ascendente, em geral com exames de TC ou 
RMC, para assegurar a adequada visualização e medida precisa dos seios aórticos e da aorta 
ascendente (Fig. 63-14).!52 Se for necessária a realização de TVA para tratamento da estenose ou 
insuficiência, recomenda-se a substituição simultânea da raiz aórtica caso a dimensão máxima da 
aorta (medida no final da diástole) exceda 45 mm.!153 Mesmo na ausência de doença da valva 
aórtica, a substituição da raiz da aorta é recomendada quando a dimensão aórtica exceder 55 mm em 
adultos com valva aórtica bicúspide e pode ser considerada com um diâmetro aórtico de 50 mm se 
existir uma história familiar positiva ou evidência de progressão rápida. !!33 
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FIGURA 63-20 Desfecho em pacientes com valvas aórticas bicúspides. A frequência de eventos cardíacos primários em pacientes 
com mais de um fator de risco na linha de base (n = 142) foi de 65% (desvio-padrão [DP] = 5%); em todos os participantes (N = 642), 
25% (DP = 2%); em pacientes com um fator de risco na linha de base (n = 306), 18% (DP = 3%); e em pacientes sem fatores de risco 
na linha de base (n = 194), 6% (DP = 2%). Os fatores de risco para eventos cardíacos primários foram idade acima de 30 anos, 
insuficiência aórtica discreta ou moderada, e estenose aórtica moderada ou importante. (De Tzemos N, Therrien J, Yip J, et al: 
Outcomes in adults with bicuspid aortic valves. JAMA 300:1317, 2008.) 


DOENÇA DA VALVA MITRAL 


Estenose Mitral 

Causas e Patologia 

A causa predominante de estenose mitral (EM) é a febre reumática, !S* e o envolvimento reumático 
está presente em 99% das valvas mitrais estenóticas ressecadas ao tempo da troca de valva mitral 
(TVM). Cerca de 25% de todos os pacientes com doença cardíaca reumática apresentam EM pura e 
outros 40% apresentam EM e insuficiência mitral (IM) combinadas. O envolvimento multivalvar é 
observado em 38% dos pacientes portadores de EM, sendo que a valva aórtica é afetada em cerca de 
35% e a valva tricúspide em cerca de 6%. A valva pulmonar raramente é afetada. Dois terços de 
todos os pacientes com EM reumática são mulheres. O intervalo entre o episódio inicial de febre 
reumática (Cap. 83) e a evidência clínica de obstrução da valva mitral varia entre poucos anos até 
mais de 20 anos.!°> 

A febre reumática resulta em mudanças peculiares da valva mitral, e o espessamento das bordas dos 
folhetos, a fusão das comissuras e o encurtamento e fusão das cordoalhas!5® (Fig. 63-21) são 
descritos como características diagnósticas. Na febre reumática aguda ocorre inflamação e edema 
dos folhetos, com o depósito de pequenos trombos de fibrina e plaquetas ao longo das zonas de 
contato dos folhetos. A cicatrização posterior leva a uma deformação característica da valva, com 
obliteração da arquitetura normal do folheto pela fibrose, neovascularização e aumento no depósito 
de colágeno e celularidade tecidual. Os nódulos de Aschoff, o achado patológico característico da 
doença reumática, são mais frequentemente observados no miocárdio, sendo que se observaram os 
nódulos de Aschoff identificados em outros tecidos, que não o tecido valvar, em apenas 2% dos 
pacientes com doença valvar crônica submetidos à autópsia. 

Essas alterações anatômicas levam à aparência típica da valva mitral reumática. Nos estágios 
iniciais da doença, os folhetos relativamente flexíveis se curvam em diastole devido à restrição da 
movimentação das suas extremidades (Fig. 63-21; Fig. 14-37). Esta curvatura diastólica é mais clara 
na movimentação do folheto anterior e se torna menos proeminente à medida que os folhetos se 
tornam mais fibróticos e calcificados. A fusão simétrica das comissuras resulta em um pequeno 
orifício central durante a diástole, que nas peças patológicas tem forma semelhante à boca de peixe 
ou à casa de botão, pois o folheto anterior não está na posição de abertura fisiológica (Fig. 63-21, 
direita; Fig. 14-38). Na doença em estágio terminal, os folhetos espessados chegam a, ser tão 
aderidos e rígidos, que não podem abrir ou fechar, reduzindo, ou abolindo a primeira bulha mesmo 
em poucos casos, o que acarreta uma combinação de EM com IM. Quando a febre reumática gera 
exclusiva ou predominantemente contração e fusão da cordoalha tendinosa, com pouca fusão das 
comissuras valvares, sobrevém uma IM dominante. 


Persiste o debate acerca da origem de as alterações anatômicas na EM importante provirem de 
episódios recorrentes de febre reumática, ou de um processo autoimune crônico causado pela 
reação cruzada entre uma proteína estreptocócica e o tecido valvar (Cap. 83), ou se há doença 
valvar calcificada superimposta. A correlação entre a variabilidade geográfica na prevalência da 
doença cardíaca reumática e a idade na qual os pacientes apresentam EM importante é descrita 
como evidência que corrobora a hipótese de que a infecção recorrente seja um fator importante na 
progressão da doença. Na população da América do Norte e da Europa, onde há cerca de 1 
caso/100.000, os pacientes apresentam obstrução valvar importante na sexta década de vida. Em 
contraste, na África, onde a prevalência da doença é de 35/100.000 indivíduos, a forma importante 
da doença é diversas vezes observada em adolescentes. Do contrário, a evidência que favorece a 
doença valvar calcificada superimposta é a observação que a reestenose após a valvoplastia mitral 
é provocada pelo espessamento e pela fibrose, não pela fusão recorrente das comissuras.!57 

A EM de etiologia congênita é incomum, sendo observada, quase com exclusividade, em lactentes 
e crianças pequenas (Cap. 62). A EM é uma complicação rara de carcinoides malignos, do lúpus 
eritematoso sistêmico, da artrite reumatoide, das mucopolissacaridoses do fenótipo Hunter-Hurler 
e das doenças de Fabry e de Whipple. A terapia com a metisergida é uma causa rara, mas 
documentada, de EM. A associação de defeito do septo atrial com EM reumática é conhecida como 
sindrome de Lutembacher. 

Outras condições podem resultar em obstrução do trato de entrada do ventrículo esquerdo, 
incluindo um tumor do átrio esquerdo, em particular um mixoma (Cap. 85); trombos de valva em 
gaiola no átrio esquerdo (associado no geral à EM); endocardite infecciosa com vegetações 
extensas (Cap. 64), ou uma membrana congênita no átrio esquerdo, (i. e., cor triatriatum) 
(Cap. 62). Nos pacientes idosos, a extensa calcificação anular pode resultar na restrição do 
tamanho e movimento do anel e pode estender-se em direção à base dos folhetos mitrais, 
resultando na EM funcional, embora a obstrução raramente seja importante.!58.159 A calcificação do 
anel mitral muitas vezes desenvolve-se em pacientes com valvopatia aórtica por calcificação.!60.161 
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FIGURA 63-21 Imagens ecocardiográficas bidimensionais do eixo longo (esquerda) e do eixo curto (direita), mostrando os achados 


característicos da estenose mitral reumática. Note a fusão das comissuras que resulta em uma curvatura dos folhetos (forma de cípula) 
na imagem do eixo longo e uma redução na largura do orifício mitral na imagem do eixo curto. Esse paciente apresenta folhetos flexíveis, 
relativamente finos, com pequeno envolvimento subvalvar. Ao = aorta; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo. (De Otto CM: 
Valvular Heart Disease. Philadelphia, Saunders, 2004.) 


Fisiopatologia 

O descritor mais útil da gravidade da obstrução da valva mitral é o grau de abertura valvar na 
diástole ou a área do orifício da valva mitral. Nos adultos normais, a área transversal do orifício da 
valva mitral é de 4 a 6 cm? (Tabela 63-7). Quando o orifício é reduzido para aproximadamente 2 
cm, o que representa uma EM discreta, o sangue só pode fluir do átrio para o ventrículo esquerdo se 
impulsionado por um gradiente de pressão pequeno, embora anormal. Quando a abertura da valva 
mitral é reduzida para 1 cm’, o que representa uma EM crítical? um gradiente de pressão 
atrioventricular esquerdo de cerca de 20 mmHg (e, portanto, na presença de uma pressão diastólica 
ventricular esquerda normal, uma pressão atrial esquerda média de > 25 mmHg) é necessário para a 
manutenção de um débito cardíaco normal em repouso (Fig. 63-22; Fig. 19-14). 

O gradiente de pressão transvalvar para qualquer área valvar é uma função do quadrado da taxa de 
fluxo transvalvar.!62 Dessa forma, quando a taxa de fluxo dobra, o gradiente pressórico quadruplica. 
A pressão atrial esquerda elevada, por sua vez, aumenta as pressões pulmonares venosa e capilar, 
produzindo dispneia aos esforços. As primeiras crises de dispneia em pacientes com EM são, em 
geral, precipitadas pela taquicardia resultante de exercício, gravidez, hipertireiodismo, anemia, 
infecção ou fibrilação atrial (FA). Todos estes (1) elevam a taxa de fluxo sanguíneo através do 
orifício mitral, gerando uma elevação da pressão atrial esquerda adicional e (2) reduzem o tempo de 
enchimento diastólico, resultando em diminuição do débito cardíaco. A elevação da frequência 
cardíaca encurta proporcionalmente mais a diástole do que a sístole, diminuindo o tempo disponível 
para o fluxo através da valva mitral. Portanto, em um dado nível de débito cardíaco, a taquicardia 
aumenta o gradiente de pressão valvar transmitral, elevando ainda mais a pressão atrial esquerda. 
Esse gradiente transmitral maior, com frequência combinado com enchimento ventricular inadequado 
(por causa do encurtamento no tempo de enchimento diastólico), explica a ocorrência súbita de 
dispneia e de edema pulmonar em pacientes previamente assintomáticos com EM que desenvolvem 
fibrilação atrial com frequência cardíaca elevada. Isso também responde pela melhora clínica rápida 


similar desses pacientes, quando a frequência ventricular é reduzida. 


TABELA 63-7 Estágios de Estenose Mitral 


CONSEQUÊNCIAS 


ESTÁGIO DEFINIC AO ANATO MIA VALVAR HEMO DINÂMICA VALVAR HEMO DINÂMIC AS SINTO MAS 


A Em risco de EM Discreta formação de cúpula durante a diastole Velocidade de fluxo transmitral Nenhuma Nenhum 
normal 





B EM progressiva Alteração reumática das valvas com fusão comissural e Velocidade de fluxo transmitral Alargamento AE leve Nenhum 
formação de cúpula diastólica pelos folhetos da valva aumentada a moderado 
mitral AVM > 1,5 cm? Pressão pulmonar 


Planimetria AVM > 1,5 cm? Tempo de meia pressão diastólico normal em repouso 
< 150 ms 


EM grave Alteração reumática das valvas com fusão comissural e AVM < 1,5 cm? Alargamento grave do Nenhum 
assintomatica formação de cúpula diastólica pelos folhetos da valva (AVm < 1 cm? com EM muito AE 
mitral grave) PSAP elevada > 30 
Planimetria AVM < 1,5 cm? Tempo de meia pressão diastólico mmHg 
(AVM < 1 cm? com EM muito grave) > 150 ms 
(Tempo de meia pressão 

diastólico > 220 ms com EM 
muito grave) 


EM grave Alteração reumática das valvas com fusão comissural e AVM < 1,5 cm? Alargamento grave do Tolerância 
sintomática formação de cúpula diastólica pelos folhetos da valva (AVM < 1 cm? com EM muito AE diminuida ao 
mitral grave) PSAP elevada > 30 exercicio 
Planimetria AVM < 1,5 cm? Tempo de meia pressão diastólico mmHg Dispneia 
> 150 ms 
(Tempo de meia pressão 
diastólico > 220 ms com EM 
muito grave) 


O gradiente médio de pressão transmitral deve ser obtido para determinar o efeito hemodinâmico total da EM e usualmente é > 5 a 10 mmHg na EM grave; contudo, devido 
à variabilidade do gradiente de pressão médio com a frequência cardíaca e fluxo anterógrado, este não foi incluído nos critérios para gravidade. 


AE = átrio esquerdo; AVM = área da valva mitral; PSAP = pressão sistólica da artéria pulmonar. 
De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of patients with valvular heart disease: A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57, 2014. 





A contração atrial aumenta o gradiente valvar transmitral pré-sistólico em cerca de 30% nos 
pacientes com EM (Figs. 63-22 e 19-14). A FA é comum em pacientes com EM, com um aumento de 
prevalência com a idade. Em pacientes portadores de EM importante com idade menor que 30 anos, 
somente cerca de 10% estão em FA, comparados com cerca de 50% daqueles com mais de 50 anos 
de idade. A retirada da contração atrial quando a fibrilação atrial se desenvolve reduz o débito 
cardíaco em cerca de 20%, resultando na maioria das vezes no início dos sintomas. 

A obstrução ao nível da valva mitral tem outras consequências hemodinâmicas, que são 
responsáveis por muitos dos desfechos clínicos adversos associados à doença. A elevação da 
pressão de átrio esquerdo resulta em hipertensão da artéria pulmonar, com efeitos secundários na 
vasculatura pulmonar e no coração direito. Além disso, o alargamento do átrio esquerdo e a estase 
do fluxo sanguíneo estão associados a um risco aumentado de formação de trombos e de embolia 
sistêmica. O ventrículo esquerdo costuma ser relativamente normal, a menos que haja IM coexistente. 
A existência de um ventrículo esquerdo de câmara pequena, menor enchimento do mesmo, e um 
movimento paradoxal do septo causado pelo alargamento e pela disfunção do ventrículo direito são 


descritos como anormalidades primárias. 


Consequências Hemodinâmicas da Estenose Mitral 

HIPERTENSÃO PULMONAR. Em pacientes portadores de EM com ritmo sinusal, a pressão média do 
átrio esquerdo é elevada (Fig. 63-22) e a curva da pressão do átrio esquerdo mostra uma onda de 
contração atrial mais expressiva (a), com declínio gradual da pressão após a abertura da valva mitral 
(y descendente). Em pacientes com EM discreta a moderada sem elevação da resistência vascular 


pulmonar, a pressão arterial pulmonar pode estar normal ou apenas minimamente aumentada em 


repouso. No entanto, ela se eleva durante o exercício. Por outro lado, em pacientes portadores de EM 
importante e naqueles que possuem resistência vascular pulmonar com aumento significativo, a 
pressão arterial pulmonar é elevada em repouso. Nos pacientes com resistência vascular pulmonar 
extremamente elevada, é raro a pressão arterial pulmonar exceder a pressão arterial sistêmica. Uma 
elevação ainda maior das pressões do átrio esquerdo e da vasculatura pulmonar ocorre durante o 
exercício e/ou taquicardia. 

A hipertensão pulmonar, em alguns pacientes, resulta do seguinte: (1) transmissão retrógrada 
passiva da pressão de átrio esquerdo elevada; (2) constrição arteriolar pulmonar, que é 
presumivelmente desencadeada pela hipertensão venosa pulmonar (hipertensão pulmonar reativa) e 
do átrio esquerdo; e (3) alterações obliterantes orgânicas do leito vascular pulmonar, que pode ser 
considerada uma complicação da EM importante e de longa duração (Cap. 74). Com pressão arterial 
pulmonar moderada e elevada (pressão sistólica de 30 a 60 mmHg). O desempenho do VD é em 
geral mantido. Com o tempo, essa importante hipertensão pulmonar gera uma insuficiência cardíaca 
direita, com dilatação do ventrículo direito e de seu anel, insuficiência tricúspide (IT) secundária, e, 
por vezes, da valva pulmonar. Essas alterações no leito vascular pulmonar também podem exercer 
um efeito protetor; a resistência pré-capilar elevada faz que o desenvolvimento dos sintomas de 
congestão pulmonar seja menos provável de ocorrer, pela tendência de impedir o sangue de se agitar 
dentro do leito capilar pulmonar e ficar retido atrás da valva mitral estenosada. No entanto, essa 
proteção ocorre às custas de um débito cardíaco reduzido. Em pacientes portadores de EM 
importante, ocorrem comunicações entre a veia pulmonar e a veia brônquica. A ruptura dessas veias 
pode causar hemoptise. Pacientes com EM importante apresentam redução na complacência 
pulmonar, aumento no trabalho respiratório e redistribuição do fluxo sanguíneo pulmonar da base 


para o ápice dos pulmões. 


— EM Leve 
— EM Grave 
— Normal 


Pressão aórtica 
E | 









~~ 80 mmHg 
Pressão do VE 





40 mmHg 






Pressão Estenose mitral 


do AE _ 
l 





| " 
l I 
ISO ommhg 
Fechamento EM Normal ee EM Normal 


3 Tempo 
da válvula AV 
x Abertura da VM Fechamento da VM 


jf ij Normal 
fh. E EM leve 
nelle E EM grave 


AP, EAM S, 
So 





FIGURA 63-22 Representação esquemática das pressões do VE, aorta e átrio esquerdo (AE), demonstrando as relações normais (N) e 


as alterações com a EM discreta e importante. Os sinais auscultatórios clássicos correspondentes de EM são mostrados embaixo. As 
ondas v mais altas da EM importante do átrio esquerdo provocam um cruzamento pressórico precoce e uma abertura mais precoce da 
VM, gerando um intervalo de tempo mais curto entre o fechamento da valva aórtica (VA) e o estalido de abertura (EAM). A pressão 
diastólica final do átrio esquerdo, mais elevada com a EM, também provoca o fechamento mais tardio da valva mitral. Com a EM 
importante, o ruído diastólico fica mais longo, havendo acentuação do componente pulmonar (P,) da segunda bulha (B,) com relação ao 
componente aórtico (A,). 


FUNÇÃO VENTRICULAR ESQUERDA. A câmara ventricular esquerda é tipicamente normal ou pequena, 
com função sistólica normal e pressão diastólica final do VE normal. Contudo, IM (insuficiência 
mitral), lesões valvares da aorta, hipertensão sistêmica, insuficiência cardíaca isquêmica e 
cardiomiopatia coexistentes podem ser responsáveis por elevações na pressão diastólica do VE. 

HEMODINÂMICA DO EXERCÍCIO. Qualquer que seja a gravidade da estenose, o quadro clínico é 
determinado, em grande parte, pelos níveis de débito cardíaco e de resistência vascular pulmonar 
com o esforço. A resposta a um dado grau de obstrução mitral pode ser caracterizada em uma 
extremidade do espectro hemodinâmico por um débito cardíaco normal e por um gradiente de 
pressão atrioventricular esquerdo elevado ou, na extremidade oposta do espectro, pela redução 
marcante no débito cardíaco e baixo gradiente de pressão transvalvar. Dessa forma, em alguns 
pacientes com EM moderada (com área da valva mitral de 1,0 a 1,5 em?), o débito cardíaco em 
repouso pode estar normal e elevar-se normalmente durante o exercício. Entretanto, o alto gradiente 
de pressão transvalvar presente durante o esforço eleva a pressão capilar pulmonar e a pressão do 
átrio esquerdo, levando à congestão pulmonar durante o esforço. Por outro lado, nos outros pacientes 
portadores de EM moderada há aumento insuficiente do débito cardíaco durante a realização de 
esforço físico, gerando um aumento menor na pressão venosa pulmonar. Nesses pacientes, os 
sintomas são provocados pelo baixo débito cardíaco e não por congestão pulmonar. Nos portadores 
de EM importante (área da valva mitral < 1,0 cm’) o débito cardíaco costuma estar deprimido 
durante o repouso e pode não se elevar durante o esforço físico, em especial quando a resistência 
vascular pulmonar é elevada. É comum tais pacientes apresentarem fraqueza e fadiga em repouso 
secundárias ao baixo débito cardíaco, acompanhadas de sintomas de baixo débito e de congestão 
pulmonar durante o exercício. 

ALTERAÇÕES NO ÁTRIO ESQUERDO. A combinação de doença da valva mitral e inflamação atrial 
secundária à cardite reumática provoca o seguinte: (1) dilatação atrial esquerda, (2) fibrose da 
parede atrial e (3) desorganização dos feixes musculares atriais. Essas alterações levam à existência 
de velocidades de condução muito diversas e períodos refratários não homogêneos. !% A ativação 
atrial prematura, causada por um foco automático e por reentrada, pode estimular o átrio esquerdo 
durante o período vulnerável e, portanto, precipitar a FA. O desenvolvimento dessa arritmia se 
correlaciona de forma independente com a gravidade da EM, com o grau de dilatação do átrio 
esquerdo e com os valores de pressão do átrio esquerdo. Entretanto, na maioria dos estudos de 


pacientes portadores de EM importante submetidos à valvuloplastia mitral percutânea por balão 
(VMCB), o preditor mais forte para a FA é a idade. A princípio, a FA é frequentemente episódica, 
mas se torna mais persistente. A FA por si só pode gerar atrofia difusa da musculatura atrial, 
alargamento ainda maior do átrio, e maior perda da homogeneidade da refratariedade e da condução. 
Essas alterações, por sua vez, levam ao desenvolvimento de FA permanente. 


Manifestações Clínicas 

Sintomas. Dispneia. Os sintomas mais comuns de manifestação inicial da EM são a dispneia, a 
fadiga e a intolerância ao exercicio.!57 Os sintomas podem ser causados pela capacidade reduzida 
de aumentar o débito cardíaco normalmente com o exercício ou pela elevação da pressão venosa 
pulmonar e redução da complacência pulmonar. A dispneia pode estar acompanhada de tosse e 
sibilos. A capacidade vital está reduzida; presume-se em razão da presença de vasos pulmonares 
ingurgitados e do edema intersticial. Em geral, os pacientes com obstrução crítica do esvaziamento 
atrial esquerdo e dispneia às atividades habituais (classe II da NYHA funcional) apresentam 
ortopneia e também estão sob risco de crises de edema pulmonar franco. Esse último pode ser 
precipitado pelo esforço, estresse emocional, infecção respiratória, febre, gravidez ou por 
fibrilação atrial, com frequência ventricular rápida, ou outras taquiarritmias. O edema pulmonar 
pode ser provocado por qualquer condição que aumente o fluxo através da valva mitral estenótica, 
tanto em razão do aumento do débito cardíaco global como pela redução do tempo disponível para 
o sangue fluir por meio do orifício mitral. Nos pacientes com resistência vascular pulmonar muito 
elevada, a função ventricular direita está quase sempre comprometida. A apresentação pode incluir 
também sinais e sintomas de falência cardíaca direita. 

A EM é uma doença de lenta progressão, e muitos dos pacientes permanecem aparentemente 
assintomáticos, apenas pelo reajuste dos seus estilos de vida para um nível mais sedentário. De 
modo geral, o status dos sintomas pode ser logo avaliado e com grande precisão pela investigação 
do histórico clínico do indivíduo, solicitando-se que o paciente compare os níveis atuais de 
esforço máximo com os de períodos específicos no passado. O teste ergométrico pode ser útil em 
pacientes assintomáticos selecionados, a fim de determinar a capacidade funcional de modo 
objetivo, e podem ser combinados com a ecocardiografia com Doppler (ver adiante) para avaliar a 
hemodinâmica do exercício. 

Hemoptise. A hemoptise é rara em pacientes com diagnóstico conhecido de EM, uma vez que 
geralmente a intervenção é realizada antes que a importante obstrução se torne crônica. Quando a 
hemoptise ocorre, ela pode ser grave e súbita, causada pela ruptura das veias brônquicas dilatadas 
e de paredes finas, geralmente como consequência de um aumento súbito na pressão do átrio 
esquerdo, ou pode ser mais leve (discreta), manifestada apenas por secreção com raias de sangue 
associada a crises de dispneia paroxística noturna. Há possibilidade de pacientes com EM 
apresentarem expectoração de coloração rósea e espumosa, característica do edema agudo de 


pulmão com ruptura dos capilares alveolares. A hemoptise também pode ser causada por infarto 
pulmonar, uma complicação tardia da EM associada à insuficiência cardíaca. 

Dor torácica. A dor torácica não é um sintoma típico da EM, no entanto, uma pequena 
porcentagem, talvez 15%, dos pacientes com EM tem desconforto torácico que é indistinguivel em 
relação ao da angina pectoris. Este sintoma pode ser provocado pela hipertensão ventricular 
direita importante secundária à doença vascular pulmonar ou à aterosclerose coronariana 
concomitante. Raramente, a dor torácica pode ser secundária à obstrução coronária provocada 
pela embolização desse vaso. Em muitos pacientes, contudo, uma explicação satisfatória para a 
dor torácica não pode ser descoberta, mesmo após estudos hemodinâmicos e angiográficos. 

Palpitações e eventos embólicos. Com frequência, os pacientes com FA são inicialmente 
diagnosticados quando desenvolvem FA ou apresentam um evento embólico. 

Outros sintomas. A compressão do nervo laríngeo recorrente pelo átrio esquerdo muito dilatado, 
linfonodos traqueobrônquicos aumentados e artéria pulmonar dilatada podem provocar rouquidão 
(sindrome de Ortner). Um histórico de hemoptise de repetição é comum nos pacientes com 
hemossiderose pulmonar. Hipertensão venosa sistêmica, hepatomegalia, edema, ascite e hidrotorax 
são sinais de EM importante, com resistência vascular pulmonar elevada e insuficiência cardíaca 
direita. 

Exame Físico. Os achados mais comuns no exame físico de pacientes com EM incluem a 
presença de pulso irregular devido à FA e sinais de falência cardíaca esquerda e direita (Cap. 11). 
O sopro diastólico clássico e a hiperfonese de B, são em geral dificeis de serem auscultados. 
Pacientes com EM importante, baixo débito cardíaco e vasoconstrição sistêmica podem exibir 
fáscies mitrais, caracterizadas por manchas roseopurpúricas nas bochechas. O pulso arterial 
costuma ser normal, mas, nos pacientes com volume sistólico reduzido, o pulso pode ter volume 
pequeno. O pulso venoso jugular geralmente exibe uma onda a mais expressiva nos pacientes com 
ritmo sinusal e resistência vascular pulmonar elevada. Nos pacientes com fibrilação atrial, o 
descenso x do pulso venoso jugular desaparece, e existe apenas uma crista, uma onda v ou c-v 
proeminente para cada ciclo cardíaco. A palpação do ápice cardíaco em geral revela um 
ventrículo esquerdo quase imperceptível; a presença simultânea de uma onda de expansão pré- 
sistólica palpável e de uma onda de enchimento diastólico rápido sugere uma EM importante. Uma 
B, rapidamente palpável, ritmada, indica que o folheto valvar mitral anterior é flexível. Quando o 
paciente está em posição de decúbito lateral esquerdo, um frêmito diastólico de EM pode ser 
palpável no ápice. Em muitos casos, percebe-se uma elevação do ventrículo direito na região 
paraesternal esquerda dos pacientes com hipertensão pulmonar. Um ventrículo direito aumentado 
de maneira acentuada pode deslocar o ventrículo esquerdo posteriormente, produzindo um forte 
batimento apical, que pode ser confundido com uma elevação do ventrículo esquerdo. Um P, 
sonoro pode ser palpável no segundo espaço intercostal esquerdo dos pacientes com EM e 
hipertensão pulmonar. 


Ausculta. As características auscultatórias da EM (Fig. 63-22) incluem hiperfonese da B, com 
prolongamento do intervalo Q-B,, correlacionado com o nível da pressão do átrio esquerdo. A 
hiperfonese de B, ocorre quando os folhetos da valva mitral são flexíveis. É causada em parte pela 
rapidez com que a pressão do VE se eleva no período de fechamento da valva mitral, assim como 
pelo amplo tempo de fechamento dos folhetos. A presença de calcificação marcante e/ou 
espessamento dos folhetos da valva mitral reduzem a amplitude de B,, provavelmente por causa da 
restrição à movimentação dos folhetos. À medida que a pressão arterial pulmonar se eleva, a P, 
primeiro se acentua e é transmitida de modo amplo, com possibilidade de ser logo auscultada nos 
focos aórtico e mitral. Com um aumento ainda maior da pressão arterial pulmonar, o 
desdobramento da B, encurta devido a uma redução da complacência do leito vascular pulmonar, 
com fechamento precoce da valva pulmonar. Por fim, B, se torna única e acentuada. Outros sinais 
de hipertensão pulmonar importante incluem a existência de ruído de ejeção pulmonar não valvar 
que diminui durante a inspiração devido à dilatação da artéria pulmonar; sopro sistólico de IT; 
sopro de Grahan Steell de insuficiência pulmonar; e a presença de uma B,, que se origina no 
ventrículo direito. Um galope da B, que tem origem no ventrículo esquerdo não aparece em 
pacientes com EM, a menos que coexistam IM ou IÃo importantes. 

O estalido de abertura da valva mitral (EAM) é provocado pela tensão súbita dos folhetos 
valvares após as cúspides valvares completarem o seu percurso de abertura. O EAM ocorre 
quando o movimento da cúpula mitral em direção ao ventrículo esquerdo cessa subitamente. É 
auscultado com mais facilidade no ápice cardíaco, utilizando-se o diafragma do estetoscópio. Em 
geral, o EAM pode ser diferenciado de P,, pois aquele ocorre posteriormente, a menos que haja 
bloqueio de ramo direito. Além disso, o EAM tem volume mais alto no ápice, enquanto B, é mais 
bem auscultada na base cardíaca. A valva mitral não pode estar totalmente rígida se ela gera 
estalido de abertura, que é geralmente acompanhado por uma acentuação de B,. A calcificação 
restrita à extremidade dos folhetos da valva mitral não impede o aparecimento de estalido, embora 
a calcificação da extremidade e do corpo possam impedi-la. O EAM segue A, em 0,04 a 0,12 
segundos; esse intervalo varia inversamente com a pressão do átrio esquerdo. A presença de um 
intervalo A,-EAM curto é um indicador confiável de EM importante, mas a estimação precisa 
desse intervalo requer experiência considerável. 

O sopro diastólico da estenose mitral é um ruído grave, estrondoso, auscultado com mais 
facilidade no ápice do coração mediante a campânula do estetoscópio (modo de baixa frequência 
no estetoscópio eletrônico), mantendo-se o paciente em decúbito lateral esquerdo inclinado. 
Quando esse sopro é discreto, ele se limita ao ápice. No entanto, quando se torna mais intenso, 
pode-se irradiar em direção à axila esquerda ou área esternal inferior esquerda. Embora a 
intensidade do sopro diastólico não se correlacione diretamente com a gravidade da estenose, a 
duração do sopro serve como guia para a gravidade do estreitamento da valva mitral. O sopro 
persiste pelo tempo em que o gradiente de pressão atrioventricular esquerdo for excedido em torno 


de 3 mmHg. O sopro geralmente se inicia logo após o EAM. Na EM discreta, o sopro no inicio da 
diástole é breve, mas, na presença de ritmo sinusal, ele cessa na pré-sistole. Na EM importante, o 
sopro persiste até a diástole final, com acentuação pré-sistólica, enquanto se mantém o ritmo 
sinusal (Figs. 63-22 e 11-8F). 

Outros Achados na Ausculta. Pode-se auscultar um sopro holossistólico da IT e a presença de 
B, originária do ventrículo direito no quarto espaço intercostal na região paraesternal esquerda em 
pacientes portadores de EM importante. Esses sinais, que são secundários à hipertensão pulmonar, 
podem ser confundidos com os achados da IM. Entretanto, o aumento da intensidade do sopro e da 
B, durante a inspiração e a onda v mais expressiva no pulso venoso jugular auxiliam a estabelecer 
que esse sopro seja gerado pela valva tricúspide. Um sopro diastólico agudo em decrescendo pode 
ser auscultado ao longo da borda esternal esquerda em pacientes portadores de EM com 
hipertensão pulmonar em virtude de insuficiência pulmonar (sopro de Graham Steell), embora a 
causa mais usual advenha da presença de IÃo concomitante. 


Diagnóstico e Avaliação 


Diagnóstico Diferencial 

A EM é um diagnóstico raro em países desenvolvidos e a maior parte dos sopros diastólicos apicais 
tem outras causas. Em pacientes idosos, um ruflar diastólico apical ocorre mais provavelmente 
causado pela calcificação do anel mitral, e 90% dos pacientes que apresentam sopro diastólico 
apical não mostram evidências de EM ao ecocardiograma. Na EM importante — de fato, em 
qualquer condição na qual o fluxo através da valva mitral não estenosada esteja aumentado (p. ex., 
defeito do septo atrial) — pode haver um sopro diastólico curto, seguindo a B}. O mixoma de átrio 
esquerdo (Cap. 85) pode produzir achados auscultatórios similares àqueles observados na EM. Um 
ruflar diastólico, causado pelo fluxo diastólico precoce em direção ao ventrículo esquerdo 
hipertrofiado e não distensível, pode estar também presente em alguns pacientes portadores de 
miocardiopatia hipertrófica (Cap. 66). 


Ecocardiografia 

O ecocardiograma é a abordagem mais precisa para diagnóstico e avaliação da EM (Cap. 14).38,162 
Ele é recomendado para todos os pacientes com EM na apresentação inicial, para reavaliação caso o 
paciente apresente mudança nos sinais ou sintomas da doença e, em intervalos regulares (dependendo 
da gravidade da doença), para monitoramento da progressão da doença (Tabela 63-7). As imagens 
mostram as características anatômicas, com espessamento dos folhetos e restrição da abertura 
provocada pela fusão simétrica das comissuras, fazendo que os folhetos formem uma cúpula durante 
a diastole (Fig. 63-21; Fig. 14-37; Videos 63-9A e 63-10A). Conforme a doença se torna mais 


importante, o espessamento se estende das extremidades dos folhetos em direção à base, com maior 
restrição de movimento e menor curvatura dos folhetos na diastole. As cordoalhas mitrais são 
variavelmente espessadas, fundidas e encurtadas, com uma calcificação concomitante do aparato 
valvar em alguns casos. 

A área valvar mitral é medida por planimetria direta a partir de imagens de eixo curto © 
bidimensionais (Fig. 63-21, direita; Fig. 14-38; Videos 63-9B e 63-10B) e calculada pelo método do 
tempo de meia-pressão (pressure half-time) ao Doppler e PISA (área de superficie de isovelocidade 
proximal) (Figs. 14-39 e 14-40; Video 63-11).!% O gradiente transmitral é também calculado e 
qualquer IM coexistente é quantificada com base nas diretrizes estabelecidas.?2:!© A ecocardiografia 
tridimensional vem apresentando um papel de crescente importância na avaliação da morfologia 
valvar mitral e quantificação da gravidade da EM (Fig. 14-38; Vídeos 63-12A e 63-12B).166-170 A 
avaliação da morfologia da valva é útil para predizer as repercussões hemodinâmicas e os desfechos 
da VMCB percutânea. É dado um escore que vai de O a 4+ para o espessamento dos folhetos, 
mobilidade, calcificação e envolvimento das cordoalhas, para fornecer um escore global que pode 
ser favorável (baixo) ou desfavorável (alto) para a valvuloplastia (Tabela 14-10). Outras 
características anatômicas importantes da valva são grau de curvatura do folheto anterior, simetria da 
fusão das comissuras e distribuição da calcificação dos folhetos. 162 

Outras características-chave que devem ser avaliadas no ecocardiograma são o © © © 
tamanho do átrio esquerdo, a pressão arterial pulmonar, o tamanho e função sistólica do VE e o 
tamanho e função sistólica do VD. Quando há hipertensão pulmonar, o ventrículo direito 
frequentemente se mostra dilatado e com função sistólica reduzida. A IT pode ser secundária à 
disfunção do VD e à dilatação do anel ou pode ser causada por envolvimento reumático da valva 
tricúspide. A avaliação completa da anatomia e da função da valva aórtica é também importante, uma 
vez que a valva aórtica está também acometida em cerca de um terço dos pacientes com EM. Quando 
as imagens transtorácicas não são ideais, a ETE é apropriada. Também é necessária para a exclusão 
de trombo atrial esquerdo e para avaliar a gravidade da IM, quando for cogitada a realização de 
VMCB percutânea. 


Teste de Esforço com Ecocardiografia por Doppler 

O teste de esforço é útil em muitos pacientes com EM para verificar o nível de condicionamento 
físico e para trazer à tona sintomas cardíacos encobertos. Os testes de esforço podem ser 
combinados com a ecocardiografia com Doppler para avaliar a pressão pulmonar,?*-!2 normalmente 
com a avaliação pelo Doppler realizada em repouso, após o término do exercício. O Doppler de 
esforço é recomendado quando há discrepância entre os achados ecocardiográficos de repouso e a 
gravidade dos sintomas clínicos.!3 São descritos como parâmetros úteis no teste de esforço os 
seguintes: (1) duração do exercício, (2) respostas da frequência cardíaca e da pressão arterial, (3) 


elevação nas pressões pulmonares com o esforço, comparadas às alterações normalmente esperadas. 
A presença de pressão pulmonar sistólica durante o exercício maior que 60 mmHg é um ponto de 
decisão importante no manejo desses pacientes. 


Outras Avaliações Diagnósticas 

Eletrocardiografia. O ECG é relativamente insensível para a detecção de EM discreta, mas exibe 
alterações características nas obstruções moderadas ou importantes (Cap. 12). O aumento atrial 
esquerdo (duração da onda P na derivação II > 0,12 segundo e/ou um eixo da onda P entre +45 e — 
30 graus) é um achado principal eletrocardiográfico da EM, sendo encontrado em 90% dos 
pacientes com EM significativa e ritmo sinusal. Os sinais eletrocardiográficos de aumento atrial 
esquerdo se correlacionam mais intimamente com o volume dessa câmara do que com a sua 
pressão, e muitas vezes regridem após uma valvuloplastia bem-sucedida. A fibrilação atrial é 
comum na EM de longa duração, como observado. 

A evidência eletrocardiográfica de hipertrofia ventricular direita se correlaciona com a pressão 
sistólica do ventrículo direito. Quando esta encontra-se entre 70 e 100 mmHg, cerca de 50% dos 
pacientes manifestam, ao ECG, critérios de hipertrofia ventricular direita, incluindo um eixo de 
QRS maior do que 80 graus, no plano frontal, e uma relação R:S maior do que 1,0 na derivação V}. 
Outros pacientes com esse grau de hipertensão pulmonar não apresentam evidências francas de 
hipertrofia ventricular direita, mas a relação R:S não consegue se elevar da direita para as 
derivações mesoprecordiais. Quando a pressão sistólica ventricular direita é maior do que 100 
mmHg, nos pacientes com EM isolada ou predominante, a evidência eletrocardiográfica de 
hipertrofia ventricular direita é constante. 

Radiografia. Os pacientes com EM hemodinamicamente significativa quase sempre apresentam 
evidências de aumento atrial esquerdo nas imagens laterais e oblíqua anterior esquerda (Fig. 15- 
10), embora a silhueta cardíaca possa estar normal na projeção frontal. Dilatações extremas do 
átrio esquerdo raramente ocorrem na EM isolada; quando acontecem, a EM é em geral importante 
(Fig. 15-8). Os aumentos da artéria pulmonar, do ventrículo direito e do átrio direito (assim como 
do esquerdo) costumam ser vistos nos pacientes com EM importante. Às vezes, a calcificação da 
valva mitral é evidente na radiografia de tórax, mas, com mais frequência, a fluoroscopia é 
necessária para detecção das calcificações valvares. 

As alterações radiológicas dos campos pulmonares refletem a gravidade da EM de maneira 
indireta (Cap. 15). O edema intersticial, uma indicação de obstrução importante, é manifestado 
pelas linhas B de Kerley (linhas horizontais densas e curtas, mais comumente vistas nos ângulos 
costofrênicos). Esse achado ocorre em 30% dos pacientes com pressões de repouso da artéria 
pulmonar menores do que 20 mmHg e em 70% dos pacientes com pressões maiores do que 20 
mmHg. Uma obstrução mitral importante e de longa duração muitas vezes resulta nas linhas A de 
Kerley (linhas retas e densas de até 4 cm de extensão e direcionadas ao hilo), assim como nos 


achados de hemossiderose pulmonar e, raramente, de ossificação parenquimatosa. 

Cateterismo Cardíaco. As medidas das pressões de átrio esquerdo e de VE com cateter mostram a 
hemodinâmica esperada (Fig. 19-14), permitindo a medida do gradiente pressórico transmitral 
médio em conjunto com a medida do volume de fluxo transmitral e com o cálculo da área da valva 
através da fórmula de Gorlin (Cap. 19). Por vezes, o cateterismo cardíaco diagnóstico é 
necessário quando o ecocardiograma não determina o diagnóstico ou quando os resultados são 
discrepantes com os achados clinicos.!7! Mais frequentemente, essas medidas hoje são obtidas 
para o monitoramento antes, durante e após a realização da VMCB percutânea. Não é recomendada 
a realização de cateterismo cardíaco de rotina para o diagnóstico e avaliação da EM. 


Curso da Doença 


Intervalo entre a Febre Reumática Aguda e a Obstrução da Valva Mitral 

Em regiões temperadas como os Estados Unidos e a Europa Oriental, os pacientes que desenvolvem 
febre reumática aguda apresentam um período assintomático de aproximados 15 a 20 anos antes que 
os sintomas da EM se desenvolvam (Fig. 63-e2). Dessa forma, leva cerca de cinco a 10 anos a fim 
de que a maior parte dos pacientes progrida de incapacidade leve (i. e., classe H da NYHA precoce) 
para incapacidade grave (i. e., classe III ou IV da NYHA funcional). A progressão é muito mais 
rápida nos pacientes localizados nas regiões tropicais e subtropicais, nos habitantes da Polinésia e 
nos alasquianos nativos. Na Índia, a EM crítica pode apresentar-se em crianças com idades entre 6 e 
12 anos de idade. Na América do Norte e na Europa Oriental, no entanto, os sintomas se 
desenvolvem mais lentamente e são mais comuns entre os 45 e 65 anos de idade. As causas mais 


prováveis para essas diferenças se relacionam à prevalência da febre reumática e à falta de 


prevenção primária e secundária nos países em desenvolvimento, que resultam em episódios 


Progressão Hemodinâmica 
Dados obtidos de ecocardiogramas seriados descreveram a taxa de progressão hemodinâmica em 


recorrentes de cicatrização valvar (Cap. 83). 


pacientes portadores de EM discreta.!97:162 Os dois maiores estudos acompanharam um total 
combinado de 153 adultos com média de idade de cerca de 60 anos, durante um pouco mais do que 
três anos. E na maior parte dos estudos com pacientes portadores de EM, de 75% a 80% dos 
pacientes eram do sexo feminino. A área valvar inicial foi de 1,7 + 0,6 cm? e a taxa global de 
progressão foi dada como uma redução na área valvar de 0,09 cm?/ano. Perto de um terço dos 
pacientes apresentou progressão rápida, definida como redução na área valvar superior a 0,1 
cm?/ano. Esses dados se aplicam aos pacientes portadores de EM mais velhos em países 
desenvolvidos. Há poucos dados sobre a taxa de progressão hemodinâmica da EM reumática nos 


países em desenvolvimento, onde a idade de início dos sintomas é muito menos avançada. 


Desfechos Clínicos 

Dados sobre o histórico natural obtidos na era pré-cirúrgica indicam que os pacientes portadores de 
EM sintomáticos têm prognóstico ruim, com taxas de sobrevida em cinco anos de 62% entre os 
indivíduos com EM classe III da NYHA, e de apenas 15% naqueles em classe IV. Dados de pacientes 
não operados obtidos na era cirúrgica ainda apresentaram uma taxa de sobrevida de somente 44% em 
cinco anos dos pacientes com EM sintomáticos, que se recusaram a ser submetidos à valvuloplastia 
(Fig. 63-23). 

Os desfechos clínicos em geral são melhorados de forma significativa em pacientes submetidos à 
correção cirúrgica ou percutânea da obstrução da valva de acordo com as diretrizes atuais.!2 
Entretanto, a longevidade permanece curta se comparada com aquela esperada para a idade, devido 
em grande parte às complicações inerentes ao processo da doença (FA, embolia sistêmica, 
hipertensão pulmonar) e aos efeitos colaterais da terapia (p. ex., próteses valvares e anticoagulação). 
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FIGURA 63-23 Evolução natural de uma lesão valvar respectiva em 159 pacientes com estenose mitral isolada (linha azul continua), 
ou com insuficiência mitral (linha roxa contínua), que não foram operados (mesmo que a cirurgia estivesse indicada), comparados com 
os pacientes tratados com troca valvar para a estenose mitral (linha azul tracejada), ou insuficiência mitral (linha roxa tracejada). A 
taxa de sobrevida esperada, na ausência de doença valvar mitral, está indicada pela curva superior (linha preta tracejada). (De 
Horstkotte D, Niehues R, Strauer BE: Pathomorphological aspects, aetiology, and natural history of acquired mitral valve 
stenosis. Eur Heart J 12[Suppl B]:55, 1991.) 


Complicações 

FIBRILACAO ATRIAL. A complicação mais comum da EM é a FA (Cap. 38).!57 A prevalência de FA 
em pacientes com EM se correlaciona com a gravidade da obstrução valvar e com a idade do 
paciente. Em séries históricas, havia FA em 17% daqueles com idade entre 21 e 30 anos, 45% 
daqueles com idade entre 31 e 40 anos, 60% nos indivíduos com idade entre 41 e 50 anos e 80% nos 
pacientes com mais de 51 anos de idade. Mesmo quando a EM é importante, a prevalência da FA se 
correlaciona com a idade. Em estudos mais recentes de VMCB, a prevalência da FA variou de 4% 


em uma série de 600 pacientes da Índia, com média de idade de 27 anos, a 27% em uma série de 
4.832 pacientes da China, com média de idade de 37 anos, até 40% em uma série de 1.024 pacientes 
da França, com média de idade de 49 anos. 

A FA pode precipitar ou piorar os sintomas causados pela perda da contribuição atrial ao 
enchimento e pelo curto período de enchimento diastólico, quando a frequência ventricular não é bem 
controlada. Além disso, nos pacientes afetados, a FA predispõe à formação de trombos no átrio 
esquerdo e ao desenvolvimento de eventos embólicos sistêmicos. Acarreta um prognóstico global 
pior para os pacientes com EM do que para a população em geral. Para aqueles com FA e EM, a 
sobrevida em cinco anos é de somente 67%, comparada com 85% nos pacientes com FA sem EM. 

EMBOLIA SISTÊMICA. A embolia sistêmica em pacientes com EM é causada pela formação de 
trombos no átrio esquerdo. Embora a embolização sistêmica ocorra com mais frequência em 
pacientes com FA, 20% daqueles pacientes com EM e eventos embólicos sistêmicos encontram-se 
em ritmo sinusal. Quando episódios de embolia ocorrem em pacientes com ritmo sinusal, as 
possibilidades de FA transitória ou de endocardite infecciosa subjacente devem ser consideradas. 
Entretanto, até 45% dos pacientes com EM que estão em ritmo sinusal possuem contraste espontâneo 
de átrio esquerdo acentuado (Vídeo 63-13) (um marcador de risco embólico) observado na imagem 
ETE (Cap. 14). Trombos atriais têm sido documentados em poucos pacientes com EM em ritmo 
sinusal, e muitos pacientes com FA de início recente possuem trombos no átrio esquerdo. Postula-se 
que a perda da função contrátil do apêndice atrial, apesar da evidência elétrica de ritmo sinusal, leva 
a uma estase do fluxo sanguíneo e à formação de trombos. Evidências adicionais implicam 
marcadores inflamatórios, disfunção endotelial e ativação plaquetária como incitando mecanismos 
para tromboembolismo. 172173 

O risco de embolia sistêmica se correlaciona diretamente com a idade do paciente e com o © 
tamanho do átrio esquerdo!?2 e correlaciona-se inversamente com o débito cardíaco. Antes do 
advento do tratamento cirúrgico, essa complicação séria da EM se desenvolvia em pelo menos 20% 
dos pacientes em algum momento durante o curso de sua doença. Antes da era da terapia 
anticoagulante e do tratamento cirúrgico, aproximadamente 25% de todos os casos fatais em 
pacientes com doença da valva mitral ocorreram de forma secundária à embolia sistêmica. 

Cerca da metade de todos os êmbolos que têm manifestações clínicas aparentes é encontrada nos 
vasos cerebrais. A embolia coronariana pode levar ao infarto do miocárdio e/ou angina do peito, e a 
embolia renal pode ser responsável pelo desenvolvimento de hipertensão sistêmica. Os êmbolos são 
múltiplos e recorrentes em torno de 25% dos pacientes que desenvolvem essa complicação. 
Raramente trombose maciça pode se desenvolver no átrio esquerdo, resultando em um trombo 
pedunculado gigante, que pode agravar de modo repentino a obstrução ao fluxo de saída do átrio 
esquerdo, quando o corpo é colocado em alguma posição específica, ou levar à morte súbita. 


Consequências similares ocorrem em pacientes com trombos livres no interior do átrio esquerdo. De 
modo geral, essas duas condições são caracterizadas pela variabilidade dos achados físicos, 
usualmente em relação à localização. Elas são muito perigosas e requerem tratamento cirúrgico, na 
maioria das vezes de urgência. 

ENDOCARDITE INFECCIOSA. A EM é um fator predisponente para endocardite (Cap. 64) em menos 
de 1% dos casos em séries clínicas de endocardite bacteriana. O risco estimado de endocardite em 
pacientes portadores de EM é de 0,17/10.000 pacientes/ano, o que é muito inferior ao risco 
observado nos pacientes com IM ou doença da valva aórtica. 


Tratamento Clínico 

Farmacoterapia. O tratamento clínico da EM é dirigido basicamente para o seguinte: (1) 
prevenção da febre reumática recorrente, (2) prevenção e tratamento das complicações da EM e 
(3) monitoramento da progressão da doença, a fim de permitir que a intervenção seja realizada no 
momento ideal.!57 Os pacientes com EM devido à doença cardíaca reumática deveriam receber 
profilaxia com penicilina para as infecções por estreptococos beta-hemolíticos para prevenir a 
febre reumática recorrente de acordo com as diretrizes estabelecidas (Cap. 83). A profilaxia para 
endocardite infecciosa não é mais recomendada (Cap. 64). A anemia e as infecções deveriam ser 
pronta e agressivamente tratadas nos pacientes com doença valvar cardíaca. Entretanto, deve-se 
sempre considerar a realização de hemoculturas antes do início da antibioticoterapia em pacientes 
com doença valvar, uma vez que o diagnóstico de endocardite é com frequência confundido pela 
existência de uma infecção não cardíaca. 

A terapia anticoagulante é útil na prevenção do tromboembolismo pulmonar nos pacientes 
portadores de EM com FA (persistente ou paroxística), que tiveram um ou mais episódios 
embólicos pulmonares prévios (mesmo na presença de ritmo sinusal) e trombo de átrio esquerdo 
documentado. A anticoagulação pode também ser considerada nos pacientes com EM importante, e 
ritmo sinusal quando há alargamento importante do átrio esquerdo (diâmetro > 55 mm) ou contraste 
espontâneo no ecocardiograma. O tratamento com varfarina é indicado para manter o INR (razão 
normalizada internacional) entre 2 e 3.175 

Pacientes assintomáticos com doença reumática da valva mitral discreta a moderada devem ter 
histórico e exame físicos avaliados anualmente, com ecocardiograma a cada três a cinco anos para 
estenose discreta, a cada um a dois anos para estenose moderada e anualmente para estenose 
importante. Avaliações mais frequentes são apropriadas para qualquer mudança no padrão dos 
sinais ou sintomas. Todos os pacientes com EM significativa devem ser alertados a evitar 
ocupações que requeiram esforço extenuante. 

Nos pacientes sintomáticos com doença valvar mitral importante com sintomas persistentes após 
a intervenção ou quando esta não é possível, ocorre uma melhora considerável com a 
administração de diuréticos orais e com a restrição da ingesta de sódio. Os glicosideos digitalicos 


não alteram a hemodinâmica e, em geral, não beneficiam os pacientes com EM e ritmo sinusal, mas 
esses fármacos têm valor na redução da frequência ventricular nos pacientes com fibrilação atrial 
e no tratamento dos pacientes com insuficiência cardíaca direita. A hemoptise é tratada por meio 
de medidas concebidas para reduzir a pressão venosa pulmonar, incluindo a sedação, a adoção de 
posição ortostática e a diurese agressiva. Os agentes betabloqueadores e os antagonistas do cálcio 
redutores da frequência podem aumentar a capacidade de exercício através da redução da 
frequência cardíaca nos pacientes com ritmo sinusal e, sobretudo, naqueles com fibrilação atrial. 

Tratamento das Arritmias. A FA é uma complicação frequente da EM importante. O tratamento 
dessa arritmia para pacientes portadores de EM é similar ao tratamento empregado para FA de 
qualquer causa (Cap. 38). Entretanto, é mais dificil tanto restaurar quanto manter o ritmo sinusal 
em razão da sobrecarga do processo reumático no tecido atrial e no sistema de condução. 

O tratamento imediato da fibrilação atrial inclui heparina intravenosa, seguida por varfarina oral. 
A frequência ventricular deve ser reduzida, conforme estabelecido pelas diretrizes para o manejo 
da fibrilação atrial publicadas pelo American College of Cardiology/ American Heart Association 
(ACC/AHA),!75 inicialmente com betabloqueador intravenoso ou com um antagonista do canal de 
calcio não di-hidropiridínico, seguido pelo controle da frequência cardíaca em longo prazo com 
doses desses agentes por via oral. Quando tais medicações são ineficazes ou quando há a 
necessidade de um controle maior da frequência cardíaca, pode-se considerar o uso de amiodarona 
ou de digoxina. O uso isolado da digoxina para o tratamento em longo prazo da FA pode ser 
indicado para pacientes que apresentam disfunção de VE concomitante ou que possuem estilo de 
vida sedentário. Devem ser feitos esforços a fim de restabelecer o ritmo sinusal por meio da 
combinação de tratamento farmacológico e de cardioversão. Se a cardioversão for planejada no 
paciente que vem apresentando fibrilação durante mais de 24 horas antes do procedimento, a 
anticoagulação com varfarina por mais de três semanas está indicada. Por outro lado, se o ETE não 
exibir trombos atriais, a cardioversão imediata pode ser realizada com o emprego de heparina 
intravenosa antes e durante o procedimento e com varfarina cronicamente dali em diante. A 
fibrilação atrial paroxística e as reversões repetidas, espontâneas ou induzidas, carreiam o risco 
de embolização. Nos pacientes que não podem ser revertidos nem mantidos em ritmo sinusal, o 
digital deve ser empregado para manter a frequência ventricular de repouso em torno de 60 
batimentos/min. Se isso não for possível, pequenas doses de um agente betabloqueador tal como o 
atenolol (25 mg, diariamente), ou o metoprolol (50 a 100 mg, diariamente), podem ser 
adicionadas. Os betabloqueadores são úteis, sobretudo na prevenção da resposta ventricular 
rápida que se desenvolve durante o exercício. Não se indicam as cardioversões repetidas caso o 
paciente não consiga manter o ritmo sinusal com o uso de doses adequadas de agentes 
antiarrítmicos. 

Os pacientes com fibrilação atrial crônica, que são submetidos à correção aberta da valva mitral 
ou à sua substituição, podem ser submetidos ao procedimento do labirinto (operação do 


compartimento atrial). Mais de 80% dos pacientes que se submetem a este procedimento podem 
ser mantidos em ritmo sinusal no pós-operatório e readquirir a função atrial normal, incluindo uma 
taxa de sucesso satisfatória naqueles com aumento atrial esquerdo maciço. A realização da 
intervenção precocemente com valvuloplastia percutânea pode prevenir o desenvolvimento de 
FA.176 


Valvotomia Mitral 


Valvotomia Mitral Percutânea por Cateter-Balão 

Os pacientes com EM discreta a moderada que estão assintomáticos ou minimamente sintomáticos 
costumam permanecer assim por anos, e os desfechos clínicos são similares aos de pacientes 
normais pareados pela idade. Entretanto, a EM importante ou sintomática está associada a resultados 
em longo prazo piores se a estenose não é aliviada mecanicamente (Fig. 63-23). A valvotomia mitral 
percutânea por cateter-balão [VMCB]) (Cap. 56) é o procedimento de escolha para o tratamento da 
EM, de forma que, atualmente, a intervenção cirúrgica é reservada para os pacientes que necessitam 
dela e não são candidatos ao procedimento percutâneo.!57 

Recomenda-se a VMCB para os pacientes sintomáticos com EM moderada a importante (ou seja, 
uma área do orifício mitral < 1,0 cm?/m? da área da superficie corporal [ASC], ou < 1,5 cm? em 
adultos de tamanho normal) e com morfologia valvar favorável, ausência de ou EM discreta, e 
ausência de evidências de trombo no átrio esquerdo (Fig. 63-24). Mesmo sintomas leves, como a 
diminuição sutil na tolerância ao esforço físico, indicam a realização de intervenção, uma vez que o 
procedimento alivia os sintomas e melhora os resultados em longo prazo com baixos riscos inerentes 
ao procedimento. Além disso, a VMCB é uma opção razoável para pacientes assintomáticos com EM 
muito graves (< 1 cm?) com anatomia valvar favorável ou quando a obstrução da valva mitral 
resultou em FA. Note que a FA precipita sintomas na maioria dos pacientes com EM significativas. 

A VMCB também pode ser considerada em pacientes sintomáticos nos quais a cirurgia acarreta alto 
risco cirúrgico ou de eventos adversos, mesmo quando a morfologia valvar não é a ideal, incluindo 
pacientes com reestenose após uma VMCB ou comissurotomia prévias, que são candidatos 
inadequados para a cirurgia devido ao elevado risco. Esses casos incluem pacientes muito idosos e 
frágeis; pacientes com doença cardíaca isquêmica grave associada; pacientes nos quais a EM é 
complicada por doença pulmonar, renal ou neoplásica; mulheres em idade fértil nas quais a 
substituição da valva mitral não é desejável; além de mulheres grávidas com EM. 

VMCB pode ainda ser considerada para pacientes com EM leve nos quais os sintomas não podem 
ser explicados por outras causas e que sofrem de hipertensão pulmonar (>25 mmHg) com o exercício 
(Fig. 63-24). Nesse último grupo de pacientes, é mais provável que a obstrução da valva seja a causa 
da hipertensão pulmonar, mesmo quando a gravidade da estenose não atinge o critério da área valvar 


para obstrução importante. 


EM reumática Classe lla 


Classe IIb 


EM muito grave 
AVM < 1 cm? 


EM grave 
AVM < 1,5 cm2 


EM progressiva 
AVN > 1,5 cm2 


T1/2 = 150 ms T i/o < 150 ms 





T i/o = 220 ms 


Assintomatica Sintomatica Assintomatica Sintomatica sem 
(estagio C) (estagio D) (estagio C) outra causa 


Morfologia da Morfologia da valva FA de inicio 
valva favorável favorável Sem trombo recente 
Sem trombo no no AE Ausência ou 

discreta IMI 


a PCP > 25 mmHg 
Nao com exercicio 


AE Ausência ou 
discreta IMI 


Sim 





Morfologia da 
valva favoravel 
Sem trombo no 


Não | Sim 
Sintomas de classe 
HHI-IV da NYHA 
com alto risco 
cirúrgico 


AE Ausência ou 
discreta IMI 





Não Sim 


Monitorização VMCB VMCB CVM VMCB Monitorização VMCB Monitorização 
periódica (Ila) (1) (1) (IIb) periddica (IIb) periódica 





FIGURA 63-24 Indicações de intervenção na EM reumática. FA = fibrilação atrial; AE = átrio esquerdo; IM = insuficiência mitral; 
AVM = área da valva mitral, CVM = cirurgia da valva mitral (troca ou plástica); PCP = pressão capilar pulmonar; Tx = meia-vida de 
pressão. (De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of patients with valvular 
heart disease: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57: 2014.) 





B ANTES DA VALVULOPLASTIA DEPOIS DA VALVULOPLASTIA 


FIGURA 63-25 Valvuloplastia mitral percutânea por balão (VMCB) para a estenose mitral, utilizando a técnica de Inoue (Cap. 56). A, 


O cateter é avançado para o interior do átrio esquerdo por meio de técnica transeptal e guiado anterogradamente através do orifício 
mitral (pontas de seta). À medida que o balão é inflado, sua porção distal se expande primeiro, sendo puxada de volta, de modo que ele 
se ajusta confortavelmente contra o orifício (esquerda). A insuflação posterior expande a porção da “cintura” central do balão (direita), 
resultando em separação das comissuras e alargamento do orifício. B, VMCB bem-sucedida, resultando em aumento expressivo da área 
da valva mitral, conforme refletido pela redução do gradiente de pressão diastólica entre o ventrículo esquerdo (rosa) e a pressão capilar 
pulmonar (azul), conforme indicado pela área sombreada. (De Delabays 4, Goy JJ: Images in clinical medicine: Percutaneous 
mitral valvuloplasty. N Engl J Med 345:e4, 2001.) 


Essa técnica percutânea consiste em avançar um pequeno cateter de flutuação por balão através do 
septo interatrial (após uma incisão transeptal), em aumentar a abertura, avançando um grande balão 
(23 a 25 mm) em forma de ampulheta (o balão de Inoue), inflando-o no interior do orifício!76-178 
(Fig. 63-25, Vídeos 63-14A, 63-14B e 63-14C). Como alternativa, dois balões menores (15 a 20 
mm) podem ser empregados. Uma terceira técnica envolve a dilatação não transeptal retrógrada da 
valva mitral, na qual o balão é posicionado através da valva com a utilização de um fio guia. 

A separação das comissuras e a fratura do cálcio nodular parecem ser os mecanismos © 
responsáveis pela melhoria da função valvar. Em diversas séries, os resultados hemodinâmicos da 
VMCB foram favoráveis (Fig. 63-26º”), com redução do gradiente de pressão transmitral em uma 
média de aproximadamente 18 a 6 mmHg (Cap. 56), pequena elevação (média de 20%) do débito 
cardíaco e duplicação média da área da valva mitral de 1,0 para 2,0 cm?.!57-171,177 Os resultados são 
impressionantes sobretudo nos pacientes mais jovens, sem espessamento valvar importante ou 
calcificação (Fig. 63-21). A resistência vascular pulmonar elevada declina com rapidez, embora não 
por completo em geral. A taxa de mortalidade relatada variou entre 1% a 2%. As complicações 
incluem os êmbolos cerebrais e a perfuração cardíaca, cada uma em cerca de 1% dos pacientes. O 
desenvolvimento de IM importante o suficiente para exigir uma operação ocorreu em outros 2% 
(quase 15% desenvolveram graus menores, mas ainda indesejáveis, de IM).!? Cerca de 5% dos 
pacientes são deixados com um pequeno defeito residual do septo atrial, mas na maioria ele se fecha 
ou reduz. É raro o defeito ser grande o suficiente para provocar insuficiência cardíaca direita. Essa 
complicação é observada com mais frequência em conjunto com uma valvuloplastia mitral 
malsucedida. 

As características anatômicas da valva estenosada podem predizer a probabilidade de beneficios 
hemodinâmicos e o risco de complicações da VMCB (Vídeos 63-15A e 63-15B). Valvas rígidas e 
espessadas, com extensa fibrose subvalvar e calcificação, geram resultados não ideais. Um sistema 
de escore baseado nos achados ecocardiográficos divide os pacientes em três grupos: aqueles com 
folheto anterior flexível e não calcificado e discreto acometimento das cordoalhas (grupo 1); aqueles 
com folheto anterior flexível e não calcificado, mas que apresentam espessamento e encurtamento das 
cordoalhas (< 10 mm comprimento) (grupo 2); e aqueles com evidência fluoroscópica de 
calcificação de qualquer extensão do aparelho valvar (grupo 3).!57162 A sobrevida em três anos, 


livre de eventos, é maior no grupo 1 (89%) se comparada com o grupo 2 (78%) e com o grupo 3 
(65%). De acordo com um sistema de escore ecocardiográfico alternativo, a rigidez dos folhetos, o 
espessamento dos folhetos, a calcificação valvar e a lesão subvalvar recebem graus de 0 a 4, cada 
um (Tabela 14-10).1157 Uma pontuação de 8, ou menos, em geral se associa a excelentes resultados 
imediatos e em longo prazo, ao passo que pontuações maiores do que oito estão associadas a 
resultados menos expressivos (Fig. 63-27), incluindo o risco aumentado de desenvolvimento de IM. 
A presença de calcificação nas comissuras também é um preditor de desfechos piores. 

O ETE deve ser realizado previamente à VMCB a fim de excluir a presença de trombos no © 
interior do atrio esquerdo e para confirmar que a IM nao seja moderada ou importante. O ETE 
também é apropriado para avaliação da gravidade da EM e da morfologia da valva mitral quando as 
imagens transtorácicas não são ideais; no entanto, as cordoalhas não são bem visualizadas com esse 
exame, se comparado com o exame transtorácico. Durante o procedimento, o ecocardiograma, seja 
ele transtorácico, transesofagico ou intracardiaco, é utilizado para monitorar o posicionamento do 
cateter-balão, no intuito de avaliar as repercussões hemodinâmicas após cada insuflação e detectar 
complicações como a IM. 

Nos pacientes com achados anatômicos favoráveis, os resultados em longo prazo são favoráveis, 
com excelente sobrevida sem incapacidade funcional, necessidade de cirurgia ou de repetição da 
VMCB.!57.176-178 Um experimento randomizado prospectivo no qual os pacientes com EM importante 
foram randomizados para se submeterem à VMCB, valvuloplastia cirúrgica fechada ou 
valvuloplastia cirúrgica aberta, produziu resultados cirúrgicos semelhantes entre a VMCB e a técnica 
cirúrgica aberta que foram superiores aos resultados da valvuloplastia cirúrgica fechada. De fato, 
após sete anos, a área da valva mitral era equivalente na VMCB e nos grupos de cirurgia aberta, 
ambos significativamente maiores do que no grupo da valvotomia (valvuloplastia) fechada (Fig. 63- 
26º). Em outro ensaio randomizado, que incluiu pacientes mais velhos que apresentavam morfologia 
valvar menos favorável, se comparados com aqueles submetidos à comissurotomia cirúrgica aberta, 
os randomizados para VMCB tiveram um aumento menor na área valvar e uma maior probabilidade 
de reestenose (28% versus 18% em quatro anos). Resultados excelentes foram igualmente relatados 
nas crianças e nos adolescentes nos países em desenvolvimento, onde os pacientes tendem a ser mais 


jovens. Em geral, eles apresentam valvas flexíveis, ideais para a VMCB. 
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FIGURA 63-27 Sobrevida em longo prazo (superior) e sobrevida livre de eventos (inferior) após a valvuloplastia mitral por balão em 
879 pacientes que foram estratificados pelo escore morfológico da ecocardiografia basal: 8 (linha azul), ou > 8 (linha dourada). Os 
pacientes com os escores ecocardiográficos mais baixos apresentavam resultado significativamente melhor, no início e ao longo de 12 a 
13 anos seguintes. (De Palacios IF, Sanchez PL, Harrell LC, et al: Which patients benefit from percutaneous mitral balloon 
valvuloplasty? Prevalvuloplasty and postvalvuloplasty variables that predict long-term outcome. Circulation 105:1465, 2002.) 


Valvotomia Cirúrgica 

Três abordagens terapêuticas estão disponíveis para o tratamento da EM reumática: (1) valvotomia 
mitral fechada, utilizando uma via transatrial ou transventricular; (2) valvotomia aberta, ou seja, 
valvotomia executada sob observação direta, com o auxílio de bypass cardiopulmonar, que pode ser 
combinada com outras técnicas de reparo, como a ressecção de folhetos, procedimentos nas 
cordoalhas e anuloplastia quando há presença de IM; (3) TVM (Tabela 63-8).!8° A intervenção 
cirúrgica para EM é recomendada para pacientes portadores de EM importante e sintomas 
importantes (classes III ou IV da NYHA), e quando a VMCB não está disponível é contraindicada 
devido à presença de trombo no átrio esquerdo persistente ou IM moderada a importante, ou na 
presença de calcificação valvar com risco cirúrgico aceitável. A abordagem cirúrgica preferível é a 
plastica mitral (valvotomia aberta com ou sem procedimentos adicionais), se possível. A cirurgia 
também é justificável em pacientes com EM e hipertensão pulmonar importantes quando a VMCB 
não é possível, podendo ser considerada em pacientes portadores de EM moderada a importante com 
eventos embólicos recorrentes apesar da anticoagulação. 

VALVOTOMIA MITRAL FECHADA. Hoje em dia, a valvotomia mitral fechada é raramente utilizada nos 
Estados Unidos, tendo sido substituída pela VMCB, que é um procedimento de maior eficácia em 
pacientes candidatos a valvotomia mitral fechada. Esse procedimento é mais popular nos países em 
desenvolvimento, nos quais os custos de uma cirurgia cardíaca aberta e mesmo dos cateteres balão 
para VMCB são fatores importantes, e onde os pacientes portadores de EM são mais jovens e, 


portanto, possuem valvas mais flexíveis. No entanto, mesmo nesses países, a valvotomia mitral 


fechada tem sido substituída pela VMCB. 

Esse procedimento é realizado sem circulação extracorpórea, mas com o auxílio de dilatador 
transventricular. É uma cirurgia eficaz desde que a IM, trombose atrial ou a calcificação valvar não 
sejam importantes e que a fusão e o encurtamento das cordoalhas não sejam importantes. O 
ecocardiograma é útil na seleção dos candidatos adequados para esse procedimento, identificando os 
pacientes que não apresentam calcificação valvar ou fibrose densa. Se possível, convém realizar a 
valvotomia mitral fechada com circulação extracorpórea de sobreaviso. Caso o cirurgião não 
obtenha resultado satisfatório, o paciente pode ser submetido à circulação extracorpórea, e a 
valvuloplastia realizada por visualização direta ou, então, proceder à substituição valvar. 

Em média, a área valvar aumenta 1 cm’, e apenas 20% a 30% dos pacientes precisam da troca da 
valva mitral no período de 15 anos. A taxa de mortalidade hospitalar é de 1% a 2% em centros com 
experiência no procedimento. Ocorre uma melhora marcante dos sintomas na maioria dos pacientes, 
e há uma excelente sobrevida em longo prazo aos pacientes selecionados com baixo escore 
ecocardiografico.!8° O acompanhamento em longo prazo demonstrou que os resultados são melhores 
se a cirurgia for realizada antes do desenvolvimento de FA e/ou de insuficiência cardíaca e que as 
taxas de complicações são maiores quando as valvas estão calcificadas e/ou gravemente espessadas. 

VALVOTOMIA ABERTA. Atualmente, a maioria dos cirurgiões prefere realizar a valvotomia aberta 
com visualização direta. Essa cirurgia é mais comum em pacientes com EM nos quais a valva mitral 
está muito distorcida ou calcificada para que seja feita a VMCB. O bypass cardiopulmonar é 
estabelecido e, a fim de obter um coração seco e em repouso, a temperatura corporal é diminuída, os 
batimentos cardíacos são interrompidos e a aorta é ocluída de forma intermitente. Os trombos são 
removidos do átrio esquerdo e de seu apêndice, sendo que o apêndice atrial é por vezes amputado, 
com o objetivo de remover uma fonte potencial de êmbolos no pós-operatório. As comissuras são 
incisadas e, quando necessário, as cordas tendíneas fundidas são separadas, o músculo papilar 
subjacente é dividido e o cálcio dos folhetos valvares é desbridado. A IM discreta ou até mesmo 
moderada pode ser corrigida utilizando-se técnicas de plástica similares àquelas empregadas para 
IM primária. As pressões de átrio e de ventrículo esquerdo são medidas após a interrupção da 
circulação extracorpórea para confirmar que a valvuloplastia foi eficaz. Caso não seja bem- 
sucedida, pode ser feita uma nova tentativa. Quando a plástica não é possível — em geral devido a 
distorção grave e calcificação da valva e do aparato subvalvar com EM concomitante que não pode 
ser corrigida —, indica-se a substituição da valva mitral. Em pacientes com FA, o procedimento do 
“labirinto” ou a ablação da FA são feitos concomitantemente à cirurgia com o objetivo de aumentar a 
probabilidade de manter um ritmo sinusal em longo prazo. A valvuloplastia aberta é praticável e 
bem-sucedida em mais de 80% dos pacientes encaminhados para a realização desse procedimento, 
com mortalidade operatória de 1%, taxa de reoperação para troca da valva mitral de 0% a 16% em 
36 a 53 meses, e taxas de sobrevida atuariais de 81% a 100%. 


Reestenose após a Valvotomia. A valvotomia mitral, quer seja percutânea ou cirúrgica, aberta ou 
fechada, é paliativa em vez de curativa e, mesmo quando bem-sucedida, há algum grau de 
disfunção da valva mitral residual. Uma vez que a valva não se torna normal após a cirurgia, o 
fluxo turbilhonar geralmente persiste na região paravalvar, e o trauma resultante desse fluxo pode 
ter uma função no processo de reestenose. Essas alterações são análogas ao desenvolvimento 
gradual da obstrução em uma valva aórtica congenitamente bicúspide e não costumam ser resultado 
da febre reumática recorrente. E provável que o processo de calcificação sobreposta dos folhetos 
e a rigidez aumentada da valva reumática sejam similares às alterações encontradas no processo 
de calcificação observado na estenose aórtica. 

Somente em bases clínicas, ou seja, com base no reaparecimento dos sintomas, a incidência da 
“reestenose” foi estimada em uma faixa ampla (de 2% a 60%). A recorrência dos sintomas 
normalmente não se deve à reestenose, mas pode decorrer de uma ou mais das seguintes 
condições: (1) uma primeira operação inadequada, com estenose residual; (2) a presença ou o 
desenvolvimento de IM, tanto na cirurgia quanto como consequência de endocardite infecciosa; (3) 
a progressão da doença valvar aórtica e (4) o desenvolvimento de doença arterial coronariana. A 
reestenose verdadeira ocorre em menos de 20% dos pacientes que foram acompanhados por dez 
anos.!57 

Em consequência, em pacientes selecionados adequadamente, a valvotomia mitral, executada por 
qualquer técnica — valvotomia por balão, valvotomia aberta ou fechada — é um procedimento de 
risco baixo, que resulta em aumento significativo no tamanho do orifício mitral, alterando de forma 
favorável o curso clínico de uma patologia que seria progressiva. A pressão arterial pulmonar cai 
pronta e decisivamente quando a obstrução mitral é aliviada. A maioria dos pacientes mantém a 
melhora clínica durante 10 a 15 anos de acompanhamento. Quando um segundo procedimento é 
necessário, devido à deterioração clínica, em geral a valva está calcificada e com deformação 
mais acentuada do que na época da primeira operação, de modo que a reconstrução possa não ser 
possível. Por conseguinte, em muitos casos a TVM é necessária nessa ocasião. 





TABELA 63-8 Abordagens para o Alívio Mecânico da Estenose Mitral 


Abordagem Vantagens Desvantagens 





Valvotomia cirúrgica Barata Ausência de visualização direta da valva 
fechada Relativamente simples Realizável somente com valvas flexíveis, não calcificadas 
Bons resultados hemodinâmicos em pacientes selecionados Contraindicada se a IM > 2+ 
Bons resultados em longo prazo Procedimento cirúrgico com anestesia geral 


Valvotomia cirúrgica A visualização da valva permite uma valvotomia direta Melhores resultados com valvas flexíveis, não calcificadas 
aberta A anuloplastia concomitante para a IM é possível Procedimento cirúrgico com anestesia geral 


Troca valvar Viavel em todos os pacientes independente da extensão da calcificação valvar ou | Procedimento cirúrgico com anestesia geral 
da gravidade da IM Efeito da perda da continuidade músculo papilar-anular sobre a 
função do VE 
Valva protética 








Anticoagulação crônica 





Malvotomia mitral por | Acesso percutâneo Ausência de visualização direta da valva 





balão Anestesia local Possível somente em valvas flexíveis, não calcificadas 


Bons resultados hemodinâmicos em pacientes selecionados Contraindicado se a IM > 2 + 
Bons resultados em longo prazo 





Troca de Valva Mitral 

A substituição da valva mitral é recomendada para pacientes sintomáticos com IM importante, 
quando a VMCB ou a plástica cirúrgica da VM não são possíveis. Em geral, esse procedimento é 
requerido nos pacientes com EM combinada à IM moderada ou importante; naqueles com 
calcificações extensivas das comissuras, fibrose grave e fusão subvalvar; assim como naqueles que 
foram submetidos à valvuloplastia prévia. A taxa de mortalidade operatória consequente a uma TVM 
isolada varia entre 3% a 8% na maioria dos centros, com uma média de 6,04% na ampla base de 
dados de 16.105 cirurgias desse tipo nos pacientes com EM e/ou IM, relatada na Thoracic Surgeons 
National Database (Tabela 63-5). Próteses valvares estão associadas a risco aumentado, devido à 
degeneração da valva e da anticoagulação crônica; portanto, o limiar para a operação deve ser mais 
alto em pacientes nos quais a avaliação pré-operatória sugere que a TVM pode ser necessária, se 
comparados àqueles em que a valvuloplastia isolada pareça ser indicada. 

Geralmente, prefere-se a valva mecânica quando a troca da VM para correção da EM é necessária 
quando há FA, por conta da necessidade de anticoagulação crônica. Em pacientes com menos de 65 
anos que estão em ritmo sinusal, o emprego da valva mecânica é justificável, em virtude do risco de 
degeneração do tecido valvar e da probabilidade de uma segunda cirurgia no futuro. Entretanto, 
alguns dos mais jovens podem optar pelo uso da valva biológica devido ao seu estilo de vida, apesar 
do risco de deterioração da prótese. A prótese valvar biológica é apropriada para pacientes que não 
podem fazer uso de varfarina e é justificável para aqueles com mais de 65 anos de idade. 

A TVM é indicada em pacientes com EM e área valvar mitral menor que 1,5 cm? e classe III ou IV 
da NYHA, cujas valvas não sejam adequadas para valvotomia (Fig. 63-24). Uma vez que o risco de 
mortalidade cirúrgica seja alto (10% a 20%) nos pacientes em classe IV da NYHA, a cirurgia 
deveria ser realizada, se possível, antes que eles atingissem tal estágio. Por outro lado, mesmo para 
esses pacientes de alto risco, esta opção não deveria ser negada a menos que eles apresentassem 


condições mórbidas concomitantes que impedissem a intervenção ou um resultado satisfatório. 


Insuficiência Mitral 

Causas e Patologia 

O aparelho da valva mitral envolve os folhetos, cordoalha tendinosa, músculos papilares e anel 
mitral (Fig. 63-28; Vídeo 63-16). As anomalias de qualquer uma dessas estruturas podem provocar 
IM.!81,182 As principais causas de IM incluem PVM, doença cardíaca reumática, endocardite 
infecciosa, calcificação anular, cardiomiopatia e doença cardíaca isquêmica (Tabela 63-e4). 
Aspectos específicos da sindrome do PVM, a causa mais importante de IM significativa nos Estados 


Unidos, são discutidos adiante. Causas menos comuns de IM incluem as doenças vasculares do 
colágeno, o trauma, a sindrome hipereosinofilica, a síndrome carcinoide e a exposição a algumas 
drogas. 

As muitas causas potenciais de IM podem ser classificadas pelo mecanismo da disfunção © © 
do folheto, como proposto por Carpentier (Fig. 63-29), porque esses mecanismos também podem 
determinar as estratégias para correção cirtrgica.!82 A mobilidade do folheto é normal no tipo I, 
aumentada no tipo II e restritiva no tipo III (abertura restritiva em IMa e fechamento restritivo em 
Hb). Em geral, os tipos II e Ha são causados por doenças primárias dos folhetos valvares, enquanto 
os tipos I e IIb muitas vezes são causados por distúrbios relacionados à disfunção do VE, com 
remodelamento anular e IM secundária. A visão do cirurgião da valva mitral nessas quatro condições 
é mostrada na Figura 63-30. Para fins clínicos, a IM é classificada como IM primária (ou 
degenerativa), causada por doença intrínseca dos folhetos da valva mitral, e IM secundária, causada 
por doenças do ventrículo esquerdo e/ou anel mitral. A IM secundária é ainda classificada como 
isquêmica ou funcional (não isquêmica), em função da contribuição de doença arterial coronariana 
para a disfunção miocárdica ventricular esquerda. Estas são duas condições de doença distintas, com 
diferentes patofisiologias, prognóstico e tratamento. 
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FIGURA 63-28 Seguimento do aparato mitral e do miocárdio do ventrículo esquerdo. A IM pode ser causada por qualquer condição 
que envolva os folhetos ou a estrutura e função do ventrículo esquerdo. De forma similar, o procedimento cirúrgico, que rompe o aparato 
mitral na tentativa de corrigir a IM, gera efeitos adversos na geometria, volume e função do ventrículo esquerdo. (De Otto CM: 
Evaluation and management of chronic mitral regurgitation. N Engl J Med 345:740, 2001.) 


Anomalias dos Folhetos Valvares 
A IM devido a anomalias nos folhetos valvares ocorre em muitas situações. !82.183 A IM em pacientes 
com doença cardíaca reumática crônica, diferente da EM, é mais comum em homens do que em 


mulheres. Ela é uma consequência de encurtamento, rigidez, deformidade e retração de uma ou ambas 


as cúspides valvares, estando associada ao encurtamento e à fusão da cordoalha tendinosa e dos 
músculos papilares. O PVM envolve ambos os folhetos e a cordoalha e está em geral associado à 
dilação anular. A endocardite infecciosa pode provocar IM pela perfuração dos folhetos valvares 
(Cap. 64); as vegetações podem impedir a coaptação dos folhetos, e a retração valvar durante a 
cicatrização da endocardite pode ocasionar IM. A destruição dos folhetos valvares mitrais pode 
ocorrer nos pacientes com traumas tanto penetrantes quanto não penetrantes (Cap. 72). A IM 
associada ao uso de drogas também resulta de alterações anatômicas nos folhetos valvares. 


Anomalias do Anel Mitral 

DILATAÇÃO. No adulto normal, o anel mitral tem cerca de 10 cm de circunferência. Ele é macio e 
flexível, e a contração do músculo ventricular esquerdo circundante durante a sístole provoca a 
constrição anular que contribui de modo importante para o fechamento da valva.!5º A IM secundária 
à dilatação do anel mitral pode ocorrer em qualquer tipo de doença cardíaca caracterizada pela 
dilatação do ventrículo esquerdo, sobretudo a cardiomiopatia dilatada.!56184 Evidências crescentes 
sugerem que a fibrilação atrial crônica pode levar à ampliação anular com IM subsequente. !85.186 O 
aneurisma submitral do ventrículo esquerdo foi relatado como uma causa de IM anular na África 
subsaariana, parecendo ser consequência de defeito congênito da porção posterior do anel. Além 
disso, as doenças primárias dos folhetos, tais como a doença mixomatosa, estão associadas com a 
dilatação e a movimento anormal do anel, o que pode agravar a IM.187.188 

CALCIFICAÇÃO. A calcificação idiopática (degenerativa) do anel mitral é uma das anomalias 
cardíacas mais comumente encontradas na autópsia; na maioria dos corações ela é de pouca 
consequência funcional. Entretanto, quando importante (Fig. 15-e10), ela pode constituir uma causa 
importante de IM e, em contraste com a IM secundária à febre reumática, ela é mais comum em 
mulheres do que em homens. O desenvolvimento de calcificação degenerativa do anel mitral 
compartilha fatores de risco em comum com a aterosclerose, incluindo hipertensão sistêmica, 
hipercolesterolemia e diabetes. Por consequência, a calcificação anular mitral está associada a 
aterosclerose de coronárias e carótidas, bem como à calcificação da valva aórtica, identificando os 
pacientes com maior risco de morbidade e mortalidade cardiovasculares. A calcificação anular 
também pode ser acelerada por um defeito intrínseco do esqueleto fibroso do coração, como nas 
sindromes de Marfan e Hurler. Nestas duas síndromes, o anel mitral não está apenas calcificado, mas 
também dilatado, contribuindo para mais IM. A incidência de calcificação anular mitral também é 
aumentada nos pacientes que apresentam insuficiência renal crônica com hiperparatireoidismo 
secundário. O anel também pode se tornar espessado, rígido e calcificado secundariamente ao 
envolvimento reumático; quando este processo é importante, ele também pode interferir no 
fechamento valvar. 


Coma calcificação anular importante, uma barra curvada rígida ou anel de cálcio envolve o orifício 


mitral, e as espículas calcificadas podem se projetar para o interior do miocárdio ventricular 
esquerdo adjacente. A calcificação pode imobilizar a porção basal dos folhetos mitrais, impedindo 
sua excursão normal na diástole e a coaptação sistólica, e agravando a IM que resulta da perda da 
função esfincteriana normal do anel valvar. É raro a obstrução do enchimento ventricular esquerdo 
ocorrer quando calcificações importantes ocupam ou se projetam para dentro do orifício mitral. Nos 
pacientes com calcificações importantes, o sistema de condução pode ser invadido por cálcio, 
acarretando defeitos de condução atrioventriculares e/ou intraventriculares. A calcificação das 
cúspides da valva aórtica é um achado associado em cerca de 50% dos pacientes com calcificação 
importante do anel mitral, 16016! mas isso raramente provoca E Ao. Às vezes, os depósitos de cálcio 
se estendem para dentro das artérias coronárias. 


Alterações da Cordoalha Tendinosa. Tais alterações são causas importantes de IM (Fig. 14-31). 
O alongamento e a ruptura da cordoalha tendinosa consistem em características principais da 
sindrome do PVM (Fig. 14-42). As cordoalhas podem apresentar anormalidades congênitas; há 
possibilidade de a ruptura ser espontânea (primária) ou ocorrer como consequência de endocardite 
infecciosa, trauma, febre reumática ou, raramente, de osteogênese imperfeita ou policondrite 
recidivante. Na maioria dos pacientes não há causa visível para a ruptura das cordoalhas além do 
aumento da tensão mecânica. A ruptura das cordoalhas do folheto posterior ocorre de forma mais 
usual do que no folheto anterior. Pacientes com ruptura idiopática das cordoalhas tendinosas da 
valva mitral frequentemente exibem fibrose patológica dos músculos papilares. É possível que a 
disfunção dos músculos papilares possa levar a um estiramento e, por fim, à ruptura das 
cordoalhas tendinosas. A ruptura das cordoalhas também pode resultar de dilatação aguda do VE, 
qualquer que seja a causa. Dependendo do número de cordas acometidas e da frequência de 
ocorrência das rupturas, a IM resultante pode ser discreta, moderada ou importante, e aguda, 
subaguda ou crônica. 

Acometimento dos Músculos Papilares. Patologias dos músculos papilares do VE são uma causa 
frequente de IM. Uma vez que esses músculos são perfundidos pela porção terminal do leito 
vascular coronariano, eles são em particular vulneráveis à isquemia, e qualquer alteração na 
circulação coronariana pode resultar em disfunção do músculo papilar. Quando a isquemia é 
transitória, ela resulta em disfunção temporária do músculo papilar e pode gerar episódios 
transitórios de IM que são, algumas vezes, associados a episódios de angina pectoris ou de edema 
pulmonar. Quando a isquemia dos músculos papilares é grave e prolongada, causa disfunção e 
cicatrização do músculo papilar, assim como na IM crônica. O músculo papilar posterior, que é 
irrigado pelo ramo descendente posterior da artéria coronária direita, torna-se isquémico e infarta 
com mais frequência do que o músculo papilar anterolateral; este último é irrigado pelos ramos 
diagonais da artéria coronária descendente anterior e, em sua maioria, pelos ramos marginais da 
artéria circunflexa esquerda. A isquemia dos músculos papilares é em geral causada pela 


aterosclerose coronariana, embora também possa ocorrer em pacientes com anemia grave, choque, 
arterites coronarianas de qualquer etiologia ou com artéria coronária esquerda anômala. A IM 
costuma ocorrer em pacientes com infarto do miocárdio cicatrizado, com causa comum por uma 
disfunção regional do miocárdio do VE na base do músculo papilar, resultando em flacidez dos 
folhetos mitrais e em coaptação incompleta dos folhetos.!8? Embora a necrose do músculo papilar 
seja uma complicação frequente do infarto do miocárdio, a ruptura total é muto menos frequente; 
ela costuma ser fatal, uma vez que gera IM bastante grave (Cap. 52). No entanto, a ruptura de uma 
ou duas das porções apicais de um músculo papilar pode resultar em um folheto instável (Fig. 14- 
30A) com um menor grau de IM, e, assim, possibilitar a sobrevivência, geralmente depois de 
tratamento cirúrgico. 

Várias outras alterações dos músculos papilares podem também ser responsáveis pelo 
desenvolvimento de IM (Caps. 22, 54 e 65). Elas incluem mau posicionamento congênito dos 
músculos; ausência de algum músculo papilar, resultando na chamada sindrome da valva mitral em 
paraquedas; e acometimento ou infiltração dos músculos papilares por vários processos 
patológicos, incluindo abscessos, granulomas, neoplasias, amiloidose e sarcoidose. 

Disfunção de Ventriculo Esquerdo. A disfunção isquêmica do VE e a cardiomiopatia dilatada são 
fatores etiológicos importantes no desenvolvimento da IM e representam a segunda principal causa 
de IM após o PVM nos Estados Unidos.! A dilatação do VE, qualquer que seja sua causa, 
incluindo a isquemia, pode alterar a relação espacial entre os músculos papilares e as cordas 
tendineas e, portanto, resultar em IM funcional (Fig. 63-27; Figs. 14-32B e 14-41).190.191 

Observa-se algum grau de IM em cerca de 30% dos pacientes com doença arterial coronariana, 
que estão sendo considerados como candidatos à cirurgia de revascularização rmocárdica. Na 
maioria desses pacientes, a IM se desenvolve da flacidez do folheto posterior oriundo da 
disfunção do VE. A perspectiva para o paciente com IM isquêmica é substancialmente pior do que 
aquela observada na IM por outras causas, devido ao remodelamento associado do VE e de sua 
disfunção sistólica. Outras alterações patológicas podem incluir dano isquêmico adicional aos 
músculos papilares, dilatação do anel da valva mitral e/ou perda da contração sistólica do anel, 
contribuindo ainda mais para IM. Na maioria destes pacientes, a IM é discreta; no entanto, 
qualquer grau de IM está associado a um pior prognóstico do que em pacientes sem IM.!92.193 A 
incidência e a gravidade da regurgitação variam inversamente com a fração de ejeção do VE e 
diretamente com o volume sistólico final do VE. A IM ocorre em torno de 20% dos pacientes após 
infarto do miocárdio e, mesmo quando discreta, está associada a um risco maior de desfechos 
adversos.!89.192,193 

Outras causas de RM (IM), discutidas em mais detalhes alhures, incluem cardiomiopatia 
hipertrofica obstrutiva (Cap. 66), sindrome hipereosinofilica, fibrose endomiocardica, trauma 
afetando os folhetos e/ou os músculos papilares, doença de Kawasaki, mixoma atrial esquerdo e 
diversas anomalias congênitas, incluindo fenda de folheto anterior e o defeito tipo óstio secundário 


do septo atrial (Caps. 62, 72 e 84). 
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FIGURA 63-29 Abordagem da triade fisiopatológica para IM e sua etiologia multifatorial. O mecanismo de disfunção do folheto define 
os três tipos de IM. (De Castillo JG, Adams DH: Mitral valve repair and replacement. En Otto CM, Bonow RO [eds]: Valvular 
Heart Disease: A Companion to Braunwald Heart Disease. 4th ed. Philadelphia, Saunders, 2013, pp 327-340.) 





FIGURA 63-30 Lesões valvares na IM. A, Dilatação anular grave levando à disfunção tipo I. B, Alterações mixomatosas graves com 
segmentos redundantes, grossos e volumosos em um paciente com doença de Barlow e disfunção do tipo II. C, Doença valvar mitral 
reumática com a clássica aparência de “boca de peixe” e disfunção tipo IIIB. D, Doença valvar mitral isquêmica causada por flacidez 
grave do segmento P3 originando disfunção do tipo IIIB. (De Castillo JG, Adams DH: Mitral valve repair and replacement. En Otto 
CM, Bonow RO [eds]: Valvular Heart Disease: A Companion to Braunwald's Heart Disease. 4th ed. Philadelphia, Saunders, 
2013, pp 327-340.) 


Insuficiência Mitral Crônica Primária 


Fisiopatologia 

Uma vez que o orifício mitral regurgitante está em paralelo no que concerne à funcionalidade com a 
valva aórtica, a impedância para o esvaziamento ventricular é reduzida nos pacientes com IM. Em 
consequência, a IMI aumenta o esvaziamento ventricular esquerdo. Quase 50% do volume 
regurgitante são ejetados no interior do átrio esquerdo, antes da abertura da valva aórtica. O volume 
do fluxo da IM depende de uma combinação entre o tamanho instantâneo do orifício regurgitante e o 
gradiente de pressão (reversa) entre o ventrículo e o átrio esquerdos.!?4 Tanto o tamanho do orifício 
quanto o gradiente de pressão são lábeis. A pressão sistólica do ventrículo esquerdo e, 
consequentemente, o gradiente ventrículo-atrial esquerdo dependem da resistência vascular 
periférica e, em pacientes nos quais o anel mitral apresenta uma flexibilidade normal, a área 
transversa do anel mitral pode ser alterada por diversas intervenções. Assim, o aumento da pré e da 
pós-carga e a depressão da contratilidade aumentam o tamanho ventricular esquerdo, alargam o anel 
mitral e, desse modo, o orifício regurgitante. Quando o tamanho do ventrículo é reduzido por meio do 
tratamento com agentes inotrópicos positivos, diuréticos, sobretudo, vasodilatadores, o tamanho do 


orifício regurgitante se reduz e o volume do fluxo regurgitado declina, conforme refletido na altura da 
onda v no pulso da pressão atrial esquerda e na intensidade e duração do sopro sistólico. 
Contrariamente, a dilatação ventricular esquerda, a despeito de sua causa, pode aumentar a IM.!?5 

COMPENSAÇÃO VENTRICULAR ESQUERDA. O ventrículo esquerdo a principio compensa o 
desenvolvimento de uma IM aguda, esvaziando-se por completo e pelo aumento da pré-carga (ou 
seja, pelo uso do princípio de Frank-Starling).!°° A IM aguda reduz a pressão VE telessistólica e o 
raio, por isso a tensão da parede ventricular esquerda declina de forma acentuada 
(proporcionalmente, em um grau maior do que a pressão ventricular esquerda), permitindo um 
aumento recíproco na extensão e na velocidade do encurtamento das fibras miocardicas, acarretando 
um volume sistólico final reduzido (Fig. 63-31). Como a IM, sobretudo a importante, torna-se 
crônica, o volume diastólico final do ventrículo esquerdo aumenta e o volume sistólico final retorna 
ao normal. Por meio do princípio de Laplace, a tensão da parede miocárdica está relacionada ao 
produto da pressão intraventricular pelo raio, o volume diastólico final aumentado do VE eleva a 
tensão da parede a níveis normais ou supranormais, no chamado estágio compensado crônico da IM 
importante. O aumento resultante do volume diastólico final do ventrículo esquerdo e do diâmetro 
anular mitral pode criar um círculo vicioso no qual a IM leva a mais IM. Nos pacientes com IM 
crônica, o volume sistólico final e a massa do ventrículo esquerdo encontram-se aumentados, ou seja, 
a típica hipertrofia por sobrecarga de volume (excêntrica) se desenvolve. Contudo, o grau da 
hipertrofia com frequência não é proporcional ao grau de dilatação ventricular esquerda, de modo 
que a proporção entre a massa ventricular esquerda e o volume diastólico final pode ser menor que o 
normal. Apesar disso, a pós-carga diminuída permite a manutenção da fração de ejeção na faixa de 
normal para supranormal. A pós-carga ventricular esquerda reduzida permite o gasto de proporção 
maior de energia contrátil do miocárdio no encurtamento do que no desenvolvimento de tensão e 
explica como o ventrículo esquerdo pode se adaptar à carga imposta pela IM. 

A hipertrofia ventricular excêntrica que acompanha o volume diastólico final elevado da IM crônica 
é secundária a novos sarcômeros dispostos em série. Um desvio para a direita (maior volume em 
qualquer pressão) ocorre na curva pressão-volume diastólica ventricular esquerda dos pacientes com 
IM crônica. Com a descompensação, a rigidez da câmara aumenta, elevando a pressão diastólica em 
qualquer volume. 

Na maioria dos pacientes com IM primária importante, a compensação é mantida por anos, mas em 
alguns pacientes a sobrecarga hemodinâmica por fim acarreta a descompensação miocárdica.!4195 
Volume sistólico final, pré- e pós-carga se elevam, enquanto a fração de ejeção e o volume sistólico 
declinam. Nesses pacientes, existe evidência de ativação neuro-hormonal e elevação das citocinas 
pro-inflamatorias. Os níveis plasmáticos de ANP também se elevam em resposta à carga 
volumétrica, !º6.197 ainda mais nos pacientes com descompensação sintomática. 


As taxas de fluxo arterial coronariano podem ser elevadas nos pacientes com IM importante, mas o 
aumento do consumo de oxigênio pelo miocárdio (MVo,) é relativamente modesto se comparado 
aqueles com EAo e IAo, porque o encurtamento das fibras miocardicas, que é elevado nos pacientes 
com IM, não é um dos determinantes principais do MVo, (Cap. 21). Um desses determinantes, a 
tensão média da parede ventricular esquerda, pode estar reduzido nos pacientes com IM, enquanto os 
outros dois, contratilidade e frequência cardíaca, podem ser pouco afetados. Portanto, os pacientes 
com IM apresentam baixa incidência de manifestações clínicas de isquemia miocárdica se 
comparados com a incidência muito maior naqueles com EAo e IÃo, condições nas quais o MVo, 


encontra-se muito aumentado. 
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FIGURA 63-31 Três fases da IM são representadas e comparadas com a fisiologia normal (A). Na IM aguda B, a elevação da pré- 
carga e a redução da pós-carga provocam o aumento do volume diastólico final (VDF) e a redução do volume sistólico final (VSF), 
produzindo um aumento do volume de sistólico total (VST). Contudo, o volume sistólico anterógrado (VSA) se encontra reduzido porque 
50% do VST são regurgitados na forma de volume sistólico regurgitante (VSR), resultando em aumento da pressão atrial esquerda 
(PAE). C, Na fase compensada crônica, a hipertrofia excêntrica se desenvolveu e o VDF está, agora, substancialmente aumentado. A 
pós-carga vai retornando no sentido da normalidade à medida que o termo raio da relação de Laplace aumenta com a elevação do VDF. 
A função muscular normal e um grande aumento do VDF permitem um aumento substancial do VST da fase aguda. Esta, por sua vez, 
permite um VSA normal. O aumento atrial esquerdo agora acomoda o volume regurgitante em uma PAE mais baixa. A fração de ejeção 
(FE) permanece maior do que o normal. D, Na fase crônica descompensada, a disfunção muscular se desenvolveu, comprometendo a 
fração de ejeção, reduzindo tanto o VST quanto o VSA. A FE, conquanto ainda “normal”, reduziu-se a 0,55, e a PAE se eleva de novo 
porque um menor volume é ejetado durante a sistole, provocando maior VSF. (De Carabello BA: Progress in mitral and aortic 
regurgitation. Curr Probl Cardiol 28:553, 2003.) 


AVALIACAO DA CONTRATILIDADE MIOCARDICA NA INSUFICIENCIA MITRAL. Uma vez que os indices 
de contratilidade miocárdica da fase de ejeção se correlacionam de modo inverso com a pós-carga, 
os pacientes com IM recente (com pós-carga ventricular esquerda reduzida) com frequência exibem 
elevações dos índices de contratilidade miocárdica da fase de ejeção, como a fração de ejeção, 


encurtamento fracionado e velocidade do encurtamento circunferencial das fibras.)51º5 Muitos 
pacientes por fim desenvolvem sintomas por causa das pressões venosas pulmonares e atriais 
esquerdas elevadas, relacionadas ao volume regurgitante, sem alteração desses índices de fase de 
ejeção, que permanecem elevados. Entretanto, em outros pacientes, os principais sintomas refletem 
uma disfunção contrátil importante no momento em que a fração de ejeção, o encurtamento das fibras 
e a velocidade média do encurtamento circunferencial das fibras declinaram para níveis normais 
baixos e abaixo do normal (Fig. 63-31). A medida que a IM persiste, a redução da pós-carga, que 
aumenta o encurtamento das fibras miocardicas e os índices da fase de ejeção mencionados 
anteriormente, é contraposta pelo comprometimento da função miocárdica, característica da 
sobrecarga diastólica crônica importante. Contudo, mesmo nos pacientes com evidente insuficiência 
cardíaca secundária à IM, a fração de ejeção e o encurtamento das fibras podem se encontrar apenas 
reduzidos de forma discreta. Portanto, valores dos índices da fase de ejeção do desempenho 
miocardico em níveis na faixa normal-baixa em pacientes com IM crônica podem, realmente, refletir 
uma função miocárdica comprometida, ao passo que valores moderadamente reduzidos abaixo da 
faixa normal (p. ex., fração de ejeção de 40% a 50%) costumam significar comprometimento grave, 
muitas vezes irreversível, da contratilidade, identificando pacientes que podem evoluir mal após a 
correção cirúrgica da IM (Fig. 63-e3). Uma fração de ejeção menor que 35%, naqueles que 
apresentam IM importante, em geral representa disfunção miocardica avançada; tais pacientes são de 
alto risco cirúrgico e podem não apresentar melhora satisfatória posterior à TVM. 

VOLUME SISTÓLICO FINAL. A contratilidade miocárdica pré-operatória é um determinante © 
importante do risco de óbito cirúrgico, de insuficiência cardíaca perioperatória e do nível da função 
ventricular esquerda pós-operatória. Portanto, não é surpreendente que a relação pressão-volume (ou 
tensão-dimensão da fase final sistólica) tenha surgido como um indice util para a avaliação da função 
ventricular esquerda dos pacientes com IM. Constatou-se que a simples medida do volume ou do 
diâmetro sistólico final é fator preditor útil da função e da sobrevida posteriores à cirurgia de valva 
mitral. 124,195,198 A presença de diâmetro diastólico final de VE maior que 40 mm no pré-operatório 
identifica o paciente com probabilidade alta de desenvolver disfunção sistólica de VE no pós- 
operatório. 119? 

HEMODINÂMICA. Em geral o débito cardíaco efetivo (anterógrado) está deprimido nos pacientes 
gravemente sintomáticos com IM, enquanto o débito ventricular esquerdo total (o somatório dos 
fluxos anterógrado e regurgitante) costuma estar elevado até os últimos estágios no curso clínico da 
patologia. O débito cardíaco alcançado durante o exercício, e não o volume regurgitante, é o 
principal determinante da capacidade funcional. A onda a de contração atrial do pulso de pressão 
atrial esquerda não é, em geral, tão acentuada na IM quanto é na EM, mas a onda v é, 


caracteristicamente, muito mais alta (Cap. 19), porque ela é registrada durante a sístole ventricular, 


quando o átrio esquerdo está sendo preenchido com sangue das veias pulmonares, além do ventrículo 
esquerdo. Em certos casos, a transmissão retrógrada da onda v alta para o leito arterial pulmonar 
pode resultar em uma onda v arterial pulmonar protodiastólica (Fig. 63-e4). Nos pacientes com IM 
isolada, o descenso y do pulso da pressão capilar pulmonar é particularmente rápido, pois o átrio 
esquerdo distendido se esvazia velozmente durante a protodiástole. Contudo, nos pacientes com EM 
combinada à IM, o descenso y é gradual. Conquanto um gradiente de pressão atrioventricular 
esquerdo que persista ao longo de toda a diástole indique a presença de EM associada significativa, 
um gradiente protodiastólico curto pode ocorrer em pacientes com IM isolada e importante, como 
resultado do rápido fluxo sanguíneo protodiastólico através de um orifício mitral de tamanho normal, 
muitas vezes acompanhado de sopro protodiastólico no ápice. 

COMPLACÊNCIA DE ÁTRIO ESQUERDO. A complacência do átrio esquerdo (e do leito venoso © 
pulmonar) é um determinante importante na hemodinâmica e no quadro clínico de pacientes com IM 
importante. Com base na complacência do átrio esquerdo foram identificados três subgrupos 
principais de pacientes com IM importante, caracterizados da seguinte forma: 

COMPLACÊNCIA NORMAL OU REDUZIDA. Neste subgrupo de pacientes com complacência normal ou 
reduzida, os achados incluem uma pequena dilatação no átrio esquerdo, mas existe elevação 
marcante da pressão média do átrio esquerdo, em particular da onda v, e a congestão pulmonar é um 
sintoma importante. A IM importante em geral se desenvolve de forma aguda, assim como ocorre 
com a ruptura da cordoalha tendinosa, infarto de uma das cabeças do músculo papilar ou perfuração 
de um folheto mitral como consequência de trauma ou de endocardite. Em pacientes portadores de IM 
aguda, o átrio esquerdo a princípio opera na porção inicial da sua curva pressão-volume, com 
aumento marcante na pressão, para uma pequena elevação no volume. Normalmente há ritmo sinusal; 
após semanas ou alguns meses, a parede do átrio esquerdo se torna hipertrofiada e é capaz de se 
contrair vigorosamente, facilitando o enchimento do VE. O átrio esquerdo mais espesso é menos 
complacente do que o normal, o que aumenta ainda mais a amplitude da onda v. O espessamento das 
paredes das veias pulmonares e as alterações proliferativas nas artérias pulmonares, assim como 
elevações significativas da resistência vascular pulmonar e da pressão da artéria pulmonar, 
costumam se desenvolver durante o curso de seis a 12 meses após o início da IM importante aguda. 

COMPLACÊNCIA SIGNIFICATIVAMENTE ELEVADA. Na extremidade oposta do espectro dos pacientes do 
primeiro grupo estão aqueles com complacência marcadamente aumentada, caracterizada por IM 
importante de longa duração com dilatação importante do átrio esquerdo e pressão atrial esquerda 
normal ou apenas ligeiramente elevada. A parede atrial contém apenas uma pequena quantidade de 
músculo remanescente, envolta por tecido fibroso. Nesses pacientes, a presença da IM de longa 
duração alterou as propriedades físicas da parede do átrio esquerdo, deslocando a curva atrial de 


pressão-volume para a direita, permitindo que existam valores de pressão normais ou quase normais 


em um átrio esquerdo de tamanho muito aumentado. A pressão arterial pulmonar e a resistência 
vascular pulmonar podem ser normais ou apenas discretamente elevadas em repouso. FA e baixo 
débito cardíaco estão quase que invariavelmente presentes. 

COMPLACÊNCIA MODERADAMENTE ELEVADA. O subgrupo mais comum consiste em pacientes com 
complacência moderadamente aumentada, entre as extremidades do espectro representadas pelo 
primeiro e segundo grupos. Esses pacientes apresentam IM crônica importante e exibem graus 
variados de dilatação do átrio esquerdo, associados a elevação significativa da pressão do átrio 
esquerdo, e esses dois fatores (em conjunto com a idade) determinam a probabilidade de resultar em 


FA. 


TABELA 63-9 Estágio de Insuficiência Mitral Crônica Primária 


GRAU DEFINIÇÃO 


Em risco de IM 


IM progressiva 


IM grave 
assintomática 


IM grave 
sintomática 


ANATO MIA VALVAR 


Prolapso leve da valva mitral com coaptação 
normal 

Espessamento leve da valva e restrição dos 
folhetos 


Prolapso grave da valva mitral com 
coaptação normal 

Alterações reumáticas das valvas com 
restrição dos folhetos e perda da coaptação 
central 

EI prévia 


Prolapso grave da valva mitral com perda da 
coaptação ou folhetos instáveis 

Alterações reumáticas das valvas com 
restrição dos folhetos e perda de coaptação 
central 

EI prévia 

Espessamento dos folhetos com doença 
cardíaca de radiação 


Prolapso grave da valva mitral com perda da 
coaptação ou folhetos instáveis 

Alterações reumáticas das valvas com 
restrição dos folhetos e perda de coaptação 
central 

EI prévia 

Espessamento dos folhetos com doença 
cardíaca de radiação 


HEMO DINÂMICA VALVAR* 


Sem jato de IM ou área de jato 
central pequena < 20% AE no 
Doppler 

Vena contracta pequena < 0,3 cm 


Jato central de IM 20%-40% AE ou 
Jato de IM sistólico excêntrico 
tardio 

Jena contracta < 0,7 cm 

Volume regurgitante < 60 mL 

Fração regurgitante < 50% 

ORE < 0,40 cm? 

Grau angiografico 1-2+ 


Jato central de IM > 40% AE ou jato 
de IM holossistólico excêntrico 

Vena contracta > 0,7 cm 

Volume regurgitante > 60 mL 

Fração regurgitante > 50% 

ORE > 0,40 cm? 

Grau angiográfico 3-4+ 


Jato central de IM > 40% AE ou jato 
de IM holossistólico excêntrico 

Jena contracta > 0,7 cm 

Volume regurgitante > 60 mL 

Fração regurgitante > 50% 

ORE > 0,40 cm? 

Grau angiográfico 3-4+ 


CONSEQUÊNCIAS 


HEMO DINÂMIC AS SINTO MAS 


Alargamento discreto do AE 
Sem dilatação do VE 
Pressão pulmonar normal 


Alargamento moderado a grave do Nenhum 
AE 

Dilatação do VE 

Hipertensão pulmonar pode estar 
presente em repouso ou com 
exercício 

C1: FEVE > 60% e DSFVE < 40 mm 


C2: FEVE < 60% e DSFVE > 40 mm 

Tolerância 
diminuída ao 
exercício 


Alargamento moderado a grave do 
AE 
Dilatação do VE 


Presença de hipertensão pulmonar Dispneia 


ORE = orifício regurgitante efetivo; IE = endocardite infecciosa; AE = átrio esquerdo; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DSFVE = dimensão sistólica final do 


ventrículo esquerdo. 


*Vários critérios hemodinâmicos valvares são fornecidos pela avaliação da gravidade da IM, mas nem todos os critérios para cada categoria estarão presentes em cada 
paciente. A classificação da gravidade da IM como leve, moderada ou grave depende da qualidade dos dados e integração desses parâmetros em conjunto com outras 


evidências clínicas. 


De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of patients with valvular heart disease: A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57, 2014. 


Manifestações Clinicas 





Os estágios clínicos da IM degenerativa crônica primária são indicados na Tabela 63-9, 


demonstrando a natureza progressiva da doença. 


Sintomas. A natureza e a gravidade dos sintomas nos pacientes com IM crônica são decorrentes 
de uma combinação de fatores inter-relacionados que incluem: a gravidade da IM; a taxa de sua 
progressão; o nível das pressões atrial esquerda, venosa e arterial pulmonar; a presença de 
taquiarritmias atriais episódicas ou crônicas e a presença de doença valvar, miocárdica ou arterial 
coronariana associada. Os sintomas podem ocorrer com a função contrátil ventricular esquerda 
preservada em pacientes com IM crônica, que possuem pressões venosas pulmonares bastante 
elevadas ou FA. Em outros pacientes, os sintomas anunciam a descompensação ventricular 
esquerda. Nos pacientes com IM reumática, o intervalo entre o início da febre reumática e o 
desenvolvimento dos sintomas tende a ser mais longo do que naqueles com EM e, em muitos casos, 
excede duas décadas. A hemoptise e a embolização sistêmica são menos comuns nos pacientes com 
IM isolada ou predominante do que naqueles com EM. O desenvolvimento da fibrilação atrial 
afeta de forma adversa o curso, mas, talvez não de modo tão acentuado quanto na EM. Do 
contrário, a fraqueza crônica e a fadiga secundárias a um baixo débito cardíaco são achados mais 
relevantes na IM. 

A maioria dos pacientes com IM de origem reumática apresenta apenas uma leve incapacidade, a 
menos que a regurgitação progrida como resultado de atividade reumática crônica, endocardite 
infecciosa ou ruptura da cordoalha tendinosa. Contudo, o curso lento da IM pode ser enganoso. No 
momento em que os sintomas secundários ao débito cardíaco reduzido e/ou a congestão pulmonar 
tornam-se aparentes, uma disfunção ventricular esquerda importante e, por vezes, irreversível ja 
pode ter se desenvolvida. 

Nos pacientes com IM importante e crônica que apresentam átrio esquerdo muito aumentado e 
hipertensão atrial esquerda relativamente leve (pacientes com complacência atrial esquerda 
aumentada, em geral a resistência vascular pulmonar não se eleva de modo acentuado). Ao invés 
disso, os sintomas principais, a fadiga e a exaustão, estão relacionados ao débito cardíaco 
diminuído. A insuficiência cardíaca direita, caracterizada por hepatomegalia congestiva, edema e 
ascite, pode ser mais expressiva nos pacientes com IM aguda, resistência vascular pulmonar 
elevada e hipertensão pulmonar. A angina pectoris é rara, a menos que a doença arterial 
coronariana coexista. 

Exame Físico. A palpação do pulso arterial é util na diferenciação da EAo da IM; ambas podem 
produzir um sopro sistólico acentuado na base do coração e no seu ápice (Cap. 11). O batimento 
arterial carotideo ascendente é rápido na IM importante e lento na EAo; o volume do pulso pode 
estar normal ou reduzido na presença de insuficiência cardíaca. O impulso cardíaco, assim como o 
pulso arterial, é ativo e hiperdinâmico. Ele encontra-se deslocado para a esquerda e uma onda 
acentuada de enchimento ventricular esquerdo é muitas vezes palpável. A expansão sistólica do 
átrio esquerdo aumentado pode resultar em um impulso telessistólico na região paraesternal, que 
pode ser confundido com um aumento ventricular direito. 

Ausculta. Quando a IM crônica importante é gerada por um defeito nos folhetos valvares, a B,, 


produzida pelo fechamento da valva mitral, é na maioria das vezes hipofonética. A presença de 
desdobramento de B, amplo é comum, resultante de um encurtamento da ejeção do VE e da 
ocorrência mais precoce de A,, como consequência da redução na resistência à ejeção do VE. Em 
pacientes com hipertensão pulmonar importante, a P, é mais audível do que A,. O aumento anormal 
na taxa de fluxo através do orifício mitral durante a fase de enchimento rápido está frequentemente 
associado ao desenvolvimento de uma terceira bulha, que não deve ser interpretada como uma 
característica de falência cardíaca nesses pacientes, podendo ser acompanhada por um ruflar 
diastólico breve. 

O sopro sistólico é o achado físico mais expressivo; ele deve ser diferenciado do sopro sistólico 
da EAo, da IT e do defeito do septo ventricular. Na maioria dos pacientes com IM importante, o 
sopro sistólico se inicia logo após a B, discreta e se prolonga, podendo mascarar A, devido à 
persistência da diferença pressórica entre o ventrículo e o átrio esquerdos após o fechamento da 
valva aórtica. O sopro holossistólico da IM crônica em geral tem intensidade constante, agudo, 
sendo mais audível no ápice cardíaco, com frequente irradiação para a axila esquerda e para a 
região infraescapular esquerda. Entretanto, a irradiação do sopro em direção ao esterno ou área 
aórtica pode ocorrer quando existem anormalidades no folheto posterior, sendo comum em 
pacientes com PVM acometendo esse folheto. O sopro se modifica muito pouco, mesmo na 
presença de grandes variações do volume do VE entre um batimento e outro, como na FA. Esse 
sopro difere da maior parte dos sopros mesossistólicos (ejeção), como observado na EAo, na qual 
o sopro varia de intensidade de acordo com o volume sistólico e, portanto, com a duração da 
diástole. Há uma pequena correlação entre a intensidade do sopro sistólico e a gravidade da IM. 
Nos pacientes portadores de IM importante gerada pela dilatação do VE, infarto agudo do 
miocárdio, ou pela insuficiência paravalvar na prótese, ou naqueles que apresentam enfisema, 
obesidade, deformidades da caixa torácica ou próteses valvares cardíacas, o sopro sistólico pode 
ser dificilmente audível ou mesmo ausente, sendo essa condição conhecida como IM silenciosa. 

O sopro da IM pode ser holossistólico, telessistólico ou protossistólico. Quando o sopro se limita 
à telessístole, a insuficiência geralmente é secundária a um prolapso da valva mitral ou à disfunção 
do músculo papilar e não é importante. Essas causas de IM estão muitas vezes associadas a B, 
normofonéticas, pois não há impedimento do fechamento inicial das cúspides da valva mitral. O 
sopro telessistólico da disfunção do músculo papilar é particularmente variável; ele pode se 
acentuar ou tornar-se holossistólico durante um episódio de isquemia miocárdica aguda e com 
frequência desaparece com o alívio da isquemia. A presença de um estalido mesossistólico 
precedendo um sopro mesotelessistólico e a resposta desse sopro à realização de diferentes 
manobras ajudam a estabelecer o diagnóstico de PVM (comentado mais adiante). Sopros 
protossistólicos são típicos de IM aguda. Quando a onda atrial v está marcadamente elevada na IM 
aguda, o sopro pode diminuir ou desaparecer no fim da sístole, à medida que o gradiente de 
pressão retrógrada declina. Conforme descrito, pode-se auscultar um sopro diastólico curto e 


grave que segue a B, em pacientes portadores de IM importante, mesmo na ausência de EM 
concomitante. 

Ausculta Dinâmica. O sopro holossistólico da IM varia pouco durante a respiração. Entretanto, a 
adoção súbita da postura ereta geralmente diminui o sopro, enquanto o agachamento promove seu 
aumento. O sopro telessistólico do PVM se comporta de maneira oposta, tendo sua duração 
reduzida com o agachamento e aumentada com a postura ereta. O sopro holossistólico da IM reduz 
durante a manobra de Valsalva e apresenta uma resposta no lado esquerdo do coração (i. e., 
aumento transitório que ocorre seis a oito batimentos após a interrupção do esforço). O sopro da 
IM geralmente se intensifica com o exercício isométrico, diferenciando-o dos sopros sistólicos da 
EAo e da CMH obstrutiva, que diminuem com essa intervenção. O sopro da IM causado pela 
dilatação do VE diminui de intensidade e de duração durante a terapia efetiva com digitálicos, 
diuréticos, repouso e, em particular, com vasodilatadores. 


Diagnóstico Diferencial 

O sopro holossistólico da IM é semelhante aquele produzido por defeito do septo ventricular. 
Entretanto, este último é em geral mais audível na borda esternal do que no ápice e é frequentemente 
acompanhado por frêmito paraesternal em vez de apical. O sopro da IM pode também ser confundido 
com aquele gerado pela IT, no entanto, costuma ser auscultado com mais facilidade ao longo da 
borda esternal esquerda, aumenta durante a inspiração e é acompanhado de onda v acentuada e y 
decrescente no pulso venoso jugular. 

Quando a cordoalha tendinosa do folheto posterior da valva mitral se rompe, o fluxo retrógrado com 
frequência se dirige anteriormente, de forma que colide com o septo atrial adjacente à raiz da aorta, 
provocando um sopro sistólico, o qual é mais ressaltado na base do coração. Esse sopro pode ser 
confundido com aquele da EAo. Por outro lado, quando a cordoalha tendinosa do folheto anterior se 
rompe, o fluxo em geral se dirige à parede posterior do átrio esquerdo e o sopro pode ser transmitido 
para a coluna ou até mesmo para o topo da cabeça. 

Pacientes portadores de doença reumática da valva mitral apresentam um espectro de alterações que 
variam entre a presença de EM pura a IM isolada. A presença de B}, de uma onda de enchimento 
rápida de VE, da palpação do impulso importante do VE e da hipofonese de B, favorece a 
predominância da IM. Em contrapartida, hiperfonese de B,, a presença de um estalido de abertura 
(ES) acentuado com um curto intervalo B,-ES e a ausculta de um sopro sistólico curto e suave 
indicam a predominância da EM. A elucidação da lesão valvar predominante pode ser complicada 
pela presença de ruído holossistólico gerado pela IT em pacientes portadores de EM pura e 
hipertensão pulmonar; algumas vezes, esse sopro pode ser auscultado com mais facilidade no ápice 
quando o ventrículo direito encontra-se muito aumentado de tamanho, podendo, assim, ser confundido 
como sopro da IM. 


Ecocardiograma 

O ecocardiograma tem papel central no diagnóstico da IM e é capaz de detectar sua causa e potencial 
de reparo, bem como quantificar a gravidade da IM (Cap. 14). Nos pacientes com IM importante, a 
ecocardiografia exibe aumento do átrio e do ventrículo esquerdos com aumento do movimento 
sistólico de ambas as câmaras. As causas subjacentes da insuficiência, como ruptura da cordoalha 
tendinosa, PVM (Fig. 14-42), doença reumática mitral, um folheto instável (Videos 63-17A e 63- 
17B), vegetações (Cap. 64) e dilatação VE com travamento do folheto, usualmente podem ser 
determinadas pelo ecocardiograma transtorácico. O ecocardiograma pode também exibir a 
calcificação do anel mitral como uma faixa de ecos densos entre o aparelho mitral e a parede 
posterior do coração. Esta técnica também é útil para estimar os efeitos hemodinâmicos da IM, no 
átrio esquerdo e ventrículo esquerdo; nos pacientes com disfunção ventricular esquerda, os volumes 
diastólico final e sistólico final estão aumentados e a fração de ejeção, assim como a taxa de 
encurtamento, podem diminuir. !25.194,198,199 

A ecocardiografia por Doppler na IM revela, caracteristicamente, um jato de alta velocidade no © 
átrio esquerdo durante a sistole.**:!25 A gravidade da insuficiência se reflete na largura do jato, da 
valva e no tamanho do átrio esquerdo. As avaliações qualitativas utilizando as imagens Doppler 
colorido ou pulsátil correlacionam-se razoavelmente bem com os métodos angiográficos na 
estimativa da gravidade da IM. Entretanto, as áreas de jato colorido são influenciadas 
significativamente pela causa da insuficiência e pela excentricidade do jato (Vídeos 63-18 e 63-19), 
limitando, desse modo, a exatidão desta abordagem. Os métodos quantitativos de determinação da 
fração e do volume regurgitantes, assim como da área do orifício, apresentam maior precisão em 
comparação com a angiografia200-202 (Fig. 63-32; Figs. 14-43 e 14-44), e esses métodos são muito 
recomendados (Tabela 63-9).129 A vena contracta, definida como as áreas transversais mais 
estreitas do jato regurgitante conforme mapeado pela ecocardiografia com Doppler de fluxo em 
cores, também prognostica a gravidade da IM (Fig. 63-32). O método da área de isovelocidade 
superficial proximal estima a gravidade da IM, com conchas hemisféricas de isovelocidade, uma vez 
que o fluxo regurgitante acelera em direção do orifício mitral. A reversão do fluxo nas veias 
pulmonares durante a sistole e um pico de velocidade de influxo mitral elevado são também sinais 
úteis de uma IM importante. 

A ecocardiografia por Doppler também é um instrumento importante para avaliar a pressão © 
sistólica da artéria pulmonar e determinar a presença e gravidade da IAo e da IT associadas. 
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FIGURA 63-32 Importante IM causada por prolapso da valva mitral com determinação quantitativa da área do orificio regurgitante 
efetivo (ORE) no ecocardiograma. A, B, Observou-se importante prolapso da valva mitral com importante IM. C, D, A área do ORE foi 
calculada com o raio do PISA e a velocidade de pico do jato da IM. (De Kang DH, Kim JH, Rim JH, et al: Comparison of early 
surgery versus conventional treatment in asymptomatic severe mitral regurgitation. Circulation 119:797, 2009.) 


A ETE (Cap. 14) pode ser necessária além da ecocardiografia transtorácica na avaliação da 
anatomia detalhada da valva mitral regurgitante (Figs. 14-36 e 14-42; Vídeos 63-20A, 63-20B, 63- 
20C e 63-20D) e a gravidade da IM em alguns pacientes. A ETE é útil quando imagens transtorácicas 
não são ideais e também para determinar a possibilidade de reparo de valva mitral, ou a necessidade 
de uma TVM. Imagiologia tridimensional e o Doppler colorido tridimensional!56-188.204 também têm 
sido referidos como úteis para ajudar a elucidar o mecanismo da IM (Vídeo 63-21). 

A ecocardiografia de exercício é útil na determinação da gravidade da IM e anomalias © © 
hemodinâmicas (p. ex., hipertensão pulmonar) durante o exercício.3205 Este é um meio útil e 
objetivo de avaliar os sintomas nos pacientes que parecem apresentar apenas uma IM discreta em 
repouso e, alternativamente, para determinar a classe funcional e as alterações dinâmicas da 


hemodinâmica de pacientes que, de outrossim, pareçam estáveis e assintomáticos. 


Outras Modalidades de Avaliações Diagnósticas 

Eletrocardiografia. Os principais achados eletrocardiográficos são o aumento atrial esquerdo e a 
fibrilação atrial. A evidência eletrocardiográfica de aumento ventricular esquerdo ocorre em cerca 
de um terço dos pacientes com IM importante. Cerca de 15% dos pacientes exibem evidências 
eletrocardiográficas de hipertrofia ventricular direita, uma alteração que reflete a presença de 
hipertensão pulmonar de gravidade suficiente para contrabalançar o ventrículo esquerdo 


hipertrofiado da IM. 

Radiografia. A cardiomegalia com aumento ventricular esquerdo e, em particular, aumento atrial 
esquerdo, é um achado comum nos pacientes com IM crônica e importante (Fig. 15-11). Conquanto 
o átrio esquerdo possa estar gravemente dilatado, há pouca correlação entre tamanho atrial 
esquerdo e a pressão. O edema intersticial, com linhas B de Kerley, é visto em muitos pacientes 
com IM aguda ou insuficiência ventricular esquerda progressiva. 

Nos pacientes com EM e IM combinadas, o aumento cardíaco global e, em especial, a dilatação 
atrial esquerda são achados que predominam (Fig. 15-8). A EM predominante é sugerida por uma 
cardiomegalia relativamente discreta (sobretudo a retificação da borda cardíaca esquerda) e por 
alterações sigmficativas dos hilos pulmonares, enquanto a IM predominante é mais provável 
quando o coração está muito aumentado e as alterações pulmonares são de certo modo discretas. A 
calcificação do anel mitral, uma causa importante de IM nos idosos, é mais acentuada no terço 
posterior da silhueta cardíaca. Visuliza-se nas radiografias de tórax a lesão com maior mtidez nas 
incidências de perfil laterais ou anterior oblíqua direita, nas quais ela aparece como uma 
opacidade densa, grosseira, em forma de C (Fig. 15-e10). 

Ressonância Magnética Cardíaca. A RMC (Cap. 17) fornece uma medida precisa do fluxo 
regurgitante, que se correlaciona bem com a imagem quantitativa do Doppler.-!27 É considerado 
também o método não invasivo mais preciso para a mensuração do volume diastólico final, volume 
sistólico final e da massa do VE.2% Embora a visualização detalhada da estrutura da valva mitral e 
de sua função seja obtida de forma mais confiável com o ecocardiograma, a RMC fornece uma 
abordagem promissora para uma avaliação mais precisa da gravidade da insuficiência.207:208 

Angiografia de Ventrículo Esquerdo. O aparecimento rápido de contraste no átrio esquerdo após 
sua administração no interior do ventrículo esquerdo indica a presença de IM. A injeção do 
contraste deve ser rápida o suficiente para permitir a opacificação do VE, mas lenta o bastante 
para evitar o desenvolvimento de contrações ventriculares prematuras que podem induzir a 
regurgitação artificial (Cap. 19). O volume regurgitante pode ser determinado a partir da diferença 
entre o volume de ejeção total do VE estimado pela angiografia cardíaca e a medida simultânea do 
volume sistólico anterógrado efetivo pelo método de Fick. Nos pacientes portadores de IM 
importante, o volume regurgitante pode se aproximar ou até mesmo exceder o volume sistólico 
anterógrado real. Estimativas qualitativas, mas clinicamente úteis, da gravidade da IM podem ser 
feitas através da observação cineangiográfica do grau de opacificação do átrio esquerdo e das 
veias pulmonares após a injeção do contraste no ventrículo esquerdo. 


Curso da Doença 

O histórico natural da IM primária crônica é altamente variável e depende da combinação do volume 
de regurgitação, do estado do miocárdio e da causa da doença de base. Os pacientes assintomáticos 
portadores de IM primária discreta geralmente se mantêm estáveis por muitos anos. A IM importante 


se desenvolve apenas em uma pequena porcentagem desses pacientes, em geral devido à intervenção 
de endocardite infecciosa ou à ruptura da cordoalha tendinosa. Em pacientes com IM discreta 
relacionada ao PVM, a taxa de progressão da gravidade da RM (IM) é altamente variável; na maioria 
dos pacientes a progressão é gradual, salvo na presença de ruptura de cordas ou folhetos instáveis 
não esperados. A regurgitação tende a progredir mais rapidamente nos pacientes portadores de 
doença do tecido conjuntivo, como a sindrome de Marfan, do que naqueles portadores de IM crônica 
de origem reumática. Em pacientes assintomáticos com IM severa, a taxa de progressão para 
sintomáticos, disfunção ventricular esquerda, hipertensão pulmonar ou fibrilação atrial é de 30% a 
40% em cinco anos!?! (Fig. 63-33). A febre reumática aguda é uma causa frequente de IM importante, 
isolada em adolescentes de países em desenvolvimento, sendo que eles apresentam com mais 
frequência um curso progressivo e rápido da doença. 

A FA é uma arritmia comum em pacientes com IM crônica associada à idade e à dilatação do átrio 
esquerdo, e seu início é um marcador da progressão da doença. Os pacientes portadores de FA 
apresentam desfechos piores se comparados com os que permanecem em ritmo sinusal;!2 o 
desenvolvimento da FA é considerado uma indicação para a intervenção cirúrgica, principalmente 
nos candidatos à realização de plástica da VM.! 

Uma vez que o histórico natural da IM importante tem sido muito alterado graças à intervenção 
cirúrgica, hoje em dia é dificil predizer o curso clínico de pacientes que recebem apenas terapia 
medicamentosa. Entretanto, uma sobrevida em cinco anos de apenas 30% foi relatada nos pacientes 
que eram candidatos à cirurgia, presumivelmente devido aos sintomas, que recusaram o 
procedimento (Fig. 63-23). Entre os pacientes com IM grave resultante de folhetos instáveis, a taxa 
de mortalidade anual sem cirurgia é tão alta quanto 3%,29210 e aos 20 anos 60% terão falecido (Fig. 
63-34). A mortalidade é particularmente alta em pacientes com disfunção sistólica do VE, definida 
como fração de ejeção do VE de 60% ou menos (Fig. 63-e5).2!! 

Permanece em debate se os pacientes com IM grave assintomáticos e com função normal do VE © 
correm o risco de morrer.!21.194212-214 Em um estudo com 286 pacientes assintomáticos com IM grave 
e função normal do VE, acompanhados sem cirurgia, a mortalidade anual foi de menos de 1% (5% de 
mortalidade aos sete anos).2!$ No entanto, neste estudo, a aplicação do propensity score matching a 
127 pacientes pareados por pontuação no estudo, a sobrevivência estimada em sete anos foi de 99% 
+ 1% no grupo tratado com cirurgia precoce, em comparação com apenas 85% + 4% para aqueles 
tratados de acordo com as diretrizes atuais para uma conduta expectante. Outro estudo com pacientes 
com folhetos instáveis, referido anteriormente,2! relatou taxas anuais de mortalidade semelhantes de 
menos de 1% naqueles com função sistólica do VE preservada (mortalidade inferior a 6% em oito 
anos; Fig. 63-e5A). 

Deixando de lado o argumento da mortalidade, no entanto, todos os estudos indicam de forma 


uniforme que entre os pacientes assintomáticos com fração de ejeção VE inicialmente normal, a IM 
grave está associada com uma alta probabilidade de necessitarem de cirurgia ao longo dos próximos 
seis a dez anos devido aos sintomas de insuficiência cardíaca, disfunção VE ou FA (Fig. 63-33). 
Além disso, a sobrevivência em longo prazo após cirurgia de correção de IM degenerativa primária 
bem-sucedida é reduzida em pacientes com sintomas pré-operatórios, mesmo que leves, em 
comparação com aqueles que se submetem à cirurgia quando assintomáticos?!ó (Fig. 63-35º!). Estas 
considerações levaram a recomendações para a cirurgia precoce em pacientes que são candidatos a 
plastia cirúrgica, !-121,182,194213,217218 especialmente no cenário de folhetos instáveis.? 


Tratamento Médico da Insuficiência Mitral Primária. O papel da terapia farmacológica para a IM 
permanece objeto de incerteza e de algum debate.!.209 Embora não haja dúvida de que a terapia de 
redução de pós-carga é indicada, e pode salvar vidas, em pacientes com IM aguda e formas 
secundárias de IM crônica (ver adiante), as indicações para essa terapia em pacientes com IM 
valvar crônica primária são muito menos claras. Como a pós-carga não é excessiva, na maioria 
dos pacientes com IM crônica, nos quais o encurtamento sistólico é facilitado pela reduzida tensão 
sistólica da parede, a terapia com um vasodilatador sistêmico visando reduzir adicionalmente a 
pós-carga pode não fornecer beneficios adicionais. A administração aguda de nitroprussiato, 
nifedipina e de inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) para os pacientes 
gravemente sintomáticos demonstrou alterar de forma favorável a hemodinâmica em alguns deles, 
mas esses efeitos podem não dizer respeito aos pacientes assintomáticos com função sistólica 
preservada. Vários pequenos estudos sobre terapia crônica com inibidores da ECA, variando de 
quatro semanas a seis meses, não foram capazes de fornecer evidências de benefícios 
hemodinâmicos, e não existem estudos de longa duração nem experimentos randomizados baseados 
nos quais recomendações definitivas possam ser feitas. Atualmente, existe carência de dados 
convincentes de que os inibidores da ECA afetem os volumes ventriculares esquerdos ou a função 
sistólica de modo favorável na ausência de sintomas ou na vigência de hipertensão e as diretrizes 
atuais não recomendam o emprego desses agentes para a terapia crônica da IM degenerativa 
primária.!2 

Com base em modelos animais de IM e evidência em pacientes com IM crônica nos quais ocorre 
ativação neuroendócrina e aumento da atividade simpática, dados de estudos retrospectivos e de 
um pequeno estudo prospectivo indicam que os betabloqueadores podem atrasar a progressão da 
disfunção do VE e melhorar os resultados dos pacientes.?!°2! No entanto, na ausência de ensaios 
clínicos definitivos, tal terapia não está atualmente recomendada. 

Uma exceção seriam os pacientes com IM crônica grave, com sintomas ou disfunção do VE (ou 
ambos) que não são candidatos a tratamento cirúrgico ou transcateter por causa da idade ou de 
outras comorbidades ou de fatores contribuintes. Estes pacientes devem receber tratamento- 
padrão, tratamento agressivo para a insuficiência cardíaca com inibidores da ECA e agentes 


bloqueadores beta-adrenérgicos (Cap. 25). Atualmente, já não se recomenda a profilaxia 
antibiótica de rotina para prevenir endocardite infecciosa para pacientes com IM (Cap. 64). Todos 
os pacientes com FA, paroxistica ou crônica, devem receber terapia anticoagulante crônica. 
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FIGURA 63-33 Cinco séries analisam a história natural da IM degenerativa primária em pacientes que inicialmente eram 
assintomáticos com função sistólica ventricular esquerda normal. (De Bonow RO: Chronic mitral regurgitation and aortic 
regurgitation: Have indications for surgery changed? J Am Coll Cardiol 61:693, 2013. Data modified from Rosen SF, Borer JS, 
Hochreiter C, et al: Natural history of the asymptomatic patient with severe mitral regurgitation secondary to mitral valve 
prolapse and normal right and left ventricular performance. Am J Cardiol 74:374, 1994; Enriquez- Sarano M, Avierinos JE 
Messika-Zeitoun D, et al: Quantitative determinants of the outcome of asymptomatic mitral regurgitation. N Engl J Med 
352:875, 2005; Rosenhek R, Rader F Klaar U, et al: Outcome of watchful waiting in asymptomatic severe mitral regurgitation. 
Circulation 113:2238, 2006; Grigioni F, Tribouilloy C, Avierinos JF, et al: Outcomes in mitral regurgitation due to flail leaflets: 
A multicenter European study. J Am Coll Cardiol Img 1:133, 2008; and Kang DH, Kim JH, Rim JH, et al: Comparison of early 
surgery versus conventional treatment in asymptomatic severe mitral regurgitation. Circulation 119:797, 2009.) 
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FIGURA 63-34 A, Sobrevida em longo prazo em pacientes com IM grave relacionada com folhetos instáveis, comparando os 
resultados em pacientes que foram submetidos a cirurgia precoce (no espaço de três meses após detecção) e aqueles que foram tratados 
inicialmente com terapêutica médica. O grupo tratado medicamente ou nunca foi submetido a cirurgia, ou o foi numa data posterior. Os 
pacientes do grupo tratado medicamente eram mais velhos (média de idade 67 versus 62 anos, P < 0,001), com mais comorbidades. B, 
Sobrevida em longo prazo após acordo com as tendências de emparelhamento de um subgrupo de pacientes descrito em A. (De Suri 
RM, Vanoverschelde JL, Grigioni F, et al: Association between early surgical intervention vs watchful waiting and outcomes for 
mitral regurgitation due to flail mitral valve leaflets. JAMA 310:609, 2013.) 


Tratamento Cirúrgico da Insuficiência Mitral Primária 
O tratamento cirúrgico deve ser considerado nos pacientes com incapacidade funcional e/ou naqueles 
sem sintomas ou que só apresentem sintomatologia leve, mas com deterioração progressiva da função 


ventricular esquerda ou aumento progressivo das dimensões ventriculares esquerdas, conforme 
documentado por estudos não invasivos.!212L181,194 As indicações para cirurgia serão discutidas 
posteriormente. Nos pacientes considerados cirúrgicos, a ecocardiografia bidimensional 
transtorácica ou ETE com as imagens da avaliação por Doppler e de Doppler de fluxo em cores 
fornece uma avaliação detalhada da estrutura e função da valva mitral.28.125.105 Entretanto, a 
cateterização cardíaca esquerda, a angiografia ventricular esquerda e a arteriografia coronariana são 
indicadas nos seguintes casos: (1) avaliação de discrepância entre os achados ecocardiográficos e o 
quadro clínico; (2) detecção e avaliação da gravidade de quaisquer lesões valvares associadas; (3) 
determinação da presença e avaliação da extensão da doença arterial coronariana. 

Sem tratamento cirúrgico, o prognóstico dos pacientes com IM e insuficiência cardíaca é ruim (Fig. 
63-23) e, portanto, a plástica ou a substituição da VM são indicadas para os pacientes sintomáticos. 
Quando o tratamento cirúrgico está sendo considerado, a natureza crônica e quase sempre lenta, mas 
inexoravelmente progressiva da IM, deve ser ponderada com os riscos imediatos e as incertezas em 
longo prazo que acompanham a cirurgia, sobretudo se a TVM é necessária. A mortalidade cirúrgica 
depende do seguinte: estado clínico e hemodinâmico do paciente (sobretudo da função do ventrículo 
esquerdo); idade do paciente (Cap. 76);222223 presença de condições de comorbidade, como doença 
renal, hepática ou pulmonar;!05106224 e da habilidade e experiência da equipe cirúrgica.!82225-228 A 
decisão de substituir ou reconstruir a valva (Fig. 63-36) é de importância crítica e a plástica da VM 
é fortemente recomendada sempre que possível. A troca envolve o risco cirúrgico, assim como os 
riscos de tromboembolismo e da anticoagulação, nos pacientes que recebem próteses mecânicas; de 
deterioração estrutural tardia das valvas, naqueles que recebem próteses biológicas; de mortalidade 
tardia, sobretudo nos pacientes com doença arterial coronariana associada, que requerem cirurgia de 
revascularização miocárdica (Tabela 63-5). A mortalidade cirúrgica em pacientes que necessitam de 
substituição de VM não depende de qual prótese valvar de uso corrente for escolhida, seja mecânica 
ou bioldgica.?24 

A correção da IM degenerativa primária é com mais frequência bem-sucedida em: (1) crianças e 
adolescentes com valvas flexíveis; (2) adultos com IM secundárias ao PVM; (3) casos com dilatação 
anular; (4) casos com ruptura de cordoalha; ou (5) casos com perfuração de um folheto mitral 
causada por endocardite infecciosa. Estas categorias clínicas representam a grande maioria dos 
pacientes com IM nos Estados Unidos e em outros países desenvolvidos. Esses procedimentos são 
menos propensos a serem bem-sucedidos em pacientes mais velhos com valvas rígidas calcificadas, 
deformadas pela cardiopatia reumática ou naqueles com espessamento grave subvalvar da cordoalha 
e perda importante de substância dos folhetos; muitos destes últimos pacientes necessitam de TVM. 
No entanto, os pacientes mais jovens que têm IM reumática grave na ausência de cardite ativa podem 
se submeter a reparo bem-sucedido.!82:225228 Esta consideração é particularmente importante nos 


países em desenvolvimento. 

O reparo da valva mitral para a IM degenerativa consiste na reconstrução da valva, que em geral é 
acompanhada de uma anuloplastia mitral, empregando um anel protético rígido ou flexível (Fig. 63- 
36), 182.225.229 As valvas prolapsadas que provocam IM importante são normalmente tratadas com a 
ressecção do segmento prolapsado, com plicatura e reforço do anel. A troca, o reimplante, o 
alongamento ou o encurtamento da cordoalha tendinosa; a cisão dos músculos papilares e o reparo do 
aparelho subvalvar foram bem-sucedidos em pacientes selecionados com IM pura ou predominante, 
nos quais a patologia subvalvar contribui para a IM.!82.225.228.229 A plástica dos folhetos anterior 
prolapsantes e do posterior tem sido bem-sucedida em centros experientes.!82226 O mapeamento 
intraoperatorio por ETE e Doppler é extremamente útil na avaliação da adequação da plastia da 
valva mitral.23° Na minoria dos pacientes com IM persistente e importante, nos quais os resultados 
operatórios são insatisfatórios, o problema em geral pode ser corrigido de imediato, ou, se 
necessário, a valva pode ser trocada. A obstrução da ejeção anterógrada de sangue do ventrículo 
esquerdo causada por movimentação sistólica anterior da valva mitral ocorre em 5% a 10% dos 
pacientes posteriormente ao reparo da valva mitral.!82 As causas não são claras, mas podem incluir 
excesso de tecido valvar com importante redundância dos folhetos e/ou arqueamento do septo 
interventricular para o interior de um pequeno ventrículo esquerdo. Essas complicações também 
podem ser reconhecidas intraoperatoriamente por meio de uma ETE. Em geral, o tratamento com 
aumento de volume e o uso dos agentes betabloqueadores são úteis. Na maior parte das vezes, a 
obstrução desaparece com o tempo; se isso não acontecer, a reoperação e uma nova plástica, ou a 
TVM, podem ser necessárias. 

A presença de FA no pré-operatório é um preditor independente de redução na sobrevida em longo 
prazo após a realização de cirurgia para IM crônica.!4 A persistência da FA no pós-operatório 
requer anticoagulação em longo prazo, anulando parcialmente as vantagens da plástica da valva 
mitral. Nos pacientes que desenvolveram FA, seja crônica ou paroxistica, os resultados são melhores 
caso o procedimento do “labirinto” seja realizado concomitantemente à plástica ou à substituição da 
valva mitral,!8223! com riscos reduzidos de AVC no pós-operatório. A decisão de se realizar o 
procedimento do “labirinto” deve levar em consideração a experiência cirúrgica do grupo, bem 
como a idade do paciente e a existência de comorbidades, pois esse procedimento aumenta a duração 
e a complexidade da cirurgia. 


Plástica Versus Troca da Valva Mitral. Embora a troca da VM tenha sido utilizada de forma bem- 
sucedida no tratamento da IM por quase quatro décadas, tem havido certa insatisfação com os 
resultados da cirurgia. Em primeiro lugar, a função do VE frequentemente se deteriora após a 
substituição da VM, contribuindo para a mortalidade precoce e tardia, incluindo a incapacidade 
posterior. O aumento da pós-carga, que surge em consequência da eliminação do vazamento de 


baixa pressão, foi inicialmente considerado responsável. No entanto, atualmente, está bem 
estabelecido que a perda da continuidade anel-cordoalha-músculo papilar (Fig. 63-28) interfere 
com a geometria, o volume e a função do VE nos pacientes que foram submetidos à troca da VM. 
Tal fato não ocorre após a plástica da VM. Experimentos realizados em animais demonstraram de 
forma convincente que a função normal do aparato da VM prepara o ventrículo esquerdo para 
contração normal que é inibida quando a cirurgia leva à descontinuidade desse aparato. Existe 
evidência de modelos experimentais e de pacientes cuja preservação do músculo papilar e das 
inserções da cordoalha no anel mitral beneficia a função do VE no pós-operatório, após a plástica 
e após a substituição da VM. 182,209,225,229 

A segunda desvantagem de TVM são os problemas inerentes à própria prótese, incluindo os 
riscos de tromboembolismo ou hemorragia associada com próteses mecânicas, deterioração 
estrutural tardia das próteses biológicas e endocardite infecciosa transversal a todas as próteses. 
Os resultados após a plástica da valva mitral são mais favoráveis do que aqueles com TVM em 
estudos comparativos,222232234 embora esse beneficio nunca tenha sido submetido a um estudo 
prospectivo e randomizado. Por esses motivos, cada vez mais têm sido feitos esforços para que, 
sempre que possível, seja feita a plástica da valva mitral nos pacientes com IM predominante ou 
isolada.!21,182,225-229 

Com o aumento da experiência na plástica da valva mitral por causas degenerativas na IM, 
incluindo PVM e ruptura de cordoalha tendinosa, o número de pacientes nos quais a reconstrução 
da valva é realizada está aumentando a cada ano. Em muitos centros nos Estados Unidos, mais de 
dois terços de todos os pacientes que necessitam de operação para IM pura ou predominante são 
agora submetidos à plástica da valva mitral. Essa porcentagem vem aumentando de forma constante 
e, atualmente, 69% dos pacientes no STS Database submetidos à cirurgia para IM primária 
isolada fazem a plástica da valva mitral.224 Todavia, muitos pacientes que são candidatos a 
realização de plástica continuam sendo submetidos à TVM, e a maioria das cirurgias da valva 
mitral nos Estados Unidos continua sendo realizada por cirurgiões com um volume de cirurgias 
valvares pequeno, nos quais a probabilidade de realizar uma plástica da valva mitral bem- 
sucedida é menor do que a de cirurgiões com volume de cirurgias valvares elevado.235 A plástica 
da valva mitral é um procedimento tecnicamente mais exigente do que a TVM, com uma curva de 
aprendizagem distinta para o cirurgião. Além disso, a IM recorre após a plástica da valva mitral 
em um subgrupo de pacientes com doença valvar degenerativa que é prognosticado, em parte, pela 
presença de IM residual imediatamente após a plástica. Dai a ênfase crescente no 
encaminhamento de pacientes que necessitam de tratamento cirúrgico para IM pura a centros de 
excelência na realização de plástica da valva mitral.!:2.121,182,225,237 

Constatou-se que técnicas cirúrgicas minimamente invasivas, utilizando uma esternotomia 
pequena, baixa e assimétrica, ou uma toracotomia anterior e um bypass cardiopulmonar 
percutâneo,!$2238 eram menos traumáticas e podiam ser empregadas para a plástica e para a 


substituição valvar. Foi relatado que essa abordagem reduz os custos, melhora os resultados 
estéticos e diminui o tempo de recuperação. Entretanto, ela também é tecnicamente dificil, sendo 
realizada com sucesso apenas por alguns poucos cirurgiões cardíacos. 





FIGURA 63-36 Abordagens cirúrgicas mais frequentemente aplicadas para o reparo do prolapso do folheto posterior. A, Ressecção 
triangular; B, Ressecção quadrangular e valvuloplastia deslizante. C, Neocordoplastia com suturas de politetrafluoroetileno. As linhas 
tracejadas representam a área do folheto a ser excisada. (De Castillo JG, Adams DH: Mitral valve repair and replacement. En 
Otto CM, Bonow RO [eds]: Valvular Heart Disease: A Companion to Braunwald's Heart Disease. 4th ed. Philadelphia, 
Saunders, 2013, pp 327-340.) 


Resultados Cirúrgicos 

Na atualidade, as taxas de mortalidade de 3% a 9% são comuns em muitos centros para pacientes 
com IM pura ou predominante (classes Il e II da NYHA) que são submetidos à TVM eletiva isolada. 
A taxa de mortalidade global é de 3,8% no STS National Database de 25.671 pacientes submetidos 
à troca da VM isolada entre os anos de 2000 e 2007, assim como de 1,4% para os 32.699 pacientes 
submetidos à plástica da VM.22 Os pacientes submetidos à plástica da valva mitral eram mais 
jovens (60 versus 64 anos; P < 0,001), eram menos sintomáticos e tinham consideravelmente menos 
comorbidades do que aqueles submetidos à TVM,!® e esses fatores podem contribuir para as 
diferenças observadas na mortalidade operatória. Também não é possível no STS Database 
diferenciar os pacientes submetidos à cirurgia para formas primárias da IM daqueles com disfunção 
do VE e IM secundária. Resultados similares foram relatados na revisão mais atual da STS Database 
em 24.760 pacientes submetidos à plástica da valva mitral de 2007 a 2010, nos quais a mortalidade 
operatória foi de 1,4%.2?º? Entre os 22.786 pacientes submetidos à plástica da valva mitral com uma 
pontuação de risco previstos de mortalidade (PROM) no STS de 0% a 4%, a mortalidade operatória 


foi de 0,9%. 

A combinação de cirurgia valvar mitral com CRM está associada a taxas de mortalidade de 7% a 
12%),105,106 e é ainda maior (até 25%) em pacientes com disfunção grave do VE, especialmente 
quando a função pulmonar ou renal está afetada, ou quando a cirurgia tem de ser realizada em caráter 
de emergência. A idade por si só não constitui barreira para cirurgia bem-sucedida; a plástica ou 
TVM pode ser realizada em pacientes com mais de 75 anos, se o seu estado geral de saúde é 
adequado;222-223.240 no entanto, a cirurgia nestes pacientes tem um risco mais elevado do que em 
pacientes mais jovens (Cap. 76). Dados da Medicare relativos aos anos de 2000 a 2009 indicam uma 
mortalidade operatória de 3,9% para pacientes com mais de 65 anos de idade submetidos a plástica 
da valva mitral e 8,9% para os submetidos à TVM.2*! As taxas de sobrevivência em um, cinco e dez 
anos foram, respectivamente, 90,9%, 77,1% e 53,6%, em pacientes submetidos a plástica da valva 
mitral e 82,6%, 64,7% e 37,2%, respectivamente, naqueles submetidos à TVM. Tal como no STS 
Database, pacientes submetidos a plástica da valva mitral na Medicare eram mais jovens e tinham 
menos comorbidades do que aqueles submetidos à TVM.”*! Estes resultados favoráveis de pacientes 
idosos submetidos à cirurgia valvar mitral, especialmente a plástica, suportam a identificação e o 
encaminhamento cirúrgico precoce neste grupo etário. 

O tratamento cirúrgico melhora substancialmente a sobrevida nos pacientes com IM sintomática. 
Fatores pré-operatórios, como idade inferior aos 60 anos, classe II da NYHA, índice cardíaco maior 
que 2,0 litros/min/m?, pressão diastólica final ventricular esquerda de menos de 12 mmHg, fração de 
ejeção e volume sistólico final normais, todos se correlacionam com excelentes taxas de sobrevida 
imediatas e em longo prazo. Tanto a fração de ejeção pré-operatória do ventrículo esquerdo (Figs. 
63-e3 e 63-e5) quanto o diâmetro sistólico final são importantes fatores prognósticos dos resultados 
em curto e longo prazos.!%4:!9 Uma sobrevida excelente é esperada nos pacientes com diâmetros 
sistólicos finais menores que 40 mm e com frações de ejeção de 60% ou mais. Resultados 
intermediários são observados nos pacientes com diâmetros sistólicos finais entre 40 e 50 mm e 
frações de ejeção entre 50% e 60%. Resultados ruins estão associados a valores além desses limites. 

Um grande número de sobreviventes da cirurgia obteve uma melhora no estado clínico, na qualidade 
de vida e na tolerância ao exercício, em seguida à troca valvar ou à plástica. A hipertensão pulmonar 
importante é reduzida, o volume diastólico final do ventrículo esquerdo e a massa diminuem e a 
reserva de fluxo coronariano aumenta. A função contrátil deprimida melhora, sobretudo se os 
músculos papilares e a fixação da cordoalha ao anel permanecerem intactos. Contudo, os pacientes 
com IM que apresentam disfunção ventricular esquerda acentuada no pré-operatório, às vezes 
permanecem sintomáticos, com fração de ejeção do ventrículo esquerdo deprimida, a despeito de um 
procedimento cirúrgico tecnicamente satisfatório. Podem ocorrer disfunção de VE progressiva e 
morte por insuficiência cardíaca — presume-se que seja devido à disfunção de VE com avanço e ser 


amplamente irreversível no momento em que os pacientes com RM (IM) pura desenvolvem sintomas 
importantes. Portanto, todo o esforço deve ser feito para operar os pacientes antes que eles 
desenvolvam sintomas graves, e mesmo os pacientes portadores de IM importante assintomáticos 
podem ser considerados para cirurgia em um centro experiente caso haja uma alta probabilidade (> 
90%) de que a valva possa ser submetida à plástica com sucesso sem a presença de IM 
residual. 12121217,218,242 

Apesar de os resultados cirúrgicos não serem ideais em pacientes com IM que desenvolveram 
sintomas graves ou importante disfunção ventricular esquerda, !º4:209.211 a intervenção cirúrgica ainda 
é indicada na maioria destes pacientes devido ao pouco que a terapia conservadora tem a oferecer. 
As taxas de sobrevida pós-operatórias são menores nos pacientes com fibrilação atrial do que 
naqueles em ritmo sinusal.?4 Assim como nos pacientes com EM, a arritmia por si mesma não 
influencia de modo desfavorável o resultado, mas é um marcador para a idade avançada e outras 


características clínicas e hemodinâmicas associadas a resultados não ideais. 


Indicações Cirúrgicas 

Uma estratégia terapêutica proposta para pacientes com IM primária crônica importante é descrita 
na Figura 63-37.! O limiar para o tratamento cirúrgico da IM primária está declinando por uma série 
de motivos. Estes incluem as reduções na mortalidade operatória, as melhoras nos procedimentos de 
plastica valvar mitral, os resultados em longo prazo que indicam durabilidade da plastia (plástica) 
realizada em centros experientes e o reconhecimento dos maus resultados de longo prazo em muitos 
pacientes cuja IM é corrigida somente depois de um longo histórico sintomatológico, com função 
ventricular esquerda comprometida, fibrilação atrial ou hipertensão pulmonar. Um exame 
ecocardiográfico minucioso deve ser realizado a fim de determinar a probabilidade de que uma 
plástica da valva mitral, ao invés de uma troca, seja possível, e a diferença de resultados entre esses 
procedimentos deve ser ponderada quando da decisão de se proceder ou não. 

PACIENTES ASSINTOMÁTICOS. Os pacientes assintomáticos (classe I) da NYHA devem ser avaliados 
para plástica de valva mitral se apresentarem disfunção sistólica ventricular esquerda (fração de 
ejeção < 60% e/ou diâmetro ventricular sistólico final 40 mm).! Também é possível considerar a 
plástica da VM em pacientes assintomáticos quando houver fibrilação atrial ou hipertensão pulmonar. 

Uma série de centros está se direcionando para uma abordagem cirúrgica mais agressiva, na qual a 
cirurgia seja recomendada para todos os pacientes com IM importante, independente dos sintomas ou 
da função ventricular esquerda. !2!-!82.194.242 Essa abordagem é apoiada por dados que indicam que os 
pacientes que se submetem à cirurgia plástica da valva mitral enquanto assintomáticos têm 
significativamente maiores taxas de sobrevivência em longo prazo do que pacientes com sintomas 
pré-operatórios, mesmo que ligeiros (classe I da NYHA) (Fig. 63-35º2).216 Além disso, os pacientes 


com IM grave relacionada com folhetos instáveis têm maior sobrevivência em longo prazo se forem 


submetidos a cirurgia imediata ao invés de esperar pelo desenvolvimento de sintomas mais graves ou 
comprometimento hemodinâmico mais avançado (Fig. 63-34).21º Contudo, a recomendação para a 
plástica da valva mitral em pacientes assintomáticos deve ser considerada apenas para aqueles com 
IM grave (Tabela 63-9), que são encaminhados para centros nos quais a experiência cirúrgica indica 
um alto grau de certeza de plástica da valva mitral bem-sucedida.225228,229 Infelizmente, a plástica de 
valva mitral bem-sucedida não pode ser garantida e, mesmo na melhor das circunstâncias, alguns 
pacientes jovens e assintomáticos serão submetidos de maneira prematura e desnecessária aos riscos 
das valvas protéticas com essa abordagem. 

Quando a plástica da VM não é recomendada, os pacientes assintomáticos com função normal de 
VE devem ser acompanhados clinicamente e ecocardiogramas devem ser feitos a cada seis a 12 
meses. Uma anamnese detalhada e o teste ergométrico com frequência revelam que esses pacientes 
não são de fato assintomáticos. 

Se a necessidade da TVM for provável, deve ser empregado um limiar mais alto para o 
comprometimento clínico e hemodinâmico do que aquele que se fixaria caso à plástica valvar fosse 
contemplada, e há poucas indicações de troca da VM em pacientes assintomáticos que não seja a 
presença de disfunção sistólica de VE (Fig. 63-27). Dada a mortalidade operatória mais alta, os 
pacientes idosos (> 75 anos de idade), em geral, só devem ser submetidos à cirurgia se estiverem 
sintomáticos. 

PACIENTES SINTOMÁTICOS. Os pacientes com IM importante e sintomas moderados ou graves 
(classes II, HI e IV da NYHA) devem ser considerados para a cirurgia. Uma exceção é aquele no 
qual a fração de ejeção é menor do que 30%, a ecocardiografia sugere que a TVM será necessária e 
que o aparelho subvalvar não pode ser preservado. Em virtude do alto risco da cirurgia e dos 
resultados insatisfatórios em longo prazo nesses pacientes, a terapia clínica costuma ser 
aconselhável, mas o resultado é ruim em qualquer uma das hipóteses. Não obstante, quando a plástica 
da valva mitral parecer possível, mesmo os pacientes com disfunção ventricular esquerda importante 
podem ser considerados para a cirurgia (Fig. 63-37). 


Reparo da Valva Mitral Transcateter. Há um interesse crescente no desenvolvimento de 
abordagens percutâneas para a plástica da valva mitral usando quer a técnica edge-to-edge quer a 
abordagem do seio coronário para anuloplastia mitral percutânea (Cap. 56).23 O método edge-to- 
edge gerou maior experiência clínica, espelhando o conceito do método cirúrgico Alfieri para a 
plástica da IM suturando os dois folhetos da valva mitral para criar um orifício mitral duplo.244 O 
dispositivo transcateter MitraClip (Abbott Vascular) recebeu aprovação regulatória na Europa e 
nos Estados Unidos. Esse dispositivo é colocado através de uma abordagem transeptal atrial e 
comprime os folhetos mitrais anterior e posterior, reduzindo e, em alguns casos, eliminando a IM. 
Os dados de registros clínicos e um ensaio clínico prospectivo demonstraram o implante bem- 
sucedido do dispositivo na maioria dos pacientes em centros experientes,2*5-247 embora um segundo 


grampo seja necessário em muitos pacientes de forma a alcançar uma redução eficaz da IM. A 
redução da IM está associada com remodelamento favorável do VE e melhoria dos sintomas, 
ambos imediatamente e até os quatro anos, com resultados clínicos equivalentes aos alcançados 
cirurgicamente.245-24º Resultados a longo prazo não estão ainda disponíveis. Tendo em vista os 
resultados excelentes e duradouros com plastia cirúrgica da IM primária, inclusive em pacientes 
idosos, o MitraClip foi aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) apenas para os 
pacientes considerados de risco cirúrgico proibitivo devido às comorbidades médicas extensas. 
Os dados nesse subconjunto específico de pacientes tratados com o dispositivo edge-to-edge têm 
mostrado eficácia no que diz respeito à melhora funcional e alívio dos sintomas.25 
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FIGURA 63-37 Indicações para cirurgia da valva mitral (VM) na IM crônica grave. *Plástica da valva mitral é preferível sobre a troca 
da valva mitral, quando possível. FA = fibrilação atrial, DAC = doença arterial coronariana; TRC = terapia de ressincronização cardíaca; 
ORE = orifício regurgitante efetivo; IC = insuficiência cardíaca; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DSFVE = dimensão 
sistólica final do ventrículo esquerdo; PSAP = pressão sistólica da artéria pulmonar; FR = fração regurgitante; Rvol = volume 
regurgitante; Tx = terapia. (De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of 
patients with valvular heart disease: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57, 2014.) 


Insuficiência Mitral Secundária Crônica 
A IM secundária decorrente da dilatação do VE e disfunção sistólica (Video 63-22), muitas vezes 


com dilatação anular mitral concomitante, é uma consequência comum de cardiomiopatias 
isquêmicas e não isquémicas (Caps. 54 e 65).!82/91 Os estágios clínicos da IM secundária são 
indicados na Tabela 63-10. Numerosos estudos têm demonstrado que a IM secundária identifica 
pacientes com insuficiência cardíaca em maior risco de deterioração hemodinâmica e morte do que 
aqueles sem IM (Cap. 22). Mesmo graus leves de IM, que poderiam ser bem tolerados durante 
décadas, em pacientes com IM primária resultante de PVM estão associados com o aumento da 
mortalidade ao longo de três a cinco anos.!º2193 Porque o mecanismo de IM isquêmica e não 
isquêmica (ou funcional) está relacionado com a magnitude do remodelamento do VE, os pacientes 
com IM têm menores frações de ejeção e volume sistólico final mais elevado do que aqueles sem IM, 
e uma IM de maior gravidade está associada a disfunção mais grave do VE e seu 
remodelamento.!?!:!92 Assim a IM é um marcador de disfunção regional ou global significativo do 
VE. O que é menos claro é se a IM secundária, uma vez estabelecida, contribui para a progressão da 
disfunção do VE e desempenha um papel causal nos pobres resultados observados.2>! Assim, 


permanece desconhecido se a IM secundária deve ou não ser um alvo para intervenção cirúrgica ou 


© 


Sintomas. Pacientes com IM secundária relacionada à disfunção do VE apresentam-se muitas 


por dispositivo. 


Apresentação Clínica 


vezes com sintomas de insuficiência cardíaca, mas muitos são assintomáticos, com IM detectada 
incidentalmente no exame físico ou ecocardiografia. A FA é comum. 

Exame Físico. Uma B, apical é um achado comum. Como observado anteriormente, o sopro 
sistólico da IM secundária relacionada com a dilatação do VE pode ser suave e quase inaudivel. 
Assim, o exame físico pode ser enganador quanto à presença e à gravidade de IM secundária. O 
sopro de disfunção do músculo papilar pode ocorrer no final da sístole e é altamente variável, 
muitas vezes acentuado ou holossistólico durante a isquemia miocárdica aguda e ausente quando a 
isquemia é aliviada. 

Ecocardiografia. O ecocardiograma é importante para identificar o grau de dilatação do VE e 
disfunção sistólica, a presença e severidade da IM (Videos 63-23A e 63-23B) e mecanismos 
responsáveis pela IM secundária (Cap. 14).156189198 A IM desenvolve-se como resultado da 
dilatação anular e travamento dos folhetos mitrais de deslocamento geométrico ou tração dos 
músculos papilares, e este travamento resulta em fechamento restritivo do folheto com coaptação 
incompleta durante a sístole (Figs. 14-32B e 14-41). 

Outras Modalidades de Avaliação Diagnóstica: Ressonância Magnética Cardíaca. RMC é util 
na avaliação da gravidade do remodelamento do VE e disfunção contrátil, bem como do padrão de 
fibrose miocárdica que se refere à disfunção regional e à disfunção dos músculos papilares.?? 

Tratamento Médico da Insuficiência Mitral Secundária. Pacientes com IM secundária decorrente 
da dilatação e disfunção do VE devem ser submetidos a tratamento clínico agressivo baseado em 


evidência para a disfunção sistólica do VE (Cap. 25). Remodelamento reverso benéfico com a 
terapia médica, particularmente com bloqueadores beta-adrenérgicos, reduzirá a gravidade de IM 
em muitos pacientes. 

Terapia de Ressincronização. Em pacientes com cardiomiopatia dilatada ou isquêmica e IM 
secundária, o remodelamento reverso efetivo com a terapia de ressincronização com estimulação 
ventricular de dupla câmara (Caps. 25 e 26) reduz significativamente a gravidade da IM.253.254 O 
mecanismo deste efeito provavelmente é semelhante ao conseguido em alguns pacientes com 
tratamento médico — designadamente, remodelamento do VE com uma redução no tamanho do 
ventrículo e melhoria associada no alinhamento dos músculos papilares. Isso leva a uma melhor 


coaptação e diminuição do fluxo regurgitante através da valva mtral.!89.209,253,254 


TABELA 63-10 Estágios de Insuficiência Mitral Crônica Secundária 


GRAU 


DEFINIÇÃO 


Em risco de IM 


IM progressiva 


IM grave 
assintomática 


D IM grave 
sintomática 


ANATO MIA VALVAR 


Folhetos valvares, cordas e 
anel normais em paciente 
com doença coronária ou com 
cardiomiopatia 


Anormalidades regionais da 
mobilidade da parede com 
flacidez discreta do folheto 
mitral 

Dilatação do anel com perda 
discreta da coaptação central 
dos folhetos da valva mitral 


Anormalidades regionais da 
mobilidade da parede e/ou 
dilatação do VE com flacidez 
grave do folheto mitral 

Dilatação do anel com perda 
grave da coaptação central 
dos folhetos da valva mitral 


Anormalidades regionais da 
mobilidade da parede e/ou 
dilatação do VE com flacidez 
grave do folheto mitral 

Dilatação do anel com perda 
grave da coaptação central 
dos folhetos da valva mitral 


HEMO DINÂMIC A 
VALVAR* 


Sem jato de IM ou 
área de jato central 
pequena < 20% AE 
no Doppler 

Vena contracta 
pequena < 0,30 cm 


ORE < 0,20 cm?t 

Volume regurgitante 
<30 mL 

Fração regurgitante 
<50% 


ORE > 0,20 cm?t 

Volume regurgitante 
>30 mL 

Fração regurgitante 
> 50% 


ORE > 0,20 cm?t 

Volume regurgitante 
>30 mL 

Fração regurgitante 
>50% 


ACHADOS CARDÍACOS 
ASSOCIADOS 


Tamanho do VE normal ou discretamente 
aumentado com anormalidades regionais 
fixas (infarto) ou induzíveis (isquemia) da 
mobilidade da parede 

Doença miocárdica primária com dilatação 
do VE e disfunção sistólica 


Anormalidades regionais da mobilidade da 
parede com função sistólica do VE 
reduzida 

Dilatação do VE e disfunção sistólica 
devidas a doença primária do miocárdio 


Anormalidades regionais da mobilidade da 
parede com função sistólica do VE 
reduzida 

Dilatação do VE e disfunção sistólica 
devidas a doença primária do miocárdio 





Anormalidades regionais da mobilidade da 
parede com função sistólica do VE 
reduzida 

Dilatação do VE e disfunção sistólica 
devidas a doença primária do miocárdio 


SINTO MAS 


Sintomas devidos a isquemia coronária 
ou IC, que respondem à 
revascularização e terapêutica médica 
adequada, podem estar presentes 


Sintomas devidos a isquemia coronária 
ou IC, que respondem à 
revascularização e terapêutica médica 
adequada, podem estar presentes 


Sintomas devidos a isquemia coronária 
ou IC, que respondem à 
revascularização e terapêutica médica 
adequada, podem estar presentes 


Sintomas de IC devidos a IM persistent: 
mesmo após revascularização e 
otimização da terapêutica médica 

Tolerância diminuída ao exercício 

Dispneia 


ORE = orificio regurgitante efetivo; IC = insuficiência cardiaca; AE = átrio esquerdo. 

* Vários critérios hemodinâmicos são fornecidos para a avaliação da gravidade de IM, mas nem todos os critérios para cada categoria estarão presentes em cada paciente. A 
classificação da gravidade da IM como leve, moderada ou grave depende da qualidade dos dados e integração desses parâmetros em conjunto com outras evidências clinicas. 
ŤA medição da área superficial de isovelocidade proximal por ETE bidimensional em pacientes com IM secundária subestima o verdadeiro ORE devido à forma crescente da 
convergência proximal. 

De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of patients with valvular heart disease: A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Fore on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57, 2014. 


Tratamento Cirúrgico da Insuficiência Mitral Secundária 
A IM isquêmica secundária à disfunção regional do VE com dilatação do anel pode ser tratada por 


anuloplastia (Cap. 28)? com anéis destinados a reduzir a dilatação anular e restaurar sua forma 
(Fig. 63-38). A anuloplastia é também eficaz em muitos pacientes com IM funcional significativa 
resultante de cardiomiopatia dilatada. Em pacientes selecionados, a cirurgia da valva mitral melhora 
o estado sintomático.25-258 A IM episódica causada por isquemia transitória é, muitas vezes, 
eliminada por revascularização coronária, enquanto a IM crônica moderada a grave secundária a 
doença isquêmica cardíaca geralmente requer plástica da valva mitral ou troca. !82.189 Em pacientes 
submetidos a CRM, alguns pesquisadores recomendam que a plástica da valva mitral concomitante 
deve ser considerada, mesmo para IM discreta. Em um estudo prospectivo de CRM versus CRM 
acrescida de plástica da valva mitral em 102 pacientes com IM isquêmica, os que se submeteram a 
plástica da valva mitral mostraram melhora sintomática superior, maior fração de ejeção, menores 
dimensões do VE e pressão arterial pulmonar inferior em comparação com aqueles que receberam 
CRM isolada, mas não foi demonstrada uma diferença na sobrevida entre os dois grupos.?*? 
Posteriormente, um segundo estudo da CRM versus CRM acrescida de plástica da valva mitral em 
73 pacientes com IM isquêmica de gravidade moderada relataram pico de consumo de oxigênio 
maior, índice de volume sistólico final do VE inferior e menores níveis de BNP em pacientes que 
foram submetidos a plástica da valva mitral, mas, mais uma vez, a sobrevivência não diferiu entre os 
dois grupos.260 

Em pacientes com IM funcional, o problema principal é a doença do miocardio do VE, e o 
prognóstico é fortemente influenciado pelo grau de disfunção do VE. A plástica da valva mitral ou 
troca nestes últimos pacientes tem um efeito menos benéfico no prognóstico em longo prazo, em 
particular naqueles com IM isquêmica, do que em pacientes com IM degenerativa. Na ausência de um 
estudo prospectivo randomizado que suporte os resultados clínicos, os dados retrospectivos não 
conseguiram demonstrar um benefício de sobrevivência da cirurgia da valva mitral para a IM 
isquêmica.26! Assim, as indicações para a cirurgia da valva mitral são menos claras para IM 
secundária do que para a primária (Fig. 63-37). Além disso, ao contrário da correção da IM primária 
causada por doença mixomatosa ou deficiência fibroelástica, na qual um cirurgião experiente pode 
produzir resultados duradouros ao longo de décadas, a plástica da valva mitral na IM secundária 
muitas vezes sofre deterioração graças à progressão da doença miocárdica subjacente do VE.” Esse 
fato tem alimentado as sugestões de que a TVM pode fornecer uma solução cirúrgica mais 
permanente para a IM secundária com redução das taxas de recorrência.263:264 Isso foi abordado em 
um estudo retrospectivo da TVM versus plástica da valva mitral em 1.006 pacientes com IM 
isquêmica. A sobrevivência não diferiu entre os dois grupos, mas os pacientes submetidos à 
plástica da valva mitral tiveram uma probabilidade significativamente maior de necessitar de nova 
cirurgia. Estes resultados foram confirmados em um ensaio clínico prospectivo e randomizado de 
plástica da valva mitral versus troca em 251 pacientes com IM isquêmica severa,2º que demonstrou 


que a TVM alcançou graus equivalentes de redução no volume do VE com troca e plástica, com 
menos IM recorrente durante o período de acompanhamento (Fig. 63-39). 





Cc 


FIGURA 63-38 Abordagem cirúrgica para a insuficiência mitral isquêmica. A, Achados típicos com restrição de folheto 
predominantemente na região P,-P, resultando em coaptação incorreta dos folhetos mitrais. B, O dimensionamento do anel com um 
medidor Carpentier-Edwards é baseado principalmente na área de superfície e altura do folheto anterior. C, Sutura do anel de 
anuloplastia. D, Após a colocação de um anel de anuloplastia com remodelamento completo, a superfície de coaptação é restabelecida. 
(Modificado de Carpentier A, Adams DH, Filsoufi F [eds]: Carpentier s Reconstructive Valve Surgery. Philadelphia, Saunders, 
2010.) 


Tratamento Transcateter da Insuficiéncia Mitral Secundaria 

Considerando a elevada taxa de mortalidade e morbidade associada a IM secundaria no contexto de 
disfunção do VE, seja ela tratada clinica ou cirurgicamente, mesmo com a evidência de melhora 
sintomática em alguns pacientes após a plástica da valva mitral ou troca cirúrgica, a existência de 
uma intervenção menos invasiva para reduzir ou eliminar IM é atraente. Na Europa, onde o MitraClip 
é um dispositivo aprovado, muitos dos implantes do dispositivo são feitos em pacientes com IM 
secundária, com dados de registro indicando redução substancial relativa à gravidade da IM e 
melhoria dos sintomas.” Um estudo europeu relatou uma melhora dos sintomas e remodelamento 


reverso benéfico do VE após o implante MitraClip em pacientes com IM grave e insuficiência 
cardíaca que não tinham respondido aos betabloqueadores e à terapia de ressincronização.?*” Este 
dispositivo ainda não está aprovado nos Estados Unidos para formas secundárias de IM, com 
resultados pendentes de ensaios clínicos prospectivos em curso para esta situação. 


Insuficiência Mitral Aguda 

As causas de IM aguda (Tabela 63-e4) são diversas e representam manifestações agudas de 
processos patológicos que podem, sob outras circunstâncias, causar IM. Causas importantes de IM 
aguda incluem a ruptura espontânea da cordoalha tendinosa, a endocardite infecciosa com 
rompimento dos folhetos valvares ou ruptura das cordas, a disfunção isquêmica ou ruptura de um 
músculo papilar, e o mau funcionamento da prótese valvar. !40 

Apresentação Clinica. A IM aguda importante leva a uma redução importante no volume sistólico 
anterógrado, a uma discreta diminuição do volume sistólico final e a um aumento do volume 
diastólico final. Uma das principais diferenças hemodinâmicas entre as formas aguda e crônica da 
IM deriva da diferença da complacência do átrio esquerdo. Os pacientes que desenvolvem IM 
aguda importante geralmente possuem átrio esquerdo de tamanho normal com complacência atrial 
normal ou reduzida. A pressão do átrio esquerdo se eleva abruptamente, o que frequentemente leva 
ao desenvolvimento de edema pulmonar, elevação importante da resistência vascular pulmonar e 
falência cardíaca direita. 

Uma vez que a onda v encontra-se bastante elevada nos pacientes portadores de IM aguda 
importante, o gradiente pressórico reverso entre o ventrículo e o átrio esquerdos diminui no fim da 
sistole e o sopro pode se apresentar em decrescendo, ao invés de holossistólico, cessando bem 
antes de A,. Em geral, ele é mais grave e mais discreto que o sopro da IM cônica. Frequentemente 
observa-se uma B, no lado esquerdo. A hipertensão pulmonar, achado comum nos pacientes com 
IM aguda, pode aumentar a intensidade da P, e sopros de insuficiência pulmonar e IT podem se 
desenvolver junto à B,. Nos pacientes com IM aguda importante, a presença de uma onda v 
(aumento da pressão no fim da sístole) na pressão de pulso da artéria pulmonar (Fig. 63-e4) 
raramente pode levar ao fechamento prematuro da valva pulmonar, a uma P, precoce e ao 
desdobramento paradoxal de B,. Em geral, a IM aguda, mesmo importante, não aumenta as 
dimensões do coração, como observado na radiografia de tórax, e pode produzir apenas um 
discreto alargamento do átrio esquerdo apesar da elevação importante da pressão no átrio 
esquerdo. Além disso, o ecocardiograma pode mostrar um pequeno aumento no diâmetro interno 
do átrio esquerdo ou do ventrículo esquerdo, mas o aumento da movimentação sistólica do 
ventrículo esquerdo é importante. Achados característicos do ecocardiograma com Doppler 
incluem o fluxo importante da IM (Fig. 14-31) e a elevação da pressão sistólica da artéria 
pulmonar. 

Na IM importante secundária ao infarto agudo do miocárdio, pode ocorrer edema agudo de 


pulmão, hipotensão e choque cardiogênico franco. É essencial determinar a causa da IM, que pode 
inclur a ruptura do músculo papilar (Fig. 14-30A), dilatação do anel devido à dilatação 
importante do VE ou deslocamento do músculo papilar com flacidez do folheto. 

Tratamento Clínico da Insuficiência Mitral Aguda. A redução da pós-carga é de importância 
particular no tratamento de pacientes com IM aguda. Nitroprussiato intravenoso pode salvar a vida 
em pacientes com IM aguda causada por ruptura da extremidade do músculo papilar, complicando 
um infarto agudo do miocardio. O tratamento pode promover a estabilização das condições 
clínicas do paciente, permitindo que a arteriografia coronariana e a cirurgia sejam realizadas com 
o paciente apresentando condições ideais. Nos pacientes com IM aguda que se apresentam 
hipotensos, um agente inotrópico, como a dobutamina, deve ser administrado junto ao 
nitroprussiato. O balão intra-aórtico de contrapulsação pode ser necessário para estabilizar o 
paciente enquanto ele é preparado para a cirurgia. 

Tratamento Cirúrgico da Insuficiência Mitral Aguda. O tratamento cirúrgico de urgência pode ser 
necessário para os pacientes que apresentam falência aguda de VE causada pela IM. A cirurgia de 
urgência está associada a maiores taxas de mortalidade do que a cirurgia eletiva para IM 
crônica.224239 Entretanto, a menos que a intervenção nos pacientes que apresentam IM aguda 
importante e insuficiência cardíaca seja agressiva, é quase certo que esses pacientes evoluam para 
óbito. 

A ruptura aguda do músculo papilar requer cirurgia de urgência, podendo ser realizada plástica 
ou substituição da VM. Nos pacientes que apresentam disfunção do músculo papilar, o tratamento 
inicial deve consistir de estabilização hemodinâmica, geralmente com a ajuda de balão intra- 
aórtico, e a cirurgia deve ser considerada para aqueles que não apresentam melhora com o 
tratamento clínico agressivo. Caso o paciente com IM seja estabilizado por tratamento clínico, é 
preferível postergar a cirurgia até quatro a seis semanas após o infarto. O tratamento com 
vasodilatadores pode auxiliar durante esse período. No entanto, o tratamento clínico não deve ser 
prolongado caso o paciente desenvolva falência múltipla de órgãos (renal e/ou pulmonar).!40 

As taxas de mortalidade cirúrgicas são também maiores nos pacientes com IM aguda e 
insuficiência cardíaca refratária (classe funcional IV da NYHA), naqueles com disfunção da 
prótese valvar e naqueles com endocardite infecciosa em atividade (valva nativa ou prótese). 
Apesar dos elevados riscos cirúrgicos, a eficácia da realização precoce da cirurgia tem sido 
estabelecida em pacientes com endocardite infecciosa complicada por insuficiência cardíaca 
congestiva e/ou embolia recorrente, ambas não controladas farmacologicamente (Cap. 64).!7! 
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FIGURA 63-39 Resultados pós-cirúrgicos de pacientes com IM isquêmica aleatoriamente selecionados para plástica versus troca da 
valva mitral (VM). A, Mortalidade. B, Endpoint composto de morte, acidente vascular cerebral, nova cirurgia da VM, hospitalização por 
insuficiência cardíaca e aumento na classe funcional da NYHA de um ou mais. (De Acker MA, Parides MK, Perrault LP et al: 
Mitral-valve repair versus replacement for severe ischemic mitral regurgitation. N Engl J Med 370:23, 2014.) 


Prolapso da Valva Mitral 

Causas e Patologia 
O PVM recebeu muitos nomes, incluindo síndrome do estalido-sopro sistólico, síndrome de Barlow, 
sindrome do ondulamento da cúspide valvar mitral, sindrome da valva mitral mixomatosa, sindrome 
da valva frouxa e síndrome da cúspide redundante.268 Ele é uma síndrome clinicamente variável, 
resultante de diversos mecanismos patogênicos de uma ou mais porções do aparato valvar mitral, dos 
seus folhetos, da cordoalha tendinosa, do músculo papilar e do anel valvar. O PVM é uma das 
anomalias cardíacas mais prevalentes. Utilizando critérios diagnósticos ecocardiográficos 
padronizados, estudos de base comunitária demonstraram que a síndrome do PVM ocorreu em 2,4% 
da população. Ela é duas vezes mais frequente entre as mulheres do que nos homens.2*? Contudo, a 
IM importante tem uma incidência maior em homens idosos (> 50 anos) com PVM do que nas 
mulheres jovens com este distúrbio. 

Os critérios clínicos e ecocardiográficos para o diagnóstico do PVM foram bem estabelecidos. O 
estalido sistólico característico e o sopro mesossistólico a telessistólico são os critérios 


diagnósticos principais. O critério ecocardiográfico mais específico é o deslocamento de um ou de 


ambos os folhetos da valva mitral em mais de 2 mm acima do plano do anel no eixo longitudinal? 
(Fig. 14-42; Fig. 63-e6). Outros critérios ecocardiográficos incluem espessamento difuso do folheto 


e redundância, comprimento e movimentação excessiva das cordas e evidência de ruptura das 


Uma classificação do PVM é descrita na Tabela 63-11. Em geral, o PVM ocorre como condição 


cordas, somados ao prolapso de segmentos dos folhetos. 


Causas 


primária que não está associada a outras doenças e pode ser familial ou não familial. O PVM 
familial é transmitido de forma autossômica, e ja foram identificados diversos locus 
cromossômicos.268 A síndrome do PVM é mais prevalente em mulheres jovens, que costumam 
desenvolver um curso benigno, enquanto a doença mixomatosa é mais comum em homens mais 
velhos, que possuem maior risco de complicações, incluindo a necessidade de plástica cirúrgica da 
VM. O PVM também foi associado a muitas condições e ocorre comumente nos distúrbios 
hereditários do tecido conjuntivo que aumentam o tamanho dos folhetos e do aparelho valvar 
mitral.268 O PVM é observado em pacientes com o fenótipo MASS (Mitral, Aórtico, Skin [pele] e 
esquelético), com achados associados de suave aumento não progressivo da raiz aórtica e alterações 
dérmicas e esqueléticas. Evidências ecocardiográficas de PVM são encontradas em mais de 90% dos 
pacientes com sindrome de Marfan e em muitos dos seus parentes de primeiro grau. O PVM é 
observado em cerca de 6% dos pacientes com a sindrome de Ehlers-Danlos, mas a prevalência pode 
ser maior na síndrome de Ehlers-Danlos tipo IV (tipo vascular) (Cap. 8). O PVM também está 
associado à osteogênese imperfeita, pseudoxantoma elástico e malformações congênitas, como a 
anomalia da valva tricúspide de Ebstein, o defeito do septo atrial do tipo ostium secundum, a 
sindrome de Holt-Oram e a MCH. 


TABELA 63-11 Classificação do Prolapso de Valva Mitral 


Pacientes jovens (20 a 50 anos) 
* Predominantemente do sexo feminino 
* Estalido ou estalido-sopro no exame físico 
* Folhetos finos com deslocamento sistólico ao ecocardiograma 
* Associado à pressão arterial baixa, hipotensão ortostática e palpitações 


* Curso benigno em longo prazo 


Doença Mixomatosa da Valva Mitral 


* Pacientes com mais idade (40 a 70 anos) 

* Predominantemente do sexo masculino 

* Folhetos valvares espessados e redundantes 

* Sinais de insuficiência mitral no exame físico e no ecocardiograma 

* Alta probabilidade de doença progressiva que requer cirurgia da valva mitral 


Prolapso da Valva Mitral Secundária 


* Sindrome de Marfan 





* Cardiomiopatia hipertrófica 
* Síndrome de Ehlers-Danlos 


* Outras doenças do tecido conjuntivo 


Modificado de Otto CM: Valvular Heart Disease. 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 2004, p 369. 





Patologia 

Os achados incluem proliferação mixomatosa das cúspides da valva mitral, na qual o componente 
esponjoso da valva (i. e., a camada intermediária do folheto entre a atrial e a ventricular composta de 
material mixomatoso desprendido) encontra-se acentuado de modo não usual !56:268 e a quantidade de 
mucopolissacarideos ácidos está aumentada. A microscopia eletrônica exibe arranjo celular 
aleatório com ruptura e fragmentação das fibras colágenas. Efeitos secundários incluem fibrose da 
superficie dos folhetos da VM, diminuição da espessura e/ou prolongamento da cordoalha tendinosa 
e lesões ventriculares por atrito. 

Nos casos discretos, o estroma mixoide valvar é aumentado ao exame histológico, mas os folhetos 
são macroscopicamente normais. Entretanto, com quantidades crescentes de estroma mixoide, os 
folhetos tornam-se macroscopicamente anormais, redundantes e prolapsados. Existe sobreposição 
entre as cordoalhas, causada por redundância dos folhetos, que inclui a zona rugosa das cúspides 
envolvidas e as livres. Regiões de ruptura endotelial são comuns e constituem possíveis locais de 
endocardite ou formação de trombos. A gravidade da IM depende da extensão do prolapso. As 
cúspides da valva mitral, a cordoalha tendinosa e o anel podem estar afetados pela proliferação 
mixomatosa. A degeneração do colágeno e as alterações mixomatosas no interior do núcleo da 
cordoalha tendinosa, com reduções acentuadas na resistência à tração,!82 são primariamente 
responsáveis pela ruptura da cordoalha, que ocorre com frequência e pode intensificar a gravidade 
da IM. Uma tensão aumentada da cordoalha, resultante da área aumentada das cúspides valvares, 
pode ser um fator de contribuição para ruptura. As alterações mixomatosas do anel podem provocar 
dilatação anular e calcificação, contribuindo mais para a gravidade da IM. 

A proliferação mixomatosa, embora seja comum afetar a valva mitral, também foi descrita nas 
valvas tricúspide, aórtica e pulmonar, sobretudo nos pacientes com sindrome de Marfan, podendo 


levar à insuficiência dessas valvas e da valva mitral. 


Manifestações Clínicas 
As apresentações clínicas da sindrome do PVM são diversas. A condição foi observada em 
pacientes de todas as idades e em ambos os sexos. A despeito da superestimação anteriormente 
referida acerca da prevalência populacional, o PVM é a causa mais comum de IM isolada a 
demandar tratamento cirúrgico nos Estados Unidos e a condição cardíaca que costuma predispor 
mais os pacientes à endocardite infecciosa (Cap. 64). 

Sintomas. A maioria dos pacientes com PVM é assintomática e assim permanece por toda a sua 
vida. Embora estudos iniciais chamassem a atenção para a “síndrome de PVM” com um 
característico estalido sistólico que não o de ejeção e diversos sintomas inespecificos como 


fatigabilidade, palpitações, ortostase postural, ansiedade e outros sintomas neuropsiquiátricos, 
bem como sintomas de disfunção autonômica, tais associações não foram confirmadas em estudos 
controlados? com cuidado. Não esta claro como, mesmo com a condição de esses sintomas se 
correlacionarem com a presença de PVM. 

Os pacientes podem se queixar de sincope, pré-sincope, palpitações, desconforto torácico e, 
quando a IM é importante, sintomas de diminuição da reserva cardíaca. O desconforto torácico 
pode ser típico da angina, mas é com mais frequência atípico por ser prolongado, não relacionado 
de forma evidente ao exercício e pontuado por curtas crises de grave dor em punhalada no ápice. 
O desconforto pode ser secundário à tensão anormal dos músculos papilares. Nos pacientes com 
PVM e IM importante, pode haver sintomas dessa última (fadiga, dispneia e limitação de 
exercício). Os pacientes com PVM também podem desenvolver arritmias sintomáticas (ver 
adiante). 

Exame físico. O peso corporal é frequentemente baixo e a constituição pode ser astênica 
(Cap. 11). Em geral, a pressão arterial é normal ou baixa, podendo ocorrer hipotensão ortostática. 
Conforme observado a seguir, os pacientes com PVM apresentam prevalência maior do que a 
esperada da sindrome das costas retas, escoliose e pectus excavatum. A IM varia de ausente a 
importante. 

Ausculta. Os achados auscultatórios particulares à sindrome do PVM são identificados com mais 
facilidade com o diafragma do estetoscópio. O paciente deve ser examinado na posição supina, em 
decúbito lateral esquerdo ou sentado. O achado mais importante é um clique sistólico, que ocorre 
pelo menos 0,14 segundo após B,. Este clique pode ser diferenciado do estalido aórtico de ejeção, 
pois ele ocorre após o início do pulso carotideo sistólico. As vezes, múltiplos cliques 
mesossistólicos e telessistólicos são audíveis, a maioria ao longo da borda esternal esquerda 
inferior. Acredita-se que os cliques sejam produzidos pela súbita tensão das cordas tendíneas 
alongadas e dos folhetos prolapsados. Os cliques são frequentes, mas não invariavelmente 
seguidos por um sopro meso a telessistólico crescente que se continua com A,. Esse sopro é 
similar ao produzido pela disfunção do músculo papilar, o que é facilmente entendido, já que 
ambos resultam de IM meso a telessistólica. Em geral, a duração do sopro está diretamente 
relacionada à gravidade da IM. Quando o sopro se confina à porção final da sístole, a IM 
geralmente não é importante. Entretanto, à medida que a IM se torna mais importante, o sopro se 
inicia mais cedo e, por fim, torna-se holossistólico. 

Há uma variabilidade considerável nos achados do exame físico de pacientes com síndrome do 
PVM. Alguns deles apresentam tanto um estalido mesossistólico como um sopro meso a 
telessistólico; outros exibem apenas um desses dois achados, ou possuem apenas o estalido em um 
momento e somente o sopro em outro momento; ambos os achados podem ocorrer num terceiro 
exame e até nenhum achado, em uma quarta visita. Outras condições que não o PVM que podem ser 
associadas a cliques mesossistólicos incluem o prolapso da valva tricúspide, aneurismas do septo 


atrial e fatores extracardiacos. 

Ausculta Dinâmica. Os achados auscultatórios são perfeitamente sensíveis às intervenções 
fisiológicas e farmacológicas e o reconhecimento das mudanças induzidas por essas intervenções é 
de grande valor no diagnóstico da sindrome do PVM (Fig. 63-40). A valva mitral começa a sofrer 
prolapso quando a redução do volume do VE durante a sístole atinge um ponto crítico no qual os 
folhetos da valva não mais coaptam; nesse instante, o estalido ocorre e o sopro se inicia. Qualquer 
manobra que diminua o volume do VE, como a redução da impedância ao fluxo de saída do VE, 
uma redução do retorno venoso, a taquicardia ou o aumento da contratilidade miocárdica, resulta 
na ocorrência mais precoce do prolapso durante a sistole. Como consequência, o estalido e o 
início do sopro se aproximam de B,. Quando o prolapso é importante e/ou o tamanho do VE está 
bastante reduzido, o prolapso pode se manifestar com o início da sístole. Em consequência, o 
estalido pode não ser audível e o sopro ser holossitólico. Por outro lado, quando o volume do VE 
está aumentado pela elevação na impedância do esvaziamento do VE, por um aumento no retorno 
venoso, pela redução da contratilidade miocárdica ou por bradicardia, tanto o estalido como o 
início do sopro ocorrem mais tarde durante a sístole. 

Durante a fase de esforço da manobra de Valsalva e com a súbita posição ereta, o tamanho do 
coração se reduz e o estalido e o início do sopro ocorrem mais precocemente durante a sístole. Por 
outro lado, uma súbita mudança de posição ereta para posição supina, elevação das pernas, 
agachamento, exercício isométrico máximo e, em menor extensão, a expiração, postergam o 
estalido e o Início do sopro. Durante a fase tardia da manobra de Valsalva (p. ex., seis a oito ciclos 
após a liberação) e com o prolongamento do intervalo RR após uma contração prematura ou na FA, 
o estalido e o início do sopro são geralmente postergados e a intensidade do sopro é reduzida. 
Manobras que promovem elevação da pressão arterial como o exercício isométrico aumentam a 
intensidade do estalido e do sopro. Em geral, quando o início do sopro é postergado, tanto sua 
duração quanto a intensidade são reduzidas, refletindo uma diminuição da gravidade da IM. 

A resposta a diversas intervenções pode auxiliar a distinguir a MCH obstrutiva do PVM 
(Cap. 66). Durante o esforço da manobra de Valsalva, o sopro da MCH se torna mais intenso, 
enquanto o sopro do PVM, mais longo, entretanto, em geral, não tem sua intensidade alterada. Após 
uma extrassistole, o sopro da MCH aumenta de intensidade e duração, enquanto a intensidade do 
sopro causada pelo PVM geralmente não se modifica nem diminui. 


Ecocardiograma 

O ecocardiograma (Cap. 14) desempenha um papel fundamental no diagnóstico do PVM, tendo sido 
muito útil no estudo dessa sindrome (Fig. 14-42; Fig. 63-e6) (Vídeo 63-24).125270 A fim de 
estabelecer o diagnóstico, a ecocardiografia bidimensional deve mostrar que um ou ambos os 
folhetos da valva mitral se envergam pelo menos 2 mm para o interior do átrio esquerdo durante a 


sistole, na incidência axial. O espessamento dos folhetos envolvidos em mais de 5 mm reforça o 


diagnóstico. Os achados da doença mixomatosa mais importante incluem um aumento da área dos 
folhetos, sua redundância, o alongamento da cordoalha e a dilatação do anel. Esses achados também 
são úteis na identificação de pacientes com risco significativo de desenvolver IM importante ou 
endocardite infecciosa (Tabela 63-12). O diâmetro do anel mitral é muitas vezes aumentado de forma 
anormal. A ETE fornece detalhes adicionais concernentes à integridade do aparato da valva, como a 
ruptura das cordas tendíneas. Na IM secundária ao PVM, o ecocardiograma também fornece 
informações valiosas a respeito do tamanho e da função do ventrículo esquerdo. 

Os achados ecocardiográficos do PVM podem ser observados nos pacientes sem estalido © © 
ou sopro. Outros apresentam caracteristicas ecocardiograficas e auscultatorias tipicas. Descreveu-se 
a ocorréncia dos achados ecocardiograficos do PVM em um grande numero de parentes de primeiro 
grau de pacientes com diagnóstico de PVM estabelecido. A ecocardiografia bidimensional também 
revelou prolapso das valvas tricúspide e aórtica em cerca de 20% dos pacientes com PVM. Contudo, 
inversamente, o prolapso das valvas tricúspide e aórtica é incomum nos pacientes sem prolapso da 
valva mitral. 
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FIGURA 63-40 Ausculta dinâmica no prolapso de valva mitral. Qualquer manobra que reduza o volume VE (p. ex., retorno venoso 
reduzido, taquicardia, redução da impedância do fluxo de ejeção, contratilidade aumentada) piora a variação de tamanho entre a valva 
mitral aumentada e a câmara VE, resultando em um prolapso mais precoce na sistole e em movimento de estalido (E) e sopro (S) no 
sentido da primeira bulha cardíaca (B,). Ao contrário, as manobras que aumentam o volume do VE (p. ex., aumento do retorno venoso, 
bradicardia, aumento da impedância do fluxo de ejeção, contratilidade reduzida) retardam a ocorrência do prolapso, resultando em um 
movimento de estalido e sopro no sentido da segunda bulha cardíaca (B,). Ao = aorta. (Adaptado de O "Rourke RA, Crawford MH: 
The systolic click-murmur syndrome: Clinical recognition and management. Curr Probl Cardiol 1:9, 1976.) 


A ecocardiografia por Doppler revela IM discreta na maioria das vezes, que nem sempre se associa 
a um sopro audível. Há IM moderada a importante em cerca de dois terços dos pacientes com 
prolapso do folheto posterior (Vídeo 63-25) e em cerca de 25% dos pacientes com prolapso do 
folheto anterior. A gravidade da IM deve ser avaliada quantitativamente, conforme observado 


© 


anteriormente (Tabela 63-9). 


Outras Modalidades de Avaliações Diagnósticas 

Eletrocardiografia. Em geral, o ECG é normal nos pacientes assintomáticos com PVM. Em uma 
minoria de pacientes assintomáticos e em muitos dos sintomáticos, o ECG mostra ondas T 
invertidas ou bifásicas e alterações inespecificas do segmento ST nas derivações II, II e aVf, 
assim como, ocasionalmente, nas derivações anterolaterais. 

Arritmias. Uma gama de arritmias foi observada nos pacientes com PVM. Elas incluem 
extrassistoles atriais e ventriculares, taquiarritmias supraventriculares e ventriculares, assim como 
bradiarritmias causadas por disfunção do nodo sinusal ou a variados graus de bloqueio 
atrioventricular. O mecanismo das arritmias não está claro. A despolarização diastólica das fibras 
musculares no folheto mitral anterior em resposta ao estiramento foi demonstrada 
experimentalmente, e o estiramento anormal do folheto mitral prolapsado pode ter significado 
patogenético. 

A taquicardia supraventricular paroxistica é a taquiarritmia sustentada mais comum nos pacientes 
com PVM e pode estar relacionada à incidência aumentada de feixes aberrantes atrioventriculares 
esquerdos. A incidência de PVM em pacientes com a síndrome de Wolff-Parkinson-White é 
elevada. É também reconhecida uma associação entre PVM e prolongamento do intervalo QT, que 
pode desempenhar uma função na patogênese de arritmias ventriculares importantes. Os pacientes 
com PVM apresentam incidência elevada de potenciais tardios anormais em ECGs de alta 
resolução, assim como variabilidade da frequência cardíaca diminuída. 

Angiografia. A angiografia não é recomendada para a avaliação diagnóstica do PVM. Entretanto, 
caso a angiografia seja realizada por outras indicações, existem alguns achados da ventriculografia 
que são característicos do PVM. A incidência anterior oblíqua direita é mais útil para definir o 
folheto posterior da valva mitral e a incidência anterior oblíqua esquerda demonstra ser mais 
adequada para o estudo do folheto mitral inferior e posteriormente ao ponto de fixação dos 
folhetos ao anel mitral. A angiografia também pode revelar folhetos com bordas recortadas, 
refletindo a redundância do tecido. Outras anomalias percebidas à angiografia de alguns pacientes 
com PVM incluem dilatação do VE, contração sistólica diminuída, especialmente da porção basal 
do ventrículo, além de calcificação do anel mitral. 

Imagens de Ressonância Magnética e de Tomografia Computadorizada. Essas avançadas técnicas 
de imagens podem auxiliar na determinação da extensão do PVM e da função ventricular esquerda 
nos pacientes com exames ecocardiográficos não ideais. A ressonância magnética é útil também 
para a avaliação da presença e da gravidade da IM. 


TABELA 63-12 Preditores de Desfechos Clínicos no Prolapso de Valva Mitral 


Marcador Sobrevida Cirurgia Valvar Arritmias/Morte Súbita Endocardite 









































Espessamento ou redundância dos folhetos 
































































Gravidade da insuficiência mitral 
















Dilatação ventricular esquerda 


Dilatação atrial esquerda = 


*Os símbolos indicam o valor prognóstico relativo de cada variável para os resultados clínicos listados em uma escala, variando entre nenhum valor prognóstico (—) a 





















fortemente prognóstico (+). 


Curso da Doença 

O prognóstico para os pacientes com PVM é, em geral, excelente; uma grande maioria permanece 
assintomática por muitos anos sem quaisquer mudanças clínicas ou laboratoriais.2°8 Complicações 
importantes (necessidade de cirurgia cardíaca, endocardite infecciosa aguda ou eventos embólicos 
cerebrais) ocorrem a taxas de apenas 1/100 pacientes-ano. Em um estudo, 4% dos pacientes 
morreram no período de oito anos. Outro estudo relatou um curso muito mais agressivo em 833 
pacientes com PVM, com taxa de mortalidade de 19% em dez anos e taxa de 20% de eventos 
relacionados ao PVM, incluindo insuficiência cardíaca, FA, eventos cerebrovasculares, 
tromboembolismo arterial e endocardite. A explicação aparente para essas últimas observações é 
que pacientes com PVM podem ter seu risco estratificado com base em diversos fatores (Fig. 63-41). 
Os fatores de risco primários foram a presença de IM moderada a importante e/ou fração de ejeção 
de VE menor que 50%, e os fatores de risco secundários incluem IM discreta, dimensão de átrio 
esquerdo maior ou igual a 40 mm, folheto levantado e idade em torno de 50 anos. Os pacientes com 
fatores de risco primário apresentaram mortalidade e morbidade excessivas, assim como aqueles 
com dois ou mais fatores de risco secundários. Outras séries de casos corroboraram essas 
observações, demonstrando um risco maior de morte por causa cardíaca ou de complicações 
relacionadas ao PVM em homens com IM importante, naqueles com mais de 45 anos e com sopro 
holossistólico e naqueles com dimensão de átrio esquerdo maior que 40 mm. Esses estudos que 
relatam prevalência mais baixa de sequelas do PVM incluíram relativamente poucos pacientes com 
esses fatores de risco. A Tabela 63-12 resume as variáveis associadas a desfechos adversos. 

A IM progressiva com elevação gradual no tamanho do átrio esquerdo e do VE, FA, hipertensão 
pulmonar e o desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva é a complicação grave mais 
frequente, ocorrendo em cerca de 15% dos pacientes num período de 10 a 15 anos, sendo a idade e a 
gravidade da IM inicial os principais preditores da progressão.?7! Os pacientes portadores de 
sindrome do PVM também possuem risco de desenvolver endocardite infecciosa. Tanto a IM 
importante como a endocardite se desenvolvem mais frequentemente nos pacientes com sopros e 
cliques comparados com aqueles que apresentam um estalido isolado, naqueles com folhetos da 
valva mitral espessados (maiores que 5 mm) e redundantes, inclusive em homens com mais de 50 
anos (Tabela 63-12). Em muitos pacientes, a ruptura da cordoalha tendinosa é responsável pela 


precipitação e/ou intensificação da IM. A endocardite infecciosa em geral agrava a IM e, por 
consequência, precipita a necessidade do tratamento cirúrgico. 

Tem sido descrita a ocorrência mais frequente de hemiplegia aguda, de ataque isquémico transitório, 
de infartos cerebelares, de amaurose fugaz e de oclusão arteriolar retiniana nos pacientes portadores 
de sindrome do PVM, sugerindo que, inesperadamente, embolias cerebrais são mais comuns nessa 
condição. Foi proposto que essas complicações neurológicas estão associadas à perda da 
continuidade endotelial e dissecção do endocárdio subjacente à valva mixomatosa, o que promove 
agregação plaquetária e a formação de complexos plaqueta-fibrina murais. Embora a embolia 
secundária ao PVM possa ser um desencadeador importante de AVC de causa não explicada em 
indivíduos jovens sem doença cerebrovascular, um grande estudo caso-controle mostrou não haver 
associação entre o PVM e eventos neurológicos isquémicos em indivíduos com menos de 45 anos de 
idade.268 
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FIGURA 63-41 Sobrevida nos pacientes com prolapso de valva mitral de acordo com categorias de fatores de risco basais (FRs). Os 
FRs primários foram IM moderada a importante e fração de ejeção < 50%. Os FRs secundários foram IM discreta, átrio esquerdo maior 
do que 40 mm, folhetos instáveis, fibrilação atrial e idade > 50 anos. Superior, Sobrevivida global; inferior, sobrevida cardíaca. 
(Adaptado de Avierinos JF, Gersh BJ, Melton LJ, et al: Natural history of asymptomatic mitral valve prolapse in the community. 
Circulation 106:1355, 2002.) 


Prolapso da Valva Mitral e Morte Subita 


O risco de morte súbita é cerca de duas vezes maior em pacientes com PVM; a razão mais provável 


advém do maior risco de arritmias ventriculares.268 O risco de morte súbita é aumentado com a IM 
importante ou deformidade valvar importante, com arritmias ventriculares complexas, prolongação 
do intervalo QT, FA e histórico de sincope e palpitações. 


Tratamento. Pacientes com achados físicos de PVM (e aqueles sem tais achados que receberam 
esse diagnóstico) devem ser submetidos à ecocardiografia transtorácica. O diagnóstico de PVM 
requer achados ecocardiográficos definitivos; a supervalorização dos achados e a rotulagem 
incorreta têm sido um problema importante nessa condição. Os pacientes assintomáticos ou 
aqueles cuja principal queixa é a ansiedade sem arritmias evidentes em um traçado 
eletrocardiográfico rotineiro estendido e sem evidências de IM apresentam um excelente 
prognóstico. Eles devem ser tranquilizados sobre o prognóstico favorável e encorajados a manter 
um estilo de vida normal, mas é aconselhável fazer exames de acompanhamento a cada três a cinco 
anos. Estes devem incluir um ecocardiograma bidimensional e um estudo por Doppler de fluxo em 
cores. 

Os pacientes com sopros sistólicos prolongados podem exibir progressão da IM e devem ser 
avaliados com mais frequência, em intervalos de cerca de 12 meses. Atualmente, a profilaxia da 
endocardite de rotina não é mais recomendada para pacientes com PVM, incluindo aqueles com 
sopro sistólico e achados ecocardiográficos típicos (Cap. 64). 

Pacientes com histórico de palpitações, desfalecimento, vertigens ou síncope, ou aqueles que 
apresentam arritmias ventriculares ou prolongamento do QT em um ECG de rotina devem ser 
submetidos a monitoramento ambulatorial eletrocardiográfico (24 horas) e/ou eletrocardiograma 
de esforço a fim de detectar arritmias. Os bloqueadores beta-adrenérgicos são úteis no tratamento 
das palpitações secundárias às frequentes extrassístoles ventriculares e aos episódios de 
taquicardia supraventricular autolimitados. Essas drogas podem também ser úteis no tratamento do 
desconforto torácico, em pacientes com doença arterial coronariana associada e naqueles com 
vasos coronarianos normais, nos quais os sintomas podem ser causados a isquemia regional 
secundária ao PVM. A ablação por radiofrequência dos feixes anômalos atrioventriculares é útil 
para os episódios frequentes ou prolongados de taquicardia supraventricular. 

O ácido acetilsalicílico deve ser administrado nos que apresentam PVM com evento neurológico 
focal documentado além de nenhuma outra causa, tal como trombos atriais esquerdos ou fibrilação 
atrial, seja aparente. 

Os pacientes com PVM e IM importante devem ser tratados de forma semelhante a outros 
pacientes com IM importante e podem requerer cirurgia de valva mitral. A plástica mitral sem 
troca valvar é viável em até 90% dos pacientes (Fig. 63-36). Portanto, o limiar para o tratamento 
cirúrgico nesses pacientes é mais baixo do que aqueles com IM nos quais a TVM pode ser 
necessária, desde que estes sejam referenciados para uma equipe cirúrgica com sucesso 
estabelecido na plástica de valva mitral. A maior parte das plásticas de valva mitral para IM é 


executada nos pacientes com PVM. A ressecção do segmento mais deformado do folheto, em geral 
o segmento médio do folheto posterior, e a inserção de um anel de anuloplastia, são os 
procedimentos mais comumente empregados. O reparo do prolapso do folheto anterior é mais 
desafiador. A ruptura da cordoalha tendinosa do folheto anterior pode, às vezes, ser tratada pela 
transferência de cordoalha do folheto posterior. Em outros pacientes, o encurtamento da cordoalha 
tendinosa e/ou dos músculos papilares é necessário. A mortalidade operatória média é 1,6% e os 
estudos em longo prazo demonstram a excelente durabilidade da plástica da valva mitral na 
maioria dos pacientes.224-258 Contudo, a IM recorre em um subgrupo deles, de forma que repetir a 
cirurgia ou a substituição da VM é necessária. 

Embora essa discussão tenha focado nas complicações do PVM, não se pode esquecer que, no 
geral, essa é uma condição benigna. A imensa maioria dos pacientes com essa sindrome permanece 
assintomática por suas vidas inteiras e requer, quando muito, revisões eventuais e tranquilização. 


DOENÇA TRICUSPIDE, PULMONAR E MULTIVALVAR 


Estenose Tricúspide 

Causas e Patologia 

A estenose tricúspide (ET) é quase sempre reumática em sua origem.?72 Outras causas de obstrução 
do esvaziamento atrial direito são raras e incluem a atresia tricúspide congênita (Cap. 62); tumores 
atriais direitos, que podem produzir um quadro clínico que sugere ET rapidamente progressiva 
(Cap. 85); e a síndrome carcinoide (Cap. 65), que mais frequentemente produz insuficiência 
tricúspide (IT). É raro a obstrução do influxo ventricular direito ser causada por fibrose 
endomiocárdica, vegetações da valva tricúspide, um cabo de marca-passo, ou tumores 
extracardiacos. 

A maioria dos pacientes com doença valvar tricúspide se apresenta com IT ou com uma combinação 
de estenose e insuficiência. A ET reumática isolada é incomum; em geral acompanha a doença valvar 
mitral. Em muitos pacientes com ET, a valva aórtica também está envolvida (i. e., se uma estenose 
trivalvar está presente). A ET é encontrada em autópsias em cerca de 15% dos pacientes com doença 
cardíaca reumática, mas possui significância clínica em somente 5%. A doença orgânica da valva 
tricúspide é mais comum na Índia, no Paquistão e em outros países em desenvolvimento próximos à 
linha do equador do que na América do Norte ou na Europa Ocidental. As alterações anatômicas da 
ET reumática se assemelham às encontradas na EM, com fusão e encurtamento da cordoalha 
tendinosa e fusão dos folhetos em suas extremidades, produzindo um diafragma com abertura central 
fixa. Todavia, a calcificação valvar é rara. Como no caso da EM, a ET é mais comum nas mulheres. 
Em geral, o átrio direito é muto dilatado na ET e suas paredes são espessadas. Pode haver 
evidências de congestão passiva importante, com estase hepática e esplênica. 


Fisiopatologia 

O gradiente de pressão diastólica entre o átrio e o ventrículo direitos — a expressão hemodinâmica 
da ET — é aumentado quando o fluxo sanguíneo transvalvar aumenta durante a inspiração ou o 
exercício, sendo reduzido quando o fluxo sanguíneo diminui durante a expiração. Um gradiente de 
pressão diastólica relativamente modesto (i. e., um gradiente médio de somente 5 mmHg) em geral é 
o bastante para elevar a pressão atrial direita média a um nível que resulte em congestão venosa 
sistêmica e, a menos que a ingesta de sódio tenha sido restrita ou diuréticos tenham sido 
administrados, está associado a distensão venosa jugular, ascite e edema. 

Nos pacientes em ritmo sinusal, a onda a atrial direita pode ser muito elevada e mesmo aproximar- 
se do nível de pressão sistólica do ventrículo direito. É comum o débito cardíaco de repouso ser um 
tanto reduzido e não conseguir se elevar durante o exercício. Isso se deve ao fato de as pressões 
atrial esquerda, arterial pulmonar e sistólica do ventrículo direito estarem normais ou apenas 
levemente elevadas, a despeito da presença de doença valvar mitral concomitante. 

Um gradiente de pressão diastólica através da valva tricúspide tão baixo quanto 2 mmHg é 
suficiente para estabelecer o diagnóstico de ET. Todavia, o exercício, a inspiração profunda e a 
infusão rápida de fluidos, ou a administração de atropina, podem acentuar bastante o gradiente de 
pressão limítrofe no paciente com ET. Portanto, quando houver suspeita desse diagnóstico, as 
pressões atrial e ventricular direitas devem ser registradas de forma simultânea, utilizando dois 
cateteres ou um cateter único com duplo lumen, com cada lumen se abrindo de cada lado da valva 


tricúspide. Os efeitos da respiração em qualquer diferença de pressão devem ser examinados. 


Manifestações Clínicas 

Sintomas. O baixo débito cardíaco característico da ET provoca fadiga e os pacientes 
frequentemente se queixam de desconforto causado por hepatomegalia, ascite e anasarca (Tabela 
63-e5). A gravidade desses sintomas, que são secundários à pressão venosa sistêmica aumentada, 
é desproporcional ao grau de dispneia. Alguns referem palpitação desconfortável no pescoço 
provocada pelas ondas a gigantes no pulso venoso jugular. A despeito da coexistência de EM, os 
sintomas característicos dessa lesão valvar (dispneia grave, ortopneia e dispneia paroxística 
noturna) em geral são leves ou ausentes na presença de ET importante, porque esta última impede 
o afluxo de sangue para o interior da circulação pulmonar, anterior à valva mitral estenótica. A 
ausência de sintomas de congestão pulmonar no paciente com EM óbvia deve sugerir a 
possibilidade de ET. 

Exame Físico. Por causa da alta frequência com que a EM ocorre em pacientes com ET e da © 
semelhança entre os achados físicos entre as duas lesões valvares, o diagnóstico de ET é em geral 
omitido. De modo equivocado, esses achados são atribuídos à EM, que é mais comum e pode ser 
mais óbvia. Em consequência, um alto indice de suspeita clínica é necessário para detectar a lesão 
valvar tricúspide. Na presença de ritmo sinusal, a onda a do pulso venoso jugular é elevada, e uma 


pulsação hepática pré-sistólica muitas vezes é palpável. O descenso y é lento e quase não 
apreciável. Os campos pulmonares estão limpos e, a despeito das veias ingurgitadas do pescoço e 
da presença de ascite e anasarca, o paciente pode se sentir confortável quando deitado 
horizontalmente. Portanto, o diagnóstico de ET pode ser suspeitado a partir da inspeção do pulso 
venoso Jugular no paciente com EM, mas sem evidências clínicas de hipertensão pulmonar. Essa 
suspeita é reforçada quando um frémito diastólico é palpável na borda esternal esquerda inferior, 
sobretudo se esse frêmito surge ou se torna mais expressivo durante a inspiração. 

Os achados auscultatórios de EM adjunta à ET costumam ser acentuados e por vezes encobrem os 
sinais mais sutis da ET. Um estalido de abertura da valva tricúsipde [EAT] pode ser audível, 
embora seja dificil de distinguir do EAM. Entretanto, o EAT tricúspide geralmente segue o EAM e 
se localiza na região inferior da borda esternal esquerda, enquanto o EAM é em geral mais 
evidente no ápice e se irradia de modo mais amplo. O sopro diastólico da ET também é auscultado 
com mais facilidade ao longo da borda esternal esquerda inferior no quarto espaço intercostal; em 
geral é mais discreto e agudo e tem duração mais curta do que o sopro da EM. O componente pré- 
sistólico do sopro da ET tem uma qualidade estridente e uma configuração crescendo-decrescendo, 
que diminui antes de B,. Tanto o sopro diastólico como o EAT da ET aumentam com manobras que 
elevam o fluxo através da valva tricúspide, incluindo a inspiração, a manobra de Mueller 
(inspiração forçada contra a glote fechada), a posição em decúbito lateral direito, a elevação das 
pernas, a inalação de nitrito de amilo, o agachamento e o exercício isotônico e são reduzidos 
durante a expiração ou durante a manobra de Valsalva e retornam aos níveis basais imediatamente 
(p. ex., dentro de dois a três batimentos) após o fim desta manobra. 


Ecocardiograma 

As alterações ecocardiográficas (Cap. 14) da valva tricúspide na ET lembram aquelas observadas 
na valva mitral na EM.?” A ecocardiografia bidimensional mostra a formação típica de domos 
diastólicos nos folhetos (Fig. 14-52), o espessamento e a restrição dos movimentos dos outros 
folhetos, a separação reduzida de suas extremidades e a redução no diâmetro do orifício tricúspide. 
A ETE permite o delineamento adicional dos detalhes da estrutura valvar. A ecocardiografia por 
Doppler exibe uma inclinação do fluxo anterógrado prolongada, sendo comparável à cateterização 
cardíaca na quantificação da ET e na avaliação de IT associada. A avaliação da ET por Doppler 
substituiu amplamente a necessidade de cateterização para avaliação da gravidade. Uma avaliação 
adicional da morfologia da valva pode ser fornecida pela ecocardiografia tridimensional.?? 


Outras Modalidades de Avaliações Diagnósticas 

Eletrocardiografia. No paciente com doença valvar cardíaca, na ausência de fibrilação atrial, a 
ET é sugerida pela presença de evidências eletrocardiográficas de aumento atrial direito 
(Cap. 12). A amplitude da onda P nas derivações II e V1 excede 0,25 mV. Uma vez que a maioria 


dos pacientes com ET apresenta doença valvar mitral, os sinais eletrocardiográficos de aumento 
biatrial são comumente encontrados. A amplitude do complexo QRS na derivação V, pode estar 
reduzida pelo átrio direito dilatado. 

Radiografia e Angiografia. O achado radiológico mais importante é uma cardiomegalia 
acentuada, com um impressionante aumento do átrio direito (i. e., proeminência da borda cardíaca 
direita) que se estende para o interior da veia cava superior e da veia azigo dilatadas, mas sem 
dilatação evidente da artéria pulmonar. As alterações vasculares dos pulmões características da 
doença valvar mitral podem estar mascaradas, com pouco ou nenhum edema intersticial ou 
redistribuição vascular, mas o aumento atrial esquerdo pode estar presente. 

A angiografia, realizada em seguida à injeção de contraste no interior do átrio direito e filmada 
numa incidência oblíqua anterior direita de 30 graus, mostra, caracteristicamente, espessamento e 
redução da mobilidade dos folhetos, fluxo diastólico através do orifício estreitado e um 
espessamento da parede atrial normal. 


Tratamento 

Embora a abordagem fundamental para o tratamento da ET importante seja o procedimento cirúrgico, 
a restrição ativa de sódio e a terapia com diuréticos podem reduzir os sintomas secundários ao 
acúmulo excessivo de sal e água. Um período preparatório de diurese pode diminuir a congestão 
hepática e, por consequência, melhorar a função hepática suficientemente para reduzir os riscos da 
cirurgia posterior. 

A maioria dos pacientes com ET possui doença valvar cardíaca coexistente que requer tratamento 
cirúrgico. Nos pacientes que apresentam ET e EM concomitantes, a primeira não deve ser corrigida 
isoladamente devido ao risco de desenvolvimento de edema ou congestão pulmonar. O tratamento 
cirúrgico da ET deve ser realizado junto à plástica ou à troca da VM nos pacientes portadores de ET, 
nos quais o gradiente médio de pressão diastólica excede 5 mmHg e o orifício tricúspide é menor 
que aproximadamente 2,0 cm?. A decisão final a respeito do tratamento cirúrgico é com frequência 
feita na mesa de cirurgia. 

Já que a ET quase sempre está acompanhada por algum grau de IT, uma simples valvuloplastia 
manual pode não resultar em melhora hemodinâmica significativa, mas pode meramente substituir a 
ET importante por IT. No entanto, a valvuloplastia aberta, na qual a valva tricúspide estenosada é 
convertida em uma valva bicúspide funcionante, pode resultar em uma melhora significativa. As 
comissuras entre os folhetos anterior e septal e entre os folhetos posterior e septal são abertas. Não é 
prudente abrir a comissura entre os folhetos anterior e posterior devido ao risco do desenvolvimento 
de IT importante. Caso a valvuloplastia aberta não corrija de forma satisfatória a função valvar 
normal, a valva tricúspide talvez tenha que ser substituída. Nesses casos prefere-se o implante na 
posição tricúspide de uma prótese biológica ao implante de valva mecânica, devido ao elevado risco 


de trombose nessas últimas e à durabilidade mais prolongada das próteses biológicas quando 
implantadas na posição tricúspide em relação à posição mitral ou aórtica. A praticabilidade da 
valvuloplastia tricúspide por cateter balão foi demonstrada, e esse procedimento pode ser 
combinado com a valvuloplastia mitral por cateter-balão. 


Insuficiência Tricúspide 

Causas e Patologia 

A causa mais comum de IT não é o envolvimento intrínseco da própria valva (ou seja, IT primária), 
todavia, mais propriamente, a dilatação do ventrículo direito e do anel tricúspide que provoca a IT 
secundária (funcional) (Tabela 63-e6).2/22/4-276 Esta pode ser uma complicação da insuficiência 
ventricular direita advinda de qualquer causa. É observada em pacientes com hipertensão ventricular 
direita secundária a qualquer forma de doença cardíaca ou pulmonar, sendo mais comum à doença 
valvar mitral.277278 Em geral, uma pressão sistólica ventricular direita maior do que 55 mmHg 
provoca IT funcional. A IT também pode ocorrer secundariamente ao infarto ventricular direito, à 
doença cardíaca congênita (p. ex., estenose pulmonar [EP] e hipertensão pulmonar secundária à 
sindrome de Eisenmenger; Cap. 62), à hipertensão pulmonar primária (Cap. 74) e, mais raro, a cor 
pulmonale. Nos lactentes, a IT pode complicar a insuficiência ventricular direita secundária às 
doenças pulmonares neonatais e a hipertensão pulmonar com persistência da circulação pulmonar 
fetal. Em todos esses casos, a IT reflete a presença de insuficiência ventricular direita importante, 
agravando-a, por sua vez. A IT funcional pode diminuir ou desaparecer à medida que o ventrículo 
direito reduz de tamanho com o tratamento da insuficiência cardíaca. A IT também pode ocorrer 
como uma consequência da dilatação do anel na síndrome de Marfan, em que a dilatação do 
ventrículo direito secundária à hipertensão pulmonar não está presente. 

Uma diversidade de processos patológicos pode afetar diretamente o aparelho da valva © 
tricúspide, gerando insuficiência (IT primária).2'2-27? Portanto, a IT orgânica pode ocorrer em bases 
congênitas (Cap. 62), como parte da anomalia de Ebstein, defeitos envolvendo o canal 
atrioventricular e quando a valva tricúspide está envolvida na formação de aneurisma do septo 
ventricular, ou transposição corrigida das grandes artérias, ou ela pode, ainda, ocorrer como lesão 
congênita isolada. A febre reumática pode envolver a valva tricúspide diretamente. Quando isso 
ocorre, em geral ela provoca cicatrização dos folhetos valvares e/ou da cordoalha tendinosa, 
provocando uma mobilidade limitada dos folhetos e tanto uma IT isolada quanto uma combinação de 
IT e ET. O envolvimento reumático das valvas mitral e, com frequência, aórtica coexiste. 

ATT, ou a combinação de IT e ET, é uma importante característica da sindrome carcinoide (Fig. 63- 
42; Fig. 14-54), que acarreta depósitos focais ou difusos de tecido fibroso no endocárdio das 


cúspides valvares, das câmaras cardíacas e na íntima das grandes veias e do seio coronariano 


(Cap. 65). As placas carcinoides esbranquiçadas e fibrosas são mais extensas do lado direito do 
coração, onde elas costumam estar depositadas nas superfícies ventriculares da valva tricúspide, 
fazendo que as cuspides adiram à parede ventricular direita subjacente, produzindo assim a IT. A 
fibrose endomiocárdica com encurtamento dos folhetos tricúspides e da cordoalha tendinosa é uma 
causa importante de IT na África tropical. A IT pode resultar de prolapso da valva tricúspide 
provocado por alterações mixomatosas da valva e da cordoalha tendinosa (Fig. 63-43); o prolapso 
da valva mitral em geral também está presente nesses pacientes. O prolapso da valva tricúspide 
ocorre em cerca de 20% de todos os pacientes com PVM. O prolapso da valva pode estar associado 
de forma similar a defeito do septo atrial. A distorção dos folhetos tricuspides por marca-passo 
transvenoso e desfibrilador são causas cada vez mais comuns de IT clinicamente significativa.280 
Outras causas de IT incluem trauma penetrante e fechado,28!:282 cardiomiopatia dilatada, endocardite 
infecciosa (sobretudo endocardite estafilocócica nos usuários de drogas injetáveis) e consequente à 
ressecção cirúrgica da valva tricúspide em pacientes com endocardite infecciosa, que não 
responderam ao tratamento clínico. Causas menos comuns de IT incluem tumores cardíacos 
(sobretudo o mixoma atrial direito), biópsias endomiocárdicas repetidas em coração transplantado, 
fibrose endomiocárdica, doença valvar induzida pela metisergida, exposição à fenfluramina- 


fentermina e lúpus eritematoso sistêmico envolvendo a valva tricúspide. 


Manifestações Clínicas 

As fases clínicas da IT são apresentadas na Tabela 63-13. 

Sintomas. Na ausência de hipertensão pulmonar, a IT em geral é bem tolerada. Todavia, quando a 
hipertensão pulmonar e a IT coexistem, o débito cardíaco declina e as manifestações de falência 
cardíaca direita ficam intensificadas. Portanto, os sintomas de IT resultam de um débito cardíaco 
reduzido e de ascite, hepatomegalia congestiva dolorosa e edema maciço. Vez ou outra os 
pacientes apresentam pulsações latejantes no pescoço, que se intensificam ao esforço, causadas 
pela distensão venosa jugular. Também foram descritas pulsações sistólicas dos globos oculares. 
Em muitos pacientes com IT que também apresentam doença valvar mitral, em geral os sintomas 
dessa última predominam. Os sintomas de congestão pulmonar podem se reduzir à medida que a IT 
se desenvolve, mas são substituídos por fraqueza, fadiga e outras manifestações de débito cardíaco 
deprimido. 

Exame Físico. Há em geral evidência de perda ponderal, junto a caquexia, cianose e icterícia, à 
inspeção dos pacientes com IT importante. A fibrilação atrial é comum. A distensão venosa jugular 
é evidente, os descensos x e x” desaparecem e uma onda sistólica mais expressiva — uma onda c-v 
(ou uma onda s) — é aparente. A descendente dessa onda, o descenso y, é rápida e torna-se o 
achado mais relevante do pulso venoso, a menos que haja uma ET coexistente, que a tornaria mais 
lenta. Um frémito venoso sistólico e um sopro cervicais podem estar presentes na IT importante. O 
impulso ventricular direito é hiperdinamico e dotado de empuxo. As pulsações sistólicas do fígado 


aumentado e doloroso são comuns desde o início. Todavia, nos pacientes com IT crônica e cirrose 
congestiva, o figado pode se tornar endurecido e indolor. A ascite e o edema são frequentes. 

A ausculta costuma revelar uma B, que se origina no ventrículo direito e se acentua com a 
inspiração. Quando a IT é associada e secundária à hipertensão pulmonar, a P, também se acentua. 
Quando a IT ocorre na presença de hipertensão pulmonar, o sopro sistólico é na maioria das vezes 
agudo, pansistólico e mais audível no quarto espaço intercostal da região paraesternal, embora, 
ocasionalmente, seja mais audível da área subxifoide. Quando a IT é discreta, o sopro pode ser de 
duração curta. Quando a IT ocorre na ausência de hipertensão pulmonar (p. ex., endocardite 
infecciosa ou após trauma), em geral o sopro é de baixa intensidade e limitado à primeira metade 
da sistole. Quando o ventrículo direito está muito dilatado e ocupa a superficie anterior do 
coração, o sopro pode ser acentuado no ápice, sendo dificil de distinguir do sopro gerado pela IM. 

A resposta do sopro sistólico à respiração e a outras manobras é uma ajuda considerável no 
estabelecimento do diagnóstico da IT. Caracteristicamente, o sopro se eleva durante a inspiração 
(sinal de Carvallo). No entanto, quando o ventrículo em falência não é capaz de aumentar seu 
volume sistólico com o paciente na posição sentada ou em decúbito horizontal, o aumento 
inspiratório pode ser produzido assumindo-se a posição ereta. O sopro também se intensifica 
durante a manobra de Mueller (vista anteriormente), com o exercício, a elevação das pernas e a 
compressão hepática. Isso demonstra um aumento imediato após a interrupção do esforço da 
manobra de Valsalva, mas reduz de intensidade e duração na posição ereta e durante o esforço da 
manobra de Valsalva. O fluxo aumentado através do orifício tricúspide durante a diástole pode 
gerar um ruflar diastólico curto e precoce na região paraesternal esquerda, após B,. O prolapso da 
valva tricúspide, como o PVM, provoca um estalido sistólico fora da fase de ejeção e um sopro 
telessistólico. No entanto, no prolapso da valva tricúspide, esses achados são mais expressivos na 
borda esternal esquerda inferior. Com a inspiração, os cliques ocorrem mais tardiamente e o sopro 
intensifica-se, tornando-se mais curto. 
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FIGURA 63-42 IT provocada por envolvimento carcinoide da valva tricúspide. São mostrados ecocardiogramas periódicos (A e C) e 
estudos de Doppler em cores (B e D), feitos com intervalo de três anos. C, Após três anos, há um importante espessamento e fixação 
dos folhetos tricúspides, ocasionando IT intensa e aumento de átrio (AD) e ventrículo direito (VD). (De Moller JE, Connolly HM, 
Rubin J, et al: Factors associated with progression of carcinoid heart disease. N Engl J Med 348:1005, 2003.) 





re pers 

MG ay À vie 

FIGURA 63-43 Prolapso de valva tricúspide, visto do átrio direito (AD). FA = folheto anterior; FP = folheto posterior; FS = folheto 
septal. (De Virmani R, Burke AP Farb A: Pathology of valvular heart disease. In Rahimtoola SH [ed]: Valvular Heart Disease. 
In Braunwald E [series ed]: Atlas of Heart Diseases. Vol 11. Philadelphia, Current Medicine, 1997, p 1.17.) 


Ecocardiograma 

O objetivo do ecocardiograma (Fig. 14-53; Video 63-26) é detectar a IT, estimar sua gravidade e 
avaliar a pressão arterial pulmonar e a função ventricular direita.203:2/6.283 Nos pacientes com IT 
secundaria à dilatação do anel tricúspide, o átrio direito, o ventrículo direito e o anel tricúspide 
estão todos muito dilatados à ecocardiografia.?83-285 Há evidências de sobrecarga ventricular direita, 
com mobilidade paroxistica do septo ventricular semelhante àquela observada no defeito do septo 
atrial. A movimentação exagerada e o fechamento retardado da valva tricúspide são evidentes nos 
pacientes com anomalia de Ebstein. O prolapso da valva tricúspide por causa da degeneração 


mixomatosa pode ser evidente à ecocardiografia. Indicações ecocardiográficas de anomalias da 
valva tricúspide, sobretudo a IT por exame com Doppler, podem ser detectadas na maioria dos 
pacientes com doença cardíaca carcinoide (Fig. 63-42). Nos pacientes com IT causada por 
endocardite, a ecocardiografia pode revelar vegetações valvares ou uma valva instável. A ETE 
aumenta a detecção de IT. A ecocardiografia por Doppler é uma técnica sensível para a visualização 
do jato da IT. A magnitude da IT pode ser quantificada utilizando-se técnicas semelhantes aquelas 


empregadas para avaliar a IM (Fig. 63-e7).285-287 


Outras Modalidades de Avaliações Diagnósticas © © 

Eletrocardiografia. Em geral, as alterações no ECG são inespecificas e características da lesão 
causadora da IT. O bloqueio incompleto de ramo direito, ondas Q na derivação V, e fibrilação 
atrial são comuns. 

Radiografia. Nos pacientes com IT funcional, a cardiomegalia acentuada é evidente e o átrio 
esquerdo é aumentado. A evidência de pressão atrial direita elevada pode incluir distensão da veia 
ázigo e a presença de derrame pleural. Pode haver ascite com deslocamento ascendente do 
diafragma. As pulsações sistólicas do átrio direito podem ser observadas com a fluoroscopia. 

Ressonância Magnética Cardíaca. A RMC é útil para determinar as relações geométricas 
tridimensionais entre o ventrículo direito e o anel tricúspide e os folhetos em pacientes com IT 
funcional .288.289 

Achados Hemodinâmicos. As pressões diastólicas finais atriais e ventriculares direitas costumam 
estar elevadas na IT, seja a condição causada por doença orgânica da valva tricúspide ou 
secundária à sobrecarga ventricular direita. O traçado da pressão atrial direita em geral revela a 
ausência do descenso x e ondas v ou c-v mais visíveis (“ventricularização” da pressão atrial). 
Essencialmente, a ausência desses achados exclui IT moderada ou importante. À medida que a 
gravidade da IT aumenta, o contorno da pressão de pulso atrial direita cada vez mais se assemelha 
aquele do pulso de pressão ventricular direita. O aumento ou a ausência de alteração da pressão 
atrial direita à inspiração profunda em vez da queda usual é um achado característico.20 A 
determinação da pressão arterial pulmonar sistólica (ou ventricular direita) pode ser útil na 
decisão de se a IT é primária (causada por doença da valva ou de suas estruturas de sustentação), 
ou funcional (secundária à dilatação ventricular direita). Uma pressão sistólica arterial pulmonar 
ou ventricular direita de menos de 40 mmHg favorece uma causa primária, ao passo que uma 
pressão maior do que 55 mmHg sugere que a IT seja secundária. 


TABELA 63-13 Estágios da Insuficiência Tricúspide 





; s CONSEQ UÊNCIAS 
ESTAGIO DEFINIÇ AO ANATO MIA VALVAR HEMO DINAMIC A VALVAR* HEMO DINAMIC AS SINTO MAS 
A Em risco de IT | Primária: Ausência ou traços de IT Nenhuma Nenhum ou com relação ao 
Alterações reumáticas coração esquerdo ou doença 
discretas pulmonar/vascular pulmonar 


Prolapso discreto 


IT progressiva 


ITgrave, 
assintomática 


IT grave 
sintomática 


Outros (p. ex., EI com 
vegetações, deposição 
carcinoide precoce, 
radiação) 

Intra-anular: condução por 
marca-passo no VD ou ICD 

Pós-transplante cardíaco 
(relacionado com biópsia) 

Funcional: 

Normal 

Dilatação anular precoce 


Primária: 

Deterioração/destruição 
progressiva do folheto 

Prolapso moderado a grave, 
ruptura limitada da 
cordoalha 

Funcional: 

Dilatação anular precoce 

Flacidez moderada do 
folheto 


Primária: 

Folhetos instáveis ou 
grosseiramente deformados 

Funcional: 

Dilatação anular grave (> 40 
mm ou 21 mm/m?) 

Flacidez acentuada do 
folheto 


Primaria: 

Folhetos instaveis ou 
grosseiramente deformados 

Funcional: 

Dilatação anular grave (> 40 
mm ou>21 mm/m?) 

Flacidez marcada do folheto 


IT discreta: 

Área de jato central < 5 cm? 

Vena contracta com largura não 
definida 

Densidade e contorno de jato de 
OC leve e parabólico 

Fluxo da veia hepática: 
predomínio sistólico 

IT moderada: 

Área de jato central 5-10 cm? 

Jena contracta com largura não 
definida, mas < 0,70 cm 

Densidade e contorno de jato ao 
Doppler contínuo: denso, 
contorno variável 

Fluxo da veia hepática: 
embotamento sistólico 


IT grave: 


Área de jato central > 10 cm? 


Largura de vena contracta > 0,7 
cm 

Densidade e contorno de jato ao 
Doppler continuo: denso, 
triangular com pico precoce 

Reversão sistólica do fluxo da 
veia hepática 


IT grave: 

Area de jato central > 10 cm? 

Largura de vena contracta > 0,70 
cm 

Densidade e contorno de jato ao 
Doppler contínuo: denso, 
triangular com pico precoce 


IT discreta: 

Tamanho do VD/AD/VCI normal 

IT moderada: 

Sem dilatação do VD 

Sem alargamento ou alargamento 
discreto do AD 

Sem alargamento ou alargamento 
discreto da VCI com variação da 
fase respiratória normal 

Pressão do AD normal 


Dilatação do VD/AD/VCI com 
diminuição da variação de fase 
respiratória 

Elevação da pressão do AD com 
“oy 

Achatamento do septo 
interventricular pode estar 
presente 





Dilatação do VD/AD/VCI com 
diminuição da variação de fase 
respiratória 

Elevação da pressão do AD com 
“e? 

Achatamento do septo 
interventricular 


Nenhum ou com relação ao 
coração esquerdo ou doença 
pulmonar/vascular pulmonar 


Nenhum ou com relação ao 
coração esquerdo ou doença 
pulmonar/vascular pulmonar 


Fadiga, palpitações, dispneia, 
edema abdominal, anorexia, 
edema 


Reversão sistólica do fluxo da Função sistólica do VD reduzida na 


veia hepática fase tardia 


CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; EI = endocardite infecciosa; VCI = veia cava inferior; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito. 

*Vários critérios hemodinâmicos são fornecidos para a avaliação da gravidade de IT, mas nem todos os critérios para cada categoria estarão presentes em cada paciente. A 
classificação da gravidade da IT como discreta, moderada ou grave depende da qualidade dos dados e integração desses parâmetros em conjunto com outras evidências 
clínicas. 


De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of patients with valvular heart disease: A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 63:e57, 2014. 


Tratamento 

Em geral, a IT é bem tolerada na ausência de hipertensão pulmonar e pode não requerer tratamento 
cirúrgico. Tanto pacientes humanos como animais experimentais com pressão da artéria pulmonar 
normal toleram a excisão total da valva tricúspide, enquanto a pressão sistólica do VD seja normal. 
A dilatação do lado direito do coração geralmente ocorre meses ou anos após a valvectomia 
tricúspide (usualmente realizada para tratamento de endocardite infecciosa). No entanto, a IT 


funcional no contexto de hipertensão pulmonar está associada a insuficiência cardíaca e alta 
mortalidade.2?1,292 

O tratamento cirúrgico de IT adquirida secundaria à dilatação do anel foi deveras melhorado com o 
desenvolvimento de técnicas de anuloplastia, com ou sem anel protético.2/*23 Durante a cirurgia da 
VM em pacientes com IT secundária à hipertensão pulmonar, a gravidade da insuficiência deve ser 
avaliada. Deve ser determinado se a IT é secundária à hipertensão pulmonar, nos quais a valva é 
normal, ou se é secundária a outros processos patológicos. Pacientes com IT discreta sem dilatação 
do anel geralmente não requerem tratamento cirúrgico; as pressões vasculares pulmonares diminuem 
após a cirurgia da valva mitral bem-sucedida e a IT discreta tende a desaparecer. No entanto, mesmo 
a IT discreta deve ser reparada caso haja dilatação do anel tricúspide, pois há uma probabilidade de 
a IT progredir em gravidade caso não seja tratada.2425 Excelentes resultados têm sido descritos em 
pacientes com IT discreta a moderada com o uso de anuloplastia com sutura da porção posterior 
(sem sustentação) do anel. Os pacientes com IT grave requerem anuloplastia do anel.274293.296 As 
taxas de mortalidade cirúrgicas no STS Database diminuíram de 10,6% em 2000 para 8,2% em 
2010, apesar do aumento das comorbidades nos pacientes.?” Procedimentos cirúrgicos 
concomitantes, disfunções renal e hepática e estado sintomático pré-operatório são os principais 
determinantes do risco cirúrgico.2?7-299 A presença de IT residual após anuloplastia tricúspide é 
determinada em particular pelo grau de flacidez pré-operatório dos folhetos tricúspides.2?6300 Caso 
esses procedimentos não apresentem bons resultados funcionais durante a cirurgia (avaliados pelo 
ETE), a substituição da valva tricuspide por uma prótese biológica grande pode ser necessária. 
Abordagens transcateter para a plástica da valva tricúspide e troca são viáveis, mas atualmente 
experimentais.20! 

Quando a doença orgânica da valva tricúspide (anomalia de Ebstein ou cardiopatia carcinoide) 
promove IT importante o suficiente para requerer cirurgia, em geral a substituição da valva sera 
necessária. O risco de trombose pela prótese mecânica é maior na posição tricúspide do que nas 
posições mitral e aórtica, presumivelmente devido às menores taxas de fluxo e de pressão no lado 
direito do coração. Por esse motivo, a valva artificial de escolha para a posição tricúspide em 
adultos é a prótese biológica. O uso de anticoagulantes não é necessário, e uma durabilidade de 
prótese de cerca de dez anos foi estabelecida. 

No manejo do dificil problema da endocardite tricúspide em usuários de drogas intravenosas 
(Cap. 64), a excisão total da valva tricúspide sem substituição imediata costuma ser bem tolerada 
por esses pacientes, que, em geral, não apresentam hipertensão pulmonar associada. Quando a 
antibioticoterapia não é bem-sucedida, a substituição da valva frequentemente resulta em reinfecção 
ou manutenção do quadro infeccioso. Dessa forma, o tecido valvar doente deve ser excisado a fim de 
erradicar a endocardite e a antibioticoterapia deve ser continuada. A princípio, grande parte dos 


pacientes tolera a perda da valva tricúspide sem grandes dificuldades. No entanto, a disfunção do 
VD geralmente se desenvolve em seguida. Dessa forma, uma prótese biológica pode ser implantada 
seis a nove meses após a excisão e deve haver o controle da infecção. 


Estenose Pulmonar 

Causas e Patologia 

A forma congênita é o tipo etiológico mais comum de EP. As manifestações em crianças e adultos 
foram discutidas no Capítulo 62. A inflamação reumática da valva pulmonar é incomum, está em 
geral associada ao envolvimento de outras valvas e raramente leva à deformidade importante. Quase 
sempre há placas carcinoides, similares aquelas que envolvem a valva tricúspide, no trato de saída 
do ventrículo direito dos pacientes com carcinoide maligno. As placas resultam em constrição do 
anel valvar pulmonar, retração e fusão das cúspides valvares, além de EP ou combinação entre EP e 
IP. A obstrução na região da valva pulmonar tanto pode ser extrínseca ao aparato valvar como pode 
ser produzida por tumores cardíacos ou por um aneurisma do seio de Valsalva. O tratamento da EP 


congênita se concentra na dilatação por balão (Cap. 56). 


Insuficiência Pulmonar 

Causas e Patologia 

A insuficiência pulmonar (IP) pode resultar da dilatação do anel valvar secundária à hipertensão 
pulmonar (de qualquer causa) ou da dilatação da artéria pulmonar. A endocardite infecciosa pode 
envolver a valva pulmonar, acarretando insuficiência valvar. Como cada vez mais pacientes com 
doença cardíaca congênita sobrevivem até a vida adulta, há uma população crescente de adultos 
jovens com insuficiência pulmonar após tratamento cirúrgico da tetralogia de Fallot (Fig. 63-44) ou 
tratamento cirúrgico ou percutâneo da EP congênita (Fig. 14-55). A IP também pode resultar de 
diversas lesões que afetam diretamente a valva pulmonar. Elas incluem anomalias congênitas, como a 
sua ausência, malformação, fenestramento ou folhetos supranumerários. Esses defeitos podem surgir 
como lesões isoladas, no entanto, com mais frequência, estão associados a outras anomalias 
congênitas, sobretudo à tetralogia de Fallot, ao defeito do septo ventricular e à estenose valvar 
pulmonar. Causas menos comuns incluem o trauma, a sindrome carcinoide, o envolvimento 


reumático, a lesão produzida por cateter de artéria pulmonar, a sífilis e o trauma torácico. 


Manifestações Clínicas 

Assim como a IT, a IP isolada também provoca sobrecarga volumétrica ventricular direita, 
podendo ser tolerada por muitos anos sem dificuldades a menos que ela complique ou seja 
complicada por hipertensão pulmonar. Nesse caso, em geral a IP é acompanhada pela insuficiência 
ventricular direita e a agrava. Os pacientes com IP causada por endocardite infecciosa que 


desenvolvem êmbolos sépticos e hipertensão pulmonar com frequência exibem importante 
insuficiência ventricular direita. Na maioria dos pacientes, as manifestações clínicas da doença 
primária são graves e costumam obscurecer a IP, que é normal resultar em achados auscultatórios 
incidentais. 

Exame Físico. O ventrículo direito é hperdinâmico e produz pulsações sistólicas palpáveis na 
área paraesternal esquerda; a artéria pulmonar é aumentada e, muitas vezes, produz pulsações 
sistólicas no segundo espaço intercostal esquerdo. Ocasionalmente, frémitos sistólicos e 
diastólicos são percebidos na mesma área. Uma pancada que reflete o fechamento da valva 
pulmonar é, em geral, de fácil palpação no segundo espaço intercostal dos pacientes com 
hipertensão pulmonar secundária IP. 

Ausculta. P, não é auscultada nos pacientes com ausência congênita da valva pulmonar; 
entretanto, esse som é acentuado naqueles com IP secundária a hipertensão pulmonar. Pode haver 
amplo desdobramento de B, causado pelo prolongamento da ejeção do VD, acompanhando o 
volume sistólico aumentado do VD. Um estalido sistólico de ejeção não valvar gerado pela súbita 
expansão da artéria pulmonar, devido ao volume sistólico de VD aumentado, com frequência inicia 
o sopro mesossistólico de ejeção, mais acentuado no segundo espaço intercostal esquerdo. Em 
geral, pode-se auscultar B, e B,, que se originam do ventrículo direito, sendo mais audíveis no 
quarto espaço intercostal à esquerda da área paraesternal e intensificam-se com a inspiração. 

Na ausência de hipertensão pulmonar, o sopro diastólico da IP é grave e geralmente é mais bem 
auscultado no terceiro e quarto espaços intercostais esquerdos, adjacentes ao esterno. O sopro 
regurgitante se inicia quando a pressão na artéria pulmonar e no ventrículo direito diverge cerca de 
0,04 segundo após P,. O ECG mostra uma forma de diamante e uma duração breve, atingindo pico 
de intensidade quando o gradiente entre essas pressões é máximo e cessando com o equilíbrio das 
pressões. O sopro se torna mais audível durante a inspiração. 

Quando a pressão arterial pulmonar sistólica excede aproximadamente 55 mmHg, a dilatação do 
anel pulmonar resulta em um jato de regurgitação de alta velocidade, resultante em sopro da IP 
audível ou sopro de Grahan Steell. (A ultrassonografia com Doppler revela insuficiência pulmonar 
com pressões de artéria pulmonar muito inferiores.) O sopro de Grahan Steell é um sopro agudo e 
decrescendo que se inicia logo após P,, sendo mais acentuado na região paraesternal esquerda 
entre o segundo e o quarto espaços intercostais. Dessa forma, embora se assemelhe ao sopro da 
IAo, é geralmente acompanhado por hipertensão arterial pulmonar importante — ou seja, 
hiperfonese de P, ou B, fundida, um som de ejeção e um sopro sistólico de IT, e não por pressão de 
pulso arterial aumentada. Em alguns casos, há um sopro pré-sistólico de baixa frequência, 
originário de fluxo diastólico aumentado através da valva tricúspide. 

O sopro da IP secundária à hipertensão pulmonar costuma aumentar de intensidade com a 
inspiração, é diminuído durante o esforço da manobra de Valsalva e retorna à sua intensidade 
inicial quase que imediatamente após a interrupção da manobra. Esse sopro da IP se assemelha e 


pode ser confundido com o sopro diastólico da IÃo. No entanto, o sopro diastólico ao longo da 
borda esternal esquerda nos pacientes com doença cardíaca reumática e hipertensão pulmonar, 
mesmo na ausência de sinais periféricos de IAo, é por vezes causado por IÃo em vez de IP. 
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FIGURA 63-44 RMC e avaliação ecocardiográfica com Doppler em uma mulher de 40 anos, que se submeteu a reparo de tetralogia de 
Fallot quando criança. Ela é assintomática, mas apresenta aumento ventricular esquerdo (VE) significativo na ecocardiografia. A, 
Dilatação de VD (área com um circulo vermelho) é confirmada nas imagens de RMC, com volume diastólico final VD de 444 mL. B, 
Traçado do Doppler demonstra sinal denso na diástole com curva íngreme de desaceleração que atinge o do momento basal antes do 
final da diástole (seta). C, Interrogação de fluxo de artéria pulmonar nas imagens de RMC de fase-velocidade é realizada desenhando a 
região de interesse (vermelha) ao redor da artéria pulmonar. D, Gráfico do fluxo da artéria pulmonar no interior da região de interesse 
indicada em C demonstra tanto fluxo anterógrado como retrógrado. O volume sistólico VD total foi de 245 mL com fluxo anterógrado de 
98 mL, produzindo uma fração regurgitante de 67%. 


Ecocardiograma 
O ecocardiograma bidimensional exibe dilatação ventricular direita e, nos pacientes com hipertensão 
pulmonar, também demonstra hipertrofia dessa câmara. A função ventricular direita pode ser 


avaliada. O movimento anormal do septo, característico de sobrecarga volumétrica do ventrículo 


direito na diástole e/ou no movimento septal rápido, pode ser evidente. O movimento da valva 
pulmonar pode apontar a causa da IP. A ausência de ondas a e incisura sistólica do folheto posterior 
sugerem hipertensão pulmonar; grandes ondas a indicam EP. A técnica do Doppler (Fig. 63-44; Fig. 
14-55) (Vídeo 63-27) é um tanto precisa na detecção da IP, sendo útil na avaliação de sua gravidade. 
Sinais anormais pelo Doppler no trato de saída do ventrículo direito, com velocidade mantida 
através da diástole, costumam ser observados nos pacientes nos quais a IP é provocada pela 
dilatação do anel valvar secundária à hipertensão pulmonar. Quando a velocidade cai durante a 


diástole, a pressão arterial pulmonar em geral está normal e a insuficiência é provocada por uma 
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Eletrocardiografia. Na ausência de hipertensão pulmonar, a IP frequentemente resulta em um ECG 


anomalia da própria valva. 


Outras Modalidades de Avaliações Diagnósticas 


que reflete a sobrecarga diastólica ventricular direita — uma configuração rSr (ou rsR) nas 
derivações precordiais. Em geral, a IP secundária à hipertensão pulmonar está associada à 
evidência de hipertrofia ventricular direita ao ECG. 

Radiografia. É comum tanto a artéria pulmonar quanto o ventrículo direito encontrarem-se 
aumentados, mas esses sinais são inespecificos. A fluoroscopia pode demonstrar pulsação 
pronunciada do tronco da artéria pulmonar. Há possibilidade de a IP ser diagnosticada pela 
observação da opacificação do ventrículo direito posterior à injeção de contraste no interior do 
tronco da artéria pulmonar, embora esse diagnóstico seja feito em quase todos os pacientes com 
ecocardiograma ou ressonância magnética cardíaca. 

Ressonância Magnética Cardíaca. A RMC é útil na determinação da dilatação arterial pulmonar, 
na visualização do jato regurgitante e na quantificação da gravidade da IP (Fig. 63-44). A RMC 
também auxilia na avaliação da dilatação do VD e da função sistólica 45.127 


Tratamento 

Com exceção nos pacientes com cirurgia anterior de tetralogia de Fallot, a IP isolada raramente é 
importante o suficiente para precisar de tratamento específico. O tratamento da condição primária, 
como a endocardite infecciosa ou a lesão responsável pela hipertensão pulmonar, como a cirurgia 
para doença da valva mitral, costuma promover uma melhora da IP. A ocasião da cirurgia para IP 
importante após tetralogia de Fallot é duvidosa, sendo as recomendações atuais baseadas no grau de 
dilatação do VD e em evidência de disfunção sistólica. 72302303 Nesses pacientes, a substituição da 
valva pode ser realizada, preferencialmente utilizando aloenxerto pulmonar. Há crescente 
experiência com as abordagens com balão para a substituição da valva pulmonar na doença da valva 


pulmonar nativa e na IP após a correção cirúrgica de defeitos cardíacos congênitos (Cap. 56).304 


Doença Multivalvar 


O envolvimento multivalvar é provocado na maioria dos casos pela febre reumática, e diversas 
sindromes clínicas e hemodinamicas podem ser produzidas por diferentes combinações de anomalias 
valvares. A IM mixomatosa associada à hipertensão pulmonar é a principal causa de IT 
concomitante, frequentemente cursando com dilatação do anel tricúspide. A síndrome de Marfan e 
outras doenças do tecido conjuntivo podem provocar prolapso multivalvar e dilatação, resultando em 
insuficiência de múltiplas valvas. A calcificação degenerativa da valva aórtica pode estar associada 
à do anel mitral, provocando EAo e IM concomitantes. Condições patológicas diferentes podem 
afetar duas valvas no mesmo paciente (p. ex., endocardite infecciosa da valva aórtica provocando 
IÃo e a isquemia causando IM). 

Nos pacientes com doença multivalvar, as manifestações clínicas dependem da gravidade relativa 
de cada uma das lesões. Quando as anomalias valvares forem de gravidade semelhante, as 
manifestações clínicas produzidas pelas mais proximais (contra a corrente) das duas lesões valvares 
(i. e., a valva mitral nos pacientes com doença combinada das valvas mitral e aórtica e a valva 
tricúspide naqueles com doença combinada das válvulas tricúspide e mitral) são, em geral, mais 
acentuadas do que aquelas produzidas pela lesão distal. Portanto, a lesão proximal tende a mascarar 
a lesão distal. 

É importante reconhecer o envolvimento multivalvar no pré-operatório, uma vez que o fracasso na 
correção de todas as doenças valvares significativas no momento da cirurgia aumenta muito a 
mortalidade. Nos pacientes com doença multivalvar, a gravidade relativa de cada lesão pode ser 
dificil de avaliar pelo exame clínico e pelas técnicas não invasivas, porque uma lesão pode mascarar 
as manifestações da outra. Portanto, os pacientes com suspeita de envolvimento multivalvar e que 
estão sendo considerados para o tratamento cirúrgico deveriam ser submetidos à avaliação clínica 
cuidadosa, à avaliação completa por ecocardiograma com Doppler, à cateterização dos lados direito 
e esquerdo do coração e à angiografia. Se houver qualquer dúvida acerca da presença de EAo 
significativa nos pacientes que estão sendo submetidos à cirurgia de valva mitral, a valva aórtica 
deve ser inspecionada, uma vez que a omissão dessa condição pode acarretar alta mortalidade 
perioperatória. De forma semelhante, a inspeção da valva tricúspide no momento da cirurgia de 


valva mitral é útil. 


Estenose Mitral e Insuficiência Aórtica. O comprometimento da valva aórtica está presente em 
cerca de um terço dos pacientes com EM reumática. A doença reumática da valva aórtica pode 
ocasionar insuficiência primária, estenose ou estenose combinada com insuficiência. A [Ao é 
evidente ao exame físico em cerca de dois terços dos pacientes com EM importante, porém apenas 
10% dos pacientes com EM apresentam IÃo reumática. No exame físico, uma lesão proximal pode 
mascarar sinais de uma distal. Por exemplo, a IAo significativa pode passar despercebida nos 
pacientes com EM importante, pois a pressão de pulso aumentada pode estar ausente. Por outro 


lado, a EM pode passar despercebida ou, ao invés disso, pode ser falsamente diagnosticada ao 
exame clínico daqueles com IÃo óbvia. Uma B, acentuada e um EAo no paciente com [Ao 
deveriam sugerir a possibilidade de doença valvar mitral. A EAo é evidente ao exame físico com 
base no murmúrio típico, mesmo na presença de EM; entretanto, o débito cardíaco tende a ser 
reduzido mais do que em pacientes com EAo isolada. Ao exame físico, há em geral uma B, (que é 
comum nos pacientes com EAo pura). O sopro mesossistólico característico da EAo pode ser 
reduzido em intensidade e duração porque na EM o volume sistólico é reduzido. 

O ecocardiograma tem valor decisivo na avaliação de pacientes com doença reumática e permite 
o diagnóstico preciso da presença e gravidade de envolvimento multivalvar, levando em 
consideração as condições de fluxo alteradas com lesões em série. Por exemplo, o gradiente 
através da valva aórtica estenótica pode ser relativamente baixo na presença de EM em 
decorrência de baixo débito cardíaco; o cálculo da área valvar é, em particular, útil nessa 
situação. 

Uma vez que a dupla substituição valvar está associada a riscos em curto e longo prazos, a 
valvuloplastia mitral por balão pode ser o primeiro procedimento se a EM for a lesão 
predominante, com subsequente T'VA, quando necessário. Se a valvuloplastia percutânea por balão 
não for uma opção, ou se for necessária TVA simultânea, a valvuloplastia cirúrgica pode ser 
considerada uma opção. 

É vital no pré-operatório reconhecer a presença de doença valvar aórtica hemodinamicamente 
significativa (i. e., estenose e/ou Insuficiência) nos pacientes que vão se submeter à valvuloplastia 
mitral. Esse procedimento pode ser perigoso, já que pode impor uma carga hemodinâmica súbita 
sobre o ventrículo esquerdo, que esteve antes protegido pela EM, e pode produzir edema pulmonar 
agudo. 

Estenose Aórtica e Insuficiência Mitral. A EAo é por vezes acompanhada de IM resultante de 
PVM, calcificação, doença reumática ou IM funcional. O aumento do VE secundário à obstrução 
do fluxo de ejeção do ventrículo esquerdo pode aumentar o volume do fluxo da IM, enquanto a 
presença da IM, reduzir a pré-carga ventricular necessária à manutenção do volume sistólico 
ventricular esquerdo nos pacientes com EAo. O resultado é uma redução do débito cardíaco 
anterógrado e uma hipertensão atrial esquerda e venosa pulmonar. O desenvolvimento da 
fibrilação atrial (causada por aumento atrial) possui efeito hemodinâmico adverso na presença de 
EAo. Os achados físicos podem ser confusos, uma vez que pode ser dificil reconhecer dois sopros 
sistólicos distintos. No entanto, na ecocardiografia, a causa e a gravidade da EAo e da IM têm 
possibilidade de serem diagnosticadas com precisão. Na maioria dos casos, a IM é discreta a 
moderada e é adequado tratar a EAo isoladamente. Quando a IM for importante ou quando houver 
doença estrutural da valva mitral significativa, deve-se cogitar simultaneamente o reparo da valva 
mitral (quando for possível) ou a troca da valva na ocasião da TVA. 

Insuficiência Aórtica e Mitral. Essa combinação relativamente incomum de lesões pode ser 


provocada por doença cardíaca reumática, por prolapso das valvas aórtica e mitral, devido a 
degeneração mixomatosa, ou pela dilatação de ambos os anéis em pacientes com distúrbios do 
tecido conjuntivo. O ventrículo esquerdo é, com frequência, muito dilatado. As características 
clínicas da IAo em geral predominam, sendo por vezes dificil determinar se a IM é causada pelo 
envolvimento orgânico dessa valva ou à dilatação de seu anel valvar secundária ao aumento do 
ventrículo esquerdo. Quando ambas as regurgitações valvares são importantes, há má tolerância 
dessa combinação de lesões. A valva mitral normal costuma servir como suporte para a valva 
aórtica e o fechamento prematuro (diastólico) da valva mitral limita o volume do refluxo que 
ocorre em pacientes com IÃo aguda. Com lesões regurgitantes importantes combinadas, 
independente da causa da lesão mitral, o sangue pode refluir da aorta através de ambas as câmaras 
do lado esquerdo do coração para o interior das veias pulmonares. O exame físico e os testes 
laboratoriais costumam exibir evidências de ambas as lesões. Em muitos casos, uma B, e um pulso 
arterial amplo estão presentes. A gravidade relativa de cada lesão pode ser mais bem determinada 
pela ecocardiografia por Doppler e pela angiografia contrastada. Essa combinação de lesões 
acarreta uma importante dilatação ventricular esquerda. A IM que ocorre nos pacientes com IÃo 
secundária à dilatação ventricular esquerda muitas vezes regride em seguida a uma TVA isolada. 
Se for importante, a IM pode ser corrigida pela anuloplastia, quando da TVA. Uma valva mitral 
intrinsecamente normal que é insuficiente por causa de um anel dilatado não deveria ser 
substituída. 


Tratamento Cirúrgico da Doença Multivalvar 

A combinação de realização de TVA e troca da VM geralmente está associada a risco mais elevado e 
sobrevida pior do que a troca de apenas uma das valvas, de maneira isolada. O risco operatório da 
dupla troca valvar é cerca de 70% maior do que a substituição de apenas uma única valva. A STS 
National Database Committee reportou uma taxa de mortalidade operatória global de 9,6% para 
múltipla troca valvar (em geral, dupla) em 3.840 pacientes, comparada com 3,2% e 5,7% para a TVA 
isolada e a substituição da VM, respectivamente.!05.106 A sobrevida em longo prazo depende bastante 
do estado funcional pré-operatório. Pacientes submetidos à cirurgia combinada para IM e IÃo 
apresentam resultados piores do que os pacientes que se submeteram à dupla troca valvar por 
quaisquer outras combinações de lesões valvares, presumivelmente devido ao fato que tanto a TÃO 
como a IM podem produzir dano de VE irreversível. A plástica da valva mitral ou VMCB realizada 
em combinação com a TVA é preferível à dupla substituição valvar e deve ser realizada sempre que 
possível. Os fatores de risco que reduzem a sobrevivência em longo prazo após a dupla substituição 
valvar incluem idade avançada, estado funcional menos favorável, diminuição da fração de ejeção 
do VE, maior alargamento do VE e doença cardíaca isquêmica coronária concomitante exigindo 
CRM.106 


Dados os riscos elevados, um limiar maior é necessário para a cirurgia multivalvar em relação à 
cirurgia de única valva. Dessa forma, os pacientes são geralmente alertados a não se submeterem à 
cirurgia multivalvar até que atinjam classes funcionais NYHA II ou III, a menos que haja evidência 
de declínio da função de VE. Apesar dos exames não invasivos e invasivos bem detalhados, a 
decisão de tratar mais de uma valva muitas vezes é feita com base em conclusões da palpação ou 
inspeção direta na mesa de operação. 


Doença Valvar Tripla 

O desenvolvimento de doença hemodinamicamente significativa acometendo as valvas mitral, aórtica 
e tricúspide é incomum e é tipicamente causado pela cardiopatia reumática. Os pacientes com doença 
trivalvar podem apresentar insuficiência cardíaca avançada com cardiomegalia marcante, e a 
correção cirúrgica das três lesões valvares é fundamental. No entanto, a tripla troca valvar é uma 
cirurgia complexa e de longa duração. No início da prática desse procedimento, a taxa de 
mortalidade era de 20% para pacientes com classe funcional II da NYHA e 40% para pacientes com 
classe funcional IV. Mais recentemente a taxa de mortalidade diminuiu, mas, apesar disso, a tripla 
troca valvar deve ser evitada sempre que possivel.2°° Em muitos pacientes com doença trivalvar, é 
possível substituir a valva aórtica, realizar plástica da VM e anuloplastia ou valvuloplastia 
tricúspide. 

Os pacientes que sobrevivem após a cirurgia de tripla troca valvar cotumam mostrar melhora 
clínica substancial durante o período pós-operatório inicial, e em estudos pós-operatórios com 
cateterismo evidenciam reduções marcantes nas pressões de artérias pulmonar e capilar. No entanto, 
alguns pacientes morrem de arritmias ou de insuficiência cardíaca congestiva no pós-operatório 
tardio, apesar de as três próteses estarem funcionando de forma perfeita. Nessa situação, a causa da 
insuficiência cardíaca não é conhecida, mas pode estar relacionada à isquemia miocárdica 
intraoperatoria, a microémbolos gerados pelas próteses múltiplas, ou à permanência de episódios 
subclinicos de miocardite reumática. 

Quando há a necessidade de implante de múltiplas valvas, é lógico selecionar duas próteses 
biológicas ou duas próteses mecânicas para o lado esquerdo do coração. Caso o paciente seja 
exposto aos riscos do uso de anticoagulantes para uma prótese mecânica, parece injustificável somar 
potenciais riscos de uma falência precoce da prótese biológica. No entanto, caso duas próteses 
mecânicas sejam selecionadas para serem implantadas no lado esquerdo do coração, sugere-se o uso 
da prótese biológica na posição tricúspide. 


VALVAS PROTÉTICAS CARDÍACAS 


As primeiras trocas humanas bem-sucedidas de valvas cardíacas foram realizadas por Nina 


Braunwald et al., Dwight Herken et al., e por Albert Starr e Lowell Edwards. Na atualidade, dois 
principais grupos de valvas artificiais (protéticas) são disponíveis, em modelos concebidos para as 
posições atrioventriculares (mitral e tricúspide) e aórtica: próteses mecânicas e biológicas (Fig. 63- 
45%: Figs. 14-56 e 14-57). As principais diferenças se relacionam ao risco de tromboembolismo 
(mais alto nas valvas mecânicas) e o risco de deterioração estrutural da prótese (mais alto nas 
próteses biológicas).º06307 


Próteses Mecânicas 


As valvas protéticas mecânicas são classificadas em três principais grupos: valva esférica, disco 
oscilante e valvas de folhetos duplos. As valvas de duplos folhetos são amplamente empregadas; elas 
são menos volumosas, possuem perfil menor e são hemodinamicamente superiores. Elas são hoje a 
valva protética mecânica mais utilizada no mundo. A valva mecânica de dois folhetos de St. Jude (St. 
Jude Medical, West Berlin, NJ) é coberta por carbono pirolítico e possui dois discos semicirculares 
que giram entre as posições aberta e fechada, sem a necessidade de escoras de suporte.306-308 Ela 
apresenta características favoráveis de fluxo e provoca um gradiente de pressão transvalvar menor 
com qualquer diâmetro externo e débito cardíaco do que as valvas em forma de gaiola ou de disco 
oscilante. A valva de St. Jude parece apresentar características hemodinâmicas particularmente 
favoráveis em tamanhos menores. A trombogenicidade na posição mitral pode ser menor do que a 
associada a outras valvas protéticas, no entanto, como nas outras próteses mecânicas, a 
anticoagulação vitalícia é necessária. Uma variação da valva de St. Jude, a prótese CarboMedics 
(grupo Sorin, Milão, Italia) também é uma valva de dois folhetos composta de carbono pirolitico 
com suporte de titânio, que pode ser rodado de modo a evitar interferência do tecido subvalvar com 
o movimento do disco. 

Um exemplo de uma válvula de disco oscilante hoje é a valva Medtronic-Hall (Medtronic, 
Minneapolis, Minn) muito semelhante, que tem um anel de sutura de Teflon e um suporte de titânio; 
seu fino disco em pivô revestido por carbono possui uma perfuração central que permite melhor 
hemodinâmica. A trombogenicidade parece ser baixa (menos de um episódio/100 pacientes/ano na 
posição mitral) e seu desempenho mecânico é excelente em longo prazo. As valvas mecânicas, tanto 
a valva de folhetos duplos quanto a de disco oscilante, estão associadas a uma pequena (5 a 10 
mL/batida) insuficiência obrigatória (normal). Todas apresentam achados auscultatórios distintos 
(Fig. 63-46). 

A produção da valva em forma de gaiola Starr-Edwards foi interrompida em 2007, porém os 
pacientes nos quais a valva foi implantada ainda são encontrados com frequência na prática clínica. 
A bola é feita de borracha de silicone, a gaiola de liga de Estelita e o anel de costura de Teflon e 
tecido de polipropileno. Devido ao volumoso design da valva em gaiola, a valva de Starr-Edwards 


não é adequada para a posição mitral nos pacientes com cavidade ventricular esquerda pequena, para 
a posição aórtica naqueles com anel aórtico pequeno, ou para os que necessitem de enxerto composto 
valva-arco aórtico. Em um pequeno número de pacientes essa valva induz hemólise, que pode ser 
muito exagerada e tornar-se clinicamente importante se um extravasamento perivalvar se 
desenvolver. Quando elas são pequenas, as valvas de Starr-Edwards podem provocar uma leve 
obstrução, e a incidência de tromboembolismo é ligeiramente mais alta do que na valva de disco 
oscilante ou na de duplos folhetos. 


Durabilidade e Trombogenicidade. Todas as valvas protéticas mecânicas possuem excelentes 
registros de durabilidade, chegando até os 40 anos para a valva de Starr-Edwards e mais de 25 
anos para a válvula St. Jude.306.307 Na posição mitral, a insuficiência perivalvar parece ocorrer, 
com mais frequência, com as valvas mecânicas do que com as teciduais. Os riscos de trombose e 
de tromboembolismo são maiores com qualquer valva mecânica na posição mitral do que na 
aórtica, e habitualmente são recomendadas doses maiores de varfarina para as próteses mitrais.! 
No entanto, os pacientes com qualquer prótese mecânica, independente de seu formato ou local de 
colocação, demandam anticoagulação em longo prazo e administração de ácido acetilsalicílico 
devido ao risco de tromboembolismo, que é maior no primeiro ano pós-operatório. Sem 
anticoagulantes e ácido acetilsalicílico, a incidência de tromboembolismo é de três a seis vezes 
maior do que quando doses adequadas dessas medicações são administradas. Em poucos casos, 
ocorre a trombose da valva mecânica. Este pode ser um evento fatal, mas quando não leva ao 
óbito, interfere com a função da valva protética. 

Varfarina deve ser iniciada aproximadamente dois dias após a cirurgia, com uma meta de INR de 
2,5 para pacientes com disco de folhetos duplos e valva de Medtronic-Hall na posição aórtica. O 
objetivo do INR é de 3,0 para pacientes com maior risco de trombose (p. ex., aqueles com FA ou 
tromboembolismo anterior), bem como para pacientes com outras valvas mecânicas em posição 
aórtica e com todas as valvas na posição mitral (Cap. 82).! Os agentes antiplaquetários sem 
anticoagulantes não fornecem proteção adequada. Contudo, a adição de ácido acetilsalicílico, 75 a 
100 mg por dia, em conjunto com a varfarina reduz o risco de tromboembolismo e é indicada em 
todos os pacientes com valvas protéticas.! Apesar de esta abordagem aumentar ligeiramente o 
risco de hemorragia, um perfil de risco-beneficio favorável foi confirmado. O agente antitrombina 
dabigatrano é contraindicado para a profilaxia do tromboembolismo em pacientes com valvas 
mecânicas;303! os novos anticoagulantes anti-Xa ainda não foram testados nesta situação e não 
devem ser utilizados até que a evidência de segurança e eficácia seja confirmada. 

A trombose da valva protética deve ser suspeitada quando do aparecimento súbito de dispneia e 
abafamento de bulhas, ou de novos sopros à ausculta. Esta grave complicação é diagnosticada pela 
ETE bidimensional e por Doppler (Fig. 14-58). A menos que o risco cirúrgico seja elevado, o 
tratamento preferível para a trombose valvar do lado esquerdo do coração é a cirurgia de 


emergência, em pacientes nas classes funcionais HI e IV da NYHA ou com um grande trombo 
obstruindo a prótese.3!2313 A terapia com fibrinolíticos é justificável em pacientes com (1) 
trombose de valva implantada no lado direito do coração, ou (2) trombose de valva no lado 
esquerdo com pequeno trombo e sintomas apenas leves. A terapia com fibrinolíticos é seguida pela 
infusão intravenosa de heparina e pelo uso de ácido acetilsalicílico até que se atinja o valor ideal 
de INR.!.140 

Devem ser reconhecidas as seguintes estimativas de risco: (1) a administração de varfarina tem 
um risco de mortalidade e morbidade estimado em 0,2/100 paciente-anos e hemorragia grave de 
2,2 episódios/100 pacientes/ano; (2) a despeito do tratamento com anticoagulantes, a incidência de 
complicações tromboembólicas com as melhores próteses mecânicas ainda é de cerca de 0,2 
complicações fatais e de 1,0 a 2,0 não fatais por 100 pacientes/ano, para as valvas aórticas, e de 
2,0 a 3,0 complicações não fatais para as valvas mitrais. Uma complicação perigosa em especial, 
a trombose valvar, ocorre em incidência de cerca de 0,1% ao ano na posição aórtica e 0,35% ao 
ano, na posição mitral. A incidência da trombose das próteses mecânicas na posição tricúspide é 
alta e, portanto, as próteses biológicas são preferiveis nessa posição. A incidência de embolização 
nos pacientes que sofreram embolias repetidas de valva protética a despeito dos anticoagulantes 
pode ser reduzida pela substituição por uma valva biológica. As próteses mecânicas provocam 
regularmente uma leve hemólise, mas esta não é grave o bastante para ser de importância clínica, a 
menos que o paciente desenvolva insuficiência paraprotética. 
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FIGURA 63-46 Características auscultatórias das diversas valvas protéticas nas posições aórtica e mitral, com diagramas esquemáticos 


dos achados normais e descrições dos achados anormais. ESA = estalido de abertura; ESF = estalido de fechamento; SSE = sopro 
sistólico de ejeção; SD = sopro diastólico; FA = fechamento aórtico; FM = fechamento mitral, AM = abertura mitral. (De 
Vongpatanasin W, Hillis LD, Lange RA: Prosthetic heart valves. N Engl J Med 335:407, 1996.) 


Valvas Biologicas 


As valvas teciduais (biológicas) foram primariamente desenvolvidas para superar o risco de 
tromboembolismo, que é inerente a todas as valvas protéticas mecânicas, e os contínuos perigos e 


inconvenientes da terapia anticoagulante permanente. 


Heteroenxertos Suínos 
Uma valva de tecido com stent consiste em três folhetos de tecido montados em um anel com stents 
semirrigidos que facilitam o implante e mantêm a relação tridimensional entre os folhetos. Os 
heteroenxertos aórticos suínos com stent foram desenvolvidos para as posições aórtica e mitral e têm 
tido amplo uso clínico desde 1965. Durante os últimos 49 anos, o projeto dos heteroenxertos suínos 
tem sido aperfeiçoado para maximizar a área do orifício pela reconfiguração do anel de sutura e dos 
stents, bem como para melhorar a durabilidade através do uso de outros tecidos biológicos, de 
melhores técnicas de fixação e tratamentos anticalcificação. As valvas biológicas podem ser 
construídas de tecido de valva suína, fixadas e preservadas em glutaraldeido e montadas em um 
suporte flexível de polipropileno, coberto por tecido de Dacron — por exemplo, a valva de Hancock 
biológica (Medtronic, Minneapolis, Minn), que foi aprovada pela FDA em 1989. Elas também 
podem ser construídas usando o pericárdio bovino — por exemplo, a valva pericárdica de 
Carpentier-Edwards (Edwards Lifesciences, Irvine, Calif), que foi aprovada pela FDA em 1991. A 
valva Medtronic Mosaic, aprovada pela FDA em 2000, é uma valva suína fixada em pressão zero 
para preservar a função do folheto com um tratamento anticalcificação adicionado. Nos Estados 
Unidos, o número de próteses biológicas implantadas a cada ano excede largamente o número de 
valvas mecânicas.) 14315 

Durante os primeiros três meses do pós-operatório, enquanto o anel de sutura se torna endotelizado, 
existe um risco de tromboembolismo, de modo que a anticoagulação com varfarina é razoável. Essa 
não é uma prática uniforme, em particular para as próteses biológicas da aorta,?!© mas é mais 
uniforme na posição mitral. Quando implantadas na posição mitral em pacientes que estão em ritmo 
sinusal, que não têm insuficiência cardíaca ou trombos no átrio esquerdo ou apêndice atrial esquerdo, 
e não têm histórico de embolia no pré-operatório, os anticoagulantes não são necessários após os três 
primeiros meses do pós-operatório. Depois de três meses, quer na posição aórtica quer mitral, a taxa 
de tromboembolismo é de aproximadamente um ou dois episódios/100 pacientes-ano, !306307 embora 
um estudo tenha sugerido um risco mais elevado até seis meses do pós-operatório.?!” Essa taxa é 
comparável à observada em pacientes com valvas de St. Jude ou de outras valvas mecânicas que 


fazem terapia anticoagulante e estão sujeitos, portanto, a risco acrescido de hemorragia. É 
improvável que a TVM possa ser associada com uma taxa tromboembólica muito abaixo de 0,5 
episódio/100 pacientes-ano, uma vez que alguns dos êmbolos nos pacientes com doença mitral de 
longa duração são derivados do átrio esquerdo e não da própria valva. Nos pacientes submetidos à 
TVM com prótese biológica com histórico de embolia anterior, nos quais são encontrados trombos 
no átrio esquerdo no momento da cirurgia, ou que permanecem em FA no pós-operatório (ou seja, 
cerca de um terço de todos os pacientes submetidos à TVM), o risco de tromboembolismo e a 
necessidade de anticoagulantes persistem. Este cenário de risco anula a principal vantagem das 
valvas teciduais e, nestes pacientes, as próteses mecânicas parecem ser preferiveis às biológicas. 

O principal problema referente às próteses biológicas suínas consiste na sua durabilidade limitada. 
Laceração ou ruptura do folheto, degeneração, depósito de fibrina, perda da estrutura fibrocolágena, 
perfuração, fibrose e calcificação suficientemente importante para requerer reoperação começam a 
surgir em alguns pacientes no quarto ou quinto ano após a cirurgia (Fig. 63-e8), e, em dez anos, a 
taxa de falência primária do tecido é de cerca de 30%. Essa taxa então se acelera e, cerca de 15 anos 
após a cirurgia, a sobrevida livre de falência primária do tecido da prótese biológica varia entre 
30% e 60% em diversas séries de casos. Em contrapartida, as valvas pericárdicas com stent 
apresentam um índice mais baixo de falha tecidual primária, estando 86% delas livres de 
deterioração estrutural em 12 anos. A endocardite em prótese valvar é uma doença séria, 
normalmente grave, com risco mais alto de ocorrência nos primeiros meses após a implantação da 
valva (Cap. 64). 

A deterioração estrutural da valva é mais comum nos pacientes que possuem próteses © 
biológicas em posição mitral do que na posição aórtica, presumivelmente devido à maior pressão de 
fechamento. A taxa de falência estrutural da válvula depende da idade, sendo menor de forma 
significativa nos pacientes com mais de 65 anos do que nos indivíduos mais jovens, em especial na 
posição aórtica (Fig. 63-47). Nos pacientes com mais de 65 anos submetidos à TVA com prótese 
biológica suína, a taxa de deterioração estrutural e menor que 10% em dez anos. A falência da valva 
é proibitivamente rápida em crianças e em adultos com menos de 35 a 40 anos de idade. Dessa 
forma, as próteses biológicas não são indicadas nesses grupos etários. Por outro lado, a degeneração 
é rara quando essas valvas são implantadas em pacientes com mais de 70 anos de idade. Também tem 
sido descrito na literatura que as próteses biológicas parecem ter durabilidade muito limitada nos 
pacientes com insuficiência renal crônica, embora estudos recentes tenham questionado esses dados 
(ver adiante). Outros fatores que aumentam a probabilidade de deterioração da prótese biológica 
incluem anormalidades do metabolismo do cálcio e, possivelmente, hipercolesterolemia e gravidez. 
Felizmente, essas valvas não falham de forma súbita, como ocorre com frequência nos casos de 


falência estrutural ou de trombose da prótese mecânica. A substituição de prótese biológica deve ser 


realizada quando há evidência de deterioração estrutural significativa e/ou progressiva, e critérios- 
padrão para a intervenção para a doença da valva nativa estão presentes. A segunda cirurgia, quando 
realizada de forma eletiva, pode estar associada a uma taxa de mortalidade cirúrgica que é duas a 
três vezes maior que a substituição da valva inicial. 

A avaliação ecocardiográfica é um tanto útil na detecção precoce do mau funcionamento da prótese 
valvar biológica. O ecocardiograma transesofágico é mais sensível do que o transtorácico na 
identificação da deterioração da prótese valvar biológica. Recomenda-se a realização de um estudo 
ecocardiográfico basal duas a quatro semanas após alta hospitalar de troca valvar.! Convém 
acompanhamento ecocardiográfico anual durante os primeiros cinco anos apenas se houver 
alterações nos sintomas ou nos achados dos exames. Após cinco anos, um ecocardiograma anual é 


razoável, mesmo na ausência de achados clínicos, para avaliar a deterioração da valva biológica. 
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FIGURA 63-47 Estimativa de ausência de deterioração estrutural valvar (DEV) em pacientes submetidos à troca valvar aórtica suína 
(A) e bovina (B), que foram estratificados de acordo com a idade. (A, Modificado de Cohn LH, Collins JJ Jr, Rizzo RJ, et al: 
Twenty-year follow-up of the Hancock modified orifice porcine aortic valve. Ann Thorac Surg 66:S30, 1998. B, De Banbury 
MK, Cosgrove DM, White JA, et al: Age and valve size effect on the long-term durability of the Carpentier-Edwards aortic 
pericardial bioprosthesis. Ann Thorac Surg 72:753, 2001.) 


Valvas Biológicas sem Suporte 

Como o suporte se soma à obstrução, aumentando assim a tensão dos folhetos, as valvas sem stents 
foram desenvolvidas para a posição aórtica e são, em particular, úteis para pacientes com raízes 
aórticas pequenas. Elas incluem a valva sem suporte Toronto SPV (valva St. Jude Medical), a valva 
sem stent de Edwards e a valva Medtronic Freestyle. Descreveu-se que essas valvas apresentam um 
melhor fluxo fisiológico e gradientes transvalvares mais baixos do que aquelas suínas com stent, 
incluindo potencial para acentuada regressão da hipertrofia ventricular esquerda e melhora da função 


desta câmara.?!8 Todavia, o resultado em longo prazo parece ser similar ao de outras valvas de 
tecido implantadas, em parte porque a atual geração de valvas biológicas com stent apresenta maior 
durabilidade do que as valvas de gerações anteriores.306307 


Implante Percutâneo de Biopróteses Valvares 

Valvas aórticas biológicas transcateter foram aprovadas para uso nos Estados Unidos e na Europa 
(Cap. 56). Essas próteses valvares biológicas de três folhetos são montadas em uma malha de stent 
de arame, que pode ser dobrada para permitir o ajuste da valva ao longo do cateter (Fig. 63-4574; 
Fig. 14-57). O stent ou é expandido com um balão de pressão ou é autoexpansível. A TTVA pode ser 
realizada utilizando-se um cateter introduzido a partir da artéria femoral em movimento retrógrado 
através da valva aórtica, ou a partir de uma pequena toracotomia com o cateter posicionado no ápice 
VE e introduzido de forma anterógrada através da valva aórtica. Esse procedimento é usado para 
EAo calcificada com a valva nativa mantida no seu lugar, o que ajuda a ancorar o stent da valva. Os 
ensaios clínicos da TT'VA têm se centrado em dois grupos de adultos: pacientes que não são 
candidatos à cirurgia como resultado de um risco cirúrgico proibitivo e os pacientes que são 
candidatos à cirurgia, mas que têm um alto risco de resultados cirúrgicos adversos devido a 
comorbidades de base. Os ensaios clínicos em pacientes de risco intermédio para TVA cirúrgico 
estão em curso. Os riscos de acidente vascular cerebral, complicações vasculares e regurgitação 
paravalvar continuam sendo problemas por resolver à medida que a TTVA evolui para uso em grupos 
de pacientes de baixo risco. Como referido anteriormente, a durabilidade em longo prazo das 
próteses biológicas implantadas transcateter também não foi adequadamente definida, de modo que a 
TVA cirúrgica convencional permanece atualmente como o procedimento de escolha em pacientes 


com risco cirúrgico baixo ou intermédio.82-85 


Homoenxerto de Valvas Aórticas (Aloenxerto) 

Estas são recolhidas de cadáveres em geral dentro do período de 24 horas após a morte do doador. 
Elas são esterilizadas com antibióticos e criopreservadas por longos períodos a -196 °C. São 
diretamente inseridas, normalmente na posição aórtica, sem serem postas em um stent protético. Na 
posição aórtica, a valva isolada é implantada na posição subcoronária, ou a valva e uma porção 
ligada à aorta são dispostas como substituição da raiz, com reimplante das artérias coronárias no 
enxerto. A hemodinâmica dos homoenxertos é superior àquela das valvas suinas com stent e 
semelhante à das valvas suínas sem stent. Assim como os xenoenxertos suínos, sua trombogenicidade 
é baixa, mas as valvas criopreservadas parecem ter aspectos similares de deterioração estrutural, 
com evidências de que essa taxa seja reduzida com o emprego de valvas recentemente recolhidas, o 
cruzamento aproximado entre as idades do doador e do paciente e o uso da técnica de substituição da 


raiz. A técnica subcoronária está associada a uma incidência maior de IAo protética e reoperação. 


Além disso, o homoenxerto valvar e a raiz tendem a calcificação importante, tornando a reoperação 
dificil. Uma possível vantagem dos homoenxertos é a capacidade de evitar o aparecimento precoce 
de endocardite, e os homoenxertos são comumente empregados no tratamento da endocardite de 
valva aórtica, em particular na complexa endocardite da raiz da aorta. No entanto, em estudos 
randomizados não houve benefícios com o emprego de homoenxertos se comparado com válvulas de 
outros tecidos nos resultados após endocardite.307 


Autoenxertos Pulmonares 

Com a técnica de Ross, a própria valva pulmonar do paciente e a artéria pulmonar principal 
adjacente são removidas e utilizadas para substituir a valva aórtica doente e, muitas vezes, a aorta 
vizinha, com o reimplante das artérias coronárias no enxerto.2!2320 Um homoenxerto humano, aórtico 
ou pulmonar, é então inserido na posição pulmonar. O autoenxerto não é trombogênico. Nas crianças 
e adolescentes, os dados disponíveis mostram que o autoenxerto cresce junto com o paciente. O risco 
de endocardite é baixo, os anticoagulantes não são necessários e, talvez o mais importante, a 
sobrevivência em longo prazo parece ser excelente,22032! mas a durabilidade do autoenxerto após 
duas décadas pode estar em causa.22! Uma incidência alta de estenose nos homoenxertos pulmonares 
foi descrita em algumas séries, o que pode representar uma reação inflamatória pós-operatória. O 
tecido arterial pulmonar se adapta à pressão aórtica e, em geral, não se dilata. No entanto, têm sido 
suscitadas preocupações sobre essa técnica nos pacientes com valvas bicúspides e raízes aórticas 
dilatadas, uma vez que o tecido arterial pulmonar implantado, exposto às pressões aórticas mais 
altas, pode então sofrer alterações degenerativas, que levarão a uma significativa dilatação do 
autoenxerto. Uma técnica subcoronária, na qual o autoenxerto pulmonar é inserido sem a substituição 
da raiz, pode evitar esse problema, mas a dilatação tardia do autoenxerto permanece sendo uma 
preocupação.22 O autoenxerto pulmonar é a valva de substituição de escolha nas crianças, 
adolescentes??? e adultos jovens que têm uma longa (> 20 anos) expectativa de vida, sobretudo para 
mulheres jovens que desejam engravidar. Um ensaio clínico randomizado prospectivo demonstrou 
melhora na sobrevida em longo prazo em pacientes submetidos a TVA que receberam autoenxerto 
pulmonar em comparação com pacientes que receberam aloenxerto.°2* Todavia, seu uso tem sido bem 
limitado, porque a cirurgia é tecnicamente muito mais exigente do que uma simples TVA. O 


procedimento deve ser realizado somente por cirurgiões altamente experientes. 


Hemodinâmica das Próteses Valvares. As próteses valvares mais comumente utilizadas — 
próteses mecânicas e xenoenxertos suínos ou pericárdicos com suporte — possuem tamanho de 
orifício efetivo in vitro que é menor do que o da valva normal na mesma posição.306307 As valvas 
suínas e mecânicas da geração atual possuem maiores áreas valvares reais que as valvas mais 
antigas, em particular as valvas com suporte, mas mesmo assim ainda não restauram a área valvar 
e a hemodinâmica do paciente aos valores normais. Embora todas as próteses valvares sejam de 


forma inerente levemente estenosadas, medidas hemodinâmicas pós-operatórias mostram uma boa 
função delas, com área do orifício real da valva mitral variando entre 1,7 e 2,0 cm? e gradientes de 
valva mitral de 4 a 8 mmHg em repouso (Tabela 14-11). As áreas efetivas dos orifícios da valva 
aórtica e os gradientes transvalvares dependem do tamanho e do tipo da valva e têm sido 
detalhados em tabelas publicadas de valores e diretrizes normais.306.307,325 

O grau da estenose fisiológica de prótese valvar normalmente funcionante é considerado 
fundamental (o mais das vezes, conhecido como inadequação prótese-paciente) quando o orifício 
efetivo da valva é de 0,85 cm?/n? ou menos, sendo importante quando a área efetiva do orifício é 
inferior a 0,65 cm?/m?2.325-328 A desproporção prótese-paciente afeta de forma negativa a sobrevida 
em curto e longo prazos após a cirurgia valvar. A inadequação pode ser evitada com a escolha de 
uma valva com área de orifício adequada ao tipo físico do paciente. Em determinados casos, a 
realização de um procedimento de alargamento anular pode ser necessária. Raramente, a 
reoperação pode ser necessária para corrigir uma prótese valvar mal funcionante. 


Escolha da Valva Artificial 


A maioria das comparações entre as próteses mecânicas e biológicas indica resultados globais 
semelhantes em termos de mortalidade precoce e tardia, endocardite da valva protética e outras 
complicações, assim como a necessidade de reoperação, ao menos nos primeiros cinco anos de pós- 
operatório. Como indicado, parece não haver diferença significativa quando é implantado o tamanho 
apropriado da valva ao tamanho do corpo do paciente.) Os pacientes com anéis aórticos pequenos 
podem ser os melhores candidatos aos homoenxertos sem stent, heteroenxertos, ou autoenxertos 
pulmonares. Em geral, o resultado do paciente após a cirurgia valvar está mais relacionado a fatores 
pré-operatórios, como idade, função ventricular esquerda, doença arterial coronariana e condições 
comórbidas do que coma própria valva. 

A principal tarefa na escolha de uma valva artificial é ponderar a vantagem da durabilidade contra 
as desvantagens dos riscos do tromboembolismo e do tratamento anticoagulante inerentes às próteses 
mecânicas, por um lado, com a vantagem da baixa trombogenicidade e a desvantagem da 
durabilidade abreviada das próteses biológicas, por outro.*2? A sobrevida geral após TVA é melhor 
com uma valva aórtica mecânica comparada com a biológica (Fig. 63-48), principalmente por causa 
da alta taxa de deterioração estrutural da prótese biológica (sobretudo em pacientes < 65 anos). 
Grande parte dessa mortalidade aumentada nos pacientes, que receberam valvas biológicas, advém 
da reoperação, associada a cerca de duas vezes à mortalidade inicial. No entanto, à medida que o 
risco cirúrgico diminui esse equilíbrio pode mudar, e essa preocupação não é aplicável a pacientes 
mais velhos, que não são suscetíveis de requererem uma segunda troca valvar. O uso da abordagem 
valve-in-valve de troca valvar transcateter para a disfunção da valva protética?30-332 também pode 


inclinar a balança na direção da escolha por uma prótese valvar biológica (Cap. 56). Com a TVM, o 


tipo de valva protética não influencia a sobrevida nem a probabilidade do desenvolvimento de outras 
complicações relacionadas à prótese, incluindo endocardite, trombose valvar e embolismo 
sistêmico, embora a hemorragia relacionada com anticoagulantes seja maior nos pacientes que 
receberam valvas mecânicas. Esses pacientes também apresentaram uma incidência maior de 
insuficiência paravalvar na posição mitral e uma tendência para essa complicação na posição 
aórtica. As taxas de sobrevida mais altas com valvas mecânicas comparadas às das valvas 
biológicas também têm sido confirmadas em vários estudos.?33-335 Portanto, as próteses mecânicas, 
normalmente as da variedade de folhetos duplos, são as valvas de escolha na maioria dos pacientes 
com menos de 65 anos de idade,*33-335 mas os riscos de hemorragia com valvas mecânicas não são 


inconsequentes e devem ser discutidos com o paciente quando da seleção da valva.336 
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FIGURA 63-48 A, Sobrevida após troca valvar mitral mecânica versus biológica. B, Ausência de complicação relacionada com a valva 
após troca valvar mitral mecânica versus biológica. (A, De Hammermeister KE, Sethi GK, Henderson WG, et al: Outcomes 15 years 
after valve replacement with a mechanical versus a bioprosthetic valve: Final report of the Veterans Affairs randomized trial. J 
Am Coll Cardiol 36:1152, 2000. B, Modificado de Grunkemeier GL, Li HH, Naftel DC, Starr A, Rahimtoola SH: Long-term 
performance of heart valve prostheses. Curr Probl Cardiol 25:73, 2000.) 


Contudo, os seguintes grupos de pacientes deveriam receber as próteses biológicas: (1) pacientes 
com doença coexistente que estão propensos à hemorragia e que, por consequência, toleram mal a 
anticoagulação, como aqueles que apresentam distúrbios hemorrágicos, polipose intestinal e 
angiodisplasia; (2) pacientes com probabilidade de não concordarem com o tratamento 
anticoagulante permanente, que estão pouco dispostos a tomar os anticoagulantes de modo regular, ou 
que residem em nações em desenvolvimento, não podendo ser monitorados; (3) pacientes com mais 
de 65 anos de idade nos quais as valvas biológicas se deterioram mais lentamente (Fig. 63-47), que 
provavelmente não sobreviverão mais que suas próteses e que, dada a sua idade, também podem 
apresentar risco aumentado de hemorragia quando em uso de anticoagulantes; (4) pacientes com anel 
aórtico pequeno, nos quais o enxerto biológico sem stent (livre) pode fornecer uma hemodinâmica 
superior; (5) pacientes mais jovens (< 40 anos de idade), sobretudo as mulheres que desejam ter 
filhos, requerendo TVA,” podendo ser preferível um autoenxerto pulmonar. A preferência do 


paciente desempenha um papel importante na determinação da escolha da prótese valvar. Uma 
prótese biológica é razoável para a TVA em pacientes < 65 anos que escolhem receber essa valva 
por considerações de estilo de vida após discussão detalhada sobre os riscos da anticoagulação 
versus a probabilidade de que uma nova TVA possa ser necessária no futuro. 


Considerações Especiais 

Gravidez. Mulheres com valvas artificiais podem tolerar bem a sobrecarga hemodinâmica da 
gravidez, mas o estado de hipercoagulabilidade da gestação aumenta o risco de tromboembolismo 
nas pacientes gestantes com próteses mecânicas (Cap. 78).38 A anticoagulação não deve ser 
interrompida, conquanto um risco aumentado de hemorragia fatal no feto ocorra nas mulheres, em 
quem a anticoagulação é mantida. Há também o risco de malformação fetal causada pelos 
prováveis efeitos teratogênicos da varfarina. Embora esses problemas representem fundamentos 
para o uso de valvas biológicas em todas as mulheres em idade fértil, sua durabilidade limitada 
nos adultos jovens torna o seu uso inaceitável. Portanto, a menos que um autoenxerto pulmonar 
possa ser empregado (nos pacientes que precisam de TVA), todos os esforços devem ser feitos 
para retardar a substituição da valva até depois do parto. Nas gestantes com EM ou EAo críticas, a 
valvuloplastia por balão deveria ser considerada e, se possível, um reparo de valva mitral, em vez 
de sua troca, precisaria ser realizado nos pacientes com IM. As mulheres férteis que tenham 
próteses mecânicas devem ser aconselhadas a evitar a gravidez. 

Quando uma mulher que já possui uma valva protética mecânica engravida, o risco fetal caso a 
mãe esteja tomando anticoagulantes orais deve ser equilibrado contra o risco de anticoagulação 
inadequada, caso a terapia oral seja interrompida. O manejo da anticoagulação em mulheres 
grávidas portadoras de valvas mecânicas é controverso. Todos concordam que o objetivo é que o 
tratamento seja contínuo, eficaz, que a anticoagulação seja monitorada e que se deva evitar defeitos 
fetais. Nas pacientes grávidas que recebem varfarina, a terapia oral deve ser interrompida com 36 
semanas de gestação e substituída pela infusão intravenosa contínua de heparina não fracionada. A 
heparina deve ser interrompida no inicio do trabalho de parto, mas pode ser reinstituída, junto com 
o cumarínico, algumas horas após o mesmo. Entre a 1º e a 36º semanas de gestação, as opções 
incluem o seguinte: (1) terapia oral contínua com varfarina, para manter o INR em níveis 
terapêuticos, (2) substituição da varfarina com a heparina subcutânea ajustada à dose ou heparina 
de baixo peso molecular subcutânea ajustada à dose entre a 6" e a 12º semanas (quando o risco de 
defeito fetal é grande) e (3) infusão continua ou dose ajustada de heparina subcutânea, ou com dose 
ajustada de heparina de baixo peso molecular subcutânea.! O objetivo mais importante do 
tratamento é garantir que a anticoagulação não seja interrompida e assegurar que a dose do 
anticoagulante seja adequada, baseada no monitoramento frequente do tempo de tromboplastina 
parcial (TTPA; para heparina intravenosa ou subcutânea), INR (para varfarina) ou dos níveis de 
anti-Xa (para heparina de baixo peso molecular). 


Cirurgia não Cardíaca. Quando uma cirurgia não cardíaca é necessária para pacientes com 
valvas protéticas, que estão em uso de anticoagulantes, o risco depende do tipo de valva, da 
localização e da presença de fatores de risco associados.33? Nos pacientes com TVA isolada sem 
fatores de risco associados, o anticoagulante deve ser interrompido de um a três dias antes da 
cirurgia e reiniciado assim que possível no pós-operatório, sem a necessidade de uso da heparina. 
No entanto, quando o risco de tromboembolismo é maior, inicia-se heparina intravenosa quando o 
INR atinge valores inferiores a 2,0 e, no pós-operatório, retorna-se a heparina até que se atinja o 
INR terapêutico de novo. São incluídos como pacientes de risco elevado: aqueles que possuem 
valva mitral mecânica, FA, episódios de tromboembolismo prévios, disfunção de VE, estado de 
hipercoagulabilidade, valvas trombóticas de gerações mais antigas, valva tricúspide mecânica, ou 
mais de uma valva mecânica. O uso de heparina de baixo peso molecular subcutânea nessa 
situação tem sido defendido por alguns especialistas, mas esse assunto ainda gera 
controversias.!340 

Crianças e Pacientes Submetidos à Hemodiálise Crônica. A incidência elevada de insuficiência 
de valva biológica em crianças e adolescentes quase proíbe seu emprego nesses grupos. Em 
adultos jovens entre as idades de 25 e 35 anos, a insuficiência das valvas biológicas é mais alta do 
que em outros adultos; isso representa uma contraindica¢ao relativa, mas não absoluta, ao seu 
emprego nesse grupo etário. 

Nas crianças, é preferível a prótese mecânica (em geral a valva St. Jude), cuja hemodinâmica é 
favorável e a durabilidade estabelecida, a despeito das desvantagens inerentes à necessidade de 
anticoagulantes nesse grupo etário. Alternativamente, se uma equipe cirúrgica experiente estiver 
disponível e o paciente exigir uma TVA, um autoenxerto pulmonar é uma excelente alternativa.32 

Estudos prévios indicaram uma taxa elevada de deterioração estrutural das próteses biológicas 
nos pacientes submetidos à diálise renal crônica. Todavia, estudos posteriores não relataram 
diferenças de sobrevida nos pacientes com prótese biológica ou valva mecânica, associada a uma 
taxa inaceitavelmente alta de acidente vascular encefálico e de sangramento importante. Embora as 
diretrizes atuais recomendem valvas mecânicas para esses pacientes, esta é, claramente, uma área 
na qual o julgamento médico é importante para cada paciente, de forma individual. 

Posição Tricuspide. O risco de trombose, para todas as valvas, é mais alto na posição tricúspide 
devido às menores pressões e velocidade de fluxo sanguíneo. Essa complicação parece ser mais 
alta com as valvas de disco oscilante, intermediária para as valvas esféricas e mais baixa para as 
próteses biológicas, que são as valvas de escolha para as substituições tricúspides. Felizmente, as 
próteses biológicas exibem uma taxa de deterioração mecânica muito mais lenta na posição 
tricúspide do que na aórtica ou mitral. 
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ə DIRETRIZES 


Tratamento da Doença Valvar Cardiaca 
Robert O. Bonow e Catherine M. Otto 


As primeiras diretrizes do American College of Cardiology (ACC) e American Heart Association 
(AHA) para o tratamento de pacientes com doença valvar cardíaca (DVC) foram publicadas em 
1998. Estas foram revistas em 2006, atualizadas em 2008 e, em seguida, completamente revistas em 
2014.! Algum material das diretrizes de 2014 é apresentado neste e em outros capítulos. Além das 
tabelas nesta seção de diretrizes e de algumas figuras adequadas do capítulo 63, as recomendações 
para a avaliação e tratamento de DVC estão incluídas nos critérios de uso recomendados para a 
ecocardiografia do ACC e de outras organizações,? recomendações do ACC para a avaliação de 
atletas com anomalias cardiovasculares? e recomendações da AHA para avaliação cardiovascular de 
atletas.? As diretrizes ACC/AHA de 2014 estão resumidas neste capítulo. A European Society of 
Cardiology e a European Association for Cardio-Thoracic Surgery também têm publicado diretrizes 
para o tratamento de pacientes com DVC,° que não estão resumidas aqui. Apesar de pequenas 
diferenças entre os EUA e as orientações europeias, a maioria das recomendações são concordantes. 

Como é o caso de outras diretrizes ACC/AHA, as indicações de diversos exames e procedimentos 
estão divididas entre as seguintes classes: 

Classe I: condições para as quais existam evidências e/ou consenso geral de que um dado 
procedimento ou tratamento é útil e eficaz. 
Classe II. condições para as quais existam evidências conflitantes e/ou divergência de opinião sobre 

a utilidade/eficácia de um procedimento ou tratamento. 

Classe Ia: o peso das evidências/opiniões favorável à utilidade/eficácia. 

Classe IIb: utilidade ou eficácia está menos estabelecida do que evidência ou opinião. 

Classe III: condições para as quais existam evidências e/ou consenso geral de que o 
procedimento/tratamento não é útil/eficaz e, em alguns casos, pode ser nocivo. 

Três níveis são utilizados para classificar a evidência na qual as recomendações foram baseadas. 
Recomendações nível A derivam de dados obtidos de múltiplos ensaios clínicos randomizados; 
recomendações nível B derivam de um único ensaio clínico randomizado ou de estudos não 
randomizados; e as recomendações nível C se baseiam na opimão consensual de especialistas. 

As diretrizes do ACC/AHA definiram os estágios de progressão da DVC como: em risco (estágio 
A); assintomáticos com DVC estabelecida discreta (estágio B) a grave (estágio C); e sintomáticos 
com DVC (estágio D) (Tabela 63D-1; Tabelas 63-3, 63-6, 63-7, 63-9, 63-10, e 63-13). As diretrizes 
enfatizam ainda que a avaliação clínica deve ser baseada no estado sintomático do paciente e em 


achados no exame físico. A ausculta cardíaca continua sendo o método mais utilizado de triagem para 
DVC. A radiografia de tórax e o ECG, se aparentemente normais, muitas vezes fornecem garantias de 
que um sopro é clinicamente insignificante. O ecocardiograma deve ser considerado após avaliação 
dos mais rotineiros, e o ecocardiograma é considerado inadequado para a avaliação de sopro que 
observadores experientes consideram inocente ou funcional. Em contrapartida, a ecocardiografia é 
considerada adequada mesmo em pacientes assintomáticos com sopro sugestivo de doença valvar 
significativa ou com outros sinais ou sintomas de doença cardiovascular (Tabela 63D-2), e o 
destaque deve ser sobre o uso de ecocardiografia com Doppler para quantificar a gravidade da 
estenose valvar e regurgitação (Tabela 63-1). Em alguns casos, RMC, cateterismo cardíaco e 
angiografia, e teste de exercício são adequados. A frequência recomendada de ecocardiografia em 
pacientes assintomáticos é mostrada na Tabela 63D-3. Para os pacientes com EAo grave e débito 
cardíaco baixo (baixo fluxo, EAo de baixo gradiente), o ecocardiograma de estresse com dobutamina 
pode ser uma escolha razoável para a avaliação. 


TABELA 63D-1 Estágios de Progressão da Doença Valvar Cardíaca 





ESTÁGIO DEFINIÇÃO DESCRIÇÃO CLÍNICA 
A Em risco Pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento de DVC 
B Progressiva Pacientes com DVC progressiva (gravidade leve a moderada e assintomática) 
C Assintomática, grave Pacientes assintomáticos que preenchem critérios de DVC grave 


C1: Pacientes assintomáticos com DVC grave nos quais o ventrículo esquerdo ou direito permanece compensado 
C2: Pacientes assintomáticos com DVC grave, com descompensação do ventriculo esquerdo ou direito 


D Sintomática, grave Pacientes que desenvolveram sintomas como resultado da DVC 


ESTENOSE AÓRTICA 


As orientações incluem indicações limitadas de terapia médica para EAo diferentes da do controle 
da pressão arterial (Tabela 63D-4). 


Troca da Valva Aórtica 

A cirurgia é recomendada para pacientes com EAo grave sintomática e acompanhada de disfunção 
sistólica do ventrículo esquerdo ou que são submetidos a outras formas de cirurgia cardíaca (Tabela 
63D-5). As diretrizes ACC/AHA geralmente são favoráveis (classe Ila) para TVA em pacientes 
assintomáticos com EAo muito grave (velocidade de pico da valva aórtica > 5 m/s), e aqueles com 
EAo moderada são submetidos a outras formas de cirurgia cardíaca. A recomendação de classe Ila 
também é dada a pacientes com sintomas de baixo fluxo, EÃo de baixo gradiente com função 
sistólica do VE normal ou deprimida, sublinhando os cuidados que devem ser tomados para 
assegurar que a EAo é grave e é a causa provável dos sintomas. As orientações revistas também 
fornecem recomendações para a seleção de TVA cirúrgica versus TVA transcateter ou valvotomia 


aórtica por balão (Tabela 63D-6). 


INSUFICIÊNCIA AÓRTICA CRÔNICA 


As diretrizes do ACC/AHA consideraram a terapia vasodilatadora adequada nos pacientes com 
hipertensão, com fraco endosso para os com IÃo importante, função VE normal e evidência de 
dilatação VE (Tabela 63D-4). No entanto, não há endosso para terapia vasodilatadora nos 
normotensos com função ventricular esquerda normal e insuficiência aórtica discreta. A terapia 
vasodilatadora não é uma alternativa à cirurgia para os pacientes que são candidatos adequados à 
troca valvar, incluindo os com disfunção VE assintomática, mas pode ser considerada naqueles que 


apresentam risco cirúrgico proibitivamente alto secundário a comorbidades. 


Troca da Valva Aórtica 

As diretrizes do ACC/AHA de 2014 recomendam TVA para pacientes com IÃo grave e sintomas 
(Tabela 63D-7), bem como para pacientes assintomáticos com disfunção sistólica do VE (fração de 
ejeção < 50%) ou para aqueles submetidos a outras formas de cirurgia cardíaca. As diretrizes não 
aconselham a cirurgia quando ocorre exclusivamente uma queda na fração de ejeção durante o 
exercício. Pacientes com indicações de classe Ha incluem aqueles com IÃo grave e função do VE 
normal que têm dilatação grave do VE (dimensão final sistólica do VE > 50 mm) e aqueles com IÃo 
moderada submetidos a outras formas de cirurgia cardíaca. A recomendação de classe IIb inclui TVA 
para aqueles pacientes com IAo grave, função sistólica do VE normal e dimensão diastólica final do 
VE superior a 65 mm, particularmente em casos com evidência de dilatação do VE progressiva. 


VALVA AÓRTICA BICUSPIDE COM DILATAÇÃO DA AORTA 
ASCENDENTE 


RMC ou TC devem ser usadas quando a ecocardiografia não pode avaliar de forma adequada os 
seios da aorta ou a aorta ascendente ou quantificar a gravidade da dilatação e envolvimento maior da 
aorta ascendente (Tabela 63D-2). A plástica cirúrgica ou troca é indicada se o diâmetro da raiz da 
aorta ou aorta ascendente é maior do que 5,5 cm (ou menor em pacientes de baixa estatura), se é 
maior do que 5,0 cm em pacientes com fatores de risco para dissecção (p. ex., histórico familiar de 
dissecção aórtica) ou se está aumentando a uma taxa de 0,5 cm/ano ou mais (Tabela 63D-8). 


ESTENOSE MITRAL 


Os pacientes com estenose mitral muito discreta devem ser aconselhados a evitar estresse físico não 
usual. A anticoagulação foi recomendada para os pacientes com estenose mitral se eles tiverem 


histórico de fibrilação atrial ou um evento embólico prévio ou trombos no átrio esquerdo (Tabela 
63D-4). As diretrizes não encorajam fortemente anticoagulação com base no tamanho do átrio 
esquerdo, de maneira isolada. 


Valvuloplastia Mitral Percutânea com Balão 

Em centros com operadores qualificados, as diretrizes recomendam que a valvuloplastia mitral 
percutânea com balão é o procedimento inicial de escolha para os pacientes sintomáticos com 
estenose mitral moderada ou importante e morfologia valvar favorável, e para os pacientes 
assintomáticos com hipertensão pulmonar (Tabela 63D-9). Não é indicado para os pacientes com 


estenose mitral discreta, trombo de átrio esquerdo ou insuficiência mitral moderada a importante. 


Opções Cirúrgicas 

Quando possível, a plástica da valva mitral é indicada para os pacientes sintomáticos com estenose 
mitral moderada ou importante, quando a valvuloplastia mitral percutânea com balão não é possível. 
A plástica da valva mitral pode ser considerada nos pacientes assintomaticos que apresentam eventos 
embólicos recorrentes, apesar da anticoagulação adequada (classe IIb). A substituição da valva 
mitral é uma opção quando a plástica não é praticável. 


INSUFICIÊNCIA MITRAL CRÔNICA PRIMÁRIA 


Em pacientes com IMI crônica primária, a ETE é considerada mais apropriada para orientação 
intraoperatoria e quando os estudos transtorácicos são inadequados (Tabela 63D-2). 


TABELA 63D-2 Diretrizes do ACC/AHA para Testes de Diagnóstico em Pacientes com Doença Valvar Cardíaca 


CLASSE INDICAÇÃO 





Considerações Gerais na Doença Valvar Cardíaca 


I ETT é recomendada na avaliação inicial de pacientes com DVC conhecida ou suspeita para confirmar o diagnóstico, estabelecer a etiologia, determinar a B 
gravidade, avaliar as consequências hemodinâmicas, determinar o prognóstico e avaliar o timing para intervenção 


ETT é recomendada em pacientes com DVC conhecida com qualquer mudança nos sintomas ou achado no exame físico E 


A monitorização periódica com ETT é recomendada em pacientes assintomáticos com DVC conhecida em intervalos dependendo da lesão valvar, C 
gravidade, tamanho e função ventricular 


O cateterismo cardíaco para avaliação hemodinâmica é recomendado em pacientes sintomáticos com DVC quando os testes não invasivos são € 
inconclusivos ou quando há uma discrepância entre as conclusões do teste não invasivo e o exame fisico em relação à gravidade da lesão valvar 


A angiografia coronária é indicada antes da intervenção valvar em pacientes com DVC com sintomas de angina, evidência objetiva de isquemia, diminuição C 
da FEVE, história de DAC ou fatores de risco para DAC (incluindo homens com idade > 40 anos e mulheres na pós-menopausa) 


Ila O teste de esforço é razoável em pacientes selecionados com DVC grave assintomática para (1) confirmar a ausência de sintomas, ou (2) avaliar a resposta B 
hemodinâmica ao exercício, ou (3) determinar o prognóstico (recomendação classe I para EM) 


Doenças Específicas de Valva 


I ETT está indicada em pacientes com dilatação dos seios da aorta ou da aorta ascendente ou com VAB (estágios A e B) para avaliar a presença e a gravidade B 
de [Ao 
ETE deve ser realizada em pacientes com EM considerados para comissurotomia mitral percutânea por balão para avaliar a presença ou ausência de B 


trombo atrial esquerdo e para avaliar melhor a gravidade da IM 


ETE é indicada para avaliação de pacientes com IM crônica primária (estágios B a D), nos quais os exames de imagem não invasivos fornecem (G 
informações não diagnósticas em relação à gravidade da IM, mecanismo da IM e/ou estado funcional do VE 


ETE intraoperatória é indicada para estabelecer a base anatômica para a IM crônica primária (estágios C e D) e para orientar a correção B 


RMC é indicada em pacientes com DVC moderada ou grave (estágios B, C e D) e imagens ETT subótimas para a avaliação da função sistólica do VE, B 
volumes sistólico e diastólico, e avaliação da gravidade da DVC 


Angiografia por RM ou por TC é indicada em pacientes com VAB quando a morfologia dos seios da aorta, junção sinotubular ou aorta ascendente não € 
podem ser avaliados com precisão ou totalmente pela ETT 


ETT, angiografia por RM ou angiografia por TC seriados são recomendados para avaliar o tamanho e a morfologia dos seios da aorta e da aorta ascendente C 
em pacientes com VAB e um diâmetro aórtico maior que 4,0 cm, com o intervalo de análise determinado pelo grau e velocidade de progressão da dilatação 
da aorta e pelo histórico familiar. Em pacientes com diâmetro aórtico superior a 4,5 cm, esta avaliação deve ser realizada numa base anual 


Ecocardiograma de esforço com Doppler ou avaliação hemodinâmica invasiva em pacientes com EM é recomendada para avaliar a resposta do gradiente C 
mitral médio e pressão da artéria pulmonar quando há uma discrepância entre os achados do ecocardiograma com Doppler em repouso e sintomas ou 
sinais clínicos 


Exames de imagem não invasivos (tomografia por emissão de estresse nuclear/pósitron, RMC ou ETE de estresse), angiografia coronária por TC ou € 
cateterismo cardíaco, incluindo a angiografia coronária, são úteis para estabelecer a etiologia da IMI crônica secundária (estágios B a D) e/ou avaliação da 
viabilidade miocárdica que, por sua vez, pode influenciar o tratamento da IMI funcional 


Ia Teste de estresse com dobutamina em baixa dose usando ecocardiografia ou medidas hemodinâmicas invasivas é razoável em pacientes com estágio D2 de B 
EAo com todas as seguintes características: valva aórtica calcificada com abertura sistólica reduzida; FEVE inferior a 50%; área valvar calculada de 1,0 
cm? ou menos; e velocidade aórtica inferior a 4 m/s ou gradiente de pressão médio inferior a 40 mmHg 


NI O teste de esforço não deve ser realizado em pacientes sintomáticos com E Ao quando a velocidade aórtica é de 4 m/s ou superior, ou gradiente de pressão B 
médio de 40 mmHg ou superior (estágio D) 





VAB = valva aórtica bicúspide; DAC = doença arterial coronariana; TC = tomografia computadorizada; NE = nivel de evidência; FEVE = fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo; RM = ressonância magnética. 


TABELA 63D-3 Frequência de Ecocardiogramas em Pacientes Assintomáticos com Doença Valvar Cardíaca e Função Normal do 


Ventrículo Esquerdo 


LESÃO VALVAR 





ESTAGIO Estenose Aórtica* Insuficiência Aórtica Estenose Mitral Insuficiência Mitral 
Progressiva Gravidade leve: a cada 3-5 anos (Vmax 2-2,9 Gravidade leve: a cada 3-5 anos AVM > 1,5 cm?: a cada 3-5 Gravidade leve: a cada 3-5 
(estágio B) m/s) (gravidade ligeira) anos anos 
Gravidade moderada: a cada 1-2 anos (Vmáx Gravidade moderada: a cada 1-2 anos Gravidade moderada: a cada 
3,0-3,9 m/s) 1-2 anos 
Grave (estágio C) A cada 6 meses-1 ano (Vmax > 4 m/s) A cada 6-12 meses AVM 1,0-1,5 cm2: A cada A cada 6-12 meses 
Dilatação VE: mais frequente 1-2 anos Dilatação VE: mais frequente 


AVM < 1 cm?: anualmente 





Os pacientes com doença valvar mista podem exigir avaliações seriadas em intervalos anteriores ao recomendado para as lesões de valvas individuais. 
VE = ventrículo esquerdo; AVM = área da valva mitral; Vmax = velocidade maxima. 
*Com volume sistólico normal. 


TABELA 63D-4 Diretrizes do ACC/AHA para Tratamento Clínico de Doença Valvar Cardíaca 


CONDIÇÃO CLASSE INDICAÇÃO 





EAo I Hipertensão arterial em pacientes em risco de desenvolvimento de EAo (estágio A) e em pacientes com EAo assintomática (estagiosBe B 
C) devem ser tratados de acordo com TMOD padrão, iniciada com dose baixa e gradualmente titulada para doses superiores conforme a 
necessidade, com monitorização clínica frequente 


IIb Terapia vasodilatadora pode ser razoável se for usada com monitorização hemodinâmica invasiva no tratamento agudo de pacientes com C 
EAo grave descompensada (estágio D), com sintomas de insuficiência cardíaca de classe IV da NYHA 


HI Aterapia com estatina não é indicada para prevenção da progressão hemodinâmica de EAo em pacientes com doença valvar calcificada A 
discreta a moderada (estágios B a D) 


IÃo I O tratamento da hipertensão arterial (PA sistólica > 140 mmHg) é recomendado em pacientes com IÃo crônica (estágios B e C), de B 
preferência com bloqueadores dos canais de cálcio di-hidropiridínicos ou inibidores da ECA/BRAs 


Ia A terapia médica com inibidores da ECA/BRAs e betabloqueadores é razoável em pacientes com IÃo grave que têm sintomas e/ou B 
disfunção do VE (estágios C2 e D), quando a cirurgia não é realizada devido a comorbidades 


EM I Anticoagulação (antagonista da vitamina K ou heparina) é indicada em pacientes com (1) EM e FA (paroxística, persistente ou B 
permanente), ou (2) EM e um evento embólico anterior ou (3) EM e trombo atrial esquerdo 


Ha Controle da frequência cardíaca pode ser benéfico em pacientes com EM e FA e resposta ventricular rápida C 
IIb Controle da frequência cardíaca pode ser considerado para pacientes com EM em ritmo sinusal normal e sintomas associados ao exercício B 
IM I Os pacientes com IM crônica secundária (estágios B a D) e insuficiência cardiaca com FEVE reduzida devem receber TMOD padrão para A 


insuficiência cardíaca, incluindo inibidores da ECA, BRA, betabloqueadores e/ou antagonistas da aldosterona, como indicado 


Aterapia de ressincronização cardíaca com marca-passo biventricular é recomendada para pacientes sintomáticos com IM crônica A 
secundária grave (estágios B a D) que têm indicações para terapia com dispositivo 


Ia O tratamento clínico para a disfunção sistólica é razoável em pacientes sintomáticos com IMI crônica primária (estágio D) e FEVE B 
inferior a 60%, nos quais a cirurgia não é recomendada 


HI Terapia vasodilatadora não é indicada para pacientes assintomáticos normotensos com IM crônica primária (estágios Be C1) e função B 
sistólica do VE normal 


IT Ila Diuréticos podem ser úteis para pacientes com IT grave e sinais de insuficiência cardíaca direita (estágio D) € 


IIb Terapias médicas para reduzir a pressão elevada da artéria pulmonar e/ou resistência vascular pulmonar podem ser consideradas em € 
pacientes com IT grave funcional (estágios C e D) 





TMOD = terapêutica médica orientada por diretrizes; NE = nível de evidência; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 


TABELA 63D-5 Diretrizes do ACC/AHA para Troca Valvar Aórtica para a Estenose Aórtica 





CLASSE INDICAÇÃO 

I T VA é recomendada para pacientes com alto gradiente de EAo que têm histórico de sintomas ou no teste de esforço (estágio D1) B 
T WA é recomendada para pacientes assintomáticos com EAo grave (estágio C2) e FEVE < 50% B 
TVA é indicada para pacientes com EAo grave (estágio C ou D) quando submetidos a outra cirurgia cardíaca B 

Ila T VA é razoável para pacientes assintomáticos com EAo muito grave (estágio Cl, velocidade aórtica > 5 m/s) e baixo risco cirúrgico B 


TVA é razoável em pacientes assintomáticos (estágio C1) com EAo grave e diminuição da tolerância ao exercício físico ou uma queda da PA em exercício B 


T VA é razoável em pacientes sintomáticos com EAo grave de baixo fluxo/baixo gradiente com FEVE reduzida (estágio D2), com um estudo de estresse com B 
dobutamina de baixa dose que mostra uma velocidade aórtica de > 4 m/s (ou gradiente de pressão médio > 40 mmHg) com uma área de valva < 1,0 cm? em 
qualquer dose de dobutamina 


TVA é razoável em pacientes sintomáticos que têm EAo grave de baixo fluxo/baixo gradiente (estágio D3) que são normotensos e têm uma FEVE > 50% se C 
os dados clínicos, hemodinâmicos e anatômicos indicarem uma obstrução valvar como a causa mais provável dos sintomas 


T VA é razoável para pacientes com EAo moderada (estágio B) (velocidade aórtica 3,0-3,9 m/s) que são submetidos a outra cirurgia cardíaca C 


IIb T VA pode ser considerada para pacientes assintomáticos com EAo grave (estágio Cl) e progressão rápida da doença e baixo risco cirúrgico C 





PA = pressão arterial; NE = nivel de evidência; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 


TABELA 63D-6 Diretrizes da ACC/AHA para Escolha de Cirurgia versus Tratamento Transcateter para a Estenose Aórtica 





CLASSE INDICAÇÃO 


I T VA cirúrgica é recomendada em pacientes que tenham uma indicação especificada para T VA por EAo (listados na Tabela 63D-5) com risco cirúrgico baixo A 
ou intermédio 


Para os pacientes em quem a TT VA ou T VA cirúrgica de alto risco está sendo considerada, os membros de uma equipe de valva cardíaca devem colaborar C 
para prestar assistência ideal ao paciente 


TT VA é recomendada em pacientes que preenchem indicação para a TVA por EAo, que têm um risco cirúrgico proibitivo e uma sobrevida previsível pós- B 
TTVA> 12 meses 


Ila TT VW é uma alternativa razoável para TVA cirúrgica por EAo em pacientes com alto risco cirúrgico que têm uma dada indicação para TVA B 

IIb Dilatação aórtica percutânea por balão pode ser considerada como uma ponte para cirurgia ou TVA percutânea em pacientes gravemente sintomáticos com C 
EAo grave 

HI TT VA não é recomendada em pacientes nos quais a comorbidade existente impediria o benefício esperado pela correção da EAo B 





NE = nivel de evidência; TT VA = troca transcateter da valva aórtica 


TABELA 63D-7 Diretrizes do ACC/AHA para Troca da Valva Aórtica por Insuficiência Aórtica Crônica 





CLASSE INDICAÇÃO 

I T WA é indicada para pacientes sintomáticos com IAo grave independentemente da função sistólica VE (estágio D) B 
TVA é indicada para pacientes assintomáticos com IÃo crônica grave e disfunção sistólica do VE (FEVE < 50%) (estágio C2) B 
T VA é indicada para pacientes com IAo grave (estágio C ou D) que são submetidos a cirurgia cardíaca para outras indicações Ç 

Ila TVA é razoável para pacientes assintomáticos com IÃo grave com função sistólica do VE normal (FEVE > 50%), mas dilatação grave do VE (estágio C2, B 


DSFVE > 50 mm) 
T VA é razoável em pacientes com IÃo moderada (estágio B) que são submetidos a cirurgia cardíaca para outras indicações C 


Ib T VA pode ser considerada para pacientes assintomáticos com IAo grave e função sistólica do VE normal (estágio C1, FEVE > 50%), mas dilatação grave do C 
VE (DDFVE > 65 mm) se o risco cirúrgico é baixo* 





*Particularmente no cenário de alargamento progressivo do VE. 
NE = nivel de evidência; DDFVE = dimensão diastólica final do ventrículo esquerdo; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DSFVE = dimensão sistólica final do 
ventrículo esquerdo. 


TABELA 63D-8 Diretrizes do ACC/AHA para Cirurgia Aórtica em Pacientes com Valva Aórtica Bicúspide 





CLASSE INDICAÇÃO 


I A cirurgia para reparar os seios da aorta ou substituir a aorta ascendente está indicada em pacientes com uma VAB se o diâmetro dos seios da aorta ou da B 
aorta ascendente for maior do que 5,5 cm 


Ia A intervenção cirúrgica para reparar os seios da aorta ou substituir a aorta ascendente é razoável em pacientes com VAB se o diâmetro dos seios da aorta ou C 
da aorta ascendente é maior do que 5,0 cm e um fator de risco para dissecção está presente (histórico familiar de dissecção aórtica ou taxa de aumento do 
diâmetro > 0,5 cm/ano) 


A substituição da aorta ascendente é razoável em pacientes com uma VAB submetidos a cirurgia valvar aórtica por EAo ou IAo grave (Tabelas 63D-5 e C 
63D-7) se o diâmetro da aorta ascendente é maior do que 4,5 cm 





VAB = valva aórtica bicúspide; NE = nível de evidência. 


TABELA 63D-9 Diretrizes do ACC/AHA para Intervenção por Estenose Mitral 





CLASSE INDICAÇÃO 
I CMPB é recomendada para pacientes sintomáticos com EM grave (AVM < 1,5 cm?, estágio D) e morfologia valvar favorável na ausência de A 
contraindicações 
Cirurgia valvar mitral está indicada em pacientes gravemente sintomáticos (classe II/IV da NYHA) com EM grave (AVM < 1,5 cm?, estágio D) que não B 


têm alto risco cirúrgico e que não são candidatos para ou que a CMPB anterior fracassou 


Cirurgia valvar mitral concomitante é indicada para pacientes com EM grave (AVM < 1,5 cm?, estágio C ou D) submetidos a outra cirurgia cardíaca C 
Ila CMPB é razoável para pacientes assintomáticos com EM muito grave (AVM < 1 cm?, estágio C) e morfologia valvar favorável na ausência de C 
contraindicações 


Cirurgia valvar mitral é razoável para pacientes gravemente sintomáticos (classe III/IV da NYHA) com EM grave (AVM < 1,5 cm?, estágio D), desde que C 
haja outras indicações operativas 


IIb CMPB pode ser considerada para pacientes assintomáticos com EM grave (AVM < 1,5 cm?, estágio C) e morfologia valvar favorável que têm FA de inicio C 
recente na ausência de contraindicações 


CMPB pode ser considerada para pacientes sintomáticos com AVM > 1,5 cm? se houver evidência de EM hemodinamicamente significativa durante o C 
exercício 

CMPB pode ser considerada para pacientes gravemente sintomáticos (classe III/IV da NYHA) com EM grave (AVM < 1,5 cm?, estágio D) que têm C 
anatomia valvar subótima e não são candidatos a cirurgia ou têm alto risco cirúrgico 

Cirurgia valvar mitral concomitante pode ser considerada para pacientes com EM moderada (AVM 1,6-2,0 cm?) submetidos a outra cirurgia cardíaca € 

Cirurgia valvar mitral e excisão do apêndice atrial esquerdo podem ser consideradas para pacientes com EM grave (AVM < 1,5 cm?, estágios C e D) que C 


tiveram eventos embólicos recorrentes enquanto recebiam anticoagulação adequada 





NE = nivel de evidência; AVM = área da valva mitral; CMPB = comissurotomia mitral percutânea por balão. 


Cirurgia e Intervenção Transcateter 

As diretrizes do ACC/AHA consideram a plástica da valva mitral como a operação de escolha para 
pacientes com valvas adequadas quando realizada por um operador experiente (Tabela 63D-10), com 
recomendações de classe I para a eleição da plástica em detrimento da troca da valva mitral em 
pacientes com IM primária limitada ao folheto mitral posterior e em pacientes com IM primária 
envolvendo o folheto anterior ou ambos os folhetos quando um reparo bem-sucedido e duradouro 
puder ser realizado. 

A cirurgia é recomendada para pacientes com IM crônica primária grave, com sintomas 
independentemente da função do VE e em pacientes assintomáticos com evidência de disfunção do 
VE (fração de ejeção de 30% a 60% e/ou dimensão sistólica final > 40 mm). As orientações também 
apoiam a plástica da valva mitral em pacientes assintomáticos com IM primária grave e função do 
VE normal, com a recomendação de que é razoável (classe Ila) realizar a cirurgia nesses pacientes 
no ambiente de um centro de excelência, com experiência em valva cardíaca, no qual a probabilidade 
de reparo bem-sucedido sem IM residual é maior do que 95% e com uma mortalidade operatória 
antecipada inferior a 1%. A cirurgia também é razoável (classe Ha) em pacientes com fibrilação 
atrial de início recente ou hipertensão pulmonar (pressão sistólica da artéria pulmonar > 50 mmHg 
em repouso). 

A plástica da valva mitral também pode ser considerada (classe IIb) em pacientes com IM de 
etiologia reumática, quando o tratamento cirúrgico é indicado, se um reparo duradouro e bem- 
sucedido for provável ou se a confiança em um tratamento de anticoagulação em longo prazo for 
questionável. Valvoplastia mitral percutânea pode ser considerada em pacientes severamente 
sintomáticos com IM primária grave (estágio D) que têm uma esperança de vida razoável, mas um 
risco cirúrgico proibitivo devido a comorbidade grave. 


TABELA 63D-10 Diretrizes do ACC/AHA para Intervenção por Insuficiência Mitral Crônica Primária 





CLASSE INDICAÇÃO 
I A cirurgia da VM é recomendada para pacientes sintomáticos com IM primária grave (estágio D) e FEVE > 30% B 


A cirurgia da VM é recomendada para pacientes assintomáticos com IM primária grave e disfunção VE (FEVE 30% a 60% e/ou DSFVE > 40 mm, estágio B 
C2) 


A plastia da VM é recomendada em detrimento da T VM quando o tratamento cirúrgico para pacientes com IM primária grave é limitado ao folheto B 
posterior 


A plastia da VM é recomendada em detrimento de T VM quando o tratamento cirúrgico para pacientes com IM primária grave envolve o folheto anterior, B 
ou ambos os folhetos quando um reparo bem-sucedido e duradouro pode ser realizado 


Reparo concomitante ou troca VM é indicado em pacientes com IM primária grave submetidos a cirurgia cardíaca para outras indicações B 


Ila Plastia da VM é razoável em pacientes assintomaticos com IM primária grave (estágio C1) com função preservada do VE (FEVE > 60% e DSFVE < 40 B 
mm) nos quais a probabilidade de um reparo bem-sucedido e duradouro sem IM residual é > 95%, com uma mortalidade esperada < 1% quando realizado em 
um centro de valva cardíaca de excelência 


Plastia da VM é razoável para pacientes assintomáticos com IM primária grave não reumática (estágio C1) e função preservada do VE, nos quais ha uma B 
alta probabilidade de um reparo bem-sucedido e duradouro com (1) FA de início recente ou (2) hipertensão pulmonar em repouso (pressão arterial sistólica 
da AP > 50 mmHg) 


Reparo concomitante da VM é razoável em pacientes com IM primária moderada (estágio B) submetidos a cirurgia cardíaca para outras indicações È 
IIb Cirurgia da VM pode ser considerada em pacientes sintomaticos com IM primaria grave e FEVE <30% (estagio D) G 


Plastia da VM pode ser considerada em pacientes com IM reumática primária quando o tratamento cirúrgico é indicado, se uma reparação durável e bem- B 
sucedida é provável ou se a confiança na terapia de anticoagulação de longa duração é questionável 


Plastia da VM transcateter pode ser considerada para pacientes gravemente sintomáticos (classe II-IV da NYHA) com IM primária grave (estágio D) que B 
têm uma esperança de vida razoável, mas um risco cirúrgico proibitivo devido a comorbidades graves 


HI A TVM não deve ser realizada para o tratamento isolado da IM primária grave limitada a menos de metade do folheto posterior, a não ser que a plastia da B 
VM tenha sido experimentada e não tenha sido bem-sucedida 





NE = nivel de evidência; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DSFVE = dimensão sistólica final do ventrículo esquerdo; VM = valva mitral; T VM = troca da 
valva mitral; AP = artéria pulmonar. 


INSUFICIÊNCIA MITRAL CRÔNICA SECUNDÁRIA 


O tratamento de pacientes com formas secundárias crônicas de IM se concentra principalmente no 
tratamento da disfunção do VE subjacente com terapêutica médica e com dispositivos (Tabela 63D- 
4). As indicações para a intervenção cirúrgica são menos evidentes (Tabela 63D-11), mas é razoável 
(classe Ila) realizar a plástica ou troca da valva mitral em pacientes com IM crônica secundária 
grave (estágios C e D), que são submetidos a CRM ou TVA. A plástica ou troca da valva mitral pode 
ser considerada (classe IIb) em pacientes com IM secundária grave e sintomas de insuficiência 
cardíaca que não responderam às diretrizes de tratamento médico para a insuficiência cardíaca, 
incluindo a terapia de ressincronização cardíaca em pacientes nos quais esta terapia é apropriada. A 
valvoplastia mitral percutânea ainda não foi aprovada nos Estados Unidos para IM secundária 


isquêmica ou funcional. 


DOENÇA DA VALVA TRICUSPIDE 


A plástica da valva tricúspide é apropriada para corrigir IT grave em pacientes com doença valvar 
mitral que exige reparo ou troca valvar (Tabela 63D-12). A troca da valva tricúspide ou anuloplastia 
é considerada razoável para pacientes com IT primária grave sintomática que não responde à 
terapêutica médica, a qual consiste principalmente em diuréticos. A anuloplastia pode ser 
considerada para pacientes com IT discreta a moderada, que são submetidos a cirurgia para a doença 
da valva mitral se tiverem hipertensão pulmonar ou dilatação do anel tricúspide. 


TABELA 63D-11 Diretrizes do ACC/AHA para Intervenção por Insuficiência Mitral Crônica Secundária 





CLASSE INDICAÇÃO 

Ia Cirurgia da VM é razoável para pacientes com IM crônica secundária grave (estágios C e D), que são submetidos a CRM ou TVA € 

IIb Cirurgia da VM pode ser considerada para pacientes gravemente sintomáticos (classe III-[V da NYHA) com IM crônica secundaria grave (estágio D) B 
Plástica da VM pode ser considerada para pacientes com IM crônica secundária moderada (estágio B) que são submetidos a outra cirurgia cardíaca C 





NE = nivel de evidéncia; VM = valva mitral. 


PRÓTESES DE VALVAS CARDÍACAS 


Seleção na Cirurgia Valvar 

Várias opções estão disponíveis para o tratamento cirúrgico da DVC. As diretrizes ACC/AHA 
geralmente favorecem a plástica da valva mitral à troca. A abordagem cirúrgica-padrão normalmente 
implica uma esternotomia mediana, com circulação extracorpórea. No entanto, inúmeras alternativas 
estão recebendo aceitação. Estas incluem abordagens minimamente invasivas para o reparo da valva, 
tais como miniesternotomia, pequena toracotomia direita ou cirurgia robótica. A TVA transcateter e 
abordagens percutâneas para a plástica da valva mitral são procedimentos aprovados nos Estados 
Unidos e na Europa. 

Quando a troca é necessária, vários fatores influenciam a escolha de uma prótese biológica versus 
uma valva mecânica (Tabela 63D-13). A preferência do paciente desempenha um papel importante na 
determinação da escolha de uma valva protética. Nas orientações de 1998, as próteses biológicas 
foram consideradas adequadas apenas para os pacientes com mais de 65 anos para TVA e com mais 
de 70 anos para a TVM. As orientações de 2006 e 2008 sublinham que uma prótese biológica é uma 
escolha razoável para pacientes com menos de 65 anos que optaram por essa valva devido a 
considerações de estilo de vida, após discussão detalhada sobre os riscos da anticoagulação versus a 
probabilidade de uma nova troca de valva poder vir a ser necessária no futuro. Nas orientações de 
2014, as próteses biológicas são consideradas uma opção razoável (classe Ila) para pacientes com 
70 anos ou mais; quer uma prótese biológica quer uma valva mecânica é razoável para pacientes de 
60 a 70 anos de idade, e uma prótese mecânica é razoável para TVA ou TVM em pacientes com 
menos de 60 anos de idade que não têm contraindicação para anticoagulação. No entanto, as 
recomendações de classe I são considerações importantes. Primeiro, a escolha do tipo de 
intervenção e de prótese valvar deve ser um processo de decisão compartilhado, que deve ter em 
conta os desejos do paciente e, em segundo, uma prótese biológica é recomendada em pacientes de 
qualquer idade para quem a terapia anticoagulante é contraindicada, não pode ser orientada de forma 
adequada ou não é desejada. 


TABELA 63D-12 Diretrizes do ACC/AHA para Intervenção por Doença da Valva Tricúspide 


CLASSE INDICAÇÃO 





I Cirurgia da valva tricúspide é recomendada para pacientes com IT grave (estágios C e D) submetidos a cirurgia de valva do lado esquerdo 
Cirurgia da valva tricúspide é recomendada para pacientes com ET grave no momento da cirurgia para a doença da valva do lado esquerdo 


Cirurgia da valva tricúspide é recomendada para pacientes com ET grave sintomática isolada 


cea GO © 


Ila Plastia da valva tricúspide pode ser benéfica para pacientes com IT funcional discreta, moderada ou grave (estágio B) no momento da cirurgia da valva do 
lado esquerdo com (1) dilatação do anel tricúspide ou (2) a evidência prévia de insuficiência cardíaca direita 


Cirurgia da valva tricúspide pode ser benéfica para pacientes com sintomas devido à IT primária grave que não respondem ao tratamento médico (estágio C 
D) 


Ib Plastia da valva tricúspide pode ser considerada em pacientes com IT funcional moderada (estágio B) e hipertensão arterial pulmonar no momento da C 


cirurgia da valva do lado esquerdo 


Cirurgia da valva tricúspide pode ser considerada para pacientes assintomáticos ou minimamente sintomáticos com IT primária grave (estágio C) e graus Ç 
progressivos de dilatação do VD moderada ou elevada e/ou disfunção sistólica 


Nova cirurgia para plastia da valva tricúspide isolada ou troca pode ser considerada para sintomas persistentes devido à IT grave (estágio D) em pacientes C 
que se submeteram a cirurgia anterior de valva do lado esquerdo e que não têm hipertensão pulmonar grave ou disfunção sistólica significativa do VD 


Comissurotomia tricúspide percutânea por balão pode ser considerada em pacientes com ET grave sintomática isolada sem IT concomitante © 





NE = nivel de evidência; IT = insuficiência tricúspide; ET = estenose tricúspide. 


TABELA 63D-13 Diretrizes do ACC/AHA para Seleção de Próteses de Valvas Cardíacas 





CLASSE INDICAÇÃO 
I Escolha de intervenção valvar e tipo de prótese deve ser um processo de decisão compartilhado C 
A prótese biológica é recomendada em pacientes de qualquer idade para quem a terapia anticoagulante é contraindicada, não pode ser orientada de forma C 


adequada ou não é desejada 


Ila A prótese mecânica é razoável para TVA ou T VM em pacientes < 60 anos de idade que não têm contraindicação para anticoagulação B 
A prótese biológica é razoável em pacientes > 70 anos de idade B 
Quer uma prótese biológica quer uma valva mecânica são razoáveis em pacientes entre 60 e 70 anos de idade B 
IIb Atroca da valva aórtica por autoenxerto pulmonar (procedimento de Ross), realizada por um cirurgião experiente, pode ser considerada em pacientes Cc 


jovens quando a anticoagulação com um AVK é contraindicada ou indesejável 





NE = nível de evidência; TVM = troca da valva mitral; AVK = antagonistas da vitamina K. 


TABELA 63D-14 Diretrizes do ACC/AHA para Exames de Imagem de Próteses de Valvas Cardíacas 





CLASSE INDICAÇÃO 
I Um estudo inicial por ETT é recomendado em pacientes após o implante de prótese valvar na avaliação da hemodinâmica da valva B 
Arepetição da ETT é recomendada em pacientes com valvas cardíacas protéticas se houver uma alteração nos sintomas clínicos ou sinais sugestivos de C 


disfunção valvar 
ETT é recomendada quando os sintomas ou sinais clínicos sugerem disfunção da prótese valvar E 


Ila ETT anual é razoável em pacientes com valva protética biológica após os 10 primeiros anos, mesmo na ausência de uma alteração no estado clínico C 





NE = nivel de evidéncia. 


Pacientes com Próteses Valvares Cardíacas 

Recomendações para exames de imagem em pacientes com próteses valvares cardíacas estão 
indicadas na Tabela 63D-14. As diretrizes do ACC/AHA recomendam a terapia com varfarina em 
pacientes com valvas mecânicas (Tabela 63D-15). Para os pacientes com próteses da valva aórtica, 
com valvas mecânicas de duplo folheto e com valvas Medtronic-Hall, deve-se manter um INR entre 
2 e 3, enquanto aqueles com valvas de Starr-Edwards ou valvas de disco mecânicas devem manter 
um INR entre 2,5 e 3,5. O mesmo alvo é indicado após a TVM com valva mecânica. Ácido 
acetilsalicílico em baixas doses (75 a 100 mg/dia) é recomendado em adição à varfarina (classe 1) 
para todos os pacientes com valvas cardíacas mecânicas e é razoável (Ila) em pacientes com valvas 
biológicas. O clopidogrel pode ser considerado para aqueles que não podem tomar ácido 


acetilsalicílico. 


Terapia Ponte 

As medicações antitrombóticas devem ser interrompidas algumas vezes nos pacientes portadores de 
próteses valvares mecânicas para cirurgia não cardíaca, procedimentos invasivos ou dentários. Nos 
pacientes com baixo risco de trombose, a varfarina deve ser interrompida 48 a 72 horas antes do 
procedimento e iniciada não menos que 24 horas após o procedimento (Tabela 63D-16). As 
diretrizes do ACC/AHA indicam que, normalmente, o uso da heparina é desnecessário nos pacientes 
com baixo risco de trombose, definidos como aqueles com prótese aórtica mecânica de duplo folheto 
sem fatores de risco. Eles recomendam a terapia ponte com anticoagulante para os indivíduos com 
maior risco, incluindo aqueles com próteses mecânicas em posição mitral ou tricúspide, ou valva 
aórtica mecânica com fatores de risco, como fibrilação atrial, trombose ou embolia recentes, 
disfunção de VE, valva trombogênica de geração mais antiga, e aqueles que apresentaram episódios 
de trombose quando a anticoagulação foi descontinuada. A terapia ponte recomendada é a infusão 
intravenosa de heparina não fracionada ou doses de heparina de baixo peso molecular. 


Trombose de Prótese Valvar 

A cirurgia de emergência é mais justificável para pacientes com próteses valvares trombosadas no 
lado esquerdo do coração e com sintomas moderado a graves (classe III ou IV da NYHA Funcional) 
ou grande trombo obstruindo a prótese. A terapia fibrinolítica pode ser considerada para pacientes 
com sintomas menos graves ou trombos menores, ou quando a cirurgia acarreta um risco elevado 


para eventos ou resultados adversos ou não está disponível (Tabela 63D-17). 


TABELA 63D-15 Diretrizes do ACC/AHA para Terapias Antitrombóticas para Próteses de Valvas Cardíacas 





CLASSE INDICAÇÃO 
I É recomendada a anticoagulação com AVK e monitorização do INR em pacientes com prótese valvar mecânica A 
É recomendada a anticoagulação com AVK para atingir um INR de 2,5 em pacientes com TVA mecânica (de folheto duplo ou a geração atual de disco B 


oscilante único) e sem fatores de risco para tromboembolismo 


É recomendada a anticoagulação com um AVK para atingir um INR de 3,0 em pacientes com TVA mecânica e fatores de risco adicionais para eventos B 
tromboembólicos (FA, tromboembolismo prévio, disfunção VE ou estados de hipercoagulabilidade) ou TVA mecânica da velha geração (tipo esfera em 
gaiola) 
É recomendada a anticoagulação com AVK para atingir um INR de 3,0 em pacientes com TVM mecânica B 
É recomendado ácido acetilsalicílico 75 a 100 mg/dia em adição à anticoagulação com AVK em pacientes com prótese valvar mecânica A 
Ila Acido acetilsalicilico 75 a 100 mg/dia é razoável em todos os pacientes com uma valva biológica protética aórtica ou mitral B 
Anticoagulação com AVK é razoável para os primeiros três meses após plastia ou T VM biológica para alcançar um INR-alvo de 2,5 C 
IIb Anticoagulação com AVK, com um INR-alvo de 2,5 pode ser razoável para os primeiros três meses após T VA biológica B 


O clopidogrel 75 mg/dia pode ser uma escolha razoável para os primeiros seis meses após uma TT VA, em adição ao ácido acetilsalicílico de longa ação 75 a C 
100 mg/dia 


HI A terapia anticoagulante com inibidores orais diretos da trombina ou agentes anti-Xa não deve ser utilizada em pacientes com próteses valvares mecânicas B 





NE = nível de evidência; T VM = troca da valva mitral; TT VA = troca transcateter de valva aórtica; AVK = antagonista da vitamina K. 





TABELA 63D-16 Diretrizes do ACC/AHA para Terapia Antitrombótica de Ponte para Valvas Cardíacas Mecânicas 


CLASSE INDICAÇÃO 





I A continuação da anticoagulação com AVK com um INR terapêutico é recomendada em pacientes com valvas cardíacas mecânicas submetidos a E 
procedimentos menores (tais como extrações dentárias ou remoção de catarata) quando o sangramento é facilmente controlado 


Interrupção temporária da anticoagulação com AVK, sem agentes de ponte enquanto o INR é subterapêutico, é recomendada em pacientes com uma T VA € 
mecânica de duplo folheto e sem outros fatores de risco para trombose que são submetidos a procedimentos invasivos ou cirúrgicos 


É recomendada a anticoagulação de ponte com HNF intravenosa ou subcutânea ou HBPM é recomendada durante o intervalo de tempo quando o INR é E 
subterapêutico no pré-operatório em pacientes que são submetidos a procedimentos invasivos ou cirúrgicos com (1) TVA mecânica e nenhum fator de 
risco para tromboembolismo, (2) TVA mecânica da velha geração ou (3) TVM mecânica 


Ia A administração de plasma fresco congelado ou concentrado de complexo protrombínico é uma abordagem razoável em pacientes com valvas mecânicas C 
que, sob terapia com AVK, necessitam de cirurgia nao cardiaca ou procedimentos invasivos de emergéncia 





TVA = troca da valva aórtica, HBPM = heparina de baixo peso molecular; NE = nivel de evidência; T VM = troca da valva mitral; HNF = heparina não fracionada; AVK = 
antagonista da vitamina K. 


TABELA 63D-17 Diretrizes do ACC/AHA para o Tratamento da Trombose da Prótese Valvar 





CLASSE INDICAÇÃO 


Diagnóstico e Acompanhamento 


I ETT é indicada em pacientes com suspeita de trombose de prótese valvar para avaliar a gravidade hemodinâmica e para monitorar a resolução de disfunção B 
valvar 

ETE é indicada em pacientes com suspeita de trombose de prótese valvar para avaliar o tamanho do trombo e movimento da valva B 

Ila Fluoroscopia ou TC é uma opção razoável em pacientes com suspeita de trombose da valva para avaliar o movimento da valva C 


Terapêutica Médica 


Ila A terapêutica fibrinolítica é razoável para pacientes com prótese valvar cardíaca esquerda trombosada, de início recente (< 14 dias) de sintomas de classe I- B 
II da NYHA, e pequeno trombo (< 0,8 cm?) 


Ia Aterapêutica fibrinolítica é razoável para prótese valvar cardíaca direita trombosada B 
Intervenção 

I A cirurgia de emergência é recomendada para pacientes com prótese valvar cardíaca esquerda trombosada com sintomas de classe I-IV da NYHA B 

Ia Cirurgia de emergência é razoável para prótese valvar cardíaca esquerda trombosada, com um trombo móvel ou grande (área > 0,8 cm?) Cc 





NE = nível de evidência. 


DOENÇA VALVAR CARDÍACA NA GRAVIDEZ 


Distúrbios das Valvas Nativas 
As considerações para o tratamento de pacientes com DVC que desejam engravidar ou que estão 
grávidas estão indicadas na Tabela 63D-18. 


TABELA 63D-18 Diretrizes do ACC/AHA para o Tratamento da Doença Valvar Cardíaca na Gravidez 


CLASSE INDICAÇÃO 





Considerações Gerais 
I Todas as pacientes com suspeita de DVC devem ser submetidas a uma avaliação clinica e ETT antes da gravidez € 


Todas as pacientes com DVC grave (estágios C e D) devem passar por aconselhamento pré-gestacional por um cardiologista com experiência no C 
tratamento de pacientes com DVC durante a gravidez 


Todas as pacientes encaminhadas para uma cirurgia de valva antes da gravidez devem receber aconselhamento pré-gestacional por um cardiologista com C 
experiência no tratamento de pacientes com DVC durante a gravidez, sobre os riscos e benefícios de todas as opções para intervenções operacionais, 
incluindo prótese mecânica, prótese biológica e plastia da valva 


Pacientes grávidas com DVC grave (estágios C e D) devem ser seguidas em um centro hospitalar diferenciado, com uma equipe dedicada à valva cardíaca E 
composta por cardiologistas, cirurgiões, anestesistas e obstetras, com experiência no acompanhamento de pacientes cardíacos de alto risco durante a 


gravidez 
Ha O teste de esforço é razoável em pacientes assintomáticas com DVC grave antes da gravidez C 
MI Os inibidores da ECA e BRAs não devem ser administrados a pacientes grávidas com doença valvar B 
A cirurgia valvar não deve ser realizada em pacientes grávidas com estenose da valva na ausência de sintomas graves C 


Terapia Médica para Estenose da Valva Nativa 
Ila A anticoagulação deve ser administrada a pacientes grávidas com EM e FA, a menos que contraindicada C 


A utilização de betabloqueadores, conforme necessário para o controle de frequência cardiaca, é razoável para pacientes grávidas com EM na ausência de C 
contraindicações, se tolerada 


IIb Uso de diuréticos pode ser razoavel para pacientes gravidas com EM e IC sintomatica (estagio D) C 
Intervenção para Estenose da Valva Nativa 


I Intervenção da valva é recomendada para pacientes sintomáticas antes da gravidez com EAo grave (velocidade aórtica > 4 m/s ou gradiente de pressão Cc 
médio = 40 mmHg, estagio D) 


Intervenção da valva é recomendada para pacientes sintomáticas antes da gravidez com EM grave (área valvar mitral < 1,5 cm?, estágio D) C 


CMPB é recomendada para pacientes assintomáticas antes da gravidez com EM grave (área valvar mitral < 1,5 cm?, estágio C) que têm morfologia valvar C 
favorável para CMPB 


Ha Intervenção da valva é razoável para pacientes assintomáticas antes da gravidez com EAo grave (velocidade aórtica > 4 m/s ou gradiente de pressão médio C 
> 40 mmHg, estágio C) 


CMPB é razoável para pacientes grávidas com EM grave (área da valva mitral < 1,5 cm?, estágio D) com morfologia valvar favorável para CMPB, que B 
permanecem sintomáticas e com sintomas de classe III-IV da NYHA, apesar da terapêutica médica 


Intervenção da valva é razoável em pacientes grávidas com EM grave (área da valva mitral < 1,5 cm?, estágio D) e morfologia valvar não favorável para C 
CMPB somente se acompanhada de sintomas refratários de classe IV da NYHA 


Intervenção da valva é razoável para pacientes grávidas com EAo grave (gradiente de pressão médio > 40 mmHg, estágio D) somente se acompanhados B 
por deterioração hemodinâmica ou sintomas de classe II-IV da NYHA 


MI A cirurgia da valva não deve ser realizada em pacientes grávidas com estenose da valva não acompanhada de sintomas graves C 
Intervenção para Insuficiência Valvar Nativa 
I A plástica ou troca valvar é recomendada antes da gravidez para as mulheres sintomáticas com insuficiência valvar grave (estágio D) C 


Ila A cirurgia valvar para pacientes grávidas com insuficiência valvar grave só é razoável se for acompanhada de sintomas refratários de classe IV da NYHA C 
(estágio D) 


IIb Reparo da valva antes da gravidez pode ser considerado na paciente assintomatica com IM grave (estágio C) e uma valva adequada para plastia, mas apenas C 
após discussão aprofundada com a paciente sobre os riscos e benefícios da cirurgia e implicações em futuras gestações 





NE = nível de evidência; CMPB = comissurotomia mitral percutânea por balão. 


Prótese de Valvas Cardíacas 
O tratamento de pacientes com próteses valvares cardíacas durante a gravidez, incluindo terapia de 


anticoagulação em pacientes com valvas cardíacas mecânicas, é descrito na Tabela 63D-19. 


TABELA 63D-19 Diretrizes do ACC/AHA para o Tratamento de Próteses Valvares Cardíacas na Gravidez 





CLASSE INDICAÇÃO 
Avaliação 

I Todas as pacientes com prótese valvar devem ser submetidas a uma avaliação clínica e ETT inicial antes da gravidez C 
Todas as pacientes com prótese valvar devem passar por aconselhamento pré-gestacional por um cardiologista com experiência no tratamento de C 


pacientes com DVC durante a gravidez 


ETT deve ser realizada em todas as pacientes grávidas com uma valva protética se não previamente feito antes da gravidez C 


Arepetição da ETT deve ser realizada em todas as pacientes grávidas com uma valva protética que desenvolvam sintomas C 
ETE deve ser realizada em todas as pacientes grávidas com uma prótese valvar mecânica que têm obstrução de prótese valvar ou um evento embólico 


Pacientes grávidas com uma prótese mecânica devem ser seguidas em um centro hospitalar diferenciado, com uma equipe dedicada à valva cardíaca, C 
composta por cardiologistas, cirurgiões, anestesistas e obstetras, com experiência no acompanhamento de pacientes cardíacos de alto risco 


Terapêutica Antitrombótica 


I É recomendada a monitorização mais frequente da terapêutica anticoagulante para todas as pacientes grávidas com uma prótese mecânica B 
Varfarina é recomendada em pacientes grávidas com uma prótese mecânica para atingir um INR terapêutico nos segundo e terceiro trimestres B 
A interrupção da varfarina com a iniciação de HNF intravenosa (com um tempo de tromboplastina parcial ativada [TT PA] > 2 vezes o controle) é C 


recomendada antes do parto vaginal planejado em gestantes com uma prótese mecânica 


Uma dose baixa de ácido acetilsalicílico (75 a 100 mg) uma vez por dia é recomendada para pacientes grávidas nos segundo e terceiro trimestres, quer com C 
um dispositivo mecânico ou uma prótese biológica 


Ia A continuação da varfarina durante o primeiro trimestre é razoável para pacientes grávidas com uma prótese mecânica se a dose de varfarina para alcançar B 
um INR terapêutico for de 5 mg/dia ou menos, após ampla discussão com a paciente sobre os riscos e benefícios 


O ajuste de dose de HBPM, pelo menos duas vezes por dia (com um alvo de nível anti-Xa de 0,8-1,2 U/mL, 4 a 6 horas após a dose), durante o primeiro B 
trimestre, é razoável para pacientes grávidas com uma prótese mecânica, se a dose de varfarina for superior a 5 mg/dia para atingir um INR terapêutico 


O ajuste de HNF intravenosa contínua (com um aP TT, pelo menos, duas vezes superior ao controle) durante o primeiro trimestre é razoável para B 
pacientes grávidas com uma prótese mecânica, se a dose de varfarina for superior a 5 mg/dia para alcançar um INR terapêutico 


IIb O ajuste de dose de HBPM, pelo menos duas vezes por dia (com um alvo nivel anti-Xa de 0,8-1,2 U/mL, 4 a 6 horas após a dose), durante o primeiro B 
trimestre, pode ser uma escolha razoável para pacientes grávidas com uma prótese mecânica, se a dose da varfarina for inferior ou igual a 5 mg/dia para 
alcançar um INR terapêutico 


O ajuste de HNF intravenosa continua (com um aP TT, pelo menos, duas vezes superior ao controle) durante o primeiro trimestre pode ser uma escolha B 
razoável para pacientes grávidas com uma prótese mecânica, se a dose de varfarina for inferior ou igual a 5 mg/dia para alcançar um INR terapêutico 


HI HBPM não deve ser administrada a pacientes grávidas com próteses mecânicas, a menos que os níveis anti-Xa sejam monitorizados 4 a 6 horas após a B 
administração 





HBPM = heparina de baixo peso molecular; NE = nível de evidência; HNF = heparina não fracionada. 
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Historicamente, a ênfase nas infecções cardiovasculares tem sido dada à endocardite infecciosa (EI), 
sendo essa a causa primária de infecção cardíaca. Neste capítulo, serão também abordadas outras 
infecções, designadamente, as infecções que envolvem dispositivos cardiovasculares, tais como os 
marca-passos definitivos, os cardioversores-desfibriladores implantáveis, os stents coronários e os 
dispositivos de assistência ventricular, dado que a infecção é uma complicação comum desses 
dispositivos, muitas vezes originando a necessidade da sua remoção. Além disso, à medida que as 
indicações para esses dispositivos são alargadas, o número de pacientes com esses problemas tem 
aumentado, em particular na população idosa de vários países desenvolvidos. Esses dispositivos 
podem salvar vidas e melhorar a qualidade de vida, mas a sua remoção é muitas vezes necessária 
para a cura de sua infecção, e essa remoção está associada a morbidade e mortalidade não 
negligenciáveis. Alguns aspectos da terapêutica antibiótica são também particulares, na medida que a 
EI é muitas vezes causada por micro-organismos multirresistentes adquiridos no ambiente hospitalar. 
Em consequência disso, são cada vez menos os antibióticos disponíveis para tratar essas infecções, 
com maior probabilidade de ocorrência de toxicidade medicamentosa. Além disso, são necessários 
cursos de antibioterapia mais prolongados, o que aumenta também a taxa de efeitos adversos 
associados aos fármacos. 


ENDOCARDITE INFECCIOSA 


Antes da pandemia do vírus da imunodeficiência humana, a El era a síndrome que necessitava quase 
sempre da opinião especializada de médicos infectologista. A EI tem tendência para causar 
complicações, quer do aparelho valvar cardíaco quer em localizações extracardíacas, que 
predispõem os pacientes afetados a um aumento da morbidade e da mortalidade. É por essas razões 
que o tratamento da EI necessita de uma abordagem multidisciplinar que envolve especialistas em 
doenças infecciosas, em medicina cardiovascular e cirurgiões cardíacos com experiência no 
tratamento da EI. Assim, pacientes com EI devem ser tratados em ambiente de internação hospitalar 


em um centro médico com especialistas e cirurgiões experientes, de modo a prestarem os cuidados 


necessários, que frequentemente passam por procedimentos e cirurgias urgentes. 


Epidemiologia 

O impacto global da doença devido à EI é praticamente desconhecido. A maioria da população 
mundial vive em países em desenvolvimento, onde a maioria das pessoas não tem acesso a cuidados 
de saúde diferenciados de modo rotineiro. Além disso, na maioria desses países não existem 
infraestruturas para notificação de doenças ao nível local nem ao nível nacional (Cap. 2). Assim, a 
caracterização clínica da EI está enviesada pelos resultados obtidos em hospitais universitários de 
países onde os pacientes têm um fácil acesso aos cuidados de saúde e onde é feita a notificação dos 
casos de doença. Contudo, em muitos países desenvolvidos, tal como nos Estados Unidos, a EI não 
faz parte da lista de doenças de notificação obrigatória às instituições de saúde pública, dificultando 
a possibilidade de definir a incidência e o impacto desta doença tanto nos diferentes estados como ao 
nível nacional. 

A EI é uma sindrome heterogênea que é fortemente influenciada pela epidemiologia da infecção. Por 
exemplo, em países em desenvolvimento onde a febre reumática é ainda endêmica, os adultos jovens 
com doença cardíaca reumática de longa duração apresentam-se com formas subclínicas com 
evoluções de várias semanas que envolvem as valvas nativas do lado esquerdo do coração e são 
causadas por estreptococos do grupo viridans. Por outro lado, em grandes hospitais terciários e 
universitários de países desenvolvidos, os pacientes com exposição prévia a procedimentos médicos 
apresentam frequentemente formas de apresentação mais agudas, em questão de dias, que são 
provocadas pelo Staphylococcus aureus, com múltiplos focos metastáticos de infecção e com pior 
prognóstico. 

A incidência de EI é influenciada por múltiplos fatores do próprio paciente que determinam o risco 
de infecção. Esses fatores incluem as condições anatômicas (sobretudo valvares) subjacentes que 
condicionam um fluxo sanguíneo turbulento e a disrupção das células endoteliais (ver seção 
“Patogenia”). Além disso, o envelhecimento da população nos países desenvolvidos originou um 
número crescente de pacientes com degeneração mixomatosa da valva mitral, com prolapso e 
insuficiência subsequentes (Cap. 63), enquanto, ao mesmo tempo, a redução dramática da incidência 
de febre reumática diminuiu o risco global de EI nos indivíduos mais jovens. Os avanços da 
medicina também alteram a incidência da El. Por exemplo, o uso decrescente de cateteres tunelizados 
e o uso crescente de fistulas arteriovenosas para hemodiálise crônica permitirão reduzir o risco de 
bacteremias. A melhoria dos cuidados de saúde oral também poderá afetar a incidência de EI nos 
países desenvolvidos, embora esse efeito ainda esteja por ser comprovado. 

Os estudos populacionais!? têm sido usados para estimar a incidência de EI, bem como a sua 
apresentação clínica, mas a origem de cada caso individual é dificil de apurar. Por exemplo, nos 


Estados Unidos os pacientes podem receber cuidados médicos em locais distintos da sua área de 
residência. Assim, os centros médicos de grandes dimensões que apresentam larga experiência no 
tratamento da EI podem ser incapazes de determinar a origem de um caso na população, devido a 
padrões de encaminamento variáveis e a interlocutores secundários. Os dados gerados a partir de 
investigações populacionais terão uma aplicabilidade (generalização) limitada se a coorte em estudo 
não for representativa de outras populações, em termos demográficos e de características clínicas. 

Os estudos que avaliaram a incidência de EI são limitados quer em número de indivíduos quer em 
número de regiões geográficas envolvidas.! A incidência reportada em pesquisas na Europa 
Ocidental e no Condado de Olmsted, no Minnesota, tem se mostrado estável ao longo de vários anos, 
com menos de 10 casos por 100.000 pessoas-ano, com a exceção de uma análise? do Nordeste de 
Itália que mostrou um pequeno aumento da incidência, ainda que estatisticamente significativo. 
Historicamente, tem sido notada uma predileção de gênero, sendo os homens afetados com mais 
frequência. Isso se deve, em parte, à contribuição importante do uso de drogas injetáveis, que ocorre 
com mais regularidade nos homens, embora mesmo em coortes de pacientes com EI e baixa 
frequência de uso de drogas injetáveis, essa tendência se mantenha. Essa predileção pelo gênero 
masculino pode estar diminuindo, como mostrou uma análise recente? na qual a incidência no gênero 
feminino tem aumentado, sendo apontado como fator predisponente a maior exposição aos cuidados 
de saúde. Assim, o acesso aos cuidados de saúde pode influenciar a epidemiologia da EI. 

O contato com os cuidados de saúde, tanto nosocomial quanto não nosocomial, foi reconhecido 
apenas recentemente?4 como um fator importante para o desenvolvimento de EI. Os cateteres venosos 
centrais e a hemodiálise não só predispõem à ocorrência de bacteremias, como também expõem o 
paciente a infecção por agentes patogênicos resistentes a antibióticos. A virulência de alguns desses 
agentes, em particular do S. aureus meticilino-resistente (SAMR), é notável e está associada a um 
aumento da mortalidade em pacientes com EI. 

Os utilizadores de drogas injetáveis são um grupo particular, com risco aumentado de EI. Assim, os 
critérios de Duke” modificados incluem o uso de drogas injetáveis como um critério “menor” para a 
definição de caso de EI. Esses pacientes, normalmente jovens, do sexo masculino, e de resto 
saudáveis, correspondem a uma grande parte dos casos de EI em centros médicos de cidades do 
interior de paises desenvolvidos. O seu contato com o sistema de saúde é limitado a estadias de 
curta duração no serviço de emergência. Alguns pacientes, contudo, apresentam infecções virais 
crônicas, transmitidas por via sanguínea, tais como os vírus da hepatite e da imunodeficiência 
humana, muitas vezes desconhecidas até o momento em que surgem com manifestações de El e são 
submetidos a rastreamento para essas infecções virais não diretamente relacionadas com a infecção 
valvar cardíaca. O agente patogênico predominante nesse grupo de pacientes com El é o S. aureus; 
menos comumente a EI é causada por um conjunto de outros micro-organismos, tais como os bacilos 


Gram-negativos aeróbicos e as bactérias aeróbicas e anaeróbicas da flora oral, sendo que infecções 


polimicrobianas podem também ocorrer em um número minoritário de pacientes. Os pacientes 
tendem a procurar assistência médica de forma tardia e apresentam-se com complicações sistêmicas 
da infecção. Uma vez que o coração direito, especialmente a valva tricúspide em consumidores de 
heroina® está frequentemente envolvido, os pacientes apresentam muitas vezes complicações 
pulmonares, incluindo êmbolos pulmonares sépticos, empiema e abcessos pulmonares. Em uma 
minoria de pacientes, ocorrem EI bilaterais com complicações envolvendo as circulações pulmonar e 
sistêmica. Embora o prognóstico de pacientes utilizadores de drogas injetáveis seja bom, esses 
pacientes estão sujeitos a recorrências de EI, particularmente se mantiverem os mesmos hábitos e se 


tiverem sido submetidos a colocação de próteses valvares para tratar infecções valvares prévias. 


Microbiologia 

A EI pode ser causada por um grande leque de bactérias e de fungos,” como comprovam os relatos 
recentes de casos clínicos e os trabalhos de revisão sobre EI provocada por micro-organismos 
incomuns. Ainda que nos últimos anos tenham ocorrido mudanças na prevalência dos agentes 
causadores de EI provocadas por alterações drásticas na epidermologia da EI nos países 
desenvolvidos,2 a distribuição global dos micro-organismos infectantes manteve-se, com os cocos 
Gram-positivos ocupando a posição predominante. Nesse grupo incluem-se as espécies de 
estreptococos, os estafilococos e os enterococos. Cada gênero dessas bactérias apresenta fatores 
específicos que parecem desempenhar um papel importante na patogenia da infecção (ver adiante 
“Patogenia”). Deste modo, não é surpreendente que os critérios de Duke modificados* contemplem 
apenas esses três grupos de “micro-organismos típicos” como critérios importantes de EI no que 
diz respeito aos isolamentos microbiológicos em hemoculturas. 

Estreptococos. Entre os estreptococos, aqueles do grupo viridans são os principais causadores de 
EI. Tipicamente, a forma de apresentação é “subaguda” com sintomas de infecção evoluindo ao 
longo de semanas a alguns meses, sendo a febrícula, a hipersudorese noturna e a fadiga sintomas 
comuns. Esses micro-organismos são encontrados normalmente na flora oral dos humanos e tendem 
a causar infecções indolentes. Bacteremias sustentadas provocadas por essas bactérias devem 
suscitar imediatamente a hipótese de EI, uma vez que são poucas as outras síndromes infecciosas 
que condicionam bacteremias sustentadas. O grupo viridans inclui um número crescente de 
espécies de estreptococos e atualmente engloba as espécies sanguis, oralis (mitis), salivarius, 
mutans, intermedius, anginosus e constellatus. As últimas três espécies têm sido referidas como 
pertencentes aos grupos S. anginosus ou S. milleri e são particulares na medida que tendem a 
originar abcessos e focos infecciosos metastáticos, tanto dentro do coração como em localizações 
extracardiacas, em pacientes com EI. 

Os estreptococos do grupo viridans incluem também espécies do género Gemella, Abiotrophia e 
Granulicatella. Com relação ao gênero Gemella, uma espécie designada de morbillorum foi 
classificada no passado dentro do género Streptococcus. Esses micro-organismos podem causar EI 


e apresentam características metabólicas semelhantes aquelas dos “estreptococos metabolicamente 
diferentes”, que foram agora alocados aos gêneros Abiotrophia e Granulicatella. A terapêutica 
antibiótica recomendada para as infecções provocadas por esses micro-organismos particulares 
será discutida mais à frente (ver seção “Terapêutica Antibiótica”). 

Os estreptococos do grupo viridans são a causa principal de infecções de valvas nativas 
adquiridas na comunidade, nos países desenvolvidos e nos países em desenvolvimento. A 
cardiopatia valvar reumática tem sido um substrato comum para a infecção por esses micro- 
organismos, embora, tal como discutido anteriormente, a incidência da febre reumática aguda tenha 
diminuído drasticamente nos países desenvolvidos. 

Tal como ocorre para outras bactérias, os estreptococos do grupo viridans têm desenvolvido 
resistências a alguns antibióticos. Felizmente, nos casos de EI, a resistência à penicilina é vista 
apenas em uma minoria dos isolamentos. A resistência não é secundária à produção de 
betalactamases e os critérios usados” para classificar as cepas como resistentes à penicilina não 
são os mesmos que os limiares recomendados pelo Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI). Essa distinção pode ser confusa para alguns clínicos, dado que a seleção da terapêutica 
antibiótica se baseia nos testes de sensibilidade in vitro (ver seção “Terapêutica Antibiótica”). 

Ao contrário do que acontece com os estreptococos do grupo viridans, os estreptococos beta- 
hemolíticos causam EI com formas de apresentação agudas. Os utilizadores de drogas injetáveis e 
os indivíduos idosos são dois dos grupos em risco. As complicações são comuns e com frequência 
incluem a destruição valvar e complicações à distância, com focos infecciosos muitas vezes 
musculoesqueléticos. A prevalência dos estreptococos beta-hemoliticos nos casos de EI é inferior 
a 10%. Universalmente, os estreptococos beta-hemolíticos têm se mantido suscetíveis à penicilina, 
com raríssimas exceções. A cirurgia é frequentemente necessária para o tratamento de 
complicações valvares e perivalvares. 

O Streptococcus gallolyticus (anteriormente designado S. bovis) merece uma referência especial. 
Esse micro-organismo, normalmente presente no trato gastrointestinal, quando isolado em 
hemoculturas, quer em relação com uma EI quer em relação com outra infecção, exige a procura de 
uma lesão gastrointestinal subjacente, como o câncer do cólon. Embora nos dias de hoje responda 
por menos de 10% dos casos de EI, prevê-se que no futuro essa prevalência aumente devido ao 
envelhecimento da população e às restrições nos programas de rastreamento do câncer do cólon. 

Historicamente, a EI causada pelo Streptococcus pneumoniae tem recebido uma atenção 
particular. Embora continue sendo uma causa frequente de bacteriemia adquirida na comunidade, 
mais vezes relacionada com pneumonia, esse agente é atualmente uma causa rara de EI. Quando 
causa El a apresentação clínica cursa com uma síndrome aguda com destruição valvar. Pode 
também estar associada a meningite assim como a outras complicações intracranianas. As cepas de 
pneumococos que provocam doença invasiva tendem a ser sensíveis à penicilina, mas o teste de 
sensibilidade antibiótica é necessário para confirmar essa presunção. Tal como para os 


estreptococos beta-hemolíticos, a cirurgia é muitas vezes necessária para o tratamento de 
complicações valvares. 

Estafilococos. Os estafilococos são o segundo grupo de cocos Gram-positivos mais regularmente 
implicado na origem da EI. O S. aureus é uma causa comum de endocardite de valva nativa e 
protética.”8 A apresentação nos casos provocados pelo S. aureus é aguda e associa-se a 
manifestações tóxicas sistêmicas importantes. Nos casos de infecção do coração esquerdo, a 
morbidade e mortalidade são elevadas apesar do tratamento adequado incluindo a intervenção 
cirúrgica. As infecções do coração direito, como por exemplo da valva tricúspide, em pacientes 
utilizadores de drogas injetáveis têm uma taxa de cura bastante superior do que aquelas do coração 
esquerdo, e com taxas de mortalidade baixas, exceto nos casos de infecção bilateral. Infelizmente, 
a taxa de EI causada pelo S. aureus vem aumentando, em parte devido ao aumento da exposição 
aos cuidados de saúde. Além disso, a resistência à oxacilina e a outros antibióticos tem também 
aumentado, o que tornou esse tratamento mais dificil. 

Embora os estafilococos coagulase-negativos sejam agentes cada vez mais frequentes de infecção 
de valvas protéticas, também podem causar infecções de valvas nativas em uma minoria dos 
pacientes. Ainda que essas infecções se apresentem de forma subaguda, a morbidade e mortalidade 
associadas à EI causada por estafilococos coagulase-negativos são consideráveis. Das mais de 30 
espécies de estafilococos coagulase-negativos, duas merecem atenção especial: o Staphylococcus 
epidermidis é a espécie mais frequentemente identificada como causa de bacteremia e EI. O 
Staphylococcus lugdunensis é outra espécie que causa endocardites de valva nativa e protética e 
tende a ser mais virulenta do que outras espécies de estafilococos coagulase-negativos. Uma vez 
que esse grupo de micro-organismos é a causa mais frequente de contaminação de hemoculturas, 
pode ocorrer um atraso no diagnóstico, devido à má interpretação dos resultados das mesmas. 
Portanto, são necessários vários sets de hemoculturas de modo a distinguir a contaminação da 
verdadeira bacteremia. Com exceção do S. lugdunensis, cuja maioria das cepas continua sensível 
à penicilina, os estafilococos coagulase-negativos são mais resistentes à antibioterapia do que os 
S. aureus; desse modo, estão disponíveis menos opções terapêuticas. 

Enterococos. A idade está muitas vezes associada ao desenvolvimento de EI por enterococos, 
sendo que nos casos de El a prevalência desses micro-organismos nos idosos é o dobro daquela 
que se verifica em indivíduos jovens. A maioria das infecções é provocada pelo Enterococcus 
faecalis e está associada a alterações do trato genitourinário. No passado, a EI provocada por 
enterococos era adquirida na comunidade e os enterococos eram conhecidos por fazerem parte da 
flora intestinal humana normal. Mais recentemente, as espécies de enterococos associadas aos 
cuidados de saúde e ao uso de cateteres venosos centrais contribuiu para a predisposição a esse 
tipo de infecção. Esses micro-organismos tipicamente causam EI com uma forma de apresentação 
subaguda e seu tratamento implica a utilização de penicilina ou ampicilina em combinação com 
aminoglicosideos, em geral a gentamicina. Algumas espécies de enterococos multirresistentes, em 


particular o Enterococcus faecium, podem causar EI dificeis de curar; incluindo as infecções 
devido a cepas vancomicino-resistentes, globalmente designadas como enterococos vancomicino- 
resistentes (VRE). 

Micro-organismos do grupo HACEK. Os micro-organismos do grupo HACEK são bacilos Gram- 
negativos de crescimento lento incluindo espécies de Haemophilus (à exceção do Haemophilus 
influenzae), Actinomycetemcomitans (anteriormente designado Actinobacillus 
actinomycetemcomitans), Aggregatibacter aphrophilus (um Haemophilus aphrophilus), 
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae e Kingella denitrificans). Esses 
agentes colonizam a orofaringe e o trato respiratorio superior, causando EI com formas de 
apresentação subagudas adquiridas na comunidade. A maioria desses agentes requer vários dias de 
incubação em hemoculturas. Devido ao curso lento, o diagnóstico é muitas vezes atrasado, com a 
formação de vegetações de grandes dimensões observáveis no ecocardiograma. Como resultado, a 
embolia cerebral ou para outros sistemas ocorre com regularidade. 

Bacilos Gram-negativos Aeróbicos. Apesar de serem uma causa frequente de bacteremias, note 
que a EI por bacilos Gram-negativos aeróbicos é rara. Essa observação atesta os fatores de 
virulência que caracterizam os cocos Gram-positivos na patogenia da EI e que não existem nos 
bacilos Gram-negativos. Esse grupo inclui a Escherichia coli, espécies de Klebsiella, espécies de 
Enterobacter, espécies de Pseudomonas, entre outros. Nos casos de EI causados por esses micro- 
organismos, as formas de apresentação são em geral agudas e por vezes associadas a toxicidade 
sistêmica, incluindo sépsis e suas complicações. A EI pode ser adquirida na comunidade ou 
associada aos cuidados de saúde. O prognóstico de EI causadas por bacilos Gram-negativos 
aeróbicos é marcado pela elevada morbidade e mortalidade. 

Fungos. Os fungos são uma causa extremamente rara de EI. A identificação desses micro- 
organismos é difícil, dado que alguns deles não crescem nos meios de cultura usados nos meios de 
hemocultura rotineiros. Mesmo quando meios de cultura específicos são utilizados, o isolamento 
de fungos pode não acontecer. Assim os fungos podem causar EI tanto com hemoculturas positivas 
quanto negativas. 

A grande parte dessas infecções é causada por espécies do gênero Candida, embora um grande 
numero de fungos possa causar EI. Essas infecções são geralmente associadas a cuidados de saúde 
e atingem as valvas protéticas, resultando muitas vezes na presença de uma infecção associada a 
um cateter venoso central. A presença de cateteres no coração direito, tal como um cateter 
flutuante, pode provocar lesão da superfície vascular ou do endotélio não valvar, originando assim 
uma predisposição para o desenvolvimento de EI do coração direito provocada por fungos (ou 
bactérias). Além disso, o uso de drogas injetáveis é um reconhecido fator de risco para o 
desenvolvimento de uma EI fúngica. 

As apresentações clínicas podem ser agudas a subagudas. As complicações são frequentes e a 
intervenção cirúrgica é recomendada como uma parte fundamental do tratamento, particularmente 


em infecções devido a fungos com as espécies de Aspergillus. Dado que a recidiva da EI é uma 
preocupação real e pode acontecer de forma tardia, muitos clínicos advogam o uso de antifúngicos 
orais de modo prolongado (por toda a vida), geralmente com um azólico, após completar o período 
inicial de tratamento endovenoso. 

Endocardite com Hemoculturas Negativas. Em uma grande parte dos casos designados por 
endocardite com hemoculturas negativas, não é possível isolar o agente patogênico nas 
hemoculturas devido ao uso prévio de antibióticos que eliminam ou suprimem o crescimento 
desses micro-organismos. Além disso, em alguns casos de endocardites com hemoculturas 
negativas provocados por causas pouco comuns, o agente pode não crescer nos meios de cultura 
usados de modo rotineiro ou crescer lentamente nos meios de culturas não sendo identificado até o 
fim do tempo normalmente usado para cultura. No primeiro caso, não há nada que possa ser feito. 
No segundo caso, o tempo de cultura pode ser alargado, pelo menos até perfazer 14 dias, de modo 
a permitir a multiplicação e o isolamento desse agente. Outras técnicas, tais como métodos 
especiais de cultura ou estudos sorológicos, são também usadas para o isolamento e a 
identificação do agente causador da infecção. Os micro-organismos que devem ser incluídos nessa 
última categoria incluem os fungos, a Coxiella burnetii, as espécies de Bartonella, as espécies de 
Brucella, o Tropheryma whipplei e as espécies de Legionella. 


Patogenia 


A investigação dos mecanismos patogênicos levará ao desenvolvimento de novas terapêuticas no 
futuro, muitas das quais não relacionadas aos efeitos tradicionais dos antibióticos e que serão usadas 
no tratamento e na prevenção da EI. 

Foram identificados dois aspectos fundamentais na patogenia da endocardite.” O primeiro foi já 
realçado e diz respeito à predisposição para o desenvolvimento de EI que se verifica quando existem 
alterações estruturais cardíacas valvares e não valvares que provocam fluxos sanguíneos turbulentos, 
lesão endotelial e deposição de fibrina e plaquetas. Essa lesão denominada endocardite bacteriana 
não trombótica (EBNT) atua como um foco onde, consequentemente, as bactérias e os fungos da 
corrente sanguínea aderem. Esse mecanismo parece ser o responsável pela maioria dos casos de EI, 
mais normalmente relacionado com estenoses ou insuficiências valvares do coração esquerdo. Esse 
modelo patogênico espelha, em vários pontos, os modelos animais de endocardite que foram usados 
ao longo de décadas e que permitiram avaliar a patogenia, tratamento e prevenção da EI. Os achados 
microbiológicos e histopatológicos nos animais infectados são semelhantes àqueles observados em 
humanos. O segundo aspecto se prende ao fato de a infecção poder atingir valvas normais. Esse 
aspecto deve ser interpretado com cautela dado que é impossível determinar se a valva está 
completamente intacta, particularmente a superficie endotelial, antes do desenvolvimento da infecção 


valvar. Além disso, os animais não desenvolvem endocardite após a introdução intravascular de um 


inóculo considerável de bactérias virulentas, como por exemplo de S. aureus, na ausência de lesões 
de continuidade da superficie endotelial cardíaca. No entanto, alguns estudos com culturas de células 
endoteliais in vitro demonstraram a adesão de micro-organismos às células endoteliais. 

A predominância de cocos Gram-positivos entre as causas de EI merece outras considerações. Os 
avanços nas técnicas de biologia molecular permitiram a identificação de fatores de virulência que 
são específicos desses micro-organismos.? Estudos de infecciosidade que compararam as “cepas 
selvagens” com as cepas geneticamente modicadas, usando modelos experimentais de EI, foram de 
suma importância para a definição de fatores de virulência entre as estirpes de estafilococos, 
estreptococos e enterococos. Alguns desses fatores comportam-se como “adesinas” e são 
grandemente responsáveis pela adesão inicial das bactérias ao foco de EBNT ou às células 
endoteliais. São também responsáveis pela adesão a dispositivos médicos, tais como valvas 
protéticas e sondas dos dispositivos cardiovasculares eletrônicos implantáveis (DCEI). Nesse 
sentido, a formação do biofilme ocorre com alguns desses micro-organismos e é importante nas 
infecções de estruturas nativas bem como nas infecções de valvas protéticas, assumindo um papel 
importante entre os fatores responsáveis pela propagação da EI a partir da adesão bacteriana inicial. 

Os achados dessas investigações deverão alterar o tratamento futuro e a prevenção da EI. Estão 
sendo desenvolvidas novas vacinas feitas a partir de proteínas bacterianas que funcionam como 
adesinas e que são bastante imunogênicas, sendo que, por exemplo, já se mostraram capazes de 
prevenir de forma eficaz o desenvolvimento de EI em modelos experimentais. Um desses casos é a 
proteína (FimA),!° expressa por várias espécies de estreptococos do grupo viridans durante a 
patogenia da EI. Além disso, é expectável que o trabalho desenvolvido na área do tratamento e 
prevenção das cáries dentárias provocadas pelos estreptococos do grupo viridans possa ter um papel 
no tratamento e prevenção da EI. 


Apresentação Clinica 

Condições Cardíacas Predisponentes 

As condições que favorecem a EI mudaram desde que as primeiras séries clínicas foram publicadas. 
Mais recentemente, o International Collaboration on Endocarditis-Prospective Cohort Study (ICE- 
PCS) detalhou a apresentação clínica de 2.781 pacientes com o diagnóstico definitivo de 
endocardite. As EI de valvas nativas foram as predominantes (72%), seguidas das endocardites de 
valvas protéticas (21%) e de marca-passo ou de CDI (7%). Em concordância com inúmeras séries 
prévias, esse estudo de coorte internacional demonstrou que a EI se manifesta com vegetações 
evidentes mais comumente em posição mitral (41%), seguida da posição aórtica (38%), enquanto as 
valvas tricúspide (12%) e pulmonar (1%) são envolvidas menos vezes. 


As valvas com lesões de insuficiência são muito mais suscetíveis à infecção do que aquelas com 


lesões estenóticas. Tem sido sugerido que a incidência de EI está diretamente relacionada com o 
impacto da pressão sanguínea sobre a valva fechada, sendo que as lesões de disrupção endotelial 
estão relacionadas diretamente com a pressão de cisalhamento do fluxo sanguíneo do jato 
regurgitante. Na presença do efeito de Venturi, os micro-organismos circulantes são depositados nas 
zonas turbulentas de maior velocidade e de baixa pressão do orifício regurgitante da câmara que 
recebe esse fluxo, levando à localização típica das vegetações na face a montante da valva infectada. 

A insuficiência mitral associada ao prolapso degenerativo da valva mitral, em particular o 
espessamento mixomatoso extenso dos folhetos valvares, é a condição predisponente mais frequente 
de EI e é muito mais comum que a doença mitral reumática. A insuficiência mitral funcional 
associada ao remodelamento do ventrículo esquerdo (VE) causando má coaptação de folhetos mitrais 
intrinsecamente normais, num estado de baixas pressões e de baixo débito cardíaco, é também 
raramente complicada por EI. A segunda mais comum lesão valvar nativa predisponente para a El é a 
insuficiência aórtica. O risco de EI em pacientes com valvas aórticas bicúspides é baixo, com uma 
incidência que se aproxima dos 2% em estudos com seguimentos que duraram entre 9 e 20 anos. 1-12 
A valva aórtica bicúspide é uma variante relativamente comum (16% a 43%) em séries de casos 
confirmados de EI da valva aortica!?.!* e associa-se a uma maior incidência de complicações 
perianulares (50% a 64%), sendo um forte preditor independente da extensão perivalvar da 
infecção.!2 Em pacientes com mais de 65 anos de idade, a estenose aórtica não reumática é vista 
como a lesão valvar aórtica que mais vezes favorece o aparecimento da EI, com uma taxa cerca de 
três vezes superior àquela vista em pacientes jovens (28% e 10%, respectivamente). 

A doença cardíaca congênita, com exceção da valva aórtica bicúspide, é a condição favorecedora 
da EI em aproximadamente 5% a 12% dos casos.!8:16 Os defeitos do septo interventricular são as 
lesões de doença cardíaca congênita mais vezes associadas a El, seguidos das lesões obstrutivas do 
trato de saída ventricular, tal como a Tetralogia de Fallot.!” Qualquer lesão que condicione um shunt 
turbulento pode predispor os pacientes ao desenvolvimento de EI, tal como a presença de material 
protético usado em derivações paliativas, condutos ou fechamento de shunts, em particular se um 
shunt residual persistir após a intervenção cirúrgica. As lesões de shunt com baixa velocidade/baixa 
turbulência, tal como o defeito interatrial tipo ostium secundum, são de longe as menos suscetíveis à 
disrupção do endocárdio e estão associadas a uma baixa incidência de EI.!” 

Um conjunto de alterações adicionais contribu para as alterações anatômicas cardíacas 
anteriormente descritas no que diz respeito à predisposição para o risco de EI. Essas incluem a 
história de EI prévia, o uso de drogas injetáveis e a presença de dispositivos endocavitarios. As 
condições médicas que predispõem são o diabetes mellitus, uma neoplasia subjacente, a 
insuficiência renal com necessidade de hemodiálise e a terapêutica imunossupressora crônica.8-l6 
História de um procedimento dentário ou invasivo é por vezes identificada em aproximadamente 


25% dos pacientes nos 60 dias precedentes à apresentação clínica. Uma história de doença cardíaca 


está presente em 50% a 65% dos pacientes.!8 Além disso, e com importância crescente, verifica-se 
um aumento da frequência de EI associada aos cuidados de saúde. Em um relatório recente dos 
investigadores do ICE-PCS,!º 19% dos casos em um estudo de coorte com 1.622 pacientes com EI 
foram considerados nosocomiais (definidos como relacionados com um período de hospitalização 
superior a dois dias anteriormente à apresentação da EI). Dezesseis por cento dos casos estavam 
relacionados com cuidados de saúde não nosocomiais (p. ex., hemodiálise em ambulatório, 
quimioterapia endovenosa, tratamento de feridas ou residência em uma instituição de estadia 
prolongada) recebidos nos 30 dias anteriores ao desenvolvimento dos sintomas de EI. 


Sintomas. A apresentação da EI abrange um grande espectro de sintomas e é influenciada por 
múltiplos fatores. Esses fatores incluem: (1) virulência do micro-organismo infectante e 
persistência da bacteriemia, (2) extensão da destruição tecidual local das valvas envolvidas e 
sequelas hemodinâmicas, (3) extensão perivalvar da infecção, (4) embolização séptica para 
qualquer órgão suprido pela circulação sistêmica ou pulmonar, como no caso da EI do coração 
direito e (5) consequências dos complexos imunes circulantes e dos fatores imunopatológicos 
sistêmicos. 

A diversidade de sintomas potencialmente associados à EI está descrita na Tabela 64-1. A 
frequência dos sintomas foi estimada a partir de várias séries clínicas antigas e também mais 
recentes. A febre (>38ºC) é o sintoma inicial mais comum ocorrendo em até 95% dos pacientes, 
mas pode estar ausente em até 20% dos casos, particularmente em indivíduos idosos, !ó 
imunodeprimidos, pacientes submetidos a antibioterapias empíricas prévias e em pacientes com 
infecção de dispositivos cardíacos implantáveis.202! A defervescência ocorre normalmente cinco a 
sete dias após a instituição da antibioterapia adequada. A persistência da febre pode indicar a 
progressão da infecção com extensão perivalvar sob a forma de abcesso, embolização séptica, um 
foco de infecção extracardíaco (nativo ou protético), um dispositivo ou cateter infectado ou um 
esquema antibiótico inapropriado para um micro-organismo resistente ou até mesmo uma reação 
adversa ao antibiótico propriamente dito. 

Outros sintomas constitucionais inespecificos, tais como os arrepios, suores, tosse, cefaleia, mal- 
estar geral, náuseas, mialgias e artralgias são sintomas menos frequentes e podem ser referidos por 
20% a 40% dos pacientes. Em casos mais arrastados de EI subaguda, os sinais e sintomas de 
anorexia, perda de peso, fraqueza, artralgias e dor abdominal podem também estar presentes em 
5% a 30% dos pacientes, confundindo o clínico na procura de diagnósticos incorretos, como uma 
neoplasia, uma doença do tecido conjuntivo ou uma outra infecção crônica ou doença inflamatória 
sistêmica. 

É importante reconhecer a presença de dispneia, uma vez que esse sintoma pode ser indicativo de 
uma lesão hemodinamicamente grave, como uma insuficiência valvar do coração esquerdo. Os 
sintomas associados de ortopneia e de dispneia paroxistica noturna prenunciam o desenvolvimento 


de insuficiência cardíaca. O reconhecimento precoce de insuficiência cardíaca é de extrema 
importância, dado que se trata da complicação mais frequente da EI, tem um grande impacto no 
prognóstico, é a indicação mais frequente para abordagem cirúrgica e é o preditor mais importante 
do mau prognóstico em pacientes com EI tratados cirurgicamente.22 A insuficiência cardíaca 
complica o curso de cerca de 30% a 50% dos pacientes com EI*:!623.24 e mesmo com intervenção 
cirúrgica precoce, duplica a mortalidade intra-hospitalar para aproximadamente 25%.24 

São várias as síndromes de dor torácica que acompanham a EI. A dor torácica pleurítica pode 
resultar da embolização séptica, e consequente infarto pulmonar, com origem em uma EI tricúspide 
complicada. Menos comumente, a angina de peito relacionada com a embolização de fragmentos 
de vegetações para a circulação coronária pode ser uma complicação da EI em aproximadamente 
1% dos casos.? Os sintomas torácicos musculoesqueléticos relacionados com infecção sistêmica 
ou resultantes de uma pneumonite infecciosa sobreposta são também importantes no diagnóstico 
diferencial. 





TABELA 64-1 Sintomas de Endocardite Infecciosa 


SINTO MA PACIENTES AFETADOS (%) 





TABELA 64-2 Exame Físico na Endocardite Infecciosa 


PACIENTES AFETADOS (%) 
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Mudangas nas caracteristicas de um sopro 
Alteração neurológica central 20-40 
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Lesões retinianas ou manchas de Roth 


Exame Físico 

Os achados do exame físico possíveis encontram-se explanados na Tabela 64-2. Esses dados foram 
obtidos a partir de séries clínicas antigas mas também mais recentes.816.19.22-24 Um sopro audível está 
presente em pelo menos 80% dos pacientes na apresentação inicial, particularmente na EI do coração 
esquerdo. No estudo de grandes dimensões International Collaboration on Endocarditis—Prospective 
Cohort Study (ICE-PCS), um sopro novo estava presente em quase 50% dos pacientes.’ Esse mesmo 
estudo de coorte demonstrou que o agravamento de um sopro preexistente ocorreu em 20% dos 
casos. A presença de um sopro cardíaco novo está presente mais frequentemente nos pacientes que 
apresentam insuficiência cardíaca complicando a EI,22 sendo que um ritmo de galope com presença 
de B3 e a existência de crepitações pulmonares consubstanciam esse diagnóstico. Os sopros são 
detectados em menos de metade dos pacientes com EI secundária a um dispositivo cardíaco 
implantado% e são raramente audíveis nos pacientes com EI do coração direito. Os sopros cardíacos 
associados a EI agudas complicadas, de destruição valvar extensa no coração esquerdo, com 
insuficiência valvar aguda e grave podem parecer enganadoramente discretos, devido à 
descompensação hemodinâmica que caracteriza esses pacientes instáveis. A Insuficiência cardíaca 
aguda, o edema pulmonar e o choque cardiogênico estão mais frequentemente associados à 
insuficiência aórtica aguda secundária à El e menos frequentemente à insuficiência mitral aguda 
grave. A insuficiência tricúspide grave, mesmo quando se trata de uma complicação aguda da EI, é 
muito mais bem tolerada. 

Alterações neurológicas centrais são frequentes, sendo que os déficits focais compatíveis com um 
acidente vascular cerebral (AVC) podem estar presentes em 10% a 20% dos pacientes.32225 Nas 
formas subagudas, de evolução lenta de EI, o AVC é normalmente o evento que leva à procura de 
assistência médica. O AVC é com mais frequência cardioembólico, mas pode acontecer de forma 
mais rara devido a complicações de um aneurisma micótico cerebrovascular intracraniano, como por 
exemplo à sua ruptura com hemorragia cerebral associada. As convulsões, os déficits visuais, os 
déficits de pares cranianos, a hemorragia subaracnóidea e a encefalopatia tóxica são outras 


complicações potenciais da EI. O desenvolvimento de deterioração neurológica durante o curso da 
EI está associado a um aumento significativo da mortalidade. 

O exame abdominal pode evidenciar achados não específicos, tais como desconforto e dor à 
palpação, em particular do quadrante superior esquerdo, sendo isso sugestivo de embolização e 
infarto esplênico, especialmente se complicado de abcesso esplênico. Em um estudo,?> o baço foi o 
segundo local mais comum de embolização séptica a seguir ao cérebro. Muitas vezes essa 
complicação não é diagnosticada pela presença de sintomas ou sinais locais, mas sim descoberta 
acidentalmente na tomografia computadorizada (TC) ou através de outras técnicas de imagem. A 
esplenomegalia está normalmente associada a formas mais arrastadas de EI subaguda e, em geral, é 
reportada em cerca de 10% dos pacientes nas séries clínicas mais recentes,8-!6.1? nas quais o 
diagnóstico é estabelecido em fases mais precoces do curso da doença. 

Devido aos avanços que levaram ao diagnóstico e terapêutica mais precoces, as manifestações 
periféricas da EI são observadas menos vezes. As petéquias são o sinal mais frequente, ocorrendo 
nas conjuntivas, na mucosa oral ou nas extremidades. As lesões de Janeway são máculas 
hemorrágicas indolores com predileção pelas plantas dos pés e pelas palmas das mãos, sendo 
sequelas de embolizações sépticas periféricas, particularmente na EI de origem estafilocócica. As 
hemorragias subungueais em estilha são lesões lineares vermelho-escuras também indolores, 
localizadas na parte proximal do leito ungueal e que podem coalescer. As lesões hemorrágicas em 
estilha acastanhadas mais distais, localizadas na ponta das unhas, são muito frequentes em pacientes 
que desempenham trabalhos manuais e são secundárias a trauma e não a infecção. Os nódulos de 
Osler são lesões nodulares eritematosas, indolores e geralmente localizadas na polpa dos dedos das 
mãos e dos pés e resultam da deposição de complexos imunes circulantes e de fenômenos de 
vasculite focal. Os pontos de Roth são hemorragias retinianas com um centro pálido de fibrina 
coagulada e estão também relacionados com uma vasculite secundária à EI mediada por 
imunocomplexos. A glomerulonefrite difusa mediada por imunocomplexos pode ser observada em 
associação com esses achados, embora mais raramente. Os nódulos de Osler e os pontos de Roth 
podem ser observados em contexto de outras doenças, tais como o lúpus eritematoso sistêmico, a 
leucemia e a endocardite não bacteriana. Excluindo as petéquias e a hemorragia conjuntival, esses 
achados periféricos foram detectados em menos de 10% dos pacientes na coorte de pacientes do 
estudo recente ICE-PCS.8 


Diagnóstico 

A multiplicidade de apresentações e manifestações clínicas da EI exige um diagnóstico diferencial 
amplo em um paciente que se apresenta com febre sem uma causa aparente identificável. Existem 
outros diagnósticos cardíacos primários que podem mimetizar a EI, como a febre reumática aguda, o 


mixoma atrial esquerdo, a sindrome de anticorpos antifosfolipídicos e a endocardite não bacteriana 
trombótica ou marântica. Um conjunto de doenças do tecido conjuntivo, como por exemplo o lúpus 
eritematoso sistêmico, a artrite reativa, a polimialgia reumática e as vasculites pode constituir 
diagnósticos diferenciais em um grupo particular de pacientes, assim como muitas outras síndromes 
de doenças infecciosas graves. O grau de suspeição clinica de EI aumenta na presença de condições 
cardíacas predisponentes, sopros cardíacos novos ou que se alteraram, bacteremias, evidência 
clínica de fenômenos embólicos e insuficiência cardíaca agravada ou outras alterações 
hemodinâmicas. 

Em 1994, Durack et al. propuseram critérios de diagnóstico que posteriormente ficaram conhecidos 
como os critérios de Duke, de modo a estabelecer o diagnóstico definitivo ou provável de El e 
também a refutar o diagnóstico de EI. Esses critérios incorporaram evidências histopatológicas de EI 
ou outros critérios clínicos importantes, como a positividade de hemoculturas e a evidência de 
envolvimento endocárdico, suplementada por critérios clínicos menores para o diagnóstico definitivo 
de EI. Posteriormente, várias séries clínicas usando os critérios de Duke para o diagnóstico de EI 
reportaram uma sensibilidade na ordem dos 80%, com especificidade e valor preditivo negativo 
superiores a 90%.!22 O reconhecimento do impacto crescente da EI causada pelo S. aureus, a 
possibilidade da infecção pela Coxiella burnetii (Febre Q) se associar a El e o papel crescente da 
ecocardiografia transesofagica (ETE) no diagnóstico de EI fizeram Li et al.> proporem os critérios 
modificados de Duke (Tabela 64-3). Os critérios clínicos maiores incluem (1) a positividade de 
hemoculturas para bactérias tipicamente associadas a EI ou hemoculturas persistentemente positivas 
para micro-organismos menos vezes associados a EI, ou hemocultura positiva ou serologia 
claramente positiva para C. burnetii e (2) evidência de envolvimento endocárdico através da 
ecocardiografia demonstrando uma vegetação, a presença de uma insuficiência valvar nova 
significativa, a deiscéncia de uma valva protética, ou achados compatíveis com extensão perivalvar 
da infecção, como um abcesso. Os critérios clínicos menores incluem (1) condições cardíacas 
predisponentes ou uso de drogas injetáveis; (2) febre persistente com temperaturas superiores a 38°C 
sem outra explicação alternativa; (3) fenômenos vasculares tais como a embolia sistêmica ou 
pulmonar, aneurisma micótico ou lesões hemorrágicas intracranianas ou cutâneas; (4) fenômenos 
imunológicos como os nódulos de Osler, os pontos de Roth ou a glomerulonefrite; e (5) hemoculturas 
positivas que não cumpram os critérios maiores ou evidência sorológica de infecção ativa por um 
micro-organismo que pode associar-se a EI. Com essa classificação diagnóstica, o diagnóstico 
definitivo de EI é estabelecido pela presença de (1) dois critérios maiores ou (2) um critério maior e 
três critérios menores, ou (3) cinco critérios menores. O diagnóstico provável de EI é efetuado na 
presença de (1) um critério maior e um critério menor ou (2) três critérios menores. O diagnóstico de 
EI é refutado quando a avaliação clínica (1) não cumpre os critérios de EI provável ou (2) revela 
uma resolução completa de uma suspeita de síndrome de EI não confirmada ou a ausência de 


evidência anatômica de EI no curso de uma antibioterapia com quatro ou menos dias de duração, ou 
se (3) um diagnóstico alternativo que explique a apresentação inicial for confirmado. 

Desde a sua publicação, em 2000, os critérios modificados de Duke têm sido validados em estudos 
subsequentes sobre a acuidade diagnóstica (que se confirmou ser elevada) e também sobre a sua 
utilidade clínica e epidemiológica, e foram utilizados para a criação de diretrizes relativas à 
avaliação e tratamento de pacientes com EI?22 Tendo em conta a vasta heterogeneidade de 
apresentações clínicas da EI, os critérios modificados de Duke devem ser sempre interpretados com 


bom senso clínico. 


Testes Laboratoriais Básicos 

Microbiologia. A microbiologia e epidemiologia dos agentes patogênicos associados à EI serão 
detalhadas mais à frente neste capítulo. Os dados obtidos a partir de estudos de coorte 
contemporaneos®!9.26-29 permitiram determinar os micro-organismos identificados em pacientes 
com EI numa multiplicidade de cenários clínicos, estando listados na Tabela 64-4. Na EI adquirida 
na comunidade, os estreptococos do grupo viridans continuam sendo os microrganismos mais 
frequentemente isolados, seguidos de perto pelo S. aureus, que é o micro-organismo 
predominantemente implicado na El associada aos cuidados de saúde, sendo responsável por 40% 
dos casos em ambiente hospitalar bem como fora dele. Uma porta de entrada evidente, tal como um 
cateter intravascular ou uma solução de continuidade tecidual resultante de um procedimento 
cirúrgico ou dentário, está implicada em 25% a 67% desses casos.!6.1926 A EI por SAMR é, de 
longe, mais comum nas EI associadas aos cuidados de saúde do que nas EI adquiridas na 
comunidade (47% versus 12%, respectivamente).!º Na EI associada ao consumo de drogas 
injetáveis, o S. aureus é responsável por cerca de 70% dos casos.’ 

Em pacientes com valvas protéticas, as endocardites de valva protética precoces definem-se 
como aquelas que se desenvolvem desde os primeiros 60 dias ou menos?” até um ano?22:28.2º após a 
cirurgia. O S. aureus é também o agente patogênico mais frequente na endocardite de valva 
protética precoce, respondendo por aproximadamente 35% dos casos, sendo que cerca de um 
quarto é SAMR,” seguido de perto pelos estafilococos coagulase-negativos. A endocardite de 
valva protética precoce provocada por estreptococos é rara. As endocardites de valva protéticas 
tardias são menos comumente causadas por estafilococos, que apesar de tudo continuam sendo os 
principais agentes infectantes, ainda que se tenha documentado uma ocorrência crescente de 
infecções provocadas por estreptococos do grupo viridans e do Streptococcus gallolyticus 
(anteriormente designado de S. bovis). Tal como acontece nas EI de valva nativa adquiridas na 
comunidade, as infecções por enterococos são responsáveis por aproximadamente 10% dos casos 
de endocardites de valva protéticas precoces bem como das tardias. 

Hemoculturas negativas são encontradas em cerca de 5% a 15% dos casos de EI de valva nativa 
bem como de valva protéticas. A causa mais frequente para essa discrepância é a administração de 


terapêutica antibidtica antes da colheita das hemoculturas, como referido previamente, e a 
utilização de antibioterapia dirigida de forma empírica a sintomas inespecificos de infecção muito 
antes de o diagnóstico de EI ser considerado. Em um estudo de coorte de grandes dimensões (ICE- 
PCS), 62% dos pacientes com EI com culturas negativas tinham recebido antibioterapia nos sete 
dias prévios à obtenção das hemoculturas iniciais.8 Outra razão para explicar a negatividade das 
hemoculturas inclui os casos de EI provocados por micro-organismos de crescimento lento ou por 
agentes patogênicos incomuns, tais como as espécies de Bartonella ou Legionella, a C. burnetii ou 
fungos. A detecção rápida de agentes patogênicos associados a EI por técnicas de polimerização 
em cadeia (PCR) pode tornar-se uma técnica fiável alternativa às hemoculturas usadas por rotina, 
para esse tipo de agentes.30 

Outros Testes Sanguineos. O hemograma completo está muitas vezes alterado na EI. Nos 
pacientes com EI subaguda, uma anemia normocítica normocrômica de gravidade variável é 
encontrada na maioria dos pacientes, muitas vezes com valores baixos de ferro sérico e de 
capacidade total de ligação ao ferro. Mesmo na presença de uma infecção sistêmica como a EI, a 
leucocitose com um desvio para a esquerda é detectada em apenas 50% a 60% dos pacientes? e é 
mais comum nas formas agudas do que nas formas subagudas de EI. A leucopenia pode ocorrer de 
modo raro no contexto de uma EI subaguda e está geralmente associada a esplenomegalia. A 
trombocitopenia pode ocorrer em aproximadamente 10% dos pacientes e é um fator preditor de 
resultados adversos precoces no curso da EI. Sy et al. reportaram uma razão de chances de cerca 
de 1,13 por cada decréscimo de 20 x 109/L na contagem de plaquetas como um preditor 
multivariado de mortalidade desde o dia 1 até o dia 15 após a apresentação de EI! 

A velocidade de sedimentação eritrocitária (VS) está com frequência elevada nos pacientes com 
EI, e no estudo de coorte ICE-PCS, a VS encontrava-se elevada em 61% dos pacientes. Esse 
estudo de coorte de grandes dimensões demonstrou que uma VS elevada associava-se de modo 
independente à diminuição do risco de mortalidade intra-hospitalar, provavelmente devido à 
associação de EI subagudas com cursos clínicos mais lentos. Esse mesmo estudo demonstrou que 
a proteína C reativa estava também elevada em 60% dos pacientes, enquanto a concentração do 
fator reumatoide era anormal em 5%8 — sendo esse último aspecto uma característica da EI 
subaguda arrastada no tempo, e não de EI aguda. 

Uma elevação nova da creatinina ocorre em cerca de 10% a 30% dos pacientes com EP2.25 e pode 
ser relacionada com múltiplas razões dentro das quais se incluem a hipoperfusão renal devido a 
sépsis grave ou a Insuficiência cardíaca, a infarto embólico renal, a glomerulonefrite mediada por 
imunocomplexos e a toxicidade quer da antibioterapia quer dos agentes de contraste usados nos 
estudos imagiológicos. A disfunção renal que se desenvolve nos primeiros oito dias após a 
apresentação é um fator preditor independente para a mortalidade precoce provocada pela EI, com 
um rácio de probabilidade de 1,13 por cada aumento de 0,23 mg/dL no valor da creatinina sérica,?! 
e elevações persistentes do valor da creatinina acima de 2 mg/dL são preditoras da mortalidade em 


dois anos.25 A análise da urina mostra muitas vezes hematuria e proteinuria. Nos casos de 
glomerulonefrite mediada por imunocomplexos, os cilindros de eritrócitos são encontrados com 
frequência, associados a níveis séricos de complemento reduzidos. 

Um número limitado de estudos concluídos, com um número reduzido de pacientes, procurou 
avaliar o valor prognóstico de biomarcadores cardíacos na EI. As troponinas cardíacas podem 
estar elevadas devido ao estresse sobre as paredes ventriculares no caso de insuficiência cardíaca, 
de lesão miocárdica com abcesso miocardico ou infarto embólico, ou apenas pela septicemia. Um 
aumento do nível de troponina I para valores superiores a 0,4 ng/mL aumenta significativamente o 
risco de mortalidade intra-hospitalar e de necessidade de substituição valvar precoce.? Uma 
subanálise do estudo de coorte ICE-PCS demonstrou que, em pacientes com EI, um valor de 
troponina T igual ou superior a 0,08 ng/mL estava associado a um aumento do risco de abcesso 
cardíaco, de eventos do sistema nervoso central e de morte por EI.23 Uma elevação do peptideo 
natriurético do tipo B (BNP) para valores iguais ou superiores a 400 pg/mL está associada a um 
aumento do risco, em quatro vezes, das mesmas três complicações de El, mesmo após exclusão dos 
pacientes com disfunção do VE ou com insuficiência valvar grave do coração esquerdo.” Em um 
outro estudo, a elevação do NT-pro-BNP para valores iguais ou superiores a 1.500 pg/mL à 
admissão hospitalar era um fator preditor independente para a necessidade de intervenção 
cirúrgica ou para a morte nos primeiros 30 dias. 


TABELA 64-3 Definição de Endocardite Infecciosa: Critérios de Duke Modificados 


Diagnóstico Definitivo de Endocardite Infecciosa 
Critérios Patológicos 


* Presença de micro-organismos em culturas ou no exame histológico de uma vegetação, de uma vegetação que embolizou ou em colheitas de um abcesso intracardíaco; ou 
* Lesões patológicas; vegetação ou abcesso intracardíaco confirmado através de exame histológico mostrando endocardite ativa 


Critérios Clínicos 


e 2 critérios maiores, ou 
e 1 critério maior e 3 critérios menores, ou 
* 5 critérios menores 


Diagnóstico Provável de Endocardite Infecciosa 


e 1 critério maior e 1 critério menor, ou 
e 3 critérios menores 


Rejeição do Diagnóstico de Endocardite Infecciosa 


* Diagnóstico alternativo seguro explicando os motivos que levaram à suspeita de EI, ou 

* Resolução da síndrome de EI com um curso de antibioterapia < 4 dias, ou 

e Ausência de evidências de EI no momento da cirurgia ou na autópsia, com cursos de antibioterapia < 4 dias, ou 
* Não preenche os critérios de EI provável 


Definição dos Termos Usados nos Critérios de Duke Modificados para o Diagnóstico de Endocardite Infecciosa 
Critérios Maiores 


* Hemoculturas positivas para El 
Micro-organismos típicos compatíveis com EI isolados a partir de duas hemoculturas separadas: 
Estreptococos do grupo viridans, Streptococcus gallolyticus (anteriormente S. bovis), Staphylococcus aureus, grupo HACEK, ou 
Enterococos adquiridos na comunidade, na ausência de um foco primário, ou 
Micro-organismos compatíveis com EI obtidos a partir de hemoculturas persistentemente positivas, definidas como: 
> 2 hemoculturas positivas obtidas com > 12 horas de intervalo, ou 


3 oua maioria de > 4 hemoculturas separadas (com um intervalo de coleta entre a primeira e a última de > 1 hora) 
Hemocultura positiva única como isolamento de Coxiella burnetii ou um título de anticorpos IgG de fase I > 1:800 
* Evidência de envolvimento endocárdico 
Achados ecocardiográficos positivos para EI (ET E recomendado em pacientes com valvas protéticas, com critérios pelo menos para EI provável ou EI complicada 
[abcesso paravalvar]; ETT como primeiro teste nos outros pacientes), definidos como se segue: 
Massa intracardiaca oscilante na valva ou nas estruturas de suporte, no trajeto do jato regurgitante ou no material implantando na ausência de outra explicação 
alternativa, ou 
Abscesso, ou 
Deiscência parcial nova da valva,protética, ou 
Insuficiência valvar nova; agravamento ou alteração de um sopro preexistente não é suficiente 


Critérios Menores 


* Predisposição, condição cardíaca predisponente ou uso de drogas injetáveis 

* Febre — temperatura > 38 °C 

* Fenômenos vasculares, êmbolos arteriais importantes, infartos pulmonares sépticos, aneurismas micóticos, hemorragias intracranianas, hemorragias conjuntivais e lesões 
de Janeway 

* Fenômenos imunológicos: glomerulonefrite, nódulos de Osler, pontos de Roth e fator reumatoide positivo 

* Evidência microbiológica: hemoculturas positivas mas que não cumprem os critérios maiores como referido acima (exclui isolamentos nas hemoculturas de estafilococos 
coagulase-negativos e de micro-organismos que não causam endocardite) ou evidência sorológica de infecção ativa por um micro-organismo compatível com EI 


Modificado e adaptado de Li JS, Sexton DJ, Mick N, et al: Proposed modifications to the Duke criteria for the diagnosis of infective endocarditis. Clin Infect Dis 30:633, 
2000. 


Eletrocardiograma 

O eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações apresenta em geral alterações inespecíficas em 
pacientes com EI não complicada. Graças à estreita proximidade entre o nódulo atrioventricular e o 
sistema de condução intraventricular proximal e a valva e a raiz da aorta, a extensão perivalvar da 
infecção nessa valva é a causa mais comum de bloqueio atrioventricular (BAV) novo, de qualquer 
grau, bem como de bloqueio cardíaco de ramo esquerdo. Na presença de extensão perivalvar da 
infecção, a incidência de BAV ronda os 10% a 20%, ao passo que o bloqueio cardíaco do ramo 
esquerdo ocorre em aproximadamente 3%.!92836 A ocorrência de alterações novas da condução é 
também um preditor de risco multivariado de morte associada à EI.!? De forma menos comum, a EI 
da valva aórtica complicada de extensão perivalvar origina comprometimento da patência das 
artérias coronárias proximais ou êmbolos com origem em vegetações aórticas, resultando em 
alterações isquêmicas no ECG ou mesmo elevação do segmento ST no contexto de síndromes 
coronárias agudas.?2 Outras arritmias atriais e ventriculares podem potencialmente desenvolver-se 
em pacientes com complicações estruturais ou hemodinâmicas secundárias a EI mas não foram alvo 


de análise na literatura recente. 


TABELA 64-4 Microbiologia da Endocardite Infecciosa 


VALVA NATIVA VALVA PRO TÉTIC A 


EI associada aos cuidados de 
saúde (%) 





NETO 





MICRO- El adquirida na comunidade Nosocomial (n nosocomial (n= Utilizadores de drogas injetáveis El precoce (%) El tardia (%) (ïn 
ORGANISMO (CAN (n = O Dia =370)19:26 254)19 com EI (%) ( = 237)8 (n = 140)?7-9 = 390)2729 
Staphylococcus 21 45 42 34 19 
aureus 
Estafilococos 6 12 15 3 28 20 


coagulase- 


negativos 

Espécies de 10 14 16 5 10 13 
Enterococcus 

Estreptococos do 26 10 10 1 11 
grupo viridans 

Streptococcus 
gallolyticus* 


ACER | 


E Ep 


Ouros | 


Hemoculturas 
negativas 


* Anteriormente S. bovis. 


HACEK = Espécies de Haemophilus, outras que não o Haemophilus influenzae, Aggregatibacter actinomycetem comitans [anteriormente Actinobacillus 
actinomycetemcomitans|, Aggregatibacter aphrophilus [anteriormente Haemophilus aphrophilus], Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae, e K. 
denitrificans; EI = endocardite infecciosa. Dados de Murdoch et al.,* Benito et al.,!º Hill et al??? Wang et al.,” y Lopez et al.?8 





Métodos de Imagem no Diagnóstico e Detecção de Complicações da 
Endocardite Infecciosa 

De acordo com os critérios de Duke modificados, a demonstração de envolvimento endocárdico com 
a presença de vegetações, a extensão perivalvar da infecção ou a evidência de alteração da 
integridade de uma valva nativa ou protética são critérios importantes para o diagnóstico de EI 
(Tabela 64-3). Ao longo das últimas décadas, a ecocardiografia estabeleceu-se como a modalidade 
de imagem de eleição para essa tarefa (Cap. 14). Com os ecocardiógrafos de primeira geração, os 
estudos reportavam uma sensibilidade para o ecocardiograma transtorácico (ETT) na ordem dos 
40% a 60% para a detecção de vegetações em valvas nativas e significativamente menos para as 
vegetações nas valvas protéticas.?” Com o desenvolvimento das técnicas de imagem harmônicas, bem 
como de outras técnicas que melhoram a resolução especial da imagem, a sensibilidade das técnicas 
de imagem atuais usadas no ETT para a detecção de EI de valvas nativas foi recentemente estimada 
em 82% e mesmo de 89% quando é possível obter imagens transtorácicas de alta qualidade. (Fig. 
64-1; ver também Fig. 14-77A).?8 A especificidade do ETT no diagnóstico de EI encontra-se entre os 
70% e os 90%.2431-39 
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FIGURA 64-1 Endocardite infecciosa de uma valva aórtica nativa. A, Ecocardiograma transtorácico mostrando vegetações (setas 
pequenas) aderentes à face ventricular das cúspides valvares e com prolapso para o trato de saída do VE (setas grandes) durante a 
diastole. B, Insuficiência aórtica grave (seta) evidenciada pelo Doppler a cores. Ao = aorta ascendente; AE = átrio esquerdo. 





FIGURA 64-2 Endocardite infecciosa envolvendo a valva mitral. A, Imagem de ETE mostrando uma vegetação de grandes dimensões 
(seta) aderente à face atrial do folheto posterior. B, Imagens de Doppler a cores demonstrando um jato complexo secundário a 
insuficiência mitral (setas), atravessando o corpo do folheto posterior da valva mitral e a massa da vegetação, compatível com 
perfuração do folheto. C, Imagens de um ETE em três dimensões da valva mitral, vista a partir do átrio esquerdo (AE). Vegetações de 
grandes dimensões (setas pretas) aderentes à face medial do folheto posterior (FP), com perfuração (setas brancas) na margem da 
comissura posteromedial. D, Aspecto intraoperatório da valva mitral visto a partir da atriotomia esquerda. Constatação da massa da 
vegetação de grandes dimensões (setas pretas) aderente ao folheto posterior e a confirmação da perfuração (setas brancas). FA = 
folheto anterior; SIA = septo interatrial; AAE = apêndice atrial esquerdo; VE = ventrículo esquerdo. 


O ETE resolve muitas das potenciais limitações do ETT, tais como a janela corporal, a doença 
pulmonar e outras fontes de interferência acústica entre a parede torácica e o coração. Devido à 
estreita proximidade do transdutor em relação ao coração, o ETE é efetuado com imagens de alta 
frequência, aumentando bastante a resolução espacial (Fig. 64-2; ver também Fig. 14-77B). Devido à 
possibilidade de obter múltiplas projeções, bidimensional multiplanar ou tridimensional, o ETE 
permite caracterizar as vegetações com uma resolução de tamanho que se aproxima dos 2 a 3 mm, 
com uma sensibilidade na ordem dos 90% a 100% e uma especificidade que ultrapassa os 90%.37-40 
A endocardite de valva protética, caracterizada pela baixa incidência de vegetações valvares e uma 
maior incidência de infecções perianulares e complicações associadas, é de dificil detecção pelo 
ETT, com uma sensibilidade inferior a 50%. Com uma sensibilidade reportada na ordem dos 80% a 
95% e uma especificidade superior a 90%,74364! o ETE é claramente o método de imagem de 


eleição para a avaliação de uma suspeita de endocardite de valva protética (Figs. 64-3 e 64-4). 





FIGURA 64-3 Endocardite infecciosa de uma bioprótese mitral. A, No ETE, múltiplas vegetações (setas) podem ser observadas dentro 
do orifício de entrada da bioprótese (*) durante a diastole. B, Esquerda, Durante a sistole, zona de deiscência protética perianular 
inferolateral (seta grande sem preenchimento) com movimento de balanço da prótese. Vegetações presentes nos folhetos da 
bioprótese fechada e no anel protético (setas pequenas). Direita, Doppler a cores mostrando insuficiência mitral periprotética 
excêntrica grave (setas grandes brancas) surgindo da zona de deiscência perianular. C, Aspecto de ETE tridimensional visto a partir do 
átrio esquerdo (AE) mostrando uma massa extensa de vegetações abrangendo as margens perianulares (setas), que não foi devidamente 
avaliada pelo estudo bidimensional. Uma zona de deiscência perianular em forma semilunar de grandes dimensões (*) é perfeitamente 
perceptível. D, Bioprótese mitral extraída cirurgicamente evidenciando vegetações (setas) aderentes às faces atriais da prótese. É 
também visível o crescimento de pannus (*) para o interior do orifício protético. VE = ventrículo esquerdo. 





FIGURA 64-4 Extensão perianular da infecção complicando uma endocardite de valva protética mecânica em posição aórtica. A, 
Imagem de ETE mostrando um falso aneurisma micótico de grandes dimensões (setas não preenchidas) no interior da fibrosa 
intervalvar mitro-aórtica adjacente à prótese (setas pequenas). A comunicação com o trato de saída do VE é evidente (seta branca 


grande). B, Imagem de Doppler a cores demonstrando um fluxo comunicante (seta) para dentro do falso aneurisma micótico (setas 
não preenchidas) durante a sistole, no mesmo momento em que o sinal relativo ao fluxo colorido de grandes dimensões sai da prótese 
aórtica em direção à aorta ascendente (Ao). C, Imagem de ETE de eixo-curto relativa a uma prótese mecânica aórtica (setas 
pequenas) mostrando que o falso aneurisma micótico de grandes dimensões (setas grandes não preenchidas) se estende 
posteriormente em direção às proximidades do átrio esquerdo (AE), fazendo protusão no átrio direito (AD) e estendendo-se até o tronco 
comum da artéria coronária esquerda (seta preta). D, Tomografia computadorizada com reconstrução em três dimensões, vista a partir 
de cima e inclinada anteriormente para mostrar a raiz posterior da aorta, evidenciando o falso aneurisma micótico de grandes dimensões 
(setas brancas) estendendo-se desde a raiz da aorta e afetando o tronco comum da artéria coronária esquerda (seta preta). Um 
enxerto de veia safena (*) para a artéria descendente anterior é também observado. TSVD = trato de saída do ventrículo direito. 


TABELA 64-5 Características Ecocardiográficas que Sugerem Necessidade Potencial de Intervenção Cirúrgica 


Vegetação 


Persistência da vegetação após embolização sistêmica 

Vegetação do folheto mitral anterior, em particular se extremamente móvel com tamanho >10 mm* 
Um ou mais eventos embólicos durante as duas primeiras semanas de antibioterapia* 

Aumento do tamanho da vegetação apesar de antibioterapia adequada*? 


Disfunção Valvar 


Insuficiência aórtica ou mitral agudas com sinais de insuficiência ventricular? 
Insuficiência cardíaca refratária à terapêutica medicamentosa? 
Perfuração ou ruptura valvar? 


Extensão Perivalvar 


Deiscência, ruptura ou fistula valvart 
Bloqueio cardíaco novo?* 
Abcesso de grandes dimensões ou extensão do abcesso apesar de antibioterapia adequada? 


Ver texto para discussão mais ampla das indicações para cirurgia baseadas nas características das vegetações. 

*A cirurgia pode ser necessária pelo risco de embolização. 

+A cirurgia pode ser necessária devido a insuficiência cardíaca ou a ineficácia da terapêutica médica. 

tA ecocardiografia não deve ser a primeira modalidade usada para detectar ou monitorizar um bloqueio cardíaco. 





Ecodensidades móveis variáveis são observadas no ecocardiograma, particularmente no ETE. O 
diagnóstico diferencial inclui alterações degenerativas das valvas nativas, tais como as 
excrescéncias de Lambl, as fenestrações endocárdicas, a ruptura ou retração de cordas tendinosas e 
mesmo artefatos acústicos refletidos por tecidos calcificados. O espessamento valvar, as alterações 
mixomatosas e as lesões escleróticas movem-se juntamente com o folheto ou com os movimentos da 
cúspide, sem a mobilidade independentemente de uma vegetação, mas pode ser dificil de discernir 
de uma vegetação séssil. Cordões valvares filamentosos podem ser observados tanto em valvas 
nativas quanto em valvas protéticas. Os trombos associados a valvas protéticas podem ou não estar 
infectados. As neoplasias valvares, tais como o fibroelastoma papilar ou raramente os mixomas, 
devem também ser incluídas no diagnóstico diferencial. As vegetações da EI localizam-se 
tipicamente na face a montante, no lado de menor pressão da valva insuficiente, têm uma densidade 
ecográfica de tecidos moles (particularmente no início do curso da infecção) e são frequentemente 
múltiplas e lobuladas, sem movimento independente da estrutura valvar. Focos hiperecogênicos 
discretamente nodulares ou filamentosos localizados na face a jusante da valva sugerem menor 


probabilidade de vegetações associadas a EI. 


Além de permitir a confirmação do diagnóstico de EI, o ecocardiograma fornece informações 
importantes com relação às complicações da EI, que sinalizam a necessidade potencial de cirurgia. 
(Tabela 64-5). 


Destruição Valvar Local 

A insuficiência cardíaca, causada por lesões de insuficiência valvar do coração esquerdo, pode 
complicar o curso de aproximadamente 30% a 40% dos pacientes, é três vezes mais comum na EI de 
valva nativa do que na El de valva protética e é a principal indicação para cirurgia precoce em pelo 
menos 50% a 60% desses pacientes.222439.42 Os casos de insuficiência cardíaca secundária a EI, com 
classes funcionais HI e IV da New York Heart Association (NYHA) têm o maior impacto no 
prognóstico médico e cirúrgico, com mortalidades intra-hospitalares reportadas na ordem do 55% e 
dos 25%, respectivamente, no estudo de coorte ICE-PCS.* A insuficiência cardíaca é mais frequente 
na EI da valva aórtica (30%), seguida da valva mitral (20%) e da valva tricúspide (<10%).” 

Insuficiência valvar moderada a grave nova pode ser detectada pelo ETE em até 70% dos pacientes 
que se apresentam com EI.!é Na avaliação por ETT e especialmente por ETE, podem ser elucidados 
os mecanismos que contribuem para a insuficiência valvar e que incluem a perfuração, o prolapso e 
flail da valva ou da cúspide. As perfurações de valvas nativas ocorrem em 10% a 30% dos pacientes 
com EI. !3.162343 Mesmo usando o ETE, que é muito mais sensível do que o ETT (90% versus 45%), 
as perfurações podem ser difíceis de visualizar usando apenas a avaliação bidimensional. O ETE 
tridimensional pode melhorar significativamente a detecção de perfurações valvares complicando a 
EI (Fig. 64-2).4° A utilização do Doppler a cores permite identificar rapidamente uma perfuração, 
com a convergência do fluxo colorido ocorrendo em direção à perfuração com origem na câmara de 
saída e o jato regurgitante atravessando o corpo de uma cúspide ou de um folheto valvar. Os 
aneurismas saculares micóticos, mais comumente presentes na face atrial da valva mitral, podem 
romper, deixando um defeito de grandes dimensões ao nível do folheto. Vegetações extensas podem 
também impedir a coaptação valvar, levando à insuficiência da mesma ou, raramente, à estenose. 

A destruição da integridade de um folheto ou de uma cúspide valvar nativa do coração esquerdo e a 
destruição do aparelho valvar de suporte pode conduzir a uma insuficiência valvar aguda grave que 
se complica para insuficiência cardíaca, edema pulmonar e instabilidade hemodinâmica (Cap. 63). 
Além de identificar o mecanismo da insuficiência, o ecocardiograma mostra tipicamente um VE com 
dimensões e fração de ejeção normais. Na insuficiência aórtica aguda grave, a avaliação por 
Doppler permite demonstrar a evidência da elevação rápida das pressões de enchimento diastólicas 
do VE associada a tempo de meia pressão (pressure half-time) de insuficiência aórtica muito 
reduzida e a padrões restritivos de fluxo transmitral. Esses parâmetros hemodinâmicos estão 
associados ao fechamento prematuro da valva mitral, antes do inicio da sistole. Na insuficiência 
mitral aguda grave o truncamento da curva parabólica continua, típica do sinal regurgitante mitral 


obtido pelo Doppler, indica a equalização das pressões telessistólicas do VE e do átrio esquerdo, 
explicando a onda v obtida quando da cateterização do átrio esquerdo. Os métodos quantitativos do 
Doppler são muito úteis para confirmar a presença de insuficiências agudas graves, uma vez que os 
tipos de jatos de fluxo coloridos podem ser complexos, excêntricos ou dissipar-se rapidamente 
devido à perda do gradiente de pressão transvalvar. 


Extensão Perivalvar da Infecção 
A extensão perivalvar da EI engloba várias complicações, designadamente os abcessos perianulares 
ou intramiocardicos, os aneurismas micóticos falsos e as fistulas. A incidência da extensão 
perivalvar varia desde os 10% até quase 30% nas EI das valvas nativas, e varia de pelo menos 30% 
a 55% nas endocardites de valvas protéticas!62736 (Figs. 64-3 e 64-4). Séries antigas reportavam 
uma incidência de extensão perivalvar de quase 100% nos pacientes com endocardite de valvas 
protéticas em posição aórtica.”22 Os preditores independentes de extensão perivalvar são as 
endocardites de valvas protéticas, o envolvimento da valva aórtica e a infecção por estafilococos 
(quer por cepas coagulase-negativas quer pelo S. aureus)."2236 O abcesso perianular foi reportado 
em até 50% dos pacientes com EI de valvas aórticas nativas bicúspides (Fig. 14-77C), versus 20% 
naqueles com uma valva aórtica com três cúspides.!2 Febre persistente, persistência da bacteremia 
apesar de antibioterapia adequada, dor torácica, um sopro cardíaco novo, embolia recorrente e 
insuficiência cardíaca devem alertar o clínico para a possibilidade da presença de extensão 
perivalvar. Depois de insuficiência cardíaca, a extensão perivalvar da infecção é a segunda 
indicação mais comum para a necessidade de intervenção cirúrgica precoce por EI, e, embora a 
cirurgia confira claramente um benefício na sobrevida a curto prazo,?? a extensão perivalvar 
permanece como um fator preditor independente para o aumento da mortalidade intra-hospitalar e em 
um ano 8:2223,42 

É sabido que a sensibilidade do ETT para o diagnóstico de extensão perivalvar é no melhor dos 
cenários de 50% e menor ainda nos casos de endocardite de valvas protéticas. A avaliação por ETE 
tem uma sensibilidade de 80% a 90%, especificidade superior a 90% e valores preditivos positivos 
e negativos na ordem dos 85% a 90%, para o diagnóstico de extensão perivalvar.’3°9 Embora o 
ETE seja bastante sensível para o diagnóstico de extensão perivalvar aórtica, a calcificação do anel 
mitral pode obscurecer pequenas regiões de extensão perivalvar mitral, particularmente nas regiões 
posteriores do anel. Na avaliação ecocardiográfica, o abcesso perivalvar precoce tende a aparecer 
como um espessamento não homogêneo, ecodenso, com densidade de tecidos moles, que distorce as 
margens da anatomia perianular normal. Na EI da valva aórtica, encontrou-se uma predileção da 
infecção em exibir uma extensão perivalvar para fibrosa intervalvar mitro-aórtica (FIMA). A FIMA é 
uma zona de continuidade fibrosa entre a cúspide não coronária da valva aórtica e a inserção do 


folheto anterior da valva mitral. Sendo uma das estruturas menos vascularizadas do coração, a FIMA 


é mais suscetível à infecção e à formação de falsos aneurismas micóticos. Na avaliação 
ecocardiográfica desses falsos aneurismas, a expansão sistólica de uma cavidade ecolucente pode 
ser encontrada dentro de uma FIMA infectada (Fig. 64-4), com um fluxo comunicante no Doppler a 
cores evidente ao nível subvalvar do trato de saída do VE. As complicações potenciais de um falso 
aneurisma micótico da FIMA incluem as comunicações fistulosas entre o átrio esquerdo e a aorta, a 
extensão em torno da raiz da aorta, a compressão da artéria coronária esquerda ao nível proximal 
com isquemia miocárdica subsequente, a embolização sistêmica e a ruptura para a cavidade 
pericardica.*> As fistulas resultantes da extensão perivalvar de uma infecção valvar aórtica podem 
desembocar em qualquer câmara cardíaca e são mais bem identificadas por ETE com técnicas de 
Doppler a cores associadas. A EI da valva mitral complica-se menos frequentemente de extensão 
perivalvar, com muito menor ocorrência de sequelas estruturais e do sistema de condução. A 
deiscência de valvas protéticas é outra manifestação de extensão perivalvar da infecção e é 
comumente observada sem grandes vegetações sobre a prótese propriamente dita (Fig. 64-3). A 
avaliação por ETE demonstra um defeito semilunar adjacente ao anel de sutura, com balanço 
variável da prótese e regurgitação periprotética. 

A TC cardíaca com 64-cortes mostrou ser um método de imagem alternativo eficaz para a avaliação 
da EI e da extensão perivalvar da infecção. Em um pequeno grupo de pacientes com suspeita de EI, a 
TC cardíaca foi sensível em 96% dos casos para a detecção de vegetações valvares, semelhante 
nesse aspecto ao ETE multiplanar, em comparação com a cirurgia.*° Ambos os métodos de imagem 
tinham uma especificidade e um valor preditivo positivo e negativo acima dos 95%. Foi encontrada 
uma correlação excelente entre a TC cardíaca e o ETE na determinação do tamanho e mobilidade das 
vegetações; contudo, o ETE foi superior para a detecção de pequenas vegetações (< 4mm) e para as 
perfurações valvares. A sensibilidade da TC cardíaca para a extensão perivalvar da infecção 
confirmada na cirurgia foi de 100%, versus 89% com o ETE, e a TC proporcionou informação 
adicional no que diz respeito à extensão perivalvar não detectada pelo ETE.*© Achados semelhantes 
foram descritos em séries de pacientes com endocardite de valvas protéticas aórticas, com a TC 
cardíaca de 64-cortes apresentando uma boa eficácia na detecção precoce da extensão perivalvar da 
infecção (Fig. 64-4), de abcessos perianulares, de falsos aneurismas e de deiscência de valvas 
protéticas quando comparada com o ETE e a cirurgia.” 


Embolia 

Os eventos embólicos ocorrem com frequência nas fases iniciais do curso da EI, particularmente 
após a institução da antibioterapia adequada. Ao longo dessas duas décadas, vários estudos 
reportaram uma incidência de eventos embólicos a variar entre os 20% e os 50%.!22 Nas séries 
clínicas recentes, a incidência reportada de AVC isquêmico secundário a EI varia entre 10% e 
23%,815,16,19,23 com taxas de 15% a 25% reportadas para outros eventos embólicos não causadores 


de AVC.®!3,15 Quer o AVC quer os outros eventos embólicos secundários a EI ocorrem mais vezes 
nos pacientes com menos de 65 anos de idade!> e são fatores preditores de resultados desfavoráveis 
e de baixa sobrevida na EL 22 Em um estudo multicêntrico usando uma TC de rastreamento à 
admissão em 384 pacientes com EI, 26% tinham um foco de embolização e 9% tinham múltiplos 
focos de embolização com a seguinte distribuição: sistema nervoso central (38%), baço (30%), rim 
(13%), pulmão (10%), artérias periféricas (6%), mesentéricas (2%) e coronárias (1%). Os eventos 
embólicos foram clinicamente silenciosos em 15% dos pacientes?” A incidência de eventos 
embólicos cerebrais é provavelmente subvalorizada na avaliação clínica. Em um estudo com 130 
pacientes com o diagnóstico defimtivo e provável de EI pelos critérios de Duke modificados, a 
ressonância magnética (RM) cerebral encontrou lesões isquêmicas em 52% dos pacientes, enquanto 
apenas 12% dos pacientes apresentaram sintomas neurológicos agudos. Nesse estudo, a RM 
também demonstrou a presença de micro-hemorragias cerebrais em 57% dos casos, outras lesões 
hemorrágicas em 8%, aneurismas micóticos assintomáticos em 8% e abcessos em 6%. O 
rastreamento com RM cerebral alterou significativamente o diagnóstico ou o plano de tratamento em 
28% da totalidade do grupo do estudo.*8 

A embolização periférica com ou sem infecção metastática pode também ser detectada com 
tomografia de emissão de positrons (TEP) combinada com TC, e lesões desta natureza clinicamente 
insuspeitas foram observadas em 28% dos pacientes em uma pequena série de pacientes. A 
avaliação por TEP/TC é também útil para a detecção de extensão perivalvar da infecção, 
particularmente da raiz da aorta e para a identificação de infecções nos dispositivos cardíacos 
implantaveis. 

Varios estudos avaliaram a capacidade de a ecocardiografia avaliar as vegetações de modo a 
predizer o risco de eventos embólicos na EI. As análises mais recentes mostraram de forma 
consistente que as vegetações com mais de 10 mm de maior eixo são um fator preditor independente 
de embolia, com risco consideravelmente maior para dimensões superiores a 15 mm.?2539.50 Antes 
do início de antibioterapia adequada, as vegetações dessa dimensão estão associadas a um risco 
superior a 40% de um evento embólico evidente ou silencioso. As vegetações pedunculadas e 
altamente móveis estão também associadas de modo independente a risco embólico.252? As 
vegetações com comprimento superior a 10 mm e as vegetações com elevada mobilidade são 
preditores multivariados de embolia mesmo após o inicio da antibioterapia.” As vegetações 
valvares mitrais, particularmente do folheto anterior, no caso da endocardite de valvas nativas, são 
mais propensas a embolizar do que aquelas da valva aórtica; o risco embólico é equivalente nas EI 
das valvas nativas e das valvas protéticas. 73951 

O agente infectante tem também um impacto no risco embólico. A EI provocada pelo 
Staphylococcus aureus está consistentemente implicada como fator preditor de risco independente 
de embolia; a EI provocada por Streptococcus gallolyticus e por estreptococos do grupo viridans, 


nem tanto.2°°! A presença de abcessos intracardiacos perivalvares é outro fator de risco 
independente para AVC secundário a EIS! 

Ao longo das últimas décadas, várias séries clínicas mostraram uma diminuição dramática do risco 
de embolia, geralmente entre 10% e 15%, ao fim da primeira semana de antibioterapia 
adequada.'2225 A ocorrência de AVC diminui para 3% após uma semana de antibioterapia, com uma 
incidência global que diminui de 4,82/1.000 pacientes-dia para 1,71/1.000 pacientes-dia durante a 
segunda semana de antibioterapia.>! Com essa resposta antibiótica comprovada, a correção cirúrgica 
preventiva de vegetações de alto risco apenas para eliminar o risco embólico não deve ser 
recomendada. Os eventos embólicos recorrentes ou o aumento progressivo do tamanho da vegetação 
apesar de antibioterapia adequada, especialmente na presença de extensão significativa perivalvar da 
infecção ou de insuficiência cardíaca, constituem indicações claras para uma intervenção cirúrgica 
precoce.?22 

Até o momento, nenhum ensaio randomizado e controlado apoia o início de terapêutica 
antiagregante ou hipocoagulante para diminuir o risco embólico na El. Uma análise retrospectiva 
sugeriu uma tendência para menor ocorrência de eventos embólicos nos pacientes que já estavam 
medicados com antiagregante previamente ao desenvolvimento de EI.°2 Em um estudo prospectivo de 
grandes dimensões, a terapêutica antiagregante estabelecida não reduziu a incidência de 
complicações cerebrovasculares associadas à EI, mas também não aumentou a ocorrência de 
complicações hemorrágicas.?? Os investigadores desse mesmo estudo reportaram que a terapêutica 
prévia com varfarina, mantida durante a evolução da endocardite de valva nativa do coração 
esquerdo, estava associada a menor incidência de AVC, acidente isquêmico transitório e infecções 
quando comparada com aqueles sem varfarina (6% versus 26%, respectivamente), com incidência de 


complicações hemorrágicas ocorrendo em 2% dos pacientes de ambos os grupos. 


Abordagem da Avaliação Ecocardiográfica. A avaliação do risco em pacientes com suspeita de 
EI é o primeiro passo para a decisão de qual das modalidades ecocardiográficas usar (Fig. 64- 
5A; Tabela 64-6). Pacientes com síndromes febris não específicas, um sopro cardíaco crônico 
estável, um exame físico não sugestivo de El e sem a presença de uma anatomia cardíaca de alto 
risco (p. ex., valvas protéticas ou doença cardíaca congênita complexa) são categorizados como 
sendo pacientes de baixo risco inicial com uma baixa probabilidade pré-teste de EI. As 
características que conferem um alto risco a priori e que apresentam uma probabilidade pré-teste 
elevada e uma alta probabilidade de resultados desfavoráveis incluem um sopro cardíaco 
significativo novo, estigmas periféricos de EI, insuficiência cardíaca nova, uma bacteriemia por S. 
aureus e uma anatomia cardíaca de alto risco que inclui a presença de uma valva protética ou uma 
doença cardíaca congênita complexa. 

Como mostra a Figura 64-5B, os pacientes com baixo risco inicial devem ser submetidos a um 
ETT. Se as imagens do ETT são limitadas ou inadequadas, deve-se fazer um ETE. Se o ETT 


detectar achados de alto risco, tais como vegetações de grandes dimensões (superiores a 10 mm de 
diâmetro) ou extremamente móveis, sugerir a presença de extensão perivalvar da infecção, 
identificar insuficiência valvar grau III a IV ou IV ou disfunção nova do VE, deve também realizar- 
se um ETE para completar a avaliação. Pacientes de alto risco devem ser submetidos a um ETE 
inicialmente (Fig. 64-5D), com ETT complementar conforme necessário para semiquantificação da 
insuficiência valvar ou para clarificar outras questões hemodinâmicas bem como a função 
ventricular. 

Se as imagens iniciais do ETT forem de boa qualidade e se não houver evidência de El e se a 
suspeita clínica de EI for baixa, devem ser procurados outros diagnósticos (Fig. 64-5C). A medida 
que a suspeita clínica de EI se torna mais forte ao longo da evolução do curso clínico, um ETT 
negativo inicial deve ser seguido de um ETE. Se o ETT inicial for positivo para EI mas não houver 
a presença de achados de alto risco, como aqueles descritos previamente, o ETE não deve ser 
obrigatório, a não ser que o paciente não responda à antibioterapia instituída ou se a sua condição 
clínica se deteriore. Qualquer achado de alto risco no ETT deve obrigatoriamente conduzir a uma 
avaliação subsequente por ETE. 

Como mostra a Figura 64-5D, se o ETE inicial for negativo para El e se houver uma suspeita 
clínica de EI cada vez menor, devem ser equacionados outros diagnósticos. Se a EI continuar 
figurando entre os diagnósticos diferenciais, a repetição do ETE deve ser efetuada passados cinco 
a sete dias, dado que o valor preditivo negativo de dois ETE sequenciais é de 98%.” Se um ETE 
inicial for positivo para EI, este deve ser repetido ao longo do curso clínico, quando clinicamente 
indicado, para avaliar a resposta à antibioterapia ou para avaliar uma deterioração clínica ou 
hemodinâmica. 

Findo o curso de antibioterapia, a repetição do ecocardiograma está indicada para a definição de 
um novo estudo basal após o tratamento no que diz respeito à morfologia valvar, à presença de 
vegetações residuais, à Insuficiência valvar e a outros parâmetros hemodinâmicos e também para 
avaliar a função ventricular (Tabela 64-6). Se as imagens forem de boa qualidade diagnóstica, o 
ETT pode ser o indicado para esse propósito. Em pacientes com anatomia complexa ou nos casos 
em que pretenda reavaliar a função de uma valva protética, o ETE é normalmente indicado. 


TABELA 64-6 Uso da Ecocardiografia no Diagnóstico e Tratamento da Endocardite 


Precoce 


Ecocardiografia o mais cedo possível (<12 horas após a avaliação inicial) 

Preferencialmente ETE; obter imagens de ETT de qualquer achado anormal para posterior comparação 
ETT se o ETE não estiver imediatamente disponível 

O ETT pode ser suficiente em crianças pequenas 


Repetição do Ecocardiograma 


ETE após um ETT positivo assim que possível em pacientes com alto risco de complicações 
ETE 7 a 10 dias após um ETE inicial negativo para EI se manutenção de elevada suspeita clínica ou se deterioração clínica na fase inicial do tratamento da EI 


Intraoperatório 


Antes da Circulação Extracorpórea 

Identificação de vegetações, mecanismo de insuficiência, abcessos e pseudoaneurismas 

Após Circulação Extracorpórea 

Confirmação do sucesso da reparação das anomalias encontradas 

Avaliação de Disfunção Valvar Residual 

Pós-carga elevada, se necessário, para evitar uma subestimativa da insuficiência valvar ou a presença de fluxos residuais anormais 
Conclusão do Tratamento 


Estabelecer um novo padrão basal para a função e morfologia valvares e para o tamanho e função ventriculares 
O ETT é normalmente suficiente; o ETE ou a revisão do ETE intraoperatório podem ser necessários nos casos de anatomia complexa para a definição de um novo estado 
basal 


Terapêutica Antibiótica 
Não é importante apenas diagnosticar a EI, mas é também importante que o diagnóstico etiológico 
seja obtido para assegurar uma terapêutica antibiótica adequada com intuito curativo.”>* Graças à 
raridade da apresentação, o diagnóstico de EI passa muitas vezes despercebido para não 
especialistas, o que origina a administração de antibioterapia empírica para a maior parte das 
doenças febris mais frequentes. O empirismo pode reduzir significativamente a sensibilidade das 
hemoculturas subsequentes quando o diagnóstico de EI é evocado posteriormente. Assim, a 
antibioterapia empírica resulta em apresentações com hemoculturas negativas, o que leva à 
administração de antibioterapia empírica para a EI. Este cenário é frustrante para os especialistas de 
doenças infecciosas que tradicionalmente tratam os pacientes com EI. O esquema de antibioterapia 
escolhido nos casos com hemoculturas negativas pode não ser curativo. Além disso, os esquemas 
empíricos podem conter fármacos, particularmente os aminoglicosídeos, que possuem riscos de 
toxicidade que poderiam ser evitados caso o agente patogênico tivesse sido identificado. Em última 
análise, podemos estar perante o pior cenário, onde a cura microbiológica não é possível e onde 
ocorre toxicidade irreversível. 

Alguns dos esquemas de antibioterapia usados no tratamento da EI são baseados em ensaios 
clínicos com um número reduzido de pacientes (dezenas). Muitos desses esquemas, contudo, são 
baseados em opiniões de consenso que são emitidas por diferentes sociedades e associações de todo 
o mundo. De forma não surpreendente, essas diretrizes diferem nas suas recomendações, o que 
poderá ser confuso, na prática, para os clínicos. 

Alguns paradigmas do tratamento médico são importantes para a escolha do esquema antibiótico 
ótimo para cada caso de El. Em primeiro lugar, deve ser obrigatoriamente ouvida a opinião de um 
médico experiente no tratamento de pacientes com EI — geralmente, um especialista em doenças 
infecciosas. Em segundo, a escolha e a dose dos antibióticos deve ser ajustada de acordo com as 
características farmacocinéticas e farmacodinâmicas dos fármacos em causa e com os resultados dos 


testes de sensibilidade in vitro do agente patogênico identificado no sangue e/ou nos espécimes de 


tecido nos casos onde as culturas positivaram. Em terceiro, a antibioterapia necessita de cursos 
prolongados (semanas), doses elevadas, administração por via parenteral e de ter atividade 
bactericida sobre o agente patogênico isolado. A razão principal pela qual esses aspectos da 
terapêutica médica são necessários deve-se ao fato de as vegetações infectadas promoverem a 
diminuição do metabolismo bacteriano a partir do momento que uma concentração elevada de micro- 


organismos se acumula no tecido da vegetação, que é uma estrutura avascular. 
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FIGURA 64-5 A, Avaliação inicial do risco perante uma suspeita de EI. B, Utilização inicial do ETT versus ETE perante uma suspeita 
de EI. €, Utilização inicial do ETT perante uma suspeita de EI. *Achados de alto risco incluem vegetações grandes/móveis, suspeita de 
extensão perivalvar da infecção (EP VT), insuficiência valvar de grau II a IV, disfunção nova do VE. D, Utilização inicial do ETE perante 
uma suspeita de EI. (Modificado a partir de Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, et al.: Infective endocarditis: Diagnosis, 
antimicrobial therapy, and management of complications: A statement for healthcare professionals from the Committee on 
Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the Councils on 
Clinical Cardiology. Circulation 111:e394, 2005; and Habib G, Hoen B, Tornos P et al: Guidelines on the prevention, 
diagnosis, and treatment of infective endocarditis: The Task Force on the Prevention, Diagnosis, and Treatment of Infective 
Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC). Endorsed by the European Society of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases (ESCMID) and the International Society of Chemotherapy (ISC) for Infection and Cancer ESC Committee 
for Practice Guidelines. Eur Heart J 30:2369, 2009.) 
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Estreptococos 


Estreptococos do Grupo Viridans e Streptococcus gallolyticus 

Os esquemas de tratamento variam, dependendo do tipo de valva afetada (nativa ou protética) e se o 
estreptococo isolado é ou não sensível à penicilina.” Relativamente a este último assunto, a definição 
de suscetibilidade, como discutido previamente, é baseada nas concentrações inibitórias mínimas 
(CIMs) que são específicas do tratamento da síndrome de EI; o estado de alta sensibilidade à 
penicilina é definido como aquele de uma cepa com uma CIM de penicilina de 0,12 pg/mL. A 
utilização de penicilina G sódica cristalina aquosa ou ceftriaxona sódica (Tabela 64-7) deve ser 
curativa em 98% ou mais dos pacientes com EI de valva nativa que completam quatro semanas de 
tratamento. Devido à maior comodidade posológica da administração de uma dose diária de 
ceftriaxona por via parenteral, a maior parte das vezes é este o antibiótico escolhido em detrimento 
da penicilina G cristalina aquosa, que necessita de seis administrações diárias. O fato de a 
ceftriaxona sódica se administrar uma vez por dia tem um papel fundamental em alguns casos, 
permitindo que os pacientes não precisem ficar internados em instituições de saúde devido à 
necessidade de múltiplas doses diárias de um antibiótico. Nesses casos, a administração de uma 
dose diária de ceftriaxona sódica tem sido efetuada no conjunto de pacientes ambulatoriais que 
normalmente fazem medicações parenterais. 

A vancomicina é recomendada em pacientes que não toleram a penicilina ou cefalosporinas devido 
a reações alérgicas prévias mediadas por imunoglobulina E (IgE) (Tabela 64-7). Antes de serem 
substituídas, as terapêuticas de eleição com penicilina G cristalina aquosa ou com ceftriaxona, deve 
ser ouvido o parecer de um alergista, e que pode incluir a realização de testes cutâneos para 
confirmar que os tratamentos com betalactâmicos não são uma opção de tratamento. A vancomicina 
deve ser administrada por quatro semanas com monitorização seriada, normalmente uma vez por 
semana, dos seus níveis séricos mínimos, isso se a dose se mantiver estável e a função renal não 
sofrer alteração. O nível sérico mínimo desejado é de 10 a 15 ug/mL; níveis séricos de pico não são 
necessários para o tratamento. 

Em determinados pacientes, um esquema de tratamento com duas semanas de duração pode ser 
usado, mas o seu uso deve ocorrer apenas com o parecer de um especialista em doenças infecciosas. 
Os esquemas combinados incluem a penicilina G sódica cristalina aquosa ou a ceftriaxona sódica e o 
sulfato de gentamicina (Tabela 64-7). O esquema de duas semanas deve ser reservado para os casos 
de EI de valva nativa não complicados, provocados por estreptococos do grupo viridans ou por 
cepas de S. gallolyticus que são altamente suscetíveis à penicilina. O esquema não será apropriado 
em pacientes com doença renal de base e/ou com disfunção do oitavo par craniano. Se for usado um 
esquema contendo ceftriaxona, então a dose diária deve ser administrada imediatamente antes ou 


depois da administração da gentamicina. Atualmente não existem diretrizes para a monitorização das 


concentrações séricas de gentamicina. 

A resistência à penicilina está dividida em duas categorias nos casos de EI de valvas nativas por 
estreptococos do grupo viridans e S. gallolyticus. Numa categoria, a resistência relativa à penicilina 
é definida por uma CIM de penicilina entre 0,12 ug/mL e 0,5 ug/mL ou menos. Nesse grupo, estão 
recomendadas quatro semanas de terapêutica com penicilina G aquosa cristalina ou ceftriaxona em 
combinação com gentamicina em uma dose diária durante as duas primeiras semanas de tratamento 
(Tabela 64-8). A vancomicina pode ser usada em pacientes que não sejam candidatos a terapêutica 
com betalactamicos. Na outra categoria, a resistência à penicilina é definida por uma CIM de 
penicilina superior a 0,5 ug/mL. Felizmente, as EI de valvas nativas provocadas por cepas 
penicilino-resistentes são raras. Em pacientes com esse tipo de infecções, está recomendado um 
curso de antibioterapia mais agressivo e que é o mesmo preconizado para as EI de valva nativa 
provocadas por enterococos sensíveis à penicilina e aos aminoglicosideos (Tabela 64-7). A 
monoterapia com vancomicina deve ser administrada em pacientes que não são candidatos ao 
esquema combinado. 

Os pacientes com EI de valvas protéticas ou envolvendo materiais protéticos (p. ex., anel de 
anuloplastia) provocados por estreptococos do grupo viridans ou pelo S. gallolyticus devem receber 
seis semanas de antibioterapia (Tabela 64-9). Naqueles infectados com cepas que são muito 
sensíveis à penicilina (CIM < 0,12 ug/mL), a combinação da gentamicina durante as duas primeiras 
semanas de tratamento com a penicilina ou a ceftriaxona é opcional. Em pacientes infectados com 
estreptococos que apresentem qualquer nível de resistência à penicilina (CIM > 0,12 ug/mb), 
recomenda-se a utilização do esquema combinado durante seis semanas. Os pacientes que não 
toleram a terapêutica com betalactâmicos devem receber vancomicina em monoterapia durante seis 


semanas. 


TABELA 64-7 Tratamento de Endocardite de Valva Nativa Causada por Estreptococos do Grupo Viridans Extremamente Sensíveis 
à Penicilina e pelo Streptococcus gallolyticus 


DOSE* E VIA DE DURAÇÃO l 
ADMINISTRAÇÃO (semanas) CLASSE NE COMENTÁRIOS 


Penicilina G 12-18 milhões U/24 horas IV Preferido na maioria dos pacientes >65 anos de idade ou em pacientes com disfunção do 
sódica em perfusão contínua ou em 8º par craniano ou com insuficiência renal 

cristalina 4 ou 6 doses diárias 

ER sa EE a 


Ceftriaxona 2 —— horas IV/IM numa dose 
sódica única 


Penicilina G 12 a 18 milhões U/24 horas O esquema de duas semanas não é dirigido a pacientes com abcessos cardíacos ou 
sódica IV em perfusão contínua ou extracardiacos nem para aqueles com clearance de creatinina < 20mL/min, disfunção 
cristalina em 4 ou 6 doses diárias do 8.º par craniano, ou infecções por Abiotrophia, Granulicatella, ou Gemella spp; a 
aquosa equivalentes dose da gentamicina deve ser ajustada de modo a atingir uma concentração sérica em 


pico de 3 a 4 ug/mL e mínima de < 1 ug/mL quando se divide a dose em 3 doses diárias; 
não existem concentrações séricas ótimas quando se usa uma dose diária$ 


Ceftriaxona 2 9/24 horas IV/IM numa dose 





Sulfato de 3 mg/kg/24 horas IV/IM numa | 2 
Gentamicina? | dose única 


Cloridrato de 30 mg/kg/24 horas IV em 2 Recomenda-se a vancomicina apenas para pacientes que não tolerem a penicilina ou a 
Vancomicinal! | doses equivalentes, não ceftriaxona; a dose da vancomicina deve ser ajustada de modo a obter uma 
excedendo 2 g/24 horas concentração minima de 10 al 5ug/mL 
exceto se as concentrações 
séricas forem 
inapropriadamente baixas 


CIM < 0,12 pg/mL. 

NE = Nível de evidência. 

* As doses recomendadas são para pacientes com função renal normal. 

*Outros fármacos potencialmente nefrotóxicos (p. ex., fármacos anti-inflamatórios não esteroides) devem ser usados com precaução nos pacientes que estiverem recebendo 
gentamicina. 

SExistem dados relativos à administração de aminoglicosídeos numa dose única diária em crianças, mas não há dados sobre seu uso no tratamento da EI. 

[As doses de vancomicina devem ser infundidas durante pelo menos uma hora de modo a reduzir o risco da Síndrome do “Homem Vermelho”, por liberação de histamina. 


TABELA 64-8 Tratamento da Endocardite de Valva Nativa Causada por Cepas de Estreptococos do Grupo Viridans e Streptococcus 


gallolyticus Relativamente Resistentes à Penicilina 


i DURAÇÃO : 
DOSE* E VIA DE ADMINIS TRAC AO (semanas) CLASSE NE COMENTARIOS 


Penicilina G 24 milhões U/24 horas IV em perfusão contínua ou em 4 ou6 | 4 Ila Pacientes com endocardite causada por cepas penicilino- 
sódica doses diárias equivalentes resistentes (CIM > 0,5 ug/mL) devem ser tratados com 
cristalina o esquema recomendado para os enterococos (Tabela 
aquosa 64-e1) 


Ceftriaxona 29/24 horas IV/IM numa dose única 4 Ila 
sódica 


Sulfato de 3 mg/kg/24 horas IV/IM numa dose única 2 
Gentamicinat 


Cloridrato de 30 mg/kg/24 horas IV em 2 doses diárias equivalentes, não O tratamento com vancomicina? está recomendado 
vancomicina? | excedendo 2 g/24 horas, exceto se as concentrações séricas apenas para pacientes incapazes de tolerar a penicilina 
forem inapropriadamente baixas ou a ceftriaxona 


Concentração inibitória mínima (CIM) >0,12 ug/mL a < 0,5 pg/mL 
NE = nivel de evidência. 

* As doses recomendadas são para pacientes com função renal normal. 
Ver Tabela 64-7 para adequação das doses de gentamicina. 

Ver Tabela 64-7 para adequação das doses de vancomicina. 





Bactérias Anteriormente Designadas “Estreptococos Metabolicamente Diferentes” 

Devido à designação anterior de “estreptococos metabolicamente diferentes”, é necessário discutir 
os micro-organismos que agora fazem parte de categorias diferentes da dos estreptococos, embora a 
prevalência desses micro-organismos causadores de EI seja reduzida. As espécies Abiotrophia 
defectiva e Granulicatella e aquelas pertencentes ao gênero Gemella apresentam características 
metabólicas que podem resultar em uma diminuição de atividade dos antibióticos que atuam ao nível 
da parede celular de modo a destruir esses micro-organismos e, consequentemente, em menores taxas 


de cura. Além disso, dada essa característica, a capacidade de testar a sensibilidade in vitro é 


também afetada de forma adversa, com resultados potencialmente pouco fidedignos. Assim, advoga- 
se um esquema recomendado para o tratamento de uma EI de valva nativa (Tabela 64-7). 


Estreptococos Beta-hemolíticos 

Ao contrário das EI provocadas por estreptococos do grupo viridans e pelo S. gallolyticus, aquelas 
provocadas por estreptococos beta-hemolíticos são tipicamente caracterizadas por um modo de 
apresentação agudo com destruição valvar rápida e outras complicações que muitas vezes requerem 
uma intervenção cirúrgica cardiovascular. Recomenda-se a consulta de um especialista em doenças 
infecciosas e de um cardiologista. Graças à raridade da EI causada por esses organismos, 
escasselam os ensaios clínicos prospectivos sobre decisões terapêuticas. No entanto, a terapêutica 
recomendada para a EI provocada pelo Streptococcus pyogenes (grupo A) inclui a penicilina G 
cristalina aquosa, e o tratamento deve prolongar-se por pelo menos quatro semanas. Para os outros 
tipos (grupos B, C, F e G) de infecções por estreptococos beta-hemolíticos, a gentamicina é 
recomendada por alguns clínicos durante pelo menos as duas primeiras semanas de tratamento. 


TABELA 64-9 Tratamento da Endocardite de Valva Protética ou de Material Protético Causada por Estreptococos do Grupo 
Viridans e pelo Streptococcus gallolyticus 


E DURAÇÃO ) 
ESQ UEMA DOSE* E VIA DE ADMINISTRAÇÃO (semanas) CLASSE NE COMENTARIOS 


Estirpes Penicilino-Sensiveis 
(CIM <0,12 pg/mL) 


Penicilina G 24 milhões U/24 horas IV em perfusão Ila Pacientes com endocardite causada por cepas penicilino-resistentes (CIM 
sódica contínua ou em 4 ou 6 doses diárias > 0,5 pg/mL) devem ser tratados com o esquema recomendado para os 
cristalina equivalentes enterococos (Tabela 64-e1) 
aquosa 


Ceftriaxona 2 ="... horas IV/IM numa dose diária Ia 
sódica 


Sulfato de 3 ——— horas IV/IM numa dose única 
Gentamicinat 

Cloridrato de 30 mg/kg cada 24 horas IV em 2 doses O tratamento com vancomicina é recomendado apenas para pacientes 
vancomicina? diárias equivalentes incapazes de tolerar a penicilina ou a ceftriaxona. 


Estirpes Parcialmente ou Totalmente Resistentes à Penicilina (CIM > 0,12 pg/mL) 


Penicilina sódica | 24 milhões U/24 horas IV em perfusão Ia 
cristalina contínua ou em 4 ou 6 doses diárias 
aquosa equivalentes 
ES SS SEES MS SES 


E [ep [ep 
Cass ns [a | 


Sulfato de 3 mg/kg/24 horas IV/IM numa dose diária 
Gentamicina 


Cloridrato de 30 mg/kg/24 horas IV em 2 doses diárias O tratamento com vancomicina é recomendado apenas para pacientes 





vancomicina equivalentes incapazes de tolerar a penicilina ou a ceftriaxona. 


NE = nivel de evidência. 
* As doses são as recomendadas para pacientes com função renal normal. 


Ver Tabela 64-7 para adequação das doses de gentamicina. 


ter texto e Tabela 64-7 para adequação das doses de vancomicina. 





Estafilococos 

Tal como referido anteriormente, os estafilococos tornaram-se um dos agentes mais importantes de EI 
nos países desenvolvidos. Além disso, a resistência aos antibióticos aumentou drasticamente ao 
longo dos anos, sendo que, para muitos casos, as opções terapêuticas são limitadas, embora a 
utilização desses antibióticos tenha sido pouco estudada em ensaios clínicos prospectivos. 

As infecções causadas por estafilococos sensíveis à oxacilina podem ser tratadas tanto com 
nafcilina quanto com oxacilina administradas por via intravenosa durante seis semanas, nas 
endocardites de valvas nativas do coração esquerdo e nas EI complicadas do coração direito (Tabela 
64-10). Embora fosse previamente incluída como um fármaco opcional durante três a cinco dias,’ a 
gentamicina não é mais recomendada devido ao risco de nefrotoxicidade.** No cenário improvável 
de uma cepa ser penicilino-sensível (CIM < 0,1 ug/mL com um teste para detecção de produtores de 
betalactamases negativo), a penicilina G cristalina aquosa pode ser dada. A cefazolina é uma opção 
terapêutica nas infecções do coração esquerdo nos pacientes que são intolerantes às penicilinas mas 
que não tenham tido reações alérgicas à penicilina mediadas por IgE. 

Na EI de valva nativa do coração direito provocada por estafilococos sensíveis à oxacilina, a 
antibioterapia durante duas semanas é uma opção. Naqueles pacientes intolerantes aos 
betalactâmicos, a vancomicina pode ser usada, mas muitos defendem um curso de tratamento mais 
longo. Mais recentemente, estudos?” sugerem que a daptomicina, 6 mg/kg/dia intravenosa, é outra 
opção terapêutica em pacientes intolerantes aos betalactâmicos. 

A definição de um esquema antibiótico ótimo para as EI de valva nativa, que cubra as infecções do 
coração esquerdo e direito, provocadas por estafilococos resistentes à oxacilina, é um desafio mais 
dificil. Atualmente a vancomicina intravenosa é a recomendada, mas as taxas de cura são inferiores 
às desejadas. A daptomicina e a ceftarolina são opções terapêuticas em pacientes intolerantes ou não 
respondedores à vancomicina, embora faltem ensaios prospectivos que envolvam coortes de grandes 
dimensões. 

O tratamento de endocardites de valvas protéticas provocadas por estafilococos engloba esquemas 
complexos devido à dificuldade em curar as infecções que envolvam material protético. Para as 
cepas sensíveis à oxacilina, a nafcilina ou oxacilina são dadas durante seis semanas em combinação 
com a rifampina, que pode ser administrada quer por via intravenosa quer por via oral (Tabela 64- 
11). A cefazolina pode ser usada se o paciente for intolerante às penicilinas e se não tiver tido 
reações alérgicas mediadas por IgE. A gentamicina é também recomendada durantes as duas 


primeiras semanas de tratamento. Em pacientes intolerantes à gentamicina ou caso a cepa isolada 


seja resistente à gentamicina ou a outros aminoglicosideos, a levofloxacina pode ser dada, desde que 
a cepa isolada seja sensível a agente antibiótico. No caso das endocardites de valva protética 
causadas por cepas resistentes à oxacilina, a vancomicina intravenosa deve ser administrada em 
combinação com a rifampina durante pelo menos duas semanas e com a gentamicina durante duas 


semanas. 


TABELA 64-10 Tratamento da Endocardite Causada por Estafilococos na Ausência de Materiais Protéticos 


DOSE* E VIA DE DURAÇÃO : 
ESQUEMA ADMINIS TRAC AO (semanas) CLASSE NE COMENTARIOS 


Estirpes Sensiveis à Oxacilina 


Nafcilina ou | 12 g/24 horas IV em 4 a 6 Ila Nos casos de EI do coração direito complicados e nos casos de EI do coração esquerdo; 
oxacilina? doses diárias equivalentes nos casos de EI do coração direito não complicados, duas semanas (ver texto) 


Para os pacientes alérgicos à penicilina (alergia não Considerar testes cutâneos no caso de estafilococos sensíveis à oxacilina e em pacientes 
anafilactoide): com história questionável de hipersensibilidade do tipo imediata à penicilina 


Cefazolina 6 g/24 horas IV em 3 doses Ila As cefalosporinas devem ser evitadas em pacientes com hipersensibilidade do tipo 
diárias equivalentes anafilactoide aos betalactâmicos; a vancomicina deve ser usada nestes casos? 


Estirpes Resistentes à Oxacilina 


Vancomicina? | 30 mg/kg/24 horas IV em 2 Ila A dose da vancomicina deve ser ajustada de modo a obter uma concentração sérica 
doses diárias equivalentes mínima de 10 a 15 ug/mL (ver texto para alternativas à vancomicina) 


NE = nível de evidência. 


*As doses recomendadas são para pacientes com função renal normal. 

*Penicilina G24 milhões U/24 horas IV em 4 a 6 doses diárias equivalentes pode ser usada no lugar da nafcilina ou oxacilina se a cepa for penicilino-sensível (CIM < 0,1 
g/mL) e não for produtora de betalactamases. 

*Para o ajuste de doses específicas e questões relativas à vancomicina, ver as notas de rodapé da Tabela 64-7. 





Enterococos 

Os enterococos são agentes comuns na EI, particularmente na população idosa. Infelizmente, o seu 
tratamento com intuito curativo requer o uso de penicilina ou ampicilina e de um aminoglicosideo 
(geralmente a gentamicina). Devido à duração da antibioterapia recomendada (4 a 6 semanas), é 
muitas vezes dificil levar a termo um esquema que contenha o aminoglicosídeo nesses pacientes mais 
idosos sem que ocorra nefrotoxicidade ou ototoxicidade ou mesmo as duas. Esses efeitos adversos 
são mais preocupantes em pacientes que não são candidatos a terapêuticas com penicilina, 
geralmente devido a uma reação alérgica prévia, e nos quais a vancomicina é usada em combinação 
com um aminoglicosideo. 

No caso das El provocadas por cepas que são sensíveis quer à penicilina quer à gentamicina, 
recomenda-se um esquema antibiótico de quatro semanas para aqueles pacientes que apresentam 
sintomas há menos de três meses; seis semanas se os sintomas de EI estiverem presentes há mais de 
três meses ou se o tratamento for relativo a uma infecção de uma valva protética (Tabela 64-e1). Se 
a cepa isolada for resistente à gentamicina e sensível à estreptomicina, então a estreptomicina deve 
ser usada em combinação com a ampicilina e a penicilina (Tabela 64-e2). Nos casos onde a cepa é 
resistente a todos os aminoglicosídeos, a combinação com uma dose elevada de ceftriaxona (4 g 


diários divididos em duas doses) com ampicilina tem apresentado resultados positivos,**? embora 
não existam ensaios de comparação direta para determinar se os esquemas com dois betalactâmicos 
são comparáveis em eficácia ao esquema contendo aminoglicosídeos. No entanto, alguns peritos já 
estão adotando este esquema duplo de betalactâmicos no tratamento rotineiro de EI por enterococos 
sensíveis à penicilina. 

Algumas cepas de enterococos resistentes à penicilina, ainda que muitas delas não © © 
apresentem produção de betalactamases como mecanismo de resistência à penicilina, devem ser 
tratadas com uma combinação de vancomicina e gentamicina. Para a cepa rara que produz 
betalactamases, a associação ampicilina-sulbactam pode ser usada com a gentamicina (Tabela 64- 
e3). Para a cepa de enterococos que são vancomicino (EVR) e penicilino-resistentes, os esquemas 
ótimos de tratamento não estão definidos, e a terapêutica deve ser definida após consulta de um 
perito em doenças infecciosas. Muitas vezes a daptomicina ou o linezolide são escolhidos para uso 
com outros agentes dependendo dos resultados de sensibilidade antibiótica, o que pode implicar que 


© 


a cepa isolada seja enviada para laboratórios de referência. 


TABELA 64-11 Tratamento da Endocardite de Valvas Protéticas ou de Outros Materiais Protéticos Causada por Estafilococos 


DOSE* EVIADE DURACAO k 
ESQUEMA ADMINISTRAÇÃO (semanas) CLASSE NE COMENTARIOS 


Estirpes Sensíveis à Oxacilina 


Nafcilina ou | 12 g/24 horas IVem | >6 Ia Penicilina G 24 milhões U/24 horas IV em 4 a 6 doses diárias equivalentes pode ser usada em lugar 
oxacilina 6 doses diárias da nafcilina ou da oxacilina se a cepa for sensível à penicilina (CIM < 0,1 g/mL) e se nao 
equivalentes produzir betalactamases; a vancomicina deve ser usada em pacientes com reações de 


hipersensibilidade imediata aos betalactâmicos (ver Tabela 64-7 para diretrizes de ajuste de doses); 
es a cefazolina pode ser substituída pela nafcilina ou pela oxacilina em pacientes com reações de 


Rifampina 900 mg/24 horas 

IV/PO em 3 doses 

diárias equivalentes 
=f E— 


Gentamicina? | 3 mg/kg/24 horas 
IV/IM em 2 0u3 
doses diárias 
equivalentes 


RA hipersensibilidade do tipo não imediato às penicilinas 


Estirpes Resistentes à Oxacilina 


Vancomicina | 30 mg/kg/24 horas 
em 2 doses diárias 
equivalentes 


Rifampina 900 mg/24 horas 
IV/PO em 3 doses 
diárias equivalentes 


Ajustar a vancomicina de modo a obter uma concentração sérica mínima de 10 a 15 ug/mL (ver 
texto para alternativas à gentamicina) 


Gentamicina | 3 mg/kg/24 horas 
IV/IM em 2 ou3 
doses diárias 
equivalentes 


NE = nível de evidência. 





*As doses recomendadas são para pacientes com função renal normal. 


*As doses de gentamicina devem ser administradas ao mesmo tempo que as doses de vancomicina, nafcilina e de oxacilina. 





Micro-organismos HACEK. A ceftriaxona é a primeira opção para o tratamento de EI provocada 
por micro-organismos do grupo HACEK e é dada durante quatro semanas no caso de infecções de 
valvas nativas e durante seis semanas no caso de endocardites de valvas protéticas (Tabela 64- 
e4). A cefotaxima e a ampicilina-sulfabactam são alternativas terapêuticas aceitáveis, embora o 
seu uso seja limitado pela comodidade posológica da ceftriaxona (uma vez por dia) que não é 
partilhada pelas duas opções terapêuticas anteriores. As fluoroquinolonas poderão ser eficazes 
como agentes de “segunda linha”, embora a experiência clínica com esses agentes seja limitada. 

Bacilos Gram-negativos Aeróbicos e Fungos. Embora raramente causem El, a temática da © 
cobertura antibiótica de bacilos Gram-negativos e de fungos é abordada aqui porque muitos peritos 
recomendam um tratamento combinado médico e cirúrgico na abordagem das EI causadas por 
esses agentes.” Nesses casos deve ser ouvida a opinião da infectologia, da cardiologia e dos 
cirurgiões cardiovasculares. A falta de dados de ensaios clínicos, que reflete de certo modo a 
raridade dessas sindromes, torna dificil a definição de um esquema de tratamento ideal. 

No entanto, nos casos de EI provocada por bacilos Gram-negativos aeróbicos, a combinação de 
um betalactâmico com um aminoglicosídeo é recomendada e a escolha desses agentes deve ser 
baseada nos resultados dos testes de sensibilidade in vitro. Uma fluoroquinolona ativa contra o 
agente patogênico isolado pode ser usada ao invés de um aminoglicosideo se a cepa infectante for 
resistente aos aminoglicosideos ou se o paciente for intolerante aos aminoglicosideos. 

As EI por fungos atacam as valvas protéticas e apresentam caracteristicamente um mau 
prognóstico. Em alguns casos, o micro-organismo infectante não cresce nas hemoculturas de rotina 
e a infecção pode manifestar-se como uma endocardite com culturas negativas (discutido 
posteriormente). Conforme discutido antes, a maioria dos casos é provocada por espécies de 
Candida e muitas das infecções são adquiridas pelo contato com os cuidados de saúde. Dado que 
não existem ensaios clínicos, a definição do esquema de antibioterapia ideal é dificil, e a 
terapêutica farmacológica, que geralmente inclui a anfotericina B, está associada a efeitos 
secundários relacionados com a infusão (tremores, febre, dor lombar, hipotensão, broncoespasmo, 
taquiarritmias) e efeitos tardios (nefrotoxicidade, anemia, espoliação de eletrólitos), que limitam o 
uso desses agentes.” Além disso, as taxas de recidiva são elevadas, mesmo que se faça uma 
cirurgia valvar cardíaca. As equinocandinas (caspofungina, micafungina e anidulafungina) têm sido 
úteis nos casos em que os esquemas contendo anfotericina B não são tolerados. Assim, muitos 
peritos defendem o uso prolongado de uma terapêutica oral de supressão após a conclusão da 
terapêutica de “indução” inicial e nos casos em que seja possível utilizar um agente oral eficaz; os 
azólicos, entre os quais o fluconazol e o voriconazol, têm sido usados com frequência; infelizmente 
nenhuma das equinocandinas está disponível para uso oral. A complexidade da escolha do agente 
antifúngico obriga à consulta de um perito em doenças infecciosas. 


Endocardites com Culturas Negativas. O empirismo origina empirismo. Na maioria dos casos nos 
quais nenhum agente infeccioso é encontrado no sangue nem nos outros espécimes (embolia, tecido 
valvar), a antibioterapia empírica é começada antes da colheita de material, tornando a escolha do 
esquema de tratamento ideal nestes casos uma tarefa dificil. Certamente, as características 
epidemiológicas de cada caso devem ser avaliadas para ajudar na definição do esquema de 
tratamento (Tabela 64-12). Além disso, a evolução da doença associada à forma de apresentação 
da endocardite pode também fornecer alguns indícios com relação à causa da infecção bem como 
ao tipo de antibióticos já administrados que podem ter contribuído para a presença de culturas 
negativas de produtos biológicos (geralmente o sangue). Mais ainda, uma avaliação do sangue e 
dos tecidos deve ser feita para determinar se estamos perante o caso de uma causa rara de 
endocardite, o que poderia justificar também o fato de se apresentarem com culturas negativas, 
particularmente naqueles pacientes que não receberam antibioterapia prévia. Uma avaliação 
dessas causas raras está explanada em seções anteriores deste capítulo. 

Com base nas características epidemiológicas e nos tipos de agentes patogênicos mais prováveis, 
pode ser delineada uma estratégia de seleção de antibióticos com a ajuda do perito de doenças 
infecciosas que tenha conhecimentos no tratamento de endocardites infecciosas. As considerações 
a se ter em conta relacionam-se com o tipo de valva — nativa ou protética — e, nas valvas 
protéticas, com o tempo de implantação da valva. Esses esquemas são necessariamente 
abrangentes para “cobrir” a maioria dos agentes mais patogênicos, onde se incluem os 
estreptococos, os estafilococos, os enterococos e os micro-organismos do grupo HACEK. 
Algumas características epidemiológicas podem ditar uma cobertura antibiótica mais alargada. Os 
aspectos mais problemáticos desta abordagem são o fato de o esquema empírico escolhido poder 
não ser o adequado para o agente patogênico em questão e o fato de os antibióticos, que não seriam 
administrados caso o agente infectante fosse identificado, terem de ser dados com o potencial 
desenvolvimento de toxicidade que pode não ser completamente reversível. 


Indicações e Momento Indicado para Cirurgia 

A frequência na qual a cirurgia é utilizada no tratamento da El aumentou em média 7% por cada 
década entre 1969 e 2000, com um decréscimo esperado na mortalidade. Na era atual, a cirurgia é a 
base para o tratamento de EI complicadas. As diretrizes atuais (a maioria baseada em estudos 
observacionais e na opinião de peritos) recomendam que a cirurgia deve ser considerada na presença 
de (1) insuficiência cardíaca, (2) características indicadoras de alto risco de embolização e (3) 
infecção não controlada (Tabelas 64D-3 e 64D-4).2260 Uma revisão efetuada por Bannay et al.*! 
demonstrou que a cirurgia precoce levou a melhorias significativas na sobrevida após o tratamento 
da EI do coração esquerdo (HR ajustado para a mortalidade, 0,55 [IC 95%, 0,35 a 0,87]; P = 0,01). 
Este benefício foi também confirmado por um estudo prospectivo multinacional de grandes 


dimensões? sobre o efeito da cirurgia precoce na mortalidade intra-hospitalar; ajustado para a 
escolha do tratamento, sobrevida e viéses ocultos. Os investigadores concluíram que a cirurgia 
precoce em associação à antibioterapia (em comparação com o tratamento médico isolado) estava 
associada a uma redução significativa da mortalidade na coorte como um todo (12,1% versus 
20,7%), assim como após ajuste para fatores confundidores (redução do risco absoluto [RRA], 
—5,9%; P < 0,001). Os resultados desse e de outros estudos levaram a alterações nos algoritmos de 
abordagem recomendando precocemente a consideração da intervenção cirúrgica após o diagnóstico 
de EI de valva nativa. 

A insuficiência cardíaca é a causa mais frequente de indicação de um tratamento cirúrgico urgente. 
A insuficiência cardíaca pode ser causada por uma insuficiência valvar grave (aórtica ou mitral), 
fistula intracardiaca ou menos provavelmente por obstruções valvares relacionadas com vegetações. 
A cirurgia de urgência para a insuficiência cardíaca que não responde ao tratamento médico é crucial 
e a intervenção em tempo útil é também recomendada mesmo que se consiga estabilizar 
temporariamente o paciente. A cirurgia eletiva poderá ser considerada na ausência de insuficiência 
cardíaca após a cicatrização das lesões endocardíticas agudas, o que em algumas circunstâncias pode 
aumentar a probabilidade de reparação da valva nativa. 

A infecção não controlada, a segunda maior indicação para a intervenção cirúrgica, pode 
caracterizar-se de maneira global pela presença de uma vegetação que cresce em tamanho, formação 
de abcesso, falsos aneurismas ou pela criação de fistulas. A febre persistente está muitas vezes 
associada a estes achados anatômicos. A cirurgia precoce está indicada no contexto de infecção não 
controlada associada a febre persistente e a hemoculturas positivas apesar de tratamento médico 
adequado, embora a cirurgia deva ser adiada idealmente até a exclusão de outras fontes 
extracardiacas de infecção. A extensão perivalvar da infecção é mais frequente na EI da valva 
aórtica (10% a 40% das valvas nativas e 56% a 100% nas endocardites de valvas protéticas). 
Alguns clínicos? notaram que os abcessos perivalvares ocorrem com mais frequência nas regiões 
posteriores e laterais do anel mitral, ao passo que na EI da valva aórtica, a extensão pode ocorrer 
através da fibrosa intervalvar. Os preditores para a invasão da fibrosa intervalvar incluem a 
presença de uma valva protética (Fig. 64-4), uma localização aórtica e uma infecção por 
estafilococos coagulase-negativos. A formação de pseudoaneurismas e de fistulas ocorre em média 
em 1,6% dos casos e é mais frequentemente relacionada com a infecção pelo S. aureus (46%). 
Outras manifestações menos frequentes de extensão de infecção incluem o defeito do septo 
interventricular, o bloqueio de condução atrioventricular de terceiro grau e a sindrome coronariana 
aguda. A cirurgia urgente está recomendada em geral no tratamento da extensão perivalvar da 
infecção (exceto em rara exceções) e nos casos de EI provocadas por fungos, micro-organismos 
multirresistentes e bactérias Gram-negativas. Globalmente, a extensão perivalvar ou a infecção por 


micro-organismos agressivos necessita de cirurgia precoce na ausência de outras comorbidades que 


por si poderiam limitar a priori o prognóstico. 

A embolia secundaria à EI é frequente (20% a 50% dos casos) e pode ser fatal. A embolia oculta 
pode ocorrer em aproximadamente 20% dos pacientes.” Um estudo>! de 2007 demonstrou que o 
risco de embolia era mais elevado na primeira semana de antibioterapia (4,8/1.000 pacientes-dia) e 
diminuia a partir daí (1,7/1.000 pacientes-dia). Alguns peritos, desde então, sugerem que o maior 
benefício para a sobrevida do paciente decorre da prevenção da embolia sistêmica, que pode ser 
otimizada se realizada durante a primeira semana de antibioterapia. 

O momento exato indicado para a intervenção cirúrgica de modo a prevenir a embolia deve ter em 
consideração a presença ou ausência de eventos embólicos prévios, outras complicações da EI, o 
tamanho e a mobilidade das vegetações, a probabilidade de cirurgia conservadora (reparação 
valvar) e a duração da antibioterapia.®> Em última análise, a extrapolação dos benefícios da cirurgia 
deve também ter em consideração fatores de viabilidade do paciente, comorbidades, consequências 
potenciais de uma abordagem conservadora e as preferências do paciente. 

A cirurgia está geralmente recomendada na presença de vegetações móveis e de grandes dimensões 
(>10 mm),>º particularmente após um evento embólico que ocorreu durante o tratamento com 
antibióticos adequados. Mesmo que a embolização não tenha ocorrido, a presença de insuficiência 
cardíaca, a persistência da infecção apesar da antibioterapia adequada ou a existência de um abcesso 
e de uma vegetação de grandes dimensões (>10 mm) constituem indicações para cirurgia precoce. 
Existe uma discussão em torno da execução da intervenção cirúrgica em pacientes com história de 
embolização neurológica recente. Iung e et al. fizeram sistematicamente uma RM cerebral e 
abdominal nos casos de EI precoce e encontraram lesões neurológicas em 82% dos casos (lesões 
isquêmicas em 25, micro-hemorragias em 32, aneurismas silenciosos em 6) e lesões abdominais em 
20 pacientes (34%). Com efeito, esses achados levaram a modificações na classificação e/ou no 
tratamento de 28% dos pacientes. Uma revisão recente por Rossi et al.® detalhou um resumo 
baseado na melhor evidência disponível referindo se existe um momento ideal para a cirurgia na EI 
com complicações cerebrovasculares incluindo hemorragias intracranianas, aneurismas micóticos 
rotos, acidentes isquémicos transitórios (ATT), meningite, encefalopatia e abcesso cerebral. Os 
investigadores recomendaram uma a duas semanas de antibioterapia antes de se proceder à cirurgia 
cardíaca. Contudo, a cirurgia precoce está indicada (1) na insuficiência cardíaca (classe I, nível de 
evidência [NE]: B) e na infecção não controlada (classe I, NE: B) e para a prevenção de eventos 
embólicos (classe I, NE: B/C); (2) após um AVC, na ausência de coma, a cirurgia não deve ser 
adiada desde que a possibilidade de hemorragia cerebral tenha sido descartada pela TC cerebral 
(classe Ila NE: B); (3) após um ATT ou uma embolia cerebral silenciosa, a cirurgia está recomendada 
sem demora (classe I, NE: B); (4) após o diagnóstico de hemorragia intracraniana (HIC), a cirurgia 
deve ser idealmente adiada durante pelo menos um mês (classe I, NE: C); (5) no caso da cirurgia de 
uma endocardite de valva protética, os princípios genéricos delineados para a EI de valva nativa 


devem ser também aplicados; (6) todos os pacientes devem repetir a TC cerebral imediatamente 
após a cirurgia para excluir a transformação hemorrágica de um infarto cerebral; e (7) a presença de 
um hematoma obriga a uma consulta neurocirúrgica e a ponderar uma angiografia cerebral de modo a 


excluir a existência de um aneurisma micótico. 


TABELA 64-12 Indícios Epidemiológicos para o Diagnóstico Etiológico da Endocardite com Culturas Negativas 


CONTEXTO EPIDEMIO LÓGICO 


Uso de drogas injetáveis 


Dispositivos médicos cardiovasculares endovenosos 


Doenças genitourinárias, infecção, manipulação, incluindo gravidez, parto e 


aborto 


Doenças cutâneas crônicas, incluindo infecções recorrentes 


Saúde oral precária, procedimentos dentários 


Alcoolismo, cirrose 


Queimados 


Diabetes mellitus 


Colocação recente (<1 ano) de prótese valvar 


Colocação remota (>1 ano) de prótese valvar 


Exposição a cães e gatos 


MIC RO-O RGANISMO (S) FREQ UENTES 


Staphylococcus aureus, incluindo cepas resistentes à oxacilina adquiridas na 
comunidade 

Estafilococos coagulase-negativos 

Estreptococos beta-hemolíticos 

Fungos 

Bacilos Gram-negativos aeróbicos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa 

Polimicrobianas 


Staphylococcus aureus 
Estafilococos coagulase-negativos 
Fungos 

Bacilos Gram-negativos aeróbicos 
Espécies de Corynebacterium 


Espécies de Enterococcus 

Estreptococos do grupo B (Streptococcus agalactiae) 
Listeria monocytogenes 

Bacilos Gram-negativos aeróbicos 

Neisseria gonorrhoeae 


Staphylococcus aureus 
Estreptococos beta-hemolíticos 


Estreptococos do grupo viridans 
Estreptococos metabolicamente diferentes” 
Abiotrophia defectiva 

Espécies de Granulicatella 

Espécies de Gem ella 

Micro-organismos HACEK 


Espécies de Bartonella 

Espécies de Aeromonas 
Espécies de Listeria 
Streptococcus pneumoniae 
Estreptococos beta-hemoliticos 


Staphylococcus aureus 
Bacilos Gram-negativos aeróbicos, incluindo a P aeruginosa 
Fungos 


Staphylococcus aureus 
Estreptococos beta-hemolíticos 
Staphylococcus pneumoniae 


Estafilococos coagulase-negativos 
Staphylococcus aureus 

Bacilos Gram-negativos aeróbicos 
Fungos 

Espécies de Corynebacterium 
Espécies de Legionella 


Estafilococos coagulase-negativos 
Staphylococcus aureus 
Estreptococos do grupo viridans 
Espécies de Enterococcus 

Fungos 

Espécies de Corynebacterium 





Espécies de Bartonella 


Espécies de Pasteurella 
Espécies de Capnocytophaga 


Contato com leite contaminado ou com gado infectado Espécies de Brucella 
Coxiella burnetii 
Espécies de Erysipelothrix 


Sem-teto, piolhos Espécies de Bartonella 


Infecção HIV/AIDS Espécies de Salmonella 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus aureus 


Pneumonia, meningite Streptococcus pneumoniae 


Transplante de órgãos sólidos Streptococcus aureus 


Aspergillus fumigatus 
Espécies de Enterococcus 
Espécies de Candida 


Lesões gastrointestinais Streptococcus gallolyticus (anteriormente designado S. bovis) 
Espécies de Enterococcus 
Clostridium septicum 





A terapêutica medicamentosa nos casos de endocardite de valva nativa do coração direito é a base 
do tratamento, sendo que a intervenção cirúrgica pode ser protelada na ausência de (1) insuficiência 
cardíaca direita resistente aos diuréticos associada a insuficiência tricúspide grave, (2) micro- 
organismos de crescimento lento, resistentes ao tratamento antibiótico (p. ex., fungemia ou 
bacteriemia persistente por mais de 7 dias), ou (3) vegetações superiores a 20 mm de diâmetro 


associadas a múltiplos êmbolos pulmonares e possível insuficiência cardíaca direita. 


Intervenção Cirúrgica. Antes da intervenção cirúrgica, é importante tecer várias considerações 
além daquelas relacionadas com a confirmação do esquema de antibioterapia adequado. Em 
primeiro lugar, a avaliação das artérias coronárias usando quer o cateterismo cardíaco quer a 
angiografia por TC é recomendada de modo a averiguar se a revascularização coronária 
concomitante é necessária. Antes da realização da cirurgia cardíaca, a identificação de focos 
primários ou secundários de infecção extracardiacos deve ser procurada e a sua remoção deve ser 
efetuada se for exequivel. 

Os princípios fundamentais que regem o tratamento cirúrgico são os seguintes: (1) excisão do 
material infectado juntamente com a esterilização do tecido e instrumentos remanescentes seguida 
de (2) reconstrução das estruturas valvares ou cardíacas que permitam o normal funcionamento 
cardíaco. A reparação valvar é sempre a opção de eleição no tratamento da EI valvar.% Se a 
extensão da limpeza necessária à erradicação da infecção impedir a reconstrução valvar, a 
substituição por uma valva protética é então necessária. 

As técnicas específicas usadas são escolhidas em função da anatomia encontrada no momento da 
cirurgia. As perfurações nas cúspides ou folhetos valvares são reconstruídas usando enxertos de 
pericárdio ou outras matrizes. Em geral, o uso de material protético deve ser minimizado; contudo, 
em situações nas quais a substituição valvar é necessária, as diretrizes médicas não recomendam 


de rotina um tipo de prótese sobre o outro (isto é, mecânica versus biológica). 


Estudos sugerem que a EI da valva mitral pode ser reparada em até 80% dos pacientes, 
designadamente em centros de referência, por equipes experientes. É utilizada uma combinação 
de técnicas de valvuloplastia tradicionais,** e os resultados são avaliados através de um 
ecocardiograma transesofágico de forma intraoperatória. Embora na teoria sejam atraentes, os 
homoenxertos de valva mitral e autoenxertos de valva pulmonar não conseguiram ganhar aceitação 
generalizada. 

No contexto de uma EI aguda, a substituição valvar por uma valva aórtica mecânica ou biológica 
(xenoenxerto) pode ser necessária, com diferenças precoces pouco significativas entre os dois 
tipos de dispositivos.”? Os homoenxertos ou os xenoenxertos de condutos sem armaduras são 
usados seletivamente para a reconstrução de seios aórticos afetados, para a reparação de 
destruições relacionadas com abcessos ou para corrigir lesões de continuidade 
aortoventriculares.7! 

Os resultados pós-cirúrgicos são dependentes do micro-organismo etiológico, da extensão da 
destruição tecidual, da presença de disfunção sistólica ou diastólica e das comorbidades. A 
mortalidade cirúrgica precoce varia de 5% a 15%.72:73 Um estudo de 2008 sugere que a cirurgia na 
primeira semana de antibioterapia está associada a uma mortalidade intra-hospitalar de 15% e que 
o melhor preditor foi a extensão perianular da doença. O risco de EI recorrente foi de 12%.74 Nos 
casos de infecção isolada dos folhetos ou das cúspides (particularmente na fase subaguda/crônica), 
a mortalidade precoce foi mais baixa e aproximou-se daquela observada na cirurgia de 
reparação/substituição valvar normal. 

As complicações pós-operatórias nessa população de pacientes de alto risco incluem com 
frequência coagulopatias intraoperatórias necessitando de reexploração mediastínica, insuficiência 
renal aguda, AVC, baixo débito cardíaco, pneumonia, bloqueio atrioventricular necessitando da 
colocação de um marca-passo.%%-72.75 


Tratamento em Ambulatório e Consultas de Seguimento 


O tratamento antibiótico da EI é feito ambulatorialmente uma vez obtido o controle microbiológico 
da infecção, e desde que as intervenções cirúrgicas ou outros procedimentos necessários tenham sido 
feitos e o paciente tenha tido recuperação completa.” As terapias parenterais são administradas em 
diferentes cenários, dependendo em parte da cobertura de cuidados de saúde do paciente. Muitas 
vezes a terapêutica é administrada na casa do paciente por um familiar que recebeu explicações 
sobre o tratamento, especialmente sobre infusões intravenosas. A monitorização laboratorial seriada 
para a detecção de toxicidade farmacológica e a determinação das concentrações séricas, quando 
indicado, são mandatórias e podem ser conseguidas em uma série de contextos, incluindo agência de 
cuidados domiciliares, unidades de saúde primárias e clínicas de doenças infecciosas. A 


monitorização também inclui visitas médicas seriadas de um clínico experiente para avaliar o estado 


clínico e a evidência de tolerância aos fármacos e as complicações relacionadas aos cateteres 
venosos. Tal como ressaltado anteriormente, os antibióticos betalactâmicos são comumente usados no 
tratamento de EI provocadas por uma variedade de infecções bacterianas. Esses agentes são bem 
conhecidos por apresentarem vários efeitos adversos, incluindo diarreia que pode ou não ser 
secundária ao Clostridium difficile, assim como exantema, febre, neutropenia e menos 
frequentemente toxicidade hepatobiliar ou renal. 

Assim que a antibioterapia parenteral esteja completa, (Tabela 64-13), o cateter venoso deve ser 
removido, uma vez que pode constituir um foco para infecção subsequente bem como para outras 
complicações não infecciosas, exceto quando haja necessidade por outras razões. Após a conclusão 
do tratamento, deve-se realizar um ecocardiograma que serve como um ponto de comparação (Tabela 
64-6), uma vez que os pacientes que tiveram um episódio inicial de EI, independentemente da valva 
ser substituída ou não, estão em risco de uma recidiva ou uma recorrência de EI. A consulta de 
cardiologia permite determinar qual a via preferida, ETT versus ETE. A higiene dentária diária e 
consultas dentárias devem ser feitas para promover a saúde oral. 

Os pacientes e os membros da família devem ser educados sobre os aspectos da EL’ 
particularmente no que diz respeito à importância de se obter três conjuntos de hemoculturas caso o 
paciente apresente febre em qualquer momento antes de começar a tomar qualquer antibiótico. Nunca 
é demais reforçar este aspecto crucial, com relação à obtenção de múltiplos sets de hemoculturas 
antes de iniciar antibioterapia. Se a bacteriemia for confirmada como a causa da febre, é necessária 
uma avaliação para determinar se há uma recidiva ou recorrência da El, o que geralmente implica a 
realização de um ETE para a procura do foco de infecção, além do início do tratamento adequado 
para a infecção. 


TABELA 64-13 Cuidados durante e após a Conclusão do Tratamento Antibiótico 


Iniciar Antes ou na Data da Conclusão do Tratamento 


Realização de ecocardiograma transtorácico para definição de um novo estado basal 

Encaminhamento dos pacientes consumidores de drogas endovenosas ilícitas para programas de reabilitação 

Educação sobre sinais de endocardite, necessidade de profilaxia antibiótica para determinados procedimentos dentários/cirúrgicos/invasivos 
Avaliação dentária pormenorizada e tratamento de lesões caso não tenham sido efetuados previamente 

Remoção imediata dos cateteres endovenosos após a conclusão da antibioterapia 


Seguimento a Curto Prazo 


Obtenção de pelo menos três conjuntos de hemoculturas de locais de colheita diferentes no caso de qualquer doença febril e antes do início de antibioterapia 
Exame físico para avaliar o surgimento de sinais de insuficiência cardíaca 
Avaliação da toxicidade secundária à antibioterapia em curso/prévia 


Seguimento a Longo Prazo 


Obtenção de pelo menos três conjuntos de hemoculturas de locais de colheita diferentes no caso de qualquer doença febril e antes do início de antibioterapia 
Avaliação valvar e da função ventricular (ecocardiografia) 
Higiene oral cuidada e visitas regulares ao dentista 





INFECÇÕES DE DISPOSITIVOS ELETRÔNICOS 


CARDIOVASCULARES IMPLANTÁVEIS 


O número de pacientes com DECIs aumentou dramaticamente nas últimas duas décadas, e essa 
tendência vai continuar à medida que as indicações para o uso desses dispositivos aumentam 
(Caps. 26 e 36) e as populações envelhecem. Com essa expansão na colocação de DECI, 
documentou-se um aumento concomitante das infecções desses dispositivos./478 A morbidade, a 
mortalidade e o impacto econômico das infecções dos DECI têm sido consideráveis. 


Epidemiologia 

Várias pesquisas em bases de dados?880 sugerem que a taxa de infecções de DECI tem aumentado 
mais do que a taxa de implantação desses dispositivos. Os fatores associados ao aumento do risco de 
infecção de DECI incluem a colocação de dispositivos em indivíduos idosos e naqueles com mais 
comorbidades (particularmente a insuficiência renal), o maior número de sondas colocadas por 
pacientes, a necessidade de revisão ou substitução do dispositivo e complicações na bolsa do 
dispositivo após sua colocação (em especial a formação de hematoma e a cicatrização dificil ou 
lenta). Os fatores que reduzem a probabilidade de infecção incluem a administração de profilaxia no 
momento da colocação do dispositivo e o maior número de dispositivos implantados pelo médico 
que efetua o procedimento. 


Síndromes Clínicas 

A forma de apresentação mais comum das infecções dos DECI consiste na presença de erosões e/ou 
alterações inflamatórias no ombro do lado da bolsa do gerador, com ou sem manifestações sistêmicas 
de infecção.” Em outros, as manifestações sistêmicas de infecção predominam e são a causa da 
avaliação clínica inicial, podendo haver ou não achados sugestivos de infecção no local da bolsa. As 
manifestações pulmonares, incluindo dor pleurítica, infiltrados pulmonares e abcesso pulmonar 
podem também ocorrer. Além disso, os estigmas cardíacos e periféricos de EI ocorrem em pacientes 
com infecções dos DECI e podem associar-se a infecções valvares. 


Microbiologia 

As espécies de estafilococos predominam entre as causas de infecção dos DECI, sendo responsáveis 
por 60% a 80% das infecções na maioria das séries./680 Quer o S. aureus quer os estafilococos 
coagulase-negativos são agentes patogênicos comuns e são frequentemente resistentes à oxacilina. 
Outros cocos Gram-positivos, incluindo as espécies de estreptococos e enterococos, podem causar 
infecção dos DECI. Os bacilos Gram-negativos aeróbicos e os fungos são os agentes patogênicos 


apenas numa pequena minoria dos casos. Raramente, as micobactérias não tuberculosas podem 


também ser causa de infecções dos DECI. 


Patogenia 


A patogena da infecção dos dispositivos envolve a interação entre o dispositivo, o agente 
patogênico e o hospedeiro.®° Em relação ao último, os fatores de risco associados à infecção foram 
descritos previamente. Quanto ao dispositivo e ao agente patogênico, algumas características podem 
não ser específicas das infecções dos DECI embora sejam consideradas válidas para todo o tipo de 
infecção de dispositivos. Entre os mecanismos relacionados ao agente patogênico está a formação de 
biofilme, que assume particular importância. As bactérias e as leveduras podem fixar-se e acumular- 
se na superfície de um dispositivo, com a possível formação de uma camada de micro-organismos e 
material amorfo que aloja micro-organismos vivos capazes de, neste cenário, escapar à resposta 
imunológica normal do hospedeiro e à terapéutica antibiótica. Além do mecanismo de barreira do 
biofilme, os micro-organismos que se acumulam no biofilme nessas circunstâncias podem alterar 
suas atividades metabólicas, protegendo-se dos efeitos bacteriostáticos e bactericidas de 
determinados antibióticos. 

Com base na eficácia comprovada da profilaxia do local da cirurgia (ver adiante) no momento da 
implantação do DECI, a maioria das infecções dos DECI parece resultar da contaminação bacteriana 
ou fúngica do dispositivo no momento da implantação. Um modo menos frequente de contaminação é 
a infecção do eletrodo, que ocorre como uma complicação de uma bacteremia de um foco à distância, 
como, por exemplo, um cateter intravascular. 

Investigações em curso estão estudando os componentes da superficie e os aspectos físicos e 
químicos de um dispositivo e como essas características interagem com as estruturas da superficie 
celular do agente patogênico de modo a aumentar ou inibir a adesão inicial do micro-organismo ao 
dispositivo. A elucidação dos mecanismos de adesão inicial dos agentes patogênicos pode levar ao 
desenvolvimento de dispositivos que sejam mais resistentes à infecção. Além disso, terapêuticas 
adjuvantes que poderiam ser administradas no momento da implantação de um dispositivo ou vacinas 
antes da colocação dos dispositivos poderão estar disponíveis no futuro, de modo a reduzir ainda 
mais os riscos de infecção. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de infecção do DECI é simples em casos onde uma erosão percutânea do dispositivo 
esteja presente ou quando seja visível a presença de secreção purulenta no local da bolsa. Eritema, 
edema e dor no local da bolsa são também indicadores de infecção. A distinção entre os sinais locais 
devido à cicatrização precoce no pós-operatório versus aqueles que se devem a infecção pode por 


vezes ser dificil e requer exames seriados no paciente para determinar a etiologia das manifestações 


locais apresentadas. 

As hemoculturas devem ser obtidas em todos os casos de infecção do DECI, incluindo aqueles com 
manifestações clínicas limitadas ao local da bolsa. A possibilidade de infecção do DECI deve ser 
considerada em todos os pacientes com bacteremia. Em pacientes com hemoculturas positivas, deve- 
se realizar um ETE. A sensibilidade do ETE para a detecção de infecções das sondas ou das valvas é 
superior à do ETT.”677 Uma limitação conhecida do ETE, contudo, é o fato de a infecção de 
eletrodos poder ocorrer sem que sejam detectadas alterações nas imagens obtidas pelo ETE. Além 
disso, o ETE identifica coágulos nos eletrodos em 5% a 10% dos pacientes que não têm infecção. 

E por fim, os achados intraoperatórios, bem como os resultados da coloração Gram e das culturas 
dos tecidos profundos da bolsa e das amostras dos dispositivos colhidas no momento da remoção 
completa, são úteis na confirmação da infecção. 


Tratamento 

Um princípio básico do tratamento da infecção do DECI inclui a remoção completa do dispositivo, 
se o objetivo for a cura da infecção.”'8! Apesar dos riscos reconhecidos da extração de 
eletrodos,8!82 esse passo é essencial de modo a reduzir a probabilidade de recidiva da infecção. Um 
algoritmo de tratamento foi desenvolvido para facilitar a prestação de cuidados a pacientes com 
infecções de DECI (Figs. 64-6 e 64-7). A duração da antibioterapia é baseada na sindrome clínica da 
infecção do DECI e no agente patogênico identificado. A duração da antibioterapia recomendada 
para as diferentes síndromes clínicas não é baseada em evidência. Além disso, não existem dados 
baseados em evidência disponíveis para indicar a modalidade terapêutica preferida. Nos casos com 
complicações, como por exemplo a EI valvar, a duração do tratamento deve ser estendida por seis 
semanas ou mais. 

O momento ideal para a colocação de um novo dispositivo não está definido. Cada paciente deve 
ser alvo de uma avaliação individualizada de modo a determinar a necessidade do novo dispositivo. 
Alguns peritos”? advogam que o novo dispositivo pode ser implantado 72 horas após a remoção do 
dispositivo infectado, desde que as hemoculturas sejam negativas, não exista envolvimento valvar e 
que a infecção no local da bolsa esteja controlada. 

O tratamento de pacientes com bacteremia como única manifestação da infecção é mais dificil.” 
Nestes pacientes uma avaliação cuidadosa, incluindo o ETE, identifica o foco responsável pela 
bacteremia. As preocupações óbvias são que o DECI esteja infectado e funcione como a fonte da 
bacteremia ou que a bacteremia possa secundariamente infectar o DECI. As decisões com relação a 
remoção são complexas. Se o dispositivo não for removido, então a recidiva da bactermia é 
inevitável após a conclusão da antibioterapia, se o dispositivo for efetivamente a fonte da infecção. 
Por outro lado, se o DECI for removido e não estiver infectado, o paciente será exposto ao risco e às 


complicações decorrentes da remoção do dispositivo sem benefício, assim como incorrerá em 


despesas consideráveis pelo procedimento. 
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FIGURA 64-6 Abordagem e tratamento de adultos com infecção de DECI.* A história clínica, o exame físico, a radiografia do tórax, o 
eletrocardiograma e a interrogação dos dados do dispositivo são passos essenciais antes da remoção do DECI.* A duração da 
antibioterapia deve ser contada a partir do dia da remoção do dispositivo. O tratamento pode ser prolongado por quatro ou mais semanas 
no caso de complicações sépticas metastáticas (isto é, osteomielite, abcessos de um órgão ou abcessos profundos) ou a presença de 
bacteremia sustentada apesar da remoção do DECI. ETE = ecocardiograma transesofágico. (Modificado de Sohail MR, Uslan DZ, 
Khan AH, et al.: Management and outcome of permanent pacemaker and implantable cardioverter-defibrillator infections. J Am 
Coll Cardiol 49:1851, 2007.) 


Profilaxia 


Ensaios clínicos controlados prospectivos com placebo, ensaios clínicos e estudos de metanálise*? 
indicaram de forma consistente que a administração pré-operatória de um agente antiestafilocócico, 
geralmente a cefazolina, 30 a 60 minutos antes do implante ou revisão do dispositivo é eficaz na 
redução do risco de infecção do DECI. Se a vancomicina for considerada uma escolha mais 
apropriada, então a administração intravenosa deve começar duas horas antes do procedimento. A 
administração subsequente no pós-operatório não é recomendada para nenhum dos dois fármacos. 

A profilaxia antibiótica não está recomendada para os pacientes com DECIs que são submetidos a 
procedimentos invasivos, tais como procedimentos dentários, gastrointestinal ou genitourinários, uma 
vez que escasseiam dados baseados na evidência de que tais procedimentos estejam associados a um 
risco de infecção de DECI. A predominância dos estafilococos como agentes patogênicos nas 


infecções de DECI sugere que esses procedimentos invasivos provavelmente não são responsáveis 


pela infecção dos dispositivos, pelo que a profilaxia secundária não é necessária. 
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FIGURA 64-7 Protocolo de implantação de um novo dispositivo em pacientes submetidos a remoção prévia de um dispositivo eletrônico 
cardiovascular implantavel (DECI) infectado. (Modificado a partir de Sohail MR, Uslan DZ, Khan AH, et al.: Management and 
outcome of permanent pacemaker and implantable cardioverter-defibrillator infections. J Am Coll Cardiol 49:1851, 2007.) 


INFECÇÕES DOS DISPOSITIVOS DE ASSISTÊNCIA 
VENTRICULAR ESQUERDA 


Os grandes avanços tecnológicos dos dispositivos de assistência ventricular esquerda (DAVEs) têm 
sido fundamentais na melhora da sobrevida dos pacientes,848º e os pedidos para esses dispositivos 
continuam aumentando nos Estados Unidos (Cap. 29). De forma não surpreendente, as infecções têm 
ocorrido em pacientes com DAVEs e continuarão sendo uma das maiores complicações dos DAVEs 
enquanto estes se mantiverem como um dispositivo percutâneo. Provavelmente, a mudança mais 
marcante no risco de infecção ocorrida entre os dispositivos cardíacos verificou-se com os DAVEs: 
O risco de infecção diminuiu em consequência das melhorias no seu desenho, incluindo a redução de 
tamanho dos mesmos. 
A caracterização da incidência, epidemiologia e fatores de risco associados aos DAVEs é dificil 
devido às mudanças importantes que foram ocorrendo no seu desenho desde a sua criação.8485 Os 
dispositivos de deslocamento de volume com fluxo pulsátil de primeira geração, como o Novacor, 
Heartmate XVE e outros dispositivos da marca Thoratec, têm sido associados a maiores taxas de 
infecção do que os dispositivos de segunda geração com fluxo continuo, tais como o Heartmate II, 
Ventr Assist e o MicroMed DeBakey. 


Estão descritas três categorias de infecções nos DAVEs, com base na parte infectada do 
dispositivo. Essas designações são, no entanto, arbitrárias dado que a infecção pode envolver mais 
do que uma parte do DAVE. A apresentação mais frequente é a infecção do local de entrada do 
cabo de alimentação. O eritema e a drenagem purulenta no local de entrada do cabo de alimentação 
estão geralmente presentes, com ou sem manifestações sistêmicas. 

A infecção da bolsa da bomba é a segunda forma de apresentação da infecção e pode ser uma 
complicação da infecção do cabo de alimentação. Dor local ou desconforto associado a 
manifestações sistêmicas estão geralmente presentes bem como uma coleção de fluidos anômala, 
demonstrada por ultrassom ou TC. A aspiração deste líquido ou a drenagem cirúrgica dá saída a 
um material purulento. 

A El associada a DAVE é, das três, a forma de apresentação menos comum, mas em alguns casos 
pode passar despercebida (ou pode ser diagnosticada apenas no momento da autópsia), uma vez 
que as ferramentas diagnósticas como o ETE não apresentam sensibilidade suficiente. Este 
diagnóstico deve ser considerado em todos os pacientes com uma bacteremia sustentada e que não 
apresentem nenhum outro dispositivo cardiovascular que possa servir como foco para uma 
bacteremia ou fungemia sustentadas. 


Microbiologia 

As espécies de estafilococos são as causas principais de infecção do DAVE,**85 e a resistência à 
oxacilina é comum. Menos frequentemente um conjunto de outras bactérias, como os enterococos 
(incluindo os EVR) e as espécies de Pseudomonas e fungos (espécies de Candida), são também 
isolados. As opções de tratamento, em especial as por via oral, são no geral limitadas devido ao 
perfil de resistências múltiplas desses agentes patogênicos. 


Tratamento 

O tratamento médico das infecções dos DAVEs é dificil. De modo ideal, o dispositivo deve ser 
completamente removido, embora essa abordagem requeira uma intervenção cirúrgica e esteja 
associada a morbidade ou mortalidade significativas. Assim, a antibioterapia é a base do 
tratamento e é muitas vezes usada por longos períodos de maneira intermitente. Além disso, a 
escolha do antibiótico é também dificil por causa das múltiplas resistências que esses agentes 
patogênicos tipicamente apresentam e das comorbidades do paciente que aumentam a 
probabilidade de toxicidade farmacológica (p. ex., Insuficiência renal crônica e a colistina ou um 
aminoglicosideo, no tratamento da Pseudomonas aeruginosa multirresistente). 

Independentemente do ponto de infecção, devem colher-se hemoculturas em todos os casos de 
infecção do DAVE. Hemoculturas positivas podem ocorrer em pacientes sem sinais sistêmicos de 
infecção e podem indicar a presença de uma infecção mais complicada (p. ex., El além da infecção 
do cabo de alimentação) ou infecção de outro dispositivo cardiovascular, tal com uma valva 


protética ou um DECI. 

Existe uma multiplicidade de intervenções cirúrgicas para o tratamento da infecção do DAVE. 
Tais intervenções variam desde uma limpeza local nos casos de uma infecção do cabo de 
alimentação até o transplante cardíaco com remoção do DAVE com o intuto de controlar uma 
endocardite do DAVE refratária e as complicações a ela associadas. 


Prevenção 

Faltam ensaios clínicos controlados com placebo sobre a indicação da profilaxia antibiótica no 
momento da colocação do DAVE (profilaxia do local cirúrgico). No entanto, a adoção dessa 
prática é universal,8485 e múltiplos (até cinco) antibióticos são administrados com mais frequência, 
incluindo tipicamente combinações de vancomicina, rifampina, cefepime, ciprofloxacina e 
fluconazol. A duração da profilaxia antibiótica após a colocação de um DAVE varia também de 
forma considerável, tendo uma duração minima de 24 horas. Em alguns centros, a mupirocina nasal 
é também usada durante um período de tempo variável no pré e no pós-implante de um DAVE. 

O cuidado meticuloso diário com o local de saída do cabo de alimentação é recomendado. 
Fornecer instruções ao paciente e à família, bem como estabelecer consultas seriadas com 
prestadores de cuidados de saúde, são fundamentais para a prevenção da infecção e para a 
realização de um diagnóstico precoce. 


INFECÇÕES DOS STENTS CORONÁRIOS 


Embora as infecções dos stents coronários sejam extremamente raras, tendo em conta os milhões de 
stents coronários colocados em todo o mundo, surgem muitas vezes questões com relação à 
possibilidade da sua infecção em pacientes com bacteremia. Esta seção faz uma revisão sobre o 
conhecimento atual no que diz respeito à infecção desse tipo de dispositivos. 


Apresentação Clinica 

As infecções dos stents coronários são raras. Os pacientes apresentam-se com febre que começa 
menos de um mês (frequentemente uma semana) após a colocação do stent.8687 A dor pleuritica é 
frequente e pode se dever a um conjunto de complicações, incluindo infarto do miocárdio, 
pericardite supurativa e empiema pericárdico. O período de incubação curto entre a colocação do 
stent e o aparecimento da febre está de acordo com o agente patogênico predominante, o S. aureus, 
que pode causar sépsis e as complicações associadas. A P aeruginosa e os estafilococos coagulase- 


negativos também têm sido isolados nas infecções de stents coronários. 


Diagnóstico 


Os procedimentos diagnósticos incluem normalmente o ETE de modo a excluir a formação de 
abcesso miocárdico e de aneurisma da artéria coronária ou pseudoaneurisma. A angiografia por TC 
ou RM deve ser executada caso os achados do ETE sejam negativos ou caso uma intervenção 
cirúrgica é planejada. 


Tratamento 


Devido à extrema raridade desses casos, não existe uma estratégia de tratamento ideal definida. 
Além disso, com cerca de apenas 24 casos descritos na literatura,8688 é difícil proceder a 
recomendações de consenso. Com uma mortalidade reportada aproximando-se dos 50%, as 
estratégias de tratamento usadas até o momento são inaceitáveis. O S. aureus é o agente patogênico 
predominante e a remoção do dispositivo parece ser necessária para a obtenção da cura. Deste 
modo, deve ser considerada uma intervenção cirúrgica precoce, incluindo a ressecção do stent, a 
reparação vascular e, possivelmente, um enxerto vascular. A antibioterapia baseada na identificação 
do agente patogênico e nos resultados do teste de sensibilidades deve ser administrada por via 
parenteral durante cerca de seis semanas. 
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ə DIRETRIZES 


Endocardite Infecciosa 


Larry M. Baddour, William K. Freeman, Rakesh M. Suri, Walter R. 
Wilson e Robert O. Bonow 


As diretrizes da American Heart Association (AHA) para a prevenção da EI evoluíram ao longo dos 
passados 50 anos, sendo que a maioria das atualizações mais importantes sobre a profilaxia 
antibiótica foi publicada em 2007.! O documento oficial da AHA com relação às recomendações 
para o diagnóstico e o tratamento dessa doença foi publicado em 2005.? Outras diretrizes com 
recomendações relevantes para esse problema são as diretrizes de tratamento de pacientes com 
doença valvar cardíaca do American College of Cardiology/American Heart Association 
(ACC/AHA), revistas em 2013, e as diretrizes para a prevenção, diagnóstico e tratamento da 
endocardite infecciosa publicadas pela European Society of Cardiology.* 


PREVENÇÃO 


As diretrizes da AHA de 2007 representam uma mudança em relação às recomendações anteriores, 
publicadas em 1997,º e reduziram significativamente a população de pacientes para os quais a 
profilaxia antibiótica está recomendada. Essas novas diretrizes referem que as recomendações 
anteriores eram baseadas em pesquisas que mostravam que a profilaxia antibiótica era eficaz na 
prevenção da endocardite experimental em modelos animais, mas sublinham também a escassez da 
evidência de ensaios clínicos sobre a eficácia da profilaxia antibiótica em humanos na prevenção da 
endocardite após procedimentos dentários, gastrointestinais ou genitourinários. O painel de peritos 
considerou também a complexidade das diretrizes anteriores, que obrigavam a uma estratificação dos 
pacientes e dos procedimentos relativos ao risco de endocardite infecciosa. 

O comitê das diretrizes da AHA de 2007 concluiu que apenas um número extremamente pequeno de 
casos de endocardite infecciosa poderia ser prevenido pela profilaxia antibiótica nos casos de 
procedimentos dentários, mesmo que essa profilaxia fosse 100% eficaz. Deste modo, as diretrizes 
revistas recomendam a profilaxia da endocardite infecciosa em procedimentos dentários apenas em 
pacientes com problemas cardíacos associados ao maior risco de resultados adversos em caso de 
endocardite infecciosa (Tabela 64D-1). As novas recomendações foram incorporadas na 
atualização das diretrizes do ACC/AHA de 2008.3 A atualização das diretrizes, contudo, incluiu 
também a seguinte posição em relação à individualização das estratégias preventivas com base nas 
preferências do clínico e do paciente: 

O comitê reconhece que as recomendações que vigoraram durante décadas para os pacientes com a 


maior parte dos tipos de doença valvar cardíaca e outras condições mudaram repentinamente nas 
novas diretrizes da AHA. Uma vez que isso pode causar consternação entre os pacientes, os clínicos 
devem estar disponíveis para discutir o racional dessas mudanças com seus pacientes, incluindo a 
falta de evidência científica que demonstre um benefício comprovado da profilaxia da endocardite 
infecciosa. Em algumas circunstâncias, o comitê reconhece também que alguns clínicos e alguns 
pacientes possam se sentir mais confortáveis com a continuação da profilaxia para a endocardite 
infecciosa, particularmente nos casos de valva aórtica bicúspide ou de coarctação da aorta, prolapso 
valvar mitral grave ou na cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva. Nessas circunstâncias, o clínico 
deve determinar que os riscos associados aos antibióticos são reduzidos antes de dar continuidade ao 
esquema de profilaxia. Ao longo do tempo, e com a educação contínua, o comitê antecipa uma 
aceitação progressiva das novas diretrizes entre a comunidade médica e os pacientes. 

Para os pacientes com problemas nos quais a profilaxia antibiótica está recomendada, preconiza-se 
a utilização de antibióticos para procedimentos dentários que envolvam a manipulação do tecido 
gengival ou da região periapical dos dentes ou a perfuração da mucosa oral. As diretrizes 
recomendam uma dose única de amoxicilina por via oral como o agente profilático de eleição em 
pacientes que não tenham história de reações de hipersensibilidade do tipo I à penicilina. Para 
aqueles com história desse tipo de reações, as opções alternativas são a clindamicina, a azitromicina 
e a claritromicina. Em pacientes que apresentem reações alérgicas à penicilina do tipo não I, 
preconiza-se o uso de uma cefalosporina de primeira geração por via oral. 

A administração de antibióticos não está recomendada para pacientes que sejam submetidos a 
procedimentos do trato genitourinário ou gastrointestinal apenas com o intuito de prevenir 
endocardite. Essa recomendação contrasta com as diretrizes anteriores que recomendavam a 
profilaxia antibiótica da endocardite antes de certos procedimentos. A profilaxia antibiótica para a 


broncoscopia não é recomendada, a não ser que haja incisão da mucosa do trato respiratório. 


INDICAÇÕES PARA ECOCARDIOGRAFIA 


A ecocardiografia deve ser realizada em virtualmente todos os pacientes com suspeita ou evidência 
de endocardite infecciosa. (Tabela 64D-2).23 As diretrizes recomendam o uso do ecocardiograma 
transesofágico (ETE) quando algumas questões específicas não foram adequadamente respondidas 
pelo ecocardiograma transtorácico (ETT) inicial, tal como acontece quando o estudo por ETT é de 
fraca qualidade ou apresenta resultados negativos apesar de uma suspeita clínica elevada de 
endocardite, quando se trata de uma valva protética ou quando o quadro clínico é muito sugestivo de 
EI, como no caso de um paciente com uma bacteremia por estafilococos ou em um paciente idoso 
com alterações valvares que tornam o diagnóstico dificil por via transtorácica. 

O diagnóstico de endocardite de valva protética por ETT é mais difícil do que o diagnóstico de 


endocardite de valva nativa. Assim, a posição científica emanada pela AHA e as diretrizes do 
ACC/AHA sugerem um limiar baixo para a realização de ETE em pacientes com valvas protéticas e 
com suspeita de endocardite (Tabela 64D-2).23 


TABELA 64D-2 Diretrizes do ACC/AHA para a Realização de Ecocardiografia/Tomografia Computadorizada na Endocardite 





INDICAÇÃO CLASSE RECO MENDAÇÃO 


ETT Classe I Em pacientes com suspeita de EI para pesquisa de vegetações, caracterização da gravidade hemodinâmica das lesões valvares, avaliação da B 
função ventricular e das pressões pulmonares e para detecção de complicações 


Reavaliação de pacientes com EI que apresentem alterações dos sinais ou sintomas clínicos (p. ex., sopro novo, embolia, febre B 
persistente, insuficiência cardíaca, abcesso ou bloqueio cardíaco atrioventricular) e em pacientes com alto risco para complicações (p. 
ex., tecido infectado extenso/vegetação de grandes dimensões no ecocardiograma inicial ou nas infecções estafilocócicas, por 
enterococos ou fúngicas) 


ERE Classe I Em todos os pacientes com suspeita ou confirmação de EI onde o ETT não é diagnóstico, quando ha suspeição clínica ou confirmação do B 
desenvolvimento de complicações ou na presença de um dispositivo com eletrodos intracardíacos 


Reavaliação de pacientes com EI que apresentem alteração dos sinais ou sintomas clínicos (p. ex., sopro novo, embolia, febre persistente, B 
insuficiência cardíaca, abcesso ou bloqueio cardíaco atrioventricular) e em pacientes com alto risco para complicações (p. ex., tecido 
infectado extenso/vegetação de grandes dimensões no ecocardiograma inicial ou nas infecções estafilocócicas, por enterococos ou 


fúngicas) 
ETE intraoperatório em pacientes que vão ser submetidos a cirurgia valvar por EI B 
Classe Ila Diagnóstico provável de EI em pacientes com bacteremia persistente por estafilococos sem um foco identificado B 
Diagnóstico de EI de valva protética na presença de febre persistente sem bacteremia ou na ausência de sopros cardíacos novos B 
Classe IIb Pesquisa de EI por estafilococos concomitante, em pacientes com bacteremias nosocomiais por S. aureus com uma porta de entrada B 


conhecida de origem extracardiaca 


TC Classe Ila Avaliação morfológica/anatômica no contexto de uma suspeita de infecção perivalvar quando a anatomia não pode ser perfeitamente B 
definida por ecocardiografia 





NE = nivel de evidência. 
De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al.: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of patients with valvar heart disease: A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2014 Mar 3. [Epub ahead of print] 


CIRURGIA NA ENDOCARDITE ATIVA 


A posição científica da AHA, as diretrizes do ACC/AHA para a doença valvar e as diretrizes 
europeias apoiam a realização de cirurgia em pacientes com insuficiência cardíaca em risco de vida 
ou com choque cardiogênico relacionado com a endocardite ativa.2> As indicações para cirurgia em 


pacientes com endocardite estável são menos claras (Tabelas 64D-3 e 64D-4). 


TABELA 64D-3 Diretrizes do ACC/AHA para Cirurgia na Endocardite Infecciosa 


INDICAÇÃO CLASSE RECOMENDAÇÃO 





Cirurgia por EI ClasseI As decisões sobre o momento da cirurgia devem ser determinadas por uma equipe de doença valvar cardíaca multidisciplinar, constituída B 
por especialistas de cardiologia, cirurgia cardiotorácica e doenças infecciosas. 


Cirurgia precoce (no início da internação, antes da conclusão do esquema completo de antibioterapia): 


Em pacientes com EI que desenvolvem disfunção valvar resultando em sintomas de insuficiência cardiaca B 
Em pacientes com EI do coração esquerdo causadas por Staphylococcus aureus, fungos ou outros micro-organismos multirresistentes B 
Em pacientes com EI que se complica com bloqueio cardíaco, abcesso anular ou aórtico ou com lesões penetrantes destrutivas B 
Em pacientes com evidência de infecção persistente, como por exemplo naqueles com bacteremia persistente ou febre que se prolonga B 


por mais de cinco a sete dias após o início da antibioterapia adequada 


Pacientes com EVP e recidiva da infecção (definida como o reaparecimento da bacteremia após a conclusão de um curso completo de E 
antibioterapia adequada e hemoculturas de controle negativas), sem identificação de outro foco de infecção, são candidatos a cirurgia. 


A remoção completa do marca-passo ou dos sistemas desfibriladores, incluindo todos os eletrodos e o gerador, deve fazer parte da B 
estratégia inicial de tratamento dos pacientes com EI onde se documenta infecção do dispositivo ou das sondas. 


Classe Ila A remoção completa do marca-passo ou dos sistemas desfibriladores, incluindo todas as sondas e o gerador, é aconselhada em todos os B 
pacientes com EI valvar provocada por S. aureus ou fungos mesmo sem evidência de infecção do dispositivo ou das sondas. 


Aremoção completa do marca-passo ou dos sistemas desfibriladores, incluindo todas as sondas e o gerador, é aconselhada em pacientes que C 
vão ser submetidos a cirurgia valvar por EI valvar. 


A cirurgia precoce (no início do internamento antes da conclusão do esquema completo de antibioterapia) é aconselhada em pacientes B 
com EI que desenvolvam êmbolos recorrentes e vegetações persistentes apesar de antibioterapia adequada. 


Classe IIb A cirurgia precoce (no início do internamento antes da conclusão do esquema completo de antibioterapia) pode ser considerada em B 
pacientes com EVN que apresentem vegetações móveis com >10 mm. 





NE = nível de evidência; EVN = endocardite de valva nativa; EVP = endocardite de valva protética. 
De Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al: 2014 AHA/ACCF guideline for the management of patients with valvar heart disease: A report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2014 Mar 3. [Epub ahead of print] 


TABELA 64D-4 Diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia para a Realização de Cirurgia na Endocardite Infecciosa 


RECO MEDAÇÕES: INDICAÇÕES PARA CIRURGIA MOMENTO* CLASSE NE 





Insuficiência Cardíaca 


EI aórtica ou mitral com insuficiência aguda ou obstrução valvar graves causando edema pulmonar refratário ou choque cardio gênico Emergência I B 
EI aórtica ou mitral com fistula para uma câmara cardíaca ou para o pericárdio causando edema pulmonar refratário ou choque Emergência I B 
EI aórtica ou mitral com insuficiência valvar grave ou obstrução valvar e insuficiência cardíaca persistente ou sinais ecocardiográficos de Urgente I B 


baixa tolerância hemodinâmica (fechamento mitral precoce ou hipertensão pulmonar) 
EI aórtica ou mitral com insuficiência grave e ausência de insuficiência cardíaca Eletiva Ia B 


Infecção Não Controlada 





Infecção localmente não controlada (abcesso, falso aneurisma, fístula, vegetação em crescimento) Urgente I B 

Febre persistente e hemoculturas persistentemente positivas por > 7 a 10 dias Urgente I B 

Infecção causada por fungos ou micro-organismos multirresistentes Urgente/eletiva I B 

Prevenção da Embolia 

EI aórtica ou mitral com vegetações de grandes dimensões (> 10 mm) após um ou mais episódios embólicos apesar de antibioterapia Urgente I B 
adequada 

EI aórtica ou mitral com vegetações de grandes dimensões (> 10 mm) e outros preditores de evolução complicada (insuficiência cardíaca, Urgente I E 
infecção persistente e abcesso) 

Vegetações de grandes dimensões isoladas (> 15 mm)? Urgente IIb € 





NE = nivel de evidência. 

*Cirurgia de emergência: cirurgia realizada nas primeiras 24 horas; cirurgia urgente: nos primeiros dias; cirurgia eletiva: após pelo menos uma a duas semanas de 
antibioterapia. 

ŤA cirurgia pode ser o tratamento de eleição caso a preservação da valva nativa seja possível. 

De Habib G, Hoen B, Tornos P et al.: Guidelines on the prevention, diagnosis, and treatment of infective endocarditis: the Task Force on the Prevention, Diagnosis, and 
Treatment of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC). Endorsed by the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 
(ESCMID) and the International Society of Chemotherapy (ISC) for Infection and Cancer ESC Committee for Practice Guidelines. Eur Heart J 30:2369, 2009. 
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Não existe no momento nenhuma definição universal para cardiomiopatia. Mesmo que se concorde 
atualmente que a doença miocárdica secundária, a doença aterosclerótica coronária, doença valvar, 
doença cardíaca congênita, hipertensão arterial sistêmica não deva ser classificada como 
cardiomiopatia, a opinião diverge se a condição tiver de ser definida com base na morfologia, e se 
alterações moleculares como as canalopatias devem ser incluídas. Uma definição da American Heart 
Association! descreve as cardiomiopatias como “um grupo heterogêneo de doenças do miocárdio 
associado a disfunção mecânica e/ou elétrica que normalmente (mas nem sempre) apresenta 
hipertrofia ventricular inadequada ou dilatação, sendo estas devido a uma variedade de causas, 
frequentemente genéticas. As cardiomiopatias podem ser confinadas ao coração ou fazer parte de 
uma doença sistêmica generalizada, muitas vezes levando à morte cardiovascular ou à incapacidade 
resultante de insuficiência cardíaca progressiva.” Essa classificação inclui pacientes com disfunção 
predominantemente elétrica do coração, um grupo não incluído na definição do European Working 
Group.? Os especialistas norte-americanos e europeus, no entanto, reconhecem a crescente 
importância da genética em pacientes com cardiomiopatia, desde a publicação desses documentos. 

A capacidade de combinar a informação genética com informação fenotípica da estrutura e função 
do ventrículo esquerdo (VE) forma a base genética da medicina cardiovascular (Fig. 65-1). O teste 
genético molecular em pacientes com cardiomiopatia não só melhora o atendimento de pacientes 
sintomáticos, mas também irá beneficiar os pacientes assintomáticos e familiares através de uma 
avaliação de risco adequada. Além disso, é provável que no futuro a informação genômica preveja a 
história natural e gue o tratamento. No entanto, a expansão dos testes genéticos clínicos, que tem 
sido possível graças ao sequenciamento de última geração, também traz novos desafios no sentido de 
saber quais testes requisitar, como conduzir o aconselhamento pré-teste e obter o consentimento, e 
como interpretar os resultados dos testes de genética molecular. A Tabela 65-134 apresenta uma 
visão geral da classificação de cardiomiopatias com base na informação fenotípica (o “fenoma”) e 
informação genotípica. O “fenoma” inclui dados sobre a morfologia cardíaca, fisiologia e patologia 
celular e molecular, bem como outros aspectos do ambiente relevantes para a doença específica em 


questão. Apesar da integração da genética e genômica, o conteúdo proveniente da informação 
fenotípica sobre o tamanho e função da câmara VE continua sendo extremamente relevante no que diz 
respeito aos cuidados clínicos, apesar da ausência de definições universalmente aceitas. Embora este 
capítulo se concentre principalmente em cardiomiopatias que não estão associadas com outras 
sindromes clínicas (ou seja, “não sindrômicas”), existem várias sindromes em que se desenvolve 
uma cardiomiopatia em conjunto com envolvimento do sistema de múltiplos órgãos. Cardiomiopatia 
hpertrófica (CMH); (Cap. 66) é também mencionada brevemente aqui devido à sua sobreposição 
genética significativa com a cardiomiopatia dilatada (CMD) e a cardiomiopatia restritiva (CMR). É 
também importante reconhecer que, embora a disfunção miocárdica, como resultado de hipertensão e 
doença isquêmica cardíaca deva ser diferenciada das cardiomiopatias, ela muitas vezes coexiste com 
uma cardiomiopatia primária subjacente e pode agravá-la. 


Fenoma <——» Genoma 


FIGURA 65-1 Interação de genoma e fenoma. A seta mostra a interação bimodal entre genes e ambiente, o fenoma e o genoma. O 
objetivo da genética humana sempre foi o de compreender a variação genômica e seu impacto no fenótipo, e vice-versa. Agora entramos 
na era na qual a medicina genômica cardiovascular está integrando essa abordagem com a prática. 


AS CARDIOMIOPATIAS DILATADAS 


CMD é caracterizada por um ventrículo esquerdo dilatado, com disfunção sistólica, que não é 
causada por doença isquêmica ou valvar cardíaca. Um grande número de causas genéticas de CMD 
deve ser considerado (Tabela 65-2) antes de se rotular a cardiomiopatia como “idiopática”, que é um 
termo que reflete a nossa incapacidade de um diagnóstico específico. Um período latente de 
disfunção sistólica do VE assintomática muitas vezes ocorre antes do desenvolvimento dos sintomas 
clínicos em pacientes com CMD (Fig. 65-2). Os pacientes com CMD também estão em risco de 
arritmias ventriculares, e por vezes a apresentação inicial é como morte súbita cardíaca abortada 
(Cap. 39). 

Ao investigar um paciente com CMD, deve ser colhida uma história completa, incluindo os fatores 
de risco para a doença coronária. A menos que o paciente seja questionado em detalhe, a duração 
dos sintomas pode ser significativamente subestimada. Angina pode ocorrer, mesmo na ausência de 
doença coronária epicárdica, mas os sintomas sugestivos de angina devem alertar para a 
possibilidade de doença arterial coronariana, coexistente ou como um importante fator causal. Os 
pacientes devem ser cuidadosamente questionados sobre o consumo de álcool (Cap. 68), tanto 
presente como passado. Se o cônjuge do paciente estiver disponível, a entrada dessa pessoa pode ser 
de grande valor porque a subvalorização da ingestão pesada de álcool é comum. A história da 
família é essencial, não só de sintomas sugestivos de insuficiência cardíaca, mas também de morte 


súbita cardíaca, que pode ser relatada pelo paciente como “morte de um ataque cardíaco fulminante.” 


Ocasionalmente, a constelação de sintomas pode permitir a um médico astuto detectar uma causa 
rara; por exemplo, a combinação de surdez, diabetes herdado da mãe e insuficiência cardíaca em um 
paciente relativamente jovem sugere uma cardiomiopatia mitocondrial. 

As conclusões sobre o exame clínico refletem a disfunção biventricular presente em CMD 
(Cap. 23). Eletrocardiografia muitas vezes revela hipertrofia ventricular esquerda (HVE), alterações 
ST-T inespecificas ou bloqueios de ramo (Cap. 23). Ondas Q patológicas podem estar presentes, 
embora sua presença deva suscitar a possibilidade de doença cardíaca aterosclerótica avançada, ao 
invés de cardiomiopatia primária. Em casos avançados com fibrose extensa, as derivações 
periféricas podem ter baixa voltagem. 

Ecocardiografia (Cap. 14) revela dilatação biventricular, que pode variar de leve a grave, tal como 
a disfunção sistólica do VE (Fig. 65-3). A espessura da parede do VE é geralmente dentro da faixa 
normal, mas a massa do VE é quase invariavelmente aumentada. De modo mais frequente, verifica-se 
hipocinesia global do VE, mas alterações da motilidade regionais também podem ser vistas, 
particularmente a discinesia septal naqueles com bloqueio do ramo esquerdo. Adelgaçamento 
desproporcional de uma parede discinética deve levantar a suspeita de doença arterial coronariana 
em vez de cardiomiopatia primária. Regurgitação mitral e tricúspide está frequentemente presente e 
pode ser grave, mesmo quando o exame clínico não revela um murmúrio audível. À exceção da 
coaptação deficiente dos folhetos, as valvas mitral e tricúspide parecem ser estruturalmente normais, 
e anormalidades estruturais sugerem doença valvar primária, e não cardiomiopatia. A função 
diastólica na CMD varia de normal a restritiva (Cap. 27). Um padrão restritivo é frequentemente 
visto em pacientes com sobrecarga de volume na insuficiência cardíaca “descompensada” e muitas 
vezes melhora com o início do diurético ou terapia vasodilatadora. 

A angiografia coronária (Cap. 20) deve ser considerada em todos os pacientes que apresentem 
fatores de risco para doença arterial coronariana ou cuja idade possa ser um fator causal. Como 
alternativa, a tomografia computadorizada (TC) de artérias coronárias (Cap. 18) pode ser utilizada, 
apesar de não permitir o estudo hemodinâmico, o que pode ser útil em alguns pacientes. Uma vez que 
a doença arterial coronariana é frequente, o significado funcional de quaisquer lesões coronárias 
obstrutivas encontradas deve ser cuidadosamente avaliado na medida que sua presença pode ser 
coincidente com CMD, semrelação causal. 

A ressonância magnética cardíaca (RMC) (Cap. 17) pode ser útil na avaliação de 
cardiomiopatias. Um padrão de realce transmural tardio pelo gadolinio, numa distribuição não 
coronária, em um ventrículo esquerdo dilatado, sugere uma causa não isquêmica. Certas condições, 
como a sarcoidose, podem ter um aspecto em ressonância magnética bastante típico. A RMC é capaz 
de avaliar o grau de fibrose do miocárdio em CMD e pode fornecer informações complementares às 
obtidas com biópsia cardíaca. A menos que se suspeite de uma condição específica, a biópsia 


cardíaca é muitas vezes dispensável na avaliação de CMD, mas pode ocasionalmente fornecer um 
diagnóstico inesperado.” O risco de perfuração durante a biópsia cardíaca deve ser pesado contra a 
pequena probabilidade de se encontrar uma causa tratável. 


Genética da Cardiomiopatia Dilatada 


Apesar de uma avaliação abrangente, uma proporção significativa de pacientes com CMD não © 
têm nenhuma causa óbvia da cardiomiopatia, sendo-lhes atribuído um diagnóstico de CMD 
idiopatica. Estudos de base familiar extensivos mostraram que, se a triagem clinica com um 
eletrocardiograma (ECG) e/ou ecocardiograma for realizada nos membros da familia de primeiro 
grau de pacientes com CMD, evidéncia de CMD sera encontrada em pelo menos 20% a 35%, 
estabelecendo assim um diagnóstico de CMD familiar.’ CMD familiar é agora vista como tendo uma 
base genética de ontologia diversificada (Tabela 65-2).? Estudos recentes em familias com CMD 
familiar sugerem que uma causa genética pode ser identificada em pelo menos 30% dos casos e 
talvez tao elevada quanto 40% a 50%, como extrapolado a partir de estudos de genes individuais ou 
pequenos grupos de genes em publicações de descoberta de genes (Tabela e65-1). Embora a CMD 
familiar seja agora considerada uma doença genética, a questão de saber se a CMD idiopática tem 
uma base genética nos casos em que não há nenhuma evidência de CMD familiar não foi resolvida 
completamente.!° Pacientes com CMD têm tipicamente uma fase assintomática durante muitos anos 
antes do desenvolvimento de insuficiência cardíaca sintomática, de uma arritmia ou de um evento 
embólico, apresentado mais tarde, no curso da doença (Fig. 65-2).º Por vezes, CMD assintomática 
mas clinicamente detectável pode ser diagnosticada durante um exame de rotina ou em avaliações 
pré-procedimentos, em geral suspeitadas por alterações sutis no ECG, que levam a um 
ecocardiograma. O intervalo de tempo necessário para a doença clínica se desenvolver ilustra a 
notável capacidade do miocárdio em manter o débito cardíaco e a pressão de enchimento normal ou 
próximo do normal durante anos, apesar da presença de CMD assintomática facilmente detectável. 
Este princípio está subjacente à observação de que a história da família é muito menos sensível do 
que a triagem clínica através da ecocardiografia na detecção de CMD entre os membros da família 
de um indivíduo com um novo diagnóstico de CMD idiopática e ressalta a necessidade de triagem 
clínica de todos os membros da família de primeiro grau, quando um novo diagnóstico de qualquer 
cardiomiopatia for feito (Tabela 65-3). 


TABELA 65-1 Classificação das Cardiomiopatias por Fenoma e Genoma 


FENO MA GENO MA 


Condições ou doenças 
sistêmicas, traços 
clinicamente relevantes, Não sindrômico, 
fatores de risco clássicos, geralmente um só 
Morfologia Fisiologia Patologia associações gene Sindrômico 





Dilatada (CMD) 


Restritiva 
(CMR) 


Hipertrófica 
(CMH) 


Cardiomiopatia 
arritmogénica 
(CMA) 


Nao 
compactação 
ventricular 
esquerda 
(NCVE) 


Infiltrativa 


Inflamatória 


Isquêmica 


Dilatação do VD/VE 
com espessamento 
parietal mínimo ou 
inexistente 


Geralmente câmaras de 
dimensões normais; 
espessamento parietal 
mínimo 


Geralmente dimensões 
internas das câmaras 
normais ou diminuídas; 
espessamento parietal 
proeminente, 
sobretudo hipertrofia 
septal 


Infiltração dispersa 


fibroadiposa, 
classicamente do VD, 
mas também 
frequentemente 
envolvendo o VE; 
dilatação do VD, 
dilatação do VE ou 
ambos são frequentes, 
embora não universais 


Razão aumentada de 
miocárdio não 
compactado versus 
compactado; 
dimensões das câmaras 
normais, variando até 
um fenótipo CMD 


Geralmente paredes 
espessadas; 
ocasionalmente 
dilatação 


Normal ou dilatada sem 


hipertrofia 


Normal ou dilatada sem 


hipertrofia 


O defeito 
primário é a 
contratilidade 
reduzida; graus 
variáveis de 
disfunção 
diastólica 


Contratilidade 
normal ou 
quase normal, 
com marcado 
aumento da 
pressão de 
enchimento 
telediastólica 


Função sistólica 
aumentada ou 
normal 


Arritmias 
ventriculares 
(TV, FV) 
precoces ou 
tardias, 
contratilidade 
reduzida com 
progressão da 
doença; pode 
simular CMD 


Função sistólica 
normal a 
reduzida 


Fisiologia 
restritiva; 
função 
sistólica em 
geral 
ligeiramente 
reduzida 


Função sistólica 
reduzida 


Função sistólica 
reduzida 


Hipertrofia 
miocitária; 
fibrose dispersa 


Específica de 
cada tipo ou 
diagnóstico: 
amiloide, ferro, 
doenças de 
armazenamento 
do glicogênio, 
outras 


Hipetrofia 
miocitária, 
classicamente 
desordenada 


Ilhas de 
substituição 
adiposa; fibrose 


Miocárdio 
normal ou 
achados 
variáveis 
consistentes 
com outras 
cardiomiopatias 
coexistentes 


Específica para 
cada tipo ou 
diagnóstico: 
amiloide, ferro, 
doenças do 
armazenamento 
do glicogênio, 
outras 


Infiltrados 
inflamatórios 


Áreas de 
miocárdio 
isquêmico 


Hipertensão; consumo 
alcoólico; tireotoxicose; 
mixedema; taquicardia 
persistente; toxinas, p. ex., 
quimoterapia, especialmente 
antraciclínicos; radiação; 
gravidez 


Endomiocardiofibrose, 
amiloide, sarcoide, 
esclerodermia, Sindrome 
Churg-Strauss, cistinose, 
linfoma, pseudoxantoma 
elasticum, sindrome 
hipereosinofilica, carcinoide 


Hipertensão severa pode 
confundir o diagnóstico 
clínico e morfológico 


Queratodermia palmoplantar, 
cabelo lanoso na Síndrome de 
Naxos 


Fenótipo já observado no 
contexto de outras 
cardiomiopatias 


Sindrome hipereosinofílica 
(ver texto), miocardite aguda 
(Cap. 67) 


Hipercolesterolemia, 
hipertensão, diabetes, 
tabagismo, história familiar 


Ontologia genética 
diversa (Tabela 65-2) 
com > 30 genes 
implicados (Tabela 
e65-1) 


Se não associado a 
uma doença genética 
sistêmica (p. ex., 
hemocromatose), a 
causa genética 
encontra-se mais 
frequentemente em 
mutações de genes 
sarcoméricos (Tabela 
e65-1) 


Mutações de genes que 
codificam proteínas 
sarcoméricas (Cap. 
66; Tabela e65-1) 


Mutações de genes 
codificando proteinas 
do desmossomo ( 
Tabela e65-1 e Fig. 
65-6) 


Vários genes de 
cardiomiopatias 
associados mas não é 
claro se há uma causa 
genética ou um 
defeito do 
desenvolvimento 
durante a 
organogênese; ver 
texto 


Ver CMR acima 


Hipercolesterolemia 
familiar; outras 
alterações lipídicas 
hereditárias (Cap. 
45) 


Vasto leque de condições 
associadas, especialmente 
distrofias musculares 
(DM): DM Emery- 
Dreifuss, DM membros- 
cintura, DM 
Duchenne/Becker; 
miopatia distal de Laing; 
Sindrome de Barth; 
Kearns-Sayre; outras” 


Doença de Gaucher, 
hemocromatose, doença 
de Fabry, amiloidose 
familiar. 
Mucopolissacaridoses, 
sindrome de Noonan 


Noonan/Leopard, Danon, 
Fabry, WPW, ataxia de 
Friedrich, MERRF, 
MELAS (Cap. 87) 


Sindrome de Naxos 





Ver CMR acima 


Hipercolesterolemia 
familiar 


Infecciosa Normal ou dilatada sem | Função sistólica | Específico por Viral (especialmente Predisposição genética 


hipertrofia reduzida infecção miocardite aguda); para infecção e/ou 
protozoário (p. ex., Chagas): resposta variável ao 
bacteriana, infecção direta (p. | agente infeccioso 


ex., Doença de Lyme) ou por 
toxicidade celular aguda como 
resultado de toxinas 
sistêmicas (Streptococcus, 
Gram-negativos etc.) (Cap. 
67) 


MELAS = encefalopatia mitocondrial, acidose láctica e sintomas de AVC; MERRF = epilepsia mioclônica associada com fibras vermelhas rasgadas; VD = ventrículo direito; 


FV = fibrilação ventricular; T V= taquicardia ventricular; WPW = Wolff-Parkinson-White. 





Genética Molecular da Cardiomiopatia Dilatada Familiar 

Os genes responsáveis pela CMD familiar são classificados por localização subcelular (ontologia 
genética). Como mostrado na Tabela 65-2, a maior parte dos genes implicados codifica proteinas do 
sarcômero, Z-disco ou citoesqueleto. A ampla representação de outros genes que codificam uma 
grande variedade de proteinas demonstra as diversas vias que podem levar ao “fenótipo final” de 
CMD.!° Presumivelmente, outras vias ainda desconhecidas também podem ser relevantes na 
patogênese da CMD. Mais de 30 genes foram identificados como podendo causar CMD (referidos 
como heterogeneidade de locus). As diversas localizações subcelulares de genes implicados em 
CMD diferenciam essa forma de cardiomiopatia da CMH (Cap. 66) e cardiomiopatia arritmogênica 
(CMA), que são causadas por variantes em genes que codificam proteínas do sarcômero ou 
desmossômicas, respectivamente (Tabelas 65-1, 65-2 e e65-1). Recentemente, o truncamento de 
variantes da proteina estruturante gigante titina (TTN) tem sido implicado como causa de 25% dos 
casos de CMD.!! No entanto, até 3% de indivíduos do grupo-controle também são portadores de 
variantes truncadas da TTN, e uma análise genômica global que demonstrou o impacto e a relevância 
das variantes truncadas da TTN também identificou algumas variantes truncadas que não foram 
associadas com CMD,!2 o que torna a avaliação da patogenicidade problemática do ponto de vista 
dos testes genéticos clínicos. Além da heterogeneidade de /ocus, a genética molecular de CMD é 
também caracterizada por heterogeneidade alélica; ou seja, as mutações frequentemente ocorrem em 
vários locais num gene CMD, e muitos locais de mutação em genes conhecidos por causar CMD e 
CMH são específicos para esse tipo de cardiomiopatia (Fig. 65-e1). Os chamados fenótipos de 
sobreposição não são incomuns, em particular para os genes sarcoméricos, cujas mutações mostradas 
como causando CMD, CMH e CMR podem ser vistas em uma linhagem alargada. Na verdade, todos 
os três fenótipos (CMH, CMR, CMD) foram relatados com a mesma mutação em uma família 


extensa. 


TABELA 65-2 Ontologia Genética de Cardiomiopatias Dilatadas não Sindrômicas 





Sarcômero Disco Z 


ACTCI TCAP 


MYH7 CSRP3 


MYH6 ACTN2 
MYBPC3 MYPN 
TNNT2 ANKRDI 
TNNCI NEBL 
TNNI3 NEXL 
TPMI MURC 


Y 


TN 
SCNSA TMPO 
CE 


Genética Clínica da Cardiomiopatia Dilatada Familiar 
A CMD familiar caracteriza-se por um fenótipo final relativamente unitário? da CMD “genérica”. Ou 





seja, para quase todos os genes implicados em CMD não existem características genotípicas ou 
fenotípicas únicas ou distintivas que tenham sido associadas com mutações genéticas específicas. A 
única variação fenotípica geral que tem sido notada®!° é “CMD com doença do sistema de condução 
proeminente”, um fenótipo que se observa em todos os casos de CMD lamina A/C (LMNA) e em 
alguns casos de CMD de canais de sódio (SCNS4) e desmina (DES) (Tabela 65-e1). Por vezes, um 
fenótipo clinicamente frusto de distrofia muscular pode ser identificado em pacientes com 
cardiomiopatia LMNA e um novo diagnóstico de CMD, mas na maioria dos casos a distrofia 
muscular foi identificada em uma clínica neuromuscular, com a CMD sendo um achado incidental no 
momento da avaliação. Independentemente da definção, quando um novo diagnóstico de CMD 
idiopática é feito, a vigilância na detecção de doença sindrômica é essencial, com atenção particular 
a ser direcionada para fenótipos neuromusculares. 

A maioria das CMD familiares é transmitida através de herança autossômica dominante, com a 
descendência de um portador da mutação tendo uma probabilidade de 50% de herdar a mutação. 
Doença autossômica recessiva tem sido relatada, particularmente em famílias consanguíneas. CMD 
ligada ao cromosoma X, resultante de mutações no gene da distrofia muscular de Duchenne (DMD), 


em pacientes sem quaisquer resultados de distrofia muscular, foi relatada tanto em homens como 
mulheres portadoras, apesar de a prevalência da DMD-CMD em coortes de pacientes com a forma 
idiopática de CMD não ter sido estudada de forma sistemática. A CMD mitocondrial também tem 
sido relatada, em particular no contexto de doença sindrômica.? 

A CMD familiar é caracterizada por penetrância dependente da idade, o que significa que um 
indivíduo portador de um alelo de CMD manifestará evidência do fenótipo CMD com a idade.810 A 
maioria das CMD genéticas torna-se evidente da quarta à sétima décadas de vida, apesar de CMD 
ocorrendo na adolescência ou infância não ser incomum. Variações na idade de início da CMD são 
comuns em famílias com mutações no mesmo gene da CMD, às vezes acentuados e até mesmo em 
membros da família com linhagem extensa com a mesma mutação. A penetrância familiar em CMD é 
frequentemente incompleta; isto é, um indivíduo com um alelo causador da doença pode não 
manifestar nenhum aspecto do fenótipo da doença. Além disso, a expressão é variável de tal forma 
que as características clínicas, o fenótipo, podem variar significativamente entre indivíduos da 
mesma família ou entre famílias com a mesma mutação. Tanto a penetrância incompleta como a 
expressividade variável confundem a avaliação da CMD familiar em linhagens familiares. Isso é 
particularmente relevante para uma mutação recém-descoberta em uma família, porque a plena 
separação da mutação candidata com o fenótipo da doença em uma ou mais famílias extensas é um 
dos mais poderosos meios de determinar a patogenicidade de tais variantes. !4 

Penetrância incompleta e expressividade variável, por vezes, resultam em variabilidade fenotípica 
acentuada dentro e entre famílias com CMD, mesmo com a mesma mutação. A explicação para esse 
fenômeno não é clara. Tanto fatores ambientais quanto genéticos têm sido postulados e variam de 
componentes fenômicos intrínsecos (p. ex., hipertensão) e extrinsecos (p. ex., toxinas, virus ou a 
exposição a fármaco favorável) até uma combinação de diversas variantes genômicas resultando em 
um meio genético diferente (p. ex., um “segundo hit” a partir de uma segunda mutação em um gene 
diferente da doença põe em risco os alelos nas mesmas ou outras vias relevantes de CMD, a 
variabilidade da epigenética ou expressão gênica, e outros).*!5 

Heterogeneidade alélica, em que as mutações em um gene podem dar origem a diferentes e distintos 
fenótipos aparentemente não relacionados entre si (Fig. e65-1), também se observa com alguns genes 
de CMD, e o conhecimento dessas variantes alélicas pode ser crítico quando se considera um 
diagnóstico genético de CMD. Um dos exemplos mais notáveis é LMNA, que codifica as proteínas 
lamina A e lamina C, os principais componentes da membrana nuclear interna. Por exemplo, as 
mutações no gene LMNA causam um fenótipo distintivo de CMD em que a doença do sistema de 
condução e arritmias ocorrem antes do início de CMD. Proteínas lamina mutantes causam também 
uma variedade de doenças sindrômicas abrangendo músculo estriado, tecido adiposo, nervos e 
tecidos vasculares. Esses fenótipos, denominados coletivamente de laminopatias, incluem miopatias 
esqueléticas (distrofia muscular Emery-Dreifuss autossômica dominante, distrofia muscular de 


membro-cintura tipo 1B e outros [Cap. 87]), síndromes de lipodistrofia, neuropatia periférica e 
síndromes de envelhecimento acelerado, a mais reconhecida, progeria de Hutchinson-Gilford.!º 


Coração normal 






Via causal 





Fator causal A 
Mutação genética de alto impacto 
Antraciclina em altas doses 

Doença valvar cardíaca crônica grave 
(Infarto do miocárdio de parede 
anterior extenso) 


FIGURA 65-2 Modelo de doença: cardiomiopatia dilatada e insuficiência cardíaca (IC). Esta figura retrata CMD e IC como entidades 
separadas. O fator causal, representado pela seta azul grossa, inclui causas genéticas, mostradas aqui como variantes genéticas 
patológicas de alta probabilidade, embora outros modelos genômicos sejam possíveis, se não prováveis. A via causal, desde um coração 
normal até CMD e de CMD para IC, é indicada pelas outras duas setas azuis. A via causal para CMD pode levar anos e pode ser 
assintomática até muito tarde quando IC, arritmia ou embolia (de um trombo mural) ocorre. Devido à complexidade biológica e ao 
impacto epidemiológico da IC, sua via causal de CMD é mostrada, embora vias de CMD para arritmia e embolia sejam também 
relevantes. Os fatores que podem acelerar estas vias causais são representados com setas verdes para CMD (A) ou IC (B); exemplos 
ambientais incluem a hipertensão, uso de álcool e outros, enquanto fatores genômicos incluem genótipos desfavoráveis (alelos de risco). 
Outros fatores que podem atrasar ou deter a progressão para CMD ou IC são mostrados em vermelho (C, D); tais fatores podem incluir 
fatores ambientais favoráveis, como uma boa alimentação, uma dieta pobre em sal, baixa pressão arterial, o tratamento farmacológico 
com IECA ou betabloqueadores, ou fatores genômicos como alelos protetores. IC aguda, tal como secundária a infarto do miocárdio da 
parede anterior extenso, é mostrada com uma linha tracejada (E); nesta situação, o início agudo de IC pode causar CMD de forma 
subaguda (F), embora seja incerto até que grau a genômica desempenha um papel na CMD, resultante da IC aguda, porque a maioria 
dos estudos têm-se centrado em IC crônica. Além disso, permanece pouco definido se a IC crônica modula ou agrava a via causal da 
CMD. A fisiologia alterada da IC também tem feedback sobre si mesma, o chamado ciclo vicioso de IC (G). (Modificado de Piran S, 
Liu P Morales A, Hershberger RE: Where genome meets phenome: Rationale for integrating genetic and protein biomarkers in 
the diagnosis and management of dilated cardiomyopathy and heart failure. J Am Coll Cardiol 60:283, 2012.) 





FIGURA 65-3 Ecocardiograma em um paciente com cardiomiopatia dilatada. São mostradas imagens telediastólica (à esquerda) e 
telessistólica (à direita) de um homem de 40 anos, com CMD grave (fração de ejeção < 20%). Observe a forma globular do VE, típico 
de CMD avançada. Apesar da grave redução na fração de ejeção do VE, o paciente tinha apenas sintomas leves atribuíveis, em parte, à 
preservação do volume de ejeção devido ao aumento acentuado no volume telediastólico do VE. 


Abordagem de Avaliação Genética Clínica, Incluindo as Análises 
Genéticas 


Diretrizes para a avaliação e teste genético clínico para CMD, aplicáveis a todas as cardiomiopatias 
com uma possível causa genética (Tabela 65-3), incluem uma avaliação abrangente da história 
familiar de três a quatro gerações procurando qualquer evidência de qualquer tipo de 
cardiomiopatia, distrofia muscular ou outra evidência de doença sindrômica que possa ter um 
componente cardiomiopatico.*!” No entanto, como observado anteriormente, mesmo que obtida por 
um profissional qualificado, a história familiar pode ser negativa porque a CMD pode ser 
assintomática em membros da família. Assim, a triagem clínica de todos os parentes de primeiro grau 
é essencial, incluindo pelo menos a história clínica, exame físico, eletrocardiograma e 
ecocardiograma. Se a evidência de CMD for identificada em um parente, a triagem dos seus parentes 
de primeiro grau é indicada (triagem clínica por degraus ou em cascata). Os testes genéticos, dentro 
do contexto de aconselhamento genético, estão indicados com qualquer evidência de doença familiar, 
porque a identificação de uma mutação associada à doença (em um ou mais membros da família 
claramente afetados) pode permitir o teste genético molecular de outros membros familiares 
assintomáticos, mas em risco, e assim ajudar na sua estratificação de risco. Aqueles com teste 
negativo para a mutação familiar têm um risco significativamente reduzido para o desenvolvimento 
de CMD, enquanto aqueles com uma mutação CMD familiar devem passar por uma triagem clínica 
aprimorada para detecção precoce da doença, com a justificativa de que a intervenção precoce, em 
geral com inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou betabloqueadores, pode 
retardar ou evitar a progressão da doença. 

O teste genético é agora conduzido por sequenciamento de última geração em painéis de genes 
CMD que variam de 20 a 30 ou mais. Painéis pan-cardiomiopatia agora também contêm mais de 50 
genes, e sua estrutura de custos competitiva sugere que grandes painéis de teste se tornarão 
rapidamente o padrão.!8 Os testes genéticos devem ser sempre conduzidos no contexto do 
aconselhamento genético, com o objetivo de rever os padrões de herança genética e fatos 
clinicamente relevantes a respeito da CMD idiopática e familiar e garantir que se colheu uma história 
familiar abrangente e interpretada de forma adequada, incluindo a identificação dos familiares em 
risco. O aconselhamento também é essencial para fornecer informações sobre os riscos, benefícios e 
limitações de testes genéticos clínicos, incluindo as possíveis consequências de resultados incertos 
ou inconclusivos ou a descoberta de uma doença hereditária e suas potenciais implicações 
psicológicas.*!0 Estes processos são demorados e exigem conhecimento especializado, e diretrizes 
sugerem que o encaminhamento dos pacientes para indivíduos ou centros com experiência deve ser 
considerado se não estiverem disponíveis os recursos locais para a sua conclusão.? 

A recomendação para o teste genético reconhece que com o maior número de genes a ser testados 


em painéis pan-cardiomiopatia, um maior número de variantes de significado desconhecido ou 
incerto será identificado.!8 A requisição clínica desses testes genéticos deve ter consciência desse 
conceito, e o clínico deve estar preparado para lidar com essa realidade perante os resultados dos 
testes. O surgimento de sequenciamento de última geração de painéis de genes tem alimentado um 
período extremamente ativo para a reavaliação das estratégias de ensaio, incluindo abordagens de 
interpretação de um grande número de variantes.!4!9 Tudo isso vai exigir uma pesquisa translacional 
cuidadosa e abrangente para se compreender a estratégia ideal de teste, incluindo grandes bases de 


dados de variantes associadas com a doença. 


TABELA 65-3 Resumo de Diretrizes para a Avaliação das Cardiomiopatias Genéticas da Heart Failure Society of America (HFSA) 


DIRETRIZES ABREVIADAS HFSA 


E necessária uma história familiar abrangente de três ou mais gerações para 
qualquer diagnóstico de cardiomiopatia. 


Está recomendado rastreamento clínico para todos os familiares em 1º grau 
de qualquer novo diagnóstico de cardiomiopatia que possa ter causa 
genética. 


Considerar o encaminhamento para avaliação genética se não houver 
especialidade disponível. 


Na maioria dos casos, devem ser realizados testes genéticos no indivíduo 
claramente afetado da família, para facilitar o rastreamento e 
acompanhamento da família. 


Aconselhamento genético e familiar está recomendado para todos os 
pacientes e famílias com cardiomiopatia. 


6 | Tratamentos baseados no fenótipo consistentes com as diretrizes mais 
7 | gerais da condição estão recomendados. 
Devem ser considerados cardio-desfibriladores implantáveis (CDI) para 
prevenção primária, dependendo do genótipo e fenótipo, incluindo a 


história familiar, antes que os critérios usuais para implantação de CDI 
sejam cumpridos. 


COMENTÁRIOS 


Uma história familiar cuidadosamente colhida por um profissional capacitado é essencial, 
e é o primeiro passo de qualquer avaliação genética. 


Devido à penetrância dependente da idade, é frequente encontrar-se doença facilmente 
detectável por eletrocardiografia e ecocardiografia em indivíduos assintomáticos. Isso 
torna necessário o rastreamento clínico de familiares em risco. 


Aconselhamento e teste genético e a avaliação familiar são processos complexos, 
motivo pelo qual o encaminhamento para centros da especialidade, sobretudo em 
doenças complexas ou sindrômicas, deve ser considerado. 


Selecionar o indivíduo ótimo para o teste genético é essencial. Geralmente é o membro 
da família com o fenótipo mais definitivo. Testes genéticos para auxiliar no 
estabelecimento de diagnóstico do probando podem ser apropriados em algumas 
circunstâncias. 


O aconselhamento fornece conhecimento genético atualizado da doença em causa e a 
natureza probabilística e não determinante da genética molecular, incluindo os riscos e 
beneficios dos testes genéticos moleculares e a incerteza e possíveis prognósticos dos 
resultados. 


Existem diretrizes farmacológicas e de dispositivos para CMD, CMH e CMA nas maiores 
organizações dos EUA e Europa. 


Mutações de alguns genes que causam CMD (p. ex., LMNA) podem estar associadas a 
risco considerável de morte súbita cardíaca antes de a fração de ejeção cair a menos de 
35%. Veja discussões nos documentos das diretrizes. 


Dados de Hershberger RE, Lindenfeld J, Mestroni L, et al.: Genetic evaluation of cardiomyopathy—a Heart Failure Society of America practice guideline. J Card Fail 


15:83, 2009. 





Tratamento para Cardiomiopatia Dilatada 


O tratamento para a CMD é semelhante ao usado para todos os tipos de disfunção sistólica 
(Cap. 25). Como em todos os pacientes com insuficiência cardíaca, a abstenção de sódio excessivo 
na dieta é crucial. Betabloqueadores e IECA/bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) II 
são a base do tratamento para evitar a progressão da doença, mesmo na ausência de sintomas, e os 
diuréticos são a pedra angular da terapia de redução do edema periférico e congestão pulmonar em 
pacientes com doença sintomática, com a adição de antagonistas de aldosterona (espironolactona e 


eplerenona) nos casos mais avançados. Ivabradina, um medicamento bradicardizante seletivo 


aprovado na Europa, pode ser acrescentado nos pacientes que não tenham redução adequada da 
frequência cardíaca com o bloqueio beta, ou que não possam tolerar os agentes betabloqueadores. 
Deve ser dada atenção ao tratamento de arritmias atriais (veja “Cardiomiopatia Induzida por 
Taquicardia”, mais adiante). Em pacientes selecionados, a terapia de cardioversão elétrica deve ser 
considerada, às vezes até mesmo no início do curso da doença, e naqueles com doença avançada o 
encaminhamento para um dispositivo de assistência ventricular ou de transplante cardíaco pode ser 


necessária (Caps. 28 29). 


Cardiomiopatias Alcoólica e Diabética 

A ingestão excessiva de álcool é cardiotóxica e pode se manifestar como CMD (considerado em 
detalhe no Cap. 68). Características distintivas dignas de salientar incluem o fato de que raramente 
esta ocorre sem uma história de consumo de pelo menos 90 g de álcool por dia, durante pelo menos 
cinco anos, o que representa um mínimo de pelo menos oito bebidas-padrão diárias.?? A condição 
pode ser reversível com abstinência de álcool, mas progride se o paciente mantiver o consumo. A 
importância de se obter uma história de consumo tão precisa quanto possível deve ser enfatizada. Em 
adição ao seu papel em CMD, o uso excessivo de álcool está associado a hipertensão, o que pode 
agravar a CMD e pode gerar resistência ao tratamento. 

A existência de uma cardiomiopatia diabética específica independente do efeito do diabetes na 
vasculatura é debatida tanto no que diz respeito à sua existência como entre aqueles que acreditam 
que ela exista, às formas que assume.?! Anomalias sutis nas funções sistólica e diastólica parecem 
ser prevalentes em pacientes diabéticos, mas sua relevância clínica para o desenvolvimento da 


doença manifesta não é clara (Cap. 61). 





FIGURA 65-4 Cardiomiopatia arritmogénica. Painel esquerdo, Peça de autópsia de um homem de 39 anos com CMA que morreu 
subitamente. A peça mostra substituição adiposa da parede livre do VD. Há também o envolvimento da região subepicárdica de parede 
livre do VE, o que demonstra a natureza biventricular de CMA em alguns pacientes. Painel direito, Histologia típica de um paciente 
com CMA avançada mostrando substituição adiposa do miocárdio. (Painel esquerdo, De Rizzo S, Pilichou K, Thiene G, Basso C: 
The changing spectrum of arrhythmogenic (right ventricular) cardiomyopathy. Cell Tissue Res 2012;348:319, 2012; painel 
direito, de Leone O, Veinot JP, Angelini A, et al.: 2011 Consensus statement on endomyocardial biopsy from the Association for 


European Cardiovascular Pathology and the Society for Cardiovascular Pathology. Cardiovasc Pathol 21:245, 2012.) 


Cardiomiopatia Arritmogênica 

A CMA é uma cardiomiopatia geneticamente determinada, caracterizada por substituição 
fibroadiposa do miocárdio. Antes chamada “displasia arritmogênica/cardiomiopatia do ventrículo 
direito”, é mais corretamente denominada CMA, uma vez que agora se reconhece que o envolvimento 
biventricular ocorre em até 50% dos casos e que uma pequena proporção dos casos acomete 
predominantemente o ventrículo esquerdo (Fig. 65-4). A doença é conceitualizada como tendo três 
fases: uma fase subclínica no início, em que estudos de imagem são negativos mas durante a qual a 
morte súbita cardíaca ainda pode ocorrer; em seguida, uma fase em que (geralmente) anomalias do 
ventrículo direito (VD) são óbvias, sem qualquer manifestação clínica de disfunção do VD, mas com 
o desenvolvimento da arritmia ventricular sintomática; e, finalmente, a substituição progressiva 
fibroadiposa e infiltração do miocárdio levando à dilatação do VD, formação de aneurisma e 
insuficiência cardíaca direita associada (Fig. e65-2). A dilatação e insuficiência do VE também 
podem surgir nesta fase ou podem ocorrer mais tarde (por vezes referidas como fase 4).22 

As manifestações elétricas de CMA são um reflexo da perturbação patológica. Na fase inicial, 
condução lenta e desacoplamento elétrico podem levar a uma arritmia fatal. A medida que a doença 
progride, a infiltração fibroadiposa resulta na ativação não homogênea e em um novo atraso na 
condução. O local predominante de envolvimento do VD é muitas vezes o “triângulo de displasia”, 
uma área que envolve a câmara de saída do VD, uma área abaixo da valva tricúspide e o ápice do 
VD; essa é a área mais comum de adelgaçamento do VD, dilatação regional e formação de 
aneurisma. Essa área anatômica e suas anormalidades na CMA são responsáveis pelas alterações 
eletrocardiográficas típicas durante o ritmo sinusal e uma típica taquicardia ventricular monomórfica 
(TV), caracterizadas por uma morfologia de bloqueio de ramo esquerdo com eixo desviado para a 
esquerda? (Fig. 65-5). 

Um postulado intrigante para explicar a natureza progressiva da CMA e a predileção desta 
patologia pelo VD vem da observação de que a prevalência de morte súbita cardíaca pode ser maior 
em atletas com CMA do que em pacientes sedentários. Isso tem levado à hipótese de que o ventrículo 
direito, sendo mais fino que o ventrículo esquerdo, é mais suscetível a estiramento mecânico, 
particularmente durante o exercício. A mecanotransdução, ou conversão de estímulos mecânicos para 


sinais intracelulares bioquímicos, pode aumentar ainda mais a disfunção ao nivel celular. 


Causa Genômica de Cardiomiopatia Arritmogênica 

Ao contrário da CMD genética, que tem um fenótipo comum final, apesar da sua extensa 
heterogeneidade de locus, a CMA é causada por alterações genéticas moleculares em genes que 
codificam proteínas que são essenciais para a adesão intercelular (Fig. 65-6).22 Trabalho extensivo 


ao longo da última década tem implicado genes que codificam o desmossomo, um dos três principais 
componentes do disco intercalar, a ligação terminoterminal entre miócitos ventriculares? na 
patogênese da CMA. Além dos desmossomos, o disco intercalar inclui junções de hiato (gap 
junctions) mediadoras de comunicação de pequenas moléculas. O acoplamento mecânico é mediado 
através dos desmossomos e de junções de adesão (Cap. 21), e as interrupções de proteínas 
desmossômicas têm sido associadas com CMA. A marca clássica de CMA, a infiltração 
fibroadiposa, é agora entendida como estando relacionada com a sinalização Wnt aberrante de 
proteinas desmossômicas, bem como sinalização placoglobina direta, que transforma os miócitos em 
adipócitos com progressão da doença.?* 


Genética Molecular. Quando uma causa genética pode ser identificada, mutações nos genes que 
codificam a placofilina 2 (PKP2), desmogleina 2 (DSG2) e desmoplaquina (DSP) constituem a 
maioria das causas genéticas de CMA (Tabela 65-el e Fig. 65-6). Outros genes que codificam 
proteínas desmossômicas (desmocolina [DSC2], junção placoglobina [JUP]) ou afetando a 
fisiologia desmossomal (p. ex., proteina transmembranar [TMEM!]) têm sido implicados (Tabela 
65-e1). O grau de heterogeneidade de locus é semelhante para CMH e CMA, em que cinco ou 
menos genes contribuem para a maior parte da causa genética identificada. No entanto, como para 
CMD e CMH, os genes implicados na CMA demonstram grande heterogeneidade alélica. 

Genética Clínica. A síndrome autossômica recessiva, “doença de Naxos”, assim chamada por ter 
sido descoberta na ilha grega de Naxos, manifesta-se como CMA com queratodermia palmoplantar 
e cabelo lanoso (semelhante a lã). A análise genética molecular tem mostrado uma mutação pontual 
homozigótica com deleção de um par de bases na JUP, que codifica a placoglobina. Essa 
observação implicou primeiro o desmossomo na CMA e levou à descoberta genética molecular de 
outras proteinas desmossômicas. Outras mutações na JUP também têm sido associadas a doença 
cutânea ou fenótipos de cabelo lanoso, embora fenótipos cardiovasculares não tenham sido 
identificados na maioria dessas variantes alélicas.* Uma segunda doença sindrômica recessiva 
autossômica, sindrome de Carvajal, se assemelha à doença de Naxos, em que os indivíduos têm 
queratodermia palmoplantar e cabelo lanoso, mas os indivíduos com síndrome de Carvajal 
manifestam CMD, não CMA. A síndrome de Carvajal é causada por uma mutação pontual no DSP, 
que codifica a desmoplaquina.?* Outras mutações no DSP foram identificadas manifestando-se 
apenas como CMA ou com alterações da pele ou cabelo. Apesar de a penetrância reduzida e 
expressividade variável serem com frequência observadas em todas as cardiomiopatias genéticas, 
essas características podem ser particularmente proeminentes na CMA, em parte por causa da 
dificuldade de avaliar o fenótipo e também porque o componente arritmia pode ser a única 
característica da doença em alguns indivíduos muito antes de mudanças estruturais poderem ser 
identificadas. 
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FIGURA 65-5 Cardiomiopatia arritmogénica. A, ECG de um paciente com CMA. Um ECG típico mostra inversão das ondas T nas 
derivações precordiais anteriores e uma “onda epsilon” precoce na repolarização ventricular que representa um “potencial tardio” 
provocado pela despolarização atrasada de uma área do ventrículo direito (seta). B, Taquicardia ventricular em um paciente com CMA. 
Há uma morfologia de bloqueio do ramo esquerdo com um desvio esquerdo do eixo. (De Hauer RN, Cox MG, Groeneweg JA: Impact 
of new electrocardiographic criteria in arrhythmogenic cardiomyopathy. Front Physiol 3:352, 2012.) 
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FIGURA 65-6 Proteínas desmossômicas relevantes para a cardiomiopatia arritmogênica. Aqui estão representados o desmossomo 


cardíaco e papéis propostos do desmossomo no suporte da estabilidade estrutural por meio de adesão intercelular (A), regulando a 
transcrição de genes envolvidos na apoptose e adipogênese (B), e mantendo a condutividade elétrica adequada através da regulação das 
junções de hiato (C) e homeostasia do cálcio (D). Dsc2 = desmocolina-2; Dsg2 = desmogleina-2; Dsp = desmoplaquina; Pkg = 
placoglobina; Pkp2 placofilina-2; MP = membrana plasmática. (De Awad MM, Calkins H, Judge DP: Mechanisms of disease: 
Molecular genetics of arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy. Nat Clin Pract Cardiovasc Med 5:258, 
2008.) 


Diagnóstico 

Quanto mais avançada a doença mais fácil o diagnóstico, mas o reconhecimento de fases anteriores, 
que podem se manifestar como morte súbita abortada sem anomalias estruturais detectáveis, pode ser 
dificil. Além disso, com o aumento da utilização da RM cardíaca para o diagnóstico de patologia 
cardíaca, uma tendência de excesso de diagnósticos de CMA vem agora sendo reconhecida 
(Cap. 17). Isso no geral ocorre porque uma variante normal da infiltração gordurosa do ventrículo 
direito é interpretada como CMA enquanto, na verdadeira CMA, uma combinação de infiltração 
gordurosa e substituição fibrosa está presente, ao invés de infiltração adiposa isolada. O diagnóstico 
de CMA repousa atualmente na combinação de achados clínicos, eletrocardiográficos e genéticos, 
que são divididos em critérios de diagnóstico maiores e menores, tal como proposto na revisão de 


© 
Biópsia Cardíaca 


A biópsia endomiocárdica para CMA é um dos critérios diagnósticos, mas deve ser feita com muita 


2010 dos critérios diagnósticos originais de 1994 (Tabela e65-2). 


cautela devido ao potencial tanto para maiores taxas de complicações importantes como para 
resultados falso-negativos.?” Como o septo está poucas vezes envolvido na CMA, a biópsia do septo 
do VD pode levar a um diagnóstico falso-negativo. Por outro lado, a biópsia da parede livre VD traz 
um risco significativamente maior de perfuração cardíaca, especialmente se estiver patologicamente 
adelgaçada. Nos estágios iniciais da doença, com arritmia, mas com pouca mudança estrutural 
evidente, conclusões sobre amostras de biópsia também podem ser negativas. 


Abordagem de Avaliação Genética Clínica, Incluindo as Análises Genéticas Clinicas 
Os estudos atuais estimam que uma causa genética plausível pode ser identificada em cerca de 
metade dos casos de CMA.26-28 O impacto das mutações múltiplas nos genes desmossômicos foi 
enfatizado, bem como o impacto dos critérios clínicos revistos por grupos de trabalho, o que 
aumentou a sensibilidade da análise genética molecular.?” A literatura atual está limitada a testes 
genéticos moleculares impulsionados pelo fenótipo classificado como CMA, pelo que a frequência 
de uma causa genética plausível identificada em indivíduos ou famílias categorizados como tendo 
CMD idiopática ou familiar não foi avaliada de forma sistemática pela pesquisa de genes da CMA. 
Para os casos evidentes de CMA, o teste genético é indicado para que o teste em cascata dos 
membros da família em risco possa ser realizado. Isso é particularmente relevante para a CMA, na 


medida que arritmias, em especial a morte cardíaca súbita, podem ocorrer antes de outras 
características fenotípicas se tornarem evidentes. Os genes envolvidos na CMA mostram 
heterogeneidade alélica significativa, tornando-se assim dificil distinguir variantes patogênicas de 
polimorfismos incomuns, como é o caso dos testes genéticos clínicos para todas as 
cardiomiopatias.?8 Testes de todas as cardiomiopatias, especialmente para um fenótipo de TV 
proeminente, fibrilação ventricular ou morte súbita cardíaca com dilatação biventricular e com 
disfunção sistólica de causa desconhecida de outra maneira consistente com CMD, também podem 
produzir variantes raras nos genes associados com a CMA. Mesmo que as recomendações 
convencionais hoje em dia desencorajem o uso de testes genéticos para o diagnóstico da CMA, o 
teste genético molecular provavelmente será usado com mais frequência num futuro próximo para 
ajudar a fazer o diagnóstico de CMA, especialmente pela proliferação de testes genéticos, usados 
com mais regularidade para todas as cardiomiopatias, independentemente do fenótipo. 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial da CMA nas fases iniciais (antes do início de anormalidades estruturais 
visíveis) inclui TVs idiopática e da câmara de saída do VD. A morfologia da TV associada a CMA 
clássica difere dessas entidades, e na presença de inversão da onda T nas derivações precordiais 
durante o ritmo sinusal, CMA deve ser o diagnóstico inicial. Sarcoidose cardíaca pode por vezes 
imitar morfologicamente a CMA e ser indistinguível, mesmo com múltiplas modalidades de imagem. 
A biópsia cardíaca em pacientes com sarcoidose muitas vezes não demonstra os granulomas 


patognomônicos, mas pode revelar extensa fibrose, que também pode ser confundida com CMA. 


Tratamento 

No presente, o padrão de tratamento para CMA é a supressão e prevenção de arritmias ventriculares 
e do risco de morte súbita cardíaca. Antiarrítmicos são muitas vezes incapazes de abolir as arritmias 
por completo. A TV monomórfica clássica na CMA, com envolvimento predominante do VD, é 
geralmente bem tolerada, mesmo com frequências elevadas, possivelmente devido à função 
ventricular esquerda preservada na maioria dos pacientes. No entanto, TV de uma morfologia 
diferente pode ocorrer, e a morte súbita não é incomum. Betabloqueadores não mostraram ser úteis 
no tratamento da T'V usual de CMA. Por conseguinte, um desfibrilador implantável é recomendado 
em pacientes com morte súbita abortada, sincope ou diminuição da função do VE. Em TV 
monomórfica bem tolerada, ablação por cateter da TV é uma opção. A ablação parece ser mais bem- 
sucedida quando as lesões são feitas em ambas as superfícies epicárdica e endocardica e deve ser 
realizada apenas em centros com experiência na técnica. A ablação por cateter está associada a uma 
taxa de sobrevida livre de arritmia em três anos superior a 85%, com recorrência da TV a ser bem 
tolerada na maior parte do restante dos pacientes.?? Com base na teoria de que a tensão mecânica é 


um gatilho para a progressão da doença, bem como evidências em ratos com deficiência de 
placoglobina, de que a redução farmacológica da sobrecarga retarda a progressão da doença, a 
utilização de TECA e/ou nitratos tem sido sugerida, embora nenhuma evidência proveniente de ensaio 
clínico esteja disponível para apoiar tal tratamento. 


Não Compactação Ventricular Esquerda 


Tem sido debatido de forma extensiva se a não compactação do VE (NCVE) deve ser classificada 
como uma cardiomiopatia diferente ou como uma característica morfológica que é compartilhada por 
muitas cardiomiopatias. Em 2006, a NCVE foi incluída como uma cardiomiopatia genética em um 
comunicado! científico da American Heart Association. Em 2008, a European Society of Cardiology 
suscitou a questão de saber se a NCVE deve ser classificada como uma cardiomiopatia ou 
“meramente uma característica morfológica congênita ou adquirida que é compartilhada por muitas 
cardiomiopatias fenotipicamente distintas”.* Os dados acumulados, tanto fenômicos como genômicos, 
não resolveram necessariamente este debate, e a recente literatura fenotípica e genética fornece 
suporte para ambas as posições. A NCVE não tem sua própria ontologia genética mas cruza-se com 
as de CMD, CMH e CMA (Tabela e65-1). Fenotipicamente, a NCVE foi identificada em ventrículos 
esquerdos de outra forma normais fisiológica e estruturalmente, no entanto, esta tem sido observada 
em associação a todos os tipos de cardiomiopatia e a outros diagnósticos cardíacos (p. ex., doença 
cardíaca congênita). O fato de o fenótipo NCVE ser detectado com frequência em indivíduos que se 
submetem a exames cardíacos sem disfunção VE aparente sugere que a classificação de NCVE como 
um traço morfológico deve ser mais apropriada. Em apoio de sua base hereditária, um estudo 
sistemático recente das famílias de probandos em quem foi diagnosticada NCVE mostrou doença 
familiar em 32 de 50 probandos (64%), com os fenótipos de vários membros da família também 
limitados a NCVE (ou seja, sem CMD ou CMH). Curiosamente, em 41% deles (23 de 56 pacientes), 
foram identificadas mutações em genes sarcoméricos plausíveis para a transmissão de NCVE, 
embora a não penetrância de NCVE entre os membros da família portadores dessas mutações tenha 
sido comum.30 

A definição do fenótipo NCVE foi confundida por várias abordagens ecocardiográficas que levaram 
a uma estimativa da sua frequência em estudos de base populacional em até 23%; além disso, a 
concordância dos três esquemas diagnósticos ecocardiográficos diferentes foi congruente em apenas 
30% dos casos.?! Esses critérios diagnósticos foram recentemente resumidos e incluem quatro 
abordagens baseadas em ecocardiografia e duas em ressonância magnética cardíaca (Tabela e65-3). 
Os critérios utilizados para definir NCVE utilizam proporção de miocárdio compactado para não 
compactado; tamanho e função ventricular esquerda não são componentes do diagnóstico. 
Abordagens com base em ecocardiografia diferem em se as medições são telessistólicas ou 


telediastólicas, e a proporção de miocárdio compactado para não compactado varia. Abordagens de 
ressonância magnética estimam a razão da massa do miocárdio não compactado para compactado, 
com trabéculas superiores a 20% da massa do VE sendo consideradas como diagnósticas de NCVE. 
O problema de todos os estudos é a falta de um método-padrão aceito para a definição do fenótipo 
NCVE. Uma vez que esse problema se combina com a ausência de qualquer tema e/ou ontologia 
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genética específica, não foi ainda possível esclarecer a questão de traço versus cardiomiopatia. 


Genética Molecular e Clínica da não Compactação Ventricular Esquerda 

NCVE tem sido observada em todos os fenótipos de cardiomiopatia. Como referido, ainda não esta 
claro se as alterações genéticas possíveis se correlacionam com a cardiomiopatia ou se os resultados 
genéticos se correlacionam com a cardiomiopatia em combinação com a NCVE. Embora alguns 
estudos sugiram que a NCVE com função sistólica VE, fisiologia e dimensão de câmaras normal gera 
um risco aumentado para o desenvolvimento posterior de disfunção sistólica, assim como um 
aumento do risco de tromboembolismo em curso relacionado com o aumento acentuado da massa não 
compactada (trabecular), tem sido dificil estimar o risco relacionado com a doença, que é específico 
para NCVE e independente da cardiomiopatia subjacente. Mutações em cerca de uma dúzia de genes 
conhecidos por causar CMD ou CMH familiares também foram identificadas em indivíduos com 
NCVE familiar,)0 mas essas variantes não têm características únicas que predigam um fenótipo 
NCVE. 


Abordagem da Avaliação Genética Clínica, Incluindo Testes Genéticos Clínicos 
para não Compactação Ventricular Esquerda 

Se a NCVE for identificada em conjunto com outra cardiomiopatia (CMD, CMH, CMR), a 
abordagem à cardiomiopatia primária irá conduzir o processo de avaliação genética, tal como 
descrito anteriormente para CMD. Isso deve incluir modalidades de imagem apropriadas 
(ecocardiograma ou ressonância magnética) conforme necessário para definir o fenótipo dos 
membros da família em risco. Se a NCVE for identificada num probando completamente 
assintomático com fenótipo cardiovascular normal, exceto pela NCVE, não está claro neste momento 


se o rastreamento familiar é indicado. 


Manejo Clínico da não Compactação Ventricular Esquerda 

Não há evidências de que um tratamento específico esteja indicado para NCVE quando esta é 
identificada como sendo independente de outro diagnóstico cardiovascular. Quando a NCVE é 
diagnosticada no contexto de outro diagnóstico de cardiomiopatia (p. ex., CMD, CMH, CMR, CMA), 
o seguimento e tratamento vão ser direcionados para a cardiomiopatia específica concomitante, 


conforme as diretrizes convencionais. Não se sabe se a taxa de acidente vascular cerebral é maior 


em pacientes com NCVE e função cardíaca preservada, e não há recomendações de prevenção 
primária nessa situação. Relatos de caso sugerem que a doença tromboembólica pode ocorrer nos 
casos em que apenas NCVE foi identificada, especialmente quando há extensa evidência de não 
compactação. Em situações clínicas com clara evidência sugerindo eventos isquêmicos transitórios, 
déficits neurológicos reversíveis ou acidente vascular cerebral sem outra causa óbvia, a prevenção 
secundária deve ser fortemente considerada, pesando os benefícios contra os riscos específicos do 
paciente associados à anticoagulação, e provavelmente deve ser combinada com avaliação de 
estados de hipercoagulabilidade. Da mesma forma, apesar de alguns relatos de casos de arritmia 
associada a NCVE, a prevenção primária em indivíduos assintomáticos saudáveis não tem sido 
defendida. 


Cardiomiopatia Induzida por Taquicardia 


Taquicardia por um período prolongado pode resultar em disfunção ventricular sistólica e diastólica, 
mesmo na ausência de outras doenças cardíacas. Essa condição é conhecida como cardiomiopatia 
induzida por taquicardia. E um diagnóstico que pode ser feito apenas retrospectivamente, quando a 
correção de uma arritmia resulta em melhora da função ventricular. No entanto, este deve ser 
considerado em qualquer paciente com taquicardia e disfunção sistólica VE que não está em ritmo 
sinusal. A cardiomiopatia pode se manifestar quer como uma condição isolada quer em associação 
com doença cardíaca preexistente. Assim, um paciente com CMD leve que desenvolve fibrilação 
atrial pode ter uma tendência para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca descompensada, não 
só por causa da perda de função atrial, mas também porque a frequência aumentada e irregular da 
fibrilação atrial leva a uma maior disfunção sistólica. O hipertireoidismo deve ser descartado, pois 
pode causar tanto taquicardia como, raramente, uma CMD independente. A forma “pura” de 
cardiomiopatia induzida por taquicardia é provavelmente aquela causada por taquicardia atrial 
continua ou extremamente frequente, ou taquicardia juncional recíproca permanente, muitas vezes em 
crianças ou pacientes jovens com disfunção sistélica.32 No entanto, quase todas as arritmias podem 
causar cardiomiopatia induzida por taquicardia, incluindo contrações ventriculares prematuras 
(CVP) muito frequentes ou TV recorrente não sustentada.? Taquicardia atrial incessante causadora 
de cardiomiopatia induzida por taquicardia pode ser confundida com taquicardia sinusal. Se um ECG 
anterior estiver disponível, a comparação pode ser muito útil, dando-se atenção especial às 
diferenças sutis na morfologia da onda P. 

A duração da arritmia, mais do que a frequência cardíaca, é provavelmente um fator crítico na 
cardiomiopatia induzida por taquicardia. Entre 30 pacientes com taquicardia atrial incessante e 
cardiomiopatia induzida por taquicardia, a duração média dos sintomas foi de seis anos. A resposta 
ventricular média foi de apenas 117 batimentos/min, e o controle da frequência cardíaca 


(principalmente por ablação) foi associado à normalização da fração de ejeção em todos os 
pacientes, exceto em um.2 A fração de ejeção diminuída na presença de fibrilação atrial pode 
ocasionalmente melhorar após a restauração do ritmo sinusal. Se o ritmo ventricular estiver bem 
controlado, a melhoria da função sistólica VE em fibrilação atrial com fração de ejeção reduzida é 
incomum, mas é importante avaliar o controle da frequência ventricular com monitorização 24 horas 
para avaliar o controle durante o exercício e repouso. A maioria dos pacientes com cardiomiopatia 
induzida por taquicardia associada a CVP tem mais de 20.000 CVP durante um período de 24 horas, 
mas a doença também tem sido descrita com uma menor frequência de arritmias. A ablação por 
cateter das CVP, se possível, é em geral associada com a melhoria da função ventricular nesses 
pacientes. 

A maioria dos casos de cardiomiopatia induzida por taquicardia melhora três a seis meses após a 
correção da arritmia, mas alguns pacientes têm obtido melhora tardia, em até um ano. Em virtude de a 
resposta ventricular rápida e irregular da fibrilação atrial estar associada com uma variação 
acentuada batimento a batimento da fração de ejeção, a maneira mais precisa de determinar se 
realmente ocorreu uma melhoria na função sistólica é avaliar a fração de ejeção logo após a 
restauração do ritmo sinusal e compará-la com uma reavaliação três a seis meses depois. 

Após a restauração do ritmo sinusal, alterações sutis na função ventricular esquerda podem 
permanecer, como a dilatação leve do VE, apesar da normalização da fração de ejeção, e a 
recorrência da arritmia pode estar associada com a deterioração da função VE. Em um modelo 
animal, a taquicardia foi associada à disfunção diastólica em muitos casos antes de uma diminuição 
da função sistólica. Disfunção diastólica do VE induzida por taquicardia pode ocorrer em humanos 
na presença de uma fração de ejeção normal. Embora pouco estudada, pode ser responsável pelos 
sintomas de insuficiência cardíaca em alguns pacientes com arritmia e uma fração de ejeção VE 
preservada.?* Há poucos dados sobre melhoria da disfunção diastólica após a correção da arritmia. 


Cardiomiopatia Periparto 
Cardiomiopatia periparto (CMP) é uma CMD que ocorre em relação temporal com a gravidez 
(Cap. 78). Não há nenhuma definição universalmente aceita, mas o grupo de trabalho da European 
Society of Cardiology, sublinhando que a CMP é um diagnóstico de exclusão, defimu-a como “uma 
cardiomiopatia idiopática que se apresenta com insuficiência cardíaca secundaria à disfunção 
sistólica do VE no final da gravidez ou nos meses após o parto, quando nenhuma outra causa de 
insuficiência cardíaca foi identificada. O VE pode não estar dilatado mas a fração de ejeção é quase 
sempre abaixo de 45%”.3º A definição do National Heart, Lung and Blood Institute é muito similar. 
Condições a serem excluídas são listadas na Tabela 65-4. 

A incidência e as características clínicas da CMP podem ser diferentes entre as regiões geográficas, 


com a incidência nos EUA estimada entre 1 em 1.150 e 1 em 3.200 nascidos vivos, em comparação 
com 1 em 1.000 na África do Sul e 1 em 300 no Haiti. Nos Estados Unidos, a CMP é encontrada de 
forma desproporcional em pacientes de raça negra. Embora isso possa representar uma 
predisposição genética para a doença, isso pode refletir os fatores de risco conhecidos para o 
desenvolvimento de CMP, que podem ser mais elevados na população negra (hipertensão 
preexistente, hipertensão da gravidez e pré-eclâmpsia). A idade avançada e gravidezes múltiplas 
fetais parecem ser fatores de risco e outros fatores sugeridos incluem a deficiência de selênio, 
miocardite viral, respostas imunes anômalas e desnutrição. 
Uma base genética para a CMP também tem sido postulada e dois estudos recentes têm 
demonstrado que, pelo menos numa proporção de casos, uma causa genética variante rara, 
semelhante à CMD familiar esta em jogo.*738 A partir de uma base de dados de 520 probandos de 
CMD, todos os membros da sua família ou com CMD que preenchiam os critérios formais de CMP 
foram identificados e mutações de variantes raras em genes conhecidos (CMD MYH7, SCN5A, 
PSEN2, MYH6, e TNNT2, MYBPC3) estavam presentes em 6 de 19 mulheres que tinham 
informações de sequenciamento disponível.” Em um segundo estudo, entre 90 famílias com CMD, 
em 6% havia pelo menos um membro com CMP, e o rastreamento genético de parentes de três 
pacientes com CMP que não apresentaram recuperação completa revelou CMD não diagnosticada 
em todas as três familias.38 Desse estudo vem a recomendação de que se a CMD ocorre durante ou 
após a gravidez, devem ser seguidas as mesmas diretrizes propostas para a CMD idiopática, 
descritas anteriormente, ou seja, uma história abrangente da família e triagem clínica de parentes 
de primeiro grau, incluindo ecocardiografia (Tabela 65-3). Com evidência de doença familiar, o 
teste genético clínico está indicado tal como na CMD idiopática. 


TABELA 65-4 Causas de Insuficiência Cardíaca nova ou Exacerbada no Período Periparto 


CMP 

CMD idiopática ou familiar preexistente 

Cardiomiopatia do HIV 

Doença cardíaca induzida por cocaína 

Doença valvar preexistente 

Doença cardíaca hipertensiva 

Infarto do miocárdio associado à gravidez 

Embolia pulmonar 

Pré-eclampsia 

Cardiomiopatia associada à taquicardia (por taquicardia supraventricular associada à gravidez) 


Modificado a partir de Sliwa K, Hilfiker-Kleiner D, Petrie MC, et al: Current state of knowledge on aetiology, diagnosis, management, and therapy of peripartum 
cardiomyopathy. A position statement from the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology Working Group on Peripartum Cardiomyopathy. Eur J 
Heart Fail 12:767, 2010. 





Caracteristicas Clinicas 

Em pacientes com CMP, sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca desenvolvem-se durante a 
gravidez ou após o parto, semelhantes aqueles de qualquer paciente com insuficiência cardíaca 
causada por disfunção sistólica do VE. O distúrbio em geral progride mais rapidamente, mas a 


recuperação é também mais provável.) A maioria dos diagnósticos são feitos nos quatro meses pós- 
parto, com o diagnóstico pré-parto feito com mais frequência no último mês. No entanto, a doença foi 
também descrita no início da gravidez (cardiomiopatia associada à gravidez). Como os sintomas 
semelhantes aos da insuficiência cardíaca (dispneia, fadiga e edema) podem ocorrer durante a 
gravidez normal, é possível que uma proporção dos casos tenha um atraso no diagnóstico. Além 
disso, como é conhecida a resolução espontânea da disfunção do VE, é provável que casos leves no 
período pós-parto possam passar despercebidos e nunca serem diagnosticados. Dada a raridade da 
doença, não é possível determinar com precisão a incidência de CMP em gestações subsequentes de 
pacientes que tiveram um episódio anterior. No entanto, a recorrência parece estar relacionada com o 
grau de recuperação a partir do episódio inicial, sendo menos provável de ocorrer em mulheres que 
entram na segunda gravidez com uma fração de ejeção normal do que naquelas com uma redução 
persistente na fração de ejeção.*0 

Com a terapia médica padronizada, a fração de ejeção VE retorna ao normal em aproximadamente 
50% das pacientes com CMP, embora elas ainda possam estar em risco de CMP recorrente. O 
restante muitas vezes estabiliza com a terapia médica; no entanto, uma pequena proporção de 
pacientes pode experimentar insuficiência cardíaca progressiva. Após o parto, o tratamento de CMP 
é o mesmo que para outras causas de disfunção sistólica. No entanto, se a insuficiência cardíaca 
ocorre durante a gravidez, os IECA/BRA II estão contraindicados devido ao risco de efeitos 
teratogênicos. Diuréticos devem ser usados com cuidado, e metoprolol deve ser usado em lugar do 
carvedilol. A eplerenona deve ser evitada e a espironolactona pode ser utilizada com cautela, na fase 
tardia da gravidez. Bromocriptina, um bloqueador de prolactina potente, tem sido postulada como 
uma terapia potencial para CMP, e um pequeno estudo piloto parece demonstrar eficacia.*! Todavia, 
o uso de bromocriptina não é isento de riscos potenciais, incluindo relatos de infarto do miocárdio 
pós-parto não relacionados com dissecção coronária e um possível aumento do risco de trombose. O 
transplante cardíaco tem sido realizado em pacientes com CMP grave. Nos Estados Unidos, 
aproximadamente 5% de todas as mulheres submetidas a transplante cardíaco têm CMP como sua 
principal indicação, o que representa a quarta causa mais comum nas mulheres. Os resultados pós- 
transplante de CMP são semelhantes aos de outras indicações. 





FIGURA 65-7 A RM cardíaca de um paciente com cardiomiopatia de Takotsubo. A, RM cardíaca (imagem diastólica) demonstrando 
uma artéria descendente anterior esquerda patente (setas). B, Balonização apical clássica (setas) do ventrículo esquerdo (imagem 
sistólica) no mesmo paciente mostrado em A. (De Sanz J: Evolving diagnostic and prognostic imaging of the various 
cardiomyopathies. Ann N Y Acad Sci 1254:123, 2012.) 


Cardiomiopatia de Takotsubo 


Cardiomiopatia de Takotsubo ou cardiomiopatia induzida por estresse é uma condição aguda, 
reversível, reconhecida pela primeira vez na década de 1990. Não há aceitação uniforme da 
nomenclatura, mas cada um dos dois termos acima mencionados descreve a condição clínica, uma 
morfologicamente e outra etiologicamente. As características clínicas são variáveis; a manifestação 
mais comum é a disfunção regional do VE de início agudo, frequentemente associada a precordialgia, 
às vezes com insuficiência cardíaca e muitas vezes com alterações do segmento ST, que podem 
simular infarto agudo do miocárdio. Embora descrito em ambos os sexos e ao longo de um espectro 
largo de idades, é mais comum em mulheres na pós-menopausa, havendo muitas vezes um evento 
emocional ou físico anterior que se acredita atuar como um gatilho. Estima-se que cerca de 1,2% dos 
pacientes com troponinas positivas, com suspeita de síndrome coronária aguda, tenham 
cardiomiopatia de Takotsubo, com um gatilho presuntivo identificável na maioria dos casos, e que 
essa condição seja responsável por mais de 6,5 mil internações anuais nos Estados Unidos, 90% dos 
quais envolvem mulheres e a maioria dos casos entre os 66 e 80 anos.?2 
Anomalias da contratilidade do VE são proeminentes e, embora mais amiúde envolvendo o ápice 
do VE (resultando no sinônimo de “sindrome do balonamento apical”) (Fig. 65-7), alterações 
regionais da motilidade da parede podem ser limitadas à porção medioventricular ou outras 
paredes do VE. As alterações da motilidade da parede são caracterizadas pela falta de uma 
distribuição coronária única, e a angiografia coronária não revela nenhuma evidência de doença 
coronária obstrutiva aguda. Contração hiperdinâmica compensatória dos segmentos basais do VE 
com discinesia apical do VE associada pode resultar em obstrução aguda da via de saída do VE, 
devido ao movimento anterior sistólico da valva mitral, com um gradiente associado na câmara de 


saída e hipotensão. Embora o prognóstico a longo prazo seja bom, mortalidade hospitalar de 1,2% 
tem sido relatada devido às complicações raras de choque cardiogênico irreversível, ruptura VE 
ou embolização de trombos do VE. Arritmia ventricular maligna, particularmente torsades de 
pointes resultante do prolongamento do intervalo QT associado ao Takotsubo, pode ocorrer, assim 
como bloqueio atrioventricular completo (raramente).* 

O mecanismo de disfunção miocárdica na cardiomiopatia induzida por estresse não foi 
completamente esclarecido, mas a principal hipótese sugere que um pico de catecolaminas resulte em 
disfunção microvascular regional em pacientes suscetíveis, acompanhada de sobrecarga de cálcio 
intracelular. A recorrência da cardiomiopatia de Takotsubo é incomum e estima-se que ocorra entre 
2% e 5% dos casos, podendo ser associada a discinesia de uma área do coração diferente daquela 
acometida na manifestação inicial. Embora uma descarga de catecolaminas como fator desencadeante 
possa sugerir o uso de betabloqueadores para evitar recorrências, essa conduta não tem sido muito 
preconizada, devido à raridade das recorrências e aos relatos de cardiomiopatia de Takotsubo nova 
ou recorrente, apesar do uso de betabloqueadores. 


Tratamento 

Cardiomiopatia de Takotsubo é uma doença autolimitada com rápida resolução dos sintomas e 
disfunção ventricular esquerda. Graças à associação ocasional com prolongamento agudo do 
intervalo QT, deve ser evitado o uso de medicamentos que prolonguem o intervalo QT, tais como 
antibióticos macrolideos ou certos agentes antiarritmicos. Em pacientes com hipotensão associada à 
cardiomiopatia de Takotsubo, vasopressores devem ser usados com cautela, pois podem precipitar a 
obstrução da câmara de saída do VE. Por vezes, pode ocorrer a formação de trombos no segmento 
discinético. Mesmo sendo uma indicação óbvia para anticoagulação, a anticoagulação de rotina não é 
recomendada, apesar da discinesia, por causa da rápida resolução do quadro. 


CARDIOMIOPATIAS RESTRITIVAS E INFILTRATIVAS 


As MCR são um grupo heterogêneo de doenças caracterizadas por um VE não dilatado, muitas vezes 
com uma fração de ejeção preservada. A manifestação predominante é a disfunção diastólica como 
resultado da doença do miocárdio, e embora a doença hipertensiva grave, estenose aórtica e alguns 
casos de CMH possam apresentar fisiopatologia restritiva, essas condições não são classificadas 
como CMR. Algumas doenças cardíacas infiltrativas, tais como amiloidose, produzem uma CMR, ao 
passo que outras, tais como sarcoidose, têm um componente infiltrativo mas manifestam-se 
predominantemente como CMD. Assim, tal como CMD é uma definção morfológica que engloba 
várias causas de cardiomiopatia, os termos cardiomiopatia restritiva e infiltrativa são definições 
fistopatológicas e anatômicas de uma cardiomiopatia que tem sobreposições em várias condições 


bem definidas. 


Abordagem de Identificação da Causa de Cardiomiopatia 
Restritiva 


Visto a CMR nem sempre ser uma doença cardíaca isolada, podendo surgir secundária a outras 
doenças adquiridas ou genéticas, a abordagem diagnóstica é um desafio para o especialista 
cardiovascular (Tabela 65-1). A biópsia endomiocárdica pode ser muito mais relevante para o 
diagnóstico de uma causa específica em pacientes com CMR do que naqueles com CMD ou CMH, na 
medida que CMR pode ser causada por um processo infiltrativo cardíaco, sem o envolvimento 
sistêmico ou subclínico de outros orgãos. Quando uma causa não pode ser identificada, a condição 
é conhecida como CMR idiopática. Ao contrário da CMD, a CMR familiar é distintamente incomum. 
Independentemente de poder ser encontrada uma causa, uma história familiar abrangente deve sempre 
ser obtida e o rastreamento de parentes de primeiro grau deve ser fortemente considerado.**” Se a 
história familiar for sugestiva ou o rastreamento de parentes de primeiro grau mostrar anomalias 
miocardicas relacionadas, deve ser procurada uma causa genética, seguindo as orientações de 
cardiomiopatia (Tabela 65-3). 


Genética Clínica e Molecular da Cardiomiopatia Restritiva 

A genética clínica de CMR é semelhante à de CMD, em que a penetrância reduzida e uma idade 
variável de início são frequentemente observadas na CMR familiar. Genes com variantes raras 
implicados na causa da CMR idiopática e não sindrômica são na maioria dos casos aqueles que 
codificam proteínas sarcoméricas (Tabela 65-e1).!3-4849 Embora alguma heterogeneidade de locus 
seja evidente, é muito inferior à observada na CMD (Tabela 65-el). Porque a hemodinâmica 
cardíaca geralmente exibe uma fisiologia restritiva na CMH, a semelhança genética de CMH e CMR 
sugere que, nestes casos, o fenótipo de CMR pode ser visto como um fenótipo minimamente 
hipertrofico com proeminente fisiologia restritiva. Como comentado anteriormente, por vezes, 
fenótipos de “sobreposição” ou “crossover” de CMR e CMH foram observados em famílias com 


mutações em genes sarcoméricos que demonstram esse princípio. !3.48.49 





FIGURA 65-8 Ecocardiograma mostrando cardiomiopatia restritiva. É mostrado um corte apical de quatro câmaras em um homem de 
80 anos, com CMR de longa data. A fração de ejeção do VE era normal com evidência de disfunção diastólica grave no ecocardiograma 
e cateterismo cardíaco. Note a dilatação biatrial volumosa. 


Características Clínicas de Cardiomiopatia Restritiva Idiopática 

CMR idiopática é descrita em indivíduos desde a infância à idade adulta tardia e geralmente implica 
um mau prognóstico, especialmente em criancas.°? A doença é rara, e a maior série de adultos contém 
apenas 91 casos observados ao longo de um período de 17 anos.>! Os sintomas de CMR idiopática 
são inespecificos e refletem a presença de insuficiência cardíaca, com uma média de idade no 
momento do diagnóstico de aproximadamente 68 anos. A dispneia é a queixa inicial na maioria dos 
pacientes, ocorre edema em cerca de metade, e palpitações, fadiga, ortopneia são relatados por 22% 
a 33%. O exame físico é em geral consistente com insuficiência cardíaca biventricular, com 
distensão venosa jugular observada na maioria dos pacientes, mas com ascite e edema significativo 
sendo encontrados apenas em casos avançados. A fibrilação atrial é comum, sopros são infrequentes 
e terceira bulha é ouvida em 1 em cada 4 pacientes. O ECG tem voltagem normal, com apenas uma 
minoria dos pacientes apresentando atraso na condução intraventricular. 

A ecocardiografia revela um padrão típico de aumento biatrial e ventrículos não dilatados, com 
uma fração de ejeção e espessura da parede do VE normais (Fig. 65-8). No cateterismo cardíaco, as 
pressões de enchimento do VD e VE estão elevadas. A biópsia endomiocardica demonstra achados 
não específicos, tais como hipertrofia de miócitos, fibrose intersticial e, não raro, fibrose do 
endocárdio. A sobrevida é reduzida em comparação com uma população equivalente em idade e 
sexo, com taxas de sobrevida observadas aos cinco e dez anos de 64% e 37%, respectivamente.>! A 
maioria das mortes estão associadas com causas cardíacas, quer súbitas ou secundárias à 
insuficiência cardíaca, embora um terço tenha morte não cardíaca, relacionada com a idade 
avançada. 

O diagnóstico diferencial da CMR idiopática inclui as cardiomiopatias infiltrativas, como 
amiloidose ou pericardite constritiva. Ao contrário da CMR idiopática, a amiloidose está associada 
com aumento da espessura da parede do VE e alterações sutis na função sistólica do VE, com 
achados específicos na biópsia cardíaca. A pericardite constritiva é mais dificil de diferenciar da 


CMR, pois a maioria das características clínicas se sobrepõem entre as duas doenças. Um pericárdio 
espessado 1dentificado no ecocardiograma, TC, RM cardíaca em paciente com insuficiência cardíaca 
e uma fração de ejeção preservada, sem espessamento da parede, sugere pericardite constritiva; no 
entanto, é necessário enfatizar que 18% dos pacientes com pericardite constritiva têm uma espessura 
pericárdica normal.º2 Técnicas ecocardiográficas avançadas podem ajudar a distinguir pericardite 
constritiva de CMR (Cap. 14), mas a biópsia endomiocárdica pode ser necessária, a menos que um 
diagnóstico alternativo seja claro. O tratamento de CMR idiopática é geralmente limitado ao 
tratamento médico de insuficiência cardíaca, mas em casos avançados selecionados, transplante 


cardíaco foi realizado com resultados semelhantes àqueles com cardiomiopatia não restritiva. 


Amiloidose Cardiaca 


A amiloidose cardíaca é uma cardiomiopatia infiltrativa que em algumas formas está associada a um 
componente tóxico. Várias formas de amiloidose são reconhecidas, mas o termo amiloide refere-se a 
um material proteico derivado de produtos mal dobrados de uma variedade de proteinas precursoras. 
Na microscopia eletrônica, fibrilas amiloides são vistas como fibrilas extracelulares, não 
ramificadas de 7 a 10 nm de diâmetro. Os depósitos amiloides também contêm um componente 
amiloide P do soro, bem como diversos outros componentes comuns, tais como proteoglicanos e 
glicosaminoglicanos sulfato de heparano e de dermatano, apolipoproteina E, colágeno tipo IV e 
laminina. 

O tipo de amiloidose é definido pela proteina precursora. As quatro proteínas precursoras mais 
comuns associadas a amiloidose cardíaca são cadeias leves anormais produzidas por uma discrasia 
plasmocitária (amiloidose AL), amiloide derivada de transtirretina de tipo selvagem (TTR) 
(amiloidose sistêmica senil [ASS]) ou mutante TTR (amiloidose ATTR familiar), e depósitos 
amiloides atriais localizados, derivados do peptídeo natriurético atrial. A amiloidose secundária, em 
que os depósitos são derivados do soro inflamatório da proteina amiloide A, raramente envolve o 
coração (Tabela 65-5). 

O padrão clínico e o prognóstico de amiloidose cardíaca diferem entre os diferentes tipos; A 
amiloidose AL tem uma manifestação de múltiplos órgãos; amiloidose familiar afeta o coração, o 
sistema nervoso periférico/autonômico, ou ambos; e a ASS afeta predominantemente o coração. 


Tipos individuais de amiloidose cardíaca são descritos nas seções a seguir. 


TABELA 65-5 Traços da Amiloidose Cardíaca com Base no Tipo de Amiloide 


TIPO DE PRO TEÍNA IDADE USUAL DE PRINCIPAIS ÓRGÃOS SOBREVIDA MÉDIA SEM l 
AMILOIDOSE PRECURSORA INÍCIO ENVOLVIDOS TRATAMENTO TRATAMENTO ESPECÍFICO 


AL (“primária”) | Cadeias leves 50+ Todos, exceto o sistema Não cardíaco, 24 meses. Quimioterapia dirigida aos 
anômalas nervoso central. Coração Menos de nove meses se plasmócitos 
envolvido em 50% dos casos | insuficiência cardíaca 
presente 





Familiar TTR mutante 20 a 70+ (parcialmente Neuropatia periférica e 7a 10 anos para a neuropatia | Transplante hepático 
(ATTR) dependente da mutação) autonômica Agentes investigacionais para 
Coração estabilização da TTR (tafamidis) 
ou que suprimem a sua produção 


Amiloidose TTR selvagem Coração 5a7 anos Agentes investigacionais para 
sistêmica senil estabilização da TTR (tafamidis) 
(ASS) ou que suprimem a sua produção 


Amiloidose Peptídeo Desconhecida Átrios cardíacos Sem efeito na sobrevida Desnecessário 
atrial isolada natriurético atrial (especialmente em corações 
(AAT) com doença prévia) 


AA (amiloidose | Amiloide A sérico Desde a adolescência, Fígado, rim. Coração 10+ anos Tratamento da condição 
secundária) (AAS) — uma dependendo da condição raramente inflamatória subjacente 


proteína inflamatória subjacente 
inflamatória 





Amiloidose AL 

A proteína precursora de amiloidose AL é uma cadeia leve anormal produzida pelos plasmócitos 
disfuncionais. A amiloidose AL está intimamente relacionada com mieloma múltiplo podendo 
sobrepor-se com este e é tratada com medicamentos similares. De todas as amiloidoses, a AL afeta a 
maioria dos órgãos, com quase todos os sistemas de órgãos sendo potencialmente envolvidos, exceto 
o sistema nervoso central. Cerca de 50% dos pacientes com amiloidose AL têm evidências de 
envolvimento cardíaco na avaliação inicial, que é clinicamente significativo em cerca de 75%. A 
manifestação clínica da amiloidose cardíaca AL é insuficiência cardíaca rapidamente progressiva, 
muitas vezes associada a evidência de doença sistêmica em outros lugares. Embora a insuficiência 
cardíaca seja biventricular, sinais do lado direito muitas vezes predominam, com edema periférico 
importante e ascite ocasional. Às vezes os pacientes podem ter angina típica devido a infiltração 
amiloide de pequenos vasos. Síncope postural pode se dever a disfunção autonômica, mas sincope de 
esforço recorrente ou pré-sincope podem indicar doença cardíaca grave com débito cardíaco fixo 
baixo. 

O exame físico normalmente revela o ritmo sinusal ou, mais raramente, fibrilação atrial com 
pulso de amplitude normal a baixa. A pressão venosa jugular pode ser marcadamente elevada e um 
sinal de Kussmaul está frequentemente presente. O choque de ponta é muitas vezes impalpável e 
sons cardíacos são geralmente normais, com primeira bulha suave, se bloqueio atrioventricular 
(BAV) de primeiro grau estiver presente. Uma característica incomum de amiloidose cardíaca, 
particularmente AL, é a ausência de quarta bulha apesar de um ventrículo pequeno e rígido. Isso é 
explicado pela disfunção sistólica atrial, secundária à infiltração atrial. Se uma terceira bulha 
estiver presente, ela geralmente indica disfunção do VD. Um derrame pleural é muitas vezes 
detectado em exame físico e pode ser volumoso, especialmente se também estiver presente 
infiltração amiloide pleural. Hepatomegalia congestiva é comum e ascite pode ser detectada. 
Evidência de envolvimento extracardiaco é um indício útil para a presença de uma doença 
sistêmica e pode incluir púrpura periorbitária (praticamente patognomônico de amiloidose AL), 
proteinuria grave, neuropatia periférica ou autonômica, macroglossia ou caquexia. 


O ECG com frequência mostra baixa voltagem nas derivações periféricas, às vezes com desvio 
do eixo para a direita (Fig. 65-94). BAV de primeiro grau é comum, e ondas Q são vistas com 
regularidade em V1 a V3. Bloqueio do ramo esquerdo é raro na amiloidose AL. 

O ecocardiograma em geral revela um padrão fortemente sugestivo de uma cardiomiopatia 
infiltrativa: normal a pequena dimensão da cavidade do VE, aumento da espessura da parede do 
VE e do VD e aumento da ecogenicidade do miocárdio (Fig 65-9B). A regurgitação mitral pode 
estar presente, mas raramente é mais que moderada, e a valva aórtica raramente mostra qualquer 
disfunção amiloidótica significativa. O Doppler tecidual na maioria das vezes sugere pressão de 
enchimento do VE elevada e função sistólica longitudinal severamente prejudicada, mesmo com 
uma fração de ejeção do VE quase normal. Speckle tracking mostra uma imagem clássica de 
disfunção longitudinal regional, caracterizada por preservação apical relativa e relaxamento 
diastólico prolongado. (Fig 65-e3). Por vezes, pode estar presente espessamento septal 
assimétrico com um gradiente da câmara de saída do VE podendo imitar CMH. O cateterismo 
cardíaco mostra elevação bilateral das pressões de enchimento, um traçado dip-e-plateau é muitas 
vezes observado, mas ao contrário da pericardite constritiva, equalização de pressão diastólica é 
incomum. A avaliação cuidadosa do registro das pressões VE e VD simultâneas durante a 
respiração demonstra alterações concordantes nas pressões sistólicas na amiloidose e outras 
cardiomiopatias restritivas, em oposição a uma discordância (aumento inspiratório da pressão 
sistólica VD com uma redução simultânea da pressão VE) na pericardite constritiva (Fig. e65-4).5 

A RM cardíaca é uma ferramenta de diagnóstico útil para todas as formas de amiloidose © 
cardiaca. As caracteristicas classicas da amiloidose cardiaca (Fig. 65-10) incluem espessamento 
biventricular com volume normal de cavidade, assim como espessamento do septo interatrial. 
Realce tardio de gadolinio normalmente mostra realce subendocardico difuso ou irregular, que 
envolve também o átrio em muitos casos. Essa combinação de resultados é incomum em outras 
cardiomiopatias e sugere fortemente amiloidose cardíaca. Infelizmente, muitos pacientes com 
amiloidose têm uma contraindicação para RM por causa de um marca-passo ou, mais 
frequentemente, uma contraindicação ao gadolinio devido a uma taxa de filtração glomerular 
reduzida associada com amiloide renal ou com baixo débito cardíaco. 

Exame de imagem nuclear utilizando isótopos-padrão, tais como sestamibi, é geralmente negativo 
para isquemia, mesmo em pacientes com angina de peito. A tomografia por emissão de pósitrons 
(PET) com estresse utilizando vasodilatadores como adenosina pode mostrar isquemia 
subendocárdica generalizada induzida pelo estresse, relacionada com a doença de pequenos vasos. 
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FIGURA 65-9 Amiloidose cardíaca. A, ECG em um paciente com amiloidose AL. Note a baixa voltagem nas derivações periféricas, 
com um eixo pouco usual, padrão de pseudoinfarto do miocárdio nas derivações inferiores e septais, e inversões de onda T. B, 
Ecocardiograma em um paciente com amiloidose AL. São mostrados cortes paraesternal (esquerda) e apical quatro câmaras (direita) 
no mesmo paciente mostrado em A. São evidentes espessamento concéntrico da parede e dilatação biatrial, com um derrame 
pericárdico. O paciente apresentava insuficiência cardíaca grave e recebeu um transplante cardíaco seguido de quimioterapia e 
transplante de células-tronco autólogas. 


Amiloidose Familiar e Senil Sistêmica 

A amiloidose familiar é uma doença autossômica dominante com penetrância relativamente alta. 
Deve-se geralmente a uma mutação pontual na TTR proteína de expressão hepática codificada pelo 
gene TTR. TTR é uma proteína de 55-kDa que serve como um transportador do hormônio tireoideano 
tiroxina (T4) e proteina de ligação ao retinol ligada a este, de onde surge o acrônimo transporta 
tiroxina e retinol. Cerca de 100 mutações pontuais TTR são conhecidas, quase todas produzem uma 
proteína instável que causa disfunção cardíaca e/ou do sistema nervoso periférico/autonômico. As 
duas mutações mais comuns são Val30Met e Vall22Ile. Val30Met tem sido descrita em todo o mundo, 
com várias áreas endêmicas no Japão, Brasil, Suécia e Portugal. Ela se manifesta predominantemente 
como uma neuropatia em pacientes mais jovens, e o comprometimento cardíaco, se ocorrer, consiste 
em disfunção do nó sinusal e infiltração cardíaca leve. Em contraste, quando ocorre após a meia- 


idade, a cardiomiopatia tende a predominar. Vall22Ile é uma causa relativamente comum de 
cardiomiopatia amiloide na medida que 3% a 4% da população negra norte-americana nos Estados 


Unidos e da população afro-caribenha no Reino Unido são heterozigotos para essa mutação. Isso 
resulta em cardiomiopatia amiloide nas sexta e sétima décadas de vida, e esse diagnóstico sera 
perdido a menos que o teste genético molecular seja realizado. Quase nunca está associada a 
neuropatia, exceto à síndrome do túnel do carpo.*é 

A TTR-selvagem também é amiloidogênica e ocasionalmente causa uma doença denominada ASS. 
Embora o termo “sistêmico” seja utilizado (referindo-se a propensão para depósitos pulmonares, 
cardíacos e gastrointestinais, presentes em autópsia), o coração é quase sempre o único órgão a ser 
clinicamente envolvido.” ASS tende a ocorrer a partir do extremo da sétima década em diante e é 
predominantemente uma doença do sexo masculino, com uma relação homem-mulher de cerca de 
20:1. Apesar de pequenos depósitos de amiloide derivados de tipo selvagem TTR serem com 
frequência vistos em exame patológico de corações idosos, pacientes com ASS clinicamente 
aparente têm depósitos extensos que levam à disfunção cardíaca. ASS é caracterizada por falência 
biventricular progressiva sem neuropatia associada. Anteriormente considerada uma doença mais 
rara do que amiloidose familiar ou AL, muitos centros de amiloide estão relatando um aumento no 
diagnóstico associado com o aumento da conscientização, bem como o uso mais amplo da RM 
cardíaca para o diagnóstico de cardiomiopatia. 


Características Clinicas Distintivas. Em contraste com a baixa voltagem da amiloidose AL, o 
ECG na amiloidose TTR mostra muitas vezes voltagem normal, com distúrbio de condução 
inespecifico e alterações de onda ST-T. Bloqueio do ramo esquerdo é mais comum, e em particular 
na ASS, bloqueio AV de alto grau pode ocorrer quando a doença progride. A aparência 
ecocardiográfica da cardiomiopatia TTR, quer causada por uma proteína mutante quer de tipo 
selvagem, é semelhante ao da amiloidose AL, descrita anteriormente. No entanto, a evolução é 
mais lenta, e a sobrevida em pacientes não tratados é significativamente mais longa. Essa 
observação deu origem a uma hipótese de que na amiloidose AL, além do dano a partir da 
infiltração, pode existir um componente tóxico em circulação de cadeias leves livres. Observações 
subsequentes mostrando melhora clínica rápida na insuficiência cardíaca após o tratamento da 
amiloidose AL, bem como dados laboratoriais convincentes demonstrando toxicidade das cadeias 
leves, parecem ter confirmado essa hipótese inicial.58 

Anormalidades na perfusão miocardica como resultado da doença de pequenos vasos são 
provavelmente menos frequentes na amiloidose TTR do que na amiloidose AL, mas graças à idade, 
a doença arterial coronariana concomitante não relacionada com anormalidade associada pode 
estar presente em pacientes com ASS. 

A técnica de imagem cardíaca recentemente reintroduzida de tomografia com pirofosfato com 
tecnécio para os pacientes com suspeita de amiloidose TTR (tipo familiar ou selvagem) é uma 
ferramenta de diagnóstico útil. Dados com este e um isótopo semelhante na Europa sugerem que um 
exame fortemente positivo é praticamente patognomônico de amiloidose TTR, com pacientes com 


amiloidose AL tendo pouca ou nenhuma captação do isótopo no miocárdio (Fig. 65-e5).ºº 

Amiloide atrial isolada só pode ser diagnosticada por biópsia. Sua manifestação predominante © 
é um aumento da prevalência da fibrilação atrial e sua principal importância reside no 
reconhecimento de que se for encontrada em um fragmento de biópsia de um apêndice atrial 
extirpado, não está associada a amiloidose ventricular. 





FIGURA 65-10 RM cardíaca de um paciente com cardiomiopatia amiloide. A imagem à esquerda mostra um ventrículo esquerdo 
espessado, com dilatação biatrial e um septo atrial espessado. A imagem à direita é do mesmo paciente e mostra marcada captação 
tardia de gadolínio envolvendo não apenas os ventrículos, mas também os átrios, extensivamente (setas). A deposição de amiloide nos 
átrios está associada a comprometimento da contração atrial e formação de trombos intra-atriais. 


Diagnóstico 

O diagnóstico da amiloidose baseia-se no conhecimento e suspeita clinica para a doença, nas 
características clínicas, nas análises sanguíneas e de tecidos e nos resultados positivos da biópsia. 
Em pacientes com amiloidose AL, soro e/ou imunofixação da urina em geral revelam uma gamopatia 
monoclonal. Medição das cadeias leves kappa e lambda livres séricas demonstra excesso de uma 
das cadeias em mais de 90% dos casos de amiloidose AL e é um ensaio muito útil para o controle de 
resposta à terapêutica. Os pacientes com amiloidose TTR não têm uma gamopatia monoclonal 
relacionada com a doença e têm taxa normal de cadeia leve livre no soro. No entanto, uma gamopatia 
monoclonal não relacionada de significado desconhecido encontra-se em mais de 5% dos pacientes 
com mais de 70 anos e pode confundir o quadro se encontrada em um paciente com amiloidose de 
TTR. A biópsia de medula óssea em pacientes com amiloidose AL normalmente revela um excesso 
de plasmócitos, muitas vezes na gama de 10% a 20% do total de celularidade. Uma celularidade dos 
plasmócitos na medula em excesso de 30% sugere uma sindrome de sobreposição com o mieloma 
múltiplo. 

O diagnóstico definitivo das amiloidoses requer biópsia. Aspiração do tecido adiposo subcutâneo 
pode mostrar depósitos de amiloide em mais de 80% dos pacientes, mas é necessária experiência na 
coloração dos pequenos depósitos para evitar resultados falso-positivos ou falso-negativos. A 
eficácia diagnóstica da biópsia do tecido adiposo subcutâneo é menor nas amiloidoses TTR. A 


biópsia endomiocárdica é quase universalmente positiva na amiloidose cardíaca, ao contrário de 


muitas outras cardiomiopatias. Também oferece a vantagem de ser capaz de medir pressões cardíacas 
do lado direito, no momento da biópsia e, em mãos hábeis, apresenta baixo índice de complicações. 
Não é suficiente simplesmente fazer um diagnóstico tissular de amiloidose sem tipagem precisa da 
amiloide, porque o tratamento é muito diferente, dependendo da proteína precursora subjacente. A 
imuno-histoquímica, idealmente realizada numa amostra fresca de tecido, tem especificidade 
moderada, mas imprecisões ainda ocorrem mesmo em mãos hábeis. Pode ser necessária a análise 
molecular do tipo amiloide nos casos em que o padrão clínico é equívoco, sendo que a 
microdissecção a laser de depósitos amiloides com posterior análise proteômica é agora 
considerada o “gold standard”. 


Tratamento 

O objetivo do tratamento é duplo: tratamento da insuficiência cardíaca e manejo da proteina 
amiloidogênica subjacente. Na amiloidose AL, os diuréticos são a base do tratamento da 
insuficiência cardíaca. A hipotensão arterial está frequentemente presente (muitas vezes por causa de 
uma combinação de disfunção autonômica e baixo débito cardíaco), e IECAs são mal tolerados; estes 
podem precipitar o agravamento da hipotensão, mesmo em doses baixas. Não há evidência de que o 
betabloqueio (mesmo se tolerado) afete o resultado (embora em doses baixas, pode ser útil para o 
controle da frequência ventricular em pacientes com fibrilação atrial), e os bloqueadores dos canais 
de cálcio estão contraindicados, porque muitas vezes agravam a insuficiência cardíaca. Para a 
insuficiência cardíaca grave, uma infusão intravenosa de diuréticos com dopamina em dose renal 
pode contribuir para mobilizar o fluido, mas imotrópicos raramente são úteis dado o pequeno 
tamanho da cavidade. Na amiloidose TTR sem neuropatia autonômica, os IECAs em doses baixas 
são mais bem tolerados. Se um bloqueio AV de alto grau se desenvolver e exigir estimulação, deve 
ser tentada estimulação biventricular porque a estimulação do VD em um ventrículo de pequenas 
dimensões e rígido parece ser particularmente prejudicial nesses pacientes. 

O tratamento da discrasia plasmocitária causando amiloidose AL requer coordenação cuidadosa 
entre o cardiologista e um hematologista especialista no tratamento da doença e consiste em 
quimioterapia dirigida contra plasmócitos. Doses elevadas de quimioterapia com transplante de 
células estaminais autólogas são geralmente mal toleradas em pacientes com amiloidose cardíaca, 
mas regimes baseados em bortezomibe mostram uma grande promessa no controle rápido da 
discrasia plasmocitária subjacente e estabilização do paciente. Sobrevida longa é cada vez mais 
comum. Em muitos pacientes, a normalização de cadeias leves livres no soro está associada com 
melhoria significativa na insuficiência cardíaca, apesar da aparência supostamente inalterada em 
ecocardiografia, muito provavelmente devido à remoção dos efeitos cardiotóxicos do precursor 
amiloide.º! 

Na ATTR familiar, a remoção da fonte de proteina amiloidogénica requer transplantação hepática. 


Infelizmente, alguns pacientes com amiloidose cardíaca secundária a ATTR familiar têm progressão 
da cardiomiopatia infiltrativa, mesmo após o transplante de fígado; o que se acredita ser devido à 
manutenção da deposição de amiloide derivado de TTR tipo selvagem (em oposição ao mutante). Um 
transplante combinado hepático e cardíaco deve ser considerado em alguns pacientes, 
particularmente na coexistência de neuropatia e cardiomiopatia, mas pacientes ATTR com 
cardiomiopatia amiloide pura podem beneficiar de transplante cardíaco isolado, dada a natureza 
lentamente progressiva da doença. O transplante cardíaco para amiloidose AL tem sido realizado 
raras vezes, mas com sucesso, e requer um paciente muito bem selecionado com amiloidose cardíaca 
clinicamente isolada, que após o transplante também esteja disposto a se submeter a quimioterapia 
intensiva para abolir a discrasia plasmocitária. Embora muitos pacientes com ASS estejam fora da 
faixa etária habitual para transplante cardíaco, ele tem sido realizado com sucesso com um bom 
resultado a longo prazo. Uma vez que a proteína precursora de ASS é de tipo selvagem, não existe 
nenhum papel para o transplante de fígado. Ao contrário das cardiomiopatias dilatadas e isquémicas, 
o papel de um cardioversor-desfibrilador implantável (CDI) na amiloidose é muito menos claro. 
Muitos pacientes com amiloidose que tiveram um CDI implantado ainda morrem subitamente devido 
a dissociação eletromecânica, e o uso de um CDI deve provavelmente ser limitado a pacientes com 
morte súbita abortada ou sincope claramente causada por uma arritmia ventricular. 





FIGURA 65-11 Biópsia miocárdica de cardiomiopatia sarcoidótica. A imagem esquerda mostra uma peça de biópsia inicial (coloração 
de hematoxilina-cosina) com um granuloma não caseoso inflamatório típico da sarcoidose. A seta aponta para um “corpo asteroide” no 
citoplasma da célula gigante. Esta é uma inclusão citoplasmática comum em células gigantes em várias doenças granulomatosas. A 
imagem da direita mostra uma biópsia de seguimento (coloração de tricrômio de Masson, ampliação inicial de 100x) no mesmo paciente. 
Não há granulomas e agora há extensa fibrose intersticial (área de coloração verde). Isso demonstra como granulomas podem passar 
despercebidos na biópsia, particularmente na cardiomiopatia sarcoidótica avançada, quando a fibrose é extensa. (De Leone O, Veinot 
JP Angelini A, et al: 2011 Consensus statement on endomyocardial biopsy from the Association for European Cardiovascular 
Pathology and the Society for Cardiovascular Pathology. Cardiovasc Pathol 21:245, 2012.) 


Cardiomiopatia Sarcoidotica 


A sarcoidose é uma doença multissistêmica de causa desconhecida, caracterizada histologicamente 
por granulomas não caseosos. Nos Estados Unidos, a doença é mais comum na população negra e é 


mais comum em mulheres do que em homens. A sarcoidose tem maior incidência na Escandinávia e 
no Japão. O envolvimento cardíaco toma a forma de disfunção ventricular, bloqueio cardíaco e/ou 
arritmias ventriculares. Apesar de ter sido muitas vezes descrito como uma CMR, o fenótipo mais 
comum da doença cardíaca sarcoidótica é uma CMD, ocasionalmente, com formação de aneurisma. A 
maioria dos pacientes com cardiomiopatia sarcoidótica também tem evidências de doença não 
cardíaca, em particular doença pulmonar, mas a sarcoidose cardíaca clinicamente isolada pode 
também ocorrer, e morte súbita, presumivelmente por arritmia ventricular, pode ser a primeira 
manifestação tanto da sarcoidose como de doença cardíaca em um paciente com sarcoidose pulmonar 
ou sistêmica conhecida. Antes pensava-se que a prevalência de envolvimento cardíaco em pacientes 
com sarcoidose pulmonar era inferior a 2%, mas os estudos de autópsia indicam uma prevalência 
muito maior, e estudos recentes de imagem cardíaca demonstraram anomalias em pelo menos 25% 


dos pacientes com sarcoidose pulmonar. 


Patologia 

A patologia da sarcoidose cardíaca suscita questões intrigantes sobre a causa da disfunção sistólica, 
que pode ser grave. Granulomas não caseosos, a marca registrada da doença, estão distribuídos de 
forma rarefeita mesmo na doença grave, não podendo por si só explicar a grave disfunção sistólica. 
Lesões granulomatosas são associadas a edema e a inflamação, e no final da doença verifica-se 
fibrose generalizada do miocárdio (Fig. 65-11). A natureza desigual de infiltração granulomatosa e 
fibrose extensa pode reduzir a eficácia da biópsia cardíaca na detecção da histologia diagnóstica da 
sarcoidose cardíaca, podendo ser difícil encontrar granulomas, mesmo na autopsia.’ 
Ocasionalmente, o ventrículo direito pode ser envolvido de forma severa e predominante, e foram 
descritos vários casos de provável CMA com uma aparência típica em imagem multimodal, que mais 
tarde se verificou se deverem a sarcoidose.™ A função VD pode estar comprometida em pacientes 
com sarcoidose pulmonar grave e hipertensão pulmonar, mesmo na ausência de envolvimento 


cardíaco direto. 


Características Clínicas 

O local não cardíaco de envolvimento mais comum por sarcoidose é o pulmão, com cerca de metade 
dos pacientes com doença difusa do parênquima e o restante com linfadenopatia hilar bilateral 
isolada. Outros achados, em ordem decrescente de frequência, são o envolvimento hepático e 
gastrointestinal, ocular e neurológico. O envolvimento da pele na sarcoidose não é incomum, e as 
lesões parecem ter uma predileção por cicatrizes e tatuagens. Em pacientes com sarcoidose 
extracardiaca estabelecida, disfunção sistólica do ventrículo esquerdo quase sempre se deve a 
sarcoidose cardíaca associada. 


A característica clínica mais comum da sarcoidose cardíaca é a insuficiência cardíaca biventricular, 


com ou sem evidência de envolvimento não cardíaco. A regurgitação mitral pode ser grave e ser 
causada por envolvimento do músculo papilar. Granulomas sarcoidóticos têm uma predileção pelo 
sistema de condução cardíaco e pode ocorrer BAV de alto grau, quer como uma manifestação inicial 
da sarcoidose cardíaca ou mais tarde na evolução da doença. Tanto as arritmias atriais como 
ventriculares são comuns, a última podendo originar-se em qualquer um dos ventrículos. Após 
exclusão de outras causas, como a doença de Lyme, um BAV completo em um paciente jovem, em 
particular de origem negra norte-americana, sugere sarcoidose, especialmente se arritmias 
ventriculares estiverem presentes. A morte súbita cardíaca é quase sempre associada com cicatrizes 
e fibrose visíveis de modo grosseiro na autópsia. Isso sugere que exames de imagem em pacientes 
com sarcoidose conhecida não cardíaca podem ser úteis para estratificar pacientes em risco de 
arritmia grave. Uma manifestação rara de sarcoidose cardíaca é miocardite aguda sarcoidótica, 
caracterizada por BAV de alto grau, arritmia ventricular maligna e insuficiência cardíaca. Pode ser 
dificil distinguir da miocardite de células gigantes, a menos que características sistêmicas de 
sarcoidose estejam também presentes. 


Diagnóstico 

Análises laboratoriais para sarcoidose são em geral pouco úteis. Uma elevada velocidade de 
hemossedimentação (VHS) pode estar presente, mas não é específica, como o é a detecção de 
imunoglobulinas elevadas. Hipercalcemia (acredita-se se dever à ativação da vitamina D por 
macrófagos em granulomas sarcoidóticos), apesar de incomum, é um achado útil. Embora elevação 
da ECA possa ser útil, há uma vasta gama na população normal devido a um polimorfismo no gene da 
ECA, e ocasionalmente podem ser observados níveis normais em pacientes com sarcoidose não 
tratada. 

RM cardíaca com gadolinio é um teste sensível para a detecção de anomalias na sarcoidose 
cardíaca (Fig. 65-12). Captação de gadolínio tardia pode ser encontrada em qualquer distribuição 
coronária ou não coronária, e ela é geralmente não transmural e tem uma predileção pelo septo basal 
e/ou medioventricular.º Entre os pacientes que tiveram pelo menos um segmento com um padrão de 
distribuição coronária de realce tardio, 86% também tinham um ou mais segmentos com um padrão 
não coronário. A observação de captação de gadolinio tardia no miocárdio de um paciente com 
sarcoidose comprovada extracardiaca é um marcador de eventos cardíacos subsequentes, incluindo 
morte súbita. Na fase aguda, a imagem ponderada em T2 pode mostrar edema do miocárdio, que é 
caracterizado por áreas focais de espessamento e aumento da intensidade de sinal em ponderações 
T2 e imagens precoces de captação de gadolinio.© 

PET scan com !8F-fluorodeoxiglicose (FDG) (Cap. 16) é complementar à RMC em pacientes com 
sarcoidose; revela áreas de inflamação em doença ativa e permite a avaliação seriada da resposta à 
terapêutica.” Um exemplo de uma PET scan-CT combinada em um paciente com amiloidose 


cardíaca é mostrado na 





FIGURA 65-12 RM cardíaca de uma paciente com sarcoidose que desenvolveu insuficiência cardíaca no final da gravidez e foi 
inicialmente diagnosticada como CMP. O ecocardiograma revelou uma fração de ejeção reduzida com o adelgaçamento do septo basal, 
típico de sarcoidose. A suspeita foi confirmada na ressonância magnética (imagem à esquerda, seta). Captação tardia de gadolínio 
mostrou captação na porção média do miocárdio (imagem à direita, seta) consistente com sarcoidose, que foi posteriormente 
confirmada em uma peça de biópsia. 
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FIGURA 65-13 PET scan em um paciente com sarcoidose. E mostrado um PET scan em repouso, utilizando de forma combinada 


rubídio-82 e !8F-FDG (um análogo da glicose) em um homem de 53 anos, com uma história de sarcoidose pulmonar, que teve palpitações 
e flutter atrial A, Em cima, cada par de imagens representa a aquisição do rubídio-82 e debaixo dela a imagem 18F-FDG 
correspondente. As aquisições mostram um defeito de perfusão basal e anterosseptal médio, com intensa captação de FDG nessas 
regiões, sugestivo de inflamação do miocárdio. Miocárdio normal não exibe nenhuma absorção de FDG, porque está utilizando ácidos 
graxos livres. B, Imagens combinadas de PET-CT no mesmo paciente, demonstrando a intensa captação cardíaca. (Cortesia Dr. 
Sharmila Dorbala, Brigham and Women’s Hospital, Boston. From Dubrey SW, Falk RH: Diagnosis and management of cardiac 
sarcoidosis. Prog Cardiovasc Dis 52:336, 2010.) 


Biópsia de Tecido 

Uma biópsia cardíaca positiva mostrando granulomas não caseosos é diagnóstica de sarcoidose 
cardíaca se estiver descartada miocardite de células gigantes. No entanto, a natureza irregular da 
infiltração granulomatosa resulta em um baixo rendimento de biópsias positivas. Biópsia dirigida de 
outro órgão, como as adenomegalias hilares, pode obter um rendimento superior, ou em alternativa, a 
biópsia de uma região de anomalia clara vista em PET ou RMC pode ser útil. Embora as 
recomendações de 2006 da Japanese Society of Sarcoidosis and of the Granulomatous Disorders 
recomendem o diagnóstico por uma combinação de critérios maiores e menores, incluindo biópsia 
miocárdica, a PET-CT e a ressonância magnética são mais sensíveis e estão desempenhando um 
papel cada vez maior. Um algoritmo para o diagnóstico de sarcoidose cardíaca é apresentado na 


Tratamento 
Não há ensaios clínicos randomizados do tratamento da sarcoidose cardíaca publicados. A terapia- 


Figura e65-6. 


padrão de insuficiência cardíaca deve ser instituída se esta estiver presente, mas além disso, a 
terapia esteroide é dada com frequência, particularmente a pacientes com diagnóstico recente de 
sarcoidose e disfunção sistólica. Os esteroides são muitas vezes eficazes na sarcoidose não cardíaca, 
e os dados não randomizados sugerem um benefício em pacientes com sarcoidose cardíaca 
complicada por insuficiência cardíaca, especialmente no início da doença, quando a fibrose 
irreversível ainda não se desenvolveu. Prednisolona é geralmente iniciada em doses compreendidas 
entre 1 mg/kg e 40 mg por dia e gradualmente diminuída ao longo de um período de vários meses, 
com monitorização cuidada.® Infliximab, um anticorpo monoclonal humanizado contra o fator de 
necrose tumoral alfa, demonstrou eficácia na sarcoidose não pulmonar, juntamente com alguns relatos 
de casos encorajadores na doença cardíaca. 

O manejo da arritmia muitas vezes requer um marca-passo e/ou desfibrilador implantável. TV, 
quando presente, surge frequente- mente a partir de vários focos, e a terapia ablativa parece estar 
associada com uma elevada taxa de recorrência. Partindo do pressuposto de que o BAV de alto grau 
na sarcoidose sistêmica é um marcador de sarcoidose miocárdica associada, tem sido recomendado 
o uso de um marca-passo/CDI para qualquer paciente com sarcoidose que requeira estimulação 
cardíaca.” Outros autores têm favorecido uma abordagem que envolva o uso profilático de um CDI 


com base numa fração de ejeção reduzida, semelhante a outros pacientes com insuficiência cardíaca 
com redução da fração de ejeção (Cap. 26). O papel de um CDI em um paciente com sarcoidose, 
com doença cardíaca leve, mas sem BAV de alto grau não é claro. Um estudo retrospectivo 
observacional encontrou uma incidência de 28% de tratamento adequado do CDI, ao longo de um 
período de 31 meses, em 83 pacientes com sarcoidose cardíaca que receberam um CDI como 
prevenção primária. Em 76 pacientes com doença cardíaca assintomática e sarcoidose cardíaca 
confirmada por biópsia, oito tiveram TV sustentada induzível em um estudo eletrofisiológico, com 
TV espontânea ou morte súbita ocorrendo em 6 dos 8 durante cinco anos de seguimento, em 
comparação com apenas uma morte (não cardíaca) nos restantes 68 pacientes.’! Esses achados 
levaram alguns autores a sugerirem que o teste eletrofisiológico seja realizado para estratificar o 
risco em pacientes cardíacos com sarcoidose apenas com disfunção sistólica do VE leve, com a 
colocação de CDI a ser indicada se arritmias ventriculares sustentadas forem induzidas. 

O transplante cardíaco pode ser realizado em pacientes com sarcoidose cardíaca grave após uma 
avaliação cuidadosa para o envolvimento não cardíaco. Menos de 0,2% dos transplantes nos Estados 
Unidos são realizados por sarcoidose cardíaca; os resultados são pelo menos equivalentes aos de 
outros pacientes transplantados cardíacos. 2 


Doença de Fabry 


r 


A doença de Fabry é causada pela acumulação lisossômica progressiva de glicoesfingolipídios 
neutros, principalmente globotriaosilceramida; isso resulta da deficiência da enzima alfa- 
galactosidase A, que é codificada por GLA no cromossomo X.’? Como uma condição ligada ao 
cromossomo X, a maior parte dos casos ocorre em homens com transmissão por mulheres 
portadoras, embora doença significativa com o envelhecimento também possa ser vista em 
mulheres.”)7S O fenótipo da doença engloba diversos sinais e sintomas com as seguintes 
manifestações principais: angioqueratomas, acroparestesias, anidrose, alterações oculares e, 
possivelmente, doença cardiovascular, cerebrovascular e renal, todas em grande parte relacionadas 
com a fisiopatologia central da doença de pequenos vasos pela deposição de glicoesfingolipídios e 
insuficiência vascular consequente. A característica clássica da doença de início precoce, no sexo 
masculino, na infância, são as crises episódicas de dor nas extremidades (acroparestesias), 
caracterizadas por dor tipo queimadura na região distal das extremidades, desencadeadas por uma 
variedade de gatilhos e resultando em isquemia dos nervos periféricos por doença de pequenos 
vasos. Angioqueratomas, lesões dérmicas puntiformes vermelhas e roxas que envolvem a metade 
inferior do corpo, nádegas, coxas e parte superior das pernas, podem ser um dos primeiros sinais da 
doença e acumulam-se progressivamente com a idade. Anidrose é também uma descoberta precoce 
na maioria dos casos. Um levantamento das características fenotípicas derivadas de um registro da 


doença de Fabry” mostrou que a idade de início e variabilidade fenotípica foram relacionadas com 
o grau de deficiência de alfa-galactosidase A, com menos de 1% de atividade associada com a 
doença mais precoce e mais agressiva (Tabela e65-4).73:/4 

ERES 

A maioria das manifestações mórbidas e fatais da doença de Fabry está relacionada com doença 
cardiovascular, cerebrovascular e renal; ela ocorre em homens de meia-idade que tiveram o fenótipo 
clássico e de inicio no começo da vida, embora a idade de início de doença avançada seja variável 
e, em alguns casos, ocorra na segunda e terceira décadas. Problemas vasculares cerebrais 
relacionados com a doença de pequenos vasos incluem ataques isquêmicos transitórios e trombose 
resultando em acidente vascular cerebral em até um quarto dos pacientes, em localização variável, 
mais frequentemente na circulação posterior. 

Comprometimento cardiovascular em geral não é clinicamente aparente até a terceira ou quarta 
décadas de vida, mas é possível que alguma manifestação de doença cardiovascular possa ocorrer na 
maioria dos pacientes. O achado mais comum é HVE no ecocardiograma, embora o grau de 
hipertrofia seja ligeiro em muitos casos na terceira década, mas progressivo com a idade. 
Agravamento HVE está associado a angina que ocorre em consequência de doença de pequenos 
vasos, e doença coronária epicárdica é incomum. Os achados do ECG incluem inicialmente um 
intervalo PR curto e HVE, com evidência mais tardia de bloqueios de condução. Atrasos 
inespecificos da condução intraventricular também são observáveis. Bradicardia é comum e alguns 
pacientes necessitam de marca-passos. Alterações ST-T inespecificas também são comuns. 
Características ecocardiográficas variam de HVE leve a grave, sendo esta última mais comum em 
pacientes mais velhos, e disfunção diastólica leve a significativa. Na maioria dos casos, a função 
sistólica é normal, apesar de insuficiência cardíaca ter sido relatada em doença avançada. 
Palpitações e arritmias também ocorrem. 

Fenótipos atípicos da doença de Fabry foram classificados como variantes cardíacas ou renais. 
Como a maioria dos casos de doença de Fabry clássicos é sindrômica, na grande maioria dos casos, 
o diagnóstico de doença de Fabry é estabelecido antes do encaminhamento para consulta 
cardiovascular ou renal. Apenas ocasionalmente os pacientes são encaminhados a especialistas 
cardiovasculares ou renais para avaliação de doenças específicas desses órgãos, antes de o 
diagnóstico de doença de Fabry ser feito. A variante fenotípica cardíaca atípica tem poucos ou 
nenhum dos sinais e sintomas clássicos, mas pode se manifestar como HVE inexplicável na sexta a 
oitava décadas de vida, às vezes acompanhada por cardiomiopatia, insuficiência mitral e proteinuria 
leve, mas pouca ou nenhuma disfunção renal. Devido às suas manifestações multiformes, a frequência 
da doença de Fabry em pacientes que tenham HVE inexplicável consistente com um diagnóstico de 
CMH foi investigada. Em um estudo recente de 1.386 pacientes em 13 centros europeus, que incluiu 


homens e mulheres com mais de 35 e 40 anos, respectivamente, todos com diagnóstico de CMH, o 
rastreamento sistemático da doença de Fabry foi realizado através da procura de mutações GLA, que, 
quando identificadas, foram confirmadas por doseamento da alfa-galactosidase A.” Foram 
identificados sete indivíduos (0,5%), 4 dos 7, mulheres entre os 45 e 72 anos, todos com HVE 
significativa (variando de 15 a 22 mm). Somente três tinham outros sinais de doença de Fabry, mais 
frequentemente angioqueratomas. A exclusão de outras mutações em genes que codificam proteínas 
sarcoméricas conhecidas por causar MCH não foi reportada neste estudo, mas testes abrangentes 
(painel) moleculares para CMH identificariam agora variantes sarcoméricas, bem como variantes de 
GLA. 

O diagnóstico da doença de Fabry repousa sobre a demonstração de atividade reduzida alfa- 
galactosidase A e em testes genéticos e moleculares para mutações em GLA. Um espécime de biópsia 
endomiocardica que mostre inclusões no citoplasma endotelial vascular em microscopia óptica ou 
eletrônica também pode levar ao diagnóstico (Fig. e65-7). Uma vez que os achados cardiovasculares 
em adultos com doença de Fabry quase sempre incluem HVE e, em muitos casos, um diagnóstico da 
CMH é considerado, painéis de testes genéticos incluem agora GLA para garantir que os casos 
atípicos da doença de Fabry não passem despercebidos. 

De forma importante, para o tratamento da doença de Fabry, está disponível um substituto da © 
enzima, que pode bloquear a deposição de globotriaosilceramida e, em alguns casos, inverter o 
fenótipo da doença, melhorar os sintomas e restaurar a função do órgão. Por essa razão, o 
diagnóstico da doença de Fabry é importante, embora seja uma doença raramente observada pela 


maioria dos médicos. 


Doença de Gaucher e de Armazenamento De Glicogênio 


A doença de Gaucher é uma doença autossômica recessiva de armazenamento de glicogênio que 
resulta da atividade deficiente da enzima beta-glucocerebrosidase causada por mutações 
homozigóticas ou heterozigóticas compostas de GBA.” O espectro clínico da doença é muito 
variável, desde uma forma perinatal aguda letal, uma forma juvenil subaguda, sendo que ambas 
compartilham de doença grave do sistema nervoso central, a uma forma adulta geralmente 
assintomática; todas as formas cursam com esplenomegalia, hepatomegalia, citopenia e doença 
pulmonar por deposição de glucosilceramida nas células reticuloendoteliais, incluindo leucócitos de 
sangue periférico. O envolvimento cardíaco é raro, mas tem sido relatado em pacientes com 
variantes alélicas, com calcificação da valva mitral e aórtica levando a insuficiência valvar e 
estenose, num contexto de opacificação da córnea e esplenomegalia. Pericardite recorrente 
resultando em constrição, bem como CMD com disfunção sistólica, também tem sido relatada. A 
terapia de reposição enzimática está agora disponível e na maioria dos casos estabiliza ou reverte o 


processo da doença, acentuando assim a importância de identificação da doença de Gaucher. 


Hemocromatose 


A hemocromatose é uma doença causada por excesso de ferro em que o ferro se infiltra nos 
principais órgãos, especialmente o fígado, coração, tireoide, gônadas, pele e células dos ilhéus 
pancreáticos, levando a achados clínicos característicos da doença avançada, que incluem cirrose, 
cardiomiopatia, diabetes e doenças endócrinas. A hemocromatose é categorizada como hereditária 
(ou primária) quando decorrente de doença genética, ou como secundária quando causada pelo 
aumento da absorção associada às talassemias, doença falciforme, anemia sideroblástica ou quando 
relacionada com o excesso de transfusões de sangue por mielodisplasia ou anemia aplásica. O teor 
de ferro e sua distribuição são firmemente regulados por causa da sua toxicidade e da incapacidade 
de o corpo excretar ferro. Recentemente tem havido progresso na compreensão dos mecanismos 
moleculares de absorção, uso, armazenamento e reciclagem do ferro.'8 

A hemocromatose hereditária associada a HFE (gene da hemocromatose) é uma doença autossômica 
recessiva que, em quase todos os casos, resulta da mutação homozigótica Cys282 Tyr, ainda que 3% a 
8% dos casos sejam heterozigotos compostos para Cys282Tyr e His63Asp. A prevalência de 
portadores da variante Cys282Tyr pode alcançar até 11% dos indivíduos de ascendência europeia, 
apesar de a doença ser duas vezes mais provável em mulheres, com uma penetrância variável mesmo 
em homozigotos Cys282 Tyr.” 

O inicio da doença clínica de sobrecarga de ferro é insidioso e os sinais e sintomas são pouco 
sensíveis e específicos. Os testes de rastreamento incluem a ferritina sérica e porcentagem de 
saturação da transferrina, com o nível normal de 200 ng/mL em mulheres e 300 ng/mL em homens e 
45% em mulheres e 50% nos homens, respectivamente. Se ambos os testes forem negativos, a 
sobrecarga de ferro é excluída de forma efetiva. Com a saturação de transferrina elevada, é indicado 
o teste genético molecular para HFE. Com a saturação de transferrina e ferritina elevadas acima de 
1.000, a remoção do ferro geralmente por flebotomia está indicada, bem como avaliação da função 
hepática e cardíaca. 

Os achados cardiovasculares da hemocromatose, independentemente da causa, são similares e, em 
alguns casos, podem levar o paciente a procurar atendimento médico antes que o diagnóstico do 
envolvimento de outros órgãos tenha sido feito. Dessa forma, os médicos devem sempre considerar a 
hemocromatose no diagnóstico diferencial de uma cardiomiopatia não dilatada, com disfunção 
sistólica leve a moderada. A disfunção cardiovascular começa com um fenótipo restritivo não 
dilatado que, com a progressão da doença, evolui para disfunção sistólica, dilatação VE leve a 
moderada, consistente com CMD e, em seguida, doença avançada e possível insuficiência cardíaca.80 
Na maioria dos casos, arritmias e doença do sistema de condução acompanham a disfunção 


miocárdica progressiva e incluem BAV, bloqueios de ramo e bradiarritmias e taquiarritmias, algumas 
das quais podendo resultar em sincope e morte súbita cardíaca. A RM cardíaca é hoje um exame 
diagnóstico não invasivo com boa sensibilidade. Um diagnóstico definitivo baseado na análise 
tissular da sobrecarga de ferro causando disfunção cardíaca também pode ser feito através de 
biópsia endomiocárdica, o que pode ser particularmente útil se outros testes forem inconclusivos ou 
se o grau de envolvimento cardiovascular por hemocromatose for confundido com outras doenças 
cardiovasculares (p. ex., doença coronária). O tratamento definitivo é centrado na remoção do ferro, 
geralmente por flebotomia em hemocromatose hereditária associada a HFE, e, à medida que as 
reservas de ferro são esgotadas, a função cardíaca melhora na maioria dos casos, por vezes de forma 
dramática. O transplante cardíaco pode ser evitado na maioria dos pacientes com diagnóstico em 
tempo útil e flebotomia. 


Doença Endomiocárdica 


As doenças endomiocárdicas, outra causa da CMR, partilham do achado de fibrose endocárdica. 
Várias condições compartilham o fenótipo final patológico de fibrose do endocárdio, mas nenhuma 
hipótese unificadora para essa afecção tem surgido, e cada uma dessas anormalidades pode ter sua 
própria causa distintiva. A endomiocardiofibrose (EMF), uma doença descrita pela primeira vez em 
Uganda, em 1948 (inicialmente denominada doença tropical do endocárdio ou fibroelastose 
endocárdica), pode muito bem ser a causa mais comum de CMR em todo o mundo. Embora raramente 
observadas na América do Norte, condições relacionadas que se assemelham de forma patológica a 
EMF incluem endocardite de Löffler, no geral observada em adultos, ou o aparecimento da 
distintamente diferente fibroelastose endocárdica (FEE) neonatal associada à síndrome de hipoplasia 
do coração esquerdo, e outras doenças cardíacas congênitas ou infecção in utero com virus da 
parotidite. A FEE, recentemente recapitulada em um sistema-modelo,®! pode ser diferenciada da 
EMF pela sua epidemiologia e envolvimento mais difuso do ventrículo esquerdo, enquanto a fibrose 
endocárdica envolve mais os apices VD e VE e aparelho subvalvar. A FEE neonatal tem sido 
observada em algumas famílias, e uma causa genética tem sido considerada (Mendelian Inheritance 
in Man on-line [OMIM] 226000; www.omim.org), e a síndrome de Barth ligada ao cromossomo X 
(OMIM 302060; www.omim.org) é categorizada como uma CMD com FEE associada, uma miopatia 
esquelética proximal e atraso de crescimento. Por vezes, também foi observada não compactação na 
sindrome de Barth. 


Doença Cardiaca Carcinoide 
Doença cardíaca carcinoide é uma condição rara que ocorre como parte da síndrome carcinoide, uma 


desordem sistêmica mediada por níveis elevados de circulação de substâncias vasoativas, incluindo 


serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]), 5-hidroxitriptofano, histamina, bradicinina, taquicininas e 
as prostaglandinas produzidas por um tumor maligno metastático neuroendócrino raro, carcinoide.2 
A sindrome carcinoide é caracterizada por uma tríade de sintomas — rubor, diarreia e 
broncoespasmo — que ocorrem em associação com metástases hepáticas. As metástases produzem 
níveis elevados dessas substâncias vasoativas, em particular a 5-HT, que atinge a circulação 
sistêmica através da veia hepática. Níveis elevados no lado direito do coração originam placas 
endocárdicas fibróticas progressivas? (Fig. 65-14). Inativação no pulmão a ácido 
hidroxindoleacético (5-HIAA) geralmente protege as estruturas cardíacas esquerdas, mas essas 
estruturas podem envolver-se se os níveis forem muito elevados ou se um forame oval patente 
permitir um shunt direito-esquerdo.** Doença cardíaca carcinoide foi também muito raramente 
descrita em associação com a neoplasia de ovário não metastática. 

As características patológicas da doença cardíaca carcinoide são o espessamento valvar direito e 
retração resultante da proliferação de miofibroblastos, juntamente com a deposição de colágeno, 
células musculares lisas e tecido elástico. Envolvimento do anel tricúspide e subvalvar e constrição 
da raiz pulmonar também podem ocorrer, o que agrava a disfunção valvar. Muito raramente o 
coração está envolvido de forma direta pelas metástases carcinoides.8283 

O exame físico revela evidência de sobrecarga de volume e pressão do VD com sopros tricúspide e 
de regurgitação e estenose pulmonar. Na fase tardia da doença, edema periférico e ascite com baixo 
débito cardíaco ocorrem, embora a doença valvar possa ser hemodinamicamente grave antes que 
ocorra deterioração clínica significativa. Sintomas de insuficiência cardíaca direita no contexto de 
sindrome carcinoide conhecida são altamente sugestivos de doença cardíaca carcinoide, mas o 
envolvimento cardíaco pode por vezes ser a característica inicial de sindrome carcinoide. A 
radiografia de tórax e o eletrocardiograma geralmente não revelam a doença cardíaca carcinoide. 
Elevação dos níveis de 5-HIAA urinario é muito específica e moderadamente sensível para o 
diagnóstico de sindrome carcinoide, e as características ecocardiográficas e de ressonância 
magnética cardíaca de uma valva tricúspide imóvel e espessada, com valvas pulmonares estenóticas 
e regurgitantes, são bastante sugestivas de doença cardíaca carcinoide* (Fig. 65-e8). 

Sem tratamento, os pacientes com sindrome carcinoide têm uma sobrevida média de três a © 
quatro anos, e a presença de doença carcinoide cardíaca reduz esta a menos de um ano.®? O 
tratamento não é, no geral, curativo e inclui redução do volume das metástases hepáticas por 
embolização ou ressecção hepática parcial e pelo uso de octreótido, um análogo da somatostatina 
que se liga aos receptores da somatostatina na superficie de células de tumor carcinoide e inibe a 
secreção de substâncias vasoativas. Embora o desenvolvimento e a progressão da doença cardíaca 
carcinoide estejam associados ao aumento dos níveis de 5-HIAA,*° uma redução posterior dos níveis 
de 5-HIAA não parece causar uma mudança nas lesões valvares cardíacas, podendo estas até mesmo 


progredir.2 Substituição valvar na doença cardíaca carcinoide pode ser realizada com sucesso?” mas 
traz desafios únicos, tais como o desenvolvimento de uma crise carcinoide aguda caracterizada por 
hipotensão profunda, grave broncoespasmo e rubor, e arritmias. Assim, uma equipe cirúrgica e 
anestésica conhecedora da doença e funcionando com um endocrinologista perioperatoriamente é 
fundamental. Uma vez que a doença valvar carcinoide avançada seja reconhecida na ecocardiografia, 


a cirurgia é recomendada, mesmo na ausência de disfunção cardíaca direita significativa, e pensa-se 


Ce 


que torne o prognóstico mais favorável.82 
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FIGURA 65-14 Mecanismo da sindrome carcinoide. A serotonina (5-HT) é normalmente metabolizada a 5-HIAA no figado. Porém, na 
presença de metástases carcinoides, a quantidade de 5-HT produzida excede a capacidade de degradação do figado, entra na veia 
hepática e, em seguida, passa através do coração direito. A 5-HT é metabolizada no pulmão e não lesa o coração esquerdo, a menos que 
haja uma quantidade muito elevada, um forame oval patente ou, raramente, a produção adicional por carcinoide broncopulmonar. (De 
Castillo JG, Silvay G, Solis J: Current concepts in diagnosis and perioperative management of carcinoid heart disease. Semin 
Cardiothorac Vasc Anesth 17:212, 2013.) 


Endocardite de Löffler (Eosinofílica) 


A endocardite de Löffler ocorre dentro do espectro das condições de hipereosinofilia em que uma 
quantidade aumentada de eosinófilos invade e danifica os tecidos de uma variedade de órgãos, 
incluindo o endocárdio e miocárdio, pela liberação de substâncias biológicas altamente ativas. A 
causa da eosinofilia na endocardite de Löffler inclui causas idiopáticas e conhecidas, tais como um 
largo espectro de infecções por parasitas helmintas ou outros, neoplasias incluindo carcinomas ou 
leucemia eosinofilica, e alergias incluindo reações medicamentosas, as quais podem se associar a 


hipereosinofilia bem como a síndrome de hipereosinofilia idiopática. A hipereosinofilia foi definida 


como uma contagem de eosinófilos absoluta crônica superior a 1.500 células/mL durante pelo menos 
um mês (embora hipereosinofilia persistente durante seis meses ou mais seja comum), ou evidência 
histopatológica de invasão tissular hipereosinofilica. Foi relatada uma familia com transmissão 
autossômica dominante ligada a 5q31-q33,°8 e mais recentemente a síndrome hipereosinofilica no 
contexto de doença mieloproliferativa tem respondido a inibidores da tirosina-cinase, mas uma 
hipótese genética ou ambiental unificadora ainda não está disponível. 

As síndromes hipereosinofilicas que afetam o coração, embora raras, quando presentes, são uma 
causa considerável de morbidade e mortalidade. Alguns casos de doença hipereosinofilica do 
miocárdio podem ser identificados em biópsia endomiocárdica durante a avaliação de CMR 
idiopática, e em tais situações uma avaliação minuciosa para uma causa subjacente deve ser 
concluída. Independentemente da causa, a doença cardíaca mediada por eosinofilia foi categorizada 
em três fases: aguda, intermediária e fibrótica. Na fase aguda, geralmente caracterizada por poucos 
ou nenhuns sinais ou sintomas, eosinófilos invadem o miocárdio, desgranulam e, auxiliados por 
linfócitos, causam inflamação intensa do miocárdio e possivelmente necrose do miocárdio. Embora 
os achados ao ecocardiograma possam ser normais durante essa fase, a RM cardíaca contrastada 
pode detectar a doença,*?0 e biomarcadores do miocárdio podem estar elevados a graus variáveis. 
Em uma segunda etapa, trombos preferencialmente nos ápices cobrem o endocárdio afetado. Os 
sintomas incluem precordialgia ou dispneia. Outra evidência da doença inclui insuficiência mitral ou 
tricúspide, cardiomegalia e insuficiência cardíaca. A embolia de trombos endocárdicos para o 
cérebro ou outros órgãos é comum e pode ser o aspecto inicial da doença. O ECG pode mostrar 
inversões de onda T e estudos de imagem revelarão trombos murais em áreas afetadas, às vezes tão 
extensas que grandes porções da câmara do miocárdio são obliteradas por um coágulo. A terceira 
fase, fibrótica, progride com cicatrizes difusas que resultam em fibrose endocárdica e CMR. O 
processo de cicatriz envolve geralmente as estruturas subvalvares mitral e tricúspide; isso prejudica 
a sua mobilidade e leva à insuficiência valvar. Cicatrizes das cúspides valvares podem também 
ocorrer. Se a doença for identificada na primeira fase, o tratamento será direcionado ao tratamento da 
doença subjacente. Corticosteroides e terapias citolíticas têm sido utilizados com alguma resposta. A 
fase fibrótica precisa ser tratada cirurgicamente pela liberação da valva, reparação ou substituição e 
por ressecção da cicatriz do endocárdio para atenuar o caráter restritivo da fibrose do endocárdio. 


Endomiocardiofibrose 


EMF, uma doença incomum na América do Norte, mas comum na África, é caracterizada por fibrose 
endocárdica apical do VD e VE causando uma CMR. Primeiramente relatada em Uganda, foi 
encontrada em regiões tropicais da África, no subcontinente sul asiático e no Brasil, embora também 
seja encontrada na África subtropical e alguns casos ocorram de forma rara em climas moderados, 


incluindo a América do Norte. A prevalência na população de aproximadamente 20% em zonas 
rurais de Moçambique tem sido relatada,?! com mais homens afetados do que mulheres (23% versus 

17%). Além disso, o agrupamento familiar foi identificado no presente estudo, embora a possível 
relação com a exposição ambiental, comum nas unidades familiares selecionadas para o estudo, e 
uma predisposição genética, ou a ambas, não tenha sido abordada. Uma distribuição etária bimodal 
tem sido observada em vários estudos, com início na primeira década e um segundo pico que ocorre 
na segunda a quarta décadas de vida. 

A causa da EMF permanece desconhecida, mas a sua patologia se assemelha à de outras condições 
na América do Norte, que são encontradas com mais frequência, tais como cardiomiopatia 
eosinofilica ou síndrome hipereosinofilica, discutidas anteriormente. No entanto, contagens de 
eosinófilos elevadas no sangue periférico ou do tecido cardíaco de biópsia endomiocárdica 
raramente foram observadas na EMF. Apesar de um ou mais agentes infecciosos poder ser causal, 
não foi estabelecida uma única causa infecciosa consistente. Exposição ambiental ao cério, um 
elemento raro presente em áreas afetadas, também foi considerada. Doença de base familiar tem sido 
observada em várias publicações, mas se a predisposição familiar está relacionada a causas 
ambientais ou genéticas, ou a ambas, permanece desconhecido. 

Na maioria dos casos, os sintomas de insuficiência cardíaca de fisiologia restritiva esquerda ou 
direita predominam nos achados clínicos e incluem dispneia ao esforço, dispneia paroxística noturna 
e edema. A ascite, por vezes, uma característica proeminente, é comum a todas as doenças 
endomiocárdicas. Exames de imagem cardiovascular mostram enchimento restritivo com fibrose 
apical que normalmente envolve o aparelho subvalvar mitral e tricúspide, acompanhado por 
dilatação atrial. Conforme observado anteriormente, a ressecção cirúrgica da fibrose endocárdica 
com a reparação ou a substituição da valva pode ter um efeito dramático sobre sintomas e 
sobrevivência, embora a própria operação esteja associada a um risco significativo de morbidade e 
mortalidade. 


PERSPECTIVAS 


Um enorme progresso foi feito recentemente na compreensão genética das cardiomiopatias, 
acelerado em grande parte por meio de estratégias de sequenciamento de última geração. O 
sequenciamento do exoma, definido como os 1% a 2% do genoma humano que codificam os cerca de 
19.000 genes, tem facilitado consideravelmente avanços na compreensão da base genômica das 
cardiomiopatias. Ao longo dos próximos anos, a informação genômica aqui revista, limitada na 
maioria dos casos por rastreamento de mutações em um ou poucos genes candidatos, vai dar lugar a 
estratégias abrangentes de todo o genoma, por exoma ou por sequenciamento do genoma, para 
identificar e compreender variantes raras e comuns relevantes para a suscetibilidade e causa de 


doença, incluindo variantes genômicas de codificação estrutural e não proteica, em populações muito 
maiores de pacientes com cardiomiopatia. Isso irá permitir uma compreensão mais abrangente e 
perspicaz da base genômica de doenças humanas, incluindo aquelas que afetam o miocárdio. Os 
nossos atuais entendimentos rudimentares de “genética mendeliana”, um conceito simplista da 
genética “de um único gene”, estão evoluindo rapidamente para uma enorme complexidade. De fato, 
os rápidos avanços nesse campo sugerem que o principal papel do cardiologista deixará de ser o de 
reconhecer e manejar a doença estabelecida, como é o caso hoje, para interpretar e aplicar a 
informação genética na prevenção e no tratamento, em 2020 e posteriormente.” 
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A cardiomiopatia hipertrófica (CMH), a doença cardiovascular genética mais comum, é causada por 
múltiplas mutações nos genes que codificam proteínas do sarcômero cardíaco. A CMH é 
caracterizada por uma expressão clínica heterogênea, fisiopatologia única e história natural 
diversa.!-!2 Embora possa ser compatível com uma longevidade normal em muitos pacientes, a CMH 
representa a causa mais comum de morte súbita em jovens, incluindo atletas de competição, e é 
responsável por incapacidade resultante de insuficiência cardíaca em virtualmente qualquer 
idade.138.11,13,14 Desde a descrição moderna de CMH há mais de 50 anos,*-!4 o nosso conhecimento 
da complexidade clínica e espectro dessa doença evoluiu drasticamente.!4 Este capítulo apresenta um 
resumo contemporâneo e atualizado da CMH no que diz respeito ao diagnóstico, história natural e 
manuseio da doença. 


DEFINIÇÃO, PREVALÊNCIA E NOMENCLATURA 


A CMH é caracterizada por um ventrículo esquerdo espessado, mas não dilatado, na ausência de 
outras alterações cardíacas ou sistêmicas (p. ex., estenose da valva aórtica, hipertensão sistêmica, 
algumas expressões fisiológicas do “coração de atleta”) capazes de produzir a magnitude de 
hipertrofia do ventrículo esquerdo (VE) evidente nesta doençal31L15 (Figs. 66-1 e 66-2). Vários 
estudos epidemiológicos mostraram uma prevalência do fenótipo de CMH na população geral de 
aproximadamente 0,2%, para uma frequência de 1 em cada 500 pessoas, equivalente a 
aproximadamente 700.000 pessoas afetadas nos Estados Unidos.!!! Essa frequência estimada na 
população geral excede aquela sugerida pela ocorrência relativamente incomum de CMH na prática 
clínica cardiovascular, sugerindo que a maioria das pessoas afetadas pode permanecer sem 
diagnóstico conhecido, evoluindo geralmente sem sintomas ou eventos cardiovasculares durante sua 
vida.! 

A CMH é uma doença global relatada em mais de 50 países de todos os continentes, embora a 
maioria dos casos tenha vindo dos Estados Unidos e Canadá, Europa Ocidental, Israel e Ásia (Japão 
e China).! Os primeiros relatos contemporâneos de CMH, em 1958, foram de Brock (em laboratório 
de cateterismo cardíaco) e de Teare, em autópsias, descrevendo a “hipertrofia assimétrica do 


coração” como responsável por morte súbita em um pequeno grupo de indivíduos jovens. A doença 
adquiriu rapidamente uma confusa lista de nomes, com a maioria enfatizando a característica 
altamente visível de obstrução do trato de saída do VE.!5 A obstrução não é, no entanto, uma 
característica obrigatória, e cerca de um terço dos pacientes têm a forma não obstrutiva da CMH; do 
mesmo modo, nomes previamente usados, como estenose subaórtica hipertrófica idiopática, 
cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva e estenose subaórtica muscular (assim como os acrônimos 
ESHI, CMHO e ESM), têm sido abandonados. O nome preferido e globalmente aceito para essa 
doença é agora cardiomiopatia hipertrófica (CMH), com ou sem obstrução do trato de saída. 


SEXO E RAÇA 

Por ser uma doença autossômica dominante, a CMH ocorre com igual frequência em homens e 
mulheres.!0.16-18 O predomínio de homens com CMH na literatura reflete um subdiagnóstico nas 
mulheres, que são diagnosticadas com menos frequência e em idades mais avançadas. As mulheres 
têm também maior risco de progressão para insuficiência cardíaca avançada (geralmente associada 
a obstrução do trato de saída), embora não haja relação entre o sexo e o risco de morte súbita ou 
mortalidade global relacionada com a CMH.!º A CMH já foi relatada em várias raças, mas parece 
estar sub-reconhecida em afro-americanos, e a maioria dos atletas de competição que morrem 
subitamente de CMH são homens negros previamente não diagnosticados.!3 A expressão clinica, 
apresentação e curso da CMH, assim como a expressão genética fenotípica, são semelhantes em 
todo o mundo, embora a forma morfológica caracterizada por hipertrofia confinada ao ápice do VE 
seja mais prevalente no Japão. 


BASES GENÉTICAS E TESTES LABORATORIAIS 
A CMH é transmitida como um traço mendeliano com um padrão de hereditariedade autossômico 
dominante (Cap. 8); qualquer filho de um indivíduo afetado tem uma probabilidade de 50% de 
desenvolver a doença.*1016-1820 Estudos moleculares, conduzidos intensivamente durante duas 
décadas, forneceram o acesso ao diagnóstico definitivo laboratorial através da identificação de 
mutações causadoras da doença, proporcionando durante o processo perspectivas importantes 
sobre a alargada expressão clínica da CMH, incluindo aquela em indivíduos portadores das 
mutações patogênicas sem evidência do fenótipo da doenga.*:!!8.20 

Sabe-se que a CMH é causada por mutações em 11 ou mais genes codificadores de proteínas dos 
componentes dos miofilamentos contráteis espessos e finos do sarcômero cardíaco ou do disco-Z 
adjacente” (Figs. 66-3 a 66-5). Dois genes dos sarcômeros, que codificam a b-miosina de cadeia 
pesada (MYH7) e a proteína C ligadora da miosina (MYBPC3), são de longe os mais comuns, 
representando 30% de pacientes rastreados consecutivamente com CMH e 70% dos genotipados 
com sucesso. O gene da troponina T (TNNT2) e vários outros são responsáveis por 5% dos casos 
cada um. Destacando a vasta heterogeneidade genética da CMH está o reconhecimento de cerca de 
1.500 mutações individuais (muitas do tipo missense) identificadas em pacientes, a maioria das 


quais são únicas de determinadas famílias individuais (Fig. 66-4).4 

O sequenciamento de DNA automatizado fornece agora de forma rápida testes genéticos 
disponíveis comercialmente (Fig. 66-5). Até esta data, a maior utilidade dos testes moleculares 
reside na capacidade de identificar ou excluir o estado de afetado em membros da família sem 
hipertrofia do VE.*!°!6 Essa estratégia requer primeiro a identificação de uma mutação patogênica 
em um familiar (probando) com CMH expressa clinicamente. No entanto, as mutações patogênicas 
são reconhecidas em menos de 50% dos probandos afetados clinicamente, e os testes baseados no 
DNA identificam não infrequentemente variantes de sequências novas mas ambíguas, para as quais 
a patogenicidade não está resolvida (variantes de significado desconhecido).* Tais variantes não 
têm uma aplicação clara para o rastreio clínico familiar, ressaltando as dificuldades que 
permanecem na translação da complexa ciência molecular para os cuidados dos pacientes. As 
possibilidades oferecidas pela próxima geração de técnicas podem melhorar as capacidades de 
rastreio e reduzir os custos, mas vão também aumentar o número de variantes de significado 
desconhecido. 

Note que, apesar de dados genéticos iniciais promissores, a previsão do prognóstico e risco de 
morte súbita em pacientes individuais com CMH com base em mutações específicas dos 
sarcômeros não provou ser confiável.48.11,1820 Alguma evidência indica que múltiplas mutações que 
coexistem no mesmo paciente levam a um inicio precoce da doença e a um perfil clínico grave.! Os 
testes genéticos podem, porém, clarificar o diagnóstico em pacientes com doenças metabólicas e 
de depósito, nas quais a apresentação clínica e o padrão da hipertrofia do VE imitam os da CMH 
sarcomérica, mas nas quais fisiopatologia, história natural e manuseio são diferentes, incluindo a 
doença de Fabry, PRKAG2 e LAMP2 (doença de Danon).2! Tais diagnósticos têm valor clínico 
substancial. Por exemplo, a cardiomiopatia LAMP2 é associada à história natural letal refratária à 
desfibrilação (com sobrevivência incomum após os 25 anos), necessitando de reconhecimento 
precoce e transplante cardíaco,?! enquanto a terapia de substituição enzimática está disponível para 
pacientes com doença de Fabry. 





FIGURA 66-1 Macroscopia e histopatologia da CMH. A, Espécime cardíaco macroscópico, mostrado em um plano transversal 
semelhante ao do eixo longo (paraesternal) da ecocardiografia; o padrão de hipertrofia do VE é assimétrico, envolvendo 
desproporcionalmente o septo ventricular (SV), que protrai tipicamente para o trato de saída do ventrículo esquerdo. AE = átrio 
esquerdo; Ao = aorta; PL = parede livre do ventrículo esquerdo; VD = ventrículo direito. B, Histopatologia característica do ventrículo 
esquerdo na CMH, com o miocárdio septal mostrando arquitetura marcadamente desorganizada, com células cardíacas adjacentes 
hipertrofiadas e dispostas em ângulos perpendiculares e obliquos. C, Artéria coronária intramural com lumen estreitado e parede 
espessada, devido primariamente a hipertrofia da média (M). D, Cicatriz no septo ventricular, representando o processo de reparação 
após isquemia clinicamente silenciosa e morte de miócitos. (De Maron BJ: Sudden death in hypertrophic cardiomyopathy. J 
Cardiovasc Transl Res 2:368, 2009.) 


MORFOLOGIA E O PAPEL DOS EXAMES DE IMAGEM 
CARDÍACA 


Fenótipo da Cardiomiopatia Hipertrófica/Hipertrofia Ventricular 
Esquerda 


O diagnóstico clínico de CMH é feito convencionalmente através de ecocardiografia bidimensional. 
No entanto, a ressonância magnética cardíaca (RMC) (Cap. 17) tem emergido mais recentemente 
com um papel expandido no diagnóstico não invasivo em virtude da sua capacidade de imagens 
tomográficas de alta resolução (Fig. 66-2).º Adicionalmente, a RMC permite a quantificação do 
realce tardio com gadolinio, que é um marcador de fibrose miocárdica potencialmente relevante para 
a estratificação de risco na CMH, bem como da identificação da progressão da doença para a fase 
terminal.422-25 Na CMH, a RMC é complementar à ecocardiografia uma vez que pode clarificar 
espessamentos da parede do VE tecnicamente ambíguos, além de permitir a visualização de 
anormalidades clinicamente relevantes, não identificadas de modo claro com a ecocardiografia, que 


podem esclarecer o diagnóstico ou alterar as estratégias de abordagem. Estas incluem áreas de 
hipertrofia segmentar na parede livre anterolateral ou porção posterior do septo? ou alterações na 
região apical de VE, como hipertrofia ou formação de aneurisma.?” Exames de imagem cardíaca em 
adultos e crianças identificados clinicamente tipicamente mostram um aumento absoluto na espessura 
da parede do VE (21 a 22 mm em média e até valores >50 mm), embora nenhuma espessura da 
parede em particular seja inconsistente com o estado de afetação por herança genética. Vários 
padrões de hipertrofia VE assimétrica são característicos da CMH (Fig. 66-2), mesmo em uma 
mesma família (com exceção de gêmeos idênticos). Tipicamente, uma ou mais regiões da câmara do 
VE têm espessuras superiores a outras áreas, muitas vezes com uma transição brusca de espessura 
entre áreas adjacentes ou padrões não contíguos de hipertrofia segmentar (Fig. 66-2D), bem como 
extensão para o ventrículo direito em alguns pacientes.28 Nenhuma forma morfológica da CMH é 
considerada “clássica” ou típica e nenhuma está consistentemente relacionada com a evolução. >25 
A hipertrofia é muitas vezes extensa, envolvendo o septo ventricular e a parede livre do VE. Em 
uma minoria considerável, o espessamento da parede é limitado a áreas segmentares, incluindo a 
porção mais distal do VE (i. e., CMH apical), uma forma morfológica distinta associada a 
negatividade acentuada da onda T no eletrocardiograma (ECG),!° parte do espectro clínico da CMH 
causada por mutações do sarcômero.?? De fato, em 20% dos pacientes, a massa calculada do VE (por 
RMC) pode ser normal ou quase normal, como consequência de hipertrofia localizada.30 
A hipertrofia do VE pode evoluir de uma forma dinâmica. Em geral, o fenótipo de CMH 
permanece incompleto até a adolescência, quando o crescimento acelerado e a maturação são 
acompanhados por aumentos espontâneos (muitas vezes impressionantes) na espessura da parede 
do VE e uma distribuição mais extensa da hipertrofia. Essas alterações estruturais podem 
ocasionalmente ser atrasadas até a meia-idade ou mesmo depois (hipertrofia do VE de início 
tardio) (Fig. 66-2K) e fazem parte de um processo de remodelamento predeterminado 
geneticamente, no geral não associado ao desenvolvimento de sintomas ou eventos arrítmicos.! Os 
familiares geneticamente afetados sem hipertrofia do VE (gene positivos, fenótipos negativos, 
refletindo uma penetrância incompleta)?!35 podem mostrar sinais auxiliares de doença: disfunção 
diastólica subclinica, detectavel por estratégias de Doppler tecidual como velocidade do anel 
mitral E” diminuída; criptas miocardicas preenchidas com sangue (Fig. 66-21); alongamento do 
folheto mitral (Fig. 66-2H); biomarcadores de colágeno e cicatriz miocárdica (Fig. 66-2J); ou 
anomalias no ECG de 12 derivações que podem preceder o aparecimento de hipertrofia do VE. 
Uma minoria de atletas com anomalias acentuadas da repolarização no ECG e espessura normal da 
parede do VE pode manifestar evidência clínica e fenotípica da CMH numa fase posterior.*° 





FIGURA 66-2 Espectro de fenótipos de CMH mostrados por ressonância magnética cardíaca. A, Hipertrofia envolvendo o septo 
ventricular (SV), poupando a parede livre (PL) do VE. B, Área focal de hipertrofia confinada ao septo basal anterior (setas). C, 
Espessura extrema de 33 mm no septo ventricular posterior (asterisco). D, Áreas segmentares não contíguas de hipertrofia envolvendo 
o septo basal anterior e parede livre posterior (asteriscos), separadas por regiões de espessura normal do VE (setas). E, aneurisma 
apical do VE (pontas de seta) com obstrução muscular no meio da cavidade. D = cavidade distal do VE; P = cavidade proximal do VE. 
F, Remodelamento “de fase terminal’, com dilatação da cavidade do VE (e átrios) e afinamento da parede, associados a disfunção 
sistólica (fração de ejeção < 50%). G, Hipertrofia massiva (espessura da parede de 34 mm) limitada à parede livre anterolateral 
(PLAL). H-J, Anomalias morfológicas na ausência de hipertrofia do VE em pacientes geneticamente afetados. H, Alongamento 
primário do folheto mitral anterior (setas). Ao = aorta. I, Múltiplas criptas miocárdicas do VE (setas). J, Realce tardio com gadolinio 
indicativo de fibrose miocárdica de substituição (setas). K, K-1, Conversão fenotípica de novo em idade avançada. K, Hipertrofia do 
VE ausente aos 46 anos. K1, CMH apical (asteriscos) presente aos 51 anos. (A-E, De Maron BJ, Maron MS: Hypertrophic 
cardiomyopathy. Lancet 381:242, 2013; H-J, de Maron BJ, Haas TS, Kitner C, Lesser JR: Onset of apical hypertrophic 
cardiomyopathy in adulthood. Am J Cardiol 108:1783, 2011.) 


Aparelho da Valva Mitral 


Anomalias estruturais primárias do aparelho mitral, responsáveis pela obstrução do trato de saída do 
VE, são parte da expressão fenotípica da CMH (Fig. 66-2H). A valva mitral pode ter até duas vezes 
o tamanho normal como consequência do alongamento de ambos os folhetos ou do aumento segmentar 
apenas do folheto anterior ou da porção média do folheto posterior.?” Além disso, pode ocorrer uma 
inserção congênita e anômala do músculo papilar anterolateral diretamente no folheto mitral anterior 
(sem interposição das cordas tendíneas).º 


Histopatologia 

Na CMH, as células musculares cardíacas (miócitos) hipertrofiadas tanto do septo ventricular como 
da parede livre do VE exibem formas bizarras, mantendo muitas vezes conexões intercelulares com 
várias células adjacentes.! Muitos miócitos (e também miofilamentos) estão dispostos em padrões 
arquitetônicos caóticos e desorganizados (Fig. 66-1B). São evidentes áreas de desordem celular em 
95% dos corações com CMH em autópsia, ocupando geralmente porções substanciais do miocárdio 
do VE hipertrofiado (bem como do não hipertrofiado) (i. e., 33% do septo e 25% da parede livre). 

Na autópsia, a vasta maioria dos pacientes com CMH exibe arteríolas coronárias intramurais com 
acentuado espessamento da parede do vaso secundário à hiperplasia do músculo liso na média 
(associado a fibras elásticas desorganizadas abundantes), causando deformação e estreitamento do 
lumen (Fig. 66-1C) e frequentemente localizados em áreas de cicatriz miocárdica ou perto delas. 
Essa doença microvascular dos pequenos vasos é provavelmente responsável por episódios 
repetidos de isquemia miocárdica silenciosa, que leva à morte celular, com um processo de 
reparação sob a forma de substituição e (muitas vezes) fibrose miocárdica transmural (Fig. 66-1D).38 
Em adição, o volume do compartimento de colágeno intersticial (matriz), que constitui o quadro 
estrutural do VE, está muito expandido. 

É provável que a interação da arquitetura celular desorganizada, isquemia microvascular e fibrose 
de substituição prejudiquem a transmissão de impulsos eletrofisiológicos e predisponham para 
padrões desorganizados e aumento da dispersão da despolarização elétrica e repolarização. Isso, por 
sua vez, serve como um substrato eletrofisiologicamente instável e um gatilho para taquicardias de 
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FIGURA 66-3 Localizações dos genes sabidamente causadores de CMH no sarcômero cardíaco. (De Maron BJ, Maron MS: 
Hypertrophic cardiomyopathy. Lancet 381: 242, 2013.) 
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FIGURA 66-4 Substrato genético da CMH. Esquerda, Genes que se sabe serem causadores da doença (patogênicos). Direita, 


Distribuição de genes identificados como codificadores de proteínas do sarcômero cardíaco em probandos com CMH não relacionados e 


avaliados consecutivamente em testes genéticos. Uma variedade de laboratórios relatam uma vasta gama de mutações (24% a 63%), 
deixando uma proporção significativa da população com CMH genótipo-negativa. (De Maron BJ, Maron MS: Hypertrophic 
cardiomyopathy. Lancet 381: 242, 2013.) 
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FIGURA 66-5 Papel dos testes genéticos no rastreamento familiar na CMH. Está universalmente recomendada alguma forma de 
rastreamento familiar de CMH nos familiares de um probando. A primeira opção (*) preferida para a avaliação clínica de familiares é 
geralmente um exame de imagem cardíaca e eletrocardiografia para identificar membros fenótipo-positivos. O papel predominante para 
o teste genético neste cenário é identificar os familiares em risco de desenvolver a doença, que não têm hipertrofia do VE. Esta 
estratégia inicia-se genotipando com sucesso o probando que tem um fenótipo de CMH expresso de forma clínica. A falha na 
identificação da mutação causal no probando é um resultado indeterminado que não fornece informação útil e impossibilita os testes 
preditivos em familiares. A probabilidade de obter um teste positivo no probando é menor que 50%, uma vez que ainda não foram 
identificados todos os genes que causam CMH. Adicionalmente, muitas das mutações detectadas não serão julgadas como patogênicas, 
eliminando assim de modo substancial mais de 50% das famílias da opção de genotipagem para identificação de familiares em risco de 
CMH. De acordo com isso, os resultados dos testes genéticos no probando terão valor prático em termos de rastreamento familiar 
apenas numa minoria de casos. CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; Dx = diagnóstico; G+ F- = genótipo positivo, fenótipo 
negativo; G- F— = genótipo negativo, fenótipo negativo; VSI = variante de significado indeterminado. (Modificado de Maron BJ, 
Maron MS, Semsarian C: Genetics of hypertrophic cardiomyopathy after 20 years: clinical perspectives. J Am Coll Cardiol 
60:705, 2012.) 


FISIOPATOLOGIA 
Obstrução do Trato de Saída do Ventriculo Esquerdo 


A CMH é predominantemente uma doença obstrutiva, de modo que 70% dos pacientes mostram 
propensão para desenvolver gradientes de saída do VE dinâmicos de 30 mmHg ou mais, tanto em 
repouso como no exercício: a forma não obstrutiva verdadeira representa cerca de um terço dos 
casos.h7? A obstrução do trato de saída de longa duração é um forte determinante dos sintomas 


progressivos de insuficiência cardíaca e morte cardiovascular relacionados com CMH (Figs. 66- 


6 e 66-7).1239 No entanto, apenas uma fraca relação é evidente entre a obstrução do trato de saída e 
o risco de morte súbita. 

A obstrução subaórtica na CMH representa um verdadeiro impedimento mecânico para o fluxo de 
saída do VE, produzindo pressões intraventriculares marcadamente aumentadas, que ao longo do 
tempo podem ser prejudiciais para a função do VE, provavelmente devido ao aumento do estresse 
sobre a parede miocárdica e da demanda de oxigênio (Fig. 66-6). Na vasta maioria dos pacientes, a 
obstrução é produzida no VE proximal pelo movimento anterior sistólico (MAS) da valva mitral, no 
qual os folhetos alongados curvam-se acentuadamente em 90 graus e entram em contato com o septo 
na mesossistole devido a um efeito de arrastamento — isto é, uma força hidrodinâmica do fluxo 
agindo diretamente sobre os folhetos (Fig. 66-6A-E). A magnitude do gradiente de saída, que é 
estimada de modo confiável com o Doppler de onda contínua, está relacionada de forma direta com a 
duração do contato valva mitral-septo. A regurgitação mitral é uma consequência secundária do 
MAS, com o jato (geralmente de grau leve a moderado) dirigindo-se posteriormente (Fig. 66-6E). Os 
jatos da insuficiência mitral acentuados e localizados centralmente sugerem em geral uma anomalia 
intrínseca da valva (p. ex., degeneração mixomatosa). Por vezes, pode ocorrer obstrução 
intraventricular no nível médio da cavidade, causada por contato sistólico do septo com um músculo 
papilar anormalmente posicionado e que pode se inserir diretamente no folheto mitral anterior (Fig. 
66-6F-I). Essa forma de obstrução pode estar associada com aneurismas apicais do VE. 

Os gradientes subaórticos (e os sopros de ejeção sistólicos relacionados) na CMH são muitas vezes 
dinâmicos, com variabilidade espontânea, e são reduzidos ou abolidos por intervenções que 
diminuem a contratilidade miocardica (p. ex., fármacos betabloqueadores) ou aumentam o volume 
ventricular ou a pressão arterial (p. ex., agachamento, manobra isométrica de handgrip, fenilefrina). 
Pelo contrário, os gradientes podem ser aumentados por circunstâncias nas quais a pressão arterial 
ou o volume ventricular estejam reduzidos (p. ex., manobra de Valsalva, administração de nitratos, 
hemorragia, desidratação) ou quando a contratilidade do VE esteja aumentada, como nas contrações 
ventriculares prematuras, infusão de isoproterenol ou dobutamina ou com o exercício. O consumo de 
uma refeição pesada ou álcool podem também aumentar de forma transitória os gradientes 
subaórticos e produzir dispneia de esforço. Notavelmente, uma grande proporção de pacientes com 
obstrução do trato de saída (ou MAS) em repouso pode gerar gradientes de saída com o exercício 
fisiológico, que podem por vezes estar associados a sintomas graves de insuficiência cardíaca, mas 
que podem ser atenuados com a inibição da estimulação simpática com betabloqueadores.”” 


Disfunção Diastólica 
Na maioria dos pacientes com CMH, a avaliação por Doppler tecidual?! demonstra redução do 
relaxamento e enchimento do VE, que provavelmente contribuem para os sintomas de dispneia de 


esforço, embora sem relação com a gravidade da hipertrofia do VE.! A disfunção diastólica 
(Caps. 14 e 27) é a causa provável dos sintomas limitantes em pacientes com doença não obstrutiva 
e representa o mecanismo através do qual pode ocorrer insuficiência cardíaca progressiva apesar da 
função sistólica do VE preservada. As vezes, esses pacientes tornam-se refratários ao tratamento 
médico, necessitando de transplante.! 

É provável que a redução da complacência ventricular na CMH resulte dos fatores que determinam 
as propriedades elásticas passivas da câmara do VE, como a hipertrofia, a cicatrização, a fibrose 
intersticial e a arquitetura celular desorganizada. Além disso, anomalias do metabolismo energético e 
sobrecarga diastólica de cálcio que ocorrem ao nível do cardiomiócito contribuem ativamente para a 
disfunção diastólica. O padrão mais frequentemente observado na CMH é o relaxamento retardado, 
caracterizado por uma fase de enchimento rápido prolongada associada a redução da taxa e volume 
de enchimento do VE e, em ritmo sinusal, a um aumento compensatório da contribuição da sístole 
atrial para o enchimento global.*! No entanto, a maioria das avaliações ecocardiográficas da 
disfunção diastólica não predizem de modo confiável o prognóstico, sintomas ou pressões de 
enchimento, com uma consequente aplicação clínica limitada na abordagem dos pacientes com CMH, 
embora padrões restritivos de enchimento possam ter implicações prognósticas adversas.4!42 


Disfunção Microvascular 


A isquemia miocárdica devido à disfunção microvascular parece ser um componente fisiopatologico 
importante do processo de doença da CMH, promovendo remodelamento adverso do VE e, 
consequentemente, pior curso clínico (Fig. 66-8).3842 Pode ser demonstrada uma redução 
pronunciada na reserva coronária em pacientes com CMH usando a tomografia de emissão de 
pósitrons (PET) precocemente no curso clínico (tanto em regiões hipertrofiadas como não 
hipertrofiadas do ventrículo esquerdo). Esse achado é um importante fator prognóstico, predizendo 
insuficiência cardíaca progressiva, disfunção diastólica e mortalidade cardiovascular de longo 
prazo. A PET representa a técnica de escolha para a avaliação da função microvascular em pacientes 
com CMH,? embora o seu uso sistemático não tenha entrado na prática clínica de maneira regular 
(Cap. 16). 
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FIGURA 66-6 Obstrução dinâmica do fluxo de saida do VE. A-E, Obstrução subaórtica devido ao movimento anterior sistólico (MAS) 
da valva mitral. A, B, Corte ecocardiográfico apical quatro câmaras no final da diástole e no final da sistole, respectivamente, em que o 
folheto mitral anterior curva-se agudamente e entra em contato com o septo (seta). C, Doppler de onda continua do trato de saida do VE 
mostrando a forma de onda típica, com pico tardio, com velocidade de 4,2 m/s na mesossistole estimando um gradiente de 70 mmHg 
(seta). D, E, Plano de ecocardiograma transesofágico mostrando coaptação incompleta do folheto mitral durante o MAS (seta), 
produzindo um jato dirigido posteriormente de insuficiência mitral (IM). F-I, Obstrução medioventricular. F, G, Corte ecocardiográfico 
apical quatro câmaras no final da diástole e no final da sistole, respectivamente, mostrando um músculo papilar anterolateral hipertrofiado 
que aparenta se inserir no folheto mitral anterior, criando obstrução muscular medioventricular (seta). H, Doppler de onda continua do 
trato de saída do VE mostrando a forma de onda típica, com pico tardio com velocidade de 3,3 m/s na mesossistole estimando um 
gradiente de 45 mmHg (seta). I, Ventriculografia do VE mostrando um contorno de ampulheta da câmara associado a obstrução 
medioventricular (seta). AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; Ao = aorta; SV = septo ventricular; VD = ventrículo direito; VE = 
ventrículo esquerdo. (De Yacoub MH, El-Hamamsy I, Said K, et al: The left ventricular outflow in hypertrophic cardiomyopathy: 
from structure to function. J Cardiovasc Transl Res 2:510, 2009 with permission from Springer; and Olivotto I, Girolami F Nistri 
S, et al: The many faces of hypertrophic cardiomyopathy: from developmental biology to clinical practice. J Cardiovasc Transl 
Res 2:349, 2009.) 


APRESENTACAO CLINICA 


Exame Fisico 

Os achados do exame físico (Cap. 11) na CMH variam usualmente em relação ao estado 
hemodinâmico. Em pacientes com obstrução do trato de saída do VE, ouve-se de forma característica 
um sopro de ejeção de média frequência na borda esternal esquerda inferior e no ápice que varia em 
intensidade com a magnitude do gradiente subaórtico, aumentando com a manobra de Valsalva, 
durante ou imediatamente após o exercício ou na posição ortostática. Essa variabilidade, em conjunto 
com a ausência característica de irradiação do sopro para o pescoço, ajuda na diferenciação entre 


obstrução subaórtica dinâmica e estenose aórtica fixa. A maioria dos pacientes com CMH e sopros 
intensos, com um grau de pelo menos 3/6, muito provavelmente tem gradientes de obstrução do trato 
de saída do VE superiores a 30 mmHg; além disso, os pulsos arteriais podem aumentar rapidamente, 
com perfil bifásico. A suspeição clínica inicial de CMH pode ser feita pela identificação de um 
sopro em um exame de rotina ou antes de participação esportiva, embora a maioria dos pacientes 
com CMH seja identificada devido ao início dos sintomas ou a eventos cardíacos. Os achados 
físicos em pacientes sem gradientes subaórticos são mais sutis, sem sopro sistólico ou encontrando- 
se apenas um sopro de leve intensidade, embora um ictus com forte impulso sistólico no ápice possa 
levantar a suspeita de CMH. 


Sintomas 


Sintomas de insuficiência cardíaca (com função sistólica preservada) podem aparecer de modo 
imprevisível em qualquer idade, com limitação funcional devido a dispneia de esforço ou fadiga e, 
em estágios avançados, juntamente com ortopneia ou dispneia paroxistica noturna.! Muitas vezes há 
associação de dor torácica (na ausência de doença coronária aterosclerótica), tanto angina de peito 
típica como atípica, que resulta possivelmente de anomalias estruturais microvasculares. Os 
pacientes também podem apresentar alterações da consciência, com síncope ou pré-sincope e 
tonteira potencialmente (mas nem sempre) explicada por arritmias ou obstrução do fluxo de saída. 
Palpitações são comuns e podem estar relacionadas com taquiarritmias ventriculares ou 
supraventriculares. A natureza e a gravidade dos sintomas podem ser similares em pacientes com ou 
sem obstrução do fluxo de saída. 


Achados Eletrocardiográficos 


O ECG de 12 derivações (Cap. 12) é anormal em mais de 90% dos probandos com CMH e em 
aproximadamente 75% dos familiares assintomáticos.** Os ECGs mostram uma grande variedade de 
padrões anormais, alguns dos quais são distintivamente anormais ou mesmo bizarros, mas nenhum 
achado eletrocardiográfico é único ou característico da doença. As anomalias mais comuns incluem 
voltagens aumentadas consistentes com hipertrofia do VE, alterações ST-T (incluindo inversão 
acentuada da onda T nas derivações precordiais laterais), sobrecarga atrial esquerda, ondas Q 
profundas e estreitas e ondas R diminuídas nas derivações precordiais laterais. Os padrões normais 
de ECG estão mais frequentemente associados a fenótipos menos graves e curso cardiovascular 
favorável, mas não podem excluir de forma absoluta morte súbita futura.!44 Voltagens aumentadas 
(ondas R amplas e ondas S profundas) relacionam-se apenas fracamente com a magnitude da 
hipertrofia do VE e não distinguem de modo confiável as formas obstrutivas das não obstrutivas. 
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FIGURA 66-7 Significado clínico da obstrução do trato de saída do VE na CMH. A, A probabilidade de insuficiência cardíaca 
progressiva grave (classe III ou IV da New York Heart Association [NYHA]), morte por insuficiência cardíaca ou AVC em pacientes 
com obstrução do fluxo de saída do VE excede significativamente (P < 0,001) aquela dos pacientes sem obstrução. RR = risco relativo. 
B, Após miectomia, com o alívio da obstrução do fluxo do VE e a normalização das pressões intraventriculares, a mortalidade por todas 
as causas é semelhante à da população do EUA ajustada para idade e sexo, enquanto a mortalidade nos pacientes com obstrução não 
operados é significativamente maior (P < 0,001). C, Antes da miectomia cirúrgica: imagens de ecocardiografia paraesternal no eixo longo 
no final da sístole de uma mulher de 26 anos com CMH e obstrução dinâmica do VE secundária a MAS com contato septal (setas). D, 
Após miectomia: Tanto o MAS quanto a obstrução foram eliminados (setas). (A, Modificado de Maron MS, Olivotto I, Betocchi S, et 
al.: Effect of left ventricular outflow tract obstruction on clinical outcome in hypertrophic cardiomyopathy. N Engl J Med 
348:295, 2003; B, de Ommen SR, Maron BJ, Olivotto I, et al.: Long-term effects of surgical septal myectomy on survival in 
patients with obstructive hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 46:470, 2005.) 


Historia Natural 

A CMH é provavelmente única entre as doenças cardiovasculares no que concerne ao seu potencial 
para se apresentar clinicamente durante qualquer fase da vida, desde a infância até uma idade 
avançada. Os pacientes afetados em qualquer dos extremos desse espectro parecem ter o mesmo 


processo básico de doença, embora não necessariamente o mesmo curso clínico. Durante a última 


década, foi se clarificando a história natural da CMH. Estudos de coorte contemporâneos relataram 
taxas de mortalidade relacionadas com a CMH de cerca de 1% por ano, embora essas taxas sejam 
ligeiramente superiores nas crianças.! Essa caracterização contrasta com literatura mais antiga e 
obsoleta, na qual as taxas de mortalidade anuais de 4% a 6% foram derivadas de coortes altamente 
selecionadas em centros terciários, incorporando vieses substanciais de seleção para pacientes de 
alto risco. 

Note que a CMH é muitas vezes compatível com uma expectativa de vida normal e boa qualidade 
de vida, com pouca ou nenhuma incapacidade e sem necessidade de intervenções terapêuticas 
importantes para se obter esse resultado.!114546 De fato, não é incomum que adultos com CMH 
sobrevivam até os 70, 80 e mesmo 90 anos, muitas vezes sem sintomas ou apenas com sintomas 
leves,“ atingindo uma longevidade semelhante à da população geral, quando ajustada para sexo e 
idade.!:!! Essa percepção destaca o importante princípio de que muitos pacientes com CMH devem 
ser tranquilizados em relação ao seu prognóstico. 14 

Apesar disso, existem subgrupos de maior risco para complicações importantes da doença e morte 
prematura dentro da população com CMH. Tais pacientes podem seguir diversas vias adversas 
específicas, pontuadas por eventos clínicos que alteram sua história natural e em última análise ditam 
as estratégias de tratamento: (1) morte súbita e inesperada; (2) insuficiência cardíaca progressiva 
com dispneia de esforço e limitação funcional (com ou sem dor torácica); e (3) fibrilação atrial, com 
risco de AVC embólico e insuficiência cardíaca. 
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FIGURA 66-8 Proposta de uma cascata de eventos fisiopatológicos que leva à isquemia miocárdica na CMH. A disfunção 


Disfuncao microvascular 





microvascular promove um fluxo sanguíneo miocárdico diminuído, levando a isquemia miocárdica recorrente, fibrose de substituição e 
remodelamento do VE possivelmente adverso. (De Maron MS, Olivotto I Maron BJ, et al.: The case for myocardial ischemia in 
hypertrophic cardiomyopathy: an emerging but under-recognized pathophysiologic mechanism. J Am Coll Cardiol 54:866, 
2009.) 


Insuficiéncia Cardiaca 


Embora seja comum na CMH algum grau de insuficiência cardíaca com dispneia de esforço, a 
progressão para limitação funcional grave com função sistólica do VE preservada (i. e., classes III e 
IV da New York Heart Association [NYHA]) é relativamente infrequente, ocorrendo em cerca de 
10% a 15% do total de pacientes (Caps. 25 e 27).484 Os principais determinantes da insuficiência 
cardíaca progressiva e morte relacionada com insuficiência cardíaca na CMH são a obstrução do 
fluxo de saída do VE, fibrilação atrial e disfunção diastólica, individualmente ou em combinação. No 
entanto, em contraste com o risco de morte súbita (que está relacionado particularmente com a 
hipertrofia pronunciada do VE), uma maior espessura da parede do VE não está associada a uma 
probabilidade aumentada de sintomas progressivos de insuficiência cardíaca. 

Aproximadamente 3% dos pacientes com CMH desenvolvem insuficiência cardíaca avançada 
(terminal) associada a disfunção sistólica (fração de ejeção <50%), uma consequência da isquemia 
miocárdica mediada pelos pequenos vasos e cicatrização difusa transmural, não relacionada de 


forma consistente a nenhum gene ou mutação específica causadores da doença (Fig. e66-1; Fig. 66- 


2F).º No entanto, o marcador de risco mais confiável de evolução para o estágio terminal é de fato 


uma história familiar de CMH com disfunção sistólica. Essa forma grave de insuficiência cardíaca 


está associada ao remodelamento do VE, incluindo estreitamento da parede, dilatação das câmaras 


ou ambos, bem como a fibrilação atrial. Uma fase terminal premonitória foi identificada em alguns 


pacientes com CMH não obstrutiva e fração de ejeção em um nível normal baixo (i. e., 50% a 60%), 


associada a realce tardio substancial com gadolinio (Fig. 66-9; Fig. e66-1).°° A fase terminal, com 


sintomas de insuficiência cardíaca refratários, é virtualmente a única indicação para transplante na 


CMH, realizado em 1% dos pacientes em centros de referência. A sobrevida após transplante na 


CMH é semelhante à (ou possivelmente mais favorável que) das outras doenças cardíacas (75% aos 


cinco anos, 60% aos dez anos [Cap. 281).º! 
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FIGURA 66-9 Relação da fração de ejeção (FE) do VE com a RMC contrastada com realce tardio com gadolinio (RTG). A, 


Prevalência do RTG (um marcador de fibrose miocárdica) em quatro categorias diferentes de FE do VE. B, Extensão do RTG, expressa 
como massa absoluta em gramas, em quatro categorias diferentes de FE do VE. É evidente uma relação inversa entre a extensão do 
realce e a FE do VE. C, Exemplos representativos de RTG (setas) em pacientes com CMH de quatro subgrupos de FE. AE = átrio 
esquerdo; PL = parede livre, SIV = septo interventricular, VD = ventrículo direito. (De Olivotto I, Maron BJ, Appelbaum E, et al.: 
Spectrum and clinical significance of systolic function and myocardial fibrosis assessed by cardiovascular magnetic resonance 
in hypertrophic cardiomyopathy. Am J Cardiol 106:261, 2010.) 


Epidemiologia da Morte Súbita e Estratégias para Estratificação 
do Risco 


A morte súbita (Cap. 39) na CMH pode ocorrer em uma grande variedade de idades, com maior 
frequência nos adolescentes e adultos jovens até os 30 a 35 anos.’ O substrato elétrico subjacente é 
imprevisivelmente instável e muitas vezes é a manifestação clínica inicial da doença em pacientes 
assintomáticos (ou levemente sintomáticos), alguns dos quais podem não ser identificados ao longa 
da vida.!3811 O risco de morte súbita estende-se até a meia-idade, mas com uma incidência inferior, 
e é significativamente menos comum em pacientes com 60 anos ou mais, sugerindo que em uma 
doença genética como a CMH, o potencial para taquiarritmias ventriculares letais é mitigado em 
idades mais avançadas (mesmo na presença de marcadores de risco convencionais) (Fig. 66-10). 
De fato, em pacientes mais velhos, a morbidade e mortalidade é largamente não relacionada com a 
CMH e mais frequentemente é consequência de outras comorbidades, cardíacas ou não.“ Embora a 
maioria das mortes súbitas ocorra em situações de repouso ou em uma atividade física moderada, 
tais eventos também podem estar associados a exercício vigoroso, consistente com a observação de 
que a CMH é a causa cardiovascular mais comum de morte súbita em atletas de competição, 
incluindo estudantes ginasiais, universitários e participantes de maratona! (Fig. 66-11). Essa 
associação da CMH com a morte súbita relacionada com exercício é a base das prudentes 
recomendações da 362 Conferência de Bethesda para retirar atletas jovens com CMH de esportes de 
competição intensos para reduzir esse risco. 
Entre a extensa população com CMH, o maior risco de morte súbita está associado a marcadores 
clínicos específicos. Na prevenção secundária, estes são parada cardíaca prévia e taquicardia 
ventricular sustentada. Na prevenção primária, os marcadores de risco incluem um ou mais dos 
seguintes, que assumem maior peso nos pacientes mais jovens (<50 anos):!85355 (1) história 
familiar de uma ou mais mortes prematuras relacionadas com CMH, particularmente se súbitas e 
múltiplas; (2) sincope inexplicada, especialmente se recente; (3) resposta hipotensiva ou atenuada 
ao exercício; (4) múltiplas, repetitivas (ou prolongadas) salvas não sustentadas de taquicardia 
ventricular em ECGs ambulatoriais seriados; e (5) hipertrofia massiva do VE (espessura da parede 
> 30 mm) (Fig. 66-2C,G) (Tabela 66-1). A presença de um ou mais fatores de risco importantes 
justifica a consideração de um cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) (Cap. 36) para 
prevenção primária, particularmente quando estiver presente história familiar de morte súbita, 


síncope inexplicada ou hipertrofia massiva do VE.!8 Recentemente, o realce tardio extenso com 

gadolínio na RMC (ocupando 15% ou mais da massa do VE) demonstrou ser um preditor 

independente de morte súbita, mesmo na ausência de fatores de risco convencionais, levando à 

consideração de CDIs profiláticos (Fig. 66-c1D).2 

Algumas outras características da doença podem ser vistas como fatores potenciais para uma 
decisão caso a caso sobre CDIs para prevenção primária quando o nível de risco é julgado como 
ambíguo com base nos marcadores convencionais (Tabela 66-1). Estes incluem subgrupos dentro do 
espectro heterogêneo da doença — isto é, aneurismas apicais do VE acinéticos e com parede fina com 
cicatriz miocárdica regional (Fig. 66-2E),2! doença coronária aterosclerótica obstrutiva coexistente, 
obstrução marcada do fluxo de saída do VE em repouso,” fase terminal (como uma ponte até o 
transplante), ablação septal com álcool percutânea com infarto transmural em pacientes 
selecionados (Fig. 66-elF), bem como realce tardio com gadolínio extenso (Fig. 66-c1D).22 Não ha 
evidência convincente de que padrões particulares do ECG, alternância da onda T e ponte 
miocárdica da artéria coronária descendente anterior esquerda constituam fatores de risco para morte 
súbita na CMH.% Por outro lado, o prognóstico parece ser benigno nos portadores do gene sem 
hipertrofia do VE, com pouca evidência que justifique o impedimento desses membros das famílias 
em participarem na maioria dos esportes de competição ou oportunidades de emprego, bem como da 
colocação de CDIs profiláticos.? 


TABELA 66-1 Fatores de Risco para Morte Súbita na Cardiomiopatia Hipertrófica 


Prevenção Secundária 
* Parada cardíaca ou TV sustentada 
Marcadores de Risco Convencionais para Prevenção Primária 


* História familiar de morte súbita devido a CMH 

* Síncope recente inexplicada 

* TV não sustentada múltipla/repetitiva (em Holter ambulatorial) 

* Resposta hipotensiva ou atenuada ao exercício 

* Hipertrofia massiva do VE (espessura da parede, > 30 mm*) 

* Realce tardio com gadolínio extenso/difuso (RMC com contraste) 


Subgrupos Potenciais de Alto Risco para Prevenção Primária 


* Fase terminal (fração de ejeção < 50% 
* Aneurisma apical do VE e cicatriz 
Mediadores Potenciais para Prevenção Primária? 


* Gradiente de fluxo de saída do VE substancial em repouso 


* Ablação septal com álcool (infarto) 
* Múltiplas mutações sarcoméricas 
* Modificável (p. ex., esportes de competição intensos, doença arterial coronariana) 


TV= taquicardia ventricular. 

*Ou o equivalente em crianças de acordo com o tamanho corporal. 

*Para arbitrar decisões sobre cardioversores-desfibriladores implantáveis profiláticos em pacientes para os quais o nivel de risco permanece ambíguo após avaliação pelo 
algoritmo convencional de avaliação de risco. 





Reproduzido com permissão de Maron BJ, Maron MS: Hypertrophic cardiomyopathy. Lancet 381:242, 2013. 


ATLETAS 


Coração de Atleta e Cardiomiopatia Hipertrófica 

O treino intensivo e de longo prazo pode aumentar a dimensão diastólica da cavidade do VE, a 
espessura da parede e a massa calculada, criando uma entidade fisiológica conhecida como coração 
de atleta.” Tais aumentos absolutos na espessura da parede do VE são modestos e evidentes apenas 
em alguns atletas, mas podem ser mais comuns e substanciais em atletas de elite e altamente treinados 
que participam em remo e ciclismo (embora não estejam associados à participação em esportes 
puramente isométricos como o halterofilismo). Dilemas diagnósticos podem nascer quanto à 
distinção da hipertrofia do VE clinicamente benigna e fisiológica (como consequência do treino) de 
doenças como a CMH*657 (Tabela 66-2). Os parâmetros clínicos que favorecem o diagnóstico de 
CMH em atletas dentro da ambígua “zona cinzenta” de sobreposição das duas entidades (quando a 
espessura máxima da parede do VE é de 13 a 15 mm) incluem: identificação de uma mutação em uma 
proteina sarcomérica causadora de doença ou identificação de CMH em um familiar; forma da onda 
transmitral no Doppler consistente com relaxamento e enchimento do VE alterados; dimensão da 
cavidade do VE no final da diástole menor que 45 mm; e realce tardio com gadolínio na RMC. Os 
parâmetros a favor do coração de atleta fisiológico incluem a regressão da espessura da parede do 
VE em estudos de RMC seriados após um curto (4 a 6 semanas) período de descondicionamento e 
cavidade do VE aumentada para mais de 55 mm. 
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FIGURA 66-10 Evolução de longo prazo na CMH. A, Sobrevida cumulativa em uma população de adultos de CMH numa comunidade. 
A mortalidade total de 1,2%/ano não difere significativamente do esperado na população geral dos EUA após ajuste para idade, sexo e 
raça. B, Evolução clínica de 428 pacientes com CMH avaliados inicialmente com 60 anos ou mais. Nesta idade avançada, o risco de 
complicações, particularmente morte súbita cardíaca, é baixo. (A, De Maron BJ, Casey SA, Poliac LC, et al.: Clinical course of 
hypertrophic cardiomyopathy in a regional United States cohort. JAMA 281:650, 1999.) 


Rastreamento Pré-participacao 


A detecção de anomalias cardiovasculares com potencial para morte súbita inesperada e 
imprevisível, associada a treino físico e competição intensos, é o maior objetivo do rastreamento 
pré-participação para os esportistas com idade do ensino médio e universidade. Nos Estados Unidos, 
a prática usual do rastreamento inclui a obtenção de história pessoal e familiar completa e um exame 
físico.** Embora a CMH possa ser suspeitada e identificada através desse processo, pode também 
não ser reconhecida, na medida que muitos dos indivíduos afetados não têm um sopro cardíaco ou 
pistas na história (p. ex., sincope ou história familiar de CMH). A incorporação obrigatória do ECG 


em um programa de rastreamento nacional para os atletas de competição não é praticável ou 


recomendada no corrente serviço de saúde dos Estados Unidos por várias razões: custo-eficácia 
desfavorável com recursos insuficientes, resultados no limite e falso-positivos (e a incerteza que 
acompanha essas circunstâncias), variabilidade nos padrões do ECG com respeito à raça e a 
possibilidade de testes falso-negativos em cerca de 10% dos que têm CMH expressa clinicamente.” 
Por outro lado, um programa nacional de rastreamento com ECG para a detecção de doença 
cardiovascular em atletas de competição teve sucesso na Itália. Um rastreamento alargado de 
populações de atletas com ecocardiograma parece ser uma estratégia ainda menos prática. 


ESTRATÉGIAS DE RASTREAMENTO FAMILIAR 

O rastreamento clínico de familiares em famílias CMH-positivas é realizado com ecocardiografia 
bidimensional (assim como RMC) e eletrocardiografia de 12 derivações, em adição à coleta da 
história clínica e exame físico (Tabela 66-3).4!0.11,1661 As avaliações de rastreamento são 
geralmente realizadas a cada 12 a 18 meses, iniciando-se aos 12 anos. Se esses estudos não 
mostrarem hipertrofia do VE até o momento em que é atingido o crescimento completo (18 a 21 
anos), é provável que uma mutação causadora de CMH esteja ausente. No entanto, a conversão 
morfológica para o fenótipo de CMH (i. e., hipotrofia do VE) pode ser retardada até bem dentro da 
idade adulta. Assim, não é possível afirmar que um ecocardiograma normal após a maturidade 
defina inequivocamente o estado de não afetação genética.462 Em circunstâncias clínicas 
selecionadas, pode ser prudente estender a vigilância ecocardiográfica pela idade adulta em 
intervalos de cinco anos ou ir à procura de um teste genético definitivo.! Quando uma mutação 
vista como patogênica for identificada no probando, a ausência dessa mutação pode excluir um 
familiar de avaliações clínicas adicionais. No entanto, essa estratégia não é aconselhada na 
presença de variantes de significado indeterminado. 
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FIGURA 66-11 Prevenção da morte súbita. A, Eletrograma intracardiaco, obtido à 1h20 min (durante o sono) cinco anos após a 
implantação, de um homem de 35 anos com CMH que recebeu um CDI profilático devido a uma história familiar de morte súbita e 
espessamento acentuado do septo ventricular (31 mm). Traçado I: Taquicardia ventricular (TV) a 200 batimentos/min inicia-se 
abruptamente; II: o desfibrilador detecta a TV e carrega; II: TV deteriora em fibrilação ventricular (FV); IV: o desfibrilador emite um 
choque de 20J (seta), restaurando o ritmo sinusal. B, Fluxograma resumindo os resultados da prevenção primária e secundaria 
relacionada ao CDI em 506 pacientes com CMH de alto risco, do registro internacional e multicêntrico de CDIs. C, As taxas de 
intervenções apropriadas de CDI (por 100 pessoas-ano) não são significativamente diferentes com relação aos implantes com base em 
um, dois ou três ou mais fatores de risco. D, A CMH é a causa individual mais comum de morte súbita em atletas de competição jovens 
nos Estados Unidos, embora várias outras doenças cardíacas, a maioria genéticas, também sejam responsáveis por estes eventos. CC = 
cardiopatia congênita; CM = cardiomiopatia; CVDA = cardiomiopatia ventricular direita arritmogénica; DAC = doença arterial 
coronariana; ADAE = artéria descendente anterior esquerda; EA = estenose da valva aórtica; HVE = hipertrofia ventricular esquerda; 
PVM = prolapso da valva mitral, WPW = síndrome de Wolf-Parkinson-White. *Vista como evidência possível (mas não definitiva) de 
CMH em autópsia com espessura ligeiramente aumentada da parede do VE (18 + 4 mm) e peso do coração (447 + 76 g). (C, De 
Maron BJ, Spirito P Shen WK, et al.: Implantable cardioverter-defibrillators and prevention of sudden cardiac death in 
hypertrophic cardiomyopathy. JAMA 298:405, 2007; D, De Maron BJ, Doerer JJ, Haas TS, et al.: Sudden deaths in young 
competitive athletes: analysis of 1866 deaths in the U.S., 1980-2006. Circulation 119:1085, 2009.) 


TRATAMENTO 


Um algoritmo para o tratamento de CMH é apresentado na Figura 66-12. 


Prevenção da Morte Súbita 

O CDI alterou a história natural da CMH em muitos pacientes por abortar de forma eficaz e confiável 
taquiarritmias ventriculares primárias (taquicardia rápida/fibrilação) potencialmente letais, tanto na 
prevenção secundária após parada cardíaca (11%/ano) como na prevenção primária baseada na 


análise dos fatores de risco (4%/ano) (Fig. 66-11).853,61,63,64 É de salientar o extenso tempo (i. e., 5 a 

10 anos) que pode passar entre a decisão clínica de implantar um CDI e o momento em que é 
necessária a intervenção do dispositivo para terminar taquiarritmias ventriculares. Os eventos 
arrítmicos na CMH ocorrem com frequência semelhante em pacientes sujeitos a implantes por um, 
dois ou três ou mais fatores de risco e são em geral imprevisíveis, como demonstrado pela ausência 
de uma padrão circadiano distinto (incluindo a possibilidade de os eventos ocorrerem durante o 
sono) e pelos longos períodos que podem decorrer após parada cardíaca sem recorrência.8? 

Note que, após uma intervenção apropriada do CDI, o desenvolvimento de sintomas de insuficiência 
cardíaca parece ser incomum, ao contrário do que acontece na doença arterial coronariana.!4 
Finalmente, o envelhecimento pode alterar o limite para implantação profilática de um CDI. Os 
pacientes mais idosos (60 anos ou mais) são menos encaminhados para implante de dispositivos, 
pelo fato de a morte súbita relacionada com CMH ser incomum nesse grupo etário e a sobrevida até 
uma idade avançada geralmente traduzir por si só um estado de menor risco (Fig. 66-10).4° As 
decisões com vista aos desfibriladores implantáveis profiláticos também devem levar em conta o 
risco de complicações relacionadas ao dispositivo, particularmente em crianças e adolescentes. 

Embora a atual estratégia de estratificação do risco para CMH identifique de modo confiável a 
maioria dos pacientes de alto risco, esse algoritmo é ainda assim incompleto e uma minoria de 
pacientes sem qualquer dos fatores de risco convencionais para prevenção primária está também 
suscetível a ter morte súbita (0,5%/ano).© O tratamento farmacológico para prevenir a morte súbita 
em pacientes de alto risco com amiodarona é uma estratégia obsoleta, à qual falta a eficácia 
comprovada como a demonstrada com CDI, e com probabilidade de ocorrerem efeitos colaterais 
importantes durante o longo período de risco típico dos pacientes jovens com CMH.8 Na CMH, a 
amiodarona é usada para controlar arritmias supraventriculares e para minimizar a probabilidade de 
intervenções apropriadas e inapropriadas do CDI. 


TABELA 66-2 Distinção entre Cardiomiopatia Hipertrófica e Coração de Atleta quando a Hipertrofia do Ventrículo Esquerdo (VE) 
Está na Zona Cinza de Sobreposição* 


l HIPERTRO FIA PATO LÓGICA DO VE HIPERTRO FIA FISIOLÓGICA DO VE(CORAÇÃO DE 
CARACTERISTICA (CMH) 


Padrao focal de hipertrofia do VE 





Cavidade do VE <45 mm 
Cavidade do VE >55 mm 
Dilatação do átrio esquerdo 


Padrões bizarros do ECG 





Padrão anormal de enchimento do VE 





História familiar de CMH 


Diminuição da espessura do VE com o 
descondicionamento 





Aumento do Vo, >110% 


0 ate 


Mutação sarcomérica patogênica 





VO, = consumo de oxigênio de pico; + = presente; 0 = ausente. 





*Espessura da parede de 13 a 15 mm em homens e 11 a 12 mm em mulheres. 
Reproduzido com permissão de Maron BJ, Maron MS: Hypertrophic cardiomyopathy. Lancet 381:242, 2013. 


Tratamento Médico da Insuficiência Cardíaca 


Os sintomas limitantes da insuficiência cardíaca (i. e., dispneia de esforço) são atribuíveis à 


disfunção diastólica, obstrução do trato de saída, isquemia microvascular ou qualquer combinação 
dessas variáveis fisiopatológicas.!3-1145 O alívio dos sintomas com o tratamento médico pode ser 
bastante variável, e a administração de fármacos é muitas vezes adaptada de forma empírica às 
necessidades dos pacientes individuais. Desde a metade da década de 1960, fármacos 
betabloqueadores têm sido usados largamente para aliviar os sintomas de insuficiência cardíaca na 
CMH obstrutiva ou não obstrutiva através da diminuição da frequência cardíaca e da força de 
contração do VE, aumentando assim o enchimento ventricular e diminuindo o consumo miocárdico de 
oxigênio. 

O verapamil tem o potencial de melhorar os sintomas e a capacidade de exercício, especialmente 
nos pacientes sem obstrução acentuada do fluxo de saída do VE, provavelmente através do controle 
da frequência cardiaca e de efeitos benéficos no relaxamento e enchimento ventricular. Em pacientes 
com obstrução do fluxo de saída, a disopiramida pode ser uma terceira opção (em combinação com 
um betabloqueador) para melhorar os sintomas.” Os diuréticos podem ser administrados de modo 
criterioso, com betabloqueadores ou verapamil, para reduzir a congestão pulmonar e as pressões de 
enchimento do VE; no entanto, a desidratação piora a obstrução e deve ser evitada. Embora uma 
tentativa com betabloqueadores seja geralmente a primeira opção, não há evidência de que a 
combinação de betabloqueadores e verapamil seja vantajosa e, além disso, a utilização das duas 
medicações em conjunto pode baixar a frequência cardíaca e/ou a pressão arterial de modo 
excessivo. 

As estratégias terapêuticas para pacientes com disfunção sistólica (Cap. 25) na fase terminal são 
semelhantes às usadas para a insuficiência cardíaca congestiva em outras doenças cardíacas, 
incluindo a administração de betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina ou 
bloqueadores dos receptores da angiotensina e diuréticos, ou possivelmente espironolactona, bem 
como anticoagulação.!º 


TABELA 66-3 Estratégias Propostas para Rastreamento Clínico de Familiares com Ecocardiografia ou Ressonância Magnética 


Cardiovascular (e Eletrocardiografia de 12 Derivações) para Detecção de Fenótipo de Cardiomiopatia Hipertrófica* 


Idade <12 anos 





Imagem opcional a menos que: 
História familiar maligna de morte prematura de CMH ou outras complicações adversas 
Atleta de competição em um programa de treino intensivo 
Início de sintomas 
Outra evidência clínica sugestiva de hipertrofia do VE inicial 


Idade 12 a 21 anos? 
Imagem a cada 12 a 18 meses 
Idade >21 anos 


Imagem no início dos sintomas ou possivelmente a intervalos de cinco anos pelo menos até a meia-idade; são apropriados intervalos mais frequentes para imagem em 
famílias com curso clínico maligno ou história de CMH de início tardio 


*Em familiares não submetidos a teste genético ou naqueles em que o teste não foi resoluto ou definitivo. 


ŤA faixa etária leva em consideração a variabilidade individual ao se atingir a maturidade física; e o rastreamento em alguns pacientes pode ser justificado em uma idade mais 


precoce; a avaliação inicial deve ser realizada no máximo até o início da puberdade. 
De Maron BJ, Seidman JG, Seidman CE: Proposal for contemporary screening strategies in families with hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 44:2125, 2004. 





Fibrilacao Atrial 

A fibrilação atrial (Cap. 38) é a arritmia sustentada mais comum na CMH, resultando muitas vezes 
em admissões hospitalares inesperadas e perda de produtividade.68-? A fibrilação atrial, paroxistica 
ou crônica ocorre em cerca de 25% dos pacientes com CMH, aumentando sua incidência com a idade 
e a magnitude da dilatação e disfunção do átrio esquerdo.º* A fibrilação atrial pode ser bem tolerada 
por alguns pacientes, mas não raramente está associada a consequências adversas, incluindo AVC 
embólico (incidência de 1%/ano e prevalência de 6%) e sintomas progressivos de insuficiência 
cardíaca, em particular nos pacientes com obstrução do fluxo de saída ou início <50 anos.! 

Devido ao potencial para formação de coágulos e embolização, é prudente o início de terapia 
anticoagulante em pacientes com fibrilação atrial. Tais decisões são adequadas aos pacientes 
individuais após considerar modificações no estilo de vida, risco hemorrágico e expectativas sobre o 
cumprimento. O escore de risco CHADS não está validado na CMH, e o número de episódios 
necessários para iniciar anticoagulação não está definido, embora seja recomendado um limiar 
baixo. Embora os dados específicos para a CMH sejam limitados, a amiodarona é vista como o 
fármaco mais eficaz na redução da recorrência da fibrilação atrial. Os betabloqueadores e o 
verapamil são em geral administrados para controlar a frequência cardíaca em pacientes com 
fibrilação atrial persistente. Como indicado por achados preliminares, foi alcançado algum sucesso 
no controle da fibrilação atrial paroxística refratária aos fármacos na CMH com a ablação por 
cateter com radiofrequência, baseada em um número relativamente pequeno de pacientes; o resultado 


a longo prazo ainda não está definido.70-7 


Miectomia Cirúrgica 

Com base em extensa experiência mundial ao longo de 50 anos,’*”? bem como em diretrizes e 
recomendações de consenso de especialistas das maiores sociedades cardiovasculares (American 
College of Cardiology/European Society of Cardiology e American Heart Association)! a 


miectomia septal cirúrgica é a opção de tratamento primário preferida em pacientes com (1) sintomas 
graves (classe III/IV da NYHA) refratários aos fármacos (embora possa ser considerada de forma 
mais precoce em crianças) e (2) obstrução ao fluxo de saída do VE em condições basais ou com 
exercício fisiológico (i. e., gradiente de fluxo de saída do VE > 50 mmHg ).!3! A insuficiência 
cardíaca devido ao gradiente do fluxo de saída do VE e impedância mecânica é reversível através da 
redução do septo.!3!1,74,75,77,78 Por exemplo, a miectomia transaórtica do septo ventricular 
(procedimento de Morrow) envolve a ressecção de uma pequena porção de músculo (geralmente 3 a 
10 g) do septo basal. Alguns cirurgiões praticam agora uma miectomia agressiva com ressecção 
muscular que se estende mais distalmente no septo até a base dos músculos papilares. A mortalidade 
operatória esperada diminui de forma constante e é agora inferior a 1% em centros selecionados.’*78 
O objetivo primário da miectomia cirúrgica é a redução dos sintomas de insuficiência cardíaca e 
melhoria da qualidade de vida, através do alívio do MAS e da obstrução do fluxo de saída, e 
normalização das pressões do VE (Fig. 66-7C, D). De fato, 95% dos pacientes submetidos a 
miectomia experienciam uma abolição permanente do gradiente de fluxo de saída basal sem 
comprometimento da função global do VE. Como resultado, os estudos de seguimento de longo 
prazo relataram o alívio dos sintomas em 85% dos pacientes durante períodos de até 25 
anos.!311,75,77,78 Em adição ao alívio dos sintomas, a miectomia também alterou de forma benéfica o 
curso clínico a longo prazo da CMH em estudos não randomizados. Os pacientes sujeitos a 
miectomia apresentaram sobrevida maior, semelhante à esperada na população geral e superior à 
dos pacientes não operados com obstrução do fluxo de saída,” e possivelmente uma redução da 
taxa de morte súbita.”” No presente, a miectomia cirúrgica não está recomendada para os pacientes 
assintomáticos (ou levemente sintomáticos), porque ainda não há evidência conclusiva de que o 
alívio profilático da obstrução seja vantajoso e mesmo uma mortalidade operatória baixa pode 
exceder o risco de morte pela doença em alguns pacientes. 





































ER Sed Sem sintomas : a Sintomas de Fase terminal 
Genótipo positivo Risco de morte Fibrilação insuliciênci En do o oca 
Fenótipo negativo (com ou sem súbita atrial e AVC insuliaancia (fração de ejeção 

obstrução) cardíaca < 50%) 


Tratamento 
farmacológico? 


Antiarrítmicos ou Sintomas de 
Desfibrilador fármacos controladores insuficiência cardíaca 
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sem tratamento 


Sem 
tratamento? implantável 


Sem obstrução do fluxo de 
saída (gradiente > 30 mmHg) 
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Miectomia (alternativa, Fármacos’ 
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FIGURA 66-12 Vias de prognóstico e estratégias de tratamento para a CMH. Note que as vias adversas não são necessariamente 


Obstrução do fluxo de saída 
(gradiente > 50 mmHg) em 
repouso ou após provocação 





mutuamente exclusivas, na medida que os pacientes podem progredir em vários momentos em mais de uma via. NYHA = New York 
Heart Association. *Os pacientes identificados como genótipo-positivos e fenótipo-negativos tipicamente desenvolvem uma conversão 
morfológica para hipertrofia do VE durante a adolescência. ‘Nao há dados disponíveis sobre o benefício do tratamento farmacológico 
para pacientes assintomáticos, embora na prática clínica sejam por vezes administrados betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de 
calcio de modo profilático. Em geral betabloqueadores e bloqueadores dos canais de cálcio, disopiramida (na presença de obstrução) e 
possivelmente diuréticos (administrados de forma criteriosa). SOcasionalmente, alguns pacientes neste subgrupo necessitam de 
transplante cardíaco devido a disfunção diastólica grave. (De Maron BJ, Maron MS: Hypertrophic cardiomyopathy. Lancet 
381:242, 2013.) 


Marca-passo de Dupla Câmara 


Há cerca de 20 anos, o marca-passo de dupla câmara permanente foi promovido inicialmente como 
uma alternativa à miectomia cirúrgica para pacientes com CMH obstrutiva associada a sintomas 
refratários de insuficiência cardíaca. Observe, no entanto, que o papel do marca-passo na CMH se 
tornou muito limitado ao longo da última década. Embora possa promover uma modesta redução do 
gradiente subaórtico em alguns pacientes com marca-passo, esse beneficio é muito menos consistente 
quando comparado com o atingido com a miectomia ou ablação com álcool. Vários estudos 
randomizados demonstraram que o benefício sintomático subjetivo percebido com o marca-passo não 
foi acompanhado por evidência objetiva de melhoria da capacidade de exercício e assim pareceu ser 
sobretudo um efeito placebo. 


Ablação Septal com Álcool 


A ablação septal percutânea com álcool é uma alternativa à miectomia em pacientes selecionados e 
envolve a injeção de 1 a 3 mL de álcool a 95% em uma artéria coronária perfurante importante, para 


criar necrose e um infarto do miocárdio transmural permanente, localizado no septo ventricular 
proximal.80-86 A cicatriz, compreendendo cerca de 10% da parede do VE, leva a um afilamento 
progressivo e a restrição da excursão do septo basal, alargamento do trato de saída e redução do 
gradiente do trato de saída e da insuficiência mitral na maioria dos pacientes.” A ablação com 
alcool resolve os sintomas de insuficiência cardíaca em muitos pacientes, embora não estejam ainda 
disponíveis dados sobre o prognóstico verdadeiro a longo prazo.0-86 No entanto, mesmo em centros 
com experiência, a ablação com álcool pode estar associada a mortalidade do procedimento e taxas 
de complicações semelhantes ou superiores às da miectomia.888 Dados comparativos não 
randomizados mostram que a redução do gradiente e dos sintomas após a ablação com álcool é 
semelhante à da miectomia, embora possivelmente menos consistente; os pacientes com até 65 anos 
podem experimentar uma melhor resolução dos sintomas com a miectomia do que com a ablação.º 
Aproximadamente 10% a 20% dos pacientes submetidos a ablação com álcool necessitam de 
múltiplos procedimentos como consequência de resultados hemodinâmicos e sintomáticos não 
satisfatórios ou necessitam de marca-passo permanente por bloqueio cardíaco completo. Uma 
questão ainda não resolvida com relação à ablação com álcool!18889 diz respeito às consequências 
clínicas das cicatrizes transmurais induzidas pelo álcool, que representam um substrato 
potencialmente instável e arritmogênico que pode deflagrar taquiarritmias ventriculares letais e 
aumentar o risco de morte súbita em pacientes já suscetíveis.!8118283 De fato, ha um risco conhecido 
(sobretudo a curto prazo) de taquiarritmias ventriculares sustentadas em 10% dos pacientes.®!! Com 
base nessa consideração, alguns clínicos implantam CDIs de forma profilática em pacientes após a 
ablação septal com álcool.º2 Infelizmente, um ensaio randomizado de miectomia versus ablação para 
avaliar o risco no longo prazo associado à ablação com álcool não é viável.*” Os consensos e 
diretrizes atuais veem a ablação com álcool como uma estratégia alternativa para pacientes com 
CMH obstrutiva que não são considerados candidatos ótimos para miectomia (p. ex., aqueles com 
idade particularmente avançada, com comorbidades significativas e risco operatório aumentado ou 
com aversão pessoal forte à cirurgia).3!! 


Outras Questões do Tratamento 

Não existe evidência de que os pacientes com CMH estejam geralmente em risco aumentado durante 
a gravidez e parto (Cap. 78). A morbidade e mortalidade maternas estão confinadas a um subgrupo 
muito pequeno de mulheres sintomáticas, com perfis de alto risco clínico (p. ex., insuficiência 
cardíaca grave, taquiarritmias ventriculares ou obstrução acentuada do fluxo de saída do VE), que 
devem ter acesso a cuidados obstétricos preventivos especializados. De outro modo, a maioria das 
mulheres com CMH pode ter um parto eutócito, sem necessidade de cesariana. A endocardite 


bacteriana (Cap. 64) é uma complicação incomum, mas importante da CMH (prevalência <1%), e é 


quase sempre limitada a pacientes com obstrução do fluxo de saída do VE. As vegetações envolvem 
mais vezes o folheto mitral anterior ou o endocárdio septal, no local de contato com a valva mitral. A 
prevenção da endocardite bacteriana com profilaxia antibiótica permanece uma estratégia prudente 
antes de procedimentos dentários ou cirúrgicos, particularmente em pacientes com CMH associada a 
obstrução do fluxo de saída.º0 

Em geral, devido à natureza imprevisível da doença, é recomendado que os pacientes com CMH 
tenham avaliações regulares, incluindo ecocardiograma (e possivelmente RMC) a cada 12 a 18 


meses. !! 


PERSPECTIVAS 


Na ultima década houve grande progresso no entendimento do diagnóstico, perfil clínico e história 
natural da CMH, bem como avanços importantes no tratamento. A CMH foi transformada de uma 
doença com um prognóstico uniformemente ameaçador para uma doença tratável com expectativa de 
vida normal.!3-!L14 Além disso, os sete elementos mais críticos e com consequências dessa condição 
extremamente heterogênea foram identificados como: maior magnitude da hipertrofia do VE, 
obstrução do fluxo de saída do VE, disfunção microvascular, realce tardio extenso com gadolinio, 
idade do paciente, fração de ejeção reduzida e fibrilação atrial, em adição aos fatores de risco 
convencionais para morte súbita. Porém, são necessários esforços futuros de investigação em várias 
áreas, incluindo o desenvolvimento de estratégias de estratificação do risco mais precisas para 
identificar de modo confiável mais pacientes com risco inaceitavelmente alto de morte súbita que 
merecem consideração para um CDI. Muitas áreas relacionadas com a história natural ou curso 
clínico permanecem incompletas, em particular no que diz respeito ao impacto de intervenções 
terapêuticas inovadoras. Vão continuar os esforços para definir o papel adequado da ablação septal 
com álcool em relação à miectomia septal cirúrgica no tratamento de pacientes com obstrução do 
fluxo de saída gravemente sintomáticos e refratários aos fármacos; pode também ser esperado um 
conhecimento mais preciso das aplicações dos testes genéticos comerciais com o advento do 
sequenciamento de última geração. Finalmente, o tratamento farmacológico da CMH permanece 
primeiramente empírico, baseado em fármacos antigos desenvolvidos sobretudo para outras doenças. 
Nesse contexto, são ainda necessários fármacos específicos para a doença, formulados para atuar na 
fisiopatologia da CMH e testados em ensaios prospectivos e randomizados adequadamente 
desenhados. 
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PERSPECTIVA GERAL E DEFINIÇÃO 


No seu sentido mais amplo, miocardite se refere a qualquer inflamação do miocárdio. A inflamação 
pode ser encontrada após qualquer forma de lesão cardíaca, incluindo dano isquémico, trauma 
mecânico e cardiomiopatias genéticas. Especificamente, no entanto, a miocardite clássica se refere à 
inflamação do músculo cardíaco que ocorre como resultado da exposição a antígenos externos 
específicos (como vírus, bactérias, parasitas, toxinas ou drogas) ou a gatilhos internos, como a 
ativação autoimune contra antígenos próprios. Embora a infecção viral continue sendo a causa mais 
comum de miocardite, a hipersensibilidade a fármacos e reações farmacológicas tóxicas, outras 
infecções e cardiomiopatia periparto também podem levar à miocardite. 

A patogênese da miocardite é um paradigma clássico de lesão cardíaca seguida de uma resposta 
imunológica do hospedeiro, sob forma de inflamação cardíaca. A incidência relativa de causas virais 
continua em evolução à medida que novas ferramentas de diagnóstico, com base na epidemiologia 
molecular, se tornam disponíveis. Na verdade, mais de 20 vírus têm sido associados com a 
miocardite e os mais frequentes atualmente são o parvovirus B19 (PVB19) e o herpesvirus humano 
6.! Historicamente, os enterovirus, como o vírus coxsackie B, eram os patógenos mais comumente 
identificados, e cepas de enterovírus permanecem amplamente utilizadas em modelos de doenças em 
roedores.2) Se a resposta imune do hospedeiro é exagerada ou inadequada, a inflamação pode 
destruir agudamente o tecido cardíaco, ou pode permanecer no tecido produzindo remodelação 
cardíaca que leva à cardiomiopatia dilatada (CMD), insuficiência cardíaca ou morte. Felizmente, 
para a maioria dos pacientes, a miocardite clínica muitas vezes é autolimitada se o suporte adequado 
e os cuidados de acompanhamento estiverem disponíveis. Em muitos casos, o vírus é eliminado com 
sucesso, e a resposta imunitaria é retardada. Em alguns pacientes, no entanto, uma reação autoimune a 
antígenos endógenos persiste além desse período e pode causar disfunção cardíaca persistente. Por 
vezes, OS genomas virais permanecem no coração, com ou sem inflamação aguda.? Os genomas virais 
são geralmente detectados na biópsia endomiocardica (BEM) de amostras de pacientes com CMD e 
podem sinalizar uma infecção relacionada com a doença. Conforme discutido neste capítulo, com 
novos resultados sobre a compreensão da fisiopatologia da miocardite e novas terapias para essa 


condição, as perspectivas para os pacientes afetados continuam a melhorar. 


EPIDEMIOLOGIA 


Uma estimativa completa do impacto da doença da miocardite deve inclur a morbidade e a 
mortalidade em pacientes com miocardite que apresentam morte súbita, insuficiência cardíaca e 
sindromes de dor torácica. Apesar de não existir essa estimativa integrada, a contribuição da 
miocardite nesses cenários clínicos individuais tem sido relatada. Em séries de casos clínicos de 
morte súbita, a miocardite é, muitas vezes, a terceira causa principal, depois de cardiomiopatia 
hipertrófica e da doença arterial coronária aterosclerótica ou congênita. Em estudos de autópsia de 
adultos jovens, a miocardite é responsável por 4% a 12% das mortes súbitas. Essa taxa deve ser 
vista no contexto da taxa de diagnóstico não selecionado de miocardite, 0,11% dos 377.841, em 
autópsias registradas no Japão de 1958 a 1977. A miocardite é responsável por uma minoria 
substancial dos casos de CMD (Cap. 25). Em uma revisão de vários casos de CMD de 1978 a 1995, 
nos quais foi efetuada BEM, a incidência de confirmação histológica de miocardite em pacientes com 
CMD foi altamente variável, desde 0,5% a 67%, com uma média de 10,3%. A maior duração dos 
sintomas está associada com uma taxa mais baixa de inflamação ativa no exame histológico. 
Aproximadamente 10% a 50% dos casos de cardiomiopatia não isquêmica, com sintomas de duração 
inferior a 6 meses, são devidos a miocardite, variando de acordo com os critérios de diagnóstico 
histológicos e clínicos utilizados.? Dados do registro de cardiomiopatia infantil americano, nos quais 
46% (222/485) das crianças com uma causa identificada de CMD tinham miocardite, são ilustrativos 
dos recentes resultados. Como na maioria das séries de casos de CMD, apenas uma minoria das 
crianças nessa série, 34% em 1.426, tinha uma causa específica de CMD identificada.® 

Uma análise recente de comunicado hospitalar de códigos ICD-9 estima que entre 0,5% e 4% dos 
casos de insuficiência cardíaca prevalentes se devem a miocardite.” Esse relatório e a maioria das 
séries de caso mostram uma ligeira predominância do sexo masculino, que pode ser mediado por 
hormônios sexuais. A prevalência de miocardite como causa de cardiomiopatia é relativamente alta 
no primeiro ano de vida, diminui durante o final da infância e tem um pico no início dos 20 anos (Fig. 
67-1). Essas avaliações provavelmente subestimam a verdadeira prevalência da miocardite, porque 
o teste diagnóstico padrão, a BEM, raramente é realizado fora dos centros médicos de referência. O 
principal obstáculo para estimativas populacionais verdadeiras sobre a incidência e a prevalência de 
miocardite é a falta de um teste de diagnóstico não invasivo, sensível e específico. 

Os diferentes critérios histológicos utilizados para definir miocardite são responsáveis por algumas 
das variações na prevalência de miocardite. Os tradicionais “critérios de Dallas” padrão definem a 
miocardite idiopática como um infiltrado inflamatório do miocárdio, com necrose e/ou degeneração 


dos miócitos adjacentes não típicas do dano isquêmico associado com doença arterial coronária 


(Fig. 67-2A; Tabela 67-1).8 Esses critérios têm sido criticados por causa da variabilidade de 
interpretação do observador, falta de valor prognóstico e baixa sensibilidade, em parte, devido a 
erro de amostragem. Colorações imuno-histoquimicas específicas, que detectam antígenos celulares, 
como anti-CD3 (linfócitos T), anti-CD68 (macrófagos) e classe I e II de antígenos de leucócitos 
humanos (Fig. 67-2B), podem ter uma maior sensibilidade para pequenos infiltrados do que a de 
hematoxilina-cosina. Marcadores de atividade do complemento, como C4d, também são comumente 
encontrados em corações nativos com cardiomiopatia.? Colorações imuno-histoquimicas mais 
recentes têm um valor preditivo maior para eventos cardiovasculares do que os critérios de Dallas.!º 

A presença de genoma viral em tecido cardíaco pode indicar uma miocardite infecciosa ativa. No 
período pós-transplante, a presença de genomas virais no material de biópsia do miocárdio 
prenuncia episódios futuros de rejeição e perda do enxerto em crianças. Os vírus comumente 
testados para a suspeita de miocardite são PVB19, adenovirus, citomegalovírus, enterovirus, vírus de 
Epstein-Barr, vírus da hepatite C, e herpesvirus simplex 1, 2, e 6 e virus influenza A e B. No entanto, 
a relação causal entre genoma do PVB19 no tecido BEM, em particular com baixo número de cópias, 
e doença cardíaca tem sido questionada. Novos critérios de diagnóstico, que dependem de um 
número de cópias de PVB19 mais elevado ou evidência de replicação viral ativa, foram propostos.!2 
Embora os critérios para o diagnóstico de miocardite infecciosa estejam evoluindo, a maioria das 
autoridades consideraria como indicativo de miocardite viral ativa a presença de um exame de 
genoma viral positivo, no contexto de insuficiência cardíaca ou dor precordial do tipo anginoso sem 
explicação alternativa. Para estudos epidemiológicos nos quais a BEM universal não é viável, 
classificações diagnósticas que dependem de síndromes clínicas, biomarcadores, e/ou anomalias nos 
exames de imagem têm sido utilizadas! (Tabela 67-2). 
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FIGURA 67-1 A proporção de prevalência de insuficiência cardíaca devido a miocardite do projeto de 2010 Global Burden of Disease. 
Esses dados representativos são da região da América do Norte, população de alta renda, em 2010. 





FIGURA 67-2 A, Miocardite aguda com infiltrado linfocitico e histiocítico generalizado (seta) e dano miocítico associado (ponta de 
seta). B, Imunocoloração CD3 de linfócitos T em paciente com miocardite aguda. (Cortesia Dylan Miller, MD. Reprinted from 
Cooper LT: Myocarditis. N Engl J Med 360:1526, 2009.) 


AGENTES ETIOLÓGICOS ESPECÍFICOS 


Na maioria dos casos, a miocardite é provocada por um evento deflagrador, como a infecção ou a 
exposição a um fármaco ou toxina, que ativa a resposta imune. Um subconjunto de casos se deve a 
anomalias imunológicas primárias no paciente afetado. Técnicas avançadas em virologia, imunologia 
e biologia molecular têm demonstrado que existem muitas causas potenciais de miocardite. Quase 
qualquer agente infeccioso tem sido associado com miocardite. Na prática clínica, no entanto, é 
muitas vezes difícil identificar um agente etiológico específico. 


Virus 


A infecção viral tem sido implicada como uma das causas infecciosas mais comuns de miocardite 
(Tabela 67-3). Os primeiros indícios de infecção viral e sua associação com miocardite e pericardite 
foram observados durante os surtos de gripe, poliomielite, sarampo, caxumba e pleurodinia 
associados com a infecção por enterovírus.!! A virologia moderna e técnicas moleculares 
demonstraram que os adenovirus, enterovirus e parvovirus estão entre os agentes infecciosos mais 
comumente identificados na miocardite. A incidência precisa da miocardite que é causada por esses 
agentes varia geográfica e temporalmente. No entanto, em metanálises, estudos de reação em cadeia 
da polimerase (PCR), em pacientes com suspeita clínica de miocardite ou cardiomiopatia que 
posteriormente foram submetidos a biópsia cardíaca, demonstraram que o vírus poderia ser 
identificado 3,8 vezes mais frequentemente em pacientes com miocardite que nos indivíduos 
controle. Evidências adicionais indicam que a persistência de genoma viral em pacientes com 
cardiomiopatia está associada ao aumento da disfunção ventricular e piores resultados durante o 
acompanhamento. !> 


Enterovirus Incluindo o Virus Coxsackie. O virus coxsackie é um membro do gênero Enterovirus, 


família Picornaviridae. É um vírus lítico sem envelope. As proteínas do seu capsídio abrigam um 
genoma composto por RNA de cadeia simples, positiva, de 7,4 Kb. Ao longo do histórico dos 
estudos que abordam as causas de miocardite, os enterovirus, como virus coxsackie B3 ou 
echovirus, são comumente identificados em um subgrupo de pacientes com uma frequência maior 
do que em indivíduos controle. Usando técnicas moleculares, como PCR e hibridização in situ, O 
genoma do enterovirus foi identificado no coração de 15% a 30% dos pacientes com miocardite e 
de 7% a 30% daqueles com CMD, embora a incidência em diferentes estudos varie 
consideravelmente.15 A infecção por vírus coxsackie satisfaz os critérios dos postulados de Koch 
como causa de miocardite em seres humanos: Pode ser encontrado regularmente nas lesões da 
doença; foi isolado em cultura pura a partir de pacientes com miocardite; e quando inoculado em 
ratos pode provocar a doença, após a qual o vírus pode ser recuperado a partir do coração do rato 
infectado. 

O vírus coxsackie é um parente próximo do poliovírus e rinovírus, vírus que têm sido estudados 
extensivamente. Embora os fenótipos de doença sejam muito diferentes, as muitas semelhanças nos 
ciclos de replicação virais têm facilitado a compreensão dos mecanismos pelos quais os vírus 
coxsackie podem causar doença. Os vírus coxsackie normalmente entram no hospedeiro através do 
sistema gastrointestinal ou respiratório. Utilizam o receptor coxsackie-adenovirus (CAR), uma 
proteína transmembranar de adesão, sendo o seu receptor principal para a entrada na célula. 
Podem causar uma ampla gama de síndromes clínicas, incluindo meningite, erupções da pele, 
doença respiratória aguda, miosite esquelética e miocardite. 

Mais recentemente, a avaliação dos pacientes com miocardite demonstrou uma diminuição na 
prevalência de enterovírus no miocárdio. Isso é particularmente evidente na Europa Ocidental. A 
razão para essa redução não é clara, mas pode estar relacionada com uma imunidade de grupo que 
ocorre depois de um período de exposição prolongada ao vírus. A menor incidência também pode 
ser confundida por surtos sazonais de infecções por enterovírus, tornando assim a incidência exata 
dependente dos surtos. 

Adenovirus. Os adenovirus são virus DNA sem envelope que também usam a CAR (adenovirus 
tipo 2 e 5), bem como integrinas, como receptores para a entrada na célula-alvo. O capsidio do 
adenovirus abriga um genoma de DNA de cadeia dupla. O adenovirus infecta frequentemente 
superficies mucosas. O genoma do adenovirus é consistentemente identificado em um subconjunto 
de pacientes com miocardite. A incidência nos pacientes com miocardite foi relatada sendo tão 
elevada como 23%, mas tão baixa como menos que 2%.!5 Embora os mecanismos de infecção 
adenoviral tenham sido estudados em considerável detalhe em cultura de células e de outras 
doenças, tem sido um desafio estudar a miocardite mediada por adenovirus devido às dificuldades 
em identificar um modelo de rato apropriado, usando o mesmo adenovirus que afeta os seres 
humanos. 

Parvovirus. Recentemente, o foco de atenção centrou-se sobre o papel do PVB19 na patogênese 


da miocardite por causa da alta prevalência de DNA PVB19 em corações de pacientes com 
miocardite. O parvovirus é um vírus DNA de cadeia simples, positiva, sem envelope, não litico, 
de aproximadamente 5,6 kb. Os seres humanos são os únicos hospedeiros conhecidos para PVB19, 
tornando-o dificil de estudar em modelos animais, mas foram relatados exemplos de miocardite em 
ratos estimulados com a proteína do capsidio VP1 ou anticorpos contra VP1.!5 O seu receptor 
principal é o globosídeo, também conhecido como antígeno do grupo P. Esse antígeno é encontrado 
principalmente em progenitores eritroides, eritroblastos e megacariócitos. Também foi 
demonstrado ser expresso em células endoteliais. Essa descoberta pode ser importante para o seu 
papel na patogênese da miocardite. Assume-se que a infecção é geralmente transmitida pela via 
respiratória. A incidência de infecção na população em geral é muito alta, com evidência de 
infecção por PVB19 demonstrada em aproximadamente 50% das crianças aos 15 anos, e IgG 
detectável dirigida contra PVB19 encontrada em até 80% dos pacientes idosos.!5 Usando estudos 
de PCR, o genoma do PVB foi identificado em 11% a 56% dos pacientes com miocardite e em 
10% a 51% dos pacientes com CMD. 

Por causa da alta prevalência de PVB19 na população em geral, o papel patogênico da PVB19 
continua por ser esclarecido. Em um estudo, o PVB19 foi avaliado por imuno-histoquimica e PCR. 
Os investigadores verificaram que o PVB19 foi detectavel por análise imuno-histológica em 65% 
dos pacientes com miocardite, 35% dos pacientes com CMD e 8% dos corações controle sem 
inflamação. A carga viral foi então avaliada por números de cópias genômicas nas amostras que 
foram positivas para PVB19 na análise imuno-histológica. A carga viral foi significativamente 
mais elevada em pacientes com miocardite aguda, seguida por aqueles com CMD e menor nos 
pacientes com corações normais sem inflamação.!? Além disso, os RNAs intermediários virais 
replicativos foram detectados apenas em pacientes com corações inflamados. Esses resultados 
indicam que a quantidade de DNA viral do PVB19 está associada com o fenótipo da doença. E 
importante notar que o vírus foi encontrado em células endoteliais e não nas células do miocárdio. 
Outros estudos têm sugerido um papel de espectador para o PVB19 na miocardite do adulto,!6 
sendo frequente a existência de níveis persistentemente baixos dos títulos de PVB19, mas sem 
relação com a lesão miocárdica em curso. Estudos adicionais são necessários para determinar os 
mecanismos pelos quais o PVB19 possa contribuir para miocardite e cardiomiopatia. 

Vírus da Imunodeficiência Humana. A melhora da sobrevida dos pacientes com infecção pelo 
virus da imunodeficiência humana (HIV) (Cap. 70) aumentou a incidência de doença cardíaca 
nessa população, mas parte desse aumento reflete uma maior incidência de doença arterial 
coronária. Em séries retrospectivas e estudos de autópsia em pacientes infectados com HIV, a 
incidência de envolvimento cardíaco variou de 25% a 75%. Apresentações clínicas 
cardiovasculares associadas à infecção pelo HIV incluem miocardite, pericardite, CMD, arritmias 
e doenças vasculares. A miocardite com infiltração linfocítica foi relatada em 40% a 52% dos 
pacientes que morrem de AIDS. A incidência de doença cardíaca, no entanto, parece ter diminuído 


com o aumento da terapia antirretroviral. Isso é especialmente verdade no que se refere à CMD, 
doenças do pericárdio e arritmias. A incidência de cardiomiopatia, miocardite e doenças do 
pericárdio se relaciona com a gravidade da infecção por HIV, como avaliado pela baixa contagem 
de CD4* ou altos títulos virais. Devido às mudanças contínuas na terapia de infecção pelo HIV, a 
incidência exata de doenças do miocárdio não é clara, mas ela continua a ser um problema. Além 
disso, muitos pacientes em regiões em desenvolvimento do mundo não receberam terapia 
antirretroviral altamente eficaz e podem apresentar doença cardíaca. Embora seja evidente que a 
infecção por HIV pode ser associada com disfunção ventricular, os mecanismos pelos quais isso 
ocorre ainda não foram completamente esclarecidos; no entanto, a ativação de citocinas e 
modificação de células imunes que afetam a função cardíaca estão provavelmente envolvidas. 
Faltam ainda provas convincentes de que o HIV infecta diretamente o miocárdio. A patogênese de 
cardiomiopatia associada ao HIV é complicada por infecção com agentes patogênicos que estão 
associados com a imunossupressao, desnutrição e outros efeitos que causam confusão. 

Virus da Hepatite C. A infecção pelo vírus da hepatite C parece estar associada principalmente à 
cardiomiopatia em países asiáticos como o Japão. Uma baixa incidência de anticorpos contra o 
vírus da hepatite C (4,4%) foi identificada em pacientes que foram estudados no Myocarditis 
Treatment Trial. Essa taxa de ocorrência, no entanto, era mais elevada (1,8%) do que na 
população em geral dos EUA. Talvez a maior incidência de infecção pelo virus da hepatite C na 
CMD esteja relacionada com a maior incidência global dessa infecção na Ásia. Amostras de 
biópsia do miocárdio de pacientes com cardiomiopatia demonstraram a presença do genoma viral 
da hepatite C, e um aumento do título sérico de anticorpos foi documentado em pacientes afetados. 
O fenótipo associado com o vírus da hepatite C também tem sido relatado na cardiomiopatia 
hipertrófica, sugerindo que a hepatite C pode ter um efeito direto sobre o crescimento e hipertrofia 
das células do miocárdio. A miocardite sintomática é geralmente observada da primeira à terceira 
semanas de doença. Tem sido reportado que a função cardíaca pode voltar ao normal com a 
eliminação do vírus. 

Vírus Influenza. A infecção pelo vírus influenza A é uma causa bem conhecida de miocardite, e 
essa associação deve ser lembrada durante os surtos periódicos de influenza A. A Incidência exata 
de miocardite com surtos de influenza A não é conhecida, mas é geralmente considerada em torno 
dos 5%. Durante pandemias como o HINI de 2009, a miocardite foi relatada em 5% a 15% dos 
casos diagnosticados por alterações no eletrocardiograma (ECG) e presença de sintomas 
cardíacos. Alguns casos manifestam-se com miocardite fulminante. O exame histopatológico 
geralmente demonstra presença do infiltrado inflamatório que é típico de miocardite.!” 


TABELA 67-1 Diagnóstico de Miocardite por Biópsia Endomiocárdica: Os Critérios de Dallas 


Definição 





Miocardite idiopática: “infiltrado inflamatório do miocárdio com necrose e/ou degeneração dos miócitos adjacentes, não sugestivo de dano isquêmico associado a doença da 
artéria coronária” 





Classificação 





Primeira biópsia 
* Miocardite com/sem fibrose 
* Miocardite borderline (biópsia de repetição pode ser indicada) 
* Sem miocardite 
Biópsia subsequente 
* Miocardite em curso (persistente) com ou sem fibrose 
* Miocardite em resolução (em processo de cura) com ou sem fibrose 
* Miocardite resolvida (curada) com ou sem fibrose 





Descrição 


Distribuição 
Discreta, moderada, severa 


Modificado de Leone O, Veinot JP Angelini A, et al: 2011 Consensus statement on endomyocardial biopsy from the Association for European Cardiovascular Pathology 


Infiltrado Inflamatório Fibrose 





Focal, confluente, difusa Endocárdica, intersticial 








Discreta, moderada, severa 








Linfocítico, cosinofílico, granulomatoso, células gigantes, neutrofílico, misto Perivascular, substituição 








and the Society for Cardiovascular Pathology. Cardiovasc Pathol 21:245, 2012. 





CATEGORIA 
DIAGNOSTICA 





Miocardite aguda 
subclínica possível 


Miocardite aguda 
provável 


CRITÉRIO S 


No contexto clínico de possíveis lesões do miocárdio sem sintomas 
cardiovasculares, mas com pelo menos um dos seguintes: 
1. Biomarcadores de lesão cardíaca aumentados 
2. Alterações no ECG sugestivas de dano cardíaco 
3. Função cardíaca alterada no ecocardiograma ou RMC 


No contexto clínico de possíveis lesões do miocárdio com sintomas 
cardiovasculares e com pelo menos um dos seguintes: 


1. Biomarcadores de lesão cardíaca aumentados 
2. Alterações no ECG sugestivas de dano cardíaco 
3. Função cardiaca alterada no ecocardiograma ou RMC 


Miocardite 
definitiva 


Evidência histológica ou imuno-histológica de miocardite 





RMC = ressonância magnética cardíaca. 


Modificado de Sagar S, Liu PP Cooper LT Jr: Myocanditis. Lancet 379:738, 2012. 


TABELA 67-3 Causas de Miocardite 


VÍRUS/DISTÚRBIOS VIRAIS BACTERIA/DISTURBIOS BAC TERIANO S 


Adenovirus 

CVB* 
Citomegalovirus* 
Virus de Epstein-Barr 
Virus da hepatite C 
Herpesvirus simplex 
HIV* 

Virus influenza 
Caxumba 

PVBI9 

Virus da poliomielite 
Raiva 

Rubéola 

Virus varicela-zoster 
Febre amarela 


*Causa frequente de miocardite. 


Chlamydia 
Cólera 
Mycoplasma 
Neisseria 
Salmonella 
Staphylococcus 
Streptococcus 
Tétano 
Tuberculose 
Espiroquetas 
Leptospirose 
Doença de Lyme 
Febre recorrente 
Sífilis 


CONFIRMAÇÃO 
HISTO LÓGICA 


Ausente 






Ausente 


Presente 


CARDIO TO XINAS 


Etanol* 

Fármacos antraciclínicos* 
Arsênico 

Monóxido de carbono 
Catecolaminas 

Cocaína* 


Metais pesados 
Cobre 

Mercúrio 

Chumbo 
Protozoários 
Doença de Chagas 
Leishmaniose 


Malária 











TABELA 67-2 Classificação Clínica de Três Níveis para o Diagnóstico de Miocardite de acordo com o Grau de Certeza Diagnóstica 


BIOMARCADORES, ECG 
OU EXAMES DE IMAGEM 
ALTERAÇ Ô ES 
CONSISTENTES COM 
MIO C ARDITE 


TRATAMENTO 
NECESSARIO 





Necessaria Desconhecido 












Necessaria Por sindrome 


clinica 





Adaptado a causa 
especifica 


Não necessária 








MEDIADO RES DE HIPERS ENSIBILIDADE/FATO RES 


Cefalosporinas 
Clozapina 
Diuréticos 

Picadas de inseto 
Lítio 

Mordidas de cobra 
Sulfonamidas 
Toxoide do tétano 
Tetraciclina 
Doenças sistêmicas 
Hipereosinofilia 
Doença de Kawasaki 
Sarcoidose 
Granulomatose de Wegener 


Modificado de Elamm C, Fairweather D, Cooper LT: Pathogenesis and diagnosis of myocarditis. Heart J 98:835, 2012. 





Bacterias 


Patógenos não virais, como as bactérias e os parasitas, podem afetar o coração e, em alguns casos, 
ativar uma reação imunitária no coração. Virtualmente, qualquer agente bacteriano pode causar 
disfunção do miocárdio, mas não significa necessariamente que a bactéria infectou o miocárdio. No 
caso de sepse ou de outra infecção bacteriana grave, a disfunção do miocárdio é geralmente atribuída 
à ativação de mediadores inflamatórios (Cap. 22). É de notar, no entanto, que a infecção da corrente 
sanguínea por praticamente qualquer infecção bacteriana pode resultar em focos metastáticos no 
miocárdio. Esse achado é mais comumente encontrado na endocardite bacteriana. Algumas infecções 
bacterianas são bem conhecidas por terem efeitos específicos sobre o coração, que podem ser 
mediadas por infecção direta ou ativação de mecanismos inflamatórios. As mais comuns são a 
difteria, doença reumática cardíaca e as infecções estreptocócicas. 


Difteria. O envolvimento do miocárdio com Corynebacterium diphteriae é uma complicação 
séria € é a causa mais comum de morte por difteria. Em até metade dos casos fatais, a evidência de 
envolvimento cardíaco pode ser encontrada. Estudos da última década indicam que há evidência 
de envolvimento do miocárdio em 22% a 28% dos pacientes. A incidência global diminuiu em 
países desenvolvidos devido à vacinação, mas, recentemente, há um número crescente de 
indivíduos não protegidos em países desenvolvidos. Isso pode estar relacionado com a não 
vacinação. O C. diphtheriae produz uma exotoxina que agride gravemente o miocárdio e o sistema 
de condução cardíaco. O dano cardíaco se deve à liberação dessa exotoxina, que inibe a síntese de 
proteínas ao interferir com os mecanismos de translação do hospedeiro. A toxina parece ter uma 
afinidade particular para o sistema de condução cardíaco. Tanto a terapia antitoxina como os 
antibióticos são importantes no tratamento da difteria. 

Infecção Estreptocócica. A complicação cardíaca mais comumente detectada após infecção por 
estreptococos beta-hemolítico é a febre reumática aguda, que é seguida por doença valvar 
reumática em aproximadamente 60% dos pacientes.!s.!º Raramente, o envolvimento cardíaco pelo 
estreptococos pode produzir uma miocardite não reumática distinta da cardite reumática aguda.? 
Essa entidade clínica é caracterizada pela presença de um infiltrado intersticial composto por 
células mononucleares com leucócitos polimorfonucleares ocasionais, que pode ser focal ou 
difuso. Em contraste com a doença cardíaca reumática, a miocardite estreptocócica geralmente 
ocorre coincidente com a infecção aguda ou dentro de poucos dias após a faringite. Anomalias 
eletrocardiográficas, incluindo elevação do segmento ST e prolongamento dos intervalos PR e QT, 
são comuns.202! Sequelas raras podem incluir morte súbita, distúrbios de condução e arritmias. 

Tuberculose. O comprometimento do miocárdio pelo Mycobacterium tuberculosis (sem 
pericardite tuberculosa) é raro. O envolvimento tuberculoso do miocárdio ocorre por 


disseminação hematogênica ou linfática, ou pode surgir diretamente de estruturas contíguas, 
podendo originar doença nodular, miliar ou infiltrativa difusa. Ocasionalmente pode levar a 
arritmias incluindo fibrilação atrial e taquicardia ventricular, bloqueio atrioventricular completo, 
insuficiência cardíaca, aneurisma do ventrículo esquerdo e morte subita.”2 

Doença de Whipple. Embora o seu envolvimento explícito seja raro, a lipodistrofia intestinal, ou 
doença de Whipple é, não raramente, associada com comprometimento cardíaco. Macrófagos 
ácido-Schiff periódico positivos podem ser encontrados no miocardio, pericárdio, artérias 
coronárias e valvas cardíacas de pacientes com essa alteração. A microscopia eletrônica mostrou 
estruturas em forma de bastão no miocárdio, semelhantes às encontradas no intestino delgado, que 
representam o agente causador da doença, Tropheryma whipplei, um bacilo Gram-negativo 
relacionado com os actinomicetes. Um infiltrado inflamatório e focos de fibrose também podem 
estar presentes. A fibrose valvar pode ser grave o suficiente para resultar na insuficiência aórtica e 
estenose mitral. Embora sejam geralmente assintomáticas, alterações eletrocardiográficas 
inespecificas são mais comuns; sopro sistólico, pericardite, bloqueio cardíaco completo e, até 
mesmo, insuficiência cardíaca congestiva evidente podem ocorrer. A antibioterapia parece ser 
eficaz no tratamento da doença de base, mas as reincidências podem ocorrer, muitas vezes, mais de 
2 anos após o diagnóstico inicial. 

Cardite de Lyme. A doença de Lyme é causada por uma espiroqueta transmitida por carrapatos 
(Borrelia burgdorferi). Começa geralmente durante os meses de verão com uma erupção cutânea 
característica (eritema crônico migratório), seguida por comprometimento agudo neurológico, 
articular ou comprometimento cardíaco, geralmente com poucas sequelas a longo prazo. Estudos 
precoces indicam que até 10% dos pacientes não tratados com doença de Lyme demonstram 
evidência de envolvimento cardíaco transitório, sendo a manifestação mais comum o bloqueio 
atrioventricular de grau variável. Com o uso precoce de antibióticos, porém, a cardite de Lyme é 
agora considerada uma manifestação rara.23 A síncope devida ao bloqueio cardíaco completo do 
coração é frequente, devido à depressão dos ritmos de escape ventricular comumente associados. 
Segmento ST difuso e alterações da onda T são transitórios e geralmente assintomáticos. Uma 
cintilografia com galio anormal é compatível com comprometimento cardíaco, e a demonstração de 
espiroquetas em biópsias miocárdicas de pacientes com cardite de Lyme sugere um efeito cardíaco 
direto. Os pacientes com bloqueio cardíaco de segundo grau ou completo devem ser hospitalizados 
e submetidos à monitoração eletrocardiográfica contínua. Em pacientes com bloqueio de alto grau, 
um marca-passo transvenoso temporário pode ser necessário por uma semana ou mais. Pensa-se 
que os antibióticos possam prevenir as complicações subsequentes e encurtar a duração da doença; 
portanto, eles são usados rotineiramente em pacientes com cardite de Lyme. São sugeridos 
antibióticos intravenosos, embora os antibióticos orais possam ser usados quando apenas um 
comprometimento cardíaco leve esta presente. Os corticosteroides podem reduzir a inflamação do 
miocárdio e edema, que por sua vez pode encurtar a duração do bloqueio cardíaco. Acredita-se 


que o tratamento das manifestações precoces da doença ira impedir o desenvolvimento de 
complicações tardias. 


Protozoários 


A doença de Chagas é uma das principais causas de cardiomiopatia não isquêmica em todo o mundo, 
embora a incidência esteja mudando. Em uma notável descoberta no início do século XX, Carlos 
Chagas, praticamente sozinho, identificou o parasita Trypanosoma cruzi (T cruzi), que causa a 
entidade agora conhecida como doença de Chagas. Elucidou ainda o ciclo de vida relativamente 
complexo do parasita, em áreas pobres e rurais do Brasil. O parasita reside em hospedeiro 
infectado, como um tatu ou um gato doméstico, onde se replica. O parasita infecta então insetos 
triatomineos, incluindo os barbeiros que são hematófagos e se alimentam do sangue de portadores de 
vertebrados infectados. O triatomíneo atua como o vetor de infecção quando pica um ser humano, 
depositando o parasita nas suas fezes, na área da ferida decorrente da picada, na conjuntiva ou em 
outras membranas mucosas. Uma vez no interior do indivíduo infectado, o parasita reproduz e infecta 
órgãos-alvo, como o coração. A infecção parasitária de miócitos cardíacos e a ativação da função 
imune associada danificam o coração e outros órgãos e levam às manifestações clínicas da doença de 
Chagas (veja Fig. 67-3 para o ciclo de vida). 

A doença de Chagas é endêmica em áreas pobres e rurais da América Central e do Sul (Fig. e67-1). 
A distribuição da doença de Chagas está mudando, passando a incluir áreas mais urbanas e 
tradicionalmente não endêmicas por causa da migração de indivíduos infectados que vêm de zonas 
rurais para as áreas urbanas. Iniciativas de controle do vetor nas áreas endêmicas e rastreamento 
agressivo do fornecimento de sangue reduziram a incidência global da doença de Chagas. Na década 
de 1980, 17,4 milhões de pessoas estavam infectadas em 18 países endêmicos.?é Em 2005, estimou- 
se que o número de pessoas infectadas caiu para quase 7,7 milhões. Em 1990, estimou-se que 
700.000 novos casos eram diagnosticados a cada ano. Em 2006, esse número tinha diminuído para 
41.200. Da mesma forma, o número de mortes anuais por doença de Chagas diminuiu, de 50.000/ano 
em 1990 para aproximadamente 12.500/ano.2º No entanto, ao mesmo tempo que a doença de Chagas 
está diminuindo em todo o mundo, a incidência no mundo desenvolvido está aumentando devido à 
imigração proveniente de áreas endêmicas. Atualmente estima-se que aproximadamente 300.000 
pessoas nos Estados Unidos estejam infectadas com T. cruzi.2° Isso tem importantes implicações em 
relação à transfusão de sangue e doação de órgãos, porque o agente infeccioso pode ser transferido 
do doador ao receptor — consideração particularmente importante no caso de receptores de 
transplante imuno-comprometidos. 

Os sintomas de infecção pelo T. cruzi normalmente começam 1-2 semanas após a picada de um © 

triatomineo infectado ou pode ocorrer até alguns meses após transfusão de sangue infectado. A 


carga de parasita pode afetar a gravidade da apresentação clínica. A fase aguda é acompanhada 
pela presença de parasitas no esfregaço sanguíneo. A fase aguda da infecção por T cruzi tem a 
duração de 4 a 8 semanas. Durante a fase aguda da infecção pelo parasita, os pacientes mais 
afetados são assintomáticos ou têm uma doença febril ligeira, subaguda. Outras manifestações 
potenciais incluem adenopatia, hepatomegalia, miocardite e meningoencefalite. Anomalias 
cardiovasculares durante a fase aguda podem incluir alterações inespecificas no ECG, bloqueio 
atrioventricular de primeiro grau e cardiomegalia na radiografia de tórax. A morte ocorre por 
miocardite ou meningoencefalite em menos de 5% a 10% dos pacientes sintomaticos. Em cerca de 
90% dos pacientes, os sintomas da doença desaparecem espontaneamente. Desses, cerca de 60% a 
70% nunca desenvolvem manifestações crônicas da doença de Chagas, mesmo na ausência de 
tratamento com fármacos tripanocidas, mas esses pacientes permanecerão soropositivos ao longo 
de toda a vida. Além de soropositividade para T cruzi, os pacientes sem manifestações da doença 
não apresentarão sinais ou resultados laboratoriais da doença de Chagas, como descrito adiante. 
Os outros 30% a 40% dos pacientes irão desenvolver manifestações mais típicas da forma crônica 
da doença de Chagas. O tratamento com medicamentos antiparasitários, como benzonidazol, 
geralmente pode curar o paciente durante a doença aguda.425 A fase crônica da infecção pelo T 
cruzi continua durante toda a vida do hospedeiro infectado. De 30% a 40% dos pacientes com 
doença aguda irão progredir para doença de Chagas crônica, que geralmente se manifesta 5 a 15 
anos após a infecção inicial. No entanto, menos de 1% dos pacientes com doença de Chagas 
crônica refere histórico de sintomas agudos da doença de Chagas. A forma crônica da doença de 
Chagas é caracterizada por fibrose do miocárdio, destruição do sistema de condução, dilatação 
ventricular, afinamento do ápex cardíaco e formação de trombos no ápex. Essas alterações levam à 
insuficiência cardíaca, arritmia, bloqueio atrioventricular e de ramo, e possibilidade de 
tromboembolismo. Distúrbios gastrointestinais também podem ser uma parte importante da 
apresentação. É relatado que 50% a 90% dos pacientes com doença de Chagas crônica 
permanecem assintomáticos apesar do processo patológico em curso.24:25 
A transmissão congênita do parasita da mãe para o feto é outro mecanismo importante. Além 
disso, o parasita pode ser transmitido da mãe para o bebê no momento do nascimento. Foi ainda 
demonstrado que o T cruzi é capaz de infectar a placenta e subsequentemente infectar o feto no 
útero. A transmissão congênita ocorre em 1% a 5% das gravidezes quando a mãe tem doença de 
Chagas crônica. A transmissão congênita da doença resulta em aborto espontâneo, parto prematuro 
ou infecção de órgãos no feto.24:25.27 
O objetivo do tratamento, em todas as formas de doença de Chagas, é erradicar o parasita. O 
tratamento antitripanossomal é altamente recomendável para todos os pacientes com infecções 
agudas, congênitas e reativadas. É ainda recomendado para todas as crianças que têm infecção 
crônica por T cruzi, com 18 anos ou menos. A terapêutica deve ser oferecida aos pacientes com 19- 


50 anos sem doença cardíaca avançada. Pacientes que não tenham sido previamente tratados, mas 


adquiriram a infecção pelo HIV ou estão sendo considerados para o transplante de órgãos, têm forte 
indicação para o tratamento. O tratamento antiparasitário geralmente não está indicado em pacientes 
com insuficiência cardíaca avançada devido à doença de Chagas.’ 
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Tripomastigotas 
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FIGURA 67-3 O ciclo de vida do Trypanosoma cruzi. Os barbeiros transmitem o T. cruzi. Enquanto se alimenta de sangue (a), o 
inseto defeca sobre a pele do hospedeiro, liberando a forma tripomastigota infectante do parasita. Os tripomastigotas penetram na pele 
do hospedeiro ou membranas mucosas por abrasão causada por coçar ou esfregar a área mordida (b). Os tripomastigotas podem 
infectar as células cardíacas, do músculo esquelético liso ou células neurais do hospedeiro, e subsequentemente, dão origem à forma 
redonda amastigota que pode replicar intracelularmente (c). Os amastigotas podem dar origem a tripomastigotas que podem lisar as 
células (d). Amastigotas e tripomastigotas liberados das células que morrem podem propagar a infecção ou reentrar na circulação (e-g). 
Os insetos podem infectar-se com o parasita ao alimentar-se de sangue (h), que se desenvolve na forma epimastigota e se replica no 
intestino do inseto (i). (De Macedo AM, Oliveira RP Pena SD: Chagas’ disease: role of parasite genetic variation in 
pathogenesis. Expert Rev Mol Med 4:1, 2002.) 


Helmintos 
Equinococose (Cisto Hidático) 


A equinococose é endêmica em muitas zonas do mundo onde é comum a criação de ovelhas, 
particularmente na Argentina, Nova Zelândia, Grécia, África do Norte e Islândia; no entanto, o 
envolvimento cardíaco em pacientes com hidatidose é incomum (< 2%). O hospedeiro habitual do 
Echinococcus granulosus é o cão, mas os seres humanos podem servir como hospedeiros 
intermediários caso ingiram acidentalmente ovos de fezes de cães contaminados. Quando o 
comprometimento cardíaco está presente, os cistos são geralmente intramiocárdicos, localizados no 
septo interventricular ou na parede livre do ventrículo esquerdo. 

Um cisto no miocárdio pode degenerar e calcificar, desenvolver cistos menores ou romper-se. A 


ruptura do cisto é a complicação mais temida; a ruptura no pericárdio pode resultar em pericardite 


aguda, que pode progredir para pericardite constritiva crônica. A ruptura nas câmaras cardíacas pode 
resultar em embolia sistêmica ou pulmonar. A hipertensão pulmonar rapidamente progressiva pode 
ocorrer com ruptura de cistos do lado direito, com posterior embolização de centenas de escólexes, 
fragmentos de tênia, para a circulação pulmonar. A liberação do fluido hidático na circulação pode 
produzir colapso circulatório intenso e fatal, como resultado de uma reação anafilática aos 
constituintes proteicos do fluido. Estima-se que só cerca de 10% dos pacientes com cistos hidáticos 
cardíacos apresentam sintomas clínicos. O ECG pode refletir a localização do cisto. Dor precordial 
geralmente se deve à ruptura do cisto no espaço pericárdico com pericardite resultante. Grandes 
massas císticas, por vezes, produzem obstrução cardíaca direita. A radiografia de tórax pode mostrar 
uma silhueta cardíaca anormal ou uma massa lobular calcificada adjacente ao ventrículo esquerdo. A 
ecocardiografia bidimensional, tomografia computadorizada ou ressonância magnética cardíaca 
(RMC) podem ajudar na detecção e localização de cistos cardíacos. A eosinofilia, quando presente, 
é um dado auxiliar útil. O teste cutâneo Casoni ou avaliação sorológica para equinococos têm um 
papel limitado no diagnóstico cardíaco. Em termos terapêuticos, apesar da disponibilidade de 
fármacos eficazes, como o mebendazol e albendazol, a excisão cirúrgica é geralmente recomendada, 
mesmo para pacientes assintomáticos. Essa recomendação deve-se ao risco significativo de ruptura 


do cisto e suas concomitantes consequências graves e, por vezes, fatais. 


Triquinose 

A infecção com Trichinella spiralis é comum após a ingestão de carne infectada, geralmente de carne 
de porco. O parasita normalmente infecta o músculo esquelético. Dados sobre a incidência de 
envolvimento cardíaco clinicamente detectável ronda os 25% dos pacientes infectados em todo o 
mundo. Cardiomiopatia e arritmias podem se desenvolver em alguns pacientes e constituem a causa 
mais comum de morte nessa infecção.?8 Menos frequentemente, a morte se deve à embolia pulmonar 
secundária, à trombose venosa ou às complicações neurológicas. Embora o parasita possa invadir o 
coração, geralmente não encistam, e uma descoberta de larvas ou de seus fragmentos no miocárdio é 
rara. O coração pode estar dilatado e flácido, e um derrame pericárdio pode estar presente. Um 
infiltrado focal proeminente, composto principalmente por eosinófilos, pode ser ocasionalmente 
encontrado com microtrombos nas arteríolas intramurais. As áreas de degeneração e necrose do 
músculo estão presentes. 

A miocardite clínica na triquinose pode ser leve e passar despercebida, mas em um subconjunto de 
casos se manifesta por insuficiência cardíaca e dor precordial, geralmente aparecendo por volta da 
terceira semana da doença. Alterações eletrocardiográficas são detectadas em cerca de 20% dos 
pacientes com triquinose e são paralelas ao longo do tempo de envolvimento cardíaco clínico, 
aparecendo inicialmente na segunda ou terceira semana e apresentando, habitualmente, resolução 
pela sétima semana da doença. As alterações eletrocardiográficas mais comuns são alterações da 


repolarização e extrassístoles ventriculares. O diagnóstico geralmente é baseado na demonstração de 
anticorpos por imunofluorescência indireta em pacientes com as características clínicas da 
triquinose. A eosinofilia, quando presente, corrobora o diagnóstico. O teste de pele é geralmente, 
mas não invariavelmente, positivo. O tratamento é feito com anti-helminticos e corticosteroides; 
melhorias dramáticas na função cardíaca têm sido relatadas após a conclusão de um regime de 
tratamento apropriado com esses fármacos. 


Agentes Físicos, Incluindo Efeitos Adversos a Medicamentos 


Uma grande variedade de outras substâncias, que não os agentes infecciosos, podem atuar sobre o 
coração e danificar o miocárdio. Em alguns casos, o dano é agudo, transitório e associado a 
evidências de infiltrado miocardico inflamatório com necrose de midcitos (p. ex., compostos à base 
de arsênio e lítio). Outros agentes que danificam o miocárdio podem levar a alterações crônicas, 
resultando em evidência histológica de fibrose e um quadro clínico de miocardiopatia dilatada ou 
restritiva. Numerosos produtos químicos e fármacos (industriais e terapêuticos) podem levar à lesão 
cardíaca e disfunção. A miocardite induzida por clozapina é ilustrativa e descrita mais adiante. 
Vários outros agentes físicos (p. ex., radiação, calor excessivo) também podem contribuir 
diretamente para a lesão miocárdica. Esse grupo de agentes físicos é discutido em suplemento on- 


Fármacos 
A síndrome de hipersensibilidade induzida por fármacos pode envolver o coração e ser associada 


line para este capítulo (Agentes Físicos Adicionais de Miocardite). 


com miocardite. A síndrome geralmente surge dentro de 8 semanas desde o início de um novo 
medicamento, mas pode ocorrer a qualquer momento após o consumo da medicação. Agentes comuns 
incluem antiepilépticos, antimicrobianos, alopurinol e medicamentos à base de sulfa. A dobutamina, 
frequentemente utilizada para suporte hemodinâmico em pacientes com insuficiência cardíaca, pode 
ser associada com miocardite eosinofilica. O fármaco deve ser interrompido quando a eosinofilia 
surge ou quando é observada uma diminuição imesperada na função ventricular esquerda. As 
características de apresentação podem incluir uma erupção cutânea (a menos que o paciente esteja 
imunologicamente comprometido), febre e disfunção de múltiplos órgãos (incluindo a hepatite, 
nefrite e miocardite). Envolvimento miocárdico difuso pode resultar em hipotensão sistêmica e 
eventos tromboembólicos. O RMC e os biomarcadores cardíacos podem ajudar a identificar os 
pacientes com comprometimento cardíaco. A BEM pode demonstrar eosinófilos, linfócitos, necrose 
miocárdica, e, ocasionalmente, granuloma e vasculite. O comprometimento miocardico é irregular, 
portanto, o diagnóstico definitivo é feito somente quando os resultados da biópsia são positivos. 
Corticosteroides e suspensão do fármaco normalmente resolvem essa sindrome; no entanto, alguns 


pacientes podem exibir um curso prolongado e reincidente. 

A clozapina é um medicamento antipsicótico eficaz que é usado para tratar a esquizofrenia grave e 
refratária. A miocardite é um efeito colateral raro da terapia com clozapina, com incidência inicial 
relatada entre 0,01% e 0,001%. Observações mais recentes, no entanto, encontraram uma incidência 
de miocardite em 1% a 10% dos pacientes. Talvez o aumento da incidência esteja relacionado com o 
aumento da conscientização do risco. A miocardite pode desenvolver-se em qualquer momento 
durante o tratamento, mas ocorre com maior frequência nos primeiros 4 dias a 22 semanas após o 
inicio da clozapina. O pico de incidência é de cerca de 19 a 21 dias. A miocardite relacionada com a 
clozapina é provavelmente o resultado de uma reação de hipersensibilidade. Pode ser acompanhada 
por eosinofilia, com infiltração eosinofilica observada em material de biópsia do miocárdio. A 
clozapina é também um potente composto anticolinérgico, e os níveis elevados associados com o 
metabolismo alterado de enzimas do CYP450 podem também contribuir para os efeitos cardíacos. 
Na presença de evidência clara de miocardite em um paciente injerindo esse medicamento, a 


descontinuação imediata é indicada.?? 


PATOGÊNESE 


Grande parte do atual conhecimento da patogênese da miocardite é derivada de modelos de infecção 
por enterovirus em rato, particularmente vírus coxsackie B3 e modelos de miocardite autoimune em 
roedores.30 Os princípios derivados desses modelos foram generalizados à miocardite humana de 
diferentes causas.” As limitações dessa abordagem são, no entanto, bem conhecidas. 

Essa seção se concentra principalmente na informação obtida a partir de miocardite induzida por 
virus coxsackie em modelos animais, uma vez que o mesmo vírus pode causar miocardite, tanto 
humana como no rato. A patogênese da miocardite viral pode ser dividida em três componentes 
principais: infecção viral e replicação, resposta imunológica (resposta imune inata e adaptativa) e, 
por último, uma fase de remodelagem cardíaca (Fig. 67-4). 
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FIGURA 67-4 Patogênese da miocardite. O atual conhecimento da patogênese celular e molecular de miocardite pós-viral e autoimune 
é baseado unicamente em modelos animais. Nesses modelos, a progressão de uma lesão aguda para a CMD crônica pode ser 
simplificada em um processo de três estágios. A lesão aguda leva à lesão cardíaca, exposição a antígenos intracelulares, como a miosina 
cardíaca, e a ativação do sistema imune inato. Ao longo de semanas, a imunidade específica, que é mediada por linfócitos T e anticorpos 
dirigidos contra agentes patógenos e epitopos cardíacos endógenos similares, causa forte inflamação. Na maioria dos pacientes, o 
patógeno é eliminado e a reação imune é refreada com poucas sequelas. Em outros pacientes, contudo, o vírus não é eliminado e causa 
dano miocítico persistente e a inflamação específica do coração pode persistir devido ao reconhecimento errôneo de antígenos cardíacos 
endógenos como entidades patogênicas. CAA = células portadoras de antígenos. (Reproduzido de Cooper LT: Myocarditis. N Engl J 
Med 360:1526, 2009.) 


Infecção Viral 


Os vírus entram no hospedeiro através de uma variedade de locais, incluindo o sistema 
gastrointestinal ou respiratório. Os vírus podem sofrer replicação inicial no hospedeiro em órgãos 
como o fígado, baço e pâncreas. Por fim, os vírus chegam ao coração através de disseminação 
hematogênica ou linfática. Os passos incluem a ligação do vírus ao seu receptor, entrada do vírus na 
célula, replicação do vírus na célula afetada cardíaca e a presença de vírus liticos, com saída de 


vírus a partir da célula para permitir a infecção de outras células cardíacas. No caso de vírus 
coxsackie, o vírus infecta os miócitos cardíacos. Além disso, no entanto, os virus podem infectar 
outras células cardíacas, como com PVB19, os quais demonstraram infectar células endoteliais 
cardíacas e não foram encontrados nos miócitos.!2 

Incialmente, o vírus se liga a um receptor viral, resultando finalmente na internalização do vírus 
(Fig. 67-5). Esse processo inclui a entrada do capsídio proteico viral e genoma viral. No caso do 
vírus coxsackie e do adenovirus, o receptor é uma molécula transmembranar, CAR, cujo nome deriva 
dos dois virus que são conhecidos por usá-lo como um receptor (i. e., virus coxsackie e 
adenovirus).3! Uma deleção genética da CAR no miócito cardíaco inibe acentuadamente a infecção 
cardíaca e desenvolvimento de miocardite.32 Além da CAR, a infecção por vírus coxsackie pode ser 
facilitada pela interação com o fator de aceleração de decomposição (DAF), ou CD55. A CAR opera 
como um receptor em células humanas e de rato. A CAR é uma proteína de junção de ligação em 
células não cardíacas e é expressa em níveis elevados no disco intercalado das células do 
miocárdio. A entrada do virus através do receptor ativa um complexo de sinalização incluindo p56", 
Abl e quinase Fyn.! 

Quando o enterovirus se move para dentro da célula, uma cadeia simples, positiva, de RNA é 
liberada do capsídio icosaédrico e traduzida utilizando mecanismos de translação do hospedeiro. O 
RNA viral é traduzido como uma poliproteina monocistrônica de cadeia simples, sendo então clivada 
em peptídios individuais pelas proteases virais 2A e 3C, ou através de um processo de clivagem 
autocatalítico para clivagem de VPO a VP2 e VP4. Isso resulta na geração de um capsidio e proteínas 
não estruturais, incluindo uma polimerase de RNA, dependente de RNA, que é necessária para 
replicação do genoma viral. As outras proteínas não estruturais são também necessárias para a 
replicação da cadeia de RNA positiva através de um intermediário de cadeia negativa. Assim que o 
número de proteinas do capsídio viral é amplificado e o RNA de cadeia positiva replicado, a cadeia 
de RNA positiva é encapsulada nas recém-formadas proteinas do capsidio viral, VP1, VP2, VP3 e 
VP4. O RNA do vírus coxsackie B encapsulado é então liberado da célula do miocárdio através de 
um processo de lise celular e ruptura da membrana do sarcolema. 

Vários mecanismos são reconhecidos por interferir na integridade da membrana, afetando por sua 
vez liberação do vírus replicado. As células musculares dependem da proteína do sarcolema, 
distrofina e proteinas associadas no complexo de glicoproteinas da distrofina para manter a 
integridade da membrana do sarcolema. A ausência hereditária de distrofina na distrofia muscular de 
Duchenne, por exemplo, origina disfunção do músculo cardíaco e esquelético. Na miocardite 
induzida por enterovirus, foi demonstrado que uma das proteínas não estruturais, a protease 2A, é 
capaz de clivar diretamente a distrofina, desestabilizando, assim, o complexo de glicoproteinas da 
distrofina. Dessa forma, diminui a integridade da membrana do sarcolema e facilita a liberação do 
vírus a partir da célula do miocárdio. Quando a distrofina não esta presente no coração do rato, como 


ocorre na distrofia muscular de Duchenne, o virus coxsackie é liberado de forma mais eficiente do 
miócito para infectar as células adjacentes. As proteases 2A e 3C podem clivar outras proteínas 
que estão envolvidas na iniciação da tradução de proteínas do hospedeiro, regulação da apoptose, 
resposta imune inata e fator de resposta sérica.)*35 Outros vírus líticos utilizam mecanismos 
semelhantes. Por exemplo, o adenovírus expressa uma proteinase que cliva a proteína citoqueratina 
18 do citoesqueleto. 

Geralmente, a ativação da resposta imunitária específica para o antígeno, inata e adaptativa, elimina 
ou reduz significativamente a replicação do vírus na célula hospedeira. Em alguns casos, no entanto, 
o vírus pode persistir dentro do miocárdio. Devido à presença do genoma do enterovírus em um 
subconjunto de pacientes com CMD, pensa-se que a persistência do genoma do enterovírus poderia 
contribuir para a remodelagem continua que ocorre com CMD. A viabilidade desse conceito foi 
demonstrada em modelo de rato no qual a expressão cardio-específica de baixo nível de um defeito 
replicativo do genoma do enterovirus pode causar cardiomiopatia. No entanto, a proporção de 
pacientes nos quais o genoma do enterovirus pode ser identificado por PCR transcriptase reversa 
(RT-PCR) ou técnicas de hibridação in situ é geralmente considerada como sendo inferior a 10%. 
Outros tipos de vírus também foram detectados em biópsias cardíacas de pacientes com CMD. Esses 
vírus incluem o PVB19, herpesvirus, citomegalovirus, vírus da hepatite C e outros.!> Distinguir se a 
presença do genoma viral é responsável pela cardiormopatia, ou um resultado incidental, não tem 
sido fácil. Por exemplo, o genoma viral do PVB19 pode ser detectado em uma percentagem elevada 
de pacientes independente do fato deles apresentarem cardiomiopatias. Dados mais recentes, no 
entanto, indicam que um grande número de cópias do genoma do PVB19 é um fator importante para 
demonstrar a probabilidade da relação de causa-efeito entre a infecção por PVB19 e a miocardite ou 
CMD. 
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FIGURA 67-5 Patogênese de miocardite viral, como a causada pelo vírus coxsackie. O vírus penetra na membrana celular pela 
internalização do receptor coxsackie-adenovirus (CAR), que, por sua vez pode ativar quinases associadas ao receptor, como p56lck, Fyn 
e Abl, para alterar o citoesqueleto do miócito do hospedeiro e facilitar a entrada viral. Vírus como o coxsackie B (CVB) pode produzir 
diretamente enzimas como a protease 2A, capaz de desmontar os componentes importantes do citoesqueleto, como o complexo 
distrofina-sarcoglicano, levando à remodelação do miócito e sua destruição. O acoplamento do receptor também ativa as 
tirosinaquinases, que são importantes para a expansão clonal de células T e de ligação entre os sistemas imunes inato e adquirido. O 
virus ativa ainda a imunidade inata, envolvendo os receptores Toll-like (TLRs) através de adaptadores como MyD88 e TRIF (dominio do 
receptor Toll/interleucina-1 [IL-1] — contendo o adaptador de indução de interferon-b). A ativação e a translocação de NF-kB, por um 
lado, irão produzir citocinas e desencadear a imunidade adquirida, ou seja, a mobilização de linfócitos T CD4*/CD8*. Por outro lado, essa 
situação pode ser atenuada pela ativação do IRF3 e produção de interferon tipo I (IFN). Esse último pode ser protetor por vários 
mecanismos, incluindo a atenuação do vírus. DAF = fator acelerador da decomposição; CVB = co-receptor; IRAK = quinase associada 
ao receptor de interleucina (uma proteína de sinalização de via da imunidade inata); IRF = fator regulador de interferon. 


Imunidade Inata 


A imunidade inata é eficaz durante os primeiros estágios da infecção por vírus. É um mecanismo de 
defesa independente de antígeno, que protege o hospedeiro contra uma ampla gama de agentes 
patogênicos microbianos. A imunidade inata é iniciada no primeiro dia de infecção por enterovírus e 
é o principal mecanismo imunitário responsável pela inibição da infecção e replicação viral durante 
os primeiros 4 a 5 dias após a infecção. Além de mecanismos imunes inatos em órgãos não 
cardíacos, respostas imunes inatas importantes também são ativadas no miócito cardíaco.) Um dos 
exemplos clássicos e melhor caracterizados de imunidade inata é a ativação da sinalização de 
interferon que ocorre com infecção viral. As duas grandes classes de interferons usam receptores 


diferentes: o interferon tipo I se liga ao receptor de IFN-a e inclui o interferon-a e interferon-b, 
enquanto o IFN-g é o único membro do interferon tipo II. Ambos os tipos de interferon são eficazes 
em limitar a replicação viral quando adicionados a células infectadas ou quando administrados a um 
rato infectado com vírus coxsackie. A ausência de interferon tipo I ou receptor de interferon-b está 
associada com um aumento acentuado da mortalidade, mas tem menos efeito sobre a replicação viral 
precoce no coração. Em seres humanos, um grupo de investigadores demonstrou que a administração 
de interferon-b a pacientes virus-positivos com miocardite promovia eliminação ou redução 
significativa da carga viral e melhora da função ventricular, e em pacientes enterovirus-positivos, 


podia melhorar sobrevida.*° 


Receptores Toll-like. A ativação do receptor Toll-like (TLR) é um dos mecanismos da imunidade 
inata mais comuns e mais precoces. Os receptores reconhecem padrões moleculares associados a 
patógenos ativando uma defesa contra os patógenos invasores. Os TLRs não têm a elevada 
especificidade atribuída às células B e T antígeno-específicas e, portanto, reagem mais 
rapidamente. A estimulação dos TLR por ácidos ribonucleicos estranhos, DNA, ou proteínas leva 
à ativação de mecanismos de transcrição e de sinalização que resultam em aumentos de citocinas e 
fatores reguladores de interferon que aumentam a expressão de interferons e de outras vias de 
sinalização antivirais. A sinalização do TLR utiliza moléculas adaptadoras e quinases como 
MyD88 e quinases associadas ao receptor de interleucina (IRAKs). Ambos TLR3 e TLR4 são 
abundantes no miocárdio. TLR3 reconhece RNA de cadeia dupla, enquanto TLR7 e TLR8 podem 
ser ativados por RNA de cadeia simples. Ambos RNA de cadeia simples e dupla são gerados 
como parte do ciclo de replicação do vírus coxsackie. TLR4 reconhece o lipopolissacarídeo 
bacteriano. Alterações do TLR3 demonstraram aumentar a doença cardíaca encefalomiocardite 
induzida por virus em ratos. Um efeito semelhante é observado com infecção CVB3. Além disso, 
alterações no TLR4 aumentam a patogênese da miocardite induzida por vírus coxsackie B3. 

As moléculas de sinalização de TLR a jusante têm mostrado ter um efeito significativo na 
infecção com virus coxsackie B3. Uma das mais bem estudadas é a MyD88, que se liga ao TLR4, e 
o endossomal TLR7 para TLR9. Quando ratos com “nocaute” global de MyD88 são infectados, é 
observada uma redução acentuada na suscetibilidade à infecção viral, indicando que a falta de 
MyD88 confere proteção ao hospedeiro, potencialmente através de ativação direta de IRF-3 e 
interferon-b.3 Outras respostas imunes inatas são importantes no controle das fases iniciais da 
infecção viral. Por exemplo, a inibição da sinalização da glicoproteína 130 (gp130) por expressão 
transgênica do supressor de sinalização de citocinas (SOCS)-1 ou -3, resulta em aumento 
acentuado na suscetibilidade à infecção viral. Além disso, a importância de helicases de RNA na 
ativação da imunidade inata contra a infecção viral foi demonstrada recentemente. O dsRNA pode 
ser reconhecido pelas helicases de RNA, proteína induzida pelo ácido retinoico (RIG-I) e gene 
associado à diferenciação do melanoma-5 (MDA-5). Essas helicases de RNA podem interagir com 


a sinalização antiviral mitocondrial (MAVS), ativando cascatas de sinalização que, por fim, 
aumentam os interferons tipo 1.33.37 A importância da MAVS após a infecção com vírus de RNA foi 
confirmada em ratos MAVS nocaute.33.37 





TABELA 67-4 Evolução de Miopericardite e Perimiocardite em Séries Clínicas Recentes 


ES TUDO CENÁRIO TRO PO NINA (PICO) SEGUIMENTO MO RTALIDADE 


Imazio et al., 2008 | Miopericardite/adulto (40 TnI: 7,7 + 6,7 mg/L (1,5- 12 meses 0%; normalização de parâmetros em 97,5% 
pacientes) 2275) 
Machado et al., Miopericardite/adulto (14 TnI: 7,3 mg/L (4,4-10,2) 20 meses 21,4% 
2010 pacientes) 
Kobayashi et al., Miopericardite/pediátrico (12 TnI: 4,75 mg/L (1,35- 2 meses (2 semanas a 3 0%; FEVE e função normal 
2012 pacientes) DVN anos) 
Buiatti et al., 2012 | Perimiocardite/adulto (62 TnI: 10,5 + 17,0 mg/L 4,5 + 0,8 anos 0%; normalização das características ecográficas em 
pacientes) 100% 


FEVE = fração de ejeção do ventriculo esquerdo; TnI = troponina I. 
Modificado de Imazio M, Cooper LT: Management of myopericarditis. Expert Rev Cardiovasc Ther 11:193, 2013. 





























Imunidade Adquirida 
A imunidade adquirida se torna uma manifestação proeminente de miocardite viral começando 
aproximadamente 4 a 5 dias após a infecção viral, embora o pico e padrão de ativação sejam 
variáveis. A resposta imune adquirida é uma resposta antígeno-específica que é dirigida a um único 
antígeno e é mediada por células T e B. As células T são dirigidas a células infectadas e tentam 
limitar a infecção por destruição da célula hospedeira, através da secreção de citocinas ou 
perforinas. Essas podem contribuir para a morte da célula infectada por mecanismos necróticos e/ou 
apoptóticos. Assim, embora os mecanismos imunes mediados por células T sejam importantes para 
controlar e limitar a replicação viral, também podem ter efeitos prejudiciais no órgão infectado pela 
estimulação dos mecanismos de morte celular no hospedeiro infectado. Portanto, a limitação 
apropriada dos mecanismos imunes das células T e B poderia limitar os danos cardíacos, mas essa 
inibição precisa ser equilibrada pela necessidade de inibição da replicação viral.8 

O processo imune adquirido é iniciado quando a região variável do receptor de células T se liga a 
peptídios com uma sequência de aminoácidos específicos, que é reconhecida como estranha ao 
hospedeiro. Quando as células T CD4* interagem com células portadoras de antígenos, como células 
dendríticas, as células CD4* podem diferenciar-se em uma série de diferentes subconjuntos de 
células efetoras, como os subtipos de células Thl e Th2 clássicos. As células Thl7 e células 
reguladoras (Treg) foram mais recentemente definidas. As citocinas no microambiente celular podem 
controlar como as células se diferenciam. A cascata de sinalização celular específica e o padrão de 
produção de citocinas, que estão associadas na diferenciação desses subtipos distintos de células T, 
já foram alvo de revisão.38 É necessária a regulação adequada das células T efetoras para controlar 
as infecções e, ao mesmo tempo, evitar a destrução imunológica inadequada do tecido do 


hospedeiro, como as células miocárdicas. A ativação de células T também conduz à ativação de 
células B, o que resulta na secreção de anticorpos antígeno-específicos contra o agente patógeno 
invasor. Após a ativação inicial, as células do sistema imunológico sofrem expansão clonal para 
atacar a fonte de antígeno, que pode incluir uma proteína de revestimento viral ou, em alguns casos, 
proteínas no miócito cardíaco, como miosina. Há evidências de que uma reação cruzada com o 
hospedeiro pode ocorrer por causa de “mimetismo molecular” entre o vírus e o hospedeiro. Células 
Treg têm funções importantes para a supressão das respostas imunes das células Thl e Th2 e foram 
previamente identificadas como células T auxiliares. São caracterizadas pela expressão do fator de 
transcrição forkhead, Foxp3, e são definidas como CD4* CD25* Foxp3*. O modelo clássico 
considerou que o compromisso das células CD4* com as diferentes linhagens efetoras envolve 
programas estáveis de expressão gênica e que, uma vez diferenciadas, sustentavam o fenótipo efetor 
até mesmo quando ocorriam mudanças no microambiente. Esse modelo, no entanto, tem evoluído, 
devido à evidência de que as células T CD4* têm um componente de plasticidade segundo o qual 
podem alterar os seus programas funcionais e, dessa forma, alterar o equilíbrio entre as células Treg 
e células produtoras de citocinas T e o tipo de citocinas que produzem. Essa plasticidade pode ser 
importante à medida que novas estratégias terapêuticas são desenvolvidas. A ativação de células T é 
altamente dependente de uma interação com a cascata de sinalização da imunidade inata. Por 
exemplo, a sinalização a jusante do receptor de células T utiliza p56lck. É interessante notar que 
também tem sido verificada a ligação do p56lck ao complexo receptor CAR-DAF e que está 
envolvido na entrada viral. Quando p56lck é geneticamente eliminado no rato, a miocardite típica é 
quase totalmente eliminada, sem mortalidade significativa após a infecção.” 

A alteração em qualquer um dos mecanismos patogênicos agora descritos poderia, teoricamente, 
afetar a suscetibilidade à infecção viral. Por exemplo, alterações no mecanismo de entrada viral e 
replicação, mecanismos de sinalização de imunidade inata ou adquirida ou na integridade da 
membrana do sarcolema podem afetar a suscetibilidade para desenvolver miocardite na exposição a 
um determinado vírus. De fato, pensa-se que a deficiência de selênio pode aumentar miocardite, 
como foi descrito na província Keshan na China. Quando a deficiência em selênio foi prevenida, a 
incidência de miocardite e CMD diminuiu. Além disso, a deficiência de selênio em ratos também 
aumentou a suscetibilidade para miocardite enteroviral.*º No entanto, o número de mecanismos 


conhecidos que afetam a suscetibilidade à miocardite em seres humanos está longe de ser completo. 
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FIGURA 67-6 Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de eventos cardiacos maiores (morte cardiaca, transplante cardiaco, 
fibrilação ventricular ou taquicardia ventricular sustentada tratada) em pacientes com implante de marca-passo por bloqueio 
atrioventricular idiopático comparado ao bloqueio atrioventricular devido a sarcoidose cardíaca (SC) ou MCG. (De Kandolin R, 
Lehtonen J, Kupari M: Cardiac sarcoidosis and giant cell myocarditis as causes of atrioventricular block in young and middle- 
aged adults. Circ Arrhythm Electrophysiol 4:303, 2011.) 


Remodelagem Cardiaca 


A remodelagem cardíaca após a lesão cardíaca (Cap. 22) pode afetar significativamente a estrutura e 
função cardíaca e o grau dessa remodelagem pode significar a diferença entre a cura apropriada e o 
desenvolvimento de CMD. O vírus pode entrar diretamente nas células endoteliais e midcitos e, 
posteriormente, através de interações intracelulares com a proteina sintética do hospedeiro e vias de 
sinalização, promover mudanças que levam diretamente à morte celular ou hipertrofia. O vírus 
também pode modificar o citoesqueleto dos miócitos, como mencionado anteriormente, levando a 
CMD. O processo inflamatório descrito anteriormente, quer para a imunidade inata quer adquirida, 
pode levar à liberação de citocinas e ativação de metaloproteinases da matriz que digere a matriz de 


colágeno intersticial e elastina cardíaca (Cap. 22). 


SÍNDROMES CLÍNICAS 


A miocardite tem uma ampla gama de potenciais apresentações clínicas, o que contribui para as 
dificuldades no diagnóstico e classificação. O quadro clínico pode ser assintomático, com anomalias 
eletrocardiográficas ou ecocardiográficas, ou pode incluir sinais e sintomas de dor precordial, 
disfunção cardíaca, arritmias ou insuficiência cardíaca e/ou colapso hemodinâmico. Alterações 
eletrocardiográficas ou ecocardiográficas transitórias têm sido observadas com frequência durante 
surtos virais comunitários ou epidemias de gripe, mas a maioria dos pacientes permanece 
assintomático do ponto de vista cardíaco e tem poucas sequelas a longo prazo. A dor precordial da 
miocardite pode assemelhar-se à angina típica e ser acompanhada de alterações no ECG, incluindo 
elevação do segmento ST. O vasoespasmo coronário, demonstrado pelo uso de infusão de 


acetilcolina intracoronária, é uma causa de dor precordial em pacientes com sinais clínicos de 


miocardite na ausência de aterosclerose coronária significativa.4! A dor precordial também pode 


simular a dor da pericardite, sugerindo inflamação do epicárdio com envolvimento do pericárdio 
adjacente. O resultado da miopericardite geralmente é bom, com apenas duas mortes súbitas 
descritas em quatro séries de casos publicados (N = 128) (Tabela 67-4). 

Material adicional sobre síndromes clínicas é apresentado em suplemento on-line para este capitulo 
(Apresentações Clínicas Específicas de Miocardite). 

A miocardite tem, tipicamente, uma distribuição bimodal em termos de idade na população, com © 
a apresentação aguda mais comumente observada em crianças e adolescentes. Em contrapartida, os 
sintomas apresentados são mais sutis e insidiosos, muitas vezes com CMD e insuficiência cardíaca, 
na população idosa. A diferença na apresentação provavelmente está relacionada com a maturidade 
do sistema imune, sendo que os jovens tendem a exibir uma resposta exuberante à exposição inicial 
de um antígeno provocante. Por outro lado, as pessoas mais velhas tendem a desenvolver um maior 
grau de tolerância e apresentar uma resposta inflamatória crônica apenas para a presença crônica de 
um antígeno estranho ou com um sistema imunitário desregulado que predispõe à autoimunidade. A 
miocardite provavelmente é responsável por 10% a 50% dos casos de início recente de CMD 
idiopática, uma taxa que varia de acordo com os critérios utilizados para o diagnóstico. A miocardite 
viral tem sido associada com a insuficiência cardíaca por disfunção, tanto sistólica quanto diastólica 
isolada.*2 

A apresentação de miocardite varia com a causa. Por exemplo, PVB19 frequentemente causa dor 
precordial por disfunção endotelial, enquanto arritmias ventriculares e bloqueio cardíaco são mais 
comuns na miocardite de células gigantes (MCG). Os achados do exame físico podem apontar 
causas específicas para miocardite. Linfonodos aumentados com adenopatia hilar na radiografia de 
tórax podem sugerir sarcoidose sistêmica. Um exantema maculopapular, pruriginoso, com contagem 
elevada de eosinófilos sugere uma reação de hipersensibilidade a um fármaco ou toxina. Os 
pacientes que se apresentam com CMD complicada por taquicardia ventricular sustentada ou 
sintomática, ou bloqueio cardíaco em alto grau, têm alto risco de ter MCG ou sarcoidose cardíaca. 
Um estudo de 72 jovens pacientes finlandeses, com bloqueio atrioventricular inicialmente 
inexplicável, revelou que 25% tinham uma das duas doenças, sendo sarcoidose cardíaca (19%) ou 
MCG (6%). Desses 18 pacientes, 7 (39%) apresentaram taquicardia ventricular sustentada ou morte 
cardíaca ou necessitaram de transplante durante um período médio de acompanhamento de 48 
meses? (Fig. 67-6). Um estudo prospectivo de 12 pacientes com MCG, comprovada por biópsia, 
revelou que 25% dos pacientes com cardiomiopatia de duração inferior a 6 meses, que não 
responderam ao tratamento usual, tinham MCG, complicada por taquicardia ventricular ou bloqueio 
cardíaco em alto grau.“ Em pacientes que não obtiveram recuperação de um episódio agudo de 
miocardite, a persistência de disfunção ventricular esquerda pode, às vezes, se dever à ativação 
imune em curso ou miocardite crônica.! A falha na eliminação do vírus do coração tem sido proposta 


com a causa de insuficiência cardíaca persistente em alguns casos. O reconhecimento de proteínas 


endógenas, como miosina cardíaca, ou “estranhas” pode contribuir para a inflamação em curso, 
mesmo após eliminação viral bem-sucedida.647 Na prática clínica, a distinção entre uma CMD não 
inflamatória e uma CMD inflamatória crônica, com ou sem infecção viral, requer uma BEM. Como 
discutido mais adiante, a ausência de dados positivos de ensaios em grande escala, que suportem 
quer a imunossupressão ou a terapia antiviral, limita a aplicação da BEM nesse cenário. 


ABORDAGENS DIAGNÓSTICAS 


O diagnóstico da miocardite, tradicionalmente, requer um diagnóstico histológico de acordo com os 
critérios clássicos de Dallas. Contudo, devido à baixa sensibilidade atribuída à natureza focal do 
infiltrado inflamatório miocárdico e à relutância dos médicos para realizar um procedimento de 
diagnóstico invasivo, a miocardite é acentuadamente subdiagnosticada. Uma vez que a incidência da 
doença é provavelmente muito maior do que é avaliada, um alto nível de suspeição clínica, 
juntamente com critérios híbridos clínicos e laboratoriais e de novas modalidades de imagem, pode 
ajudar a assegurar o diagnóstico, sem necessidade de recorrer à biópsia em todos os casos (Tabela 
67-2). Um esquema de classificação divide os pacientes em três categorias: aqueles com 
miocardite possível, provável ou definitiva. Nessa classificação, apenas a miocardite que é 
confirmada por exame histológico é chamada de “miocardite definitiva”. Um paciente com uma 
sindrome cardiovascular aguda compatível seria classificado na categoria de “miocardite aguda 
provável”, na ausência de confirmação histológica, mas com critérios clínicos que incluiriam, pelo 
menos, uma das seguintes situações: (1) um aumento inexplicável em concentrações de troponina; (2) 
alterações eletrocardiográficas sugestivas de lesão aguda do miocárdio; ou (3) função cardíaca 
anormal no ecocardiograma ou RMC. Um paciente assintomático com esses achados seria 
classificado na categoria de “miocardite aguda subclínica possível” se um fator desencadeante 
recente para miocardite estiver presente, como uma doença viral recente, e outras causas de doença 
cardíaca aguda forem excluídas. Embora esses e outros critérios similares tenham sido utilizados 
para estimar a prevalência de miocardite em várias coortes sem confirmação por BEM, esses 
critérios, provavelmente, menosprezam a especificidade diagnóstica. 


Testes Laboratoriais 


O papel dos biomarcadores de lesão cardíaca para a triagem da miocardite em pacientes com doença 
viral aguda tem sido investigado em conformidade com a hipótese de que um diagnóstico de lesão 
cardíaca, nesse cenário, pode indicar um maior risco de arritmias ou cardiomiopatia. A esse 
respeito, valores elevados de troponina cardíaca ajudam a confirmar os casos de suspeita de 
miocardite. Enquanto os estudos mais antigos sugeriam que a sensibilidade das troponinas para a 


miocardite era baixa, os estudos mais recentes, utilizando testes mais sensíveis, em doença menos 


crônica, confirmam o valor da troponina. Por exemplo, os níveis de troponina foram preditores de 
gravidade e prognóstico a curto prazo, em uma série de casos de 65 crianças com miocardite de 
Início recente. A miocardite fulminante foi associada a níveis mais elevados de troponinas cardíacas 
Ie T (cTnI e cTnT) do que a miocardite aguda, e um nível de troponina elevado foi associado com 
uma menor fração de ejeção do ventrículo esquerdo. Em uma série de casos de adultos 
hospitalizados com miocardite aguda ou fulminante, as concentrações de creatinoquinase-MB 
superiores a 29,5 ng/mL previram a morte hospitalar com uma sensibilidade de 83% e uma 
especificidade de 73%. As novas publicações também suportam um papel para TnI como um auto- 
antígeno, bem como um biomarcador para o diagnóstico. 

Durante a epidemia por influenza A (H3N2) no Japão, de 1998 a 1999, a concentração da cadeia 
leve de miosina aumentou em 11,4% dos pacientes sem sintomas cardiacos.°? Recentemente, Renko e 
et al. mediram prospectivamente os níveis de cTnl em 1.009 crianças para determinar a incidência 
de miocardite em crianças hospitalizadas devido a infecção aguda. Os níveis de TnI excederam o 
limite de triagem (0,06 mg/L) em apenas seis crianças, nenhuma das quais tinha alterações 
eletrocardiográficas ou ecocardiográficas. Assim, a incidência de miocardite aguda durante as 
infecções virais da infância parece ser baixa e, portanto, o rastreio rotineiro de TnI para a miocardite 
em crianças assintomáticas, não selecionadas, sem sintomas cardíacos, provavelmente não é 
indicado.>! A taxa de aumentos assintomáticos da troponina após a vacinação contra a varíola é tão 
elevada como 28,7 por 1.000.°2 O risco de cardiomiopatia aguda parece baixo no primeiro ano após 
a vacinação contra a varíola, mas o significado a longo prazo de um aumento da troponina nesse 
cenário não é conhecido. 

Uma variedade de outros marcadores biológicos tem demonstrado valor prognóstico na miocardite 
aguda. Nas crianças com miocardite fulminante, níveis elevados de creatinina sérica, lactato e 
aspartato transaminase (AST) estão associados com o aumento da mortalidade hospitalar.°* O 
peptidio natriurético N-terminal do tipo pro-B (cerebral) (NT-pro-BNP) é previsivelmente elevado 
em crianças com CMD aguda devido à miocardite e, geralmente, diminui rapidamente em crianças 
que têm recuperação da função ventricular esquerda. Em adultos, as concentrações elevadas de 
interleucina-10 e Fas solúvel estão associadas a um risco aumentado de morte. Os anticorpos anti- 
cardíacos foram utilizados para prever o aumento do risco de morte ou necessidade de transplante.>°° 
No entanto, apenas alguns testes de anticorpos anti-cardiacos estão padronizados ou disponíveis em 
laboratórios clínicos. Biomarcadores não específicos de inflamação, como a contagem de leucócitos, 
proteína C-reativa, taxa de sedimentação de eritrócitos e contagem de leucócitos, têm baixa 
especificidade. Títulos de anticorpos circulantes virais não se correlacionam com o genoma viral 
tecidual e raramente são de uso diagnóstico na prática clínica.” 

Não existem achados eletrocardiográficos patognomônicos na miocardite aguda, mas as alterações 


inespecificas de repolarização e a taquicardia sinusal são comuns (Cap. 12). Depressão do segmento 
PR e elevação difusa do segmento ST podem acompanhar uma apresentação clínica da 
miopericardite.*” Um QRS com largura superior a 120 milissegundo de duração e a presença de 
ondas Q são associados ao grande risco de morte cardíaca ou necessidade de transplante cardíaco.” 


Exames de Imagem Cardíaca 


Uma avaliação da função ventricular esquerda é essencial em todos os casos de suspeita de 
miocardite, realizada por meio de exames de imagem cardíaca (Caps. 14 a 17). O ecocardiograma é 
uma excelente escolha, embora não haja características ecocardiográficas específicas de miocardite. 
Em pacientes que têm uma cardiomiopatia aguda, o padrão mais comum é um ventrículo dilatado e 
esférico com função sistólica reduzida. Pacientes com insuficiência cardíaca devido à miocardite 
fulminante apresentam tipicamente câmaras cardíacas pequenas e hipertrofia ventricular discreta e 
reversível, devido à inflamação. A disfunção ventricular direita é menos comum e anuncia um pior 
prognóstico. Curiosamente, alterações da motilidade segmentar da parede estão, muitas vezes, 
presentes precocemente e podem mimetizar as alterações regionais observadas em um infarto do 
miocárdio. Um derrame pericárdico geralmente significa miopericardite. 

A RMC pode distinguir a maioria dos casos de cardiomiopatia isquêmica da não isquêmica, e 
certos padrões de anomalia de sinais sugerem fortemente miocardite aguda® (Fig. 67-7). Além disso, 
a imagem ponderada em T1, técnica de realce tardio do miocárdio, pode quantificar as regiões de 
dano e, eventualmente, prever o risco de morte cardiovascular e de arritmias ventriculares após 
miocardite.º! Anomalias em exames de imagem de realce tardio também se relacionam com 
miocardite, em pacientes que se apresentam com dor precordial e artérias coronárias normais. No 
entanto, anomalias de sinal pós-contraste tardio ponderadas em T1, em T2 e recuperação da inversão 
com T1 curto (STIR) observadas na miocardite aguda, diminuem todas ao longo do tempo. Em 
estudo recente, a sensibilidade e a especificidade da RMC na suspeita de miocardite, mais de 14 
dias após o início dos sintomas, eram baixas (sensibilidade, 63%; especificidade, 40%).º Assim, a 
RMC tem melhor resolução no cenário da cardiopatia aguda ou dor precordial com troponina 
elevada. Ambas sequências ponderadas em T1 e T2 devem ser usadas para otimizar sensibilidade e 
especificidade. O mapeamento em T2 tem sido usado recentemente para diminuir artefatos que são 
comuns com as sequências ponderadas em T2.% É esperado que as técnicas emergentes que usam 
fluor-19 para detectar inflamação rica em macrófagos venham melhorar ainda mais a precisão do 
diagnóstico da RMC.%” 

Embora a maioria das técnicas de imagem nucleares sejam auxiliares na avaliação de suspeita de 
miocardite, a tomografia por emissão de pósitrons (PET) continua sendo útil para diagnosticar 
sarcoidose cardiaca.®8 Isiguzo et al. mostraram recentemente uma associação significativa do 


metabolismo-perfusão por rubídio-FDG PET com doença clinicamente ativa em pacientes com 
sarcoidose cardíaca.” Uma série de casos-controle sugerem que pacientes com cardiomiopatia ou 
arritmias ventriculares devido à sarcoidose cardíaca podem se beneficiar da terapia com esteroides. 


Biópsia Endomiocárdica 
A BEM continua a ser essencial para o diagnóstico de formas específicas de miocardite.® A taxa de 
complicações maiores com BEM é inferior a 1 em 1.000, quando o procedimento é feito por 
operadores experientes.” Em crianças com suspeita de miocardite, uma BEM demonstrando 
miocardite pode identificar aqueles que irão responder ao tratamento médico.’! Uma vez que a 
miocardite pode envolver apenas regiões de um ventrículo, vários centros cardíacos de grande porte 
estão realizando rotineiramente biópsias ventriculares esquerdas, bem como direitas. Nesses centros, 
a segurança da biópsia ventricular esquerda é equivalente ao da biópsia do ventrículo direito, e o 
rendimento de diagnóstico é superior. ?2 

Os cenários clínicos nos quais a BEM é mais útil são aqueles suspeitos de MCG e miocardite 
linfocítica fulminante.? A MCG deve ser considerada na CMD aguda que não responde ao 
tratamento habitual ou é complicada por bloqueio cardíaco de alto grau ou taquicardia ventricular 
sustentada. O uso da terapia imunossupressora, que inclui ciclosporina, provavelmente aumenta a 
sobrevida livre de transplante em pacientes com MCG associada a sintomas com menos de 6 meses 
de duração.”? Histologicamente, a MCG é definida por um infiltrado inflamatório difuso ou 
multifocal de linfócitos e células gigantes multinucleadas na ausência de granuloma. Em contraste 
com a sarcoidose cardíaca, na qual as células gigantes estão localizadas dentro do granuloma, as 
células gigantes estão frequentemente localizadas na extremidade da inflamação, onde o dano dos 
miócitos está presente. Os eosinófilos são significativamente mais comuns na MCG, enquanto a 
fibrose é significativamente mais comum na sarcoidose cardíaca. A imuno-histoquimica pode ser 
benéfica na diferenciação de MCG da sarcoidose cardíaca. 





A. a> 
FIGURA 67-7 A, Imagens de ressonância magnética transaxial (superior) e coronal (inferior) pré-contrastadas e ponderadas em T1, 
através do ventrículo esquerdo em paciente com miocardite. B, Imagens de ressonância magnética pós-contraste nos mesmos níveis que 
em A após a injeção de contraste. Observa-se acentuação do sinal miocardico no septo e região apical (seta). (De Matsouka H, 


Hamada M, Honda T, et al: Evaluation of acute myocarditis and pericarditis by Gd-DTPA enhanced magnetic resonance 
imaging. Eur Heart J 15:283, 1994.) 
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FIGURA 67-8 Taxas brutas de incidência cumulativa de normalização ecocardiográfica, transplante cardiaco e morte entre crianças 
com CMD idiopática. (De Foerster SR, Canter CE, Cinar A, et al: Ventricular remodeling and survival are more favorable for 
myocarditis than for idiopathic dilated cardiomyopathy in childhood: An outcomes study from the Pediatric Cardiomyopathy 
Registry. Circ Heart Fail 3:689, 2010.) 


PROGNÓSTICO 


O prognóstico para pacientes com miocardite aguda varia em relação ao cenário clínico. Os 
pacientes que se apresentam com miopericardite ou dor precordial sugestiva de uma síndrome 
coronária aguda habitualmente têm bom prognóstico se a sua função ventricular esquerda for normal 
ou quase normal.*8 Contudo, aproximadamente 15% dos pacientes com miopericardite podem 
desenvolver miopericardite recorrente. O resultado pode depender do grau realce tardio na RMC. Na 
CMD, o risco de morte ou transplante cardíaco é maior nos pacientes com miocardite com função do 
ventrículo esquerdo reduzida, função do ventrículo direito reduzida e altas pressões da artéria 


pulmonar. Em crianças, o curso do tempo de recuperação funcional do ventrículo esquerdo estende- 
se a, pelo menos, 8 anos, e o risco global de morte ou necessidade de transplante aproxima-se de 
30% (Fig. 67-8). Em pacientes com início recente de cardiomiopatia dilatada que tinham ponte 
para a recuperação com um dispositivo de assistência ventricular esquerda, a inflamação do 
miocárdio esteve presente, ao passo que a fibrose foi menos evidente.’° No entanto, o risco de 
insuficiência cardíaca tardia devido à disfunção diastólica, anos após aparente resolução da 
miocardite aguda, não é bem conhecido. Na CMD crônica, a presença de células inflamatórias na 
BEM pode definir um subconjunto de pacientes que irão melhorar com um curto ciclo de 
imunossupressão. 7 Alguns pesquisadores demonstraram que a presença de miocardite ativa definida 
por imuno-histologia, mas não pelos “critérios de Dallas” convencionais, prediz o risco de morte ou 
necessidade de transplante.!9 A presença de genomas virais na BEM pode sugerir um prognóstico 
ruim.! Dados clínicos mais antigos para enterovírus em miocardiopatia aguda foram, na sua maioria, 
consistentes com essa conclusão mas, nos últimos anos, o impacto do genoma viral nos resultado tem 
sido questionado. !O Os resultados variáveis em relação ao genoma viral podem ser devido a uma 
mudança no espectro de vírus, de enterovírus para PVB19 e herpesvírus humano 6. Além disso, as 
diferenças genéticas nas populações de estudo e, possivelmente, toxinas ambientais não mensuráveis 
ou deficiências nutricionais podem ser responsáveis pelas diferenças de resultados nos estudos. ?8 
Recentemente, o impacto da RMC associado ao realce tardio no risco cardiovascular foi avaliado 
em uma série de casos retrospectivos.®! Nesse estudo, 203 pacientes com miocardite viral foram 
acompanhados por uma média de 4,7 anos. A presença de realce tardio pelo gadolinio (LGE) foi o 
melhor preditor independente de todas as causas de mortalidade e de mortalidade cardíaca, com um 
hazard ratio de 8,4 para todas as causas de mortalidade e de 12,8 para a mortalidade cardíaca. 
Essas importantes descobertas precisam ser confirmadas em um estudo prospectivo multicêntrico 
maior. 
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FIGURA 67-9 Algoritmos de tratamento para pacientes com miocardite, dependendo da estabilidade hemodinâmica e resposta ao 
tratamento de suporte geral e regime de tratamento no remodelamento a cada etapa. Todos os pacientes necessitam de um apoio 
agressivo e seguimento adequado. A imunoterapia atualmente ainda é indicada, principalmente em pacientes que não obtiveram melhora 
espontânea. TECA = inibidor da enzima de conversão da angiotensina; CDAI = cardioversor-desfibrilador automático implantável; Aldo = 
aldosterona; ARA = antagonistas dos receptores da angiotensina; Bx = biópsia; RMC = ressonância magnética cardíaca; Eco = 
ecocardiografia; Indiv = com base na avaliação individual de risco versus benefício; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
DAV = dispositivo de assistência ventricular. 


TRATAMENTO 


A terapia de primeira linha para todos os pacientes com miocardite e insuficiência cardíaca baseia- 
se nos cuidados de suporte (Cap. 25). Uma pequena proporção de pacientes irá exigir suporte 
hemodinâmico que varia de vasopressores (Cap. 24) a balão intra-aórtico, e dispositivos de 
assistência ventricular (Cap. 29) (Fig. 67-9). Orientações específicas para a gestão da miocardite 
foram publicadas pelos grupos de trabalho sobre miocardite e pericardite da Japanese Circulatory 
Society e da European Society of Cardiology (ESC). Em pacientes que apresentam uma CMD aguda 
e uma sindrome de insuficiência cardíaca, as atuais diretrizes de 2013 do American College of 
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) para o tratamento da insuficiência cardíaca 
devem ser seguidas (Cap. 25). A experiência clínica sugere que a farmacoterapia padrão é efetiva na 
miocardite, embora estudos para o tratamento da insuficiência cardíaca na miocardite não tenham 
sido efetuados. 

O tratamento de rotina da miocardite aguda leve a moderadamente grave com fármacos 
imunossupressores não é recomendado para adultos. Esses dados baseiam-se no estudo U.S. 
Myocarditis Treatment Trial, no qual a imunossupressão com prednisona e azatioprina ou 
ciclosporina promoveram alterações semelhantes ao placebo na fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo e sobrevida livre de transplante. Exceções a essa conduta incluem pacientes com MCG, 


sarcoidose cardíaca, miocardite eosinofilica e miocardite associada a distúrbios inflamatórios do 
tecido conjuntivo, os quais parecem responder a imunossupressão. Além disso, os dados de séries de 
casos-controle sobre o uso de imunoglobulina intravenosa (IVIG) e fármacos imunossupressores 
variam de neutros a favoráveis na literatura pediátrica. O tratamento da infecção viral pode ser útil 
no tratamento da doença cardíaca viral pós-transplante.!! No entanto, em pacientes adultos com CMD 
crônica e genomas virais detectados por PCR em tecido de biópsia cardíaca, apenas uma série de 
casos sugere que 6 mUI de interferon beta, três vezes por semana, pode melhorar a infecção cardíaca 
por enterovirus ou adenovirus. Não há ensaios prospectivos e controlados publicados de tratamento 
antiviral para a cardiomiopatia viral. Pode haver um papel para um curso curto de imunossupressão 
em pacientes com CMD crônica que não respondem ao tratamento da insuficiência cardíaca 
recomendado nas Diretrizes. No estudo do Tailored Immunosuppression in Inflammatory 
Cardiomyopathy (TIMIC), 85 pacientes com cardiomiopatia inflamatória crônica sem infecção viral 
persistente foram aleatoriamente designados para receber ou prednisona e azatioprina ou placebo.” 
O tratamento imunossupressor foi associado a um aumento da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo de 26% a 46% e melhor qualidade de vida. São necessários estudos multicêntricos e em 
grande escala para avaliar se a imunossupressão afetará desfechos clinicamente significativos, como 
o risco de morte ou a internação hospitalar nessa população. 

Os pacientes com arritmias ventriculares ou bloqueio cardíaco devido à miocardite aguda devem 
ser hospitalizados para monitorização eletrocardiográfica. As arritmias geralmente desaparecem 
após várias semanas. As diretrizes da ACC/AHA/ESC para o tratamento de arritmias recomendam 
que as emergências arritmicas agudas sejam geridas de forma convencional em um quadro de 
miocardite. De um modo geral, as indicações para um cardiodesfibrilador implantável (CDI) são as 
mesmas que para a CMD não isquêmica. No quadro clínico de MCG ou sarcoidose cardíaca, a 
elevada taxa de arritmias ventriculares pode justificar a consideração mais precoce para um CDI. Em 
pacientes com suspeita de miocardite linfocítica e taquicardia ventricular não sustentada, um 
desfibrilador externo temporário pode ser usado enquanto se determina se a arritmia ira persistir 
após a fase inflamatória aguda. 

O suporte circulatório mecânico (Cap. 29) ou a oxigenação por membrana extracorpórea podem 
permitir uma ponte para o transplante ou recuperação em pacientes com choque cardiogênico apesar 
de tratamento medicamentoso otimizado. Nos pacientes que se recuperam, o tempo de recuperação na 
miocardite aguda varia, podendo 1r de algumas semanas a alguns meses. O transplante também é uma 
terapia eficaz para pacientes com miocardite que têm insuficiência cardíaca refratária, apesar da 
terapêutica médica otimizada e do suporte circulatório mecânico. A sobrevida após o transplante 
para a miocardite é semelhante à sobrevida de transplante cardíaco por outras causas. No entanto, o 
risco de perda de enxerto pode ser maior em crianças que são submetidas a transplante.” 


PERSPECTIVAS 


Uma das grandes lacunas no tratamento da miocardite é a falta de um teste não invasivo sensível e 
específico. A esse respeito, as técnicas de diagnóstico estão evoluindo no sentido de identificar 
novos biomarcadores sanguíneos que reflitam a inflamação cardíaca através de microarray e análise 
proteômica, quer de tecidos de modelos laboratoriais quer amostras de pacientes. Além disso, com 
uma melhor compreensão dos mecanismos fisiopatológicos, novas terapias também poderão ser 
desenvolvidas e avaliadas em ensaios clínicos. Esses novos tratamentos serão avaliados em ensaios 
clínicos planejados, incluindo terapias celulares que inibem seletivamente as respostas das células T, 
induzem a apoptose de células T ativadas e aumentam as células T reguladoras. Essas investigações 
prospectivas devem ser projetadas especificamente para estabelecer a eficácia em mulheres. Estudos 
translacionais, focados em marcadores genômicos para amostras de biópsia e sangue periférico, 
devem ajudar a aperfeiçoar as avaliações de risco e as terapias-alvo para as populações de maior 
necessidade. 
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J Cardiomiopatias Químicas 
Richard A. Lange e L. David Hillis 


Muitas toxinas, algumas destas usadas por uma fração considerável da população, podem afetar 
adversamente o coração, e por isso é importante entender as inúmeras maneiras pelas quais essas 
substâncias podem influenciar o sistema cardiovascular. Este capítulo concentra-se nas exposições 
ambientais a tóxicos e agentes farmacológicos usualmente prescritos, bem como nas drogas ilícitas 
frequentemente utilizadas, incluindo cocaína e anfetaminas. O Capítulo 69discute em mais detalhe as 
toxicidades de diversos agentes quimioterapicos. 


ETANOL 


Estima-se que dois terços dos americanos consomem etanol ocasionalmente e cerca de 10% são 
considerados grandes consumidores. Embora a ingestão de uma quantidade moderada de etanol 
(normalmente definida como três a nove doses por semana) esteja associada a uma redução do risco 
de doença cardiovascular, o consumo episódico excessivo e o consumo de quantidades excessivas 
têm o efeito oposto. Quando ingerido em quantidades substanciais, o etanol pode provocar disfunção 
ventricular sistólica e/ou diastólica, hipertensão arterial sistêmica, angina pectoris, arritmias e até 


mesmo morte súbita cardíaca. 


Efeitos do Etanol na Estrutura e Função dos Miócitos Cardíacos 


O etanol pode causar danos no miocárdio através de vários mecanismos (Tabela 68-1).! Primeiro, o 
etanol e seus metabólitos, acetaldeido e acetato, podem exercer um efeito tóxico direto sobre o 
miocárdio. Em segundo lugar, as deficiências de determinadas vitaminas (p. ex., tiamina), sais 
minerais (p. ex., selênio) ou eletrólitos (p. ex., magnésio, fósforo ou potássio), que por vezes se 
verificam em grandes consumidores de etanol, podem afetar adversamente a função do miocárdio. 
Em terceiro lugar, certas substâncias que às vezes contaminam bebidas alcoólicas, como o chumbo 
(muitas vezes encontrado nas bebidas caseiras destiladas) ou o cobalto, podem ser prejudiciais para 
o miocárdio. 

O etanol compromete o acoplamento excitação-contração, a fosforilação oxidativa mitocondrial e a 
contratilidade cardíaca, afetando negativamente a função da membrana do sarcolema, o retículo 
sarcoplasmático, mitocôndrias e proteínas contráteis. Estudos com microscopia eletrônica de 


corações de animais experimentais, pouco tempo após a ingestão de uma grande quantidade de 
álcool, demonstraram retículos sarcoplasmáticos dilatados e intumescimento mitocondrial, 
juntamente com cristas mitocondriais fragmentadas e vacúolos preenchidos de glicogênio. Com a 
exposição prolongada ao etanol, verifica-se degeneração miofibrilar e fibrose de substituição. Além 
dos efeitos do etanol no aparelho contrátil do miocárdio, o consumo agudo ou crônico pode 
influenciar negativamente a sintese de proteínas miofibrilares. Microscopicamente, os corações dos 
grandes consumidores crônicos de etanol manifestam uma maior acumulação de colágeno na matriz 


extracelular, bem como o aumento de ligações cruzadas intermoleculares. 


Efeitos do Etanol na Função do Órgão 


A ingestão crônica de etanol em grande quantidade pode induzir disfunção diastólica e/ou sistólica 
do ventrículo esquerdo. A disfunção diastólica, que é provocada, pelo menos em parte, por fibrose 
intersticial do miocárdio, é muitas vezes demonstrável em grandes consumidores de etanol, mesmo 
na ausência de sintomas ou sinais óbvios. Cerca de metade dos alcoólicos crônicos assintomáticos 
têm evidência ecocardiográfica de hipertrofia ventricular esquerda, com função sistólica preservada. 
Pela ecografia cardíaca com Doppler (Cap. 14) verifica-se que: o tempo de relaxamento do 
ventrículo esquerdo é frequentemente prolongado, o pico de velocidade protodiastólico é reduzido e 
a aceleração do fluxo protodiastólico é retardada — todas manifestações de disfunção diastólica do 
ventrículo esquerdo. Mesmo pequenas quantidades de álcool estão associadas a um agravamento 
agudo da função diastólica, tal como avaliado pela velocidade de enchimento ventricular 
protodiastólica (E”), e sua razão com a velocidade telediastólica (E’/A’), e a razão com a velocidade 
de fluxo anular protodiastólico da mitral (E/E’).2 Podem ser observados aumentos anormais na 
pressão de enchimento do ventrículo esquerdo durante a sobrecarga volumétrica ou pressórica. 

O etanol pode induzir disfunção sistólica ventricular esquerda assintomática, mesmo quando é 
ingerido por indivíduos saudáveis em quantidades relativamente pequenas, como ocorre em 
indivíduos que são considerados consumidores “sociais”. Até 30% dos alcoólicos crônicos 
assintomáticos têm evidências ecocardiográficas de disfunção sistólica ventricular esquerda. Com a 
continuação da ingestão excessiva de etanol desenvolvem-se, muitas vezes, sinais e sintomas de 
insuficiência cardíaca (Caps. 23 e 25) como consequência de uma cardiomiopatia dilatada. Na 
verdade, o abuso de álcool é a principal causa de cardiomiopatia dilatada não isquêmica nos países 
industrializados, que corresponde a cerca de metade das pessoas com esse diagnóstico. A 
probabilidade de desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada induzida pelo etanol correlaciona-se 
com a quantidade de etanol que é consumido ao longo da vida: A maioria dos homens em que se 
desenvolve cardiomiopatia dilatada consumiu mais do que 80 g de etanol (i. e., um litro de vinho, 
oito cervejas de tamanho-padrão ou meio litro de bebidas destiladas) por dia, durante pelo menos 


cinco anos. As mulheres parecem ser ainda mais suscetíveis do que os seus homólogos masculinos 
para efeitos cardiotóxicos do etanol, de modo que cardiomiopatia dilatada pode se desenvolver após 
o consumo de uma quantidade menor de etanol por dia e por tempo de vida. 

Apesar de a ingestão pesada de álcool estar associada com cardiomiopatia dilatada não isquêmica, 
os indivíduos com consumo de etanol leve a moderado (5 a 25 g/dia) realmente têm uma menor 
incidência de insuficiência cardíaca congestiva do que aqueles que não bebem nada.! Em pacientes 
com disfunção ventricular esquerda, o consumo leve a moderado de álcool não exacerba a 
insuficiência cardíaca. Em indivíduos com cardiomiopatia isquêmica, o consumo leve a moderado de 
álcool pode mesmo reduzir a mortalidade. !34 

Indivíduos com cardiomiopatia dilatada induzida por etanol, francamente sintomáticos, podem 
manifestar uma melhoria substancial na função sistólica do ventrículo esquerdo e dos sintomas de 
insuficiência cardíaca com a abstinência completa ou com uma redução drástica no consumo de 
etanol (i. e., para menos de 60 g de etanol por dia ou o equivalente a quatro bebidas-padrão). 
Embora a maior parte dessa melhoria ocorra nos primeiros seis meses de abstinência, muitas vezes 


continua por até dois anos de observação. 


Etanol e Hipertensão Arterial Sistêmica 

Especialistas estimam que o etanol tem importância causal em até 11% dos homens com hipertensão 
(Cap. 43). Indivíduos que consomem mais de duas bebidas por dia são 1,5 a 2 vezes mais propensos 
a ter hipertensão quando comparados com abstêmios, emparelhados por idade e sexo. Esse efeito é 
relacionado com a dose e é mais evidente quando a ingestão diária de etanol é superior a cinco doses 
(i. e., 30 g de etanol).º O consumo “social” de etanol está associado a uma discreta elevação da 
pressão arterial sistólica, enquanto o consumo pesado e o consumo episódico excessivo podem 
conduzir a um aumento substancial da mesma. Embora o mecanismo pelo qual o etanol induz um 
aumento na pressão arterial sistêmica seja mal compreendido, os estudos demonstraram que o 
consumo de etanol aumenta os níveis plasmáticos de catecolaminas, renina, cortisol e aldosterona, 
cada um dos quais podendo causar vasoconstrição arterial sistêmica. Em indivíduos com hipertensão 


induzida por etanol, a abstinência frequentemente normaliza a pressão arterial sistêmica. 


Etanol e Metabolismo Lipídico 

O consumo de etanol inibe a oxidação dos ácidos graxos livres no fígado, o que estimula a síntese 
dos triglicerídeos hepáticos e a secreção de colesterol ligado à lipoproteina de muito baixa 
densidade. Portanto, o consumo de etanol provoca hipertrigliceridemia de forma mais frequente. 
Além disso, a ingestão pesada pode provocar um aumento das concentrações séricas de colesterol 
total e de colesterol ligado à lipoproteina de baixa densidade (LDL). O consumo regular de etanol 


aumenta a concentração sérica de colesterol ligado à lipoproteina de alta densidade (HDL).° 
Indivíduos com hiperlipidemia devem ser encorajados a limitar a ingestão de etanol. 


TABELA 68-1 Mecanismos da Lesão Miocárdica Induzida pelo Álcool 


Ffeitos Tóxicos Diretos 


Desacoplamento do sistema de excitação/contração 
Redução do sequestro de cálcio no retículo sarcoplasmático 
Inibição da bomba Na*/K* AT Pase sarcoplasmática 
Redução da fração respiratória mitocondrial 

Alteração da captação de substratos 

Aumento da síntese proteica intersticial/extracelular 


Ffeitos Tóxicos de Metabólitos 


Acetaldeido 
Etilésteres 


Deficiéncias Nutricionais ou de Oligoelementos 
Tiamina 

Selénio 

Distúrbios Hetroliticos 

Hipomagnesemia 


Hipocalemia 
Hipofosfatemia 


Aditivos Tóxicos 


Cobalto 
Chumbo 
Arsênico 





Doença Arterial Coronariana 

O elevado consumo de etanol está associado a um aumento da incidência de doença coronariana 
aterosclerótica e, consequentemente, a morbidade e mortalidade cardiovascular (Cap. 54). Esse 
incremento pode resultar, pelo menos em parte, de um aumento da probabilidade de os consumidores 
pesados de etanol (versus não consumidores) apresentarem hipertensão arterial sistêmica, aumento 
da massa muscular do ventrículo esquerdo (com disfunção diastólica e/ou sistólica concomitante) e 
hipertrigliceridemia (Tabela 68-2). Por outro lado, a ingestão leve a moderada de etanol (duas a sete 
doses por semana) está associada a um decréscimo no risco de morbidade e mortalidade 
cardiovascular, em homens e mulheres.”-!2 Mesmo em homens que já apresentam baixo risco de 
doença cardiovascular, com base no índice de massa corporal, atividade física, tabagismo e dieta, o 
consumo moderado de álcool está associado a um risco reduzido de infarto do miocardio (IAM) 
(Fig. 68-1).!3 Esse menor risco de morbidade e mortalidade cardiovascular, em consumidores de 
quantidades moderadas de etanol quando em comparação com abstêmicos ou grandes consumidores, 
é apoiado por numerosos estudos retrospectivos e prospectivos realizados. Foi verificada uma 
redução na incidência de doença arterial coronariana nos franceses quando comparados com 
habitantes de outros países, apesar de apresentarem taxas elevadas de tabagismo e uma dieta rica em 


gorduras (o chamado paradoxo francês). Embora essa incidência diminuída tenha sido inicialmente 
atribuída às propriedades antioxidantes e hemostáticas do vinho tinto, achados semelhantes foram 
posteriormente relatados em consumidores, leves ou moderados, de outras bebidas alcoólicas em 
outras populações estudadas.”-!2 Vários estudos prospectivos de coorte realizados têm demonstrado 
que os indivíduos que ingerem quantidades moderadas de etanol são 30% a 70% menos propensos 
do que os abstêmios e os grandes consumidores a manifestar doença arterial coronariana isquêmica 
ou infarto do miocardio.!4 Alguns estudos sugerem que o consumo de todas as bebidas alcoólicas 
exerce o efeito descrito, ao passo que outros têm relatado que essa chamada cardioproteção é mais 
forte com o consumo de vinho.!º O mecanismo ou mecanismos pelos quais o consumo de quantidades 
moderadas de etanol reduz o risco cardiovascular parecem ser multifatoriais, em que o consumo 
moderado exerce vários efeitos benéficos, incluindo (1) uma elevação das concentrações séricas de 
colesterol HDL, apolipoproteina A-I e adiponectina; (2) inibição da agregação plaquetária; (3) 
redução da concentração sérica de fibrinogênio; (4) aumento da atividade antioxidante (pelos 
compostos fenólicos e flavonoides contidos no vinho tinto); (5) efeitos anti-inflamatórios (pela 
diminuição da contagem de leucócitos circulantes e proteina C reativa); (6) melhoria da fibrinólise 
(resultante do aumento das concentrações de ativador de plasminogênio tecidual endógeno e uma 
redução concomitante da atividade do inibidor do ativador do plasminogêmo endógeno); e (7) 
aumento da sensibilidade à insulina (Fig. 68-2).6-12-16 

Os homens e as mulheres manifestam uma diferença no efeito cardioprotetor do álcool (Fig. 68-3). 
O efeito benéfico máximo do etanol verifica-se em doses mais baixas para as mulheres do que para 
os homens, e a faixa de consumo de álcool é mais ampla para os homens do que para as mulheres. 
Além disso, o efeito cardioprotetor relativo é maior para indivíduos de meia-idade e idosos, do que 
para jovens adultos.!” O consumo baixo a moderado de etanol está associado com reduções similares 
do risco de doença arterial coronariana em homens e mulheres diabéticos e não diabéticos.!8 Em 
sobreviventes de IAM, o consumo moderado de etanol parece reduzir a mortalidade subsequente. 
Em pacientes que sofram um infarto agudo do miocárdio, aqueles com um consumo de álcool baixo 
ou moderado têm melhor prognóstico do que os abstêmios ou grandes consumidores,>-!9 apesar de a 
ingestão recente de etanol não parecer reduzir o tamanho do infarto ou a propensão para o 
subsequente aparecimento de arritmia ou insuficiência cardíaca. 


TABELA 68-2 Efeitos Qualitativos da Ingestão Leve, Moderada e Elevada de Álcool sobre os Fatores de Risco e Desfechos 
Cardiovasculares 


FATO RES DE RISCO CARDIO VASCULAR E INGESTÃO DE ÁLCO OL LEVE A MO DERADA (<2 ELEVADA INGESTÃO DE ÁLCOOL (>2 
DESFECHO S BEBIDAS POR DIA) BEBIDAS POR DIA) 


Pressão arterial 


Triglicerídeos 





Colesterol LDL ou | T 
Agregabilidade plaquetária/ coagulabilidade 
Inflamação sistêmica 

Insuficiência cardíaca congestiva 


Doença arterial coronariana (angina, IAM não 
fatal) 


Fibrilação atrial 


AVC 





Morte súbita cardíaca 


. ~ . r 


TABELA 68-3 Complicações Cardiovasculares do Consumo de Cocaina 


Isquemia do miocárdio 
Angina pectoris 
Infarto do miocárdio 
Morte súbita 
Arritmias 

Edema pulmonar 
Miocardite 
Endocardite 
Dissecção aórtica 





Arritmias 


O consumo de etanol está associado a uma variedade de arritmias atriais e ventriculares, mais 
frequentemente: (1) extrassístoles atriais ou ventriculares, (2) taquicardia supraventricular, (3) 
flutter atrial, (4) fibrilação atrial, (5) taquicardia ventricular ou (6) fibrilação ventricular 
(Caps. 34, 37 e 38). A arritmia induzida pelo etanol mais comum é a fibrilação atrial. O etanol é a 
causa de fibrilação atrial, de início recente, em cerca de um terço dos indivíduos; naqueles com 
menos de 65 anos, poderá ser responsável em até dois terços. A maioria dos episódios ocorre após o 
consumo excessivo de álcool, geralmente nos fins de semana ou feriados, daí o termo “coração de 
feriado” (holiday heart). Testes eletrofisiológicos em seres humanos sem doença cardíaca têm 
mostrado que o etanol aumenta a suscetibilidade para a indução de flutter atrial e fibrilação. O 
tratamento dessas arritmias induzidas pelo etanol é a abstinência. 

O etanol pode ser arritmogênico através de vários mecanismos. Em muitos consumidores de etanol, 
outros fatores concomitantes podem predispor a arritmias, incluindo o tabagismo, distúrbios 
eletrolíticos, anomalias metabólicas, hipertensão e apneia do sono. A ingestão aguda de etanol induz 
a diurese, a qual é acompanhada por uma perda urinária de sódio, potássio e magnésio. A presença 
de fibrose miocárdica intersticial, hipertrofia ventricular, cardiomiopatia ou disfunção autonômica 
pode também aumentar o risco de arritmias. Prolongamento do intervalo QT, diminuição da 
variabilidade da frequência cardíaca, diminuição da modulação vagal e redução da sensibilidade do 
barorreflexo também têm sido observados em pacientes consumidores de álcool ou que fazem uma 


abstinência abrupta.?® 


Morte Súbita 


Em indivíduos sem doença cardíaca conhecida, a diminuição da mortalidade cardiovascular 
associada à ingestão moderada de etanol é resultante, em grande parte, de uma redução na incidência 
de morte súbita (Fig. 68-4) (Cap. 39). Dos mais de 21.000 homens no Pysicians Health Study 2! 
aqueles que consumiram duas a quatro ou cinco a seis bebidas por semana apresentaram um risco 
significativamente reduzido de morte súbita (risco relativo de 0,40 e 0,21, respectivamente), quando 
comparados com aqueles que raramente ou nunca bebiam. Em contraste, o grande consumo de etanol 
(i. e., seis ou mais doses por dia) ou o consumo episódico excessivo foram associados a um risco 
aumentado de morte súbita. O elevado consumo de etanol está associado a um aumento da incidência 
de morte súbita independentemente da presença de doença arterial coronariana. A incidência de 
morte súbita induzida pelo etanol aumenta com a idade e com a quantidade de etanol ingerida. Por 
exemplo, a ingestão diária de mais de 80 g de etanol está associada a um incremento de três vezes na 
incidência de mortalidade, quando comparada com o consumo diário de uma quantidade menor. 


COCAÍNA 


A cocaína é, atualmente, a droga ilícita mais utilizada pelos indivíduos que recorrem aos serviços de 
urgência hospitalar e é a causa mais frequente de mortes relacionadas com droga, reportadas pelos 
médicos legistas nos Estados Unidos. Sua utilização generalizada é atribuível: (1) à sua facilidade de 
administração, (2) à disponibilidade imediata de droga relativamente pura, (3) a seu relativamente 
baixo custo e (4) à falsa percepção de que sua utilização recreacional é segura. Como o abuso de 
cocaína aumentou em frequência, o número de complicações cardiovasculares relacionadas com a 
cocaina aumentou, incluindo angina pectoris, IAM, cardiomiopatia, dissecção da aorta e morte 
súbita (Tabela 68-3). 
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FIGURA 68-1 Risco relativo de infarto do miocárdio (LAM) de acordo com a ingestão diária de álcool em homens que já apresentam 
baixo risco de doenças cardiovasculares com base no índice de massa corporal, atividade física, tabagismo e dieta. O consumo moderado 
de álcool está associado a um menor risco de IAM. 


N 
q 


N 
[=] 


ab 
q 


— 


VARIAÇAO (%) 
o 


a 


o 


-5 


Antigeno t-PA 


FIGURA 68-2 Percentual de variação de diversas variáveis sorológicas causadas pela ingestão de etanol.> A ingestão de etanol, 30 g 
por dia, durante uma a nove semanas, foi associada a uma elevação das concentrações séricas de antígeno ativador do plasminogênio 
tecidual (t-PA), do colesterol HDL, apolipoproteina A-I (Apo A-I), dos triglicerídeos e do plasminogênio, bem como à redução das 
concentrações séricas de fibrinogênio e lipoproteina(a) [Lp(a)]. A redução do risco de eventos cardiovasculares observados em 
indivíduos que consomem quantidades moderadas de etanol pode ser provocada, pelo menos em parte, por essas alterações benéficas 


nas variáveis sorológicas. 
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FIGURA 68-3 Risco relativo de mortalidade total e ingestão de álcool em (A) mulheres e (B) homens nos Estados Unidos, Europa e 
outros países (Austrália, Japão e/ou China). Observa-se uma curva em forma de J entre o consumo de álcool e mortalidade total, em 
homens e mulheres. O consumo de álcool, até quatro bebidas por dia em homens e duas bebidas por dia em mulheres, está inversamente 
associado com a mortalidade total. Doses mais altas de álcool foram associadas ao aumento da mortalidade. A associação inversa nas 
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mulheres desaparece em doses menores do que nos homens. 


Farmacologia e Mecanismos de Ação 

A cocaína (benzoilmetilecgonina) é um alcaloide extraído da folha da Erythroxylon coca, que cresce 
principalmente na América do Sul. Encontra-se disponível em duas formas: o sal de cloridrato e a 
“base livre”. O cloridrato de cocaina é preparado por dissolução do alcaloide em ácido clorídrico 
para formar um pó ou grânulos hidrossolúveis que podem ser administrados por via oral, intravenosa 
ou intranasal (os chamados mascar, injetar ou cheirar, respectivamente). A forma de base livre é 
fabricada através da reação da cocaína com amônia ou bicarbonato de sódio (baking soda). Ao 
contrário da forma de cloridrato, a “base livre” da cocaína é termoestável e por isso pode ser 
fumada. É conhecida como “crack” por causa do som de estalido que faz quando aquecida. 

O cloridrato de cocaína é bem absorvido através de todas as mucosas. Como tal, os usuários 
atingem uma concentração sérica elevada com a administração por via intranasal, sublingual, 
intravaginal ou retal. A via de administração determina a rapidez de início e a duração de ação. A 
euforia associada ao fumo de crack ocorre em poucos segundos e é de curta duração. O crack é 
considerado a forma mais potente e viciante da droga. A cocaína é metabolizada por colinesterases, 
do soro e do fígado, em metabólitos solúveis em água (principalmente de benzoilecgonina e éster 
metilico de ecgonina), que são excretados na urina. Como a meia-vida da cocaina no soro é de 
apenas 45 a 90 minutos, ela pode ser detectada no sangue ou na urina apenas por poucas horas após 
sua utilização. No entanto, seus metabólitos persistem no sangue ou na urina durante 24 a 36 horas 
após a administração. 

Quando aplicada localmente, a cocaína atua como um anestésico em virtude da inibição da 
permeabilidade da membrana ao sódio durante a despolarização, bloqueando assim a iniciação e a 
transmissão dos sinais elétricos. Quando administrada sistemicamente, ela bloqueia a recaptação 
pré-sináptica de norepinefrina e dopamina, produzindo então um excesso desses neurotransmissores 
no local do receptor pós-sináptico (Fig. 68-5). Em suma, a cocaína age como um poderoso agente 


simpaticomimético. 


Isquemia e Infarto do Miocárdio Relacionados com o Uso de 
Cocaina 


Desde 1982, inúmeros relatos têm associado o uso de cocaína a isquemia e infarto do miocárdio 
(Caps. 49, 52 e 53). Em um estudo com 10.085 adultos, entre os 18 e 45 anos, 25% dos infartos não 
fatais foram atribuídos ao uso de cocaína.?2 A isquemia ou infarto, associados ao uso de cocaína, 
podem resultar de (1) aumento da necessidade miocárdica de oxigênio em situações de fornecimento 
limitado ou fixo de oxigênio ao miocárdio, (2) acentuada vasoconstrição arterial coronariana e (3) 
aumento da agregação plaquetária e formação de trombos (Fig. 68-6). 


Em virtude dos efeitos simpaticomiméticos, a cocaína aumenta as três principais determinantes da 
carência miocárdica de oxigênio: frequência cardíaca, tensão da parede do ventrículo esquerdo e 
contratilidade ventricular esquerda. Ao mesmo tempo, a ingestão de pequenas quantidades de droga 
provoca vasoconstrição das artérias coronárias epicárdicas (a chamada vasoconstrição 
inapropriada) numa situação em que diminui o fornecimento e aumenta a necessidade de oxigênio no 
miocárdio. A cocaina induz vasoconstrição nas artérias coronárias normais, mas exerce um efeito 
vasoconstritor particularmente acentuado em segmentos doentes. Como resultado, consumidores de 
cocaína com doença arterial coronariana aterosclerótica, provavelmente, têm um risco 
particularmente elevado para um evento isquêmico após o uso de cocaína. A vasoconstrição arterial 
coronariana induzida pela cocaína resulta principalmente da estimulação dos receptores alfa- 
adrenérgicos nas artérias coronárias, uma vez que é revertida por fentolamina (um antagonista alfa- 
adrenérgico) e exacerbada por propranolol (um antagonista beta-adrenérgico). Além disso, a cocaina 
induz a um aumento da produção de endotelina pelo endotélio (um potente vasoconstritor) e à 
diminuição da produção de óxido nítrico (um potente vasodilatador), o que também pode promover a 
vasoconstrição. 

O consumo de cocaina pode aumentar a ativação e agregação plaquetária, bem como aumentar as 
concentrações séricas do imbidor do ativador do plasminogênio, o que pode promover a formação 
de trombos. A presença de doença aterosclerótica arterial coronariana precoce, como observado em 
estudos post mortem de consumidores de longa duração de cocaína, pode fornecer um sítio 
trombogênico. Os estudos in vitro demonstraram que a cocaina provoca anormalidades estruturais da 
membrana celular endotelial aumentando sua permeabilidade às LDLs e aumentando a expressão de 
moléculas de adesão endoteliais (favorecendo, assim, a migração de leucócitos), fatores estes 
associados à aterogênese. 

A dor torácica é a queixa cardiovascular mais comum em indivíduos que procuram assistência 
médica após o uso de cocaína. Cerca de 6% das pessoas que recorrem ao serviço de urgência com 
dor no peito associada à cocaína apresentam elevação dos marcadores de necrose miocárdica. A 
maioria dos indivíduos com IAM associado à cocaina é jovem, não branca e fumante do sexo 
masculino, sem outros fatores de risco para a aterosclerose, com uma história de uso repetido de 
cocaina (Tabela 68-4). Os efeitos deletérios da cocaína no suprimento e necessidade de oxigênio do 
miocárdio são substancialmente exacerbados pelo tabagismo associado, o qual, por si só, induz 
vasoconstrição arterial coronariana por meio de um mecanismo alfa-adrenérgico. Logo, após o uso 
de cocaina associado ao consumo de tabaco, a frequência cardíaca e a pressão arterial sistêmica 
aumentam acentuadamente e a vasoconstrição arterial coronariana é mais intensa do que com 
qualquer um deles em isolado. 


Em indivíduos que são considerados de baixo risco para IAM, o risco de infarto aumenta 24 vezes 


nos 60 minutos imediatos após o uso de cocaina. A ocorrência de infarto do miocárdio após o uso de 
cocaína parece não estar relacionada com a quantidade consumida, com a via de administração, nem 
com a frequência de uso; infartos relacionados com a cocaína têm sido atribuídos ao consumo de 
doses que variam de 200 a 2.000 mg, após ingestão por todas as vias, tanto em consumidores 
habituais como naqueles que consumiram pela primeira vez. Cerca de metade dos pacientes com 
IAM relacionado ao uso de cocaína não apresenta nenhuma evidência angiográfica de doença 
coronariana aterosclerótica. Portanto, quando indivíduos com pouco ou nenhum fator de risco para 
aterosclerose, particularmente aqueles que são jovens ou têm uma história de abuso de substâncias, 
são identificados com infarto agudo do miocárdio, devem ser colhidas amostras de urina e de sangue 
para pesquisa de cocaína e de seus metabólitos. 

As complicações cardiovasculares resultantes do IAM associado à cocaína são relativamente pouco 
frequentes, com arritmias ventriculares ocorrendo em 4% a 17%, insuficiência cardíaca congestiva 
em 5% a 7% e morte em menos de 2% dos IAM. Essa baixa incidência de complicações é causada, 
pelo menos em parte, pela pouca idade e ausência de extensa doença arterial coronariana de 
múltiplos vasos, na maioria dos pacientes com infartos associados com a cocaína. Caso se 
verifiquem complicações, a maioria ocorre nas primeiras 12 horas de internação. Após a alta 
hospitalar, o uso continuado de cocaína e a dor torácica recorrente são comuns. Ocasionalmente, um 


paciente tem IAM recorrente, fatal ou não. 
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FIGURA 68-4 Consumo de etanol e risco de morte súbita cardíaca entre médicos do sexo masculino nos EUA. Em comparação com 
aqueles que consumiam menos de uma dose por mês (coluna mais à esquerda), aqueles que consumiram quantidades pequenas ou 
moderadas de etanol (colunas centrais) apresentavam um risco reduzido de morte súbita cardíaca. Em oposição, aqueles que 
consumiam pelo menos duas doses por dia (coluna mais à direita) tinham um risco aumentado. 
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FIGURA 68-5 Mecanismo pelo qual a cocaina altera o tônus simpático. A cocaina bloqueia a recaptação de norepinefrina pelo neurônio 
pré-ganglionar (X), resultando assim em quantidades excessivas do neurotransmissor nos locais dos receptores pós-ganglionares. 
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FIGURA 68-6 Mecanismos pelos quais a cocaína pode induzir isquemia miocárdica ou infarto. A cocaina pode induzir isquemia 
miocárdica ou infarto aumentando os determinantes da necessidade miocárdica de oxigênio numa situação de aporte limitado de oxigênio 
(superior), causando intensa vasoconstrição arterial coronariana (meio) ou induzindo aterosclerose acelerada e trombose (inferior). 


Cocaetileno 


Em indivíduos que usam cocaína em proximidade temporal com a ingestão de etanol, a 


transesterificação hepática leva à produção de um metabólito único, o cocaetileno. O cocaetileno é 
com frequência detectado post mortem em indivíduos que morreram presumivelmente pela 
toxicidade da cocaína e do etanol. De forma semelhante à cocaína, o cocaetileno bloqueia a 
recaptação de dopamina na fenda sináptica, possivelmente potencializando os efeitos tóxicos 
sistêmicos da cocaína. Em animais experimentais, o cocaetileno é de fato mais letal do que a 
cocaína. No ser humano, a combinação de cocaína e etanol provoca um aumento substancial na 
necessidade de oxigênio do miocárdio. O uso simultâneo de cocaína e etanol está associado com uma 
maior incidência de morte e de incapacidade do que o uso de qualquer um dos agentes de forma 
individual. Os indivíduos que, aparentemente, morrem de uma overdose de cocaina e etanol 
combinados têm concentrações de cocaína no sangue muito mais baixas do que aqueles que morrem 
de uma overdose de cocaina isoladamente, sugerindo um efeito aditivo ou sinérgico do etanol sobre 


os eventos cardiovasculares catastróficos que são induzidos pela cocaína. 


Disfunção Miocardica Induzida por Cocaína 


O abuso prolongado de cocaina foi associado à hipertrofia ventricular esquerda, bem como a 
disfunção diastólica e/ou sistólica do ventrículo esquerdo. Cerca de 7% dos consumidores crônicos 
de longo prazo e sem sintomas cardíacos têm provas de disfunção sistólica ventricular esquerda na 
ventriculografia com radionuclídeo. Além dos efeitos do uso prolongado de cocaina sobre o 
desempenho do miocárdio, pode verificar-se também uma deterioração aguda da função sistólica 
e/ou diastólica do ventrículo esquerdo ou balonamento transitório apical (também chamado 
cardiomiopatia de Takotsubo ou “sindrome do coração partido”) (Cap. 25). A cocaína pode afetar 
adversamente a função sistólica do ventrículo esquerdo através de vários mecanismos. Em primeiro, 
tal como referido antes, a cocaína pode induzir isquemia do miocárdio ou infarto. Em segundo, a 
repetida e profunda estimulação simpática induzida pela cocaína é semelhante à observada em 
pacientes com feocromocitoma; ambos podem resultar em cardiomiopatia e alterações microscópicas 
características de necrose com banda de contração subendocárdica. Em terceiro, a administração 
concomitante de adulterantes ou agentes infecciosos pode causar miocardite, o que tem sido 
observado ocasionalmente em estudos post mortem de usuários de cocaína intravenosa. Em quarto 
lugar, estudos experimentais em animais demonstraram que a cocaina aumenta a produção de 
espécies reativas de oxigênio, altera a produção de citocinas no endotélio e de leucócitos 
circulantes, estimula a transcrição dos genes responsáveis por alterações na composição da miosina 
e do colágeno do miocárdio e induz a apoptose dos midcitos. 


TABELA 68-4 Características dos Pacientes com Infarto do Miocárdio Induzido por Cocaína 


Dose de Cocaína 





5 a 6 linhas (150 mg) até 2 g 


Concentração sérica, 0,01 a 1,02 mg/L 
Frequência de Uso 

Crônicos, recreativos e usuários de primeira viagem 
Via de Administração 


Ocorre com todas as vias de administração 
75% dos infartos relatados ocorreram após o uso intranasal 


Idade 


Média, 34 (intervalo, 17 a 71) anos 
20% abaixo de 25 anos 


Sexo 
80% a 90% sexo masculino 


Tempo 


Muitas vezes dentro de minutos após o uso de cocaína 


Até 5 a 15 horas após o consumo 





Arritmias 
Embora as arritmias cardíacas possam ocorrer com o uso de cocaína (Tabela 68-5), seu preciso 
potencial arritmogênico não é bem definido. Em muitos casos, as arritmias atribuídas à cocaína 
ocorrem em um cenário de profundas alterações hemodinâmicas e metabólicas, tais como hipotensão, 
hipoxemia, convulsões ou IAM. No entanto, por causa das propriedades da cocaína em bloquear os 
canais de sódio e potássio e da sua capacidade para aumentar a ativação simpática, esta é também 
considerada uma causa provável de arritmias cardíacas.?2 O desenvolvimento de arritmias letais com 
o uso de cocaína pode necessitar de um substrato anormal subjacente no miocárdio. As arritmias com 
potencial risco de vida e morte súbita, associadas ao uso de cocaína, ocorrem com mais frequência 
em indivíduos com isquemia miocárdica ou infarto, ou naqueles com lesões miocelulares não 
isquêmicas. O uso de cocaina a longo prazo está associado com o aumento da massa ventricular 
esquerda e da espessura da parede, que são conhecidos fatores de risco para arritmias ventriculares. 
A cocaina pode afetar a geração e condução dos impulsos cardíacos por vários mecanismos. Em 
primeiro lugar, suas propriedades simpatomiméticas podem aumentar a irritabilidade ventricular e 
diminuir o limiar para fibrilação. Em segundo, inibe a geração e condução dos potenciais de ação (i. 
e., prolonga os intervalos QT e QRS), como resultado dos seus efeitos de bloqueio dos canais de 
sódio. Ao fazê-lo, atua de um modo semelhante ao de um agente antiarritmico da classe I. Assim, 
após o uso de cocaína foram observadas as características eletrocardiográficas com padrão de 
Brugada e torsades de pointes. Em terceiro, a cocaína aumenta a concentração de cálcio intracelular, 
o que pode resultar em pós-despolarizações e desencadear arritmias ventriculares. Por último, reduz 
a atividade vagal, potencializando assim os seus efeitos simpaticomiméticos. 


TABELA 68-5 Arritmias Cardíacas e Distúrbios da Condução Associados ao Consumo de Cocaína 





Taquicardia sinusal 


Bradicardia sinusal 

Taquicardias supraventriculares 
Bloqueio de ramo 

Bloqueio atrioventricular completo 
Ritmo idioventricular acelerado 
Taquicardia ventricular 

Fibrilação ventricular 

Assistolia 

Torsades de pointes 


Padrão de Brugada (bloqueio de ramo direito com elevação do segmento ST nas derivações V,, V, e V3) 





Endocardite 

O uso intravenoso de cocaina parece estar associado a um maior risco de endocardite do que a 
administração intravenosa de outras drogas (Cap. 64). A razão para esse risco aumentado de 
endocardite em usuários de cocaína é desconhecida, mas várias hipóteses têm sido propostas, 
incluindo lesão valvar primária devido ao aumento da frequência cardíaca e da pressão arterial 
sistêmica, efeitos imunossupressores da droga e o efeito direto de adulterantes na integridade valvar. 
Em contraste com a endocardite associada com outras drogas, a endocardite nos consumidores de 


cocaína envolve mais frequentemente as valvas cardíacas esquerdas. 


Dissecção Aórtica 

Uma vez que dissecção ou ruptura aórtica foi temporalmente relacionada ao uso de cocaína, esta 
deve ser considerada como uma possível causa de dor torácica em usuários de cocaína (Cap. 57). A 
cocaína tem sido associada como fator causal em 0,5% a 37% dos casos de dissecção da aorta, com 
um intervalo médio de uso de cocaina para o início dos sintomas de 12 horas (num intervalo de O a 
24 horas). A dissecção provavelmente resulta de um aumento da pressão arterial sistêmica induzido 
pela cocaína. Além da ruptura da aorta, foram relatados casos de ruptura de aneurismas micóticos e 


intracerebrais, também relacionados com a cocaína. 


ANFETAMINAS 


As anfetaminas já foram prescritas para o tratamento da obesidade, distúrbio do déficit de atenção e 
narcolepsia; atualmente seu uso é muito limitado. As anfetaminas de que mais vezes se abusa são a 
dextroanfetamina, metcatinona, metanfetamina, metilfenidato, efedrina, propilexedrina, fenmetrazina e 
3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA, também conhecido como Ecstasy). Ice é uma forma de 
base livre da metanfetamina que pode ser inalada, fumada ou injetada. Uma vez que as anfetaminas 
são agentes simpaticomiméticos, sua utilização tem sido associada à hipertensão arterial sistêmica, 
doença arterial coronariana precoce, síndromes coronarianas agudas, IAM, lesão do miocárdio 
consistente com o excesso de catecolaminas, dissecção da aorta e arritmias fatais?” De modo 


semelhante à cocaína, as anfetaminas podem provocar intensa vasoconstrição arterial coronariana, 


com ou sem a formação de trombos. Finalmente, pode desenvolver-se cardiomiopatia dilatada após o 
consumo repetitivo de anfetaminas, com recuperação da função cardiovascular após a 
descontinuação da droga. Apesar de alguns estudos precoces sugerirem que estimulantes prescritos 
para o tratamento do transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) estavam ligados a 
eventos cardiovasculares adversos (que levaram a Food and Drug Administration a emitir um aviso 
de tarja preta em 2006), estudos posteriores demonstraram que o uso de medicamentos para o TDAH 
não está associado a um risco aumentado de eventos cardiovasculares graves em crianças? (Fig. 68- 
7) ou jovens e adultos de meia-idade.?' 


CATINONAS 


As catinonas ligam-se aos transportadores da monoamina que transportam a dopamina, serotonina e 
noradrenalina, o que é responsável pelas suas propriedades simpatomiméticas. Tal como a cocaína e 
as anfetaminas, essas substâncias produzem efeitos estimulantes e são, portanto, às vezes usadas 
como substitutos das drogas ilícitas tradicionais. 

As folhas de khat (Catha edulis) são mastigadas para se obter a ação central estimulante do seu 
conteúdo, a catinona. O uso de khat é altamente prevalente no Leste Africano e em países do Oriente 
Médio, em particular, na Somália e no Iêmen, e é um problema emergente na Austrália e na Europa. 
O khat para mascar tem sido associado ao IAM, cardiomiopatia dilatada, doença vascular (como a 
hipertensão e o acidente vascular cerebral) e tromboembolismo. A mastigação de khat é um fator de 
risco independente para infarto agudo do miocárdio: mastigadores moderados de khat foram 
considerados como estando em alto risco (odds ratio, 7,6), e os grandes consumidores de khat 
estavam em risco ainda maior (odds ratio, 22,3).28 

Muitas catinonas sintéticas (mefedrona, metilenodioxipirovalerona [MDPV] e metilona), 
coloquialmente conhecidas na rua como “miau-miau”, ganharam popularidade renovada como drogas 
de abuso de design, particularmente entre os jovens.?? Esses compostos são comercializados como 
“sais de banho” ou “alimentos de origem vegetal” e rotulados “não para consumo humano” para 
contornar restrições regulatórias sobre drogas de abuso. São utilizados por via oral, insuflação nasal 
(cheirar), intramuscular ou intravenosa, e inserção retal, com a maioria da administração ocorrendo 
por insuflação nasal ou ingestão oral (ou ambos). As catinonas sintéticas têm sido associadas com 
miocardite e morte súbita.30 
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FIGURA 68-7 Taxas ajustadas de eventos cardiovasculares graves, de acordo com o uso de medicamentos para TDAH. A utilização 
de medicamentos para o TDAH não está associada com um risco aumentado de eventos cardiovasculares graves. (De Cooper WO, 
Habel LA, Sox CM, et al: ADHD drugs and serious cardiovascular events in children and young adults. N Engl J Med 
365:1896, 2011.) 


OS CANABINOIDES SINTÉTICOS 


Esses fármacos consistem em material vegetal psicoativo, inerte e seco, pulverizado com agonistas 
dos receptores dos canabinoides sintéticos. Comercializados como incenso e mais conhecidos nas 
ruas pelo nome “tempero” e “K2”, quando fumados proporcionam um efeito idêntico ao da 
marijuana; seu uso tem sido associado com IAM em adolescentes.! 


EFEDRA (MA HUANG) 


A efedra usada como suplemento dietético, também conhecida como ma huang, contém efedrina e o 
seu enantiômero, a pseudoefedrina. A efedra aumenta as catecolaminas em áreas sinápticas no 
cérebro e coração, e estimula diretamente os receptores alfa e beta-adrenérgicos. Como resultado, 
induz um aumento da frequência cardíaca, pressão arterial, débito cardíaco e resistência arterial 
periférica. Sua utilização tem sido associada a acidente vascular cerebral, IAM, morte súbita e 
cardiomiopatia. 


CATECOLAMINAS E AGONISTAS DOS RECEPTORES BETA- 
ADRENERGICOS 


As catecolaminas, administradas de forma exógena ou secretadas por um tumor neuroendócrino (p. 
ex., feocromocitoma ou neuroblastoma), podem produzir miocardite aguda (com necrose focal do 
miocárdio e inflamação), cardiomiopatia, taquicardia e arritmias. Anomalias semelhantes foram 
descritas com o uso excessivo de inalantes agonistas dos receptores beta-adrenérgicos e 
metilxantinas em pacientes com doença pulmonar grave. A administração de agonistas dos receptores 


beta-adrenérgicos ou catecolaminas (p. ex., dobutamina ou epinefrina, respectivamente) tem sido 
associada com o aparecimento de discinesia apical transitória do ventrículo esquerdo e inversões 
das ondas T eletrocardiográficas nas derivações anteriores; esta entidade é conhecida como 
Takotsubo ou cardiomiopatia de estresse (Cap. 25). Vários mecanismos podem ser responsáveis 
pelas lesões agudas ou crônicas do miocárdio associadas às catecolaminas. Elas podem exercer um 
efeito tóxico direto no miocárdio através de modificações no tônus autonômico, mobilidade lipídica 
aumentada, sobrecarga de cálcio, produção de radicais livres ou aumento da permeabilidade do 
sarcolema. Alternativamente, o dano do miocárdio pode ser secundário a um aumento da necessidade 
de oxigênio deste e/ou a uma diminuição no aporte de oxigênio ao miocárdio (este último causado 
pela vasoconstrição arterial coronariana induzida pelas catecolaminas ou pela agregação 
plaquetária). 


INALANTES 


Os inalantes podem ser classificados como solventes orgânicos, nitritos orgânicos (tais como o 
nitrito de amilo ou de butil amilo) e óxido nitroso. Os solventes orgânicos incluem o tolueno (cola 
instantânea, cimento de borracha e solventes de tintas), Freon, querosene, gasolina, tetracloreto de 
carbono, sprays de tinta acrílica, graxa de sapatos, removedores de graxa, removedor de esmalte de 
unhas, líquido corretor para máquinas de escrever, adesivos, canetas marcadoras permanentes, 
ambientadores, desodorantes, agentes de limpeza a seco e fludo de isqueiro. Esses solventes são 
mais frequentemente inalados por crianças ou jovens adolescentes (os chamados cheiradores). O uso 
agudo ou crônico de inalantes foi ocasionalmente descrito como capaz de induzir anormalidades 
cardíacas e mais comumente arritmias; de forma rara, o uso de inalantes tem sido associado a 
miocardite, IAM e morte súbita. A inalação de Freon, por exemplo, pode sensibilizar o miocárdio às 
catecolaminas; nesses indivíduos, 


foi descrita a ocorrência de arritmias fatais quando o utilizador é assustado durante a inalação. 


TABELA 68-6 Agonistas da Serotonina Associados a Doença Valvar 


FÁRMACOS VALVAS AFETADAS DEPENDENTE DE DOSE 


(Dex)Fenfluramina 


Pergolida 


Bromocriptina 


Benfluorex 





VA = valva aórtica; VM = valva mitral; VT = valva tricúspide. 





AGENTES ANTIRRETROVIRAIS 


Os indivíduos tratados com terapia antirretroviral (TARV) apresentam hipertrigliceridemia grave 
(triglicerídeos séricos > 1.000 mg/dL), elevações acentuadas da lipoproteina(a) e 
hipercolesterolemia, aumento do colesterol LDL e diminuição dos níveis de colesterol HDL e 
resistência à insulina. Não é surpreendente, portanto, que pacientes tratados com esses agentes 
apresentem um risco acrescido para a aterosclerose (Cap. 70). Estudos epidermológicos têm 
correlacionado certos medicamentos antirretrovirais (alguns inibidores nucleotídeos da transcriptase 
reversa [i. e., abacavir ou esquemas contendo didanosina] inibidores da protease [i. e., indinavir e 
lopinavir-ritonavir]) com um maior risco de doença coronariana. Inversamente, inibidores não 
nucleotídeos da transcriptase reversa, inibidores de entrada e inibidores da integrase não parecem 
aumentar o risco de doença coronariana.?2 


AGONISTAS DA SEROTONINA 


O uso terapêutico de agonistas da serotonina, tais como a ergotamina e a metisergida (terapia de 
enxaqueca), bromocriptina, cabergolina e pergolida (terapia da doença de Parkinson), e fenfluramina 
e dexfenfluramina (inibidores de apetite), tem sido associado com doença valvar esquerda e direita 
(Tabela 68-6). O uso regular e recreativo de MDMA (“ecstasy”) também tem sido associado com 
patologia valvar.3334 Os achados ecocardiográficos e histopatológicos são semelhantes aos descritos 
em pacientes com síndrome carcinoide. À observação, os folhetos das valvas e cordas tendíneas 
encontram-se espessados e têm uma aparência branca brilhante. Histologicamente, a arquitetura do 
folheto está intacta, mas identifica-se um invólucro tipo placa dos folhetos e estruturas, e se 
observam miofibroblastos proliferativos que circundam uma matriz extracelular abundante. 

Dois medicamentos usados para tratar pacientes com enxaqueca, ergotamina e triptanos têm sido 
associados com infarto agudo do miocárdio. A ergotamina causa vasoconstrição das artérias 
intracerebrais e extracranianas; raramente, sua utilização tem sido associada com vasoespasmo 
arterial coronário e infarto agudo do miocárdio. Seus efeitos vasoconstritores são potenciados pela 
ingesta concomitante de cafeina ou pelo uso de bloqueadores beta-adrenérgicos. Os triptanos, 
agonistas seletivos da 5-hidroxitriptamina, também exercem seus efeitos terapêuticos induzindo 
vasoconstrição arterial cerebral. Surgiram vários relatos de pacientes nos quais o vasoespasmo 
coronariano e o infarto agudo do miocárdio ocorreram após a administração de doses terapêuticas de 
sumatriptano ou zolmitriptano; alguns desses infartos foram complicados por taquicardia/fibrilação 


ventricular e morte súbita cardíaca. 


AGENTES QUIMIOTERÁPICOS 


Vários agentes quimioterapicos podem afetar adversamente a função cardíaca (Cap. 69). Algumas 
dessas substâncias foram descritas como capazes de induzir hipertensão, cardiomiopatia aguda, 
isquemia miocárdica ou infarto, arritmias, prolongamento do intervalo QT e/ou morte súbita.)536 
Entre os agentes que causam cardiotoxicidade, as antraciclinas são conhecidas por induzir miocardite 
aguda e cardiomiopatia de longa duração. Os inibidores da tirosina-cinase podem provocar uma 
diminuição da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, o que é especialmente provável de ocorrer 
se forem administrados em conjunto com paclitaxel ou antraciclinas. Em contraste com a 
cardiotoxicidade das antraciclinas, a cardiotoxicidade associada com um inibidor da tirosina-cinase 
não é, no entanto, cumulativa ou dose-dependente, e a função cardíaca muitas vezes retorna ao normal 
depois de interrompido o tratamento. Como resultado, a administração repetida é aceitável, uma vez 
normalizada a função cardíaca. Isquemia miocárdica e infarto, eventos tromboembólicos e 
prolongamento do intervalo QT também foram descritos com o uso de inibidores da tirosina-cinase. 
Até 31% dos pacientes tratados com paclitaxel como um agente quimioterapico desenvolvem 
bradicardia assintomática transitória. Distúrbios cardíacos mais substanciais, incluindo bloqueio 
atrioventricular, bloqueio de ramo esquerdo, taquicardia ventricular ou isquemia miocárdica, 
ocorrem em até 5% dos indivíduos. Os anticorpos monoclonais têm sido associados com a disfunção 
sistólica ventricular esquerda. Por fim, o 5-fluorouracil e a capecitabina podem causar isquemia do 


miocárdio ou infarto através da indução de vasoespasmo coronário. 


EXPOSIÇÃO AMBIENTAL 
Cobalto 


Em meados dos anos 1960, uma forma de cardiomiopatia dilatada aguda e fulminante foi descrita em 
consumidores de grandes quantidades de cerveja. Foi sugerido que o cloreto de cobalto, então 
adicionado à cerveja como um estabilizador de espuma, era o agente causador; em consequência 
disso, sua adição foi descontinuada. Posteriormente, essa forma aguda e grave de cardiomiopatia 
desapareceu. Mais recentemente, têm surgido vários relatos de cardiomiopatia dilatada após 
exposição ocupacional ao cobalto; nesses indivíduos, foram observadas altas concentrações de 
cobalto em fragmentos de biópsia endomiocardicos. 


Chumbo 


Os pacientes com intoxicação por chumbo normalmente têm queixas referentes ao aparelho 
gastrointestinal e sistema nervoso central. Por vezes, os indivíduos com intoxicação por chumbo têm 


alterações eletrocardiográficas, defeitos de condução atrioventricular e acentuada insuficiência 


cardíaca congestiva. Raramente, o envolvimento do miocárdio pode contribuir para a morte ou ser a 


sua principal causa. 


Mercúrio 


A exposição ocupacional ao vapor de mercúrio metálico pode causar hipertensão arterial sistêmica e 
falência miocárdica. Apesar de alguns estudos terem sugerido que um alto teor de mercúrio em 
peixes pode neutralizar os efeitos benéficos dos seus ácidos graxos ômega-3, e assim, aumentar o 
risco para a doença cardiovascular aterosclerótica, avaliações mais recentes não sustentaram uma 


associação entre a exposição ao mercúrio e o risco de doença arterial coronariana. 


Antimônio 

Vários compostos de antimônio foram anteriormente utilizados para o tratamento de pacientes com 
esquistossomose. Seu uso está muitas vezes associado a alterações eletrocardiográficas, incluindo o 
prolongamento do intervalo QT e achatamento ou inversão da onda T. Raramente, têm sido relatados 
casos de dor precordial, bradicardia, hipotensão, arritmias ventriculares e morte súbita. 


Arsênico 


A exposição ao arsênico ocorre, em geral, como resultado de envenenamento por pesticidas. As 
manifestações cardíacas incluem derrame pericárdico, miocardite e várias alterações 


eletrocardiográficas, incluindo o prolongamento do intervalo QT com inversão da onda T. 


Fosfeto de Alumínio 


Fosfeto de aluminio (AP) é um fosfeto inorgânico habitualmente usado como inseticida e raticida no 
armazenamento de grãos e em instalações de processamento dos mesmos. A inalação ou ingestão de 
AP resulta na geração de um gás, a fosfina, que produz toxicidade generalizada de órgãos, com 
mortalidade em 37% a 100% dos indivíduos. A toxicidade cardíaca do envenenamento por AP é 
caracterizada por miocardite, insuficiência cardíaca refratária e arritmias cardíacas, incluindo 


taquicardia ventricular.?” 


Monóxido de Carbono 

O monóxido de carbono possui uma maior afinidade para hemoglobina do que o oxigênio; como 
resultado, elevadas concentrações séricas de monóxido de carbono reduzem o aporte de oxigênio aos 
tecidos. Embora os sintomas do sistema nervoso central sejam as manifestações predominantes de 
envenenamento por monóxido de carbono, pode ocorrer toxicidade cardíaca devido à hipoxia do 


miocárdio ou a um efeito tóxico direto do gás nas rmtocôndrias do miocárdio. Tal envolvimento 
cardíaco pode surgir imediatamente após exposição ao monóxido de carbono ou depois de vários 
dias. São comuns a taquicardia sinusal e várias arritmias, incluindo extrassistoles ventriculares e 
fibrilação atrial; em casos mais graves, pode ocorrer bradicardia e bloqueio atrioventricular. Angina 
pectoris ou IAM podem ser precipitados pela exposição ao monóxido de carbono em indivíduos com 
ou sem doença arterial coronariana subjacente. Podem desenvolver-se frequentemente alterações 
eletrocardiográficas do segmento ST e anormalidades da onda T; pode também ocorrer disfunção 
ventricular transitória. A administração de oxigêmo a 100% ou o tratamento em câmara hiperbárica 


de oxigênio geralmente resultam em uma rápida resolução das anormalidades cardíacas. 


Tálio 

Os sais de tálio são tóxicos quando inalados, ingeridos ou absorvidos através da pele. Sintomas 
gastrointestinais e neurológicos de envenenamento ocorrem no período de 12 a 24 horas após uma 
única dose tóxica (>1 g em adultos). Várias semanas a seguir a exposição aguda, os indivíduos ainda 
estão predispostos a arritmias cardíacas e morte súbita. 


Cardenolideos 


Os cardenolideos são toxinas naturais de plantas, que atuam principalmente sobre o coração e 
causam sérias arritmias — incluindo bloqueio atrioventricular de segundo e terceiro grau — e 
parada cardíaca. Intoxicação com cardenolídeos digitálicos (digoxina e digitoxina) é relatada em 
todo o mundo. A cardiotoxicidade associada a outros cardenolídeos — tais como o oleandro 
amarelo, rosa ou branco; o jasmim-manga-da-india; e o caranguejo-dos-coqueiros — é um grande 
problema no Sul da Ásia. Na Índia e no Sri Lanka, o oleandro amarelo tornou-se um meio popular de 
tentativa de suicídio, com dezenas de milhares de ingestões por ano e uma taxa de mortalidade de 5% 
a 10%. Nesses casos, são recomendadas a observação e hospitalização prolongada, pois a 
ocorrência de arritmias perigosas pode ser tardia e ocorrer até 72 horas após a ingestão. 


Mel Envenenado — “Mad Honey” 


O mel produzido a partir do néctar de rododendros que crescem nas montanhas da região oriental do 
Mar Negro, na Turquia, pode conter graianotoxinas, que se ligam aos canais de sódio dependentes da 
voltagem no coração e, assim, levam a bradicardia e bloqueio atrioventricular. Os sintomas de 
envenenamento por este mel (i. e., náuseas, vômitos, hipotensão e síncope) ocorrem de alguns 
minutos até várias horas após a ingestão, sendo a gravidade do envenenamento dependente da 
quantidade ingerida. As graianotoxinas são metabolizadas e excretadas rapidamente, de modo que os 


efeitos tóxicos do envenenamento por mel raramente são fatais e tipicamente resolvem-se em duas a 


nove horas. 


Aconitina (Monkshood) 


Raízes de acônito, mais frequentemente da planta monkshood, são habitualmente usadas em 
medicamentos chineses e japoneses à base de plantas para o tratamento da dor musculoesquelética. A 
aconitina bloqueia a condução nos canais de sódio sensíveis à voltagem no tecido cardíaco e 
nervoso, que resulta em um início rápido de vários sintomas gastrointestinais, neurológicos e 
cardíacos, incluindo parestesias, fraqueza muscular, vômitos, hipotensão, arritmias ventriculares e 
falência cardiovascular refratária. O aumento do movimento transmembrana da corrente de sódio 
durante a fase de platô do potencial de ação prolonga a repolarização dos miócitos cardíacos, o que 
resulta em pós-despolarizações com automaticidade mantida, que estão subjacentes a arritmias 
ventriculares. Apesar de a arritmia ventricular ser o achado eletrocardiográfico mais comum na 
intoxicação aguda por aconitina, também têm sido relatados casos de extrassistoles ventriculares 
frequentes, bloqueio de ramo, taquicardia sinusal e bradicardia sinusal. 


Escombroides 

A disfunção miocárdica aguda grave, secundária a intoxicação por histamina, tem sido relatada até 
uma hora após a ingestão de peixes escombroides em mau estado de conservação, como o atum ou o 
bonito. A carne desses peixes é rica em histidina, que é metabolizada pela flora gastrointestinal a 
histamina. O diagnóstico é baseado principalmente em achados clínicos, mas pode ser documentado 
pela determinação das concentrações de histamina no peixe ingerido ou pelo aumento dos níveis de 
histamina no plasma do paciente até quatro horas após a ingestão de peixe. 


Envenenamento 


O envenenamento, por picada acidental, pela aranha viúva-negra, por abelhas, vespas, águas-vivas, 
cobras e escorpiões tem sido associado a complicações cardíacas, incluindo IAM, insuficiência 
cardíaca aguda, miocardite, bradiarritmias, bloqueio cardíaco, taquiarritmias ventriculares e morte 
súbita. O mecanismo ou mecanismos pelos quais essas complicações ocorrem incluem: liberação 
sistêmica de catecolaminas, modulação dos canais iônicos cardíacos, vasoconstrição arterial 


coronariana e efeitos miotóxicos diretos. 


PERSPECTIVAS 


Embora os eventos cardiovasculares adversos tenham sido associados com vários medicamentos, 


drogas, toxinas, e sendo o mecanismo exato desses efeitos frequentemente desconhecido, um 


tratamento eficaz ainda não foi estabelecido. Essa informação é essencial para evitar agentes que 
interferem com vias moleculares específicas que regulam a função cardíaca e para desenvolver 
terapia que limite a cardiotoxicidade. Quando novos medicamentos são aprovados para uso, os 
estudos pós-comercialização deveriam ser obrigados a identificar quaisquer efeitos cardiotóxicos 
que possam ocorrer em baixa frequência — e que, como tal, não são evidentes quando o fármaco é 
estudado em um número limitado de indivíduos — ou que ocorram apenas na coexistência de 
determinadas condições. Para agentes específicos, como compostos quimioterápicos e agentes 
antirretrovirais, devem ser definidas abordagens eficazes para a identificação de efeitos 
cardiotóxicos precoces (i. e., dias ou semanas) e tardios (meses ou anos). 
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Com os avanços nos tratamentos modernos do câncer, os desfechos dos pacientes melhoraram 
substancialmente, resultando no aumento do tempo de vida desses pacientes. Contudo, com o 
prolongamento de sua sobrevida, mais pacientes com câncer estão em risco de desenvolverem lesões 
cardiovasculares, incluindo insuficiência cardíaca (IC). De fato, a incidência cumulativa de doença 
cardiovascular em dez anos tem sido reportada como tão alta quanto 22% em pacientes que foram 
tratados para câncer.! Assim, é cada vez mais importante para os cardiologistas estarem 
familiarizados com as complicações cardiovasculares do tratamento do câncer, assim como saberem 
tratar as suas consequências tardias. 

Para complicar a situação, o desenvolvimento de fármacos na terapêutica do câncer alterou-se mais 
drasticamente na última década do que em qualquer outra era. Este capítulo apresenta uma visão 
geral da toxicidade dos agentes quimioterapicos tradicionais, bem como dos novos agentes de terapia 
guiada. Para a terapêutica guiada, a mensagem principal é a de que cada um deve ser considerado 
individualmente em termos dos alvos específicos e mecanismos de ação.? Espera-se que essa 


abordagem conduza ao afastamento do “efeito de classe” desses agentes. 


AGENTES QUIMIOTERÁPICOS TRADICIONAIS 


Os agentes quimioterapicos frequentemente utilizados se encontram listados na Tabela 69-1. 


Antraciclinas 

As antraciclinas atualmente aprovadas nos Estados Unidos — doxorrubicina, daunorrubicina, 
epirrubicina, idarrubicina e um composto relacionado, a mitoxantrona — são componentes-chave de 
muitos regimes quimioterápicos, tendo demonstrado eficácia em linfomas e muitos tumores sólidos, 
incluindo os cânceres de mama e de pulmão de pequenas células (CPPC).? Essa classe de agentes é 
claramente a mais cardiotóxica até o momento, produzindo de forma aguda arritmias, disfunção do 
ventrículo esquerdo (VE) e pericardite, e de modo crônico, disfunção do VE e IC. A toxicidade é 


fortemente dose-dependente. Análises retrospectivas iniciais sugeriram que a incidência da IC em 
geral era de 2,2% e de 7,5% em pacientes que receberam dose cumulativa de 550mg/m?. Análises 
mais completas, no entanto, sugeriram que a incidência era mais elevada.? A incidência sobe 
significativamente para doses cumulativas de doxorrubicina acima dos 400 a 450 mg/m? (Fig. 69-1). 
Como consequência, na maioria dos tumores, os oncologistas rotineiramente limitam a dose a 450 a 
500 mg/m2. Caso a cardiomiopatia por antraciclinas aconteça, ela frequentemente surge no primeiro 
ano após o término da quimioterapia, com uma média de cinco a nove meses, e continua progredindo. 
A cardiomiopatia induzida por antraciclinas também pode ser de instalação tardia e, nesse caso, é 
tipicamente crônica. 

Os fatores de risco para cardiotoxicidade, além da dose cumulativa acima de 450mg/m?, incluem 
idade avançada, histórico de doença cardíaca e irradiação mediastinal prévia (Fig. 69-1 e Tabela 69- 
1). Os preditores de cardiotoxicidade baseados na avaliação da função do VE incluem uma fração de 
ejeção do VE (FEVE) basal inferior a 50% e uma queda na FEVE de mais de 10% durante o 
tratamento, para um nível inferior a 50%. A primeira alteração verificada pode ser a disfunção 
diastólica. As crianças são particularmente suscetíveis à cardiotoxicidade por antraciclinas; em uma 
série, IC se desenvolveu em 5% aos 15 anos de seguimento, e a incidência aumentou para 10% em 
doses cumulativas de 550 mg/m2.> Além da dose e da irradiação mediastinal, a idade ao diagnóstico 
e o sexo feminino são preditores de resultados adversos em crianças. A IC pode se tornar 
clinicamente evidente anos após o tratamento, quando essas crianças se tornarem adultas.º 

A biópsia endomiocardica é o método mais sensível para detectar a cardiotoxicidade por 
antraciclinas, com os achados típicos de vacuolização citosólica, lise das miofibrilas e tumefação 
celular — características mais típicas de uma forma necrótica de morte celular. No entanto, as 
anormalidades na microscopia eletrônica não mostraram elevada correlação com o risco de 
desenvolvimento de IC e estão frequentemente presentes em pacientes que recebem doses 
cumulativas bem abaixo das associadas a um risco aumentado de IC. Considerando as competências 
técnicas necessárias ao procedimento e seus riscos inerentes, a biópsia endomiocárdica não é uma 
forma prática de detectar ou monitorar pacientes com cardiotoxicidade por antraciclinas, e a 
determinação seriada da função do VE, embora pouco sensível, é o método atualmente aceito. 
Recentemente, reportou-se que o uso de biomarcadores de lesão miocárdica, dos quais se salienta a 
as-TnI (troponina I de alta sensibilidade), identifica os pacientes em risco de desenvolverem 
disfunção do VE. Em um estudo, um nível elevado de TnI após a terapia com antraciclinas foi capaz 
de prever pacientes em risco de desenvolvimento de disfunção do VE, e a terapia profilática com 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) limitou a disfunção do VE.?$ Novas 
técnicas de imagem, tal como o strain sistólico longitudinal global, também demonstraram beneficio 
aditivo ao dos biomarcadores, embora seja necessária maior validação antes da implementação 
dessas estratégias na clínica.” 


Outras estratégias têm sido utilizadas para limitar a cardiotoxicidade por antraciclinas, incluindo o 
uso de epirrubicina, um estereoisômero da doxorrubicina. Esse agente produz menos 
cardiotoxicidade do que a doxorrubicina em doses comparáveis, e 900 a 1.000 mg/m? de 
epirrubicina produzem cardiotoxicidade comparável àquela observada com 450 a 500 mg/m? de 
doxorrubicina. Entretanto, a eficácia dos dois agentes parece ser comparável em doses equivalentes. 
O uso de imbidores da ECA foi referido anteriormente, mas estudos selecionados com bloqueadores 
do receptor II da angiotensina e betabloqueadores também sugeriram efeitos cardioprotetores.!º De 
momento, é razoável usar essas terapias de modo profilático em pacientes de alto risco até que 
estejam disponíveis mais dados. 

Em desenvolvimento importante, os mecanismos celulares que levam à cardiotoxicidade por 
antraciclinas estão começando a ser identificados. A doxorrubicina se liga tanto ao DNA quanto à 
topoisomerase do tipo II, e esse complexo ternário leva à clivagem do DNA e à morte celular.!! 
Zhang et al. descobriram que a isoforma IIB da topoisomerase é o mediador específico que conduz 
às quebras da cadeia dupla do DNA induzidas pela doxorrubicina e às alterações no transcriptoma 
que resultam em disfunção mitocondrial e na produção de espécies reativas de oxigênio (desde há 
muito propostas como tendo um papel na cardiotoxicidade por antraciclinas).!! E de notar que a 
deleção da topoisomerase IIB em camundongos preveniu significativamente a cardiotoxicidade por 
antraciclinas, embora permaneça por verificar se a manipulação da topoisomerase IIB poderá 
comprometer a atividade tumoricida. Estudos recentes igualmente forneceram evidência dos efeitos 
das antraciclinas em células que não os cardiomiócitos, incluindo endotélio vascular, fibroblastos e 
células-tronco cardiacas® (Fig. 69-2). 

Esses achados também podem ser consistentes com a hipótese do ferro oxidado, que levou ao uso 
de dexrazoxano, um quelante de ferro intracelular que pode limitar a cardiotoxicidade por 
antraciclinas.!2 Contudo, em pelo menos um ensaio surgiram preocupações de que ele poderá também 
reduzir a eficácia da antraciclina. Em 2011, a U.S. Food and Drug Administration (FDA) restringiu o 
uso do fármaco aos pacientes adultos com câncer de mama que tenham recebido mais do que 300 
mg/m? de doxorrubicina ou o equivalente. 

É indicada uma determinação basal da função do VE antes do inicio da terapia com antraciclinas, e 
esse parâmetro deve ser monitorado periodicamente daí em diante, especialmente quando a dose 
cumulativa se eleva acima dos 300 a 350 mg/m? para a doxorrubicina ou acima de doses 
comparáveis para outras antraciclinas. Os critérios notados anteriormente para fatores de risco, 
função do VE na linha de base e deterioração da função do VE, em combinação com a consideração 
da dosagem, podem ser usados para a estratificação de risco dos pacientes para o desenvolvimento 
da IC. A utilização de medições da as-Tnl pode melhorar a precisão preditiva e pode ser 
particularmente útil em pacientes recebendo quimioterapia de doses elevadas. Em tais pacientes, um 
elevado nivel de TnI previu um desenvolvimento subsequente de disfunção do VE com elevada 


sensibilidade, embora com baixa precisão preditiva. Um resultado negativo em um ensaio TnI previu 
fortemente a probabilidade de a função do VE não se deteriorar.” Estudos anteriores da 


cardiotoxicidade por antraciclinas sugeriram uma elevada taxa de mortalidade, mas, com as 


abordagens mais modernas ao tratamento dos pacientes com IC, o prognóstico é melhor. 


TABELA 69-1 Agentes Quimioterápicos Envolvidos em Síndromes Clínicas de Cardiotoxicidade 
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Os fatores de risco incluem idade (jovens e idosos), histórico de radiação mediastinal, histórico de doença cardíaca, fração de 
ejeção diminuída; redução da fração de ejeção mediante terapia medicamentosa, sexo feminino (para crianças) e outros 
agentes (especialmente o trastuzumabe) 

Risco diminuído pela encapsulação lipossomal ou dexrazoxano 


Observada primariamente com regimes “condicionantes” de alta dose 
Os fatores de risco são irradiação mediastinal prévia e terapia medicamentosa com antraciclinas 
Podem igualmente ter miocardite, pericardite, necrose miocárdica 


Também utilizado no stent eluido com paclitaxel 


Observados índices moderadamente elevados de IC em estudos (5%), mas índices apenas minimamente mais elevados do que 
em pacientes recebendo dexametasona 


Incomum enquanto agente único 
Risco aumentado com antraciclinas, paclitaxel, ciclofosfamida 


Dirigido para o HER2 
Índices de disfunção do VE tão elevados quanto ~25% em uma série 


Dirigido para o VEGF-A (ligante para VEGFRs) e funciona como armadilha, impedindo a interação com seu receptor 
Pode ser observada IC em contexto de hipotensão grave, a qual ocorre em 10% a 25% dos pacientes, dependendo da dose; as 
antraciclinas podem aumentar o risco de IC 


Podem causar retenção de fluidos grave com edema periférico, derrame pleural e pericárdico não secundários à disfunção do 
VE 


Os acima descritos para a retenção de fluidos 
Pode causar hipertensão pulmonar grave, mecanismo incerto 


Disfunção do VE comum; a hipertensão desempenha provavelmente um papel 
Índice de cardiotoxicidade ainda incerto 


SCA; pacientes com DAC em risco aumentado 
Recidiva com novo desafio; múltiplos mecanismos propostos; etiologia permanece desconhecida 





SCA causada por vasoespasmo ou lesão vascular 


carboplatina A hipertensão é comum; o tromboembolismo é mais comum (ver abaixo) 
Risco de isquemia aumentado em pacientes com DAC; hipertensão é comum 


Interferon-a 


Paclitaxel Isquemia miocárdica em 1% a 5%; os eventos cardíacos isquêmicos graves não são comuns 


Dados limitados, mas o índice é provavelmente de ~1% 


Eventos trombóticos arteriais, incluindo IM e acidente vascular encefálico 
Alcaloides da RO ~1% de risco de eventos cardíacos; isquemia causada possivelmente por espasmo coronariano 
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Cisplatina Trombose venosa profunda ou embolia pulmonar em 8,5%; a maioria ocorre em uma fase precoce do tratamento 


Estão frequentemente presentes fatores de risco adicionais para a trombose venosa profunda 


Talidomida E Incomum com monoterapia, mas o risco aumenta com quimioterapia concomitante 











Lenalidomida Consultar os comentários para a talidomida 


Índice com o erlotinibe mais gencitabina ~2% acima daquele com gencitabina isolada 
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SCA = síndrome coronariana aguda; DAC = doença arterial coronariana; HER2 = receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2; VE = ventrículo esquerdo; IM = 
infarto do miocárdio; VEGF = fator de crescimento celular endotelial vascular; VEGFR = receptor do fator de crescimento celular endotelial vascular. 

* A frequência relativa da cardiotoxicidade é pontuada de acordo com o seguinte: + = £1%; ++ = 1% a 5%; ++ = 6% a 10%; +++ =>10%. 

Modificado a partir de Yeh ET, Bickford CL: Cardiovascular complications of cancer therapy: Incidence, pathogenesis, diagnosis, and management. J Am Coll Cardiol 
53:2231, 2009. 





Taxanos 


Os taxanos paclitaxel e seu análogo semissintético docetaxel destroem as redes de microtúbulos 
como mecanismo de atividade antitumoral e são eficientes contra o câncer de mama. Usados de 
forma isolada, esses fármacos têm cardiotoxicidade relativamente baixa, com ocorrência de 
bradicardia predominantemente assintomática e, de forma muito menos frequente, bloqueio cardíaco. 
No entanto, quando o paclitaxel foi administrado em combinação próxima com a doxorrubicina em 
doses altas, elevados índices de insuficiência cardíaca congestiva (ICC) (21%) foram observados. !3 
Isso se revelou ser secundário à alteração do metabolismo da doxorrubicina pelos taxanos. Estudos 
adicionais demonstraram que doses de doxorrubicina inferiores a 380 mg/m? e a separação da 
infusão do paclitaxel em até quatro horas após a administração de doxorrubicina diminuíram o risco 
de IC para menos de 5%.!4 Está relatado que o docetaxel administrado juntamente com as 
antraciclinas aumenta apenas ligeiramente o risco de IC, fato considerado secundário às diferenças 


na farmacocinética e na farmacodinâmica.!2 


Agentes Alquilantes e Antimetabólitos 


Os agentes alquilantes e os antimetabólitos são classes de agentes geralmente associadas a baixa 
incidência de cardiotoxicidade (Tabela 69-1). A ciclofosfamida é relativamente bem tolerada quando 
usada em doses convencionais, mas, em pacientes recebendo regimes previamente ao transplante de 
células-tronco autólogas, que incluem ciclofosfamida em elevadas doses, pode ocorrer 
cardiotoxicidade aguda.!> Ao contrário da dose cumulativa total para as antraciclinas, um curso 
individual de tratamento é mais preditivo para a cardiotoxicidade da ciclofosfamida. Os fatores de 
risco incluem terapia prévia com antraciclinas e irradiação mediastinal e, possivelmente, terapia 
prévia com imatinibe.! Clinicamente, os pacientes podem apresentar IC, miocardite ou pericardite. 
Em uma série de 17 pacientes consecutivos que estavam recebendo terapia de indução, nenhum 
desenvolveu dilatação do VE revelada por ressonância magnética cardíaca (RMC), o que era 
evidente desde o início. Pensa-se que os mecanismos subjacentes à toxicidade são a lesão tanto das 
células endoteliais quanto dos miócitos, e um quadro de necrose miocárdica hemorrágica pode 
emergir. Os pacientes que sobrevivem à fase aguda normalmente não têm disfunção do VE. A 
ifosfamida de dose elevada (Ifex) induziu a IC em 17% dos pacientes. 

Os regimes baseados em cisplatina são um marco da terapia do câncer de células germinativas do 
testículo, a neoplasia maligna mais comum em homens com 20 a 40 anos; 80% daqueles com tumores 
não seminoma conseguem uma melhora da sobrevivência em longo prazo. Assim, além da toxicidade 
em curto prazo, a toxicidade em longo prazo é uma preocupação nesse grupo. A cisplatina é 
conhecida por causar hipertensão, a qual é, por vezes, grave. Síndromes de dor torácica aguda, 
incluindo o infarto do miocárdio (IM), também têm sido reportadas, possivelmente relacionadas com 
o espasmo coronariano. Uma vez que a cisplatina é utilizada com frequência em combinação com a 
bleomicina, um agente que pode causar o fenômeno de Raynaud em cerca de um terço dos pacientes, 
a toxicidade vascular em longo prazo é uma preocupação particular. De fato, depois de um período 
de acompanhamento médio de dez anos após tratamento com regimes baseados em platina (cisplatina 
ou carboplatina) versus radioterapia, 6,7% dos pacientes no grupo da quimioterapia e 10% daqueles 
no grupo da irradiação sofreram um evento cardíaco, para um risco relativo de 2,4 a 2,8 vezes 
comparado com o dos pacientes tratados apenas com cirurgia. Foram detectadas alterações no rácio 
da espessura da carótida intima-média tão precocemente quanto às dez semanas após um curso de 
quimioterapia baseada em cisplatina. Os dados de morbidade conduziram a apelos a abordagens 
mais conservadoras em pacientes com baixo risco de recidiva de câncer. A nefrotoxicidade também é 
comum. 

O fluorouracil é usado no tratamento de muitos tumores sólidos e os regimes baseados nesse agente 
têm sido um pilar no tratamento do câncer colorretal. O fluorouracil pode causar sindromes 


isquêmicas agudas, variando em gravidade desde a angina pectoris ao infarto do miocárdio; tais 


sindromes podem ocorrer em pacientes sem doença arterial coronariana (DAC) (aproximadamente 
1% dos pacientes), embora sejam mais comuns em pacientes com doença preexistente (4% a 5%). 
Em média os índices variam de 0,55% a 8%, embora os métodos mais sensíveis para a detecção de 
possível isquemia subclínica (eletrocardiografia ambulatorial continua pelo sistema Holter) 
encontrem índices muito mais elevados. A descontinuação do tratamento com a instituição de terapia 
antianginosa de rotina conduz geralmente à resolução dos problemas, mas se a terapia for reiniciada, 
ela conduzirá provavelmente à isquemia recidiva. Um agente alternativo, a capecitabina, é 
metabolizado a fluorouracil, preferencialmente nas células tumorais, sugerindo que pode ter menos 
cardiotoxicidade. No entanto, uma revisão retrospectiva, que excluiu pacientes com doença cardíaca 
grave, encontrou uma incidência de 6,5% para eventos cardíacos maiores para a combinação da 
capecitabina com oxaliplatina, incluindo angina (4,6%), IM, taquicardia ventricular e morte súbita.! 
Pensa-se que o vasoespasmo seja o mecanismo desencadeador da isquemia, embora os eventos 
tromboembólicos também estejam aumentados. Ainda não é claro, até o momento, se os nitratos 
profiláticos previnem eventos isquémicos. A monoterapia com capecitabina parece estar associada a 


uma menor incidência de toxicidade cardíaca do que a monoterapia com fluorouracil. 
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DOSE CUMULATIVA DE DOXORRUBICINA (mg/m?) 


Idade < 65" 458 431 345 206 103 50 20 6 4 
Idade > 65" 172 161 119 92 28 12 3 1 1 


FIGURA 69-1 Risco de IC congestiva associada a doxorrubicina por idade do paciente. Este gráfico representa a dose cumulativa de 
doxorrubicina no inicio da insuficiéncia cardiaca congestiva associada a doxorrubicina em 630 pacientes, de acordo com a idade de 65 
anos ou mais ou menos de 65 anos. (Modificado a partir de Swain SM, Whaley FS, Ewer MS: Congestive heart failure in patients 
treated with doxorubicin: a retrospective analysis of three trials. Cancer 97:2869, 2003.) 


Efeitos das antraciclinas no sistema cardiovascular que levam à cardiomiopatia e IC 


Efeitos das antraciclinas 






Sem lesão cardíaca basal 
Cardiomiócitos Células endoteliais Células progenitoras residentes | | Fibroblastos 


Perda apoptótica ||. Densidade capilar e Função parácrina 
de células do coração diminuída | | diminuída 
* Ramificação * Ativação cruzada 


coronariana diminuída! | dos cardiomiócitos 
vasculares diminuída 


Contratilidade Compensação da lesão 
cardíaca diminuída cardíaca diminuída 


Cardiomiopatia e insuficiência cardíaca 


FIGURA 69-2 Efeitos das antraciclinas no sistema cardiovascular que conduzem à cardiomiopatia e à IC. O tratamento com 
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antraciclinas resulta em uma perda direta de cardiomiócitos, contratilidade diminuída e comprometimento da microvasculatura. Além 
disso, o efeito das antraciclinas nas células progenitoras e fibroblastos cardíacos reduz a capacidade de o coração, já de si comprometido, 
recuperar de fatores de estresse ou lesões cardíacas. (De Chen MH, Colan SD, Diller L: Cardiovascular disease: cause of 
morbidity and mortality in adult survivors of childhood cancers. Circ Res 108:619, 2011.) 


Inibidores de Proteassomas 


O bortezomibe é um inibidor do sistema de proteassoma, o responsável pela degradação de proteínas 
estruturalmente incorretas e de proteinas não mais necessárias à célula. O fármaco está aprovado 
para uso em pacientes com mieloma múltiplo. O conceito por detrás de seu uso é o de que as células 
malignas possuem proteinas alteradas regulando o ciclo celular, levando a uma divisão celular mais 
rápida e à acumulação aumentada de proteinas danificadas. Desse modo, a saúde continuada da 
célula maligna, ao contrário da das células normais, pode ser mais dependente da degradação das 
proteinas danificadas. Apoiando esse conceito, os inibidores de proteassomas são mais tóxicos para 
as células malignas proliferativas em cultura do que para as células normais. Os alvos incluem a 
ativação das vias de estresse do retículo endoplasmático, conduzindo à ativação de fatores pró- 
apoptóticos e à inativação de fatores de sobrevivência. Os cardiomidcitos possuem um sistema de 
proteassoma ativo, suscitando a preocupação de que os inibidores possam ser cardiotóxicos. 
Contudo, nos ensaios de fase III para o bortezomibe, a IC se desenvolveu em 5% dos pacientes 
tratados, mas também em 4% dos pacientes no braço do ensaio com dexametasona.!© Foram, porém, 
relatados índices maiores, e camundongos tratados com o agente exibiram significativa disfunção do 
VE, anormalidades ultraestruturais e disfunção mitocondrial. !” 


Outros Agentes 

A cardiotoxicidade de agentes quimioterápicos adicionais, incluindo as citocinas (interleucina-2 [TL- 
2], aldesleucina [Proleucina] e a denileucina diftitox), interferons e suberoilanilida de ácido 
hidroxâmico, assim como os inibidores da topoisomerase (etoposido e teniposido), análogos de 
purinas (pentostatina e cladribina), ácido all-trans-retinoico (ATRA), trióxido de arsênico, e a 
talidomida e a lenalidomida, é discutida no suplemento online deste capítulo (Cardiovascular 


© 


Complications of Additional Cancer Therapeutic Agents). 


TERAPEUTICA DIRIGIDA 


Estão disponíveis na literatura revisões que abordam as temáticas dos agentes terapêuticos dirigidos 
e a cardio-oncologia em geral.!-!8!9 O tratamento de várias neoplasias malignas mudou radicalmente 
durante os últimos anos, com o advento das chamadas terapias dirigidas. Contrariamente à 
quimioterapia tradicional, dirigida para processos celulares básicos presentes na maioria das 
células, essas terapias se dirigem para fatores-alvo que estão especificamente desregulados nas 
células cancerosas. Esperava-se que essa abordagem reduzisse os efeitos tóxicos tipicamente 
reportados para a quimioterapia-padrão (p. ex., alopecia, toxicidade gastrointestinal, 
mielotoxicidade) e, simultaneamente, fosse mais eficaz no tratamento do câncer. Em algumas 
situações foi esse o caso, mas emergiram preocupações acerca da cardiotoxicidade para diversos 
agentes. 1:19-22 


Mecanismo de Ação 

A maioria das terapêuticas dirigidas do câncer inibem a atividade de tirosina quinase (TK). Essas 
quinases ligam grupos fosfato aos resíduos de tirosina de outras proteinas, alterando dessa forma a 
atividade, localização subcelular, taxa de degradação e outras características da proteina. Na célula 
normal, as TK do tipo selvagem (i. e., normais) desempenham muitos papéis na regulação de funções 
celulares básicas. Em leucemias e cânceres, contudo, o gene codificante da TK causal (ou 
contributiva) está amplificado (conduzindo à superexpressão) ou mutado, levando a um estado 
constitutivamente ativado que está subjacente à proliferação das células clonais cancerosas ou 
bloqueia sua morte normal? (Fig. 69-3; Tabela 69-2). A inibição dessas quinases pode, então, 
retardar a proliferação das células tumorais ou induzir a morte celular. A cardiotoxicidade surge 
quando a quinase normal, que está frequentemente presente nos cardiomiócitos e também é inibida 
pelo agente, desempenha um papel central na manutenção da homeostasia dos cardiomiócitos. Em 
alguns casos, a cardiotoxicidade desses fármacos pode ser previsível, mas geralmente não o é, uma 
vez que a quinase-alvo não é normalmente conhecida por assegurar uma função importante no 


coração, ou porque poderá ter efeitos colaterais (i. e., inibição de outras TK que não aquelas para as 
quais o fármaco foi desenhado). A maioria dos inibidores das TK (TKI) compete com a bolsa de 
acoplamento do ATP da quinase, que é moderadamente bem conservado em muitas TK. Existem 
aproximadamente 500 quinases de proteínas no genoma humano, das quais cerca de 90 são TK. 
Embora esses fármacos sejam tipicamente desenhados para se dirigirem a duas a cinco quinases, na 
verdade é incomum para essa classe de fármacos a inibição de menos do que dez quinases, e alguns 
em uso inibem 30 ou mais quinases. Além disso, varias TK adicionais podem também ser inibidas, 
assim como muitas serina ou treonina quinases adicionais (a outra grande família), e estas não serão 
geralmente conhecidas do oncologista ou cardiologista ao cargo do qual está o tratamento do 
paciente. Por conseguinte, se os pacientes apresentarem IC após o inicio da terapia, as 
possibilidades de os efeitos colaterais justificarem a toxicidade versus IC decorrente de outras 


causas devem ser consideradas. 
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FIGURA 69-3 Mecanismos de ação dos anticorpos monoclonais (mAbs) versus TKI de pequenas moléculas. A conexão do ligante (L) 


aos receptores de tirosina quinases (RTK) leva à dimerização do receptor, fosforilação cruzada (P; linhas púrpura) e ativação do 
domínio tirosina quinase intracelular. Os substratos são então fosforilados, conduzindo a respostas celulares. Painel superior, Os mAbs 
interferem com a conexão do ligante ao receptor e/ou a dimerização do receptor e fosforilação cruzada, bloqueando a ativação dos 
RTK.!” Painel inferior, Os TKI não evitam a conexão do ligante nem a dimerização. Impedindo a ligação de ATP ao dominio quinase, 
bloqueiam a fosforilação cruzada dos receptores e a fosforilação de substratos. (De Chen MH, Kerkeld R, Force T: Mechanisms of 
cardiac dysfunction associated with tyrosine kinase inhibitor cancer therapeutics. Circulation 118:86, 2008.) 


Agentes Especificos e seus Alvos 
Moduladores dos Receptores de Estrogénio 


Tamoxifeno 


As primeiras terapias molecularmente dirigidas para o câncer foram agentes que inibiam o receptor 
de estrogênio (RE) em pacientes com cânceres RE-positivos. Esses agentes incluíam moduladores 
seletivos do RE (MSREs) (p. ex., tamoxifeno, que impede a ligação do estrogênio ao RE) e 
inibidores da aromatase (p. ex., anastrozol, letrozol), que baixam os níveis de estrogênios. O 
tamoxifeno é amplamente utilizado no tratamento do câncer de mama. Com base em dados 
experimentais de vulto, foi proposto ter efeitos cardioprotetores. No entanto, em um grande ensaio de 
13.388 pacientes, em mulheres com e sem DAC, a terapia com tamoxifeno não reduziu nem aumentou 
a incidência de IM fatal, IM não fatal, angina instável ou angina grave.?4 É de notar que o risco de 
acidente vascular cerebral aumentou após os 60 anos nessa população.?? O raloxifeno pode 
igualmente aumentar o risco de acidente vascular cerebral. 


Inibidores de Quinases e Anticorpos Monoclonais 

O grande enfoque no câncer, contudo, tem sido o desenvolvimento de agentes desenhados para se 
dirigirem especificamente a proteínas quinases com mutação ou superexpressão que conduzem a 
cânceres. A Tabela 69-2 lista TKI aprovados, vários outros cujo desenvolvimento está bem 
encaminhado e os anticorpos monoclonais mais relevantes para o coração. Encontra-se disponível 
informação adicional na folha informativa online do National Cancer Institute sobre terapias 
dirigidas (http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/Therapy). 

O trastuzumabe e o imatinibe ilustram as duas classes gerais destes agentes — anticorpos 
monoclonais humanizados, dirigidos a receptores de fatores de crescimento à superficie da célula 
tumoral (trastuzumabe) e pequenas moléculas inibidoras de receptores ou de vias intracelulares 
reguladoras do crescimento de células tumorais (imatinibe)*° (Fig. 69-3). Todos os nomes genéricos 
de anticorpos monoclonais terminam em -mabe, e os nomes de pequenas moléculas inibidoras 


terminam em -nibe. 


Receptor HER2 e seus Antagonistas: Trastuzumabe e Lapatinibe 
O receptor do fator de crescimento HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2) se 
encontra amplificado em 15% a 30% dos cânceres de mama, e os cânceres HER2-positivos possuem 
pior prognóstico. Essa amplificação e a resultante superexpressão (até 100 vezes) e ativação do 
HER2 aumentam a progressão do ciclo celular (e, assim, a proliferação) e inibem a apoptose de 
células tumorais. O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao receptor 
HER? e inibe sua atividade.?’ O tratamento com trastuzumabe aumenta a sobrevida de pacientes com 
doença metastática e, quando usado como terapia adjuvante após cirurgia, reduz a recidiva do câncer. 
O trastuzumabe é bem tolerado no que diz respeito ao seu perfil de efeitos colaterais. No entanto, 
pode induzir IC em uma porcentagem de pacientes. Nos ensaios originais com trastuzumabe, 
desenvolveu-se disfunção do VE em 3% a 7% dos pacientes, e essa incidência aumentou para 27% 


com o uso concomitante de doxorrubicina (com 16% dos pacientes na classe III ou IV da New York 
Heart Association [NYHA]).2’ Isso se compara com taxas de 8% do total e 3% da IC de classe MI e 
IV da NYHA com o uso concomitante de antraciclinas e ciclofosfamida. Quando foi usado 
trastuzumabe com paclitaxel, desenvolveu-se cardiotoxicidade em 13% dos pacientes, enquanto esta 
se desenvolveu em apenas 1% com o uso isolado de paclitaxel. 

Mais recentemente, a cardiotoxicidade do trastuzumabe foi analisada em vários ensaios de 
pacientes com câncer de mama, os quais avaliaram a eficácia do agente no contexto de adjuvante 
(revisto por Ewer e Ewer2’). Em um ensaio, os pacientes que foram submetidos a cirurgia e a 
quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante ou a radioterapia receberam aleatoriamente trastuzumabe 
ou foram submetidos a simples observação. Após um ano de acompanhamento, 7,1% dos pacientes 
no braço trastuzumabe versus 2,2% no braço observação tiveram decréscimos significativos na 
FEVE, e apenas 1,7% no grupo do trastuzumabe versus 0% no grupo observação desenvolveram IC 
sintomática. Esses valores representam os riscos em curto prazo do trastuzumabe para pacientes 
saudáveis sem morbidade cardíaca e com normal função do VE, que receberam doses moderadas de 
quimioterapia adjuvante e sem irradiação mediastinal. 

Outros estudos, que excluíram pacientes com história cardíaca e baixa fração de ejeção ou um 
declínio na fração de ejeção com terapia de doxorrubicina-ciclofosfamida, avaliaram pacientes 
tratados com regimes mais agressivos. No estudo NASBP B-31, no qual o acompanhamento foi, em 
média, de 27 meses, a IC sintomática desenvolveu-se em 8,7% dos pacientes do grupo trastuzumabe 
versus 1,6% do grupo não trastuzumabe.?8 Além disso, a IC foi grave em 2,2% a 4,1% daqueles com 
trastuzumabe versus 0,2% a 0,8% daqueles que receberam placebo. As taxas mais baixas em ensaios 
clínicos mais recentes em comparação com estudos prévios refletem não só a inclusão de pacientes 
mais selecionados, como também a administração sequencial, e não simultânea, de doxorrubicina e 
trastuzumabe. Apesar das taxas mais baixas, em geral cerca de 20% dos pacientes foram retirados do 
ensaio NASBP B-31 por razões cardíacas.? Os ensaios mais recentes incluíram, em grande parte, 
pacientes com linfonodos positivos. E possível, no entanto, que a prática clínica avance no sentido 
do tratamento de pacientes linfonodo-negativos, para quem o significado prognóstico da positividade 
de HER? é apenas modesto. Portanto, um aspecto importante no tratamento será a análise do risco 
versus benefício nesses pacientes, nos quais mesmo taxas relativamente baixas de IC podem 


prevalecer sobre os benefícios da terapia. Não surgiu nenhum consenso até o momento.?? 


Mecanismos de Cardiotoxicidade do Trastuzumabe. Que o trastuzumabe é cardiotóxico, não é 
nada surpreendente, uma vez que camundongos, nos quais o gene HER? (designado ErB2, em 
camundongos) se encontrava suprimido, desenvolveram cardiomiopatia dilatada. Assim, o 
receptor ErbB2, pelo menos em camundongos, parece estar a serviço de uma função de 
“manutenção” nos cardiomidcitos. Além disso, os cardiomiócitos isolados de corações suprimidos 


foram mais suscetíveis à toxicidade das antraciclinas, o que é consistente com o conceito de que a 
inibição de HER2 em pacientes pode ter amplificado a gravidade da toxicidade da doxorrubicina 
ao impedir a reparação. Consistente com essa descoberta, a neuregulina, o ligante endógeno para o 
receptor HER2, pode diminuir a cardiotoxicidade das antraciclinas.3! Os mecanismos celulares da 
toxicidade da inibição do ErB2 continuam sendo uma questão de debate. Em revisões de dados 
sobre o lapatinibe, outro TKI que tem como alvo o HER2, são reportadas taxas de disfunção do VE 
(1,4%) e de IC (0,2%) mais baixas, apesar de outros estudos discordarem.** Esses resultados 
sugerem que nem todos os antagonistas de HER2 são equivalentes na indução da disfunção do VE. 
Embora as diferenças aparentes possam se dever aos diferentes mecanismos de ação dos TKI 
versus anticorpos monoclonais (Fig. 69-3), diferenças no desenho do estudo, seleção de pacientes 
ou ambos podem também contribuir para isso. 

História Natural da Toxicidade do Trastuzumabe. O debate continua com relação ao grau em que 
a cardiotoxicidade do trastuzumabe é reversível. Claramente, as anormalidades ultraestruturais em 
biópsia aparentam ser mínimas e os pacientes respondem bem ao tratamento padrão para a IC.” 
Alguns podem continuar com seu tratamento sem recidiva de IC. Na avaliação de acompanhamento 
de um dos estudos de adjuvantes, dos 27 pacientes com IC induzida pelo trastuzumabe 
(trastuzumabe administrado após antraciclina mais ciclofosfamida, com ou sem paclitaxel), apenas 
um paciente foi persistentemente sintomático. Além disso, a função global do VE em mais de seis 
meses de seguimento melhorou para o grupo em tratamento. No entanto, a função do VE 
permaneceu deprimida, em comparação com os valores basais, em 17 dos 24 pacientes. É 
necessário o acompanhamento em longo prazo para avaliar inteiramente essa questão.?” 





TABELA 69-2 Inibidores de Quinases e Anticorpos Monoclonais no Tratamento do Câncer, seus Alvos e Neoplasia Maligna 
Representativa 


AGENTE ALVO (S) FABRIC ANTE CLASSE APRO VAÇ ÃO/INDICAÇÃO DA FDA 


EGFR, Her2 Boehringer Ingelheim Pequena molécula 


FR1-3, PDGFRs, c-Kit Pfizer Pequena molécula 2012 

CCR 
VEGF Genentech Anticorpo monoclonal 2004 

Câncer colorretal 
Bcr-Abl, SRC Pfizer Pequena molécula 2012 

LMC 
EGFR, Her2 Imclone/Bristol-Myers Squibb Anticorpo monoclonal 2006 

SCCHN/câncer do cólon 
ALK/Met Pfizer Pequena molécula 2011 

CPNPC com mutação AILK 
Bcr-Abl, Src, c-Kit e muitos outros Sprycel/Bristol-Myers Squibb Pequena molécula 2010 

LMC 
EGFR Genentech/Roche Pequena molécula 2004 

CPNPC, câncer pancreático 
Syk Rigel Pharmaceuticals/AstraZeneca Pequena molécula Não 

Proposta: AR, PTI, linfoma das células B 





Afatinibe 


Z 
er 
© 





Axitinibe 





Bevacizumabe 





Bosutinibe 





Cetuximabe 





Crizotinibe 





Dasatinibe 





Erlotinibe 





Fostamatinibe 





Gefitinibe EGFR, Her2 AstraZeneca Pequena molécula 2003 
Câncer de pulmão/mama 


Bcr-Abl, C-Kit, PDGFRs Novartis Pequena molécula 2001 
LMC, GIST 


Imatinibe 


Lapatinibe EGFR, Her2 GlaxoSmithKline Pequena molécula 2007 

Câncer de mama HER2* 
Lenvatinibe VEGFR2-3, outros Pequena molécula Não 
Mubritinibe Descontinuado Pequena molécula Não 


Nilotinibe 


Ber-Abl, c-Kit, Novartis Pequena molécula 2007 
PDGFRs LMC/GIST 
EGFR Amgen Anticorpo monoclonal 2006 

Colon 
VEGERs, c-Kit, GSK Pequena molécula 2009 
PDGRFs CCR/sarcomas 
Aptamero VEGF VEGF165 OSI/P fizer Aptâmero de RNA 2004 

Degeneração macular 
VEGF Genentech Anticorpo monoclonal 2006 

Degeneração macular 
Ruxolitinibe JAK Incyte Pequena molécula 2011 

Mielofibrose 
Sorafenibe Múltiplos alvos: Onyx/Bayer Pequena molécula 2005 
Raf, B-Raf, VEGFRs, PDGFRs CCR/figado 

Múltiplos alvos: Pfizer Pequena molécula 2006 
VEGFRs, PDGFRs, c-Kit, RET CCR/GIST 
Her2 Genentech/Roche Anticorpo monoclonal 1998 

Câncer de mama HER2* 
RET, VEGFR, EGFR AstraZeneca Pequena molécula 2011 

Tireoide 
Vemurafenibe B-Raf Roche Pequena molécula 2011 

Melanoma (mutação V600E) 


Alvos: Abl = tirosina quinase Abl; ALK = quinase do linfoma anaplastico; Ber = breakpoint cluster region; EGFR = receptor do fator de crescimento epidérmico; JAK = 


Panitumumabe 


Pazopanibe 


Pegaptanibe 


Ranibizumabe 


Sunitinibe 


Trastuzumabe 


Vandetanibe 


tirosina quinase Janus; Met = receptor para o fator de crescimento de hepatócitos; PDGFR = receptor do fator de crescimento derivado das plaquetas; Raf = fibrosarcoma 
rapidamente acelerado/rapidly accelerated fibrosarcoma; RET = receptor tirosina quinase RET; SRC = tirosina quinase Src; Syk = tirosina quinase do baço; VEGFR = 
receptor do fator de crescimento endotelial vascular; 

Indicações/cânceres: LMC = leucemia mieloide crônica; GIST = tumor do estroma gastrointestinal; PTI = púrpura trombocitopênica idiopática; CPNPC = carcinoma de 
pulmão nas pequenas células/non-small cell lung cancer; AR = artrite reumatoide; CCR = carcinoma das células renais; SCCHN = carcinoma das células escamosas da cabeça 
e pescoço/squamous cell cancer of the head and neck. 

Sugiro nota do editor: Os quimioterápicos listados se referem às formas comercializadas nos Estados Unidos. 


Imatinibe 

A primeira pequena molécula inibidora de quinases a ser usada com sucesso contra neoplasias 
malignas foi o imatinibe. Esse agente inibe a atividade da proteína de fusão Bcr-Abl, que decorre da 
translocação cromossômica que cria o cromossomo Philadelphia, e é o fator causal de 
aproximadamente 90% dos casos de leucemia mieloide e alguns casos de leucerma linfoblástica 
aguda de células B.? Essa translocação cria uma proteína quinase ativa que leva à proliferação e 
inibe a apoptose em células mieloides imaturas, levando a leucemias. O imatinibe revolucionou o 
tratamento da leucemia mieloide crônica, e agora 90% dos pacientes encontram-se vivos cinco anos 


após o diagnóstico com uma doença que era uniformemente fatal antes do desenvolvimento desse 


agente. O imatinibe foi o primeiro TKI a ser associado a IC, embora a incidência geral seja baixa.! 

O dasatinibe e o nilotinibe são também inibidores Bcr-Abl, apesar de o dasatinibe ser seguramente 
menos seletivo do que os outros. A IC é incomum com o imatinibe e o nilotinibe, mas a IC e a 
disfunção do VE podem ocorrer em tanto quanto 4% dos pacientes tratados com dasatinibe.! Em 
acréscimo, a duração média do tratamento nesse estudo foi de apenas seis meses. É de notar, nesse 
contexto, que os pacientes necessitam fazer esse tratamento a vida toda, uma vez que a leucemia 
mieloide crônica recidiva quando o medicamento é interrompido. Os pacientes foram excluídos do 
ensaio se tivessem função cardíaca anormal, sublinhando novamente que os pacientes em ensaios 
clínicos podem não ser representativos da população de pacientes como o todo que vai receber o 
medicamento. O nilotinibe pode também prolongar modestamente o intervalo QT.35 Mais 
recentemente, surgiram novas preocupações com relação ao uso de dasatinibe. Investigadores na 
França identificaram vários pacientes que se apresentaram com hipertensão pulmonar grave enquanto 
receberam dasatinibe, a qual foi apenas parcialmente reversível.3637 Essa constatação levou à 
recomendação de que o dasatinibe deveria ser usado apenas em pacientes nos quais a terapia com 
imatinibe e nilotinibe não tenha conseguido efetuar melhorias. Decifrar mecanismos é muito 
desafiante, uma vez que o dasatinibe, em oposição ao imatinibe e ao nilotinibe, não é um agente 
muito seletivo, na medida que inibe mais de 30 quinases diferentes, cada uma das quais podendo 
causar hipertensão pulmonar.?* Além disso, relatórios publicados recentemente? parecem implicar o 
tratamento com nilotinibe na promoção da doença arterial obstrutiva periférica. Continua por 


determinar se essa constatação é verdadeira e quais poderão ser os mecanismos. 


Antagonistas do Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico 

Os antagonistas do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) encontram-se em uso 
bastante disseminado no tratamento de uma série de tumores sólidos. Esses agentes são tanto 
anticorpos monoclonais (p. ex., cetuximabe, panitumumabe), quanto inibidores de pequenas 
moléculas (gefitinibe ou erlotinibe). Em contraste com a inibição do HER2, a cardiotoxicidade com 
inibidores do EGFR parece ser bastante rara. Dessa forma, outras causas de IC devem ser 
agressivamente procuradas nos pacientes que recebem esses agentes e que se apresentam com IC. No 
entanto, foi reportado infarto agudo do miocárdio com erlotinibe (risco de 2,3% versus 1,2% em 
pacientes recebendo gencitabina). O erlotinibe também está associado ao tromboembolismo venoso, 
com taxas reportadas variando aproximadamente de 4% a 10%. 


Antagonistas do Fator de Crescimento Endotelial Vascular e do Receptor do 
Fator de Crescimento Endotelial Vascular 
Existe um grande interesse no âmbito do desenvolvimento de medicamentos direcionados para o 


suprimento vascular de tumores. Uma vez que o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e 


dois dos seus receptores, VEGFRI e VEGFR2, são reguladores-chave da angiogênese e se 
encontram superexpressos em vários tumores sólidos, estes representam excelentes candidatos.240 O 
anticorpo monoclonal bevacizumabe tem como alvo o VEGF-A e, em combinação com 
quimioterapia, aumentou a sobrevivência de pacientes com câncer colorretal metastático, e com 
câncer de pulmão de não pequenas células, não escamosas, metastático, levando a que muitos 
investigadores sugerissem que as terapias “antivasculares” podem, em breve, ser incorporadas em 
muitos tratamentos contra tumores sólidos. O sunitinibe e o sorafenibe são TKI que também têm como 
alvo os VEGFRs, e muitos outros se encontram em desenvolvimento (Tabelas 69-1 e 69-2). O 
sunitinibe e o sorafenibe são parte de uma clara tendência que tem como alvo diversas quinases 
envolvidas na progressão do câncer. Apesar de fazer sentido para o tratamento de cânceres, TKI 
direcionados para múltiplos alvos implicam mais preocupações acerca de sua cardiotoxicidade. 
Agentes mais recentes direcionados para múltiplos alvos incluem o axitinibe e o pazopanibe. O 
pegaptanibe é um aptâmero de RNA que também tem como alvo o VEGF e é usado na degeneração 
macular. A hipertensão é muito comum com o uso de antagonistas do VEGF/VEGFR e pode ser grave 
em 8% a 20% dos pacientes.??9 Assim, a hipertensão aparenta ser um efeito da classe relacionado 
com a inibição do VEGFR. Note que diversos estudos têm sugerido que a hipertensão com um agente 
direcionado para o VEGFR prevê uma melhor eficácia antitumoral, servindo possivelmente como um 
“bromarcador”. Em uma série de casos de pacientes com tumor do estroma gastrointestinal (GIST) 
tratados com sunitinibe, 8% desenvolveram IC de classe HI ou IV da NYHA, e 10% sofreram 
declínios assintomáticos, mas significativos, na fração de ejeção.*! 

O bevacizumabe, o sunitinibe e o sorafenibe estão associados a IC; o bevacizumabe e o sorafenibe 
parecem ser um pouco menos problemáticos do que o sunitinibe. As taxas de IC com o bevacizumabe 
em monoterapia são baixas, mas aumentam em pacientes que tenham recebido previamente 
antraciclinas ou irradiação. Com base em uma metanálise de cinco ensaios, preocupações com 
relação ao aumento de aproximadamente duas vezes nos eventos tromboembólicos arteriais (mas não 
venosos) com o bevacizumabe também têm surgido. Eventos tromboembólicos prévios foram fatores 
de risco. Em pacientes com mais de 65 anos, 7,1% desenvolveram eventos tromboembólicos 
arteriais versus 2,5% do grupo de quimioterapia isolada. O risco de acidente vascular cerebral foi 
aumentado em aproximadamente quatro vezes (1,7% versus 0,5%).42 O sorafenibe está também 
associado a síndromes coronarianas agudas (SCA); em um estudo, a taxa foi de 2,9% para pacientes 
recebendo sorafenibe, em comparação com 0,4% naqueles designados para receber o placebo 
(www.univgraph.com/bayer/inserts/nexavar.pdf; Bayer Pharmaceuticals, Inc., 2006). 
Lamentavelmente, as abordagens atuais para reportar a cardiotoxicidade em ensaios clinicos 
aparentam ser inadequadas, subestimando a verdadeira incidência de toxicidade.*3*4 Assim, é 
prudente ser cauteloso em relação a queixas iniciais de cardiotoxicidade limitada com um agente, e 
reservar um juízo até que o agente tenha sido usado em pacientes com comorbidade cardiovascular 


(i. e., pacientes que são tipicamente excluídos de ensaios clínicos Iniciais). 

Ainda não foram formuladas verdadeiras diretrizes no que diz respeito a avaliações de triagem e 
acompanhamento de pacientes que receberão terapêutica dirigida para o VEGF/VEGFR, ou qualquer 
terapia TKI para esse efeito. Três grupos de investigadores procuraram fazê-lo (e o leitor é remetido 
para seus relatórios publicados!8240), mas a esmagadora complexidade da cardio-oncologia, como 
essa disciplina é agora chamada, e a presente reduzida compreensão dos mecanismos da disfunção 
do VE e da IC, induzidas por agentes terapêuticos do câncer, limitam o sucesso. Até mais dados 
estarem disponíveis, uma avaliação basal da função do VE deve ser considerada para pacientes que 
receberão sunitinibe, especialmente aqueles com fatores de risco significativos. Os pacientes que 
estão recebendo terapia, especialmente aqueles com doença cardíaca, devem ser observados de 
perto e, obviamente, deve ser prestada rigorosa atenção ao tratamento da hipertensão para todas as 
terapêuticas VEGF/VEGFR. 


Agentes Disruptivos Vasculares 

Outra classe de agentes, os chamados agentes disruptivos vasculares (ADVs), têm como alvo células 
endoteliais. Um ensaio de fase I de um agente dessa classe, o ZD6126, dirigido à rede de tubulina da 
célula endotelial, foi complicado pelo tromboembolismo pulmonar, liberação assintomática da 
fração MB da creatinoquinase e declínios na FEVE. Um ensaio clínico adicional desse agente, que 
aparenta dirigir-se à vasculatura normal, assim como à tumoral, encontrou uma incidência de 11% de 
eventos cardíacos. No entanto, parece provável que esses agentes avancem e sejam usados em 


combinação com os quimioterápicos-padrão. Subbiah et al. deixaram uma nota de advertência. 


Inibidores da Histona Desacetilase 

Os inibidores da histona desacetilase (HDAC) são uma classe de agentes que regulam negativamente 
a proliferação celular imbindo a remoção dos grupos acetila pelas HDACs. O vorinostat foi 
aprovado para uso em linfoma de células T cutâneo, mas diversos ensaios adicionais estão em curso 
para esse e outros agentes dessa classe. Em um ensaio, foi verificada embolia pulmonar em 5,4% dos 
pacientes (http://www.cancer.gov/cancertopics/druginfo/fda-vorinostat). Não é claro se esse é um 
efeito pretendido ou colateral do fármaco ou se representa uma aberração. Em geral, esses agentes 
são bem tolerados e, na literatura cardiovascular, os inibidores das HDACs demonstraram ser 
cardioprotetores.?6 


Preocupações Relativas aos Fármacos em Desenvolvimento 

Centenas de agentes antitumorais encontram-se literalmente em desenvolvimento, mas uma área de 
significativo interesse é a da inibição de múltiplos fatores ao longo da via da fosfatidilinositol 3- 
quinase (PI3K)/Akt. De fato, alguns dos esforços mais ativos no desenvolvimento de fármacos na 


investigação do câncer são dirigidos para os muitos componentes dessa via, que é excepcional, por 
ter-se descoberto que todos os seus fatores principais estão com mutação ou amplificados em uma 
ampla gama de cânceres. A via PI3K/Akt é, por essa razão, um alvo ideal na terapia do câncer.” 
Além disso, a terapia eficaz do câncer presumivelmente requererá o direcionamento para múltiplos 
componentes da via.“ Embora tal seja indubitavelmente verdadeiro numa perspectiva fisiopatológica 
do câncer, com o papel central desempenhado pela via PIBK/Akt na sobrevivência de cardiomiócitos 
no contexto de estresse, as preocupações com relação à abordagem agressiva dessa via são 
evidentes. Entretanto, vários agentes estão atualmente em ensaios clínicos. 


COMPLICAÇÕES DA RADIOTERAPIA 


A doença cardiovascular é uma das principais causas de mortalidade em sobreviventes de câncer em 
longo prazo tratados com irradiação mediastinal. Os pacientes com linfoma e cânceres de mama, 
pulmão, testicular e esofágico recebem frequentemente elevadas doses de radiação no coração e na 
vasculatura como parte do tratamento do câncer. Os efeitos cardiovasculares tardios variam desde a 
doença cardíaca valvar à DAC prematura, acidente vascular encefálico, cardiomiopatia, IC, 
pericardite constritiva e bloqueio cardíaco completo. Tal como com a cardiomiopatia por 
antraciclinas, a disfunção cardiovascular induzida pela radiação é progressiva ao longo do tempo, 
com os eventos cardíacos ocorrendo normalmente 10 a 20 anos após a radioterapia. Assim, um 
histórico completo de todos os tratamentos de câncer, mesmo aqueles recebidos há décadas, é 
importante no diagnóstico clínico da cardiotoxicidade associada ao tratamento. Na abordagem as 
complicações cardíacas em pacientes expostos a radiação no tórax, porém, é importante reconhecer 
que a distribuição da doença é definida pela geometria do portal de radiação. Por outras palavras, a 
doença cardiovascular envolve predominantemente estruturas cardíacas que se localizam no portal, 
deixando as estruturas adjacentes, não irradiadas, relativamente intactas, ocasionalmente produzindo, 
como tal, apresentações clínicas atipicas.® 


Fisiopatologia 

A radiação causa a produção de radicais livres e dano no DNA, e pensa-se causar disfunção 
endotelial na microvasculatura, levando à trombose e à doença de pequenos vasos. Além disso, a 
irradiação dos vasos maiores incluídos no campo, como as artérias coronarianas proximais, resulta 
em hiperplasia intimal, conduzindo possivelmente à aterosclerose prematura e estenose 
coronariana.” A irradiação do miocárdio leva a fibrose progressiva, resultando em disfunção 
diastólica e, finalmente, em cardiomiopatia restritiva em sobreviventes em longo prazo.'051 

A maior parte do nosso conhecimento acerca dos efeitos cardíacos tardios da radioterapia provém 
do estudo do linfoma de Hodgkin, uma vez que a terapia para esse câncer implica um portal de 


radiação relativamente estereotipado e, no geral, boa sobrevida em longo prazo, permitindo um 
reconhecimento claro dos efeitos tardios não relacionados com o câncer. Além disso, muitos 
sobreviventes em longo prazo do linfoma de Hodgkin receberam radioterapia isolada, sem 
antraciclinas, pelo que as sequelas da radioterapia podem ser mais facilmente separadas dos efeitos 
aditivos da quimioterapia no coração.º>152 Desse modo, embora os sobreviventes do linfoma de 
Hodgkin sejam uma população relativamente pequena, os ensinamentos colhidos desses pacientes 
aumentaram grandemente nossa compreensão dos efeitos cardíacos tardios da irradiação mediastinal. 
Importantes fatores de risco para a cardiotoxicidade associada a radiação incluem um maior 
período de tempo decorrido desde a exposição à radiação, doses de radiação de 40Gy ou mais em 
pacientes tratados apenas com radiação; doses de radiação de 30Gy ou mais em pacientes tratados 
tanto com radiação quanto com antraciclinas, protocolos mais antigos de radiação; idade mais jovem 
do paciente no momento da exposição; e doença cardiovascular ou fatores de risco preexistentes.®°3 


Acidente Vascular Cerebral e Eventos Isquêmicos Transitórios. Os sobreviventes de câncer em 
longo prazo que receberam irradiação na cabeça e pescoço têm um risco duas a três vezes 
aumentado de acidente vascular cerebral e ataques isquémicos.*455 Vinte e cinco anos após o 
tratamento, o risco cumulativo de eventos cerebrais isquêmicos (acidente vascular cerebral, ataque 
isquêmico transitório) aproxima-se dos 6% a 7%.545s É de salientar que as complicações 
vasculares periféricas da radioterapia podem também incluir estenoses arteriais e oclusões de 
quaisquer vasos nos campos de radiação. Dependendo do tipo de câncer, as artérias subclávias, 
mamárias internas e coronarianas podem também ter sido irradiadas. 

Doença Arterial Coronariana. A doença cardiovascular prematura é responsável por 25% das 
mortes não oncológicas em sobreviventes em longo prazo da “irradiação em manto”.5* O risco de 
doença cardiovascular aumenta com o tempo decorrido desde a exposição à radiação. O risco 
relativo de isquemia, morte súbita ou IC associado à radiação é de 2,9% aos dez anos e aumenta 
com o tempo decorrido desde a exposição para 24,7%, aos 25 anos.” Em um estudo, 19 anos após 
a exposição a radioterapia, as taxas de incidência para a DAC em sobreviventes do linfoma de 
Hodgkin eram 3,6 vezes maiores do que aqueles em populações correspondentes em termos de 
idade e sexo. Note que a doença coronariana associada à radiação pode ser dificil de 
diagnosticar porque muitos pacientes não experimentam sintomas anginosos “de aviso” após a 
irradiação mediastinal, aparentemente como consequência do comprometimento decorrente da 
lesão dos nervos sensoriais torácicos pela radiação. Em conformidade, um elevado indice de 
suspeição, em paralelo com a compreensão do risco de DAC, é importante no tratamento dessa 
população de pacientes. A combinação de radioterapia com a exposição às antraciclinas e a 
presença de fatores de risco cardíacos tradicionais aumentam de forma adicional o risco de doença 
cardiovascular nos sobreviventes em longo prazo .58:5º 

Doença Cardíaca Valvar. A irradiação torácica também aumenta o risco de doença valvar 


clinicamente significativa, especialmente envolvendo a valva aórtica. Comparados com controles, 
os sobreviventes de Hodgkin tratados com radiação de alta dose (superior a 35Gy) têm um 
aumento da necessidade de cirurgia valvar acrescida em nove vezes;® 60% dos sobreviventes do 
linfoma de Hodgkin possuem uma disfunção valvar moderada a grave 20 anos após o tratamento 
com radiação.** Os pacientes que receberam menos de 30Gy de radiação são menos suscetíveis de 
ter doença valvar significativas? A quimioterapia com antraciclinas também aumenta 
adicionalmente o risco de doença valvar e IC após radioterapia mediastinal.48:58 Como tal, tem sido 
recomendada a triagem periódica de rotina para doença valvar em pacientes tratados com 
radiação, uma vez que a doença valvar subclínica não é incomum.*! 

Cardiomiopatia. Os pacientes que receberam radioterapia estão em risco de desenvolverem 
disfunção diastólica, cardiomiopatia restritiva e IC subsequente. A disfunção sistólica é 
relativamente pouco frequente com a radioterapia isolada, ocorrendo em menos de 10% dos 
pacientes.50.56 A disfunção diastólica ocorre muitas vezes de forma precoce.® Os sobreviventes de 
câncer infantil que foram tratados com radioterapia demonstram uma combinação de massa do VE 
diminuída, tamanho de câmara diminuído e espessura parietal diminuída. A disfunção diastólica 
também foi comum em sobreviventes em longo prazo adultos e associada e uma pior sobrevida 
livre de eventos.48 Além disso, consumos de oxigênio máximos de menos de 20mL/kg/m?, valores 
considerados gravemente reduzidos em populações com IC típicas, foram observados em 30% dos 
sobreviventes a linfoma de Hodgkin infantil.5° A diminuição da capacidade de exercício pode 
derivar tanto da disfunção cardíaca quanto da disfunção pulmonar associadas à radioterapia.3.6465 

Bloqueio de Condução. O bloqueio de ramo e mesmo o bloqueio cardíaco completo requerendo a 
colocação de marca-passo poderão ocorrer, presumivelmente refletindo fibrose do sistema de 
condução induzida pela radiação. A taxa de incidência para a colocação de marca-passo ou 
dispositivo é 19,1 vezes mais elevada do que na população geral. 

Doença Pericárdica. A inflamação do pericárdio é uma das complicações mais amplamente 
reconhecidas da radioterapia. A pericardite ocorre, em geral, pouco após o tratamento e é de 
duração tipicamente limitada. Alguns pacientes, no entanto, desenvolvem pericardite recorrente, 
normalmente sensível aos agentes anti-inflamatórios não esteroides. A complicação mais grave é a 
constrição pericárdica secundária à cicatrização crônica e fibrose do pericárdio — um processo 
que pode ser clinicamente silencioso ou quase silencioso. Os sobreviventes que recebem 
irradiação torácica têm 12,9 vezes a taxa de incidência para a pericardiectomia.© Os pacientes 
com constrição induzida pela radiação também têm piores resultados, quando comparados com 
outras causas de constrição. Pensa-se que os piores resultados nos sobreviventes de câncer sejam 
secundários à presença concomitante de cardiomiopatia restritiva, doença cardíaca valvar e/ou 
doença coronariana. 


Os sobreviventes do câncer de mama podem igualmente estar em risco de doença cardiovascular 


associada a radiação, incluindo IM;!3 no entanto, os efeitos cardíacos tardios nessa população 
podem variar de acordo com a dose, a lateralidade do campo de radiação (mama esquerda versus 
direita) e a era na qual o paciente foi tratado. Com as melhorias na técnica de radiação, as mortes 
por doença cardiovascular declinaram de 13% para 5,5% em pacientes tratados antes de 1980 versus 
aqueles tratados após 1985.67 Os sobreviventes tratados com técnicas de radiação mais antigas têm 
um maior risco de doença cardiovascular fatal do que os pacientes tratados mais recentemente. Pelo 
contrário, os sobreviventes tratados com técnicas modernas de radioterapia não mostraram um 
aumento da DAC após 10 a 15 anos, comparados com aqueles que não receberam irradiação 
mamária.é” Contudo, o risco de IC e de doença valvar é elevado em pacientes que receberam 
radiação nas artérias mamárias internas esquerda ou direita. Uma vez que os efeitos da radiação 
aumentam com o tempo, são necessários estudos de acompanhamento mais longos para determinar o 


verdadeiro risco dos protocolos de radiação modernos em sobreviventes do câncer de mama. 


Monitoramento 
A doença cardiovascular subclínica é comum em sobreviventes de câncer em longo prazo. De fato, 
os pacientes que receberam terapia anticâncer cardiotóxica devem ser considerados como tendo IC 
estágio A.566° A imagiologia cardíaca não invasiva é importante na avaliação de acompanhamento 
em longo prazo dos sobreviventes de câncer.” A ecocardiografia com imagiologia de Doppler 
tecidual é importante para a detecção de disfunção sistólica e diastólica e para a avaliação da 
doença valvar e pericárdica.”º Além disso, novas técnicas ecocardiográficas, como a deformação 
miocárdica e a velocidade de deformação miocárdica (deformação e velocidade de deformação), 
foram recentemente demonstradas como sendo indicadores mais sensíveis da cardiotoxicidade do 
que o uso tradicional da FEVE.?! Testes de estresse, com ou sem imagiologia, devem ser 
considerados em sobreviventes a longo prazo da irradiação mediastinal, já que o risco de DAC é 
significativamente aumentado. A imagiologia de RMC tem utilidade na determinação da fibrose em 
pacientes com cardiomiopatia e doença pericárdica. Tendo em conta sua limitada acessibilidade e 
elevado custo, contudo, a RMC não é recomendada para a avaliação rotineira ou triagem dos 
sobreviventes de câncer. Além disso, o prestador de cuidados de saúde deve fazer todos os 
esforços para minimizar a exposição a radiação de testes diagnósticos nessa população, na qual o 
risco de desenvolvimento de doença cardíaca associada a radiação já é elevado. Encontram-se 
disponíveis recomendações para a avaliação cardíaca periódica de crianças e adultos.!51.72 

São necessários estudos observacionais longitudinais para melhor prever quais pacientes estão 
em maior risco de cardiotoxicidade a longo prazo decorrente da radioterapia. A melhor 
compreensão do papel da variabilidade genética também poderá ajudar a identificar aqueles em 
maior risco. Além disso, estudos prospectivos de fatores de risco modificáveis, especialmente em 
sobreviventes de câncer tratados com irradiação torácica, são vitais para melhorar nossa 
compreensão do papel dos últimos nas populações de sobreviventes, em contraposição à 


população em geral. 


Prevenção 

Alterações na técnica de tratamento por radiação, como reduções na dose-volume e no tamanho do 
campo e a blindagem cardíaca melhorada, diminuíram a irradiação cardiaca.°!:72.73 Uma abordagem 
adicional para reduzir a irradiação cardíaca no momento da terapia inclui a técnica da apneia 
inspiratoria profunda, que diminui a quantidade de miocardio no campo sem alterar a irradiação da 
mama ou do pulmão.74-7º Essas técnicas foram validadas em ensaios clínicos e estão começando a 
ser implementadas nos protocolos de radioterapia (www.ClinicalTrials.gov). Além das melhorias 
na liberação de radiação e em seu tempo, o tratamento dos fatores de risco cardíacos modificáveis 
em sobreviventes em longo prazo permanece central para a redução do risco cardiovascular 
global.58.9! Note que os sobreviventes adultos do câncer infantil que receberam irradiação craniana 
estão em risco aumentado de desenvolver síndrome metabólica e obesidade, aumentando dessa 
forma seu risco de doença cardiovascular. 


TRATAMENTO DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA INDUZIDA 
POR AGENTES TERAPÊUTICOS DO CÂNCER 


Atualmente, as diretrizes da Heart Failure Society of America e da American Heart 
Association/ American College of Cardiology (AHA/ACC) não contêm recomendações específicas 
para o tratamento de pacientes com aquilo que se presume ser IC induzida pela terapêutica do câncer. 
Contudo, no momento, provavelmente é mais razoável abordar o paciente como se abordaria 
qualquer paciente com IC recém-diagnosticada, tal como discutido nos Capítulos 23, 25 e 27. A esse 
respeito, é essencial excluir outras causas da IC antes de assumir que a quimioterapia é a causa. Para 
muitos dos agentes discutidos previamente, incluindo o trastuzumabe e o sumtimbe, a disfunção do 
VE associada é aparentemente reversível, em alguma extensão, com o tratamento agressivo com 
inibidores da ECA e betabloqueadores. Em muitos casos, os pacientes podem necessitar continuar o 
tratamento do câncer a longo prazo. Vários relatos de casos anedóticos sugeriram que os pacientes 
cuja disfunção do VE se resolve plenamente após a retirada dos agentes-alvo e a instituição de um 
regime de tratamento da IC podem ser desafiados novamente, e com segurança, com esses novos 
agentes, continuando o regime IC em simultâneo. Está claro, no entanto, que a evidência disponível 
nesse momento é insuficiente para concluir que essa abordagem é segura, de tal modo que 
recomendações claras não podem ser feitas, e qualquer retomada do tratamento deve ser feita com 
precaução. E vital a investigação adicional de medicações cardíacas mais adequadas ao tratamento 
dos efeitos cardiovasculares da terapia do câncer, uma vez que a fisiopatologia de uma doença 
cardíaca associada ao tratamento pode ser diferente daquela na população geral. 


PERSPECTIVAS 


Existem muitos mais alvos para o desenvolvimento de fármacos para o tratamento de leucemias e 
tumores sólidos. Tendo em conta o intenso interesse nessa área, tanto da parte de oncologistas quanto 
da indústria farmacêutica, é provável que os cardiologistas se vejam confrontados com uma 
avalanche de novos agentes. A expectativa de tentar prever quais desses terão efeitos adversos no 
sistema cardiovascular é assustadora. A chave para o futuro é a de desenvolver melhores estratégias 
para identificar alvos a evitar, limitando dessa forma a cardiotoxicidade. Quando o alvo não pode 
ser evitado (i. e., quando é causal), o objetivo é o de desenvolver terapias profiláticas para prevenir 
ou minimizar a cardiotoxicidade em pacientes de alto risco. Também necessário é o desenvolvimento 
de abordagens eficazes para o tratamento dos pacientes com cardiotoxicidade, de modo que a 
progressão da IC possa ser evitada, e aquele que é muitas vezes o tratamento salva-vidas possa ser 
continuado. Nesse esforço, a colaboração entre oncologistas e cardiologistas é essencial. 
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CENÁRIO 


A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana é uma das principais causas de cardiopatia 
adquirida em todo o mundo, especialmente de aterosclerose acelerada, insuficiência cardíaca 
sintomática e hipertensão arterial pulmonar (HAP).!° As complicações cardíacas da infecção pelo 
HIV tendem a ocorrer tardiamente na doença naqueles com sindrome de imunodeficiência adquirida 
(AIDS) ou infecção viral prolongada e estão, portanto, se tornando mais prevalentes à medida que a 
sobrevida aumenta.!-* As terapias combinadas para a infecção pelo HIV prolongaram a vida, mas 
podem também aumentar tardiamente o risco cardiovascular e acelerar a doença e eventos 
ateroscleróticos.!º 

Globalmente, entre 31 e 36 milhões de pessoas viviam com HIV no final de 2011,’ incluindo uma 
estimativa de 0,8% de todos os indivíduos com idades compreendidas entre 15 e 49 anos. A África 
subsaariana permanece sendo a área mais afetada pela infecção pelo HIV, com quase 1 em cada 20 
adultos vivendo com HIV e contribuindo para 69% de todos os casos mundiais.” 

As anomalias cardíacas associadas à infecção pelo HIV incluem infarto agudo do miocardico 
(IAM) prematuro ou acidente vascular cerebral (AVC), derrame pericárdico, miocardite intersticial 
linfocitica, cardiomiopatia dilatada (frequentemente com miocardite), disfunção diastólica do 
ventrículo esquerdo (VE), endocardite infecciosa e malignidade (sarcoma de Kaposi miocardico e 
linfoma imunoblástico de células B) (Tabela 70-1 e Video 70-1).2 Ainda mais prevalentes são os 
efeitos farmacológicos relacionados com o tratamento e as interações que desafiam diretamente o 
sistema cardiovascular, como alterações lipidicas com os inibidores da protease e o aumento das 
concentrações séricas das estatinas com os inibidores das proteases. Muitos fármacos podem 
prolongar o intervalo QT ou alterar a repolarização, aumentando assim o risco de morte súbita 


cardíaca (Caps. 9 e 37). 


ATEROSCLEROSE ACELERADA 


Pode ocorrer aterosclerose acelerada em adultos jovens e crianças infectados com HIV sem fatores 
de risco coronarianos tradicionais (Cap. 41).8? Foram descobertas lesões coronarianas marcadas em 
autópsias de pacientes HIV-positivos, com 23 a 32 anos, que morreram inesperadamente, estimulando 
assim a pesquisa nessa área.>? Os resultados das autópsias indicaram caraterísticas histológicas 
alteradas e placa aterosclerótica com aspectos comuns tanto à aterosclerose coronária como à 
vasculopatia relacionada com o transplante. Quando comparados com a população geral, os 
pacientes afetados são, muitas vezes, mais jovens e têm mais frequentemente doença de um só vaso, 
onde a ruptura da placa é a causa de IAM.>!0 Um IAM é usualmente a primeira manifestação de 
doença aterosclerótica (Cap. 51).!! A inflamação pode causar esses eventos cardiovasculares 
prematuros (Tabela 70-2). 

Em setembro de 2012, o grupo de trabalho da AIDS do National Heart, Lung and Blood Institute 
(NHLBI) afirmou que as recomendações e investigação sobre os efeitos do HIV no coração deviam 
ser prioridades e salientou a interrelação entre o HIV, inflamação, fatores de risco tradicionais para 
doença cardiovascular, efeitos adversos da terapia antirretroviral e co-infecções que podem 
contribuir para complicações terminais do órgão.!2 

A disfunção endotelial é a ligação mais plausível entre a infecção pelo HIV e a aterosclerose. A 
expressão aumentada de moléculas de adesão, como a molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1) e 
a molécula de adesão endotelial (E-selectina), e citocinas inflamatórias, como o fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6), ocorre em pacientes HIV positivos. Concentrações 
séricas mais altas de TNF-a, IL-6 e fator de von Willerbrand também se relacionam com a carga 
viral, sugerindo assim uma resposta endotelial à agressão.!2 A disfunção endotelial pode também 
ocorrer após intervenções coronárias percutâneas nesses pacientes, nos quais a re-estenose pode ter 
taxas superiores às de outras populações. !4 

Os inibidores da protease estão associados à dislipidemia e resistência à insulina. !b!l3 O 
amprenavir e o fosamprenavir, com ou sem boost de ritonavir ou lopinavir com ritonavir, têm a maior 
associação a IAM; o saquinavir e o nelfinavir não têm associações tão claras. Os imbidores da 
transcriptase reversa do nucleosídeo didanosina e abacavir também estão associados a IAM. Outros 
agentes, como os inibidores da transcriptase reversa não-nucleosídeo (nevirapina e efavirenz), 
inibidores da entrada e inibidores da integrase, não parecem aumentar o risco de eventos 
coronarianos agudos. !!-15-17 

Dietas com pouco colesterol durante a terapia antirretroviral ativa (TARV — geralmente três ou 
mais agentes e geralmente um inibidor da protease) reduzem a incidência de dislipidemia.!® O 
exercício também baixa bastante as concentrações lipídicas e ajuda a prevenir a lipodistrofia.!º 
Devem ser avaliadas as concentrações de lipídios e glicose.!81º Os pacientes com dislipidemia 
devem ser tratados pelas diretrizes atuais de prevenção primária, evitando interações farmacológicas 


conhecidas, como a interação entre a sinvastatina e o ritonavir, que pode aumentar 400 vezes as 
concentrações de sinvastatina.20:21 

A doença cerebrovascular prematura também é comum nos pacientes com HIV (Cap. 59). A 
prevalência de AVC nos pacientes com AIDS foi estimada em 8% em revisão de autópsias conduzida 
entre 1983 e 1987. De 13 pacientes com AVC, 4 tinham êmbolos cerebrais e em 3 deles o êmbolo 
tinha uma clara origem cardíaca. A investigação do AVC em indivíduos com HIV difere daquela da 
população geral no sentido em que as causas incluem infecções oportunistas, tumores, vasculopatia 
infecciosa e imunomediada, e cardioembolia.20 

Os inibidores da protease alteram marcadamente o metabolismo dos lipídios e podem estar 
associados a doença aterosclerótica prematura. Acredita-se que a doença aterosclerótica em 
indivíduos infectados com HIV seja de causa multifatorial e propensa à ruptura de placa. Em um 
grande ensaio prospectivo, o risco ajustado de IAM foi de 16% por ano de exposição aos inibidores 
da protease, quase duplicando a taxa de IAMs em um período de cnco anos. O risco ajustado durante 
o tratamento, com inibidores da transcriptase reversa não nucleosídeo, aumentou 5% por ano, de 
modo significativo. O risco de IAM associado aos inibidores da protease foi atenuado quando os 
fatores de risco tradicionais foram adicionados ao modelo, o que sugere que algum, mas não todo o 
risco de IAM associado aos inibidores da protease pode ser atribuído a alterações metabólicas. !? 

No entanto, os inibidores da protease, especialmente a TARV, reduziram realmente a morbidade e a 
mortalidade, sem evidência a curto prazo de mortalidade cardiovascular aumentada. A 
lipodistrofia, incluindo a redistribuição de gordura com aumento da obesidade do tronco; a atrofia 
temporal; as concentrações elevadas de triglicerídeos; as concentrações elevadas das lipoproteínas 
de baixa densidade, pequenas e densas; e a intolerância à glicose devem ser tratadas porque 
aumentam o risco de eventos cardiovasculares em 10 anos.8:!4 Deve ser considerada a estratificação 
de risco para a prevenção a longo prazo, com base em fatores de risco tradicionais mais dieta, 
consumo de álcool, exercício físico, hipertrigliceridemia, uso de cocaína ou heroína, doença 
tireoidiana e hipogonadismo (Fig. 70-1 e Fig. 70-e1).!3-!4.18 

A redistribuição da gordura é observada em 42% das crianças após mais de 5 anos de terapia © 
antirretroviral.8 O HIV é um fator de risco cardiovascular moderado nas crianças, uma vez que o 
rastreio precoce do aumento das concentrações de lipídios e glicose, quando se inicia a terapia 
antirretroviral, mostra evidência crescente de disfunção vascular. As estatinas estão reservadas para 
aqueles com concentrações muito altas de colesterol ou triglicerídeos.!2 


TABELA 70-1 Resumo das Doenças Cardiovasculares Associadas ao HIV 





DO ENÇA CAUSAS POSSÍVEIS INC IDENCIA/PREVALENCIA DIAGNOSTICO 
Aterosclerose Inibidores da protease, aterogênese com macrófagos | Até 8% ECG, prova de esforço, Cessação do tabagismo, dieta 
acelerada infectados pelo vírus, inflamação crônica, ecocardiografia, perfil pobre em gorduras, exercício 
intolerância à glicose, dislipidemia, disfunção lipídico, angiotomografia | aeróbico, controle da pressão 


endotelial das artérias coronárias, arterial, uso de estatinas baseado 


Cardiomiopatia 
dilatada 


Disfunção 
sistólica do 
VE 


Disfunção 
diastólica 
do VE 

Hipertensão 


pulmonar 
primária 


Pericárdica 


Endocardite 
infecciosa 


Endocardite 
trombótica não 
bacteriana 


Malignidade 


Doença 


Doença arterial coronária 


Relacionada com fármacos: cocaína, AZT, IL-2, 
doxorrubicina, interferon 

Infecciosas: HIV, Toxoplasma, vírus coxsackie 
grupo B, EBV, CMV, adenovirus 

Metabólicas ou endócrinas: déficit de selênio ou 
carnitina, anemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, 
hiponatremia, hipocalemia, hipoalbuminemia, 
hipotireoidismo, déficit do hormônio de 
crescimento, insuficiência adrenal, 
hiperinsulinemia 

Citocinas: TNF-b, óxido nítrico, TGF-b, 
endotelina-1, interleucinas 

Imunodeficiéncia: Contagem de CD4 < 100 

Autoimune 


TNF, IL-6 
Hipertensão 
Infecção viral crônica 


Arteriopatia pulmonar plexogênica 


Bactérias: Staphylococcus, Streptococcus, Proteus, 
Klebsiella, Enterococcus, Listeria, Nocardia, 
Mycobacterium 

Patogéneos virais: HIV, HSV, CMV, adenovirus, 
echovirus 

Outros patogéneos: Cryptococcus, Toxoplasma, 
Histoplasma 

Malignidade: sarcoma de Kaposi, linfoma, 
permeabilidade capilar/desgaste/má-nutrição 

Hipotireoidismo 

Imunodeficiência 

Uremia 


Autoimune 


Bactérias: Staphylococcus aureus ou 


Staphylococcus epidermidis, Salmonella, 
Streptococcus, Haemophilus parainfluenzae, 
Pseudallescheria boydii, organismos HACEK 

Fungos: Aspergillus fumigatus, Candida, 
Cryptococcus neoformans 


Lesão valvular, déficit de vitamina C, má nutrição, 
desgaste, CID, estado de hipercoagulabilidade, 
imunodeficiência adquirida prolongada 


Sarcoma de Kaposi, linfoma não-Hodgkin, 
leiomiossarcoma, contagem de CD4 baixa, 
imunodeficiência prolongada HHV-8, EBV 


Infecções pulmonares recorrentes, arterite 


Até 8% dos pacientes 
assintomáticos 


Até 25% de casos de autópsia 


Até 37% assintomáticos 


11%/ano, marcadamente 
reduzida em estudos pós-TARV 

Resolução espontânea em 42% 
dos pacientes afetados 

Aumento aproximado de 30% 
na mortalidade a 6 meses 


6% de aumento na incidência 
nos UDIV’s, independente do 
estado HIV 


Condição rara, mas êmbolos 
clinicamente relevantes em 
42% dos casos 


Aproximadamente 1% 
Geralmente metastásica em 
pacientes HIV-positivos 


escore de cálcio 


Resultados na radiografia 
de tórax 


ECG: anomalias 
inespecíficas da 
condução, ESV’s, ESAs 

Resultados 
ecocardiograficos: 
espessura da parede do 
VE reduzida a normal, 
massa aumentada do VE, 
dilatação do VE, 
disfunção sistólica do VE 

Estudos laboratoriais 
possiveis: troponina T, 
concentração de peptideo 
natriurético cerebral, 
contagem de CD4, carga 
viral, PCR viral, 
sorologia para 
Toxoplasma, 

hormônio tiroestimulante, 
cortisol, carnitina, 
selênio, ECA sérica, 
prova de esforço, biópsia 
miocárdica, cateterismo 
cardíaco 


Ecocardiografia 
Doppler tecidual 


ECG, ecocardiografia, 
cateterismo do coração 
direito 


Atrito pericárdico no 
exame 

Ecocardiografia 

Análise do líquido com 
Gram, cultura e citologia 

ECG — baixa 
voltagem/depressão do 
PR 

Análise associada do 
líquido pleural e 
peritoneal 

Biópsia pericárdica 


Hemoculturas; 
ecocardiografia 


Ecocardiografia 


Ecocardiografia, biópsia 


ECG, ecocardiografia, 


em diretrizes, intervenção 
coronária percutânea, cirurgia de 
bypass coronariano 


Diuréticos, digoxina, IECAs, 
betabloqueadores 


Tratamento adjuvante em 
pacientes HIV 

Tratamento da infecção 

Suplementação nutricional 

IVIG 

Intensificar terapia antirretroviral 

Ecocardiogramas seriados de 
seguimento 


Tratar a hipertensão 
Intensificar a terapia 
antirretroviral 


Anticoagulação, vasodilatadores, 

análogos da prostaciclina 
Antagonistas da endotelina 
Inibidores da PDE-5 


Tratar a causa 

Seguimento: ecocardiogramas 
seriados 

Intensificar a terapia 
antirretroviral 

Pericardiocentese ou janela 


Antibióticos intravenosos, 
substituições valvulares 


Anticoagulação 
Tratar a vasculite ou doença 
subjacente 


Quimioterapia possível 





Diuréticos, tratar a doença ou 


ventricular pulmonar, êmbolos pulmonares microvasculares, cateterismo do coração infecção pulmonar subjacente, 
direita DPOC direito anticoagulação como indicado 
clinicamente 


Vasculite Tratamento com antibióticos e antivirais Incidência crescente Diagnóstico clínico Corticosteroides sistêmicos, 
retirar o fármaco 


Disfunção Doença do SNC, tratamento farmacológico, Aumentada em pacientes com Teste tilt, Holter ou Precauções no procedimento 
autonômica imunodeficiência prolongada, má-nutrição, estilo doença do SNC monitor de eventos 
de vida sedentário 


Arritmias Tratamento farmacológico, pentamidina, disfunção ECG — QT longo, Holter, | Parar fármaco, precauções no 
autonômica, acidose, anomalias eletrolíticas prova de esforço procedimento, suplementação de 
eletrólitos 


Lipodistrofia Tratamento farmacológico: inibidores da protease Ecocardiografia, perfil Tratamento para lipídios (cuidado 
lipídico, cateterismo com interações farmacológicas), 
cardíaco, escore de cálcio exercício aeróbio, alterar terapia 
coronário antirretroviral, cirurgia 

cosmética/implantação de 
gordura 


AZT = zidovudina (azidotimidina); CID = coagulação intravascular disseminada; CMV = citomegalovírus; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; EBV = vírus 
Epstein-Barr; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; ECG = eletrocardiograma; ESA = extrassistole atrial; ESV = extrassistole ventricular; HACEK = 
Espécies de Haemophilus (Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Haemophilus paraphrophilus), Actinobacillus actinomycetem comitans, 
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e espécies de Kingella; HHV = vírus Herpes humano; HSV = vírus Herpes simplex; IVIG = Imunoglobulina intravenosa; PCR 
= reação em cadeia da polimerase; PDE = fosfodiesterase; SNC = sistema nervoso central; TC = tomografia computadorizada; TGF = fator de transformação do 
crescimento; UDIV = utilizador de drogas intravenosas. 


TABELA 70-2 Evidência de Inflamação como Causa de Eventos Cardiovasculares Ateroscleróticos Prematuros em Pessoas com 


Infecção pelo HIV 


MO DALIDADE DE 
IMAGEM E MEDIC AO HIV VERSUS CONTRO LES PAREADOS ASSOCIAÇÕES 


Ecografia carotídea Primeiros a mostrar taxas mais altas de Tabagismo, dislipidemia, nadir baixo da contagem de CD4* e ativação linfocítica 
aterosclerose aumentada se relacionaram com a maior espessura média da íntima e progressão 


Espessura média da 0,04 mm mais espessa nos HIV (metanálise) 
íntima da carótida 


Tomografia computadorizada 


Escore de cálcio Pacientes com HIV têm escore de Agatston Risco de Framingham, sindrome metabólica, concentrações mais altas de dimetilarginina 
médios mais altos e proporção de escore > 0 assimétrica e esteatose hepática 


Angiotomografia de Prevalência mais alta de placa não calcificada Razão CD4/CD8 e duração do HIV predizem independentemente do peso da placa 
artérias coronárias 


Angiorressonância Associação da viremia do HIV e peso da placa aterosclerótica na aorta 
magnética Extensamente usada nos leitos vasculares cerebrais e periféricos 


Dilatação da artéria Diminuída em pacientes HIV Grau de viremia do HIV, uso e drogas injetáveis, doença periodontal e déficit de vitamina D 
braquial mediada pelo Estatinas, niacina e pentoxifilina têm apresentado benefício na melhoria da displasia 
fluxo fibromuscular 


Potenciais métodos de imagem futuros 
Ecografia intravascular 
Tomografia de coerência ótica intracoronária 
Tomografia de emissão de pósitrons de captação de [!8F] FDG (fludeoxoglicose) 
Ressonância magnética dirigida a alvos moleculares 





DISFUNÇÃO SISTÓLICA DO VENTRÍCULO ESQUERDO 


Incidência 


A incidência de dois a cinco anos de insuficiência cardíaca sintomática variou entre 4% e 28% em 


pacientes com HIV tratados na era pré-TARV, sugerindo assim uma prevalência de insuficiência 
cardíaca sintomática relacionada com o HIV de 4 a 5 milhões de casos em todo o mundo no início da 
epidemia.*> Embora a TARV tenha reduzido marcadamente a incidência de insuficiência cardíaca 
sistólica clinicamente importante, ela está disponível apenas para alguns dos que dela 
necessitam. 2223 

Anomalias estruturais cardíacas assintomáticas detectadas por ecocardiografia são também comuns 
e persistem em pacientes sob TARV: 18% têm disfunção sistólica do VE, 6,5% têm hipertrofia do VE 
e 40% têm aumento do átrio esquerdo.?2 A disfunção sistólica do VE está associada à história de 
IAM, concentrações elevadas de proteína C reativa altamente sensível e tabagismo atual.?4 

Entre as crianças com menos dos 10 anos, afetadas com HIV na era pré-TARV, 25% morreram de 
doença cardíaca crônica? e 28% sofreram eventos cardíacos graves após uma doença específica de 
AIDS.145:23 É importante destacar que mesmo uma função sistólica apenas ligeiramente diminuída ou 
massa do VE ligeiramente aumentada em crianças estão associadas ao aumento da mortalidade.2º 
Dados da era TARV sugerem uma incidência marcadamente inferior, tanto de anomalias estruturais 
como de cardiopatia clínica e um efeito cardioprotetor claro da TARV em crianças e 
adolescentes.?3-25-28 


Carateristicas Clinicas 


Nos pacientes com HIV, os sinais carateristicos que definem a insuficiéncia cardiaca em outras 
populações podem ser alterados ou confundidos pela presença concomitante de infecções 
pulmonares, hipertensão pulmonar, anemia, hipertensão portal, desnutrição ou malignidade. Assim, 
os pacientes com disfunção sistólica do VE podem ser assintomáticos ou terem insuficiência cardíaca 
de classe II ou IV da New York Heart Association.?! 

A ecocardiografia (Cap. 14) é útil para avaliar a função sistólica do VE nesses pacientes e, além de 
diagnosticar disfunção do VE, muitas vezes revela tanto uma espessura da parede reduzida a normal 
como hipertrofia do VE e dilatação, bem como dilatação atrial.*!!2!2425 Deve ser realizado um 
ecocardiograma no inicio e depois a cada 1 ou 2 anos ou quando clinicamente indicado, em pacientes 
de elevado risco cardiovascular com qualquer manifestação clínica de doença cardiovascular, ou 
com sintomas pulmonares inexplicados ou persistentes ou coinfecções virais.*!0.21.24 

A eletrocardiografia (Cap. 12) pode revelar defeitos não específicos da condução e alterações da 
repolarização. A radiografia de tórax tem sensibilidade e especificidade baixas para diagnosticar 
insuficiência cardíaca em pacientes com infecção pelo HIV.2> Em estudos pequenos de pacientes com 
HIV e em grandes populações de pacientes sem infecção pelo HIV, as concentrações do peptídeo 
natriurético cerebral sanguíneo têm apresentado uma relação inversa coma fração de ejeção do VE e 
pode ser útil no diagnóstico diferencial de cardiomiopatia congestiva em pacientes infectados com 


HTV 11:29.30 

Os pacientes com encefalopatia têm maior probabilidade de morrer de insuficiência cardíaca do 
que aqueles sem encefalopatia (risco relativo de 3,4).421 O HIV persiste em células de reservatório 
no miocárdio e córtex cerebral, mesmo após terapia antirretroviral. As células de reservatório 
podem manter o HIV na sua superficie por períodos extensos e causar lesão progressiva do tecido 
através da liberação crônica de citocinas citotóxicas. 

A dilatação progressiva do VE é comum em crianças infectadas com HIV, nas quais pode preceder a 
insuficiência cardíaca (incidência cumulativa em 5 anos de 12,3%) e está associada ao aumento da 
massa do VE, pós-carga do VE elevada e função do VE diminuída.2 Em crianças infectadas por 
transmissão vertical, o tratamento precoce com TARV por pelo menos 5 anos preservou a estrutura e 
função cardíacas e preveniu a insuficiência cardíaca melhor do que em grupos anteriores, sugerindo 


assim que a TARV é protetora.? 
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FIGURA 70-1 Risco de infarto do miocárdio em pacientes infectados pelo HIV por exposição à terapia antirretroviral combinada. A 
taxa relativa ajustada de infarto do miocárdio, de acordo com a exposição cumulativa à terapia antirretroviral combinada, foi de 1,16 por 
ano de exposição (intervalo de confiança [IC] 95%, 1,09 a 1,23). As barras de erro são 95% dos intervalos de confiança. (Reimpresso 
de DAD Study Group: Class of antiretroviral drugs and the risk of myocardial infarction. N Engl J Med 356:1723, 2007.) 


Patogénese 

Varios agentes podem causar a cardiomiopatia relacionada com o HIV (Tabela 70-1), incluindo IAM 
com o próprio HIV, lesão tecidual por miocardite, cardiotoxicidade induzida por fármacos, efeitos 
das proteinas virais, infecções oportunistas concomitantes, resposta autoimune à infecção viral, 
déficits nutricionais e sobre-expressão de citocinas.2123:28 


Miocardite 
A cardiomiopatia dilatada pode estar relacionada com a ação direta do HIV no tecido miocardico ou 


com enzimas proteolíticas ou mediadores de citocinas induzidos só pelo HIV ou em conjunto com 


vírus coinfectantes (Cap. 67).2’ Toxoplasma gondii, vírus coxsackie do grupo B, virus Epstein-Barr, 
citomegalovirus, adenovirus e HIV ja foram encontrados nos miócitos em espécimes de biópsia 
endomiocárdica. 

Resultados de autópsia e biópsia identificaram apenas escassos e dispersos infiltrados de células 
inflamatórias no miocárdio.*2!27 O HIV pode infectar claramente células intersticiais do miocárdio. 
Números aumentados de células intersticiais infectadas foram encontrados em pacientes com 
miocardite confirmada, nos quais enzimas proteolíticas ou concentrações aumentadas de TNF-a ou 
IL-6 podem lesar os midcitos. Foram relatadas concentrações aumentadas de TNF-a, óxido nítrico 
sintase indutível e IL-6 em pacientes afetados e em modelos experimentais.*21:27 

Observa-se que a cardiormopatia relacionada com o HIV muitas vezes não está associada a 
qualquer infecção oportunista específica, e aproximadamente 40% dos pacientes não têm uma 
infecção oportunista antes do inicio de sintomas cardiacos.*> 


Alterações das Citocinas 

A infecção pelo HIV aumenta a produção de TNF-a, que altera a homeostase intracelular do cálcio e 
aumenta a produção de óxido nítrico e a atividade do fator beta de transformação do crescimento e 
da endotelina-1.3! Altas concentrações de óxido nítrico induzidas experimentalmente tiveram um 
efeito inotrópico negativo e mataram ou lesaram miócitos.?! 

Em um estudo, indivíduos infectados pelo HIV com cardiomiopatia dilatada tiveram mais 
probabilidade de terem miocardite e tiveram um espectro mais alargado de infecções virais do que 
os pacientes HIV-negativos com cardiomiopatia dilatada idiopática. Além disso, as concentrações de 
TNF-a e de óxido nítrico sintase indutível foram maiores nos miócitos de pacientes infectados pelo 
HIV com cardiomiopatia dilatada (particularmente naqueles com confecções virais) e as 


concentrações variaram inversamente ao numero de CD4. 


Déficits Nutricionais 

Os déficits nutricionais são comuns em pacientes com infecção HIV, particularmente na doença 
terminal. Tanto a má absorção como a diarreia levam a distúrbios eletrolíticos e déficits nutricionais. 
Déficits de micronutrientes foram associados à cardiomiopatia. Por exemplo, o déficit de selênio 
aumenta a virulência dos virus coxsackie no tecido cardíaco.!º A suplementação com selênio reverte 
a cardiomiopatia e restaura a função do VE em pacientes nutricionalmente carentes. As 
concentrações de vitamina B,,, carnitina, hormônio de crescimento e hormônios tireoidianos também 


podem estar alteradas na doença pelo HIV; todas foram associadas à disfunção do VE.3032 


Patogênese nas Crianças 
Nas crianças com transmissão vertical do HIV, a patogênese pode resultar de (1) dilatação do VE 


com uma razão da espessura do VE para a dimensão no final da sistole diminuída e (2) hipertrofia 
concêntrica do músculo com dilatação, na qual a razão da espessura do VE para a dimensão no final 
da sístole permanece normal ou está aumentada.? 


Curso da Doença 


Os pacientes com disfunção do VE assintomática (encurtamento fracional do VE < 28% com 
hipocinesia global do VE) podem ter doença transitória definida por critérios ecocardiográficos. 
Num estudo de ecocardiografia, 3 de 6 pacientes com encurtamento fracional do VE tinham leituras 
normais após uma média de 9 meses. Os três com função do VE persistentemente deprimida 
morreram dentro de 1 ano após o diagnóstico de disfunção sistólica do VE.* 
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FIGURA 70-2 Relação entre massa ventricular esquerda aumentada e mortalidade precoce pelo HIV. (Reimpresso de Fisher SD, 
Easley KA, Orav EJ, et al: Mild dilated cardiomyopathy and increased left ventricular mass predict mortality: The prospective 
P2C2 HIV Multicenter Study. Am Heart J 150:439, 2005.) 


Prognóstico 

A mortalidade nos pacientes HIV positivos com cardiomiopatia está aumentada, independente do 
número de CD4, idade, sexo ou grupo de risco para HIV. Na era pré-TARV, a sobrevivência média 
desde o diagnóstico de disfunção sistólica do VE até morte relacionada com AIDS era de 101 dias 
em pacientes com disfunção sistólica e de 472 dias em pacientes com corações normais em estágios 
semelhantes da doença.!4 A disfunção isolada do ventrículo direito ou disfunção borderline do VE 
não aumentaram o risco. 

No estudo Pediatric Pulmonary and Cardiovascular Complications of Vertically Transmitted HIV 
Infection (P2C? HIV), no qual a idade média era 2,1 anos, a taxa de sobrevivência cumulativa a 5 
anos foi de 64%.* A mortalidade foi mais alta em crianças com medições iniciais mostrando 
encurtamento fracional do VE diminuído ou aumento da dimensão do VE, espessura, massa, stress da 
parede, frequência cardíaca ou pressão arterial. Encurtamento fracional do VE diminuído ou 
espessura da parede aumentada também foram preditores da sobrevivência após ajuste para idade, 
altura, número de CD4, número de cópias de RAN do HIV, centro clínico e encefalopatia (Fig. 70- 


2).4 

O encurtamento fracional do VE foi anormal até 3 anos antes da morte, enquanto a espessura da 
parede foi anormal apenas 18 a 24 meses antes da morte. Assim, em crianças, o encurtamento 
fracional do VE pode ser um preditor útil da mortalidade a longo prazo e a espessura da parede do 
VE um preditor útil a curto prazo.2325 

A cardiomegalia foi associada a evidência eletrocardiografica de aumento da massa do VE 
postmortem e a aumento documentado e crônico da frequência cardíaca antes da morte, mas não foi 
associada a anemia, encefalopatia ou carga viral do HIV? Em crianças, uma função do VE ligeira 
mas persistentemente deprimida e massa do VE elevada foram associadas a maior mortalidade por 
todas as causas.23252728 Uma redução de 2 z-escores (contagens) no encurtamento fracional do VE, 
de 34% para 30% em uma criança de 10 anos — uma redução que a maioria dos cardiologistas não 
consideraria relevante —, foi relacionada com um aumento na mortalidade em cinco anos de 15% 
para 55% .23,25,27,28 

A insuficiência cardíaca de início rápido (Cap. 24) tem um prognóstico grave em todos os pacientes 
HIV positivos, com mais da metade morrendo de insuficiência cardíaca primária dentro de 12 
meses.!421 A insuficiência cardíaca de início crônico pode responder melhor à terapia médica 


nesses pacientes. 


Tratamento 

O tratamento para a cardiomiopatia dilatada associada à infecção pelo HIV é geralmente semelhante 
ao da cardiomiopatia não isquêmica (Caps. 25 e 25D). A eficácia de regimes terapêuticos 
específicos diferentes da imunoglobulina intravenosa é desconhecida.2 Como sempre, a prevenção da 
insuficiência cardíaca com a TARV é a melhor estratégia. 18-19-21 

As infecções oportunistas ou outras devem ser pesquisadas e tratadas agressivamente. Uma biópsia 
do ventrículo direito pode ajudar a identificar as causas infecciosas da insuficiência e sugere terapia 
dirigida?!, mas é provavelmente subutilizada.>7!2427 

Após o inicio da terapêutica médica, devem ser feitos ecocardiogramas em intervalos relevantes, 
como, por exemplo, a cada quatro meses. As recomendações para os testes de monitorização e os 
tempos do seguimento são baseadas em estudos que relacionam a diminuição do tempo de 
encurtamento com um pior prognóstico. Se a função continuar a piorar ou o curso clínico se 
deteriorar, deve ser considerada a biópsia. Os pacientes com insuficiência cardíaca que não 
respondam a duas semanas de tratamento médico podem se beneficiar de cateterismo cardíaco e 
biópsia endomiocárdica, que pode revelar infiltrados linfociticos (com técnicas de coloração 
especiais), sugerindo miocardite ou infecções oportunistas, e permitir tratamento 
agressivo.*!2.21,27.2831 O tecido deve ser avaliado para a existência de mitocôndrias anormais, que 


podem sugerir o benefício de umas “férias” dos fármacos antirretrovirais. Deve ser realizada uma 
angiografia seletivamente naqueles com fatores de risco para doença aterosclerótica ou sintomas 
clínicos sugestivos (Fig. 70-3).1b14 

A imunoglobulina intravenosa ajudou no tratamento da cardiomiopatia congestiva aguda e 
miocardite não específica em pacientes não infectados com HIV. Infusões mensais de imunoglobulina 
em crianças infectadas com HIV minimizaram a disfunção do VE, aumentaram a espessura da parede 
do VE e reduziram o pico do estresse da parede do VE, sugerindo assim que o crescimento 
miocárdico diminuído e a disfunção do VE podem ser mediados imunologicamente.? 

Os pacientes devem ser avaliados e tratados quanto aos déficits nutricionais. A suplementação com 
selênio, carmtina, multivitaminas ou todos pode ser útil, especialmente em pacientes anorécticos ou 
naqueles com sindromes de caquexia ou diarreia. 

O transplante cardíaco já foi relatado (Cap. 28), incluindo um homem com HIV que se acreditava 
ter tido cardiomiopatia relacionada com a antraciclina. Após dois anos, o seu curso foi complicado 
por episódios de rejeição mais frequentes e de maior grau do que a média, mas de resto verificou-se 
ter relativamente poucos eventos e ser produtivo.?? A terapia de transplante não está disponível 
globalmente, mas está sendo discutida.?? 
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FIGURA 70-3 Identificação e abordagem da disfunção cardíaca em pacientes infectados pelo HIV. *Baseado em evidência. “Dados do 
tratamento padrão em não-HIV. *Considerar para investigação futura. ECO = ecocardiograma. PPD = derivado de proteína purificado. 
TSH = hormônio tiroestimulante. (De Dolin R, Masur H, Saag MS (eds): AIDS Therapy. 2nd ed. New York, Churchill Livingstone, 
2003, p 817.) 


Modelos Animais 

Macacos Rhesus infectados com o virus da imunodeficiência simia e expostos a um agente ambiental 
ubiquo, o Mycobacterium avium complex morto por calor, mostram patologia miocárdica exagerada. 
Nesse modelo, a disfunção do VE pode ser prevenida com etanercept, um antagonista do TNF, 


sugerindo assim uma via dependente do TNF-a no desenvolvimento da cardiomiopatia na infecção 
HIV?! 


DISFUNCAO DIASTOLICA DO VENTRICULO ESQUERDO 


A disfunção diastólica (Cap. 27) é comum em sobreviventes de longo prazo da infecção pelo HIV. 
Essa disfunção pode preceder a disfunção sistólica e sinalizar uma manifestação inicial de doença 
cardíaca associada ao HIV.®!5.!732,33 

Em estudo de rastreio de 656 indivíduos assintomáticos infectados com HIV, 26% tinham evidência 
ecocardiográfica de disfunção diastólica.?? Em outro estudo transversal, 37% de 91 indivíduos 
assintomáticos infectados com HIV, majoritariamente homens, tinham evidência de disfunção 
diastólica do VE leve a moderada e a maioria não tinha diabetes ou hipertensão,?? embora muitos 
tivessem dislipidemia ou fossem tabagistas. Em indivíduos de idade semelhante na população geral, 
a prevalência de disfunção diastólica leve varia de 2% a 6%. O seguimento desses pacientes (idade 
mediana 42 anos; duração média [DP] de HIV de 16,4 anos [8 a 19]; número atual de CD4 de 572 
células/mn?; duração da terapia antirretroviral de 8,1 anos; e risco de Framingham de 1) aumentou 
em frequência com a disfunção diastólica do VE.*? A disfunção diastólica foi observada em 47% dos 
60 pacientes reavaliados; 31% (11/36) tiveram disfunção diastólica de novo para uma incidência 
total de 8,2 por 100 pessoas-ano. Os pacientes com disfunção diastólica eram mais velhos e tendiam 
a ter maiores índices de massa corporal, hipertensão e maior duração da infecção pelo HIV do que 
os pacientes infectados com HIV sem disfunção diastólica do VE.) Desconhece-se se a disfunção 
diastólica do VE está associada a maior risco de doença coronária precoce.2” 

A replicação descontrolada do HIV e a terapia antirretroviral aumentam as concentrações de IL-6.34 
Pensa-se que as proteínas virais ou a replicação persistente nos macrófagos miocárdicos causam 


disfunção diastólica do VE em modelos animais.” 


HIPERTENSÃO PULMONAR 


A HAP, rara na população geral (Cap. 74), ocorre em aproximadamente 0,5% dos pacientes com 
HIV. A sua prevalência não se alterou com a introdução da TARV:35-38 A arteriopatia pulmonar 
plexogênica, caraterizada pela remodelação da vasculatura pulmonar através da fibrose da intima e 
substituição da estrutura normal do endotélio, está muitas vezes presente.3*37 Os pacientes tinham 
campos pulmonares limpos no exame físico e radiografia de tórax e resultados normais em exames de 
perfusão. As radiografias torácicas mostram muitas vezes cardiomegalia e artérias pulmonares 
aumentadas.3º 

A HAP acomete pacientes HIV positivos sem história de doença tromboembólica, uso de drogas 
intravenosas ou infecções pulmonares associadas ao HIV.3738 Um espécime de autópsia e um de 
biópsia revelaram hipertrofia da artéria pulmonar pré-capilar muscular e arteríola medial, 
fibroelastose e fibrose excêntrica da íntima sem infecção viral das células da artéria pulmonar, o 
que sugere uma liberação de mediadores em células infectadas em outro local. 

A HAP foi a causa direta de morte em 72% dos 22 pacientes que morreram, e metade dos pacientes 
que morreram fizeram-no devido à insuficiência cardíaca direita.” As taxas de sobrevivência ao 1º, 
2º e 3º anos foram 73%, 60% e 47%, respectivamente, nos 77 pacientes monitorizados. As taxas de 
sobrevivência em pacientes com classes funcionais II e IV da New York Heart Association no 1º, 2° 
e 3º anos foram 60%, 45% e 28%, respectivamente.?? Um índice cardíaco maior que 2,8 L/min/m? e 
uma contagem de linfócitos T CD4* maior que 200 células/mmê foram preditores de uma 
sobrevivência aumentada.?” Os tratamentos padrão para HAP foram todos eficazes nos pacientes HIV. 
O tratamento também inclui anticoagulação (após análise do risco-benefício individual).3° A TARV 
foi continuada em pacientes afetados, mas a razão pela qual não reduziu a incidência ou curso da 
HAP é desconhecida. Em pacientes com HIV, a HAP tem risco de vida e deve ser tratada 
agressivamente. A morbidade e a mortalidade refletem a HAP mais do que a infecção HIV e 
respondem às estratégias atuais de tratamento.*° 


DERRAME PERICÁRDICO 


Incidência 
Na era antes da TARV, os derrames pericárdicos ocorriam em até 11% dos pacientes com AIDS 
(Cap. 71). A prevalência atinge uma média de aproximadamente 22% em pacientes assintomáticos 
após 25 meses.?? 

Em estudo recente, apenas dois de 872 pacientes tiveram derrames, nenhum clinicamente 
importante, indicando assim uma incidência muito reduzida com a TARV.’ 


Carateristicas Clinicas 


Os pacientes infectados pelo HIV com derrames pericárdicos têm geralmente contagens de CD4 
inferiores aos que não têm derrames, um marcador de doença mais avançada. Os derrames são 
geralmente pequenos e assintomáticos. 

A infecção pelo HIV deve ser suspeitada quando um paciente tem um derrame pericárdico ou 
tamponamento inexplicados. Em pacientes com tamponamento cardíaco observados em hospital, 13 
de 37 (35%) estavam infectados com HIV. 


Patogênese 

O derrame é muitas vezes parte de um processo de derrame seroso generalizado que também envolve 
a pleura e o peritônio. Essa sindrome de “permeabilidade capilar” pode estar associada ao aumento 
da produção de citocinas na AIDS. Outras associações (Tabela 70-1) incluem a uremia como 
resultado da nefropatia associada ao HIV ou toxicidade farmacológica. A pericardite fibrinosa, com 
ou sem derrame, também está bem descrita.21.39 


Curso da Doença e Prognóstico 
No estudo Prospective Evaluation of Cardiac Involvement in AIDS, o derrame quase triplicou o risco 
de morte em 802 pacientes com AIDS.?? 


Monitorização e Tratamento 
Todos os pacientes com HIV com evidência de insuficiência cardíaca, sarcoma de Kaposi, 
tuberculose ou outras infecções pulmonares devem ser sujeitos a ecocardiograma e 
eletrocardiograma no início. A pericardiocentese está indicada nos que têm derrame pericárdico e 
sinais clínicos ou ecocardiográficos de tamponamento (como evidência no Doppler de onda contínua 
de variação respiratória do fluxo valvular, ressalto do septo, colapso diastólico do ventrículo direito 
e um derrame grande). 

Os pacientes com derrame pericárdico sem tamponamento devem ser avaliados quanto a infecções 
oportunistas e malignidade. A TARV deve ser considerada se não estiver já instituída. Está indicado 
repetir o ecocardiograma após 1 mês ou menos se os sintomas clínicos o indicarem (Fig. 70-3).2140 


ENDOCARDITE INFECCIOSA 


Os usuários de drogas injetáveis têm maior risco de endocardite infecciosa do que a população geral, 
sobretudo infecção das válvulas direitas (Cap. 64). Surpreendentemente, os pacientes com HIV 
podem não ter maior incidência de endocardite do que as pessoas com comportamento de risco 
semelhante.*° 


A resposta autoimune à endocardite bacteriana é muitas vezes grandemente responsável pela 
destruição valvular associada à endocardite, portanto o curso do HIV pode variar. Por exemplo, os 
pacientes com HIV têm um maior risco de endocardite por Salmonella do que os pacientes 
imunocompetentes, porque têm maior probabilidade de ter bacteremia por Salmonella durante uma 
infecção por Salmonella. No entanto, respondem melhor aos antibióticos e podem ter menos 
probabilidade de lesão valvular devido à sua resposta imunitária diminuída. 

Os organismos mais comuns associados à endocardite nos pacientes HIV incluem o Staphylococcus 
aureus e espécies de Salmonella. A endocardite fúngica com organismos como o Aspergillus 
fumigatus, espécies de Candida e Cryptococcus neoformans é mais frequente em usuários de drogas 
intravenosas com HIV do que nos sem HIV, e também pode responder ao tratamento (Tabela 70-1).40 

Curso fulminante pode ocorrer na endocardite infecciosa, com alta mortalidade, em pacientes com 
AIDS terminal com estado nutricional pobre e sistema imune gravemente comprometido; no entanto, 
vários pacientes têm sido tratados com sucesso com antibióticos. As indicações cirúrgicas nos 
pacientes HIV com endocardite incluem instabilidade hemodinâmica, bacteremia persistente apesar 
de antibioterapia intravenosa à qual o organismo seja sensível, embolização persistente e destruição 


valvular grave em pacientes com uma expetativa de vida razoável após cirurgia. 


ENDOCARDITE TROMBÓTICA NÃO BACTERIANA 


A endocardite trombótica não bacteriana (ou endocardite marântica) envolve vegetações grandes, 
friáveis e estéreis nas válvulas cardíacas, que foram associadas a coagulação intravascular 
disseminada e embolização sistêmica. As vegetações raramente são diagnosticadas antes da morte, 
mas quando são, êmbolos clinicamente importantes são encontrados em uma alta percentagem de 
casos.*º Deve ser realizada uma análise do risco-benefício da anticoagulação em uma base 
individual. 


NEOPLASIA CARDIOVASCULAR 


A malignidade afeta muitos pacientes com AIDS, geralmente em uma fase tardia da doença. A 
neoplasia cardíaca é geralmente uma doença metastática (Cap. 69). 

O sarcoma de Kaposi (angiossarcoma) está associado ao herpesvírus humano 8 e afeta até 35% dos 
pacientes com AIDS, particularmente homossexuais, e a incidência se relaciona inversamente com a 
contagem de linfócitos CD4. Estudos de autópsia encontraram envolvimento cardíaco em pacientes 
com HIV com sarcoma de Kaposi generalizado, mas o sarcoma raramente é um tumor cardíaco 
primário.-*2 O sarcoma de Kaposi ainda não foi encontrado invadindo as artérias coronárias, mas é 
muitas vezes uma neoplasia de células endoteliais com predileção para a gordura subepicárdica à 


volta das artérias coronárias.041 

O sarcoma de Kaposi envolvendo o coração raramente causa sintomas cardíacos. Sintomas 
específicos podem estar relacionados com derrame pericárdico associado à localização epicárdica 
do tumor. O fluido pericárdico em pacientes com sarcoma de Kaposi é tipicamente sero- 
sanguinolento, sem células malignas ou infecção.*! 

O sarcoma de Kaposi é de dificil tratamento, mas a maioria dos pacientes afetados morrem de 
infecções oportunistas relacionadas com a imunodeficiência avançada, e não da neoplasia. Os 
inibidores de protease diminuíram marcadamente a incidência de sarcoma de Kaposi, em 
comparação com a era pré- TARV.40 

Neoplasia cardíaca primária associada à infecção pelo HIV é geralmente causada pelo linfoma 
cardíaco. O linfoma não Hodgkin é 25 a 60 vezes mais comum em indivíduos infectados pelo HIV. É 
a primeira manifestação de AIDS em até 4% dos novos casos.*! Os pacientes podem ter dispneia, 
insuficiência cardíaca direita, insuficiência biventricular, dor torácica ou arritmias. O linfoma 
cardíaco está associado à rápida progressão para tamponamento cardíaco, sintomas de insuficiência 
cardíaca, IAM, taquiarritmias, anomalias da condução ou síndrome da veia cava superior. O fluido 
pericárdico contém tipicamente células malignas. Alguns pacientes tiveram benefício com a 
quimioterapia sistêmica com múltiplos agentes, com ou sem radioterapia concomitante, mas no geral 
o prognóstico é reservado.*! A TARV não afetou a incidência de linfoma não-Hodgkin relacionado 
como HIV, mas a viremia cumulativa foi associada a esse linfoma, mesmo durante o tratamento com 
TARV/042 Uma massa intracardíaca na infecção tardia pelo HIV está associada a um prognóstico 


uniformemente ruim. 


DOENÇA ISOLADA DO VENTRÍCULO DIREITO 


A hipertrofia isolada do ventrículo direito, com ou sem dilatação ventricular direita, não é comum em 
indivíduos com HIV e se relaciona geralmente à doença pulmonar que aumenta a resistência vascular 
pulmonar. As possíveis causas incluem múltiplas infecções broncopulmonares, arterite pulmonar 
pelos efeitos imunológicos da doença pelo HIV ou êmbolos pulmonares microvasculares causados 
por trombos ou concomitantes nas drogas injetaveis.*? A disfunção diastólica ventricular direita já 
foi descrita em pacientes assintomáticos.* 


VASCULITE 


A vasculite deve ser suspeitada em pacientes com febre de origem obscura ou doença multissistêmica 
inexplicada, artrite ou miosite, glomerulonefrite e neuropatia periférica (especialmente mononeurite 


múltipla), bem como naqueles com isquemia inexplicada gastrointestinal, cardíaca ou do sistema 


nervoso central. A vasculite sistêmica necrotizante, vasculite por hipersensibilidade, purpura de 
Henoch-Schônlein, granulomatose linfomatoide e angiite primária já ocorreram em pacientes com 
HIV. Todos os tipos de vasculite mostram inflamação difusa da parede do vaso. A terapia 
imunomoduladora, principalmente com corticoterapia sistêmica, tem tido sucesso .& 

A proteína transativadora de transcrição do HIV tem sido implicada na patogênese da vasculite, 
onde a transdução desse gene em uma linha celular de monócitos levou à produção de TNF-a e TNF- 
b.45 


MORTE SUBITA CARDIACA 


A morte súbita cardíaca está se tornando mais comum à medida que a população com HIV envelhece 
e, em um estudo, foi responsável por 30 de 35 mortes cardíacas (Cap. 39). A incidência média foi de 
2,6 por 1.000 pessoas-ano (intervalo de confiança 95%, 1,8 a 3,8), 4,5 vezes mais alta do que a 
esperada em uma população não infectada ajustada para a idade. Em estudo, os pacientes que 
morreram de morte súbita cardíaca eram mais velhos do que os que morreram de AIDS (idade média 
na morte, 49 versus 45 anos; P = 0,02) e tinham uma maior prevalência de IAM prévio (17% versus 
1%; P <0,001), cardiomiopatia (23% versus 3%; P <0,001), insuficiência cardíaca (30% versus 9%; 
P = 0,004) e arritmias (20% versus 3%; P = 0,003).*° 


INTERVALO QT LONGO 


A infecção pelo HIV esta associada ao prolongamento do intervalo QT e taquicardia ventricular 
polimórfica tipo torsades de pointes; a incidência aumenta com a progressão para AIDS (Cap. 37). 
A hepatite C está associada de forma independente ao prolongamento do intervalo QT. A coinfecção 
com HIV quase duplica o risco de prolongamento QT clinicamente importante (valores de QTc de 
470 ms ou mais). O risco de prolongamento do QT foi de 16% com HIV isolado e 30% com HIV e 
hepatite C associados.*8 


DISFUNCAO AUTONOMICA 


Os sinais clínicos precoces de disfunção autonômica em pacientes HIV positivos incluem sincope e 
pré-sincope, diminuição da sudorese, diarreia, disfunção vesical e impotência (Cap. 89). Em estudo, 
a variabilidade da frequência cardíaca, razão de Valsalva, teste da pressão pelo frio (cold pressor 
testing), respostas hemodinâmicas ao exercício isométrico, teste tilt e o ortostatismo mostraram que 
ocorria disfunção autonômica em pacientes com HIV e era pronunciada em paciente com AIDS. Os 
pacientes com AIDS sob TARV estavam relativamente protegidos. Os pacientes com doença do 
sistema nervoso associada ao HIV tiveram as maiores anomalias na função autonômica (Fig. 70-4).4? 


Os pacientes sintomáticos devem ser avaliados com maior cuidado. 


COMPLICAÇÕES DO TRATAMENTO 


Medicamentos antirretrovirais potentes e a TARV aumentaram claramente a duração e a qualidade de 
vida dos pacientes com HIV.!? No entanto, os inibidores da protease, particularmente quando usados 
em terapia de combinação ou na TARV, estão associados à lipodistrofia, perda e redistribuição da 
gordura, anomalias metabólicas, hiperlipidemia, resistência à insulina e risco aterosclerótico 
aumentado (Fig. 70-3).!3:!740 Os pacientes com HIV sob inibidores da protease têm substancialmente 
menos gordura corporal, com lipodistrofia periférica (perda de gordura na face, membros e nádegas), 
e uma relativa conservação ou aumento da adiposidade central (obesidade troncular, aumento 
mamário e “pescoço de búfalo”) quando comparados com pacientes não medicados com inibidores 
da protease. As alterações lipidicas associadas aos inibidores da protease incluem concentrações 
mais altas de triglicerídeos, colesterol total, insulina, lipoproteina A e peptideo C e mais baixas de 
lipoproteina de alta densidade.” 

As anomalias lipídicas variam com os diferentes inibidores da protease. O ritonavir teve os piores 
efeitos adversos sobre lipídios, com um aumento médio de 76 mg/dL na concentração de colesterol 
total e um aumento médio de 71 mg/dL na dos triglicerídeos. !3-16.17 Nos pacientes tomando indinavir 
e nelfinavir, foram encontrados aumentos mais modestos na concentração de colesterol total sem 
aumentos marcados na de triglicerídeos. As combinações com saquinavir (incluindo atazanavir e 
saquinavir nas terapias de salvação) não aumentaram mais as concentrações de colesterol total. Os 
inibidores da protease aumentaram significativamente a lipoproteina A em pacientes com valores 
elevados pré-tratamento (> 20 mg/dL).!3-16.17 Mudar o inibidor da protease pode reverter tanto as 
concentrações elevadas de triglicerídeos como a deposição anormal de gordura. Exercício aeróbio 
de baixa intensidade também pode ajudar a reverter as anomalias lipídicas.?40 

A zidovudina ou azidotimidina (AZT) foi implicada em miopatias do músculo esquelético. Em 
cultura, o AZT causa destrução dose-dependente dos miotubos humanos. Células musculares 
cardíacas humanas desenvolveram anomalias mitocondriais quando tratadas com AZT em cultura, e 
os inibidores da transcriptase reversa não nucleosídeo têm, em geral, sido associados com alteração 
da replicação do DNA mitocondrial.*º No entanto, não se têm observado miopatia cardíaca em dados 
clínicos. Raramente, pacientes com disfunção do VE melhorada pararam de tomar AZT.*? 

A pentamidina intravenosa, usada para tratar a pneumonia por Pneumocystis carinii em pacientes 
intolerantes ao sulfametoxazol-trimetoprima, foi associada a torsades de pointes e taquicardia 
ventricular refratária.? A pentamidina deve ser reservada para pacientes cujo intervalo QTc é de 48 
ms ou superior. Ocorreram reações à medicação e interações durante o tratamento do HIV e são uma 
causa importante de emergências cardíacas (Tabela 70-3).21:23,50 
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FIGURA 70-4 Avaliação e abordagem da disautonomia em pacientes com HIV. (De Dolin R, Masur H, Saag MG [eds]: AIDS 
Therapy. 2nd ed. New York, Churchill Livingstone, 2003, p 817.) 


TRANSMISSÃO PERINATAL E TRANSMISSÃO VERTICAL DA 
INFECÇÃO PELO HIV 


A maioria das crianças com HIV são infectadas no período perinatal, mas a transmissão pode ser 
minimizada se as mães receberem terapia antirretroviral no segundo e terceiro trimestres ou cursos 
curtos antes do parto.*! Os tratamentos atuais, por vezes incluindo até 6 meses de AZT neonatal, 
podem limitar a incidência de transmissão vertical para 2% ou menos. 

As taxas de malformações cardiovasculares congênitas em crianças, com ou sem infecção pelo HIV, 
nascidas de mães com HIV, variaram de 5,6% a 8,9%. Essas taxas foram 5 a 10 vezes mais altas do 
que as de estudos epidemiológicos de base populacional, mas não são mais altas que em populações 
normais rastreadas de modo semelhante“! 

Nas mesmas coortes, ecocardiogramas realizados em intervalos de 4 a 6 meses mostraram que as 
anomalias cardíacas são comuns, persistentes e muitas vezes progressivas.2128 Alguns pacientes 
tinham cardiomiopatia dilatada (contratilidade do VE 2 desvios padrão [DP] ou mais abaixo da 
média de uma população normativa e dimensão diastólica do VE no fim da diástole 2 DP ou mais 
acima da média) e outros tinham massa cardíaca ligeiramente aumentada para a idade e peso. Uma 
função do VE deprimida se relacionou com disfunção imune no início mas não com o passar do 
tempo, sugerindo assim que a contagem de CD4 pode não ser um indicador útil de disfunção do VE 
associada ao HIV. Porém, a encefalopatia associou-se fortemente a declínios do encurtamento 
fracional.? 

Nas crianças com infecção vertical pelo HIV-1, a doença pode progredir rápida ou lentamente.?! Os 
que progridem rapidamente têm frequências cardíacas e respiratórias mais altas e encurtamento 
fracional mais baixo do que os que não progridem rapidamente e do que crianças não infectadas 


rastreadas de modo semelhante. Os que progridem rapidamente têm uma mortalidade cumulativa em 
cinco anos mais alta, maiores cargas virais e contagens de células T CD8* (citotóxicos) mais baixas 
que os que não progridem rápido. O conhecimento do padrão da doença permite um tratamento mais 
agressivo nos que progridem rapidamente.?! 

Estudos de crianças não HIV nascidas de mães infectadas pelo HIV mostraram que a exposição fetal 
à terapia antirretroviral está associada à massa do VE, dimensão do VE e espessura da parede do 
septo reduzidas e encurtamento fracional e contratilidade mais elevados durante os primeiros 2 anos 
de vida. A exposição pré-natal à terapia antirretroviral pode prejudicar o crescimento miocardico, 
apesar de melhorar inicialmente a função do VE, que permanece abaixo do normal. Esses efeitos são 
mais pronunciados em meninas. É necessária monitorização a longo prazo para definir melhor o 


mecanismo e importância desses efeitos.2!2830 


TABELA 70-3 Interações Cardíacas e Efeitos Secundários de Fármacos Usados Comumente na Terapia do HIV* 


: INTERAC OES FARMACOLOGICAS l l 
CLASSE FARMACOLÓGICA CARDÍACAS EFEITOS SECUNDÁRIOS CARDÍACOS 


Inibidores Nucleosídeos (e Nucleotídeos) da Transcriptase Reversa 


Abacavir (ABC), didanosina (ddl), Zidovudina e dipiridamol Raro: acidose lática, hipotensão 
emtricitabina (FTC), lamivudina (3TC), Estavudina e ddI Risco acelerado com bypass cardiopulmonar 
estavudina (d4T), tenofovir (TDF), Zidovudina: miopatia do músculo esquelético, miocardite 
zalcitabina (ddC), zidovudina (ZDV, AZT) Toxicidade mitocondrial com lipodistrofia 


Inibidores não Nucleosideos da Transcriptase Reversa 


Delavirdina (DLV), efavirenz (EFV), Bloqueadores dos canais de calcio, varfarina, Arritmia 
nevirapina (NVP), rilpivirina (RP V) bloqueadores beta, nifedipina, quinidina, esteroides, 
teofilina 
Delavirdina pode causar efeitos tóxicos graves se dada 
com antiarrítmicos e bloqueadores dos canais de cálcio 


Inibidores da Protease 


Amprenavir (APV), atazanavir (AT V), Metabolizado pelo citocromo P-450 e interage com Implicado na aterosclerose prematura, dislipidemia, resisténcia a 


darunavir (DRV), fosamprenavir (FP V), outros fármacos metabolizados nessa via, como alguns | insulina, diabetes mellitus, desgaste de gordura e redistribuição 
indinavir (IDV), lopinavir/ritonavir (LP V/r), antibióticos, antidepressivos, antihistaminicos, Abacavir pode estar associado a risco aumentado de IAM!3 
nelfinavir (NFV), ritonavir (RT V), cisaprida, inibidores da HMG-CoA redutase 
saquinavir (SQV), tipranavir (TPV) (lovastatina, sinvastatina) e sildenafil 

Podem ocorrer interações potencialmente perigosas que 


requerem monitorização próxima com amiodarona, 
disopiramida, flecainida, lidocaina, mexiletina, 
propafenona e quinidina 

Ranolazina (aumento de 1,8-2,3x na concentração de 
ranolazina) 

Ritonavir é o mais potente ativador do citocromo 
CYP3A e inibidor da glicoproteina-P é o mais 
provável que interaja. Indinavir, amprenavir e 
nelfinavir são moderados 

Saquinavir tem a menor probabilidade de interação 

Bloqueadores dos canais de cálcio, prednisona, quinina, 
betabloqueadores (aumento de 1,5 a 3 vezes) 

Diminui as concentrações de teofilina 


Inibidor da Transferência de Cadeia da Integrase (INSTI’s) 


Antagonistas do CCRS 





Maraviroc Não relatadas Não relatados 


Inibidor da Fusão 


Anti-Infecciosos 


Antibióticos Rifampicina: reduz o efeito terapêutico da digoxina Eritromicina: hipotensão ortostática, taquicardia ventricular, 
induzindo a glicoproteina-P intestinal, reduz a bradicardia, torsades de pointes (com interações 
concentração e efeito dos inibidores da protease farmacológicas) 

Eritromicina: metabolismo do citocromo P-450 e Claritromicina: prolongamento do QT e torsades de pointes 
interações farmacológicas Sulfametoxazol-trimetoprima: hipotensão ortostática, 
Sulfametoxazol-trimetoprima (Bactrim): aumenta os anafilaxia, prolongamento do QT, torsades de pointes, 
efeitos da varfarina hipocaliemia 
Esparfloxacina (fluoroquinolonas): prolongamento do QT 


Antifúngicos Anfotericina B: toxicidade da digoxina Anfotericina B: hipertensão, arritmia, insuficiência renal, 
Cetoconazol ou itraconazol: metabolismo do citocromo hipocaliemia, tromboflebite, bradicardia, angioedema, 
P-450 e interações farmacológicas — aumenta as cardiomiopatia dilatada. Formulações lipossômicas ainda têm 
concentrações do sildenafil, varfarina, inibidores da potencial para desequilíbrio eletrolítico e prolongamento QT 
HMG-CoA reductase, nifedipina, digoxina Cetoconazol, fluconazol, itraconazol: prolongamento QT e 
torsades de pointes 


Antivirais Ganciclovir: zidovudina Foscarnet: insuficiéncia cardiaca reversivel, anomalias 
eletroliticas 
Ganciclovir: taquicardia ventricular, hipotensão 


Antiparasitarios Pentamidina: hipotensão, prolongamento QT, arritmias 
(torsades de pointes), taquicardia ventricular, hiperglicemia, 
hipoglicemia, morte súbita. Esses efeitos são potencializados 
por hipomagnesemia e hipocaliemia 


Quimioterápicos Vincristina, doxorrubicina: diminuem a concentração de | Vincristina: arritmia, IAM, cardiomiopatia, neuropatia 
digoxina autonômica 

Interferon-alfa recombinante humano: hipertensão, hipotensão, 
taquicardia, eventos coronários agudos, cardiomiopatia dilatada, 
arritmias, morte súbita, bloqueio atrioventricular e 
vasodilatação periférica. Contraindicado em pacientes com 
angina instável ou IM recente 

IL-2: hipotensão, arritmia, morte súbita, IM, cardiomiopatia 
dilatada, permeabilidade capilar, alterações tireoidianas 

Antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, mitoxantrona): 
miocardite, cardiomiopatia 

Antraciclinas lipossômicas: igual à doxorrubicina e também 
vasculite 


Outros 


Corticosteroides sistêmicos Corticosteroides: diminuem as concentrações de Corticosteroides: hipertrofia ventricular, cardiomiopatia, 
salicilato e aumentam a ulceração gástrica em hiperglicemia 
combinação com salicilatos 


Pentoxifilina Lipídios séricos e glicose em jejum Pentoxifilina: concentrações diminuídas de triglicerídeos, 
arritmias, dor torácica 
Megace: edema, tromboflebite, hiperglicemia 


Acetato de Megestrol (Megace) Ecocardiografia Epoetina alfa (eritropoetina): hipertensão, disfunção ventricular 
Metadona Eletrocardiografia Intervalo QT prolongado 
Anfetaminas Frequência cardíaca e pressão arterial aumentadas 


*Ver Piscitelli et al.,5º Tabela 2, para as isoformas do citocroma P-450 e fármacos selecionados usados no tratamento de pacientes com HIV. 
HMG CoA = 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A. 





RECOMENDACOES PARA A MONITORIZACAO CARDIACA 


Avaliações cardíacas sistemáticas de rotina, incluindo uma história abrangente e exame cardíaco, são 





essenciais em pacientes com HIV. Essa história deve incluir os fatores de risco tradicionais, 
infecções oportunistas prévias, exposições ambientais e uso de medicamentos e drogas ilícitas. A 
avaliação rotineira da pressão arterial é importante porque os indivíduos com HIV podem tornar-se 
hipertensos em idades mais jovens e mais frequentemente do que a população geral.!1.1240 

Não são necessários eletrocardiogramas e Holter, a menos que os pacientes tenham sintomas como 
palpitações, síncope, AVC ou disautonomia. Esses podem também ser úteis para avaliações iniciais e 
monitorização antes, durante e depois de tratamentos como a pentamidina, metadona ou antibióticos 
que podem prolongar o intervalo QT.* 

A doença cardíaca relacionada com HIV assintomática pode ser fatal, e os sintomas cardíacos, 
quando presentes, estão muito disfarçados pelos efeitos secundários da infecção pelo HIV, portanto é 
necessária a monitorização ecocardiográfica.2224 A monitorização ecocardiográfica, após uma 
avaliação inicial, é recomendada a cada um ou dos anos ou quando clinicamente indicado em 
pacientes de alto risco ou com manifestações clínicas de doença cardiovascular (Cap. 14).221 Os 
sintomas cardíacos requerem uma avaliação cardíaca formal, incluindo um ecocardiograma, 
eletrocardiograma e Holter, bem como terapia dirigida. As concentrações de peptídeo natriurético 
cerebral podem ajudar no diagnóstico de disfunção ventricular. 

Em pacientes com disfunção do VE, estão indicados testes de troponinas cardíacas, e as elevações 
merecem consideração de cateterismo e biópsia endomiocardica. A miocardite demonstrada por 
biópsia deve sugerir tratamento com imunoglobulina intravenosa.” Inclusões de citomegalovirus no 
espécime de biópsia apoiam o uso de terapia antiviral, e anomalias mitocondriais devem sugerir um 
período sem zidovudina. A ecocardiografia após duas semanas de tratamento irá permitir um 
tratamento mais agressivo, se a disfunção do VE persistir ou piorar, e suportar a continuação do 
tratamento se melhorar. 

A prova de esforço e avaliação das coronárias com angiotomografia ou cateterismo cardíaco devem 
ser consideradas quando apropriado.!0-11:1421 As diretrizes para o uso de cardioversores- 
desfibriladores implantáveis devem ser seguidas, especialmente em pacientes após IAM sendo 
tratados para infecção pelo HIV (Cap. 36).!! 
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As doenças do pericárdio têm fascinado os fisiologistas e os médicos ao longo dos séculos, e mesmo 
dos milênios. Isso se deve, talvez, ao fato de esse órgão, sem uma função crítica, originar uma 
variedade de doenças que resultam em alguns dos sinais clínicos clássicos em cardiologia. Para 
informação mais detalhada, além daquela presente neste capítulo, sobre o tratamento de muitos dos 
aspectos específicos das doenças do pericárdio, remete-se o leitor para a monografia clássica escrita 
por Ralph Shabetai.! 


ANATOMIA E FISIOLOGIA DO PERICÁRDIO 


O pericárdio é composto por dois folhetos:! o pericárdio visceral, uma camada de células 
mesoteliais associada a fibras de colágeno e elastina que estão aderidas à superficie do epicárdio; e 
o pericárdio parietal, que é fibroso, tem cerca de 2 mm de espessura em indivíduos normais e 
envolve a maior parte do coração. O pericárdio parietal é, em grande parte, acelular e contém fibras 
de colágeno e elastina, sendo o colágeno o principal componente estrutural. O pericárdio visceral se 
reflete posteriormente, perto da origem dos grandes vasos, tornando-se continuo com o pericárdio 
parietal e formando a sua camada interna. O espaço pericárdico se localiza entre essas duas camadas 
e contém, normalmente, até 50 mL de líquido seroso. A reflexão do pericárdio visceral ocorre 
poucos centímetros antes das junções das veias cavas com o átrio direito, sendo que porções desses 
vasos se situam dentro do saco pericárdico (Fig. 71-1). Posterior ao átrio esquerdo, a reflexão 
ocorre no seio oblíquo do pericárdio. Como resultado, o átrio esquerdo é, em grande parte, 
extrapericárdico. O pericárdio parietal apresenta cordões ligamentosos que o ligam ao diafragma, ao 
esterno e a outras estruturas. Esses cordões garantem que o coração ocupe uma posição fixa dentro 
da cavidade torácica. As únicas macroestruturas não cardiovasculares associadas ao pericárdio são 
os nervos frênicos envolvidos pelo pericárdio parietal. 
Ainda que a sua remoção não tenha consequências negativas evidentes, o pericárdio desempenha 
algumas funções.!2 Como foi exposto, o pericárdio mantém a posição do coração relativamente 
constante. Fornece uma barreira à infecção bem como lubrificação entre seus folhetos visceral e 
parietal. O pericárdio é muito bem enervado com mecanorreceptores, quimiorreceptores e 


receptores aferentes frênicos que participam nos reflexos que envolvem o pericárdio e epicárdio 
(p. ex., o reflexo de Bezold-Jarisch), bem como na transmissão da dor pericárdica. O pericárdio 
ainda secreta prostaglandinas e substâncias a elas relacionadas que podem modular o tráfego 
neural e o tônus coronariano. 

A função mecânica mais bem caracterizada do pericárdio é o seu efeito restritor do volume 
cardíaco.!2 Isso reflete as propriedades mecânicas do tecido.? O pericárdio parietal apresenta uma 
força tensora semelhante à de um elástico. Em situações de estresse reduzido, o pericárdio é muito 
elástico (Fig. e71-1, em cima). A medida que o estiramento aumenta, contudo, o tecido 
rapidamente se torna rígido e resistente a estiramento adicional. O ponto na relação estresse-tensão 
(Fig. e71-1, em cima) a partir do qual essa transição ocorre corresponde ao estresse situado 
próximo do limite superior do volume cardíaco fisiológico. 

A relação pressão-volume (RPV) do saco pericárdico é sobreponível à do tecido pericárdico © 
parietal isolado!2 (Fig. e71-1, curva à esquerda, inferior); ou seja, um segmento complacente, 
plano, muda de maneira abrupta para um segmento não complacente com a transição ao redor do 
limite superior do volume cardíaco total normal. Portanto, o saco tem um volume de reserva 
relativamente pequeno. Quando excedido, a pressão no interior do saco que está operando sobre a 
superficie cardíaca aumenta rapidamente e é transmitida para o interior das câmaras cardíacas. A 
forma da curva de pressão-volume pericárdica indica que, uma vez que um nível crítico de líquido 
intrapericardico seja alcançado, quantidades de líquido relativamente pequenas causam grandes 
aumentos na pressão intrapericardica, com efeitos acentuados na função cardíaca. Inversamente, a 
remoção de pequenas quantidades de fluido pode resultar em grande benefício. A forma da RPV 
pericárdica sugere que este, normalmente, restringe o volume cardíaco; isto é, a força exercida na 
superficie do coração pode limitar o enchimento, com um componente de pressão intracavitária 
representando a transmissão da pressão pericárdica. Estudos que usam balões para a medição da 
pressão em superfícies de contato!? demonstram a existência de uma considerável pressão de 
contato pericárdica, especialmente quando o limite superior do volume cardíaco é excedido. Essa 
pressão é proporcionalmente mais importante para o lado direito do coração.? 

A pressão de contato do pericárdio também foi estimada pela quantificação da mudança da curva 
de pressão diastólica-volume nas câmaras cardíacas direita e esquerda antes e depois da 
pericardiectomia.!2 Um decréscimo da pressão em um dado volume é a pressão pericárdica efetiva 
para esse volume. Estudos em corações caninos normais indicam uma restrição pericárdica 
negligenciável com volumes de enchimento normal e pressões de contato na faixa de 2 a 4 mmHg 
considerando o limite superior da normalidade. Com um enchimento adicional, a pressão de 
contato aumenta rapidamente. Em uma pressão de enchimento no lado esquerdo de cerca de 25 
mmHg, a pressão de contato é de aproximadamente 10 mmHg e responde pela maior parte da 
pressão do coração direito nesse nível de enchimento. Como consequência, o pericárdio normal 
pode restringir bastante o volume cardíaco. Em pacientes com volumes cardíacos normais, quando 


submetidos à pericardiotomia no contexto de uma cirurgia cardíaca, desenvolvem aumentos 
moderados pós-operatórios na massa e no volume cardíacos. Esse achado é compatível com o 
alívio da restrição que normalmente o pericárdio exerce durante o enchimento cardíaco. 

O pericárdio normal também contribui para a interação diastólica,!2 ou seja, para a transmissão 
da pressão de enchimento intracavitário das câmaras adjuntas. Assim, por exemplo, uma porção da 
pressão diastólica do ventrículo direito (VD) é transmitida ao ventrículo esquerdo por meio do 
septo interventricular e, assim, influencia a pressão diastólica ventricular esquerda (VE). Pelo fato 
de sua presença aumentar a pressão intracavitária ventricular direita, o pericárdio normal 
amplifica a interação diastólica. Portanto, à medida que o volume cardíaco aumenta além de sua 
faixa fisiológica, o pericárdio contribui cada vez mais para aumentar as pressões de enchimento 
intracavitario. Isso ocorre diretamente devido à pressão de contato externo e indiretamente devido 
à interação diastólica aumentada. 
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FIGURA 71-1 Reflexões pericárdicas próximas das origens dos grandes vasos exibidas após a remoção do coração. Perceba as 
porções das veias cava que se encontram dentro do espaço pericárdico. (De Johnson D: The pericardium. In Standring S [ed]: 
Gray s Anatomy: The Anatomical Basis of Clinical Practice. 39th ed. London, Churchill-Livingstone, 2005, pp 995-996.) 


O PAPEL PASSIVO DO PERICÁRDIO NORMAL NA DOENÇA 
CARDÍACA 


Quando as câmaras cardíacas se dilatam rapidamente, o efeito restritivo do pericárdio, assim como 
sua contribuição para a interação diastólica, torna-se aumentado, produzindo um quadro 
hemodinâmico com características tanto de tamponamento cardíaco como de pericardite constritiva. 
Um exemplo é o infarto do miocárdio (IM) do VD,! geralmente associado ao IM da parede inferior 


do VE. Nessa situação, o lado direito do coração se dilata rapidamente, de tal forma que o volume 
cardíaco total excede o volume de reserva do pericárdio. Como resultado da constrição pericárdica 
aumentada e da maior interação diastólica, as pressões de enchimento dos lados esquerdo e direito 
se equilibram em níveis elevados, permitindo que um pulso paradoxal e uma elevação inspiratória da 
pressão venosa sistêmica (sinal de Kussmaul) possam ser observados. Outras condições com efeitos 
hemodinâmicos similares incluem a embolia pulmonar aguda e a regurgitação mitral subaguda.! 

A dilatação cardíaca crónica em virtude da cardiomiopatia dilatada ou da doença valvar 
regurgitante pode resultar em volumes cardíacos próximos do limite do volume de reserva do 
pericárdio, contudo os efeitos da restrição exagerada não são normalmente encontrados. Isso 
significa que o pericárdio se adapta para acomodar os aumentos crônicos do volume cardíaco. Em 
modelos experimentais de sobrecarga de volume crônica, a RVP pericárdica desvia-se para a direita 
e a sua inclinação diminui (Fig. 71-el, curva da direita), isto é, este torna-se mais complacente, ao 
mesmo tempo que ocorre um aumento da sua área e da massa e uma diminuição da sua ação sobre a 
RPV diastólica do VE.!2 Provavelmente, ocorre um efeito semelhante com os derrames de grande 


volume, que se acumulam lentamente. 


PERICARDITE AGUDA 


Causa, Epidemiologia e Fisiopatologia 

A Tabela 71-1 apresenta, parcialmente, as categorias de doenças e as condições específicas que 
podem envolver o pericárdio. A pericardite aguda, definida como conjunto de sinais e/ou sintomas 
resultantes da inflamação pericárdica com duração máxima de uma a duas semanas, pode ocorrer em 
uma gama de doenças (indicadas com asteriscos). Contudo, a maioria dos casos é considerada 
idiopática.*4 O termo idiopático é usado para designar a pericardite aguda para a qual nenhuma 
causa específica pode ser encontrada através dos exames diagnósticos de rotina, conforme 
demonstrado a seguir. Presume-se que a maioria dos casos idiopáticos possua uma etiologia viral, 
mas a determinação dos títulos virais específicos não é parte da avaliação de rotina devido ao custo, 
à baixa taxa de detecção e pelo fato de raramente alterar o tratamento. 

É difícil quantificar a incidência de pericardite aguda porque existe, inquestionavelmente, um 
grande número de casos não diagnosticados. Em autópsia, a frequência é de cerca de 1%.4º A 
pericardite é comum em pacientes que recorrem ao serviço de emergência e responde por até 5% dos 
pacientes não isquêmicos e com dor torácica.*º A parcela de todos os casos agudos contabilizados 
como pericardite idiopática, em contraposição com os casos de pericardites de outras causas 
específicas, é igualmente duvidosa, sendo influenciada pela demografia populacional e pelas 
variações das infecções virais. No entanto, 80% a 90% parece ser uma estimativa razoável.*º A 
pericardite tuberculosa está incluída na Tabela 71-1 como uma causa de pericardite aguda, mas 


normalmente surge com sintomas mais crônicos. A pericardite bacteriana também está incluída 
porque pode se apresentar com sinais e sintomas de inflamação pericárdica aguda, embora no geral 
esses pacientes estejam em estado grave e outros componentes da doença de base tipicamente 
dominem o quadro. A pericardite que ocorre entre 24 e 72 horas após IM transmural e a pericardite 
tardia da síndrome de Dressler costumavam ser frequentes (Cap. 50). Contudo, a incidência declinou 
de forma acentuada durante a era da terapia de reperfusão e a síndrome de Dressler é agora 
extremamente rara. De resto, a distribuição etiológica da pericardite aguda pouco mudou ao longo do 
tempo. Por outro lado, a epidemiologia do derrame e da constrição pericárdica mudou de modo 
considerável. 

A fisiopatologia da pericardite aguda não complicada é simples, ou seja, os sinais e sintomas 
resultam da inflamação do tecido pericárdico. Uma minoria dos casos é complicada e até 15% estão 
associados à miocardite.+98 A coexistência dessa última normalmente se manifesta pela discreta 
liberação de biomarcadores, como a troponina 178 (Cap. 67). A disfunção do VE é rara e o 
prognóstico em longo prazo de uma pericardite complicada de miocardite parece ser excelente. "8 


TABELA 71-1 Categorias de Doença Pericárdica e Etiologias Específicas Selecionadas 


Idiopatica* 


Viral* (ecovirus, coxsakievirus, adenovirus, citomegalovirus, hepatite B, mononucleose infecciosa, HIV/AIDS) 


Bacteriana* (Pneumococcus, Staphylococcus, Streptococcus, micoplasma, doença de Lyme, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis e outras) 


Doença do tecido conjuntivo* (lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, esclerodermia, síndrome de Sjögren, mista) 


Induzida por fármacos* (procainamida, hidralazina, isoniazida, ciclosporina etc.) 


Arterite (poliarterite nodosa, arterite temporal) 


Doença inflamatória intestinal 


Pós-cardiotomia/toracotomia,* pós-lesão miocárdica* 


Primário: mesotelioma, fibrossarcoma, lipoma etc. 
Secundário*: carcinoma da mama e do pulmão, linfomas, sarcoma de Kaposi 





Induzida por radiação * 


Pós-operatório imediato de cirurgia cardíaca e de transplante ortotópico cardíaco 


Ruptura de parede ventricular livre pós-IM 


Relacionado com dispositivos e procedimentos: procedimentos coronários percutaneos, desfibriladores implantáveis, marca-passos, pós-ablação de arritmia, pós- 


fechamento de defeito do septo interatrial, pós-reparação/substituição valvar, reparação laparoscópica de hérnia do hiato 


Cardiomiopatia de estresse 


Colesterol (pericardite “dourada”) 


Insuficiência renal crônica, relacionada à diálise* 


*Causas que se manifestam como sindrome da pericardite aguda. 


AIDS = sindrome da imunodeficiência adquirida 





Histórico e Diagnóstico Diferencial 


A pericardite aguda quase sempre surge com a dor torácica.!346 Uns poucos casos sem esse sintoma 
são diagnosticados durante a avaliação de dispneia ou febre, ou incidentalmente em associação com 
manifestações não cardíacas de doenças sistêmicas (p. ex., lupus eritematoso sistêmico [LES]). A 
dor da pericardite pode ser intensa. Ela é qualitativamente variável, mas quase sempre pleurítica. Em 
geral, não possui os aspectos constritivos ou opressivos típicos da isquemia miocárdica. A dor 
pericárdica possui, caracteristicamente, início relativamente rápido. Comumente é de localização 
subesternal, mas pode estar centralizada na porção anterior esquerda do tórax ou no epigástrio. A 
irradiação para o braço esquerdo não é rara, embora a mais característica seja para a crista do 
trapézio, sendo um achado altamente específico para pericardite.! A dor pericárdica é aliviada ao 
curvar-se para frente e agravada ao se deitar. Os sintomas a ela associados podem incluir dispneia, 
tosse e, ocasionalmente, soluços. É frequente um histórico que sugere uma sindrome viral. É 
importante rever o passado clínico em busca de indícios diagnósticos etiológicos específicos. 
Portanto, um histórico de câncer ou de distúrbio autoimune, febre alta com calafrios, rash cutâneo ou 
perda ponderal são muitas vezes indícios de doenças específicas que podem causar pericardite. 

O diagnóstico diferencial da dor torácica é extenso (Caps. 11 e 50). Os diagnósticos mais 


comumente confundidos com a pericardite incluem a pneumonia com pleurisia, a embolia/infarto 


pulmonar, a costocondrite e a doença do refluxo gastroesofágico. Normalmente, a pericardite aguda é 
de diferenciação relativamente fácil da isquemia miocárdica, mas a angiografia coronariana pode ser 
necessária para definir o diagnóstico. Outras possibilidades incluem dissecção aórtica, processos 
intra-abdominais, pneumotórax e dor secundária ao herpes-zóster antes do aparecimento das lesões 
cutâneas. Raramente, a pericardite pode sinalizar um IM silencioso precedente. 


Exame Físico 


Os pacientes com pericardite aguda não complicada com frequência sentem-se desconfortáveis, 
ansiosos, com febre baixa e taquicardia sinusal. Ademais, o único achado anormal diferente desses 
no exame físico é um atrito pericárdico provocado pelo contato entre o pericárdio parietal e o 
visceral. O atrito clássico é um achado facilmente reconhecível à ausculta e patognomônico. Ele 
consiste em três componentes, correspondentes à sistole ventricular, ao enchimento protodiastólico e 
à contração atrial, tendo sido associado ao som produzido ao se caminhar sobre neve crepitante. O 
atrito normalmente é mais alto na borda esternal inferior esquerda e é mais bem auscultado com o 
paciente inclinado para frente. Ele é, em geral, dinâmico, desaparecendo e retornando durante curtos 
períodos. Portanto, é importante repetir a ausculta em um paciente com suspeita de pericardite que 
não apresenta um atrito inicialmente audível. Algumas vezes, o que é considerado atrito pericárdico 
na verdade só apresenta menos de três componentes. Rotular tais sons como “atrito” é algo que deve 
ser feito com cautela, uma vez que podem na verdade representar um sopro. E importante realizar um 
exame físico completo no paciente com pericardite aguda para buscar com cuidado indícios de 
diagnósticos etiológicos específicos. O examinador deve estar igualmente alerta para sinais 
indicativos de derrame pleural significativo, conforme discutido a seguir. 
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FIGURA 71-2 O eletrocardiograma na pericardite aguda. Observe tanto a elevação difusa do segmento ST como a depressão do 
segmento PR. 


Exames Laboratoriais 


O eletrocardiograma (ECG) é o exame complementar mais importante no diagnóstico da pericardite 
aguda (Cap. 12). O achado clássico é uma elevação difusa do segmento ST (Fig. 71-2).1346 O vetor 
do segmento ST na pericardite aguda aponta, de modo característico, para a esquerda, anteriormente 
e inferiormente. O resultado é uma elevação do segmento ST em todas as derivações, exceto aVR, e, 
frequentemente, V1. Geralmente, o segmento ST possui sua concavidade para cima, assemelhando-se 
à corrente de lesão de uma isquemia transmural. Contudo, a distinção entre a pericardite aguda e a 
isquemia transmural geralmente não é dificil em razão do envolvimento mais extenso de derivações 
na pericardite e da depressão recíproca de ST muito mais proeminente na isquemia. Porém, a 
elevação de ST na pericardite pode envolver menor número de derivações, situação na qual a 
distinção torna-se mais dificil. Em outros casos, o segmento ST se assemelha mais à repolarização 
precoce. Aqui, mais uma vez, a pericardite normalmente envolve mais derivações que a típica 
repolarização precoce. Assim como o atrito, as alterações eletrocardiográficas na pericardite aguda 
podem ser dinâmicas. Traçados repetidos podem revelar o diagnóstico em pacientes que se 
apresentam de início sem o atrito ou a elevação de ST. A depressão do segmento PR é outro achado 
comum na pericardite aguda (Fig. 71-2). Pode ocorrer sem elevação do segmento ST e ser a única 
manifestação ou a manifestação inicial de uma pericardite aguda no ECG. Outras alterações 
eletrocardiográficas que não a elevação do segmento ST e a depressão do intervalo PR são raras em 
pacientes avaliados logo após o início dos sintomas. As alterações subsequentes do ECG são 
variaveis.!346 Em alguns casos, o ECG reverte ao normal num período de dias ou semanas. Em 
outros casos o segmento ST elevado passa pelo ponto isoelétrico progredindo para uma depressão 
do segmento ST e inversão das ondas T. Essas alterações podem persistir por semanas ou mesmo 
meses, mas não apresentam nenhum significado conhecido. Em pacientes avaliados tardiamente após 
o inicio dos sintomas, as alterações podem ser indistinguíveis daquelas referentes a isquemia 
miocárdica. As alterações eletrocardiográficas diferentes dessas devem ser cuidadosamente 
consideradas, uma vez que sugerem outros diagnósticos que não a pericardite idiopática e/ou a 
presença de complicações. Como exemplos, o bloqueio atrioventricular (AV) pode indicar doença de 
Lyme; ondas Q patológicas podem significar um IM silencioso prévio com dor pericárdica como sua 
primeira manifestação; e baixa voltagem ou alternância elétrica indicam um derrame significativo. 

O hemograma apresenta com frequência elevações discretas da contagem leucocitária com 
linfocitose leve. Contagens mais elevadas são um alerta para a presença de outras causas, assim 
como a anemia. 

Tal como referido anteriormente, 15% dos pacientes com diagnóstico de pericardite aguda 
apresentam miocardite concomitante, uma vez que apresentam elevação de biomarcadores de lesão 
cardíaca tais como a troponina I sérica (Cap. 67). Na maioria dos casos os pacientes não apresentam 
disfunção do VE. Os pacientes com pericardite e com elevação dos biomarcadores de lesão 


miocárdica apresentam, quase sempre, elevação do segmento ST.*%8 Nos pacientes com troponina I 
elevada, outra preocupação é o IM silencioso, que se apresenta com pericardite subsequente. A 
pericardite pós-IM em geral ocorre após IM com alterações eletrocardiográficas transmurais.? 

Ocorre elevação da proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as) em aproximadamente três 
quartos dos pacientes com pericardite aguda.!º Os valores normais ocorrem em pacientes atendidos 
numa fase precoce ou naqueles que tenham recebido terapêutica anti-inflamatória. Na maioria dos 
casos, a PCR-as normaliza no período de uma semana, sendo que a sua normalização ocorre em 
praticamente todos os pacientes ao fim de quatro semanas. A elevação da PCR-as correlaciona-se de 
forma independente com a recorrência dos sintomas. Com base nessas observações, foi sugerido! 
que a determinação seriada da PCR-as poderia ser usada para monitorização da atividade da doença 
e para ajudar a determinar a duração da terapêutica. Embora a utilidade da PCR-as para esse efeito 
não tenha sido comprovada em estudos prospectivos, a associação de níveis elevados com as 
recorrências fornece uma base racional para a sua medição num contato inicial e nos casos em que a 
duração da terapêutica é dificil de determinar. 

A radiografia do tórax geralmente é normal nos casos não complicados de pericardite aguda 
idiopática. As vezes, pequenos infiltrados pulmonares ou derrames pleurais estão presentes, 
presumivelmente em virtude de infecções por vírus ou por micoplasma. Outras alterações sugerem 
diagnósticos alternativos. A pericardite bacteriana, por exemplo, muitas vezes ocorre em associação 
com pneumonia grave. A pericardite tuberculosa pode ocorrer com ou sem doença pulmonar 
associada. Massas e linfonodos aumentados, sugestivos de doença neoplásica, também são de grande 
significância. Derrames pequenos, ou mesmo moderados, podem não provocar uma silhueta cardíaca 
aumentada; em consequência disso, mesmo um discreto aumento é motivo de preocupação. 

Na maioria dos pacientes com pericardite aguda idiopática, o ecocardiograma (Cap. 14) é normal. 
A principal razão para a realização da ecocardiografia é a exclusão de um derrame. Não existem 
dados atuais que determinem a incidência de derrame nesses pacientes. Os derrames pequenos são 
comuns e não são preocupantes. Os derrames moderados ou grandes são raros e podem sinalizar um 
diagnóstico diferente da pericardite idiopática. A ecocardiografia também é útil para avaliar se a 
miocardite associada é grave o bastante para alterar a função ventricular e para detecção de IM. 
Raramente existe a necessidade de realizar outras técnicas de imagem além da ecocardiografia para 
o diagnóstico e tratamento da pericardite aguda não complicada. Em casos dificeis, a tomografia 
computadorizada (TC) e/ou a ressonância magnética (RM) cardíaca podem ser úteis na detecção de 
espessamento pericárdico e, no caso da RMC, na pesquisa de inflamação ativa através do aumento 
da captação de gadolínio.!! 


Histórico Natural e Tratamento 


A European Society of Cardiology publicou diretrizes para o diagnóstico e o tratamento das doenças 
pericárdicas em 2004.3 Essas diretrizes foram modificadas em uma revisão recente,*>!2!3 e o 
tratamento foi analisado numa metanálise.!4 Apesar dessas diretrizes e revisões serem utéis, poucos 
trabalhos randomizados objetivaram o diagnóstico e o tratamento da doença pericárdica. É 
importante lembrar que os dados objetivos para sustentar as recomendações para o tratamento da 
pericardite aguda, bem como de outras doenças pericárdicas, são limitados. 

A conduta inicial deve se concentrar na triagem das causas específicas que poderiam alterar o 
tratamento, na detecção do derrame e de outras alterações ecocardiográficas, no tratamento dos 
sintomas e das causas específicas que tenham sido identificadas. Como avaliação inicial, 
recomendamos a obtenção dos seguintes dados laboratoriais: ECG, hemograma, radiografia do tórax, 
troponina I, PCR-as e o ecocardiograma. Em mulheres jovens, é razoável realizar exames para LES, 
contudo, é frequente encontrar pacientes com títulos baixos de anticorpos antinucleares (FAN) em 
pacientes com pericardite idiopática recorrente que não se enquadram em outros critérios para 
LES.5 Portanto, o significado da ocorrência de títulos de FAN baixos nos exames complementares 
iniciais é um tanto incerto. A Tabela 71-2 resume nossas recomendações para avaliação inicial e 
para o tratamento de pacientes com pericardite definida ou suspeitada. 

A pericardite aguda idiopática é uma doença autolimitante, sem complicações ou recorrências 
significativas em cerca de 70% a 90% dos pacientes.34616 Consequentemente, se os dados 
laboratoriais não contradizem o diagnóstico clínico de pericardite idiopática, o tratamento dos 
sintomas com medicamentos anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) deve ser iniciado.*49.12-14 
Por causa de seu excelente perfil de segurança, o ibuprofeno é o AINE preferido (600 a 800 mg por 
via oral três vezes ao dia). O ácido acetilsalicílico (AAS), 2 a 4 g por dia em várias doses, é uma 
alternativa e é frequentemente o preferido quando os pacientes precisam de AAS por outras 
indicações. Em qualquer dos casos, deve ser efetuada proteção gástrica com inibidor da bomba de 
prótons. 

Muitos pacientes apresentam uma resposta satisfatória após uma ou duas doses de AINE. A maioria 
responde completamente após 10 a 14 dias e não necessita de tratamento adicional. Tal como 
referido previamente, o uso da normalização do valor da PCR-as, de modo a determinar a duração da 
terapêutica, 1613 é uma alternativa razoável em comparação a uma terapêutica com duração 
predeterminada. Pacientes informados com derrames de pequeno volume que respondem bem à 
terapêutica inicial não necessitam de internamento hospitalar. Aqueles que não respondem bem à 
terapêutica inicial, aqueles que apresentam derrames de maiores dimensões ou aqueles nos quais se 
suspeita de uma causa que não a pericardite idiopática devem ser hospitalizados para observação 
adicional, testes diagnósticos e tratamento se necessário. 

Na última década o uso da colchicina para o tratamento da pericardite aguda idiopática tem se 
tornado um tratamento efetivo. Originalmente, a colchicina era usada na prevenção das recorrências 


ou no tratamento das pericardites que não respondiam bem à terapêutica inicial com AINEs.+!6 
Atualmente existe evidência razoável, incluindo ensaios randomizados, que apoiam seu uso como 
parte da terapêutica inicial para a pericardite aguda idiopática.*9-12-14,17,18 A colchicina melhora a 
resposta inicial quando usada em combinação com um AINE e reduz a probabilidade de recorrência. 
Pensa-se que esse fármaco exerça seu efeito através de um efeito anti-inflamatório secundário ao 
bloqueio da formação dos microtúbulos nos leucócitos.!2 A colchicina é administrada na dose de 0,5 
mg duas vezes por dia em pacientes com peso superior a 70 kg e na dose de 0,5 mg uma vez por dia 
em pacientes com peso inferior a 70 kg, com redução da dose naqueles que apresentam compromisso 
da função renal. Essas doses são geralmente bem toleradas, embora os efeitos adversos 
gastrointestinais resultem na suspensão da terapêutica em aproximadamente 10% dos pacientes. 
Aqueles pacientes que respondem lentamente aos AINEs e à colchicina podem necessitar de 
terapêutica com analgésicos narcóticos de modo a conceder tempo até a obtenção de uma resposta 
sintomática mais completa. Dado que a prevenção das recorrências é um assunto importante, 
recomendamos três meses de terapêutica com colchicina após um episódio inicial. 13-19 

Os pacientes que respondem fracamente aos AINEs têm sido tratados de forma tradicional com 
corticosteroides. Contudo, seu uso parece favorecer as recorrências.é!2-14,1820 Além disso, a 
recomendação prévia de curtos cursos de altas doses de corticosteroides com esquemas de desmame 
rápidos parece aumentar especialmente as recorrências.202! Doses baixas iniciais seguidas de um 
esquema de desmame gradual mais lento parece ser preferível no que diz respeito quer às 
recorrências, quer aos efeitos adversos. Nas situações em que os corticosteroides não podem ser 
evitados no tratamento inicial, preferimos 0,2 a 0,5 mg/kg/dia de prednisona inicialmente, seguida de 
desmame a cada duas a quatro semanas. O desmame deve ser guiado pela resposta sintomática e pelo 
doseamento seriado da PCR-as. Recomendamos o uso concomitante da colchicina durante o 
tratamento com prednisona. Dado o potencial de aumentar os efeitos adversos, em especial 
gastrointestinais, descontinuamos os AINEs assim que a prednisona é iniciada, com a sua 
reintrodução gradual à medida que se procede ao desmame. 

As complicações da pericardite aguda incluem derrame, tamponamento e constrição (a miocardite é 
considerada mais uma condição associada do que uma complicação). Como comentado antes, 
pequenos derrames são comuns. Sabe-se relativamente pouco acerca da incidência das complicações 
mais significativas. No maior relatório atual? sobre esse tópico, foi identificada uma causa 
específica em 17% dos pacientes com pericardite aguda. Durante um período de seguimento médio 
de 31 meses, 3,1% desenvolveram tamponamento e 1,5%, constrição. A maioria das complicações 
ocorreu em pacientes com causas identificadas. A pericardite constritiva foi avaliada de forma mais 
pormenorizada em uma análise recente com 500 pacientes.” Globalmente, o desenvolvimento de 
constrição ocorreu em 1,8% ao longo de um período de seguimento com uma mediana de 772 meses. 
Em 83% dos pacientes com pericardite idiopática/viral, o desenvolvimento de constrição ocorreu em 


apenas 0,48%. Assim, em pacientes com pericardite idiopática/viral, a incidência de complicações é 
2 


muito baixa. 


TABELA 71-2 Abordagem Inicial para o Paciente com Pericardite Aguda Definida ou Suspeitada 


1. Se o diagnóstico é suspeitado, mas não for certo, tente auscultar repetidas vezes em busca de atrito pericárdico e obtenha ECGs frequentes para encontrar sinais 
diagnósticos. 


2. Se o diagnóstico for suspeitado ou confirmado, procure obter os testes a seguir para determinar a probabilidade de um diagnóstico específico ou condições significativas 


associadas e/ou se há complicações presentes: 


Radiografia do tórax 


Considerar dosar FAN séricos se o paciente for uma mulher jovem 





3. Se o diagnóstico for provável ou definitivo, iniciar terapia com AINEs e colchicina. 


Pericardites Recidivante e Recorrente 


Talvez 15% a 30% dos pacientes com pericardite aguda aparentemente idiopática que respondem de 
modo satisfatório ao tratamento sofram uma recidiva.4612.13,16 Mulheres e pacientes nos quais a 
terapêutica inicial com AINEs falhou apresentam um risco aumentado.!é Uma minoria desenvolve 
crises dolorosas que podem ser bastante debilitantes. A dor recorrente em geral não está associada 
aos sinais objetivos de inflamação. Causas específicas podem ser identificadas em pacientes 
inicialmente tratados como portadores de pericardite idiopática, à medida que as recidivas ocorrem. 
Em consequência disso, é adequado fazer uma avaliação repetida para causas específicas. Nos 
pacientes com dor recorrente sem derrame, a biópsia pericárdica para a pesquisa de diagnósticos 
etiológicos específicos está raramente indicada porque é improvável que o diagnóstico possa, de 
fato, ser firmado, ou que a informação obtida possa alterar o tratamento. A taxa de complicações, 
incluindo a pericardite constritiva, é muito baixa em pacientes com pericardite idiopática recorrente 
e o prognóstico em longo prazo é favorável e a maioria dos pacientes apresenta remissão 
completa.?!24 

Algumas doenças genéticas do sistema imunológico estão na base de alguns casos de pericardite 
recorrente. Um estudo recente mostrou que 8 em 131 (6,1%) pacientes que foram rotulados como 
portadores de pericardite idiopática recorrente apresentavam mutações do gene TNFRSFIA, que 
causa uma doença monogênica relacionada com a síndrome periódica associada ao receptor-1 do 
fator de necrose tumoral (TRAPS),”° e que resulta em uma disfunção do sistema imunológico inato 
originando febre periódica, exantema, dor abdominal, edema periorbitário e polisserosite com 
pericardite.2é Pacientes com TRAPS respondem aos corticosteroides mas não à colchicina. Em um 


outro relato,” 4 dos 30 pacientes com pericardites recorrentes refratárias à colchicina não 
apresentavam mutações do gene TNFRSFIA. Um estudo que demonstrou a associação de certos 
padrões de alelos de antígenos leucocitários com pericardite recorrente? apoia também o papel da 
variação genética na imunidade inata como uma causa subjacente. O papel da TRAPS e de outras 
doenças da imunidade inata na pericardite recorrente necessita de investigação adicional. Sintomas 
relacionados com TRAPS devem ser pesquisados em pacientes com pericardites recorrentes. 

O tratamento da dor recorrente é empírico. Para uma recidiva inicial, um segundo ciclo de um AINE 
é muitas vezes eficaz.!3-l6 Mais uma vez, a monitorização dos níveis de PCR-as pode ser útil para 
guiar a terapêutica. A colchicina é eficaz quer para o tratamento quer para a profilaxia da dor 
recorrente. Assim, se a terapêutica com colchicina ainda não tiver sido iniciada, esta deve 
seguramente ser iniciada e mantida por 6 a 12 meses nas doses recomendadas previamente. Muitos 
pacientes com pericardite recorrente pensam que os episódios podem ser tratados com a 
reintrodução de AINEs ao primeiro sinal de sintomas. Os pacientes com dor pericárdica recorrente 
apesar dos AINEs e da colchicina constituem um desafio. Nesses casos, podem ser usados os 
corticoides como referido antes. A individualização da terapêutica é crucial. Assim, apesar da nossa 
aversão geral aos curtos cursos de corticosteroides em altas doses, em pacientes particulares com 
pericardites recorrentes, tal estratégia pode ser a única forma prática de aliviar os sintomas sem 
efeitos adversos em longo prazo. A terapia imunossupressora não esteroide com agentes como a 
azatioprina e a ciclofosfamida constitui uma alternativa, mas não existe experiência com abordagem 
sistemática publicada. A pericardiectomia tem sido usada ocasionalmente na pericardite recorrente. 
Um estudo recente em crianças?” foi encorajador, e nele encontramos alguns pacientes que 
responderam de forma satisfatória, mas a pericardiectomia deve ser reservada para aqueles cuja 
qualidade de vida está gravemente comprometida, nos quais o tratamento médico falhou 
constantemente e naqueles que desejem essa opção terapêutica apesar do fato de a remissão poder 


ocorrer em longo prazo. 


DERRAME PERICÁRDICO E TAMPONAMENTO 


Causa 

A pericardite idiopática, assim como qualquer infecção, neoplasia ou processos autoimunes ou 
inflamatórios que possam causar pericardite, pode provocar derrame pericárdico (Tabela 71-1).134 
Os derrames são comuns tanto após a cirurgia cardíaca de rotina quanto depois do transplante 
cardíaco ortotópico,o mas o tamponamento é raro, com o derrame normalmente se resolvendo de 
algumas semanas a poucos meses. Uma extensa lista de doenças não inflamatórias pode provocar 
derrame (Tabela 71-1). Pacientes com congestão circulatória sistêmica grave podem apresentar 
derrames transudativos pequenos a moderados. O sangramento para o interior do saco pericárdico 


ocorre após os traumas fechados e penetrantes (Cap. 72), assim como em consequência da ruptura 
pós-IM da parede livre do ventrículo esquerdo como resultado de procedimentos cardíacos 
percutâneos e de implantes de dispositivos artificiais. O sangramento retrógrado é uma causa 
importante de morte devido à dissecção da aorta (Cap. 57). Por último, são encontrados alguns 
pacientes com derrames pericárdicos grandes e silenciosos.*! Eles são geralmente estáveis, mas 
casos de tamponamento podem ocorrer ao longo do tempo. 

As causas do derrame com maior incidência de progressão para o tamponamento incluem infecções 
bacterianas, fúngicas e associadas ao vírus da imunodeficiência humana (HIV) (Cap. 70), 
sangramento e envolvimento neoplásico. Apesar de grandes derrames causados pela pericardite 
aguda idiopática serem raros, essa forma de pericardite é responsável por uma porcentagem 
significativa dos casos de tamponamento devido à sua alta frequência. Aproximadamente 20% dos 
derrames grandes e sintomáticos sem uma causa óbvia após avaliação de rotina constituem a 
apresentação inicial de um câncer.?2 Detalhes adicionais sobre os derrames pericárdicos secundários 
a entidades nosológicas específicas serão discutidos em seções relativas a essas doenças no final 
deste capítulo. 


Fisiopatologia e Hemodinâmica 

A formação de um derrame é um componente de um processo inflamatório, infeccioso ou neoplásico 
que acomete o pericárdio. Os linfomas, às vezes, provocam derrames em associação com linfonodos 
mediastinais! aumentados que geram obstrução da drenagem linfática. O mecanismo fisiopatológico 
dos derrames em situações nas quais não existe uma inflamação óbvia, tal como acontece na uremia 
ou em casos idiopaticos, é mal compreendido. 

O tamponamento cardíaco representa a continuidade de eventos hemodinâmicos que vão de um 
derrame com efeitos mínimos detectáveis até o quadro de um completo colapso circulatório. Sob o 
aspecto clínico, o ponto mais crítico ocorre quando um derrame reduz o volume das câmaras 
cardíacas de tal modo que o débito cardíaco diminui. Os determinantes fundamentais das 
consequências hemodinâmicas de um derrame são a pressão no interior do saco pericárdico e a 
habilidade do coração em compensar. A pressão, por sua vez, depende da quantidade de líquido e da 
relação pressão-volume pericárdico. Conforme já discutido, normalmente o pericárdio possui pouca 
reserva de volume. Como resultado disso, quantidades relativamente discretas de líquido acumuladas 
muito rapidamente (tão pequenas como 150 a 200 mL) podem apresentar efeitos sobre a função 
cardíaca. Todavia, derrames volumosos e de acumulação lenta são, com frequência, mais bem 
tolerados, talvez pelas alterações crônicas da relação pressão-volume pericárdico, conforme 
anteriormente descrito. A resposta compensatória a um derrame inclui aumento do estímulo 


adrenérgico e redução do tônus parassimpático, o que causa taquicardia e aumento da contratilidade,! 


e pode manter o débito cardíaco e a pressão arterial por algum tempo. Com o passar do tempo, 
entretanto, o débito cardíaco e a pressão arterial diminuem progressivamente. Pacientes que não 
podem produzir uma resposta adrenérgica normal, como aqueles que estão em uso de medicamentos 
betabloqueadores, são mais suscetíveis aos efeitos do derrame. No tamponamento terminal, um 
reflexo depressor, com bradicardia paradoxal, pode superpor-se. 
As consequências hemodinamicas do derrame pericárdico fascinaram os fisiologistas e os médicos 
durante muitos anos.!3334 Respostas inconstantes ao aumento abrupto na pressão pericárdica 
possibilitaram insights a respeito dos mecanismos desses desequilíbrios. A Figura 71-3 mostra 
uma experiência em um cachorro?) em que os volumes sistólicos (VS) das artérias aórtica e 
pulmonar foram medidos em cada sistole antes e depois de uma grande quantidade de líquido ser 
introduzida dentro do saco pericárdico, tal como indicado pela seta. Isso causa um decréscimo 
imediato no VS da artéria pulmonar, mas nenhuma alteração no VS aórtico. Após dois batimentos, 
o VS aórtico decresce e um novo equilíbrio acaba por se estabelecer com diminuições 
equivalentes dos VS aórtico e pulmonar. Durante o tempo necessário para alcançar um novo 
equilíbrio, o VS pulmonar é menor que o VS aórtico. Essa desigualdade transitória resulta na 
transferência de sangue para fora da circulação pulmonar e para dentro da circulação sistêmica e 
pode explicar a redução da vascularização pulmonar nas radiografias de tórax em casos de 
tamponamento cardíaco. Assim, o efeito primário e direto do aumento da pressão pericárdica é a 
restrição do enchimento do coração direito; os efeitos no coração esquerdo são maioritariamente 
secundários à limitação do seu enchimento. 

À medida que o líquido se acumula, as pressões diastólicas atrial e ventricular, tanto à direita 
como à esquerda, elevam-se e, nos tamponamentos graves, atingem um nível similar à pressão 
interna do saco pericárdico, tipicamente 20 a 25 mmHg (Fig. 71-496). A equalização é mais precisa 
durante a inspiração. Assim, a pressão pericárdica comanda a pressão intracavitária e as pressões 
transmurais das câmaras cardíacas estão muito baixas. O reduzido volume diastólico final (pré- 
carga reduzida) é o principal responsável pela redução do VS. Por causa dos aumentos 
compensatórios na contratilidade, o volume telessistólico também decresce, mas não o suficiente 
para normalizar o volume sistólico (dai a importância da taquicardia para a manutenção do débito 
cardíaco). Pelo fato de a pressão de enchimento das câmaras direitas ser normalmente inferior à 
pressão de enchimento das câmaras esquerdas, à medida que o fluido se acumula, a pressão de 
enchimento aumenta mais rapidamente no lado direito que no lado esquerdo do coração. 

Adicionalmente às pressões intracavitárias de preenchimento igualmente elevadas, baixas 
pressões de enchimento transmurais e pequenos volumes cardíacos, duas outras anormalidades 
hemodinâmicas são características do tamponamento cardíaco. Uma delas é a perda do colapso y 
da curva de pressão atrial direita ou curva de pressão venosa sistêmica (Fig. 71-4*). Os colapsos 
x e y correspondem aos momentos nos quais os fluxos venosos de entrada estão aumentando. A 
perda do colapso y tem sido explicada pela percepção de que o volume total do coração se mostra 


fixo nos tamponamentos graves.! Consequentemente, o fluxo de sangue só pode penetrar nas 
câmaras cardíacas quando o sangue presente no interior dessas câmaras está, simultaneamente, 
saindo. O colapso y normal só começa quando a valva tricúspide se abre (i. e., quando o sangue 
ainda não está deixando o coração). Consequentemente, nos casos de tamponamento, o aumento da 
entrada de sangue não pode ocorrer e o colapso correspondente é perdido. Já o colapso x ocorre 
durante a ejeção ventricular. Uma vez que o sangue está saindo dos ventrículos, o influxo sanguíneo 
pode aumentar e fazer que o fluxo descendente x seja mantido. A perda do colapso y pode ser 
dificil de ser detectada no exame clínico à beira do leito do paciente, mas é facilmente observada 
em traçados da pressão sistêmica venosa ou da pressão do átrio direito, sendo um indicador útil da 
presença de tamponamento significativo. Embora a ausência do colapso y e a perda correspondente 
do retorno venoso diastólico tenham sido consideradas achados clássicos,! em muitos casos de 
tamponamento, na era atual as medições das ondas de pulso por estudo Doppler revelam na 
realidade retorno venoso para as câmaras direitas durante a diastole ventricular.*53° Suspeitamos 
que em muitos desses pacientes possa existir uma pericardite efusiva-constritiva (veja adiante) 
com alterações hemodinâmicas mistas. 

O segundo achado característico é um pulso paradoxal (Fig. 71-5), que é um declínio 
anormalmente grande na pressão arterial sistêmica durante a inspiração (definido como uma queda 
> 10mmHg na pressão sistólica). Outras causas do pulso paradoxal são a pericardite constritiva, a 
embolia pulmonar e a doença pulmonar com grandes variações na pressão intratorácica. No 
tamponamento grave, o pulso arterial é impalpável durante a inspiração. O mecanismo do pulso 
paradoxal é multifatorial, mas as alterações respiratórias no retorno venoso sistêmico são 
certamente importantes.! No tamponamento, em contraste com a constrição, o aumento normal 
inspiratorio do retorno venoso sistêmico é mantido. Portanto, o declínio normal inspiratório na 
pressão venosa sistêmica está presente (e o sinal de Kussmaul está ausente). O aumento no 
enchimento cardíaco direito ocorre, mais uma vez, sob condições nas quais o volume cardíaco 
total é fixo e o volume cardíaco esquerdo está acentuadamente reduzido no início. O septo 
interventricular desloca-se para a esquerda de modo exagerado na inspiração, invadindo o 
ventrículo esquerdo a tal ponto que seu volume sistólico e a pressão ficam ainda menores (Fig. 71- 
5). Embora o aumento inspiratório do volume cardíaco direito (pré-carga) também cause um 
aumento do VS ventricular direito, isso requer vários ciclos cardíacos para aumentar o enchimento 
e volume sistólico do VE, bem como para contrabalancear o deslocamento septal. Outros fatores 
que podem contribuir para o pulso paradoxal incluem o aumento da pós-carga causado pela 
transmissão da pressão intratorácica negativa à aorta e pela tração do pericárdio causada pela 
descida do diafragma. Associados a esses mecanismos estão os extraordinários achados de que as 
pressões e as variações do volume sistólico das câmaras esquerda e direita são exageradas e 
mostram-se a 180 graus fora da fase (Fig. 71-5). A Tabela 71-3 lista os principais achados 
hemodinâmicos do tamponamento cardíaco em comparação com os da pericardite constritiva. 


Quando há elevações preexistentes das pressões e/ou dos volumes diastólicos, o tamponamento 
pode ocorrer sem pulso paradoxal.! Exemplos disso são os pacientes com disfunção crônica do 
VE, regurgitação aórtica e defeito septal atrial. Em pacientes com sangramento retrógrado para o 
interior do saco pericárdico causado por dissecção aórtica, o tamponamento pode ocorrer sem 
pulso paradoxal por causa da ruptura e da regurgitação da valva aórtica 

Embora as pressões de enchimento à direita e à esquerda sejam normalmente de 20 a 25mmHg, o 
tamponamento pode ocorrer em níveis inferiores de pressão de enchimento (isto é, tamponamento 
com pressão baixa).!37 O tamponamento com pressão baixa ocorre tipicamente quando há um 
decréscimo no volume intravascular no contexto de um derrame preexistente que, em condições 
normais, não teria consequências hemodinâmicas significativas. Uma pressão pericárdica pouco 
elevada pode diminuir a pressão de enchimento transmural para níveis nos quais os VS ficam 
comprometidos. Pelo fato de a pressão venosa estar apenas modestamente elevada ou mesmo 
normal, o diagnóstico pode não ser suspeitado. O tamponamento com pressão baixa pode ser 
observado durante a hemodiálise, quando pode ser assinalado pela hipotensão, em pacientes com 
perda de sangue e depleção de volume e quando são administrados diuréticos em pacientes com 
derrames. Na única grande experiência publicada sobre essa doença,3” cerca de 20% dos pacientes 
submetidos à combinação de cateterismo cardíaco e pericardiocentese fechada satisfizeram os 
critérios para tamponamento com pressão baixa. Comparados com pacientes com tamponamento de 
pressão alta, os pacientes com tamponamento de pressão baixa estiveram criticamente doentes com 
menor frequência e os sinais de tamponamento foram menos proeminentes. Os achados 
ecocardiográficos foram similares aos do tamponamento de pressão alta e foi obtido um beneficio 
substancial quando foram submetidos a pericardiocentese. 

Os derrames pericárdicos podem ser loculados ou localizados, resultando em tamponamento 
regional, o que é mais comumente encontrado depois de uma cirurgia cardíaca.! Tamponamentos 
regionais podem causar achados hemodinâmicos atípicos, ou seja, volume de ejeção cardíaco 
reduzido com elevação unilateral da pressão de enchimento. Contudo, os relatos de estudos 
hemodinâmicos são raros, o que torna dificil fazer uma generalização. O tamponamento regional 
deveria ser considerado sempre que há hipotensão em um quadro no qual o derrame loculado está 
presente ou é suspeitado. Raramente, derrames pleurais de grande volumes e o 
pneumopericardio?? podem comprimir o coração e causar tamponamento cardíaco clinicamente 
significativo. 
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FIGURA 71-3 Alterações, batimento a batimento, dos volumes sistólicos arterial pulmonar e aórtico (como porcentagem de controle) 
após a produção de um tamponamento cardiaco abrupto (na seta). Observe que o volume sistólico arterial pulmonar se reduz 
imediatamente, mas existe um breve retardo antes que o volume sistólico aórtico se reduza. O volume sistólico arterial pulmonar é mais 
baixo que o aórtico até que uma nova condição de equilíbrio seja alcançada. (De Ditchey R, Engler R, LeWinter M, et al: The role of 
the right heart in acute cardiac tamponade in dogs. Circ Res 48:701, 1981.) 
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FIGURA 71-5 A, Ilustração esquemática do desvio septal para a esquerda com redução do volume ventricular esquerdo durante a 
inspiração (Insp) no tamponamento cardíaco. B, Registro da respiração e traçados das pressões aórtica (Ao) e ventricular direita (VD) 
no tamponamento cardíaco. Observe o pulso paradoxal e a acentuada variação respiratória, 180 graus fora de fase, das pressões dos 
lados direito e esquerdo. (De Shabetai R: The Pericardium. New York, Grune & Stratton, 1981, p 266.) 
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FIGURA 71-6 ECG no tamponamento cardíaco mostra alternâncias elétricas. 


Características Clínicas 


Obviamente, em qualquer paciente com derrame pericárdico, uma história pertinente a uma causa 
específica deve ser buscada. As vezes, derrames muito grandes, crônicos e assintomáticos são 
descobertos quando um estudo de imagem é realizado por alguma outra razão não relacionada.?! 
Conforme já discutido, causas específicas não são normalmente encontradas nesses casos. Derrames 
não causam sintomas, a menos que o tamponamento esteja presente, embora muitos pacientes 
apresentem dor em virtude da pericardite associada. Os pacientes com tamponamento podem se 
queixar de dispneia, cujo mecanismo é mal compreendido, uma vez que não há congestão pulmonar. 
Eles permanecem mais confortáveis ao se sentar inclinados para frente. Outros sintomas refletem a 
gravidade da redução do débito cardíaco e da pressão arterial. A dor pericárdica e/ou desconforto 
inespecifico podem dominar o quadro clínico. 

O exame físico completo nos pacientes com derrame pericárdico pode fornecer pistas de uma causa 
específica. No derrame pericárdico sem tamponamento, os achados do exame cardiovascular são 
normais, exceto que, se o derrame for muito grande, o ictus cordis pode ser de palpação dificil, e as 
bulhas podem estar abafadas. Naturalmente, pode estar presente também um atrito pericárdico. Além 
disso, o sopro tubário pode ser auscultado na axila ou na base esquerda devido à compressão 
brônquica. A triade de Beck com hipotensão, bulhas cardíacas abafadas e elevada pressão venosa 
jugular permanece como dica útil da presença de um tamponamento grave. Se o tamponamento 
estiver presente, os pacientes mostram-se desconfortáveis, com sinais que refletem os variáveis 
graus de redução do débito cardíaco e o estado de choque, incluindo taquipneia, sudorese, 
extremidades frias, cianose periférica, depressão sensorial e, raramente, bocejos.! A hipotensão com 
pressão de pulso reduzida em geral está presente, embora os mecanismos compensatórios permitam a 
manutenção de pressão sanguínea normal nos primeiros estágios. Alguns pacientes com 
tamponamento subagudo podem apresentar-se hipertensos na avaliação inicial, ocorrendo um 
declínio da pressão sanguínea após a drenagem pericárdica. Pulso paradoxal é a regra, mas é 
importante estar alerta para as situações nas quais ele possa não estar presente. Ele é quantificado 
por meio do uso do esfigmomanômetro com manguito, atentando-se para a diferença entre a pressão 
na qual os sons de Korotkoff surgem primeiramente e aquela na qual eles estão presentes com 
contração. No tamponamento grave, a redução inspiratoria da pressão arterial é palpável e maior nos 
pulsos distantes do coração. A taquicardia é também a regra, a menos que tenham sido administrados 
medicamentos redutores da frequência cardíaca, haja doenças coexistentes do sistema de condução 
ou tenha surgido um reflexo bradicárdico pré-terminal. A pressão venosa jugular está acentuadamente 
elevada, exceto no tamponamento de pressão baixa, e o colapso y geralmente está ausente (Fig. 71- 
497). A redução normal da pressão venosa à inspiração está preservada. O exame do coração em si 
consiste simplesmente nos achados compatíveis com derrame, como delineado anteriormente. O 
quadro clínico do tamponamento cardíaco pode ser confundido com a apresentação de qualquer 
quadro que provoque hipotensão, choque e pressão venosa jugular elevada, incluindo falência 


miocárdica grave, insuficiência cardíaca direita devido à embolia pulmonar, ou outras causas de 


hipertensao pulmonar e IM do ventrículo direito. 


TABELA 71-3 Hemodinâmica no Tamponamento Cardíaco e na Pericardite Constritiva 


Tamponamento Constrição 


Equalização das pressões de enchimento esquerda-direita 
Alteração inspiratória na pressão venosa sistêmica 





Exames Laboratoriais 


As únicas alterações do eletrocardiograma de derrame pericárdico e tamponamento são redução da 
voltagem e alternância elétrica!346 (Fig. 71-6). A redução da voltagem é um achado inespecífico que 
pode ser provocado por outras condições como enfisema, doença miocárdica infiltrativa e 
pneumotórax. A alternância elétrica é específica, mas relativamente insensível para os grandes 
derrames. Ela é provocada pela oscilação anteroposterior do coração a cada contração. Quando a 
pericardite coexiste, seus achados eletrocardiográficos usuais podem estar presentes. 

A radiografia do tórax mostra a silhueta cardíaca normal até que os derrames atinjam, pelo menos, 
um tamanho moderado. Com derrames grandes, a silhueta cardíaca anteroposterior assume aparência 
arredondada, em forma de moringa (Fig. 71-e2). As imagens laterais podem revelar o sinal do coxim 
gorduroso, uma linha translúcida entre a parede torácica e a superfície anterior do coração, 
representando a separação da gordura parietal pericárdica do epicárdio. Os pulmões parecem 
oliguêmicos. 

As técnicas ecocardiográficas de Doppler modo M e bidimensional são o método não invasivo- 
padrão para a detecção de derrames pericárdicos e tamponamento. O derrame aparece como uma 
separação translucida entre o pericárdio parietal e o visceral ao longo de todo o ciclo cardíaco (Fig. 
71-7 e Vídeo 71-1). Pequenos derrames são, primeiramente, evidenciados acima da porção 
posterobasal do ventrículo esquerdo. À medida que o líquido aumenta, ele se espalha anteriormente, 
lateralmente e para trás do átrio esquerdo, onde seu limite está demarcado pela reflexão do 
pericárdio visceral. Por fim, a separação completa uma circunferência. Os derrames circunferenciais 
são graduados em pequenos (área anecoica durante a diástole < 10 mm), moderados (10 a 20 mm) e 
grandes (> 20 mm). Uma vez que a rapidez de acumulação do líquido é de extrema importância, o 
significado hemodinâmico de um derrame nem sempre se correlaciona estreitamente com seu 
tamanho. Normalmente, o tamponamento não ocorre sem um derrame circunferencial, e o diagnóstico 
deve ser visto com ceticismo se esse não for o caso. Contudo, conforme já discutido, os derrames 


loculados podem provocar tamponamento localizado. Estruturas de aparência grumosa ou folhosa no 
espaço pericárdico, detectadas pela ecocardiografia, sugerem coágulos ou processos inflamatórios 
ou neoplásicos do pericárdio. A tomografia computadorizada (TC) e a ressonância magnética 
cardíaca (RMC) são mais precisas que a ecocardiografia em relação a imagens do pericárdio 
propriamente dito. 
[OA 

Conforme anteriormente discutido, o tamponamento é considerado como um espectro de gravidade 
da compressão cardíaca. Diversos achados indicam que o tamponamento pode ser grave o bastante 
para provocar algum grau de comprometimento hemodinâmico,)-26 incluindo o colapso 
protodiastólico do ventrículo direito, a indentação diastólica ou o colapso tardio do átrio direito, a 
variação exagerada das dimensões das câmaras do VD e do VE e o desvio do septo que ocorre 
durante a inspiração. O colapso protodiastólico do ventrículo direito (Fig. 71-8; veja também Vídeo 
71-1) e o colapso telediastólico do átrio direito (ambos ocorrendo durante a diástole ventricular) 
(Fig. 71-9; Vídeo 71-1) constituem sinais sensíveis e específicos que surgem de modo relativamente 
precoce no curso do tamponamento.3*-36 Ambos ocorrem porque a pressão pericárdica excede, de 
modo transitório, a pressão intracavitaria. Na nossa experiência, contudo, o colapso telediastólico do 
átrio direito pode ser confundido com a sistole atrial direita. As câmaras cardíacas são pequenas no 
tamponamento e, como previamente discutido, o coração pode oscilar anteroposteriormente dentro 
do derrame pericárdico (Video 71-1). A ausência de colapso inspiratorio das veias cavas também é 
um sinal útil. Um derrame pleural de grande volume pode condicionar o colapso das câmaras 
direitas.) A compressão/colapso isolada de uma câmara, incluindo o ventrículo e o átrios esquerdos, 
pode ocorrer na presença de hematomas pericárdicos subsequentes a uma cirurgia cardíaca.) 

Refletindo as alterações hemodinâmicas anteriormente discutidas, os registros Doppler da 
velocidade exibem variação respiratória exagerada nos fluxos venosos e valvares direitos e 
esquerdos, com elevações inspiratórias no lado direito e reduções à esquerda.:53º Quando a 
descendente y está ausente, o influxo para as veias cavas ocorre maioritariamente durante a sistole 
ventricular. Esses padrões de fluxo Doppler são mais sensíveis para o tamponamento do que o modo- 
M e os achados ecocardiográficos bidimensionais descritos atrás. Embora a ausência de colapso de 
câmaras seja especialmente útil para excluir um tamponamento com significado hemodinâmico, sua 
presença correlaciona-se menos bem com o tamponamento do que os padrões de fluxo venoso 
anormais. As técnicas Doppler teciduais não representam ainda uma mais-valia, nem apresentam um 
papel bem definido no tamponamento cardíaco. Na maioria dos derrames, o ecocardiograma 
transtorácico fornece informações diagnósticas suficientes para a tomada de decisões de tratamento. 
Os estudos transesofágicos fornecem imagens de melhor qualidade, mas são muitas vezes 
impraticaveis nos pacientes em estado grave, a menos que eles estejam entubados. 


A fluoroscopia é útil no laboratório de cateterização cardíaca para a detecção de derrames 
provocados por perfurações em procedimentos, pois eles causam amortecimento ou supressão da 
pulsação cardíaca. A TC (Cap. 18) e a RM (Cap. 17) são auxiliares úteis da ecocardiografia na 
caracterização do derrame e do tamponamento.*!“2 Geralmente nenhuma delas é necessária ou 
indicada nos pacientes que demandam decisões de suporte e terapêuticas imediatas. Elas podem 
desempenhar papel acessório nas situações em que a hemodinâmica seja atípica, quando outras 
condições complicam a interpretação ou quando a presença e a gravidade do tamponamento são 
incertas e a ecocardiografia for tecnicamente inadequada para a tomada de decisões. O Vídeo 71-2 
mostra uma imagem de cine RM que revela um grande derrame circular e o ventrículo esquerdo 
pequeno e sem enchimento. Neste caso, o ventrículo direito não está comprimido em decorrência de 
hipertensão pulmonar de longa duração, como evidenciado por alargamento do VD. E importante 
reconhecer essa constelação de achados, pois a hipertensão pulmonar coexistente reduz a exatidão 
dos sinais ecocardiográficos do tamponamento cardíaco. 
[OA 

Como observado anteriormente, as imagens da TC e da RM fornecem quantificação e localização 
regional mais detalhadas do derrame pericárdico que a ecocardiografia, e são especialmente úteis 
para os derrames loculados e na presença de derrames pleurais coexistentes. No Vídeo 71-3 o amplo 
campo de visão proporcionado pela RM demonstra não apenas um grande derrame pericárdico, mas 
também derrames pleurais em um paciente com polisserosite. O espessamento pericárdico pode ser 
medido com ambos os métodos, permitindo a avaliação indireta da gravidade e da cronicidade da 
inflamação; como discutido antes, a RM com captação de gadolinio identifica a inflamação de um 
modo mais específico. Indícios acerca da natureza do líquido pericárdico podem ser obtidos a partir 
dos coeficientes de atenuação das imagens de TC. Atenuação similar à da água sugere transudato; 
maior que a da água sugere neoplasia, sangue ou pus; por sua vez, atenuação menor que a da água 
sugere conteúdo quiloso. Na TC, os derrames malignos estão associados a pericárdios mais espessos 
do que em derrames benignos. Um espessamento pericárdico superior a 4,1 mm associado a 
linfadenopatias mediastínicas demonstraram uma elevada capacidade de diferenciação. Finalmente, a 
TC em tempo real ou a cinerressonância fornecem informação similar à da ecocardiografia para 
avaliação do tamponamento (p. ex., desvio septal e colapso de câmara). 


[Ola 





FIGURA 71-7 Ecocardiograma bidimensional de derrame pericárdico circunferencial extenso (DP). Ao = aorta; VE = ventrículo 
esquerdo; VD = ventrículo direito. (De Kabbani SS, LeWinter M: Cardiac constriction and restriction. In Crawford MH, DiMarco 
JP [eds]: Cardiology. St. Louis, CV Mosby, 2001, p 5,15.5.) 





FIGURA 71-8 Ecocardiograma bidimensional ilustra um colapso diastólico, ou endentação do ventrículo direito, no tamponamento 
cardíaco. Superior, Sistole. Meio, Protodiástole com a endentação indicada por uma seta. Inferior, Telediástole com retorno da 
configuração normal. Ao = aorta; VA = valva aórtica; VE = ventrículo esquerdo; AE = átrio esquerdo; DP = derrame pericárdico; 
VSVD = via de saída do ventrículo direito. (De Weyman AE: Principles and Practice of Echocardiography. Philadelphia, Lea & 
Febiger 1994, p 1119.) 


Tratamento 

O tratamento é ditado, em primeiro lugar e principalmente, pela presença ou não de tamponamento ou 
pela existência de alta probabilidade de que ele se desenvolva em um período próximo. 191244 As 
situações nas quais o tamponamento é considerado uma ameaça de curto prazo incluem a suspeita de 


pericardite bacteriana ou tuberculosa, a hemorragia para o interior do espaço pericárdico ou 
qualquer situação em que exista um derrame moderado a grande que não se suponha crônico mas que 
esteja aumentando de tamanho. Quando o tamponamento está presente ou é ameaçador, a decisão 
clínica deve ser tomada com urgência e o limiar para a pericardiocentese deve ser baixo (Tabela 71- 
4). 

Na ausência de um verdadeiro tamponamento ou do seu risco, o tratamento pode ser mais 
tranquilo. Essa situação inclui diversas categorias de pacientes. Algumas apresentam pericardite 
aguda, com derrame pequeno a moderado detectado como parte de uma avaliação rotineira. Outros 
são submetidos à ecocardiografia por causa de doenças que, reconhecidamente, envolvem o 
pericárdio. O restante é assintomático e apresenta derrames detectados quando os testes diagnósticos 
são realizados por questões outras que não a suspeita de uma doença pericárdica, como para avaliar 
uma silhueta cardíaca aumentada na radiografia de tórax ou quando a TC ou a RM são utilizadas para 
Investigar uma doença torácica. 

Em muitos casos de derrame nos quais o tamponamento não está presente e nem existe sua ameaça, 
uma etiologia é evidente ou fortemente sugerida pelo histórico (p. ex., doença neoplásica, 
radioterapia) e/ou pelos resultados de exames diagnósticos previamente obtidos. Quando um 
diagnóstico não está claro, deve ser realizada avaliação de causas específicas. Essa avaliação deve 
incluir os testes diagnósticos recomendados para a pericardite aguda, além de outros exames guiados 
pelo quadro clínico. Portanto, o PPD e a investigação visando as doenças neoplásicas, autoimunes, 
infecciosas e o hipotireoidismo devem ser considerados. Ao mesmo tempo, um criterioso julgamento 
deve ser exercido na seleção dos exames para esses pacientes. Um paciente com insuficiência 
cardíaca grave, congestão circulatória e que apresenta um pequeno derrame não demanda uma 
investigação. Por outro lado, os pacientes com evidências de doença sistêmica merecem atenção 
cuidadosa. 

Em pacientes sem tamponamento real ou iminente, a pericardiocentese (fechada ou aberta com 
biópsia) pode ser empreendida somente com propósitos diagnósticos, mas em geral não é indicada. 
Como já discutido, em muitos casos, o diagnóstico é óbvio quando o derrame é percebido 
primeiramente ou se torna evidente nas investigações iniciais. Sobretudo nesse cenário, a análise do 
líquido pericárdico isoladamente tem baixo rendimento no fornecimento de um diagnóstico 
especifico.°*4 Em situações esporádicas, nas quais se acredita que a pericardiocentese seja 
necessária para fins diagnósticos, pode ser necessária drenagem aberta com biópsia. 





FIGURA 71-9 Ecocardiograma bidimensional ilustra o colapso atrial direito ou endentação no tamponamento cardíaco (seta). AE = 
átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; DP = derrame pericárdico; AD = átrio direito; PLAD = parede livre do átrio direito; IAD = 
indentação atrial direita; VD = ventrículo direito. (De Gilliam LD: Hemodynamic compression of the right atrium: A new 
echocardiographic sign of cardiac tamponade. Circulation 68:294, 1983.) 


Alguns pacientes com derrames extensos e assintomáticos, e sem evidências de tamponamento ou de 
uma causa específica, formam uma categoria especial.3!4 Os derrames são, por definição, crônicos, 
já que o tamponamento poderia estar presente se esse não fosse o caso. Embora sejam em geral 
estáveis, o tamponamento pode ocorrer em uma minoria dos pacientes (talvez 20% a 30%) de modo 
imprevisível. Após a pericardiocentese fechada, os derrames podem não se refazer.3! Como 
consequência, existe um fundamento para a pericardiocentese subsequente a uma avaliação de rotina 
para causas específicas, como delineado anteriormente. Antes de se proceder à pericardiocentese 
deve ser considerado um curso de AINEs e/ou colchicina no sentido de diminuir a dimensão do 
derrame. Um ciclo de corticosteroides pode ter o mesmo efeito, mas isso é controverso por causa da 
possibilidade do aumento de recorrência. Tem sido proposto que a recorrência desse tipo de derrame 
após pericardiocentese deve constituir uma indicação para pericardiectomia.*? Embora pareça 
razoável, não há dados que apoiem esse tipo de abordagem. 

Pacientes com derrames com tamponamento presente ou iminente devem ser considerados uma 
emergência médica. À exceção daqueles que não desejam o prolongamento de suas vidas 
(principalmente aqueles com câncer metastático), a internação hospitalar, com monitorização 
hemodinâmica e ecocardiográfica, é mandatória. A maioria dos pacientes requer pericardiocentese 
para tratar ou prevenir o tamponamento. O tratamento precisa ser individualizado, e um cuidadoso 
julgamento clínico é fundamental. Assim, por exemplo, os pacientes com pericardite aguda 
aparentemente idiopática e que não têm mais que um tamponamento discreto podem ser tratados com 
um ciclo de AINE e colchicina na esperança de que seus derrames regridam rapidamente. Pacientes 
com doenças do tecido conjuntivo e outras doenças inflamatórias podem ser tratados da mesma forma 
e/ou com um ciclo de corticosteroides (não há evidências de que os corticosteroides aumentem a 


recorrência nesses pacientes). Aqueles com possíveis infecções bacterianas ou hemorragias no 
interior do saco pericárdico, e cujos derrames não sejam mais do que pequenos, podem ser 
candidatos a um tratamento conservador inicial e uma monitorização cuidadosa, especialmente 
porque nos derrames menores os riscos de uma pericardiocentese fechada estão aumentados. 

A monitorização hemodinâmica com cateter em veia central ou na artéria pulmonar é útil, 
especialmente naqueles pacientes sob risco ou com tamponamentos discretos nos quais foi tomada a 
decisão de postergar a pericardiocentese. A monitorização é igualmente útil após a pericardiocentese 
para calcular tanto o reacúmulo quanto a presença de doença constritiva subjacente (Fig. 71-5), 
conforme subsequentemente discutido. Contudo, não deve ser admitida a inserção de um cateter de 
circulação central com o objetivo de retardar o tratamento definitivo nos pacientes criticamente 
doentes. 


TABELA 71-4 Abordagem Inicial para o Paciente com Derrame Pericárdico 
1. Determine se há um tamponamento presente ou em potencial com base no histórico, no exame físico e no ecocardiograma. 


2. Se não houver tamponamento presente ou iminente, siga as seguintes diretrizes 
Se a causa não for aparente, considere a solicitação de testes diagnósticos como em caso de pericardite aguda 


Se o derrame for grande, considere um curso de AINE mais colchicina ou de corticosteroide, e, se ainda não houver resposta, considere a pericardiocentese fechada. 


3. Se o tamponamento estiver presente ou em potencial, siga a seguinte diretriz: 


Pericardiocentese fechada urgente ou emergencial, ou monitoramento cuidadoso se a tentativa de tratamento para reduzir a efusão for considerada apropriada. 





Para a maioria dos pacientes nessa categoria, o tratamento deve ser orientado no sentido de uma 
pericardiocentese de urgência ou emergência. Quando é diagnosticado um tamponamento presente ou 
em potencial, a hidratação venosa com solução salina normal deve ser instituída. Os inotrópicos 
positivos podem ser empregados, mas são de eficácia limitada. A hidratação e os imotrópicos 
positivos são medidas que visam ganhar tempo e que não devem substituir ou retardar a 
pericardiocentese. Na maioria das circunstâncias, a pericardiocentese é o tratamento de escolha. 
Antes de efetuá-la, é importante se certificar de que o derrame é suficientemente grande para 
provocar o tamponamento, especialmente se a hemodinâmica for atípica. Derrames loculados ou que 
contenham coágulos ou material fibrinoso são igualmente causas de preocupação, porque nesses 
casos o risco e a dificuldade de uma pericardiocentese estão aumentados. Se a remoção do líquido 
for considerada necessária, deve ser tentada uma abordagem aberta por ser mais seguro e porque 
permite a obtenção de tecido pericárdico e a criação de uma janela. 

Em pacientes com suspeita ou constatação de hemorragia para dentro do espaço pericárdico, a 
escolha entre uma pericardiocentese fechada ou aberta é uma decisão dificil. O perigo de uma 
abordagem fechada é que a diminuição da pressão intrapericardica simplesmente promoverá aumento 
da hemorragia sem proporcionar uma oportunidade de corrigir sua causa. Em casos de trauma ou 


ruptura da parede do ventrículo esquerdo após IM, a pericardiocentese fechada deve em geral ser 
evitada. No entanto, se a hemorragia for mais lenta, tal como acontece nos casos de perfuração 
coronariana durante procedimento ou de perfuração de uma câmara cardíaca, a pericardiocentese 
fechada normalmente é apropriada, pois a hemorragia pode parar de forma espontânea e/ou o 
procedimento pode oferecer alívio temporário antes do reparo defimtivo. A pericardiocentese 
fechada em pacientes com hemorragia para dentro do saco pericárdico secundária a dissecção da 
aorta do tipo A tem sido considerada como contraindicada. Contudo, um estudo recente? sugere que 
esse procedimento é seguro e eficaz para a estabilização desses pacientes. 
A abordagem mais comumente empregada para a pericardiocentese fechada consiste na inserção 
subxifoide de agulha com guia ecocardiográfico para minimizar o risco da punção do miocárdio e 
para garantir a completa remoção do líquido. Uma vez que a agulha tenha penetrado no espaço 
pericárdico, uma quantidade modesta de líquido é retirada imediatamente (talvez 50 a 150 mL), em 
um esforço de produzir imediata estabilização hemodinâmica. Um fio-guia é inserido, e a agulha é 
trocada por um cateter pigtail, que é manipulado sob contínua monitoração ecocardiográfica para 
maximizar a remoção de líquido. Em uma grande série da Mayo Clinic,” a taxa de sucesso do 
procedimento foi de 97% e a taxa de complicações foi de 4,7% (maiores de 1,2%; menores de 
3,5%). Quando possível, o procedimento deve ser feito no laboratório de hemodinâmica com 
pessoal experiente nesse tipo de atendimento. Se a monitoração ecocardiográfica não for possível, 
a agulha deverá ser introduzida em direção ao ombro direito. 

Se um cateter de artéria pulmonar tiver sido inserido, a avaliação do átrio direito, a pressão 
capilar pulmonar em cunha, a pressão arterial sistêmica e o débito cardíaco deverão ser 
monitorados antes, durante e depois do procedimento. Idealmente, a pressão do líquido 
pericárdico também deverá ser medida. Monitoração hemodinâmica antes e depois da 
pericardiocentese é útil por várias razões. As mensurações iniciais confirmam e documentam a 
gravidade do tamponamento. A avaliação hemodinâmica posterior estabelece uma linha básica 
para avaliar o reacúmulo do fluido. Como será visto mais tarde, alguns pacientes que se 
apresentam com tamponamento pericárdico têm um componente de constrição coexistente (i. e., 
pericardite efusivo-constritiva),*8 que é dificil de ser detectado quando o derrame domina o 
quadro, mas torna-se rapidamente evidente após a realização da pericardiocentese. 

Após a pericardiocentese, a repetição da ecocardiografia e, em muitos casos, a monitoração 
hemodinâmica continua são úteis para avaliar o reacúmulo. A duração desse monitoramento será 
julgada pela equipe médica, mas 24 horas são normalmente suficientes. Recomendamos manter 
cateteres intrapericardicos no local por vários dias para permitir uma drenagem continua. Isso 
minimiza as recorrências?6!249 e facilita a aplicação intrapericardica de medicamentos. 

Às vezes, prefere-se a pericardiocentese aberta para a remoção inicial do derrame. Com respeito 
a isso, a hemorragia causada por trauma e ruptura da parede livre do ventrículo esquerdo ja foi 
anteriormente mencionada. Derrames loculados e/ou limitrofes em tamanho são drenados com mais 


segurança em sala cirúrgica. Derrames recorrentes, especialmente aqueles que causam 
tamponamento, podem ser drenados inicialmente por uma abordagem fechada por considerações 
logísticas. Contudo, a pericardiocentese aberta com biópsia e o estabelecimento de uma janela 
pericárdica são preferidos para a maioria das recorrências que sejam graves o bastante para 
causar tamponamento. A criação de uma janela confiável elimina com segurança a ocorrência de 
um futuro tamponamento e proporciona tecido para ajudar no diagnóstico. 

Técnicas percutâneas por balão também têm sido utilizadas para drenagem. Esses métodos 
parecem ser seguros e eficazes para a produção de janelas. A pericardiotomia por balão é 
particularmente útil em pacientes com derrames malignos> e nos quais a recorrência é comum, e 
uma abordagem definitiva sem procedimento cirúrgico é desejável. A videoperioscopia realizada 
através de uma pequena incisão subxifoideia tem sido usada para a realização de biópsias e para a 
drenagem de derrames.s! 


Análise do Líquido Pericárdico 
O líquido pericárdico em geral apresenta características de ultrafiltrado de plasma. Os linfócitos 
são as células predominantes. Embora a análise do líquido pericárdico não apresente um alto 
rendimento para a identificação da causa da doença, uma investigação cuidadosa pode, apesar disso, 
ser recompensadora. A avaliação de rotina deve incluir a densidade específica, o leucograma e a 
contagem diferencial, o hematócrito e o conteúdo proteico.*2 Embora a maioria dos derrames seja 
de exsudatos, a detecção de um transudato reduz consideravelmente as possibilidades diagnósticas. 
O líquido sanguinolento é um achado inespecifico e não necessariamente indica sangramento ativo. 
Derrames quilosos podem ocorrer após lesões traumáticas ou cirúrgicas do ducto torácico, ou 
obstrução por processo neoplásico. Os derrames ricos em colesterol ocorrem no hipotireoidismo 
grave. 
O líquido pericárdico deve ser rotineiramente corado e cultivado para a detecção de bactérias, 
incluindo Mycobacterium tuberculosis e fungos. Tanto líquido quanto possível deveria ser 
submetido a exames para a detecção de células malignas, pois existe um rendimento diagnóstico 
razoavelmente alto. Pode também haver um papel para a avaliação rotineira de marcadores 
tumorais selecionados como screening para derrames malignos, embora essa avaliação nunca 
tenha sido estudada em um número suficiente de pacientes. Várias citocinas e biomarcadores 
associados no líquido pericárdico e no soro>*5 têm-se mostrado promissores na identificação da 
causa do derrame pericárdico, mas seu papel preciso não foi ainda elucidado. Na doença 
pericárdica tuberculosa, vários outros testes que não a cultura, o exame do fluido e o exame de 
espécimes de biópsias são úteis,!:3.5.6.56 incluindo a adenosina deaminase (ADA), interferon-gama e 
reação de polimerase em cadeia (PCR). Se houver suspeita de pericardite tuberculosa, alguns 
testes relativamente rápidos para a tuberculose (p. ex., ADA, PCR) devem ser feitos de forma 
rotineira por causa da dificuldade no diagnóstico da pericardite tuberculosa e da demora na 


obtenção do diagnóstico por cultura. 


Pericardioscopia e Biópsia Percutânea 

Alguns especialistas advogam o uso regular de biópsia guiada por pericardioscopia em pacientes 
com derrame pericárdico sem um diagnóstico etiológico. Seferovic et al.>” compararam o rendimento 
diagnóstico da biópsia parietal guiada por fluoroscopia com a biópsia marcada e guiada com 
pericardioscopia. A biópsia pericardioscópica alargada é segura e mais eficiente do que a biópsia 
guiada por fluoroscopia e tem um rendimento diagnóstico superior; levando a um novo diagnóstico 
em 41% e a uma etiologia específica em 53% dos casos. A técnica foi especialmente útil na detecção 
de derrames malignos. No entanto, poucos médicos têm experiência com a biópsia 
pericardioscópica, e não se sabe se o seu emprego melhorará significativamente o prognóstico em 
longo prazo. 


TABELA 71-5 Causas de Pericardite Constritiva 


Idiopática 

Irradiação 

Relacionada com a cirurgia 
Infecciosa 

Neoplasica 


Distúrbios autoimunes (tecido conjuntivo) 
Uremia 


Relacionada com o traumatismo 
Sarcoidose 
Terapia com metisergida 





Desfibriladores implantáveis 


PERICARDITE CONSTRITIVA 
Etiologia 


A pericardite constritiva representa o estágio final de um processo inflamatório que envolve o 
pericárdio. A maioria das doenças listadas na Tabela 71-1 pode provocar constrição. No mundo 
industrializado, a causa é mais comumente idiopática, pós-cirúrgica ou referente à lesão por 
radiação!35859 (Tabela 71-5). A tuberculose era a causa mais comum antes do surgimento de uma 
terapia medicamentosa eficaz e permanece ainda uma causa importante nos países em 
desenvolvimento. O processo constritivo pode ocorrer subsequentemente a uma agressão inicial, 
após um período curto como alguns meses e por vezes menos, mas tipicamente leva anos para se 
desenvolver. O resultado final é uma fibrose, muitas vezes com calcificação e adesões dos 
pericárdios parietal e visceral. Em geral, o processo cicatricial é mais ou menos simétrico e impede 
o enchimento de todas as câmaras cardíacas. Em um subgrupo de pacientes, a constrição é transitória 
e/ou reversível com o uso de fármacos anti-inflamatórios. Isso acontece de forma precoce após 
cirurgia cardíaca? e em outros pacientes que parecem apresentar uma inflamação pericárdica 


intensa! (discutido em detalhe mais adiante). 


Fisiopatologia 
A consequência fisiopatológica da fibrose pericárdica é uma intensa restrição ao enchimento de 
todas as câmaras cardíacas.!3é Esse efeito simétrico resulta na elevação e no equilíbrio das pressões 
de enchimento em todas as câmaras, assim como nas veias pulmonares e sistêmicas. Na 
protodiástole, os ventrículos se enchem de modo muito rapido em virtude de pressões atriais muito 
elevadas e acentuada sucção ventricular protodiastólica, esta última relacionada com pequenos 
volumes telessistólicos. Entre a proto e a mesodiástole, o enchimento ventricular é abruptamente 
detido quando o volume intracardiaco atinge o limite estabelecido por um pericárdio não 
complacente. Como resultado, quase todo o enchimento ocorre muito precocemente na diastole. A 
congestão venosa sistêmica ocasiona congestão hepática, edema periférico, ascite, anasarca e cirrose 
cardíaca. A redução do débito cardíaco é, igualmente, uma consequência do comprometimento do 
enchimento, provocando fadiga, fraqueza muscular e perda de peso. Nas constrições “puras”, a 
função contrátil do miocárdio está preservada, embora a fração de ejeção possa estar diminuída 
devido à redução da pré-carga. Contudo, ocasionalmente o miocárdio está envolvido na inflamação e 
na fibrose, o que pode levar a uma disfunção contrátil que pode ser grave e preditora de uma 
resposta ruim à pericardiectomia. 
A falha da transmissão das mudanças nas pressões respiratórias intratoracicas durante a respiração 
para as câmaras cardíacas é um fator contribuinte importante para a fisiopatologia da pericardite 
constritiva (Fig. 71-10). Essas mudanças de pressão continuam a ser transmitidas para a circulação 
pulmonar. Assim, na inspiração, a queda na pressão intratorácica não é transmitida para o lado 
esquerdo do coração.!:º2 Consequentemente, o gradiente de pressão das pequenas veias pulmonares 
para o átrio esquerdo que, normalmente, preenche a câmara cardíaca correspondente fica reduzido, 
e essa redução resulta no decréscimo do fluxo transmitral. O decréscimo inspiratório, durante o 
preenchimento do ventrículo esquerdo, permite um aumento no preenchimento do ventrículo direito 
e um deslocamento septal interventricular para a esquerda. O oposto ocorre com a expiração. 
Essas alterações resultam em uma variação respiratória exagerada, ou na interdependência 
ventricular, do influxo mitral e tricúspide e dos volumes e pressões sistólica e diastólica do VE e 
do VD, como descrito anteriormente. Alta pressão venosa sistêmica e reduzido débito cardíaco 
resultam em retenção de sódio e água pelos rins. A inibição dos peptídeos natriuréticos também 
pode contribuir para exacerbar as pressões de enchimento.® 


Pericárdio 
espessado 











FIGURA 71-10 Representação esquemática das velocidades dos fluxos transvalvar e venoso central na pericardite constritiva. Durante 
a inspiração, a diminuição no enchimento ventricular esquerdo resulta em desvio septal para a esquerda, o que permite aumento do fluxo 
para o interior do ventrículo direito. O oposto ocorre durante a expiração. D = diástole; IM = influxo mitral; VH = veia hepática; AE = 
átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo; VP = fluxo venoso pulmonar; AD = átrio direito; VD = ventrículo direito; S = sistole. 


Quadro Clínico 


O quadro clínico usual consiste em sinais e sintomas de insuficiência cardíaca direita. Em um estágio 
relativamente precoce, esses incluem edema de membros inferiores, queixas abdominais vagas e 
congestão hepática passiva. À medida que a doença progride, a congestão hepática se acentua e pode 
progredir para ascite, anasarca e icterícia devido à cirrose cardíaca. Os sinais e sintomas de 
insuficiência cardíaca esquerda — dispneia, tosse e ortopneia — podem também estar presentes. A 
fibrilação atrial e a regurgitação tricúspide, que adicionalmente exacerbam a elevação da pressão 
venosa, são também comuns nesse estágio. No estágio terminal, os efeitos de um débito cardíaco 
cronicamente baixo são proeminentes, incluindo fadiga grave, consumo muscular e caquexia. Outros 
achados incluem derrames pleurais recorrentes e sincope. A pericardite constritiva pode ser 
confundida com qualquer causa de insuficiência cardíaca direita, assim como com a doença hepática 


terminal. 


Exame Físico 

Os achados físicos incluem acentuada elevação da pressão venosa jugular com uma descendente y 
proeminente com rápido colapso. Isso, combinado com um colapso x normal, produz um contorno 
pressórico venoso em forma de M ou de W. À beira do leito, isso é mais bem percebido como dois 
colapsos proeminentes a cada ciclo cardíaco. Nos pacientes com fibrilação atrial, o colapso x se 
perde, deixando apenas o acentuado colapso y. Este último é de muito dificil distinção com a 
regurgitação tricúspide que, conforme anteriormente assinalado, pode também estar presente. O sinal 
de Kussmaul, uma elevação inspiratória da pressão venosa sistêmica, normalmente está presente 14 
ou a pressão venosa simplesmente não reduz com a inspiração. O sinal de Kussmaul reflete a perda 
da elevação normal do retorno venoso para o coração direito durante a inspiração, ainda que o fluxo 
tricúspide aumente. Essas alterações na pressão venosa contrastam com os achados no tamponamento 
cardíaco. O pulso paradoxal ocorre em, talvez, um terço dos pacientes com constrição; 


especialmente naqueles com um quadro efusivo-constritivo (veja adiante). Ele é mais bem explicado, 
conforme mencionado anteriormente, pela perda da transmissão da pressão intratorácica reduzida 
para as câmaras cardíacas esquerdas. A Tabela 71-3 é uma comparação dos achados hemodinâmicos 
no tamponamento e na pericardite constritiva. 

Nos casos com calcificações extensas e adesão do coração às estruturas adjacentes, o exame 
cardiológico pode revelar que o ponto de máximo impulso não varia com as mudanças de posição. 
Contudo, o achado cardíaco mais notável é o knock pericárdico, que consiste em um som 
protodiastólico melhor auscultado junto à borda esternal esquerda ou do ápice cardíaco. Ele ocorre 
um pouco antes e possui frequência mais alta que uma típica terceira bulha cardíaca e corresponde à 
cessação precoce e abrupta do enchimento ventricular. A amplificação da segunda bulha, com 
desdobramento, também pode estar presente. Conforme anteriormente salientado, os pacientes podem 
apresentar regurgitação tricúspide secundária com seu sopro característico. 

O exame do abdome revela hepatomegalia, muitas vezes com pulsos venosos palpáveis, com ou sem 
ascite. Outros sinais de congestão hepática e/ou cirrose cardíaca podem incluir icterícia, 
telangiectasias e eritema palmar. O edema de extremidades inferiores é a regra. Como já observado, 
os pacientes com pericardite constritiva terminal podem desenvolver fraqueza muscular e caquexia, 


com ascites maciças e anasarca. 





FIGURA 71-11 Radiografia do tórax exibe calcificação pericardica acentuada em paciente com pericardite constritiva. 


Exames Laboratoriais 


Não existem achados eletrocardiográficos específicos de pericardite constritiva. Alterações 


inespecificas da onda T, redução da voltagem e alterações atriais podem estar presentes. A fibrilação 
atrial é também comum. 

Na radiografia do tórax a silhueta cardíaca pode estar aumentada secundariamente a um derrame 
pericárdico coexistente. Calcificações pericárdicas são vistas em um pequeno número de pacientes e 
sugerem tuberculose (Fig. 71-11), mas a calcificação por si só não é diagnóstica de uma fisiologia 
constritiva. Os derrames pleurais são frequentes e podem constituir um sinal inicial. Se as pressões 
de enchimento do coração esquerdo estão muito elevadas, a congestão vascular pulmonar e a 
redistribuição de fluxo podem estar presentes. 

As técnicas ecocardiográficas transtorácicas modo-M e bidimensionais e Doppler continuam sendo 
as principais modalidades de imagem na avaliação da pericardite constritiva (Cap. 14). Os 
principais achados são espessamento pericárdico e imobilidade, deslocamento abrupto do septo 
interventricular durante a protodiástole?>362 e sinais de congestão venosa sistêmica, como dilatação 
das veias hepáticas e distensão da veia cava inferior com redução da variação respiratória. A 
abertura prematura da valva pulmonar, como resultado da elevação da pressão protodiastólica 
ventricular direita, também pode ser observada. Um deslocamento septal exagerado durante a 
respiração é visto com frequência. 

A falta de transmissão da pressão intratorácica para as câmaras cardíacas e os padrões resultantes 

de influxo mitral e tricúspide já foram discutidos. De acordo com esses padrões, as medidas por 

Doppler revelam com frequência variação respiratória exagerada na velocidade do influxo mitral e 

tricúspide e diferenças na velocidade de influxo tricúspide e mitral, com a última a 180 graus fora 

de fase (Fig. 71-10). Embora haja alguma sobreposição com o tamponamento, esses padrões de 
fluxo de entrada apresentam sensibilidade e especificidade boas para o diagnóstico da pericardite 
constritiva e também ajudam a distinguir a cardiomiopatia restritiva da constrição.3536.52 

Tipicamente, pacientes com pericardite constritiva demonstram um aumento superior ou igual a 

25% na velocidade da onda mitral E durante a expiração comparativamente à inspiração e um 

aumento da inversão ao fluxo diastólico nas veias hepáticas durante a expiração. O tempo de 

desaceleração da onda mitral E é usualmente, mas nem sempre, inferior a 160 milissegundos. 

Contudo, até 20% dos pacientes com constrição não exibem alterações respiratórias típicas, 

sobretudo por causa do aumento acentuado da pressão atrial esquerda ou, possivelmente, devido a 

um padrão misto constritivo-restritivo resultante de envolvimento miocárdico. Em pacientes que 

não apresentam os achados respiratórios típicos, ligados ao fluxo mitral-tricúspide, o exame após 
as manobras que fazem decrescer a pré-carga (levantar a cabeça do paciente, fazê-lo sentar-se) 
pode desmascarar a variação respiratória característica na velocidade da onda mitral E. O exame 
do Doppler tecidual (discutido em detalhe mais à frente) revela aumento da velocidade E” do 
annulus mitral, bem como anormalidades septais correspondendo ao deslocamento abrupto 
septal.3536 O Doppler tecidual é pelo menos tão sensível quanto o Doppler de influxo mitral- 


tricúspide para o diagnóstico de constrição. 

Padrões similares de variação respiratória na velocidade do fluxo de entrada na valva mitral 
podem ser vistos na doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), no infarto do ventrículo direito, 
na embolia pulmonar e no derrame pleural.3 Essas condições apresentam outras características 
clínicas e ecocardiográficas que as diferenciam da pericardite constritiva. As velocidades do fluxo 
na veia cava superior (VCS) ajudam na distinção entre a pericardite constritiva e a DPOC. 
Pacientes com doença pulmonar mostram, durante a inspiração, aumento acentuado na velocidade 
do fluxo sistólico anterógrado da veia cava superior, o que não é visto na constrição. 

A ecocardiografia transesofágica é superior à ecocardiografia transtorácica para medir a 
espessura do pericárdio e apresenta uma excelente correlação com a TC.3536 Quando as 
velocidades do fluxo mitral se mostram tecnicamente inadequadas ou ambíguas na ecocardiografia 
transtorácica, a mensuração transesofágica da velocidade de fluxo venoso pulmonar por Doppler 
demonstra pronunciada variação respiratória, maior que a observada com a valva mitral. 
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FIGURA 71-12 Registros pressóricos em paciente com pericardite constritiva. A, Traçados das pressões simultâneas ventriculares 
direita (VD) e esquerda (VE) com equalização da pressão diastólica, assim como morfologia em “depressão e platô”. B, Traçados da 
pressão simultânea do átrio direito (AD) e do VE, com equalização das pressões diastólicas AD e VE. Observe o proeminente colapso y. 
(De Vaitkus PT, Cooper KA, Shuman WP, Hardin NJ: Images in cardiovascular medicine: Constrictive pericarditis. Circulation 


93:834, 1996.) 





FIGURA 71-13 Imagem de tomografia computadorizada mostrando aumento da espessura pericárdica e calcificação ligeira em um 
paciente com pericardite constritiva. 


Cateterização Cardíaca e Angiografia 

A cateterização cardíaca em pacientes com suspeita de constrição fornece documentação da 

hemodinâmica e ajuda na diferenciação entre a pericardite constritiva e a cardiomiopatia 

restritiva!346 (Cap. 19). A coronariografia deve ser realizada por rotina em pacientes que são 

avaliados para a pericardiectomia. Em raras ocasiões, são detectados pinçamento externo ou 

compressão das artérias coronárias pelo pericárdio em constrição. 
As pressões do átrio direito, diastólica do ventrículo direito, capilar pulmonar de encunhamento e 
as pressões diastólicas do ventrículo esquerdo (onda pré-a) são elevadas e iguais ou quase iguais, 
situando-se em torno de 20 mmHg. Diferenças maiores de 3 a 5 mmHg entre as pressões de 
enchimento das câmaras cardíacas esquerda e direita são raramente vistas. O traçado da pressão 
atrial direita mostra o colapso x preservado; o colapso y proeminente, e a amplitude das ondas a e 
v semelhantes, com resultante configuração em M ou W As pressões do ventrículo direito e do 
ventrículo esquerdo revelam depressão (dip) diastólica precoce acentuada, seguida por um platô 
(Cdip e plateau” ou “sinal da raiz quadrada”) (Fig. 71-12). Como resultado da interdependência 
ventricular exagerada, há um aumento da variação respiratória das pressões sistólica e diastólica 
do VE e do VD. Esse fenômeno tem sido quantificado usando o “índice de área sistólica”, a razão 
das pressões sistólicas do VD em relação com as do VE multiplicado pela área, na inspiração 
versus expiração. Uma razão superior a 1,1 sugere fortemente constrição. As pressões sistólicas da 
artéria pulmonar e do ventrículo direito estão muitas vezes modestamente elevadas, na faixa dos 35 
a 45 mmHg. Maiores elevações da pressão sistólica da artéria pulmonar não são características de 
pericardite constritiva e causam dúvida no diagnóstico. A hipovolemia, como aquela secundária a 
terapia com diuréticos, pode mascarar os achados hemodinâmicos. Uma prova de volume com um 
litro de solução salina normal durante seis a oito minutos pode revelar as típicas características 
hemodinâmicas. O volume sistólico está quase sempre reduzido, mas o débito cardíaco de repouso 


pode ser preservado pela taquicardia. 


Tomografia Computadorizada e Ressonância Magnética cardíaca 

A TC (Cap. 18) fornece imagens pericárdicas detalhadas e é útil na detecção de porções mínimas de 
calcificação pericárdica?!42 (Fig. 71-13). A maior desvantagem da TC é a frequente necessidade de 
contraste iodado intravenoso para a melhor exposição da doença pericárdica. A espessura do 
pericárdio normal medido pela TC é < 2mm. As imagens da RM (Cap. 17) fornecem um exame 
detalhado e completo do pericárdio e do coração sem a necessidade de contraste ou de radiação 
ionizante. No entanto, ela é menos sensível que a TC para a detecção de calcificação. O pericárdio 
“normal” visualizado pelas imagens da RM tem até 4 mm de espessura. Essa medida mais 
provavelmente reflete o “complexo” pericárdico completo, com o líquido fisiológico representando 
um componente da espessura medida. 

Um pericárdio espessado indica pericardite aguda e/ou crônica. A captação tardia de gadolinio na 
RM é ainda mais específica para a detecção de inflamação ativa e pode ser útil na identificação de 
pacientes candidatos a tratamento clínico com anti-inflamatórios (veja adiante). Se existir evidência 
clínica de comprometimento do enchimento diastólico e espessamento pericárdico (especialmente 
com calcificação), é muito provável o diagnóstico de constrição. A ausência de espessamento depõe 
contra o diagnóstico de constrição, mas não o exclui por completo. O pericárdio pode estar focal ou 
globalmente espessado. A compressão localizada do coração provocada por espessamento focal foi 
relatada e é muito mais comum no lado direito que no esquerdo. Em pacientes nos quais uma 
pericardiectomia é considerada, o delineamento da localização, da gravidade do espessamento e da 
calcificação auxilia o cirurgião tanto em relação à estratificação do risco quanto ao planejamento 
cirúrgico. Achados adicionais da TC e da RM incluem contornos ventriculares distorcidos, 
congestão venosa hepática, ascite, derrames pleurais e, ocasionalmente, derrame pericárdico. A 
aquisição de RM ou TC de cine exibe motilidade anormal do septo interventricular (deslocamento 
septal) na protodiástole (Vídeo 71-4). 

Alguns pacientes com constrição bem documentada não apresentam espessamento pericárdico © 
com base em medidas de espécimes patológicos, a despeito da evidência histológica de inflamação e 
de calcificação. Esses pacientes constituíram 18% de todos aqueles com pericardite constritiva em 
uma série na Mayo Clinic, embora isso tenha se devido provavelmente a uma coorte altamente 
selecionada. Quase todos apresentaram espessura pericárdica normal na TC. A calcificação e os 
contornos ventriculares distorcidos ocorreram em uma maioria, fornecendo pistas para o diagnóstico 
a despeito da espessura pericárdica normal. 


Diferenciação entre Pericardite Constritiva e Cardiomiopatia 


Restritiva 

Uma vez que o tratamento é radicalmente diferente, a distinção entre a pericardite constritiva e a 
cardiomiopatia restritiva é extremamente importante (Tabela 71-6). A cardiomiopatia restritiva era 
relativamente rara e sobretudo causada pela amiloidose, no entanto, tem-se tornado cada vez mais 
comum em resultado da epidemia da obesidade e da síndrome metabólica.” A apresentação e o 
curso clínico de ambas coincidem em muitos aspectos. Um “knock” pericárdico aponta para a 
constrição, mas uma terceira bulha proeminente na doença restritiva pode confundir. Os achados 
eletrocardiográficos e da radiografia do tórax são geralmente inespecificos. Contudo, um pericárdio 
calcificado indica constrição e um QRS de baixa voltagem sugere amiloidose. Existem algumas 
diferenças ecocardiográficas úteis. Em geral, os pacientes com cardiomiopatia restritiva apresentam 
ventrículos com paredes espessadas por causa dos processos infiltrativos ou hipertróficos. Contudo, 
os ventrículos com paredes espessadas nem sempres são evidentes em pacientes com restrição 
associada a obesidade/sindrome metabólica. O alargamento biatrial também é típico na restrição. 
Na pericardite constritiva, o achado mais distintivo é o abaulamento septal. Conforme discutido 
antes, o pericárdio está normalmente espessado na constrição, mas isso pode ser de dificil avaliação 
pela ecocardiografia transtorácica. Como salientado anteriormente, as medidas da espessura do 
pericárdio pela ecocardiografia transesofágica correlacionam-se bem com as medidas da TC, 
embora essas medidas sejam limitadas por seu estreito campo de visão. 

As medições de fluxo por Doppler são úteis na distinção entre a fisiologia constritiva e 
restritiva.25-3662 Uma acentuada variação respiratória da velocidade do fluxo mitral (> 25%) é vista 
na constrição, mas na restrição a velocidade varia em 10% (Fig. 71-10). Na restrição, o fluxo 
sistólico venoso pulmonar está embotado e o fluxo diastólico encontra-se elevado, sendo que esse 
padrão não é observado na constrição. As veias hepáticas demonstram pronunciada reversão do 
fluxo expiratório com a constrição, em contraste com o aumento da reversão do fluxo inspiratorio na 
restrição. 

A ecocardiografia com Doppler tecidual pode também ser útil na diferenciação entre a pericardite 
constritiva e a cardiomiopatia restritiva.’ Uma vez que as propriedades de contração e relaxamento 
do miocárdio estão preservadas, a velocidade E” longitudinal no annulus mitral é normal ou mesmo 
elevada como resultado da diminuição da expansão lateral contra um pericárdio fibrótico e rígido, 
enquanto a velocidade E” está diminuída na cardiopatia restritiva. Normalmente, a velocidade E” 
lateral no annulus mitral é maior do que a velocidade E” medial. Na constrição, essa relação esta 
frequentemente invertida (annulus reversus) devido à aderência da parede lateral do ventrículo 
esquerdo ao pericárdio fibrótico. 

A ecocardiografia com speckle tracking pode ajudar na diferenciação entre a pericardite constritiva 
e cardiomiopatia restritiva.536 O speckle tracking fornece uma avaliação do padrão de restauração 


diastólica do ventrículo esquerdo. Os pacientes com pericardite constritiva apresentam uma 
mecânica de restauração longitudinal normal, mas uma mecânica circunferencial e rotacional 
alterada, sendo o oposto do que acontece nos pacientes com cardiomiopatia restritiva. 

A diferenciação hemodinâmica entre a pericardite constritiva e a cardiomiopatia restritiva no 
laboratório de hemodinâmica pode ser dificil. Todavia, uma atenção cuidadosa ao perfil 
hemodinâmico, em geral, permite fazer uma distinção bem-sucedida (Tabela 71-6). Em ambas 
condições, as pressões diastólicas ventriculares direita e esquerda estão acentuadamente elevadas. 
Na cardiomiopatia restritiva, a pressão diastólica do ventrículo esquerdo é em geral mais elevada 
que a do direito em pelo menos 3 a 5 mmHg, enquanto na pericardite constritiva as pressões 
diastólicas dos lados esquerdo e direito estão tipicamente muito próximas e raras vezes diferem mais 
do que 3 a 5 mmHg. A hipertensão pulmonar é comum com a cardiomiopatia restritiva, mas muito 
rara na constrição. O nível absoluto de elevação da pressão diastólica atrial ou ventricular é 
igualmente útil na distinção entre as duas condições, com pressões extremamente elevadas (> 25 
mmHg) muito mais comuns na cardiomiopatia restritiva.!34 Por fim, o “índice de área sistólico” é 
maior na constrição do que na restrição (o que reflete interdependência ventricular exagerada), e 
esse achado possui alta sensibilidade e especificidade para fazer a distinção entre elas. 

A TC e a RMC, pela possibilidade de fornecerem uma avaliação detalhada do espessamento 
pericárdico e da calcificação, são muito úteis na diferenciação entre constrição e restrição;t!2 os 
poucos pacientes com constrição e com espessamento pericárdico normal foram discutidos 
anteriormente. A biópsia endomiocardica ou de coxim adiposo abdominal estabelece o diagnóstico 
de cardiomiopatia restritiva devido à amiloidose. Os níveis de peptideo natriurético tipo B (BNP) 
podem ser úteis na distinção entre constrição e restrição. O BNP está elevado na cardiomiopatia 
restritiva e normal na constrição.? 


TABELA 71-6 Achados Hemodinâmicos e Ecocardiográficos da Pericardite Constritiva Comparados com os da Cardiomiopatia 
Restritiva 


Constrição Restrição 


Pulso paradoxal = w dos casos Ausente 
Knock pericárdico Presente Ausente 


Variação respiratória das pressões esquerda-direita ou dos Exagerada Normal 
fluxos 


Espessura pericárdica Aumentada Normal 





Tamanho do átrio Possível aumento atrial esquerdo Aumento biatrial 


Rastreamento de pontos Restauração longitudinal normal, circunferencial Restauração longitudinal diminuída, circunferencial 
diminuída normal 





Tratamento 


A pericardite constritiva é uma doença progressiva, mas tem um curso variável. Para a maioria dos 
pacientes, a pericardiectomia cirúrgica é o tratamento defimtivo. Os pacientes com comorbidades 
importantes e/ou gravemente debilitados apresentam com frequência um risco excessivamente alto 
para serem submetidos à pericardiectomia. A doença induzida por radiação também é considerada 
uma contraindicação relativa à pericardiectomia. Pacientes mais velhos saudáveis com constrição 
muito ligeira também podem ser tratados sem cirurgia, com a pericardiectomia sendo reservada para 
os casos em que a doença progride. Caso contrário, a intervenção cirúrgica não deve ser protelada a 
partir do momento que o diagnóstico é feito. Os diuréticos e a restrição de sódio são úteis para o 
alívio sintomático da sobrecarga de volume, embora, com o tempo, os pacientes se tornem 
refratários. Uma vez que a taquicardia sinusal é um mecanismo compensatório, os betabloqueadores 
e os antagonistas dos canais de cálcio, que reduzem a frequência cardíaca, devem ser evitados. Nos 
pacientes com fibrilação atrial e resposta ventricular rápida, recomenda-se a digoxina visando à 
diminuição da frequência ventricular antes de se recorrer aos betabloqueadores ou aos antagonistas 
dos canais de cálcio. No geral, não se deve permitir que a frequência ventricular caia abaixo dos 80 
a 90 batimentos/min. 
A pericardiectomia pode ser feita através de uma esternotomia mediana ou de uma toracotomia no 
5º espaço intercostal esquerdo e envolve uma excisão radical do pericárdio parietal, que deve ser 
tão alargada quanto possível.!346.:2 O pericárdio visceral é, então, inspecionado e sua ressecção 
considerada se ele estiver envolvido no processo da doença. A maior parte dos cirurgiões tenta 
fazer a pericardiectomia sem circulação extracorpórea. Essa última está disponível como um apoio 
e é frequentemente necessária para facilitar o acesso às superfícies laterais e diafragmática do 
coração e para permitir a remoção segura do máximo de tecido pericárdico possível. O 
desbridamento ultrassônico ou o feito com laser?4º é útil como um auxiliar ao desbridamento 
cirúrgico convencional ou como técnica isolada em pacientes com doença extensa, adesões 
extensas e calcificadas entre o pericárdio e o epicárdio. O procedimento “waffle”, no qual são 
efetuadas múltiplas incisões transversais e longitudinais na camada epicárdica, é outra alternativa 
para os pacientes com envolvimento pericárdico extenso. Alguns pacientes são candidatos à 
pericardiectomia por toracoscopia videoassistida em centros médicos adequadamente capacitados. 
Pode se conseguir melhora hemodinâmica e sintomática em alguns pacientes logo após a cirurgia. 


Em outros, ela pode demorar semanas ou meses para se concretizar. Os Vídeos 71-5 e 71-6 

mostram imagens de cine RMC antes e após uma ressecção bem-sucedida do pericárdio e 

demonstram a atenuação das variações exageradas no volume cardíaco do lado direito e do 

esquerdo. Existem poucos estudos atuais sobre o seguimento em longo prazo após 
pericardiectomia. Em duas séries da Cleveland Clinic,s78 70% a 80% dos pacientes permanecem 
livres de eventos cardiovasculares adversos por cinco anos e 40% a 50% por até dez anos. Em um 

estudo mais recente do Texas Heart Institute,” 44 dos 45 pacientes apresentavam uma classe I ou II 

da New York Heart Association após um seguimento médio de 40 meses. No longo prazo, os 

resultados funcionais são piores em pacientes com doença induzida por radiação, com função renal 
comprometida, fração de ejeção do VE reduzida, regurgitação tricúspide moderada a grave, com 
baixo nível sérico de sódio e idade avançada.” Após a pericardiectomia, a função diastólica 
ventricular esquerda baseada na ecocardiografia volta logo ao normal em cerca de 40% dos 
pacientes e, em um momento posterior, em quase 60%. A persistência do enchimento anormal foi 

correlacionada com os sintomas no pós-operatório. Respostas tardias ou inadequadas à 

pericardiectomia têm sido atribuídas à doença de longa duração com atrofia do miocárdio e 

fibrose, à ressecção pericárdica incompleta e ao desenvolvimento de compressão cardíaca 

recorrente por inflamação mediastinal e fibrose. A regurgitação tricúspide em geral não melhora 
após a cirurgia? e também pode causar deterioração hemodinâmica. 

Na série da Cleveland Clinic,º"%8 a pericardiectomia associou-se a 5% a 15% de mortalidade 
perioperatória, sendo que 63% dos pacientes estavam vivos depois de um acompanhamento médio de 
6,9 anos. Na série do Texas Heart Institute, a mortalidade perioperatória foi apenas de 2,2%, sendo 
que 96% estavam vivos após um seguimento médio de 40 meses. A mortalidade precoce decorre 
principalmente do baixo débito cardíaco, geralmente em pacientes debilitados com tempo de 
circulação extracorpórea prolongado e dissecções dificeis.” A sepse, as hemorragias não 
controladas e as insuficiências renal e respiratória também contribuem para isso. A maior 
mortalidade ocorre nos pacientes com sintomas das classes III ou IV, sendo que essa constatação 
reforça a recomendação de que a pericardiectomia seja realizada o mais cedo possível. 

Como mencionado previamente, Haley et al.ºº reportaram um subgrupo de pacientes nos quais a 
pericardite constritiva foi aparentemente transitória. A causa foi variável, embora o desenvolvimento 
precoce de pericardite constritiva após cirurgia cardíaca tivesse sido a circunstância mais comum. 
Cerca de dois terços dos pacientes apresentavam também derrame. Uma vez que a maioria dos 
pacientes foi tratada com AINEs e/ou corticosteroides, desconhece-se se a doença desapareceria de 
forma espontânea. O tempo médio necessário para a constrição desaparecer foi de cerca de oito 
semanas. Mais recentemente, a presença de captação tardia de gadolínio na RMC tem sido 
correlacionada com a gravidade da fibrose e da inflamação nos espécimes operatórios de pacientes 
com constrição.'! Feng et al.º! relataram que a intensidade da captação tardia, assim como uma 


espessura pericárdica superior a 3 mm ou mais nas imagens de captação tardia são preditores de 
constrição. Os respondedores podem apresentar também níveis mais elevados de proteina C reativa e 
de velocidade de sedimentação do que os não respondedores. Estes costumam diminuir se o 
tratamento for bem-sucedido. Assim, pode haver um grupo de pacientes nos quais a RM cardíaca 
pode ser usada para prever uma resposta positiva aos anti-inflamatórios. Existe provavelmente uma 
sobreposição considerável entre esses pacientes e aqueles que apresentam constrição “transitória”. 
Embora seja atrativo conseguir identificar pacientes com constrição nos quais a cirurgia deve ser 
evitada, não é claro quão comum eles são porque as duas sériesº!7! são pequenas e, com certeza, 
muito selecionadas. No entanto, os pacientes com captação tardia importante de gadolinio na RM 
devem ser considerados para uma tentativa de terapêutica com anti-inflamatórios, em especial se 
estes tiverem sido submetidos previamente a cirurgia cardíaca, se os sintomas surgiram de modo 
relativamente rápido, se a proteína C reativa estiver elevada e se a calcificação não for extensa. No 
trabalho de Feng et al.,º! os AINEs, a colchicina e os corticosteroides foram usados separadamente e 
em combinação, sendo que nenhum agente ou combinação foi preferido. Assim, é impossível emanar 
recomendações com relação a estratégias de tratamento. Na prática, qualquer tratamento anti- 
inflamatório deve ser continuado talvez por dois a três meses para permitir que seja eficaz, mas sem 
que seja suficientemente longo para não atrasar a cirurgia de modo excessivo. Apesar da falta de 
evidência específica que a suporte, sugere-se uma combinação de corticosteroides e colchicina em 
doses semelhantes àquelas recomendadas para a pericardite recorrente. 


PERICARDITE EFUSIVO-CONSTRITIVA 


Os pacientes com doença pericárdica podem apresentar uma síndrome que combina elementos de 
derrame/tamponamento e constricdo,*® denominada pericardite efusivo-constritiva. Muitos dos 
casos de pericardite constritiva “transitória” e/ou medicamente tratável representam provavelmente 
um estágio tardio de pericardite efusivo-constritiva. A evolução pode ser muito variável, mas na 
maior parte dos casos é subaguda e varia de um a dois meses até um ano. Um derrame inflamatório 
predomina, normalmente no início, com a constrição se acentuando mais tarde. O pericárdio visceral 
está comumente envolvido de forma extensa. Como assinalado anteriormente, esses pacientes são 
muitas vezes identificados quando a hemodinâmica não consegue se normalizar após a 
pericardiocentese. Uma definição normalmente aceita consiste na incapacidade de a pressão atrial 
direita se reduzir em pelo menos 50% para um nível abaixo de 10 mmHg quando a pressão 
pericárdica é reduzida para perto de O mmHg após a pericardiocentese e/ou todo o líquido ter sido 
removido. A incidência da pericardite efusivo-constritiva em pacientes com derrame pericárdico é 
de aproximadamente 4% a 5%, mas varia entre 1% e 15% nas diferentes séries. O diagnóstico de 
pericardite efusivo-constritiva pode falhar se as medições hemodinâmicas não forem efetuadas 


corretamente após pericardiocentese. As causas são variadas, sendo as mais comuns a idiopática, a 
neoplasia, a radiação, a tuberculose, a pericardiotomia e as doenças do tecido conjuntivo. A 
tuberculose é de longe a causa mais frequente na África subsaariana. 

As alterações de exame físico, hemodinâmicas e ecocardiográficas são em geral uma mescla das 
associadas ao derrame e à constrição, podendo variar de maneira considerável ao longo do tempo à 
medida que a síndrome progride. O diagnóstico pode requerer a coleta de líquido pericárdico e 
biópsias se a causa não for óbvia e o tamponamento não exigir pericardiocentese imediata. E 
importante ser cauteloso na realização de pericardiocentese fechada em pacientes sem derrames 
grandes. O tratamento é o indicado para cada causa específica, quando conhecida. Nos casos 
idiopáticos, o tratamento anti-inflamatório pode ser usado numa tentativa de evitar a 
pericardiectomia, mas não existem recomendações com relação à abordagem a escolher. Nos casos 
idiopáticos e pós-pericardiotomia com tamponamento e uma fisiologia efusivo-constritiva 
documentada no momento da pericardiocentese, sugere-se um curso de corticosteroides e colchicina, 
tal como definido para o tratamento clínico da constrição. A pericardiectomia acaba por ser 


necessária na maioria dos pacientes. 


CAUSAS ESPECÍFICAS DE DOENÇA PERICÁRDICA 


O pericárdio está envolvido em uma ampla variedade de doenças. Nas seções seguintes é mostrada 
uma discussão sobre as principais doenças que acometem o pericárdio. 


Doenças Infecciosas 
Pericardite Viral 


Causa e Fisiopatologia 

A pericardite viral é a forma mais comum de infecção pericárdica.!34 Numerosos vírus têm sido 
implicados (o HIV será discutido em separado, posteriormente). Echovírus e coxsackievírus são os 
mais comuns. O citomegalovirus tem predileção por pacientes imunocomprometidos. Além da 
identificação microscópica de partículas virais, a melhor maneira de diagnosticar uma pericardite 
viral é a detecção do DNA viral por PCR ou hibridização in situ no derrame ou em tecido 


pericárdico, mas raramente são necessários ou úteis. 


Características Clínicas e Tratamento 
Estes aspectos foram discutidos anteriormente em conjunto com a síndrome de pericardite aguda. 


Pericardite Bacteriana 


Causa e Fisiopatologia 

A pericardite bacteriana, em geral, caracteriza-se por derrame pericárdico purulento. Uma ampla 
variedade de organismos pode ser a causa.!345,72 A extensão direta de uma pneumonia ou de um 
empiema, a disseminação hematogênea secundária a uma bacteriemia e a extensão direta após uma 
cirurgia torácica ou traumatismo são responsáveis pela maior parte dos casos. Os agentes mais 
comuns são o estafilococo, o pneumococo e o estreptococo. Os casos de pericardite pós-cirurgia 
torácica por estafilococo resistente à meticilina vêm aumentando, assim como os microrganismos 
anaeróbios.”2 A pericardite bacteriana pode resultar ainda da ruptura de abscessos perivalvares no 
interior do espaço pericárdico (Cap. 63). É rara a invasão pericárdica se estender ao longo dos 
planos faciais da cavidade oral. O pericárdio pode ser afetado durante a sepse meningocócica 
associada ou não à meningite. A pericardite por Neisseria pode produzir um derrame não purulento, 


estéril, acompanhado por reações sistêmicas como artrite, pleurite e oftalmite. 


Características Clínicas 

O quadro clínico normalmente envolve febre alta com calafrios, embora tais sintomas possam estar 
ausentes nos pacientes debilitados. A dispneia e dor torácica são sintomas comuns. Um atrito 
pericárdico está presente na maioria dos casos. A pericardite bacteriana pode apresentar um curso 
fulminante, com rápido desenvolvimento de tamponamento e pode não ser suspeitada porque as 
doenças associadas dominam o quadro clínico. Os achados laboratoriais incluem leucocitose com 
acentuado desvio para a esquerda. O líquido pericárdico exibe leucocitose, glicose baixa, níveis 
elevados de proteina e desidrogenase láctica. A radiografia do tórax exibe alargamento da silhueta 
cardíaca se o derrame for de grandes dimensões. Com organismos produtores de gás, pode ser 
observada uma interface ar-líquido. O eletrocardiograma exibe alterações das ondas ST-T típicas de 
pericardite aguda, assim como baixa voltagem se houver derrame volumoso. A ecocardiografia 


demonstra derrame pericárdico significativo com ou sem aderências. 


Tratamento 
A pericardite bacteriana suspeitada ou comprovada deve ser considerada uma emergência médica, 
demandando a execução rápida de pericardiocentese fechada ou de drenagem cirúrgica. 134672 
Recomendamos no mínimo três a quatro dias de drenagem subsequente por cateter. Esse líquido deve 
ser submetido à coloração e cultivado em meio para bactérias aeróbias e anaeróbias. As colorações 
e as culturas para fungos e tuberculose também devem ser feitas no líquido pericárdico. Os 
antibióticos de amplo espectro devem ser prontamente iniciados e modificados de acordo com os 
resultados das culturas. 

Os derrames pericárdicos purulentos são propensos às recidivas. Portanto, a drenagem cirúrgica 


associada à janela pericárdica é muitas vezes necessária. Nos pacientes com derrames purulentos 


espessos e aderências, pode ser necessária pericardiectomia ampla para que se atinja uma drenagem 
adequada e se previna o desenvolvimento de constrição. A fibrinólise intrapericárdica tem sido 
usada em pacientes com derrames purulentos e pode prevenir a necessidade de uma janela e 
minimizar o desenvolvimento posterior de constrição.” O prognóstico da pericardite bacteriana é 


ruim, com sobrevida na faixa dos 30%, mesmo nas séries mais modernas.!?2 


Doença Pericárdica e o Vírus da Imunodeficiência Humana 


Etiologia e Fisiopatologia 

Uma ampla gama de doenças pericárdicas foi descrita nos pacientes infectados pelo HIV (Cap. 70). 
Segue-se um resumo do envolvimento em pacientes infectados pelo HIV que não recebem a terapia 
antirretroviral altamente ativa (HAART). A doença pericárdica é a manifestação cardíaca mais 
comum da infecção por HIV, sendo a sua forma mais comum o derrame pericardico.’* Os derrames 
são em sua maioria pequenos, assintomáticos e, nos países desenvolvidos, idiopáticos. O derrame 
pode também ser parte de uma serosite generalizada ou de uma síndrome de “extravasamento 
capilar” nos estágios tardios da doença pelo HIV. Derrames moderados a grandes são mais 
frequentes nos pacientes nas fases mais avançadas da infecção. Insuficiência cardíaca congestiva, 
sarcoma de Kaposi, tuberculose e outras infecções pulmonares estão associados a derrames 
moderados a grandes, mas muitos permanecem como idiopáticos. Em alguns casos, o próprio HIV 
parece ser a causa. A tuberculose é a etiologia mais comum dos derrames pericárdicos nos pacientes 
africanos infectados pelo HIV.’>’© Outras formas de doença pericárdica são menos frequentes, 
incluindo o envolvimento de diversas outras neoplasias, pericardite aguda clássica e miopericardite. 
A pericardite constritiva é rara; quando presente, ela geralmente é secundária ao Mycobacterium 
tuberculosis. A HAART reduziu de forma significativa a incidência de envolvimento pericárdico 
bem como das outras formas de envolvimento cardíaco./*-76 Em uma coorte recente,” nos 85% dos 
pacientes que receberam HA ART, o derrame pericárdico foi detectado em menos de 1%. 


Características Clínicas 

Os pacientes sintomáticos com doença pericárdica, em geral, apresentam dor torácica ou dispneia 
secundária à pericardite e/ou a um derrame grande. Derrames grandes muitas vezes são provocados 
por infecções ou neoplasia. Os agentes mais comuns são o M. tuberculosis e o M. avium- 
intracellulare, no entanto, uma ampla variedade de organismos, muitas vezes incomuns, foi 
implicada. Os linfomas e o sarcoma de Kaposi são as neoplasias mais comumente associadas ao 
derrame (Cap. 69). 


Tratamento 


Os pacientes assintomáticos com derrames pericárdicos pequenos a moderados não requerem 
tratamento. A maioria permanece assintomática e/ou se resolve de forma espontânea. Os derrames 
grandes sintomáticos devem ser drenados e uma causa identificável deve ser pesquisada. Mesmo 
pequeno e assintomático na maioria dos casos, o derrame na doença por HIV normalmente prenuncia 
ou ocorre no contexto da síndrome de imunodeficiência completa e está associado à redução da 
sobrevida,’“ sublinhando assim a importância da HAART. 


Pericardite Tuberculosa 


Etiologia e Fisiopatologia 

O envolvimento pericárdico ocorre em cerca de 2% dos pacientes com tuberculose pulmonar.3?> A 
incidência global diminuiu acentuadamente nos países desenvolvidos. Em uma série recente de casos 
de doença pericárdica aguda ou subaguda, a tuberculose foi diagnosticada em apenas 4% do total, e 
em 7% dos pacientes que desenvolveram tamponamento cardíaco. Além disso, a tuberculose é agora 
uma causa rara de pericardite constritiva. Todavia, a tuberculose pericárdica permanece um 
problema importante no hospedeiro imunocomprometido e em países em desenvolvimento. No último 
caso, responde pelo maior número de derrames grandes e pela maior parte dos casos de 
constrição.>8:/5-77 A pericardite tuberculosa é, de longe, a causa mais comum de doença pericárdica 
nos pacientes africanos infectados pelo HIV. A evidência de envolvimento pericárdico nos pacientes 
oriundos de regiões endêmicas de infecção por HIV e tuberculose é suficiente para iniciar a terapia 
antituberculosa. 677 Em pacientes não infectados pelo HIV, o envolvimento pericárdico normalmente 
é secundário à disseminação retrógrada a partir de linfonodos ou por disseminação hematogênea a 
partir de um foco primário, com manifestações de doença relacionada com a resposta imune ao 
microrganismo mais do que ao seu número. De forma menos comum, o pericárdio é envolvido pela 
decomposição e disseminação contígua de uma lesão necrótica no pulmão.” Em pacientes infectados 
pelo HIV e em pacientes imunodeprimidos por outras causas, a doença pericárdica ocorre com 
frequência no contexto de um processo mais disseminado com bacteriemia tuberculosa.” 


Características Clínicas 

A apresentação clínica da pericardite tuberculosa é, em geral, subaguda ou crônica, com sintomas 
como febre, mal-estar e dispneia associados a um derrame. Tosse, sudorese noturna, ortopneia, perda 
de peso e edema do tornozelo também são comuns, assim como os achados radiográficos de 
cardiomegalia, atrito pericárdico, febre e taquicardia. O tamponamento cardíaco é também muito 
frequente. Muitos pacientes são portadores de uma síndrome subaguda efusivo-constritiva.*8-”7 As 
evidências clínicas de tuberculose pulmonar podem estar ausentes ou serem sutis, razão pela qual por 
vezes não se suspeita do diagnóstico. 


O diagnóstico da doença tuberculosa pericárdica tem sido notoriamente dificil.!3+7577 Um 
diagnóstico definitivo é feito pelo isolamento do microrganismo no líquido pericárdico ou pela 
biópsia. Contudo, a eficácia do diagnóstico microbiológico é baixa. A análise precoce de líquido e 
a biópsia, ainda no estágio efusivo da doença, podem aumentar as chances de diagnóstico, 
ressaltando-se a importância da biópsia nesses pacientes. Em geral, o tecido pericárdico revela 
granulomas ou microrganismos em 80% a 90% dos casos. O método (bem como o tratamento 
inicial) em caso de suspeita de pericardite tuberculosa inclui a realização de uma janela 
pericárdica com coleta de líquido e tecido para serem submetidos à cultura e ao exame 
histopatológico. A presença de granulomas sem bacilos no tecido é útil, mas não define o 
diagnóstico porque podem ser encontrados na doença reumatoide e na sarcoidose. A resposta do 
teste dérmico de reação a tuberculina positivo (PPD) aumenta a suspeita, mas um teste negativo 
não exclui o diagnóstico, especialmente em hospedeiros imunocomprometidos. Por outro lado, não 
tem utilidade em populações em que a tuberculose é endêmica. Uma pericardite em paciente com 
diagnóstico de tuberculose torna o diagnóstico altamente provável. 

As medições de ADA, uma enzima produzida pelos leucócitos no líquido pericárdico, foram o 
primeiro teste moderno que aumentou de forma enfática a precisão e a velocidade do diagnóstico 
da pericardite tuberculosa.!3:675.78 Um valor de ADA superior a 40 unidades/L no líquido 
pericardico apresenta uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 83%.78 O aumento do 
interferon-gama no líquido pericárdico é um marcador adicional que, se combinado com a ADA, 
permite um rendimento diagnóstico ainda maior. Assim, a determinação dos níveis de ADA e de 
interferon-gama deve fazer parte da avaliação de rotina sempre que houver suspeita de pericardite 
tuberculosa. A PCR para detectar o DNA do M. tuberculosis pode ser feita em amostras mínimas 
de líquido ou tecido,” mas a sua utilidade até a data tem se mostrado desapontadora, com 
sensibilidade abaixo dos 30%.77 


Tratamento 
Os objetivos da terapia são tratar os sintomas agudos e o tamponamento e prevenir a progressão para 
constrição. A terapia antimicobacteriana múltipla é mandatória e reduziu significativamente a 
mortalidade. >?” O esquema curto de seis meses é a recomendação-padrão. No entanto, a 
mortalidade permanece elevada (8% a 17% nos não infectados pelo HIV e 17% a 40% nos pacientes 
infectados pelo HIV). 377 Um tema de discussão nos pacientes infectados pelo HIV com tuberculose 
é o momento para a instituição da terapêutica antirretroviral. As recomendações atuais recomendam 
que se defira o seu início até a conclusão da terapêutica antituberculosa em pacientes com contagens 
de CD4 superiores a 350/uL, se comece passados dois meses com contagens entre 100 e 350/uL e 
que se comece imediatamente com contagens inferiores a 100/uL.”” 

Ainda que a pericardiocentese fechada possa e deva ser usada para aliviar o tamponamento, 
recomendamos um limiar muito baixo para a realização de drenagem aberta e para a realização de 


janela em pacientes com pericardite tuberculosa (confirmada ou fortemente suspeita), juntamente com 
a biópsia pericárdica se necessário para o diagnóstico. Isso acontece porque os derrames têm 
tendência para se reacumular antes que se notem os efeitos da terapêutica antibiótica. O papel dos 
corticosteroides tem sido objeto de debate. Vários estudos em pacientes infectados e não infectados 
pelo HIV,” cada um com dimensões relativamente reduzidas, não permitiram estabelecer o 
benefício com relação à mortalidade e à progressão para constrição. Contudo, os sintomas se 
resolveram mais rápido e não houve efeitos adversos decorrentes do seu uso. Alguns desses ensaios 
sugerem também que existe um benefício da drenagem aberta em relação à fechada no que diz 
respeito à progressão para constrição. Um ensaio recente, ainda que pequeno,®” não permitiu mostrar 
nenhum benefício com os corticosteroides. No entanto, se não houver uma contraindicação 
específica, recomendamos o uso de corticosteroides nesses pacientes. Não existem muitas diretrizes, 
contudo, relativamente à dose e à duração da terapêutica. Nos ensaios clínicos, doses elevadas de 
prednisona ou equivalente (1 a 2 mg/kg) têm sido usadas com desmame durante um período de seis a 
oito semanas. Doses elevadas são recomendadas em parte devido ao efeito indutor da rifampina no 
metabolismo dos corticosteroides. 


Pericardite Fúngica 

Etiologia e Fisiopatologia. As infecções fúngicas raramente causam pericardites. Elas ocorrem 
principalmente por causa de microrganismos locais endêmicos, como Histoplasma e Coccidioides, 
ou por fungos oportunistas, como Candida e Aspergillus.!3º A histoplasmose é a infecção mais 
comum. É endêmica em Ohio, no vale do rio Mississipi e nos Apalaches do Oeste; é adquirida por 
via inalatória e pode infectar pacientes saudáveis que vivem nas áreas endêmicas. A 
coccidioidomicose é endêmica no Sudoeste dos Estados Unidos e é adquirida por via inalatória. 
Pacientes imunocomprometidos, aqueles em uso de corticosteroides ou antibióticos de amplo 
espectro e os usuários de drogas estão sob risco aumentado. 

Características Clínicas e Tratamento. A histoplasmose pericárdica ocorre, em geral, em 
pacientes previamente saudáveis e acredita-se que representa um processo inflamatório em 
resposta à infecção dos linfonodos mediastinais adjacentes.!3.98 O isolamento do organismo a 
partir do líquido pericárdico não é usual. O líquido pericárdico pode ser seroso, xantocrômico ou 
hemorrágico. A doença manifesta-se, usualmente, com sintomas respiratórios seguidos por dor 
pericárdica. Um derrame que leva ao tamponamento ocorre em quase metade dos casos. O 
diagnóstico é auxiliado pela presença da elevação dos títulos de fixação de complemento. Desde 
que os derrames sejam drenados, o envolvimento do pericárdio usualmente resolve-se com ou sem 
o uso de medicamentos anti-inflamatórios. Agentes antifingicos são indicados apenas na 
histoplasmose disseminada. 

A pericardite por coccidioidomicose ocorre como uma complicação de infecção progressiva e 
disseminada?! em pacientes cronicamente doentes e debilitados. O envolvimento do pericárdio 


não ocorre na forma da infecção autolimitada, semelhante à influenza. Achados clínicos sugestivos 
de compressão cardíaca podem ser os primeiros sinais para o diagnóstico. O tratamento da 
infecção disseminada é a anfotericina B por via endovenosa. A pericardiocentese é certamente 
indicada quando ocorrer tamponamento. A pericardite devido a fungos oportunistas como Candida 
e Aspergillus ocorre usualmente em indivíduos imunodeprimidos ou que estão em tratamento com 
antibióticos de amplo espectro, bem como em pacientes que estão se recuperando de uma cirurgia 
cardíaca aberta, particularmente em um quadro de infecção disseminada. O prognóstico é precário. 


Pericardite em Pacientes com Doença Renal 

Causa e Fisiopatologia 

A pericardite urêmica clássica quase desapareceu desde o advento da diálise. A fisiopatologia nunca 
foi elucidada por completo, mas correlaciona-se com os níveis séricos de ureia e creatinina. 
Metabólitos tóxicos, hipercalcemia, hiperuricemia e mecanismos hemorrágicos, virais e autoimunes 
foram sugeridos como fatores etiológicos.!39 A fase aguda ou subaguda caracteriza-se pelo 
aparecimento de exsudatos grumosos, hemorrágicos ou fibrinosos, tanto na superfície parietal quanto 
visceral. A constrição subaguda ou crônica pode se desenvolver com a organização do derrame e a 
formação de aderências espessas. Derrames grandes, acumulados gradualmente, são característicos 
(Cap. 88). 

O que denominamos doença pericárdica associada à diálise é, atualmente, mais comum que a 
pericardite urêmica classica.!3 Ela se caracteriza pelo aparecimento de novo da doença pericárdica 
nos pacientes submetidos à diálise crônica, a despeito da ureia e da creatinina normais ou levemente 
elevadas. Seus mecanismos e sua relação com a pericardite urêmica clássica são desconhecidos. 


Derrames pequenos são, muitas vezes, causados por sobrecarga de volume concomitante. 


Características Clínicas 

Em populações atuais dos pacientes submetidos à diálise, os achados clínicos são, às vezes, os de 
uma pericardite aguda com dor torácica, febre, leucocitose e atrito pericárdico. Os derrames 
pequenos e assintomáticos são comuns. Por outro lado, os pacientes podem se apresentar com um 
derrame pericárdico que pode provocar hipotensão durante ou após a ultrafiltração (tamponamento 
de baixa pressão). Embora o tamponamento cardíaco convencional com comprometimento 
hemodinâmico agudo ou subagudo possa ocorrer, os derrames extremamente grandes e 
assintomáticos, típicos da pericardite urêmica clássica, atualmente são raramente encontrados. O 
eletrocardiograma, na maioria das vezes, não tem achados característicos, o que reflete a alta 
incidência de comorbidades associadas (hipertrofia ventricular esquerda, IM ou alterações 
eletrolíticas). A radiografia do tórax pode demonstrar aumento de área cardíaca relacionado à 
disfunção cardíaca, à sobrecarga de volume ou ao derrame pericárdico. 


Tratamento 

O tratamento da pericardite urêmica clássica consiste na hemodiálise intensiva e drenagem nos casos 
de tamponamento.!3:6 A heparina deve ser cautelosamente empregada durante a hemodiálise por 
causa da possibilidade de provocar pericardite hemorrágica. O derrame pericárdico sem 
comprometimento hemodinâmico resolve-se, em geral, após algumas semanas de hemodiálise 
Intensiva. 

O tratamento da doença pericárdica que surge de novo nos pacientes submetidos à diálise crônica é 
empirico.!3 O tamponamento requer drenagem. A intensificação da diálise é, no máximo, pouco 
benéfica, presumivelmente porque esses pacientes já obtiveram a maior parte dos benefícios da 
diálise. O emprego dos AINEs para a dor pericárdica é apropriado. Os corticosteroides são, 
provavelmente, ineficazes. Há pouca experiência com a colchicina, mas seu uso é razoável. Uma 
janela pericárdica pode ser necessária, e essa muitas vezes é a abordagem mais efetiva nos pacientes 
com derrames recorrentes. Para pacientes que necessitam de drenagem, a instilação de um 


corticosteroide não absorvível no espaço pericárdico pode ser benéfica. 


Pericardite Precoce Pós-infarto Miocárdico e Sindrome de Dressler 
(Cap. 50) 


Causa e Fisiopatologia 

A pericardite precoce pós-IM ocorre durante um a três dias, e não mais que uma semana, após o 
IM, !36 e é devido a necrose transmural com inflamação que afeta os pericárdios visceral e parietal 
adjacentes. O envolvimento pericárdico está fortemente associado à extensão do infarto. Na autópsia, 
cerca de 40% dos pacientes com IM extensos com presença de ondas Q apresentam pericardite. A 
terapia de revascularização precoce reduziu acentuadamente a incidência dessa forma de pericardite. 
Em um relato recente,'2 apenas 4% dos pacientes submetidos à intervenção percutânea primária 
apresentaram evidência clínica de pericardite precoce. 

A pericardite tardia caracteriza-se por polisserosite com derrames pericárdicos e/ou pleurais.!? 
Essa síndrome foi inicialmente descrita por Dressler, e tem incidência estimada em 3% a 4%. 
Contudo, suas ocorrências têm sido acentuadamente reduzidas desde o início da revascularização 
precoce, e foi de apenas 0,1% no mesmo relato.82 Acredita-se que essa síndrome possua etiologia 
autoimune em virtude da sensibilização para as células miocárdicas no momento do IM. Anticorpos 
antimiocárdicos foram demonstrados. 


Características Clínicas 
De modo mais comum, a pericardite pós-IM recente é assintomática e é identificada pela ausculta de 
atrito, geralmente em um a três dias após a apresentação. A pericardite precoce pós-IM praticamente 


nunca provoca tamponamento por si mesma. Contudo, ela ocorre com a ruptura de parede livre do 
ventrículo esquerdo. Por causa de sua associação com grandes infartos do miocárdio (IM), a 
pericardite precoce pós-IM deveria alertar o clínico para essa possibilidade, especialmente se um 
derrame estiver presente. Os pacientes sintomáticos desenvolvem dor torácica do tipo pleurítica 
dentro desse espaço temporal. É importante distinguir a dor pericárdica do desconforto isquêmico 
recorrente. Normalmente, a distinção não é difícil em bases clínicas. Todavia, as alterações 
eletrocardiográficas típicas da pericardite aguda são raras após o IM. A inflamação pericárdica está 
localizada na área infartada; em consequência disso, as alterações eletrocardiográficas, em geral, 
envolvem uma sutil reelevação do segmento ST nas derivações originalmente envolvidas. Uma 
evolução atípica da onda T também foi descrita e parece ser altamente sensível para o diagnóstico de 
pericardite pós-IM, consistindo em ondas T persistentemente positivas ou normalização precoce da 
onda T invertida a seguir a um IM. 

A sindrome de Dressler pode ocorrer de uma semana a uns poucos meses após um IM. Os sintomas 
incluem febre e dor torácica pleurítica. O exame físico pode revelar atritos pleurais e/ou 
pericárdicos. A radiografia do tórax pode exibir derrame pleural ou alargamento da silhueta 
cardíaca, e geralmente o eletrocardiograma exibe elevação de ST e alterações de ondas T típicas da 
pericardite aguda. Embora os derrames sejam comuns, o tamponamento é raro. 


Tratamento 

Ainda que esteja associada a IMs relativamente extensos, a pericardite pós-IM recente por si é, 
quase invariavelmente, um processo benigno que não parece afetar a mortalidade intra-hospitalar de 
maneira independente 82 O tratamento é baseado nos sintomas. O aumento das doses de ácido 
acetilsalicílico pós-IM (650 mg, 3 a 4 vezes ao dia por 2 a 5 dias) ou o acetaminofeno normalmente 
são eficazes.!36 Corticosteroides e alguns AINEs diferentes de ácido acetilsalicílico podem 
interferir na cicatrização do IM, o que ocasiona adelgaçamento da parede e maior incidência de 
ruptura pós-IM.? Portanto, esses fármacos devem ser evitados. Uma vez que na pericardite precoce 
pós-IM um hemopericárdio significativo é raro, e não havendo evidências de que a heparina ou outro 
agente antitrombótico aumente seu risco, sua administração não precisa ser modificada. 

Embora a síndrome de Dressler seja, em última instância, um distúrbio autolimitante, a admissão 
hospitalar para observação e monitorização deve ser avaliada em pacientes com derrame pericárdico 
considerável, ou se outras condições (p. ex., o infarto pulmonar) também forem consideradas. O 
ácido acetilsalicílico ou os AINEs são eficazes para o alívio dos sintomas.!2 A colchicina também 
parece ser eficaz. Os corticosteroides serão raramente necessários, mas se o seu uso não puder ser 


evitado, recomendamos uma dose similar àquela preconizada para a pericardite aguda. 


Pericardite Induzida por Radiação 


Etiologia e Fisiopatologia. A terapia por radiação torácica e mediastinal continua o tratamento- 
padrão para uma variedade de neoplasias torácicas. Apesar das estratégias de dosagem de 
radiação inovadoras, o envolvimento pericárdico bem como outras formas de doença cardíaca 
continuam sendo complicações significativas.83-85 Doença de Hodgkin, linfoma não Hodgkin e 
câncer de mama são mais comumente associados a pericardites por radiação (Cap. 69). Os fatores 
que influenciam o comprometimento pericárdico incluem a dose radioativa total, o tamanho da área 
cardíaca exposta, a natureza da fonte radioativa, a duração e o fracionamento da terapia. Os 
cânceres da mama esquerda estão mais normalmente associados a envolvimento pericárdico do 
que os cânceres direitos.” Ha quase 2% de incidência de pericardite clinicamente evidente em 
associação com a moderna aplicação de radia¢ao;38485 e a incidência pode atingir até 20% dos 
casos quando o pericárdio inteiro é exposto. 

Características Clínicas. A pericardite por radiação toma uma de duas formas: uma doença aguda 
com dor no peito e febre; e a forma tardia, que pode ocorrer anos após o tratamento com radiação. 
Derrames autolimitados e não sintomáticos são muito comuns logo depois da terapia por radiação, 
mas o tamponamento é raro. Manifestações tardias dos danos causados pela radiação ocorrem 
cerca de 1 a 20 anos depois da exposição. Os pacientes podem apresentar-se com pericardite 
sintomática e com derrame com ou sem compressão cardíaca ou congestão circulatória em virtude 
da constrição. Os derrames podem evoluir para constrição (p. ex., uma síndrome efusivo- 
constritiva). Os derrames induzidos por radiação podem ser confundidos com derrames malignos. 
Porém, esses últimos estão usualmente associados a outras evidências da recorrência da doença. O 
hipotireoidismo induzido por radiação mediastinal também pode contribuir para o derrame 
pericárdico. A pericardiocentese com análise do líquido para células malignas e testes da função 
da tireoide diferenciam a radiação de produzidos por outras causas. 

Tratamento. Derrames pericárdicos sintomáticos podem ser drenados por via percutânea ou 
cirurgicamente. Os recorrentes são, em geral, mais bem tratados cirurgicamente, seja por uma 
janela, seja por pericardiectomia. Esse último tratamento é o de escolha para pacientes com 
constrição. Contudo, a mortalidade perioperatória é mais alta que a dos pacientes com constrição 
idiopática. A eficácia dos anti-inflamatórios é desconhecida, mas parece improvável que haja 
beneficio nos pacientes que evoluíram para constrição. 


Doença Pericárdica e Câncer (Cap. 69) 

Etiologia e Fisiopatologia. Implantes tumorais pericárdicos constituem a causa usual de derrames 
em pacientes com neoplasias malignas conhecidas; embora, como já se comentou anteriormente, às 
vezes possa se observar a obstrução da drenagem linfática por linfonodos mediastinais 
aumentados.!3.86 Doenças malignas constituem a causa mais frequente de tamponamento cardíaco 
nos países desenvolvidos. O carcinoma pulmonar é o câncer mais comumente envolvido e 
responde por cerca de 40% dos derrames malignos. O câncer de mama e os linfomas são 


responsáveis por outros 40%. Carcinoma gastrointestinal, melanoma e sarcoma respondem pela 
maioria dos restantes. Com o advento da doença por HIV, a incidência do sarcoma de Kaposi e o 
envolvimento linfomatoso do pericárdio aumentaram, mas a terapia antirretroviral altamente ativa 
tem reduzido sua incidência. 

Características Clínicas. Embora os implantes tumorais pericárdicos possam causar dor 
pericárdica, a característica dominante é quase sempre o derrame. Os padrões efusivo-constritivos 
são comuns. Um derrame pericárdico assintomático e descoberto de forma incidental pode ser o 
primeiro sinal de neoplasia maligna. Contudo, a maioria dos pacientes apresenta-se com derrames 
sintomáticos e/ou tamponamento.**87 Em uma série recente,” 18% dos derrames grandes 
sintomáticos representaram a primeira apresentação de uma neoplasia maligna após a exclusão dos 
que tinham uma causa facilmente identificável. O ECG no derrame maligno geralmente mostra 
anormalidades inespecificas da onda T com QRS de baixa voltagem. A elevação do segmento ST é 
pouco usual. Adicionadas à ecocardiografia, a TC e a RMC são úteis para a avaliação da extensão 
da doença metastática para o pericárdio. 

Tratamento. Uma vez que outras formas de doença pericárdica podem estar presentes, na maioria 
dos pacientes cancerosos com derrames, é importante que o envolvimento metastático do 
pericárdio seja confirmado pela análise do líquido pericárdico e se necessário com biópsia. 
Contudo, há exceções nas quais o julgamento clínico sobrepõe-se a essa regra geral, especialmente 
quando os derrames não são grandes e os tratamentos específicos, como a instilação de 
medicamentos no espaço pericárdico, não estão indicados. 

É essencial a avaliação da expectativa de vida e os desejos de fim de vida dos pacientes antes de 
indicar a pericardiocentese e escolher as modalidades de tratamento. Nos pacientes com doenças 
terminais, a drenagem deve ser feita apenas para ajudar no alívio dos sintomas. Contudo, pacientes 
com prognósticos melhores merecem uma abordagem mais agressiva, que pode ser benéfica em um 
número surpreendentemente grande de casos. Em alguns casos, uma única drenagem proporcionará 
um alívio prolongado, bem como líquido para análise; embora o fator que preponderantemente 
influencia a sobrevida seja o tratamento bem-sucedido do câncer subjacente. Por tal razão, a 
pericardiocentese fechada, com vários dias de drenagem e cuidadosa atenção para a detecção de 
reacumulação de líquido, deveria ser o passo inicial para a maioria desses pacientes. 

Os derrames malignos apresentam uma elevada taxa de recorrência.8688 Por esse motivo, quando 
se diagnostica um derrame maligno e especialmente se recorrente, recomenda-se geralmente a 
instilação intrapericardica de fármacos. Um leque de fármacos tem sido usado, incluindo agentes 
esclerosantes como a tetraciclina e agentes de quimioterapia. Uma instalação única de cisplatina 
(30 mg/m? em 24 horas) está preconizada para a maioria das neoplasias que afetam o pericárdio e 
reduz substancialmente e/ou atrasa as recorrências.8* Outras opções incluem a bleomicina para o 
câncer pulmonar de não pequenas células’? e tiotepa, que é eficaz para diversas neoplasias. 
Independentemente do agente usado, o tratamento sistêmico adequado concomitante da neoplasia 


permite aumentar o sucesso do controle do envolvimento pericárdico.86:8891 A irradiação por feixe 
externo é uma alternativa em pacientes com tumores radiossensíveis e é geralmente preferida 
naqueles com gânglios linfáticos mediastínicos aumentados que provocam o derrame. Uma janela 
pericárdica ou mesmo uma pericardiectomia cirúrgica completa deve ser considerada em 
pacientes não respondedores com derrames recorrentes que apresentam um prognóstico global bom 
apesar do derrame. 


Tumores Pericárdicos Primários 

Numerosas neoplasias pericárdicas primárias têm sido relatadas. Elas incluem mesoteliomas 
malignos, fibrossarcomas, linfangiomas, hemangiomas, teratomas, neurofibromas e lipomas.!34 Por 
causa de sua raridade, é dificil generalizar sobre suas apresentações clínicas e seus respectivos 
cursos evolutivos. Muitos são localmente invasivos e/ou comprimem as estruturas cardíacas ou são 
detectados devido a uma silhueta cardíaca anormal, em uma radiografia torácica. Mesoteliomas e 
fibrossarcomas são letais. Outros, como os lipomas, são benignos. A TC e a RM ajudam na 
delineação da anatomia desses tumores, mas a cirurgia é usualmente necessária para a confirmação 
do diagnóstico e a instituição do tratamento. 


Doenças Pericárdicas Inflamatórias (Cap. 84) 


Doenças do Tecido Conjuntivo 
Este grupo inclui as doenças reumatológicas autormunes “clássicas”. O envolvimento pericárdico 
pode ocorrer, virtualmente, em qualquer doença autoimune, mas a maioria dos casos ocorre na artrite 
reumatoide (AR), no LES e na esclerose progressiva sistêmica (esclerodermia).!34°892 © 
envolvimento naqueles com polimiosite, dermatomiosite, sindrome de Sjögren e doença mista do 
tecido conjuntivo é raro. Além disso, muitos medicamentos foram relacionados como causadores de 
pericardite como parte de uma sindrome parecida com o LES. Nesses pacientes a RM com captação 
de gadolinio pode ser útil para a detecção e quantificação da inflamação pericárdica ativa.>92 
O envolvimento pericárdico é comum na artrite reumatoide!34°? (Cap. 84). Estudos mais antigos 
de autópsias revelaram inflamação pericárdica em cerca de 50% dos pacientes. Não existe nenhum 
estudo moderno que confirme essa incidência global, no entanto, o envolvimento do pericárdio 
clinicamente evidente foi relatado em 10% a 25% dos pacientes. Tais pacientes podem apresentar 
dor no peito, febre e dispneia por causa da pericardite aguda que usualmente ocorre em associação 
com a exacerbação da doença subjacente. Derrame pericárdico assintomático e tamponamento 
cardíaco também podem ser manifestações iniciais. O líquido pericárdico caracteriza-se por baixa 
concentração de glicose, leucocitose neutrofilica, títulos elevados de fator reumatoide, baixos 
níveis de complemento e, raramente, alta concentração de colesterol. A pericardite constritiva 
também pode manifestar-se como resultado da inflamação pericárdica de longa duração. Em 
pacientes com doença ativa, a abordagem da pericardite aguda ou do derrame pericárdico 


assintomático é acima de tudo o tratamento da exacerbação da doença de base.?? As manifestações 
pericárdicas parecem responder bem a altas doses de ácido acetilsalicílico ou de AINEs. A 
terapia com colchicina é eficaz nas recorrências?** e, tendo em conta a experiência adquirida com 
o uso desse fármaco, é uma terapêutica adequada em associação com o tratamento de primeira 
linha. Os derrames que causam tamponamento devem ser drenados e analisados para excluir outras 
causas além da AR, especialmente infecções em pacientes imunodeprimidos. Em geral, a resposta 
ao tratamento da doença de base é muito baixa e não parece sensata uma estratégia de vigilância 
passiva na esperança de que os derrames de grandes dimensões diminuam. O tamponamento 
recorrente ou derrames de grandes dimensões são indicação para a realização de janela 
pericárdica. Em alguns pacientes medicados com terapêuticas antifator de necrose tumoral, o 
derrame pericardico pode ser secundário à terapêutica e não à doença. 

A pericardite é a manifestação cardiovascular mais comum do LES!5:6°2 e, quando aguda, pode 
ser a primeira manifestação do LES. Aproximadamente 40% dos pacientes com LES desenvolvem 
pericardite em algum momento no decorrer da doença, usualmente em contexto de uma 
exacerbação lúpica. Os pacientes com as manifestações típicas apresentam-se com dor torácica 
pleurítica e febrícula. Derrames pequenos e assintomáticos são comuns,” mas um estudo recente?! 
mostrou sua presença em apenas cerca de 5% dos pacientes. O ECG muitas vezes mostra os 
achados típicos da pericardite aguda. A radiografia torácica pode mostrar aumento da silhueta 
cardíaca se houver um derrame, juntamente com efusões pleurais e, muitas vezes, infiltrados 
parenquimatosos. Os derrames pericárdicos apresentam alto conteúdo proteico, baixo conteúdo de 
glicose, uma contagem de leucócitos abaixo de 10.000/mL? eFAN positivo. Como acontece com a 
artrite reumatoide, é importante excluir a causa infecciosa porque muitos pacientes estão 
imunodeprimidos. A maioria dos pacientes responde aos corticosteroides e/ou à terapia 
imunossupressora usada para tratar os surtos da doença. Os derrames suficientemente grandes para 
causar comprometimento hemodinâmico secundário a tamponamento cardíaco podem ocorrer em 
10% a 20% dos pacientes com LES em algum momento da doença.” Assim, recomendamos 
hospitalização para monitorar as complicações hemodinâmicas até que a estabilidade seja 
garantida. Nesses pacientes, a drenagem fechada combinada com o emprego de corticosteroides 
tem sido relatada como eficaz.!595 No entanto, um número significativo de pacientes com 
tamponamento pode necessitar de uma janela pericárdica, apesar das altas doses de 
corticosteroides. 

Na esclerose sistêmica progressiva há aproximadamente 10% de incidência de pericardite aguda 
com dor no peito e atrito pericárdico.>*º2 O envolvimento pericárdico é encontrado na autópsia em 
até 70% a 80% dos pacientes, ao passo que sua detecção por ecocardiografia rondava os 40%. A 
maioria dos derrames são pequenos e assintomáticos, mas, ocasionalmente, podem se desenvolver 
rapidamente derrames grandes e causarem tamponamento cardíaco. Pericardite constritiva tardia 
também tem sido descrita. O tratamento da pericardite aguda na esclerodermia é muitas vezes 


desanimador, com uma resposta imprevisível aos AINEs. Embora não haja experiências 
publicadas, o emprego da colchicina deve ser considerado. A cateterização do coração direito é 
útil nos pacientes que apresentam dispneia ou falência direita do coração para avaliar o 
significado hemodinâmico dos derrames, bem como a doença vascular pulmonar com hipertensão 
pulmonar, que pode ser facilmente confundida com o envolvimento pericárdico.ºé 

Os casos de doença pericárdica induzida por medicamentos ocorrem como um componente das 
síndromes relacionadas com o LES.34 Não há nenhum estudo recente da epidemiologia ou da 
etiologia do lúpus induzido por fármacos, e a lista dos agentes implicados é vasta. Isoniazida e 
hidralazina são provavelmente os medicamentos com maior associação. Derrames grandes, 
tamponamentos e até mesmo constrição têm sido relatados, mas são raros. Além da suspensão dos 
fármacos sob suspeita, o tratamento será ditado pelos elementos específicos da sindrome do LES 
presente, além dos cuidados usuais de diagnóstico e tratamento dos derrames. Raramente, a 
pericardite induzida por agentes como a penicilina e a cromolina envolve reações de 
hipersensibilidade eosinofilica sem um quadro de LES. 

Pericardites Pós-pericardiotomia e Pós-lesão Cardíaca (Cap. 72). A lesão penetrante ou fechada 
do tórax e do coração com contusão miocárdica pode causar pericardite aguda. É raro a 
pericardite ser clinicamente significativa se comparada aos demais efeitos do traumatismo. 
Contudo, ela pode desenvolver-se dias a meses após cirurgia cardíaca, toracotomia ou 
traumatismo torácico e, raramente, colocação transvenosa de um marca-passo.*47.98 Embora 
muitas vezes descurada, essa complicação ocorre em até 15% dos pacientes submetidos a cirurgia 
cardíaca.” O gênero feminino e a incisão pleural são fatores de risco independentes para a 
sindrome pós-pericardiotomia.”” Acredita-se que a patogênese dessa síndrome envolva a produção 
de anticorpos anticoração em resposta ao ferimento do miocárdio,” embora a imunidade celular 
possa também desempenhar um papel. A resposta inflamatória sistêmica é caracterizada por febre 
baixa, leucocitose ligeira e inflamação pleuropericárdica, com desconforto torácico associado. A 
radiografia torácica mostra tipicamente derrames pleurais. O ECG revela alterações consistentes 
com pericardite aguda em cerca de 50% dos casos. O ecocardiograma usualmente mostra derrames 
pericárdicos pequenos a moderados, mas o tamponamento é raro. A colchicina iniciada ao terceiro 
dia pós-operatório na dose de 1 mg duas vezes por dia seguida de 0,5 mg duas vezes por dia 
durante um mês permitiu reduzir para mais de metade a incidência da síndrome pós- 
pericardiotomia.!® Contudo, o uso rotineiro da colchicina tem sido questionado.!°! Os AINEs são 
o tratamento de primeira linha para os pacientes com essa síndrome, com associação da colchicina 
naqueles que ainda não estejam medicados com ela. Ocorre uma resposta excelente geralmente nas 
primeiras 48 horas. A duração do tratamento é determinada de modo empírico, embora duas a três 
semanas pareça razoável. A terapia com corticosteroides é reservada para pacientes com sintomas 
que não respondem às terapias citadas anteriormente e com sintomas graves e recorrentes. 

Doenças Genéticas do Sistema Imunitário Inato com Envolvimento Pericárdico. Várias doenças 


raras causadas por mutações de genes responsáveis pela regulação do sistema imunitário inato são 
incluídas nesta categoria. As mais significativas são as TRAPS,?5.26 discutidas anteriormente como 
causas de pericardite recorrente, e a Febre Familiar do Mediterrâneo (FFM).2 A FFM é uma 
doença autossômica recessiva que predomina em grupos étnicos oriundos da bacia do 
Mediterrâneo e caracteriza-se por crises recorrentes de febre e polisserosite, muitas vezes com 
envolvimento pericárdico. Os surtos de TRAPS e de FFM são mais comuns em crianças. 

Outras Doenças Inflamatórias. A sindrome de Churg-Strauss é uma doença autoimune 
multissistêmica rara caracterizada por infiltração eosinofilica e vasculite, geralmente com 
rinossinusite. O envolvimento pericárdico pode manifestar-se com derrames grandes com 
tamponamento.!°2 A doença relacionada com IgG4! é uma doença fibroinflamatória sistêmica 
recentemente reconhecida. Inicialmente descrita como uma pancreatite autormune, o envolvimento 
de múltiplos órgãos, incluindo o pericárdio, foi também descrito. Este último inclui derrame de 
grandes dimensões e mesmo constrição. O envolvimento cardíaco ocorre em 20% a 30% dos 
pacientes com sarcoidose. Cerca de 20% apresentam derrame pericárdico de pequenas 
dimens6es,!°* mas o envolvimento pericárdico significativo é raro. A doença de Erdheim-Chester é 
uma histiocitose não Langerhansiana com envolvimento infiltrativo multiorgânico de células 
CD68* e CDla-.!05 Derrames pericárdicos moderados a grandes têm sido descritos. Finalmente, o 
envolvimento pericárdico tem sido descrito na doença inflamatória intestinal e na fibrose 
retroperitoneal idiopática. 


Cardiomiopatia de Estresse 

A cardiomiopatia induzida pelo estresse (Sindrome de Takotsubo) tem sido cada vez mais 
reconhecida desde a década passada. O balonamento reversível da porção apical do ventrículo 
esquerdo foi a forma originalmente descrita, mas com frequência ocorrem variantes. O derrame 
pericárdico foi detectado em 70% dos pacientes numa série,!º e há pelo menos a descrição de um 
caso de tamponamento. O mecanismo de envolvimento pericárdico é provavelmente a inflamação 
pericardica.!% 


Hemopericardio 

Qualquer forma de traumatismo torácico pode causar hemopericardio34.644 (Cap. 72). A ruptura 
da parede livre com hemopericárdio ocorre dentro de vários dias após um infarto do miocárdio 
(IM) transmural. Esse assunto é discutido no Capítulo 50. O hemopericárdio causado por 
sangramento retrógrado para o interior do saco pericárdico é uma importante complicação e causa 
frequente de morte no aneurisma dissecante de aorta do tipo I (Cap. 57). Esses pacientes também 
podem ter a combinação da sobrecarga aguda de volume em virtude de rompimento da valva 
aórtica e tamponamento, sem pulso paradoxal. O papel da pericardiocentese foi discutido 
anteriormente. 


O tamponamento pode ser causado por uma variedade de procedimentos laboratoriais de 
cateterização cardíaca. A perfuração da parede atrial ou da ventricular pode ocorrer durante a 
valvuloplastia mitral, e esse evento é sinalizado por dor torácica abrupta.º O tamponamento ocorre 
com frequência e pode desenvolver-se rápida ou lentamente. Esse evento é tratado usualmente com 
drenagem percutânea. Pequenos derrames pericárdicos são ocasionalmente observados após o 
fechamento percutâneo de defeitos do septo atrial, mas o tamponamento é raro.!” A colocação do 
sistema de encerramento do apêndice atrial esquerdo Watchman® complica-se com uma incidência 
significativa de perfuração e derrames, que muitas vezes causam tamponamento.!°8 A experiência 
na colocação reduz a incidência, embora ainda fosse de 2,2% no registro PROTECT.'% A 
colocação percutânea de uma prótese valvar aórtica complica-se com uma incidência aproximada 
de tamponamento em 1% dos pacientes.!0º 

O derrame pericárdico e o tamponamento resultantes de uma perfuração coronariana é uma 
complicação rara de uma intervenção coronariana percutânea (Cap. 55), com uma incidência de 
0,1% a 0,6% nas séries mais recentes com maiores dimens6es.!!° A apresentação clínica é 
acompanhada por rápida descompensação cardíaca, embora ocasionalmente possa ser lenta e 
insidiosa. O diagnóstico é usualmente feito pela detecção do extravasamento do contraste da 
circulação coronariana para o espaço pericárdico. A perda da pulsação cardíaca na fluoroscopia 
indica a presença de um derrame pericárdico significativo. O tratamento do tamponamento requer 
selamento da perfuração, pericardiocentese e reversão da anticoagulação.>-!º Se a perfuração não 
puder ser tratada por via percutânea, indica-se cirurgia de emergência. 

O derrame pericárdico e o tamponamento também podem ocorrer como uma complicação de 
procedimentos com cateteres usados para o controle de arritmias, especialmente ablações 
relacionadas à fibrilação atrial. Em uma ampla série de casos,!!!:!!2 a incidência de derrame 
pericárdico após ablação da fibrilação atrial variou entre os 0,4% e os 0,8%. Muitos pacientes 
podem ser tratados de modo conservador e a drenagem fechada, se necessária, é geralmente 
suficiente para os derrames grandes. A redução da energia usada na ablação parece reduzir a 
incidência. A hipocoagulação terapêutica não aumenta o risco de derrame. A perfuração do 
ventrículo direito é uma complicação ocasional da inserção dos eletrodos do marca-passo e 
desfibrilador implantável, bem como do deslocamento súbito das sondas, mas raramente causa 
tamponamento. O risco de perfuração tardia do ventrículo direito (>5 dias após a implantação) 
pela fixação ativa dos eletrodos de pequeno diâmetro do marca-passo e do desfibrilador tem sido 
recentemente enfatizado. !!3 

A perfuração do ventrículo direito permanece uma complicação ocasional da biópsia 
endomiocárdica ventricular direita, mas raramente causa tamponamento.*4!!4 Finalmente, o 
tamponamento cardíaco é uma complicação rara da cirurgia gastrointestinal laparoscopica.!!5 


Doença Pericárdica Associada a Tireoidopatias 


Dos pacientes com hipotireoidismo grave, 25% a 35% desenvolvem derrame pericárdico!? 
(Cap. 81). Esses derrames podem ser muito grandes, mas raramente ou nunca causam 
tamponamento. Os derrames relacionados ao hipotireoidismo muitas vezes apresentam altas 
concentrações de colesterol e costumam ter resolução própria quando se faz a reposição do 
hormônio da tireoide. É raro ocorrer derrame pericárdico no hipertireoidismo. 


Doença Pericárdica na Gravidez 

Derrames pericárdicos pequenos e sem significado clínico são observados em quase 40% das 
mulheres grávidas sadias!.!!6 (Cap. 78). A gravidez per se não influencia a incidência, a etiologia 
ou o curso da doença pericárdica nem seu tratamento, de modo global. Contudo, o tratamento com 
colchicina é contraindicado e a pericardiocentese deveria ser feita apenas para derrames que 
causem tamponamento e/ou se uma causa infecciosa tratável for suspeitada. No início da gravidez, 
a pericardiocentese guiada por fluoroscopia deve ser evitada. 


Anomalias Congênitas do Pericárdio 

Cistos pericardicos são raras malformações congênitas benignas.!3 Em geral, são preenchidos por 
líquido, localizados no ângulo costofrênico direito e identificados como achados incidentais em 
radiografias torácicas. O diagnóstico é usualmente confirmado por ecocardiografia. O tratamento é 
conservador. Raramente, os cistos pericárdicos podem ocorrer em pacientes com doença renal 
policística autossômica dominante,!!” nos quais podem ocasionalmente causar derrame 
pericárdico. 

A ausência congênita do pericárdio é também uma raridade (Cap. 62). Em geral, parte ou todo o 
lado esquerdo do pericárdio está ausente, mas a ausência parcial do lado direito também tem sido 
relatada.!3.4 A ausência parcial do pericárdio esquerdo é associada a outras anomalias, incluindo o 
defeito septal atrial, a valva aórtica bicúspide e malformações pulmonares. A ausência congênita 
do pericárdio é geralmente sintomática e pode permitir a herniação de porções do coração por 
meio do defeito e/ou torção dos grandes vasos, com consequências hemodinâmicas ameaçadoras à 
vida. Os pacientes podem se apresentar com dor no peito, síncope ou mesmo morte súbita. 
Tipicamente, o ECG revela um bloqueio incompleto do ramo direito. A ausência de todo ou de 
quase todo o pericárdio esquerdo resulta em achado radiográfico com um desvio para a esquerda 
da silhueta cardíaca, bordo esquerdo cardíaco alongado e faixas radiolucentes entre o botão 
aórtico e a artéria pulmonar principal, o diafragma esquerdo e a base do coração. A TC ou RMC 
estabelecem o diagnóstico definitivo. A pericardiectomia controla os sintomas e previne a 
herniação. 
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Traumas Cardíacos 
Peter I. Tsai, Matthew J. Wall, Jr e Kenneth L. Mattox 


INCIDENCIA 


O traumatismo torácico é responsável por 25% das mortes por acidente de veículo, 10% a 70% dos 
quais podendo resultar de ruptura por contusão cardíaca. Doze ferimentos letais de trauma torácico 
incluem obstrução das vias aéreas, pneumotórax hipertensivo, pneumotórax aberto, hemotórax 
maciço, tórax flácido, ruptura da aorta torácica, tamponamento cardíaco, contusão cardíaca, ruptura 
de brônquio, laceração traumática do diafragma, perfuração esofágica e contusão pulmonar. ! 

A mortalidade total associada ao trauma penetrante cardíaco não se alterou significativamente nos 
principais centros de trauma, sugerindo assim que este tipo de traumatismo é altamente letal com 
relativamente poucas vítimas sobrevivendo tempo suficiente para chegar ao hospital. Os nossos 
próprios dados institucionais demonstram que os tempos de transporte de menos de 5 minutos com 
até 9 minutos de reanimação cardiopulmonar (RCP) pré-hospitalar e intubação traqueal com sucesso 
são fatores positivos para a sobrevivência quando o paciente sofre um trauma cardíaco sem pulso no 
exterior. Isso também se correlaciona com uma maior taxa de sobrevivência se for realizada uma 
toracotomia de emergência para tratar as lesões (75%) contra uma taxa de sobrevivência mais baixa 
(25%) se for realizada no serviço de emergência, uma observação sugestiva da natureza extrema do 
trauma.? 

A classificação da doença cardíaca traumática pode ser baseada no mecanismo de lesão (Tabela 72- 
1). O conhecimento sobre os vários tipos de ferimentos cardíacos, dos métodos disponíveis que 
facilitam o diagnóstico rápido e a familiaridade com as técnicas de correção cirúrgica não são mais 
um exercício acadêmico, mas sim uma necessidade que salva vidas. Este capítulo aborda 
principalmente as características, a avaliação e o tratamento dos ferimentos cardíacos penetrantes, 
não penetrantes e de outras modalidades. 


FERIMENTO CARDÍACO PENETRANTE 


Causa 
Trauma penetrante é a causa mais comum de ferimento cardíaco significativo observada em ambiente 
hospitalar; sendo as causas predominantes as armas de fogo e as armas brancas.*> 


A localização do ferimento cardíaco, geralmente, está relacionada com a localização do ferimento 
sobre a parede torácica. Devido à sua localização anterior, as câmaras cardíacas com maior risco de 
ferimento são os ventrículos direito e esquerdo. Nosso grupo, até esta data, publicou uma revisão 
mais abrangente que consiste em 711 pacientes com trauma penetrante cardíaco — 54% por feridas 
de arma branca versus 42% por lesões de arma de fogo. Os ventrículos direito e esquerdo foram 
envolvidos na lesão em 40% dos casos cada um, o átrio direito em 24% e o átrio esquerdo em 3%. 
Um terço dos ferimentos cardíacos envolveu várias estruturas cardiacas.* Ferimentos cardíacos 
complexos significativos envolveram as artérias coronárias (5%), o aparelho valvar (mitral) (0,3%) 
e a formação de fistulas intracardiacas (comunicação interventricular [CIV]) (2%). Somente 2% dos 
pacientes que sobreviveram ao ferimento inicial e foram submetidos a uma cirurgia necessitaram de 
reoperação para o tratamento de um defeito residual, e a maior parte das correções foi realizada de 
forma semieletiva.? Assim, a maioria dos traumas envolve o miocárdio e são prontamente manejados 


por um cirurgião geral/de trauma de emergência. 


Características Clínicas e Fisiopatologia 


As feridas que envolvem o epigástrio e o precórdio devem levantar a suspeita de ferimento cardíaco. 
Os ferimentos causados por armas brancas caracterizam-se por um trajeto de ferimento mais 
previsível que os causados por armas de fogo. Os pacientes com ferimento cardíaco podem 
apresentar-se com espectro clínico que varia desde parada cardíaca com ausência de sinais vitais até 
um estado assintomático, com sinais vitais normais. Até 80% dos ferimentos por armas brancas que 
lesionam o coração eventualmente manifestam-se como tamponamento. A arma lesiona o pericárdio e 
o coração, mas, durante sua retirada, o pericárdio pode não permitir o escape de sangue. Conforme o 
líquido se acumula no pericárdio, ocorre diminuição no enchimento ventricular, diminuindo o volume 
sistólico. Um aumento compensatório nos níveis de catecolaminas leva à taquicardia e aumenta as 
pressões de enchimento do coração direito. Os limites de distensibilidade são atingidos quando o 
saco pericárdico se enche de sangue e o septo se desvia para a esquerda, o que compromete a função 
do ventrículo esquerdo. Se esse ciclo persistir, o débito ventricular pode continuar a se deteriorar, 
levando a choque irreversível. Cerca de 60 a 100 mL de sangue no saco pericárdico são suficientes 
para produzir o quadro clínico de tamponamento é 

A velocidade de acumulação depende da localização da ferida. Como possui uma parede mais 
espessa, os ferimentos que atingem o ventrículo direito vedam-se mais prontamente que os ferimentos 
no átrio direito. Pacientes com ferimentos penetrantes que atingem as artérias coronárias apresentam- 
se com tamponamento de início rápido, combinado com isquemia cardíaca. 

Os achados clássicos da tríade de Beck (sons cardíacos abafados, hipotensão e distensão das veias 
do pescoço) são vistos em somente 10% dos pacientes que sofreram traumas. O pulso paradoxal 


(queda significante na pressão arterial sistólica durante a inspiração) e o sinal de Kussmaul (aumento 
na estase jugular durante a inspiração) podem estar presentes, mas não são sinais confiáveis. Um 
sinal bastante valioso e reprodutível de tamponamento pericárdico é o estreitamento da pressão de 
pulso. 

Em contraste com os ferimentos causados por armas brancas, os ferimentos cardíacos por armas de 
fogo estão associados com mais frequência à hemorragia que ao tamponamento. Vinte por cento dos 
ferimentos cardíacos causados por armas de fogo se manifestam como tamponamento. Com as armas 
de fogo, a energia cinética é maior e os ferimentos cardíacos e do pericárdio são frequentemente 
maiores. Portanto, esses pacientes apresentam com mais frequência sangramento intenso para dentro 
da cavidade pleural e parada cardíaca. 


TABELA 72-1 Etiologia dos Traumas Cardíacos 


B. Feridas por projéteis — revólveres, rifles, pistolas de pregos, projéteis de cortadores de grama 


D. Esmagamento — acidente industrial 


E. Explosões — dispositivos explosivos improvisados, granadas, fragmentos (fechado e penetrante combinados) 


A. Queimadura 


> 
C. Percutânea 
E 





B. Eletricidade 


D. Embólica — projéteis 





C. Intencionais — agulhas, corpos estranhos 


Avaliação 
A avaliação da suspeita de ferimento cardíaco difere, dependendo de o paciente estar clinicamente 
estável ou in extremis. O diagnóstico de ferimento cardíaco requer alto indice de suspeição. Na 
apresentação inicial, na sala de emergência, são avaliados e estabelecidos os parâmetros ABC (vias 
aéreas, respiração e circulação) de acordo com o protocolo Advanced Trauma Life Support.” É 
obtido o acesso intravenoso e é feita a coleta do sangue para tipagem e reação cruzada. O paciente é 
submetido a uma radiografia de tórax seguida por uma ultrassonografia abdominal para trauma 
(FAST — focused abdominal sonography for trauma — avaliação concentrada no ultrassom para 
trauma)? e pode ser examinado para pesquisar tríade de Beck, isto é, sons cardíacos abafados, bulhas 
abafadas, hipotensão e distensão das veias do pescoço, além do pulso paradoxal e do sinal de 
Kussmaul. Esses achados sugerem ferimento cardíaco, mas estão presentes em somente 10% dos 
pacientes com tamponamento cardíaco. Se o resultado da FAST demonstrar líquido pericárdico em 
um paciente instável (pressão arterial sistólica < 90 mmHg), é recomendada a transferência imediata 
para sala de cirurgia, onde o ferimento será corrigido. 

Pacientes in extremis frequentemente necessitam de toracotomia de emergência para ressuscitação. 
As indicações definidas para toracotomia em um serviço de emergência pela equipe cirúrgica 


incluem:? 


1. Parada cardíaca pós-ferimento que seja reversível (pacientes que tenham sofrido uma parada 
cardíaca com grande probabilidade de ferimento intratorácico, especialmente feridas cardíacas 
penetrantes). 

2. Hipotensão grave pós-ferimento (pressão sistólica < 60 mmHg) causada por tamponamento 
cardíaco, embolia gasosa ou hemorragia torácica. 


Se após a toracotomia de ressuscitação os sinais vitais são recuperados, o paciente pode ser 
transferido para a sala de cirurgia para correção definitiva. Os pacientes com diagnóstico 
confirmado de líquido pericárdico pela FAST e sinais vitais normais (pressão arterial sistêmica > 90 
mmHg) podem ser submetidos a uma avaliação minuciosa para identificar lesões associadas antes da 
exploração aberta para excluir lesão cardíaca. Na ausência de causas conhecidas de fluido 
pericárdico (derrame pericárdico maligno), uma lesão cardíaca não diagnosticada pode levar a 
hemorragia diferida, deterioração ou morte. 

Os cirurgiões têm indicado cada vez mais a ultrassonografia para o trauma torácico, da mesma 
forma que é utilizada na avaliação do trauma abdominal fechado. A ultrassonografia é segura, portátil 
e rápida, e pode ser repetida conforme a necessidade. Quando feita por um cirurgião treinado, a 


FAST tem sensibilidade de 97% a 100%. Com a evolução do uso da FAST, a indicação 
universalmente aceita é a avaliação para fluido no pericárdio. 

A radiografia do tórax não é específica, mas pode identificar hemotórax ou pneumotórax. Outros 
exames possivelmente indicados incluem a tomografia computadorizada (TC) para a determinação da 
trajetória, a endoscopia para a detecção de lesões esofágicas e a broncoscopia para a identificação 


de lesões das vias aéreas (Caps. 15 a 18). 


ENE 


FIGURA 72-1 Toracotomia anterior esquerda (extensão pelo esterno se necessário). Ver o texto para mais detalhes. (Redesenhado de 
Baylor College of Medicine, 2005.) 


Tratamento 


O tratamento defimtivo envolve a exposição cirúrgica mediante toracotomia anterior ou esternotomia 
mediana. Os objetivos do tratamento são o alívio do tamponamento e o controle da hemorragia. 
Concomitantemente, a correção da acidose e da hipotermia e o restabelecimento de uma perfusão 
coronária efetiva são conseguidos pela ressuscitação apropriada. 

A exposição do coração é feita por meio de uma toracotomia anterolateral esquerda (Fig. 72-1), que 
permite o acesso ao pericárdio e ao coração, além da exposição para o clampeamento da aorta, se 
necessário. Essa incisão pode ser estendida através do esterno para que se tenha acesso ao lado 
direito do tórax e para a melhor exposição do átrio e do ventrículo direitos. Assim que o espaço 
pleural esquerdo é acessado, o pulmão é afastado em sentido medial, para expor a aorta torácica 
descendente para o clampeamento. A quantidade de sangue presente no lado esquerdo do tórax indica 
se há hemorragia ou tamponamento. O saco pericárdico anterior ao nervo frênico é aberto, os 
ferimentos são rapidamente identificados e a correção é feita. 

Em alguns casos, particularmente nas feridas por armas brancas sobre o precórdio, a esternotomia 
mediana pode ser utilizada. Essa incisão permite a exposição excelente das estruturas anteriores do 


coração, mas pode haver dificuldade para o acesso às estruturas mediastinais posteriores e à aorta 
torácica descendente para que o clampeamento seja feito. 

A cardiorrafia deve ser realizada cuidadosamente. Uma técnica inadequada pode resultar em 
aumento das lacerações ou ferimento das artérias coronárias. Se o médico do atendimento inicial não 
dominar a técnica de sutura, a pressão digital pode ser aplicada até que um cirurgião experiente 
chegue. Outras técnicas que foram descritas incluem o uso de cateter de Foley e do grampeador de 
pele (Fig. 72-2). Ferimentos adjacentes às artérias coronárias podem ser corrigidos com suturadas 
feitas profundamente às artérias (Fig. 72-3). Muitas vezes não é necessário suporte mecânico no 
quadro agudo. 

Ferimentos cardíacos complexos incluem ferimento de artéria coronária, de aparelho valvar (anel, 
músculos papilares, cordas tendineas), fistulas intracardíacas, arritmias e tamponamento tardio. 
Essas sequelas tardias são relatadas com ampla variação (4 a 56%), dependendo da definição. 

Ferimento de artéria coronária é raro, ocorrendo em 5% a 9% dos pacientes com ferimentos 
cardíacos, com taxa de mortalidade de 69%.4 O ferimento da artéria coronária geralmente é 
controlado pela ligadura simples, mas a revascularização com o uso da veia safena pode ser 
necessária para os ferimentos proximais da artéria descendente anterior (com circulação 
extracorpórea). Com a ressuscitação de um velho conceito de revascularização coronariana sem 
circulação extracorpórea (bypass sem extracorpórea), essa técnica teoricamente pode ser utilizada 
para esses ferimentos no caso altamente improvável de um paciente que esteja hemodinamicamente 
estável. 

A disfunção do aparelho valvar é rara (0,2% a 9%) e pode ocorrer com o trauma fechado e com o 
trauma penetrante? A valva aórtica é a mais frequentemente afetada, seguida pelas valvas mitral e 
tricúspide, embora diversas vítimas com lesão na valva aórtica morram no local. Frequentemente 
esses ferimentos são identificados após a cardiorrafia inicial e a ressuscitação. O momento para a 
correção depende da condição do paciente. Na presença de disfunção cardíaca grave no momento da 
cirurgia inicial, a correção ou a substitução imediata da valva podem ser necessárias; caso 
contrário, a correção feita posteriormente é recomendada.? 

As fistulas intracardíacas incluem as comunicações, os defeitos do septo atrial e as fistulas 
atrioventriculares, com incidência de 1,9% entre os ferimentos cardíacos. O tratamento depende dos 
sintomas e do grau de disfunção cardíaca, e somente uma minoria desses pacientes requer correção.? 
Geralmente, esses ferimentos são identificados após a correção primária e podem ser corrigidos 
depois que o paciente se recupera dos ferimentos originais e associados. O cateterismo cardíaco e a 
ecocardiografia detalhada devem ser feitos antes da correção, de modo que os locais anatômicos 
específicos do ferimento e o planejamento da incisão possam ser feitos (Caps. 14 e 19). 

Tamponamento cardíaco diferido é raro e pode aparecer vários dias ou semanas após o trauma. 


Portanto, uma história cuidadosa e exame físico são fundamentais para fazer um diagnóstico 
afirmativo (Cap. 71).10 

A taxa de sobrevivência hospitalar global para pacientes com traumas cardíacos penetrantes varia 
entre 30% e 90%. A taxa de sobrevida para pacientes com ferimentos de arma branca é de 70% a 
80%, enquanto as taxas de sobrevivência após ferimentos de arma de fogo são entre 30% e 40%. 
Ruptura cardíaca tem um prognóstico pior do que traumas cardíacos penetrantes, com uma taxa de 
sobrevivência de aproximadamente 20%.º 





FIGURA 72-2 Técnicas temporárias para o controle do sangramento. A, Oclusão com o dedo. B, Oclusão parcial com clamp. C, 
Cateter de Foley com balão. D, Grampeador de pele. (Redesenhado de Baylor College of Medicine, 2005.) 





aii 
FIGURA 72-3 Ferimentos adjacentes às artérias coronárias podem ser solucionados com suturas profundas, evitando, assim, lesão nas 
artérias. (Redesenhado de Baylor College of Medicine, 2005.) 


FERIMENTO CARDÍACO FECHADO 


Causa 

O termo ferimento cardíaco não penetrante ou fechado substituiu o termo “contusão cardíaca” e 
descreve ferimentos que variam de pequenas contusões do miocárdio até a ruptura cardíaca. É 
melhor descrever estas lesões como “contusão cardíaca com” — seguida da descrição da 
manifestação clínica como arritmia ou insuficiência cardíaca.é 

Ferimento cardíaco fechado pode ser causado por transferência direta de energia para o coração ou 
compressão do coração entre o esterno e a coluna vertebral no momento do acidente. Ainda podem 
ser incluídas a contusão cardíaca e a ruptura cardíaca causadas pela massagem cardíaca externa feita 
como parte de uma RCP!!.!2 (Cap. 39). Dentro desse espectro, os ferimentos cardíacos fechados 
podem manifestar-se na forma de ruptura septal, ruptura da parede livre, trombose de artéria 
coronária, insuficiência cardíaca, arritmia complexa ou simples e/ou ruptura das cordas tendíneas ou 
dos músculos papilares.®!3:!4 A incidência pode chegar até 75% dos pacientes com trauma corporal 
grave. As causas incluem acidentes automobilísticos, atropelamentos, quedas, lesões por 
esmagamento, explosões, assaltos, RCP e eventos esportivos. Essas lesões podem estar associadas a 
fratura do esterno ou de costelas. Arritmia cardíaca fatal pode ocorrer com o impacto de uma bola de 
encontro ao esterno, !º que pode ser uma forma de commotio cordis.16 

A ruptura cardíaca configura um risco significante de mortalidade. A biomecânica da ruptura 
cardíaca inclui: (1) transmissão direta da pressão intratorácica aumentada para as câmeras do 
coração; (2) efeito hidráulico da grande força aplicada sobre as veias abdominais ou das 
extremidades, fazendo que a força seja transmitida para o átrio direito; (3) força de desaceleração 
entre áreas fixas e móveis, o que explica as rupturas;!’ (4) força direta que causa contusão 


miocárdica, necrose e ruptura tardia; e (5) penetração causada por uma fratura de costela ou de 
esterno.é 

A ruptura fechada do septo cardíaco ocorre, com mais frequência, próxima ao ápice do coração 
quando o ferimento acontece no final da diástole ou no início da sístole. Rupturas múltiplas e ruptura 
do sistema de condução já foram registradas.!8 A partir de dados obtidos em necrópsias, o ferimento 
cardíaco fechado com ruptura ventricular ocorre, na maioria das vezes, no ventrículo esquerdo, 
seguido pelo direito. Por outro lado, em pacientes que chegam vivos ao hospital, a ruptura atrial 
direita é mais comum.!? Isso é observado na junção entre a veia cava superior e o átrio, na junção 
entre a veia cava Inferior e o átrio ou no apêndice atrial. CIVs podem ocorrer, sendo que a ruptura 
mais comum envolve as porções membranosa e muscular do septo. O ferimento da porção 
membranosa do septo somente é o tipo menos comum de CIV causado por trauma fechado. A ruptura 
pericárdica fechada resulta de rupturas pericárdicas secundárias ao aumento da pressão intra- 
abdominal ou das forças laterais de desaceleração. As rupturas podem ocorrer no lado esquerdo, na 
maioria das vezes em paralelo ao nervo frênico, para a direita do pleuropericárdio, para a superfície 
diafragmática do pericárdio, e, finalmente, para o mediastino. O coração pode estar deslocado para 
qualquer uma das cavidades pleurais ou mesmo para o abdome.?? No caso de uma ruptura 
pericárdica direita, o coração pode ficar retorcido, levando à surpreendente descoberta de uma 
cavidade pericárdica “vazia”, no caso de uma toracotomia anterolateral esquerda ressuscitadora. Em 
uma herniação cardíaca para a esquerda por meio de uma ruptura pericárdica, o coração fica 
distendido e preso, o que impede seu retorno ao pericárdio e o termo coração estrangulado tem sido 
aplicado. O enchimento venoso fica dificultado e, a menos que a herniação cardíaca seja reduzida, 
podem ocorrer hipotensão e parada cardíaca.2! Um indício da presença de herniação cardíaca é a 
súbita perda de pulso quando o paciente é reposicionado, como quando o mesmo é levado para uma 
maca. 


Características Clínicas e Fisiopatologia 


Assim como no ferimento cardíaco penetrante, o ferimento cardíaco fechado clinicamente grave (p. 
ex., ruptura cardíaca) manifesta-se na forma de tamponamento ou de hemorragia para a cavidade 
pleural, dependendo do estado do pericárdio. Se o pericárdio estiver intacto, desenvolve-se 
tamponamento; do contrário, ocorre sangramento extrapericárdico, que leva ao choque hipovolémico. 
O tamponamento algumas vezes combina-se com hipovolemia, o que complica o quadro clínico. 

O ferimento cardíaco fechado pode ser dividido em ferimentos com ou sem significado clínico. As 
lesões clinicamente significantes incluem ruptura cardíaca (ventricular ou atrial), ruptura septal, 
disfunção valvar, trombose coronária e avulsão da veia cava. Essas lesões se manifestam na forma 
de tamponamento, hemorragia ou grave disfunção cardíaca. Pacientes com ruptura septal e disfunção 


valvar (p. ex., ruptura de folheto, de músculo papilar, de cordoalha) podem inicialmente aparecer 
sem sintomas, mas, com a evolução do quadro, podem se apresentar como sequela tardia à 
insuficiência cardiaca.®!3 

O ferimento cardíaco fechado também pode aparecer na forma de arritmias, mais comumente 
extrassistoles ventriculares, com mecanismo ainda desconhecido. A taquicardia ventricular pode 
ocorrer e degenerar para uma fibrilação ventricular. Também podem ocorrer taquicardias 
supraventriculares. Esses sintomas comumente ocorrem dentro das primeiras 24 a 48 horas após o 


ferimento. 


Avaliação 

O ferimento cardíaco fechado muitas vezes pode se manifestar de forma semelhante ao ferimento 
penetrante, especialmente se as lacerações do coração resultarem em tamponamento cardíaco. As 
avaliações de rotina ABC e FAST que se aplicam na lesão cardíaca aplicam-se também aqui. Alta 
suspeição para o mecanismo de lesão leva a monitoração de ferimento cardíaco fechado.22-24 
Eletrocardiografia 

Nos casos de ferimento cardíaco fechado, os distúrbios da condução são comuns.2223 
Consequentemente, a avaliação com eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações pode ser útil. A 
taquicardia sinusal é o distúrbio de ritmo visto com mais frequência (Cap. 12). 

Outros distúrbios comuns incluem alterações na onda T e no segmento ST, bradicardia sinusal, 
bloqueio atrioventricular de primeiro e segundo graus, bloqueio de ramo direito, bloqueio de ramo 
direito com bloqueio divisional anterossuperior do ramo esquerdo, bloqueio atrioventricular total, 
fibrilação atrial, extrassístoles ventriculares, taquicardia ventricular e fibrilação ventricular.2223 


Enzimas Cardíacas 

Muito tem sido escrito anteriormente sobre o uso de enzimas cardíacas na avaliação de ferimento 
cardíaco fechado. No entanto, nenhuma correlação entre os ensaios de soro (p. ex., a creatina 
fosfocinase MB isótipo, troponina T cardíaca, troponina I) e identificação e prognóstico da lesão foi 
demonstrada com ferimento cardíaco fechado.2>° Assim, ensaios de enzimas cardíacas são inúteis; a 
menos que se avalie a doença da artéria coronária ou concomitante, tais ensaios são considerados 
com outras modalidades de processamento (ECG de 12 derivações ou ecocardiografia) para 
melhorar o diagnóstico.22-26 


Ecocardiografia 
A ecocardiografia transtoracica (ETT) (Cap. 14) tem uso limitado na avaliação de ferimento 
cardíaco fechado uma vez que a maioria dos pacientes também apresenta importante ferimento na 


parede torácica, tornando o exame insatisfatório. Sua maior utilidade é no diagnóstico de 
sangramento intrapericárdico, o que sugere ferimento ou ruptura da câmara. Para a avaliação de 
achados mais sutis de ferimento cardíaco fechado, como anormalidades no movimento da parede de 
valva ou do septo em um paciente estável, o ecocardiograma transesofágico (ETE) é um exame mais 
sensível.22:23 Defeitos septais cardíacos e insuficiência valvar são prontamente diagnosticados com o 
ETE. Uma vez que o ecocardiograma é um exame dependente do operador, a abordagem 
frequentemente é baseada na capacidade técnica dos profissionais disponíveis. 

A disfunção ventricular muitas vezes pode mimetizar o tamponamento cardíaco em sua apresentação 
crítica. A ecocardiografia é particularmente útil em pacientes idosos com disfunção ventricular 
preexistente. Entretanto, a maioria das lesões por ferimento cardíaco fechado em pacientes estáveis, 
identificadas pela ecocardiografia, raramente necessita de tratamento agudo.?’ 


Tratamento 


A relevância clínica da “contusão cardíaca” gerou muito debate e discussão. A maioria dos 
cirurgiões de trauma conclui que este diagnóstico deve ser eliminado porque não altera o modo como 
se tratam estas lesões. Assim, um paciente normotenso com resultados normais no ECG inicial e 
suspeita de contusão cardíaca é manejado em unidades de observação, sem significado clínico 
esperado. Os pacientes com ECG alterado são admitidos para o monitoração e tratados como tal. Os 
pacientes observados inicialmente em choque cardiogênico são avaliados e qualquer lesão estrutural 
é confirmada, a qual será posteriormente mais bem reparada por um cirurgião cardiotorácico. 

As arritmias podem ocorrer como resultado de ferimento fechado, isquemia ou anormalidades 
eletrolíticas e são tratadas de acordo com o ferimento (Tabela 72-2) (Cap. 37). 

Ferimentos cardíacos complexos provenientes de trauma fechado permanecem raros, e o tratamento 
é semelhante aquele de ferimentos cardíacos penetrantes do aparelho valvar, do septo e da região 
atrioventricular. A ruptura cardíaca apresenta prognóstico pior do que os ferimentos penetrantes do 


coração, com uma taxa de sobrevida de aproximadamente 20%. 


TABELA 72-2 Arritmias Associadas a Ferimentos Cardíacos 


Ferimento Cardíaco Penetrante 
Taquicardia sinusal 
Alterações do segmento ST associadas à isquemia 


Taquicardia supraventricular 


Fibrilação/taquicardia ventricular 


Ferimento Cardíaco Fechado 
Taquicardia sinusal 


Alterações do segmento ST, da onda T 





Alterações da condução atrioventricular, bradicardia 
Fibrilação, taquicardia ventricular 

Lesão por Eletricidade 

Taquicardia sinusal 

Alterações do segmento ST, da onda T 

Bloqueios de ramo 

Desvio de eixo 

Prolongamento do intervalo QT 

Taquicardia paroxística supraventricular 

Fibrilação atrial 


Taquicardia, fibrilação ventricular (corrente alternada) 





Assistolia (paciente atingido por raio) 


TRAUMAS CARDÍACOS DIVERSOS 


Ferimento Cardíaco Iatrogênico 

O ferimento cardíaco 1atrogênico pode ocorrer durante uma massagem cardíaca externa ou aberta, 
como consequência de acesso venoso central, procedimentos de cateterização cardíaca, intervenções 
endovasculares/cardiacas, pericardiocentese percutânea ou quando se cria uma janela pericárdica.28 

Mesmo a técnica apropriada possui discreto risco de ferimento iatrogénico secundário a 
cateterização venosa central. Os locais comuns de ferimento cardíaco incluem a junção veia cava 
superior-átrio e a junção veia cava superior inominada. Essas pequenas perfurações geralmente 
levam a um tamponamento cardíaco compensado. A drenagem por pericardiocentese muitas vezes 
não é bem-sucedida, e a drenagem através de uma janela pericardica subxifoide ou por esternotomia 
mediana completa torna-se às vezes necessária. Quando o acesso ao espaço pericárdico é obtido, o 
local do ferimento às vezes já está selado e pode ser difícil a sua localização. No entanto, nosso 
grupo exige exploração minuciosa da fonte de hemorragia se esta for encontrada — quer com 
exposição adequada a partir de uma janela subxifoide ou, se esta não for adequada, com uma 
esternotomia mediana. Lacerações atriais irão fechar e reabrir assim que a pré-carga seja 
normalizada após a reanimação. 

Complicações de cateterismo coronário, incluindo perfuração das artérias coronárias, perfuração 
cardíaca e dissecção da aorta, podem ser catastróficas e necessitam de intervenção cirúrgica de 
emergência. A incidência de perfuração coronária por angioplastia de balão é estimada como sendo 
de 0,1% a 0,2%, mas com as técnicas avançadas de intervenção a incidência pode ser tão elevada ou 
até superior.?? Estas lesões são normalmente tratadas diretamente pela cirurgia cardiotorácica. 


Corpos Estranhos/Projéteis Intracardiacos 


Corpos estranhos intrapericárdicos e intracardíacos podem causar complicações como pericardite 
supurativa aguda, pericardite constritiva crônica, reação a corpo estranho e hemopericárdio.é Corpos 
estranhos intrapericárdicos que foram relatados como responsáveis por complicações incluem 
balas,°° dispositivos explosivos e fragmentos de projéteis, agulhas de tricô e agulhas hipodérmicas. 
Agulhas e corpos estranhos semelhantes foram observados após inserção deliberada pelos pacientes, 
comumente aqueles com diagnóstico psiquiátrico. Nosso grupo defende a remoção de corpos 
estranhos intrapericardicos maiores do que 1 cm de tamanho, contaminados ou sintomáticos. 

Projéteis intracardiacos são corpos estranhos que se alojam no miocárdio, retidos nas trabéculas da 
superficie do endocárdio ou livres em uma câmara cardíaca. Estes são os resultados de ferimento 
torácico penetrante direto ou ferimento de uma estrutura venosa periférica com embolização para o 
coração. A localização e outras condições determinam o tipo de complicações que podem ocorrer e 
o tratamento necessário. Deve-se considerar uma cuidadosa observação quando o projétil é pequeno 
e está do lado direito, completamente alojado na parede, contido em uma cobertura fibrosa, não 
contaminada e não produzindo sintomas. 

Projéteis do lado esquerdo podem manifestar-se como embolização sistêmica logo após a lesão 
inicial. Pode utilizar-se a TC para diagnosticar e localizar esses fragmentos. Um topograma de corpo 
inteiro pode ajudar a identificar todos os mísseis, com tratamento individualizado para pacientes 
sintomáticos, que normalmente requer CEC. 

Embora uma abordagem direta, com ou sem CEC, tenha sido defendida no passado, uma grande 
porcentagem de corpos estranhos do lado direito pode agora ser removida por técnicas 
endovasculares. Com o advento de dispositivos de reparação percutânea para tratamento de 
comunicação interatrial, o deslocamento como resultado de incompatibilidade de tamanho pode 
exigir extração cirúrgica, geralmente através de CEC. 


Lesão Cardíaca Metabólica/Queimaduras 


A lesão cardíaca metabólica é a disfunção cardíaca que ocorre em resposta a um ferimento e pode 
estar associada a ferimentos causados por queimaduras, às lesões elétricas, sepse, síndrome da 
resposta inflamatória sistêmica e ao trauma multissistémico.*! 33 Intraoperatoriamente, a depressão 
miocárdica pode ocorrer logo após a restauração do fluxo sanguíneo a uma extremidade isquêmica. 
O exato mecanismo responsável por essa disfunção é obscuro, mas as respostas ao trauma podem 
induzir uma liberação de citocinas que pode ter efeito direto sobre o miocárdio, com diferenças de 
gênero na resposta.?? 

Endotoxina, fator de necrose tumoral a, fator de necrose tumoral b, interleucina-1, interleucina-6, 
interleucina-10, catecolaminas (epinefrina, norepinefrina), moléculas de adesão celular e óxido 


nítrico são os possíveis mediadores. 


O tratamento da lesão cardíaca metabólica é o de suporte, com a correção dos desencadeadores, o 
uso de balão intra-aórtico pode ser considerado no tratamento desse tipo de depressão miocárdica, 
mas nenhum estudo controlado testou essa hipótese. 

As complicações cardíacas no período inicial após uma queimadura são as principais causas de 
morte. O efeito cardiovascular inicial de uma queimadura é atribuível à intensa redução no débito 
cardíaco, que pode ocorrer alguns minutos após a lesão. A resposta cardíaca global é descrita como 
um padrão de fluxo e refluxo, com a fase inicial de refluxo que dura entre 1 e 3 dias, com 
hipovolemia e depressão miocárdica intensas e a fase de fluxo caracterizada por um período 
prolongado de aumento da demanda metabólica, com aumento do débito cardíaco e do fluxo 
sanguíneo periférico. A redução do débito cardíaco observada no período inicial da lesão causada 
pela queimadura é o resultado da diminuição intensa e rápida no volume intravascular e de uma 
depressão miocárdica direta. 

A hipovolemia resulta de vazamento capilar causado pela lesão endotelial e pode ser mediada pelo 
fator de ativação plaquetário, complemento, citocinas, ácido aracdônico ou radicais livres. A 
depressão miocárdica manifesta-se por diminuição da contratilidade miocárdica e anormalidades na 
complacência ventricular, tornando-se aparente com uma área de queimadura total de 20 a 25%. 
Fator depressor do miocárdio, fator de necrose tumoral a, vasopressina, radicais livres e 
interleucinas podem ser responsáveis pela depressão.3637 


Lesão por Eletricidade 


As complicações cardíacas são as causas mais comuns de morte após uma lesão por eletricidade. 
Estima-se que ocorram entre 1.100 e 1.300 mortes após lesões por eletricidade anualmente nos 
Estados Unidos, incluindo acidentes relacionados com raios. 

As complicações cardíacas após uma lesão elétrica incluem parada cardíaca imediata, necrose 
miocárdica aguda, com ou sem falência ventricular, isquemia miocárdica, arritmias, anormalidades 
da condução, hipertensão aguda com vasoespasmo periférico e anormalidades assintomáticas 
inespecificas ao ECG. O dano por lesões por eletricidade é causado por efeitos diretos sobre os 
tecidos excitáveis, pelo calor gerado pela corrente elétrica. Portanto, lesões por eletricidade podem 
acarretar complicações posteriores, e o monitoramento das mesmas pode ser realizado após o evento 
com o uso de algoritmos desenvolvidos para essa finalidade.º83? 


Ferimento Pericárdico 

Ruptura traumática do pericárdio é rara e ocorre principalmente na superficie pleuropericárdica 
esquerda, sendo acidentes com veículos motorizados a principal causa (Cap. 71). A maioria dos 
pacientes com ruptura do pericárdio não sobrevive no transporte para o hospital devido a outras 


lesões associadas significativas. A mortalidade total dos que são tratados em centros de trauma com 
tal lesão continua sendo tão alta quanto 64%. Pequenas lacerações isoladas no pericárdio podem 
levar a hérnia cardíaca. Esta é uma complicação rara da ruptura do pericárdio e depende do tamanho 
da laceração pericárdica. Se for grande o suficiente, pode ocorrer herniação cardíaca e levar à 
disfunção cardíaca aguda.é2140 A maioria destes casos é diagnosticada no intraoperatório ou na 
autópsia.2! As características clínicas da ruptura do pericárdio podem imitar aquelas de 
tamponamento cardíaco, com dissociação cardíaca eletromecânica associada ocorrendo como 
resultado do compromisso do retorno venoso. Quando o coração retorna à sua posição normal no 
pericárdio, o retorno venoso é restabelecido. Hipotensão posicional é uma manifestação da 
herniação cardíaca causada por ruptura pericárdica,?! ao passo que o tamponamento pericárdico está 
associado à hipotensão persistente até que o pericárdio seja descomprimido. Assim, um alto índice 
de suspeição deve ser mantido ao avaliar um paciente politraumatizado com hipotensão posicional 
não explicada. 


SEQUELAS TARDIAS 


As sequelas secundárias nos sobreviventes de trauma cardíaco incluem anormalidades valvares e 
fistulas intracardíacas.? Essas anormalidades podem ser identificadas durante a cirurgia por meio da 
palpação de um frêmito? ou com o uso do ETE. O exame clínico pós-operatório precoce e os 
achados eletrocardiográficos são incertos.? Assim, recomenda-se a ecocardiografia durante a 
hospitalização inicial para a identificação de ferimentos ocultos e para ter um estudo basal. Como a 
incidência de sequelas tardias pode ser de até 56%, alguns recomendam o ecocardiograma 4 semanas 


após o ferimento. 


RESUMO 


A abordagem para o paciente com ferimento segue planejamento bem definido. Os pacientes com 
trauma penetrante que chegam vivos a um centro de trauma podem ter hemopericárdio diagnosticado 
pela FAST. A cirurgia de urgência feita na sala de ressuscitação ou na sala de cirurgia pode resultar 
na sobrevivência do paciente. O ferimento cardíaco fechado pode produzir uma variedade de 
sintomas, desde pequenas alterações eletrocardiográficas à franca ruptura do septo, da parede livre 
ou das valvas cardíacas. Lesões associadas são comuns. Os pacientes estáveis podem ser submetidos 
à avaliação mais extensa, mas os pacientes instáveis necessitam de uma investigação imediata por 
imagens e cirurgia de urgência. As sequelas tardias de fistula, disfunção valvar, oclusão coronária e 
insuficiência cardíaca são raras e detectadas com mais frequência, pela ecocardiografia ou 
cateterização dentro do primeiro ano após o ferimento. 
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Embolia Pulmonar 
Samuel Z. Goldhaber 


CONHECIMENTO ATUAL 


A embolia pulmonar (EP) e a trombose venosa profunda (TVP), em conjunto, constituem uma das 
“três grandes” doenças cardiovasculares, sendo as outras duas o infarto agudo do miocárdio (IAM) e 
o acidente vascular cerebral. O tromboembolismo venoso (TEV) engloba a EP e a TVP e causa mais 
de 100.000 mortes por ano nos Estados Unidos. A taxa de mortalidade intra-hospitalar para a EP é de 
aproximadamente 7%. A maioria das mortes entre pacientes internados com EP é causada pela 
insuficiência cardíaca direita derivada da EP inicial, ou a partir de EP recorrente, apesar de 
anticoagulação adequada. A taxa de mortalidade intra-hospitalar para pacientes que apresentam 
instabilidade hemodinâmica é de aproximadamente 30%, dez vezes maior do que para os pacientes 
que se encontram hemodinamicamente estáveis.! Os custos hospitalares para o manejo da EP aguda 
são surpreendentes — no Brigham and Women's Hospital em Boston, por exemplo, os custos reais 
ultrapassaram um milhão de dólares por ano.2 Em uma amostra de hospitais de cuidados agudos, os 
encargos totais hospitalares por cada paciente com EP aumentaram em um período de 8 anos de 
25.293 dólares para 43.740 dólares.) 

A EP diminui a qualidade de vida? e causa complicações importantes em longo prazo, incluindo 
TEV recorrente, hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTC)* e síndrome pós-trombótica 
(também chamada de insuficiência venosa crônica) envolvendo os membros inferiores. Em 892 
pacientes holandeses com EP, mais de metade sofreu TEV recorrente, hipertensão pulmonar 
tromboembólica crônica, neoplasia, eventos cardiovasculares arteriais ou morte decorrente de 
comorbidades no prazo de 4 anos de seguimento.” Entre 1.023 pacientes australianos internados com 
EP e, posteriormente, seguidos em longo prazo após a alta, a taxa de mortalidade cumulativa foi de 
32% em 5 anos, com 40% das mortes atribuídas a causas cardiovasculares. A mortalidade pós-alta 
foi 2,5 vezes maior que em uma população pareada por idade e sexo. 

A EP e TVP aumentam em frequência com a idade mas ocorrem em crianças e adolescentes” da 
mesma forma que nos idosos. A recorrência após o término de um tratamento limitado de 
anticoagulação ocorre, frequentemente, quando a cirurgia, o trauma ou o uso de estrogênios não 
foram os fatores precipitantes do evento inicial. A TVP implica um custo psicológico sobre os 


pacientes, que se questionam se vão sofrer um evento recorrente e se deverão preocupar-se com os 


encargos associados para suas famílias e suas implicações, incluindo a diminuição da qualidade de 
vida e a esperança de vida diminuída. 

Os avanços nas estratégias diagnósticas, terapêuticas e preventivas, em conjunto com os grandes 
saltos na compreensão atual da fisiopatologia, continuam surgindo a um ritmo rápido, sem 
precedentes. As ferramentas de decisão clínicas e eletrônicas levam à detecção precoce e melhoram 
as estratégias de prevenção. A dispombilidade de novos anticoagulantes orais, tais como a 
rivaroxabana, permite o manejo da EP e TVP sem qualquer anticoagulante parentérico para a maioria 
dos pacientes que sofrem um TEV. Com o recente reconhecimento do papel crítico das plaquetas 
ativadas na patogênese do TEV, uma dose baixa de ácido acetilsalicílico fornece opções de manejo 
mais amplas. Para pacientes que necessitem de terapia avançada, novas ferramentas invasivas, como 
a trombólise facilitada por ecografia e guiada por cateter com uma dose baixa de ativador do 
plasminogênio tecidual, prometem uma menor taxa de complicações hemorrágicas do que as 
associadas à trombólise tradicional, administrada sistemicamente. 


F; CD11b (PMNs) 
A CD42b (plaquetas) 





FIGURA 73-1 Micrografias de embolia pulmonar fatal examinadas durante autópsia. Esquerda, Preparação de coloração convencional 
com hematoxilina-cosina (H&E). Direita, Duas colorações especiais foram usadas nesta preparação: uma coloração CD1Ib para 
leucócitos polimorfonucleares (PMNs = monócitos polimorfonucleares) (luz marrom) e coloração CD42b para plaquetas (azul). A 
coloração especial mostra que esse tromboêmbolo fatal é compostosobretudo por plaquetas (azul). (Cortesia de Alexander S. 
Savchenko, PhD, and Denisa D. Wagner, PhD.) 


FISIOPATOLOGIA MOLECULAR 


O entrelaçamento dos fatores de risco e da fisiopatologia liga o TEV e a aterotrombose.!9 O TEV é 
agora considerado como uma síndrome pancardiovascular que inclui a doença arterial coronariana, a 
doença arterial periférica e a doença cerebrovascular. 

A inflamação, a hipercoagulabilidade e a lesão endotelial ativam a cascata fisiopatologica levando 
ao TEV. Os trombos venosos contêm fibrina, glóbulos vermelhos, plaquetas e neutrófilos (Fig. 73-1). 
Esses trombos florescem em um ambiente de estase, baixa tensão de oxigênio, estresse oxidativo, 
aumento da expressão de produtos de genes pró-inflamatórios e de capacidade reguladora da célula 


endotelial diminuída. A inflamação resultante de infecção, transfusão ou fator estimulador da 
eritropoiese!! ativa uma cascata de reações bioquímicas no endotélio venoso que promove a 
trombose.!2 A doença renal crônica está associada ao TEV,!3 provavelmente porque a função renal 
diminuída provoca estados de elevado estresse oxidativo e inflamação. !4 
A infecção e a inflamação associadas levam ao recrutamento de plaquetas — um dos primeiros 
passos necessários para a iniciação de trombos. As plaquetas ativadas libertam polifosfatos, 
microparticulas pró-coagulantes e mediadores pró-inflamatórios.!º Essas plaquetas ativadas ligam- 
se aos neutrófilos e estimulam-nos a libertar o seu material nuclear e a formar redes extracelulares 
contendo DNA, histonas e constituintes de grânulos de neutrófilos. Estas redes são denominadas 
armadilhas extracelulares de neutrófilos (NETs). Elas são pró-trombóticas e pró-coagulantes.!6 
As histonas estimulam a agregação plaquetária e promovem a geração de trombina dependente de 
plaquetas.” 

A taxa de recorrência elevada de TEV, na ausência de anticoagulação suporta a hpótese de que a 
trombose venosa pode persistir como um estado subclínico, talvez um estado inflamatório crônico 
que se torna clinicamente evidente de forma intermitente, quando as plaquetas ativadas se 
desgranulam e libertam mediadores pró-inflamatórios pré-formados. No estudo Atherosclerosis 
Risk in Communities (ARIC), as concentrações de proteína C-reativa de alta sensibilidade (PCR- 
as), acima do percentil 90 foram associadas ao risco aumentado de TEV, em comparação com 
percentis menores de PCR-as.!8 O estudo Justification for the Use of Statin in Prevention: An 
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) encontrou uma redução de 43% no TEV 
sintomático em uma coorte inicialmente saudável de 17.802 indivíduos, com elevação 
assintomática dos níveis de PCR-as basal, que foram tratados com rosuvastatina 20 mg, por dia.!9 
O principal mecanismo de ação postulado é o efeito anti-inflamatorio da rosuvastatina, 
evidenciado pela sua redução dos níveis de PCR-as. 
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FIGURA 73-2 Fisiopatologia da disfunção ventricular direita e dos seus efeitos deletérios em causar diminuição da pressão arterial 
sistêmica, diminuição da perfusão coronariana e da deterioração da função ventricular. VE = ventrículo esquerdo/ventricular esquerdo; 
AP = artéria pulmonar; VD = ventrículo direito/ventricular direito. 
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DINÂMICA CARDIOPULMONAR 


A EP pode provocar uma resposta cardiopulmonar complexa que inclui o aumento da resistência 
vascular pulmonar devido à obstrução vascular, aos agentes neuro-humorais ou aos barorreceptores 
arteriais pulmonares; a diminuição da troca de gases causada por aumento do espaço morto alveolar 
em razão de obstrução vascular e hipoxemia decorrente de hipoventilação alveolar e shunt direita- 
esquerda, bem como redução da transferência de monóxido de carbono em consequência da perda de 
superficie de troca gasosa; hiperventilação alveolar causada por estimulação do reflexo de 
receptores irritantes; aumento da resistência das vias aéreas devido a broncoespasmo; e 
complacência pulmonar diminuída causada por edema pulmonar, hemorragia pulmonar e perda de 
surfactante. 
A extensão da obstrução vascular pulmonar, a presença de doença cardiopulmonar subjacente e a 
resposta neuro-humoral determinam a ocorrência de disfunção ventricular direita. A medida que a 
obstrução aumenta, a pressão da artéria pulmonar aumenta. Aumentos adicionais da resistência 
vascular pulmonar e da hipertensão pulmonar resultam da secreção de compostos vasoconstritores, 
tais como a serotonina, vasoconstrição reflexa da artéria pulmonar e hipoxemia. A sobrecarga do 
ventrículo direito liberta biomarcadores cardíacos, como o peptídeo natriurético pró-B (pró- 
BNP), o peptídeo natriurético cerebral (BNP) e a troponina, os quais predizemum aumento da 
probabilidade de desfechos clínicos adversos. 
O súbito aumento da pressão da artéria pulmonar aumenta abruptamente a pós-carga do ventrículo 


direito, com a consequente elevação da tensão da parede ventricular direita, seguida de dilatação e 
disfunção do ventrículo direito (Fig. 73-2). À medida que o ventrículo direito se dilata, o septo 
interventricular desloca para a esquerda, levando a subenchimento e diminuição da 
distensibilidade ventricular esquerda diastólica. Com o enchimento dificultado do ventrículo 
esquerdo, o débito cardíaco sistêmico e a pressão arterial sistólica diminuem ambos, prejudicando 
a perfusão coronariana e levando a isquemia do miocardio. O aumento da tensão da parede 
ventricular direita após EP maciça reduz o fluxo da artéria coronária direita e aumenta a 
necessidade de oxigênio do miocárdio ventricular direito, causando isquemia. A perpetuação deste 
ciclo pode levar a infarto do ventrículo direito, colapso circulatório e morte. 





FIGURA 73-3 Traçado de ecocardiograma Doppler obtido em um paciente com EP submaciça. A pressão sistólica estimada da artéria 
pulmonar é de 54 mmHg, com uma contribuição adicional da pressão atrial direita, resultando em hipertensão pulmonar aguda 
moderadamente grave. 


CLASSIFICAÇÃO DE EMBOLIA PULMONAR 


A classificação de EP aguda (Tabela 73-1) pode ajudar nas abordagens clínica e prognóstica.?? A EP 
maciça é responsável por 5 a 10% dos casos. A EP submaciça é mais comum, ocorrendo em cerca de 
20 a 25% dos pacientes. A EP de baixo risco constitu a maioria dos casos de EP — 
aproximadamente 70%. 


Embolia Pulmonar Maciça 


Os pacientes com EP maciça são suscetíveis a desenvolver choque cardiogênico e falência de 
múltiplos órgãos. Insuficiência renal, disfunção hepática e alteração do estado mental são achados 
comuns. A trombose encontra-se difundida, afetando pelo menos metade da vasculatura arterial 
pulmonar. Os coágulos estão normalmente presentes de forma bilateral, às vezes traduzindo uma EP 
com êmbolo em sela. Dispneia, em geral, é o sintoma mais importante; dor no peito é incomum, a 


cianose transitória é comum e hipotensão arterial sistêmica, com necessidade de suporte vasopressor, 


ocorre com frequência. Os boli excessivos de fluidos podem agravar a insuficiência cardíaca direita, 
tornando o tratamento mais dificil. 


Embolia Pulmonar Submaciça 


Os pacientes com EP submaciça apresentam-se com hipocinesia ventricular direita moderada ou 
grave, bem como com elevações da troponina, pró-BNP, ou BNP, mas mantendo a pressão arterial 
sistêmica normal. Normalmente, um terço ou mais da vasculatura arterial pulmonar encontra-se 
obstruído nestes pacientes. O inicio súbito da hipertensão arterial pulmonar moderada (Fig. 73-3) e o 
aumento do ventrículo direito são comuns. Se os pacientes não têm história prévia de doença 
cardiopulmonar, podem parecer clinicamente bem, mas essa impressão inicial é muitas vezes 
enganadora. Estes pacientes correm risco de EP recorrente, mesmo com anticoagulação adequada. A 
maioria sobrevive, mas pode exigir um incremento de terapia com suporte vasopressor ou 


ventilatório.2! 


Embolia Pulmonar de Baixo Risco 

Aqueles pacientes designados como tendo EP de baixo risco não exibem marcadores de prognóstico 
adverso. Eles apresentam-se com pressão arterial sistêmica normal, sem libertação de 
biomarcadores cardíacos e com função ventricular direita normal. Eles muitas vezes possuem uma 


EP anatomicamente pequena e parecem estar clinicamente estáveis. A instituição de anticoagulação 


adequada resulta em uma evolução clínica excelente. 


TABELA 73-1 Classificação da Embolia Pulmonar Aguda 


CATEGORIA 4 ; 
(FREQUÊNCIA) APRESENTAÇÃO TERAPÊUTICA 


EP maciça (5 a Pressão arterial sistólica < 90 mmHg ou má perfusão tecidual | Anticoagulação (geralmente começando com HNF intravenosa), além de se considerar 
10%) ou falência multiorgânica juntamente com trombose extensa, | terapêutica avançada: trombólise sistêmica, terapêutica farmacomecânica guiadaa por 
tal como EP “em sela” ou trombo na artéria pulmonar cateter, embolectomia cirúrgica ou colocação de filtro na veia cava inferior (VCI) 
principal direita ou esquerda 


EP submaciça (20 | Hemodinamicamente estável, mas com disfunção moderada ou | Anticoagulação geralmente com HNF intravenosa até decisão tomada sobre a 
grave do ventrículo direito ou dilatação deste, juntamente implementação de terapêutica avançada; a controvérsia gira em torno desse grupo. 
com elevação de biomarcadores indicativa de microinfartos Para a trombólise sistêmica, os esforços em reduzir a taxa de colapso cardiovascular e 
ventriculares direitos e/ou sobrecarga de pressão no morte devem ser equilibrados contra o aumento da taxa de acidente vascular cerebral 
ventrículo direito hemorrágico. 
Para pacientes com baixo risco de hemorragia, com disfunção ventricular direita grave, 
considerar as mesmas intervenções relativas à EP maciça 


EP pequena ou Hemodinâmica normal e tamanho e função ventricular direita | Anticoagulação com terapêutica parenteral como ponte para varfarina ou, 
moderada (70%) | normais alternativamente, com regime de rivaroxabana oral em monoterapia 


HNF = heparina não fracionada. 





Infarto Pulmonar 


O infarto pulmonar é caracterizado por dor torácica pleurítica que pode ser incessante ou que pode 


aumentar e diminuir subsequentemente. A pleurisia, ocasionalmente, é acompanhada por hemoptise. 
O êmbolo, em geral, aloja-se na árvore arterial pulmonar periférica, perto da pleura (Fig. 73-4). O 
infarto tecidual, normalmente, ocorre 3 a 7 dias após a embolia. Os sinais e sintomas incluem com 
frequência febre, leucocitose, velocidade de hemossedimentação elevada e evidência radiológica de 
infarto. 


Embolia Paradoxal 


A embolia paradoxal pode manifestar-se com um acidente vascular cerebral repentino, que pode ser 
diagnosticado como “criptogênico”. A causa é uma TVP que emboliza para o sistema arterial, 
geralmente através de um forame oval patente. A TVP pode ser pequena e originar-se completamente 
a partir de uma pequena veia da perna, sem deixar prova residual de trombose, que pode ser 
revelada por meio de exame ecográfico venoso.22 


Embolia Pulmonar não Trombótica 

Outras fontes de embolia, além dos trombos, são incomuns. Elas incluem gordura, neoplasia, ar e 
líquido ammótico. A embolia gordurosa, na maioria das vezes, ocorre após um trauma contuso 
complicado por fratura de ossos longos. Um êmbolo de ar pode ocorrer durante a colocação ou 
remoção de um cateter venoso central. A embolia ammiótica pode ser catastrófica e é caracterizada 
por insuficiência respiratória, choque cardiogênico e coagulação intravascular disseminada. Os 
usuários de drogas intravenosas, por vezes, autoinjetam cabelo, talco e algodão como contaminantes 
da droga de abuso; estes pacientes são também suscetíveis a EP séptica, que pode causar endocardite 
das valvas tricúspide ou pulmonar. 





FIGURA 73-4 Imagem de tomografia computadorizada (TC) torácica mostrando infarto pulmonar do lado direito, de grandes 
dimensões, em forma de cunha (contorno). 





FIGURA 73-5 Espécime cirúrgico proveniente de uma mulher de 41 anos com hipertensão mal controlada, que sofreu uma hemorragia 
intracerebral, complicada 6 dias depois por EP aguda. A embolectomia de emergência por cateter não foi eficaz, com evolução para 
parada cardíaca. Documentou-se na autópsia um êmbolo de grandes dimensões, em sela, com extensão desde a raiz da artéria pulmonar 
até os pulmões esquerdo e direito. 


CLASSIFICAÇÃO DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA 


Trombose Venosa Profunda das Extremidades Inferiores e Relação 


entre Trombose Venosa Profunda e Embolia Pulmonar 

Os pacientes apresentam sintomas de TVP aproximadamente três vezes mais frequentemente do que 
com sintomas de EP. A TVP dos membros inferiores ocorre cerca de dez vezes mais frequentemente 
do que a TVP nas extremidades superiores. Quanto mais proximal o trombo estiver nas veias 
profundas da perna, mais provável é a sua embolização e a ocorrência de embolia pulmonar aguda. 
Quando os trombos venosos se separam dos seus locais de formação, eles viajam através do sistema 
venoso em direção à veia cava. Eles atravessam o átrio direito e o ventrículo direito e, em seguida, 
entram na circulação arterial pulmonar. Um êmbolo extremamente grande pode alojar-se na 
bifurcação da artéria pulmonar, formando uma embolia em sela (Fig. 73-5). Em muitos pacientes com 
EPs de grande dimensão, a evidência ecográfica de TVP está ausente, provavelmente porque o 
coágulo já embolizou para os pulmões. 


Trombose Venosa Profunda dos Membros Superiores 

A TVP é uma entidade clínica cada vez mais importante por causa dos frequentes implantes de 
marca-passos e cardioversores-desfibriladores , bem como o uso mais frequente de cateteres 
permanentes para a quimioterapia e nutrição parenteral.22 A probabilidade de ocorrência de TVP da 
extremidade superior aumenta à medida que o tamanho de um cateter central de inserção periférica 


aumenta. A iniciativa hospitalar para usar cateteres de menor diâmetro e para minimizar o número 
de lúmens pode reduzir significativamente a frequência de TVP associada aos cateteres.2> Os 
pacientes com TVP da extremidade superior estão em risco de desenvolver EP, sindrome da veia 
cava superior e perda do acesso vascular.26 


Sindrome Pós-trombótica e Insuficiência Venosa Crônica 

A disfunção das valvas do sistema venoso profundo resulta muitas vezes de danos secundários à 
TVP. A obstrução das veias profundas pode limitar o fluxo de sangue, causando o aumento da pressão 
venosa com a contração muscular. A hemodinâmica anormal nas grandes veias da perna é transmitida 
à microcirculação, causando microangiopatia venosa. Os achados físicos podem incluir varizes, 
pigmentação anormal do maléolo medial e ulceração da pele. O impacto econômico da sindrome 
pós-trombótica é elevado,2” por causa do tempo de trabalho perdido e da despesa associada ao 
diagnóstico médico e ao tratamento (Fig. 73-6). A doença venosa crônica está associada a redução 
da qualidade de vida em consequência da dor, diminuição da função física e diminuição da 
mobilidade. O uso de meias de compressão vascular (abaixo do joelho, de 30 a 40 mmHg) é um pilar 
da terapia, melhorando a hemodinâmica venosa, reduzindo o edema e minimizando a descoloração da 


pele. Ao aliviar o desconforto na região das panturrilhas, essas meias melhoram a qualidade de 
vida.28 


Trombose Venosa Superficial 

Em um grande estudo caso-controle de base populacional, a trombose venosa superficial foi 
associada a um risco seis vezes maior de TVP e um risco quatro vezes maior de EP.2? Em um estudo 
de coorte francês de 600 pacientes com trombose venosa superficial mas sem TEV basal, 10% 
desenvolveram TEV ou vivenciaram a extensão ou recorrência de trombose venosa superficial dentro 
de 3 meses.3º O uso a curto prazo de fondaparinux (2,5 mg, uma vez por dia durante 45 dias) é a 
terapia mais bem validada, com base em um estudo randomizado em 3.002 pacientes,?! embora essa 
abordagem possa não ser custo-efetiva.?2 





FIGURA 73-6 Úlcera venosa do maléolo medial esquerdo decorrente de síndrome pós-trombótica em um homem de 57 anos de idade, 
com história de TVP iliofemoral esquerda e história de tabagismo pesado. Observe o eritema e o espessamento cutâneo na maléolo 
medial. (Cortesia de Suresh Vedantham, MD.) 


EPIDEMIOLOGIA 


Considerações Gerais 

Os fatores de risco comuns para TEV e aterotrombose? incluem idade, obesidade, tabagismo e 
diabetes melito.** Os pacientes com diagnóstico recente de TEV têm um risco em longo prazo 
aumentado de desenvolvimento de IAM ou acidente vascular cerebral.3> Uma metanálise de dados de 
63.552 pacientes com TEV e respectivos controles, descobriu que o risco relativo de TEV foi de 2,3 
para obesidade, de 1,5 para hipertensão, de 1,4 para diabetes melito, 1,2 para o tabagismo e 1,2 para 
hipercolesterolemia. Os níveis de colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL) foram menores 
nos pacientes com TEV.*° O estresse persistente,” bem como a depressão e a solidão,38 também 
predispõem a TEV. Além disso, a variabilidade sazonal tem sido documentada para o TEV: sua 


incidência aumenta nos meses de inverno.” 


Fatores de Risco Clínicos 


A epidemia da obesidade apresenta uma carga de risco crescente para o TEV. Em um estudo de mais 
de um milhão de mulheres com uma idade média de 56 anos, no Reino Unido, o risco de TEV 
aumentou com o aumento do índice de massa corporal (IMC). As mulheres com um IMC de 35 kg/m? 
ou superior, por exemplo, tinham três a quatro vezes mais chance de desenvolver TEV que as 
mulheres com um IMC entre 22 e 25 kg/m?.4º Em um estudo de coorte de quase 70.000 enfermeiras, a 
inatividade física, medida em horas sentadas por cada dia, foi associada a mais do dobro do risco de 


EP, 

O estudo National Hospital Discharge Survey dos EUA de 14.721 pacientes com EP detectou um 
aumento da probabilidade de óbito hospitalar entre os pacientes com idade superior ou igual a 50 
anos, bem como em pacientes com neoplasia concomitante, pneumonia ou fratura.? Um registro de 
TEV, de nacionalidade espanhola, chamado Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbólica 
(RIETE) incluiu 18.023 pacientes com EP. Os pacientes imobilizados tiveram um risco superior a 
duas vezes de EP fatal. Dos pacientes do registro RIETEque morreram de EP, 43% tinham uma 
história de imobilização recente superior ou igual a 4 dias. A síndrome metabólica está também 
associada a TEV.“ A insuficiência cardíaca e a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) são 
fatores de risco potentes para a morte intra-hospitalar entre pacientes com TEV. A sobreposição entre 
os fatores de risco para trombose venosa e arterial significa que os médicos podem aconselhar os 
pacientes sobre as medidas para reduzir o risco de TEV e de doença cardíaca coronariana 
simultaneamente. 

A incidência de TEV é de aproximadamente 1,5 caso por 1.000 pessoas-ano, e os casos de TVP são 
cerca de duas vezes mais numerosos que os de EP. A incidência aumenta com a idade e é semelhante 
em homens e mulheres. Aproximadamente metade deles são casos idiopáticos, ocorrendo sem 
antecedentes de traumatismo, cirurgia, imobilização ou neoplasia. O TEV apresenta agregação em 
famílias. Em um registro sueco de 45.362 pacientes com TEV, os fatores genéticos em vez de 
ambientais explicaram a maior parte do risco familiar. Os preditores clínicos de EP fatal incluem 
raça negra,? obesidade, EP anatomicamente maciça, doença neurológica, idade superior a 75 anos e 
neoplasia.?” 

Alguns fatores de risco para TEV, como doenças autoimunes,?8 não são facilmente modificáveis 
(Tabela 73-2). Como os pacientes sobrevivem mais tempo com doença neoplásica, a frequência de 
TEV está aumentando, pois estes pacientes têm um aumento de quatro a sete vezes de incidência de 
TEV”? (Cap. 69). O TEV associado à quimioterapia para neoplasia é um problema comum.” O 
aumento do risco de TEV não só acompanha o adenocarcinoma do pâncreas, do estômago, do 
pulmão, do esôfago, da próstata, do cólon, mas também ameaça os pacientes com “tumores líquidos”, 
como desordens mieloproliferativas, linfoma e leucemia. Em pacientes com um primeiro TEV e sem 
o diagnóstico de neoplasia, o risco para a detecção de uma neoplasia subsequente é de 1 a 2% ao ano 
e é maior em pacientes com TEV não provocado e em pacientes mais idosos, avaliado em 
incrementos de 10 anos.*! 

A gravidez, a contracepção hormonal e a terapia hormonal pós-menopausa, cada uma delas 
contribui para o aumento do risco. O uso de pílulas anticoncepcionais unicamente de progesterona 
não está associado ao aumento do risco de TEV. 

As viagens aéreas de longo curso estão entre os fatores de risco adquiridos mais frequentemente 


discutidos, embora o risco associado de EP fatal seja inferior a 1/1 milhão. Quando a morte ocorre, 
no entanto, é dramática e esta situação é concebida como particularmente trágica porque a vítima, 
muitas vezes, é um jovem previamente saudável. Por cada aumento de 2 horas de duração de viagem, 
parece haver um risco 18% maior de TEV? Dos 26.172 pacientes com TEV registrados no RIETE, 
2% tinham TEV relacionado com viagens. Os fatores de risco mais comuns foram IMC elevado, TEV 
prévio, hormonoterapia e trombofilia.* 

Os pacientes internados com condições tais como a pneumonia, insuficiência cardíaca e DPOC 
possuem alto risco para o desenvolvimento de TEV. A estase e a imobilização associadas à trombose 
venosa pós-operatória podem aumentar de forma paradoxal após a alta hospitalar, pois com 
internações curtas os pacientes podem encontrar-se muito fracos e debilitados para deambular em 
casa. 

Os fatores de risco para TEV na comunidade incluem idade avançada, neoplasia, TEV prévio, 
insuficiência venosa, gravidez, traumatismo, fragilidade e imobilidade. Das pessoas que sofreram 
TEV no estudo Worcester Venous Thromboembolism, 23% tinham sido submetidas a uma cirurgia e 
36% haviam sido internadas nos últimos 3 meses. Entre esses pacientes, menos da metade tinha 
recebido profilaxia com anticoagulantes.” Mais da metade dos eventos de TEV ocorreu em sujeitos 
que tinham idade igual ou superior a 65 anos.>© 


TABELA 73-2 Principais Fatores de Risco para Tromboembolismo Venoso que não São Modificáveis Rapidamente 


Idade avançada 
Doença arterial, incluindo doenças carotídea e coronariana 
História pessoal ou familiar de tromboembolismo venoso 
Cirurgia, trauma ou imobilização recentes, incluindo acidente vascular cerebral 
Insuficiência cardíaca congestiva 
Doença pulmonar obstrutiva crônica 
Infecção aguda 
Transfusão de sangue 
Fator estimulante da eritropoietina 
Inflamação crônica (p. ex., doença intestinal inflamatória) 
Doença renal crônica 
Poluição do ar 
Viagens aéreas de longa duração 
Gravidez, uso de contraceptivos orais ou terapia de substituição hormonal na pós-menopausa 
Marca-passo, cardioversor-desfibrilador implantável ou cateter venoso central permanente 
Estados de hipercoagulabilidade 
Fator V de Leiden causando resistência à proteína C ativada 
Mutação do gene da protrombina 20210 
Deficiência de antitrombina 
Deficiência da proteína C 
Deficiência da proteína S 





Sindrome dos anticorpos antifosfolipídios 


Estados de Hipercoagulabilidade 
Classicamente, a patogênese da EP foi dicotomizada como sendo causada por fatores de risco 
herdados (primária) ou adquiridos (secundária). Uma combinação de trombofilia e fatores de risco 


adquiridos, no entanto, usualmente precipitam trombose. 


As duas causas genéticas identificadas mais comuns de trombofilia são o fator V de Leiden?’ e a 
mutação do gene da protrombina (Cap. 82). Normalmente, uma quantidade específica de proteína C 
ativada (PCa) pode ser adicionada ao plasma para prolongar o tempo de tromboplastina parcial 
ativada (TTPa). Os pacientes com “resistência à PCa” exibem um tempo de TTPa ligeiramente 
prolongado e estão predispostos ao desenvolvimento de EP e TVP. O fenótipo de resistência à PCa 
está associado a uma mutação de ponto único, designado fator V de Leiden, no gene do fator V. O 
fator V de Leiden triplica o risco de TEV e está associado a abortos recorrentes, provavelmente 
como consequência de trombose venosa placentária. O uso de contraceptivos orais contendo 
estrogênio por pacientes com fator V de Leiden aumenta o risco de TEV em, pelo menos, 10 vezes. 
Uma mutação de ponto único na região 3’ não traduzida do gene da protrombina (transição G-A na 
posição do nucleotideo 20210) está associada a níveis aumentados de protrombina. A mutação do 
gene da protrombina duplica o risco de TEV. A sindrome antifosfolipidica, a trombofilia adquirida 
mais comum, pode causar trombose venosa ou arterial, trombocitopenia, perda fetal recorrente ou 
encefalopatia isquêmica aguda. 

A obtenção da história familiar continua sendo o método mais rápido e custo-efetivo de identificar 
uma predisposição para a trombose venosa. A Investigação com exames analíticos para detectar 
causas conhecidas de hipercoagulabilidade pode ser enganosa. A coagulopatia de consumo causada 
pela trombose venosa, por exemplo, pode não ser diagnosticada em razão de deficiência de 
antitrombina, proteína C ou proteína S. A administração de heparina pode diminuir os níveis de 
antitrombina. O uso de varfarina normalmente provoca uma deficiência leve de proteina C ou 


proteina S. Tanto os contraceptivos orais quanto a gravidez diminuem os níveis de proteina S. 


DIAGNÓSTICO 


Um dos maiores desafios no diagnóstico da EP é que esta pode mascarar outras doenças, tais como 
asma, pneumonia, pleurisia, sindrome coronariana aguda e insuficiência cardíaca congestiva. A EP, 
em geral, ocorre de forma concomitante com outras doenças, confundindo assim a abordagem 
diagnóstica. A abordagem mais útil é uma avaliação clínica de probabilidade, com base na 
apresentação de sintomas e sinais, em conjunto com o teste de diagnóstico criterioso. Quando a EP 
não se encontra entre os diagnósticos mais prováveis, o doseamento do dimero D plasmático normal 
por ensaio imunossorvente ligado à enzima (ELISA), geralmente pode excluir essa condição.*8 
Quando a suspeita de EP é forte, não é necessário o doseamento do dímero D (ELISA); na maioria 
dos casos com alta suspeita clínica, é adequado realizar diretamente a tomografia computadorizada 
(TC) torácica.” 


pps A Ai pd 
dep A 
J 

SN OA Oe Soa Gn Ena AAKA 2a ZARN A 


FIGURA 73-7 Eletrocardiograma (ECG) de um homem de 33 anos de idade que se apresentou com uma embolia pulmonar da artéria 
esquerda principal na tomografia computadorizada do tórax. Ele estava hemodinamicamente estável, com função ventricular direita 
normal, ao ecocardiograma. Sua troponina e os níveis de BNP estavam normais. Foi tratado unicamente com anticoagulação. O traçado 
do ECG inicial mostra um SIQ3T3 (derivações I e IID) com uma onda S na derivação I, onda Q na derivação II e onda T invertida na 
derivação III, e bloqueio incompleto de ramo direito, com ondas T invertidas ou de baixa amplitude desde a derivação V até V4. 


Apresentação Clinica 

Os sintomas e sinais de EP são inespecificos. Dai a suspeita clínica para a EP ser de suma 
importância na orientação do diagnóstico.º? A dispneia é o sintoma mais frequente e a taquipneia é o 
sinal mais frequente de EP (Tabela 73-3). A dispneia grave, síncope ou cianose indicam uma EP de 
grande dimensão, com risco sério para a vida, em que o quadro clínico muitas vezes é desprovido de 
dor no peito. De modo paradoxal, uma dor pleurítica grave muitas vezes significa que a embolia é 
pequena, não fatal e que se localiza no sistema arterial pulmonar distal, perto da parede pleural. 

A EP deve ser suspeitada em pacientes hipotensos quando há evidência de (1) trombose venosa ou 
fatores de risco predisponentes para TEV; (2) cor pulmonale agudo (insuficiência ventricular direita 
aguda), com sinais como dilatação de veias cervicais, galope B, do lado direito do coração, incursão 
palpável ventrículo direito, taquicardia ou taquipneia; especialmente se (3) existem achados 
ecocardiográficos de dilatação do ventrículo direito e hipocinesia ou evidências eletrocardiográficas 
de cor pulmonale agudo que se manifesta por um novo padrão S Q;T; (Fig. 73-7), novo bloqueio de 
ramo direito, ou isquemia do ventrículo direito manifestada por inversão inferior da onda T ou 
inversão de onda T de V} a V,. As regras de decisão clínica podem estratificar os pacientes em 
grupos com alta probabilidade clínica ou não de ter EP, usando um conjunto de sete perguntas de 
avaliação à beira do leito, conhecidos como os critérios de Wells (Tabela 73-4). 


Diagnóstico Diferencial 
O diagnóstico diferencial de EP é de ampla abrangência , cobrindo um grande espectro de condições 
de risco de vida, tais como o infarto agudo do miocárdio até estados de ansiedade (Tabela 73-5). A 


EP concomitante e outras doenças devem ser tidas em conta — por exemplo, se uma pneumonia ou 
insuficiência cardíaca não responde à terapêutica apropriada, a possibilidade de coexistência com 
EP deve ser considerada. A hipertensão pulmonar idiopática pode manifestar-se com exacerbações 
repentinas que mimetizam a EP aguda. 


Métodos de Diagnóstico não Radiológicos 

Doseamento do Dimero D Plasmático 

O doseamento do dímero D plasmático é um estudo analítico sanguíneo que se baseia no seguinte 
princípio: a maioria dos pacientes com EP possui um processo de fibrinólise endógena em curso que 
não é eficaz o suficiente para evitar a EP, mas que transforma os coágulos de fibrina em dímeros D. 
Apesar de elevadas concentrações plasmáticas de dimeros D serem sensíveis à presença de EP, não 
são específicas. Os níveis permanecem elevados, pelo menos, até uma semana após uma intervenção 
cirúrgica e também se encontram anormalmente elevados em pacientes com IAM, sepse , neoplasia 
ou qualquer outra patologia sistêmica. O doseamento plasmático do dimero D é, portanto, ideal para 
o rastreio de pacientes no ambulatório ou em pacientes no serviço de emergência que têm suspeita de 
EP mas sem patologia sistêmica aguda coexistente. Esse teste, no geral, não é útil para o rastreio de 
pacientes internados com patologia aguda, porque os níveis de dimeros D encontram-se normalmente 
elevados. 


Eletrocardiograma 

O eletrocardiograma (ECG) auxilia na exclusão de IAM e na pericardite aguda. Esse teste pode 
ajudar a orientar o médico para o diagnóstico de EP em pacientes com manifestações 
eletrocardiográficas de sobrecarga cardíaca do lado direito, que é um achado de mau prognóstico.*! 
A sobrecarga do lado direito do coração não é específica, no entanto, e pode ser observada em 
pacientes com asma ou hipertensão pulmonar idiopática. Em pacientes com EP maciça, o ECG pode 
apresentar taquicardia sinusal, anormalidades ligeiras do segmento ST e da onda T ou até mesmo 


uma aparência totalmente normal. 


TABELA 73-3 Sintomas e Sinais mais Comuns da Embolia Pulmonar 


Sintomas 


Dispneia sem etiologia identificada 


Dor torácica, pleurítica ou “atípica” 
Ansiedade 
Tosse 





Taquipneia 

Taquicardia 

Febre baixa 

Elevação paraesternal esquerda 
Distensão venosa jugular 


Sopro de regurgitação tricúspide 

P, acentuado 

Hemoptise 

Edema, eritema e empastamento dos membros inferiores 


TABELA 73-4 Critérios Clássicos de Wells para Avaliar a Probabilidade Clínica de Embolia Pulmonar 
PONTUAÇÃO * 
Sintomas ou sinais de T VP 


Um diagnóstico alternativo é menos provável do que EP 


Ww 


Frequência cardíaca > 100 batimentos/min 
Imobilização ou cirurgia nas últimas 4 semanas 


TVP ou EP prévios 


Ww 


Hemoptise 


Neoplasia com tratamento nos ultimos 6 meses ou metastases 


Eee ee 
ioe ee eae 
ET oS ER 
Ee | 
aS | es 
ET = 


*>4 pontos = probabilidade elevada; < 4 pontos = probabilidade não elevada. 


TABELA 73-5 Diagnóstico Diferencial da Embolia Pulmonar 


Ansiedade, pleurisia, costocondrite 
Pneumonia, bronquite 

Síndromes coronarianas agudas 
Pericardite 

Insuficiência cardíaca congestiva 
Dissecção aórtica 





Hipertensão pulmonar idiopática 


Métodos de Imagem 

Radiografia Torácica 

A aparência radiográfica quase normal na definição de comprometimento respiratório grave é 
altamente sugestiva de EP maciça. As principais anomalias radiográficas são incomuns. A oligoemia 
focal (sinal de Westermark) indica oclusão embólica central maciça. A densidade em forma de cunha 
periférica acima do diafragma (sinal da giba de Hampton) geralmente indica infarto pulmonar (Fig. 
73-4). Uma anormalidade sutil sugestiva de EP é o alargamento da artéria pulmonar descendente 
direita. A radiografia do tórax também pode ajudar a identificar pacientes com doenças que 
mimetizam a EP, tais como a pneumonia lobar e pneumotórax, mas os pacientes com estas patologias 
também podem ter EP concomitante. 


Scanning Pulmonar 

A cintilografia pulmonar de perfusão de radionucleotideos (scanning pulmonar) utiliza agregados de 
radiofármacos de albumina ou microesferas que se alojam na microvasculatura pulmonar. Os 
pacientes com uma EP de grandes dimensões têm, muitas vezes, vários defeitos de perfusão. Se o 


scanning de ventilação for realizado em um paciente com embolia pulmonar, mas sem doença 


pulmonar intrínseca, é esperado um resultado normal no estudo da ventilação, obtendo-se um 
desequilíbrio da relação ventilação-perfusão; o scanning pulmonar é, então, interpretado como 
indicando uma alta probabilidade de EP. No entanto, muitos pacientes com exames de baixa 
probabilidade, mas com achados clínicos fortemente sugestivos de EP, de fato, possuem EP 
comprovada pela angiografia pulmonar invasiva. Assim, a avaliação da probabilidade clínica antes 
da realização de um scanning pulmonar ajuda na interpretação correta dos resultados do scanning. 

A maioria dos scannings pulmonares não é diagnóstica. Um exame com um resultado de alta 
probabilidade ou inequivocamente normal é a exceção, não a regra. A variabilidade entre 
observadores é comum, mesmo entre especialistas. As três principais indicações para a realização 
de um scanning pulmonar são a insuficiência renal, a ocorrência de anafilaxia em reação ao agente 
de contraste intravenoso que não pode ser suprimida com doses elevadas de corticosteroides e 
gravidez (menor exposição à radiação para o feto). 


Tomografia Computadorizada Torácica 

A TC torácica ultrapassou a cintilografia de perfusão pulmonar com radionuclídeos como o exame de 
imagem inicial na maioria dos pacientes com suspeita de EP, permitindo a visualização imediata de 
EP maciça e a confirmação da acessibilidade cirúrgica ou por cateter para o trombo localizado no 
nível central. Os TC multidetectores de linha têm a capacidade de analisar rapidamente imagens de 
todo o peito com uma resolução submilimétrica. As imagens tridimensionais podem ser 
reconstruídas, e poder-se-á adicionar cor eletronicamente para melhorar detalhes da localização do 
trombo. 

A última geração de scanners pode efetuar imagens do trombo em vasos sanguíneos de sexta ordem. 
Esses trombos são tão pequenos que seu significado clínico é incerto (Fig. 73-8). A tomografia 
computadorizada torácica também pode detectar outras doenças pulmonares que se manifestam em 
conjunto com a EP ou explicar um quadro clínico que imita a EP. Estas doenças incluem pneumonia, 
atelectasia, pneumotórax e derrame pleural, que podem não ser bem visualizadas na radiografia 
torácica. A tomografia computadorizada torácica pode, por vezes, detectar um achado incidental, mas 
fundamental, como um carcinoma do pulmão de pequenas células. O uso rotineiro de venografia por 
TC dos membros inferiores aumenta a exposição à radiação, e os resultados raramente alteram a 
abordagem clínica. 

Para pacientes com EP, a tomografia computadorizada funciona como um teste de diagnóstico e 
prognóstico. Ela mostra uma vista de quatro câmaras do coração e imagens das artérias pulmonares. 
A avaliação cuidadosa da tomografia computadorizada pode detectar sinais de disfunção ventricular 
direita por meio da análise (1) da relação do diâmetro do ventrículo direito em comparação com o 
ventrículo esquerdo (Fig. 73-9), (2) da relação do volume do ventrículo direito em comparação com 
o ventrículo esquerdo, (3) da curvatura do septo interventricular e (4) do refluxo do meio de 


contraste para a veia cava inferior. 

O aumento do ventrículo direito na TC correlaciona-se com disfunção ventricular direita e 
prenuncia uma evolução complicada durante o internamento hospitalar. Uma relação das dimensões 
ventricular direita para a esquerda superior ou igual a 0,9 em uma tomografia computadorizada 
torácica é anormal, indica um aumento do ventrículo direito e correlaciona-se com a disfunção 
ventricular direita na ecocardiografia. Becattini et al. estudaram 457 pacientes com embolia 
pulmonar aguda e encontraram 303 deles (66%) com aumento do ventrículo direito. O óbito intra- 
hospitalar ou a deterioração clínica (evidenciada por choque ou necessidade de trombólise, 
entubação endotraqueal, infusão de catecolaminas ou ressuscitação cardiopulmonar [RCP] por 
hipotensão sustentada ou EP recorrente) ocorreram em 44 pacientes com dilatação do ventrículo 
direito e em oito pacientes sem aumento do ventrículo direito (14,5% versus 5,2%) (razão de risco, 
3,5; P = 0,002). A morte intra-hospitalar por EP ocorreu em 5,6% dos pacientes com dilatação do 
ventrículo direito na TC e em nenhum dos pacientes sem essa dilatação (P < 0,001). 

Os scanners de TC torácica têm uma aplicação de análise volumétrica tridimensional, o que requer 
a delineação manual dos contornos do endocardio na sistole e na diastole de cada ventrículo. Esse 
procedimento leva cerca de 5 a 10 minutos. Em um estudo com 260 pacientes com EP aguda, uma 
relação volumétrica entre o ventrículo direito e o esquerdo superior ou igual a 1,2 foi preditiva de 
resultados clínicos adversos.“ 





FIGURA 73-8 Embolia pulmonar periférica pequena no lobo inferior esquerdo (seta). (Cortesia de U. Joseph Schoepf, MD.) 





FIGURA 73-9 Ventrículo direito aumentado na TC torácica de um paciente com EP. Geralmente, o quociente dos diâmetros dos 
ventrículos direito e esquerdo é inferior a 0,9. Este paciente possui um diâmetro do VD de 47 mm e um diâmetro do VE de 31 mm. O 
quociente dos diâmetros VD/VE de 1,5 é anormalmente elevado. VE = ventricular esquerdo; VD = ventricular direito. 


Ecocardiograma 

Os achados ecocardiográficos são normais em aproximadamente metade dos pacientes não 
selecionados com EP aguda, de modo que a ecocardiografia não é recomendada como um teste de 
diagnóstico de rotina para EP. A ecocardiografia é, no entanto, uma técnica rápida, prática e sensível 
para a detecção de sobrecarga do ventrículo direito entre os pacientes com EP estabelecida e de 
grandes dimensões. A hipocinesia moderada ou grave do ventrículo direito, hipertensão pulmonar 
persistente, forame oval patente e trombo de livre flutuação no átrio direito ou no ventrículo direito 
são fatores associados a um alto risco de morte ou tromboembolismo recorrente. A ecocardiografia 
também pode ajudar a identificar doenças que podem imitar a EP, tais como o IAM e patologia do 
pericárdio. 


Ecografia Venosa 

O critério de diagnóstico primário para TVP em ecografia é a perda de compressão venosa. 
Normalmente, a veia colapsa completamente quando a pressão é aplicada de forma suave sobre a 
pele que a recobre. A TVP dos membros superiores pode ser mais difícil de diagnosticar do que a 
TVP dos membros inferiores, porque a clavícula pode dificultar as tentativas de compressão da veia 
subclávia (Fig. 73-10). Pelo menos metade dos pacientes com EP não possui nenhuma evidência de 
imagem de T'VP. Portanto, se o nível de suspeita clínica de EP é moderado ou alto, os pacientes sem 
evidência de TVP devem ser submetidos a uma investigação mais aprofundada para EP. 


Imagiologia por Ressonância Magnética 

A angiografia por ressonância magnética (ARM) com gadolinio é muito menos sensível do que a TC 
para a detecção de EP, mas ao contrário da tomografia computadorizada torácica ou da angiografia 
pulmonar por cateter, a ARM não requer radiação ionizante ou injeção de um agente de contraste 


iodado. A ARM também pode avaliar o tamanho e função do ventrículo direito. A ARM 
tridimensional pode ser realizada durante uma única pausa respiratória e pode fornecer uma alta 
resolução da artéria pulmonar principal através dos ramos da artéria pulmonar segmentar. A ARM 
tem sensibilidade limitada para a detecção de EP distal e não pode ser usada como um teste 
independente para excluir EP.® 


Angiografia Pulmonar 

Antigamente a angiografia pulmonar invasiva era o padrão de referência para o diagnóstico de EP, 
mas agora é raramente realizada como teste diagnóstico. O uso dessa modalidade é rotineiro, no 
entanto, quando as intervenções, tal como a terapia farmacomecânica assistida por cateter, são 
planejadas. Um novo trombo geralmente tem uma borda côncava. Um trombo crônico origina defeitos 
parecidos com uma banda chamados teias, além de irregularidades na íntima e estreitamento abrupto 
ou oclusão dos vasos lobares. 


Venografia de Contraste 

Embora a flebografia de contraste já tenha sido o padrão de referência para o diagnóstico de TVP, os 
venogramas raramente são realizados para fins diagnósticos na atualidade. No entanto, a venografia é 
o primeiro passo para a avaliação de pacientes com TVP femoral ou ileofemoral de grandes 


dimensões, que serão submetidos à terapia farmacomecânica invasiva dirigida por cateter. 


Estratégia Global: Uma Abordagem Diagnóstica Integrada 

A suspeita de EP pode ser investigada com uma vasta gama de testes diagnósticos. O primeiro passo 
de uma estratégia de diagnóstico integrada (Fig. 73-11) é uma história dirigida e exame físico para 
avaliar a probabilidade clínica de embolia pulmonar aguda. O achado de uma probabilidade clínica 
não elevada é seguido pela realização do teste do dimero D; um resultado de dimero D normal 
geralmente exclui a EP. Se o valor de dimero D é elevado, a tomografia computadorizada torácica 
geralmente fornece, em definitivo, o diagnóstico ou a exclusão de EP. 


Suporte Decisional Eletrônico do Diagnóstico 

É essencial poder controlar a tecnologia de ponta e diminuir o uso excessivo de TC. Muito pouca 
atenção é dada à anamnese, ao exame físico, aos sistemas de probabilidade de pontuação clínicos e 
ao rastreio pelo dimero D. A confiança indevida em tecnologia de imagem avançada tem 
consequências adversas além dos custos aumentados — incluindo a exposição desnecessária à 
radiação e ao agente de contraste intravenoso, com potenciais complicações de disfunção renal ou 
anafilaxia. O suporte à decisão eletrônico no momento da requisição de uma TC de tórax pode 


reduzir este exame imagiológico quando injustificado e aumentar a proporção dos resultados de 
testes que são positivos para a EP.% 





FIGURA 73-10 TVP envolvendo a veia femoral comum direita (VFC D), vista na ecografia venosa. A veia femoral comum (VFC) não 
é passível de ser comprimida e encontra-se dilatada. Material trombótico pode ser visualizado no interior da veia. AFC = artéria femoral 
comum; VSM = veia safena magna. (Cortesia de Gregory Piazza, MD, MS.) 


TERAPÊUTICA ANTICOAGULANTE PARA A EMBOLIA 
PULMONAR AGUDA 


Estratificação do Risco 

Porque a EP se manifesta com um amplo espectro de acuidade, variando de leve a grave, uma 
estratificação de risco rápida e precisa é de suma importância.” Os pacientes de baixo risco têm um 
excelente prognóstico com o uso de anticoagulação intensiva. Os pacientes de alto risco podem 
necessitar de suporte intensivo hemodinâmico e respiratório, com vasopressores ou ventilação 
mecânica, ao passo que a EP em si é manejada com terapia avançada, como trombólise sistêmica, 
terapia farmacomecânica assistida por cateter, implantação de filtro na veia cava ou embolectomia 
cirúrgica (Fig. 73-12). Os três componentes-chave para a estratificação de risco são: (1) avaliação 
clínica, (2) avaliação do tamanho e função do ventrículo direito, e (3) análise dos biomarcadores 
cardíacos elevados. As admissões hospitalares por EP que decorrem durante o fim de semana estão 
associados a um aumento do risco de morte de 20%, provavelmente por causa de atrasos na 
instituição de tratamento avançado, como a colocação de filtro de veia cava. 

A avaliação clínica é direta se o paciente parece estar bem e se sente bem e não tem nenhuma 
evidência de disfunção ventricular direita. O indice de gravidade da embolia pulmonar (PESJ) 
identifica 11 características da demografia, história e achados clínicos que podem ser ponderados e 
classificados para pacientes de baixo risco” e pacientes de alto risco” (Tabela 73-6). 


Os médicos devem avaliar a disfunção do ventrículo direito no exame físico, procurando por veias 
Jugulares distendidas, um sopro sistólico de insuficiência tricúspide, ou um P, acentuado. A 
avaliação clínica precoce deve integrar os resultados de um eletrocardiograma para procurar um 
padrão de sobrecarga ventricular direita (bloqueio de ramo direito, S,Q,T3, ondas T negativas de V} 
a V,), tomografia computadorizada de tórax e ecocardiograma, bem como biomarcadores cardíacos 
elevados indicando microinfartos do ventrículo direito ou sobrecarga de pressão do ventrículo 
direito. Em uma coorte de 567 pacientes com EP, a classificação do PESI identificou com maior 
precisão os pacientes de baixo risco do que os testes de troponina.”! 


Anticoagulação Parenteral 

Heparina não Fracionada 

A anticoagulação é a pedra angular do tratamento para a EP aguda.”2 A heparina não fracionada 
(HNF) é um glicosaminoglicano altamente sulfatado, que é parcialmente purificado, na maioria das 
vezes, da mucosa intestinal de porco. A heparina atua principalmente por ligação à antitrombina, uma 
proteina que inibe os fatores de coagulação trombina (fator IIa) e os fatores Xa, IXa, Xla e XIla. A 
heparina, subsequentemente, promove uma mudança conformacional na antitrombina que acelera sua 
atividade em aproximadamente 100 a 1.000 vezes. Isso impede a formação adicional de trombos e 
permite que os mecanismos fibrinolíticos endógenos possam efetuar a lise, de pelo menos alguma 
parte, do coágulo que já se formou. A heparina não dissolve diretamente o trombo. Para os pacientes 
com risco de hemorragia média, a HNF deve ser iniciada com um bolus intravenoso de 80 
unidades/kg, seguido por uma perfusão contínua de 18 unidades/kg/hora. O TTPa-alvo deverá estar 
entre 1,5 e 2,5 vezes o valor do controle. O intervalo terapêutico geralmente é de 60 a 80 segundos. 
A meia-vida curta de HNF é vantajosa para os pacientes que possam necessitar de subsequente 
inserção de um filtro na veia cava inferior, trombólise sistêmica, terapia farmacomecânica dirigida 


por cateter ou embolectomia cirúrgica. 
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FIGURA 73-12 Abordagem estratégica para a EP aguda, baseada na estratificação do risco. 
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Heparina de Baixo Peso Molecular 

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) consiste em fragmentos de HNF que exibem menos 
ligação às proteínas do plasma e células endoteliais. Tem, portanto, uma maior biodisponibilidade, 
com uma resposta à dose mais previsível, e uma meia-vida mais longa em comparação com a HNF. 
Estas características permitem o doseamento da HBPM de acordo com o peso, sem testes de 
laboratório, porque não é necessário o ajuste da dose na maioria dos casos. Os rins metabolizam 
HBPM, e os pacientes com insuficiência renal necessitam de um ajuste para diminuir a dose de 
HBPM. Se um estudo quantitativo é desejado, pode ser obtido o nível de anti-Xa. Se o uso dos níveis 
de anti-Xa melhora ou não, a eficácia e a segurança permanecem uma questão controversa. A HBPM 
revolucionou o manejo da TVP e encurtou o tratamento de um mínimo de internamento hospitalar 
obrigatório de 5 dias com HNF intravenosa, ou para 1 dia de pernoita hospitalar, ou para a 
terapêutica em regime de ambulatório na maioria dos pacientes. 


Fondaparinux 

O fondaparinux é um pentassacarídeo anticoagulante que inibe especificamente o fator X ativado. 
Suas propriedades farmacocinéticas previsíveis e sustentadas permitem o uso de uma dose fixa, uma 
injeção subcutânea uma vez por dia, sem a necessidade de monitoramento laboratorial da coagulação 
ou ajuste de dose. O fondaparinux tem uma meia-vida de 17 horas e sua eliminação é prolongada em 
pacientes com insuficiência renal. A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou o 
fondaparinux para o tratamento inicial da EP aguda e TVP aguda, como uma ponte para a 
anticoagulação oral com varfarina. O fondaparinux muitas vezes é usado fora das suas indicações 
terapêuticas aprovadas (off label) para o manejo da trombocitopenia induzida pela heparina, em 
casos de suspeita ou documentados, uma vez que não apresenta reação cruzada com os anticorpos 
induzida pela heparina. 


Trombocitopenia Induzida pela Heparina 

A trombocitopenia induzida pela heparina (TIH) é uma complicação grave, imunomediada e 
dispendiosa.” Ocorre cerca de dez vezes mais frequentemente com HNF do que com HBPM. Os 
anticorpos da imunoglobulina G ligam-se a um complexo heparina-plaquetas fator 4 para ativar as 
plaquetas, causando a liberação de micropartículas pró-trombóticas. As micropartículas promovem a 
geração de trombina excessiva, o que pode resultar em trombose paradoxal apesar da 
trombocitopenia. A trombose geralmente manifesta-se como TVP extensa e, com frequência, bilateral 
(por vezes, afeta uma extremidade superior e uma extremidade inferior) ou EP, mas têm sido 
descritas também apresentações de IM, acidente vascular cerebral e incomumente trombose arterial 
(tal como trombose arterial mesentérica). 

O “escore de pontuação 4T” é um teste de rastreio clínico semiquantitativo para TIH. Os quatro 
componentes são (1) trombocitopenia, (2) tempo de diminuição na contagem de plaquetas, (3) 
trombose ou outras sequelas, como a necrose da pele e (4) ausência de outra explicação. A 
trombocitopenia induzida por heparina deve ser suspeitada quando a contagem de plaquetas diminui 
para menos de 100.000 ou menos de 50% da linha de base. A trombocitopenia é geralmente leve, na 
faixa de 40.000 a 70.000. Tipicamente, a trombocitopenia induzida por heparina ocorre 5 a 10 dias 
após a exposição à heparina, na maioria das vezes em unidades de cuidados intensivos cirúrgicos 
cardíacos. 

O teste de ELISA quantifica o fator antiplaquetario 4 (PF4)/niveis de anticorpos de heparina, os 
quais são medidos em unidades de densidade óptica (DO). Quanto maior o valor de DO, mais 
provável é o diagnóstico de TIH com trombose e EP aguda.” No entanto, o resultado de ELISA 
muitas vezes é um falso-positivo, especialmente na ausência de uma síndrome clínica que acompanhe 
o TIH; por conseguinte, o TIH encontra-se sobrediagnosticado. é O teste de liberação de serotonina é 
o teste de laboratório-padrão para TIH. 

Quando a TIH é diagnosticada, a HNF ou a HBPM devem ser interrompidas imediatamente e os 
pacientes não devem receber transfusões de plaquetas. Para a TIH com trombose, dever-se-á usar um 
inibidor direto da trombina parentérico como argatrobano, bivalirudina ou lepirudina. Para a TIH 
assintomática sem trombose, o fondaparinux muitas vezes é prescrito fora das suas indicações 


terapêuticas aprovadas (off label).”! 


TABELA 73-6 Índice de Gravidade da Embolia Pulmonar (PESI) e PESI Simplificado: Preditores de Risco Prognóstico 


Critérios de PESI* 


Idade > 80 anos 


Sexo masculino 





Historia de insuficiéncia cardiaca 





História de doença pulmonar crônica +10 
Frequência cardíaca > 110 batimentos/min 

Pressão arterial sistólica < 100 mmHg 

Frequência respiratória > 30 ciclos/min 

Temperatura < 36° C 

Alteração do estado mental 

Saturação de oxigênio arterial < 90% 

Critérios de PESI' Simplificados 

Idade > 80 anos 

Historia de neoplasia 

História de insuficiência cardíaca ou de doença pulmonar crônica 
Frequência cardíaca > 110 batimentos/min 


Pressão arterial sistólica < 100 mmHg 





Saturação de oxigênio arterial < 90% 


*Classe 1 =< 65; classe 2 = 66 a 85; classe 3 = 86 a 105; classe 4 = 106 a 125; classe 5 > 125. No escore PESI, as classes 1 e 2 são consideradas de baixo risco, e as classes 3 
a 5 são consideradas de elevado risco. 


*Pacientes com escore de 0 são considerados de baixo risco para EP; aqueles com escores > 1 são considerados de elevado risco. 





Anticoagulação com Varfarina 

A varfarina é um antagonista da vitamina K, inicialmente aprovado para utilização clínica em 1954. 
Ela previne a ativação da gamacarboxilação dos fatores de coagulação II, VII, IX e X. O efeito 
anticoagulante completo da varfarina torna-se evidente após 5 a 7 dias, mesmo se o tempo de 
protrombina, utilizado para monitorar o efeito da varfarina, torna-se precocemente elevado mais. A 
elevação do tempo de protrombina, utilizada para ajustar a dose de varfarina, inicialmente pode 
refletir a depleção do fator de coagulação VII, que tem uma meia-vida curta de aproximadamente 
6horas, enquanto o fator II tem uma meia-vida mais longa, de cerca de 5 dias. O tempo de 
protrombina deve ser padronizado e apresentado de acordo com o índice normalizado internacional 
(INR), não segundo a relação tempo de protrombina ou o tempo de protrombina expresso em 
segundos. Para os pacientes com TEV, o intervalo-alvo usual do INR é entre 2 e 3. A 
automonitoramento dos INRs pode reduzir a taxa de eventos tromboembólicos, 'º apesar de um grande 
estudo clínico não apoiar a superioridade do autoteste para reduzir o risco de acidente vascular 
cerebral, hemorragia grave ou morte.” 


Sobreposição da Varfarina com Heparina 

O inicio de varfarina como monoterapia para o tratamento de TEV agudo sem HNF, HBPM ou 
fondaparinux pode paradoxalmente agravar a hipercoagulabilidade, aumentando a probabilidade de 
trombose recorrente. A monoterapia com varfarina diminui os níveis de dois anticoagulantes 


endógenos, as proteínas C e S — aumentando, assim, o potencial trombogênico. A sobreposição de 


varfarina durante pelo menos 5 dias com um anticoagulante parenteral imediatamente eficaz 


neutraliza o efeito pró-coagulante da varfarina. 


Dosagem e Monitoramento da Varfarina 

A dosagem de varfarina é uma arte e uma ciência. A varfarina tradicionalmente é titulada utilizando 
um “palpite”, juntamente com ajustes por tentativa e erro; a maioria dos médicos inicia o esquema 
com 5 mg por dia. O monitoramento da varfarina assemelha-se a andar sobre uma corda— INRs 
elevados predispõem a complicações hemorrágicas e constituem a razão mais comum para o 
internamento de urgência para eventos adversos nos americanos mais idosos. Em contrapartida, a 
dosagem subterapêutica torna os pacientes vulneráveis a TEV recorrente. Todos os pacientes que 
estão tomando varfarina devem usar uma pulseira ou colar de alerta médico em caso de hemorragia 
catastrófica, o que exigiria a reversão rápida de varfarina.8! A abordagem terapêutica dos pacientes 
debilitados ou idosos começa com redução da dose. A varfarina também pode ter efeitos colaterais 
não hemorrágicos, como perda de cabelo e aumento dos níveis de calcificação coronária.? Alguns 
pacientes queixam-se de “sensação de frio” e fadiga. 

O uso da varfarina é atormentado por múltiplas interações de fármaco-fármaco e farmaco-alimento. 
A maioria dos antibióticos aumenta o INR, mas alguns, como a rifampicina, diminuem o INR. Mesmo 
fármacos aparentemente benignos, tal como o acetaminofeno aumentam o INR de uma forma 
dependente da dose. Por outro lado, os vegetais de folhas verdes contêm vitamina K, o que reduz o 
INR. Medicação concomitante com efeitos antiplaquetários pode aumentar o risco de hemorragia, 
sem aumentar o INR. Estes incluem suplementos de óleo de peixe, vitamina E e álcool. 

Alguns pacientes têm INRs estáveis e podem reduzir seguramente a frequência do teste a uma vez 
em cada 12 semanas. Outros exibem uma labilidade inexplicada na sua resposta de INR a varfarina. 
Os grandes armazenamentos do organismo de filoquinona permitem a constante ativação do fator de 
coagulação e o controle estável da anticoagulação. Portanto, embora pareça paradoxal e 
contraditório, a administração de doses de microgramas de suplementação de vitamina K pode 
melhorar o controle da anticoagulação em pacientes com instabilidade inexplicável de resposta a 
varfarina.” Uma dose muito maior de vitamina K, 2,5 mg por via oral, é eficaz em pacientes com 
INRs acima de 10 que não estão com hemorragia ativa.” As clínicas de anticoagulação 
centralizadas, compostas por enfermeiros ou farmacêuticos, aliviaram a carga administrativa da 


prescrição de varfarina e facilitaram uma anticoagulação mais segura e eficaz. 


Farmacogenômica da Varfarina 

Os determinantes genéticos de resposta à dose de varfarina incluem os alelos variantes CYP2C9 — 
que prejudicam a hidroxilação de S-varfarina, o que resulta na necessidade de doses extremamente 
baixas de varfarina — e variantes no gene que codifica o complexo da vitamina K epóxido redutase 


1 (VKORC1). A variabilidade na resposta do INR à varfarina parece estar mais fortemente associada 
com VKORCI do que com CYP2C9. A dosagem guiada pela farmacogenética pode ajudar a prever a 
necessidade de dose de varfarina dos indivíduos.8º Três grandes estudos clínicos randomizados, 
publicados em simultâneo, indicam que os testes de farmacogenética ou não têm utilidade na dosagem 
dos antagonistas da vitamina K ou, na melhor hipótese, possuem uma utilidade marginal, dado o custo 
e esforço para realizar esse teste.?” 


Terapêutica Ponte (Bridging) com Varfarina 

Quando os pacientes submetidos à cirurgia eletiva ou a procedimentos como colonoscopia, a 
varfarina deve ser suspensa temporariamente. Para garantir a anticoagulação continuada no período 
perioperatório, o bridging usa a HBPM no pré-operatório, enquanto a atividade da varfarina vai 
diminuindo. Uma metanálise de taxas de hemorragia e tromboembolismo mostrou que os pacientes 
que receberam ponte com heparina no periprocedimento estavam em risco aumentado de hemorragia 
grave e, apesar de ponte, tinham um risco de tromboembolismo semelhante aos pacientes sem este 
bridging. A prática do bridging de rotina para pacientes com TEV está, portanto, caindo em 
desuso. 

Para pacientes com TEV, dever-se-á considerar o bridging se a EP ou TVP ocorreram no prazo de 3 
meses prévios ao procedimento.*? A anticoagulação por bridging é desnecessária para a cirurgia de 
catarata, limpeza dentária ou extrações dentárias, porque estes procedimentos podem ser realizados 
sem a cessação da anticoagulação. A maior parte dos outros procedimentos pode ser programada 
simplesmente suspendendo a varfarina durante 4 a 5 dias. 


TABELA 73-7 Novos Anticoagulantes Orais (NACOs) para a Prevenção do Tromboembolismo Venoso 


NACO VERSUS VARFARINA 


FÁRMACO /NO ME DO ESTUDO NACO VARFARINA CONCLUSÃO 


Dabigatrana/RE-COVER (N= 1.274) (N= 1.265) Dabigatrana nao inferior 
2,4% recorréncia 2,1% recorréncia 

Dabigatrana/RE-MEDY (N= 1.430) (N= 1.426) Dabigatrana não inferior 
1,8% recorrência 1,3% recorrência 


Dabigatrana/RE-COVER II (N= 1.279) (N= 1.289) Dabigatrana não inferior 
2,3% recorrência 2,2% recorrência 

Rivaroxabana/EINST EIN (N= 1.731) (N= 1.718) Rivaroxabana não inferior 

T VP aguda 2,1% recorréncia 3% recorréncia 





Rivaroxabana/EINST EIN-EP (N= 2.420) (N= 2.413) Rivaroxabana não inferior; Rivaroxabana: hemorragia grave 
2,1% recorrência 1,8% recorrência menos frequente 
1,1% hemorragia grave 2,2% hemorragia grave 

Apixabana AMPLIFY (N=2.691) (N= 2.704) Apixabana não inferior, com hemorragia grave menos 
2,3% recorrência 2,7% recorrência frequente 
0,6% hemorragia grave 1,8% hemorragia grave 

Edoxabano/HOKUSAI-T EV (N=4.143) (N=4.149) Edoxabano não inferior, com hemorragia clinicamente 
3,2% recorrência 3,5% recorrência relevante menos frequente 


8,5% hemorragia 10,3% hemorragia 


clinicamente relevante clinicamente relevante 


NACO VERSUS PLACEBO 


FÁRMACO /NO ME DO ESTUDO NACO PLACEBO CONCLUSÃO 


Dabigatrana/RE-SONAT E (N=681) (N= 662) Dabigatrana superior 
0,4% recorréncia 5,6% recorréncia 


Rivaroxabana/EINST EIN T VP (N= 602) (N= 594) Rivaroxabana superior 
Tratamento continuado 1,3% recorréncia 7,1% recorréncia 
Apixabana/Extension TEV (N= 829) (N= 840) Apixabana superior 
1,7% recorréncia 8,8% recorréncia 





Novos Anticoagulantes Orais 


Os novos anticoagulantes orais? (Cap. 82) têm um rápido início de ação e fornecem níveis 
sistêmicos de anticoagulação dentro de algumas horas após a ingestão. Eles são prescritos em doses 
fixas, sem monitoramento de coagulação laboratorial e têm interações mínimas fármaco-fármaco ou 
fármaco-alimento. Estes agentes têm uma meia-vida curta, por isso quando eles são suspendidos para 
um procedimento de diagnóstico ou cirúrgico invasivo não é necessário nenhum bridging. Eles não 
são inferiores à varfarina no que diz respeito à eficácia e são equivalentes, ou em alguns casos 


superiores, à varfarina no que diz respeito à segurança. 


Evolução dos Anticoagulantes Orais para o Tratamento da Embolia Pulmonar e 
Trombose Venosa Profunda 
Três fases distintas podem ser identificadas na evolução da anticoagulação no tratamento do TEV. A 
primeira é o tratamento convencional tradicional: prescrição inicial de HNF intravenosa, HBPM, 
fondaparinux ou um inibidor direto da trombina intravenosa como uma ponte para a anticoagulação 
com varfarina. A segunda etapa é a iniciação de anticoagulação parentérica com ponte para um novo 
anticoagulante oral — quer a dabigatrana, um imbidor direto da trombina, quer a edoxabana, um 
inibidor direto do fator Xa (Tabela 73-7). A dabiagtrana foi o primeiro anticoagulante oral a ser 
testado “cabeça a cabeça” contra a varfarina.!-3 Após um curso-padrão inicial de anticoagulação, a 
dabigatrana foi testado contra um placebo em um teste clínico de anticoagulação de duração 
prolongada.?2 Em uma análise conjunta de dados de dois estudos clínicos de dabigatranaversus 
varfarina, com uma combinação de 5.107 pacientes, adabigatrana foi não inferior à varfarina quanto à 
eficácia e foi associado a uma taxa inferior em 38% de hemorragia importante ou hemorragia menor 
clinicamente relevante.”? A edoxabana foi testado contra a varfarina após um período de bridging 
inicial com HBPM.% Aedoxabana foi não inferior à terapia convencional no que diz respeito à 
eficácia, e sua segurança foi superior. 

A terceira etapa na evolução da anticoagulação para tratar o TEV é a mudança mais radical: o uso 
de um único medicamento oral sem terapia parenteral. Um estudo de 5.395 pacientes que comparou o 
inibidor direto do fator Xa, apixabana, com o bridging de HBPM para passar para a varfarina, usou 


uma dose de ataque de apixabana, 10 mg duas vezes por dia durante 1 semana, e em seguida, uma 
dose de manutenção de 5 mg duas vezes por dia durante 6 meses. A apixabana foi não inferior à 
terapia convencional no que se refere à eficácia, e sua segurança foi superior. Em um “estudo de 
extensão” de 2.486 pacientes com TEV que inicialmente receberam anticoagulação de duração 
convencional, comparou-se a ingestão de apixaba a 5 mg duas vezes por dia com a de apixabana 2,5 
mg duas vezes por dia e foi comparado com placebo. A apixabana teve eficácia superior e a dose de 
2,5 mg duas vezes por dia teve uma segurança equivalente ao placebo.” 


Monoterapia Oral com Rivaroxabana para Trombose Venosa Profunda ou 
Embolia Pulmonar Aguda 

Em novembro de 2012, a FDA aprovou a rivaroxabana, um inibidor direto do fator X ativado, como 
monoterapia oral para a TVP aguda?” e EP aguda.? Essa aprovação muda a abordagem fundamental 
para o tratamento de TEV. A terapia completamente oral com rivaroxabana é uma opção prudente 
para pacientes com TVP ou EP com risco baixo ou moderado de eventos adversos, utilizando uma 
dose de ataque de 3 semanas, de 15 mg duas vezes ao dia, seguida de 20 mg uma vez por dia, 
posteriormente. Para a maioria dos pacientes, a abordagem tradicional utilizando a anticoagulação 
parenteral inicial como uma ponte para a varfarina não será mais necessária. O tratamento no 
domicílio da EP aguda ficará facilitado.” 

No estudo clínico de EINSTEIN-PE, 4.833 pacientes com EP aguda sintomática foram tratados com 
rivaroxabana 15 mg, duas vezes por dia durante 3 semanas, seguidos por 20 mg uma vez por dia, ou 
com terapia convencional utilizando enoxaparina como uma ponte para um antagonista de vitamina 
K-dose ajustada, geralmente varfarina. O principal resultado de eficácia no tromboembolismo 
venoso sintomático recorrente ocorreu em 2,1% que estavam recebendo rivaroxabana e em 1,8% dos 
que receberam a terapia convencional, alcançando-se uma não inferioridade estatística para a 
rivaroxabana. A rivaroxabana demonstrou uma segurança superior. As principais taxas de hemorragia 
foram de 1,1% para o rivaroxabana versus 2,2% para a ponte com enoxaparina para iniciar varfarina 
(P = 0,003). Conforme consta nas diretrizes do American College of Chest Physicians (ACCP) de 
2012, “para a TVP aguda ou EP, recomendamos a anticoagulação parenteral inicial ou a 
anticoagulação com rivaroxabana.”100 


Abordagem das Complicações Hemorrágicas por Anticoagulantes 

O sulfato de protamina pode ser administrado em caso de hemorragia com risco de vida causada por 
HNF ou HBPM. A hemorragia causada pela varfarina pode ser controlada com plasma fresco 
congelado, concentrado de complexo pró-trombínico,!º! ou fator VIIa recombinante para atingir uma 
hemostasia imediata. Os dados disponíveis sobre a reversão dos novos anticoagulantes orais são 
limitados!02 


DURAÇÃO IDEAL DA ANTICOAGULAÇÃO E SELEÇÃO DOS 
ANTICOAGULANTES 


Risco de Recorrência de Tromboembolismo Venoso após a 


Suspensão de Anticoagulação 

O TEV está associado a um surpreendente elevado risco de recorrência após a descontinuação da 
anticoagulação. Em um estudo de coorte de 10 anos de 1.626 pacientes italianos com TEV que 
receberam anticoagulação plena durante um mínimo de 3 meses, a incidência cumulativa global de 
recorrência foi de 11% em 1 ano, 20% em 3 anos, 29% em 5 anos e 40% em 10 anos. Para pacientes 
com TEV idiopático ou não provocado, as taxas de recorrência foram ainda maiores: 15% em 1 ano, 
26% em 3 anos, 41% em 5 anos e 53% em 10 anos.103 

Em uma metanálise, ajustada pelas características dos pacientes de vários estudos de coorte, as 
taxas de recorrência para aqueles com TEV não provocado após a descontinuação da anticoagulação 
foram as seguintes: 10% para homens versus 5% para as mulheres em 1 ano; 16% para os homens 
versus 8% para mulheres em 2 anos; 22% para os homens versus 9% para as mulheres em 3 anos; e 
43% para homens versus 11% para mulheres em 5 anos.!4 O modelo de previsão de Viena usa um 
nomograma para prever a probabilidade de recorrência. Os principais componentes que aumentam a 
probabilidade são o sexo masculino, EP (no lugar de TVP) sintomas na apresentação inicial e a 
magnitude da elevação quantitativa de dímeros D.!º Outros fatores de risco incluem imobilização, 
neoplasia,!º6 DPOC, obesidade, colesterol HDL baixo, história familiar, casos de trombofilias tais 
como anticorpos anticardiolipina ou deficiência de proteina C ou S e incapacidade de 
repermeabilização de veias das pernas depois de anticoagulação por TVP.!97 A visualização de um 
trombo persistente na TC torácica não prevê EP recorrente. Aproximadamente metade dos pacientes 
com EP terá um trombo persistente na TC torácica 6 meses após o evento inicial. 

Níveis anormalmente elevados de dimero D após a suspensão de anticoagulação podem significar 
estado de hipercoagulabilidade em curso. Assim, a elevação dos dímeros D pode ajudar a identificar 
pacientes com alto risco de recorrência se a varfarina é suspensa após um período inicial de 6 meses 
de anticoagulação. Uma visão geral dos 1.888 pacientes que tiveram TEV não provocado, no entanto, 
mostrou um risco de 3,5% anual de recorrência, apesar dos níveis normais de dímeros D após a 


suspensão da anticoagulação.!08 


Como Determinar a Duração Ideal da Anticoagulação 
A dicotomização do TEV de um paciente como provocado ou não provocado é o único método mais 
confiável para determinar a duração ideal da anticoagulação. As diretrizes ACCP de 2012 ditam: “Se 


provocado por cirurgia ou por um fator de risco transitório não cirúrgico, recomendamos 
anticoagulação por 3 meses (grau 1B). Se não provocado, com risco de hemorragia baixo a 
moderado, sugerimos o prolongamento da terapia anticoagulante em lugar de 3 meses (grau 2B).”100 
No entanto, saber se um evento de TEV é provocado ou não, às vezes, é incerto, e a duração do 
tratamento deve ser individualizada nestas circunstâncias. As decisões sobre a continuação ou a 
interrupção da anticoagulação devem ter em conta as preferências do paciente e da família. Para os 
pacientes com neoplasia que necessitam de tratamento para TEV, as diretrizes do ACCP de 2012 
ditam: “Recomendamos o prolongamento da terapia anticoagulante em lugar de 3 meses de terapia 
(grau 1B).” 100 


Ácido Acetilsalicílico para Anticoagulação de Duração Prolongada 

Dois importantes estudos 109.10 testaram uma dose baixa de ácido acetilsalicílico versus placebo em 
pacientes com TEV não provocado que completaram 6 a 12 meses de anticoagulação convencional. 
Os estudos foram semelhantes nos critérios de inclusão e de exclusão de pacientes, e a dose de ácido 
acetilsalicílico era a mesma (100 mg) em ambos os ensaios. Em uma metanálise dos resultados, 
foram analisados dados de 1.224 pacientes, mostrando uma redução de 32% na taxa de recorrência 
de TEV e uma redução de 34% na taxa dos grandes eventos vasculares. Apesar de não se ter 
encontrado um excesso de hemorragia com significância estatística, nos estudos de coorte de grandes 
dimensões, o ácido acetilsalicílico confere um risco de hemorragia aproximadamente 50% maior do 
que em pacientes que não usam ácido acetilsalicilico.!!! Além disso, os pacientes apresentam os 
menores índices de recidiva e tiram o máximo proveito usando a terapia prolongada com 
anticoagulação convencional em detrimento do tratamento com ácido acetilsalicílico. É de se notar, 
no entanto, que o ácido acetilsalicílico confere um benefício terapêutico com base na evidência para 
pacientes que não desejam restringir seu estilo de vida com os encargos da anticoagulação 


convencional de duração indefinida, uma vez que é muito mais eficaz que o placebo. 


Seleção de um Anticoagulante Ideal para Anticoagulação de 


Duração Prolongada 

As escolhas para anticoagulação de duração prolongada alargaram-se, com uma grande variedade de 
opções, incluindo varfarina, HBPM, ácido acetilsalicílico, rivaroxabana, dabigatrana e apixabana, 
este último agora disponível. A anticoagulação de intensidade-padrão com a varfarina é a abordagem 
convencional, consagrada pelo tempo, com um intervalo alvo de INR de 2 a 3. A varfarina de baixa 
intensidade, com um intervalo-alvo de INR de 1,5 a 2, é outra abordagem bem validada. No estudo 
Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism (PREVENT), que testou a anticoagulação de 
baixa intensidade, os testes de INR foram realizados apenas uma vez a cada 2 meses.!!2 No estudo 


CLOT, em pacientes com neoplasia e TEV, a HBPM com dalteparina em dose completa como 
monoterapia sem varfarina reduziu as taxas de recorrência em 52%, em comparação com a varfarina 
de intensidade padronizada.!!3 Para pacientes com neoplasia e TEV, as diretrizes do ACCP de 2012 
ditam: “Sugerimos HBPM em detrimento da terapia antagonista da vitamina K (grau 2B).”!9 A 
rivaroxabana, dabigatrana e apixabanao são acentuadamente superiores ao placebo para a prevenção 
de TEV recorrente após um curso inicial padrão de 6 a 12 meses de anticoagulação (Tabela 73-7). 





FIGURA 73-13 Trombólise bilateral guiadapor cateter, ecoguiada, de baixa potência, em uma mulher de 20 anos de idade, com EP 
maciça. No sistema de cateter duplo (seta) mostrado, o cateter exterior tem furos laterais para permitir a administração de fluidos e 
fármacos como a alteplase. A bainha interior contém cateteres com transdutores ecográficos (pontas de seta). 





FIGURA 73-14 Espécime de embolectomia pulmonar cirúrgica em uma mulher de 72 anos de idade que se apresentou com pré- 
sincope, hipotensão e hipóxia. Ela foi diagnosticada com EP maciça por tomografia computadorizada de tórax e submetida a 
embolectomia pulmonar de emergência. Esta paciente sobreviveu apesar da extensão acentuada da lesão. 


TERAPÉUTICA AVANÇADA (EM CONJUNTO COM A 


ANTICOAGULAÇÃO) PARA EMBOLIA PULMONAR AGUDA 


A American Heart Association (AHA)? e as diretrizes do ACCP! recomendam terapêutica 
avançada para pacientes com EP maciça e para pacientes com EP submaciça no polo instável do 
espectro. Estas opções de terapêuticas avançadas incluem trombólise sistêmica com dose máxima , 
terapia farmacomecânica dirigida por cateter (geralmente com trombólise em baixa dose), 
embolectomia cirúrgica e colocação de filtro na veia cava inferior. 


Embolia Pulmonar Maciça 


Os hospitais devem estabelecer protocolos escritos e planificar com antecedência a abordagem 
interdisciplinar de pacientes com EP maciça. O encaminhamento imediato destes pacientes com 
patologia crítica para hospitais que oferecem toda a gama de serviços especializados deve ser 
considerada. 


Trombólise Sistêmica Administrada através de uma Veia Periférica 

A trombólise reverte a insuficiência cardíaca do lado direito pela dissolução física de um trombo 
arterial pulmonar que causa uma obstrução anatômica. As marcas de sucesso da terapia são a 
redução da sobrecarga de pressão do ventrículo direito; a prevenção de liberação continuada de 
serotonina e outros fatores neuro-humorais que agravam a hipertensão pulmonar; e a dissolução de 
trombos em veias profundas da perna ou pélvicas, diminuindo teoricamente a probabilidade de EP 
recorrente. A trombólise também pode levar a uma melhora do fluxo sanguíneo pulmonar capilar e a 
um risco reduzido de desenvolver hipertensão pulmonar tromboembólica crônica. 

A FDA aprovou a alteplase para a EP maciça, em uma dose de 100 mg, administrada como uma 
infusão contínua durante 2 horas, sem heparina concomitante. Ao contrário do seu uso no IAM, o uso 
eficaz de trombólise para a EP mostra uma grande “janela de tempo” benéfica. Os pacientes que 
recebem trombólise até 14 dias após o início dos sintomas ou sinais novos podem beneficiar-se 
disso, provavelmente devido aos efeitos sobre a circulação colateral brônquica. Os pacientes que 
estão sendo considerados para a trombólise exigem uma triagem para contraindicações desse 
procedimento. A hemorragia intracraniana é a complicação mais temida e grave. 

A trombólise em pacientes normotensos, mas de alto risco, com EP submaciça permanece 
controversa, à medida que o risco de complicações hemorrágicas, especialmente a hemorragia 
intracraniana, pode suplantar o beneficio potencial. Um estudo ambicioso, multicêntrico europeu 
randomizado, chamado Pulmonary Embolism International Thrombolysis (PEITHO), envolveu 1.006 
pacientes, durante o período de 2007 a 2012, para testar a trombólise na EP submaciça de alto risco, 
em pacientes normotensos.!!* Os resultados incluíram uma redução significativa no parâmetro clínico 


primário composto de mortalidade clínica ou colapso hemodinâmico por todas as causas, no prazo 


de 7 dias após o inicio da terapia trombolítica, embora com um aumento também significativo do 
risco de hemorragia grave. No Brigham and Women's Hospital, temos tendência a prescrever 
trombólise quando os pacientes têm ou EP maciça ou EP submaciça, com a elevação de 
biomarcadores cardíacos e disfunção ventricular direita grave. 

Dois estudos do U.S. Nationwide Inpatient Sample suportam a eficácia e a segurança da trombólise 
em pacientes hemodinamicamente instáveis com EP aguda. A taxa de mortalidade intra-hospitalar por 
todas as causas em pacientes hemodinamicamente instáveis foi de 47% para pacientes que não 
receberam terapia trombolítica, em comparação com 15% para os pacientes que a recebem.H5 No 
entanto, o uso de trombólise em pacientes com EP maciça ao longo da última década diminuiu em 
quase 50%,!!5 provavelmente pelo medo de hemorragia intracraniana. O banco de dados do estudo 
dos Estados Unidos, no entanto, mostrou que a taxa global de hemorragia intracraniana com a 
trombólise é relativamente baixa, de 0,9%, embora o risco tenha sido maior em pessoas idosas e em 
pacientes com disfunção renal. !ó 


Avanços na Terapia Farmacomecânica Guiada por Cateter, Incluindo 
Trombólise 

A taxa de 1% ou mais de hemorragia intracraniana em pacientes com EP que recebem trombólise 
sistêmica tem diminuído o entusiasmo por esta terapia potencial para salvar vidas. No entanto, a 
reperfusão farmacomecânica guiada por cateter mantém a promessa de boa eficácia, com menores 
taxas de hemorragia grave em razão de doses mais baixas de agente trombolitico.!!7!!8 A dose típica 
de ativador de plasminogênio tecidual em um procedimento farmacomecânico com base em cateter, 
por exemplo, é de 25 mg ou menos, em comparação com uma dose de 100 mg para administração 
sistêmica. 

As técnicas mecânicas intervencionistas geralmente realizadas em conjunto com uma dose baixa de 
trombólise incluem a fragmentação mecânica e a aspiração de trombo através de um cateter da artéria 
pulmonar convencional, a pulverização de um coágulo com um cesto de cateter rotativo, 
trombectomia reolitica e embolectomia por cateter rotacional. Após a redução da carga do trombo, a 
dilatação com balão da artéria pulmonar e a implantação de stent podem ser realizadas para tratar a 
estenose dos vasos residuais. O sucesso da embolectomia por cateter restaura rapidamente a pressão 
arterial normal e diminui a hipoxemia. A fibrinólise de baixa intensidade guiada por ecografia (Fig. 
73-13) é uma nova abordagem. A ecografia desagrega cadeias de fibrina, aumenta a permeabilidade 
do coágulo e dispersa o fármaco fibrinolítico infundido no coágulo por causa dos efeitos do 


microfluxo acústico.!!º 


Embolectomia Cirúrgica 
A embolectomia cirúrgica de urgência tem ressurgido!2? para a abordagem de pacientes com EP 


maciça e hipotensão arterial sistêmica ou EP submaciça com disfunção ventricular direita grave, em 
quem a tromólise é contraindicada(Fig. 73-14). Este procedimento também é indicado para pacientes 
com embolia pulmonar aguda que necessitam de excisão cirúrgica de um trombo no átrio direito ou 
do encerramento de um forame oval patente. A embolectomia cirúrgica pode também ser utilizada 
como terapia de resgate para pacientes nos quais a EP é refratária à trombólise. Os resultados são 
melhores quando os pacientes são submetidos à cirurgia antes de se tornarem dependentes de 
vasopressores e antes do início do choque cardiogênico e falência de múltiplos órgãos. A prevenção 
da instrumentação cega das artérias pulmonares frágeis é imperativa. A extração restringe-se aos 


coágulos diretamente visíveis. 


Filtros da Veia Cava Inferior 
A AHA apoia o uso de filtros da veia cava inferior em pacientes com (1) contraindicações para a 
anticoagulação; (2) EP recorrente apesar de níveis terapêuticos de anticoagulação; e (3) reserva 
cardiopulmonar muito pobre, incluindo pacientes com EP maciça.20 

A inserção de filtros de veia cava inferior aumentou acentuadamente nos Estados Unidos. De 1985 a 
2006, cerca de 803.000 desses filtros foram colocados: 285.000 para a EP, 360.000 para TVP e 
158.000 para profilaxia.!2! Os dados da U.S. Nationwide Inpatient Sample indicam que os pacientes 
instáveis com EP que receberam filtros apresentaram taxas de mortalidade inferiores aos que não 
receberam filtros (Fig. 73-15). A menor taxa de mortalidade foi detectada entre os receptores de 
filtro, independentemente de eles também receberem terapia trombolítica (77,6% versus 18%) ou não 
(33% versus 51%).!22 Para os pacientes com contraindicação temporária para anticoagulação, a 
colocação de um filtro não permanente recuperável é apropriada. Os filtros removíveis podem ser 
deixadosdurante semanas a meses ou podem permanecer de forma permanente, se necessário, em 
caso de existência de um grande coágulo aprisionado ou de uma contraindicação para a 
anticoagulação persistente. Em uma revisão de 6.834 relatos de inserções de filtro recuperável, a 
taxa de EP, apesar da implantação de um filtro na veia cava inferior, foi de 1,7%. A taxa de 
recuperação do filtro foi de 34%.!23 


Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 

A hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (Cap. 74) ocorre em 2 a 4% dos pacientes com EP 
aguda. A terapia primária é a tromboendarterectomia. Se for bem-sucedido, este procedimento pode 
diminuir ou até mesmo curar a hipertensão pulmonar. Isso implica uma esternotomia mediana, 
circulação extracorpórea e hipotermia profunda com períodos de parada circulatória. Alguns 
pacientes não são candidatos para a cirurgia ou possuem vasoconstrição arterial pulmonar residual 


que pode responder ao sildenafil ou bosentana.é A dilatação com balão da artéria pulmonar via 


percutânea é uma abordagem menos invasiva que parece promissora.!2+ O registro CTEPH 
internacional envolveu 679 pacientes recém-diagnosticados (no espaço de 6 meses) com HPTEC 
confirmada, entre fevereiro de 2007 e janeiro de 2009.125 Uma história de EP aguda foi relatada em 
75% dos casos. No momento do diagnóstico, uma média de 14 meses tinha decorrido desde os 
primeiros sintomas; 63% dos pacientes foram considerados operáveis e 37% não operaveis. A 
endarterectomia pulmonar foi realizada, com uma taxa de mortalidade de 4,7%. 


Intervenções na Trombose Venosa Profunda 


As indicações para trombólise por TVP dirigida por cateter permanecem controversas. Indicações 
comuns para a trombólise incluem trombose iliofemoral extensa e trombose venosa da extremidade 
superior. Na Noruega, o estudo CaVenT envolveu aleatoriamente 209 pacientes com TVP iliofemoral 
para receber trombólise dirigida por cateter versus terapia convencional com HBPM como ponte 
para a terapêutica com varfarina.!26 Aos 24 meses, a frequência da sindrome pós-trombótica foi de 
56% no grupo tratado de forma convencional, em comparação com 41% no grupo de intervenção (P 
= 0,047). Patência femoral estava presente em 66% do grupo de intervenção, em comparação com 
47% do grupo que recebeu anticoagulação convencional. O U.S. National Heart, Lung and Blood 
Institute (NHLBI) está apoiando um estudo clínico randomizado de trombólise farmacomecânica 
dirigida por cateter versus anticoagulação convencional em 692 pacientes com TVP da veia iliaca ou 
femoral (NCT00790335). O objetivo primário é a incidência da sindrome pós-trombótica em cada 
grupo. Julga-se que os resultados serão conhecidos em 2016. 





FIGURA 73-15 EP de grande dimensão em curso, com um trombo (pontas de seta) preso abaixo e visualizado acima do filtro da veia 
cava inferior da marca Bard Fclipse. A força da TVP embolizante deslocou um dos suportes do filtro (setas brancas). O “gancho” de 
extração para recuperar o filtro encontra-se marcado com a seta preta. 


Suporte Emocional 


Os pacientes têm a percepção que a EP é emocionalmente desgastante. Eles e suas famílias 
necessitam ter a garantia de que a maioria dos pacientes terá bons resultados assim que o diagnóstico 
for estabelecido. Eles devem enfrentar as questões relacionadas com a EP, como a predisposição 
genética, o potencial de incapacidade em longo prazo, as mudanças no estilo de vida relacionadas 
com a anticoagulação e a possibilidade de sofrer um evento recorrente. Ao discutir as implicações 
da EP com os pacientes e suas famílias, os clínicos podem ajudar a aliviar essa carga emocional. Um 
grupo de apoio para pacientes com embolia pulmonar pode ajudar a preencher essa necessidade. O 
grupo do nosso hospital realizou encontros nas duas últimas décadas, geralmente uma vez por mês, à 
noite, para discutir as angústias e dificuldades do dia a dia que surgem como consequência da EP. 


PREVENÇÃO 


Fundamento para a Profilaxia Intra-hospitalar 


A EP é a maior causa evitável de morte hospitalar, mas assim que ocorre é difícil de diagnosticar, 


dispendiosa no tratamento e potencialmente letal, apesar da terapêutica. A prevenção do TEV é, 
portanto, de suma importância. Felizmente, a profilaxia anticoagulante de baixa dose e fixa é (Tabela 
73-8) eficaz e segura. Em um estudo com mais de 175.000 indivíduos criticamente doentes, 
internados em unidades de terapia intensiva na Austrália e Nova Zelândia, a omissão de profilaxia de 
TEV nas primeiras 24 horas de internamento foi associada a um risco aumentado de morte.!27 No 
entanto, a profilaxia de TEV não resultou em uma redução da mortalidade por todas as causas em 
pacientes com menor gravidade. !28 


Fatores de Risco Intra-hospitalares para Tromboembolismo Venoso 


e Hemorragia 

A ferramenta de avaliação de risco mais amplamente utilizada para decidir a administração ou não 
de profilaxia de TEV em pacientes internados é o escore de predição de Pádua, que usa um sistema 
de pontuação por pontos, com base em 11 variáveis (Tabela 73-9). Este sistema define um alto risco 
de desenvolver TEV como uma pontuação de quatro ou mais pontos. O TEV ocorreu em 11% dos 
pacientes de alto risco que não receberam profilaxia, em comparação com 0,3% nos pacientes de 
baixo risco.!?? As diretrizes do ACCPBO de 2012 consideram o risco de hemorragia muito alto para 
a profilaxia segura se os pacientes tiverem algum dos três principais fatores de risco para hemorragia 
no registro International Medical Prevention Registry on Venous Thromboembolism (IMPROVE) de 
10.866 pacientes internados: !3! (1) úlcera gastroduodenal ativa; (2) hemorragia nos 3 meses prévios 
ao internamento; ou (3) contagem de plaquetas inferior a 50.000/mL. 

Um modelo validado mais simples para identificar o risco de TEV em pacientes internados, 
desenvolvido no Intermountain Medical Center, no Utah, pode ajudar a facilitar a avaliação dos 
riscos. O modelo prediz um risco alto se um paciente tem pelo menos um dos seguintes quatro fatores 
de risco: (1) TEV anterior; (2) uma indicação médica para repouso no leito; (3) um cateter venoso 
central de inserção periférica; ou (4) neoplasia. 132 


Eficácia e Segurança na Profilaxia Intra-hospitalar 

A profilaxia com anticoagulação uma vez por dia, de baixa dose e fixa diminui para metade a taxa de 
TEV em pacientes clínicos, sem aumentar a hemorragia importante. As três opções são enoxaparina 
40 mg, dalteparina 5.000 U e fondaparinux 2,5 mg. As diretrizes do ACCP de 2012 recomendam 
profilaxia em pacientes com risco aumentado, com HBPM, heparina não fracionada ou 
fondaparinux.!39 As diretrizes do American College of Physicians (ACP) de 2011 recomendam a 
profilaxia farmacológica com heparina ou um fármaco relacionado, exceto se a avaliação do risco de 
hemorragia supere os prováveis benefícios. 133 


Profilaxia Mecânica nos Indivíduos com Patologias Clínicas 


As medidas mecânicas consistem em dispositivos de compressão pneumática intermitente, que 
melhoram a fibrinólise endógena e aumentam o fluxo de sangue venoso, e meias de compressão 
graduada. As medidas mecânicas são prescritas para pacientes com contraindicação absoluta para 
anticoagulação. O ACP descobriu que a profilaxia mecânica não foi eficaz no acidente vascular 
cerebral, mas que mais pacientes que receberam profilaxia mecânica sofreram lesões cutâneas nos 
membros inferiores.!4 Por conseguinte, o ACP recomenda o não uso de meias de compressão 
graduada e suporta o uso de compressão pneumática apenas se a heparina é contraindicada.!3 O 
ACCP suporta o uso de meias de compressão graduada ou compressão pneumática se o risco de 
hemorragia for elevado. !30 


TABELA 73-8 Regimes Comuns para Prevenção do Tromboembolismo Venoso 


OL OD} D) COF- X0) PRO FILAXIA 


Internamento por doença de foro | Heparina não fracionada 5.000 unidades SC duas ou três vezes ao dia 
médico Enoxaparina 40 mg SC uma vez ao diaou 
Dalteparina 2.500 unidades ou 5.000 unidades SC uma vez ao dia ou 
Fondaparinux 2,5 mg SC uma vez ao dia com função renal normal (em pacientes com alergia à heparina tal como a trombocitopenia 
induzida por heparina) ou 
Meias de compressão graduadas ou compressão pneumática intermitente para pacientes com contraindicação para anticoagulação 
Considerar a combinação da profilaxia farmacológica e mecânica para pacientes de elevado risco 


Cirurgia geral Heparina não fracionada 5.000 unidades SC duas ou três vezes ao dia ou 
Enoxaparina 40 mg SC uma vez ao dia ou 
Dalteparina 2.500 ou 5.000 unidades SC uma vez ao dia 


Cirurgia ortopédica importante Varfarina (alvo INR 2 a 3) ou 
Enoxaparina 30 mg SC duas vezes ao dia ou 
Enoxaparina 40 mg SC uma vez ao dia ou 
Dalteparina 2.500 ou 5.000 unidades SC uma vez ao diaou 
Fondaparinux 2,5 mg SC uma vez ao dia qd ou 
Rivaroxabana 10 mg uma vez ao diaou 
Ácido acetilsalicílico 81 mg uma vez ao dia ou 
Dabigatrana 220 mg uma vez ao dia (não disponivel nos EUA) ou 
Apixabana 2,5 mg duas vezes por dia (não disponivel nos EUA) ou 
Compressão pneumática intermitente (com ou sem profilaxia farmacológica) 


SC = subcutânea. 


TABELA 73-9 Escore de Predição de Pádua para a Identificação de Pacientes Internados em Risco de Desenvolver 


Tromboembolismo Venoso 


FATOR DE RISCO PONTUAÇÃO 








Patologia infecciosa/reumatológica 1 
Obesidade 


Tratamento hormonal 





O risco elevado para o desenvolvimento de EP é definido como uma pontuação superior ou igual a 4 pontos. 


Avanços na Profilaxia do Tromboembolismo Venoso em Cirurgia 
Ortopédica de Grande Porte 


A profilaxia prolongada diminui o risco de EP e TVP em pacientes submetidos à cirurgia ortopédica 
sem aumentar a frequência de grande hemorragia.!*> O ácido acetilsalicílico reduziu o risco de TEV 
por pelo menos um terço em um estudo clínico-piloto em 13.356 pacientes submetidos a reparação 
de fratura do quadril ou cirurgia eletiva de artroplastia do quadril ou joelho.!3º Em um registro total 
de artroplastia de quadril de 17.595 pacientes, 0,4% desenvolveram EP global, mas a taxa de EP não 
diferiu entre os tipos de profilaxia, que incluíam ácido acetilsalicílico, varfarina e HBPM, com ou 
sem profilaxia mecânica. A taxa de mortalidade global foi de 0,5%.!37 Uma metanálise de dados de 
22 estudos clínicos de artroplastia do quadril ou joelho mostrou que as taxas de TEV foram menores 
com os novos anticoagulantes orais!28 do que com HBPM, com quatro TVPs menos sintomáticas por 
cada 1.000 pacientes que estavam recebendo profilaxia. !3º 

As diretrizes do ACCP de 2012 aprovam o uso de ácido acetilsalicílico e de praticamente todas as 
modalidades profiláticas para prevenir o TEV em pacientes submetidos à cirurgia ortopédica, com a 
seguinte afirmação:!40 “Nós recomendamos o uso de um dos seguintes procedimentos: HBPM, 
fondaparinux, dabigatrana, apixabana, rivaroxabana... uma dose baixa de heparina não fracionada, 
antagonista de vitamina K com dose ajustada, ácido acetilsalicílico (todos de grau 1B) ou um 
dispositivo de compressão pneumática intermitente (grau 1C) por um período mínimo de 10 a 14 
dias.” 


Falha na Instituição da Profilaxia 

Existe uma grande lacuna entre o reconhecimento das modalidades de profilaxia comprovadamente 
eficazes e seguras e a receita efetiva das medidas preventivas em pacientes internados. No maior 
estudo de coorte de sempre desta edição, 68.183 pacientes foram envolvidos, a partir de 358 
hospitais em 32 países. A metade foi julgada como tendo risco moderado ou elevado para TEV. 
Apenas 58% dos pacientes cirúrgicos em risco receberam profilaxia recomendada pelo ACCP. Um 
defasamento ainda maior separa as orientações e a prática clínica em pacientes não cirúrgicosem 
risco, dos quais apenas 40% receberam profilaxia. !!! O apoio eletrônico à decisão do médico 
usando uma entrada ordenada e informatizada!*? e auditorias hospitalares para incentivar o uso de 
protocolos! de profilaxia de TEV podem melhorar a prática clínica. 


Adesão à Medicação e Educação do Paciente 

A prescrição da profilaxia intra-hospitalar deve ser acoplada ao incentivo dos pacientes em aderir às 
prescrições dos anticoagulantes. Em um estudo com 250 pacientes consecutivos a quem foi prescrita 
profilaxia com HNF ou HBPM, apenas 77% receberam todas as doses programadas de HBPM. A 
razão mais comum para essas doses omitidas foi a recusa do paciente.!*4 As sessões de educação 
pelos farmacêuticos, individualizadas a cada paciente, podem aumentar a adesão do paciente 
internado à profilaxia farmacológica injetável do TEV prescrita pelo médico. ! 


Profilaxia Prolongada além do Hospital em Pacientes Clínicos 

A profilaxia prolongada além do internamento hospitalar é eficaz e segura em pacientes submetidos à 
cirurgia de neoplasia abdominal ou grande cirurgia ortopédica, mas essa abordagem ainda não foi 
validada para pacientes não cirúrgicos de alto risco após sua alta do hospital. Porque eles podem ser 
menos ativos quando estão em casa do que quando estão internados; recebendo cuidados de 
enfermagem hospitalar e de fisioterapia, o nível de imobilidade dos pacientes pode até aumentar. 

No estudo clínico Extended Clinical Prophylaxis in Acutely Ill Medical Patients (EXCLAIM), 5.963 
pacientes foram aleatoriamente designados para um regime de profilaxia ambulatorial com 
enoxaparina 40 mg, uma vez por dia, durante 28 dias versus placebo.!4º Com o uso mais prolongado 
de enoxaparina, a taxa de TEV diminuiu de 4 para 2,5%, mas a taxa de hemorragia aumentou de 0,3 
para 0,8%. O estudo Venous Thromboembolic Event [VTE] Prophylaxis in Medically Ill Patients 
(MAGELLAN) de 8.101 pacientes testou a rivaroxabana, em duração prolongada, a 10 mg por dia 
durante 31 a 39 dias, em comparação com a enoxaparina 40 mg por dia, durante 6 a 14 dias.!4” Entre 
o dia 10 e o dia 35, a morte relacionada com TEV quintuplicou no grupo da enoxaparina (de 0,2% a 
1%) e no grupo da rivaroxabana (desde 0,1% até 0,6%), indicando que a profilaxia estendida além 
do internamento hospitalar permanece uma necessidade não satisfeita. Comparada com a enoxaparina 
em profilaxia de curta duração, a profilaxia prolongada com rivaroxabana reduziu a taxa de TEV em 
23%, mas à custa de um aumento da hemorragia grave — a partir de uma taxa de 0,3 para 0,6% 
durante os dias 1 a 10 e de 0,1 a 0,5% dos dias 11 a 35. O ensaio clínico Apixaban Dosing to 
Optimize Protection from Thrombosis (ADOPT) testou a apixabana, 2,5 mg duas vezes ao dia por 30 
dias, em comparação com a enoxaparina, 40 mg durante 6 a 14 dias, entre 6.528 pacientes com 
patologia não cirtrgica.!*8 Dos dias 11 ao 30, a apixabana diminuiu a taxa de TEV em 13%, mas esse 
achado não foi estatisticamente significativo. A apixabana também aumentou a taxa de hemorragia 
grave de 0,2 para 0,5%. 

O ensaio clínico Discharge ALERT Quality Improvement Initiative realizado em 2.513 pacientes 
internados de alto risco, com patologias clínicas, previstos para terem alta clínica dentro de 48 
horas, randomizou os médicos assistentes para uma intervenção ou para um grupo-controle.!*? Os 


médicos do grupo de intervenção foram notificados de que os seus pacientes eram de alto risco e que 
eles deviam considerar a profilaxia de TEV de duração prolongada. Os médicos do grupo-controle 
não receberam nenhuma notificação. O estudo não especificou que medidas de profilaxia deviam ser 
prescritas, nem obrigou os médicos a prescrever profilaxia prolongada. A eficácia ou segurança não 
diferiu entre os dois grupos. Os pacientes do grupo de intervenção tiveram mais do dobro da 
probabilidade com relação aos pacientes do grupo-controle em receber tromboprofilaxia aquando da 
alta (22% versus 9,7%, P < 0,0001). O TEV sintomático em 90 dias, no entanto, ocorreu em 4,5% 
dos pacientes no grupo de intervenção, comparativamente com 4% dos pacientes do grupo-controle 
(hazard ratio, 1,12; intervalo de confiança de 95%, 0,74-1,69). A taxa de hemorragia importante em 
30 dias foi de 1,2% em ambos os grupos. 

Um estudo de grandes dimensões sobre o prolongamento da profilaxia em pacientes com patologias 
clínicas está em curso. O estudo Acute Medically Ill VTE Prevention with Extended Duration 
Betrixaban (APEX) (i. e., NCT01583218) vai recrutar 6.850 pacientes para testar o agente anti-Xa, 
betrixabana, por 35 dias, em comparação com a enoxaparina por 6 a 10 dias. A betrixabana tem uma 
meia-vida mais longa (23 horas) e sofre muito menos depuração renal (apenas 17%) em comparação 
com outros anticoagulantes orais novos. 


PERSPECTIVAS 


Os avanços na compreensão da EP deram um salto à frente. A inflamação ativa as plaquetas, que 
desempenham um papel central na libertação de micropartículas que aceleram o processo 
trombótico. O TEV e a aterotrombose têm fatores de risco e fisiopatologia sobreponíveis. Os 
avanços tecnológicos no processamento de imagens têm progredido tanto que agora enfrentam um 
novo dilema: compreender a importância clínica de uma EP de dimensões submilimétricas, 
diagnosticada na tomografia computadorizada torácica. Com a aprovação da rivaroxabana pela FDA, 
para monoterapia oral, a estratificação do risco é mais importante do que nunca. Não só temos de 
decidir quais os pacientes que são muito instáveis para monoterapia oral, mas também precisamos 
identificar os pacientes com EP de baixo risco que possam ser manejados inteiramente em 
ambulatório. 

Para os pacientes que têm EP maciça e submaciça, os dados do registro sugerem que a trombólise 
reduz a mortalidade entre os pacientes que se apresentam hemodinamicamente instáveis. A terapia 
farmacomecânica guiada por cateter fornece tecnologias inovadoras para reduzir a carga trombótica. 
O registro dos dados também sugere que a colocação de filtro na veia cava pode reduzir a 
mortalidade em pacientes hemodinamicamente instáveis com EP. A profilaxia em regime de 
internamento é eficaz, segura e uma prática convencional para a prevenção do TEV em pacientes com 
risco moderado ou alto. No entanto, continuamos lutando para descobrir o fármaco correto, a dose 


correta e os critérios de sucesso corretos para o prolongamento da profilaxia do TEV fora do 
hospital entre os pacientes de alto risco. As sociedades de médicos, pacientes e público em geral têm 
colaborado para melhorar a sensibilização para o TEV e para defender a implementação das 
inovações identificadas por trabalhos recentes e as melhores práticas alcançadas até agora. 
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Hipertensão Pulmonar 
Vallerie V McLaughlin e Marc Humbert 


A hipertensão pulmonar (HP) é definida por um aumento da pressão arterial pulmonar média (PAPm) 
de 25 mmHg ou superior, em repouso, avaliada por cateterismo cardíaco direito (CCD). 
Anteriormente, a HP foi chamada de doença órfã, ou seja, uma condição que afeta poucos indivíduos 
e que é negligenciada pela profissão médica, pelos sistemas de cuidados de saúde e pela indústria 
farmacêutica. Embora seja rara, a noção de que a HP é negligenciada não pode ser considerada 
verdadeira nos dias de hoje. De fato, numerosas descobertas recentes e importantes melhoraram a 
nossa compreensão sobre a doença, ajudaram a orientar o tratamento do paciente e estabeleceram 
fundamentos para investigação futura. Desde os meados do século XX, grandes progressos nessa área 
foram alcançados, que compreendem do desenvolvimento das técnicas de CCD até a primeira 
descrição da chamada HP primária e ao progresso alcançado graças ao Primary Pulmonary 
Hypertension Registry do National Institutes of Health (NIH) e às conferências World Pulmonary 
Hypertension que aconteceram cinco vezes em 40 anos: 1973 (Genebra, Suíça), 1998 (Evian, 
França), 2003 (Veneza, Itália), 2008 (Dana Point, California, Estados Unidos) e 2013 (Nice, França). 
As diretrizes mais recentes apresentam uma classificação clara das principais subcategorias clínicas 
da HP (Tabela 74-1), entre as quais a hipertensão arterial pulmonar (HAP) e a hipertensão pulmonar 
tromboembólica crônica (HPTEC), que têm sido alvo dos mais rápidos avanços em termos de 
conhecimento e opções de tratamento nas últimas décadas. 


DEFINIÇÃO 


A HP é um distúrbio complexo e multidisciplinar. O termo hipertensão pulmonar refere-se à 
presença de pressão vascular pulmonar elevada e pode ser o resultado final de uma variedade de 
diferentes distúrbios subjacentes. Por definição, a HP é a PAPm de 25 mmHg ou superior.! A 
definição de normal versus anormal é baseada em diversos fatores: (1) a PAPm em repouso da 
população é aproximadamente 14 mmHg, e 20mmHg incluem dois desvios-padrão acima da média; 
(2) um valor de 25 mmHg está, assim, definitivamente acima da distribuição normal dos valores; e 
(3) por consenso, o valor de 25 mmHg têm sido usados para identificar os candidatos à participação 
em estudos clínicos e registros. A definição do grupo 1, ou da HAP, também requer que a pressão de 
enchimento cardíaco do lado esquerdo (pressão arterial pulmonar em cunha [PAPC], pressão 
diastólica final ventricular esquerda [PDFVE], ou pressão atrial esquerda) seja 15 mmHg ou inferior 


e que a resistência vascular pulmonar (RVP) calculada seja 3 unidades Wood ou superior.? 


ANATOMIA 

O pulmão tem um exclusivo suprimento duplo de sangue arterial pelas artérias pulmonares e 
brônquicas, bem como uma drenagem venosa dupla para dentro das veias pulmonares e azigos. 
Cada artéria pulmonar acompanha o brônquio da geração correspondente e divide-se com ele até o 
nível do bronquiolo respiratório. As artérias pulmonares são classificadas como elásticas ou 
musculares. As artérias elásticas são vasos condutores altamente distensíveis a baixas pressões 
transmurais. À medida que as artérias diminuem de tamanho, o número de lâminas elásticas 
diminui e o músculo liso aumenta. Eventualmente, nos vasos entre 100 e 500mm, a camada média 
perde o tecido elástico e as artérias tornam-se musculares. A camada íntima das artérias 
pulmonares consiste em uma camada única de células endoteliais e sua membrana basal. A camada 
adventícia é composta por tecido conjuntivo denso em continuidade direta com a bainha de tecido 
conjuntivo peribrônquico. As artérias musculares têm 500 mm de diâmetro ou menos e são 
caracterizadas por uma camada média muscular limitada pelas lâminas elásticas interna e externa. 
As arteríolas são artérias pré-capilares com um diâmetro externo inferior a 100 mm e compostas 
somente por uma intima fina e uma lâmina elástica única. Os capilares alveolares são revestidos 
por uma camada contínua de endotélio, que se acomoda sobre a membrana basal contínua e se 
conecta focalmente aos pericitos esparsos localizados abaixo da membrana basal. Dentro das 
unidades respiratórias, as artérias e arteríolas pulmonares localizam-se no centro e originam as 
arteríolas pré-capilares, a partir das quais uma rede de capilares irradia para as paredes 
alveolares. Os capilares alveolares juntam-se na periferia dos ácinos e depois drenam para dentro 
das vênulas localizadas nos septos interlobulares e interlobares. 

A circulação brônquica nutre as vias aéreas. As artérias brônquicas ramificam-se em uma rede 
capilar drenada pelas veias brônquicas; algumas esvaziam-se nas veias pulmonares e as restantes 
no leito venoso sistêmico. A circulação brônquica, portanto, constitu um shunt fisiológico da 
direita para a esquerda. Normalmente, o fluxo sanguíneo através desse sistema totaliza cerca de 
1% do débito cardíaco (DC), e a dessaturação do sangue atrial esquerdo resultante é geralmente 
insignificante. 


PATOLOGIA 

Os diversos grupos clínicos da HP são caracterizados por diferentes características patológicas. 
Na HAP, as lesões patológicas envolvem principalmente as artérias pulmonares distais (< 500 mm 
de diâmetro) e são caracterizadas por hipertrofia da camada média, alterações proliferativas e 
fibróticas da camada intima (concêntricas, excêntricas), espessamento da adventícia com 
infiltrados inflamatórios perivasculares moderados, lesões complexas (plexiformes, lesões 
dilatadas) e lesões trombóticas (Fig. 74-1). Na HAP as veias pulmonares classicamente não são 


afetadas, enquanto na doença pulmonar veno-oclusiva (DPVO) as veias septais e as vênulas pré- 
septais estão envolvidas e exibem lesões fibróticas oclusivas, muscularização venosa, proliferação 
capilar em placas, edema pulmonar, hemorragia alveolar oculta, dilatação linfática com aumento 
dos linfonodos (transformação vascular dos seios) e infiltrados inflamatórios. Na DPVO as 
artérias pulmonares distais são afetadas pela hipertrofia da camada média, fibrose da intima e 
lesões complexas incomuns. 

Na HP causada pela doença cardíaca esquerda, as alterações patológicas são caracterizadas por 
veias pulmonares alargadas ou espessadas, dilatação capilar pulmonar, edema intersticial, 
hemorragia alveolar e aumento dos vasos linfáticos e linfonodos. As artérias pulmonares distais 
podem ser afetadas por hipertrofia da camada média e fibrose da intima. Na HP causada por 
doenças pulmonares e/ou hipóxia, as alterações patológicas incluem hipertrofia da camada média e 
proliferação obstrutiva da íntima nas artérias pulmonares distais. Também pode estar presente um 
grau variável de destruição do leito vascular em áreas enfisematosas ou fibróticas. Na HPTEC, os 
trombos organizados estão firmemente fixados na camada média arterial pulmonar das artérias 
pulmonares elásticas e substituem a camada intima normal. Esses trombos podem ocluir 
completamente o lumen ou formar diferentes graus de estenose, redes e bandas. Nas áreas não 
ocluídas, pode se desenvolver uma arteriopatia pulmonar indistinguível da HAP (incluindo lesões 
plexiformes). Podem crescer vasos colaterais a partir da circulação sistêmica (das artérias 
brônquicas, costais, diafragmáticas e coronárias) e perfundir, pelo menos parcialmente, as áreas 
distais às obstruções completas. Na HP do grupo 5 (Tabela 74-1), podem ser identificadas 
condições heterogêneas com bases patológicas diferentes para as quais a causa é incerta ou 
multifatorial. 


BIOPATOLOGIA 

A HP tem uma biopatologia multifatorial, na qual um desequilíbrio da vasoconstrição e 
vasodilatação, a trombose, a proliferação celular e o remodelamento das paredes das artérias 
pulmonares contribuem para o aumento da RVP. Tal como discutido anteriormente, o 
remodelamento vascular pulmonar envolve a intima, a média e a adventicia das artérias 
pulmonares pequenas (< 500 mm de diâmetro), e todos os tipos de células (endoteliais, musculares 
lisas e fibroblastos), bem como as células inflamatórias e plaquetas podem desempenhar um papel 
significativo nessa condição. A vasoconstrição pulmonar tem sido considerada como um 
componente inicial do processo da HP, e a vasoconstrição excessiva tem sido relacionada com a 
função ou expressão anormal dos canais de potássio e com a disfunção endotelial. A disfunção 
endotelial é caracterizada pela deficiência de produção de vasodilatadores como o óxido nítrico 
(NO) e a prostaciclina, em conjunto com a superexpressão de vasoconstritores como a endotelina- 
1. Muitas dessas anormalidades elevam o tônus vascular e promovem o remodelamento vascular e, 
portanto, representam alvos farmacológicos lógicos. Estudos genéticos e fisiopatolégicos recentes 


da HP enfatizaram a relevância de vários outros mediadores, como as angiopoietinas, serotonina, 
proteínas morfogênicas ósseas (BMPs) e fatores de crescimento (fator de crescimento derivado de 
plaquetas [PDGF], fator de crescimento fibroblástico [FGF], fator de crescimento epidérmico 
[EGF] e a superfamilia do fator transformador de crescimento-beta [TGF-b]). A proteólise 
anormal da matriz extracelular, a autoimunidade e a inflamação também contribuem provavelmente 
para a biopatologia da HP, e existe cada vez mais literatura sobre o papel das citocinas e 
quimiocinas no remodelamento vascular pulmonar. 


TABELA 74-1 Classificação Clinica Atualizada da Hipertensão Pulmonar 


1. Hipertensão arterial pulmonar 
1.1. HAP idiopática 
1.2. HAP hereditária 
1.2.1. BMPR2 
1.2.2. ALK-1, endoglina, SMAD9, CAVI, KCNK3 
1.2.3. Desconhecida 
1.3. Induzida por fármacos e toxinas 
1.4. Associada a 
1.4.1. Doença do tecido conjuntivo 
1.4.2. Infecção por HIV 
1.4.3. Hipertensão portal 
1.4.4. Doenças cardíacas congênitas 
1.4.5. Esquistossomose 
1’. Doença pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose pulmonar capilar 
1". Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) 
2. Hipertensão pulmonar causada por doença cardíaca esquerda 
2.1. Disfunção ventricular esquerda sistólica 
2.2. Disfunção ventricular esquerda diastólica 
2.3. Doença valvar 
2.4. Obstrução congênita/adquirida do trato de entrada/saída do coração esquerdo 
3. Hipertensão pulmonar causada por doenças pulmonares e/ou hipóxia 
3.1. DPOC 
3.2. DPI 
3.3. Outras doenças pulmonares com padrão misto restritivo e obstrutivo 
3.4. Distúrbio respiratório relacionado com o sono 
3.5. Distúrbios de hipoventilação alveolar 
3.6. Exposição crônica a altitude elevada 
3.7. Doenças pulmonares do desenvolvimento 
3.7.1. Hérnia diafragmática congênita 
3.7.2. Displasia broncopulmonar 
4. Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica 
5. Hipertensão pulmonar com mecanismos pulmonares multifatoriais incertos 
5.1. Doenças hematológicas: anemias hemolíticas crônicas, doenças mieloproliferativas, esplenectomia 
5.2. Doenças sistêmicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar de células Langerhans, linfangioleiomiomatose, neurofibromatose, vasculite 
5.3. Doenças metabólicas: doença de armazenamento de glicogênio, doença de Gaucher, distúrbios tireoidianos 
5.4. Outros: HAP segmental, obstrução tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiência renal crônica 


ALK1 = quinase semelhante a receptor de ativina tipo 1; BMPR2 = receptor de proteína morfogênica óssea tipo 2; DPI, doença pulmonar intersticial; DPOC = doença 
pulmonar obstrutiva crônica. 
De Simonneau G, Catzoulis MA, Adatia I et al.: Updated clinical classification ofpulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 62(25 Suppl):D34, 2013. 
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FIGURA 74-1 Lesão plexiforme em um paciente com HAP. 


GENÉTICA 


A hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPT) corresponde à doença esporádica, sem nenhuma 
história familiar de HAP ou fator desencadeador conhecido. Em 1954, Dresdale et al.descreveram o 
primeiro caso de HAP familiar e demonstraram a existência de uma forma hereditária da doença. 
Desde então, foram descritos muitos casos de HAP familiar e reconheceu-se que a HAP 
hereditária/familiar é herdada como um traço autossômico dominante com penetrância incompleta 
(por sua vez, a doença desenvolve-se em =20% dos portadores da mutação). Um possível fenômeno 
de antecipação genética, caracterizado pela idade de início da doença significativamente inferior em 
cada geração subsequente, foi recentemente refutado para o caso da HAP hereditária/familiar.? Em 
2000, o BMPR2 (receptor do tipo 2 da BMP) foi identificado como o primeiro gene predisponente 
para HAP. Esse gene está localizado no braço longo do cromossomo 2 (2931-32) e codifica um 
receptor do tipo 2 (BMPRII) que pertence à superfamilia do receptor de TGF-b. O receptor BMPRII 
está envolvido na regulação do crescimento, diferenciação e apoptose das células endoteliais e 
musculares lisas da artéria pulmonar. Quando a HAP ocorre em um contexto familiar, são detectadas 
mutações da linha germinativa no gene BMPR2 em aproximadamente 70% a 80% dos casos. As 
mutações no BMPR2 também podem ser detectadas em cerca de 15% a 20% dos casos 
aparentemente esporádicos. A observação de uma história pessoal ou familiar de telangiectasia 
hemorrágica hereditária em pacientes com HAP permitiu a identificação de outros genes envolvidos 
no desenvolvimento da HAP, sendo eles o gene da cinase 1 semelhante ao receptor tipo II da ativina 
A (ACVRLI ou ALKI) e da endoglina (ENG). Além disso, foram identificadas mutações em outros 
genes (i. e., BMPRIB, CAVI e SMAD9), mas são consideravelmente menos comuns. E importante 
notar que as proteínas ALK1, ENG e Smads estão todas envolvidas na via de sinalização do TGF-b. 
Mais recentemente, uma nova canalopatia causada pela mutação no gene KCNK3 foi identificada em 
casos familiares e idiopáticos de HAP, indicando pela primeira vez que a doença hereditária pode 
envolver fatores aparentemente independentes da via de sinalização do TGF-b.> 


Tal como a HAPI, a HAP hereditária/familiar afeta as mulheres duas vezes mais do que os homens. 
Também deve ser enfatizado que os portadores da mutação no BMPR2 são mais jovens no momento 
do diagnóstico de HAP e têm um compromisso hemodinâmico mais grave (PAPm mais alta, DC mais 
baixo, RVP mais baixa e uma probabilidade mais baixa de ter um componente vasodilatador agudo). 
Portanto, os portadores da mutação no BMPR2 têm mais probabilidade de morrer mais cedo ou de 
serem submetidos a transplante do que seus homólogos com HAPI.® Atualmente, recomenda-se que o 
aconselhamento genético seja oferecido aos membros da família dos pacientes com HAP 
hereditaria/familiar. Esses membros da família podem ser testados para a mutação causal (caso 
exista), e a Investigação atual está tentando identificar a melhor modalidade de triagem da HAP para 
os portadores assintomáticos da mutação. Hoje em dia, recomenda-se que a ecocardiografia com 
Doppler seja realizada a cada um a três anos ou quando os sinais e sintomas da HP se desenvolverem 
nos portadores de mutação ou nos parentes de primeiro grau daqueles com HAP hereditária. Foram 
descritas outras formas hereditárias de HP com modo de transmissão aparentemente recessivo em 
pacientes com DPVO/hemangiomatose capilar pulmonar (HCP). Com a utilização do sequenciamento 
completo do exoma, descobriu-se que a mutação recessiva do EIF2AK4 (também denominado 
GCN2) cossegrega com a DPVO em todas as famílias estudadas no French National Registry. As 
mutações bialélicas do EJF2AK4 também foram detectadas em 5 a 20 casos esporádicos de 
DPVO/HCP histologicamente confirmados. Todas as mutações, seja em estado homozigoto ou 
heterozigoto composto, prejudicam a função do gene.” O EIF2AK4 codifica uma quinase serina- 
treonina presente em todos os eucariotas que pode induzir alterações na expressão gênica em 
resposta à privação de aminoácidos. A ligação fisiopatológica entre as mutações bialélicas de perda 
de função do EJF2AK4 e a proliferação celular e o remodelamento dos vasos pulmonares permanece 
indefinida. 


HEMODINAMICA 


A circulação pulmonar é caracterizada por alto fluxo, baixa pressão e baixa resistência. A PAPm 
normal em repouso é 14 + 3,3mmHg, e esse valor é independente do sexo e da etnia. A PAPm em 
repouso é apenas ligeiramente influenciada pela idade (< 30 anos, 12,8 + 3,1 mmHg; entre 30 e 50 
anos, 12,9 + 3 mmHg; mais de 50 anos, 14,7 + 4 mmHg). Portanto, a PAPm em repouso é 
virtualmente independente da idade e raramente excede 20 mmHg. De acordo com as diretrizes 
atuais, a HP é definida por uma PAPm em repouso de 25 mmHg ou superior, mas são necessários 
mais trabalhos para descrever melhor a história natural dos pacientes com PAPm entre 21 e 24 
mmHg. A HP pode ser classificada como pré-capilar se a PAPC for de 15 mmHg ou inferior; ou 
como pós-capilar, se a PAPC for superior a 15 mmHg. Alguns pacientes com HP podem ter uma 
imagem mista caracterizada por PAPm e PAPC elevadas, com um gradiente transpulmonar 


(PAPm:PAPC) superior a 12 mmHg. 

Durante o exercício, a PAPm depende do nível de exercício e da idade. Com exercício leve, a 
PAPm é 19,4 + 4,8 mmHg em indivíduos com menos de 50 anos versus 29,4 + 8,4 mmHg em 
indivíduos com 50 anos ou mais. A PAPm em exercício está relacionada com a idade e muitas vezes 
excede 30 mmHg, especialmente em indivíduos mais velhos, o que torna dificil a definição dos 
valores normais da PAPm durante o exercício. Nessas circunstâncias, o diagnóstico de HP induzida 
pelo exercício foi abandonado em 2008 por evidência insuficiente. Desde então, os dados mostraram 
que o limite superior do normal para a relação entre PAPm e fluxo é 3mmHg/litro/min, com uma 
distensibilidade dos vasos resistivos na ordem de 1% a 2% de alteração do diâmetro por cada 
mmHg de pressão; e que a pressão mais elevada está associada à diminuição da capacidade para o 
exercício. Assim, a HP induzida pelo exercício está reemergindo como uma possível entidade clínica 
com um substrato fisiológico, mas permanece um tópico para investigação até se saber mais sobre a 
história natural desta condição. 

O leito vascular pulmonar normal oferece menos de 10% da resistência ao fluxo oferecido pelo 
leito sistêmico, e pode ser estimado aproximadamente pela relação entre a diminuição da pressão 
(em mmHg) e o fluxo médio (em litros/min). A RVP pode ser calculada pela razão 
(PAPm:PAPC)/DC, enquanto a resistência pulmonar total (RPT) corresponde à razão PAPm:DC. A 
razão pode ser multiplicada por 80 para expressar os resultados em dina-s * cm5, ou pode ser 
expressa em mmHg/litro/min, que é denominada unidade de Wood. A RVP calculada em adultos 
normais é de 67 + 23 dina s * cm (ou 1 unidade de Wood). A variação fisiológica da RVP e RPT e o 
impacto de exercício, idade e postura têm sido matéria de debate durante muitos anos. A RVP em 
repouso, na posição supina, em indivíduos com menos de 24 anos, de 24 a 50 anos, de 51 a 69 anos e 
com 70 anos ou mais é de 61 + 23, 69 +28, 86 + 15 e 90 + 39 dina s * cm”, respectivamente. A RPT 
correspondente é 165+ 50, 164 + 46, 226 + 64 e 223 + 45 dina s * cm, respectivamente. Durante o 
exercício moderado em indivíduos com 50 anos ou mais, um aumento de 85% do DC está associado 
a uma diminuição da RPT de 25% e a uma diminuição da RVP de 12%. Em idades entre 51 e 69 
anos, não existe diminuição significativa da RPT nem da RVP durante o exercício. Em indivíduos 
com 70 anos ou mais, a RPT pode até aumentar 17%, enquanto a RVP não se altera 
significativamente. Em níveis de exercício mais elevados, a RPT diminui em todos os grupos etários. 


CLASSIFICAÇÃO DA HIPERTENSÃO PULMONAR 


A classificação clínica da HP foi revista mais recentemente no Fourth World Symposium on 
Pulmonary Hypertension, realizado em Nice, França, em 2013,° e está representada na Tabela 74-1. 


Grupo 1. Hipertensão Arterial Pulmonar 


Foram realizadas alterações na classificação para refletir a evolução da compreensão das 
manifestações clínicas e patológicas da HAP. A HAP não deve ser considerada uma doença em si, 
mas um sinal mensurável (pressão arterial pulmonar elevada) de uma vasculopatia pulmonar 
subjacente, para o qual o contexto clínico deve ser adequadamente diagnosticado. A experiência 
clínica e os bancos de dados dos registros formais da doença tornam cada vez mais claro que as 
doenças agrupadas dentro da HAP do grupo 1, como a doença cardíaca congênita (DCC) e a doença 
do tecido conjuntivo, têm demografia, manifestações e desfechos muito diferentes. A prevalência da 
HAP do grupo 1 varia entre 15 a 50 casos por milhão. 


Etiologia 


Hipertensão Arterial Pulmonar Idiopática 

Anteriormente denominada hipertensão pulmonar primária (HPP), a HAPI é uma doença rara, de 
causa incomum, e é o tipo mais comum de HAP do grupo 1 nos registros dos dias de hoje. A HAPI 
corresponde a uma doença esporádica na qual não existe história familiar de HAP nem fatores de 
risco identificados. Tem uma preponderância no sexo feminino (2:1 no registro do NIH, 4:1 no 
registro atual do REVEAL). Apesar da idade média no diagnóstico ser 377 anos no registro do NIH e 
aproximadamente 50 anos nos registros mais recentes, a HAPI pode afetar crianças e adultos para 
além da oitava década de vida. 


Hipertensão Arterial Pulmonar Hereditária 
A transmissão hereditária da HAP foi reportada em aproximadamente 6% a 10% dos pacientes com 
HAP. Os detalhes genéticos da HAP hereditária foram discutidos anteriormente. 


Hipertensão Arterial Pulmonar Induzida por Fármacos e Toxinas 

Uma associação entre anorexigenos (fármacos supressores do apetite que aumentam a liberação e 
bloqueiam a recaptura de serotonina) e HAP foi observada inicialmente nos anos 60, quando uma 
epidemia de HAPI (na época denominada HPP) foi notada na Europa após a introdução do fumarato 
de aminorex. Os compostos estruturalmente relacionados, como a fenfluramina e a dexfenfluramina, 
também demonstraram estar associados ao desenvolvimento de HAP nos anos 1980 e 1990 e, desde 
então, foram retirados do mercado. Os estudos epidemiológicos também associaram o 
desenvolvimento de HAP com o óleo de colza, |-triptofano e drogas ilícitas como as metanfetaminas. 
Mais recentemente, o inibidor da tirosinoquinase, desatinibe, foi associado ao desenvolvimento de 
HAP.!° Desde a aprovação do desatinibe em novembro de 2006 até 30 de setembro de 2010, nove 
casos de HAP em pacientes tratados com desatinibe foram identificados no French National 
Registry, o que corresponde a uma incidência estimada de 0,45% em pacientes expostos ao 


desatinibe na França. Normalmente observa-se uma melhora após interrupção da utilização do 
desatimbe. 


Hipertensão Arterial Pulmonar Associada à Doença do Tecido Conjuntivo. A prevalência da HAP 
é maior nos indivíduos com o espectro das doenças esclerodérmicas, embora a HAP possa ocorrer 
no contexto de qualquer doença do tecido conjuntivo. Dois estudos prospectivos recentes, 
utilizando a ecocardiografia como um instrumento de triagem, mas requerendo a confirmação 
hemodinâmica com CCD, mostraram que a prevalência de HAP na população esclerodérmica é de 
aproximadamente 8% a 12%. A elevada prevalência de HAP em pacientes com esclerodermia 
serve como uma oportunidade para triar um grupo de alto risco e instituir terapia precoce naqueles 
em que a HAP é diagnosticada. Uma redução da capacidade de difusão do monóxido de carbono 
pode preceder as anormalidades clínicas ou ecocardiográficas. Atualmente a ecocardiografia é o 
instrumento de triagem mais comum (Cap. 14), embora estejam em curso estudos para aperfeiçoar 
o processo de triagem nesse grupo de alto risco. Recentemente, foi desenvolvida uma nova 
abordagem da triagem que envolve um algoritmo de dois passos, incluindo variáveis clínicas, dos 
testes de função pulmonar e ecocardiográficas.!! No passo 1 do algoritmo são usados seis testes 
simples de triagem para determinar o encaminhamento para a ecocardiografia. No passo 2 são 
usados o escore de predição do passo 1 e duas variáveis ecocardiográficas para determinar o 
encaminhamento para o CCD. A sensibilidade desse algoritmo é de 96%, com uma especificidade 
de 48% e com valores preditivos positivos e negativos de 35% e 98%, respectivamente. 

Infelizmente, o prognóstico dos pacientes com HAP associada à esclerodermia é reservado, 
mesmo na atual era de tratamento. Na PAH Quality Enhancement Research Initiative, a taxa de 
sobrevida em três anos dos pacientes com HAP associada à esclerodermia foi de 60% em 
comparação com 77% nos pacientes com HAPI, enquanto a taxa de sobrevida dos pacientes com 
HAP associada à esclerodermia no French National Registry foi de 56%.!213 Os pacientes com o 
espectro das doenças esclerodérmicas também podem estar em alto risco para outros tipos de HP, 
incluindo disfunção diastólica e doença pulmonar hipoxémica. 

Hipertensão Arterial Pulmonar Associada à Infecção do Vírus da Imunodeficiência Humana. A 
HAP é uma complicação rara, mas bem estabelecida, da infecção do vírus da imunodeficiência 
humana (HIV). Os estudos populacionais dos indivíduos infectados pelo HIV sugerem que a 
incidência da HAP é de aproximadamente 0,5% e é independente da contagem de células CD4* ou 
de infecções oportunistas prévias. A prevalência da HAP associada ao HIV não se alterou com a 
ampla utilização da terapia antirretroviral altamente ativa.!* O mecanismo é desconhecido, mas a 
hemodinâmica e o curso clínico são semelhantes aos da HAPI. O prognóstico da HAP associada ao 
HIV melhorou nos últimos anos. Em uma recente observação de um único centro, a taxa de 
sobrevida foi de 88% em um ano e de 72% em três anos, com um índice cardíaco superior a 2,8 
litros/min/m? e uma contagem de linfócitos CD4* superior a 200 células/mL, tendo sido 


demonstrado que ambos são preditores independentes da sobrevida.!* A triagem de rotina da HAP 
em pacientes infectados com o HIV não é recomendada apor causa da sua prevalência 
relativamente baixa nesses pacientes, apesar disso, a HAP deve ser considerada em pacientes 
infectados com o HIV com sintomas de dispneia, nos quais não é identificada outra causa. 
Hipertensão Arterial Pulmonar Associada à Hipertensão Portal. O desenvolvimento da HAP em 
associação com pressão elevada da circulação portal é conhecido como hipertensão 
portopulmonar. A hipertensão pulmonar, em oposição à doença hepática subjacente, é o fator de 
risco. Nem a gravidade da doença hepática, nem o grau de hipertensão portal predizem a presença 
ou a gravidade da hipertensão portopulmonar. Os estudos epidemiológicos estimaram que a 
prevalência da HAP nesses indivíduos é 2% a 6%, mas pode ser maior nos indivíduos 
encaminhados para transplante hepático. Apesar da ecocardiografia servir como um bom 
instrumento de triagem nessa população, a confirmação hemodinâmica é necessária. O estado de 
alto fluxo da doença de base ou a insuficiência cardíaca de alto débito com pressão de enchimento 
cardíaco do lado esquerdo elevada devem ser diferenciados da verdadeira hipertensão 
portopulmonar. 

A presença de HAP aumenta o risco associado ao transplante hepático. Com base em coortes 
observacionais, o risco pré-operatório dos indivíduos submetidos ao transplante hepático é 
inaceitavelmente alto quando a PAPm é de 35 mmHg ou superior. Infelizmente, a terapia médica da 
HAP melhora a hemodinâmica para valores abaixo dessa margem apenas em uma fração dos 
pacientes com hipertensão portopulmonar.!é Ha uma exceção ao modelo da doença hepática 
terminal (MELD) para pacientes com hipertensão portopulmonar. Para se qualificarem, os 
candidatos a transplante hepático têm de demonstrar uma resposta hemodinâmica positiva à 
terapia, definida como uma PAPm inferior a 35 mmHg e uma RVP inferior a 400 dina s * cms. 

Hipertensão Arterial Pulmonar Associada à Doença Cardíaca Congêmta. A PAH é uma 
complicação muito reconhecida do aumento não corrigido do fluxo sanguíneo pulmonar associado 
a shunts sistêmico-pulmonares congênitos (Cap. 62). A síndrome de Eisenmenger é definida como 
uma DCC com um grande shunt sistêmico-pulmonar inicial que induz vasculopatia pulmonar 
progressiva com HAP e reversão subsequente do shunt e da cianose central. A sindrome de 
Eisenmenger ocorre com mais frequência quando o fluxo sanguíneo é extremamente alto e o shunt 
expõe a vascularização pulmonar a uma pressão de nível sistêmico, tal como ocorre com um 
defeito do septo ventricular, persistência do canal arterial ou truncus arteriosus. No entanto, a 
HAP também pode ocorrer com anormalidades de baixa pressão e alto fluxo, tal como com um 
defeito do septo atrial, e também pode se manifestar anos após o fechamento, em particular se o 
fechamento for realizado tardiamente. 

Uma característica importante da HAP em pacientes com DCC é a resposta adaptativa do 
ventrículo direito à HAP elevada. Com início precoce na vida, ocorre hipertrofia acentuada e 
preservação de um fenótipo tipo fetal. Como resultado, esses pacientes conseguem sustentar uma 


pós-carga aumentada por muitos anos ou décadas, com melhor função ventricular direita do que 
aqueles em que a HAP se desenvolve tardiamente na vida. A sobrevida dos pacientes com 
sindrome de Eisenmenger é melhor do que a dos pacientes com HAPI. As terapias específicas da 
HAP atualmente aprovadas demonstraram benefício em pacientes com sindrome de Eisenmenger.!” 
Hipertensão Arterial Pulmonar Associada à Esquistossomose. Diagnosticada mais comumente em 
áreas endêmicas da América do Sul e África subsaariana, as publicações recentes sugerem que a 
HP associada à esquistossomose tem características clínicas e histológicas semelhantes às da 
HAPI. A HAP desenvolve-se em aproximadamente 5% dos pacientes com esquistossomose 
hepatoesplênica, tornando-a assim uma das causas de HAP mais prevalentes em todo o mundo.!8 


Grupo 1’. Doença Pulmonar Veno-oclusiva e Hemangiomatose Capilar 
Pulmonar 

Em raros casos, os achados histológicos típicos da HAP estão associados à DPVO ou HCP, uma 
microvasculopatia. Além da histologia da HAP, essas entidades também exibem os achados da 
hipertensão venosa pulmonar, incluindo hemossiderose pulmonar, edema intersticial e dilatação 
linfática. É necessária prova histológica para o diagnóstico definitivo da DPVO e HCP, mas a 
biópsia pulmonar cirúrgica é um procedimento de alto risco nesses pacientes, sendo, portanto, 
contraindicada. Apesar de os fatores de risco e as características clínicas serem normalmente 
indistinguíveis da HAP, os pacientes com DPVO podem ter crepitações no exame e têm 
frequentemente a capacidade de difusão do monóxido de carbono e a saturação de oxigênio em 
repouso diminuidas.!? A tomografia computadorizada (TC) torácica de alta resolução nos pacientes 
com DPVO é caracterizada por uma frequência de opacidades centrolobulares em vidro fosco, linhas 
septais e aumento dos linfonodos mediastínicos maior do que nos pacientes com HAPI. O 
desenvolvimento rápido de edema pulmonar depois da administração da terapia específica da HAP 
é, por vezes, o primeiro indício para o diagnóstico adequado e pode ser fatal. Foram descritos casos 
familiares de DPVO/HCP, normalmente em famílias com consanguinidade. As mutações recessivas 
no EIF2AK4 (também chamado GCN2) cossegregam com a DPVO em 100% dos casos familiares e 
em 25% dos casos esporádicos de DPVO/HCP histologicamente confirmados. Esses achados 
indicam que o EIF2A4K4 é o principal gene associado ao desenvolvimento de DPVO/HCP, e pode ser 
considerado um possível instrumento de diagnóstico futuro para essa rara condição.” A sobrevida 
dos pacientes com DPVO é baixa e o transplante pulmonar é o tratamento de escolha. 
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FIGURA 74-2 Diretrizes gerais para a avaliação da HP. Como a suspeita de HP pode surgir de diversas formas, a sequência de testes 
pode variar. No entanto, o diagnóstico de HAP requer que certos dados suportem um diagnóstico específico. Ademais, o diagnóstico de 
HAPI é estabelecido pela exclusão de todas as outras possibilidades plausíveis. Os testes fundamentais são aqueles essenciais para 
estabelecer um diagnóstico de qualquer tipo de HAP, seja pela identificação dos critérios da doença associada ou pela exclusão de outros 
diagnósticos além da HAPI. Todos os testes fundamentais são necessários para um diagnóstico definitivo e para a caracterização da 
linha de base. Uma anormalidade em uma avaliação, como a doença pulmonar obstrutiva nos testes de função pulmonar (TFPs), não 
exclui que outra anormalidade (doença tromboembólica crônica na cintilografia de ventilação-perfusão [V/Q] e angiografia pulmonar) 
esteja contribuindo ou predominando. Os testes contingentes são recomendados para elucidar ou confirmar os resultados dos testes 
fundamentais e necessitam ser realizados apenas no contexto clínico apropriado. A combinação dos testes fundamentais e contingentes 
adequados contribui para a avaliação do diagnóstico diferencial da coluna da direita. Deve reconhecer-se que o diagnóstico definitivo 
pode requerer avaliações específicas adicionais, não necessariamente incluídas nessa diretriz geral. GSA = gasometria arterial, ANA = 
sorologia do anticorpo antinuclear; TECP = teste de exercício cardiopulmonar; DTC = doença do tecido conjuntivo; RXT = radiografia 
torácica; ECG = eletrocardiograma; HIV = triagem do HIV; TFH = teste de função hepática; TC6M = teste de caminhada de 6 minutos; 
EP = embolia pulmonar; TFP = teste de função pulmonar; AR = artrite reumatoide; AAD = aumento do átrio direito; CCD = cateterismo 
cardíaco direito; CCE = cateterismo cardíaco esquerdo; VD = ventrículo direito; AVD = aumento do ventrículo direito; PSVD = pressão 
sistólica do ventrículo direito; LES = lúpus eritematoso sistêmico; ETE = ecocardiografia transesofágica; DCV = doença cardiovascular. 
(De McLaughlin VV, Archer SL, Badesch DB et al.: ACCF/AHA 2009 expertconsensus document on pulmonary hypertension. A 
report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart 
Association developed in collaboration with the American College of Chest Physicians; American Thoracic Society, Inc.; and 


the Pulmonary Hypertension Association. J Am Coll Cardiol 53:1573, 2009.) 


Diagnóstico Clínico 

Devido às múltiplas causas e fatores que potencialmente contribuem para a presença de HP, justifica- 
se uma avaliação metódica e extensa na maioria dos pacientes com sintomas comuns e naqueles em 
que o diagnóstico é considerado (Fig. 74-2). 


Sintomas 

Os sintomas iniciais mais comuns da HP incluem dispneia em esforço ou tolerância reduzida ao 
exercício, dor torácica, fadiga e vertigem. As manifestações de doença mais avançada incluem 
sincope, distensão abdominal e edema das extremidades inferiores atribuível à insuficiência 
ventricular direita. Certamente, a presença de fatores de risco para o desenvolvimento de HAP (p. 
ex., doença do tecido conjuntivo, história familiar, DCC, uso de supressores do apetite) deve 
levantar suspeita para a doença. No registro do NIH, o tempo médio decorrido entre o início dos 
sintomas e o diagnóstico foi de 2 anos (Leituras Clássicas). Infelizmente, os registros atuais sugerem 
que o atraso no diagnóstico persiste. No registro REVEAL, 21,1% dos pacientes tiveram sintomas 
por mais de 2 anos antes de a HAP ser reconhecida.” O atraso no diagnóstico foi observado com 
mais frequência nos pacientes em que os sintomas ocorreram em idade jovem (< 36 anos) e naqueles 
com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) ou apneia obstrutiva do sono. Parece que os 
indivíduos jovens em que a doença cardiopulmonar é considerada menos provável ou os pacientes 
que se pensa terem uma explicação alternativa para os sintomas têm mais risco para atraso no 


diagnóstico. 


Exame Físico 

O exame físico pode ser discreto ou não específico, mas certos achados devem levantar suspeita para 
HAP. As características do exame físico pertinentes para a avaliação da HP estão listadas na Tabela 
74-2. 

Na maioria dos pacientes com HAP está presente a acentuação do componente pulmonar da segunda 
bulha cardíaca (P2) devido à pressão pulmonar elevada, resultando em um fechamento mais vigoroso 
da valva pulmonar. Se for audível um desdobramento de B, no ápice, o P, pode estar acentuado e a 
possibilidade de HAP deve ser investigada com mais detalhe. Os achados do exame físico são úteis 
para indicar a gravidade da HAP e para detectar doenças associadas, tal como resumido na Tabela 
74-2. 


Eletrocardiograma 
Embora o eletrocardiograma não seja sensível nem específico para a HAP, é um teste barato e não 


invasivo que pode fornecer informação valiosa. Os achados eletrocardiográficos comuns incluem 
aumento do átrio direito, desvio direito do eixo e aumento do ventrículo direito, frequentemente com 
um padrão restritivo (Fig. 74-3). 


TABELA 74-2 Características do Exame Físico Pertinentes para a Avaliação da Hipertensão Pulmonar 


SINAL IMPLICAÇÃO 


Sinais Físicos que Refletem Gravidade da Hipertensão Pulmonar 


Componente pulmonar da B, acentuado (audível no ápice em > 90%) A pressão pulmonar elevada aumenta a força do encerramento da valva 
pulmonar 


Clique sistólico precoce Interrupção súbita da abertura da valva pulmonar em uma artéria com alta 
pressão 


Disfunção ventricular direita, regurgitação tricúspide ou ambas 
Disfunção ventricular direita, regurgitação tricúspide ou ambas 


Pressão arterial baixa, pressão de pulso diminuída, extremidades frias Débito cardíaco reduzido, vasoconstrição periférica 
Sinais Físicos que Sugerem uma Possível Causa Subjacente ou Associações com Hipertensão Pulmonar 


Cianose central Relação ventilação-perfusão anormal, shunt intrapulmonar, hipoxemia, shunt 
pulmonar-sistêmico 


Baqueteamento digital DCC, venopatia pulmonar 


Achados auscultatórios cardíacos, incluindo sopros sistólicos, sopros diastólicos, estalido | Doença cardíaca congênita ou adquirida ou valvar 
de abertura e galope 


Estertores, macicez ou diminuição dos sons respiratórios Congestão pulmonar, derrame ou ambos 


Estertores finos, utilização dos músculos acessórios, sibilos, expiração prolongada, tosse | Doença pulmonar parenquimatosa 
produtiva 





Sopro vascular pulmonar HP tromboembólica crônica 


splenomegalia, aranhas vasculares, eritema palmar, icterícia, “cabeça de medusa”, ascite ipertensão porta 
Espl l h i t Imar, ict “cabeça di dusa” te | Hipert tal 


DCC = doença cardíaca congênita. 


De McLaughlin VV Archer SL, Badesch DB et al.: ACCF/AHA 2009 expert consensus document on pulmonary hypertension. A report of the American College of 
CardiologyFoundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart Association developed in collaboration with the American College of Chest 
Physicians; American Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association. J Am Coll Cardiol 53:1573, 2009. 





Radiografia Torácica 

Os achados da radiografia torácica que sugerem a presença de HP incluem o aumento do tamanho das 
sombras da artéria pulmonar principal e hilar, com o “sinal da poda” ou atenuação da vascularização 
periférica (Fig. 74-4), e aumento do ventrículo direito, que é mais bem observado na vista lateral. 
Outros achados da radiografia torácica podem indicar um diagnóstico associado, como a 
hiperinsuflação com diafragma achatado (DPOC) ou a congestão pulmonar venosa (doença cardíaca 
esquerda). 


Ecocardiograma 
Se a HP for suspeitada através da história, da avaliação dos fatores de risco e do exame físico, o 
ecocardiograma é o próximo estudo apropriado (Cap. 14). A ecocardiografia também serve como um 
teste de triagem não invasivo útil para a HP em populações de risco (p. ex., esclerodermia, DCC). A 
ecocardiografia com Doppler pode fornecer simultaneamente uma estimativa da pressão sistólica 
ventricular direita e das sequelas funcionais e morfológicas da HP e dar indícios para outras 
potenciais causas cardíacas de HP (Fig. 14-78). As características ecocardiográficas comuns da 
HAP incluem o aumento do átrio direito, aumento e disfunção do ventrículo direito, pequenas 
dimensões e subenchimento das câmaras cardíacas esquerdas, achatamento do septo interventricular, 
regurgitação tricúspide com velocidade elevada e excursão sistólica do plano anular tricúspide 
reduzida (TAPSE) (Fig. 14-21). Uma injeção de contraste salino pode ser usada para detectar um 
shunt intracardíaco. As limitações das estimativas da pressão sistólica ventricular direita devem ser 
reconhecidas, pois existem múltiplas fontes potenciais de erros nessa mensuração. Em cada paciente, 
a pressão sistólica ventricular direita estimada deve ser interpretada no contexto dos sintomas do 
paciente, história médica prévia e outros achados do ecocardiograma bidimensional. Na ausência de 
outras causas potenciais para HP, tais como doença cardíaca esquerda ou doença pulmonar 
hipoxêmica, uma pressão sistólica ventricular direita estimada superior a 40 mmHg geralmente 
justifica avaliação mais criteriosa em um paciente com dispneia inexplicada. Outros achados 
ecocardiográficos que justificam maior avaliação incluem aumento do átrio e do ventrículo direito e 
o movimento anormal do septo interventricular. Diretrizes para a avaliação ecocardiográfica do 
coração direito em adultos foram recentemente publicadas.?! 

Muitas vezes, o ecocardiograma fornece informação sobre a possibilidade de HP do grupo 2 ou de 
HP causada pela doença cardíaca esquerda. A disfunção ventricular esquerda sistólica ou diastólica 


e a doença cardíaca valvar aórtica e mitral são facilmente avaliadas em um ecocardiograma. A 
presença de aumento do átrio esquerdo sugere pressão de enchimento do lado esquerdo cronicamente 
elevada. 

Em alguns casos, em particular na avaliação da DCC, um ecocardiograma transesofágico fornece 
informação adicional. O papel da ecocardiografia com exercício é controverso nesse momento. 

Os indicadores ecocardiográficos mais importantes para o prognóstico da HAP incluem a presença 
de derrame pericárdico e a gravidade da disfunção ventricular direita. A pressão sistólica ventricular 
direita estimada é menos importante com relação ao prognóstico e, de fato, esse valor pode diminuir 
à medida que a doença progride e o ventrículo direito se torna mais disfuncional. 


Cintilografia de Ventilação-Perfusão. Os pacientes com dispneia inexplicada e HP devem ser 
avaliados para HPTEC. A cintilografia de ventilação-perfusão é considerada o estudo mais 
sensível para esse propósito.2 Se um indivíduo tem uma cintilografia de ventilação-perfusão 
normal ou com muito baixa probabilidade, a HPTEC é excluída. Muitos pacientes com HAP têm a 
perfusão ligeiramente heterogênea, mas sem defeitos grandes ou segmentares. Apesar de ser 
excelente para avaliar embolia pulmonar aguda, a TC espiral pode não identificar HPTEC 
acessível cirurgicamente. Se a HPTEC continuar sendo uma hipótese após a obtenção de imagens 
não invasivas, deve se proceder à angiografia pulmonar. A angiografia pulmonar deve ser 
realizada com cautela em pacientes com quadro hemodinâmico grave. É essencial a utilização de 
material de contraste não iônico e com baixa osmolaridade, com a velocidade de fluxo mais lenta e 
com o menor volume possível. Os achados de HPTEC na angiografia pulmonar incluem linhas 
irregulares do contorno das artérias preenchidas com contraste, bolsas, redes, bandas e oclusão 
vascular completa. 

Testes de Função Pulmonar. Os testes de função pulmonar são úteis para avaliar a doença 
pulmonar obstrutiva ou restritiva. Se esses distúrbios necessitarem de melhor avaliação, pode ser 
apropriado uma gasometria arterial ou um estudo de TC de alta resolução. Os pacientes com HAP 
do grupo 1 podem ter restrição ligeira e capacidade de difusão do monóxido de carbono 
moderadamente reduzida. Em um paciente com esclerodermia, uma redução progressiva 
decrescente da capacidade de difusão do monóxido de carbono pode preceder o desenvolvimento 
de HAP. 

Ressonância Magnética Cardíaca. Embora não seja necessária para o diagnóstico de HAP, a 
ressonância magnética cardíaca (RMC) permite uma excelente avaliação da função ventricular 
direita e pode ser útil na avaliação da DCC. Em resposta à HP crônica, o ventrículo direito dilata 
e ocorre uma redução da função sistólica e do volume sistólico. O septo interventricular arqueia 
para dentro do ventrículo esquerdo na diastole e na sistole. Compatível com isso, um índice do 
volume diastólico final do ventrículo direito inferior a 84 mL/n?, um indice do volume diastólico 
final do ventrículo esquerdo superior a 40 mL/n¥ e um indice do volume sistólico superior a 25 


mL/m? estão associados a melhor sobrevida em pacientes com HAPI.» Uma fração de ejeção 
ventricular direita inferior a 35% observada na RMC também é preditiva de mortalidade.”4 

Oximetria Noturna. Além da história, a oximetria noturna pode ajudar a identificar pacientes com 
apneia obstrutiva do sono. A polissonografia usual pode ser indicada em pacientes com 
dessaturação noturna significativa. A apneia obstrutiva do sono pode causar HP ligeira, mediada 
em parte pela vasoconstrição hipóxica. 

Raramente, a HAP significativa (PAPm > 35 mmHg) pode ser atribuída a distúrbios de respiração 
relacionados com o sono; no entanto, a apneia obstrutiva do sono não tratada limita a eficácia de 
outras abordagens terapêuticas e, por isso, deve ser avaliada de forma consciente e tratada em 
todos os pacientes com HAP. 

Estudos Laboratoriais. Considerando as associações epidemiológicas, os estudos laboratoriais de 
triagem das doenças do tecido conjuntivo, AIDS e doença hepática estão incluídos na avaliação 
diagnóstica. Os peptídeos natriuréticos também podem ser medidos para avaliar o prognóstico e a 
resposta ao tratamento. 

Avaliação Funcional. O teste da caminhada de 6 minutos (TC6M) é um teste funcional importante 
para quantificar a capacidade para o exercício. Apesar da sua deselegância e limitações técnicas, 
o TC6M (quando realizado adequadamente de forma padronizada) provou ser um preditor de 
prognóstico útil e um parâmetro importante para incluir na avaliação clínica da progressão da 
doença e do efeito do tratamento. 

Até esta data, o TC6M tem sido o principal desfecho de quase todos os estudos clínicos 
envolvendo a HAP. Uma análise recente dos pacientes participantes em um estudo clínico, de 16 
semanas, da tadalafila versus placebo, tentou delinear a diferença minima importante do TC6M.?5 
Utilizando a metodologia baseada na distribuição e a metodologia baseada em uma referência, os 
autores avaliaram a correlação entre a alteração da distância do TC6M e a alteração do escore do 
resumo do componente físico do escore de qualidade de vida SF-36. Os autores descobriram que a 
diferença minima importante do TC6M é de aproximadamente 33 metros. Outras duas metanálises 
avaliaram a correlação entre a alteração da distância do TC6M e os eventos clínicos, em estudos 
clínicos de curto prazo, e encontraram pouca ou nenhuma correla¢ao.2627 Embora ainda seja útil na 
avaliação longitudinal de um paciente individual, o papel da distância do TC6M como desfecho 
principal dos futuros estudos clínicos é um tópico de contínuo debate. 

O teste de exercício cardiopulmonar confere um meio mais sofisticado para avaliar a capacidade 
para o exercício e as trocas gasosas. Os indicadores de mau prognóstico durante um teste de 
exercício cardiopulmonar incluem uma pressão arterial sistólica máxima inferior a 120 mmHg e 
um consumo de oxigênio maximo inferior a 10,4 mL/kg/min. 
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FIGURA 74-3 Eletrocardiograma de um paciente com HAP. 





FIGURA 74-4 Radiografia torácica de um paciente com HAP. 


Cateterismo Cardíaco Direito 

A avaliação hemodinâmica invasiva por CCD é fundamental na avaliação de qualquer paciente com 
suspeita de HAP. Tipicamente, o CCD é realizado após os testes não invasivos da HP descritos 
anteriormente. Alguns pacientes com suspeita inicial de HAP não necessitarão de CCD, pois foi 
estabelecido um diagnóstico alternativo por testes não invasivos. Contudo, todos os pacientes nos 
quais a suspeita de HAP continua após a avaliação não invasiva devem ser submetidos a CCD antes 
do início da terapia. A utilidade do CCD depende da acurácia e da integralidade dos dados obtidos. 
As mensurações essenciais durante o CCD incluem as seguintes: 


* Saturação de oxigênio (veias cavas superior e inferior, artérias pulmonar e sistêmicas) 


e Pressão do átrio direito 


* Pressão do ventrículo direito 

e Pressão da artéria pulmonar 

* Pressão de enchimento do lado esquerdo (PAPC, pressão do átrio esquerdo ou PDFVE) 
* DC/indice cardíaco 

e RVP 

e Pressão arterial sistêmica 

e Frequência cardíaca 


e Resposta aguda aos vasodilatadores 


A interpretação errônea da PAPC é um problema comum no diagnóstico invasivo da HP. A PAPC 
deve ser medida no final da expiração e em vários segmentos diferentes da vascularização pulmonar. 
A PDFVE deve ser determinada se existir alguma dúvida acerca da acurácia do traçado da PAPC ou 
se os resultados forem inesperados para determinado paciente. Pode ser necessária a realização da 
resposta aos fluidos para elucidar a presença de disfunção diastólica. 

O teste agudo com vasodilatadores deve ser realizado na maioria dos pacientes com HAPI. As 
exceções incluem os pacientes que não são candidatos a terapia de longo prazo com um agente 
bloqueador dos canais de cálcio, tal como aqueles com instabilidade hemodinâmica ou com 
insuficiência cardíaca direita evidente. Entre os pacientes com HAP associada são raros os 
respondedores. Os agentes mais comumente utilizados nos testes agudos com vasodilatadores são o 
NO inalado, epoprostenol intravenoso e adenosina intravenosa. Uma resposta aguda é definida como 
uma diminuição da PAPm de pelo menos 10 mmHg, até um valor absoluto de PAPm inferior a 40 
mmHg, no contexto de DC inalterado ou aumentado .2:28 


Cumprimento das Diretrizes 

Infelizmente, apesar da publicação das recomendações algoritmicas diagnósticas em múltiplas fontes, 
muitos pacientes são tratados com terapias específicas para a HAP sem terem completado os estudos 
diagnósticos necessários. Uma iniciativa recente estudou o cumprimento do algoritmo diagnóstico do 
American College of Chest Physicians.?? Essa iniciativa demonstrou que o cumprimento das 
diretrizes é fraco e que os estudos que mais frequentemente não são realizados incluem a cintilografia 
de ventilação-perfusão (57%), sorologia para HIV (29%) e a sorologia para doença do tecido 
conjuntivo (50%). Dez por cento dos pacientes foram diagnosticados com HAP sem CCD. Apenas 
7% dos pacientes tratados com agentes bloqueadores dos canais de cálcio cumpriam os critérios de 
um respondedor agudo. Os instrumentos para aumentar o cumprimento das diretrizes podem melhorar 
os cuidados de saúde e os desfechos nos pacientes com HAP. É crucial estabelecer um diagnóstico 
correto antes do início da terapia específica da HAP. 


Tratamento 


O tratamento da HAP evoluiu consideravelmente na última década, em parte devido aos avanços do 
conhecimento da doença e da disponibilidade dos agentes que têm como alvo os conhecidos 
distúrbios do processo biopatológico. Foram publicados múltiplos algoritmos de tratamento nos 
últimos anos. O algoritmo do 2013 World Symposium em Nice, França,?º está reproduzido na Figura 
74-5. As decisões terapêuticas são muitas vezes tomadas considerando-se a gravidade da doença. 
A Tabela 74-3 revê os fatores conhecidos por influenciar o prognóstico dos pacientes com HAP. Os 
objetivos atuais do tratamento incluem a melhora dos sintomas, a tolerância ao exercício, a função 
ventricular direita e a hemodinâmica. Apesar do esforço para melhorar a sobrevida, os estudos 
clínicos são com frequência de tamanho e duração insuficientes para demonstrar um benefício na 
sobrevida, mas uma metanálise recente das terapias atualmente aprovadas sugeriu efeitos duradouros 
nos desfechos.?! 


Medidas Gerais. O aconselhamento básico e a educação sobre o estado da doença são 
componentes importantes dos cuidados aos pacientes com HAP. O exercício aeróbio de baixo 
nível, como a caminhada, é recomendado. Os benefícios da reabilitação pulmonar intensiva foram 
demonstrados.32 Os pacientes são aconselhados contra a realização de esforço físico intenso e 
exercício isométrico, pois podem evocar a síncope de esforço. É aconselhável a suplementação de 
oxigênio para manter a saturação superior a 92% em repouso e durante o esforço, sono ou altitude. 
Isso pode não ser possível em pacientes com shunt intracardiaco (incluindo um forame oval 
patente). Uma dieta restrita em sódio (< 2.400 mg/dia) é aconselhável e é particularmente 
importante para o controle do estado do volume em pacientes com insuficiência ventricular direita. 
As Imunizações de rotina são aconselháveis, como aquelas contra a pneumonia pneumocócica e 
por influenza. 

As flutuações hemodinâmicas do período de gravidez, trabalho de parto, parto e pós-parto são 
potencialmente fatais em pacientes com HAP, com uma taxa de mortalidade materna de 30% a 
50%. As diretrizes atuais recomendam que a gravidez seja evitada ou interrompida precocemente 
em mulheres com HAP.3 Uma contagem atual das gravidezes em pacientes com HAP descreveu 26 
gravidezes em 13 centros de HAP.** Ocorreram três mortes (12%) e desenvolveu-se insuficiência 
cardíaca direita refratária em uma paciente, que foi submetida a transplante cardiopulmonar pós- 
parto. Existiram dois abortos espontâneos e seis abortos induzidos. Em geral, 62% das gravidezes 
resultaram em uma criança saudável sem complicações maternas. Essas mulheres tinham uma HAP 
bem controlada (RVP média de 500 + 352 dina s * cm5). Metade delas eram respondedoras de 
longo prazo aos agentes bloqueadores dos canais de cálcio. É importante discutir os métodos 
eficazes de controle de natalidade com as mulheres potencialmente férteis nas quais a HAP é 
diagnosticada. 

Terapia Antecedente. Apesar da escassez dos dados, os diuréticos e os anticoagulantes são muitas 
vezes terapias apropriadas para pacientes com HAP. Os anticoagulantes foram estudados em três 


séries observacionais não controladas, uma prospectiva e duas retrospectivas, principalmente em 
pacientes com HAPI (Leituras Clássicas). Foi observada uma melhora da sobrevida nas três 
séries. A maioria das diretrizes recomenda a anticoagulação com varfarina, titulada para uma razão 
normalizada internacional (INR) de 1,5 a 2,5, para pacientes com HAPI. Está disponível pouca 
evidência sobre a anticoagulação em pacientes com outras formas de HAP, embora a maioria dos 
especialistas recomende a anticoagulação com varfarina naqueles com doença mais avançada, 
como os pacientes que recebem terapia intravenosa contínua, na ausência de contraindicações. Os 
diuréticos são indicados para tratar a sobrecarga de volume do ventrículo direito. Ocasionalmente, 
os diuréticos intravenosos são necessários. Os eletrólitos séricos e a função renal devem ser 
monitorados rigorosamente. Existem poucos dados relativos à digoxina, embora ela seja por vezes 
usada em pacientes com insuficiência cardíaca direita e baixo DC e naqueles com arritmias atriais. 





TABELA 74-3 Hipertensão Arterial Pulmonar: Determinantes do Prognóstico* 


BAIXO RISCO (BOM : 
DETERMINANTES DO RISCO PROGNOSTICO) ALTO RISCO (PROGNOSTICO RESERVADO) 






























VD 
r 
Derrame pericárdico, aumento/disfunção significativa do VD, aumento do átrio 
direito 





* A maioria dos dados disponíveis se refere à HAPI, sendo que os dados disponíveis sobre outras formas de HAP são escassos. Não se deve confiar em nenhum fator 
isoladamente para realizar predições do risco. 

tA classe da OMS é a classificação funcional da HAP e é uma modificação da classificação funcional da NHYA. 

tA distância do TC6M também é influenciada pela idade, sexo e altura. 

$Como os dados sobre a influência do BNP no prognóstico são atualmente limitados e muitos fatores, incluindo a função renal, peso, idade e sexo, podem influenciar o BNP. 
não são fornecidos números absolutos para esta variável. 

BNP= peptídeo natriurético cerebral; IC = índice cardíaco; PAD = pressão do átrio direito; TECP = teste do exercício cardiopulmonar; VD = ventrículo direito; VO, máx= 
média do consumo de oxigênio máximo durante o exercício. 

De McLaughlin VV Archer SL, Badesch DB et al.: ACCF/AHA 2009 expert consensus document on pulmonary hypertension. A report ofthe American College of 
Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart Association developed in collaboration with the American College of Chest 
Physicians; American Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association. J Am Coll Cardiol 53:1573, 2009. 





Agentes Bloqueadores dos Canais de Calcio 

Os agentes bloqueadores dos canais de calcio podem ser terapias muito eficazes para os poucos 
pacientes com uma resposta muito vigorosa ao teste agudo com vasodilatadores, como discutido 
anteriormente. A definição consensual atual para uma resposta positiva é uma queda da PAPm de 
pelo menos 10 mmHg até uma PAPm de 40 mmHg ou inferior, com o DC inalterado ou aumentado. Os 
pacientes que cumprem esses critérios podem ser tratados com um agente bloqueador dos canais de 
cálcio e devem ser monitorados rigorosamente para a segurança e a eficácia da terapia. Se os 


pacientes que cumprem a definição de resposta aguda não melhoram para a classe funcional I ou II 
enquanto estão sob terapia com agentes bloqueadores dos canais de cálcio, não devem ser 
considerados respondedores crônicos, e deve ser prescrita uma terapia alternativa específica para 
HAP. Poquissimos pacientes (< 7%) com HAPI se dão bem no longo prazo com os fármacos 
bloqueadores dos canais de cálcio. A nifedipina de ação prolongada, o diltiazem e o besilato de 
anlodipino são os agentes utilizados mais comumente. O verapamil deve ser evitado devido ao seu 
potencial para efeitos inotrópicos negativos. 


Prostanoides 

A sintese reduzida de prostaciclina em pacientes com HAP resulta na produção inadequada de 
prostaciclina I,, um vasodilatador com efeitos antiproliferativos. A administração de prostanoides 
tem sido um pilar da terapia da HAP por quase duas décadas. Atualmente, estão comercialmente 
disponíveis múltiplos prostanoides: epoprostenol (intravenoso continuo), treprostiml (subcutâneo 
continuo, intravenoso continuo, inalação intermitente) e iloprost (inalação intermitente). Os 
prostanoides são terapias complexas que são mais bem administradas em centros com experiência 
nos sistemas de distribuição de alta complexidade e no controle crônico dos seus efeitos colaterais e 
dosagem. 

O epoprostenol foi a primeira terapia aprovada pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
para a indicação que, na época, era denominada HPP em 1995. Estudos clínicos controlados e 
randomizados em pacientes com HP (agora denominada HAPI) demonstraram melhoras na tolerância 
ao exercício, medida pela distância TC6M, na hemodinâmica, qualidade de vida e sobrevida durante 
um período de 12 semanas (Leituras Clássicas). Séries observacionais de longo prazo também 
sugeriram uma sobrevida melhor com o epoprostenol.3>36 Ademais, o epoprostenol intravenoso foi 
avaliado para a HAP relacionada com o espectro das doenças esclerodérmicas. Um estudo clínico 
controlado e randomizado nessa população, de 12 semanas, demonstrou melhoras na distância do 
TC6M e na hemodinâmica.?” Séries observacionais também reportaram efeitos favoráveis do 
epoprostenol intravenoso em pacientes com numerosas formas de HAP associada. 

O epoprostenol deve ser administrado por infusão intravenosa continua. Cada paciente deve 
aprender as técnicas de preparação esterilizada da medicação, operação da bomba de infusão 
ambulatorial e cuidados do cateter venoso central. Foi aprovada mais recentemente uma formulação 
termoestável do epoprostenol que não necessita de compressas de gelo e pode ser misturada com 
menor frequência. O epoprostenol intravenoso é comumente iniciado no hospital com uma dose de 2 
ng/kg/min e titulado progressivamente, dependendo dos sintomas da HAP e dos efeitos adversos da 
terapia. Embora a dosagem seja altamente individualizada, a dose ótima para a maioria dos pacientes 
adultos tende a situar-se na faixa de 25 a 40 ng/kg/min. Um estado de DC elevado foi reportado em 
uma série de pacientes com HAPI tratados com terapia crônica de epoprostenol, o que é consistente 


com o fato de o fármaco ter efeitos inotrópicos positivos. O desenvolvimento de um estado crônico 
de alto débito tem efeitos deletérios em longo prazo na função cardíaca de base e deve ser evitado. 
Os efeitos colaterais comuns incluem dor mandibular, rubor, náuseas, diarreia, erupção cutânea e dor 
musculoesquelética. As infecções e as interrupções da infusão podem ser fatais. 

O treprostinil é um análogo estável da prostaciclina que tem ações farmacológicas semelhantes às 
do epoprostenol, mas difere por ser quimicamente estável em temperatura ambiente e ter meia-vida 
mais longa (4 horas). O treprostinil está atualmente aprovado para ser administrado como um 
tratamento de infusão subcutânea continua, infusão intravenosa contínua ou inalação intermitente. Este 
fármaco foi estudado primeiro como infusão subcutânea em um estudo randomizado, multicêntrico, 
controlado por placebo, de 470 pacientes, durante um período de 12 semanas. A distância do 
TC6M melhorou 16 metros, apesar de ter sido observado que essa melhora é relacionada com a 
dose. A dose ótima do treprostinil não foi determinada, mas são típicas as dosagens de 75 a 150 
ng/kg/min. Os efeitos adversos incluíram dor e eritema no local da infusão subcutânea em 85% dos 
pacientes. Outros efeitos colaterais comuns incluíram cefaleia, diarreia, erupção cutânea e náusea. 
Com base em dados de bioequivalência, o treprostinil também foi aprovado pela FDA para ser 
administrado numa base intravenosa contínua. Foi reportado que o treprostinil intravenoso está 
associado a uma incidência de sépsis Gram-negativa superior à do epoprostenol intravenoso. 

Um elemento-chave da eficácia em longo prazo das prostaciclinas parenterais parece estar 
relacionado com a estratégia da titulação crescente do fármaco ao longo do tempo. Em pacientes que 
permanecem sintomáticos, é importante aumentar a dose até o ponto em que os efeitos colaterais são 
tolerados, pois existe uma relação direta entre a dose do fármaco e a melhora nos testes de esforço e 
na hemodinâmica. Quando a dose ótima é atingida, esta é mantida constante por tempo indefinido. Os 
pacientes que pioram depois de um longo período de estabilidade normalmente não respondem a 
aumentos adicionais da dose. 

Mais recentemente, o treprostinil foi aprovado para uso através de inalação intermitente. Em um 
estudo multicêntrico, randomizado, controlado por placebo, de 235 pacientes com HAP que 
continuaram sintomáticos apesar da terapia com bosentana ou sildenafila por via oral, a adição de 
treprostinil inalado resultou em uma melhora do desfecho principal, a distância do TC6M.*? Os 
efeitos colaterais incluíram tosse, cefaleia, náusea, vertigem e rubor. A dietanolamina de treprostinil 
é uma forma salina de treprostiml produzida para liberar o fármaco em um comprimido osmótico de 
liberação continua para dosagem duas vezes por dia. O treprostinil oral foi estudado como 
monoterapia em 349 pacientes com HAP durante um período de 12 semanas. Observou-se uma 
melhora de 23 metros (p = 0,0125) no desfecho principal da distância do TC6M.?º Não foram 
observadas melhoras nos desfechos secundários, tempo para o agravamento clínico ou classe 
funcional. Os eventos adversos mais comuns foram cefaleia, náusea, diarreia e dor mandibular. O 
treprostinil oral também foi estudado em 350 pacientes com HAP como terapia adjunta dos 


bloqueadores do receptor de endotelina e/ou inibidores da fosfodiesterase (PDE).*! Nesse estudo de 
16 semanas, a diferença média da distância do TC6M corrigida pelo placebo foi de 11 metros (p = 
0,07). Não foram observadas melhoras nos desfechos secundários, tempo para o agravamento clínico 
ou classe funcional, e o perfil de eventos adversos foi semelhante ao do estudo em monoterapia. Em 
outubro de 2012, a FDA recusou a aprovação da nova aplicação farmacológica para o treprostinil 
oral. 

O iloprost é um prostanoide inalado que foi estudado em um estudo multicêntrico, randomizado, 
controlado por placebo, com duração de 12 semanas, em 207 pacientes.*2 Esse estudo demonstrou 
melhora de um novo desfecho composto, que incluiu a melhora de pelo menos um nível de classe 
funcional, melhora da distância do TC6M de pelo menos 10% e ausência de deterioração clínica. O 
iloprost inalado também foi estudado em combinação com a bosentana em um estudo multicêntrico, 
randomizado, controlado por placebo. Após 12 semanas, foram observadas melhoras da classe 
funcional e do tempo para o agravamento clínico. A combinação pareceu ser segura. Os efeitos 
colaterais comuns do iloprost inalado incluíram tosse, cefaleia, rubor e dor mandibular. Os estudos 
que avaliaram o iloprost inalado em pacientes com HAP que também tomavam bosentana mostraram 
resultados contraditórios. Um deles demonstrou uma melhora no tempo para o agravamento clínico e 
uma melhora quase estatisticamente significativa na distancia do TC6M de 26 metros (p = 0,051), 
enquanto o outro foi terminado prematuramente devido à sua futilidade. 

Os análogos da prostaciclina inalados mostraram ser eficazes na melhora da hemodinâmica 
pulmonar e da capacidade funcional e, em alguns casos, eficazes em retardar o agravamento clínico 
em pacientes com HAP. A terapia com prostaciclina inalada constitu um acesso alternativo 
conveniente para a terapia com prostaciclina em pacientes que têm dificuldade em controlar a terapia 
por infusão contínua. As potenciais vantagens incluem a facilidade da distribuição, menos efeitos 
colaterais sistêmicos e distribuição limitada a áreas muito bem ventiladas do pulmão, reduzindo 
assim as alterações de ventilação-perfusão. Embora a eficácia em longo prazo da terapia com 
prostanoides inalados não tenha sido comparada diretamente com a da infusão intravenosa ou 
subcutânea, a maioria dos especialistas acredita que as últimas são mais eficazes. São necessários 
estudos adicionais para determinar a eficácia em longo prazo das prostaciclinas inaladas com 
relação a outras terapias disponíveis para a HAP. No presente momento, as terapias com 
prostaciclina inalada devem ser consideradas para o tratamento da HAP moderada (classe funcional 
HI da Organização Mundial da Saúde [OMS]), como terapia adjunta para pacientes com HAP que 
não respondem ou tiveram agravamento com a terapia oral, ou, possivelmente, para o tratamento da 
HAP avançada em pacientes que não podem, ou não querem, ser submetidos à terapia com 
prostaciclina por infusão contínua. 
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FIGURA 74-5 Algoritmo de tratamento da HAP. As terapias antecedentes incluem a anticoagulação com varfarina, que é 
recomendada em todos os pacientes com HAPI e sem contraindicação. Os diuréticos são usados para o tratamento da insuficiência 
cardíaca direita. O oxigênio é recomendado para manter a saturação de oxigênio superior a 90%. O teste agudo com vasodilatadores 
deve ser realizado em todos os pacientes com HAPI que possam ser candidatos para terapia em longo prazo com agentes bloqueadores 
dos canais de cálcio (BCCs). Os pacientes com HAP causada por outras condições que não a HAPI apresentam uma taxa de resposta 
em longo prazo aos BCCs orais muito baixa, e o valor do teste agudo com vasodilatadores nesses pacientes precisa ser individualizado. 
Os pacientes com HAPI nos quais a terapia com BCCs não é considerada, como aqueles com insuficiência cardíaca direita ou 
instabilidade hemodinâmica, não devem ser submetidos ao teste agudo com vasodilatadores. Os BCCs são indicados apenas para 
pacientes que têm uma resposta aguda vasodilatadora positiva, e esses pacientes necessitam ser monitorados rigorosamente para 
segurança e eficácia. Para os pacientes que não têm um teste agudo com vasodilatadores positivo e que são considerados como tendo 
baixo risco com base na avaliação clínica (Tabela 74-3), a terapia oral com um bloqueador do receptor de endotelina (BRE) ou um 


inibidor da fosfodiesterase-5 (I PDES) é a terapia de primeira linha recomendada. Se um regime oral não for apropriado, a consideração 
de outros tratamentos terá de ser baseada no perfil do paciente, efeitos colaterais e risco associado a cada terapia. Para pacientes que 
são considerados como tendo alto risco com base na avaliação clínica (Tabela 74-3), o tratamento contínuo com uma prostaciclina 
intravenosa (epoprostenol ou treprostinil) será a terapia de primeira linha recomendada. Se um paciente não for candidato para 
tratamento intravenoso contínuo, a consideração de outras terapias terá de ser baseada no perfil do paciente, nos efeitos colaterais e no 
risco associado a cada tratamento. O epoprostenol melhora a capacidade para o exercício, a hemodinâmica e a sobrevida em pacientes 
com HAPI e é a opção de tratamento preferível para os pacientes doentes mais críticos. A terapia combinada deve ser considerada 
quando os pacientes não estão respondendo adequadamente à monoterapia inicial. APAH = HAP associada; CF-OMS = classe funcional 
da Organização Mundial da Saúde; EGC = estimuladores da guanilato ciclase; SAB = septostomia atrial por balão. (De Galie N, Corris 
PA, Frost A et al.: Updated treatment algorithm of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 62/25 SupplJ:D60, 
2013.) 


Bloqueadores do Receptor de Endotelina 
A endotelina-1 é um potente vasoconstritor e mitogénico para o músculo liso que contribui para a 
patogênese da HAP. Atualmente, três bloqueadores do receptor de endotelina (bosentana, 
ambrisentana e macitentana) estão comercialmente disponíveis para o tratamento da HAP nos EUA. 
A bosentana foi estudada em múltiplos estudos de HAP controlados por placebo. O estudo inicial, 
multicêntrico, randomizado e controlado por placebo, envolvendo 32 pacientes com HAP da classe 
funcional HI ou IV, demonstrou melhoras na distância do TC6Me na hemodinâmica durante um 
período de 12 semanas.*? O estudo BREATHE-1, um estudo multicêntrico, randomizado e controlado 
por placebo, de 213 pacientes da classe funcional III e IV com HAP, demonstrou uma melhora na 
distância do TC6M e no desfecho composto do tempo para o agravamento clínico durante um período 
de 16 semanas.“ A bosentana também foi avaliada em pacientes da classe funcional II, em um estudo 
multicêntrico, randomizado e controlado por placebo de 6 meses.* Esse estudo demonstrou uma 
melhora na RVP e no tempo para o agravamento clínico. A melhora na distância do TC6M não foi 
estatisticamente significativa. A bosentana foi estudada especificamente em pacientes com shunts 
sistêmico-pulmonares congênitos e com fisiologia de Eisenmenger.*® Nessa população foram notadas 
melhoras na RVP, PAPm e distância do TC6M, e a bosentana não piorou a saturação de oxigênio. 
Atualmente, a bosentana é muito usada em pacientes com HAP. O acompanhamento rigoroso da 
eficácia e segurança é encorajado. A FDA requer que os testes de função hepática sejam realizados 
mensalmente, e está disponível no folheto informativo um algoritmo para o manejo dos resultados 
elevados nos testes de função hepática. Outros efeitos colaterais incluem cefaleia, anemia e edema. 
A ambrisentana foi avaliada em dois estudos de fase II, multicêntricos, randomizados e controlados 
por placebo, de 12 semanas, envolvendo 394 pacientes com HAP, que demonstraram uma melhora na 
distância do TC6M e no tempo para o agravamento clinico.“ A FDA já não requer o monitoramento 
mensal dos testes de função hepática em pacientes que estejam tomando ambrisentana, embora muitos 
especialistas continuem a realizar esses testes periodicamente. Outros efeitos colaterais da 
ambrisentana incluem a cefaleia e o edema das extremidades inferiores, que é mais comum na 


população com mais de 65 anos. 


A macitentana foi avaliada em um estudo de fase III de morbidade e mortalidade em longo prazo, no 
qual o desfecho principal era o tempo decorrido desde o inicio do tratamento até a primeira 
ocorrência de um desfecho composto por morte, septostomia atrial, transplante pulmonar, início do 
tratamento com prostanoides parenterais ou agravamento da HAP.*® Foram distribuídos 
aleatoriamente 742 pacientes para placebo; macitentana, 3 mg; ou macitentana, 10 mg diariamente. 
Ocorreu uma redução do risco de 30% e 45% no desfecho principal com as doses 3 mg e 10 mg, 
respectivamente. Os eventos adversos mais frequentes foram cefaleia, nasofaringite e anemia. A 
incidência de edema e de resultados elevados nos testes de função hepática foi semelhante entre os 
grupos do placebo e da macitentana. 


Inibidores da Fosfodiesterase 

A redução da síntese do NO em pacientes com HAP resulta em distúrbios da via do monofosfato de 
guanosina cíclico (GMP). A inibição da fosfodiesterase-5 (PDES) tem potencial para inibir a 
hidrólise do GMP cíclico e provou ser uma terapia eficaz para a HAP. 

A sildenafila foi avaliada em um estudo multicêntrico, randomizado e controlado por placebo, de 12 
semanas e mostrou melhorar a distância no TC6M e a hemodinâmica, mas não o desfecho secundário 
do tempo para o agravamento clínico.?? A melhora da distância no TC6M não estava relacionada 
com a dose, e a sildenafila está atualmente aprovada a uma dose de 20 mg, três vezes por dia. As 
melhoras mais impressionantes na hemodinâmica foram alcançadas com doses mais altas, e alguns 
pacientes foram tratados com doses até 80 mg, três vezes por dia. Mais recentemente, a tadalafila foi 
avaliada em um estudo multicêntrico, randomizado e controlado por placebo, de 16 semanas e 
demonstrou uma melhora no desfecho principal da distância no TC6M.°° A dose mais elevada 
estudada (40 mg) também resultou em uma melhora do desfecho secundário do tempo para o 
agravamento clínico. A tadalafila está aprovada a uma dose de 40 mg, uma vez por dia. Os efeitos 
colaterais mais comuns dos inibidores da PDES incluem cefaleia, rubor, dispepsia, mialgia e 
epistaxe. Foram reportados raros episódios de perda súbita da visão ou audição. 


Estimuladores da Guanilato Ciclase Solúvel 

O riociguate é o primeiro agente da sua classe, estimula diretamente a guanilato ciclase solúvel 
independentemente do NO e aumenta a sensibilidade da guanilato ciclase solúvel para o NO. Em um 
estudo de fase II, multicêntrico, aberto e não controlado, de 12 semanas em pacientes com HAP e 
HPTEC, o riociguate melhorou a distância no TC6M e a hemodinâmica.*! Mais recentemente, um 
estudo randomizado e controlado, de 261 pacientes com HPTEC inoperavel ou HP persistente após 
endarterectomia pulmonar, demonstrou uma melhora com o riociguate do desfecho principal, 
distância do TC6M, e dos desfechos secundários, RVP, NT-pró-BNP e classe funcional.>2 Um estudo 
randomizado e controlado, de 443 pacientes com HAP (alguns previamente tratados com 


bloqueadores do receptor de endotelina ou prostanoides não parenterais), também demonstrou uma 
melhora com o riociguate no desfecho principal da distância no TC6M, bem como em múltiplos 
desfechos secundários, incluindo a RVP, NT-pró-BNP, classe funcional e tempo para o agravamento 
clínico.’ Os eventos adversos mais comuns incluíram cefaleia, dispepsia, edema periférico e 


hipotensão. O riociguate não deve ser usado juntamente com os inibidores da PDES. 


Terapias Experimentais. Apesar de existirem atualmente três vias-alvo, os desfechos ainda são 
subótimos em pacientes com HAP e a pesquisa ativa sobre as potenciais terapias para essa doença 
contínua. Numerosos agentes completaram recentemente ou estão atualmente sendo submetidos a 
estudos multicêntricos, randomizados e controlados por placebo. O selexipag é um antagonista 
seletivo oral do receptor da prostaciclina que demonstrou uma redução estatisticamente 
significativa da RVP em um estudo de fase II de validação de conceito em pacientes com HAP.*4 
Um estudo do selexipag, controlado por placebo, dirigido aos eventos, sobre a morbidade e 
mortalidade em pacientes com HAP está atualmente em curso. Depois de dois relatos de caso 
individuais de melhora de pacientes com HAP refratária utilizando o imatinibe, um imbidor da 
tirosinoquiinase, foi realizado um estudo de fase II, controlado por placebo, de 24 semanas em 59 
pacientes com HAP que estavam recebendo doses estáveis de outras terapias aprovadas para a 
HAP.55 O imatinibe melhorou significativamente a RVP (diferença de tratamento média, —222 dina s 
e cm5; P < 0,01) e o DC, mas não melhorou a distância do TC6M. Uma análise posterior mostrou 
um efeito mais acentuado na capacidade para o exercício e na hemodinâmica dos pacientes com 
hemodinâmica mais avançada. Isso levou ao estudo IMPRES, um estudo randomizado, duplo-cego 
e controlado por placebo, de 24 semanas no qual o imatinibe foi avaliado em pacientes com uma 
RVP de 800 dina s * cm“ ou superior, que eram sintomáticos com duas ou mais terapias para a 
HAP.56 O efeito médio do tratamento, corrigido pelo placebo, na distância do TC6M foi de 32 
metros (95% de intervalo de confiança [IC], 12 a 52; p = 0,002) e foram observadas melhoras na 
hemodinâmica, mas não em outros desfechos secundários, incluindo classe funcional, tempo para o 
agravamento clínico e mortalidade. Os eventos adversos graves (incluindo oito hematomas 
subdurais) e as descontinuações foram mais frequentes no grupo do imatinibe. Uma nova aplicação 
farmacológica do imatinibe como tratamento da HAP foi submetida à FDA, mas subsequentemente 
retirada pelo fabricante. Um estudo de fase II do nilotinibe, um inibidor da tirosinoquinase de 
segunda geração, também foi terminado pelo fabricante. Estudos clínicos iniciais do inibidor do 
transportador da serotonina, escitalopram, das preparações modificadas do análogo da 
prostaciclina oral, beraprost, e do NO inalado e nitrato de sódio estão em preparação, em curso ou 
completos. 

Terapias Intervencionistas. A septostomia atrial cria um shunt interatrial da direita para a 
esquerda, diminui a pressão de enchimento cardíaco do lado direito, melhora a função ventricular 
direita e melhora o enchimento cardíaco do lado esquerdo. Diversas séries de caso reportaram 


melhoras hemodinâmicas e clínicas após este procedimento.s75º Embora o shunt criado diminua a 
saturação arterial sistêmica de oxigênio, o objetivo é uma melhora na distribuição sistêmica de 
oxigênio baseada na melhora do DC. No entanto, a mortalidade do procedimento é elevada, entre 
9% e 22%, e é induzida pela gravidade da HAP e pela insuficiência cardíaca direita nos pacientes 
submetidos a este procedimento. A técnica recomendada é a dilatação gradual com balão da fossa 
oval, que pode ser atingida por estágios durante um período de várias semanas em pacientes 
instáveis. Não deve ser realizada em pacientes com morte iminente e insuficiência ventricular 
direita grave. Os preditores de insuficiência ou morte relacionados com o procedimento incluem 
uma pressão atrial direita média superior a 20 mmHg, um indice de RVP superior a 55 unidades/m? 
ou uma taxa de sobrevida em um ano prevista inferior a 40%. Atualmente, a septostomia atrial é 
recomendada para pacientes com HAP grave e insuficiência cardíaca direita intratavel mesmo com 
terapia médica máxima. Os objetivos desse procedimento são a paliação e a restauração e 
manutenção da estabilidade clínica até o transplante poder ser realizado. A septostomia atrial deve 
ser realizada apenas por profissionais experientes, em centros com recursos para os cuidados a 
esses pacientes criticamente doentes. As diretrizes consensuais baseadas na experiência definem 
as seguintes contraindicações para a septostomia atrial: pressão atrial direita média superior a 20 
mmHg, saturação arterial de oxigênio em repouso inferior a 90% em ar ambiente ou PDFVE 
superior a 18 mmHg. 

O transplante (pulmonar e cardiopulmonar) deve ser introduzido como uma potencial opção 
terapêutica no momento do diagnóstico, embora apenas uma pequena proporção dos transplantes 
nos Estados Unidos seja realizada para a indicação de HAP. O procedimento de transplante 
realizado mais comumente é o transplante pulmonar bilateral ou o transplante cardiopulmonar 
combinado, devido à alta incidência da lesão de reperfusão e ao agravamento dos desfechos com o 
transplante pulmonar isolado. A decisão de realizar um transplante pulmonar bilateral ou 
cardiopulmonar combinado para a HAP é específica de cada centro, mas em geral o transplante 
cardiopulmonar é realizado se a disfunção ventricular direita é grave ou no contexto de DCC 
complexa. A decisão sobre o momento certo é desafiante, e as práticas locais e a disponibilidade 
dos órgãos devem ser consideradas. A International Society for Heart and Lung Transplantation 
recomenda que os pacientes com HAP sejam encaminhados para avaliação de transplante se 
tiverem sintomas persistentes da classe funcional II ou IV apesar do tratamento com terapias 
específicas da HAP, incluindo os prostanoides. Uma pequena fração dos transplantes pulmonares 
nos Estados Unidos é realizada para HAP e esse número está diminuindo, provavelmente um 
reflexo da melhora da terapia médica nas últimas décadas. 

O esquema de priorização atual utilizado pela United Network for Organ Sharing atribui um 
escore de alocação de pulmão (LAS), numa tentativa de realizar uma distribuição equitativa dos 
doadores de órgãos baseada nos benefícios do transplante. Os objetivos do LAS são minimizar a 
mortalidade da lista de espera enquanto se maximizam os beneficios do transplante, assegurando a 


distribuição eficiente dos escassos doadores de órgãos. Existe a preocupação de que o atual LAS 
possa ter desvantagens para alguns pacientes com HAP, e estão sendo considerados atualmente 
potencias aperfeiçoamentos do escore. 

Os desfechos dos pacientes com HAP que são submetidos a transplante pulmonar são piores em 
curto prazo, mas melhores em longo prazo, do que os desfechos em todos os pacientes que são 
submetidos a transplante pulmonar. De acordo com os dados da International Society for Heart 
and Lung Transplantation, que refletem a experiência internacional e dos Estados Unidos, a taxa 
de sobrevida global dos receptores de transplante pulmonar é de 88% em 3 meses e 78% em 1 
ano, com uma sobrevida média de 5,2 anos. Em comparação, os pacientes com HAP têm uma taxa 
de sobrevida em 3 meses de apenas 74%, mas uma sobrevida média de 8,6 anos. 


Prognóstico 

Recentemente, dois grandes registros deram esclarecimentos sobre o prognóstico dos pacientes com 
HAP na era das terapias específicas para a HAP. O registro francês demonstrou que a sobrevida dos 
pacientes com HAP melhorou com relação à sobrevida prevista com base no registro do NIH, 
embora ainda permaneça subótima, com taxas de sobrevida a um, dois e três anos de 85,7%, 69,5% e 
54,9% para os casos incidentes.” Os preditores importantes para a sobrevida incluem o sexo (pior 
nos homens), classe funcional, tolerância ao exercício medida pela distância no TC6M e 
hemodinâmica, especialmente a pressão atrial direita e o DC. De forma semelhante, as variáveis 
prognósticas importantes foram descritas no grande registro do REVEAL com base nos Estados 
Unidos.º! Nesse estudo, os principais preditores do desfecho incluíram a causa de HAP, classe 
funcional, sexo, tolerância ao exercício e hemodinâmica que reflete a função ventricular direita. 


Avaliação Longitudinal 

As diretrizes com recomendações específicas para o acompanhamento dos pacientes com HAP ao 
longo do tempo estão em falta por diversos motivos: (1) até a data, a maioria dos estudos 
randomizados e controlados foram de curto prazo, principalmente com 12 a 16 semanas de duração; 
(2) a maior parte dos estudos disponíveis de longo prazo são relatórios de um único centro sem um 
grupo-controle; e (3) a evolução da doença após o Início do tratamento é específica de cada paciente, 
limitando assim a capacidade para fazer predições gerais sobre a resposta ao tratamento. De fato, 
duas metanálises recentes suscitaram questões sobre se as alterações da tolerância ao exercício em 
curto prazo durante os estudos randomizados e controlados predizem melhoras nos desfechos em 
longo prazo. Savarese et al. avaliaram 3.112 participantes em 22 estudos clínicos randomizados 
sobre a HAP. 2’ Eles descobriram que o tratamento ativo leva a uma redução significativa das mortes 
por todas as causas, da hospitalização por HAP e/ou transplante pulmonar, da iniciação da terapia de 
resgate da HAP e do desfecho composto. No entanto, as melhoras no desfecho principal da distância 


no TC6M em curto prazo não estão correlacionadas com esses desfechos. Em uma análise 
semelhante, Gabler et al. avaliaram a correlação entre a distância no TC6M e os eventos clínicos, 
em dez estudos de curto prazo, randomizados e controlados por placebo.?º Os autores mostraram que 
a alteração da distância do TC6M durante o contexto de um estudo clínico em curto prazo teve uma 
validade apenas leve como um desfecho substituto para eventos clínicos. Esses dois estudos 
evidenciam a precaução que deve ser tida em conta quando se tomam decisões em longo prazo sobre 
o paciente com base em estudos clínicos de curto prazo. 

Por múltiplas razões práticas, a avaliação do acompanhamento nunca foi padronizada ou incluída 
nas diretrizes baseadas em evidência. Contudo, as recomendações consensuais da reavaliação são 
apresentadas no documento sobre HP do consenso de especialistas de 2009 do American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) e baseiam-se na avaliação de 
rotina de indicadores de prognóstico importantes, como a classe funcional da OMS, distância no 
TC6M e parâmetros hemodinâmicos e ecocardiográficos (Tabela 74-4).2 Os pacientes que atingem a 
classe funcional da OMS I ou II com uma distância no TC6M superior a 400 metros e que têm função 
ventricular direita normal na ecocardiografia e mensurações hemodinâmicas normais da função 
ventricular direita (pressão atrial direita e índice cardíaco) podem ser avaliados a cada 3 a 6 meses 
pelo médico assistente ou pelo centro especialista em HP. Os pacientes de alto risco, aqueles que 
permanecem na classe funcional da OMS III ou IV com uma distância no TC6M inferior a 300 metros 
e que têm evidência por imagens de disfunção ventricular direita e hemodinâmica anormal, devem 
ser avaliados em intervalos de 1 a 3 meses. Cada avaliação deve incluir a reavaliação da classe 
funcional da OMS e da distância no TC6M sendo a ecocardiografia realizada aproximadamente a 
cada 12 meses ou a cada 6 a 12 meses dependendo do curso clínico. Em pacientes estáveis, o CCD 
deve ser realizado para avaliar a resposta à terapia e os sinais de agravamento clínico; em pacientes 
instáveis, os dados da hemodinâmica devem ser obtidos com mais frequência. 

Podem ser utilizadas duas estratégias gerais para orientar os médicos no monitoramento dos 

pacientes ao longo do tempo: uma estratégia clínica e uma estratégia orientada por objetivos.! 

Estratégia Clinica. Esse protocolo baseia-se principalmente na avaliação dos sintomas dos 
pacientes com ênfase no estado funcional. As intervenções terapêuticas podem ser consideradas 
eficazes quando na avaliação do acompanhamento a classe funcional da OMS é I ou II e não são 
detectados sinais de insuficiência cardíaca direita. A avaliação adicional por meios não invasivos, 

como a ecocardiografia, também pode ser realizada. Em casos de estabilidade clínica, o 

tratamento atual pode ser mantido sem alterações e os pacientes podem ser monitorados a cada três 

a seis meses. 

Estratégia Orientada por Objetivos. Esse protocolo baseia-se na melhora dos marcadores clínicos 
que têm significância prognóstica e na escalada sistemática do tratamento até atingir um objetivo 
específico. Isso requer que certos parâmetros sejam identificados precocemente e seguidos ao 


longo do tempo e que um valor-limite para cada parâmetro seja definido antes do inicio da terapia. 
Por exemplo, Hoeper et al. avaliaram os pacientes pela distância no TC6M com um objetivo 
superior a 380 metros ou pelo teste de exercício cardiopulmonar com um objetivo de consumo de 
oxigênio máximo superior a 10,4 mL/min/kg e uma pressão arterial sistólica máxima superior a 
120 mmHg durante o exercício; os pacientes foram avaliados em intervalos de três a seis meses e 0 
tratamento foi escalonado ao longo do tempo para atingir esses parâmetros — com terapia tripla se 
necessária.? Essa estratégia estava associada a taxas de sobrevida a um, dois e três anos de 93%, 
83,1% e 79,9%, respectivamente, que eram significativamente melhores do que as do grupo 
histórico de controle. A prática de utilizar regimes com múltiplos fármacos em pacientes com HAP 
e com sintomas refratários que não atingem os objetivos pré-especificados do tratamento é uma 
área de investigação ativa. 





TABELA 74-4 Avaliação Longitudinal dos Pacientes com Hipertensão Arterial Pulmonar* 


BAIXO RISCO ALTO RISCO 


Instável; aumento dos sintomas e/ou descompensação 
IC normal IC baixo 
Prostaciclina intravenosa e/ou tratamento combinado 
CCD A cada 6 a 12 meses ou deterioração clínica 


*Para pacientes na categoria de alto risco, considere o encaminhamento para um centro especialista em HP para ponderação sobre terapias avançadas, estudos clínicos e/ou 
transplante pulmonar. 















































TA frequência da avaliação no acompanhamento dos pacientes da classe funcional II e/ou com uma distância do TC6M entre 300 e 400 metros vai depender de um 
conjunto de avaliações detalhadas sobre as outras características clínicas e objetivas listadas. 

*Para os pacientes que permanecem estáveis com a terapia estabelecida, as avaliações do acompanhamento podem ser realizadas pelos médicos assistentes ou em centros 
especialistas em HP. 

SA mensuração ecocardiográfica da pressão sistólica da artéria pulmonar é apenas uma estimativa, e é fortemente aconselhável que não dependa dessa avaliação como o 
único parâmetro para tomar decisões terapêuticas. 

1A utilidade dos níveis seriados de BNP para orientar o tratamento em pacientes individuais não foi estabelecida. 

CF = classe funcional; IC = índice cardíaco; PAD = pressão do átrio direito; TC6M = teste de caminhada de seis minutos. 

De McLaughlin VV Archer SL, Badesch DB et al.: ACCF/AHA 2009 expert consensus document on pulmonary hypertension. A report ofthe American College of 
Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart Association developed in collaboration with the American College of Chest 
Physicians; American Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association. J Am Coll Cardiol 53:1573, 2009. 





Quais Sao os Objetivos da Terapia Atualmente? 


Apesar de os principais estudos observacionais mencionados anteriormente não permitirem 


conclusões definitivas, os objetivos razoáveis da terapia incluem os seguintes:® 


* Classe funcional modificada da New York Heart Association (NYHA) (classe funcional da OMS): I 
ou II 

* Ecocardiografia/RMC: tamanho e função ventricular direita normal ou quase normal 

e Hemodinâmica: função ventricular direita normal (pressão atrial direita < 8 mmHg e índice 
cardíaco > 2,5 a 3 litros/min/m?) 

* Distância no TC6M superior a 380 a 440 metros (pode não ser suficientemente agressivo) 

e Teste de exercício cardiopulmonar: VO, max superior a 15 mL/min/kg e VE/VO, (curva da 
ventilação por minuto — produção de dióxido de carbono; EqCO,) inferior a 45 litros/min 

* Nível de BNP: “normal” 


Os pacientes que atingem esses parâmetros, independentemente da terapia específica ou abordagem 
utilizada, parecem ter um prognóstico melhor do que aqueles que não atingem esses objetivos. Uma 
abordagem mais agressiva da terapia orientada por objetivos pode nos ajudar a deslocar as curvas 
de sobrevida mais para a direita. 

Apesar das várias observações que apoiam o alcance desses objetivos, muitos pacientes atualmente 
ficam muito longe desses valores-alvo. Por exemplo, no registro REVEAL, cerca de 60% dos 
pacientes na classe funcional III e 50% dos pacientes na classe funcional IV não estão sendo tratados 
com uma prostaciclina, mesmo não estando na classe funcional alvo I ou II.® A vontade do paciente e 
a relutância do médico para proceder à terapia mais agressiva são fatores que contribuem. 

As recomendações consensuais da reavaliação são apresentadas no documento sobre HP do 
consenso de especialistas de 2009 do ACCF/AHA e baseiam-se na avaliação de rotina de 
indicadores de prognóstico importantes como a classe funcional da OMS, distância no TC6M e 
parâmetros hemodinâmicos e ecocardiográficos (Tabela 74-4). Na maioria dos casos, os objetivos 
da terapia incluem a melhora do estado para a classe funcional I ou II, distância no TC6M superior a 
400 metros (considerando os fatores demográficos) e função ventricular direita normal ou quase 


normal avaliada por ecocardiografia ou hemodinâmica invasiva. 


Grupo 2. Hipertensão Pulmonar Causada por Doença Cardíaca 
Esquerda 


Definição 

A doença cardíaca esquerda é provavelmente a causa mais frequente de HP. O fator hemodinâmico 
chave que diferencia o grupo 2 de HP dos outros grupos é a elevação da pressão de enchimento 
cardíaco do lado esquerdo, PAPC. A disfunção ventricular esquerda ou valvar pode resultar em 


hipertensão atrial esquerda crônica, com transmissão passiva retrógrada dessa pressão para a 
vascularização pulmonar levando à HP. Mais comumente, o gradiente transpulmonar é normal (< 12 
mmHg) e a RVP é normal ou quase normal (< 3 unidades de Wood). A hipertensão venosa pulmonar 
pode ser uma consequência da disfunção ventricular esquerda, doença da valva mitral ou aórtica, 
cardiomiopatia, cor triatriatum e doença pericárdica. Embora a estenose mitral tenha sido uma 
causa comum de hipertensão venosa pulmonar nas décadas passadas, a insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada (ICFEp) é uma causa comum de hipertensão venosa pulmonar 
atualmente (Cap. 27). Presume-se que o mecanismo de ambas seja semelhante. Especificamente, uma 
elevação crônica da pressão diastólica de enchimento do lado esquerdo causa a transmissão 
retrógrada da pressão para o sistema venoso pulmonar. Na maioria dos casos, 1sso resulta em um 
aumento passivo da pressão na artéria pulmonar. Em um subgrupo de pacientes, a vasoconstrição 
reativa no leito arterial pulmonar aumenta a pressão arterial pulmonar mais do que o esperado 
apenas pela pressão atrial esquerda elevada. Essa resposta “reativa” ou “não proporcional” pode 
estar relacionada com a duração e gravidade da doença cardíaca esquerda ou com outros fatores 
predisponentes ou genéticos que ainda estão por identificar. A presença de HP no contexto de 
disfunção sistólica ventricular esquerda e ICFEp representam um mau prognóstico. 


Biopatologia e Fisiopatologia. As alterações vasculares principais ou patognomônicas da parede 
arterial podem estar ausentes na HP do grupo 2. O remodelamento capilar e arterial desenvolve-se 
como resultado da transmissão retrógrada da pressão venosa pulmonar aumentada. As alterações 
patológicas são caracterizadas por aumento e espessamento das veias pulmonares, dilatação 
capilar pulmonar, edema intersticial, hemorragia alveolar e aumento dos vasos linfáticos e 
linfonodos. As artérias pulmonares distais podem ser afetadas por hipertrofia da camada média e 
fibrose da íntima. 

A gravidade da HP depende, em parte, da contratilidade do ventrículo direito. Na presença de um 
ventrículo direito normal, o aumento na pressão atrial esquerda resulta, inicialmente, em uma 
diminuição da RVP e do gradiente de pressão ao longo dos pulmões, devido à distensão dos 
pequenos vasos complacentes, ao recrutamento de canais vasculares adicionais, ou ambos. Com 
aumentos adicionais da pressão atrial esquerda, a pressão arterial pulmonar eleva-se juntamente 
com a pressão venosa pulmonar, de modo que num fluxo sanguíneo pulmonar constante o gradiente 
de pressão entre a artéria e veias pulmonares e a RVP permanece constante. Quando a pressão 
venosa pulmonar se aproxima ou excede 25 mmHg de forma crônica, pode ocorrer uma elevação 
desproporcional da pressão da artéria pulmonar, aumentando o gradiente de pressão entre a artéria 
e as veias pulmonares enquanto o fluxo sanguíneo pulmonar permanece constante ou diminui. Isso é 
indicativo de elevação da RVP causada, em parte, pela vasoconstrição arterial pulmonar. Alguns 
pacientes podem ter uma predisposição genética, nos quais a pressão venosa pulmonar 
cronicamente elevada serve como gatilho para o desenvolvimento de alterações estruturais 


semelhantes às encontradas na HAPI. A HP acentuadamente reativa, com pressão sistólica da 
artéria pulmonar acima de 80mmHg, ocorre em menos de um terço dos pacientes com pressão 
venosa pulmonar elevada acima de 25 mmHg, o que sugere um amplo espectro de reatividade 
vascular pulmonar a aumentos crônicos da pressão venosa pulmonar. Os mecanismos moleculares 
envolvidos na elevação da RVP não são claros. 

Apesar de inicialmente o ventrículo direito poder se adaptar à pós-carga elevada através da 
hipertrofia, isso pode em última instância progredir para a dilatação da câmara, incompetência 
funcional da tricúspide e disfunção ventricular direita. O ventrículo direito é a vítima final dessas 
alterações vasculares pulmonares, e o fenótipo comum da hipertensão venosa pulmonar terminal é 
constituído pela insuficiência ventricular direita com congestão venosa sistêmica, disfunção renal e 
ascite. Possivelmente, as reduções do débito ventricular direito podem levar ao subenchimento do 
ventrículo esquerdo e, por vezes, a uma diminuição paradoxal da PAPC. 

Diagnóstico. A HP é muitas vezes reconhecida como uma consequência da disfunção sistólica 
ventricular esquerda, doença da valva aórtica e mitral e cor triatriatum, devido aos padrões 
clínicos e ecocardiográficos distintos desses fenótipos. O reconhecimento da HP como um 
resultado da ICFEp é mais complicado, e a ICFEp é comumente confundida com a HAPI. A Tabela 
74-5 destaca algumas das características que podem ajudar a distinguir a HP causada por ICFEp 
da HAP do grupo 1. Os pacientes com HP causada por ICFEp tendem a ser mais velhos do que os 
pacientes com HAP do grupo 1 e frequentemente têm mais comorbidades, como hipertensão 
sistêmica, diabetes, doença da artéria coronária e obesidade. Apesar da dispneia de esforço ser 
com frequência a principal queixa em ambos os grupos, a ortopneia e a dispneia paroxistica 
noturna são mais específicas da ICFEp. A obtenção de imagens torácicas pode fornecer evidência 
de elevação da pressão de enchimento cardíaco do lado esquerdo. A congestão vascular pulmonar 
ou o edema intersticial podem estar presentes na radiografia. A TC torácica revela com muitas 
vezes um padrão de perfusão em mosaico e opacidades em vidro fosco consistentes com edema 
intersticial crônico. Os indícios eletrocardiográficos que favorecem a ICFEp incluem o aumento 
do ventrículo esquerdo, aumento do átrio esquerdo e a fibrilação atrial. Frequentemente, os 
achados eletrocardiográficos de aumento do ventrículo direito estão ausentes. Os achados 
ecocardiográficos sugestivos de ICFEp incluem aumento do átrio esquerdo, hipertrofia ventricular 
esquerda e índices de disfunção diastólica ao Doppler, embora a disfunção diastólica de grau 1 
seja comum na HAP do grupo 1. Em geral, a dilatação atrial e ventricular direita e o movimento 
intraventricular do septo consistente com sobrecarga de pressão e volume do ventrículo direito são 
muito mais impressionantes na HAP do grupo 1. 

Apesar de os fatores clínicos listados anteriormente fornecerem informação útil para diferenciar 
entre a HP no contexto de ICFEp e a HAP do grupo 1, os testes hemodinâmicos invasivos são 
necessários para o diagnóstico definitivo. Para estabelecer o diagnóstico de HAP, a PAPC ou a 
PDFVE devem ser inferiores a 16 mmHg. Se não for possível obter um traçado de PAPC ideal, a 


PDFVE deve ser medida diretamente. Se um paciente com muitas características de ICFEp tem a 
PAPC ou a PDFVE inferior a 16 mmHg, as manobras provocativas devem ser consideradas. O 
exercício é comumente utilizado. Os pacientes muitas vezes relatam sintomas de dispneia com 
exercício, durante o qual um aumento da frequência cardíaca e uma redução do tempo de 
enchimento diastólico podem aumentar a pressão de enchimento do lado esquerdo e 
consequentemente a pressão da artéria pulmonar. Com frequência utiliza-se uma sobrecarga salina 
em laboratórios sem capacidade para realizar estudos com exercício. Um aumento da PAPC em um 
paciente submetido ao teste vasodilatador com os agentes típicos utilizados na HAP do grupo 1 
deve levantar suspeita de ICFEp. 

Foram descritos dois perfis hemodinâmicos comuns nesses pacientes. Alguns pacientes 
apresentarão uma elevação da pressão arterial pulmonar com apenas um aumento minimo do 
gradiente transpulmonar (PAPm — PAPC), devido ao aumento passivo da pressão arterial 
pulmonar necessário para superar o aumento da resistência a jusante. Um ventrículo direito 
preservado deve gerar alta pressão sistólica para assegurar o fluxo sanguíneo anterógrado 
adequado nesses pacientes. Portanto, graus moderados de hipertensão pulmonar não são apenas 
característicos, mas também favoráveis. Outros pacientes apresentarão vasoconstrição pulmonar 
reativa resultando em elevações acentuadas na pressão arterial pulmonar, além das que são 
necessárias para a manutenção do DC. Esses pacientes são muitas vezes diferenciados pela 
elevação acentuada da pressão diastólica da artéria pulmonar. Este tema tem sido exaustivamente 
estudado em pacientes com estenose mitral, mas não é tão bem caracterizado em pacientes com 
disfunção diastólica ventricular esquerda. 





TABELA 74-5 Distinção entre Hipertensão Arterial Pulmonar e Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada 


CARACTERÍSTICA HAP MAIS PROVÁVEL ICFFp MAIS PROVÁVEL 


Comorbidades — DM, HTN, DAC, obesidade Frequentemente ausentes Frequentemente múltiplas presentes 
(sindrome metabólica) 


Sintomas — DPN, ortopneia Frequentemente ausentes Frequentemente presentes 


Impulso do VD, P, acentuado, sopro | Impulso do VE sustentado, B4 de VE 
de RT 


Campos pulmonares limpos Congestão vascular pulmonar, derrames pleurais, edema pulmonar 


TC torácica Frequentemente pulmões limpos Padrão de perfusão em mosaico, opacidades em vidro fosco consistentes com 
edema intersticial crônico 


ECG AAE, AVE, fibrilação atrial, sem DDE 


Eco — ventrículo direito Frequentemente aumentado pode Frequentemente normal, moderadamente aumentado 
ocupar o ápice 


Eco — derrame pericárdico Algumas vezes Raro 









































AAE = aumento do átrio esquerdo; AVD = aumento do ventrículo direito; AVE = aumento do ventrículo esquerdo; DAC = doença arterial coronariana; DDE = desvio direito 
do eixo; DM = diabetes melito; DPN = dispneia paroxística noturna; Eco= ecocardiografia; HT N = hipertensão; HVE = hipertrofia do ventrículo esquerdo; RT = 
regurgitação tricúspide; RXT = radiografia torácica; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo; B4 de VE = quarta bulha do ventrículo esquerdo. 





Tratamento 

O tratamento do grupo 2, hipertensão venosa pulmonar, deve ser sempre dirigido à causa subjacente. 
Em muitos pacientes, uma redução da pressão de enchimento do lado esquerdo resultará em 
diminuição da pressão da artéria pulmonar. A ênfase deve ser dada ao controle da pressão arterial, 
controle do volume e restrição de sódio. As comorbidades como a obesidade, diabetes e a apneia 
obstrutiva do sono devem ser tratadas. A fibrilação atrial não é bem tolerada nesses pacientes, e 
todas as tentativas para manter o ritmo sinusal devem ser realizadas. Nenhuma terapia específica da 
HAP está atualmente aprovada para o tratamento da hipertensão venosa pulmonar. No contexto de 
disfunção sistólica ventricular esquerda, tanto os prostanoides quanto os bloqueadores do receptor 
de endotelina foram estudados e falharam em demonstrar um beneficio do tratamento, podendo até ser 
perigosos. 

Tem havido um entusiasmo recente com a utilização dos inibidores da PDES para a ICFEp. Um 
estudo da sildenafila, de um único centro, randomizado e controlado em 54 indivíduos com ICFEp e 
HP (pressão sistólica da artéria pulmonar > 40 mmHg) demonstrou que o tratamento crônico (um 
ano) esteve associado a uma redução da dilatação ventricular direita, aumento da função contrátil 
ventricular direita e melhoras nas mensurações das trocas gasosas alveolocapilares. Contudo, um 
estudo multicêntrico, randomizado e controlado com 216 pacientes estáveis com ICFEp não 
encontrou diferenças no desfecho principal de alteração do consumo máximo de oxigênio nos 
pacientes tratados com sildenafila versus placebo. Também não houve diferenças nos desfechos 
clínicos secundários. Esse estudo não foi favorável para os pacientes com ICFEp e com HP mais 
grave, e estudos adicionais nesse subgrupo podem ser justificados. 


Grupo 3. Hipertensão Pulmonar Causada por Doenças 


Respiratórias Crônicas 

A HP é uma complicação frequente das doenças respiratórias crônicas, como a DPOC%” e a fibrose 
pulmonar intersticial (FPT). Apesar de ser frequentemente moderado, a HP tem um impacto na 
capacidade funcional e na sobrevida desses pacientes. A HP deve ser suspeitada quando os pacientes 
têm sinais de insuficiência cardíaca direita e quando a dispneia e/ou a hipoxemia grave não são 
explicadas pela gravidade da deficiência da função pulmonar. Os pacientes com HP que estão 
hipoxêmicos devem ser tratados de acordo com as diretrizes para o tratamento dessas doenças 
respiratórias, incluindo o transplante pulmonar quando é adequado. O impacto da HP na capacidade 
para o exercício e nos desfechos é mais significativo na minoria dos pacientes com PAPm superior a 


35 mmHg. Esses pacientes com doença vascular pulmonar mais grave têm a pior sobrevida e devem 
ser encaminhados para um centro especialista em HP para uma avaliação e tratamento completos. 


Epidemiologia e História Natural da Hipertensão Pulmonar na Doença 
Pulmonar Obstrutiva Crônica 

Uma melhor compreensão das consequências das doenças pulmonares crônicas na circulação 
pulmonar tornou-se possível desde o final dos anos 1940 com a demonstração da vasoconstrição 
pulmonar hipóxica e das primeiras mensurações hemodinâmicas em humanos doentes. As doenças 
respiratórias crônicas graves causam hipóxia alveolar, que consequentemente causa HP como 
resultado da vasoconstrição pulmonar e do remodelamento continuados. A HP aumenta a carga no 
ventrículo direito, levando ao aumento do seu tamanho (hipertrofia e dilatação), possivelmente 
resultando em disfunção e insuficiência cardíaca direita. Como a hipóxia alveolar é uma causa 
importante de HP em pacientes com hipoxemia crônica grave (PaO, < 55 a 60mmHg), a 
oxigenoterapia em longo prazo é recomendada para esses pacientes. 

Um estudo da história natural da HP em pacientes com DPOC mostra que sua progressão é lenta e 
que a PAPm pode permanecer estável durante longos períodos. Em um estudo no qual 93 pacientes 
foram observados durante 5 a 12 anos, as alterações da PAPm foram muito pequenas (+ 0,5 
mmHg/ano, com evolução da PAPm semelhante em pacientes com ou sem HP inicial). Em outro 
estudo sobre a história natural da HP, em 131 pacientes com DPOC estável, a evolução da 
hemodinâmica pulmonar foi avaliada através da realização de dois CCD com um intervalo médio de 
6,8 + 2,9 anos. Na inclusão, todos os pacientes tinham uma PAPm em repouso inferior a 20 mmHg. 
No segundo CCD, 33 pacientes tinham uma PAPm em repouso superior a 20 mmHg, mas geralmente 
essa elevação era ligeira. Os pacientes nos quais se desenvolveu uma PAPm superior a 20 mmHg no 
segundo CCD tinham, no momento da inclusão, uma PAPm em repouso superior e uma PaO, em 
repouso significativamente inferior. A análise de regressão logística mostrou que, no momento da 
inclusão, a PAPm em repouso era um preditor independente para o desenvolvimento subsequente de 
PAPm superior a 20 mmHg. Ademais, os pacientes com DPOC nos quais se desenvolveu PAPm 
elevada (> 20 mmHg) tiveram um agravamento significativo da PaO,, enquanto nos pacientes 
restantes a PaO, média era estável. Assim, a progressão da PAPm ao longo do tempo é normalmente 
lenta em pacientes com DPOC e hipoxemia ligeira a moderada. 

Tem sido dificil produzir dados robustos sobre a prevalência da HP em grandes populações de 
pacientes com DPOC de todas as gravidades, em consegiiência da baixa sensibilidade da triagem por 
ecocardiografia na DPOC, da falta de análises sistemáticas do CCD em grandes coortes de pacientes 
e do foco usual em subgrupos particulares de pacientes. No entanto, está claro que a HP grave 
(definida pela PAPm > 40 mmHg) é rara em pacientes com DPOC. Por outro lado, as elevações 
moderadas da PAPm em pacientes com DPOC são mais comuns. Na era moderna de tratamento 


(quando a oxigenoterapia em longo prazo estava amplamente disponível), o estudo National 
Emphysema Treatment Trial reportou uma PAPm de 26,3 + 5,2mmHg em uma série de 120 pacientes 
com enfisema grave. Outra análise de pacientes com DPOC grave que eram candidatos para cirurgia 
de redução do volume pulmonar ou transplante pulmonar mostrou que 36,7%, 9,8% e 3,7% dos 
pacientes tinham uma PAPm de 26 a 35 mmHg, 36 a 45 mmHg e superior a 45 mmHg, 
respectivamente. Nesse estudo, a PAPm esteve inversamente correlacionada com a PaO,. Uma 
análise de clusters sugeriu a existência de quatro grupos de pacientes: (1) pacientes com PaO, e 
volume expiratório forçado no 1º segundo (VEF,) moderadamente reduzidos e um nível normal de 
PAPm; (2) pacientes com obstrução grave do fluxo de ar, hipoxemia moderada e PAPm elevada; (3) 
pacientes com obstrução grave do fluxo de ar, hipoxemia grave e PAPm elevada; e (4) pacientes com 
obstrução moderada do fluxo de ar contrastando com HP moderada a grave e hipoxemia grave. 
Quando em comparação com os outros grupos, o último grupo de pacientes foi caracterizado por um 
VEF, maior, uma PaO, menor e um nível maior de PAPm. Além disso, a PaO, foi significativamente 
menor do que nos outros grupos, sugerindo um componente vascular pulmonar mais pronunciado. 
Consistente com esses dados, apenas 27 de uma série de 998 pacientes com DPOC tiveram HP grave 
definida por uma PAPm superior a 40mmHg. É interessante que 16 desses 27 pacientes tinham outra 
causa de HP. De fato, os pacientes com DPOC podem ter comorbidades graves que podem favorecer 
a HP pré-capilar e pós-capilar, incluindo doenças cardíacas sistólicas e diastólicas do lado 
esquerdo, HPTEC, hipertensão portal, distúrbios respiratórios relacionados com o sono e exposição 
a fármacos que podem induzir HAP. Os 11 pacientes restantes (1,1%) tinham DPOC como a única 
causa de HP, com uma média de PAPm de 48 mmHg. Esses pacientes com HP grave tiveram um 
padrão não usual de anormalidades cardiopulmonares que consistia em obstrução da via aérea ligeira 
a moderada, hipoxemia grave, hipocapnia e capacidade de difusão do monóxido de carbono (Dico) 
diminuída. Nesses pacientes, a dispneia de esforço foi mais grave e a sobrevida foi menor do que 
nos indivíduos-controle da DPOC. 

Em algumas situações, tal como no exercício, no sono e nas exacerbações, a HP pode ser mais 
problemática. Primeiro, a PAPm pode aumentar com o exercício em pacientes com DPOC avançada. 
De fato, a RVP não diminui com o exercício em pacientes com DPOC grave (ao contrário dos 
indivíduos saudáveis). Assim, um aumento do DC com o exercício ira induzir aumentos da PAPm e 
pode contribuir para a limitação do exercício. Segundo, alguns dados mostram episódios de 
hpoventilação alveolar e hipóxia subsequente em pacientes com DPOC; tais eventos podem 
contribuir para a fisiopatologia da HP. Terceiro, as exacerbações da DPOC podem ser a causa dos 
acentuados aumentos da PAPm durante os episódios de insuficiência respiratória aguda. Essas 
alterações agudas da PAPm são reversíveis e correlacionam-se com a PaO,. No entanto, a ligação 


exata entre as exacerbações e a HP na DPOC é atualmente desconhecida, apesar de os pacientes com 


DPOC e HP terem exacerbações da DPOC mais graves do que os indivíduos sem HP. Concluindo, a 
HP é um fator de prognóstico forte em pacientes com DPOC que estão sendo tratados com 


oxigenoterapia em longo prazo, mesmo na era moderna de tratamento. 


Patologia e Fisiopatologia da Hipertensão Pulmonar na Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica. A 
inflamação crônica e a hipóxia alveolar, a perda de capilares alveolares devido ao enfisema e a 
possível lesão mecânica resultante da hiperinsuflação provavelmente contribuem para a HP 
secundária à DPOC. Estudos patológicos apoiam o conceito de que o remodelamento arterial 
pulmonar, a redução do número de vasos pulmonares devido à sua perda relacionada com o 
enfisema e a trombose pulmonar contribuem para a HP crônica em pacientes com DPOC. Estudos 
de necropsia mostraram “muscularização” das pequenas artérias pulmonares de resistência, que se 
pode estender para a periferia para vasos normalmente não “muscularizados”. A camada média 
espessada e as alterações da íntima são comuns na DPOC, mas nesses estudos não foram 
encontradas as lesões plexiformes complexas descritas na HAP. Ademais, foram detectados 
processos inflamatórios nas artérias pulmonares e vias aéreas distais desses pacientes, bem como 
em fumantes sem HP. Atualmente, a inflamação vascular pulmonar é considerada um elemento- 
chave em outras doenças vasculares pulmonares, como a HAP e HPTEC, podendo também ter um 
papel na HP que complica o curso da DPOC. 

Diagnóstico da Hipertensão Pulmonar em Pacientes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica. O 
diagnóstico da HP em pacientes com DPOC é difícil, pois é desafiante diferenciar os sinais da HP 
dos da doença pulmonar concomitante e, possivelmente, de outras complicações cardiovasculares, 
como a doença cardíaca esquerda sistólica ou diastólica. Sintomas como dificuldade respiratória e 
fadiga não são específicos. Na era da oxigenoterapia em longo prazo, os sinais de insuficiência 
cardíaca direita são raros na DPOC, exceto durante exacerbações agudas graves ou nos casos mais 
graves. O edema periférico também pode ter outras causas além da insuficiência cardíaca direita. 
É importante realizar testes simples, como a radiografia torácica, eletrocardiografia, espirometria, 
pletismografia, Dico € gasometria arterial, mas estes não permitem uma predição acurada da HP. 
No entanto, estes testes são úteis para aumentar a suspeita de HP. De fato, quando a dispneia grave 
em esforço e/ou a hipoxemia grave não são explicadas pela gravidade da DPOC é muito 
importante investigar se os sintomas podem resultar de uma comorbidade como a HP. Da mesma 
forma, uma distância no TC6M inesperadamente baixa e uma dessaturação grave devem levantar 
suspeita para HP. Nos pacientes com DPOC e HP grave, o teste de exercício cardiopulmonar 
incremental máximo apresenta um padrão observado também na insuficiência cardíaca crônica, 
caracterizado por: um trabalho máximo muito baixo, uma reserva ventilatória no pico do esforço 
superior e uma Paco, no final da expiração inferior à dos pacientes com DPOC e sem HP ou com 
HP ligeira a moderada. Os biomarcadores como o BNP, quando elevados, não distinguem a 
insuficiência cardíaca esquerda da direita e podem ser normais em pacientes com HP leve a 


moderada. A ecocardiografia com Doppler é um instrumento não invasivo interessante para 
triagem da HP e avaliação da função cardíaca esquerda. No entanto, sua sensibilidade e 
especificidade são subótimas em pacientes com DPOC. Assim, achados normais na 
ecocardiografia com Doppler podem não ser suficientes para excluir HP se existir suspeita clínica. 
É importante referir que a HP não pode ser diagnosticada com base na ecocardiografia com 
Doppler. De fato, o procedimento diagnóstico padrão para HP é o CCD. Como discutido 
anteriormente, o CCD permite não apenas o diagnóstico da HP pré-capilar, mas também avalia sua 
gravidade hemodinâmica e exclui um componente pós-capilar. Nesse estágio é essencial enfatizar a 
importância da triagem das comorbidades, tais como doença cardíaca esquerda, distúrbio 
respiratório relacionado com o sono, embolia pulmonar e doença pulmonar intersticial, que podem 
contribuir para os achados clínicos. 


Tratamento da Hipertensão Pulmonar em Pacientes com Doença Pulmonar 
Obstrutiva Crônica 

Otimizar os cuidados da DPOC, incluindo evidentemente a interrupção do tabagismo, é o primeiro 
passo do tratamento. Além disso, a oxigenoterapia em longo prazo é o pilar da prevenção e do 
tratamento da HP na DPOC e deve ser prescrita para pacientes com DPOC e uma PaO, inferior a 60 
mmHg. A oxigenoterapia em longo prazo resultou em uma ligeira diminuição da PAPm nos pacientes 
tratados por mais de 18 h/dia no estudo NOTT, mas a oxigenoterapia noturna (10 a 12 h/dia) não 
melhorou a PAPm. Assim, a oxigenoterapia em longo prazo pode estabilizar, atenuar e por vezes 
reverter a HP em pacientes com DPOC. 

As tentativas para tratar os pacientes com DPOC e HP concomitante com vasodilatadores, como os 
agentes bloqueadores dos canais de cálcio, provaram ser decepcionantes à medida que a inibição da 
vasoconstrição hipóxica leva a efeitos deletérios nas trocas gasosas. A demonstração recente de que 
os pacientes com HAP beneficiam do tratamento crônico com diferentes classes de fármacos, como 
os derivados de prostaciclina, bloqueadores do receptor de endotelina e inibidores da PDES, 
aumentou o interesse na utilização desses fármacos em paciente com DPOC e HP. No entanto, estudos 
recentes mostraram que esses fármacos também têm efeitos deletérios nas trocas gasosas. Com base 
em observações consistentes de que os vasodilatadores pulmonares não oferecem benefício clínico 
aos pacientes com DPOC e HP, as diretrizes não recomendam tais terapias e enfatizam a necessidade 
de realização de mais estudos randomizados e controlados nessa área. 

Se elegível, o transplante pulmonar deve ser considerado em pacientes com DPOC e HP. Em uma 
análise retrospectiva de 409 pacientes com DPOC terminal (VEF, médio de 23 + 7%) que foram 
submetidos à avaliação para transplante pulmonar, Andersen et al. © mostraram que a HP pré-capilar 
esteve presente em 36% dos pacientes (13% apresentava HP pós-capilar). Tal como reportado por 
muitos outros grupos, a HP pré-capilar foi leve a moderada na maioria dos pacientes e apenas 1,5% 


apresentou um PAPm superior a 40 mmHg. Curiosamente, a HP esteve associada à pior sobrevida em 
pacientes com DPOC, mas isso não influenciou a sobrevida após o transplante pulmonar, 
evidenciando assim o fato de que a HP deve ser considerada um parâmetro importante em pacientes 
com DPOC que são candidatos a transplante pulmonar. 


Hipertensão Pulmonar em Outras Doenças Respiratórias Crônicas 

A HP é uma complicação frequente e grave das doenças pulmonares intersticiais, tais como a FPI e a 
síndrome da fibrose pulmonar combinada com enfisema.” Note que a HP que ocorre em outros 
distúrbios respiratórios, como a sarcoidose,’! a histiocitose pulmonar de células de Langerhans’? e a 
linfangioleiomiomatose, 2 está classificada no grupo da HP com causas múltiplas ou desconhecidas. 
Quando presente, a HP tem um impacto dramático na morbidade e na sobrevida dos pacientes com 
FPI. Apesar dos progressos terapêuticos recentes (incluindo a pirfenidona e o nintedanibe, que 
reduzem a velocidade de declínio da função pulmonar em pacientes com doença leve a moderada), o 
tratamento da FPI continua sendo, em grande parte, de suporte, em razão da progressão contínua para 
insuficiência respiratória e morte a seguir a uma média de apenas três anos após o momento do 
diagnóstico. A HP pré-capilar é comum em pacientes com FPI avançada, com uma prevalência de 
32% a 46% no CCD durante a avaliação para transplante pulmonar. A gravidade hemodinâmica da 
HP nesse contexto é normalmente leve (PAPm < 35 mmHg), embora 2% a 10% dos pacientes tenham 
valores de PAPm superiores a 35 mmHg. Nesses pacientes, a HP está associada a dispneia 
acentuada, capacidade diminuída para o exercício (medida pela distância no TC6M e pelo consumo 
máximo de oxigênio durante o teste de exercício cardiopulmonar), Dy co diminuída, maiores 
necessidades de oxigênio e sobrevida reduzida. Nos indivíduos com deficiência funcional moderada, 
a prevalência de HP é menor. Em uma série recente de pacientes submetidos a CCD sistemático na 
avaliação inicial da FPI, a HP esteve presente em 14,9%, e foi observada uma PAPm superior a 35 
mmHg em 5%, demonstrando assim que a HP pode se desenvolver precocemente em alguns 
pacientes. Tal como na DPOC, a frequência da HP aumenta na presença de comorbidades, incluindo 
apneia obstrutiva do sono, doença tromboembólica venosa, disfunção ventricular esquerda ou no 
contexto da sindrome da fibrose pulmonar combinada com enfisema. A principal abordagem ao 
tratamento consiste em corrigir a hipoxemia com oxigênio suplementar sempre que for apropriado e 
considerar o transplante pulmonar quando não for contraindicado pela idade ou comorbidades. 

Tal como na DPOC, a patogênese da HP em pacientes com FPI não está limitada à vasoconstrição 
pulmonar hipóxica. De fato, a hemodinâmica pulmonar não se correlaciona com a deficiência da 
função pulmonar nesse contexto, e a suplementação com oxigênio raramente reverte a HP em 
pacientes com doenças pulmonares intersticiais e, especialmente, com FPI. Juntamente com hipóxia, 
destruição do parênquima pulmonar, anormalidades vasculares pulmonares intrínsecas, alteração das 


citocinas e de outros mediadores, lesões microvasculares e, possivelmente, autoimunidade 


contribuem coletivamente para o remodelamento vascular pulmonar na FPI. 

Em geral, ficou claro que o tratamento convencional da FPI subjacente, incluindo o oxigênio 
suplementar, não resolve o problema da HP associada. As terapias da HAP foram testadas para a 
melhora dos desfechos clínicos e da hemodinâmica na HP secundária à FPI. Os estudos atualmente 
disponíveis têm sido decepcionantes devido ao baixo número de pacientes estudados, à má 
caracterização clínica e hemodinâmica dos pacientes e à preocupação com o fato de os 
vasodilatadores poderem contribuir para a piora das trocas gasosas por causa da inibição da 
vasoconstrição pulmonar hipóxica. O estudo da NIH IPF Network sobre a sildenafila avaliou 
pacientes com FPI e Dpyo inferior a 35% do previsto (e, por essa razão, incluiu alguns pacientes 
com HP associada, apesar de não existir confirmação por CCD). Esse estudo foi negativo para o 
desfecho principal de uma alteração de 20% na distância do TC6M. Em uma análise exploratória 
posterior, o pequeno grupo de pacientes com evidência ecocardiográfica de disfunção ventricular 
direita teve uma tendência mais forte para se beneficiar do tratamento, com uma maior melhora da 
capacidade para o exercício e da qualidade de vida. No entanto, a análise posterior de um estudo 
negativo não pode ser considerada uma evidência convincente. Ademais, a hipoxemia observada 
confirmou que a terapia vasodilatadora pode ter efeitos deletérios nas trocas gasosas na FPI. Estudos 
grandes, randomizados e controlados por placebo são extremamente necessários para determinar se a 
terapia da HAP pode ser benéfica em alguns desses pacientes com HP e doenças respiratórias 
concomitantes, sem a imposição de um risco significativo de agravamento da oxigenação. 


Grupo 4. Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 

A HPTEC é um subgrupo comum da HP que é curável mediante cirurgia.’* A definição da HPTEC 
tem base em achados descritos pelo menos após três meses de anticoagulação eficaz (para distinguir 
entre doença crônica e aguda). Tais achados incluem a HP pré-capilar e pelo menos um defeito de 
perfusão segmentar detectado por cintilografia pulmonar, angiografia por TC multidetectores e/ou 
angiografia pulmonar. A HPTEC é causada pela obstrução crônica das grandes artérias pulmonares 
após embolia pulmonar. A HPTEC ocorre em 3 a 30 indivíduos da população geral, por milhão, por 
ano e mostrou ser uma complicação em longo prazo da embolia pulmonar com uma incidência 
cumulativa de 0,1% a 9,1% dentro dos dois anos após um evento sintomático. Estas grandes margens 
de erro resultam da tendenciosidade no encaminhamento, da escassez de sintomas iniciais e da 
dificuldade em distinguir de forma adequada uma embolia pulmonar aguda que revela uma HPTEC 
preexistente de um evento tromboembólico venoso inicial verdadeiramente causal. No registro 
internacional da HPTEC observou-se uma história clínica de ttomboembolismo venoso agudo em 3/4 
dos pacientes com HPTEC, e isso foi um fator de risco independente para HPTEC quando em 
comparação com a HAPI. No entanto, numerosos casos podem ainda ter origem em 


tromboembolismo venoso assintomático. A HPTEC parece ser causada principalmente por 
tromboembolismo pulmonar venoso, em oposição à trombose vascular pulmonar primária in situ. Os 
fatores pró-trombóticos, como a anticoagulação inadequada, grande massa de trombo e trombo 
residual, e as recorrências podem contribuir para o desenvolvimento da doença. No entanto, a 
HPTEC não apresenta o perfil de risco clássico do tromboembolismo venoso, e apenas alguns 
fatores trombofílicos específicos, como o anticoagulante lúpico/anticorpos antifosfolipídios e o fator 
de coagulação VIII, mostraram estar associados a essa entidade. Assim, uma visão puramente 
mecanicista da HPTEC como uma doença causada pela obliteração das artérias pulmonares centrais 
por êmbolos pulmonares é muito simplista, e foi proposto que a embolia pulmonar pode ser seguida 
por um processo de remodelamento vascular pulmonar modificado por infecção, fenômenos imunes, 
inflamação, células-tronco circulantes e residentes vasculares, substituição do hormônio tireoidiano 
e malignidade. A hipercoagulação, os eritrócitos “viscosos”, a contagem elevada de plaquetas e os 
fibrinogênios não cliváveis contribuem para a grande obliteração do vaso na HPTEC. Os fatores de 
risco não plasmáticos incluem a esplenectomia, o shunt ventriculoatrial para terapia do hidrocéfalo e 
a doença inflamatória intestinal. Associada à obstrução vascular pulmonar importante, a HPTEC 
consiste na doença dos pequenos vasos pulmonares (arteriopatia pulmonar), que pode ter origem em 
um estado de alto fluxo ou alta pressão nos vasos previamente não afetados, ou ser impulsionada pela 
hipóxia, infecção e inflamação derivadas das comorbidades associadas. 

A HPTEC ocorre igualmente em ambos os sexos, e todos os grupos etários podem ser afetados, 
porém a média de idade dos pacientes é 63 anos. Na HPTEC inicial os sinais físicos estão 
geralmente ausentes. Os sinais não específicos de disfunção cardíaca direita são detectados apenas 
em estágios mais tardios da doença. Os sintomas clínicos da HPTEC são parecidos com os da HAPI, 
entretanto o edema e a hemoptise ocorrem com mais frequência na HPTEC e a síncope é mais comum 
na HAPI. A suspeita clínica baseia-se nos fatores de risco e nos sintomas. Apesar de a TC ser a 
modalidade utilizada para o diagnóstico da embolia pulmonar aguda, a cintilografia pulmonar de 
ventilação-perfusão continua como a principal modalidade de imagem utilizada na HPTEC. Os 
critérios de diagnóstico da HPTEC na cintilografia de ventilação-perfusão são pelo menos um 
defeito, abrangendo pelo menos metade de um segmento. As potenciais fontes de erro são pequenos 
defeitos concordantes ou anormalidades de perfusão não segmentares, como ocorre na HAP e na 
DPVO. Em pacientes com grandes trombos centrais e HAP associada a DCC ou naqueles com 
aneurismas arteriais pulmonares, os defeitos de perfusão tipicamente permanecem não segmentares. 
O CCD irá demonstrar HP pré-capilar. A RVP é um preditor de prognóstico para candidatos à 
cirurgia. A doença concomitante dos pequenos vasos pulmonares é um preditor de desfecho adverso 
na cirurgia da HPTEC. A angiografia por TC intensificada com contraste, incluindo as técnicas de 
reconstrução tridimensional, apresenta redes e bandas arteriais pulmonares, irregularidades da 
parede, estenoses, aneurismas e obstruções vasculares completas, bem como colaterais brônquicos. 


A TC torácica de alta resolução avalia a doença concomitante do parênquima (como o enfisema, 
bronquite ou doença pulmonar intersticial), bem como os infartos pulmonares. Podem ser detectadas 
desigualdades de perfusão manifestadas como um padrão de parênquima em mosaico. O passo final 
no diagrama de diagnóstico é a clássica angiografia pulmonar seletiva nas projeções anteroposterior 
e lateral, com o propósito de confirmar o diagnóstico, avaliando o envolvimento mais proximal e 
complexidade e acessibilidade cirúrgicas. 

A cirurgia é o tratamento de escolha para a HPTEC. Ao contrário da embolectomia, a 
endarterectomia pulmonar cria um plano cirúrgico através da camada média da artéria pulmonar com 
o paciente sob hipotermia profunda e parada circulatória. De acordo com a amostra cirúrgica 
distinguem-se quatro tipos anatômicos de HPTEC: a doença do tipo 1 (=25% dos casos), que 
envolve as artérias pulmonares principais e lobares, com o trombo vermelho fresco sobreposto em 
obstruções brancas; a doença do tipo 2 (=40% dos casos), que consiste no espessamento da intima e 
fibrose proximal às artérias segmentares; doença do tipo 3 (=30% dos casos) com fibrose, redes de 
íntima e espessamento confinados às artérias segmentares distais e subsegmentares; e a doença do 
tipo 4 (< 5% dos casos), definida por vasculopatia arteriolar distal microscópica sem trombo 
visível. O tipo 4 não é operável. Os critérios gerais para a cirurgia incluem a classe funcional da 
New York Heart Association (NYHA) II, HI ou IV: RVP pré-operatória superior a 300 dina s «cm; 
acessibilidade cirúrgica ao trombo nas artérias pulmonares principais, lobares ou segmentares, com 
uma relação aceitável com a gravidade da hemodinâmica; ausência de comorbidades graves; e 
consentimento do paciente. A idade avançada por si só não é uma contraindicação para a cirurgia. O 
tópico dificil da avaliação pré-operatória dos pacientes com HPTEC é a definição da extensão da 
doença dos pequenos vasos. Os pacientes com HPTEC e com defeitos no nível principal, lobar ou 
segmentar proximal têm doença proximal e são os candidatos mais adequados para a cirurgia. Em 
contraste, os pacientes com HP significativa, mas com pouca ou nenhuma obstrução, são 
considerados maus candidatos para a cirurgia. Acredita-se que esse último grupo apresente 
arteriopatia pulmonar significativa. A atual mortalidade intra-hospitalar resultante de complicações 
perioperatórias é tão baixa quanto 4,7% ou menos. Após a cirurgia, a maioria dos pacientes exibe 
uma quase normalização da sua hemodinâmica e apresenta um alívio substancial dos seus sintomas. A 
colocação de rotina de um filtro de veia cava não é justificável por intermédio de dados objetivos. 
Atualmente, alguns centros propõem a angioplastia pulmonar com balão para a HPTEC não operável. 
Esse procedimento experimental requer uma avaliação independente para definir sua eficácia e 
segurança em curto e longo prazos. 

Os dados do registro internacional da HPTEC indicam que, em pacientes operados, as taxas de 
sobrevida em três anos são tão altas como 89,3%, em contraste com 70,5% nos casos não operados. 
Assim, os pacientes que não são submetidos à cirurgia ou que sofrem de HP persistente ou residual 
após a cirurgia enfrentam um mau prognóstico. Os tratamentos médicos utilizados na HPTEC são 


principalmente os anticoagulantes, os diuréticos e a suplementação crônica com oxigênio para o 
tratamento da hipoxemia. Recomenda-se a anticoagulação permanente com antagonistas da vitamina 
K e a manutenção de um INR entre 2 e 3, e não estão disponíveis dados sobre a utilização dos novos 
anticoagulantes orais nesse contexto. Considera-se que a evidência de arteriopatia pulmonar na 
HPTEC justifica a utilização dos fármacos aprovados para a HAP. Esses fármacos não estão 
atualmente aprovados, mas justifica-se sua utilização compassiva em pacientes inoperaveis; como 
ponte para a cirurgia em pacientes considerados de alto risco apor causa de má hemodinâmica; em 
pacientes com HP persistente ou residual após a endarterectomia; ou quando a cirurgia está 
contraindicada por comorbidades significativas. Foram realizados poucos estudos clínicos 
randomizados para a HPTEC inoperável, e a sua maioria falhou até recentemente apesar de atingir 
efeitos hemodinamicos. Um estudo recente envolvendo o riociguate, um estimulador da guanilato 
ciclase solúvel, reportou uma melhora significativa da distância no TC6M e da RVP, mas o tempo 
para o agravamento clínico permaneceu inalterado. A utilização do riociguate para a HPTEC não 
operável ou HP persistente após a endarterectomia pulmonar está atualmente sob revisão pela FDA. 


Grupo 5. Hipertensão Pulmonar com Causas Incertas ou Multifatoriais 

Doenças Hematológicas. A HP pode complicar o curso das doenças mieloproliferativas crônicas, 
incluindo a policitemia vera, a trombocitemia essencial e a leucemia mieloide crônica. Diversos 
mecanismos podem contribuir para o desenvolvimento da HP, incluindo a insuficiência cardíaca 
congestiva secundária ao alto DC e à sobrecarga de volume, HPTEC, obstrução direta das artérias 
pulmonares em razão de hematopoiese intrapulmonar, HP portopulmonar, HAP induzida por 
fármacos (como o desatinibe ou interferon) e esplenectomia. 

A esplenectomia resultante de trauma ou como consequência de doenças hematológicas pode 
aumentar o risco de desenvolvimento de HAPI ou HPTEC, que tem mais probabilidade de ser 
distal. 

A anemia hemolitica crônica, incluindo a anemia falciforme (AF) e a talassemia beta, pode causar 
HP através de múltiplos mecanismos, desde a HP pós-capilar devido à insuficiência cardíaca de 
alto débito, até a HP pré-capilar causada pelo remodelamento vascular pulmonar e trombose, 
HPTEC proximal e distal e hipertensão portopulmonar. Das anemias hemolíticas crônicas, a HP foi 
descrita com mais frequência em associação com a AF. Em um estudo prospectivo de 398 
pacientes com AF, foi medida uma velocidade de regurgitação tricúspide superior a 2,5 m/s? em 
27% dos pacientes, que posteriormente foram submetidos ao CCD. A prevalência de HP foi de 
6%, sendo que aproximadamente metade dos pacientes cumpria os critérios da HAP do grupo 1 e a 
outra metade foi categorizada como tendo HP pós-capilar.”” O valor preditivo positivo da 
ecocardiografia para a detecção da HP foi de 25%. O papel da terapia específica da HAP 
associada à AF não está claro, pois nenhuma terapia específica da HAP foi adequadamente 
estudada em pacientes com AF. Um estudo da sildenafila, duplo-cego e controlado por placebo em 


pacientes com AF e com uma velocidade de regurgitação tricúspide de 2,7 metros/s ou superior foi 
terminado precocemente por causa da elevada porcentagem de indivíduos com eventos adversos, 
particularmente a hospitalização para crises de dor, no grupo tratado com sildenafila.76 

Doenças Sistêmicas. A sarcoidose é uma doença granulomatosa sistêmica comum, de origem 
desconhecida. A HP é uma complicação da sarcoidose cada vez mais reconhecida, com uma 
prevalência reportada de 1% a 28%. A HP deve-se mais frequentemente à destruição do leito 
capilar pelo processo fibrótico pulmonar na doença do tipo IV e/ou à hipóxia crônica resultante. 
No entanto, a gravidade da HP pode não ser proporcional ao grau de doença do parênquima 
pulmonar, que pode ser ligeira ou mesmo ausente, nem às anormalidades dos gases sanguíneos, 
sugerindo assim que outros mecanismos podem contribuir para o desenvolvimento de HP. Entre 
esses mecanismos pode-se considerar a compressão extrinseca dos grandes vasos pulmonares pelo 
aumento dos linfonodos ou pela fibrose mediastinica; infiltração granulomatosa da vascularização 
pulmonar, especialmente a que afeta as veias pulmonares; sarcoidose cardíaca, que pode causar 
insuficiência cardíaca e HP pós-capilar; e sarcoidose hepática, que pode causar HP 
portopulmonar. O tratamento, incluindo a terapia corticosteroide, o transplante pulmonar ou 
cardiopulmonar e a utilização não indicada dos fármacos da HAP, irá depender do mecanismo 
patológico dominante. 

A histiocitose pulmonar de células Langerhans (também conhecida como histiocitose pulmonar X) 
é uma doença pulmonar rara que afeta predominantemente adultos jovens e se desenvolve quase 
exclusivamente naqueles com história de tabagismo atual ou prévio. A HP pré-capilar é muitas 
vezes detectada em pacientes com destruição pulmonar avançada, embora não exista uma relação 
clara entre a HP e a extensão da doença do parênquima pulmonar e/ou hipóxia. Isso sugere que 
mecanismos patológicos alternativos ou adicionais podem contribuir para uma vasculopatia 
pulmonar intrínseca que envolve as arteríolas pré-capilares e o compartimento venoso pós-capilar 
(com frequentes lesões tipo DPVO). Os pacientes com histiocitose pulmonar de células Langerhans 
nos quais se desenvolve HP têm um prognóstico particularmente reservado, e recomenda-se o 
encaminhamento precoce para a avaliação do transplante pulmonar. Dados recentes encorajadores 
sugerem que os agentes aprovados para o uso em pacientes com HAP conferem melhoras na 
hemodinâmica pulmonar e são geralmente bem tolerados. Justifica-se uma investigação adicional 
sobre o uso da terapia médica da HAP nessa população. 

A linfangioleiomiomatose é uma doença multissistêmica rara, que afeta mulheres, caracterizada 
por destruição pulmonar cística, anormalidades linfáticas e tumores abdominais (angiomiolipoma). 
A HP com gravidade hemodinâmica ligeira pode ocorrer nesses pacientes, mesmo apenas com uma 
deficiência da função pulmonar ligeira. 

A neurofibromatose tipo 1 (também conhecida como doença de von Recklinghausen) é uma 
doença autossômica dominante que pode ser reconhecida pelas lesões cutâneas “café com leite” 
características e pelos fibromas cutâneos. Foram reportados casos de HP que se podem dever a 


HPTEC, bem como a doença pulmonar concomitante. Em raros casos, o exame histológico 
demonstrou doença vascular pulmonar envolvendo as artérias e veias. 

Foram observados casos muito raros de HP em pacientes com vasculite associada ao anticorpo 
contra citoplasma de neutrófilo (ANCA), sendo que as características clínicas são semelhantes às 
da HAP. 

Doenças Metabólicas. A HP pode ocorrer na doença do armazenamento de glicogênio tipo Ia, uma 
rara doença autossômica recessiva causada por uma deficiência de glucose-6-fostatase. Os 
mecanismos da HP não estão claros; pensa-se que shunts porto-cava, defeitos do septo atrial, 
doença pulmonar restritiva grave ou doença tromboembólica desempenham um papel. Foram 
reportadas lesões plexiformes em um estudo de necropsia de um único paciente. 

A doença de Gaucher, uma doença rara atribuível a uma deficiência da b-glicosidase lisossomal, 
causa uma acumulação de glicocerebrosideo nas células reticuloendoteliais. A HP foi reportada na 
doença de Gaucher, com vários mecanismos potenciais (doença pulmonar intersticial, hipóxia 
crônica, colapso dos capilares pelas células de Gaucher e esplenectomia). 

A associação entre as doenças tireoidianas e a HP foi reportada em numerosos estudos. A elevada 
prevalência de hipotireoidismo e hipertireoidismo autoimunes sugere que essas condições podem 
partilhar uma suscetibilidade (auto)imune comum. 

Distúrbios Diversos. A oclusão progressiva das artérias pulmonares proximais, causando HP, 
pode ser observada quando um tumor cresce para dentro das artérias pulmonares centrais, com 
trombose adicional. Tais casos devem-se principalmente a sarcomas da artéria pulmonar. A 
distinção da HPTEC pode ser dificil, e os achados da TC ou da angiografia por ressonância 
magnética, bem como da tomografia por emissão de positrons utilizando '8F-fluorodeoxiglicose, 
podem ser úteis para distinguir a obstrução por tumor do material trombótico. 

A oclusão da microvascularização por êmbolos de tumor metastático representa outra causa de 
HP rapidamente progressiva. A hipoxemia grave é observada com frequência nesses casos. A TC 
torácica de alta resolução mostra frequentemente espessamento dos septos. Em contraste, uma 
cintilografia pulmonar de ventilação-perfusão pode mostrar múltiplos defeitos de perfusão 
subsegmentares. A obtenção de amostras citológicas da microvascularização pulmonar, através de 
um cateter na artéria pulmonar na posição em cunha, é um instrumento diagnóstico importante. A 
maioria dos casos reportados ocorre em associação com câncer de mama, pulmonar ou gástrico. 

A mediastinite fibrosante pode estar associada a HP grave secundária à compressão das grandes 
artérias e veias pulmonares. A cintilografia pulmonar de ventilação-perfusão, a TC torácica e a 
angiografia pulmonar são úteis para um diagnóstico acurado. No entanto, os achados podem 
simular os da obstrução trombótica proximal. As principais causas são a histoplasmose, 
tuberculose e sarcoidose. 

A HP foi reportada em pacientes com doença renal terminal mantidos em hemodiálise por longo 
prazo. Existem diversas explicações potenciais para o desenvolvimento da HP nesses pacientes: a 


PAPm pode estar aumentada pelo alto DC (resultante do acesso arteriovenoso e da anemia), bem 
como pela sobrecarga de volume. Ademais, a disfunção cardíaca esquerda diastólica e sistólica 
também é comum e leva a HP pós-capilar. Adicionalmente, o distúrbio hormonal e metabólico 
associado à doença renal terminal pode promover a disfunção do tônus vascular pulmonar. 


REGISTROS DA HIPERTENSÃO PULMONAR 


As diretrizes recomendam que o tratamento da HAP e da HPTEC seja realizado em centros 
especializados, com equipes multidisciplinares trabalhando em uma abordagem de cuidados 
partilhados. Esses centros devem fazer parte de redes maiores, nacionais ou internacionais, que 
conseguem reunir informação valiosa em registros e coortes de pacientes para compreender melhor 
as tendências epidermológicas dessas condições graves e incomuns. O primeiro registro para avaliar 
as características e a sobrevida dos pacientes com HP e, posteriormente, desenvolver um modelo 
prognóstico foi o da HP primária do NIH, nos anos 1980. Foi desenvolvida uma equação prognóstica 
a partir dos dados coletados antes de as terapias para a HAP estarem disponíveis. Essa equação 
descreve a história natural da HAPI, mas não pode ser usada para predizer as taxas de sobrevida dos 
pacientes tratados na era do tratamento moderno. Na era do tratamento moderno foram desenvolvidos 
diversos registros da HAP e HPTEC que compensam as falhas da equação do NIH. Entre outros, 
estes incluem o French National Registry, o registro do Reino Unido e da Irlanda,” o registro dos 
Estados Unidos da América para avaliar o tratamento inicial e em longo prazo da doença HAP 
(REVEAL)? e o registro internacional da HPTEC. 

Embora sejam semelhantes em muitos aspectos, os registros da HAP variam nas populações de 
pacientes (incluindo no número de pacientes com HAP diagnosticada recente ou anteriormente), bem 
como na era da observação, no período de sobrevida e no momento da avaliação dos potenciais 
fatores preditivos. Contudo, os fatores preditivos identificados em cada registro partilham uma 
homologia importante, na qual a causa da doença, o sexo do paciente e os marcadores da disfunção 
cardíaca direita são integrais a representar a sobrevida. Curiosamente, os escores e equações de 
risco da HAP foram originados a partir desses registros e foram validados em coortes independentes 
contemporâneas. Futuras modificações das modernas equações de prognóstico são objetivos em 
andamento na comunidade de HAP, e espera-se que permitam um aumento da acurácia com a 
identificação de novos fatores de risco e a predição do curso da doença. No período mais recente 
dos registros da HAP, foram demonstradas alterações nos fenótipos dos pacientes, com uma 
proporção maior de pacientes com mais de 60 anos e um aumento da frequência dos fatores de risco 
cardiovascular, como obesidade e diabetes. 

Em registros recentes, aproximadamente metade dos pacientes com HAP apresentam doença 
idiopática, hereditária e induzida por fármacos, enquanto os demais pacientes têm HAP associada a 


doenças do tecido conjuntivo, DCC, hipertensão portal e infecção por HIV. No mundo ocidental, a 
esclerodermia é a condição associada mais comum, mas a DCC ainda predomina nos países em 
desenvolvimento. No Brasil, a HAP causada por esquistossomose hepatoesplênica é um problema 
persistente nas regiões endêmicas. No momento do diagnóstico, aproximadamente três quartos dos 
pacientes com HAP estão na classe funcional III ou IV da NYHA, enfatizando assim que o 
diagnóstico ainda é estabelecido tardiamente no curso da doença em pacientes com limitação 
acentuada do exercício e comprometimento hemodinâmico. O atraso entre o início dos sintomas de 
HAP (principalmente a dispneia durante o exercício) e seu diagnóstico ainda é de dois anos ou mais 
na maioria dos registros de tratamento moderno, semelhante ao observado no registro do NIH, o que 
enfatiza a necessidade de uma maior sensibilização para a HAP e melhor estratégia de diagnóstico. 
As estimativas baixas de prevalência e incidência da HAP nos países ocidentais são 15 e 2 casos por 
milhão de habitantes adultos por ano, respectivamente (6 e 1 casos por milhão de habitantes adultos 
por ano, respectivamente, para a HAPI). A sobrevida dos pacientes com HAP continua reduzida — e 
ainda pior em pacientes com esclerodermia ou HAP familiar. Na HAPI, as estimativas das taxas de 
sobrevida a um, dois e três anos variam entre 85% a 90%, 75% a 85% e 55% a 75%, 
respectivamente, indicando assim que a HAP permanece uma condição dramática na era de 
tratamento moderno. As análises multivariadas indicam que ser mulher, ter uma melhor distância no 
TC6M/classe funcional da NYHA e exibir melhor função hemodinâmica ventricular esquerda, em 
conjunto, associam-se a uma melhor sobrevida. Atualmente, o foco principal do grupo do estudo 
REVEAL é aperfeiçoar os fatores de prognóstico. Esse grupo produziu e validou uma calculadora do 
escore de risco da HAP que pode ser útil para predizer os desfechos dos pacientes com HAP. 


PERSPECTIVAS 


Apesar de a nossa compreensão da patogênese e do tratamento da HAP ter avançado 
significativamente nas últimas décadas, ainda temos um longo caminho para percorrer. A 
compreensão básica da biopatologia da HAP baseia-se frequentemente em modelos animais, que não 
refletem a doença humana de forma acurada. Com esperança na ciência translacional avançada, a 
Pulmonary Hypertension Breakthrough Initiative é um projeto que recolhe os pulmões removidos dos 
pacientes com HAP no momento do transplante pulmonar. Tornar o tecido humano disponível para 
estudo tem o potencial de acelerar os avanços das ciências básica e translacional. 

Atualmente, os pacientes com HAP têm uma melhor qualidade de vida e sobrevida do que tinham 
uma ou duas décadas atrás, mas a sua sobrevida ainda é subótima e são necessários mais avanços nas 
terapias médicas. Felizmente, numerosas terapias, incluindo algumas com novos mecanismos de 
ação, estão atualmente sendo investigadas. Os dados dos registros importantes dos dias de hoje 
continuam a elucidar questões sobre as variáveis prognósticas importantes e podem ajudar a orientar 


estratégias de tratamento apropriadas. 

A importância do ventrículo direito não pode ser sobrestimada. As modalidades de imagem para o 
ventrículo direito estão sendo redefinidas e é provável que RMC venha a desempenhar um papel 
crucial. Os pacientes não morrem de pressão elevada na artéria pulmonar. Eles morrem de 
insuficiência ventricular direita. A melhor compreensão do tratamento da falência do ventrículo 
direito é uma prioridade para o futuro. 

Embora tenham sido feitas incursões consideráveis no tratamento da HAP do grupo 1, estão faltando 
dados de estudos clínicos para a HP mais comum do grupo 2 e 3. Nessas populações, é comum a 
utilização sem indicação da terapia específica para a HAP, mas existem poucos dados sobre sua 
eficácia e segurança. Os estudos de populações desproporcionalmente ricas em pacientes com HP no 
contexto de doença cardíaca esquerda ou doença do parênquima pulmonar pode ser um bom ponto de 
partida. 
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Apneia do Sono e Doença Cardiovascular 


Virend K. Somers 


FISIOLOGIA DO SONO NORMAL 


O sono, que geralmente consome mais de 1/3 de nossa vida, é um processo fisiológico complexo e 
dinâmico.! O sono de movimento rápido dos olhos (sono REM) representa aproximadamente 25% de 
uma noite de sono. O sono REM é um estado tônico, caracterizado por períodos de atividade fásica, 
durante o qual as funções autonômica e cardíaca estão irregulares.? A termorregulação está reduzida 
e a atividade neural simpática, a frequência cardíaca e a pressão arterial estão aumentadas. O sono 
de movimento não rápido dos olhos (sono não REM) representa aproximadamente 75% de sono. 
Durante o sono não REM, ao contrário do sono REM, as regulações autonômica e cardíaca estão 
estáveis, a atividade neural simpática está diminuída e o tônus parassimpático predomina, o que 
reduz o ponto de ajuste do barorreceptor arterial, a frequência cardíaca, a pressão arterial, o débito 
cardíaco e a resistência vascular sistêmica. É comum, por causa da predominância do tônus neural 
parassimpático, os indivíduos saudáveis apresentarem bradicardia sinusal, arritmia sinusal 
acentuada, pausas sinusais ou bloqueio atrioventricular de primeiro grau e de segundo grau do tipo I 
durante o sono. Assim, a maior parte do sono está quiescente com relação à função cardíaca, com 
exceção das alterações dinâmicas do sono REM fásico. 


DISTÚRBIOS DO SONO 


Os dois principais distúrbios do sono com um impacto reconhecido na função e na doença 
cardiovascular são a apneia obstrutiva do sono (AOS) e a apneia central do sono (ACS). 


Apneia Obstrutiva do Sono 

Definição e Fisiologia 

A AOS é um distúrbio respiratório relacionado com o sono. Sua característica principal é a oclusão 
das vias aéreas superiores que causa a cessação parcial ou completa do fluxo aéreo, originando a 
hipóxia e os esforços ventilatórios enérgicos seguidos por um despertar transitório e a restauração da 
patência das vias aéreas e do fluxo aéreo. Esta sequência de eventos pode se repetir centenas de 
vezes toda noite. Em indivíduos sintomáticos, a condição é denominada sindrome da apneia 


obstrutiva do sono. 


A apneia obstrutiva é definida como a ausência do fluxo aéreo por pelo menos 10 segundos na 
presença de esforços ventilatórios ativos que são refletidos nos movimentos toracoabdominais. A 
hipopneia obstrutiva é definida como uma diminuição em mais de 50% nos movimentos 
toracoabdominais, por pelo menos 10 segundos, associada a uma diminuição de mais de 4% na 
saturação de oxigênio. O indice de apneia e hipopneia (IAH) é o numero médio de eventos apneicos 
e hipopneicos por hora de sono e representa a medida mais comum para descrever a gravidade da 
AOS. A AOS está presente quando o IAH é igual a 5 ou mais e é considerada grave quando o IAH é 
igual a 30 ou mais; no entanto, esses são essencialmente limiares arbitrários criados por consenso de 
especialistas. No contexto da avaliação da doença e do risco cardiovascular,)4 os limiares baixos de 
IAH são razoáveis porque os resultados cardiovasculares clinicamente importantes estão associados 
a um IAH tão baixo quanto cinco eventos/hora.” 

Os mecanismos da AOS estão relacionados com a estrutura e a função da musculatura faríngea e 
também com o estado do sistema nervoso central durante o sono.» A patência das vias aéreas 
superiores é determinada pelo tônus dos músculos dilatadores e abdutores da faringe que competem 
contra as pressões negativas transmurais faríngeas durante a inspiração. A posição supina provoca 
colapso das vias aéreas mais provavelmente por causa do deslocamento da língua, do palato mole e 
da mandíbula. As pessoas com micrognatia, retrognatia, hipertrofia tonsilar, macroglossia e 
acromegalia são especialmente predispostas para a AOS. Além disso, as mudanças na atividade do 
sistema nervoso central durante o sono, particularmente no sono REM, diminuem a atividade 
diafragmática (i. e., o drive ventilatório) e o tônus muscular faríngeo que desestabiliza e favorece o 
colapso das vias aéreas. As medicações hipnótico-sedativas ou álcool podem agravar esses efeitos e 
aumentar o risco de apneias obstrutivas. As apneias terminam por causa dos despertares transitórios 
a um estágio mais leve do sono, que são demonstráveis com registros eletroencefálicos, mas podem 
não resultar em despertar ou em consciência subjetiva. Os quimiorreceptores, que são ativados pela 
hipoxemia e hipercapnia da apneia, levam à hiperventilação pós-apneica, além de contribuir para o 
despertar. 


Mecanismos Fisiopatológicos que Ligam a Apneia do Sono Obstrutiva à Doença 
Cardiovascular 

Os indivíduos com AOS demonstram uma sensibilidade aumentada dos quimiorreceptores 
periféricos, o que resulta em uma resposta ventilatória aumentada à hipoxemia durante o sono e a 
vigília.) A ativação dos quimiorreceptores também aumenta o estímulo simpático na vasculatura do 
músculo esquelético, o que resulta em vasoconstrição periférica. Durante as apneias, enquanto a 
hipoxemia piora, a atividade simpática periférica está aumentada acentuadamente e a pressão arterial 
se eleva rapidamente.? As graves dessaturações de oxigênio podem estar associadas à ectopia 
ventricular. Em alguns indivíduos, a hiperatividade simpática periférica pode ser acompanhada pela 


atividade parassimpática cardíaca, o que leva à vasoconstrição periférica e bradicardia (p. ex., o 
“reflexo do mergulho” homeostatico que diminui a demanda de oxigênio miocárdica e aumenta as 
perfusões cerebral e cardíaca, simultaneamente).2? Até durante a vigília diurna, indivíduos com AOS 
têm atividade simpática persistentemente aumentada, devido, parcialmente, à ativação tônica do 
quimiorreflexo. 

Esses mecanismos podem manifestar-se clinicamente pela auséncia de queda pressorica noturna 
normal, hipertensão resistente a fármacos (Caps. 43 e 44), taquicardias por automatismo conduzidas 
pela atividade simpática e bradicardias noturnas profundas causadas pela atividade vagal cardíaca. 
As arritmias noturnas comuns, tais como arritmia sinusal acentuada e bloqueio atrioventricular de 
segundo grau (Mobitz tipo I), estão exacerbadas, e as anormalidades de condução de maior grau, tais 
como pausas sinusais longas e bloqueio atrioventricular avançado, podem ocorrer transitoriamente 
(Caps. 34 e 37).24 A atividade simpática cronicamente elevada resulta em frequências cardíacas 
aumentadas em repouso, variabilidade da frequência cardíaca diminuída e variabilidade da pressão 
arterial aumentada. Em conjunto com a doença cardíaca estrutural ou insuficiência cardíaca, isso 
pode ter implicações no prognóstico. 

Os esforços inspiratorios contra as vias aéreas colapsadas, durante uma apneia obstrutiva, geram 

pressões intratoracicas negativas acentuadas que causam per se efeitos cardíacos estruturais e 

hemodinâmicos agudos.3*º Apesar de as pressões Inspiratórias normais estarem aproximadamente 

—8 cm de água, os indivíduos com AOS podem gerar pressões intratoracicas de —30 cm de água ou 

mais baixas. Isso aumenta o retorno venoso para o lado direito do coração, produz 

interdependência ventricular, diminui a complacência e o enchimento do ventrículo esquerdo e 

resulta em um débito cardíaco diminuído. Associadas à atividade simpática periférica aumentada, 

essas alterações podem aumentar diretamente a pós-carga cardíaca e afetar de forma nociva a 

função sistólica ventricular. A disfunção diastólica aguda e os aumentos da pressão transmural 

atrial esquerda também ocorrem, o que pode causar distensão do átrio esquerdo ou da veia 
pulmonar. Isso é evidenciado por volume atrial aumentado, aumentos dos níveis do peptídeo 
natriurético atrial e pelo sintoma comum de nocturia em indivíduos com AOS. As flutuações na 
pressão intratorácica podem causar disfunção diastólica crônica e aumento atrial esquerdo,” 
associados à AOS independentemente de obesidade e hipertensão. Essas alterações, juntamente 
com as oscilações nos tônus simpático e parassimpático, podem promover fibrilação atrial durante 

o sono. A AOS também resulta na liberação de mediadores neuro-humorais importantes para a 

doença cardiovascular. Os indivíduos com AOS têm produção aumentada da endotelina, potente 

vasoconstritor, e função endotelial alterada, o que afeta a vasomoção. A AOS também foi 
associada a inflamações sistêmica e vascular,? o que produz a progressão da aterosclerose. Talvez 

pelos seus efeitos sobre a atividade simpática ou pela privação de sono, a AOS pode aumentar a 

resistência à insulina e assim promover o risco cardiovascular por causa da sindrome metabólica e 


de múltiplas vias. Recentemente, a AOS foi associada a níveis aumentados de leptina, um 
hormônio secretado pelas células adiposas, o qual está também associado a eventos 
cardiovasculares.” 


Apneia Obstrutiva do Sono e a Doença Cardiovascular, suas Associações e 
Consequências 
A verdadeira prevalência da AOS na população é desconhecida, pois muitas pessoas com AOS não 
são submetidas à polissonografia e permanecem não diagnosticadas. Estudos epidemiológicos 
estimam que um em cada cinco adultos de meia-idade do oeste norte-americano, com um índice de 
massa corporal (IMC) de 25 a 28 kg/m?, tem AOS, e um em cada vinte é sintomático com a síndrome 
da AOS. A AOS está fortemente associada à obesidade, e há uma relação direta entre IMC e o IAH. 
A AOS está presente em mais de 40% daqueles com um IMC de 30 e é especialmente comum em 
indivíduos com IMC de 40. A AOS está também associada a várias anormalidades metabólicas, 
incluindo obesidade abdominal, diabetes e dislipidemia, e é prevalente em pacientes com a sindrome 
metabólica. !º Em função de seus papéis putativos na predisposição e na exacerbação da resistência à 
insulina, !0:! a AOS pode contribuir, de modo concebível, para o processo fisiopatológico subjacente 
à sindrome metabólica. De fato, um recente estudo randomizado, duplo-cego e controlado com 
placebo comparou 3 meses de ventilação não invasiva com pressão positiva continua das vias aéreas 
(CPAP), com 3 meses de CPAP simulada. O CPAP reduziu a pressão arterial, triglicerídeos, 
hemoglobina glicada, colesterol total e LDL, bem como reduziu a frequência de sindrome 
metabdlica.!0 
A AOS é muito prevalente em pacientes com doença cardiovascular (Tabela 75-1). As estimativas 
referentes à prevalência podem diferir geograficamente de acordo com o IMC das populações de 
pacientes. Muitas dessas associações da doença cardiovascular podem ocorrer por causa das 
comorbidades da AOS, principalmente obesidade e suas consequências metabólicas, que 
aumentam, juntas, o risco de doença cardíaca orgânica. Contudo, estudos sugeriram que a AOS per 
se pode levar à ocorrência de doença cardiovascular. Em uma grande amostra populacional, o IAH 
se correlacionou independente e diretamente com o desenvolvimento da hipertensão durante um 
período de 4 anos. Dados observacionais recentes da Espanha confirmaram que a presença de 
aumento da gravidade da AOS é acompanhada por um aumento na incidência de hipertensão e 
sugeriu que o tratamento com CPAP reduz o risco de hipertensao.!2 No entanto, um estudo espanhol 
multicêntrico, randomizado de CPAP em pacientes sem sonolência demonstra apenas uma 
tendência em direção a uma redução na incidência de hipertensão ou de eventos cardiovasculares 
no grupo tratado com CPAP.'3 É importante realçar que a análise post hoc desses dados sugere que 
o CPAP pode reduzir a hipertensão de novo ou eventos cardiovasculares em pessoas que o usarem 
4 horas por noite ou mais. AOS também pode ser um fator de risco para fibrilação atrial de início 


recente. Em 3.542 pessoas observadas por uma média de cerca de 5 anos após a polissonografia 
diagnóstica, os adultos não idosos (com menos de 65 anos) com AOS (IAH = 5) tinham maior 
probabilidade de ter fibrilação atrial de novo (Fig. 75-1). A gravidade da dessaturação periférica 
de oxigênio noturna foi associada à magnitude deste risco independentemente de outros fatores de 
risco para a fibrilação atrial, incluindo a obesidade, a hipertensão e a insuficiência cardiaca.!4 
AOS pode estar presente em até 50% dos pacientes com necessidade de cardioversão da 
fibrilação atrial, e a AOS não tratada pode aumentar a probabilidade de recorrência da fibrilação 
atrial após cardioversão,? mesmo depois de ablação por cateter.!5 Evidências emergentes implicam 
a apneia obstrutiva no processo fisiopatológico e complicações da cardiopatia hipertrófica.!6 
Pacientes com cardiomiopatia hipertrófica e apneia do sono podem estar também em maior risco 
para fibrilação atrial.” Existe ainda evidência fidedigna para os efeitos diretos da AOS na 
insuficiência cardíaca.!8.!º Estudos de intervenção de CPAP, que pode efetivamente abolir a apneia 
obstrutiva e hipopneia (ver mais adiante), têm mostrado aumento na fração de ejeção ventricular 
esquerda.t AOS pode também aumentar o risco de acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio 
e morte (Fig. 75-2). Os dados do estudo Sleep Heart Health com mais de 6.000 indivíduos, 
sugerem que dessaturação noturna de 4% ou superior é independentemente associada à doença 
cardiovascular.?? Uma coorte prospectiva de 6.441 homens e mulheres do mesmo estudo 
demonstrou que distúrbios respiratórios relacionados com o sono foram acompanhados de um 
aumento na mortalidade por qualquer causa e mortalidade relacionada com a doença arterial 
coronariana em homens entre 40 e 70 anos (Fig. 75-3).2! Finalmente, a fisiopatologia noturna 
distintiva da AOS pode ser associada ao aumento do risco de eventos cardíacos noturnos. Um 
estudo retrospectivo de 112 pessoas submetidas a polissonografia, e que posteriormente sofreram 
morte súbita cardíaca, descobriu que aqueles com AOS tiveram um pico em morte súbita cardíaca 
durante as horas de sono, o que contrastou com o nadir de morte súbita cardíaca durante este 
período naqueles sem AOS e na população em geral (Fig. 75-4).2 Estudos posteriores em 
pacientes com cardioversores-desfibriladores implantados confirmou a propensão noturna para 
eventos arritmicos em pacientes com apneia do sono% e ainda sugeriu que tanto AOS quanto ACS 
aumentam o risco global de descarga apropriada do dispositivo.24 Em um estudo prospectivo de 
pacientes admitidos no hospital por infarto do miocárdio, aqueles com início de sintomas noturno 
tiveram uma muito maior probabilidade de ter AOS, sugerindo que a AOS pode ter provocado o 
infarto do miocárdio noturno. Em geral, pacientes com infarto do miocárdio tiveram uma alta 
prevalência de AOS, que é muitas vezes subdiagnosticada (Fig. 75-5).25 Atualmente, no entanto, os 
dados disponíveis não implicam definitivamente AOS como uma causa independente de eventos 
cardiovasculares. Curiosamente, dados recentes sugerem que a doença cardiovascular de novo 
pode contribuir para a degradação de alterações do padrão ventilatório relacionadas com o sono.26 
A Figura 75-6 resume a fisiopatologia da AOS, seus possíveis mecanismos intermediários de 
doença cardiovascular e suas associações e riscos de doenças cardiovasculares. 





TABELA 75-1 Prevalência Estimada da Apneia Obstrutiva do Sono em Pacientes com Doenças Cardiovasculares 
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Apneia Central do Sono (Respirações de Cheyne-Stokes) 

Definição e Fisiologia 

A ACS refere-se às diversas formas de respiração periódica na qual a ventilação aumenta 

intensamente e declina, alternando-se gradualmente entre hiperpneia e apneia. A ACS pode ocorrer 

em crianças e em pessoas que viajam às altas altitudes. A ACS, às vezes na forma de respirações de 

Cheynes-Stokes, está também associada à insuficiência cardíaca (Cap. 25).2728 
A ACS, como a AOS, é considerada um distúrbio da respiração relacionado com o sono, embora 
seus padrões ventilatórios característicos possam também se apresentar sutilmente durante o 
estado de vigília. Sua principal anormalidade é uma instabilidade do controle ventilatório que 
resulta em oscilações na pressão parcial arterial do dióxido de carbono (Paco,) acima e abaixo do 
limiar apneico, produzindo hiperpneia e apneia periódicas. A ventilação está controlada pelas 
alças de retroalimentação (feedback) que integram a informação a partir de várias fontes (p. ex., 
quimiorreceptores centrais e periféricos, receptores intrapulmonares, aferentes provenientes dos 
músculos ventilatórios) para limitar a flutuação na Paco, e na pressão arterial parcial do oxigênio 
(Pao,). O controle da ventilação torna-se instável quando existe uma fase tardia entre os estímulos 
(quimiossensores) e as respostas (músculos ventilatórios) nessas alças de retroalimentação, e 
também quando o ganho dessas alças de retroalimentação está aumentado de forma que pequenos 
estímulos produzam respostas exageradas. 

Pacientes com insuficiência cardíaca (Cap. 25) têm instabilidade ventilatória e ACS por causa de 
sua quimiossensibilidade intensificada pela Paco, (maior ganho da alça) e tempo longo de 
circulação (atraso de fase). A quimiossensibilidade cronicamente aumentada diminui a Paco, para 
mais perto do limiar apneico. Além disso, a estimulação de mecanorreceptores dos pulmões pelas 
pressões aumentadas do enchimento do ventrículo esquerdo e pelo edema pulmonar causa 
hiperventilação além do que é necessário para normalizar a Paco,. A hiperpneia leva à hipocapnia, 
além do limiar apneico, e os eferentes centrais provenientes dos músculos ventilatórios tornam-se 
suprimidos, o que resulta em apneia. Na insuficiência cardíaca, isso pode ser exacerbado pelo 


tempo prolongado da circulação pulmonar para a periférica, o que é inversamente proporcional ao 

débito cardíaco. Durante a apneia, a queda da Pao, e a elevação da Paco,, por fim, iniciam a 

respiração, o que pode ou não ser acompanhado por um despertar. Os despertares levam 

diretamente à hiperpneia e promovem a respiração periódica da ACS, porque a mesma Paco, que 
estava presente durante o sono é relativamente hipercapnica durante o estado de vigília. 

É importante observar as diferenças fisiológicas fundamentais entre a AOS e a ACS. Na AOS, a 
principal anormalidade relaciona-se com a estrutura e a função do músculo faríngeo, com os esforços 
ventilatórios contínuos durante a apneia e com os despertares que levam à desobstrução das vias 
áreas e à respiração renovada. Ao passo que na ACS a principal anormalidade refere-se ao controle 
ventilatório central, não há esforços ventilatórios durante a apneia, e a respiração é retomada antes 
dos despertares. Embora haja diferenças fisiológicas importantes entre ambas, a AOS e a ACS 


podem com frequência coexistir, particularmente em pacientes com insuficiência cardíaca.)27:28 
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FIGURA 75-1 A frequência cumulativa da fibrilação atrial de início recente em 3.542 adultos com menos de 65 anos de idade, 
observados por um período de 4,6 anos após polissonografia. A linha azul representa os indivíduos com AOS e a linha laranja representa 
os indivíduos sem AOS. (Modificado de Gami AS, Hodge DO, Herges RM et al: Obstructive sleep apnea, obesity, and the risk of 
incident atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 49:565, 2007.) 
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FIGURA 75-2 Frequéncia cumulativa dos eventos cardiovasculares fatais (grafico superior) e nao fatais (grafico inferior) em 1.651 
homens observados por um período de 10,1 anos. CPAP = pressão positiva continua das vias aéreas; SAHOS = sindrome de apneia e 
hipopneia obstrutiva do sono. (Modificada de Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E et al: Long-term cardiovascular outcomes in men 
with obstructive sleep apnoea-hypopnoea with or without treatment with continuous positive airway pressure: An observational 
study. Lancet 365:1046, 2005.) 


Mecanismos Fisiopatológicos que Ligam Apneia Central do Sono à Doença 
Cardiovascular 

A ACS tem importantes implicações clínicas na insuficiência cardíaca. A privação do sono e a 
sonolência diurna podem ser sequelas especialmente problemáticas nos pacientes com insuficiência 
cardíaca que já apresentam fadiga e limitações funcionais. Os episódios recorrentes de hipoxemia 
podem ter efeitos nocivos sobre o suprimento do oxigênio no miocárdio, no desempenho ventricular 
e na estabilidade elétrica. Os indivíduos portadores de ACS possuem a atividade neural simpática da 
musculatura periférica intensificada e níveis elevados de catecolaminas circulantes, o que pode estar 
diretamente relacionado com a gravidade da ACS. Aumentos de eritropoietina induzidos por 
apneia,?? peptídeos natriuréticos?0 e substâncias vasoativas relacionadas podem também contribuir 
para a fisiopatologia cardiovascular na ACS. A frequência e a pressão cardíacas aumentam 
gradativamente com a taxa de ventilação e atingem seus níveis máximos na presença de hiperpneia. 
Os mecanismos da frequência cardíaca elevada e da pressão arterial não estão diretamente 
relacionados com a hipoxemia ou a atividade simpática, mas estão diretamente relacionados com a 
própria respiração periódica e manifestam-se mesmo no estado de vigília. Evidências recentes 
sugerem que a respiração periódica durante o dia está, por si só, associada a desfechos 
desfavoráveis em pacientes com insuficiência cardíaca.)! A ACS está associada a fragmentação do 
sono, hipoxemia cíclica, hiperatividade simpática e periodicidade da frequência cardíaca e pressão 


arterial aumentadas; no entanto, suas consequências diretas sobre o sistema cardiovascular precisam 
ser elucidadas (ver adiante). 


Apneia Central do Sono e a Doença Cardiovascular, suas Associações e 
Consequências 

O papel prognóstico da ACS, os mecanismos pelos quais a ACS poderia aumentar o risco cardíaco e 
a utilidade de ter como alvo esses mecanismos para a intervenção já foram discutidos. A ACS está 
associada a muitas formas graves de insuficiência cardíaca.2/28 Ao se comparar os indivíduos com 
ACS aos pacientes portadores de insuficiência cardíaca sem presença de ACS, observa-se que os 
primeiros têm a pressão capilar pulmonar de cunha aumentada. Além disso, o grau de hipocapnia em 
pacientes com ACS e insuficiência cardíaca está diretamente relacionado com as pressões de 
enchimento do ventrículo esquerdo. No entanto, nem todos os pacientes com insuficiência cardíaca 
grave têm ACS, pois os elementos fisiopatologicos-chave que causam a instabilidade do controle 
ventilatório nem sempre estão presentes. A prevalência de ACS em pacientes com insuficiência 
cardíaca foi estimada entre 30 e 40%.°2 Alguns poucos estudos prospectivos, que calculam o valor 
prognóstico da ACS, sugeriram que o risco do transplante cardíaco e morte estão diretamente 
relacionados com a gravidade da ACS, representada pelo índice de apneia e hipopneia central. É 
possível que isto ocorra em parte por causa da associação à atividade simpática, que é um fator 
prognóstico conhecido na insuficiência cardíaca. Além disso, os pacientes com insuficiência 
cardíaca e ACS apresentam maior probabilidade de apresentar batimentos ventriculares prematuros, 
os quais podem levar à instabilidade elétrica ventricular e a um risco aumentado de morte súbita 
cardíaca. Isso necessariamente pode não valer para pacientes com ACS mas sem insuficiência 
cardíaca. Em um acompanhamento de 10 anos de 130 pacientes, a AOS, e não a ACS, estava 
associada a um risco mais elevado de morte prematura.) Contudo, maiores análises sistemáticas 
prospectivas sobre a relação da ACS e as consequências significativas da insuficiência cardíaca ou 


morte súbita cardíaca precisam ser realizadas. 
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FIGURA 75-3 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier por meio das categorias do índice apneia-hipopneia. (Modificado a partir de 
Punjabi NM, Caffo BS, Goodwin JL et al: Sleep-disordered breathing and mortality: A prospective cohort study. PLoS Med 
6:e1000132, 2009.) 
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FIGURA 75-4 O padrão dia-noite de morte súbita cardíaca em indivíduos com e sem AOS confirmada pelo polissonograma. 
(Modificada de Gami AS, Howard DE, Olson EJ et al: Day-night pattern of sudden death in obstructive sleep apnea. N Engl J 
Med 352:1206, 2005.) 
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FIGURA 75-5 Alta prevalência e baixa documentação de AOS após infarto agudo do miocárdio (IAM). Só se reconhece AOS 
(suspeitada, diagnosticada ou tratada) em apenas 14% dos pacientes hospitalizados com IAM, mas a prevalência de AOS em pacientes 
com IAM atinge 68% e a prevalência de AOS em pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) atingiu em média 60% em estudos 
prévios. (Modificado com permissão de Konecny TK, Kuniyoshi FH, Orban M et al: Under-diagnosis of sleep apnea in patients 
after acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 56:742, 2010.) 
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FIGURA 75-6 As consequências fisiopatológicas da AOS podem produzir aguda e cronicamente vários mecanismos intermediários da 
doença cardiovascular, o que pode promover a associação de AOS com inúmeras condições e doenças cardiovasculares. PA = pressão 
arterial, VE = ventricular esquerda. 


RASTREAMENTO E DIAGNÓSTICO DE DISTÚRBIOS DO 
SONO 


História e Exame Físico 

Após o ronco, que é o sintoma mais frequente nas pessoas portadoras de AOS, o outro sintoma mais 
comum é a sonolência diurna excessiva, que é definida como o “cair no sono” durante as atividades 
diurnas, tais como leitura, conversação, refeição e condução de veículos. Entretanto, por questões 
obscuras, a sonolência diurna pode ser menos comum em pacientes com AOS com doença 
cardiovascular comórbida, como insuficiência cardíaca e fibrilação ventricular.)? Outro sintoma 
relacionado, porém distinto, é o cansaço ao acordar. Um importante sintoma da AOS é a apneia 
noturna testemunhada, que é geralmente mencionada pelo(a) companheiro(a) de cama do paciente. 
Outros sintomas podem incluir respiração profunda ou episódios de sufocamento, dores de cabeça 
noturnas ou pela manhã, boca seca pela manhã ou dor de garganta, refluxo gastroesofágico e noctúria. 
As dificuldades de memória e cognitivas,?> bem como as alterações psicológicas e comportamentais, 
podem estar associadas à AOS grave.! 

Os achados do exame físico nas pessoas com AOS podem ser normais; porém, geralmente é 
manifestado nas pessoas que têm sobrepeso ou são obesas. Contudo, cerca de 40% de pessoas 
obesas não têm AOS (e aproximadamente 30% de pessoas com AOS não são obesas) A 
circunferência do pescoço aumentada, particularmente mais do que 43,18 cm, é mais específica que o 
indice de massa corporal para prognosticar a AOS. Certas características cranianas, tais como palato 


mole baixo, orofaringe estreita, Uvula grande, micrognatia e retrognatia, também predispõem à AOS. 
Os sintomas de ACS não são muito específicos, particularmente nos pacientes com insuficiência 
cardíaca sintomática. O ronco pode não estar presente em indivíduos com ACS. As observações do 
padrão ventilatório crescendo-decrescendo característico para o companheiro de cama do paciente 
podem ser úteis, mas por vezes dificeis de identificar. Além dos achados de insuficiência cardíaca, o 
exame físico não é específico para ACS, embora a ACS seja mais comum em homens ou pacientes 


magros com insuficiência cardíaca. 


Ferramentas para o Rastreamento da Apneia Obstrutiva do Sono 


Mesmo a suspeita clínica de AOS feita por um especialista, baseada unicamente no exame físico e 
história do paciente, tem precisão diagnóstica de somente 50%. Vários modelos de previsão e 
questionários foram desenvolvidos por pesquisadores para avaliar a probabilidade de se ter a AOS. 
A maioria deles concorda que a idade, o índice de massa corporal, a circunferência do pescoço, a 
hipertensão, o ronco alto e habitual e as apneias testemunhadas são as características mais sensíveis 
e específicas da AOS. No entanto, a acurácia preditiva de qualquer modelo é determinada pela 
prevalência de AOS na população em que ele se aplica. Nos pacientes com doença cardiovascular, 
nos quais a prevalência de AOS é elevada, é especialmente importante usar variáveis com uma 
especificidade alta para AOS, tais como as apneias testemunhadas. A oximetria de pulso durante a 
noite foi usada para rastrear a AOS; no entanto, há várias limitações para o seu uso e é necessário 
haver mais pesquisa para se identificar seu verdadeiro papel. 


Polissonografia 

A polissonografia é o atual “teste padrão-ouro” para o diagnóstico dos distúrbios respiratórios do 
sono, incluindo a AOS e a ACS.! A polissonografia é realizada, praticamente, durante toda a noite e, 
se indicada, é repetida numa outra noite para aplicar e titular a terapia com CPAP. Estudos split- 
night, nos quais o estudo de diagnóstico ocorre durante a primeira metade da noite e a titulação de 
CPAP ocorre durante a segunda metade da noite, são cada vez mais utilizados como uma estratégia 
diagnóstico-terapêutica de maior custo-benefício.) A  polissonografia fornece informação 
compreensível sobre a eficiência do sono, a arquitetura do sono, os despertares e as suas causas, OS 
distúrbios da respiração, as oscilações da saturação do oxigênio e as arritmias cardíacas durante os 
estágios ou eventos específicos do sono. As principais limitações para se obter a polissonografia na 
enorme população de pacientes com doença cardiovascular que provavelmente têm a AOS oua ACS 
são o custo e o acesso aos centros especializados no sono. De fato, foi estimado que mais de 60% 
dos adultos nos Estados Unidos com AOS não estão diagnosticados. Em resposta a isso, o uso de 
equipamento para monitoramento de sono portátil para a avaliação de AOS recentemente teve seu 


reembolso aprovado, na condição de que critérios específicos de monitoramento sejam satisfeitos. 


TRATAMENTO DA APNEIA DO SONO 


Apneia Obstrutiva do Sono 

Terapia com Pressão Positiva nas Vias Aéreas 

A terapia com CPAP mantém as vias aéreas abertas, prevenindo seu colapso e as apneias 
resultantes.! A CPAP é aplicado por máscaras oronasais, máscaras nasais ou almofadas nasais. Um 
cartão de memória registra o tempo de uso para a avaliação da adesão. A CPAP é a principal terapia 
utilizada. Máquinas de CPAP autocalibráveis, de dois níveis ou seroventilação adaptativa,” são 
utilizadas por vezes em pacientes que não toleram a CPAP padrão. 

Uma série de desvantagens potenciais da terapia com CPAP cria obstáculos para ampla aceitação 
dos pacientes, a saber: claustrofobia, rinite ou congestão nasal, sangramentos pelo nariz, abrasões da 
ponta do nariz e vazamentos do ar por causa da má instalação do dispositivo. Geralmente, essas 
desvantagens podem ser monitoradas com atenção às necessidades específicas do paciente e com 
acompanhamento regular. 

Vários benefícios cardiovasculares foram demonstrados com a terapia efetiva com CPAP em 
indivíduos com AOS. A hipoxemia noturna está reduzida e a atividade simpática está diminuída, não 
somente durante o sono mas também na vigília normóxica diurna. Semelhantemente, o CPAP pode 
promover reduções da pressão arterial diurna e durante o sono, particularmente em pacientes com 
hipertensão não controlada. A terapia com CPAP é efetiva no alívio dos sintomas em alguns pacientes 
portadores de AOS com isquemia miocárdica noturna ou angina. Nos pacientes com insuficiência 
cardíaca e AOS, a CPAP causa melhora direta na função sistólica do ventrículo esquerdo e, quando 
utilizado por vários meses de terapia, leva a aumento da fração de ejeção do ventrículo esquerdo e 
melhora do estado funcional.) Estudos observacionais em longo prazo sugeriram que os pacientes 
com AOS que usam CPAP têm menor risco com relação aos principais eventos cardiovasculares, tais 
como infarto do miocárdio, revascularização coronariana, acidente vascular cerebral e morte. 
Grandes estudos randomizados controlados, que avaliem os efeitos de CPAP nos resultados 
cardiovasculares em longo prazo, ainda não foram relatados; portanto, é desconhecido se o CPAP 
reduz verdadeiramente eventos cardiovasculares ou a mortalidade.) As indicações atuais para a 
terapia de CPAP em pacientes com AOS estão listadas na Tabela 75-2. 


Outras Terapias. O tratamento da obesidade por intermédio da modificação do estilo de vida é 
efetivo em atenuar a AOS.3 Os dispositivos mecânicos, que não o CPAP, incluem aparelhos orais 
que mantêm uma posição anterior da língua ou a mandíbula inteira.)º Estes podem ser eficazes em 
pacientes com AOS leve ou exclusiva à posição supina. Para os pacientes com AOS posicional 


(supina), o uso de uma camisa bem-ajustada com uma bola de tênis costurada bem firmemente no 
meio das suas costas deveria manter uma posição não supina do sono, embora haja dados 
insuficientes para provar a eficácia desta estratégia. 

Em pacientes com AOS que viajam a altitudes moderadamente elevadas, uma combinação de 
acetazolamida e terapia auto-CPAP versus auto-CPAP isolado, melhora a saturação de oxigênio 
noturna e atenua o IAH. 

Existem opções cirúrgicas para o tratamento da AOS! A cirurgia bariátrica pode fornecer 
benefícios limitados na redução da AOS em pacientes com obesidade mórbida;* no entanto, a 
AOS retorna se o peso for recuperado. Uma série de cirurgias envolvendo a modificação da 
orofaringe deve ser considerada terapia de segunda linha para a perda de peso e CPAP. Estas são 
opções para pacientes com características craniofaciais específicas passíveis de abordagens 
específicas. Estudos-piloto provocativos têm sugerido que a desnervação simpática renal pode 
potencialmente atenuar a gravidade da apneia do sono, mas mais estudos são necessários.*! A 
tonsilectomia é mais efetiva em crianças ou adultos magros. A traqueostomia, que foi o primeiro 
tratamento já aplicado efetivamente para AOS, teve êxito completo em abolir as apneias 
obstrutivas, mas estaria aconselhada para pacientes que têm a motivação e o auxílio para manter a 
aparelhagem. 


TABELA 75-2 Indicações para Pressão Positiva Contínua nas Vias Aéreas (CPAP) para o Tratamento da Apneia do Sono 
Os adultos para quem a cirurgia é uma provável alternativa à CPAP, com: 

Um índice de apneia e hipopneia > 15 

ou 


Um índice de apneia e hipopneia > 5 em um paciente com sintomas (p. ex., sonolência diurna excessiva, cognição alterada, transtornos de humor, insônia), hipertensão, 
doença cardíaca isquêmica ou história de acidente vascular cerebral 


Baseado no Centers for Medicare and Medicaid Services, U.S. Department of Health and Human Services: Medicare Coverage Database, National Coverage, Continuous 
Positive Airway Pressure (CPAP) Therapy for Obstructive Sleep Apnea (OSA) (hitp://www.cms.hhs.gov/mcd). 


Apneia Central do Sono 

Terapia da Pressão Positiva nas Vias Aéreas 

As razões do uso da ventilação com pressão positiva em pacientes com ACS estão baseadas em não 
tratar a ACS per se, mas sim em tratar a insuficiência cardíaca. Os mesmos benefícios 
hemodinâmicos da terapia com CPAP mostrados nos pacientes com AOS foram relacionados nos 
pacientes com insuficiência cardíaca e ACS, a saber, atividade simpática reduzida, pós-carga 
ventricular diminuída e fração de ejeção do ventrículo esquerdo aumentada. Concomitantemente a 
essas alterações, a gravidade de ACS decresce. No maior ensaio controlado realizado para elucidar 
os benefícios potenciais do CPAP nesta população, 258 pacientes com ACS e insuficiência cardíaca 
classe funcional Il a IV da New York Heart Association foram randomizados para terapia efetiva com 


CPAP ou nenhuma terapia. O ensaio foi terminado precocemente, em parte devido às preocupações 
sobre a divergência precoce das curvas de sobrevida livre de transplante favorecendo o grupo 
controle, e nenhum benefício à sobrevida foi observado no grupo tratado por CPAP. Uma análise post 
hoc subsequente propôs que a sobrevida pode ter sido melhorada nos pacientes nos quais a CPAP 
efetivamente suprimu a ACS, sugerindo que terapias alternativas eficazes podem melhorar a 
sobrevida nesses pacientes.*? A servoventilação adaptativa (SVA) com pressão de suporte, outra 
forma de CPAP, mostrou-se eficaz nos ensaios controlados em curto prazo em melhorar a ACS. 
SERVE-HF é um estudo multicêntrico randomizado em curso comparando SVA com os cuidados 
usuais para o tratamento da ACS em pacientes com insuficiência cardíaca. No entanto, estudos do 
desfecho no longo prazo ainda não foram relatados. 


Outras Terapias. A suplementação de oxigênio de baixo fluxo pode abolir a ACS em alguns 
pacientes.” Dois ensaios randomizados controlados por placebo em pacientes com insuficiência 
cardíaca mostraram que a administração noturna de oxigênio de baixo fluxo pela cânula nasal 
melhorou imediatamente o indice de apneia e hipopneia, a saturação de oxigênio e a arquitetura do 
sono, e que 1 semana de suplementação de oxigênio noturna melhorou a capacidade funcional. 

Poucos estudos mostraram melhora na ACS com a administração de teofilina; no entanto, não há 
muitos estudos que avaliam a segurança da teofilina, uma metilxantina, em pacientes com 
insuficiência cardíaca. Outra intervenção experimental bem-sucedida em abolir diretamente a ACS 
é a inalação de uma mistura de gás que tem pressão de dióxido de carbono tão baixa quanto 1 a 3 
mmHg acima da pressão do ar ambiente. Isso estabiliza o estado de repouso de hipocapnia da 
insuficiência cardíaca além do limiar apneico.% Os cuidados no fornecimento do ar rico em 
dióxido de carbono para pacientes com insuficiência cardíaca não foram avaliados, e este tipo de 
tratamento não é clinicamente aplicável. 


PERSPECTIVAS 


Enquanto a AOS tem sido envolvida na doença cardiovascular em geral e na hipertensão em 
particular, ainda está para ser definitivamente estabelecido se ela constitui um fator de risco 
independente para condições como infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral (AVC) e 
fibrilação atrial. É mais importante observar que ensaios de intervenção controlados longitudinais 
são necessários para averiguar se o tratamento da AOS reduz eventos cardiovasculares e 
mortalidade. Enquanto isso, o tratamento de pacientes com AOS e doença cardiovascular coexistente 
terá de ser individualizado com base no contexto clínico global. 

Ainda não está claro se a ACS é um marcador da gravidade da doença cardíaca subjacente, em vez 
de um mediador de risco, e se é também um alvo em que vale a pena intervir para melhorar o 


prognóstico cardiovascular. Geralmente, as terapias que melhoram a insuficiência cardíaca também 


melhoram a ACS. A conclusão de estudos randomizados em curso deverá fornecer mais 
conhecimentos sobre os benefícios do tratamento eficaz da ACS em pacientes com insuficiência 
cardíaca. Até lá, a otimização do manejo da insuficiência cardíaca deve continuar sendo o principal 
objetivo. 
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DADOS DEMOGRÁFICOS E EPIDEMIOLOGIA 


Nos Estados Unidos, a proporção de indivíduos com idade igual ou superior a 65 anos deverá 
aumentar de 12,4% (35 milhões) da população em 2000 para 19,6% (71 milhões) em 2030 e 82 
milhões em 2050. O número de indivíduos com mais de 80 anos de idade deverá aumentar de 9,3 
milhões em 2000 para 19,5 milhões em 2030, e mais do que triplicar por volta de 2050. As 
mulheres representaram 59% dos indivíduos com mais de 65 anos de idade em 2000, estimando-se 
que componham 56% da população mais idosa em 2030! (Fig. 76-1). As tendências globais são 
similares, com a população mundial de mais de 65 anos de idade projetada para 973 milhões ou 
12% em 2030, constituindo, aproximadamente, 20% da população em 2050. (Caps. 1 e 2; dados 
epidemiológicos e demográficos adicionais estão disponíveis no Centers for Disease Control and 
Prevention [www.cdc.gov].) 

A doença cardiovascular corresponde não só ao diagnóstico mais comum, mas também à principal 
causa de morte em homens e mulheres com mais de 65 anos. A hipertensão ocorre em metade a dois 
terços dos indivíduos com mais de 65 anos, e a insuficiência cardíaca (IC) é o diagnóstico de alta 
hospitalar mais frequente entre os americanos com mais idade. O perfil dessas doenças 
cardiovasculares comuns em pacientes idosos difere do que ocorre em pacientes mais jovens. A 
pressão arterial sistólica, mas não a diastólica, aumenta com o envelhecimento, resultando em 
aumento da pressão de pulso. A hipertensão sistólica torna-se um forte indicador de eventos 
cardiovasculares, sobretudo em mulheres (Cap. 43). A IC com fração de ejeção preservada torna-se 
mais comum em idades avançadas e é mais comum em mulheres (Cap. 27). É mais provável que a 
doença arterial coronariana (DAC) envolva múltiplos vasos e o tronco da coronária esquerda, 


ocorrendo com frequência similar em mulheres e homens, com mais de 65 anos de idade. Números 
iguais de homens e mulheres mais velhos sofrem infarto agudo do miocárdio (IAM) até a idade de 80 
anos; após esta idade, apresentam-no mais nas mulheres. É o IM sem supradesnivelamento do 
segmento ST (IAMSSST) e não o IM com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) o 
responsável por dois terços do IM em pacientes idosos (Caps. 51 a 54). O diagnóstico de acidente 
vascular cerebral (AVC) é feito em 20% a 25% dos pacientes após os 80 anos (Cap. 59). Mais de 
80% de todas as mortes atribuídas à doença cardiovascular ocorrem em pessoas com mais de 65 
anos, com cerca de 60% de mortes de pacientes com mais de 75 anos. 

Um ponto importante é que a doença cardiovascular nos indivíduos idosos não é vista 

isoladamente. Oitenta por cento dos idosos americanos têm pelo menos uma condição médica 

crônica, e metade têm pelo menos duas. A artrite afeta cerca de 60% das pessoas com mais de 65 

anos, o câncer está presente em 34% e o diabetes afeta cerca de 20% (Fig. 76-2). Não é bem 

reconhecido que as mudanças na prevalência dessas doenças ocorram com o envelhecimento dos 

65 aos 100 anos. Particularmente, a prevalência do diabetes diminui, ao passo que a prevalência 

da anemia, artrite, câncer e demência aumenta. A demência, que afeta a memória, a capacidade de 

tomada de decisão, a orientação ao meio físico envolvente e a linguagem, estima-se que esteja 
presente em 13% dos indivíduos brancos com mais de 65 anos, residentes na comunidade, sendo 
mais prevalente nas mulheres do que nos homens, e em populações afro-americanas e hispânicas.? 

Em torno dos 80 anos de idade, cerca de 40% dos indivíduos podem ser afetados. 

As altas morbidade e mortalidade por doença cardiovascular na população idosa justificam 
abordagens agressivas para a prevenção e tratamento, que provaram ser eficazes em pacientes mais 
idosos. Dados irrefutáveis demonstram taxas reduzidas de morbidade e mortalidade para o 
tratamento da hipertensão, IC com fração de ejeção reduzida, fibrilação atrial, sindromes 
coronarianas agudas, DAC, AVC, diabetes e anormalidades lipídicas em pacientes idosos de 60 a 74 
anos de idade, embora os dados sobre minorias e mulheres sejam limitados. Poucos ensaios clínicos 
de terapias cardiovasculares registraram números significativos de homens ou mulheres com mais de 
75 anos, pacientes idosos com doença multissistêmica ou pacientes idosos com disfunção cognitiva, 
e nenhum deles se concentrou em terapias cardiovasculares na população de residentes em clínicas 
de repouso. Quando os ensaios clínicos envolvem pacientes idosos, os participantes diferem 
significativamente da maioria dos pacientes desta faixa etária. O aumento projetado em números de 
idosos de grupos previamente subestudados e subtratados apresenta desafios médicos e econômicos 
ao tratamento da doença cardiovascular. 
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FIGURA 76-1 Estimativas da população dos Estados Unidos de 2000 a 2050. As barras cor-de-rosa escuro representam o número de 
mulheres com mais de 65 anos de idade, e as barras azul-escuro representam o número de homens com mais de 65 anos; as barras 
cor-de-rosa claro representam o número de mulheres com mais de 85 anos de idade, e as barras azul-claro representam o número de 
homens com mais de 85 anos, em milhões de pessoas. (Fonte: U.S. Census Bureau.) 
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FIGURA 76-2 Prevalência de doença cardiovascular e outras doenças crônicas comuns em pessoas idosas nos Estados Unidos. Os 
dados são expressos em porcentagens. FA = fibrilação atrial, PA = pressão arterial sanguínea; DCV = doença cardiovascular; DAP = 
doença arterial periférica; DAC = doença arterial coronariana; IC = insuficiência cardíaca; AVC = acidente vascular cerebral. PA 
elevada abrange todas as formas de hipertensão. As barras azuis representam dados para homens com mais de 65 anos, as barras 
cor-de-rosa representam mulheres com mais de 65 anos, e as barras amarelas representam homens e mulheres com mais de 80 anos 
de idade. 


FISIOPATOLOGIA 


Nenhuma definição universal para “idoso” tem sido reconhecida, nem existe um biomarcador preciso 
para identificar o envelhecimento. Embora as mudanças fisiológicas associadas ao envelhecimento 
não apareçam em uma idade específica e não prossigam ao mesmo ritmo em todos os indivíduos, a 
maioria das definições é baseada na idade cronológica. A Organização Mundial da Saúde utiliza os 
60 anos de idade para definir “idoso”, enquanto a maioria das classificações americanas utiliza os 
65 anos. Os gerontologistas subclassificam a população mais velha em três faixas etárias: idosos 
jovens (60 a 74 anos), idosos idosos (75-85 anos), muito idosos (com mais de 85 anos). As 
declarações da comunidade cardiovascular têm abordado as diferenças das respostas entre os 
pacientes com mais de 65 anos daqueles com 65 a 74 anos, e aqueles com 75 a 84 anos 
separadamente daqueles com idades superiores a 85 anos. Com frequência os médicos separam os 


pacientes mais velhos em dois subgrupos: aqueles com 65 a 80 anos e aqueles com mais de 80 anos 

de idade para destacar a fragilidade, a capacidade reduzida (física e mental) e a presença de 

múltiplos distúrbios que são mais comuns após os 80 anos de idade. 
Os marcos do envelhecimento cardiovascular incluem aumentos progressivos na pressão arterial 
sistólica, na pressão de pulso, na velocidade de onda de pulso, na massa do ventrículo esquerdo 
(VE), e aumento da incidência de DAC e fibrilação atrial.34 Decréscimos reprodutíveis 
relacionados com a idade são observados na velocidade de enchimento diastólico inicial, 
frequência cardíaca máxima, débito cardíaco máximo, capacidade aeróbica máxima ou consumo 
máximo de oxigênio (VO,máx), aumento da fração de ejeção induzido pelo exercício, da resposta 
reflexo da frequência cardíaca, variação da frequência cardíaca e vasodilatação em resposta a 
estímulos beta-adrenérgicos ou compostos vasodilatadores mediados pelo endotélio. 

As alterações celulares, enzimáticas e moleculares na parede do vaso arterial incluem a migração 
de células musculares lisas vasculares ativadas para a íntima, com produção aumentada de matriz 
devido à atividade alterada das metaloproteinases da matriz, da angiotensina II, do fator 
transformador de crescimento beta (TGF-b), das moléculas de adesão intercelular, produção de 
colágeno e entrecruzamento de colágeno. Também se observa perda das fibras elásticas, aumento 
na fibronectina e calcificação. Esses processos levam a dilatação arterial e ao maior espessamento 
da íntima, resultando em maior enrijecimento vascular. O aumento do enrijecimento arterial é 
manifestado por elevações na velocidade da onda-pulso longe do coração e reflexos precoces da 
onda-pulso aumentados retornando ao coração (frequentemente estimados como o índice aórtico 
aumentado). As formas de onda arterial e radial típicas de um indivíduo jovem e as de um idoso 
são mostradas na Figura 76-3. Em modelos de envelhecimento tanto animal quanto humano, a 
produção de óxido nítrico (NO) pelas células endoteliais diminui com a idade; modificações 
adicionais são a diminuição da massa celular endotelial associada ao aumento da senescência 
celular, da apoptose e do consumo de NO devido aos aumentos, dependentes da idade, da 
produção de anion superóxido pela vasculatura. Essas alterações contribuem para reduzir a 
resposta vasodilatadora das células endoteliais mediada pelo NO da vasculatura periférica e 
coronariana. Respostas vasculares aos agonistas beta-adrenérgicos e ao bloqueio alfa-adrenérgico 
também são reduzidas com o envelhecimento. Em contraste, respostas a compostos não derivados 
de células endoteliais, tais como nitratos ou nitroprussiatos, são preservadas com o 
envelhecimento, mas podem variar com o leito vascular ou ser alteradas por doenças como a 
hipertensão ou diabetes. 

As mudanças na matriz extracelular do miocárdio são comparáveis aquelas na vasculatura, com 
aumento do colágeno, do diâmetro das fibrilas, do entrecruzamento do colágeno, da proporção do 
colágeno do tipo I e II, diminuição no conteúdo em elastina e aumento da fibronectina. Também 
pode ocorrer uma mudança no equilíbrio entre as metaloproteinases da matriz e os inibidores de 
tecidos dessas enzimas, favorecendo o aumento da produção da matriz extracelular. A proliferação 


de fibroblastos é induzida por fatores de crescimento, em particular fator transformador de 
crescimento angiotensina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e fator de crescimento derivado 
de plaquetas. Essas mudanças são acompanhadas de perda celular e alteração nas funções 
celulares. Nos átrios, a diminuição das células do nó sinusal, a diminuição dos canais de cálcio 
tipo-L nas células do nó sinusal e as alterações da matriz extracelular contribuem para a disfunção 
do nó sinusal e fibrilação atrial. Modificações no colágeno, no tecido elástico e as calcificações 
dentro ou perto do corpo fibroso central e no nó atrioventricular ou nos ramos do feixe proximal 
contribuem para anormalidades na condução e calcificação anelar valvar. No ventrículo, a 
deposição de colágeno e as modificações da matriz extracelular contribuem para a perda de 
células, hipertrofia dos miócitos com alterações nas subformas da miosina e alteração do manejo 
do cálcio miocardico.* As alterações no manejo do cálcio miocárdico incluem a inativação 
reduzida ou atrasada da corrente de cálcio transmembranar tipo-L, diminuição e atraso na absorção 
de cálcio ionizado intracelular pelo retículo sarcoplasmático dos midcitos cardíacos, e redução e 
atraso na ativação da corrente retificadora de saída do potássio para fora da célula. O resultado é 
o prolongamento do potencial de ação da membrana e corrente de entrada de cálcio para a célula, 
com prolongamento da contração e do relaxamento. 

As modificações relacionadas com a idade também ocorrem no ambiente intravascular. Aumentos 
no fibrinogénio, nos fatores de coagulação V, VIII, IX, XIla e no fator de von Willebrand são 
observados sem que ocorra aumento dos fatores anticoagulantes neutralizantes (Cap. 82). O teor de 
fosfolipidios nas plaquetas é alterado e a atividade plaquetária é aumentada, com aumento da 
ligação do fator de crescimento derivado de plaquetas à parede arterial em pacientes idosos 
quando comparados com pacientes jovens. Com o envelhecimento, observa-se um aumento dos 
níveis de inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1), em especial durante o estresse, 
resultando no comprometimento da fibrinólise. Citocinas inflamatórias protrombóticas circulantes, 
especialmente a interleucina-6, também aumentam com a idade, podendo desempenhar um papel na 
patogênese das síndromes coronarianas agudas. Todas essas mudanças também potenciam o 
desenvolvimento de aterosclerose.* 

Mudanças consistentes no sistema nervoso autônomo acompanham o envelhecimento e 
influenciam a função cardiovascular (Cap. 89). Para o sistema beta-adrenérgico, mudanças 
relacionadas à idade incluem redução do número de receptores, alteração do acoplamento da 
proteína G e alteração da transdução de sinal mediado pela proteína G. Diminuição nos receptores 
alfa-adrenérgicos plaquetários relacionada à idade e diminuição da vasorreatividade arterial 
mediada por alfa-adrenérgicos dos vasos sanguíneos do antebraço ocorrem, enquanto as mudanças 
mediadas por alfa-adrenérgicos nas veias das mãos humanas parecem se manter preservadas. O 
número de receptores bem como de transportadores dopaminérgicos diminui, e as respostas 
cardíacas contráteis à estimulação dopaminérgica podem ser atenuadas com o envelhecimento. A 
diminuição na sensibilidade e nas respostas à estimulação parassimpática é observada em tecidos 


cardíacos e vasculares, enquanto o aumento nos efeitos no sistema nervoso central é 
frequentemente observado nos modelos de envelhecimento. As mudanças autonômicas combinadas 
relativas ao envelhecimento levam à diminuição da função barorreflexa e a respostas aos fatores 
de estresse fisiológicos com aumento da sensibilidade para a estimulação parassimpática do 
sistema nervoso central. 

Hipóteses de unificação para as mudanças relacionadas com o envelhecimento, por todo o corpo, 
incluem dano por acúmulo oxidativo, respostas inflamatórias a estresse celular ou infecção e morte 
celular programada. Algumas alterações cardiovasculares relacionadas ao envelhecimento podem 
ser parcialmente, se não totalmente, revertidas pelo exercício. O exercício melhora a função 
endotelial, as medições do enrijecimento arterial e a função dos barorreceptores nos idosos. A 
restrição calórica desacelera o envelhecimento e as mudanças cardíacas, bem como aumenta o 
tempo de vida máximo em vários modelos de animais pequenos, mas não foi capaz de aumentar a 
longevidade em macacos rhesus. Nos seres humanos, a restrição calórica diminui o peso e a 
pressão arterial, e modifica os fatores de risco para aterosclerose, podendo melhorar os índices da 
função diastólica em estudos de curta duração. Estudos de longo prazo de segurança e de 
viabilidade estão em andamento. Medicamentos como os inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (IECA), antagonistas da aldosterona e os betabloqueadores podem influenciar os 
remodelamentos vascular e cardíaco associados à hipertensão, aterosclerose ou IC.4 Estudos- 
piloto sugerem que a combinação de exercício, controle do estresse e dieta especializada que 
diminui o LDL também aumentam a atividade da telomerase, e que os processos de envelhecimento 
celular podem ser retardados.: A ingestão de antioxidantes na dieta tem sido associada a 
desaceleração das mudanças relacionadas com a idade na vasculatura, mas as abordagens 
farmacológicas com a administração de anti-inflamatórios e vitaminas antioxidantes, bem como a 
diminuição da homocisteina com a administração de vitaminas do grupo B ou ácidos graxos livres 
Omega-3 para prevenção primária ou secundária não têm sido bem-sucedidas em humanos. Da 
mesma forma, a desidroepiandrosterona não mostrou ter efeitos benéficos significativos em 
mulheres ou homens idosos. A mais recente vitamina a ser alvo de estudo é a vitamina D. A 
diminuição da ingestão nutricional de vitamina D e da exposição solar resultaram em deficiência 
desta vitamina em uma proporção elevada de americanos, especialmente os idosos. Um grande 
estudo da suplementação de vitamina D em homens e mulheres idosos, para determinar os efeitos 
sobre eventos cardiovasculares e a ocorrência de câncer, está em andamento. Outros potenciais 
agentes antienvelhecimento sob investigação incluem aqueles que têm como alvo direto os 
produtos finais de glicação avançada, inflamação e o entrecruzamento de colágeno. 

Mudanças relacionadas com o envelhecimento criam um sistema cardiovascular sujeito ao 
aumento da carga pulsátil e com menor capacidade de aumentar o débito em resposta ao estresse. 
Tais mudanças também limitam a capacidade máxima e de reserva, contribuindo para reduzir os 
limiares dos sintomas na presença de doenças cardiovasculares que se tornam mais comuns com o 


aumento da idade. A Tabela 76-1 apresenta uma comparação resumida entre as alterações 
cardiovasculares relacionadas com o envelhecimento e a doença cardiovascular. 
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FIGURA 76-3 Formas de ondas arteriais diretamente mensuradas em uma artéria periférica (radial) e ondas de pressão aórtica 
calculadas para um homem de 26 anos de idade (painéis superiores) e em seu avô de 83 anos de idade (painéis inferiores). Fonte de 
dados: National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) (disponível em http://www.cdc.gov). (Cortesia de Michael 
O’Rourke, MD, University of Sydney, Australia.) 


TABELA 76-1 Diferenciação entre as Mudanças Relacionadas com a Idade e Doença Cardiovascular em Pessoas Idosas 


MUDANÇAS RELACIONADAS COM AIDADE ÓRGÃO/ESTRUTURA AFETADA/ENVO LVIDA DO ENÇA CARDIO VASCULAR 


Espessamento da íntima aumentada Vasculatura 
Reflexos da onda central precoces Lo 
Vasodilatação mediada pelo endotélio diminuída Po] 


Aumento do tamanho do átrio esquerdo Átrios Fibrilação atrial 


Frequência cardíaca máxima diminuída Nó sinusal Disfunção do nó sinusal, doença do nó sinusal 


Variabilidade da frequência cardíaca diminuída 


Tempo de condução aumentado Bloqueio tipo II, bloqueio de terceiro grau 


Tensão da parede ventricular esquerda aumentada Ventriculos 
Taxa de enchimento diastólico precoce prolongada 
Débito cardíaco máximo diminuído Do 
Bloqueio de ramo direito do feixe Po 


TERAPIA MEDICAMENTOSA: MODIFICAÇÕES PARA O 


Complexos ventriculares prematuros 





PACIENTE IDOSO 


A grande maioria das intervenções terapêuticas para os pacientes idosos é farmacológica, o que torna 
importante a seleção adequada dos medicamentos e a modificação dos regimes de dosagem nesta 


população (Cap. 9). 


Ajuste na Dosagem dos Medicamentos 

Em média, o tamanho do corpo diminui com o envelhecimento e as alterações da composição 
corporal resultam na diminuição da água corporal total, no volume intravascular e na massa 
muscular. As mudanças relacionadas com a idade são contínuas, porém mais pronunciadas após os 
75 a 80 anos de idade. As mulheres, exceto as afro-americanas, tendem a pesar menos e a apresentar 
volumes intravasculares e massas musculares menores que os homens em todas as idades (Fig. 76-4). 
Concentrações séricas maiores de medicamentos serão encontradas em indivíduos mais velhos e 
especialmente em mulheres idosas brancas e asiáticas, se as doses Iniciais forem as mesmas que em 
pacientes mais jovens. Ajustes ao peso para as doses de ataque de medicamentos cardiovasculares 
como a digoxina e antiarritmicos do tipo I e III, antibióticos aminoglicosidios, regimes de 
quimioterapia e a heparina não fracionada são padronizados (Cap. 7). Quando os medicamentos 
fibrinolíticos foram administrados sem ajuste da dose baseado no peso, foi documentado um aumento 
no risco de hemorragia intracraniana (HIC) nos indivíduos mais velhos, menores e do sexo 
feminino.é As hemorragias associadas às heparinas de baixo peso molecular em combinação com 
outros agentes líticos podem ser reduzidas através da utilização de doses baseadas no peso. Ajustes 
rotineiros com base no peso devem ser realizados nas dosagens iniciais dos medicamentos, 
especialmente naqueles com índice terapêutico estreito. Em geral, o resultado é uma dose inicial 
mais baixa em pacientes idosos em comparação aos pacientes jovens, e ainda menor em mulheres 


idosas brancas e asiáticas. 


Administração Crônica de Medicamentos 

Clearance Renal. O clearance renal (Cap. 88) por todas as vias (filtração glomerular, reabsorção 
e secreção tubular renal) diminui com a idade, sendo mais baixo em mulheres relativamente aos 
homens, em todas as idades. Existe uma variabilidade interindividual considerável, mas uma 
estimativa geral indica um declínio de 10% na taxa de filtração glomerular (TFG) por década, com 
índices 15% a 25% menores em mulheres relativamente aos homens. O algoritmo Cockcroft e 
Gault (C&G) para estimar o clearance da creatinina inclui a idade, sexo, peso e a concentração de 
creatinina sérica como variáveis: 


Clearance da creatinina = (140 — idade [anos] x peso [kg])/(creatinina x 72) [multiplicado por 
0,85 para mulheres)” 


e destaca que reduções significativas na eliminação renal podem estar presentes em pacientes mais 
velhos com níveis normais de creatinina sérica. Níveis elevados da creatinina sérica indicam 
provável presença de insuficiência renal grave. O algoritmo MDRD (do inglês Modification of 
Diet in Renal Disease Study) incorpora a creatinina, idade, raça e o sexo como variáveis não 
lineares, sendo amplamente utilizado pelos laboratórios clínicos. A equação MDRD para a taxa 
de filtração glomerular estimada (TFGe) é 


TFGe (mL/min/m?) = 186,3 x Cr sérica 1.154 x Idade~®.2 x Sexo (x 0,742 se feminino) x Raça [x 
1,212 se afro-americano | 


Para unidades SI: TFGe = (3,1 x (Cr sérica umol/L/88,4)-1154 x Idade 203 x Sexo x Raça 


Recentemente, a Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) desenvolveu 
um algoritmo (ver abaixo) que utiliza as mesmas quatro variáveis, mas é mais preciso nas faixas 
mais elevadas de TFG, classificando menos indivíduos com doença renal.” O National Kidney 
Foundation recomenda que a equação CKD-EPI substitua o algoritmo MDRD para a utilização 
clínica. Pouca ou nenhuma diferença foi observada entre as estimativas com os dois algoritmos nos 
indivíduos com mais de 75 anos de idade, quando comparados diretamente em uma grande amostra 
da comunidade.!º A fórmula CKD-EPI é 


TFGe (mL/min/m2) = 141 x min (Cr sérica/k, 1)2 x máx (Cr sérica/k, 1) 0,209 x 0,993!dade [x 1,018 se 
mulher | [x1,159 se afro-americano] 


onde k = 0,7 para as mulheres e 0,9 para os homens, a = —0,329 para mulheres e —0,411 para os 
homens, min = o mínimo de (Cr sérica/k ou 1), e máx = o máximo de (Cr sérica/k ou 1). 

A adição de cistatina C (Cis) na equação CKD-EPI reduz o viés na TFGe superior a 60, e o 
algoritmo de estimativa mais preciso é o resultado da combinação da equação creatinina-cistatina 
C que ainda não foi incorporada na rotina clinica.!% A equação CKD- EPI é: 

TFGe = 135 x min (Cr sérica/k, 1)? x máx (Cr sérica/k, 1)-°°! x min (Cis sérica/0,8 ou 1)-0:375 x 

max (Cis sérica/0,8 ou 1)2711 x (,995ldade [x0,969 se mulher] [x1,08 se afro-americano] 


onde k = 0,7 para as mulheres e 0,9 para os homens, a = —0,248 para as mulheres e —0,207 para os 
homens, min = o mínimo de (Cr sérica/k ou 1), e máx = o máximo de (Cr sérica/k ou 1). 

Estão disponíveis online e para descarregar as calculadoras do clearance de creatinina e da 
TFGe no site do National Kidney Foundation (http://www.kidney.org). A fórmula C&G prevê uma 
redução linear com a idade, que é mais abrupta do que o declínio não linear previsto pelas 
fórmulas de TFGe, MDRD ou CKD-EPI (Fig. 76-5). As estimativas são, assim, inferiores com a 
fórmula C&G em comparação com a MDRD ou a CKD-EPI. Os folhetos informativos dos 
medicamentos aprovados pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) e a maioria das 
diretrizes fazem recomendações de ajuste da dosagem com base no clearance de creatinina 
estimado (fórmula C&G) para reduzir o excesso de dosagem, enquanto as estimativas da TFG 


através da MDRD e da CKD-EPI são utilizadas para classificar o estado renal, o risco de 
procedimentos e as complicações renais. Todos os algoritmos predizem que “em média” mulheres 
brancas com mais de 65 anos e creatinina sérica de 1 (média para os 65 anos de idade no National 
Health and Nutrition Examination Survey [NHANES]) terão função renal em estágio 3 
(http://www.kidney.org) ou insuficiência renal moderada (Fig. 76-5). A falha nos ajustes de 
dosagens de medicamentos com índice terapêutico estreito e clearance renal, como os agentes 
trombolíticos, heparina de baixo peso molecular e inibidores de glicoproteína (GP) IIb/IIla 
resultou em maior sangramento e em hemorragias intracerebrais, contribuindo ainda para o excesso 
de sangramento, incluindo hemorragia fatal, com a utilização clínica inicial do inibidor direto da 
trombina dabigatrano, eliminada por via renal, nos pacientes idosos fragilizados.!! Também é 
provável que a falha em reconhecer a doença renal crônica em pacientes idosos com IC seja 
responsável pela elevada taxa de hipercalemia observada com a utilização de espironolactona, 
especialmente em doses mais elevadas.!? 

Apesar das limitações dos métodos atuais para estimar o clearance renal, a avaliação de rotina 
do clearance da creatinina para os ajustes das dosagens dos medicamentos eliminados por via 
renal e as estimativas da TFG para a avaliação de risco antes da administração de agentes de 
contraste, da realização de procedimentos ou de cirurgia, podem guiar as tentativas de redução dos 
efeitos adversos, proporcionando uma oportunidade para a melhora da qualidade. As diretrizes de 
consenso para dosagem oral de medicamentos com excreção renal usados com frequência na 
população idosa também podem ser úteis.!3 
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FIGURA 76-4 Peso médio em quilogramas (+ EP) por idade, etnia/raça e sexo/gênero. (Modificado de Schwartz JB: The current 
state of knowledge on age, sex, and their interactions on clinical pharmacology. Clin Pharmacol Ther 82:87, 2007.) 
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FIGURA 76-5 Estimativas do clearance de creatinina (eCICr) usando a formula Cockcroft e Gault (painel esquerdo) e estimativas 
da taxa de filtração glomerular (TFGe) usando o algoritmo MDRD simplificado (representado por símbolos abertos e linhas 
pontilhadas) e o algoritmo CKD-EPI (representado por símbolos e linhas sólidas) para homens e mulheres com 45 a 85 anos de idade 
(painel direito). Para os cálculos, o peso e a altura médios por década foram obtidos através do U.S. survey data, a creatinina sérica 
foi inserida como 1 mg/dL (média para aqueles com mais de 65 anos, a partir dos dados de pesquisa). Os círculos representam as 
estimativas para as mulheres; os quadrados são as estimativas para os homens; os símbolos mais claros são as estimativas para os 
indivíduos brancos, enquanto os símbolos mais escuros representam estimativas em indivíduos afro-americanos. As áreas sombreadas 
indicam estimativas da TFG de 30 a 59 mL/min/m?, classificadas como doença renal em estágio 3 ou moderada diminuição da TFG. As 
estimativas de Cockcroft e Gault mostram um declínio mais abrupto com a idade. Ambas as fórmulas estimam clearances mais baixos 
em mulheres, comparadas aos homens, e clearances mais altos em afro-americanos comparados aos brancos (baseados na altura e 
peso médios e mesma concentração de creatinina). Fonte de dados: National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 
(disponível em http://www.cdc.gov). (Modificado de Schwartz JB: The current state of knowledge on age, sex, and their 
interactions on clinical pharmacology. Clin Pharmacol Ther 82:87, 2007.) 


Depuração Hepática (e Intestinal) 

O clearance hepático dos medicamentos é o resultado global de processos que incluem a entrega dos 
medicamentos ao fígado (pela veia porta e fluxo sanguíneo da artéria hepática), transporte enzimático 
para as células hepáticas e biotransformação enzimática e/ou excreção biliar via transportadores 
enzimáticos de efluxo. Estes processos são afetados por fatores heterogêneos que incluem genética, 
doenças, influências ambientais e enzimas metabólicas, que podem ser tanto inibidas como induzidas 
(Cap. 9, Tabela 9-2), contribuindo para a falta de algoritmos clinicamente validados para estimar o 
clearance hepático e extra-hepático de medicamentos ou as potenciais mudanças relacionadas à 
idade. 

Os fármacos metabolizados pelas reações conjugadoras de fase H de glucuronidação (morfina, 
diazepam), sulfatação (metildopa) ou acetilação (procainamida) parecem não ser afetados pelo 
envelhecimento, mas mostram efeitos relacionados com as doenças, decréscimos relacionados com a 
fragilidade e, de forma consistente, menor depuração em mulheres do que em homens. /n vitro, as 
alterações relacionadas à idade são observadas na fase I da biotransformação oxidativa pelo grupo 
de enzimas citocromo P-450 (CYP) ligado à membrana, responsáveis pela eliminação de mais de 
50% dos fármacos metabolizados. Os medicamentos cardiovasculares que mostram reduções 
relacionadas com a idade na depuração mediada pelo CYP, em estudos humanos, incluem 
alfabloqueadores (doxazosina, prazosina, terazosina), alguns betabloqueadores (metoprolol, 


propranolol, timolol), bloqueadores dos canais de cálcio (di-hidropiridinas, diltiazem, verapamil), 
vários inibidores da hidroximetil glutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase (fluvastatina e, em 
alguns estudos, atorvastatina) e o benzodiazepínico midazolam. As diminuições no metabolismo 
oxidativo ou no clearance dos medicamentos com a idade sugerem que quantidades menores de 
medicamentos por unidade de tempo (ou dia) seriam adequadas em pacientes idosos, comparados 
com os pacientes jovens, levando à recomendação convencional de “iniciar com baixa dose e ir 
devagar” para o paciente idoso. No entanto, estas alterações relacionadas com a idade não têm sido 
encontradas em vários estudos populacionais em pacientes, incluindo mulheres e pacientes que 
receberam múltiplos medicamentos, !* sugerindo que a doença, o ambiente, o sexo e medicamentos 
associados podem ter efeitos maiores sobre o clearance mediado pelo CYP do que a idade 
cronológica. Os dados para humanos sobre as mudanças relacionadas com a idade nos 
transportadores enzimáticos hepáticos de influxo ou efluxo são muito limitados. A falta de mudanças 
relacionadas com a idade na depuração dos inibidores da HMG-CoA redutase (rosuvastatina, 
atorvastatina, fluvastatina), que são substratos do transportador dos anions orgânicos polipeptideos 
(OATP, do inglês organic anion-transporting polypetide), sugere que as alterações relacionadas 
com a idade não são substanciais ou contribuem menos para a clearance global do substrato que 
outros fatores. Portanto, é importante titular até o efeito clínico após início com dosagens reduzidas 
em pacientes idosos. 

Atenção foi dada à variação genética para explicar a variabilidade no metabolismo, nas respostas e 
nas interações dos medicamentos (Cap. 9). A varfarma e o clopidogrel são exemplos de 
medicamentos cardiovasculares metabolizados por enzimas com variantes farmacogenéticas 
relativamente comuns. Os polimorfismos da enzima CYP2C9 lentificam o metabolismo de inativação 
(clearance) da varfarina e as variantes polimórficas no complexo vitamina K epóxido redutase 
(VKORC, do inglês vitamin K-epoxide reductase complex), podendo aumentar ou diminuir a 
sensibilidade à varfarina, o que resulta em necessidades menores ou maiores de dosagem (abordado 
adiante, Fibrilação Atrial: Anticoagulantes) (Fig. 76-e1). Até o momento, as investigações sobre o 
uso de genotipagem para melhorar a terapia com a varfarina não conseguiram identificar os 
indivíduos idosos fragilizados que necessitam de dosagens mais baixas, não podendo substituir a 
utilização de doses iniciais reduzidas e o estreito monitoramento no idoso.” O clopidogrel é 
administrado na forma de um pró-medicamento que requer ativação metabólica pela CYP2C19 
polimórfica, e em menor grau pela CYP3A, para os seus efeitos antiplaquetários (Cap. 82). Em 
investigações cuidadosamente controladas, as variantes farmacogenéticas com baixa atividade 
resultam em menor efeito antiplaquetário para qualquer dose, mas o impacto no contexto clínico é 


menos evidente, levando a que neste momento o rastreio farmacogenético tenha um papel incerto na 


© 


orientação da dosagem dos medicamentos cardiovasculares. 


Meias-vidas de Eliminação 

Em geral, a meia-vida de eliminação (t1/2) para um medicamento aumenta com a idade, portanto, os 
ajustes de tempo entre as dosagens precisam ser aumentados para pacientes idosos, antes que o efeito 
pleno de uma determinada dose possa ser avaliado. Inversamente, é necessário um tempo maior para 
a eliminação completa dos medicamentos do corpo e para a dissipação de seus efeitos. 

Mudanças relacionadas com a idade na ligação dos medicamentos às proteínas não são comumente 
encontradas. Podem ocorrer alterações nas concentrações dos medicamentos livres devido à 
competição medicamentosa para os locais de ligação, sendo, no entanto, transitórias. Exemplos 
clinicamente significativos envolvem a varfarina, com as mudanças na anticoagulação quando outros 
medicamentos são adicionados à terapia com varfarina. 


A Tabela 76-2 resume as diretrizes gerais para a dosagem dos medicamentos em pacientes idosos. 


TABELA 76-2 Diretrizes para a Prescrição de Medicamentos em Pacientes Idosos 


* Em geral, as doses de carga devem ser reduzidas — utilize o peso para estimar. 

* Utilize estimativas da filtração glomerular para determinar a classe funcional renal e estimativas do clearance de creatinina para ajustar as doses de medicamentos com 
depuração por via renal. 

* Reduza as doses iniciais dos medicamentos com depuração metabólica ou hepática, porém titule até o efeito. 

* O tempo entre os ajustes e a avaliação das alterações de doses deve ser mais longo em pacientes idosos do que em pacientes jovens. 

* O uso rotineiro de estratégias para evitar as interações medicamentosas é essencial — o conhecimento dos efeitos dos medicamentos não cardíacos é fundamental. 

* Avalie a adesão e os fatores contribuintes para a não adesão como parte do processo de prescrição. 

* Esteja familiarizado com as fontes de cobertura dos medicamentos e forneça instruções ao paciente e assistência na obtenção de medicamentos essenciais. 

* Abordagens multidisciplinares no monitoramento da terapia medicamentosa podem melhorar os resultados. 





Eventos Adversos e Interações Medicamentosas 

Os eventos adversos dos medicamentos (EAM) afetam milhões de pessoas por ano, sendo 
responsáveis por até 5% das admissões hospitalares. Podem se manifestar como sintomas “atípicos”, 
tais como alterações do estado mental e comprometimento da cognição nos idosos. Revisões da 
literatura encontraram taxas de hospitalização por EAM de 10,7% em pacientes idosos, sendo os 
medicamentos cardiovasculares responsáveis por cerca de metade das internações, os medicamentos 
anti-inflamatórios não esteroides (AINE) por 20% e os medicamentos do sistema nervoso central por 
14%. Uma investigação recente sobre as hospitalizações de emergência por EAM em idosos norte- 
americanos descobriu que quatro medicamentos foram implicados, de modo isolado ou em 
combinação, em 67% das hospitalizações: varfarina (33,3%), insulinas (13,9%), agentes 
antiplaquetários orais (13,3%) e hipoglicemiantes orais (10,7%).!º Medicamentos previamente 
reconhecidos como “inapropriados” nos idosos!” raramente foram implicados (1,2%). O risco de 
hospitalização de emergência relacionada a EAM cresceu com o aumento da idade, desde os 65 anos 
até aqueles com mais de 85 anos. Durante a hospitalização não relacionada com EAM, relatou-se 
uma razão de probabilidade (odds ratio) de ocorrência de EAM severos com a utilização de 


medicamentos cardiovasculares de 2,4 vezes mais do que com outros medicamentos. Tanto o risco de 


erro na medicação como aquele advindo de resultados prejudiciais ou fatais são mais elevados nos 
idosos.!8 Outras classes de medicamentos comumente associadas a EAM em idosos, residentes na 
comunidade, incluem os diuréticos, AINE, imbidores seletivos da recaptação de serotonina, 
betabloqueadores e inibidores da ECA. Em pacientes residentes em casas de repouso, os fármacos 
associados a EAM são mais frequentemente os antibióticos, anticoagulantes, antiplaquetários, 
antipsicóticos típicos e atípicos, antidepressivos, anticonvulsivantes ou opioides. 

O fator de risco mais consistentemente identificado para as interações medicamentosas adversas é o 
número de medicamentos prescritos, independentemente da idade. A administração crônica de quatro 
fármacos está associada a um risco de efeitos adversos de 50% a 60%; a administração de oito ou 
nove fármacos aumenta o risco para quase 100% (Fig. 76-6). Embora o objetivo seja prescrever o 
menor número de fármacos possível nos idosos, a presença de múltiplas doenças e os regimes de 
multimedicamentos para as doenças cardiovasculares comuns muitas vezes resulta em polifarmácia. 
O resultado é que cerca de metade das pessoas com mais de 65 anos de idade tem três ou mais 
medicamentos prescritos em base diária, e que a 20% dos pacientes com 75 anos ou mais sejam 
prescritos cinco medicamentos por consulta ambulatorial (www.cdc.gov). Mesmo números mais 
elevados de medicamentos são prescritos para os pacientes residentes em casas de repouso, com uma 
média de seis a oito medicamentos por dia. Estratégias que minimizem o risco de interações 


medicamentosas e efeitos adversos são, portanto, essenciais. 
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FIGURA 76-6 Relação entre o número de medicamentos consumidos e interações medicamentosas. Diretrizes atuais para o manejo 
farmacológico dos pacientes com insuficiência cardíaca (IC) ou infarto do miocárdio (IM) recente colocam-nos em maior risco de 
interações medicamentosas. (De Schwartz JB: Clinical Pharmacology. Adult Clinical Cardiology Self-Assessment Program 
(ACCSAP) V, 2003. American College of Cardiology Foundation. Available at: http:/www.cardiosource.org/. As modified from 
Nolan L, O'Malley K: The need for a more rational approach to drug prescribing for elderly people in nursing homes. Age 
Aging 18:52, 1989; and Denham MJ: Adverse drug reactions. Br Med Bull 46:53, 1990.) 


Interações Farmacocinéticas 
As interações farmacocinéticas podem levar ao aumento da concentração dos medicamentos 


resultante da inibição enzimática ou à diminuição secundária à indução enzimática. As interações são 


mais prováveis se os medicamentos coadministrados são metabolizados pela ou inibem a mesma via 
(Cap. 9 e também www.fda.gov/cder). Os inibidores mais potentes das enzimas oxidativas CYP são 
a amiodarona (todas as isoformas), a dronedarona (CYP3A), medicamentos azoles antifúângicos como 
o itraconazole e o cetoconazole (CYP3A), inibidores de protease (CYP3A), seguidos pelo diltiazem 
(CYP3A) e pela eritromicina (CYP3A) (dados adicionais estão disponíveis online, p. ex., em 
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table/). A coadministração de antibióticos- 
sulfonamidas com sulfonilureias pode levar à hipoglicemia, em parte por causa da inibição do 
CYP2C9. Alguns medicamentos são administrados como “pró-fármacos” e metabolizados a agentes 
ativos (muitos TECA e o clopidogrel). A inibição dos efeitos antiplaquetários do clopidogrel tem 
sido relatada com a coadministração de atorvastatina, que diminui a ativação do clopidogrel pelo 
CYP3A, ou com os inibidores da bomba de prótons, que inibem a ativação do clopidogrel mediada 
pelo CYP2C19. 

A indução da atividade das enzimas hepáticas pode diminuir as concentrações dos medicamentos, 
tornando a terapia ineficaz. O fármaco antituberculoso rifampicina é o indutor mais potente do 
CYPIA e CYP3A. Com o rastreio obrigatório para a tuberculose, o tratamento com a rifampicina 
pode ser iniciado. As dosagens dos fármacos coadministrados, metabolizados pelo CYPIA e 
CYP3A, podem necessitar de aumento durante a administração de rifampicina e decréscimo na sua 
descontinuação. Pode ocorrer um decréscimo acentuado dos níveis de ciclosporina e da imbição da 
agregação plaquetária pelo clopidogrel durante a administração concomitante de rifampicina. Outros 
indutores do CYP clinicamente relevantes incluem a carbamazepina (todos os CYP), dexametasona e 
fenitoina (CYP2C); cafeína, fumaça de cigarro, lansoprazol e omeprazol (CYP1A), erva-de-são-joão 
(CYP3A) e troglitazona (http://medicine.iupui.edw/clinpharm/ddis/main-table/). Também podem 
ocorrer interações dos medicamentos com a dieta e fitoterápicos. 

Devido à multiplicidade de interações potenciais, da liberação de novos medicamentos e da 
descoberta de novas interações, é essencial o uso de ferramentas farmacêuticas ou computadorizadas 
disponíveis online que forneçam informação abrangente atualizada e diretrizes para evitar interações 
medicamentosas. Livros didáticos tradicionais, bem como aplicações online para computadores e 
dispositivos móveis estão disponíveis a partir de várias fontes: Lexicomp, a Medical Letter, a 
Physicians’ Desk Reference, Epocrates (disponível gratuitamente em www.epocrates.com), a FDA 
(seção de reações medicamentosas em www.fda.gov/cder), www.druginteractions.org e 
http://medicine.iupui.edu/flockhart, entre outras. Muitos hospitais privados, sistemas de cuidados de 
saúde e farmácias disponibilizam fontes internas de referência. 

Abordagens adicionais que demonstraram reduzir as reações adversas dos medicamentos em 
pacientes idosos incluem o envolvimento de pessoal treinado em farmácia para avaliar a adequação 
das doses e o aconselhamento com relação a medicamentos por membros de uma equipe de cuidados 


multidisciplinar. Desenvolveram-se algoritmos para os pacientes idosos, de modo a identificar tanto 
os medicamentos potencialmente inadequados e que devem ser descontinuados (critérios STOPP), 
como aqueles que parecem indicados e que devem ser iniciados (critérios START).!92! A integração 
dos registros médicos com as informações farmacêuticas, bancos de dados interativos e pedidos 
médicos computadorizados com o apoio à decisão clínica podem reduzir os EAM e melhorar a 
terapia medicamentosa. Por outro lado, os esforços relacionados com as revisões obrigatórias sobre 


a utilização de medicamentos parecem ser ineficazes. 


Efeitos Farmacodinâmicos Adversos 

Mudanças relacionadas com a idade na fisiologia e dinâmica cardiovascular têm um impacto bem 
reconhecido sobre a farmacodinâmica (Tabela 76-1). A maior sensibilidade do sistema nervoso 
central a estímulos parassimpáticos, relacionada com a idade, pode explicar os efeitos adversos 
como a retenção urinária, constipação, impactação fecal ou agravamento da cognição em pacientes 
mais idosos que recebem medicamentos com propriedades anticolinérgicas. Em geral, o tempo de 
trânsito gastrointestinal é maior nas pessoas idosas, sendo a prisão de ventre uma queixa frequente 
dos indivíduos idosos hospitalizados, idosos menos ativos, bem como dos idosos institucionalizados. 
A obstipação induzida pelos fármacos e a obstrução intestinal podem ocorrer em pacientes mais 
velhos que receberam sequestrantes de ácidos biliares, medicamentos anticolinérgicos, opiáceos e 
verapamil. O aparecimento da demência ou agravamento da função cognitiva com a utilização de 
imbidores da HMG-CoA foi recentemente descrito. Uma vez que esses efeitos parecem ser mais 
comuns com agentes lipofilicos, o aumento da penetração no sistema nervoso central bem como em 
reservas inferiores neste sistema pode desempenhar papéis nesses efeitos. 

As interações medicamentosas farmacodinâmicas são mais prováveis de ocorrer entre 
medicamentos que agem no mesmo sistema. Um exemplo clássico de efeitos aditivos que podem 
produzir hipotensão e hipotensão postural nos idosos é a coadministração de vasodilatadores diretos 
ou nitratos, combinados com alfabloqueadores, betabloqueadores, bloqueadores dos canais de 
cálcio, inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), diuréticos, 
sildenafila ou antidepressivos tricíclicos. Outros exemplos são a bradicardia com combinações de 
amiodarona, medicamentos de bloqueio beta-adrenérgico, digoxina, diltiazem ou verapamil, e a 
hemorragia resultante do aumento da inibição de plaquetas e fatores de coagulação, com a 
combinação de ácido acetilsalicílico (AAS), AINE (incluindo alguns inibidores seletivos da ciclo- 
oxigenase 2 [COX-2]), varfarina e/ou clopidogrel. Concentrações de potássio aumentadas devido à 
administração combinada de TECA, BRA, aldosterona, antagonistas da renina e diuréticos 
poupadores de potássio em pacientes idosos são citadas como causa de graves reações adversas a 
medicamentos que podem ser evitadas.!? As combinações de AINE, incluindo inibidores seletivos da 
COX-2, com inibidores da ECA também podem diminuir a excreção de potássio, com hipercalemia 


resultante, ou provocar uma diminuição da função renal no paciente idoso. Combinações de fármacos 
que produzem prolongamento do intervalo QT podem resultar em prolongamento acentuado desse 
intervalo e induzir arritmias do tipo torsades de pointes (Cap. 35). Uma consideração importante é 
que medicamentos não cardíacos, tais como antibióticos (azitromicina, claritromicina, eritromicina, 
gatifloxacina, gemifloxacina, moxifloxacina), antidepressivos (amitriptilina, fluoxetina, lítio, 
venlafaxina), antipsicóticos (haloperidol, risperidona), tamoxifeno ou vardenafil, quando utilizados 
em idosos, podem ter efeitos aditivos quando usados com medicamentos cardiovasculares, tais como 
antiarritmicos das classes IA, IC e III, isradipina, nicardipina e ranolazina (Cap. 35); listas 
atualizadas de medicamentos que prolongam o intervalo QT estão disponíveis online em 
www.qtdrugs.org. 

Exemplos de interações farmacodinâmicas com efeitos antagonistas incluem angina aumentada com 
a administração de beta-agonistas ou teofilina em pacientes com DAC recebendo betabloqueadores 
ou antagonistas dos canais de cálcio não di-hidropiridínico e perda do controle da hipertensão em 
pacientes quando um medicamento como o acetato de fludrocortisona é administrado para a 
hipotensão postural. Também têm surgido preocupações com relação à capacidade do ibuprofeno em 
bloquear a ligação do AAS às plaquetas e diminuir os efeitos cardioprotetores do AAS. Os AINE 
seletivos COX-2 rofecoxibe e valdecoxibe foram retirados do mercado por causa do aumento de 
eventos cardiovasculares associados, e outros AINE seletivos e não seletivos estão sob escrutínio, 
existindo inclusive um ensaio prospectivo de comparação em andamento.?23 Parece que o risco está 
presente com todos os inibidores COX-2, tanto AINE seletivos como não seletivos. O naproxeno é o 
único AINE que não demonstrou risco cardiovascular aumentado, talvez por causa da inibição COX- 
1, o que proporciona um efeito anti-plaquetário.?? Também foram suscitadas preocupações em 
relação ao ganho de peso e ao edema, além da possível incidência aumentada de insuficiência 
cardíaca com a utilização de AINE, bem como dos agentes orais tiazolidinediona mais recentes no 
tratamento de diabetes (rosiglitazona e pioglitazona). O ácido nicotínico eleva o HDL e reduz os 
níveis de triglicerídeos, mas piora a resistência à insulina e pode exacerbar a hiperglicemia em 
diabéticos, assim como os betabloqueadores (com exceção do carvedilol) e as tiazidas. Moduladores 
dos receptores seletivos de estrogênio e os inibidores da aromatase podem aumentar o colesterol e o 
risco de eventos tromboembólicos venosos, e graves eventos cardíacos parecem aumentar com 
alguns agentes. É necessário estar familiarizado com os efeitos dos medicamentos não cardiológicos 
durante a farmacoterapia da população idosa. 


Prescrição Inadequada em Pacientes Idosos 


Está disponível uma série de listas de medicamentos considerados “potencialmente inapropriados” 
para o uso rotineiro em idosos, devido aos efeitos adversos ou à falta de eficácia. As definições 


atuais de “uso inadequado de medicamentos” incluem também falhas na consideração das interações 
medicamento-doença e falhas no ajuste de dosagens de medicamentos às mudanças relacionadas com 
a idade (p. ex., digoxina em doses superiores a 0,125 mg/dia), duplicação do medicamento, 
interações medicamentosas e duração de uso.2! A maioria dos estudos de revisão de utilização de 
medicamentos conclui que a prescrição inadequada de medicamentos ocorre em uma fração 
significativa de pacientes idosos. 

Os critérios atualizados dos medicamentos potencialmente inapropriados para a população idosa 
podem ser obtidos online.?! Benzodiazepinas de longa ação, agentes sedativos e hipnóticos, agentes 
hipoglicémicos orais de ação prolongada, analgésicos seletivos e AINE, anti-histaminicos de 
primeira geração, antieméticos e antiespasmódicos gastrointestinais costumam ser considerados 
“inadequados” em idosos. A amiodarona, clonidina, disopiramida, doxazosina, ácido etacrínico, 
guanetidina e guanadrel são classificados como geralmente inadequados em idosos. A prescrição 
“apropriada” está evoluindo para incluir as considerações de descontinuação de medicamentos 
recomendados por diretrizes em pacientes com expectativa de vida que talvez seja muito curta para 
alcançar beneficios de longo prazo, ou nos quais doenças concomitantes, como demência em estágio 
final, tenham seus alvos terapêuticos relacionados primeiramente com a qualidade de vida. A 
estimativa de expectativa de vida tanto das condições comórbidas como das medidas funcionais está 
ganhando aceitação na determinação da adequação do uso de rastreamento de doenças, estratégias 
preventivas e tomadas de decisão terapêutica para idosos.2*2! Modelos que estimam a expectativa 
de vida, que usam dados possíveis de serem avaliados durante o cuidado clínico de rotina ou no 
momento da alta hospitalar, foram recentemente revistos,28 e calculadoras online (p. ex., 
http://www .lifeexpectancycalculators.com/ucsf-geriatric-prognosis-tool.html) estão disponíveis. 
A Tabela 76-3 apresenta um modelo derivado de uma amostra grande e diversificada de pessoas 
idosas residentes na comunidade, nos Estados Unidos, que identifica fatores não cardíacos 
reconhecidos que contribuem significativamente para a mortalidade geral. Uma abordagem lógica 
para a escolha apropriada de medicamentos, bem como de outras terapias, deveria incorporar a 
consideração da expectativa de vida restante, o tempo até a realização do benefício, os alvos do 
tratamento e as metas do cuidado para o paciente idoso individual. 


Adesão 


Acredita-se que a adesão aos regimes de medicação é, em geral, mais baixa em pacientes com mais 
de 70 anos de idade do que em pacientes mais jovens. Fatores contribuintes centrados no paciente 
incluem múltiplas condições comórbidas (multimorbidade), os custos de medicação, dificuldade em 
compreender as instruções (instruções escritas com letras pequenas, dificuldades auditivas, memória 
comprometida ou instruções inadequadas), regimes de dosagem complexos, dificuldades na abertura 


das embalagens e educação insuficiente do paciente, do familiar ou do cuidador sobre o uso dos 
medicamentos. Desses, acredita-se que os mais limitantes sejam os custos, a pouca educação dos 
pacientes em relação aos medicamentos e a disfunção cognitiva em pacientes idosos, especialmente 
aqueles que vivem sozinhos. Os fatores relacionados com os prestadores de cuidados de saúde, que 
contribuem para a não adesão, são a complexidade dos regimes de medicação, os custos, a 
incapacidade de reconhecer o comprometimento cognitivo ou a falta de compreensão das 
informações transmitidas durante o encontro tradicional médico-paciente e potenciais lacunas entre 
as preferências dos pacientes e os objetivos para os regimes de tratamento. Muitas vezes os médicos 
superestimam a adesão do paciente aos medicamentos. A adesão aos regimes de medicação anti- 
hipertensiva é observada em apenas 60% dos pacientes após um ano, e no caso dos inibidores da 
HMG-CoA-redutase a interrupção pode ser observada em 20% a 50% dos pacientes, seis meses a 
um ano após o inicio (www.iadherence.org).2? A avaliação da adesão deve ser uma parte da rotina 
dos cuidados e repetida várias vezes pelos profissionais de saúde prescritores. As estratégias de 
sucesso para melhorar a adesão são em geral multidimensionais. Medidas específicas incluem tornar 
os cuidados convenientes (regimes simplificados, formulários, caixas de medicamentos), educação, 
lembretes e reforços, aconselhamento dos pacientes, familiares e terapia psicológica, programas de 
medicamentos para idosos com baixos rendimentos, intervenção na crise e cuidados de suporte, 
envolvimento de vários tipos dos profissionais de saúde e cuidadores. Vários sistemas de alta 
tecnologia incorporam a grande maioria dessas características, e pelo menos um desses sistemas 
utiliza um dispositivo de classe I aprovado pela FDA para tele-saúde no domicílio. Os efeitos de 
todas as intervenções diminuem ao longo do tempo, sem a existência de estratégias de reforço. A não 
adesão é multifatorial por natureza, sendo provável que múltiplas estratégias tenham de ser 


utilizadas. 


Medicare Parte D, a Proteção do Paciente e o Affordable Care Act 
(Ato Acessível do Cuidado) 


A data 1 de janeiro de 2006 marcou, nos Estados Unidos, o início da cobertura de medicamentos 
sujeitos a prescrição sob a lei de 2003, denominada Medicare Prescription Drug and Modernization 
of 2003. Este plano complexo envolveu uma cobertura da indústria privada, contratada pelo governo, 
exigindo a inscrição individual e incluía franquias de 250 dólares anuais e o pagamento parcial dos 
custos anuais com medicamentos até a despesa média estimada para os idosos de 2.250 dólares por 
ano, com uma lacuna no pagamento (“o buraco do donut’’) até os custos excederem 3.600 dólares 
para todos os idosos, exceto os idosos com baixos rendimentos (os “duplamente elegível” para 
Medicaid e Medicare e aqueles com rendas de 100% a 150% dos níveis de pobreza). Os planos 


variavam nos benefícios, coparticipações, medicamentos cobertos pelos formulários e número de 


medicamentos, com níveis diferentes de coparticipações dentro dos formulários. Em 23 de março de 
2010, o Patient Protection and Affordable Care Act (PPACA) — Proteção ao Paciente e Ato 
Acessível do Cuidado — tornou-se lei. Uma das disposições visava os custos dos medicamentos para 
os idosos. Em 2010, os beneficiários Medicare que atingiram a lacuna da cobertura (a diferença 
entre o limite de custo inicial e a cobertura catastrófica) nas despesas foram elegíveis para receber 
um desconto de 250 dólares da Medicare. Iniciado em 2011, os beneficários Medicare que atingiram 
a lacuna de cobertura receberam um desconto de 50% no custo total dos medicamentos de marca, 
enquanto na lacuna, e pagaram uma taxa reduzida para os medicamentos genéricos. A Medicare vai 
acrescentar descontos adicionais no custo tanto dos medicamentos de marca como nos genéricos, de 
tal modo que por volta de 2020, a responsabilidade do idoso será 25% dos custos ao invés dos 
custos totais dos medicamentos sujeitos a receita médica enquanto na lacuna. Estas medidas 
legislativas reduziram a proporção dos beneficiários Medicare sem cobertura de prescrição (de 25% 
a 38% para aproximadamente zero), produziram uma pequena diminuição dos custos relacionados 
com a não adesão à medicação, e diminuíram os custos quando os idosos atingiram o “buraco do 
donut” na Medicare Parte D. 

Permanecem algumas falhas na cobertura. Os medicamentos excluídos da cobertura incluem alguns 
considerados “inadequados” para o uso na população idosa (ver anteriormente), mas também 
incluem medicamentos isentos de prescrição, vitaminas e produtos para o alívio sintomático de gripe 
ou tosse, e medicamentos não usados para indicações “medicamente aceitas”. Informações para 
médicos e pacientes sobre planos e formulários existentes estão disponíveis em muitas fontes, 
incluindo os sites Centers for Medicare & Medicaid Services (www.cms.gov), Medicare Today 
Coalition (www.MedicareToday.org), Healthcare Leadership Council (www.HLC.org), American 
Medical Association (www.ama-assn.org) e na linha $00-Medicare (800-633-4227). 


TABELA 76-3 Estimativa de Risco de Mortalidade nos Idosos Residentes na Comunidade que Utilizam Informações Médicas e 
Funcionais 
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DOENÇAS VASCULARES 


Hipertensão 
(Caps. 43 e 44) 


Prevalência e incidência. A hipertensão diastólica (> 90 mmHg) e/ou sistólica (> 140 mmHg) 
ocorre em 50% a 80% dos indivíduos com mais de 65 anos de idade e em 60% a 80% daqueles 
com idade superior a 80 anos, quando um conjunto de dados médicos compreensivos é revisto.3031 
Muitos idosos não estão cientes de ter hipertensão, resultando em estimativas mais baixas de 
prevalência nos inquéritos nacionais baseados no autorrelato (Older Americans 2012: Key 
Indicators of Well-Being, www.agingstats.gov/). 

O perfil de hipertensão arterial é alterado pelo envelhecimento, com a hipertensão sistólica se 
tornando mais prevalente do que a hipertensão diastólica. A pressão arterial sistólica aumenta com 
o envelhecimento, tanto em homens quanto em mulheres, mas aumenta de forma mais acentuada nas 
mulheres, resultando em maiores pressões arteriais médias sistólicas nas mulheres após os 65 
anos. Em contrapartida, a pressão arterial diastólica é relativamente constante dos 50 aos 80 anos 
de idade, com pressão diastólica média maior nos homens do que nas mulheres. A hipertensão 
sistólica “isolada”, sem elevação da pressão arterial diastólica, está presente em cerca de 8% de 
sexagenários e em mais de 25% da população com idade superior a 80 anos. 


Tratamento 

Os riscos de eventos cardiovasculares associados ao aumento da pressão arterial não diminuem com 
a idade mais avançada, enfatizando a necessidade para o tratamento da hipertensão nos idosos.*233 
Os ensaios clínicos randomizados, controlados com placebo, realizados em pacientes idosos têm 
demonstrado de forma inequívoca que o tratamento da hipertensão arterial diastólica e/ou sistólica 
confere benefício cardiovascular (Tabela 76-4). A maioria dos estudos utilizou diuréticos, 
betabloqueadores e/ou bloqueadores dos canais de cálcio como medicamentos de primeira linha e 


necessitou da adição de agentes secundários. Os BRA foram usados em um estudo que mostrou 
somente benefícios para o AVC, e os IECA e BRA foram usados em ensaios clínicos comparativos 
com medicamentos mais antigos, com resultados que sugerem beneficios cardiovasculares e no AVC 
adicionais. Na maioria dos ensaios de hipertensão nos idosos, os critérios de entrada de pressão 
arterial foram pressões sistólicas superiores a 160 mmHg, com média de 170 a 195 mmHg no inicio 
do estudo, e pressões diastólicas médias de 85 a 101 mmHg. As pressões sistólicas médias 
alcançadas foram de 150 a 170 mmHg, e inferiores a 140 mmHg apenas em um estudo em pacientes 
com 65 a 85 anos de idade, que não encontrou diferença no benefício entre os pacientes 
aleatoriamente atribuídos para a manutenção da pressão arterial sistólica inferior a 140 mmHg ou 
entre 140 e 160 mmHg.?435 Um ensaio clínico em pacientes hipertensos com mais de 80 anos de 
idade, sem doença cardiovascular significativa, demonstrou a segurança e eficácia do tratamento 
cuidadosamente monitorizado da hipertensão sistólica, para um alvo de 150/80 mmHg, utilizando 
indapamida com ou sem um inibidor da ECA.*° A pressão arterial sistólica média alcançada foi de 
144 mmHg. Além da redução no AVC, IC e morte por causas cardiovasculares, a mortalidade geral 
também reduziu nesses pacientes idosos relativamente “saudáveis” (menos de 12% tinham doença 
cardiovascular, e somente 7% tiveram AVC anterior ou diabetes). Esses resultados ajudam a atenuar 
as preocupações sobre os riscos do tratamento da hipertensão arterial sistólica em indivíduos 
selecionados com mais de 80 anos de idade e resultaram em recomendações (National Institute for 
Health and Clinical Excellence [NICE] (http://guidance.nice.org.uk/QS28—2013) e na declaração de 
consenso do American College of Cardiology Foundation/American Heart Association 
[ACCF/AHA])*2 para o tratamento da pressão arterial sistólica superior a 150 mmHg em pacientes 
saudáveis com 80 ou mais anos de idade. A falta de dados sobre os benefícios em alcançar pressões 
arteriais sistólicas iguais ou superiores a 140 mmHg, juntamente com as evidências dos efeitos 
adversos da utilização agressiva de anti-hipertensivos em pacientes com 80 anos, mais 
frequentemente encontrados, com um maior número de doenças ou para os indivíduos idosos 
fragilizados, resultou em um grupo de especialistas recomendando níveis-alvo de pressão arterial 
sistólica igual ou inferior a 150 mmHg em pacientes com 60 anos ou mais, sem diabetes ou doença 
renal crônica.362 

Não há uma clara distinção nos benefícios relativos de um agente farmacológico ou uma 
combinação de agentes sobre outros, no tratamento da hipertensão sem complicações em idosos, 
embora alguns dados apoiem vários níveis de benefício para diferentes agentes nos resultados 
cardiovasculares individuais (Tabela 76-4). A redução da morbidade e mortalidade com o tratamento 
da hipertensão na população idosa foi observada com as cinco principais classes de anti- 
hipertensivos — diuréticos, betabloqueadores, antagonistas do cálcio, IECA e BRA.323437 Menos 
apoio tem sido reunido para a utilização de quaisquer alfabloqueadores centrais ou periféricos, 
escasseando dados de morbidade e mortalidade a longo prazo com relação aos antagonistas da 


renina. Os dados relevantes são contraditórios no que diz respeito aos potenciais benefícios do 
tratamento da hipertensão relativamente ao desenvolvimento ou à progressão da demência. 

Em geral, são necessários regimes de combinação até mesmo para alcançar os objetivos de pressão 
arterial em pacientes mais idosos, com dados recentes do estudo NHANES a relatar que 56% dos 
indivíduos com mais de 60 anos de idade recebem múltiplos agentes anti-hipertensivos.*? A ênfase 
deve estar no diagnóstico e tratamento da hipertensão e não na escolha dos agentes terapêuticos 
individuais iniciais. Um documento de consenso recente reconhece a falta de dados, mas defende as 
mudanças no estilo de vida dos idosos (restrição de sal, exercício, cessação do tabagismo) como 
terapia inicial? A maior parte das diretrizes e das sociedades recomendam que a seleção de 
combinações dos agentes farmacológicos se baseie nos fatores de risco cardiovasculares individuais, 
doenças concomitantes, perfis de efeitos colaterais e facilidade de utilização.)234 É importante 
reconhecer que a disposição de um idoso em tomar medicação para a prevenção primária da doença 
cardiovascular foi relatada como estando mais relacionada com potenciais efeitos adversos do que 
com os potenciais beneficios.” O impacto das condições não cardiovasculares comuns tanto na 
eficácia quanto nos efeitos colaterais dos agentes anti-hipertensivos deve ser considerado (Tabela 
76-5). Na população idosa a artrite é a segunda em prevalência após a doença cardiovascular, e os 
AINE estão entre os medicamentos mais consumidos nesta população. Além do potencial para 
eventos cardiovasculares isquêmicos, podem ocorrer efeitos renais adversos e/ou hipercalemia 
quando os AINEs são administrados em combinação com inibidores da ECA, BRA, aldosterona ou 
antagonistas da renina. A perda de controle da pressão arterial e a IC são precipitadas pela 
administração de AINE não seletivos, assim como AINE seletivos para a COX-2. A perda óssea 
relacionada com a idade está acelerada em mulheres e em homens idosos, contribuindo para a 
osteoporose, que por sua vez é um importante fator de risco para fraturas, estimadas em 40% para as 
mulheres e 13% para os homens. Os diuréticos tiazídicos mostraram preservar a densidade mineral 
óssea, comparados ao placebo, em ensaios clínicos controlados randomizados, e foram associados à 
maior densidade mineral óssea e à redução no risco de fraturas do quadril em estudos 
epidemiológicos, proporcionando um benefício de tratamento não cardíaco em pacientes idosos.“ Os 
diuréticos tiazídicos podem não ser uma boa opção em pacientes idosos com problemas de 
frequência urinária (Incontinência de estresse, frequência urinária com ou sem incontinência devido à 
hipertrofia prostática, bexigas hiperativas) e em pacientes que necessitem de assistência para o 
toalete. Os medicamentos que não aumentam a frequência urinária podem ter taxas de adesão mais 
elevadas. O refluxo gastroesofágico/doença de úlcera péptica (DRGE) ocorre em aproximadamente 
30% dos idosos e, combinado com a hipertensão, em 22% a 23%.39 Medicamentos anti-hipertensivos 
que podem causar ou exacerbar a DRGE incluem os bloqueadores do canal de cálcio e 
betabloqueadores, e devem ser consideradas alternativas na presença de DRGE. 

A Tabela 76-5 apresenta regimes anti-hipertensivos sugeridos em pacientes idosos com base na 


presença de hipertensão e doenças concomitantes. Dados adicionais sobre problemas geriátricos 
frequentes e medicamentos a usar ou evitar estão disponíveis online a partir da American Geriatrics 
Society 

(http://www .americangeriatrics.org/health care professionals/clinical practice/clinical guidelines 1 
A educação do paciente e do cuidador também deve ser um componente dos cuidados. Melhor 
controle da pressão arterial foi conseguido através da educação do paciente sobre a adesão à 
medicação, dieta com baixo teor de sódio e exercício físico, em combinação com as instruções do 
cuidador e alertas farmacêuticos aos cuidadores sobre as respostas dos pacientes aos medicamentos. 
A medição da pressão arterial em ambulatório, de modo a melhorar seu controle, produziu resultados 
contraditórios, não sendo aconselhada de modo uniforme. 


TABELA 76-4 Estudos de Redução da Pressão Arterial Sanguínea em Pacientes Idosos 
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Todas-DCV = todas as doenças cardiovasculares [ponto final composto]; Am = amilorido; Aten = atenolol; Beta = betabloqueador; Cand = candesartana; BCC = bloqueador 
dos canais de cálcio; Clor = clortalidona; HCT Z = hidroclorotiazida; THT =tipo de hipertensão (D = diastólica, S = sistólica); Met = metildopa; Nif = nifedipina; Nitr = 
nitrendipina; NR = não reportado; NS = estatisticamente não significativo; Per = perindopril; Res = reserpina; Tr = triantereno. 

*Fontes de informação: HDFP: Five-year findings of the hypertension detection and follow up program: I. Reduction in mortality of persons with high blood pressure, 
including mild hypertension. Hypertension Detection and Follow-up Program Cooperative Group. JAMA 242:2562, 1979; and Five-year findings of the hypertension 
detection and follow-up program: II. Mortality by race-sex and age. Hypertension Detection and Follow-up Program Cooperative Group. JAMA 242:2572, 1979. 
Management Committee. Med J Aust ii:308, 1981. EWPHE: Amery A, BirkenhaÂNger W, Brixko P, et al: Mortality and morbidity results from the European Working 
Party on High Blood Pressure in the Elderly trial. Lancet 1:1349, 1985. Coope et al: Coope J, Warrender TS: Randomised trial of treatment of hypertension in elderly 
patients in primary care. BMJ 293:1145, 1986. STOP-HTN: DahloANf B, Lindholm LH, Hansson L, et al: Morbidity and mortality in the Swedish Trial in Old Patients 
with Hypertension (STOP-Hypertension). Lancet 338:1281, 1991. MRC: Medical Research Council trial of treatment of hypertension in older adults: Principal results. 
MRC Working Party. BMJ 304:405, 1992. SHEP: Prevention of stroke by antihypertensive drug treatment in older persons with isolated systolic hypertension. Final 
results of the Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP). SHEP Cooperative Research Group. JAMA 265:3255, 1991. Syst-Eur: Staessen J, Fagard R, Thijs L, et 
al: Randomised double-blind comparison of placebo and active treatment for older patients with isolated systolic hypertension. The Systolic Hypertension in Europe (Syst- 
Eur) Trial Investigators. Lancet 350:757, 1997. STONE: Gong L, Zwang W, Zhu Y: Shanghai Trial of Nifedipine in the Elderly. Presented at the Seventh European 
Meeting on Hypertension, Milan, Italy, June 9-12, 1995. Syst-China: Liu L, Wang JG, Gong L, et al: Comparison of active treatment and placebo for older patients with 
isolated systolic hypertension. J Hypertens 16:1823, 1998. SCOPE: Lithell H, Hansson L, Skoog I, et al: The Study on Cognition and Prognosis in the elderly (SCOPE): 
Principal results of a randomized double-blind intervention trial. J Hypertens 21:875, 2003. HYVET: Becket NS, Fletcher AE, Staessen JA, et al: Treatment of 
hypertension in patients 80 years of age or older. Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET). N Engl J Med 358:1887, 2008. 

*Recomendações do The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. The JNC 7 
Report. JAMA 289:2560, 2003. 

+2007 Guidelines for the management of arterial hypertension. The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension 
(ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 28:1462, 2007. 








*Disponível apenas como formulação transdérmica para pacientes impossibilitados de engolir ou que se recusam a tomar medicamentos orais. 

Dados de Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, et al: Reappraisal of European guidelines on hypertension management: A European Society of Hypertension Task Force 
document. Blood Press 18:308, 2009. 

Apenas insuficiência cardíaca sistólica. 

Dados de Aronow WS, Fleg JL, Pepine CJ, et al: ACCF/AHA 2011 expert consensus document on hypertension in the elderly: A report of the American College of 
Cardiology Foundation Task Force on Clinical Expert Consensus Documents. Circulation 123:2434, 2011. 

** Dados de Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA, et al: Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC II). J Vasc Surg 45:S5A, 2007. 
Pacientes de casas de repouso. 

AINE = anti-inflamatório não esteroide; BRA = bloqueador do receptor de angiotensina; [ECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; DPOC = doença pulmonar 
obstrutiva crônica; DHP = di-hidropiridina; ISRS = inibidor seletivo de recaptação de serotonina. 


TABELA 76-5 Considerações para Terapia Farmacológica de Pacientes Idosos com Hipertensão e Outros Distúrbios 
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Doença arterial Betabloqueador,** bloqueador do canal de cálcio*? Nitratos e hipotensão postural 
coronariana 


Depressão Inibidores seletivos da recaptação da serotonina e hiponatremia 
Indapamida e redução do clearance de lítio 


Diabetes IECA,*? BRA** Clorpropamida e hiponatremia 
Evitar a combinação de diurético + betabloqueador 
Evitar a combinação de IECA + BRAS 
IECA ou BRA + inibidor de renina e hipercalemia 


Refluxo gastroesofágico Bloqueadores dos canais de cálcio 
distúrbio Betabloqueadores 


Insuficiência cardíaca IECA,** BRA*Ť + diurético da alça,*? betabloqueador,** + antagonista da | Bloqueadores dos canais de cálcio (possivel)* 
aldosterona*?I IECA, BRA, antagonista da aldosterona e hipercalemia 
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Infarto do miocárdio Betabloqueador,*? + TECA,*? + antagonista da aldosterona* 


Osteoporose Tiazidas (betabloqueador, IECA neutro ou protetor)! fosfato de potássio Furosemida (perda óssea) 
(K) (versus KCI) 


Doença arterial periférica | Bloqueador do canal de cálcio (DHP),*? IECA + diuréticos** Betabloqueador (apenas se grave) 
Hipotensão postural Alfabloqueador, bloqueadores do canal de cálcio (DHP) 


Doença pulmonar (asma, Betabloqueador 
DPOC) 

















Falência renal IECA,*? BRA,** diurético da alça*? Antagonistas da aldosterona, inibidores da renina e hipercalemia 





Arritmias ventriculares Betabloqueador* Tiazidas, diurético da alga e hipocalemia 





Considerações Adicionais sobre os Pacientes Idosos com Hipertensão 

Todas as diretrizes recomendam dosagens iniciais baixas de medicamentos, titulação lenta em 
pacientes idosos e a necessidade de monitorar para hipotensão postural. É necessário ter cuidado 
com o Início de mais que um agente em simultâneo e tais esquemas não são aconselháveis no idoso 
fragilizado. Uma vez identificados os regimes eficazes, as formulações de combinação podem ser 
consideradas para diminuir o número de comprimidos e aumentar a adesão. O decréscimo da pressão 
arterial sistólica com o paciente de pé é estimado em 15% nas populações de homens ou mulheres 
residentes na comunidade, com 70 a 74 anos de idade, e de até 30% dos pacientes com hipertensão 
sistólica. A hipotensão postural com decréscimo de 20 mmHg ou de 20% na pressão sistólica é um 
fator de risco para quedas e fraturas associadas a morbidade e mortalidade significativa. 
Recentemente, o início da terapia anti-hipertensiva foi associado com aumento de risco de fraturas 
do quadril em idosos residentes na comunidade.?! Os medicamentos anti-hipertensivos também foram 
associados a risco aumentado de lesões graves por queda numa coorte da Medicare representativa ao 
nível nacional, particularmente entre aqueles com lesões de quedas anteriores.*!2 Os idosos mais 
frágeis e mais velhos nessa população podem residir por um longo período em instituições de saúde. 
Estima-se que 50% a 60% desses sejam hipertensos?! e que 30% tenham hipotensão postural. A 
terapêutica com diuréticos parece ser efetiva no controle da pressão arterial sistêmica nesses 
pacientes e pode também fazer decrescer a hipotensão postural. As mudanças na pressão arterial 
postural devem ser avaliadas (após > 5 minutos em posição supina, imediatamente após ficar de pé, e 
também dois minutos depois de se levantar) em pacientes idosos, e a depleção de volume deve ser 
evitada. Declinios pós-prandiais na pressão arterial sistólica e diastólica ocorrem nos idosos 
hospitalizados, institucionalizados e residentes na comunidade. O maior declínio ocorre cerca de 
uma hora após a refeição, com a pressão sanguinea retornando aos níveis de jejum em três a quatro 
horas após a alimentação. Medicamentos vasoativos com rápida absorção e picos não devem ser 
administrados com as refeições. 

O início recente ou o agravamento da hipertensão ocorre em 10% a 40% dos pacientes com câncer 
durante a administração de inibidores da via de sinalização do fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), (bevacizumabe, sunitinibe, sorafenibe), e foi associado a eventos cardíacos e IC. 
A pressão arterial deve ser controlada antes da administração desses medicamentos e monitorada 
durante a terapia com inibidor de VEGF. Se ocorrer hipertensão, deve ser imediatamente tratada. A 
pressão arterial é controlada usando terapia anti-hipertensiva oral com IECAs, BRAs, betabloquea- 
dores, diuréticos e ocasionalmente nitratos. O verapamil e o diltiazem são contraindicados em 
combinação com inibidores de VEGF metabolizados pelo CYP3A, e a nifedipina pode induzir a 


secreção de VEGF, devendo ser evitada. Em casos de hipertensão grave ou persistente, apesar do 
início do tratamento anti-hipertensivo, deve ser considerada a descontinuação temporária ou 
permanente de inibidor angiogênico.*2 

A Tabela 76-6 resume a abordagem à hipertensão em pacientes idosos. 


TABELA 76-6 Abordagem à Hipertensão no Paciente Idoso 


* Tratar a hipertensão sistólica bem como a diastólica, com base em medidas não invasivas da artéria braquial: 
* Oalvo diastólico é < 90 mmHg. 
* Oalvo sistólico deve ser individualizado, com base no estado do paciente: 
* 140 a 150 mmHg para idosos saudáveis, incluindo idade superior a 80 anos 
* <140 mmHg para aqueles com diabetes ou doença renal crônica 
* 150 a 160 mmHg para os idosos fragilizados. 
* O foco está na redução da pressão arterial, não no tratamento inicial. 
e Medicações múltiplas geralmente são necessárias, e as combinações devem ser baseadas nas indicações para as doenças concomitantes. 


* Os regimes de dosagens devem ser ajustados à idade e às mudanças relacionadas com a doença na clearance do medicamento e nas interações medicamentosas. 


* Monitorizar os efeitos adversos e interações medicamentosas, especialmente: 
* Hipotensão postural, quedas e pós-prandial 
* Hipovolemia com diuréticos 
* Hipercalemia com IECA, BRA, antagonistas da aldosterona e da renina 





Doença Arterial Coronariana 


(Caps. 50 a 54) 

Prevalência e Incidência. Tanto a prevalência quanto a severidade da DAC aterosclerótica 
aumentam com o envelhecimento em homens e mulheres. Estudos de autópsias mostram que mais 
de metade dos indivíduos com mais de 60 anos de idade apresentam DAC significativa, com 
prevalência aumentada de doença do tronco coronariano esquerdo ou triarterial com idade mais 
avançada. Utilizando evidência eletrocardiográfica de IM, anomalias ecocardiográficas, aumento 
da espessura da intima da carótida ou índice tornozelo-braço não favorável, como medidas 
definitivas de doença vascular subclínica, foram detectadas anomalias em 22% das mulheres e em 
33% dos homens com idades entre 65 e 70 anos, e em 43% das mulheres e 45% dos homens com 
mais de 85 anos (http://www.chs-nhlbi.org/). Estimativas baseadas em registros médicos 
eletrônicos reportam doença coronária em quase metade dos homens com mais de 80 anos, bem 
como em um terço das mulheres.30 A DAC sintomática está presente em cerca de 20% a 30% tanto 
em homens quanto em mulheres com mais de 80 anos. No entanto, devido ao aumento da proporção 
de mulheres em idades mais avançadas, existem mais mulheres idosas com angina necessitando de 
cuidados. Essas mulheres estão menos propensas a receber terapêutica baseada em evidência para 
a angina estável, terapêutica agressiva para síndromes coronarianas agudas ou avaliações 
diagnósticas. 


Diagnóstico 


Estimativa de Risco 


Fatores de risco como a hipertensão e níveis elevados de colesterol total e LDL, e instrumentos como 
os desenvolvidos a partir do estudo Framingham, podem ser menos acurados nos muito idosos ou 
nas mulheres. A utilização do escore de risco de Reynolds, que incorpora a história familiar, 
marcadores de inflamação como a proteína C reativa de alta sensibilidade (PCR-as) e a hemoglobina 
glicada (HbAlc) nos diabéticos, pode melhorar as estimativas de risco, especialmente em mulheres 
antes dos 80 anos de idade (http://www.reynoldsriskscore.org/).43 Os dados sugerem que os níveis 
de colesterol HDL, o aumento da pressão de pulso e as medidas de rigidez arterial ou amplificação 
da pressão de pulso central para periférica assumem importância na avaliação de risco em idosos. A 
doença renal crônica foi incorporada nos modelos de expectativa de vida e pelo menos em uma 
calculadora de risco cardiovascular disponível 
(http://www.jbs3risk.com/pages/risk calculator.htm), mas não na maioria das calculadoras de risco 
cardiovascular. Modelos preditivos que incorporam tanto os fatores de risco tradicionais (como o 
tabagismo, pressão arterial, níveis selecionados de lipídios e diabetes) quanto os marcadores 
específicos de envelhecimento, como a pressão de pulso, rigidez arterial e possivelmente a 
albuminúria, com ajuste adicional para o sexo, podem fornecer a melhor estimativa de risco 
cardiovascular nos indivíduos idosos sem DAC conhecida. Tentativas para adicionar novos 
marcadores de risco cardiovascular não resultaram na melhoria substancial dos modelos,* nem foi 
estabelecido o papel dos marcadores específicos de oxidação, inflamação e imunológicos, bem como 
do N-terminal do peptídeo natriurético tipo pró-B (NT-pró-BNP). 

A mortalidade geral e não apenas o risco cardiovascular pode ter maior relevância na população 
idosa. Ao estimar o risco de mortalidade por todas as causas através de um levantamento de dados 
provenientes de grandes populações, incluindo aquelas submetidas à angiografia, descobriu-se que 
os escores de risco específicos do sexo que combinam hemograma completo e os componentes 
básicos do perfil metabólico e a idade eram altamente preditivos de mortalidade em 30 dias, em um 
ano e em cinco anos. Maior mortalidade (e risco cardiovascular) também foi associada com 
hipotireoidismo subclínico.?748 Tais escores de risco e estimativas de vida com base em fatores 
geriátricos merecem consideração na tomada de decisões terapêuticas em pacientes idosos. 


História 

Uma história cuidadosa é essencial (Cap. 50). É mais provável que os sintomas de angina estejam 
ausentes ou a isquemia esteja silenciosa em pacientes idosos. Os sintomas podem ser “atípicos” e 
diferirem dos sintomas clássicos de pressão subesternal com o esforço. As manifestações clínicas 
podem ser primariamente a dispneia, dorsalgia ou dor nos ombros, fraqueza, fadiga (em mulheres) ou 
desconforto epigástrico e podem ser precipitados por doença simultânea. Pacientes idosos com 
níveis limitados de atividade física podem não relatar sintomas, e aqueles com manifestações 


` . 


alteradas de dor devido ao diabetes concomitante ou alterações relacionadas à idade podem ter 


sintomas em repouso ou durante estresse mental. O comprometimento da memória também pode 
limitar a acurácia da história. A ausência de sintomas, apesar da evidência de isquemia miocárdica 
em curso no eletrocardiograma (ECG), é relatada em 20% a 50% dos pacientes com 65 ou mais anos 
de idade. 


Teste para Isquemia 

A prevalência de anormalidades das ondas ST-T em repouso no ECG em idosos resulta em uma 
redução modesta relacionada com a idade na especificidade da eletrocardiografia de esforço. O teste 
de exercício em esteira pode fornecer informação prognóstica em pacientes capazes de se exercitar o 
suficiente e também pode fornecer informação relativa à capacidade funcional e tolerância ao 
exercício (Cap. 50). Os resultados dos testes de exercício podem ser melhorados com o uso de 
protocolos modificados que começam com exercícios de baixa intensidade. A maioria das séries 
relata sensibilidade um pouco maior (84%) e especificidade menor (70%) em pacientes com mais de 
75 anos do que em pacientes jovens. A ecocardiografia com estresse farmacológico e a imagiologia 
de perfusão nuclear podem sobrepujar algumas das limitações (Cap. 13). O valor do rastreamento da 
DAC assintomática na população idosa é desconhecido. Múltiplas diretrizes e instruções do 
ACC/AHA e declarações científicas têm desencorajado a utilização do monitoramento em 
ambulatório com testes em esteira, ecocardiografia de estresse, cintilografia de perfusão miocárdica 
sob estresse (CPM), escore de cálcio coronário por tomografia computadorizada (TC) e angiografia 


coronária como testes de rastreamento rotineiros em indivíduos assintomáticos. 


Tratamento 


Médico 

O objetivo do tratamento é maximizar a sobrevida e eliminar a dor torácica da angina com as 
atividades “normais” (Cap. 49). As diretrizes para o tratamento da DAC estável realçam a 
importância de envolver os pacientes na determinação dos objetivos e escolhas terapêuticas 
(Cap. 54). Em pacientes idosos com condições médicas comórbidas, a redução nos sintomas que 
permite atividades menos estenuantes mas mantendo a independência e as atividades do dia a dia 
pode ser um objetivo satisfatório. Reconhecendo o aumento da morbidade e mortalidade associada 
com a revascularização nos idosos (em particular aqueles com 75 a 80 anos de idade e mais velhos e 
nas mulheres) e a evidência de resultados equivalentes com o tratamento médico otimizado, o 
consenso é que a terapia médica ótima deve ser a opção inicial em pacientes idosos.*? Diretrizes 
mais recentes acrescentam que a decisão em recomendar a revascularização deve ser tomada apenas 
após consideração cuidadosa das preferências do paciente, da capacidade funcional, da qualidade de 
vida e das questões de fim de vida, bem como das terapias alternativas.” A otimização do cuidado 


médico merece maior ênfase, e a designação terapia médica orientada por diretrizes (TMOD) tem 
sido utilizada para conotar a terapia médica ótima tal como definido pela diretriz do ACC/AHA — 
terapêuticas recomendadas (essencialmente de classe I). 

Os tratamentos da angina crônica estável têm como alvo (1) o alívio dos sintomas (com 
betabloqueadores, especialmente se IM ou IC prévios, nitratos e antagonistas do cálcio, com a 
ranolazina como segunda opção), (2) a inibição plaquetária (AAS a 75 a 162 mg/dia, clopidogrel 
quando o AAS está contraindicado, ou combinado com AAS em pacientes com IM ou DAC e doença 
vascular não cardíaca anterior) e (3) a redução de risco e diminuição da progressão da doença 
(controle da hipertensão, peso, diabetes, níveis de lipídios [incluindo triglicerídeos], exercício e 
interrupção do tabagismo) (Cap. 54). Uma vez que os pacientes idosos são menos prováveis que os 
pacientes jovens de serem fumantes ou apresentarem excesso de peso, e como a incidência de 
diabetes diminui com o envelhecimento, os esforços têm como alvo o controle da hipertensão 
(especialmente inibidores da ECA em pacientes com diabetes melito, disfunção do VE ou doença 
renal crônica, ou BRA naqueles que são intolerantes aos IECAs), dos níveis lipidicos (discutido 
mais adiante), o exercício e a abordagem dos fatores que aumentam as exigências miocárdicas, tais 
como a prevenção de infecções com a vacinação anual contra influenza e pneumococos. Os esforços 
de prevenção secundários devem ter como alvo as intervenções que conferem benefício dentro da 
expectativa de vida do paciente. Modificações do estilo de vida como a interrupção do tabagismo e o 
aumento da atividade fornecem melhorias em um curto espaço de tempo, ao passo que o benefício da 
redução dos níveis lipidicos pode demorar mais tempo. Vários ensaios clínicos controlados 
demonstraram que o exercício reduz a mortalidade. A literatura geriátrica também demonstrou que as 
intervenções de exercício podem ser realizadas nos idosos, incluindo idosos debilitados, e podem 
atenuar algumas alterações relacionadas com a idade nos músculos e na função global. Programas de 
exercício individualizados e supervisionados devem ser incorporados nos regimes terapêuticos dos 
pacientes idosos com DAC. 

REDUÇÃO DE LIPÍDIOS EM IDOSOS. A redução dos lipídios (Caps. 41 e 42) pode não conferir 
benefício antes de três a cinco anos de tratamento com base nos resultados de estudos de prevenção 
secundária com inibidores da HMG-CoA redutase, que envolveram números significativos de 
pacientes idosos (Tabela 76-7). Embora sejam recomendadas metas crescentes de redução de 
colesterol LDL (<100 mg/dia) nas diretrizes da DAC em que são usadas doses mais altas de estatina, 
o principal ensaio clínico em que essas recomendações são explicitamente baseadas excluiu 
pacientes com DAC com mais de 75 anos (ensaio clínico Treating to New Targets [TNT]) e envolveu 
principalmente homens brancos.” Análises posteriores dos dados de pacientes com 65 e 75 anos 
mostraram reduzidos pontos de avaliação dos eventos cardiovasculares combinados (10,3% 
comparados a 12,6%) com 80 mg/dia comparados a 10 mg/dia de atorvastatina, mas sem benefício 


na mortalidade com 80 mg/dia no subgrupo de idosos (ou para todo o grupo). A meta lipídica ideal 
não foi ainda estabelecida para os pacientes com mais de 75 anos, mas determinou-se que a idade 
mais avançada está associada a mais efeitos adversos com a terapia redutora lipídica. Os fatores de 
risco da miopatia induzida por estatinas incluem a idade superior a 80 anos (mais em mulheres do 
que em homens), menor estrutura corporal, fragilidade, doença multissistêmica (incluindo 
insuficiência renal crônica, especialmente devido ao diabetes) e doses mais elevadas. A miopatia 
pode ser subconsiderada devido a outros distúrbios musculoesqueléticos ou dor, ou pode não ser 
reconhecida graças ao comprometimento cognitivo. As queixas podem ser não específicas ou 
descritas como “tipo gripe”, sendo a fadiga tão relatada quanto a dor muscular. Os testes de força 
muscular podem ser úteis na avaliação dos sintomas em pacientes idosos, incluindo a avaliação 
simples da capacidade de se levantar de uma cadeira ou de subir escadas. Foi relatado que 10,5% 
dos pacientes tinham sintomas musculares com as estatinas, exigindo analgésicos em 39%, 38% 
relataram incapacidade de realizar esforço moderado e 4% estavam confinados ao leito ou eram 
incapazes de trabalhar. Estudos transversais em adultos relataram 22% a 23% com dores musculares 
durante o uso de estatinas.>! Embora a incidência de rabdomiólise seja baixa com as estatinas nos 
ensaios clínicos randomizados, ela é maior durante o uso clínico. Em pacientes idosos, deve ser 
utilizada a menor dose efetiva de um agente redutor de lipídios e os sinais e sintomas devem ser 
monitorizados. 

ESTATINAS PARA PREVENÇÃO PRIMÁRIA. A população idosa não é alvo da maioria dos ensaios 
clínicos de prevenção primária da redução de lipídios, e em pacientes idosos com os fatores de risco 
hipertensão e DAC estudados como parte de ensaios clínicos randomizados para a diminuição dos 
níveis lipidicos, os benefícios na mortalidade por todas as causas não foram observados (Tabela 76- 
7). Recentemente, foi relatada uma associação entre o uso de inibidor da HMG-CoA redutase com 
maiores taxas de diabetes bem como alteração reversível da cognição ou agravamento da demência 
em pacientes idosos.*2*2 Embora o risco de diabetes possa ser contrariado pela redução dos eventos 
cardiovasculares, a redução possível na cognição ou o agravamento da demência e sintomatologia 
muscular apresentam impactos adversos importantes na qualidade de vida e nos cuidados de saúde 
dos idosos. A redução dos níveis dos lipídios, como prevenção primária, deve ser reservada para 
pacientes idosos com expectativas de vida mais longas e acompanhada por monitorização dos efeitos 
adversos musculares, glicose e efeitos cognitivos. Diretrizes recentes para o tratamento do colesterol 
baseiam as recomendações para o uso dos inibidores da HMG-CoA redutase em um risco a dez anos 
de infarto ou AVC até os 75 anos. Não fazem recomendações para aqueles com mais de 75 anos e 
realçam a necessidade para a individualização das escolhas nestes pacientes.“ As considerações 
devem ser a saúde, função e preferências globais do paciente, uma expectativa de vida que atinge o 
tempo para o benefício, e reconhecimento da hipótese mais imediata de efeitos adversos. 


Considerações Especiais do Tratamento Farmacológico dos Pacientes Idosos com 
DAC 


A vasodilatação acentuada resultante da rápida absorção ou efeitos de pico maiores de dinitrato de 
isossorbida podem exacerbar a hipotensão postural; portanto, agentes com concentração suave versus 
perfis de tempo, tais como mononitratos ou formulações transdérmicas, podem ser preferíveis. Um 
relatório preliminar do aumento da densidade mineral óssea na mulher em pós-menopausa com o uso 
de nitroglicerina transdérmica sugere um potencial benefício não cardíaco com o uso desse agente.>4 
Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos não demonstraram aumentar a ocorrência de depressão 
nos ensaios clínicos randomizados, mas os betabloqueadores não lipofilicos (p. ex., atenolol, 
nadolol) podem produzir menos efeitos no sistema nervoso central. Os bloqueadores dos canais de 
cálcio, sobretudo as di-hidropiridinas, podem produzir edema nos pés com mais frequência em 
pacientes idosos. As formulações de ação mais curta podem produzir ou exacerbar a hipotensão 
postural e devem ser evitadas. O verapamil pode exacerbar a constipação, sobretudo em idosos 
inativos. Tanto os betabloqueadores como os bloqueadores dos canais de cálcio não di- 
hidropiridínicos devem ser evitados na presença da chamada síndrome do seio sinusal (doença do nó 
sinusal). A terapia de reposição hormonal não está indicada tanto na prevenção primária quanto no 
tratamento da DAC, nem a suplementação vitamínica. Efeitos adversos como tonturas, constipação, 
náusea, astenia, cefaleia, dispepsia e dor abdominal, reportados com o uso do derivado da 
piperazina ranolazina, são mais comuns em pacientes idosos, e as mulheres podem ter menos 
benefícios do exercício com a ranolazina em comparação com os homens. Os agentes antianginosos 
individuais serão discutidos adiante no Capítulo 54. (Ver também, anteriormente, em “Terapia 
Medicamentosa: Modificações para o Paciente Idoso”.) 


TABELA 76-7 Principais Estudos da Terapia Hipolipemiante em Participantes Idosos 
E %> 65 (N) 
APRESENTAÇÃO (MULHER: MEDICAMENTO 
ESTUDO * CLÍNICA %, N) (DOSE) RESULTADOS PRINCIPAIS 


Prevenção secundária 


4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) | DAC 4.444 23% Sinvastatina (20- | Redução da mortalidade geral e por DAC, eventos da 
(1.021) 40 mg/dia) DAC, revascularização coronária e AVC 
(19%, 827) 
CARE (Cholesterol and Recurrent Events) Pós-IM 4.159 31% Pravastatina (40 Redução da mortalidade por DAC, morte ou 
(1.283) mg/dia) eventos, revascularização coronária e AVC 
(14%, 576) 


LIPID (Long-Term Intervention with Pós-IM ou angina 9.014 Pravastatina (40 Redução da mortalidade geral, morte ou eventos por 
Pravastatin in Ischaemic Disease Study) instável mg/dia) DAC, revascularização coronária e AVC 


Studies Program High-Density Lipoprotein e HDL baixo 
Cholesterol Intervention Trial) 


(1.936) (1.200 mg/dia) sem diferenças nas taxas de revascularização 


VA-HIT (Neterans Affairs Cooperative DAC + colesterol alto | 2.531 76%8 Gemfibrozila Redução da mortalidade por causa cardiovascular, 


(0) coronária 





HPS (Heart Protection Study) DAC + outras doenças | > 28%! Sinvastatina (40 Redução da mortalidade geral, redução dos eventos 
vasculares, diabetes 20.000 | (5.806) mg/dia) cardiovasculares, redução da revascularização 


ou hipertensão (33%, coronária e redução do AVC 
5.082) 


PROSPER (Pravastatin in Elderly Individuals | DCV ou risco elevado 100% Pravastatina (40 Redução do objetivo final composto de morte por 
at Risk of Vascular Disease) (5.804) mg/dia) DC, IM não fatal e AVC; bem como de morte por 
(52%, DHC mais IM não fatal 
3.000) 


TNT (Treating to New Targets Study) 39% Atorvastatina (10 | Redução do objetivo final composto de eventos 


(3.801) mg/dia versus 80 cardiovasculares importantes (morte por DC, IM 
(19% do mg/dia) não fatal, ressuscitação de parada cardíaca, AVC 
grupo total fatal ou não fatal) 
25% do >65 
ou 950) 


Prevenção primária 


ALLHAT-LLT (Antihypertensive and Lipid- | Hipertensão arterial + 55%} Pravastatina (40 Sem reduções significativas na mortalidade total, DC 
Lowering Treatment to Prevent Heart um fator adicional (5.707) mg/dia) + anti- ou AVC com pravastatina versus tratamento usual 
Attack Trial) de risco de DCV (49%, HTN 

5.051) 
40% 
minorias 


ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Hipertensão + três 64% Atorvastatina (10 | Redução de mortes cardiovasculares e IM não fatal 
Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm) fatores de risco (6.570) mg/dia) + anti- (sem redução significativa na mortalidade total) 
adicionais para DCV (19%, HTN 
1.942) 


Anti-HTN = agente anti-hipertensivo; DC = doença coronariana; DCV = doença cardiovascular. 

*Fonte de dados: 4S; Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 
344:1383, 1994; and Miettinen T, Pyorala K, Olsson A, et al: Cholesterol-lowering therapy in women and elderly patients with myocardial infarction or angina pectoris. 
Findings from the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Circulation 96:4211, 1997.CARE: Sacks F, Pfeffer M, Moye L, et al: The effect of pravastatin on 
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SJ, Jerrington DM, et al: Outcomes of using high- or low-dose atorvastatin in patients 65 years of age or older with stable coronary heart disease. Ann Intern Med 147:1, 
2007. ALLHAT-LLT: ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group; The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to 
Prevent Heart Attack Trial: Major outcomes in moderately hypercholesterolemic, hypertensive patients randomized to pravastatin vs. usual care. The Antihypertensive 
and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT-LLT). JAMA 288:2998, 2002. ASCOT-LLA: Sever P, Dahlof B, Poulter N, et al: Prevention of 
coronary and stroke events with atorvastatin in hypertensive patients who have average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial—Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): A multicentre randomised controlled trial. Lancet 361:1149, 2003. NOTE: A comprehensive list that 
includes ongoing studies of statin trials is available; see Gotto AM Jr, LaRosa DM: The benefits of statin therapy—what questions remain? Clin Cardiol 28:499, 2005. 
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Revascularizacao 

Os procedimentos de revascularização em pacientes idosos (Cap. 55) são cada vez mais comuns, 
sendo maior o numero de intervenções percutâneas (ICP) (com stents eluidos em fármacos) do que 
de procedimentos cirúrgicos de revascularização miocárdica (CRM).>° Pelo menos metade das ICPs 
e CRMs é realizada em pacientes com mais de 65 anos e em um quarto dos pacientes com mais de 75 
anos de idade.” Apesar das melhorias na tecnologia da ICP, na farmacoterapia e nas técnicas 
cirúrgicas, a maioria dos pacientes idosos com doença cardíaca isquêmica apresenta características 
clínicas que indicam ser improvável melhorar a expectativa de vida ou o risco de IM subsequente 
com a revascularização.* As estratégias de revascularização devem, portanto, ser reservadas para 


aqueles com sintomas inaceitáveis ou com síndromes coronarianas agudas. 

Em ensaios clínicos randomizados (Tabela 76-8) envolvendo pacientes com 65 a 80 anos de idade, 
a morbidade e mortalidade precoce foram superiores com CRM do que com ICP, porém estes têm 
melhor alívio da angina, menos repetição de procedimentos e maior sobrevida global após CRM. A 
CRM parece também ter uma vantagem cardiovascular e no AVC comparada à ICP em pacientes 
idosos mais novos com diabetes e doença multivascular.°© Uma análise conjunta de dez ensaios 
clínicos randomizados concluiu que os pacientes idosos apresentam menores taxas de mortalidade e 
IM após CRM, comparados às de ICP. >” Periprocedimento, o AVC é mais comum após CRM do que 
após ICP (1,7% versus 0,2%), e a IC aguda e o edema pulmonar são mais comuns após ICP (4% 
versus 1,3%). As taxas de sobrevida em cinco anos relatadas estão acima dos 80% para ambos os 
procedimentos nos ensaios clínicos, mas a maioria dos pacientes envolvidos era aquela em risco 
minimo e intermediário, com sub-representação de mulheres, minorias étnicas e pacientes com mais 
de 75 anos de idade.>8 

Informações sobre pacientes idosos após revascularização como parte da “rotina” de cuidados 
médicos têm emergido de bases de dados clínicas e administrativas (Fig. 76-7). Esses pacientes 
tendem a ser mais idosos e a ter mais doença multivascular e condições comórbidas do que aqueles 
em estudos randomizados, as taxas de sobrevida de longo prazo são menores e as taxas de 
complicações são mais altas do que as relatadas em ensaios randomizados. Taxas de mortalidade 
precoce de CRM sobem de menos 2% em pacientes com menos de 60 anos de idade para entre 6% e 
8% em pacientes octogenários, em séries mais recentes.°? Mulheres idosas correm maior risco, em 
parte devido a condições de comorbidade. Dados de registro demonstram também que o risco de 
mortalidade para a ICP aumenta com a idade, cerca de 1% até os 70 anos, cerca de 2% para aqueles 
com 70 a 80 anos e 3,2% para aqueles com mais de 80 anos.® A hemorragia após ICP é mais comum 
na população idosa e está associada a re-hospitalização por hemorragia. A ICP está associada a um 
risco ligeiramente menor que 1% de AVC permanente ou coma, e a CRM está associada a 3% a 6% 
de incidência de AVC permanente ou coma em pacientes com mais de 75 anos.º! Não foi estabelecida 
uma vantagem da cirurgia sem circulação extracorpórea sobre a CRM nos mais idosos. No período 
pós-operatório, suporte ventilatório mais prolongado, maior necessidade de suporte inotrópico e de 
colocação de balão intra-aórtico, bem como maior incidência de fibrilação atrial, sangramento, 
delírio, insuficiência renal, infarto perioperatório e infecção foram observados em pacientes idosos, 
comparados aos pacientes jovens, com as maiores taxas em mulheres idosas e em pacientes 
submetidos a procedimentos de emergência. A extensão da incapacidade e da reabilitação após 
procedimentos também é normalmente mais longa, com quase metade dos octogenários admitidos em 
serviços de cuidados agudos ou especializados em enfermagem após CRM. Idade avançada, 
comorbidade, sexo feminino, fragilidade e demência mostraram ser os fatores de risco para morte e 


cuidado institucional prolongado após cirurgia cardíaca.” Uma calculadora de risco online 
incorporando os fatores de risco do paciente para procedimentos cirúrgicos específicos pode ser 
acessada no site da Society of Thoracic Surgeons (STS) e recentemente foi atualizada para incluir a 
velocidade de marcha, um componente dos indices de fragilidade (http://www.sts.org/national- 
database). 


TABELA 76-8 Representação dos Pacientes Idosos com Doença Arterial Coronária em Estudos de Revascularização 


PERÍODO DE N: DE IDADE N: DE PACIENTES > 75 ANOS 
ESTUDO ENVO LVIMENTO COMPARAÇÃO DO(S) TRATAMENTO (S) PACIENTES INCLUIDA DE IDADE 
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Final da década de 1980- | CRM versus ICP 1.829 Idade < 80 anos RO 
1990 


ERACI 1980s CRM versus ICP CE Idade < 76 anos | N/A (pouco) 


Final dos anos 1980 ICP versus médico N/A (média = 60 | N/A 


ARTS 1997-1998 ICP + stent versus CRM 1.205 Idade < 83 anos 
1996-1999 PCI (+ DES stent) versus CRM (multivaso) 395 > 65 anos 


Senior > 2000 Trombólise versus ICP >70 anos N/A 
PAMI 


COURAGE | 1999-2004 ICP versus médico ótimo 2.287 904 > 65 anos 


BARI 2D 2001-2005 Revascularização + médico versus médico + opção por 2.368 Nenhum 929 >65 anos 
revascularização tardia (diabéticos) 
SYNTAX | 2005-2007 ICP versus CRM (três vasos +/ou esquerdo principal) 1.800 Nenhum N/A 
Idade média de 
65 anos 


*Comunicação pessoal, Serruys PW, 2008. 
ACME = Angioplasty Compared to Medicine Study (VA study); ART S = Arterial Revascularization Therapy Study Trial; BARI = Bypass Angioplasty Revascularization 





Investigation; BARI 2D = Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes; CABRI = Coronary Artery versus Bypass Revascularization Investigation; CASS 
= Coronary Artery Surgery Study; COURAGE = Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation Trial; EAST = Emory Angioplasty versus 
Surgery Trial; ERACI = Argentine Randomized Trial of Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty versus Coronary Artery Bypass Surgery in Multivessel Disease; 
European = European Coronary Surgery Study; GABI = German Angioplasty versus Bypass Surgery Trial; N/A = not available; RITA = Randomized Intervention Treatment 
of Angina; Senior PAMI = Senior Primary Angioplasty in Myocardial Infarction Trial; SoS= Stent or Surgery Trial; SYNTAX = Synergy between PCI with Taxus and 
Cardiac Surgery Trial; TIME = Trial of Invasive versus Medical Therapy in Elderly patients; VA = VA Cooperative Study of Coronary Artery Bypass for Stable Angina. 
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FIGURA 76-7 Taxas de mortalidade intra-hospitalar relatadas por procedimentos de revascularização por faixa etária. CRM = cirurgia 
de revascularização miocárdica; ICP = intervenção coronária percutânea [de todos os tipos]. Os dados não estavam disponíveis para ICP 
em pacientes com mais de 90 anos de idade. (Dados a partir da National Cardiovascular Revascularization Network as reported 
by Alexander KP. Anstrom KJ, Muhlbaier LH, et al: Outcomes of cardiac surgery in patients > or = 80 years: Results from the 
National Cardiovascular Network. J Am Coll Cardiol 35:731, 2000; Batchelor WB, Anstrom KJ, Muhlbaier LH, et al: 
Contemporary outcome trends in the elderly undergoing percutaneous coronary interventions: Results in 7,472 octogenarians. 
National Cardiovascular Network Collaboration. J Am Coll Cardiol 6:723, 2000; and Bridges C, Edwards F, Peterson E, et al: 
Cardiac surgery in nonagenarians and centenarians. J Am Coll Cardiol 197:347, 2003.) 


Intervenção Percutânea versus Cirurgia de Revascularização Miocárdica 

Os estudos de comparação iniciais diferiram no resultado e foram confundidos por diferenças nos 
subgrupos de pacientes, procedimentos e stents, não emergindo uma vantagem clara de um 
procedimento sobre o outro. Uma análise abrangente recente juntou as bases de dados do ACC e da 
STS Adult Cardiac Surgery com os dados reivindicados da CMS para analisar os resultados com 
CRM e ICP em pacientes norte-americanos com 65 anos de idade ou mais, com doença multivascular 
sem infarto agudo do miocárdio. Os dados confirmam as tendências de estudos randomizados 
anteriores que demonstraram que não existem diferenças na mortalidade ajustada entre os grupos 
CRM versus ICP em um ano após o procedimento e uma menor mortalidade com CRM do que com 
ICP em quatro anos.®3 

A Tabela 76-9 resume a abordagem recomendada do tratamento da DAC em pacientes idosos 


Perspectiva Clínica 

Atualmente, a terapia médica otimizada ou TMOD compara-se favoravelmente com a 
revascularização, tanto em ensaios clínicos randomizados em pacientes com mais de 75 anos e DAC 
estável, especialmente mulheres, quanto em dados de grandes registros refletindo o tratamento de 
“rotina”. A morbidade e mortalidade com a revascularização alcançada quer por ICP ou CRM, em 
pacientes com mais de 75 anos de idade, é superior, com a CRM apresentando uma vantagem a longo 
prazo sobre a ICP, mas com taxas superiores de complicações a curto prazo. Os benefícios de curto e 
longo prazo devem ser considerados no contexto da expectativa e da qualidade de vida dos 


pacientes. A possibilidade de incapacidade ou de hospitalização prolongada após intervenções e 
especialmente cirurgia deve ser considerada e transmitida com precisão para o paciente e para a 
família. Morte, angina recorrente ou IM podem não ser vistos com o mesmo impacto negativo de um 
AVC incapacitante ou agravamento da função cognitiva por muitos pacientes idosos. Para o paciente 
incapaz de tomar decisões, o envolvimento dos membros da família ou agentes é fundamental para as 
decisões que refletem seus desejos. É reconhecido o papel claro da avaliação de risco individual e 
do respeito pelas preferências do paciente no processo de decisão. 


Síndromes Coronarianas Agudas 

Cerca de 60% das admissões hospitalares por IM são de indivíduos com mais de 65 anos de idade, e 
aproximadamente 85% das mortes causadas por IM ocorrem neste grupo etário. Dos pacientes que 
apresentam angina instável (AI) ou IM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST), 35% 
têm mais de 75 anos e 11% mais de 85 anos. Em pacientes que apresentam síndromes coronarianas 
agudas (Caps. 52, 53 e 54), predomina o sexo masculino na meia-idade, com números iguais de 
homens e mulheres entre os 75 e 84 anos de idade, a predomínio feminino em pacientes com mais de 
80 anos. A mortalidade é pelo menos três vezes superior em pacientes com mais de 85 anos de idade 
do que em pacientes com menos de 65 anos. As taxas de mortalidade são em geral mais elevadas nas 
mulheres idosas do que em homens idosos com IM, assim como os efeitos adversos de trombolíticos, 
fibrinolíticos e inibidores de glicoproteína (GP) Ib/Ila. Os pacientes inscritos em ensaios clínicos 
para o tratamento de IM são em geral mais jovens, com mais frequência são do sexo masculino e têm 
menores taxas de insuficiência renal e IC do que os pacientes das bases de dados da Medicare ou de 
registros clínicos. Os pacientes idosos com IM que se apresentem para tratamento na comunidade 
diferem tanto dos pacientes de meia-idade como dos idosos mais novos, além de serem 
substancialmente diferentes dos pacientes altamente selecionados, com mais de 65 anos inscritos em 
ensaios clínicos randomizados. 


TABELA 76-9 Abordagem ao Paciente Idoso com Doença Arterial Coronariana 





* A assistência médica otimizada ou TMOD é o sustentáculo da terapêutica: 
* Exercício para todos, perda de peso no caso de sobrepeso, cessação do tabagismo e controle da hipertensão são intervenções adequadas. 
* Para o alívio dos sintomas, podem ser utilizados: betabloqueadores, nitratos e bloqueadores dos canais de cálcio. 
* Para a prevenção secundária: medicamentos antiplaquetários e agentes hipolipemiantes. 
* Os tratamentos farmacológicos devem incorporar ajustes relacionados com a idade na dosagem, considerar as respostas reflexas alteradas e as interações 
medicamentosas. 
* Arevascularização é reservada para o paciente com sintomas não controlados ou estilo de vida insatisfatório apesar de TMOD. 
* Para as síndromes coronarianas agudas: 
* Os pacientes idosos na comunidade são substancialmente mais velhos, com mais comorbidades, e são mais frequentemente mulheres do que pacientes envolvidos em 
estudos randomizados, o que resulta em resultados clínicos observados geralmente piores que os dos ensaios clínicos. 
* OIAMCSST tem elevada mortalidade em pacientes idosos. 
* Estratégias invasivas imediatas demonstram benefício mais elevado em pacientes de elevado risco. 
* Para os pacientes de risco baixo ou intermédio, as opções de tratamento devem basear-se na consideração das preferências do paciente e da família, em questões de 
qualidade de vida, preferências de fim de vida, características socioculturais e na experiência e capacidade do centro clínico. 
* Todos os regimes farmacológicos devem ser ajustados para o estado renal e tamanho corporal do paciente. 
* As taxas de complicação do procedimento e revascularização antecipadas devem refletir o estado de saúde e idade do paciente, e não as taxas de complicação de estudos 
randomizados ou dados para pacientes mais jovens. 


* Os tempos de recuperação são prolongados com todos os procedimentos. 
* A depressão deve ser avaliada. 
* Para pacientes com mais de 80 anos de idade, os dados são limitados. 
* As recomendações baseiam-se na extrapolação de populações mais jovens e menos doentes. 
* Os benefícios incrementais entre as terapias são pequenos. 


* As decisões em pacientes com mais de 75 anos de idade devem ser individualizadas. 





Diagnóstico 

A dor ou desconforto torácico é a queixa mais comum em pacientes com até 75 anos de idade, mas 
após os 80 anos aumentam as queixas de dispneia e as de desconforto torácico diminuem (Cap. 50). 
Estado mental alterado, confusão e fadiga tornam-se manifestações de IM cada vez mais comuns em 
pacientes idosos. Edema pulmonar súbito ou sinais e sintomas neurológicos como síncope ou AVC 
podem também ser características iniciais. Condições comórbidas não cardíacas como a doença 
pulmonar obstrutiva crônica, doença do refluxo gastroesofágico, sintomas musculoesqueléticos do 
tronco, embolia pulmonar e pneumonia podem se manifestar com os sintomas clássicos de isquemia 
cardíaca. O ECG provavelmente não será diagnóstico (Cap. 12). Sintomas não específicos e achados 
do ECG não diagnósticos levam a atrasos no diagnóstico e no início da terapia, ressaltando a 
importância dos testes laboratoriais rápidos para marcadores circulantes de dano miocárdico. 


Tratamento 
As decisões de tratamento são consideradas separadamente do IM com supradesnivelamento do 


segmento ST (IAMCSST) e das síndromes coronarianas agudas da AI/IAMSSST (Cap. 53).6465 


Síndromes Coronarianas Agudas de Angina Instável e Infarto do Miocárdio sem 
Supradesnivelamento do Segmento ST 


Evidências de vários ensaios recentes de intervenção importantes sugerem um benefício da 
revascularização invasiva precoce em pacientes com sindromes coronarianas agudas por 
AVIAMSSST. Estes ensaios usaram estratégias de diagnóstico contemporâneas, inscrevendo 
pacientes com testes positivos para troponinas ou outros biomarcadores cardíacos, incluindo 
pacientes idosos “mais jovens” (idade média em geral < 65 anos) com menos condições comórbidas 
do que o normalmente encontrado na prática clínica. As diretrizes clínicas baseadas nos ensaios 
randomizados controlados por placebo concluíram que os idosos mais jovens e selecionados de 
forma cuidadosa ganham importantes beneficios absolutos de uma estratégia invasiva precoce, mas à 
custa do aumento de hemorragias. O estudo Timing of Intervention in Acute Coronary Syndromes 
(TIMACS) incluiu pacientes com mais de 75 anos de idade e não encontrou nenhuma diferença entre 
as estratégias invasivas precoces e as tardias em pacientes com risco baixo a intermédio (pelo 
escore GRACE). Para os pacientes de maior risco, a intervenção precoce reduziu o compósito de 
desfechos cardiovasculares adversos de curto prazo. Uma recente comparação randomizada entre a 


estratégia invasiva imediata com a intervenção invasiva no dia útil subsequente em pacientes com 


IAMSSST, usando modernos regimes antiplaquetários, não encontrou diferença nos níveis de pico de 
troponinas entre as duas estratégias em pacientes com mais ou menos 75 anos.” As taxas de 
mortalidade foram as mesmas com ambas as abordagens. Um estudo observacional de registro não 
conseguiu encontrar uma vantagem de sobrevida com a revascularização por ICP em pacientes com 
sindrome coronariana aguda (SCA) com mais de 75 anos de idade, apoiando a necessidade de 
continua precaução na aplicação dos resultados de ensaios para todos os pacientes idosos. As 
diretrizes atuais determinam que, em pacientes estabilizados que inicialmente se apresentem com 
AVIAMSSST, uma estratégia conservadora inicial (invasiva selecionada) pode ser considerada 
como uma opção de tratamento. As diretrizes reconhecem que estudos mais aprofundados poderão 
fornecer uma base de evidência mais forte para uma estratégia invasiva conservadora ou seletiva 
inicial, em pacientes estabilizados tratados com terapia médica intensiva, tal como tem sido 
realizado em pacientes com angina estável (ver anteriormente). Na prática clínica, a realidade é uma 
menor taxa de utilização de farmacoterapias-chave, incluindo anticoagulantes, betabloqueadores, 
clopidogrel e inibidores de GP IIb/IIIa (Cap. 82), além das estratégias invasivas precoces menos 
agressivas em pacientes idosos. É necessário aumentar a implementação de farmacoterapia com base 
na evidência, com maior atenção para a seleção adequada da dosagem ou correção para o tamanho 
corporal e clearance dos medicamentos. Agentes individuais, mecanismos de ação e diretrizes de 


dosagem são discutidos em outras partes deste livro (Caps. 50 a 55 e 82). 


Infarto do Miocárdio com Supradesnivelamento do Segmento ST 
É geralmente aceito que os pacientes que experimentam IAMCSST que se submetem a terapia de 
reperfusão dentro de 12 horas do início dos sintomas têm um menor risco de morte, embora poucos 
pacientes com mais de 75 anos de idade tenham sido inscritos nos ensaios clínicos que demonstraram 
esse benefício (Caps. 51 e 52). Exceto na presença de choque cardiogênico, no cenário de isquemia 
aguda a ICP não demonstrou conferir uma vantagem de sobrevida em pacientes idosos, especialmente 
aqueles com mais de 75 anos de idade. As diretrizes do ACC/AHA não ajustadas à idade 
recomendam abordagens de reperfusão primária com ICP (com ácido acetilsalicílico e 
anticoagulantes, mas sem a fibrinólise) para o tratamento do IAMCSST, realizado em um centro 
experiente, dentro de 12 horas do início dos sintomas e dentro de duas horas do primeiro contato 
médico, como recomendação classe 1.ºº Na ausência de contraindicações e quando a ICP rápida não 
seja possível, é recomendado o tratamento fibrinolítico dentro de 30 minutos de hospitalização, $ 
com as diretrizes europeias a estenderem essa janela para dentro de 12 horas do início dos 
sintomas. Pelas razões descritas anteriormente, as metas com base no tempo nos idosos com IM 
podem não ser alcançáveis, apesar dos esforços generalizados para diminuir os tempos porta-balão. 
Os dados de registros nos centros de ICP mostram que o tempo desde o início dos sintomas à 
apresentação clínica varia de uma a 3,4 horas naqueles com mais de 75 anos, uma a quatro horas 


naqueles com 75 a 84 anos, e de uma a cinco horas naqueles com mais de 85 anos. Além disso, os 
atrasos relacionados com a ICP na terapia aumentam de menos de uma hora em pacientes com menos 
de 65 anos de idade com IM anterior, para quase três horas em pacientes com mais de 65 anos sem 
infarto anterior.’? Os pacientes com mais de 85 anos de idade eram na maioria mulheres e menos 
prováveis do que os pacientes com 65 a 75 anos para se submeterem à terapia de reperfusão. A ICP 
foi o procedimento utilizado independentemente da idade. A mortalidade hospitalar foi relacionada 
com a idade, e uma vantagem de sobrevida com a reperfusão foi encontrada apenas para aquelas com 
menos de 75 anos de idade. Estes dados mostram que os resultados no contexto da comunidade não 
são atualmente idênticos aos relatados nos ensaios clínicos, e as diretrizes reconhecem a importância 
de uma abordagem individualizada para reperfusão. 


Problemas Adicionais nos Idosos: Riscos de Sangramento 

As taxas de sangramento e transfusão são mais altas em pacientes idosos, especialmente naqueles 
com dosagens inadequadas de agentes anticoagulantes, antiagregantes plaquetários e antitrombina, 
inibidores de GP Ilb/llla e terapia antiplaquetária dupla. Aqueles em alto risco de hemorragia 
intracerebral incluem os pacientes com mais de 75 anos, mulheres, afro-americanos, pacientes 
menores, (< 65 kg para mulheres e < 80 kg para homens), AVC anterior e pressão arterial sistólica 
maior que 160 mmHg. O risco de hemorragia intracerebral é aumentado aproximadamente duas vezes 
com os inibidores de GP IIb/IIIa, subindo para 7,2% com a eptifibatide em pacientes com mais de 80 
anos de idade.”! Agentes específicos de fibrina também estão associados ao aumento de risco de 
AVC devido à hemorragia intracerebral em indivíduos com mais de 75 a 80 anos de idade. O 
aumento de risco de sangramento com o prasugrel tem limitado, em geral, sua utilização em pacientes 
com menos de 75 anos de idade, sendo apenas utilizado em pacientes sem história de ataque 
isquêmico transitório (AIT) ou AVC anterior e com mais de 60 kg de peso. Reduzir as doses não 
reduziu os eventos hemorrágicos. Os riscos de sangramento, bem como o número de resultados 
adversos com a ICP, são mais elevados em cenário de procedimentos emergentes, para pacientes 
idosos, para mulheres, e aumentam em toda a extensão da idade mais avançada. O aumento de risco 
de sangramento na população idosa é potencialmente reversível, na medida que foi demonstrado se 
dever, em parte, à administração de altas doses inapropriadas de anticoagulantes, bem como de 
agentes fibrinolíticos. Entusiasmo considerável tem sido relatado em relação ao potencial para 
reduzir as complicações hemorrágicas com o uso da abordagem da ICP pela artéria radial.69:7273 
Uma redução nas complicações hemorrágicas, em pacientes com mais de 75 anos de idade, foi 
observada após uma transição entre a abordagem femoral para radial em relatos de um único centro. 
No entanto, a idade avançada também é um risco para a falha do acesso radial que também é 
relacionada com a experiência do operador. A experiência dos Estados Unidos com a abordagem 
radial está atualmente desfasada em relação à Europa. 


Perspectiva Atual 

Apesar do aumento da morbidade e mortalidade entre os pacientes idosos com sindromes 
coronarianas agudas comparados com pacientes mais jovens, a mortalidade relacionada com IM 
ajustada ao risco nos Estados Unidos diminuiu na população da Medicare de 1995 a 2006.74 A 
mortalidade hospitalar diminuiu em função do número de terapias recomendadas pelas diretrizes 
administradas a pacientes com 75 anos de idade ou mais, sendo maior o beneficio dessas terapias em 
pacientes idosos do que nos mais jovens. A morbidade a curto prazo pode, potencialmente, ser ainda 
mais reduzida com uma maior atenção à dosagem dos medicamentos e à prevenção dos efeitos 
adversos do tratamento médico intensivo e intervencional. A terapia para o paciente idoso com uma 
sindrome coronariana aguda deve ser individualizada com opções terapêuticas considerando o 
estado médico e cognitivo, a expectativa de vida prevista e as preferências do paciente ou da família, 
e com estratégias invasivas precoces dirigidas a grupos de alto risco que podem obter o maior 
benefício. Encontrar o equilíbrio adequado entre os benefícios e os riscos das terapias agressivas, de 
modo a maximizar o resultado clínico líquido do paciente idoso com SCA continua sendo um desafio. 


Após Infarto do Miocárdio 


Medicações 

A administração de ácido acetilsalicílico, betabloqueadores, IECAs ou BRAs em pacientes com 
disfunção ventricular esquerda e de medicamentos hipolipemiantes para o paciente após IM é 
baseada em dados de ensaios clínicos que mostraram benefício em populações que incluíram pessoas 
idosas. Com a advertência do ajuste da dosagem para a idade e estado renal, as recomendações são 
as mesmas dos pacientes mais jovens. A exceção é a eplerenona (antagonista especifico da 
aldosterona), que não confere benefícios para pacientes com mais de 65 anos de idade com IC após 
IM. Considerações adicionais que podem ser exclusivas do paciente idoso após IM são o uso de 
antidepressivos e terapia de reposição hormonal. 

A depressão afeta 10% das pessoas idosas residentes na comunidade (Cap. 86). A prevalência de 
depressão importante em pacientes que sofreram um IM é estimada em 20% a 30%, e até 50% podem 
ter sintomas de depressão. Depressão e um baixo nível de apoio social estão associados com o 
aumento da morbidade e mortalidade cardíaca em pacientes após IM e em pacientes que se submetem 
a CRM. O rastreio deve ser realizado usando um simples teste com duas perguntas, seguido de uma 
avaliação adicional para os pacientes com respostas sugestivas de presença de depressão, o item 
nove do instrumento de triagem Patient Health Self-Report Questionnaire (em pacientes 
alfabetizados) ou o rastreio para a depressão geriátrica. Intervenções de aconselhamento podem ser 
benéficas, e os ensaios clínicos de terapia com inibidores seletivos de recaptação de serotonina 
(ISRS) mostraram um efeito benéfico para os eventos cardíacos, mortalidade (talvez devido as 


propriedades antiplaquetárias), qualidade de vida e função geral, especialmente em pacientes com 
história anterior de depressão. A hiponatremia pode ocorrer com os ISRS, e os efeitos 
antiplaquetários dos ISRS podem aumentar o risco de hemorragia quando estes agentes são utilizados 
em combinação com varfarina, heparina ou ácido acetilsalicílico, ou em pacientes com defeitos 
plaquetários hereditários. O ISRS de primeira geração fluoxetina confere um risco maior de síncope 
em pacientes idosos. 

Ensaios clínicos randomizados de múltiplas terapias de reposição hormonal mostraram total 
ausência de benefício de morbidade ou mortalidade cardiovascular e dano potencial nas mulheres na 
pós-menopausa. > O raloxifeno e tamoxifeno têm eficácia equivalente no câncer da mama invasivo e 
apresentam riscos equivalentes para a doença isquêmica e AVC, mas risco inferior de eventos 
tromboembólicos foi confirmado com o raloxifeno. Nem o estrogênio, combinação de estrogênio com 
progesterona, raloxifeno, nem o tamoxifeno podem ser recomendados para a prevenção ou tratamento 
de doenças cardiovasculares. 


Programas de Reabilitação 

A viabilidade e melhoria com intervenções de exercício foram demonstradas para idosos, incluindo 
os idosos frágeis. A reabilitação cardíaca tradicional incorpora além do treinamento físico a 
educação do paciente e aconselhamento 'é (Cap. 47). No entanto, a reabilitação tradicional em 
centros clínicos incorre em custos, tempo de viagem e exige transporte, podendo limitar a 
participação de alguns idosos. Uma recente revisão da Cochrane de dados de 12 estudos 
randomizados comparou a eficácia da reabilitação com base no lar versus a reabilitação 
supervisionada com base em centros.” A revisão não encontrou diferenças nos resultados em 
pacientes cardíacos com reabilitação cardíaca com base no lar comparada à realizada em centros, 
em um ou dois anos, apoiando os programas alternativos de domicílio para acomodar as preferências 
do paciente e, potencialmente, aumentar a participação (Tabela 76-9). 


Doença Arterial Carotídea e Acidente Vascular Cerebral 
Prevalência e Incidência. O AVC é a terceira principal causa de morte e a causa mais comum de 
incapacidade grave dos adultos nos Estados Unidos (Cap. 59). O risco de AVC aumenta com a 
idade e dobra a cada década após os 55 anos de idade. Os dados do Framingham estimam a 
probabilidade de AVC a dez anos em 11% e 7% para homens e mulheres, respectivamente, com 65 
anos de idade. Aos 80 anos, a probabilidade aumenta para 22% e 24% para os homens e mulheres, 
respectivamente. Após os 85 anos de idade, as mulheres estão em maior risco do que os homens. A 
estenose carotidea é responsável por cerca de 15% a 25% dos AVC e a fibrilação atrial por 
aproximadamente 15%. Embora os AIT sinalizem um alto risco a curto prazo de AVC, com maior 
risco aparente em uma semana, 70% dos AVC são primeiros eventos, sublinhando a importância da 


prevenção e tratamento dos fatores de risco primários. Os fatores de risco modificáveis para o 
AVC isquémico não cardioembólico ou AIT em pessoas idosas são hipertensão arterial, diabetes, 
tabagismo ativo e passivo, hiperlipidemia, falta de atividade fisica, tratamento inadequado de 
fibrilação atrial, doença arterial carotídea, IC, administração de estrogênio em mulheres na pós- 
menopausa e apneia do sono (Cap. 75). 


Diagnóstico 

ATAQUE ISQUÊMICO TRANSITÓRIO. O tradicional diagnóstico de AIT era de um episódio de 
comprometimento neurológico transitório, normalmente baseado na história clínica. Estudos de 
imagem por TC de alta resolução e de ressonância magnética (RM) com ponderação de difusão têm 
demonstrado que 15% a 50% dos episódios isquémicos com sintomas que duram menos de 24 horas 
estão associados a novo infarto cerebral. O ATT atualmente é definido como “um episódio transitório 
de disfunção neurológica causado por isquemia cerebral focal ou retiniana, sem evidência de infarto 
agudo” e sem limite de tempo de duração dos sintomas.'* O AVC isquêmico é definido como infarto 
do tecido do sistema nervoso central. 

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL. Um rosto “desequilibrado”, fraqueza no braço e fala deturpada 
exigindo imediata (urgência de “tempo”) atenção médica — os componentes do mnemônico FAST 
(face, arm, speech, time — face, braço, fala, tempo) — são os sinais mais comuns de alerta para 
AVC.?8 A avaliação deve incluir um exame neurológico detalhado com uma escala de avaliação do 
AVC, preferindo-se as escalas do National Institutes of Health Stroke Score (NIHSS) (disponível 
online em http: //nihss-english.trainingcampus .net/uas/modules/trees/windex.aspx) (Cap. 59), e rápida 
triagem para neuroimagem. A imagem cerebral é usada para orientar a seleção das intervenções 
agudas. Centros especializados e/ou certificados em AVC são a melhor oportunidade para os 
cuidados ideais para os pacientes idosos que possam ter doença em múltiplos órgãos e tipos 
complexos de AVC.” Quase 40% dos americanos vivem em áreas que não têm acesso direto a um 
centro de tratamento de AVC abrangente, e o uso da telemedicina (também denominado teleAVC) 
para se conectar a centros de AVC e estender os cuidados especializados faz parte das diretrizes 
atuais.80 


Tratamento 


Tratamento do AVC Agudo 

O ativador de plasminogénio tecidual recombinante (rt-PA) intravenoso é a única terapia médica 
aprovada pela FDA que comprovou reduzir os efeitos de um AVC isquémico.®° É importante notar 
que apesar das evidências de melhora da perfusão com as abordagens endovasculares, dois grandes 
estudos randomizados demonstraram não existir vantagens nos resultados clínicos das abordagens 


endovasculares, que variam de trombólise intra-arterial com rt-PA à disrupção mecânica do coágulo 
ou recuperação isolada ou em combinação com rt-PA por via intravenosa ao longo da administração 
intravenosa de rt-PA.8182 No ensaio europeu, foi observada uma tendência favorecendo o rt-PA 
intravenoso em pacientes com mais de 67 anos de idade (P = 0,054).82 A trombólise com rt-PA é 
recomendada em pacientes com AVC isquêmico com déficit neurológico mensurável, em que esta 
pode ser administrada dentro de horas do início do AVC. Tal como ocorre com a reperfusão do 
coração, nas sindromes coronarianas agudas, quanto mais cedo for alcançada a reperfusão, melhores 
são os resultados. O tempo de início do AVC é definido como a última vez em que o paciente 
soube/testemunhou estar normal. O objetivo da trombólise é um tempo de porta-agulha de menos de 
60 minutos desde a chegada ao hospital.8º Precedentes normativos definidos pela FDA, pelo 
Department of Health and Human Services e pela World Medical Association suportam o uso de rt- 
PA intravenoso em pacientes não capacitados quando uma forma alternativa de consentimento não 
pode ser obtida dentro da janela de tratamento. As diretrizes estenderam a janela de tempo para 
administração de rt-PA de 3 horas a 4,5 horas desde o início dos sintomas de AVC, exceto para 
pacientes com idade superior a 80 anos de idade, aqueles que estão tomando anticoagulantes orais, 
independentemente da relação internacional normalizada (INR), aqueles com uma linha de base 
NIHSS acima de 25, aqueles com evidência imagiológica de lesão isquêmica envolvendo mais de um 
terço do território da artéria cerebral média (ACM) ou aqueles com história de AVC e diabetes 
melito. A extensão a 4,5 horas após o inicio do curso foi aprovada pela European Medicines Agency, 
mas negada pela FDA.8º Um recente ensaio clínico europeu, no qual aproximadamente metade dos 
pacientes tinha mais de 80 anos de idade, demonstrou uma diminuição da mortalidade a longo prazo e 
benefícios funcionais da administração de rt-PA dentro de seis horas de início dos sintomas, mas com 
números mais elevados de hemorragia intracerebral (HIC) precoce após administração.8? 


Considerações e Contraindicações do Ativador de Plasminogênio Tecidual 
Recombinante 

São contraindicações a pressão arterial sistólica persistentemente superior a 185 mmHg e pressão 
arterial diastólica acima de 110 mmHg, bem como trauma recente, cirurgia, IM, sangramento ativo, 
contagem baixa de plaquetas, hemorragia intracraniana prévia ou sugestão de hemorragia 
subaracnóidea e anticoagulação com agentes tradicionais. O tratamento cauteloso com rt-PA pode ser 
iniciado em pacientes nos quais a história ou um ensaio prontamente disponível sugerem que não 
existem efeitos anticoagulantes substanciais atuais do inibidor direto da trombina, dabigatrano.89 Em 
pacientes com histórico ou ensaio sugerindo pelo menos efeitos anticoagulantes modestos do 
dabigatrano, é provável que a terapia fibrinolítica seja de maior risco e normalmente não seria 
administrada.8° Embora não tenham sido realizadas recomendações específicas para o rivaroxabano 


ou apixabano, estas devem ser semelhantes. O único resultado laboratorial necessário antes da 


terapia fibrinolítica é uma determinação da glicose para descartar a hipoglicemia (glicose < 50 
mg/dL). A transformação hemorrágica sintomática do infarto após a administração de rt-PA ocorre 
em 5,2% dos pacientes, mas pode ser reduzida pela seleção adequada dos mesmos. A trombólise 
intra-arterial é uma opção para pacientes selecionados tratados em um centro experiente em AVC, 
com acesso imediato a angiografia cerebral e intervencionistas qualificados. Consenso crescente 
detém que o tratamento da pressão arterial deve evitar a hipotensão e ser “permissivo” da pressão 
arterial até níveis entre 180 e 220 mmHg de sistólica e abaixo de 120 mmHg de diastólica, mas com 
pressão arterial sistólica inferior a 185 mmHg antes e durante a terapia trombolítica. Quando a 
hipertensão é tratada, são recomendados agentes intravenosos e/ou de curta duração. Os dados e 
diretrizes apoiam a administração de 325 mg de AAS dentro de 24 a 48 horas do AVC para a maioria 
dos pacientes (não nas primeiras 24 horas de rt-PA intravenosa, e administrado por via retal se a 
disfagia é uma preocupação), mas não a administração precoce de anticoagulantes, inibidores da 
trombina, clopidogrel ou inibidores de GP IIb/IIIa ou regimes farmacológicos de combinação fora do 
contexto de ensaios clínicos ou procedimentos endovasculares.®° Para os pacientes que já tomam 
estatinas no momento de início do AVC, a continuação da terapia com estatina é razoável. 

O tratamento do AVC deve incluir a avaliação da deglutição e da nutrição, início precoce da terapia 
de reabilitação, programa de prevenção secundário ativo de AVC e prevenção proativa de trombos 
venosos. A avaliação e tratamento da depressão também são fortemente recomendados. Um avanço 
importante foi a demonstração de que os programas de reabilitação com base no lar, incluindo 
programas de telemedicina, podem alcançar resultados iguais àqueles com programas de reabilitação 
em regime de internamento, e que seis meses após os eventos o envolvimento em reabilitação pode 
ainda conduzir a melhoria, aumentando potencialmente o número de pacientes que podem se 
beneficiar da reabilitação.” Embora o papel dos cuidados paliativos para os pacientes com câncer 
seja amplamente aceito, muitos pacientes (especialmente os idosos) que sobrevivem a AVC 
hemisféricos maciços ou do tronco cerebral podem ser candidatos a cuidados paliativos. 


Prevenção 

A prevenção primária e secundária tem como alvo os fatores de risco modificáveis.*ó Existem 
recomendações baseadas na evidência para a terapia antiplaquetária em pacientes com AVC prévio, 
ATT ou IM e para a anticoagulação em pacientes com fibrilação atrial (Cap. 38). Ensaios clínicos 
com número limitado de pacientes idosos e excluindo os “muito idosos” também demonstraram que a 
redução do colesterol LDL reduz o risco de AVC em pacientes com doença cardiovascular ou fatores 
de risco cardiovasculares importantes e em pacientes com AVC prévio. A interrupção do tabagismo e 
a evicção do fumo passivo e da terapia com estrogênios, controle do peso, limitar a ingestão de 
álcool e aumento da atividade também são componentes de uma estratégia preventiva. 


Terapia Médica 

MEDICAMENTOS ANTIPLAQUETARIOS. A terapia antiplaquetária é o padrão após AVC, 
independentemente da idade do paciente. Neste momento, o AAS (50 a 325 mg/dia), AAS com 
dipiridamol de liberação prolongada e clopidogrel em monoterapia são considerados opções para a 
prevenção secundária em pacientes com AVC isquêmico não embólico ou AIT. A combinação de 
AAS e dipiridamol de liberação prolongada previne ligeiramente mais AVCs do que placebo ou o 
AAS sozinho, mas têm maior intolerância gastrointestinal (GI), cefaleias, custo e abandono da 
terapêutica. Uma comparação direta entre a combinação de AAS de baixa dose e dipiridamol de 
liberação prolongada com o clopidogrel encontrou taxas semelhantes de AVC recorrente com 
qualquer regime, em pacientes com 65 a 75 anos de idade, bem como naqueles com mais de 75 
anos.87 Os efeitos adversos que levam à descontinuação (cefaleias, especialmente; vômitos, náuseas 
e tonturas) foram mais comuns com AAS e dipiridamol do que com clopidogrel, apesar de se ter 
encontrado uma taxa de novos casos de IC, ou do seu agravamento, inesperadamente baixa com a 
utilização de AAS e dipiridamol. A combinação de AAS e clopidogrel não apresenta beneficio 
adicional na prevenção de AVC, aumentando marcadamente o sangramento moderado a importante, 
não sendo por isso recomendada. A varfarina não apresenta vantagem sobre o ácido acetilsalicílico. 
As complicações por sangramento são mais frequentes em pacientes idosos do que nos mais jovens. 
Nenhuma relação dose-resposta foi observada para o efeito protetor do AAS (em doses de 50 até 
1.000 mg/dia), mas doses maiores aumentam o risco de sangramento. Assim, são recomendadas 
doses mais baixas, começando com 50 mg/dia no paciente idoso. A tolerância do paciente, facilidade 
de uso, custo (mais alto com o clopidogrel) e as doenças ou procedimentos concomitantes devem 
orientar a escolha do agente antiplaquetário. 

MEDICAMENTOS ANTICOAGULANTES. A varfarina não é recomendada, exceto para pacientes com 
AVC tromboembólico (Caps. 59 e 82 para considerações sobre varfarina). Para os pacientes idosos 
com fibrilação atrial e AVC ou ATT, o subsequente risco de AVC isquêmico é alto, e apesar de um 
maior risco de sangramento, o benefício global é observado com a varfarina. Novos agentes orais 
têm sido utilizados para a prevenção do AVC em pacientes com fibrilação atrial, com o dabigatrano e 
o rivaroxabano não inferiores à varfarina e ao apixabano potencialmente superior à varfarina (ver 
seção sobre fibrilação atrial). As dosagens precisam muitas vezes ser reduzidas em pacientes idosos. 
As desvantagens dos agentes mais novos são o custo e o risco elevado de sangramento em pacientes 
idosos, e antídotos não estão atualmente disponíveis. 

MEDICAMENTOS ANTIDISLIPIDÊMICOS. Para os pacientes com AVC isquémico aterosclerótico ou 
ATT e sem DAC conhecida, afigura-se razoável ter como alvo uma redução de pelo menos 50% no 
colesterol LDL ou um nivel de colesterol LDL inferior a 70 mg/dL.®° Essa recomendação de classe 
IB é baseada em dados de ensaios clínicos que não incluíram um número significativo de pacientes 


idosos e excluiram os muito idosos. Pensa-se que o benefício com as estatinas para a prevenção 
primária e secundária pode exigir anos de administração. A redução lipídica agressiva apenas pode 
ser fortemente endossada para os pacientes idosos mais novos com AVC e/ou aqueles com 
expectativa de vida de pelo menos quatro a cinco anos, e aqueles com outras indicações para a 
redução de lipídios. 

MEDICAMENTOS ANTI-HIPERTENSIVOS. A terapia anti-hipertensiva é recomendada para todos os 
pacientes que estão além do período hiperagudo. A pressão arterial-alvo ótima e os regimes de 
medicamentos para os pacientes idosos são incertos e a escolha do(s) agente(s) deve basear-se nas 
características individuais dos pacientes e nas condições comórbidas (ver anteriormente seção sobre 


“Hipertensão” e Cap. 44). 


Abordagens Cirúrgicas e Endovasculares 

Ensaios demonstraram que a endarterectomia carotídea em pacientes com 70% a 99% de estenose da 
artéria carótida interna, com sintomas atribuíveis à estenose, é segura e pode reduzir o risco de AVC 
ipsilateral.8? A cirurgia tem melhor desempenho que o tratamento médico na prevenção do AVC 
ipsilateral debilitante em vários estudos randomizados de grandes dimensões?! que antecederam os 
atuais regimes médicos agressivos (Fig. 76-998). O benefício cirúrgico é maior naqueles com 
estenose mais grave e com mais de 70 a 75 anos de idade. O benefício é menos seguro com estenose 
de 50% a 69%, e com bloqueio inferior a 50% não existe indicação para revascularização carotídea. 
As diretrizes preconizam a cirurgia para os pacientes com AIT recente ou AVC isquémico e estenose 
ipsilateral grave da artéria carótida (70% a 99%) se o risco de morbidade e mortalidade 
perioperatória estimado for inferior a 6%.% O tempo da cirurgia continua sendo uma questão de 
debate, mas o paradigma em evolução é o de que quanto mais precoce melhor, com a cirurgia em 
duas semanas após o último evento isquêmico sendo considerada precoce. 

Em pacientes com uma média de idade de 69 anos e estenose carotidea (> 50% na angiografia, > 
70% no ultrassom, na angiografia tomográfica computadorizada ou na angiografia por ressonância 
magnética realizada se na ultrassonografia a estenose for de 50% a 69%), o recente estudo Carotid 
Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial (CREST) encontrou risco de AVC 
perioperatório de 3,2% + 0,7% em pacientes sintomáticos e risco de qualquer AVC, IM ou morte de 
5,4% + 0,9%. O risco cumulativo a quatro anos de AVC foi de 6,4% + 1,1%, e 8,4% + 1,2% tinham 
ponto final combinado de AVC, IM ou morte. Os riscos perioperatórios em pacientes assintomáticos 
foram de 1,4% + 0,5% para o AVC e 3,6% + 0,8% para a combinação de AVC, IM ou morte 
perioperatoriamente. A taxa cumulativa de AVC em quatro anos foi de 2,7% + 0,8%, com AVC, IM 
ou morte em 4,9% + 1%. Dois grandes ensaios anteriores incluindo pacientes assintomáticos 
altamente selecionados mostraram benefício marginal ou modesto na prevenção de AVC (risco 
reduzido de 2% a 1%/ano) com a endarterectomia carotídea, sugerindo a falta de benefício geral da 


endarterectomia carotidea em pacientes acima dos 75 anos de idade, possivelmente devido a 
mortalidade por outras doenças. Uma vez que a terapia médica agressiva moderna carrega um risco 
anual de AVC de 0,5% em pacientes assintomáticos com estenose carotídea significativa, 0-2 a 
revascularização não é recomendada para os pacientes assintomáticos, a menos que a anatomia de 
alto risco ou placa esteja presente para identificar subgrupos com risco aumentado para AVC. Os 
regimes médicos agressivos devem acompanhar as intervenções cirúrgicas e ser continuados no 


período pós-operatório. 


Endarterectomia Carotidea Comparada à Angioplastia de Balão da Artéria 
Carótida e Colocação de Stent com Proteção 

Ambas as técnicas cirúrgica e endovascular evoluíram ao longo do tempo, com diminuição de risco 
de AVC após cada procedimento (Fig. 76-8). Ensaios clínicos randomizados e registros prospectivos 
compararam os resultados da endarterectomia carotídea com os obtidos através da colocação de 
stent protegido da artéria carótida. O recente grande ensaio clínico CREST observou que a cirurgia 
estava associada a poucos AVC e mortes periprocedimento, bem como a melhor qualidade de vida 
do que a colocação de stent com dispositivos de proteção e com diferenças persistentes nos eventos 
de AVC a quatro anos e taxas de sobrevida geral similares.? Ocorreram ligeiramente mais IM 
periprocedimento com a cirurgia. Os objetivos secundários pré-especificados examinaram os efeitos 
da idade e do sexo. A idade teve uma interação significativa com os efeitos do tratamento, mas o 
sexo não. Especificamente, para os pacientes com mais de 70 anos de idade, a endarterectomia 
carotídea tinha maior eficácia, ao passo que os grupos mais jovens tiveram melhores resultados com 
colocação de stent. Uma análise conjunta de três ensaios clínicos europeus, comparando a 
endarterectomia carotidea a colocação de stent carotideo confirmou a superioridade da cirurgia 
relativamente à colocação de stent, na prevenção de AVC em pacientes com mais de 70 anos, com um 
duplo aumento no risco de curto prazo para o AVC com a colocação de stent.* A angioplastia 
carotidea e a colocação de stent com dispositivos de proteção distal é uma alternativa à 
endarterectomia carotídea apenas no paciente idoso incomum, estabilizado mas sintomático, com 
estenose carotidea de pelo menos 70% e contraindicações para a cirurgia quando os riscos dos 
procedimentos não excedem 6% dos limites aceitáveis definidos para endarterectomia carotidea. Os 
custos da angioplastia carotídea e colocação de stent são atualmente reembolsados pelo CMS 
somente para os pacientes com doença arterial carotídea sintomática, com alto risco para cirurgia. A 
cirurgia de bypass extracraniana-intracraniana não demonstra vantagens sobre a endarterectomia 


carotidea, nem a cirurgia para a oclusão total carotidea demonstrou conferir vantagem. 


Perspectiva Clínica 
A terapia médica moderna intensiva e agressiva reduziu o risco de AVC de 2% ao ano, observado 


durante a década de 1990 até meados da década de 2000, a uns estimados 0,5% ao ano em pacientes 
assintomáticos com estenose carotídea.?0º! Esse risco estimado de AVC é muito inferior ao risco de 
AVC periprocedimento observado quer com a colocação de stent quer com a endarterectomia em 
pacientes assintomáticos no estudo CREST (4,5% e 2,7%, respectivamente).?2 A intervenção arterial 
carotidea deve ser considerada de forma primária para os pacientes com doença assintomática ou 
lesões de alto risco severas, com a endarterectomia carotídea tendo melhores resultados a longo 
prazo em pacientes idosos. Para o AVC agudo, não existe vantagem das abordagens endovasculares, 
incluindo a remoção do coágulo sobre rt-PA intravenoso. 


A Tabela 76-10 resume a abordagem geral para os pacientes idosos com AVC. 
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FIGURA 76-8 A evolução da terapia para a doença arterial sintomática reduziu marcadamente o AVC (barras azuis) e a mortalidade 
(barras vermelhas). 1992: Comparação da terapia médica (sem estatinas) com a terapia cirúrgica para os pacientes sintomáticos com 
estenose carotídea superior a 70% no ensaio clínico North American Symptomatic Carotid Endarterectomy aos 2,7 anos de seguimento. 
2006: São mostradas as taxas estimadas de AVC com a terapia médica em pacientes sintomáticos (a partir das diretrizes da AHA para 
o tratamento do AVC); digno de nota, a terapia na época não era tão agressiva na redução dos níveis de lipídios ou na pressão arterial. 
2008: Comparação de endarterectomia carotídea cirúrgica com colocação de stent protegido (a partir do subestudo SAPPHIRE com 
seguimento a longo prazo) em pacientes de alto risco. 2070: No estudo Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stent Trial 
(CREST), o risco de AVC periprocedimento e as mortes (rotulados de “Precoce” em pacientes sintomáticos foram bastante inferiores 
do que nos estudos anteriores, tais como o foram os resultados combinados de AVC, IM e morte aos quatro anos (barras de cores 
misturadas). Este aumento da eficácia foi atribuído a maior experiência e conhecimentos necessários das equipes multidisciplinares. 
Estes estudos demonstram que os resultados são consistentemente melhores com endarterectomia carotídea do que com colocação de 
stent protegido. (Consulte o texto para mais detalhes). (Dados da North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial 
Collaborators: Beneficial effect of carotid endarterectomy in symptomatic patients with high-grade carotid stenosis. N Engl J 
Med 325:445, 1991; and Gurm H, Yadav JF, Fayad P et al: Long-term results of carotid stenting versus endarterectomy in high- 
risk patients. N Engl J Med 358:1572, 2008.) 


TABELA 76-10 Abordagem ao Paciente Idoso com Acidente Vascular Cerebral 





* A prevenção primária é essencial. 
* Trate a hipertensão, diabetes, tabagismo, inatividade física, níveis lipídicos elevados, obesidade e apneia do sono; limitar a ingestão de álcool; e evitar o uso de 
estrogênios. 
* Anticoagule os pacientes com fibrilação atrial (na ausência de contraindicações). 
* Com o AVC agudo: 
* Avalie e trate rapidamente em um centro de atendimento de emergência de AVC ou em um centro de AVC com auxílio de telemedicina. 
* Utilize escalas de avaliação de AVC e neuroimagem para o diagnóstico e para guiar a terapia. 
* Ort-PA pode ser administrado dentro de três horas em pacientes idosos selecionados. 
* A pressão arterial deve ser controlada para valores de sistólica <180 mmHg antes e durante a administração de rt-PA. 


* Seo rt-PA não for usado, o controle permissivo da pressão arterial (sistólica até 220 mmHg, diastólica acima de 120 mmHg) é apropriado na ausência de isquemia 
cardíaca ou hemorragia intracerebral. 
* AAS (325 mg) é dado dentro de 24 a 48 horas — mas não dentro de 24 horas de rt-PA. 
* Utilize heparina de baixo peso molecular ou heparinoides para prevenção de TVP, TEV e EP, com ajuste da dose e tamanho renal. 
e Avalie a deglutição e providencie nutrição. 
* Trate a hipertermia. 
* Anticoagulação, inibidores da trombina e fibrinolíticos não são recomendados. 
* Acirurgia, mas não a revascularização endovascular, pode ser realizada com segurança precocemente após o AVC em pacientes selecionados. 
* Inicie a reabilitação precocemente. 
* Avalie e trate a depressão. 
* Prevenção secundária 
* Antiplaquetarios: AAS (em baixa dose), AAS mais dipiridamol de liberação prolongada ou clopidogrel. 
* A combinação de AAS e clopidogrel, antitrombina ou anticoagulantes não é recomendada. 
* Considere anticoagulação (varfarina, inibidores diretos da trombina ou do fator X) para os pacientes com AVC de origem tromboembólica ou fibrilação atrial. 
* Redução lipídica com uma estatina naqueles com expectativa de vida esperada de pelo menos três anos. 
* Considere redução agressiva de lipídios numa base individual. 
* Revascularização carotidea: 
* A endarterectomia carotídea demonstrou vantagens sobre a colocação de stent carotideo para pacientes com mais de 70 anos de idade, em centros com baixa taxa de 
mortalidade. 
* Acolocação de stent carotideo com dispositivos de proteção deve ser considerada apenas em um número muito limitado de pacientes sintomáticos que não são 
candidatos cirúrgicos. 


AAS = ácido acetilsalicílico; T VP = trombose venosa profunda; EP = embolia pulmonar; TEV = tromboembolismo venoso. 





Doença Arterial Periférica 


(Caps. 57 e 58) 

Prevalência e Incidência. 4 doença arterial periférica é o termo clínico usado para denotar 
doença estenótica, oclusiva e aneurismática da aorta e dos seus ramos arteriais, com exclusão das 
artérias coronárias.” Usando o indice tornozelo-braço para identificar a doença arterial periférica 
da extremidade inferior, o estudo NHANES encontrou uma prevalência bruta de doença arterial 
periférica de 11,6% em adultos não institucionalizados nos Estados Unidos, com 60 ou mais anos 
de idade. A prevalência foi maior em pessoas com 80 anos de idade e acima (23,2%) e com 70 a 
79 anos (12,5%) do que naqueles com idades entre os 60 e 69 anos. A prevalência é superior em 
homens negros não hispânicos (19,2%) e mulheres (19,3%) e em mulheres americanas hispânicas 
(15,6%) comparativamente aos homens (12,1%) e mulheres (11,3%) brancos. Pacientes com 
doença coronária aterosclerótica, carotidea ou doença da artéria renal conhecidas são propensos a 
ter doença arterial periférica concomitante da extremidade inferior. Os fatores de risco são o 
tabagismo, a idade, o diabetes, a dislipidemia, a hipertensão e a hiper-homocisteinemia e, 
possivelmente, proteina C reativa elevada. Após os 70 anos, a idade por si só é um fator de risco. 
Um baixo índice tornozelo-braço está associado com níveis mais baixos de atividade física e 
comprometimento funcional e taxas mais rápidas de declínio funcional ao longo do tempo, em 
comparação com os indivíduos sem doença arterial periférica, particularmente na resistência ao 
caminhar. Em pacientes com doença arterial periférica, o risco relativo de morte por causas 
cardiovasculares é aproximadamente igual ao dos pacientes com doença coronariana ou 
cerebrovascular. 


Diagnóstico 


A claudicação intermitente é o sintoma de apresentação em cerca de um terço dos pacientes, 
considerando que mais de metade dos pacientes com indice tornozelo-braço anormal apresenta 
desconforto “atípico” da perna. Cerca de 20% a 30% dos pacientes com doença arterial periférica 
são assintomáticos. Os pacientes podem descrever menos sintomas relacionados à doença arterial 
periférica porque eles evitam atividades que precipitem os sintomas. A triagem para doença arterial 
periférica com o índice tornozelo-braço é recomendada em todos os pacientes com mais de 65 anos 
de idade, pacientes com sintomas de pernas com o esforço e aqueles com úlceras não cicatrizantes.” 
Em pacientes com sintomas de claudicação intermitente e índice tornozelo-braço normal em repouso, 
a medição após o exercício pode ser útil. Em pacientes com comprometimento funcional, resposta 
insuficiente para terapias e ausência de outras doenças que limitariam a atividade, o registro das 
pressões segmentares, do volume de pulso, a análise da forma da onda por Doppler ou o índice 
tornozelo-braço com ultrassom duplex podem ser úteis para avaliar outras opções terapêuticas. 
Parece que apenas cerca de um quarto dos pacientes com claudicação intermitente ira se deteriorar 
de forma significativa, embora o tempo de marcha medido diminua progressivamente ao longo do 
tempo. Sinais de isquemia aguda do membro são mandatórios de avaliação. 


Tratamento 


Terapia Médica 

A terapia inicial inclui a cessação do tabagismo, terapia antiplaquetária em pacientes 
sintomaticos™.?’ (diretrizes de www.nice.org.uk) e programas de treinamento de exercício formal ou 
com base no lar, que têm demonstrado melhorias nos tempos de marcha em pacientes mais 
velhos.8?? A perda de peso em pacientes com sobrepeso pode aliviar os sintomas e o 
comprometimento da marcha. A dose de AAS (75 a 325 mg/dia) ou clopidogrel (75 mg/dia) não 
alivia a claudicação mas pode reduzir o risco de eventos cardiovasculares, progressão lenta da 
doença e melhorar os resultados dos procedimentos de revascularização do miocárdio. O cilostazol 
tem a melhor evidência para o benefício do tratamento em pacientes com claudicação, sendo 
recomendado um curso de três a seis meses como primeira linha de farmacoterapia, exceto no 
paciente com IC. A pentoxifilina é um agente alternativo de segunda linha que pode ser usado em 
pacientes com IC, mas apresenta baixa utilidade clínica e requer administração três vezes ao dia. A 
naftidrofurila em formulação oral está disponível em vários países europeus, e metanálises e 
diretrizes internacionais apoiam seu uso como complemento do tratamento médico em pacientes que 
permanecem sintomáticos (diretrizes de www.nice.org.uk). Para reduzir o risco de mortalidade geral 
e atrasar a progressão da doença, os fatores de risco cardiovasculares, como a hipertensão, diabetes, 
níveis lipidicos elevados e outros, devem ser tratados com objetivos ajustados à idade. Os 
prostanoides em pacientes sintomáticos incapazes ou relutantes em aderir a programas de terapia 


com exercícios e cessação tabágica podem melhorar o tempo de marcha, faltando no entanto dados 
defimtivos. Os suplementos dietéticos e a terapia com quelantes não são recomendados. A 
abordagem multidisciplinar pode ajudar a evitar a perda do membro, em pacientes com isquemia 


crítica. 


Considerações Adicionais no Paciente Idoso 

Os pacientes idosos apresentam maior risco de sangramento com a terapia antiplaquetária dupla, não 
tendo sido demonstrados benefícios da terapia antiplaquetária dupla em pacientes idosos com doença 
arterial periférica medicamente tratados. Da mesma forma, a varfarina adicionada à terapia 
antiplaquetária não é recomendada devido ao aumento do risco de hemorragia e ausência de 
benefícios adicionais.!00 A diminuição da sensação resultante do envelhecimento, comprometimento 
cognitivo, neuropatia ou diabetes, risco aumentado de dano cutâneo por trauma pequeno e a 
diminuição da visão aumentam a chance de perder os primeiros sinais de isquemia crítica do membro 
em pacientes idosos. O paciente com doença arterial periférica e/ou os cuidadores devem ser 
educados sobre a higiene do membro, exame frequente e comunicação precoce das lesões, e os 


profissionais de saúde devem inspecionar os membros como parte da rotina dos cuidados médicos. 


Revascularização 

A revascularização pode ser realizada usando técnicas cirúrgicas ou endovasculares para pacientes 
com respostas inaceitáveis ao tratamento farmacológico ou modificações do estilo de vida, limitando 
a incapacidade, ou com isquemia crítica do membro. Cada vez mais, o procedimento escolhido é a 
angioplastia transluminal percutânea com ou sem stents metálicos puros para intervenções 
aortoiliacas, femoropoplíteas e abaixo do joelho.!º! Vantagens e desvantagens dos sistemas mais 
recentes de balão e stent, enxertos e aterectomia não são atualmente abordadas nas orientações, mas 
foram recentemente revistas!9! (Caps. 57 e 58). As decisões de revascularização devem ser 
baseadas nos sintomas, respostas a terapias, comorbidades, qualidade de vida e reconhecimento de 
maior morbidade e tempos mais longos de recuperação cirúrgica em pacientes idosos, bem como os 
resultados de morbidade e mortalidade do operador e a expectativa de vida estimada do paciente. 
Para pacientes com doença arterial periférica sintomática e isquemia crítica da perna ou dor em 
repouso que não são candidatos à intervenção vascular, os prostanoides podem ser benéficos. 

Para a isquemia aguda dos membros, o tempo para o diagnóstico e início do tratamento para 
restaurar o fluxo sanguíneo é inversamente relacionado com o sucesso do resultado. As diretrizes 
preconizam atualmente terapia de reperfusão com trombólise intra-arterial (rt-PA ou uroquinase) ou 
cirurgia sobre sem reperfusão, favorecendo a cirurgia sobre a trombólise intra-arterial para um 
membro imediatamente ameaçado ou oclusão com mais de duas semanas de duração.?-02 A 
trombólise dirigida por cateter é favorecida no paciente com trombose de um enxerto sintético ou 


stent ocluido em um vaso proximal a um membro viável ou marginalmente ameacado.!°2 As 
abordagens cirúrgicas podem ter vantagem no paciente com expectativa de vida superior a dois anos 
que apresenta risco de isquemia da extremidade inferior do membro.” 

A Tabela 76-11 apresenta a abordagem geral do paciente idoso com doença arterial periférica da 
extremidade inferior. A doença da aorta é discutida no Capítulo 57. 


TABELA 76-11 Abordagem ao Paciente Idoso com Doença Arterial Periférica 


* Avaliação minuciosa dos pés deve ser incluída nos exames clínicos para todos os pacientes idosos. 
e Pacientes com sensação diminuída ou em risco para o desenvolvimento de lesões devem ser encaminhados para especialistas em cuidados dos pés. 
* O rastreio do índice tornozelo-braço é recomendado para pacientes com 65 ou mais anos de idade. 
* Os fatores de risco cardiovascular devem ser tratados agressivamente em pacientes assintomáticos com índice tornozelo-braço anormal. 
* Os medicamentos antiplaquetários e os programas de exercícios baseados na marcha são recomendados para pacientes sintomáticos: 
* O cilostazol (exceto em pacientes com IC) pode melhorar os sintomas. 
* Arevascularização é uma opção em pacientes com sintomas inaceitáveis ou membro em risco. 
* Pode ser utilizado quer ICP (com ou sem implante de stent) quer cirurgia de bypass. 
* Para ambas as estratégias, o acompanhamento deve incluir terapia antiplaquetária, esforços de redução agressiva de risco cardiovascular e programas de exercício. 
* A isquemia aguda do membro deve ser tratada com reperfusão: 
* Trombolíticos intra-arteriais ou cirurgia baseada na duração da isquemia, severidade e localização das lesões, história de intervenções prévias, preferências e expectativa 
de vida do paciente e experiência do operador. 
e A redução de risco cardiovascular, antiplaquetários, cessação tabágica e programas de exercício são continuados após a obtenção da reperfusão. 


* Amorbidade e mortalidade com a revascularização aumentam com a idade, e os tempos de recuperação podem ser prolongados. 





e A mortalidade é mais elevada no contexto de isquemia crítica ou salvamento do membro. 


INSUFICIÊNCIA CARDÍACA (IC) 
(Caps. 23 a 29) 


Prevalência e Incidência. A IC tornou-se uma doença principalmente dos idosos, contribuindo 
pelo menos em 20% dos internamentos hospitalares dos pacientes com mais de 65 anos, com 
aproximadamente três quartos das hospitalizações e mais de 85% das mortes por IC ocorrendo em 
pacientes com mais de 65 anos de idade. A IC é autorreportada em 0,1% dos indivíduos com 
idades entre os 18 e 39 anos, em cerca de 4% dos indivíduos entre os 65 e 74 anos e em 6% 
daqueles com 76 a 105 anos. No estudo da saúde cardiovascular de uma comunidade de indivíduos 
independentes residentes na comunidade, com idades compreendidas entre os 66 e 103 anos de 
idade, a incidência aumentou de 10,6/1.000 pessoas-ano nos participantes com 65 a 69 anos de 
idade, para 42,5/1.000 pessoas-ano naqueles com mais de 80 anos. Taxas semelhantes foram 
encontradas em uma larga amostra dos beneficiários da Medicare e nos participantes do 
Framingham Heart Study103.104 (Fig. 76-9º). Estima-se que a disfunção sistólica assintomatica do 
VE ocorra em outros 3% a 5% na comunidade, com prevalências mais elevadas nas idades mais 
avançadas. A incidência de IC é superior em homens em relação às mulheres, mas pelo fato de 
existirem mais mulheres vivas com idades mais avançadas, mais mulheres do que homens idosos 
apresentam-se para serem tratadas por IC, sendo menos provável que a etiologia seja de origem 
isquêmica. A IC de qualquer tipo está associada a uma redução da expectativa de vida bem como a 
uma diminuição da qualidade de vida e hospitalizações recorrentes.!® A mortalidade média aos 


cinco anos em pacientes com IC e fração de ejeção reduzida é aproximadamente de 50% e pode 
ser apenas ligeiramente inferior em pacientes com IC e fração de ejeção preservada.!%.107 O 
prognóstico é pior em pacientes com mais de 65 anos de idade, com a mortalidade aumentando 
linearmente com a idade, atingindo 26% a 28% em um ano e até 39% em um ano nos 
octagenários!08.109 (Fig. 76-10). A sobrevida após inicio da IC melhorou nas últimas duas décadas, 
mas houve menos melhora em mulheres e nos pacientes idosos com IC. A diminuição da função nas 
atividades diárias (medida quer com o índice Katz Activities of Daily Living ou com o índice de 
Barthel) tem sido descrita como o melhor preditor de mortalidade em um ano, em pacientes mais 
velhos com IC, superando em valor os fatores prognósticos clássicos, tais como a doença renal 
crônica, hemoglobina, BUN ou sódio sérico.!%.!!° Tais indices podem servir como um marcador 
para a idade biológica em oposição à idade cronológica. 

Alteração da Fisiopatologia da Insuficiência Cardíaca em Idosos. Em contraste com os pacientes 
na meia-idade com IC, outros fatores além da função sistólica do VE contribuem para insuficiência 
cardíaca na população idosa (Caps. 21 e 22). IC na presença de uma fração de ejeção normal ou 
preservada pode ser observada em 40% a 80% dos pacientes mais velhos com IC, sendo quase 
duas vezes mais frequente em mulheres do que em homens. Uma história de hipertensão arterial 
está frequentemente presente e o aumento do volume de sangue circulante está presente em um 
subconjunto. A fisiopatologia é principalmente atribuída a disfunção diastólica do VE, onde o 
tamanho da câmara diastólica do VE está normal ou reduzido, apesar das pressões de enchimento 
elevadas, resultando na diminuição do volume de ejeção e do débito cardíaco. Essa patologia foi 
designada anteriormente por “insuficiência cardíaca diastólica”, mas agora é mais comumente 
denominada “insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada.” Amostras de biópsia do 
endocárdio de pacientes com IC mas sem DAC revelam alterações estruturais e funcionais nos 
cardiomiócitos, com maior diâmetro, maior densidade miofibrilar e maior desenvolvimento de 
força passiva com maior sensibilidade ao cálcio. Os colágenos tipo I e III, células inflamatórias 
(p. ex., células T VCAM-1) e dano oxidativo estão aumentados e as enzimas cardíacas colagenase 
estão diminuídas nesta coorte comparada aos indivíduos-controle pareados com a idade.!! A 
secreção de TGF-b das células inflamatórias provavelmente contribui para a expressão aumentada 
do gene do colágeno e diferenciação dos fibroblastos cardíacos a miofibroblastos, levando a 
fibrose cardíaca com o envelhecimento. 
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FIGURA 76-10 Sobrevida de Kaplan-Meier da mortalidade por todas as causas em 8.507 pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) 
estratificada para a idade. A sobrevida mediana foi de 20 meses para o grupo de pacientes muito idosos (85 ou mais anos de idade) e 50 
meses para a composição de todos os pacientes com mais de 85 anos. (De Mogensen U, Ersboll M, Andersen M, et al: Clinical 
characteristics and major comorbidities in heart failure patients more than 85 years of age compared with younger age groups. 
Eur J Heart Fail 13:1216, 2011.) 


Diagnóstico 

A intolerância ao exercício é o principal sintoma na IC crônica quer com fração de ejeção reduzida 
ou conservada (Caps. 25 e 27). Dispneia e fadiga são sintomas proeminentes, mas a fadiga 
acompanha muitas doenças crônicas e faz parte da sindrome clínica de fragilidade na população 
idosa. A falta de ar, ortopneia ou desenvolvimento de tosse noturna ou dispneia paroxística noturna 
sugere IC. Menos de metade dos pacientes com disfunção diastólica ou sistólica moderada ou grave, 
medida por ecocardiografia com Doppler, identificou a IC em um grande estudo baseado na 
comunidade.!!2 Explicações potencias para a IC não reconhecida no paciente idoso incluem a não 
especificidade das queixas de fadiga, com sintomas atribuídos ao envelhecimento ou a condições 
comórbidas, redução nas atividades para evitar os sintomas e perda de memória que leva à 
informação histórica pobre. O exame físico pode não ser tão definitivo quanto em indivíduos mais 
jovens. Edema periférico pode ocorrer como consequência de alterações relacionadas com a idade 
no tônus venoso, turgor diminuído da pele ou estados sedentários prolongados, e as veias do pescoço 
podem ser difíceis no paciente mais velho. Estertores e terceira bulha cardíaca podem estar 
presentes apenas durante episódios de descompensação aguda, e a diferenciação da IC de pneumonia 
pode ser dificil em pacientes idosos que têm menos probabilidade de apresentar elevações de 
temperatura. Na IC com fração de ejeção preservada, a terceira bulha cardíaca raramente está 
presente. A radiografia de tórax vai mostrar congestão pulmonar durante as exacerbações agudas e 
durante algum tempo após um episódio; cardiomegalia estará presente na IC com fração de ejeção 
reduzida, mas pode estar ou não presente na IC com fração de ejeção preservada. O uso de 
marcadores ecocardiográficos e séricos de IC assume maior importância diagnóstica. A medição de 
peptídeos natriuréticos como o peptídeo natriurético do tipo B (cérebro) (BNP) ou o N-terminal pró- 


BNP (NT-pró-BNP) pode melhorar a precisão diagnóstica em pacientes idosos com apneia e 
sintomas não específicos ou múltiplas condições comórbidas. Os níveis de peptídeos natriuréticos 
aumentam com a idade e com o declínio da função renal, sendo mais elevados em mulheres, pelo que 
a interpretação requer a consideração desses fatores. Para o NT-pró-BNP, os pontos de corte para o 
diagnóstico de IC são específicos de idade, com um valor de corte para pacientes com mais de 75 
anos de idade quase quatro vezes superior do que para aqueles com menos de 75 anos de idade. Para 
o BNP, tem sido sugerido um valor de corte duplamente mais elevado para os pacientes com TFGe 
inferior a 60 mL/min/1,73 m2 (a TFGe para a maioria das mulheres brancas com mais de 65 anos de 
idade; ver anteriormente “Administração Crônica de Medicamentos, Clearance Renal”). 


Tratamento 

A maioria dos estudos de terapia para IC envolveu homens jovens de meia-idade com fração de 
ejeção reduzida, resultante de DAC isquêmica e poucas condições comórbidas médicas importantes. 
Estudos iniciais de referência do tratamento de IC com o imbidor da ECA enalapril, assim como com 
a hidralazina adicionada de isossorbida, excluiram os pacientes com idade superior a 75 ou 80 anos. 
Estudos mais recentes têm incluído subconjuntos da população idosa (Cap. 44 e Tabela 76-12), e as 
diretrizes para o manejo de pacientes com IC crônica baseiam-se em dados agregados e estão 
disponíveis online no ACC (www.acc.org), AHA (www.americanheart.org) e Journal of Cardiac 
Failure (www.onlinejcf.com). Dados de estudos limitados estão disponíveis para orientar o 
tratamento do paciente mais velho com IC e fração de ejeção preservada ou normal, e os ensaios 
clínicos não conseguiram demonstrar benefícios na sobrevida com inibidores da ECA ou BRA 
(Tabela 76-13). Por serem desconhecidas a aplicabilidade direta dos achados de ensaios clínicos e 
as diretrizes do tratamento de IC para a maioria dos pacientes idosos com IC, e como dados 
limitados sugerem que os resultados diferem dos obtidos nos estudos em pacientes mais jovens com 
IC e fração de ejeção reduzida, o cuidado deve ser individualizado para os objetivos do paciente, 
condições comórbidas e expectativa de vida estimada. 


Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida (Função Sistólica) 

A terapia farmacológica é direcionada para o controle da hipertensão sistólica e diastólica (ver 
anteriormente), diuréticos para controle da congestão e edema pulmonar, e controle da taxa de 
resposta ventricular em pacientes com fibrilação atrial. A maioria dos ensaios clínicos de IC com 
fração de ejeção reduzida testou a nova terapia ou intervenção em um cenário de “terapia usual” que 
tem variado ao longo do tempo. Ensaios anteriores incluíam digitálicos e diuréticos como terapia 
habitual, porém a terapia “usual” recente passa pelo uso de um inibidor da ECA, BRA ou um 
betabloqueador e um diurético, com taxas mais baixas de uso da digoxina. 

A análise do ensaio clínico Digitalis Investigation Group (DIG) sugere que o benefício de 


morbidade e hospitalização possa acompanhar as concentrações de digoxina entre 0,5 e 0,9 ng/mL, e 
o uso ideal pode ser naqueles pacientes com fibrilação atrial.!!3 A eficácia dos inibidores da ECA 
em pacientes pós-IM e IC com fração de ejeção reduzida (SAVE, AIRE, TRACE) e BRA na IC com 
fração de ejeção reduzida (candesartana nos programas CHARM) foi demonstrada em ensaios 
clínicos que incluíam um numero significativo de pacientes idosos. Nestas situações, cuidadosamente 
controladas e monitorizadas, a titulação da dose resultou em menores doses diárias em pacientes 
idosos, especialmente naqueles com mais de 80 anos de idade. Precaução e acompanhamento atento 
são necessários com o uso de inibidores da ECA ou BRA na população idosa e, em geral, as “doses 
totais” usadas em estudos com pacientes jovens não devem ser a meta para os pacientes idosos. O 
uso combinado de um inibidor da ECA e um BRA não tem benefício cumulativo e pode ter efeitos 
adversos aditivos e, portanto, não é recomendado. Os betabloqueadores vasodilatadores em geral 
são considerados e devem ser instituídos em baixas doses durante períodos de estabilidade clínica. 
Com exceção dos ensaios clínicos com o bucindolol, sem aprovação nos Estados Unidos, grandes 
ensaios com betabloqueadores excluiram pacientes com mais de 80 anos e inscreveram menos 
mulheres que homens. Estudos com bisoprolol mostraram beneficio em todas as doses, mas as doses 
tituladas até a tolerancia foram mais baixas nos pacientes idosos inscritos, com mais comorbidades 
médicas associadas e naqueles com IC mais grave. Pelo menos um ensaio clinico de um 
betabloqueador vasodilatador indisponivel nos Estados Unidos, nevibolol (Tabela 76-13), 
exclusivamente em pacientes idosos com IC relatou redução dos pontos finais de avaliação 
combinados de mortalidade geral e/ou hospitalização por IC, com diferenças não significativas em 
mortalidade por todas as causas.N4H5 Análises de dados do U.S. Registry e da Medicare 
exclusivamente de pacientes idosos apoiam a conclusão de que o uso de betabloqueadores nas 
situações clínicas está associado a uma vantagem de sobrevida.!°’ O bisoprolol e carvedilol em 
pacientes idosos com IC (com qualquer fração de ejeção, reduzida ou preservada) apresentam 
tolerabilidade igual, diferindo no padrão de eventos adversos (anemia e mais eventos adversos 
pulmonares com o carvedilol).!!© O achado mais surpreendente foi de que apenas cerca de 31% dos 
pacientes idosos poderiam alcançar as doses-alvo tal como relatado em ensaios clínicos anteriores 
realizados em pacientes jovens (bisoprolol 10 mg uma vez ao dia ou carvedilol 25 mg duas vezes ao 
dia). É fundamental uma titulação de dose mais lenta e individualizada em pacientes idosos e o alvo 
apropriado pode não ser a “dose” mas a tolerabilidade. Podem ser observados benefícios com os 
antagonistas da aldosterona, utilizados em doses mais baixas, em pacientes com IC grave. Mas o 
aumento do uso de espironolactona tem sido acompanhado pelo aumento da incidência de 
hipercalemia em pacientes idosos com IC, sendo necessário um acompanhamento rigoroso. Os dados 
dos ensaios com eplerenona na maioria dos cenários após IM não sugeriram benefícios naqueles com 
mais de 65 anos de idade. O uso de eplerenona como substituto de um IECA ou BRA, ou em 
combinação com um IECA ou BRA, não é recomendado.!!” Da mesma forma, o alisquireno não 


conseguiu demonstrar nenhum beneficio em grandes ensaios clínicos multicêntricos, mas antes 
aumento da hipercalemia, hipotensão e insuficiência renal quando adicionado à terapia-padrão em 
pacientes com idade média de 65 anos, que foram hospitalizados por IC com fração de ejeção 
reduzida. !!72 Vasodilatadores diretos como a hidralazina e nitratos apresentam um papel limitado em 
pacientes idosos, devido ao aumento da probabilidade de hipotensão ortostática com estes agentes. 
Os bloqueadores dos alfa-adrenoceptores provocam hipotensão e retenção de sódio e água, podendo 
não ser seguros na IC com fração de ejeção reduzida, e os imbidores da 5-alfa-redutase são 
preferidos nos homens com hiperplasia benigna prostática. As tiazolidinedionas (glitazonas) não 
devem ser usadas porque agravam a IC e aumentam o risco de hospitalização relacionado com a IC. 
Os AINE e inibidores da COX-2 devem ser evitados se possível, porque podem provocar retenção 
de sódio e água, agravamento da função renal e agravamento da IC. 

ESTRATÉGIAS NÃO FARMACOLÓGICAS. A restrição de sódio na dieta é aconselhável e a atividade 
física moderada deve ser incentivada. Programas de treinamento de exercício supervisionados 
demonstram modesto benefício nas taxas de mortalidade e de hospitalização em pacientes na meia- 
idade e nos idosos mais jovens, com IC com fração de ejeção reduzida, recebendo terapia ótima 
pelas diretrizes sobre IC, e com melhoria do estado de saúde autorrelatado. Programas de exercícios 
semelhantes aos usados na reabilitação cardíaca devem ser considerados em pacientes mais idosos, 
com IC e fração de ejeção reduzida, especialmente com a recente decisão da CMS em reembolsar a 
reabilitação cardíaca nos pacientes com IC. A participação em programas formais e monitorizados é 
preferida, uma vez que a “prescrição” de exercício ótima é incerta. A depressão é comum e 
associada com pior estado clínico e prognóstico pobre. O ISRS sertralina tem sido administrado com 
segurança em pacientes com IC, mas não melhorou os resultados cardiovasculares (SADHART- 
CHF). Os antidepressivos tricíclicos não devem ser utilizados. 

A terapia de ressincronização cardíaca (TRC) pode diminuir a hospitalização e reduzir a 
mortalidade em pacientes selecionados com repolarização cardíaca prolongada ou intervalos QRS 
no ECG e IC com fração de ejeção reduzida sintomática, apesar da terapia médica ótima (Cap. 26). 
Os ensaios clínicos que demonstraram beneficios incluíam pacientes idosos jovens, mas um número 
maior de homens do que mulheres. A maioria dos ensaios excluiu os pacientes com fibrilação atrial. 
Os critérios para os candidatos de todas as idades incluem ritmo sinusal, QRS largo e fração de 
ejeção inferior a 30% em pacientes cuja expectativa de vida seja maior do que um ano, com bom 
estado funcional (Caps. 26 e 36). O estado funcional e a expectativa de vida podem pesar nas 
decisões em pacientes com mais de 80 anos e com condições comórbidas. Vários centros relataram 
que os pacientes idosos alcançam tantas melhorias clínicas quanto os pacientes jovens.18.H9 Os 
estudos de TRC para determinar a eficácia do implante de desfibrilador não incluíram um número 
significativo de pacientes idosos, mas análises secundárias e post hoc, assim como dados de 


observação, sugerem que a terapia com cardioversor-desfibrilador pode ser eficaz em pacientes 
idosos selecionados com IC e fração de ejeção preservada para a prevenção da morte súbita ou para 
a prevenção secundária de arritmias, podendo não ser tão eficaz em mulheres e em pacientes com 
doença renal em fase terminal e que, somente com implantação, oferece apenas a perspectiva de 
melhoria da sobrevida sem a promessa de redução dos sintomas.!20 As diretrizes, bem como o 
Julgamento clínico, ditam que tais terapias devem ser consideradas numa base individual e quando a 
longevidade estimada para todas as causas é suficiente para conferir beneficio. 

A revascularização é considerada no quadro de isquemia (Cap. 28). Os poucos pacientes altamente 
selecionados com mais de 65 anos de idade, submetidos a transplante cardíaco, parecem ter tempos 
de sobrevida semelhantes aos pacientes mais jovens, embora com taxas de morbidade e mortalidade 
ligeiramente maiores, relacionadas com o procedimento cirúrgico, porém taxas de rejeição mais 
baixas do que em pacientes mais jovens. Os dispositivos que oferecem suporte circulatório mecânico 
(SCM) tornaram-se as pontes para o transplante e terapia de destino, uma vez que os dispositivos de 
fluxo contínuo mais recentes podem alcançar taxas de sobrevida a um ano duas vezes as da terapia 
médica para a IC em fase terminal, aproximando-a do transplante. O SCM como terapia de destino é 
coberto pela Medicare e tornou-se uma opção para os pacientes idosos com IC em estágio final. A 
Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) compila dados 
sobre o envolvimento e resultados. Um resumo dos pacientes inscritos desde 23 de junho de 2006 a 
30 de junho de 2012 descobriu que a idade foi um fator de risco para mortalidade precoce, mas os 
resultados foram relatados como sendo apenas modestamente inferiores em pacientes na meia- 
idade.!2! A mortalidade aumentou de cerca de 20% a um ano, aos 65 anos de idade, para 30% aos 80 
anos em um ano, para a terapia de destino. Os piores resultados foram observados em pacientes 
idosos com a implantação do dispositivo de assistência ventricular esquerda (DAVE) durante a 
descompensação aguda, entre os quais a mortalidade a um ano se aproximou de 40% para os 80 anos 
de idade, nestas condições. Embora os dados mostrem que a qualidade de vida possa ser melhorada 
com DAVEs destinados a pacientes idosos altamente selecionados (os pacientes idosos apresentavam 
perfis de risco geral mais baixo do que os pacientes mais jovens),!22 apenas 30% dos pacientes estão 
livres de qualquer evento adverso grave (infecção, hemorragia, mau funcionamento do dispositivo, 
AVC ou morte) após um ano, 20% em dois anos e apenas 15% em 2,5 anos. As mulheres estão em 
maior risco de sangramento e trombose. A utilização ótima desses dispositivos e a seleção de 
pacientes que obterão o benefício máximo não foi ainda estabelecida, constituindo o foco de coleta 
de dados em andamento. As decisões com relação à implantação devem ser compartilhadas com os 
pacientes e familiares após uma avaliação cuidadosa dos potenciais benefícios e efeitos adversos, 
em centros com volumes suficientes e taxas de complicações aceitáveis. Antecipa-se que o peso dos 
eventos adversos direcione a escolha das terapias. 





TABELA 76-12 Investigação de Terapias para a Insuficiência Cardíaca em Pacientes Idosos 


SENIORS 
(randomizado, 
controlado por 
placebo), 2005 


PEP-CHF 
(randomizado, 
controlado por 
placebo), 2006 


OPTIMIZE-HF 
(registros e dados 
Medicare), 2009 


I-PRESERVE 
(randomizado, 
controlado por 
placebo), 2008 


CIBIS-ELD, 2011, 
2012 


TIME-CHF, 2009 


TOPCAT, 2014 


Yo >65 
ANOS DE 
IDADE, 
N(%, MEIA- 
mulheres) IDADE 


2.128 100% > 70, 
(37) 76 


850 100% >70, | Perindopril, (4 
(56) 76 mg/dia) (+ 
diurético) 


FE reduzida 1,529) 100%, 78 
(45) tratados; 80 
FE preservada 9.712 100%, 80 
(66) tratados 
81 não 
tratados 


SÍNDRO ME 


CLINICA (DOSE) 


Insuficiéncia Nevibulol (10 


cardiaca mg/dia) 

(FE diminuída 
em 64%; FE 
preservada em 


36%) 


Insuficiência 
cardíaca 

(FE preservada; 
hospitalizado 
em seis meses) 


Betabloqueador 

versus sem 
não betabloqueador 
tratados 


Irbesartana (300 
mg/dia) 


FE preservada 4.128 > 60, 72; 
(60) 35% > 75 


Reduzida+ FE 
preservada 


883 
(38) 


100%, 73 Bisoprolol 
Carvedilol 


Guiado pelo BNP 
Usual 


1.775 75%, 69 
(52) 


Reduzida+ FE 
preservada 


FE reduzida Espironolactona 


MEDIC AMENTO 


CO-MEDIC AÇ Õ ES 


Diuréticos em 86%, IECA ou BRA em 88%, 
antagonista da aldosterona em 28%, 
digoxina em 39% 


Diuréticos de alça em 44%-47%, diuréticos 
tiazídicos em 55%, betabloqueadores em 
54%, digoxina em 12%, antagonistas da 
aldosterona em 10% 


Diuréticos em 83%, IECA ou BRA em 62% a 
77%, antagonistas da aldosterona em 11% a 
18%, digoxina em 38% 


Diuréticos em 80%, IECA ou BRA em 54% a 
65%, digoxina em 20% a 23%, antagonistas 
da aldosterona em 7% a 9% 


Diuréticos em 83%, betabloqueadores em 58% 
IECA em 25%, antagonistas da aldosterona 
em 15%, digoxina em 13% 


Diuréticos em 74%, digoxina em 15%, IECA 
+/ou BRA em 85%, antagonista do receptor 
da aldosterona em 31% 


Diuréticos em 81%, IECA ou BRA em 84%, 
betabloqueadores em 78% 


PRINCIPAIS RESULTADO S 


Vantagem geral (FE preservada 
e baixa) 

Subgrupos: vantagem na 
sobrevida em < 75 anos; sem 
vantagem em > 75 anos 


Nenhum benefício de 
sobrevida nos estudos com 
intenção de tratar, mas com 
baixo poder 

Redução das hospitalizações 
por IC, mas 30% não 
realizaram o tratamento 
atribuído a um ano 

Números iguais em ambos os 
grupos tomando IECA no 
final 


Vantagem de sobrevida para 
FE reduzida 


Sem benefício no grupo com 
FE preservada 


Sem benefício na mortalidade 
por qualquer causa ou 
hospitalização versus 
Placebo 


Ambos melhoraram a 
qualidade de vida, a classe 
NYHA e o tempo de marcha 
durante seis minutos 

Não desenhado para avaliar a 
mortalidade ou 
hospitalização 


Sem diferença nos resultados 


Sem diferença nos resultados 


FE = Fração de ejeção; NYHA = New York Heart Association; IECA = inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA = bloqueador do receptor de angiotensina. 
*Fonte de dados: SENIORS: Flather M, Shibata M, Coats A, et al: Randomized trial to determine the effect of nebivolol on mortality and cardiovascular hospital admission 
in elderly patients with heart failure (SENIORS). Eur Heart J 26:212, 2005. PEP-CHF: Cleland J, Tendera M, Adamus J, et al: The perindopril in elderly people with 
chronic heart failure (PEP-CHF) study. Eur Heart J 27:2338, 2006. OPTIMIZE-HF: Hernandez A, Hammill B, O’Connor C, et al: Findings from the OPT IMIZE-HF 
(Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure) registry. Clinical effectiveness of beta-blockers in heart failure. J Am Coll 
Cardiol 53:184, 2009. - PRESERVE: Massie B, Carson P, McMurray J, et al: Irbesartan in patients with heart failure and preserved ejection fraction. N Engl J Med 
359:359, 2008. CIBIS-ELD: Diingen HD, Apostolovic S, Inkrot S, et al: Titration to target dose of bisoprolol vs. carvedilol in elderly patients with heart failure: The 
CIBIS-ELD trial. Eur J Heart Fail 13:670-680, 2011; and Stankovic I, Neskovic AN, Putnikovic B, et al: Sinus rhythm versus atrial fibrillation in elderly patients with 
chronic heart failure—insight from the Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study in Elderly. Int J Cardiol 161:160, 2012. TIME-CHF: Pfisterer M, Buser P, Rickli H, et al: 
BNP-guided vs. symptom-guided heart failure therapy: The Trial of Intensified vs. Standard Medical Therapy in Elderly Patients with Congestive Heart Failure (TIME- 
CHF) randomized trial. JAMA 301:383, 2009. TOMCAT: Pitt B, Pfeffer MA, Assmann SF, et al, for the TOPCAT Investigators: Spironolactone for heart failure with 
preserved ejection fraction. N Engl J Med 370:1383, 2014. 





Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo Normal ou 


Preservada (ICFEp) 

Ainda nenhum tratamento farmacológico conseguiu demonstrar reduzir a morbidade e mortalidade em 
pacientes com fração de ejeção do VE preservada (Cap. 27). Os IECA e os BRA têm o potencial 
para regressão e redução da fibrose intersticial do VE e rigidez arterial; no entanto, grandes estudos 
randomizados não encontraram benefício de sobrevida ou de hospitalização. Em ensaios clínicos, em 
três quartos dos pacientes foi adicionado um TECA ou BRA à terapia básica com diuréticos, um 
betabloqueador em mais da metade, um bloqueador dos canais de cálcio em cerca de um terço, 
espironolactona em 10% a 15% e digoxina em 15% a 28% (maior em estudos anteriores). Embora o 
uso de espironolactona tenha prevenido a hospitalização por IC, não reduziu contudo o desfecho 
composto de morte por causas cardiovasculares, parada cardíaca abortada ou hospitalização por IC 
em pacientes com ICFEp.!222 Novas abordagens como agentes disjuntores dos entrecruzamentos de 
colágeno e agentes para corrigir anemia não alcançaram benefícios. O manejo é baseado no controle 
dos fatores fisiológicos (pressão arterial, frequência cardíaca, volemia e isquemia miocárdica) que 
são conhecidos por exercer efeitos importantes no relaxamento ventricular e no tratamento de 
doenças conhecidas por causar IC com fração de ejeção preservada. Os diuréticos são eficazes na 
presença de sinais e sintomas de sobrecarga de volume. O volume de sangue circulante é um 
determinante importante da pressão de enchimento ventricular, e o uso de diuréticos pode amenizar a 
dispneia em pacientes com IC diastólica (bem como naqueles com IC sistólica), mas a diurese 
excessiva deve ser evitada. 

Os betabloqueadores e os bloqueadores dos canais de cálcio retardadores do ritmo ajudam no 
controle da frequência cardíaca em pacientes com fibrilação atrial concomitante. Embora estes 
agentes muitas vezes sejam defendidos na premissa de que diminuem a pressão arterial e a pós-carga 
e prolongam o período de enchimento diastólico, dados abrangentes de registros ligados à Medicare 
reivindicam que os dados falharam em encontrar um benefício de sobrevida com o uso de uma 
variedade de betabloqueadores.!°’ Em contraste, investigadores europeus comparando as respostas 
de dois betabloqueadores vasodilatadores em pacientes idosos com IC com fração de ejeção 
reduzida ou preservada relataram melhorias da qualidade de vida, da classe funcional da New York 
Heart Association (NYHA) e do teste de marcha dos seis minutos.!22 Os antagonistas dos canais de 
cálcio não di-hidropiridínicos podem melhorar as medições da função diastólica, mas não existem 
dados defimtivos sobre os resultados com a administração crônica para a IC diastólica. Relatou-se 
que a digoxina produziria melhora sintomática e diminuição das hospitalizações (sem benefício na 
mortalidade) no estudo DIG de pacientes com IC e fração de ejeção preservada ou reduzida, com 
impacto provavelmente maior em pacientes com fibrilação atrial. Faltam dados sobre os nitratos, 
mas alguns clínicos encontram utilidade nestes agentes na redução da ortopneia, se administrados 
antes de dormir. Uma comparação de terapia guiada pelos sintomas com a terapia guiada pelos níveis 


de BNP não encontrou melhoras nos resultados clínicos globais, nem na qualidade de vida dos 
pacientes idosos, e, portanto, essa abordagem não pode ser recomendada como estratégia de 
monitoramento de rotina.!22 A procura de terapias mais eficazes para a IC com fração de ejeção 
preservada é um grande desafio. 


Insuficiência Cardíaca Induzida por Quimioterapia 

A diminuição da função do VE e a IC com fração de ejeção reduzida podem ser uma consequência da 
quimioterapia. As antraciclinas (p. ex., doxorrubicina) e o trastuzumabe podem acarretar o maior 
risco, com uma redução superior a 20% na fração de ejeção observada em 15% a 17% das mulheres 
que recebem esses agentes e IC de grau 3 ou 4 em 2% a 3% das mulheres aos dez anos pós- 
quimioterapia.!25 O dexrazoxano pode conferir alguma cardioproteção em pacientes recebendo 
antraciclinas. A pré- e pós-avaliação da fração de ejeção é essencial em pacientes que estão 
recebendo quimioterapia cardiotóxica (Cap. 69). Os pacientes que desenvolvem disfunção sistólica 
do VE devem parar a quimioterapia e receber o tratamento-padrão para a IC com fração de ejeção 


reduzida. 


Perspectiva clínica 

Os pacientes idosos com IC têm a maior taxa de reinternação de todos os grupos de pacientes 
adultos. A educação e envolvimento do paciente, familiares e/ou cuidadores constituiu a chave do 
manejo dos pacientes idosos com IC. O reconhecimento dos sinais de alerta de agravamento da 
insuficiência, entendimento dos regimes de medicação, ajustes na dieta e o papel da atividade física 
moderada regular devem ser enfatizados. A presença ou ausência de sintomas clássicos de IC não 
pode ser mandatória no manejo clínico direto, e o peso deve ser medido diariamente com um 
mecanismo para comunicação rápida de informações e ajustamento oportuno das dosagens de 
diuréticos para evitar as exacerbações de IC. Uma abordagem multidisciplinar com o contato dos 
pacientes entre consultas e contatos mais frequentes durante o período de transição após alta 
hospitalar podem ser altamente benéficos e reduzir as taxas de reinternação. O uso de estratégias 
preventivas, tais como a vacinação contra influenza e pneumococos, pode também reduzir as 
hospitalizações em pacientes idosos com IC. Em pacientes idosos ou naqueles com sintomas 
progressivos de IC grave, os objetivos de atenuação dos sintomas, melhora da qualidade de vida, 
prevenção de exacerbações agudas e hospitalização, ao invés do prolongamento da vida, tornam-se a 
ênfase. As diretrizes advogam a integração das abordagens paliativas ao cuidado clínico dos 
pacientes com IC avançada, e os cuidados paliativos são importantes para a abordagem da equipe 


multidisciplinar.!2º (Tabela 76-13 para a abordagem ao paciente idoso com IC.) 


ARRITMIAS 


Fisiopatologia e Alterações Eletrocardiográficas Relacionadas com a Idade. Com o 
envelhecimento, a perda celular e a infiltração de colágeno ocorrem na área do nó sinusal, através 
dos átrios, corpo fibroso central e citoesqueleto do coração. As alterações são mais marcadas na 
área do nó sinusal, com destruição de cerca de 90% das células por volta dos 75 anos de idade 
(Cap. 33). No centro do no sinusal, a expressão de proteínas do canal de cálcio do tipo L Ca,1.2, 
responsáveis pelo movimento ascendente do potencial de ação e despolarização, também é 
diminuída com o envelhecimento.!2” No entanto, a correlação entre a patologia e a função do nó 
sinusal é pobre e essa função é preservada na maioria dos pacientes idosos, embora a condução 
sinoatrial seja reduzida. A infiltração de colágeno e fibrose é menos intensa na área do nó 
atrioventricular e mais acentuada nos ramos do feixe esquerdo e direito. Os tempos de condução 
através do nó atrioventricular aumentam com o envelhecimento, com o local de atraso acima do 
seu feixe de His. Apesar da infiltração de colágeno relacionada com a idade, os tempos de 
condução do sistema His-Purkinje não são comumente aumentados pelo envelhecimento de forma 
isolada. 

A frequência cardíaca em repouso não é alterada pela idade, mas a frequência cardíaca máxima e 
a variação na frequência dos batimentos cardíacos diminuem com a idade por causa do decréscimo 
da resposta do nó sinusal à estimulação beta-adrenérgica e parassimpática (Cap. 89). No ECG de 
superfície, o intervalo P-R aumenta e as amplitudes das ondas R, S e T diminuem. O eixo QRS 
desloca-se para a esquerda. Esse desvio pode refletir aumentos da massa do VE ou fibrose 
intersticial da radiação fascicular anterior. O bloqueio de ramo direito é encontrado em 3% das 
pessoas saudáveis com mais de 85 anos de idade, em até 20% dos centenários e em 8% a 10% dos 
pacientes idosos com doença cardíaca, não estando no entanto associado a morbidade ou 
mortalidade cardíaca. A prevalência do bloqueio de ramo esquerdo aumenta com a idade, sendo 
mais provável estar associada à doença cardiovascular. Atrasos de condução intraventriculares 
não específicos tornam-se mais frequentes com o envelhecimento e, em geral, estão relacionados 
com doença miocárdica subjacente. Os tempos de repolarização através do miocárdio aumentam 
com a idade, bem como os intervalos Q-T no ECG de superfície. 

A ectopia atrial foi encontrada nos registros de ECG em 10% dos idosos, residentes na 
comunidade, sem doença cardíaca conhecida e em até 80% durante os registros de ECG 
ambulatoriais de 24 horas. Breves episódios de taquiarritmias atriais são observados em ECG 
ambulatoriais de 24 horas em até 50% dos indivíduos idosos residentes na comunidade. 
Complexos ventriculares prematuros também aumentam em prevalência e frequência com o 
envelhecimento. Batimentos ectópicos ventriculares são observados no ECG em 6% a 11% dos 
pacientes idosos sem doença cardiovascular conhecida e até 76% nos registros de ECG 
ambulatoriais de 24 horas. Na ausência de doença cardíaca, essas mudanças relacionadas com a 
idade não foram associadas a eventos cardiovasculares subsequentes (Tabela 76-1). 


Disfunção do Nó Sinusal 

A bradicardia resultante da disfunção do nó sinusal e/ou doença de condução do nó atrioventricular é 
mais comum à medida que a idade aumenta. A idade média dos pacientes submetidos a implante de 
marca-passo permanente é em torno de 74 anos, dos quais 70% de novos receptores de marca-passo 
são mais velhos que 70 anos, com até 30% dos marca-passos sendo implantados em pacientes acima 
de 80 anos. A indicação mais comum é para a disfunção do nó sinusal. 


Disfunção do Nó Atrioventricular 

O bloqueio atrioventricular de primeiro grau é diagnosticado em 6% a 10% dos idosos saudáveis. O 
bloqueio atrioventricular de maior grau é menos comum. O bloqueio atrioventricular de tipo H 
transitório ocorre em 0,4% a 0,8% dos registros de ECG ambulatoriais de 24 horas de pessoas 
idosas residentes na comunidade, e o bloqueio atrioventricular de terceiro grau transitório em menos 
de 0,2%. Estas arritmias normalmente representam doença avançada do sistema de condução, 
demandando implantação de marca-passo (Cap. 36). O bloqueio atrioventricular adquirido é a 
segunda indicação mais importante para o implante de marca-passo permanente. 

Os dispositivos de estimulação de câmara simples e de dupla câmara foram comparados em 
pacientes idosos com doença do nó atrioventricular ou disfunção do nó sinusal (Cap. 36). A 
conclusão geral foi que a estimulação de dupla câmara não proporciona uma vantagem de sobrevida 
de dois a seis anos significativa ou benefício em relação a morte cardiovascular ou AVC. Para alguns 
pacientes, a qualidade de vida ou os sintomas de IC podem melhorar ou a fibrilação atrial pode ser 
menos comum com o marca-passo atrial, mas as taxas de complicação do procedimento e as taxas de 
reoperação, antes da alta, são maiores com o implante de marca-passo de dupla câmara. 


Arritmias Atriais 

Fibrilação Atrial 

A fibrilação atrial (Cap. 38) é observada em registros ambulatoriais de 24 horas em 10% dos 
pacientes idosos residentes na comunidade. A incidência de fibrilação atrial duplica em cada década 
começando aos 60 anos de idade, de modo que por volta dos 80 a 89 anos de idade é estimada de 
modo frequente em 8% a 10%. A idade média dos pacientes com fibrilação atrial nos Estados Unidos 
é de, aproximadamente, 75 anos, com cerca de 70% dos indivíduos afetados entre os 65 e 85 anos de 
idade. Projeta-se um aumento na prevalência de 2,5 vezes nos próximos 50 anos. A fibrilação atrial é 
rara como uma condição isolada no paciente idoso. Hipertensão, cardiopatia isquêmica, IC, doença 
valvar e diabetes são as condições mais comuns associadas à fibrilação atrial, devendo também ser 
considerada a doença da tireoide. Os riscos de AVC associado a fibrilação atrial, combinados com a 
alta prevalência de outros fatores de risco de AVC no idoso e, em especial, nas mulheres, em geral 


resultam em risco moderado a alto de AVC (pelo escore CHADS2 ou CHA2DS2-VASc), obrigando o 
enfoque na terapia antitrombótica (anticoagulação), manejo das condições associadas e controle da 
frequência para melhorar os sintomas. A maioria dos pacientes deve ser anticoagulada, na ausência 
de contraindicações (Tabela 76-14 para a abordagem à anticoagulação em pacientes idosos). 

Os regimes de anticoagulação oral passaram recentemente por uma grande transformação com a 
disponibilização dos inibidores diretos da trombina (dabigatrano) e do fator Xa (rivaroxabano, 
apixabano) em adição à varfarina. Os novos agentes têm sido associados a eficácia equivalente ou 
superior no AVC e menos eventos de HIC do que com a varfarina em ensaios de prevenção do AVC, 
em pacientes com fibrilação atrial que incluíram pacientes idosos selecionados.!28-131 Esses agentes 
não requerem monitorização frequente e apresentam menor variabilidade nos regimes de dosagem do 
que a varfarina, e menos interações com medicamentos e alimentos. No entanto, todos apresentam 
uma menor duração de ação e, atualmente, não estão disponíveis agentes para reverter os efeitos 
destes novos anticoagulantes, nem existem testes clínicos para monitorar os efeitos. Embora esses 
medicamentos mais recentes sejam endossados pelo American College of Chest Physicians (ACCP) e 
pelas diretrizes do ACC/AHA/HRS como agentes de primeira linha para anticoagulação oral em 
pacientes com fibrilação atrial não valvar, as diretrizes do ACCP ditam que “será razoável nos 
pacientes bem controlados que estão tomando antagonistas da vitamina K continuar nessa terapia se 
estiverem satisfeitos e a tolerarem bem.”.!32.133 As diretrizes de geriatria advertem contra o uso do 
dabigatrano em pacientes idosos com mais de 75 anos.?! Estes agentes apresentam novos desafios, 
especialmente para o paciente idoso. Não existe uma dose ideal para todos os pacientes idosos, 
porque as doses têm de ser reduzidas na presença de diminuição da função renal e existem reduções 
da dosagem relacionadas com a idade e tamanho corporal. Vários interagem com inibidores da 
glicoproteina-P e imbidores e indutores da CYP3A (Tabela 76-e1; ver também o folheto informativo 
aprovado pela FDA, com as atualizações pós-comercialização, bem como os alertas das diretrizes de 
2014 do ACC/AHA/HRS).!33 Alertas pós-comercialização para o primeiro agente aprovado nos 
Estados Unidos, dabigatrano, confirmam os benefícios da redução de AVC e HIC, mas podem indicar 
taxas mais elevadas de hemorragia GI em comparação com a varfarina. Neste momento, o risco 
relativo e o benefício dos novos agentes em pacientes idosos não estão completamente elucidados. O 


impacto da não adesão do paciente com duas doses ao dia ou das doses esquecidas para estes 


TABELA 76-13 Abordagem ao Paciente Idoso com Insuficiência Cardíaca 


medicamentos de ação mais curta é também em grande parte desconhecido. !34 





* Os sintomas podem ser não específicos — suspeitar de insuficiência cardíaca (IC): 
* Em pacientes com fadiga, dispneia, intolerância ao exercício ou baixo nível de atividade. 
* O diagnóstico pode ser facilitado com a utilização de ecocardiografia ou marcadores séricos de IC. 
* AIC pode estar presente com função sistólica preservada (fração de ejeção), especialmente em mulheres idosas. 
* Trate os sinais clínicos e sintomas com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e prevenir/limitar a morbidade. 
* Controle a pressão arterial — sistólica e diastólica. 
* Trate a isquemia. 


* Controle a taxa de fibrilação atrial. 
* Promova a atividade física. 
* Ajuste os medicamentos às alterações relacionadas com a idade — e doença — na farmacocinética e farmacodinâmica. 

* Os medicamentos para a IC com fração de ejeção reduzida são em geral os mesmos que em pacientes jovens, mas os efeitos adversos e as doses máximas toleradas podem 
ser diferentes. 
* Taxas mais elevadas de hipercalemia ocorrem com os inibidores da aldosterona (os inibidores da renina não são recomendados por alguns). 

* Nenhuma medicação demonstrou prolongar a vida na IC com fração de ejeção preservada, mas agentes como os diuréticos, betabloqueadores vasodilatadores, digoxina (na 
fibrilação atrial) e nitratos podem ajudar a controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida. 

* Eduque e envolva os pacientes, membros da família e cuidadores no manejo da IC. 

* Monitore o peso corporal como indicador do estado de fluidos. 

* Utilize abordagens com equipes multidisciplinares, incluindo cuidados paliativos. 


TABELA 76-14 Abordagem à Anticoagulação Crônica no Paciente Idoso 


* Existe mais experiência com a varfarina em pacientes idosos do que com os novos agentes antitrombina e anti-fator Xa. 
* Com o uso da varfarina: 
* Eduque o paciente, membros da família e/ou cuidadores sobre os efeitos da dieta, do álcool e sobre as interações medicamentosas e a necessidade de monitorar e 
comunicar. 
* Estime as doses utilizando algoritmos clínicos com múltiplas variáveis (tais como os disponíveis em www.warfarindosing.org). 
* Inicie com baixas doses — normalmente a 2 mg, não excedendo 5 mg. 
* Monitore de perto e titule lentamente; considere o uso de monitoramento clínico ou no domicílio da anticoagulação através de teste por punção digital (realizado pelo 
paciente, família ou cuidador). 
* Considere os efeitos na varfarina de todos os medicamentos, suplementos e alterações na dieta. 
* Utilize medidas preventivas contra a osteoporose. 


* Considere não antagonistas da vitamina K — em pacientes intolerantes à varfarina ou que são incontroláveis com a varfarina, naqueles incapazes de se submeter a 
controle, naqueles com dietas instáveis ou ingestão excessiva de álcool ou naqueles que desejam evitar a varfarina, mas que podem aderir a um esquema. 
* Nem todos os pacientes idosos devem receber a mesma dose. 


Avalie a função renal e ajuste a dose de dabigatrano e rivaroxabano. 
Reduza a dose de apixabano para os pacientes com dois dos seguintes: peso £60 kg, idade > 80 anos, creatinina > 1,5 mg/dL. 
* Considere as interações com os indutores e inibidores da glicoproteina P (P-gp) (dabigatrano), e os indutores e inibidores duplos fortes da CYP3A e P-gp (apixabano, 
rivaroxabano). 





A varfarina permanece o anticoagulante oral mais comumente prescrito nos Estados Unidos para os 
pacientes idosos, com base na experiência a longo prazo da sua eficácia, dos seus efeitos adversos e 
do seu mais baixo custo. O INR-alvo é de 2 a 2,5 em pacientes idosos nos quais a monitoração atenta 
dos valores de INR pode ser realizada. As diretrizes para os idosos recomendam iniciar a varfarina 
na dosagem estimada de manutenção, usualmente 2 a 5 mg/dia (e na maioria das vezes, uma dose de 
carga ou não é recomendada ou é limitada a 5 mg). Os requisitos de dosagem de varfarina devem ser 
estimados com algoritmos que incorporam múltiplos fatores clínicos, tais como idade, raça, sexo, 
altura, peso e co-medicações, e podem potencialmente ser melhorados com informações de 
farmacogenética (www.warfarindosing.org). Note que a idade avançada aumenta a sensibilidade à 
varfarina para cada genótipo, e os pacientes com mais de 75 anos de idade podem exigir menos de 
metade da dosagem utilizada em pacientes de meia-idade para anticoagulação equivalente. A idade 
explica 40% da variância na dosagem, a variação genética de VKORCI pode explicar 25% e as 
variantes da CYP2C9 podem explicar 12%. Variantes adicionais explicam as variações menores de 
dosagens. Investigações sugerindo beneficios com os algoritmos de dosagens baseados na genética 
limitam-se aos ensaios observacionais de curto prazo em pacientes cirúrgicos genotipados antes da 
dosagem inicial de varfarina e excluíram aqueles com idade fisiológica avancada.!3> Em contraste, 
estudos retrospectivos antigos de pacientes idosos e muito idosos, durante a anticoagulação crônica 
para a fibrilação atrial, descobriram que os algoritmos baseados na farmacogenética falharam em 


identificar aqueles que requerem dosagens mais baixas (< 2 mg/dia),!>-!3° e o ensaio Clarification of 
Optimal Anticoagulation through Genetics (COAG), um estudo randomizado de dosagem de varfarina 
guiada pelo genótipo, não melhorou o controle da anticoagulação durante as primeiras quatro 
semanas de terapia.!27 O custo da genotipagem para a estimativa de dosagem de varfarina não é 
reembolsado pelo CMS, a menos que seja parte de um ensaio clínico randomizado qualificado. As 
informações sobre interação de medicamentos devem ser consultadas sempre que a varfarina está 
sendo iniciada ou um fármaco é adicionado ou excluído da medicação do paciente. A vitamina K 
desempenha um papel no metabolismo ósseo e a anticoagulação oral com varfarina antagoniza a 
vitamina K, podendo a administração crônica contribuir para a osteoporose. Nas mulheres que estão 
tomando varfarina de forma crônica, o aumento de risco de osteoporose e taxas mais elevadas de 
fraturas vertebrais e das costelas foram associados com anticoagulação oral por mais de 12 meses. 
Medidas para prevenir a osteoporose devem acompanhar a anticoagulação a longo prazo com 
varfarina (cálcio e vitamina D na maioria, e bisfosfonatos ou calcitonina se necessário). 

Todos os anticoagulantes estão associados a maiores taxas de eventos hemorrágicos em pacientes 
idosos do que em pacientes mais jovens. Estão disponíveis algoritmos para estimar o risco 
hemorrágico, com o escore HAS-BLED parecendo ter melhor desempenho em pacientes com 
fibrilação atrial.!38!39 O sangramento com a varfarina é responsável por um terço das admissões 
hospitalares por efeitos adversos de medicamentos em adultos idosos,!é e a hemorragia importante 
com ou sem redução de dosagem do dabigatrano tem sido reportada em idosos debilitados após sua 
introdução na prática clínica na Nova Zelândia. Taxas mais elevadas de hemorragias importantes 
com o dabigatrano, comparado à varfarina, em pacientes com mais de 75 anos de idade, e a falta de 
benefício na doença renal grave resultaram na classificação do dabigatrano como um dos 
“medicamentos potencialmente inapropriados, que deve ser usado com cautela nos idosos” (com 
mais de 75 anos de idade) em 2012 pela American Geriatric Society.2! Os dados de pós- 
comercialização nos Estados Unidos são limitados para o rivaroxabano e apixabano. 

Na revisão em curso do anticoagulante Pradaxa (dabigatrano), a FDA completou recentemente um 
novo estudo em pacientes da Medicare comparando o dabigatrano ao anticoagulante varfarina 
(Coumadin, Jantoven e genéricos), para o risco de AVC isquêmico ou relacionado com coágulo, 
hemorragia cerebral, hemorragia gastrointestinal (GI) importante, IM e morte. O dabigatrano e a 
varfarina são utilizados para reduzir o risco de AVC e a formação de coágulos sanguíneos em 
pacientes com um tipo comum de ritmo cardíaco anormal, designado fibrilação atrial não valvar 
(FA). O novo estudo incluiu informações de mais de 134.000 pacientes da Medicare, com 65 anos de 
idade ou mais, e descobriu que entre os novos usuários de medicamentos anticoagulantes, o 
dabigatrano foi associado a menor risco de AVC relacionados com coágulos, hemorragia cerebral e 
morte do que a varfarina. O estudo detectou ainda um risco aumentado de hemorragia GI importante 
com a utilização de dabigatrano comparado à varfarina. O risco de IM foi semelhante para os dois 


medicamentos. De forma importante, o novo estudo é baseado em uma população de pacientes muito 
maior e mais velha do que aquela usada anteriormente na revisão da FDA dos dados de pós- 
comercialização, e utilizou um método analítico mais sofisticado para capturar e analisar os eventos 
de interesse. As conclusões do presente estudo, exceto no que se refere ao IM, são consistentes com 
os resultados do ensaio clínico que forneceu a base para a aprovação do dabigatrano. (Ver 
comunicação completa de segurança de medicamentos da FDA em 
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm396470.htm) 

Estudos randomizados não encontraram diferença significativa em relação a resultados no longo 
prazo entre o controle da frequência e o controle do ritmo, mesmo na presença de IC. Nenhuma 
vantagem, se não um maior fardo de medicação, foi mostrada para o controle estrito da frequência 
(frequência cardíaca de repouso inferior a 80 batimentos/min e inferior a 110 batimentos/min durante 
o exercício moderado) sobre o controle “brando” da frequência (alvo da frequência cardíaca em 
repouso inferior a 110 batimentos/min) em pacientes fisicamente ativos com fibrilação atrial 
crônica.!40 Os agentes eficazes no controle do ritmo cardíaco incluem betabloqueadores, 
bloqueadores dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos, armodarona, digoxina (para pessoas 
idosas menos ativas) e dronedarona. A dronedarona e bloqueadores dos canais de cálcio não di- 
hidropiridínicos não devem ser usados em pacientes com IC com fração de ejeção baixa. Os dados 
demonstram que nem os BRA nem as estatinas previnem as recorrências de fibrilação atrial. 

Consulte a Tabela 76-15 para um resumo da abordagem ao paciente idoso com fibrilação atrial. 


TABELA 76-15 Abordagem ao Paciente Idoso com Fibrilação Atrial 


* A fibrilação atrial é frequente nos idosos e confere um risco aumentado de AVC. 
* Exames de rotina ou avaliações por ECG devem ser direcionados à detecção de fibrilação atrial. 
* Doença da tireoide e condições médicas predisponentes devem ser controladas. 
* Aanticoagulação é a arma principal contra AVC em pacientes de risco intermediário a alto de AVC. 
* Maior benefício potencial e risco de sangramento importante estão presentes em idades superiores a 75 anos, sobretudo em mulheres. 


* E necessária atenção particular na escolha e dosagem do anticoagulante. 


Existe maior experiência acumulada com a varfarina em pacientes idosos, e este medicamento pode oferecer a melhor opção, neste momento, para os pacientes idosos 
que podem ser monitorizados de perto. 
Novos anticoagulantes são uma alternativa para o paciente aderente, mas em geral necessitam de reduções de dose em pacientes idosos (a formulação da dose pode 
tornar isso difícil com alguns agentes). 
* Aexperiência com novos agentes e o desenvolvimento de testes de monitorização estão em desenvolvimento, e esta é uma área em rápido crescimento. 
* O AAS isolado ou em combinação com varfarina ou clopidogrel aumenta o risco de hemorragia sem melhorar a prevenção de AVC; tais regimes não são recomendados. 
* O controle permissivo da taxa tem benefícios equivalentes, com custos e morbidade inferiores às tentativas de controle de ritmo ou agressivas da taxa. 
* Agentes úteis incluem a digoxina (controle em repouso), betabloqueadores, bloqueadores dos canais de cálcio não DHP (exceto na IC) e amiodarona ou dronedarona 
(exceto na IC), com ajuste de dose para a idade, peso, comorbidades e medicamentos. 





Arritmias Ventriculares 

O tratamento das contrações ventriculares prematuras com a maioria dos agentes antiarritmicos de 
tipo 1 ou não obteve benefícios ou diminuiu a sobrevida. Se os pacientes apresentam sintomas, a 
administração de betabloqueadores pode ser útil. A taquicardia ventricular sustentada ou a fibrilação 


ventricular requerem tratamento em pacientes de qualquer idade!!! (Cap. 35). 


Sincope 

Estima-se que 40% dos individuos com mais de 70 anos de idade tenham uma queda pelo menos uma 
vez ao ano. Foi confirmada uma sobreposi¢ao significativa entre quedas e sincope em adultos idosos, 
estimando-se que 30% das quedas se devam a sincope no idoso. A sincope é responsável por 1% a 
3% das visitas ao departamento de emergência e de até 6% das hospitalizações, sendo a sexta causa 
mais comum da internação de pacientes com mais de 65 anos de idade (Cap. 40). Causas comuns de 
sincope em idosos são a hipotensão ortostática em cerca de 25% (desde idade, medicação ou 
fibrilação atrial e ocorrendo mais frequentemente de manhã), sensibilidade de seio carotideo 
cardioimbitoria em até 20% e arritmias em cerca de 10%. Estas condições podem coexistir. Em 
pacientes mais novos, por contraste, a síncope vasovagal é o diagnóstico mais frequente. 

Vários algoritmos — San Francisco Syncope (SFS), Osservatoria Epidemiologico sulla Sincope nel 
Lazio (OESIL)!*2:!43 — que pontuam as alterações no ECG, doença cardíaca estrutural, hipotensão, 
IC, idade avançada e anemia demonstraram identificar pacientes em maior risco nos quais a 
avaliação urgente está indicada. Em um conjunto de grandes séries, os testes com menor 
probabilidade de elucidar a causa da síncope durante a avaliação inicial foram o 
eletroencefalograma, tomografia computadorizada cefálica, ecocardiograma, ensaios de enzimas 
cardíacas, angiografia coronária, cintilografia com radionuclídeos e o teste de inclinação (tilt table 
test) e, portanto, não são recomendados em pacientes não selecionados. A principal diferença na 
avaliação inicial de pacientes idosos é a recomendação para a massagem do seio carotídeo 
padronizada, realizada em posição supina e ortostática, como primeira avaliação, e testar 
repetidamente para hipotensão ortostática de manhã ou perto da hora da sincope.!* 

As diretrizes têm endossado o conceito da avaliação padronizada da síncope e unidades dedicadas 
à sincope, com equipes multidisciplinares, para melhorar a eficiência de se chegar a diagnósticos e 
reduzir os testes desnecessários.!42143 Durante a avaliação inicial de risco e estudo diagnóstico, a 
utilização de software de decisão interativa pode também ser útil e facilitar o acesso às diretrizes 
sobre síncope e aos peritos.! A disponibilidade de dispositivos implantáveis de registro de eventos 
permite a acumulação prolongada de dados de registros, em pacientes com sincope inexplicada, e os 
registros de ECG a longo prazo são com frequência os testes mais produtivos. Esses podem fornecer 
diagnósticos em pacientes com síncope, mas podem exigir longos períodos para a detecção de 
recorrência, com taxas estimadas de sincope após 30 dias de registro de 10% e com 19%, 26% e 
36% dos pacientes tendo sincope após 3, 6 e 12 meses de registro, respectivamente, em longas 


séries.!4 As séries anteriores relataram taxas de recorrência em um ano de 21% a 66%. 


DOENÇA VALVAR 


(Cap. 63) 

Fisiopatologia e Alterações Relacionadas com a Idade. As alterações relacionadas com a idade 
no esqueleto fibromuscular do coração incluem a degeneração mixomatosa e infiltração de 
colágeno, denominada esclerose. Alterações posteriores consistem na calcificação dos folhetos da 
valva aórtica, do anel aórtico, da base das cúspides semilunares e do anel mitral. O processo 
subjacente envolve a acumulação de lipídios, inflamação, remodelação da matriz extracelular, 
angiogênese e finalmente calcificação.!*é A calcificação progride da base das cúspides até os 
folhetos, possivelmente causando uma redução no movimento do folheto e da área valvar efetiva 
sem fusão comissural. O aumento da calcificação com progressão para estenose é agora o 
mecanismo etiológico mais comum nas estenoses valvares em pacientes idosos, especialmente na 
posição aórtica. A doença isquêmica ou hipertensiva tornou-se o distúrbio etiológico mais comum, 
conduzindo a regurgitação valvar, especialmente na valva mitral. De modo similar, a regurgitação 
pulmonar e tricúspide nos idosos são, em geral, secundárias à hipertensão pulmonar e dilatação do 
ventrículo direito, decorrentes de isquemia do VE, IC ou doença pulmonar. Etiologias menos 
comuns de regurgitação mitral ou aórtica leve a moderada são a ruptura das cordas tendíneas, 
endocardite, trauma, dissecção aórtica e doença cardíaca reumática. 

A endocardite infecciosa é observada com frequência aproximadamente igual em pacientes mais 
jovens e idosos, mas está mais provavelmente associada a infecções nosocomiais com o uso de 
cateteres ou dispositivos intravasculares, a presença de implantes protéticos ou eletrodos de 
marca-passo, ateromas ou calcificação do anel mitral em pacientes idosos. As infecções 
polimicrobianas não são comuns na população idosa, e os patógenos mais frequentes são os 
estreptococos do grupo D e enterococos, Staphylococcus epidermidis e Streptococcus viridans. A 
variabilidade temporal e geográfica dos organismos causadores e os perfis de suscetibilidade aos 
antimicrobianos determinam o manejo concomitante com um especialista em doenças 
Infecciosas! (Cap. 63). 

O tratamento para a doença valvar sintomática baseia-se em abordagens cirúrgicas como primeira 
opção, com a substituição da valva aórtica transcateter sendo uma opção nos candidatos 
selecionados não cirúrgicos ou de alto risco cirúrgico com estenose aórtica. A cirurgia em pacientes 
com idade entre os 70 e 80 anos é cada vez mais comum, mas a experiência com aqueles com mais 


de 90 anos é limitada, com uma alta mortalidade cirúrgica relatada. 


Doença Valvar Aórtica 

Estenose Aórtica 

A esclerose valvar aórtica está presente em até 30% dos idosos, e a prevalência aumenta com a 
idade acima dos 65 anos até mais de 85 anos. A estenose aórtica leve está presente em cerca de 9% 
das pessoas com mais de 65 anos, a estenose moderada em 5% e a estenose aórtica grave em cerca 


de 2%. O curso normal é um período relativamente longo de doença assintomática, mas com taxas de 
mortalidade rapidamente crescentes para cerca de 50% durante um período de dois anos depois do 
aparecimento de sintomas. Os fatores de risco para progressão da esclerose para estenose incluem 
uma valva congenitamente bicúspide, hipertensão, hiperlipidemia, tabagismo, doença renal terminal 
e, em algumas séries, diabetes, baixa estatura e sexo masculino. Não foram encontradas correlações 
entre a proteina C reativa e a calcificação ou a taxa de progressão da estenose. Uma descoberta 
intrigante é que o comprimento dos telômeros foi relatado ser mais curto em pacientes idosos com 
estenose crítica da valva aórtica calcificada do que em indivíduos-controle pareados por idade. 

As consequências fisiopatológicas da estenose aórtica são independentes da etiologia e incluem 
hipertrofia VE, pressões diastólicas elevadas do VE e diminuição do volume de ejeção em pacientes 
de todas as idades. Entretanto, para qualquer grau de estenose aórtica, a hipertrofia VE e diminuição 
da complacência do VE são maiores em pacientes com mais de 65 anos de idade, comparados com 
os pacientes mais jovens. Aproximadamente 50% dos pacientes com estenose aórtica grave terão 
DAC significativa, influenciando ainda mais a função VE, os sintomas e a morbidade. 


Diagnóstico 

Os sintomas podem estar relacionados a IC, sincope ou angina de esforço e podem ser precipitados 
por arritmias atriais tais como fibrilação atrial. Os sintomas podem estar ausentes em pacientes mais 
idosos inativos, podem ser sutis ou podem não ser lembrados em pacientes com deterioração da 
memória. Os achados físicos de estenose da valva aórtica calcificada em pacientes mais idosos são 
diferentes dos observados em pacientes jovens com valvas bicúspides ou em pacientes com estenose 
aórtica reumática, não refletindo com precisão o grau de estenose. As mudanças arteriais de 
diminuição da complacência e aumento da rigidez relacionados com a idade mascaram as 
anormalidades da artéria carotidea associadas a estenose aórtica reumática, em pessoas mais jovens 
(Cap. 83). O movimento ascendente e o pico da artéria carotidea podem parecer normais, e a 
amplitude da carótida pode estar inalterada ou aumentada mesmo na presença de estenose calcificada 
grave. A presença de impulsão carotidea e volume diminuídos (na ausência de doença carotidea) 
geralmente indica estenose grave. A esclerose e estenose aórtica produzem sopros de ejeção 
sistólica, mas o sopro da estenose aórtica tem pico tardio. O volume do sopro depende do fluxo, 
assim como do gradiente de pressão, e não reflete a gravidade da estenose. Um sopro pode estar 
ausente nos estados de baixo débito, refletindo a obstrução grave da valva aórtica. O sopro também 
pode ser agudo e musical, ao contrário de áspero e de baixa frequência, e a segunda bulha cardíaca 
pode ser preservada. A hipertensão é comum na população idosa, o que torna a hipertrofia VE no 
ECG ou o alargamento ventricular na radiografia do tórax igualmente de pouca ajuda diagnóstica. 
Portanto, o ecocardiograma com Doppler tornou-se o padrão clínico para o diagnóstico da estenose 
aórtica em pacientes idosos. No paciente com baixo débito cardíaco (baixo fluxo), as manobras para 


aumentar o débito (exercício ou administração de inotrópicos como a dobutamina) podem ser úteis 
na quantificação de estenose. O cateterismo é menos comumente usado para fazer o diagnóstico, mas 
a angiografia coronária é, em geral, realizada para avaliar a DAC em pacientes idosos antes de 


Intervenções valvares. 


Tratamento 

O tratamento do paciente idoso com estenose aórtica é semelhante ao dos pacientes mais jovens, com 
o reconhecimento da probabilidade aumentada de doença coronária concomitante e doenças de 
outros órgãos (Cap. 63). Os fatores de risco devem ser identificados e as intervenções adequadas 
implementadas. Nem as diretrizes dos Estados Unidos nem as europeias preconizam a profilaxia 
antibiótica de rotina antes de procedimentos dentários, gastrointestinais ou genitourinários, exceto em 
pacientes em alto risco de infecção, definidos como aqueles com próteses valvares, endocardite 
prévia, que receberam transplante cardíaco com insuficiência valvar causada por uma valva 
estruturalmente anormal ou com doença cardíaca congênita.!46º De modo pertinente para pacientes 
mais velhos, uma vez que o risco de bacteriemia é maior com os procedimentos genitourinários 
(GU), recomenda-se que as infecções GU sejam tratadas antes dos procedimentos. O ACC 
recomenda um acompanhamento ecocardiográfico das alterações nos sintomas do paciente com 
doença valvar nativa leve (http://www.choosingwisely.org/doctor-patient-lists/american-college-of- 
cardiology/). A frequência de reavaliação com ecocardiograma transtorácico (ETT), em pacientes 
com função ventricular esquerda normal e sem sintomas, está relacionada com a gravidade da 
estenose aórtica e é recomendada a cada seis meses a um ano, quando a velocidade da aorta é maior 
ou igual a 4 m por segundo (m/s), um a dois anos para velocidade aórtica entre 3 e 3,9 m/s, e em 
intervalos de três a cinco anos quando a velocidade aórtica é de 2 a 2,9 m/s.!*® A reavaliação com 
ETT também é recomendada sempre que ocorram mudanças nos sintomas em pacientes com estenose 
aórtica. A monitorização para anemia ferropriva também deve ser efetuada devido à coagulopatia 
adquirida e ao sangramento decorrente de angiodisplasia intestinal, que estão sendo cada vez mais 
reconhecidos em pacientes idosos com estenose aórtica. Ensaios clínicos randomizados, duplamente- 
cegos, controlados por placebo não conseguiram demonstrar a desaceleração da progressão da 
estenose aórtica calcificada com agentes hipolipemiantes,!47.148 nem existem provas de que os 
inibidores da ECA, BRA ou o antagonista seletivo do receptor da aldosterona, a eplerenona, 
retardam a progressão da estenose aórtica. O tratamento da estenose aórtica grave e sintomática 
requer a substituição da valva. 

Para a substituição cirúrgica isolada da valva aórtica em pacientes com mais de 80 anos de idade, a 
média da mortalidade a 30 dias é de aproximadamente 5% e a taxa de mortalidade aos dois anos é de 
16,4%, para uma taxa de sobrevida de cerca de 84%.!49 A morbidade e mortalidade cirúrgica 
relacionam-se com a severidade e duração da estenose aórtica, grau de hipertrofia VE, presença ou 


ausência de IC ou DAC, comorbidade (especialmente renal), urgência e complexidade do 
procedimento, bem como a idade do paciente. A combinação de substituição valvar e CRM esta 
associada a maior morbidade e mortalidade perioperatória do que a reconhecida para a substituição 
valvar isolada. As estimativas de mortalidade operatória média para os pacientes idosos sujeitos a 
substituição valvar, com ou sem CRM foram relatadas como sendo de 6% nos centros com elevado 
volume cirúrgico e 13% em centros com baixo volume cirúrgico. A insuficiência renal 
perioperatória, a insuficiência pulmonar, o AVC, o comprometimento cognitivo tardio e as taxas de 
mortalidade tardias são maiores do que nos indivíduos mais jovens. Os tempos de hospitalização e 
de reabilitação pós-procedimento também são usualmente mais longos em pacientes idosos. 

Desenvolvimentos recentes nas abordagens percutâneas e minimamente invasivas à valva aórtica 
tornaram a substituição da valva aórtica transcateter (TAV) uma alternativa à cirurgia de substituição 
valvar em pacientes com estenose aórtica grave sintomática que não são candidatos cirúrgicos ou que 
apresentem elevado risco cirúrgico1462-150.151 (Cap. 63). A série de estudos PARTNER demonstrou a 
superioridade marcante de TAV sobre a terapia médica,!>2 com os resultados aproximando-se 
daqueles com substituição da valva aórtica cirúrgica aos dois anos de acompanhamento. 153-154 No 
entanto, as taxas de AVC foram aproximadamente três vezes maiores com a TAV (6 % a 7%) do que 
com a cirurgia (2%). Taxas de AVC semelhantes ou mais elevadas têm sido relatadas em meta- 
análises e relatórios de registro,!>> que parecem não diminuir com as abordagens transapical ou o 
uso de terapia antiplaquetária dupla ou AAS durante seis meses após TAV. As taxas anuais de 
mortalidade periprocedimento foram superiores em meta-análises e relatórios de registro do que nos 
estudos randomizados, com a mortalidade geral em 30 dias de, aproximadamente, 8% a 9%, a taxa de 
mortalidade total em um ano de 22% para 31%, e as taxas agrupadas de sobrevida aos dois anos, 
após TAV, de cerca de 69%.!50,155 Os avanços na TAV têm deslocado essencialmente a consideração 
isolada da valvotomia aórtica, exceto como uma ponte rara para a substituição cirúrgica ou 
possivelmente TAV. 

A adequada seleção dos pacientes para a substituição da valva aórtica inclui a avaliação do ônus da 
doença além da doença valvar, a expectativa de vida prevista independentemente da doença valvar e 
o estado dos sintomas.!4 As ferramentas de avaliação de risco cirúrgico que incorporam as 
morbidades associadas e o estado clínico, assim como os procedimentos individuais e combinados 
em cálculos, podem ser úteis.!462 A ferramenta de avaliação da Society of Thoracic Surgeons (STS) 
está disponível online, tal como o EuroSCORE 
(http://www .sts.org/sections/stsnationaldatabase/riskcalculator) (European System for Cardiac 
Operative Risk Evaluation, http://www .euroscore.org/calc.html). Embora não sejam especificamente 
desenvolvidos para pacientes idosos, eles incorporam os principais fatores de risco da classe 
funcional da NYHA, diabetes, hipertensão, insuficiência renal e baixa fração de ejeção. Uma vez que 


as séries individuais têm relatado valor preditivo aditivo da baixa concentração de albumina ou 
colesterol, baixo índice de massa corporal (IMC) (pior prognóstico) ou velocidade de marcha lenta, 
as diretrizes também recomendam a avaliação da fragilidade e/ou velocidade da marcha como 
medida do estado funcional não cardíaco preditor de resultados.!462.156 Procedimentos combinados 
(com CRM ou a reparação/substitução de múltiplas valvas) também têm um risco operatório duas 
vezes maior que o das cirurgias de valva única em pacientes idosos. Quanto maior o número ou a 
gravidade das comorbidades, mais frágil o paciente e mais complicado o procedimento, e maior a 
probabilidade de que a mortalidade perioperatória exceda o benefício. Para os candidatos não 
cirúrgicos ou aqueles com risco cirúrgico muito alto, a TAV é uma opção. Esta é recomendada nos 
pacientes com estenose calcificada grave sintomática de uma valva tricúspide com anatomia 
adequada para TAV, uma expectativa de vida prevista superior a um ano e com risco cirúrgico 
proibitivo ou elevado.!462 Pacientes com estenose aórtica grave são considerados como tendo risco 
cirúrgico proibitivo se: apresentarem um risco cirúrgico previsto de morte ou morbidade importante 
(por todas as causas) superior a 50% em um ano; patologia que afete três ou mais sistemas de órgãos 
principais, mostrando pouca probabilidade de melhora no pós-operatório; ou fatores anatômicos que 
impeçam ou aumentem o risco de cirurgia cardíaca, tais como uma aorta fortemente calcificada, 
radiação prévia ou um enxerto de bypass arterial aderente à parede torácica. Atualmente a TAV não é 
recomendada no paciente com risco baixo ou intermédio, mas ensaios comparativos estão em 
andamento. As diretrizes recomendam uma abordagem multidisciplinar à decisão de substituição 
valvar.!46a,159 As taxas estimadas de falhas estruturais das atuais valvas bioprotésicas são de, 
aproximadamente, 1% por paciente-ano em pacientes com mais de 65 anos de idade. Após TAV, as 
valvas implantadas mantêm a integridade estrutural após dois e três anos. Dados a longo prazo não 
estão atualmente disponíveis. 

Pacientes idosos assintomáticos com estenose aórtica e suas famílias devem ser educados sobre os 
sinais e sintomas relacionados com a estenose aórtica e avaliados regularmente quanto ao 
desenvolvimento de sintomas. A morte súbita em pacientes assintomáticos com estenose aórtica pode 
ocorrer, mas a frequência em estudos prospectivos utilizando ecocardiografia é estimada em menos 
de 1%, muito abaixo das estimativas anteriores de 3% a 5% em estudos retrospectivos. As taxas de 
mortalidade da TAV e operatória em pacientes idosos excedem essas estimativas. Assim, para os 
pacientes idosos assintomáticos com estenose aórtica grave, as intervenções não são, em geral, 


recomendadas. 146.150 


Regurgitação Aórtica 
A prevalência de regurgitação aórtica também aumenta com a idade. Regurgitação aórtica leve foi 
detectada, por ecocardiograma com Doppler, em 13% dos pacientes com mais de 80 anos e 


insuficiência moderada ou grave em 16%, em uma série.!97 Causas de regurgitação aórtica no 
paciente idoso incluem a doença valvar primária (bicúspide, mixomatosa ou infecciosa) ou doença 
de raiz aórtica e dilatação secundária à hipertensão ou dissecção. Frequentemente, a regurgitação 
aórtica significativa em pacientes idosos é observada em combinação com estenose aórtica. 

Idade mais avançada é um preditor de pior resultado para a história natural da regurgitação aórtica. 
Pacientes com mais de 75 anos de idade com regurgitação aórtica são mais propensos a desenvolver 
sintomas ou disfunção do VE em fases anteriores de dilatação do VE. A expectativa de vida dos 
pacientes idosos com regurgitação aórtica grave crônica na era pré-cirúrgica foi estimada em dois 
anos após o aparecimento de IC. Quando a regurgitação aórtica infecciosa ocorre em idosos, as 
manifestações clínicas podem ser insidiosas e inespecificas, com sinais e sintomas menos frequentes 
que em pacientes mais jovens. Os sintomas do sistema nervoso central são comuns e podem prever 
um resultado clínico menos favorável. Os pacientes que têm IC aguda e congestão pulmonar como 
manifestação da endocardite da valva aórtica têm uma taxa de mortalidade de 50% a 80%. 

A regurgitação aórtica pode ser diagnosticada pela ausculta do sopro diastólico clássico no exame 
físico. O achado de uma pressão de pulso ampla, quase sempre associada com regurgitação aórtica 
em pacientes mais jovens, é de valor diagnóstico limitado no paciente idoso, porque as mudanças 
relacionadas à idade na vasculatura usualmente produzem uma pressão de pulso ampla. A ETT é o 
método usual de quantificação da regurgitação e avaliação da função ventricular. As imagens de 
ressonância magnética cardíaca podem ser úteis em pacientes com ecocardiograma de qualidade 
inferior e quando existem diferenças entre a avaliação clínica e a gravidade da regurgitação aórtica 
por ecocardiografia. Pacientes com regurgitação grave devem ser monitorizados de perto para as 
mudanças nos sintomas e função do VE. Após o desenvolvimento de disfunção sistólica, a maioria 
dos pacientes tornam-se sintomáticos. A opção cirúrgica é justificada pelos sintomas ou regurgitação 
aórtica grave, independentemente da função sistólica do VE. Pacientes com 75 anos de idade são 
mais propensos a desenvolver sintomas ou disfunção do VE, em fases anteriores de dilatação VE, e 
ter mais disfunção ventricular persistente e sintomas de IC após a cirurgia, bem como taxas de 
sobrevida pós-operatória piores, comparados com os pacientes mais jovens. Nenhuma terapia 
farmacológica revelou ser benéfica para a regurgitação aórtica crônica, mas o tratamento da 
hipertensão com bloqueadores do canais de cálcio di-hidropiridinicos ou imbidores da ECA ou BRA 
é recomendado. !464,158 Os TECA, BRA ou, potencialmente, betabloqueadores!°? também podem ter 
um papel no manejo do paciente não candidato a cirurgia. 


Calcificação do Anel Mitral 


A calcificação do anel mitral é um processo degenerativo crônico relacionado com a idade e 


observado mais comumente em mulheres do que em homens e em pessoas com mais de 70 anos de 


idade. Um aumento da prevalência da calcificação do anel mitral é encontrado entre os pacientes 
com hipertensão arterial sistêmica, estresse aumentado da valva mitral, prolapso da valva mitral, 
pressão sistólica do VE elevada, estenose da valva aórtica, insuficiência renal crônica, 
hiperparatireoidismo secundário, fibrilação atrial e aterosclerose aórtica. Tal como com a 
calcificação da valva aórtica, a calcificação do anel mitral está associada a fatores de risco para o 
desenvolvimento da aterosclerose. A calcificação do anel mitral pode produzir estenose mitral, 
regurgitação mitral (RM), arritmias atriais e retardo de condução atrioventricular, além de predispor 
os pacientes afetados à endocardite infecciosa. Ela é um fator de risco independente para embolia 
sistêmica e AVC, com o risco de AVC diretamente relacionado com o grau de calcificação do anel 
mitral. Foi também identificada como um fator de risco independente para morte cardiovascular em 


algumas séries. 


Estenose Mitral 


Um número crescente de pacientes idosos apresenta-se agora com sintomas de estenose mitral. Os 
sintomas são os mesmos que os dos pacientes mais jovens e incluem dispneia de esforço, ortopneia, 
dispneia paroxistica noturna e edema pulmonar ou IC direita. A fibrilação atrial é mais comum em 
pacientes idosos. Os achados físicos da estenose mitral calcificada diferem daqueles com estenose 
mitral reumática, e nem uma primeira bulha cardíaca ruidosa nem um estalo são usualmente ouvidos. 
O sopro diastólico surdo característico em geral está presente (Cap. 11). A quantificação de estenose 
costuma ser realizada por ecocardiograma com Doppler. Pacientes idosos são mais propensos a ter 
calcificação e fibrose pesada dos folhetos valvares e fusão subvalvar, tornando-os menos prováveis 
de beneficiar de comissurotomia percutânea que os pacientes mais jovens. A taxa de sucesso para a 
comissurotomia em pacientes idosos é inferior a 50%, ao passo que as taxas de mortalidade 
aproximam-se dos 3%, com maiores taxas de complicações, incluindo tamponamento pericárdico em 
5% e tromboembolismo em 3%. Pacientes mais idosos com estenose mitral senil calcificada já não 
são considerados candidatos para comissurotomia por qualquer abordagem.!4 A cirurgia de 
substituição da valva mitral também acarreta riscos mais elevados no paciente idoso. Neste paciente 
com problemas médicos concomitantes ou hipertensão pulmonar em níveis sistêmicos, a mortalidade 
perioperatória da cirurgia de substituição da valva mitral pode ser tão elevada quanto 10% a 20%, 
comparada a 6% para o paciente médio. As decisões devem ser individualizadas, mas a substituição 
valvar cirúrgica é, em geral, o procedimento de escolha para o paciente idoso sem hipertensão 
pulmonar grave e com uma expectativa de vida projetada como sendo mais longa, deduzindo-se a 


estenose mitral. 


Regurgitação Mitral 


Mais de 10% dos pacientes com 75 anos de idade ou mais apresentam RM significativa. A 
degeneração mixomatosa e isquêmica do músculo papilar ou ruptura resultante de DAC e IM, como 
distúrbios causadores da RM no paciente idoso, estão aumentando. A doença mitral reumática está 
diminuindo e a etiologia da endocardite não se modificou. A RM também pode ser observada no 
quadro de dilatação VE relacionada à IC. 

A RM aguda manifesta-se com IC e edema pulmonar, mas isso também pode ser a apresentação 
inicial no paciente idoso com RM crônica. A RM crônica também pode ser assintomática, 
especialmente em pessoas sedentárias. Em pacientes sintomáticos, as queixas iniciais em geral são 
fatigabilidade fácil e tolerância diminuída a exercícios, seguida de dispneia em esforço, ortopneia, 
dispneia noturna paroxística e dispneia em repouso, à medida que a função de ventrículo esquerdo se 
deteriora. A IC direita também pode ocorrer. As conclusões do exame não são alteradas pela idade, e 
em geral está presente um sopro holossistólico, juntamente com o deslocamento do impulso apical do 
VE e uma terceira bulha cardíaca ou sopro ruidoso do fluxo diastólico precoce. A ETT com Doppler 
é recomendada para avaliar o tamanho e função do VE, tamanho do ventrículo direito e átrio 
esquerdo, pressão arterial pulmonar e a gravidade da RM e anatomia valvar. A ecocardiografia 
transesofágica ou a ressonância magnética cardíaca são utilizadas quando as imagens obtidas por 
ETT são subótimas. Em pacientes assintomáticos com RM grave, o acompanhamento cuidadoso e 
contínuo com história, exame físico e ecocardiografia está indicado para avaliar o início dos 
sintomas ou transição para disfunção do VE assintomática.!60 O teste ergométrico de estresse pode 
ser usado para adicionar provas objetivas sobre os sintomas e alterações na tolerância ao exercício. 
A medição da pressão da artéria pulmonar e avaliação da severidade da RM durante o exercício 
podem ser úteis. 

O tratamento médico da RM crônica é independente da idade e inclui o uso de agentes para a 
diminuição da função sistólica como betabloqueadores, IECA ou BRA, diuréticos conforme 
necessário e manejo da fibrilação atrial. A terapia vasodilatadora não está indicada para pacientes 
assintomáticos normotensos com regurgitação mitral primária crônica. Pacientes com RM leve a 
moderada podem permanecer assintomáticos durante muitos anos e as taxas de progressão são 
variáveis. Mesmo com RM grave, a hipertrofia cardíaca excêntrica com aumento do volume 
diastólico final do VE pode manter o volume de ejeção total e o débito cardíaco. As opções para a 
correção mecânica do defeito têm evoluído para incluir a reparação valvar mitral, como uma 
alternativa favorecida para a substituição da valva mitral, com uma prótese biológica. Os resultados 
cirúrgicos são melhores quando o procedimento é realizado antes do desenvolvimento dos sintomas 
de IC e estão diretamente relacionados com a classe funcional da NYHA, levando a alterações no 
acompanhamento dos pacientes com RM grave. A dimensão (ou volume) do VE telessistólico obtida 
por ecocardiografia pode ser seguida para identificar candidatos cirúrgicos, antes da diminuição da 
função do VE abaixo dos limiares ou do aumento dos volumes telessistólicos acima do limiar. !60.161 


A ecocardiografia transesofágica é recomendada na avaliação de candidatos cirúrgicos para avaliar 
a viabilidade e guiar a reparação. As opções cirúrgicas são baseadas na anatomia valvar, função do 
VE e na extensão das doenças comórbidas. O cateterismo cardíaco é usado para investigar a 
discrepância entre os sintomas e os resultados não invasivos e avaliar a DAC. 

A idade avançada é um fator de risco para morte intra-hospitalar, após cirurgia isolada da valva 
mitral. Os pacientes idosos com RM têm resultados cirúrgicos menos bem-sucedidos do que os 
pacientes idosos com estenose aórtica. A mortalidade operatória média por substituição da valva 
mitral em pessoas idosas excede os 14% nos Estados Unidos e é superior a 20% em centros 
cirúrgicos com baixo volume. Os riscos são reduzidos com a reparação mitral ao invés da 
substituição da valva mitral; essa constatação resultou na preferência do reparo da valva mitral 
sempre que possível. Séries iniciais relataram resultados de reparação da valva mitral (isoladamente 
e com CRM) com taxas de mortalidade precoce de 9% em pacientes com mais de 70 anos de idade e 
taxas de sobrevida a cinco anos tão baixas quanto 50% após a substituição combinada da valva 
mitral e CRM. Uma análise mais recente dos dados de reparo da valva mitral, utilizando o banco de 
dados STS e os dados longitudinais da CMS, em pacientes (selecionados) com mais de 65 anos de 
idade, relataram uma mortalidade operatória geral de 2,6% e taxas de sobrevida em dez anos de 57% 
(idênticas às dos dados para as coortes pareadas por idade e sexo nos Estados Unidos).!º2 A 
mortalidade foi maior à medida que a classe funcional de NYHA aumentava e com a necessidade 
combinada de reparo da valva mitral e revascularização do miocárdio. A reparação transcateter da 
valva mitral ainda não atingiu o nível de experiência ou de sucesso como a TAV em pacientes de 
qualquer idade, mas pode ser considerada nos raros pacientes idosos com sintomas graves, RM 
primária, anatomia favorável e uma expectativa razoável de vida, mas de alto risco cirúrgico, que 
continuam sendo severamente sintomáticos, apesar da terapia médica ótima orientada por diretrizes 
para a IC.!4 Em resumo, as evidências sugerem que as intervenções anteriores, em pacientes com 
regurgitação da valva mitral, apresentam melhores resultados e que a reparação da valva mitral, 
como um procedimento isolado, pode ser realizada com relativa baixa mortalidade cirúrgica em 
pacientes idosos, mas no paciente com comorbidades e/ou necessidade de intervenção concomitante 


da DAC, os riscos são maiores, e as decisões devem ser individualizadas. 


Considerações Adicionais nos Idosos 

A doença valvar induzida por medicamento é incomum mas foi associada com terapêutica crônica 
com agonistas dopaminérgicos derivados do ergot, como a pergolida (e cabergolina), em pacientes 
idosos com doença de Parkinson. Lesões fibroproliferativas produziram insuficiência valvar ou 
regurgitação, necessitando de substituição valvar em alguns pacientes e ultimamente resultaram na 
retirada da pergolida dos Estados Unidos. As alterações fibróticas valvares não foram visualizadas 


com os agonistas dopaminérgicos não derivados do ergot, utilizados na doença de Parkinson. A 
ruptura dos músculos papilares ocorre em 1% a 3% dos pacientes com IM e é principalmente uma 
doença de idosos. O tratamento cirúrgico é recomendado e, neste contexto, os resultados de CRM 
mais cirurgia valvar mitral combinada são iguais ou melhores do que apenas com a reparação valvar 
mitral. 

Consulte a Tabela 76-16 para a abordagem recomendada aos pacientes idosos com doença valvar. 


TABELA 76-16 Abordagem ao Paciente Idoso com Suspeita de Doença Valvar 


* O exame físico não consegue avaliar com segurança a gravidade das lesões valvares na maioria dos pacientes idosos 
* Aecocardiografia transtorácica com Doppler é o exame padrão para o diagnóstico e avaliação da severidade das lesões valvares 
* Diferenciação de esclerose e estenose 
* Pode ajudar no acompanhamento da progressão da estenose 
* Quantifica a regurgitação 
e Avalia a calcificação das valvas e estruturas de suporte 
* Monitoriza as alterações na função e tamanho no VE 
* A idade é o indicador de piores resultados para a história natural de lesões valvares assim como das abordagens cirúrgicas e transcateter 
* A debilidade emergiu como um fator de risco de resultados adversos, com maior valor preditivo do que a idade isolada, devendo ser avaliada 
* Acirurgia é o tratamento definitivo para as lesões valvares com a idade, doença arterial coronariana, doenças adicionais, expectativa de vida projetada, estado funcional 
não cardíaco e estilo de vida desejado como fatores a ter em conta na avaliação das opções 
* Abordagens transcateter para o implante da valva aórtica são uma opção para candidatos não cirúrgicos ou de alto risco cirúrgico selecionados, com sintomas severos de 
estenose aórtica 





PERSPECTIVAS 


Enfatizam-se cada vez mais as estratégias preventivas para doença cardiovascular em pacientes 
idosos, além do aperfeiçoamento da qualidade dos cuidados com o uso de terapias atuais que não 
foram desenhadas para a população idosa. Uma das principais limitações é a falta de compreensão 
dos mecanismos subjacentes a muitas das alterações cardiovasculares relacionadas com a idade ou 
com as doenças, e as diferenças acentuadas entre pacientes idosos envolvidos em ensaios clínicos e 
a população muito maior de indivíduos idosos que se apresentam para os cuidados. Investigações 
crescentes em ambos os níveis básico e clínico são necessárias para identificar as terapias que irão 
beneficiar os pacientes idosos, com base na fisiopatologia das doenças cardiovasculares 
relacionadas com a idade e na frequente presença de condições comórbidas. Cuidar de pacientes 
próximos do final da vida é diferente de cuidar de pacientes com maior expectativa de vida. Pesquisa 
e treinamento serão necessários para coordenar os cuidados com o paciente idoso, e os fatores 


médicos e sociais devem ser considerados para oferecer o cuidado ideal.!® 
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Doença Cardiovascular nas Mulheres 
Martha Gulati e C. Noel Bairey Merz 


A doença cardiovascular (DCV) continua sendo a principal causa de morte entre as mulheres, e, 
desde 1984, mais mulheres do que homens morrem anualmente por essa doença nos Estados Unidos, 
com a doença coronariana (DC) sendo responsável por cerca de 401.495 mortes de mulheres em 
2009.! Um total de 42.900.000 mulheres tem alguma forma de DCV, incluindo hipertensão, sendo que 
o risco de uma mulher de 40 anos desenvolver a doença é estimado em 1 em 2 — com 1 em cada 3 
sob o risco de desenvolver DC, 1 em 5 o sob o risco de desenvolver insuficiência cardíaca (IC), e 1 
em 5 mulheres tendo o risco de sofrer um acidente vascular cerebral (AVC) ao longo da vida.! Desde 
2001, a mortalidade por doença cardíaca tem diminuído continuamente entre as mulheres,! entretanto, 
nas mais jovens (< 45 anos), a mortalidade por doença cardíaca, na verdade, aumentou. 

Existem distinções no sexo (biológicas) e no gênero (socioculturais) na DCV. As diferenças nos 
desfechos entre mulheres e homens se devem a inúmeras variáveis, incluindo fatores de risco para 
DCV específicos das mulheres, diferenças no tratamento e nas estratégias de manejo para mulheres 
tanto na prevenção primária quanto na secundária de DCV, bem como desigualdades fisiopatológicas. 

Apesar de mais mulheres do que homens morrerem de DCV nos Estados Unidos, foi apenas em 
1991 que o National Institutes of Health (NIH) estabeleceu uma política na qual todos os estudos 
envolvendo o NIH deveriam incluir mulheres e homens na amostragem, caso as doenças 
acometessem ambos os sexos. A maioria dos estudos sobre a DCV em mulheres começou a seguir 
essa política pelo Dr. Bernardine Healy, diretor do NIH naquela época. Embora a percepção da DCV 
como principal causa de morte entre as mulheres tenha aumentado de 1997 para 2012 (30% versus 
56%, p < 0,001), esta permaneceu subótima desde 2006, sobretudo nas minorias raciais e étnicas. A 
consciência dos médicos acerca do risco das mulheres para DCV também não alcançou o objetivo. 
Em um estudo de 2007, apenas 71% dos clínicos, obstetras e ginecologistas responderam 
corretamente à totalidade das 13 questões que avaliavam o conhecimento sobre os fatores de risco 


cardiovasculares. 


DIFERENÇAS DE SEXO, GÉNERO E GENÉTICAS NA 
DOENÇA CARDIOVASCULAR 


O Institute of Medicine definiu sexo como “a classificação dos seres vivos, como homem ou mulher, 


de acordo com seus órgãos reprodutivos e funções conferidas pelo complemento cromossômico”.? 


As diferenças de sexo resultam de diferenças biológicas verdadeiras na estrutura e no funcionamento 
dos sistemas cardiovasculares de homens e mulheres, contrariamente às diferenças de género, que 
resultam da autorrepresentação de uma pessoa resultante dos papéis psicossociais e comportamentais 
impostos pela sociedade. 

Os marcadores genéticos preditivos de DCV não foram definidos nas mulheres até o momento. O 
Women’s Genome Study monitorizou 19.313 mulheres brancas, prospectivamente, por uma média de 
12,3 anos para avaliar se o escore de risco genético poderia melhorar a avaliação preditiva de risco 
das mulheres, além dos fatores de risco tradicionais,? tendo sido incapaz de demonstrar melhora na 
predição do risco de DCV em mulheres utilizando o escore de risco genético abrangente com base na 
literatura. Isso era verdadeiro tanto se os efeitos dos componentes genéticos incluíam polimorfismos 
que agem em fenótipos intermediários quanto se eram restritos apenas àqueles diretamente 


associados a desfechos cardiovasculares. 


FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM MULHERES 
(Cap. 42) 


Fatores de Risco Tradicionais para Doença Cardiovascular 

Idade 

A idade prediz fortemente DCV e, especificamente, doença coronariana. A prevalência de DCV 
aumenta com a idade em homens e mulheres, mas os eventos coronarianos nas mulheres ocorrem, em 
média, cerca de 10 anos mais tarde do que nos homens. A DCV aumenta nas mulheres com mais de 
60 anos, sendo que uma em três mulheres com mais de 65 anos têm evidência de doença coronariana, 
contrariamente a uma em cada oito entre os 45 e 64 anos de idade. O National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel (NCEP-ATP III) considera que idade igual ou superior a 55 anos é 
um fator de risco para mulheres em comparação com 45 anos para os homens. A maior diferença 
entre os sexos na mortalidade por doença coronariana, no entanto, é observada nas mulheres mais 
jovens, de meia-idade, cuja mortalidade por infarto agudo do miocárdio (IAM) é duas vezes a dos 
homens com a mesma idade; contrariamente, não foram observadas diferenças de sexo entre homens 


e mulheres idosos. 


História Familiar 

História de doença coronariana em familiares de primeiro grau aumenta o risco. As diretrizes do 
NCEP-ATP III e da American Heart Association (AHA) para a prevenção de DCV em mulheres 
definem história familiar de doença coronariana prematura em familiar de primeiro grau como aquela 


antes dos 65 anos de idade em mulheres e antes dos 55 anos nos homens. Doença coronariana 
prematura em familiares de primeiro grau do sexo feminino é um fator de risco na história familiar 
mais importante do que doença coronariana prematura em familiares de primeiro grau do sexo 
masculino. Além disso, mulheres classificadas como de baixo risco para doença coronariana (por 
meio do escore de risco de Framingham), mas que tenham uma irmã com doença coronariana 
prematura, têm maior probabilidade de ter evidência de doença coronariana subclínica mediante a 
deposição de cálcio nas artérias coronárias, com base em um estudo com 102 mulheres 
assintomáticas. As diretrizes de 2010 do American College of Cardiology Foundation (ACCF)/AHA 
para avaliação do risco cardiovascular em adultos assintomáticos recomendam que seja obtida a 
história familiar de DCV para avaliação do risco cardiovascular de todos os pacientes 


assintomáticos. 


Hipertensão 

A prevalência de hipertensão é, no geral, mais elevada nas mulheres do que nos homens, embora 
varie com a idade. Com base em dados da pesquisa National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES), antes dos 45 anos existem mais homens hipertensos do que mulheres. Entre os 45 
e 64 anos de idade, homens e mulheres têm uma prevalência semelhante de hipertensão, mas aos 65 
anos ou mais a hipertensão predomina entre as mulheres. Naquelas que tomam contraceptivos orais, a 
hipertensão é duas a três vezes mais comum do que nas que não o tomam, e o seu uso eleva a pressão 
arterial, em média, em 7 a 8 mmHg, apesar de este aumento geralmente ser bem tolerado e não estar 
associado ao surgimento de DCV no futuro.* 

Entre 1999 e 2004, a pesquisa NHANES demonstrou que as mulheres hipertensas tinham maior 
probabilidade de serem tratadas do que os homens, porém menor chance de atingir o controle da sua 
pressão arterial. Além da maior prevalência de hipertensão nas mulheres mais velhas, o controle da 
pressão arterial é pior nesta população. No estudo Women’s Health Initiative Observational, apenas 
29% das mulheres hipertensas entre os 70 e 79 anos de idade tinham pressão arterial inferior a 
140/90 mmHg, em comparação com 41% e 37% com idade entre 50 e 59 anos e 60 e 69 anos, 
respectivamente. 

A hipertensão está associada a aumento do risco de desenvolvimento de insuficiência cardíaca 
congestiva (ICC), mas esse risco parece ser maior nas mulheres. Nos estudos Framingham Heart e 
Framingham Offspring, o risco de desenvolver insuficiência cardíaca dos indivíduos hipertensos 
versus normotensos foi cerca de duas vezes maior nos homens e três vezes maior nas mulheres 
hipertensas. 

Mulheres com AVC têm maior probabilidade que os homens de terem história de hipertensão.” Esse 
fato é particularmente importante porque o risco de AVC ao longo da vida é maior nas mulheres do 
que nos homens, devido à sua maior expectativa média de vida e ao aumento da incidência de AVC 


com a idade. 


Diabetes 

O diabetes é um fator de risco para doença coronariana mais importante nas mulheres do que nos 
homens, aumentando o risco de três para sete vezes nas mulheres e apenas duas a três vezes em 
homens diabéticos. Além disso, o risco de doença coronariana fatal nas mulheres diabéticas é 3,5 
vezes maior que naquelas não diabéticas, e mais alto do que o dos homens diabéticos (duas vezes 
mais risco em homens diabéticos em comparação com os não diabéticos).° 

A American Diabetes Association (ADA) sugere a realização de rastreamento de diabetes em 
mulheres e homens com mais de 45 anos, repetindo a cada três anos caso os resultados sejam 
normais. Para mulheres com história de diabetes gestacional, o rastreamento do diabetes deve 
ocorrer seis a 12 semanas posteriormente ao parto e, depois, a cada um ou dois anos.” 


Dislipidemia 
A dislipidemia é frequente nas mulheres. Mais da metade das mulheres norte-americanas tem 
colesterol total superior a 200 mg/dL, e 36% apresentam lipoproteina de baixa densidade (LDL) 
superior a 130 mg/dL. Particularmente nas mulheres, alterações adversas no perfil lipídico 
acompanham a menopausa, incluindo aumento dos níveis de colesterol total, LDL e triglicerídeos e 
diminuição dos níveis de lipoproteina de alta densidade (HDL). Não se sabe qual dos fatores, 
envelhecimento ou menopausa, mais contribui para essas alterações.8 

As diretrizes do ATP IV consideram a LDL o primeiro alvo do tratamento com estatinas para a 
redução da DCV. Além disso, as diretrizes de 2010 do ACCF/AHA para avaliação do risco 
cardiovascular em adultos assintomáticos não recomendam dosagens do perfil de lipoproteínas por 
meio de espectroscopia por ressonância nuclear magnética, apolipoproteinas, tamanho das partículas 
e densidade para avaliação de adultos assintomáticos. Essas diretrizes aconselham a dosagem do 
perfil lipídico em jejum e tratamento dos pacientes com DCV estabelecida, diabetes ou colesterol 
LDL (LDL-C) > 190 mg/dL com dose moderada a elevada de estatina. Para os pacientes que não 
fazem parte destes três grupos, as diretrizes recomendam avaliar o risco de doença cardiovascular 
aterosclerótica (ASCVD).82 

O colesterol HDL (HDL-C) prediz DCV em homens e mulheres, talvez mais nas mulheres. No 
estudo Framingham, os homens no quartil inferior para HDL-C (HDL < 3 6 mg/dL) tinham 70% mais 
risco de infarto do miocárdio em comparação com os do quartil superior para HDL-C (HDL > 53 
mg/dL). No entanto, o risco era ainda maior para as mulheres com HDL-C baixo. As mulheres no 
quartil mais baixo de HDL (HDL < 46 mg/dL) tinham seis a sete vezes maior taxa de eventos 
coronarianos em relação àquelas no quartil superior de HDL (HDL > 67 mg/dL), mesmo depois do 
ajuste para outros fatores de risco. Os níveis médios de HDL-C nas mulheres são aproximadamente 


10 mg/dL mais elevados do que nos homens ao longo da vida. As diretrizes mostram essa diferença e 
especificam valores desejados de HDL de 50 mg/dL nas mulheres e 40 mg/dL nos homens.’ 


Tabagismo 

Em 2009, 23,1% dos homens e 18,3% das mulheres relatavam o uso de tabaco, colocando-os em um 
patamar de risco elevado para DCV. Fumar pode ser mais prejudicial para as mulheres do que para 
os homens. Mulheres fumantes morrem 14,5 anos mais cedo do que as não fumantes, e homens 
fumantes morrem 13,2 anos mais cedo do que os não fumantes. Parar de fumar reduz substancialmente 
o risco; depois de 10 a 14 anos de interrupção, o risco de mortalidade entre os ex-fumantes diminui 
para quase o mesmo daqueles que nunca fumaram. 

O uso de contraceptivos orais combinado com o tabagismo potencializa um risco ainda mais 
elevado de IAM do que somente o tabagismo, o que parece estar relacionado com efeitos 
protrombóticos. Fumar 25 ou mais cigarros por dia aumenta o risco nas mulheres em 12 a 32 vezes. 
Contraceptivos orais de terceira geração parecem trazer menos riscos do que os das gerações 
anteriores e os de quarta geração. 


Atividade Fisica/Fitness 
A não realização de atividade física é um fator de risco comum para doença coronariana, mas o 
comportamento sedentário é mais comum nas mulheres do que nos homens (33,2% versus 29,9%), e 
o sedentarismo aumenta com a idade,! apesar do viés referente ao sexo nos instrumentos de medição 
da atividade física, os quais não levam em conta atividades domésticas como cozinhar, limpar e 
cuidar das crianças, que podem ter influência nas diferenças observadas. Segundo o estudo National 
Health Interview Survey,! em 2011 apenas 17,1% das mulheres teve conhecimento dessas diretrizes 
em oposição a 24,9% dos homens. Entre o estudo NHANES de 1988-1994 e o NHANES de 2001- 
2006, a proporção de mulheres que praticavam atividade física 12 ou mais vezes por mês caiu de 
49% para 43%. O sedentarismo é um fator de risco para DCV devido à sua associação a pressão 
arterial mais elevada, pior colesterol, pior metabolismo da glicose e pior saúde mental. O 
sedentarismo também contribu para a obesidade e é um fator de risco independente. O Nurses” 
Health Study concluiu que as mulheres que caminhavam 30 a 45 minutos por dia, três vezes por 
semana, reduziram o risco de IAM em cerca de 50%, independentemente da idade. Em uma 
metanálise de estudos de atividade física em mulheres foi observado um risco 43% menor para um 
novo evento coronariano no grupo de mulheres com atividade física elevada quando em comparação 
com o grupo de mulheres com menor atividade física. 

No St. James Women Take Heart Project, mulheres assintomáticas que eram incapazes de alcançar 5 
METs (equivalentes metabólicos) no protocolo de Bruce tinham risco de morte três vezes maior 
quando comparadas com aquelas que alcançavam mais de 8 METS. O risco de morte entre mulheres 


sintomáticas e assintomáticas cuja capacidade de exercício era inferior a 85% do valor previsto para 
a idade era pelo menos o dobro daquele das mulheres cuja capacidade de exercício era de 85% ou 
mais do valor previsto para a idade.!° A avaliação do exercício previsto para a idade pode ser 


estimada utilizando-se o nomograma validado na Figura 77-1. 


NOMOGRAMA DA PORCENTAGEM DA CAPACIDADE 
DE EXERCÍCIO NORMAL PARA A IDADE 


IDADE (anos) 
METs 





OCA NHkUDNDO 


FIGURA 77-1 Nomograma da porcentagem da capacidade de exercício prevista para a idade em mulheres assintomaticas. A linha 
traçada a partir da idade do paciente na escala do lado esquerdo para o valor MET na escala da direita cruza o ponto correspondente à 
porcentagem da capacidade de exercício prevista para a idade do paciente. (De Gulati M, Black HR, Shaw LJ, et al: The prognostic 
value of a nomogram for exercise capacity in women. N Engl J Med 353:468, 2005.) 


Fatores de Risco Emergentes 

Sindrome Metabólica 

Os dados da pesquisa NHANES, entre 2003 e 2006, indicavam que 32,6% das mulheres preenchiam 
os critérios para a síndrome metabólica. Além disso, aquelas que com sindrome metabólica têm risco 
aumentado para o desenvolvimento de DCV, sendo que essa associação é mais forte nas mulheres, 
com um risco relativo de doença coronariana de 2,63% em comparação com 1,98% nos homens. 


Obesidade 


A obesidade, definida como índice de massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m?, é considerada 
epidêmica nos Estados Unidos, sendo de 36% a estimativa de obesidade entre as mulheres segundo o 
estudo NHANES de 2009-2010. A crescente incidência de diabetes está intimamente ligada à 
obesidade. Dados do Framingham Heart Study demonstraram a duplicação da incidência de diabetes 
ao longo dos últimos 30 anos, mais dramaticamente nos anos 1990 e, principalmente, em indivíduos 
com IMC superior a 30 kg/m?. No Nurses” Health Study, a obesidade era o fator preditor mais 
importante para diabetes. Mulheres com IMC de 35 kg/m? ou mais apresentavam um risco relativo 
para diabetes quase 40 vezes maior do que aquelas com IMC inferior a 23 kg/n?.!! O padrão de 
obesidade parece estar relacionado com a DCV: circunferência abdominal acima de 88 cm, 


indicativo de obesidade visceral, está relacionada com risco aumentado para DCV, enquanto um IMC 
elevado, por si só, não está.!2 

A obesidade está associada ao aumento da mortalidade por DCV; dados do NHANES 2004 
demonstraram um risco aumentado de 13% para morte cardiovascular entre mulheres obesas versus 
as que têm um IMC normal. A obesidade está também associada a diminuição da expectativa de vida 
em mulheres, como demonstrado no Framingham Heart Study, no qual se verificou que as mulheres de 
40 anos não tabagistas perderam 7,1 anos de expectativa de vida devido à obesidade. Apesar desses 
dados, a obesidade não é um fator de risco independente para DCV, embora esteja fortemente 
associada a muitos dos fatores de risco tradicionais para a doença. O sobrepeso, definido como IMC 
superior a 25 kg/m?, mas não a obesidade, definida como IMC superior a 30 kg/m?, está associado a 
taxas mais baixas de mortalidade total e morte por DCV do que naqueles com peso normal. Estudos 
prévios em mulheres nas quais a obesidade e o exercício físico foram quantificados sugeriram que as 
obesas que praticavam exercício não tinham risco elevado e que, contrariamente, as magras que não 


praticavam exercício apresentavam risco elevado. ! 


Proteína C Reativa de Alta Sensibilidade 

Não está claro se a proteína C reativa de alta sensibilidade (PCR-as) é um fator de risco causal para 
DCV, mas ela pode aumentar a detecção das mulheres em risco.!! No Women's Health Study, o 
modelo de predição do risco global que incluía a PCR-as aumentou a predição do risco de DCV.!4 
Em um estudo com mulheres aparentemente saudáveis, aquelas com síndrome metabólica e níveis de 
PCR-as maiores que 3 mg/L tinham quase duas vezes o risco de eventos cardiovasculares futuros do 
aquelas com sindrome metabólica e PCR-as menor que 3 mg/L. A dosagem da PCR-as não é 
recomendada de rotina para avaliação do risco em mulheres, mas, em vez disso, é uma opção para 


aquelas com risco intermediário com base no escore de risco de Framingham. 


Doenças Autoimunes (Cap. 84) 

A inflamação sistêmica associada a doenças autoimunes pode acelerar a aterosclerose. A artrite 
reumatoide (AR) e o lúpus eritematoso sistêmico (LES) têm sido associados a um aumento 
significativo do risco relativo de DCV. Mulheres entre 18 e 44 anos de idade com LES são 2,27 
vezes mais suscetíveis a hospitalização devido a IAM do que os seus pares sem LES, 3,8 vezes mais 
suscetíveis a serem hospitalizadas devido a ICC e 2,05 vezes mais suscetíveis a serem hospitalizadas 
por AVC. Mulheres entre 35 e 44 anos de idade com LES, no Framingham Offspring Study, eram 50 
vezes mais suscetíveis a terem IAM do que aquelas da mesma idade sem LES. 


Sindrome do Ovário Policístico 
Exclusiva das mulheres, a sindrome do ovário policístico (SOP) está associada ao desenvolvimento 


de diversas características da sindrome metabólica, como a resistência à insulina, apesar de os 
parentes de primeiro grau do sexo masculino também parecerem ter maior resistência à insulina. 
Mulheres com SOP têm um aumento da prevalência de alteração da tolerância à glicose, sindrome 
metabólica e diabetes quando em comparação com aquelas sem SOP. Ainda que não esteja claro se a 
SOP é um fator de risco independente, dados recentes apoiam esse fato. ló 


Amenorreia Funcional Hipotalâmica 

Até 10% das mulheres na pré-menopausa apresentam disfunção ovariana documentada, com grande 
parte tendo disfunção hormonal subclinica. A amenorreia funcional hipotalamica (AFH) pode causar 
disfunção ovariana na pré-menopausa e ocorre quando o hormônio liberador de gonadotrofina 
(GnRH) aumenta, elevando assim os picos de liberação do hormônio luteinizante(LH) , causando 
amenorreia e hipoestrogenemia. Em um grande estudo de coorte, mulheres com irregularidades 
menstruais tinham 50% de risco aumentado para doença coronariana não fatal e fatal quando em 
comparação com aquelas que apresentavam ciclos menstruais regulares. Dados adicionais de 
mulheres submetidas a angiografia coronariana indicam que a AFH está associada a aterosclerose 
coronariana prematura!® e que o uso de contraceptivos orais pode conferir proteção.!” Esses achados 
sugerem que a amenorreia e as irregularidades do ciclo menstrual podem ser um fator de risco para 
DCV em mulheres. 


Pré-eclâmpsia e Hipertensão Associada à Gravidez 

Mulheres com pré-eclâmpsia têm risco 3,6 a 6,1 vezes maior de desenvolver hipertensão e 3,1 a 3,7 
vezes maior risco de desenvolver diabetes.!8 A pré-eclâmpsia é também um fator de risco para AVC 
isquémico no futuro. Mulheres com história de pré-eclâmpsia têm aproximadamente o dobro do risco 
para doença cardíaca isquêmica subsequente, AVC e eventos tromboembólicos venosos cinco a 10 
anos depois da gravidez.” 


Diabetes Gestacional 

História de diabetes gestacional duplica o risco de diabetes nos primeiros quatro meses pós-parto e 
mantém-se como fator de risco para diabetes e DCV ao longo da vida.” Níveis de glicose em jejum 
de 121 mg/dL ou superiores durante a gravidez aumentam o risco de diabetes em 21 vezes no 
puerpério precoce. 


Tratamento do Câncer de Mama 

Descobertas recentes no tratamento do câncer de mama conduziram à melhora da sobrevida, 
entretanto aumentaram o risco para DCV (Cap. 69).29 Os tratamentos para o câncer de mama estão 
associados a graus variáveis de lesão cardiovascular direta, em conjunto com alterações do estilo de 


vida que também reduzem a reserva cardiovascular.?? Ainda não se sabe se o câncer de mama, no 
geral, ou as terapêuticas específicas para o câncer de mama surgirão como fatores de risco para 
DCV, mas este tema tem ganhado importância no seguimento de mulheres que sobreviveram a esse 
tipo de câncer. São necessários mais estudos para determinar os riscos relativo e absoluto, bem 
como estratégias de avaliação e tratamento otimizadas, uma vez que os cardiologistas serão cada vez 
mais solicitados para avaliar e tratar essas mulheres. 


Terapia Hormonal Reprodutiva 

O American College of Obstetrics and Gynecologists (ACOG) e a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) publicaram diretrizes com as indicações clínicas para o uso de contraceptivos. Para a 
maioria das mulheres saudáveis e sem DCV ou fatores de risco cardiovasculares, o uso de 
contraceptivos orais combinados (estrogênio-progestógeno) está associado a baixos riscos relativo e 
absoluto para DCV. Fumantes e mulheres com hipertensão não controlada, doença cardíaca isquêmica 
e obesidade têm um risco inaceitável associado ao uso de contraceptivos orais.* 

A DCV na menopausa ocorre em associação a um aumento da morbidade conferido pelos fatores de 
risco estabelecidos para DCV.2! Supondo que a terapêutica hormonal pós-menopausa reduzisse a 
incidência de DCV, múltiplos estudos randomizados não encontraram evidência de que a terapia 
hormonal ou os moduladores seletivos dos receptores de estrogênio (SERMs) previnam primária ou 
secundariamente a DCV. A diretriz Effectiveness-Based Guidelines for the Prevention of 
Cardiovascular Disease in Women — 2011 Update: A Guideline from the American Heart 
Association afirma que a reposição hormonal e os SERMs não devem ser usados para prevenção 
primária ou secundária de DCV, sendo esta uma recomendação classe III, com nível de evidência A. 


AVALIAÇÃO DO RISCO PARA DOENÇA CARDIOVASCULAR 


O INTERHEART, um grande estudo de caso-controle, verificou a associação entre múltiplos fatores 
de risco e risco de IAM e comparou o risco relativo desta associação por sexo.2? Esse estudo 
concluiu que nove fatores representavam 94% do risco atribuível de IAM à população para as 
mulheres e 90% para os homens. Esses fatores de risco incluíam a razão apo B/apo A-I, tabagismo, 
hipertensão, diabetes, obesidade abdominal, fatores psicossociais (escore baseado em depressão, 
estresse em casa ou no trabalho, dificuldades econômicas, eventos de vida e um escore de controle), 
ingestão de frutas e vegetais, exercício físico e ingestão de álcool. Diabetes e fatores psicossociais 
foram fortemente associados a risco de IAM nas mulheres, e exercício, consumo de frutas e legumes 
e consumo moderado de álcool foram associados a maior prevenção de IAM nas mulheres em 
comparação com os homens (Fig. 77-2).22 

As diretrizes recomendam o uso de um escore de risco global (assim como o escore de risco de 


Framingham) com múltiplos fatores de risco cardiovascular tradicionais para todos os adultos 
assintomáticos e sem história clínica de doença coronariana como recomendação de classe I. Existem 
ainda outros escores de risco (Cap. 42). O escore de Reynolds calcula o risco em mulheres e 
homens, inclui a PCR-as e a história familiar como fatores de risco e considera evento 
cerebrovascular um desfecho. O estudo europeu Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) 
incluu variabilidade geográfica entre os países europeus como métrica de calibração. 

Dados do NHANES mostraram que o modelo de risco do tipo Framingham foi útil nas mulheres 
para predizer eventos cardiovasculares, com uma estatística C de 0,829, no entanto seu foco na 
estimativa do risco em 10 anos torna este escore de risco menos útil nas mulheres jovens. Um foco 
no risco de DCV ao longo da vida pode fornecer uma melhor maneira para avaliar o risco nas 
mulheres. 

As diretrizes específicas para mulheres recomendam sua estratificação em três categorias de risco — 
alto risco, em risco e risco ótimo — e enfatiza o risco de DCV ao longo da vida nas mulheres (Tabela 
77-1). O estado de “alto risco” é definido como tendo uma ou mais condições de alto risco, incluindo 
a presença clínica de doença coronariana, DCV, doença arterial periférica (DAP), aneurisma da aorta 
abdominal, doença renal crônica ou dialítica, diabetes melito ou risco de DCV estimado em 10% ou 
mais em 10 anos — um limiar significativamente mais baixo para a definição de alto risco do que o 
cutoff de 20% usado nas diretrizes anteriores e nas diretrizes NCEP-ATP III. O estado “em risco” é 
definido como tendo um ou mais dos fatores de risco mencionados, bem como existência de 
evidência de aterosclerose subclínica avançada (isto é, calcificação coronariana, placa carotídea ou 
aumento da espessura mediointimal), baixa capacidade de exercício na prova de esforço e/ou 
recuperação anormal da frequência cardíaca depois de cessar o exercício, doença vascular do 
colágeno autoimune (p. ex., LES ou AR) e história de pré-eclâmpsia, diabetes gestacional ou 
hipertensão induzida pela gravidez. “Risco ótimo” inclui colesterol total < 200 mg/dL, pressão 
arterial < 120/80 mmHg, glicemia em jejum < 100 mg/dL, IMC < 25 kg/m?, ausência de tabagismo, 
atingir os objetivos de atividade fisica e ter uma dieta saudável (Tabela 77-1). As novas diretrizes 
ASCVD sugerem que as mulheres devem realizar tratamento com estatina quando o risco ASCVD em 
10 anos exceder 7,5%, à semelhança do limite para a terapêutica nos homens.*@ 


Fator derisco Sexo Controle Caso Razão de chance RAP (IC 99%) 
(%) (%) (IC 99%) 

Tabagismo ativo M 9,3 20,1 2,86 (2,36-3,48) 15,8% (12,9-19,3) —— 

H 33,0 53,1 3,05 (2,78-3,33) 44,0% (40,9-47,2) E 
Diabetes M 7,9 25,5 4,26 (3,51-5,18) 19,1% (16,8-21,7) —— 

H 7,4 16,2 2,67 (2,36-3,02) 10,1% (8,9-11,4) = 
Hipertensao M 28,3 53,0 2,95 (2,57-3,39) 35,8% (32,1-39,6) =- 

H 19,7 34,6 2,32 (2,12-2,53) 19,5% (17,7-21,5) = 
Obesidade M 33,3 45,6 2,26 (1,90-2,68) 35,9% (28,9-43,6) —— 
abdominal H 33,3 46,5 2,24 (2,03-2,47) 32,1% (28,0-36,5) = 
Índice M — = 3,49 (2,41-5,04) 40,0% (28,6-52,6) —s— 
psicossocial H - — 2,58 (2,11-3,14) 25,3% (18,2-34,0) m- 
Frutas/vegetais M 50,3 39,4 0,58 (0,48-0,71) 17,8% (12,9-24,1) 

H 39,6 34,7 0,74 (0,66-0,83) 10,3% (6,9-15,2) 
Exercício M 16,5 9,3 0,48 (0,39-0,59) 37,3% (26,1-50,0) 

H 20,3 15,8 0,77 (0,69-0,85) 22,9% (16,9-30,2) 
Álcool M 11,2 6,3 0,41 (0,32-0,53) 46,9% (34,3-60,0) 

H 29,1 29,6 0,88 (0,81-0,96) 10,5% (6,1-17,5) 
Razão ApoB/ M 14,1 27,0 4,42 (3,43-5,70) 52,1% (44,0-60,2) — 
ApoA1 H 21,9 35,5 3,76 (3,23—4,38) 53,8% (48,3-59,2) += 
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FIGURA 77-2 Risco relativo associado a fatores de risco cardiovasculares em mulheres e homens a partir do estudo INTERHEART: 
uma comparação caso-controle do risco relativo para IAM por sexo. RAP = risco atribuível populacional. (De Yusuf S, Hawken S, 
Ounpuu SD, et al: Effect of potentially modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries [the 


INTERHEART study]: Case-control study. Lancet 364:937, 2004.) 


TABELA 77-1 Classificação do Risco para Doença Cardiovascular em Mulheres 


ESTADO DERISCO CRITÉRIO S 


Alto risco (> 1 estado de alto risco) | Manifestações clínicas de DAC 
Manifestações clínicas de DCV 
Manifestações clínicas de DAP 


Aneurisma da aorta abdominal 
Doença renal crônica ou terminal 
Diabetes melito 


Em risco (> 1 fatores de risco) 


Risco de DCV previsto em 10 anos > 10% 


História familiar de DCV prematura ocorrendo em familiares de primeiro grau em homens < 55 anos de idade ou em mulheres < 65 
anos de idade 


Sindrome metabólica 


Evidência de aterosclerose subclinica avançada (p. ex., calcificação coronariana, placa carotidea ou espessura mediointimal 
aumentada) 


Baixa capacidade física na prova de esforço e/ou recuperação anormal da frequência cardíaca depois da interrupção do exercício 


Doença vasculardo colágeno sistêmica autoimune (p. ex., LES, AR) 


História de pré-eclâmpsia, diabetes gestacional ou hipertensão induzida pela gravidez 





Saúde cardiovascular ideal (todos Colesterol total < 200 mg/dL (não tratado) 
estes) 





PA < 120/< 80 mmHg (não tratada) 

Glicemia em jejum < 100 mg/dL (não tratada) 
IMC < 25 kg/m? 

Não tabagista 

Dieta saudável (tipo DASH) 


DAC = doença arterial coronariana; DCV = doença cardiovascular; DAP = doença arterial periférica; HDL-C = colesterol da lipoproteina de alta densidade; LES = lúpus 
eritematoso sistêmico; AR = artrite rematoide; PA = pressão arterial; PAD = PA diastólica; PAS = PA sistólica; IMC = índice de massa corporal; DASH = Dietary 


Approaches to Stop Hypertension. 


Modificado de Mosca L, Benjamin EJ, Berra K, et al: Effectiveness-based guidelines for the prevention of cardiovascular disease in women — 2011 update: A guideline 
from the American Heart Association. Circulation 123:1243, 2011. 


DOENÇA CARDÍACA ISQUEMICA EM MULHERES 


Sintomas de Isquemia 

Sintomas de isquemia cardíaca tipicamente incluem dor ou pressão no peito, possivelmente 
acompanhada por outros sintomas, incluindo irradiação da dor em aperto para pescoço, ombro, 
braço, dorso ou mandíbula; palpitações; dispneia; azia; náusea; vômito; dor abdominal; diaforese e 
tonturas (Cap. 50). A evidência sugere diferenças entre os sexos na percepção dos sintomas, com as 
mulheres apresentando sintomas “atípicos”. Canto et al. avaliaram 69 estudos de sintomas em 
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) e ausência de dor ou desconforto no peito, as 
quais ocorriam com mais frequência nas mulheres do que nos homens (37% versus 27%).2 Segundo 
os dados do National Registry of Myocardial Infaction, as mulheres — sobretudo as mais jovens — são 
mais suscetíveis do que os homens a IAM sem dor torácica (42% versus 31%, p < 0,001). 
Mulheres jovens também apresentam taxas de mortalidade hospitalar mais elevadas em comparação 
com os homens. Os sintomas podem ser muitas vezes mais inespecificos ou menos intensos e incluir 
dispneia, dor ou desconforto em outras partes do corpo, como dor localizada em braço, ombro, meio 
do dorso, mandíbula ou epigástrio; indigestão; náusea ou vômito; diaforese, lipotimia, tontura ou 
síncope; fadiga; fraqueza generalizada ou palpitações.?2? O estudo Women’s Ischemia Syndrome 
Evaluation (WISE)? confirmou elevada prevalência de sintomas atípicos, sintomas mais frequentes 


mesmo em repouso e mais sintomas relacionados com o estresse em mulheres.?> 


Diagnóstico de Doença Arterial Coronariana Obstrutiva em 
Mulheres 


Amplamente caracterizadas, as mulheres na pré-menopausa com sintomas devem ser consideradas de 
risco baixo. Mulheres sintomáticas na 5º década de vida devem ser consideradas de risco baixo a 
intermediário para doença arterial coronariana (DAC) se forem capazes de desempenhar as 
atividades da vida diária (AVDs). Se o desempenho das AVDs estiver comprometido, uma mulher 


por volta dos 50 anos passa para a categoria de risco intermediário para DAC. Mulheres com cerca 
de 60 anos são consideradas, geralmente, na categoria intermediária de risco para doença cardíaca 
isquêmica, enquanto aquelas com 70 anos ou mais, de alto risco para DAC. As diretrizes indicam que 
mulheres com baixo risco para DAC não são candidatas a avaliação diagnóstica; em casos 
excepcionais, uma prova de esforço é o exame de escolha. Mulheres com risco baixo a 
intermediário são candidatas a prova de esforço se tiverem uma capacidade funcional estimada em 5 
METs ou superior. Mulheres com risco intermediário a alto para DAC com alterações no 
eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações em repouso devem ser encaminhadas para a realização 
de exame de imagem não invasivo, incluindo estresse farmacológico com imagem de perfusão 
miocárdica, ecocardiografia, ressonância magnética ou angiotomografia das artérias coronárias 
(CCTA). Mulheres com alto risco para DAC com sintomas estáveis podem ser encaminhadas para a 
realização de um exame de imagem sob estresse farmacológico para avaliação funcional da isquemia 
e orientação da terapêutica anti-isquémica (Fig. 77-3).2º 

A acurácia diminuída da resposta do ECG ao exercício para predição de DAC nas mulheres pode 
resultar de alterações mais frequentes das ondas ST-T em repouso, voltagem mais baixa do ECG e 
fatores hormonais como estrogênio endógeno nas mulheres em pré-menopausa e reposição hormonal 
naquelas em pós-menopausa. Sua sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de DAC 
obstrutiva em mulheres variam entre 31% e 71% e entre 66% e 86%, respectivamente, no entanto 
uma prova de esforço negativa tem valor diagnóstico considerável. Embora as mulheres tenham um 
baixo valor preditivo positivo do infradesnivelamento do segmento ST com a prova de esforço para 
DAC obstrutiva em comparação com os homens (47% versus 77%, p < 0,05), homens e mulheres 
sintomáticos apresentam um valor preditivo negativo semelhante para o infradesnivelamento do 
segmento ST (78% versus 81%). Apesar de as mulheres terem maior probabilidade de apresentar um 
falso positivo na prova de esforço, quando negativa essa prova é útil para excluir DAC obstrutiva. 
Uma mulher com prova de esforço negativa e capacidade normal para o exercício terá uma excelente 
sobrevida livre de eventos e baixo risco de DAC obstrutiva. !0 O estudo What Is the Optimal Method 
for Ischemia Evaluation in Women (WOMEN) revelou que as mulheres funcionalmente capazes 
avaliadas para sintomas de dor no peito apresentaram resultados semelhantes em dois anos com 
prova de esforço ou com imagem de perfusão do miocárdio (p = 0,59),27 e esses achados apoiam 
uma estratégia baseada no ECG, na qual o exame de imagem com estresse é utilizado apenas em 
mulheres com alterações no ECG de repouso. 

Procedimentos diagnósticos incluindo imagem de perfusão do miocárdio sob estresse, CCTA e 
angiografia coronariana invasiva expõem as mulheres a radiação ionizante. Para todas as outras 
mulheres — em particular aquelas com baixo risco pré-menopausa — devem-se ter em conta exames 
alternativos sem exposição à radiação (p. ex., ECG) ou a não realização de exames diagnósticos. As 


diretrizes enfatizam diversos pontos-chave para orientar o encaminhamento das mulheres para exame 


de imagem de perfusão miocárdica, CCTA e angiografia coronariana, incluindo justificativa para 
utilização, otimização da redução da dose e conhecimento de base adequado para guiar sua 
utilização. Seguir as diretrizes e os critérios de uso apropriado pode diminuir a exposição à radiação 


nas mulheres, e, assim, reduzir o risco de câncer. 


MULHERES COM SINTOMAS CARDÍACOS SUSPEITOS 
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FIGURA 77-3 Algoritmo para mulheres com sintomas de novo de dor torácica e (1) risco baixo a intermediário para doença cardíaca 
isquêmica e (2) risco intermediário a alto para doença cardíaca isquêmica. IDSA = Inventário de Duke do status de atividade; TE = teste 
ergométrico; DCIE = doença cardíaca isquêmica estável. (De Mieres JH, Gulati M, Bairey Merz N, et al: Role of noninvasive 
testing in the clinical evaluation of women with suspected ischemic heart disease: Consensus statement from the Cardiac 
Imaging Committee, Council on Clinical Cardiology, and the Cardiovascular Imaging and Intervention Committee, Council on 
Cardiovascular Radiology and Intervention, American Heart Association. Circulation 2014 (in press).) 


Além da Doença Arterial Coronariana Obstrutiva: O Paradoxo da 
Doença Cardíaca Isquêmica nas Mulheres 


As mulheres apresentam menos DAC obstrutiva anatômica e função ventricular preservada apesar de 
taxas mais elevadas de isquemia do miocárdio e mortalidade do que os homens.2>28 Dados do estudo 
WISE e outros consideram a reatividade arterial coronariana adversa,?? a disfunção microvascular 
coronariana e a erosão da placa/microembolização?O distal fatores que contribuem para a 
fisiopatologia da isquemia do miocárdio específica do sexo feminino. Esse conhecimento além da 
descrição anatômica de DAC obstrutiva pode fornecer dados importantes para o diagnóstico de 
isquemia do miocárdio e para o tratamento das mulheres. Por todas essas razões, o termo “doença 
cardíaca isquêmica” é mais útil do que DAC quando discutimos as mulheres e suas formas de doença 
coronariana. 


Síndrome Coronariana Aguda e Angina 


A terapêutica médica otimizada é igual para homens e mulheres nas diretrizes de IAM com 
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSST), sem supradesnivelamento do segmento ST 
(IAMSSST) e angina cronica.3! No entanto, as mulheres frequentemente recebem terapia médica e 
aconselhamento sobre estilos de vida menos intensivos, os quais influenciam os resultados. As 
diferenças de gênero ocorrem na utilização e no tempo de cateterismo cardíaco e revascularização, 
os quais estão associadas a piores resultados nas mulheres após SCA ou IAM. Com base na mais 
recente avaliação da adesão às diretrizes para o tratamento de IAMSST, as diferenças de gênero 
verificam-se na agressividade do tratamento e têm impacto na mortalidade entre as mulheres. 
Mulheres jovens (£ 45 anos) e mais velhas (> 45 anos) com IAM têm menos probabilidade de 
usarem inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) ou bloqueadores dos receptores da 
angiotensina (BRAs) na data da alta e antidislipemiantes, de apresentarem pressão arterial inferior a 
140/90 mmHg no momento da alta, de colocar stents, de o tempo porta-balão ser de 90 minutos ou 
menos ou de o tempo porta-agulha ser de 30 minutos ou menos. Verificou-se uma interação 
significativa entre idade e sexo (p = 0,03) na mortalidade intra-hospitalar, sendo que a disparidade 
de sexo foi maior na coorte dos mais jovens em relação a dos mais velhos. Uma interação semelhante 
foi observada para o tempo porta-agulha, de modo que as mulheres mais jovens apresentavam o 
maior atraso (razão de chance [RC] para o atraso > 30 minutos nas mulheres versus homens, 1,73; 
com intervalo de confiança de 95% [IC], 1,21 a 2,45 [jovens]; versus uma RC de 1,08; IC 95%, 1 a 
1,18 [mais velhas], p = 0,003), com significativamente menos mulheres com 45 anos ou menos 
atingindo o objetivo de tempo porta-agulha igual ou menor que 30 minutos.?? 

Uma estratégia invasiva resultou na redução de mortalidade, IAM ou SCA repetida em ambos os 
sexos, mas foi ainda mais benéfica nas mulheres com biomarcadores positivos (33% de redução do 
risco). As mulheres também apresentam maior mortalidade do que os homens com a intervenção 
coronariana percutânea (ICP) depois de IAMSST e IAMSSST.33 Contrariamente, o uso de fibrinólise 
nas mulheres está associado a menor mortalidade ou IAM não fatal em 30 dias em comparação com 
os homens tratados com enoxaparina versus heparina não fracionada. 

Estudos documentaram aumento do risco de sangramento em mulheres que realizaram ICP e fizeram 
uso de inibidores da glicoproteína IIb/IIIa. Enquanto os homens se beneficiam dos inibidores da 
glicoproteína Ilb/Ila, a experiência em mulheres é pior. Estudos prévios sugeriram que o risco 
elevado de sangramento em mulheres está relacionado com o tamanho corporal e que a função renal e 
as diferenças de sexo no sangramento se resolvem quando a dose é ajustada para a idade e a função 
renal. 

O padrão persistente de maior mortalidade e piores desfechos cardiovasculares em mulheres do que 
em homens com doença cardíaca isquêmica está mais provavelmente relacionado com a utilização 
subótima do tratamento das mulheres em risco, apesar da evidência de que a aplicação do tratamento 
guiado pelas diretrizes depois da SCA reduz a disparidade na mortalidade em mulheres.” Essa 


disparidade persiste apesar da forte evidência de que a abordagem da SCA e da angina crônica com 
terapêutica médica intensiva beneficia ambos os sexos igualmente. Foi apresentada a hipótese da 
existência de um padrão feminino de doença cardíaca isquêmica caracterizado por menor carga de 
DAC obstrutiva e fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) preservada, que representa a 
“sindrome Yentl”, na qual existe menos probabilidade de as mulheres serem reconhecidas, 
diagnosticadas e tratadas do que os homens com o “padrão masculino” de doença cardíaca 
isquêmica.) As diretrizes atuais para IAMSST, IAMSSST e angina crônica não diferenciam o sexo, 
o que sugere que esforços no sentido do aprimoramento da aplicação das diretrizes na prática 


poderiam melhorar os resultados da doença cardíaca isquêmica em mulheres.?! 


Doença Cardíaca Isquémica não Obstrutiva 
Mulheres com sinais e sintomas de isquemia miocárdica têm menor probabilidade de DAC obstrutiva 
em relação aos homens. O estudo WISE demonstrou que 57% das mulheres com sintomas e sinais de 
isquemia não tinham evidência de DAC obstrutiva na angiografia coronariana. Das mulheres sem 
DAC obstrutiva, mais da metade manterá os sinais e sintomas de isquemia miocárdica, será 
hospitalizada repetidamente e realizará angiografias coronarianas repetidas — com tudo isso tendo 
impacto nos recursos de saúde.” A mortalidade e os eventos cardiovasculares adversos entre 
mulheres com dor torácica sem DAC obstrutiva são maiores do que entre as mulheres assintomáticas, 
reforçando, assim, que o prognóstico de mulheres com sintomas e sinais de isquemia não é benigno, 
mesmo quando elas não apresentam DAC obstrutiva ou quando “angiograficamente” têm artérias 
coronárias normais.?8 

A DAC nao obstrutiva é também frequente em mulheres com SCA. O National Cardiovascular Data 
Registry mostrou que a razão de chance para DAC obstrutiva era 50% menor em mulheres 
submetidas a angiografia coronariana do que em homens.?ê Outros registros de SCA demonstraram 
que mulheres apresentam DAC não obstrutiva mais frequentemente que os homens, ocorrendo em 
10% a 25% das mulheres versus 6% a 10% dos homens. No contexto de uma sindrome coronária 
aguda, artérias coronárias normais não têm um prognóstico benigno. Ocorre 1,4 milhão de SCA por 
ano, 600.000 das quais em mulheres, traduzindo-se em 60.000 a 150.000 mulheres com SCA e DAC 
não obstrutiva. Apesar de apresentar menos DAC obstrutiva, as mulheres — particularmente as jovens 
— têm pior prognóstico depois de uma SCA. Embora o pior prognóstico nas mulheres tenha sido 
atribuído à idade avançada e ao aumento das comorbidades,?* além da subutilização da medicação 
de suporte de vida e terapêuticas, o controle dessas variáveis demonstra, ainda, persistência das 
diferenças de sexo.?? 


Síndrome Cardíaca X e Angina Microvascular 
A disfunção microvascular coronariana pode explicar o paradoxo dos sintomas frequentemente 


(atípicos) observados, a evidência de isquemia e os resultados adversos em mulheres. A sindrome 
cardíaca X, caracterizada por sinais e sintomas de isquemia sem DAC obstrutiva, foi descrita durante 
muito tempo como sendo mais prevalente em mulheres. O estudo WISE documentou que pelo menos 
metade das mulheres com sindrome cardíaca X tem disfunção coronariana microvascular, que resulta 
em resultados adversos de doença cardíaca isquêmica? A Figura 77-4 descreve um modelo 
hipotético de angina microvascular em mulheres. Embora a relação entre disfunção coronariana 
microvascular e aterosclerose epicárdica não seja completamente compreendida, a principal 
hipótese é que se trata de um processo patológico único, cuja resposta a uma lesão na íntima pode 


variar, devido às diferenças de sexo, no remodelamento e na reatividade vascular. 
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FIGURA 77-4 Modelo de angina microvascular em mulheres. 


Cardiomiopatia de Takotsubo 

A cardiomiopatia de Takotsubo (Cap. 25) deve ser considerada em mulheres como parte do 
diagnóstico diferencial de SCA (Caps. 51 a 53). As características iniciais da cardiomiopatia de 
Takotsubo lembram as da isquemia miocárdica posteriormente a uma ruptura aguda da placa, mas a 
cardiomiopatia de Takotsubo tem uma aparência típica, consistindo em alteração na mobilidade 
regional da parede ventricular na ausência de doença coronariana obstrutiva significativa, ocorrendo 
frequentemente depois de um estresse emocional significativo ou procedimento médico. A atribuição 
de um nome japonês foi baseada na semelhança de aparência entre o ventrículo esquerdo e a forma 
de uma armadilha de polvo japonesa. Outros nomes atribuídos a essa patologia incluem “sindrome 
do balonamento ventricular transitório”, “sindrome do balonamento apical ventricular esquerdo”, 
“cardiomiopatia induzida pelo estresse” e “sindrome do coração partido”. A cardiomiopatia de 
Takotsubo ocorre em cerca de 1% a 2% dos pacientes com SCA, entre os quais as mulheres 
representam mais de 90% dos casos.*! O exato mecanismo fisiopatológico da miocardiopatia de 


Takotsubo é desconhecido, mas o excesso de catecolaminas provavelmente desempenha um papel 
central. O correto tratamento dessa doença permanece pouco claro, sem estudos randomizados 
específicos que forneçam dados acerca da terapêutica para esta doença não tão rara. 


CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO MIOCÁRDICA E 
CIRURGIA VALVAR 


Homens e mulheres usualmente são submetidos a cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) 
para tratamento da DAC obstrutiva nos Estados Unidos. As mulheres são submetidas a 
aproximadamente 25% do número total de procedimentos de CRM anualmente.! Os resultados de 
uma CRM diferem por sexo de modo persistente, sendo que as mulheres apresentam maiores 
morbidade e mortalidade do que os homens, embora este achado seja tipicamente explicado por 
diferenças na idade, fatores de risco, comorbidades e disfunção do ventrículo esquerdo. As mulheres 
têm mais depressão pós-operatória e podem ter pior qualidade de vida no primeiro ano posterior ao 
procedimento com CRM,“ embora não se saiba até que ponto esses dados poderão conter um viés 
relacionado com o sexo. 

Não há diretrizes específicas para cada sexo estabelecidas para doença cardíaca valvar e cirurgia 
valvar, mas existem dados de resultados de cirurgia valvar específicos para cada sexo. Mulheres 
submetidas a substituição da valva aórtica (SVA) têm média de idade superior à dos homens (68,3 + 
12,3 versus 64,3 + 14,1 anos). Embora as mulheres tenham AVC pós-SVA mais tardios, sofrem menos 
reoperações e têm, sobretudo, maior sobrevida em longo prazo do que os homens. Mulheres e 
homens submetidos a SVA (isolada ou com CRM) não apresentam diferenças na mortalidade aos 30 
dias ou em um ano. O sexo feminino foi associado a maior sobrevida em curto e longo prazos 
posteriormente a intervenção da valva aórtica transcateter, apesar de as mulheres apresentarem mais 
complicações ilíacas (9% versus 2,5% nos homens, p = 0,030).% Para a cirurgia de substituição da 
valva mitral, independentemente do tipo de valva (mecânica ou biológica), as mulheres têm maior 
sobrevida em longo prazo do que os homens. 


DOENÇA ARTERIAL PERIFÉRICA 


A DAP apresenta elevada prevalência entre as mulheres nos Estados Unidos, aumentando com a 
idade e variando de 2% aos 40 anos a mais de 25% em mulheres com 80 anos ou mais (Cap. 58).4 
Apesar da sua prevalência, a consciência acerca dessa condição é a mais baixa entre os fatores de 
risco cardiovascular e outras formas de DCV, com três em cada quatro pessoas nos Estados Unidos 
que desconhecem serem portadores de DAP. A DAP dos membros inferiores está associada a iguais 
morbidade e mortalidade e a custos de saúde comparáveis com os da doença cardíaca isquêmica e 


do AVC isquêmico. A existência de DAP pode ser avaliada pelo índice tornozelo-braquial (ITB), 
sendo diagnosticada quando o ITB é inferior a 0,9. 

Sintomas de DAP podem diferir entre sexos, sendo a sua manifestação mais característica a 
claudicação intermitente. No entanto, tem aumentado o reconhecimento de que as mulheres podem 
não apresentar os sintomas clássicos e até não ter quaisquer sintomas de DAP. Tal como outras 
DCVs, parece existir um longo “período de latência” na DAP e esta poderá progredir ao longo do 
tempo. Como demonstrado no Women's Health and Aging Study (WHAS), que envolveu 933 
mulheres com 65 anos ou mais com incapacidade, 328 (35%) tinham um ITB inferior a 0,9 e 63% 
daquelas com DAP não apresentavam sintomas dos membros inferiores em exercício. A DAP 
assintomática surge cerca de duas vezes mais frequentemente em mulheres do que em homens. 

Apesar de observados menos sintomas de DAP nas mulheres, estas, uma vez diagnosticadas, 
apresentam maior incapacidade funcional que os homens. Em uma coorte de 560 indivíduos com 
DAP e claudicação intermitente, a distância na esteira até o inicio dos sintomas de claudicação 
intermitente foi 33% menor, e a distância percorrida na esteira foi 23% mais curta em mulheres do 
que em homens. 

Embora as mulheres tenham maior prejuízo na capacidade funcional, os homens com isquemia grave 
dos membros têm duas vezes maior probabilidade de serem submetidos a revascularização, com base 
em uma análise unicêntrica. Mais recentemente, a mesma instituição demonstrou não haver diferenças 
entre sexos nas taxas de revascularização em pacientes com DAP,* contrariamente a outros registros 
contemporâneos.*é Múltiplos estudos relataram sobrevida livre de amputação semelhante depois de 
revascularização das extremidades inferiores para DAP em homens e mulheres; nos pacientes 
diabéticos com DAP, entretanto, as taxas de amputação são na verdade mais baixas em mulheres do 
que em homens. As diferenças de sexo depois da revascularização dos membros inferiores para DAP 
têm sido inconsistentes, mas o sexo é frequentemente um fator confundidor para morbidade, idade e 
aspectos dos procedimentos que apresentam impacto na mortalidade perioperatória, e esses fatores 
devem ser levados em conta quando são considerados procedimentos de revascularização em 
mulheres com DAP. 4 

Outras formas de DAP também demonstraram diferenças entre os sexos. A doença arterial 
mesentérica é de longe mais frequente em mulheres, sendo que 70% dos casos de isquemia intestinal 
crônica ocorrem em mulheres e dois terços das manifestações agudas ocorrem em mulheres idosas.“ 
Sem tratamento, a isquemia intestinal aguda é quase sempre fatal, no entanto, mesmo quando tratada, 
apresenta uma mortalidade de aproximadamente 70%. Estenose da artéria renal e aneurismas da 
aorta abdominal são mais frequentes em homens do que em mulheres. Como os aneurismas da aorta 
abdominal são menos frequentemente associados a morte em mulheres, o rastreio em mulheres 


assintomáticas não é recomendado, contrariamente com relação aos homens. 


INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


A IC afeta 5,1 milhões de pessoas nos Estados Unidos, e quase metade é composta por mulheres 
(Caps. 23 a 25). Em 2010, 32.847 mortes de mulheres ocorreram devido a IC, contabilizando-se 
mais óbitos entre mulheres do que entre homens (58,2% versus 41,8%).! A prevalência de IC 
aumenta com a idade, existindo mais mulheres do que homens com IC depois dos 79 anos de idade 
(Fig. 77-5). Embora o risco ao longo da vida de um indivíduo de 40 anos de idade desenvolver IC 
não seja diferente entre os sexos (1 em 5), esse mesmo risco sem IAM prévio é de 1 em 6 para 
mulheres versus 1 em 9 para homens.” 

Os fatores de risco associados a IC e sua fisiopatologia subjacente diferem entre os sexos. As 
mulheres com IC têm mais hipertensão, doença valvar e distúrbios da tireoide do que os homens, 
porém menos probabilidade de ter DAC obstrutiva. Ainda que a DAC obstrutiva seja menos 
frequente em mulheres, é um fator de risco mais importante do que a hipertensão para o 
desenvolvimento de IC. Fatores de risco únicos para mulheres incluem toxicidade cardíaca a partir 
dos fármacos quimioterápicos usados no tratamento do câncer de mama e cardiomiopatia periparto. 
Mulheres com IC aguda descompensada têm duas vezes mais probabilidade do que os homens de 
terem função ventricular esquerda preservada ou IC com FEVE preservada. Mesmo a FEVE reduzida 
das mulheres será superior à dos homens. Particularmente as mulheres com IC têm pior qualidade de 
vida, menor capacidade funcional, mais hospitalizações por IC e depressão mais frequente. No 
entanto, a sobrevida global é melhor para mulheres do que para homens com IC. Esse achado não 
resulta apenas do fato de as mulheres apresentarem FEVE preservada em maior número, uma vez que 
as taxas de mortalidade por IC não se relacionam com a fração de ejeção preservada ou diminuída 
em cada sexo, apesar de os que apresentam cardiomiopatia isquêmica terem pior prognóstico. 
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FIGURA 77-5 Prevalência de IC por sexo e idade (NHANES: 2007 a 2010). (De Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, et al: Heart 
disease and stroke statistics—2013 update: A report from the American Heart Association. Circulation 127:e6, 2013.) 


Cardiomiopatia Periparto 
A cardiomiopatia periparto causa diminuição da FEVE no último mês de gestação ou dentro de cinco 


meses pós-parto, sem doença cardíaca prévia e sem causa identificável (Cap. 78). Sua incidência é 
estimada em 1 em 4.000 gestações e está associada a determinados fatores de risco, incluindo idade 
materna avançada, ascendência africana, multiparidade, gravidez gemelar, uso de tocolíticos e 
pobreza.*8 Após o diagnóstico, a FEVE se recupera em aproximadamente metade das mulheres em 
seis meses, mas 20% pioram e/ou morrem ou necessitam de transplante cardíaco. A recuperação 
parece estar relacionada com um declínio menos intenso na FEVE.*’ O risco durante gestações 
subsequentes não está totalmente esclarecido, mas em um estudo retrospectivo com 44 pacientes com 
cardiomiopatia periparto numa gestação prévia, a FEVE diminuiu na gravidez seguinte, tanto nas que 
recuperaram a função ventricular esquerda (de 56% + 7% para 49% + 10%; p = 0,002) quanto 
naquelas com diminuição da FEVE persistente (de 36% + 9% para 32% + 11%; p = 0,08). 


Diagnóstico de Insuficiência Cardíaca 

Em termos de diagnóstico de IC aguda, os Studies Of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) 
demonstraram que mulheres com FEVE diminuída eram mais suscetíveis do que os homens a terem 
edema, pulsação venosa jugular mais elevada e ritmo de galope com B,. Contrariamente, o estudo 
Acute Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE) mostrou não haver diferenças 
entre os sexos nos sinais e sintomas iniciais de IC aguda; este estudo incluiu 54.674 mulheres, que 
representaram mais da metade do número de participantes no registro. A diferença neste estudo 
versus outros estudos poderá estar relacionada com a forma como o ADHERE foi direcionado para a 
IC aguda descompensada em vez de para os sintomas crônicos. Existe uma diferença entre os sexos 
no biomarcador peptideo natriurético cerebral (BNP), o qual é utilizado para o diagnóstico de IC. Os 
valores basais de BNP são mais elevados em mulheres do que em homens, mas um BNP superior a 
500 pg/mL parece ser um preditor de morte mais forte em mulheres com IC do que em homens. São 
necessários mais estudos para delinear, compreender e utilizar as diferenças de sexo nesses 
marcadores. 


Tratamento da Insuficiência Cardíaca 

O tratamento da IC poderá beneficiar igualmente ambos os sexos, mas a sub-representação das 
mulheres nos estudos e a maior prevalência de IC com FEVE preservada em mulheres contribuem 
para a nossa falta de evidência no que diz respeito ao tratamento de IC em mulheres.?” O estudo 
Candersartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM), 
juntamente com outros, mostrou que as mulheres eram mais prováveis de ter função ventricular 
esquerda preservada (50%) em relação aos homens (35%).22 No geral, as terapêuticas baseadas em 
evidência para IC são pouco usadas em ambos os sexos, e, apesar de as mulheres terem menor 
probabilidade do que os homens de as realizarem, esta disparidade não se traduz em taxas de 
hospitalização mais elevadas para IC ou mortalidade. As mulheres têm menor probabilidade de 


serem tratadas com fármacos vasoativos, mas homens e mulheres têm igual duração de internação e 
taxas de mortalidade intra-hospitalar por IC ajustadas para a idade. 

As prevenções primária e secundária de morte súbita cardíaca na IC com o uso de 
cardiodesfibrilador implantável (CDI) mostrou diferenças entre os sexos. Os CDIs são subutilizados, 
sobretudo em mulheres. As mulheres elegíveis, especialmente as de raça negra, têm menor 
probabilidade do que os homens de colocar um CDI (42,4% versus 26,5%, p < 0,0001). O uso de 
CDI aumentou ao longo do tempo, e as diferenças raciais desapareceram em 2009, todavia as 
distinções relativas ao sexo persistiram.*? Nenhum dos ensaios randomizados para CDI envolveu um 
número suficiente de mulheres que permitisse analisar as diferenças entre os sexos. Todos os estudos 
até o momento têm fraco poder para detectar diferenças entre os sexos, no entanto os CDIs não 
demonstram um claro benefício na mortalidade entre as mulheres.” As mulheres têm taxas de 
implantação semelhantes, mas também apresentam maior taxa de complicações em 45 dias e em um 
ano (RC, 1,78; IC 95%, 1,24 a 2,58; p = 0,002; e razão de risco [RR], 1,91; IC 95%, 1,48 a 2,47; p < 
0,001, respectivamente), embora não existam diferenças na mortalidade em ambos os sexos. As 
complicações precoces consistiram em reposicionamento dos eletrodos em homens e substituição 
dos eletrodos em mulheres, e complicações tardias em ambos os sexos incluíam infecção da loja e 
tempestade elétrica (frequentemente relacionada com os eletrodos). Além disso, as mulheres tinham 
menor probabilidade de receber tratamento apropriado, via choque elétrico ou pacing 
antitaquicardia, do que os homens (RR, 0,69; IC 95%, 0,51 a 0,93; p = 0,015; e RR, 0,73; IC 95%, 
0,59 a 0,90; p = 0,003, respectivamente). Essas diferenças podem resultar de distinções entre os 
sexos com relação a massa corporal, avaliação tardia em mulheres ou simplesmente diferenças inatas 
na resposta à doença. 

A terapia de ressincronização cardíaca (TRC) é benéfica em homens e mulheres com IC e com 
complexo QRS alargado. No estudo Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in 
Heart Failure (COMPANION), as mulheres submetidas a TRC tiveram maior redução no desfecho 
combinado de mortalidade ou internação hospitalar por qualquer causa em relação aquelas que 
receberam apenas tratamento clínico. Apesar de poucos estudos terem relatado dados específicos por 
sexo, esses mesmos achados foram confirmados em análise retrospectiva no estudo Cardiac 
Resynchronization — Heart Failure (CARE-HF). 


Transplante Cardíaco 

O transplante cardíaco é muito menos frequente em mulheres do que em homens,°? com apenas 28%, 
nos Estados Unidos, em 2011, ocorrendo em mulheres. Isso pode resultar da idade avançada das 
mulheres com IC e de diferenças de escolha relacionadas com o transplante. A sobrevida depois do 
transplante parece ser ligeiramente menor em mulheres do que em homens, com um intervalo de 


sobrevida aumentando ligeiramente com o tempo (taxa de sobrevida para as mulheres versus homens: 


um ano, 86% versus 88%; três anos, 76% versus 79%; cinco anos, 68% versus 72%).47 


ARRITMIA E MORTE SÚBITA CARDÍACA 


Diferenças importantes entre os sexos na eletrofisiologia cardíaca têm impacto em arritmias e morte 
súbita cardíaca (Parte V).°! Desde a puberdade, as mulheres apresentam frequências cardíacas mais 
elevadas em repouso do que os homens. Apresentam, ainda, intervalos QT mais longos e maior risco 
de torsades de pointes induzida por farmacos.>* A Tabela 77-2 mostra as diferenças de sexo nas 
taquicardias supraventriculares. A taquicardia por reentrada nodal atrioventricular (AV) é duas vezes 
mais frequente em mulheres do que em homens, contrariamente à taquicardia por reentrada AV, como 
visto na sindrome de Wolff-Parkinson-White, que é mais comum em homens. As mulheres com 
fibrilação atrial têm maior risco de AVC e menor probabilidade de serem anticoaguladas e 
submetidas a procedimentos de ablação em comparação com os homens. As mulheres apresentam 
menor risco global para morte súbita cardíaca e têm menor probabilidade de DAC obstrutiva no 


momento da morte súbita cardíaca.! 


PREVENÇÃO DA DOENÇA CARDIOVASCULAR 


As diretrizes para a prevenção de DCV em mulheres são baseadas na Effectiveness-Based 
Guidelines for the Prevention of Cardiovascular Disease in Woman — 2011 Update: A Guideline 
from the American Heart Association e na 2013 ACC/AHA Guideline on the Assessment of 
Cardiovascular Risk, que se fundamentam em estudos baseados em evidência, mas que também 
incluem observações do “mundo real”.53-54 Mulheres com risco previsto em 10 anos de 7,5% ou mais 
para DCV são agora consideradas elegíveis para tratamento com estatinas para dislipidemia.** As 
diretrizes anteriores específicas para mulheres sugerem que aquelas com risco de 10% ou mais são 
consideradas de alto risco (Tabela 77-1). 

As recomendações acerca do estilo de vida fazem parte de qualquer estratégia de prevenção de 
DCV em mulheres e incluem recomendações específicas para o exercício. As diretrizes atuais 
recomendam pelo menos 150 minutos de exercício moderado ou 75 minutos de exercício vigoroso 
por semana. Além disso, as diretrizes enfatizam o maior beneficio cardiovascular em praticar mais 
exercício; e as mulheres que necessitam perder peso devem acumular um mínimo de 60 a 90 minutos 
de atividade física, de intensidade pelo menos moderada, preferencialmente todos os dias da semana. 
As mulheres são aconselhadas a praticar atividades aeróbicas durante pelo menos 10 minutos durante 
cada sessão de exercício. Exercícios de resistência e força são também recomendados para todas as 
mulheres por pelo menos dois dias por semana. Juntamente com o exercício, as diretrizes fornecem 


recomendações específicas acerca da dieta para todas as mulheres, baseadas na Dietary Approaches 


to Stop Hypertension (DASH). Essas recomendações incluem frutas e vegetais; 4,5 porções ou mais 
por dia; fibras, 30 g/dia (1,1 g de fibra/10 g de carboidratos); cereais integrais, três porções por dia; 
açúcar, cinco ou menos porções (uma colher de sopa) por semana; avelãs, quatro porções ou mais 
por semana; gordura saturada, menos de 7% do aporte total de energia; colesterol, menos de 150 
mg/dia; e sódio, menos de 1.500 mg (uma colher de chá) por dia. As mulheres são aconselhadas a 
consumir duas porções de gordura de peixe por semana (uma porção = 100 g). As diretrizes 
1822aconselham as mulheres a não fumar e a evitar ambientes com fumaça de cigarro. 

Essas diretrizes recomendam tratamento com ácido acetilsalicílico (75 a 325 mg/dia) para as 
mulheres com alto risco de doença coronariana, a não ser que esteja contraindicado. Ácido 
acetilsalicílico na mesma dose é recomendado a mulheres com diabetes melito. Se uma mulher com 
alto risco tem indicação, mas é intolerante à terapêutica com ácido acetilsalicílico, deverá substituí- 
lo por clopidogrel. O ácido acetilsalicílico é útil na prevenção primária em mulheres com 65 anos ou 
mais (81 mg diários ou 100 mg diários), se a pressão arterial estiver controlada, para redução do 
risco de AVC isquêmico. Pode ser razoável considerar a terapia com ácido acetilsalicílico em 
mulheres com menos de 65 anos para prevenção de AVC isquêmico caso elas tenham elevado risco 
para tal. A Figura 77-6 mostra as diretrizes para as prevenções primária e secundária de DCV. Esse 
algoritmo inclui recomendações específicas para a prevenção de AVC em mulheres com fibrilação 
atrial (Cap. 38). 

Certas terapêuticas específicas, classificadas como recomendações classe III, não são aconselhadas 
porque não foi demonstrado seu benefício ou eficácia ou quando os riscos superam qualquer 
potencial benefício. Esses tratamentos incluem reposição hormonal fora das indicações para os 
sintomas da menopausa, suplementos de vitaminas e antioxidantes, suplementos de ácido fólico 
(exceto durante a idade fértil, para prevenir malformações do tubo neural) e o uso rotineiro de ácido 
acetilsalicílico em mulheres saudáveis com menos de 65 anos. 

A reabilitação cardíaca inclui intervenções coordenadas, multifacetadas, planejadas para otimizar 
os aspectos físico, psicológico e social dos pacientes cardíacos, além de estabilizar, retardar ou 
mesmo reverter a progressão dos processos ateroscleróticos subjacentes. A reabilitação cardíaca 
melhora de forma consistente os parâmetros objetivos da capacidade funcional, diminui os sintomas 
anginosos, facilita a redução do risco de DCV e melhora o bem-estar psicossocial em ambos os 
sexos. Esta intervenção também melhora a qualidade de vida e a adesão à terapêutica, além de 
reduzir a morbidade e a mortalidade. A reabilitação cardíaca é subutilizada nos Estados Unidos, com 
uma taxa de adesão estimada de apenas 10% a 20% dos pacientes elegíveis; com as mulheres a 
serem particularmente subencaminhadas tendo menos probabilidade de completarem a reabilitação 
cardíaca, mesmo se inscritas para tal. 


TABELA 77-2 Relação entre o Sexo dos Pacientes e os Diferentes Tipos de Taquicardia Supraventricular 





SEXO 
TIPO DE ARRITMIA Masculino Feminino RAZÃO DE CHANCE (masculino/feminino) 


Taquicardia Atrial 


Paroxística 


Sustentada 


Tipo Incomum 
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AV = atrioventricular; BRE = bloqueio de ramo esquerdo. 
Modificado de Rodriguez LM, de Chillou C, Schlapfer J, et al: Age at onset and gender of patients with different types of supraventricular tachycardias. Am J Cardiol 
70:1213, 1992. 








Avaliação do risco de DCV: 


+ História clínica/história familiar/história de complicações na gravidez 

* Sintomas de DCV 

* Rastreio de depressão em mulheres com DCV 

+ Exame físico, incluindo PA, IMC, circunferência abdominal 

+ Exames laboratoriais, incluindo lipoproteínas e glicose em jejum 

* Avaliação do risco aterosclerótico na ausência de DCV, diabetes ou LDL-C > 
190 mg/dL 








Implementação das recomendações do 
estilo de vida de classe | (para todos): 


* Cessação do tabagismo 
+ Dieta do tipo DASH História de fibrilação atrial 
+ Exercício físico regular paroxistica? 


* Controle do peso 





A mulher é de alto risco para DCV 
(com = 1 dos seguintes)? 
* DAC clinicamente estabelecida Implementação das 
* Doença cerebrovascular recomendações de classe |: 
* Doença arterial periférica * Varfarina ou 
* Aneurisma da aorta abdominal + Ácido acetilsalicílico ou 
* Diabetes melito * Dabigatrana 
* Doença renal crônica 
e Risco preditivo de DCV em 10 anos > 10% 

















Implementação de 


Evento ou procedimento cardiovascular 
recomendações de classe |: 


recente ou sintomas de insuficiência 
cardíaca congestiva? 


o 






* Controle da pressão arterial 
* Tratamento para baixar o LDL-C 
se > 190 mg/dL 





[ 
















Encaminhamento Implementação de 6 
para reabilitação recomendações de classe |: Cone oie acom paepae 
cardíaca * Controle da pressão arterial 


e Terapbulice para bakar O * Terapêutica para LDL-C elevado, 


LDL-C (alvo < 100 mg/dL) 

* Betabloqueador 

* Inibidor da enzima conversora 
da angiotensina/bloqueador 
do receptor da angiotensina 


colesterol não HDL e triglicerídeos 
e/ou para HDL em mulheres 
selecionadas 

+ Ácido acetilsalicílico 











Considerar recomendações de classe Il: 

* Terapêutica para redução do LDL-C (alvo < 70 mg/dL em mulheres com 
risco muito alto) 

* Terapêutica para redução do colesterol não HDL (alvo < 130 mg/dL em 
mulheres com risco muito elevado e com SCA recente ou múltiplos fatores 
de risco mal controlados) 

* Controle glicêmico no diabetes 

. Ácido acetilsalicílico/antiagregante plaquetário 

* Ácidos graxos ômega-3 













FIGURA 77-6 Estratégias de prevenção de doença cardiovascular em mulheres. 


CONCLUSÃO 


As diferenças de sexo na epidemiologia da DCV, as características clínicas, o tratamento e os 
desfechos revistos neste capítulo evidenciam diversas razões pelas quais todos os médicos deveriam 
estar conscientes dessas disparidades e empenharem-se para as ultrapassar. A informação deve 
habilitar os profissionais da saúde a diagnosticar DCV em mulheres de forma mais eficaz e fornecer 


estratégias de abordagem baseadas em evidência para ambos os sexos. 
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Gravidez e Cardiopatia 


Carole A. Warnes 


Em 2011, diretrizes sobre a prevenção de doenças cardiovasculares em mulheres identificaram 
complicações na gravidez como fatores de risco para doença cardiovascular.! Doenças hipertensivas 
e diabetes gestacional estão associados de forma independente com o aumento do risco 
cardiovascular em dez anos.? Quando encontradas na prática clínica, as complicações na gravidez 
podem constituir uma oportunidade de identificação precoce de mulheres com maior risco de 
desenvolvimento de doença cardiovascular futura, e talvez essas mulheres devam ser encaminhadas 
para o seu médico de cuidados primários ou um cardiologista para monitoramento de fatores de risco 
cardiovascular. 

Cerca de 2% das gestações envolvem doença cardiovascular materna, o que, consequentemente, 
resulta em risco aumentado tanto para a mãe como para o feto. A maioria das mulheres portadoras de 
doença cardiovascular pode ter uma boa gestação com cuidados adequados, mas a avaliação 
criteriosa prévia à concepção é obrigatória. As vezes, a cardiopatia manifesta-se pela primeira vez 
na gravidez, pois as mudanças hemodinâmicas podem comprometer uma reserva cardíaca limitada.? 
Por outro lado, os sinais e sintomas de uma gravidez normal podem assemelhar-se aqueles de doença 
cardíaca. Vertigens, tonturas, falta de ar, edema periférico e até mesmo sincope ocorrem com 
frequência no curso de uma gravidez normal, levando o médico menos atento a suspeitar de doença 
cardíaca quando esta não está presente. O conhecimento do exame cardíaco normal de uma paciente 
grávida é, portanto, importante. Para os médicos que aconselham pacientes com cardiopatia sobre os 
riscos potenciais de uma gestação, o conhecimento detalhado da anormalidade subjacente, assim 
como das alterações hemodinâmicas que serão impostas pela gravidez, é imprescindível. 

Com o declínio da incidência de doença cardíaca reumática nos países ocidentais, a doença 
cardíaca materna é agora predominantemente congênita original, embora atualmente as principais 
causas de morte materna sejam doenças adquiridas, como infarto do miocárdio, dissecção aórtica e 
miocardiopatia, reconhecidos como as principais síndromes clínicas.” 


ACONSELHAMENTO PRE-CONCEPCIONAL 


O aconselhamento pré-concepcional é importante para fornecer informação prospectiva adequada às 
mães sobre a possível gravidez e discutir os riscos materno-fetais. Essas pacientes devem se 


consultar em unidade especializada em gestações de alto risco, bem como realizar exame clínico, 


eletrocardiograma e radiografia de tórax. O ecocardiograma facilita a avaliação detalhada da função 
miocárdica, da doença valvar e das pressões arteriais pulmonares. Nas pacientes portadoras de 
cardiopatia congênita, a percepção da atividade normal pode estar alterada, e um teste de esforço é 
útil para delinear a verdadeira capacidade funcional aeróbica. Em geral, as pacientes que não 
alcançam mais de 70% de sua capacidade funcional aeróbica prevista são incapazes de ter uma 
gravidez segura. Uma atenta análise do histórico familiar é importante para avaliar se existe alguma 
doença cardíaca congênita, não só na família do paciente, mas também na do seu parceiro. O 
aconselhamento genético também pode ser oferecido. Está indicada uma discussão cuidadosa sobre 
os riscos maternos e fetais e se esses riscos podem ou não mudar com o tempo ou tratamento. A 
possibilidade de a gravidez causar deterioração hemodinâmica irreversível deve ser considerada, 
bem como a difícil questão das perspectivas a longo prazo para a mãe. Se a mulher desejar 
engravidar, deve ser delineada uma estratégia em relação à frequência de avaliação de seguimento 
pelo cardiologista e deve ser posto em prática um plano para o manejo obstétrico e cardiovascular 
durante a gravidez, assim como durante o trabalho de parto.® 

Uma avaliação do risco cardíaco materno pode ser prevista a partir da utilização de um índice de 
risco, sendo que vários deles já foram publicados. Preditores de alerta de eventos cardíacos 
maternos incluem (1) evento cardíaco prévio (p. ex., insuficiência cardíaca, acidente isquêmico 
transitório ou acidente vascular cerebral antes da gravidez) ou arritmia; (2) classe superior classe II 
da New York Heart Association (NYHA) ou cianose de base; (3) obstrução cardíaca do lado 
esquerdo (área da valva mitral menor que 2 cm”, área valvar aórtica inferior a 1,5 cm? ou gradiente 
da via de saída do ventrículo esquerdo maximo superior a 30 mmHg, avaliada por ecocardiografia); 
e (4) redução sistêmica da função sistólica ventricular (fração de ejeção menor que 40%).' 
Publicações mais recentes enfatizam os riscos consideráveis quando a mãe possui uma prótese 
valvar mecânica. O uso desses índices de risco traz limitações, no entanto, na medida em que estes 
são altamente dependentes da população. Algumas séries, por exemplo, incluem apenas pacientes 
com doença cardíaca congênita;? outras incluem pacientes com doença cardíaca adquirida e os 
chamados “pacientes de alto risco”, como aqueles com hipertensão pulmonar clinicamente 
significativa ou uma aorta dilatada, que não podem ser identificados e são sub-representados. Assim, 
esses “preditores” devem ser usados apenas como um guia, e cada caso deve ser considerado 
individualmente. 

Durante a gravidez, recomenda-se a abordagem multidisciplinar da equipe de saúde, com íntima 
colaboração com o médico obstetra, para que, desse modo, a data e o local do parto possam ser 
planejados.* O tratamento deve ser feito de acordo com as necessidades da paciente. Durante a 
gravidez, o desenvolvimento fetal é monitorado pela equipe obstétrica e, para a mulher portadora de 
cardiopatia congênita, o ecocardiograma cardíaco fetal é recomendado em torno da 222 à 262 semana 
da gestação para determinar se o bebê apresenta anomalia cardíaca congênita. 


ALTERAÇÕES HEMODINÂMICAS 


Durante a Gravidez 
As alterações hemodinâmicas são intensas e começam no primeiro trimestre de gestação. O volume 
de plasma começa a aumentar na sexta semana de gestação e, até o segundo trimestre, aproxima-se 
de 50% acima do basal (Fig. 78-1). Tende, então, ao platô até o parto. Esse volume plasmático 
aumentado é acompanhado de elevação, um pouco baixa, na massa de células vermelhas, o que 
resulta em anemia relacionada à gravidez. A frequência cardíaca começa a elevar-se em 
aproximadamente 20% acima do basal para facilitar o aumento do débito cardíaco (Fig. 78-2). O 
fluxo sanguíneo uterino aumenta com o crescimento da placenta, e uma diminuição concomitante da 
resistência periférica pode resultar numa ligeira queda da pressão arterial, que também começa no 
primeiro trimestre. A pressão venosa nas extremidades inferiores sobe, razão pela qual 
aproximadamente 80% de mulheres grávidas saudáveis desenvolvem edema nos pés. As mudanças 
adaptativas de uma gravidez normal resultam em aumento no débito cardíaco e, até o final do 
segundo trimestre, aproxima-se de 30% a 50% acima do basal. 

Essas alterações hemodinâmicas podem causar problemas para a mãe portadora de cardiopatia. A 
sobrecarga do volume adicionado pode, obviamente, comprometer hemodinamicamente uma paciente 
que apresenta função ventricular alterada e limitação da reserva cardíaca. As lesões valvares 
estenóticas (p. ex., estenose aórtica) são bem menos toleradas que as lesões de regurgitação, pois a 
diminuição na resistência periférica aumenta demasiadamente o gradiente na valva aórtica. Da 
mesma forma, a taquicardia na gravidez reduz o tempo do enchimento diastólico em uma paciente 
com estenose mitral, resultando em aumento da pressão no átrio esquerdo. Ao contrário, na 
regurgitação mitral, a redução da pós-carga ajuda a contrabalançar o peso do volume no ventrículo 
esquerdo imposto pela gestação. 
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FIGURA 78-1 O volume plasmático e as hemácias aumentam durante a gravidez. O volume plasmático aumenta para 
aproximadamente 50% acima da linha basal no segundo trimestre e, então, praticamente atinge um platô até o parto. 
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FIGURA 78-2 Alterações hemodinâmicas durante a gravidez relacionam-se a aumento do débito cardíaco e queda da resistência 
periférica. A pressão arterial, na maioria das pacientes, permanece a mesma ou cai ligeiramente. A pressão venosa nas pernas aumenta, 
causando edema podal em muitas pacientes. 


Durante o Trabalho de Parto e o Parto 
As alterações hemodinâmicas durante o trabalho de parto e o parto são repentinas. A cada 
contração uterina, até 500 mL de sangue são liberados na circulação, levando rapidamente a um 
aumento do débito cardíaco e da pressão arterial. O débito cardíaco aumenta 50% acima do basal 
durante o segundo estágio do trabalho de parto, o qual pode ser maior ainda no momento do parto. 
Durante um parto vaginal normal, perdem-se aproximadamente 400 mL de sangue. Em uma 
cesariana, diferentemente, cerca de 800 mL de sangue são, em geral, perdidos, o que pode causar, 
então, sobrecarga hemodinâmica mais significativa para a parturiente. Após o nascimento do bebê, 
há aumento súbito no retorno venoso, em parte por causa da autotransfusão do útero, mas também 
porque o bebê não comprime mais a veia cava inferior. Além disso, a autotransfusão de sangue 
continua acontecendo durante 24 a 72 horas após o parto, podendo levar à ocorrência do edema 
pulmonar. 

Todas essas mudanças abruptas determinam que, para a paciente de alto risco com cardiopatia, 
uma abordagem multidisciplinar durante o trabalho de parto e o parto é essencial. O cardiologista 
e o obstetra devem trabalhar em conjunto com o anestesiologista para determinar o tipo de parto 
mais seguro. 

Para a maioria das pacientes portadoras de cardiopatia, o parto vaginal é viável e preferível; a 
cesárea é indicada somente por razões obstétricas. Uma importante exceção a essa regra é a do 
paciente que está anticoagulado com varfarina, porque o feto também está anticoagulado e, assim, em 
risco aumentado de hemorragia intracraniana pelo estresse do parto vaginal. Além disso, a cesariana 
também pode ser considerada para pacientes que têm uma aorta dilatada instável (p. ex., na sindrome 
de Marfan), hipertensão pulmonar grave ou uma lesão obstrutiva grave, como a estenose aórtica. 
Com estes cenários de alto risco, o parto deve ocorrer em um centro onde haja condições disponíveis 
para monitorar as alterações hemodinâmicas do trabalho de parto e intervir quando necessário. Se o 
parto vaginal é escolhido, o monitoramento eletrocardiográfico materno-fetal deve ser realizado. O 
parto pode ser feito com a mãe na posição de decúbito lateral esquerdo para que o feto não 


comprima a veia cava inferior, mantendo-se, assim, o retorno venoso. O segundo estágio deve ser 
assistido, se necessário (p. ex., fórceps ou vácuo-extrator), para evitar trabalho de parto demorado. 
A perda sanguínea e volumétrica deve ser reposicionada prontamente. Para as gestantes com 
hemodinâmica duvidosa, a cateterização de Swan-Ganz antes do início do trabalho de parto ativo 
facilita a otimização da hemodinâmica e deve ser mantida por pelo menos 24 horas após o parto, 
período em que o edema pulmonar ocorre com mais frequência. 

Nenhum consenso universal emergiu ainda sobre a administração de profilaxia com antibióticos no 
momento do parto para as pacientes com lesões vulneráveis à endocardite infecciosa. Porque a 
bacteriemia pode ocorrer mesmo durante um parto sem complicações, a profilaxia com antibióticos 
continua sendo facultativa para as pacientes mais vulneráveis aos efeitos deletérios da endocardite, 
isto é, aquelas com cardiopatia cianótica e próteses valvares.!° 


AVALIAÇÃO 


Exame Físico 
A avaliação da paciente grávida começa com um exame físico completo, incluindo o exame cardíaco 
(Cap. 11). 

Em decorrência da hemodinâmica alterada durante a gravidez, o exame físico de uma gestante 
saudável reflete essas mudanças e pode simular a presença de cardiopatia. A frequência cardíaca 
aumenta e o pulso arterial é, em geral, comprometido. Em meados do segundo trimestre da gestação, 
a pressão venosa jugular pode estar elevada, com quedas rápidas, por causa da sobrecarga de 
volume e da resistência periférica. O impulso apical é mais proeminente e, na ausculta, a primeira 
bulha pode parecer hiperfonética. Comumente, pode se escutar um sopro de ejeção sistólica na borda 
esternal esquerda, nunca mais que 3/6 na intensidade, o que se relaciona com o fluxo elevado na via 
de saída do ventrículo esquerdo ou direito. Uma terceira bulha é muito comum. Não se deve 
confundir com o sopro diastólico. A segunda bulha pode, também, parecer acentuada, e essas 
características auscultatórias combinadas podem sugerir comunicação interatrial e/ou hipertensão 
pulmonar. Os sopros contínuos podem, inclusive, ser ouvidos, provementes de zumbido venoso 
cervical ou de sopro mamário. O edema periférico é comum em estágios avançados da gravidez. Se 
houver qualquer preocupação no exame físico indicando cardiopatia, o ecocardiograma transtorácico 
deverá ser realizado. Isso facilita a avaliação de função e tamanho ventriculares, cardiopatia valvar, 
quaisquer shunts potenciais (p. ex., comunicação interatrial, comunicação interventricular) e a 


avaliação não invasiva da pressão arterial pulmonar. 


Avaliação Laboratorial 


Apesar da carga de volume hemodinâmico da gravidez, as mulheres grávidas mais saudáveis têm 
concentrações baixas e estáveis de peptideo natriurético tipo B (BNP) durante a gravidez e após o 
parto. As mulheres com doenças cardíacas, por sua vez, têm níveis mais elevados de BNP durante a 
gravidez, em comparação com mulheres não grávidas, e os níveis de BNP inferiores a 100 pg/mL 
podem ter um bom valor preditivo negativo para prever eventos cardíacos adversos. !! 


Imagem 

Posteriormente será apresentada uma visão geral de algumas considerações importantes com vários 
estudos de imagem na paciente grávida (Caps. 14 a 18 para obter detalhes adicionais dessas 
modalidades). 


Radiografia de Tórax 

A radiografia de tórax não é obtida de forma rotineira em nenhuma paciente grávida devido à 
preocupação com a exposição do feto à radiação, mas deve ser considerada quando a história e 
achados clínicos despertam preocupações sobre o estado cardíaco materno e em casos de dispneia 
de inicio recente ou Insuficiência cardíaca. Esta pode mostrar, em uma paciente normal e saudável, 
leve proeminência da artéria pulmonar e, enquanto a gestação avança, a elevação do diafragma pode 


indicar aumento no índice cardiotorácico. 


Ecocardiograma Transtorácico 

É o alicerce da avaliação cardíaca na gravidez e facilita a diferenciação das características da 
doença cardíaca daquelas com uma gravidez normal. É usado mais frequentemente para determinar a 
presença ou ausência da função normal ventricular, para avaliar o estado da doença da valva natural 
e protética e, por meio da velocidade do fluxo regurgitante da valva tricúspide, para mensurar a 
pressão arterial pulmonar. Em pacientes portadoras de cardiopatia congênita, a avaliação detalhada 
de qualquer shunt e da anatomia complexa pode ser feita. 

Durante a gravidez, devido ao aumento no débito cardíaco, as velocidades através do fluxo das vias 
de saída dos ventrículos direito e esquerdo elevam-se, o que pode imitar um aumento no gradiente do 
fluxo da via de saída. A comparação meticulosa dos aspectos anatômicos bidimensionais auxiliará a 
diferenciar essa alteração de uma verdadeira anormalidade valvar, e o cálculo da área valvar será 
útil. Semelhantemente, por causa da sobrecarga de volume de ejeção ventricular, qualquer 
regurgitação valvar parecerá estar acentuada. Os ecocardiogramas em série podem ser 
particularmente úteis em uma paciente portadora de prótese valvar mecânica, que é vulnerável a 
desenvolver trombose durante a gravidez. O cálculo da área valvar pode ser mais útil que a simples 
medida do gradiente valvar; esta área pode aparentar estar aumentada à medida que a gestação 


avança, uma vez que a circulação se torna mais hipercinética e o débito cardíaco aumenta. 


Em pacientes com a função ventricular alterada, particularmente aquelas com cardiomiopatia, o 
ecocardiograma tem o papel mais importante na avaliação da função do ventrículo esquerdo. Em uma 
gravidez normal, a medida do ventrículo esquerdo no fim da diástole está elevada e pode haver 
aumentos similares no tamanho do ventrículo direito, bem como nos volumes de ambos os átrios. A 
mensuração da fração de ejeção é determinada pelas alterações na pré-carga e na pós-carga e, na 
posição supina, a pré-carga pode estar reduzida, porque o feto pode comprimir a veia cava Inferior. 


Ecocardiograma Transesofágico 

É raramente realizado durante a gravidez, mas pode ser necessário para fornecer imagens mais 
detalhadas da doença valvar, bem como para determinar a presença ou ausência de shunt ou trombo 
intracardiaco. Além disso, pode ser util para confirmar ou descartar a presença de endocardite, 
buscando facilitar a detecção de vegetação valvar ou abscesso perivalvar. Pode ser realizado com 
segurança, embora o monitoramento cuidadoso da saturação de oxigênio materno se revele 
necessário caso o midazolam seja usado para a sedação. 


Ecocardiografia Fetal 

Um excelente imageamento do coração fetal pode, em geral, ser obtido a partir da 202 semana de 
gestação. A visualização das quatro câmaras cardíacas pode ser obtida na maioria das gestações e 
deve demonstrar duas valvas atrioventriculares, a cruz do coração e se dois ventrículos de igual 
tamanho estão presentes. O forame oval patente deve também ser demonstrado. Normalmente, o 
coração corresponde a um terço do tamanho do tórax fetal. 


Imagem por Ressonância Magnética e Tomografia Computadorizada 

Estão disponíveis dados limitados sobre imagens de ressonância magnética (RM) na gravidez, mas 
provavelmente é segura, especialmente após o primeiro trimestre. O gadolinio deve ser evitado. 
Devido aos riscos de exposição à radiação para o feto, a tomografia computadorizada (TC) não é 


recomendada, a menos que seja absolutamente necessária. 


TRATAMENTO DURANTE A GRAVIDEZ 


Terapia Médica 

Além das recomendações e o monitoramento normais obstétricos, as pacientes saudáveis podem 
necessitar de pouco ou nenhum tratamento específico. As pacientes classe I ou II, segundo a NYHA, 
podem precisar limitar o exercício extenuante e de repouso adequado, além de fazer a suplementação 
de ferro e vitaminas para minimizar a anemia provocada pela gravidez, seguir uma dieta com baixa 


ingestão de sal se houver preocupação com disfunção ventricular e realizar avaliações cardiológica e 


obstétricas regulares, sendo que a frequência das visitas deve ser individualizada. As pacientes 
classe funcional III ou IV, conforme a NYHA, podem necessitar de hospitalização para repouso no 
leito e monitoramento rigoroso e, ainda, requerer parto antecipado, se houver comprometimento 


hemodinâmico materno. 


Tratamento Cirúrgico 


A cirurgia cardíaca durante a gravidez é raramente necessária e deve ser evitada sempre que 
possível. Um risco mais elevado de malformações fetais e aborto foi documentado quando a 
circulação extracorpórea ocorre no primeiro trimestre; se ocorrer no último trimestre, o risco de 
desencadear o trabalho de parto prematuro é maior. O “momento ideal” para a intervenção parece 
situar-se entre as 20 e 28 semanas de gestação, e os resultados fetais podem ser melhorados mediante 
a utilização de circulação extracorporal normotérmica, em vez de hipotérmica, fluxos de ejeção mais 
elevados, pressões mais elevadas (pressão arterial média de 60 mmHg) e um tempo de bypass tão 
curto quanto possível. É recomendado o acompanhamento obstétrico do feto durante o procedimento 
para que a bradicardia fetal possa ser tratada rapidamente e contrações uterinas possam ser 
controladas. 

Os primeiros relatórios sugeriram que a mortalidade materna associada à circulação extracorpórea 
durante a gravidez ocorreu a uma taxa de 3% a 15%. Atualmente, no entanto, com a utilização das 
intervenções acima abordadas, pode ser realizada cirurgia cardiotorácica com relativa segurança 
durante a gravidez, com uma taxa de mortalidade materna semelhante à da paciente não grávida, a 
menos que a cirurgia seja emergencial. A classe funcional materna é um fator preditivo importante 
para morte materna. Complicações fetais (prematuridade e morte) estão associadas com a cirurgia 
urgente de alto risco, comorbidades maternas e idade gestacional precoce.!? Uma abordagem 
multidisciplinar é preferível a fim de otimizar o resultado para mãe e feto. 


Gestações de Alto Risco 

Em algumas situações, o risco materno da gravidez é muito alto e a paciente deve ser aconselhada a 
evitá-la e, às vezes, considerar até sua interrupção, caso ela ocorra (Tabela 78-1). Não há dados 
relativos acerca do nível exato de hipertensão pulmonar que representa ameaça muito significativa 
para a mãe, mas, na minha experiência, as pressões sistólicas da artéria pulmonar superiores a 60% a 
70% da pressão sistêmica estão, provavelmente, associadas ao risco de comprometimento materno. 
Nessas circunstâncias, é melhor evitar a gravidez. As mulheres que apresentam fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo menor que 40%, oriunda de qualquer causa, seguramente não resistem à 
sobrecarga de volume que a gravidez impõe; dessa forma, devem ser orientadas a não engravidar. 
Visto que a gravidez associa-se à diminuição da resistência periférica, as pacientes sintomáticas com 


lesões estenóticas cardíacas significativas (Tabela 78-1) são propensas a manifestar complicações 
durante a gestação. As pacientes com dilatação da raiz aórtica superior a 45 mm de diâmetro são 
vulneráveis à dilatação aórtica progressiva, dissecção e ruptura durante a gravidez, particularmente 
aquelas com sindrome de Marfan. Isso ocorre não somente por causa do aumento do volume de 
ejeção ventricular, mas, provavelmente, porque as alterações hormonais na gravidez podem ser 


acrescentadas à anormalidade histológica subjacente na capa média da aorta. 


TABELA 78-1 Gravidezes de Alto Risco 
Hipertensão pulmonar 
Cardiomiopatia dilatada, fração de ejeção < 40% 
Lesões obstrutivas sintomáticas 

Estenose aórtica 

Estenose mitral 

Estenose pulmonar 
Coarctação da aorta 
Sindrome de Marfan raiz aórtica > 40 mm 


Lesões cianóticas 


Valvas protéticas mecânicas 





DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


Cardiopatia Congênita 

Hoje, a doença cardíaca materna nas sociedades ocidentais é de etiologia principalmente congênita. 
Essa predominância diz respeito tanto à frequência de cardiopatia congênita (quase 1 em cada 100 
bebês) (Cap. 62) quanto aos avanços na cirurgia cardíaca reparadora nos últimos 50 anos. Algumas 
mulheres podem apresentar sintomas pela primeira vez na gravidez , quando, então, tomam 
conhecimento de que possuem cardiopatia congênita. Outras, com deficiências corrigidas, podem se 
deparar com problemas cardíacos durante a gravidez, sendo os mais comuns a insuficiência cardíaca 
e as arritmias.” Todas as pacientes, submetidas ou não à correção cardíaca, necessitam de avaliação 
detalhada e aconselhamento apropriado antes de a gravidez ser considerada. 


Comunicação Interatrial 

A comunicação interatrial secundária é um dos problemas cardíacos congênitos mais comuns. As 
pacientes com considerável comunicação interatrial do tipo ostium secundum (ASD) geralmente 
toleram a gravidez sem complicações, a menos que haja hipertensão pulmonar coexistente ou 
fibrilação atrial. A sobrecarga de volume no ventrículo direito é, em geral, bem tolerada. Atenção 
meticulosa deve ser dada às veias das pernas das mães, particularmente durante e depois do parto, 


pois a trombose venosa profunda pode precipitar embolia paradoxal e acidente vascular cerebral. O 
fechamento eletivo de uma comunicação interatrial por um dispositivo ou reparo cirúrgico é 
preferível antes de se pensar em gravidez. 


Comunicação Interventricular 

Pacientes com pequenas irregularidade do septo ventricular geralmente toleram a gravidez sem 
dificuldade. Na presença de grande comunicação interventricular e hipertensão pulmonar, as 
pacientes devem ser aconselhadas a não prosseguir com a gravidez (discussão sobre a sindrome de 
Eisenmenger mais adiante). 


Forame Oval Patente 

Em pacientes com forame oval patente, pequenos ductos com pressões normais ou próximas do 
normal geralmente não causam perturbações hemodinâmicas durante a gravidez. Na presença de um 
grande shunt, a sobrecarga de volume adicionado pela gravidez pode precipitar a insuficiência 
ventricular esquerda. As pacientes com hipertensão pulmonar devem ser aconselhadas sobre o fato 
de a gravidez ser contraindicada. 


Estenose Aórtica Congênita 

Nas mulheres em idade fértil, a estenose aórtica congênita ocorre, em geral, secundariamente à valva 
aórtica bicúspide. Deve ser realizada avaliação anatômica detalhada da função valvar pelo 
ecodopplercardiograma bidimensional antes de se pensar em gravidez. Além disso, um exame 
cuidadoso de toda a aorta torácica está indicado para procurar aortopatia associada; mesmo com uma 
valva funcionalmente normal, a dilatação da aorta ou aneurisma da aorta ascendente pode estar 
presente. Gravidez é geralmente considerada contraindicada se a dimensão da aorta for superior a 
4,5 cm, e a reparação cirúrgica deve ser considerada se a aorta for superior a 5 cm (27,5 mm/m?) 
(Fig. 78-3). 

A estenose aórtica leve é, em geral, bem tolerada, desde que a paciente tenha capacidade de se 
exercitar normalmente e não apresente sintomas. A estenose moderada é, às vezes, bem tolerada: 
contudo, a paciente precisa ser avaliada com cuidado antes da gravidez. Na ausência de sintomas, 
com um resultado normal no teste ergométrico, sem alterações de onda ST-T, é provável que a 
gravidez em uma paciente colaborante e monitorada com um manejo cuidadoso seja bem-sucedida. 
As mulheres portadoras de estenose aórtica grave (área valvar menor que 1 cm?) ou com gradiente 
médio superior a 50 mmHg devem ser aconselhadas a não engravidar. A diminuição da resistência 
periférica durante a gravidez ira exagerar o gradiente aórtico e poderá antecipar o aparecimento dos 
sintomas. As pacientes podem responder bem ao repouso no leito e à administração de 
betabloqueadores, mas um parto prematuro pode ser necessário. 


O risco para a mãe de continuar a gestação versus dar à luz prematuramente pela cirurgia cesariana 
precisa ser ponderado. O trabalho de parto e o parto podem ser particularmente problemáticos 
nessas pacientes por causa das mudanças hemodinâmicas bruscas, especialmente queda abrupta da 
pós-carga no momento do parto. A perda de sangue no momento da parturição pode, também, 
acelerar ou desencadear antecipadamente o colapso materno. A analgesia epidural precisa ser 
administrada cuidadosa e lentamente, e o bloqueio espinhal deve ser evitado em razão da 
possibilidade de hipotensão. O parto pode ser facilitado pela monitoração da pressão venosa central 
ou pelo uso de um cateter tipo Swan-Ganz para manter a melhor hemodinâmica, o que deve 
permanecer por pelo menos 24 horas após o parto. Um estudo realizado com 35 mulheres com 
estenose aórtica e 58 gestações (53 bem-sucedidas) relatou complicações cardíacas em 9,4% dos 
casos, com complicações obstétricas (22,6%) e perinatais (24,5%) mais frequentes que o normal.!4 
Além disso, sete nascimentos prematuros (13,2%) e sete nascimentos com fetos pequenos para a 
idade gestacional (13,2%) foram relatados. A gravidez em mulheres com estenose aórtica grave foi 
caracterizada por um aumento da incidência de insuficiência cardíaca e trabalho de parto prematuro e 
duração da gravidez mais curta. Além disso, as mulheres com estenose aórtica moderada ou severa 
sintomaticas durante a gravidez apresentaram maior probabilidade de exigir intervenções 
cardiacas.!5 

Existem poucos artigos de revisão sobre a valvuloplastia aórtica percutânea por cateter-balão 
durante a gravidez; esse procedimento pode ser realizado com segurança quando a anatomia valvar é 
favorável e deve ser executado por um cirurgião experiente.!° A exposição do feto à radiação pode 
ser minimizada pelo avental de chumbo colocado no abdome e na pelve da mãe. O procedimento 
deve ser realizado em centros especializados com grande experiência que possuem uma equipe 
cirúrgica e, se realizado após 26 semanas de gestação, deve haver obstetra de plantão em caso de 
trabalho de parto prematuro. 
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FIGURA 78-3 Imagens ecocardiográficas bidimensionais paraesternais em eixo longo de uma mulher de 30 anos com um 
funcionamento normal da valva aórtica bicúspide. Sua aorta ascendente mede 4,25 cm na junção sinotubular (B) e 5,35 cm na aorta 
ascendente média (A). Recomendou-se substituição da raiz aórtica (poupando a valva) antes da gravidez. 


Coarctação da Aorta 


A coarctação da aorta em mulheres pode manifestar-se pela primeira vez durante a gravidez, 
geralmente por causa da hipertensão sistêmica. Uma coarctação significativa impede o fluxo 
sanguíneo uterino e fetal, o que pode resultar em recém-nascidos com baixo peso para a idade 
gestacional ou até em aborto. As opções terapêuticas incluem tratamentos anti-hipertensivos, 
implante de stent percutâneo na região da coarctação e intervenção cirúrgica (Caps. 57 e 62). Deve 
ser evitada terapia anti-hipertensiva agressiva pela possibilidade de hipoperfusão placentária. Por 
causa da aortopatia associada, a aorta inteira é vulnerável à dilatação, ao aneurisma e à dissecção. 
Quando a presença da coarctação é suspeitada, deve-se fazer o imageamento de toda a aorta na época 
do aconselhamento pré-gestacional. Muitas mulheres, no entanto, terão uma gravidez bem-sucedida 
se tratadas corretamente. 


Estenose Pulmonar 

É, na maioria das vezes, bem tolerada durante a gravidez, especialmente se a pressão do ventrículo 
direito for menor que 70% da pressão sistêmica e o ritmo sinusal for mantido. Se necessário, a 
valvuloplastia pulmonar por cateter-balão pode ser executada, com proteção do feto contra a 
radiação. 


Cardiopatia Cianótica 

A cianose representa riscos tanto para a mãe quanto para o feto.!© A redução na resistência periférica 
que acompanha a gravidez aumenta o shunt direita-esquerda e pode agravar excessivamente a 
cianose. Por causa da eritrocitose que está associada à cianose e da propensão à trombose, as 
mulheres que desenvolvem trombose venosa correm risco de embolia paradoxal e acidente vascular 
cerebral. A hipóxia materna estabelece uma deficiência para o desenvolvimento e a sobrevivência do 
feto. Presbitero et al.” avaliaram 44 mulheres com 96 gestações (excluindo pacientes com síndrome 
de Eisenmenger) e corroboraram que o grau de cianose materna apresenta forte impacto sobre o 
desfecho fetal. Quando a saturação de oxigênio materna é inferior a 85%, o prognóstico fetal é frágil, 
com somente duas em 17 gestações (12%) resultando em recém-nascido vivo (Tabela 78-2190). Por 
outro lado, quando a saturação de oxigênio materna é 90% ou mais, 92% das gestações resultam em 
um recém-nascido vivo. As complicações cardiovasculares ocorreram em 14 pacientes (32%). Oito 
pacientes manifestavam insuficiência cardíaca, e a endocardite bacteriana ocorreu em duas pacientes, 
ambas com tetralogia de Fallot atenuada cirurgicamente. Duas pacientes apresentavam complicações 
trombóticas, uma com complicação pulmonar e outra com complicação cerebral. 

Além do grau de cianose materna, a função do ventrículo direito deve ser avaliada antes da gravidez 
por ecocardiograma ou ressonância magnética. O tipo de lesão cardíaca materna atual afetará, 
também, a tendência do bebê em herdar a cardiopatia congênita. Para as mulheres com 
anormalidades conotruncais (tetralogia ou atresia pulmonar), a investigação para a deleção do 


cromossomo 22qll é recomendada, porque existe possibilidade de transmissão autossômica 
dominante e os filhos têm 50% de chance de herdar o defeito genético. 


Anomalia de Ebstein 

A segurança de uma gravidez em pacientes com anomalia de Ebstein depende do tamanho do 
ventrículo direito e da sua função, do grau de regurgitação tricúspide e da presença ou ausência de 
uma comunicação atrial. Esta última está presente em aproximadamente 50% das pacientes e, caso a 
paciente esteja cianótica em repouso, o risco de gravidez agrava-se consideravelmente. A 
comunicação atrial representa risco potencial adicional de acidente vascular cerebral, em 
decorrência de embolia paradoxal. Por isso, atenção especial deve ser dada à possibilidade de 
trombose venosa profunda da mãe. As arritmias atriais podem não ser bem toleradas na gravidez com 
essa anomalia, e tanto a fibrilação atrial como a taquicardia de reentrada são comuns. As vias 
acessórias de bypass que causam pré-excitação podem precipitar taquicardias rápidas, o que 
aumenta a sobrecarga de um ventrículo direito com mau funcionamento. Após correção cirúrgica 
bem-sucedida ou substituição da valva tricúspide, a gravidez pode ser bem tolerada. 


Transposição Congenitamente Corrigida (L-transposição) 

As pacientes portadoras dessa anomalia apresentam discordância atrioventricular e discordância 
ventriculoarterial; assim, o ventrículo sistêmico é morfologicamente o ventrículo direito. As 
pacientes podem ter gravidezes bem-sucedidas, contanto que a fração de ejeção do ventrículo 
sistêmico seja preservada e não haja nenhuma anomalia significativa associada. Entre essas 
anomalias, a mais comum é a regurgitação valvar (tricúspide) atrioventricular sistêmica, que 
contribui para a disfunção ventricular sistêmica. Outras lesões, como comunicação interventricular, 
estenose pulmonar e bloqueio cardíaco completo, podem coexistir e comprometer a capacidade de 
uma gravidez bem-sucedida. 


Cardiopatia Congênita Reparada 
Pouquissimas cirurgias para a cardiopatia congênita podem ser consideradas curativas e quase todas 
as pacientes apresentam cardiopatia residual e sequelas que devem ser cuidadosamente avaliadas 


durante o aconselhamento pré-gestacional (Cap. 62 para uma discussão detalhada sobre este tema). 


Tetralogia de Fallot 

A maioria das mulheres que apresenta tetralogia de Fallot deverá realizar reparo cirúrgico prévio e, 
consequentemente, estar livre de cianose. Ocasionalmente, uma paciente será vista em idade adulta 
sem ter sido submetida a uma cirurgia prévia ou não tendo realizado operação paliativa, como um 


shunt criado cirurgicamente (p. ex., o shunt de Blalock-Taussig). Nesses casos, a gravidez pode 


representar um risco, dependendo do grau de cianose, como observado anteriormente. A queda da 
resistência periférica aumenta o shunt direita-esquerda por meio da comunicação interventricular, 
causando piora da cianose, o que coloca emrisco a mãe e o feto. 

Para as pacientes com reparo cirúrgico prévio definitivo, uma avaliação meticulosa de quaisquer 
resíduos hemodinâmicos e sequelas deve ser empreendida antes de o aconselhamento ser dado sobre 
a segurança de uma gravidez. As avaliações clínica e ecocardiográfica devem enfocar a presença de 
lesões, como regurgitação pulmonar residual, que é comum após o reparo, disfunção ventricular 
associada e regurgitação da valva tricúspide. A sobrecarga de volume na gravidez pode não ser bem 
tolerada nessas circunstâncias e as arritmias atriais e ventriculares concomitantes podem somar-se ao 
estresse hemodinamico. As “lesões de volume” adicionais, como comunicações interventriculares e 
regurgitação aórtica, assim como a obstrução residual da via de saída do ventrículo direito, têm que 
ser avaliadas. Em mulheres com um bom reparo cirúrgico, boa capacidade de exercício e resíduos 
mínimos, a gravidez pode ser bem tolerada, contanto que elas sejam tratadas corretamente.!8 O 
acompanhamento genético deve ser oferecido para pesquisar a deleção do gene 22q11. Se não houver 
nenhuma anormalidade cromossômica nos pais e nenhuma história familiar de outra doença cardíaca 
congênita, o risco de o feto ter uma anormalidade cardíaca congênita é de aproximadamente 5% a 
6%, semelhantemente ao risco de hereditariedade de muitas lesões cardíacas congênitas. 


Transposição das Grandes Artérias (D-transposição) 

Todas as pacientes com transposição das grandes artérias deverão realizar cirurgia na infância; em 
geral, um procedimento de baffle atriais (operação de Mustard ou de Senning), que deixa o 
ventrículo morfológico direito como a bomba sistêmica. A função do ventrículo sistêmico deve ser 
avaliada clinicamente e de acordo com a ecocardiografia antes da gravidez, assim como o grau da 
regurgitação da valva atrioventricular tricúspide (sistêmica) e o grau da obstrução do baffle, a 
comunicação interatrial e a presença ou a ausência das arritmias atriais, que são complicações 
comuns. A disfunção do ventrículo sistêmico pode ser uma contraindicação para a gravidez. Na era 
cirúrgica mais recente, é provável que as pacientes já tenham sido submetidas a um procedimento de 
transposição arterial. Resíduos incluem a regurgitação aórtica e pulmonar, bem como estenose das 
artérias coronárias translocadas. Esta hemodinâmica deve ser avaliada no momento do 


aconselhamento pré-gravidez. 


Coarctação 

A avaliação da mulher com coarctação reparada deve incluir uma análise do sítio do reparo da 
coarctação para excluir coarctação residual ou recorrente, ou formação de aneurisma; e um estudo de 
imageamento para avaliar a aorta inteira deve ser realizado para descartar a dilatação ou a formação 
de aneurisma, que é mais comum na aorta ascendente. A valva aórtica e a função ventricular esquerda 


devem ser também avaliadas. O desfecho é geralmente favorável, tanto para a mãe como para a 
criança. Em pacientes com dilatação leve da aorta, o parto vaginal com segundo estágio curto é 


razoável; mas, se houver evidência de instabilidade aórtica, uma cesárea é preferível. 


Coração Univentricular e Cirurgia de Fontan 

Essas mulheres têm um risco aumentado de complicações maternas, especialmente arritmias atriais, 
que podem causar deterioração hemodinâmica profunda. Elas são particularmente vulneráveis à 
trombose no circuito de Fontan por causa do fluxo lento e do estado pró-trombótico da gravidez. A 
função do único ventrículo pode deteriorar-se por causa da sobrecarga de volume da gravidez e o 
risco de aborto parece estar também aumentado de forma significativa.!? 


Hipertensão Pulmonar 


A hipertensão pulmonar (Cap. 74), independentemente da causa, apresenta alta mortalidade quando 
associada à gravidez. A causa mais comum em mulheres em idade fértil é um shunt cardíaco 
congênito (p. ex., comunicação interventricular, persistência do canal arterial ou defeito do septo 
atrial). Quando a hipertensão pulmonar excede aproximadamente 60% dos níveis sistêmicos, a 
gravidez está mais provavelmente associada às complicações. No quadro de doença vascular 
pulmonar grave (sindrome de Eisenmenger) (Cap. 62), a mortalidade materna pode aproximar-se de 
50%. A sobrecarga de volume da gravidez pode comprometer mais ainda o ventrículo direito com 
mau funcionamento e precipitar a insuficiência cardíaca. A queda na resistência periférica aumenta o 
shunt direita-esquerda, o que contribui para o desenvolvimento de cianose. 

O período de parto é particularmente perigoso, e a maior incidência de morte materna ocorre 
durante a parturição e o puerpério. Pode haver diminuição súbita na pós-carga, enquanto a mulher dá 
à luz e hipovolemia proveniente da perda sanguínea, o que pode causar hipóxia, síncope e morte 
súbita. As respostas vagais à dor podem, também, ser ameaçadoras à vida. A morte pode, ainda, 
originar-se do embolismo pulmonar ou infarto pulmonar in situ. Na maior revisão retrospectiva, 
Gleicher et al.” relataram 44 casos da síndrome de Eisenmenger em 70 gestações. Dessas pacientes, 
52% morreram devido à gestação e 34% dos partos vaginais resultaram em morte materna. Três das 
quatro cirurgias cesarianas também resultaram em morte materna; no entanto, é provável que essas 
pacientes representem uma coorte de risco maior, pois foram as mais estáveis no que diz respeito à 
hemodinâmica. Somente 25,6% de gestações chegaram a termo, e mais da metade dos partos foi 
prematura. A mortalidade foi de 28,3%, associando-se significativamente à prematuridade. A 
interrupção da gravidez em pacientes com hipertensão pulmonar pode, inclusive, ser um 
procedimento complexo e, neste caso, a anestesia cardíaca é provavelmente útil. Baixas doses de 
heparina subcutânea podem ser administradas durante o repouso na cama, mas as evidências 


disponíveis não mostram que melhore a sobrevivência materna. O tipo de parto precisa ser 
determinado após cuidadosa consideração pelos médicos. Se a via vaginal for escolhida, o parto 
deve ser realizado em uma unidade de cuidados intensivos. A analgesia epidural deve ser 
administrada com a devida cautela para minimizar a vasodilatação periférica. Uma segunda fase 
prolongada deve ser evitada. A utilização de um dispositivo antitrombose venosa profunda (p. ex., 
Thromboguard) ou uma bomba compressora pode ajudar a prevenir a trombose venosa periférica. 
Parto por cesariana com anestesia cardíaca é provavelmente preferível. Monitoramento intra- 
hospitalar deve ser continuado por pelo menos duas semanas após o parto. 

Relatórios recentes de casos sugeriram um resultado materno mais bem-sucedido com o uso de 
fármacos vasomoduladores pulmonares. O óxido nítrico pode ser administrado via cânula nasal ou 
por meio de máscara facial, e a gravidez bem-sucedida relacionou-se também ao epoprostenol 
venoso. O sildenafil também foi usado, mas, mesmo assim, com todos esses agentes farmacológicos, 
a morte materna pode ocorrer dias ou semanas após o parto. 

Em resumo, a mortalidade de pacientes grávidas portadoras de hipertensão pulmonar grave é 
proibitivamente alta. Os conselhos adequados relativos à contracepção devem ser concedidos a 
todas as pacientes. Os anticoncepcionais que contêm estrogênio são contraindicados nessa 
população. 


Cardiopatia Valvar 

Devido à incidência decrescente de cardiopatia reumática nos países ocidentais, a doença cardíaca 
valvar (Cap. 63) é pouco frequente na América do Norte, mas continua prevalecendo nos países em 
desenvolvimento. Os problemas mais comuns são a aórtica bicúspide (discutida anteriormente) e a 
estenose mitral, que tende a agravar-se durante a gravidez por causa da elevação no débito cardíaco 
conjuntamente ao aumento da frequência cardíaca; isso encurta o tempo de enchimento diastólico e 
exagera o gradiente valvar mitral. Qualquer diminuição no volume de ejeção ventricular causa 
taquicardia reflexa tardia, contribuindo totalmente para a pressão elevada no átrio esquerdo. O início 
da fibrilação atrial pode precipitar o edema pulmonar agudo. Um ecocardiograma de esforço pode 
também ser útil para delinear a resposta ao esforço em termos de gradiente mitral e da presença ou 
ausência de hipertensão pulmonar. 

O alicerce da terapia para paciente sintomática é o betabloqueador.?! Ele reduz a frequência 
cardíaca, prolonga o tempo de enchimento diastólico e pode resultar na melhora clínica nítida com o 
controle dos sintomas. O repouso no leito pode também ser útil para reduzir a frequência e minimizar 
as demandas cardíacas. O uso ponderado de diuréticos é conveniente se houver edema pulmonar. Os 
anticoagulantes devem ser administrados, em geral, se a paciente estiver em repouso no leito e, 


certamente, quando houver fibrilação atrial. Quando a mãe não responder adequadamente ao 


tratamento clínico, a valvuloplastia de balão pode ser realizada se a anatomia valvar for favorável?2 
e a regurgitação mitral concomitante tenha sido descartada. Valvulotomia cirúrgica pode ser 
realizada, mas deve ser reservada para pacientes com sintomas refratários ao tratamento médico em 
quem a valvulotomia de balão estiver contraindicada. 

As regurgitações mitral e aórtica são bastante toleradas na gravidez, desde que a regurgitação seja 
não mais que moderada, a mãe esteja livre de sintomas antes da gravidez e a função ventricular, bem 
preservada. O monitoramento bem rigoroso durante a gravidez é, na maioria das vezes, garantido, 
mas particularmente para as mães portadoras de regurgitação mitral, porque o ventrículo esquerdo 
tende a dilatar-se enquanto a gravidez progride, o que pode exacerbar o grau de regurgitação mitral. 
O parto prematuro pode ser necessário se houver comprometimento hemodinâmico materno. 


Valvas Protéticas 

A gravidez para a mulher com uma valva protética coloca emrisco a mãe e o bebê. A escolha de uma 
valva protética para a mulher no período de procriação envolve a discussão detalhada dos riscos 
relativos para que ela possa tomar uma decisão fundamentada sobre qual valva escolher (valva 
tecidual ou protética mecânica). As valvas teciduais são menos trombogênicas que as mecânicas e, 
por conseguinte, em geral, menos problemáticas na gravidez, pois não envolvem, rotineiramente, o 
uso de varfarina. A desvantagem está na sua tendência em se degenerar após um período médio de 
dez anos, necessitando de reoperação, com os riscos cirúrgicos e a mortalidade potencial que a 
acompanham. As próteses, ao contrário, possuem maior longevidade, mas requerem anticoagulação, 
e existe, também, grande chance de perda fetal, hemorragia placentária e trombose da valva 
protética. Dessa forma, cada tipo de valva apresenta uma razão risco-benefício específica. As 
escolhas são examinadas neste capítulo. 


Próteses Teciduais 

Os tipos mais comuns de valvas teciduais usadas atualmente são as valvas suinas e pericárdicas. 
Para as pacientes no ritmo sinusal, elas conferem a vantagem do não requerimento da varfarina, 
embora muitas pacientes tomem diariamente ácido acetilsalicílico infantil (81 mg). Essas valvas são 
vulneráveis à degeneração e à calcificação, o que ocorre mais rapidamente em pacientes jovens. 
Além disso, as próteses mitrais tendem a se degenerar mais rapidamente do que as que estão na 
posição aórtica. Há alguma evidência segundo a qual a gravidez pode acelerar a degeneração valvar. 
Isso não é universalmente aceito, pois outros grandes estudos não mostraram diferença na 
degeneração estrutural da valva em gestantes jovens em comparação com as que não engravidaram.? 
Ainda assim, todas as valvas degenerarão, necessitando de uma segunda cirurgia, com risco 
cirúrgico, em geral, mais alto que o primeiro. Em alguns estudos, a mortalidade de uma reposição 


valvar pode ser tão elevada quanto 6%, e deve-se reconhecer que, se a morte ocorrer após a mãe ter 


tido uma gravidez bem-sucedida, a criança recém-nascida é deixada sem a mãe. Assim, na época do 
aconselhamento pré-concepcional, para as mulheres em idade fértil, com relação à escolha da valva, 
os desfechos cirúrgicos de cada instituição individual devem ser verificados. Esses desfechos podem 
variar consideravelmente com base tanto no volume de cirurgia como na experiência. 

A utilização de homoenxertos suscita problemas similares de deterioração estrutural e reoperação. 
A cirurgia de Ross, em que um autotransplante da valva pulmonar é colocado na posição aórtica e 
uma prótese tecidual (geralmente de porco) é implantada no lugar da valva pulmonar retirada, 
associa-se a bons resultados durante a gravidez quando os índices hemodinâmicos estão normais. 
Todavia, o procedimento de Ross troca essencialmente um problema valvar por dois e, mais 
tardiamente, a prótese pulmonar tecidual deve ser substituída, assim como a prótese aórtica. 


Próteses Mecânicas e Tratamento Anticoagulante 

O manejo da gravidez quando a mãe possui prótese valvar mecânica é controverso e não existe 
consenso universal. Não há estratégia perfeita e cada modalidade está associada a algum perigo para 
a mãe e/ou o feto. Antes de qualquer abordagem ser adotada, é crucial explicar os riscos à paciente. 
Durante a gravidez, o sangue materno é altamente trombogênico porque há maior concentração de 
fatores de coagulação e a adesão plaquetária está aumentada, conciliando com a fibrinólise 
diminuída. Estas alterações nos parâmetros de coagulação contribuem para o risco significativo de 
trombose valvar materna e tromboembolismo. A magnitude do risco materno é dependente da valva 
que está envolvida (a valva de disco basculante na posição mitral é a mais problemática) e do 
tratamento anticoagulante escolhido, juntamente com a qualidade do controle da anticoagulação. Com 
todos os esquemas terapêuticos anticoagulantes, a adição de uma dose baixa de ácido 
acetilsalicílico, de 75 a 162 mg/dia, pode conferir benefício adicional à mãe, mas os dados são 
escassos. 

Todos os esquemas terapêuticos anticoagulantes, independentemente de quão cuidadosamente 
manejados, conferem um aumento do risco para o feto pela possível incidência de complicações 
hemorrágicas, incluindo hemorragia placentária, aborto espontâneo e morte fetal. Todas as mães com 
próteses mecânicas são mais bem acompanhadas por uma equipe multidisciplinar em um centro que 
oferece formação e especialização no manejo de cardiopatia complexa e gravidez. 


Heparina não Fracionada 

A heparina não fracionada é uma grande molécula que não consegue atravessar a placenta e não 
causa anormalidades desenvolvimentais no feto. Entretanto, o controle laboratorial do tempo parcial 
de tromboplastina ativada (TTPa) é dificil, em parte, por causa da variação na resposta às doses- 
padrões e da ampla variação nos reagentes usados para monitorar as doses. A razão TTPa deve ser 


mantido a um nível no meio do intervalo pós-injeção de pelo menos 2, ou a um nível de anticorpo 


antifator Xa (anti-Xa) de 0,35 a 0,70 unidade/mL.** A heparina não fracionada é usada por vias 
subcutânea e intravenosa, iniciando-se com frequência no primeiro trimestre, assim que a gravidez é 
diagnosticada, para minimizar a exposição do feto à varfarina no período crítico de embriogênese 
fetal. A heparina não fracionada é, em geral, continuada até a 132 ou a 142 semana da gestação, 
quando a embriogênese fetal é completa e, em seguida, a varfarina é substituída. Alguns médicos 
mantêm a administração da heparina durante toda a gravidez para evitar qualquer exposição do feto à 
varfarina, mas a heparina não fracionada mostrou ser um anticoagulante fraco na gravidez. Estudos 
comparando diferentes estratégias de anticoagulação mostraram que a maior parte das complicações 
maternas (p. ex., trombose valvar, acidente vascular cerebral, morte) ocorre enquanto as mães estão 
usando heparina. Uma metanálise realizada por Chan et al.2 mostrou que o uso da heparina no início 
do primeiro trimestre praticamente eliminou o risco de embriopatia fetal, mas apresentou mais do 
dobro do risco de trombose de valva materna, numa frequência de 9%, em comparação com 3,9% 
com anticoagulantes orais. Quando a heparina foi utilizada durante a gravidez, o risco de trombose 
valvar aumentou para 33%. 


Heparina de Baixo Peso Molecular 

A heparina de baixo peso molecular é uma alternativa atrativa à heparina não fracionada devido à 
sua facilidade de uso e biodisponibilidade superior. Não atravessa a placenta, pelo que não induz 
embriopatia. Mortes maternas foram relatadas com seu uso; no entanto, geralmente associadas a 
trombose de valva. Um estudo retrospectivo reviu uma série publicada usando heparinas de baixo 
peso molecular entre 1989 e 2004.2º Esse estudo analisou dados de 74 mulheres com 81 gestações, a 
maioria das quais tinha prótese mitral. O tromboembolismo ocorreu em 1 dos 81 casos (12%) e todas 
as pacientes tinham prótese mitral. A heparina de baixo peso molecular foi usada ao longo de 60 
gestações; em 21 gestações, foi utilizada apenas no primeiro trimestre e novamente em idade de 
termo. Em 51 gestações, os níveis anti-Xa foram monitorados, e em 30 gestações foi usada uma dose 
fixa. Todas as dez pacientes com tromboembolismo estavam recebendo heparina durante a gestação e 
nove delas estavam em um regime de dose fixa. 

Estudos recentes têm enfatizado a importância de evitar um regime à base de heparina de peso, 
recomendando antes a otimização da anticoagulação, monitorando os níveis de anti-Xa. No entanto, 
essa abordagem também é problemática porque os requisitos de dose se alteram drasticamente 
durante a gravidez, devido a alterações na depuração renal e volume plasmático. Os dados continuam 
sendo escassos em relação a níveis ideais anti-Xa, tempo de medição (pico versus níveis mínimos ou 
ambos) e a frequência das avaliações. Mesmo com um monitoramento cuidadoso e frequente, ocorre 
trombose valvar, com um risco de até 17% em algumas séries contemporâneas.2-2? Apesar de a 
anticoagulação subótima e a adesão abaixo do ideal poderem ter contribuído para a trombose valvar 


em alguns relatos, esta não é a única explicação, e tanto a trombose valvar como a morte materna 


foram relatadas apesar de níveis terapêuticos de anti-Xa.29 Se for utilizada heparina de baixo peso 
molecular, deve ser administrada por via subcutânea a cada 12 horas, e a dose, ajustada de modo que 
o valor de anti-Xa quatro horas após a injeção se mantenha aproximadamente nas 1 a 1,2 
unidades/mL, medidas talvez semanalmente.3! Os níveis de anti-Xa pré-injeção podem ser ainda 
subterapêuticos quando o nivel pós-injeção se situar entre 0,8 e 1,2 unidades/mL.32 Não foram, no 
entanto, realizados grandes estudos prospectivos para confirmar a utilidade das heparinas de baixo 
peso molecular nesse contexto, e os casos relatados correspondem a pequenos grupos. Assim, 0 uso 
de heparina de baixo peso molecular permanece controverso, sem uma grande série prospectiva ou 
dados baseados em evidências para provar que níveis de anti-Xa devem ser mantidos. Anti-Xa 
certamente deve ser interrompido pelo menos 36 horas antes do parto. Essa precaução é 
especialmente importante se a analgesia epidural for utilizada, porque seu efeito prolongado aumenta 
o risco de hematoma raquidiano. A heparina não fracionada pode ser substituída próximo do 
momento do parto, porque pode ser iniciada e interrompida abruptamente. A heparina não fracionada 
deve ser retomada logo que possível após o parto, na ausência de complicações hemorrágicas. 


Varfarina 

A exposição fetal à varfarina no primeiro trimestre pode associar-se à embriopatia. Em sua forma 
mais leve, isso pode ser apenas distúrbio de ossificação (condrodisplasia puntacta), mas na sua 
forma mais grave as características patológicas incluem hipoplasia nasal, atrofia óptica e retardo 
mental. O risco fetal relatado sobre a embriopatia varia muito, mas, em geral, calcula-se uma média 
de 6%. Esse risco é reduzido iniciando-se a heparina antes da sexta semana de gestação, mas a 
desvantagem é o risco aumentado de trombose valvar materna. A varfarina também parece agravar o 
risco de perda fetal e aborto espontâneo. 

O risco de embriopatia fetal pode relacionar-se com a dose, e um estudo de Vitale et al. apontou 
que o risco torna-se muito baixo se a dose materna de varfarina for inferior ou igual a 5 mg. Assim, a 
abordagem anticoagulante para a mulher portadora de valva mecânica precisa ser individualizada. 
Como a varfarina acarreta o menor risco de trombose de valva e morte materna, as recentes 
diretrizes da European Society of Cardiology recomendam o uso de anticoagulantes orais no segundo 
e terceiro trimestres de gravidez até a 362 semana de gravidez, com rigoroso controle de valores da 
razão normalizada internacional (INR) (ou seja, a classe 1C).34 Como o risco fetal no primeiro 
trimestre parece estar relacionado com a dose, este grupo recomenda a consideração de continuação 
de anticoagulantes orais no primeiro trimestre em mulheres cuja dose de varfarina seja inferior a 5 
mg/dia (classe Ila C). Essas opções devem ser plenamente discutidas com a paciente antes de ela 
engravidar, não só pelas implicações médico-legais, mas para garantir que ela tenha a compreensão 
completa de todos os riscos e benefícios para a mãe e o feto. Por enquanto, ainda não existem dados 


disponíveis sobre os novos anti-Xa e inibidores de trombina diretos com próteses valvares. 


Doenças do Tecido Conjuntivo 


A doença do tecido conjuntivo mais comum é a sindrome de Marfan, causada por uma mutação no 
gene FBN-1 que codifica a glicoproteína fibrilina, a qual é herdada em um padrão autossômico 
dominante (Cap. 57). Aconselhamento preconcepcional com avaliação genética (Cap. 8) é essencial 
para aconselhar sobre os riscos de transmissão para a descendência e os riscos de complicações 
cardiovasculares para a mãe. A avaliação cardiovascular clínica e ecocardiográfica cuidada deve 
ser realizada. Esta investigação inclui tipicamente avaliação por ressonância magnética ou 
tomografia computadorizada de toda a aorta para procurar dilatação da aorta ou dissecção. Tem sido 
sugerido que a gravidez é geralmente contraindicada se o diâmetro da aorta ascendente for superior a 
4 cm, embora a dimensão exata seja ainda uma questão de debate.*© Parece haver uma baixa 
incidência de complicações da aorta durante a gravidez, se o diâmetro da aorta for inferior a 4,5 cm; 
no entanto, a gravidez faz aumentar o risco de complicações da aorta a longo prazo.” Deve-se 
salientar a todas as mulheres com sindrome de Marfan e naquelas com dissecção aórtica prévia que a 
gravidez não é totalmente segura. Uma consideração importante é sobre a área de superfície do 
corpo, particularmente em mulheres pequenas, sendo que um índice de diâmetro da aorta superior a 
27 mmn? está associado a um risco elevado de dissecção, e a substituição da raiz aórtica profilática 
deve ser considerada. Complicações da aorta durante a gravidez possuem uma alta taxa de 
mortalidade materna, de até 11%. Problemas cardiovasculares associados também precisam ser 
avaliados, incluindo a possibilidade de regurgitação aórtica e prolapso da valva mitral com 
regurgitação associada. Muitos pacientes já estão em tratamento com bloqueadores beta-adrenérgicos 
para retardar a progressão da insuficiência aórtica. Estes medicamentos devem ser continuados 
durante a gravidez se houver qualquer grau de dilatação da aorta. Está recomendada vigilância 
ecocardiográfica periódica a cada seis a oito semanas para monitorar o tamanho da raiz da aorta da 
mãe, com o intervalo dependente dos achados ecocardiográficos iniciais. Qualquer pré-precordialgia 
deve ser prontamente avaliada para excluir dissecção. Durante o trabalho de parto, o esforço deve 
ser evitado, com uma segunda etapa assistida, se necessário. Em pacientes com aorta dilatada, o 
parto deve ser realizado em um centro de atendimento terciário onde uma equipe de cirurgia 


cardiotorácica experiente esteja disponível. 


Cardiomiopatias 
(Caps. 23, 25 e 66) 


Cardiomiopatia Dilatada 
As pacientes portadoras de cardiomiopatia dilatada idiopática são frequentemente desaconselhadas a 
engravidar se a fração de ejeção for menor que 40%.38 Como os inibidores da enzima conversora da 


angiotensina (IECAs) são contraindicados na gravidez, a função ventricular deve ser avaliada sem 
esses fármacos. A avaliação ecocardiográfica rigorosa deve ser realizada antes da gravidez. O teste 
de esforço também pode ser útil, porque as mulheres com frações de ejeção de 40% a 50% podem 
não tolerar bem a gravidez, caso tenham capacidade aeróbica funcional reduzida. As pacientes 
sintomáticas que dão seguimento à gravidez podem necessitar de hidralazina para a redução da pós- 
carga, repouso no leito e diuréticos em dose baixa para a insuficiência cardíaca. Também pode ser 
necessário antecipar o parto. Em um estudo de 36 gestações em 32 mulheres com cardiomiopatia 
dilatada, 14 dos 36 casos (39%) foram complicados por pelo menos um evento cardíaco materno.” 
O principal determinante dos resultados cardíacos adversos maternos foi a disfunção ventricular 
esquerda moderada ou grave, e a sobrevida aos 16 meses livre de eventos foi pior em mulheres 
grávidas do que em mulheres não grávidas. 


Cardiomiopatia Periparto 

Cardiomiopatia periparto (CMP) é uma doença com risco de vida associada à disfunção ventricular 
esquerda, ocorrendo durante os últimos meses de gravidez ou dentro de cinco meses após o parto em 
mulheres previamente saudáveis. Muitas vezes existe Incerteza sobre o fato de os casos cumprirem 
ou não os critérios de diagnóstico, ou se a doença representa uma cardiomiopatia preexistente que se 
tornou evidente durante a gravidez. O exame de imagem cardíaca (geralmente com ecocardiografia 
transtorácica) é essencial para estabelecer o diagnóstico. 

A incidência precisa de CMP é desconhecida, mas supõe-se que seja de aproximadamente 1 em 
2.500 a 1 em 4.000 nos Estados Unidos e cerca de 1 em 300 no Haiti.º A maior incidência em alguns 
países sugere a influência de fatores de risco ambientais ou uma mutação genética comum. Fatores de 
risco conhecidos incluem multiparidade, raça negra, idade materna e, particularmente, a pré- 
eclampsia. Em um estudo retrospectivo de 123 mulheres com CMP, 4! uma história prévia de 
hipertensão arterial foi encontrada em 43% das pacientes e gestações gemelares foram relatadas em 
13%. Consistente com estudos anteriores, para a maioria das pacientes (75%), isso foi percebido no 
primeiro mês pós-parto, talvez sugerindo uma causa autoimune em vez de uma cardiomiopatia 
preexistente agravada pela gravidez. 

A etiologia e fisiopatologia são pouco compreendidas, mas a inflamação pode desempenhar um 
papel, porque os marcadores séricos de inflamação (proteína C-reativa, interferon-g [IFN-y] e 
interleucina-6) são elevados em muitos pacientes. Processos autoimunes, apoptose e disfunção 
endotelial também desempenham um papel. 

Estudos recentes sugerem que a CMP é uma doença vascular, com desequilíbrio angiogênico 
cardíaco e um excesso de sinalização antiangiogênica que é acentuado pela pré-eclâmpsia. A 
placenta no final da gravidez segrega inibidores do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), 
como Fltl solúvel (sFItl), e os níveis plasmáticos de sFItl evidenciaram-se como anormalmente 


elevados em mulheres com CMP. Além disso, a pré-eclâmpsia e gestações múltiplas também são 
caracterizadas por uma elevação acentuada dos níveis de sFItl, o que pode explicar por que estes 
são importantes fatores de risco para o desenvolvimento da CMP. Suscetibilidade do hospedeiro com 
defesas pró-angiogênicas locais no coração também pode ser um fator contributivo, e modelos 
animais demonstraram tratamento da cardiomiopatia por terapia pró-angiogênica.?2 

Outros relatos sugerem que estresse oxidativo periparto desequilibrado leva à clivagem proteolítica 
do hormônio de aleitamento prolactina, com a formação resultante de uma subforma 16-kDa, que é 
um potente agente anti-angiogénico, pró-apoptótico e pró-inflamatório.?? Estes efeitos podem 
promover a doença, afetando o endotélio, a vasculatura cardíaca e a função dos miócitos cardíacos. 
Essa hipótese tem levado a uma estratégia terapêutica potencial com bloqueio de prolactina por 
bromocriptina, um agonista do receptor D, da dopamina. Este tratamento tem se mostrado eficaz na 
prevenção da doença em modelos de animais experimentais e parecia ser bem-sucedido em estudos- 
piloto pequenos e tratamento em pacientes. Como a prolactina atua como um “sequestrante” de 
trombina, eliminação pela bromocriptina pode aumentar os riscos de tromboembolismo, e 
concomitante anticoagulação com heparina tem sido aconselhada.” São necessários estudos 
randomizados para determinar estratégias de tratamento seguras e eficazes. 

Em outros aspectos, o tratamento da CMP é o mesmo utilizado para outras formas de insuficiência 
cardíaca congestiva (Cap. 25), exceto que os IECAs e BRAs estão contraindicados na gravidez. 
Restrição de sódio e de líquidos é importante. Hidralazina, betabloqueadores e digoxina foram 
utilizados e são seguros, e os diuréticos podem diminuir a pré-carga e aliviar os sintomas, embora 
potencialmente possam reduzir o fluxo de sangue da placenta e, portanto, devem ser utilizados 
judiciosamente.*é Os antagonistas da aldosterona podem ter efeitos antiandrogênicos sobre o feto e 
devem ser evitados. Nitratos e inotrópicos também podem ser necessários em casos mais graves. 
Trombo intracardiaco e embolia são comuns e deve ser considerada a anticoagulação com heparina 
em pacientes com fração de ejeção menor que 35%. Parto precoce pode ser necessário em mulheres 
que necessitem de hospitalização por insuficiência cardíaca, mas o momento e a via do parto 
dependem do estado clínico materno. A cesariana é o modo preferido de parto em pacientes 
hemodinamicamente instáveis. Suporte circulatório temporário, quer com uma bomba de balão intra- 
aórtico, um dispositivo de assistência ventricular esquerda ou oxigenação por membrana 
extracorpórea, pode ser necessário em pacientes com choque cardiogênico. O transplante cardíaco 
pode ser considerado em casos refratários ao suporte circulatório mecânico. 

O papel da biópsia endomiocardica é controverso, porque não existe uma classificação histológica 
para confirmar o diagnóstico. O procedimento pode ser considerado e realizado por 
intervencionistas com experiência considerável. Para pacientes com miocardite comprovada, pode 


ser considerado tratamento imunossupressor. 


A normalização da função ventricular ocorre em torno de 23% a 54% das pacientes com CMPP*’ e 
ser mais frequente se a fração de ejeção é maior que 30% no momento do diagnóstico. A maioria dos 
médicos desaconselha uma segunda gravidez, mesmo que a função ventricular retorne ao normal, pois 
a CMPP irá repetir-se em cerca de 30% dos casos. Isso pode resultar em deterioração clinica 
significativa e até em morte. 


Cardiomiopatia Hipertrófica 

Um espectro amplo de anormalidades anatômicas e hemodinâmicas tem sido descrito na 
cardiomiopatia hipertrófica, incluindo obstrução do fluxo da via de saída do ventrículo esquerdo, 
regurgitação mitral, arritmias e disfunção diastólica. Algumas pacientes são assintomáticas, com 
distúrbio hemodinâmico minimo; outras, mostram limitações funcionais sérias, com perturbações 
hemodinâmicas acentuadas. Meticulosa historia pessoal, revisão da história familiar, 
eletrocardiograma, teste de esforço e ecocardiograma transtorácico devem preceder o 
aconselhamento pré-natal a respeito do interesse de uma gravidez. Os futuros pais devem ser 
informados sobre o padrão de herança autossômica dominante, que tem penetrância variável. 
Atualmente, mais de 200 mutações genéticas foram identificadas, sendo o aconselhamento genético e 
a avaliação familiar adequados antes de se pensar em gravidez. 

A maioria das mulheres com cardiomiopatia hipertrófica tolera bem a gravidez. A diminuição na 
pós-carga, que poderia aumentar o gradiente de fluxo de saída, é altamente contrabalançada pelo 
aumento materno do volume plasmático. As medicações, como os betabloqueadores, que aliviam a 
obstrução do fluxo da via de saída, podem ser continuadas durante toda a gravidez, porém a dose 
pode precisar ser aumentada. As pacientes com sintomas significativos antes da gravidez 
(habitualmente relacionados com a obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo) podem não se 
adaptar bem e apresentar hemodinâmica instável. Os sintomas comuns incluem palpitações, angina e 
falta de ar. Em um estudo realizado com 127 mulheres com 271 gestações, 36 mulheres (28,3%) 
relataram sintomas cardíacos, mas 90% eram sintomáticas antes da gravidez. A insuficiência 
cardíaca ocorreu no pós-natal em duas mulheres, mas não houve mortes maternas. Todavia, as mortes 
relacionadas com as arritmias na gravidez foram relatadas. Os diuréticos em dose baixa podem ser 
úteis no tratamento da insuficiência cardíaca na gravidez, mas deve-se tomar cuidado para evitar a 
depleção do volume da paciente e a exacerbação do gradiente de fluxo de saída do ventrículo 
esquerdo. A atenção meticulosa à hemodinâmica deve ser considerada no momento do parto. A 
anestesia epidural e o bloqueio espinhal devem ser evitados em caso de hipotensão, e a perda 
sanguínea deve ser prontamente substituída. A manobra de Valsava deve ser evitada, e o segundo 
estágio, facilitado, quando necessário. A cirurgia cesariana é indicada apenas por razões obstétricas. 


Doença da Artéria Coronária 


A doença arterial coronariana (Caps. 51 a 55) é incomum nas mulheres em idade de procriação, mas 
pode ocorrer particularmente na presença de diabetes e tabagismo. O infarto agudo do miocárdio é 
raro, mas, com o aumento da idade materna e aumento do número de mulheres de alto risco que 
engravidam, a incidência cresce. Quando isso ocorre, a gravidez aumenta a taxa de mortalidade 
materna para um valor estimado de 5% a 10%. A causa mais comum é a dissecção da artéria 
coronária, e o local mais comum é na artéria coronária descendente anterior esquerda (ADAF). 
Isso tende a ocorrer mais frequentemente no período periparto ou no pós-parto e pode estar 
relacionado com a presença de hipertensão e também com a síntese alterada de elastina e colágeno 
induzida pelas mudanças hormonais da gravidez. 

Quando uma sindrome coronariana aguda ocorre, a paciente deve ser encaminhada imediatamente 
para um centro de intervenção experiente para angiografia diagnóstica com a consideração sobre a 
intervenção coronariana percutânea e colocação de stent.>+ Essa estratégia de manejo é preferível à 
trombólise devido ao aumento da probabilidade de dissecção coronariana durante a gravidez. O 
ativador de plasminogênio tissular não atravessa a placenta, mas pode causar hemorragia placentária 
e deve ser evitado, a não ser que a situação seja de risco de vida. Os stents farmacológicos 
necessitam de terapia antiplaquetária dupla prolongada e devem ser evitados. Os dados sobre 
clopidogrel são limitados, de modo que este agente deve ser usado somente quando absolutamente 
necessário (p. ex., após implante de stent) e durante o menor tempo possível. 

Um estudo epidemiológico nos EUA! relatou 44 mortes relacionadas ao infarto agudo do 
miocárdio de 2000 a 2002, para um índice de fatalidade por caso de 5,1%. As probabilidades de 
ocorrer um infarto agudo do miocárdio foram 30 vezes maiores nas mulheres com idade superior ou 
igual a 40 anos do que nas mulheres com idade inferior a 20 anos. As probabilidades foram mais que 
cinco vezes maiores nas mulheres melanodérmicas com idade igual ou acima de 35 anos de idade. A 
formação de trombos pode ocorrer também sem a doença aterosclerótica, presumivelmente como 


consequência da diátese do coágulo que ocorre durante a gravidez. 


Hipertensão 


Hipertensão (Caps. 43 e 44) é o problema médico mais comum durante a gravidez e é um 
contribuinte reconhecido para a morbidade e mortalidade maternas. A definição baseia-se na pressão 
arterial sistólica absoluta superior a 140 mmHg ou diastólica superior a 90 mmHg. Os diferentes 
tipos de hipertensão observáveis na gravidez são definidos na Tabela 78-3.º2 Hipertensão 
gestacional distingue-se de pré-eclâmpsia pela falta de proteinuria. No entanto, aproximadamente 
50% das pacientes irão desenvolver pré-eclâmpsia, pelo que é recomendado monitoramento 
frequente. Desenvolve-se em cerca de 25% das pacientes com hipertensão crônica. A pré-eclâmpsia 


é a evolução mais preocupante e tende a ocorrer mais frequentemente em mulheres primíparas e 
naquelas com gestações gemelares e diabetes. Hipertensão estabelecida, quando ocorre, geralmente 
não se desenvolve até a segunda metade da gestação, acompanhada de proteinuria significativa 
(excreção de 3 g de proteína ao longo de 24 horas) de novo. A causa não é totalmente clara, mas o 
mecanismo patológico pode envolver a disfunção endotelial, causando remodelamento anormal das 
artérias em espiral da placenta. A hipertensão é apenas uma característica da disfunção endotelial 
difusa, a qual está associada com o vasoespasmo, redução da perfusão de órgãos-alvo e ativação da 
cascata de coagulação. 

Embora as medicações anti-hipertensivas sejam eficazes no tratamento da hipertensão crônica que 
aumenta durante a gravidez, elas não o são na prevenção da pré-eclâmpsia. Quando a pré-eclâmpsia 
se desenvolve, o repouso no leito é frequentemente iniciado, com restrição na ingestão de sal e 
monitoração rigorosa, e o sulfato de magnésio é administrado, muitas vezes, no intuito de prevenir 
ataques epilépticos e prolongar a gravidez, facilitando, assim, a maturidade fetal. O parto urgente é, 
em geral, necessário; entretanto, somente após a pressão arterial se normalizar rapidamente. 

O tratamento de outros tipos de hipertensão na gravidez envolve repouso no leito, restrição na 
ingestão de sal e medicações anti-hipertensivas. Betabloqueadores, particularmente labetalol 
(“Farmacoterapia Cardiovascular” e Tabela 78-4), foram usados com boa eficácia, embora haja 
registro considerável sobre a segurança da metildopa, que não apresenta nenhum efeito adverso na 
mãe ou no bebê. 

Coarctação de aorta deve ser levada em consideração (Fig. 78-4). 


TABELA 78-3 Classificação de Hipertensão na Gravidez 


Tipo de Hipertensão Definição/Descrição 


Hipertensão crônica Hipertensão (pressão arterial > 140 mmHg sistólica ou > 90 mmHg diastólica) presente antes da gravidez ou que é diagnosticada antes da 
202 semana de gestação 


Hipertensão gestacional Hipertensão recente com pressão arterial de 140/90 mmHg em duas ocasiões distintas, sem proteinúria, surgindo de novo após a 202 
semana de gestação 
A pressão arterial normaliza-se em 12 semanas pós-parto 


Pré-eclâmpsia sobreposta à Pressão arterial aumentada acima da linha basal da paciente, uma alteração na proteinúria ou evidência de disfunção de órgão terminal 
hipertensão crônica 


Pré-eclâmpsia/eclâmpsia Proteinúria (excreção de proteínas > 0,3 g durante 24 horas ou ++ em duas amostras de urina) além de hipertensão recente 
O edema não é mais incluído no diagnóstico devido à precária especificidade 
Quando a proteinuria está ausente, suspeita-se da doença quando a pressão arterial elevada está associada à cefaleia, visão embotada, dor 
abdominal, plaquetas baixas ou enzimas hepáticas anormais. 


De Gifford RW August PA, Cunningham G, et al: Report of the National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy. 
Am J Obstet Gynecol 185: S1, 2000. 





Arritmias 
Em razão das alterações fisiológicas da gravidez, o coração pode estar mais vulnerável às arritmias 


durante esse período (Caps. 35 a 38). Os fatores contribuintes incluem aumento na pré-carga, 


causando mais irritabilidade miocárdica; frequência cardíaca aumentada, o que pode afetar o período 
refratário; trocas de fluido e eletrólitos; e alterações nos níveis de catecolaminas. A piora nas 
arritmias não é uma característica consistente; entretanto, muitas mulheres com história anterior de 
taquicardia podem não atentar para qualquer mudança na frequência dos sintomas e algumas até 
melhoram. A apresentação complexa da sintomatologia pode dificultar separá-la dos sintomas 
normais da gravidez, incluindo sensação de batimento cardíaco rápido e batimentos intermitentes, 
que são muito comumente ectópicos supraventriculares. A abordagem geral deve incluir o registro de 
uma história meticulosa, procurando quaisquer causas precipitantes, e a exclusão de quaisquer 
problemas médicos (p. ex., doença da tireoide), realizando os testes laboratoriais adequados, como 
contagem completa das células sanguíneas (hemograma completo), mensuração dos níveis de 
eletrólitos e determinação da função da tireoide. O exame clínico pode auxiliar a definir se a arritmia 
ocorre com um coração normal ou na presença de qualquer cardiopatia orgânica subjacente. Se há 
qualquer dúvida após o exame, deve-se obter um ecocardiograma transtorácico. Caso a gestante não 
apresente cardiopatia subclínica, o tratamento farmacológico deve ser administrado se ela for 
sintomática ou se a arritmia colocar em risco a mãe ou o bebê. Em geral, os batimentos ectópicos 
supraventriculares e ventriculares não requerem terapia. Se houver cardiopatia subclínica, a causa 
desencadeadora deve ser tratada, se possível, e, caso não se resolva a arritmia, a terapia médica 
apropriada deve ser iniciada. 

As arritmias atriais são as mais comuns e o tratamento geralmente é o mesmo utilizado para as 
mulheres não grávidas, mas com a preocupação adicional acerca dos efeitos de medicamentos sobre 
o feto (Tabela 78-4). Adenosina intravenosa é geralmente a droga de escolha para a taquicardia de 
reentrada atrial, se as manobras vagais falharem. Para a terapêutica farmacológica em geral, a dose 
mais baixa necessária para tratar a arritmia deve ser administrada com avaliação periódica da 
necessidade de continuar o tratamento. Fibrilação atrial é normalmente uma indicação de doença 
cardíaca estrutural subjacente. Se a arritmia não responder à terapia médica, cardioversão elétrica 
pode ser realizada e não é geralmente prejudicial para o feto. Alguns pesquisadores têm 
recomendado o uso de monitoramento fetal durante a cardioversão eletiva, para o caso de ocorrer 
bradicardia fetal transitória. A ablação por cateter é considerada durante a gravidez somente quando 
for absolutamente necessária, devido à elevada exposição de radiação envolvida com a orientação 
fluoroscópica concomitante, embora avanços no procedimento minimizem bastante a necessidade de 
fluoroscopia e a blindagem com chumbo possa proteger o feto. 

As arritmias complexas ventriculares prematuras são comuns durante a gravidez e, em geral, não 
requerem tratamento. A taquicardia ventricular é rara, mas pode ser uma consequência da cardiopatia 
isquêmica ou cardiomiopatia. O tratamento depende da frequência de taquicardia e do estado 
hemodinâmico da mãe. As escolhas de medicações estão listadas naTabela 78-4; a cardioversão 


elétrica deve ser realizada se houver comprometimento hemodinâmico. 


TABELA 78-4 Drogas Cardiovasculares na Gravidez 


Fármacos Possíveis Ffeitos Colaterais Fetais 


Inibidores da enzima conversora da angiotensina Contraindicados; RCIU oligoidrâmnio, falência renal, ossificação anormal; classe X da FDA 
Procainamida Relativamente segura; dados limitados; é usada para tratar arritmias fetais, sem efeitos colaterais fetais importantes 
Quinidina Relativamente segura; raramente associada à trombocitopenia neonatal; efeito oxitócico mínimo 


Varfarina Embriopatia fetal, hemorragia placentária e fetal, anormalidades do sistema nervoso central; classe X da FDA 


RCIU = retardo de crescimento intrauterino. 





FIGURA 78-4 Imagem de ressonância nuclear magnética de uma mulher de 34 anos com grave coarctação da aorta (em vias de 
interrupção), com múltiplos e grandes vasos colaterais. Ela teve duas gestações anteriores com pré-eclâmpsia, e a coarctação não foi 
notada. 


FARMACOTERAPIA CARDIOVASCULAR 


Quando a administração dos fármacos cardiovasculares é contemplada durante a gravidez, a 
classificação desses fármacos pela Food and Drug Administration (FDA) deve ser considerada. O 


leitor deve procurar informação mais detalhada sobre este assunto (Cap. 9). Os fármacos de 


categoria X são aqueles para os quais as anormalidades fetais foram demonstradas pelos estudos em 
animais ou em seres humanos e que são contraindicados (p. ex., varfarina). A maioria dos fármacos 
cardiovasculares é classificada como categoria C, o que significa que os estudos em animais 
revelaram efeitos adversos fetais, mas não há dados controlados em mulheres. Só deve ser 
administrada medicação se os benefícios superarem o risco potencial para o feto. Os princípios a 
serem considerados incluem a utilização de fármacos com o registro de segurança mais antigo, 
usando-se a dose mais baixa e a duração mais curta necessária e evitando um regime 
polifarmacológico, se possível. Todas essas questões precisam ser revistas cuidadosamente com a 
futura gestante no momento do aconselhamento pré-natal. Uma lista de medicações cardiovasculares 
que pode ser considerada na gravidez é apresentada na Tabela 78-4. 


Ácido Acetilsalicílico 

O ácido acetilsalicílico atravessa a placenta, e existe preocupação quanto a seu efeito potencial nas 
prostaglandinas do feto, o que pode causar fechamento do ductus arteriosus fetal. O ácido 
acetilsalicilico dose infantil (81 mg) foi, no entanto, usado com segurança na gravidez, sem 
fechamento do ducto fetal. O ácido acetilsalicílico pode ser uma terapia alternativa útil quando a 
gestante for portadora de uma prótese valvar mecânica e deve ser considerado após o primeiro 


trimestre para ajudar a prevenir a trombose valvar. 


Amiodarona 
A amiodarona e seu componente iodo atravessam a placenta e podem causar bócio neonatal. Os 


riscos e os benefícios de seu uso precisam, porém, ser avaliados. Se a amiodarona demonstrou ser 
eficaz em controlar sérias arritmias maternas, então pode ser seguro para a mãe continuar seu uso 
durante a gravidez. 


Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina 
São contraindicados na gravidez porque estão associados ao desenvolvimento renal anormal no feto, 
assim como oligoidrâmnio e retardo do crescimento intrauterino (RCIU). 


Bloqueadores dos Receptores Beta-adrenérgicos 

Bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos têm sido amplamente utilizados durante a gravidez 
para o tratamento de arritmias, cardiomiopatia hipertrófica e hipertensão. Estes fármacos atravessam 
a placenta, mas não são teratogênicos. Uma preocupação, contudo, é o risco potencial de atraso de 
crescimento fetal, bradicardia neonatal e hipoglicemia associada com o uso destes agentes. O 
atenolol foi utilizado mais frequentemente do que alguns dos outros fármacos desta classe. Na 
prática, no entanto, é preciso considerar a relação risco-benefício; os betabloqueadores, por 


exemplo, foram usados com segurança durante a gravidez, mas recomenda-se que o crescimento fetal 
seja monitorado atentamente. 


Bloqueadores dos Canais de Cálcio 

Bloqueadores dos canais de cálcio foram usados para tratar tanto as arritmias como a hipertensão. 
Ha dados limitados com respeito ao seu uso durante a gravidez. A maior experiência provavelmente 
existe com o verapamil e não há registro dos principais efeitos adversos fetais. O diltiazem e a 
nifedipina foram também usados, mas os estudos são limitados. 


Digoxina 
Foi usada durante a gravidez por muitas décadas e, embora atravesse a placenta, nenhum efeito 
adverso com seu uso no feto foi relatado. 


Diuréticos 

Esses agentes, mais comumente a furosemida, podem ser usados para tratar a insuficiência cardíaca 
congestiva durante a gravidez e, às vezes, para tratamento da hipertensão. O uso agressivo de 
diuréticos pode, contudo, apresentar efeito nocivo no fluxo sanguíneo placentário e no crescimento 
fetal. 


Varfarina 

A varfarina geralmente é contraindicada no primeiro trimestre, pois pode causar embriopatia fetal 
(ver anteriormente em “Próteses Mecânicas e Tratamento Anticoagulante”). No entanto, em algumas 
situações de alto risco, a mãe e seu médico irão reconhecer que a abordagem mais segura é a de 
continuar a terapia com varfarina, em particular quando a dose materna é de 5 mg ou inferior. A 
preocupação surge no terceiro trimestre, antes do trabalho de parto, em relação à imaturidade do 
fígado fetal, que não metaboliza a varfarina tão rapidamente como o fígado materno. Após 
interrupção da varfarina, a reversão da anticoagulação ocorre mais rapidamente na mãe, mas pode 
levar até uma semana no feto. O parto vaginal, quando o feto é anticoagulado, está contraindicado 
devido ao risco de hemorragia fetal, de modo que a heparina deve ser substituída bem antes da data 
prevista para o parto. 


CONTRACEPÇÃO 


Para pacientes do sexo feminino com doença cardíaca, aconselhamento contraceptivo adequado deve 
ser dado antes de se tornarem sexualmente ativas. Isto é particularmente importante para as 
adolescentes com doença cardíaca congênita, que, como outros nesta faixa etária, muitas vezes se 


tornam sexualmente ativas no início da adolescência. Para algumas pacientes, a gravidez pode 


implicar um alto risco de morbidade e até mesmo morte.>4 É apropriado fornecer informação 
detalhada sobre os vários métodos contraceptivos e sua eficácia, e cada paciente deve compreender 
os riscos e benefícios relativos de cada modalidade.” A abordagem deve ser individualizada, com a 
consideração da probabilidade de adesão terapêutica. 


Contracepção de Barreira 

Os preservativos para homens e mulheres auxiliam a proteger contra doenças sexualmente 
transmissíveis, mas devem ser usados corretamente e requerem certa aptidão para garantir sua 
eficácia. Mesmo quando usados de maneira adequada, apresentam indice de fracasso reconhecido de 
aproximadamente 15 gestações/100 mulheres por ano de uso. A decisão de usar um método por 
barreira depende, portanto, de quão importante é para a mulher evitar a gravidez, do cumprimento e 
da capacidade de usar corretamente um preservativo. 


Dispositivos Intrauterinos 

Os dispositivos intrauterinos (DIUs) constituem uma forma eficaz de contracepção, com frequência 
de fracasso de aproximadamente 3 gestações/100 mulheres por ano. As complicações incluem 
infecção e arritmia no momento da inserção. A ocorrência de resposta vasovagal em uma paciente 
com hipertensão arterial pulmonar, como a sindrome de Eisenmenger, pode ser ameaçadora para a 
vida, e muitos médicos, portanto, evitam usar um DIU nessas pacientes. DIUs com eluição de 
progesterona são mais eficazes do que os dispositivos anteriores na prevenção da gravidez e também 
agem sobre o muco cervical para impedir a fecundação. 


Anticoncepcionais Orais 


As preparações orais da combinação estrogênio-progesterona têm uma taxa de fracasso 
extremamente baixa e, por essa razão, associam-se à facilidade de uso, sendo amplamente utilizadas. 
Para as mulheres com cardiopatia, há, todavia, uma preocupação por causa do risco aumentado de 
tromboplastia venosa, aterosclerose, hiperlipidemia e cardiopatia isquêmica, particularmente para 
aquelas com mais de 40 anos de idade e para as que fumam. Além disso, as pacientes portadoras de 
cardiopatia congênita com cianose, fibrilação ou flutter atrial, valvas cardíacas protéticas mecânicas 
ou circulação de Fontan devem evitar as preparações que contêm estrogênio. Aquelas com função 
ventricular comprometida de qualquer causa (provavelmente especificamente aquelas com uma 
fração de ejeção inferior a 40%) ou com história de qualquer evento tromboembólico prévio devem 
evitar estrógeno. 

Os anticoncepcionais com apenas progesterona são menos confiáveis que as preparações 
combinadas, com taxas de fracasso de 2 a 5 gestações/100 mulheres por ano. Requerem que as 
mulheres tomem a pílula no mesmo horário todo dia, para melhor eficácia. A escassez de dados 


sobre os efeitos adversos sobre o sistema cardiovascular impede conclusões definitivas, mas estes 
agentes provavelmente são seguros para a maioria das mulheres com doença cardíaca. 


Preparações Hormonais Combinadas Alternativas 

Outras modalidades contraceptivas incluem anéis vaginais e sistemas transdérmicos. O anel vaginal é 
um dispositivo usado uma vez por mês e que é removido após três semanas. Os adesivos 
transdérmicos contendo estrogênio e progesterona também estão disponíveis, assim como uma 


preparação injetável, sendo que ambos têm taxas de eficácia similares. 


Depot de Progesterona 

Progesterona injetável, administrada uma vez a cada três meses, é eficaz e pode ser uma opção para 
as pacientes para as quais a conformidade com regimes de medicação oral pode ser dificil. Retenção 
de líquidos e menstruação irregular podem ser problemáticas, mas contrandicações 
cardiovasculares são, de outra maneira, as mesmas que para a progesterona. Implantes subcutâneos, 
que são inseridos no braço, também estão disponíveis. 


Anticoncepção de Emergência 
Nos Estados Unidos, contracepção oral de emergência (a “pílula do dia seguinte”) contém a 
progestina levonorgestrel. A taxa de insucesso relatada é inferior a 1%. 


Esterilização Tubaria 

Pode ser realizada laparoscopicamente ou via laparotomia. Para as pacientes com hemodinâmica 
cardiaca ténue, pode haver algum risco de instabilidade cardiaca e a anestesia cardiaca pode ser 
preferivel. Para pacientes com hipertensao pulmonar ou fisiologia Fontan, anestesia geral pode ser 
perigosa, e insuflação do abdome pode elevar o diafragma, contribuindo assim para uma função 
cardiorrespiratória instável. Esterilização tubárica pode ser conseguida com segurança com a 
utilização de um tampão intrafalópico, o qual é inserido endoscopicamente.* 


PERSPECTIVAS 


O aconselhamento adequado relativo à gravidez para as mulheres com cardiopatia pode ser 
problemático. Poucos médicos têm experiência ou treinamento para manejar tais pacientes, em 
particular aquelas portadoras de cardiopatia congênita. Há poucas diretrizes baseadas em evidências 
disponíveis e muitas questões ainda estão sem resposta. Embora a gravidez bem-sucedida seja 
possível para a maioria das mulheres com cardiopatia, há dúvidas de que a sobrecarga de volume 
possa causar deterioração sutil no longo prazo na função ventricular em gestantes com limitação de 


reserva cardíaca.” Qual a estratégia ideal de tratamento para as mulheres portadoras de próteses 
valvares mecânicas? O potencial para usar a história da gravidez para identificar mulheres jovens 
com risco aumentado para doença cardiovascular é importante, mas essas pacientes beneficiar-se- 
iam com as opções de tratamento preventivas que, de outra forma, não tenham sido prescritas?? Estas 
incertezas continuaram enfatizando a necessidade de iniciativas de pesquisa multicêntricas para 
elucidar as muitas questões que permanecem. 
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ə DIRETRIZES 


Gravidez e Cardiopatia 
Carole 4. Warnes e Thomas H. Lee 


As recomendações para o manejo da cardiopatia na gravidez aparecem nas várias diretrizes do 
American College Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA). Estas incluem diretrizes 
sobre cardiopatia valvar,! fibrilação atrial? e acidente vascular cerebral.) A European Society of 
Cardiology publicou diretrizes para o manejo de gravidez e doenças cardíacas que são abrangentes e 
incluem uma revisão detalhada do manejo anticoagulante em pacientes com prótese valvar mecânica 
cardíaca? O American College of Chest Physicians também publicou orientações sobre terapia 
antitrombótica e gravidez. 


Fibrilação Atrial 

A fibrilação atrial (FA) é rara durante a gravidez e está geralmente associada a outra causa 
subjacente, como estenose mitral, cardiopatia congênita ou hipertireoidismo. O diagnóstico e o 
tratamento da condição subjacente que causa a arritmia são de extrema importância. A terapia 
antitrombótica é recomendada a todas as mulheres grávidas com fibrilação atrial. O tipo de terapia 
deve ser escolhido de acordo com o estágio de gestação (Tabela 78D-1).º Os novos antagonistas da 
trombina, tal como o dabigatrano, mostraram toxicidade fetal com doses elevadas e não devem ser 
usados.* A frequência ventricular deve ser controlada com digoxina, um antagonista dos canais de 
cálcio ou betabloqueadores. A cardioversão com corrente contínua pode ser realizada sem dano fetal 
nas mulheres que se tornam hemodinamicamente instáveis por causa da fibrilação atrial. A 
administração de quinidina ou procainamida é uma abordagem razoável para a cardioversão em 
mulheres grávidas com fibrilação atrial que são hemodinamicamente estáveis. Sotalol, flecainida e 
propafenona podem ser utilizados em casos graves.? 


Doença Valvar 

Muitas mulheres portadoras de cardiopatia valvar podem ser tratadas com sucesso durante toda a 
gravidez, o trabalho de parto e o parto, por meio de medidas conservadoras. As lesões sintomáticas 
ou valvares graves devem ser identificadas e corrigidas antes da concepção e da gravidez, sempre 
que possível. 


Estenose Mitral 
As mulheres grávidas com estenose mitral leve a moderada podem quase sempre ser tratadas com o 
uso criterioso de diuréticos e betabloqueadores. Um betabloqueador cardiosseletivo pode prevenir 


efeitos deletérios do bloqueador adrenérgico no tecido miometrial. As mulheres portadoras de 
estenose mitral grave devem ser consideradas para a valvulotorma mitral percutânea por cateter- 
balão antes da concepção, se possível. A valvulotomia percutânea por cateter-balão é uma opção 


razoável para as mulheres que desenvolvem sintomas graves durante a gravidez. 


Regurgitação Mitral 
A regurgitação mitral muitas vezes pode ser tratada medicamentosamente com diuréticos e terapia 
vasodilatadora. Se a cirurgia é requerida, o reparo é sempre preferível. 


Estenose Aórtica 

As gestantes com obstrução leve e função sistólica do ventrículo esquerdo podem ser tratadas de 
maneira conservadora durante toda a gravidez. Aquelas com obstrução grave ou com sintomas devem 
ser aconselhadas a postergar a concepção até que a estenose aórtica possa ser corrigida. As mulheres 
que têm estenose aórtica grave e que desenvolvem sintomas podem requerer parto antecipado, ou 
valvotomia percutânea aórtica por cateter-balão, ou cirurgia antes do parto. 


Regurgitação Aórtica 

A regurgitação aórtica isolada pode geralmente ser tratada com diuréticos e terapia vasodilatadora, 
se necessário. A cirurgia durante a gravidez deve ser considerada somente para controle de sintomas 
refratários. 


Profilaxia da Endocardite 

As diretrizes não recomendam a antibioticoterapia profilática de rotina em pacientes portadoras de 
cardiopatia valvar, a menos que haja suspeita de infecção. Para pacientes de alto risco, como aquelas 
com doença cardíaca cianótica, protéticas ou história prévia de endocardite, os antibióticos são 
considerados opcionais.” 


Tabela 78D-1 Recomendações do ACC/AHA para Tratamento de Fibrilação Atrial (FA) durante a Gravidez 





CLASSE INDICAÇÃO 
Classe I Controle a taxa de resposta ventricular com digoxina, um betabloqueador, ou um antagonista do canal de cálcio. C 
(indicada) 
Realize a cardioversão elétrica em pacientes que se tornaram hemodinamicamente instáveis devido à arritmia. © 
Administre terapia antitrombótica (anticoagulante ou ácido acetilsalicílico) durante toda a gravidez a todas as pacientes com FA (exceto C 


aquelas com FA somente). 


Classe IIb Tente a cardioversão farmacológica com a administração de quinidina, procainamida ou sotalol em pacientes hemodinamicamente estáveis que C 
(evidência desenvolvem FA durante a gravidez. 
de fraco 
suporte) 


Administre heparina às pacientes com fatores de risco para tromboembolismo durante o primeiro trimestre e último mês de gravidez. Heparina C 
não fracionada pode ser administrada por infusão intravenosa continua em uma dose suficiente para prolongar o tempo de tromboplastina 


parcial ativada para 1,5 a 2 vezes o valor de controle (referência) ou por injeção subcutânea intermitente em uma dose de 10.000 a 20.000 
unidades a cada 12 horas, ajustada para prolongar o intervalo médio (6 horas após a injeção) do tempo de tromboplastina parcial ativada para 
1,5 vez o controle. Dados limitados estão disponíveis para apoiar a administração subcutânea de heparina de baixo peso molecular para essa 
indicação. 


Administre um anticoagulante oral durante o segundo trimestre às pacientes em alto tromboembólico. C 


Taquicardias Supraventriculares 

Os batimentos atriais prematuros, comumente observados durante a gravidez, são geralmente 
benignos e bem tolerados. Em pacientes com sintomas leves e coração estruturalmente normal, 
nenhum tratamento, a não ser a reafirmação, deve ser instituído. Todos os fármacos antiarrítmicos 
frequentemente usados atravessam a barreira placentária em certa medida, de modo que a terapia 
com fármacos antiarrítmicos deve ser reservada para pacientes sintomáticas ou naquelas em quem a 
taquicardia causa compromisso hemodinâmico (Tabela 78D-2).7 

A ablação por cateter deve ser recomendada para mulheres com taquiarritmias sintomáticas antes de 
contemplarem a gravidez. Muitos fármacos antiarrítmicos podem ser continuados com segurança 
durante a gravidez, mas a relação risco-beneficio deve ser sempre levada em consideração. A 
ablação por cateter é o procedimento de escolha para taquicardias supraventriculares mal toleradas, 
refratárias ao tratamento medicamentoso. Se necessário, deve ser realizada no segundo trimestre. 


Acidente Vascular Cerebral 

A gravidez agrava o risco de acidente vascular cerebral e complica a seleção dos tratamentos agudo 
e preventivo. As diretrizes para o tratamento agudo ainda não estão estabelecidas. As recomendações 
para a prevenção do acidente vascular cerebral em gestantes, elaboradas pela American Heart 
Association (AHA) e a American Stroke Association? enfocam a anticoagulação e as estratégias 
antiplaquetárias (Tabela 78D-3), que são semelhantes àquelas para o manejo de cardiopatia valvar 
durante a gravidez. 


Hipertensão 
A European Society of Cardiology abordou o manejo de hipertensão nas suas Diretrizes de 2011 
(Tabela 78D-4).8 


Tabela 78D-2 Recomendações do ACC/AHA para Estratégias de Tratamento de Taquicardias Supraventriculares durante a 


Gravidez 


CLASSE com nível de evidência 





a CLASSE IA (FORTE EVIDÊNCIA DE CLASSE IIB (FRACA EVIDÊNCIA DE CLASSE M (NAO 
INDICAÇÃO CLASSEI (INDICADA) APOIO) APOIO) INDICADA) 
Conversão aguda de Manobra vagal [C] Metoprolol* Verapamil [C] 
TSVP Adenosina [C] Propranolol* [C] 
Cardioversão com corrente 
direta [C] 


Terapia profilática Digoxina [C] Metoprolol* Propranolol* [B] Quinidina, propafenona,? Atenolol! [B] Amiodarona 


Sotalol,* verapamil [C] Procainamida [B] Ablação por [C] 
flecainida? [C] cateter [C] 





TSVP = taquicardia supraventricular paroxistica. 

*Os agentes betabloqueadores não devem ser tomados no primeiro trimestre, se possível. 

*Considere os agentes bloqueadores do nó atrioventricular em conjunto com flecainida e propafenona para certas taquicardias. 

tAtenolol é categorizado na classe C (classificação de droga para uso durante a gravidez) por autoridades legais em alguns países europeus. 


Tabela 78D-3 Recomendações do AHA/ASA para Prevenção de Acidente Vascular durante a Gravidez 





CLASSE INDICAÇÃO 
Classe IIb Para mulheres grávidas com acidente vascular cerebral isquémico ou AIT e condições tromboembólicas de alto risco, como coagulopatia C 
(fraca conhecida ou valvas cardíacas mecânicas, as seguintes opções podem ser consideradas: HNF com dose ajustada durante toda a gravidez, p. ex., 


evidência uma dose subcutânea a cada 12 horas com monitoramento do tempo de tromboplastina parcial ativada; HBPM com dose ajustada com 
de apoio) monitoramento do fator Xa durante toda a gravidez; ou HNF ou HBPM até a 132 semana, seguida de varfarina até a metade do terceiro 
trimestre, quando HNF ou HBPM é então reinstituída até o parto. 


Mulheres grávidas com condições de menor risco podem ser consideradas para tratamento com HNF ou HBPM no primeiro trimestre, seguida C 
de ácido acetilsalicílico em dose baixa durante o resto da gravidez. 





HBP M = heparina de baixo peso molecular; AIT = ataque isquêmico transitório; HNF = heparina não fracionada. 


Tabela 78D-4 Diretrizes da ESH/ESC para Tratamento de Hipertensão durante a Gravidez 





* Tratamento não farmacológico (incluindo cuidadosa supervisão e restrição de atividades) deve ser considerado com PAS de 140 a 149 mmHg ou PAD DBP 90 a 95 mmHg. 
Na presença de hipertensão gestacional (com ou sem proteinúria), o tratamento com drogas é indicado na pressão arterial > 140/90 mmHg. Níveis de PAS > 170 ou PAD 
> 110 mmHg devem ser considerados uma emergência que requer hospitalização. 


* Na hipertensão sem gravidade, metildopa oral, labetalol, antagonistas de cálcio e (com menos frequência) betabloqueadores são as drogas de escolha. 
* Na pré-eclâmpsia com edema pulmonar, nitroglicerina é a droga de escolha. A terapia com diuréticos é inadequada porque o volume de plasma está reduzido. 


* Na emergência, labetalol IV, metildopa oral e nifedipino oral são indicados; hidralazina IV não é mais a droga de escolha devido ao excesso de efeitos adversos perinatais. 
Infusão IV de nitroprussiato de sódio é útil nas crises hipertensivas, mas a administração prolongada deve ser evitada. 





* Não se recomenda suplementação com cálcio, óleo de peixe e ácido acetilsalicílico em dose baixa. Entretanto, ácido acetilsalicílico em dose baixa pode ser usado 
profilaticamente em mulheres com história de pré-eclâmpsia de início precoce. 





PAD = pressão arterial diastólica; IV = intravenoso; PAS = pressão arterial sistólica. 


Anticoagulação 

As diretrizes do American College Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) de 2006 
sobre a doença cardíaca valvar enfatizam a importância do aconselhamento pré-gravidez em 
estratégias de anticoagulação antes da gravidez e a necessidade de acompanhamento meticuloso e 
frequente do regime de anticoagulação, uma vez ocorrida a gravidez. As diretrizes refletem as altas 
taxas de complicações em gestantes com próteses valvares cardíacas mecânicas, particularmente 
naquelas com prótese mitral muito antigas. Uma lista de opções sugeridas é apresentada na Tabela 
78D-5. O uso de heparina no primeiro trimestre com a consideração de transição para a varfarina até 
terminada a organogênese fetal é uma abordagem comum. Heparina durante a gravidez também é uma 
opção versus varfarina durante a gravidez em casos de alto risco. A escolha do anticoagulante deve 
ser individualizada, após um debate aprofundado com a futura mãe. Após a 362 semana de gravidez, 
transição da varfarina à heparina é recomendada em antecipação ao parto. Essas diretrizes estão 
atualmente sendo atualizadas. Não houve consenso sobre a estratégia de manejo ideal para mulheres 


com próteses valvares cardíacas mecânicas, devido à escassez de dados em relação à sua eficácia 
comparativa. A European Society of Cardiology reconhece o resultado materno mais favorável com 
anticoagulantes orais e recomenda que estes agentes sejam continuados no segundo e terceiro 
trimestres até a semana 36 (classe IC). As orientações também sugerem que a continuação de 
anticoagulantes orais é razoável no primeiro trimestre, quando a dose de varfarina é inferior a 5 
mg/dia. 

Essas estratégias são complicadas pelo fato de a heparina de baixo peso molecular não ser 
aprovada pela FDA para o uso em qualquer paciente portadora de valva cardíaca protética mecânica; 
e a FDA emitiu uma advertência consultiva contra o uso de enoxaparina (Clexane®) em mulheres 
grávidas portadoras de valvas cardíacas protéticas mecânicas. As Diretrizes do ACC/AHA para a 
Cardiopatia Congénita em Adultos enfatizam que, qualquer que seja a estratégia anticoagulante 
escolhida, as mulheres portadoras de valvas cardíacas protéticas mecânicas devem ser 
acompanhadas em centros de cuidados terciários nos quais uma equipe multidisciplinar com 
especialistas e pessoas treinadas no tratamento de tais pacientes esteja responsável pelo seu 
cuidado.” 


Tabela 78D-5 Recomendações do ACC/AHA para Regimes de Anticoagulação para Pacientes Grávidas com Valvas Protéticas 





Mecânicas 
A NÍVEL DE 
CLASSE INDICAÇÃO 
Classe I (indicada) Anticoagulação terapêutica contínua com frequente monitoramento B 
Se a varfarina for descontinuada entre 6 e 12 semanas de gestação, substitua-a por HNF intravenosa continua, HNF com dose C 


ajustada ou HBPM subcutânea com dose ajustada. 


Até 36 semanas de gestação, a escolha pela terapêutica de HNF intravenosa continua ou subcutânea ajustada à dose, HBP M C 
ajustada à dose ou varfarina deve ser completamente discutida. 


Se for usada HBPM com dose ajustada, a HBP deve ser administrada duas vezes ao dia, subcutaneamente, para manter o nível de © 
anti-Xa entre 0,7 e 12 unidades/mL 4 horas após a administração. 


Se for usada HNF com dose ajustada, o controle do TTPa deve ser feito pelo menos duas vezes. € 
Se for usada varfarina, a meta de INR deve ser 3 (variação, 2,5 a 3,5). C 
Varfarina deve ser descontinuada 2 a 3 semanas antes do parto planejado e, em seu lugar, deve ser administrada HNF intravenosa. C 
Classe lla (forte É razoável evitar varfarina entre 6 e 12 semanas de gestação devido ao alto risco de malformações fetais. C 
evidência de apoio) E nae : . were 
E razoável retomar a HNF 4 a 6 horas após o parto e iniciar varfarina oral na ausência de sangramento significativo. © 
É razoável administrar ácido acetilsalicílico em dose baixa (75 a 100 mg/dia) no segundo e terceiro trimestres de gravidez, além C 
de anticoagulação com varfarina ou heparina. 
Classe III (não HBPM não deve ser administrada, a não ser que os níveis de anti-Xa sejam monitorados 4 a 6 horas após a administração. C 
indicada) 
Dipiridamol não deve ser usado no lugar do ácido acetilsalicílico como um agente antiplaquetário alternativo devido a seus B 


efeitos prejudiciais ao feto. 





TTPa = tempo de tromboplastina parcial ativada; INR = relação normalizada internacional; HBPM = heparina de baixo peso molecular; HNF = heparina não fracionada. 
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Exercício e Cardiologia Esportiva 
Paul D. Thompson e Aaron Baggish 


INTRODUÇÃO E PERSPECTIVA HISTÓRICA 


Especialistas cardiovasculares requerem uma compreensão da fisiologia do exercício, dos 
benefícios e riscos associados ao exercício e das adaptações cardiovasculares que ocorrem com a 


prática de exercício devido a: 


1. Muitos dos sintomas da doença cardiovascular (DCV) aparecem durante o estresse do esforço 
físico. 

2. Pacientes com ou sem DCV procuram aconselhamento de especialistas cardiovasculares sobre o 
exercício. 

3. Especialistas cardiovasculares são frequentemente consultados para decidir se resultados 
“anormais” em atletas representam doença ou uma resposta fisiológica ao exercício. 


4. Especialistas cardiovasculares devem avaliar sintomas em indivíduos ativos. 


A preocupação com os riscos e beneficios cardiovasculares relacionados com o exercício não é 
nova. Em 1867, o cirurgião londrino F. C. Sky equiparou a equipe de corrida de Oxford-Cambridge à 
crueldade contra os animais e sugeriu que tal esforço extremo causaria doença cardíaca.! A 
apreensão quanto ao coração dos praticantes de remo, corredores e ciclistas surgiu no final do século 
XIX, quando essas atividades deixaram de ser apenas competições profissionais entre as classes 
trabalhadoras e passaram a ser modalidades esportivas para as elites sociais.! As adaptações 
cardiovasculares normais ao exercício incluem bradicardia em repouso, hipertrofia cardíaca global e 
murmúrios funcionais de fluxo das valvas pulmonar e aórtica. A avaliação dessas adaptações 
normais por ausculta e percussão cardíaca, que eram os testes diagnósticos disponíveis na época, 
levou à sua interpretação como sinais de bloqueio cardíaco patológico, cardiomiopatia dilatada e 
obstrução valvar, respectivamente.! As preocupações acerca dos riscos associados ao exercício 
prolongado e vigoroso foram exacerbadas no século XIX e início do XX. Clarence DeMar, o 
vencedor de sete maratonas de Boston, apresentou um hiato de cinco anos de competição durante o 
pico de seus anos competitivos, em parte porque, de acordo com DeMar: “As advertências 
frequentes dos médicos e dos fãs acerca do perigo para o coração... deixaram sua impressão”.! 
Essas preocupações permaneceram até o presente, visto que persistem dúvidas sobre os riscos 
relacionados com o exercício e os efeitos da atividade física prolongada sobre a função miocárdica.? 


DEFINIÇÃO DE TERMOS 


“A atividade física” refere-se literalmente a qualquer movimento do corpo, entretanto, em estudos 
epidemiológicos que examinam a atividade física e a saúde, refere-se à atividade que produz 
aumento substancial do consumo de oxigênio (O,). A atividade física pode ser realizada durante o 
trabalho ou durante o lazer e práticas recreativas, e ambas as atividades têm sido utilizadas para 
estudar os efeitos da atividade física sobre a saúde cardiovascular. A atividade física concebida para 
melhorar a saúde ou obter benefícios no desempenho é considerada “exercício”. O exercício que 
exige principalmente um aumento no transporte de O, é referido como “exercício aeróbico”, 
enquanto aquele que enfatiza principalmente o sistema musculoesquelético é chamado “exercício de 
resistência”. Exercício repetitivo projetado para aumentar a capacidade de transporte de O, e do 
sistema cardiovascular é denominado “treinamento físico aeróbico”, enquanto exercício repetitivo 
idealizado para aumentar a força muscular é considerado exercício de “força” ou “resistência”. As 
atividades atléticas ou laborais podem ser divididas, principalmente, em aeróbicas ou exercícios de 
resistência em função de seus componentes aeróbicos e de força, no entanto essa divisão é arbitrária, 
porque atividades aeróbicas como, por exemplo, a corrida, aumentam a força muscular nas pernas e 
exercícios de resistência, como o levantamento de pesos, podem estimular o sistema de fornecimento 


de O,, dependendo da resistência utilizada e do número de repetições efetuadas. 


RESPOSTA CARDIOVASCULAR AO EXERCÍCIO E AO 
TREINAMENTO 


Os princípios básicos da resposta aguda ao exercício e as adaptações cardiovasculares ao 
treinamento foram resumidos? e são discutidos no Capítulo 47; apenas princípios fundamentais para 
este capítulo serão repetidos aqui. A atividade física aumenta de forma aguda a demanda de O,, que 
solicita ao sistema cardiovascular o aumento do débito cardíaco (Q) e a diferença arteriovenosa (A- 
V) de O,. O aumento no Q é acoplado à energia necessária, de tal modo que um aumento de 1 litro no 
consumo de oxigênio (vo,) produz um aumento de 5 a 6 litros em Q. Q é aumentado pela elevação da 
frequência cardíaca (FC) e do volume sistólico (VS). Vários mecanismos são responsáveis pelo 
aumento da diferença A-V de O,, incluindo o shunt sanguíneo das circulações renal e esplâncnica 
para o músculo em exercício, hemoconcentração por perda de fludo do plasma para dentro do 
espaço extravascular como resultado da força osmótica produzida pelos metabólitos liberados para o 
espaço intersticial durante o esforço e aumento da extração de oxigênio arterial pelos músculos 
esquelético e cardíaco ativos. A demanda de O, pelo miocárdio (MO,) depende, em parte, da FC e 


da pressão arterial sistólica (PAS) e aumenta com o esforço, pois tanto a frequência cardíaca quanto 


a PAS se elevam. Como discutido no Capítulo 47, esse aumento de O, pode produzir isquemia em 
indivíduos com lesões coronarianas com fluxo limitante. Além disso, as artérias coronárias deverão 
se dilatar em resposta às demandas metabólicas do miocardio em esforço, mas uma vasodilatação 
inadequada ou uma franca vasoconstrição podem se desenvolver com o exercício em alguns 
indivíduos com doença aterosclerótica coronariana por disfunção endotelial. A isquemia cardíaca 
induzida pelo exercício pode contribuir para eventos cardíacos durante o exercício, como discutido 
adiante. 

A resposta cardiovascular ao exercício tem uma taxa de trabalho externo ou interno.? A taxa de 
trabalho externo é o vo, exigido pela tarefa de exercício e, como mencionado anteriormente, é um 
determinante direto do Q. O vo, também pode ser calculado a partir do teste ergométrico de esteira, 
de acordo com a velocidade e o grau ou de um requisito de watts na bicicleta estacionária. A taxa 
interna de trabalho refere-se à MO, necessária para o exercício e está diretamente relacionada com o 
aumento da FC. Em contraste com Q, a resposta da FC ao exercício e, consequentemente à MO,, não 
é determinada pela taxa de trabalho externo ou vo, mas sim pelo vo, necessário com relação à 


máxima capacidade de exercício do indivíduo — ou vo, ;,. Os indivíduos com maior capacidade de 


“máx 


exercício e maior Vo,,,,. apresentam um VS maior para qualquer taxa de trabalho externo, de modo 


amax 
que qualquer tarefa de exercício, bem como a demanda de vo, requer uma menor FC para gerar o 
mesmo, externamente determinado Q. 

O efeito cardiovascular primário de sessões de exercícios aeróbicos repetitivos ou treinamento 
aeróbico é o aumento da capacidade máxima de exercício, medida fisiologicamente por uma 


elevação no vo Em indivíduos saudáveis, essa elevação resulta de incrementos no Q máximo e na 


máx’ 
máxima diferença A-V de O,.3 Uma vez que a FC máxima é, em grande parte, imutável, determinada 
pela idade e minimamente afetada pelo treinamento físico, o aumento no Q máximo se origina de 
aumentos no VS máximo. A elevação no VS significa que realizar a mesma tarefa, que requer o 
mesmo vo, é possível com uma FC mais baixa e uma menor MO, ou taxa de trabalho interno. A 
redução da FC, e assim também da MO,, contribui para o aumento da capacidade de exercício em 
pacientes com angina pectoris depois do treinamento físico (Cap. 47). Além do aumento da 
capacidade máxima de exercício, o treinamento físico também eleva a capacidade de resistência ou a 
capacidade de realizar esforço submáximo por um período mais prolongado. Esse efeito é um 
componente extremamente importante da resposta ao treinamento físico, porque poucas atividades de 
trabalho ou de lazer exigem um esforço cardiovascular máximo. 

O treinamento físico aeróbico intenso e prolongado produz uma série de adaptações 
cardiovasculares, comumente referidas como “coração de atleta”. Essas mudanças incluem aumento 
do VS e diminuição da FC em repouso. Os mediadores fisiológicos dessas adaptações 
cardiovasculares não estão completamente definidos, mas são acompanhados e podem ser 


produzidos por aumento do tônus vagal e redução do tônus simpático, em repouso. Essas mudanças 
no tônus autonômico, mais manifestadas em atletas de resistência altamente treinados, podem ser 
associadas a bradicardia de repouso, arritmia sinusal acentuada, bloqueio cardíaco de primeiro grau, 
bloqueio atrioventricular (AV) de segundo grau do tipo Mobitz I e até mesmo bloqueio AV de terceiro 
grau durante o sono. A velocidade de condução AV reduzida pode tornar mais aparentes as vias de 
condução acessórias, como as da síndrome de Wolff-Parkinson-White. O tônus vagal aumentado 
também pode contribuir para uma elevação da prevalência de um padrão de repolarização precoce 
do segmento ST e anormalidades da onda ST-T em atletas (Fig. 79-1).º O crescimento das quatro 
câmaras cardíacas acompanha o aumento do VS, mas geralmente a espessura da parede do ventrículo 
esquerda (VE) aumenta apenas de forma moderada.? Pequenos aumentos nas dimensões da raiz da 
aorta também ocorrem, mas um crescimento da aorta superior ao esperado para o tamanho do corpo 
não está associado ao coração de atleta.” Em contraste com as grandes alterações cardíacas relatadas 
em atletas de resistência treinados, o treinamento físico de força produz aumentos modestos na 
espessura da parede do VE, com pouca mudança nas dimensões das câmaras cardíacas.? O exercício 
evoca inúmeras adaptações cardíacas estruturais e funcionais (Fig. 79-2).8 

Os atletas têm um aumento, em média, nas dimensões de todas as quatro câmaras cardíacas, 
entretanto essas dimensões geralmente não excedem os limites superiores da normalidade (LSNs), e 
a função contrátil está normalmente preservada. Por exemplo, entre 947 atletas italianos de âmbitos 
nacional e internacional, apenas 16 apresentaram espessamento da parede do VE superior a 12 mm, o 
LSN.º O tamanho do VE no final da diástole também foi superior a 55 mm, o valor do LSN, em 45% 
dos 1.300 atletas de elite italianos.!º Os aumentos mais marcados no tamanho do VE ocorreram em 
atletas de maior tamanho, e as dimensões do VE foram inversamente relacionadas com a FC (r = — 
0,37) e diretamente relacionadas com a área de superficie corporal (r = 0,76).!° 

A cessação do exercício físico, ou “destreinamento”, pode ajudar na diferenciação clínica de 
adaptações ao treinamento fisico como resultado de cardiomiopatia hipertrófica. Vários estudos 
examinaram o efeito da cessação do exercício físico, ou “destreinamento”, em atletas de resistência 
com hipertrofia do VE (HVE) excêntrica, um padrão geométrico de hipertrofia caracterizado pelo 
concomitante espessamento da parede do VE e respectiva dilatação da câmara. A regressão da HVE 
excêntrica pode ocorrer em atletas altamente treinados depois de seis a 34 semanas (média de 13 
semanas) de privação de exercício.!! Um estudo de destreinamento de 40 atletas masculinos 
italianos, no pico do seu estado físico, com HVE e dimensões do VE (média + desvio padrão [DP]) 
de 61,2 + 2,9 mm e espessura da parede de 12 + 1,3 mm relata uma completa normalização da 
espessura da parede e uma redução significativa, mas incompleta, da dilatação da cavidade depois 
de 5,8 + 3,6 anos de ausência de treinos (Figs. 79-3 e 79-4).!2 Uma vez que o comum espessamento 
da parede do VE e a HVE concêntrica em atletas de resistência podem regredir parcialmente depois 


de três meses e completamente depois de seis meses de afastamento dos treinos, esses ensaios 
diagnósticos são recomendados no período de seis meses subsequentes. 13 





























FIGURA 79-1 ECGs de 12 derivações de atletas assintomáticos, sem doenças estruturais ou elétricas do coração, demonstrando 
achados comuns associados com o treinamento físico. A, Este traçado mostra bradicardia sinusal e um bloqueio de ramo direito 
incompleto, como resultado de dilatação fisiológica do ventrículo direito em um jogador de hóquei profissional do sexo masculino, com 23 
anos. B, O traçado mostra bradicardia sinusal com arritmia sinusal respiratória, elevação do segmento ST nas derivações precordiais 
característica da repolarização normal precoce benigna e QRS proeminentes por critérios de voltagem nas derivações precordiais, 
frequentemente associadas com HVE fisiológica subjacente, em um corredor de longa distância do sexo masculino, com 19 anos. 
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Adaptações Características 


* HVE concêntrica leve mas sem remodelamento 
do VD 

* Atrio esquerdo de tamanho normal ou levemente 
aumentado 

* FEVE em repouso normal a hiperdinâmica 

* Função diastólica do VE normal ou ligeiramente 
reduzida precocemente 

* Aumento na função diastólica tardia do VE 


FIGURA 79-2 Resumo do remodelamento ventricular que ocorre com treinamento físico de resistência. FEVE = fração de ejeção do 
VE; VD = ventrículo direito; HVD = hipertrofia do VD. (De Weiner RB, Baggish AL: Exercise-induced cardiac remodeling. Prog 
Cardiovasc Dis 54:380, 2012.) 
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FIGURA 79-3 Medidas ecocardiográficas das dimensões da câmara do VE e espessura da parede do VE em 40 atletas masculinos 


italianos, medidos em seu pico de desempenho atlético (24 + 4 anos de idade) e após destremamento de 1 a 13 anos (média + DP = 5,6 + 


3,8 anos). Todos tinham aumento do alargamento da câmara do VE de 60 mm ou mais ou espessura da parede do VE de 13 mm ou 


mais, ou ambos, no seu pico. Nove dos atletas (22%) tinham alargamento da câmara do VE persistente superior a 60 mm, mas espessura 
da parede do VE normalizada em todos os indivíduos. (De Pelliccia 4, Maron BJ, Di Paolo FM, et al: Prevalence and clinical 
significance of left atrial remodeling in competitive athletes. J Am Coll Cardio! 46:690, 2005.) 
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FIGURA 79-4 Ecocardiogramas seriados de um canoista de alta competição aos 22 anos, quando entrou para a equipe nacional italiana; 
aos 26 anos, quando competiu nos Jogos Olímpicos; e com 36 anos, após seis anos de destreinamento. *Velocidade do papel. Medidas 
em milimetros estão nos balões ovais. bpm = batimentos/min. (De Pelliccia A, Maron BJ, Di Paolo FM, et al: Prevalence and 
clinical significance of left atrial remodeling in competitive athletes. J Am Coll Cardiol 46:690, 2005.) 


OS EFEITOS DA ATIVIDADE FISICA HABITUAL NO RISCO 
CARDIOVASCULAR (Cap. 42) 


Diversos estudos epidemiológicos transversais que comparam o risco cardiovascular em indivíduos 
saudáveis com vários níveis de atividade física no trabalho e no lazer têm demonstrado que pessoas 
mais ativas têm risco cardiovascular menor do que os mais sedentários. A redução no risco nos 
sujeitos ativos versus nos menos ativos é de aproximadamente 30%.'4 Da mesma forma, e como 
discutido no Capítulo 47, os pacientes que participam de programas de reabilitação cardíaca têm 
risco reduzido de eventos cardíacos recorrentes. 

Os mecanismos específicos que medeiam esse efeito não foram definidos, mas a atividade física 
habitual tem múltiplos efeitos potencialmente benéficos sobre os fatores de risco para aterosclerose. 
Especificamente, a atividade fisica habitual reduz a PAS, o peso corporal, a glicemia, os 
triglicerídeos e aumenta o colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C).!5 Alguns dos 
efeitos do exercício sobre a pressão arterial, a glicose e os triglicerídeos ocorrem de forma aguda no 
prazo de 24 horas depois de uma única sessão de exercício aeróbico. !º Essas observações suscitam a 
possibilidade de que os efeitos do “treinamento físico” sobre esses parâmetros incluem um efeito 
agudo do exercício, ampliado pela maior quantidade de exercício que pode ser realizada por uma 
pessoa treinada, em uma única sessão de exercício, devido ao aumento da capacidade de exercício 
produzido pelo treinamento físico. Este último também produz efeitos potencialmente benéficos 
sobre os fatores de coagulação e inflamação. O aumento do tônus vagal pode reduzir o risco de 
fibrilação ventricular em resposta à isquemia.” 

Estudos transversais, porém, não puderam provar que as reduções de risco cardiovascular se devem 


à atividade física de modo isolado. Os indivíduos que escolhem ser mais ativos fisicamente podem 
obter maior capacidade de exercício, o que os leva a selecionar estilos de vida ativos e a ter de 
modo inato um risco cardiovascular inferior. Corroborando essa possibilidade está a observação de 
que ratos selecionados e criados ao longo de várias gerações para possuírem um melhor desempenho 
durante o exercício têm menos fatores de risco cardiovascular, apesar de esses fatores de risco não 
terem sido utilizados no processo de seleção.!8 Os mesmos fatores fisiológicos associados ao 
aumento da capacidade de exercício podem também estar associados a um risco cardiovascular 
reduzido, e os indivíduos que escolhem um estilo de vida ativo podem apresentar menor risco 
cardiovascular, independentemente dos seus hábitos de exercício. Essa possibilidade parece 
improvável devido à grande quantidade de evidências epidemiológicas e experimentais ligando o 
aumento da atividade física à redução do risco cardiovascular; no entanto continua sendo uma 


possibilidade a requerer consideração. 


OS RISCOS CARDIOVASCULARES DO EXERCÍCIO 


Apesar dos benefícios presumíveis da atividade física habitual, a evidência demonstrou que a 
atividade física vigorosa, geralmente definida como seis ou mais METS, ou equivalentes 
metabólicos, do gasto energético de repouso (3,5 mL de O, por quilograma de peso corporal por 
minuto), transitoriamente aumenta o risco de morte súbita cardíaca (MSC) e infarto agudo do 
miocárdio (IAM).!” A maioria dessas evidências deriva de estudos que comparam a taxa de eventos 
cardíacos a cada hora durante o esforço vigoroso com a taxa durante as atividades mais sedentárias. 
O substrato patológico associado a esses eventos cardíacos agudos varia com a idade, 
principalmente porque a prevalência das condições cardíacas patológicas responsáveis pela morte 
súbita também variam com a idade. As causas predominantes de MSC relacionada com o exercício 
em jovens, geralmente definidos como indivíduos com menos de 30 ou 40 anos, são condições 
herdadas e congênitas, incluindo cardiomiopatia hipertrófica (Caps. 39 e 66) e origem anômala das 
artérias coronárias!” (Tabela 79-1!0!) — embora condições adquiridas, como a miocardite e a 
cardiomiopatia, também possam causar MSC relacionada com o exercício em indivíduos jovens.!? 
As causas de MSC relacionada com o exercício em jovens podem variar por região geográfica. A 
principal causa de morte súbita cardíaca relacionada com exercício na Itália, por exemplo, é a 
cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito, e não a cardiomiopatia hipertrófica, que é a 
causa predominante nos Estados Unidos.?? Ainda está pouco esclarecido se essa desigualdade resulta 
de diferenças na prevalência da doença na população geral, de programas de rastreio para atletas na 
Italia ou de outros fatores. Em adultos, a causa predominante de IAM relacionado com exercício e 
MSC é a doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA).!” O IAM e a MSC, em adultos previamente 
assintomáticos, durante o exercício são geralmente,!” mas nem sempre,”* associados à ruptura aguda 


de placas coronarianas. Vários mecanismos de ativação da ruptura da placa têm sido propostos, mas 
o aumento da flexão e mobilização das artérias coronárias ateroscleróticas pode ser um dos 
contribuintes.!” Essa maior flexão coronariana seria produzida pelo aumento da FC e da mobilidade 
das artérias coronárias devido ao alargamento dos diâmetros ventriculares no final da diástole e 
redução no final da sístole com o exercício. Adultos com DCVA conhecida podem também sofrer 
fibrilação ventricular devido a isquemia induzida pelo exercício como resultado do aumento da MO, 
produzida por elevação da FC e da PAS.?* 

A frequência de eventos cardiovasculares relacionados com o exercício parece ser baixa, entretanto 
vários fatores impedem o cálculo de uma incidência definitiva em crianças e adultos.!” Devido à 
raridade de eventos relacionados com o exercício, os estudos disponíveis muitas vezes incluem 
apenas um pequeno número de indivíduos e, em consequência disso, poucas mudanças no número de 
casos podem afetar significativamente a incidência. Um grande registro populacional poderia 
resolver a escassez de eventos para estudo, mas poucos desses registros estão disponíveis. A falta de 
registros recolhidos de forma sistemática tem forçado muitos estudos a depender de relatos da média 
de eventos cardiovasculares, uma abordagem que não pode garantir a apuração da totalidade de 
casos. Além disso, mesmo que todos os casos sejam coletados, a estimativa do denominador — ou a 
população em risco de um evento relacionado com o exercício — é dificil, pois o número de 
indivíduos envolvidos no exercício vigoroso no estudo de coorte é muitas vezes desconhecido. Essas 
advertências devem ser consideradas quando se avaliam as estimativas atuais, que variam de um 
minimo de uma morte por ano para cada 133.000 atletas do sexo masculino e 769.000 atletas do sexo 
feminino, do ensino secundário?o, até uma morte por ano para cada 3.100 jogadores de basquete, do 
sexo masculino, da National Collegiate Athletic Association (NCAA).? As estimativas para adultos 
sugerem que acontece uma morte relacionada ao exercício por ano para cada 15.000 a 18.000 adultos 
do sexo masculino previamente saudáveis.!” Essas estimativas são derivadas, em grande parte, de 
estudos do início da década de 1980 e provavelmente são mais baixas atualmente devido à redução 
da ocorrência de DCVA em adultos americanos. O risco de TAM relacionado com o exercício pode 
ser sete vezes maior do que para MSC, de modo que esse risco, na população que pratica exercício, 
pode ser de até 1 em 2.000 homens por ano.!” Todos os estudos sugerem que as mulheres têm um 


risco muito menor de eventos relacionados com o exercício. 


ABORDAGEM PARA OS PROBLEMAS CLÍNICOS COMUNS 
EM CARDIOLOGIA DO ESPORTE 


Atletas e pessoas ativas podem buscar uma avaliação cardiovascular por uma infinidade de razões, 
mas a seção seguinte discute várias queixas clínicas comuns em atletas e a abordagem clínica para o 


seu controle. 


Diminuição da Capacidade de Exercício 


Atletas com diminuição da capacidade de exercício são frequentemente encaminhados para 
especialistas CV para avaliação. O VS é um contribuinte crítico para o Q e, por conseguinte, para a 


capacidade de exercício, mas também requer o desempenho máximo dos seus outros 


O VOsmáx 
componentes CV (FC e a diferença A-V de O,), bem como do sistema nervoso central, dos pulmões e 
do sistema musculoesquelético. Decréscimos em qualquer um destes componentes podem afetar de 
forma negativa o desempenho do exercício. Uma FC inadequadamente elevada a baixos níveis de 
esforço, como resultado de hipertireoidismo, pode diminuir o desempenho ao exercício, assim como 
acontece com a asma induzida por exercício, patologias musculoesqueléticas e redução na 
capacidade de transporte de O, na anemia (muitas vezes resultante da deficiência de ferro em atletas 
de resistência do sexo feminino que têm uma dieta vegetariana). A fibrilação atrial ou frequentes 
extrassistoles precoces durante o exercício podem também reduzir a capacidade de exercício. Outras 
condições não diretamente relacionadas com o sistema CV, incluindo doenças virais como a 
mononucleose e a hepatite, podem se manifestar inicialmente em atletas com uma diminuição da 
capacidade de exercício ou intolerância ao mesmo. Estas mesmas condições podem reduzir o 
desempenho em atletas mais velhos, mas a doença coronariana oculta com sintomas atípicos requer 
sempre consideração primária em pacientes mais velhos. A experiência clínica sugere que muitos 
atletas adultos com reduzida capacidade de exercício, encaminhados para avaliação, têm disfunção 
diastólica do VE, pois os diagnósticos mais óbvios não são referidos. A história clínica é muitas 
vezes a de um atleta de resistência de longa data com “hipertensão limitrofe” que de alguma forma 
evitou tratamento anti-hipertensivo, ou por causa das pressões relativamente baixas, embora com 
critérios de pressão hipertensiva, ou por preferência do paciente. Esses pacientes com frequência 
têm uma discreta hipertensão em repouso, mas apresentam uma resposta exagerada da pressão 
arterial ao exercício. Os fatores psicológicos e o excesso de treinamento são causas adicionais de 
capacidade de exercício diminuída em atletas. Questões psicológicas são em geral vistas em atletas 
jovens que perderam seu desejo de competir antes de seus pais perderem o interesse no esporte da 
criança. Esse diagnóstico muitas vezes se torna claro se os pais ou outros adultos importantes estão 
incluídos nas avaliações do paciente. Alguns atletas parecem achar que é mais fácil usar uma 
desculpa médica para parar a prática do esporte do que admitir que eles perderam o interesse, que 
querem fazer outras coisas na vida, ou “simplesmente não são bons o suficiente” para continuar. 

A avaliação dos atletas que se queixam de diminuição do desempenho ao exercício requer uma 
colheita cuidadosa da história do atleta. Muitas queixas, em atletas, são omitidas porque seu 
desempenho fisico continua sendo superior ao dos não atletas, mas as condições cardíacas 
importantes podem se desenvolver mais cedo em atletas por causa das exigências físicas de seu 
esporte. Avaliar os tempos de desempenho e diários de treinamento em atletas de resistência, muitas 


vezes, ajuda a rastrear o tempo de curso da queixa. As condições mencionadas atrás devem ser 
obrigatoriamente excluídas como doença cardíaca. Teste ergométrico utilizando os protocolos 
projetados para reproduzir a atividade esportiva do atleta ajuda frequentemente a documentar a 
queixa e sua causa. Ecocardiografia de estresse e/ou teste de esforço cardiopulmonar, com especial 
atenção para a curva de pulso oxigênio, são úteis quando a história sugere disfunção diastólica. O 
pulso de oxigênio pode ser calculado dividindo-se vo, pela FC, e assumindo nenhuma mudança 
importante na diferença A-V de O,, o que reflete o VS. Isso pode ajudar a determinar quando o 
desempenho cardíaco se torna um fator limitante durante o exercício. A eletrocardiografia de longa 
duração, por vezes realizada com dispositivos de monitorização implantados, pode detectar 
distúrbios do ritmo cardíaco em atletas com sintomas pouco frequentes. Problemas psicológicos e 
emocionais devem ser diagnosticados somente após a exclusão de outras condições médicas e devem 
ser baseados em discussões francas com o atleta e a família. A depressão é uma causa comum de 
fadiga inexplicável. 

O excesso de treinamento é uma complexa interação de fadiga psicológica e fisiológica em atletas, 
que pode ocorrer após o treinamento de alta intensidade prolongado. Tolerância diminuída ao 
exercício (às vezes com uma FC de repouso elevada), a sensação de febres noturnas e insônia, todas 
são características do excesso de treinamento. A insônia parece ser paradoxal, porque os atletas 
apresentam-se muitas vezes extremamente cansados, mas sentem dificuldade de dormir em resultado 
da agitação e, por vezes, por causa de contrações musculares involuntárias. O excesso de treinamento 
deve ser diagnosticado apenas quando outras condições são excluídas e frequentemente requer um 
ensaio terapêutico de treinamento marcadamente reduzido, para ver se os sintomas desaparecem e o 


desempenho melhora. 


Anormalidades Encontradas no Rastreamento 


Muitos atletas são encaminhados para cardiologistas por causa de anormalidades CV encontradas 
nos rastreios pré-treino. Tanto a American Heart Association (AHA)? como a European Society of 
Cardiology (ESC)?! recomendam o rastreio pré-participação em atletas; a ESC, mas não a AHA, 
recomenda um eletrocardiograma (ECG) na avaliação de rastreio. Os debates sobre o rastreio CV, 
em geral, sobre o rastreio em atletas versus o rastreio de todas as crianças, e o papel do ECG 
excedem o âmbito deste capitulo.28 Um estudo italiano amplamente citado sugere que o rastreio reduz 
acentuadamente eventos cardíacos em atletas,?? mas estudos no Minnesota? e em Israel?! sugerem 
que a triagem não tem nenhum benefício. A conferência de consenso National Institutes of Health 
concluiu que os dados eram insuficientes para recomendar o rastreio de rotina da população em geral 
ou de atletas com um ECG.” Independentemente do mérito científico, muitos jovens atletas efetuam 
um rastreio com um ECG, no qual são detectadas anormalidades. 


O rastreio de atletas com ou sem um ECG pode detectar uma multiplicidade de “problemas” CV. 
Atletas de resistência bem qualificados têm uma FC baixa e um grande VS, que pode produzir 
murmúrios de fluxo pulmonar normais em atletas jovens, especialmente se o atleta é examinado na 
posição supina, quando o volume sanguíneo central é maior. Tais murmúrios geralmente desaparecem 
quando o atleta está sentado. Os atletas mais velhos com esclerose aórtica hemodinamicamente 
insignificante podem ter murmúrios de fluxo aórtico. Os atletas também podem ter evidências sobre o 
ECG de hipertrofia biatrial, HVE, bloqueio incompleto de ramo direito, anormalidades da onda ST-T 
e anormalidades da condução.) A maioria dessas anormalidades ocorre em atletas de resistência 
submetidos a treinamento intenso. Tais alterações, em atletas treinados em força ou em atletas de 
resistência com baixa preparação física, devem levantar a suspeita de um problema cardíaco. 

A maioria das anomalias CV encontradas nos rastreios são variantes do normal, e a maioria pode 
ser indeferida por um exame clínico simples e revisão do ECG, com procedimentos de imagem 
cardíacas sendo usados para excluir qualquer dúvida residual. Algumas famílias e atletas apresentam 
uma preocupação constante uma vez identificada alguma anormalidade no rastreio, portanto, às vezes 
é útil indicar o retorno à consulta em três a seis meses, mesmo quando não são encontradas 
alterações, para fornecer garantias adicionais. 

Um problema comum nos atletas com uma anormalidade encontrada no rastreio é o “diagnóstico 
arrastado” — a constatação de uma anormalidade menor, como a repolarização precoce no ECG, que 
leva a um segundo exame de diagnóstico, como a ecocardiografia, que revela uma outra limitação tal 
como uma leve HVE, que leva à solicitação de outro teste de diagnóstico, como ressonância 
magnética cardíaca (RMC). Por vezes, devido às adaptações cardiovasculares que acompanham o 
treinamento físico, cada estudo de diagnóstico revela uma anomalia limítrofe adicional, tornando 
assim dificil para um médico declarar o atleta como “normal”. O rastreio de anormalidades, 
especialmente se se tratarem de anormalidades limítrofes, deve ser julgado com menos preocupação 
do que as alterações definitivas encontradas em atletas sintomáticos, porque as anormalidades de 


rastreio vão mais frequentemente representar variantes da normalidade. 


Queixas Cardiovasculares em Atletas 


Os atletas são sensíveis às mudanças em seu desempenho e condição física e, como tal, são mais 
propensos a detectar anormalidades CV precocemente, devido às exigências CV impostas pelo 
treinamento físico e a competição. Por outro lado, alguns atletas ficam excessivamente preocupados 
com qualquer coisa que possa afetar seu desempenho, procuram uma avaliação médica para 
sensações normais do corpo, como dores musculares produzidas por novos esquemas de treinamento. 
No entanto, as possíveis queixas CV em atletas devem causar maior preocupação do que as 
alterações limítrofes encontradas no rastreio, e tais queixas requerem avaliação cuidadosa com as 


técnicas apropriadas para o diagnóstico diferencial. 

A dor torácica é uma queixa comum em atletas jovens e de idade mais avançada, possivelmente 
porque a importância da dor no peito é enfatizada na população em geral, e porque os atletas estão 
cada vez mais preocupados com os possíveis riscos associados com o exercício. Desconforto no 
peito em atletas nunca deve ser destituído de forma sumária. Dor torácica com o esforço pode ser o 
primeiro sinal de doenças cardíacas importantes, incluindo cardiomiopatia hipertrófica, origem 
anômala da artéria coronária ou aterosclerose da artéria coronária, mas várias questões são 
especialmente pertinentes para os atletas. Determinar a duração da dor torácica é importante, na 
medida que muitos atletas sentem dor no peito momentaneamente. A sensação momentânea de dor no 
peito pode acompanhar batimentos atriais ou ventriculares prematuros, possivelmente porque a 
contração contra valvas AV fechadas produz uma sensação momentânea de plenitude no peito. Dor no 
peito momentânea com o movimento também pode estar relacionada, em atletas, com problemas 
musculares ou articulares. A relação entre dor no peito e o exercício de resistência recente 
envolvendo os músculos do peito, como flexões e treino abdominal, é também importante, pois esse 
tipo de treino é uma causa frequente de desconforto no peito em atletas. Alguns atletas que morreram 
devido a artérias coronárias anômalas tiveram resultados normais no teste ergométrico,** indicando 
assim a importância de manter o acompanhamento em atletas se os sintomas são preocupantes, 
mesmo quando os resultados dos testes iniciais são normais. Tal abordagem difere distintamente do 
que é aconselhado em atletas assintomáticos com resultados limítrofes nos exames de avaliação. 

A sincope vasovagal, também conhecida como sincope neuromediada, é comum em atletas bem 
treinados — provavelmente por causa de sua bradicardia de repouso e grande capacidade venosa, o 
que permite o sequestro de grandes quantidades de sangue quando o atleta está na posição vertical e 
imóvel. O teste de inclinação ortostática (tilt test) é frequentemente positivo em atletas, como 
consequência das mesmas alterações.) A síncope neuromediada ocorre com mais frequência em 
atletas imediatamente após o exercício, particularmente com a interrupção abrupta do mesmo. Essa 
entidade comum, conhecida como “sincope pós-exercício”, é benigna e pode ser muitas vezes 
resolvida com o ensinamento de técnicas de evasão ao atleta. A técnica de evasão mais importante é 
o atleta manter-se em movimento após o esforço, de modo que a bomba dos músculos da parte 
inferior das pernas continue a devolver o sangue para a circulação sistêmica. A questão-chave na 
avaliação da sincope em atletas é se a sincope ocorreu durante o esforço. Sincope em repouso ou 
imediatamente após o exercício, em condições compatíveis com sincope vasovagal ou sincope 
postural deve-se geralmente a estas condições. Em contraste, síncope durante o exercício deve levar 
a uma busca cuidadosa para problemas mais sérios, incluindo cardiomiopatia hipertrófica, estenose 
aórtica (EA), arritmia cardíaca ou artérias coronárias anômalas.?> 


DETERMINANDO A ELEGIBILIDADE ATLÉTICA 


A 36º Conferência de Bethesda forneceu diretrizes para determinar a elegibilidade de atletas para a 
competição.)ó As diretrizes são necessariamente restritivas por serem utilizadas por uma grande 
variedade de médicos, muitos dos quais não têm qualificações especiais ou experiência na avaliação 
de atletas. No entanto, é provável que com os clínicos ganhando mais experiência na avaliação de 
atletas com variantes menores de doença CV, muitas dessas diretrizes, em última análise, venham a 
ser vistas como excessivamente restritivas. Por exemplo, a recomendação para restrição de esportes 
em atletas com síndrome do QT longo?” e para atletas portadores de desfibrilador® foi contestada 
como excessivamente limitante. Apesar disso, no presente momento estas orientações representam a 
melhor opinião consensual disponível sobre como aconselhar os atletas sobre os riscos relacionados 
com a atividade competitiva. 

Usamos estas diretrizes como base para a maioria das nossas recomendações, mas alterando a 
decisão final de acordo com múltiplos fatores — incluindo a percepção de risco do atleta, dada a 
gravidade da lesão e os sintomas, a importância da participação para a saúde mental do atleta, o 
perigo para os outros e a vontade do atleta e da família na partilha do risco e na tomada de decisão. 
O diagnóstico, o seu risco e a base para as recomendações também exigem discussão, se o atleta 
concordar, com outros indivíduos-chave, como os pais, a escola ou os administradores da equipe, 
treinadores, preparadores físicos e agentes de negócios. A abordagem da tomada de decisão é 
semelhante com atletas mais velhos, embora estes geralmente possuam uma maior capacidade de 
compreender e assumir riscos pessoais. 


ACONSELHAMENTO DE ATLETAS ADULTOS COM DOENÇA 
CARDIOVASCULAR ATEROSCLERÓTICA 


Exercícios vigorosos aumentam o risco de MSC e IAM em adultos com DCVA oculta, e o risco 
elevado é provavelmente ainda maior em indivíduos com doença diagnosticada.?? No entanto, muitos 
adultos com DCVA querem voltar à ativa em competição atlética, muitas vezes em eventos de 
resistência como maratona ou ciclismo de longa distância. As técnicas de imagem, como a 
determinação de calcificação da artéria coronária têm expandido a detecção de doença assintomática 
e pré-sintomática. Todos os atletas com DCVA exigem que lhes seja explicado que o exercício 
vigoroso aumenta intensamente o risco CV e que menor quantidade de exercício provavelmente 
confere um melhor benefício médico. Apesar dessa discussão, muitos desses atletas querem voltar à 
competição ou treinamento físico intenso. A estabilidade das placas ateroscleróticas pode aumentar 
com a diminuição do teor lipídico das mesmas;*? a evidência também mostra que a maioria da 


regressão da placa ocorre no intervalo de dois anos de diminuição lipídica agressiva?! Em 


consequência disso, para atletas que desejam fortemente voltar à competição, aconselhamos dois 
anos de tratamento antilipídico agressivo, com o objetivo de alcançar os níveis mais baixos de 
lipídios séricos possíveis antes de retornar à competição. Ressaltamos também a importância do 
controle da pressão arterial e evitar tabagismo, bem como a necessidade de reportar sintomas que 
possam indicar a progressão da doença. Essa abordagem permite que o atleta mantenha a esperança 
de se manter em competições, mas também ajuda a motivá-los a aderir a estratégias de redução de 
riscos. 

Atletas adultos que recebem tratamento hipolipemiante ou anti-hipertensivo, ocasionalmente, 
perguntam se os medicamentos devem ser interrompidos antes da competição atlética de resistência. 
Nós encorajamos os atletas para continuar o ácido acetilsalicílico e outros medicamentos 
antiplaquetários, supondo que eles possam ajudar a evitar um evento cardíaco agudo se ocorrer 
ruptura da placa. Nós continuamos a terapia com um agente bloqueador beta-adrenérgico, para evitar 
o aumento de atividade adrenérgica que ocorre quando o uso destes fármacos é interrompido de 
forma abrupta. Geralmente suspendemos as medicações anti-hipertensivas no dia do evento atlético, 
porque o exercício reduz agudamente a pressão arterial e pretendendo-se evitar que o atleta 
apresente hipotensão após o esforço. Descontinuamos estatinas cinco a sete dias antes da competição 
atlética de resistência. As estatinas potenciam o aumento da creatina cinase (CK) que ocorre com o 
exercício,?2 e o efeito combinado de estatinas e exercício pode levar a rabdomiólise. 


DOENÇA VALVAR EM ATLETAS 


A doença valvar em atletas deve ser manejada de acordo com princípios utilizados para a população 
não atleta, embora várias questões mereçam nota.” 

Atletas com evidência ecocardiográfica de EA crítica devem ser submetidos a avaliação cuidadosa 
dos sintomas e teste de esforço máximo que simule o mais próximo possível o exercício típico do 
atleta e a competição. Muitos atletas adultos com EA crítica ignoram uma significativa dispneia no 
inicio do exercício, porque se dissipa no espaço de 5 a 10 minutos, mas essa “dispneia de warm-up” 
muitas vezes indica EA clinicamente importante. 

Atletas em geral toleram bem a insuficiência aórtica (IA), provavelmente porque o aumento da FC 
durante o exercício diminui a diástole e, por consequência, o fluxo regurgitante.?? Como tal, a prática 
de esporte de competição raramente é restringida apesar de IA grave, a menos que haja evidência de 
deterioração ventricular. Também é raro se restringir o exercício de resistência neste grupo, apesar 
da preocupação de que este tipo de exercício aumente a regurgitação, uma vez que não há dados para 
nosso conhecimento que indiquem benefício de tal restrição. 

Existe uma grande preocupação a respeito do exercício e dissecção aórtica em atletas com uma 
valva aórtica bicúspide (VAB), e alguns médicos têm restringido a participação nesse grupo por 


causa da preocupação de que o esporte vá contribuir para a dilatação aórtica. Dado que a 
prevalência VAB na população é de aproximadamente 1%, e da raridade da dissecção aórtica em 
atletas jovens, nós não restringimos a atividade, a menos que o diâmetro da aorta seja maior do que 
45 mm, mas avaliamos anualmente atletas com um tamanho da aorta de 40 a 45 mm. Atletas em que 
se verifique a existência de VAB devem ser submetidos a alguma forma de exame de imagem para 
determinar as dimensões da aorta ascendente proximal no momento do diagnóstico e, em seguida, 
devem ser monitorados por exames de imagem seriados durante seus anos de participação em 
esportes competitivos. Não há intervalo de tempo-padrão para a repetição de exames de imagem em 
atletas com VAB, mas alguns fatores podem auxiliar nessa decisão, incluindo o tamanho da raiz da 
aorta no momento do diagnóstico e história familiar de aortopatia. 


“ENZIMAS CARDÍACAS ELEVADAS” EM ATLETAS 


As troponinas cardíacas T e I (cTnT e cTnl) são usadas como marcadores de necrose miocárdica, 
mas aumentos da cTnT ocorrem em atletas após esforço prolongado, como uma corrida de 
maratona,** e mesmo depois de uma breve corrida intensa na esteira com duração de apenas 30 
minutos (Fig. 79-5).% Essas observações são uma reminiscéncia dos aumentos da isoforma de CK do 
miocárdio (CK-MB) reportados em atletas de resistência nos anos 1980.46 Foi posteriormente 
documentado que os atletas de resistência têm concentrações aumentadas de CK-MB e células- 
satélite nos seus músculos da perna. Essa observação levou à teoria de que o aumento dos níveis de 
CK-MB após o exercício resulta da capacidade de as células-satélite produzirem CK-MB. A CK- 
MB em células-satélite é liberada quando as próprias células-satélite são danificadas durante o 
exercício. Não temos conhecimento da documentação de concentrações aumentadas de troponinas 
cardíacas no músculo esquelético de atletas, mas ocorre um aumento dos níveis sanguíneos cTnT em 
pacientes com doença do músculo esquelético.” Independentemente da origem da cTn elevada, os 
médicos precisam estar cientes de que atletas de resistência podem ter níveis elevados de cTn após o 
esforço, e que o diagnóstico de um evento cardíaco agudo em um atleta exige evidências 
confirmatórias sob a forma de sintomas, ECG ou evidência ecocardiográfica de lesão miocárdica. 
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FIGURA 79-5 Valores de cTnT obtidos 30 minutos após 72 corredores completarem a Maratona de Londres de 2002 ou 2003 (uma 
corrida a pé de 42 km). O nível de IAM para este ensaio foi definido como superior a 0,05 mg/litro. Trinta e seis por cento dos 
corredores excederam esse valor. (De Shave RE, Whyte GP George K, et al: Prolonged exercise should be considered alongside 
typical symptoms of acute myocardial infarction when evaluating increases in cardiac troponin T. Heart 91:1219, 2005.) 


POSSÍVEL FIBROSE DO MIOCÁRDIO EM ATLETAS 


Por outro lado, estas elevações em TnT podem não ser totalmente benignas. Pelo menos três estudos 
detectaram a presença de realce tardio pelo gadolímo (RTG) com ressonância magnética cardíaca em 
12% a 50% de atletas veteranos de resistência. Atletas com RTG tinham praticado exercício em 
grande parte de suas vidas e apresentavam dimensões cardíacas maiores do que os atletas usados 
para comparação. O volume de RTG era pequeno e muitas vezes localizado perto de locais de 
inserção do ventrículo direito, sugerindo estresse mecânico como causa. A presença de RTG sugere a 
possibilidade de que o treinamento prolongado produz fibrose do miocárdio, mas essa possibilidade 
requer um estudo mais extenso para confirmação e para determinar sua significância. 


CONCLUSÃO 


Médicos cardiovasculares necessitam de um conhecimento prático da fisiologia do exercicio, das 
adaptações cardiovasculares ao treinamento e dos riscos e benefícios do exercício, para aconselhar e 
avaliar pacientes ativos de forma adequada. Os clínicos devem reunir esforços para evitar uma 
reação exagerada para achados limítrofes detectados no rastreio CV dos atletas assintomáticos, bem 
como evitar o ignorar de possíveis sintomas cardíacos, em indivíduos ativos. A cardiologia do 
esporte está emergindo como uma subespecialidade da cardiologia, mas os cardiologistas gerais 
podem lidar com muitos dos problemas de manejo e efetuar as perguntas adequadas, se 


compreenderem as adaptações cardiovasculares ao exercício e as condições patológicas mais 


comuns que afetam os pacientes atletas. 


Referências 


A Resposta Cardiovascular ao Exercício e ao Treinamento 

1. Thompson PD: D. Bruce Dill Historical Lecture. Historical concepts of the athlete”s heart. Med 
Sci Sports Exerc 36:363, 2004. 

2. O’Keefe JH, Lavie CJ: Run for your life ... at a comfortable speed and not too far. Heart 99:516, 
2013. 

3. Thompson PD: Exercise prescription and proscription for patients with coronary artery disease. 
Circulation 112:2354, 2005. 

4. Baggish AL, Wood MJ: Athlete’s heart and cardiovascular care of the athlete: Scientific and 
clinical update. Circulation 123:2723, 2011. 

5. Laughlin MH, Bowles DK, Duncker DJ: The coronary circulation in exercise training. Am J 
Physiol Heart Circ Physiol 302:H10, 2012. 

6. Noseworthy PA, Weiner R, Kim J, et al: Early repolarization pattern in competitive athletes: 
Clinical correlates and the effects of exercise training. Circ Arrhythm Electrophysiol 4:432, 2011. 

7. Iskandar A, Thompson PD: A meta-analysis of aortic root size in elite athletes. Circulation 
127:791, 2013. 

8. Weiner RB, Baggish AL: Exercise-induced cardiac remodeling. Prog Cardiovasc Dis 54:380, 
2012. 

9. Pelliccia A, Maron BJ, Spataro A, et al: The upper limit of physiologic cardiac hypertrophy in 
highly trained elite athletes. N Engl J Med 324:295, 1991. 

10. Pelliccia A, Culasso F, Di Paolo FM, Maron BJ: Physiologic left ventricular cavity dilatation in 
elite athletes. Ann Intern Med 130:23, 1999. 

11. Maron BJ, Pelliccia A, Spataro A, Granata M: Reduction in left ventricular wall thickness after 
deconditioning in highly trained Olympic athletes. Br Heart J 69:125, 1993. 

12. Pelliccia A, Maron BJ, De Luca R, et al: Remodeling of left ventricular hypertrophy in elite 
athletes after long-term deconditioning. Circulation 105:944, 2002. 

13. Weiner RB, Wang F, Berkstresser B, et al: Regression of “gray zone” exercise-induced concentric 
left ventricular hypertrophy during prescribed detraining. J Am Coll Cardiol 59:1992, 2012. 


Atividade Fisica e Risco Cardiovascular 

14. Shiroma EJ, Lee IM: Physical activity and cardiovascular health: Lessons learned from 
epidemiological studies across age, gender, and race/ethnicity. Circulation 122:743, 2010. 

15. Thompson PD, Buchner D, Pina IL, et al: Exercise and physical activity in the prevention and 
treatment of atherosclerotic cardiovascular disease: A statement from the Council on Clinical 


Cardiology (Subcommittee on Exercise, Rehabilitation, and Prevention) and the Council on 
Nutrition, Physical Activity, and Metabolism (Subcommittee on Physical Activity). Circulation 
107:3109, 2003. 

16. Thompson PD, Crouse SF, Goodpaster B, et al: The acute versus the chronic response to exercise. 
Med Sci Sports Exerc 33:6438, 2001. 


Os Riscos Cardiovasculares do Exercicio 

17. Thompson PD, Franklin BA, Balady GJ, et al: Exercise and acute cardiovascular events placing 
the risks into perspective: A scientific statement from the American Heart Association Council on 
Nutrition, Physical Activity, and Metabolism and the Council on Clinical Cardiology. Circulation 
115:2358, 2007. 

18. Koch LG, Britton SL, Wisloff U: A rat model system to study complex disease risks, fitness, 
aging, and longevity. Trends Cardiovasc Med 22:29, 2012. 

19. Maron BJ, Doerer JJ, Haas TS, et al: Sudden deaths in young competitive athletes: Analysis of 
1866 deaths in the United States, 1980-2006. Circulation 119:1085, 2009. 

20. Van Camp SP, Bloor CM, Mueller FO, et al: Nontraumatic sports death in high school and college 
athletes. Med Sci Sports Exerc 27:641, 1995. 

21. Maron BJ, Shirani J, Poliac LC, et al: Sudden death in young competitive athletes. Clinical, 
demographic, and pathological profiles. JAMA 276:199, 1996. 

22. Corrado D, Basso C, Rizzoli G, et al: Does sports activity enhance the risk of sudden death in 
adolescents and young adults? J Am Coll Cardiol 42:1959, 2003. 

23. Thiene G, Nava A, Corrado D, et al: Right ventricular cardiomyopathy and sudden death in young 
people. N Engl J Med 318:129, 1988. 

24. Kim JH, Malhotra R, Chiampas G, et al: Cardiac arrest during long-distance running races. N 
Engl J Med 366:130, 2012. 

25. Harmon KG, Asif IM, Klossner D, Drezner JA: Incidence of sudden cardiac death in national 
collegiate athletic association athletes. Circulation 123:1594, 2011. 

26. Maron BJ, Thompson PD, Ackerman MJ, et al: Recommendations and considerations related to 
preparticipation screening for cardiovascular abnormalities in competitive athletes: 2007 update: A 
scientific statement from the American Heart Association Council on Nutrition, Physical Activity, 
and Metabolism: Endorsed by the American College of Cardiology Foundation. Circulation 
115:1643, 2007. 

27. Corrado D, Pelliccia A, Bjornstad HH, et al: Cardiovascular pre-participation screening of young 
competitive athletes for prevention of sudden death: Proposal for a common European protocol. 
Consensus Statement of the Study Group of Sport Cardiology of the Working Group of Cardiac 
Rehabilitation and Exercise Physiology and the Working Group of Myocardial and Pericardial 
Diseases of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 26:516, 2005. 


28. Hamilton B, Levine BD, Thompson PD, et al: Debate: Challenges in sports cardiology; US versus 
European approaches. Br J Sports Med 46(Suppl 1):19, 2012. 

29. Corrado D, Basso C, Pavei A, et al: Trends in sudden cardiovascular death in young competitive 
athletes after implementation of a preparticipation screening program. JAMA 296:1593, 2006. 

30. Maron BJ, Haas TS, Doerer JJ, et al: Comparison of U.S. and Italian experiences with sudden 
cardiac deaths in young competitive athletes and implications for preparticipation screening 
strategies. Am J Cardiol 104:276, 2009. 

31. Steinvil A, Chundadze T, Zeltser D, et al: Mandatory electrocardiographic screening of athletes to 
reduce their risk for sudden death proven fact or wishful thinking? J Am Coll Cardiol 57:1291, 
2011. 

32. Kaltman JR, Thompson PD, Lantos J, et al: Screening for sudden cardiac death in the young: 
Report from a National Heart, Lung, and Blood Institute working group. Circulation 123:1911, 2011. 

33. Drezner JA, Fischbach P, Froelicher V, et al: Normal electrocardiographic findings: Recognising 
physiological adaptations in athletes. Br J Sports Med 47:125, 2013. 

34. Basso C, Maron BJ, Corrado D, Thiene G: Clinical profile of congenital coronary artery 
anomalies with origin from the wrong aortic sinus leading to sudden death in young competitive 
athletes. J Am Coll Cardiol 1493, 2000. 

35. Hastings JL, Levine BD: Syncope in the athletic patient. Prog Cardiovasc Dis 4:438, 2012. 


Determinação da Elegibilidade para a Atividade Atlética 

36. 36th Bethesda Conference eligibility recommendations for competitive athletes with 
cardiovascular abnormalities. J Am Coll Cardiol 45:1312, 2013. 

37. Johnson JN, Ackerman MJ: Competitive sports participation in athletes with congenital long QT 
syndrome. JAMA 308:764, 2012. 

38. Lampert R: Evaluation and management of arrhythmia in the athletic patient. Prog Cardiovasc Dis 
54:423, 2012. 

39. Parker MW, Thompson PD: Assessment and management of atherosclerosis in the athletic patient. 
Prog Cardiovasc Dis 54:416, 2012. 

40. Camici PG, Rimoldi OE, Gaemperli O, Libby P: Non-invasive anatomic and functional imaging 
of vascular inflammation and unstable plaque. Eur Heart J 33:1309, 2012. 

41. Zhao XQ, Dong L, Hatsukami T, et al: MR imaging of carotid plaque composition during lipid- 
lowering therapy: A prospective assessment of effect and time course. JACC Cardiovasc Imaging 
4:977, 2011. 


Manejo Cardiovascular em Atletas 

42. Thompson PD, Parker B: Statins, exercise, and exercise training. J Am Coll Cardiol 62:715, 
2013. 

43. Parker MW, Thompson PD: Exercise in valvular heart disease: Risks and benefits. Prog 


Cardiovasc Dis 53:437, 2011. 

44. Shave R, Baggish A, George K, et al: Exercise-induced cardiac troponin elevation: Evidence, 
mechanisms, and implications. J Am Coll Cardiol 56:169, 2010. 

45. Shave R, Ross P, Low D, et al: Cardiac troponin I is released following high-intensity short- 
duration exercise in healthy humans. Int J Cardiol 145:337, 2010. 

46. Thompson PD, Venero CV: A history of medical reports on the Boston Marathon: 112 years and 
still running. Med Sci Sports Exerc 41:1341, 2009. 

47. Jaffe AS, Vasile VC, Milone M, et al: Diseased skeletal muscle: A noncardiac source of 
increased circulating concentrations of cardiac troponin T. J Am Coll Cardiol 58:1819, 2011. 

48. La Gerche A: Can intensive endurance exercise cause myocardial damage and fibrosis? Curr 
Sports Med Rep 12:1, 2013. 


101 Figura 79-1 disponível em inglés em expertconsult.inkling.com/redeem. 








F Anestesia e Cirurgia não Cardíaca em 
Pacientes com Doença Cardiaca 
Lee A. Fleisher e Joshua A. Beckman 


©) Conteúdo adicional online em inglês disponível em expertconsult.inkling.com/redeem. 


A morbimortalidade cardiovascular representa uma preocupação especial nos pacientes com doença 
cardiovascular já diagnosticada (ou com fatores de risco) que são submetidos à cirurgia não 
cardíaca. Os custos da lesão miocárdica perioperatória elevam consideravelmente as despesas totais 
dos cuidados médicos, com aumento aproximado de 6,8 dias na duração média de hospitalização 
para os pacientes com lesão isquêmica miocárdica perioperatória. As complicações 
cardiovasculares perioperatórias não apenas apresentam implicações durante o período pós- 
operatório imediato, mas também podem influenciar o prognóstico ao longo dos anos subsequentes. A 
base de evidências para tratar pacientes cardiopatas submetidos à cirurgia não cardíaca tem crescido 
nas últimas décadas, começando com a identificação daqueles sob maior risco e progredindo para 
experimentos randomizados que identificam estratégias para reduzir as complicações 
cardiovasculares perioperatórias. As diretrizes fornecem informações para o tratamento de pacientes 
de alto risco e disseminam as melhores práticas. De fato, ao longo da última década, as taxas de 
mortalidade de todas as cirurgias importantes declinaram em paralelo com a implementação dessas 
práticas.! Este capítulo pretende aprimorar esta informação através da incorporação das diretrizes 
disponíveis do American College of Cardiology Foundation (ACCF)/American Heart Association 
(AHA) e da European Society of Cardiology (ESC).22 O ACCF/AHA prevê a publicação de uma 
atualização destas diretrizes em setembro de 2014. 

(Uma atualização desta diretriz está disponível online em expertconsult.inkling.com/redeem) © 

Adicionalmente, existe controvérsia sobre a pesquisa realizada na Erasmus University por Don 
Poldermans (o estudo Dutch Echocardiographic Cardiac Risk Evaluation Applying Stress 
Echocardiography [ DECREASE]), na qual uma comissão de investigação encontrou falhas graves no 
procedimento usado para a obtenção dos consentimentos dos pacientes, apresentação de publicações 
baseadas em dados duvidosos e coleta de dados cientificamente incorretos 
(http://www.erasmusmc.nl/5663/135857/3675250/3706798/Integrity report 2012-10.pdf?lang=en. 
Acessado a 8 de dezembro de 2012). Incluímos estes estudos para complementação da informação , 
mas a sua Importância no que se refere à tomada de decisões clínicas deve levar em conta questões 


relativas à qualidade dos dados e ao fato de os comitês das diretrizes ainda não incorporarem essa 


preocupação nas novas recomendações. 


AVALIAÇÃO DO RISCO 


Grande parte dos estudos contemporâneos sobre o risco cardíaco perioperatório baseou-se na 
elaboração dos índices de risco clínico. O índice mais amplamente utilizado foi desenvolvido em um 
estudo de 4.315 pacientes com idade igual ou superior a 50 anos, submetidos aos principais 
procedimentos eletivos não cardíacos em um hospital universitário de atendimento terciário. Seis 
preditores de complicações independentes foram incluídos em um índice de risco cardíaco revisado 
(IRCR): tipo de cirurgia de maior risco, histórico de cardiopatia isquêmica, histórico de 
insuficiência cardíaca congestiva, histórico de doença cerebrovascular, tratamento pré-operatório 
com insulina e creatinina sérica pré-operatória superior a 2 mg/dL. As taxas de complicações 
cardíacas aumentam com o número crescente de fatores de risco. Os pacientes podem ser 
estratificados em risco cardiovascular baixo, intermediário e alto com base no número de fatores de 
risco do IRCR, sendo zero, um ou dois, ou três ou mais, respectivamente. O IRCR tornou-se a 
ferramenta-padrão para a avaliação da probabilidade de risco cardíaco perioperatório em um 
determinado indivíduo, direcionando a decisão de realizar exames cardiovasculares e implementar 
protocolos de manejo perioperatório. O IRCR foi validado em populações de cirurgia vascular e é 
utilizado para prever resultados em longo prazo e qualidade de vida, embora um grupo tenha 
defendido a inclusão da idade como fator de risco. Outro índice de risco foi desenvolvido a partir da 
base de dados do American College of Surgeons 2007 National Surgical Quality Improvement 
Program De 211.410 pacientes, ocorreu infarto agudo do miocárdio (IAM) ou parada cardíaca 
perioperatórios em 1.371 (0,65%). A análise de regressão logística multivariável identificou cinco 
preditores de IAM ou parada cardíaca perioperatórios: tipo de cirurgia, estado funcional de 
dependência, nível anormal de creatinina, classe da American Society of Anesthesiologists e idade 
avançada. 


Doença Cardíaca Isquêmica 


A presença de fatores de risco leva à avaliação de pacientes antes de serem submetidos à cirurgia 
não cardíaca. Os médicos de família ou cardiologistas podem avaliar esses pacientes. No entanto, 
muitos pacientes são avaliados apenas imediatamente antes da cirurgia pelo cirurgião ou anestesista. 
O estresse relacionado com a cirurgia não cardíaca pode aumentar a frequência cardíaca (FC) pré- 
operatória, o que está associado a uma alta incidência de isquemia miocárdica sintomática ou 
assintomática. A avaliação pré-operatória dos pacientes pode, portanto, identificar doença arterial 
coronariana (DAC) estável ou instável. Os pacientes com manifestações agudas de DAC, como 


angina instável ou insuficiência cardíaca descompensada de origem isquêmica, têm um alto risco de 
desenvolverem mais descompensação ou necrose miocárdica e morte durante o período 
perioperatorio. Estes pacientes necessitam, claramente, de mais avaliação e estabilização médica. Se 
a cirurgia não cardíaca for uma verdadeira emergência, várias séries de casos antigos mostraram que 
a contrapulsação com balão intra-aórtico pode permitir uma proteção miocárdica a curto prazo maior 
do que a proporcionada pela terapia médica máxima, embora essa medida seja usada raramente na 
atualidade. 

Se o paciente não demonstrar sintomas de instabilidade, a identificação de DAC estável, conhecida 
ou sintomática, ou fatores de risco para a DAC podem guiara necessidade de avaliação diagnóstica 
adicional ou modificações no manejo perioperatório. Ao se determinar a extensão da avaliação pré- 
operatória, é importante não realizarem exames, a menos que os resultados afetem o manejo 
perioperatório. Tais mudanças no manejo incluem o cancelamento da cirurgia em razão de um risco 
proibitivo em comparação com o benefício, adiamento da cirurgia para tratamento clínico adicional, 
Intervenções coronarianas antes da cirurgia não cardíaca, utilização de unidade de terapia intensiva 
(UTI) e mudanças nos métodos de monitoração. Conforme discutido mais adiante, os dados atuais 
contestam o beneficio da revascularização coronária pré-operatória, achados que podem limitar a 
necessidade de testes extensivos. 

Os pacientes com angina estável representam um continuum, desde angina leve com esforço 
extremo até dispneia com angina após subir poucos degraus. O paciente que manifesta angina apenas 
após um exercício extenuante muitas vezes não demonstra sinais de disfunção ventricular esquerda e, 
em geral, pode ser estabilizado com terapia clínica adequada, sobretudo com tratamento com ácido 
acetilsalicílico, agentes bloqueadores beta-adrenérgicos e estatinas. Por outro lado, o paciente com 
dispneia aos mínimos esforços está sob alto risco de desenvolver disfunção ventricular 
perioperatória, isquemia miocárdica e possível infarto agudo do miocárdio (IAM). Esses pacientes 
apresentam probabilidade elevada de manifestar DAC extensa, e uma monitoração adicional ou 
exames cardiovasculares devem ser considerados, dependendo do procedimento cirúrgico, de fatores 
institucionais e dos resultados da avaliação prévia. 

Tradicionalmente, a avaliação do risco coronariano para cirurgia não cardíaca em pacientes com 
IAM prévio foi baseada no intervalo temporal entre o IAM e a cirurgia. Vários estudos 
demonstraram o aumento da incidência de reinfarto após uma cirurgia não cardíaca se o IAM prévio 
tiver ocorrido nos 6 meses anteriores à cirurgia. Avanços nos cuidados perioperatórios encurtaram 
esse intervalo temporal, mas esses critérios têm menos relevância na presente era de agentes 
trombolíticos, revascularização percutânea primária e estratificação do risco coronário de rotina 
após IAM. Embora alguns pacientes com IAM recente possam continuar com o miocárdio sob risco 
para isquemia e infarto subsequentes, a maioria dos pacientes nos Estados Unidos tem sua estenose 


coronariana crítica avaliada e revascularizada, quando apropriado, e recebe terapia medicamentosa 


otimizada. O consenso de avaliação cardíaca perioperatória dos pacientes submetidos à cirurgia não 
cardíaca do ACC/AHA sugeriu que os pacientes de muto alto risco são aqueles no intervalo de 30 
dias do IAM, durante o qual ocorrem as estabilizações miocárdica e da placa. Após esse período, a 
estratificação de risco baseia-se na apresentação da doença (ou seja, aqueles com isquemia ativa 
estão em maior risco). No entanto, um estudo usando dados administrativos da Califórnia demonstrou 
que a taxa de morbidade e mortalidade cardíaca perioperatória permaneceu elevada por pelo menos 
60 dias após um infarto do miocardio.™ 


Hipertensão 


Na década de 1970, uma série de estudos de casos modificou o conceito prevalente de que os agentes 
anti-hipertensivos deveriam ser suspensos antes da cirurgia, indicando que hipertensão mal 
controlada associava-se a respostas hemodinâmicas indesejáveis e que os agentes anti-hipertensivos 
deveriam ser mantidos no perioperatório. No entanto, vários grandes estudos prospectivos não 
estabeleceram a hipertensão leve a moderada como um preditor independente de complicações 
cardíacas pós-operatórias, como morte cardíaca, IAM pós-operatório, insuficiência cardíaca ou 
arritmias. Portanto, a abordagem ao paciente com hipertensão depende principalmente das estratégias 
de tratamento da literatura não cirúrgica. 

Uma crise hipertensiva no período pós-operatório, definida como pressão arterial (PA) diastólica 
acima de 120 mmHg e evidências clínicas de dano iminente ou real a um órgão-alvo, impõe risco 
defimtivo de IAM e acidente cerebrovascular. Os critérios diagnósticos incluem papiledema ou 
outras evidências de aumento da pressão intracraniana, isquemia miocárdica ou insuficiência renal 
aguda. Fatores precipitantes de crises hipertensivas incluem pré-eclâmpsia ou eclâmpsia, 
feocromocitoma, suspensão abrupta de clonidina antes da cirurgia, uso crônico de inibidores da 
monoamina oxidase com ou sem drogas simpaticomiméticas e a suspensão inadvertida da terapia 
anti-hipertensiva. 

A hipertensão arterial crônica pode predispor os pacientes à isquemia miocárdica perioperatória, 
pois neles a DAC é prevalente. Ensaios clínicos recentes produziram conclusões mistas com relação 
à relevância da hipertensão para os desfechos perioperatórios. Uma avaliação retrospectiva de 2.462 
pacientes submetidos à cirurgia vascular mostrou que a adição de hipertensão ao modelo de previsão 
de risco melhorou sua capacidade prognóstica. Em contrapartida, no estudo Perioperative Ischemic 
Evaluation (POISE) de bloqueio beta-adrenérgico, a hipertensão crônica estava presente em 62% 
dos 8.351 indivíduos, mas não esteve associada a AVC pós-operatório ou morte. Portanto, os 
pacientes hipertensos com doenças vascular periférica e coronariana conhecidas devem ter níveis de 
PA pré-operatórios monitorados e controlados. 

Ainda não se tem certeza se os pacientes com hipertensão leve a moderada devem ser considerados 


sob risco maior de isquemia miocárdica perioperatória. Em geral, a cirurgia não precisa ser adiada 
ou cancelada no paciente que não apresente outras complicações além da hipertensão arterial leve a 
moderada. As medicações anti-hipertensivas devem ser continuadas durante o perioperatório, e a PA 
deve ser mantida próxima dos níveis pré-operatórios, para que se reduzam os riscos de isquemia 
miocárdica. Em pacientes com hipertensão mais grave, como PA diastólica acima de 110 mmHg, os 
benefícios potenciais do adiamento da cirurgia, de modo que se otimizem as medicações anti- 
hipertensivas, devem ser ponderados com relação ao risco do adiamento do procedimento cirúrgico. 
O uso de agentes intravenosos de ação rápida pode, em geral, controlar a PA em algumas horas. 
Como citado nas diretrizes do ACCF/AHA, Weksler et al. estudaram 989 pacientes cronicamente 
hipertensos, prestes a serem submetidos a cirurgia por motivo não cardíaco, com uma PA diastólica 
entre 110 e 130 mmHg, sem IAM prévio, angina do peito instável ou grave, insuficiência renal, 
hipertensão induzida pela gravidez, hipertrofia ventricular esquerda, revascularização coronariana 
prévia, estenose aórtica, disritmias pré-operatórias, defeitos da condução ou AVC. O grupo controle 
teve a sua cirurgia adiada e permaneceu hospitalizado para o controle da PA, já os pacientes do 
estudo receberam 10 mg de nifedipina por via intranasal.? Não foi observada nenhuma diferença 
estatisticamente relevante nas complicações pós-operatórias, sugerindo que esse subgrupo de 
pacientes sem comorbidades cardiovasculares significativas poderia prosseguir para a cirurgia 
apesar da PA elevada no dia da mesma. 


Insuficiência Cardíaca 


A insuficiência cardíaca está associada à morbidade cardíaca perioperatória após cirurgia não 
cardíaca em virtualmente todos os estudos. Goldman et al., como citado nas diretrizes, identificaram 
a terceira bulha ou sinais de insuficiência cardíaca como preditores de maior risco perioperatório. 
Em pacientes com sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca que estão agendados para cirurgia não 
cardíaca, as causas da insuficiência cardíaca devem ser caracterizadas.? A avaliação pré-operatória 
deve almejar a identificação da doença coronária, miocárdica e/ou valvar subjacente e avaliar a 
gravidade da disfunção sistólica e diastólica. Hammil et al. usaram dados de reclamações da 
Medicare para avaliar os resultados em curto prazo nos pacientes com insuficiência cardíaca, DAC 
ou nenhuma destas duas, submetidos a cirurgia maior não cardíaca.” Os pacientes idosos com 
insuficiência cardíaca, submetidos a procedimentos cirúrgicos importantes, apresentaram risco 
substancialmente mais alto de mortalidade operatória e readmissão hospitalar do que outros 
pacientes, incluindo aqueles com DAC, admitidos para os mesmos procedimentos. O uso de códigos 
da Classificação Internacional de Doenças (CID), 9% edição, não permite a diferenciação entre 
insuficiência cardíaca com função ventricular esquerda preservada ou diminuída, assim a avaliação 


pré-operatória pode influenciar a abordagem pré-operatória além de apenas uma classificação de 


alto risco; em particular, essa avaliação pode influenciar o manejo perioperatório de fluidos e 
vasopressores. 

O tratamento da cardiomiopatia hipertrófica descompensada difere do da cardiomiopatia dilatada e, 
assim, a avaliação pré-operatória pode influenciar a abordagem perioperatória; em particular, esta 
avaliação pode influenciar o manejo perioperatório com fluidos e vasopressores. A cardiomiopatia 
isquêmica é de grande preocupação porque o paciente tem um risco substancial de desenvolver mais 
isquemia, que pode levar à necrose miocárdica e potencialmente a uma espiral descendente. Um 
cateterismo arterial pulmonar ou ecocardiograma transesofágico (ETE) intraoperatório podem ser 
úteis em tais pacientes. 

A cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva era previamente vista como uma condição de alto risco, 
associada a alta morbidade perioperatória. No entanto, uma revisão retrospectiva dos cuidados 
perioperatórios em 35 pacientes sugeriu que o risco relacionado com anestesia geral e cirurgia 
importante não cardíaca é baixo nestes pacientes. Esse estudo também sugeriu que a anestesia 
espinhal teria uma contraindicacao relativa por causa da sensibilidade do débito cardíaco à pré- 
carga nesta patologia. Haering et al., como citado nas diretrizes, estudaram 77 pacientes com 
hipertrofia septal assimétrica, identificados retrospectivamente de uma grande base de dados.? 
Quarenta por cento destes pacientes tiveram um ou mais eventos cardíacos perioperatórios adversos, 
incluindo um paciente com IAM e taquicardia ventricular que necessitou de cardioversão emergente. 
A maioria dos eventos consistiu em insuficiência cardíaca congestiva perioperatória e não ocorreram 
mortes perioperatórias. Ao contrário do achado na coorte original de pacientes, o tipo de anestesia 
não foi um fator de risco independente. Os fatores de risco independentes para um desfecho adverso 
incluíram cirurgia de grande porte e aumento da duração da cirurgia. 


DOENÇA VALVAR CARDÍACA (Cap. 63) 


A estenose aórtica coloca os pacientes em risco aumentado. A estenose crítica está associada ao 
maior risco de descompensação cardíaca em pacientes submetidos a cirurgia não cardiaca eletiva. 
Como mencionado nas diretrizes, Kertai relatou uma frequência consideravelmente maior de 
complicações perioperatórias em pacientes com estenose aórtica grave quando comparados com os 
pacientes com estenose aórtica moderada (31% [5/16] versus 11% [10/92]).28 A presença de 
qualquer um dos elementos da tríade clássica de angina, sincope e insuficiência cardíaca em um 
paciente com estenose aórtica deve alertar o clínico quanto à necessidade de avaliação adicional e 
intervenções potenciais (normalmente a troca valvar). Muitos pacientes com estenose aórtica grave 
ou crítica podem ser assintomáticos. Logo, o pré-operatório de pacientes com sopros sistólicos 
aórticos justificam uma anamnese e um exame físico cuidadosos e, muitas vezes, necessitam de 


avaliação adicional. Várias séries recentes de casos de pacientes com estenose aórtica crítica 


demonstraram que, quando necessária, a cirurgia não cardíaca pode ser realizada com um risco 
aceitável. Em sua maioria, essas séries incluíram os pacientes com poucos sintomas ou ausência 
deles, mas com área valvar menor que 0,5 cm?. A valvuloplastia aórtica representa uma opção 
alternativa para alguns pacientes. Ainda que o resultado em longo prazo dos pacientes que se 
submetem à valvuloplastia aórtica por balão seja em geral ruim, principalmente em razão da 
reestenose, este procedimento pode fornecer benefício temporário antes de uma cirurgia não cardíaca 
em pacientes que não podem submeter-se à troca valvar em curto prazo. O risco substancial de 
morbidade e mortalidade relacionadas com o procedimento requer uma consideração cuidadosa 
antes de se recomendar esta estratégia a fim de reduzir o risco imposto pela cirurgia não cardíaca. 

A doença valvar mitral é associada a menores riscos de complicações perioperatórias comparada 
com a estenose aórtica; no entanto, a estenose mitral oculta, secundária à doença cardíaca reumática, 
pode levar a uma insuficiência ventricular esquerda grave em pacientes com taquicardia (p. ex., 
fibrilação atrial não controlada) e/ou sobrecarga de volume. Ao contrário da valvuloplastia aórtica, 
a valvuloplastia da valva mitral com balão muitas vezes produz benefício de curto e longo prazos, 
especialmente em pacientes mais jovens com predominância de estenose mitral, sem espessamento 
grave de folheto, fibrose e calcificação subvalvar significativas. 

No paciente perioperatório com prótese cardíaca valvar em funcionamento, a profilaxia antibiótica 
e a anticoagulação são as principais questões. Todos os pacientes com próteses valvares que se 
submetem a procedimentos que podem causar bacteremia transitória devem receber profilaxia. Em 
pacientes com próteses valvares, o risco de aumento do sangramento durante um procedimento, 
quando em uso de terapia antitrombótica, deve ser ponderado com relação ao aumento do risco de 
tromboembolismo causado pela interrupção da terapia. A prática comum para pacientes submetidos à 
cirurgia não cardíaca e portadores de prótese mecânica valvar é a cessação dos anticoagulantes orais 
3 dias antes da cirurgia. Isso possibilita que a razão normalizada internacional (INR) caia para 
menos de 1,5 vez o normal; anticoagulantes orais podem então ser retomados no primeiro dia do pós- 
operatório. Uma abordagem alternativa em pacientes com alto risco de tromboembolismo é a 
conversão à heparina durante o período perioperatório, que pode então ser descontinuada 4 a 6 horas 
antes da cirurgia e reiniciada logo depois. Um estudo de coorte multicêntrico, com um único braço de 
224 pacientes de alto risco (próteses valvares, fibrilação atrial e um fator de risco maior), investigou 
o uso da heparina de baixo peso molecular (HBPM) como ponte pré-operatória para a 
anticoagulação com varfarina, na qual a varfarina foi retirada por 5 dias e a HBPM administrada 3 
dias antes da cirurgia e mantida por pelo menos 4 dias após a cirurgia. A taxa global de 
tromboembolismo foi de 3,6% e a de cardioembolismo foi de 0,9%. Observou-se sangramento maior 
em 6,7% dos indivíduos, embora apenas oito de 15 episódios tenham ocorrido durante a 
administração de HBPM.? A HBPM é custo-efetiva por causa da redução na duração do internamento 
hospitalar, mas dois estudos mostraram um efeito anticoagulante residual em até dois terços dos 


pacientes. 1011 

Muitas próteses valvares atuais apresentam um risco menor de trombose valvar comparadas com as 
antigas valvas do tipo bola em gaiola , de modo que o risco da heparina pode suplantar o benefício 
no cenário perioperatório. De acordo com as diretrizes do ACCF/AHA, a heparina pode ser 
geralmente reservada para pacientes de alto risco. O alto risco é definido pela presença de uma 
valva mecânica mitral, tricúspide ou aórtica e de fatores de risco, como fibrilação atrial, 
tromboembolismo prévio, condição de hipercoagulabilidade, valvas mecânicas de geração mais 
antiga, fração de ejeção inferior a 30% ou mais de uma valva mecânica.!2 Aplicação subcutânea de 
HPBM ou heparina não fracionada oferece uma abordagem ambulatorial alternativa, mas somente 
recebe uma recomendação experimental. A discussão entre o cirurgião e o cardiologista sobre o 
manejo perioperatório ideal é fundamental. 


DOENÇA CARDÍACA CONGÊNITA EM ADULTOS (Cap. 62) 


A doença cardíaca congênita atinge cerca de 500 mil a um milhão de adultos nos EUA. A natureza da 
anatomia subjacente e de qualquer correção anatômica afeta o plano perioperatório e a incidência de 
complicações, que incluem infecção, sangramento, hipoxemia, hipotensão e embolização paradoxal. 
Uma grande preocupação no paciente com doença cardíaca congênita é a presença de hipertensão 
pulmonar e síndrome de Eisenmenger. Tradicionalmente, a anestesia regional tem sido evitada nesses 
pacientes, em razão do potencial bloqueio simpático e piora do shunt direita-esquerda. No entanto, 
uma revisão da literatura publicada com 103 casos constatou que a mortalidade perioperatória global 
é de 14%; pacientes que receberam anestesia regional tiveram mortalidade de 5%, ao passo que 
aqueles que receberam anestesia geral tiveram mortalidade de 18%.º Os autores concluíram que 
provavelmente a maioria das mortes tenha ocorrido como resultado do procedimento cirúrgico e da 
doença e não em decorrência da anestesia. Embora as mortalidades perioperatória e no periparto 
tenham sido altas, muitos agentes e técnicas anestésicas foram empregados com sucesso. Os 
pacientes com doença cardíaca congênita estão sob risco de endocardite infecciosa e devem receber 
profilaxia antibiótica. Uma revisão recente discutiu o manejo anestésico desses pacientes em 
detalhe.8 


ARRITMIAS (Caps. 34 a 39) 


As arritmias cardíacas são comuns no período perioperatório, particularmente nos pacientes idosos 
ou naqueles submetidos à cirurgia torácica. Os fatores predisponentes incluem arritmias prévias, 
cardiopatia estrutural, hipertensão, dor perioperatória (p. ex., fratura de quadril), ansiedade intensa e 
outras situações que aumentem o tônus adrenérgico. Um estudo prospectivo de 4.181 pacientes com 


idade igual ou superior a 50 anos demonstrou arritmia supraventricular em 2% dos pacientes durante 
a cirurgia e em 6,1% dos pacientes após a cirurgia. A fibrilação atrial perioperatória levanta várias 
preocupações, como a incidência de acidente vascular cerebral (AVC) (Cap. 38). Winkel et al. 
avaliaram 317 pacientes submetidos a cirurgia vascular de grande porte, sem fibrilação atrial, para 
determinar a incidência de fibrilação atrial de início recente e sua associação a desfechos 
cardiovasculares adversos. Eles relataram uma incidência de 4,7% e um aumento de mais de seis 
vezes de morte cardiovascular, IAM, angina instável e AVC nos primeiros 30 dias, além de um 
aumento de quatro vezes durante os 12 meses seguintes. !3 O tratamento precoce para restaurar o 
ritmo sinusal ou controlar a resposta ventricular e iniciar anticoagulação é, portanto, indicado. O uso 
profilático de diltiazem intravenoso, em estudos randomizados e controlados por placebo, em 
pacientes submetidos à cirurgia torácica de alto risco demonstrou reduzir a incidência de arritmias 
atriais clinicamente significativas? Balser et al. estudaram 64 casos de taquiarritmias 
supraventriculares pós-operatórias. Após a administração de adenosina, os pacientes que 
permaneceram em taquiarritmia supraventricular foram prospectivamente randomizados para receber 
diltiazem ou esmolol intravenosos para o controle da frequência ventricular. Os autores relataram 
que o esmolol produziu conversão mais rápida (2 horas) ao ritmo sinusal que o diltiazem 
intravenoso.!4 A Figura 80-1 apresenta um algoritmo para manejo da fibrilação atrial. 

Embora as arritmias ventriculares tenham sido identificadas em estudos prévios como fator de risco 
para a morbidade perioperatória, estudos recentes não confirmaram esses achados. O’Kelly, como 
mencionado nas diretrizes, estudou uma amostra consecutiva de 230 pacientes do sexo masculino, 
com DAC diagnosticada ou sob alto risco de DAC, que foram submetidos a procedimentos 
cirúrgicos não cardíacos de grande porte.? As arritmias pré-operatórias foram associadas à 
ocorrência de arritmias intra e pós-operatórias; no entanto, IAM não fatal e morte cardíaca não foram 
significativamente mais frequentes nos pacientes com arritmias perioperatórias prévias. Amar et al. 
estudaram 412 pacientes submetidos a cirurgia torácica de grande porte e determinaram que a 
incidência de taquicardia ventricular não sustentada foi de 15%, mas não esteve associada a 
prognóstico sombrio.! Apesar desse achado, a presença de uma arritmia no pré-operatório deve 
incentivar a procura por doença cardiopulmonar subjacente, isquemia miocárdica ou infarto em 
andamento, toxicidade medicamentosa ou distúrbios eletrolíticos e metabólicos. 

As anormalidades de condução podem aumentar o risco perioperatório e requerer a colocação de 
um marca-passo temporário ou permanente. Por outro lado, os pacientes com atrasos na condução 
intraventricular, mesmo na presença de um bloqueio de ramo esquerdo ou direito, e sem histórico de 
um bloqueio atrioventricular avançado ou de sintomas, raramente evoluem para bloqueio 
atrioventricular completo durante o perioperatório. A disponibilidade dos marca-passos 
transtorácicos diminuiu a necessidade de marca-passos transvenosos temporários. 


MANEJO DAS TAQUIARRITMIAS ATRIAIS PÓS-OPERATÓRIAS 
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FIGURA 80-1 Algoritmo proposto para o tratamento das taquiarritmias atriais pós-operatórias. *A doença cardíaca estrutural é definida 
como a presença de um dos seguintes: hipertrofia ventricular esquerda com espessura da parede maior que 1,4 cm, doença valvar mitral, 
doença arterial coronariana ou insuficiência cardíaca. FA = fibrilação/flutter atrial, bpm = batimentos por minuto. (De Amar D: 
Perioperative atrial tachyarrhythmias. Anesthesiology 97:1618, 2002.) 


DECISÕES PARA REALIZAÇÃO DE EXAMES 
DIAGNÓSTICOS 


O ACCF/AHA e a ESC propuseram algoritmos baseados nas evidências disponíveis e incorporaram 
a classe de recomendações e o nível de evidência em cada etapa (Fig. 80-2). Os algoritmos atuais 
usam uma estratégia bayesiana em etapas que depende da avaliação de marcadores clínicos, 
avaliação e tratamento coronariano anterior, capacidade funcional e risco específico da cirurgia 
(conforme indicado mais adiante). O uso bem-sucedido dos algoritmos requer uma avaliação dos 
diferentes riscos atribuídos a determinadas circunstâncias clínicas, níveis de capacidade funcional, 
tipos de cirurgia e de como a informação de qualquer exame diagnóstico ira influenciar o manejo 
perioperatório. 

Vários estudos têm tentado identificar os marcadores clínicos de risco para a morbimortalidade 
cardiovascular perioperatória. Conforme descrito anteriormente, os pacientes com síndromes 
coronarianas instáveis e doença valvar grave apresentam condições cardíacas ativas. Os pacientes 
com DAC estável conhecida estão sob risco intermediário. Outros fatores de risco clínicos no IRCR 
compõem o restante dos preditores de risco intermediário (histórico de insuficiência cardíaca 
congestiva, histórico de doença cerebrovascular, tratamento pré-operatório com insulina e nível 
sérico pré-operatório de creatinina maior que 2 mg/dL). A doença cardiovascular também tem 
marcadores clínicos de risco que foram classificados como “fatores de baixo risco”, cada um dos 
quais associado a níveis variáveis de risco perioperatório. A Tabela 80-1 mostra a classificação dos 
marcadores clínicos de risco para avaliar a necessidade de testes adicionais. 


O padrão da angina, com relação à tolerância ao exercício, é um dos determinantes mais fortes de 
risco perioperatório e da necessidade de monitoração invasiva. Em um estudo de pacientes 
ambulatoriais, referenciados para avaliação antes de grandes procedimentos não cardíacos, os 
pacientes foram solicitados a estimar o número de quadras que podiam caminhar e os lances de 
escada que podiam subir sem apresentar sintomas cardíacos. Os pacientes que não conseguiam 
caminhar quatro quadras ou subir dois lances de escada foram considerados como portadores de 
baixa tolerância ao exercício e tiveram duas vezes mais complicações cardiovasculares 
perioperatórias do que aqueles com melhor capacidade funcional. A probabilidade de ocorrência de 
uma complicação grave esteve relacionada inversamente ao número de quadras que poderiam ser 
caminhadas ou lances de escada que se conseguia subir. Várias escalas baseadas em atividades da 
vida cotidiana foram propostas como um meio para se avaliar a tolerância ao exercício. Uma dessas 
escalas (Duke Activity Scale Index) (Tabela 80-2; Caps. 47 e 79) é a base das diretrizes. 
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FIGURA 80-2 Um dos múltiplos algoritmos propostos pela Task Force on Perioperative Evaluation of Cardiac Patients Undergoing 
Noncardiac Surgery do ACCF/AHA para decisões sobre a necessidade de avaliação adicional. Este algoritmo incorpora a classe de 
recomendação e a força da evidência para cada etapa. *Tabela 80-1 para condições cardíacas ativas. Consulte as recomendações de 
classe III na Seção 5.2.3. Teste de Estresse Não Invasivo nas diretrizes. “Tabela 80-2 para estimar o equivalente de nível MET. SExame 
não invasivo pode ser considerado antes da cirurgia em determinados pacientes com fatores de risco se ele for mudar o tratamento. 
IFatores de risco clínicos incluem doença cardíaca isquêmica, insuficiência cardíaca compensada ou prévia, diabetes melito, insuficiência 
renal e doença cerebrovascular. (Considerar betabloqueio perioperatório (Tabela 11 no artigo de origem listado abaixo para populações 


nas quais isso demostrou reduzir a morbimortalidade cardíaca. MET = equivalente metabólico; NDE = nível de evidência. (De Fleisher 
LA, Beckman JA, Brown KA et al: 2009 ACCF/AHA focused update on perioperative beta blockade incorporated into the 
ACC/AHA 2007 guidelines on perioperative cardiovascular evaluation and care for noncardiac surgery: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 
120:e169, 2009.) 


O tipo de procedimento cirúrgico tem um impacto significativo nos riscos perioperatórios e no grau 
de preparo necessário para a realização segura de uma anestesia. Para procedimentos cirúrgicos não 
associados a estresse sigmficativo, ou alta incidência de isquemia e morbidade miocárdica 
perioperatória, os custos da avaliação muitas vezes excedem qualquer benefício proveniente da 
informação obtida pela avaliação pré-operatória. Por exemplo, procedimentos realizados 
ambulatoriamente causam pouca morbimortalidade; nesses pacientes, o manejo perioperatório 
raramente é modificado pelo status cardiovascular, a menos que o paciente demonstre angina 
instável ou insuficiência cardíaca congestiva evidente. Na verdade, a mortalidade em 30 dias após 
cirurgia ambulatorial pode ser realmente mais baixa do que o esperado para pacientes que não foram 
submetidos a cirurgia. Por outro lado, a cirurgia aberta para doença vascular se associa a um alto 
risco de morbidade e potencial isquémico. Considera-se que os procedimentos intra-abdominais, 
torácicos e ortopédicos envolvam um risco intermediário (Tabela 80-3). Os procedimentos 
endovasculares pertencem a essa categoria de risco intermediário com base na sua morbimortalidade 
perioperatória, embora a sobrevida em longo prazo pareça ser semelhante à dos pacientes que se 
submetem a procedimentos abertos. 

Além do risco do próprio procedimento cirúrgico, o risco também se correlaciona ao volume 
cirúrgico em um determinado centro. Vários estudos demonstraram índices de mortalidade diferentes, 
tanto nas cirurgias para o câncer quanto nas vasculares, com maior mortalidade observada nos 
centros de baixo volume, embora estudos recentes tenham demonstrado que os centros de baixo 
volume também podem apresentar taxas de mortalidade baixas se houver sistemas de cuidados 
adequados instalados. Portanto, as taxas de mortalidade cirúrgica podem ser específicas da 
instituição, o que pode influenciar na decisão de se realizarem avaliações e intervenções 
perioperatórias adicionais. 

A força tarefa para diretrizes de avaliação e manejo cardiovascular perioperatório de cirurgia não 
cardíaca do ACCF/AHA apresentou suas recomendações em forma de algoritmo para determinar 
quais os pacientes são candidatos para testes cardíacos (Fig. 80-2). Dada a dispombilidade das 
evidências, o comitê de redação decidiu incluir o nível de recomendações e a força das evidências 
para cada uma das etapas: 

Etapa 1: O médico deve determinar a urgência da cirurgia não cardíaca. Em muitos casos, fatores 
específicos do paciente ou da cirurgia determinam uma estratégia óbvia (p. ex., cirurgia de 
emergência) que pode não possibilitar avaliação ou tratamento cardíaco adicional. 


Etapa 2: O paciente tem uma condição cardíaca ativa? Em pacientes considerados para cirurgia não 
cardíaca eletiva, a presença de doença coronariana instável, insuficiência cardíaca descompensada, 
arritmia grave ou cardiopatia valvar em geral levará ao cancelamento ou atraso da cirurgia até que 
o problema cardíaco seja esclarecido e tratado de maneira adequada. As síndromes coronarianas 
instáveis incluem IAM prévio com evidência de risco isquémico importante, seja por sintomas 
clínicos ou exame não invasivo, angina instável ou severa e insuficiência cardíaca mediada por 
isquemia recente ou precariamente controlada. Dependendo dos resultados dos exames ou 
intervenções e do risco inerente do atraso da cirurgia, pode ser apropriado prosseguir a cirurgia 
planejada com tratamento clínico pleno. 

Etapa 3: O paciente está sendo submetido a uma cirurgia de baixo risco? Intervenções baseadas em 
testes cardiovasculares nos pacientes estáveis raramente resultam em mudança no manejo, e é 
apropriado prosseguir com o procedimento cirúrgico planejado. 

Etapa 4: O paciente tem capacidade funcional moderada sem sintomas? Em pacientes assintomáticos 
altamente funcionais, o manejo raramente irá mudar com base nos resultados de qualquer exame 
cardiovascular adicional e, portanto, é adequado prosseguir com a cirurgia planejada. Se o paciente 
tiver capacidade funcional precária, for sintomático ou tiver capacidade funcional desconhecida, a 
presença de fatores de risco clínicos ira determinar a necessidade de avaliação adicional. Se o 
paciente não tiver fatores de risco clínicos, é adequado prosseguir com a cirurgia planejada e não 
indicar nenhuma outra mudança adicional ao manejo. 

Se o paciente tiver um ou dois fatores de risco clínicos, é razoável prosseguir com a cirurgia 
planejada como considerar a realização de exames se os fizerem mudar a abordagem. Em pacientes 
com três ou mais fatores de risco clínicos que irão ser submetidos à cirurgia vascular, estudos 
recentes sugerem que devam ser considerados exames apenas se estes vierem a alterar a abordagem. 
Em procedimentos cirúrgicos não vasculares nos quais a morbidade perioperatória varia de 1% a 
5% (cirurgia de risco intermédio), os dados são insuficientes para determinar a melhor estratégia 
(prosseguir com a cirurgia planejada, controlando a FC com betabloqueio ou investigação 
cardiovascular adicional se esta alterar a abordagem). 

Falcone et al., como mencionado nas diretrizes, realizaram um estudo randomizado de pequeno 
porte que envolveu 99 pacientes submetidos a uma cirurgia vascular eletiva.? Os pacientes sob risco 
clínico baixo ou intermediário foram selecionados de maneira aleatória para a realização de exames 
ou nenhum exame, sem nenhuma diferença no prognóstico perioperatório ou em longo prazo. A vasta 
maioria desses pacientes encontrava-se altamente funcional e recebeu terapia betabloqueadora no 
perioperatório, indicando que a capacidade física poderia ajudar a determinar a necessidade de 
exames diagnósticos adicionais no pré-operatório. 

Poldermans et al. (estudo DECREASE) randomizaram 770 pacientes de risco intermediário para o 
teste de esforço cardíaco (n = 386) ou nenhum teste.! Aqueles com isquemia extensa induzida pelo 


esforço foram considerados candidatos à revascularização, com a escolha do procedimento segundo 
os critérios do médico assistente. A FC foi rigorosamente controlada com betabloqueadores em todos 
os pacientes. Os pacientes designados para nenhum teste apresentavam incidências semelhantes de 
morte cardíaca ou IAM 30 dias após a cirurgia, da mesma maneira que aqueles designados para o 
teste. 


TABELA 80-1 Condições Cardíacas Ativas para as quais os Pacientes Devem Ser Submetidos a Avaliação e Tratamento antes de 
Cirurgia não Cardíaca (Classe I, Nível de Evidência: B) 


Condição Exemplos 


Síndromes coronarianas instáveis Angina instável ou grave* (CCS classe III ou IV)? 
IAM recente? 


IC descompensada (NY HA classe funcional IV; piora ou novo 
início recente da IC) 


Arritmias significativas Bloqueio atrioventricular de alto grau 
Bloqueio atrioventricular Mobitz II 
Bloqueio cardíaco atrioventricular de terceiro grau 
Arritmias ventriculares sintomáticas 
Arritmias supraventriculares (incluindo fibrilação atrial) com frequência ventricular não controlada (FC 
mais alta do que 100 bpm em repouso) 
Bradicardia sintomática 
Taquicardia ventricular recentemente reconhecida 


Doença valvar grave Estenose aórtica grave (gradiente médio de pressão maior que 40 mmHg, área da valva aórtica menor que 1 
cm? ou sintomático) 
Estenose mitral sintomática (dispneia progressiva ao esforço, pré-síncope ao esforço ou insuficiência 
cardíaca) 


* According to Campeau L, Enjalbert M, Lesperance J et al: Atherosclerosis and late closure of aortocoronary saphenous vein grafts: Sequential angiographic studies at 2 
weeks, 1 year, 5 to 7 years, and 10 to 12 years after surgery. Circulation 68(Suppl I):1, 1983. 

*Pode incluir angina “estável” em pacientes que comumente não são sedentários. 

£0 American College of Cardiology National Database Library define IAM recente como > 7 dias, mas < 1 mês (dentro de 30 dias). 

CCS = Canadian Cardiovascular Society; IC = insuficiência cardíaca; IAM = infarto agudo do miocárdio; NYHA = New York Heart Association. 

De Fleisher LA, Beckman JA, Brown KA et al: 2009 ACCF/AHA focused update on perioperative beta blockade incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines on 
perioperative cardiovascular evaluation and care for noncardiac surgery: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines. Circulation 120:e169, 2009. 


TABELA 80-2 Necessidades Estimadas de Energia para Varias Atividades 
Pergunta: Vocé Consegue... 


Cuidar de si mesmo? 

Comer, vestir-se ou ir ao banheiro? 

Andar pela casa? 

Andar um ou dois quarteirões em local plano a 2-3 mph (3,2 a 4,8 km/hora)? 


Fazer trabalhos pela casa como varrer ou lavar a louça? 

Subir um lance de escadas ou subir um morro? 

Andar em local plano a 4 mph (6,4 km/hora)? 

Correr uma distância curta? 

Fazer trabalho pesado ao redor da casa, como esfregar o chão, levantar ou mover móveis pesados? 

Participar em atividades recreacionais moderadas como golfe, boliche, dança, tênis de dupla ou arremessar uma bola de beisebol ou futebol? 


> 10 METs Participar de esportes extenuantes como natação, tênis, futebol, basquetebol ou esqui? 


MET = equivalente metabólico; mph = milhas por hora. 

Modificado de Hlatky MA, Boineau RE, Higgenbotham MB et al: A brief self-administered questionnaire to determine functional capacity (the Duke Activity Status Index). 
Am J Cardiol 64:65, 1989. Copyright 1989, with permission from Elsevier; modified from Fleisher LA, Beckman JA, Brown KA et al: 2009 ACCF/AHA focused update on 
perioperative beta blockade incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines on perioperative cardiovascular evaluation and care for noncardiac surgery: A report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 120:e169, 2009. 





TABELA 80-3 Estratificação de Risco Cardíaco* para Procedimentos Cirúrgicos não Cardíacos 


Estratificação de Risco Exemplos de Procedimentos 


Alto (risco cardíaco relatado frequentemente > 5%) Cirurgia aórtica e outras vasculares de grande porte 
Cirurgia vascular periférica 


Intermediário (risco cardíaco relatado geralmente de 1 a 5%) Cirurgia intraperitoneal e intratorácica 
Endarterectomia carotídea 
Cirurgia de cabeça e pescoço 
Cirurgia ortopédica 
Cirurgia de próstata 


Baixo! (risco cardíaco relatado frequentemente < 1%) Procedimentos endoscópicos 


Procedimento superficial 
Cirurgia de catarata 
Cirurgia de mama 
Cirurgia ambulatorial 


*Incidência combinada de morte cardíaca e IAM não fatal. 

tEsses procedimentos geralmente não requerem exames cardíacos pré-operatórios adicionais. 

De Fleisher LA, Beckman JA, Brown KA et al: 2009 ACCF/AHA focused update on perioperative beta blockade incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines on 
perioperative cardiovascular evaluation and care for noncardiac surgery: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines. Circulation 120:e169, 2009. 





EXAMES PARA MELHORAR A IDENTIFICACAO E A 
DEFINICAO DA DOENCA CARDIOVASCULAR 


Vários métodos diagnósticos não invasivos podem ser usados para avaliar a extensão da DAC antes 
da cirurgia não cardíaca. Tradicionalmente, o eletrocardiograma de esforço tem avaliado indivíduos 
para a detecção de DAC, mas, conforme descrito anteriormente, os pacientes com tolerância 
excelente às atividades da vida diária raramente se beneficiarão de exames adicionais. Em 
contrapartida, os pacientes com capacidade precária de esforço, podem não atingir FC e PA 
adequadas para fins diagnósticos em testes eletrocardiográficos de esforço. Esses pacientes 
frequentemente requerem exame concomitante de imagem. 

Muitos pacientes de alto risco não são capazes de se exercitar ou apresentam contraindicações ao 
exercício (p. ex., pacientes com claudicação intermitente ou aneurisma da aorta abdominal 
submetidos a cirurgia vascular, ambas as patologias se associando a elevado índice de morbidade 
cardíaca perioperatória). Portanto, o teste de estresse farmacológico se tornou comum, sobretudo 
como um teste pré-operatório em pacientes submetidos a uma cirurgia vascular. Vários estudos 
demonstraram que a presença de hipocaptação durante o período de redistribuição nas imagens de 
cintilografia com dipiridamol ou adenosina com o uso do tálio ou do sestamibi, nos pacientes 
submetidos à cirurgia vascular periférica, prediz eventos cardíacos pós-operatórios. As imagens de 
estresse farmacológico são mais bem utilizadas em pacientes com risco clínico moderado. Diversas 
estratégias podem aumentar o valor preditivo desses testes. O defeito de redistribuição pode ser 
quantificado, sendo que maiores áreas de hipocaptação estão associadas a um maior risco. Além 
disso, tanto a captação pulmonar aumentada quanto a dilatação da cavidade ventricular esquerda 


indicam disfunção ventricular com isquemia. Vários grupos de investigação demonstraram que a 
delineação de exames de imagem com tálio de baixo e alto risco (maior área de déficit, captação 
pulmonar aumentada e dilatação da cavidade ventricular esquerda) aumenta acentuadamente o valor 
preditivo do teste. Eles demonstraram que pacientes com exames com tálio de alto risco têm risco 
aumentado de morbidade perioperatória e mortalidade em longo prazo. 

O ecocardiograma de estresse também tem sido amplamente utilizado como teste pré-operatório. 
Uma vantagem deste teste é a avaliação de modo dinâmico da isquemia miocárdica em resposta ao 
aumento do inotropismo e da FC, estímulos relevantes para o período perioperatório. A presença de 
novas alterações da mobilidade da parede que ocorrem com FC baixa é o melhor preditor de risco 
perioperatório aumentado, sendo que as grandes áreas de disfunção da contratilidade têm uma 
importância secundária. Como parte dos estudos DECREASE, Boersma et al. (como citado nas 
diretrizes) avaliaram o valor da ecocardiografia de estresse com dobutamina no que diz respeito à 
extensão das anomalias da motilidade da parede e à capacidade do tratamento pré-operatório com 
betabloqueadores para atenuar o risco em pacientes submetidos a cirurgia aórtica de grande porte.? 
Atribuiram 1 ponto a cada uma das seguintes características: idade superior a 70 anos, angina atual, 
infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca congestiva, doença cerebrovascular prévia, diabetes 
melito e insuficiência renal. A medida que o número total de fatores de risco clínicos aumenta, as 
taxas de eventos cardíacos perioperatórios também aumentam. Além disso, com um escore de alto 
risco, achados anormais em um ecocardiograma também previram maior risco. 

Assim, qual exame diagnóstico deve ser usado para a avaliação de risco perioperatório? Vários 
grupos publicaram recentemente metanálises que examinam os diversos testes diagnósticos pré- 
operatórios. Nesses estudos foram demonstrados bons valores preditivos para o monitoramento 
ambulatorial do eletrocardiograma, angiografia com radionuclídeo, imagem cintilográfica com tálio- 
dipiridamol e ecocardiograma de estresse com dobutamina. Shaw et al., como mencionado nas 
diretrizes, também mostraram valores preditivos excelentes para a cintilografia com tálio- 
dipiridamol e ecocardiograma de estresse com dobutamina.? Beattie et al., também mencionados nas 
diretrizes, realizaram uma metanálise de 25 estudos relativos ao ecocardiograma de estresse e 50 
estudos de imagem com tálio.? A razão de probabilidade para o ecocardiograma de estresse foi mais 
indicativa de um evento cardíaco pós-operatório do que com a cintilografia com tálio (razão de 
probabilidade (RP), 4,09; IC 95%, 3,21 a 6,56 versus RP, 1,83; IC 95%, 1,59 a 2,10; P< 0,001). A 
diferença foi atribuída a menos ecocardiogramas de estresse falso-negativos. Uma anormalidade 
moderada a grande encontrada em qualquer um dos testes prediz infarto do miocárdio e morte pós- 
operatória. A experiência institucional é um determinante importante no que se refere à escolha dos 
testes pré-operatórios. As questões clínicas relevantes também influenciam a escolha do teste. Por 
exemplo, se a função valvar ou a espessura miocárdica tiverem interesse, a ecocardiografia tem 
vantagens sobre a imagem de perfusão. A imagem nuclear de estresse pode ter uma sensibilidade 


ligeiramente maior, mas a ecocardiografia de estresse pode ter menos falso-positivos. O papel de 
novas modalidades de imagem como a ressonância magnética, tomografia computadorizada 
multislice, escores de cálcio coronários e tomografia por emissão de pósitrons na avaliação de risco 


pré-operatória está evoluindo rapidamente. 


VISÃO GLOBAL DA ANESTESIA EM PACIENTES COM 
CARDIOPATIA SUBMETIDOS A CIRURGIA NÃO CARDÍACA 


Existem três classes de anestésicos: geral, regional e local/sedação ou cuidado anestésico 
monitorado (CAM). A anestesia geral pode ser mais bem definida como um estado que inclui 
inconsciência, amnésia, analgesia, imobilidade e atenuação das respostas autonômicas a estímulos 
nocivos, e pode ser atingida com agentes inalatorios, agentes intravenosos ou uma combinação destes 
(frequentemente denominada por “técnica balanceada”). Além disso, a anestesia geral contemporânea 
nem sempre requer um tubo endotraqueal. A laringoscopia e a intubação eram tradicionalmente 
consideradas como o momento de maior estresse e risco de isquemia miocárdica, mas a extubação 
pode realmente gerar maior risco. Métodos alternativos para administrar anestesia geral usam uma 
máscara ou máscara laríngea — um dispositivo que encaixa acima da epiglote e não requer 
laringoscopia ou intubacao. 
Ha cinco agentes inalatórios anestésicos (além do óxido nitroso) atualmente aprovados para uso 
nos Estados Unidos, embora o enflurano e o halotano raramente sejam utilizados hoje em dia. 
Todos os agentes inalatórios apresentam efeitos depressores miocárdicos reversíveis e levam a 
redução na demanda miocárdica de oxigênio. O grau a que eles reduzem o débito cardíaco é uma 
função da sua concentração, dos seus efeitos sobre a resistência vascular sistêmica e dos efeitos 
sobre a responsividade dos barorreceptores; portanto, os agentes diferem nos seus efeitos 
específicos sobre a FC e a PA. O isoflurano causa efeitos inotrépicos negativos e potente 
relaxamento do músculo liso vascular, além de apresentar poucos efeitos sobre a função dos 
barorreceptores. O desflurano tem início de ação mais rápido e é comumente usado nos pacientes 
ambulatoriais. O inicio e o término de ação do sevoflurano são intermediários aos do 1soflurano e 
do desflurano. Sua principal vantagem é possuir cheiro extremamente agradável, sendo, portanto, 
frequentemente usado como agente de escolha em crianças. 

Foram levantadas questões sobre a segurança dos agentes inalatórios em pacientes com DAC. 
Vários estudos randomizados e não randomizados de larga escala dos agentes inalatórios em 
pacientes submetidos à revascularização miocárdica não demonstraram qualquer incidência de 
isquemia ou infarto do miocárdio em pacientes que receberam agentes inalatórios em comparação 
com as técnicas baseadas em narcóticos. 

A segurança do desflurano também suscitou algumas preocupações. Este agente pode causar 


irritabilidade da via aérea e seu uso em estudos com voluntários levou à taquicardia. Em um 
estudo de larga escala que comparou o anestésico com base em narcóticos ao anestésico com base 
no desflurano, o grupo do desflurano apresentou uma incidência significativamente mais alta de 
isquemia miocárdica, embora não tenha havido diferença na incidência de IAM. Inclur um 
narcótico com o desflurano pode evitar essa taquicardia. O sevoflurano foi estudado em um 
experimento randomizado comparado com o isoflurano em pacientes com alto risco de doença 

cardiovascular. Não foram observadas diferenças na incidência de isquemia miocárdica, mas o 

estudo não teve condições de detectar qualquer diferença na incidência de IAM. De modo geral, 

nesse momento, parece não haver um anestésico inalatório que seja melhor para o paciente com 

DAC. 

O uso de anestésicos inalatórios em pacientes com DAC tem vantagens teóricas. Vários grupos de 
pesquisa demonstraram, em estudos in vitro e em animais, que esses agentes têm efeitos protetores no 
miocárdio semelhantes aqueles do pré-condicionamento isquémico. Esse efeito favorável sobre a 
demanda miocárdica de oxigênio serviria para compensar os efeitos teóricos do sequestro 
coronariano em pacientes com oclusão coronariana crônica. 

As técnicas com altas doses de narcóticos oferecem vantagens de estabilidade hemodinâmica e 
ausência de depressão miocárdica. Os anestésicos com base em narcóticos eram frequentemente 
considerados para “anestesia cardíaca” e foram defendidos para uso em todos os pacientes de alto 
risco, incluindo os submetidos à cirurgia não cardíaca. A desvantagem dessas técnicas tradicionais 
com altas doses de narcóticos é a necessidade de ventilação pós-operatória. Um narcótico de ação 
ultracurta (remifentanil) foi introduzido na prática clínica, dispensando a necessidade de ventilação 
prolongada. Esse agente pode auxiliar na extubação precoce de pacientes submetidos à cirurgia 
cardíaca e pode auxiliar no tratamento de curtos períodos de estresse intraoperatório intenso em 
pacientes de alto risco. 

A despeito das vantagens teóricas de uma técnica com narcóticos de alta dose, muitos ensaios de 
larga escala em pacientes submetidos a CRM não mostraram diferença na sobrevida ou maior 
morbidade em comparação com a técnica inalatoria. Essa observação levou ao abandono dos 
narcóticos de doses altas em grande parte das cirurgias cardíacas e à ênfase sobre a extubação 
precoce. A maioria dos anestesiologistas usa uma técnica “balanceada” que envolve a administração 
de baixas doses de narcóticos com um agente inalatório. Essa abordagem possibilita ao 
anestesiologista obter os benefícios de cada um desses agentes, minimizando os efeitos secundários. 

Uma forma alternativa de obter a anestesia geral é com o agente intravenoso propofol. O propofol é 
um alquilfenol que pode ser usado para indução e manutenção da anestesia geral. Ele pode causar 
hipotensão profunda em razão do tônus arterial reduzido, sem, no entanto, alterar a FC. A principal 
vantagem do propofol é sua rápida depuração com poucos efeitos residuais ao acordar; entretanto, 
apresenta custo elevado, de maneira que seu uso atual tende a limitar-se a operações de curta 


duração. Apesar de seus efeitos hemodinâmicos, o propofol tem sido usado amplamente para auxiliar 
a extubação precoce após cirurgia de revascularização miocárdica (CRM). A evidência atual indica 
que não existe melhor técnica anestésica para pacientes com coronariopatia submetidos a uma 


cirurgia não cardíaca, o que levou ao abandono do conceito de um “anestésico cardíaco”. 


Anestesias Espinhal e Epidural 


A anestesia regional inclui as técnicas de anestesia espinhal, epidural e bloqueio dos nervos 
periféricos. Cada uma das técnicas apresenta suas vantagens e riscos. As técnicas periféricas, como 
o bloqueio do plexo braquial ou de Bier, oferecem as vantagens de apresentarem pouco ou nenhum 
efeito hemodinâmico. Por outro lado, as técnicas espinhais ou epidurais podem produzir um bloqueio 
simpático, que pode reduzir a PA e tornar a FC lenta. As anestesias espinhal e epidural lombar ou 
torácica baixa também podem evocar ativação simpática reflexa mediada acima do nível do 
bloqueio, o que pode levar à isquemia miocárdica. 

A principal diferença clínica entre a anestesia epidural e a espinhal é a capacidade de proporcionar 
uma anestesia ou analgesia continua em decorrência da colocação de um cateter epidural em 
contraposição a uma dose única na anestesia espinhal, apesar de alguns clínicos colocarem um 
cateter no espaço intratecal. Embora a velocidade do inicio da anestesia dependa do agente 
anestésico local empregado, a anestesia espinhal e seus efeitos autonômicos associados ocorrem com 
mais rapidez do que quando o mesmo agente é administrado por via epidural. Geralmente, deixar um 
cateter instalado para a anestesia epidural possibilita a titulação do agente. Os cateteres epidurais 
também podem ser usados no pós-operatório para proporcionar analgesia 

Uma grande quantidade de pesquisas comparou a anestesia regional à anestesia geral para os 
pacientes com DAC, sobretudo naqueles submetidos a uma cirurgia de bypass vascular infrainguinal. 
Em uma metanálise, a mortalidade global foi reduzida em cerca de 33% em pacientes alocados para 
um bloqueio neuroaxial, apesar de os achados terem sido controversos, pois a maior parte dos 
benefícios foi observada em estudos mais antigos.!” Também ocorreram redução de IAM e 
insuficiência renal. Um estudo recente em larga escala de anestesia regional comparada com 
anestesia geral em pacientes de cirurgias não cardíacas foi incapaz de demonstrar diferenças nos 
desfechos. 


Cuidado Anestésico Monitorado 

O CAM envolve a anestesia local administrada pelo cirurgião, com ou sem sedação. Em um estudo 
de coorte de larga escala, o CAM foi associado ao aumento na mortalidade em 30 dias em uma 
análise univariada, comparando-se com a anestesia geral, embora não tenha tido relevância na 


análise multivariada quando as comorbidades dos pacientes eram levadas em consideração. A 


principal questão com o CAM é a capacidade de bloquear adequadamente a resposta ao estresse, 
pois analgesia inadequada associada à taquicardia pode ser pior do que os potenciais efeitos 
hemodinâmicos da anestesia geral ou regional. Desde a introdução dos novos agentes intravenosos de 
ação curta, a anestesia geral pode ser administrada sem tubo endotraqueal. Isso possibilita ao 
anestesiologista proporcionar uma anestesia intensa para procedimentos curtos ou periféricos sem os 
efeitos potenciais de intubação e extubação endotraqueal, confundindo, portanto, a distinção entre a 
anestesia geral e o CAM. Usando uma análise de reivindicações exclusivas de seguro, Bhananker et 
al. mostraram alta incidência de complicações respiratórias com o CAM.!8 


Hemodinâmica Intraoperatória e Isquemia Miocárdica 

Durante as duas últimas décadas, inúmeros estudos exploraram a relação entre a hemodinâmica, a 
isquemia perioperatória e o IAM. A taquicardia é o maior preditor de isquemia perioperatória. 
Embora tradicionalmente a FC acima de 100 bpm defina taquicardia, FC mais lentas podem resultar 
em isquemia miocárdica. Conforme descrito a seguir, o controle da FC com o uso de 
betabloqueadores reduz a incidência de isquemia e de infarto miocardicos. Nos estudos 
DECREASE, Feringa et al. demonstraram que o controle da FC diminui a incidência de IAM 
perioperatório, sendo o maior benefício alcançado quando a FC for controlada para menos de 70 
batimentos/min.!? Embora tenha sido manifestada preocupação pelo fato de os betabloqueadores 
poderem causar hipotensão intraoperatória em pacientes com DAC, nenhuma evidência apoia este 
argumento, embora o estudo POISE tenha demonstrado que um protocolo de betabloqueio agudo 
estava associado a hipotensão e maior taxa de AVC no braço do metoprolol. Durante a CRM, a 
grande maioria dos episódios de isquemia intraoperatória não se correlaciona com alterações 


hemodinâmicas. Na ausência de taquicardia, a hipotensão não está associada à isquemia miocárdica. 


MANEJO PÓS-OPERATÓRIO 


Visão Global da Resposta Pós-operatória à Cirurgia 

Conhecer a fisiopatologia dos eventos cardíacos perioperatórios ajuda a determinar a melhor 
abordagem para os testes pré-operatórios. Uma discussão completa da fisiopatologia do IAM 
perioperatório foi publicada.2° Todos os procedimentos cirúrgicos causam uma resposta ao estresse, 
embora a extensão da resposta dependa da extensão da cirurgia e do uso de anestésicos e analgésicos 
para reduzir a resposta. A resposta ao estresse pode aumentar a FC e a PA, o que pode precipitar 
episódios de isquemia miocárdica em áreas distais a estenoses das artérias coronárias. A isquemia 
miocárdica prolongada (tanto episódios individuais prolongados como duração cumulativa 
prolongada de episódios mais curtos) pode causar necrose miocárdica, IAM perioperatório e morte. 


A identificação de pacientes com alto risco de estenose coronariana, através da história clínica ou de 
testes cardiovasculares, pode levar à implementação de estratégias para reduzir a morbidade como 
resultado de desequilíbrios entre oferta e demanda. Um trabalho recente com marcadores de alta 
sensibilidade para lesão miocárdica mostrou uma alta taxa de lesão cardíaca mesmo na ausência de 
infarto franco. No estudo POISE, 8,3% dos pacientes tinham um biomarcador cardíaco elevado sem 
outra evidência de infarto, enquanto 5% tinham um segundo marcador confirmador de IAM.2! 

Um importante mecanismo de IAM no cenário não cirúrgico é a ruptura da placa de uma estenose 
coronariana não crítica, com subsequente trombose coronariana (Caps. 41 e 51). Pelo fato de o 
período perioperatório ser marcado por taquicardia e um estado hipercoagulável, comumente podem 
ocorrer ruptura da placa e trombose. Uma vez que a estenose não crítica pode fornecer o “berço” 
para trombose arterial coronária, a avaliação cardíaca pré-operatória pode falhar na identificação de 
pacientes em risco antes da cirurgia, embora o controle da FC possa diminuir a propensão para 
ruptura da placa. Não se espera que áreas distais às estenoses não críticas tenham fluxo coronariano 
colateral, e, portanto, qualquer trombose aguda pode apresentar um efeito prejudicial maior do que o 
faria em um vaso já gravemente estenótico. Se o IAM pós-operatório é decorrente do aumento 
prolongado na demanda miocárdica de oxigênio em um paciente com uma ou mais estenoses fixas 
críticas, os exames pré-operatórios provavelmente identificariam tal paciente. 

Evidências de várias autópsias e angiografia pós-infarto após a cirurgia corroboram ambos os 
mecanismos. Ellis et al. demonstraram que 33% de todos os pacientes sofriam eventos em áreas 
distais às estenoses não críticas. Dawood et al., como mencionado nas diretrizes, demonstraram que 
o IAM perioperatorio fatal ocorria predominantemente em pacientes com doença coronariana de 
múltiplos vasos, sobretudo doença do tronco da coronária esquerda e doença triarterial, mas a 
gravidade da estenose subjacente preexistente não predizia o território de infarto resultante.? Essa 
análise aponta que os eventos fatais ocorrem principalmente em pacientes com estenoses fixas 
avançadas, mas que o infarto pode ser desencadeado pela ruptura da placa em uma estenose 
coexistente leve ou apenas moderada na área do vaso lesado. Duvall et al. reviram registros 
hospitalares e angiografias coronárias de pacientes submetidos à cirurgia não cardíaca complicada 
por IAM perioperatório entre 1998 e 2006.22 A distribuição de IAM por aumento de demanda, 
trombótico e não obstrutivo foi de 55%, 26% e 19%, respectivamente. Em contraste, Gualandro et al. 
relataram que quase 50% dos pacientes com síndromes coronarianas agudas perioperatórias tinham 
evidência de ruptura de placa coronária.?? Assim, a evidência apoia uma causa multifatorial. 


Cuidados Intensivos Pós-operatórios 


Atualmente, a prestação de cuidados intensivos por intensivistas se tornou uma meta de segurança do 
paciente. Pronovost et al. realizaram uma revisão sistemática da literatura sobre os padrões de 


formação de equipes de médicos e os desfechos clínicos em pacientes criticamente enfermos. Eles 
dividiram as equipes de médicos da unidade de terapia intensiva (UTI) em grupos de baixa 
intensidade (nenhum intensivista ou consulta eletiva feita por um intensivista) e de alta intensidade 
(consulta obrigatória com intensivista ou UTI fechada [todos os cuidados são direcionados pelo 
intensivista]). As equipes de alta intensidade foram associadas a uma menor mortalidade hospitalar 
em 16 dos 17 estudos (94%) e com estimativa agrupada de risco relativo para mortalidade hospitalar 
de 0,71 (IC 95%, 0,62 a 0,82). As equipes de alta intensidade relacionaram-se com menor 
mortalidade na UTI em 14 de 15 estudos (93%) e com estimativa agrupada de risco relativo de 
mortalidade na UTI de 0,61 (IC 95%, 0,50 a 0,75). As equipes de alta intensidade reduziram o tempo 
de permanência (TDP) no hospital em 10 dos 13 estudos, assim como o TDP na UTI em 14 de 18 
estudos, sem ajustes para a combinação de casos. A equipe de alta intensidade foi associada a 
redução do TDP hospitalar em dois de quatro estudos e reduziu o TDP na UTI em ambos os estudos 
quando ajustado para a combinação de casos. Nenhum estudo constatou aumento do TDP com uma 
equipe de alta intensidade após o ajuste para a combinação de casos. As equipes médicas da UTI de 
alta intensidade versus baixa intensidade foram associadas a menores índices de mortalidade no 
hospital e na UTI e a menor TDP. 


Tratamento da Dor Pós-operatória 

A analgesia pós-operatória pode reduzir a morbidade cardíaca perioperatória. Sabendo que a 
taquicardia pós-operatória e a liberação de catecolaminas provavelmente promovem isquemia 
miocárdica e/ou ruptura de placa coronária, e a dor pós-operatória pode produzir taquicardia e 
aumento das catecolaminas, uma analgesia pós-operatória eficaz pode reduzir as complicações 
cardíacas. Além disso, a analgesia pós-operatória pode reduzir o estado hipercoagulável. A 
anestesia epidural pode reduzir a agregabilidade plaquetaria quando comparada com a anestesia 
geral. Ainda não se sabe se essa redução está relacionada com o tratamento intraoperatório ou pós- 
operatório. Em uma análise de dados do Medicare, o uso da analgesia epidural (conforme 
determinado pelos códigos de faturamento para o tratamento da dor epidural pós-operatória) foi 
associado à diminuição do risco de morte aos 7 dias. Pesquisas futuras focarão sobre a melhor forma 
de administrar analgesia pós-operatória para maximizar os seus benefícios potenciais e reduzir 


complicações. 


VIGILÂNCIA E IMPLICAÇÕES DAS COMPLICAÇÕES 
CARDÍACAS PERIOPERATÓRIAS 


A estratégia ideal e com maior custo-eficácia para a monitoração dos pacientes de alto risco com 


relação ao aparecimento de uma morbidade importante após uma cirurgia não cardíaca ainda não é 
conhecida. A isquemia miocárdica e os infartos que ocorrem no pós-operatório costumam ser 
silenciosos, provavelmente por causa dos efeitos confundidores dos analgésicos e dor cirúrgica no 
pós-operatório. A fração MB da creatina quinase (CK-MB) também é menos específica para a 
necrose miocárdica no pós-operatório, pois esse marcador pode elevar-se durante uma cirurgia 
arterial aórtica ou periférica e após isquemia mesentérica. Para confundir ainda mais essa questão, a 
maioria dos IAM pós-operatórios não causa elevação do segmento ST e alterações menos 
específicas da onda T-segmento ST são comuns após uma cirurgia com ou sem IAM. Estas 
considerações tornam, assim, o diagnóstico de IAM pós-operatório particularmente difícil de ser 
feito. 
Uma elevação acentuada na mortalidade associada ao infarto do miocardio pós-operatório é um 
incentivo continuo para a melhora dos métodos de sua detecção. Os biomarcadores têm sido 
usados para identificar necrose miocárdica. Lee et al., como mencionado nas diretrizes, mediram 
os níveis de CK-MB e troponina T em 1.175 pacientes submetidos a cirurgia não cardíaca e 
projetaram suas curvas ROC (receiver-operating characteristic).2, Eles constataram que a 
troponina T apresentava desempenho semelhante ao da CK-MB para o diagnóstico do IAM pós- 
operatório, mas uma correlação significativamente melhor para as complicações cardíacas maiores 
que se desenvolveram após um IAM. Metzler et al. (como mencionado nas diretrizes) examinaram 
a sensibilidade de um ensaio da troponina em níveis variáveis de corte; um valor superior a 0,6 
ng/mL demonstrou valor preditivo positivo de 87,5% e valor preditivo negativo de 98%.? Le 
Manach et al. (como mencionado nas diretrizes) estudaram 1.152 pacientes consecutivos que 
foram submetidos à cirurgia de aorta abdominal infrarrenal e identificaram quatro padrões de 
liberação de troponina I cardíaca (cTn-I) após a cirurgia.! Um grupo não apresentou nível anormal, 
ao passo que um segundo grupo manifestou somente elevações brandas dos níveis de cTn-I. 
Curiosamente, dois grupos demonstraram elevações de cTn-I compatíveis com IAM 
perioperatório. Um grupo demonstrou elevações agudas e precoces (< 24 horas) de cTn-I acima do 
limiar e o outro apresentou níveis baixos prolongados de liberação de cTn-I, seguidos por aumento 
retardado (> 24 horas) de cTn-I. Os autores sugerem que esses dois padrões diferentes 
representam duas fisiopatologias distintas: oclusão coronariana aguda com morbidade precoce e 
isquemia miocárdica prolongada com eventos tardios. Mohler et al. avaliaram cTn-I e CK-MB em 
784 pacientes com cirurgia vascular de alto risco no dia da cirurgia e em 24, 72 e 120 horas de 
pós-operatório. Eles relataram uma sensibilidade de 51% e especificidade de 91% para o evento 
cardiovascular definido, usando um ponto de corte definido pela curva ROC para CK-MB de 3,1 
ng/mL.24 
No estudo VISION (Vascular Events in Noncardiac Surgery Cohort Evaluation), 15.133 
indivíduos submetidos à cirurgia não cardíaca tiveram medições de troponina T entre 6 e 12 horas 


após a cirurgia e nos dias um, dois e três pós-operatório. Níveis de troponina T acima do valor 
basal de 0,01 ng/mL foram associados a taxas aumentadas de mortalidade em 30 dias. De fato, um 
nível de troponina T de 0,02 ng/mL foi associado a um risco superior a duas vezes de morte. Com 
um nível de troponina T de 0,3 ng/mL ou superior, o risco relativo de morte aumentou para mais de 
dez vezes comparado aqueles pacientes sem elevação da troponina. A mortalidade foi 16,9% com 
um nivel de troponina T de 0,3 ng/mL ou superior, em oposição a 1% no grupo sem elevação da 
troponina. Embora os níveis de troponina T tenham estratificado a taxa de mortalidade ao longo de 
um baixo espectro de níveis positivos, não conseguiram predizer a causa de morte. Tanto a morte 
vascular quanto a não vascular aumentaram de modo semelhante com níveis crescentes de 
troponina T e mais de metade do total das mortes deveram-se a causas não vasculares. Assim, um 
nível elevado de troponina T proporciona um prognóstico adverso sem direção para uma terapia 
apropriada. 

Estudos recentes têm avaliado o peptídeo natriurético cerebral (BNP) no período perioperatório. 
Mahla et al. mediram o N-terminal pró-BNP (NT-pró-BNP) pré e pós-operatório em 218 pacientes 
de cirurgia vascular. Usando pontos de corte definidos pela análise da curva ROC, os pacientes 
com níveis elevados de NT-pró-BNP apresentaram um risco de eventos cardíacos hospitalares 
quase 20 vezes maior e cinco vezes de longo prazo. Goei et al. avaliaram a capacidade preditiva 
dos níveis pré-operatórios de NT-pró-BNP em 356 pacientes com cirurgia vascular e verificaram 
que elevações no BNP foram associadas a eventos cardiovasculares adversos de 30 dias em 
indivíduos com função renal normal, mas não naqueles com insuficiência renal grave.27 Em uma 
metanálise de sete estudos observacionais prospectivos, o BNP ou NT-pró-BNP acima do limiar 
ideal determinado pela curva ROC foi associado a aumentos acentuados de morte cardíaca, IAM 
não fatal e eventos adversos cardíacos maiores em 30 dias e em médio prazo.28 Uma metanálise 
subsequente demonstrou que a medida pré-operatória do BNP é preditora independente de eventos 
cardiovasculares perioperatórios em estudos que consideram apenas os desfechos de morte, morte 
cardiovascular ou IAM (odds ratio [OR] , 44,2, IC 95%, 7,6-257,0 = 51,6%) e em estudos que 
incluíram outros resultados (OD, 14,7, IC 95%, 5,7-38,2; = 62,2%). 

Tradicionalmente, o IAM perioperatório foi associado a uma mortalidade de curto prazo de 30% a 
50%, mas séries recentes têm relatado uma taxa de mortalidade de IAM perioperatório de menos de 
20%. Estudos da década de 1980 sugeriram um pico de incidência no segundo e terceiro dias pós- 
operatórios. Badner et al., utilizando a troponina I como marcador de IAM, sugeriram que o dia 
imediato e o primeiro dia do pós-operatório mostram a maior incidência, como confirmado em 
outros estudos. O achado de que a hipotensão na unidade de cuidados pós-anestésicos previu melhor 
a liberação de troponina sugere um evento hemodinâmico e não uma ruptura da placa (IAM tipo 2 
versus tipo 1). Assim, a mudança provavelmente está relacionada com métodos de vigilância mais 


robustos, e não a uma mudança fundamental na maneira como ou quando ocorre isquemia ou infarto 


miocárdicos. 

O aumento da evidência tem associado IAM perioperatório ou elevação de biomarcadores com um 
pior desfecho em longo prazo. Lopez-Jimenez et al., como mencionado nas diretrizes, descobriram 
que alterações nos níveis de troponina T foram associadas a um aumento da incidência de 
complicações cardiovasculares dentro de 6 meses de cirurgia.? Kim et al., como mencionado nas 
diretrizes, estudaram os níveis perioperatorios de troponina I em 229 pacientes submetidos a cirurgia 
vascular aórtica ou infrainguinal ou amputação da extremidade inferior.” Vinte e oito pacientes (12%) 
tinham níveis pós-operatórios de troponina I superiores a 1,5 ng/mL, que foram associados a um 
risco seis vezes maior de mortalidade aos 6 meses e um risco 27 vezes maior de IAM. Além disso, 
eles observaram uma relação entre a concentração de troponina I e a mortalidade. Landesberg et al., 
citados nas diretrizes, demonstraram que CK-MB e troponina pós-operatórias, mesmo em níveis de 
corte baixos, são preditores independentes e complementares de mortalidade em longo prazo após 
cirurgias vasculares de grande porte.! Mahla et a/.2° também demonstraram que elevações nos níveis 
de BNP estão associadas a um risco cinco vezes maior de eventos cardíacos em longo prazo. O uso 
adequado de biomarcadores de triagem nos algoritmos de avaliação atual de risco pré-operatório 
ainda não foi estudado. 


ESTRATÉGIAS PARA REDUZIR O RISCO CARDÍACO 
ASSOCIADO à CIRURGIA NÃO CARDÍACA 


Revascularização Cirúrgica 

A revascularização cirúrgica foi sugerida como um meio de reduzir o risco perioperatório 
relacionado com a cirurgia não cardíaca. Evidências retrospectivas indicam que a revascularização 
pré-operatória bem-sucedida pode diminuir o risco cardíaco pós-operatório de duas a quatro vezes 
em pacientes submetidos a cirurgia vascular eletiva. A evidência mais forte provém do Coronary 
Artery Surgery Study (CASS), que envolveu pacientes de 1978 a 1981, uma era anterior à maioria 
das terapias atuais que demonstram ser eficazes para reduzir os eventos coronários.? A mortalidade 
operatória em pacientes submetidos a CRM prévia à cirurgia não cardíaca foi de 0,9%, mas 
significativamente maior (2,4%) em pacientes sem CRM prévia; uma taxa de mortalidade de 1,4% 
foi associada ao próprio procedimento de CRM. Como citado nas diretrizes, Fagle et al. relataram 
uma análise em longo prazo de pacientes que entraram no registro CASS e foram destinados a terapia 
médica ou cirúrgica para DAC com duração superior a 10 anos; subsequentemente, foram submetidos 
a 3.368 cirurgias não cardíacas nos anos que se seguiram à distribuição para o tratamento coronário.? 
Cirurgias de risco intermédio como abdominal, torácica ou endarterectomia carotidea foram 


associadas a morbidade e mortalidade combinadas de 1% a 5%, com uma pequena mas substancial 


melhora no desfecho de pacientes que tinham sido sujeitos à revascularização prévia. A principal 
melhora no desfecho ocorreu em pacientes submetidos à cirurgia vascular importante, como 
revascularização abdominal ou das extremidades inferiores. No entanto, essa análise observacional 
não distribuiu os pacientes de forma aleatória e reflete uma era diferente nas estratégias preventivas. 

Vários estudos de coortes examinaram o beneficio da intervenção coronariana percutânea (ICP) 
antes da cirurgia não cardíaca. Posner et al., como mencionado nas diretrizes, usaram um conjunto de 
dados administrativos de pacientes que se submeteram a ICP e cirurgia não cardíaca? Eles 
compararam os pacientes com doença coronariana submetidos a cirurgia não cardíaca com e sem ICP 
prévia e observaram complicações cardíacas. Nesse estudo não randomizado, eles perceberam uma 
taxa significativamente mais baixa de complicações cardíacas, em 30 dias, nos pacientes que se 
submeteram a ICP pelo menos 90 dias antes da cirurgia não cardíaca. A ICP dentro de 90 dias da 
cirurgia não cardíaca não melhorou os resultados. O advento dos stents farmacológicos que 
requerem terapia antiplaquetária prolongada pode levar a complicações cirúrgicas hemorrágicas ou 
aumentar a trombose subaguda de stent se o tratamento antiplaquetário for suspenso no 
perioperatório. 

Vários ensaios randomizados pesquisaram o valor tanto da CRM quanto da ICP em subgrupos de 
pacientes. McFalls et al. relataram os resultados de um ensaio multicêntrico randomizado no Sistema 
de Saúde dos Veteranos no qual pacientes com DAC documentada por angiografia coronariana, 
excluindo aqueles com doença de tronco de coronária esquerda ou fração de ejeção deprimida (< 
20%), foram randomizados antes da cirurgia vascular eletiva de grande porte para CRM (59%) ou 
ICP (41%) versus terapia clínica de rotina.) Até 2,7 anos após a randomização, a mortalidade no 
grupo de revascularização não foi significativamente diferente (22%) quando comparada com o 
grupo da não revascularização (23%). Em um período de 30 dias após a cirurgia vascular, o IAM 
pós-operatório, definido pelos níveis elevados de troponina, ocorreu em 12% do grupo da 
revascularização e em 14% no grupo sem revascularização (P = 0,37). Os autores sugeriram que a 
revascularização coronária não está indicada em pacientes com DAC estável e que a ICP ou CRM 
para doença de um ou dois vasos antes de cirurgia não cardíaca não previne o IAM perioperatório. 
Em uma reanálise dos dados, a perfeição da revascularização demonstrou afetar a taxa de IAM 
perioperatório, com a CRM sendo mais eficaz que a ICP. Nos estudos DECREASE, Poldermans et 
al. avaliaram o papel da revascularização arterial coronária em 101 pacientes de cirurgia vascular 
com três ou mais fatores de risco do índice de Lee e isquemia extensa induzida por estresse em um 
cenário de terapia com betabloqueadores. A revascularização não melhorou nem os desfechos de 30 
dias nem de 1 ano (P > 0,2 para ambos)?! e somente os que corrigiram a doença de tronco de 
coronária esquerda obtiveram benefício em longo prazo.)2 Mais recentemente, Garcia et al. 
analisaram os pacientes randomizados e não randomizados que foram submetidos à angiografia 


coronária antes de cirurgia vascular: 4,6% destes pacientes tinham DAC esquerda principal não 


protegida. Apenas este subgrupo mostrou um benefício da revascularização arterial coronária pré- 
operatória.?? 

Monaco et al. estudaram 208 pacientes com risco clínico moderado que foram submetidos à 
cirurgia vascular importante e distribuídos aleatoriamente para um grupo de “estratégia seletiva”, no 
qual foi realizada angiografia coronária com base nos resultados dos testes não invasivos, ou para 
um grupo de “estratégia sistemática”, no qual foi realizada sistematicamente angiografia coronária 
pré-operatória. A estratégia de angiografia coronária de rotina não obteve nenhum efeito no 
desfecho em curto prazo, mas o desfecho em longo prazo foi melhorado em pacientes cirúrgicos com 
doença arterial periférica de médio a alto risco. 

Uma questão na interpretação dos resultados é que o tempo entre a revascularização coronária e a 
cirurgia não cardíaca provavelmente afeta seu efeito protetor e riscos potenciais. Back et al. 
estudaram 425 pacientes consecutivos submetidos a 481 cirurgias vasculares eletivas de grande porte 
em um Centro Médico Acadêmico de Veteranos.*° Revascularização coronária foi classificada como 
recente (CRM < 1 ano; angioplastia coronariana transluminal percutânea [PTCA] < 6 meses) em 35 
casos, como prévia (CRM de 1 a 5 anos; PTCA de 6 meses a 2 anos) em 45 casos e como remota 
(CRM > 5 anos; PTCA > 2 anos) em 48 casos. Os resultados em pacientes com PTCA prévia foram 
semelhantes aos observados após CRM. Diferenças significativas nos eventos cardíacos adversos e 
mortalidade foram encontrados entre os pacientes com CRM realizada em um período de 5 anos ou 
PTCA em um período de 2 anos (6,3% e 1,3%, respectivamente), indivíduos com revascularização 
remota (10,4% e 6,3%, respectivamente) e pacientes não revascularizados estratificados como alto 
risco (13,3% e 3,3%, respectivamente) ou intermediário a baixo risco (2,8% e 0,9%, 
respectivamente). Os autores concluíram que a revascularização coronariana prévia (CRM, < 5 anos; 
PTCA, < 2 anos) fornece apenas uma proteção modesta contra eventos cardíacos adversos e 
mortalidade após a reconstrução arterial principal. 


Implante de Stents Coronários e Cirurgia não Cardíaca 

A ICP com uso de stent coronário apresenta várias questões especiais. Kaluza et al., como 
mencionado nas diretrizes, relataram o resultado em 40 pacientes submetidos a colocação profilática 
de stent coronário menos de 6 semanas antes de cirurgia não cardíaca de grande porte que exige 
anestesia geral.? Eles relataram sete IAM, 11 episódios de sangramento maior e oito mortes. Todas as 
mortes e IAM, bem como oito dos 11 episódios de sangramento, ocorreram em pacientes submetidos 
à cirurgia menos de 14 dias após implante de stent. Quatro pacientes morreram depois de submetidos 
à cirurgia 1 dia após o implante de stent. Wilson et al., como mencionado nas diretrizes, relataram 
207 pacientes submetidos à cirurgia não cardíaca dentro de 2 meses da colocação de stent.” Oito 
pacientes morreram ou sofreram um IAM e todos esses estavam entre os 168 pacientes submetidos à 


cirurgia 6 semanas após a colocação do stent. Vincenzi et al., como mencionado nas diretrizes, 


estudaram 103 pacientes e relataram que o risco de um evento cardíaco perioperatório foi 2,1 vezes 
maior em pacientes com stents recentes (< 35 dias antes da cirurgia) do que aqueles submetidos a 
ICP mais de 90 dias antes da cirurgia.? Esses dados apontaram para a importância de atrasar a 
cirurgia após colocação de stent, mesmo que os investigadores tenham continuado a terapia 
antiplaquetária ou a tenham interrompido apenas brevemente e todos os pacientes tenham recebido 
heparina. Leibowitz et al., como mencionado nas diretrizes, estudaram 216 pacientes consecutivos 
que foram submetidos a ICP em um período de 3 meses da cirurgia não cardíaca (112 submetidos a 
PTCA e 94 colocaram stents).2 Um total de 26 pacientes (12%) morreram, 13 no grupo do stent 
(14%) e 13 no grupo do PTCA (11%) — uma diferença não significativa. A incidência de IAM e 
morte em um período de 6 meses não diferiu significativamente (7% e 14% no grupo do stent e 6% e 
11% no grupo do PTCA, respectivamente). Ocorreram muito mais eventos nos dois grupos quando a 
cirurgia não cardíaca foi realizada dentro de 2 semanas da ICP. Com base dos dados acumulados, a 
cirurgia não cardíaca eletiva após ICP, com ou sem colocação de stent, deve ser adiada por 4 a 6 
semanas. 

Stents farmacológicos podem representar um problema ainda maior durante o período 
perioperatório. Dados emergentes de uma série de análises recentes no cenário não cirúrgico e 
vários relatos de casos perioperatórios sugerem que o risco de trombose continua, pelo menos, 1 ano 
após a inserção.? Vários relatos sugeriram que os stents farmacológicos podem representar um risco 
adicional durante um período prolongado (até 12 meses), especialmente se agentes antiplaquetários 
são interrompidos. 

O grupo Schouten avaliou retrospectivamente 192 pacientes submetidos à cirurgia não cardíaca 

que tiveram ICP bem-sucedida em razão de DAC instável em um período de 2 anos do 

procedimento.3é Stents farmacológicos foram responsáveis por 52% dos stents colocados. Dos 

192 pacientes, 30 foram submetidos à cirurgia antes da interrupção recomendada da terapia 

antiplaquetária dupla para determinado stent (30 dias para stents metálicos e até 6 meses para 

stents com sirolimo). Em pacientes nos quais a terapia antiplaquetária foi interrompida antes do 
tempo necessário para o uso do clopidogrel (grupo de cirurgia precoce), a incidência de morte ou 

IAM não fatal foi de 30,7%, comparado com 0% nos pacientes que continuaram a terapia 

antiplaquetária. O risco elevado de trombose de stent e eventos cardiovasculares, no entanto, 

parece diminuir com o tempo. Godet et al. investigaram o risco de eventos cardiovasculares 
adversos pós-operatórios em uma média de 14 meses após a colocação de stent farmacológico em 

96 pacientes consecutivos, observando uma taxa de 2% de trombose intra-stent” Mais 

recentemente, Anwaruddin et al. determinaram o risco de complicações pós-operatórias em 481 

pacientes após a colocação de stent farmacológico em uma média 1,1 ano antes da cirurgia. 

Relataram um risco de 9% de morte, IAM não fatal ou trombose do stent aos 30 dias.38 No registro 

Evaluation of Drug-Eluting Stents and Ischemic Events (EVENT) de 4.637 pacientes consecutivos, 


4,4% foram submetidos à cirurgia não cardíaca maior no ano seguinte.” Relataram um aumento 

relativo 27 vezes maior de eventos cardiovasculares na semana após a cirurgia versus qualquer 

outra semana após a implantação do stent, mas a taxa absoluta foi apenas 1,9%. Wijeysundera et 

al. avaliaram 8.116 pacientes submetidos à cirurgia não cardíaca em Ontário, Canadá, e 

descobriram que 34% tiveram um stent implantado nos 2 anos anteriores à cirurgia.” Os stents 

farmacológicos representaram um terço do total de stents. Os pacientes com stents metálicos 

implantados nos 45 dias antes da cirurgia tiveram uma taxa de eventos cardiovasculares de 6,7%, 

que diminui para 2,6% com um stent implantado 45 a 180 dias antes da cirurgia. Os indivíduos 

com stent farmacológico tiveram uma taxa de eventos cardiovasculares de 20,2% nos primeiros 45 

dias após a implantação do stent e a taxa tornou-se semelhante à dos que não tinham stent quando 

o stent foi implantado mais de 180 dias antes da cirurgia. Em uma análise de coorte retrospectiva 

realizada na Escócia, a morte perioperatória e eventos cardíacos isquémicos foram muito mais 

comuns nas primeiras 6 semanas após o implante do stent do que a partir das 6 semanas, 42,4% 

versus 12,8%, respectivamente.!! A taxa de eventos foi maior em pacientes submetidos a 

revascularização devido a síndromes coronarianas agudas dentro de 6 semanas, as quais atingiram 

os 65%. Em contraste com outros relatos, não foram encontradas diferenças temporais entre o 

grupo dos stents metálicos e o dos revestidos com fármaco. 

Em 2007 a AHA, ACC, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, American 
College of Surgeons e American Dental Association salientaram a importância da terapia 
antiplaquetária dupla por 12 meses após colocação de stent farmacológico. Essa orientação também 
recomendou adiar a cirurgia eletiva por 1 ano e, se a cirurgia não puder ser adiada, considerar a 
continuação de ácido acetilsalicílico durante o período perioperatório em pacientes de alto risco 
com stents farmacológicos. Em pacientes com doenças que requerem cirurgias mais demoradas, as 
estratégias para “ponte” à cessação da terapia antiplaquetária incluem o uso de eptifibatide e 
tirofiban intravenosos, mas a estas estratégias faltam dados de desfecho. Hawn et al. examinaram 
dados do National Veterans Affairs sobre a implantação de stents coronários no contexto de cirurgia 
não cardiaca. Entre as 126.773 colocações de stent entre 2000 e 2010, 20,5% dos pacientes foram 
submetidos à cirurgia não cardíaca dentro de 2 anos após o procedimento coronário. Os autores 
notaram que após a publicação das diretrizes nacionais, recomendando um adiamento da cirurgia não 
cardíaca após a colocação de stent, a taxa de cirurgia diminuiu de 16,7% para 10% nos 12 meses 
após a colocação do stent. 

Um estudo subsequente de Hawn et al. demonstrou que os eventos cardíacos adversos maiores 
perioperatórios não estavam associados ao tipo de stent ou momento da cirurgia após os 6 meses da 


implantação do stent. Os autores sugerem que as diretrizes devam ser reavaliadas. 


Intervenções Farmacológicas 


Bloqueadores Beta-adrenérgicos 
Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos têm sido extensivamente estudados no manejo do risco 


perioperatório sendo utilizados nas recentes diretrizes. Mangano et al., como citado nas diretrizes, 
administraram atenolol ou placebo no início da manhã da cirurgia, continuando por 7 dias pós- 
operatório numa coorte de 200 pacientes com DAC conhecida ou fatores de risco para DAC, 
submetidos à cirurgia não cardíaca de alto risco.? Demonstraram uma redução acentuada na 
incidência de isquemia miocárdica perioperatória, mas sem diferenças na taxa de IAM 
perioperatório. A sobrevida melhorou acentuadamente aos 6 meses no grupo do atenolol e continuou 
por pelo menos 2 anos. Os autores especularam que a menor incidência de isquemia miocárdica 
resultou de menor desestabilização da placa, com consequente redução do IAM ou morte nos 6 meses 
seguintes à cirurgia não cardíaca. Questões relacionadas com a randomização e a distribuição 
desigual dos fatores de risco, assim como o tratamento com betabloqueadores no início e no 
momento da alta podem contribuir para os resultados, pelo menos em parte. Poldermans et al. 
estudaram o uso perioperatório do bisoprolol versus o cuidado rotineiro em pacientes submetidos à 
cirurgia vascular de grande porte eletiva como parte do estudo DECREASE.2 Essa medicação foi 
iniciada pelo menos 7 dias antes da cirurgia, titulada para atingir uma FC em repouso inferior a 60 
batimentos/min e continuada após a cirurgia por 30 dias. O bisoprolol reduziu IAM perioperatório ou 
morte cardíaca em quase 80% nesta população de alto risco. Devido aos critérios de seleção, a 
eficácia do bisoprolol no grupo de maior risco — aqueles que seriam considerados para 
revascularização coronária, modificação ou cancelamento do procedimento cirúrgico — não pode 
ser determinada a partir deste estudo. Dunkelgrun et al. investigaram o papel dos betabloqueadores 
em pacientes cirúrgicos de risco intermédio (definido como risco previsto de evento cardíaco de 1% 
a 6%) em um ensaio aberto e randomizado.* O bisoprolol, titulado no pré-operatório para uma FC 
de 50 a 70 batimentos/min e mantido durante a hospitalização, reduziu a taxa de morte cardíaca 
perioperatória e IAM não fatal. Como notado anteriormente, os dados relativos ao uso titulado de 
betabloqueadores de Poldermans et al. tornaram-se incertos. 
Os dados dos ensaios não oferecem apoio unânime para o uso perioperatório de betabloqueadores 
sem titulação para a FC e PA. Brady et al., como citado nas diretrizes, distribuíram aleatoriamente 
103 pacientes sem IAM prévio que iriam ser submetidos à cirurgia vascular infrarrenal para um 
grupo de metoprolol ou de placebo desde a admissão até 7 dias após a cirurgia.? O metoprolol 
perioperatório não reduziu os eventos cardiovasculares aos 30 dias, mas esse este estudo não teve 
força suficiente. O estudo mostrou que o metoprolol reduziu o tempo desde a cirurgia até a alta 
hospitalar. Lindenauer et al. revisaram retrospectivamente os registros de 782.969 pacientes e 
determinaram quem recebeu o tratamento com betabloqueadores durante os dois primeiros dias de 
internação hospitalar. A relação entre o tratamento perioperatório com betabloqueadores e o 
risco de morte variou diretamente com risco cardíaco; entre os 580.665 pacientes com escore de 


risco cardíaco de O a 1, o tratamento não foi associado a um benefício e possível dano, ao passo 

que, entre os pacientes com escore de risco cardíaco de 2, 3, ou 4 ou mais, as razões de 

probabilidades para a morte no hospital em pacientes tratados versus não tratados foram de 0,88 

(IC 95%, 0,80 a 0,98), 0,71 (IC 95%, 0,63 a 0,80) e 0,58 (IC 95%, 0,5 a 0,67), respectivamente. 

Um estudo de 497 pacientes randomizados submetidos à cirurgia vascular para uma dose fixa de 

metoprolol versus placebo não demonstrou diferença no desfecho perioperatório.? Um estudo do 
metoprolol em pacientes diabéticos sem doença coronariana conhecida submetidos a um grupo 
variado de procedimentos cirúrgicos foi incapaz de demonstrar qualquer diferença nos resultados 
perioperatórios. No ensaio POISE, Devereaux et al. randomizaram 8.351 pacientes de alto risco 
submetidos a cirurgias não cardíacas para succinato de metoprolol, 200 mg por dia, ou placebo.º O 
metoprolol de longa ação foi administrado na dose de 100 mg 2 a 4 horas antes da cirurgia e dentro 
de 6 horas após a cirurgia, e depois a 200 mg diariamente a partir daí. O tratamento ativo com um 
betabloqueador reduziu o risco de morte cardiovascular, IAM não fatal e parada cardíaca não 
fatal, 30 dias após a randomização, em 1,1%, mas aumentou a mortalidade em 0,8% e acidente 
vascular cerebral em 0,5%. A que se pode atribuir este sinal de perigo? Nos ensaios em que os 
betabloqueadores não melhoraram os resultados ou os pioraram, a titulação foi limitada ou 
ausente. Além disso, o uso de medicações de ação prolongada pode ter piorado os resultados, 
limitando a capacidade do médico de modificar o tratamento com base na mudança rápida do 
ambiente perioperatório. 

Em 2009, uma atualização focada nas diretrizes do ACC/AHA sobre o uso perioperatório de 
betabloqueadores modificou as recomendações prévias com base nas evidências recentes? A 
continuação dos betabloqueadores em pacientes submetidos à cirurgia permanece uma recomendação 
de classe I. Não existem mais recomendações de classe I. Uma nova recomendação de classe III é 
que a administração rotineira de betabloqueadores em altas doses na ausência de titulação de dose 
não é útil e pode ser prejudicial aos pacientes que não estejam atualmente medicados com 
betabloqueadores submetidos à cirurgia não cardíaca (Tabela 80-4). 

Muitas considerações pragmáticas dizem respeito ao uso dos betabloqueadores perioperatórios em 
pacientes que atualmente não tomam esses agentes. Vários autores demonstraram que a maioria dos 
pacientes que se apresentaram para cirurgia não cardíaca, e até mesmo para cirurgia vascular, não 
havia iniciado os betabloqueadores. Uma das preocupações dos anestesiologistas relaciona-se a 
administração aguda de um agente betabloqueador no dia da cirurgia. O efeito combinado de uma 
redução aguda na FC e da indução da anestesia em um paciente que previamente não havia tomado 
betabloqueadores foi, em relatos verbais, associado à acentuada bradicardia e hipotensão. O 
tratamento desses eventos poderia levar a flutuações amplas na FC e PA e menor controle da FC do 
que o desejado. Assim, o manejo do uso dos betabloqueadores depende do status pré-operatório, do 
tipo de cirurgia, dos fatores de risco cardíacos e de quaisquer resultados no teste de estresse 


cardíaco. O ideal é que a terapia betabloqueadora seja iniciada com antecedência maior que 7 dias? 
e devam-se utilizar agentes de longa duração, como atenolol ou bisoprolol. Ao analisar um grande 
banco de dados, Redelmeier, como mencionado nas diretrizes, demonstrou que a sobrevida 
perioperatória melhorou em pacientes que tomaram atenolol quando comparados com os que usaram 
metoprolol.2 Para um paciente que será submetido a uma cirurgia vascular ou não vascular e tem 
indicações para terapia com betabloqueador independente da cirurgia, o início dos betabloqueadores 
vários dias antes pelo internista, cardiologista ou por outro médico clínico é apropriado para 
assegurar um nível estável de betabloqueadores no dia da cirurgia. Se não for possível, os riscos em 
potencial da terapia betabloqueadora de início recente durante a indução de uma anestesia geral, 
epidural ou espinhal podem superar os benefícios de se iniciar a terapia medicamentosa na manhã da 
cirurgia. Pelo fato de o estudo de Mangano não ter revelado nenhuma diferença no prognóstico intra- 
hospitalar e a abordagem de Raby et al. ter demonstrado uma eficácia semelhante no que diz respeito 
à isquemia perioperatória, sugerimos a indução de anestesia geral ou a administração de anestesia 
regional antes de se iniciar a terapia com betabloqueadores. A administração intravenosa de esmolol 
ou metoprolol pode tratar qualquer taquicardia que possa surgir durante a indução. Após atingir 
anestesia e analgesia adequadas, a FC deve ser controlada e mantida abaixo dos 70 batimentos/min. 


TABELA 80-4 Recomendações para Terapia Perioperatória com Betabloqueadores 


1. Betabloqueadores devem ser continuados em pacientes submetidos à cirurgia que já recebem este tratamento para condições com indicação classe I nas diretrizes do 
ACCF/AHA para uso destes fármacos. (Nivel de evidência: C) 


Classe Ila 


1. Betabloqueadores titulados para frequência cardíaca e pressão arterial provavelmente são recomendados para pacientes submetidos à cirurgia vascular que apresentam 
risco cardíaco alto de doença arterial coronariana ou achado de isquemia cardíaca em exame pré-operatório. (Nível de evidência: B) 
. Betabloqueadores titulados para frequência cardíaca e pressão arterial são razoáveis para pacientes nos quais a avaliação pré-operatória para cirurgia vascular identifica 
risco cardíaco alto, como definido pela presença de mais de um fator de risco clínico.* (Nivel de evidência: C) 
. Betabloqueadores titulados para frequência cardíaca e pressão arterial são razoáveis para pacientes nos quais a avaliação pré-operatória identifica doença de artéria 
coronária ou risco cardíaco alto, como definido pela presença de mais de um fator de risco clínico,* que são submetidos à cirurgia de risco intermediário. (Nível de 


evidência: B) 


1. A utilidade dos betabloqueadores é incerta para pacientes que são submetidos a procedimentos de risco intermediário ou cirurgia vascular nos quais a avaliação pré- 
operatória identifica um único fator de risco clínico na ausência de doença da artéria coronária.* (Nivel de evidência: C) 

2. Autilidade dos betabloqueadores é incerta para pacientes submetidos à cirurgia vascular sem fatores de risco clínicos que não estão atualmente tomando tais agentes. 
(Nível de evidência: B) 


Classe HI 


1. Os betabloqueadores não devem ser administrados em pacientes submetidos à cirurgia que apresentam contraindicações absolutas a betabloqueadores. (Nível de evidência: 
2) 

2. A administração rotineira de altas doses de betabloqueadores na ausência de titulação da dose não é util e pode ser prejudicial a pacientes que atualmente não estão 
tomando betabloqueadores e que são submetidos à cirurgia não cardíaca. (Nível de evidência: B) 


*Fatores clínicos de risco incluem histórico de doença cardíaca isquêmica, insuficiência cardíaca compensada ou anterior, histórico de doença cerebrovascular, diabetes 
melito e insuficiência renal (definida no índice de risco cardíaco revisado como creatinina sérica pré-operatória de 2 mg/dL). 

De Fleisher LA, Beckman JA, Brown KA et al: 2009 ACCF/AHA focused update on perioperative beta blockade incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines on 
perioperative cardiovascular evaluation and care for noncardiac surgery: A report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines. Circulation 120:e169, 2009. 





Terapia com Estatina 

Além da propriedade de reduzir o colesterol, as estatinas possuem propriedades anti-inflamatórias e 
potenciais estabilizadoras da placa em longo prazo. Devido aos mecanismos potenciais do IAM 
perioperatório, as estatinas têm benefícios teóricos. Poldermans et al. realizaram um estudo caso- 
controle de 2.816 pacientes submetidos a cirurgia vascular de grande porte entre 1991 a 2000. Os 
pacientes que estavam em tratamento com estatina tiveram menos IAM pós-operatório do que os 
controles (8% versus 25%; P < 0,001).2 O odds ratio ajustado para a mortalidade perioperatória em 
usuários de estatina em comparação com não usuários foi 0,22 (IC 95%, 0,10 a 0,47). Lindenauer et 
al., como citado nas diretrizes, usaram dados administrativos para estudar uma coorte de 780.591 
pacientes; 77.082 (9,87%) receberam tratamento hipolipemiante perioperatoriamente e 23.100 
(2,96%) morreram durante a hospitalização.? Através de um modelo de multivariáveis e pareamento 
da propensão, o número necessário a tratar para prevenir uma morte pós-operatória foi 85 (IC 95%, 
77 a 98), variando de 186 em pacientes de mais baixo risco para 30 naqueles com IRCR de 4 ou 
mais. Durazzo et al., como citado nas diretrizes, distribuíram aleatoriamente 100 pacientes para 
receber 20 mg de atorvastatina ou placebo uma vez por dia durante 45 dias.? O grupo placebo teve 
uma incidência mais de três vezes superior de eventos cardíacos (26%) à do grupo tratado (8%; P < 
0,031). Os pacientes tratados com atorvastatina tiveram uma taxa significativamente menor de 
eventos cardíacos nos 6 meses após cirurgia vascular comparados com o grupo placebo (P < 0,018). 
No DECREASE IV, Dunkelgrun et al. usaram um desenho fatorial 2 "2 para avaliar a administração 
da fluvastatina e betabloqueador em pacientes de risco intermediário e notaram reduções não 
significativas na morte cardiovascular e IAM. As evidências acumuladas sugerem que a terapia 
com estatina deva ser continuada durante o período perioperatório. Le Manach et al. avaliaram o 
efeito da descontinuação da estatina em uma população de cirurgia vascular.” Quando comparado 
com a população-controle, a descontinuação das estatinas foi associada a uma elevação da troponina 
superior a duas vezes , enquanto a continuação reduziu a taxa de liberação de troponina em mais de 
40%. De fato, deve-se considerar o início da terapia com estatina em pacientes de alto risco porque 


eles provavelmente se beneficiarão do tratamento, mesmo sem cirurgia. 


Nitroglicerina 

Somente dois ensaios randomizados avaliaram o efeito potencial protetor da nitroglicerina 
profilática para a redução das complicações cardíacas perioperatórias após a cirurgia não cardíaca. 
Em um pequeno estudo realizado por Coriat et al. envolvendo pacientes submetidos a 
endarterectomia carotidea, a nitroglicerina em alta dose (1 ug/kg/min) foi mais efetiva que a 
nitroglicerina em baixa dose (0,5 Lg/kg/min) na redução da incidência de isquemia miocárdica, mas 
o IAM não ocorreu em nenhum dos grupos. O anestésico usado nesse estudo foi o método 
oxigênio/pancurônio/fentanil e, portanto, agentes inalatórios não foram administrados. Dodds et al. 


estudaram nitroglicerina versus placebo usando uma técnica anestésica balanceada e não relataram 
diferença nos índices de isquemia miocárdica ou infarto. Assim , as evidências sugerem que a 
nitroglicerina profilática não reduz a incidência de morbidade cardíaca perioperatória, embora 
nenhum ensaio tenha sido desenhado para detectar um beneficio modesto da nitroglicerina. Uma vez 
que a nitroglicerina profilática tem efeitos hemodinâmicos consideráveismas não demonstrou 
prevenir IAM ou morte cardíaca, os dados não apoiam seu uso rotineiro, embora a mtroglicerina 


possa ajudar no manejo da isquemia miocárdica caso ocorra. 


Outras Medicações 

Recentemente, os resultados do PeriOperative ISchemic Evaluation-2 (POISE 2) foram publicados. 
Este foi um ensaio cego e randomizado, com um desenho fatorial 2 x 2, permitindo a avaliação 
separada de clonidina em baixa dose versus placebo e ácido acetilsalicílico em baixa dose versus 
placebo em 10.010 pacientes com, ou em risco de, doença aterosclerótica que estavam sendo 
submetidos a cirurgia não cardíaca. A clonidina em baixa dose não reduziu a taxa de morte ou IAM 
não fatal, mas foi associada a risco aumentado de hipotensão clinicamente importante e parada 
cardíaca não fatal.48 A administração de ácido acetilsalicílico não foi associada a nenhuma diferença 
na taxa de morte ou IAM não fatal, mas aumentou o risco de hemorragia importante.” 


Intervenções não Farmacológicas 

Temperatura 

Frank et al., como mencionado nas diretrizes, concluíram um ensaio randomizado de anestesia 
regional versus anestesia geral para os procedimentos de bypass vascular de extremidades inferiores 
e observaram uma associação entre hipotermia (temperatura menor que 35ºC) e isquemia 
miocárdica.2 Eles realizaram posteriormente um ensaio randomizado em 300 pacientes de alto risco 
submetidos a um grupo variado de procedimentos de risco intermediário e alto, randomizando 
pacientes para a manutenção de normotermia ou cuidados de rotina. Observaram uma incidência 
significativamente reduzida de morbimortalidade cardíaca perioperatória dentro de 24 horas da 


cirurgia no grupo que foi mantido normotérmico. 


Monitoração Eletrocardiografica, Hemodinâmica e Ecocardiográfica 

Múltiplos estudos demonstraram o valor preditivo de correlacionar alterações do segmento ST 
perioperatórias e eventos cardíacos maiores, como descrito anteriormente. Além disso, a duração 
(cumulativa ou contínua) das alterações do ST perioperatórias é um forte preditor de resultados 
ruins. A monitoração do segmento ST se tornou, assim, padrão durante o período intraoperatório e 
nos cuidados intensivos para pacientes de alto risco. No entanto, as alterações do segmento ST 
também podem se desenvolver em pacientes de risco baixo a moderado. Essas alterações podem não 


refletir verdadeira isquemia miocárdica, como sugerido em uma recente série. 

Os pacientes no pós-operatório podem ter o maior risco de um evento cardíaco quando na 
enfermaria e não monitorados. Poucos estudos testaram a eficácia da telemetria do segmento ST 
durante o período perioperatório. A questão sobre se o tratamento precoce das alterações 
prolongadas do segmento ST melhora os resultados permanece sem resposta. 

O valor do cateterismo da artéria pulmonar em cirurgia não cardíaca está rodeado de muita 
controvérsia. Vários estudos pequenos e randomizados não demonstraram uma redução significativa 
na morbidade e na mortalidade cardíaca maiores em pacientes assim monitorados durante cirurgia 
aórtica. Um estudo de coorte em larga escala realizado por Polanczyk et al., no qual os pacientes 
com cateter pulmonar foram pareados com os que não tinham, usando um escore de propensão, 
também não demonstrou benefício significativo. De fato, foi observada uma incidência aumentada de 
insuficiência cardíaca congestiva e resultados não cardíacos desagradáveis no grupo do cateter. Um 
total de 1.994 pacientes submetidos a cirurgia de urgência ou eletiva maior foram alocados 
aleatoriamente para terapia dirigida por objetivos, guiada por cateter pulmonar ou cuidados-padrao 
sem uso de cateter pulmonar. Não houve diferença na sobrevida, mas a taxa de embolia pulmonar foi 
mais alta no grupo do cateter do que no grupo de cuidados-padrao. Portanto, a evidência atual não 
apoia o uso rotineiro da cateterização da artéria pulmonar em pacientes de alto risco submetidos à 
cirurgia não cardíaca importante. Determinar se estes resultados se aplicam à população cirúrgica 
vascular de alto risco e se o cateterismo da artéria pulmonar beneficia alguma situação clínica 
específica necessita de mais investigação. 

O ETE representa outro meio de avaliar a função cardíaca intraoperatória. Esta ferramenta monitora 
de forma sensível anormalidades no movimento da parede e o estado dos fluidos intra-operatório. 
Em pacientes submetidos ao clampeamento aórtico, o ETE mostrou sensibilidade significativamente 
melhor na detecção de isquemia intraoperatória do que a monitoração eletrocardiográfica. Para a 
cirurgia não cardíaca, um estudo de ETE, eletrocardiografia de duas derivações e eletrocardiografia 
de 12 derivações demonstrou um valor aditivo minimo do ETE sobre a eletrocardiografia de duas 
derivações. Ainda assim, a monitoração com ETE pode ser útil para guiar o tratamento em pacientes 
com instabilidade hemodinâmica que tenham um estado de fluidos e/ou função miocárdica incertos. 


Limiar Transfusional 

Muita controvérsia envolve o nível ótimo de hemoglobina no qual a transfusão é indicada em 
pacientes cirúrgicos não cardíacos de alto risco. Nenhum estudo randomizado avaliou o limiar ótimo 
de transfusão, embora exista uma grande quantidade de evidências anedóticas. Vários estudos de 
coorte pequenos demonstraram que hematócritos entre 27% e 29% representam o ponto abaixo do 
qual a incidência de isquemia miocárdica e, potencialmente, de IAM aumentam. Um ensaio em larga 
escala de gatilhos para transfusão em UTI não documentou aumento da morbidade e mortalidade 


quando uma concentração de hemoglobina inferior a 7 g/dL foi utilizada como limiar de transfusão, 
mas emergiu uma tendência de morbidade aumentada no subgrupo de pacientes com doença cardíaca 
isquêmica. No ensaio Transfusion Trigger Trial for Functional Outcomes in Cardiovascular Patients 
Undergoing Surgical Hip Fracture Repair (FOCUS), Carson et al. distribuíram aleatoriamente 
pacientes com fratura do quadril para uma estratégia liberal de transfusão (limiar de hemoglobina de 
10 g/dL) ou uma estratégia restritiva de transfusão (sintomas de anemia ou a critério do médico para 
um nivel de hemoglobina < 8 g/dL).°° Uma estratégia de transfusão liberal, quando comparada com 
uma estratégia restritiva, não reduziu as taxas de mortalidade ou incapacidade de caminhar 
independente no seguimento de 60 dias, nem reduziu a morbidade hospitalar em pacientes idosos com 
alto risco cardiovascular. 
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Doenças Endócrinas e Doenças 
Cardiovasculares 


Irwin Klein 


O sistema endócrino está fortemente ligado a muitas doenças cardiovasculares importantes. À 
medida que o nosso conhecimento dos efeitos celulares e moleculares de vários hormônios evoluiu, 
conseguiu-se compreender melhor as manifestações clínicas que derivam da excreção excessiva de 
hormônios e da falência glandular e estados subsequentes de deficits hormonais. Há mais de 200 
anos o médico inglês Caleb Hillier Parry descreveu uma mulher com bócio e palpitações na qual 
“cada sístole sacudia todo o tórax”. Ele foi o primeiro a sugerir uma conexão entre doenças 
cardíacas e aumento da glândula tireoide. O reconhecimento das anomalias cardiovasculares 
associadas a alterações patológicas das glândulas endócrinas precedeu a identificação dos 
hormônios específicos produzidos por estas glândulas. Este capítulo reviu o espectro de estados de 
doença cardíaca que deriva de alterações em funções endócrinas específicas. Essa abordagem 
permite-nos explorar os mecanismos celulares por meio dos quais os vários hormônios podem 
alterar o sistema cardiovascular mediante alterações no metabolismo dos lipídeos e ações nos 


miócitos cardíacos, células do músculo liso vascular e outras células e tecidos-alvo. 


HIPÓFISE 


A hipófise (glândula pituitaria) é formada por duas porções anatômicas distintas. A hipófise anterior, 
ou adeno-hipófise, contém seis tipos celulares diferentes, dos quais cinco produzem hormônios 
polipeptídicos ou glicoproteicos. O sexto é uma célula cromofóbica não secretora. Desses tipos 
celulares, as células somatotróficas, as quais secretam o hormônio do crescimento humano (GH), e as 
células corticotróficas, que produzem o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), podem contribuir 


para a doença cardíaca. A hipófise posterior, ou neuro-hipofise, é a localização anatômica de 
terminais nervosos que secretam vasopressina (hormônio antidiurético) para controlar o balanço 


hídrico ou a ocitocina, o polipeptídeo da ejeção do leite. 


Hormônio do Crescimento 


Nos adultos, a secreção excessiva de GH antes da fusão das epífises ósseas conduz à síndrome 
clínica de gigantismo, ao passo que a secreção de GH depois da maturação dos ossos longos acarreta 
acromegalia. O GH exerce seus efeitos celulares por meio de duas vias principais. A primeira se dá 
pela ligação do hormônio aos receptores do hormônio do crescimento específicos nas células-alvo. 
Esses receptores foram identificados no coração, sistema musculoesquelético, tecido adiposo, fígado 
e rins, bem como em muitos tipos celulares ao longo do desenvolvimento fetal.! O segundo efeito 
promotor de crescimento do GH resulta do estímulo à síntese do fator de crescimento semelhante à 
insulina tipo I (IGF-I). Essa proteína é produzida primariamente no figado, mas outros tipos celulares 
podem produzir a IGF-I sob a influência do GH. 

Logo depois da identificação da família de IGF, sugeriu-se que a maioria das ações do GH seria 
mediada por esse segundo mensageiro. A atividade clínica da doença nos pacientes com excesso de 
hormônio do crescimento (acromegalia) se correlaciona melhor com os níveis séricos de IGF-I do 
que com os de GH. A capacidade de promover a captação de glicose e a síntese celular de proteina 


c 


originou o termo “semelhante à insulina”. A IGF-I liga-se ao seu respectivo receptor de IGF-I, 
localizado em quase todos os tipos celulares. Experimentos genéticos têm demonstrado que a 
presença de receptores de IGF-I nos tipos celulares está intimamente ligada à capacidade dessas 
células em se dividir. Estudos nos quais os receptores de IGF-I foram superexpressados nos miócitos 
cardíacos mostraram aumento no número de miócitos e na taxa de mitose, além de aumentarem a 
replicação dos miócitos já diferenciados. O aproveitamento dessa ação poderia beneficiar a 
manipulação genética e, em conjunto com células-tronco cardíacas, melhorar a reparação do 
miocárdio doente. 

A infusão de GH ou de IGF-I altera subitamente a hemodinâmica. Os aumentos súbitos na 
contratilidade cardíaca e no débito cardíaco podem ser causados, pelo menos em parte, por 
diminuição na resistência vascular sistêmica e na pós-carga cardíaca.? A administração de GH e de 


IGF-I por um curto período não altera a pressão arterial. 4 


Manifestações Cardiovasculares da Acromegalia 
A acromegalia é uma condição relativamente incomum (cerca de 900 novos casos são diagnosticados 
a cada ano nos Estados Unidos). A acromegalia e o gigantismo humano dependente da hipófise 


associam-se a morbidade e mortalidade nitidamente aumentadas, resultando, primariamente, de 


doença cardiovascular. A acromegalia não tratada, identificada por sinais e sintomas clínicos 
característicos de crescimento das extremidades e pelo aumento na secreção de GH, diminui 
intensamente a expectativa de vida, com menos de 20% dos pacientes sobrevivendo além dos 60 
anos. Múltiplos estudos evidenciaram o aumento de neoplasias oriundas do trato gastrointestinal, 
pólipos colônicos, câncer de cólon e doenças pulmonares, o que aumenta a mortalidade,* mas os 
efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares, incluindo hipertensão, cardiomegalia, insuficiência 
cardíaca congestiva e acidentes vasculares cerebrais, levaram a eventos importantes que limitaram a 
sobrevivência. 

Os efeitos cardiovasculares e hemodinâmicos da acromegalia variam consideravelmente 
dependendo da idade do paciente e da gravidade e duração da doença. Os pacientes diagnosticados 
com menos de cinco anos de atividade da doença não tinham anomalia significativa na pressão 
arterial sistólica ou diastólica, mas a avaliação ecocardiográfica mostrou que o índice de massa 
ventricular esquerda aumentou quase 35% e o índice cardíaco, 24%.? Medições da função sistólica, 
incluindo o índice sistólico, mostraram elevação significativa e a resistência vascular sistêmica 
apresentou aumento de 20% em pacientes com acromegalia recém-diagnosticada e não tratada 
quando em comparação com controles pareados para idade e sexo. A função diastólica ventricular 
esquerda foi normal. Esses estudos contrastam com relatos de que uma duração mais longa da 
acromegalia produz disfunção ventricular esquerda e cardiomiopatia. Na acromegalia não tratada, 
uma disfunção diastólica ventricular esquerda global acompanha a hipertrofia cardíaca. As 
anormalidades de strain (tensão) regional sistólico do miocárdio podem ser identificadas por 
Doppler e ser revertidas com tratamento.!? Um estudo recente identificou uma função diastólica 
anormal na acromegalia, especialmente em pacientes mais velhos com diabetes melito. !! 

Os fatores de risco estabelecidos para doença cardíaca — incluindo hipertensão, resistência 
insulínica, diabetes melito e hiperlipidemia — frequentemente ocorrem em pacientes com 
acromegalia. Embora relatos iniciais tenham sugerido que a aterosclerose acelerada causava o 
comprometimento da função cardíaca na acromegalia de longa duração, um estudo post mortem 
revelou doença arterial coronariana em apenas 11% dos pacientes que faleceram por causas 
relacionadas com doença. A angiografia mostra artérias coronárias normais ou dilatadas na maioria 
dos casos. A cintilografia de perfusão miocardica com estresse é positiva em menos de 25% dos 
pacientes, indicando que a aterosclerose e a doença isquêmica cardíaca são causas improváveis dos 
acentuados graus de hipertrofia cardíaca biventricular, insuficiência cardíaca e mortalidade 
cardiovascular. As alterações histológicas e funcionais mais específicas dos miócitos aparentemente 
advém da manutenção de excessos prolongados nos níveis séricos de GH e IGF-I.? Cerca de dois 
terços dos pacientes acromegálicos têm critérios ecocardiográficos de hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE).º8 A massa do ventrículo direito também aumenta na acromegalia, indicando um 
processo mais generalizado, além da hipertensão sistémica.!° A hipertrofia septal assimétrica, que 


inicialmente se suspeitava ser comum em pacientes com acromegalia, é um achado incomum. 
Aparentemente, há prevalência aumentada tanto de valvopatia aórtica como mitral, que persistem 
apesar da cura da doença.!? Ocorrem insuficiência mitral progressiva e pré e pós-carga ventricular 
aumentadas em pacientes com acromegalia não controlada. Os pacientes com acromegalia podem 
ter dilatação do arco aórtico (ectasia aórtica) e/ou defeitos no sistema de condução cardíaco.81214 

A avaliação histológica da acromegalia revela que há aumento no tamanho do miócito (hipertrofia), 
sem elevação no número de células. A acromegalia é associada a fibrose intersticial e infiltração por 
uma variedade de células inflamatórias, incluindo células mononucleares, o que é compatível com 
miocardite.º Vários achados histológicos podem se dever à morte celular programada (apoptose) 
promovida pelo IGF-I. 

As alterações funcionais acompanham o envolvimento patológico do coração na acromegalia.?!9 
Embora cerca de 10% dos pacientes recém-diagnosticados tenham sinais e sintomas de 
comprometimento cardíaco, essa porcentagem aumenta de modo significativo com maior duração da 
doença. !3-15 Alguns estudos relataram baixa incidência (4%) de insuficiência ventricular esquerda de 
longa data, sugerindo que fatores supervenientes, incluindo hipertensão, diabetes tipo 2 e 
hiperlipidemia, são necessários para o comprometimento funcional contrátil. Na acromegalia, podem 
ocorrer HVE e função ventricular esquerda diminuída naqueles com doença de longa duração mas 
sem hipertensão, indicando, assim, que altos níveis de GH e/ou IGF-I podem produzir, por si sós, 
alterações miopáticas cardíacas. A insuficiência cardíaca evidente está associada a um mau 
prognostico.!© O tratamento da acromegalia pode prevenir a progressão para insuficiência 
cardiaca.!7.18 

Desenvolvem-se alterações no eletrocardiograma (ECG), incluindo desvio do eixo para a esquerda, 
ondas Q septais, depressão ST-T, dispersão QT anormal e defeitos do sistema de condução em até 
50% dos pacientes com acromegalia. Pode ocorrer uma variedade de arritmias, incluindo batimentos 
ectópicos atriais e ventriculares, doença do nó sinusal e taquicardia supraventricular e ventricular.® 
São observados aumentos de quatro vezes nas arritmias ventriculares complexas e potenciais tardios 
em eletrocardiogramas de alta resolução; pensa-se que são preditores de irritabilidade ventricular e 
também foram mais comuns na acromegalia ativa do que em pacientes tratados.!4Em contraste, os 
testes de estresse com exercício e monitorização eletrocardiográfica não mostraram indução de 
distúrbios do ritmo ou evidência de isquemia, sugerindo assim que os distúrbios no ritmo ventricular 
esquerdo não estão relacionados com isquemia subjacente. A função autonômica cardíaca, medida 
pela recuperação e variabilidade da frequência cardíaca, estava alterada em pacientes com 
acromegalia recém-diagnosticada e não tratada. !º 

A hipertensão secundária associada à acromegalia é relatada em 20% a 40% dos pacientes.>-8 Em 
decorrência do índice elevado de prevalência global de hipertensão na população adulta e da 
instalação insidiosa da acromegalia, é dificil determinar se a ocorrência de hipertensão é secundária 


ou meramente coincidente. A melhora da hipertensão com a terapêutica para a acromegalia, no 
entanto, sugere que estão correlacionadas.!” Embora estudos observacionais de sobrevida em casos 
de acromegalia inicialmente tenham sugerido que a hipertensão não era um fator de risco 
independente para a mortalidade, um levantamento de pacientes que morreram devido à doença 
demonstrou que a pressão arterial média era maior do que naqueles que sobreviveram. O 
mecanismo subjacente à hipertensão na acromegalia não é compreendido com exatidão. Os pacientes 
recém-diagnosticados, com doença de curta duração, não tinham pressões sistólica e diastólica 
diferentes de indivíduos-controle de mesma idade e sexo, mas os índices cardíacos eram 
significativamente aumentados. Existe maior espessamento da íntima arterial em pacientes com 
acromegalia de longa duração, e essas mudanças vasculares respondem à diminuição do GH.” 

A administração de hormônio do crescimento promove a retenção de sódio e expansão volêmica, 
parecendo possuir um potente efeito antinatriurético, independentemente de qualquer efeito sobre a 
aldosterona.3:!8 Estudos do sistema renina-angiotensina-aldosterona mostraram a incapacidade de 
imbir adequadamente a liberação de renina por expansão volêmica. Tanto os inibidores da enzima 
conversora da angiotensina como os bloqueadores dos receptores da angiotensina causaram um 
aumento paradoxal da pressão arterial em pacientes com acromegalia. O papel da hiperinsulinemia 
na hipertensão associada à acromegalia tem sido questionado. Um aumento da insulina sérica pode 
contribuir para retenção urinária de sódio, prejuízo da vasodilatação dependente do endotélio, 
produção diminuída de óxido nítrico e atividade simpática aumentada. 


Diagnóstico 

Em 99% dos casos, a acromegalia advém de adenomas benignos da adeno-hipófise.>!” Na época do 
diagnóstico, a maioria dessas neoplasias é classificada como macroadenoma (> 10 mm), e os 
pacientes têm evidências clínicas de doença por mais de 10 anos. O diagnóstico pode ser confirmado 
pela demonstração de nível sérico de GH superior a 5 ng/dL e níveis de IGF-I maiores do que 300 
uUI/mL medidos 1 hora depois da administração de 100 g de glicose. Na maioria dos pacientes, os 
níveis de hormônio do crescimento em jejum ultrapassam 10 ng/mL. A localização tumoral pode ser 
estabelecida por meio de ressonância magnética (RM) da hipófise. Raramente pode haver secreção 
de hormônio liberador do hormônio do crescimento, causando hiperplasia difusa da hipófise. Essas 
mudanças devem considerar imediatamente a existência de uma lesão neoplásica situada em outros 


locais (ectópica) do sistema endócrino. 


Terapêutica 

A cirurgia transesfenoidal, com ressecção do adenoma, é o procedimento de escolha para o manejo 
inicial. Se os níveis de GH ou IGF-I ou ambos permanecerem elevados, a radioterapia, para os 
pacientes mais idosos, ou os agonistas dos receptores da dopamina ou da somatostatina, para os 


pacientes mais jovens, podem restaurar os níveis séricos normais do hormônio do crescimento e do 
IGF-I. O acetato de octreotida, um fármaco análogo da somatostatina, é efetivo na maioria dos 
pacientes para reduzir os níveis de GH para menos de 5 ng/mL. A terapia inicial deve incluir a 
redução dos níveis de IGF-I e reduzir o tamanho do tumor em casos selecionados.!’29 As 
complicações cardiovasculares da acromegalia, incluindo hipertensão, HVE e disfunção ventricular 
esquerda, melhoram com o tratamento, e a sobrevida é significativamente melhor em pacientes que 
alcançam a remissão da doença.78:1320 O pegvisomant, um antagonista do receptor do hormônio do 
crescimento, pode normalizar os níveis do IGF-I em terapêutica de longo prazo e ser fundamental nos 
pacientes resistentes à somatostatina. !4 


Deficit de Hormônio do Crescimento 
O deficit de GH na infância está associado a aumento da adiposidade corporal, obesidade central e 
perfil lipídico aterogênico, bem como a prejuízo do crescimento linear. A terapia de reposição do 


hormônio do crescimento parece reverter ou melhorar todas essas anomalias.?! 


GLÂNDULA ADRENAL 


Hormônio Adrenocorticotrófico e Cortisol 

As células adrenocorticotróficas, na adeno-hipófise, sintetizam uma grande proteina (pró- 
opiomelanocortina), que é processada no interior da célula corticotrófica em uma familia de 
proteínas menores, que inclui o hormônio alfa-melanócito-estimulante, a beta-endorfina e o ACTH. 
Este último, por sua vez, liga-se a células específicas no interior da glândula adrenal, a qual é 
anatomicamente dividida em dois segmentos principais: o córtex e a medula. A zona glomerulosa do 
córtex produz aldosterona. A zona fasciculada produz principalmente o cortisol e alguns esteroides 
androgênicos. A zona reticular também produz cortisol e androgênios. A síntese do cortisol nas zonas 
fasciculada e reticulada é primariamente regulada pelo ACTH. A zona glomerulosa mostra resposta 
muito menor ao ACTH e responde primariamente à angiotensina II, elevando a secreção de 
aldosterona. 


Doença de Cushing 

O excesso na secreção de cortisol e o seu correspondente estado de doença clínica podem ser 
decorrentes do excesso de liberação hipofisaria de ACTH (doença de Cushing) por meio de 
processos adenomatosos ou, raramente, de neoplasias malignas, surgidas na própria glândula adrenal 
(sindrome de Cushing). Condições bem caracterizadas de excesso de glicocorticoides e de 
mineralocorticoides parecem resultar de níveis excessivamente altos de ACTH (ectópico) 


produzidos por carcinoma pulmonar de pequenas células, tumores carcinoides, tumores de células 
das ilhotas pancreáticas, câncer medular de tireoide e outros adenocarcinomas e neoplasias 
hematológicas. 

O cortisol, um membro da família dos glicocorticoides, pertencente aos hormônios esteroides, liga- 
se a receptores monoméricos localizados no citoplasma de muitos tipos celulares (Fig. 81-1). Os 
receptores glicocorticoides livres ligam-se a complexos da proteína do choque térmico. Depois de se 
ligar ao cortisol, os receptores se dissociam desses complexos, homodimerizam-se ou, 
ocasionalmente, heterodimerizam-se, translocando-se para o núcleo, onde atuam como fatores de 
transcrição. Vários genes cardíacos contêm elementos de resposta glicocorticoide em suas regiões 
promotoras que conferem responsividade aos glicocorticoides ao nível da transcrição.?? Esses genes 
incluem aqueles que codificam o canal de potássio dependente de voltagem, bem como as 
proteinoquinases, que servem para fosforilar e regular os canais de sódio dependentes de voltagem. 
Essa expressão pode ser específica para determinadas câmaras cardíacas e desempenha importante 
papel no desenvolvimento do coração fetal. Adicionalmente, há vias de atuação mais rápidas e não 
transcricionais por meio das quais o cortisol pode regular a atividade dos canais de potássio 
dependentes de voltagem. 

Os efeitos cardíacos do excesso de glicocorticoides na doença de Cushing surgem dos efeitos 
diretos dos glicocorticoides no coração, fígado, sistema musculoesquelético e tecido adiposo.2224 A 
aterosclerose acelerada pode resultar de um metabolismo anormal da glicose cursando com 
hiperglicemia, hiperinsulinemia e hipertensão na maioria dos pacientes, além de alteração da 
coagulação e da função plaquetária. O mecanismo da hipertensão mediada pelo cortisol é 
multifatorial. Ao contrário da hipertensão induzida pela aldosterona, a administração intracraniana 
de glicocorticoides diminui a pressão arterial. Logo, a hipertensão mediada pelo cortisol parece 
não resultar da ativação do receptor mineralocorticoide. Além disso, o antagonismo dos efeitos 
glicocorticoides via seu receptor citosólico pode bloquear as elevações na glicose induzidas pelo 
cortisol, mas não aquelas relacionadas com a pressão arterial.26:27 Curiosamente, um estudo sugeriu 
que a inibição da retenção de sódio também é insuficiente para bloquear o aumento da pressão 
arterial mediada pelo cortisol, apontando para alterações na reatividade vascular, resistência 
vascular sistêmica e vasodilatação mediada por óxido nítrico como candidatas para o efeito 
hipertensivo.22 

O aumento nos níveis da glicose sérica e o desenvolvimento de resistência à insulina podem ativar 
as citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa e a interleucina-6 (IL-6), os 
quais podem estar por trás da aterosclerose acelerada, observada na resistência à insulina presente 
em outras doenças endócrinas. Logo, embora atue classicamente como um hormônio anti- 
inflamatório, o excesso de cortisol pode causar inflamação e acelerar a aterosclerose mediante 
promoção de resistência à insulina, alterações na proteína de ligação de corticosteroides e regulação 


de uma variedade de citocinas pró-inflamatórias.?8 A obesidade centrípeta característica do excesso 
de glicocorticoides assemelha-se aquela observada nas síndromes de resistência à insulina 
(metabólicas). O excesso de androgênios resultante do aumento da estimulação do córtex suprarrenal 
pelo ACTH também pode acelerar a aterosclerose tanto em homens como em mulheres. 

As elevadas morbidade e mortalidade cardiovasculares da síndrome de Cushing podem ser 
explicada, em grande parte, por doença vascular cerebral, doença vascular periférica, doença 
arterial coronariana com infarto do miocárdico e insuficiência cardíaca congestiva crônica.2427 
Estudos da estrutura e da função do ventrículo esquerdo mostraram hipertrofia e comprometimento da 
contratilidade em 40% dos pacientes.2? A síndrome de Cushing pode apresentar-se com 
cardiomiopatia dilatada. Um estudo recente de 15 pacientes com síndrome de Cushing mostrou 
aumento da calcificação das artérias coronárias e volume da placa, medido pelos escores de 
Agatston, quando em comparação com controles pareados pela idade.*!Além disso, a fraqueza 
muscular resultante da miopatia esquelética induzida pelo corticosteroide contribui para diminuir a 
tolerância ao esforço. 

Os pacientes com doença de Cushing podem apresentar uma gama de alterações 
eletrocardiográficas. A duração do intervalo PR parece correlacionar-se inversamente com as taxas 
de produção de cortisol adrenal.22 O mecanismo subjacente pode se relacionar tanto com a expressão 
como com a regulação do canal de sódio dependente de voltagem (SCNSA). As alterações no ECG, 
especificamente nos intervalos PR e QT, podem também surgir do efeito direto (não genômico) dos 
glicocorticoides nos canais de potássio dependentes de voltagem (Kv 1,5) em tecidos excitáveis.2224 

Uma entidade em particular, o complexo de Carney, combina síndrome de Cushing, mixoma 
cardíaco e diversas lesões dérmicas pigmentadas (não café com leite). Esse traço monogênico 
autossômico dominante está mapeado na região q2 do cromossomo 17.32 Os mixomas acometem com 
mais frequência o átrio esquerdo, mas podem ocorrer por todo o coração e ser multicêntricos, além 


de ocorrerem em idade jovem. 
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FIGURA 81-1 Representação esquemática do mecanismo generalizado de ação dos receptores hormonais nucleares. O receptor 
mineralocorticoide (RM) tem afinidades similares para a aldosterona e o cortisol. Os níveis circulantes de cortisol são 100 a 1.000 vezes 
maiores do que os da aldosterona. Nas células responsivas ao RM, a enzima 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase metaboliza o cortisol 
em cortisona, desse modo permitindo à aldosterona se ligar ao RM. O RM e o receptor glicocorticoide (RG) são receptores 
citoplasmáticos que, depois de se vincularem ao ligante, translocam-se ao núcleo e se ligam aos elementos de resposta glicocorticoide 
(ERGs) na região promotora dos genes responsivos. A tri-iodotironina (T;) entra na célula por difusão facilitada e se liga aos receptores 
do hormônio tireoidiano (RTs), os quais são destinados aos elementos de resposta tireoidianos (ERTs) nas regiões promotoras dos genes 
responsivos ao T}. PCT = proteína de choque térmico; TATA (timina-adenina-timina-adenina) = caixa TATA na região promotora. 
(Cortesia de Dr. S. Danzi.) 


Diagnóstico 

O diagnóstico da doença e da sindrome de Cushing requer a demonstração da produção aumentada de 
cortisol, refletida em nível elevado, na urina de 24 horas, de cortisol livre ou de cortisol noturno da 
saliva.28 As dosagens de ACTH determinam se a doença é hipofisária, adrenal ou ectópica, e a 
localização anatômica é feita por meio de ressonância nuclear magnética das lesões suspeitas, 
confirmando os achados laboratoriais. Com exceção do cenário de asma na infância ou outras 
doenças que necessitam de tratamento com corticoides em altas doses, a síndrome de Cushing é rara 
na população pediátrica. 


Tratamento 
O tratamento do excesso de produção de cortisol depende do mecanismo causal. Na doença de 


Cushing, a hipofisectomia transesfenoidal com ou sem radioterapia pós-operatória pode, parcial ou 


completamente, reverter a elevação da produção de ACTH pela adeno-hipófise. A síndrome de 
Cushing requer a remoção cirúrgica de uma (adenoma adrenal ou carcinoma adrenal) ou de ambas 
(multinodular) as glândulas adrenais. Em pacientes não cirúrgicos, o inibidor da enzima adrenal 
cetoconazol pode reverter a produção excessiva de cortisol. Imediatamente depois da cirurgia, 
devem ser repostos cortisol e mineralocorticoide (fludrocortisona) para prevenir a insuficiência 
adrenal. O tratamento da síndrome de ACTH ectópica requer a identificação e o tratamento do 
processo neoplásico. Os sinais e sintomas clínicos da sindrome de Cushing desenvolvem-se muitas 
vezes em pacientes tratados com esteroides exógenos em doses equivalentes a 20 mg de prednisona, 
diariamente, por mais de um mês. Mesmos os graus leves ou subclínicos de sindrome de Cushing 
(incidentaloma adrenal) parecem aumentar o risco de doença cardiovascular.) Em todo caso, o 
tratamento que levou à remissão do hipercortisolismo levou à melhoria das alterações cardíacas.) 


Hiperaldosteronismo (Cap. 43) 


A produção de aldosterona pela zona glomerulosa é controlada pelo sistema renina-angiotensina. A 
secreção de renina responde primariamente a mudanças do volume intravascular. A síntese e a 
secreção de aldosterona são primariamente reguladas pela angiotensina II, a qual se liga ao receptor 
tipo I da angiotensina II nas células da zona glomerulosa.*4 

O mecanismo de ação da aldosterona nos tecidos-alvo assemelha-se ao descrito para os 
glicocorticoides (Fig. 81-1). A aldosterona entra nas células e se liga ao receptor 
mineralocorticoide, o qual, então, a transporta ao núcleo, promovendo a expressão dos genes 
responsivos à aldosterona. Além das células renais, nas quais os receptores de mineralocorticoides 
controlam o transporte de sódio, estudos in vitro demonstraram a presença desses receptores nos 
miócitos cardíacos de ratos; eles respondem à estimulação mineralocorticoide com um aumento da 
sintese proteica. Não está claro se essas alterações correspondem a qualquer efeito cardíaco 
relevante in vivo, mas a aldosterona pode aumentar o desenvolvimento de hipertrofia cardíaca?” e a 
disfunção diastólica em pacientes com hipertensão. 

Os antagonistas da aldosterona, espironolactona e eplerenona competem pela ligação do receptor no 
citosol (Fig. 81-1). Além do tratamento do hiperaldosteronismo primário, estudos recentes definiram 
um papel para esses agentes depois do infarto agudo do miocárdio e no tratamento da disfunção 
ventricular esquerda, insuficiência cardíaca e hipertensão (Caps. 25 e 44).3637 

Embora a maior causa de aumento da aldosterona sérica esteja relacionada com a resposta 
fisiológica à ativação do sistema renina-angiotensina, podem ocorrer adenomas adrenais benignos 
produtores de aldosterona bem reconhecidos (síndrome de Conn). O hiperaldosteronismo primário 
aumenta a retenção de sódio, causa hipertensão, aumenta a perda renal de magnésio e potássio, 


diminui a complacência arterial com aumento da resistência vascular sistêmica e dano vascular 


subsequente e altera a regulação nervosa simpática e parassimpatica.*® Muitas das alterações no 
coração e no sistema cardiovascular no hiperaldosteronismo resultam da hipertensão associada.) O 
aldosteronismo primário pode promover fibrilação atrial em pacientes com hipertensão mas sem 
cardiopatia estrutural. Uma revisão recente discutiu a abordagem à detecção, ao diagnóstico e ao 
tratamento dos pacientes com aldosteronismo primário. A genética dessa síndrome clínica e os 
mecanismos subjacentes às sequelas cardiovasculares, incluindo modulação do gene KCNJ5, 
permanecem um foco de estudo.” A hipocalemia mediada pelo hiperaldosteronismo e grande parte 
da hipertensão associada respondem à remoção cirúrgica de um adenoma adrenal benigno unilateral 
(ou ocasionalmente bilateral).º8 


Doença de Addison 


Muito antes do reconhecimento de que as glândulas situadas logo acima do polo superior de cada rim 
(suprarrenal) sintetizam e secretam glicocorticoides e mineralocorticoides, Thomas Addison 
descreveu a associação entre a atrofia e a perda da função dessas estruturas, com nítidas alterações 
no sistema cardiovascular. Hipovolemia, hipotensão e colapso cardiovascular agudo, ocasionados 
pela perda renal de sódio, hipercalemia e perda do tônus vascular, constituem evidências de crise 
addisoniana aguda, uma das emergências endócrinas mais graves. A insuficiência adrenal 
normalmente se origina da perda bilateral da função adrenal, de causa autoimune, como resultado de 
infecção, hemorragia ou neoplasia metastática — ou, em casos específicos, é resultante de erros 
inatos do metabolismo dos hormônios esteroides.*! Por outro lado, a insuficiência adrenal 
secundária, que deriva da perda da secreção hipofisária dependente de ACTH, leva à queda na 
produção de glicocorticoides, ao passo que a produção de mineralocorticoides, incluindo a produção 
de aldosterona, permanece em níveis relativamente normais. Estudos têm confirmado a relativa 
insuficiência hipotalâmica-hipofisária-adrenal em pacientes gravemente enfermos. Apesar da 
existência real de tal entidade ainda precisar ser confirmada e de critérios diagnósticos para o 
estabelecimento dessa ocorrência ainda precisarem ser validados, essa questão reabriu a discussão 
sobre a necessidade do tratamento com dose de estresse de cortisol em pacientes com enfermidade 
critica.” 

A doença de Addison pode ocorrer em qualquer idade. Nas crianças pode estar associada a doença 
tireoidiana autoimune (Hashimoto). Os sintomas não cardíacos — incluindo aumento da pigmentação, 
dor abdominal com náuseas e vômitos e perda de peso — podem ser crônicos, mas taquicardia, 
hipotensão, perda de tônus autonômico e alterações eletrolíticas anunciam um iminente colapso e 
crise cardiovascular.*! Medições da pressão arterial mostram uniformemente uma pressão diastólica 
baixa (< 60 mmHg) juntamente com alterações ortostáticas que refletem perda de volume e disfunção 
autonômica adquirida. Os achados laboratoriais em pacientes com hiponatremia e hipercalemia 


indicam a perda da produção de aldosterona (os níveis de renina são altos). A hipercalemia pode 
alterar os achados do eletrocardiograma produzindo ondas P de baixa amplitude e ondas T 
apiculadas. Em pacientes com doença de Addison recém-diagnosticada, não tratados, as dimensões 
ventriculares esquerdas sistólica e diastólica finais estavam reduzidas, se comparadas com os 
valores-controle. A atrofia cardíaca é uma condição incomum; é vista em desnutrição relacionada 
com anorexia; em astronautas, depois de voos espaciais prolongados; em populações com dietas 
deficientes em sódio e, caracteristicamente, com doença de Addison (coração em lágrima) (Fig. 81- 
2). Esse processo atrófico surge em resposta à diminuição da carga de trabalho cardíaco, uma vez 
que a restauração do volume normal de plasma, com reposição tanto de mineralocorticoides como de 
glicocorticoides, aumenta a massa ventricular. 


E 





FIGURA 81-2 Radiografia de tórax de rotina de um paciente com doença de Addison relacionada com tuberculose. Além da pequena 
silhueta cardíaca, há linfonodos calcificados no hilo do pulmão direito. (Cortesia de Dr. J. B. Naidich.) 


Diagnóstico 

A insuficiência adrenal aguda ocorre caracteristicamente em uma situação de estresse agudo, 
infecção ou trauma em paciente com insuficiência suprarrenal crônica autoimune ou em crianças com 
anormalidades congênitas no metabolismo do cortisol. Pode também resultar de hemorragia adrenal 
bilateral em pacientes com infecção sistêmica grave ou coagulação intravascular disseminada?! A 
insuficiência adrenal secundária pode ocorrer no contexto do hipopituitarismo, o qual geralmente é 
crônico, porém alterações agudas causadas por hemorragia hipofisária (apoplexia) ou inflamação 
hipofisária (hipofisite linfocítica) podem ocorrer. Os pacientes tratados no longo prazo com doses 


supressivas de corticosteroides (> 10 mg de prednisona por mais de um mês) podem desenvolver 
insuficiência adrenal aguda se esse tratamento for interrompido abruptamente ou se surgir uma 
doença aguda e grave não endócrina. 

O diagnóstico é estabelecido quando, pela manhã ou durante estresse intenso, os níveis de cortisol 
estiverem baixos (< 8 mg/dL) e forem incapazes de se elevar acima de 20 mg/dL 30 minutos depois 
de injeção intravenosa (IV) de 0,25 mg de cosintropina. O diagnóstico em um contexto de doença 
crítica por inúmeras causas pode ser mais dificil, e um nível sérico baixo de cortisol pela manhã (< 
10 mg/dL) pode ser suficiente para sugerir controle alterado da secreção.?2 


Tratamento 

O manejo da crise addisoniana aguda precisa objetivar três pontos principais. O primeiro é a 
adequada reposição de hidrocortisona — 100 mg administrados em bolus inicial IV e, então, mais 
100 mg a cada 8 horas nas primeiras 24 horas, reduzindo-se progressivamente a dose pelas próximas 
72 a 96 horas. O segundo é a restauração do deficit de fluido intravascular usando-se grandes 
volumes de solução salina normal com 5% de dextrose. O terceiro é a necessidade de identificar e 
tratar qualquer causa precipitante subjacente, incluindo infecção, isquemia cardíaca ou cerebral 
aguda ou emergência intra-abdominal. O tratamento em longo prazo é à base de reposição oral de 
corticosteroide e mineralocorticoide (fludrocortisona, 0,1 mg/dia), mas esses pacientes correm maior 
risco de mortalidade por todas as causas e cardiovascular.” 


Doença da Prolactina 

A doença mais comum da glândula pituitaria anterior é o pequeno (< 1 cm) adenoma produtor de 
prolactina que causa amenorreia e galactorreia. Uma vez que a secreção de prolactina é normalmente 
inibida pela dopamina hipotalamica, os agonistas da dopamina, como a cabergolina ou a 
bromocriptina, são a primeira linha de tratamento. Ao contrário da experiência com a doença de 
Parkinson, este tratamento não foi associado a doença valvar cardíaca. 


DOENÇAS DAS PARATIREOIDES 


As doenças das glândulas paratireoides podem acarretar enfermidade cardiovascular e comprometer 
a função cardíaca por dois mecanismos. O primeiro é por meio de alterações na secreção do 
paratormônio (PTH), um hormônio proteico que exerce efeitos no coração, nas células da 
musculatura lisa vascular e nas células endoteliais. O segundo é por variações do cálcio sérico. Há 
um mecanismo extremamente preciso de retroalimentação negativa pelo qual o cálcio ionizado sérico 
regula a síntese e a secreção do paratormônio.& 

O PTH pode se ligar ao seu receptor e alterar a frequência de batimento espontâneo dos miócitos 


cardíacos neonatais por meio do aumento intracelular do monofosfato cíclico de adenosina(c AMP). 
O PTH pode, da mesma forma, alterar o influxo de cálcio e a contratilidade cardíaca nos miócitos 
cardíacos adultos e relaxar as células da musculatura lisa vascular. Além disso, há um peptídeo 
relacionado ao paratormônio (PTHrP), correlato ao PTH na sua estrutura, sintetizado e secretado em 
uma gama de tecidos, incluindo os miócitos cardíacos. O PTHrP pode se ligar ao receptor do PTH 
nas células cardíacas, estimulando o acúmulo de cAMP e a atividade contrátil, bem como regular as 
correntes de cálcio tipo L. Portanto, os efeitos diretos da elevação dos níveis séricos do PTHrP no 
coração e na vasculatura sistêmica podem acompanhar síndromes paraneoplásicas caracterizadas por 
hipercalcemia. O tratamento em longo prazo com o PTH humano recombinante teriparatida (Fortéo®) 
pode necessitar de monitoramento de efeitos cardíacos adversos. 


Hiperparatireoidismo 


Em geral, o hiperparatireoidismo primário clássico que causa hipercalcemia resulta de um aumento 
adenomatoso de uma das quatro glândulas paratireoides. As ações cardiovasculares da 
hipercalcemia incluem: aumento da contratilidade cardíaca, encurtamento da duração do potencial de 
ação ventricular, principalmente à custa de alterações na fase 2, achatamento da onda T e alterações 
no segmento ST, ocasionalmente sugerindo isquemia cardiaca.* O intervalo QT encontra-se 
reduzido, ocasionalmente acompanhado de uma diminuição do intervalo PR. O tratamento com 
glicosideos digitálicos parece aumentar a sensibilidade do coração à hipercalcemia. 

A hipercalcemia pode levar a alterações patológicas no coração, incluindo o interstício miocardico 
e do sistema de condução, bem como depósitos de cálcio nas cúspides e ânulos valvares. Apesar de 
inicialmente observadas na hipercalcemia de duração relativamente longa e grave, as chamadas 
calcificações metastáticas também podem ocorrer na doença paratireóidea secundaria à insuficiência 
renal crônica, na qual a constante do produto cálcio-fósforo sérico é excedida. A função sistólica 
ventricular esquerda é geralmente preservada em pacientes com hiperparatireoidismo primário, mas 
a doença grave ou crônica pode prejudicar a função diastólica. Alterações na estrutura e na função 
ventricular esquerda não parecem melhorar até um a dois anos depois da cirurgia de paratireoide 
bem-sucedida.*546 

Um aumento simultâneo no PTH sérico imunorreativo (mais bem representado pelo ensaio do PTH 
intacto), com elevação do nivel de cálcio sérico, estabelece o diagnóstico de hiperparatireoidismo 
primário. Outras causas incluem a hipercalcemia de neoplasias malignas, de forma direta, com 
aumento do nível de PTHrP, ou, de forma indireta, ocasionadas por metástases ósseas ou doenças 
neoplásicas (linfoma) ou não neoplásicas (sarcoidose), que levam a aumento na síntese e liberação 
de 1,25-di-hidroxivitamina D}. O tratamento do hiperparatireoidismo é a remoção cirúrgica do 


adenoma paratiredideo.*© 


Hipocalcemia 


Baixos níveis séricos de cálcio ionizado e total alteram diretamente a função dos miócitos. A 
hipocalcemia prolonga a duração da fase 2 do potencial de ação e o intervalo QT. A hipocalcemia 
grave pode prejudicar a contratilidade cardíaca e causar uma síndrome musculoesquelética difusa, 
que inclui tetania e rabdomiólise. O hipoparatireoidismo primário é uma doença rara e pode ser 
observada depois da remoção das glândulas paratireoides, podendo ocorrer posteriormente ao 
tratamento de câncer de tireoide, no contexto de síndromes de disfunção poliglandular, como 
resultado da sindrome de agenesia glandular (DiGeorge) e no pseudo-hipoparatireoidismo, doença 
hereditária rara. 

A insuficiéncia renal crônica é a causa mais comum dos baixos níveis séricos de cálcio e altos 
níveis de PTH. Em tais pacientes, os efeitos dos níveis cronicamente altos de PTH 
(hiperparatireoidismo secundário) no coração e no sistema cardiovascular podem tanto ser 
causadores como servir de biomarcadores na avaliação das estratégias de tratamento da insuficiência 
cardiaca.4748 Em pacientes idosos com progressão de estenose aórtica, ocorrem um aumento do PTH 
sérico e remodelamento ósseo. A capacidade do PTH em estimular os receptores acoplados à 
proteína G pode prejudicar a contratilidade miocárdica e contribuir para a HVE. O Cinacalcet?, um 
agente calciomimético recentemente aprovado, pode tratar o hiperparatireoidismo secundário 
associado a insuficiência renal crônica. Um estudo para avaliar sua efetividade em eventos 


cardiovasculares está em andamento, no entanto não mostrou nenhum benefício significativo.” 


Vitamina D 

Várias evidências têm sugerido que níveis mais baixos de vitamina D (< 30 ng/mL de 25- 
hidroxivitamina D) estão associados ao aumento da mortalidade por todas as causas e 
cardiovascular.'! Em mulheres na pós-menopausa, o aumento da ingestão de vitamina D reduz seu 
risco relativo de desenvolvimento de câncer. Embora baixos níveis de vitamina D se apresentem em 
doença renal crônica e insuficiência cardíaca, aguardam-se resultados dos ensaios que estão em 


andamento para avaliar se a suplementação com vitamina D pode prevenir doença cardíaca.*? 


GLÂNDULA TIREOIDE 


A glândula tireoide e o coração têm uma relação intima oriunda da embriologia. Na ontogenia, os 
primórdios da tireoide e do coração migram conjuntamente. A intima relação fisiológica é 
confirmada por alterações previsíveis da função cardiovascular por meio de todo o espectro de 
estados patológicos tireoidianos. De fato, as manifestações cardiovasculares são alguns dos achados 
mais comuns e característicos do hipertireoidismo. O diagnóstico e o manejo das enfermidades 


cardíacas mediadas pelo hormônio tireoidiano requerem a compreensão de seus mecanismos 


celulares de ação no coração e nas células da musculatura lisa vascular.» 


Mecanismos Celulares da Ação do Hormônio Tireoidiano no 


Coração 

A glândula tireoide está sob a regulação do hormônio estimulante da tireoide (tireotrofina [TSH]), 
concentra o iodo sérico e, mediante uma série de etapas enzimáticas, sintetiza predominantemente 
tetraiodotironina (T,, 85%) e um percentual pequeno de tri-iodotironina (T3, 15%) (Fig. 81-3). A 
principal fonte de síntese de T} é a sua conversão por meio de 5'-monodeiodinização do T, 
primariamente no figado e no músculo esquelético e, em menor grau, nos rins. Estudos confirmaram o 
T} como a forma ativa do hormônio tireoidiano responsável pela maioria dos efeitos biológicos, 
incluindo estimulação da termogênese tecidual, alterações na expressão de várias proteinas celulares 
e ações sobre o coração e células da musculatura lisa.354 O T livre entra na célula por intermédio 
das proteínas transportadoras (Fig. 81-4) da família MCT e OAT dos transportadores da superficie 
celular.’ A maior parte dos dados indica que os miócitos cardíacos não conseguem metabolizar o T, 
em T;, portanto, apesar da presença de enzimas relevantes, todas as ações nucleares e alterações na 
expressão genética observadas resultam de alterações nos níveis sanguíneos de T}. Conforme 
relatado nas famílias de proteínas receptoras para esteroides e ácido retinoico, os receptores dos 
hormônios tireoidianos se ligam como homodimeros ou heterodimeros aos elementos de resposta ao 
hormônio tireoidiano em uma região promotora de genes específicos. A ligação às regiões 
promotoras pode ativar ou inibir a expressão dos genes. 

O hormônio tireoidiano regula de forma transcricional muitas proteínas cardíacas (Tabela 81-1), as 
quais incluem proteínas estruturais e regulatórias, canais iônicos da membrana cardíaca e receptores 
da superfície celular, produzindo, assim, um mecanismo molecular que explica muitos dos diversos 
efeitos do hormônio tireoidiano no coração. Os primeiros a serem mais bem estudados até o 
momento são as isoformas (alfa e beta) da cadeia pesada da miosina. O ventrículo humano expressa 
primariamente a miosina beta, e há alterações limitadas na expressão de isoformas acompanhando 
estados de doença tireoidiana. As alterações na expressão de isoformas da cadeia pesada de miosina 
ocorrem no átrio humano em várias doenças, incluindo a insuficiência cardíaca congestiva, sendo 


necessário determinar se essas alterações são mediadas pelo hormônio tireoidiano.3 


Locais de Ação do Hormônio Tireoidiano no Coração e no Sistema Cardiovascular 
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FIGURA 81-3 Representação esquemática do metabolismo do hormônio tireoidiano e efeitos da tri-iodotironina (T+) no coração e na 
vasculatura sistêmica. 
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FIGURA 81-4 A tri-iodotironina (T,) entra na célula e liga-se aos receptores nucleares de T}. O complexo, então, liga-se aos elementos 
de resposta ao hormônio tireoidiano e regula a transcrição dos genes específicos. As ações não nucleares do T} nos canais iônicos dos 
íons sódio (Na”), potássio (K*) e cálcio (Ca*) são indicadas. AC = adenilciclase; b-AR = receptor beta-adrenérgico; Gs = subunidade 
da proteína de ligação ao nucleotideo guanina; Kv = canal de potássio dependente de voltagem; mRNA = RNA mensageiro; NCX = 
permutador de sódio e cálcio; PLB = fosfolambam; cAMP = monofosfato de adenosina cíclico; RT = proteína receptora do T}. 


A Ca?*-adenosina trifosfatase (ATPase) (SERCA) do retículo sarcoplasmático é uma bomba iônica 
importante que determina a magnitude da ciclagem de cálcio do miócito (Cap. 21). A recaptação de 
cálcio para o retículo sarcoendoplasmático precocemente na diástole determina, em parte, o ritmo no 
qual o ventrículo esquerdo relaxa (tempo de relaxamento isovolumétrico). A proteína polimérica 
fosfolambam regula a atividade da SERCA? e inibe a atividade da SERCA de um modo dependente 
da fosforilação dos monômeros individuais de fosfolambam.*8 Agentes inotrópicos que aumentam a 
contratilidade cardíaca pela elevação do cAMP de miócitos o fazem pela estimulação da 
fosforilação de fosfolambam. O hormônio da tireoide inibe a expressão de fosfolambam e aumenta a 
sua fosforilação.”” Animais geneticamente modificados com deficiência de fosfolambam não 


conseguem aumentar a contratilidade cardíaca depois da exposição a excesso de hormônio 
tireoidiano.*8 Esses dados indicam que o hormônio tireoidiano exerce a maior parte dos seus efeitos 
na contratilidade cardíaca agindo na regulação da ciclagem do cálcio por meio do sistema SERCA- 
fosfolambam, tanto em nível transcricional como pós-transcricional. Esse mecanismo molecular pode 
explicar por que a disfunção diastólica varia inversamente ao longo de todo o espectro de estados 
patológicos da tireoide, incluindo até mesmo o hipotireoidismo leve e subclinico (Fig. 81-5),°* 
6lsendo por isso que mesmo graus leves de hipotireoidismo podem contribuir para a insuficiência 
cardíaca. Além disso, o bloqueio beta-adrenérgico cardíaco no hipertireoidismo não diminui o 
rápido relaxamento diastólico, dissociando ainda mais o hormômo tireoidiano dos efeitos 
adrenérgicos da tireotoxicose.* 

As alterações em outros genes de miócitos, incluindo aquele que codifica Na*/K*-ATPase, são 
responsáveis pelo aumento no consumo basal de oxigênio do coração em modelos experimentais de 
hipertireoidismo e explicam a diminuição da sensibilidade aos digitálicos nos pacientes 
hipertireóideos. Estudos mostraram que o hormônio tireoidiano também pode regular a expressão dos 
genes que codificam seus próprios receptores nucleares e proteinas transportadoras na membrana 
plasmática (MCT8 e MCT10) dentro do miócito cardíaco (Tabela 81-1). 

Além dos já bem caracterizados efeitos nucleares do hormônio tireoidiano, algumas respostas 
cardíacas a esse hormônio parecem ser mediadas por mecanismos não genômicos,*2 conforme 
sugerido pelo seu rápido início de ação — mais rápido do que o que poderia ser atribuído às 
alterações na expressão gênica e sintese proteica — e pelo fato de não ser afetado pelos inibidores 
da transcrição gênica. O significado dessas ações diversas permanece por ser estabelecido, mas 
pode explicar a capacidade do tratamento agudo com T, de alterar a hemodinâmica cardiovascular. 


TABELA 81-1 Regulação Hormonal Tireoidiana da Expressão Genética Cardíaca 


Regulado Positivamente 


Cadeia pesada da alfamiosina 

Ca?*-AT Pase do retículo sarcoplasmático 

Nat, K*-AT Pase 

Canal de potassio dependente de voltagem (Kv1,5; Kv4,2; Kv4,3) 
Peptideo natriurético atrial e cerebral 

Enzima malica 

Receptor beta-adrenérgico 

Proteína Gs de ligação ao nucleotideo guanina 

Transportador 1 do nucleotideo adenina 


Regulado Negativamente 


Cadeia pesada da betamiosina 

Fosfolambam 

Permutador de Na*/Ca?* 

Receptor alfa, do hormônio tireoidiano 
Adenilciclase tipos V, VI 

Proteína Gi de ligação ao nucleotídeo guanina 
Transportadores 8 e 10 do monocarboxilato 
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FIGURA 81-5 A função diastólica, conforme avaliada pelo tempo de relaxamento isovolumétrico, varia por todo o espectro da doença 
tireoidiana, incluindo hipotireoidismo franco (HF); hipotireoidismo subclínico (HSC); controle (C); hipertireoidismo (H); hipertireoidismo 
pós-bloqueio beta-adrenérgico (H + P) e hipertireoidismo pós-tratamento para restabelecer a normalização dos testes de função 
tireoidiana (E). 


Testes de Função Tireoidiana 

Vários testes laboratoriais sensíveis e específicos podem ser realizados para determinar o 
diagnóstico de doença tireoidiana com elevado grau de precisão. O nível de TSH sérico é a medida 
mais sensível e amplamente utilizada para o diagnóstico tanto do hipotireoidismo como do 
hipertireoidismo.? Os níveis de TSH sérico aumentam de modo uniforme (> 3,5 mUI/mL) em 
pacientes com hipotireoidismo primário e, de modo inverso, devido à retroalimentação normal dos 
níveis excessivos de T, (e T;) sobre a síntese e a secreção hipofisária do TSH, os níveis são baixos 
no hipertireoidismo (< 0,1 mUI/mL). As medidas de T, livre podem ser úteis quando doenças 
concomitantes hepáticas, nutricionais ou genéticas puderem alterar a quantidade de globulina 
carreadora da tiroxina. As doenças tireoidianas autoimunes (Hashimoto e Graves) podem ser, 
ademais, diagnosticadas pelo uso de dosagens sorológicas de anticorpos antitireoidianos, mais 
especificamente anticorpos antiperoxidase tireoidiana ou antitireoglobulina. 


Interação Hormônio Tireoidiano-Catecolaminas 

Observações iniciais do coração no hipertireoidismo enfatizaram a similaridade com os estados 
hiperadrenérgicos e, além disso, sugeriram acentuada sensibilidade às catecolaminas nesses casos.* 
Esse postulado formou a base para o teste descrito por Emil Goetsch, em 1918, pelo qual o 
hipertireoidismo poderia ser diagnosticado por meio da demonstração de acentuada 
cardioaceleração e resposta da pressão arterial a baixas doses subcutâneas de epinefrina. Indivíduos 
hipertiredideos tiveram decréscimo nas concentrações circulantes de catecolaminas, apesar de 
aparentarem aumento dos sinais e sintomas adrenérgicos. O aumento dos receptores beta,- 
adrenérgicos nos miócitos cardíacos, observado em estudos no hipertireoidismo experimental, 
forneceu uma base para a maior sensibilidade às catecolaminas. Um estudo cuidadosamente 
controlado em macacos, entretanto, demonstrou não haver aumento na sensibilidade do coração ou 


sistema cardiovascular às catecolaminas no hipertireoidismo experimental. Acompanhando os 
níveis aumentados de receptores beta,-adrenérgicos e de proteínas carreadoras de trifosfato de 
guanosina, o hormônio tireoidiano diminui a expressão genética das subunidades catalíticas 
isoformicas, cardiaco-especificas (V, VI), da adenilciclase e, dessa forma, mantém a resposta celular 
aos agonistas beta-adrenérgicos e à geração de cAMP dentro dos limites normais.) 


Alterações Hemodinâmicas na Doença Tireoidiana 


As alterações da contratilidade miocárdica e da hemodinâmica cardiovascular ocorrem em todo o 
espectro da doença tireoidiana (Tabela 81-2; Fig. 81-5). Vários estudos, incluindo aqueles em 
animais de experimentação, assim como medidas invasivas e não invasivas em pacientes, indicam 
que a tri-iodotironina regula o inotropismo e o cronotropismo cardíacos por meio de uma 
diversidade de mecanismos diretos e indiretos.°**’ O T, atua nos tecidos ao longo de todo o corpo 
para aumentar o consumo de oxigênio miocardico e a termogênese tecidual (Fig. 81-3). Mediante 
efeitos diretos nas células do músculo liso vascular, o T; diminui a resistência vascular sistêmica nas 
arteríolas da circulação periférica.*>7 Ocorrem uma diminuição na pressão arterial média e a 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com elevação da atividade sérica da enzima 
conversora da angiotensina, bem como um aumento de reabsorção renal de sódio. A elevação do 
volume plasmático, junto com o aumento da eritropoietina, conduz à expansão do volume sanguíneo e 
ao incremento da pré-carga cardíaca. Em consequência, a queda da resistência vascular sistêmica (de 
até 50%), associada a aumento do retorno venoso e da pré-carga, eleva o débito cardíaco. O débito 
cardíaco pode estar mais do que dobrado no hipertireoidismo e, de forma inversa, pode diminuir de 
30% a 40% no hipotireoidismo. Estudos do metabolismo do acetato utilizando medidas de 
tomografia por emissão de pósitrons (PET) demonstraram que o marcante aumento do débito 
cardíaco no hipertireoidismo não causa mudanças na eficiência energética. 

O T, parece reduzir a resistência vascular sistêmica tanto por efeitos diretos nas células da 
musculatura lisa vascular como por alterações no endotélio vascular, potencialmente envolvendo a 
síntese de óxido nítrico. O T} pode produzir vasodilatação horas depois da administração em 
pacientes submetidos a cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) e em pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva crônica.” A complacência arterial também cai no 
hipertireoidismo e pode explicar por que as pressões arteriais médias e diastólica são baixas e o 
pico pressórico sistólico aumenta. Portanto, a combinação de débito cardíaco aumentado e 
diminuição da complacência arterial, que pode ser mais acentuada em pacientes idosos com algum 
grau de doença vascular arterial, leva à hipertensão sistólica em 30% dos pacientes. No 
hipotireoidismo, a resistência vascular sistêmica pode aumentar em até 30%. A pressão arterial 
média sobe, com até 20% dos pacientes apresentando hipertensão diastólica significativa. Mesmo o 


hipotireoidismo leve pode diminuir os fatores de relaxamento derivados do endotélio.” A 
hipertensao diastólica, até mesmo em pacientes com graus leves de hipotireoidismo, está associada a 
baixo nível de renina e diminuição da sintese hepática do substrato de renina. Isso acarreta nível 
caracteristicamente baixo de sensibilidade ao sal, reforçando a importância do aumento da 


resistência vascular sistêmica como mecanismo básico da hipertensão diastólica. 


TABELA 81-2 Alterações Cardiovasculares em Doença Tireoidiana 


Parâmetro Normal Hipertireoidismo Hipotireoidismo 


Resistência vascular sistêmica (dina-cm * s75) 1.500-1.700 700-1.200 2.100-2.700 


Débito cardíaco (litros/min) 


Frequência cardíaca (batimentos/min) 72-84 
00 


Volume sanguíneo (% do normal) 105,5 84,5 





Hipertireoidismo 


Os sintomas cardiovasculares constituem manifestação clínica integral e, por vezes, predominante 
nos pacientes com hipertireoidismo.°2 A maioria dos pacientes sente palpitações resultantes do 
aumento no ritmo e da força da contratilidade cardíaca. O aumento do ritmo cardíaco resulta da 
queda da estimulação parassimpática e de um aumento no tônus simpático. Frequências cardíacas 
superiores a 90 batimentos/minuto em repouso e durante o sono normalmente ocorrem, a variação 
diurna normal da frequência cardíaca é atenuada e a elevação durante esforço é exagerada. Muitos 
pacientes com hipertireoidismo experimentam intolerância ao exercício e dispneia de esforço 
causadas, em parte, pela fraqueza dos sistemas musculoesquelético e respiratório. Nesse contexto 
de baixa resistência vascular e aumento da pré-carga, a reserva funcional cardíaca está 
comprometida e não tolera novas elevações que visem acomodar as demandas do exercício máximo 
ou submáximo. ”? 

Um subgrupo de pacientes com hipertireoidismo pode desenvolver dor torácica semelhante a 
angina. Em idosos com doença arterial coronariana estabelecida ou presumida, o aumento do 
trabalho cardíaco, associado à elevação do débito cardíaco e da contratilidade cardíaca em 
pacientes com hipertireoidismo, pode produzir isquemia miocárdica, a qual pode responder a agentes 
bloqueadores beta-adrenérgicos (betabloqueadores) ou à restauração do estado eutireoidiano. Raros 
pacientes, em geral mulheres jovens, experimentam uma síndrome de dor torácica em repouso 
associada a alterações isquémicas eletrocardiográficas. O cateterismo cardíaco demonstrou que a 
maioria desses pacientes possui artérias coronárias angiograficamente normais, mas podem ocorrer 
vasoespasmos coronarianos semelhantes aos observados na angina variante (Caps. 54 e 77). O 
infarto do miocárdio raramente ocorre, e esses pacientes parecem responder aos bloqueadores do 
canal de cálcio ou à nitroglicerina.’ Estudos recentes documentaram sintoma cerebrovascular 


isquêmico em jovens, principalmente em mulheres asiáticas com doença de Graves. A doença de 
Moyamoya (doença cerebrovascular oclusiva crônica) é caracterizada por oclusão anatômica das 
porções distais das artérias carótidas internas. O tratamento do hipertireoidismo pode evitar mais 
sintomas isquémicos cerebrais e reforça a importância dos testes rotineiros da função tireoidiana, 
inclusive TSH, em pacientes que apresentam sintomas cardíacos ou cerebrovasculares isquêmicos.'! 

O hipertireoidismo está associado a um grau significativo de hipertensão pulmonar (a média da 
pressão sistólica pulmonar > mmHg), que é reversível depois do tratamento da doença de Graves. '2 
Por seu turno, a hipertensão pulmonar coloca um grau significativo de estresse e pós-carga no 
ventrículo direito. Esta observação implica que, apesar da queda da resistência vascular com a 
tireotoxicose, a resistência vascular pulmonar não cai. A avaliação de doença tireoidiana com a 
dosagem do nível de TSH sérico pode beneficiar todos os pacientes com hipertensão pulmonar não 
explicada.& 


Fibrilação Atrial (Cap. 38) 
O distúrbio do ritmo mais comum em pacientes com hipertireoidismo é a taquicardia sinusal,>! 
entretanto a fibrilação atrial domina o impacto clínico do hipertireoidismo. A prevalência de 
fibrilação atrial e de formas menos comuns de taquicardia supraventricular em pacientes com essa 
doença varia de 2% a 20%.'3'4 Em contraste com uma população-controle com função tireoidiana 
normal e uma prevalência de 2,3% de fibrilação atrial, a prevalência de fibrilação atrial naqueles 
com hipertireoidismo evidente foi de 13,8%. No entanto, em um estudo com mais de 13.000 
pacientes com hipertireoidismo, a prevalência de fibrilação atrial foi inferior a 2%, provavelmente 
devido a diagnóstico mais precoce e tratamento do hipertireoidismo.?? Quando esse mesmo grupo de 
pacientes foi analisado pela distribuição etária, a prevalência aumentou gradualmente em cada 
década, com um pico de cerca de 15% entre os pacientes com mais de 70 anos. Em outro estudo, a 
incidência cumulativa de fibrilação atrial em pacientes com 60 anos ou mais e hipertireoidismo 
subclínico foi de 28% em um período de 10 anos.” Em um estudo com pacientes não selecionados 
com fibrilação atrial, menos de 1% dos casos foi causado por hipertireoidismo evidente. Assim, a 
importância de testes anormais de função tireoidiana, incluindo um TSH sérico baixo, parece ser 
reduzido em pacientes com recorrência de fibrilação atrial. No entanto, a capacidade de restaurar os 
pacientes tireotóxicos para um estado eutireoidiano e com ritmo sinusal justifica o teste de TSH na 
maioria dos pacientes com início recente de fibrilação atrial ou outras arritmias supraventriculares 
de outro modo não explicadas. /4:76 

O tratamento da fibrilação atrial na presença de hipertireoidismo inclui o bloqueio beta-adrenérgico 
utilizando-se um agente beta -seletivo ou não seletivo para controlar a resposta ventricular (Tabela 
81-3). Essa medida sintomática pode ser executada com rapidez, mas os tratamentos antitireoidianos 
que objetivam a restauração do estado eutireoidiano requerem mais tempo.’4 Os digitálicos podem 


ajudar a controlar a resposta ventricular na fibrilação atrial associada ao hipertireoidismo, 
entretanto, devido à sua elevada taxa de clearance, à sensibilidade diminuída à ação medicamentosa, 
resultante de níveis celulares aumentados de Na*, K*-ATPase, e à redução do tônus parassimpático, 
em geral os pacientes necessitam de maiores doses. A anticoagulação, especialmente com os novos 
inibidores diretos da trombina, em pacientes com hipertireoidismo e fibrilação atrial é controversa.» 
O potencial para embolização sistêmica ou cerebral deve ser ponderado com o risco de sangramento 
e de complicações correlatas a essa terapêutica. Ainda não está totalmente definido se os pacientes 
hipertireóideos possuem ou não maior risco de embolização sistêmica per se.” Em estudo 
retrospectivo de pacientes com hipertireoidismo, a idade foi, mais do que a presença de fibrilação 
atrial, o principal fator de risco para embolização. Análises retrospectivas de extensas séries de 
pacientes não demonstraram prevalência de eventos tromboembólicos maiores do que o risco 
relacionado de maior sangramento decorrente do tratamento com varfarina. Como consequência, em 
pacientes jovens com hipertireoidismo e fibrilação atrial na ausência de outras patologias cardíacas, 
hipertensão ou outros fatores independentes de risco para embolização (escore de CHADSVASc = 
0), os beneficios da anticoagulação não foram comprovados e devem ser contrabalançados com o 
risco.» O ácido acetilsalicílico fornece uma alternativa para reduzir o risco de eventos embólicos 
em jovens e pode ser utilizado com segurança. 

O tratamento bem-sucedido do hipertireoidismo, tanto com iodo radioativo como com fármacos 
antitireoidianos, e a restauração de níveis séricos normais de T} e T} levam à reversão ao ritmo 
sinusal em dois terços dos pacientes em dois a três meses. 3:4 Em pacientes idosos ou na vigência de 
fibrilação atrial de longa duração, a taxa de conversão ao ritmo sinusal é menor e, portanto, a 
cardioversão elétrica ou farmacológica deve ser tentada, mas somente depois da restauração do 
eutireoidismo. A maioria dos pacientes (90%) pode ser revertida ao ritmo sinusal tanto por 
cardioversão elétrica como por medidas farmacológicas; muitos mantêm o ritmo sinusal por períodos 
superiores a cinco anos ou mais. Em um esquema terapêutico em que 300 mg/dia de disopiramida 
foram utilizados por três meses depois de cardioversão bem-sucedida, os pacientes apresentam 
maior probabilidade de permanecer em ritmo sinusal do que os não tratados. é 


TABELA 81-3 Bloqueador de Receptor Beta-adrenérgico no Tratamento do Hipertireoidismo* 


Fármaco Dose Frequência Considerações 


Propranolol | 10-40 mg Bloqueio dos b-AR não seletivos; experiência mais longa 
Atenolol 25-100 mg Relativa seletividade beta-1; maior adesão do paciente 


Metoprolol | 25-50 mg Relativa seletividade beta-1 
Nadolol 40-160 mg Bloqueio dos b-AR não seletivos; uma vez ao dia; experiência mínima até o momento 
Esmolol Bomba de infusão IV, 50-100 ug/kg/min ER Ocorrência de hipertireoidismo grave ou tempestade tireoidiana em UTI 


b-AR = receptores beta-adrenérgicos; UTI = unidade de terapia intensiva. 





*Todos esses fármacos foram aprovados para o uso no tratamento de doenças cardiovasculares, mas até hoje nenhum deles foi aprovado para o tratamento do 
hipertireoidismo. 





Insuficiência Cardíaca na Doença Tireoidiana 

As alterações cardiovasculares do hipertireoidismo incluem a elevação do débito cardíaco de 
repouso e o aumento da contratilidade cardíaca (Tabela 81-2). Apesar disso, uma pequena 
porcentagem dos pacientes apresenta sintomas que incluem dispneia de esforço, ortopneia e dispneia 
paroxistica noturna, assim como sinais indicativos de edema periférico, pressão venosa jugular 
elevada ou Sa Esses achados, associados à não elevação da fração de ejeção ventricular esquerda 
com o esforço,/º sugerem a possibilidade de uma cardiomiopatia hipertireoidiana. O termo 
normalmente empregado nessa hipótese, insuficiência de alto débito, é inapropriado; embora o 
débito cardíaco de repouso seja duas a três vezes maior do que o normal, a intolerância ao esforço 
parece ser resultante não de insuficiência cardíaca, mas, sim, de fraqueza da musculatura 
esquelética*!'! e talvez associada à hipertensão pulmonar. '2 Estados de alto débito, contudo, podem 
aumentar a reabsorção renal de sódio e expandir o volume plasmático. Enquanto a resistência 
vascular sistêmica diminui no hipertireoidismo, o leito vascular pulmonar não é similarmente afetado 
e, como resultado do aumento do débito na circulação pulmonar, há elevação da pressão arterial 
pulmonar. Esse efeito resulta em elevação da pressão venosa, distensão das veias do pescoço, 
congestão hepática e edema periférico associado à hipertensão pulmonar primária ou à insuficiência 
cardíaca direita. 

Os pacientes com hipertireoidismo de longa duração e acentuada taquicardia sinusal ou fibrilação 
atrial podem desenvolver baixo débito cardíaco, comprometimento da contratilidade cardíaca com 
baixa fração de ejeção, S}, e congestão pulmonar, todos compatíveis com insuficiência 
cardiaca.°357© A análise de tais casos sugere que o comprometimento da função ventricular 
esquerda é resultado de frequência cardíaca prolongadamente alta e do desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca relacionada com a frequência. Quando o ventrículo esquerdo se torna dilatado, 
também é possível o desenvolvimento de insuficiência mitral (Cap. 63). O reconhecimento dessa 
entidade é importante porque os tratamentos destinados a diminuir a frequência cardíaca ou a 
controlar a resposta ventricular na fibrilação atrial parecem melhorar a função ventricular esquerda 
mesmo antes do inicio da terapêutica antitireoidiana. Esses pacientes são gravemente enfermos e 
devem ser tratados em unidades de terapia intensiva. Alguns pacientes com hipertireoidismo, de 
forma semelhante à população portadora de insuficiência cardíaca congestiva como um todo, não 
toleram a introdução de betabloqueadores adrenérgicos em doses plenas. A terapia pode ser iniciada 
com baixas doses de betabloqueadores de curta duração associadas às formas clássicas de 
tratamento da insuficiência cardíaca congestiva, incluindo diuréticos e a utilização de digitálicos. 

O aumento no produto frequência-pressão arterial e no consumo de oxigênio que resulta do 
hipertireoidismo pode prejudicar a função cardíaca em pacientes idosos, com doença hipertensiva, 


valvar ou isquêmica estabelecida ou presumida. É importante reconhecer prontamente as 
manifestações cardíacas do hipertireoidismo nos pacientes idosos, porque eles podem apresentar 
risco mais elevado de eventos cardiovasculares e vasculares cerebrais antes”? e depois do 
tratamento. ”? 


Tratamento 

O tratamento de pacientes com doença cardíaca tireotóxica deve incluir antagonista beta-adrenérgico 
para reduzir a frequência cardíaca entre 10% e 15% acima do normal. Esse tratamento promove a 
melhora do componente da disfunção ventricular mediada pela taquicardia enquanto o efeito 
inotrópico direto do hormônio tireoidiano persistir (Tabela 81-3 e Fig. 81-4).2 O rápido inicio de 
ação e a melhora em muitos dos sinais e sintomas do hipertireoidismo indicam que a maioria dos 
pacientes com sintomas evidentes deve receber betabloqueadores. A terapêutica defimtiva pode, 
então, ser executada com segurança somente com iodo-131 ou em associação a um fármaco 
antitireoidiano.®./4 Um estudo recente afirmou a importância do tratamento definitivo com iodo-131, 
mostrando que esse tratamento estava associado a menor mortalidade cardiovascular.*0 


Hipotireoidismo 

Em contraste com os importantes sinais e sintomas clinicos do hipertireoidismo, os achados 
cardiovasculares do hipotireoidismo são mais sutis.8! São característicos graus leves de bradicardia, 
hipertensão diastólica, diminuição da pressão de pulso, precórdio relativamente quieto e intensidade 
reduzida do impulso apical. As alterações hemodinâmicas do hipotireoidismo são opostas às do 
hipertireoidismo (Tabela 81-2) e explicam muitos dos achados do exame físico. Apesar da 
diminuição do débito cardíaco e da contratilidade do miocárdio hipotireoidiano, estudos do 
metabolismo miocardico utilizando a metodologia de PET scan evidenciaram que o miocárdio 
hipotiredideo é ineficiente do ponto de vista energético. O gasto de oxigênio pelo miocárdio aumenta 
primariamente como resultado do aumento da pós-carga.*” O tratamento dos pacientes 
hipotiredideos, com o restabelecimento do estado eutireoidiano, soluciona essas alterações em 
paralelo com um retorno da resistência vascular sistêmica a níveis mais baixos. 

O hipotireoidismo também produz elevações do colesterol total e da lipoproteina de baixa 
densidade (LDL), em proporção ao aumento nos níveis de TSH sérico.? Embora o hormônio 
tireoidiano possa alterar o metabolismo do colesterol por meio de múltiplos mecanismos, incluindo a 
redução na excreção biliar, parece que as alterações no metabolismo da LDL relacionadas com 
diminuições do número de receptores LDL constituem o mecanismo primário. Um estudo recente 
relatou que o agonista do hormônio tireoidiano figado-seletivo, eprotirome, pode causar um efeito 
aditivo para baixar mais os níveis de colesterol em pacientes tratados com estatina, o que apoia esse 


conceito.’ 

A creatinoquinase (CK) sérica está aumentada entre 50% e 10 vezes em até 30% dos pacientes com 
hipotireoidismo. A análise da especificidade isofórmica indica que mais de 96% são da forma 
muscular (MM), compatíveis com origem musculoesquelética do aumento da liberação enzimática.84 
O nível sérico de creatinoquinase no hipotireoidismo, depois do inicio da reposição oral padrão de 
hormônio tireoidiano, declina lentamente com uma meia-vida de cerca de 14 dias. Derrames 
pericárdicos podem ocorrer, o que é compatível com a observação de que pacientes com 
hipotireoidismo apresentam aumento da distribuição volumétrica da albumina e diminuição na função 
de clearance linfática. Às vezes, o derrame pericárdico é tão extenso, que causa o aparecimento de 
cardiomegalia em radiografias rotineiras de tórax. Embora raro, o tamponamento com 
comprometimento hemodinâmico pode ocorrer. A ecocardiografia demonstra efusões pequenas a 
moderadas em até 30% dos pacientes declaradamente hipotireóideos; as efusões se resolvem no 
decorrer de um período de semanas a meses depois de iniciada a reposição de hormônio 
tireoidiano.*! 

Como resultado de alterações na expressão do canal iônico, no hipotireoidismo o eletrocardiograma 
mostra bradicardia sinusal, baixa voltagem, prolongamento da duração do potencial de ação e do 
intervalo QT. Este, por sua vez, predispõe o paciente a arritmias ventriculares, havendo casos 
relatados de pacientes com torsades de pointes adquiridas que melhoraram ou se resolveram 
completamente com a reposição hormonal tireoidiana.» 

Aumentos dos fatores de risco para aterosclerose — incluindo hipercolesterolemia, hipertensão e 
níveis elevados de homocisteina — podem elevar o risco de aterosclerose e doença vascular 
coronariana e sistêmica em pacientes hipotireóideos (Caps. 42 e 45).838687 Um estudo relatou 
aumento na aterosclerose abdominal aórtica em mulheres mais velhas, mesmo naquelas que 
apresentavam hipotireoidismo leve. A possibilidade de aumento de doença arterial coronariana em 
pacientes com hipotireoidismo é um importante fator clínico. Um estudo sugeriu elevação da 
morbidade e da mortalidade cardiovascular no hipotireoidismo subclinico não tratado,*” e outro 
estudo, que o aumento na espessura médio-intimal da carótida pode ser resolvido com reposição do 
hormônio tireoidiano.88 Estudos não invasivos, inclusive scans nucleares, têm demonstrado 
anormalidades de perfusão sugestivas de isquemia miocárdica, mas esses defeitos parecem ser 
resolvidos pelo tratamento com hormônio tireoidiano. 

Em pacientes com menos de 50 anos de idade e sem histórico de doença cardíaca, geralmente é 
possível iniciar reposição total de doses de levotiroxina (100 a 150 ug/dia) sem preocupação com 
efeitos cardíacos colaterais. Em pacientes com mais de 50 anos que apresentam doença coronariana 
conhecida ou suspeita, a questão é mais complicada. '? 

Em pacientes com doença coronariana conhecida e hipotireoidismo coexistente, três fatores mais 


graves devem ser considerados. O primeiro é avaliar se a revascularização é necessária antes de 
iniciar a reposição do hormônio tireoidiano. Se os pacientes não forem candidatos à intervenção 
percutânea, CRM pode ser efetuada naqueles com angina instável, doença coronariana do tronco da 
coronária esquerda ou doença trivascular com função ventricular esquerda prejudicada, mesmo em 
presença de hipotireoidismo evidente. Raramente um paciente apresenta hipotireoidismo 
suficientemente baixo, capaz de prolongar o tempo de sangramento e o tempo de tromboplastina 
parcial, necessitando de uma suplementação pré-operatória de fatores de coagulação. A reposição de 
hormônio tireoidiano pode ser retardada até o período pós-operatório, quando, então, pode ser 
administrada em dose plena, parenteral ou oral.3º 

O segundo ponto diz respeito aos pacientes com doença cardíaca estável, aos quais a 
revascularização cardíaca não é clinicamente indicada. O tratamento desses pacientes deve se iniciar 
com doses baixas (12,5 ug) de L-tiroxina, com aumento gradativo da dosagem (12,5 a 25 ug) a cada 
seis a oito semanas até que o TSH sérico esteja normal. A reposição do hormônio tireoidiano, nesse 
contexto, e a habilidade em reduzir a resistência vascular sistêmica e a pós-carga, assim como 
melhorar a eficiência miocárdica, podem, de fato, diminuir os sinais clínicos de isquemia cardíaca. 
Os betabloqueadores constituem terapêutica concomitante ideal para o controle da frequência 
cardíaca. 

O terceiro tópico diz respeito ao grupo de pacientes que, embora potencialmente em risco para 
doença arterial coronariana, não exibem sinais ou sintomas clínicos. Nesse grupo, a reposição 
hormonal tireoidiana pode ser iniciada em baixas doses, em geral na faixa de 25 a 50 ug/dia, e 
elevada para 25 ug a cada seis a oito semanas até que o TSH sérico se normalize. Caso sinais ou 
sintomas de doença isquêmica cardíaca se desenvolvam, aplicam-se as mesmas recomendações para 
pacientes com doença cardíaca estabelecida subjacente. 

Em todos os pacientes, a reposição do hormônio tireoidiano deve ser suficiente para restaurar o 
nível de TSH sérico ao normal, de modo que fiquem clinicamente eutiredideos. Os efeitos 
conhecidos do hormônio tireoidiano no coração e no sistema cardiovascular não apoiam o conceito 
de que estes pacientes se beneficiam com a manutenção de hipotireoidismo leve.*38288 A reposição 
do hormônio tireoidiano deve ser realizada com preparações purificadas de levotiroxina sódica. As 
preparações que contêm T, e T, (extrato tireoidiano) ou as preparações purificadas de T, existentes 
não oferecem benefício adicional. A curta meia-vida de T, e a incapacidade de manter níveis séricos 
dentro do intervalo normal em pacientes assim tratados pode aumentar o risco cardíaco. Uma questão 
interessante é se alguns pacientes com miopatia induzida por estatinas têm doença tireoidiana 
subjacente como fator contribuinte. Ambas as patologias têm miopatia ou sintomas de mialgia 
semelhantes (Tabela 81-4) e a avaliação destes pacientes deve incluir testes da função tireoidiana 
com TSH.84 





TABELA 81-4 Caracterização Clínica das Síndromes de Doença Muscular 

Relacionada com Hipotireoidismo 

Mialgia — sintomas musculares não específicos, câimbras, especialmente noturnas, nível de CK variável 

Miopatia — resistência prejudicada, comumente com elevação de CK; pseudomiotonia 

Sindrome de Hoffmann — função prejudicada; pseudo-hipertrofia; elevações dos níveis de CK frequentemente acentuadas 


Induzida por Estatinas 


Miopatia — qualquer doença associada 


Mialgia — dor muscular, fraqueza sem elevação do nível de CK 
Miosite — sintomas mais elevação dos níveis de CK 
Rabdomiólise — sintomas mais elevações acentuadas dos níveis de CK 


CK = creatinoquinase. 





Diagnóstico 

A doença de Hashimoto, o uso de iodo radioativo para o tratamento da doença de Graves e a 
deficiência de iodo (em partes do mundo onde ela permanece um problema de saúde publica) são as 
causas principais do hipotireoidismo e produzem elevações diagnósticas do TSH sérico.? Dessa 
forma, o encontro de nível elevado de TSH é suficiente para estabelecer o diagnóstico e formar a 
base do tratamento. Na prática rotineira, testes adicionais com captação de resina de T, e de T, são 
confirmatórios. A prevalência de hipotireoidismo é estimada em 3% a 4% para doença evidente e 
7% a 10% para formas leves, aumentando com o avanço da idade. A triagem, portanto, pode ser 
aconselhável para todos os adultos, sobretudo pacientes que demonstram hipertensão, 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, doença vascular coronariana ou periférica, derrames 
pericárdicos ou pleurais não explicados e uma variedade de síndromes musculoesqueléticas ou 
miopatia associada a estatinas.®! 


Tratamento 
A resposta ao tratamento do hipotireoidismo é previsível, em especial de uma perspectiva 


cardiovascular. A gradativa reposição hormonal tireoidiana empregando-se levotiroxina sódica 
(Levoxyl®, Synthroid®) produz diminuição progressiva do TSH, do colesterol e dos níveis séricos de 
creatinoquinase, além de melhorar o desempenho ventricular esquerdo (Fig. 81-6). A reposição plena 
é alcançada quando o nível de TSH sérico é normalizado. Na rara condição do coma mixedematoso, 
caracterizado pelo desenvolvimento de hipotermia, estado mental alterado, hipotensão, bradicardia e 
hipoventilação em pacientes com hipotireoidismo grave e de longa duração, a necessidade de 
reposição hormonal tireoidiana é mais emergente e o tratamento pode ser diário, efetuado com 100 
ug de T,ou25 a 50 ug de T} administrados por via endovenosa. Esses pacientes, em geral, requerem 
monitoramento em unidades de terapia intensiva, com reposição de volume, aquecimento progressivo 


e suporte ventilatório, em presença de retenção de CO,. A administração de hidrocortisona (100 mg 


3 x dia) deve ser iniciada até que se obtenha o resultado da dosagem do cortisol sérico. Quando os 
pacientes são tratados desse modo, a hemodinâmica, incluindo a resistência vascular sistêmica, o 


débito cardíaco e a frequência cardíaca melhoram em 24 a 48 horas. 


Doença Tireoidiana Subclinica 

Ao contrário da doença tireoidiana sintomática evidente, a subclínica implica a ausência de sintomas 
clássicos relatados de hiper ou hipotireoidismo nos pacientes com disfunção da tireoide. A definição 
foi ainda mais refinada, a ponto de incluir agora a demonstração de um nível anormal de TSH em 
pacientes com níveis normais de T; total, T4 livre, T, total e T} livre.”°! Com o advento da ampla 
triagem de TSH, a frequência da doença tireoidiana subclínica pode exceder a da doença evidente 
em três a quatro vezes. 


Hipotireoidismo Subclinico 

O hipotireoidismo subclinico, definido como o TSH acima do limite superior para população de 
referência (geralmente > 3,5 a 4 mUI/L), é observado em até 9% das populações não selecionadas, e 
sua prevalência aumenta com o avanço da idade. Em contraste com os pacientes mais jovens, nos 
quais existe uma forte predileção feminina, essa diferença é perdida em populações mais velhas. O 
hipotireoidismo subclínico altera o metabolismo lipídico, a aterosclerose, a contratilidade cardíaca e 
a resistência vascular sistêmica. Os níveis de colesterol se elevam em paralelo com os incrementos 
dos níveis de TSH, começando em 5 mUI/L. Um grande estudo com mulheres em Rotterdam mostrou 
que a aterosclerose e o infarto do miocárdio aumentavam com uma razão de risco de 1,7 e 2,3, 
respectivamente, em mulheres com hipotireoidismo subclínico. A presença de anticorpos 
antitireoidianos como uma medida da doença tireoidiana autoimune indicou risco mais elevado.8º A 
normalização do TSH sérico depois da terapia de reposição com hormônio tireoidiano melhora os 
níveis lipidicos, diminui a resistência vascular sistêmica, melhora a contratilidade cardíaca e reduz a 
espessura médio-intimal carotídea.88 Os pacientes com hipotireoidismo subclinico possuem tempos 
de relaxamento isovolumétrico mais longos, enquanto a função sistólica contratil não se altera (Fig. 
81-6). A reposição com levotiroxina sódica em uma dose média de 68 ug/dia (variando de 50 a 100 
ug/dia) normaliza os tempos de relaxamento isovolumétrico, e, quando em comparação com os 
mesmos pacientes antes do tratamento, a resistência vascular sistêmica declina e a função sistólica 
melhora significativamente.?! Uma variedade de estudos indicou que as alterações na resistência 
vascular sistêmica resultam de alterações na vasodilatação dependente de endotélio.” Um estudo 
recente da base de dados do U.K. General Practitioners demonstrou que o tratamento de níveis de 
TSH entre 5 e 10 mUl/mL diminuiu a incidência de eventos de doença cardíaca isquêmica e 
mortalidade cardiovascular em pacientes com menos de 70 anos de idade. De forma geral, em uma 


perspectiva cardiovascular, parece apropriado recomendar a reposição de hormônio tireoidiano para 
todos os pacientes com hipotireoidismo subclinico.% A ausência de efeitos cardíacos indesejáveis, 
observada quando os níveis séricos de TSH se normalizam, indica que os benefícios potenciais 
superam bastante os riscos do tratamento. 


Hipertireoidismo Subclínico 
O hipertireoidismo subclínico é diagnosticado quando o TSH sérico se encontra baixo (< 0,1 
mUI/mL) e os níveis de T} e de T, estão normais.*! O significado do hipertireoidismo subclinico foi 
estabelecido de forma conclusiva em um estudo sobre fibrilação atrial em pacientes com idade igual 
ou superior a 60 anos na coorte de Framingham.” A prevalência de fibrilação atrial depois de 10 
anos foi de 28% na população de pacientes com hipertireoidismo subclínico quando em comparação 
com 11% nos pacientes com função tireoidiana normal, com um risco relativo de 3,1. Um grande 
estudo americano com pacientes de 65 anos ou mais confirmou e ampliou esse resultado. Esse estudo 
populacional, com mais de 1.000 indivíduos com hipertireoidismo subclínico que não recebiam 
tratamento com levotiroxina ou medicação antitireoidiana, demonstrou que um nível de TSH inferior 
a 0,5 mUl/mL estava associado a um aumento duas vezes maior na mortalidade, com um risco 
relativo de 2,3 a 3,3 para todas as causas, principalmente devido ao aumento na mortalidade 
cardiovacular.?3-4 

Embora as consequências cardiovasculares estejam bem estabelecidas, o manejo dos pacientes com 
hipertireoidismo subclínico ainda é controverso./4?! O tratamento pode ser individualizado em 
relação a três grupos específicos. O primeiro grupo inclui pacientes recebendo reposição de 
hormônio tireoidiano para hipotireoidismo, nos quais se acredita que o baixo TSH seja resultado de 
um excesso de medicação, e para eles é indicada a redução da dose. O segundo grupo inclui 
pacientes com diagnóstico prévio de câncer de tireoide em uso atual de levotiroxina com o objetivo 
de suprimir o TSH. Em pacientes mais jovens, os betabloqueadores podem reverter muitas, talvez 
todas, as manifestações cardiovasculares, incluindo o controle da frequência cardíaca, HVE e 
ectopia atrial. Em pacientes mais velhos, o grau de supressão do TSH pode ser atenuado diminuindo- 
se a dose de T,. O terceiro grupo inclui pacientes nos quais o hipertireoidismo é causado por uma 
hiperatividade endógena da glândula tireoide, como na doença de Graves ou no bócio nodular. Nessa 
categoria, os pacientes mais jovens parecem apresentar menos ou nenhum efeito colateral,?! enquanto 
os pacientes mais velhos estão sob risco potencial de fibrilação atrial. Em pacientes com mais de 60 
anos, o tratamento antitireoidiano (metimazol 5 a 10 mg/dia) pode provocar melhora do quadro, e, 
para aqueles que respondem a tratamento de longa duração ou dele necessitam, deve-se considerar o 
uso de terapia com iodo radioativo como tratamento definitivo.3/4 


Amiodarona e Função Tireoidiana (Cap. 35) 

A amiodarona é um agente antiarrítmico rico em iodo, efetivo no tratamento tanto das taquiarritmias 
ventriculares como atriais. Devido a 30% do conteúdo de seu peso serem iodo e sua estrutura ser 
similar à da levotiroxina, esse agente causa anormalidades nos testes de função tireoidiana em quase 
60% dos pacientes tratados por curtos ou longos períodos.” O achado de que a dronedarona, um 
antiarritmico benzofurano não iodado recentemente aprovado, não altera a função tireoidiana é 
reforçado por esse conceito.” De modo similar ao que ocorre com outros fármacos iodados, a 
amiodarona inibe a 5”-monodeiodinação do T, tanto no fígado como na hipófise.' A inibição do 
metabolismo do T, no fígado reduz os níveis de T} sérico e eleva o T, sérico, enquanto os níveis de 
TSH, no início, permanecem normais. Com a cronicidade do tratamento, à medida que o conteúdo 
total de iodo corporal aumenta, a síntese e a liberação de T, pela glândula tireoide pode ser inibida, 
produzindo uma elevação nos níveis de TSH. Em pacientes com bócio subjacente, doença tireoidiana 
autoimune ou defeitos na biossintese enzimática do hormônio tireoidiano, e também em alguns 
pacientes sem qualquer fator de risco, pode ocorrer a progressão para o hipotireoidismo evidente, 
químico e clínico, com acentuada elevação do TSH sérico.” A prevalência global do 
hipotireoidismo em pacientes tratados com amiodarona situa-se entre 15% e 30%. Os sintomas do 
hipotireoidismo, nessa situação, podem ser bastante sutis, e hipotireoidismo significativo pode 
ocorrer mesmo na ausência de sintomas.*! 

A função tireoidiana deve ser avaliada a cada três meses em todos os pacientes que recebem 
amiodarona (Fig. 81-7). O efeito na função tireoidiana não é dependente da dose e pode ocorrer a 
qualquer tempo depois da instituição do tratamento com amiodarona — e, devido à alta solubilidade 
lipídica do fármaco e à sua longa meia-vida, ainda pode ocorrer por até um ano depois da 
descontinuação do tratamento.” 

Menos comum, porém mais desafiador, é o desenvolvimento de tireotoxicose induzida pela 
amiodarona (TIA). Apesar de, a princípio, não ter sido descrito na população norte-americana, que 
apresenta alto consumo de 10do, a experiência italiana sugere que pode ocorrer em uma prevalência 
tão alta quanto 10%.” O início costuma ser abrupto e pode ocorrer logo depois de começada a 
administração do fármaco, durante o tratamento crônico ou até um ano depois do fim da terapia. Os 
sinais clínicos do desenvolvimento dessa condição incluem instabilidade ventricular (disparo 
aumentado de um cardioversão-desfibrilador implantável [CDI]) nova ou recorrente, necessidade de 
doses de varfarina ou o retorno ou a piora da fisiologia obstrutiva de cardiomiopatia hipertrófica 
(Cap. 66). Embora a patogênese seja multifatorial, estudos iniciais distinguem duas formas de 
tireotoxicose induzida pela amiodarona. O tipo I ocorre primariamente em pacientes com doença 
tireoidiana preexistente e mais comumente em áreas deficientes em iodo. Esses pacientes podem 
raramente apresentar aumento da captação de 24 horas de iodo radioativo e frequentemente exibem 


algum grau de autoimunidade tireoidiana, incluindo anticorpos antitireoidianos. Em contrapartida, a 
doença do tipo II foi identificada como uma forma de tireoidite presumivelmente mediada por uma 
série de citocinas pró-inflamatórias, incluindo a interleucina-6. Essa doença é primariamente um 
processo destrutivo que causa a liberação de hormônio tireoidiano pré-formado, que pode continuar 
por semanas ou meses e é mais associada à captação baixa ou ausente de iodo radioativo. 
Experiências posteriores mostraram que esses dois tipos apresentam uma substancial justaposição 
em muitas das características distintivas. A tireotoxicose induzida por amiodarona está associada ao 
aumento de três vezes do risco de eventos cardiovasculares adversos, enfatizando sua importância 
clínica.’ Tratamento imediato e efetivo é indicado. 

Em virtude do aumento do conteúdo tireoidiano e corporal total de iodo, o uso de 10do-131 é quase 
sempre ineficaz.'! De forma similar, o tratamento com fármacos antitireoidianos tem efetividade 
limitada.” Os corticosteroides (prednisona 20 a 40 mg/dia) podem trazer benefícios, talvez com 
utilidade aumentada em pacientes com doença do tipo II com níveis séricos de interleucina-6 
elevados.” De modo alternativo, os corticosteroides podem ser instituídos em todos os pacientes; 
quando são efetivos, a resposta costuma ocorrer dentro de duas a quatro semanas do início do 
tratamento. Em pacientes não responsivos aos glicocorticoides, com evidências de hipertireoidismo, 
incluindo perda de peso, taquicardia, palpitações, piora da angina, taquicardia ventricular ou outros 
efeitos cardíacos desfavoráveis, o tratamento com terapêutica antitireoidiana (metimazol [Tapazol®], 
10 a 30 mg/dia) tem efetividade variada e pode causar significativos efeitos colaterais. Um pequeno 
estudo mais antigo” e um outro maior e mais recente! confirmaram que a tireoidectomia total pode 
ser realizada de forma segura e reverter rapidamente o hipertireoidismo. O tratamento pré-operatorio 
com betabloqueadores é indicado, e nao houve casos relatados de tempestade tireoidiana resultante. 

Se a disfunção da tireoide mediada por amiodarona demandar a descontinuidade do fármaco, este é 
um fator importante. Nao ha evidéncia de que interromper o tratamento com amiodarona acelere a 
resolução do hipertireoidismo químico. Como alguns pacientes necessitam de terapêutica com 
amiodarona para controlar arritmias críticas e a duração da retenção do fármaco no corpo em 
depósitos lipossolúveis é superior a seis meses, parece prudente continuar o tratamento enquanto se 
fazem planos separados para tratar a disfunção da tireoide. A substituição da amiodarona por 
dronedarona pode evitar esses efeitos indesejados em situações nas quais a dronedarona mostrou 


eficácia antiarritmica sem preocupações de segurança (Cap. 35).%° 
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FIGURA 81-6 Resposta ao tratamento escalonado com levotiroxina sódica de pacientes hipotireóideos conforme avaliado pela dosagem 
sérica de TSH e T, e melhora da contratilidade ventricular esquerda mensurada de forma não invasiva por meio de mudança no período 
de pré-ejeção (DPEP). (De Crowley WF Jr, Ridgway EC, Bough EW, et al: Noninvasive evaluation of cardiac function in 
hypothyroidism. Response to gradual thyroxine replacement. N Engl J Med 296:1,1977.) 
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FIGURA 81-7 A tireotoxicose induzida por amiodarona (TIA) pode ser diagnosticada com base nos sinais e sintomas clássicos de 
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hipotireoidismo ou hipertireoidismo ou, mais frequentemente, com testes de rotina (a cada três a seis meses) da função tireoidiana. 
Qualquer nível anormal de TSH deve ser confirmado. O hipotireoidismo clínico com um nível de TSH superior a 10 mUI/mL deve ser 
tratado. A abordagem da TIA é descrita e depende da gravidade e da duração dos achados clínicos. *Os tipos mistos I e II de TIA 
podem necessitar da terapia de combinação com tionamidas e corticosteroides. HIA = hipotireoidismo induzido por amiodarona; fT, = T4 
livre. 


Alterações no Metabolismo do Hormônio Tireoidiano que 
Acompanham a Doença Cardiaca 


Além das mudanças na função tireoidiana que podem resultar de doença tireoidiana clássica, existem 
alterações primárias no T, sérico total e no T, livre e, ocasionalmente, nos níveis de T, que 
acompanham uma variedade de doenças agudas e crônicas, incluindo sepse, desnutrição e doença 
cardíaca. Na ausência de anormalidade na glândula tireoide, as alterações nos níveis séricos de T, 
podem resultar de mudanças no metabolismo do hormônio tireoidiano. Esses casos foram 
denominados “doenças não tireoidianas”. O mecanismo para essa diminuição no T, sérico é 
multifatorial e, em parte, relacionado com uma diminuição da 5'-monodeiodinação no figado.*? 
Estudos populacionais em pacientes com doença cardíaca mostraram que baixo nível sérico de T, 
prediz fortemente a mortalidade por todas as causas e cardiovascular.!0! Depois de um infarto agudo 


do miocárdio não complicado, os níveis séricos de T} diminuem cerca de 20% e alcançam um nadir 


cerca de 96 horas mais tarde. O infarto do miocárdio em animais de experimentação produz uma 
diminuição semelhante no T, sérico, tendo sido descrito que a reposição dos níveis de T} para 
valores normais foi capaz de aumentar a função contrátil ventricular esquerda.>! Um estudo recente 
do tratamento com T} em humanos com insuficiência cardíaca classe III ou IV realizado pela New 
York Heart Association (NYHA) mostrou resultados similares. !02 

As crianças e adultos submetidos a cirurgia cardíaca com bypass cardiopulmonar demonstram uma 
queda previsível nos níveis séricos de T} no período perioperatório.!0 Embora as estratégias de 
tratamento envolvendo administração intravenosa aguda de T, em adultos depois de cirurgia de 
revascularização miocárdica tenham demonstrado melhora no débito cardíaco e diminuição na 
resistência vascular sistêmica, a mortalidade global não se alterou. Nesse grupo de pacientes, a 
fibrilação atrial diminuiu até 50% quando em comparação com controles ajustados para a idade.!04 
Os pacientes pediátricos com cardiopatia, em especial aqueles submetidos a cirurgia no período 
neonatal, demonstram um declínio ainda maior nos níveis séricos de T} e que pode durar mais tempo. 
Um nível pós-operatório baixo de T, identifica pacientes com risco aumentado de morbidade e 
mortalidade.!°5 Um estudo prospectivo e randomizado demonstrou que, especialmente nos recém- 
nascidos, a administração de T} em doses suficientes para restaurar os níveis séricos de T} para o 
normal diminui o grau de intervenção terapêutica e a necessidade de agentes inotrópicos no pós- 
operatório.!06 

Em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva crônica, a redução no nível de T} sérico é 
proporcional à gravidade da insuficiência cardíaca, conforme avaliada pela classificação da 
NYHA.°7!0 Até 30% dos pacientes com insuficiência cardíaca apresentam T, sérico baixo, o que 
ocorre naqueles tratados com amiodarona e nos não tratados. Devido aos efeitos deletérios do 
hipotireoidismo no miocárdio, a reposição de T, pode ser util. Estudos em seres humanos utilizando- 
se uma nova forma de T, capaz de normalizar os níveis séricos de T, e evitar os picos e declínios 
dos níveis da substância associados às preparações dos fármacos existentes, serão necessários para 
responder a essas questões. 


FEOCROMOCITOMA 


Os feocromocitomas (Caps. 43 e 89) são tumores em geral benignos, originários das células 
cromafins neuroectodérmicas, normalmente do interior da medula adrenal e abdome, mas podem 
surgir em qualquer lugar dentro do plexo de nervos adrenérgicos simpáticos. Apesar de sua 
prevalência ser provavelmente inferior a 1:2.000 casos de hipertensão diastólica, a importância do 
feocromocitoma deriva do modo expressivo pelo qual os sintomas podem surgir. Estudos de autópsia 
demonstraram que, em 75% dos pacientes, o diagnóstico não foi clinicamente presumido e, em mais 
de 50% dos pacientes, isso contribuiu para a mortalidade. !9” 


A maioria dos feocromocitomas tem 1 cm ou mais, a maioria surgindo como lesão adrenal 
unilateral; tumores extra-adrenais são mais comuns em crianças.!08 Embora a maior parte dos 
tumores seja esporádica, cerca de 10% são familiares, sendo a ocorrência bilateral nestes últimos 
mais frequente, ou pode ocorrer localização extra-adrenal. Quando o feocromocitoma coexiste com 
carcinoma medular de tireoide ou, em alguns casos, com hiperparatireoidismo, denomina-se 
sindrome de neoplasia endócrina múltipla (MEN) tipo 2. Esses pacientes têm uma mutação no proto- 
oncogene RET. Em pacientes com MEN 2B, o feocromocitoma coexiste com o carcinoma medular de 
tireoide, e neuromas mucosos são frequentemente vistos nos lábios e na língua. O feocromocitoma 
pode estar presente em até 1% dos pacientes com neurofibromatose; e, na doença de von Hippel- 
Lindau, o feocromocitoma se desenvolve em associação a angiomas cerebelares ou retinianos e pode 
ter expressão gênica específica, indicando propensão à malignidade. !0º 

A apresentação clínica do feocromocitoma é caracterizada por cefaleia, palpitações, sudorese 
excessiva, tremores, dor torácica, perda de peso e uma variedade de outras queixas. A hipertensão 
pode ser episódica, mas, em geral, é constante, sendo paradoxalmente associada à hipotensão 
ortostática ao levantar de manhã. As crises paroxisticas e os sintomas clássicos resultam de excessos 
episódicos da secreção de catecolaminas.!07 

A primeira manifestação da hipertensão causada por feocromocitoma pode ocorrer no momento de 
uma intervenção cirúrgica devido a uma situação não relacionada com ele. Como resultado da 
liberação de norepinefrina e consequente elevação da resistência vascular sistêmica, o débito 
cardíaco é minimamente aumentado (se tanto), apesar do aumento na frequência cardíaca. O 
eletrocardiograma pode mostrar HVE, assim como anormalidades da repolarização, sugerindo 
padrão strain de sobrecarga ventricular esquerda. Embora ectopias ventriculares e atriais e 
episódios de taquicardia supraventricular possam ocorrer, há pouco que distinga a HVE do 
feocromocitoma daquela da hipertensão essencial. 107 

Comprometimento da função ventricular esquerda e cardiomiopatia têm sido relatados em pacientes 
com feocromocitoma. O mecanismo subjacente é complexo e inclui o seguinte: elevação do trabalho 
ventricular esquerdo e HVE associada à hipertensão, efeitos potenciais adversos do excesso de 
catecolaminas na estrutura e contratilidade do miócito e alterações das artérias coronárias, incluindo 
espessamento da média, comprometendo potencialmente a irrigação miocárdica. Evidência 
histológica de miocardite está presente post mortem em pacientes com doença previamente 
diagnosticada ou não.!” A possibilidade de taquicardia estimulada por catecolamina causando 
disfunção ventricular esquerda deve ser avaliada, uma vez que os tratamentos destinados à redução 
da frequência cardíaca podem, rapidamente, melhorar a função ventricular esquerda. 

A liberação de catecolaminas pelos feocromocitomas envolve a difusão das células cromafins, 
assim como a liberação dos depósitos vasculares, evidenciada pela demonstração de cromogranina 


A na circulação. A catecolamina primariamente liberada é a norepinefrina, mas a epinefrina também 


pode aumentar. A ocorrência de dopamina sérica elevada pode demonstrar a possibilidade de 
transformação maligna, o que, por sua vez, sugere que o tumor pode surgir em um sítio extra-adrenal 
e apresentar certos perfis de expressão génica.!9 Em raros casos, o feocromocitoma pode surgir 
dentro do coração, presumivelmente das células cromafins, que são parte dos paragânglios 


adrenérgicos autônomos. 


Diagnóstico 

O diagnóstico é determinado pela demonstração do aumento da norepinefrina ou da epinefrina ou 
seus metabólitos no soro ou sangue. A quantificação dos níveis de metanefrina na urina de 24 horas é 
o exame mais confiável para triagem, e os níveis de catecolaminas plasmáticas, quando obtidos nas 
condições adequadas, são também bastante sensíveis.!0? Testes provocativos têm sido empregados a 
fim de elevar as catecolaminas plasmáticas em pacientes com doença episódica. Ao contrário, o teste 
de supressão pela clonidina é seguro e suprime a norepinefrina plasmática em mais de 50% dos 
pacientes com hipertensão essencial, mas não naqueles com feocromocitoma.!8 Modalidades de 
imagens, incluindo a ressonância magnética, que tem alto grau de especificidade, e a varredura por 
tomografia computadorizada, que tem alto grau de sensibilidade, são úteis, uma vez que as lesões 
adrenais são grandes o suficiente para serem detectadas. Estudos posteriores com precursores 
isotópicos da biossintese das catecolaminas, incluindo o !!I-metaiodobenzilguanidina (MIBG), 


podem colocalizar a produção de catecolaminas com lesões anatômicas. 


Tratamento 

O tratamento definitivo do feocromocitoma requer a remoção da lesão. Uma meticulosa localização 
pré-operatória reduz a mortalidade operatória e elimina a necessidade de laparotomia exploratória. 
A maioria dos procedimentos atuais é endoscópica. O manejo farmacológico pré-operatório inclui o 
bloqueio alfa-adrenérgico, normalmente com prazosin ou fenoxobenzamina, por sete a 14 dias. O 
tratamento com betabloqueadores não deve ser iniciado antes de se estabelecer um bloqueio alfa 
suficiente. Se arritmias supraventriculares ou taquicardia incessante estiverem presentes, agentes 
beta -seletivos, como o atenolol, são preferíveis.!0º A intervenção cirúrgica requer monitoramento 
pressórico constante, e o uso de fentolamina ou nitroprussiato de sódio intravenoso pode ser 
necessário para tratar a hipertensão episódica intraoperatória.!9” O manejo pós-operatório inclui o 
uso de grandes volumes de soluções cristaloides a fim de manter adequada volemia e prevenir a 
hipotensão. A glicose pode ser necessária para repor os estoques depletados de glicogênio hepático. 
O sucesso da cirurgia pode ser determinado tanto por uma pressão arterial efetiva e melhora dos 
sintomas como pela dosagem de catecolaminas urinárias quatro semanas depois do procedimento. 
Em pacientes não candidatos ao tratamento cirúrgico, a metirosina pode reduzir a síntese das 


catecolaminas e melhorar a maioria dos sinais e sintomas cardiovasculares. 


PERSPECTIVAS 


O reconhecimento de que uma variedade de hormônios de ocorrência natural exerce profundos 
efeitos sobre o coração e o sistema cardiovascular sugere que essas ações devem ser consideradas 
no tratamento das doenças cardiovasculares. A capacidade do hormônio tireoidiano em baixar os 
níveis de colesterol,8> aumentar a contratilidade cardíaca (em especial, a função diastólica), via 
mecanismos transcricionais novos, e, ao mesmo tempo, baixar a resistência vascular periférica 
fornece uma plataforma para desenvolver novas terapias. Adicionalmente, o reconhecimento de que o 
PTH e os níveis séricos de T, estão alterados em várias formas de cardiopatia e insuficiência 


cardíaca pode fornecer novos biomarcadores para avaliar novas estratégias de tratamento. 
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Hemostasia, Trombose, Fibrinólise e 
Doença Cardiovascular 
Jeffrey I. Weitz 


A hemostasia preserva a integridade vascular pelo equilíbrio entre os processos fisiológicos que 
mantêm a fluidez sob circunstâncias normais e os que previnem o sangramento excessivo após dano 
vascular. A preservação da fludez depende de um endotélio vascular intacto e de uma complexa 
série de vias regulatórias que mantêm as plaquetas em um estado quiescente e o sistema de 
coagulação em constante verificação. Em contraste, o impedimento de um sangramento requer uma 
rápida formação de tampões hemostáticos no local do dano vascular para prevenir a perda de sangue. 
Alterações da hemostasia podem levar à trombose, que pode ocorrer em artérias e veias, causando 
morbidade e mortalidade importantes. A trombose arterial é a maior causa de síndromes 
coronarianas agudas, acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico e gangrena em membros, enquanto 
a trombose das veias profundas das pernas pode levar a síndrome pós-flebítica e embolia pulmonar, 
que pode ser fatal (Cap. 73). 

A maioria dos trombos arteriais forma-se em cima de uma placa aterosclerótica rompida porque a 
ruptura dessa placa expõe material trombogênico presente no seu núcleo ao sangue (Cap. 41). Esse 
material desencadeia a agregação plaquetária e a formação de fibrina, que resultam na geração de um 
trombo rico em plaquetas que, temporária ou permanentemente, oclui o fluxo sanguíneo.! A oclusão 
temporária do fluxo sanguíneo nas artérias coronarianas pode desencadear angina instável, enquanto 
a obstrução permanente causa infarto agudo do miocárdio. Os mesmos processos podem ocorrer na 
circulação cerebral, em que uma oclusão arterial temporária pode manifestar-se como ataque 
isquémico transitório e a oclusão permanente pode levar ao AVC. 

Ao contrário dos trombos arteriais, o trombo venoso raramente se forma em locais óbvios de 
ruptura vascular.? Apesar de eles poderem se desenvolver após trauma cirúrgico em vasos venosos, 
ou secundários a cateteres venosos profundos, eles comumente se originam nas cúspides valvares das 
veias profundas da panturrilha ou em sinusoides musculares, nos quais existe estase sanguínea. O 
fluxo sanguíneo lento nessas veias reduz o suprimento para as cúspides valvares avasculares. A 
hipoxemia induz as células endoteliais que revestem as cúspides valvares a expressarem moléculas 
de adesão, ligando o fator tecidual dos leucócitos e as micropartículas à sua superficie. O fator 
tecidual dos leucócitos e as micropartículas aderem a essas células ativadas e levam à coagulação.? 


Além disso, tramas de DNA liberadas dos neutrófilos ativados, denominadas neutrophil 
extracellular traps (NETs), também contribuem para a trombose ao formarem um esqueleto que une 
as plaquetas e promove sua ativação e agregação.? A lentificação do fluxo sanguíneo exacerba a 
formação de trombo local pela redução do clearance dos fatores de coagulação ativados. Trombos 
localizados nas veias da panturrilha que se estendem para as veias proximais da perna podem se 
desprender e deslocar até os pulmões, levando à embolia pulmonar. 

Trombos venosos e arteriais contêm plaquetas e fibrina, mas a proporção entre elas difere. Trombos 
arteriais são ricos em plaquetas devido ao elevado cisalhamento nas artérias danificadas. Em 
contraste, trombos venosos, que se formam sob baixas condições de cisalhamento, contêm 
relativamente poucas plaquetas e são formados principalmente por fibrina e glóbulos vermelhos 
retidos.? Em virtude da predominância de plaquetas, o trombo arterial parece branco, enquanto o 
trombo venoso parece vermelho, resultante da retenção dos glóbulos vermelhos. 

Os medicamentos antitrombóticos usados para prevenção e tratamento da trombose têm como alvo 
os componentes do trombo e incluem agentes antiplaquetários, que inibem as plaquetas; 
anticoagulantes, que reduzem a coagulação; e agentes fibrinolíticos, que induzem a degradação da 
fibrina (Fig. 82-1). Devido à predominância de plaquetas no trombo arterial, as estratégias para 
inibir ou tratar a trombose arterial se focam principalmente nos agentes antiplaquetários, embora, no 
cenário agudo, anticoagulantes e agentes fibrinolíticos também possam ser utilizados. Quando os 
trombos arteriais são oclusivos e uma rápida restauração do fluxo sanguíneo é necessária, métodos 
mecânicos e/ou farmacológicos permitem a extração, a compressão ou a degradação do trombo. 
Embora raramente usada nesta condição, a varfarina previne eventos isquémicos recorrentes após o 
infarto agudo do miocárdio. A recente constatação de que a adição da rivaroxabana dose baixa, um 
inibidor do fator Xa administrado por via oral, e a dupla antiagregação plaquetária reduzem eventos 
isquêmicos recorrentes e tromboses de stent nos pacientes com sindrome coronariana aguda e realça 
o potencial benefício dos anticoagulantes na prevenção secundária (Caps. 52 e 53). 

Os anticoagulantes constituem o pilar fundamental na prevenção e no tratamento do 
tromboembolismo venoso (TEV), dado que os trombos venosos contêm principalmente fibrina.? Os 
medicamentos antiplaquetários são menos eficazes do que os anticoagulantes na prevenção da 
trombose venosa devido ao conteúdo limitado de plaquetas nos trombos venosos. No entanto, quando 
utilizado para prevenção secundária, o ácido acetilsalicílico reduz em cerca de 30% o risco de 
recorrência do TEV, uma descoberta que realça a sobreposição entre as tromboses venosa e 
arterial. Alguns pacientes com TEV se beneficiam da terapia com fibrinolitico® — por exemplo, em 
pacientes com tromboembolismo pulmonar maciço ou submaciço, uma restauração mais rápida do 
fluxo sanguíneo pulmonar é alcançada através da terapia com fibrinolítico administrado de forma 


sistêmica ou local por cateter comparado ao uso isolado do anticoagulante (Cap. 73). Da forma 


semelhante, alguns pacientes com trombose venosa profunda em veias iliacas e/ou femorais podem 
apresentar melhores resultados com a administração de fibrinolítico local por cateter e/ou com o uso 
de dispositivos mecânicos de aspiração de trombos como complemento aos anticoagulantes. 
Iniciando com uma revisão da hemostasia e trombose, que destaca o processo que envolve ativação 
e agregação plaquetária, coagulação sanguínea e fibrinólise, este capítulo tem como foco os 
medicamentos antiplaquetários, os anticoagulantes e os fibrinolíticos mais comumente utilizados. 
Este capítulo também apresenta uma breve revisão dos novos fármacos antitrombóticos em estágios 


avançados de desenvolvimento. 
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FIGURA 82-1 Classificação dos medicamentos antitrombóticos. 
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FIGURA 82-2 Via da proteína C. A ativação da coagulação desencadeia a formação da trombina (IIa). O excesso de trombina liga-se 
à trombomodulina (TM) na superficie da célula endotelial. Uma vez ligada, a especificidade da trombina ao substrato se altera de tal 
forma que a trombina não age mais como um pró-coagulante, mas torna-se um potente ativador da proteína C (PC). O EPCR liga-se à 
proteina C e apresenta-a ao complexo trombina-trombomodulina para ativação. A proteína C ativada (PCA), junto com seu cofator 
proteína S (PS), liga-se à superficie da plaqueta ativada e degrada proteoliticamente os fatores Va e VIIa em fragmentos inativos (Vi e 
VII. A degradação desses cofatores ativados inibe a geração de trombina (barra dupla). 


SISTEMA HEMOSTÁTICO 


Os principais componentes do sistema hemostático são o endotélio vascular, as plaquetas e os 
sistemas de coagulação e de fibrinólise. 


Endotélio Vascular (Cap. 41) 


Uma camada única de células endoteliais reveste a superficie intimal da árvore circulatória e separa 


o sangue dos componentes subendoteliais pró-trombóticos da parede do vaso. Como tal, o endotélio 
vascular contém aproximadamente 1013 células e cobre uma vasta área de superficie. No lugar de 
servir como uma barreira estática, o endotélio vascular saudável é um órgão dinâmico que regula a 
hemostasia ativamente através da imbição de plaquetas, suprimindo a coagulação e promovendo a 
fibrinólise. 


Inibição Plaquetária 

As células endoteliais sintetizam prostaciclina e óxido nítrico e libera-os no sangue. Estes agentes 
servem tanto como potentes vasodilatadores como também inibem a ativação plaquetária e, 
subsequentemente, a sua agregação pela estimulação da adenilato ciclase, aumentando os níveis 
intracelulares de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc). Além disso, as células endoteliais 
expressam CD39 na sua superfície. Essa ectoadenosina difosfato associada à membrana (ecto- 
ADPase) atenua a ativação plaquetária pela degradação de ADP.’ 


Atividade Anticoagulante 

As células endoteliais intactas desempenham um papel essencial na regulação da geração de 
trombos. As células endoteliais expressam proteoglicanos de heparan sulfato na sua superficie. Tal 
como a heparina medicinal, o heparan sulfato une a antitrombina circulante e intensifica a sua 
atividade. Os proteoglicanos de heparan sulfato também unem o inibidor da via do fator tecidual 
(TFPI), um inibidor natural da coagulação. A administração de heparina ou de heparina de baixo 
peso molecular (HBPM) remove a ligação TFPI-glicosaminoglicano do endotélio vascular e o TFPI 
liberado pode então contribuir para a atividade antitrombótica desses fármacos ao inibir a ligação do 
fator tecidual ao fator VIla em uma via dependente do fator Xa. 

As células endoteliais são componentes-chave da via anticoagulante da proteina C, pois apresentam 
na sua superficie a trombomodulina, um receptor endotelial da proteína C (EPCR).º A via da proteína 
C é ativada quando a trombina se liga à trombomodulina. Depois de ligadas, a especificidade do 
substrato da trombina é de tal forma alterada que já não atua mais como um pró-coagulante, mas se 
transforma em um ativador potente da proteina C (Fig. 82-2). A proteína C ativada atua como um 
anticoagulante ao degradar e desativar o fator V e o fator VIII ativados (fatores Va e Villa, 
respectivamente), cofatores-chave envolvidos na geração de trombina. O EPCR presente na 
superficie da célula endotelial intensifica essa via ao unir a proteina C e apresentá-la ao complexo 


trombina-trombomodulina para ocorrer a ativação.” 


Atividade Fibrinolítica 
O endotélio vascular promove a fibrinólise ao sintetizar e liberar o ativador de plasminogênio 
tecidual e da urocinase (t-PA e u-PA, respectivamente), que iniciam a fibrinólise ao converter 


plasminogênio em plasmina.!º As células endoteliais, na maioria dos leitos vasculares, sintetizam t- 
PA constitutivamente. Em contraste, as células endoteliais alteradas produzem u-PA em doenças de 
inflamação e de reparo de ferida. 

As células endoteliais também produzem o imbidor do ativador de plasminogénio (PAI-1), o 
principal regulador de t-PA e de u-PA. Dessa forma, a atividade do sistema fibrinolítico depende do 
balanço dinâmico entre a liberação dos ativadores de plasminogénio e do PAI-1. A fibrinólise 
localiza-se na superficie da célula endotelial porque essas células expressam anexina II, um 
correceptor para plasminogênio e t-PA que promove a interação entre eles. Consequentemente, vasos 
saudáveis resistem de forma ativa à trombose e ajudam a manter as plaquetas em estado quiescente. 10 


Plaquetas 

As plaquetas são partículas anucleadas liberadas na circulação após a fragmentação dos 
megacariócitos da medula óssea. Por serem anucleadas, as plaquetas têm capacidade limitada de 
sintese para sintetizar proteínas. A trombopoietina, uma glicoproteina sintetizada no fígado e nos rins, 
regula a proliferação e a maturação dos megacariócitos, assim como a produção plaquetaria.!! Uma 
vez na circulação, as plaquetas têm uma sobrevida de sete a 10 dias. 

Um dano na superficie intimal do vaso expõe a matriz subendotelial subjacente. As plaquetas 
migram para os locais de ruptura vascular e aderem às proteínas expostas da matriz. As plaquetas 
aderidas são ativadas e não somente liberam substâncias que recrutam plaquetas adicionais para o 
local danificado, mas também promovem geração de trombina e subsequente formação de fibrina 
(Fig. 82-3). Um potente agonista plaquetário, a trombina amplifica a ativação e o recrutamento das 
plaquetas. As plaquetas ativadas em seguida agregam-se para formar um tampão que veda o 
extravasamento na vasculatura. O entendimento das etapas desses processos altamente integrados 
ajuda a apontar os locais de ação dos medicamentos antiplaquetários e racionaliza a utilidade dos 
anticoagulantes para o tratamento das tromboses arterial e venosa. 


Adesão 

As plaquetas aderem ao colágeno exposto e ao fator de von Willebrand (vWF) e formam uma camada 
única que mantém e promove a geração de trombina e a subsequente formação de fibrina.!2 Esses 
eventos dependem de receptores constitutivamente expressos na superficie da plaqueta, a,bl e 
glicoproteína VI (GP VI), que se ligam ao colágeno, e GPIba e GP IIb/IIIa (a,,b3), que se ligam ao 
vWF. A superficie da plaqueta possui muitos receptores, mas aqueles envolvidos na adesão são os 
mais abundantes; cada plaqueta tem aproximadamente 80.000 cópias de GP IIb/IIIa e 25.000 cópias 
de GPIba. Os receptores aglomeram-se em subdomínios enriquecidos com colesterol, que propiciam 
a eles mais mobilidade, aumentando a eficiência da adesão plaquetária e sua subsequente ativação. ! 


Sob condições de baixo cisalhamento, o colágeno sozinho pode capturar e ativar as plaquetas. As 
plaquetas capturadas submetem-se a uma reorganização do citoesqueleto, fazendo que se tornem 
achatadas e aderentes, de forma mais próxima ao vaso danificado. Sob condições de alto 
cisalhamento, contudo, o colágeno e o vWF devem interagir para proporcionar adesão e ativação 
plaquetárias ótimas. O vWF sintetizado pelas células endoteliais e pelos megacariócitos reúne-se em 
multimeros, que variam de 550 a 10.000 kDa.!4 Quando liberados dos grânulos de armazenamento 
dos corpos de Weibel-Palade das células endoteliais ou dos grânulos a das plaquetas, a maioria dos 
vWF entra na circulação, mas o vWF liberado da superficie luminal das células endoteliais acumula- 
se na matriz subendotelial, no qual se liga ao colágeno através do seu domínio A3. A superficie 
mobilizada do vWF pode simultaneamente ligar-se a plaquetas por meio do seu dominio Al. Por 
outro lado, o vWF circulante não responde a plaquetas não estimuladas. Essa diferença de 
responsividade provavelmente reflete a conformação do vWF; o vWF circulante está em uma 
conformação enrolada que impede o acesso do seu domínio de ligação a plaquetas aos receptores de 
vWF na superfície da plaqueta, enquanto o vWF imobilizado assume uma forma alongada que expõe 
o domínio Al. Nesta conformação estendida, grandes multimeros de vWF agem como “cola 
molecular,” fixando as plaquetas na parede do vaso danificado com força suficiente para resistir às 
forças de cisalhamento. Grandes multimeros de vWF proporcionam locais de ligação adicionais para 
o colágeno e aumentam a adesão plaquetária porque as plaquetas têm mais receptores de vWF do que 
receptores de colágeno.!* A adesão ao colágeno ou ao vWF resulta na ativação plaquetária, a etapa 
seguinte da formação do tampão plaquetário. 
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FIGURA 82-3 O papel central da trombina na trombogênese. O dano vascular desencadeia simultaneamente a adesão e a ativação 
plaquetárias, bem como a ativação do sistema de coagulação. A ativação plaquetária inicia-se pela exposição do colágeno subendotelial e 
do fator de von Willebrand (vWF), aos quais as plaquetas aderem. Plaquetas aderidas tornam-se ativadas e liberam ADP e tromboxano 
A,, agonistas plaquetários que ativam o ambiente das plaquetas e as recrutam para o local do dano. A coagulação, que é desencadeada 
pelo fator tecidual exposto no local danificado, resulta na geração da trombina. A trombina não somente converte o fibrinogênio em 
fibrina, mas também serve como um potente agonista plaquetario. Quando as plaquetas são ativadas, as glicoproteinas (GP) IIb/IIIa nas 
suas superfícies são submetidas a mudanças conformacionais que possibiltam a ligação ao fibrinogênio e medeiam a agregação 
plaquetária. Em seguida, os fios de fibrina tecem as plaquetas agregadas juntamente para formar um trombo plaqueta-fibrina. 


Ativação 
A adesão ao colágeno e ao vWF inicia as vias de sinalização que resultam na ativação plaquetária. 


Essas vias induzem à síntese dependente de ciclo-oxigenase-1 (COX-1) e à liberação de tromboxano 
A,, e desencadeiam a liberação de ADP dos grânulos de armazenamento. O tromboxano A, é um 
potente vasoconstritor e, como a ADP, ativa o ambiente das plaquetas localmente e as recruta para o 
local de dano, resultando na expansão do tampão plaquetário. Para ativar as plaquetas, o tromboxano 
A, e o ADP têm que se ligar aos seus respectivos receptores na membrana plaquetária. O receptor do 
tromboxano (TP) é um receptor acoplado à proteina G encontrado nas plaquetas e no endotélio, o que 
explica por que o tromboxano A, induz tanto a vasoconstrição quanto a ativação plaquetária.!é O 
ADP interage com uma família de receptores acoplados à proteína G na membrana plaquetaria.!7:!8 O 
mais importante destes é o P2Y,,, que é o alvo das tienopiridinas e do ticagrelor, mas o P2Y, 
também contribui para a ativação plaquetária induzida pelo ADP, e a ativação plaquetária máxima 
induzida pelo ADP requer a ativação de ambos os receptores. Um terceiro receptor de ADP, P2X, é 
um canal de cálcio dependente de ATP. Os grânulos de armazenamento das plaquetas contêm ATP e 
ADP; o ATP liberado durante o processo de ativação plaquetária pode contribuir para o processo de 
recrutamento de plaquetas dependente de P2X,. 

Embora o TP e os vários receptores de ADP utilizem diferentes vias de sinalização, todos eles 
provocam um aumento na concentração intracelular de cálcio nas plaquetas. O aumento do cálcio 
intracelular provoca mudanças na forma da plaqueta mediante a alteração do citoesqueleto, 
mobilização e liberação de grânulos, e subsequente agregação plaquetária. Plaquetas ativadas 
promovem a coagulação através da expressão de fosfatidilserina na sua superficie, um fosfolipídeo 
aniônico que apoia a agregação de complexos de fatores de coagulação. Uma vez agregados, esses 
complexos de fatores de coagulação desencadeiam uma explosão de formação de trombina e 
subsequente formação de fibrina. Em adição à conversão de fibrinogênio em fibrina, a trombina 
amplifica o recrutamento e a ativação plaquetária, e promove a expansão do tampão plaquetário. A 
trombina liga-se a receptores ativados por proteases tipos 1 e 4 (PAR-1 e PAR-4, respectivamente) 
na superficie plaquetária e cliva as suas extremidades aminoterminais (Fig. 82-4), gerando, dessa 
forma, novos aminoterminais, que servem como uma corrente de ligação que se une e ativa os 
receptores.!? Embora baixas concentrações de trombina clivem PAR-1, a clivagem de PAR-4 requer 
altas concentrações de trombina. A clivagem de cada receptor induz a ativação plaquetária. 

Além de fornecer uma superficie para a agregação dos fatores de coagulação, as plaquetas ativadas 
também promovem a formação de fibrina e sua subsequente estabilização por meio da liberação do 
fator V, fator XI, fibrinogênio e fator XIII. Assim, existe uma ativação coordenada das plaquetas e da 
coagulação, e a rede de fibrina que resulta da ação da trombina ajuda a ancorar os aglomerados de 
plaquetas no local danificado. Plaquetas ativadas também liberam proteínas adesivas, como o vWF, a 
trombospondina e a fibronectina, que aumentam a adesão plaquetária nos locais danificados, assim 


como liberam fatores de crescimento, como o fator de crescimento derivado da plaqueta (PDGF) e o 


fator de crescimento transformador b (TGFb), que promovem a cicatrização da ferida. A agregação 
plaquetária é a etapa final na formação do tampão plaquetário. 


lla 


E Va 


LDPR 
sso 
RLLF 5 
- Aa 
q pede pb 
| 
000004 Ja pa h pa a p Poooood a Pd Pa fa pa Pap 
2) 


Vá X 
Resposta 


FIGURA 82-4 Ativação do PAR-1 pela trombina. A trombina (Ila) se liga ao amino-terminal do domínio extracelular do PAR-1, no qual 
cliva uma ponte peptídica específica. A clivagem desta ponte gera uma nova sequência amino-terminal que age como um ligante 
ancorado e se liga ao corpo do receptor, e, dessa forma, o ativa. A trombina então se dissocia do receptor. Os análogos dos primeiros 
cinco ou seis aminoácidos da sequência do ligante ancorado, conhecidos como peptídeos agonistas do receptor de trombina, podem 
independentemente ativar PAR-1. LDPRSFLLR = Leu-Asp-Pro-Arg-Ser-Phe-Leu-Leu-Arg; RLLFS = Arg-Leu-Leu-Phe-Ser. 


Agregação 

A agregação plaquetária une as plaquetas entre si, formando aglomerados. A GP IIb/IIla serve de 
mediador no acoplamento plaqueta-plaqueta. Nas plaquetas não ativadas, a GP Ilb/Illa exibe uma 
afinidade minima com estes ligantes. Na ativação plaquetária, a GP IIb/IIIa sofre uma mudança em 
sua conformação, que reflete a transmissão de sinais internos-externos do seu dominio citoplasmático 
para o seu dominio extracelular.!8 Essa transformação aumenta a afinidade da GP IIb/IIla por seus 
ligantes, pelo fibrinogênio e, sob condições elevadas de cisalhamento, pelo vWF. As sequências 
Arg-Gli-Asp (RGD) localizadas no fibrinogênio e no vWF, assim como a sequência Lis-Gli- Asp 
(KGD) no fibrinogênio, medeiam a sua interação com a GP Ilb/Illa.!S Quando submetidos a 
condições de alto cisalhamento, o vWF circulante alonga e expõe o seu domínio de ligação à 
plaqueta, permitindo sua interação com a GP Ilb/Illla e resultando na conformação ativada. As 
moléculas divalentes de fibrinogênio e multivalentes de vWF servem como pontes e unem plaquetas 
adjacentes. Uma vez ligados à GP IIb/IIIa, o fibrinogênio e o vWF induzem sinais internos-externos 
que aumentam a ativação plaquetária e resultam na ativação adicional de receptores de GP IIb/IIa, 
criando, assim, uma retroalimentação positiva. Devido ao fato de a GP Ilb/Illa ser o agente final da 
agregação plaquetária, ela é um alvo lógico para potentes medicamentos antiplaquetários. A fibrina, 
o último produto do sistema de coagulação, une os aglomerados plaquetaários e os ancora no local 
danificado. 


Coagulação 

A coagulação resulta na geração de trombina, que converte o fibrinogênio solúvel em fibrina. A 
coagulação ocorre pela ação de discretos complexos de enzimas, que são compostos pela enzima 
dependente da vitamina K e um cofator não enzimático que se agregam em membranas fosfolipidicas 
aniônicas em um processo dependente de cálcio. Cada complexo enzimático ativa o substrato 
dependente da vitamina K, que se transforma em um componente enzimático do complexo 
subsequente (Fig. 82-5). Juntos, estes complexos geram uma pequena quantidade de trombina que 
amplifica sua própria produção ao ativar cofatores não enzimáticos e plaquetas. A fosfatidilserina 
expressa na superficie das plaquetas ativadas proporciona uma superficie aniOnica na qual os 
complexos se agrupam. Os três complexos enzimáticos envolvidos na geração da trombina são a via 
extrinseca, a via intrínseca e a protrombinase. Embora a via extrinseca inicie o sistema de 
coagulação na maioria das circunstâncias, o sistema de contato também tem papel em algumas 
situações. 


Via Extrinseca 

Este complexo se forma pela exposição de células que expressam fator tecidual às células no sangue. 
Essa exposição do fator tecidual ocorre após a ruptura da placa aterosclerótica porque o núcleo da 
placa é rico em células que expressam fator tecidual. O dano que desnuda a parede do vaso também 
expõe o fator tecidual constitutivamente expresso pelos fibroblastos subendoteliais e células 
musculares lisas. Em adição às células da parede do vaso, monócitos circulantes e micropartículas 
derivadas dos monócitos (pequenos fragmentos da membrana) também são uma fonte de fator 
tecidual.29 Quando os fatores teciduais transportados pelos monócitos ou pelas micropartículas se 
ligam a plaquetas ou a outros leucócitos e suas membranas se fundem, ocorre a transferência do fator 
tecidual. Pela ligação de moléculas de adesão expressas nas células endoteliais ativadas ou pela P- 
selectina nas plaquetas ativadas, esses fatores teciduais transportados por células ou micropartículas 
podem iniciar ou aumentar a coagulação.?! Este fenômeno provavelmente explica como o trombo 
venoso pode se desenvolver na ausência de um óbvio dano da parede do vaso.” 

O fator tecidual da proteína integral da membrana atua como receptor do fator Vila. O sangue 
contém quantidades pequenas do fator VIIa, que tem atividade insignificante na ausência do fator 
tecidual.22 Com a exposição do fator tecidual nas superfícies celulares aniônicas, o fator VIa se liga 
através de um processo dependente de cálcio e forma o complexo da via extrínseca, que é um potente 
ativador dos fatores IX e X. Uma vez ativados, os fatores IXa e Xa servem como componentes 


enzimáticos da via intrínseca e da protrombinase, respectivamente. 





Dano Ativação 
vascular por contato 





' Via 
à intrínseca 





Via A 


extrínseca / 


Xa o 


Protrombinase 


FIGURA 82-5 Sistema de coagulação. A coagulação ocorre mediante a ação de um complexo enzimático que é composto por uma 
enzima dependente da vitamina K e um cofator não enzimático. Esses complexos juntam-se às membranas fosfolipídicas aniônicas de 
uma maneira dependente do cálcio. O dano vascular expõe o fator tecidual (FT), que se liga ao fator VIIa para formar a via extrinseca. 
A via extrinseca ativa os fatores IX e X. O fator [Xa liga-se ao fator VIIa para formar a via intrínseca, que ativa o fator X. O fator Xa 
liga-se ao fator Va para formar a protrombinase, que converte a protrombina (II) em trombina (Ila). A trombina então converte o 
fibrinogénio solúvel em fibrina insolúvel. 


Via Intrinseca 

O fator [Xa liga-se ao fator VIa na superficie aniônica das células para formar o complexo da via 
intrínseca. O fator VIII circula no sangue num complexo formado com o vWF. A trombina cliva o 
fator VIII e libera-o do vWF, convertendo-o em sua forma ativa. As plaquetas ativadas expressam 
locais de ligação para o fator VIIa. Uma vez ligado a essa área, o fator VIa une-se ao fator [Xa por 
um processo dependente de cálcio para formar o complexo da via intrínseca, o qual ativa, por 
conseguinte, o fator X. A mudança da eficiência catalítica do fator IXa mediada pela ativação do 
fator X que ocorre com a deleção de componentes individuais do complexo da via intrínseca ressalta 
a importância deles. A ausência da membrana ou do fator VIlla anula quase completamente a 
atividade enzimática, e a eficiência catalítica de todo o complexo é 10º vezes maior do que a do fator 
IXa sozinho. Uma vez que a via intrínseca ativa o fator X a uma taxa de 50 a 100 vezes mais rápida 
que a via extrínseca, a via intrínseca desempenha um papel crucial na amplificação do fator Xa e na 
geração de trombina. A hemorragia que acontece nos pacientes com hemofilia — deficiência 
congênita do fator VIII ou do fator IX — mostra a importância da via intrínseca na hemostasia. 


Protrombinase 
O fator Xa liga-se ao fator Va, seu cofator ativado, na superficie fosfolipidica aniônica da membrana 
para formar o complexo protrombinase. As plaquetas ativadas liberam o fator V dos seus grânulos 


alfa e este fator V derivado da plaqueta parecer possuir um papel mais importante na hemostasia do 
que o fator V plasmático. Apesar de o fator V plasmático requerer a ativação da trombina para 
exercer sua atividade de cofator, o fator V parcialmente ativado liberado por plaquetas já apresenta 
atividade substancial de cofator. As plaquetas ativadas expressam locais de ligação específicos para 
o fator Va na sua superficie, e o fator Va ligado serve como um receptor para o fator Xa. A eficiência 
catalítica da ativação da protrombina pelo fator Xa aumenta em 10? vezes quando o fator Xa é 
incorporado no complexo protrombinase. A protrombina liga-se ao complexo protrombinase, no qual 
sofre conversão para trombina em uma reação que libera o fragmento de protrombina 1.2 (F1.2). 
Consequentemente, níveis plasmáticos de F1.2 são um marcador de ativação da trombina. 


Formação de Fibrina 

O efetor final na coagulação é a trombina. A trombina converte fibrinogênio em fibrina insolúvel. O 
fibrinogênio é uma molécula dimérica, e cada metade é composta por três cadeias polipeptídicas — 
as cadeias Aa, Bb e g. Numerosas pontes de dissulfeto unem de forma covalente essas cadeias e 
conectam as duas metades da molécula de fibrinogênio (Fig. 82-6). Estudos de micrografia eletrônica 
do fibrinogênio revelam uma estrutura trinodular com um dominio central E lateralizado por dois 
domínios D. Estruturas de cristal mostram simetria no modelo com o domínio central E, que contém 
os aminoterminais das cadeias de fibrinogénio ligados aos dominios D por regiões noveladas. 

O fibrinogênio, a proteina plasmática mais abundante envolvida na coagulação, circula na forma 
inativa. A trombina liga-se aos aminoterminais das cadeias Aa e Bb do fibrinogênio, nos quais cliva 
pontes específicas de peptídeos para liberar fibrinopeptideo A e fibrinopeptídeo B, e para gerar o 
monômero de fibrina (Fig. 82-6). Uma vez que eles são produtos da ação da trombina no 
fibrinogênio, os níveis plasmáticos de fibrinopeptídeos proporcionam um indicador de atividade da 
trombina. A liberação dos fibrinopeptideos cria novos aminoterminais que se estendem como 
protuberâncias do domínio E de um monômero de fibrina e se inserem em orifícios pré-formados no 
domínio D de outro monômero de fibrina. Isto cria longos fios denominados protofibrilas, que 
consistem em monômeros ligados de forma não covalente por um processo de sobreposição de 
metades escalonadas. 

As protofibrilas ligadas de forma não covalente são instáveis. Pela ligação covalente cruzada das 
cadeias alfa e beta de monômeros de fibrina adjacentes, o fator XMa estabiliza a fibrina por um 
processo dependente de cálcio e a torna relativamente resistente à degradação. O fator XIII circula 
no sangue como um heterodimero com duas subunidades A e duas subunidades B. O local ativo e o 
de ligação ao fator XIII estão localizados na subunidade A. As plaquetas contêm grandes quantidades 
do fator XIII no citoplasma, mas o fator XIII derivado da plaqueta consiste apenas de subunidades A. 
O fator XIII do plasma e o da plaqueta são ambos ativados pela trombina. 
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FIGURA 82-6 Estrutura do fibrnogênio e conversão do fibrinogénio em fibrina. Em uma molécula quimérica, cada metade do 
fibrinogênio é composta por três cadeias polipeptídicas — as cadeias Aa, Bb e g. Numerosas pontes de dissulfeto (linhas) unem de 
forma covalente as cadeias e juntam as duas metades da molécula de fibrinogênio para produzir uma estrutura trinodular com um 
domínio central E ligado pelas regiões de supernovelo aos dois domínios laterais D. Para converter fibrinogênio em fibrina, a trombina 
cliva determinadas ligações peptídicas nos amino-terminais (NH,) das cadeias Aa e Bb do fibrinogênio para libertar fibrinopeptideo A 
(FPA) e fibrinopeptideo B (FPB), e assim criar monômeros de fibrina. Os monômeros de fibrina polimerizam-se para gerar protofibrilas 
arranjadas numa maneira sobreposta umas às outras. Através da ligação cruzada das cadeias a e g de forma covalente dos monômeros 
de fibrina adjacentes, o fator XIIa estabiliza a rede de fibrina e a torna sua resistência à degradação. 


Via de Ativação por Contato 

O pensamento corrente é que a exposição ao fator tecidual representa a única via para a ativação da 
coagulação e que o sistema de contato, o qual inclui o fator XII, a pré-calicreina e o cininogênio de 
alto peso molecular, não é importante para a hemostasia porque pacientes com deficiência desses 
fatores não têm problemas de sangramento. O papel fisiológico do fator XI é mais dificil de ser 
avaliado porque o nível plasmático de fator XI nos pacientes com deficiência congênita do fator XI, 
a chamada hemofilia C, não prediz a propensão ao sangramento. Embora a capacidade de trombina 


de retroalimentar e ativar o fator XI ligado à plaqueta possa explicar esse fenômeno, o fator XI 
derivado da plaqueta pode ser mais importante para a hemostasia que o fator XI circulante. 

No entanto, a via de ativação por contato não pode ser ignorada porque cateteres coronarianos e 
outros instrumentos médicos que fazem contato com o sangue, como stents ou valvas mecânicas, 
provavelmente desencadeiam a coagulação através desse mecanismo.?2 O fator XII se liga à 
superficie de cateteres ou instrumentos, na qual passa por uma mudança de conformação que resulta 
na sua ativação. O fator XIla converte a pré-calicreina em calicreina através de uma reação 
acelerada pelo cininogénio de alto peso molecular, e o fator XIla e a calicreina, por conseguinte, 
ativam retrogadamente fatores XII adicionais. O fator XIla propaga a coagulação pela ativação do 
fator XI (Fig. 82-7). 

Além do papel nas tromboses relacionadas com dispositivos, a via de ativação por contato também 
pode contribuir para a estabilização dos trombos arteriais e venosos. Dessa forma, camundongos 
com deficiência do fator XII ou do fator XI formam trombos pequenos e instáveis em locais de danos 
arteriais ou venosos, sugerindo, assim, que estes fatores contribuem para a estabilização do trombo.?* 
Os ativadores fisiológicos potenciais da via de ativação por contato incluem polifosfatos liberados 
das plaquetas ativadas, DNA e RNA liberados das células danificadas ou apoptóticas na placa 
aterosclerótica, e a rede de DNA e histonas de NETs expulsos de neutrófilos ativados, que não só 
promovem a adesão e a ativação plaquetárias como também desencadeiam a ativação do fator XII. O 
papel desses ativadores nas tromboses é apoiado pelas observações em camundongos nos quais as 
fosfatases e as enzimas responsáveis pela degradação do DNA ou RNA demonstraram ser capazes de 
atenuar as tromboses em locais de lesão. O papel destes ativadores nas tromboses em seres humanos 
é incerto. Embora os pacientes com angina instável apresentem aumento dos níveis plasmáticos do 
fator XIa,? não se sabe se isso reflete uma ativação através do fator XIa ou da trombina. 

Independentemente do grau de contribuição da via de ativação por contato para a geração de 
trombina, o produto final da coagulação é a fibrina. A hemostasia depende de um equilíbrio dinâmico 
entre a formação de fibrina e a sua degradação; o sistema fibrinolitico funciona como mediador da 
degradação da fibrina. 





comum 


FIGURA 82-7 Sistema de contato. O fator XII é ativado pelo contato com superfícies carregadas negativamente. O fator XIIa 
converte pré-calicreina (PK) em calicreina e pode levar à retroalimentação para ativar mais o fator XII. De modo semelhante, o fator 
XIa pode também se retroalimentar para amplificar sua própria geração. Cerca de 75% da PK circulante está ligada ao cininogênio de 
alto peso molecular, o qual se localiza na superficie aniônica e promove ativação de PK. O fator XIIa propaga a coagulação pela 
ativação do fator XI, o qual então ativa o fator IX. O fator IXa resultante junta-se ao complexo da via intrínseca, que ativa o fator X para 
iniciar a via comum da coagulação. 
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FIGURA 82-8 Sistema fibrinolitico e sua regulação. Os ativadores do plasminogênio convertem plasminogênio em plasmina. A plasmina 


então degrada a fibrina em produtos solúveis de degradação da fibrina. O sistema é regulado em dois níveis. O PAI-1 regula os 
ativadores do plasminogênio, enquanto a alfa,-antiplasmina serve como o principal inibidor da plasmina. 


Sistema Fibrinolítico 


A fibrinólise é iniciada quando ativadores de plasminogênio convertem plasminogénio em plasmina, 
que então degrada a fibrina em fragmentos solúveis (Fig. 82-8). O sangue contém dois ativadores de 
plasminogênio imunológico e funcionalmente distintos: t-PA e u-PA. O t-PA medeia a degradação 
intravascular de fibrina, enquanto o u-PA liga-se a um receptor específico de u-PA (u-PAR) na 
superfície das células, na qual ativa o plasminogênio ligado à célula.!º Consequentemente, a 
proteólise pericelular durante a migração celular e o remodelamento e reparo teciduais são as 


maiores funções do u-PA. 


A regulação da fibrinólise ocorre em dois níveis. O PAI-1 e, a uma menor extensão, o PAI-2 inibem 
os ativadores de plasminogênio, enquanto a alfa,-antiplasmina inibe a plasmina. Células endoteliais 
sintetizam PAI-1, o qual inibe tanto o t-PA quanto o u-PA, ao passo que monócitos e placenta 
sintetizam PAI-2, o qual inibe especificamente o u-PA.!º O inibidor de fibrinólise ativado pela 
trombina (TAFI) também modula a fibrinólise e proporciona uma conexão entre a fibrinólise e a 
coagulação.?é A trombose pode ocorrer na existência de um déficit de ativação do sistema 
fibrinolítico, enquanto uma ativação excessiva leva ao sangramento. Portanto, uma revisão do 


mecanismo de ação de t-PA, u-PA e TAFI é válida. 


Mecanismo da Ação do Ativador Tecidual do Plasminogênio 

O t-PA, uma protease de serina, possui cinco domínios distintos — o domínio finger semelhante à 
fibronectina, um domínio de fator de crescimento epidermal, dois dominios kringle e um dominio de 
protease. Sintetizada como um polipeptideo de cadeia única, a plasmina converte t-PA de cadeia 
simples em uma forma de cadeia dupla. As duas formas de t-PA convertem plasminogénio em 
plasmina. O plasminogénio-Glu nativo é uma cadeia simples de polipeptideo com o resíduo Glu no 
seu amino-terminal. A clivagem da plasmina no amino-terminal gera plasminogênio-Lys, uma forma 
truncada com o resíduo Lys no seu novo aminoterminal. O t-PA cliva uma ligação peptidica simples 
para converter uma cadeia simples de plasminogênio -Glu ou -Lys em plasmina de duas cadeias, que 
é composta por uma cadeia pesada com cinco dominios kringle e uma cadeia leve com o dominio 
catalítico. Uma vez que sua configuração aberta expõe o local de clivagem do t-PA, o plasminogênio- 
Lys é um substrato melhor para o t-PA que o plasminogênio-Glu, o qual assume uma conformação 
circular que torna o local de clivagem menos acessível. 

O t-PA tem pouca atividade enzimática na ausência da fibrina, mas a sua atividade aumenta pelo 
menos três vezes quando na presença da fibrina.!° Este aumento de atividade reflete a capacidade da 
fibrina de servir como um suporte que liga t-PA e plasminogênio, promovendo a interação entre eles. 
O t-PA liga-se à fibrina por meio do seu dominio finger e do seu segundo dominio kringle, enquanto 
o plasminogénio liga-se à fibrina através dos seus domínios kringle. Os dominios kringle são 
estruturas semelhantes a laços que ligam os resíduos Lys à fibrina. À medida que a fibrina sofre 
degradação, mais resíduos Lys são expostos, proporcionando locais de ligação adicionais para o t- 
PA e o plaminogênio. Consequentemente, a fibrina degradada estimula uma maior ativação do 
plasminogênio pelo t-PA do que a fibrina intacta. 

A alfa,-antiplasmina inibe rapidamente a plasmina circulante por meio do seu encaixe no seu 
primeiro domínio kringle da plasmina, inibindo o local ativo.!º Uma vez que a plasmina liga-se à 
fibrina por seus domínios kringle, a plasmina gerada na superfície da fibrina resiste à inibição pela 
alfa,-antiplasmina. Este fenômeno permite que a plasmina ligada à fibrina tenha capacidade de 


degradar fibrina. O fator XIIa forma pequenas ligações cruzadas da a,-antiplasmina com a fibrina, o 


que previne a fibrinólise prematura. 

Como a fibrina, a anexina II nas células endoteliais liga o t-PA ao plasminogênio, e promove sua 
interação entre eles. Gangliosídeos e alfaenolase da superficie celular também podem se ligar ao 
plasminogênio e promover sua ativação por alterar a sua conformação para uma forma aberta de mais 
fácil ativação. O plasminogênio liga-se às células endoteliais através dos seus dominios kringle. A 
lipoproteina(a), que também possui dominios kringle, prejudica a fibrinólise celular através da 
competição com o plasminogênio pela ligação à superficie celular (Cap. 45). Esse fenômeno pode 


explicar a associação entre níveis elevados de lipoproteina(a) e ateroesclerose (Caps. 42 e 45).27 


Mecanismo de Ação do Plasminogênio Tipo Urocinase 

Sintetizada como uma cadeia simples de polipeptideos, a cadeia simples u-PA (scu-PA) tem 
atividade enzimática minima. A plasmina facilmente converte scu-PA em uma cadeia dupla que é 
enzimaticamente ativa e capaz de ligar o u-PA em superfícies celulares. Clivagens subsequentes nos 
aminoterminais das cadeias duplas de u-PA produzem uma cadeia truncada de baixo peso molecular 
que carece do domínio de ligação u-PAR!”. 

Cadeias duplas de u-PA prontamente convertem plasminogênio em plasmina na ausência ou na 
presença de fibrina. Em contraste, o scu-PA não ativa o plasminogênio na ausência de fibrina, mas 
pode ativar o plasminogênio ligado à fibrina, pois o plasminogênio adota uma conformação mais 
aberta e facilmente ativável quando imobilizado na fibrina. De forma semelhante à forma de alto 
peso molecular da cadeia dupla u-PA, o scu-PA se liga ao u-PAR da superfície celular, em que a 
plasmina pode ativá-lo. Diversas células tumorais produzem u-PA e expressam u-PAR na sua 
superfície. A plasmina gerada nestas células dá a elas a capacidade de metástase.28 


Mecanismo de Ação do Inibidor de Fibrinólise Ativado pela Trombina 
O TAFI, uma molécula pró-carboxipeptidase B-like sintetizada no fígado, circula no sangue em uma 
forma latente, em que a trombina ligada à trombomodulina pode ativá-la. Exceto quando ligada à 
trombomodulina, a trombina ativa o TAFI ineficientemente.2° O TAFI ativado (TAFIa) atenua a 
fibrinólise pela clivagem do resíduo Lys dos carbóxi-terminisl das cadeias de degradação de fibrina, 
removendo, assim, locais de ligação para plasminogênio, plasmina e TPA. O TAFI conecta a 
fibrinólise à coagulação porque o complexo trombina-trombomodulina não apenas ativa o TAFI, 
atenuando a fibrinólise, como também ativa a proteina C, reduzindo a geração de trombina. 

O TAFla tem uma meia-vida curta no plasma porque a enzima é instável.2é Polimorfismos genéticos 
podem resultar na síntese de formas mais estáveis de TAFIa. A atenuação persistente da fibrinólise 
por essas formas variantes de TAFIa pode tornar os pacientes suscetíveis à trombose. 


TROMBOSE 


Um mecanismo de defesa fisiológico do hospedeiro, a hemostasia objetiva a interrupção do 
sangramento, formando tampões hemostáticos compostos de plaquetas e fibrina nos locais de dano 
vascular. Em contraste, a trombose reflete um processo patológico associado a trombos 


intravasculares que obstruem o lumen de artérias ou veias. 


Trombose Arterial (Cap. 41) 


A maior parte do trombo arterial ocorre na superficie rompida de placas ateroscleróticas. Placas 
coronarianas com uma capa de fibrose fina e com um núcleo rico em lipídeos são mais propensas à 
ruptura.! A ruptura da capa fibrosa expõe material trombogênico do núcleo rico em lipídeos ao 
sangue, desencadeando a ativação plaquetária e a liberação de trombina. A extensão da ruptura e o 
conteúdo de material trombogênico na placa determinam as consequências do evento, mas fatores do 
hospedeiro também contribuem. O colapso dos mecanismos regulatórios que limitam a ativação 
plaquetária e inibem a coagulação pode ampliar a trombose nos locais de ruptura da placa. 

A produção diminuída de óxido nítrico e de prostaciclina por células endoteliais doentes pode 
desencadear vasoconstrição e ativação plaquetária.?? Citocinas pró-inflamatórias diminuem a 
expressão da trombomodulina pelas células endoteliais, que promove a geração de trombina, e 
estimulam a expressão de PAI-1, que inibe a fibrinólise.?0 

Os produtos da coagulação sanguínea contribuem para a aterogênese, bem como para suas 
complicações. Erosões microscópicas na parede do vaso desencadeiam a formação de minúsculos 
trombos ricos em plaquetas. As plaquetas ativadas liberam PDGF e TGF-b, que promovem uma 
reação fibrótica.2! A trombina gerada no local do dano não somente ativa as plaquetas e converte 
fibrinogénio em fibrina, mas também ativa o PAR-1 nas células musculares lisas e induz a sua 
proliferação, migração e elaboração de matriz extracelular. A incorporação de microtombos em 
placas promove o seu crescimento, e a produção reduzida de heparan sulfato pela célula endotelial 
— que normalmente limita a proliferação do músculo liso — contribui para a expansão da placa. As 


múltiplas conexões entre aterosclerose e trombose têm levado ao termo aterotrombose. 


Trombose Venosa (Cap. 73) 

As causas da trombose venosa incluem aquelas associadas à hipercoagulabilidade, que podem ser 
genéticas ou adquiridas, e os fatores de risco principais, como idade avançada, obesidade ou câncer, 
que estão associados à imobilidade (Tabela 82-1). Estados de hipercoagulabilidade hereditários e 
esses fatores de risco adquiridos unem-se para estabelecer o risco intrínseco de trombose para cada 
indivíduo. Fatores desencadeantes sobrepostos, como cirurgia, gravidez ou tratamento hormonal, 
modificam esse risco, e a trombose ocorre quando a combinação de forças genéticas, adquiridas e 
desencadeantes excede um limite crítico (Fig. 82-9). 


Alguns fatores adquiridos e desencadeantes implicarão um risco maior que outros. Por exemplo, 
grandes cirurgias ortopédicas, neurocirurgia, trauma múltiplo e câncer metastático (particularmente 
adenocarcinoma) associam-se ao risco mais elevado, enquanto o repouso no leito prolongado, 
anticorpos antifosfolipídicos e puerpério estão associados a um risco intermediário; gravidez, 
obesidade, viagem de longa distância e uso de contraceptivos orais ou tratamento de reposição 
hormonal são fatores de risco leves. Até 50% dos pacientes com TEV antes dos 45 anos têm uma 
desordem de hipercoagulabilidade hereditária — particularmente aqueles cujos eventos ocorreram 
na ausência de fatores de risco ou com provocação mínima, como trauma pequeno ou voo de longo 
curso ou com o uso de estrogênio. As seções a seguir descrevem os estados de hipercoagulabilidade 
hereditários e adquiridos. 


TABELA 82-1 Classificação dos Estados Hipercoaguláveis 


Hereditário Misto Adquirido 
Perda de Função 


Deficiência de antitrombina Hiper-homocisteinemia Idade avançada 
Deficiência de Proteína C Tromboembolismo venoso prévio 
Deficiência de Proteína S Cirurgia 


Ganho de Função Imobilização 

Fator V de Leiden Obesidade 

Mutação do gene de protrombina Câncer 

Níveis elevados dos fatores VIII, IX ou XI Gestação, puerpério, induzido por medicamentos: |-asparaginase, tratamento hormonal 
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Fatores de risco 


hereditários 






Deficiência de antitrombina Idade 
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FIGURA 82-9 Limiar de trombose. Fatores de risco hereditários e adquiridos se combinam para criar um risco intrinseco de trombose 
para cada indivíduo. Esse risco é aumentado por fatores extrinsecos desencadeantes. Se as forças intrínsecas e extrinsecas excedem um 
limiar critico no qual a geração de trombina prevalece sobre os mecanismos protetores, a trombose ocorre. TEV = Tromboembolismo 
venoso. 


Estados de Hipercoagulabilidade Hereditários 


Os estados de hipercoagulabilidade hereditários dividem-se em duas categorias. Alguns são 
associados a mutações de ganho de função nas vias pró-coagulantes, como o fator V de Leiden, a 
mutação do gene da protrombina e níveis aumentados das proteinas pró-coagulantes; outros estão 
associados a mutações do tipo “perda de função” das proteínas anticoagulantes endógenas, como 
deficiências da antitrombina, proteina C e proteina S. Embora todas essas desordens de 
hipercoagulabilidade hereditárias aumentem o risco de TEV, somente níveis aumentados de proteínas 
pró-coagulantes estão claramente associados a um risco aumentado de trombose arterial. 


Fator V de Leiden 

A mutação do fator V de Leiden, presente em torno de 5% das pessoas de raça branca, é a 
trombofilia hereditária mais comum. Por causa de um efeito de origem, a mutação é menos comum em 
hispânicos e pessoas de raça negra, e é rara em asiáticos. Causada por uma mutação pontual no gene 
do fator V, o defeito resulta na síntese de uma molécula do fator V com um resíduo Gln no lugar de 
um resíduo Arg na posição 506 — um dos três locais no qual a proteína C ativada cliva o fator Va 
para inativá-lo. Consequentemente, o fator V de Leiden resiste à rápida proteólise e persiste por um 
período dez vezes mais longo na presença da proteina C ativada do que o fator V nativo. De herança 
autossômica dominante, os indivíduos heterozigotos para a mutação do fator V de Leiden têm um 
risco cinco vezes maior de TEV; aqueles homozigóticos para a mutação têm um risco ainda maior. 
Contudo, o risco absoluto de trombose venosa é baixo com o fator V de Leiden e, comrisco anual de 
0,1% a 0,3%, indivíduos com esta desordem têm um risco de trombose ao longo da vida de somente 
5% a 10%. 

Um teste de resistência à proteína C ativada estabelece o diagnóstico de fator V de Leiden na 
maioria dos casos. Esse teste envolve o cálculo da razão do tempo de tromboplastina parcial ativada 
(TTPA) mensurado após adição de proteína C ativada dividido pelo tempo determinado antes da sua 
adição. O uso de plasma deficiente de fator V aumenta a especificidade do exame. Se o resultado do 
exame de coagulação for questionável, testes genéticos que utilizam a reação em cadeia da 
polimerase (PCR) confirmam o diagnóstico. 


Mutação do Gene da Protrombina 

A segunda desordem trombofilica mais comum, a mutação do gene da protrombina, reflete uma 
transição do nucleotideo G para A na posição 20210 na região 3’ não traduzida do gene da 
protrombina. Essa mutação causa elevação dos níveis de protrombina, aumentando a geração de 
trombina e podendo limitar a inativação do fator Va pela proteina C ativada. O mecanismo exato pelo 
qual a mutação 6202104 aumenta os níveis de protrombina ainda é controverso. A síntese elevada 


da proteina pode resultar de uma formação final 3* mais eficiente, da estabilidade aumentada do 
RNA mensageiro, do aumento da eficiência de tradução ou da combinação de alguns desses 
mecanismos. 

A prevalência de mutação do gene da protrombina está em torno de 3% em pessoas da raça branca e 
é menor em asiáticos e em pessoas da raça negra. A mutação aumenta o risco de trombose venosa 
para um patamar similar ao risco gerado pelo fator V de Leiden. O diagnóstico laboratorial depende 
de uma avaliação genética após amplificação do PCR da região 3’ não traduzida do gene da 
protrombina. Embora heterozigotos tenham níveis 30% mais elevados de protrombina que os não 
portadores, a ampla variação dos níveis de protrombina em indivíduos saudáveis impede o uso deste 
fenótipo para a identificação de portadores. 


Níveis Elevados de Proteínas Pró-coagulantes 

Níveis elevados de fator VIII e de outros fatores de coagulação, incluindo fibrinogênio, fatores IX e 
XI, parecem ser fatores de risco independentes para trombose venosa. Níveis aumentados de fator 
VIII também têm sido associados a um aumento em até três vezes do risco de infarto agudo do 
miocardio.32 Embora as bases moleculares para esses altos níveis de fatores de coagulação ainda 
precisem ser identificadas, mecanismos genéticos provavelmente têm alguma contribuição porque 
essas anormalidades quantitativas apresentam elevada hereditariedade. 


Deficiência de Antitrombina 
Sintetizada no fígado, a antitrombina regula a coagulação pela formação de um complexo covalente 

1:1 com a trombina, com o fator Xa ou com outros fatores de coagulação ativados. O heparan sulfato 
ou a heparina aceleram a taxa de interação da antitrombina com as suas proteases-alvo. A deficiência 
hereditária de antitrombina é rara, ocorrendo em torno de 1/2.000 pessoas, e pode ser causada pela 
síntese diminuída da proteina normal ou pela síntese de uma proteína disfuncional. Uma redução 
paralela dos níveis de antígeno e da atividade da antitrombina identifica deficiências causadas pela 
diminuição da síntese, enquanto a redução da atividade da antitrombina na presença de níveis de 
antígeno normais identifica formas disfuncionais de antitrombina. Uma mensuração da atividade da 
antitrombina com ou sem a adição de heparina identifica variantes com capacidade reduzida de se 
ligar à heparina. 

A deficiência adquirida de antitrombina resulta da diminuição de síntese, aumento do consumo ou 
do clearance. A diminuição de síntese pode ocorrer em pacientes com doença hepática grave, 
particularmente cirrose, ou naqueles que recebem L-asparaginase. A ativação aumentada da 
coagulação pode resultar no consumo de antitrombina em desordens como trombose extensa, 
coagulação intravascular disseminada, sepse grave, neoplasia disseminada ou circulação 
extracorpórea prolongada. O tratamento com heparina também pode reduzir os níveis de antitrombina 


em até 20% por aumentar seu clearance. A deficiência grave de antitrombina pode ocorrer em alguns 


pacientes com sindrome nefrótica devida à perda de proteína na urina. 


Deficiência de Proteína C 

A trombina inicia a via da proteína C quando liga a trombomodulina à superficie da célula endotelial 
(Fig. 82-2). A trombina ligada à trombomodulina ativa a proteina C aproximadamente 1.000 vezes 
mais eficientemente do que a trombina isolada.” O EPCR aumenta este processo em 20 vezes, 
ligando-se à proteína C e a apresentando ao complexo trombina-trombomodulina para ativação.” A 
proteina C ativada então se dissocia do complexo de ativação e diminui a geração de trombina 
através da inativação dos fatores Va e VIa na superficie da plaqueta ativada. Para a eficiente 
inativação desses fatores, a proteina C ativada deve se ligar à proteína S, seu cofator. 

A deficiência de proteína C pode ser hereditária ou adquirida. Aproximadamente um em 200 adultos 
é heterozigoto para a deficiência da proteina C herdada de forma autossômica dominante, mas a 
maioria não tem histórico de trombose. A expressão fenotípica variável da deficiência hereditária da 
proteina C sugere a existência de outros fatores modificadores ainda não conhecidos. Ao contrário da 
deficiência de antitrombina, em que o estado homozigótico está associado à mortalidade 
embrionária, a deficiência da proteina C homozigótica ou duplamente heterozigótica pode ocorrer. 
Recém-nascidos com estas desordens geralmente apresentam púrpura fulminante caracterizada por 
trombose disseminada. 

A deficiência da proteina C hereditária pode ser causada por uma reduzida sintese de proteina 
normal ou síntese normal das formas disfuncionais da proteina C. A identificação do tipo de 
deficiência requer medidas simultâneas de antígeno e atividade de proteina C; a sintese reduzida de 
uma proteina normal resulta em uma redução paralela no antígeno e na atividade de proteina C, 
enquanto a síntese de uma proteína disfuncional resulta em antígeno normal e atividade reduzida. 

A deficiência hereditária da proteína C pode resultar da sintese diminuída da proteina normal ou da 
sintese de formas disfuncionais da proteína C. A identificação do tipo de deficiência requer a 
mensuração simultânea do antígeno e da atividade da proteína C; a síntese diminuída da proteina 
normal resulta na redução paralela do antígeno e da atividade da proteína C, enquanto a síntese da 
proteína disfuncional resulta na mensuração normal do antígeno com atividade reduzida. 

A deficiência adquirida da proteína C pode ocorrer por diminuição de sua síntese ou aumento de 
seu consumo. A síntese diminuída é ocasionada em pacientes com doença hepática ou naqueles em 
uso de varfarina. O consumo de proteina C pode ocorrer na sepse grave, na coagulação intravascular 
disseminada e após cirurgia. Embora os níveis de antitrombina possam ser baixos em pacientes com 


sindrome nefrótica, os níveis de proteína C são normais ou elevados em tais pacientes. 


Deficiência de Proteina S 


A proteina S serve como cofator para a proteina C ativada (Fig. 82-3). Além disso, a proteina S pode 
inibir diretamente a ativação da protrombina devido à sua capacidade de se ligar ao fator Va e/ou ao 
fator Xa, que são componentes do complexo de protrombinase. A importância da atividade 
anticoagulante direta da proteína S é incerta. 

Na circulação, aproximadamente 60% da proteína S total está ligada à proteína de ligação C4b, um 
componente complementar; somente os 40% remanescentes livres são funcionalmente ativos. O 
diagnóstico de deficiência de proteina S requer a mensuração da proteína S nas formas livre e ligada. 
A deficiência hereditária da proteina S pode resultar da síntese reduzida da proteína ou da síntese da 
proteina disfuncional. A deficiência adquirida de proteína S pode ocorrer em razão de redução de 
síntese, aumento do consumo, perda ou deslocamento da forma livre da proteina S para a forma 
ligada. A síntese diminuída acontece em pacientes com doença hepática ou naqueles em uso de 
varfarina ou L-asparaginase. O consumo aumentado de proteina S ocorre em pacientes com trombose 
aguda ou coagulação intravascular disseminada. Pacientes com sindrome nefrótica podem excretar 
proteina S livre na urina, causando redução da atividade da proteína S. Os níveis totais de proteina S 
nesses pacientes geralmente são normais porque os níveis da proteína de ligação C4b aumentam, 
deslocando mais proteína S para a forma ligada. Os níveis da proteina de ligação C4b também 
aumentam na gestação e com o uso de contraceptivos orais. Isto desloca mais proteina S para a forma 
ligada e diminui os níveis da proteina S livre e da atividade da proteina S. As consequências deste 


fenômeno são incertas. 


Outras Desordens Hereditárias 
Um polimorfismo do gene que codifica o EPCR está associado à trombose venosa. Associado à 
perda de EPCR e a níveis elevados de EPCR solúvel, este polimorfismo reduz o EPCR endotelial, e 
o EPCR solúvel compete com a sua parte oposta na célula endotelial pela ligação à proteína C.33 

Um polimorfismo no fator XIII, que resulta em uma ativação mais rápida pela trombina, foi 
associado a uma pequena redução no risco de TEV, infarto agudo do miocárdio e AVE isquêmico em 
alguns estudos de casos-controle, embora em outros não.2 A frequência desse polimorfismo é 
variável em diferentes grupos étnicos populacionais, e alguns fatores ambientais como a obesidade e 
a terapia com estrogênio podem aumentar seu efeito protetor. Mais estudos são necessários para 
determinar até que ponto este polimorfismo altera o risco de trombose. 


Estados de Hipercoagulabilidade Adquiridos 

Esses estados incluem cirurgia e imobilização, idade avançada, obesidade, câncer, gestação e terapia 
com estrogênio (contracepção oral ou tratamento de reposição hormonal), história prévia de TEV, 
sindrome de anticorpo antifosfolipídeo e hiper-homocisteinemia (Tabela 82-1). Estas condições 


ocorrem isoladas ou em conjunto com estados hereditários de hipercoagulabilidade. 


Cirurgia e Imobilização 
A cirurgia pode danificar diretamente as veias, e a imobilização após a cirurgia leva à estase nas 
veias profundas da perna. O risco de TEV em pacientes cirúrgicos depende da idade do paciente, do 
tipo de cirurgia e da presença de câncer ativo. Os pacientes com idade acima de 65 anos têm maior 
risco, e os tipos de cirurgia de alto risco incluem os grandes procedimentos ortopédicos, 
neurocirurgia e cirurgia pélvica ou abdominal extensa, especialmente para câncer. Uma vez que o 
risco de TEV aumenta em até 20 vezes nestes pacientes, eles requerem trombroprofilaxia rigorosa até 
voltarem a se movimentar. 

A hospitalização e as casas de repouso são responsáveis por cerca de 60% dos casos de TEV, 
refletindo novamente o impacto da imobilização. A hospitalização por doenças clínicas é 
responsável por uma proporção similar de casos em comparação com a hospitalização para a 
cirurgia, ressaltando a necessidade de tromboprofilaxia em pacientes clínicos e pacientes cirúrgicos. 


Idade Avançada 

Predominantemente uma doença de idade mais avançada, o TEV em indivíduos com menos de 50 
anos tem uma incidência de 1/10.000 e aumenta em dez vezes a cada década subsequentemente. Os 
homens têm uma taxa de incidência ajustada para idade em torno de 1,2 vez maior do que as 
mulheres. Apesar de as taxas de incidência serem maiores em mulheres durante os anos reprodutivos, 
após os 45 anos os homens têm uma incidência maior. Existem vários mecanismos potenciais para o 
aumento da incidência do TEV com a idade avançada, incluindo a redução da mobilidade, doenças 
intercorrentes e um endotélio vascular que é menos resistente à trombose. Os níveis de proteínas pró- 


coagulantes também aumentam com a idade. 


Obesidade 

O risco de TEV aumenta 1,2 vez a cada aumento de 10 kg/m? no índice de massa corporal, mas a 
base para associação entre obesidade e TEV não está clara. Obesidade leva à imobilidade; além 
disso, o tecido adiposo, particularmente a gordura visceral, expressa citocinas pró-inflamatórias e 
adipocinas, que podem levar à coagulação pelo aumento dos níveis de proteínas pró-coagulantes ou 
pelo prejuízo à fibrinólise pela elevação dos níveis de PAI-1. Com o crescimento epidémico da 
obesidade, a incidência de TEV venoso pode aumentar. 


Câncer 
Aproximadamente 20% dos pacientes com TEV têm cancer.3> Pacientes com câncer que desenvolvem 
TEV possuem sobrevida reduzida quando comparados aqueles sem TEV. Pacientes com tumores 


cerebrais e câncer avançado de ovário ou próstata têm particularmente alta incidência de TEV. O 
tratamento com quimioterapia, terapia hormonal e com agentes biológicos (como eritropoetina e 
medicamentos antiangiogênicos) aumenta ainda mais esse risco, assim como cateteres venosos 
centrais e cirurgia para câncer. 

A patogênese da trombose em pacientes com câncer tem origem multifatorial e representa uma 
interação complexa entre o tumor, as características do paciente e o sistema hemostático. Muitos 
tipos de células tumorais expressam fatores teciduais ou outros fatores pró-coagulantes que podem 
iniciar a coagulação. Em adição ao seu papel na coagulação, o fator tecidual também atua como uma 
molécula de sinalização que promove a proliferação e a disseminação de tumores.3ó 

As características dos pacientes que contribuem para o TEV incluem imobilidade e estase venosa 
secundária à compressão extrinseca de veias principais pelo tumor. Procedimentos cirúrgicos, 
cateteres venosos centrais e quimioterapia podem danificar as paredes dos vasos. Além disso, 
tamoxifeno e moduladores seletivos do receptor de estrogênio (MSRE) induzem um estado de 
hipercoagulabilidade adquirida pela redução dos níveis de proteinas anticoagulantes naturais. 

Uma parcela dos pacientes com TEV sem motivo aparente tem câncer oculto. Esta observação tem 
levado alguns especialistas a recomendarem um rastreamento de câncer extenso em tais pacientes, 
mas o dano potencial — incluindo a morbidade relacionada com o procedimento, o impacto 
psicológico de resultados falso-positivos dos testes e o custo do rastreamento — anula qualquer 
benefício desta abordagem. Pequenos estudos comparando um rastreamento extenso de câncer com 
nenhum rastreamento em pacientes com TEV sem motivo aparente não demonstraram uma redução na 
mortalidade pelo câncer com o rastreamento. Dessa forma, ao menos na presença de sintomas 
sugestivos de câncer subjacente, somente a triagem apropriada para a idade para os cânceres de 
mama, cervical, de colón e, possivelmente, de próstata é indicada porque a triagem para esses 
cânceres pode reduzir a mortalidade. 


Gravidez 
Mulheres gestantes têm um risco cinco a seis vezes maior de TEV do que mulheres não grávidas. O 
TEV ocorre em aproximadamente 1 a cada 1.000 gestações, e em torno de 1 a cada 1.000 mulheres o 
TEV ocorre no período pós-parto. O TEV é a principal causa de morbidade e mortalidade maternas. 
Fatores relacionados com o paciente influenciam no risco de TEV na gestação e no puerpério, 
incluindo idade maior que 35 anos, indice de massa corporal acima de 29, parto cesáreo, 
trombofilia, ou histórico pessoal ou familiar de TEV. A hiperestimulação ovariana e a multiparidade 
são outros fatores de risco. 

Mais de 90% dos trombos venosos profundos na gestação ocorrem na perna esquerda, 
provavelmente porque o útero aumentado comprime a veia ilíaca esquerda por exercer pressão nas 


artérias ilíaca direita e ovariana sobrejacente. A hipercoagulabilidade ocorre na gestação pela 


combinação da estase venosa e das alterações sanguíneas. O aumento do útero reduz o fluxo 
sanguíneo venoso das extremidades inferiores. Contudo, este não é o único fator responsável pela 
estase venosa porque o fluxo sanguíneo das extremidades inferiores começa a diminuir no final do 
primeiro trimestre, provavelmente como resultado da dilatação venosa induzida por hormônio. 
Fatores sistêmicos também contribuem para a hipercoagulabilidade. Então, os níveis de proteínas 
pró-coagulantes, como fator VIII, fibrinogênio e vWF, aumentam no terceiro trimestre de gestação. 
Coincidentemente, ocorre a supressão das vias anticoagulantes naturais. O efeito dessas mudanças é 
o aumento da geração de trombina, como evidenciado por níveis elevados de F1.2 e de complexos 
trombina-antitrombina. 

Aproximadamente metade dos episódios de TEV na gestação ocorre em mulheres com trombofilia. 
O risco de TEV em mulheres com defeitos trombofilicos depende do tipo de anormalidade e da 
presença de outros fatores de risco. O risco parece ser mais elevado em mulheres com deficiências 
de antitrombina, proteina C ou proteína S, e menor naquelas com fator V de Leiden ou mutação do 
gene da protrombina. Em geral, o risco diário de TEV nestas pacientes é maior no período pós-parto 
do que durante a gestação. O risco durante a gestação é similar nos três trimestres. Dessa forma, 
mulheres que necessitam de tromboprofilaxia requerem tratamento durante a gestação e por pelo 
menos 6 semanas após o parto. 


Terapia de Reposição Hormonal (Cap. 77) 

Contraceptivos orais, terapia de reposição de estrogênio e MSRE estão todos associados a um risco 
aumentado de trombose venosa. O risco relativo elevado de TEV associado à primeira geração de 
contraceptivos orais levou ao desenvolvimento de formulações de baixas doses. Atualmente, os 
contraceptivos orais disponíveis com combinações de baixas doses de estrogênio contêm 20 a 50 ug 
de etinilestradiol e um dos diferentes progestágenos. Mesmo essas combinações de contraceptivos de 
baixa dose estão associadas ao risco aumentado em três a quatro vezes de TEV em comparação com 
as não usuárias. Em termos absolutos, isso significa uma incidência de 3 a 4/10.000 comparada com 
a incidência de 5 a 10/100.000 em não usuárias na idade reprodutiva. 

Embora o tabagismo aumente o risco de infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral em 
mulheres que utilizam contraceptivos orais, não está claro se o tabagismo afeta o risco de TEV A 
obesidade, no entanto, afeta o risco de tromboses arterial e venosa. O risco de TEV é maior nos 
primeiros anos do uso de contraceptivo oral e persiste somente durante seu uso. 

Estudos de caso-controle sugerem um risco 20 a 30 vezes maior de TEV em mulheres com 
trombofilia hereditária que usam contraceptivos orais, quando comparadas com as não usuárias com 
trombofilia ou com as usuárias sem trombofilia. A despeito do risco aumentado, não é necessária a 
triagem de rotina para trombofilia em mulheres jovens que estão considerando o uso de 
contraceptivos. Baseadas na incidência e na taxa de fatalidade dos eventos trombóticos, as 


estimativas sugerem que a triagem de 400.000 mulheres iria detectar 20.000 portadoras de fator V de 
Leiden e que para a prevenção de uma única morte seria necessária a suspensão do uso de 
contraceptivos orais por todas essas mulheres. Até mesmo números maiores de mulheres com 
defeitos trombofilicos menos prevalentes iriam requerer triagem. Levando-se em conta estas 
considerações, a triagem de rotina não é recomendada. 

A terapia de reposição hormonal com estrogênio equino conjugado, com ou sem progestágeno, está 
associada a um pequeno aumento do risco de infarto agudo do miocárdio, AVE isquêmico e TEV. Os 
MSRE, como o tamoxifeno, são compostos semelhantes ao estrogênio que atuam como antagonistas 
do estrogênio na mama, mas como agonistas do estrogênio em outros tecidos, como nos ossos e no 
útero. Tal como o estrogênio, o tamoxifeno aumenta o risco de TEV em três a quatro vezes. O risco é 
maior nas mulheres na pós-menopausa, principalmente nas que estão recebendo quimioterapia 
sistêmica combinada. Devido a esse risco, os inibidores da aromatase, que antagonizam os 
estrogênios ao bloquearem sua síntese a partir dos androgênios, vêm substituindo o tamoxifeno no 
tratamento do câncer de mama receptor de estrogênio positivo. Esses novos fármacos estão 
associados a um risco menor de TEV com relação ao tamoxifeno. O raloxifeno, um MSRE utilizado 
no tratamento da osteoporose, aumenta em três vezes o risco de TEV quando comparado com o 
placebo, o que contraindica o seu uso na prevenção da osteoporose nas mulheres com história prévia 
de TEV. 


Historia Prévia de Tromboembolismo Venoso 

A historia prévia de TEV coloca os pacientes em risco de recorréncia. Quando o tratamento com 
anticoagulante é interrompido, os pacientes com TEV sem causa aparente têm um risco de 
recorrência de aproximadamente 10% em 1 ano e de 30% em 5 anos. Esse risco parece ser 
independente da presença ou não de um defeito trombofilico subjacente, como o fator V de Leiden ou 
a mutação de gene da protrombina. 

O risco de recorrência do TEV é menor em pacientes nos quais o evento prévio ocorreu em 
associação ao fator de risco temporário, como uma grande cirurgia ou imobilização prolongada. 
Esses pacientes têm um risco de recorrência de aproximadamente 4% em 1 ano e de 10% em 5 anos. 
Pacientes cujo TEV ocorreu na presença de fatores de risco menos importantes, como o uso de 
contraceptivos orais ou viagem prolongada, provavelmente possuem um risco de recorrência 
intermediário. Os pacientes com risco de recorrência mais elevado são aqueles com deficiência 
hereditária de antitrombina, proteina C ou proteína S; aqueles com sindrome do antifosfolipideo; 
pacientes com doença maligna avançada; ou aqueles homozigotos para o fator V de Leiden ou para a 
mutação do gene da protrombina. Provavelmente, o risco de recorrência nesses pacientes é de 15% 
em 1 ano e de até 50% em 5 anos. 


Sindrome do Anticorpo Antifosfolipídeo 

Um grupo heterogêneo de anticorpos direcionados contra proteínas que ligam fosfolipídeos, os 
anticorpos antifosfolipideos podem ser categorizados naqueles que prolongam os testes de 
coagulação dependentes de fosfolipídeo, denominados anticoagulantes lúpicos (AL), ou anticorpos 
anticardiolipina (AAC), que têm como alvo a cardiolipina. Um subtipo de AAC reconhece outros 
tipos de proteínas que ligam fosfolipídeos, particularmente a beta,-glicoproteina 1. 

Pacientes com trombose em associação a anticorpos AL e/ou AAC persistentes têm sindrome 
antifosfolipídica. A síndrome antifosfolipídica primária ocorre de forma isolada, enquanto as formas 
secundárias estão associadas a desordens autoimunes, como lúpus eritematoso sistêmico ou outras 
doenças do tecido conjuntivo. Nesses pacientes, a trombose pode ser arterial, venosa ou placentária. 
A trombose arterial pode se manifestar como ataque isquêmico transitório, acidente vascular 
encefalico ou infarto agudo do miocárdio. Além de trombose venosa profunda e embolia pulmonar, 
também pode ocorrer trombose do seio sagital. A trombose placentária é provavelmente a base das 
complicações relacionadas com a gestação que caracterizam a síndrome antifosfolipidica. Essas 
complicações incluem a perda fetal antes de 10 semanas de gestação e a morte fetal inexplicável 
após 10 semanas de gestação. Retardo de crescimento intrauterino, pré-eclampsia e eclampsia 
também podem ocorrer. O tratamento com ácido acetilsalicílico e/ou HBPM durante a gestação pode 
reduzir o risco dessas complicações em mulheres com trombofilia documentada. 

O diagnóstico laboratorial da síndrome antifosfolipídica requer a presença de anticorpo AL ou 
AAC em testes realizados com pelo menos 6 semanas de intervalo. O diagnóstico de AL requer uma 
bateria de testes de coagulação dependente de fosfolipídeo, enquanto os anticorpos AAC são 
detectados por imunoensaios. Somente títulos médios a elevados de anticorpos das subclasses IgG ou 
IgM estão associados à trombose. Em torno de 3% a 10% de indivíduos saudáveis possuem 
anticorpos AAC. Esses anticorpos também ocorrem em certas infecções, como pneumonia por 
micobactéria, malária ou doenças parasitárias, e após exposição a algumas medicações. Com 
frequência, esses anticorpos têm título baixo e são transitórios. Cerca de 30% a 50% dos pacientes 
com lúpus eritematoso sistêmico ou outras desordens do tecido conjuntivo têm anticorpo AAC, e 
10% a 20% possuem AL. 

O mecanismo pelo qual os anticorpos antifosfolipídicos desencadeiam a trombose não é claro. 
Esses anticorpos ativam diretamente células endoteliais em cultura e induzem a expressão de 
moléculas de adesão que podem prender leucócitos ligados ao fator tecidual ou micropartículas a sua 
superficie. Os anticorpos AAC também interferem na via da proteína C, inibem a catálise da 
antitrombina pelo heparan sulfato endotelial e prejudicam a fibrinólise. A importância desses 


mecanismos em humanos permanece incerta. 


Hiper-homocisteinemia (Cap. 42) 


A homocisteina é um aminoácido sulfurado intermediário que serve como doador do grupo metil 
durante o metabolismo da metionina, um aminoácido essencial derivado da dieta. A interconversão 
de metionina e homocisteina depende da disponibilidade de 5-metiltetra-hidrofolato, um doador do 
grupo metil; de vitamina B,, e folato, cofatores na interconversão; e da enzima metionina sintase. 
Níveis elevados de homocisteina podem resultar de uma produção aumentada ou de um metabolismo 
reduzido. A hiper-homocisteinemia grave e a cistinúria, que são raras, comumente resultam da 
deficiência da cistationina na beta-ssintetase. A hiper-homocisteinemia leve a moderada é mais 
comum e é frequentemente o resultado de mutações genéticas na metil-tetrahidrofolato redutase 
(MTHFR) em associação a deficiência nutricional de folato, vitamina B,, ou vitamina Bẹ Os 
polimorfismos comuns C677T e Al298C na MTHFR estão associados a uma atividade enzimática 
reduzida e termolabilidade aumentada, respectivamente, aumentando, portanto, a necessidade de 
cofatores nutricionais. A  hiper-homocisteinemia também pode estar associada a certos 
medicamentos, como metotrexato, teofilina, ciclosporina e à maioria dos anticonvulsivantes, bem 
como a algumas doenças crônicas, como doença renal em estágio terminal, disfunção hepática grave 
e hipotireoidismo. 

Um nivel de homocisteina sérica de jejum maior que 15 mmol/L é considerado elevado. Embora 
níveis elevados sejam um achado comum, a fortificação rotineira da farinha na América do Norte 
com ácido fólico resultou em níveis reduzidos de homocisteina na população geral. Níveis séricos 
elevados de homocisteina podem estar associados a risco aumentado de infarto agudo do miocárdio, 
acidente vascular encefálico e doença arterial periférica, bem como TEV. 

A administração de folato juntamente com as vitaminas B,, e B, reduzem os níveis de homocisteina. 
Contudo, ensaios randomizados têm mostrado que essa terapia não reduz o risco de recorrência de 
eventos cardiovasculares em pacientes com doença arterial coronariana ou acidente vascular 
encefálico, e nem reduz o risco de recorrência de TEV. Com base nesses ensaios negativos e na 
redução da incidência de hiper-homocisteinemia, o entusiasmo para a triagem de hiper- 


homocisteinemia diminuiu. 


TRATAMENTO DA TROMBOSE 


Medicamentos Antiplaquetários 

Os medicamentos antiplaquetários comumente usados são ácido acetilsalicílico, tienopiridinas 
(ticlopidina, clopidogrel e plasugrel), ticagrelor, dipiridamol e antagonistas GP IIb/IIIa, com locais 
de ação distintos (Fig. 82-9). 


Ácido Acetilsalicílico 


O agente antiplaquetário mais amplamente usado no mundo é o ácido acetilsalicílico. Visto que é um 


fármaco pouco dispendioso e efetivo, o ácido acetilsalicílico serve como alicerce da maioria das 
estratégias antiplaquetárias. 


Mecanismo de Ação 

O ácido acetilsalicílico produz seu efeito antiplaquetário acetilando irreversivelmente e inibindo a 
COX-1 plaquetária (Fig. 82-10), uma enzima fundamental na biossintese de trombaxano A,. Em 
elevadas doses (em torno de 1 g/dia), o ácido acetilsalicílico também imbe a COX-2, uma isoforma 
da COX induzível encontrada em células endoteliais e em células inflamatórias.” Em células 
endoteliais, a COX-2 inicia a sintese de prostacilina, um potente vasodilatador e imbidor da ativação 
plaquetária que antagoniza os efeitos do tromboxano A,. 


Indicações 

O ácido acetilsalicílico é largamente utilizado na prevenção secundária nos pacientes com doenças 
coronária, cerebrovascular ou arterial periférica estabelecidas. Nesses pacientes, o ácido 
acetilsalicílico produz um redução de 25% do risco de morte cardiovascular, infarto agudo do 
miocárdio ou acidente vascular encefálico.”” O uso de ácido acetilsalicílico para a prevenção 
primária é mais controverso. Metanálises sugerem que o uso diário de ácido acetilsalicílico produz 
uma redução de 25% no risco de um primeiro evento cardiovascular em pacientes de risco moderado 
a alto para a doença cardiovascular. Estudos recentes, no entanto, questionam se os benefícios do uso 
diário de ácido acetilsalicílico para a proteção cardíaca primária superam os riscos associados de 
hemorragia gastrointestinal e intracerebral.28 Por conseguinte, o ácido acetilsalicílico não é mais 
recomendado para a prevenção primária cardíaca a menos que o risco cardiovascular basal seja de 


pelo menos 1% por ano e 10% em 10 anos (Caps. 42 e 77). 
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FIGURA 82-10 Locais de ação dos medicamentos antiplaquetários. O ácido acetilsalicílico inibe a síntese do tromboxano A, (TXA,) 


acetilando irreversivelmente a COX-1. A liberação de TXA, reduzida atenua a ativação plaquetária e o recrutamento para o local do 
dano vascular. Ticlopidina, clopidogrel e prasugrel bloqueiam irreversivelmente o P2Y ,,, um receptor de ADP-chave na superficie da 
plaqueta; cangrelor e ticagrelor são inibidores reversíveis do P2Y |. Abciximab, eptifibatide e tirofiban inibem a via comum da agregação 
plaquetária bloqueando a ligação do fibrinogênio e do vWF a GP IIb/IIIa ativada. Vorapaxar inibe a ativação plaquetária mediada pela 
trombina agindo no PAR-1, o principal receptor da trombina nas plaquetas. 


Dosagem 

Usualmente administrado em doses de 75 a 325 mg uma vez ao dia, não há evidência de que doses 
mais altas de ácido acetilsalicílico sejam mais efetivas que doses mais baixas, e algumas metanálises 
sugerem uma eficácia reduzida com doses maiores.” Uma vez que os efeitos colaterais do ácido 
acetilsalicílico são dose-dependente, particularmente o sangramento gastrointestinal, doses diárias 
de ácido acetilsalicílico de 75 a 150 mg são recomendadas para a maior parte das indicações. 
Quando se deseja inibição plaquetária rápida, a dose inicial de ácido acetilsalicílico deve ser de 
pelo menos 160 mg.?’ 


Efeitos Colaterais 

Os efeitos colaterais mais comuns são gastrointestinais e variam de dispepsia a gastrite erosiva ou 
úlcera péptica com sangramento e perfuração.” O uso do ácido acetilsalicílico revestido ou 
tamponado no lugar do simples não elimina o risco de efeitos colaterais gastrointestinais. O risco de 
sangramento maior é de 1% a 3% por ano. O uso concomitante de ácido acetilsalicílico e 
anticoagulante como a varfarina aumenta o risco de sangramento. Quando combinado com varfarina, 


é melhor o uso de baixas doses (75 a 100 mg/dia). A erradicação da infecção pela Helicobacter 


pylori e a administração de inibidores da bomba de prótons pode reduzir o risco de hemorragia do 
trato gastrointestinal superior induzida pelo ácido acetilsalicílico nos pacientes com doença 
ulcerosa. 

Pacientes com histórico de alergia ao ácido acetilsalicílico caracterizada por broncoespasmo não 
devem ser tratados com a medicação. Isso ocorre em aproximadamente 0,3% da população geral, 
mas é mais comum em pacientes com urticária crônica ou asma, especialmente naqueles com pólipos 
nasais ou rinite crônica concomitantes.°? A superdosagem de ácido acetilsalicílico é associada à 


toxicidade renal e hepática. 


Resistência ao Ácido Acetilsalicílico 

O termo resistência ao ácido acetilsalicílico é usado para descrever tanto fenômenos clínicos 
quanto laboratoriais. Um diagnóstico clínico de resistência ao medicamento, definido como a falha 
do ácido acetilsalicílico em proteger pacientes de eventos vasculares isquêmicos, só pode ser feito 
após tal evento ocorrer. O diagnóstico retrospectivo não permite a oportunidade de modificar a 
terapia. Além disso, não é realístico esperar que o ácido acetilsalicílico, que bloqueia seletivamente 
a ativação plaquetária induzida por tromboxano A,, possa prevenir todos os eventos vasculares. A 
definição bioquímica da resistência ao medicamento envolve o fracasso do fármaco em inibir a 
síntese do tromboxano A, e/ou a agregação plaquetária induzida pelo ácido araquidônico. Os 
mecanismos potenciais da resistência ao ácido acetilsalicílico incluem a falta de adesão, absorção 
reduzida ou lenta em razão do seu revestimento entérico,*! geração de tromboxano A, através de vias 
diferentes da COX-1, atividade aumentada das vias de ativação plaquetária não dependentes de 
tromboxano A,, uso concomitantes de fármacos que interferem na ação do medicamento, e fatores 
farmacogenéticos. Os testes utilizados no diagnóstico da resistência bioquímica ao ácido 
acetilsalicílico incluem medição do tromboxano B,, o metabólito estável do tromboxano A,, no soro 
ou urina, e análise da agregação plaquetária induzida pelo ácido araquidônico. Estes testes, no 
entanto, ainda não são padronizados e não existe evidência de que identifiquem pacientes em risco de 
recorrência de eventos vasculares ou que a resistência possa ser revertida quer através do uso de 
maiores doses de ácido acetilsalicílico, quer pela adição de outros fármacos antiplaquetários. Até 
que essa informação esteja disponível, os testes de resistência ao ácido acetilsalicílico continuam 
sendo uma ferramenta de pesquisa. 


Tienopiridinas (Caps. 52, 53 e 55) 
As tienopiridinas incluem ticlopidina, clopidogrel e prasugrel — substâncias que agem no P2Y ,,, um 


receptor de ADP chave nas plaquetas. 


Mecanismo de Ação 


As tienopiridinas inibem de forma seletiva a agregação plaquetária induzida por ADP, bloqueando 
irreversivelmente o P2Y,, (Fig. 82-10). A ticlopidina e o clopidogrel são pró-drogas que necessitam 
de ativação metabólica por intermédio do sistema enzimático do citocromo P-450 (CYP). 
Consequentemente, quando utilizados nas doses usuais, a ticlopidina e o clopidogrel apresentam em 
início de ação demorado. Apesar de o prasugrel também ser uma pró-drogra que necessita da 
ativação metabólica, o início de ação é mais rápido do que o a ticlopidina ou o do clopidogrel, e 
ainda produz uma maior e mais previsível inibição da agregação plaquetária induzida pela ADP.?2 
Essas características refletem a absorção rápida e completa do prasugrel no intestino e suas rotas 
mais eficientes de ativação. Enquanto todo o prasugrel absorvido é submetido à ativação, somente 
15% do clopidogrel que é absorvido é submetido à ativação metabólica, e o restante é inativado por 
esterases. A ticlopidina é raramente utilizada em razão de risco de mielossupressão e maior potência, 
e melhor perfil de segurança dos fármacos mais recentes. 

Os metabólitos ativos das tienopiridinas ligam-se ao P2Y,, de modo irreversível. 
Consequentemente, estes fármacos apresentam ação prolongada, o que pode ser um problema caso o 
paciente necessite de intervenção cirúrgica urgente. Para reduzir o risco de hemorragia, a terapia 


com tienopiridina deve ser interrompida no mínimo 5 dias antes da cirurgia. 


Indicações 

Quando comparado com a utilização do ácido acetilsalicílico nos pacientes com AVE isquémico 
recente, infarto agudo do miocárdio ou doença arterial periférica, o clopidogrel reduz o risco de 
morte cardiovascular, infarto agudo do miocárdio e AVE em 8,7%. Desse modo, o clopidogrel é 
ligeiramente mais eficaz que o ácido acetilsalicílico, mas é mais caro do que este último, embora o 
custo do clopidogrel tenha diminuído desde a dispombilização do genérico. A combinação de 
clopidogrel e ácido acetilsalicílico aumenta sua capacidade de bloqueio das vias complementares de 
ativação plaquetária. Por exemplo, essa combinação é recomendada por um período mínimo de 4 
semanas após o implante de stent convencional em uma artéria coronariana e durante pelo menos 1 
ano após o implante de stent farmacológico. A preocupação com tromboses intrastent tardias com o 
stent farmacológico levaram alguns especialistas a recomendar, nestes casos, a terapia com dupla 
antiagregação em longo prazo, um assunto que está sendo intensamente investigado atualmente 
(Cap. 55). 

A combinação de clopidogrel e ácido acetilsalicílico também é efetiva em pacientes com angina 
instável. Em 12.562 pacientes com angina instável, o risco de morte cardiovascular, infarto agudo do 
miocárdio ou AVE foi de 9,3% naqueles randomizados para a combinação de clopidogrel e ácido 
acetilsalicílico, e 11,4% nos que usaram somente ácido acetilsalicílico. Essa redução relativa de 
20% com a combinação ácido acetilsalicílico e clopidorgelteve alta significância estatística. No 


entanto, essa combinação aumenta o risco de sangramento para aproximadamente 2% ao ano, um 


risco que persiste mesmo com uma dose diária de ácido acetilsalicílico de 100 mg ou menos.* 
Portanto, o uso de clopidogrel mais ácido acetilsalicílico deve ser limitado a situações nas quais 
existe uma clara evidência benéfica. Por exemplo, essa combinação não provou ser superior ao uso 
isolado do clopidogrel em pacientes com AVE isquêmico,* ou ao ácido acetilsalicílico isolado para 
prevenção primária naqueles com risco de eventos cardiovasculares. 

O prasugrel foi comparado ao clopidogrel em 13.608 pacientes com sindrome coronariana aguda 
com programação de serem submetidos à intervenção coronariana percutânea (ICP). A incidência 
do desfecho primário, uma composição de morte cardiovascular, infarto agudo do miocárdio ou AVE, 
foi significativamente menor com prasugrel do que com clopidogrel (9,9% e 12,1%, 
respectivamente), devido principalmente a uma redução de infarto agudo do miocárdio não fatal. A 
incidência de trombose de stent também foi significativamente menor com prasugrel do que com 
clopidogrel (1,1% e 2,4%, respectivamente). Essas vantagens, contudo, se deram à custa de taxas 
significativamente mais elevadas de sangramento fatal (0,4% e 0,1%, respectivamente) e de 
sangramento com risco de vida (1,4% e 0,9%, respectivamente) com prasugrel. Uma vez que 
pacientes acima de 75 anos e aqueles com história prévia de AVE e ataque isquêmico transitório têm 
particularmente um maior risco de sangramento, o prasugrel deve ser evitado em pacientes idosos, e 
o medicamento é contraindicado para aqueles com história prévia de AVE. É necessária cautela se o 
prasugrel for usado em pacientes que pesam menos de 60 kg ou naqueles com insuficiência renal. 


Dosagem 

O clopidogrel é administrado uma vez ao dia na dose de 75 mg. Uma vez que seu início de ação é 
retardado por vários dias, doses de ataque de 300 a 600 mg de clopidogrel são administradas quando 
um rápido bloqueio do receptor de ADP é desejado (Cap. 55). Após uma dose de ataque de 60 mg, o 
prasugrel é administrado na dose de 10 mg uma vez ao dia. Em pacientes acima de 75 anos ou que 
pesam menos de 60 kg, deve-se utilizar uma dose diária de prasugrel de 5 mg. 


Efeitos Colaterais 
Os efeitos colaterais mais frequentes da ticlopidina são gastrointestinais. Os efeitos colaterais mais 
graves são os hematológicos, que incluem neutropenia, trombocitopenia e púrpura trombocitopênica 
trombótica. Esses efeitos colaterais usualmente ocorrem nos primeiros meses do início do 
tratamento. Portanto, a contagem sanguinea deve ser cuidadosamente monitorada quando se inicia o 
tratamento com ticlopidina. Os efeitos colaterais gastrointestinais e hematológicos são raros com 
clopidogrel e prasugrel. 
Resistência ao Clopidogrel. A capacidade do clopidogrel em imbir a agregação plaquetária 
induzida por ADP varia entre pacientes.” Esta variabilidade reflete, pelo menos em parte, os 
polimorfismos genéticos nas isoenzimas CYP envolvidas na ativação metabólica do clopidogrel 


(Caps. 7, 52 e 53). A mais importante dessas enzimas é a CYP2C19.4849 Pacientes tratados com 
clopidogrel com a perda de função do alelo CYP2C19*2 exibem redução da imbição plaquetária 
em comparação com aqueles com alelo nativo CYP2C19*1 e experimentam uma frequência 
elevada de eventos cardiovasculares.5°53 Isso é importante porque as estimativas sugerem que até 
25% das pessoas brancas, 30% das pessoas negras e 50% dos asiáticos são portadores do alelo 
com perda de função, o que os tornaria resistentes ao clopidogrel. Mesmo pacientes portadores de 
alelos com função reduzida CYP2C19*3, CYP2C19*4 e CYP2C19*5 podem ter menos beneficio 
do uso do clopidogrel do que aqueles com a função plena do alelo CYP2C19*1. Os pacientes com 
polimorfismos em ABCB1 podem apresentar uma absorção deficiente do clopidogrel, e os 
polimorfismos na CYP3A4 podem contribuir para um metabolismo reduzido de ativação do 
clopidogrel. Os polimorfismos nestas duas enzimas foram relacionados com desfechos clínicos 
adversos. Ao contrário do efeito que apresentam no metabolismo de ativação do clopidogrel, os 
polimorfismos nas CYP2C19 e CYP3A4 aparentemente não influenciam a ativação do prasugrel, e 
nem a resposta ao ticagrelor. 

Embora a administração concomitante de clopidogrel com imbidores da bomba de prótons, que 
inibem a CYP2C19, reduza o efeito do clopidogrel na agregação plaquetária induzida pela ADP, 
essa Interação apresenta uma importância clínica questionável.” A atorvastatina, um inibidor 
competitivo da CYP3A4, reduziu o efeito imbitório do clopidogrel na agregação plaquetária 
induzida pela ADP em um ensaio clínico, um resultado não confirmado em investigações 
subsequentes .55 

A influência dos polimorfismos genéticos nos desfechos clínicos com clopidogrel tem suscitado a 
hipótese de que o perfil farmacogenético e/ou a realização de testes de função plaquetária possam 
ser utilizados para identificar os pacientes resistentes ao clopidogrel para que eles possam ser 
alvo de uma terapêutica antiplaquetaria mais intensiva.5° Embora cerca de 30% dos pacientes 
tratados com clopidogrel apresentem evidência de resposta reduzida ao fármaco, os ensaios 
clínicos randomizados não demonstraram que uma terapêutica antiplaquetária mais intensiva 
melhore os desfechos em tais pacientes.57.58 Assim, não existe atualmente indicação para testes de 
resistência ao clopidogrel. Dado que os seus efeitos antiplaquetários são mais previsíveis, 
algumas diretrizes recomendam o uso de prasugrel ou ticagrelor, em vez de clopidogrel, nos 
pacientes de alto risco. 


Dipiridamol 

Agente antiplaquetário relativamente fraco por si só,)” uma formulação de liberação prolongada 
combinada com baixa dose de ácido acetilsalicílico, preparação comercializada como Aggrenox®, é 
usada para a prevenção de AVE em pacientes com ataques isquêmicos transitórios. 


Mecanismo de Ação 


Ao inibir a fosfodiesterase, o dipiridamol bloqueia a quebra da cAMP. Níveis aumentados de cAMP 
reduzem o cálcio intracelular e inibem a ativação plaquetária. O dipiridamol também bloqueia o 
influxo de adenosina pelas plaquetas e por outras células. Com mais adenosina extracelular, existe 
um aumento maior dos níveis locais de cAMP porque os receptores de adenosina A, e a adenilato 


ciclase estão acoplados (Fig. 82-11). 


Dosagem 
Aggrenoxº é administrado duas vezes ao dia. Cada cápsula contém 200 mg de dipiridamol de 
liberação prolongada e 25 mg de ácido acetilsalicílico. 


Efeitos Colaterais 
Devido aos efeitos vasodilatadores do dipiridamol, é preciso cuidado nos pacientes com doença 
arterial coronariana. Queixas gastrointestinais, cefaleia, rubor facial, tontura e hipotensão também 


podem ocorrer. Esses sintomas frequentemente desaparecem com o uso continuado do medicamento. 


Indicações 

A combinação dipiridamol mais ácido acetilsalicílico foi comparada ao ácido acetilsalicilico ou ao 
dipiridamol isolados, e ao placebo, em pacientes com AVE isquêmico ou ataque isquémico 
transitório. A combinação reduziu o risco de AVE em 22,1% em comparação com o ácido 
acetilsalicílico, e em 24,4% em comparação com o dipiridamol.°? Um segundo ensaio clínico 
comparou dipiridamol mais ácido acetilsalicilico com o ácido acetilsalicílico isolado para a 
prevenção secundária de AVE isquêmico. Morte vascular, AVE ou infarto agudo do miocárdio 
ocorreram em 13% dos pacientes com o tratamento combinado, e em 16% naqueles tratados apenas 
com ácido acetilsalicílico. Apesar de a combinação de dipiridamol e ácido acetilsalicílico ter sido 
favorável quando comparada ao ácido acetilsalicílico sozinho, tal combinação não é superior ao 
clopidogrel. Em um grande ensaio clínico randomizado que comparou dipiridamol com ácido 
acetilsalicílico a clopidogrel para prevenção secundária de AVE isquêmico,? as taxas de 
recocorrências de AVE foram similares (9% e 8,8%, respectivamente), bem como as taxas de morte 
vascular, AVE e infarto agudo do miocárdio (13,1% em ambos os tipos de tratamento). Contudo, 
houve uma tendência para mais AVE hemorrágico com dipiridamol mais ácido acetilsalicílico do que 
com clopidogrel (0,8% e 0,4%, respectivamente) e para sangramento maior (4,1% e 3,8%, 
respectivamente). 

Apesar de o Aggrenox® poder substituir o ácido acetilsalicílico para a prevenção de AVE, em 
virtude dos efeitos vasodilatadores do dipiridamol e da insuficiência de dados que apoiem o uso 
desse medicamento em pacientes com doença arterial coronariana sintomática, o Aggrenox® é 


contraindicado nestes pacientes; o clopidogrel é a melhor escolha para pacientes com doença arterial 


coronariana. 
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FIGURA 82-11 Mecanismo de ação do dipiridamol. O dipiridamol aumenta os níveis de cAMP nas plaquetas (1) pelo bloqueio da 
recaptação de adenosina, dessa forma aumentando a concentração de adenosina disponível para ligar-se ao receptor A,, e (2) inibindo a 
degradação da cAMP mediada pela fosfodiesterase. O cAMP reduz os níveis de cálcio intracelular por promover a captação de cálcio. 
Isto, por sua vez, inibe a ativação e a agregação plaquetárias. 


Ticagrelor 

Um inibidor ativo de formulação oral do receptor P2Y,,, o ticagrelor difere das tienopiridinas na 
medida em que não requer ativação metabólica e produz uma inibição reversível do receptor de 
ADP. 


Mecanismo de Ação 

Tal como as tienopiridinas, o ticagrelor inibe o receptor P2Y,,. Uma vez que não requer ativação 
metabólica, o tricagrelor apresenta início e fim de ação mais rápidos que o clopidogrel e provoca 
uma inibição mais previsível da agregação plaquetária dependente de ADP. 


Dosagem 

O ticagrelor é iniciado com uma dosagem de 180 mg via oral seguida por uma dose de 90 mg 
administrada duas vezes ao dia. A dosagem não necessita de correção nos pacientes com 
insuficiência renal, mas são necessários cuidados nos pacientes com insuficiência hepática ou em 
pacientes em uso deinibidores ou indutores potentes de CYP3A4, dado que o ticagrelor é 
metabolizado no figado pela CYP3A4. O ticagrelor é normalmente administrado em conjunto com 
ácido acetilsalicílico, sendo que a dosagem diária deste último não deve exceder 100 mg. 


Efeitos Adversos 
Além do sangramento, os efeitos adversos mais comuns do ticagrelor são dispneia, que pode surgir 


em até 15% dos pacientes, e pausas ventriculares assintomáticas. A dispneia, que normalmente surge 
logo após o início do tratamento com ticagrelor, é em geral autolimitada e de leve intensidade. 
Desconhece-se o mecanismo responsável por esse efeito adverso. 


Indicações 

Quando comparado com o clopidogrel nos pacientes com síndromes coronarianas agudas! o 
ticagrelor apresentou uma maior redução do desfecho primário de eficácia — morte cardiovascular, 
infarto agudo do miocárdio e AVE em 1 ano — do que o clopidogrel (9,8% e 11,7%, 
respectivamente; P = 0,001). Essa diferença refletiu uma redução significativa tanto nos casos de 
morte cardiovascular (4% e 5,1%, respectivamente; P = 0,001) quanto nos casos de infarto agudo do 
miocárdio (5,8% e 6,9%, respectivamente; P = 0,005) na comparação com ticagrelor e clopidogrel. 
Os resultados de AVE foram semelhantes com o ticagrelor e o clopidogrel (1,5% e 1,3%, 
respectivamente) e não foram observadas diferenças com relação aos sangramentos maiores. No 
entanto, quando os resultados dos sangramentos menores foram adicionados aos sangramentos 
maiores, o ticagrelor apresentou um aumento com relação ao clopidogrel (16,1% e 14,6%, 
respectivamente; P = 0,008). O ticagrelor também foi superior ao clopidogrel nos pacientes com 
sindrome coronariana aguda que foram submetidos a ICP ou cirurgia cardíaca. Com base nessas 
observações, algumas diretrizes dão preferência ao ticagrelor em detrimento do clopidogrel, 


principalmente em pacientes de alto risco. 


Antagonistas do Receptor GP IIb/IIIa 
Como uma classe, os antagonistas parenterais do receptor GP IIb/IIIa têm um nicho em pacientes com 
sindromes coronarianas agudas. Os três agentes nesta classe são abciximab, eptifibatide e tirofiban. 


Mecanismo de Ação 

Um membro da família das integrinas dos receptores de adesão, a GP Ilb/Illa é expressa na superficie 
das plaquetas e megacariócitos. Com cerca de 80.000 cópias por plaqueta, a GP Hb/Ma é o receptor 
mais abundante. A GP Ilb/llla é inativa em plaquetas em repouso. Contudo, com a ativação 
plaquetária, a transdução de uma via de sinalização interna-externa induz a ativação conformacional 
do receptor. Uma vez ativada, a GP Ilb/lla liga o fibrinogênio e, sob elevadas condições de 
cisalhamento, o vWF. Uma vez ligados, eles unem as plaquetas adjacentes para induzir a agregação 
plaquetária. 

Embora abciximab, eptifibatide e tirofiban tenham como alvo o receptor GP IIb/IIIa, eles são 
estrutural e farmacologicamente distintos (Tabela 82-2). O abciximab é um fragmento Fab do 
anticorpo monoclonal murino-humano direcionado contra a forma ativada do receptor GP IIb/IIa. 
O abciximab liga-se ao receptor ativado com alta afinidade e bloqueia a ligação de moléculas de 


adesão. Ao contrário do abciximab, o eptifibatide e o tirofiban são moléculas sintéticas. O 
eptifibatide é heptapeptideo cíclico que se liga ao receptor GP IIb/IIIa porque ele incorpora a KGD 
principal, enquanto o tirofiban é um derivado não peptídico da tirosina que age como um mimético de 
RGD. Com sua longa meia-vida, o abciximab persiste na superficie das plaquetas por até 2 semanas. 
O eptifibatide e o tirofiban têm meias-vidas mais curtas. 

Além de visar ao receptor GP IIb/IIIa, o abciximab (mas não o eptifibatide e o tirofiban) também 
inibe o receptor intimamente relacionado a bs, o qual se liga à vitronectina, e ayb, uma integrina 
leucocitaria. A inibição do ab; e do ab, pode propiciar propriedades anti-inflamatórias e 


antiproliferativas ao abciximab que se estendem além da inibição plaquetária.*? 


Dosagem 
Todos os antagonistas da GP IIb/IIIa são administrados em bolus seguidos por infusão continua. 
Devido ao seu clearance renal, o eptifibatide e o tirofiban requerem doses reduzidas em pacientes 


com insuficiência renal.º2 


Efeitos Colaterais 

Em adição ao sangramento, a trombocitopenia é a complicação mais séria. Anticorpos direcionados 
contra neoantigenos na GP IIb/IIIa que são expostos na ligação antagonista? causam trombocitopenia, 
que é imunomediada. Com abciximab, a trombocitopenia ocorre em até 5% dos pacientes e é grave 
em cerca de 1% deles. A trombocitopenia é menos comum com os outros dois agentes, ocorrendo em 
cerca de 1% dos pacientes. 


Indicações 

O abciximab e o eptifibatide são usados em pacientes que são submetidos à ICP, particularmente 
aqueles com infarto agudo do miocárdio,**º enquanto o tirofiban e o eptifibatide são usados em 
pacientes de alto risco com angina instável. 


TABELA 82-2 Características dos Antagonistas da GP IIb/IIIa 


Característica Abciximab Eptifibatide Tirofiban 


Descrição Fragmento fab do anticorpo monoclonal murino- Heptapeptídeo cíclico que contém a sequência cíclica Mimético não peptídico do 
humano KGD RGD 
Específico para GP Não Sim Sim 
Tb/lla 


Meia-vida ligada à Longa (dias) Curta (s) Curta (s) 
plaqueta 


Novos Agentes Antiplaquetários 





Os novos fármacos em estágios avançados de desenvolvimento incluem o cangrelor, um antagonista 
parenteral reversível do P2Y,,, e o vorapaxar, um inibidor oral ativo do PAR-1, o principal receptor 
de trombina nas plaquetas (Fig. 82-10). O cangrelor, um análogo da adenosina, liga-se de forma 
reversível ao P2Y,, e inibindo a sua atividade. O fármaco tem uma meia-vida de 3 a 6 minutos após 
a administração intravenosa. Quando a infusão é interrompida, a função plaquetária é restaurada em 
60 minutos. Ensaios clínicos recentes, que compararam o cangrelor com placebo durante ICP ou 
cangrelor com clopidogrel depois desse tipo de intervenção, revelaram que existe pouca ou nenhuma 
vantagem na utilização do cangrelor.697 Assim, são necessários ensaios adicionais para atribuir um 
papel ao cangrelor. 

O vorapaxar foi comparado ao placebo para a prevenção secundária em 26.449 pacientes com 
história prévia de infarto agudo do miocárdio, AVE isquémico ou doença arterial periférica.* De 
uma forma geral, o vorapaxar reduziu o risco de morte cardiovascular, infarto agudo do miocárdio ou 
AVE em 13%, mas duplicou o risco de sangramento intracraniano. No entanto, no grupo predefinido 
de 17.779 pacientes com infarto agudo do miocárdio prévio, o vorapaxar reduziu o risco de morte 
cardiovascular, infarto agudo do miocárdio ou AVE em 20% (de 9,7% para 8,1%). A taxa de 
hemorragia intracraniana foi maior com o vorapaxar do que com o placebo (0,6% e 0,4%, 
respectivamente; P = 0,076), bem como a taxa de sangramento moderado ou grave (3,4% e 2,1%, 
respectivamente; P < 0,001). Com base nesses dados, esse fármaco está atualmente licenciado para 
utilização em pacientes com menos de 775 anos com infarto agudo do miocárdio e que não possuem 
história prévia de AVE ou ataque isquémico transitório e que pesem mais de 60 kg. 


Anticoagulantes 

Existem anticoagulantes orais e parenterais. Atualmente, os anticoagulantes parenterais disponíveis 
são a heparina, a HBPM e o fondaparinux, um pentassacarídeo sintético. Os anticoagulantes orais 
atualmente disponíveis incluem a varfarina; o etexilato de dabigatrana, um inibidor oral da trombina; 
a rivaroxabana e a apixabana, inibidores orais do fator Xa.° 


Anticoagulantes Parenterais 


Heparina 

Um pentassacarídeo sulfatado, a heparina é isolada de tecidos de mamíferos ricos em mastócitos 
(Tabela 82-3). A maioria da heparina comercial é derivada da mucosa intestinal de suínos e é um 
polímero dos resíduos D-ácido glicurônico e N-acetil-D-glicosamina.” 

MECANISMO DE AÇÃO. A heparina age como um anticoagulante pela ativação da antitrombina 
(previamente conhecida como antitrombina III) e acelerando a taxa pela qual inibe as enzimas 
coagulantes, particularmente a trombina e o fator Xa.” A antitrombina, um cofator plasmático 


obrigatório para a heparina, é um membro da superfamília do inibidor protease de serina (serpina). 
Sintetizada no fígado e circulante no plasma na concentração de 2,6 + 0,4 uM, a antitrombina age 
como um substrato suicida para as enzimas-alvo. 

Para ativar a antitrombina, a heparina liga-se à serpina por intermédio de uma sequência de 
pentassacarídeos única encontrada em um terço das cadeias da heparina comercial (Fig. 82-12). As 
cadeias de heparina que não possuem essa sequência pentassacarídea têm pequena ou nenhuma 
atividade anticoagulante.”? Uma vez ligada à antitrombina, a heparina induz uma mudança 
conformacional na alça do centro reativo da antitrombina, o que a torna mais facilmente acessível 
para as proteases-alvo. Essa mudança conformacional aumenta a taxa pela qual a antitrombina inibe 
o fator Xa em pelo menos duas ordens de grandeza, mas tem pouco efeito na taxa de inibição da 
trombina pela antitrombina. Para promover a imbição da trombina, a heparina serve como um suporte 
que liga a antitrombina e a trombina simultaneamente. A formação deste complexo terciário traz a 
enzima para estreita aposição para o inibidor; dessa forma, promovendo a formação de um complexo 
trombina-antitrombina covalente estável.70 

Somente as cadeias de heparina pentassacarídeas que são compostas por pelo menos 18 unidades de 
sacarídeos (que correspondem a um peso molecular de 5.400) são longas o suficiente para ligar a 
trombina e a antitrombina.”? Com um peso molecular de 15.000 (variação de 5.000 a 30.000), quase 
todas as cadeias de heparina não fracionada são longas o suficiente para promover essa função de 
ponte. Consequentemente, por definição, a heparina tem capacidade igual para promover a inibição 
da trombina e do fator Xa pela antitrombina, e tem uma relação de 1:1 como antifator Xa-antifator Ia 
(trombina). A heparina causa liberação do TFPI do endotélio. Sendo um inibidor do fator tecidual 
ligado ao fator VIIa, dependente do fator Xa, o TFPI pode contribuir para a atividade antitrombina 
da heparina. As cadeias mais longas de heparina induzem a liberação de mais TFPI que as cadeias 
mais curtas. 


TABELA 82-3 Comparação das Características da Heparina, Heparina de Baixo Peso Molecular e Fondaparinux 
Característica Heparina HBPM Fondaparinux 


Biodisponibilidade (%) 100 
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TIH = trombocitopenia induzida por heparina. 
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FIGURA 82-12 Mecanismo de ação da heparina, HBPM e fondaparinux, um pentassacarídeo sintético. A, A heparina liga-se à 
antitrombina via sua sequência pentassacaridea. Isto induz uma mudança conformacional na alça do centro reativo da antitrombina que 
acelera sua interação com o fator Xa. Para potencializar a inibição da trombina, a heparina deve se ligar simultaneamente à antitrombina 
e à trombina. Somente a heparina composta por pelo menos 18 unidades sacarideas, que correspondem a um peso molecular de 5.400, 
tem comprimento suficiente para realizar essa função de ponte. Com um peso molecular médio de 15.000, todas as cadeias de heparina 
são longas o suficiente para fazer isso. B, A HBPM tem uma maior capacidade para potencializar a inibição do fator Xa pela 
antitrombina do que a trombina porque, com um peso molecular médio de 4.500 a 5.000, pelo menos metade das cadeias de HBPM é 
muito pequena para ligar a antitrombina à trombina. C, O fondaparinux, um pentassacarídeo sintético, acelera a inibição do fator Xa 
apenas através da antitrombina, pois é muito curto para fazer a ponte entre a antitrombina e a trombina. 


FARMACOLOGIA DA HEPARINA. A heparina requer administração parenteral e é geralmente 
administrada pela via subcutânea ou por infusão intravenosa contínua. A via intravenosa é mais 
frequentemente usada com finalidade terapêutica. Se administrada pela via subcutânea para o 
tratamento da trombose, a dose deve ser elevada o suficiente para superar a biodisponibilidade 
limitada associada a este método de administração. 

Na circulação, a heparina liga-se ao endotélio e a proteínas plasmáticas que não a antitrombina. A 
ligação da heparina às células endoteliais explica seu clearance dose-dependente. Em baixas doses, 
a meia-vida da heparina é curta porque ela rapidamente se liga ao endotélio. Com doses mais 
elevadas de heparina, a meia-vida é mais longa porque o clearance da heparina é mais lento, já que 
o endotélio fica saturado. O clearance é principalmente extrarrenal; a heparina liga-se a macrófagos, 
os quais internalizam e despolimerizam as cadeias longas de heparina e secretam cadeias mais curtas 
na circulação. Por causa do mecanismo de clearance dose-dependente, a meia-vida plasmática da 
heparina varia de 30 a 60 minutos com bolus intravenosos em doses de 25 a 100 U/kg, 
respectivamente. 


Uma vez que a heparina entra na circulação, ela se liga a proteínas plasmáticas que não a 


antitrombina, um fenômeno que reduz a atividade anticoagulante da heparina. Algumas das proteínas 
que se ligam à heparina encontradas no plasma são reagentes da fase aguda cujos níveis estão 
elevados em pessoas doentes. Plaquetas ativadas ou células endoteliais liberam outras proteínas que 
podem se ligar à heparina, como grandes multimeros de vWF. Plaquetas ativadas também liberam 
fator plaquetário 4 (FP4), uma proteína altamente catiônica que se liga à heparina com alta afinidade. 
A grande quantidade de FP4 associada ao trombo arterial rico em plaquetas pode neutralizar a 
atividade anticoagulante da heparina. Este fenômeno pode atenuar a capacidade da heparina de 
suprimir o crescimento do trombo. 

Visto que os níveis de proteínas de ligação à heparina no plasma variam de pessoa para pessoa, a 
resposta anticoagulante a doses de heparina fixas ou ajustadas pelo peso são imprevisíveis. 
Consequentemente, o monitoramento da coagulação é essencial para garantir a resposta terapêutica, 
particularmente quando a heparina é administrada para o tratamento de trombose estabelecida, pois 
uma resposta anticoagulante subterapêutica pode fazer que os pacientes tenham risco de trombose 
recorrente, enquanto a anticoagulação excessiva aumenta o risco de sangramento. 

MONITORAMENTO DO EFEITO ANTICOAGULANTE DA HEPARINA. O TTPA ou o nível de antifator Xa é 
usado para monitorar a heparina.” Apesar de o TTPA ser o teste mais frequentemente usado para 
este objetivo, existem problemas com este teste: os reagentes do TTPA variam em sua sensibilidade à 
heparina, e o tipo de coagulômetro usado para o teste pode influenciar os resultados. 
Consequentemente, os laboratórios devem estabelecer uma faixa terapêutica do TTPA para cada 
combinação reagente-coagulômetro por meio da mensuração do TTPA e do nível do antifator Xa nas 
amostras de plasma coletados de pacientes tratados com heparina. Com a maioria dos reagentes e do 
coagulômetro em uso corrente, os níveis da heparina são terapêuticos com duas a três vezes o 
prolongamento no TTPA. 

Os níveis do antifator Xa também podem ser usados para monitorar o tratamento com heparina. Com 
este teste, os níveis terapêuticos da heparina variam de 0,3 a 0,7 U/mL. Apesar de este teste estar 
ganhando popularidade, os testes de antifator Xa ainda precisam ser padronizados, e os resultados 
podem variar amplamente entre laboratórios. 

Até 25% dos pacientes com TEV são resistentes à heparina; eles necessitam de mais de 35.000 
U/dia para atingir um TTPA terapêutico. É útil mensurar os níveis do antifator Xa em pacientes 
resistentes à heparina porque muitos terão um nível terapêutico do antifator Xa, apesar do TTPA 
subterapêutico. Esta dissociação nos resultados dos testes ocorre porque elevados níveis plasmáticos 
de fibrinogênio e fator VIII, ambos proteínas da fase aguda, diminuem o TTPA, mas não têm efeito 
nos níveis do antifator Xa.'! Os níveis do antifator Xa são melhores que o TTPA para monitorar a 
heparina em pacientes que exibem esse fenômeno. Pacientes com deficiência adquirida ou congênita 
de antitrombina e aqueles com níveis elevados de proteinas de ligação à heparina também podem 
precisar de altas doses de heparina para atingir o TTPA ou o nível do antifator Xa terapêutico. Se 


existir uma boa correlação entre TTPA e o nível do antifator Xa, qualquer um dos testes pode ser 
usado para monitorar o tratamento com heparina. 

DOSAGEM. Para profilaxia, a heparina geralmente é administrada em doses fixas de 5.000 unidades 
pela via subcutânea duas a três vezes ao dia. Em baixas doses, o monitoramento da coagulação é 
desnecessário. Em contrapartida, o monitoramento é essencial quando o medicamento é administrado 
em doses terapêuticas. Dose fixa ou nomogramas de heparina com base no peso são usados para 
padronizar a dosagem de heparina e para reduzir o tempo necessário para atingir a resposta 
anticoagulante terapêutica. Pelo menos dois nomogramas de heparina foram validados em pacientes 
com TEV, e ambos reduzem o tempo necessário para atingir um TTPA terapêutico. Nomogramas de 
heparina ajustada pelo peso também foram avaliados em pacientes com síndrome coronariana aguda. 
Após um bolus intravenoso de heparina de 5.000 U ou 70 U/kg, uma taxa de infusão de 12 a 15 
U/kg/hora é usualmente administrada.”? Por outro lado, nomogramas de heparina ajustada pelo peso 
para pacientes com TEV utilizam um bolus inicial de 5.000 U ou 80 U/kg seguido de uma infusão de 
18 U/kg/hora. Assim, a obtenção de um TTPA terapêutico requer doses maiores em pacientes com 
TEV do que em pacientes com síndrome coronariana aguda. Isto pode refletir diferenças na carga do 
trombo. A heparina se liga à fibrina, e o conteúdo de fibrina no trombo extenso de veia profunda é 
maior do que nos pequenos trombos coronarianos. 

Os fabricantes de heparina na América do Norte medem a potência deste agente em unidades USP, 
com uma unidade definida como a concentração de heparina que previne 1 mL de plasma de ovelha 
com citrato de coagular por 1 hora após a adição de cálcio. Por sua vez, os fabricantes na Europa 
medem a potência da heparina com testes de anti-Xa que usam um padrão internacional de heparina 
para comparação. Devido aos problemas de contaminação da heparina com sulfato de condroitina 
supersulfatados’* que o sistema do teste USP não detecta, os fabricantes de heparina norte- 
americanos usam agora o teste do anti-Xa para medir a potência da heparina. O uso das unidades 
internacionais em vez das unidades USP resulta na redução de 10% a 15% na dose da heparina. Esta 
mudança é improvável de afetar o cuidado com o paciente porque a dosagem de heparina tem sido 
feita dessa maneira na Europa por muitos anos. Além disso, o monitoramento da heparina garante 
uma resposta anticoagulante terapêutica em situações de alto risco, como a cirurgia de 
revascularização cardiopulmonar ou a ICP. 

LIMITAÇÕES DA HEPARINA. A heparina tem limitações farmacocinéticas e biofisicas (Tabela 82-4). 
As limitações farmacocinéticas refletem a propensão da heparina a se ligar de uma maneira 
independente do pentassacarídeo a células e a proteinas plasmáticas. A ligação da heparina a células 
endoteliais explica seu clearance dose-dependente, enquanto a sua ligação a proteínas plasmáticas 
resulta em uma resposta anticoagulante variável e pode levar à resistência à heparina. 

As limitações biofisicas da heparina refletem a incapacidade do complexo heparina-antitrombina de 
imbir o fator Xa quando incorporado no complexo protrombinase, complexo que converte 


protrombina em trombina, e de imbir trombina ligada à fibrina. Consequentemente, o fator Xa ligado 
a plaquetas ativadas dentro do trombo rico em plaquetas pode gerar trombina, mesmo na presença da 
heparina. A trombina ligada à fibrina é protegida da imbição pelo complexo antitrombina-heparina. 
A trombina associada ao coágulo pode induzir o crescimento do trombo pela ativação local de 
plaquetas e amplificar a sua própria geração através de retroalimentação ativando os fatores V, VIII e 
XI. A neutralização da heparina pelas altas concentrações do FP4 liberado pelas plaquetas ativadas 
dentro do trombo rico em plaquetas agrava ainda mais esse problema. 


TABELA 82-4 Limitações Farmacocinéticas e Biofísicas da Heparina 


Limitação Mecanismo 


Baixa biodisponibilidade Absorção limitada das cadeias longas de heparina 
Clearance dose-dependente Liga-se às células endoteliais 


Resposta anticoagulante variável Liga-se às proteínas plasmáticas; níveis variam de paciente para paciente 


Atividade reduzida na proximidade do trombo rico em plaquetas Neutralizada pelo fator 4 liberado das plaquetas ativadas 


Atividade limitada contra o fator Xa incorporado no complexo protrombinase e | Capacidade reduzida do complexo heparina-antitrombina para inibir o fator Xa ligado a 
trombina ligada à fibrina plaquetas ativadas e trombina 


r 


EFEITOS COLATERAIS. O efeito colateral mais comum da heparina é o sangramento. Outras 





complicações incluem trombocitopenia, osteoporose e níveis elevados de transaminases. 

SANGRAMENTO. O risco de sangramento induzido pela heparina aumenta em doses elevadas. A 
administração concomitante de medicamentos que afetam a hemostasia, como agentes 
antiplaquetários ou fibrinolíticos, aumenta o risco de sangramento, assim como cirurgia ou trauma 
recentes.’! O sulfato de protamina irá neutralizar a heparina em pacientes com sangramento grave. 
Uma mistura de polipeptideos básicos isolados do esperma de salmão, o sulfato de protamina se liga 
à heparina com alta afinidade para formar complexos heparina-protamina que sofrem clearance 
renal. Caracteristicamente, 1 mg de sulfato de protamina neutraliza 100 unidades de heparina. 
Reações anafiláticas ao sulfato de protamina podem ocorrer, mas a administração lenta diminui o 
risco desses problemas. ’? 

TROMBOCITOPENIA. A trombocitopenia induzida por heparina (TIH) é um processo mediado por 
anticorpos induzido pelos anticorpos contra neoantígenos no FP4 que são expostos quando a heparina 
se liga a esta proteína.” Esses anticorpos, que são usualmente do tipo IgG, ligam-se simultaneamente 
ao complexo heparina-FP4 e aos receptores plaquetários Fc. Essa ligação ativa as plaquetas e gera 
micropartículas plaquetarias. As microparticulas circulantes são pró-coagulantes porque expressam 
fosfolipideos aniônicos na sua superficie e podem se ligar a fatores de coagulação, promovendo, 
assim, a geração de trombina. 

Caracteristicamente, a TIH ocorre 5 a 14 dias após o início do tratamento com heparina, mas pode 
se manifestar antes se o paciente tiver recebido heparina nos últimos 3 meses (Tabela 82-5). Mesmo 


uma diminuição de 50% da contagem plaquetária com relação ao valor pré-tratamento deve levantar 
a suspeita de TIH naqueles pacientes que estão recebendo heparina. A TIH é mais comum em 
pacientes cirúrgicos do que em pacientes clínicos e, como em outras doenças autoimunes, é mais 
frequente em mulheres do que em homens. 

A TIH pode estar associada à trombose venosa ou arterial. A trombose venosa, que se manifesta 
como trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar, é mais comum do que a trombose arterial. A 
trombose arterial pode se manifestar como AVE isquêmico ou infarto agudo do miocárdio. 
Raramente, trombos ricos em plaquetas na artéria aorta ou iliaca podem causar isquemia crítica de 
membros. 

O diagnóstico de TIH é estabelecido através de testes de ligações enzimáticas para detectar 
anticorpos contra complexos heparina-FP4 ou mediante testes de ativação plaquetária. Os testes de 
ligações enzimáticas são sensíveis, mas não específicos, e podem ser positivos mesmo na ausência 
de qualquer evidência de TIH.” O teste diagnóstico mais específico é o teste da liberação de 
serotonina. Esse teste envolve a quantificação da liberação de serotonina após a exposição de 
plaquetas lavadas carregadas com serotonina radioativa no soro do paciente na ausência ou presença 
de concentrações variadas de heparina. Se o soro do paciente apresentar anticorpos de TIH, a adição 
de heparina induz a ativação plaquetária e a subsequente liberação de serotonina. 


TABELA 82-5 Características da Trombocitopenia Induzida pela Heparina 


Característica Detalhes 


Trombocitopenia Contagem de plaquetas < 100.000/uL ou menos, ou diminuição da contagem de plaquetas > 50% com relação ao nível basal 
Tempo Contagem de plaquetas cai 5 a 14 dias após o início da heparina 


Tipo de heparina Mais comum com heparina não fracionada que com HBPM 
Tipo de paciente Mais comum em pacientes cirúrgicos do que pacientes clínicos; mais comum em mulheres do que em homens 
Trombose Trombose venosa mais comum que trombose arterial 





Para o manejo da TIH, a heparina deve ser suspensa nos pacientes com TIH suspeita ou 
documentada, e um anticoagulante alternativo deve ser administrado para prevenir ou tratar a 
trombose (Tabela 82-6). Os agentes mais frequentemente usados nesta indicação são os inibidores 
diretos da trombina parenterais, como lepirudina, argatroban e bivalirudina, ou os fatores imbidores 
de Xa, como fondaparinux. 

Os pacientes com TIH, particularmente aqueles com trombose associada, frequentemente possuem 
evidência de geração aumentada de trombina, que pode levar ao consumo da proteína C. Se esses 
pacientes receberem varfarina sem o uso concomitante de um anticoagulante parenteral, a diminuição 
adicional nos níveis de proteina C desencadeada pelo antagonista da vitamina K pode induzir a 
necrose de pele. Para evitar este problema, os pacientes com TIH requerem tratamento com 


inibidores diretos da trombina ou fondaparinux até que a contagem plaquetária retorne aos níveis 


normais. Neste momento, um tratamento com baixas doses de varfarina pode ser iniciado, e o 
inibidor da trombina ou fondaparinux pode ser interrompido quando a resposta anticoagulante a 
varfarina estiver no nível terapêutico por pelo menos 2 dias. 

OSTEOPOROSE. O tratamento com doses terapêuticas de heparina por um período maior do que 1 mês 
pode causar redução da densidade óssea. Isto ocorre em até 30% dos pacientes submetidos a 
tratamento de longo prazo com heparina,” e fraturas vertebrais sintomáticas ocorreram em 2% a 3% 
destes indivíduos. 

Estudos in vitro e em animais de laboratório propiciaram insights com relação à patogênese da 
osteoporose induzida pela heparina. Estas investigações sugerem que a heparina causa reabsorção 
óssea por diminuir a formação de osso e por aumentar a reabsorção óssea. Portanto, a heparina afeta 
a atividade tanto dos osteoblastos quanto dos osteoclastos. 

NÍVEIS ELEVADOS DE TRANSAMINASES. Doses terapêuticas de heparina frequentemente causam 
modestas elevações dos níveis séricos das transaminases hepáticas, sem aumento concomitante dos 
níveis de bilirrubina. Os níveis de transaminases rapidamente voltam ao normal quando o 


medicamento é suspenso. O mecanismo responsável por este fenômeno é desconhecido. 


TABELA 82-6 Manejo da Trombocitopenia Induzida pela Heparina 


Interromper toda heparina 
Administrar um anticoagulante alternativo, como lepirudina, argatroban, bivalirudina ou fondaparinux 
Não transfundir plaquetas 


Não administrar varfarina até a contagem de plaquetas retornar aos níveis basais. Se a varfarina for administrada, fazer vitamina K para restaurar o INR para o nível normal 





Avaliar trombose, principalmente trombose venosa profunda 


Heparina de Baixo Peso Molecular 

Consistindo em fragmentos menores de heparina, a HBPM é preparada a partir da heparina não 
fracionada pela despolimerização quimica ou enzimática controlada. A média do peso molecular da 
HBPM é de 5.000, um terço do peso médio da heparina não fracionada.” Devido às vantagens sobre 
a heparina (Tabela 82-7), a HBPM tem substituído a heparina em várias indicações. 

MECANISMO DE AÇÃO. Como a heparina, a HBPM exerce a sua atividade anticoagulante ativando a 
antitrombina. Com um peso molecular médio de 5.000, que corresponde a aproximadamente 17 
unidades de sacarideos, pelo menos metade das cadeias que contêm pentassacarideos da HBPM é 
muito curta para ligar a trombina à antitrombina (Fig. 82-12). Essas cadeias retêm a capacidade de 
acelerar a inibição do fator Xa pela antitrombina porque sua atividade resulta consideravelmente das 
mudanças conformacionais evocadas pela ligação pentassacarídica. Consequentemente, a HBPM 
catalisa a inibição do fator Xa pela antitrombina mais do que a inibição da trombina.’”? Dependendo 
das distribuições únicas do seu peso molecular, as preparações de HBPM têm relações de antifator 


Xa-antifator Ia variando de 2:1 a 4:1 (Tabela 82-3). 

FARMACOLOGIA DA HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR. Apesar de geralmente ser administrada 
pela via subcutânea, a HBPM pode ser administrada pela via intravenosa se uma resposta 
anticoagulante rápida for necessária. A HBPM tem vantagens farmacocinéticas sobre a heparina. 
Essas vantagens ocorrem porque as cadeias menores de heparina se ligam de forma menos ávida a 
células endoteliais, macrófagos e proteinas plasmáticas de ligação à heparina. A reduzida ligação a 
células endoteliais e macrófagos elimina o mecanismo rápido, dose-dependente e saturável de 
clearance, que é característico da heparina não fracionada. Em vez disso, o clearance da HBPM não 
é dose-depende e sua meia-vida plasmática é mais longa. Com base nas dosagens dos níveis do 
antifator Xa, a HBPM tem uma meia-vida plasmática de cerca de 4 horas. Pelo seu clearance renal, a 
HBPM pode se acumular em pacientes com insuficiência renal. 

A HBPM exibe uma biodisponibilidade de aproximadamente 90% após injeção subcutânea.” Uma 
vez que a HBPM se liga menos avidamente que a heparina às proteínas plasmáticas de ligação à 
heparina, a HBPM produz uma dose-resposta mais previsível, e a resistência à HBPM é rara. Com 
uma meia-vida mais longa e uma resposta anticoagulante mais previsível, a HBPM pode ser 
administrada pela via subcutânea uma ou duas vezes por dia sem o monitoramento da coagulação, 
mesmo quando o medicamento é administrado em doses terapêuticas. Estas propriedades tornam a 
HBPM mais conveniente que a heparina não fracionada. Focando esta característica, estudos em 
pacientes com TEV têm mostrado que o tratamento domiciliar com HBPM é tão efetivo e seguro 
quanto o tratamento hospitalar com infusões intravenosas contínuas de heparina.’! O tratamento 
ambulatorial com HBPM otimiza o cuidado com o paciente, reduz os custos com saúde e aumenta a 


satisfação do paciente. 


TABELA 82-7 Vantagens da Heparina de Baixo Peso Molecular e do Fondaparinux sobre a Heparina 


Vantagens Consequências 
g 


Melhor disponibilidade e meia-vida mais longa após injeção Pode ser administrada por via subcutânea uma ou duas vezes ao dia tanto para profilaxia quanto para 
subcutânea tratamento 


Resposta anticoagulante previsível 


MONITORAMENTO DA HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR. Na maioria dos pacientes, a HBPM 





não requer monitoramento da coagulação. Se o monitoramento for necessário, o nível do antifator Xa 
é mensurado porque a maioria das preparações de HBPM tem pouco efeito no TTPA. Os níveis 
terapêuticos do antifator Xa com HBPM variam de 0,5 a 1,2 unidade/mL quando mensurados 3 a 4 
horas após a administração da medicação. Com doses profiláticas de HBPM, são desejáveis níveis 


de pico do antifator Xa de 0,2 a 0,5 unidade/mL.70 

As situações que podem requerer monitoramento da HBPM incluem insuficiência renal e obesidade. 
O monitoramento da HBPM em pacientes com clearance de creatinina de 50 mL/min ou menos é 
aconselhável para certificar que não ocorra acúmulo do fármaco. Apesar de a dose de HBPM 
ajustada pelo peso parecer produzir níveis terapêuticos do antifator Xa em pacientes com sobrepeso, 
esta abordagem não foi bem estudada em pacientes com obesidade mórbida. Também pode ser 
aconselhável monitorar a atividade anticoagulante da HBPM durante a gestação porque as doses 
necessárias podem mudar, particularmente no terceiro trimestre. O monitoramento também deve ser 
considerado em situações de alto risco, como aquelas que envolvem pacientes com valvas cardíacas 
mecânicas que recebem HBPM para prevenção da trombose valvar. 

DOSAGEM DA HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR. As doses de HBPM recomendadas para 
profilaxia ou tratamento variam dependendo da preparação. Para profilaxia, doses subcutâneas de 
4.000 a 5.000 unidades uma vez ao dia são frequentemente usadas, enquanto doses de 2.500 a 3.000 
unidades são dadas quando o medicamento é administrado duas vezes ao dia. Para o tratamento de 
TEV, a dose de 150 a 200 unidades/kg é dada se o medicamento é administrado uma vez ao dia. Se 
um regime de duas administrações diárias é utilizado, é dada a dose de 100 unidades/kg. Em 
pacientes com angina instável, a HBPM é administrada por via subcutânea duas vezes ao dia na dose 
de 100 a 120 unidades/kg. A dose é reduzida em pacientes com redução da função renal. 

EFEITOS COLATERAIS. A maior complicação da HBPM é o sangramento. Metanálises sugerem que o 
risco de sangramento maior pode ser menor com HBPM do que com a heparina não fracionada. TIH 
e osteoporose são menos comuns com HBPM do que com a heparina não fracionada. 

SANGRAMENTO. O risco de sangramento com HBPM aumenta com o uso concomitante de 
medicamentos antiplaquetários ou fibrinoliticos.’! Cirurgia recente, trauma ou defeitos hemostaticos 
subjacentes também aumentam o risco de sangramento com HBPM. 

Apesar de o sulfato de protamina servir como antídoto para HBPM, ele neutraliza de forma 
incompleta a atividade anticoagulante da HBPM porque se liga somente às cadeias mais longas.”º 
Uma vez que as cadeias mais longas são responsáveis pela catálise de inibição da trombina pela 
antitrombina, o sulfato de protamina reverte completamente a atividade do antifator Ila da HBPM. 
Em contrapartida, o sulfato de protamina só reverte parcialmente a atividade do antifator Xa da 
HBPM, porque as cadeias mais curtas que contêm pentassacarídeos da HBPM não se ligam ao 
sulfato de protamina. Consequentemente, a infusão venosa contínua de heparina não fracionada pode 
ser mais segura do que a HBPM subcutânea para pacientes com elevado risco de sangramento. 

TROMBOCITOPENIA. O risco de TIH é aproximadamente cinco vezes menor com HBPM do que com a 
heparina.? A HBPM se liga de forma menos ávida às plaquetas e causa menos liberação de FP4. 
Além disso, com menor afinidade pela FP4 do que a heparina, a HBPM é menos provável de induzir 


mudanças conformacionais na FP4 que desencadeiam a formação de anticorpos TIH. A HBPM não 
deve ser usada para tratar pacientes com TIH porque a maioria dos anticorpos TIH exibe uma 
reatividade cruzada com a HBPM que não é simplesmente um fenômeno laboratorial; existem relatos 
de casos de trombose em pacientes com TIH tratados com HBPM. 

OSTEOPOROSE. O risco de osteoporose é menor no tratamento de longo prazo com HBPM do que 
com heparina.” Dessa forma, em um tratamento prolongado, a escolha pela HBPM é melhor do que 
pela heparina, por seu menor risco de osteoporose e TIH. 


Fondaparinux 

Um análogo sintético da sequência de pentassacarideo de ligação à antitrombina, o fondaparinux 
difere da HBPM de várias maneiras (Tabela 82-3). O fondaparinux é licenciado para a profilaxia de 
trombose na clínica, cirurgia geral e em pacientes ortopédicos de alto risco, e como uma alternativa à 
heparina ou HBPM para tratamento inicial de pacientes com TEV estabelecido. Embora, na Europa e 
no Canadá, o fondaparinux tenha sido licenciado como uma alternativa à heparina ou à HBPM nos 
pacientes com sindrome coronariana aguda, nos EUA ele não está aprovado para esta indicação. 

MECANISMO DE AÇÃO. Como um análogo sintético da sequência de pentassacarídeo de ligação à 
antitrombina encontrado na heparina e na HBPM, o fondaparinux tem um peso molecular de 1.728. O 
fondaparinux liga-se apenas à antitrombina (Fig. 82-12) e é muito pequeno para formar uma ponte 
entre a trombina e a antitrombina. Consequentemente, o fondaparinux catalisa a inibição do fator Xa 
pela antitrombina e não aumenta a taxa de inibição da trombina. 

FARMACOLOGIA DO FONDAPARINUX. O fondaparinux exibe uma biodisponibilidade completa após 
injeção subcutânea. Sem ligação ao endotélio ou às proteinas plasmáticas, o clearance do 
fondaparinux não é dose-dependente e sua meia-vida plasmática é de 17 horas. O medicamento é 
administrado pela via subcutânea uma vez ao dia. Por causa do seu clearance renal, o fondaparinux é 
contraindicado em pacientes com clearance de creatinina menor que 30 mL/min, e deve ser usado 
com cautela naqueles com clearance de creatinina menor que 50 mL/min.” 

O fondaparinux produz uma resposta anticoagulante previsível após administração em doses fixas 
porque não se liga às proteínas plasmáticas. Esse medicamento é dado na dose de 2,5 mg uma vez ao 
dia para a prevenção de TEV. Para tratamento inicial do TEV estabelecido, o fondaparinux é 
administrado na dose de 7,5 mg uma vez ao dia. A dose pode ser reduzida para 5 mg uma vez ao dia 
para aqueles que pesam menos de 50 kg e aumentada para 10 mg para aqueles que pesam mais de 
100 kg. Quando administrado nessas doses, o fondaparinux é tão eficaz quanto a heparina ou HBPM 
para o tratamento inicial de pacientes com trombose venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar, 
e produz taxas semelhantes de sangramento. 7576 

O fondaparinux é usado na dose de 2,5 mg uma vez ao dia para pacientes com sindrome coronariana 


aguda. Quando esta dose profilática do fondaparinux foi comparada com doses terapêuticas de 


enoxaparina em pacientes com sindrome coronariana aguda sem elevação do segmento ST, não houve 
diferença na taxa de mortalidade cardiovascular, infarto agudo do miocárdio ou AVE em 9 dias.” No 
entanto, a taxa de sangramento maior foi 50% menor com fondaparinux do que com enoxaparina, o 
que resultou em uma redução de 17% na mortalidade em 1 mês com fondaparinux. Nos pacientes com 
sindromes coronarianas agudas que necessitem de ICP, existe um risco de trombose de cateter com o 
fondaparinux, salvo se houver a coadministração de heparina. 

EFEITOS COLATERAIS. Apesar de o fondaparinux poder induzir a formação de anticorpos TIH, a TIH 
não ocorre.’® Esse aparente paradoxo reflete o fato de que a indução de TIH requer cadeias de 
heparina com comprimento suficiente para ligar múltiplas moléculas de FP4. O fondaparinux é muito 
curto para isso. Em contraste à HBPM, não existe reação cruzada do fondaparinux com anticorpos 
TIH. Consequentemente, o fondaparinux parece ser eficaz para o tratamento de TIH, apesar de não 
existirem grandes ensaios clínicos que apoiem seu uso. 

O maior efeito colateral do fondaparinux é o sangramento, o qual não tem antídoto. O sulfato de 
protamina não tem efeito na atividade anticoagulante do fondaparinux porque ele falha em se ligar à 
substância. O fator VII ativado recombinante reverteu os efeitos anticoagulantes do fondaparinux em 
voluntários, mas não se sabe se este agente controla o sangramento induzido por fondaparinux. 


Inibidores Parenterais Diretos da Trombina 

A heparina e a HBPM inibem indiretamente a trombina porque requerem a antitrombina para 
exercerem sua atividade anticoagulante. Em contrapartida, os inibidores diretos da trombina não 
requerem um cofator plasmático; em vez disso, eles se ligam diretamente à trombina e bloqueiam a 
sua Interação com seus substratos. Os imbidores parenterais diretos da trombina aprovados incluem 
lepirudina, argatroban e bivalirudina (Tabela 82-8). A lepirudina e o argatroban são licenciados para 
tratamentos da TIH, enquanto a bivalirudina é aprovada como alternativa à heparina em pacientes 
submetidos a ICP, incluindo aqueles com TIH. 


Lepirudina 

Uma forma recombinante da hirudina, a lepirudina é um inibidor bivalente direto da trombina que 
interage com o local ativo da trombina e com o exosítio 1, local de ligação ao substrato.” Para 
rápida anticoagulação, a lepirudina é administrada por infusão intravenosa contínua, mas o 
medicamento pode ser administrado pela via subcutânea para tromboprofilaxia. A lepirudina tem uma 
meia-vida plasmática de 60 minutos após infusão intravenosa e é eliminada pelos rins. 
Consequentemente, a lepirudina se acumula em pacientes com insuficiência renal. Uma elevada 
proporção de pacientes tratada com lepirudina desenvolve anticorpos contra o medicamento. Apesar 
de esses anticorpos raramente causarem problemas, em uma pequena parcela de pacientes, eles 
podem prolongar o clearance da lepirudina e aumentar a atividade anticoagulante; alguns desses 


pacientes apresentam sangramento importante. 

A lepirudina é comumente monitorada usando o TTPA e a dose é ajustada para manter um TTPA de 
1,5 a 2,5 vezes o controle. O TTPA não é o teste de monitoramento ideal para o tratamento com 
lepirudina porque o tempo de coagulação chega a um platô com concentrações mais elevadas do 
fármaco. Apesar de o tempo de coagulação de ecarin proporcionar um melhor índice da dose de 
lepirudina do que o TTPA, o tempo de coagulação de ecarin ainda tem que ser padronizado, e o teste 
não está disponível em todos os laboratórios de coagulação. 


Argatroban 

O argatroban, um inibidor univalente que tem como alvo o local ativo da trombina, é metabolizado 
pelo figado.”? Consequentemente, ele deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiência 
hepática. Uma vez que não é eliminado pelos rins, o argatroban é mais seguro do que a lepirudina em 
pacientes com TIH e perda da função renal. 

O argatroban é administrado por infusão intravenosa contínua e tem uma meia-vida plasmática de 
aproximadamente 45 minutos. O TTPA é usado para monitorar o seu efeito anticoagulante, e a dose é 
ajustada para manter um TTPA de 1,5 a três vezes o valor basal, mas para não exceder 100 segundos. 
O argatroban também prolonga o índice de normalização internacional (INR), uma característica que 
pode complicar a transição dos pacientes para a varfarina. Este problema pode ser contornado 
usando os níveis de fator X no lugar do INR para monitorar a varfarina. Alternativamente, a infusão 
do argatroban pode ser interrompida por 2 a 3 horas antes da determinação do INR. 


Bivalirudina 

Um análogo sintético de 20 aminoácidos da hirudina, a bivalirudina é um imbidor divalente da 
trombina.”? A porção NH,-terminal da bivalirudina interage com o local ativo da trombina, enquanto 
sua cauda COOH-terminal se liga ao exosítio 1, o domínio de ligação ao substrato na trombina. A 
bivalirudina tem uma meia-vida plasmática de 25 minutos, a meia-vida mais curta de todos os 
inibidores parenterais diretos da trombina. A bivalirudina é degradada pelas peptidases e 
parcialmente excretada pelos rins. Quando é administrada em altas doses no laboratório de 
cateterismo cardíaco, a atividade anticoagulante da bivalirudina é monitorada usando-se o tempo de 
coagulação ativado. Em baixas doses, sua atividade pode ser acessada usando o TTPA. 

Estudos que comparam a bivalirudina à heparina sugerem que a bivalirudina produz menos 
sangramento. Esta característica, mais a sua meia-vida curta, faz da bivalirudina uma alternativa 
atrativa à heparina em pacientes submetidos à ICP. A bivalirudina também tem sido usada com 
sucesso em pacientes com TIH que requerem ICP.” 


TABELA 82-8 Comparação das Propriedades de Hirudina, Bivalirudina e Argatroban 





Parâmetros Hirudina Bivalirudina Argatroban 


Massa molecular 7.000 1.980 S2 


Clearance renal i a Nao 


Metabolismo hepatico 





Meia-vida plasmatica (min.) 


Anticoagulantes Orais 

Os antagonistas de vitamina K foram identificados ha mais de 60 anos durante investigações da causa 
de doença hemorrágica em gado. Caracterizada por níveis reduzidos de protrombina, esta desordem 
ocorre após a ingestão de feno com trevo doce estragado. A hidroxicumarina, que foi isolada das 
bactérias contaminantes do trigo, interfere no metabolismo da vitamina K, causando uma sindrome 
similar à deficiência da vitamina K. Este composto levou ao desenvolvimento de outros antagonistas 
da vitamina K, incluindo a varfarina. 


Varfarina 
Um antagonista da vitamina K solúvel em água inicialmente desenvolvido como um raticida, a 
varfarina é o derivado cumarínico mais prescrito na América do Norte. Como outros antagonistas da 
vitamina K, a varfarina interfere na síntese das proteínas de coagulação dependentes da vitamina K, 
as quais incluem a protrombina (fator II) e os fatores VII, IX e X. A varfarina também interfere na 
síntese dos anticoagulantes dependentes de vitamina K e proteínas C e S.” 

MECANISMO DE AÇÃO. Todos os fatores de coagulação dependentes de vitamina K apresentam 
resíduos de ácido glutâmico em seus N-terminais. A modificação pós-translacional adiciona um 
grupo carboxil ao carbono g destes resíduos para gerar ácido g-carboxiglutâmico. Esta modificação é 
essencial para a expressão da atividade destes fatores de coagulação porque permite a ligação 
dependente de cálcio às superfícies fosfolipídicas aniônicas. O processo de g-carboxilação é 
catalisado pela carboxilase dependente de vitamina K. Desta forma, a vitamina K proveniente da 
dieta é reduzida a vitamina K hidroquinona pela vitamina K redutase (Fig. 82-13). A vitamina K 
hidroquinona serve como um cofator para a enzima carboxilase, que, na presença de dióxido de 
carbono, substitui o hidrogênio no carbono g dos resíduos do ácido glutâmico com um grupo 
carboxil. Durante este processo, a vitamina K hidroquinona é oxidada em vitamina K epóxido, que 
então sofre redução a vitamina K numa reação catalizada pela epóxido redutase da vitamina K. 

A varfarina inibe a epóxido redutase da vitamina K, bloqueando o processo de g-carboxilação. Isso 
resulta na sintese de proteínas de coagulação parcialmente g-carboxiladas com pouca ou nenhuma 
atividade biológica. A varfarina exerce sua atividade anticoagulante quando os novos coágulos 
sintetizados com atividade reduzida substituem gradualmente suas contrapartes totalmente ativas. 

O efeito antitrombotico da varfarina requer uma redução nos níveis funcionais do fator X e da 


protrombina, fatores de coagulação com meia-vida de 24 e 72 horas, respectivamente. Dado que o 
efeito antitrombótico da varfarina é retardado, os pacientes com trombose estabelecida ou em alto 
risco de trombose necessitam de tratamento concomitante com um anticoagulante parenteral de rápida 
ação, como a heparina, HBPM ou fondaparinux.”? 

FARMACOLOGIA. A varfarina é uma mistura racêmica de isOmeros R e S. A varfarina é rápida e 
quase completamente absorvida pelo trato gastrointestinal. Os níveis de varfarina no sangue atingem 
um pico em torno de 90 minutos após a sua administração. A varfarina racêmica tem uma meia-vida 
de 36 a 42 horas, e mais de 97% da varfarina circulante está ligada à albumina. Somente uma 
pequena fração de varfarina livre é biologicamente ativa.”? 
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FIGURA 82-13 Mecanismo de ação da varfarina. Uma mistura racêmica com isômeros R e S, a varfarina S é a mais ativa. 
Bloqueando a vitamina K epóxido redutase, a varfarina inibe a conversão da vitamina K oxidada em sua forma reduzida. Isto inibe a g- 
carboxilação dependente da vitamina K dos fatores II, VII, IX e X porque a vitamina K reduzida serve como um cofator para a enzima 
g-glutamil carboxilase, que catalisa o processo para g-carboxilação, e, dessa forma, converte prozimogênios em zimogênios capazes de 
se ligar ao cálcio e interagirem nas superficies fosfolipídicas aniônicas. A varfarina S é metabolizada pelo CYP2C9. Polimorfismos 
genéticos comuns nesta enzima podem influenciar o metabolismo da varfarina. Polimorfismos da subunidade C1 da vitamina K redutase 
(VKORC1) também podem afetar a suscetibilidade da enzima na inibição induzida pela varfarina e, dessa forma, influenciar as 
necessidades de dose da varfarina. 


A varfarina acumula-se no fígado, no qual os dois isômeros são metabolizados através de duas vias 
distintas. O enantiômero S mais ativo da varfarina é primariamente metabolizado pela CYP2C9 (Fig. 
82-12). Dois variantes relativamente comuns, CYP2C9*2 e CYP2C9*3, codificam uma enzima com 
atividade reduzida. Cerca de 25% das pessoas de raça branca apresentam pelo menos uma variante 
do alelo CYP2C9*2 ou CYP2C9*3; estes alelos variantes são menos comuns nas pessoas de raça 


negra e asiáticas (Tabela 82-9). Os pacientes com um alelo variante necessitam de uma dosagem de 
manutenção de varfarina 20% a 30% menor, enquanto os homozigóticos para estes alelos necessitam 
de dosagens 50% a 70% menores do que os que apresentam os alelos tipo-selvagem CYP2C9*1. 
Consistente com a necessidade de dosagens mais baixas de varfarina, os indivíduos com pelo menos 
um alelo variante CYP2C9 também apresentam um risco aumentado de sangramento. Assim, quando 
comparados com os indivíduos sem alelos variantes, o risco relativo de sangramento associado à 
varfarina nos portadores de CYP2C9*2 ou CYP2C9*3 é de 1,9 e 1,8, respectivamente.80:8! 

A varfarina interfere no ciclo da vitamina K ao inibir a subunidade Cl da epóxido redutase da 
vitamina K (VKORCTI).**-84 Os polimorfismos no VKORCI podem influenciar a resposta 
anticoagulante à varfarina. Diversas variações genéticas do VKORCI apresentam um importante 
desequilíbrio de ligação e foram designadas como haplótipos não-A. As variantes de VKORCI são 
mais prevalentes do que as variantes do CYP2C9. Os asiáticos apresentam a maior prevalência de 
variantes de VKORCI, seguidos pelos indivíduos de raça branca e de raça negra. As doses 
necessárias de varfarina para os indivíduos heterozigóticos ou homozigóticos para o haplótipo A são 
25% e 50% mais baixas, respectivamente, do que a dosagem necessária para os indivíduos com 
haplótipo não A/não A. Os polimorfismos em CYP2C9 e VKORCI explicam até cerca de 25% da 
variabilidade das doses necessárias de varfarina.8!-84 Estas descobertas fizeram que a Food and 
Drug Administration corrigisse a informação de prescrição da varfarina de forma a recomendar 
dosagens iniciais mais baixas nos pacientes com as variantes genéticas do CYP2C9 e VKORCI. 
Além dos fatores genéticos, as oscilações na ingestão alimentar de vitamina K, fármacos e diversos 
estágios de doença influenciam o efeito anticoagulante da varfarina. Consequentemente, os algoritmos 
computadorizados sobre as dosagens de varfarina baseadas em genótipos também incluem 
características pertinentes dos pacientes, como idade, peso corporal e medicações concomitantes.®° 
Embora esses algoritmos agilizem a dosagem de varfarina, os ensaios clínicos randomizados de 
avaliação do tempo na faixa terapêutica com o uso da dose de varfarina baseada no genótipo 
produziram resultados diversos. Continua duvidoso se uma melhor forma de identificação da 
dosagem melhora os desfechos do paciente no que diz respeito à redução de complicações 
hemorrágicas ou eventos trombóticos recorrentes.86-88 


TABELA 82-9 Frequências de Genótipos CYP2C9 e Haplótipos VKORCI em Diferentes Populações e Seus Efeitos na Dose 


Necessária de Varfarina 
Frequência (%) 
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MONITORAMENTO. O tratamento com varfarina é mais frequentemente monitorado usando-se o 
tempo de protrombina, um teste sensível às reduções dos níveis de protrombina, fator VII e fator X. 
O teste envolve a adição de tromboplastina, um reagente que contém fator tecidual, fosfolipídeo e 
cálcio, ao plasma com citrato, e a determinação do tempo de formação do coágulo. A sensibilidade 
das tromboplastinas a reduções dos níveis de fatores de coagulação dependentes de vitamina K é 
variável. Consequentemente, tromboplastinas menos sensíveis precisam de doses mais elevadas de 
varfarina para atingir um tempo de protrombina alvo. Isso pode ser problemático, pois doses mais 
elevadas de varfarina aumentam o risco de sangramento. 

O INR foi desenvolvido para contornar os vários problemas associados ao tempo de protrombina. 
Para calcular o INR, o tempo de protrombina do paciente é dividido pela média do tempo de 
protrombina normal, e esta razão é então multiplicada pelo índice de sensibilidade internacional 
(ISI), um índice de sensibilidade de tromboplastina usado para a determinação do tempo de 
protrombina nas reduções dos níveis de fatores de coagulação dependentes de vitamina K. 
Tromboplastinas altamente sensíveis têm um ISI de 1. As tromboplastinas mais utilizadas têm valores 
de ISI que variam de 1 a 1,4.” 

Apesar de o INR ter ajudado a padronizar a prática com anticoagulantes, os problemas persistem. A 
precisão da determinação do INR varia dependendo das combinações dos reagentes no 
coagulômetro, levando a uma variabilidade nos resultados do INR. O que também complica a 
determinação do INR são os relatos não confiáveis do ISI pelos fabricantes de tromboplastina. Além 
disso, cada laboratório deve estabelecer a média do tempo de protrombina normal de acordo com 
cada novo lote de reagente de tromboplastina. Para realizar isto, o tempo de protrombina deve ser 
mensurado em amostras de plasma fresco de pelo menos 20 voluntários saudáveis usando o mesmo 
coagulômetro que é utilizado para as amostras de pacientes. 

Para a maioria das indicações, a varfarina é administrada em doses que produzem um INR-alvo de 
2 a 3. Uma exceção é o caso de pacientes com próteses cardíacas mecânicas na posição mitral, nos 
quais é recomendado um INR-alvo de 2,5 a 3,5. Os estudos em pacientes com fibrilação atrial 
demonstraram que existe um risco aumentado de AVE cardioembólico quando o INR cai para níveis 
abaixo de 1,7 e um aumento de sagramento com valores de INR acima de 4,5. Estes achados 
destacam a estreita janela terapêutica dos antagonistas da vitamina K. Confirmando este conceito, um 


estudo em pacientes que receberam terapia em longo prazo com varfarina para TEV sem motivo 
aparente demonstrou um índice mais elevado de recorrência de TEV com o INR-alvo de 1,5 a 1,9 
comparado com o INR-alvo de 2 a 3. 

DOSAGEM. À varfarina é usualmente iniciada na dose de 5 a 10 mg. Doses menores são usadas para 
pacientes com polimorfismos CYP2C9 e VKORCI que afetam a farmacocinética ou a 
farmacodinâmica da varfarina e provocam uma maior sensibilidade ao medicamento. A dose é então 
titulada para atingir o alvo desejado de INR. Devido à demora no início da ação, pacientes com 
trombose estabelecida ou aqueles com alto risco de trombose são tratados concomitantemente com 
um anticoagulante parenteral de início de ação rápido, como heparina, HBPM ou fondaparinux. Um 
prolongamento inicial do INR reflete uma redução dos níveis funcionais do fator VII. 
Consequentemente, o tratamento concomitante com um anticoagulante parenteral deve ser continuado 
até o INR permanecer no nível terapêutico por pelo menos 2 dias consecutivos. Um mínimo de 5 dias 
de anticoagulação parenteral é recomendado para se ter certeza de que os níveis de protrombina 
reduziram até o intervalo terapêutico com a varfarina. 

Devido ao fato de a varfarina ter uma estreita janela terapêutica, o monitoramento frequente da 
coagulação é essencial para certificar que se a resposta anticoagulante está em níveis terapêuticos. 
Mesmo pacientes com requisição de dose de varfarina estável devem ter seu INR determinado a cada 
3 a 4 semanas. Embora um estudo recente tenha fomentado a hipótese de que pode ser suficiente a 
realização desse teste a cada 12 semanas, estes resultados precisam ser confirmados em um número 
maior de pacientes.” O monitoramento mais frequente do INR é necessário quando há introdução de 
novos medicamentos, pois muitos fármacos aumentam ou reduzem os efeitos anticoagulantes da 
varfarina. 

EFEITOS COLATERAIS. Assim como todos os anticoagulantes, o maior efeito colateral da varfarina é 
o sangramento; uma rara complicação é a necrose de pele. A varfarina atravessa a placenta e pode 
causar anormalidades fetais; portanto ela não deve ser usada durante a gravidez. 

SANGRAMENTO. Pelo menos metade das complicações de sangramento ocorre quando o INR excede 
seu intervalo terapêutico. As complicações de sangramento podem ser leves, como epistaxe e 
hematuria, ou mais graves, como sangramento retroperitoneal ou gastrointestinal. Sangramentos 
intracramianos com risco de vida também podem ocorrer. 

Para minimizar o risco de hemorragia, o INR deve ser mantido dentro do intervalo terapéutico. Nos 
pacientes assintomaticos em que INR esteja situado entre 3,5 e 9, a varfarina deve ser suspensa até 
que o INR retorne para o intervalo terapéutico. Se o paciente tiver alto risco de sangramento, pode 
ser administrada vitamina K por via sublingual. Uma dose de vitamina K de 1 a 2,5 mg é 
normalmente adequada nos pacientes com um INR entre 4,9 e 9, enquanto uma dose entre 2,5 a 5 mg 
pode ser utilizada nos pacientes com um INR acima de 9. Doses mais altas de vitamina K oral (5 a 
10 mg) produzem uma reversão mais rápida do INR e podem ser úteis se o INR estiver 


excessivamente alto. 

Os pacientes com sangramento grave necessitam de tratamento adicional. Estes pacientes requerem 
10 mg de vitamina K por infusão intravenosa lenta com doses adicionais de vitamina K até que o INR 
esteja dentro dos parâmetros normais e o plasma fresco, congelado, para substituir as proteinas de 
coagulação dependentes de vitamina K. Nos casos de sangramento com risto de vida ou se os 
pacientes não conseguirem tolerar essa carga de volume, concentrados do complexo de protrombina 
podem ser utilizados. ”? 

Os pacientes tratados com varfarina que apresentam sangramento com INR na faixa terapêutica 
requerem investigação da causa do sangramento. Aqueles com sangramento digestivo frequentemente 
têm ulcera péptica ou um tumor subjacente. Semelhantemente, a investigação de hematúria ou 
sangramento uterino em pacientes com INR terapêutico pode revelar um tumor do trato 
genitourinário. 

NECROSE DE PELE. Uma rara complicação da varfarina, a necrose de pele usualmente ocorre em 2 a 
5 dias após o Início do tratamento. Lesões eritematosas bem delimitadas formam-se nas coxas, 
nádegas, mamas ou pododáctilos. Caracteristicamente, o centro da lesão torna-se progressivamente 
necrótico. O exame de biópsias de pele retirada das bordas dessas lesões revela trombo na 
microvasculatura. 

A necrose de pele induzida pela varfarina ocorre em pacientes com deficiências congênitas ou 
adquiridas de proteínas C ou S.”? O inicio do tratamento com varfarina nestes pacientes produz uma 
queda abrupta dos níveis plasmáticos das proteínas C ou S, eliminando, dessa forma, esta importante 
via de anticoagulação antes de a varfarina exercer um efeito antitrombótico por meio da redução dos 
níveis funcionais do fator X e da protrombina. Isso resulta em um estado pró-coagulante que 
desencadeia trombose que se localiza na microvasculatura dos tecidos gordurosos por motivos ainda 
não esclarecidos. 

O tratamento envolve a suspensão da varfarina e sua reversão com vitamina K, se necessário. Um 
anticoagulante alternativo, como a heparina ou a HBPM, deve ser administrado em pacientes com 
trombose. Concentrados de proteina C podem acelerar a cicatrização das lesões de pele em pacientes 
que têm deficiência de proteina C; plasma fresco congelado pode ter valor para aqueles com 
deficiência de proteina S. Ocasionalmente, o enxerto de pele é necessário naqueles com perda de 
pele extensa. 

Em virtude da necrose de pele em potencial, pacientes com deficiência de proteína C ou proteina S 
conhecida requerem um tratamento sobreposto com um anticoagulante parenteral no início do 
tratamento com varfarina. A varfarina deve ser iniciada em baixas doses nestes pacientes, e o 
anticoagulante parenteral deve ser mantido até o INR atingir o alvo terapêutico por pelo menos 2 a 3 
dias consecutivos. 

GRAVIDEZ. A varfarina atravessa a placenta e pode causar anormalidades e sangramento fetais. As 


anormalidades fetais incluem uma embriopatia característica, que consiste em hipoplasia nasal e 
epífises pontilhadas. O risco de embriopatia é mais elevado com a administração de varfarina nos 
primeiros 3 meses de gestação. Anormalidades no sistema nervoso central também podem ocorrer 
com a exposição à varfarina em qualquer período da gestação. Finalmente, a administração de 
varfarina na mulher grávida produz um efeito anticoagulante no feto que pode causar sangramento. 
Isto é de particular importância no parto, quando o trauma da cabeça durante a passagem pelo canal 
vaginal pode levar a sangramento intracraniano. Em função de seus problemas potenciais, a varfarina 
é contraindicada na gestação, particularmente nos 1.º e 3.º trimestres. Como alternativa, a heparina, a 
HBPM e o fondaparinux podem ser administrados durante a gestação para prevenção ou tratamento 
da trombose. A varfarina não passa para o leite materno, sendo então segura para a amamentação 
materna. 

PROBLEMAS ESPECIAIS. Os pacientes com AL ou aqueles que necessitam de intervenção cirúrgica 
urgente ou eletiva representam desafios especiais. Estudos observacionais sugeriram que os 
pacientes com trombose como complicação da sindrome antifosfolipídica requerem regimes de 
varfarina mais intensos para prevenir eventos tromboembólicos recorrentes, uma abordagem que 
aumenta o risco de sangramento. No entanto, dois ensaios clínicos randomizados indicaram que o 
tratamento com varfarina em intensidade usual (INR de 2 a 3) é tão eficaz quanto a terapia de alta 
intensidade e provoca menos sangramento.?9! O monitoramento da varfarina pode ser problemático 
nos pacientes com sindrome antifosfolipídica se a AL prolongar o INR basal; em tais pacientes, 
podem ser utilizados os níveis de fator X no lugar do INR. 

Não existe necessidade de interromper o tratamento com varfarina antes de intervenções associadas 
a baixo risco de sangramento, incluindo limpeza dentária, extração dentária simples, cirurgia de 
cataratas ou biópsia da pele. No entanto, a varfarina deve ser interrompida 5 dias antes de cirurgias 
eletivas invasivas associadas a risco moderado ou alto de sangramento para que o INR retorne aos 
níveis normais. Os pacientes com alto risco de trombose, enquanto não tomam varfarina, necessitam 
de ponte com injeções subcutâneas de HBPM uma ou duas vezes por dia, quando o INR cai para 
abaixo de 2. A última dose de HBPM deve ser administrada 12 a 24 horas antes do procedimento, 
dependendo se a HBPM estiver sendo administrada duas ou uma vez ao dia, respectivamente. Uma 
vez atingindo-se a estabilidade da hemostasia após o procedimento, a varfarina pode ser reiniciada. 


Anticoagulantes Orais Diretos (Caps. 52, 53 e 73) 

Novos anticoagulantes orais que atuam como inibidores diretos da trombina ou do fator Xa estão 
agora disponíveis como alternativa à varfarina. Estes fármacos têm um início de ação rápido e 
meias-vidas que permitem sua administração uma ou duas vezes por dia. Criados para produzir um 
nível previsível de anticoagulação, estes novos fármacos orais apresentam maior comodidade na 


administração do que a varfarina, pois são dados em doses fixas sem necessidade de monitoramento 


de rotina da coagulação. 


Mecanismo de Ação 
Os novos anticoagulantes orais são pequenas moléculas que se ligam de forma reversível ao local 
ativo da sua enzima-alvo. A Tabela 82-10 resume as características farmacológicas destes fármacos. 


Dosagem 

Na prevenção de AVE nos pacientes com fibrilação atrial não valvar, a rivaroxabana é administrada 
numa dose de 20 mg uma vez ao dia com redução para 15 mg uma vez ao dia aos pacientes com um 
clearance de creatinina de 15 a 49 mL/min; a dabigatrana é administrada numa dose de 150 mg duas 
vezes ao dia com redução para 75 mg duas vezes ao dia aos pacientes com um clearance de 
creatinina de 15 a 30 mL/min; e a apixabana é administrado numa dose de 5 mg duas vezes ao dia 
com redução para 2,5 mg duas vezes ao dia nos pacientes com creatinina superior a 1,5 g/dL ou nos 
pacientes com 80 anos ou mais ou nos que pesam menos de 60 kg. 

A rivaroxabana está licenciado para a tromboprofilaxia após artroplastia eletiva de quadril ou 
joelho e para o tratamento de TEV agudo. Para tromboprofilaxia, a dosagem é de 10 mg uma vez ao 
dia; para o tratamento de TEV, o fármaco é iniciado em uma dose de 15 mg duas vezes ao dia durante 
3 semanas e depois reduzido para 20 mg uma vez ao dia subsequentemente. 

A dabigatrana encontra-se sob processo de revisão para uso no tratamento de TEV. Nesse caso, os 
pacientes devem receber inicialmente por no mínimo de 5 dias, de um anticoagulante parenteral antes 
de iniciarem a dabigatrana em uma dose de 150 mg duas vezes ao dia. 

A apixabana ainda não está licenciado para uso no tratamento de TEV. No tratamento de TEV agudo, 
a apixabana é iniciado em uma dose de 10 mg duas vezes ao dia durante 7 dias e depois reduzido 
para 5 mg duas vezes ao dia subsequentemente. Esse regime oral demonstrou ser tão eficaz quanto a 
terapia anticoagulante convencional no tratamento de pacientes com trombose venosa profunda e/ou 
embolia pulmonar, mas foi associado a uma redução de 69% de sangramento maior.?2 Na prevenção 
secundária em longo prazo, a dose de apixabana pode ser reduzida para 2,5 mg duas vezes ao dia, 
uma dose que tem um perfil de segurança semelhante ao do placebo. 

A edoxabana encontra-se em um estágio anterior de desenvolvimento clínico. Os ensaios clínicos de 
fase III já terminaram, e a edoxabana está atualmente sob revisão regulamentar para prevenção de 
AVE nos pacientes com fibrilação atrial e para tratamento de TEV. 


TABELA 82-10 Comparação das Características dos Novos Anticoagulantes Orais 


Característica Rivaroxabana Apixabana Etexilato de dabigatrana 


Peso molecular 436 628 


Pró-medicamento Não a Sim 





Biodisponibilidade (%) 80 50 6 





Monitoramento 

Embora administrados sem necessidade de monitoramento de rotina, em algumas situações pode ser 
útil a determinação da atividade anticoagulante dos novos anticoagulantes orais, incluindo 
verificação da adesão, detecção de acúmulo ou sobredose, identificação de mecanismos de 
sangramento e determinação da atividade antes de uma cirurgia ou intervenção. Para a avaliação 
qualitativa da atividade anticoagulante, pode ser utilizado o tempo de protrombina no caso dos 
inibidores do fator Xa, e o TTPA no caso da dabigatrana. A rivaroxabana aumenta o tempo de 
protrombina mais do que a apixabana. De fato, porque a apixabana tem um efeito limitado no tempo 
de protrombina, são necessários testes do antifator Xa para avaliar sua atividade. O efeito dos 
fármacos nos testes de coagulação varia em função dos reagentes utilizados nesses testes, e a 
variabilidade aumenta com a conversão do tempo de protrombina em INR. Os testes cromogênicos 
do antifator Xa e o tempo de coagulação da trombina atenuada com calibradores apropriados 
proporcionam testes quantitativos para medir os níveis plasmáticos dos imbidores do fator Xa e da 
dabigatrana, respectivamente. 


Efeitos Adversos 

Tal como acontece com qualquer anticoagulante, o sangramento é o efeito adverso mais comum dos 
novos anticoagulantes orais. Embora os novos fármacos estejam associados a um menor sangramento 
intracraniano do que a varfarina, o risco de hemorragia gastrointestinal é superior com a dabigatrana 
e com a rivaroxabana com relação à varfarina. A dispepsia ocorre em cerca de 10% dos pacientes 
tratados com dabigatrana; esse problema melhora com o tempo e pode ser minimizado pela ingestão 


do fármaco com alimentos. 


Manutenção Periprocedimento 

Tal como acontece com a varfarina, a administração dos novos anticoagulantes orais deve ser 
interrompida antes dos procedimentos associados a um risco moderado ou alto de sangramento. Os 
fármacos devem ser suspensos por 1 ou 2 dias ou mais no caso de insuficiência renal. É prudente a 
avaliação da atividade anticoagulante residual antes de intervenções de alto risco. 


Manejo do Sangramento 
Os novos anticoagulantes orais não possuem antidotos específicos. No caso de sangramentos 


menores, a suspensão de uma ou duas doses é em geral suficiente. No caso de sangramentos mais 
graves, a abordagem é semelhante à da varfarina, com a exceção de que a administração de vitamina 
K não apresenta nenhum beneficio; o anticoagulante e qualquer antiplaquetário devem ser suspensos, 
o paciente deve ser reanimado com fluidos e produtos sanguíneos conforme o necessário, e o local 
de sangramento deve ser identificado e controlado. Os testes de coagulação irão determinar o grau de 
anticoagulação, e a função renal deve ser avaliada para que a meia-vida do fármaco possa ser 
calculada. O momento da última dose do anticoagulante é importante, e o carvão ativado oral pode 
ajudar a prevenir a absorção do fármaco administrado nas últimas 4 a 6 horas. Se o sangramento se 
mantiver ou for potencialmente letal, podem ser administrados pró-coagulantes, como o complexo da 
protrombina (inativados ou ativado) ou fator VIla, embora a evidência da sua eficácia seja limitada. 
A diálise remove a dabigatrana da circulação nos pacientes com insuficiência renal; não remove a 
rivaroxabana nem a apixabana pois, ao contrário da dabigatrana, estas estão altamente ligadas às 
proteínas.” 


Gravidez 

Pelo fato de serem moléculas pequenas, os novos anticoagulantes orais penetram na placenta. Por 
essa razão, estes fármacos estão contraindicados na gravidez e, quando utilizados em mulheres em 
idade fértil, é importante a utilização de um método contraceptivo apropriado. 


Investigações em Curso 

Embora a segurança dos novos anticoagulantes orais tenha sido questionada, os dados de vigilância 
pós-venda são tranquilizadores. Por exemplo, a consulta da base de dados sentinela revela que as 
taxas de sangramentos intracraniano e gastrointestinal são mais baixas com a dabigatrana do que com 
a varfarina.”é Adicionalmente, não só a hemorragia intracraniana é menos frequente com a 
dabigatrana do que com a varfarina, mas o desfecho dos pacientes com tal sangramento é 
semelhante.?”? Não obstante, antidotos estão sendo desenvolvidos. Um fragmento de um anticorpo 
monoclonal de rato humanizado contra a dabigatrana está sendo desenvolvido como antídoto para a 
dabigatrana,?® e uma variante recombinante do fator Xa está sendo desenvolvida como antídoto para 
os inibidores orais do fator Xa.’ Estes antídotos, no entanto, estão a muitos anos de distância da sua 
aprovação. 


Medicamentos Fibrinolíticos (Cap. 52) 

Usados para desintegrar trombos, os medicamentos fibrinolíticos podem ser administrados 
sistemicamente ou serem liberados por cateteres diretamente na substância do trombo. Os agentes 
fibrinolíticos atualmente aprovados são: estreptocinase; complexo de ativação plasminogênio- 
estreptocinase acilado (anistreplase); urocinase; t-PA recombinante (rt-PA; também conhecido como 


alteplase ou activase); e dois derivados do rt-PA recombinantes, tenecteplase e reteplase. Todos 
esses agentes agem convertendo a pró-enzima, plasminogênio, em plasmina, a enzima ativa.!° 
Existem dois pools de plasminogênio: o plasminogênio circulante e o plasminogênio ligado à fibrina 
(Fig. 82-14). Os ativadores do plasminogênio que preferencialmente ativam o plasminogênio ligado 
à fibrina são fibrino-específicos. Em contrapartida, os ativadores não específicos do plasminogênio 
não discriminam o plasminogênio ligado à fibrina do circulante.!00 A ativação do plasminogênio 
circulante resulta na geração de plasmina, que pode desencadear um estado lítico sistêmico. A 
alteplase e seus derivados são ativadores do plasminogênio fibrino-específicos, enquanto a 
estreptocinase, a anistreplase e a urocinase são agentes não específicos. 


Plasminogênio Plasminogênio 
ligado à fibrina circulante 
Plasminogênio Plasminogênio 





Ativador do 
plasminogênio > 
Plasmina Plasmina 
Degradação Degradação 
da fibrina do fibrinogênio 


FIGURA 82-14 Consequências da ativação do plasminogênio ligado à fibrina e o circulante. A especificidade dos ativadores de 
plasminogênio pela fibrina reflete a capacidade deles em distinguir entre o plasminogênio ligado à fibrina e o circulante, que depende da 
afinidade deles com a fibrina. Os ativadores de plasminogênio com elevada afinidade pela fibrina preferencialmente ativam o 
plasminogênio ligado à fibrina. Isso resulta na geração de plasmina na superfície da fibrina. A plasmina ligada à fibrina, que é protegida 
da inativação pela alfa,-antiplasmina, degrada a fibrina para liberar produtos solúveis de degradação da fibrina. Em contrapartida, os 
ativadores de plasminogênio com pequena ou sem afinidade pela fibrina não distinguem entre o plasminogênio ligado à fibrina e o 
circulante. A ativação do plasminogênio circulante resulta em plasminemia sistêmica e subsequente degradação do fibrnogênio e outros 
fatores de coagulação. 


Estreptocinase 

Diferentemente de outros ativadores do plasminogênio, a estreptocinase não é uma enzima e não 
converte diretamente plasminogênio em plasmina. Em vez disso, ela forma um complexo 
estequiométrico 1:1 com plasminogénio e, assim, induz uma mudança conformacional no 
plasminogênio que expõe seu local ativo (Fig. 82-15). Esse plasminogênio com conformação 
modificada converte moléculas adicionais de plasminogênio em plasmina.!º A estreptocinase não tem 
afinidade pela fibrina, e o complexo estreptocinase-plasminogênio ativa tanto o plasminogénio livre 
quanto o ligado à fibrina. A ativação do plasminogénio circulante gera quantidades suficientes de 
plasmina para prevalecer sobre a alfa, antiplasmina. A plasmina sem oposição não somente degrada 


a fibrina no trombo oclusivo, mas também induz um estado lítico sistêmico. 10! 

Quando administrado sistemicamente em pacientes com infarto agudo do miocárdio, a 
estreptocinase reduz a mortalidade. Para esta indicação, o medicamento é administrado usualmente 
em uma infusão intravenosa de 1,5 milhão de unidades durante 30 a 60 minutos. Pacientes que 
recebem estreptocinase podem desenvolver anticorpos contra ela, asssm como pacientes com 
infecção estreptocócica prévia. Esses anticorpos podem reduzir a efetividade da estreptocinase. 

Reações alérgicas ocorrem em aproximadamente 5% dos pacientes tratados com estreptocinase. 
Estas podem se manifestar como um rash, febre, calafrio e arrepios; raramente reações anafiláticas 
podem ocorrer. Hipotensão transitória é comum com estreptocinase e possivelmente reflete a 
liberação de bradicinina mediada pela plasmina. A hipotensão geralmente responde à elevação da 
perna e à administração intravenosa de fluidos e baixas doses de vasopressores, como a dopamina e 


a norepinefrina. 
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FIGURA 82-15 Mecanismo de ação da estreptocinase. A estreptocinase se liga ao plasminogênio e induz uma alteração 
conformacional no plasminogênio que expõe o seu lado ativo. O complexo estreptocinase-plasminogênio então serve como o ativador das 
moléculas de plasminogênio adicionais. 


Anistreplase 

Para gerar este fármaco, a estreptocinase é misturada em quantidades equimolares de plasminogênio- 
Lys, uma forma de plasmina clivada do plasminogênio com um resíduo Lys no seu N-terminal. O 
local ativo de plasminogênio-Lys exposto em combinação com a estreptocinase é então bloqueado 
com um grupo anisoyl. Depois da infusão intravenosa, o grupo anisoyl é lentamente removido pela 
desacilação, que fornece ao complexo uma meia-vida de aproximadamente 100 minutos. Isto permite 
a administração do medicamento por uma infusão única em bolus. Apesar de ser mais conveniente de 
administrar, a anistreplase oferece poucas vantagens mecanísticas com relação à estreptocinase. 
Como a estreptocinase, a anistreplase não distingue entre o plasminogênio ligado à fibrina e o 
circulante. Consequentemente, a anistreplase produz um estado litico sistêmico. De modo semelhante, 


reações alérgicas e hipotensão são quase tão frequentes com anistreplase quanto com 
estreptocinase. 102 

Quando a anistreplase foi comparada com alteplase em pacientes com infarto agudo do miocárdio, a 
reperfusão foi obtida mais rapidamente com alteplase do que com anistreplase. A melhora da 
reperfusão foi associada a uma tendência para melhores resultados clínicos e a uma mortalidade 
reduzida com alteplase. A melhora pouco significativa nos desfechos e o alto custo da anistreplase 


diminuíram o entusiasmo quanto a sua utilização. 


Urocinase 

Derivada de cultura de células fetais de rins, a urocinase é uma serina protease de duas cadeias com 
um peso molecular de 34.000.!9 A urocinase converte diretamente plasminogênio em plasmina. 
Diferentemente da estreptocinase, a urocinase não é imunogénica, e as reações alérgicas são raras. A 
urocinase produz um estado litico sistêmico porque não discrimina entre o plasminogênio ligado a 
fibrina e o circulante. Apesar dos vários anos de uso, a urocinase sistêmica nunca foi avaliada para a 
fibrinólise coronariana; em vez disso, é usada na lise direcionada por cateter em trombos venosos 


profundos ou em artérias periféricas e coronarianas. 


Alteplase 

Uma forma recombinante de cadeia simples de t-PA, a alteplase tem peso molecular de 68.000. A 
plasmina rapidamente converte a alteplase na sua forma de duas cadeias. A interação da alteplase 
com a fibrina é mediada pelo domínio finger e, em menor extensão, pelo segundo domínio kringle 
(Fig. 82-16).!° A afinidade da alteplase pela fibrina é consideravelmente maior do que com o 
fibrinogênio. Consequentemente, a eficiência catalítica da ativação do plasminogênio pela alteplase é 
de duas a três ordens de grandeza maior na presença de fibrina do que na presença do 
fibrinogênio. 100 

Embora a alteplase preferencialmente ative o plasminogênio na presença de fibrina, ela não é 
seletiva para fibrina, como foi predito inicialmente. Sua especificidade pela fibrina é limitada 
porque como a fibrina, o (DD)E, o maior produto solúvel da degradação da fibrina de ligação 
cruzada, liga alteplase ao plasminogênio com elevada afinidade. Consequentemente, o (DD)E é tão 
potente quanto a fibrina como um estimulador da ativação de plasminogênio pela alteplase. A 
plasmina gerada na superfície da fibrina resulta em trombólise, enquanto a plasmina gerada na 
superficie do (DD)E circulante degrada o fibrinogênio. A fibrinogenólise resulta no acúmulo do 
fragmento X, um produto da degradação do fibrinogênio coagulável de alto peso molecular. A 
incorporação do fragmento X nos tampões hemostáticos formados nos locais do dano vascular dá a 
eles suscetibilidade à lise.!4 Este fenômeno pode contribuir para sangramento induzido pela 
alteplase. 


Um ensaio clínico que comparou alteplase com estreptocinase para tratamento do infarto agudo do 
miocárdio demonstrou uma mortalidade significativamente menor com alteplase do que com 
estreptocinase, embora a diferença absoluta tenha sido pequena. Os pacientes com mais de 75 anos 
com infarto agudo do miocárdio anterior e que foram avaliados em menos de 6 horas após a 
instalação dos sintomas obtiveram o maior benefício da alteplase. O infarto agudo do miocárdio ou o 
AVE isquémico agudo é tratado com uma infusão intravenosa de alteplase durante um período de 60 a 
90 minutos. A dose total de alteplase comumente varia de 90 a 100 mg. Reações alérgicas e 
hipotensão são raras, e a alteplase não é imunogênica. 
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FIGURA 82-16 Estruturas de dominio de alteplase, tenecteplase, desmoteplase e reteplase (Fig. 54-9). Os dominios finger (F), do 
fator de crescimento epidérmico (EGF), primeiro e segundo kringles (K1 e K2, respectivamente) e da protease (P) estão ilustrados. O 
local de glicosilação (Y) em K1 foi reposicionado na tenecteplase para tornar a sua meia-vida mais longa. Além disso, uma substituição 
de tetra-alanina no domínio da protease torna a tenecteplase resistente à inibição de PAI-1. A desmoteplase difere da alteplase e da 
tenecteplase por não possuir o domínio K2. Reteplase é uma variante cortada que não possui os domínios F, EGF e K1. 


Tenecteplase 
Uma variante do t-PA produzido pela engenharia genética, a tecneplase foi projetada para ter uma 
meia-vida mais longa que o t-PA e para ser resistente à inativação pelo PAI-1.!%° Para prolongar sua 
meia-vida, um novo local de glicosilação foi adicionado ao primeiro domínio kringle (Fig. 82-16). 
Uma vez que a adição desta cadeia extra de carboidrato reduziu a afinidade pela fibrina, o local de 
glicosilação existente no primeiro dominio kringle foi removido. Para dar à molécula resistência à 
inibição pelo PAI-1, uma substituição tetra-alanina foi introduzida nos resíduos 296 a 299 no 
dominio protease, a região responsável pela interação do t-PA como PAI-1. 

A tecneplase é mais fibrino-especifica do que o t-PA. Embora ambos os agentes liguem-se à fibrina 
com afinidade similar, a afinidade da tecneplase pelo (DD)E é significativamente menor do que a do 


t-PA.!°5 Consequentemente, o (DD)E não estimula a ativação do plasminogênio sistêmico pela 
tecneplase na mesma extensão que o t-PA. Como resultado, a tecneplase produz menos 
fibrinogenólise do que o t-PA. 

Para fibrinólise coronariana, a tecneplase é administrada em bolus intravenoso em dose única. Em 
um grande ensaio clínico em fase III com mais de 16.000 pacientes recrutados, a taxa de mortalidade 
em 30 dias com um bolus intravenoso em dose única de tecneplase foi similar à dose de t-PA 
acelerada. Embora taxas de hemorragia intracraniana fossem similares em ambos os tratamentos, 
pacientes em que a tecneplase foi administrada tiveram menos sangramentos não cerebrais e uma 
necessidade reduzida de transfusões sanguíneas comparados com aqueles tratados com t-PA. O 
melhor perfil de segurança provavelmente reflete o aumento de especificidade à fibrina. 


Reteplase 

Um derivado recombinante do t-PA, a reteplase é uma variante de cadeia única que carece de 
domínios finger, do fator de crescimento epidermal e dos primeiros domínios kringle. (Fig. 82-16). 
Este derivado cortado tem um peso molecular de 39.000. A reteplase liga-se mais fracamente à 
fibrina do que ao t-PA porque carece do domínio finger. Pelo fato de ser produzida em Escherichia 
Coli, a reteplase não é glicosilada; isto faz que a reteplase tenha uma meia-vida mais longa que o t- 
PA. Consequentemente, a reteplase é administrada em dois bolus intravenosos separados por 30 
minutos. Ensaios clínicos têm demonstrado que a reteplase é pelo menos tão efetiva quanto a 
estreptocinase para o tratamento do infarto agudo do miocardio,! mas não é superior ao t-PA. 


Novos Agentes Fibrinolíticos 

Os mais novos agentes fibrinolíticos incluem a desmoteplase (Fig. 82-16), uma forma recombinante 
do ativador do plasminogênio de comprimento completo isolado a partir da saliva do morcego,!9” e a 
alfimeprase, uma forma cortada de fibrolase, uma enzima isolada do veneno da cobra cabeça-de- 
cobre do sudeste.!º8 Os ensaios clínicos com estes fármacos foram desanimadores. A desmoteplase, 
que é mais fibrino-específica do que o t-PA, foi analisada para o tratamento do AVE isquêmico 
agudo. Os pacientes avaliados inicialmente nas 3 a 9 horas após a instalação dos sintomas foram 
selecionados randomicamente para receber uma ou duas doses de desmoteplase ou placebo.!? No 
geral, as taxas de resposta foram baixas e não foram observadas diferenças com relação ao placebo. 
A mortalidade foi maior no braço da desmoteplase. 

A alfimeprase é uma metaloproteinase que degrada fibrina e fibrinogênio de uma maneira 
independente da plasmina.!!º Na circulação, a alfimeprase é inibida pela alfa,-macroglobulina, então 
a alfimeprase deve ser liberada diretamente no trombo por cateter. Apesar dos resultados 
promissores da fase III,!!° os estudos da alfimeprase para o tratamento da oclusão arterial periférica 
ou para restauração do fluxo em cateteres venosos centrais ocluídos foram interrompidos pela 


ausência de eficácia. Os resultados desapontadores com desmoteplase e alfimeprase ressaltam os 


desafios de introduzir novos medicamentos fibrinoliticos. 


CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 


A trombose nas artérias ou veias reflete uma complexa interação entre parede do vaso, plaquetas, 
sistema de coagulação e vias fibrinolíticas. A ativação da coagulação também desencadeia vias 
inflamatórias que podem contribuir para a trombogênese. Um melhor entendimento da bioquímica da 
agregação plaquetária e da coagulação sanguínea, e os avanços na criação de medicamentos com 
base em estrutura, têm identificado novos alvos e resultados no desenvolvimento de novos 
medicamentos antitrombóticos. Contudo, apesar desses avanços, as desordens tromboembólicas 
arteriais e venosas permanecem uma causa importante de morbidade e mortalidade. A procura por 
alvos melhores e por medicamentos antiplaquetários, anticoagulantes e fibrinoliticos mais potentes, 
mais seguros e mais convenientes continua. 
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Febre Reumática 
Bongani M. Mayosi 


A febre reumática é a principal causa de doença cardíaca adquirida nas crianças e jovens adultos em 
todo o mundo. Iniciada por uma infecção faringea aos estreptococos beta-hemolíticos do grupo A 
(EGA) e seguida de um período latente de aproximadamente 2 a 3 semanas, essa doença caracteriza- 
se por uma inflamação aguda do coração, articulações, pele, tecido subcutâneo e sistema nervoso 
central. O processo inflamatório causa lesão nas fibrilas de colágeno e na substância principal do 
tecido conjuntivo (i. e., degeneração fibrinoide), e, assim, a febre reumática é classificada como uma 
doença do tecido conjuntivo ou uma doença do colágeno vascular. 

É o seu efeito destrutivo nas valvas cardíacas que leva a sequelas crônicas da doença (i. e., doença 
cardíaca reumática), com distúrbios hemodinâmicos graves que causam insuficiência cardíaca, assim 
como outras complicações, como o acidente vascular (AVC) e a endocardite infecciosa. Referindo-se 
à artrite fugaz e à cardite destrutiva características da febre reumática, o médico francês Ernest- 
Charles Laségue disse a famosa frase em 1884 “Os patologistas já sabem há muito tempo que a 
febre reumática lambe as articulações mas morde o coração.” Quase todos os casos de febre 


reumática e de doença cardíaca reumática e mortes associadas são inteiramente preveniveis. 


EPIDEMIOLOGIA 


A carga de doença da febre reumática e da doença cardíaca reumática foi caracterizada por pelo 
menos por quatro diferentes padrões ao longo dos últimos 150 anos (Fig. 83-1). O primeiro padrão 
representa a queda pré-antibiótica na incidência da febre reumática que é típica dos países 
industrializados (curva A, Fig. 83-1). Por exemplo, nos Estados Unidos a incidência por 100.000 
pessoas era de 100 casos no início do século XX, 45 a 65 entre 1935 e 1960 e atualmente é estimada 
em menos de dez casos por 100.000.! A queda na incidência da febre reumática precedeu a 
introdução dos antibióticos nos anos 1940 e é certamente devido à melhora dos padrões 
socioeconômicos, com menos pessoas vivendo na mesma casa e melhora do acesso a cuidados 
médicos. 

O segundo padrão é caracterizado por uma incidência alta e persistente de febre reumática nas 
regiões em desenvolvimento que não têm nenhum programa nacional de prevenção primária e 
secundária (curva B, Fig. 83-1). A incidência de febre reumática nas crianças Maori é tão alta quanto 
59 por 100.000 por ano, quando comparada com 1,1 por 100.000 na comunidade não Maori da Nova 


Zelândia.2 Esse padrão hiperendêmico de febre reumática afeta a maior parte da população mundial 
que vive na África, Oriente Médio, Ásia, Leste Europeu, América do Sul e comunidades indígenas da 
Australásia. 

Terceiro, alguns países em desenvolvimento tais como Cuba, Costa Rica e as ilhas francesas da 
Martinica e de Guadalupe, apresentaram uma queda na incidência de febre reumática após a 
implantação de programas de saúde pública abrangentes na prevenção primária e secundária da febre 
reumática (curva C, Fig. 83-1).4 Em contraste, os países africanos que não implementaram programas 
de saúde pública para a prevenção da febre reumática continuam apresentando uma alta incidência 
de febre reumática e de doença cardíaca reumática.” 

Surtos de febre reumática foram reportados em comunidades afluentes dos Estados Unidos e da 
Itália.é A transição epidemiológica na antiga União Soviética foi associada não apenas a um aumento 
das taxas de mortalidade por doenças ateroscleróticas e traumatismos na Rússia mas também a um 
ressurgimento sustentado de febre reumática e doença cardíaca reumática na Ásia Central.” A 
incidência de febre reumática na Ásia Central caiu para os mesmos níveis do Japão no meio da 
década de 1970, mas subiu rapidamente no período pós-soviético para níveis semelhantes aos dos 
países em desenvolvimento (curva D, Fig. 83-1). Nos países em desenvolvimento, o Quirguistão tem 
provavelmente a mais alta incidência de febre reumática e doença cardíaca reumática — 
aproximadamente 543 casos por 100.000 habitantes/ano — ganhando assim das repúblicas da Ásia 
Central a distinção dúbia de ser o “ponto quente” da febre reumática no mundo. O ressurgimento de 
febre reumática nas antigas repúblicas soviéticas deve refletir o enfraquecimento do sistema de 
saúde primário e a crise econômica do período pós-soviético (ver Tulchinsky et al. na “Lista de 


Leituras Clássicas”). 


INCIDÊNCIA FEBRE REUMÁTICA 
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FIGURA 83-1 Os quatro padrões de incidência da febre reumática ao longo dos últimos 150 anos. A curva A representa a queda pré- 
antibiótico na incidência de febre reumática que é típica dos países industrializados. A curva B é típica da incidência alta e persistente de 
febre reumática em regiões do mundo sem programas abrangentes de prevenção, tais como África e Sul da Ásia. A curva C mostra a 
queda pós-antibiótico na incidência de febre reumática em países que instituíram programas abrangentes de prevenção primária e 
secundária da febre reumática, tais como Cuba, Costa Rica, Martinica e Guadalupe. A curva D mostra a queda e subida na incidência de 


febre reumática nas antigas repúblicas soviéticas da Ásia Central. (Modificado de Parry E, Godfrey R, Mabey D, Gill G [eds]: 
Principles of Medicine in Africa. 3rd ed. Cambridge, Cambridge University Press, 2004, p 861.) 


PATOGENIA 


A febre reumática é uma doença multifatorial que se segue a uma faringite EGA (o agente) em um 
indivíduo suscetível (o hospedeiro) que vive, em más condições sociais (o ambiente). A teoria do 
mimetismo molecular sustenta que a faringite EGA desencadeia uma resposta autoimune contra os 
epitopos do organismo, que fazem uma reação cruzada com epitopos semelhantes do coração, 
cérebro, articulações e pele, e que os episódios repetidos de febre reumática levam a doença 
cardíaca reumática (Fig. 83-2).8 


O Agente 

As observações epidemiológicas e imunológicas juntamente com o efeito preventivo do tratamento 
da faringite com antibiótico demonstrados nos ensaios clínicos, suportam fortemente o efeito 
causal da faringite por EGA não tratada na febre reumática.” A infecção estreptocócica da pele não 
parece causar a febre reumática. No entanto, um relato de febre reumática que se seguiu a uma 
infecção estreptocócica em uma ferida cutânea e a alta prevalência de pioderma com uma relativa 
raridade de faringite estreptocócica em comunidades aborígenes da Austrália com uma alta 
incidência de febre reumática suscitou questões acerca da relação entre a infecção estreptocócica 
de pele e a febre reumatica.!° Apesar do tratamento antibiótico eficaz reduzir substancialmente o 
risco de febre reumática, nas situações de faringite epidémica por EGA nao tratada, a doença 
desenvolve-se em até 3% dos pacientes. !! 

Cunningham reviu a hipótese de mimetismo molecular na patogenia da febre reumática.” Existe 
evidência de que os pacientes com doença cardíaca reumática têm autoanticorpos de reação 
cruzada contra o epítopo dominante do EGA do grupo A carboidrato N-acetil-beta-d-glucosamina 
(GIcNAc), assim como contra a laminina e contra a membrana basilar laminar do endotélio valvar 
cardíaco. As células T do sangue periférico e das valvas cardíacas dos pacientes com doença 
cardíaca reumática fazem reação cruzada contra a proteina M estreptocócica e a miosina cardíaca. 
Além disso, os autoanticorpos contra o epitopo carboidrato do EGA GIcNAc e contra a miosina 
cardíaca aparecem durante a progressão da doença cardíaca reumática. Em adição, autoanticorpos 
contra o colágeno que não são de reação cruzada podem se formar por causa da liberação de 
colágeno das valvas lesadas. 

As duas principais hipóteses para a iniciação da doença propõe que o ataque do endotélio da 
valva por anticorpos facilita o extravasamento das células T através do epitélio ativado para o 
tecido valvar levando à formação de nódulos granulomatosos chamados corpos de Aschoff, que 
são característicos da miocardite reumática. A área de necrose central é rodeada por um anel de 
histiócitos globosos chamados células de Anitchkov (Fig. 83-3). Estes nódulos foram descobertos 


de forma independente por Ludwig Aschoff e Paul Rudolf Geipel, e por essa razão eles são 
ocasionalmente chamados corpos de Aschoff-Geipel. 

Na coreia de Sydenham, os anticorpos humanos monoclonais derivados de pacientes com a 
doença têm como alvo o GlcNAc, os gangliosídios e os receptores de dopamina encontrados na 
superficie das células neuronais do cérebro. Os anticorpos monoclonais humanos e os 
autoanticorpos na coreia de Sydenham ativam a proteina quinase II dependente de 
cálcio/calmodulina (calcium/calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII) nas células 
neuronais e reconhecem o biomarcador proteico intracelular tubulina. Assim, o tema do mimetismo 
molecular na febre reumática é caracterizado pelo reconhecimento de biomarcadores antigênicos 
intracelulares visados (i. e., a miosina cardíaca e a tubulina cerebral) enquanto alvejam antígenos 
de membrana extracelulares (i. e., a laminina na superficie endotelial valvar ou o lisogangliosidio 
e os receptores de dopamina no cérebro).º 
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FIGURA 83-2 Patogenia da febre reumática aguda (FRA) e da doença cardíaca reumática (DCR). (De Carapetis J, McDonald M, 
Wilson NJ: Acute rheumatic fever. Lancet 366:155, 2005.) 
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FIGURA 83-3 O corpo de Aschoff da febre reumática. Fotomicrografia de um nódulo de Aschoff do coração em um caso de febre 
reumática aguda. O nódulo é composto por células de Anitschkow; estas têm um núcleo claro com uma barra central de cromatina, 
semelhante a uma lagarta. Existe uma área central de fibrina. Esta necrose central é depois rodeada por um infiltrado de células 
mononucleares. As fibras miocárdicas adjacentes aos corpos de Aschoff estão sendo destruídas. (De Sebire NJ, Ashworth M, Malone 
M, Jacques TS [eds]: Diagnostic Pediatric Surgical Pathology. Churchill Livingstone, United Kingdom, 2010.) 


O Hospedeiro 

Várias linhas de evidência epidemiológica suportam o papel de fatores hereditários na 
suscetibilidade para a febre reumática. Primeiro, a evidência cumulativa de vida da febre 
reumática nas populações expostas à infecção por EGA reumatogênico é constante em 3% a 6%, 
independentemente da geografia ou da etnia.!2 Isso sugere que a proporção de indivíduos 
suscetíveis é a mesma em todas as populações continentais do mundo.!3 Segundo, a agregação 
familiar de febre reumática foi descrita por Cheadle já em 1889.13 Cheadle reportou que a 
probabilidade de um indivíduo com uma história familiar de febre reumática adquirir a doença é 
“quase cinco vezes tão alta quanto um indivíduo que não tem esse traço hereditário.” A agregação 
familiar de doença cardíaca reumática foi suportada por um estudo em crianças que cresceram 
separadas dos pais que tinham doença cardíaca reumática; estas crianças tiveram um risco relativo 
de 2,93 para o desenvolvimento de febre reumática em comparação com crianças cujos pais não 
tinham doença cardíaca reumática.!3 Finalmente, um estudo de 435 pares de gêmeos monozigóticos 
mostrou que o risco de febre reumática em um gêmeo quando o outro gêmeo teve previamente febre 
reumática está aumentado em mais de seis vezes em comparação com o risco em gêmeos 
dizigóticos. A hereditariedade da febre reumática é de 60%, o que destaca a importância da 
hereditariedade como um fator maior de suscetibilidade para a doença.!4 

Numerosos estudos foram conduzidos para procurar fatores genéticos específicos de 
suscetibilidade na febre reumatica.!5 Vários genes que controlam a resposta imune adaptativa (i. e., 
os alelos HLA classe II e o antígeno linfocitário das células T citotóxicas 4), a resposta imune 
inata (i. e., ficolina 2, lectina ligada à manose 2, receptor para os fragmentos Fc de imunoglobulina 
G, e receptor toll-like 2), genes de citocinas (i. e., fator de necrose tumoral alfa, fator de 
crescimento transformador beta, receptor A da interleucina 1 e interleucina-10) e aloantigênios das 


células B foram implicados no desenvolvimento da doença. Apesar de terem sido encontradas 
associações significativas entre fatores genéticos e a febre reumática, os resultados dos estudos 
são inconsistentes ou não foram replicados.!3 Assim, atualmente não é possível prever os 
indivíduos em risco para o desenvolvimento de febre reumática seguindo a um episódio de 
faringite estreptocócica não tratada. 


O Meio 

É bem conhecido que a febre reumática está geralmente associada a um baixo nivel 
socioeconômico. A incidência de febre reumática tem caído de forma consistente nos países 
industrializados desde meados do século XIX, independentemente da descoberta da penicilina, 
possivelmente devido a menor aglomeração domiciliar, à melhora das condições de habitação e 
nutricionais, aos níveis mais altos de emprego parental e melhor acesso aos cuidados de saúde 
(curva A, Fig. 83-1). Na Nova Zelândia, o risco de febre reumática foi associado a altos níveis de 
privação com base no rendimento do familiar, acesso a telefone e a carro, nível educacional e 
habitação.!º O impacto do gradiente social também foi ilustrado em Uganda, onde o risco 
aumentado de febre reumática está associado à superlotação domiciliar e ao desemprego. Além 
disso, houve uma interação entre superlotação domiciliar e a distância ao centro de saúde mais 
próximo, sugerindo assim que o efeito da superlotação no risco de adquirir a doença cardíaca 
reumática incrementa com o aumento de quilômetros até o centro de saúde mais próximo.” Em 
adição a isso, as crianças em idade escolar com nível socioeconômico mais baixo têm uma 
prevalência mais alta da doença e têm doença mais avançada, como documentado em um estudo em 
que foi realizado um rastreio ecocardiográfico de doença cardíaca reumática no mesmo pais.!8 


ACHADOS CLÍNICOS 


O surto típico de febre reumática segue-se a um episódio de faringite estreptocócica após um período 
latente de duas a três semanas. Durante o período de latência não existe evidência clínica ou 
laboratorial de inflamação ativa. No entanto, em cerca de um terço dos pacientes nos quais a febre 
reumática se desenvolve, isso acontece após uma infecção por EGA assintomática, e nos surtos até 
58% dos pacientes não têm sintomas de faringite. Essa é uma das barreiras potenciais à eficácia da 
prevenção primária da febre reumática apenas com o tratamento antibiótico da faringite por EGA e 
justifica o desenvolvimento de uma vacina anti-EGA como uma das estratégias de controle da febre 
reumática e de outras doenças estreptocócicas. 

A febre reumática ocorre com mais frequência em crianças entre 4 e 9 anos. Nos países em 
desenvolvimento como Arábia Saudita e Índia, a estenose mitral juvenil pode ocorrer dos 3 aos 5 
anos.!? A prevalência de diversos achados clínicos varia em diferentes estudos dependendo se os 
pacientes são estudados prospectivamente ou retrospectivamente. A doença em geral inicia-se com 


febre alta, mas em alguns pacientes a febre pode ser baixa ou ausente. O sintoma mais frequente dos 
critérios maiores é a poliartrite, que ocorre em dois terços a três quartos dos pacientes, seguida por 


cardite e coreia. 


Artrite 


O envolvimento articular é mais frequente (quase 100%) e mais grave em adultos jovens do que nos 
adolescentes (82%) e em crianças (66%).2º A dor articular é tipicamente descrita como migratória, 
que se refere ao envolvimento sequencial das articulações, em que a inflamação se resolve em uma 
articulação e depois começa em outra. Às vezes o envolvimento articular pode ser aditivo em vez de 
migratório, com o envolvimento simultâneo de várias articulações. Nos pacientes não tratados, o 
número de articulações envolvidas pode variar de seis a 16.20 

A articulação afetada pode ficar inflamada durante apenas alguns dias até uma semana antes do 
desaparecimento da inflamação. Em aproximadamente dois terços dos pacientes, a poliartrite é grave 
durante cerca de uma semana e pode se prolongar por mais uma a duas semanas nos casos restantes 
até a sua resolução completa. Se o edema articular persistir após quatro semanas, é necessário 
considerar outras condições tais como a artrite idiopática juvenil ou o lúpus eritematoso sistêmico. 

No início da doença, o envolvimento articular é assimétrico, com os membros inferiores sendo 
geralmente afetados em primeiro lugar antes do envolvimento das articulações dos membros 
superiores. A monoartrite foi reportada em 17% a 25% dos pacientes.?! As grandes articulações, 
como os joelhos, tornozelos, cotovelos e punhos, são envolvidas mais frequentemente. Coxa, ombro e 
pequenas articulações das mãos são envolvidas com menos frequência. A análise do líquido sinovial 
mostra a presença de líquido inflamatório estéril. Pode existir uma redução dos componentes do 
complemento Clq, C3 e C4, o que sugere o seu consumo por imunocomplexos. As radiografias 
podem mostrar achados de efusão articular, mas não são notadas outras anormalidades.” 

A artrite de Jaccoud ou artropatia (ou artropatia febril pós-reumática crônica) é uma manifestação 
rara da febre reumática, caracterizada por deformidades dos dedos das mãos e dos pés (Fig. 83-4). 
Essa condição pode ocorrer após surtos repetidos de febre reumática e resulta da inflamação 
recorrente da cápsula articular fibrosa. Existe desvio ulnar dos dedos, especialmente do quarto e 
quinto dedos, flexão das articulações metacarpofalangianas, e hiperextensao das articulações 
interfalangianas proximais (i. e., deformidade em pescoço de cisne). A mão geralmente é indolor e 
não tem sinais de inflamação. As deformidades normalmente são corrigiveis, mas podem tornar-se 
fixas em estágios mais avançados. Não são visualizadas erosões verdadeiras nas radiografias, e o 
fator reumatoide é muitas vezes negativo. Uma forma semelhante de artropatia é vista nos pacientes 
com lúpus eritematoso sistêmico.20 


A artrite da febre reumática responde de forma rápida aos anti-inflamatórios não esteroidais, e 


assim, o achado clássico de poliartrite migratória pode ser raro em lugares onde a automedicação ou 
a prescrição de anti-inflamatórios, sem considerar o diagnóstico, é frequente. A queda aparente na 
incidência de febre reumática em alguns países em desenvolvimento pode estar relacionada com o 
uso indiscriminado de anti-inflamatórios não esteroidais sem considerar o diagnóstico de febre 
reumática.?2 O diagnóstico diferencial da artrite poliarticular em crianças e adolescentes inclui a 
artrite reativa pós-estreptocócica, outras doenças autoimunes, artrite séptica, endocardite infecciosa, 
doença de Lyme, linfoma/leucemia, artropatia viral e doença falciforme. 

A artrite reativa pós-estreptocócica é diagnosticada em pacientes que têm uma artrite que não é 
típica da febre reumática mas que têm evidência de infecção estreptocócica recente. Essa condição 
desenvolve-se após um período de latência mais curto do que aquele que ocorre na febre reumática, 
responde de forma menos eficaz aos anti-inflamatórios e pode estar associada a manifestações 
renais; geralmente não existe evidência de cardite. A distinção entre a artrite reativa pós- 
estreptocócica e a febre reumática não está clara e muitos recomendam que o diagnóstico de artrite 
reativa pós-estreptocócica não seja feito em populações nas quais a febre reumática é frequente. 
Mesmo que o diagnóstico seja considerado, é apropriado oferecer um período de profilaxia 
secundária com penicilina assim como é recomendado para os episódios de febre reumática aguda 


nestas populações.? 





FIGURA 83-4 Artropatia de Jaccoud pós-febre reumática. A, Deformidade em pescoço de cisne na artropatia de Jaccoud, com desvio 
ulnar e subluxação metacarpofalangiana. B, Radiografia plana da mão esquerda que mostra deformidades mas não erosões. (De 
Santiago MB: Jaccoud s arthropathy. Best Prac Res Clin Rheumatol 25:715, 2011.) 


Cardite 


A cardite é a manifestação mais grave da febre reumática uma vez que pode levar a doença cardíaca 
reumática crônica com as suas consequentes complicações de fibrilação atrial, AVC, insuficiência 
cardíaca, endocardite infecciosa e morte. Em alguns casos, a cardite pode ser assintomática e é 
detectada durante o exame clínico de um paciente com artrite ou coreia. A incidência de cardite 
durante o surto inicial de febre reumática varia de 40% a 91%, dependendo da seleção dos pacientes 


e se o diagnóstico é feito apenas por uma avaliação clínica ou combinada com ecocardiografia.?? 


A incidência de cardite que complica a febre reumática varia com a idade do paciente. A cardite é 
reportada em 90% a 92% das crianças com menos de 3 anos de idade, em 50% das crianças dos 3 
aos 6 anos de idade, em 32% dos adolescentes com idade entre os 14 e 17 anos, e em apenas 15% 
dos adultos com um primeiro surto de febre reumática. Na revisão de Bland e Jones de 1.000 
pacientes em 1951, a cardite foi diagnosticada em 65%, e em um relatório de um surto no Utah, nos 
Estados Unidos, efetuado por Veasy et al., 91% tinham cardite quando o exame clínico foi 
combinado com a ecocardiografia (ver “Lista de Leituras Clássicas”). 

Os sinais e sintomas de endocardite dependem se o pericárdio, o miocárdio ou as valvas cardíacas 
estarão envolvidos. O diagnóstico clínico de cardite é baseado na detecção de um sopro orgânico 
que não estava presente previamente (para indicar endocardite), na presença de atrito pericárdico ou 
sinais de derrame pericárdico (para indicar pericardite), ou a presença de cardiomegalia ou 
insuficiência cardíaca congestiva (para indicar miocardite). 

É pouco provável que a miocardite na ausência de valvulite seja reumática na sua origem. A 
miocardite deve ser acompanhada por um murnúrio sistólico apical ou diastólico basal. A 
cardiomegalia e a insuficiência cardíaca podem ocorrer em pacientes com miocardite, e pode ser 
graves e ameaçadoras à vida. O dano miocárdico pode se manifestar por alterações 
eletrocardiográficas que incluem vários graus de bloqueio cardíaco. Pacientes com bloqueio de 
primeiro grau geralmente são assintomáticos. Pacientes com bloqueio de segundo ou terceiro grau 
podem ser sintomáticos e requerem marca-passo se houver desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca.” A insuficiência cardíaca congestiva pode se dever a miocardite ou ao envolvimento grave 
de uma ou mais valvas cardíacas. Isso ocorre em 5% a 10% dos episódios iniciais e é mais frequente 
durante as recorrências da febre reumática. 

A pericardite está associada a dor torácica anterior, e um ruído de fricção pericárdica pode ser 
detectado no exame clínico. A pericardite pode ser detectada clinicamente em cerca de 10% dos 
pacientes. O derrame pericárdico pode às vezes ser grande, mas o tamponamento cardíaco é raro e 
não ocorre pericardite constritiva. 

A lesão valvar mais frequente é a regurgitação mitral que causa um murmúrio pansistólico apical. A 
regurgitação aórtica ocorre menos frequentemente. As lesões estenóticas são raras nos estágios 
iniciais da doença, mas um sopro transitório apical mesodiastólico (Carey-Coombs) pode ocorrer em 
associação com o sopro de regurgitação mitral. Em pacientes com história prévia de doença cardíaca 
reumática, uma alteração nas características do sopro ou o aparecimento de um novo sopro indicam a 
presença de cardite reumática aguda. 

Uma vez que a ecocardiografia é mais sensível e específica do que a ausculta cardíaca na detecção 
de cardite reumática aguda, é recomendado que todos os pacientes com febre reumática suspeita ou 
definida sejam submetidos a um ecocardiograma.”* Os critérios ecocardiográficos mínimos da World 
Heart Federation para o diagnóstico de regurgitação patológica secundária a valvulite reumática 


estão descritos na Tabela 83-1.2 O advento do ecocardiograma portátil aumentou a disponibilidade 
da ultrassonografia cardíaca para muitas pessoas nos países em desenvolvimento, o que resultou no 


aumento do uso dos ultrassons no rastreio de doença cardíaca valvar reumática subclínica. 


TABELA 83-1 Critérios Ecocardiográficos Mínimos da Organização Mundial da Saúde para o Diagnóstico de Regurgitação Valvar 
Patológica Secundária à Cardite Reumática 


REGURGITAÇÃO MITRAL PATO LÓ GICA (DEVEM ESTAR PRES ENTES REGURGITAÇ ÃO AÓRTIC A PATO LÓ GICA (DEVEM ESTAR PRES ENTES 
TODOS OS QUATRO CRITÉRIOS DO DOPPLER) TODOS OS QUATRO CRITÉRIOS DO DOPPLER) 


1. Vista em duas projeções 1. Vista em duas projeções 
2. Em pelo menos uma projeção o comprimento do jato é > 2 cm* 2. Em pelo menos uma projeção o comprimento do jato é > 1 cm* 


3. Velocidade de pico *3 metros/s 3. Velocidade de pico > 3 metros/s 
4. Jato pansistólico pelo menos num envelope 4. Jato pansistólico em pelo menos um envelope 


*O comprimento de um jato regurgitante deve ser medido da vena contracta até o último pixel de cor regurgitante (azul ou vermelha) nas imagens não magnificadas (não 
ampliadas). 


De Reményi B, Wilson N, Steer A, et al: World Heart Federation criteria for echocardiographic diagnosis of rheumatic heart disease: An evidence-based guideline. Nat Rev 
Cardiol 9:297, 2012. 





Coreia de Sydenham 

A coreia pode ser a única manifestação inicial da febre reumática. A coreia é mais frequente nas 
mulheres, e após a puberdade a preponderância nas mulheres é ainda maior. O período de latência 
entre o episódio de faringite estreptocócica e o desenvolvimento de coreia é consideravelmente 
mais longo (seis a oito semanas) do que aquele para a artrite ou cardite. A coreia é caracterizada 
pela presença de movimentos involuntários, sem propósito e irregulares das mãos, membros 
superiores, ombros, pés, membros inferiores, face e tronco, acompanhados de hipotonia e fraqueza 
muscular. Os movimentos sem propósito interferem com a atividade voluntária e desaparecem 
durante o sono. Inicialmente, a coreia pode estar confinada à face ou a um membro superior, e 
algumas vezes pode ser completamente unilateral (hemicoreia). 

Os pacientes também apresentam impersistência motora por retirarem a língua de forma 
intermitente e involuntária quando tentam fazer a protrusão dessa durante 30 segundos (língua 
caixa-surpresa). A impersistência motora também pode ser demonstrada ao pedir-se ao paciente 
para apertar a mão do examinador. Isso resulta em apertos repetitivos irregulares rotulados como 
“o sinal da ordenha”. A labilidade emocional é manifestada por alterações da personalidade com 
comportamento inapropriado, inquietações, surtos de raiva ou choro e dificuldades de 
aprendizagem. 

A coreia pode durar de uma semana a dois anos, mas geralmente persiste durante oito a 15 
semanas. Quando a coreia ocorre sozinha, a velocidade de hemossedimentação (VHS), a proteína 
C reativa (PCR) e os títulos de anticorpos antiestreptocócicos podem ser normais por causa do 
longo período de latência e resolução da infecção original. A coreia não ocorre em simultâneo com 
a artrite mas pode coexistir com a cardite. Alguns pacientes com coreia podem ter um sopro 
cardíaco enquanto outros manifestam apenas envolvimento da valva mitral. 


Pode ocorrer sobreposição entre a coreia de Sydenham com tiques motores e os movimentos 
involuntários da síndrome de Tourette. O termo “distúrbios pediátricos neuropsiquiátricos 
autoimunes associados a infecções estreptocócicas” (pediatric autoimmune neuropsychiatric 
disorders associated with streptococcal infections; PANDAS) foi utilizado para um subgrupo de 
crianças com tiques ou distúrbios obsessivo-compulsivos que são desencadeados por infecção por 
GEA sem envolvimento cardíaco valvar associado.2é No entanto, a evidência que suporta a 
existência de PANDAS como uma entidade clínica distinta foi questionada, o que levou à 
recomendação de que nas populações com alto risco de febre reumática os clínicos devem 
raramente, se alguma vez, efetuar o diagnóstico de PANDAS e devem preferencialmente errar para 
o lado do diagnóstico de febre reumática e implementar a profilaxia secundária. 


Nódulos Subcutâneos 

Os nódulos subcutâneos da febre reumática assemelham-se àqueles da artrite reumatoide e podem 
ser detectados sobre o osso occipital, cotovelos, joelhos, tornozelos e nos tendões calcâneos. Na 
febre reumática, os nódulos ao redor dos cotovelos tendem a ocorrer sobre o olecrânio, enquanto 
os nódulos reumatoides tendem a ocorrer mais distalmente ao longo da porção extensora da região 
superior do antebraço. Eles são em geral firmes, indolores e movem-se livremente sobre o tecido 
subcutâneo. Os nódulos variam em tamanho de 0,5 a 2 cm e tendem a ocorrer em grupos. (Fig. 83- 
5). Eles são geralmente menores, mais discretos e menos persistentes do que os nódulos 
reumatoides. Eles foram detectados em apenas 1,5% em uma série de 786 pacientes, porém uma 
prevalência maior foi reportada em estudos anteriores.?? Os nódulos são geralmente vistos nas 
crianças com cardite ativa prolongada e não nos estágios precoces da febre reumática. Eles podem 
persistir durante algumas semanas mas raramente mais do que um mês. Múltiplos grupos de 
nódulos podem estar relacionados com a gravidade da cardite reumática. 


Eritema Marginatum 

O eritema marginatum é uma manifestação menos frequente da febre reumática e ocorre na região 
superior dos membros superiores e tronco mas não na face (Fig. 83-6). Tem uma aparência 
característica e, assim, é útil no diagnóstico da febre reumática mas não é patognomônico da 
doença. O rash é evanescente, rosado e não pruriginoso. Estende-se de forma centrífuga enquanto a 
pele do centro volta ao normal — por isso o nome “eritema marginatum”. Tem uma borda 
serpiginosa irregular. O rash pode também tornar-se mais proeminente após um banho quente. O 
eritema marginatum geralmente ocorre apenas em pacientes com cardite e pode se desenvolver 
precoce ou tardiamente no curso da doença. 


Outras Manifestações 
A temperatura está geralmente aumentada durante os surtos de febre reumática e varia de 38,4 °C a 
40 °C. No entanto, a utilização de um valor de corte acima de 37,5 °C quando a temperatura é 


usada como um critério de diagnóstico menor, permite o diagnóstico de febre reumática em 90% 
dos casos suspeitos em comunidades endêmicas tais como os indígenas australianos. A temperatura 
normalmente diminui dentro de uma semana e raramente dura mais do que quatro semanas. 

A dor abdominal pode ser grave e pode mimetizar uma apendicite aguda. A epistaxe foi reportada 
como uma manifestação frequente no passado mas atualmente é rara. Um frequência de pulso 
rápida durante o sono, taquicardia desproporcional em relação à febre, mal-estar geral e anemia 
podem ser observados em pacientes com febre reumática aguda. A pneumonia reumática é rara e 


difícil de distinguir do edema pulmonar e de outras causas de alveolite. 





FIGURA 83-5 Nódulos subcutaneos da febre reumática nas proeminéncias ósseas do cotovelo. (De Beerman, LB, Kreutzer J, Allada 
V: Cardiology. En: Zitelli BJ, McIntire SC, Nowalk AJ [eds]. Atlas of Pediatric Physical Diagnosis. 6th ed. Philadelphia, 
Saunders, 2012.) 





FIGURA 83-6 Eritema marginatum na febre reumática aguda. A marca de caneta mostra a localização do rash aproximadamente 60 
minutos antes. (De Cohen J, Powderly WG: Infectious Diseases. 2nd ed. New York, Mosby, 2004.) 


DIAGNOSTICO 


Apesar de nao existir um teste especifico clinico, laboratorial ou outro para confirmar de forma 
conclusiva o diagnóstico de febre reumática, o diagnóstico é geralmente feito utilizando-se os 
critérios clínicos formulados pela primeira vez em 1944 por T. Duckett Jones e modificados pela 


Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2001 (Tabela 83-2).27 O diagnóstico é sugerido se na 
presença de uma infecção por EGA prévia dois critérios maiores (cardite, coreia, poliartrite, eritema 
marginatum e nódulos subcutâneos) ou um critério maior e dois critérios menores (febre, artralgia, 
VHS elevada, PCR elevada ou um intervalo PR prolongado no ECG) estiverem presentes. A 
evidência de uma infecção por EGA prévia, essencial para o diagnóstico, pode ser obtida de uma 
cultura de faringe (positiva em apenas =11% dos pacientes no momento do diagnóstico de febre 
reumática) ou pela demonstração de um título de anticorpos antiestreptocócicos em elevação, quer a 
antiestreptolisina O quer a antidesoxiribonuclease B.28 

Houve uma preocupação de que a aplicação restrita dos critérios de Jones pudesse resultar no 
subdiagnóstico de febre reumática nas áreas endêmicas, particularmente no caso de episódios 
recorrentes.?? Durante a recorrência de atividade reumática em um paciente com doença cardíaca 
reumática prévia, a cardite pode precipitar insuficiência cardíaca mas pode não ser possível de 
diagnosticar por causa da falta de informação dos achados cardíacos prévios ou porque a cirurgia de 
substituição valvar foi realizada. Os novos critérios da OMS recomendam, assim, que o diagnóstico 
de febre reumática recorrente em um paciente com doença cardíaca reumática prévia é possível com 
base nas manifestações menores e na evidência de infecção estreptocócica recente (Tabela 83-2).27 A 
adição de monoartrite como um critério maior e a inclusão de temperatura superior a 37,5 °C como 
critério menor aumentou a sensibilidade dos critérios de Jones modificados em comunidades com 
níveis hiperendémicos de febre reumática?” Os clínicos devem reconhecer que os critérios 
publicados são recomendações e são particularmente úteis em investigações epidemiológicas, nas 
quais o rigor diagnóstico é essencial. É apropriado que o julgamento clínico seja aplicado e substitua 
as diretrizes, particularmente em partes do mundo onde a febre reumática se mantém frequente.?? As 
investigações recomendadas para um paciente com suspeita de febre reumática estão listadas 
na Tabela 83-3.2 


TABELA 83-2 Critérios da Organização Mundial da Saúde para o Diagnóstico de Febre Reumática 


CATEGORIAS DIAGNÓSTICAS CRITÉRIO S 


1. Episódio primário de febre reumática Duas manifestações maiores* ou uma maior e duas menores? mais 
evidência de infecção por EGA prévia? 


2. Surtos recorrentes de febre reumática em um paciente sem doença cardíaca reumática Como para um primeiro episódio de febre reumática 
estabelecida 

1. Surtos recorrentes de febre reumática em um paciente com doença cardíaca reumática Duas manifestações menores mais evidência de infecção por EGA prévia 
estabelecida 


4. Coreia reumática Outras manifestações maiores ou evidência de infecção por EGA não são 


requeridas porque estas são manifestações tardias da infecção por 
5. Cardite reumática de início insidioso 


6. Lesões valvares crônicas de doença cardíaca reumática, isto é, pacientes observados pela Não requerem outros critérios para o diagnóstico de doença cardíaca 


estreptococos 


primeira vez com estenose mitral pura ou doença valvar mitral mista com ou sem doença reumática 
valvar aórtica 





*Manifestações maiores: cardite, poliartrite, coreia, eritema marginatum e nódulos subcutâneos. 

'Manifestações menores: clínicas — febre, poliartralgia; eletrocardiográfica — intervalo PR prolongado; laboratoriais — elevação dos reagentes de fase aguda (VHS, 
contagem de leucócitos ou PCR). 

tEvidéncia que suporta uma infecção estreptocócica prévia dentro de 45 dias: antitreptolisina O elevada ou em elevação ou outro anticorpo estreptocócico, uma cultura 
faríngea positiva ou o teste rápido de antígeno para estreptococos do grupo A ou febre escarlatina recente. 

Da WHO Technical Report Series No. 923. Rheumatic Fever and Rheumatic Heart Disease: Report of a WHO Expert Panel, Geneva 29 October-1 November 2001. 
Geneva, WHO, 2004. 


TABELA 83-3 Investigações no Caso de Suspeita de Febre Reumática 


Recomendadas para Todos os Casos 


Contagem de leucócitos 

VHS ou PCR 

Esfregaço faríngeo antes da administração de antibióticos para cultura de EGA 

Hemocultura se febril 

Sorologia antiestreptocócica: títulos de antiestreptolisina O e anti-DNase B (repetir depois de 10 a 14 dias se o primeiro teste não foi confirmatório) 
Eletrocardiograma 

Radiografia de tórax 

Ecocardiograma 


Teste para Diagnósticos Alternativos, Dependendo dos Achados Clínicos 


Repetição de hemoculturas durante picos febris se existe suspeita de endocardite infecciosa 

Aspiração de líquido articular no caso de possível artrite séptica (microscopia e cultura) 

Cobre, ceruloplasmina, anticorpos antinucleares e rastreio de fármacos para movimentos coreiformes 
Sorologia e marcadores autoimunes para arbovírus, artrite autoimune ou reativa 

Esfregaço de sangue periférico para a doença de células falciformes 


De RHDAustralia (ARF/RHD writing group), National Heart Foundation of Australia and the Candiac Society of Australia and New Zealand: Australian Guideline for 
Prevention, Diagnosis and Management of Acute Rheumatic Fever and Rheumatic Heart Disease. 2nd ed. Darwin, Australia, Menzies School of Health Research, 2012. 





TRATAMENTO 


O objetivo do tratamento de um surto provado de febre reumática é suprimir a resposta inflamatória e 
desta forma minimizar os efeitos da inflamação no coração e nas articulações, erradicar os micro- 
organismos EGA da faringe, proporcionar alívio sintomático e iniciar profilaxia secundária. 

A recomendação de longa data de repouso no leito é apenas apropriada para diminuir a dor 
articular. A duração de repouso no leito deve ser determinada individualmente, mas a deambulação 
geralmente pode ser iniciada uma vez que a febre tenha diminuído e que os reagentes de fase aguda 
estejam voltando ao normal. O exercício extenuante deve ser evitado, especialmente nos pacientes 
que apresentem cardite. 

Mesmo que os esfregaços faringeos colhidos na fase aguda da febre reumática sejam raramente 
positivos para os microrganismos EGA, é recomendado que os pacientes recebam uma dose de 
benzilpenicilina benzatina intramuscular (ou eritromicina no caso de alergia à penicilina). Apesar de 
convencional, essa estratégia não foi testada. Subsequentemente, profilaxia secundária deve ser 
iniciada.?? 

A escolha de um agente anti-inflamatório dá-se entre os salicilatos, agentes anti-inflamatórios não 
esteroides, e os corticosteroides. Uma revisão sistemática de ensaios controlados randomizados que 
comparou os agentes anti-inflamatórios (i. e., ácido acetilsalicílico, esteroides, imunoglobulinas, 
pentoxifilina) com placebo ou controles ou que comparou qualquer um dos agentes anti-inflamatorios 


entre si em adultos e crianças com febre reumática diagnosticada de acordo com os critérios de Jones 
ou com os critérios de Jones modificados, foi publicada.?8 A presença de doença cardíaca após um 
ano de tratamento foi critério de desfecho maior selecionado. Oito estudos controlados e 
randomizados envolvendo 996 pessoas foram incluídos. Vários agentes esteroides (i. e., 
corticotropina, cortisona, hidrocortisona, dexametasona e prednisona) e a imunoglobulina 
intravenosa foram comparados com o ácido acetilsalicílico, placebo ou com ausência de tratamento 
em vários estudos. Seis dos estudos foram conduzidos entre 1950 e 1965, um estudo foi realizado em 
1990, e o estudo final foi publicado em 2001. No geral, não foi encontrada uma diferença 
significativa no risco de doença cardíaca ao final de um ano entre os grupos tratados com 
corticoterapia e com ácido acetilsalicílico (seis estudos, 907 participantes; risco relativo, 0,87; 
intervalo de confiança de 95%, 0,66 a 1,15). De forma semelhante, a utilização de prednisona (dois 
estudos, 212 participantes; risco relativo, 1,13; intervalo de confiança de 95%, 0,52 a 2,45) versus 
ácido acetilsalicílico não reduziu o risco para o desenvolvimento de doença cardíaca no final de um 
ano. Todos os três estudos que forneceram informações acerca dos eventos adversos reportaram 
efeitos adversos significativos. Assim, existe pouca evidência sobre o benefício do uso de 
corticosteroides ou imunoglobulina intravenosa na redução do risco de lesões cardíacas valvares nos 
pacientes com febre reumática aguda.?8 

Esses ensaios podem ser criticados por pelo menos dois motivos. Primeiro, o método utilizado para 
avaliar o envolvimento cardíaco foi clínico, usando-se como critério o desenvolvimento ou 
persistência de um sopro sistólico apical. Pode-se argumentar que o erro do observador ou a 
variabilidade interobservador na metodologia clínica pode invalidar os resultados e que a questão 
deve ser reexaminada utilizando-se técnicas modernas não invasivas, como a ecocardiografia. No 
entanto, foi mostrado que pelo menos na fase aguda da doença a imagem ecocardiográfica 
transtorácica bidimensional com fluxo colorido não acrescenta importância significativa na avaliação 
clínica sobre o grau de envolvimento cardíaco. O segundo ponto relaciona-se com a duração do 
período de seguimento. A ausência de evidência clínica de envolvimento cardíaco em um ou dois 
anos de seguimento após o surto inicial de febre reumática aguda não é garantia de que sequelas 
importantes de incompetência valvar ou estenose não irão se desenvolver nas décadas subsequentes. 

Doses apropriadas de agentes anti-inflamatórios são 100 mg/kg/dia divididas em quatro ou cinco 
doses de ácido acetilsalicílico ou 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona. A duração do tratamento deve ser 
guiada pela gravidade do surto, presença de cardite e a taxa de resposta ao tratamento. Os surtos 
leves com pouca ou nenhuma cardite podem ser tratados com salicilatos durante cerca de um mês ou 
até o desaparecimento da inflamação, avaliada pela evidência clínica e laboratorial. Nos casos mais 
graves pode ser necessária terapia com esteroides durante dois a três meses antes do seu desmame 
progressivo. Até 5% dos pacientes podem ainda apresentar atividade reumática apesar do tratamento 
durante seis meses. Ocasionalmente, um rebote de atividade anti-inflamatória pode ocorrer quando a 


terapia anti-inflamatória é reduzida e pode requerer o tratamento com salicilatos. 

Os pacientes em que o episódio inicial de febre reumática é tratado de forma inadequada têm um 
alto risco de que a atividade reumática continue e acarrete incompetência valvar, envolvendo mais 
comumente a valva mitral. O resultado final de um processo reumático em evolução com 
deterioração da função valvar é a insuficiência cardíaca. A experiência mostra que, nestes casos, a 
intervenção cirúrgica em tempo útil é a única opção e pode resultar na sobrevivência de mais de 
90% dos pacientes.2° Foi sugerido que a redução da carga de trabalho cardíaco após a cirurgia 
valvar ocasiona resolução do processo reumático — em adição ao efeito benéfico do repouso no 
leito.?! 


PREVENÇÃO 


Existem três níveis de prevenção da febre reumática: prevenção primordial, que é baseada na 
remoção dos determinantes sociais de risco para febre reumática; prevenção primária do surto 


inicial; prevenção secundária dos surtos recorrentes. 


Prevenção Primordial 


A prevenção primordial consiste em medidas para minimizar danos futuros para a saúde e 
consequentemente inibir o estabelecimento de fatores (ambientais, econômicos, sociais, 
comportamentais, culturais) conhecidos como passíveis de aumentar o risco da doença. Isso aborda 
diversos determinantes de saúde, em vez de apenas prevenir a exposição pessoal a fatores de risco, 
que é o objetivo da prevenção primária. No caso da febre reumática, a melhora das condições 
sociais e o aumento do acesso aos serviços de saúde primária foram associados a uma queda 
drástica na incidência da doença mesmo antes da descoberta dos antibióticos (curva A, Fig. 83-1). 
Assim, a prevenção da febre reumática requer primeiramente a melhora das condições 
socioeconômicas das pessoas de alto risco para o desenvolvimento de febre reumática. 


Prevenção Primária 
O tratamento antibiótico da faringite por EGA provada ou suspeita é eficaz na redução da taxa de 
surtos de febre reumática em 70%. A penicilina intramuscular parece diminuir a taxa de surtos em 
cerca de 80%. Existe um caso a menos de febre reumática para cada 50 a 60 pacientes tratados com 
antibidticos.!! O regime de fármacos escolhido é apresentado na Tabela 83-4.?7 

O tratamento da faringite por EGA provada ou suspeita é direcionado para a erradicação da 
bactéria do trato respiratório superior. A infecção em geral pode ser erradicada por uma única 


injeção intramuscular de benzilpenicilina benzatina ou por 10 dias de tratamento com penicilina 


oral.!! Apesar de o uso de penicilina intramuscular para a prevenção de febre reumática ser 
sustentado por ensaios clínicos, poucos ensaios foram conduzidos para testar a eficácia da penicilina 
oral na prevenção primária da febre reumática. No entanto, existe alguma resistência na utilização da 
penicilina intramuscular em alguns países em desenvolvimento por causa do alto risco observado de 
anafilaxia e do perigo associado à potencial reutilização de agulhas. As preocupações acerca da 
segurança da penicilina intramuscular originaram ordens governamentais proibindo as injeções de 
penicilina em hospitais e clínicas. As regulações do governo em resposta a alguns destes receios são 
garantidas, particularmente na área de controle da infecção ao prevenir a reutilização de agulhas. No 
entanto, em relação aos perigos de anafilaxia, mais de 60 anos de experiência com penicilina 
mostraram que, apesar de reações tóxicas à penicilina intramuscular tenham sido reportadas, reações 
graves são extremamente raras, especialmente em crianças. Assim, quando administrada em 
condições estéreis com uma técnica de injeção apropriada, o medo em relação ao uso da penicilina 
intramuscular é injustificável. !! 


TABELA 83-4 Regime de Fármacos de Escolha para a Prevenção Primária da Febre Reumática 


ANTIBIÓ TIC O ADMINISTRAÇÃO DOSE 


Benzilpenicilina benzatina Injeção IM única 1,2 milhão de unidades; 50% se < 30 kg 
Fenoximetilpenicilina (penicilina VK) VO durante 10 dias 250 a 500 mg tid durante 10 dias 


Etilsuccinato de eritromicina VO durante 10 dias Varia com a formulação 


IM = intramuscular; VO = via oral; tid = três vezes por dia. 
Da WHO Technical Report Series No. 923. Rheumatic Fever and Rheumatic Heart Disease: Report of a WHO Expert Panel, Geneva 29 October-1 November 2001.Geneva, 
WHO, 2004. 





Existem algumas controvérsias no campo da prevenção primária da febre reumática. A primeira diz 
respeito ao papel da averiguação ativa de casos de odinofagia através de programas de prevenção 
primária nas escolas. Essa estratégia foi testada em um grupo de estudos randomizados de 53 escolas 
(aproximadamente 22.000 estudantes) com uma alta incidência de febre reumática (=60 por 
100.000/ano) em Auckland, Nova Zelandia.32 O grupo-controle recebeu cuidados gerais da prática 
rotineira. A intervenção foi um programa com base na clinica de odinofagia nas escolas com o 
tratamento de penicilina oral da faringite por EGA orientado por enfermeiros. Este estudo, que 
envolveu 86.874 pessoas-ano, não mostrou redução significativa de febre reumática nos programas 
com base na clínica de odinofagia nas escolas. 

A segunda controvérsia diz respeito à utilidade da prevenção primária como uma medida de saúde 
pública para a prevenção da febre reumática? Apesar da ausência de ensaios controlados 
randomizados dessa estratégia, existem vários exemplos de aplicação bem-sucedida de prevenção 
primária no contexto de um programa abrangente de saúde pública para a prevenção da febre 
reumática: em Cuba, na Costa Rica e nas ilhas francesas da Martinica e de Guadalupe (curva C, Fig. 


83-1).416 

Finalmente, o custo-benefício da prevenção primária como uma estratégia de saúde publica para a 
prevenção da febre reumática foi questionado.48 Um estudo conduzido na África do Sul mostrou que 
uma estratégia de regulamentar a decisão clinica para diagnosticar a faringite por EGA sem cultura e 
tratá-la com uma única injeção intramuscular de penicilina é uma estratégia custo-eficaz de 
prevenção primária da febre reumática em comunidades de alto risco.?? Uma estratégia de cultura de 
todas as crianças é proibitivamente cara. Em conjunto com as evidências de ensaios clínicos,!! os 
achados sugerem que a prevenção primária pelo tratamento de casos sintomáticos de faringite por 
EGA diagnosticada com base em dados clínicos, pode ser uma estratégia de saúde pública custo- 
eficaz para a prevenção da febre reumática no contexto de um programa nacional abrangente para a 


prevenção da doença.?” 


Prevenção Secundária 

Uma revisão sistemática da eficácia dos antibióticos na prevenção secundária da febre reumática 
reportou dois achados principais.?? Primeiro, a evidência de ensaios clínicos é forte em suportar a 
superioridade da penicilina intramuscular sobre a oral na prevenção das recorrências da febre 
reumática. Segundo, injeções mais frequentes são mais eficazes que injeções a cada quatro 
semanas na prevenção da recorrência da febre reumática. A evidência é forte para injeções a cada 
duas semanas, com quase 50% de redução no risco de recorrência da febre reumática quando 
comparada com injeções a cada quatro semanas. A evidência para injeções a cada três semanas é 
menos forte e pode até ser mais fraca se levarmos em consideração o erro sistemático introduzido 
pela randomização inadequada e pela ocultação da alocação dos estudos. Apesar dessa evidência, 
a OMS recomenda intervalos de três a quatro semanas para a prevenção secundária da febre 
reumática (Tabela 83-5).?’ 

As recomendações em relação à duração da profilaxia secundária são amplamente empíricas e 
baseadas em estudos observacionais. A duração da profilaxia deve ser individualizada e deve-se 
levar em conta as condições socioeconômicas e o risco de exposição ao EGA no paciente em 
particular. Os indivíduos que sofreram cardite, com ou sem envolvimento valvar, têm um risco 
mais elevado de surtos recorrentes e devem receber profilaxia até a idade adulta e provavelmente 
até o resto da vida. Se a doença valvar cardíaca persistir, a profilaxia deve ser para o resto da 
vida. Os pacientes que não sofreram cardite reumática podem receber profilaxia até os 21 anos de 


idade ou até cinco anos após o último surto (Tabela 83-6).27 





TABELA 83-5 Regime de Fármacos de Escolha na Prevenção Secundária da Febre Reumática 









ANTIBIÓ TIC O MO DO DE ADMINISTRAÇÃO 






Injeção intramuscular única a cada 3 a 4 semanas | Para adultos e crianças com peso > 30 kg: 1.200.000 unidade: 





Benzilpenicilina benzatina 


Para crianças com peso < 30 kg: 600.000 unidades 






Penicilina V Oral 250 mg duas vezes por dia 


Sulfonamida (7. e., sulfadiazina, sulfadoxina, Para adultos e crianças com peso > 30 kg: 1 g diariamente 


sulfisoxazol) 


Para crianças com peso < 30 kg: 500 mg diariamente 


Da WHO Technical Report Series No. 923. Rheumatic Fever and Rheumatic Heart Disease: Report of a WHO Expert Panel, Geneva 29 October-1 November 2001. 
Geneva, WHO, 2004. 








TABELA 83-6 Duração da Profilaxia Secundária da Febre Reumatica 


CATEGORIA DO PACIENTE DURAÇÃO DA PROFILAXIA 





Paciente sem cardite comprovada Durante 5 anos após o último surto ou até os 18 anos de idade (o que for maior) 





Paciente com cardite (regurgitação mitral leve ou cardite curada) Durante 10 anos após o último surto ou até os 25 anos de idade (o que for maior) 





Doença valvar mais grave Durante toda a vida 





Após cirurgia valvar Durante toda a vida 





Da WHO Technical Report Series No. 923. Rheumatic Fever and Rheumatic Heart Disease: Report of a WHO Expert Panel, Geneva 29 October-1 November 2001. 
Geneva, WHO, 2004. 





PERSPECTIVAS 


O desafio-chave no controle da febre reumática está relacionado com a identificação e a remoção 
das barreiras de translação do conhecimento existente em políticas, programas e práticas. Existe boa 
evidência de que um programa nacional abrangente que inclua intervenções de prevenção primária e 
secundária é eficaz na redução da incidência de febre reumática e da doença cardíaca reumática nos 
países endêmicos.? Existe consequentemente uma necessidade de médicos cardiologistas e outros 
parceiros nos países endêmicos para trabalhar com seus ministros da saúde para o estabelecimento 
de programas de saúde pública de prevenção que foram recomendados pela OMS em 2001.27 

Os esforços para a prevenção e o controle da febre reumática serão auxiliados pela melhora no 
acesso à penicilina e pelo desenvolvimento de melhores formulações de penicilina, pela 
identificação de 3% a 5% dos indivíduos com suscetibilidade genética para febre reumática e pelo 
desenvolvimento de uma vacina eficaz para a infecção por EGA. A penicilina benzatina foi 
designada um fármaco essencial pela OMS, mas não está disponível para todos os que dela 
necessitam nos países afetados. Além disso, as formulações atuais de penicilina injetável requerem a 
administração e seguimento frequentes, o que impõe um fardo pesado nos frágeis sistemas de saúde 
primários dos países em desenvolvimento. Assim, existe uma necessidade não apenas de melhora do 
acesso à penicilina de alta qualidade, mas também do desenvolvimento de novas formulações de 
efeito de longa duração que irão melhorar a adesão e a eficácia dos programas preventivos. 

A compreensão dos mecanismos genéticos moleculares subjacentes à suscetibilidade do hospedeiro 
podem fornecer uma compreensão importante acerca da sua patogenia, que pode por sua vez facilitar 
o diagnóstico, novos tratamentos e o desenvolvimento de uma vacina. Atualmente, os critérios 


sindrômicos de Jones não são muito sensíveis ou específicos nos países com uma alta incidência, e 
um teste de suscetibilidade pode aumentar a especificidade. A identificação de todos os fatores 
genéticos de suscetibilidade para a febre reumática mediante uma análise de todo o genoma pode 
levar ao desenvolvimento futuro de um escore preditivo de risco genético para a doença e melhora 
dos critérios de Jones.!4 

Uma vacina segura, eficaz e acessível para prevenção das infecções por EGA poderá ter um 
impacto importante na saúde de milhões de pessoas com risco de desenvolvimento de febre 
reumática. A pesquisa durante um período de várias décadas mostrou uma variedade de vacinas 
candidatas diferentes em vários estágios de desenvolvimento pré-clínico e clínico. Os esforços de 
desenvolvimento de uma vacina foram dificultados por vários obstáculos, que podem ser 
ultrapassados por esforços de colaboração globais para a identificação de atividades-chave e 
recursos financeiros seguros que irão acelerar o processo e que irão levar à introdução bem- 


sucedida de uma vacina segura e eficaz para o mundo inteiro.*4 
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EZ] Doenças Reumatológicas e o Sistema 
Cardiovascular 
Justin C. Mason 


HISTORICO 


As doenças inflamatórias reumatológicas têm uma relação com o sistema cardiovascular já há muito 
reconhecida. Porque o tratamento de muitas doenças reumatológicas melhorou consideravelmente nos 
últimos 15 anos e aumentou a sobrevida, a importância e a complexidade desta relação ganharam 
mais relevância. Os pacientes com doenças reumatológicas multissistêmicas podem ser inicialmente 
avaliados por um especialista cardiovascular, cardiologista ou por um cirurgião vascular ou 
cardiotorácico, e o reconhecimento precoce da base imunomediada da doença do sistema 
cardiovascular reduz a morbidade e a mortalidade. A vasculatura pode representar o órgão-alvo 
primário da doença reumatológica subjacente e pode ser afetada em numerosos sítios e em todos os 
níveis. Assim, as vasculites de grandes vasos podem afetar toda a parede aórtica. A esclerose 
sistêmica (ES) com frequência resulta em vasculopatia arterial pulmonar e hipertensão arterial 
pulmonar (HAP). As vasculites sistêmicas associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutrófilos 
(ANCA) afetam preferencialmente as arteríolas. A síndrome do anticorpo antifosfolipídeo (SAF) 
causa tromboses venosas e arteriais. As complicações cardíacas do lúpus eritematoso sistêmico 
(LES) incluem a arterite coronariana, pericardite, miocardite e doença cardíaca valvar. A estenose 
da artéria renal que leva a hipertensão arterial não controlada é um achado da arterite de Takayasu 
(AT), e lesões oclusivas nas artérias subclávia, axilar ou ilíaca podem levar à claudicação dos 
membros em pacientes com AT e arterite de células gigantes (ACG). As doenças reumatológicas têm 
igualmente efeitos secundários importantes no sistema cardiovascular. A inflamação sistêmica 
crônica predispõe à disfunção endotelial e ao aumento da rigidez arterial, aumentando assim o risco 
para o desenvolvimento de aterosclerose. Os especialistas cardiovasculares estão progressivamente 
reconhecendo o aumento de prevalência do infarto do miocárdio prematuro e de acidente vascular 
(AVC) em pacientes que sofrem de artrite reumatoide (AR) e LES. Muitos desafios clínicos 
continuam pendentes, e entre eles o mais predominante é o reconhecimento precoce e o diagnóstico 
de pacientes com doença reumatológica que têm o risco mais elevado de complicações 
cardiovasculares, assim como o reconhecimento dos mecanismos moleculares subjacentes e o 


desenvolvimento de estratégias preventivas. 


Aterosclerose Acelerada em Doenças Reumatológicas 


O reconhecimento do papel da inflamação na aterosclerose colocou em destaque e estimulou o estudo 
da relação potencial entre as doenças inflamatórias sistêmicas e a aterogênese acelerada. Esse 
esforço fez avançar substancialmente o nosso conhecimento acerca dos mecanismos patogênicos e da 
epidemiologia. As prioridades atuais incluem a identificação dos pacientes com alto risco e o 
desenvolvimento de estratégias terapêuticas preventivas.! A evidência que suporta uma associação 
entre as doenças inflamatórias e a aterogênese acelerada está mais desenvolvida na AR e no LES. 
Em adição a isso, espondilite anquilosante, artrite psoriásica, vasculites associadas aos ANCA, AT e 
SAF podem estar todas relacionadas à aterosclerose prematura. Os especialistas cardiovasculares 
devem considerar uma doença inflamatória subjacente em pacientes jovens com angina inexplicável, 
infarto do miocárdio ou AVC. Os pacientes com uma doença reumatológica que sofrem um infarto do 
miocárdio têm pior prognóstico no que se refere à insuficiência cardíaca e à mortalidade do que a 
população geral com a mesma idade.? 


Disfunção Endotelial e Lesão Vascular 
Os mecanismos hemostáticos promovem um endotélio vascular quiescente, antitrombótico e 
antiadesivo e controlam a vasodilatação e a permeabilidade (Caps. 41 e 49). A inflamação sistêmica 
prolongada, tal como na AR e no LES, pode promover lesão endotelial, aumento da apoptose 
endotelial e disfunção endotelial vasodilatadora. 

Os fatores de risco tradicionais por si só não explicam o aumento da aterosclerose, mas a 
inflamação pode exacerbar os efeitos dos fatores de risco clássicos.) Quando comparados com a 
população geral, os pacientes com doenças inflamatórias sistêmicas exibem mais frequentemente 
disfunção endotelial e aumento da rigidez da aorta. Apesar de os resultados de estudos individuais 
variarem, o tratamento eficaz da inflamação nem sempre pode reverter a disfunção endotelial ou 
melhorar a rigidez da aorta.*> Essa observação levou à hipótese de que o ambiente inflamatório 
sistêmico pode predispor ao aumento da instabilidade da placa e ruptura, uma conjectura apoiada por 
um estudo de autópsia.” Dado o aumento da quantidades de placas reportado, tanto a aterogénese 
acelerada quanto as placas de alto risco podem contribuir para a incidência aumentada de eventos 
cardiovasculares prematuros. 

Vários mecanismos moleculares medeiam o aumento do risco para a doença aterosclerótica e 
eventos cardiovasculares. Adicionalmente aos fatores de risco cardiovasculares tradicionais, os 
fatores associados à doença podem incluir os efeitos de citocinas pró-inflamatórias fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-1) e IL-6 na ativação endotelial, adesão de leucócitos, lesão 
endotelial e permeabilidade. O aumento da apoptose de células endoteliais e a diminuição da 
capacidade de reparo podem contribuir. Autoanticorpos (p. ex., os anticorpos antifosfolipidicos), 


células citotóxicas T CD4'CD28”, desequilíbrio Th17/Tppg, déficit de complemento ou ativação 
excessiva, polimorfismos genéticos e efeitos deletérios dos fármacos, incluindo os corticosteroides e 
a ciclosporina, podem também contribuir.?-! 


Artrite Reumatoide 

A AR, uma poliartrite inflamatória simétrica autoimune com uma relação feminino-masculino de 3:1, 
afeta até 1% da população do mundo ocidental, com o início dos sintomas mais frequentemente 
ocorrendo entre os 30 e 50 anos. Até 80% dos pacientes têm fator reumatoide soropositivo e/ou teste 
de anticorpo antipeptídio citrulinado cíclico (anti-CCP) positivo. Uma resposta inflamatória 
sistêmica é evidente, com febre baixa, perda de peso, elevação da velocidade de hemossedimentação 
(VHS) e da proteína C reativa (PCR), hipoalbuminemia, anemia normocrômica normocítica e 
trombocitose. 


Doença Aterosclerótica na Artrite Reumatoide 

Uma grande variedade de estudos mostrou doença arterial subclínica com aumento da espessura 
médio-intimal (IMT) carotídea e desenvolvimento precoce de placas. Apesar de a AR aumentar o 
risco de aterosclerose de forma independente, a relação mecanicista precisa entre a AR e a 
aterogênese permanece desconhecida. De forma semelhante, os mecanismos e os resultados a longo 
prazo das anomalias de perfusão do miocárdio e da reserva de fluxo coronariano que foram 
reportados em pacientes com AR e artérias epicárdicas normais ainda precisam ser estabelecidos.? 
Um estudo recente da função microvascular e macrovascular na AR sugeriu que os fatores de risco 
cardiovasculares clássicos podem influenciar a função endotelial mais do que a inflamação 
relacionada com a doença.” As anormalidades iniciais na função vascular podem ocorrer antes ou no 
início dos sintomas. O efeito direto da inflamação crônica no endotélio vascular pode promover por 
Si SO a aterogênese, em conjunto com a exacerbação das ações dos fatores de risco cardiovasculares 
clássicos. Além do mais, o ambiente inflamatório sistêmico pode contribuir para as características 
das placas e do sangue que promovem os eventos cardiovasculares em pacientes com AR. 

Os pacientes com AR têm um aumento dos fatores de risco clássicos para a aterosclerose. O 
tabagismo está associado tanto com o risco cardiovascular quanto com o desenvolvimento de AR. De 
forma semelhante, a resistência à insulina e a sindrome metabólica são mais comuns na AR. Os 
pacientes com AR podem ter um padrão de dislipidemia particular que inclui altos níveis de 
triglicerídeos e baixos níveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) e de 
lipoproteina de baixa densidade (LDL) aumentada.” O risco de infarto do miocárdio em pacientes 
com AR é semelhante àquele em pacientes com diabetes melito,!º e as mulheres com AR têm o dobro 
do risco de sofrer um infarto do miocárdio quando comparadas a grupos-controle com a mesma idade 
na população geral. Apesar de as taxas de morte por infarto do miocárdio e por AVC serem 


comparáveis às da população geral, os eventos ocorrem numa idade mais precoce, com 50% das 
mortes prematuras em pacientes com AR sendo uma consequência direta da doença cardiovascular. O 
excesso de mortalidade torna-se aparente sete a dez anos após o diagnóstico e foi associado à 
atividade persistente da doença e à presença do fator reumatoide e dos anticorpos anti-CCP. A 
evidência atual sugere que os pacientes com AR que sofrem um infarto do miocárdio têm menor 
probabilidade de receber a terapêutica de reperfusão imediata e medidas de prevenção secundária, 
tendo assim pior prognóstico.! 


Tratamento 

Os fármacos para a AR sofreram uma grande evolução nos últimos 15 anos com um foco atual nas 
terapias biológicas e na abordagem agressiva da doença em estágios precoces. Os ensaios clínicos 
mostraram que essa abordagem reduz os sintomas e a lesão estrutural das articulações. No entanto, 
permanece incerto se os fármacos que controlam a sinovite também conferem proteção vascular. 

O metotrexato é a droga antirreumática modificadora da doença (disease-modifying antirheumatic 
drugs [DMARD]) mais utilizada atualmente, e desde sua introdução a mortalidade por infarto do 
miocárdio em pacientes com AR melhorou. Observações semelhantes foram feitas para a 
sulfassalazina e a hidroxicloroquina. Os pacientes que não respondem adequadamente à terapia com 
DMARD devem mudar para as terapias biológicas. Esses agentes incluem atualmente aqueles cujo 
alvo é o TNF-a (infliximabe, adalimumabe, etanercept, certolizumabe e golimumabe), o receptor da 
IL-6 (tocilizumabe), CTLA4Ig (abatacept) e o anticorpo monoclonal depletor de células B 
rituximabe. Uma abordagem modificadora da doença agressiva também minimiza o uso de fármacos 
anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) e a necessidade de terapia com corticosteroides. Os 
glicocorticoides podem afetar de forma adversa os fatores de risco tradicionais, como a resistência à 
insulina, hipertensão e o perfil lipídico, e podem acelerar a formação de placas carotídeas na AR. 
Porque os AINEs e os AINEs inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 (COX-2) (coxibs), apesar de 
efetivos, podem elevar a pressão arterial e aumentar a frequência de eventos cardiovasculares 
trombóticos, é necessária cautela no seu uso em pacientes com complicações cardiovasculares da 
doença inflamatória. No entanto, a evidência sugere que o uso de AINEs em pacientes com AR não 
confere risco aumentado de eventos cardiovasculares, indicando assim que seus efeitos anti- 
inflamatórios predominam. !2 

A demonstração dos potenciais benefícios cardiovasculares das terapias biológicas requer os 
resultados a longo prazo de estudos prospectivos (ver adiante). O TNF-a promove ativação e 
disfunção endotelial vascular e pode levar à desestabilização das placas, e assim seu bloqueio é uma 
opção terapêutica atrativa. A terapia com infliximabe pode melhorar a função endotelial medida pela 
dilatação mediada por fluxo quatro a 12 semanas após a infusão, enquanto o etanercept parece 
reduzir a rigidez arterial aórtica. Em contraste, um estudo recente não mostrou alterações na função 


macrovascular em resposta ao bloqueio do TNF-a em três meses,? e a terapia com infliximabe 
durante três anos não teve efeito na IMT carotidea em pacientes com AR em comparação com 
controles. Os dados dos Registros Biológicos da British Society of Rheumatology são mais 
animadores. Apesar da não redução da incidência de infarto do miocárdio em pacientes tratados com 
um antagonista da TNF-a em oposição às DMARDs convencionais (metotrexato, sulfassalazina e 
hidroxicloroquina), o infarto foi significativamente reduzido nos pacientes respondedores aos anti- 
TNF-a versus não respondedores.!3 Assim, o controle estreito da atividade da AR per se parece ter 
um efeito benéfico no risco de infarto do miocárdio. O tratamento da artrite deve ser combinado com 
uma revisão cuidadosa dos fatores de risco clássicos e uma abordagem apropriada para modificar 
estes fatores. Apesar de diretrizes precisas serem esperadas, a maior parte dos reumatologistas tem 
um limiar baixo para a adição de uma estatina, com o alvo sendo um valor de colesterol LDL menor 
que 3,37 mmol/L, e um valor de colesterol HDL maior do que 1,04 mmol/L.’ 


Lúpus Eritematoso Sistêmico 

O LES, uma doença sistêmica autoimune, predomina nas mulheres numa proporção de 9:1 e afeta 
todos os grupos raciais, mas é mais frequente nos afro-caribenhos, asiáticos e chineses. A 
prevalência reportada varia de 4 a 280 por 100.000 indivíduos. Os sintomas constitucionais na 
avaliação inicial incluem suores noturnos, letargia, mal-estar geral e perda de peso. Achados 
mucocutâneos frequentes incluem o clássico eritema facial em asa de borboleta, úlceras orais e 
alopecia. Serosite, mialgia, artralgia e artropatia de Jaccoud não erosiva também ocorrem. 
Complicações potencialmente ameaçadoras à vida incluem a glomerulonefrite que leva à 
insuficiência renal o envolvimento do sistema nervoso central (SNC) com vasculite cerebral, 
pneumonite, síndrome do pulmão encolhido e HAP. O envolvimento hematológico inclui linfopenia 
na maior parte dos casos e frequentemente anemia hemolítica, neutropenia e trombocitopenia. As 
manifestações cardíacas do LES são relativamente raras, mas incluem a pericardite, miocardite, 
endocardite, aortite e arterite coronariana. O conhecimento da patogenia do LES melhorou de forma 
significativa nos últimos anos. Um defeito na eliminação das células apoptóticas resulta na exposição 
dos antígenos nucleares a um sistema imune com células B hiper-reativas. A perda da tolerância 
imune resulta na geração de autoanticorpos e de imunocomplexos. A deposição de imunocomplexos 
em órgãos-alvo leva à ativação do complemento e à lesão tecidual. !4 

A maior parte dos pacientes tem altos títulos de anticorpos antinucleares e anticorpos anti-DNA de 
dupla hélice (dsDNA). Os últimos são mais específicos para o diagnóstico de LES, e isso é 
reforçado pela presença de anticorpos contra um ou mais antígenos nucleares, incluindo o Sm, Ro, La 
e ribonucleoproteina (RNP). A ativação do complemento e o consumo de C3 e C4 levando à redução 
dos seus níveis plasmáticos caracterizam a atividade da doença. A VHS também aumenta na 
atividade da doença, mas os níveis de PCR tipicamente permanecem normais, exceto naqueles com 


serosite ou infecção secundária. 


Doença Aterosclerótica no Lúpus Eritematoso Sistêmico 
Um pico bimodal da mortalidade relacionada ao LES foi reportado primeiramente na década de 

1970. O pico precoce foi associado predominantemente ao LES ativo e a complicações infecciosas 
secundárias da terapia imunossupressora, enquanto a doença arterial coronariana causou a maior 
parte das mortes no segundo pico. Desde então, uma variedade de estudos sugeriu um risco 
aumentado de infarto do miocárdio e AVC em pacientes com LES, sendo duas a 10 vezes e até 50 
vezes maior que na população geral. A idade jovem dos pacientes com LES e doença cardiovascular 
(67% dos pacientes do sexo feminino com LES e um primeiro evento cardíaco são tipicamente vistos 
inicialmente antes dos 55 anos) sugere que o LES acelera a doença arterial. Em uma coorte inicial de 
1.249 pacientes monitorados por oito anos, foram registrados 97 eventos vasculares, 31 dos quais 
resultaram de doença aterosclerótica.!* Apesar de o padrão de doença coronariana no LES não 
parecer diferir (Fig. 84-1), a placa pode ser mais vulnerável à ruptura. Os pacientes com LES têm um 
pior prognóstico após infarto do miocárdio do que os controles da população geral com a mesma 
idade, com um risco mais alto de desenvolvimento de insuficiência cardíaca e aumento da 
mortalidade.2 Essa diferença pode resultar de um diagnóstico tardio de doença cardíaca isquêmica e 
da relutância em tratar a doença de forma agressiva. 

A hipertensão é frequente no LES por causa da presença de doença renal e do uso de 
glicocorticoides em muitos pacientes. De forma semelhante, os pacientes com LES frequentemente 
têm uma síndrome metabólica, que está associada à insuficiência renal, doses de corticosteroides 
mais altas e etnia coreana ou hispânica.! Os pacientes com LES também têm anormalidades 
lipídicas, incluindo altos níveis de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e triglicerídeos, 
colesterol LDL elevado ou normal e colesterol HDL reduzido. Além disso, o HDL pró-inflamatório 
que leva ao aumento da oxidação do colesterol LDL modificado foi visto em 45% dos pacientes com 
LES, em comparação com 20% dos pacientes com AR e 4% da população geral.2” Os anticorpos 
contra o LDL oxidado também ocorrem no LES e podem promover a aterogênese. 





FIGURA 84-1 Aterosclerose no LES. A, RMC transaxialem T2 da bifurcação carotidea que mostra uma placa aterosclerótica (seta). 
O núcleo preenchido com lipídeos e uma membrana fibrosa podem ser vistos junto com a evidência de calcificação. B, RMC com 
contraste que mostra uma vista de duas câmaras na fase tardia após injeção de gadolínio. O realce tardio de gadolínio subendocárdico 
está presente no ventrículo esquerdo anterosseptal (setas) e estende-se desde a base do coração até a região média ventricular, 
consistente com um infarto do miocárdio subendocárdico prévio. 


Tratamento 

O LES com pouco acometimento sistêmico, isto é, com eritema e artralgia, pode ser tratado com 
analgésicos simples e AINEs, utilizando adicionalmente a hidroxicloroquina se necessário. O 
envolvimento moderado dos órgãos, incluindo a insuficiência renal de pequena monta, anormalidades 
hematológicas, miosite, artrite e lesões cutâneas, requerem a adição de prednisona e tipicamente de 
um imunossupressor como a azatioprina, micofenolato mofetil (MMF) ou metotrexato para ajudar no 
controle da doença e permitir uma terapia poupadora de esteroides. A ciclofosfamida e altas doses 
de corticosteroides permanecem sendo o tratamento de primeira linha das complicações 
ameaçadoras à vida, incluindo a miocardite, cerebrite, envolvimento hematológico grave e a 
glomerulonefrite. O MMF vem sendo utilizado de forma crescente em substituição à ciclofosfamida 
para a nefrite lúpica pela sua eficácia equivalente e pela preocupação em relação ao risco de 
infertilidade permanente visto em até 50% dos pacientes tratados com ciclofosfamida. A maioria dos 
reumatologistas considera o rituximabe um medicamento eficaz para o tratamento do LES grave, 
apesar de os ensaios clínicos até essa data terem sido desanimadores, o que pode refletir as altas 
doses de corticosteroides utilizados nestes ensaios, mascarando assim os benefícios associados ao 
rituximabe. Uma grande variedade de esquemas foi utilizada, incluindo combinações de rituximabe, 
prednisona e ciclofosfamida. O belimumab, um anticorpo monoclonal que se liga ao estimulador 
solúvel dos linfócitos B e previne sua interação com os receptores de superficie das células B, tem 
um efeito modesto como modificador de doença em pacientes com LES moderado não renal. 

A definição de estratégias eficazes para a prevenção da doença cardiovascular em pacientes com 
LES requer estudos prospectivos a longo prazo com desfechos cardiovasculares declarados. A 
doença ativa subtratada e/ou persistente foi associada à aterosclerose acelerada. Assim, a terapia 
imunossupressora individualizada deverá minimizar as complicações cardiovasculares. A 
hidroxicloroquina reduz o colesterol LDL e baixa a mortalidade por doença cardiovascular em 
pacientes com LES. A abordagem agressiva dos fatores de risco tradicionais também é recomendada, 
incluindo a monitoração diligente e o controle estreito da pressão arterial. As estatinas são 
amplamente utilizadas, particularmente nos pacientes com alteração da função renal. No entanto, 
deve-se ter cuidado nos pacientes com miosite ativa, porque a terapia com estatina pode exacerbar 
esta complicação. Os dados clínicos disponíveis não sustentam a proteção significativa das estatinas 
contra a aterosclerose dois a três anos após o seu Início, apesar de a análise a longo prazo ser 
aguardada. !4 


Aterosclerose em Associação com Outras Doenças Reumatológicas 

A relação entre a inflamação crônica e a aterogênese implica que muitas doenças reumatológicas 
podem estar associadas ao aumento prematuro do risco cardiovascular (Tabela 84-1). Uma vez que 
os dados que suportam essa hipótese são derivados de estudos relativamente pequenos, importantes 
desafios clínicos atuais incluem a necessidade de determinar (1) quais doenças reumatológicas 
constituem a maior ameaça cardiovascular, (2) uma forma de identificar o subgrupo de pacientes com 
maior risco, (3) estratégias preventivas para minimizar os eventos cardiovasculares. 

A espondilite anquilosante, a artrite psoriasica e a gota também podem estar associadas à doença 
aterosclerótica. A hiperuricemia prediz a doença cardiovascular de forma independente e os 
pacientes com gota muitas vezes têm hipertensão, hiperlipidemia, obesidade e diabetes melito. 
Muitos fármacos utilizados para o tratamento da doença cardíaca, incluindo diuréticos, 
betabloqueadores e baixas doses de ácido acetilsalicílico, podem aumentar os níveis de ácido úrico. 
Em contraste, o losartan, os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), a atorvastatina 
e o fenofibrato podem reduzir os níveis de urato.!” O alopurinol pode reduzir o risco de insuficiência 
cardíaca congestiva e a morte cardiovascular associada. Além de alcançar um nível sérico de ácido 
úrico menor que 0,36 mmol/L, os pacientes com gota devem receber conselhos dietéticos e manejo 
agressivo dos fatores de risco cardiovasculares. 

Uma revisão sistemática de artigos de doença cardiovascular em pacientes com artrite psoriásica 
revelou aumento dos fatores de risco tradicionais, disfunção endotelial, rigidez aórtica e 
aterosclerose subclínica. Os dados disponíveis são limitados e também sugerem que a supressão 
adequada da atividade da doença inflamatória leva à melhora da disfunção endotelial e da IMT 
carotidea.!8 Os pacientes com espondilite anquilosante apresentam disfunção endotelial e aumento da 
IMT carotídea e da velocidade da onda de pulso, todos os quais indicam um risco aumentado de 
aterosclerose.” O impacto do aumento do uso de terapias anti-TNF-a na incidência de eventos 
cardiovasculares nestes pacientes deve emergir dos registros biológicos internacionais. 


TABELA 84-1 Envolvimento das Artérias Coronárias e Doenças Reumatológicas 


Aterosclerose Prematura 


Lúpus eritematoso sistêmico 
Artrite reumatoide 
Espondilite anquilosante 
Artrite psoriásica 

Gota 

Arterite de Takayasu 
Arterite de células gigantes 


Arterite Coronária 





Lúpus eritematoso sistêmico 
Arterite de Takayasu 
Doença de Kawasaki 
Sindrome de Churg-Strauss 
Poliarterite nodosa 
Poliangeite granulomatosa 


VASCULITE 


As vasculites, um grupo heterogêneo de doenças, representam um desafio clínico significativo, tanto 
em termos diagnósticos como terapêuticos. As vasculites sistêmicas primárias são classificadas em 
doenças de grandes, médios e pequenos vasos. Essa classificação deixa de fora um pequeno grupo de 
doenças, incluindo a doença de Behçet, policondrite recidivante, vasculite primária do SNC e 
síndrome de Cogan.20 

Os achados histológicos das vasculites incluem infiltrados inflamatórios perivasculares que podem 
invadir a parede arterial, necrose fibrinoide, trombose, fibrose e formação de cicatrizes. A necrose 
fibrinoide, um achado específico das vasculites de médios e pequenos vasos, afeta tipicamente a 
camada interna da túnica média. As complicações incluem a estenose e oclusões que levam à 
isquemia de órgãos, trombose, formação de aneurisma e hemorragia. Apesar de a biópsia ser um 
ótimo meio de diagnóstico, o tecido apropriado para biópsia pode não ser acessível, ou a biópsia 
arterial pode ser considerada muito perigosa, tal como nos pacientes com AT. Dessa forma, o 
diagnóstico depende, muitas vezes, de achados clínicos, índices laboratoriais e imagem. 

A imunopatogenia das vasculites é complexa, multifatorial e pouco conhecida. O endotélio pode ser 
submetido a uma lesão mediada pelo complemento como consequência da deposição de 
imunocomplexos na poliarterite nodosa (PAN) ou na vasculite reumatoide. Nas vasculites de médios 
e pequenos vasos, os ANCAs podem ativar os neutrófilos e, subsequentemente, lesar o endotélio. As 
citocinas pró-inflamatórias TNF-a, IL-1, IL-6, e interferon-gama (IFN-g) podem ativar o endotélio e 
induzir a expressão de moléculas adesivas, incluindo a selectina E, a molécula de adesão celular 
vascular-1 (VCAM-1) e a molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1), facilitando assim a adesão e 
o recrutamento de leucócitos para a parede dos vasos e tecido circundante. 

A doença cardiovascular em pacientes com vasculite, apesar de relativamente rara, pode ser 
ameaçadora à vida. A aortite, hipertensão, arterite coronariana, doença cardíaca valvar, pericardite, 
miocardite, anormalidades da condução, aterosclerose acelerada e a insuficiência cardíaca podem 
todas ocorrer. Esta seção concentra-se nas vasculites mais encontradas pelos especialistas em 


doença cardiovascular. 


Vasculites de Grandes Vasos 

Arterite de Células Gigantes 

A ACG afeta as artérias de grande e médio calibre. A doença afeta os indivíduos com mais de 50 
anos, com a incidência aumentando com a idade. A ACG ocorre mais frequentemente no Norte da 
Europa, Escandinávia e nos Estados Unidos, em pessoas com ascendência do Norte da Europa. A 


ACG tipicamente afeta os ramos extracranianos da aorta e, adicionalmente às artérias temporais, 
pode envolver as artérias subclávias e axilares, a aorta torácica e, por vezes, as artérias femorais e 
iliacas. Os achados clínicos incluem febre, perda de peso, mal-estar geral, cefaleia, espessamento da 
artéria temporal com perda de pulsação, hipersensibilidade do couro cabeludo e claudicação da 
mandíbula. A complicação mais temida, a neuropatia óptica isquêmica anterior (NOIA), pode se 
manifestar por amaurose fugaz ou perda visual súbita permanente. Até 25% dos pacientes têm 
inicialmente achados sistêmicos sem o sinal clássico de hipersensibilidade do couro cabeludo e 
envolvimento da artéria temporal. A tomografia de emissão de pósitrons com fluorodeoxiglicose-F!8 
(FDG-PET) confirmou achados de autópsia anteriores e mostrou arterite generalizada com aumento 
da captação de FDG na aorta e nas artérias subclávias e iliacas em mais de 50% dos pacientes. 


Patogenia 

O exame histopatológico revela fragmentação localizada da lâmina elástica interna em estreita 
relação com um infiltrado inflamatório, consistindo predominantemente em linfócitos T CD4* 
produtores de IFN-g, monócitos/macrófagos e, ocasionalmente, com células gigantes multinucleadas 
características. Estudos recentes revelaram que as células dendríticas CD83* ativadas iniciam a 
inflamação da parede arterial e colocalizam com células T ativadas. A síntese local de fatores de 
crescimento, como o fator de crescimento derivado das plaquetas, leva à proliferação concêntrica 
das células musculares lisas e à oclusão do lúmen arterial (Fig. 84-2). Por vezes, a liberação de 
metaloproteinases da matriz e a geração de espécies reativas de oxigênio resultam em lesão da 
parede arterial e na formação de aneurismas. 





FIGURA 84-2 ACG. A, Uma amostra de biópsia da artéria temporal corada com hematoxilina-cosina mostra evidência de proliferação 
de miofibroblastos e oclusão do vaso, um infiltrado focal de células inflamatórias mononucleares e a presença de células gigantes 
multinucleadas (seta). B, Espessamento da parede arterial circunferencial, escuro, hipoecoico (sinal do halo) (setas) é observado ao 
redor do kimen da artéria temporal na ACG ativa, em ambas as vistas transversal e longitudinal. C, Imagem de !8FDG-PET-CT 
demonstrando captação na aorta torácica e nas artérias subclávias (setas), consistente com uma arterite ativa. D, Angiograma por 
ressonância magnética que demonstra estenose da artéria axilar esquerda (seta) em uma mulher de 70 anos com sintomas de isquemia 
do membro superior. (B, Cortesia do Dr. Wolfgang Schmidt, Medical Center for Rheumatology Berlin-Buch, Berlin, Germany.) 


Diagnóstico 

A biópsia constitui o diagnóstico definitivo e deve ser considerada em todos os pacientes. No 
entanto, a necessidade da biópsia não deve atrasar o tratamento. A biópsia da artéria temporal é 
positiva em até 80% dos pacientes. O interesse recente concentra-se no ultrassom da artéria 
temporal, que pode revelar o característico sinal do halo com espessamento concêntrico homogêneo 
da parede arterial e a evidência de distúrbio do fluxo e estenose (Fig. 84-2). 


Complicações Cardiovasculares 

Apesar de raras, complicações cardiovasculares graves podem ocorrer e incluem aneurismas 
dissecantes da aorta torácica (Tabela 84-2). Os estudos de imagem e de autópsia sugerem que a 
aortite e o espessamento da parede aórtica são frequentes na ACG, apesar de a sua relação com o 


desenvolvimento de aneurismas aórticos permanecer incerta. O aumento da captação de FDG na 
aorta torácica foi associado ao aumento do risco de dilatação aórtica.?! No geral, os pacientes com 
ACG têm um risco 177 vezes maior de aneurismas da aorta torácica. O risco é mais elevado naqueles 
com fatores de risco cardiovasculares convencionais, na doença mal controlada e na regurgitação 
aórtica. Na ausência de diretrizes, recomendamos o rastreio anual da aorta torácica para aqueles com 
captação da aorta torácica positiva no FDG-PET ou evidência de espessamento da parede aórtica na 
angio-RM ou na angio-TC, e a cada dois a três anos nos demais pacientes. A angio-TC e a angio-RM 
são técnicas de imagem ótimas. A pericardite, arterite coronariana, isquemia de membro, 
aterosclerose acelerada, infarto do miocárdio e os acidentes cerebrovasculares estão todos 
associados à ACG. No entanto, os estudos de prognóstico não mostram um aumento da mortalidade; 
assim, o impacto da doença cardiovascular grave parece ser pequeno. 


TABELA 84-2 Doença Cardiovascular nas Vasculites Sistêmicas 


VASCULITES COMPLICAÇÕES CARDIO VASCULARES 
Vasculites de Grandes Vasos 


Arterite de células Aneurismas das artérias torácicas/abdominais, isquemia de membros, pericardite, arterite coronária, DCI, IM 
gigantes 


Arterite de Takayasu | Regurgitação aórtica, isquemia de membros, estenose aórtica, aneurismas aórticos, AVC, hipertensão, arterite coronária e aneurismas, DCI, IM, 
miocardite, insuficiência cardíaca 


Doença de Kawasaki Aneurismas das artérias coronárias, IM, miocardite, pericardite, disfunção valvar, insuficiência cardíaca 
Vasculite de Médios Vasos 


Sindrome de Churg- Miocardite, pericardite, arterite coronária, cardiomiopatia, fibrose cardíaca, disfunção valvar, IM 
Strauss 


Poliarterite nodosa Miocardite, pericardite, arterite coronária, aneurismas coronários, hipertensão, insuficiência cardíaca 


Poliangeite Miocardite, pericardite, arterite coronaria, doenga cardiaca valvar, insuficiéncia cardiaca 
granulomatosa 


Poliangeite Pericardite, microaneurismas coronarios, IM 
microscópica 


DCI = doença cardíaca isquêmica; IM = infarto do miocárdio. 





Arterite de Takayasu 
A AT, uma panarterite granulomatosa, afeta a aorta e seus ramos principais, tipicamente antes dos 40 
anos. A doença predomina nas mulheres, com uma proporção feminino-masculino de até 10:1. Porque 
o diagnóstico é tardio na maior parte dos casos, ocorre lesão arterial substancial. Os critérios de 
diagnóstico atuais dependem da detecção de doença estenótica estabelecida e ainda não refletem a 
sensibilidade crescente de exames de imagem não invasivos.22 

Os sintomas iniciais incluem tipicamente queixas não específicas, como febre, suores noturnos, 
artralgias, mal-estar geral, cansaço extremo e letargia. A AT pode ser acompanhada por sintomas do 
fenômeno de Raynaud ou claudicação da extremidade superior, e a carotidínia pode ocorrer em até 
25% dos pacientes. A aorta pode estar envolvida ao longo de toda a sua extensão e, apesar de 


qualquer ramo poder estar envolvido, os mais frequentemente atingidos são as artérias subclávias e 
as artérias carótidas comuns. As lesões arteriais estendticas/oclusivas são encontradas em mais de 
90% dos pacientes, enquanto os aneurismas são reportados em aproximadamente 25%. As artérias 
pulmonares estão envolvidas em até 50% dos pacientes e a regurgitação da valva aórtica e a arterite 
coronariana podem ocorrer. 

As consequências da AT são frequentemente graves, com 74% referindo comprometimento das 
atividades de vida diária e 23% sendo incapazes de trabalhar. Na nossa coorte, as taxas de sobrevida 
em dez anos são superiores a 95%; de forma semelhante, nos Estados Unidos, são reportadas taxas 
de sobrevida de 94% a 96%, enquanto na Coreia a taxa de sobrevida foi de 87% em dez anos. No 
Japão, as taxas de sobrevida em 15 anos aumentaram para 96,5%. No entanto, a taxa de sobrevida foi 
reduzida para 67% no subgrupo de pacientes com complicações graves e/ou com um curso 
progressivo da doença. 


Patogenia 

As lesões arteríticas demonstram espessamento da adventicia e infiltração focal de leucócitos da 
média com hiperplasia da íntima. O infiltrado é composto por células dendríticas ativadas, linfócitos 
Te B, macrófagos e células gigantes multinucleadas (Fig. 84-3). O fator de crescimento que leva à 
proliferação dos miofibroblastos leva à hiperplasia e à fibrose da íntima e subsequente estenose ou 
oclusão arterial. A síntese local de metaloproteinases da matriz predispõe à dilatação aneurismática. 





FIGURA 84-3 AT. A, Coloração hematoxilina-cosina de uma biópsia da artéria carótida comum, obtida durante a cirurgia, mostra um 
infiltrado focal misto de células inflamatórias mononucleares com uma célula gigante multinucleada. B, Estudo de ultrassom com Doppler 
colorido que mostra espessamento da parede arterial concêntrico e homogêneo com aumento do IMT e disfunção de fluxo acentuada 
(seta). C, Imagem de !8FDG-PET-CT que mostra captação no arco aórtico (seta) consistente com arterite ativa. D, Angio-RM que 
mostra estenose da artéria subclávia esquerda com formação colateral (seta longa), estenoses proximais na artéria subclávia direita e na 
artéria carótida comum esquerda (estrelas), estenose proximal na artéria renal direita (seta curta) e um rim esquerdo atrófico. 


Diagnóstico 

O diagnóstico da AT depende principalmente do clínico ao incluir a doença no diagnóstico 
diferencial. A natureza variável dos achados da AT e a ausência de sintomas constitucionais na fase 
inicial em 30% a 50% dos pacientes representa um desafio para o diagnóstico imediato. 
Adicionalmente, para melhorar a ciência do clínico, uma lista de sinais de alerta que aumentam a 
probabilidade de AT é útil. (Tabela 84-3).2 O nosso índice de suspeição deve ser elevado em 
pacientes jovens com uma resposta de fase aguda inexplicável ou hipertensão. De forma semelhante, 
sinais iniciais comuns, incluindo a diminuição ou ausência de pulsação ou sopros arteriais, podem 
sugerir o diagnóstico. 

As anomalias laboratoriais durante a doença ativa incluem aumento da VHS e da PCR (em 75% dos 
pacientes), muitas vezes acompanhado de anemia normocrômica normocítica, trombocitose, 
hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia. No entanto, não existem anticorpos ou outras 
anormalidades sorológicas específicas. Exames de imagem não invasivos são atualmente o meio de 
diagnóstico ótimo porque a biópsia tecidual é raramente acessível. O ultrassom de alta resolução, a 
ressonância magnética cardíaca (RMC), a angio-RM, a angio-TC e o PET foram todos estudados. 
Apesar de não haver dúvidas em relação ao potencial destas técnicas, sua especificidade e 
sensibilidade na abordagem da AT ainda precisam ser determinadas. O !8F-FDG-PET-CT pode 
revelar evidência de arterite ativa e levar à detecção precoce de doença pré-estenótica. Uma revisão 
de consenso atual sugeriu que essa técnica é particularmente útil para a detecção da arterite ativa em 
pacientes que não recebem terapia imunossupressora.2+ A demonstração de captação, edema ou 
espessamento da parede arterial na angio-RM ou angio-TC pode facilitar o diagnóstico de doença 
pré-estenótica, e as estenoses e os aneurismas podem ser identificados e monitorados. O ultrassom 
com Doppler colorido é de utilidade particular na avaliação das artérias carótidas comuns e 
subclávias proximais na AT. O espessamento homogêneo, brilhante e concêntrico da parede arterial é 
um achado típico nas artérias carótidas comuns afetadas (Fig. 84-3). 


TABELA 84-3 “Sinais de Alerta” na Arterite de Takayasu 





Em pacientes com menos de 40 anos, os seguintes achados podem ser indicativos de AT: 
Resposta de fase aguda inexplicada (aumento da VHS e/ou PCR) 
Carotidínia 
Hipertensão 
Pressão arterial discrepante entre os braços (> 10 mmHg) 
Pulso ou pulsos periféricos ausentes ou fracos 
Claudicação de um membro 


Sopro arterial 
Angina 


Complicações Cardiovasculares 

Adicionalmente às sequelas associadas à isquemia cerebral, de órgãos internos e de membros, os 
aneurismas, a HAP e a ruptura da aorta podem ocorrer. As complicações cardíacas incluem a 
insuficiência da valva aórtica, aterosclerose acelerada, isquemia cardíaca, infarto do miocárdio e 
insuficiência cardíaca. Nem a angio-RM nem o !8F-FDG-PET-CT identificam claramente a arterite 
coronariana. A doença coronariana é muitas vezes assintomática, como ilustrado pela identificação 
de lesão miocárdica silenciosa em 27% de uma coorte que estudamos.2º Os pacientes com AT têm 
também um risco de aterosclerose acelerada secundária. A cintilografia de estresse com tálio revelou 
defeitos de perfusão do miocárdio em 53%, enquanto a angiografia intra-arterial mostrou que mais de 
30% têm lesões das artérias coronarianas afetando caracteristicamente o Óstio e os segmentos 
proximais, com a artéria coronária esquerda sendo a mais afetada.2° A inflamação da aorta 
ascendente predispõe ao envolvimento das artérias coronarianas, assim como à dilatação da raiz da 
aorta com regurgitação da valva aórtica subsequente. Na nossa coorte de 110 pacientes, 15% foram 
submetidos à substituição da valva aórtica. A disfunção do ventrículo esquerdo pode afetar até 20% 
e parece refletir miocardite, doença cardíaca isquêmica e hipertensão, um achado frequente muitas 
vezes associado à estenose da artéria renal na AT. 


Doença de Kawasaki 

A doença de Kawasaki (DK) afeta predominantemente crianças com menos de cinco anos com um 
pico de incidência entre os seis e 24 meses de idade. A vasculite afeta artérias médias e pequenas, 
notavelmente as artérias coronárias. Todos os grupos raciais podem ser afetados e a maior incidência 
é registrada na Ásia (20 a 100 por 100.000 crianças com < 5 anos de idade). A DK é uma doença 
aguda autolimitada que se resolve tipicamente em um a dois meses, apesar de a mortalidade ainda 
permanecer em 1% a 2%. Os achados clínicos iniciais característicos incluem febre com cinco ou 
mais dias de duração, conjuntivite bilateral e lesões mucocutâneas, incluindo lábios vermelhos 
fissurados e uma língua em framboesa. Uma linfadenopatia cervical pode ser proeminente com um 
eritema que afeta as plantas e solas e um exantema polimorfo. 


Patogenia 

A causa da DK é desconhecida, apesar de uma infecção poder desencadear a doença e levar a uma 
resposta imunológica excessiva e descontrolada em um hospedeiro geneticamente suscetível. A 
presença de epidemias sazonais ocasionais e a incidência aumentada em irmãos levou à hipótese da 
infecção. Uma grande variedade de organismos foi implicada, incluindo estreptococos, estafilococos 


e Propionibacterium acnes. Apesar desse interesse, nenhuma evidência suporta uma causa 


infecciosa definitiva. As amostras teciduais mostram lesão endotelial, talvez causada por citocinas 
pró-inflamatórias e neutrófilos ativados. A infiltração da parede arterial por neutrófilos, células T e 
macrófagos está associada ao desenvolvimento de estenose arterial ou, mais frequentemente, de 
aneurismas. Os aneurismas das artérias coronárias desenvolvem-se em até 20% dos pacientes 


durante o primeiro mês da doença, e 50% irão desaparecer nos anos seguintes. 


Diagnóstico 

Neutrofilia, trombocitose e um aumento da resposta de fase aguda ocorrem de forma aguda. A 
ecocardiografia pode detectar o envolvimento coronário desde a segunda semana da doença e pode 
ser utilizada para monitorar a progressão. A angiografia coronária não é realizada na fase aguda por 
causa do risco de precipitar um infarto do miocárdio, mas pode ser usada depois de seis meses para 
estabelecer o grau de lesão das artérias coronárias. O eletrocardiograma (ECG) demonstra 
anormalidades em até 50% dos pacientes, incluindo taquicardia, inversão da onda T, depressão do 
segmento ST, bloqueio atrioventricular e, raramente, arritmia ventricular. 


Complicações Cardiovasculares 

Os aneurismas das artérias coronárias desenvolvem-se em até 25% dos pacientes não tratados com 
DK. A morte súbita pode ocorrer como consequência de infarto do miocárdio que se segue após 
trombose coronária aguda ou ruptura de um aneurisma da artéria coronária. A pericardite, o derrame 
pericárdico, a miocardite, a disfunção valvar e a insuficiência cardíaca podem todas ocorrer 
enquanto o envolvimento arterial periférico é menos frequente, mas pode afetar membros, rins e as 


artérias viscerais. 


Tratamento 

O ácido acetilsalicílico (80 a 100 mg/kg/dia) dividido em quatro doses é recomendado junto com a 
imunoglobulina intravenosa (IVIG). Essa combinação de tratamento reduziu o desenvolvimento de 
aneurismas da artéria coronária para 5%, com um impacto significativo na mortalidade. No entanto, 
20% dos casos são resistentes à IVIG, e estes pacientes podem receber corticoterapia, apesar de os 
resultados reportados serem variáveis. 

O prognóstico da maior parte dos pacientes com DK é bom. Contudo, em até 20% daqueles com 
aneurismas de artéria coronária, há eventualmente o desenvolvimento de estenoses coronárias, e 
estes pacientes requerem um seguimento por um cardiologista experiente. Apesar de o risco de 
complicações a longo prazo, incluindo infarto do miocárdio e morte súbita, ser maior naqueles com 
aneurismas gigantes,?” o risco de trombose e infarto do miocárdio ainda permanece aumentado 


naqueles em que os aneurismas regrediram. 


Aortite Idiopática 

A aortite pode ser um achado do LES, da sindrome de Cogan, da doença de Behçet, da 
espondiloartropatia com antígeno leucocitário humano (HLA) B27 positivo, da DK e da ACG. A 
aortite pode também ser idiopática por natureza. Os achados clínicos são inespecíficos e incluem 
mal-estar geral, letargia, dor torácica, febre e perda de peso, e o diagnóstico é muitas vezes feito 
apenas no momento da cirurgia. A PCR e a VHS estão tipicamente aumentadas e a extensão da 
doença pode ser demonstrada pela imagem de !8F-FDG-CT-PET e pela angio-RM ou angio-TC 
aórticas (Fig. 84-4). A dilatação da raiz da aorta pode requerer a substituição da raiz e da valva 
aórticas precedidas sempre que possível de terapia imunossupressora para controlar a inflamação da 
parede aórtica. O tratamento envolve corticoterapia e um fármaco imunossupressor poupador de 
corticoides, como a azatioprina, metotrexato ou MMF. 





FIGURA 84-4 Aortite idiopática. A, Imagem de !8F-FDG-PET que mostra um alto grau de captação do marcador (seta) na aorta, 
desde abaixo do nível do arco até um pouco acima do nível da bifurcação aórtica, de acordo com aortite. A atividade é grandemente 
concêntrica ao redor do lumen aórtico. B, Angio-RM mostrando ectasia aórtica. 


Tratamento da Vasculite de Grandes Vasos 

A base de evidência para o tratamento da vasculite de grandes vasos é notavelmente pequena. Apesar 
de a ACG e AT caracteristicamente responderem aos corticoides, a dose necessária para atingir a 
remissão é alta e a quantidade de efeitos colaterais é considerável. Na ACG, a dependência da 
prednisona e a evidência contraditória em relação à eficácia dos fármacos poupadores de corticoide, 
combinados com preocupações acerca da NOIA, muitas vezes resultam no sobretratamento e em 
efeitos colaterais significativos. Na verdade, 86% dos pacientes têm eventos adversos associados à 
corticoterapia em dez anos de seguimento. Em ambas estas doenças, a taxa de recaída é alta quando a 


dose de corticosteroide é reduzida, o que sugere que a vasculite persiste. A potencial visão 


mecanicista disso resulta de um estudo recente de duas vias patogênicas na ACG. O aumento da IL- 
17 plasmática e a infiltração por células Thl7 na parede arterial foram rapidamente normalizados 
pela terapia com prednisona e permaneceram suprimidos à medida que a dose era reduzida. Em 
contraste, as células Thl promotoras de IL-12 e as produtoras de IFN-g demonstraram resistência à 
corticoterapia, o que pode ser responsável pela recaída da doença. O tratamento com 
corticoterapia da ACG deve ser reduzido lentamente para manter a remissão e minimizar os efeitos 
colaterais. Embora a literatura seja contraditória, o metotrexato e a azatioprina representam fármacos 
poupadores de corticosteroides adequados para aqueles pacientes nos quais é impossível reduzir a 
dose de prednisona suficientemente, e, atualmente, uma dose baixa de ácido acetilsalicílico é 
recomendada para todos os pacientes que não têm contraindicação.?? Os fármacos imunossupressores 
poupadores de corticoide são necessários na maior parte dos pacientes com AT ativa. O metotrexato 
e a azatioprina são os mais amplamente prescritos e seu uso é apoiado por pequenos estudos abertos. 
Em pacientes que não remitem ou naqueles com complicações que ameaçam a vida, como a arterite 
coronária, o tratamento agressivo com pulso de ciclofosfamida intravenosa é recomendado.?? 

Casos anedóticos reportados sugerem que a terapia com anti-TNF-a pode ser eficaz para o 
tratamento da ACG refratária. No entanto, um ensaio randomizado controlado com placebo do uso de 
infliximabe em 44 pacientes com ACG em remissão com corticosteroides terminou precocemente 
quando falhou em mostrar benefício, no que se refere à prevenção de recaída ou como um agente 
poupador de corticoide, e um segundo ensaio utilizando etanercept mostrou apenas um efeito modesto 
poupador de corticoide.*? Estudos recentes sugerem que o anticorpo monoclonal antirreceptor da IL- 
6 tocilizumabe é eficaz no tratamento da ACG.?! Estudos abertos sugerem que o bloqueio do TNF-a é 
um tratamento eficaz nos pacientes com AT que não respondem de forma adequada à terapêutica 
combinada com prednisona e fármacos imunossupressores poupadores de corticoide, incluindo a 
ciclofosfamida. Uma revisão recente de todos os casos publicados de AT tratados com antagonistas 
TNF-a encontrou remissão completa em 37%, remissão parcial em 53,5% e nenhuma resposta em 
9,5%.32 O uso do tocilizumabe foi reportado em um número muito pequeno de pacientes com AT. Os 
pacientes, em geral, responderam bem, pelo menos a curto prazo, e dados adicionais são esperados 
com grande interesse)! A supressão dos sintomas constitucionais e da síntese da PCR pelo 
tocilizumabe complica a monitoração da doença e pode ser falsamente tranquilizadora. Assim, é 
recomendado que o seguimento dos pacientes com AT inclua a monitoração angiográfica, 
preferivelmente com angio-RM, porque evita a exposição à radiação. 

Uma análise crítica dos resultados publicados sugere que a angioplastia percutânea ou a cirurgia de 
bypass requerem cuidados em pacientes com AT ou ACG. As indicações para intervenção cirúrgica 
incluem o alargamento aneurismático com risco de ruptura, regurgitação aórtica grave ou coarctação, 
lesões oclusivas ou estenóticas resultando em doença grave sintomática das artérias coronárias ou 


doença cerebrovascular, hipertensão não controlada como consequência da estenose da artéria renal, 


e estenoses que levam à isquemia crítica dos membros. Sempre que possível, a cirurgia deve ser 


adiada até se atingir a remissão clínica com imunossupressão.?2 


Vasculite dos Médios Vasos 

A vasculite dos médios vasos inclui a sindrome de Churg-Strauss (SCS, poliangeite granulomatosa 
alérgica), poliangeite granulomatosa (PAG; granulomatose de Wegener) e poliangeite microscópica 
(PAM). Embora estas doenças tenham achados sobreponíveis, elas representam entidades clínicas 
distintas. A PAG está mais frequentemente associada a um padrão de coloração ANCA 
citoplasmático (CANCA) que reconhece o antígeno proteinase-3, enquanto a PAM está mais 
frequentemente associada a um padrão ANCA perinuclear (pANCA) direcionado contra a 


mieloperoxidase. 


Sindrome de Churg-Strauss (Poliangeite Granulomatosa Alérgica) 

A SCS é uma vasculite sistêmica necrotizante de pequenos vasos com uma prevalência de 10 a 14 
por milhão da população. São descritas três fases da doença. Um pródromo inicial caracterizado por 
rinite alérgica, sinusite e asma é seguido por eosinofilia periférica e lesões eosinofilicas infiltrativas 
no pulmão e no miocárdio e geralmente, alguns anos mais tarde, por uma fase sistêmica com vasculite 
necrotizante que afeta a pele, nervos periféricos, trato gastrointestinal e rim (em 30%). Até 40% dos 
pacientes com SCS são ANCA-positivos e têm tipicamente pANCA. Os pacientes ANCA-negativos 
são mais suscetíveis a sofrer complicações cardiopulmonares, enquanto os pANCA-positivos 
parecem estar mais em risco de ter envolvimento renal e de nervo periférico. O diagnóstico depende 
dos achados clínicos, estudos de imagem, ANCA e, sempre que possível, de resultados de biópsia. 
Os pacientes têm um aumento acentuado na contagem de eosinófilos periféricos e evidência de 
vasculite necrotizante, incluindo infiltração eosinofilica (Fig. 84-5). 

Quando se suspeita do diagnóstico de SCS, várias alternativas têm de ser consideradas, incluindo a 
PAG e a PAM. Uma história de asma, a presença de eosinofilia periférica significativa e um 
infiltrado eosinofilico denso são altamente sugestivos de SCS. As infecções virais, incluindo o 
citomegalovírus e o vírus da hepatite B e C, devem ser excluídas. Na presença de eosinofilia, a 
infestação parasitária, particularmente por helmintos, deve ser aventada e excluída. A eosinofilia na 
ausência de uma vasculite demonstravel pode representar uma sindrome hipereosinofilica idiopática 
ou um distúrbio leucoproliferativo subjacente. 





FIGURA 84-5 ES. A, Coloração hematoxilina-cosina de uma pequena artéria (seta) que mostra necrose fibrinoide e um infiltrado denso 
mononuclear perivascular. B, Em uma ampliação maior, as células inflamatórias podem ser identificadas como sendo predominantemente 
eosinófilos (seta longa) com macrófagos dispersos. 


Complicações Cardiovasculares 

De todas as vasculites, a SCS é a mais provavelmente associada à doença cardíaca grave (Tabela 
84-2). O envolvimento cardíaco complica até 60% dos casos, e o espectro da doença inclui 
pericardite, miocardite, arterite coronária, infarto do miocárdio, fibrose cardíaca, trombose arterial e 
disfunção valvar. A doença cardíaca é uma causa proeminente de morte. A cardiomiopatia ocorre 
como resultado da isquemia secundária à arterite que afeta as artérias intramiocardicas ou, menos 
frequentemente, às artérias coronárias epicárdicas. A miocardite está associada à infiltração 
eosinofilica, fibrose e, ocasionalmente, à infiltração granulomatosa. A liberação da proteína básica 
principal e a neurotoxina derivada dos eosinófilos por eosinófilos infiltrativos podem levar à lesão 
tecidual direta. A miocardite pode ser uma complicação ameaçadora à vida e pode resultar no 
desenvolvimento de cardiomiopatia restritiva, congestiva ou dilatada. 


Investigação 

O envolvimento cardíaco na SCS requer investigação urgente e um tratamento agressivo (Fig. 84-5). 
Inicialmente, um ECG com 12 derivações e um ecocardiograma transtorácico são necessários. 
Achados frequentes incluem evidência de dilatação do ventrículo esquerdo em 30% dos pacientes, 
redução da fração de encurtamento e aumento da ecogenicidade da parede cardíaca. Sempre que 
possível, uma RMC com contraste deve ser realizada porque é o meio mais sensível de detectar 
envolvimento do miocárdio.:536 Se o diagnóstico permanecer duvidoso, a biópsia endomiocárdica 
pode revelar infiltração eosinofílica com ou sem fibrose, apesar de a vasculite ser raramente 
observada e a natureza desigual da doença resultar em um baixo rendimento diagnóstico. 


Tratamento 
A resposta a altas doses de corticosteroides é tipicamente boa e está associada à remissão da doença 
em 90%. As recaídas ocorrem com frequência durante o desmame da terapia com esteroides, e os 


efeitos colaterais relacionados com a prednisona são comuns. Na presença de doença grave, 
incluindo o envolvimento cardíaco, gastrointestinal, SNC e renal, deve ser prescrito um fármaco 
imunossupressor concomitantemente. Apesar de serem necessários mais ensaios clínicos, o fármaco 
de primeira escolha é pulso de ciclofosfamida intravenosa. Uma vez atingida a remissão, geralmente 
depois de três a seis meses, a ciclofosfamida pode ser substituída por azatioprina ou metotrexato. Em 
alguns pacientes com doença de menor monta e com evidência de efeitos colaterais dos corticoides, a 
azatioprina ou metotrexato devem ser adicionados para ajudar no desmame de corticoide. Na doença 
refratária, casos anedóticos reportados sugerem que a IVIG ou o bloqueio do TNF-a podem ser 
eficazes. A depleção de células B foi utilizada com sucesso variável, e os resultados de ensaios 
clínicos em curso são esperados com interesse. 


Poliarterite Nodosa 

A PAN é uma doença rara caracterizada por uma vasculite sistêmica necrotizante das artérias de 
médio calibre complicada por nódulos aneurismáticos. As infecções virais, em particular por 
citomegalovirus, vírus da imunodeficiência humana, virus da hepatite B e C, devem ser 
especificamente procuradas e excluídas. O tipo clássico da PAN é uma vasculite ANCA-negativa 
com os achados clínicos predominantes de febre, mal-estar geral, artralgia, perda de peso, livedo 
reticular, nódulos cutâneos e um exantema vasculítico. Podem ocorrer dores abdominais, cardíacas e 
testiculares, e alguns pacientes manifestam mononeurite múltipla. A hematuria, proteinuria e/ou 
hipertensão indicam envolvimento renal. 

A patogenia da PAN é mal compreendida. A lesão vascular endotelial inicial é seguida pela 
liberação local de IL-1 e TNF-a, que predispõe à inflamação crônica e à regulação positiva de 
moléculas de adesão celular. O recrutamento de neutrófilos é seguido pela infiltração de monócitos, 
disrupção endotelial local, trombose e necrose fibrinoide (Fig. 84-6). A lesão endotelial da parede 
arterial associada predispõe à formação de aneurismas. O diagnóstico da PAN não é linear. Apesar 
de a biópsia poder ser definitiva para o diagnóstico, o rendimento é variável e dependente de uma 
lesão acessível. Uma amostra de biópsia cutânea profunda de um local nodular envolvido é 
adequada. A biópsia combinada do nervo sural e muscular pode também ser útil. Ocasionalmente, os 
nódulos são detectados em uma artéria periférica de médio calibre que pode ser biopsiada de forma 
segura. A biópsia renal dever ser abordada com precaução por causa do risco de hemorragia pelos 
microaneurismas. Embora os exames de imagem não invasivos com angio-CT ou angio-RM estejam 
sendo cada vez mais usados, a arteriografia mesentérica permanece a forma mais precisa de 
identificar microaneurismas renais ou hepáticos. 





FIGURA 84-6 PAN. A, Fotomicrografia de baixa energia que mostra secções com coloração hematoxilina-cosina de uma amostra de 
biópsia de uma artéria temporal nodular de um paciente com PAN, mostrando infiltração de toda a espessura da parede arterial por 
células inflamatórias. B, Em uma ampliação maior, as células inflamatórias podem ser identificadas como sendo predominantemente 
linfócitos, e existe evidência de necrose fibrinoide. C, Angiograma renal direito que mostra múltiplos pequenos aneurismas (seta branca) 
e um sistema calicial normal (seta preta). (De Mason JC, Cowie MR, Davies KA, et al: Familial polyarteritis nodosa. Arthritis 
Rheum 37:1249, 1994.) 


Complicações Cardiovasculares 
O envolvimento cardíaco na PAN é muitas vezes subclínico e clinicamente aparente em apenas 10% 


dos pacientes. A insuficiência cardíaca congestiva é mais comumente vista e pode ser consequência 


de uma miocardite específica ou da arterite coronária. De forma alternativa, a causa subjacente pode 
ser a doença renal relacionada com a PAN e complicada por hipertensão. A pericardite foi 
encontrada em 5% dos pacientes, assim como a taquicardia supraventricular e a doença valvar. A 
angiografia coronária pode revelar microaneurismas das artérias coronárias, arterite coronária ou 
espasmo coronário. Recentemente, a angio-TC de coronária tem sido investigada como uma 


alternativa e pode demonstrar aneurismas das artérias coronárias. 


Tratamento 

Os glicocorticoides são a base do tratamento da PAN. Naqueles com doença cardíaca, proteinuria 
significativa com ou sem insuficiência renal, envolvimento do SNC, doença gastrointestinal ou 
mononeurite múltipla, a terapia com ciclofosfamida intravenosa é usada inicialmente. Alguns clínicos 
preferem a ciclofosfamida oral e, apesar de os efeitos colaterais serem mais frequentes, o tempo até 
a recidiva pode ser mais longo. Seis meses de ciclofosfamida são geralmente suficientes para atingir 
a remissão da doença, e o tratamento pode ser alterado para a azatioprina. Naqueles com doença 
refratária, o infliximabe administrado em associação com o metotrexato ou azatioprina pode ser 
eficaz. 


Poliangeite Granulomatosa (Granulomatose de Wegener) 

A PAG é uma vasculite granulomatosa necrotizante que afeta frequentemente os seios paranasais, as 
vias aéreas superiores, pulmões, pele, articulações e os rins. O diagnóstico é baseado nos achados 
clínicos, biópsia e tipicamente o cANCA-positivo com anticorpos contra a proteinase-3. A doença 
pode estar confinada às vias aéreas superiores ou ser mais generalizada e incluir inflamação ocular, 
vasculite cutânea, artralgia, lesões pulmonares cavitadas (Fig. 84-7), hemorragia pulmonar e 
insuficiência renal aguda. O envolvimento cardíaco clínico é raro, apesar de ter sido demonstrado 
em até 30% dos casos de autópsia. O problema mais frequentemente encontrado é a pericardite, que 
pode levar ao compromisso hemodinâmico e tamponamento. A presença de insuficiência cardíaca 
congestiva é um sinal de mau prognóstico e está associada a 25% de mortalidade no primeiro ano. 
As causas subjacentes incluem a arterite coronária, miocardite e, ocasionalmente, a doença valvar 


cardíaca. 





FIGURA 84-7 AGP. Radiografia de tórax de um homem de 36 anos que mostra envolvimento pulmonar com evidência de opacificação 
e cavitação na lesão do lobo superior esquerdo (setas). 


Poliangeite Microscópica 

A PAM está muitas vezes associada à glomerulonefrite, disfunção renal e hemorragia pulmonar. A 
doença cardíaca é raramente clinicamente significativa, mas a pericardite ocorre em 10% dos 
pacientes, e a insuficiência cardíaca desenvolve-se em até 18%. O infarto agudo do miocárdio 
subclinico ou ocasionalmente sintomático pode ser visto. A evidência de relatos de casos e pequenas 
séries mostram que essa doença também apresenta achados de aortite sintomática e microaneurismas 


das artérias coronárias. 


Investigação 

O envolvimento cardíaco deve ser investigado inicialmente de uma forma não invasiva, com 
modalidades que incluem a ecocardiografia em repouso ou de estresse. A RMC com contraste é um 
meio sensível para detectar patologia do miocárdio, e a angio-TC de coronária pode demonstrar 
arterite coronária e microaneurismas. A ecocardiografia sugere que o espessamento valvar é um 
achado frequente e tipicamente assintomático na PAG. A regurgitação da valva aórtica pode ocorrer 
devido à distorção e espessamento das cúspides valvares ou devido à dilatação da raiz da aorta. Por 
vezes, o cateterismo das artérias coronárias pode ser necessário e, como para outras vasculites, deve 
ser usado com cautela nos casos suspeitos de arterite coronária ativa. Sempre que possível, condutas 
para suprimir a atividade da doença com terapia imunossupressora devem ser tomadas antes da 
angiografia. A arterite coronária é responsável por múltiplas pequenas áreas de infarto do miocárdio, 
que muitas vezes permanecem clinicamente silenciosas até o desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca congestiva. Ocasionalmente, os granulomas no tecido de condução podem causar arritmias 
cardíacas. 


Tratamento 

Para a PAG e para a PAM, altas doses de prednisona (1 mg/kg/dia) são recomendadas e podem ser 
precedidas de pulso de metilprednisolona intravenosa se indicado. Os pacientes com doença mais 
grave, incluindo hemorragia pulmonar, doença cardíaca grave ou envolvimento renal significativo, 
recebem pulso de ciclofosfamida intravenosa para induzir a remissão nos primeiros três a seis 
meses. A ciclofosfamida pode então ser substituída por azatioprina, metotrexato ou MMF. Na doença 
menos grave e limitada, a remissão pode ser alcançada com segurança com prednisolona em 
combinação com azatioprina ou metotrexato.’ Existe evidência crescente de que a terapia de 
depleção de células B é eficaz nessas vasculites sistêmicas associadas e atinge a remissão a uma taxa 
comparável à da ciclofosfamida.3°? 


PERICARDITE E MIOCARDITE 


Pericardite 

A pericardite muitas vezes complica as doenças autormunes do tecido conjuntivo, particularmente o 
LES, ES e a AR. No entanto, a pericardite clinicamente sigmficativa desenvolve-se em menos de 
30% dos pacientes. A prevalência reportada varia de 11% aos 85%, dependendo do tipo de estudo 
utilizado para detectar a doença. Assim, em estudos de necropsia a prevalência é alta, com o 
envolvimento pericárdico reportado em 40% dos indivíduos com AR, 40% a 80% daqueles com LES 
e até 70% daqueles com ES. A pericardite é diagnosticada por ecocardiografia, que detecta 
espessamento pericárdico ou pequenos derrames em mais de 50% desses pacientes. A RMC também 


fornece uma definição precisa da extensão do envolvimento pericárdico. 


Lúpus Eritematoso Sistêmico 

No LES, a pericardite está frequentemente associada a um surto da doença e, muitas vezes, à 
polisserosite. Os sintomas são tipicamente discretos e consistem em dor torácica, que agrava com o 
decúbito, e dispneia, que pode ter um componente pleurítico. A pericardite complicada é rara, e em 
apenas 1% a 2% dos pacientes o derrame é suficientemente grande para causar tamponamento 


cardíaco. As pericardites constritiva ou Infecciosa ocorrem raramente. 


Artrite Reumatoide 

A pericardite clinicamente significativa afeta apenas 1% a 2% dos pacientes com AR, com mais 
frequência nos pacientes do sexo masculino e soropositivos. A pericardite constritiva pode 
desenvolver-se ao longo de vários meses. A pericardite hemodinamicamente significativa, apesar de 
reportada, é extremamente rara nos pacientes tratados com terapia antirreumatológica. Na verdade, a 
abordagem mais agressiva no manejo da AR e o uso crescente de terapias biológicas parecem ter 


reduzido a incidência da pericardite sintomática. 


Esclerose Sistêmica 

Os distúrbios esclerodérmicos são raros, com as duas formas mais frequentemente encontradas sendo 
a ES cutânea difusa (ESd) e a ES cutânea limitada (ESI). Na sequência de uma fase inflamatória 
vascular inicial, a lesão predominante é a fibrose que afeta múltiplos órgãos. Em adição às 
manifestações cutâneas graves, os achados clínicos frequentes incluem a artralgia, telangiectasia, 
fibrose pulmonar, HAP e dismotilidade esofagiana. As crises renais são frequentes e complicadas 
pela hipertensão. Uma intervenção agressiva é essencial e inclui o uso de IECAs e antagonistas dos 
canais de cálcio. Essa abordagem transformou o prognóstico. A doença pericárdica é comum e mais 
frequente naqueles com ESd e com história de crise renal. Tipicamente, a ecocardiografia mostra 
pequenos derrames pericárdicos que são raramente hemodinamicamente significativos. A rápida 


acumulação de grandes derrames pode ocorrer ocasionalmente. 


Análise do Líquido Pericárdico 

A análise do líquido pericárdico é raramente útil para o diagnóstico, a menos que se suspeite de uma 
pericardite infecciosa. Imunocomplexos, anticorpos antinucleares e anti-dsDNA, consumo do 
complemento e níveis normais de glicemia foram reportados nos exsudatos pericárdicos de pacientes 
com LES. Na AR, a concentração de glicose no líquido pericárdico pode ser mais baixa do que no 
plasma, e, embora a atividade do fator reumatoide seja muitas vezes detectada, não é considerada 
diagnóstica. 


Tratamento 

Na maior parte dos casos, um pequeno derrame pericárdico aparece em uma radiografia do tórax de 
rotina ou no ecocardiograma, e não requer nenhum tratamento específico. Naqueles com sintomas 
incapacitantes de pericardite, um pequeno curso de AINEs é realizado, a não ser que contraindicado. 
Uma dose baixa de prednisona oral pode ser necessária ou ser utilizada como alternativa. 
Adicionalmente, e em particular nos casos recorrentes, é necessária uma otimização posterior da 
terapia imunossupressora regular. O acúmulo de líquido pericardico pode ser suficiente para causar 
comprometimento hemodinâmico e até mesmo tamponamento cardíaco que requer uma 
pericardiocentese ou, nos casos recorrentes, uma janela pericárdica. Nos pacientes 
imunossuprimidos, o líquido pericárdico deve ser analisado para exclusão de uma causa infecciosa. 
Deve-se solicitar o conselho de um microbiologista para assegurar que as amostras corretas serão 


enviadas, incluindo aquelas necessárias para exclusão de tuberculose. 


Miocardite 


A miocardite é uma causa rara, mas reconhecida, de mortalidade nos pacientes com doenças 
reumatológicas autoimunes e é vista mais comumente nos pacientes com LES, ES e polimiosite ou 
dermatomiosite. É importante saber que, apesar de presente na maior parte dos pacientes com uma 
doença reumatológica estabelecida, a miocardite pode ser um achado, inicial e estas doenças devem 
ser incluídas no diagnóstico diferencial daqueles com insuficiência cardíaca inexplicada. O sintoma 
mais comum da miocardite é uma dispneia de esforço de instalação recente com evidência de 
hipóxia.*! Um paciente com insuficiência cardíaca grave em uma avaliação inicial é um achado raro, 
e a ecocardiografia em geral revela alterações modestas no tamanho e função ventriculares. HAP 
deve ser excluída. Adicionalmente aos testes de sangue usuais, devem ser requisitadas as seguintes 
análises: VHS, anticorpos antinucleares, anticorpos anti-dsDNA e antígenos nucleares extraiveis, 
fator reumatoide, teste de rastreio immunoblot para a miosite e níveis de complemento C3 e C4. 


Lúpus Eritematoso Sistêmico 

Apesar de o uso disseminado de regimes de imunossupressão mais eficazes ter reduzido a 
prevalência de miocardite em pacientes com LES para menos de 10%, a maior parte dos quais 
subclínicos, esta continua sendo uma complicação importante e potencialmente fatal. Outras causas 
potenciais de insuficiência cardíaca incluem hipertensão, doença isquêmica cardíaca, doença valvar 
cardíaca e complicações associadas com a insuficiência renal. 

Os sintomas iniciais da miocardite variam de febre baixa, dispneia e palpitações a sinais de 
insuficiência cardíaca grave. Em adição ao consumo do complemento, elevação da VHS e aumento 
do título de anticorpos anti-dsDNA, o nivel de troponina I pode estar acentuadamente aumentado. As 
alterações no ECG são tipicamente inespecificas e incluem taquicardia sinusal, alterações no 
segmento ST e na onda T e taquicardias supraventriculares ou ventriculares. A ecocardiografia ajuda 
na avaliação (Fig. 84-8). Anormalidades funcionais podem incluir alterações do movimento da 
parede segmentares, regionais ou globais; dilatação das câmaras; e redução da fração de ejeção. Em 
contraste, a hipertrofia ventricular esquerda no LES está mais frequentemente associada ao mau 
controle da hipertensão, enquanto as anormalidades na função ventricular esquerda sistólica e 
diastólica foram associadas à hipertensão arterial e à doença cardíaca isquêmica. A RMC pode ser 
utilizada para detectar a miocardite e fibrose do miocárdio, e a perfusão de primeira passagem com 
gadolínio ou com adenosina no estresse pode demonstrar disfunção microvascular coronária.?S Na 
verdade, dois estudos recentes utilizando a RMC e o PET identificaram disfunção microvascular das 
coronárias e redução da reserva de fluxo coronariano em pacientes com LES.842 

A opinião é dividida em relação ao uso da biópsia endomiocardica. Esta não permite um 
diagnóstico de LES per se. Contudo, a biópsia pode demonstrar uma causa inflamatória subjacente e 
achados sugestivos de LES. A análise histopatológica tipicamente revela pequenas áreas focais de 
necrose fibrinoide com infiltração de linfócitos e células plasmáticas, assim como evidência de 


deposição de imunocomplexos intimamente associados a aglomerados de miócitos. Os estudos de 
imunofluorescéncia podem revelar uma coloração granular e deposição de complemento dentro e ao 
redor dos vasos sanguíneos do miocárdio. A biópsia pode também ajudar a excluir outras causas 
potenciais de cardiomiopatia. 





FIGURA 84-8 Miocardite no LES. A e C, Vista das quatro câmaras B e D, Vista ventricular esquerda. Em um paciente com 20 anos 
com dispneia e LES ativo, o ecocardiograma inicial (A e C) mostrou disfunção ventricular pequena. No seguimento de deterioração 
sintomática, o ecocardiograma foi repetido seis dias mais tarde e mostrou um aumento acentuado de espessamento da parede ventricular 
esquerda com um sinal brilhante sugestivo de infiltração inflamatória. Estes achados foram associados a uma deterioração da função 
ventricular esquerda. 


Esclerose Sistêmica 

A miocardite inflamatória raramente resulta em cardiomiopatia sintomática em pacientes com ES; a 
miocardite afeta principalmente os pacientes com miosite proeminente do músculo esquelético. A 
ecocardiografia pode demonstrar disfunção diastólica e sistólica e uma fração de ejeção reduzida, às 
vezes grave o suficiente para causar insuficiência cardíaca. A biópsia endomiocardica revela com 
mais frequência fibrose do miocárdio. A fibrose ocorre de modo focal e afeta ambos os ventrículos. 
Tal como com outras lesões na ES, a doença microvascular é considerada um fator patogênico 


importante. Uma redução da reserva de fluxo coronariano ocorre comumente, e a isquemia 


miocárdica subclínica provavelmente contribui de forma importante para a disfunção ventricular. 


Miosite 

A polimiosite e a dermatomiosite afetam os músculos esqueléticos proximais e podem causar 
fraqueza muscular grave. Na dermatomiosite, manifestações cutâneas adicionais incluem o exantema 
heliotropo violáceo, pápulas de Gottron e o eritema periungueal. Nos casos pediátricos, a 
calcificação subcutânea é frequente e a vasculite pode levar à isquemia intestinal grave e hemorragia. 
Nos adultos, em particular naqueles com mais de 60 anos, a dermatomiosite pode ter origem 
paraneoplásica. Nos casos graves, a miosite envolve o miocárdio e os músculos faríngeos ou 
respiratórios e pode ser potencialmente fatal. Os níveis de creatina quinase podem elevar-se 
acentuadamente, e a eletromiografia demonstra fibrilação e potenciais de ação polifásicos. A imagem 
por ressonância magnética dos músculos proximais dos membros ajuda a identificar os músculos 
envolvidos e os mais indicados para biópsia. Os achados histopatológicos incluem necrose e 
regeneração das fibras musculares, um infiltrado predominantemente de linfócitos CD8* T e a 
expressão de HLA classe I. A miocardite clinicamente significativa afeta apenas 3%. A 
ecocardiografia pode revelar disfunção ventricular, enquanto as amostras da biópsia endomiocárdica 
demonstram infiltrado linfocítico intersticial e perivascular, bandas de necrose contraídas, tamanho 
variável dos cardiomiócitos, fibrose desigual e degeneração. A insuficiência cardíaca evidente é 
rara; mais comuns são as anormalidades do ritmo e da condução, incluindo o hemibloqueio anterior 


esquerdo e bloqueio do ramo direito. 


Outras Causas de Miocardite 
Apesar de os estudos pós-morte relatarem evidência de miocardite em pacientes com AR, raras 


vezes esta se manifesta clinicamente ou causa insuficiência cardíaca. Embora a insuficiência 
cardíaca afete mais os pacientes com AR do que controles com a mesma idade e sexo, ela reflete 
predominantemente doença aterosclerótica das artérias coronárias? A miocardite está raramente 
associada a outras doenças reumatológicas, incluindo a espondilite anquilosante, doença de Still do 
adulto, ACG e AT. 


Tratamento 

A insuficiência cardíaca que se segue a uma miocardite associada à doença autoimune é tratada 
segundo os protocolos padronizados e as intervenções de suporte (Cap. 25). A miocardite associada 
ao LES requer tratamento urgente com corticosteroides e, quando grave, metilprednisolona 
intravenosa, 1 g por dia durante três dias, seguido de prednisona oral, 1 mg/kg/dia. Estes pacientes 
podem também receber pulso de ciclofosfamida intravenosa. Na doença moderada, o tratamento pode 
incluir a adição de doses crescentes de azatioprina ou MMF. Algumas evidências sugerem o 


benefício da IVIG nos casos resistentes. O manejo da miocardite que complica a dermatomiosite ou a 
polimiosite utiliza uma abordagem semelhante. A miocardite nos pacientes com ES raramente requer 
um tratamento agressivo. Uma vez que os corticosteroides em altas doses aumentam o risco de crise 
renal, o uso precoce de ciclofosfamida intravenosa é favorecido. 


DOENÇA CARDÍACA VALVAR (Cap. 63) 


A doença valvar clinicamente significativa pode complicar muitas doenças reumatológicas. Os 
mecanismos podem incluir a lesão direta nas cúspides valvares cardíacas ou regurgitação da valva 
aórtica como consequência da aortite que afeta a aorta ascendente. 


Lúpus Eritematoso Sistêmico 


Anormalidades valvares ocorrem comumente nos pacientes com LES, e estudos de necropsia 
reportaram lesões em até 75%. A endocardite verrucosa (endocardite de Libman-Sacks) e o 
espessamento valvar não específico são os mais frequentemente detectados. A valvulite com rápida 
disfunção valvar também foi descrita, mas é raramente observada. A ecocardiografia transtorácica 
detecta verrugas em 2,5% a 12% e espessamento em 4% a 38%, que aumenta para 30% e 43%, 
respectivamente, naqueles submetidos à ecocardiografia transesofágica. As lesões de Libman-Sacks 
caracteristicamente afetam ambas as superfícies valvares, mais frequentemente na valva mitral. As 
lesões ativas contêm imunoglobulina, aglomerados de fibrina, áreas de necrose focal e um infiltrado 
leucocitario, enquanto as lesões curadas exibem tecido fibroso vascular que predispõe à formação de 
cicatrizes de deformidade dos folhetos valvares. Estas anormalidades podem causar regurgitação 
valvar. A endocardite de Libman-Sacks ocorre mais comumente no LES complicado por anticorpos 
antifosfolipídicos e pode acompanhar a SAF primária. 

A endocardite de Libman-Sacks é em geral assintomática e pode não causar sopro, talvez por causa 
da localização das lesões perto das bordas das valvas. A abordagem dos pacientes com LES com um 
sopro pode não ser linear e é necessário excluir endocardite bacteriana. A ecocardiografia pode 
ajudar a distinguir a endocardite de Libman-Sacks da endocardite infecciosa, uma consideração 
importante nos pacientes imunossuprimidos. Em contraste com as vegetações tipicamente não móveis 
de Libman-Sacks, as vegetações bacterianas estão geralmente localizadas na linha de fechamento dos 
folhetos valvares e demonstram uma mobilidade independente do movimento dos folhetos valvares. 
A presença de lesões de Libman-Sacks aumenta o risco de endocardite infecciosa secundária e a 
profilaxia com antibioticoterapia deve ser considerada para cobrir procedimentos de alto risco, 
como o tratamento dentário invasivo (Cap. 64). As complicações da doença valvar associada ao 
LES são raras e os efeitos hemodinâmicos são visualizados em menos de 5% dos casos. A troca 
valvar pode ser necessária na regurgitação sintomática e, por vezes, na estenose. As lesões 


verrucosas podem também embolizar ou romper e levar a um acidente cerebrovascular ou embolia 
periférica. A ruptura de cordoalhas tendinosas também pode ocorrer. 


Tratamento 

A maior parte dos pacientes não requer um tratamento específico, apesar de uma ecocardiografia 
anual poder ser utilizada para monitorar a função valvar. A introdução da terapia com 
corticosteroides parece reduzir a prevalência da endocardite de Libman-Sacks e, assim, o tratamento 
com prednisona pode ser considerado naqueles com lesões ativas precoces. 


Espondiloartropatias Soronegativas 

As espondiloartropatias soronegativas incluem a espondilite anquilosante, artrite reativa pós- 
infecciosa, arterite relacionada à doença inflamatória intestinal e a artrite psoriásica. O HLA-B27 
está associado à espondilite anquilosante e à artrite psoriásica. As espondiloartropatias partilham 
achados clínicos sobreponíveis, incluindo a oligoartrite assimétrica e predominantemente de grandes 
articulações, inflamação ocular, sacroileite, doença espinhal e a entesopatia. A espondilite 
anquilosante e a artrite reativa frequentemente envolvem a raiz e a valva aórticas. A valvulite aórtica 
leva ao espessamento e à retração das cúspides aórticas e, subsequentemente, à regurgitação aórtica 
sintomática, que pode causar insuficiência cardíaca. A aortite proximal que afeta a aorta ascendente 
leva ao espessamento da raiz da aorta e, subsequentemente, a dilatação e regurgitação aórtica, cuja 
prevalência está associada à duração da doença. 


Tratamento 

A abordagem tradicional das espondiloartropatias consiste nos AINEs e, nos casos mais graves, na 
adição de medicamentos DMARDs, como metotrexato, sulfassalazina e leflunomida. Apesar de estes 
agentes terem alguma eficácia no tratamento da artrite inflamatória periférica, eles são muto pouco 
eficazes na inflamação espinhal. O uso de antagonistas TNF-a na espondilite anquilosante e na 
artropatia psoriasica melhorou significativamente o controle da doença com efeitos benéficos na 
artrite periférica, doença espinhal e nas complicações extra-articulares, incluindo a uveite.4+* 
Embora a evidência seja atualmente limitada, o início da terapia biológica nos pacientes com sinais e 
sintomas precoces de aortite pode reduzir o risco de complicações cardiovasculares, incluindo a 
regurgitação aórtica.* 


Artrite Reumatoide 


O espessamento valvar é comumente associado à AR nos estudos ecocardiográficos e na autópsia, 
mas raramente causa problemas clínicos. Os pacientes com AR soropositiva e com doença extra- 


articular nodular proeminente mais frequentemente têm lesões valvares. A ecocardiografia mostra 
mais comumente envolvimento valvar mitral, com o espessamento valvar, regurgitação mitral 
assintomática e o prolapso sendo os achados predominantes. O exame histopatológico das valvas 
mostra lesões nodulares granulomatosas. Nenhum tratamento específico está indicado, apesar de se 
verificar de forma esporádica doença hemodinamicamente significativa, o que requer cirurgia de 


troca valvar mitral ou aórtica. 


Arterite de Takayasu 

A disfunção cardíaca valvar frequentemente complica a AT. Em uma série recente de 204 pacientes 
coreanos, 23% tinham uma anormalidade em pelo menos uma valva, com regurgitação da valva 
aórtica encontrada em 18% e na valva mitral em 7,5%.?7 A inflamação da aorta ascendente predispõe 
à dilatação da raiz da aorta com subsequente regurgitação valvar aórtica. Cerca de 15% dos 
pacientes necessitam de troca da valva aórtica com ou sem colocação de enxerto na raiz da aorta. Se 


possível, a cirurgia deve se seguir ao controle da atividade da doença com terapia imunossupressora. 


DISTÚRBIOS DA CONDUÇÃO CARDÍACA 


Uma grande variedade de doenças reumatológicas causa anormailidades da condução e distúrbios do 
ritmo cardíaco. Em geral, não é necessário nenhum tratamento específico além da abordagem 
convencional com fármacos antiarrítmicos, ablação ou colocação de marca-passo conforme 


necessário. 


Lúpus Eritematoso Sistêmico e Síndrome de Sjógren 

O LES no adulto raramente causa anormalidades primárias da condução ou distúrbios do ritmo, que 
podem, em vez disso, resultar de doença cardíaca isquêmica ou miocardite subjacentes. Os pacientes 
do sexo feminino com LES ou sindrome de Sjögren que têm anticorpos positivos contra os antígenos 
Ro e/ou La têm o risco de ter uma criança com bloqueio cardíaco congênito, que pode complicar por 
miocardite. Esses anticorpos podem atravessar a placenta e induzir inflamação do miocárdio, e 
podem ter como alvo o sistema de condução e levar à fibrose. A incidência precisa não está 
estabelecida, mas parece ser de um caso em 20.000 nascidos vivos variando entre 11.000 a 25.000. 
Pacientes com LES, síndromes de sobreposição e sindrome de Sjögren devem ser rastreados para os 
anticorpos anti-Ro e anti-La antes de engravidarem e devem ser aconselhadas apropriadamente. Os 
fetos de mães sabidamente positivas para esses anticorpos devem sofrer rastreamento intrauterino 
por ecocardiografia a cada duas semanas, desde a 16º semana de gestação até o final da gravidez. O 
bloqueio atrioventricular incompleto pode ser reversível e a miocardite pode responder à terapia 


com dexametasona. O bloqueio atrioventricular completo é irreversível e está associado a uma 
mortalidade de até 20%, e 65% requerem implante de marca-passo. 


Esclerose Sistêmica 


A doença do sistema de condução é frequente na ES e afeta até 50% dos pacientes. A fibrose difusa 
do miocárdio caracteristicamente associada à ES pode ser responsável pelas anormalidades 
observadas na disfunção das vias de condução. As arritmias supraventriculares são com frequência 
benignas e simples de tratar. As anormalidades da condução ventricular também ocorrem 
frequentemente na ES e podem levar à disfunção do miocárdio. Nesses pacientes, a ectopia 
ventricular é frequente e tem estreita relação com a morte súbita. 


Espondiloartropatias 

As anormalidades da condução frequentemente complicam as espondiloartropatias HLA-B27 
positivas. Na espondilite anquilosante, até 30% dos pacientes têm doença do sistema de condução, 
predominantemente causada por fibrose subaórtica que se estende até o septo e afeta o nódulo 
atrioventricular. O bloqueio da condução atrioventricular ocorre com frequência e pode se tornar 
completo. 


Polimiosite e Dermatomiosite 

As anomalias da condução são a manifestação cardíaca mais comum das síndromes de miosite. O 
hemibloqueio anterior esquerdo e o bloqueio do ramo direito ocorrem mais frequentemente e 
ocasionalmente progridem para bloqueio cardíaco completo. A inflamação e fibrose associadas à 
polimiosite e à dermatomiosite afetam as vias de condução, como demonstrado em 25% dos casos de 
autópsia. 


Artrite Reumatoide 

Os ECGs de rastreio em pacientes com AR revelam arritmias ou anormalidades do sistema de 
condução em até 50% dos casos, embora, em geral, sejam clinicamente inaparentes. A miocardite 
reumatoide e a deposição de amiloide no coração podem causar bloqueio da condução do nódulo 
atrioventricular. De forma semelhante, os nódulos reumatoides podem levar à disfunção do sistema 
de condução e causar todos os tipos de anormalidades de condução. 


HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR 


A HAP (Cap. 74) pode resultar de doenças do tecido conjuntivo e é motivo de preocupação para os 


reumatologistas como causa significativa de mortalidade prematura (Tabela 84-4). A HAP manifesta- 
se muitas vezes tardiamente ou permanece não diagnosticada. Além disso, a HAP é frequentemente 
resistente ao tratamento otimizado das doenças do tecido conjuntivo subjacente. Não obstante, o 
aumento da conscientização, o reconhecimento dos grupos de alto risco, a melhora do rastreio e 
novas terapias apontam para uma melhor perspectiva. 


TABELA 84-4 Hipertensão Arterial Pulmonar nas Doenças Reumatológicas 


DOENÇA 
REUMATO LOGICA ACHADOS DE HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMO NAR 


Esclerose sistêmica Prevalência de 5% a 12%. Mais frequente na ESI 
Sobreposição PM/Esc | Recomendado o rastreio anual. Taxa de sobrevida em três anos de 47% a 56% 


Lúpus eritematoso Prevalência de 0,5% a 17,5%. Taxa de sobrevida em três anos de 74%. Arteriopatia trombótica é a causa subjacente mais frequente. 83% dos 
sistêmico pacientes têm anticorpos anticardiolipina. Os pacientes com fenômeno de Raynaud grave, anticorpos anticardiolipina e anti-U1 RNP requerem 
rastreio 


Artrite reumatoide Os dados de prevalência são limitados; reportados em cerca de até 20%. A doença clínica significativa é rara, muitas vezes secundária à DPOC, 
doença tromboembólica crônica ou doença intersticial pulmonar. A melhoria do tratamento da AR pode resultar em uma redução da incidência 


Sindrome de Sjögren A HAP é uma complicação rara da síndrome de Sjogren. Em geral, ocorre tardiamente no curso da doença. A prevalência é desconhecida 


Arterite de Takayasu | Arterite pulmonar presente em até 50% dos pacientes. Prevalência de HAP de 12% 


DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; ESI = ES cutânea limitada; PM/Esc = polimiosite/esclerodermia; RNP = ribonucleoproteina. 





Esclerose Sistêmica 


A ES é, entre as doenças do tecido conjuntivo, a mais resistente ao tratamento e com a mortalidade 
mais alta. A HAP tem muitas implicações prognósticas graves e é a causa isolada de morte 
relacionada a ES mais comum.?84? As novas opções terapêuticas fornecem uma esperança renovada, 
e dados precoces sugerem uma melhoria da sobrevida.>? 


Patogenia 

O remodelamento arterial é um componente central na patogenia da HAP e se segue à diferenciação 
dos pericitos em células vasculares de músculo liso. A proliferação descontrolada de células de 
músculo liso, deposição de matriz extracelular e fibrose subsequente, vasoconstrição e trombose 
local levam ao aumento da resistência vascular pulmonar. Isso é seguido por dilatação, disfunção e 
insuficiência do ventrículo direito. Uma vez que a HAP pode se desenvolver rapidamente, é 
essencial adotar estratégias de triagem de HAP nos pacientes com ES, permitindo uma intervenção 
terapêutica precoce. 


Triagem 

A prevalência da HAP em pacientes com ES situa-se entre 5% e 12%. Apesar de mais frequente com 
a ESI, a HAP também ocorre frequentemente em pacientes com ESd. Ainda ha debate em relação à 
frequência de triagem e à inclusão de pacientes sintomáticos e assintomáticos. No entanto, um estudo 


recente sugeriu que a triagem de pacientes assintomáticos está associada a uma melhor sobrevida.>! 
A HAP pode ocorrer como uma complicação precoce ou tardia e não existem fatores de risco 
preditivos confiáveis. A triagem anual deve incluir a ecocardiografia e provas de função 
respiratória.” Nas últimas, a capacidade de difusão do monóxido de carbono pode predizer o 
desenvolvimento de HAP e o prognóstico. A fibrose pulmonar pode também complicar a ES e pode 
exacerbar a HAP (Fig. 84-9). A avaliação da pressão da artéria pulmonar por ecocardiografia pode 
falhar a detecção da doença assintomática precoce. Os resultados positivos da triagem devem ser 
seguidos por cateterismo do coração direito diagnéstico.°2 O nível de NT-pró-peptídio natriurético 
cerebral (BNP) está relacionado com o grau de disfunção do ventrículo direito e com a gravidade da 
HAP. 





FIGURA 84-9 ES. A, Radiografia de tórax de um paciente com ESd que mostra sombras intersticiais, principalmente nas bases 
pulmonares, associadas à perda de volume, consistente com fibrose pulmonar precoce. B, TAC de tórax que mostra opacificação em 
vidro fosco, opacificação em favos de mel subpleural com espessamento dos septos interlobulares e bandas fibróticas lineares, de acordo 
com fibrose pulmonar. Existe também evidência de bronquiectasias por tração leve. C, Angio-TAC pulmonar em um paciente com 
esclerodermia cutânea limitada e hipertensão pulmonar. O átrio e o ventrículo direitos estão aumentados e existe dilatação do tronco 
pulmonar. 


Tratamento e Prognóstico 
O sintoma típico inicial da HAP é a dispneia, e o diagnóstico é muitas vezes retardado até a 
evidência clínica do distúrbio hemodinâmico ser aparente, não menos por causa das múltiplas causas 


potenciais de dispneia em pacientes com ES. O diagnóstico tardio também se reflete na baixa taxa de 
sobrevida em três anos de 47% a 56%, enfatizando assim a necessidade de diagnóstico e tratamento 
precoces, o que pode melhorar o prognóstico.'? Os objetivos do tratamento foram resumidos como 
melhora na classe funcional da New York Heart Association (NYHA) e na qualidade de vida, no 
atraso da deterioração clínica e melhora do prognóstico a longo prazo. Apesar de as medidas de 
prognóstico da HAP serem utilizadas para monitorar a resposta ao tratamento (Cap. 74), nem todas 
elas foram validadas nos pacientes com ES e podem ser complicadas por doenças coexistentes, 
incluindo a fibrose pulmonar e a dor musculoesquelética. O tratamento tem como alvo três vias 
principais. Os antagonistas dos receptores da endotelina-1 incluem o antagonista duplo do receptor 
bosentan e os inibidores do receptor ET,, sitaxsentan e ambrisentan. A evidência de três ensaios 
clínicos sugere que o bosentan melhora os sintomas e/ou a sobrevida nos estágios tardios da doença, 
e os resultados do ensaio EARLY demonstraram melhoria na doença de classe II da NYHA. O 
sitaxsentan e o ambrisentan podem também ter efeitos benéficos. A via da prostaciclina pode ser 
alvejada pelo epoprostenol, iloprost ou treprostinil, e estudos abertos mostraram melhoria dos 
sintomas e na distância de caminhada de seis minutos. De forma semelhante, o antagonista da 
fosfodiesterase tipo 5 sildenafil melhorou a capacidade de exercício em um ensaio controlado por 
placebo. Estudos futuros devem explorar os efeitos da terapia precoce e o uso destes agentes em 
combinação.?8 


Lúpus Eritematoso Sistêmico 

A prevalência da HAP nos pacientes com LES varia entre estudos e foi recentemente estimada entre 
0,5% e 17,5%.°3 Um dado importante é que esses pacientes são tipicamente do sexo feminino em 
idade reprodutiva, nos quais a HAP aumenta a mortalidade de forma acentuada durante a gravidez. 


Patogenia 

A trombose pulmonar local ou a doença tromboembólica crônica que leva à arteriopatia trombótica é 
a causa mais frequente de HAP nos pacientes com LES, e 83% destes pacientes têm anticorpos 
anticardiolipina. Causas adicionais incluem a arterite pulmonar, doença intersticial pulmonar 
subjacente e doença cardíaca esquerda secundária à miocardite, hipertensão ou doença isquêmica 
cardíaca. 


Achados Clínicos e Diagnóstico 

A dispneia, que pode ser associada à fadiga, tosse ou dor torácica é o sintoma inicial típico. O 
desenvolvimento de HAP não reflete necessariamente a duração do LES ou a sua gravidade. Embora 
os dados sejam limitados em relação aos achados preditivos, os pacientes com fenômeno de Raynaud 
grave, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti- UIRNP são mais suscetíveis. Esses pacientes 


devem ser rastreados anualmente com ecocardiografia para estimar a pressão da artéria pulmonar. A 
elevação da pressão deve ser investigada por cateterismo do coração direito. 


Tratamento e Prognóstico 

A abordagem da HAP nos pacientes com LES utiliza um esquema duplo que combina 
imunossupressão otimizada e terapia vasodilatadora,* apesar de os protocolos variarem entre 
centros.” As evidências para as decisões terapêuticas na HAP associada ao LES são limitadas e em 
muitos centros a terapia de combinação está reservada para aqueles com doença na classe III ou IV 
da NYHA. Ao contrário da HAP relacionada com ES, a resposta ao aumento dos corticosteroides e 
ao pulso de ciclofosfamida intravenosa pode ser boa e, uma vez que a resposta seja alcançada, a 
substituição de ciclofosfamida por azatioprina ou MMF pode reduzir a toxicidade. Evidência de 
ensaios mais consistentes está disponível para o uso de terapias vasodilatadoras, que incluem 
antagonistas duplos do receptor da endotelina-1, como o bosentan, terapia com prostaciclina e 
sildenafil. Naqueles com anticorpos anticardiolipina, a anticoagulação a longo prazo com varfarina é 
indicada. A sobrevida em três anos de 74% é mais elevada do que em pacientes com HAP 
relacionada com a ES.* 


Artrite Reumatoide 

As complicações pulmonares na AR incluem derrames pleurais, nódulos pulmonares, doença 
intersticial pulmonar, bronquiolite obliterante e ocasionalmente HAP.°° A HAP em pacientes com AR 
frequentemente resulta de outras doenças subjacentes, incluindo a doença pulmonar obstrutiva 
crônica, tromboembolismo pulmonar crônico, síndromes de hiperviscosidade, cirurgia pulmonar ou 
doença cardíaca esquerda. No entanto, a HAP pode ser decorrente de manifestações extra-articulares 
da AR, fibrose pulmonar ou arterite pulmonar isolada. A dispneia é o sintoma inicial mais comum. O 
diagnóstico é muitas vezes tardio, primeiro porque a dispneia é com regularidade atribuída a outras 
causas potenciais, e segundo por causa da capacidade limitada de exercício nos pacientes com artrite 
grave. O diagnóstico de HAP pelas medidas descritas anteriormente deve ser seguido por 
Investigações específicas, como a TC pulmonar de alta resolução, angio-TC, provas de função 
respiratória e um teste de ventilação-perfusão para determinar a causa subjacente. Não existem 
recomendações específicas para o tratamento da HAP como complicação primária da AR. Qualquer 
evidência de AR ativa deve ser tratada de forma agressiva e preferivelmente com agentes biológicos, 
como os antagonistas do TNF-a ou do receptor IL-6. O tratamento específico da HAP também deve 
ser considerado, incluindo o uso de antagonistas da endotelina-1 ou o inibidor da fosfodiesterase tipo 
5 sildenafil. 


Sindrome de Sjógren 


A HAP clinicamente significativa é uma complicação muito rara da sindrome de Sjögren. Ocorre em 
geral tardiamente, mais tipicamente nos pacientes em classe II ou IV da NYHA, e o diagnóstico é 
estabelecido como descrito anteriormente para a AR. Poucas evidências guiam as decisões 
terapêuticas, e os regimes variam consideravelmente.é A terapia com corticosteroides e fármacos 
imunossupressores, incluindo a azatioprina e a ciclofosfamida, deve ser otimizada para atingir o 
controle da atividade da sindrome de Sjögren. Isso pode fornecer pelo menos um benefício 
transitório na HAP, particularmente nos pacientes com evidência de doença pulmonar intersticial 
ativa. Evidência anedótica sugere efeitos benéficos da terapia de depleção das células B com 
rituximabe em pacientes com doença grave e pode oferecer uma abordagem futura para aqueles com 
HAP. Em pacientes que não respondem ao aumento da imunossupressao ou naqueles com doença em 
classe III/IV da NYHA, os antagonistas do cálcio, o epoprostenol intravenoso, bosentan e o sildenafil 
podem estabilizar e melhorar a HAP.*® 


Arterite de Takayasu 

O envolvimento da artéria pulmonar da AT é muitas vezes negligenciado. Porém, a evidência de 
arterite pulmonar é reportada em 50% dos pacientes com AT em estudos de autópsia, e a HAP 
desenvolve-se em 12%. Embora a arterite pulmonar tipicamente coexista com doença da aorta, ela 
pode aparecer isolada. A hipertensão sistêmica e a disfunção do ventrículo esquerdo podem causar 
HAP secundária. As lesões arteriais pulmonares parecem incluir estenoses, oclusões e aneurismas. A 
HAP pode se desenvolver muito precocemente no curso da doença, ou mais tardiamente, seguindo-se 
a um estreitamento progressivo das artérias pulmonares. Quando presentes, os sintomas podem 
incluir dispneia, dor torácica e edema periférico. Estes sintomas são muitas vezes atribuídos a outras 
causas, incluindo a disfunção ventricular esquerda, e o diagnóstico é tipicamente retardado. A menos 
que especificamente procurado, o envolvimento da artéria pulmonar pode passar despercebido nos 
estudos radiológicos iniciais. A RMC e a angio-TC com contraste são as modalidades mais sensíveis 
para detecção. As anormalidades devem ser procuradas com ecocardiografia e outros estudos, como 
descritos anteriormente. 

Não existem ensaios clínicos disponíveis para guiar as decisões terapêuticas. O tratamento 
agressivo da arterite subjacente com altas doses de corticosteroides e um fármaco poupador de 
corticosteroide como o metotrexato é recomendado. O pulso de ciclofosfamida intravenosa é 
tipicamente reservado para os não respondedores, e a eficácia emergente das terapias biológicas 
para a AT, incluindo os antagonistas do TNF-a e do receptor da IL-6, sugere que eles devem ser 
considerados precocemente na doença refratária. A varfarina é muitas vezes utilizada, em particular 


naqueles com evidência de trombose ou infarto pulmonar. O bosentan ou o sildenafil podem ajudar os 


pacientes com HAP mais grave ou resistente.” A cirurgia aberta reconstrutiva ou a angioplastia 
percutânea podem ter sucesso. 


TROMBOSE NAS DOENÇAS REUMATOLÓGICAS (Cap. 82) 


A trombose é um processo patológico importante em muitas doenças reumatológicas e uma causa de 
morbidade e mortalidade significativa. A trombose dos grandes vasos, quer a arterial, quer a venosa, 
pode ocorrer na doença de Behçet e na SAF. A trombose local também ocorre nos pequenos vasos, 
principalmente como resultado final da hiperplasia ou inflamação crônica da parede arterial em 
doenças como a ES, vasculite e a HAP. A HAP tromboembólica crônica pode complicar o LES e a 
ES. 

A ativação da cascata da coagulação que leva à trombose pode ser causada por anormalidades na 
parede do vaso, constituntes do sangue ou fluxo sanguíneo (Caps. 41 e 82). Anormalidades na 
função endotelial têm particular relevância nas doenças reumatológicas. A inflamação sistêmica 
prolongada nos pacientes com LES, doença de Behçet e nas vasculites pode causar apoptose 
endotelial, uma resposta inflamatória local e ativação endotelial. A ativação endotelial mediada por 
citocinas leva a distúrbios dos mecanismos anticoagulantes. O tratamento do risco protrombótico 
nestas doenças requer a consideração de abordagens que incluem a imunossupressão para controlar a 
atividade da doença e minimizar a disfunção endotelial, agentes antiplaquetários e o uso de estatinas. 


Sindrome Antifosfolipídica (Cap. 82) 


A SAF está associada à trombose (arterial e venosa) e abortos no primeiro trimestre. Os testes 
laboratoriais demonstram anticorpos antifosfolipídeos, mais frequentemente anticorpos 
anticardiolipina e/ou teste positivo do anticoagulante lúpico. Os anticorpos anticardiolipina, 
tipicamente os 1sótipos IgG ou IgM e presentes em médios a altos títulos, ou o anticoagulante lúpico 
deve ser demonstrado em pelo menos duas ocasiões com seis ou mais semanas de intervalo. Os 
anticorpos antifosfolipideos direcionados contra a beta,-glicoproteina-1 podem ativar o endotélio, 
monócitos e plaquetas. Isso leva à expressão na superficie de moléculas de adesão celular e à 
geração de fator tecidual por monócitos e pelo endotélio vascular. O aumento da síntese do fator 
tecidual e do tromboxano A, pelas plaquetas resulta em um estado pró-coagulante. A trombose requer 
um segundo estímulo, como aquele proveniente da ativação da cascata do complemento. Os 
anticorpos antifosfolipídeos podem também interagir com outras proteinas da cascata da coagulação, 
como a protrombina, o fator X, a proteína C e a plasmina, e podem prejudicar a fibrinólise. Estudos 
laboratoriais recentes demonstraram que os anticorpos antifosfolipideos aumentam as interações 
leucócitos-células endoteliais e induzem a trombose através da inibição da ativação do óxido nítrico 
endotelial (eNOS) e da biossintese do óxido nítrico. O mecanismo envolve a ligação do anticorpo ao 


dominio I da beta,-glicoproteina-1 e a disfunção da fosforilação do eNOS.°*8 


Doenca Cardiovascular 

As anormalidades valvares sao as anormalidades cardiacas mais frequentemente reportadas em 
pacientes com SAF. As lesões mais comumente detectadas são a endocardite verrucosa (endocardite 
de Libman-Sacks) e o espessamento valvar inespecifico (ver anteriormente) (Fig. 84-10). Apesar de 
as lesões serem encontradas com frequência, os achados clinicamente significativos são raros. A 
doença sintomática é mais frequentemente vista naqueles com altos títulos de anticorpos. A 
insuficiência cardíaca congestiva desenvolve-se em até 5% dos pacientes e 13% necessitam de troca 
valvar cardíaca. A análise histológica das valvas revela deposição de anticorpos antifosfolipídeos, 
com ativação do complemento. Ocasionalmente, amaurose fugaz, acidente isquêmico transitório ou 
AVC são vistos como consequência do tromboembolismo arterial. A trombose coronária e o infarto 
do miocárdio podem complicar a SAF primária em 0,5% a 6% dos pacientes, e os trombos 
intracardiacos podem também ocorrer. A SAF em pacientes com LES pode aumentar o risco de 
infarto do miocardio e AVC. 





FIGURA 84-10 Vista do eixo longo paraesternal de um paciente com LES e um alto titulo de anticorpos antifosfolipidicos. Uma 
vegetação maciça é vista na superficie ventricular do folheto mitral anterior (setas), mas não interfere com a mobilidade da valva. AE = 
atrio esquerdo; VE = ventriculo esquerdo; SVD = via de saida do ventriculo direito. (Cortesia do Professor Petros Nihoyannopoulos, 
National Heart and Lung Institute, Imperial College London.) 


Tratamento 

A trombose confirmada em pacientes com SAF requer anticoagulação. A maior parte dos centros tem 
como alvo um índice internacional normalizado (INR) de 2,5 a 3,5. Algumas evidências suportam o 
uso de ácido acetilsalicilico em baixas doses em pacientes com LES complicado por anticorpos 
antifosfolipídeos. Em contraste, o ácido acetilsalicilico em baixas doses não protegeu contra a 
trombose venosa profunda ou contra a doença embólica pulmonar em um estudo em pacientes do sexo 


masculino com SAF primária. 


Doença de Behçet 


A doença de Behçet ocorre por todo o mundo, mais frequentemente na Turquia, Irã, Japão e Coreia, 
numa taxa de 80 casos por 100.000 indivíduos, que cai para quatro a oito por 100.000 nos Estados 
Unidos, França, Alemanha e Reino Unido. Esse distúrbio multissistêmico inclui ulcerações 
orogenitais, lesões cutâneas acneiformes e artralgias. A doença de Behçet pode ser acompanhada por 
uveite e pode causar cegueira nos jovens. A artralgia é comum, e menos frequentemente os pacientes 
sofrem de meningoencefalite, ulcerações gastrointestinais ou complicações vasculares. 

A vasculite associada à doença de Behçet afeta predominantemente as artérias e veias pulmonares, 
com a trombose sendo uma característica clínica proeminente. A maior parte dos trombos é venosa e 
causa tromboflebite superficial e trombose venosa profunda, incluindo obstrução da veia cava 
superior, trombose venosa cerebral e síndrome de Budd-Chiari. Em um pequeno número de casos, a 
vasculite arterial pulmonar leva à trombose pulmonar arterial local. Apesar de pequenos estudos 
sugerirem que a trombose está ligada à presença concomitante de uma doença pró-trombótica, tal 
como o fator V de Leiden ou mutações da protrombina, isso não parece ser o caso na maioria. 
Evidências indiretas sugerem que o estado pró-coagulante se deve a um endotélio ativado, adesivo e 
pró-trombótico como resultado da inflamação vascular crônica. Um ensaio clínico que compara o 
tratamento da trombose na doença de Behçet com anticoagulação, imunossupressão ou a combinação 
de ambas as terapias suporta essa hipótese.” Uma proporção mais alta de pacientes tratados apenas 
com anticoagulação teve trombose recorrente em detrimento daqueles tratados com imunossupressão. 
Os aneurismas da artéria pulmonar são uma complicação rara e potencialmente fatal na doença de 
Behçet, e os aneurismas podem ser vistos também em outros leitos arteriais. Outras complicações 
cardiovasculares ocorrem em menos de 10% e incluem a pericardite, miocardite, trombose 


intracardíaca, infarto do miocárdio e aneurismas do miocárdio. 


Tratamento 

Dados escassos de ensaios clínicos estão disponíveis para guiar as decisões terapêuticas em relação 
às manifestações cardiovasculares na doença de Behçet. As recomendações da European League 
Against Rheumatism (EULAR) recomendam a imunossupressão para o tratamento da trombose,*! uma 
abordagem comum nas áreas endêmicas.” O tratamento de primeira linha desses pacientes em 
setores de emergência em áreas não endêmicas é normalmente a anticoagulação. Essa abordagem é 
apropriada porque a causa da trombose pode não ser imediatamente aparente, apesar de os pacientes 
com aneurismas terem um risco substancial de sangramento. Os pacientes devem ser vistos em uma 
clínica especializada para a avaliação da necessidade de anticoagulação a longo prazo, terapia 
imunossupressora e a triagem angiográfica não invasiva de aneurismas. Os aneurismas arteriais são 


tratados de forma agressiva com ciclofosfamida e altas doses de prednisona para reduzir a atividade 


inflamatória da doença antes da intervenção cirúrgica, que pode envolver a colocação de um stent 
pela via percutânea ou cirurgia de reparação aberta. Uma vez que as lesões recorrem com frequência, 
o rastreio regular dos pacientes é necessário. Evidências anedóticas sugerem que a terapia anti-TNF- 


a é eficaz naqueles com aneurismas recorrentes ou naqueles que não respondem à ciclofosfamida. 


FÁRMACOS ANTIRREUMATOLÓGICOS E DOENÇA 
CARDIOVASCULAR 


A terapia com fármacos para muitas doenças reumatológicas avançou drasticamente nos últimos 15 a 
20 anos. Os fatores contribuintes incluem testes diagnósticos mais rigorosos, melhoria da 
compreensão dos mecanismos de ação dos fármacos e o desenvolvimento de novas terapias-alvo. 
Esta seção enfatiza os efeitos benéficos e deletérios dos fármacos antirreumatológicos no sistema 


cardiovascular. 


Relação entre o Tratamento Farmacológico e a Doença 
Cardiovascular 


Embora a inflamação contribua para a aterogênese e os pacientes com doenças reumatológicas 
inflamatórias sistêmicas tenham um risco aumentado de infarto do miocardio e AVC prematuros, a 
causalidade ainda não foi comprovada.? O impacto dos fármacos anti-inflamatórios na aterogênese e 
a incidência de eventos cardiovasculares podem fornecer informação acerca deste assunto.! Até essa 
data, nenhum ensaio clínico demonstrou convincentemente um efeito benéfico dos fármacos anti- 
inflamatórios no prognóstico cardiovascular. Na verdade, os AINEs convencionais ou os coxibes 
levam a um aumento pequeno, mas mensurável, do risco de trombose. O uso de AINE em pacientes 
com artrite inflamatória não parece conferir um risco cardiovascular aumentado, sugerindo assim que 
seu papel anti-inflamatório predomina.!? De forma semelhante, as estatinas são conhecidas por 
reduzirem os níveis de PCR, e ensaios clínicos grandes sugerem que, em parte, as estatinas conferem 
proteção vascular independentemente das suas ações no colesterol LDL, incluindo efeitos 


imunomodulares e anti-inflamatórios. 


Antagonistas do Fator de Necrose Tumoral Alfa 

O bloqueio do TNF-a mostrou ser uma terapia eficaz nos pacientes que sofrem de AR ativa. O TNF-a 
pode ser alvo de anticorpos monoclonais administrados de forma intravenosa ou subcutânea ou pela 
injeção subcutânea de etanercept, uma proteina de fusão solúvel do receptor TNF. Seu uso é 
contraindicado em pacientes com doença cardiovascular estabelecida e evidência de insuficiência 


cardíaca classe III e IV da NYHA, e esses devem ser usados com precaução naqueles com 


insuficiência cardíaca congestiva de pequena monta.º2 Apesar de os resultados de estudos separados 
serem variáveis e a duração do benefício ser transitória em alguns casos, a inibição do TNF pode 
melhorar a função endotelial e a rigidez da aorta em pacientes com uma série de doenças 
inflamatórias sistêmicas.” Até esta data, a evidência dos Registros Biológicos da British Society for 
Rheumatology sugere que os pacientes com AR que respondem à terapia anti-TNF-a têm um risco 
mais baixo de infarto do miocárdio futuro que os não respondedores.!? Um mecanismo subjacente 
potencial para este efeito foi reportado recentemente. A imagem do !8F-FDG-PET revelou arterite 
subclínica em pacientes com AR quando comparada com aqueles com doença cardiovascular estável, 
e o início da terapia anti-TNF-a suprimiu a arterite. A próxima pergunta é se a extensão da arterite 
subclínica pode predizer eventos cardiovasculares futuros. 


Inibição da Interleucina-6 


Pode-se esperar que o tocilizumabe, um inibidor da IL-6, tenha efeitos protetores vasculares e que, 
pelo menos a curto prazo, possa melhorar tanto a função endotelial quanto a rigidez aórtica. No 
entanto, o tocilizumabe tem um efeito adverso no perfil lipídico e pode aumentar o colesterol LDL, 
necessitando, portanto, da adição de uma estatina. Assim, estudos prospectivos a longo prazo são 
necessários para determinar se a supressão eficaz da IL-6 na inflamação crônica pode reduzir o risco 
de eventos cardiovasculares, em adição ao seu efeito eficaz estabelecido no controle da atividade de 
doença da AR. 


Depleção de Células B 

O rituximabe tem como alvo os linfócitos CD20 e faz a depleção de linfócitos B. Inicialmente 
estabelecido para o tratamento de linfomas de células B, o rituximabe pode controlar a atividade de 
doença da AR e reduzir as erosões. De forma semelhante, o rituximabe mostrou eficácia equivalente 
a da ciclofosfamida no tratamento da vasculite associada ao ANCA e pode exercer efeitos modulares 
de doença no LES. Estudos de curto prazo (quatro a seis meses) sugeriram que o rituximabe melhora 
o perfil lipídico, a IMT carotídea e a função endotelial.º” No entanto, um estudo recente com 33 
pacientes com AR ativa não mostrou alteração na rigidez arterial depois de seis a 12 meses de 
terapia. Além disso, em vez de melhorar o perfil lipídico, o colesterol LDL aumentou de forma 
significativa. São necessários ensaios clínicos adequados com poder suficiente, de longo prazo e 
com desfechos primários cardiovasculares. Complicações cardiovasculares graves ocorreram após a 
infusão de rituximabe. A recomendação das agências de regulação é que esse tratamento deve ser 
usado com precaução e que a velocidade de infusão deve ser reduzida nos pacientes com doença 
cardiorrespiratória preexistente. 


Metotrexato 


O metotrexato em doses até 25 mg/semana provou ser um tratamento muito eficaz na AR e é 
largamente utilizado como um poupador de esteroides em pacientes com vasculites de grandes vasos. 
As evidências clínicas sugerem que o metotrexato tem um efeito protetor cardiovascular, em que 
aqueles que respondem à terapia com metotrexato têm uma melhoria da função endotelial. Uma meta- 
análise recente confirmou relatos prévios de redução de risco relativa na mortalidade cardiovascular 
em até 70% nos pacientes com AR em uso de metotrexato versus outros DMARDs, mas com uma 
menor extensão da proteção.” Os mecanismos subjacentes à proteção vascular permanecem 


desconhecidos. 


Outros Fármacos Antirreumatológicos Modificadores de Doença 

Os potenciais beneficios cardiovasculares da hidroxicloroquina, um fármaco antimalárico 
frequentemente utilizado no tratamento da AR, LES e síndrome de Sjogren, tornaram-se mais 
reconhecidos nos últimos anos. A hidroxicloroquina tem o efeito redutor de colesterol e pode 
melhorar a função endotelial e a rigidez aórtica. Os estudos clínicos demonstraram que a 
hidroxicloroquina reduz o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com AR e LES. Em 
contraste, altas doses cumulativas foram por vezes associadas à cardiomiopatia restritiva e ao dano 
da retina. 

A ciclosporina continua sendo utilizada para o tratamento da doença reumatológica, incluindo a 
polimiosite, LES e a AR, assim como em muitos pacientes após receberem transplante de um órgão. 
Os estudos clínicos sugerem que a ciclosporina prejudica a vasodilatação mediada por fluxo. As 
investigações laboratoriais demonstraram que, pelo menos em parte, esse efeito reflete a redução da 
atividade do eNOS e da biodisponibilidade do óxido nítrico. Os efeitos cardiovasculares adversos 
observados com a ciclosporina podem também refletir sua propensão para induzir hipertensão e 
disfunção renal. Os fármacos imunossupressores alternativos, utilizados principalmente no cenário 
dos transplantes, incluem o tacrolimus e a rapamicina (sirolimus), que parecem ter um perfil vascular 


mais favorável. 


Glicocorticoides 


Os glicocorticoides têm uma eficácia indiscutível no tratamento das doenças inflamatórias 
sistêmicas, incluindo a AR, LES e as vasculites. Porém, os efeitos adversos substanciais preocupam 
igualmente os pacientes e os médicos. A influência da corticoterapia na progressão da aterosclerose 
é complexa e dependente do contexto. Seu impacto na pressão arterial e na glicemia e no 
metabolismo lipídico pode ter um efeito deletério. Em contraste, no LES, as evidências sugerem que 
o uso insuficiente de glicocorticoides resulta em um risco de doença persistentemente ativa e/ou 


recidivante, levando, assim, a um risco aumentado de aterogênese acelerada. Assim, uma terapia 
combinada com um fármaco poupador de esteroide, como a azatioprina, MMF ou metotrexato, que 
permite que a prednisona seja reduzida para 7,5 mg/dia ou menos, pode ser ótima, sem nenhum efeito 
pró-aterogênico e com uma potencial ação vasculoprotetora. De fato, este pode ser também o caso da 
AR.66 


Estatinas (Caps. 42 e 45) 


Ensaios clínicos grandes de prevenção primária indicam que as estatinas podem reduzir a morbidade 
e mortalidade cardiovasculares, em parte independentemente das alterações do colesterol LDL.%” 
Estas ações suscitaram o interesse pelas estatinas como terapia adicional nas doenças 
reumatológicas, incluindo a AR e o LES, nas quais elas têm a capacidade de reduzir a atividade da 
doença e o risco cardiovascular. O ensaio TARA demonstrou uma discreta atividade moduladora das 
estatinas em pacientes com AR.® Faltam evidências suficientes de ensaios clínicos que apoiem o uso 
rotineiro de estatinas em todos os pacientes com AR e LES. Apesar de não existirem recomendações, 
atualmente a maior parte dos reumatologistas considera o risco cardiovascular em pacientes com AR 
e LES como sendo equivalente aquele dos pacientes com diabetes melito, e a EULAR sugeriu a 
introdução de um fator multiplicador de 1,5 ao cálculo do risco cardiovascular-padrão.? As 
indicações para estatina incluem um nível de colesterol LDL de 190 mg/L ou maior, uma história 
longa de AR, uma história familiar de hiperlipidemia, idade mais alta no início da doença e a 
presença de qualquer outro fator de risco cardiovascular.” 


Fármacos Anti-inflamatórios não Esteroidais 

Os AINEs e os coxibes são fármacos importantes e eficazes para o tratamento da dor e da 
inflamação. As preocupações em relação às complicações aterotrombóticas têm, contudo, levantado 
ressalvas em relação ao seu uso. Como consequência, estes medicamentos são muitas vezes negados 
aos pacientes com doença reumatológica de forma inapropriada. Apesar de a evidência atual sugerir 
que ambas as classes têm um risco de complicações cardiovasculares pequeno, manejável e dose- 
dependente, o estabelecimento do grau de risco e do perfil de segurança relativo entre fármacos 
individualmente é dificil por causa da heterogeneidade dos ensaios clínicos e da falta de dados de 
estudos randomizados controlados para os AINEs mais antigos. Uma meta-análise recente sugeriu 
que nenhum AINE tradicional ou inibidor da COX-2 é completamente seguro e que o naproxeno tem 
o melhor perfil cardiovascular como resultado dos seus efeitos antiplaquetários.'! Apesar dessas 
ressalvas, o risco absoluto de um evento cardiovascular é muto baixo, e o sangramento e a 
perfuração gastrointestinais representam o principal risco associado aos AINEs (Tabela 84-5). 
Embora os coxibes sejam menos propensos a causar problemas gastrointestinais, muitas diretrizes 


sugerem a prescrição concomitante de um inibidor da bomba de prótons para os pacientes que tomam 
AINEs ou coxibes durante mais de dez a 14 dias. 

Preocupações com relação ao efeito de classe dos coxibes derivam do ensaio APPROVE, que 
demonstrou aumento dos eventos cardiovasculares associados ao rofecoxibe. Os achados foram 
reforçados por outros ensaios clínicos e por estudos epidemiológicos não randomizados em cuidados 
de saúde primários. Muitos destes estudos, no entanto, compararam os coxibes com placebo, e não 
com um AINE. De acordo com a hipótese proposta para explicar estes achados, o bloqueio seletivo 
da COX-2 leva a um desequilíbrio entre os produtos enzimáticos da COX-1 e COX-2, de forma que 
os efeitos do tromboxano A, excedem os da prostaciclina, predispondo assim à vasoconstrição, 
agregação plaquetária e trombose. Essa hipótese defende que a COX-2 endotelial seja a principal 
fonte de prostaciclina, e os dados são contraditórios em relação a isso, com o aparecimento de um 
papel importante para a COX-1.'2 Além disso, os dados dos estudos que comparam AINEs e coxibes 
em pacientes com artrite, incluindo os ensaios prospectivos TARGET e MEDAL, não suportam um 
efeito de classe baseado na seletividade da COX-2.72 Achados adicionais de grandes estudos de 
base populacional sugerem que o AINE diclofenaco e o coxibe rofecoxibe têm particularmente um 
perfil cardiovascular ruim que não é partilhado pelo naproxeno ou pelo celecoxibe.' Finalmente, o 
estudo populacional é importante, e poucos estudos olharam em detalhe os pacientes com artrite 
inflamatória. Uma coorte inicial de 923 pacientes com artrite inflamatória precoce foi avaliada para 
a utilização de AINE e eventos cardiovasculares. Os pesquisadores demonstraram que a exposição a 
AINEs não estava associada a um risco aumentado de mortalidade e que, na verdade, levou a uma 
redução de 2,5 na mortalidade cardiovascular.!2 

Sempre que possível, os AINEs e os coxibes devem ser evitados em pacientes com doença cardíaca 
isquêmica, trombose prévia, hipertensão mal controlada e insuficiência cardíaca. Em pacientes nos 
quais os fármacos anti-inflamatórios estão sendo considerados, uma avaliação individual com 
relação ao risco gastrointestinal e cardiovascular deve ser efetuada. O paciente deve ser encorajado 
a usar estes fármacos quando necessário e a utilizar a dose mínima efetiva em vez de usar uma dose- 
padrão (Tabela 84-5). 


TABELA 84-5 Risco Cardiovascular Versus Risco Gastrointestinal na Prescrição de Fármacos Anti-inflamatórios não Esteroidais 


Os pacientes com risco CV que tomam ácido acetilsalicílico devem evitar os tAINEs ou coxibes se possível 

Se necessário, considerar o naproxeno mais um IBP se o risco GI é baixo ou um coxibe naqueles com um risco GI significativo 
O risco cardiovascular varia individualmente entre os tAINEs e os coxibes 

Os pacientes com insuficiência cardíaca ou hipertensão devem evitar os tAINEs e coxibes 

O risco para um evento CV com um tAINE ou coxibe é < 1% naqueles com < 2 fatores de risco clássicos 

O risco de um evento CV pode aumentar nos adultos mais velhos, homens e naqueles com doença CV preexistente 
O uso de ácido acetilsalicílico aumenta o risco de eventos GI quando associado com t AINEs e coxibes 

A coprescrição com um IBP reduz o risco de eventos GI com tAINEs e coxibes 

Os IBP são mais eficazes que os antagonistas H, ou o misoprostol para gastroproteção 

O risco gastrointestinal varia individualmente entre os tAINEs 

Usar a dose mínima eficaz durante o período de tempo mais curto possível 





Coxibes = fármacos anti-inflamatórios seletivos da COX-2; CV = cardiovascular; GI = gastrointestinal; IBP = inibidor da bomba de prótons; tAINEs = AINEs tradicionais. 





PERSPECTIVAS 


O desafio atual é desenhar e efetuar ensaios clínicos randomizados adequados e com poder suficiente 
para investigar a eficácia individual de fármacos anti-inflamatórios na prevenção de eventos 
cardiovasculares relacionados com a aterosclerose. Os dados disponíveis de estudos em que são 
utilizadas terapias antirreumatológicas, embora longe de serem conclusivos, dão ímpeto para ensaios 
clínicos futuros com um grande número de pacientes, por causa da incidência relativamente baixa de 
eventos cardiovasculares.) O desafio final é testar a hipótese de que uma abordagem anti- 
inflamatória relativamente agressiva, simultaneamente com a terapêutica convencional, confere 
benefício adicional aqueles com doença arterial coronariana aterosclerótica conhecida na ausência 
de um problema reumatológico subjacente. Dois destes ensaios estão sendo planejados: primeiro, 
Cardiovascular Inflammation Reduction Trial (CIRT), no qual o metotrexato (10 a 15 mg/semana) 
será comparado com placebo, e o segundo, Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcomes 
Study (CANTOS), que investigará a capacidade de uma abordagem anti-IL-1b reduzir a taxa de 
infarto do miocárdio recorrente, AVC ou morte cardiovascular. 
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Tumores que Afetam o Sistema 
Cardiovascular 
Daniel J. Lenihan e Syed Wamique Yusuf 


As massas cardíacas apresentam frequentemente desafios clínicos diagnósticos e terapêuticos 
significativos. Em muitos casos, uma massa cardíaca é detectada como um achado incidental e a 
avaliação resultante pode culminar na confirmação de um tumor cardíaco; no entanto, isto é 
geralmente um evento incomum porque outras massas cardíacas, tais como trombos ou vegetações, 
são em geral muito mais frequentes. Este capítulo começa com a descrição dos sintomas e sinais 
iniciais que podem indicar um tumor cardíaco, seguida por uma explicação de um processo de 
avaliação típico que depende, em grande parte, das técnicas de imagem sofisticadas atuais. Uma vez 
que se suspeita de um tumor cardíaco, o diagnóstico final é geralmente confirmado por biópsia ou 
cirurgia, pois o diagnóstico histológico tem um efeito direto no planejamento do tratamento. O 
restante do capítulo concentra-se na delineação e potencial abordagem dos tumores cardíacos e nos 
prognósticos gerais previstos. Deve ser lembrado que isto não é uma ciência exata porque os tumores 
cardíacos possuem uma ocorrência relativamente rara. Além disso, o diagnóstico patológico final é 
tipicamente confirmado após grande parte da decisão em relação ao tratamento ter sido realizada 
antes de se obter o diagnóstico final. 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DOS TUMORES CARDÍACOS 


Processo de Decisão Inicial 
É interessante verificar que os pacientes com tumores cardíacos podem no início não ter sintomas ou 
achados físicos, mas apresentam anormalidades em exames de imagem. Alternativamente, pode 
existir um conjunto de sintomas ou achados inespecíficos no exame físico e, certamente, podem 
existir sintomas ou sinais específicos e detalhados que devem alertar os clínicos para a possibilidade 
de um tumor cardíaco (Tabela 85-1). A consideração mais importante na confirmação da presença de 
um tumor cardíaco é um alto índice de suspeita e a integração dos sintomas, achados do exame físico 
e características de imagem de uma forma lógica para estabelecer um plano de ação sensato. 

A avaliação inicial é tipicamente um teste de imagem, tal como a ecocardiografia bidimensional! ou 
a ressonância magnética (RM),23 em que uma massa é identificada. Dependendo das características 


dessa massa e das comorbidades conhecidas do paciente, podem ser necessárias técnicas de imagem 
adicionais, incluindo a ecocardiografia tridimensional com realce por contraste? RM com 
gadolínio,>º angiografia coronária para definir a presença de doença arterial coronariana,” 
tomografia por emissão de pósitrons (PET) para determinar o estadiamento do câncer,” ou tomografia 
computadorizada (TC) para esclarecer as estruturas intratorácicas.8” A ecocardiografia 
transesofágica (ETE) pode também fornecer informações anatômicas bastante específicas que são 
fundamentais para o planejamento do tratamento (Tabela 85-2).7 

Quando se avalia uma massa cardíaca na abordagem inicial de um tumor cardíaco, o contexto 
clínico no qual a imagem foi obtida é crítico porque o diagnóstico diferencial de uma massa cardíaca 
é amplo e inclui tumores, trombos, infecção e artefatos (Tabela 85-3). Por exemplo, se um 
ecocardiograma bidimensional mostrar uma massa apical em um paciente com insuficiência cardíaca 
de instalação recente, um tumor cardíaco é menos provavel.! A presença de uma anormalidade grave 
do movimento da parede, assim como o fato de a massa parecer distinta da parede do miocárdio e 
ser lobulada, sugere fortemente que a massa é mais provavelmente um trombo do que um tumor (Fig. 
85-1). Outro cenário envolve um paciente com história de melanoma que é metastático para outros 
órgãos e em um exame de imagem de rotina é visualizada uma massa sólida em uma localização não 
usual. Uma vez que não existe anormalidade do movimento da parede e não existe doença valvar 
significativa ou sinais clínicos sugestivos de endocardite infecciosa, essa massa é muito 
provavelmente uma lesão metastática para o coração (Fig. 85-2). Uma consideração comum que pode 
sugerir um tumor, no que diz respeito à imagem, é o movimento da imagem e estruturas relacionadas 
durante uma imagem em movimento. Se o tumor infiltra o miocárdio, a área miocárdica envolvente 
não ira contrair de uma forma normal. Uma massa ventricular miocárdica esquerda apical contraindo 
de forma similar ao tecido circundante tem maior probabilidade de ser hipertrofia focal (Fig. 85-3) 
ou não compactação do ventrículo esquerdo!!!2 (Fig. 85-4) em oposição a um tumor cardíaco (Fig. 
85-5). Além disso, a progressão da imagem ao longo do tempo pode também indicar o processo 
patológico. Se uma massa cardíaca muda de tamanho de uma imagem para a outra, a suspeita de um 
tumor é muito mais alta. No entanto, se uma massa apical está estável durante meses ou anos, é muito 
improvável que seja um tumor cardíaco. Certamente, a natureza exata e a localização de uma massa 
são pontos fundamentais para determinar a probabilidade de esta ser um tumor.!? Um exemplo 
clássico deste princípio é a hipertrofia lipomatosa do septo intra-atrial (Fig. 85-64, B). A suspeita 
inicial pode ser um mixoma ou outro tumor, mas o ETE revelando características específicas da 


hipertrofia lipomatosa confirma o diagnóstico. 14 


TABELA 85-1 Variabilidade dos Achados Clínicos que Podem Indicar um Tumor Cardíaco 





Completamente assintomático mas um achado anormal incidental na imagem 
Febre baixa 
Acidente isquêmico transitório ou evento vascular cerebral 


Dispneia posicional 

Perda de peso 

Eventos embólicos periféricos 

Desconforto torácico 

Insuficiência cardíaca congestiva 

Edema dos membros superiores ou do pescoço 
Trombose venosa dos membros inferiores 
Palpitações 

Arritmias 

Derrame pericardico/tamponamento 


TABELA 85-2 Testes Frequentes que Podem Indicar a Possibilidade de um Tumor Cardiaco 


Ecocardiografia bi ou tridimensional 
Radiografia toracica 

Tomografia computadorizada 
Ressonancia magnética 
Ecocardiografia transesofagica 
Tomografia por emissão de positrons 
Cintilografia nuclear 


TABELA 85-3 Diagnóstico Diferencial das Massas Cardiacas 


Trombo intracardíaco 

Hipertrofia miocárdica focal 

Não compactação ventricular esquerda 
Infecção (abscesso) 

Tumor cardíaco primário 

Tumor cardíaco secundário (metástase) 
Hipertrofia lipomatosa do septo 

Cisto 

Artefato de imagem 





FIGURA 85-1 Uma massa grande e irregular está presente no ápice ventricular esquerdo (seta) no contexto de um paciente com 
disfunção ventricular esquerda grave. As bordas são distintas do miocárdio, um achado clássico de um trombo. 





FIGURA 85-3 Imagem ecocardiográfica de quatro câmaras que mostra hipertrofia focal apical (seta) que resultou em insuficiência 
cardíaca diastólica grave. A massa apical contraiu-se e ficou estável durante anos. 





FIGURA 85-4 Esta massa apical não é sólida (seta em A) e a coloração do fluxo é detectada em “lagos” dentro da massa apical (seta 
em B). Isso é tipicamente uma cardiomiopatia não compactada e esta área parece contrair-se. VE= ventrículo esquerdo. 





FIGURA 85-5 Uma área ecodensa (seta) não se contrai e correlacionou-se com captação intensa na imagem de PET em um paciente 
com linfoma de células T mediastinal. Foi resolvido com o tratamento do câncer. 


Classificação dos Tumores Cardiacos 


Os tumores cardíacos são divididos entre tumores primários e secundários. Os tumores cardíacos 
primários são muito raros, com uma incidência em autópsias de 0,001% a 0,03%,!* e incluem 
neoplasias benignas ou malignas que podem originar-se de qualquer tecido do coração. Os tumores 
cardíacos secundários, ou metastáticos, são 30 vezes mais frequentes que as neoplasias primárias, 
com uma incidência em autópsia de 1,7% a 14%.!º. A Tabela 85-4 resume algumas das descrições 
patológicas dos tumores cardíacos que foram reportadas, mas isso não é uma lista exaustiva, no 
sentido em que foram realizadas descrições patológicas muito específicas, sendo difícil a sua 
categorização adequada. Assim, categorias gerais serão discutidas no restante do capítulo. 


TUMORES CARDÍACOS PRIMÁRIOS BENIGNOS 


A maior parte (> 80%) dos tumores cardíacos primários são benignos, e o mixoma é de longe o mais 
comum. 1517 O mixoma constitui cerca de 50% de todos os tumores cardíacos benignos nos adultos, 
mas apenas uma pequena porcentagem destes tumores nas crianças.!8 O rabdomioma é o tumor 
benigno mais frequente nas crianças e constitui cerca de 40% a 60% dos casos.!” Outros tumores 
cardíacos benignos que foram descritos incluem fibromas, lipomas, hemangiomas, fibroelastomas 
papilares, tumores císticos do nó atrioventricular e paragangliomas. Os restantes 20% dos tumores 
cardíacos primários são malignos e geralmente são descritos patologicamente como sarcomas.!?-21 


Manifestações Clínicas Comuns 

Os pacientes são comumente assintomáticos e o tumor é encontrado como um achado incidental na 
ecocardiografia bidimensional. Quando os sintomas estão presentes, a dispneia, especialmente a 
dispneia que agrava com o decúbito lateral esquerdo, deve alertar o clínico perspicaz para a 
possibilidade de um mixoma. A maior parte dos sinais e sintomas relacionados com o mixoma resulta 
de obstrução da valva mitral (sincope, dispneia e edema pulmonar), seguida de manifestações 


embólicas.?0 Os pacientes podem também apresentar sintomas não específicos, tais como fadiga, 
tosse, febre baixa, artralgia, mialgia, perda de peso e rash eritematoso, assim como achados 
laboratoriais de anemia, aumento da velocidade de hemossedimentação e aumento da proteína C 
reativa e dos níveis de gamaglobulina. Menos frequentemente eles podem ter trombocitopenia, 
clubbing, cianose ou o fenômeno de Raynaud. Os achados no exame físico podem revelar um sopro 
sistólico ou um sopro diastólico sugestivo de estenose mitral. Um ruído do tumor pode também estar 
presente (um som cardíaco diastólico de baixa frequência quando o tumor desce para o ventrículo 
esquerdo).2° Em um estudo, uma anormalidade na ausculta cardíaca foi detectada em 64% dos 
pacientes;2* a anormalidade da ausculta mais frequente é um sopro sistólico (em 50% dos casos), 
seguido de uma primeira bulha hiperfonética, um estalido de abertura e um sopro diastólico. Um 
sopro sistólico pode ser causado por lesão das valvas, falha na coaptação das cúspides ou 
estreitamento do trato de saída pelo tumor. Um sopro diastólico é devido à obstrução da valva mitral 
pelo mixoma. O ruído tumoral pode ser confundido com o estalido de abertura mitral ou com uma 
terceira bulha cardíaca e pode ser detectado em até 15% dos casos.?2 O exame torácico pode revelar 
crepitações finas consistentes com edema pulmonar. O exame das extremidades pode também revelar 
sinais de um fenômeno embólico. Os sinais variam de acordo com o território vascular envolvido. O 
envolvimento dos vasos cerebrais resulta em sinais neurológicos, o envolvimento das artérias 
coronárias pode resultar em síndrome coronariana aguda, a obstrução arterial intestinal pode resultar 
em um intestino isquêmico e a obstrução arterial periférica pode resultar em uma isquemia crítica do 


membro. 


TABELA 85-4 Descrição Patológica dos Tumores Cardíacos 


Benignos (Primários) 


Mixoma 

Rabdomioma 

Fibroma 

Lipoma 

Hemangioma 

Fibroelastoma papilar 

Tumor cístico do nó atrioventricular 
Paraganglioma 


Malignos (Primários) 


Sarcoma 
Linfoma 


Metastáticos (Secundários) 


Carcinoma de células renais 
Melanoma 

Câncer de mama 

Câncer de pulmão 

Sarcoma 

Linfoma 

Leucemia 





Investigações Úteis 

Resultados anormais nos testes laboratoriais que podem ser úteis incluem anemia, elevação da 
gamaglobulina sérica, elevação da velocidade de hemossedimentação e aumento da proteína C 
reativa. Nenhum achado no eletrocardiograma (ECG) é específico de mixoma. Os achados na 
radiografia de tórax são também inespecificos mas incluem sinais de insuficiência cardíaca 
congestiva, cardiomegalia e aumento do átrio esquerdo. Em alguns casos, o próprio tumor pode ser 
visível devido à calcificação.?2 A ecocardiografia bidimensional deve mostrar geralmente uma massa 
no átrio com a haste aderida ao septo intra-atrial (Fig. 85-8). A ETE fornece uma delineação 
específica do tumor, incluindo seu tamanho e origem. A TC e a RM fornecem uma delineação melhor 
da massa intracardiaca, a extensão do tumor em relação às estruturas extracardiacas e a definição 


anatômica para um planejamento pré-operatório. 


Mixomas 

A maior parte dos mixomas (> 80%) é encontrada no átrio esquerdo e em frequências decrescentes 
no átrio direito, ventrículo direito e ventrículo esquerdo. A incidência do mixoma cardíaco tem um 
pico dos 40 aos 60 anos, com uma proporção feminino-masculino de aproximadamente 3:1.20 A 
maior parte dos mixomas ocorre esporadicamente mas pode ser familiar e, ocasionalmente, foram 
descritos relacionados com uma sindrome particular chamada complexo de Carney, uma condição 
autossômica dominante associada com mixomas cardíacos, mixomas em outras regiões (cutâneos ou 
mamários), lesões cutâneas hiperpigmentadas, hiperatividade das glândulas adrenal ou testicular e 
tumores pituitários. O complexo de Carney ocorre em idades mais jovens e deve ser considerado 
quando os mixomas cardíacos são descobertos em localizações atípicas no coração. !º 


Causa e Fisiopatologia 

A precedência exata das células do mixoma permanece incerta, mas pensa-se que se originem de 
células subendocárdicas remanescentes ou de células mesenquimatosas multipotentes na região da 
fossa oval que podem se diferenciar em uma grande variedade de linhas celulares. A hipótese é de 
que o mixoma cardíaco se origina de uma célula-tronco pluripotente e que as células do mixoma 
expressam uma variedade de antígenos e outros marcadores endoteliais. Os mixomas tipicamente 
formam uma massa pedunculada com uma base larga e curta (85% dos mixomas), mas também podem 
ocorrer formas sésseis.!º Classicamente, os mixomas têm uma coloração amarelada, branca ou 
marrom e são frequentemente cobertos por trombos (Fig. 85-7). O tamanho do tumor varia de 1 cma 
mais de 10 cm, e a superfície é lisa na maior parte dos casos (Figs. 85-8 e 85-9). Os mixomas podem 
ter uma superficie que consiste em extensões múltiplas, vilosas finas ou muito finas, gelatinosas e 


frágeis, que têm tendência a fragmentar.!> Histologicamente, os mixomas são compostos por células 


em forma de fuso e estrela com estroma mixoide que pode também conter células endoteliais, células 
de músculo liso e outros elementos rodeados de uma substância ácida mucopolissacarídea. 


Calcificações também podem ser vistas em alguns casos.!> 
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FIGURA 85-6 Hipertrofia lipomatosa. A, Imagem clássica de ETE de hipertrofia lipomatosa septal. Note a aparência em haltere e a 


area fina da fossa oval (setas). B, Ecocardiograma de quatro câmaras que mostra hipertrofia lipomatosa do septo atrial em uma mulher 
de 72 anos. C, Hipertrofia lipomatosa do septo atrial no coração de um homem de 62 anos. O septo superior atrial da fossa oval tem uma 
espessura superior a 3 cm (seta). D, Coloração hematoxilina-cosina mostra miócitos cardíacos hipertrofiados e atrofiados variados 
(setas) com tecido fibroso associado e mostra uma mistura de adipócitos maduros (maiores) e imaturos (pequenos e granulares) 
(ampliação: 200’). E, Coloração pentacromática de Movat destaca os miócitos (roxo) e o excesso de colágeno associado (acastanhado) 
assim como o tecido adiposo não usual (ampliação: 200’). E, inserção, Coloração de esterase cloroacetato mostra a presença de 
mastócitos (ampliação: 400’). (A, B, Cortesia do Dr. Kenneth Gin, University of British Columbia, Division of Cardiology.) 





FIGURA 85-7 Mixoma atrial. A, Ecocardiograma de quarto câmaras de um mixoma atrial esquerdo em uma mulher de 71 anos que 
mostra uma massa no lado esquerdo do coração que se projeta do septo atrial através da valva mitral para o ventrículo esquerdo. B, 
Fotografia grosseira do mixoma atrial esquerdo que foi removido cirurgicamente da mesma mulher. O tumor é uma massa variegada, 


pedunculada com uma textura friável e gelatinosa. C, Coloração hematoxilina-cosina do tumor rico em proteoglicano, solto (ampliação: 


200’). O tumor é altamente vascularizado, com vasos contendo glóbulos vermelhos misturados com células lipídicas presentes numa rede 
ao longo da matriz do tumor (setas). D, Coloração pentacromática de Movat ajuda na definição da composição de um mixoma 
(ampliação: 4009. Um tecido conjuntivo rico em glicosaminoglicanos (aparência espumosa turquesa) intercalado com colágeno 
(amarelo), células mononucleares raras e células mesenquimatosas lipídicas (setas, magenta). E, Coloração imuno-histoquimica indica a 
expressão proeminente de versicano (marrom-dourado), um proteoglicano principal nos mixomas (ampliação: 400’). F-H, Coloração 
imuno-histoquimica para vasos foi positiva para a actina das células de músculo liso alfa (seta), CD34 e CD31, respectivamente 
(ampliação: 400’). I, Coloração para o antígeno comum dos leucócitos positiva para células mononucleares (ampliação: 400’). J, 
Coloração para CD68 mostra vários macrófagos (setas), alguns dos quais estão rodeados com hemossiderina como resultado de 
hemorragia prévia, uma ocorrência frequente nos mixomas (ampliação: 400’). 
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FIGURA 85-8 Mixoma atrial esquerdo grande descendo através da valva mitral, resultando em sintomas de insuficiência cardíaca. 
FAVM= folheto anterior da valva mitral; VE= ventrículo esquerdo; AD= átrio direito; VD= ventrículo direito. 
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FIGURA 85-9 Aparência grosseira de um mixoma atrial esquerdo. Note o material semelhante a um trombo na superficie (seta), que é 


provavelmente um mecanismo dos eventos embólicos associados com os mixomas cardíacos. 


Tratamento 

O único tratamento defimtivo do mixoma cardíaco é a remoção cirúrgica. Geralmente, após 
esternotomia mediana, o mixoma é excisado cirurgicamente com o paciente sob bypass 
cardiopulmonar e parada cardioplégica. O tumor é removido por atriotomia direita ou esquerda ou 
atriotomia combinada, dependendo do local e da extensão do tumor. A escolha da técnica depende 
também de condições associadas que necessitam de intervenção cirúrgica, como a reparação ou 
substituição valvar e doença coronária se presente. É necessário um acompanhamento ao longo da 
vida porque os mixomas têm alguma tendência para recorrer. As taxas de recorrência variam de 5% a 
14%. O tempo até a recorrência nas diferentes séries variou entre 0,5 a 6,5 anos.22 


Rabdomiomas 

Os rabdomiomas estão em geral localizados no ventrículo e são os tumores cardíacos benignos mais 
frequentes nas crianças.!»18 A maior parte destes pacientes têm sinais ou uma história familiar de 
esclerose tuberosa.!” Em um estudo de pacientes com esclerose tuberosa complexa, um tumor 
cardíaco foi encontrado em 48%, com uma incidência de 66% nos pacientes com menos de dois 
anos.2? Com frequência, estes pacientes são assintomáticos, apesar de alguns pacientes com 
rabdomioma poderem apresentar evidência clínica de arritmias e insuficiência cardiaca.!7?73 É 
possível que esses tumores possam regredir com a idade, mas podem algumas vezes aumentar ou 
desenvolver-se durante a puberdade.” Como resultado destes desfechos incertos, é necessário um 
seguimento clínico e ecocardiográfico a longo prazo nos pacientes com esclerose tuberosa. Na maior 
parte dos casos a cirurgia pode ser evitada, embora no caso de as arritmias se tornarem sintomáticas 
os antiarrítmicos e, por fim, a cirurgia devam ser considerados.!” 


Fibromas 


Histologicamente, os fibromas são compostos de forma primária por fibroblastos ou colágeno. Eles 
ocorrem tipicamente na infância, apesar de também poderem se desenvolver em adultos.!520:24 Na 
maioria das vezes o fibroma está localizado no ventrículo e no septo interventricular, e os pacientes 
podem apresentar dor torácica, derrame pericárdico, insuficiência cardíaca, arritmias e morte súbita. 
A cardiomegalia é frequentemente vista nas radiografias de tórax, que também podem mostrar 
calcificação dentro da massa tumoral.2* Normalmente, esses tumores estão associados a arritmias, 
podendo ser necessário um tratamento multimodal que consiste em medicamentos, procedimentos 
eletrofisiológicos e/ou cirurgia. Se uma ressecção cirúrgica for efetuada, os fibromas tendem a não 
recorrer. Um achado distinto dos fibromas, em contraste com o rabdomioma, é que a calcificação 


está frequentemente presente. ! 


Lipomas 

Um lipoma é um tumor cardíaco benigno raro que representa apenas 3% de todos os tumores 
benignos.? Os lipomas tendem a ocorrer no ventrículo esquerdo ou no átrio direito, mas podem ser 
encontrados em qualquer parte do coração, assim como no pericárdio (Fig. 85-10). Embora 
frequentemente assintomáticos, eles podem crescer o suficiente para causar sintomas obstrutivos. 





FIGURA 85-10 A, Fotografia grosseira de um lipoma pericárdico em um homem de 71 anos. B, Coloração hematoxilina-eosina mostra 
adipócitos maduros em um tumor com fornecimento vascular associado (ampliação: 200’). 


Fibroelastomas Papilares 

As estruturas valvares podem ter um fibroelastoma papilar que é em geral encontrado de forma 
incidental. Eles são pequenos no seu tamanho, medindo tipicamente menos que 2 cm, e ocorrem com 
mais frequência na valva aórtica seguida da valva mitral. Raramente, eles podem ser encontrados em 
qualquer local da superficie do endocárdio e a maior parte dos elastomas que foram reportados são 
solitários, apesar de ocasionalmente poderem ser múltiplos.” O fibroelastoma pode resultar em 
fenômenos embólicos e, quando situado na valva aórtica, pode causar oclusão do óstio da coronária. 
De modo grosseiro, eles têm uma aparência característica em forma de fronde, semelhante a uma 
anémona-do-mar, e histologicamente o tumor tem um nucleo central interno de colágeno que é 
rodeado por uma camada de ácido mucopolissacarídeo e coberto por células endoteliais.” Para a 
maior parte, é recomendada a ressecção cirúrgica completa, principalmente por causa da alta 
probabilidade de embolismo sistêmico (isto é, AVC, infarto do miocárdio, embolismo periférico e 
até mesmo morte súbita). Na imagem, principalmente na imagem de ecocardiografia, um 
fibroelastoma papilar tem um núcleo pequeno característico, móvel, pedunculado e muito ecodenso, 
que o permite ser diferenciado de uma vegetação ou trombo. Uma vez que o tumor seja removido 


completamente, a probabilidade de recorrência parece ser baixa e não existem dados a favor de se 
continuar a anticoagulação a longo prazo, a menos que estejam presentes outras indicações.26 


Tumor Cistico do No Atrioventricular 


Por causa da sua localização próxima ao nó atrioventricular, esses tumores cisticos (anteriormente 
chamados mesoteliomas) podem manifestar vários graus de bloqueio cardíaco ou mesmo morte 
súbita.27 A RM cardíaca é particularmente útil no diagnóstico desse tumor.?8 


Paragangliomas 

Os paragangliomas (também conhecidos como feocromocitomas extra-adrenais) são tumores 
altamente vascularizados que pode originar hipertensão e dor torácica.2230 O tumor pode estar 
localizado no espaço pericárdico sem extensão intracardíaca.)º Os paragangliomas estão muitas 
vezes situados ao redor do teto do átrio esquerdo e na raiz da aorta e podem envolver as estruturas 
cardíacas.?! Os tumores que se originam do teto do átrio esquerdo são frequentemente muito grandes 
e requerem uma cirurgia extensa, incluindo o autotransplante cardíaco (Fig. 85-11).3! A angiografia 
coronária nestes pacientes mostra um “blush tumoral” característico (Fig. 85-12).2230 





FIGURA 85-11 Uma massa grande (seta) em A e B no teto do átrio insinuando-se na aorta confirmou ser um paraganglioma. AE= 
átrio esquerdo; VE= ventrículo esquerdo. 





FIGURA 85-12 Um esfumado tumoral (setas) é notado na angiografia em um paciente com uma grande massa mediastínica. 


Outros Tumores Cardíacos Benignos muito Raros 


Alguns registros raros de hemangioma,?23 neurofibroma, teratoma,? leiomioma e linfangioma têm 
aparecido, mas não existem dados suficientes para resumir os achados esperados, e estes tumores são 
tipicamente diagnosticados após a excisão. A ressecção completa do tumor é possível para a maior 
parte dos tumores benignos, em contraste com os tumores malignos, e a taxa de morte perioperatória 
é baixa. 


TUMORES CARDÍACOS PRIMÁRIOS MALIGNOS 


Manifestações Clínicas Frequentes 
Os tumores cardíacos primários malignos comumente causam sintomas através de três mecanismos 


separados: obstrução, embolização e arritmias. Raramente, a invasão pericárdica e o tamponamento 
podem ser a primeira manifestação da doença. Os tumores do átrio e do ventrículo, quando 
suficientemente grandes, podem resultar em sintomas obstrutivos e causar síncope, dor torácica, 
dispneia ou insuficiência cardíaca. O sintoma inicial mais frequente é a dispneia seguida de dor 
torácica, tosse, síncope, hemoptise, morte súbita, febre, eventos embólicos e arritmias cardíacas.?! 
Os tumores grandes no lado direito, em adição à congestão venosa que causam, podem também 
limitar o enchimento cardíaco e resultar em decrementos súbitos do volume intravascular, 
precipitando potencialmente, assim, sincope nestes pacientes. Os tumores do coração esquerdo, se 
suficientemente grandes, podem também dificultar o enchimento cardíaco e culminar em síncope ou 
insuficiência cardíaca (Fig. 85-13). Infelizmente, doença metastática é encontrada em cerca de 29% 
dos sarcomas cardíacos na avaliação inicial, tipicamente no pulmão.?! Os sarcomas, em especial os 
do lado esquerdo, estão com frequência associados a eventos embólicos cardíacos! e a arritmia 


também pode ser um problema importante. O achado de uma massa cardíaca com derrame 
pericárdico deve levantar suspeita de um tumor cardíaco maligno.) E esperado que o derrame 
pericárdico associado a um tumor primário maligno se deva ao envolvimento pericárdico associado; 


no entanto, um derrame maligno nem sempre está presente. 
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FIGURA 85-13 Imagens de ecocardiografia com Doppler de um paciente com sarcoma avaliado por causa de insuficiência cardíaca e 
estenose mitral. A, Imagem de quatro câmaras com espessamento da valva mitral (seta). B, Velocidade aumentada na valva mitral que 


mostra estenose (seta). C, Modo M que mostra um padrão clássico de estenose mitral (seta). 


Investigações Úteis 

Por causa do uso aumentado da TC e outras modalidades de imagem melhores, os tumores cardíacos 
primários podem ser identificados de forma precoce. As alterações do ECG são geralmente não 
específicas; no entanto, o bloqueio cardíaco, hipertrofia ventricular, bloqueio de ramo, flutter atrial e 
taquicardia atrial podem estar presentes em alguns casos. A cardiomegalia é um achado radiológico 
não específico frequente dos sarcomas cardíacos.!? A ecocardiografia é frequentemente utilizada 
para o diagnóstico inicial dos tumores cardíacos primários, com as imagens transtorácicas 
bidimensionais, tridimensionais e realçadas por contraste sendo técnicas apropriadas. No entanto, a 
ecocardiografia transtorácica bidimensional tem muitas limitações conhecidas: experiência do 
operador, interferência pulmonar devido à doença pulmonar, espaços intercostais estreitos ou 
estrutura corporal desfavorável. A ETE pode fornecer uma imagem mais específica e detalhada do 
que a ecocardiografia bidimensional, especialmente das estruturas mais posteriores como o átrio 
esquerdo. Os métodos de imagem transeccionais, incluindo a TC e a RM, têm um papel importante na 


avaliação e posterior seguimento dos tumores cardíacos benignos, especialmente na avaliação da 
invasão miocárdica (Fig. 85-14), envolvimento das estruturas mediastínicas, caracterização tecidual 


(Fig. 85-15) e vascularização.*” 


Sarcomas 


O sarcoma cardíaco primário constitui aproximadamente 1% de todos os sarcomas de tecidos moles 
e é o tumor cardíaco maligno primário mais comum.38 A idade no momento do diagnóstico dos 
sarcomas cardíacos varia de 1 aos 76 anos, com uma idade média de cerca de 40 anos.2138 Os 
angiossarcomas e os sarcomas não classificados constituem aproximadamente 76% de todos os 
sarcomas cardíacos, dos quais os angiossarcomas são os mais frequentes.” O rabdomiossarcoma é a 
forma mais comum de sarcoma cardíaco nas crianças. O leiomiossarcoma, sarcoma sinovial, 
osteossarcoma, fibrossarcoma, sarcoma mixoide, lipossarcoma, sarcoma mesenquimal, 
neurofibrossarcoma e o histiocitoma fibroso maligno são outros sarcomas cardíacos 
observados.!92!39 Os angiossarcomas são encontrados predominantemente no lado direito, enquanto 
os osteossarcomas e sarcomas não classificados são encontrados predominantemente no lado 
esquerdo do coração.24º Os angiossarcomas pericárdicos são extremamente raros.36 





FIGURA 85-14 Imagem, em T1 de RM de um tumor metastático ventricular esquerdo apical de um sarcoma celular alveolar. Note a 
natureza indistinta do tumor que infiltra o miocárdio (seta). Isso está em contraste com a linha distinta que classicamente separa o 
trombo do miocárdio. 





FIGURA 85-15 RM de um sarcoma atrial esquerdo. A, Imagem, em T2 que mostra uma massa grande atrial esquerda próximo à 
cúspide anterior da valva mitral (seta). B, Captação de contraste durante a perfusão de primeira passagem da massa (seta) confirma o 
alto grau de fluxo sanguíneo, altamente sugestivo de um angiossarcoma. 


Tratamento 

Para fins de tratamento, a ressecção completa é o objetivo ótimo do tratamento cirúrgico.!22141 Uma 
vez concluído o tratamento cirúrgico, a quimioterapia adjuvante parece ser prudente, apesar de não 
ter sido amplamente estudada.*! É possível que a terapia neoadjuvante possa ser útil, mas isso é 
especulativo.*? O regime de quimioterapia mais frequentemente utilizado para os sarcomas cardíacos 
é a combinação de doxorrubicina e ifosfamida. A combinação de docetaxel e gencitabina também 
mostrou alguma resposta em vários sarcomas e pode ser usada como um regime de quimioterapia 
alternativo.2® Outras opções de tratamento incluem a ifosfamida-epirubicina (doxorrubicina) e 
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e dacarbazina (CyVADIC).28 Ao contrário de outros 
sarcomas, os sarcomas cardíacos têm um prognóstico geral muito ruim, com uma sobrevida média de 
seis a 25 meses após o diagndstico.!>99 A presença de necrose do tumor e metástases está 
associada a um mau prognóstico,” assim como a presença de sarcoma cardíaco direito.? Sarcomas 
outros que não o angiossarcoma, sarcomas no lado esquerdo do coração e os sarcomas 
completamente ressecados parecem ter um melhor prognóstico.?! No momento da ressecção 
cirúrgica, os pacientes com margens cirúrgicas negativas têm uma melhor sobrevida. Os sarcomas 
cardíacos que têm um baixo grau histológico parecem estar associados a uma melhor sobrevida, 
apesar de alguns relatos não terem encontrado uma correlação significativa entre o grau histológico e 
a sobrevida.21.39,44 


Linfomas 

O linfoma é um tipo de tumor que pode ser encontrado primariamente no tecido cardíaco, mas, em 
geral é acompanhado por doença em outro local. Assim, deveria ser considerado um tumor 
secundário, apesar de ser possível que nenhuma outra doença seja evidente no corpo. A descrição 


clássica de um linfoma cardíaco é normalmente feita na autópsia, mas, mais uma vez, pode-se ter 
doença manifesta em outro lugar do tecido linfoide.!? Se o diagnóstico de linfoma cardíaco fosse 
feito antes da autópsia, sem envolvimento de outro sistema orgânico, seria provável que a 


quimioterapia típica utilizada para o linfoma fosse recomendada. 


TUMORES CARDÍACOS SECUNDÁRIOS 


A incidência de tumores cardíacos secundários em autópsia varia de 1,7% a 14% (média de 7,1%) 
em pacientes com câncer e de 0,7% a 3,5% (média de 2,3%) na população geral.!º Em contraste com 
séries mais antigas, um aumento significativo na incidência de metástases cardíacas em pacientes 
com câncer foi observado após 1970, predominantemente por causa da melhoria das modalidades de 
imagem. As metástases cardíacas podem ocorrer por extensão direta, através da corrente sanguínea 
ou linfática, ou por difusão intracavitaria através da veia cava inferior (VCI) (Fig. 85-16). As 
metástases pericárdicas (69%) são as mais frequentes, seguidas das metástases epicárdicas (34%), 
miocárdicas (32%) e endocárdicas (5%).*> O pericárdio é o mais frequentemente envolvido por 
causa da invasão direta pelo câncer torácico, incluindo o câncer de mama e pulmonar. Os tumores 
abdominais e pélvicos podem atingir o átrio direito através da VCI. O tumor que mais comumente 
exibe essa tendência é o carcinoma de células renais.) Uma revisão recente mostrou que nos homens, 
o câncer de pulmão é a causa mais frequente de metástases cardíacas, seguido pelo câncer esofágico 
e linfoma, enquanto nas mulheres o câncer de pulmão é o mais comum, seguido pelo linfoma e câncer 
de mama.?? Os sintomas de metástases cardíacas são extremamente variáveis e dependem da 
localização do tumor. Dispneia, palpitações, síncope, dor torácica e edema periférico são achados 
clínicos comuns.7645 A insuficiência cardíaca, arritmias cardíacas, bloqueios cardíacos, infarto 
agudo do miocárdio, ruptura miocárdica, embolização sistêmica e síndrome da veia cava superior 
(VCS) (Fig. 85-17B) são outras manifestações de metástases cardíacas. Um novo sopro cardíaco ou 
qualquer novo achado no ECG sem sintomas claros em um paciente com câncer deve levantar a 
suspeita de metástases cardíacas. Os achados típicos no ECG encontrados em pacientes com 
metástases cardíacas são alterações da onda ST-T (mimetizando isquemia ou lesão do miocárdio), 
fibrilação ou flutter atrial novo, e baixa voltagem com alternância elétrica que indica um derrame 
pericárdico significativo. Os achados no ECG de lesão miocárdica podem indicar invasão dos vasos 
coronários por tumor. 





FIGURA 85-16 Carcinoma de células renais. A, Carcinoma de células renais invadindo a VCI. B, Carcinoma de células renais 
invadindo o átrio direito (AD) e descendo para dentro do ventrículo direito (VD). Uma nefrectomia direita radical foi realizada junto com 
a remoção do tumor do AD e da VCI. 





FIGURA 85-17 Obstrução da VCS. A, Imagem rápida com precessão de estado estacionário (fast imaging with steady-state 
precession; FISP) que mostra uma massa grande irregular no átrio direito que se estende até a VCS (seta). B, A imagem sanguínea 
escura mostra oclusão quase completa da VCS por uma massa atrial direita em um paciente com uma massa mediastinica e edema 
facial (seta). AO = aorta; AD = átrio direito. 


Tratamento 

O tratamento das metástases cardíacas é frequentemente paliativo porque o prognóstico geral é ruim, 
com mais de 50% dos pacientes morrendo dentro de um ano.%º A radioterapia paliativa e a 
quimioterapia para os tumores quimiossensíveis são recomendadas, enquanto a ressecção cirúrgica 
geralmente não é possível.!647 Nestes pacientes, os cuidados de fim de vida devem ser discutidos e 
todos os esforços devem ser feitos para melhorar a qualidade de vida. Em casos altamente 
selecionados, abordagens cirúrgicas excepcionais podem ser tentadas, tais como o autotransplante, 
mas essa opção é pouco usual. A abordagem de um derrame pericárdico maligno é tipicamente 
individualizada de acordo com a experiência local do centro, e a colaboração próxima entre a 
oncologia e a cardiologia é necessária para assegurar um plano de tratamento ótimo. Os dados 
recentes sugerem fortemente que a infusão de determinados agentes quimioterapicos pode ser útil em 
pacientes com um derrame pericárdico maligno. 


COMPLICAÇÕES DIRETAS E INDIRETAS DAS NEOPLASIAS 


Derrame Pericárdico 

O diagnóstico diferencial de um derrame pericárdico em um paciente com uma neoplasia conhecida 
inclui o derrame maligno, pericardite induzida por radiação ou fármacos, pericardite idiopática, 
causas infecciosas (incluindo tuberculose e infecção fúngica e bacteriana) iatrogénicas e secundárias 
a procedimentos. É estimado que aproximadamente 40% dos pacientes com câncer ou com um 
derrame pericárdico tenham ou derrame induzido pela radiação (Cap. 69) ou idiopatico e que apenas 
uma minoria na realidade tenha um derrame maligno.” A pericardite induzida por fármacos é 


tipicamente observada após altas doses de terapia com antraciclina ou ciclofosfamida (Cap. 69). 


Tamponamento Cardíaco 

Cerca de um terço dos pacientes com envolvimento pericárdico apresentarão inicialmente disfunção 
cardíaca, e a compressão cardíaca pode progredir para o tamponamento que requer drenagem 
imediata. Os sintomas incluem a dor torácica, febre, dispneia, tosse e edema periférico. O 
tamponamento sem dois ou mais sinais de um processo inflamatório (dor típica, som de fricção, 
febre, elevação difusa do segmento ST) é mais provável de ser maligno (aumento do risco de 2,9 
vezes).*? Os achados do exame físico, do ECG e da radiografia do tórax são geralmente semelhantes 
aqueles do derrame pericárdico de qualquer causa. O ecocardiograma mostra o derrame, que é 
geralmente grande, apesar de não precisar ser grande no caso de acúmulo rápido do líquido. No 
entanto, o tamponamento pode ocorrer com derrames loculados e, nestes casos, os sinais 
ecocardiográficos típicos podem estar ausentes. O tratamento agudo do tamponamento inclui a 
reposição cuidadosa de líquido como medida transitória se o paciente apresentar depleção de fluidos 
com compromisso hemodinâmico.* A pericardiocentese guiada por ecocardiografia é necessária. O 
líquido deve ser enviado para realização de uma bateria completa de testes diagnósticos porque, 
como ja foi dito anteriormente, a causa comumente não é cancerosa, mesmo nos pacientes com câncer 
conhecido. Se o derrame é maligno, o exame citológico do líquido pericárdico é positivo em 
aproximadamente 85% dos pacientes. 

Embora nenhum ensaio clínico randomizados que utilize várias estratégias, tenha sido conduzido, o 
risco de recorrência do derrame parece ser reduzido pela drenagem por cateter prolongada (3 + 2 
dias; 11,5% recorrência) ao contrário da pericardiocentese simples. A recorrência do derrame 
pericárdico pode frequentemente ser tratada pela pericardiocentese repetida e pela drenagem por 
cateter prolongada. Alguns utilizaram a instilação intrapericardica de agentes quimioterapicos ou 
agentes esclerosantes, mas não é claro se essa abordagem é mais eficaz do que a drenagem por 
cateter prolongada. Ocasionalmente, a pericardiotomia percutânea por balão ou a pericardiectomia 


pode ser necessária, mas os pacientes com derrame pericárdico maligno têm um prognóstico tão ruim 
(sobrevida média de 135 dias numa série de 275 pacientes) que os procedimentos invasivos devem 
ser evitados, se possível. A terapia é direcionada para o tumor subjacente. 


Pericardite Constritiva 


A pericardite constritiva ou efusivo-constritiva é uma complicação tardia da irradiação torácica que 
pode estar se tornando mais frequente por causa da sobrevida mais longa dos pacientes com câncer 
de mama e doença de Hodgkin, que são geralmente tratados com irradiação torácica. Isto é explicado 
detalhadamente no Capítulo 71. 


Sindrome da Veia Cava Superior 

No terço médio do mediastino, as veias braquiocefálicas direita e esquerda juntam-se para formar a 
VCS. A VCS depois estende-se de forma caudal, cursa anteriormente ao brônquio principal direito e 
termina na porção superior do átrio direito. A VCS junta-se posteriormente à veia ázigos e corre 
posteriormente e à direita da aorta ascendente. Durante seu curso, a VCS é adjacente aos grupos de 
linfonodos paratraqueais, ázigos, hilares a direita e subcarínicos. A circulação de sangue no sistema 
venoso esta sob baixa pressão e o vaso por si só tem uma parede fina. Qualquer processo 
inflamatório no mediastino ou aumento dos linfonodos ou da aorta ascendente pode causar a 
compressão da VCS e resultar na redução do fluxo sanguíneo e possivelmente na sua oclusão 
completa (Fig. 85-18). 
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FIGURA 85-18 Anatomia da síndrome da VCS. Os linfonodos podem obstruir o retorno de sangue acima da entrada da veia ázigos (A) 
e resultar em edema da face, pescoço e membros superiores e distensão das veias no pescoço e membros superiores e na parte superior 


do tórax. A obstrução abaixo do retorno da veia ázigos (B) resulta em fluxo retrógrado através da veia ázigos via as veias colaterais para 


a VCI e em todos os sinais e sintomas em A mais dilatação das veias do abdome também. (Modificado de Skatin AT (ed): Atlas of 
Diagnostic Oncology. 3rd ed. Philadelphia, Elsevier Science, 2003.) 


Causa/Fisiologia 

A sindrome da VCS foi descrita primeiramente por William Hunter, em 1757, em um paciente com 
um aneurisma sifilítico da aorta ascendente. Ao longo do tempo, as causas vasculares perderam 
importância, e agora a causa mais frequente de síndrome da VCS é a neoplasia, das quais o 
carcinoma pulmonar é o mais comum, seguido pelo linfoma e tumores metastaticos.°° As neoplasias 
são responsáveis por mais de 85% dos casos de sindrome da VCS.*! Outras causas de síndrome da 
VCS, que são benignas, correspondem a 3% a 15% dos casos e incluem as causas não malignas, 
como a trombose pelo uso de dispositivos intravasculares (i. e., cateteres ou marca-passos), 
infecção, timoma, bócio tireoidiano subesternal e aneurisma aórtico.º! Outras possibilidades incluem 
as doenças que causam vasculites sistêmicas, tais como a doença de Behçet, e a fibrose induzida por 
radiação. 


Diagnóstico Clínico 

Um diagnóstico clínico é em geral feito com base numa constelação de sintomas e sinais, e um 
sistema de classificação foi proposto.” O desenvolvimento da síndrome da VCS é normalmente 
insidioso, mas por vezes pode desenvolver-se rapidamente. A gravidade da sindrome depende da 
rapidez de início da obstrução e de sua localização. Quanto mais rápido for o início, mais graves são 
os sintomas porque as veias colaterais não têm tempo para distender-se e acomodar o aumento do 
fluxo sanguíneo. Uma manifestação típica consiste no edema facial, dispneia e tosse.5053 O edema 
facial é o mais comumente visto; ele é pior pela manhã e melhora ao longo do dia à medida que o 
paciente deambula. Outros sintomas que ocorrem com menos frequência incluem estridor, cefaleia, 
síncope, tonturas, rouquidão e confusão.>0:53 Achados frequentes no exame incluem o edema facial, 
distensão das veias do pescoço e do tórax, edema dos membros superiores e pletora facial. 


Investigações 

As investigações dependem primariamente de a causa subjacente ser conhecida. Em um paciente sem 
diagnóstico prévio, uma radiografia do tórax, TC de tórax e potencialmente a broncoscopia podem 
revelar o câncer pulmonar como a causa mais frequente. A TC é em geral muito útil porque permite 
uma avaliação detalhada do sistema venoso e também ajuda a identificar as causas principais, como 
neoplasia, trombose de cateteres centrais ou infecção que resulta em mediastinite esclerosante. A 
venografia por RM pode ser utilizada como uma alternativa à TC em pacientes com alergia ao 
contraste ou nos quais a TC não pode ser realizada por outros motivos. A venografia intravenosa é 
outra opção em pacientes que não podem ser submetidos à TC. 


Tratamento 

O tratamento é direcionado para a causa subjacente. Em pacientes com neoplasia conhecida, a 
quimioterapia sistêmica e terapia com radiação são tipicamente realizadas. Se a causa principal de 
obstrução da VCS é a trombose, a colocação de um stent é uma opção atrativa.'55º O bypass 
cirúrgico de uma VCS obstruída é outra opção, especialmente se a quantidade de tecido diagnóstico 
obtida por outras vias é insuficiente. 


Doença Valvar 

É certamente comum que os tumores cardíacos afetem diretamente as estruturas valvares, dependendo 
do tipo de tumor, de sua localização e tamanho e de qualquer condição infecciosa ou trombotica 
associada ao tumor. Um tumor adicional que classicamente tem impacto nas estruturas valvares 
cardíacas é o carcinoide. Os pacientes com um carcinoide têm um risco substancial de 
desenvolvimento de regurgitação tricúspide grave, em que pode ser necessária reparação ou troca 
cirúrgica. A anormalidade valvar inclui afastamento das cúspides resultando em uma má coaptação. 
Esta pode ser uma condição dificil de manejar clinicamente e pode requerer uma intervenção 


cirúrgica (Fig. 85-19). 
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FIGURA 85-19 Imagens típicas de ecocardiografia bidimensional da regurgitação tricúspide grave que é frequentemente encontrada 
nos carcinoides. Má coaptação das cúspides da valva tricúspide, com afastamento visualizado em muitas instâncias. 


PERSPECTIVAS 


O prognóstico clínico de pacientes com tumores cardíacos primários depende fortemente da detecção 
precoce e do tratamento rápido e apropriado. E um fenômeno frequente que os tumores cardíacos 
sejam descobertos apenas depois de o paciente passar por uma fase confusa de uma constelação de 
sintomas inespecificos que se conectam no final a achados anormais de imagem, sugestivos de um 
tumor cardíaco. Como resultado, um estado de doença avançado já está comumente presente no 
momento do diagnóstico. Nos últimos anos, o uso crescente das modalidades de imagem (p. ex., a 
ecocardiografia, RM e TC) levou a um número aumentado de achados incidentais de um tumor 
cardíaco primário. No entanto, as técnicas de imagem atuais podem diferenciar de forma eficaz os 
tumores de outras causas de massas vistas em exames de imagem em apenas pouco mais de 50% dos 
casos. Espera-se que a melhoria das técnicas de ecocardiografia, TC e RM leve à identificação de 
todos os tumores cardíacos com um alto grau de certeza. Não existe nenhuma técnica não invasiva 
que possa identificar se o tumor é maligno ou benigno, e, assim, uma amostra patológica é necessária 
em todos os casos. A melhoria da técnica cirúrgica levou a abordagens minimamente invasivas, mas 
esta ainda implica anestesia geral e uma incisão cirúrgica e é a principal causa de estresse para os 
pacientes. A melhoria contínua das ferramentas e abordagens cirúrgicas conduzirá a menos 
morbidade e mortalidade.*8 A biópsia transvenosa da massa cardíaca para confirmação patológica 
(sob orientação ecocardiográfica) é realizada em alguns centros. O refinamento desta técnica 
permitirá a aquisição de melhores amostras no futuro. Em alguns centros, o PET é rotineiramente 
efetuado para avaliar a doença metastática. Nos dias de hoje, não existe nenhum exame de sangue 
disponível que aponte para metástases. 

São necessárias melhores técnicas de imagem não invasivas para avaliar a extensão do tumor, 
porque atualmente apenas uma minoria dos pacientes com sarcoma do coração direito têm margem de 
ressecção cirúrgica patologicamente negativa, e o uso de quimioterapia neoadjuvante em casos 
selecionados pode fornecer melhores resultados, mas os resultados têm de ser reportados de uma 
forma disciplinada.“ Todos os pacientes devem ser abordados por uma equipe multidisciplinar que 
inclui oncologistas clínicos, oncologistas radiologistas, cardiologistas e cirurgiões cardíacos. Nos 
próximos anos é esperado que seja desenvolvida uma terapia-alvo mais eficaz, que ira inibir ou 
impedir a proliferação maligna de células endoteliais. O autotransplante cardíaco, que foi 
originalmente realizado pelo Dr. Cooley em 1984, é agora um procedimento padronizado para casos 
complexos em alguns centros. Com o aperfeiçoamento das técnicas cirúrgicas, da quimioterapia e 
radioterapia, o prognóstico geral dos pacientes com tumores cardíacos continuará melhorando. 
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FYJ Aspectos Psiquiátricos e Comportamentais 
das Doenças Cardiovasculares 


Viola Vaccarino e J. Douglas Bremner 


O reconhecimento da importância do estresse psicológico e os fatores emocionais como fatores de 
riscos potencialmente modificáveis para as doenças cardiovasculares (DCV) está crescendo cada 
vez mais. O estresse psicológico potencialmente tem contribuição nas DCV em diferentes estágios do 
processo da doença, desde influenciar os fatores de risco para as DCV que afetem o 
desenvolvimento de aterosclerose e DCV subclinica até prejudicar a recuperação, o prognósticos e a 
qualidade de vida de pacientes que sobreviveram a episódio de sindrome coronariana aguda.! 


RESPOSTA AO ESTRESSE E DOENÇAS 
CARDIOVASCULARES 


A resposta ao estresse, um mecanismo fisiológico adaptativo que permite ao organismo reagir a 
situações ameaçadoras à vida, resulta na estimulação do sistema simpatoadrenal e do eixo 
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), convertendo-se na liberação de cortisol e catecolaminas 
(Cap. 89). Esse conceito evoluiu de um modelo simples de “luta ou fuga” em resposta a uma ameaça 
para a melhor compreensão de interações mais complexas do ambiente físico e social com o cérebro 
e o corpo, e envolve os sistemas neuroendócrino, autônomo, metabólico e imune.? A ativação aguda 
destes sistemas mobiliza energia e prepara o indivíduo para lidar adequadamente com os agentes 
agressores. No entanto, com a exposição crônica ao estresse, tentativas repetidas de adaptação 
resultam em uma perturbação patológica com consequências hemodinâmicas, metabólicas, 
inflamatórias e imunológicas adversas. 

Fatores psicológicos têm sido implicados tanto como desencadeantes de eventos coronários agudos 
quanto como promotores de processos ateroscleróticos. Um número de possíveis mecanismos 
biológicos subjacentes tem sido proposto, incluindo, entre outros, o aumento repetido ou sustentado 
da pressão arterial e da frequência cardíaca, a resistência à insulina e outras anormalidades 
metabólicas, como resistência vascular sistêmica, desregulação autonômica, arritmias ventriculares e 
desregulação do sistema imune e inflamatório (Fig. 86-1). Além dos mecanismos biológicos, o estilo 
de vida desempenha um papel importante na medida em que o estresse, especialmente na presença de 


desordens relacionadas com o estresse, como o transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) e a 
depressão, aumenta o risco de comportamentos deletérios, como o tabagismo, o abuso de drogas e de 
álcool, maus hábitos alimentares, e falta de adesão a medidas de prevenção e aos tratamentos 
recomendados. No entanto, as respostas individuais ao estresse variam. Essas respostas podem ser 
moduladas por fatores genéticos e recursos psicossociais atenuantes, como o apoio social, o 
otimismo e outros traços de personalidade, que representam o que também é conhecido como 
resiliência ou “capacidade de reserva psicológica”. 
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FIGURA 86-1 Mecanismos potenciais relacionados com os efeitos dos estressores psicológicos no sistema cardiovascular. HPA = eixo 
hipotálamo-pituitária-adrenal; SNS = sistema nervoso simpático. (Dados da American Psychiatric Association: Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders. 4th ed. Washington, D.C., American Psychiatric Press, 2000.) 


ASPECTOS METODOLOGICOS 


Modelos animais, especialmente primatas nao humanos, tém fornecido evidéncia experimental dos 
efeitos deletérios cardiovasculares resultantes do estresse crônico.) No entanto, em humanos, a 
demonstração de um nexo causal entre estresse e doenças cardiovasculares tem sido dificil de 
provar. Do ponto de vista metodológico, duas estratégias de pesquisa principais têm sido utilizadas 
para avaliar o papel de aspectos psicológicos no risco de DCV em populações humanas. A primeira 
inclui a utilização de métodos epidemiológicos padronizados para avaliar a relação entre a 
exposição a agentes estressores ou outros fatores psicológicos e os desfechos clínicos relativos as 
DVC. A segunda abordagem, que proporciona conclusões mecanicistas mais diretas, avalia respostas 
clínicas cardiovasculares a “testes de estresse mental” padronizados em laboratório. Apesar de os 
efeitos experimentais do estresse induzido no laboratório no sistema cardiovascular serem bem 
documentados, a determinação do impacto da ocorrência natural de estresse agudo ou crônico nas 
DCV pelos métodos epidemiológicos tradicionais tem sido mais dificil de ser demonstrada. Um 
problema é a definição de exposição. No campo da epidemiologia, sob o termo genérico de “estresse 


psicossocial”, os pesquisadores têm incluído uma série de contruções relacionadas, mas não 
necessariamente sinônimas que englobam exposições ambientais de diferentes fontes, intensidades e 
durações (desde estressores agudos, longas horas de trabalho e dificuldades financeiras ou familiares 
até pequenos aborrecimentos cotidianos), bem como as respostas individuais subjetivas aos fatores 
estressantes e estados emocionais. Nas áreas da saúde mental de psicologia e psiquiatria, 
pesquisadores têm focado o diagnóstico psiquiátrico de desordens mentais relacionadas com o 
estresse e utilizado a definição de estresse traumático, em sua iteração atual, como uma ameaça à 
vida ou à autointegridade associada a medo intenso, horror e desamparo. Todas essas exposições 
são, por definição, autorrelatadas e tipicamente retrospectivas por natureza, e, assim, desafiam ainda 
mais a sua acurácia. Um problema relacionado é a falta de uma medida padronizada para definir e 
quantificar de forma consistente o tipo e a gravidade do estresse psicológico. Apesar destes desafios 
metodológicos, os fatores psicossociais são cada vez mais reconhecidos como sendo fatores de risco 
potenciais e modificáveis e indicadores prognósticos das DCV. 


OBJETIVOS 


O objetivo deste capítulo é abordar a evidência fisiopatológica e epidemiológica estabelecendo uma 
relação dos fatores psicossociais com as DVC e discutir sua relevância clínica e manejo na prática 
atual da cardiologia. Do ponto de vista de classificação, os fatores de risco psiquiátricos e 
psicológicos das DCV podem ser agrupados em quatro principais categorias: (1) estressores agudos 
desencadeantes de eventos cardíacos; (2) estressantes crônicos, incluindo, entre outros, o estresse 
laboral, baixo status socioeconômico (SSE), estresse conjugal e do prestador de cuidados, e falta de 
suporte social; (3) traços de personalidade; e (4) diagnóstico psiquiátrico, incluindo desordens 
depressivas e de ansiedade. 


ESTRESSE AGUDO 


Desencadeadores Emocionais e Estressantes dos Eventos 


Cardiovasculares Agudos 

Vários estudos, embora não todos, têm demonstrado o aumento de admissões hospitalares por 
sindromes coronarianas agudas após eventos emocionalmente estressantes, como desastres naturais 
ou industriais, ataques terroristas e eventos esportivos (Cap. 53).4 Durante o terremoto de Northridge 
em 1994, na região de Los Angeles, o número de internações hospitalares por infarto agudo do 
miocárdio aumentou 35% na semana após o terremoto com relação à semana anterior. Com base em 
registros de médicos legistas, o número de morte súbita cardíaca aumentou de uma média de 4,6 


eventos por dia na semana antes do terremoto para cerca de 24 eventos no dia do terremoto, e em 


seguida caiu para 2,7 por dia nos seis dias consecutivos. Apenas três destes casos foram associados 
ao esforço físico não usual. As mortes coronarianas tenderam a ser agrupadas em torno do epicentro 
do terremoto, e não houve nenhum aumento de mortes relacionadas com eventos não coronarianos. 
Embora dados semelhantes tenham sido relatados após outros terremotos, os resultados não são 
inteiramente consistentes, possivelmente por causa de variações no tempo e na época dos eventos 
sismicos. Os terremotos que ocorrem no inverno e no inicio da manhã são mais estreitamente 
relacionados com eventos cardíacos. 

Guerra e ataques terroristas também têm sido associados a eventos coronarianos agudos. Durante as 
fases iniciais da Guerra do Golfo na área de Tel-Aviv, em 1991, por exemplo, a incidência de infarto 
agudo do miocárdio e de morte súbita aumentou. Por outro lado, o ataque terrorista ao World Trade 
Center na cidade de Nova Iorque, em 11 de setembro de 2001, não esteve associado ao aumento de 
eventos cardíacos imediatamente após o ataque. No entanto, a incidência de doenças 
cardiovasculares diagnosticadas por médicos aumentou em mais de 50% nos três anos seguintes, o 
que sugere mais um impacto crônico do ataque do que um efeito agudo desencadeante. Além disso, 
arritmias ventriculares aumentaram mais que o dobro em pacientes com cardioversores- 
desfibriladores implantáveis (CDIs) (Cap. 36), mas apenas durante um período de 3 a 30 dias após o 
evento. É possível que o ataque de 11 de setembro, que foi coberto extensivamente pela televisão, 
não tenha causado um estresse agudo generalizado assim como outros eventos que representam uma 
ameaça direta à segurança pessoal, mas tenha tido um efeito mais subagudo e prolongado sobre a 
população. 

O impacto de grandes jogos esportivos em eventos cardíacos entre os espectadores é também bem 
documentado. O aumento de eventos cardíacos e de morte é mais pronunciado nas primeiras duas 
horas após o início da partida, afetando mais homens do que mulheres.” 

Uma limitação destes estudos ecológicos é a falta de informações sobre as circunstâncias 
individuais em torno do evento cardíaco, o que torna dificil excluir explicações alternativas. Além 
de estresse emocional, os eventos cardíacos poderiam ser provocados pelo esforço físico (como 
fugir) ou pela poeira e outros poluentes ambientais. A esse respeito, os estudos de gatilhos 
emocionais em nível individual, em que os pacientes são questionados sobre suas experiências antes 
do início dos sintomas, devem fornecer mais informações. Por outro lado, esses estudos podem 
incluir somente os sobreviventes do evento coronariano agudo e devem confiar na avaliação 
retrospectiva do fator estressor, que pode ser afetado pelo viés de memória. Essa limitação é 
mitigada pela utilização de um estudo de casos com desenho crossover, em que o período de risco 
antes do evento cardíaco é comparado com um período de controle no mesmo indivíduo. Usando esse 
método, estudos ligaram episódios intensos de raiva, estresse agudo relacionado com trabalho, 
tristeza aguda e luto a eventos coronarianos.? No estudo Determinants of Myocardial Infarction 


Onset, 2,4% dos pacientes relataram ter estado muito irritados ou furiosos nas 2 horas antes do 
infarto agudo do miocárdio (Cap. 51). Quando comparados com um período de controle pareado 24 
horas mais cedo, as chances de desenvolver infarto agudo do miocárdio seguindo um episódio agudo 
de raiva aumentaram em quatro vezes. No estudo SHEEP, os pacientes que relataram um aumento 
súbito, a curto prazo, na carga de trabalho, como períodos de alta tensão, apresentaram um aumento 
de seis vezes na chance de desenvolvimento de infarto do miocárdio durante as 24 horas seguintes 
com relação a um período de controle antes do infarto. O humor depressivo agudo foi associado ao 
aumento de cerca de 2,5 vezes na probabilidade de desenvolver síndromes coronarianas agudas em 
comparação com um período de controle de 24 horas antes nos mesmos individuos.® A exposição ao 
trânsito intenso foi também relacionada com o risco de infarto do miocárdio, e o tempo que os 
indivíduos passam nos carros ou transportes públicos está diretamente relacionado com esse risco; 
no entando, em adiação ao estresse, a poluição e o ruído podem contribuir para este efeito. 
Finalmente, os eventos de vida estressantes têm sido relacionados com o atordamento agudo do 
miocárdio em indivíduos suscetíveis com disfunção ventricular esquerda grave e reversível. Esta 
sindrome é conhecida como cardiomiopatia de Takotsubo ou sindrome do balonamento apical 
transitório. Os pacientes, quase todos mulheres, mostram uma estimulação exagerada do sistema 
nervoso simpático, como indicado pelos níveis marcadamente elevados de catecolaminas no plasma. 


Mecanismos Potenciais 


Um evento fisiopatologico fundamental relacionado com os eventos coronários é a progressão de 
uma placa estável para uma placa “vulnerável”. Apesar da falta de evidência direta de que o estresse 
psicológico agudo causa a ruptura ou erosão de placas ateroscleróticas, episódios agudos de estresse 
ou emoções intensas podem desencadear eventos coronários agudos em indivíduos suscetíveis, por 
afetar a estabilização da placa, e ruptura por ativação hemodinâmica (aumento da pressão arterial e 
da frequência cardíaca), aumento da resistência vascular sistêmica, vasoconstrição coronária, 
inflamação e efeitos pró-trombóticos, entre outros. O desencadeamento geralmente ocorre em um 
contexto de aterosclerose avançada; portanto, isso é considerado raro em pessoas sem presença de 


doença arterial coronariana.“ 


Destaques de Estudos Relacionados com o Estresse Mental 

Um método útil para avaliar os efeitos do estresse e das emoções na função cardíaca é medir as 
respostas cardiovasculares transitórias a desafios psicologicamente estressantes padronizados no 
laboratório, também conhecido como “teste de estresse mental”, utilizando técnicas como aritmética 
mental, nomeação de cores, falar em público, recordação da raiva e tarefas similares (Cap. 49). Essa 
metodologia apresenta a vantagem da manipulação experimental direta, em que potenciais fatores 


confundidores podem ser eliminados ou controlados, e os fatores causais e seus mecanismos 
diretamente pesquisados. No entanto, essa abordagem é necessariamente limitada a respostas a curto 
prazo ao estresse agudo induzido artificialmente no laboratório e, portanto, provavelmente sem 
significado prático aparente. Para abordar essa questão, estudos longitudinais têm sido conduzidos 
para avaliar a ligação entre as respostas cardiovasculares induzidas pelo estresse mental e eventos 
futuros de DCV. Uma recente revisão sistemática dessa literatura mostrou que maiores reatividades 
cardiovasculares para o estresse mental (defindas principalmente como alterações agudas na 
pressão arterial e na frequência cardíaca) e fraca recuperação do estresse (definida como ativação 
cardiovascular sustentada acima dos níveis basais durante o período pós-tarefa) estão associadas de 
modo longitudinal a desfechos cardiovasculares, incluindo elevação da pressão arterial e eventos de 
DCV, enquanto evidências de uma associação a desfechos relacionados com aterosclerose, como 
espessamento da intima-média e calcificações das artérias coronárias, são mais limitadas.” A 
resposta do cortisol e das catecolaminas ao estresse mental tem sido também relacionada com 
hipertensão futura e outros desfechos relacionados com DCV. 


Isquemia Miocárdica Induzida pelo Estresse Mental 

Além da reatividade cardiovascular, um fenômeno importante que tem sido estudado em conjunto 
com o estresse mental em pacientes cardíacos é a isquemia miocárdica induzida por estresse mental. 
Esta é semelhante à isquemia induzida pelo exercício físico ou pelo estresse farmacológico, exceto 
pelo fato de o estímulo ser psicológico, e tem significado prognóstico similar. Pode ser induzida em 
um terço a dois terços dos pacientes com doença arterial coronariana. Normalmente não é dolorosa e 
ocorre em níveis menores de demanda de oxigênio do que na isquemia secundária ao esforço físico. 
Além disso, a isquemia induzida pelo estresse mental não está normalmente relacionada com a 
gravidade da doença arterial coronariana. A isquemia pode ocorrer com o estresse mental, mas não 
com o estresse pelo exercício físico ou farmacológico, embora os resultados variem. A isquemia 
miocárdica induzida pelo estresse mental (mas não induzida pelo exercício) se correlaciona com a 
isquemia medida no monitoramento das atividades diárias. Por isso, o teste de estresse mental pode 
teoricamente ser um meio para a identificação de pacientes vulneráveis à isquemia miocárdica 
relacionada com a vida diária. 

Os resultados publicados até esta data têm indicado que a isquemia rmocárdica induzida pelo 
estresse mental é um preditor de mau prognóstico. Várias séries de pacientes com um período de 
seguimento variando entre um a cinco anos têm mostrado aumentos substanciais, entre 70% e três 
vezes maior, de eventos cardiovasculares, procedimentos de revascularização e morte quando 
comparados pacientes cardíacos com e sem isquemia miocárdica induzida pelo estresse mental, 
independentemente da gravidade da doença coronária e dos fatores de risco para DCV.8 Apesar de as 
amostras de pacientes observados longitudinalmente, até a presente data, serem relativamente 


pequenas, a evidência de uma maneira geral sugere que a isquemia miocárdica em resposta ao teste 
de estresse mental padronizado é ao menos tão importante em termos prognósticos quanto a isquemia 
induzida pelo exercício, se não mais. 

As respostas hemodinâmicas em resposta à isquemia desencadeada pelo estresse psicológico são 
diferentes daquelas resultantes do estresse induzido por exercício físico. A isquemia induzida pelo 
estresse mental ocorre num duplo produto mais baixo do que a isquemia induzida pelo exercício nos 
mesmos pacientes, apesar de a resposta hemodinâmica tender a ser maior em pacientes com isquemia 
induzida por estresse mental do que em pacientes que não se tornam isquêmicos. Pacientes nos quais 
a isquemia se desenvolve em resposta ao estresse mental apresentam aumento da resistência vascular 
sistêmica, sugerindo, portanto, um aumento da pós-carga causado pela vasoconstrição periférica. Em 
contraste, a resistência vascular sistêmica é diminuída pelo exercício. Esses efeitos podem ser 
secundários à vasoconstrição periférica neurogênica mediada centralmente; de fato, os níveis 
plasmáticos de catecolaminas aumentam rapidamente com o estresse mental e se correlacionam com 
alterações hemodinâmicas.? 

A vasoconstrição coronária anormal pode se desenvolver em alguns pacientes com doença arterial 
coronariana durante o estresse mental, particularmente em pontos de estenose, podendo causar 
isquemia miocárdica. Esse efeito se correlaciona com a resposta dependente do endotélio à infusão 
de acetilcolina e sugere disfunção endotelial coronária. Devido ao fato de esta vasoconstrição poder 
ser revertida pelo bloqueio alfa-adrenérgico (via administração de fentolamina intracoronária), o 
sistema nervoso simpático parece apresentar alguma influência.*? 


Estresse Mentale Eletrofisiologia Cardíaca 
O estresse mental agudo também pode induzir instabilidade elétrica cardíaca, incluindo o aumento na 
alternância das ondas T e outras medidas de repolarização cardíacas anormais que têm sido 
relacionadas com arritmogênese e morte cardíaca súbita (Cap. 37).!9 

A disfunção autonômica, juntamente com seus efeitos na eletrofisiologia cardíaca, é um outro 
processo possivelmente subjacente aos efeitos adversos agudos do estresse no coração (Cap. 89). 
Tanto a ativação simpática quanto a retirada do parassimpatico podem estimular arritmias e diminuir 
o limiar para fibrilação ventricular. A variabilidade da frequência cardíaca, uma medida da alteração 
da frequência cardíaca batimento a batimento durante as respostas do coração a estímulos internos e 
externos, é uma medida não invasiva aceitável da função autonômica cardíaca global. Uma 
variabilidade da frequência cardíaca reduzida prediz doença arterial coronariana nos estudos 
populacionais, assim como mortalidade, particularmente morte súbita, em pacientes após infarto 
agudo do miocárdio.!! A variabilidade da frequência cardíaca é reduzida durante o estresse mental 
agudo no laboratório e foi observada diminuição durante grandes desastres, como terremotos ou 


ataques terroristas, em estudos com pacientes que foram submetidos a monitoração 


eletrocardiográfica ambulatorial no momento do evento.? Esses mecanismos podem estar por trás da 
conexão descrita entre o estresse agudo e as arritmias cardíacas potencialmente fatais e a morte 
súbita cardíaca. 


Estresse Mental, Inflamação e Imunidade 

As vias inflamatória e imune são críticas para a aterogênese, progressão da placa aterosclerótica e 
formação de trombo. Está bem estabelecido que o sistema imune responde de forma aguda ao 
estresse psicológico. A estimulação adrenérgica dependente da noradrenalina como resultado da 
ativação induzida pelo estresse do sistema nervoso simpático ativa o fator de transcrição nuclear 
kappa B (NF-kB) nos monócitos circulantes, o que resulta no início da cascata inflamatória. A 
estimulação parassimpática tem o efeito inverso: inibição da ativação do NF-kB. Consistente com 
estes efeitos biológicos, o estresse mental provoca aumentos substanciais de biomarcadores 
inflamatórios circulantes em particular, a interleucina-6 e interleucina-lbeta.!? A recuperação, 
cardiovascular debilitada após o estresse mental também está associada a respostas inflamatórias e 
hemostáticas sustentadas. No entanto, pouca informação prospectiva está atualmente disponível para 
conectar a resposta inflamatória a uma provocação por estresse agudo com futuros desfechos 


cardiovasculares. 


Estresse Agudo e Doença Cardiovascular: Implicações Clinicas 

O significado clínico dos gatilhos emocionais agudos de eventos cardíacos não foi claramente 
estabelecido. Embora o risco relativo associado ao estresse agudo seja substancial, o risco absoluto 
é menor, dado que estes eventos são relativamente raros. Em conformidade, o risco atribuído à 
população (i. e., a redução na doença que seria observada se os fatores de riscos fossem eliminados 
completamente) também não é tão grande (= 4%), mas é bastante semelhante ao de outros ativadores 
agudos de eventos coronários, como exercício físico, trânsito intenso ou consumo excessivo de 
álcool.!2 Embora tenha sido argumentado que programas para aumentar a conscientização de gatilhos 
psicológicos entre os médicos e o público seriam benéficos, em geral, falta a avaliação de tais 
programas. Da mesma forma, não se sabe se terapias para a prevenção de DCV, como ácido 
acetilsalicílico, betabloqueadores, estatinas e inibidores da enzima conversora da angiotensina, 
protegem contra os efeitos prejudiciais de gatilhos emocionais. 


ESTRESSE CRÔNICO 


Os agentes estressores crônicos, ou de longo termo, comuns na população geral, incluem fatores 
como o estresse relacionado com trabalho, dificuldades financeiras ou baixo nível de SSE, estresse 
conjugal/do cuidador e baixo apoio social. Cada um desses fatores tem sido avaliado extensivamente 


com relação ao risco cardiovascular. Um problema potencial com essa literatura é que muitos desses 
fatores de exposição podem estar correlacionados uns com os outros ao longo da vida, enquanto 
estudos individuais têm tipicamente examinado fatores únicos, sem considerar a exposição 
cumulativa ao estresse de múltiplas fontes. Apesar de alguns estudos terem incluído medidas mais 
gerais de estresse observado, não eram geralmente específicos o suficiente para medir a exposição 
externa objetiva a fatores de estresse, e são suscetíveis à influência de características individuais, 


como traços de personalidade e problemas emocionais. 


Estresse Relacionado com o Trabalho 


O estresse relacionado com o trabalho tem sido bastante estudado em razão dos seus potenciais 
efeitos cardiovasculares adversos. Dois modelos dominantes de estresse no trabalho que têm sido 
associados a risco para DCV incluem o modelo de “tensão no trabalho”, desenvolvido por Karasek e 
Theorell, e o modelo de “desequilíbrio esforço-recompensa”, por Siegrist.!* O modelo de tensão no 
trabalho postula que as altas exigências no trabalho em combinação com o baixo controle produzem 
estresse, porque os trabalhadores com pouco controle em seus empregos não podem moderar a 
pressão do trabalho por intermédio da organização do seu tempo ou por outros meios. O maior risco 
se aplica a situações de alta demanda, baixo controle e baixo apoio social no trabalho. De acordo 
com o modelo de desequilíbrio esforço-recompensa, o estresse deriva de uma incompatibilidade 
entre a alta carga de trabalho, como longas horas de trabalho, e baixo retorno em termos financeiro, 
de segurança no trabalho, de status do trabalho ou de outras formas de reconhecimento. Outras fontes 
menos estudadas de estresse no local de trabalho incluem o tratamento injusto e outras formas de 
injustiça organizacional, a Insegurança no emprego e os conflitos com colegas de trabalho. Recentes 
revisões sistemáticas encontraram um aumento significativo no risco de DCV em vários modelos de 
estresse laboral.!415 Nestas análises combinadas, a tensão no trabalho foi associada a um aumento de 
40% no risco para DCV, enquanto o desequilíbrio entre esforço e recompensa foi associado a um 
risco aumentado de 60% para DCV. 

Em geral, os resultados do estudo que ligam estresse no trabalho à DCV têm sido mais fortes para 
os homens do que para mulheres. É possível que o estresse em outros domínios da vida, como as 
relações familiares e sociais, possa ser mais importante para as mulheres do que o estresse 
relacionado ao trabalho.!© Deve-se notar, entretanto, que poucos estudos estão disponíveis em 
amostras de sexo feminino. Além disso, como muitas coortes de estudo incluíram populações 
trabalhadoras, estas podem ter sido muito jovens para capturar eventos cardiovasculares entre as 
mulheres. Finalmente, esses estudos normalmente não incluíram informações sobre trabalho em 
regime de tempo parcial, que pode ser mais frequente entre as mulheres. 

A maioria dos estudos sobre estresse no trabalho e DCV examinou populações imcialmente 


saudáveis. Existem menos estudos de pacientes com doença coronariana já estabelecida. Em um 
estudo canadense, a tensão no trabalho foi associada a um aumento de duas vezes no risco de eventos 
recorrentes em pacientes que regressaram ao trabalho depois de um infarto cardíaco.!” Da mesma 
forma, em uma coorte sueca, um desfecho combinado de morte cardíaca e infarto agudo do miocárdio 
recorrente foi 70% mais frequente em pacientes com alta tensão no emprego do que naqueles com 
baixa tensão no emprego.!8 Devido ao fato de a maioria dos estudos ter incluído predominantemente 
populações de trabalhadores masculinos, dados específicos para mulheres com DCV são limitados. 
No entanto, como para as populações inicialmente sem DCV, os resultados geralmente parecem 
menos consistentes nas mulheres, mesmo quando as mulheres que trabalham em regime de tempo 
integral fora de casa foram consideradas. 


Estresse Conjugal e do Cuidador 


Embora o estresse no trabalho tenha sido estudado primariamente em homens, estresse conjugal e do 
cuidador tem sido estudado principalmente em mulheres. No estudo Female Coronary Risk de 
Estocolmo, as mulheres que sofreram um infarto do miocárdio e relataram estresse conjugal tiveram 
um risco quase três vezes maior para eventos cardíacos recorrentes do que as mulheres com menos 
estresse conjugal, após o ajuste para outros fatores de risco.!º Entretanto, poucos estudos estão 
disponíveis nesta dimensão do estresse crônico, e os dados sobre a população do sexo masculino são 
limitados. 

Cuidar de um membro da família doente é comum, e cerca de 12% dos americanos com mais de 45 
anos relataram responsabilidades de cuidador. O elevado estresse relacionado ao cuidado tem sido 
associado a uma variedade de repercussões físicas e psicológicas, incluindo maior risco para doença 
cardiovascular e mortalidade. No Nurses’ Health Study, cuidar de um cônjuge doente ou deficiente 
foi associado a um risco quase duas vezes maior para eventos coronários após o ajuste para outros 
fatores de risco. Da mesma forma, no estudo Caregiver Health Effects, a prestação de cuidados foi 
associada a um risco ajustado 63% mais elevado de mortalidade. No estudo REasons for Geographic 
And Racial Differences in Stroke (REGARDS), o elevado estresse na prestação de cuidados foi 
associado a um risco 23% maior de acidente vascular encefálico, um efeito que foi maior em homens 
afro-americanos.!? Os efeitos adversos da prestação de cuidados, no entanto, aplicam-se somente a 
cuidadores que relatam tensão psicológica ou angústia; cuidadores que não experimentam tensão não 


têm risco elevado. 


Baixo Nível Socioeconômico 
O nivel de SSE é geralmente definido por um fator ou uma combinação de fatores inter-relacionados, 
como status profissional, recursos econômicos, educação e classe social. Medidas sobre o nível de 


SSE com base na área, incluindo blocos de censo ou o CEP, e outras medidas compostas do 
empobrecimento do bairro, estão se tornando cada vez mais populares como medidas de nível de 
SSE, porque se correlacionam bem com medidas de nível de SSE individuais e podem ser usadas 
quando estas últimas não estão disponíveis. 

A existência de um gradiente social na saúde e na doença foi reconhecida há muito tempo. 
Começando muitas décadas atrás, o estudo Whitehall de funcionários públicos britânicos relatou que, 
mesmo entre pessoas que têm acesso aos cuidados de saúde e não são pobres, existe um gradiente 
social na mortalidade e na morbidade, incluindo DCV, desde as classes mais baixas até as classes 
mais altas da sociedade.? Tais resultados foram confirmados em muitos outros contextos, inclusive 
nos Estados Unidos. 

Mesmo em pacientes com DCV suspeita ou confirmada, as disparidades no resultado ao longo do 
espectro do SSE existem. Em um estudo realizado nos EUA em mais de 30.000 pacientes 
encaminhados para a realização de teste ergométrico, um menor nível de SSE foi associado a maior 
mortalidade, capacidade de exercício reduzida e recuperação da frequência cardíaca anormal.?! De 
forma semelhante, em uma população canadense com acesso universal aos cuidados de saúde, a 
renda familiar inferior foi correlacionada com uma gravidade significativamente maior da 
aterosclerose coronariana em pacientes diabéticos encaminhados para cateterização cardíaca.?2 
Baixo nível de SSE é acompanhado por hábitos de saúde piores e mais fatores de risco clássicos 
desfavoráveis para DCV, como hipertensão, obesidade, tabagismo, sedentarismo e dieta pouco 
saudável, o que, entretanto, explica apenas de forma parcial o gradiente de DCV atribuível à classe 
social.23 Muitas características psicossociais adversas também estão relacionadas com menor nivel 
de SSE, incluindo dificuldades financeiras, habitações mais pobres, as condições do bairro, 
discriminação e isolamento social, depressão e condições de trabalho adversas. Assim, baixo nível 
de SSE pode ser visto como um composto de estressores crônicos que resultam em consequências 
adversas comportamentais e fisiológicas. Menor acesso a assistência médica preventiva também 
pode desempenhar um papel nas sociedades, como os Estados Unidos, que não possuem sistemas de 
saúde universais. 

Alterações no eixo HPA e disfunção autonômica são observadas quando o nível de SSE diminui, o 
que pode aumentar o risco de obesidade central e fatores de risco metabólicos. O estudo Whitehall 
Il, por exemplo, descreveu uma estreita relação entre a menor posição social e o aumento da 
prevalência dos componentes da sindrome metabólica, uma associação que foi apenas parcialmente 
explicada por comportamentos de saúde. Distúrbios na atividade neuroendócrina e na atividade 
cardíaca autonômica, compatível com a ativação de eixos neuroendócrinos de estresse, também 
foram observados em indivíduos com sindrome metabólica e naqueles com menor nível de SSE. De 
modo notável, os fatores psicossociais (nível de SSE e estresse relacionado com o trabalho) 
explicaram uma grande parte da associação entre distúrbios adrenais/autonômicos e sindrome 


metabólica. 


Experiências Adversas na Infância 


Experiências adversas na infância, por vezes referidas como “estresse precoce”, são comumente 
definidas como várias formas de maus-tratos na infância, como abuso verbal, físico e sexual. 
Algumas definições também incluem indicadores de disfunção familiar, como violência doméstica ou 

a presença de membros da família que são dependentes de drogas, encarcerados ou mentalmente 
doentes. Experiências adversas na infância são bastante prevalentes na população geral. Em uma 
recente pesquisa nacional entre adultos, cerca de um quarto (26%) relatou abuso verbal na infância; 
15%, abuso físico; e 12%, abuso sexual.?4 Experiências adversas na infância têm sido associadas a 
uma série de resultados adversos na saúde na idade adulta, incluindo abuso de substâncias ilícitas, 
depressão, TEPT, DCV e mortalidade prematura.” Uma metanálise recente confirmou uma 
associação entre maus-tratos na infância e uma série de problemas clínicos na idade adulta, incluindo 
DCV2º Apesar da heterogeneidade dos efeitos entre os estudos, a associação é vista tanto quando o 
abuso é medido por autorrelato como quando é medido objetivamente. 

No que se refere a mecanismos, embora a literatura seja limitada por muitos estudos transversais ou 
retrospectivos, a maior parte das evidências relaciona as experiências adversas na infância com 
mudanças duradouras no sistema nervoso, endócrino e imunológico.? Uma história de maus-tratos na 
infância tem sido associada com volumes menores do córtex pré-frontal e do hipocampo, uma maior 
ativação do eixo HPA durante o estresse e aumento da inflamação.?” Essas mudanças persistem na 
idade adulta, proporcionando assim evidência para um efeito duradouro do estresse precoce na 
saúde física. Por exemplo, um estudo prospectivo encontrou associação entre os maus-tratos na 
infância e o aumento da inflamação na idade adulta.28 Crianças maltratadas apresentaram maior 
inflamação 20 anos após, que persistiu após a consideração de outra exposição na infância e 
comportamentos de saúde. 


Isolamento Social, Solidão e Falta de Suporte 

O isolamento social e a solidão parecem ser cada vez mais comuns; por exemplo, entre 1985 e 2004, 
o número de pessoas sem ninguém para discutir assuntos importantes triplicou para 25%.?? O 
tamanho, a qualidade e a adequação percebida de contatos sociais pessoais têm sido relacionados 
com DCV e mortalidade global. As relações sociais podem melhorar a saúde de variadas maneiras, 
incluindo o fornecimento de apoio instrumental e emocional e o encorajamento em direção a um 
estilo de vida saudável e a procura por cuidados de saúde. Apoio emocional também pode atenuar os 
efeitos adversos dos estressores psicológicos. No entanto, a causalidade inversa também é possível, 


em que os indivíduos que estão doentes ou emrisco possam ser menos engajados socialmente. 


Apesar do interesse científico nestas construções, há pouca integração teórica das suas várias 
dimensões e pouco consenso sobre essas medidas e mecanismos. Embora uma série de estudos 
populacionais mostre risco elevado para DCV em indivíduos socialmente isolados ou naqueles com 
baixos níveis de apoio, os resultados não são consistentes. Uma recente metanálise constatou um 
aumento de 50% na probabilidade de sobrevivência em pessoas com relações sociais mais fortes, 
mas houve heterogeneidade significativa nos resultados individuais dos estudos.” Outra revisão 
sistemática revelou efeito combinado semelhante para a doença coronariana (aumento de 51%) 
relacionada com isolamento social e solidão.! 

Em pacientes cardíacos, fatores como viver sozinho, sem um confidente, ser socialmente isolado ou 
perceber pouco apoio têm sido relacionados com piores prognósticos. Em uma revisão sistemática 
de populações de pacientes com doença coronária, tais indicadores de baixo suporte social 
apresentaram estimativas combinadas de risco relativo variando de 1,6 a 1,7 para eventos de DCV 
subsequentes e mortalidade.?! Estas associações geralmente persistiram após o ajuste para estilo de 
vida e gravidade da doença. Assim, os aspectos instrumentais e emocionais dos contatos sociais 
podem ser benéficos para os indivíduos de alto risco, como os pacientes cardíacos. 


O Estresse Geral Percebido 


Alguns estudos examinaram a relação entre o estresse inespecifico percebido na vida diária, por 
vezes referido como “sofrimento psicológico” ou “estresse geral”, e o início ou exacerbação de 
DCV. Em geral, esses estudos têm sido inconsistentes nas suas definições de estresse, os quais, além 
da exposição ao estresse diário de várias intensidades em alguns estudos, incluíram o humor, a 
ansiedade, os sintomas de neuroticismo e traços de personalidade em outros estudos. Não 
surpreendentemente, os resultados têm sido conflitantes no que diz respeito ao tamanho do efeito, 
significado estatístico e resultados de subgrupos. Por exemplo, o City Heart Study de Copenhagen 
mostrou um risco relativo de 2,6 de incidente de doença cardíaca isquêmica em resposta ao “alto 
estresse” versus “baixo estresse” em homens com menos de 55 anos, mas não foi encontrada 
associação em mulheres e homens idosos.)2 Um dos maiores estudos que abordou até agora essa 
questão é o INTERHEART, um estudo caso-controle internacional, composto por 15.152 pacientes 
com infarto do miocárdio e 14.820 controles de 52 países em todo o mundo. Esse estudo incluiu 
avaliações breves de depressão, locus de controle, estresse percebido em casa ou no trabalho, 
estresse financeiro e eventos adversos na vida. Alto estresse geral em casa ou no trabalho foi 
significativamente associado a infarto agudo do miocárdio, com razão de chances de 1,5, após ajuste 
para região geográfica, idade, sexo e tabagismo. Essa estimativa foi similar entre as regiões, grupos 
étnicos e sexo. O estresse geral permanente, que é o mais alto nível de gravidade em termos de 
classificação geral do estresse, teve uma razão de chances de 2,2 para infarto do miocárdio. O estudo 


também avaliou uma pontuação combinada de fatores de risco psicossociais, incluindo o estresse no 
trabalho e em casa, problemas financeiros, falta de controle, eventos de vida estressantes e 
depressão, e constatou que, tanto no que concerne à razão de chances quanto ao risco atribuível 
populacional, o risco independente associado a fatores psicossociais foi comparável com o dos 
fatores de risco clássicos de DCV. 

Um estudo recente de mais de 60.000 pessoas da população geral na Inglaterra examinou uma 
medida de “angústia” que incluía sintomas de ansiedade, depressão, disfunção social e perda de 
confiança com relação à mortalidade por diferentes causas? Após um seguimento de 
aproximadamente 8 anos, o estresse psicológico foi associado à morte por todas as causas em um 
padrão dose-resposta, independentemente de comorbidades somáticas e fatores comportamentais e 
socioeconômicos. A associação foi particularmente consistente para morte por DCVs e morte por 


causas externas, e foi evidente mesmo com níveis menos graves de angústia. 


Estresse Crônico e Doenças Cardiovasculares: Implicações Clínicas 


Ha poucos dados disponíveis sobre a potencial utilidade clinica de incorporar medidas de estresse 
crônico para a predição do risco de DCV, para a avaliação prognóstica ou para o manejo clínico de 
pacientes cardíacos. No entanto, alguns estudos sugerem que a consideração de fatores como estresse 
relacionado com o trabalho ou medidas de nível de SSE, em adição aos fatores de risco 
convencionais, podem melhorar a predição de risco. Por exemplo, informações sobre as longas horas 
de trabalho podem melhorar a predição de doença cardíaca coronariana em indivíduos que, de outra 
forma, seriam trabalhadores de baixo risco.) Em uma população representativa em âmbito nacional 
no Reino Unido, a incorporação de um índice de privação social com base em dados do censo com 
outros fatores de risco em um algoritmo clínico para a predição de risco de DCV (QRISK2), mostrou 
maior precisão na identificação de pessoas com alto risco.) Tem sido argumentado que ignorar a 
contribuição independente do nível de SSE no risco de DCV pode exacerbar as disparidades de 
saúde por subestimar o risco em sociedades desfavorecidas.) Nos Estados Unidos, não existe 
nenhum algoritmo estabelecido atualmente que incorpore o nível de SSE ou medidas de estresse 
crônico para a avaliação de risco para DCV. 

Diretrizes europeias em vigor sobre prevenção de DCV recomendam a avaliação de estressores 
psicossociais por intermédio de instrumentos padronizados ou até mesmo de um breve questionário e 
recomendam o manejo clínico adaptado desses fatores em pacientes individualizados (classe de 
recomendação, Ila; nível de evidência B).27 Nenhuma recomendação deste tipo está incluída nas 
diretrizes de prevenção da American Heart Association ou do American College of Cardiology. 


TRAÇOS DE PERSONALIDADE 


Raiva e Hostilidade 


Os efeitos potencialmente nocivos da raiva na saúde têm sido suspeitados desde os tempos antigos. 
Não surpreende, portanto, que raiva, hostilidade e construções relacionadas tenham recebido 
considerável atenção como potenciais fatores de risco para DCV. Apesar de serem construções 
diferentes, raiva e hostilidade são muitas vezes usadas como sinônimos, e sua Interligação não é bem 
definida. A hostilidade é um traço de personalidade/cognitivo caracterizado por uma atitude negativa 
para com os outros. É uma das dimensões de uma personalidade tipo A, que se acreditava, em 
pesquisas anteriores, ser um fator de risco para DCV, uma relação não suportada por investigações 
posteriores. A raiva é um estado emocional caracterizado por sentimentos que vão desde uma leve 
irritação à fúria intensa ou ira para com os outros. Uma recente metanálise encontrou grande 
heterogeneidade de resultados, na qual metade a dois terços dos estudos não encontraram uma 
associação significativa entre a raiva ou a hostilidade e a doença coronária.” A estimativa 
combinada resumida para raiva e hostilidade indicou um modesto, mas significativo, aumento de 
19% na incidência de doença cardíaca coronariana em populações inicialmente saudáveis e um 
aumento de 24% nos eventos coronários recorrentes de doença cardíaca em pacientes com doença 
cardíaca coronariana preexistente. No entanto, estudos de maior qualidade tendem a mostrar efeitos 
menores e menos significativos. O risco associado a raiva e hostilidade parece ser mais acentuado 
nos homens e é, em grande parte, explicado por fatores comportamentais, como tabagismo e 
atividade física.?8 


Personalidade Tipo D 


A personalidade tipo D (ou “angustiado”), um conceito introduzido pela primeira vez em 1995 por 
Denollet et al., é um tipo de personalidade que combina afetividade negativa e inibição social.*? Ela 
descreve os indivíduos que tendem a experimentar emoções negativas (disforia, tensão, 
preocupação) e ao mesmo tempo são inibidos na expressão de suas emoções, pensamentos e 
comportamentos em um contexto social. Estes pesquisadores foram capazes de vincular essa 
construção a efeitos cardiovasculares adversos e morte total, em uma série de estudos de pacientes 
com DCV. Tendo em vista que a personalidade tipo D está relacionada com outras características 
psicossociais (hostilidade, raiva, depressão e isolamento social), sua interligação com a sua 
independência com relação a esses outros fatores precisam de maiores avaliações. No entanto, esse 
tipo de personalidade parece ser um preditor mesmo depois de a depressão e outros estressores 
psicossociais serem considerados. Estes autores propuseram que a combinação destas duas 
características (afetos negativos e inibição social) é que é prejudicial, e não qualquer uma delas 


isoladamente. 


Traços de Personalidade e Doenças Cardiovasculares: Implicações 


Clínicas 

Embora a literatura sobre traços de personalidade e DCV remonte há várias décadas, a consistência 
dos resultados tem sido um problema. Particularmente para raiva e hostilidade, o tamanho do efeito 
parece ser pequeno, e é preciso mais avaliação para determinar se os traços de personalidade 
fornecem informações preditivas e prognósticas acima e além de outros fatores psicossociais mais 
bem estabelecidos e fatores de risco tradicionais para DCV. Finalmente, não é claro em que medida 
esses traços de personalidade podem ser modificáveis por intervenções. Devido a esses problemas, 
o significado clínico destas observações não está bem estabelecido. 


SINTOMAS DE DEPRESSÃO E ANSIEDADE E DISTÚRBIOS 
PSIQUIÁTRICOS 


Depressão e ansiedade diferem de outros fatores psicológicos considerados neste capítulo, pois, 
além de serem comuns na população em níveis subliminares, eles também são distúrbios 
psiquiátricos diagnosticáveis e, portanto, acessíveis ao tratamento com fármacos ou outros tipos de 
abordagens clínicas. Grande parte da evidência ligando depressão e ansiedade ao risco de DCV, 
todavia, é derivada de estudos epidemiológicos que utilizaram escalas de sintomas autorrelatados, 
em vez de diagnósticos psiquiátricos. Não obstante, estudos encontraram correlações entre sintomas 
de ansiedade e depressivos acima de pontos de corte específicos e diagnósticos psiquiátricos de 
transtornos de ansiedade e depressivos com base em avaliações clínicas, como a Structured Clinical 
Interview para o texto revisado da quarta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais (DSM-IV-TR), comumente conhecida como SCID. Assim, a utilização de medidas de 
autorrelato de depressão e ansiedade tem utilidade clínica para estudar a relação entre DCV e 
transtornos de depressão e ansiedade. 


Sintomas Depressivos e Depressão Maior 

Na literatura cardiovascular, o estudo da depressão inclui uma variedade de entidades, desde os 
sintomas depressivos medidos com uma série de diferentes escalas de sintomas, a um diagnóstico 
clínico de depressão, até a depressão em diferentes subtipos. A depressão pode ser um fator que 
contribui para o desenvolvimento ou progressão da DCV ou pode ser secundária à presença de DCV, 
ou mecanismos comuns podem resultar no desenvolvimento tanto de depressão quanto de doenças 
cardiovasculares. 


Assim como definido no DSM-IV-TR, a depressão maior é caracterizada por humor deprimido ou 


anedonia (incapacidade de experimentar prazer a partir de atividades normalmente agradáveis) 
durante pelo menos 2 semanas, acompanhados de uma perda funcional significativa e sintomas 
somáticos ou cognitivos adicionais, como, por exemplo, problemas com apetite e sono e sentimentos 
de desesperança e inutilidade (Fig. 86-2). As escalas de sintomas depressivos normalmente 
identificam várias combinações de sintomas cognitivos e somáticos de depressão e podem 
proporcionar uma avaliação da gravidade dos sintomas depressivos; por exemplo, através da 
contagem do número de sintomas presentes. Embora nenhuma escala de sintomas possa fornecer um 
diagnóstico clínico de depressão maior, muitos têm pontos de corte validados que se aproximam de 
um diagnóstico de depressão maior. 

A depressão é uma condição altamente prevalente e um problema global aumentado. Até 2030, 
projeta-se que a depressão seja a segunda principal causa de incapacidade no mundo (após a 
infecção pelo virus da imunodeficiência humana/sindrome da imunodeficiência adquirida) e a 
principal causa de incapacidade nos países de elevada renda. A depressão é três vezes mais comum 
em pacientes cardíacos do que na população geral, e 15% a 30% dos pacientes cardíacos têm 
depressão clinicamente significativa. A prevalência de depressão é maior em mulheres do que em 
homens; entre pacientes com infarto do miocárdio, a prevalência de depressão é particularmente 
elevada, cerca de 40% em mulheres mais jovens (< 60 anos). 


DSM-IV-TR Critérios para 
Depressão Maior 


A. Pelo menos cinco dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo período 
de 2 semanas e representam uma mudança com relação ao funcionamento anterior, e pelo 
menos um dos sintomas é ou (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer. 

- Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, como indicado por relato subjetivo 
(p. ex., sente-se triste ou vazio) ou observação feita por terceiros (p. ex., parece choroso). 

. Acentuada diminuição do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades na 
maior parte do dia, quase todos os dias (indicado por relato subjetivo ou observação feita 
por terceiros). 

. Perda de peso significativa mesmo não estando em dieta ou aumento de peso (p. €x., 
uma variação de mais de 5% do peso corporal em um mês), ou diminuição ou aumento 
do apetite quase todos os dias. 

. Insônia ou hipersonia quase todos os dias. 

. Agitação psicomotora ou retardo quase todos os dias (observável por outros, não apenas 
sentimentos subjetivos de inquietação ou de estar mais lento). 

. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias. 

. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que pode ser delirante) 
quase todos os dias (não meramente autorrecriminação ou culpa por estar doente). 

. Capacidade diminuída de pensar ou se concentrar, ou indecisão, quase todos os dias 
(por relato subjetivo ou observado por outros). 

. Pensamentos de morte recorrentes (não apenas medo de morrer), ideação suicida 
recorrente sem um plano específico, ou uma tentativa de suicídio ou plano específico 
para cometer suicídio. 


. Os sintomas não satisfazem os critérios para um episódio misto. 


. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no funcionamento social 
ou ocupacional ou em outras áreas importantes de funcionamento. 

. Os sintomas não se devem aos efeitos fisiológicos diretos de uma substância (p. ex., uma 
droga de abuso, um medicamento) ou de uma condição clínica geral (p. ex., hipotireoidismo). 


. Os sintomas não são atribuíveis ao luto (ou seja, após a perda de um ente querido), e os sintomas 
persistem por mais de 2 meses ou são caracterizados por acentuada diminuição funcional, 
preocupação mórbida com a inutilidade, ideação suicida, sintomas psicóticos ou retardo psicomotor. 





FIGURA 86-2 Critérios DSM-IV-TR de depressão maior. (Dados da American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders. 4th ed. Washington, D.C., American Psychiatric Press, 2000.) 


A maior prevalência da depressão em pacientes cardíacos pode refletir o fato bem conhecido de 
que a depressão pode ser secundária a doenças clínicas, como a doença cardíaca coronária. Pode 
também refletir o fato de a depressão ser um fator de risco para a doença coronariana. Várias 
metanálises forneceram evidências de uma associação entre depressão clínica (ou sintomas 
depressivos) e risco para DCV, tanto em indivíduos inicialmente livres de doença cardíaca quanto 
em populações de pacientes com uma variedade de doenças cardíacas, incluindo aqueles com 
sindromes coronarianas agudas, insuficiência cardíaca congestiva, doença coronariana estável e em 
estado de pós-cirurgia de bypass coronário.*! No entanto, estudos individuais têm produzido 
estimativas de risco heterogêneas e têm variado em sua capacidade de ajuste a potenciais fatores de 
confusão, como o tabagismo, inatividade física e gravidade da doença coronária. Em indivíduos 
imcialmente livres de doença cardíaca, uma metanálise recente relatou um risco relativo combinado 
não ajustado para eventos coronarianos futuros de 1,8 (intervalo de confiação de 95%, 1,5 a 2,2) 
quando comparou pessoas deprimidas a pessoas não deprimidas.*! Em pacientes com doença 
cardíaca coronariana, o risco relativo combinado de eventos recorrentes ou mortalidade foi o 
mesmo: 1,8 (intervalo de confiança [IC |de 95%, 1,5 a 2,2). No entanto, o ajuste para a gravidade da 
doença atenuou a associação em pacientes com doença cardíaca coronariana em quase 50%, o que 
sugere uma possível causalidade reversa (doença coronária grave levando a depressão). 

Embora a maioria dos estudos tenha examinado os sintomas depressivos em vez da depressão 
maior, aqueles que consideravam depressão maior tenderam a encontrar estimativas de risco maiores 
do que aqueles que utilizaram escalas de sintomas depressivos. No entanto, há evidências de um 
gradiente de risco que liga o nível de sintomas depressivos à probabilidade de eventos cardíacos 
adversos, começando em níveis relativamente baixos de sintomas depressivos. 

A literatura recente também sugeriu que a depressão é uma condição heterogênea em sua relação 
com DCVs e que subtipos específicos podem ser mais importantes, como a depressão de início 
recente após síndromes coronarianas agudas, depressão resistente ao tratamento ou sintomas 
depressivos somáticos em oposição aos sintomas cognitivos. No entanto, não há consenso claro se 
estes diferentes fenótipos carregam variações no risco.?2 


Mecanismos Potenciais 

A depressão está associada a outros fatores de risco cardiovasculares, incluindo tabagismo, 
sedentarismo, obesidade, diabetes e hipertensão, mas muitos estudos, embora não todos, 
demonstraram um efeito independente da depressão sobre os desfechos cardíacos após o ajuste para 
esses fatores. Em pacientes cardíacos, a depressão também está associada à gravidade do prejuízo 
funcional, o que pode levar a um decréscimo da atividade física ou dos cuidados pessoais, que, por 
sua vez, pode acelerar a progressão da doença cardíaca coronariana. Além disso, pacientes 
deprimidos apresentam menor adesão aos regimes de medicação e à modificação de hábitos de vida 


relacionados com os fatores de risco e com a reabilitação cardíaca. Assim, a depressão pode afetar 
os desfechos cardíacos através de mecanismos comportamentais envolvendo estilo de vida saudável, 
demora na procura de tratamento e não adesão a medidas preventivas secundárias.* 

Em geral, a depressão é caracterizada por hiperatividade do eixo HPA e do sistema simpatoadrenal 
assemelhando-se à resposta neuroendócrina ao estresse, com liberação aumentada ou prolongada de 
cortisol e de norepinefrina e interrupção dos padrões circadianos normais. Essas anormalidades 
podem levar a elevações repetidas ou sustentadas da pressão arterial, frequência cardíaca, glicose 
plasmática e lipídeos. Os indivíduos deprimidos também mostram redução do fluxo parassimpatico. 
A variabilidade da frequência cardíaca, uma medida não invasiva da função autonômica cardíaca, é 
menor em pacientes deprimidos. Outras indicações de disfunção autonômica em pacientes 
cardíacos deprimidos incluem um aumento da resposta da frequência cardíaca à provocação 
ortostática, uma resposta anormal da frequência cardíaca a extrassístoles ventriculares e 
repolarização ventricular anormal. Todos esses fatores predizem mortalidade em pacientes 
cardíacos. 

O aumento da atividade plaquetária na depressão tem sido proposta como outra potencial ligação 
entre depressão e eventos cardíacos, mas os dados são limitados e os resultados, confusos. Outro 
mecanismo postulado é a inflamação aumentada. Muitos estudos demonstraram uma associação entre 
depressão e níveis elevados de proteínas de fase aguda, como a proteína C reativa, e de citocinas 
inflamatórias, como a interleucina-6, em indivíduos com e sem DCV. No entanto, os resultados em 
pacientes com DCV são um tanto inconsistentes, e até o momento não há evidências claras de que a 
inflamação seja um mecanismo na ligação entre a depressão e os desfechos cardiovasculares. 

Finalmente, evidências crescentes sugerem que depressão e doença cardiovascular podem resultar 
de diferentes expressões fenotípicas do mesmo substrato genético.” O pleiotropismo genético, 
contudo, não elimina outras possibilidades causais, por exemplo, certos genes de DCV causando 
depressão e a depressão, por sua vez, acelerando DCV. 


Implicações Clínicas 

Apesar da comorbidade estabelecida entre depressão e doenças físicas, particularmente DCV, menos 
da metade dos pacientes clinicamente deprimidos são reconhecidos por seus médicos como sendo 
deprimidos. Durante uma admissão por infarto agudo do miocárdio, menos de 15% dos pacientes 
com depressão são identificados. Em 2008, uma normativa consultiva da American Heart 
Association recomendou a triagem de rotina para a depressão em pacientes com doença cardíaca 
coronariana.*’ Essa normativa sugeriu a utilização de instrumentos rápidos de detecção de casos para 
melhorar a capacidade dos não especialistas em saúde mental para detectar e abordar a depressão. 
Todavia, não existe consenso de que tal recomendação se justifique, e alguns argumentam que ela 
pode ser prematura. Uma das razões para essa incerteza é a falta de demonstração de que o rastreio 


sistemático para a depressão se traduz em uma melhor abordagem da depressão e melhores 
resultados em pacientes cardíacos. No entanto, a investigação nesta área tem sido limitada, com 
poucos ensaios clínicos randomizados de tratamento e triagem de depressão. Considerando que a 
literatura em geral aponta a depressão como um fator de risco e um fator prognóstico para DCV, é 
razoável que os médicos avaliem a depressão como fariam com qualquer outro fator de risco, como 
tabaco e diabetes.>0 

De acordo com as diretrizes atuais da American Heart Association/American College of 
Cardiology para prevenção secundária em pacientes com DCV, o rastreio da depressão é razoável se 
o paciente tiver acesso ao tratamento com colaboração entre o seu médico de atenção primária e um 
especialista em saúde mental (classe Ila, nível de evidência B). O tratamento da depressão é 
razoável pelos seus benefícios clínicos outros que nao a melhora dos desfechos das DCV (classe IIb, 
nível de evidência C).°! Pacientes com sintomas depressivos graves ou diagnóstico clínico de 
depressão devem ser avaliados em conjunto com um especialista em saúde mental conforme 


necessário. 


Os Sintomas de Ansiedade e Transtornos de Ansiedade 


Como para a depressão, uma mistura de condições rotuladas como “ansiedade” foram estudadas com 
relação à DCV, desde diagnósticos psiquiátricos até sintomas subliminares que são comuns na 
população geral e podem ser avaliados por meio de escalas de sintomas. Os transtornos de 
ansiedade, como atualmente classificados, incluem transtorno de ansiedade generalizada, transtorno 
de fobia, transtorno de pânico com e sem agorafobia, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e 
transtorno de estresse pós-traumático (TEPT). Pesquisas recentes descobriram que em torno de 18% 
dos norte-americanos podem ser afetados por um ou mais transtornos de ansiedade. Pacientes com 
transtornos de ansiedade têm sintomas em comum, incluindo ruminação excessiva, inquietação, 
apreensão e medo sobre eventos futuros reais ou imaginários. Outros sintomas são característicos de 
trantornos de ansiedade específicos, como, por exemplo, o aumento de reações de sobressalto no 
TEPT ou receio de contaminação no TOC. Alguns autores têm defendido uma conceitualização de um 
espectro de transtornos do trauma que incluiria, além de TEPT e depressão, transtornos 
dissociativos, transtorno de personalidade borderline e transtornos de abuso de substâncias ilícitas. 
Essa conceitualização pode ser relevante para a discussão de transtornos psiquiátricos e DCV se a 
variável subjacente comum que aumenta o risco para DCV for a exposição ao trauma psicológico. 
Assim como a depressão, a maioria dos estudos que examinaram a relação entre ansiedade e DCV 
têm considerado escalas de sintomas de ansiedade em vez de um diagnóstico clínico de transtorno de 
ansiedade. Os resultados, no entanto, são inconsistentes, e cerca de metade dos estudos não 
conseguiu encontrar uma associação significativa entre ansiedade e risco para DCV, tanto em 


populações inicialmente saudáveis como em pacientes com doenças cardiovasculares. Uma recente 
metanálise reuniu os resultados de cerca de 20 estudos longitudinais e encontrou um modesto (26%) 
aumento do risco de ocorrência de doença coronariana e um risco aumentado em 48% para morte 
cardíaca em pessoas com ansiedade, independentemente das variáveis demográficas, fatores de risco 
biológicos e comportamentos de saúde.*2 Esta metanálise confirmou heterogeneidade substancial 
entre os estudos. À semelhança de outros fatores psicossociais, as inconsistências podem se dever às 
variações na medida da ansiedade e ao fato de que as escalas de sintomas talvez não discriminem os 
diferentes transtornos de ansiedade, que variam em gravidade e em seu substrato biológico. 


Transtorno de Estresse Pós-traumático 

Evidência emergente indica que o TEPT, outro transtorno de ansiedade, pode aumentar o risco para 
DCV. O TEPT está, por definição, ligado a um acontecimento traumático, que é definido pelo DSM- 
IV-TR como uma ameaça à vida ou autointegridade acompanhada de medo intenso, terror ou 
desamparo. Causas de TEPT incluem, por exemplo, estupro, trauma de combate, acidentes com 
veículos motores, assalto e abuso na infância. Ao contrário da crença popular, trauma de combate 
não é a causa mais comum de TEPT; há cerca de 10 vezes mais não veteranos com TEPT do que 
veteranos. Deve-se notar que versões anteriores de diagnóstico tinham uma definição mais rigorosa 
de trauma como algo além do alcance da experiência humana normal, e versões futuras 
provavelmente vão afrouxar ainda mais o critério, de modo que a maioria da população será 
categorizada como tendo sido exposta. 

Três grupos de sintomas de TEPT são reconhecidos, a saber: intrusões (p. ex., memórias recorrentes 
do evento traumático que o paciente não pode controlar), evasão (evitar as coisas que poderiam fazer 
a pessoa se lembrar do trauma) e hipervigilância (p. ex., dificuldade em adormecer ou em manter o 
sono, irritabilidade, acessos de raiva e dificuldade de concentração). Para satisfazer os critérios de 
diagnóstico de acordo com o DSM-IV-TR, é exigido que se tenha um sintoma do primeiro grupo, três 
do segundo e dois do terceiro, bem como prejuízo significativo na função do trabalho e/ou social 
(Fig. 86-3). A duração dos sintomas deve ser de pelo menos um mês; se os sintomas estiverem 
presentes há menos de um mês, o paciente pode preencher os critérios para o transtorno de estresse 
agudo (não abordado aqui), que frequentemente progride para TEPT. Pessoas com TEPT também 
podem ter dificuldades no emprego e nas relações interpessoais e aumento das taxas de depressão e 
abuso de substâncias. 

Mais da metade dos americanos vão experimentar um evento traumático em algum momento de suas 
vidas. Por conseguinte, não é surpreendente que o TEPT seja relativamente comum na população 
geral, com uma prevalência ao longo da vida de 10% a 12% em mulheres e 5% a 6% em homens. A 
prevalência do TEPT em veteranos de combate é de 15% a 19%. Em cerca de metade dos casos, o 
TEPT se torna uma condição crônica que pode durar anos. 


Muitos problemas de saúde física foram observados em pacientes com TEPT, especialmente 
sintomas cardiovasculares, mas a maioria dos estudos até agora são transversais e têm outras 
limitações metodológicas.” Poucos estudos recentes longitudinais têm confirmado uma relação entre 
TEPT e DCVs, mas eles têm se concentrado nos sintomas de TEPT, no lugar de um diagnóstico de 
TEPT. Assim, os dados disponíveis sugerem uma relação entre o TEPT e o aumento do risco para 
DCV, porém mais pesquisas são necessárias. 

O TEPT também pode ser uma consequência de uma síndrome coronariana aguda, o que ocorre em 
cerca de um em cada oito pacientes. TEPT secundário a síndromes coronarianas agudas está 
associado a aproximadamente o dobro do risco de eventos cardíacos recorrentes e mortalidade.>4 
Tanto os eventos cardíacos agudos quanto o TEPT estão associados à ativação simpática e citocinas 
pró-inflamatórias elevadas; é possível que estes efeitos aditivos sejam prejudiciais para o coração. 
O TEPT é especialmente prevalente em pacientes que sobreviveram a parada cardíaca fora do 
hospital, com uma prevalência que varia de 27% a 38%. Entre os pacientes com um CDI, o TEPT 
tem sido associado a um risco aumentado em três vezes para mortalidade subsequente, uma 
proporção significativa naqueles que sobreviveram a um ataque cardíaco ou um infarto agudo do 


miocárdio. 


Critérios DSM-IV-TR para o 
Transtorno de Estresse Pós-traumático 


A. A pessoa foi exposta a um evento traumático, em que ambas as seguintes situações 
estao presentes: 

1. A pessoa experienciou, testemunhou ou foi confrontada com um evento que envolveu 
uma real ou ameaça de morte ou lesão grave ou ameaça da integridade física, própria 
ou de terceiros. 

2. A resposta da pessoa envolveu intenso medo, impotência ou horror. Nota: Em crianças 
isso pode ser expresso, em alternativa, por um comportamento desorganizado ou agitado. 

. O acontecimento traumático é persistentemente reexperimentado em uma (ou mais) das 
seguintes formas: 

. Recordações aflitivas intrusivas e recorrentes do evento, incluindo imagens, pensamentos 
ou percepções. Nota: As crianças pequenas podem executar jogos repetitivos que 
expressam temas ou aspectos do evento traumático. 

. Sonhos aflitivos recorrentes sobre o evento. Nota: Em crianças, podem ser pesadelos 
sem conteúdo reconhecível. 

. Agir ou sentir como se o evento traumático fosse recorrente (inclui uma sensação de 
reviver a experiência, ilusões, alucinações e episódios de flashbacks dissociativos, 
incluindo aqueles que ocorrem ao despertar ou quando intoxicados). Nota: Em crianças 
pequenas, a reconstituição específica do trauma pode ocorrer. 

. Sofrimento psíquico intenso na exposição a estímulos internos ou externos que simbolizam 
ou lembram um aspecto do acontecimento traumático. 

. Reatividade fisiológica na exposição a estímulos intemos ou externos que simbolizam ou 
se assemelham a um aspecto do acontecimento traumático. 

. Esquiva persistente de estímulos associados ao trauma e entorpecimento da resposta 
geral (nao presente antes do trauma), como indicado por três (ou mais) dos que 

se seguem: 

1. Esforços para evitar pensamentos, sentimentos ou conversas associadas ao trauma 

. Esforços para evitar atividades, locais ou pessoas que despertam recordações do trauma 

. Incapacidade de recordar um aspecto importante do trauma 

. Acentuada diminuição do interesse ou participação em atividades significativas 

. Sentimento de distanciamento ou estranhamento dos outros 

. Gama restrita de afeto (p. ex., incapaz de ter sentimentos de amor) 

. Sentido de futuro abreviado (p. ex., não espera ter uma carreira, casamento, crianças ou 
uma vida normal) 

. Sintomas persistentes de aumento da excitação (não presentes antes do trauma), 
como indicado por dois (ou mais) dos seguintes cenários: 

1. Dificuldade em adormecer ou manter o sono 

2. Irritabilidade ou acessos de cólera 

3. Dificuldade de concentração 

4. Hipervigilância 

5. Resposta exagerada ao susto 

. Duração da perturbação (sintomas nos critérios B, C e D) é superior a um més. 


. À perturbação causa sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no 
funcionamento social, ocupacional ou em outras áreas importantes de funcionamento. 





FIGURA 86-3 Critérios DSM-IV-TR para TEPT. 


Implicações Clínicas 
Os transtornos de ansiedade são altamente prevalentes, mais ou menos tão comuns como a 
hipertensão. Independentemente de sua alta frequência e possível risco cardíaco, os transtornos de 
ansiedade estão associados a incapacidade considerável e redução da qualidade de vida. A 
ansiedade muitas vezes coexiste com a depressão; neste caso, o correspondente impacto na qualidade 
de vida é ainda mais elevado. Entre os transtornos de ansiedade, o TEPT vem emergindo como um 
fator de risco para DCV. Tendo em consideração que o TEPT, por definição, está intimamente 
relacionado com o trauma psicológico, o seu efeito nas DCVs pode ser um reflexo da longa duração 
da exposição ao trauma na saúde física. 

Dado que cerca de 1,5 milhão de pacientes recebem alta dos hospitais norte-americanos a cada ano 
com diagnóstico de sindrome coronariana aguda, como resultado, os sintomas de TEPT clinicamente 


significativos poderiam se desenvolver em mais de 150.000 pacientes (Caps. 51 a 54).*4 Assim, o 
TEPT poderá contribuir substancialmente para hospitalizações repetidas, mortalidade e aumento dos 
custos com cuidado de saúde para pacientes cardíacos. Os pacientes de atenção primária no sistema 
Veterans Administration são rotineiramente submetidos a rastreio para TEPT com questionários, 
como os quatro itens do PC-TEPT (rastreador primário para o TEPT, primary care PTSD screener). 
No entanto, de forma semelhante à depressão, a utilidade do rastreio de rotina para a ansiedade e os 
sintomas de TEPT em pacientes cardíacos é desconhecida, especialmente na população geral não 
veterana (ver também seção seguinte). Abordagens farmacológicas e psicoterápicas para o 
tratamento do TEPT e de outros transtornos de ansiedade estão disponíveis,’ e assim o 
reconhecimento e o tratamento desses distúrbios poderiam ter, pelo menos, benefícios teóricos para 
uma melhora sintomática e funcional. O benefício na redução de risco para DCV, no entanto, não foi 
testado. 


AVALIAÇÃO E MANEJO DE CONDIÇÕES PSICOLÓGICAS E 
PSIQUIÁTRICAS EM PACIENTES CARDÍACOS 


Considerações Gerais 

O reconhecimento de fatores psicológicos e psiquiátricos deve ser considerado no manejo de 
pacientes cardíacos, não só porque estas condições são prevalentes e afetam a qualidade de vida dos 
pacientes, mas também porque elas agem como barreiras para a adesão ao tratamento, ao 
acompanhamento e à melhora do estilo de vida, além de afetar o bem-estar do paciente (Cap. 54). No 
entanto, as condições psicológicas e psiquiátricas são menos prováveis de serem reconhecidas e 
controladas que os fatores de risco cardiovasculares tradicionais na prática cardiológica atual. Isso 
se deve à complexidade na definição e na avaliação, como mencionado anteriormente, bem como ao 
fato de muitos dos sintomas de estresse psicológico serem facilmente confundidos com doença física; 
por exemplo, fadiga, perda de peso, falta de apetite ou problemas para dormir. 

Nenhum consenso foi alcançado sobre o fato de o rastreio e o tratamento de problemas emocionais, 
como depressão, ansiedade e TEPT, devam ser ou não realizados de forma sistemática em pacientes 
cardíacos, porque é incerto se o rastreio e o tratamento desses problemas se traduzem em melhor 
qualidade de vida ou melhora do prognóstico. Além disso, os ensaios clínicos de intervenções 
psicológicas ou psiquiátricas apresentam, até agora, apenas melhoras modestas no bem-estar 
psicológico, com efeito nulo ou incerto sobre os desfechos cardíacos.” Apesar dessa controvérsia, 
as intervenções psicológicas, como aconselhamento individual ou em grupo, controle do estresse, 
apoio para o cuidado pessoal e farmacoterapia, provavelmente adicionam algum benefício no 
controle de fatores de risco convencionais, na promoção de um estilo de vida saudável e no manejo 


do estresse psicológico, quando adicionadas à reabilitação cardíaca padronizada ou como parte de 
uma abordagem coordenada de manejo de cuidados.°8°? Algumas evidências indicam que a 
individualização de tais intervenções para abordar o risco individual e questões específicas do sexo 
possam ser benéficas.º? Esses programas exigem recursos substanciais e comprometimento tanto de 
pacientes quanto dos profissionais de saúde. No entanto, seus benefícios potenciais em melhorar o 
bem-estar psicológico não devem ser descontinuados. 

Diretrizes clínicas atuais nos Estados Unidos mencionam a depressão apenas como um fator 
psicossocial que é razoável de ser reconhecido pelo médico de saúde não mental se os pacientes têm 
acesso a sistemas adequados de apoioa assistência (classe de recomendação Ila, nivel de evidência 
B). Essas diretrizes referem ainda que o tratamento da depressão pode ser razoável por benefícios 
clínicos outros que não a melhora dos desfechos da DCV (classe IIb, nivel de evidência C).°! Em 
contraste, as diretrizes europeias, embora observando as limitações da triagem para depressão, 
reconhecem a importância de uma abordagem abrangente para a detecção de fatores de risco 
psicossociais, utilizando pelo menos uma avaliação preliminar com uma pequena série de perguntas 
sim/nao, e recomendam uma abordagem de intervenção comportamental multimodal que integra 
educação em saúde, atividade física e terapia psicológica (classe Ia, nível de evidência A).37 No 
caso de sintomas clinicamente significativos de depressão ou outros fatores psicossociais, as 
diretrizes europeias recomendam a consideração de intervenções, como a psicoterapia, 


medicamentos ou cuidados colaborativos (classe Ila, nível de evidência A). 


Psicoterapia 


A psicoterapia ajuda as pessoas com depressão a entender os tipos de comportamento, emoções e 
ideias que contribuem para a depressão; recuperar um sentido de controle e prazer na vida; e 
aprender habilidades de enfrentamento dos problemas.®! Terapia psicodinâmica baseia-se no 
pressuposto de que uma pessoa está deprimida por causa de conflitos não resolvidos, geralmente 
inconscientes, muitas vezes decorrentes da infância. A terapia interpessoal se concentra no 
comportamento e interações com a família e amigos. O principal objetivo desta terapia é melhorar as 
habilidades de comunicação e aumentar a autoestima durante um curto período. A terapia cognitivo- 
comportamental (TCC) envolve fazer um exame mediante padrões de pensamento que podem ser 
negativos e autodestrutivos, examinndo a base de tais pensamentos e de como eles contribuem para 
as emoções. A psicoterapia tem se mostrado igualmente eficaz para a depressão com relação aos 
medicamentos, e algumas pessoas, especialmente aquelas com problemas de estresse precoce, podem 
não responder à medicação sem psicoterapia. 

Por causa do aumento do risco de mortalidade em pacientes cardíacos com depressão, assumiu-se 
que o sucesso do tratamento da depressão reduziria esse risco. Porém, o estudo Enhanced Recovery 


in Coronary Heart Disease Patients (ENRICHD) não encontrou tal efeito benéfico da TCC em 
desfechos cardíacos; todavia, a média de melhora na depressão em comparação com o placebo foi 
modesta. Em análises post hoc, os pacientes que responderam ao tratamento tiveram um desfecho 
melhor do que aqueles que não responderam.*? 

Outros tipos de terapia também foram demonstrados como sendo úteis para a depressão e ansiedade 
e incluem a terapia interpessoal, controle do estresse e técnicas de redução do estresse, como 
respiração profunda, relaxamento muscular progressivo, 10ga, meditação e redução do estresse com 
base na atenção plena. 


Medicamentos Antidepressivos 


Os medicamentos antidepressivos são outro método comprovado para o tratamento da depressão. 
Antidepressivos atuam sobre os sistemas de serotonina e norepinefrina no cérebro, assim como em 
outros sistemas de neurotransmissores. Fármacos que aumentam os níveis cerebrais de serotonina e 
norepinefrina têm-se mostrado tratamentos eficazes para depressão e ansiedade. Os antidepressivos 
normalmente se ligam a proteínas chamadas transportadoras que são responsáveis por levar o 
neurotransmissor de volta para dentro do neurônio depois de ter sido libertado na sinapse, causando 
um aumento do neurotransmissor no nível da sinapse. Muitos dos fármacos antidepressivos 
bloqueiam o transportador de serotonina, o transportador da norepinefrina ou uma combinação dos 
dois. Os fármacos originais, os antidepressivos tricíclicos, tiveram um efeito mais geral no bloqueio 
da captação do neurotransmissor. 


Antidepressivos Tricíclicos 

Os tricíclicos representam a primeira classe de medicamentos que se verificou eficaz para o 
tratamento da depressão. Eles incluem imipramina (Tofranil), doxepin (Sinequan), amoxapina 
(Asendin) e amitriptilina (Elavil). Os tricíclicos aumentam os níveis de norepinefrina e serotonina na 
sinapse. Os efeitos adversos mais comuns dos tricíclicos são efeitos colaterais anticolinérgicos, que 
incluem boca seca, constipação, problemas de memória, confusão, visão turva, disfunção sexual e 
diminuição da micção. Os tricíclicos têm propriedades como as da quinidina: eles levam a aumento 
do intervalo PR, prolongamento da duração do QRS e do intervalo QT e achatamento da onda T no 
eletrocardiograma. Estes efeitos não têm, geralmente, significado clínico. No entanto, os tricíclicos 
devem ser evitados em pacientes com defeitos de condução cardíacos preexistentes, insuficiência 
cardíaca congestiva ou infarto agudo do miocárdio recente. O prolongamento do intervalo QT para 
mais de 0,44 segundo está associado a maior risco de arritmias ventriculares malignas (torsades de 
pointes). Realmente, os medicamentos tricíclicos foram correlacionados com um aumento do risco 


de arritmias ventriculares malignas e morte súbita cardíaca (Cap. 39). Para pacientes que sofrem de 


um evento cardíaco enquanto estão sendo tratados com um tricíclico, a retirada abrupta do 
medicamento pode estar associada ao risco aumentado de arritmias. Por conseguinte, esses 
medicamentos devem ser reduzidos lentamente ao longo do tempo. Se o prolongamento do intervalo 
QT ou o desenvolvimento de hipotensão em pacientes tratados com um tricíclico torna-se um 
problema, deve-se retirar lentamente o tratamento com tricíclicos e iniciar-se um inibidor seletivo de 
recaptação de serotonina (ISRS), venlafaxina ou a bupropiona (ver seção seguinte). Estes últimos 
medicamentos são preferidos em pacientes nos quais houve o desenvolvimento de nova recaída da 
depressão após infarto agudo do miocárdio. 

Os efeitos colaterais anticolinérgicos dos antidepressivos tricíclicos são especialmente 
problemáticos para os adultos mais velhos, porque eles são mais suscetíveis à deterioração da 
memória e à hipotensão ortostática associadas a estes medicamentos. Por essa razão, recomenda-se 


que os tricíclicos não sejam prescritos para idosos. 


Inibidores Seletivos da Recaptação de Serotonina 

Os ISRSs incluem a fluoxetina (Prozac, Sarafem), paroxetina (Paxil), fluvoxamina (Luvox), 
citalopram (Celexa), escitalopram (Lexapro) e sertralina (Zoloft). Eles agem bloqueando o 
transportador que traz a serotonina de volta da sinapse para o neurônio e, portanto, têm um perfil de 
efeitos colaterais diferente dos tricíclicos, especificamente, menos ou nenhum efeito anticolinérgico e 
cardíaco, que os tornam os medicamentos antidepressivos de escolha na população de pacientes 
cardíacos. 

Medicamentos ISRS não têm demonstrado apresentar uma maior eficácia no tratamento da 
depressão que os tricíclicos mais antigos, apesar de um maior número de pacientes abandonar o 
tratamento com tricíclicos por causa dos efeitos colaterais. Em geral, os ISRS, assim como os 
tricíclicos mais antigos, têm apenas modesta eficácia com relação ao placebo. Cerca de 80% da 
melhora com antidepressivos vem da resposta ao placebo. Pacientes com depressão leve ou 
moderada não têm respostas clínicas significativas aos antidepressivos, enquanto aqueles com 
depressão grave têm respostas mais substanciais. 

A principal vantagem dos ISRS em pacientes cardíacos é um menor risco de efeitos colaterais 
cardiovasculares e anticolinérgicos. Os efeitos colaterais dos ISRSs incluem náusea, diarreia, 
cefaleia, insônia e agitação. Um dos efeitos colaterais mais problemáticos dos ISRSs é a disfunção 
sexual, que inclui a perda de libido, ejaculação retardada e disfunção erétil. Antidepressivos sem 
efeitos colaterais relacionados com a disfunção sexual podem ser prescritos no lugar de um ISRS 
nestes casos, incluindo Wellbutrin, Remeron e Desyrel, todos fármacos que não fazem parte da classe 
de ISRS. 

O tratamento com ISRS, especialmente fluoxetina, está associado a um aumento do risco de 
sangramento. Para pacientes cardíacos tratados com ácido acetilsalicílico ou outros medicamentos 


antiplaquetários/anticoagulantes, o sangramento pode ser uma questão importante. Parar o tratamento 
com ISRS repentinamente também pode resultar em uma síndrome de abstinência potente, incluindo 
agitação, nervosismo e, às vezes, pensamentos suicidas. ISRS podem causar acatisia e outros efeitos 
colaterais extrapiramidais, semelhantes aos antipsicóticos. Acatisia inclui sensação de inquietação, 
impulso de se mover e rigidez interna, que subjetivamente são muito desconfortáveis. No entanto, 
estes sintomas não são comuns e são tratáveis com benzodiazepínicos ou baixas doses de 
propranolol. Um problema mais preocupante é o potencial para o suicídio associado a ISRS. Todos 
os medicamentos antidepressivos podem estar associados a um aumento do risco para o suicídio. 
Ensaios clínicos de curto prazo com ISRS têm constatado que essas medicações são seguras e 
eficazes para pacientes cardíacos. Embora o tratamento da depressão não tenha demonstrado melhora 
nos desfechos cardíacos, em uma série de ensaios, os respondedores ao tratamento pareciam ter 
melhores desfechos cardíacos que os não respondedores, sugerindo que a resposta ao tratamento 
poderia ser um fator-chave.º2 Vários estudos de coorte, no entanto, têm mostrado um maior risco 
cardíaco com o uso a longo prazo de ISRS. Por exemplo, o Nurses” Health Study, que examinou mais 
de 60.000 mulheres sem história de doença cardíaca, descobriu que aquelas que tomavam 
antidepressivos tinham três vezes mais chances de sofrer morte súbita cardíaca do que as mulheres 
que não tomavam antidepressivos, mesmo após o ajuste para gravidade da depressão e fatores de 
risco para a doença cardíaca. Havia um risco igual com ISRS e com outros antidepressivos fora da 
classe dos ISRSs. No entanto, a morte súbita cardíaca em mulheres saudáveis é bastante rara, e neste 
estudo apenas 46 de 100 mil mulheres que tomavam um ISRS experimentaram morte súbita cardíaca. 
O estudo Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) comparou mulheres com e sem tratamento 
antidepressivo e ansiolítico. O uso de antidepressivos foi associado ao dobro de risco de eventos 
cardiovasculares e morte. Embora o uso de ansioliticos por si só não tenha sido associado a um risco 
aumentado, as mulheres que estavam tomando antidepressivos e ansiolíticos tiveram um risco quatro 


vezes maior ou mais para mortalidade e eventos cardiovasculares. 


Os Inibidores da Recaptação de Norepinefrina 

Os medicamentos antidepressivos projetados para bloquear especificamente a recaptação de 
norepinefrina na sinapse são chamados de inibidores da recaptação de norepinefrina (IRNs). 
Medicamentos no grupo IRN incluem desipramine (Norpramin) e nortriptilina (Aventyl, Pamelor). 
Eles têm um perfil mais favorável no que se refere a efeitos colaterais anticolinérgicos e efeitos 
sobre o coração e pressão arterial do que os tricíclicos. 


Inibidores da Recaptação de Serotonina e de Norepinefrina 
O último grupo de antidepressivos tem dupla inibição da recaptação de serotonina e de norepinefrina 
(IRSN) e inclui venlafaxina (Effexor) e duloxetina (Cymbalta). Em geral, os IRSN mostraram melhor 


resposta ao tratamento para depressão do que os ISRSs e tricíclicos. Quando vários estudos foram 
combinados, com a resposta ao tratamento definida como uma redução de pelo menos 50% nos 
sintomas de depressão, venlafaxina teve uma taxa de sucesso de 74%, que foi significativamente 
melhor do que os ISRSs, com uma taxa de sucesso de 61%, e os tricíclicos, com uma taxa de sucesso 
de 58%. 

Os IRSN, no entanto, podem causar inúmeros efeitos colaterais. Tanto a venlafaxina quanto a 
duloxetina podem causar tontura, constipação, boca seca, cefaleia, alterações no sono ou, mais 
raramente, síndrome serotoninérgica, que consiste em agitação, tremores e sudorese. A venlafaxina 
foi associada a um aumento dose-dependente da pressão arterial, o que é de preocupação particular 
para os pacientes cardíacos, especialmente para aqueles com hipertensão preexistente. Apesar de 
não ter sido bem estudada, existe uma boa possibilidade de que a duloxetina apresente efeitos 
semelhantes. A venlafaxina parece apresentar o maior risco de suicídio entre todos os 


antidepressivos, com um risco três vezes maior de tentativas de suicídio ou conclusão deste. 


Inibidores da Monoamina Oxidase 

Fármacos que bloqueiam a enzima inibidora da monoamina oxidase (IMAO) e, portanto, aumentam 
as monoaminas (serotonina, norepinefrina) incluem fenelzina (Nardil) e tranilcipromina (Parnate). Os 
IMAOs têm um perfil cardiovascular mais favorável do que os antidepressivos tricíclicos, com 
pouco ou nenhum efeito sobre a condução cardíaca, ainda que possam ser associados à hipotensão 
ortostática e ganho de peso. Eles podem causar uma “reação tipo vinho e queijo”, de elevações 
potencialmente fatais na pressão arterial se ingeridos juntamente com alimentos que são ricos em 
tiramina, incluindo vinho, queijo, chocolate e cerveja. Os medicamentos que podem precipitar 
reações hipertensivas se um paciente também estiver tomando um IMAO incluem aqueles com efeitos 
simpaticomiméticos (p. ex., anfetaminas, efedrina, cocaina). Os IMAOs também não devem ser 
tomados em conjunto com meperidina (Demerol). Devido ao risco de crises hipertensivas, os IMAOs 
não são recomendados para uso em pacientes cardíacos, e de fato eles não são mais comumente 


prescritos em geral. 


Antidepressivos com Novos Mecanismos de Ação 

Alguns fármacos atuam em vários sistemas de neurotransmissores ou, em geral, não são bem 
conhecidos no que diz respeito aos seus mecanismos de ação. A bupropiona (Wellbutrin) atua 
primariamente em sistemas de dopamina e é usada tanto para depressão quanto para a cessação do 
tabagismo sob, o nome comercial Zyban. Os efeitos colaterais incluem perda de peso e inquietação, 
assim como possíveis aumentos da pressão arterial; doses elevadas raramente podem causar 
convulsões. A mirtazapina (Remeron) é um antidepressivo quadricíclico que tem ações numa série de 


sistemas de receptores diferentes. Ela bloqueia receptores pré-sinápticos alfa, noradrenérgicos com 


aumento associado da liberação de norepinefrina. A mirtazapina também aumenta a liberação de 
serotonina. Os efeitos colaterais incluem sudorese e calafrios, cansaço, sonhos estranhos, 
dislipidemia, ganho de peso, ansiedade e agitação. Ela pode estar associada a hipotensão ortostática 
leve e efeitos colaterais anticolinérgicos. Ensaios randomizados de curto prazo em pacientes 
cardíacos não têm mostrado um aumento da mortalidade ou de eventos cardiovasculares associados a 
estes medicamentos. 

Outros fármacos com ações mistas incluem trazodona (Desyrel) e maprotilina (Ludiomil). O perfil 
destes medicamentos parece ser seguro com relação aos efeitos colaterais anticolinérgicos e aos 
efeitos sobre o coração e a pressão arterial. No entanto, o desyrel pode raramente causar priapismo 
(ereção dolorosa prolongada que requer tratamento de emergência). 


Terapia Eletroconvulsiva 


A eletroconvulsoterapia (ECT) é utilizada como último recurso para o tratamento da depressão em 
pacientes que tiveram múltiplas tentativas malsucedidas de psicoterapia e medicação. A ECT tem 
uma taxa de resposta de 80%, que é um taxa de resposta superior aquela observada com 
medicamentos, e, ao contrário da crença popular, é um procedimento seguro. A ECT causa alterações 
hemodinâmicas importantes, incluindo bradicardia (até franca assistolia, que pode durar alguns 
segundos), seguida de taquicardia e hipertensão. Esses efeitos, no entanto, são transitórios e 
normalmente desaparecem dentro de 20 minutos. Possíveis complicações incluem hipertensão 
persistente, arritmias, assistolia durando mais de cinco segundos, isquemia e insuficiência cardíaca. 
Idade avançada e DCV preexistente, incluindo hipertensão, doença arterial coronariana, insuficiência 
cardíaca congestiva, estenose aórtica, dispositivos cardíacos implantados e fibrilação atrial, foram 
associados ao aumento das taxas de complicação. No entanto, a maior parte das complicações são 
leves e transitórias, e a maioria dos pacientes pode completar o tratamento com segurança. 

Não existem contraindicações absolutas à ECT. No entanto, o procedimento deve ser postergado nos 
pacientes que se apresentam hemodinamicamente instáveis ou têm hipertensão de início recente ou 
não controlada. Em pacientes com doença coronária estável e hipertensão controlada, os 
medicamentos podem ser continuados ao longo da manhã do dia do procedimento. Em pacientes com 
um marcapasso implantado, o marca-passo deve ser testado antes e depois da ECT; o magneto deve 
ser colocado ao lado do leito do paciente caso a interferência elétrica leve à inibição do marca- 
passo e bradicardia. A ECT parece ser segura em pacientes com um CDI. O modo de detecção do 
CDI deve ser desligado durante a ECT, e a monitoração eletrocardiográfica continua deve ser 
realizada com um equipamento de ressuscitação disponível à beira do leito do paciente, caso a 
desfibrilação externa seja necessária. 


Medicamentos Ansiolíticos 

Benzodiazepinas 

Na década de 1960, os benzodiazepínicos tiraram o lugar dos barbitúricos como o tratamento mais 
comumente utilizado na insônia e eram frequentemente usados em pacientes com ansiedade e 
depressão. Eles foram originalmente comercializadas como tendo menor potencial de dependência e 
abuso, embora isto não tenha sido suportado ao longo do tempo. Os benzodiazepínicos atuam em um 
receptor do cérebro chamado complexo do receptor do ácido gama-aminobutírico (GABA)- 
benzodiazepínico. Este é o mesmo complexo ao qual o álcool e o transmissor inibitorio do GABA se 
ligam, embora benzodiazepínicos tenham seu próprio sítio de ligação. Os benzodiazepínicos mais 
comumente prescritos hoje incluem alprazolam (Xanax), que é usado principalmente para ataques de 
ansiedade e transtorno do pânico; clonazepam (Klonopin), que é usado para a epilepsia; e temazepam 
(Restoril). Outros medicamentos benzodiazepínicos que são de ação prolongada e que por vezes 
ainda são utilizados para o tratamento da insônia incluem oxazepam (Serax), lorazepam (Ativan), 
clordiazepóxido (Librium), clorazepato (Tranxene) e diazepam (Valium), entre outros. As diferenças 
entre os benzodiazepínicos individuais estão relacionadas com o tempo de início de ação e duração 
do efeito. Em média, os benzodiazepínicos aumentam o tempo de sono do usuário em cerca de 1 hora 
por noite. 

Os efeitos colaterais de benzodiazepínicos durante o dia podem causar problemas graves, incluindo 
sonolência diurna, tonturas, sensação de desmaio, problemas de memória e aumento dos acidentes de 
veículos motores. O uso de medicamentos benzodiazepínicos está associado a um aumento de 60% 
nos acidentes de trânsito. O risco aumenta ainda mais com o uso concomitante de álcool e em 
indivíduos de idade mais avançada. O uso em longo prazo de qualquer medicamento para insônia não 
é recomendado. 

A principal preocupação em pacientes cardíacos usando benzodiazepínicos é um risco potencial 
para a supressão respiratória. Por essa razão, os benzodiazepínicos com uma meia-vida mais curta 
devem ser preferidos sobre aqueles com meia-vida mais longa em pacientes cardíacos. Em pacientes 
com doença cardíaca e dano pulmonar associado, estes medicamentos devem ser utilizados com 


cautela. 


Medicamentos não Benzodiazepínicos “Drogas-Z” 

A mais recente geração de fármacos para a insônia, zaleplon (Sonata), zolpidem (Ambien), 
eszopiclone (Lunesta) e zopiclone (Imovane), ou “drogas-Z”, atua em subtipos específicos do 
receptor GABA. Estes são comumente chamados de medicamentos “não benzodiazepínicos”, porém 
o nome engana, dado que eles se ligam ao mesmo complexo receptor GABA-benzodiazepínico no 
cérebro, tal como os benzodiazepínicos e o álcool. A diferença é que eles se ligam a uma parte 


diferente do mesmo complexo receptor. As drogas-Z foram comercializadas como tendo menos 
dependência e menos efeitos colaterais do que a geração mais antiga de medicamentos 
benzodiazepínicos, e alguns argumentam que esses fármacos têm menor potencial de abuso do que os 
bezodiazepínicos. No entanto, os estudos não têm mostrado que estes sejam mais eficazes ou mais 
seguros do que os benzodiazepínicos, e não houve diferenças estabelecidas entre as diferentes 
drogas-Z na segurança ou eficácia. Similarmente aos benzodiazepínicos, os efeitos colaterais gerais 
de todos estes medicamentos incluem perda de memória, sonolência e tonturas. Um aumento do risco 
para acidentes de trânsito também foi visto com zopiclone. O Sonata tem uma meia-vida muito mais 
curta (1 hora) do que o Ambien (2,5 horas) e o Lunesta (6 horas) e, portanto, é promovido como 


sendo associado a menos sonolência no dia seguinte. 


Medicamentos com Outros Mecanismos de Ação 

O rozerem (Ramelteon) é um agonista do receptor de melatonina que é usado para a insônia. Os 
efeitos colaterais incluem cefaleia, sonolência, fadiga, náusea, tontura e, mais raramente, diarreia e 
depressão. As vantagens deste fármaco são a ausência de potencial de abuso e de sintomas de 
abstinência. 

A buspirona (Buspar) é um agonista do receptor da serotonina 1A e relativamente livre de 
sonolência no dia seguinte, de prejuízo da memória ou do potencial para dependência ou abuso. A 
buspirona é eficaz no tratamento da ansiedade e é preferível aos benzodiazepínicos para o tratamento 
de pacientes cardíacos, pois não tem efeitos de supressão respiratória. Os efeitos colaterais são 


mínimos e incluem náusea, cefaleia e tontura. Não se conhecem efeitos adversos cardíacos. 


Medicamentos Alternativos, Ervas e Suplementos 
Alguns remédios naturais têm sido recomendados para a depressão e ansiedade. No entanto, no geral, 
poucos grandes estudos controlados avaliaram essas abordagens, e a qualidade da pesquisa tem sido 


muito variável. 


Erva-de-são-joão 

A erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) é um medicamento popular para o tratamento sem 
prescrição médica da depressão leve; 12% dos americanos relatam que fazem uso dessa pelo menos 
uma vez por ano. A erva-de-são-joão tem ações semelhantes aquelas dos antidepressivos, incluindo 
inibição da monoamina oxidase, inibição da recaptação de serotonina e ações nos receptores sigma. 
A erva-de-são-joão foi demonstrada ser melhor do que o placebo em alguns estudos anteriores e tão 
eficaz quanto os antidepressivos tricíclicos para o tratamento da depressão. Todavia, a maioria 
desses estudos anteriores foi mal controlada e não usou as definições padronizadas de depressão. 
Estudos mais recentes têm sido altamente variáveis em seus resultados. Uma revisão da Cochrane de 


2008 confirmou a heterogeneidade substancial dos resultados entre ensaios, mas ainda assim 
concluiu que, com base nas evidências disponíveis, os extratos de Hypericum são 28% superiores ao 
placebo em pacientes com depressão maior, são tão eficazes quanto os antidepressivos-padrão e têm 
menos efeitos colaterais do que estes. A erva-de-são-joão pode interagir com uma série de 


medicamentos, incluindo digoxina, teofilina, inibidores de protease e ciclosporina. 


Ácidos Graxos Ômega-3 

A baixa ingestão e os baixos níveis séricos ou nos glóbulos vermelhos de ácidos graxos ômega-3 
estão associados à depressão em pacientes com e sem doença cardíaca coronariana e com um risco 
aumentado de mortalidade cardíaca. Dois ácidos graxos ômega-3, ácido eicosapentaenoico e docosa- 
hexaenoico, são encontrados em alta concentração nas sinapses neuronais no cérebro humano e são 
essenciais para o funcionamento neuronal. Em pacientes psiquiátricos deprimidos que eram, de outra 
maneira, clinicamente saudáveis, alguns estudos têm indicado que a suplementação com ácidos 
graxos ômega-3 melhora drasticamente a eficácia dos antidepressivos; no entanto, poucos estudos 
controlados têm sido realizados. Porém, um estudo recente em pacientes com doença coronariana 
estável e depressão não apresentou melhora na depressão após 10 semanas de tratamento com ácidos 
graxos ômega-3 associado à sertralina versus placebo mais sertralina.é” 


Outros Remédios 

Alguns remédios naturais que são comercializados para melhorar a depressão e a cognição podem 
fazer mais mal do que bem e não são recomendados para pacientes cardíacos. Um deles é a kava (ou 
kava-kava), um extrato das raízes de uma planta polinésia chamada Piper methysticum que é 
utilizada no Pacífico Sul por seus efeitos sedativos, afrodisíacos e estimulantes. Os compostos ativos 
incluem as pironas kava. Alguns ensaios clínicos têm demonstrado que a kava reduz a ansiedade em 
pacientes com transtornos de ansiedade. Os efeitos colaterais da kava, no entanto, não são 
insignificantes e incluem tonturas, boca seca, perturbação gástrica, diarreia, sonolência, depressão e, 
mais raramente, insuficiência hepática. Devido ao risco de insuficiência hepática, a kava não é 
recomendada para o tratamento de distúrbios do humor. 

Vitaminas A e E têm sido promovidas por melhorar a cognição e o humor. Porém, ambas as 
vitaminas têm sido associadas ao risco aumentado de DCV em vários ensaios de grande porte 
controlados com placebo. Vitaminas do complexo B e ácido fólico também foram utilizados como um 
meio de melhorar a cognição e a depressão através de sua influência sobre os níveis do aminoácido 
homocisteina na via metabólica do ciclo do carbono-1; no entanto, dados que comprovem tais efeitos 
são limitados. Um composto natural relacionado que é comercializado como um suplemento para o 
tratamento da depressão é o S-adenosilmetionina (SAMe), que atua como um doador do grupo metil 
em reações de metilação. Alguns dados sugerem que o SAMe é melhor que o placebo e equivalente 


aos antidepressivos tricíclicos no que diz respeito à eficácia, mas com menos efeitos colaterais. No 
entanto, existe uma considerável variabilidade nos resultados, e os estudos também não tiveram um 
acompanhamento adequado para determinar os benefícios em longo prazo do SAMe para a 
depressão, embora não pareça que o mesmo tenha toxicidade no longo prazo. 


Exercício 

Uma série de estudos realizados desde meados dos anos 1990 até recentemente tem mostrado que 
várias formas de exercício melhoram os sintomas depressivos (Cap. 79). Uma metanálise recente 
relatou um grande efeito do exercício na depressão, com uma diferença média na escala de Hamilton 
para depressão de 3,4, o que denota uma melhora clinicamente significativa. Os resultados de 
outras metanálises são semelhantes, embora os efeitos pareçam menores quando apenas os ensaios 
metodologicamente mais rigorosos são incluídos.? Em geral, os estudos encontraram maiores efeitos 
em amostras clinicamente deprimidas do que em amostras não clínicas. 

Também tem sido demonstrado que o exercício durante meia hora por dia, 6 dias por semana, é uma 
“dose” de exercício efetiva para melhorar o humor das pessoas que têm depressão leve a moderada. 
Portanto, o exercício aeróbico numa dose consistente com as recomendações de saúde pública para a 
prevenção de DCVs também é um tratamento eficaz da depressão leve à moderada. Além disso, o 
exercício pode complementar os efeitos da medicação antidepressiva em pacientes deprimidos que 
não têm uma resposta completa à medicação. 


Resumo das Considerações sobre Manejo 

Embora o tratamento da depressão ou ansiedade não tenha mostrado melhora dos desfechos 
cardiovasculares em pacientes cardíacos, ainda assim é necessário reconhecer e abordar esses 
problemas se graves ou persistentes, de modo a promover o bem-estar e a qualidade de vida do 
paciente, bem como melhorar a capacidade dos pacientes em aderir aos tratamentos e às 
recomendações sobre o estilo de vida. 

Em muitos casos, o cardiologista pode resolver o problema sem a necessidade de encaminhamento 
imediato a um psiquiatra. Muitos pacientes que se queixam de “ansiedade” podem, na realidade, ter 
preocupações sobre sua condição cardíaca. Nesta situação, educar sobre a condição cardíaca, ouvir 
as preocupações dos pacientes e permitir-lhes expor suas preocupações pode contribuir largamente 
para o alívio da angústia. O próximo passo é determinar se os pacientes têm pensamentos sobre tirar 
a própria vida ou estão apresentando um prejuízo funcional grave que exija o encaminhamento a um 
psiquiatra, psicólogo ou assistente social, dependendo da gravidade da doença e do tipo de 
tratamento (medicamentos versus psicoterapia ou aconselhamento). 


O cardiologista pode também iniciar um tratamento experimental. Os benzodiazepínicos podem ser 


utilizados em curto prazo para controlar a ansiedade, mas sua utilização deve ser limitada a menos de 
2 semanas, para reduzir o risco do desenvolvimento de dependência. Eles podem ser úteis, no 
entanto, no período antes do início da ação dos antidepressivos. Uma alternativa para o tratamento da 
ansiedade que não tem nenhum risco de dependência ou supressão respiratória é a buspirona. Os 
antidepressivos úteis em pacientes cardíacos são ISRSs (paroxetina, fluoxetina, sertralina e outros), 
mirtazapina e bupropiona. Os pacientes que não respondem a esses medicamentos podem responder à 
venlafaxina ou duloxetina, com cuidadosa monitorização da pressão arterial. Um estilo de vida 
saudável, especialmente a atividade física adaptada às capacidades funcionais dos pacientes, deve 
ser sempre recomendado para diminuir a depressão e melhorar o bem-estar. Muitos livros de 
autoajuda que os pacientes podem comprar estão disponíveis para ensinar técnicas de redução de 
estresse, além de recursos existentes na comunidade, como conselheiros e assistentes sociais, que 


podem ensinar essas habilidades individualmente ou através de aulas. 
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Os Distúrbios Neurológicos e a Doença 
Cardiovascular 
William J. Groh e Douglas P Zipes 


Os cardiologistas estão sendo cada vez mais solicitados para avaliar e tratar pacientes com distúrbio 
neurológico primário devido ao seu potencial para um envolvimento cardíaco associado. Em vários 
distúrbios neurológicos, as manifestações cardiovasculares são responsáveis por uma proporção de 
risco de morbidade e mortalidade maior do que a atribuível às manifestações neurológicas. Este 
capítulo revê esses distúrbios neurológicos associados a manifestações ou sequelas cardiovasculares 
importantes. 


DISTROFIAS MUSCULARES 


Distrofias musculares são um grupo de doenças hereditárias do músculo esquelético. A maioria 
também tem efeitos diretos no músculo cardíaco, com manifestações incluindo insuficiência cardíaca, 
doença da condução e bloqueio cardíaco, arritmias atrial e ventricular, e morte súbita. Com a 
melhoria dos cuidados multidisciplinares, os pacientes estão vivendo mais, com números crescentes 
exibindo questões associadas a problemas relacionados com o coração. Tal como discutido adiante 
de forma individual, as seguintes distrofias musculares podem manifestar-se com envolvimento 
cardíaco: 


e Distrofias musculares de Duchenne e Becker 

e Distrofias miotônicas 

e Distrofia muscular de Emery-Dreifuss e distúrbios associados 
e Distrofia muscular de cinturas 

e Distrofia muscular fascioescapuloumeral 


Distrofias Musculares de Duchenne e Becker 


Genética. As distrofias musculares de Duchenne e Becker são enfermidades de transmissão 
genética e ligadas ao cromossomo X, causadas pelas mutações no gene distrofina (Caps. 8 e 32). A 
proteína distrofina e as glicoproteínas associadas à distrofina fornecem uma ligação estrutural 
entre o citoesqueleto do miócito e a matriz extracelular com a função de ligar as proteínas 
contráteis à membrana celular.! O RNA mensageiro da distrofina é expresso predominantemente 


nos músculos esquelético, cardíaco e liso, com baixos níveis no cérebro. A ausência de distrofina 
leva à fragilidade da membrana, o que resulta em necrose da miofibrila e eventual perda de fibras 
musculares com reposição fibrótica. Anormalidades na distrofina e nas glicoproteinas associadas à 
distrofina são a base para a degeneração dos músculos esquelético e cardíaco em diversas 
miopatias hereditárias, incluindo cardiomiopatia dilatada ligada ao cromossomo X. Além dos 
distúrbios hereditários, a perda de distrofina desempenha um papel na falha dos miócitos em 
outras cardiomiopatias, incluindo a idiopática esporádica, miocardite viral e aquelas associadas a 
doença arterial coronariana. Na distrofia muscular de Duchenne, a distrofina está quase ausente, 
enquanto na distrofia muscular de Becker a distrofina está presente, porém reduzida em tamanho ou 
quantidade. Isso leva à doença esquelética muscular rapidamente progressiva característica de 
Duchenne e ao curso mais benigno na distrofia muscular de Becker. O envolvimento cardíaco é 
observado em ambos os distúrbios, e a gravidade não está correlacionada com a gravidade do 
envolvimento do músculo esquelético. Mutações em domínios específicos do grande gene da 
distrofina estão associadas a um risco mais elevado de cardiomiopatia.? 


Apresentação Clínica 
A distrofia muscular de Duchenne é a doença neuromuscular hereditária mais comum, com uma 
incidência de um caso em 3.600 a 6.000 nascidos vivos do sexo masculino.? Os pacientes apresentam 
normalmente fraqueza dos músculos esqueléticos antes dos 5 anos, que progride se não tratada, de 
modo que os meninos ficam em cadeira de rodas desde o início da adolescência (Fig. 87-1). 
Historicamente, a morte ocorre aos 25 anos, primariamente por disfunção respiratória e, com menos 
frequência, por insuficiência cardíaca. Uma abordagem de tratamento multidisciplinar incluindo 
esteroides, cirurgia para escoliose, suporte ventilatório e terapêutica cardíaca têm melhorado a 
sobrevida. A distrofia muscular de Becker é menos comum do que a distrofia muscular de Duchenne, 
está associada a uma apresentação mais variável de fraqueza muscular (Fig. 87-1) e possui um 
prognóstico melhor, com a maioria dos pacientes sobrevivendo até os 40 a 50 anos. 

Tanto na distrofia de Duchenne quanto na de Becker, observa-se a elevação da atividade sérica da 
creatina cinase (CPK), em níveis superiores a dez e a cinco vezes os valores normais, 


respectivamente. 





FIGURA 87-1 A, Pseudo-hipertrofias da panturrilha em menino de 8 anos com distrofia muscular de Ducherne. B, Distrofia muscular 
de Becker em homem de 24 anos. Distrofia da cintura escapular e pseudo-hipertrofia das panturrilhas são evidentes. (A Cortesia do Dr. 
Laurence E. Walsh; B cortesia do Dr. Robert M. Pascuzzi.) 


Manifestações Cardiovasculares 
A maioria dos pacientes com distrofia muscular de Duchenne desenvolve cardiomiopatia, mas os 
sintomas podem ser mascarados pela grave fraqueza musculoesquelética. O envolvimento cardíaco 
pré-clínico está presente em um quarto aos 6 anos, sendo comum o início da cardiomiopatia 
clinicamente aparente após a idade de 10 anos. Até 90% dos pacientes com distrofia muscular de 
Duchenne com 18 anos ou mais desenvolvem cardiomiopatia dilatada. Observa-se predileção pelo 
envolvimento do ventrículo esquerdo nas paredes inferobasal e lateral (Fig. 87-2). Assim como 
ocorre com a fraqueza da musculatura esquelética, o envolvimento cardíaco na distrofia muscular de 
Becker é mais variável do que na distrofia muscular de Duchenne, variando entre nenhum 
envolvimento ou envolvimento subclínico até a cardiomiopatia grave, que exige transplante. O 
envolvimento cardíaco na distrofia muscular de Becker é independente da gravidade do 
envolvimento musculoesquelético, com alguns, mas não todos os pesquisadores, observando o 
aumento da probabilidade de doença cardiovascular nos indivíduos mais velhos. Mais da metade dos 
pacientes com doença musculoesquelética subclínica ou benigna apresentam envolvimento cardíaco, 
se cuidadosamente avaliados. A progressão da gravidade do envolvimento cardíaco é comum. A 
cardiomiopatia pode, inicialmente, envolver apenas o ventrículo direito. 

As deformidades torácicas e a elevação do diafragma podem alterar o exame cardiovascular em 
pacientes com distrofia muscular de Duchenne. Uma redução do diâmetro anteroposterior do tórax é 
comumente responsável pelo deslocamento do impulso sistólico para a borda esternal esquerda, pelo 


curto sopro mesossistólico no segundo espaço intercostal esquerdo de intensidade 1 a 3/6, e pela 
hiperfonese do componente pulmonar da segunda bulha. Observa-se regurgitação mitral tanto na 
distrofia de Duchenne quanto na de Becker. A presença de regurgitação mitral relaciona-se com a 
disfunção do músculo papilar posterior na distrofia muscular de Duchenne e com a dilatação anular 
mitral na distrofia de Becker. 

As mulheres portadoras das distrofias musculares de Duchenne e de Becker têm risco mais elevado 
de cardiomiopatia dilatada. 
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FIGURA 87-2 Envolvimento cardiaco em um homem de 32 anos com distrofia muscular de Becker. A, B, Ecocardiograma 


transtoracico mostrando adelgaçamento localizado e não compactação no ventrículo esquerdo inferobasal (A, seta) e apicolateral (B, 
seta). C, Biópsia do miocárdio mostrando coloração descontínua e ausente, consistente com distrofia muscular de Becker. D, Coração 
explantado obtido por ocasião de transplante, correlacionado com o ecocardiograma, com envolvimento no ventrículo esquerdo 
inferobasal (oval) e apicolateral (retângulo). (C, amostra foi colorida para anticorpo distrofina.) (De Rapezzi C, Leone O, Biagini E et 
al: Echoc 1 ardiographic clues to diagnosis of dystrophin-related dilated cardiomyopathy. Heart 93:10, 2007.) 


Eletrocardiografia 

Na maioria dos pacientes com distrofia muscular de Duchenne, o eletrocardiograma (ECG) é 
anormal (Cap. 12). O padrão eletrocardiográfico clássico descrito mostra ondas R amplas 
características, aumento da amplitude de R/S em V, e ondas Q profundas e estreitas nas derivações 
precordiais esquerdas, possivelmente relacionados com o envolvimento posterolateral do ventrículo 
esquerdo (Fig. 87-3). Outros achados comuns incluem intervalo PR curto e hipertrofia ventricular 
direita. Não foi estabelecida uma associação entre a presença de cardiomiopatia dilatada e 
anormalidades eletrocardiográficas.? Na distrofia muscular de Becker, as alterações 
eletrocardiográficas estão presentes em até 75% dos pacientes. As anormalidades 
eletrocardiográficas observadas incluem ondas T altas e aumento da amplitude R/S em V,, 


semelhante às observadas na distrofia muscular de Duchenne. O bloqueio incompleto do feixe do 
ramo direito é também um achado frequente que pode estar relacionado com o envolvimento precoce 
do ventrículo direito. Em pacientes com cardiomiopatia dilatada, é comum um bloqueio do feixe do 


ramo esquerdo. 













































































FIGURA 87-3 Cardiomiopatia dilatada em homem de 19 anos com distrofia muscular de Duchenne. A, ECG mostra complexo QRS 
típico da distrofia de Duchenne, com ondas R amplas na derivação V} e ondas Q profundas e estreitas nas derivações DI e aVL. B, 
Ecocardiograma bidimensional (corte paraesternal de quatro câmaras) mostra ventrículo esquerdo (VE) dilatado e adelgaçado. 


Ecocardiografia e Outras Modalidades de Imagem 

As diretrizes clínicas recomendam o rastreio ecocardiográfico no momento do diagnóstico ou aos 6 
anos e, subsequentemente, a cada 2 anos até a idade de 10 anos, e anualmente daí em diante nos 
meninos com distrofia muscular de Duchenne? (esta e outras modalidades de imagem cardíaca são 


descritas de forma mais completa nos Caps. 14 e 18). As anormalidades na imagem de strain, 


disfunção diastólica e anormalidades do movimento regional das paredes podem preceder a 
disfunção sistólica global nas distrofias musculares de Duchenne e de Becker. Anormalidades 
regionais nas paredes posterobasal e lateral ocorrem normalmente mais cedo do que em outras áreas 
(Fig. 87-2). Pode ser observado um processo semelhante ao da não compactação ventricular 
esquerda, possivelmente como resultado de mecanismos compensatórios em resposta ao defeituoso 
miocárdio distrófico. A regurgitação mitral pode resultar de alterações distróficas nos músculos 
papilares do folheto posterior. A imagem de ressonância magnética cardíaca é mais sensível na 


detecção de envolvimento ventricular e fibrose subclínicos. 


Arritmias 

Na distrofia muscular de Duchenne, a taquicardia sinusal persistente ou lábil é a arritmia mais 
comumente identificada (Cap. 37). As arritmias atriais, incluindo fibrilação e flutter atriais, ocorrem 
no contexto de disfunção respiratória e cor pulmonale, ou estão associadas a uma cardiomiopatia 
dilatada. Foram observadas anormalidades na condução atrioventricular, com intervalos PR tanto 
curtos quanto prolongados, As arritmias ventriculares, principalmente as extrassístoles 
ventriculares, ocorrem sob monitoramento em 30% dos casos. Arritmias ventriculares mais 
complexas foram relatadas, mais comumente entre os indivíduos com doença musculoesquelética 
grave. A morte súbita ocorre na distrofia muscular de Duchenne, sobretudo nos pacientes com doença 
musculoesquelética em estágio final. Não está claro se a morte súbita é causada por arritmia. 
Diversos estudos de acompanhamento de casos demonstraram correlação entre morte súbita e 
presença de arritmias ventriculares complexas. A presença de arritmias ventriculares não foi 
preditora de mortalidade por todas as causas. 

As manifestações arrítmicas na distrofia muscular de Becker relacionam-se caracteristicamente com 
a gravidade da cardiomiopatia estrutural associada. Obeservaram-se doença do sistema de condução 
distal com bloqueio atrioventricular total e taquicardia ventricular por reentrada ramo a ramo. 


Tratamento e Prognóstico 

A distrofia muscular de Duchenne é uma desordem muscular progressiva dos músculos esquelético e 
cardíaco. Os esteroides e derivados de esteroides são efetivos em retardar a progressão da doença 
do músculo esquelético e parecem também diminuir a progressão para uma cardiomiopatia dilatada. 
O drisapersen é um oligonucleotideo antisense que facilita a omissão de um éxon skipping de uma 
mutação nonsense no gene da distrofina, que cria um sinal stop prematuro na translação do mRNA da 
distrofina; deste modo, conduzindo a proteína de distrofina disfuncional, cortada prematuramente. As 
mutações nonsense de genes de distrofina são responsáveis por distrofinopatia em aproximadamente 
10% a 15% dos meninos com a doença. A omissão de éxon mediado por oligonucleotídeo restaura a 
fase de leitura aberta do gene de distrofina, resultando em uma distrofina excluída internamente 


(cortada), mas semifuncional. Os ensaios clínicos de fase inicial demonstraram beneficio clínico com 
um perfil de segurança aceitável, e a FDA deu ao drisapersen uma orientação favorável ao avanço na 
regulamentação, por um caminho de aprovação acelerado. A terapêutica de substituição de genes tem 
também um futuro promissor. Uma causa primária cardíaca de morte é reconhecida por ter um papel 
significativo e crescente devido ao adiamento da mortalidade por melhora do suporte ventilatório. 
Ha uma distribuição igual de morte cardíaca por insuficiência cardíaca e morte súbita. Os inibidores 
da enzima conversora da angiotensina e os betabloqueadores podem melhorar a função ventricular 
esquerda em pacientes tratados de forma precoce.!* A espironolactona pode proporcionar um 
benefício adicional (Caps. 24 e 25).º Outras terapêuticas avançadas, como cardioversores- 
desfibriladores implantáveis, têm um papel incerto, mas devem ser consideradas individualmente 
com base no estado e desejos do paciente (Cap. 36). Não está claro se as terapêuticas de 
insuficiência cardíaca melhoram os desfechos em longo prazo. A idade de morte tem aumentado, de 
modo que a maioria dos pacientes sobrevive até os seus 30 anos. 

Em pacientes com distrofia muscular de Becker, observa-se também uma melhora da função 
ventricular esquerda após tratamento com inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e 
betabloqueadores.! Está recomendado o rastreio por imagem do ventrículo esquerdo tal como na 
distrofia muscular de Duchenne. A terapêutica de insuficiência cardíaca avançada, incluindo 
cardioversores-desfibriladores implantáveis para prevenção primária, é apropriada em pacientes 
com cardiomiopatia. Os pacientes com distrofia muscular de Becker com insuficiência cardíaca 
avançada podem ser submetidos a transplante cardíaco, com resultados esperados similares aos de 
coortes de pacientes, ajustados pela idade, sem distrofia muscular com cardiomiopatia.” Mulheres 
portadoras da distrofia muscular de Becker ou Duchenne não desenvolvem cardiomiopatia durante a 
infância, e a avaliação por imagem pode ser adiada para mais tarde na adolescência. Não se sabe se 
os portadores beneficiam-se de terapia de redução da pós-carga, porém isso parece razoável com 
base nos mecanismos compartilhados. Uma vez que a insuficiência cardíaca tenha se estabelecido, 
está indicada a terapêutica convencional. Também há relatos de transplante cardíaco em portadores. 


Distrofia Miotônica 


Genética. As distrofias miotônicas são desordens autossômicas dominantes caracterizadas por 
miotonia, que consiste em um relaxamento muscular retardado após a contração, fraqueza e atrofia 
dos músculos esqueléticos; e manifestações sistêmicas, incluindo anormalidades endócrinas, 
catarata, prejuízo cognitivo e envolvimento cardíaco (Fig. 87-4). Duas mutações distintas são 
conhecidas como responsáveis pelas distrofias miotônicas. Na distrofia miotonica tipo 1, a 
mutação é um trinucleotideo amplificado da repetição de citocina-timina-guanina (CTG) 
encontrada no cromossomo 19. Enquanto pacientes não afetados apresentam entre cinco e 37 


cópias da repetição, os portadores de distrofia miotônica têm 50 a milhares de repetições. Existe 
uma correlação direta entre o número crescente de repetições de CTG e o início precoce do 
envolvimento neuromuscular e o aumento da gravidade. O envolvimento cardíaco, incluindo 
doença do sistema de condução e arritmias, também se correlaciona com a amplitude da expansão 
da repetição (Fig. 87-5). A repetição de CTG tipicamente se expande ao ser passada dos pais para 
os filhos, resultando na piora característica das manifestações clínicas nas gerações subsequentes; 
isto é chamado de antecipação. 

A distrofia miotônica tipo 2, também denominada miopatia miotônica proximal, geralmente 
apresenta um envolvimento menos grave dos músculos esquelético e cardíaco do que a tipo 1.5 
Não ha apresentação congênita ou prejuízo cognitivo na distrofia mioténica tipo 2, que é, 
tipicamente, o subconjunto mais gravemente envolvido nos pacientes do tipo 1. A mutação genética 
responsável pela distrofia miotônica tipo 2 é uma expansão da repetição tetranucleotidea, citocina- 
citocina-timina-guanina (CCTG), encontrada no cromossomo 3. Foi relatada uma contração da 
expansão da repetição intergeracional, e não existe relação aparente entre o grau de expansão e a 
gravidade clínica. 

O mecanismo molecular pelo qual ambas as distrofias miotônicas exercem suas apresentações 
fenotípicas similares é por meio dos efeitos tóxicos da grande expansão de RNA mutante nas 
proteínas nucleares de ligação de RNA. Um estudo recente sugere que a patologia cardíaca nas 
distrofias miotônicas tipos 1 e 2 está relacionada com a fenda de junção (GJA1) e a sobre- 
expressão da proteína do canal de calcio? (CACNAIC) (Fig. 87-6). 





FIGURA 87-4 O paciente era um homem de 54 anos com distrofia miotônica tipo 1. As características típicas de calvície, face magra e 
atrofia de músculos distais são evidentes. 
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FIGURA 87-5 Relação entre o intervalo PR no ECG, a idade e a expansão da sequência de repetição CTG em 342 pacientes com 
distrofia miotônica tipo 1. Existe uma relação direta entre a idade e a expansão da sequência de repetição CTG e a gravidade da doença 
de condução cardiaca, quantificada pelo intervalo PR. Esta relação sugere que o envolvimento cardíaco na distrofia miotônica tipo 1 é 
um processo degenerativo dependente do tempo, com uma taxa de progressão modulada pela extensão da expansão da repetição CTG. 
(De Groh WJ, Lowe MR, Zipes DP: Severity of cardiac conduction involvement and arrhythmias in myotonic dystrophy type 1 
correlates with age and CTG repeat length. J. Cardiovasc Electrophysiol 13:444, 2002.) 
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FIGURA 87-6 Modelo de alteração do microRNA (miR-1) nas distrofias miotônicas. A, Proteina 1 tipo musclebind (MBNL1) e 
proteína lin-28 homóloga A (LIN28) competem por ligação na alça pré-miR-1. Na presença de MBLN1, o processamento de pré-miR-1 
em miR-1 maduro é favorecido e resulta em expressão regulada de alvos de miR-1. B, Em pessoas com distrofia miotônica, o sequestro 
de MBNLI pelas repetições expandidas de CUG (tipo 1) ou CCUG (tipo 2) permite ao LIN28 ou LIN28B ligar-se ao pré-miR-1, o que 
promove sua consequente uridilação pelo terminal uridiltransferase-4 (TUT4). O pré-miR-1 uridilado é resistente à clivagem de Dicer, o 
que resulta em quantidades menores de miR-1 e níveis aumentados dos seus alvos, conexina alfa-1 43 (GJA1) e subunidade alfa-1C do 
canal de cálcio tipo L (CACNAIC). CTL = controle; DM = distrofia miotônica; IGF = fator de crescimento tipo insulina; IGFRI = 
receptor 1 do fator de crescimento semelhante à insulina; MEF2A = fator intensificador de miócitos 2A. (De Rau F Freyermuth E 
Fugier Cet al: Misregulation of miR-1 processing is associated with heart defects in myotonic dystrophy. Nature Struct Mol Biol 
18:840, 2011.) 


Apresentacao Clinica 

A distrofia miotônica é a enfermidade neuromuscular hereditária mais comum entre os pacientes que 
se apresentam na idade adulta. Até recentemente, os estudos não diferenciaram geneticamente as 
distrofias miotônicas tipos 1 e 2; portanto, as características clínicas são descritas provavelmente 
para um grupo misto de tais desordens. O tipo 1 é significativamente mais comum do que o tipo 2, 
exceto, possivelmente, em algumas áreas do Norte da Europa. Estima-se que a incidência global da 
distrofia miotônica tipo 1 seja de um em 8.000, embora seja mais elevada em algumas populações, 
como os franco-canadenses, e mais baixa ou inexistente em outras populações, como os negros 
africanos. A idade de início dos sintomas e do diagnóstico está, em média, entre os 20 e os 25 anos. 
Uma apresentação congênita é observada em pacientes gravemente afetados com distrofia miotônica 
tipo 1. As manifestações precoces comuns são a fraqueza dos músculos da face, do pescoço e das 
extremidades distais. Ao exame, a miotonia pode ser demonstrada no movimento de apreensão, no 
grupo muscular tenar e na língua (Fig. 87-7). O diagnóstico, quando o indivíduo é assintomático, é 
possível com o emprego da eletromiografia e por testes genéticos. A fraqueza muscular é 
progressiva. Cataratas subcapsulares são comumente observadas. Em geral, os sintomas cardíacos 
ocorrem após o início da fraqueza muscular esquelética, mas pode ser a manifestação inicial da 
doença. 


A distrofia miotônica tipo 2 também se manifesta com miotonia, fraqueza muscular, catarata e 
anormalidades endócrinas, como no tipo 1. A idade por ocasião da apresentação dos sintomas é 
tipicamente mais avançada na distrofia miotônica tipo 2. 





FIGURA 87-7 Miotonia em garra na distrofia miotônica. O paciente é incapaz de abrir totalmente a mão (A) depois de exercer um 
aperto (B). 


Manifestações Cardiovasculares 

A patologia cardíaca nas distrofias miotônicas envolve degeneração, fibrose e infiltração gordurosa 
preferencialmente alvejando o tecido especializado de condução, incluindo o nó sinusal, o nó 
atrioventricular e o sistema His-Purkinje (Fig. 87-8). As alterações degenerativas são observadas 
nos tecidos funcionais atriais e ventriculares, mas só raramente progridem para cardiomiopatia 
dilatada sintomática. Não está claro se existem diferenças na patologia cardíaca observada entre a 
distrofia miotônica tipo 1 e tipo 2. Os pacientes com o tipo 2 demonstram normalmente envolvimento 
cardíaco em uma época tardia da vida, ou em momento algum. As manifestações cardíacas primárias 
das distrofias miotônicas são as arritmias. 


Eletrocardiografia 
A maioria dos pacientes adultos com distrofia miotônica tipo 1 apresenta alterações 
eletrocardiográficas. Em uma grande população miotônica de meia-idade nos EUA, não selecionada, 
foram observados padrões eletrocardiográficos anormais em 65% dos pacientes.!º As alterações 
incluíam bloqueio atrioventricular de primeiro grau em 42%, bloqueio de ramo direito em 3%, 
bloqueio de ramo esquerdo em 4% e atraso inespecifico da condução intraventricular em 12%. São 
comuns ondas Q não associadas a infarto miocárdico conhecido. As anormalidades 
eletrocardiográficas são menos comuns nos pacientes mais jovens. A doença de condução se agrava 
como avançar da idade (Fig. 87-9). 

Anormalidades eletrocardiográficas são menos comuns na distrofia mioténica tipo 2, ocorrendo em 
aproximadamente 20% dos pacientes de meia-idade. 


Ecocardiografia e outras Modalidades de Imagem 

Disfunções sistólicas e diastólicas ventriculares esquerdas, hipertrofia ventricular esquerda, 
prolapso de valva mitral, anormalidades segmentares de movimentos das paredes e dilatação do 
átrio esquerdo foram relatadas em pacientes com distrofia miotônica tipo 1 com taxas moderadas de 
prevaléncia.!! Observa-se insuficiência cardíaca clínica, mas esta é menos comum do que as 
arritmias. Hipertrofia ventricular esquerda e dilatação ventricular foram descritas na distrofia 
miotônica tipo 2. A imagem de ressonância magnética cardíaca pode ser mais sensível do que a 
ecocardiografia para detecção de envolvimento cardíaco precoce. 





FIGURA 87-8 Características histopatológicas do feixe atrioventricular na distrofia miotônica. A, Infiltração gordurosa em homem de 
57 anos (coloração tricômica de Masson, 90x). B, Substituição focal por fibrose e atrofia em uma mulher de 48 anos. As setas 
demarcam o tamanho e a forma esperados das ramificações do feixe atrioventricular (coloração pela hematoxilina-cosina, 90x). LBB = 
ramo esquerdo; RBB = ramo direito. (De Nguyen HH, Wolfe JT HI, Holmes DR Jr, Edwards WD: Pathology of the cardiac 
conduction system in myotonic dystrophy: A study of 12 cases. J Am Coll Cardiol 11:662, 1988.) 





Ili aVF V3 Ve 

| aVR Vi Va 
II aVL Vo Vs 
ill aVF V3 Ve 


FIGURA 87-9 ECGs obtidos com 1 ano de diferença, de homem de 36 anos com distrofia miotônica (os traçados de cima são os mais 
antigos). Observe as ondas Q anormais nas derivações precordiais. São vistos aumentos do intervalo PR e da duração do QRS, 
compatíveis com agravamento da doença de condução. 


Arritmias 

Os pacientes com distrofia miot6nica demonstram uma ampla gama de arritmias. No estudo 
eletrofisiológico, a anormalidade mais comumente encontrada é um intervalo His-ventricular (HV) 
prolongado. A doença do sistema de condução pode progredir para bloqueio atrioventricular 
sintomático e necessitar da implantação de marca-passo. A prevalência de marca-passos 
permanentes nos pacientes com distrofia miotônica tipo 1 varia amplamente entre os estudos 
fundamentados nos padrões de referência e nas indicações usadas para o implante. Recentes 
diretrizes atualizadas reconhecem que anormalidades de condução assintomáticas nas doenças 
neuromusculares, como distrofia miotônica, podem necessitar de consideração especial com relação 
à colocação de marca-passo.!2 

As arritmias atriais, sobretudo fibrilação atrial e flutter atrial, são as arritmias mais comumente 
observadas (Cap. 38). Pode ocorrer taquicardia ventricular. Pacientes com distrofia miotônica tipo 
1 correm o risco de apresentar taquicardia ventricular como consequência da reentrada no sistema de 
condução distal doente, como caracterizado pela taquicardia por reentrada entre os ramos e 
taquicardia por reentrada interfascicular (Fig. 87-10). Terapia de ablação por radiofrequência do 
feixe do ramo direito ou fascicular podem ser curativas. 

Até um terço das mortes na distrofia miotônica tipo 1 são súbitas; presumivelmente, a maioria se 
deve a arritmias. !º A entidade de morte súbita só é ultrapassada pela insuficiência respiratória como 


causa de morte. Os mecanismos que conduzem à morte súbita não são claros. Doença de condução 
distal produzindo bloqueio atrioventricular pode resultar na ausência de um ritmo de escape 
apropriado e assistolia ou fibrilação ventricular mediada por bradicardia. A morte súbita pode 
ocorrer na distrofia miotônica tipo 1 apesar de marca-passo, implicando as arritmias ventriculares. 
Causas não arritmicas de morte súbita, provavelmente questões respiratórias agudas, desempenham 
algum papel. 

Arritmias e morte súbita foram relatadas em pacientes com distrofia miotônica tipo 2, porém 
parecem ser mais raras do que naqueles com tipo 1. 
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FIGURA 87-10 Taquicardia de reentrada ramo a ramo em mulher de 34 anos com distrofia miotônica tipo 1, que se apresenta com 
taquicardia de complexo alargado sintomática (síncope recorrente). A, Eletrocardiograma mostra ritmo sinusal e complexo QRS com 
bloqueio de ramo esquerdo. B, Eletrocardiograma mostra taquicardia monomórfica rápida facilmente induzida no estudo eletrofisiológico, 
com morfologia de ramo esquerdo. 
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FIGURA 87-10 cont. C, Registros durante estudo eletrofisiológico, incluindo eletrocardiograma de superficie (derivações I, IL, IM, V1) 


e eletrocardiogramas intracardíacos. Uma taquicardia ventricular monomórfica é induzida com dissociação atrial-ventricular (A-V) e 
associação-His compatível com taquicardia por reentrada entre os ramos. H = Registro His; HRA = átrio direito alto; HV = VD; VD = 
ventrículo direito; a14 = HRA; a 15-24 = His proximal; a25-34 = His distal. 


Tratamento e Prognóstico 

Os neurologistas reconhecem o risco para as questões cardíacas nas distrofias miotônicas, e 
encaminham, esses pacientes para a cardiologia. As manifestações cardíacas ocorrem nas distrofias 
miotônicas tipos 1 e 2 e, deste modo, as avaliações diagnóstica e terapêutica devem ser efetuadas em 
ambas. A doença cardíaca é observada em uma idade mais jovem na distrofia miotônica tipo 1, em 
comparação com a tipo 2. A ecocardiografia ou outras modalidades de imagem podem determinar se 
estão presentes anormalidades estruturais. A imagem cardíaca nos adultos deve ser feita no momento 
do diagnóstico ou quando ocorrerem novos sintomas. Se não se observarem anormalidades 
significativas, é apropriado repetir a avaliação a cada 3 a 5 anos. Em pacientes com cardiomiopatia 
dilatada, uma terapêutica padronizada incluindo TECAs e betabloqueadores melhora os sintomas. 
Não existem dados sobre o papel dos IECAs ou dos betabloqueadores na prevenção do 
desenvolvimento de cardiomiopatia na distrofia miotônica. Os pacientes que se apresentam com 
sintomas indicativos de arritmias, como sincope e palpitações, devem ser submetidos a uma 
avaliação, incluindo, muitas vezes, um estudo eletrofisiológico, para determinar a desordem 
causadora subjacente. Estão recomendados eletrocardiogramas (ECG) anuais nos pacientes 
assintomáticos. Não são claros o papel e o intervalo para a monitoração ambulatorial de ECG 
(Holter) (Cap. 34). Anormalidades eletrocardiográficas significativas ou progressivas a despeito da 
ausência de sintomas são uma indicação para se considerar marca-passo profilático.!2 A presença de 
graves anormalidades eletrocardiográficas de condução e as arritmias atriais foram fatores de risco 
independentes de morte súbita. 10 A estratégia de pacing, quando o intervalo H-V é maior ou igual a 
70 milissegundos no estudo eletrofisiológico cardíaco, reduziu a morte súbita em um grande ensaio 
clínico observacional.!3 Os cardioversores-desfibriladores implantáveis podem ser uma terapêutica 
profilática mais apropriada do que marca-passos.!* Certas famílias podem ser mais propensas a 
manifestações de arritmia da distrofia miotônica. A anestesia em pacientes com distrofia miotônica 
aumenta o risco de insuficiência respiratória e de arritmias. É essencial uma monitorização 
cuidadosa durante o período perioperatório. A anestesia monitorizada durante implantes de 
dispositivos cardíacos deve ser efetuada sob os cuidados de um anestesiologista. 

Nos pacientes que se apresentam com taquicardias de complexos alargados, um estudo 
eletrofisiológico cardíaco com particular avaliação para taquicardia por reentrada entre os ramos 
deve ser realizado. Os cardioversores-desfibriladores implantáveis são cada vez mais indicados em 
pacientes com distrofia miotônica. 


A evolução das anormalidades neuromusculares nas distrofias miotônicas é variável. A 


insuficiência respiratória por disfunção muscular progressiva é a causa mais comum de morte. 
Alguns pacientes, contudo, são apenas minimamente limitados pela fraqueza até a idade de 60 a 70 
anos. A morte súbita pode reduzir a sobrevida dos pacientes com distrofia miotônica, incluindo a 
daqueles minimamente sintomáticos pelo estado neuromuscular. As decisões com relação a 
dispositivos cardíacos profiláticos devem ser tomadas considerando inteiramente todos os aspectos 


para a assistência ao paciente miotônico. 


Distrofia Muscular de Emery-Dreifuss e Distúrbios Associados 


Genética e Patologia Cardíaca. A distrofia muscular de Emery-Dreifuss é uma doença hereditária 
rara na qual os sintomas musculares geralmente são leves, mas o envolvimento cardíaco é comum e 
grave. A doença é tipicamente de herança genética recessiva relacionada com o cromossomo X, 
mas há heterogeneidade em famílias que se encaixam nos padrões de herança dominante 
relacionados com o X, autossômico dominante e autossômico recessivo. O gene responsável pela 
distrofia muscular de Emery-Dreifuss ligada ao X, STA, codifica uma proteína encontrada na 
membrana nuclear chamada emerina. Mutações em genes encontrados no cromossomo 1 
responsáveis pela codificação de outras duas proteínas da membrana nuclear, lâminas A e C, foram 
identificadas como responsáveis por uma variedade de outras enfermidades com uma expressão 
fenóptica semelhante à distrofia muscular de Emery-Dreifuss ligada ao X. Essas enfermidades 
incluem distrofia muscular de Emery-Dreifuss autossômica dominante e recessiva, cardiomiopatia 
dilatada autossômica dominante com doença de condução, distrofia muscular de cinturas 
autossômica dominante com doença de condução e lipodistrofia associada a anormalidades 
cardiacas.!5 

As proteinas da membrana nuclear, como a emerina e as laminas A e C, fornecem apoio estrutural 
para o nucleo e interagem com as proteínas do citoesqueleto das células. Mutações nas regiões 
caudais das lâminas A e C respondem pela maioria dos casos de distrofia muscular de Emery- 
Dreifuss autossômica dominante com um fenótipo de envolvimento dos músculos esquelético e 
cardíaco. Mutações na haste no gene das lâminas A/C causam, principalmente, doença cardíaca 
isolada, incluindo cardiomiopatia dilatada, degeneração do sistema de condução e arritmias atriais 
e ventriculares. 


Apresentação Clínica 

A distrofia muscular de Emery-Dreifuss é caracterizada pela tríade de contraturas precoces do 
cotovelo, do tendão de Aquiles e da musculatura cervical posterior; fraqueza muscular lentamente 
progressiva e atrofia, principalmente da musculatura úmero-peroneal; e envolvimento cardíaco (Fig. 
87-11). Essa enfermidade foi rotulada como “distrofia muscular benigna relacionada ao X”, a fim de 
diferenciá-la da fraqueza muscular lentamente progressiva da distrofia muscular de Duchenne. É 


caracteristicamente observada nas heranças autossômicas dominante e recessiva da distrofia 
muscular de Emery-Dreifuss um grau mais variável de expressão fenotípica e penetrância. A mutação 
do gene das lâminas A e C é também responsável pela lipodistrofia parcial familiar de herança 
autossômica dominante, caracterizada por acentuada perda de gordura subcutânea, diabetes, 
hipertrigliceridemia e anomalias cardíacas. 
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FIGURA 87-11 Distrofia muscular de Emery-Dreifuss em homem de 28 anos que se apresenta com síncope. A, Contraturas do 
cotovelo e atrofia nos músculos úmero-peroneais. B, Eletrocardiograma obtido no início da apresentação mostra fibrilação atrial com 
baixa resposta ventricular e complexo QRS com bloqueio do ramo esquerdo. (Cortesia de Robert M. Pascuzzi, M.D.) 


Manifestações Cardiovasculares 

As arritmias e a cardiomiopatia dilatada são as manifestações principais da doença cardíaca na 
distrofia muscular de Emery-Dreifuss e nas enfermidades associadas. Na distrofia muscular de 
Emery-Dreifuss recessiva ligada ao X, as alterações de geração do impulso e de condução são 
frequentes. Os ECG são anormais em idades de 20 a 30 anos e comumente exibem bloqueio 


atrioventricular de primeiro grau. O átrio parece ser envolvido mais precocemente do que os 
ventrículos, com fibrilação e flutter atriais, ou, mais tipicamente, observam-se a parada atrial 
permanente e a bradicardia juncional. As alterações da geração de impulsos ou da condução estão 
presentes em praticamente todos os indivíduos com idade entre 35 e 40 anos, sendo característica a 
necessidade de implantação de marca-passo. Ocorrem ainda arritmias ventriculares, incluindo 
taquicardia ventricular sustentada e fibrilação ventricular. Observa-se morte súbita, presumivelmente 
cardíaca, antes dos 50 anos. São utilizados cardioversores-desfibriladores implantaveis 
profiláticos.!é As mulheres portadoras de distrofia muscular de Emery-Dreifuss recessiva ligada ao 
X não exibem doença muscular esquelética, mas adquirem tardiamente doença cardíaca, incluindo 
anormalidades da condução, e pode ocorrer morte súbita. Embora as arritmias sejam a apresentação 
mais comum do envolvimento cardíaco na distrofia muscular de Emery-Dreifuss recessiva ligada ao 
X, raramente pode desenvolver-se uma cardiomiopatia dilatada. A cardiomiopatia dilatada é mais 
comum em pacientes em que a sobrevida tenha sido melhorada com implantação de dispositivo 
cardíaco. Tanto a autópsia quanto amostras de biópsia endomiocardica mostraram fibrose cardíaca. 
Pacientes com enfermidades provocadas pelas mutações das lâminas A e C se apresentam entre as 
idades de 20 e 40 anos, caracteristicamente, com doença de condução cardíaca, fibrilação atrial e 
cardiomiopatia dilatada. A doença musculoesquelética é tipicamente subclinica ou ausente. Foi 
descrita progressão da cardiomiopatia a um nível em que foi necessário o transplante cardíaco. A 
morte súbita ocorre nos pacientes com cardiomiopatia dilatada. O marca-passo permanente é 
frequentemente exigido por conta de bloqueio atrioventricular sintomático. Os cardioversores- 
desfibriladores implantáveis são os dispositivos adequados para a maioria dos pacientes.!ó 


Tratamento e Prognóstico 

Os pacientes devem ser monitorados com relação ao desenvolvimento de anormalidades 
eletrocardiográficas da condução e arritmias, sendo apropriada uma avaliação anual. Pode ocorrer 
bloqueio atrioventricular com a anestesia. Foi observada morte súbita mesmo em pacientes com 
marca-passo. A colocação profilática de um cardioversor-desfibrilador é aconselhável em pacientes 
com distrofia muscular de Emery-Dreifuss e distúrbios associados se estiver presente doença da 
condução eletrocardiograficamente significativa e o pacing estiver sendo considerado.!°:!© Não é 
claro se os cardioversores-desfibriladores devem ser considerados apenas em certos subgrupos de 
pacientes ou em todos os pacientes com doença significativa da condução ou cardiomiopatia. Em 
uma grande série europeia observacional, os fatores de risco para morte súbita e terapêutica 
apropriada com cardioversor-desfibrilador implantável incluíam taquicardia ventricular não 
sustentada, fração de ejeção ventricular esquerda menor do que 45% na apresentação, sexo 
masculino e mutações não missense da lâmina A ou C.!ó Exame de imagem de rotina para avaliação 


da função ventricular esquerda é apropriado em todos os pacientes com distrofia muscular de Emery- 


Dreifuss e distúrbios associados. Os pacientes com disfunção ventricular esquerda devem se 
beneficiar de terapêutica farmacológica, mas os dados sobre essa questão são limitados. Foi descrito 
transplante cardíaco com sucesso. As mulheres portadoras de distrofia muscular de Emery-Dreifuss 
recessiva ligada ao X desenvolvem doença de condução, pelo que é apropriada a monitoração 
eletrocardiográfica de modo rotineiro. 


Distrofias Musculares das Cinturas 


Genética. As distrofias musculares das cinturas são um grupo de distúrbios com uma distribuição da 
fraqueza nas cinturas escapular e pélvica, mas com hereditariedade e causa genética heterogêneas.!” 
Foram observados padrões de hereditariedade autossômicos recessivo (subtipos 2A a 2P), 
dominante (subtipos 1A a 1H) e esporádico. Os genes envolvidos incluem os que codificam 
glicoproteinas associadas à distrofina, proteinas sarcoméricas, proteínas do sarcolema, proteínas da 
membrana nuclear e enzimas celulares. Uma distrofia muscular das cinturas autossômica dominante 
(subtipo 1B) com uma prevalência elevada de arritmias e uma cardiomiopatia dilatada tardia é 
causada por mutações que codificam as lâminas A e C, tal como na distrofia muscular de Emery- 
Dreifuss. Uma distrofia muscular das cinturas autossômica recessiva ou esporádica associada a uma 
cardiomiopatia dilatada progressiva é causada por mutações que afetam a função do complexo 
glicoproteina-distrofina, incluindo sarcoglicanos e proteínas relacionadas com a fukutina (subtipos 
2C a 2F e 2], respectivamente). Os sarcoglicanos formam complexos com glicoproteinas associados 
à distrofina, para se opor ao estresse mecânico associado à contração. As proteínas relacionadas 
com a fukutina afetam a glicosilação de uma glicoproteina associada à distrofina. Uma distrofia 
muscular das cinturas autossômica recessiva associada a um início variável de uma cardiomiopatia 
dilatada é causada por uma mutação em uma proteína de reparação do sarcolema denominada 
disferlina (subtipo 2B). Outros subtipos de distrofia muscular das cinturas não são comumente 
associados a anormalidades cardíacas ou arritmias. 


Apresentação Clínica 

O início da fraqueza muscular é variável, mas em geral ocorre antes dos 30 anos. As enfermidades 
recessivas tendem a causar fraqueza mais precoce e mais grave do que as dominantes. Os níveis de 
creatina cinase (CK) são moderadamente elevados. Em geral, os pacientes têm queixas de 
dificuldade para caminhar ou correr, secundária ao envolvimento da cintura pélvica. A medida que a 
doença progride, ocorre o envolvimento dos músculos dos ombros e de musculaturas mais distais, 


poupando o envolvimento facial. Pode ocorrer lenta progressão para invalidez e morte. 


Manifestações Cardiovasculares 
Como em muitos dos aspectos da distrofia muscular das cinturas, normalmente há heterogeneidade 


com relação à existência e ao grau do comprometimento cardíaco. 

As distrofias musculares das cinturas tipos 2C a 2F, denominadas sarcoglicanopatias, manifestam- 
se com uma cardiomiopatia dilatada.!8 Na maioria dos casos, são detectadas anormalidades 
cardíacas, com uma menor proporção sintomática. A cardiomiopatia é mais comum no subtipo 2E e 
menos comum no subtipo 2D. Os ECG mostram anormalidades similares, como na distrofia muscular 
de Duchenne e de Becker, incluindo uma onda R aumentada em V, e ondas Q laterais. Os exames de 
imagem podem mostrar uma cardiomiopatia dilatada progressiva. Pode ocorrer uma cardiomiopatia 
grave, incluindo a apresentação com insuficiência cardíaca na infância. Foi reportada morte súbita 
associada a cardiomiopatia. A distrofia muscular das cinturas tipo 2I, causada por mutações nas 
proteínas relacionadas com a fukutina, é associada a uma cardiomiopatia dilatada. A mutação 
também é responsável por uma forma de distrofia muscular congênita. A idade de início da doença e 
a gravidade do envolvimento do músculo esquelético são variáveis, com os sintomas emergindo 
durante a infância em alguns pacientes, mas desenvolvendo-se após os 20 anos mais tipicamente. 
Cerca de metade dos pacientes com distrofia muscular das cinturas tipo 2I exibe envolvimento 
cardíaco (Fig. 87-12). O envolvimento cardíaco foi descrito como sendo mais comum nos homens. 
Os achados cardíacos incluem anormalidades do movimento regional das paredes ou uma 
cardiomiopatia dilatada e insuficiência cardíaca. Pode ocorrer insuficiência cardíaca avançada. A 
doença de condução não ocorre separada do envolvimento estrutural cardíaco. A distrofia muscular 
das cinturas tipo 2B, denominada como uma disferlinopatia, tem sido associada a fibrose miocárdica 
aumentada na imagem de ressonância magnética cardíaca e, de forma variável, a uma cardiomiopatia 
dilatada. 

A distrofia muscular das cinturas autossômica dominante tipo 1B é causada por mutações no gene 
que codifica as lâminas A e C com um fenótipo clínico similar à distrofia muscular de Emery- 
Dreifuss. O envolvimento muscular esquelético é leve, com envolvimento cardíaco comum e grave. 
O bloqueio atrioventricular desenvolve-se no início da meia-idade, frequentemente necessitando de 
pacing. Observa-se morte súbita mesmo em pacientes com marca-passos. Pode ocorrer uma 


cardiomiopatia dilatada progressiva, tipicamente após o desenvolvimento de doença de condução. 





FIGURA 87-12 Envolvimento cardíaco em homem de 33 anos com distrofia muscular de cinturas do tipo 2I, demonstrada por imagem 
de ressonância magnética. Vista das quatro câmaras em diastole (A) e sistole (B); eixo curto ventricular médio em diastole (C) e sistole 
(D). As imagens demonstraram ventrículos esquerdo e direito aumentados, com insuficiência moderada da função ventricular esquerda 
(fração de ejeção calculada = 39%). AD = átrio direito; VD = ventrículo direito; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo. (De 
Gaul C, Deschauer M, Tempelmann C et al: Cardiac involvement in limb-girdle muscular dystrophy 2I: Conventional cardiac 
diagnostic and cardiovascular magnetic resonance. J Neurol 253:1317, 2006.) 


Tratamento e Prognóstico 

Devido à natureza heterogênea da distrofia muscular das cinturas, as recomendações específicas para 
avaliação cardíaca e terapêutica de rotina baseiam-se no tipo de doença. Em pacientes e famílias 
com tipos de distrofias das cinturas que se manifestam com envolvimento cardíaco, é indicada a 
avaliação de disfunção ventricular, doença de condução e arritmias. Os pacientes com 
cardiomiopatias dilatadas respondem à terapêutica-padrão de insuficiência cardíaca. Foi reportado 
transplante cardíaco. Foi recomendada a colocação profilática de um cardioversor-desfibrilador 
implantável no lugar de um marca-passo em pacientes com mutação das lâminas A e C depois de se 
observar doença de condução. Em uma grande série observacional europeia, os fatores de risco para 
morte súbita e terapêutica apropriada com cardioversor-desfibrilador implantável incluíram 
taquicardia ventricular não sustentada, fração de ejeção ventricular esquerda menor do que 45% na 


apresentação, sexo masculino e mutações não missense das lâminas A e C.!° 


Distrofia Muscular Fascioescapuloumeral 
Genética. A distrofia muscular fascioescapuloumeral é a terceira distrofia muscular mais comum, 
depois dos tipos de Duchenne e miotônica. É um distúrbio de herança autossômica dominante em 
que a mutação genética primária ocorre no /ocus cromossômico 4935, com uma contração de uma 


sequência repetida de D474. A sequência repetida é necessária para suprimir a transcrição de 
genes adjacentes, e sua contração resulta na expressão inadequada da proteína. Heterogeneidade 
genética tem sido descrita com uma segunda mutação. 


Apresentação Clínica 

A fraqueza muscular tende a seguir um curso lentamente progressivo, mas variável. O paciente 
inicialmente apresenta-se com fraqueza muscular facial e/ou da cintura escapular, que progride de 
forma a envolver a musculatura pélvica. 


Manifestações Cardiovasculares 
O envolvimento cardíaco na distrofia muscular fascioescapuloumeral é relatado, mas não constitui 
problema significativo quanto à sua prevalência ou gravidade, como em outras distrofias musculares. 
Em algumas séries, não foi encontrada qualquer evidência de alteração cardiológica. Outras séries 
relataram propensão para arritmias, principalmente de origem atrial, e atrasos da condução 
atrioventricular menos frequentemente. !? 


Tratamento e Prognóstico 

Visto que o envolvimento cardíaco clínico significativo é raro na distrofia muscular 
fascioescapuloumeral, as recomendações de monitoramento específico ou terapêuticas não estão bem 
definidas. São recomendados ECGs anuais. 


ATAXIA DE FRIEDREICH 


Genética. A ataxia de Friedreich é uma doença degenerativa espinocerebelar de herança 
autossômica recessiva, caracterizada clinicamente por ataxia dos membros e tronco, disartria, 
perda dos reflexos tendinosos profundos, anormalidades sensoriais, deformidades esqueléticas, 
diabetes melito e envolvimento cardiaco.2 A anormalidade genética primária é uma expansão de 
uma repetição trinucleotideo, guanina-adenina-adenina (GAA), em um intron de um gene que 
codifica uma proteina mitocondrial aminoácido-210 chamada frataxina. A perda de frataxina afeta 
a homeostasia do ferro mitocondrial, tornando a célula suscetível a estresse oxidativo (Fig. 87- 
13:04). O RNA mensageiro para a frataxina está altamente expresso no coração. As amostras de 
biópsia do endomiocardio mostraram função deficiente em subunidades do complexo respiratório 
mitocondrial e na acotinase, uma proteína de ferro sulfurada envolvida na homeostasia do ferro. O 
exame histopatológico revelou hipertrofia e degeneração do miócito, fibrose intersticial, necrose 
muscular ativa, núcleos pleomórficos bizarros e deposição de ácido positivo-Schiff periódica em 
artérias coronárias grandes e pequenas. Tem sido observada também degeneração e fibrose em 
nervos e gânglios cardíacos e no sistema de condução. A deposição de sais de cálcio e ferro tem 


sido descrita. 

Em pacientes em que o exame genético mostra uma maior expansão da repetição GAA, observa- 
se o Início dos sintomas em uma idade mais jovem, aumento da gravidade dos sintomas 
neurológicos e agravamento da hipertrofia ventricular esquerda. 


Apresentação Clínica 

A ataxia de Friedreich é a doença degenerativa espinocerebelar hereditária mais comum. Os 
sintomas neurológicos normalmente se manifestam próximo da puberdade e quase sempre antes dos 
25 anos. A perda progressiva da função neuromuscular, com a limitação do indivíduo à cadeira de 
rodas em um período de 10 a 20 anos após o início dos sintomas, é o curso usual. Os sintomas 


neurológicos precedem os cardíacos na maioria, mas não em todos os casos. 


Manifestações Cardiovasculares 
A ataxia de Friedreich está associada a uma cardiopatia hipertrófica concêntrica (Fig. 87-14). 
Hipertrofia septal assimétrica é rara, mas tem sido descrita. Foi observado gradiente na via de saída 
ventricular esquerda. A prevalência de hipertrofia aumenta particularmente no diagnóstico em idade 
mais jovem e também com expansão aumentada do trinucleotideo GAA. Aproximadamente 70% dos 
pacientes têm anormalidades nos estudos de imagem.?? A hipertrofia ventricular esquerda não está 
sempre presente nos ECGs, apesar da evidência ecocardiográfica. Inversões da onda T difusas são 
comuns (Fig. 87-15). Os pacientes com hipertrofia ventricular esquerda sem disfunção sistólica 
normalmente não têm sintomas cardíacos. Cerca de 10% dos pacientes desenvolvem disfunção 
ventricular esquerda sistólica com uma fração de ejeção menor do que 50%.29 Foi descrita 
apresentação com uma cardiomiopatia dilatada (Fig. 87-16). A cardiomiopatia dilatada ocorre como 
uma transição da cardiomiopatia hipertrófica. Pode estar presente uma cardiomiopatia dilatada grave 
com insuficiência cardíaca progressiva.2! 

As arritmias são menos comuns do que seria esperado, tendo em vista a alta prevalência de 
hipertrofia cardíaca. As arritmias atriais, incluindo fibrilação e flutter atriais, associam-se a 
progressão para a cardiomiopatia dilatada. Observou-se taquicardia ventricular, novamente no 
contexto de cardiomiopatia dilatada. A cardiomiopatia hipertrófica da ataxia de Friedreich não se 
associa a arritmias ventriculares graves, como observado em outros tipos de cardiomiopatias 
hipertroficas hereditárias. O desarranjo das fibras miocardicas não é comumente vista na 
cardiomiopatia hipertrófica da ataxia de Friedreich. A morte súbita foi relatada, mas o mecanismo 


não foi bem caracterizado. 





FIGURA 87-14 Cardiomiopatia hipertrófica em um homem de 28 anos com ataxia de Friedreich. Ecocardiograma bidimensional (corte 
paraesternal de duas câmaras) mostra septo ventricular (SV) espessado e um átrio esquerdo dilatado (AE). VE = ventrículo esquerdo. 
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FIGURA 87-15 ECG de um homem com 34 anos com ataxia de Friedreich. São evidentes as alterações difusas de ST e T . (Cortesia 
de Dr. Charles Fisch, Indiana University School of Medicine, Indianapolis.) 





FIGURA 87-16 A, Amostras macroscópica e histopatológica de um menino de 17 anos com ataxia de Friedreich, cujo ECG progrediu 
de aparentemente normal, aos 13 anos, para um ventriculo esquerdo hipocontrátil minimamente dilatado, 3 a 4 anos depois. A amostra 


macroscópica exibe um VE discretamente dilatado com espessura normal das paredes; as paredes estavam amolecidas. A secção 
microscópica da parede livre do VE (direita) exibe marcante substituição do tecido conjuntivo. Embora especificamente procurada, a 
doença dos pequenos vasos arteriais coronarianos não foi identificada. B, Ecocardiograma bidimensional (janela apical) exibe o VE 
discretamente dilatado e de paredes finas. AE = átrio esquerdo; Ao = aorta; VE = ventrículo esquerdo. (A e B, de Child JS, Perloff 
JK, Bach PM et al: Cardiac involvement in Friedreich ataxia. J Am Coll Cardiol 7: 1370, 1986.) 


Tratamento e Prognóstico 

A idebenona, um sequestrador de radicais livres, tem efetividade modesta, mas variável, para 
diminuir a hipertrofia ventricular esquerda na ataxia de Friedreich.22 A idebenona não melhora a 
função sistólica ventricular esquerda. E incerto se a melhora modesta dos parâmetros de imagem 
cardíaca leva a uma alteração no curso clínico cardiovascular. A idebenona não melhora os 
resultados neurológicos. 

Na maioria dos pacientes com ataxia de Friedreich, a disfunção neurológica é progressiva. A morte 
cardíaca ocorre naqueles com uma cardiomiopatia dilatada. A insuficiência cardíaca é a causa mais 
comum de morte.2?! As arritmias estão implicadas nas mortes por insuficiência cardíaca em um terço 
dos pacientes. A disfunção respiratória é a segunda causa mais comum de morte. A morte por 
insuficiência cardíaca ocorre mais cedo do que a morte por insuficiência respiratória, tipicamente 
antes dos 30 anos. O papel da terapêutica farmacológica ou desfibrilação na ataxia de Friedreich e 
cardiomiopatia dilatada não foi avaliado, mas tal terapêutica convencional deve ser fortemente 
considerada até que esteja disponível um tratamento modificador da doença.? 


DOENÇAS NEUROMUSCULARES MENOS COMUNS 
ASSOCIADAS A MANIFESTAÇÕES CARDÍACAS 


Paralisia Periódica 

Genética e Apresentação Clínica. As paralisias periódicas primárias são raras, não distróficas e 
herdadas de forma autossômica dominante, resultantes de anormalidades em genes de canais 
tônicos.24 Podem ser classificadas como paralisias periódicas hipocalémicas e hipercalémicas e 
sindrome de Andersen-Tawil (QT longo 7) (Cap. 33). Além disso, a paralisia periódica 
hipocalêmica adquirida pode complicar a tireotoxicose, especialmente em homens de 
descendência asiática. Todos os pacientes apresentam-se com crises episódicas de paralisia 
flácida precipitados por estímulos ambientais variáveis, incluindo o frio e o exercício, ou com 
repouso após o exercício. Pode ocorrer uma miopatia fixa de início tardio nas paralisias 
periódicas hipocalémicas e hipercalémicas. 

A paralisia periódica hipocalêmica é caracterizada por crises episódicas de fraqueza 
exacerbados por carga de carboidratos ou pode ocorrer durante o repouso após exercício físico, 
estando associada a uma diminuição dos níveis de potássio sérico no seu início. A penetração é 


quase completa nos pacientes do sexo masculino e em 50% dos pacientes do sexo feminino. E 
causada por mutações pontuais na subunidade alfa-1 do canal de cálcio sensível a di-idropiridina 
(CACNAIS) ou na subunidade alfa do canal de sódio do músculo esquelético (SCN4A). 
Aproximadamente 20% dos casos têm uma causa genética incerta. Um terço dos casos de paralisia 
periódica hipocalémica tireotóxica são causados por mutações em um canal de potássio retificador 
de influxo, Kir2.6, que é regulado pelo hormônio tireoidiano. 

A paralisia periódica hipercalémica também se manifesta com episódios de fraqueza, mas com 
sintomas que pioram com a suplementação de potássio e diminuem com a carga de carboidrato. A 
penetrância completa é observada. Os níveis de potássio comumente são altos, porém podem estar 
normais durante uma crise. A paralisia periódica hipercalêmica é causada primariamente por 
mutações na subunidade alfa do SCN4A. Há relato de múltiplas mutações diferentes neste gene que 
resultam na falência de inativação (ganho de função) sensível a potássio no canal de sódio. A 
paralisia periódica hipercalêmica é geneticamente heterogênea; uma mutação no SCN4A é 
encontrada na maioria dos indivíduos afetados, porém outros /oci também foram identificados. 

A sindrome de Andersen-Tawil é uma paralisia periódica distinta associada a aspectos físicos 
dismórficos de estatura baixa, orelhas de implantação baixa, micrognatismo, hipertelorismo e 
clinodactilia; as anormalidades no ECG incluem um padrão anormal da onda QT-U e arritmias 
ventriculares? (Fig. 87-17). A fraqueza pode ser desencadeada por níveis de potássio baixo, 
normal ou alto. A variedade fenotípica e a penetração incompleta podem complicar o diagnóstico 
para uma dada familia. As mutações no gene KCNJ2 que codificam a proteína de potássio 
retificadora de influxo, Kir2.1, são responsáveis por 60% dos casos. A causa genética nos outros 
40% dos pacientes é desconhecida. Foi dada uma nomenclatura de sindrome de QT longo 7 à 
sindrome de Andersen-Tawil. 





FIGURA 87-17 Síndrome de Andersen-Tawil. A, B, Um paciente afetado exibe orelhas de implantação baixa, hipertelorismo, 
micrognatismo e clinodactilia do quinto dedo característicos (C). D, Faixa de ECG de ritmo demonstrando séries curtas de taquicardia 
ventricular polimórfica. E, Amostras de biópsia de músculo esquelético exibindo agregados tubulares observados comumente em 
pacientes com paralisia periódica. (De Plaster NM, Tawil R, Tristani-Firouzi M et al: Mutations in Kir2.1 cause the developmental 
and episodic electrical phenotypes of Andersen syndrome. Cell 105:511, 2001.) 


Manifestações Cardiovasculares 
As paralisias periódicas se associam a arritmias ventriculares. A maioria das arritmias ocorre na 
paralisia periódica hipercalêmica e na síndrome de Andersen-Tawil. A taquicardia ventricular 
bidirecional foi observada sem a intoxicação digitálica (Caps. 12 e 33). Os episódios de taquicardia 
ventricular bidirecional são independentes das crises de fraqueza muscular, não se correlacionam 
com os níveis séricos de potássio e podem reverter para ritmo sinusal com o exercício. A taquicardia 
é normalmente menor do que 150 batimentos/min e bem tolerada. A ectopia ventricular é comum. 
Pode ser observado um prolongamento do intervalo QT. Este pode ser um prolongamento episódico 
associado a fraqueza ou hipocalemia, ou ocorrer como uma consequência de terapêutica 
antiarrítmica, ou pode ser constante. A síndrome de Andersen-Tawil é associada a um prolongamento 
modesto do intervalo QT, porém mais especificamente a uma onda U prolongada e proeminente. 
Arritmias ventriculares incluindo extrassistoles ventriculares, bigeminismo ventricular e taquicardia 
ventricular polimórfica não sustentada, principlmente taquicardia bidirecional, são observadas na 
sindrome de Andersen-Tawil. Anormalidades de condução cardíaca, atípicas de sindromes de QT 
longo, foram observadas na síndrome de Andersen-Tawil. Torsades de pointes é vista na sindrome 
de Andersen-Tawil, porém é menos comum do que nas outras síndromes de QT longo. Há relatos de 
sincope, parada cardíaca e morte súbita na paralisia periódica, com maior predominância na 
sindrome de Andersen-Tawil. Os fatores que predizem um aumento do risco de arritmias 
potencialmente fatais não são claros. 


Tratamento e Prognóstico 

Os episódios de fraqueza tipicamente respondem a medidas que normalizam os níveis de potássio. A 
fraqueza na paralisia periódica hipercalémica pode responder à mexiletina. A fraqueza na paralisia 
periódica hipocalêmica pode responder à acetazolamida. O tratamento dos eletrólitos normalmente 
não melhora as arritmias ou, se o faz, é apenas de forma transitória. A melhora da taquicardia 
ventricular não sustentada associada a intervalo QT prolongado foi descrita com a terapia com 
betabloqueadoa. Os agentes antiarritmicos da classe 1A podem piorar a fraqueza muscular e 
exacerbar as arritmias associadas a intervalo QT prolongado. A taquicardia ventricular bidirecional, 
não associada a prolongamento do intervalo QT, pode não responder à terapia com betabloqueador. 
Foi observado que a amiodarona, a flecainida e o pacing diminuem episódios de taquicardia 
ventricular na síndrome de Andersen-Tawil. O uso de cardioversores-desfibriladores implantáveis 


foi reportado primariamente na sindrome de Andersen-Tawil. 


Doenças Mitocondriais 


Genética e Apresentação Clinica. Os distúrbios mitocondriais, também denominados miopatias 
mitocondriais, encefalomiopatias ou distúrbios da cadeia respiratória, são um grupo heterogêneo 
de doenças resultantes de anormalidades do DNA mitocondrial e da função da cadeia 
respiratória. A lista de distúrbios distintos reconhecíveis é extensa. O DNA mitocondrial é 
herdado maternalmente, e alguns destes distúrbios são, portanto, transmitidos da mãe para filhos de 
ambos os sexos. Muitos outros distúrbios envolvem anormalidades no DNA nuclear envolvido na 
forma e função mitocondrial e são herdados de uma maneira autossômica ou ligada ao X. Podem 
ocorrer casos esporádicos. A gravidade da doença pode variar entre membros da família porque 
os DNAs mitocondriais mutante e normal podem estar presentes nos tecidos em proporções 
variáveis — um fenômeno denominado heteroplasmia. Considerando a função metabólica da 
mitocôndria, não é surpresa que estes distúrbios se manifestem com patologia sistêmica. Os 
tecidos com uma elevada carga de trabalho respiratório, como o cérebro e o músculo esquelético, 
especialmente os músculos extraocular, da retina e cardíaco, são principalmente afetados. 

Os distúrbios mitocondriais que têm manifestações cardíacas apresentam-se através de vários 
fenótipos clínicos. A oftalmoplegia externa crônica progressiva é caracterizada pelo 
envolvimento dos músculos extraoculares e pode também envolver os músculos orofaríngeos. É 
primariamente uma doença esporádica. A sindrome de Kearns-Sayre, um subtipo de oftalmoplegia 
externa crônica progressiva, é caracterizada por miopatia ocular, retinopatia pigmentar e idade de 
início antes dos 20 anos. Podem também estar associadas diabetes, surdez e ataxia. A epilepsia 
mioclonica com fibras vermelhas rasgadas (‘ragged fibers’) (MERRF) é caracterizada por 
mioclonias, convulsões, ataxia, demência e fraqueza muscular esquelética. A miopatia 
mitocondrial com encefalopatia, acidose láctica e episódios tipo acidente vascular encefálico 
(MELAS) é o mais comum dos distúrbios mitocondriais herdados maternalmente e é caracterizado 
por encefalopatia, eventos subagudos do tipo acidente vascular encefálico, cefaleias do tipo 
enxaqueca, vômitos recorrentes, fraqueza das extremidades e baixa estatura. A neuropatia óptica 
hereditária de Leber causa cegueira subaguda, principalmente em homens jovens. Diferentemente, 
distúrbios mitocondriais de mutação pontual, incluindo o NARP (neuropatia, ataxia e retinite 
pigmentosa) e a sindrome de Leigh (encefalomielopatia necrotizante subaguda), causam distúrbios 
degenerativos principalmente nas crianças. A sindrome de Barth é uma doença mitocondrial ligada 
ao X, manifestada por hipotonia, atraso de crescimento, neutropenia cíclica e acidúria 3- 
metilglutacônica em crianças. É causada por mutações nos éxons do gene nuclear que codifica a 
proteina tafazzina. 


Manifestações Cardiovasculares 


Na oftalmoplegia externa progressiva crônica, mais comumente na sindrome de Kearns-Sayre, o 
envolvimento cardíaco se manifesta principalmente como anormalidade de condução. Nesta 
sindrome, o bloqueio atrioventricular é observado e normalmente se apresenta depois do 
envolvimento óptico. O intervalo HV é prolongado, condizente com doença de condução distal. Em 
geral, é necessário o implante de marca-passo permanente em torno dos 20 anos. Há relato de 
aumento na prevalência de pré-excitação ao eletrocardiograma. Pode ocorrer cardiomiopatia 
dilatada. 

No MERRF e no MELAS pode ocorrer uma cardiomiopatia hipertrófica (simétrica ou assimétrica) 
ou dilatada.?” Foi também descrita uma prevalência aumentada de pré-excitação eletrocardiográfica. 
Outros distúrbios causados por mutuações pontuais mitocondriais podem manifestar-se com um 
fenótipo cardíaco similar de cardiomiopatia hipertrófica ou dilatada, frequentemente em crianças. Os 
pacientes podem se apresentar com dor torácica com anormalidades eletrocardiográficas e defeitos 
de perfusão miocárdica. Não está claro se a cardiomiopatia dilatada representa a progressão da 
cardiomiopatia hipertrófica ou uma sindrome separada. A cardiomiopatia dilatada pode resultar em 
insuficiência cardíaca e morte. MELAS também está associada a um risco aumentado de pré- 
excitação e síndrome de Wolff-Parkinson-White.28 A neuropatia óptica hereditária de Leber pode 
estar associada a uma cardiomiopatia hipertrófica e um intervalo PR curto ou síndromes de pré- 
excitação. A sindrome de Barth está associada à não compactação do ventrículo esquerdo e 
fibroelastose endocárdica ou uma cardiomiopatia hipertrófica ou dilatada.2? Ocorrem insuficiência 
cardíaca e arritmias ventriculares, frequentemente em crianças pequenas. Foi reportado transplante 
cardíaco. 


Tratamento e Prognóstico 

Na sindrome de Kearns-Sayre, o implante de marca-passo tem sido defendido na presença de 
evidência de doença de condução progressiva ou significativa, inclusive para pacientes 
assintomáticos. O grau da doença de condução que justifica o uso profilático do marca-passo não é 
claro. Os cardioversores-desfibriladores implantáveis estão recomendados para pacientes com 
doença de condução e cardiomiopatia dilatada. Nos outros distúrbios mitocondriais, é necessária 
uma compreensão do potencial e das apresentações específicas de envolvimento cardíaco. São 
recomendadas avaliação cardíaca, eletrocardiografia e ecocardiografia. O papel da terapêutica 
farmacológica profilática ou sintomática para a insuficiência cardíaca não foi estudado. 


Atrofia Muscular Espinhal 
Genética e Apresentação Clínica. A atrofia muscular espinhal é uma disfunção do neurônio motor 
inferior que se apresenta com fraqueza muscular proximal progressiva e simétrica.0 A atrofia 
muscular espinhal é a principal causa hereditária de morte infantil. A atrofia muscular espinhal é 


clinicamente classificada de acordo com a idade de início dos sintomas e a gravidade da doença, 
em tipo I (doença de Werdnig-Hoffman), tipo II (forma intermediária), tipo III (doença de 
Kugelberg-Welander) e tipo IV (início na fase adulta). 

A atrofia muscular espinhal é herdada de forma autossômica recessiva ou é esporádica. Mutações 
ou deleções no gene telomérico SMN (survival motor neuron, ou sobrevivência do neurônio 
motor) ocorrem na maioria dos pacientes. A perda da proteína funcional SMN resulta em morte 
prematura de célula neuronal. A proteína do SMN tem um papel no desenvolvimento cardiaco.*! 


Manifestações Cardiovasculares 

As anormalidades cardíacas associadas à atrofia muscular espinhal incluem doença cardíaca 
congênita complexa, cardiomiopatia e arritmias. A doença cardíaca congênita pode ser vista nas 
atrofias musculares espinhais dos tipos I e III. A anormalidade mais comum é o defeito do septo 
atrial, com outras descrições mencionando defeitos septais ventriculares e coração esquerdo 
hipoplasico. Na atrofia muscular espinhal tipo III, pode ocorrer uma cardiomiopatia dilatada, com 
biópsia endomiocardica demonstrando fibrose. Pode ocorrer progressão para insuficiência cardíaca 
terminal. As arritmias descritas incluem pausas atriais, fibrilação atrial, flutter atrial e bloqueio 
atrioventricular. Foi descrito pacing permanente para as pausas atriais e para o bloqueio 


atrioventricular. 


Tratamento e Prognóstico 

Na atrofia muscular espinhal do tipo I, um grave envolvimento musculoesquelético associado à 
insuficiência respiratória pode limitar o tempo de vida, e o tratamento de anormalidades cardíacas 
associadas não é realizado normalmente. Na atrofia muscular espinhal tipo III, é preciso estar atento 
à potencial associação com anormalidades cardíacas. O implante de marca-passo permanente pode 
ser necessário. A terapia direcionada para melhorar a proteina funcional SMN é uma promessa 
futura. 


Miopatia Relacionada com Desmina 


Genética e Apresentação Clínica. A miopatia de desmina é um distúrbio distrófico hereditário 
raro que afeta os músculos esquelético e cardiaco.*2 O distúrbio é principalmente herdado de uma 
forma autossômica dominante, mas a herança autossômica recessiva e doença esporádica têm sido 
descritas. Normalmente, as anormalidades sintomáticas do músculo esquelético serão 
reconhecidas antes do envolvimento cardíaco. Contudo, reconhece-se variabilidade no fenótipo e, 
em membros de famílias afetadas, pode desenvolver-se uma cardiomiopatia sem anormalidades 
demonstráveis do músculo esquelético. Em uma série de 425 pacientes com cardiomiopatia sem 
doença do músculo esquelético, encontraram-se mutações de desmina em seis (1,4%) pacientes. 


A desmina é uma proteína do citoesqueleto que funciona como filamento intermediário principal, 
proporcionando suporte ao músculo contrátil esquelético e cardíaco. As mutações no gene da 
desmina levam à perturbação na formação de filamentos intermediários funcionais. 

Tipicamente, os pacientes apresentam-se no fim de seus 20 anos, com fraqueza distal que progride 
proximalmente. Dificuldades de deambulação e, em casos graves, com a respiração podem 
ocorrer. Observa-se um leve aumento nos níveis da creatina cinase em alguns pacientes. A biópsia 
muscular é diagnóstica; em uma análise imuno-histoquímica, evidencia-se deposição de desmina e 
outras proteinas miofibrilares. Teste genético está disponível. 


Manifestações Cardiovasculares 

A cardiomiopatia relacionadas com desmina pode ocorrer antes ou depois do diagnóstico de 
miopatia esquelética. O envolvimento cardíaco observado consiste tipicamente em disfunção no 
sistema de condução antes do início de cardiomiopatia restritiva ou dilatada. Foi descrito um 
fenótipo semelhante à cardiomiopatia arritmogénica do ventrículo direito. Há relato de síncope 
com a necessidade de implante de marca-passo. Tanto a morte súbita quanto a mortalidade 
relacionada com insuficiência cardíaca podem ocorrer. A morte súbita pode ocorrer apesar do 
implante de marca-passo. 


Tratamento e Prognóstico 

As miopatias relacionadas com a desmina devem ser consideradas no diagnóstico diferencial de 
indivíduos ou famílias que apresentam miopatias esquelética ou cardíaca. O monitoramento do 
desenvolvimento de doença cardíaca estrutural ou do sistema de condução é indicado para as 
famílias afetadas. A profilaxia com marca-passo ou cardioversor-desfibrilador implantável (CDI) 
deve ser considerada para aqueles pacientes com importante doença de condução, como em outras 
doenças neuromusculares. O tratamento para insuficiência cardíaca é indicado para os pacientes 
apropriados. 


Sindrome de Guillain-Barré 


Apresentação Clinica. A sindrome de Guillain-Barré é uma neuropatia desmielinizante 
inflamatória aguda caracterizada por disfunção neural autonômica, periférica e cranial (Cap. 89).36 
Ela é a mais comum das neuropatias desmielinizantes adquiridas. Os homens são mais comumente 
afetados do que as mulheres. Em dois terços dos pacientes afetados, uma doença aguda viral ou 
bacteriana, tipicamente respiratória ou gastrointestinal, precede o início dos sintomas neurológicos 
dentro de 6 semanas. Caracteristicamente, a doença se apresenta com dor, parestesia e fraqueza 
simétrica dos membros, que progride proximalmente e pode envolver os músculos cranianos e 
respiratórios. Um quarto dos pacientes afetados necessita de ventilação mecânica. 


Manifestações Cardiovasculares 

Pacientes que não deambulam possuem risco aumentado de trombose venosa profunda e embolia 
pulmonar. O envolvimento cardíaco está relacionado com a disfunção do sistema nervoso autônomo e 
é visto na metade dos pacientes. As manifestações cardíacas incluem hipertensão, hipotensão 
ortostática, taquicardia sinusal em repouso, perda de variabilidade da frequência cardíaca, 
anormalidades eletrocardiográficas de ST e bradicardia e taquicardia. Registros microneurograficos 
mostraram aumento na atividade simpática durante a doença aguda, que se normaliza com a 
recuperação. 

Arritmias potecialmente fatais ocorrem na síndrome de Guillain-Barré, principalmente em pacientes 
que necessitam de ventilação assistida. As arritmias observadas incluem assistolia, bradicardia 
sintomática, fibrilação atrial com resposta ventricular rápida e taquicardia ou fibrilação ventricular. 
A morte pode ocorrer como consequência de uma arritmia. A assistolia foi comumente associada à 
aspiração traqueal. 


Tratamento e Prognóstico 

Os cuidados de suporte devem incluir profilaxia para trombose venosa profunda em pacientes que 
não deambulam. A plasmaférese ou a imunoglobulina intravenosa precoce podem ajudar na 
recuperação. Em pacientes gravemente afetados, especialmente aqueles que necessitam de ventilação 
assistida, o monitoramento do ritmo cardíaco é obrigatório. Se bradicardia grave ou assistolia forem 
observadas, o implante de marca-passo promissório ou definitivo pode melhorar a sobrevida. O uso 
de atropina ou isoproterenol durante a aspiração da traqueia pode ser benéfico. A taxa de 
mortalidade de pacientes hospitalizados com sindrome de Guillain-Barré chega a 15%. Em pacientes 
que se recuperam desta síndrome, a função autonômica também retorna à normalidade, e o risco de 


arritmia em longo prazo não foi observado. 


Miastenia Grave 

Apresentação Clínica 

A miastenia grave é uma doença da transmissão neuromuscular resultante da produção de anticorpos 
voltados contra o receptor nicotinico da acetilcolina. O sintoma primário, fraqueza flutuante, 
geralmente começa com acometimento dos músculos oculares e faciais, e depois pode envolver os 
grandes músculos dos membros. Os sintomas podem começar em qualquer idade, tipicamente em 
idade mais jovem nas mulheres e em idade mais avançada nos homens. A miastenia grave comumente 


está associada à hiperplasia ou ao tumor benigno ou maligno (timoma) da glândula timo. 


Manifestações Cardiovasculares 
Pacientes com miastenia grave podem apresentar miocardite, especialmente aqueles com timoma 


(Caps. 67 e 81). O mecanismo etiológico na miocardite é uma resposta imune humoral contra 
proteínas estriadas, incluindo a titina, o receptor rianodina e uma proteína do canal de potássio.2738 
Até 16% dos pacientes com miastenia grave apresentam manifestações cardíacas não explicadas por 
um outro distúrbio etiológico. A apresentação com sintomas de arritmias, que pode incluir fibrilação 
atrial, bloqueio atrioventricular, assistolia, taquicardia ventricular, morte súbita ou insuficiência 
cardíaca é típica. Os achados em autópsias são compatíveis com miocardite, incluindo miocardite de 
células gigantes.” 


Tratamento e Prognóstico 

A miastenia grave é tratada com agentes anticolinesterase e imunossupressores. A timectomia está 
frequentemente indicada. Os agentes anticolinesterase podem lentificar o ritmo sinusal, causar 
bloqueio do coração e hipotensão. Pode ser necessário pacing. Desconhece-se se os agentes 
imunossupressores ou a timectomia melhoram a doença cardíaca associada. Relatos de casos 
descreveram o desenvolvimento de insuficiência cardíaca rapidamente progressiva e fatal dentro de 
semanas após ressecção do timoma em pacientes em que o exame histológico mostrou miocardite de 
células gigantes. 


EPILEPSIA 


Manifestações Cardiovasculares 
A epilepsia é uma desordem cerebral complexa caracterizada por convulsões crônicas. Os pacientes 


com epilepsia têm um risco aumentado para morte súbita de causa desconhecida, que foi denominada 
morte súbita inesperada na epilepsia (sudden unexpected death in epilepsy [SUDEP]) 
(Cap. 39).4°4! Esta é a causa principal de morte prematura em pacientes com epilepsia, com uma 
incidência variando de 0,1 a 9,3 por 1.000 pacientes/ano, dependendo da população estudada. Os 
adultos com epilepsia de longa duração têm o risco mais elevado. Os mecanismos que levam à morte 
súbita na epilepsia não são claros e possivelmente variam. Apneia central ou obstrutiva, sufocação 
mecânica, secreções respiratórias excessivas, edema agudo pulmonar e arritmias podem estar todos 
envolvidos (Fig. 87-18). A maioria de mortes súbitas testemunhadas ocorrem durante ou na 
proximidade do momento de uma convulsão. Foi documentada bradicardia acentuada com parada 
sinusal em pacientes monitorados durante convulsões, incluindo estudos com monitor de eventos 
(loop recorder) inserido. A bradicardia peri-ictal é mais comum em pacientes com convulsões do 
lobo temporal. Não está claro se a bradicardia tem um papel em pacientes epilépticos que sofrem 
morte súbita. As desordens de arritmia ventricular primária, como a sindrome de QT longo ou a 
displasia do ventrículo direito, podem manifestar-se com sintomas sugestivos de epilepsia e 
poderiam ser responsáveis por uma pequena proporção das mortes súbitas. 


Estudos observacionais avaliaram os fatores de risco para SUDEP. Estes incluem sexo masculino, 
início da epilepsia em uma idade jovem, uma longa duração da epilepsia, frequência elevada de 
convulsões, especialmente de convulsões tônico-clônico generalizadas, e a necessidade de 


politerapia para controlar as convulsões. 


Tratamento e Prognóstico 

No diagnóstico diferencial da epilepsia, é necessário considerar um distúrbio de arritmia primário. 
Os pacientes com epilepsia mal controlada devem ser avaliados de forma agressiva e tratados em 
centros de epilepsia terciários. A cirurgia da epilepsia deve ser fortemente considerada. Os 
pacientes com bradicardia ictal podem necessitar de implante de marca-passo. A supervisão noturna 
do paciente epiléptico pode diminuir o risco de morte súbita inexplicada. 
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FIGURA 87-18 Interação entre os fatores de riscos e gatilhos propostos para morte súbita inesperada em epilepsia. (De Tomson T, 
Nashef L, Ryvlin P: Sudden unexpected death in epilepsy: Current knowledge and future directions. Lancet Neurol 7:1021, 
2008.) 


DOENÇA CEREBROVASCULAR AGUDA 


Manifestações Cardiovasculares 
Doenças cerebrovasculares agudas, incluindo a hemorragia subaracnóidea, outras sindromes 


vasculares cerebrais e traumatismo craniano, podem associar-se a manifestações cardíacas graves 
(Cap. 59).42 O mecanismo pelo qual anormalidades cardíacas ocorrem com a lesão cerebral está 
relacionado com a disfunção do sistema nervoso autônomo, com o aumento de ambos os tônus 
simpático e parassimpatico. A liberação excessiva de catecolamina miocardica é primariamente 
responsável pela patologia cardíaca observada. A estimulação hipotalâmica pode reproduzir as 
alterações eletrocardiográficas observadas na doença cerebrovascular aguda. As alterações 
eletrocardiográficas associadas à estimulação hipotalâmica ou ao sangue no espaço subaracnóideo 
podem ser diminuídas com a transecção da medula espinhal, bloqueio dos gânglios estrelados, 
vagolíticos e bloqueadores adrenérgicos. 


As alterações eletrocardiográficas são observadas em aproximadamente 70% dos pacientes com 
hemorragia subaracnóidea. Anormalidades incluindo elevação e depressão de ST, inversão de onda 
T e ondas Q patológicas são observadas. Ondas T apiculadas e invertidas e intervalo QT prolongado 
podem ocorrer em uma proporção significativa de pacientes com anormalidades eletrocardiográficas 
(Fig. 87-19). Hipocalemia pode ser vista nos pacientes com hemorragia subaracnóidea e pode 
aumentar a probabilidade de prolongamento do intervalo QT. Outras síndromes vasculares cerebrais 
frequentemente estão associadas a anormalidades no ECG, mas é muitas vezes dificil discernir se 
estão correlacionadas com a sindrome vascular cerebral ou a doença intrínseca cardíaca subjacente. 
Um intervalo QT prolongado é mais comum na hemorragia subaracnóidea do que em outras 
síndromes vasculares cerebrais. O traumatismo craniano fechado pode provocar alterações 
eletrocardiográficas semelhantes às da hemorragia subaracnóidea, incluindo o intervalo QT 
prolongado. 

Lesão miocárdica, com liberação enzimática e hemorragia subendocárdica ou fibrose à autópsia, 
pode ocorrer no cenário da doença cerebral aguda.*243 O termo atordoamento miocárdico 
neurogênico (neurogenic stunned myocardium) é usado para descrever a sindrome reversível. O 
processo pode se manifestar com envolvimento apical seletivo, uma cardiomiopatia de Takotsubo. 
Elevação de troponina cardíaca e evidência ecocardiográfica de disfunção ventricular esquerda 
estão presentes em uma proporção significativa de pacientes com hemorragia subaracnóidea. Os 
pacientes em pior estado neurológico na admissão são mais propensos a atingir um pico mais 
elevado no nível de troponina. As mulheres correm maior risco de apresentar necrose miocárdica. 

O edema pulmonar pode acompanhar a injúria neurológica aguda. O edema pode ter tanto um 
componente cardiogênico, relacionado com hipertensão sistêmica e disfunção ventricular esquerda, 
quanto um componente neurogênico (extravasamento capilar pulmonar). 

Arritmias potencialmente fatais podem ocorrer no cenário de uma doença cerebrovascular aguda. A 
taquicardia ou a fibrilação ventricular foram observadas nos pacientes com hemorragia 
subaracnóidea e traumatismo craniano. Pode ocorrer taquicardia ventricular tipo torsades de pointes 
(Fig. 87-20). Muitas vezes observam-se intervalo QT prolongado e hipocalemia. As síndromes 
vasculares cerebrais, exceto a hemorragia subaracnóidea, parecem apenas raramente associar-se a 
taquicardias ventriculares graves. Arritmias atriais, incluindo a fibrilação e a taquicardia 
supraventricular regular, foram observadas. A fibrilação atrial é mais comum em pacientes que 
apresentam acidente vascular encefálico tromboembólico. Separar o efeito da sua causa pode ser 
difícil. As bradicardias, inclundo o bloqueio sinoatrial, a parada sinusal e o bloqueio 


atrioventricular, ocorrem em até 10% dos indivíduos com hemorragia subaracnóidea. 
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FIGURA 87-19 ECG de paciente com hemorragia cerebral. São observadas inversões profundas e simétricas de ondas T. (Cortesia de 
Charles Fisch, MD, Indiana University School of Medicine, Indianápolis, IN.) 
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FIGURA 87-20 Manifestações cardiacas em um paciente de 49 anos com hemorragia cerebral. A, ECG registrado dentro das 3 horas 


após a internação e 4 horas depois do início dos sintomas. Observa-se o prolongamento do intervalo QT. B, ECG 6 horas após admissão. 
O bigeminismo ventricular precede o início da taquicardia ventricular polimórfica. Foi necessária cardioversão. O paciente foi 
subsequentemente tratado com bloqueador beta-adrenérgico, sem nova taquicardia ventricular. C, Em um eletrocardiograma feito 2 
semanas após a admissão, o intervalo QT normalizou. 


Tratamento e Prognóstico 

Os betabloqueadores parecem ser efetivos na redução da lesão miocárdica e no controle das 
arritmias supraventriculares e ventriculares associadas à hemorragia subaracnóidea e ao traumatismo 
craniano. Os betabloqueadores aumentam a probabilidade de bradicardia e não podem ser usados em 
pacientes com hipotensão que requeira vasopressores. As arritmias potencialmente fatais ocorrem 
principalmente no primeiro dia seguinte ao evento neurológico. Está indicado monitoramento 
eletrocardiográfico continuo durante esse período. Está justificado controle cuidadoso dos níveis de 
potássio, sobretudo nos pacientes com hemorragia subaracnóidea. Arritmias ventriculares refratárias 
têm sido controladas com eficácia por meio de bloqueio do gânglio estrelado. As alterações 
eletrocardiográficas refletem fatores intracranianos desfavoráveis, mas não parecem prognosticar um 
desfecho cardíaco ruim. A magnitude da elevação do pico da troponina é preditiva para evolução 
desfavorável do paciente, incluindo incapacidade grave na alta hospitalar e morte.*2 Com exceção da 
mortalidade secundária às arritmias agudas, a necrose miocárdica não parece ter um papel 
importante que afete o desfecho. 

A lesão craniana (p. ex., trauma fechado ou ferimento por projétil de arma de fogo) e os acidentes 
cerebrovasculares lideram as causas de morte cerebral entre os pacientes que estão sendo 
considerados como doadores de coração. Esses doadores podem manifestar alterações 
eletrocardiográficas, instabilidade hemodinâmica e disfunção miocárdica relacionadas 
primariamente com a “tempestade” adrenérgica, e não com a doença cardíaca intrínseca. Estudos 
experimentais que avaliaram se o desempenho contrátil se recupera com o transplante são ainda 
controversos. A otimização do estado volémico e o suporte inotrópico com cuidadosa avaliação 
ecocardiográfica e, possivelmente, o cateterismo cardíaco esquerdo, podem permitir o uso dos 
corações de alguns doadores que, de outra forma, teriam sido rejeitados. 


PERSPECTIVAS 


A importância de cuidados multidisciplinares que incluam terapêutica cardíaca avançada em 
pacientes com doenças neurológicas com manifestações cardíacas vem tendo um reconhecimento 
crescente. Os cardiologistas e eletrofisiologistas de adultos participam todos no manejo dos 
pacientes. O encaminhamento para especialistas terciários é apropriado para a maioria dos pacientes 
complexos. As controvérsias com relação ao uso apropriado da terapêutica farmacológica e dos 
dispositivos terapêuticos para manejar as manifestações cardíacas nas doenças neurológicas serão 


abordadas em séries clínicas e ensaios não randomizados. A garantia de beneficio terapêutico 
proporcionada pela avaliação de um ensaio controlado randomizado não estará disponível para a 
maioria destas doenças raras. A terapêutica baseada em genes ou molecular está em avaliação atual 


em muitas das doenças neurológicas e mantém promessa futura. 
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Interface entre Doença Renal e Doença 
Cardiovascular 
Peter A. McCullough 


A INTERSECAO CARDIORRENAL 


As funções cardíacas e renais estão intimamente relacionadas. Os rins recebem de 20% a 25% do 
débito cardíaco, perfundindo aproximadamente um milhão de néfrons (Fig. 88-1). Este fluxo por 
unidade de peso excede muitas vezes aquele da maioria dos outros órgãos. O rim possui um papel 
central no balanço eletrolítico, na produção e no catabolismo de proteína e na regulação da pressão 
sanguínea. A comunicação entre o coração e o rim ocorre em múltiplos níveis, incluindo o sistema 
nervoso simpático (SNS), o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), o hormônio 
antidiurético, a endotelina e os peptídeos natriuréticos. A elucidação dessas vias levou ao 
desenvolvimento de alguns alvos-chave diagnósticos e terapêuticos na medicina cardiovascular 
atual. 

A pandemia da obesidade contribui para o diabetes tipo 2 e hipertensão, doenças que predispõem à 
doença renal crônica (DRC) e à doença cardiovascular (DCV).! Das pessoas com diabetes há 25 
anos ou mais, cerca de 50% irão desenvolver nefropatia diabética.? Aproximadamente metade de 
todos os casos de doença renal em estágio final (DREF) é consequência de nefropatia diabética. E 
esperado que o envelhecimento da população acentue esse problema. Uma evidência considerável 
sugere que a DRC acelera a aterosclerose, doença miocárdica e doença valvar, e que promove uma 
variedade de arritmias cardíacas. 
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FIGURA 88-1 Estrutura normal da vasculatura glomerular. Cada rim contém aproximadamente um milhão de glomérulos no córtex 
renal (desenho A). O desenho B mostra uma arteriola aferente entrando na cápsula de Bowman e se dividindo em vários capilares 
que formam o tufo glomerular; as paredes dos capilares formam o filtro verdadeiro. O filtrado plasmático (urina primária) é direcionado 
ao túbulo proximal, enquanto o sangue não filtrado retorna à circulação pela arteriola eferente. A barreira de filtração da parede capilar 
contém um endotélio íntimo fenestrado, a membrana basal glomerular e uma camada de prolongamentos interdigitais de podócitos 
(desenho C). No desenho D, um corte transversal nos capilares glomerulares mostra a camada endotelial fenestrada e a membrana 
basal glomerular com prolongamentos de podócitos sobrejacentes. Uma microfenda no diafragma alcança a fenda de filtração entre os 
prolongamentos, um pouco acima da membrana basal. Para mostrar a fenda diafragmática, os prolongamentos foram desenhados em 
tamanho menor do que a escala verdadeira. (Modificado de Tryggvason K, Patrakka J, Wartiovaara J: Hereditary proteinuria 
syndromes and mechanisms of proteinuria. N Engl J Med 354:1387, 2006.) 


Doença Renal Crônica e Risco Cardiovascular 
A doença renal crônica é definida através de um intervalo de valores de taxa de filtração glomerular 
estimada (TFGe), derivado de equações.t Uma definição comum para DRC estipula uma TFGe 
menor do que 60 mL/min/1,73m? ou a presença de dano renal (Fig. 88-2). 

Com o envelhecimento (medido dos 20 aos 80 anos), a TFGe diminui de aproximadamente 130 para 
60 mL/min/1,73 m?, uma variedade de processos patobiológicos parece ter início quando a TFGe 


diminui para menos de 60 mL/min/1,73 m? (para um nível aproximado de creatinina sérica de 1,2 
mg/dL em mulheres e 1,5 mg/dL em homens). A maioria dos estudos de desfechos cardiovasculares 
encontrou esse ponto de corte crítico para o desenvolvimento de insuficiência renal aguda induzida 
por contraste (IRA-IC), reestenose após intervenção coronária percutânea (ICP), infarto agudo do 
miocárdio (IAM) recorrente, insuficiência cardíaca sistólica ou diastólica, arritmias e morte 
cardiovascular.” Pelo fato de a creatinina sérica ser um indicador grosseiro da função renal e 
frequentemente subestimar a disfunção renal em mulheres e nos idosos, a TFGe ou o clearance de 
creatinina (ClCr), calculados pela equação modification of diet in renal disease (MDRD) e pela 
equação Cockcroft-Gault, respectivamente, proporcionam uma avaliação superior da função renal.? 
Para estudos epidemiológicos, classificação da doença e prognóstico, é preferível usar a equação 
MDRD de quatro variáveis para a TFGe, porque ela não se baseia no peso corporal.? A equação é 
TFGe = (186,3*[creatinina sérica-1154] x [idade-2037): os valores calculados são multiplicados por 
0,742 para mulheres e por 1,21 para afro-americanos. A equação MDRD foi refinada recentemente 
para a equação do CKD-EPI (colaboração epidemiológica da doença renal crônica), para melhor 
estimativa da filtração renal e melhor capacidade em definir o prognóstico dos desfechos, incluindo 
a progressão da DRC e óbito. O ClCr ainda é usado e preferido para ajuste renal da dose dos 
medicamentos porque ele se baseia no peso corporal real. 

A cistatina C também reflete a função de filtração renal.? Cistatina C é uma proteína de baixo peso 
molecular não glicosilada (13-kDa) produzida por todas as células nucleadas. Seu baixo peso 
molecular e seu alto ponto isoelétrico permitem livre filtragem pelo glomérulo e 100% de 
reabsorção pelo túbulo proximal. A concentração sérica de cistatina C correlaciona-se com a TFGe 
e, em combinação com uma taxa de produção estável, proporciona um marcador sensível da função 
de filtração renal. Níveis séricos de cistatina C são independentes do peso e da altura, massa 
muscular, idade ou sexo, tornando-a menos variável do que a creatinina sérica. Além disso, uma 
única medição de amostra aleatória é suficiente, com intervalos de referência em mulheres e homens 
de 0,54 a 1,21 mg/L (média, 0,85 mg/L; intervalo, 0,42 a 1,39 mg/L). 

Em adição, a microalbuminuria em qualquer nível de TFGe indica DRC, considerada resultado da 
disfunção endotelial nos capilares glomerulares secundária à sindrome metabólica, diabetes melito 
ou hipertensdo.!° A definição mais amplamente aceita de microalbuminúria é uma razão albumina- 
creatinina (RAC) aleatória na urina de 30 a 300 mg/g. Uma RAC maior do que 300 mg/g é 
considerada proteinúria maciça. A RAC pontual e aleatória é o exame de consultório para 
microalbuminúria recomendado como parte da avaliação do risco cardiovascular feita por 
cardiologistas e outros especialistas. A microalbuminuria prediz de forma independente DCV 
naqueles com e sem diabetes. O Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium demonstrou que tanto 
a TFGe quanto o grau de microalbuminúria contribuem de forma independente para os riscos de 
insuficiência renal aguda (IRA), progressão da DRC, DREF, eventos cardiovasculares não 


ameaçadores à vida e morte futuros!! (Fig. 88-3). 





Critérios 
1. Dano renal por > 3 meses, definido por anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem 


diminuição da TFGe, manifestado por um ou outro: 
* Anormalidades patológicas; ou 


* Marcadores de dano renal, incluindo anormalidades na composição de sangue ou urina, ou 
anormalidades nos exames de imagem 


2. TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 por > 3 meses, com ou sem dano renal 


+ 


Marcadores de dano renal Achados indicativos de dano renal 
Proteinúria Albuminúria 


Anormalidades do sedimento urinário Cilindros celulares, cilindros granulares grosseiros, gordura 


Exames de imagem Anormalidades no tamanho do rim 

Assimetria no tamanho ou na função do rim 

Irregularidades na forma (cistos, cicatrizes, lesões de massa) 
Pedras 

Hidronefrose e outras anormalidades do trato urinário 
Estenose arterial e outras lesões vasculares 

















Anormalidades na composição sanguínea | Síndrome nefrótica 

ou urinária Síndromes tubulares (acidose tubular renal, defeitos na 
excreção de potássio, glicosúria renal, fosfatúria renal, 
síndrome de Fanconi) 











FIGURA 88-2 Critérios diagnósticos para doença renal crônica e dano renal. 
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FIGURA 88-3 Como divulgado pelo Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium, riscos relativos de desfechos cardiacos e renais em 
coortes nas quais a TFGe e a RAC foram medidas. (Modificado de Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium, Matsushita K, 
van der Velde M, et al: Association of estimated glomerular filtration rate andalbuminuria with all-cause and cardiovascular 
mortality in general population cohorts: A collaborative meta-analysis. Lancet 375:2073, 2010.) 


Implicações da Anemia Causada pela Doença Renal Crônica 

Há um reconhecimento crescente da associação entre os níveis de hemoglobina no sangue (Hb), DRC 
e DCV. A definição de anemia pela Organização Mundial da Saúde (OMS) é uma Hb abaixo de 13 
g/dL em homens e abaixo de 12 g/dL em mulheres. Cerca de 9% da população adulta geral alcança a 
definição de anemia nesses níveis. Em geral, anemia devido a DRC está presente em 20% dos 
pacientes com doença coronária estável e 30% a 60% dos pacientes com insuficiência cardíaca. 
Dessa forma, a anemia é uma causa potencial comum e facilmente identificável de sintomas 
constitucionais, assim como um potencial alvo diagnóstico e terapêutico, particularmente em 
crianças. 12-13 

A anemia contribui para vários desfechos adversos, em parte devido à diminuição do aporte e da 
utilização de oxigênio tecidual. Dos muitos fatores que podem causar anemia em pacientes com 
DRC, de particular interesse é a deficiência relativa de eritropoietina alfa (EPO), um agente 
estimulante de eritropoiese (AEE), o qual é normalmente produzido pelas células do parênquima 
renal em resposta à redução da pressão parcial de oxigênio no sangue. Níveis plasmáticos normais 
de EPO variam entre 10 e 30 Ul/mL; durante períodos anêmicos, no entanto, estes níveis podem 
elevar-se para até 100 Ul/mL. Pacientes com DRC e insuficiência cardíaca parecem ser resistentes 
aos efeitos da EPO. Além disso, níveis circulantes aumentados de hepcidina, um inibidor do receptor 
da ferroportina, prejudicam a absorção e a utilização do ferro por todo o corpo, inclusive na medula 
óssea. Esses fatores podem atuar reduzindo diretamente a produção das células vermelhas ao nível 
da medula óssea e piorar ainda mais a anemia. Em uma revisão,28 € 2? grandes estudos prospectivos 
de insuficiência cardíaca viram que a anemia predizia a mortalidade de forma independente.!4 Com a 
diminuição da Hb ao longo do tempo, observa-se um aumento gradual das hospitalizações 
relacionadas com insuficiência cardíaca e óbito. De forma oposta, aqueles pacientes que mostram um 
aumento espontâneo da Hb apresentam menos eventos futuros. Essa melhoria é associada a uma 
redução significativa no índice de massa ventricular esquerda, sugerindo uma mudança favorável na 
remodelação ventricular esquerda. ! 

O tratamento da anemia com AEEs exógenos (EPO e darbepoetina alfa), aumentando o nivel de Hb 
de menos de 10 g/dL para 12 g/dL, pode melhorar a remodelação ventricular esquerda, fração de 
ejeção e a classificação funcional, e eleva os níveis de pico de consumo de oxigênio com teste de 
esforço. No entanto, o tratamento com EPO e ferro suplementar (necessário em aproximadamente 
70% dos casos) pode causar três problemas: (1) aumento da atividade plaquetária, produção de 
trombina e resultante aumento do risco para trombose; (2) aumento da endotelina e da dimetilarginina 
assimétrica, as quais teoricamente reduzem a disponibilidade de óxido nítrico, resultando em 
hipertensão; e (3) piora nas medidas de estresse oxidativo. Em três ensaios randomizados em DRC, 
foi visto que o tratamento com AEEs resultou em maiores taxas de eventos de DCV. No ensaio 


Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemic Treatment with Epoetin beta in Chronic Kidney 
Disease Patients (CREATE), 600 pacientes foram distribuidos aleatoriamente para tratamento com 
EPO com alvo de Hb de 13 a 15 versus 10,5 a 11,5 g/dL ao longo de 2,5 anos e foram observadas 
maiores taxas de DCV e progressão para DREF no grupo de 13 a 15 g/dL.!º No ensaio Correction of 
Hemoglobin and Outcomes in Renal Insufficiency (CHOIR), 1.432 pacientes com DRC em tratamento 
com EPO foram aleatoriamente distribuídos em grupos com alvo de 13,5 g/dL ou 11,3 g/dL.” O 
desfecho composto de acidente vascular encefálico (AVE), infarto do miocárdio (IM), hospitalização 
associada à insuficiência cardíaca e morte ocorreu em 125 indivíduos no braço de 13,5 g/dLe em 97 
no braço de 11,3 g/dL (P = 0,03). O Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy 
(TREAT) foi um estudo placebo controlado, multicêntrico e duplo-cego em 4.038 pacientes com 
DRC (TFGe, 20 a 60 mL/min/1,73 m?), diabetes melito tipo 2 e anemia (Hb < 11 g/dL), no qual os 
indivíduos foram aleatoriamente distribuídos para darbepoetina alfa a fim de elevar a Hb para 13 
g/dL, versus placebo, com terapia de resgate para níveis de Hb abaixo de 9 g/dL. O uso de 
darbepoetina alfa foi associado a maiores taxas de AVE fatal ou não fatal (risco relativo [RR], 1,92; 
P < 0,001), sem diferenças nas taxas de DREF ou morte.!º Logo, o tratamento da anemia com AEEs 
pode, na verdade, piorar os desfechos da DCV na DRC. Assim sendo, os AEEs devem ser 
reservados para o tratamento da anemia grave na DRC com o objetivo de melhorar os sintomas e 
evitar a transfusão. 


INSUFICIÊNCIA RENAL AGUDA INDUZIDA POR 
CONTRASTE 


Definição e Fisiopatologia 
A IRA-IC 10dada é mais comumente definida pelos critérios da Acute Kidney Injury Network de um 
aumento de 0,3 (mg/dL) ou maior na creatinina sérica a partir do valor basal dentro de 48 horas da 
administração intravascular.!? A IRA-IC ocorre em aproximadamente 13% de não diabéticos e 20% 
daqueles com diabetes melito que são submetidos a ICP. O risco de IRA-IC se correlaciona de forma 
curvilinea ao declínio da TFGe.? Felizmente, entre os pacientes que são submetidos a ICP, a IRA-IC 
que leva à diálise é rara (0,5% a 2%). No entanto, IRA-IC grave está associada a desfechos 
catastróficos, incluindo uma taxa de mortalidade intra-hospitalar de 36% e uma taxa de sobrevida em 
dois anos de apenas 19%.2! Aumentos transitórios na creatinina sérica estão associados a maior 
duração de permanência hospitalar, IM, AVE, insuficiência cardíaca e reinternação hospitalar, entre 
outras complicações?2 (Fig. 88-4). 

Três elementos principais participam na fisiopatologia da IRA-IC: (1) toxicidade direta do material 
de contraste iodado nos néfrons, (2) “chuvas” de microêmbolos ateroscleróticos para os rins (em 


consequência das trocas de cateteres e fios acima das artérias renais) e (3) material de contraste — e 
vasoconstrição intrarrenal induzida por ateroêmbolos dos vasos retos. A toxicidade direta aos 
néfrons com meios de contraste iodados parece estar relacionada à ionicidade e osmolalidade do 
meio de contraste.23:24 “Chuvas” de microémbolos de colesterol podem contribuir para a IRA após 
ICP.” A maioria dessas “chuvas” é clinicamente silenciosa. Em aproximadamente 1% dos casos de 
alto risco, no entanto, pode se desenvolver uma síndrome de embolia aguda de colesterol, 
manifestada por insuficiência renal aguda, isquemia mesentérica, diminuição da circulação para as 
extremidades e, em alguns casos, AVE embólico (Cap. 58). Pelo fato de a insuficiência renal aguda 
ocorrer após cirurgia de bypass das artérias coronárias com praticamente os mesmos fatores 
preditivos de risco da IRA-IC, o ateroembolismo pode contribuir para ambas as causas de 
insuficiência renal.2°?9 A hipóxia desencadeia a ativação do SNS renal, reduzindo ainda mais o fluxo 
sanguíneo renal (Fig. 88-5). Disfunção renal preexistente lidera como preditor de IRA-IC. Quando a 
TFGe diminui abaixo de 60 mL/min/1,73 m2, os néfrons remanescentes devem assumir o volume de 
filtração residual, com aumento da demanda de oxigênio e maior suscetibilidade a dano citotóxico, 


isquêmico e oxidativo.30 
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FIGURA 88-4 Incidência cumulativa da mortalidade geral (A), hospitalização por insuficiência cardiaca (B), hospitalização por IM (C) 
e DREF (D) após angiografia coronária, de acordo com a gravidade da IRA refletida pela magnitude da alteração da concentração de 
creatinina sérica (ACrS) após angiografia coronária. Número de procedimentos: somente angiografia coronária = 4.219; angiografia com 
ICP = 8.205 e angiografia com cirurgia cardiaca = 2.412. (Modificado de James MT, Ghali WA, Knudtson ML, et al: Associations 
between acute kidney injury and cardiovascular and renal outcomes after coronary angiography. Circulation 123:409, 2011.) 
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FIGURA 88-5 Patogênese da IRA-IC. (Modificado de Brown JR, McCullough PA: Contrast nephropathy and kidney injury. En 
Thompson CA [ed]: Textbook of Cardiovascular Intervention. New York, Springer, 2011.) 


Prevenção da Insuficiência Renal Aguda Induzida por Contraste 


Pacientes com TFGe basal < 60 mL/min/1,73 m2, especialmente aqueles com DRC e diabetes melito, 
devem receber medidas pre- ventivas para a IRA-IC. DRC, diabetes e outros fatores de risco, 
incluindo instabilidade hemodinâmica, uso de balão intra-aórtico de contrapulsação, insuficiência 
cardíaca, idade avançada e anemia no mesmo paciente podem produzir uma probabilidade previsível 
de IRA-IC de mais de 50%?! (Fig. 88-6). Dessa forma, a obtenção de consentimento informado dos 
pacientes sob alto risco para IRA-IC para procedimentos com contraste deve incluir abertamente 
essa possibilidade. Quatro problemas clínicos merecem consideração na prevenção da IRA-IC: (1) 
hidratação e expansão volêmica, (2) escolha e quantidade do material de contraste, (3) proteção pré, 
intra e pós-procedimento do órgão final com farmacoterapia, e (4) monitorização pós-procedimento e 
cuidado expectante. 

É razoável a hidratação com solução salina normal ou bicarbonato de sódio, começando 3 a 12 
horas antes do procedimento, numa velocidade de 1 a 2 mL/kg/h.32-34 Pacientes sob risco e capazes 
de tolerar o volume de fluido devem receber pelo menos 300 a 500 mL de fluido de hidratação 
intravenosa antes da administração do contraste. O maior ensaio (N = 381) de solução salina versus 


bicarbonato isot6nico intravenoso em angiografia e ICP eletivas não mostrou diferenças nas taxas de 
IRA-IC (5,3% para salina e 9% para bicarbonato) ou DREF. Cateterização cardíaca direita pode 
ajudar no manejo durante e depois do procedimento para pacientes com insuficiência cardíaca. O 
alvo de hidratação pós-procedimento é um débito urinário de 150 mL/h. Pacientes com taxa de 
excreção urinária superior a 150 mL/h devem ter reposição intravenosa de perdas adicionais. Essa 
estratégia geralmente leva ao uso de solução salina normal ou bicarbonato de sódio a 150 mL/h por 
pelo menos seis horas após o procedimento. 
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FIGURA 88-6 Escore de risco de IRA-IC. IRA-IC foi definida da seguinte forma: aumento de 25% ou 0,5 mg/dL do nível basal de 
creatinina sérica pré-ICP em 48 horas após a ICP. Valor basal de hematócrito na anemia: 39% para homens e 36% para mulheres. 
Insuficiência cardíaca classe III/IV de acordo com a New York Heart Association e/ou história de edema pulmonar; hipotensão com 
pressão arterial sistólica de 80 mmHg por pelo menos uma hora com necessidade de suporte inotrópico com medicamentos ou balão 
intra-aórtico (BIA) dentro de 24 horas do período periprocedimento. TFGe = taxa de filtração glomerular estimada. (Modificado de 
Mehran R, Aymong ED, Nikolsky E, et al: A simple risk score for prediction of contrast-induced nephropathy after percutaneous 
coronary intervention: Development and initial validation. J Am Coll Cardiol 44:1393, 2004.) 


Foi demonstrado em ensaios randomizados de agentes de contraste 1odados uma taxa mais baixa de 
IRA-IC com iodixanol não iônico isosmolar. Foi realizada uma metanálise restrita a 25 estudos 
comparativos controlados, prospectivos, duplos-cegos e randomizados que comparam 10dixanol com 
meios de contraste de baixa osmolaridade (MCBO) em pacientes adultos que foram submetidos a 
exames angiográficos com valores de creatinina sérica basais e após a administração do contraste. 
O risco relativo de IRA-IC (aumento de creatinina > 0,5 mg/dL) para iodixanol foi de 0,46 (P = 
0,004), comparado com MCBO, como resumido na Figura 88-7. Esses dados sustentam a hipótese de 
que o 10dixanol (290 mOsm/kg) é menos nefrotóxico do que os agentes MCBO, com osmolalidades 
que variam entre 600 a 800 mOsm/kg quando a via de administração intra-arterial é usada. No 
entanto, com a administração intravenosa, as taxas de IRA-IC não diferem entre os meios de contraste 


isosmolar (MCIO) e os MCBO.% 

O volume de contraste deve ser minimizado em qualquer circunstância e não há consenso acerca de 
um limite de contraste “seguro”. Quanto mais baixa a TFGe, menor é a quantidade de material de 
contraste necessária para causar IRA-IC. Alvos máximos de volume de contraste devem ser menores 
que 30 mL para um procedimento diagnóstico e menores que 100 mL para um intervencionista. Com 
procedimentos escalonados, mais de dez dias devem se passar entre a primeira e a segunda 
exposição ao contraste, caso tenha ocorrido IRA-IC com o primeiro procedimento. 

A maioria dos ensaios de estratégias preventivas para IRA-IC foi pequena e de pouco impacto e não 
conseguiu evidenciar que a estratégia preventiva sob investigação era melhor que o placebo. Esses 
ensaios proporcionaram alguns aprendizados: (1) diuréticos de alça ou manitol podem piorar a IRA- 
IC se a reposição de volume for inadequada para a diurese subsequente; (2) dopamina ou fenoldopam 
em baixa dose ou em “dose renal” não fornecem proteção apesar da popularidade dessa abordagem 
na prática clínica, devido às forças de contrabalanço da dilatação intrarrenal pelo receptor 
dopamina-1 e às forças vasoconstritoras dos receptores alfa, beta e dopamina-2; e (3) agentes 
tóxicos renais, incluindo agentes anti-inflamatórios não esteroides, aminoglicosideos e ciclosporina, 
não devem ser administrados no período periprocedimento. Após pequenos estudos sugestivos, um 
grande estudo randomizado (N = 2.308) de N-acetilcisteina 1.200 mg via oral duas vezes ao dia nos 
dias anterior e posterior ao procedimento não mostrou diferenças nas taxas de IRA-IC (12,7% para 
ambos os grupos), DREF ou outros desfechos. Nenhum agente recebeu aprovação da Food and 
Drug Administration dos Estados Unidos para a prevenção de IRA-IC. 


Metanálise, ano Administração Definição MCIO MCBO RR (IC 95%) Valor RR e IC 95% 
de IRA-IC P 
McCullough, 2011 IV > 0,5 mg/dL 158 157 0,968 (0,19-4,97) 0,968 
From, 201087 IVAA Mista 3.192 3.046 0,77 (0,56-1,06) 0,11 + 
Reed, 200988 IVAA Mista 1.291 1.289 0,79 (0,56-1,12) 0,189 há 
Heinrich, 200989 IV/IA > 0,5 mg/dL 1.303 1.238 0,75 (0,44-1,26) 0,27 
McCullough, 2011 IA >0,5 mg/dL 2.396 2.373 0,46 (0,27-0,79) 0,004 > 
0,01 0,1 1 10 100 
Favorece MCIO Favorece MCBO 
lodixanol lomeprol 
isosmolar lopamidol 
lopromide 


loversol 
outros 


FIGURA 88-7 Compilação de razões de probabilidades de ensaios comparáveis para metanálises intra-arterial (IA), intravenosa (IV) e 
mista IA e IV da incidência de IRA-IC (definida como aumento de > 0,5 mg/dL na creatinina sérica a partir do valor basal), 
demonstrando um desvio para a esquerda nas estimativas compiladas de ensaios IV em direção à IV/IA mista, e ensaios TA favorecendo 
o uso de iodixanol. RR = risco relativo. (Modificado de McCullough PA, Brown JR: Effects of intra-arterial and intravenous iso- 
osmolar contrast medium (iodixanol) on the risk of contrast-induced acute kidney injury: A meta-analysis. Cardiorenal Med 
1:220, 2011.) 


A Figura 88-8 mostra um algoritmo para a estratificação do risco e prevenção da IRA-IC. Ele 
sugere para uma TFGe menor do que 60 mL/min/1,73 m o uso de hidratação ótima, iodixanol ou 


MCBO como agente de contraste e um esforço combinado para minimizar o volume de contraste.37 
Monitorização pós-procedimento é crítica para a era atual de curta permanência e procedimentos 
ambulatoriais. De forma ideal, em pacientes hospitalizados de alto risco, a hidratação deve ser 
iniciada 12 horas antes do procedimento e continuada por pelo menos seis horas depois, com 
medição da creatinina sérica 24 horas depois do procedimento. Os pacientes ambulatoriais, 
especialmente aqueles com TFGe menor do que 60 mL/min/1,73 m?, devem ser internados para uma 
permanência noturna ou podem ser liberados para casa com uma revisão e medição da creatinina 
sérica em 48 horas. Pacientes que desenvolverão IRA-IC grave geralmente mostram uma elevação da 
creatinina maior do que 0,5 mg/dL nas primeiras 24 horas após a intervenção. Assim, a alta para casa 
para aqueles com elevação menor da creatinina sérica e um curso não complicado pode ser 
considerada. Aqueles com TFGe menor do que 30 mL/min/1,73 m? requerem uma discussão sobre a 
possibilidade de diálise e uma consulta com o nefrologista acerca de uma possível hemofiltração pré 
e pós-procedimento e tratamento da diálise.?8 
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FIGURA 88-8 Algoritmo para o manejo dos pacientes que estejam recebendo meios de contraste iodado. SCA = síndrome coronariana 
aguda; Cr = creatinina; DM = diabetes melito; IV = intravenoso; AINEs = anti-inflamatorios não esteroides. (Modificado de 
McCullough PA: Contrast-induced acute kidney injury. J Am Coll Cardiol 51:1419, 2008.) 


INSUFICIENCIA RENAL AGUDA ASSOCIADA A CIRURGIA CARDIACA 

IRA ocorre em aproximadamente 15% dos pacientes após formas de cirurgia cardíaca, com ou sem 
o uso de bypass cardiopulmonar. Maiores taxas de IRA podem complicar a cirurgia em pacientes 
que são submetidos a angiografia coronaria dentro de alguns dias antes da cirurgia.” Mehta et al. 
validaram um esquema de previsão de risco para essa complicação“ (Fig. 88-9). Este cenário para 
IRA sugere que muitos fatores, incluindo toxinas endógenas/exógenas, fatores metabólicos, 
isquemia e reperfusão, ativação neuro-hormonal, inflamação e estresse oxidativo contribuem para 
dano tubular renal marcado por débito urinário diminuído e uma elevação da creatinina sérica após 


cirurgia cardiaca.*! Os critérios AKIN/RIFLE (do inglés, “risco, dano, perda, falência, doença 
renal em estágio final’’)/KDIGO (do inglês, “Resultados Globais da Doença Renal”) podem 
estabelecer IRA nesse grupo de pacientes (Fig. 88-10). Em crianças que são submetidas a cirurgia 
cardíaca, a lipocalina associada à gelatinase neutrofilica urinária se apresenta acentuadamente 
elevada naqueles que irão desenvolver IRA. Outros marcadores cardíacos novos que estão 
elevados nesta situação incluem molécula de injúria renal 1 urinária, proteina de ligação de ácido 
graxo tipo L, alfa-glutationa S-transferase (alfa-GST), pi-GST e outras proteínas que indicam 
interrupção do ciclo celular e apoptose tubular renal? (Fig. 88-11). Cirurgia cardíaca sem 
circulação extracorpórea está associada a uma redução no número dos casos mais graves de IRA. 
Atualmente, não existem medidas profiláticas ou terapêuticas estabelecidas para IRA associada a 
cirurgia cardíaca. 


ACELERAÇÃO DA CALCIFICAÇÃO VASCULAR 
Com uma TFGe abaixo de 60 mL/min/1,73 m?, a filtração e a eliminação de fósforo diminuem. 
Além disso, a produção de 1,25 di-hidroxivitamina D diminui, levando a hipocalcemia relativa. 
Assim, graus sutis de hiperfosfatemia e hipocalcemia aumentam a liberação de hormônio da 
paratireoide (PTH), causando liberação de cálcio e fósforo a partir do osso. O osso, por sua vez, 
produz maiores quantidades de fator de crescimento de fibroblasto 23, que leva os rins a 
aumentarem a liberação de fósforo. Como resultado de metabolismo anormal ósseo e mineral, os 
pacientes com DREF possuem valores absolutos e taxas de acúmulo de cálcio arterial 
marcadamente elevados. Uma variedade de estímulos in vitro pode induzir as células musculares 
lisas vasculares a assumirem funções semelhantes aos osteoblastos in vitro, incluindo manejo do 
fósforo, PTH e peptídeo relacionado ao PTH (Fig. 88-12). Estudos clínicos na DREF sugerem que 
o grau de calcificação vascular depende da idade, duração do tempo em diálise e dislipidemia.& 
Múltiplos estudos randomizados compararam ligantes de fosfato não baseados em cálcio (p. ex., 
sevelamer, um ligante gastrointestinal de fosfato com uma estrutura semelhante à resina ligante de 
ácido biliar, colesevelam) com ligantes à base de cálcio (carbonato de cálcio ou acetato de 
cálcio), medindo a mudança na calcificação da artéria coronária (CAC) através de varreduras de 
tomografia computadorizada feitas de base e após 52 semanas.$ Em geral, nenhuma estratégia 
específica mudou a taxa anual de aumento na pontuação de CAC. Essas taxas coletadas de dez 
ensaios foram de 16,9% e 18,4% na população geral e com DRC, respectivamente. Tratamentos 
para o hiperparatireoidismo secundário incluem cinacalcet, um agente calcimimético que modifica 
o receptor sensível ao cálcio nas células paratireoides, e análogos da vitamina D, que reduzem a 
transcrição nuclear de PTH. O estudo A randomiseD VAscular calcificatioN study to evaluate the 
effects of CinacalcEt(ADVANCE) distribuiu aleatoriamente pacientes em hemodiálise com PTH 
maior do que 300 pg/mL ou PTH entre 150 e 300 pg/mL com produto calcio-fosfato > 50 mg?/dL? 
enquanto em uso de ligantes de fosfato à base de cálcio para receber cinacalcet (30 a 180 mg/dia) 


associado a baixa dose de calcitriol ou análogo de vitamina D (< 2 ug de equivalente de 
paricalcitol/sessão de diálise) versus terapia flexível de vitamina D.4° Os valores médios de CAC 
aumentaram 24% no grupo cinacalcet e 31% no grupo de vitamina D flexível (P = 0,07). O ensaio 
EValuation Of Cinacalcet HCl Therapy to Lower CardioVascular Events (EVOLVE) distribuiu 
aleatoriamente 3.883 pacientes que tinham DREF com hiperparatireoidismo secundario para 
receber cinacalcet versus placebo e, apesar de diminuir o PTH, uma modesta redução ajustada 
para a idade foi observada no desfecho composto primário combinado de mortalidade por todas as 
causas, IAM, hospitalização por angina instável, insuficiência cardíaca ou evento vascular 
periférico com o uso de cinacalcet oral.” Assim, nenhuma das estratégias estudadas que manejam 
o balanço cálcio-fósforo ou que tratam o hiperparatireoidismo secundário influencia 
significativamente a progressão de calcificação coronária ou diminui os eventos cardiovasculares 
em pacientes com DREF. 
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FIGURA 88-9 Nomograma para predição da disfunção renal pós-operatória com necessidade de diálise. VA = valva aórtica [reparo]; 
CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; CV = cardiovascular; VM = valva mitral [reparo]; NYHA = New York Heart 
Association. (Modificado de Mehta RH, Grab JD, O’Brien SM, et al: Bedside tool for predicting the risk of postoperative 
dialysis in patients undergoing cardiac surgery. Circulation 114:2208, 2006.) 


IRA é definida como qualquer dos seguintes: 
* Aumento da CrS em > 0,3 mg/dL (> 26,5 umol/itro) dentro de 48 horas; ou 
* Aumento da CrS em > 1,5 vezes do valor basal, sabido ou presumidamente ocorrido nos últimos sete dias; ou 
* Volume urinário < 0,5 mL/kg/h por seis horas. 


IRA é estadiada para gravidade de acordo com os seguintes critérios 


ESTADIAMENTO DA IRA 


Estágio Creatinina sérica Débito urinário 
1 1,5 a 1,9 vezes o valor basal < 0,5 mL/kg/h por 6-12 horas 
OU 
aumento > 0,3 mg/dL (> 26,5 umol/itro) 
2 2a2,9 vezes o valor basal < 0,5 mL/kg/h por = 12 horas 
3 3 vezes o valor basal < 0,3 mL/kg/h por > 24 horas 
OU OU 
Aumento > 4 mg/dL na creatinina sérica (> 353,6 umol/itro) Anúria por > 12 horas 
OU 


Início da terapia de substituição renal 
OU, em pacientes < 18 anos, diminuição na TFGe para < 35 mL/min/1,73 m? 


FIGURA 88-10 Definição e gravidade da IRA de acordo com os critérios do Kidney Disease International Global Outcomes (KIDGO). 
CrS = creatinina sérica. 
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FIGURA 88-11 Biomarcadores novos, progressão do dano renal e relação com as complicações. Cys C = cistatina C; GGT = 
gamaglutiltransferase; GST = glutationa S-transferase; IL = interleucina; KIM = molécula de injúria renal; L-FABP = proteína ligante de 


ácidos graxos tipo L; NGAL = lipocalina associada à gelatinase de neutrófilos. (Modificado de Bellomo R, Kellum JA, Ronco C: Acute 
kidney injury. Lancet 380:756, 2012.) 
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FIGURA 88-12 Fisiopatologia da calcificação vascular acelerada em pacientes com DRC. ALP = fosfatase alcalina; BMP = proteina 
morfogenética óssea; CE = célula endotelial; FGF = fator de crescimento de fibroblastos; LEI = lamina elástica interna; LAM = molécula 
de adesão de leucócitos; LDL = lipoproteina de baixa densidade; MCP-1 = proteína quimioatraente de monócitos 1; M-CSF = fator 
estimulante de colônia de monócitos; MGP = proteína Gla da matriz; OPG = osteoprotegerina; OPN = osteopontina; Ppi = pirofosfato; 
PTH = hormônio da paratireoide; ERO = espécies reativas de oxigênio; CML = célula muscular lisa; v = áreas de calcificação vascular. 


DOENÇA RENAL E HIPERTENSÃO 


O rim regula a pressão arterial e controla a pressão intraglomerular através da autorregulação. A 
retenção de sódio estimula aumentos na pressão arteriolar sistêmica e renal, numa tentativa de forçar 
maiores níveis de filtração no glomérulo. O dano glomerular ativa diversas vias que podem elevar a 
pressão sanguínea sistêmica. Esse efeito desencadeia um ciclo vicioso de mais dano glomerular e 
tubulointersticial e piora da hipertensão (Caps. 43 e 44). Um pilar no manejo da combinação de 
DRC e DCV é o controle rigoroso da pressão arterial, com alvo de menos de 130/80 mmHg (Fig. 88- 
13). A maioria dos pacientes com DRC e proteinuria necessitam de três ou mais agentes anti- 
hipertensivos para atingir esse objetivo de pressão arterial.*® As prioridades no manejo dos hábitos 
de vida para a DRC e hipertensão incluem alterações alimentares com restrição de sódio, redução de 
peso de 15% ou mais com alvo de indice de massa corporal menor do que 25 kg/m? e exercício 
físico por 60 minutos/dia na maioria dos dias da semana. A terapia farmacológica tem como objetivo 
o controle rigoroso da pressão arterial com um agente que antagonize o SRAA, geralmente em ação 
combinada com um diurético tiazidico.48 A monoterapia com bloqueador do canal de cálcio di- 
hidropiridínico deve ser evitada por causa da pressão intraglomerular aumentada pela dilatação 
relativa da arteríola aferente com piora do dano glomerular. Combinações de múltiplas drogas 
bloqueadoras do SRAA — inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueador do 


receptor de angiotensina (BRA), inibidor direto da renina — não demonstraram superioridade a 
agentes 1solados desta classe e causam mais complicações. Pistas clínicas sugerem estenose bilateral 
da artéria renal subjacente (p. ex., pressão arterial mal controlada com mais de três agentes, sopros 
abdominais, história de tabagismo, doença arterial periférica ou uma alteração marcante da 
creatinina sérica com a administração de IECA ou BRA).*? Apesar de a estenose da artéria renal ser 
responsável por menos de 3% dos casos de DREF, ela representa uma condição potencialmente 
tratavel.°? Abordagens diagnósticas e terapêuticas avançadas para estenose da artéria renal são 
discutidas em outras partes deste texto. Desnervação percutânea da artéria renal está sendo avaliada 
como uma abordagem para diminuir a necessidade de agentes anti-hipertensivos e pode melhorar os 


resultados cardiovasculares (Caps. 43, 44 e 60).°! 


DRC com proteinuria < 1g/d 
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FIGURA 88-13 Sintese dos desfechos cardiorrenais de acordo com a pressão arterial atingida de ensaios clínicos demonstrando uma 
relação em U. AASK = African American Study of Kidney Disease and Hypertension; ACCORD = Action to control Cardiovascular 
Risk in Diabetes; ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation; AVE = 
acidente vascular encefálico; PAD = pressão arterial diastólica; IC = insuficiência cardíaca; HOPE = Heart Outcomes Prevention 
Evaluation; TOH = tratamento ótimo da hipertensão; INVEST, International Verapamil-Trandolapril Study; ONTARGET = Ongoing 
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint trial; PAS = pressão arterial sistólica. (Modificado de Khouri Y 
Steigerwalt SP Alsamara M, McCullough PA: What is the ideal blood pressure goal for patients with stage III or higher chronic 
kidney disease? Curr Cardiol Rep 13:492, 2011.) 


DIAGNÓSTICO DE SÍNDROMES CORONaRIAnaS AGUDAS 
EM PACIENTES COM DOENÇA RENAL CRÔNICA 


Pacientes com DRC têm maiores taxas de isquemia silenciosa, risco de arritmias graves, 
insuficiência cardíaca e outras complicações cardíacas. Em pacientes ambulatoriais estáveis com 


DRC, 38% e 68% terão uma troponina cardíaca I (cTnl) e troponina cardíaca T (cTnT) 
ultrassensíveis acima do percentil 99 do normal, respectivamente. O grau de elevação da cTn reflete 
a massa ventricular esquerda e a gravidade da doença renal.>* A cTnl prediz a mortalidade em 
pacientes com DREF.5 Em geral, a cTnl é melhor para avaliação diagnóstica dos pacientes com 
DRC ou DREF que apresentam dor torácica aguda, enquanto elevações crônicas da cTnT são mais 
comuns e mais prognósticas em pacientes estáveis. Uma elevação e diminuição da cTnl ou cTnT 
acima do percentil 99 ajudam no diagnóstico de IAM em pacientes com DRC ou DREF. A miopatia 
esquelética da DRC pode elevar a creatinina cinase, mioglobina e alguns ensaios de geração mais 
antiga de cTnl/cTnT, tornando esses testes menos desejáveis. Além dos biomarcadores, o diagnóstico 
de IAM deve incluir a confirmação da dor torácica característica, alterações eletrocardiográficas 
(elevação ou depressão do segmento ST, novas ondas Q) ou anormalidades de perfusão ou a 
identificação de uma lesão culpada na angiografia. 


Disfunção Renal como um Fator Prognóstico nas Síndromes 
Coronarianas Agudas 


Muitos avanços melhoraram o diagnóstico e tratamento das síndromes coronarianas agudas (SCAs) 
na população geral (Tabelas 88-1 a 88-3) (Caps. 52 e 53). Pacientes com DRC representam 30,5% 
dos casos de IM com elevação do segmento ST (IAMCSST) e 42,9% dos casos de IM sem elevação 
do segmento ST (IAMSSST) (Fig. 88-14), e a DRC está associada a maiores taxas de mortalidade 
intra-hospitalar de uma forma graduada com a piora da função renal>4 (Fig. 88-15). Dados de ensaios 
clínicos e estudos observacionais apoiam de maneira consistente a associação independente entre o 
grau de DRC e a mortalidade em 30 dias e um ano após SCA." Além da mortalidade, TFGe basal 
diminuída prediz maiores taxas de IRA, sangramento, desenvolvimento de insuficiência cardíaca, 
infarto recorrente, re-hospitalização e AVE no contexto de SCA. Pacientes com DREF apresentam 
maior mortalidade após IAM do que qualquer grande população com doença crônica. 


TABELA 88-1 Tratamentos Agudos e Crônicos para DAC em Pacientes com Doença Renal Crônica — continuação 


CONSIDERAÇÕES SOBRE DOSES 
MEDIC AÇÃO DO SE NORMAL NA POPULAÇÃO COM DRC FARMACO LOGIA 


TABELA 88-1 Tratamentos Agudos e Crônicos para DAC em Pacientes com Doença Renal Crônica 


CONSIDERAÇÕES SOBRE DOSES 
MEDICAÇÃO DO SE NO RMAL NA POPULAÇÃO COM DRC FARMACOLOGIA 


Agentes Antiplaquetários 


Ácido acetilsalicílico IM Agudo: 160 a 325 mg via oral logo que possível Sem ajustes de dose específicos em Metabolismo: fígado, sistema 
Profilaxia de IM: 81 a 162 mg via oral uma vez ao dia pacientes com DRC enzimático microssomal 
ICP: 325 mg via oral 2 horas antes da cirurgia, depois manutenção | Metanálise envolvendo pacientes em Depuração renal: 80% a 100% 
com 160 a 325 mg via oral diálise demonstrou um benefício da 24 a 72 horas 
Al: 75 a 162 mg via oral uma vez ao dia terapia com ácido acetilsalicílico nos Excreção: principalmente na 
desfechos cardiovasculares urina (80% a 100%), suor, 
saliva, fezes 





AITAMSSST: 300 a 600 mg dose inicial de ataque, seguida de 75 
mg via oral uma vez ao dia com ácido acetilsalicílico 

IAMCSST: 75 mg via oral uma vez ao dia com ácido acetilsalicílico 
75 a 162 mg por dia 

IM recente: 75 mg via oral uma vez ao dia 


Clopidogrel 


SCA: 
Dose de ataque: 60 mg via oral 


Prasugrel 


Dose de manutenção: 10 mg via oral uma vez ao dia com ácido 
acetilsalicílico 81 a 325 mg/dia; risco de sangramento pode 
aumentar se o peso for < 60 kg, considerar 5 mg via oral uma vez 
ao dia (eficácia/segurança não estabelecidas) 


SCA com ICP e stent: 
Dose inicial: 180 mg via oral dose única 


Ticagrelor 


Dose de manutenção: 90 mg via oral duas vezes ao dia 
A ser administrado por um ano com ácido acetilsalicílico como 
uma alternativa à terapia antiplaquetária dupla 


Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina 


Indicados para o tratamento de hipertensão, prevenção de eventos 
cardiovasculares, incluindo insuficiência cardíaca em pessoas sob 


Exemplos: captopril, 
zofenopril, enalapril, 
quinapril, perindopril, risco, limitação da progressão da nefropatia diabética tipo 1 e 

lisinopril, benazepril, redução de eventos cardiovasculares em pacientes após IM com 

imidapril, trandolapril, disfunção ventricular esquerda ou insuficiência cardíaca 


fosinopril Também indicados para o tratamento da insuficiência cardíaca 


Antagonistas do Receptor de Angiotensina II 


Exemplos: losartan, Indicados para o tratamento de hipertensão, para limitar a 
progressão de nefropatia diabéticatipo 2 e para diminuir os 


eventos cardiovasculares em pacientes após IM com disfunção 


irbesartan, olmesartan, 
candesartan, valsartan, 
telmisartan ventricular esquerda ou insuficiência cardíaca 


Indicado para insuficiência cardíaca naqueles intolerantes aos IECA 


Sem ajuste de dose específico em 
pacientes com DRC 


Sem ajuste de dose específico em 
pacientes com DRC 


Sem ajuste de dose específico em 
pacientes com DRC 


Esquemas de dose talvez tenham de ser 
individualizados para cada sessão de 
diálise para evitar hipotensão 
intradialítica 

Em geral, reduzir a dose em 50% a 75% 
na DREF 


Como tratamento de primeira linha na 
maioria dos pacientes com DRC, 
recomendamos o uso de IECAs ou 
BRAs; ambos mostraram reduzir a HVE 
em pacientes em hemodiálise 

Os níveis de BRAs não mudam 
significativamente durante a 
hemodiálise 


Metabolismo: CYP3A4, 
CYP2C19 
(predominantemente) e outros 
para gerar metabólitos ativos; 
também através da esterase 
para um metabólito inativo 

Excreção: urina e fezes 


Metabolismo: fígado, CYP450, 
CYP2B6, CYP2C9/CYP2C19 
(menor), substrato CYP3A4, 
inibidor (fraco) CYP2B6 

Excreção: urina (68%) e fezes 
(27%) 


Metabolismo: CYP450 
hepática 

Excreção: primariamente pela 
bile, urina < 1% 


Eliminação: principalmente 
renal, com uma meia-vida de 
eliminação de 12,6 horas em 
pessoas saudáveis 

Em pacientes com função renal 
comprometida (ClCr < 30 
mL/min), meia-vida e 
acumulação mais longas foram 
observadas sem repercussões 
clínicas 


Losartan: depuração 88% 
hepática e 12% renal 


Bloqueadores do Canal de Cálcio (BCCs) 


Na AI/IAMSST, se betabloqueadores estão contraindicados, um 
BCC não diidropiridínico deve ser escolhido na ausência de 
disfunção ventricular esquerda clinicamente significativa ou 


Diidropiridinas 
Exemplos: amlodipina, 
felodipina, nicardipina, 


outras contraindicações** 


nifedipina, nimodipina, 
nitrendipina 
Não diidropiridinas 
Exemplos: diltiazem, 
verapamil 


Sem ajuste de dose específico em 
pacientes com DRC 

Manejo de DAC crônica em pacientes 
em diálise deve seguir o da população 
geral e o uso de BCCs como indicado 

Os efeitos hemodinâmicos e 
eletrofisiológicos dos BCCs individuais 
são acentuadamente diferentes entre 
eles isoladamente e devem ser levados 
em consideração na seleção de uma 
terapia adequada 


Amlodipina: a eliminação renal 
é a principal via de excreção, 
com ~ 60% depurado na urina 

Diltiazem: sofre metabolismo 
primário hepático 


Pomada 2% 
Angina: 1,27 a 5,08 cm aplicadas de manhã e 6 horas depois na 
pele do tronco 


Nitroglicerina 


Insuficiência cardíaca: 3,81 cm, que pode ser aumentada em 1,27 a 
2,54 cm a até 10,16 cm, a cada 4 horas 

Sublingual: 0,4 mg para alívio da dor torácica na SCA: 

Sublingual: 0,3 a 0,6 mg a cada 5 min 

Máximo: 3 doses em 15 min 


Sem ajuste de dose específico em 
pacientes com DRC 

Deve ser usada com cuidado para evitar 
hipotensão em estados de baixo 
volume, como sessões de diálise 


Metabolismo: principalmente 
no fígado e locais extra- 
hepáticos, como parede 
vascular, glóbulos vermelhos 

Excreção: urina 





Agentes Antianginosos 


Ranozalina 500 a 1.000 mg via oral duas vezes ao dia 


Contraindicado em ClCr < 30 mL/min 


Excreção: urina 73% a 75%, 


Máximo: 2.000 mg por dia 


Prolonga o intervalo QT 
Recomendada monitorização rigorosa 


fezes 25% 


DAC = doença arterial coronariana; HVE = hipertrofia do ventrículo esquerdo; IAMSSST = infarto agudo do miocárdio sem elevação do segmento ST; IAMCSST = infarto 


agudo do miocárdio com elevação do segmento ST; AI = angina instável. 


TABELA 88-2 Bloqueadores do Receptor Beta-adrenérgico em Pacientes com Doença Renal Crônica* 


MEDICAÇÃO DOSE NORMAL 


Metoprolol IM Agudo: 

Tartrato de metoprolol: 2,5 a 5 mg IV rápido a cada 2 a 5 min, a até 
15 mgem 10a 15 min, depois 15 min após a última infusão e, após 
receber 15 mg IV ou 50 mg via oral, a cada 6 horas por 48 horas, e 
então 50 a 100 mg via oral duas vezes ao dia 

Angina: 

Tartrato de metoprolol: inicialmente 50 mg via oral duas vezes ao 
dia, em seguida ajustada para 200 mg via oral duas vezes ao dia 

Succinato de metoprolol: 100 mg via oral uma vez ao dia; não mais 
de 400 mg por dia 


Controle imediato: 

Para tratamento intraoperatório, dar dose em bolus de 80 mg 
(aproximadamente 1 mg/kg) em 30 s, seguida de infusão de 150 
mg/kg/min, caso necessário 

Taxa máxima de infusão: 300 mg/kg/min 

Controle gradual: 

Para tratamento pós-operatório, dar infusão de dose de ataque de 
500 mg/kg/min em 1 min seguida de infusão de 50 mg/kg/min por 4 
min 

Se não houver efeito em 5 min, repetir a dose de ataque e seguir com 
infusão aumentada para 100 mg/kg/min 


Carvedilol Hipertensão e proteção pós-IM: 6,25 a 25 mg via oral duas vezes ao 
dia 
Começar com 6,25 mg via oral duas vezes ao dia; depois, aumentar a 
cada 3 a 14 dias para 12,5 mg via oral duas vezes ao dia, e então 25 
mg via oral duas vezes ao dia 


CONSIDERAÇÕES SOBRE DOSES NA 
POPULAÇÃO COM DRC 


Sem ajuste de dose específico em pacientes com DRC 
Recomendada monitorização rígida para efeitos 
adversos 


Sem ajuste de dose específico em pacientes com DRC 


Sem ajuste de dose específico em pacientes com DRC 

Em um pequeno estudo de pacientes em diálise com 
cardiomiopatias dilatadas, o carvedilol melhorou a 
função ventricular esquerda e diminuiu a 
hospitalização, óbitos cardiovasculares e mortalidade 
total 


FARMACO LOGIA 


Dializável: Sim 

Metabolismo: CYP2D6 
hepática 

Metabólitos: inativos 

Excreção: urina 95% 


Metabolismo: 
extensivamente 
metabolizado pela 
esterase no citosol dos 
glóbulos vermelhos 

Metabólitos: principal 
metabólito ácido 
(ASL-8123), metanol 
(inativo) 

Excreção: urina < 1% a 
2% 


Eliminação: 
principalmente biliar 

Excreção: 
principalmente pelas 
fezes 


*A hemodiálise reduz os níveis sanguíneos de atenolol, acebutolol e nadolol; em contraste, os níveis de carvedilol e labetalol não mudam significativamente. 


IV = intravenoso. 


TABELA 88-3 Terapia de Diminuição de Lipideos para Prevenção Primária e Secundária em Pacientes com Doença Renal Crônica 


NY 101 0) (OP VOO) DOSENORMAL 


Sinvastatina Proteção de evento 
cardiovascular: 20 a 40 
mg via oral uma vez ao 
dia combinada com 
ezetimibe 10 mg via 
oral uma vez ao dia 

Dose maxima: 40 mg 
via oral na hora de 
dormir 


Atorvastatina Proteção de evento 


cardiovascular: 10 a 80 


CONSIDERAÇÕES SOBRE DOSES NA POPULAÇÃO COM DRC 


Considerar iniciar a dose em 5 mg à noite em pacientes com DRC 
Em SHARP, redução de lipídeos com estatina + ezetimibe foi benéfica em pacientes com DRC 
Em HPS, a sinvastatina reduziu o declínio renal em pacientes com DRC 


Sem ajuste de dose especifico em pacientes com DRC 


FARMACOLOGIA 


Metabolismo: figado, 
CYP450 

Excreção: 
principalmente na 
bile, urina < 2% 


Metabolismo: fígado, 
CYP450 


Fluvastatina 


mg via oral uma vez ao 
dia 


Proteção de evento 
cardiovascular: 40 mg 
via oral duas vezes ao 
dia 


O uso de atorvastatina 10 mg em pacientes com DRC foi associado a um risco significativamente 
menor do desfecho primário (IM não fatal ou óbito cardiovascular), quando comparado ao placebo Excreção: 
Nos estudos TNT e GREACE, atorvastatina mostrou melhora na função renal em pacientes com DRC | principalmente na 


bile, urina < 2% 





Excreção: fezes 
90%, urina 5% 


Sem ajuste de dose específico em pacientes com DRC 

Cuidado com o risco aumentado para rabdomiólise 

Um ensaio multicêntrico, randomizado, duplo--cego, controlado com placebo, de fluvastatina foi 
realizado em receptores de transplante renal. A fluvastatina reduziu os níveis de colesterol LDL em 


Liberação prolongada: 32%. Apesar de o desfecho primário não ter atingido significância estatística, uma análise secundária 
80 mg via oral uma vez 


ao dia 


mostrou que o grupo da fluvastatina teve menos mortes cardíacas e IM não fatais quando comparado 
ao grupo do placebo. Procedimentos de intervenção coronária não foram significativamente 
diferentes entre os dois grupos 


Pravastatina Proteção de evento 


cardiovascular: 


Começar com 10 mg via oral uma vez ao dia em pacientes com DRC 
Em um ensaio randomizado de pravastatina versus placebo em pacientes com IM prévio e DRC,*? a 


Excreção: fezes 
70%, urina 20% 

Início: 40 mg via oral análise secundária mostrou que as taxas de mortes coronárias ou IM não fatais eram menores nos 

uma vez ao dia; pode pacientes recebendo pravastatina, sugerindo que a pravastatina é eficaz para a prevenção secundária 


ajustar a dose a cada de eventos cardiovasculares em pacientes com DRC 


quatro semanas 
Dose máxima: 80 mg via 
oral uma vez ao dia 


IAMCSST 
Sem DRC = 69,5% (N = 13.221) 
DRC = 30,5% (N = 5.808) 


100% 
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FIGURA 88-14 Prevalência dos estágios de DRC 3a, 3b, 4 e 5 (sem diálise) e diálise manifestada com IAMSSST e IAMCSST. O 
estágio 3b foi definido como TFGe de 30 a 44 mL/min/1,73 m2; DRC estágio 4 como uma TFGe entre 15 a 29 mL/min/1,73 m2, e DRC 
estágio 5 como TFGe menor do que 15 mL/min/1,73 m? ou necessidade de terapia de diálise. (Modificado de Fox CS, Muntner P 
Chen AY et al: Use of evidence-based therapies in short-term outcomes of ST-segment elevation myocardial infarction and non- 
ST-segment elevation myocardial infarction in patients with chronic kidney disease: A report from the National Cardiovascular 
Data Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network registry. Circulation 121:357, 2010.) 
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FIGURA 88-15 Taxas brutas e razões de chance (RC) ajustadas para óbito por estágios de DRC entre aqueles apresentando 
IAMCSST e IAMSSST, com P endência € Pinteração Para IAMCSST versus IAMSSST por estágios de DRC. DRC estágio 3a foi definida 
como uma TFGe entre 45 e 59 mL/min/1,73 m2; estágio 3b como TFGe 30 a 44 mL/min/1,73 m2, DRC estágio 4 como TFGe entre 15 e 
29 mL/min/1,73 m? e DRC estágio 5 como TFGe abaixo de 15 mL/min/1,73 m2 ou necessidade de terapia de diálise. (Modificado de 


Fox CS, Muntner P Chen AY et al: Use of evidence-based therapies in short-term outcomes of ST-segment elevation myocardial 


infarction and non-ST-segment elevation myocardial infarction in patients with chronic kidney disease: A report from the 
National Cardiovascular Data Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network registry. Circulation 121:357, 
2010.) 


TABELA 88-4 Inibidores da Glicoproteina IIb/IIIa Intravenosos para Pacientes com Angina Instável/[AMSSST e IAMCSST 


T CONSIDERAC OES SOBREDOSES NA 
MEDIC AÇ AO DOSE NO RMAL POPULAÇÃO COM DRC FARMACO LOGIA 


Abciximab Adjuvante a ICP: 0,25 mg/kg IV bolus em no mínimo 1 min, | Sem ajuste de dose específico em pacientes com DRC | Metabolismo: desconhecido, 
10 a 60 min antes do início da ICP, depois 0,125 mg/kg/min | Abciximab deve ser considerado para terapia adjuvante | mas provavelmente pelo 
(não exceder 10 mg/min) em infusão IV contínua por 12 em pacientes com SCA em diálise sistema reticuloendotelial; 
horas Na DRC, a segurança do abciximab foi demonstrada CYP450: envolvimento 

Angina instável em paciente com ICP planejada dentro de 24 para níveis de creatinina > 1,72 mg/dL desconhecido 
horas: 0,25 mg/kg em bolus IV em no mínimo 1 min, depois | Apesar de ter sido relatado aumento de sangramento Excreção: urina 
0,125 mg/kg/min (não exceder 10 mg/min) infusão IV por com abciximab em pacientes com DRC, outros 
18 a 24 horas terminando 1 hora depois da ICP estudos não mostraram aumento de sangramento 
para DRC versus sem DRC para o abciximab em ICP 


Eptifibatide SCA: 180 mg/kg bolus IV, depois 2 mg/kg/min IV para até 72 | ClCr < 50 mL/min e SCA: 180 mg/kg IV, depois Metabolismo: hepático 
horas infusão continua de 1 mg/kg/min minimo; CYP450: 
ICP: 180 mg/kg IV, a seguir uma infusão continua de 2 Segurança e uso durante a hemodiálise não envolvimento desconhecido 
mg/kg/min com outro bolus IV de 180 mg/kg 10 min após o estabelecidos Excreção: urina 50% 
primeiro bolus 
Continuar a infusão por pelo menos 12 horas 


Tirofiban Em pacientes submetidos a ICP, tirofiban não é recomendado | ClCr < 30 mL/min e SCA: reduzir a dose para 50% da | Excreção: urina 65% 
como uma alternativa ao abciximab® taxa normal (primariamente inalterado), 
SCA: 0,4 mg/kg/min IV por 30 min, depois 0,1 mg/kg/min IV | Segurança e uso durante a hemodiálise não fezes 25% (primariamente 
por 48 a 108 horas estabelecidos inalterado) 
ICP: continuar 0,1 mg/kg por minuto IV ao longo do 
procedimento e por 12 a 24 horas depois 


*Quando um antagonista de glicoproteína IIb/lla é usado, abciximab e tirofiban devem ser considerados os agentes preferidos, porque não é necessária mudança de dose para 
o abciximab, e recomendações de dose específicas para diálise estão disponíveis para o tirofiban. Também foi demonstrado aumento do sangramento, mas redução da 
mortalidade intra-hospitalar em pacientes com DRC e SCA tratados com antagonistas de glicoproteína IIb/IIla.*” 

IV = intravenoso; IAMSSST = infarto agudo do miocárdio sem elevação do segmento ST; IAMCSST = infarto agudo do miocárdio com elevação do segmento ST. 


TABELA 88-5 Agentes Antitrombóticos para SCA e Outras Indicações Trombóticas em Pacientes com Doença Renal Crônica 


CONSIDERAÇÕES SOBRE DOSES NA POPULAÇÃO 
MEDIC AÇÃO DOSE NO RMAL COM DRC FARMACOLOGIA 


Inibidores Indiretos do Fator Xa 


Heparina não Doses recomendadas e valores de aPTT desejados de acordo | Em pacientes com DRC, dose inicial sugerida de heparina é bolus Metabolismo: fígado 
fracionada com o protocolo da instituição de 50 Ul/kg, depois 18 Ul/kg/hora (parcial) 
ICP: 60 a 100 unidades/kg IV em dose única Monitorar o nivel de aPTT e ajustar de acordo com o protocolo Metabólitos: nenhum 
TCA-alvo: 250 a 350 s institucional Excreção: urina 
Em pacientes recebendo inibidor de glicoproteína IIb/Ila, 
dar 50 a 70 unidades/kg IV para o TCA-alvo de 200 s 
IAMCSST, tratamento adjuvante, uso de estreptoquinase: 
800 unidades/hora com peso corporal de < 80 kg ou 1.000 
unidades/hora com peso corporal de > 80 kg 
Início: 5.000 unidades IV; ajustar a dose para o aPTT-alvo 
de 50 a 75 s 
IAMSSST: 12 a 15 unidades/kg/hora IV 
Inicio: bolus de 60 a 70 unidades/kg IV, até o máximo de 
5.000 unidades 
Taxa máxima: 1.000 unidades/hora 
Ajustar a dose para atingir aPTT de 50 a 75 s 





Heparina de Angina instável, infarto do miocárdio sem onda Q: 1 mg/kg | ClCr < 30 mL/min: Excreção: urina 40% 
baixo peso subcutâneo duas vezes ao dia IAMCSST, em pacientes < 75 anos: bolus de 30 mg IV mais 1 
molecular (p. IAMCSST, em paciente < 75 anos: bolus de 30 mg IV mais mg/kg subcutâneo, depois | mg/kg subcutâneo uma vez ao dia 
ex., 1 mg/kg subcutâneo, depois 1 mg/kg subcutâneo a cada 12 | IAMCSST, em pacientes > 75 anos: | mg/kg subcutâneo uma vez 
enoxaparina) horas ao dia 


ICP: bolus adicional de 0,3 mg/kg IV se a última 


administração subcutânea foi dada > 8 horas antes da 
insuflação do balão 

IAMCSST, em pacientes com > 75 anos: 0,75 mg/kg 
subcutâneo a cada 12 horas (sem bolus IV) 


Inibidores Diretos do Fator Xa 


Inibidores Diretos da Trombina 


Angina instavel/IAMSSST: 

Estratégia conservadora: 2,5 mg subcutâneo uma vez ao dia 

Durante ICP: adicionar heparina não fracionada bolus de 50 
a 60 unidades/kg para profilaxia de trombose do cateter!” 


Planejada para uso com ácido acetilsalicílico 300 a 325 
mg/dia 

Inicialmente bolus IV de 0,75 mg/kg, seguido por uma taxa 
de infusão contínua de 1,75 mg/kg/hora pela duração do 
procedimento 

Determinar TCA 5 min após a dose em bolus 

Administrar bolus de 0,3 mg/kg adicional se necessário 

Pode continuar a infusão após ICP por mais 4 horas 
(opcional pós-ICP, a critério do profissional de saúde 
assistente), iniciada numa velocidade de 0,2 mg/kg/hora 
por até 20 horas, caso necessário 


Indicado para prevenção de AVE e tromboembolismo 
associado com fibrilação atrial não valvar 
CiCr > 30 mL/min: 150 mg via oral duas vezes ao dia 


Dabigatrano 


Indicado para prevenção de AVE e tromboembolismo 
associado à fibrilação atrial não valvar, tromboembolismo 
venoso (TEV) 

CiCr > 50 mL/min: 15 mg via oral duas vezes ao dia por 3 
semanas (anticoagulação aguda para TEV) 

CiCr > 50 mL/min: 20 mg via oral ao dormir 
(anticoagulação crônica) 


ClCr 30 a 50 mL/min: usar com cautela 
ClCr < 30 mL/min: não indicado 


ClCr 10 a 29 mL/min: dose de bolus usual, depois infusão inicial de 
1 mg/kg/h IV por até 4 horas 

Hemodiálise: dose de bolus usual, depois infusão inicial de 0,25 
mg/kg/hora IV por até 4 horas 

A bivalirudina é um inibidor direto da trombina com ajustes de dose 
específicos para pacientes em diálise e deve ser considerado 
preferencialmente 


ClCr 15 a 30 mL/min: 75 mg via oral duas vezes ao dia 

ClCr < 15 mL/min ou hemodiálise: não indicado 

Para pacientes em uso de dabigatrano, esperar 12 horas (com ClCr 
>30 mL/min) ou 24 horas (com ClCr < 30 mL/min) após a 
última dose de dabigatrano antes de iniciar o tratamento com um 
anticoagulante parenteral 

Se possível, interromper o uso do dabigatrano 1 a 2 dias (com ClCr 
> 50 mL/min) ou 3 a 5 dias (com ClCr < 50 mL/min) antes de 
procedimentos invasivos ou cirúrgicos devido ao risco aumentado 
de sangramento 


ClCr 15 a 50 mL/min: 15 mg via oral ao dormir 
ClCr < 15 mL/min: não indicado 


Excreção: urina 
(primariamente 
inalterado) 


Dializável: com 25% 
de redução dos 
níveis 

Excreção: urina 


Excreção: urina 7%, 
fezes 86% 


Metabolismo: 
CYP450 hepática 

Excreção: urina 
66%, fezes 28% 

Meia-vida: 5 a 9 
horas ou ll a 13 
horas nos idosos 


TCA=tempo de coagulação ativada; aPTT = tempo de tromboplastina parcial ativada; IV = intravenoso; IAMSSST = infarto agudo do miocárdio sem elevação do 


segmento ST; IAMCSST = infarto agudo do miocárdio com elevação do segmento ST. 








Invasivo n/N Clínico n/N RR (95% IC) Valor P 
(% óbito) (% óbito) i 

TFGe > 90 69/3607 (1,9%) 220/2145 (10%) 0,58 (0,42-0,80) — P = 0,001 

TFGe 60-89 146/6018 (2,4%) 484/4802 (10%) 0,64 (0,52-0,80) i P<0,001 
I 

TFGe 30-59 113/1630 (7%) 643/2887 (22%) 0,68 (0,54-0,86) —— P = 0,001 

TFGe 15-29 15/69 (22%) 181/444 (41%) 0,91 (0,51-1,61) — P = 0,740 
I 

TFGe < 15/diálise 14/32 (44%) 111/212 (53%) 1,61 (0,84-3,09) — P=0,150 


Loo MM JM a: | 
0,1 0,2 0,5 1,0 2,0 
Invasivo Clínico 
melhor melhor 
Risco relativo (escala logarítmica) 


5,0 


FIGURA 88-16 Risco relativo estimado para mortalidade em um ano para pacientes tratados clinicamente ou com revascularização 
precoce. (Modificado de Szummer K, Lundman P Jacobson SH, et al: Influence of renal function on the effects of early 
revascularization in non-ST-segment elevation myocardial infarction: data from the Swedish Web-System for Enhancement and 
Development of Evidence-Based Care in Heart Disease Evaluated According to Recommended Therapies (SWEDEHEART). 
Circulation 120:851, 2009.) 


Definição Geral de Síndrome Cardiorrenal (SCR): 

Desordem fisiopatológica do coração e rins em que a disfunção 
aguda ou crônica em um órgão pode induzir disfunção aguda ou 
crônica no outro órgão 


SCR Tipo | (Síndrome Cardiorrenal Aguda) 

Piora abrupta da função cardíaca (p. ex., choque cardiogênico 
agudo ou insuficiência cardíaca congestiva descompensada), 
levando à insuficiência renal aguda 


SCR Tipo Il (Síndrome Cardiorrenal Crônica) 

Anormalidades crônicas na função cardíaca (p. ex., insuficiência 
cardíaca congestiva crônica), causando doença renal crônica 
progressiva e permanente 


SCR Tipo Ill (Síndrome Renocardíaca Aguda) 

Piora abrupta da função renal (p. ex., isquemia renal aguda 
ou glomerulonefrite), causando distúrbio cardíaco agudo 
(p. ex., insuficiência cardíaca, arritmia, isquemia) 


SCR Tipo IV (Síndrome Renocardiaca Crônica) 

Doença renal crônica (p. ex., doença glomerular crônica) 
contribuindo para função cardíaca diminuída, hipertrofia cardíaca 
e/ou aumento do risco de eventos cardiovasculares adversos 


SCR Tipo V (Síndrome Cardiorrenal Secundária) 
Doença sistêmica (p. ex., diabetes melito, sepse) causando 
disfunção cardíaca e renal 





FIGURA 88-17 Definições das síndromes cardiorrenais. (Modificado de Ronco C, Haapio M, House AA, et al: Cardiorenal 
syndrome. J Am Coll Cardiol 52:1527, 2008.) 


Razões para Desfechos Ruins após Síndromes Coronarianas 
Agudas em Pacientes com Disfunção Renal 


Quatro razões podem explicar por que os pacientes com disfunção renal apresentam desfechos 
cardiovasculares ruins após SCA: (1) excesso de comorbidades associadas à DRC e DREF, em 
particular, diabetes melito e disfunção ventricular esquerda; (2) niilismo terapêutico; (3) toxicidade 
das terapias; e (4) fatores biológicos e fisiopatologicos especiais na disfunção renal que provocam 
piores resultados.>6 

Os defeitos da trombose atribuíveis à uremia incluem excesso da geração de trombina e diminuição 
da agregação plaquetária.*” Logo, pacientes com DRC e DREF podem apresentar maiores taxas de 
eventos coronários trombóticos e risco de sangramento aumentado ao mesmo tempo. Em pacientes 
com disfunção renal, os riscos de sangramento aumentam com ácido acetilsalicílico, heparina não 
fracionada, heparina de baixo peso molecular, trombolíticos, antagonistas da glicoproteína IIb/IIIa e 
agentes antiplaquetários tienopiridínicos (Tabelas 88-4 e 88-5). A uremia causa disfunção 
plaquetária mediante um mecanismo que é independente e, assim, aditivo do antagonismo plaquetário 
ou antitrombose farmacologicamente induzido.** Em pacientes com disfunção renal, a melhor medida 
do risco de sangramento é o tempo de sangramento. Uma vez que o tempo de sangramento não é um 
teste prático nas SCAs, os médicos não podem avaliar prontamente o risco de sangramento a priori 
para qualquer paciente com DRC ou DREF. As complicações hemorrágicas provavelmente não são 
responsáveis por todas as grandes diferenças na mortalidade entre pacientes com DRC e DREF e 
naqueles com SCA e função renal preservada. 


A disfunção renal provoca inflamação e está associada a maiores taxas de eventos trombóticos de 
DCV. A hiperativação da sinalização neuro-hormonal pelo SRAA, SNS, endotelina e vasopressina, 
com balanço inadequado dos peptídeos natriuréticos e óxido nítrico, pode piorar a isquemia, a 
disfunção miocárdica e o dano de órgão-alvo. 


Tratamento do Infarto do Miocárdio em Pacientes com Disfunção 
Renal 


As terapias para SCAs que são benéficas para a população geral normalmente proporcionam maiores 
benefícios em pacientes com DRC e DREF. Dados suportam uma relação risco-benefício favorável 
para ácido acetilsalicílico, agentes bloqueadores beta-adrenérgicos (betabloqueadores), TECAs, 
BRAs, antagonistas do receptor da aldosterona e estatinas.>? As terapias que requerem ajuste de dose 
com base no ClCr incluem heparinas de baixo peso molecular, bivalirudina e antagonistas da 
glicoproteina IIb/IIIa (Tabelas 88-4 e 88-5).58 O maior uso dessas terapias, apesar do risco 
aumentado de complicações, pode atenuar o excesso de mortalidade reportado nas populações de 
DRC e DREF. Apesar da falta de ensaios randomizados de ICP em pacientes com DRC ou DREF, o 
grande Swedish Web-system for Enhancement and Development of Evidence-based care in Heart 
disease Evaluated According to Recommended Therapies (SWEDEHEART) relatou benefício da 
revascularização na SCA em grupos de pacientes com DRC com TFGe maior ou igual a 15 
mL/min/1,73 n? >? (Fig. 88-16). Pacientes com graus mais avançados de dano renal e aqueles em 
diálise, apesar de a ICP não ser sugerida com frequência, aparentemente não tiveram nenhuma 


melhora na sobrevida com o manejo intervencionista. 


SÍNDROMES CARDIORRENAIS 


O termo sindrome cardiorrenal (Caps. 24 e 25) se refere a alterações do coração e rins em que a 
disfunção aguda ou crônica em um órgão pode induzir disfunção aguda ou crônica no outro. Cinco 
síndromes distintas foram descritas de acordo com o cenário clínico e sequência temporal da 
falência do órgão* (Fig. 88-17). A aplicação mais comum da designação síndrome cardiorrenal 
ocorre em pacientes com insuficiência cardíaca. O diagnóstico de insuficiência cardíaca com 
insuficiência renal concomitante representa um desafio particular. Pacientes com DRC e, em 
particular, com DREF, possuem três contribuintes mecânicos-chave para a insuficiência cardíaca: 
excesso de pressão (relacionado à hipertensão), excesso de volume e cardiomiopatia (Fig. 88-18). 
Aproximadamente 20% dos pacientes que se aproximam da hemodiálise têm insuficiência cardíaca 
preexistente. Não é claro de que modo os achados da insuficiência cardíaca são resultado do 


excesso crônico de volume causado pela insuficiência renal e quanto se deve ao comprometimento da 


função sistólica ou diastólica. A DRC influencia os níveis sanguíneos do peptídeo natriurético tipo B 
(BNP) e NT-pró-BNP. Em geral, quando a TFGe está abaixo de 60 mL/min/1,73 m2, pontos de corte 
maiores de 200 pg/mL e 1.200 pg/mL devem ser usados no diagnóstico de insuficiência cardíaca com 
BNP e NT-pró-BNP, respectivamente.®!62 Uma vez que insuficiência cardíaca agudamente 
descompensada (ICAD) é reconhecida em bases clínicas, cerca de 25% dos pacientes irão 
desenvolver uma sindrome cardiorrenal durante a hospitalização caracterizada pela elevação da 
creatinina sérica em 0,3 mg/dL ou mais e uma redução do débito urinário. O critério RIFLE identifica 
três estágios de insuficiência renal aguda (risco, dano, insuficiência) e duas medidas de desfechos 
(perda da função renal e DREF). A magnitude do dano depende da elevação de creatinina sérica ou 
redução da TFGe do paciente, assim como do desenvolvimento de oligúria (< 0,5 mL/kg/h por seis 
horas). Muitos estudos mostraram que os preditores para a síndrome cardiorrenal (tipo 1) incluem 
TFGe basal, idade avançada, sexo feminino, pressão arterial basal elevada, maiores níveis iniciais 
de peptídeo natriurético e pressão venosa central aumentada. Aquela síndrome cardiorrenal tipo 1 em 
pacientes com insuficiência cardíaca, que raramente ocorre na fase pré-hospitalar e se desenvolve 
mais comumente depois que o tratamento é iniciado no hospital, implica fatores 1atrogênicos. O uso 
de diuréticos de alça, mais provavelmente pela ativação adicional do SRAA e possivelmente 
piorando a hemodinâmica intrarrenal, está associado à sindrome cardiorrenal tipo 1. No ensaio 
Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness, o 
uso de doses maiores de diuréticos de alça resultou em uma taxa aumentada em cinco vezes de piora 
da função renal. Diversos ensaios randomizados de estratégias diuréticas, uso de agentes protetores 
renais (rolofilina), peptídeos natriuréticos intravenosos e antagonistas neuro-hormonais não 
preveniram o desenvolvimento de síndrome cardiorrenal em pacientes com ICAD.™ Logo, o manejo 
agudo da ICAD em pacientes com alteração da TFGe com agentes convencionais impõe um desafio 
particularmente dificil. Uma creatinina sérica elevada é a razão mais comum para o uso de 
inotrópicos positivos ou inodilatadores em pacientes hospitalizados com insuficiência cardíaca. 
Nenhum relato publicado demonstrou desfechos favoráveis a longo prazo com a infusão de 
dobutamina, a qual, a curto prazo, aumenta as arritmias e a mortalidade. Da mesma forma, milrinona 
não reduz a mortalidade, mas causa arritmias e requer ajuste de dose para TFGe abaixo de 45 
mL/min/1,73 m? (Tabela 88-6). Pacientes com insuficiência cardíaca avançada apresentam fluxo 
sanguíneo renal reduzido, taxa de filtração glomerular diminuída, reabsorção proximal de água 
aumentada, absorção aumentada de sódio ao longo da alça de Henle e uma capacidade global 
diminuída do néfron em excretar água. Além disso, volume efetivo de sangue arterial diminuído 
estimula a liberação de hormônio antidiurético, o que pode piorar a retenção de água. Os sinais 
clínicos dessa deterioração são a elevação da creatinina e ureia séricas, hiponatremia, edema e sede 
excessiva. Hiponatremia e excesso de água corporal melhoram levemente com tolvaptan oral ou 
conivaptan intravenoso; no entanto, nenhuma das duas terapias reduz a hospitalização ou a 


mortalidade nesse contexto. Para um resumo dos diuréticos disponíveis e seus locais de ação, ver 
Capítulo 25. 

Estudos observacionais e pequenos ensaios usando ultrafiltração venovenosa contínua mostraram 
melhoras a curto prazo nos sintomas, reduções no peso, líquido, menor permanência hospitalar e 
reduções na re-hospitalização. No entanto, o Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated 
Heart Failure (CARRESS-HF) não encontrou benefícios clínicos da ultrafiltração em relação à 
terapia diurética em pacientes com congestão persistente e disfunção renal, e mais pacientes no grupo 
de ultrafiltração do que no grupo de terapia farmacológica apresentaram um efeito adverso grave 
(72% versus 57%; P = 0,03). Até que ensaios maiores ajudem a definir a população indicada, o 
momento ideal e modo de ultrafiltração, e demonstrem reduções a longo prazo na hospitalização e na 
mortalidade, a ultrafiltração representa uma abordagem de última linha para o paciente com sindrome 
cardiorrenal refratária.” 

O manejo do paciente que já esteja fazendo diálise e tenha insuficiência cardíaca requer cuidados 
específicos. Em geral, terapias para insuficiência cardíaca comprovadas, desde que sejam toleradas, 
devem ser usadas juntamente com diálise regular e ad hoc conforme necessário para controlar o 
excesso de volume. Em um estudo randomizado, o carvedilol proporcionou beneficio adicional nesse 
contexto. Além disso, análises retrospectivas favorecem o uso de um IECA ou BRA (não a 
combinação) em pacientes com DREF e insuficiência cardiaca. 

Em resumo, DRC e insuficiência cardíaca apresentam um contexto particularmente desafiador para 
médicos e pacientes. É recomendado monitorar frequentemente pacientes ambulatoriais e evitar a 
diurese muito agressiva. Pacientes em diálise, apesar de terem redução de volume com remoção 
mecânica de fluidos, devem ter terapia clínica com IECAs ou BRAs, betabloqueadores e agentes 
adicionais para o controle da pressão arterial, caso necessário. 


Alterações Miocárdicas Associadas à DRC 


Hipertrofia do miócito 
Disfunção do miócito 
TT Fibrose intersticial 
| Densidade capilar 
TT Massa do VE 


Niveis elevados de troponina sérica 


Disfunção Sistólica ou Diastólica ou Ambas 





Hemodinâmica intrarrenal alterada 


Alterações Vasculares Associadas à DRC 
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FIGURA 88-18 Fisiopatologia da síndrome cardiorrenal tipo 1 ou piora da função renal após hospitalização para insuficiência cardíaca 
agudamente descompensada. ADH = hormônio antidiurético; FA = fibrilação atrial, ANP/BNP = proteina natriurética atrial/proteina 
natriurética tipo B; DM = diabetes melito; EPO = eritropoietina; HA = hipertensão arterial; IL-18 = interleucina 18; KIM-1 = molécula de 


injúria renal-l; VE = ventrículo esquerdo; NGAL = lipocalina associada à 


gelatinase de neutrófilos; AINEs = anti-inflamatórios não 


esteroides; NT-pró-BNP = porção N-terminal do pró-hormônio do peptídeo natriurético do tipo B; AOSs = apneias obstrutivas do sono; 
EAR = estenose da artéria renal; TNF = fator de necrose tumoral; TZDs = tiazolidinedionas; CMLC = célula muscular lisa vascular. 
(Modificado de Herzog CA, Asinger RW, Berger AK, et al: Cardiovascular disease in chronic kidney disease. A clinical update 
from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int 80:572, 2011.) 


TABELA 88-6 Terapias Selecionadas para Insuficiência Cardíaca em Pacientes com Doença Renal Crônica* 


NY 1910) COF- CO7. NO) DOSENORMAL 


Dobutamina Insuficiéncia cardiaca 
agudamente descompensada 
com baixo débito cardíaco: 

Infusão continua: 5 a 15 
mg/kg/min IV 

Velocidade inicial 5 mg/kg/min 
IV, titular para 5 a 20 
mg/kg/min; não mais do que 


40 mg/kg/min 


Milrinona Insuficiência cardíaca 
agudamente descompensada 
com baixo débito cardíaco: 

Dose de ataque: 50 mg/kg IV 
em 10 min, depois: 

Manutenção: 0,375 a 0,75 


mg/kg/min 


CO NSIDERAÇÓÕ ES 
SOBRE DOSES NA 
POPULAÇÃO COM 
DRC 


Sem ajustes de dose 
específicos para pacientes 
com DRC 

Recomendada monitoração 
rigorosa para os efeitos 
adversos, incluindo 
arritmias 

Doses < 5 mg/kg/min 
podem produzir 
hipotensão 


Velocidades de infusão 
recomendadas pelos 
valores de ClCr (em 
mL/min/1,73 m?) 

ClCr > 50: sem alterações 

ClCr 50: 0,43 mg/kg/min 

ClCr 40: 0,38 mg/kg/min 

ClCr 30: 0,33 mg/kg/min 


FARMACOLOGIA 


Principais vias de metabolização: metilação do catecol e conjugação hepática 
Pode aumentar a depuração de outros medicamentos em estados de baixo débito cardíaco 





Excreção: inalterada na urina 


ClCr 20: 0,28 mg/kg/min 
CiCr 10: 0,23 mg/kg/min 
ClCr 5: 0,2 mg/kg/min 


Nesiritida Insuficiência cardíaca Sem ajustes de dose Mecanismos de depuração: (1) ligação aos receptores de eliminação da superfície celular 
agudamente descompensada específicos para pacientes | com subsequente internalização celular e protedlise lisossomal; (2) clivagem 
com congestão pulmonar: com DRC proteolítica do peptídeo por endopeptidases, como a endopeptidase neutra, que estão 
Bolus de 2 mg/kg em 1 minuto, | Recomendada monitoração presentes na superfície do lúmen vascular; (3) filtração renal 
depois infusão IV de 0,01 rígida para efeitos 
mg/kg/min adversos incluindo 
Com hipotensão, interromper hipotensão 
até que o paciente esteja 
estabilizado; depois recomeçar 
com uma dose 30% mais baixa 


Nitroprussiato | Insuficiência cardíaca Sem ajustes de dose Reação intraeritrocítica, mas as funções hepática e renal afetam o acúmulo de tiocianato 
agudamente descompensada específicos para pacientes 
com vasoconstrição: com DRC 
0,25 a 0,8 mg/kg/min IV Recomendada monitoração 

rígida para efeitos 
adversos, incluindo 
hipotensão e acúmulo de 
tiocianato 


Hidralazina Insuficiência cardíaca aguda e Dose a cada 8 a 16 horas Depuração: hepática, 25% a 40% removida com a diálise 


crônica, naqueles intolerantes com ClCr < 10 mL/min 
a bloqueadores do SRAA: 

25 a 50 mg via oral 3x ou 4x 
por dia 


Digoxina Insuficiência cardíaca crônica 0,125 mg via oral uma vez | Excreção: 50% a 70% inalterada na urina 
sistólica e diastólica, fibrilação | ao dia ou em dias Meia-vida: prolongada em pacientes anúricos (de 3,5 a 5 dias) 
atrial com alta resposta alternados Digoxina: não é removida efetivamente do organismo pela diálise 
ventricular: 
0,25 mg diário via oral 


IV = intravenoso. 





DOENCA RENAL CRONICA E DOENCA VALVAR CARDIACA 


O comprometimento da função renal pode agravar a calcificação anular mitral e a esclerose da valva 
aórtica.” Cerca de 80% dos pacientes com DREF têm sopro de esclerose aórtica. Pode haver o 
desenvolvimento de endocardite bacteriana em pacientes com DREF que tenham cateteres 
temporários de acesso para diálise.”! Endocardite com patógenos comuns, incluindo Staphylococcus, 
Streptococcus e Enterococcus, nas valvas mitral, aórtica ou tricúspide, acarretam um risco de 
embolismo cerebral de 40% e uma taxa de mortalidade de 50% na DREF.’! A combinação de 
endocardite infecciosa e DREF pode ser bastante difícil de tratar devido à contínua necessidade de 
acesso para diálise e à demora na colocação cirúrgica de shunts ou fistulas arteriovenosas 
permanentes. A troca de valva devido à endocardite na DREF apresenta uma taxa de mortalidade 
muito alta.” Na DREF, próteses valvares biológicas ou mecânicas demonstram sobrevida 
semelhante. O uso de valvas biológicas pode diminuir o fator complicador da anticoagulação crônica 
e sangramento com acesso vascular repetido para diálise.” 


FUNÇÃO RENAL E ARRITMIAS 


Uremia, hipercalcemia, acidose e alterações no equilíbrio cálcio-fósforo se juntam para aumentar as 
taxas de arritmias atriais e ventriculares. Hipertrofia ventricular esquerda (HVE) concomitante, 
dilatação do ventrículo esquerdo, insuficiência cardíaca e doença valvar contribuem para maiores 
taxas de praticamente todas as arritmias na DRC, incluindo bradiarritmias e bloqueio 
atrioventricular. Preocupações no manejo prático incluem ajuste de dose para muitos medicamentos 
antiarrítmicos, incluindo dofetilide e sotalol (Tabela 88-7). Estudos observacionais sugerem que 
pacientes com DREF se beneficiam da implantação de cardioversores-desfibriladores implantáveis 
(CDIs) para prevenção secundária. 7475 E interessante notar que DRC e DREF, em particular, podem 
causar aumento do limiar de desfibrilação e falha nos CDIs e levar a altas taxas de choque e ritmo 
antitaquicardia, necessitando particularmente de vigilância intensa”? (Fig. 88-19). 


TABELA 88-7 Antiarrítmicos Selecionados em Pacientes com Doença Renal Crônica 


MEDIC AÇÃO 


Amiodarona 


Dronedarona 


Dofetilida 


IV = intravenoso. 


DOSE NO RMAL 


Arritmias ventriculares agudas e atriais agudas e crônicas: 

Primeira, rápida: 150 mg ao longo de 10 min (15 mg/min) 

Seguida de lenta: 360 mg ao longo de 6 horas (1 mg/min) 

Infusão de manutenção: 540 mg ao longo das 18 horas remanescentes (0,5 mg/min) 

800 a 1.600 mg orais por dia em doses divididas até que um total de 10 g tenha sido 
administrado; depois, 200 a 400 mg/dia 


Fibrilação atrial/flutter atrial: 
400 mg via oral duas vezes ao dia com a refeição da manhã e a da noite 


Fibrilação atrial/flutter atrial: 

Dose inicial: 500 mg via oral, duas vezes ao dia 

O intervalo QTc deve ser medido 2 a 3 horas após a dose inicial; se o QTc > 15% do valor 
basal, ou se QTc > 500 ms (550 ms em pacientes com anormalidades de condução 
ventricular), a dose de dofetilide deve ser ajustada 

Monitoração continuada para as doses 2 a 5: O intervalo QTc deve ser determinado 2 a 3 
horas após cada dose subsequente de dofetilide para as doses 2 a 5 intra-hospitalares; se o 
QTc medido for > 500 ms (550 ms em pacientes com anormalidades de condução 
ventricular), a dofetilida deve ser interrompida 


Fibrilação atrial/flutter atrial: 80 a 160 mg via oral duas vezes ao dia 


CONSIDERAÇÕES 
SOBRE DOSES NA 
POPULAÇÃO COM 
DRC 


Sem ajustes de dose 
específicos para 
pacientes com DRC 


Sem ajustes de dose 
específicos para 
pacientes com DRC 


ClCr > 60 mL/min: 
500 mg duas vezes ao 
dia 

ClCr 40 a 60 mL/min: 
250 mg duas vezes ao 
dia 

ClCr 20 a 39 mL/min: 
125 mg duas vezes ao 
dia 

ClCr < 20 mL/min: 
contraindicado 


ClCr 30 a 59 mL/min: 
o intervalo da dose 
deve ser aumentado 
para 24 horas 

ClCr 10 a 29 mL/min: 
o intervalo da dose 
deve ser aumentado 
para 36 a 48 horas 

ClCr < 10 mL/min: a 
dose deve ser 
individualizada 


FARMACOLOGIA 


Metabolism o/excregao: 
metabolismo principalmente 
hepatico e excregao biliar; 
excreção renal desprezível 


Dronedarona: extensivamente 
metabolizada pelo fígado 


Metabolismo/excreção: 
metabolismo hepático é 
responsável por 20% a 30%, 
70% a 80% eliminação renal 


Excreção: inalterado na urina 
Removido com diálise 





ABORDAGEM CONSULTIVA À DOENÇA RENAL GRAVE E 
PACIENTES EM HEMODIÁLISE 





A prevalência de doença arterial coronariana (DAC) angiograficamente significativa varia de 25% 
em pacientes jovens, não diabéticos e em hemodiálise até 85% em pacientes mais velhos com DREF 
e diabetes melito de longa evolução.7é A taxa de morte cardíaca nos pacientes em diálise com menos 
de 45 anos é 100 vezes maior do que na população geral. Os beneficiários da Medicare com DRC 
antes do início da diálise possuem 60% a mais de chance de apresentarem um faturamento, cobrado 
para o diagnóstico de DVC e 70% a mais de chance de terem uma cobrança apresentada por “doença 
cardíaca ateroesclerótica”.' Quase um terço dos candidatos a transplante renal diabéticos tem uma 
ou mais lesões com estenose maior do que 75%.” Pacientes com DREF têm lesões das artérias 
coronárias substancialmente mais numerosas, proximais e graves, assim como disfunção ventricular 
esquerda mais grave do que aqueles estudados sem DRC.56 Esses pacientes têm taxas de mortalidade 
por doença cardíaca coronária que são, muitas vezes, mais elevadas do que aqueles sem DREF, 
mesmo com múltiplos fatores de risco cardiovasculares (Fig. 88-20). 

A hipertensão afeta 80% dos pacientes com DREFF, e somente 30% alcançam controle adequado. ' 
Proteção cardiorrenal de longo prazo envolve dois conceitos importantes: controle da pressão 
sanguinea para alvos muito mais baixos de pressão sistólica menor do que 130 mmHg, e uso de um 
agente que bloqueie o SRAA, como um IECA ou BRA, como base da terapia. A interrupção do 
SRAA pode beneficiar até mesmo pacientes anéfricos, porque os IECAs/BRAs podem reduzir a HVE 
e possivelmente melhorar a sobrevida.’? Um estudo retrospectivo observou que, apesar de somente 
cerca de 20% dos pacientes com DREF e DCV receberem IECAs, aqueles que o fizeram depois de 
eventos de DAC mostraram melhora na mortalidade por todas as causas ao longo dos cinco anos 
seguintes.” O ajuste do regime de diálise pode ajudar a manejar a hipercalemia relacionada aos 
IECAs/BRAs nos pacientes com DREF. 

Além da base de IECA e/ou BRA, os betabloqueadores podem servir tanto como agentes anti- 
hipertensivos quanto anti-isquémicos. Em pacientes com insuficiência cardíaca, os betabloqueadores 
melhoram a fração de ejeção do ventrículo esquerdo e reduzem as taxas de hospitalização, morte 
súbita e mortalidade por todas as causas.”? Pacientes com DREF que recebem betabloqueadores 
após eventos de DAC têm maiores diminuições do risco relativo na mortalidade por todas as 
causas.>6 

Opções adicionais de agentes anti-hipertensivos ou cardioprotetores devem ser feitas com base na 
facilidade do uso, adesão e falta de efeitos adversos. O objetivo é criar um ambiente de pressão 
arterial para o sistema cardiovascular no qual a pressão sistólica média na monitorização de 24 
horas não seja maior do que 130 mmHg. Diretrizes para pacientes sem DREF estabelecem que a 
pressão arterial sistólica ótima de consultório deve ser menor do que 130 mmHg. A tarefa dificil no 
paciente com DREF é alcançar esses objetivos sem induzir hipotensão durante as sessões de diálise. 
Em vista das altas taxas de DAC grave na DREF, a hipotensão durante a diálise pode piorar a 


isquemia clínica e subclínica reconhecida como desconforto torácico, falta de ar, depressão do 
segmento ST no eletrocardiograma e elevações da cTn no exame de sangue. 

O objetivo da redução do colesterol lipoproteina de baixa densidade (LDL), na maioria dos casos 
com uma estatina e ezetimibe, em pacientes com DREF é sustentado por uma redução de 17% nos 
principais eventos ateroscleróticos mostrados no Study of Heart and Renal Protection, em pacientes 
com DRC pré-diálise e DREF.80 Além disso, agentes que reduzem os triglicerídeos e aumentam o 
colesterol lipoproteina de alta densidade (HDL), incluindo o ácido nicotinico e fibratos, podem ser 
usados de acordo com as diretrizes do National Cholesterol Education Project Adult Treatment Panel 
HI (NCEP-ATP-III). A niacina tem o benefício adicional de reduzir moderadamente o fosfato na 
DREF. O colesevelam, um sequestrante de ácido da bile, também pode ajudar a diminuir o fósforo 


sérico. 


m Sem hemodiálise 
m Hemodiálise 


INCIDÊNCIA (%) 





CHOQUE ATP TERAPIA 
ADEQUADO ADEQUADO ADEQUADA 


FIGURA 88-19 Incidência de eventos em pacientes com cardioversores-desfibriladores implantáveis com e sem DREF. ATP = ritmo 
antitaquicardia. (Modificado de Hreybe H, Ezzeddine R, Bedi M, et al: Renal insufficiency predicts the time to first appropriate 
defibrillator shock. Am Heart J 151:852, 2006.) 
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FIGURA 88-20 Risco de morte por doença cardíaca coronariana de acordo com a graduação da DRC e diabetes. DRC = doença renal 
crônica; DM = diabetes melito, USRDS = US Renal Data Systems. (Modificado de Levin A, Stevens L, McCullough PA: 
Cardiovascular disease and the kidney. Tracking a killer in chronic kidney disease. Postgrad Med 111:53, 2002.) 


Na DREF associada ao diabetes melito, pode-se esperar que o controle da glicemia sanguínea para 
uma glico-hemoglobina alvo abaixo de 7 mg/dL reduza as taxas de complicações microvasculares 
(retinopatia) e, em menor grau, de doença aterosclerótica clinicamente importante em outros locais 


(IAM, AVE, morte relacionada à DCV).>°© Da mesma forma, o abandono do tabagismo como outra 
manobra de redução básica é recomendado em pacientes com DREF.* Diferentemente dos efeitos 
preventivos vistos na população geral para pacientes após IAM, a administração crônica de agentes 
antiplaquetários (ácido acetilsalicílico e clopidogrel), assim como varfarina, foi associada a risco 
aumentado de morte em pacientes com DREF incidente, mesmo quando esses efeitos são controlados 
para condições em segundo plano.8! Logo, o uso específico de agentes antiplaquetários ou 
antitrombóticos para a prevenção do risco de DCV na DREF deve ser realizado com cuidado. 

No contexto de DAC sintomática estável, uma análise do ensaio Clinical Outcomes Utilizing 
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation (COURAGE) sugeriu que a ICP não ateve 
benefícios sobre terapia medicamentosa otimizada em pacientes com DRC pré-diálise.2 Não estão 
disponíveis dados de ensaios semelhantes para pacientes com DREF. Após o tratamento com terapia 
medicamentosa otimizada em um paciente com DREF e DAC sintomática, o passo seguinte é a 
angiografia coronária e a consideração de revascularização. No contexto comum de doença de 
múltiplos vasos, muitos estudos mostraram que os desfechos após a cirurgia de revascularização do 
miocárdio (CRM) são superiores àqueles atingidos com ICP com stents farmacológicos. É 
amplamente aceito que pacientes com DREF submetidos a procedimentos mecânicos de 
revascularização coronária estão sob risco aumentado de eventos adversos, inclusive óbito. 
Pacientes dependentes de diálise submetidos a CRM enfrentam um risco 4,4 vezes maior de óbito 
intra-hospitalar, um risco 3,1 vezes maior de mediastinite e um risco 2,6 vezes maior de AVE quando 
comparados com aqueles pacientes submetidos a CRM que não estavam em diálise. 

Em resumo, pacientes com DREF têm mais do que o estado equivalente de risco para DAC na sua 
avaliação basal de risco de DAC. Uma abordagem agressiva com manejo clínico para DAC é 
necessária, mesmo no caso de DAC subclínica. Um limiar baixo para testes diagnósticos é 
apropriado em pacientes com DREF. Quando DAC significativa de múltiplos vasos é encontrada, 
pacientes com DREF aparentemente se beneficiam mais de revascularização com CRM do que com 
ICP e, se essa abordagem for clinicamente razoável, a eles deve ser dada essa oportunidade para 
melhorar a sobrevida e reduzir eventos cardíacos futuros. 


AVALIAÇÃO E MANEJO DO RECEPTOR DE TRANSPLANTE 
RENAL 


A triagem cardiovascular é recomendada para pacientes com DRC de alto risco antes do transplante 
renal. Estes incluem pessoas com diabetes melito, homens com mais de 45 anos, mulheres com 
mais de 55 anos, história prévia de doença cardíaca isquêmica, um eletrocardiograma anormal, 
disfunção ventricular esquerda, história de tabagismo e duração de diálise maior que dois anos. Há 
controvérsia em relação ao teste de triagem ideal de DAC em pacientes com DREF. A escolha entre 


teste de esforço por exercício versus estresse farmacológico e imagem por ecocardiografia versus 
cintilografia nuclear deve ser individualizada. Uma sugestão de algoritmo proposto por Stenvinkel e 
Herzog apresentando a ecocardiografia de estresse com dobutamina é mostrada na Figura 88-21. 
Lentine et al. analisaram em 2008 o United States Renal Data System em 27.786 pacientes elegíveis 
para transplante renal e concluíram que 46,3% dos pacientes foram submetidos a avaliação cardíaca 
antes do transplante, dos quais em 9,5% foi necessária revascularização coronária. Entre os 
pacientes que foram submetidos ao transplante sem avaliação cardiovascular, a incidência de TAM 
pós-transplante em três anos foi de 3% no grupo de baixo risco e de 10% no grupo de maior risco, 
com base nas características clínicas.” A angiografia coronária e a revascularização podem ser 
realizadas com perdas muito pequenas na função renal nos grupos com TFGe muito baixa se forem 
feitas cuidadosamente com intervalos fracionados entre o procedimento diagnóstico e a ICP ou a 
CRM, como demonstrado por Kumar et al. (Fig. 88-22105). 
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FIGURA 88-21 Avaliação da doença coronariana antes do transplante renal. (Modificado por Stenvinkel P Herzog C: 


Cardiovascular disease in chronic kidney disease. En Floege J, Johnson R, John Feehally J [eds]: Comprehensive Clinical 
Nephrology. 4th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2010.) 
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RESUMO 


Ao longo da última década, aumentou-se o reconhecimento de que pacientes com DRC estão sob 


maior risco para desenvolvimento de DCV. Cenários clínicos comuns nos quais a função renal 


influencia o cuidado incluem ICP, cirurgia cardíaca, SCA, insuficiência cardíaca, doença valvar e 
arritmias. Resultados de estudos retrospectivos e subgrupos de ensaios clínicos formam a base das 
recomendações atuais, devido à ausência de ensaios prospectivos randomizados na DRC e DREF. 
Um estudo mais aprofundado do meio metabólico adverso da DRC pode levar a alvos diagnósticos e 
terapêuticos generalizáveis para o manejo futuro dos pacientes renais com doenças cardiovasculares. 
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ES) Manifestações Cardiovasculares de 
Desordens Autonômicas 


Virend K. Somers 


106A função cardiovascular é intimamente ligada e responsiva a vários fatores endógenos e exógenos. 
Esta interação é mediada por mudanças neuro-hormonais rápidas e frequentemente sutis. Um dos 
mais importantes mecanismos pelos quais o rápido controle circulatório é atingido é o sistema 
nervoso autônomo, que modula a função cardíaca através de efeitos diretos no coração e no tônus 


vascular. 


VISÃO GERAL SOBRE O CONTROLE CIRCULATÓRIO 
NEURAL 


O sistema nervoso autonômico pode ser subdividido em componentes simpático, parassimpático e 
entérico. As principais influências cardiovasculares são mediadas pelos sistemas simpático e 
parassimpático. A interação entre esses dois sistemas e seu equilíbrio relativo ajuda a determinar as 
respostas cardiovasculares sob uma variedade de condições. Essas respostas normalmente se 
expressam na forma de mudanças na pressão sanguínea (PS) arterial ou na frequência cardíaca. O 
conhecimento da fisiologia pela qual a pressão sanguínea e a frequência cardíaca reagem à 
modulação autonômica é importante para entender como desordens do sistema nervoso autonômico 


podem afetar a função cardiovascular. 


Barorreceptores 


As respostas autonômicas, os mecanismos de troca capilar, as respostas hormonais e os mecanismos 
de equilíbrio renal e de líquido interagem para manter o controle da PS. Destes, o sistema nervoso 
autônomo oferece o sistema de resposta mais rápido. A regulação circulatória neural ocorre via 
contratilidade aumentada do coração ou vasoconstrição da circulação arterial ou venosa em resposta 
à informação recebida pelos barorreceptores. Essa informação aferente é sintetizada e integrada, e 
respostas apropriadas são geradas no centro vasomotor do cérebro. 

Os reflexos pelos quais a PS é mantida são coletivamente conhecidos como barorreflexos, que 
incluem barorreceptores arteriais (também chamados de receptores de alta pressão) e receptores 


cardiopulmonares (de baixa pressão). Em circunstâncias fisiológicas normais, a atividade simpática 
está inibida e a atividade parassimpática predomina. 


Barorreceptores Arteriais 
Os barorreceptores arteriais estão localizados nos seios carotídeos, no arco aórtico e na origem da 
artéria subclavia direita. Os receptores do seio carotídeo são inervados pelo nervo glossofaringeo 
(nervo craniano IX), e os barorreceptores do arco aórtico são inervados pelo nervo vago (nervo 
craniano X). Os barorreceptores são mecanorreceptores dependentes de estiramento que sentem 
mudanças na pressão, transmitindo por via aferente para o núcleo do trato solitário (NTS) no tronco 
cerebral. Quando distendidos, os barorreceptores são ativados e geram potenciais ações em 
frequência crescente de acordo com a intensidade do estiramento. Então, a frequência de disparos é 
usada como uma medida representativa da PS no nível do NTS, com uma maior frequência se 
correlacionando com uma maior PS. 
Os barorreceptores arteriais são ativos tonicamente em circunstâncias normais em uma pressão 
arterial média (PAM) acima de 70 mmHg, que é chamada de ponto de ajuste do barorreceptor. 
Com PAMs abaixo do ponto de ajuste, os barorreceptores se tornam essencialmente silenciosos. 
Entretanto, o ponto de ajuste pode variar com mudanças persistentes da PS, como na hipertensão 
crônica, na qual o ponto de ajuste está aumentado, ou na hipotensão crônica, na qual ele está 
diminuído (Cap. 43). O ponto de ajuste pode variar dependendo de outros fatores endógenos e 
estados de doença. 

A integração dos sinais aferentes do barorreceptor é alcançada no nível do NTS. O NTS envia 
fibras imbitórias ao centro vasomotor, o qual regula o sistema nervoso simpático, e fibras 
excitatórias para o núcleo vagal que regula o sistema parassimpático. A ativação do NTS 
(associada à frequência aumentada do potencial de ação dos barorreceptores arteriais) estimula o 
fluxo parassimpático, enquanto um núcleo inativo induz a ativação simpática e a inibição 
parassimpática. A ativação simpática provoca aumento da contratilidade cardíaca e da frequência 
cardíaca, venoconstrição e vasoconstrição arterial, levando, em última análise, ao aumento da PS 
via elevação da resistência periférica total e do débito cardíaco. A ativação parassimpática leva à 
redução da frequência cardíaca e a uma diminuição menor da contratilidade, resultando na 
diminuição da PS. 

A associação da inibição simpática com a ativação parassimpática permite ao barorreflexo 
maximizar a redução da PS. Inversamente, a ativação simpática com inibição parassimpatica 
permite um aumento na PS. 


Barorreceptores Cardiopulmonares 
Embora os barorreceptores arteriais sejam os receptores mais sensíveis, os receptores de baixa 


pressão no coração e na veia cava, denominados receptores cardiopulmonares, também 


desempenahm uma função na modulação da PS. Eles respondem primariamente a mudanças no 
volume, mas também a estímulos químicos. Eles se projetam através dos aferentes vagais para o NTS 
e dos aferentes simpáticos espinhais para a medula espinhal. A estimulação resulta em vasodilatação 
e inibição da liberação de vasopressina. Além disso, um estímulo de estiramento deprime a atividade 
nervosa simpática renal e tem sido mostrado que exerce um papel na modulação da liberação da 
renina, resultando assim na diurese e natriurese, e regulando, então, todo o volume de líquido 
corporal para manter a homeostasia da PS.! Os receptores cardiopulmonares têm apenas uma 
limitada influência direta sobre o controle da frequência cardíaca. 


Modulação da Frequência Cardíaca 

Em condições normais, em repouso, a frequência intrínseca do nodo sinusal é de 95 a 110 bpm no 
repouso, mas a entrada de eferentes parassimpáticos por meio do nervo vago suprime a frequência 
do nodo sinusal para 60 a 70 bpm. Durante o repouso, há pouca atividade eferente simpática e 
baixa concentração de catecolaminas. Isso muda com qualquer movimento que se afaste do estado 
de repouso, como esforço físico, durante o qual a atividade simpática aumenta e a atividade 
parassimpática diminui. No término do esforço, a recuperação da frequência cardíaca de repouso é 
outra vez amplamente governada pelo dominio parassimpático. 

Embora a automaticidade cardíaca seja intrínseca à atividade de marca-passo (Cap. 33), o 
sistema nervoso autônomo tem papel primário, em condições normais, de definir a frequência e o 
ritmo cardíacos. A influência parassimpática é alcançada através da liberação de acetilcolina pelo 
nervo vago, a qual aumenta a condutância de potássio na membrana celular. Em adição, a 
acetilcolina inibe a corrente de ativação por hiperpolarização do marca-passo. Esse efeito é 
rapidamente disperso por causa da alta concentração de acetilcolinesterase ao redor do nodo 
sinusal. A influência simpática é alcançada pela liberação de epinefrina e norepinefrina, que 
causam fosforilação das proteínas das membranas, mediada por adenosina monofosfato cíclico 
(CAMP), e um resultante aumento na corrente de influxo de cálcio e aceleração da despolarização 
diastólica lenta. Em adição, outros fatores endógenos, como o óxido nítrico, influenciam a função 
do canal e também modulam o controle autonômico da frequência cardíaca. 


A Respiração e os Quimiorreflexos 


Os quimiorreflexos são moduladores da ativação simpática e têm uma importante função no tônus 
autonômico cardiovascular. Os quimiorreceptores são divididos de forma simples em seus 
componentes centrais e periféricos. Os quimiorreceptores periféricos estão localizados nos corpos 
carotideos e respondem à hipoxemia, enquanto os quimiorreceptores centrais estão no tronco 
cerebral e respondem principalmente à hipercapnia. A hipoxemia ou a hipercapnia resultam em 
hperventilação e ativação simpática vascular. As influências imbitórias na atividade do 


quimiorreflexo são vistas com o estiramento dos aferentes pulmonares e com a ativação do 
barorreflexo, ambos com uma influência maior nos quimiorreflexos periféricos do que nos centrais. 
Em várias condições clínicas, os quimiorreflexos têm um papel substancial na modulação do 
controle neural circulatório. Uma é a apneia do sono (Cap. 75), na qual a resposta vasoconstritora 
simpática à hipóxia é potencializada pela eliminação da influência inibitória nos quimiorreflexos 
pelo estiramento dos aferentes pulmonares. Outra é a hipertensão precoce, na qual a resposta 
ventilatória à hipoxemia está aumentada, em adição a um aumento no tônus simpático. Isso pode ser 
causado, em parte, pela sensibilidade prejudicada do barorreflexo nos pacientes hipertensos, assim 
como por uma atividade aumentada do quimiorreflexo. A ativação acentuada do quimiorreflexo nos 
pacientes com apneia obstrutiva do sono (AOS) pode ser revertida pelo uso de oxigênio a 100%, que 
reduz a frequência cardíaca, a PS e a descarga simpática. A administração de oxigênio a 100% em 
pacientes com hipertensão limítrofe e em ratos espontaneamente hipertensos também reduz não 


somente a ventilação, mas o tônus vasoconstritor também. 


Reflexo do Mergulho 

Sob circunstâncias de apneia prolongada, ocorre um estado único de aumento simultâneo da 
atividade parassimpática para o coração e da atividade simpática para a vasculatura (Fig. 89-1). Isso 
é visto em mamíferos que mergulham e, algumas vezes, em humanos durante submersão prolongada 
na água. Em resposta à hipóxia, o corpo normalmente procura aumentar a ventilação e o fluxo 
sanguíneo para os órgãos-alvo para manter a oxigenação tecidual. Entretanto, em resposta à hipóxia 
prolongada na ausência de respiração, o corpo não experimenta mais o reabastecimento dos estoques 
de oxigênio, e os mecanismos homeostáticos normais se alteram de modo a manter a oferta de 
oxigênio para os órgãos essenciais para a vida — o cérebro e o coração. Isso é alcançado pela 
diminuição da oferta de oxigênio para a maior parte do resto do corpo através do aumento da 
vasoconstrição simpática. Essa descarga simpática aumentada, entretanto, não contrai a vasculatura 
cerebral porque o tônus vascular cerebral está sob controle autorregulatório. Além disso, a demanda 
miocárdica de oxigênio está diminuída por causa da bradicardia causada por um aumento no tônus 
parassimpático. Então, é possível para indivíduos em circunstâncias excepcionais sobreviver por 


períodos prolongados de até cinco minutos ou mais em condições anóxicas. 
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FIGURA 89-1 Componentes do reflexo do mergulho. São mostrados dados da pressão sanguinea (PS) intra-arterial, pressão venosa 
central (PVC), eletrocardiograma (ECG), atividade nervosa simpática (ANS) e respiração (RESP) durante apneia com duração de 30 
segundos. A ANS é refletida pela frequência e amplitude dos disparos. No final do período apneico, são observados aumentos na PS, 
PVC e ANS, em adição à progressiva bradicardia, com eventual bloqueio cardíaco completo. Além disso, a saturação de O, caiu para 
92%. Com a liberação da apneia, as alterações do ECG e da ANS se resolvem, com alguma elevação temporariamente mantida da PS. 
(De Somers VK, Dyken ME, Mark AL, Abboud FM: Parasympasthetic hyperresponsiveness and bradyarrhythmias during apnea 
in hypertension. Clin Auton Res 2:171, 1992.) 


TESTE AUTONÔMICO 


Evidências experimentais de uma associação entre arritmias letais e atividade simpática aumentada 
ou atividade vagal reduzida têm estimulado o desenvolvimento de diversos marcadores quantitativos 
de atividade autonômica. Geralmente, os dois meios mais fáceis e mais econômicos de estudar a 
interação entre as funções autonômica e cardíaca são através de manobras ortostáticas e a manobra 
de Valsalva, embora ambas não sejam específicas. Quando se avalia um paciente com sincope, um 
meio custo-efetivo de diferenciar uma causa neurocardiogênica é o teste de inclinação ortostática 
(Caps. 34 e 40). Além disso, os estudos de sensibilidade do barorreflexo, da variabilidade da 
frequência cardíaca, da recuperação da frequência cardíaca e dos quimiorreflexos têm mostrado 
ajudar na avaliação direta da disfunção autonômica. Finalmente, os níveis sanguíneos de 
norepinefrina e seus metabólitos podem ajudar na discriminação entre diferentes tipos de 


disautonomias. 


Teste Ortostático 


A hipotensão ortostática (HO) é definida como uma redução de mais de 20 mmHg na pressão 
sistólica ou uma redução de mais de 10 mmHg na pressão diastólica após mudança da posição supina 


para a posição em pé. As medidas da PS e da frequência cardíaca devem ser realizadas após o 
desenvolvimento dos sintomas ou depois de três minutos da adoção da posição em pé. Se o paciente 
não for capaz de se levantar, o teste ortostático deverá ser realizado após o paciente se sentar com os 
pés pendurados para fora da cama. A HO é uma incapacidade de manter uma PS suficiente e uma 
perfusão cerebral adequada contra a gravidade. Geralmente, ao levantar de uma posição supina, uma 
pessoa normal pode perder cerca de 700 mL de sangue do tórax. Isso resulta em uma diminuição do 
volume sistólico, assim como em uma pressão sistólica reduzida e uma pressão diastólica aumentada. 
Ocorre compensação pelo aumento na frequência cardíaca e leve vasoconstrição periférica. Os 
indivíduos com intolerância à ortostase podem desenvolver um acúmulo venoso secundário a um 
tônus muscular e um vascular diminuídos e um volume sanguíneo circulatório reduzido em resposta à 
mudança para a posição em pé. Quando o teste ortostático for realizado, é importante observar que 
uma diminuição significativa da PS sem um aumento correspondente da frequência cardíaca sugere 
imnervação autonômica anormal para o coração e pode representar a presença subjacente de uma 
neuropatia, incompetência cronotrópica ou terapia medicamentosa, como os betabloqueadores, que 
atenuam a resposta da frequência cardíaca. 


Manobra de Valsalva 


A manobra de Valsalva é útil para examinar pacientes à beira do leito quando feita em conjunto com 
monitoramento eletrocardiográfico continuo. Durante o monitoramento, o paciente assoprará 
continuamente dentro de um sistema fechado por 12 segundos a 40 mmHg, e a frequência cardíaca 
mais rápida durante a manobra é dividida pela frequência cardíaca mais lenta imediatamente após. 
Um quociente de menos de 1,4 é sugestivo de prejuízo autonômico. Entretanto, isso é inespecifico. A 
recuperação da PS após a manobra de Valsalva pode fornecer uma medida útil da reserva 
vasoconstritora adrenérgica (ver adiante). A resposta da pressão arterial sistólica (PAS) à manobra 
de Valsalva tem quatro fases. A fase 1 aparentemente aumenta a PS com o início da manobra de 
Valsalva, e a fase 2 representa a normalização da PS durante uma manobra de Valsalva sustentada. A 
fase 3 representa um declínio após a liberação da manobra de Valsalva e a fase 4 envolve um 
overshoot vários segundos depois. Em pacientes com hipertensão pulmonar, uma queda rápida na 
PAS durante a fase 2 sugere pressão de oclusão da artéria pulmonar normal, enquanto a elevação 
sustentada indica congestionamento do lado esquerdo, proporcionando assim uma visão não invasiva 
da base hemodinâmica da hipertensão pulmonar.? A medição da obstrução da via de saída do 
ventrículo esquerdo através da manobra de Valsalva tem sido proposta como um meio confiável de 
avaliar a indicação para a ablação miocárdica septal transluminal percutânea, bem como para a 
avaliação da eficácia de tratamento.) Um “índice simpático” derivado a partir da mudança na PS 
basal e o nível durante a fase 2 foi sugerido como um sinal útil de HO e de falha simpática (ver 


adiante).4 


Outros Testes da Função Autonômica 

Sensibilidade do Barorreflexo 

Testar o controle do barorreflexo na frequência cardíaca envolve a medição do aumento pelo reflexo 
no intervalo R-R em resposta a um aumento na PS. O aumento na PS tem sido historicamente atingido 
pelo uso de um agonista alfa-adrenérgico, mais frequentemente a fenilefrina. A injeção intravenosa de 
um bolus de fenilefrina induz um aumento de 20 a 30 mmHg na PAS. Geralmente, existe uma relação 
linear entre o aumento do intervalo R-R e o aumento da PAS. A inclinação da curva é usada para 
quantificar a sensibilidade do barorreflexo arterial; esta é tipicamente ingreme em indivíduos 
saudáveis, mas diminui com o avanço da idade e se achata ainda mais com doenças cardiovasculares 
graves, como hipertensão e insuficiência cardíaca. 

Como uma medida de função autonômica, a sensibilidade do barorreflexo diminui (i. e., mostra uma 
curva mais achatada) com o dominio do simpático e aumenta (i. e., mostra uma inclinação mais 
íngreme) com o dominio do parassimpático. Na procura de meios não invasivos para medir a 
sensibilidade do barorreflexo, vários dispositivos e manobras têm sido usados. O dispositivo 
FINAPRES (da pressão arterial do dedo — from finger arterial pressure) é um desses exemplos e foi 
usado no estudo Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction (ATRAMI). O aumento e 
a diminuição espontâneos da PS, assim como mudanças associadas no intervalo R-R, foram 
empregados para determinar o “barorreflexo espontâneo.” Além disso, as técnicas espectrais usadas 
para analisar a relação entre as oscilações da PS e dos intervalos R-R a cada batimento cardíaco 
estão sendo estudadas como possíveis alternativas para os métodos mais invasivos de infusão de 
fenilefrina. 

Em geral, o teste autonômico avalia o barorreflexo medindo as alterações da frequência cardíaca 

em resposta aos aumentos e diminuições da PS. Contudo, o barorreflexo regula a PS ao alterar não 

apenas a frequência cardíaca (componente vagal), mas também a resistência periférica 

(componente adrenérgico). Uma nuance potencialmente útil na avaliação do barorreflexo tem sido 

a diferenciação entre a sensibilidade dos componentes adrenérgico e vagal do barorreflexo. A 

sensibilidade do componente adrenérgico do barorreflexo relaciona o tempo de recuperação da PS 

à redução precedente da PS induzida pela manobra de Valsalva, no sentido de medir a resposta 

vasoconstritora simpática à hipotensão. Isso pode fornecer um índice útil para avaliar e monitorar 

pacientes com insuficiência adrenérgica. 

Quimiorreflexos. Estudos da função do quimiorreflexo são uma forma de determinar a resposta 
respiratória dominante, bem como as interações respiração-frequência cardíaca-PS em certas 
doenças. Como observado, a resposta à hipercapnia é mediada principalmente por 
quimiorreceptores centrais, enquanto a resposta à hipoxemia é mediada pelos quimiorreceptores 


periféricos. 


Variabilidade da Frequência Cardíaca 

A variabilidade da frequência cardíaca tornou-se um meio comumente usado, mas de dificil 
interpretação para estudar a interação entre o sistema nervoso autônomo e a função cardiovascular. O 
fenômeno a ser medido na variabilidade da frequência cardíaca é a oscilação no intervalo entre 
batimentos cardíacos consecutivos, assim como a variação das frequências cardíacas. 

A medida efetiva da variabilidade da frequência cardíaca foi alcançada através de múltiplas 
modalidades diferentes, mais notadamente usando-se os métodos de domínio do tempo e da 
frequência. Ela é normalmente calculada analisando-se a série temporal dos intervalos batimento a 
batimento dos traçados eletrocardiográficos ou da PS. Um exemplo simples da medida da 
variabilidade da frequência cardíaca no domínio do tempo é o cálculo do desvio-padrão dos 
intervalos batimento a batimento. O gráfico do domínio de tempo de um valor mostra como os sinais 
variam ao longo do tempo. O gráfico do dominio da frequência, entretanto, mostra o quanto de um 
sinal se encontra dentro de determinadas bandas de frequência sobre uma escala de frequências. Isso 
envolve o uso de transformadas matemáticas, como a transformada de Fourier, para decompor uma 
função em um número infinito ou fimto de frequências. A análise da densidade espectral é o método 
de domínio de frequência mais comumente utilizado e envolve a medida de como o poder do sinal ou 
da série temporal é distribuído a qualquer frequência específica. 

Um método comum de domímo de frequência envolve a aplicação da transformada discreta de 

Fourier às séries temporais dos intervalos batimento a batimento. As bandas de frequência de 

maior interesse em humanos são a banda de alta frequência (AF), a banda de baixa frequência 

(BF), a banda de muito baixa frequência (MBF) e a banda de frequência ultrabaixa (UBF), cada 

uma das quais tem sua própria correlação fisiológica. A banda de AF se encontra entre 0,15 e 0,4 

Hz e é acionada pela respiração; ela parece derivar principalmente da atividade vagal. A banda de 

BF, que se encontra entre 0,04 e 0,15 Hz, parece derivar das atividades vagal e simpática e 

acredita-se que reflita o atraso no arco do barorreceptor. A banda de MBF se encontra entre 

0,0033 e 0,04 Hz e tem sido atribuída à atividade física. Finalmente, a banda de UBF se encontra 

entre O e 0,0033 Hz e está associada à variação dia-noite. 

Outros meios de calcular a variabilidade da frequência cardíaca incluem a medida do domímo de 
fase e outros métodos dinâmicos não lineares. A informação fornecida por cada método de medida, 
entretanto, é complementar e deve ser analisada em conjunto para definirmos e entendermos as 
características da variabilidade da frequência cardíaca em uma determinada doença. 

Vários estudos sugeriram a utilidade da variabilidade da frequência cardíaca como uma medida da 
função autonômica e como um preditor de mortalidade. Na década de 1970, Wolf e colaboradores 
mostraram um risco maior de mortalidade após infarto com uma reduzida variabilidade da frequência 


cardíaca, e Ewing e colaboradores desenvolveram testes simples à beira do leito usando diferenças 
no intervalo R-R a curto prazo como um meio de detectar neuropatia autonômica em diabéticos. No 
final da década de 1980, a variabilidade da frequência cardíaca foi demonstrada como sendo um 
preditor independente de mortalidade após infarto do miocárdio. A variabilidade alterada da 
frequência cardíaca foi associada a outras condições patológicas, como a hipertensão, choque 
hemorrágico e choque séptico, e foi aceita como um preditor independente de mortalidade após 
infarto do miocardio.® 

A turbulência da frequência cardíaca, que se acreditava ser um reflexo da sensibilidade do 
barorreflexo, pode fornecer também informações úteis de prognóstico. A turbulência anormal da 
frequência cardíaca foi ligada à mortalidade total e morte súbita em pacientes após infarto do 
miocárdio e pacientes com insuficiência cardíaca,” e pode ser útil na predição do risco de arritmia 
em pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção ventricular esquerda superior a 30%.8 
No diabetes, a variabilidade anormal da frequência cardíaca pode ser usada para ajudar a identificar 
neuropatia autonômica cardiovascular (ver adiante), que também é acompanhada por risco 
aumentado de mortalidade.” A morte súbita é a principal causa de mortalidade cardíaca em pacientes 
com doença renal em estágio final (DREF). Novas evidências sugerem que deficiências na 
variabilidade da frequência cardíaca e na função do barorreflexo podem ajudar a identificar os 
pacientes com DREF em maior risco cardiaco. !9 


Recuperação da Frequência Cardíaca 

Durante o exercício, a frequência cardíaca aumenta; no início, secundariamente à redução do tônus 
vagal e, depois, por causa da atividade simpática aumentada. Após o exercício, a reativação 
parassimpática e a redução da atividade simpática contribuem para a recuperação da frequência 
cardíaca de repouso. A taxa na qual a frequência cardíaca retorna à frequência de base, medida 
durante o primeiro minuto após o exercício, é denominada recuperação da frequência cardiaca. 
Uma recuperação da frequência cardíaca atrasada é um marcador de atividade vagal reduzida, que 
foi demonstrada ser um fator de risco independente para morte súbita cardíaca.!! Pacientes com 
insuficiência cardíaca e uma fração de ejeção preservada, em contraste com os controles hipertensos 
e saudáveis, têm recuperação da frequência cardíaca comprometida, bem como incompetência 
cronotrópica durante exercício físico máximo.!2 A recuperação da frequência cardíaca pós-exercício 
também pode ser uma ferramenta útil na triagem para a neuropatia cardíaca autonômica em pacientes 


com diabetes tipo 2 (ver adiante).!° 


Teste de Inclinação Ortostática (Tilt Table Test) 
O tilt table test é realizado frequentemente em pacientes que apresentam histórico de síncope para 


diagnosticar possíveis causas disautonômicas da sincope (Cap. 40). O teste é considerado positivo 


se o paciente apresentar sintomas associados à queda da PS ou uma arritmia. Essas anormalidades 
são sugestivas de disfunção do sistema autonômico. Normalmente, a PS será compensada por um 
aumento da frequência cardíaca e constrição dos vasos sanguíneos das pernas. Em alguns pacientes, 
desmaio ou síncope podem estar associados à queda súbita da PS (sincope vasodepressora) ou da 
frequência de pulso (síncope cardioinibitoria), ou a uma resposta mista, sendo necessária a 


monitoração contínua de ambos os parâmetros. 


Hipotensão Ortostática 

A HO (diferentemente de intolerância ortostática; ver adiante) é secundária a condições neurogênicas 
e não neurogênicas.!! As causas neurogénicas serão abordadas adiante (ver “Desregulação 
Autonômica”). As causas não neurogênicas incluem hipovolemia, disfunção cardíaca e medicamentos 
(inclusive aqueles usados no tratamento de hipertensão, isquemia miocardica, depressão, psicoses, 
Alzheimer e doença de Parkinson). HO e taquicardia também podem ocorrer depois de repouso 
prolongado no leito ou após exposição à microgravidade, como em um voo espacial. Em alguns 
pacientes, a HO pode vir acompanhada de fadiga, disfunção cogmtiva e dificuldades emocionais, 
bem como anormalidades na marcha e quedas.!5-l6 Os sintomas podem ser debilitantes e confinar os 
pacientes ao leito; o consequente descondicionamento físico pode piorar o problema geral. Estudos 
longitudinais sugeriram que a HO pode aumentar o risco para acidente vascular encefálico (AVE), 
isquemia miocárdica e mortalidade (ver adiante). O objetivo terapêutico é atenuar ou eliminar os 
sintomas, em vez de restaurar a normotensão. A terapia farmacológica em geral é subótima e deve ser 
combinada com intervenções, como compressão dos leitos de capacitância venosos, uso de 
contramanobras físicas e tratamento intermitente com água administrada em bolus. O tratamento pode 
ser dificil e o desenvolvimento de hipertensão supina deve ser minimizado, especialmente em 
pacientes com diabetes, insuficiência cardíaca ou isquemia cardíaca. 

No entanto, embora os sintomas da HO possam incluir tontura e síncope, a HO assintomática é 
muito mais comum e representa um fator de risco independente para mortalidade e doença 
cardiovascular.!5 Em um estudo prospectivo de mais de 33.000 indivíduos, HO estava presente em 
mais de 6% e foi associada à idade, sexo feminino, hipertensão arterial, tratamento anti-hipertensivo, 
aumento da frequência cardíaca, diabetes, baixo índice de massa corporal e tabagismo recorrente.!ó 
Aqueles com HO apresentaram significativamente maior risco para mortalidade por todas as causas, 


em particular aqueles com menos de 42 anos e risco mais elevado para eventos coronários. 16 


DESREGULAÇÃO AUTONÔMICA 


As disautonomias se referem a qualquer disfunção do sistema nervoso autônomo, central ou 


periférica, ou secundária a outros processos patológicos. Geralmente, as disautonomias mais comuns 


são aquelas que afetam o sistema simpático. Entretanto, também é importante entender o sistema 
parassimpático e as condições de aumento do tônus parassimpático, como durante o sono ou 
treinamento de resistência, porque eles podem ter significativas implicações para a saúde 
cardiovascular. 

As disautonomias simpáticas são as mais comuns e podem ser caracterizadas por desordens de 
liberação, função ou recaptação da norepinefrina, o principal mensageiro químico simpático. Além 
disso, a alteração do fluxo sanguíneo local e da depuração de norepinefrina da circulação pode se 
manifestar como disautonomia. Geralmente, as disautonomias simpáticas podem ser divididas em 
dois grupos — aquelas associadas à função reduzida, nas quais frequentemente ocorre alteração da 
ortostase, e as associadas ao fluxo aumentado, nas quais a hipertensão e/ou taquicardia podem estar 
presentes. 


Insuficiência Autonômica Crônica Primária 


A intolerância ortostática é uma manifestação-chave da insuficiência neurocirculatória. Ela serve 
normalmente como o sintoma inicial. Entretanto, nem toda HO é sintoma de falência 
neurocirculatória. A maioria dos casos de HO resulta da perda de sangue, depleção de volume ou um 
estado de repouso prolongado no leito. Apenas raramente ela resulta da insuficiência autonômica 
verdadeira. 

A insuficiência autonômica crônica é distinguida das sindromes de disfunção autonômica de início 
agudo por sua natureza progressiva e seu prognóstico. Geralmente, a insuficiência autonômica 
crônica pode ser subdividida em insuficiência primária e secundária, com a falência secundária 
sendo muito mais comum. Em casos de falência secundária, a causa normalmente é clara e o 
tratamento envolve a terapia para a doença de base. Entretanto, quando a insuficiência autonômica 
domina a apresentação clínica e não há uma causa clara, ela é denominada insuficiência autonômica 
crônica primária! 

A insuficiência autonômica primária pode ser subdividida em três síndromes principais: 
insuficiência autonômica pura, atrofia multissistêmica (AMS) e doença de Parkinson (DP). Existe 
grande sobreposição entre essas três sindromes, e o tratamento difere entre elas. 


Insuficiência Autonômica Pura 

A insuficiência autonômica pura envolve HO na ausência de sinais e sintomas de neurodegeneração 
central. Assim, a disfunção ocorre no nível dos neurônios periféricos, e não no sistema nervoso 
central. O erro funcional encontra-se nos níveis disponíveis de norepinefrina, que são baixos quando 
o paciente está na posição supina e aumentam minimamente quando ele fica em pé.! Neste caso, são 
evidentes a HO e uma resposta cronotrópica inadequada ao ortostatismo e à manobra de Valsalva. 
Não ocorre efeito direto na longevidade nesses pacientes. 


Atrofia Multissistêmica 

AMS inclui insuficiência autonômica com sinais e sintomas de neurodegeneração progressiva 
central. É geralmente dividida em parkinsoniana, cerebelar e formas mistas. Os sintomas 
desenvolvem-se na sexta ou sétima décadas de vida e os pacientes apresentam disfunção simpática e 
parassimpática. Além de HO, os achados podem incluir a impotência, perda de sudorese, respostas 
pupilares anormais, redução da pressão intraocular e incontinência urinária. Hipoventilação alveolar, 
apneia do sono central e outras alterações de respiração podem estar presentes. No entanto, em um 
estudo de pacientes com AMS, as respostas ventilatórias à hipóxia e hipercapnia durante a vigília 
estavam preservadas, apesar da presença de insuficiência autonômica e respostas cardiovasculares 
deficientes a esses estímulos.!” Pacientes com AMS são conhecidos por terem evidências 
neuropatológicas de neurodegeneração em supostas áreas quimiossensíveis,!8 sugerindo que um 
número crítico de neurônios quimiossensiveis precisa ser perdido antes de respostas respiratórias 
durante a vigília estarem prejudicadas de forma evidente. A produção de urina é maior nesses 
pacientes durante a noite, o que os deixa mais hipovolêmicos de manhã e agrava ainda mais os 
sintomas. 

Mudanças ortostáticas podem ser marcantes, com quedas de até 100 mmHg na PAS ao ficar em pé e 
um aumento mínimo na frequência cardíaca. Devido à natureza progressiva e à cronicidade, os 
pacientes podem tolerar essa queda vertiginosa na PS relativamente bem. No entanto, em alguns 
pacientes, a angina ortostática secundária, que é na verdade exacerbada pela utilização de 
nitroglicerina, pode ocorrer. Os pacientes frequentemente apresentam hipertensão quando estão em 
posição supina, sugerindo, assim, um nível inadequado de catecolaminas circulantes. Na realidade, 
no entanto, os níveis plasmáticos de catecolaminas e seus metabólitos estão preservados, mas não 
adequadamente elevados, quando na posição em pé. 

A sobrevida em pacientes com AMS é diminuída, e tais pacientes vivem em média nove anos após o 
diagnóstico. Alterações do movimento são mediadas de forma central e muitas vezes não respondem 
a intervenção farmacológica. Além disso, comprometimento respiratório pode ocorrer 
progressivamente em conjunto com o desenvolvimento de estridor noturno, o que pode exigir pressão 


positiva contínua nas vias respiratórias.! 


Doença de Parkinson com Falência Autonômica 

Esta entidade é semelhante em relação às manifestações clínicas à AMS com características 
parkinsonianas. A causa mais comum da DP é a doença difusa dos centros autonômicos no cérebro, 
resultando em disfunção autonômica similar àquela descrita anteriormente e afetando difusamente os 
Órgãos. 


Diagnóstico e Terapia 


Distinguir a insuficiência autonômica pura da AMS e da DP com insuficiência autonômica tende a ser 
mais fácil do que fazer a distinção entre as duas últimas. A imagem de ressonância magnética (RNM) 
do cérebro na insuficiência autonômica pura não revelará qualquer anormalidade do sistema nervoso 
central, enquanto nas outras duas ela demonstrará lesões centrais. Diferenciar a AMS da DP é 
importante porque o prognóstico da AMS é muito pior. Na AMS, consistente com uma lesão pré- 
ganglionar, o transporte da norepinefrina está geralmente preservado. A captação é prejudicada na 
DP, sugerindo desnervação simpática cardiaca.!? A resposta do hormônio do crescimento à clonidina 
ou à arginina também está prejudicada na AMS, mas na DP o hormônio do crescimento aumenta após 
a clonidina e responde normalmente à arginina.!° 

Técnicas de neuroimagem também têm sido usadas para distinguir os três tipos de insuficiência 
autonômica. Os nervos simpáticos cardíacos captam metaiodobenzilguanidina marcada com iodo 123 
(1123. MIBG) e 6-(F!8) fluorodopamina, marcadores adrenérgicos pós-gangliônicos que marcam 
radioativamente as vesículas nos terminais simpáticos nervosos, permitindo, então, a visualização da 
inervação cardíaca. Em pacientes com AMS, a captação normal e, portanto, a inervação cardíaca 
simpática íntegra são observadas. Entretanto, os pacientes com DP ou insuficiência autonômica pura 
não mostram atividade detectável no miocárdio nos escaneamentos por emissão de pósitrons, 
compatível com a perda da imervação simpática do coração. Então, mesmo que a DP com 
insuficiência autonômica possa demonstrar lesões centrais, há sugestão de uma lesão adicional pós- 
ganglionar nesses pacientes, a qual é distinta da lesão pré-ganglionar isolada da AMS. 

O segundo consenso para o diagnóstico de AMS reflete os avanços e desafios deste campo.) Os 
defeitos autonômicos são mais contundentemente anormais na AMS do que aqueles na DP.2! Essas 
diferenças foram sustentadas e maiores no acompanhamento de um ano, sugerindo uma progressão 
mais rápida da disautonomia na AMS do que na DP. Esses achados apoiam ainda mais o conceito de 
que a lesão primária na AMS é pré-ganglionar e na DP é ganglionar e pós-ganglionar. 

O tratamento depende de mudanças no estilo de vida em associação ao tratamento farmacológico. A 
ingestão de carboidratos pode diminuir a PS, e uma refeição antes de dormir pode ser útil para 
reduzir a hipertensão supina noturna. O efeito depressor pode ser dificil para os pacientes após as 
refeições durante o dia, então a ingestão de cafeina ou de somatostatina nos casos de reduções 
acentuadas da PS pode ser usada para atenuar a resposta hemodinâmica à comida. Além disso, a 
ingestão de água pode ajudar a aumentar a PS. Observou-se que as manobras físicas que causam 
compressão das extremidades inferiores também ajudam os pacientes sintomáticos.! 

Farmacologicamente, as duas principais áreas de intervenção incluem expansão de volume e 
administração de vasopressores. O uso de fludrocortisona e a adição de sódio à dieta podem ajudar 
na expansão de volume. O uso de agentes vasopressores deve ser considerado no contexto da 
natureza pós-ganglionar ou pré-ganglonar das diferentes doenças. Em pacientes com desnervação 


simpática cardíaca (isto é, insuficiência autonômica pura ou DP com insuficiência autonômica), 


midodrina (um agonista do alfa-adrenorreceptor) ou L-treo-3,4-di-hidroxifenilserina (um precursor 
da norepinefrina convertido pelas células parenquimatosas) podem ser úteis. Entretanto, os pacientes 
com AMS nos quais a inervação simpática está intacta podem se beneficiar do uso de uma amina 
simpaticomimética ou de um bloqueador do adrenorreceptor alfa,. Ma-huang ou ioimbina também 
podem ser úteis pela indução da liberação de norepinefrina do terminal do nervo simpático, mas 
podem causar hipertensão aguda se usadas de forma incorreta.! 


Insuficiência Autonômica Secundária 


Mais comumente, a insuficiência autonômica ocorre no contexto de alguns outros processos de 
doença, e o tratamento do processo de base pode ou não aliviar a disfunção autonômica. A causa 
mais comum de insuficiência autonômica secundária é o diabetes (Cap. 61). A neuropatia diabética é 
uma complicação a longo prazo, bem conhecida, e todos os nervos podem ser afetados, tanto 
somáticos quanto autonômicos. Mesmo em pacientes com intolerância à glicose, a neuropatia 
autonômica cardiovascular pode ser evidente, especialmente em homens com obesidade central.22 As 
complicações cardiovasculares secundárias à disfunção do controle autonômico foram descritas em 
pacientes com e sem HO. A variabilidade da frequência cardíaca e teste do barorreflexo!ó podem 
ajudar na detecção da neuropatia autonômica do diabetes. As anormalidades na condução nervosa 
podem não ser o único componente da disfunção autonômica no diabetes. As relações entre a rigidez 
vascular e a disfunção do barorreflexo também foram observadas. Além disso, alguns estudos 
sugeriram que a disfunção primária pode ser a ativação defeituosa das vias parassimpáticas centrais. 
Assim sendo, parece haver os componentes aferente e eferente, assim como simpático e 
parassimpático. 

O controle da glicose e da PS pode proteger contra as complicações neuropáticas e microvasculares 
e melhorar a função autonômica. Avaliaram os efeitos da terapia insulínica intensiva prévia versus 
convencional sobre a prevalência de neuropatia autonômica cardíaca em indivíduos que participaram 
do estudo Diabetic Control and Complications Trial (DCCT).22 As medidas autonômicas do DCCT 
(variação R-R com respiração ritmada, razão Valsalva, alterações posturais na PS e sintomas 
autonômicos) foram repetidas em 1.226 indivíduos, estudados 13 a 14 anos após o fim do estudo 
DCCT. Embora a prevalência de neuropatia autonômica cardíaca tenha sido superior em ambos os 
grupos depois de 13 a 14 anos, a incidência foi muito inferior (razão de chance [OR], 0,69; intervalo 
de confiança de 95% [IC], 0,51 a 0,96) no grupo intensivo anterior em relação ao grupo 
convencional, sugerindo que os benefícios da terapia insulínica intensiva na redução do risco de 
neuropatia autonômica podem ser sustentados por muitos anos.?2 No entanto, uma análise do estudo 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) sugeriu que, apesar de a neuropatia 
autonômica cardiovascular estar associada ao aumento da mortalidade em pacientes com diabetes 


tipo 2, aqueles com neuropatia autonômica cardiovascular estabelecida no início do estudo tiveram 
resultados similares de mortalidade tanto com tratamento glicêmico intensivo como padrão. 

A amiloidose também pode resultar em insuficiência autonômica secundária (Cap. 65). Um estudo 
retrospectivo de 65 pacientes que tiveram amiloidose comprovada por biópsia e que também foram 
submetidos a testes de função autonômica sugeriu que aqueles com neuropatia periférica de origem 
desconhecida devem ser submetidos a testes autonômicos, mesmo na ausência de sintomas de 
insuficiência autonômica.?” O reconhecimento precoce da insuficiência autonômica nesses pacientes 
pode levar ao diagnóstico precoce de amiloidose subjacente e, assim, ao tratamento precoce. 

Outras causas comuns de falência autonômica secundária incluem insuficiência renal!’ (Cap. 88), 
síndromes paraneoplásicas e deficiência de vitamina B,,. Se anticorpos contra os componentes do 
sistema nervoso autonômico estiverem presentes na ausência de neoplasia clinicamente aparente, 
outras avaliações para neoplasia devem ser feitas, visto que a melhora clínica pode ser atingida com 
o tratamento. A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana pode causar disfunção autonômica 
independentemente dos efeitos na função cardíaca (Cap. 70), assim como as intoxicações por metal 
pesado também podem, particularmente cobre, chumbo, mercúrio ou tálio. 


Insuficiência Autonômica Autoimune 

Insuficiência autonômica grave pode resultar de um dano autoimune aos neurônios. A progressão da 
doença é variável e estende-se de dias a anos. Devido ao tempo variável em que os pacientes são 
avaliados inicialmente, pode ser dificil separar a insuficiência autonômica autoimune de outros tipos 
de disfunção autonômica. Além da OH, pode ocorrer disfunção do intestino e da bexiga. Os níveis de 
catecolaminas plasmáticas estão usualmente baixos e aumentam minimamente com a mudança para a 
posição ortostática. Alguns relatos mostraram o efeito benéfico da gamaglobulina intravenosa. Um 
relato de caso também sugeriu o papel da plasmaférese no tratamento. 

Além da insuficiência autonômica autoimune, a disfunção autonômica pode ser vista como uma 
complicação em casos graves da síndrome de Guillain-Barré. Nesses pacientes, o tratamento é 
frequentemente de apoio e a intolerância ortostática pode ser o único sintoma. Além disso, a função 
autonômica pode retornar completamente com a função motora geral. A intolerância ortostática pode 
ocorrer também como uma sequela do período prolongado de repouso no leito nesses pacientes. 


Insuficiência Autonômica Congênita 

A primeira desordem autonômica associada a uma anormalidade genética definida foi a deficiência 
da dopamina-beta-hidroxilase. A dopamina-beta-hidroxilase converte a dopamina em norepinefrina 
nas vesículas dos neurônios noradrenérgicos. Assim, esta é uma desordem da função noradrenérgica 
simpática. Como um resultado da deficiência de norepinefrina, os pacientes não conseguem ajustar a 
resposta vasoconstritora à posição ortostática e têm uma HO importante com um aumento atenuado na 


frequência cardíaca.! Eles também têm quantidades excessivas de dopamina, que é liberada no lugar 
da norepinefrina, resultando em excreção urinária de sódio aumentada, ptose, congestão nasal, 
hiperextensibilidade articular e ejaculação retrógrada em homens. A di-hidroxifenilserina tem sido 
usada com algum beneficio na restauração dos níveis de norepinefrina porque esses pacientes têm 
níveis normais de dopadecarboxilase. 


INTOLERÂNCIA ORTOSTÁTICA 


A intolerância ortostática (Cap. 40) é uma entidade distinta da HO e apenas ocasionalmente é 
caracterizada pelo rápido desenvolvimento da HO. Geralmente, os sintomas são vistos em mulheres 
jovens que relatam alterações visuais, pouca concentração quando em posição ortostática, fadiga 
quando em posição ortostática, tremor e frequentemente síncope. Muitas doenças estão associadas à 
intolerância ortostática. Estas variam de problemas de excesso localizado de estimulação 
noradrenérgica até anormalidades da resposta do barorreflexo. Entretanto, ha uma sobreposição 
considerável em termos de diagnóstico, especialmente entre a síndrome da taquicardia postural, 
sincope neuralmente mediada e síndrome da fadiga crônica, as quais muitas vezes coexistem em 


pacientes com intolerância postural. 


Sindrome da Taquicardia Postural 
A síndrome da taquicardia postural ortostática (postural orthostatic tachycardia syndrome - POTS) 
caracteriza-se primariamente por sintomas ortostáticos, taquicardia e ausência de hipotensão 
significativa. Os sintomas de intolerância ortostática incluem aqueles provocados pela 
hipoperfusão cerebral e pela excitação simpatica.2” A POTS afeta as mulheres em uma proporção de 
5:1 emrelação aos homens e a maioria dos pacientes está entre 20 e 40 anos. A POTS é heterogênea 
em mecanismos, bem como nas características clínicas. Os mecanismos principais são desnervação 
(POTS neuropatica), descondicionamento e um estado hiperadrenérgico (Fig. 89-2). Cada um desses 
três mecanismos principais é agravado pela hipovolemia. 
Os critérios diagnósticos para a POTS são controversos e podem ser baseados em vários achados, 
incluindo os seguintes: 
1. Taquicardia ortostática acima de 30 bpm, geralmente a uma frequência de 120 bpm ou mais 
2. Redução transitória na PAS de mais de 20 mmHg, com recuperação dentro do primeiro minuto do 
tilt 
3. Nível de norepinefrina no plasma na posição ortostática maior do que 600 pg/mL 


4. Sintomas ortostáticos graves 


Apesar de os pacientes com POTS frequentemente apresentarem ansiedade aumentada e 


hipervigilancia somática, a taquicardia excessiva durante estresse ortostático não é secundária à 
ansiedade, mas é uma resposta fisiológica que ajuda a manter a pressão arterial durante o acúmulo 
venoso.28 Os pacientes com POTS também demonstram taquicardia excessiva durante o exercício, o 
que não parece ser secundário à regulação alterada do barorreflexo sobre a frequência cardíaca.?? A 
intolerância ortostática é potencializada após descondicionamento devido a voo espacial ou repouso 
no leito prolongado. Foi proposto que a função autonômica está intacta nos pacientes com POTS e 
que a taquicardia acentuada durante o ortostatismo se deve a um coração pequeno juntamente com um 
volume sanguíneo reduzido — “atribuível a atrofia cardíaca e hipovolemia”.*° De fato, nesse estudo, o 
treinamento com exercício melhorou ou até mesmo curou a POTS na maioria dos pacientes.º Outras 
opções de tratamento para POTS incluem o aumento do volume intravascular com altos níveis de sal 
e líquidos, complementados por vestuário compressivo.?” Intervenções farmacológicas incluem dose 
baixa de betabloqueadores e doses baixas de vasoconstritores, como midodrina e fludrocortisona. 
Um ensaio crossover randomizado com medicamentos de efeito agudo comparou baixa dose de 
propranolol (20 mg) ao placebo e constatou que o propranolol reduz frequências cardíacas nas 
posições supina e ortostática e melhora os sintomas duas horas após a ingestão?! Em uma 
comparação entre dose baixa e uma dose maior de propranolol (80 mg), a dose mais elevada teve um 
grande efeito na atenuação da frequência cardíaca em pé e da taquicardia ortostática, mas a dose 
mais baixa suscitou um maior benefício nos sintomas duas horas após a dosagem. Cada vez mais, a 
importância do treinamento com exercício e do melhor condicionamento físico está se tornando 


evidente como uma estratégia importante para o paciente sem condicionamento. 
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FIGURA 89-2 Exemplos de registros de PS e frequência cardíaca de indivíduo normal (painel superior), um paciente com POTS 
neuropática (painel central) e um paciente com POTS hiperadrenérgica (painel inferior). Observe a redução modesta da PS na 
POTS neuropática. A POTS hiperadrenérgica está associada a oscilações proeminentes da PS, a um aumento ortostático na PAS e a 


uma proeminente resposta de norepinefrina para tilt com a cabeça elevada. (De Low PA, Sandroni P, Joyner M, Shen W-K: Postural 
tachycardia syndrome. J Cardiovasc Electrophysiol 20:352, 2009.) 


Sincope Neuralmente Mediada 


A sincope neuralmente mediada, também conhecida como sincope neurocardiogênica, é caracterizada 
por episódios sincopais periódicos com função autonômica normal entre os episódios (Fig. 89-3; 
Cap. 40). Os pacientes frequentemente têm desmaio similar ao vasovagal e uma redução na atividade 
vascular simpática durante o episódio sincopal. Diversas variantes da sincope neuralmente mediada 
são discutidas posteriormente neste capítulo. 

Os mecanismos de base da síncope neuralmente mediada permanecem controversos, mas presume- 
se que sejam secundários à diminuição do retorno venoso ao coração que resulta do aumento do 
acúmulo venoso periférico de sangue, o que resulta na hipercontratilidade cardíaca. A dilatação 
mediada pelo fluxo normal, mas potencializada pela dilatação mediada por nitrato, sugere possível 
sensibilidade vascular aos nitratos.*? Um estudo documentou o completo desaparecimento dos 
registros simpáticos do nervo fibular durante os episódios de sincope em três pacientes. A resposta 
hipercontrátil ativa os mecanorreceptores cardíacos, resultando em uma bradicardia reflexa 
paradoxal e resistência vascular sistêmica reduzida a despeito do já diminuído retorno venoso, 
induzindo assim os sintomas pré-sincopais característicos de fraqueza, atordoamento, sensação de 
calor e frio e, finalmente, rápida perda de consciência. Essa bradicardia reflexa e hipotensão são 
semelhantes àquelas evocadas pelo reflexo de Bezold-Jarisch. Na ausência de qualquer doença 
cardiovascular, neurológica ou outra subjacente, a sincope vasovagal isolada pode representar uma 
variação do normal; porque a sincope espontânea é relativamente frequente, os indivíduos geralmente 
são normotensos com regulação normal da PS, e o prognóstico a longo prazo geralmente é 
excelente,34 a não ser por sequelas causadas por alguma queda, que pode ocorrer em um evento de 
sincope. 

Causas cardíacas potenciais de sincope devem ser consideradas antes que o diagnóstico de 
exclusão seja feito. Entretanto, mesmo assim, o diagnóstico pode ser dificil de ser feito. A sincope 
situacional deve ser excluída, assim como as síndromes de fobia ou outras causas orgânicas. O teste 
tilt-table tem boa especificidade no diagnóstico, mas sensibilidade incerta, e não é sempre 
reprodutível. Monitores de eventos implantáveis, que guardam 45 minutos de dados 
eletrocardiográficos retrospectivos, também podem ser usados e ativados pelos pacientes após cada 
evento sincopal. Entretanto, o custo é alto e o benefício diagnóstico permanece indefinido. 

Tipicamente, o tratamento nesses pacientes é conservador e envolve educação, particularmente para 
determinar fatores predisponentes potenciais e reconhecer sintomas prodrômicos quando eles 
ocorrem. Aumentar a ingestão de fluidos e de sal também pode ajudar a evitar a síncope. A terapia 
farmacológica inclui betabloqueadores, os quais presumivelmente trabalham através da imbição da 


ativação dos mecanorreceptores; fludrocortisona, que expande o volume central de líquido através da 
retenção de sódio; e vasoconstritores e inibidores seletivos da recaptação de serotonina, que podem 
ter um papel na regulação da atividade do sistema nervoso simpático. O ISSUE-3 (Third 
International Study on Syncope of Uncertain Etiology) randomizou pacientes de 40 ou mais anos com 
sincope grave por assistolia mediada neuralmente a tratamento com marca-passo versus sem marca- 
passo.*° Neste estudo duplo-cego de 79 pacientes que foram submetidos a implante de marca-passo, 
aqueles randomizados para estimulação de dupla câmara tiveram uma taxa de recorrência de sincope 
de 25%, enquanto aqueles randomizados para “sem marca-passo” tiveram uma taxa de recorrência de 
síncope de 57% (Fig. 89-4!°7). A redução absoluta global da recorrência de sincope foi de 32% com 
estimulação de dupla câmara. Ressalvas incluem contrabalancear os custos e as complicações da 
colocação de um marca-passo contra o potencial benefício terapêutico. Além disso, embora a 
estimulação cardíaca aborde a bradicardia, isso pode ser incompletamente eficaz porque não 
compensa o componente vasodepressor em pacientes com síncope neuralmente mediada 


predominantemente vasodepressora (versus assistólica). 
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FIGURA 89-3 Dados da atividade do nervo simpático e PS antes e durante a sincope vasovagal. Observe as reduções simultâneas na 
atividade do nervo simpático, frequência cardíaca e PS associadas ao episódio de síncope. Pleth = pletismografia; Symp = simpático. (De 
Wallin BG, Sundlof G: Sympathetic outflow to muscles during vasovagal syncope. J Auton Nerv Syst 6:287,1982.) 


Sindrome da Fadiga Crônica 


A síndrome da fadiga crônica é caracterizada por fadiga nova e inexplicável que dura pelo menos 
seis meses, não melhora com repouso e não tem causa aparente. A causa desta síndrome não é clara. 
Alguns dados implicaram deficiências no metabolismo dos músculo esquelético e músculo cardíaco 
e na bioenergética.3é Outros estudos sugeriram que a disautonomia pode ser comum em pacientes 
com sindrome da fadiga crônica. Com base no teste tilt table, mais de 60% dos pacientes com fadiga 
crônica mostram respostas anormais da PS ou frequência cardíaca, com hipotensão súbita ou grave 


bradicardia ou taquicardia ocorrendo junto com a redução da consciência.?8 Os episódios sincopais 
nesses pacientes estão usualmente associados à diminuição do fluxo simpático na ausência de 
hipovolemia ou hipercontratilidade ventricular. 

Os pacientes com fadiga crônica não se beneficiam do tratamento com fludrocortisona e alta ingesta 
de sal, ao contrário da maioria dos pacientes que sofrem de intolerância ortostática secundária à 
insuficiência neurocirculatória simpática. Deste modo, não se sabe qual é o exato mecanismo da 
intolerância ortostática nesses pacientes. Os tratamentos alternativos podem incluir midodrina ou 
betabloqueadores do adrenorreceptor. Não está claro se a melhora de qualquer sintoma de 
disautonomia nesses pacientes pode melhorar os sintomas da fadiga crônica.? Pelo fato de esses 
pacientes serem frequentemente fisicamente inativos, um programa de condicionamento físico 


implementado para melhorar o bem-estar pode ajudar a aliviar os sintomas. 


Falência do Barorreflexo 


As causas mais frequentes da falência do barorreflexo incluem cirurgia, radioterapia e acidentes 
cerebrovasculares. A falência resulta do dano da entrada neuronal aferente (pelos nervos vago e 
glossofaríngeo) ou do dano dos núcleos do tronco cerebral ou interneurônios.! Como resultado, há 
perda da resposta à estimulação do barorreceptor arterial. 

Esses pacientes são vistos frequentemente de forma aguda com crises hipertensivas significativas 
semelhantes àquelas causadas por feocromocitoma, associadas a palpitações, diaforese e cefaleia 
intensa. Os pacientes podem ser inicialmente encontrados após intervenção cirúrgica, trauma ou 
AVE. A PS é lábil e pode subir para níveis extremamente altos. Alguns estudos mostraram que, após 
endarterectomia de carótidas, 9% a 30% dos pacientes exibem hipertensão compatível com falência 
do barorreflexo.! Pacientes com envolvimento unilateral também podem mostrar falência quase 
completa. O barorreflexo da carótida direita pode ser mais efetivo do que o reflexo da carótida 
esquerda, sugerindo, assim, uma diferença na evolução clínica dependendo de qual artéria carótida é 
afetada. 

Os achados clínicos podem variar ao longo do tempo, e episódios agudos durante as horas de 
vigília podem mimetizar um feocromocitoma; hipotensão grave e bradicardia podem ocorrer durante 
o sono. A frequência cardíaca e a PS mudam em conjunto (aumentos ou quedas concomitantes em 
ambas). Além disso, no início há pouca ou nenhuma HO, embora ela possa aparecer mais tarde na 
posição em pé por longos períodos. Episódios apneicos podem ocorrer por causa da perda de 
aferentes neuronais dos quimiorreceptores da carótida. 

A perda dos mecanismos de atenuação do barorreflexo resulta em respostas prolongadas e 
exageradas a uma variedade de testes, como o teste pressor ao frio. Os níveis plasmáticos e urinários 
de norepinefrina podem estar altos, com os níveis plasmáticos na faixa entre 1.000 e 3.000 pg/mL. 


Nesses pacientes, o menor estímulo pode resultar em crises pressóricas, mesmo após tratamento 
inicial bem-sucedido, e uma terapia a longo prazo pode ser necessária. De forma diagnóstica, os 
pacientes podem mostrar uma resposta depressora à dose baixa de clonidina, mas nenhuma resposta 
na frequência cardíaca à infusão de medicamentos depressores ou vasopressores, ainda que a 
frequência cardíaca mude com estímulos de sedação ou cortical.! 

A terapia inicial durante as primeiras 72 horas pode incluir nitroprussiato e clonidina. 
Cronicamente, os pacientes podem continuar a ter hipertensão lábil e taquicardia alternando com 
hipotensão e bradicardia. Isso pode ser efetivamente tratado com clonidina e metildopa. Durante 
períodos de excesso de estimulação cortical (p. ex., estresse, ansiedade), baixas doses de 
benzodiazepínicos e clonidina podem ajudar a aliviar os sintomas.! 


Hipersensibilidade do Seio Carotideo 


A hipersensibilidade do seio carotídeo é definida como uma pausa ventricular de mais de três 
segundos e/ou uma queda na PAS de mais de 50 mmHg com a massagem do seio carotídeo.)4 A 
sensibilidade do barorreflexo está aumentada nos pacientes assintomáticos e sintomáticos com 
hipersensibilidade do seio carotídeo.”” A síndrome do seio carotídeo refere-se à associação da 
hipersensibilidade do seio carotídeo com sincope espontânea. A massagem do seio carotídeo deve 
ser evitada em pacientes com ataques isquêmicos transitórios prévios, AV dentro dos últimos três 
meses ou sopros carotideos, a menos que estudos Doppler excluam doença significativa nas artérias 
carótidas. A estimulação cardíaca foi considerada uma opção terapêutica, apesar de um ensaio 
crossover randomizado, duplo-cego e controlado por placebo não ter demonstrado qualquer 


benefício de estimulação de dupla câmara?8 (Cap. 36). 


Deficiência do Transportador de Norepinefrina 

Os pacientes com deficiência do transportador de norepinefrina têm uma deficiência no transportador 
de norepinefrina de membrana. Como resultado, há redução de mais de 98% da recaptação de 
norepinefrina na terminação do nervo simpático. Isso resulta em níveis elevados de norepinefrina na 
sinapse e consequente taquicardia, especialmente na posição em pé, quando a liberação da 
norepinefrina está aumentada apesar da já elevada concentração sináptica. 


Doença de Addison 

A hipofunção adrenal, doença de Addison, e particularmente a crise addisoniana podem se manifestar 
como uma disfunção autonômica global com impacto particular na frequência cardíaca e na PS. A 
deficiência combinada de glicocorticoide e mineralocorticoide pode ser causada por um defeito em 
qualquer segmento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. A insuficiência de glicocorticoide contribui 


para a hipotensão e pode reduzir a contratilidade miocárdica. Na doença de Addison primária, a 
insuficiência de mineralocorticoide desorganiza o eixo renina-angiotensina-aldosterona e o 
equilíbrio de fluido intravascular, contribuindo, assim, para a hipotensão e taquicardia vistas nesses 
pacientes. Os efeitos combinados das deficiências de glicocorticoides e mineralocorticoides levam a 
uma redução do volume intravascular com uma resposta cardíaca atenuada aos estressores, 
resultando na HO e em eventual colapso circulatório sem o tratamento apropriado. Dessa forma, a 
doença de Addison pode mimetizar a disfunção autonômica central em virtude dos seus efeitos no 
controle circulatório e no status volêmico. 


VARIANTES DA SÍNCOPE NEUROCARDIOGENICA 


Estenose Aórtica 

A sincope relacionada ao exercício é comum em pacientes com estenose aórtica (Cap. 63) e foi 
frequentemente atribuída à hipersensibilidade do seio carotídeo, arritmias ou insuficiência do 
ventrículo esquerdo. A resposta compensatória normal ao exercício envolve um aumento da PS e da 
frequência cardíaca, resultando em um aumento do débito cardíaco, vasoconstrição periférica em 
músculos inativos e vasodilatação nos músculos ativos. O inicio da pré-sincope em pacientes com 
estenose aórtica foi associado a uma grande redução da PS e do débito cardíaco aos níveis de 
repouso na ausência de vasoconstrição reflexa apropriada. Os pacientes com estenose aórtica e um 
histórico de sincope durante exercício desenvolvem vasodilatação paradoxal no antebraço durante 
exercícios com as pernas. Presume-se que esta vasodilatação muscular seja causada pela ativação de 
aferentes vagais mecanossensiveis, em resposta a um aumento da pressão diastólica final do 
ventrículo esquerdo associada à obstrução do fluxo de saída. O efeito líquido desse processo é uma 
vasodilatação reflexa. Entretanto, a resposta vasodilatadora não é acompanhada por bradicardia, 
sugerindo, assim, que a resposta sincopal ao exercício na estenose aórtica é de natureza 
primariamente vasodepressora, e não cardioinibitoria. 


Insuficiência Renal e Hemodiálise 

A hipotensão aguda é uma complicação comum da hemodiálise, embora a causa precisa seja mal 
definida (Cap. 88). Presumivelmente, o mecanismo pode ser similar àquele da hipotensão associada 
à hemorragia aguda, na qual há uma retirada simpática paradoxal, vasodilatação e bradicardia. Isso 
parece resultar da ativação dos aferentes vagais cardíacos causada pela taquicardia e pelo 
enchimento ventricular diminuído. Os pacientes em hemodiálise propensos à hipotensão têm 
inicialmente taquicardia, ativação simpática e vasoconstrição, seguidas por profunda hipotensão 
causada por bradicardia paradoxal, vasodilatação e inibição simpática. Isso é diferente do que 


ocorre nos pacientes não propensos à hipotensão, que exibem aumentos progressivos na frequência 
cardíaca e na atividade simpática durante a diálise. Além disso, há uma clara diferença na adaptação 
cardíaca às mudanças de volume, com os pacientes propensos à hipotensão exibindo uma redução 
progressiva até a quase obliteração das dimensões sistólicas finais do ventrículo esquerdo, enquanto 
há pouca mudança nos pacientes resistentes à hipotensão. Isso sugere que o mecanismo pelo qual a 
hipotensão se desenvolve em pacientes em hemodiálise propensos à hipotensão pode ser pela 
contração miocárdica excessiva em torno de uma câmara vazia, resultando na ativação de 
mecanorreceptores ventriculares e consequente inibição cardíaca. O diagnóstico diferencial de 
hipotensão durante diálise deve incluir também hipovolemia simples, derrame pericárdico com o 
desenvolvimento de tamponamento quando ocorre redução das pressões de enchimento cardíaco, e 


isquemia cardíaca. 


Trombolise da Coronaria Direita 


Os pacientes com oclusão da artéria coronária direita, seguida de terapia trombolítica 
intracoronariana e resultante reperfusão, exibem maior incidência de bradicardia e hipotensão (= 
80%) do que os pacientes com oclusão da coronária esquerda (= 14%; Cap. 55). Essa diferença 
observada pode ser causada, em parte, pela distribuição preferencial dos receptores imbitórios 
cardíacos na parede inferoposterior do ventrículo. A ativação do reflexo inibitório pode ser causada 
por melhora súbita na força contrátil do segmento miocárdico previamente acinético, resultando na 
ativação de aferentes vagais mecanossensíveis, ou pela liberação de radicais livres e outros produtos 


metabólicos, resultando na ativação de aferentes vagais quimiossensíveis. 


Infarto do Miocárdio na Parede Inferior 
Como observado, os receptores cardíacos inibitórios localizam-se preferencialmente na parede 
inferoposterior do ventrículo esquerdo. Com o infarto, haveria uma taquicardia reflexa esperada, e 
esse é frequentemente o caso de pacientes que sofrem um infarto de parede anterior. Entretanto, os 
pacientes que sofrem um infarto de parede inferior (Cap. 52) podem ter uma incidência relativamente 
aumentada de bradicardia e hipotensão. Durante a angina de Prinzmetal, o espasmo dos vasos que 
suprem a parede inferior resulta mais frequentemente em bradicardia, quando comparado aos 
espasmos dos vasos que suprem a parede anterior, que resultam mais frequentemente em taquicardia. 
Esta ativação reflexa dos sinais inibitorios cardíacos também parece resultar na inibição da 
atividade simpática renal, potencializando, consequentemente, ainda mais a hipotensão neurogênica. 
A redução reflexa da pós-carga e da frequência cardíaca pode ser benéfica no contexto do infarto do 
miocárdio causado por um aumento da demanda de oxigênio pelo miocárdio. Dessa forma, é 
presumível que fraca ativação do reflexo cardíaco imbitório pode contribuir para prognósticos mais 


favoráveis associados ao infarto do miocardico de parede inferior. 


Cardiomiopatia Hipertrófica Obstrutiva 

Sincope em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva (CMH) está associada a alto risco 
de morte súbita (Cap. 66). Nesses pacientes, a morte súbita tem geralmente sido associada à 
tendência para desenvolver arritmias malignas. Entretanto, os pacientes com CMH também mostram 
sincope durante ritmo sinusal e uma resposta pressórica anormal ao exercício, sugerindo que a 
ativação dos barorreceptores do ventrículo esquerdo pode causar a hipotensão e o colapso 
hemodinâmico associados. A predisposição para hipotensão e bradicardia nesses pacientes parece 
resultar da ativação dos mecanorreceptores do ventrículo esquerdo. Estudos com o teste tilt table 
nesses pacientes resultaram em hipotensão em um número significativo de pacientes com histórico 
anterior de síncope. O teste tilt table foi pareado com a ecocardiografia, a qual revelou tamanhos 
reduzidos das cavidades e aumento da fração de encurtamento com o referido teste com a elevação 
da cabeça, condizentes com as condições que seriam favoráveis à ativação dos mecanorreceptores 
do ventrículo esquerdo. Isso sugere que a causa da sincope nos pacientes com CMH pode não ser 
apenas as arritmias malignas, mas que a síncope pode também ocorrer por causa da ativação 
inapropriada dos mecanorreceptores inibitórios do ventrículo esquerdo em resposta à contração 
ventricular vigorosa ou ao reduzido tamanho da cavidade ventricular. 


Fobia de Sangue 

Muitas pessoas sofrem de fobia de sangue ou de lesões e experimentam sincope ou pré-sincope em 
resposta a esses estímulos visuais. Nesses pacientes, acreditava-se que a síncope fosse amplamente 
de causa neurogênica e antecipadora em origem por causa da alta correlação com estressores 
situacionais. Foi sugerido que os pacientes que sofrem de sincope secundária à fobia de sangue ou à 
lesão na verdade têm uma predisposição de base para sincope neurocardiogênica. Os pacientes com 
um histórico de síncope induzida pela fobia de sangue mostraram ter uma taxa maior de síncope 
induzida pelo teste tilt table do que os controles.) Esses achados sugerem que o desmaio em 
resposta ao sangue e à lesão pode ser causado por disfunção no controle circulatório neural e tem 
uma origem orgânica associada. Foi proposto que essa disfunção pode levar secundariamente à fobia 
por causa dos eventos sincopais repetidos. 


DESORDENS DE FLUXO SIMPÁTICO AUMENTADO 


A descarga simpática aumentada pode ocorrer em diversas doenças, tanto como um evento primário, 
contribuindo para o desenvolvimento da doença, como um evento secundário à doença de base. A 


ativação simpática aumenta com a idade, mesmo na ausência de doença,” e pode contribuir para o 
aumento de risco de hipertensão relacionado à idade. Embora as mulheres apresentem menor 
atividade simpática muscular do que os homens, o seu aumento da ativação simpática relacionada ao 
envelhecimento é maior; portanto, a diferença de ativação simpática entre homens e mulheres é 
atenuada pela menopausa. 


Hipertensão Essencial Neurogênica 


Os pacientes com hipertensão essencial precoce (Cap. 43) podem ter uma circulação 
“hiperdinâmica” impelida pela descarga aumentada dos nervos simpáticos eferentes para os 
músculos esqueléticos e níveis elevados de norepinefrina no coração e nos rins. A alta descarga 
simpática pode ser secundária a um ou mais dos seguintes eventos: ganho prejudicado do 
barorreflexo, ganho aumentado do quimiorreflexo, resistência insulínica e fatores genéticos. A 
ativação simpática estimula o coração com consequente elevação do débito cardíaco, vasoconstrição 
mediada neuralmente e aumento da secreção de renina e da reabsorção tubular de sódio, aumentando, 
assim, o volume corporal total de fluido. A longo prazo, alterações secundárias nos órgãos-alvo e 
alterações vasculares podem sustentar a hipertensão estabelecida, mesmo na ausência de evidente 
ativação simpática e taquicardia. 

Estudos recentes sugerem que a ablação de nervos renais (simpático eferente e aferente sensorial) 
por radiofrequência, através de cateter, bilateralmente, em pacientes com hipertensão resistente pode 
suscitar significativas e sustentadas (até 12 meses após procedimento) reduções nas pressões 
sistólica e diastólica. Em um recente estudo de caso, ablação do nervo simpático renal bilateral foi 
acompanhada por quedas acentuadas na atividade simpática renal, diminuição da atividade da renina 
em 50%, redução da liberação de norepinefrina em todo o organismo, aumento de ganho do 
barorreflexo e diminuição da PS.4! Após 12 meses do procedimento, a PS permaneceu 
significativamente menor, a microneurografia mostrou atividade simpática reduzida e a RNM 
cardíaca mostrou uma diminuição da massa ventricular esquerda (Fig. 89-5). 

Inbição simpática induzida pela estimulação dos barorreceptores da carótida pode também ter um 
papel na redução da PS, especialmente em pacientes com hipertensão resistente. Em um grupo de 
12 indivíduos com hipertensão resistente, um estimulador elétrico do barorreflexo bilateral ao nível 
do seio carotídeo (Rheos) diminuiu agudamente a PS através da redução da descarga simpática 
central? (Fig. 89-6108). No estudo subsequente duplo-cego Rheos Pivotal, 265 pacientes com 
hipertensão resistente foram implantados com o dispositivo Rheos e um mês depois foram 
randomizados (2:1) para terapia de ativação barorreflexa (TAB) (grupo A) ou TAB adiada até a 
consulta dos seis meses (grupo B). A taxa de resposta aguda da PAS aos seis meses não foi 
significativamente diferente (54% para o grupo A e 46% para o grupo B), mas 42% do grupo A e 


24% do grupo B atingiram uma PAS inferior a 140 mmHg em seis meses (P = 0,005). Mais estudos 
são necessários para estabelecer mais plenamente o papel da TAB em pacientes com hipertensão 
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FIGURA 89-5 Norepinefrina renal e liberação em todo o organismo e resultados de microneurografia antes e depois da ablação do 
nervo renal. A, Resultados de desnervação renal bilateral, avaliada pelo método de diluição de radiotraçador, na situação basal e 30 dias 
após o procedimento. Depois da ablação, observaram-se diminuições na liberação de norepinefrina renal em ambos os rins (48% no rim 
esquerdo e 75% no rim direito), indicando, assim, a modulação substancial da atividade nervosa simpática renal eferente após o 
procedimento. Simultaneamente, uma redução acentuada na atividade nervosa simpática de todo o organismo foi aparente, com uma 
diminuição de 42% na liberação de norepinefrina em todo o organismo (B). C, Redução da atividade nervosa simpática muscular 
(ANSM), avaliada no nervo fibular em microneurografia, depois de ablação do nervo renal bilateral, que destaca a possibilidade de que a 
inibição da atividade nervosa renal aferente pode contribuir para uma redução na atividade simpática central. (De MP Schlaich, 
Sobotka PA, Krum H, et al: Renal sympathetic-nerve ablation for uncontrolled hypertension. N Engl J Med 361:932, 2009.) 


Doença do Pânico 


Os eventos cardiovasculares durante um episódio de pânico podem ser desencadeados pela descarga 
simpática aumentada (Cap. 86). Embora o risco verdadeiro seja desconhecido, parece que pode 
haver algum aumento de doença cardíaca isquêmica nos pacientes com um histórico de doença de 
pânico. Durante um ataque de pânico, aumentam os disparos dos nervos simpáticos, assim como a 


secreção adrenomedular de epinefrina. Os pacientes que descrevem sintomas semelhantes aos da 


angina pectoris durante um ataque de pânico podem ou não ter alterações eletrocardiográficas 
condizentes com isquemia miocárdica. Foi sugerido que alguns pacientes podem experimentar um 


ataque semelhante ao de angina, secundário ao espasmo da artéria coronária. 


Doença Arterial Coronariana 

A atividade simpática está aumentada na angina instável e depois de um infarto do miocárdio?” 
(Cap. 51). O drive simpático aumentado pode persistir por seis a nove meses e estar implicado na 
mortalidade e morbidade cardiovasculares subsequentes. 


Insuficiência Cardíaca Congestiva 


O coração insuficiente torna-se parcialmente desnervado de fibras simpáticas (Fig. 89-7; Cap. 24). 
Assim, historicamente, os agonistas adrenérgicos eram usados para tratar esses pacientes, embora se 
tenha confirmado que isso é mais perigoso do que útil. De fato, o uso de betabloqueador nesses 
pacientes contribuiu para a melhora a longo prazo, ao invés de piorar a insuficiência cardíaca. A 
razão disto pode ser, em parte, porque, apesar da baixa concentração de norepinefrina no tecido 
miocardico, a liberação cardíaca de norepinefrina está aumentada para niveis que são associados ao 
exercício aeróbico próximo ao máximo. Pacientes com insuficiência cardíaca também podem 
apresentar disfunção de barorreflexo e de quimiorreflexo e variabilidade da frequência cardíaca e 
controle ventilatório alterados. Em pacientes com cardiomiopatia dilatada, a presença da apneia do 
sono pode aumentar a ativação simpática cardiaca,“ talvez por causa da quimiossensibilidade 
central aumentada.** Maior ativação simpática cardíaca, ganho de barorreflexo alterado, disfunção 
quimiorreflexa, variabilidade da frequência cardíaca atenuada e controle de respiração desordenada 
têm sido associados a piores resultados a longo prazo. Foi proposto que o desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca e um aumento da descarga simpática podem ocorrer em conjunção, bem como 
alimentar um ao outro para afetar ainda mais o status cardíaco de forma adversa. Embora o 
transplante cardíaco possa melhorar alguns dos distúrbios autonômicos vistos na insuficiência 
cardíaca, pode persistir uma disfunção autonômica residual. 
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FIGURA 89-7 A, Desnervação autonômica do coração insuficiente. Imagens de tomografia com emissão de pósitrons obtidas de 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva (ICC) demonstram que há desnervação parcial do ventrículo esquerdo nestes pacientes. 
As imagens demonstram vistas do eixo curto (EC), eixo longo horizontal (ELH) e eixo longo vertical (ELV) do coração. Observa-se que 
a captação de amônia é relativamente homogênea, o que é compatível com perfusão miocárdica integra. A captação de 11-C 
hidroxiefedrina (C-HED) marca a inervação do coração, e pacientes com insuficiência cardíaca apresentam retenção reduzida que 
parece ser relativamente heterogênea, sugerindo desnervação parcial do ventrículo esquerdo. Existe uma associação conhecida entre a 
extensão da desnervação e o desfecho clínico, com graus mais altos de desnervação associados a um aumento da mortalidade. A 
desnervação do coração pode afetar o controle cardíaco e vascular secundário a impulso autonômico aferente defeituoso de 
mecanorreceptores no ventrículo esquerdo. B, Aumento da atividade simpática na ICC. A disfunção do barorreceptor pode ser 
parcialmente responsável pelo aumento da atividade simpática observada em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva. A função 
do barorreceptor é prejudicada na insuficiência cardíaca, em parte devido à desnervação simpática parcial do coração. Assim, o impulso 
inibitório dos mecanorreceptores cardíacos é reduzido, apesar do aumento dos volumes intracardiacos. Tipicamente, a estimulação desses 
mecanorreceptores através do aumento do estiramento irá resultar em vasodilatação e depressão da atividade do nervo simpático renal. 
No entanto, devido à desnervação parcial, há uma falta de inibição adequada do sistema nervoso simpático que leva ao excesso de 
atividade simpática para o rim, piorando a retenção de líquido, e para os vasos sanguíneos periféricos, potencializando a vasoconstrição. 
Desse modo, a desnervação parcial dos mecanorreceptores cardíacos pode resultar em um perfil circulatório neural que mimetiza aquele 
observado na hipovolemia e pode, em parte, explicar a ativação simpática e a retenção de líquido observada na insuficiência cardíaca. 
AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. (A, de Schwaiger M, Bengal F: Atlas of 
Heart Diseases: Nuclear Cardiology. In Dilsizian V, Narula J, Braunwald E [series eds]. Philadelphia, Current Medicine, 2006; 
B, modificado de Nohria A, Cusco J, Creager M: Atlas of Heart Diseases: Heart Failure. In Colucci WS, Braunwald E [series 
eds]. Philadelphia, Current Medicine, 2004.) 


Apneia Obstrutiva do Sono 


Um aumento na descarga simpática ocorre tanto durante o sono como nas horas de vigília em 


pacientes com AOS (Cap. 75). Isso é causado, em parte, pela hipoxemia e pela hipercapnia que 
ocorrem durante episódios apneicos. Durante as horas de vigília, a descarga simpática aumentada 
pode estar relacionada ao aumento tônico da sensibilidade do quimiorreflexo. A maioria dos 
pacientes com AOS também é obesa, e a interação entre obesidade e AOS no aumento da atividade 
simpática aguarda mais esclarecimentos. O tratamento com pressão positiva continua na via aérea 
durante o sono parece atenuar a descarga simpática, mesmo durante as horas de vigília do dia. 


Feocromocitoma 


O feocromocitoma é um tumor raro secretor de catecolaminas, derivado das células cromafins da 
glândula adrenal ou do tecido cromafim paraganglionar do sistema nervoso simpático 
(Caps. 43 e 81). Mais comumente, esses tumores originam-se das glândulas adrenais, mas também é 
possível o desenvolvimento de feocromocitomas extra-adrenais nos gânglios simpáticos em qualquer 
local, do cérebro à bexiga. Por causa da secreção aumentada de catecolaminas, há excesso de 
atividade simpática resultando em hipertensão ou arritmias cardíacas potencialmente fatais. O 
excesso de secreção é associado à ausência de inervação normal da medula adrenal. Os 
feocromocitomas podem ser esporádicos ou familiares, com secreção primariamente de 
norepinefrina nos primeiros e de epinefrina nos últimos. O diagnóstico requer a dosagem da 
metanefrina plasmática, a qual tem uma sensibilidade mais alta e uma especificidade mais baixa, e a 
coleta de urina de 24 horas para a dosagem total de catecolaminas, ácido vanilmandélico e 
metanefrinas, que têm uma especificidade mais alta e uma sensibilidade mais baixa. A tomografia 
computadorizada (TC) de abdome e pelve é a modalidade de imagem tipicamente usada, mas não é 
nem a mais sensível nem a mais específica, particularmente para tumores adrenais com menos de um 
centímetro. A RNM tem quase 100% de sensibilidade para a detecção de feocromocitomas adrenais. 
Quando a suspeita clínica é alta devido aos testes laboratoriais positivos, mas a imagem não revela 
qualquer fonte, pode ser útil a realização de rastreamento com BH-MIGB. O tratamento definitivo é a 
ressecção cirúrgica, com preparo pré-operatório apropriado com alfa e betabloqueadores. 


Acidente Vascular Encefálico 

Alterações cerebrais de autorregulação também podem influenciar os mecanismos circulatórios 
neurais, como a sensibilidade do barorreflexo,*º sugerindo, assim, que o AVE pode induzir 
anormalidades significativas no controle autonômico. De fato, em pacientes com isquemia no 
território da artéria cerebral média, a presença de sensibilidade diminuída do barorreflexo, sugestiva 
de ativação simpática, foi associada a um curso maligno e o desenvolvimento de edema 
potencialmente fatal, provavelmente secundário a hiperatividade simpática?” Em pacientes com 
AVE, a disfunção autonômica cardiovascular é comum, com evidência de dominância simpatica.*® O 


escore na National Institute Health Stroke Scale (NIHSS) correlaciona-se com a disfunção 
autonômica após o AVE, potencialmente fornecendo uma medida preditiva para ajudar no diagnóstico 
precoce das complicações pós-AVE autonomicamente mediadas.*® 


Distúrbios do Sono 

Geralmente, o tônus parassimpático aumenta durante o sono não REM (movimento rápido dos olhos). 
Isso está associado a uma queda da frequência cardíaca durante o sono. Entretanto, o sono REM, que 
é predominante nas últimas horas de sono, logo antes do acordar, pode estar associado à ativação 
simpática significativa. Esse fato pode ser relevante para a angina noturna associada ao REM e 
para o predomínio de eventos cardíacos durante as primeiras horas de vigília seguintes ao sono. 
Embora a atividade parassimpática domine amplamente o sono, o aumento da descarga simpática 
durante o sono REM, quando os sonhos ocorrem mais comumente, pode contribuir de modo 


concebível para a taquicardia e isquemia cardíaca. 


DESORDENS DE TÔNUS PARASSIMPÁTICO AUMENTADO 


O aumento do tônus parassimpático pode estar associado a diversas condições fisiológicas e 
patológicas, incluindo a perda de peso e o traumatismo da medula espinhal. As bradiarritmias, como 
bloqueio cardíaco tipo Mobitz I ocorrendo durante o sono, podem também ser causadas por aumentos 
abruptos, porém fisiológicos, no tônus parassimpático durante o sono REM? (Cap. 37). Também, a 
diminuição da frequência cardíaca de repouso vista em atletas bem condicionados pode estar 
associada a uma descarga parassimpática elevada em repouso. Entretanto, em geral, desordens 
patológicas da descarga simpática são mais comuns do que aquelas do tônus parassimpático. 


Arritmia Sinusal 

Em circunstâncias normais, o coração está sob o dominio parassimpático. As variações do estado de 
repouso ocorrem a cada respiração por causa da influência da respiração no fluxo da atividade 
simpática e vagal para o nodo sinoatrial. Com a inalação, a atividade vagal é imbida e a frequência 
cardíaca começa a aumentar. Com a exalação, esse processo é revertido. Essa variação da frequência 
cardíaca com a respiração é normal e é um sinal de saúde cardíaca. A ausência de mudança da 
frequência cardíaca com a inspiração sugere doença cardíaca e controle circulatório neural alterado 
ou doente (Cap. 37). 


PERSPECTIVAS 


Disautonomias e outras desordens autonômicas podem ser debilitantes e, muitas vezes, dificeis de 


tratar. Os desafios no diagnóstico e no tratamento das desordens autonômicas incluem a ubiquidade 
da natureza do sistema nervoso autonômico, dificuldades em diferenciar sintomas autonômicos 
daqueles causados por desordens psicológicas ou emocionais, relativa escassez de medições 
quantitativas das disfunções autonômicas e dificuldades em acessar e modular o controle neural 
autonômico. Por exemplo, a avaliação da inervação simpática cardíaca requer técnicas de imagens 
de alto custo ou medidas invasivas da liberação cardíaca de norepinefrina, e a ativação cardíaca 
vagal é geralmente extrapolada das medidas de controle da frequência cardíaca. 

Tecnologias para medições baratas, não invasivas, e precisas do tônus autonômico humano são 
extremamente necessárias para que se possa avançar no diagnóstico e na terapêutica. Os mecanismos 
imunológicos subjacentes à ativação simpática e às consequências vasculares, como a hipertensão 
neurogênica, podem fornecer caminhos importantes para a intervenção terapêutica.” Os progressos 
na tecnologia de informação e rápida aquisição e processamento de sinais já estão fundamentando a 
base para softwares e hardwares de respostas rápidas, que possam perceber as alterações 
hemodinâmicas e responder rapidamente de forma mensurável (p. ex., poderiam ser ativados por 
meio de um barorreflexo artificial ou implante dispositivo de assistência cardíaca ou vascular). Estes 
poderiam mimetizar as funções autonômicas pela modulação da PS, por meio da intervenção 
medicamentosa (infusão de agentes vasoativos) ou do disparo de manobras fisicas, conforme a 
necessidade. 

Conhecimentos recentes sobre o papel da inervação autonômica do coração e dos grandes vasos e 
sobre a utilidade da ablação no tratamento de taquiarritmias também renovaram o interesse nos 
gânglios cardíacos e seu papel na potencialização ou inibição da instabilidade elétrica cardiaca.>! 
Conforme os métodos se desenvolvem visando ao acesso a esses gânglios de forma segura em 
humanos, é provável que surjam inovações terapêuticas baseadas em perturbar ou inibir sua estrutura 
e função. 
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Ablação com fenol, 750 
Ablação química, 750 
Ablação septal com álcool, 750 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1327, 1328f, 1645 
Abscesso cerebral, na cardiopatia congênita cianótica, 1446 
Abuso de drogas 
embolia pulmonar e, 1729 
endocardite infecciosa e, 1556 
Acarbose, no diabetes melito, 1423t-1425t 
Acebutolol, na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
Acetilcolina, do nó sinoatrial, 658-660 
Acidente vascular cerebral, 1979. Ver também Tromboembolismo. 
após ataque isquêmico transitório, 1386, 1387t 
após cirurgia de revascularização miocárdica, 1264 
após infarto do miocárdio, 1395 
após intervenções coronarianas percutaneas, 1395 
após procedimento de Fontan, 1474 
associado à fibrilação atrial, 837-840 
estratificação de risco para, 837, 837f 
prevenção com ácido acetilsalicilico, 838 
prevenção com anticoagulação, 838, 839f 
prevenção com excisão/encerramento do apêndice atrial esquerdo, 840 
prevenção com heparina de baixo peso molecular, 840 
prevenção com inibidor direto da trombina, 839 
prevenção com inibidor do fator Xa, 839 
prevenção com varfarina, 838 
cateterismo cardíaco e, 402 
diabetes melito e, 1415 
disfunção autonômica no, 2014 
durante a gravidez, 1837, 1838t 
em pacientes geriátricos, 1786t, 1793-1795, 179% 
epidemiologia do, 1386 
forame oval patente e, 1321-1322, 1389, 1461 
hemorrágico, crise hipertensiva com, 1014t, 1015 


hipertensão e, 937, 976, 977f, 988 
crise hipertensiva na, 1014t, 1015 
mortalidade do, 4, 8f 
na dissecção aórtica, 1346 
na doença arterial periférica, 1397 
na doença cardíaca congênita cianótica, 1446 
na infecção por HIV, 1687 
prevenção do, 1386-1392 
anti-hipertensivos na, 1390-1392, 1394f 
antiagregantes plaquetários na, 1386-1388, 1387f-1389f 
dipiridamol na, 1891-1892 
estatinas na, 1390, 1391f-1394f 
estudo APASS da, 1390 
estudo WARSS da, 1388-1390, 1389f 
estudo WASID da, 1388, 1390f 
redução da pressão arterial na, 1010-1011 
terapia de anticoagulação na, 1388-1390, 1389f-1390f 
ticagrelor na, 1892 
tienopiridinas na, 1889-1891 
relacionado com radiação, 1682 
tratamento do, 1392-1395 
antiagregantes plaquetários no, 1393-1395 
ativador do plasminogênio tecidual recombinante intravenoso no, 1392, 1394t 
terapia de anticoagulação no, 1394 
tratamento da pressão arterial no, 1395, 1394t 
uso de diuréticos e, 84-85 
Ácido acetilsalicílico 
alergia a, 1889 
após IAMSST, 1186 
contraindicações para, 1211 
dosagens para, 1890 
durante a gravidez, 1834 
efeitos antitrombóticos do, 1890, 1890f 
efeitos colaterais do, 1890 
efeitos colaterais gastrointestinais do, 1890 
eficácia da profilaxia do, 944-946 
em polipilulas, 946 
estudo de custo-efetividade do, 18, 18t 
indicações para, 1890 
na angina instável, 1210-1211 
na doença arterial coronariana, na doença renal crônica, 1992t-1993t 
na doença arterial periférica, em pacientes geriátricos, 1796 
na doença cardiaca isquêmica estável, 1241, 1290, 1289t-1290t 
na doença de Kawasaki, 1920-1921 
na intervenção coronariana percutânea, 1306, 1315t-1316t 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1386-1388, 1387f-1389f, 1889, 1890f 
na prevenção do tromboembolismo associado a fibrilação atrial, 838, 850 
no diabetes melito, 1421-1422, 1422f, 1437t-1438t, 1439 
em síndromes coronarianas agudas, 1430-1431 


no IAMSSST, 1210-1211, 1210t 
no IAMSST, 1144, 1154, 1158-1160, 1159f 
no tratamento do acidente vascular cerebral, 1395 
em pacientes geriátricos, 1794-1795 
no tromboembolismo venoso/embolia pulmonar, 1738, 1741 
para valvas protéticas, 1563 
resistência à, 1211, 1890 
Ácido alfa-linolênico, 1052-1053 
Ácido desoxirribonucleico (DNA), 68-69, 69f 
sequenciamento do, 71, 72f 
Acido docosa-hexaenoico, 1053 
Acido eicosapentaenoico, 1053 
Acido etacrinico, na insuficiéncia cardiaca, 544-545, 544t 
Acido fólico 
na doença arterial coronariana, 1072 
na redução da homocisteina, 951-952 
Ácido linoleico, 1052 
Ácido nicotínico. Ver Niacina. 
Ácidos graxos 
metabolismo dos 
imagiologia dos, 307, 319, 319f 
intestinais, 1026, 1028f 
monoinsaturados, 1052 
poli-insaturados, 1052-1053 
saturados, 1051 
trans, 1046f, 1053-1054 
Ácidos graxos ômega-3, 1040, 1046f 
após IAMSST, 1188 
efeitos antiarrítmicos dos, 735 
efeitos cardioprotetores dos, 965-966 
fontes de, no peixe, 1046f, 1049 
na depressão, 1960 
na fibrilação atrial, 844 
na hipertensão, 1073 
na hipertrigliceridemia, 942 
no diabetes melito, 1418 
Ácidos graxos poli-insaturados, na insuficiência cardíaca, 559 
Acidose metabólica, resistência vascular coronariana e, 1084 
Aconitina, toxicidade cardíaca da, 1671 
Acoplamento excitação-contração, 451, 453-454, 454f. Ver também Ciclo de contração-relaxamento. 
na insuficiência cardíaca, 483, 485f 
Acromegalia, 1863-1864 
diagnóstico da, 1864-1865 
hipertensão e, 993 
manifestações cardiovasculares da, 1864-1865 
tratamento da, 1865 
ACTA2, 1336 
Actina, 450-453, 450f, 452f 
Acupuntura, 1069 


em arritmias, 1074 
na hipertensão, 1073 
perioperatória, 1074 
ACVRLI, 1746 
ADD], 84t 
Adenilciclase, 461 
Adenoma 
da glândula hipófise, 1864-1865, 1868 
da glândula suprarrenal, 1867 
Adenoma pituitário produtor de prolactina, 1868 
Adenosina, 716t, 733 
ação eletrofisiológica da, 716t, 733 
administração de, 718t, 733 
efeitos adversos da, 733 
farmacocinética da, 733 
indicações para, 733 
resistência vascular coronariana e, 1084 
Adipocinas, na insuficiência cardiaca, 481 
Adiponectina, na insuficiência cardiaca, 481 
Adolescentes, hipertensão em, 1012 
ADRA2C, 649 
ADRBI, 84t, 84, 649 
ADRB2, 84t 
Adrenomedulina, na insuficiência cardiaca, 481 
Adultos mais velhos. Ver Pacientes geriátricos. 
Afatinibe, 1678t 
Affordable Care Act (ACA), 1783 
Afro-americanos 
hipertensão em, 935, 936f, 936t 
insuficiência cardíaca em, 559 
Agentes alquilantes, complicações cardiovasculares dos, 1674t, 1675-1676 
Agentes bloqueadores do receptor alfa-adrenérgico (bloqueadores alfa), na hipertensão, 999t-1000t, 1003 
Agentes bloqueadores dos canais de cálcio, 716t, 731-733, 1246-1249 
ação eletrofisiológica dos, 716t, 731-732 
administração de, 718t, 732 
após IAMSST, 1188 
como vasodilatadores coronarianos, 1086 
contraindicações dos, 732-733 
efeitos adversos dos, 732-733 
efeitos hemodinâmicos dos, 732 
farmacocinética dos, 732 
indicações para, 732 
interações farmacológicas com, 86t 
mecanismo de ação dos, 1246, 1248t 
na angina pectoris, 1253, 1253t 
na doença arterial coronariana, na doença renal crônica, 1992t-1993t 
na gravidez, 1835 
na hipertensão pulmonar, 1753 
na hipertensão, 999t-1000t, 1001 


no diabetes melito, 1419-1420 
na insuficiência cardíaca, 525, 560 
em pacientes geriátricos, 1799-1802, 1800t 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1390-1392 
no IAMSSST, 1209 
no IAMSST, 1164 
primeira geração, 1246-1249, 1248t 
segunda geração, 1249 
Agentes bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos (betabloqueadores), 18, 18t, 725-728, 1246t. Ver também fármacos específicos. 
ações antiarritmicas dos, 1244 
ações eletrofisiológicas dos, 726 
administração dos, 726 
atividade bloqueadora dos receptores alfa-adrenérgicos dos, 1244 
atividade simpatomimética dos, 1244 
complicações dos, 556, 1669 
contraindicações para, 1245-1246 
efeitos adversos dos, 728, 1245-1246, 1247t 
efeitos eletrocardiográficos dos, 173 
efeitos hemodinâmicos dos, 726 
em pacientes cirúrgicos não cardíacos, 1859-1860, 1860t 
farmacocinética dos, 726 
indicações para, 727 
interações farmacológicas com, 86t 
lipossolubilidade dos, 1244, 1246t 
na angina pectoris, 1243-1246, 1244t-1245t, 1245f, 1247t, 1253, 1253t 
na doença cardiaca isquêmica estável, 1241, 1242f, 1243-1246, 1244t-1245t, 1245f, 1253, 1253t, 1290, 1289t-1290t 
na gravidez, 1835 
na hipertensão, 999t-1000t, 1002-1003 
no diabetes melito, 1420 
na insuficiência cardíaca, 551t-553t, 552-556, 557f 
em pacientes geriátricos, 1799-1802, 1800t 
nas arritmias, 560 
no diabetes melito, 1434 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1390-1392 
nas síndromes coronarianas agudas, no diabetes melito, 1431 
níveis de lipídeos séricos com, 1245 
no aneurisma aórtico torácico, 1341 
no aneurisma da aorta abdominal, 1333 
no hipertireoidismo, 1871-1872, 1872t 
no infarto do miocárdio 
IAMSSST, 1208-1210 
IAMSST, 1145, 1161-1163, 1162f, 1162t, 1186-1187 
na doença renal crônica, 1993t 
polimorfismos genéticos e, 1245 
potência dos, 1244, 1246t 
receptores-alvo dos, 84 
seletividade dos, 1244 
Agentes de ruptura vascular e, complicações cardiovasculares dos, 1680 
Agentes renoprotetores, na insuficiência cardíaca, 530 


Agentes simpatolíticos, na hipertensão, 999t-1000t, 1003 
Agonistas beta-adrenérgicos, no [AMSST, 1168 
Agonistas da serotonina, complicações cardíacas valvares dos, 1670, 1670t 
Agonistas do receptor 1-GLP no diabetes melito, 1423t-1424t 
Agonistas do receptor A, da adenosina, como vasodilatadores coronarianos, 1086 
Agonistas dos receptores D, da dopamina, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1426 
AIDS (síndrome da imunodeficiência adquirida). Ver Infecção pelo virus da imunodeficiência humana (HIV). 
AINEs. Ver Fármacos anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs). 
Ajmalina, 716t, 722 
ações eletrofisiológicas da, 716t, 722 
administração de, 722 
efeitos adversos da, 722 
efeitos hemodinâmicos da, 722 
farmacocinética da, 722 
indicações para, 722 
AKAP9, 646t 
Albumina modificada por isquemia (AMI), na avaliação da dor torácica, 1108 
Alcaloides da vinca, complicações cardiovasculares dos, 1674t 
Álcool. Ver Etanol. 
Aldosterona, 1866f, 1867 
na hipertensão, 983, 983f 
na insuficiência cardíaca, 545-547 
Aldosteronismo primário, hipertensão e, 991-993, 991f, 991t 
Alergia 
ácido acetilsalicílico, 1890 
contraste, 416 
Alfimeprase, 1904 
Alho 
na hipertensão, 1073 
Alimentos, 1045-1049. Ver também Dieta; Nutrição. 
Alisquireno, na insuficiência cardíaca, 529, 557 
Aloenxertos valvares aórticos, 1564 
Alogliptina, no diabetes melito, 1423t-1425t, 1425-1426 
Alteplase, 1150, 1151f, 1151t, 1903, 1903f 
na embolia pulmonar, 1739-1740 
Alteração da área fracionária do ventrículo direito, 204-205, 204f 
Alternância da onda T, 147f, 699 
no teste ergométrico, 172 
Alternância da onda T-U, 156, 156f 
Alternância elétrica, 156, 156f, 1703, 1703f 
Ambrisentana, na hipertensão pulmonar, 1756 
Amenorreia, hipotalâmica, funcional, 1814 
American College of Cardiology (ACC), diretrizes de tratamento do. Ver Diretrizes. 
American Heart Association (AHA), diretrizes de tratamento da. Ver Diretrizes. 
Amidos, 1045-1047, 1047f 
Amiloide A, sérico, 1622, 1622t 
na avaliação da dor torácica, 1108 
Amiloidose, 1622-1625 
AL, 1622-1623, 1622t, 1623f 


tratamento da, 1625 
ecocardiografia na, 215f, 217, 1623 
familiar, 1623-1625, 1622t 
diagnóstico da, 1624 
tratamento da, 1625 
imagem por radionuclideos na, 323 
insuficiência autonômica na, 2009 
morte súbita cardíaca na, 869 
ressonância magnética na, 342, 344f 
Amilorida, na insuficiência cardíaca, 544t, 547 
Amiodarona, 716t, 727-729 
ações eletrofisiológicas da, 716t, 727 
administração de, 718t, 728 
efeitos adversos da, 729 
efeitos colaterais cardíacos da, 729 
efeitos hemodinâmicos da, 728 
efeitos tireoidianos da, 729, 1875, 1876f 
farmacocinética da, 728 
indicações para, 729 
na fibrilação atrial, 843 
na insuficiência cardíaca, 560 
na gravidez, 1835 
toxicidade pulmonar da, 729 
Ampicilina-sulbactama, na endocardite infecciosa, 1598 
Analgésicos, no IAMSST, 1144 
Análise de decisão, 40 
Análise do líquido pericárdico, 1707 
Anatomia renal, 1982, 1983f 
Anéis vasculares, 1487-1489 
características clínicas dos, 1487 
ecocardiografia nos, 1488 
eletrocardiografia nos, 1488 
morfologia dos, 1488 
radiografia de tórax nos, 1488 
ressonância magnética nos, 1488 
tomografia computadorizada nos, 1488 
tratamento dos, 1488 
Anemia 
hemolítica, hipertensão pulmonar na, 1763 
na doença renal crônica, 1982-1985 
prognóstico da insuficiência cardíaca e, 536-538, 539f 
Anestesia 
cuidados monitorizados, para cirurgia não cardíaca, 1855 
epidural, para cirurgia não cardíaca, 1855 
espinhal, para cirurgia não cardíaca, 1855 
para cirurgia não cardíaca, 1854-1855 
Aneurisma 
aórtico. Ver Aneurismas aórtico(s). 
artéria coronária, 1236 


ventrículo esquerdo, 1274-1275 
após infarto do miocárdio, 215, 1182-1183 
Aneurisma aórtico abdominal. Ver Aneurisma aórtico, abdominal 
Aneurisma aórtico 
abdominal, 1331-1335, 1331f 
angiografia por ressonância magnética no, 1332 
angiografia por tomografia computadorizada no, 1332 
aterosclerose e, 927 
características clínicas do, 1332 
exame físico no, 1332 
genética do, 1333 
hipertensão e, 988 
história natural do, 1333 
patogênese do, 1332 
ruptura do, 1333 
tomografia computadorizada no, 1331f, 1332 
tratamento do, 1333-1335 
cirúrgico, 1334-1335, 1334f 
endovascular, 1334-1335, 1334f, 1335t 
farmacológico, 1333 
vigilância do, 1333 
triagem do, 1332-1333 
ultrassonografia no, 1332 
ecocardiografia no, 239-241 
infecção bacteriana do, 1358-1359 
torácico, 1335-1342 
aterosclerótico, 1337 
degeneração medial cística no, 1335-1337 
diagnóstico do, 1337-1339, 1338f 
dissecção com, 1337, 1338f, 1344 
ecocardiografia transtorácica no, 1338 
familiar, 1336t, 1337 
genética no, 1335-1337, 1336t 
história natural do, 1338 
manifestações clínicas do, 1337, 1338f 
na sífilis, 1337 
na síndrome de Loeys-Dietz, 1336t, 1337 
na síndrome de Marfan, 1336t, 1337, 1337f, 1336V, 1347V 
na síndrome de Turner, 1336t, 1337 
na valva aórtica bicúspide, 1336t, 1337, 1338 
patogênese do, 1335-1337 
radiografia torácica no, 1337, 1338f 
ruptura do, 1337, 1341 
síndrome de Ehlers-Danlos, 1336t, 1337 
tomografia computadorizada no, 1338, 1339f 
tratamento do, 1339-1342 
aorta ascendente, 1339, 1340f 
aorta descendente, 1340 
aorta toracoabdominal, 1340 


arco aórtico, 1339 
cirúrgico, 1339-1341, 1340f 
endovascular, 1340-1341, 1341f 
médico, 1341-1342, 1341t 
Aneurisma da aorta torácica. Ver Aneurisma(s) da aorta, torácico. 
Anfetaminas, complicações cardiovasculares das, 1221, 1669, 1669f 
Anfotericina B, na endocardite infecciosa, 1599 
Angina pectoris, 1230-1231. Ver também Dor torácica; Doença cardíaca isquêmica estável. 
classificação da, 1231 
com arteriografia normal, 1271-1273 
diagnóstico diferencial da, 1231-1232 
durante a angiografia, 416 
em mulheres, 1817 
em pacientes geriátricos, 1787 
estável. Ver Doença cardiaca isquêmica estável. 
instável, 1202-1225. Ver também Infarto agudo do miocárdio, sem elevação do segmento ST (TAMSSST). 
avaliação da, 1204-1208 
avaliação do risco na, 1207-1208, 1208f 
diretrizes para, 1225q-1229q, 1226f, 1228t-1229t 
epidemiologia de, 1202 
fisiopatologia da, 1202-1204, 1203f 
no diabetes melito, 1428-1431, 1439-1440, 143% 
tratamento da, 1208-1218, 1209f 
antagonistas do receptor ativado por protease 1 no, 1213 
antagonistas do receptor da glicoproteina IIb/IIIa no, 1213-1214 
anticoagulação oral no, 1215, 1215f 
cuidados pós-hospital no, 1218 
em adultos mais velhos, 1218 
em mulheres, 1218 
em pacientes diabéticos, 1218, 1219f 
inibidores do fator Xa no, 1215 
intervenções coronarianas percutaneas no, 1296 
invasivo versus conservador, 1217-1218 
na doença renal crônica, 1218-1220, 1220t 
sangramento com, 1216-1217, 1216t 
terapia anti-isquêmica no, 1208-1210 
terapia anticoagulante no, 1214-1216 
terapia antiplaquetária no, 1210-1214, 1210t, 1211f-1213f 
terapia redutora de lipídeos no, 1218, 1217f 
mecanismos da, 1231 
na doença cardiaca congênita, 1450 
na estenose aórtica, 1505 
pós-infarto, 1181 
prática de exercício na, 1062-1063, 1063f 
suprimento, 1233 
Angina variante de Prinzmetal 1220, 1221f 
eletrocardiografia na, 147, 147f 
teste de provocação na, 1220 
tratamento da, 1220 


Angiogênese, isquemia miocárdica e, 1095 
Angiografia, 409-439 
acesso vascular para, 414-415 
artéria braquial, 414 
artéria femoral, 414 
artéria radial, 414-415 
agentes de contraste para, 416 
analgésicos para, 415 
angina durante, 416 
anticoagulantes na, 415 
após IAMSST, 410t-411t 
após transplante cardíaco, 412-413 
armadilhas da, 433-434 
artéria circunflexa esquerda, 417t, 420 
artéria coronária direita, 417t, 418f, 420-423, 421f 
artéria coronária direita dominante, 421-423, 422f-423f 
artéria coronária esquerda, 418-420, 417, 418f-419f 
artéria coronária principal esquerda, 417t, 419, 420f 
artéria descendente anterior esquerda, 417t, 418f, 419 
artéria gastroepiploica, 423, 424f 
cateteres para, 414-415 
Amplatz, 415, 415f 
Judkins, 414-415, 415f-416f 
multifunções, 415, 415f 
complicações da, 413t 
contraindicações para, 412, 413t 
diretrizes para, 440q-445q, 440t-445t 
êmbolo gasoso com, 412-413 
enxerto da artéria mamária interna, 423, 424f 
enxerto de derivação, 421 
enxerto de veia safena, 421-423, 431 
estenose excêntrica e, 434 
exposição à radiação com, 413 
indicações para, 409-413, 410t-411t 
na angina instavel, 410t-412t, 1204, 1206-1207 
na angina variante de Prinzmetal, 1220, 1221f 
na anomalia de Ebstein, 1484 
na atresia coronariana congénita, 428 
na avaliação da calcificação, 431 
na avaliação da circulação colateral, 431, 433f 
na avaliação da lesão da aterosclerose, 430-431, 431t 
na avaliação do comprimento da lesão da aterosclerose, 431 
na avaliação do trombo, 431 
na cardiomiopatia dilatada, 1610 
na coarctação da aorta, 1485, 1486V 
na dissecção aórtica, 1348, 1348V 
na doença arterial periférica, 1369, 1370f 
na doença cardíaca isquêmica estável, 411-412, 410t-411t, 1236-1238, 1238f-1239f, 1286-1287, 1287 
na embolia pulmonar, 1734 


na estenose aórtica supravalvar congênita, 1491 
na estenose aórtica, 1507 
na estenose coronariana congênita, 428 
na estenose da artéria pulmonar, 1493 
na estenose da valva pulmonar displásica, 1494 
na estenose tricúspide, 1554 
na fistula arteriovenosa coronariana, 1496 
na fistula da artéria coronária, 427, 428f-429f 
na obstrução subpulmonar do trato de saída ventricular direito, 1495 
na oclusão coronariana total, 431 
na origem alta anterior da artéria coronária direita, 428 
na origem anômala da artéria coronária esquerda na artéria pulmonar, 425, 425f 
na origem anômala da artéria coronária no seio oposto, 425-427, 426f 
na origem anômala pulmonar das artérias coronárias, 424-425, 425f 
na parada cardíaca, 879 
na perfusão coronariana, 432, 431t 
na pericardite constritiva, 1709 
na poliarterite nodosa, 1924f 
na ponte miocárdica, 428 
na regurgitação aórtica, 1517 
na terapia fibrinolítica, 1148, 1148f 
na tetralogia de Fallot, 1468 
na tromboangiite obliterante, 1376, 1376f 
nas anomalias congênitas, 424-427, 425t 
nas medições do débito cardíaco, 395 
nas síndromes coronarianas agudas, 412, 412t 
no espasmo da artéria coronária, 428, 429f-430f 
no IAMSSST, 410t-412t, 1204, 1206-1207, 1207f 
no prolapso da valva mitral, 1552 
normal, dor toracica com (sindrome X), 1271-1273 
opacificação inadequada dos vasos na, 433 
pré-operatória, 412 
precauções universais para, 413 
preparação do paciente para, 413-414 
projeções para, 417, 418f, 424, 424f 
quantitativa, 432-434, 433t 
radionuclideo, 295 
recanalização de microcanais e, 434 
sobreposição das artérias e, 434 
ventricular esquerda, na regurgitação mitral, 1541 
Angiografia de subtração digital (ASD), na doença arterial periférica, 1401, 1402f 
Angiografia por ressonância magnética (ARM) 
coronária, 335-337, 337f 
na vasculite dos grandes vasos, 1919f-1921f, 1922f 
no aneurisma da aorta torácica, 1338 
periférica, 1368, 1368f, 1401, 1402f 
Angiografia por tomografia computadorizada (ATC), 364-370 
após cirurgia de revascularização da artéria coronária, 366-367, 367f 
artefatos na, 367-370, 369f 


contraste para, 359, 359f 
diretrizes para, 375q-379q, 376t-378t, 440t-443t 
do fluxo sanguíneo coronariano, 372-373, 372f-373f 
fluxo fracionado de reserva na, 372, 373f 
na avaliação do stent coronariano, 367, 368f 
na cirurgia de revascularização da artéria coronária, 366-367, 368f 
na detecção de placas não calcificadas, 366, 367f 
na doença arterial periférica, 1369, 1368f 
na dor torácica, 1113 
na esclerose sistêmica, 1929f 
no aneurisma da aorta torácica, 1338 
no aneurisma de aorta abdominal, 1332 
no departamento de emergência, 366, 366t 
no diagnóstico da doença da artéria coronária, 364-365, 365f, 364t 
SPECT e, 317 
Angiografia pulmonar, na embolia pulmonar, 1734 
Angioplastia com balão 
na doenga arterial periférica, 1371, 1398, 1399f 
na doença da artéria carótida, em pacientes geriatricos, 1795, 1796f 
na doença da artéria coronária, 1301. Ver também Intervenção coronariana percutânea (ICP). 
Angioplastia com balão da artéria carótida, em pacientes geriátricos, 1795, 1796f 
Angioplastia transluminal percutânea (ATP), 1374, 1398, 1399f 
em pacientes geriatricos, 1797 
Angioplastia. Ver Intervenções coronarianas percutaneas (ICPs). 
Angiotensina, na hipertensão, 983-984, 983f-984f 
Angulo QRST, 131 
Anidulafungina, na endocardite infecciosa, 1599 
Anistreplase, 1903 
ANK2, 656 
ANKB, 646t, 656 
Anlodipina 
na doenga cardiaca isquémica estavel, 1248t, 1249 
na hipertensão, 999t-1000t, 1001 
Anomalia de Ebstein, 1483-1485 
acompanhamento na, 1484 
angiografia na, 1484 
caracteristicas clinicas da, 1483-1484 
ecocardiografia na, 1457, 1484, 1484f, 1484V 
eletrocardiografia na, 1483 
fisiopatologia da, 1483 
gravidez e, 1484, 1828 
historia natural da, 1483 
morfologia da, 1483, 1483f 
radiografia toracica na, 1483-1484 
ressonância magnética na, 1484 
teste ergométrico na, 187t 
tratamento da, 1484 
tricuspide na, 1555, 1556 
Ansiedade, 1955-1957. Ver também Estresse. 


na insuficiência cardíaca terminal, 641 

triagem da, 1957 
Antagonismo acentuado, simpático-parassimpático, 663 
Antagonistas da aldosterona 

efeitos antiarrítmicos dos, 735 

efeitos colaterais dos, 556 

hipercalemia devida a, 548 

na hipertensão, 1002 

na insuficiência cardíaca, 551t-553t, 556 
Antagonistas da arginina vasopressina, 544t, 547. Ver também Diuréticos. 

na insuficiência cardíaca, 525 
Antagonistas da vitamina K, 1898-1901. Ver também Varfarina. 
Antagonistas de vasopressina (vaptans), 544t, 547, 547f. Ver também Diuréticos. 
Antagonistas do cálcio. Ver Agentes bloqueadores dos canais de cálcio. 
Antagonistas do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), complicações cardiovasculares dos, 1680 
Antagonistas do fator de necrose tumoral a, na artrite reumatoide, 1916, 1932 
Antagonistas do receptor A, da adenosina, na insuficiência cardíaca, 529 
Antagonistas do receptor ativado por protease 1, no IAMSSST, 1213 
Antagonistas do receptor da glicoproteina IIb/IIIa. Ver também Abciximab; Eptifibatide; Tirofiban. 

na angina instavel, 1213-1214 

na doenga arterial, 1892-1893, 1893t 

na intervenção coronariana percutânea, 1306-1307, 1315t 

no diabetes melito, 1431 

doença renal crônica e, 1991-1997 

no IAMSSST, 1213-1214 
Antagonistas do receptor de endotelina 

na hipertensão pulmonar, 1756 

na insuficiência cardíaca, 529 

na síndrome de Eisenmenger, 1449 
Antagonistas do receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), complicações cardiovasculares dos, 1680 
Antagonistas do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), complicações cardiovasculares dos, 1679 
Antagonistas do receptor dos mineralocorticoides, 545-547. Ver também Diuréticos. 
Antagonistas P2Y ,,, no diabetes melito, 1422 

em sindromes coronarianas agudas, 1430-1431 
Anticorpos antifosfolipideos 

acidente vascular cerebral e, 1390 

trombose e, 1889, 1931, 1930f 
Anticorpos monoclonais, 1674t, 1677-1679, 1677f, 1678t 
Antidepressivos triciclicos, 1958 
Antimetabólitos, complicações cardiovasculares dos, 1674t, 1675-1676 
Antimônio, efeitos cardiovasculares do, 1671 
Antioxidantes 

alimentares, 1054 

na doença arterial coronariana, 1072 

na doença cardíaca isquêmica estável, 1242 
Antitrombina, deficiência de, 1886 
Antraciclinas, complicações cardiovasculares das, 247, 1673-1675, 1674t, 1676f 
Ânulo mitral 

anormalidades do, na insuficiência mitral, 1534-1536 


calcificações do, 277-278 
em pacientes geriátricos, 1807 
na doença renal crônica, 1999 
na insuficiência mitral, 1535-1536 
na sindrome de Marfan, 1535 
dilatação do, na regurgitação mitral, 1535-1536 
Aorta, 1330-1359 
abdominal 
exame da, 103 
pulsação na, 106 
anatomia da, 1330-1331 
aneurismas da. Ver Aneurisma aórtico. 
aterosclerose da, 1378, 1379f 
ecocardiografia na, 239, 242f 
camadas da, 1330 
coarctação da. Ver Coarctação da aorta. 
descendente, retroesofagica, 1487 
dissecção da. Ver Dissecção aórtica. 
ecocardiografia da, 238-244, 240f-241f 
estrutura microscópica da, 1330 
fisiologia da, 1330-1331 
hematoma intramural da, 241f, 244 
imagens da, 1331 
infecção bacteriana da, 1358-1359 
palpação da, 1331 
placa ulcerada da, 239 
radiografia torácica da, 273-275, 275f, 278-280 
ressonância magnética da, 347-348, 349f 
tomografia computadorizada da, 370-373, 372f 
tumores da, 1359, 1359f 
Aortite 
dissecção com, 1344 
idiopática, 1922, 1922f 
ressonância magnética na, 347-348, 349f 
sifilitica, 1337, 1344 
Aortografia, na dissecção aórtica, 1348, 1348V 
Aparência física 
na avaliação do paciente, 102-103 
no IAMSST, 1131-1132 
Apelina, na insuficiência cardíaca, 481 
Apêndice atrial direito, isomerismo do, 1472 
Apêndice atrial esquerdo (AAE) 
excisão/encerramento do, 840 
percutânea, 1323, 1323f, 1323V 
isomerismo do, 1472 
Apixabana, 1737, 1737t, 1742, 1901-1902, 1901t 
em pacientes geriátricos, 1794, 1803 
na angina instável, 1215 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1386, 1387f 


na prevenção do tromboembolismo associado à fibrilação atrial, 839 
no IAMSSST, 1215 
Apneia do sono, 1767-1773 
central, 1769-1770 
definição de, 1769-1770 
fisiopatologia da, 1771 
na insuficiência cardíaca, 561-562, 561f 
tratamento da, 1772 
terapia de pressão positiva na, 1772 
versus apneia obstrutiva do sono, 1771 
diagnóstico da, 1771 
exame físico na, 1771 
história do paciente na, 1771 
morte súbita cardíaca e, 874 
obstrutiva, 1767-1769 
atividade simpática na, 2014 
definição da, 1767 
epidemiologia da, 1768-1769, 1768f-1770f, 1768t 
fibrilação atrial e, 836 
fisiopatologia da, 1767-1768, 1771f 
hipertensão e, 980-981 
hipertensão pulmonar e, 1752 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 591, 597 
rastreamento para, 1771 
tratamento da, 1771-1772 
terapia de pressão positiva no, 1771-1772, 1772t 
versus apneia do sono central, 1770 
polissonografia na, 1771 
Apneia do sono central. Ver Apneia do sono, central. 
Apneia obstrutiva do sono. Ver Apneia do sono, obstrutiva. 
APOB, 74, 1031 
APOE, 64-65, 64t 
Apolipoproteina B, 1030-1031, 1033 
Apolipoproteina E, 1032-1033 
Apolipoproteina(s), 1023, 1026t 
funções da, 1024 
na avaliação do risco, 941 
Apoptose 
imagens de, 324 
na insuficiência cardíaca, 486 
AR. Ver Artrite reumatoide (AR). 
Arco aórtico 
anatomia do, 1330-1331, 1444 
anéis vasculares do, 1487-1489 
aneurisma do, 1339, 1352 
direito, 1487 
duplo, 1487 
Área de pressão-volume, 469-470 
Argatroban, 1898, 1898t 


Arginina vasopressina, na insuficiência cardíaca, 478 
ARM. Ver Angiografia por ressonância magnética (ARM). 
Arritmia pseudoatrial, eletrocardiograma na, 696f 
Arritmia sinusal 
mecanismos da, 2015 
Arritmias, 782-832, 783t-784t. Ver também arritmias específicas. 
após IAMSST, 1185 
após o procedimento de Fontan, 1474-1475 
cirurgia não cardíaca e, 1851, 1851f 
diagnóstico das, 691-706 
eletrocardiografia no, 692-695, 692t, 693f-695f, 707-709, 707t-708t. Ver também Eletrocardiografia (ECG). 
estudos eletrofisiológicos no, 700-704, 709-712, 709t-713t. Ver também Estudo eletrofisiológico (EEF). 
exame fisico no, 691-692 
historia do paciente no, 691 
imagens eletrocardiograficas no, 699 
mapeamento cardiaco no, 704-705, 704f-706f 
mapeamento da superficie corporal no, 699 
teste da sensibilidade do reflexo dos barorreceptores no, 699 
teste de esforço no, 172, 178-180, 178t, 695 
diretrizes para, 185, 186t 
teste de inclinação no, 699 
turbulência da frequência cardíaca no, 699 
variabilidade da frequência cardíaca no, 698 
em mulheres, 1820, 1821t 
em pacientes geriátricos, 1786t, 1802-1805 
fisiopatologia das, 663-664, 664f, 675-689, 675t 
anormalidades da terapia com Ca2* na, 676-678, 679f 
anormalidades de automaticidade na, 676, 675t 
arrastamento na, 680-681, 681f 
atividade deflagrada na, 675t, 676-678, 677f 
condução decremental na, 680 
despolarização diastólica na, 680 
distribuição das junções em hiato na, 666 
distúrbios da condução do impulso na, 675t, 680-683 
distúrbios da formação do impulso na, 675-680, 675t 
parassistole na, 680 
pós-despolarização precoce na, 678 
pós-despolarização tardia na, 676, 678f-679f 
reentrada anatômica na, 681-683 
reentrada na, 680 
refratariedade pós-repolarização na, 680 
sistema nervoso autônomo na, 663-664 
sistema nervoso simpático na, 663-664, 664f 
genética das, 63, 645 
induzidas por antiarrítmicos, 717-719, 725, 790f 
induzidas por cardioversão, 737 
induzidas por cocaína, 1668, 1668t 
induzidas por digoxina, 734 
induzidas por estresse, 873 


induzidas por etanol, 1665 
induzidas por flecainida, 725, 790f 
induzidas por pentamidina, 1692 
induzidas por propafenona, 725 
induzidas por sotalol, 730 
na ataxia de Friedreich, 1974 
na distrofia miotônica, 1968-1969, 1969f-1971f 
na distrofia muscular de Becker, 1965-1966 
na distrofia muscular de Duchenne, 1965-1966 
na distrofia muscular de Emery-Dreifuss, 1971 
na doença arterial coronariana, 1275 
na doença renal crônica, 1999, 2000f 
na epilepsia, 1978 
na estenose aórtica, 1508 
na estenose mitral, 1530 
na gravidez, 1833-1835 
na insuficiência cardíaca, 560 
com fração de ejeção preservada, 591 
na miocardite, 1661 
na síndrome de Andersen-Tawil, 1976 
no IAMSST, 1147, 1175t, 1176-1180, 117% 
no prolapso da valva mitral, 1552 
relacionadas com marca-passo, 767 
relacionadas com trauma, 1723, 1724t 
reperfusão, no IAMSST, 1147 
sincope com, 902t, 905, 904t 
tratamento das. Ver também Terapia antiarritmica e farmacos especificos e procedimentos. 
acupuntura no, 1074 
integrativo, 1074 
interações mente-coração no, 1074 
ioga no, 1074 
óleo de peixe no, 1074 
suplementos no, 1074 

Arritmias atriais. Ver também Arritmias. 
na doença renal crônica, 1999 

Arritmias cardíacas. Ver Arritmias. 

Arritmias ventriculares. Ver também Arritmias. 
em pacientes geriátricos, 1786t, 1803-1804, 1804t 
na distrofia muscular de Duchenne, 1966 
na síndrome de Andersen-Tawil, 1976 

Arroz de levedura vermelha, na dislipidemia, 1071 

Arsênico, efeitos cardiovasculares do, 1671 

Artefato de atenuação da parede inferior, na SPECT, 291, 291f 

Artefato de movimento, na eletrocardiografia, 156, 157f 

Artefatos 
na angiografia por tomografia computadorizada, 367-370, 369f 
na ecocardiografia, 193, 197f, 251 
na eletrocardiografia, 156-158, 157f 
na SPECT, 291, 291f 


Artéria braquial 
doença oclusiva da, 1403f 
para acesso angiográfico, 414, 1300-1302 
para cateterismo cardíaco, 386-388 
Artéria carótida 
doença oclusiva da, 1407-1409 
cirurgia de revascularização da artéria coronária e, 1267 
endarterectomia e colocação de stent na, 1407, 1408t 
stent com proteção embólica na, 1407, 1409f 
pulso da, 105t, 106, 108f 
Artéria coronária (artérias) 
aneurisma da, 1236 
angiografia da. Ver Angiografia. 
anormalidades não ateroscleróticas da, morte súbita cardíaca e, 866, 867t 
atresia da, angiografia na, 428 
calcificação da, 361-363, 361f-364f, 431, 922, 952-953, 1298, 1300f 
lesão renal induzida por contraste e, 1987-1988, 1990f 
tomografia computadorizada da, 952 
colateral, 1236 
angiografia da, 431, 433f 
no IAMSST, 1125 
dissecção da, 1276 
ectasia da, 1236 
embolia da, morte súbita cardíaca e, 866, 867t 
espasmo da 
angiografia na, 428, 429f-430f 
morte cardíaca súbita e, 866, 874, 875f 
na angina variante de Prinzmetal, 1220 
estenose congênita da, angiografia na, 428 
fistula arteriovenosa da, 1496, 1497V 
fistula da, angiografia na, 427, 428f-429f 
lesão da, 1722. Ver também Doença cardíaca traumática. 
na doença cardíaca congênita cianótica, 1446 
obstrução aterosclerótica da. Ver Doença arterial coronariana (DAC). 
obstrução mecânica da, 866, 867t 
ponte da, 1236 
recanalização do microcanal da, 434 
Artéria coronária direita 
alta, angiografia da, 428 
angiografia da, 417t, 418f, 420-423, 421f 
dominante, angiografia da, 421-423, 422f-423f 
sobreposição da, 434 
Artéria coronária esquerda 
angiografia da, 417t, 418-420, 418f-419, f419, 420f 
intervenção coronarianapercutânea para, 1296, 1299, 1301f 
sobreposição da, 434Artéria descendente anterior, angiografia da, 417t, 418f, 419 
Artéria femoral 
doença oclusiva da, 1399f-1400f, 1402f, 1405-1406, 1406f 
para acesso angiografico, 414, 1300-1301 


Artéria fibular, doença oclusiva da, 1408f 

Artéria gastroepiploica, angiografia da, 423, 424f 

Artéria ilíaca, doença oclusiva da, 1399f-1400f, 1405, 1403f-1405f 

Artéria marginal esquerda, angiografia da, 417t, 420 

Artéria mesentérica, doença oclusiva da, 1410, 1411f 

Artéria poplítea, doença oclusiva da, 1401f-1402f, 1405-1406, 1405f-1406f 

Artéria pulmonar (artérias) 
anatomia da, 1444 
anéis vasculares da, 1487-1489 
radiografia da, 275-278, 274f, 277f 

Artéria pulmonar aberrante, 1487 

Artéria radial 
para acesso angiografico, 414-415, 1300-1301 
para cateterismo cardiaco, 386-388, 383V, 387V 

Artéria renal 
displasia fibromuscular da, 1411 
doença oclusiva da, 1410-1411, 1412f, 1411t 
na dissecção aórtica, 1346 

Artéria subclávia 
direita, origem anômala da, 1487 
doença oclusiva da, 1408-1409, 1409f 

Artéria tibial, doença oclusiva da, 1405f, 1406-1407, 1407f-1408f 

Artéria vertebral, doença oclusiva da, 1408-1409 

Artérias 
camadas das, 914-916, 915f 

adventícia, 916, 915f 

intima, 915, 915f, 917f 

túnica média, 916, 915f 
células de músculo liso das, 914, 914f 
células endoteliais das, 914, 914f 
estrutura das, 914-916 

Arteriogênese, isquemia miocárdica e, 1095 

Arteriografia. Ver Angiografia. 

Arteriosclerose. Ver também Aterosclerose; Doença da artéria coronária. 
após transplante cardíaco, 926, 927f 

Arteriosclerose do enxerto, 926, 927f 

Arterite 
células gigantes. Ver Arterite de células gigantes. 
coronariana, morte súbita cardíaca e, 866, 867t 
Takayasu. Ver Arterite de Takayasu. 

Arterite de células gigantes, 1918-1919 
complicações cardiovasculares da, 1919, 1920t 
diagnóstico da, 1919, 1919f 
patogênese da, 1919, 1920t 

Arterite de Takayasu, 1276, 1920 
complicações cardiovasculares da, 1920 
diagnóstico da, 1920, 1921t 
doença cardíaca valvar na 1928 
hipertensão arterial pulmonar na, 1928t 


patogênese da, 1920, 1921f 
Artrite 
em pacientes geriátricos, 1786t 
na febre reumática, 1908-1909, 1908f 
reumatoide. Ver Artrite reumatoide (AR). 
Artrite psoriatica, 1918 
Artrite reativa pós-estreptocócica, 1909. Ver também Febre reumática. 
Artrite reumatoide (AR), 1916 
aterosclerose na, 1916 
distúrbios de condução na, 1929 
doença cardíaca valvar na, 1928 
doenças do pericárdio na, 1716-1718 
hipertensão arterial pulmonar na, 1928t, 1930 
morte súbita cardíaca na, 875 
pericardite na, 1925 
tratamento da, 1916 
Artropatia de Jaccoud, 1908, 1908f 
Asma 
cardíaca, 496 
em pacientes geriátricos, 1786t 
morte súbita cardíaca e, 874 
ASS, 1624-1625 
Ataques isquêmicos transitórios (AITs) 
em pacientes geriátricos, 1793-1795 
relacionados com radiação, 1681 
risco de acidente vascular cerebral após, 1386, 1387t 
Ataxia de Friedreich, 1974-1975, 1974f-1975f 
Atenolol 
estudo de custo-efetividade do, 18, 18t 
na doenga cardiaca isquémica estavel, 1243-1246, 1246t 
Atenuação da mama, em SPECT, 291, 291f 
Aterectomia 


na doença arterial coronariana, 1301, 1302f. Ver também a Intervenção coronariana percutânea (ICPs). 


na doença arterial periférica, 1401, 1401f-1402f 
Ateroembolismo, 1378-1379 
características clínicas do, 1378, 1379f 
diagnóstico de, 1379 
patogênese do, 1378, 1379f 
tratamento do, 1379 
Aterogênese, 916-919 
acúmulo de lipídeos 
extracelulares, 916, 917f 
intracelulares, 918-919 
angiogênese em placa na, 922, 923f 
calcificação da placa na, 922. Ver também Calcificações. 
células de músculo liso na 
migração e proliferação das, 917f, 921 
morte das, 921 
células espumosas em, 918-919 


estresse oxidativo na, 916 
foco da formação da lesão na, 918, 920f 
hipótese da origem multicêntrica da, 918, 920f 
imunidade na, 919-921, 921f 
inflamação na, 919-921, 923, 925f, 924, 946-948 
matriz extracelular arterial na, 921-922 
passos na, 917f 
recrutamento e retenção de leucócitos na, 916-918, 919f 
tensão de cisalhamento endotelial na, 918, 920f 
Ateroma, 1378, 1379f. Ver também aterosclerose. 
Aterosclerose, 1119-1120. Ver também Doença cardiovascular (DCV); Doença arterial coronariana (DAC). 
angiografia da, 430-431, 431t. Ver também Angiografia. 
aórtica, 1337, 1342f, 1356-1358, 1358f 
após transplante cardíaco, 926, 927f 
artéria renal, 1410-1411, 1412f, 1411t 
ateroma na, evolução de, 919-922 
biologia vascular da, 913 
estrutura arterial normal e, 914-916. Ver também Artérias. 
estudos iniciais da, 913 
resumo da, 913 
complicações da, 922-924 
composição da placa na, 1119 
crises na, 921, 922f, 924 
curso temporal da, 913, 913f, 921, 922f 
doença aneurismática e, 927 
em pacientes geriátricos, 1786-1793. Ver também Pacientes geriátricos, doença arterial coronariana em. 
espectroscopia de infravermelho próximo na, 435-436, 436f 
estenose arterial na, 922-923 
reestenose e, 924-928 
estenose da artéria renal na, 989-990, 989t, 990f 
estrias gordurosas na, 913f, 919 
excêntrica, 434 
fissura e ruptura da placa na, 923-924, 924f-925f, 926f, 1119-1120, 1119f 1120f- 
hipertensão renovascular e, 989-990, 98% 
imagem com radionuclideo da, 324, 325f 
imagem da placa na, 952-953 
imunidade na, 919-921, 921f 
infecção pelo HIV e, 1684-1687, 1685t-1686t 
infecções e, 927-928 
inflamação na, 919-921, 923, 925f, 924, 946-948 
início da. Ver Aterogênese. 
na artrite reumatoide, 1916 
nas doenças reumáticas, 1915-1918 
no diabetes melito e, 1415-1432. Ver também Diabetes melito, doença arterial coronariana no. 
no lúpus eritematoso sistêmico, 1917, 1917f 
reestenose na, 925-926 
ressonância magnética na, 340 
teste de cálcio da artéria coronária da, 361-363, 361f-364f 
tomografia de coerência óptica em, 436-437, 438f 


tratamento da, na insuficiência cardíaca, 559 
ultrassonografia intravascular na, 435-437, 435f-436f, 438f 
vulnerabilidade da placa na, 924 
Aterotrombose, 1885 
ruptura da placa e, 923-924, 924f-925f, 926f 
tabagismo e, 933 
Ativador do plasminogênio (AP). Ver Ativador do plasminogênio tecidual (t-PA); Ativador de plasminogênio de uroquinase (u-PA). 
Ativador do plasminogênio de uroquinase (u-PA), 1885 
Ativador do plasminogênio tecidual (t-PA), 1150, 1151t, 1152, 1885 
recombinante (rt-PA), no tratamento do acidente vascular cerebral, 1392, 1394t, 1794 
Atividade elétrica sem pulso, 877, 886 
Atividade física, 1840. Ver também Exercício/esforço; Cardiologia do esporte. 
após IAMSST, 1161 
em mulheres, 1813, 1814f 
intervenções para aumentar, 959 
na hipertensão, 997-998 
na insuficiência cardíaca, 543 
na redução do risco, 958-959 
no diabetes melito, 944, 1437, 1437t-1438t 
risco de evento cardiovascular e, 1843 
Atividade. Ver Exercício/esforço; Atividade física. 
Atleta. Ver também Cardiologia esportiva. 
cardiomiopatia hipertrófica no, 1641-1642, 1644t 
triagem da, 1642, 1644t 
diminuição da capacidade para o exercício no, 1844 
doença arterial coronariana no, 1845-1847 
doença cardíaca valvar no, 1846 
dor torácica no, 1845 
eletrocardiografia no, 162, 1841, 1841f 
fibrose do miocárdio no 1847 
hipertrofia ventricular esquerda excêntrica no, 1841, 1842f 1843f- 
morte súbita cardíaca no, 873-874, 897 
sincope vasovagal no, 1845 
triagem pré-participação no, 1844-1845 
troponinas no, 1846, 1846f 
valva aórtica bicúspide no, 1846 
Atordoamento elétrico, 151 
Atordoamento miocárdico, 304, 305f, 1096-1097, 1099, 1981 
crônico, 1097-1099, 1099 
transição para hibernação, 1099-1102, 1101f-1102f 
Atorvastatina 
interações farmacológicas com, 86t 
na doença renal crônica, 1994t 
ATP. Ver Angioplastia transluminal percutânea (ATP). 
Atresia tricúspide, 1470-1471, 1452V 
cateterismo cardíaco na, 1471 
ecocardiografia na, 1471 
eletrocardiografia em, 1471 
fisiopatologia da, 1470-1471 


morfologia da, 1470, 1470f 
radiografia de tórax na, 1471 
tratamento da, 1471 
Átrio direito, 1443 
ecocardiografia do, 198t-199t, 205, 206t 
radiografia de torax do, 273-275, 274f, 277 
Atrio esquerdo, 1443 
ecocardiografia do, 198t, 205, 206t 
funções do, 471 
radiografia de tórax do, 273-275, 274f, 277-278, 278f 
Atrito pericardico 
na pericardite aguda, 1698 
no IAMSST, 1133 
Atrium. Ver Atrio esquerdo; Atrio direito. 
Atrofia multissistémica, 902, 2008 
Atrofia muscular espinhal, 1977 
Atropina, 716t 
Auscultação cardíaca, 108-112, 110f-112f, 111t-112t 
na doenga cardiaca congénita, 1451 
na estenose aortica, 1506 
na estenose mitral, 1528 
na estenose tricúspide, 1554 
na insuficiência aórtica, 1515 
na insuficiência mitral, 1540 
na insuficiência tricuspide, 1555-1556 
na regurgitação pulmonar, 1560 
no prolapso da valva mitral, 1551 
valvas protéticas e, 1562f 
Auscultação. Ver auscultação cardiaca; Sons do coração. 
Autoenxerto de valvas pulmonares de, 1564 
Autoenxertos pulmonares, 1564 
Autofagia, na insuficiência cardíaca, 486 
Autonomia, 43 
Avaliação do risco, 930-931 
escores de risco na, 930-932, 946 
estudo da expressão gênica na, 62-63 
estudo de associação de todo o genoma na, 62 
estudo de proteômica na, 62 
estudo de sequenciamento de todo o genoma na, 62 
estudo metabolômico na, 62-63 
história familiar na, 61-62, 956 
imagem da placa na, 952-953, 953f 
limitações da, 930-931, 946 
para a doença arterial coronariana. Ver Doença arterial coronariana (DAC), avaliação do risco para. 
para infarto do miocárdio. Ver Infarto do miocárdio (IM), avaliação do risco para. 
para morte súbita cardíaca. Ver Morte súbita cardíaca (MSC), avaliação do risco para. 
proteína C reativa de alta sensibilidade na, 932 
Axitinibe, 1678t 
Azatioprina, no transplante cardíaco, 610 


Azidotimidina, miopatia com, 1692 
Azotemia, induzida por diuréticos, 548 


B 


Baixo peso ao nascer, hipertensão e, 981 
Balanço energético, 1055 
Balão intra-aórtico (BIA), 621 
de inserção percutânea, 389, 390f 
no IAMSST, 1170, 1170f-1171f 
Balões com eluição de fármacos, na doença arterial periférica, 1399 
Baqueteamento digital, 103, 104f 
Barorreceptores, 2004-2005 
arterial, 2004-2005 
cardiopulmonar, 2005 
Batimento cardíaco 
apical, 108 
descrição do paciente do, 102 
Bebidas, 1050, 1053t 
Bebidas adoçadas com açúcar, 997, 1050 
Benefício relativo, 41 
Benfluorex, complicações cardiovasculares do, 1670, 1670t 
Benzodiazepínicos, 1959, 1961 
Benzotiazidas, na insuficiência cardíaca, 544t, 545 
Betacaroteno, na doença arterial coronariana, 1072 
Betaxolol, na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
Bevacizumabe, 1678t 
complicações cardiovasculares do, 1674t, 1680 
Bidis, 10 
Biomarcador(es), 90-99 
aplicações clínicas do, 91-92, 91f-92f, 98 
avaliação do, 96-98, 96t, 97f 
causalidade e, 92 
curva da característica de operação do receptor do, 97, 97f 
definição do, 90-92, 91t 
estatística C do, 97 
estatísticas de reclassificação do, 97-98 
estudo de randomização mendeliana do, 76-78, 77f 
estudos de impacto do, 98 
identificação do, 92, 94-96, 95f 
metabolômica para, 63, 93-94, 93f 
na angina instável, 1204-1206 
na avaliação da dor torácica, 1107-1109, 1109t 
na definição do objetivo terapêutico, 91 
na dissecção aórtica, 1347 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1233-1234, 1234f 
na estratificação do risco, 91 
na inflamação, 946-951 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 590 
na insuficiência cardíaca, 497-500, 498t-499t, 512 
na miocardite, 1658 


no desenvolvimento de fármacos, 91 
no diagnóstico, 91 
no direcionamento terapêutico, 91 
no IAMSSST, 1204-1206, 1205f, 1205t-1206t 
no IAMSST, 1134-1136, 1135f-1136f, 1139 
proteômica para, 62, 93-96, 93f-94f 
sensibilidade e especificidade do, 96-97, 96t 
teste de calibragem do, 97 
testes de discriminação do, 97, 97f 
validação externa do, 98 
valor preditivo do, 96-97, 96t 
Biomarcadores cardíacos. Ver Biomarcadores. 
Bioprótese transcateter, 1564 
Biópsia 
derrame pericárdico após, 1717 
na amiloidose, 1624 
na cardiomiopatia arritmogênica, 1617 
na cardiomiopatia periparto, 1832 
na cardiomiopatia sarcoide, 1626-1628, 1625f 
na doença de Fabry, 1628 
na hemocromatose, 1629 
na insuficiência cardíaca, 500 
na miocardite, 1649t, 1660 
na síndrome de Eisenmenger, 1447 
pericárdica, 1707 
Biópsia endomiocardica, 388-389, 38% 
derrame pericárdico após, 1717 
na insuficiência cardíaca, 500 
na miocardiopatia periparto, 1832 
na miocardite, 1649, 1659 
Biorretroalimentação, na hipertensão, 1073 
Bisoprolol 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
na insuficiência cardíaca, 551t-553t, 552-556, 557f 
em pacientes geriátricos, 1799-1802, 1800t 
Bivalirudina, 1898, 1898t 
na angina instável, 1214-1216 
na doença renal crônica, 1996t 
na intervenção coronariana percutânea, 1307, 1315t 
no IAMSSST, 1214-1216 
no IAMSST, 1155, 1157f 
Bloqueadores do receptor da angiotensina (BRAs) 
complicações dos, 554 
efeitos antiarrítmicos dos, 735 
na doença arterial coronariana, doença renal crônica e, 1992t-1993t 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1241-1242 
na fibrilação atrial, 843 
na hipertensão, 999t-1000t, 1001-1002 
no diabetes melito, 1419, 1437t-1438t, 1439 


na insuficiência cardíaca, 542t, 551t-553t, 554, 554f, 557-558 
em pacientes geriátricos, 1799-1802, 1800t 
no diabetes melito, 1434 
na insuficiência aórtica, 1519 
nas síndromes coronarianas agudas, no diabetes melito, 1431 
Bloqueio atrioventricular (AV), 827-832 
características clínicas do, 831 
de terceiro grau (completo), 783t-784t, 830-832 
eletrocardiografia no, 830-831, 831f 
distrofia muscular de Emery-Dreifuss, 1971 
estudo eletrofisiológico do, 699, 709-710, 709t-710t 
morte súbita cardíaca no, 871 
na doença cardíaca congênita, 1449 
no IAMSST, 1178-1179, 117% 
primeiro grau, 783t-784t, 828 
eletrocardiografia no, 828, 828f 
segundo grau, 828-830 
eletrocardiografia no, 828, 828f-829f 
tipo I, 783t-784t, 829-830, 830f 
tipo II, 783t-784t, 829-830, 830f 
tratamento do, 832 
Bloqueio AV. Ver Bloqueio atrioventricular (AV). 
Bloqueio cardiaco interatrial, ECG no, 132 
Bloqueio cardíaco. Ver Bloqueio atrioventricular (AV); Bloqueio fascicular; Atraso na condução intraventricular; Bloqueio do ramo 
esquerdo (BRE); Bloqueio do ramo direito (BRD). 
Bloqueio de condução, 680-683. Ver também Bloqueio de ramo esquerdo (BRE); Bloqueio de ramo direito (BRD). 
decremental, 680 
dependente da desaceleração, 680 
dependente da taquicardia, 680 
Bloqueio de ramo direito (BRD), 783t-784t 
eletrocardiografia no, 139f, 140-141, 13%, 142f, 695f 
incompleto, 141 
infarto do miocárdio e, 149, 149f 
significado clínico do, 141 
Bloqueio de ramo. Ver também Bloqueio de ramo esquerdo (BRE); Bloqueio de ramo direito (BRD). 
relacionado com a radiação, 1681 
Bloqueio do ramo esquerdo (BRE), 783t-784t 
eletrocardiografia no, 139, 139f, 139t, 142f 
incompleto, 140 
infarto do miocárdio e, 149-150, 149f-150f 
significado clínico, 140 
SPECT no, 311-312 
Bloqueio fascicular 
anterior esquerdo, 137-138, 139f, 139t 
bifascicular, 141-142, 141f-142f 
multifascicular, 141-142, 142f 
posterior esquerdo, 138, 139f, 139t 
Bloqueio peri-infarto, 143 
Bloqueio unidirecional, 828 


BMPR2, 1746-1747 
Boca, avaliação da, 103 
Bortezomibe 
complicações cardiovasculares do, 1674t, 1676 
na amiloidose, 1625 
Bosentana 
na síndrome de Eisenmenger, 1449 
na hipertensão pulmonar, 1756 
Bosutinibe, 1678t 
BRA. Ver Bloqueadores do receptor da angiotensina (BRAS). 
Bradiarritmias, 825-827. Ver também bradiarritmias específicas. 
síncope com, 905 
Bradicardia sinusal, 783t-784t, 825-826 
características clínicas da, 825-826 
eletrocardiografia na, 825, 825f 
no IAMSST, 1178-1178 
tratamento da, 826 
Bradicardia. Ver também Bradicardia sinusal. 
definição de, 782 
em pacientes geriátricos, 1802-1803 
Bradicinina, na insuficiência cardíaca, 480-481 
BRD. Ver Bloqueio de ramo direito (BRD). 
Bromocriptina 
complicações cardiovasculares da, 1670, 1670t 
no diabetes melito, 1423t-1424t, 1426 
Bucindolol, na insuficiência cardíaca, 553t, 554-556, 5571 
Buflomedil, na doença arterial periférica, 1373 
Bumetanida, na insuficiência cardíaca, 544-545, 544t, 547 
Bupropiona, 1959 
Buspirona, 1960 


C 


Cabeça e pescoço, avaliação de, 103 
Cabergolina, complicações cardiovasculares da, 1670, 1670t 
CABG. Ver Cirurgia de revascularização da artéria coronária (CRM). 
Cacau, na hipertensão, 1073 
CACN2DI, 646t 
CACNAIC, 646-647, 646t, 647f, 650-651, 654 
CACNA2D 1, 646t, 651 
CACNB2, 646t 
CACNB2, 651, 654 
Caderina N, 666 
Café, 1050 
Cafeina 
hipertensão e, 976-977 
nas pós-despolarizações tardias, 676, 678f 
Calcificações 
anulo mitral, 277-278 
em pacientes geriatricos, 1807 
na doença renal crônica, 1999 


na insuficiência mitral, 1535-1536 
na síndrome de Marfan, 1535 
artéria coronária, 361-363, 361f-364f, 431, 922, 952-953, 1298, 1300f 
imagem da, 952-953 
lesão renal induzida por contraste e, 1987-1988, 1990f 
pericárdica, 275f, 280, 1708, 1708f 
Cálcio (Ca) 
artéria coronária, 361-363, 361f-364f, 431 
da mitocôndria, 448-450, 449f 
do retículo sarcoplasmático, 454-456, 455f 
na função do nó sinoatrial, 672-674, 673f 
na insuficiência cardíaca, 483 
na pós-despolarização tardia, 676-678, 679f 
no ciclo de contração-relaxamento, 453-456, 454f-456f 
CALMI, 646t, 654 
Calmodulina, 454, 456f 
Calorias, 1055 
Calreticulina, 456 
Calsequestrina, 456 
Canabinoides, sintéticos, complicações cardiovasculares dos, 1669 
Canais de potássio sensíveis a ATP, resistência vascular coronariana e, 1084 
Canais iônicos, 664-675 
dependentes de voltagem, 664-665, 666f 
estrutura dos, 664, 665f 
estrutura molecular dos, 665 
fisiologia dos, 664-665, 665f-667f, 665t 
lentos, 670, 671t 
modulação de corrente nos, 665 
no potencial de ação cardíaco, 666-675, 668f, 671t 
nomenclatura dos, 664 
permeabilidade dos, 664 
potencial de Nernst dos, 664 
rápidos, 670, 671t 
retificação dos, 672 
voltagem de membrana, 664, 665t 
Canal de cálcio, 456-457 
tipo L, 457, 670 
estrutura molecular do, 457 
tipo T, 457, 670 
Canal de sódio, 457 
estrutura molecular do, 457 
Câncer de mama 
complicações relacionadas com a radiação no, 1682 
tratamento do, doenças cardiovasculares e, 1814 
Câncer. Ver também Tumores. 
agentes terapêuticos direcionados no, 1677-1680, 1678t 
mecanismo de ação dos, 1677, 1677f 
aórtico, 1359, 1359f 
após transplante cardíaco, 613 


hipertensão pulmonar no, 1764 
imagem da estenose aórtica no, 325-326 
metastático 
cardíaco, 248-251, 1935, 1936f, 1937t, 1943, 1943f 
hipertensão pulmonar no, 1764 
pericárdico, 238, 239f, 344, 346f, 1715, 1943 
pericárdio, 238, 239f, 344, 346f, 1715, 1943 
quimioterapia no, complicações cardiovasculares do, 1670, 1673-1683. Ver também agentes quimioterápicos específicos. 
ecocardiografia no, 247 
em pacientes geriátricos, 1802 
tratamento do, 1682 
sindrome da veia cava superior no, 1944-1945, 1944f-1945f 
suprarrenal, hipertensão e, 990 
terapia de radiação no, complicações cardiovasculares da, 1680-1682 
fisiopatologia do, 1681-1682 
monitorização para, 1681 
prevenção do, 1682 
tratamento do, doença cardiovascular e, 1814 
trombose venosa e, 1888 
Candesartana, na insuficiência cardíaca, 551t-553t, 552 
com fração de ejeção preservada, 595-596, 594f 
Cangrelor, 1893 
Capacidade de exercício, na doença arterial coronariana, 168-169, 169t 
Capacidade vital, morte súbita cardíaca e, 863 
Capecitabina, complicações cardiovasculares da, 1674t 
CAPs. Ver Complexos atriais prematuros (CAPs). 
Captopril 
na insuficiência cardíaca, 551-552, 552f, 551t-553t 
no diabetes melito, em síndromes coronarianas agudas, 1431 
Carboidratos, 1045-1047, 1046f-1047f, 1050 
na hipertensão, 997 
Carboplatina, complicações cardiovasculares da, 1674t 
Carcinoma de células renais, 1943, 1943f 
Cardenolídeos, toxicidade cardíaca dos, 1671 
Cardiologia do esporte, 1840-1847. Ver também Exercicio/esforgo; Atividade física. 
cardioversor-desfibrilador implantável e, 774 
diminuição da capacidade de exercício na, 1844 
doença arterial coronariana na, 1845-1847 
doença cardíaca valvar na, 1846 
dor torácica na, 1845 
enzimas cardíacas na, 1846 
fibrose do miocárdio na, 1847 
perspectiva histórica sobre, 1840 
resposta cardiovascular na, 1840-1843, 1842f 
triagem na, 1844-1845 
Cardiologia integrativa, 1068-1075 
acupuntura na, 1069 
componente de exercício na, 1069 
definição de, 1068 


elementos da, 1069-1070, 1070t 
em arritmias, 1074 
ênfase da nutrição na, 1069 
fundamentos para, 1068 
interações mente-coração na, 1069 
na doença arterial coronariana, 1070-1071. Ver também Doença arterial coronariana (DAC), prevenção da. 
na hipertensão, 1073, 1073t 
na insuficiência cardíaca, 1074, 1073t 
sensibilidade para a preferência do paciente na, 1069 
suplementos na, 1069-1070 
tempo paciente-médico na, 1069 
uso da, 1068 
Cardiomiócitos, 447-448, 448f, 449t 
Cardiomiopatia 
amiloide, 1622-1625, 1622t, 1623f Ver também Amiloidose. 
arritmogênica, 687, 1611t-1612t, 1615-1619, 1615f 
biópsia na, 1617 
diagnóstico da, 1617 
diagnóstico diferencial da, 1617 
ecocardiografia na, 215f, 217 
eletrocardiografia na, 817f, 1615-1616, 1616f 
genética clínica da, 1617 
genética da, 687, 1617 
genética molecular da, 1617 
morte súbita cardíaca e, 867t, 871 
patogênese da, 1617, 1617f 
ressonância magnética na, 341, 342f 
taquicardia ventricular na, 817 
teste ergométrico na, 179 
tratamento da 1619 
classificação da, 1609, 1611t-1612t 
de Takotsubo (estresse), 1620, 1620f, 1669 
derrame pericárdico na, 1717 
eletrocardiografia na, 152 
nas mulheres, 1818 
patogênese da, 594f, 597 
ressonância magnética na, 343-344, 345f 
tratamento da, 1620 
diabética, 1615 
dilatada, 1609-1620, 1611t-1612t, 1613f 
alcoólica, 1615 
angiografia na, 1610 
ecocardiografia na, 215f, 216, 1610, 1613f 
familiar 
genética clinica, 1610-1614 
genética molecular, 1610 
fração de ejeção ventricular esquerda na, 216 
genética da, 1610-1615, 1613t-1614t 
gravidez e, 1831 


induzida por etanol, 1664 
na ataxia de Friedreich, 1974, 1975f 
na distrofia muscular de Emery-Dreifuss, 1971 
na distrofia muscular do tipo cinturas, 1972-1973 
na distrofia muscular, 1963-1966, 1964f-1965f 
ressonância magnética na, 342-343, 344f, 1610 
SPECT na, 312-313, 313f 
tratamento da, 1615 
genética da, 453, 1609 
hipertrófica, 1611t-1612t, 1633-1647 
avaliação da, 1638-1639 
cardioversor-desfibrilador implantavel na, 1640-1643, 1643f 
definição de, 1633-1634, 1634f-1635f 
ecocardiografia de estresse na, 221 
ecocardiografia na, 215f, 216-217, 217f, 1936f 
eletrocardiografia na, 151-153, 152f, 695f, 1639 
endocardite infecciosa e, 1645-1646 
fibrilação atrial na, 855t-856t, 854 
tratamento da, 1644 
fisiopatologia da, 1637-1638 
disfunção diastólica na, 1637-1638 
disfunção microvascular na, 1638, 1640f 
obstrução do trato de saída do fluxo ventricular esquerdo na, 1637, 1638f-1639f 
genética da, 1633-1634, 1636f-1637f 
gravidez e, 1646, 1832 
hipertensão e, 1013 
hipertrofia ventricular esquerda na, 1634-1635, 1634f-1635f 
histopatologia, 1635-1637 
história natural da, 1639-1640, 1642f 
insuficiência cardíaca na, 1638-1640, 1641f-1642f 
tratamento da, 1643-1644 
morte subita cardiaca na, 869 
epidemiologia da, 1640-1641, 1641t, 1643f 
prevenção da, 1642-1643, 1643f 
na ataxia de Friedreich, 1974, 1974f 
no atleta, 1641-1642, 1644t 
no exame fisico, 1638 
pulso bifido na, 106 
raça e, 1633 
ressonância magnética na, 340-341, 341f-342f, 1634-1635, 1635f 
sexo e, 1633 
sincope neurocardiogénica e, 2012 
sintomas na, 1639 
SPECT na, 312, 313f 
taquicardia ventricular na, 816-817 
teste ergométrico na, 178 
diretrizes para, 185, 186t 
tratamento da, 1642-1646, 1645f 
ablação septal com alcool no, 1327, 1328f, 1645 


fibrilação atrial e, 1644 
insuficiência cardíaca e, 1643-1644 
marca-passo de dupla câmara no, 1645 
miectomia cirúrgica no, 1644 
morte súbita e, 1642-1643, 1643f 
triagem de, 1642, 1644t 
valva mitral na, 1635, 1635f, 1637 
ventriculografia com radionuclídeos na, 308 
versus prolapso da valva mitral, 1551 
induzida por taquicardia, 1619 
infecciosa, 1611t-1612t 
infiltrativa, 1611t-1612t, 1621-1632. Ver também Amiloidose; Hemocromatose; Sarcoidose. 
inflamatória, 1611t-1612t 
isquêmica, 600, 1274-1275, 1611t-1612t. Ver também Insuficiência cardíaca. 
ecocardiografia na, 215-216, 215f 
fisiopatologia da, 600 
revascularização coronariana na, 600-602. Ver também Cirurgia de revascularização da artéria coronária (CRM). 
benefícios da, 601-602, 602f, 602t 
riscos da, 600-601, 601f-602f 
seleção de pacientes para, 600 
taquicardia ventricular na, 816 
morte súbita cardíaca e, 869 
na distrofia de Becker, 1963-1966 
não compactação do ventrículo esquerdo, 1611t-1612t, 1619 
avaliação genética da, 1618 
diagnóstico da, 1618, 1935, 1936f 
genética clínica da, 1618 
genética molecular da, 1618 
ressonância magnética na, 343-344, 345f 
tratamento da, 1618 
periparto, 1619-1620, 1619t, 1819-1820, 1832 
características clínicas do, 1620 
química, 1663-1672 
aconitina e, 1671 
agonista da serotonina, 1670, 1670t 
anfetamina e, 1669, 1669f 
antimônio e, 1671 
arsênico e, 1671 
betabloqueador e, 1669 
canabinoides sintéticos e, 1669 
cardenolideos e, 1671 
catecolaminas e, 1669 
catinona e, 1669 
chumbo e, 1671 
cobalto e, 1671 
cocaina e, 1665-1668, 1665t, 1667f, 1668t 
ecocardiografia na, 247 
efedrina e, 1669 
envenenamento e, 1672 


escombroides e, 1672 
etanol e, 1663-1665, 1664t, 1666f 
fosfato de alumínio e, 1671 
TARV e, 1670 
inalantes e, 1670 
mele, 1671 
mercurio e, 1671 
monóxido de carbono e, 1671 
quimioterapia e, 1670 
ressonância magnética na, 344f 
tálio e, 1671 
regurgitação mitral na, 215, 215f 
relacionada com a radiação, 1682 
relacionada com o HIV, 1685t-1686t, 1687-1690, 1688f-1689f 
restritiva, 1611t-1612t, 1621-1632 
características clínicas da, 1621 
diagnóstico diferencial da, 1621 
ecocardiografia na, 215f, 217-218, 1621, 1621f 
familiar, 1621-1622 
genética da, 1621 
genética molecular da, 1621 
idiopática, 1621 
infiltrativa, 1611t-1612t, 1621-1632. Ver também Amiloidose; Hemocromatose; Sarcoidose. 
versus pericardite constritiva, 1623, 1710-1711, 1710t 
sarcoide, 1625-1628 
biópsia na, 1626-1628 
características clínicas da, 1626 
diagnóstico da, 1626-1628, 1626f-1627f 
patologia da, 1626, 1625f 
tratamento da, 1627 
taquicardia ventricular na, 816 
Cardiomiopatia alcoólica, 1615 
Cardiomiopatia arritmogênica familiar do ventrículo direito, genética da, 666 
Cardiomiopatia de estresse. Ver Cardiomiopatia de Takotsubo (estresse). 
Cardiomiopatia dilatada. Ver Cardiomiopatia, dilatada. 
Cardiomiopatia do ventrículo esquerdo não compactada, 1611t-1612t, 1618 
avaliação genética da, 1618 
ecocardiografia na, 215f, 217, 1935, 1936f 
genética clínica da, 1618 
genética molecular da 1618 
ressonância magnética na, 343-344, 345f 
tratamento da, 1619 
Cardiomiopatia hipertrófica (CMH). Ver Cardiomiopatia, hipertrófica. 
Cardiomiopatia induzida por taquicardia, 1619 
Cardiomiopatia não compactada. Ver Cardiomiopatia, não compactação ventricular esquerda. 
Cardiomiopatia periparto, 1619-1620, 1619t, 1819-1820, 1832 
caracteristicas clinicas da, 1620 
Cardiomiopatia quimica. Ver Cardiomiopatia, quimica. 
Cardiomiopatia/displasia ventricular direita arritmogénica (ARVC/D). Ver Cardiomiopatia, arritmogênica. 


Cardiorrafia, na lesão traumática, 1721, 1722f 
Cardioversão 
corrente direta, 735-737 
arritmias após, 737 
complicações da, 737 
ecocardiografia antes da, 1457 
indicações para, 737, 840-841, 851, 853t-854t 
mecanismo de, 735 
resultados da, 737 
técnica de, 735-737, 736f 
diretrizes para, 851, 853t-854t 
farmacológica (química), 840-841, 854, 853t-854t 
Cardioversor-desfibrilador, implantavel. Ver Cardioversor-desfibrilador implantável (CDI). 
Cardioversor-desfibrilador implantável (CDI) 
acesso vascular para, complicações do, 772 
acompanhamento para, 773-775, 773f 
aplicação do choque para, 763-764 
após IAMSST, 1185, 1186f 
bateria para, 758 
choques sem sucesso em, 771-772 
circuito de carregamento para, 758 
complicações do, 772 
condensador de alta tensão para, 758 
derivações para, 757-758 
complicações do, 772 
desativação do, 33, 775 
detecção da frequência ventricular no, 762, 764f 
detecção pelo, 758-759, 759f 
diretrizes para, 706 
dirigir e, 774 
discriminadores da taquicardia supraventricular-ventricular no, 762-763, 764f 
duração do pulso e, 754-755 
efeitos globais do, 753 
efeitos metabólicos sobre, 755 
eletrocauterização cirúrgica e, 775 
estudo eletrofisiológico para, 712-714, 712t-713t 
falha do, 772 
formas das ondas do, 754 
gerador de pulso para, 758 
hardware para, 758 
indicações para, 756-757 
infecção com, 326, 772, 1602-1604 
interações farmacológicas do, 774 
interferência eletromagnética com, 775 
limiares de detecção no, 759, 760f 
limiares para, 753-754 
manejo perioperatório com, 775 
monitorização eletrocardiográfica ambulatorial do, 708, 708t 
na amiloidose, 1625 


na cardiomiopatia hipertrófica, 1640-1643, 1643f 
na cardiomiopatia sarcoide, 1627 
na doença renal crônica, 1999, 2000f 
na fibrilação atrial, 774 
na insuficiência cardíaca, 542t, 561, 576-578, 578f, 580g-581q, 581t, 774 
em pacientes geriátricos, 1799-1802 
na miocardite, 1661 
na prevenção de morte súbita cardíaca, 893-897, 893f-894f, 896f 
na tetralogia de Fallot, 1469-1470 
participação esportiva e, 774 
princípios do, 753-755, 754f 
programação para, 765, 766t 
questões psicossociais com, 774 
radiografia de tórax com, 280 
redução do choque para, 764-765, 766t 
relação força-duração e, 754, 755f 
resolução das consequências do choque para, 766-771, 770f 
ressonância magnética e, 775 
software de detecção para, 759 
solução de problemas para, 766-772, 770f 
subcutâneo, 758 
oversensing por, 767 
taquicardia ventricular autolimitada e, 771 
taquicardia ventricular versus supraventricular no, 771, 771f 
tomada de decisão partilhada para, 32-33 
único versus dupla câmara, 757 
voo e, 774 
Cardite, na febre reumática, 1909-1910, 1909 
Carência de ferro, na cardiopatia congênita cianótica, 1446 
Carência de selênio, na infecção pelo HIV, 1688 
Carga glicêmica (CG), 1045-1047, 1046f, 1051 
Carnes, 1048f, 1049, 1053t, 1054 
Carteolol, na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
Carvedilol 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
na insuficiência cardíaca, 551t-553t, 552-556, 557f 
na taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica, 687 
no infarto do miocárdio, doença renal crônica e, 1993t 
Caspofungina, na endocardite infecciosa, 1599 
CASQ2, 646t, 654, 676-677 
Catecolaminas 
complicações cardiovasculares de, 1669 
interação do hormônio tireoidiano com, 1869 
liberação pelo feocromocitoma de, 1876-1877 
Cateter de artéria pulmonar 
na cirurgia não cardíaca, 1861 
na insuficiência cardíaca, 518, 526t-528t 
Cateter de aspiração, na doença arterial coronariana, 1302-1303, 1303f. Ver também Intervenção coronariana percutânea (ICP s). 
Cateteres 


de Amplatz, 415, 415f 
de Judkins, 414-415, 415f-416f 
para angiografia, 414-415, 415f-416f 
para cateterismo cardíaco, 382, 384f 
universal, 415, 415f 
Cateterismo cardíaco, 380-403. Ver também Angiografia. 
acidente vascular cerebral com, 402 
após o procedimento de Fontan, 1475 
biópsia endomiocárdica na, 388-389, 389t 
cateteres para, 383, 383f 
complicações da, 401, 402t, 1724 
contraindicações para, 381, 381t 
cuidados após, 385 
derrame pericárdico após, 1717 
determinação de shunt no, 398-401 
método oximétrico para, 398-399 
quantificação para, 399-401 
direito, 383-384, 384f, 383V 
cateter com balão de flutuação para, 383-384, 385f 
cuidados após, 385 
na hipertensão pulmonar, 1752 
na insuficiência cardíaca, 500 
esquerdo, 384-389 
cuidados após, 385 
punção direta transtorácica no, 388 
técnica de Judkins para, 384-385, 386f 
técnica de Sones da artéria braquial para, 387 
técnica percutânea da artéria braquial para, 386-387 
técnica percutânea da artéria radial para, 386-387, 387V 
transeptal, 387, 387f 
estresse fisiológico com, 400, 400f 
exercício dinâmico com, 399-400 
hipotensão com, 401 
indicações para, 380-381 
infarto do miocárdio com, 401 
instalações laboratoriais para, 381-389 
manobras farmacológicas com, 400-401 
medições de pressão com, 389-396 
anormal, 392-396, 393t-394t 
área do orifício da valva estenótica nas, 397-398 
cateteres com micromanômetros para, 391 
intraventricular, 398 
na estenose aórtica, 396, 395f 
na estenose mitral, 396, 396f 
na estenose valvar do lado direito, 396-397 
na regurgitação valvar, 398 
ondas normais nas, 391-392, 391f, 391t 
pressão atrial nas, 392 
pressão capilar pulmonar em cunha nas, 392 


pressão dos grandes vasos nas, 392 
pressão ventricular nas, 392 
sistemas cheios com líquido para, 391 
sistemas para, 390 
medições de resistência vascular com, 395-396 
medições do débito cardíaco com, 392-396 
angiográficas, 395 
método de Fick para, 392-395, 395f 
técnicas de termodiluição para, 392, 395f 
mortalidade com, 401 
na atresia tricúspide, 1471 
na avaliação da síncope, 906 
na doença cardiaca congênita, 1457-1458 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1236 
na estenose aórtica congênita, 1489 
na estenose aórtica, 1507 
na estenose da artéria pulmonar, 1493 
na estenose da valva pulmonar displásica, 1494 
na estenose subaórtica congênita, 1490 
na fistula arteriovenosa coronariana, 1496 
na interrupção do arco aórtico, 1487 
na obstrução subpulmonar do trato de saída do fluxo ventricular direito, 1495 
na pericardite constritiva, 1709, 1708f 
na síndrome de Eisenmenger, 1447 
na tetralogia de Fallot, 1468 
na transposição congenitamente corrigida das grandes artérias, 1481 
na transposição de grandes artérias, 1479 
no cor triatriatum, 1495 
no defeito septal atrioventricular, 1462-1463 
no defeito septal ventricular, 1465 
no tronco arterial comum, 1466 
preparação do paciente para, 382 
protocolo para, 382 
sangramento com, 401 
segurança de radiação para, 382 
taquicardia mediada por marca-passo com, 400 
utilização apropriada dos critérios para, 404q-408q, 404t-408t 
Cateterismo cardíaco transeptal, 387, 387f 
Cateterismo. Ver Cateterismo cardíaco. 
Catinonas, complicações cardiovasculares das, 1221, 1669 
CAV3, 646t 
Caveolina, 448 
CDI. Ver Cardioversor-desfibrilador implantável (CDI). 
Cefazolina, na endocardite infecciosa, 1597, 1597t 
Cefotaxima, na endocardite HACEK, 1598 
Ceftriaxona, na endocardite infecciosa 
estreptocócica, 1594-1597, 1595t-1596t 
HACEK, 1598 
Células B, na aterosclerose, 919-921, 921f 


Células de Anichkov, 1907, 1908f 
Células de Purkinje, 449t 
Células endoteliais 
arteriais, 914, 914f 
na hipertensão, 982, 982f 
Células espumosas, na aterogénese, 918-919 
Células musculares lisas, arteriais, 914, 914f 
na aterogênese, 917f, 921 
na intima, 915, 915f, 917f 
na túnica média, 916, 915f 
Células T 
na aterosclerose, 919-921, 921f 
na hipertensão, 984, 985f 
Células-tronco 
adaptação das, 634 
cardíacas, 628-630, 629f 
embrionárias, 631 
mesenquimais, 627, 628f, 629f 
pluripotentes, 631 
Cenderitida, na insuficiência cardíaca, 529 
Cetuximabe, 1678t 
Chá, 1050 
Choque cardiogênico, 511t, 511, 515. Ver também Insuficiência cardíaca. 
no IAMSST, 1128, 1128f, 1132, 1169-1172, 1170f-1172f 
Cianose 
após procedimento de Fontan, 1474-1475 
avaliação da, 103 
na doença cardiaca congênita, 1446, 1445t-1446t 
na gravidez, 1828, 1828t 
Cicatriz miocárdica, tomografia computadorizada da, 372-373 
Ciclo cardíaco, 464-466, 465f, 464t. Ver também Ciclo de contração-relaxamento. 
Ciclo das pontes cruzadas, 450-451, 452f 
efeitos de cálcio sobre, 453 
estados de ligação no, 451, 452f 
versus ciclo de contração-relaxamento, 453 
Ciclo de contração-relaxamento, 447-472 
avaliação do, 470-471 
bomba de sódio no, 458 
canais de cálcio no, 456-457 
canais de sódio no, 456-457 
células no, 447-453, 448f-449f, 449t 
ciclo das pontes cruzadas no, 451, 452f, 453 
contração ventricular esquerda no, 464-466, 465f, 464t 
espécies reativas de oxigênio no, 464 
estresse da parede no, 467 
fases de enchimento do ventrículo esquerdo no, 465 
fluxos de íons de cálcio no, 453-456, 454f-456f 
função atrial no, 471 
função do ventrículo direito no, 471 


loops de pressão-volume no, 470-471 
mitocôndria no, 448-450, 449f 
óxido nítrico no, 464 
permutador de sódio-cálcio no, 458 
permutadores de íons no, 458 
pós-carga e, 466 
pré-carga e, 466 
pressão de enchimento venoso e, 466 
produção de energia no, 471 
proteinas contráteis no, 450-453, 450f-452f 
relação força-comprimento do sarcômero no, 467, 467f 
relaxamento do ventriculo esquerdo no, 465f, 465, 464t, 471 
sinalização colinérgica, 463-464 
sinalização monofosfato de guanosina no, 464, 463f 
sistemas de sinalização adrenérgicos no, 458-463, 459f, 459t, 460f-462f 
versus ciclo de ponte cruzada, 451, 452f, 453 
volume do coração e, 466 
Ciclofosfamida 
complicações cardiovasculares da, 1674t, 1675-1676 
na síndrome de Churg-Strauss, 1923 
Ciclosporina 
interações farmacológicas da, 86t 
na doença reumática, 1933 
no transplante cardíaco, 610 
Cilostazol, na doença arterial periférica, 1372, 1372f 
em pacientes geriátricos, 1796 
Cinacalcet, 1868 
Cinaciguat, na insuficiência cardíaca, 529 
Cintilografia com antimiosina, na miocardite, 322 
Cintilografia com pirofosfato marcado com tecnécio, na amiloidose, 1624 
Cintilografia de perfusão pulmonar, na estenose da artéria pulmonar, 1493 
Cintilografia de ventilação-perfusão, na hipertensão pulmonar, 1751-1752 
Cintilografia meta-iodobenzilguanidina (!231-MIBG), na insuficiência cardíaca, 322-323, 323f 
Cintilografia pulmonar, na embolia pulmonar, 1732 
Circulação colateral coronariana, 1094-1095 
arteriogênese e angiogênese e, 1094-1095 
intervenções para, 1095 
resistência colateral e, 1095 
Cirrose biliar primária, alterações das lipoproteínas na, 1035 
Cirurgia 
fibrilação atrial após, 847, 854, 855t-856t 
massagem após, 1075 
não cardíaca, 1848-1862 
agentes bloqueadores beta-adrenérgicos na, 1859-1860, 1860t 
anestesia epidural para, 1855 
anestesia espinhal para, 1855 
anestesia para, 1854-1855 
arritmias e, 1851, 1851f 
avaliação do risco na, 1848-1854, 1852f, 1853t 


cintilografia de perfusão miocárdica antes, 323 
complicações da, 1857 
cuidados de anestesia monitorizados na, 1855 
cuidados intensivos após, 1856 
doença cardíaca congênita e, 1850 
doença cardíaca isquêmica e, 1848-1849 
doença cardíaca valvar e, 1850 
estatinas na, 1860 
hemodinâmica durante a, 1856 
hipertensão e, 1013, 1849 
infarto do miocárdio e, 1855 
insuficiência cardíaca e, 1849-1850 
limiar transfusional na, 1861 
monitorização ecocardiográfica na, 1861 
monitorização eletrocardiográfica na, 1861 
monitorização hemodinâmica na, 1861 
nitroglicerina na, 1861 
revascularização coronariana antes, 1857-1859 
stent coronariano e, 1857-1859 
temperatura e, 1861 
tratamento após, 1856 
tratamento da dor após, 1856 
toque de cura após, 1075 
trombose venosa após, 1888 
Cirurgia bariátrica, 944, 960 
na apneia obstrutiva do sono, 1772 
Cirurgia de revascularização miocárdica (CRM), 1261-1271 
angiografia após, 421 
enxerto da artéria gastroepiploica, 423, 424f 
enxerto da artéria mamária interna, 423, 424f 
enxerto da veia safena, 421-423, 431 
angiotomografia computadorizada após, 366-367, 367f 
angiotomografia computadorizada na, 366-367, 368f 
antes da cirurgia não cardíaca, 1857-1859 
complicações cerebrovasculares da, 1264 
complicações da, 1264 
disfunção renal após, 1264 
doença da artéria carótida e, 1267 
doença renal e, 1266 
doença vascular periférica e, 1266-1267 
em mulheres, 1266, 1818 
em pacientes diabéticos, 1266-1269, 1269f, 1432, 1439-1440 
em pacientes geriátricos, 1266, 1788-1791, 1790f, 1790t 
fibrilação atrial após, 1264 
função ventricular esquerda e, 1265, 1265f 
hibernação do miocárdio e, 1265-1266, 1265t 
infarto do miocárdio após, 1264 
minimamente invasiva, 1262, 1261f 
mortalidade após, 1256t, 1263-1266, 1265f 


na insuficiência cardíaca, 600-602, 601f-603f, 602t, 604t, 607f 
níveis de hormônio da tireoide e, 1876 
no hipotireoidismo, 1873 
no IAMSSST, 1218 
no IAMSST, 1152, 1200 
seleção de pacientes para, 1262 
sobrevida após, 1264-1266, 1265f 
SPECT após, 315 
versus intervenção coronariana percutânea, 1267-1269, 1268f-1269f, 1270t 
Cisplatina, complicações cardiovasculares da, 1674t, 1676 
Cistatina C, 1982 
na insuficiéncia cardiaca, 500 
Cisto(s) 
hidatico, 1653 
pericardico, 238, 1718 
ecocardiografia no, 248 
Citocinas 
na infecção por HIV, 1688 
na insuficiéncia cardiaca, 481, 482t 
Citocinas quimioatrativas, na aterogénese, 918 
Citoplasma, 447-448 
CK-MB. Ver Isoenzima MB creatina cinase (CK-MB). 
Claudicação, 1363-1365, 1364t, 1397. Ver também Doença arterial periférica (DAP). 
Claudicação intermitente, em pacientes geriátricos, 1796 
Claudicação venosa, 1364 
Clopidogrel 
após o IAMSST, 1186 
eficácia do, fatores genéticos na, 955-956 
farmacogenética do, 64t, 65, 78 
interações medicamentosas com, 84, 86t 
na angina instável, 1211-1212, 1211f-1213f 
na doença arterial coronariana, na doença renal crônica, 1992t-1993t 
na doença arterial periférica, em pacientes geriátricos, 1796 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1241 
na intervenção coronariana percutânea, 1306, 1315t-1316t 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1386-1388, 1387f-1389f 
na prevenção do tromboembolismo associado à fibrilação atrial, 850 
na trombose arterial, 1889-1891 
no diabetes melito, 1422 
em síndromes coronarianas agudas, 1430-1431 
no IAMSSST, 1210t, 1211-1212, 1211f-1213f 
no IAMSST, 1158, 1159f 
no tratamento do acidente vascular cerebral, 1794-1795 
resisténcia ao, 1891 
Clorotiazida, na insuficiéncia cardiaca, 544t, 545 
Clortalidona hidroclorotiazida, na insuficiéncia cardiaca, 544t, 545 
Clozapina, miocardite com, 1654 
Coagulação, 1882-1884, 1882f-1884f 
endotélio na, 1880, 1880f 


inibição farmacológica da. Ver Terapêutica anticoagulante. 
suporte circulatório mecânico e, 620 
Coarctação da aorta, 1485-1487 
gravidez e, 1829, 1834f 
hipertensão e, 993 
localizada, 1485-1487 
acompanhamento para, 1487 
angiografia na, 1485, 1486V 
características clínicas da, 1485-1485 
ecocardiografia na, 1485 
eletrocardiografia na, 1485 
gravidez e, 1487 
implante transcateter de stent na, 1485-1487, 1486f 
morfologia da, 1485 
radiografia de tórax na, 1485 
reparo cirúrgico da, 1485 
ressonância magnética na, 1485 
ressonância magnética na, 347 
teste ergométrico na, 187t 
Cobalto, cardiomiopatia e, 1671 
Cocaetileno, 1668 
Cocaína, 1344, 1665-1668, 1665t 
arritmias com, 1668, 1668t 
disfunção do miocárdio com, 1668 
dissecção da aorta com, 1669 
dor torácica e, 1221, 1276, 1667, 1668t 
endocardite com, 1669 
isquemia miocardica/infarto com, 1221, 1667, 1667f 
mecanismos de ação da, 1665, 1667f 
transesterificação hepática da, 1668 
Codeina, interações farmacológicas com, 86t 
Coenzima Q10 
na doença arterial coronariana, 1072 
na hipertensão, 1073 
na insuficiência cardíaca, 1074 
COL3A1, 1336 
Colageno, na insuficiéncia cardiaca, 489, 488f 
Colchicina, na pericardite aguda, 1699-1700 
Colecistite, dor na, 1106 
Colesevelam, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1426 
Colesterol, 1023-1024, 1024f. Ver também Lipideo(s); Lipoproteina(s). 
absorção seletiva do, 1029, 1029f-1030f 
alimentar, 1054 
regulação do, 1028, 1028f 
total, 13-14, 13f 
transporte reverso do, 940-941, 1028-1030 
Cólica biliar, 1231 
Competência cronotrópica, 755 
Complexo de Carney, 1866 


Complexo de Shone (sindrome), 1450, 1450V 
Complexo QRS, 126-131, 127f, 127t 
alterações inespecificas, 156 
amplo, 143, 143t 
ativação ventricular e, 128, 128f 
deflexão intrinsecoide do, 130 
duração, 127t, 130 
incisura/fragmentação do, 143 
no teste ergométrico, 172 
normal, 128-130 
padrões médios e tardios do, 128-130 
padrões precoces, 128, 128f 
sistema de referência hexaxial para, 130 
variabilidade na amplitude, 130 
Complexo QS, 128-130 
Complexo RSr”, 128-130 
Complexos atriais prematuros (CAPs), 786-787 
características clínicas dos, 787 
eletrocardiografia nos, 786-787, 786f-787f 
tratamento dos, 787 
Complexos ventriculares prematuros (CVPs), 806-808 
apos infarto do miocardio, 697, 866 
bigeminismo, 806 
caracteristicas clinicas dos, 806-808 
com teste ergométrico, 695 
eletrocardiografia nos, 806, 807f 
estudo eletrofisiológico nos, 709t-710t 
multiforme/multifocal, 806, 807f 
prognóstico para, 697 
quadrigeminismo, 806 
tratamento dos, 808 
trigeminismo, 806 
Complexos ventriculares prematuros (CVPs), no IAMSST, 1176-1178 
Comportamento, dieta, 1053t, 1056-1058, 1056t-1057t 
Compressão pneumática, 1741 
Compressões torácicas, na RCP, 883 
Condução decremental, 680 
Conexão anômala das veias pulmonares parcial, 1495-1497, 1495V 
Conexão anômala total da veia pulmonar, 1475-1476 
acompanhamento na, 1476 
características clínicas da, 1476 
ecocardiografia na, 1476, 1477f 
eletrocardiografia na, 1476 
história natural da, 1476 
morfologia da, 1475-1476, 1476f 
radiografia de tórax na, 1476 
ressonância magnética na, 1476 
tratamento da, 1476 
Conexão venosa pulmonar anômala 


parcial, 1495-1497, 1495V 
ressonância magnética na, 345, 346f 
Conexinas 
das fibras de Purkinje, 661 
das junções de hiato, 666, 667f 
do nó sinusal, 658, 659f 
Conflito de interesses, 36, 36t 
Conivaptan, na insuficiência cardíaca, 544t, 547, 547f 
Consciência, perda da, 901, 902t, 903f, 909f. Ver também Sincope. 
causas metabólicas da, 905 
causas neurológicas da, 905 
Consentimento informado, 32-33 
exceção de emergência, 34 
Consumo de oxigênio do miocárdio, 469-470, 469f-470f, 1062 
determinantes do, 1077, 1078f 
autorregulação coronariana, 1078-1081, 1079f 
endotelina, 1081 
fator hiperpolarizante relacionado com endotélio, 1080 
modulação do tônus coronariano relacionada com o endotélio, 1078-1081, 1080t 
óxido nítrico, 1077, 1080, 1080t 
prostaciclina, 1080 
na isquemia, 1232-1233, 1232f 
Contagem de glóbulos brancos, no IAMSST, 1136 
Contracepção, 1835-1836 
Contracepção de barreira, 1835 
Contracepção de emergência, 1835 
Contracepção oral, 1835 
doenças cardiovasculares e, 1814-1816 
hipertensão e, 1011 
trombose venosa e, 1888-1889 
Contratilidade miocárdica, 466. Ver também Ciclo de contração-relaxamento. 
medição da, 470-471 
Contratilidade ventricular esquerda, consumo de oxigênio do miocárdio e, 1077 
Contusão cardíaca. Ver Cardiopatia traumática, fechada; Doença cardíaca traumática, fulminante. 
Convulsões, versus sincope, 905, 904t 
Copeptina, na insuficiência cardíaca, 500 
Cor triatriatum, 1495, 1495V 
hipertensão pulmonar no, 1759 
Coração artificial total, 623, 623f 
Coração artificial total Syncardia CardioWest, 623, 623f 
Coração. Ver também sob Cardíaca; Coronária. 
ação do, 469-470, 470f 
artificial, 623, 623f 
auscultação dinâmica do, 112 
auscultação do, 108-112, 113f. Ver também Sons cardíacos. 
doença congênita. Ver Doença cardíaca congênita. 
doença do. Ver Doença arterial coronariana (DAC); Insuficiência cardiaca. 
doença valvar do. Ver Doença cardíaca valvar e doenças valvares específicas. 
estimulação elétrica, 753-756, 754f-755f. Ver também cardioversor-desfibrilador implantável (CDI); Marca-passo (mecânico). 


inspeção do, 108 
palpação do, 108 
ruptura do. Ver Doença cardíaca traumática, fechada. 
septo do, 1443, 1453f-1454f 
sistema de condução do, Ver Sistema de condução cardiaca. 
sopros do. Ver Sopros cardíacos. 
trauma no. Ver Doença cardíaca traumática. 
tumores do. Ver Tumor(es), cardíaco. 
Coreia de Sydenham, 1909-1910 
Corpo de Aschoff, 1907, 1908f 
Corpo estranho, intracardiaco, 1724 
Cortex da suprarrenal, no IAMSST, 1130 
Corticosteroides 
em transplantes cardíacos, 610 
na doença da tireoide induzida por amiodarona, 1876, 1876f 
na pericardite aguda, 1700 
Cortisol, 1865, 1866f 
excesso de, 1865-1866, 1866f 
no IAMSST, 1130 
Costocondrite 
dor na, 1105t, 1106 
versus angina pectoris, 1232 
Coxim endocárdico. Ver Defeito do septo atrioventricular (AV). 
Creatina cinase, sérica, no hipotireoidismo, 1872 
Creatinina 
efeitos da dronedarona na, 730 
na insuficiência cardíaca, 497 
Crianças. Ver também Doença cardíaca congênita. 
hipertensão em, 1012 
infecção por HIV em, 1688, 1692 
maus-tratos de, doença de adultos e, 1952 
morte súbita cardíaca em, 867t, 873-874, 897 
obesidade, 15 
próteses valvares em, 1566 
terapia celular em, 631 
terapia com drogas e, 88 
Crioplastia, na doença arterial periférica, 1401, 1402f 
Crise hipertensiva, 1013-1016 
com encefalopatia, 1014-1016 
com retinopatia avançada, 1013, 1015f 
definição de, 1013 
na crise adrenérgica, 1015 
na insuficiência cardíaca aguda, 1015 
na síndrome coronariana aguda, 1015 
no acidente vascular cerebral hemorrágico, 1015 
no acidente vascular cerebral isquêmico agudo, 1015 
tratamento da, 1013-1016, 1014t 
Critérios de Duke, para endocardite infecciosa, 1586-1593, 1587t 
Crizotinibe, 1678t 


Cuidados de anestesia monitorados, 1855 

Cuidados em fim de vida, 33 

Cuidados intensivos, após cirurgia não cardíaca, 1856 
Cuidados paliativos, 33 

CVPs. Ver Complexos ventriculares prematuros (CVPs). 
CYP2CI9, 64t, 65, 78, 84t, 84, 1891 

CYP2C9, 65, 65t, 84t, 1899, 1899t 

CYP2D6, 84t, 84 

CYP4F2, 65, 65t, 84t 


D 
D-ribose, na hipertensão, 1074 
Dabigatrana, 1737, 1737, 1901-1902, 1901t 
em pacientes geriátricos, 1794, 1803-1804 
na doença renal crônica, 1996t 
na prevenção do tromboembolismo associado à fibrilação atrial, 839 
DAC. Ver Doença arterial coronariana (DAC). 
Dalcetrapib, 78, 941 
Dalteparina, na embolia pulmonar, 1741 
DAP. Ver Doença arterial periférica (DAP). 
DAP. Ver Ductus arteriosus patente (DAP). 
Daptomicina, na endocardite infecciosa, 1597-1599 
Darbepoetina alfa, na anemia na doença renal crônica, 1983-1985 
Dasatinibe, 1678t 
complicações cardiovasculares da, 1674t 
DCV. Ver Doença cardiovascular (DCV). 
DEA. Ver Desfibrilador externo automatizado (DEA). 
Débito cardíaco 
exercício e, 1840-1843 
medição do, 392-396 
angiográfico, 395 
método de Fick para, 392-395, 395f 
técnicas de termodiluição para, 392, 395f 
na insuficiência cardíaca, 496, 497f 
Dedos, exame dos, 103, 104f 
Defeito de condução mtraventricular inespecifico, 143 
Defeito do canal atrioventricular (AV). Ver Defeito do septo atrioventricular (AV). 
Defeito do seio coronário, 255, 1458-1460, 1459f, 1458V 
ecocardiografia no, 1460 
Defeito do septo atrioventricular (AV), 1461-1463 
cateterismo cardíaco no, 1463 
radiografia torácica no, 1463 
características clínicas do, 1462-1463 
na sindrome de Down, 1462 
ecocardiografia no, 255, 255f, 1457f, 14621, 1464f, 1463 
eletrocardiografia no, 1463 
acompanhamento para, 1463 
morfologia do, 1461-1462, 1462f, 1464f, 1461V 
história natural, 1462 
parcial versus completo, 1462 


fisiopatologia do, 1462 
pós-operatório, 1456-1457, 1457f 
gravidez e, 1463 
reparo cirúrgico do, 1463 
desequilibrado, 1462, 1461V 
Defeito septal atrial (DSA), 1458-1460 
radiografia torácica no, 1460 
classificação do, 252, 252f 
características clínicas do, 1459-1460 
encerramento por dispositivos no, 1459f, 1460, 1460V 
ecocardiografia no, 251-255, 252f-253f, 1460, 1460V 
eletrocardiografia no, 1460 
teste ergométrico no, 187t 
acompanhamento para, 1460 
ressonância magnética no, 345 
morfologia do, 1458, 1459f 
história natural do, 1459 
fisiopatologia do, 1458-1459 
gravidez e, 1460, 1827 
primum. Ver Defeito do septo atrioventricular (AV). 
secundum, 1458, 1459f 
ecocardiografia no, 252-255, 253f-255f, 1456-1457, 1457f 
encerramento do, 1322-1323, 1322f, 1457, 1459f, 1460, 1460V 
encerramento cirurgico do, 1460 
relacionado com trauma, 1722 
Defeito septal ventricular (DSV), 1463-1465 
cateterismo cardiaco no, 1465 
radiografia de torax no, 1465 
classificação do, 255, 256f 
características clínicas do, 1465 
duplamente comprometido, 1463, 1463V 
ecocardiografia no, 255-256, 257f-258f, 1464f, 1465, 1465V 
eletrocardiografia no, 1465 
acompanhamento no, 1465 
de entrada, 256 
ressonância magnética no, 345 
membranoso, 256, 257f, 1463 
moderadamente restritivo, 1463 
morfologia do, 1463, 1464f 
muscular, 256, 258f, 1463 
após infarto do miocárdio, 211-214 
história natural do, 1463-1465 
de saída, 256, 257f 
fisiopatologia do, 1463 
gravidez e, 1465, 1827 
restritivo, 1463 
encerramento cirúrgico no, 1465 
encerramento transcateter no, 1323-1324, 1465 
relacionado com trauma, 1722-1724 


Defeitos do gene da apolipoproteina A-1, 1033 
Deficiência da glicose-6-fosfatase, hipertensão pulmonar na, 1764 
Deficiência de alfa-galactosidase A, 1628 

ecocardiografia na, 217 
Deficiência de beta-glicocerebrosidase (doença de Gaucher), 1764 
Deficiência de lipoproteina de alta densidade familiar, 1033-1034 
Deficiência do transportador da norepinefrina, 2012 
Demanda miocárdica de oxigênio, 163-164, 164f 
Demência 

em pacientes geriátricos, 1786t 

na insuficiência cardíaca, 639 

hipertensão e, 988 
Depleção de sódio 

induzida por diuréticos, 548 

em pacientes geriátricos, 1786t 
Depressão, 1954-1955. Ver também Ansiedade; Estresse. 

doenças cardiovasculares e, 1955 

como fator de risco cardiovascular, 956-958 

critérios do DSM-IV para, 1955f 

na insuficiência cardíaca em fase terminal, 641 

em pacientes geriátricos, 1786t 

rastreamento da, 1955-1957 

após IAMSST, 1186 

tratamento da, 1957 

farmacológico, 1958-1959 
psicoterapia no, 1958 

Derivados do ácido fibrico (fibratos), 1035t, 1039 
Dermatomiosite, 1927 

distúrbios de condução na, 1928-1929 
Derrame pericárdico, 1701-1707 

radiografia de tórax no, 1703 

na síndrome de Churg-Strauss, 1717 

características clínicas do, 1703 

tomografia computadorizada no, 1704-1705 

ecocardiografia no, 235-238, 236f, 1704, 1703f, 1704V 

na doenca de Erdheim-Chester, 1717 

etiologia do, 1701 

hemodinâmica do, 1701-1703, 1701f-1702f 

na infecção por HIV, 1685t-1686t, 1691, 1712-1713 

relacionado com hipotireoidismo, 1717-1718 

ressonância magnética no, 1704-1705, 1705V 

maligno, 1715, 1943 

tratamento do, 1705-1707, 1705t 

pulso paradoxal no, 1702, 1702f 

fisiopatologia do, 1701-1703 

exame físico no, 1703 

na gravidez, 1718 

relacionado com cirurgia, 1717 

no IAMSST, 1181 


na cardiomiopatia de Takotsubo (estresse), 1717 
Derrame pleural 
na dissecção aórtica, 1346 
na insuficiência cardíaca, 115-116 
Desequilibrios de potássio 
relacionados com antagonistas de aldosterona, 556 
induzidos por diuréticos, 548 
Desfechos 
tomada de decisão e, 41 
medição dos, 48, 48t 
substitutos, 41-43 
de assistência ventricular relacionados com dispositivo, 35 
Desfibrilador, implantável. Ver Cardioversor-desfibrilador implantável (CDI). 
Desfibrilador externo automatizado (DEA), 881-883, 881f, 884f 
Desipramina, interações farmacológicas da, 86t 
Desmoplaquina, 666 
Desmoteplase, 1903f, 1904 
Desnervação renal, 1003-1005, 1004f, 1004t, 1022 
baseada em cateter, na hipertensão, 980, 980f-981f 
Desnutrição. Ver também Dieta; Nutrição. 
na insuficiência cardíaca em fase terminal, 641 
na infecção por HIV, 1688 
Destreinamento, 1841, 1842f-1843f Dextrocardia, 1451, 1453f-1454f 
Diabetes gestacional, 1815 
Diabetes melito, 1415-1436 
sindromes coronarianas agudas no, 1218, 1219f, 1229, 1428-1431, 1439-1440, 1439t 
aterosclerose, 1415, 1416f-1417f 
falência autonômica no, 2009 
cirurgia bariátrica no, 944 
cardiomiopatia no, 1615 
doenga cardiovascular no 
direções futuras no, 1434 
diretrizes para, 1437q-1440q 
prevenção do, 944, 1437-1439, 1437t-1438t 
como fator de risco cardiovascular, 942-944 
na doença renal crônica, 2000-2001, 2001f 
cirurgia de revascularização da artéria coronária no, 1266-1269, 1269f 
doença da artéria coronária no, 1415-1432 
disfunção vasomotora endotelial na, 1417 
dislipidemia na, 1417 
hiperglicemia e, 1415-1417 
mecanismos da, 1415-1417, 1416t 
prevenção da, 1417-1428 
controle da hipertensão na, 1419-1421, 1420f 
niacina na, 1418-1419 
terapia hipolipemiante na, 1418-1419 
redução de risco para, 1432 
terapia de revascularização na, 1431-1432 
trombose e, 1417 


critérios de diagnóstico para, 1416t 
epidemiologia do, 14-15 
teste ergométrico no, 181-182 
em pacientes geriátricos, 1786t 
controle da glicose no, 1422-1428, 1423t-1424t, 1439, 143% 
agonistas dos receptores D, da dopamina no, 1423t-1424t 1426, 
direcionado, 1428-1430, 1428f 
efeitos cardiovasculares do 
com fornecimento de insulina versus sensibilização à insulina, 1428 
com regimes mais versus menos intensivos, 1426-1428, 1427 
de fármacos selecionados, 1422-1426 
em síndromes coronarianas agudas, 1428-1431 
estudos em curso do, 1422, 1425t 
inibidores de dipeptidil peptidase 4 no, 1423t-1424t, 1425-1426 
insulina no, 1423t-1424t, 1426, 1428-1430, 1429t-1430t, 1428f 
megliitinidas no, 1423t-1424t, 1425 
metformina no, 1423t-1424t, 1422-1424, 1439 
na insuficiência cardíaca, 1434 
perioperatório, 1432 
regimes intensivos no 
efeitos cardiovasculares dos, 1426-1428, 1427 
hipoglicemia com, 1429-1430 
nas síndromes coronarianas agudas, 1428-1430 
sulfonilureias no, 1423t-1424t, 1424 
terapia de polarização no, 1428, 1428f 
tiazolidinedionas no, 1423t-1424t, 1426 
insuficiência cardíaca no, 497, 1415, 1432-1434, 1440, 1440t 
com fração de ejeção preservada, 591, 597 
fisiopatologia da, 1433, 1433f 
prevenção e tratamento da, 1433-1434 
após transplante cardíaco, 613 
hiperlipidemia no, 944, 1034, 1423t-1424t, 1437-1439, 1437t-1438t 
hipertensão no, 937, 1009, 1010f, 1437t-1438t, 1439 
pressão arterial alvo e, 1421 
modificações de estilo de vida no, 944, 1437, 1437t-1438t 
alterações de lipoproteínas no, 1034 
infarto do miocárdio no 
IAMSST, 1431, 1439-1440, 143% 
não IAMSST, 1431, 1439-1440, 143% 
intervenção coronariana percutânea no, 1296 
doença arterial periférica no, 1361-1362, 1370-1371 
prevalência do, 1415, 1416f 
prevenção do, 944 
redução do risco no, 944, 1437-1439, 1437t-1438t 
ácido acetilsalicilico, 946 
doença cardíaca isquêmica estável no, 1240, 1261, 1266-1267 
terapia com estatinas no, 1036 
risco relacionado com estatinas, 939-940, 1038, 1039f, 1040f 
acidente vascular cerebral e, 1415 


trombose no, ácido acetilsalicilico para, 1422 
tipo 1, 1415 
tipo 2, 1415 
em mulheres, 1813 
Diálise renal 
hipertensão e, 989 
doenças do pericárdio com, 1714 
valvas protéticas na, 1566 
Diástole, 466 
Dieta 
ácido alfa-linoleico na, 1052-1053 
ácido docosa-hexaenoico na, 1053 
ácido eicosapentaenoico na, 1053 
ácido linoleico na, 1052 
ácidos graxos monoinsaturados na, 1052 
ácidos graxos poli-insaturados na, 1052-1053 
ácidos graxos saturados na, 1052 
ácidos graxos trans na, 1046f, 1053-1054 
álcool na, 1050 
alterações na, 1056-1058 
baseadas na população, 1058 
no indivíduo, 1053t, 1055-1056, 1056t-1057t 
recomendações para, 1053t 
amidos na, 1045-1047 
antioxidantes na, 1054 
bebidas adoçadas com açúcar na, 997, 1050 
bebidas na, 1050 
café na, 1050 
calorias na, 1055 
carboidratos na, 1045-1047, 1046f-1048f, 1050 
carnes na, 1048f, 1049 
chá na, 1050 
colesterol na, 1054 
DASH, 962-964, 963t 
em distúrbios lipoproteicos, 1042 
epidemiologia da, 15-16 
fibra na, 1046f, 1051 
fibrilação ventricular e, 663-664 
flavonoides na, 1055 
frutas na, 1045, 1048f 
frutos secos na, 1049, 1048f 
gorduras na, 1026, 1046f, 1051-1054 
grãos na, 1045-1047, 1048f, 1049 
hipertensão e, 938, 962-964, 963t, 977, 981 
índice glicêmico e, 1051 
laticínios na, 1048f, 1049 
mediterrânea, 962-964, 963t, 962f 
minerais na, 1054 
na hipertensão, 1073 


no diabetes melito, 944, 1437, 1437t-1438t 
ovos na, 1048f 
padrões de, 1055 
peixe na, 1048f, 1049 
proteína na, 1048f, 1054 
redução de lipídeos para, 20 
saudável para o coração, 962-964 
sementes na, 1049 
sódio na, 1054 
vegetais na, 1045, 1048f 
vitaminas na, 1054 
Dieta DASH, 938, 962-964, 963t, 996, 996t, 1073 
Dieta mediterrânea, 962-964, 963t, 962f 
no tratamento da hipertensão, 995, 996t 
Diferença de riscos absolutos, 58 
Digoxina (digitálicos), 716t, 734 
administração da, 718t, 734 
efeitos adversos da, 734 
arritmias com, 734 
na fibrilação atrial, 843, 850 
na estenose mitral, 1530 
na sindrome cardiorrenal, 1999 
complicações da, 558-559 
interações farmacológicas com, 86t, 719 
efeitos eletrocardiográficos da, 153, 154f, 173 
ações eletrofisiológicas da, 733 
na insuficiência cardíaca, 551t, 558-559 
em pacientes geriátricos, 1799-1802, 1800t 
para arritmias, 560 
indicações para, 734 
farmacocinética da, 734 
na gravidez, 1835 
no IAMSST, 1168 
Diltiazem, 716t, 731-733 
administração do, 718t, 732 
efeitos adversos do, 732-733 
contraindicações do, 732-733 
interações farmacológicas do, 86t 
ação eletrofisiológica do, 716t, 731-732 
efeitos hemodinâmicos do, 732 
indicações para, 732 
farmacocinética do, 732 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1246-1249, 1248t 
Dinitrato de isossorbida, 1251, 1251t 
Dinitrato de isossorbida hidralazina, na insuficiência cardíaca, 551t 
Dióxido de carbono, expirado, 1062 
Dipiridamol 
como vasodilatador coronariano, 1086 
no tratamento do acidente vascular cerebral, em pacientes geriátricos, 1794-1795 


na prevenção do acidente vascular cerebral, 1386-1388, 1389f, 1891-1892, 1892f 
Diretriz avançada, na insuficiência cardíaca terminal, 639, 640t 
Diretrizes 
insuficiência cardíaca aguda, 5329, 532t-534t 
isquemia aguda dos membros, 1382-1385, 1385t 
eletrocardiografia ambulatória (Holter), 707-709, 707t 
controle da fibrilação atrial, 850q-856q, 850-854, 851t-856t 
cateterismo cardiaco, 404q-408q, 404t-408t 
terapia de ressincronização cardíaca, 580q-581q, 581t 
na insuficiência cardíaca, 580q-581q, 581t 
doença cardiovascular no diabetes melito, 1437q-1440q 
cardioversão, 851, 853t-854t 
doença arterial coronariana em pacientes geriátricos, 1787-1788, 1791 
eletrocardiografia, 159q-162q, 159t-161t 
estudo eletrofisiológico, 709-712, 709t-710t 
teste ergométrico, 183b-187q 
em arritmias, 185, 186t 
em doença arterial periférica, 183-185, 185t 
em transplantes cardiacos, 185 
na cardiomiopatia hipertrofica, 185, 186t 
na doença arterial coronariana, 183, 184t-185t 
na doença cardíaca congênita no adulto, 185-187, 187t 
na doença cardíaca valvar, 185, 186t 
na insuficiência cardíaca, 185, 186t 
exercicio/esforço, 17 
insuficiência cardíaca, 444t-445t 
cardioversor-desfibrilador implantável e, 580q-581q, 581t 
com fração de ejeção reduzida, 564q-571q 
hospitalização e, 5329, 532t-534t 
terapia de ressincronização cardíaca e, 580q-581q, 581t 
teste ergométrico e, 185, 186t 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 5999, 59% 
hipertensão, 1020q-1022q 
avaliação, 1020, 1020t 
tratamento farmacológico, 1020-1022, 1020t-1021t 
cardioversor-desfibrilador implantável, 706 
na insuficiência cardíaca, 580q-581q, 581t 
endocardite infecciosa, 1606q-1608q 
ressonância magnética, 353q-355q, 353t-354t 
imagens de múltiplas modalidades, 440q-445q, 440t-445t 
IAMSSST, 1225q-1229q, 1226f, 1228t-1229t 
intervenção coronariana percutânea, 1313q-1320q 
doenças arteriais periféricas, 1382q-1385q, 1382t-1385t 
relacionadas com a gravidez, 1837q-1839q, 1837t-1838t 
cintilografia, 329q-333q, 330t-332t 
doença cardíaca isquêmica estável, 1281q-1294q 
para acompanhamento, 1294, 1293t-1294t 
para diagnóstico, 440t-443t, 1282f, 1281-1286, 1285t-1287t 
para estratificação do risco, 1283f, 1286-1287, 1286t-1287t 


para tratamento, 1236t, 1284f, 1287-1294, 1287t-1290t, 1291f 
IAMSST, 1193q-1201q 
intervenção coronariana percutânea, 1195-1200, 1195t-1197t, 1199t 
revascularização do miocárdio, 1200 
terapia anticoagulante, 1197 
terapia antiplaquetária, 1197 
terapia de reperfusão, 1193, 1194f 
terapia fibrinolítica, 1195, 1198t-1199t 
terapia médica adjuvante, 1200, 1200t 
transferência hospitalar, 1197, 1199t 
angina instável, 1225q-1229q, 1226f, 1228t-1229t 
doença cardíaca valvar, 1571q-1580q 
ecocardiografia, 1572, 1573t 
estadiamento, 1572, 1572t 
estenose aórtica, 1572 
estenose mitral, 1572 
insuficiência aórtica, 1572 
insuficiência mitral, 1572-1576 
na gravidez, 1579 
próteses valvares, 1576-1578 
terapia de ponte, 1577-1578 
valva aórtica bicúspide, 1572 
valva tricúspide, 1576 
Dirigir 
cardioversor-desfibrilador implantável e, 774 
síncope e, 910 
Disautonomias. Ver Distúrbios/disfunções autonômicas. 
Disbetalipoproteinemia (hiperlipoproteinemia tipo HI), 1032-1033 
Discos intercalados, 665-666 
Disfunção auditiva induzida por diuréticos, 549 
Disfunção do nó atrioventricular (AV), em pacientes geriátricos, 1803 
Disfunção do nó sinusal (DNS), 655-656, 827 
manifestações clínicas da, 656 
eletrocardiografia na, 827, 827f 
genética da, 646t, 656 
tratamento da, 827 
Disfunção endotelial, SPECT no, 313 
Disfunção erétil, hipertensão e, 987, 1012 
Dislipidemia, 1023. Ver também Hipercolesterolemia; Hiperlipidemia/hiperlipoprotememia. 
suplementos para, 1071 
em mulheres, 1813 
Disopiramida, 716t, 721 
administração da, 718t, 722 
efeitos adversos da, 722 
ações eletrofisiológicas da, 716t, 722 
efeitos hemodinâmicos da, 722 
indicações para, 722 
farmacocinética da, 722 
Displasia fibromuscular, 1376 


da artéria renal, 1411 
Dispneia 

na insuficiência cardíaca terminal, 641 

avaliação da, 101-102 

na insuficiência cardíaca, 493-494 

na endocardite infecciosa, 1584 

na estenose mitral, 1527 
Dispositivo de assistência ventricular (DAV) 

desativação do, 33 

ecocardiografia para, 218-219 

extracorpóreo, 616 

em pacientes geriátricos, 1799-1802 

HeartMate II, 616, 617f, 621, 622t 

HeartMate II VE/XVE, 617f, 618 

HeartWare, 618, 618f, 622t, 622 

Impella, 621, 621f 

infecção do, 1604-1605 

Jarvik 2000, 618, 618f 

Novacor, 617f, 618 

desfechos com, 35 

paracorporeos, 620 

no IAMSST, 1169-1172, 1170f 
Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda. Ver Dispositivo de assisténcia ventricular (DAV). 
Dispositivo de assisténcia ventricular percutaneo (DAVp) TandemHeart, 620 
Dispositivo de encerramento vascular, para a intervenção coronariana percutânea, 1302 
Dispositivo de proteção embólica, na doença arterial coronariana, 1303, 1303f. Ver também Intervenções coronarianas percutâneas 

(ICPs). 

Dispositivo intrauterino (DIU), 1835 
Dispositivos cardiovasculares eletrônicos implantáveis. Ver Cardioversor--desfibrilador implantavel (CDI); Marca-passos (mecânicos). 
Dispositivos de suporte cardíaco, na insuficiência cardíaca, 607-608 
Dissecção aórtica, 1342-1356, 1342f 

regurgitação aórtica na, 1345-1346, 1346f, 1523 

aortografia na, 1348, 1348V 

valva aórtica bicúspide e, 1523 

biomarcadores na, 1347 

dor torácica na, 1105, 1105t 

radiografia torácica na, 1346 

classificação da, 1342-1343, 1343f, 1342t 

manifestações clínicas da, 1344-1347 

induzida por cocaína, 1668 

tomografia computadorizada na, 370-373, 372f, 1343f, 1345f, 1347, 1356f 

angiografia coronariana na, 1348 

diagnóstico da, 1347-1348, 1349f 

ecocardiografia na, 240f-241f, 241-244, 243f, 1347-1348, 1348f, 1347V 

eletrocardiografia na, 1346-1347 

genética na, 1344 

hipertensão e, 988 

iatrogênica, 1344 

achados laboratoriais na, 1346-1347 


ressonância magnética na, 1347 
tratamento da, 1350-1354 
acompanhamento no, 1354-1356, 1356f 
cirúrgico, 1351-1354, 1351f, 1352t 
diretrizes para, 1351, 1350f 
endovascular, 1352t 
médico, 1352t, 1353-1354 
na dissecção do tipo A, 1350f, 1352, 1353f 
na dissecção do tipo B, 1350f, 1352-1353, 1354f-1356f 
redução da pressão arterial no, 1350 
tamponamento cardíaco no, 1351 
mortalidade da, 1351-1352, 1351f, 1354-1356 
manifestações neurológicas da, 1346 
dor na, 1344-1345 
patogênese da, 1342-1344, 1343f, 1344t 
manifestações pericárdicas da, 1346 
achados físicos na, 1345-1346, 1345f-1346f, 1345t, 1346V 
manifestações pleurais na, 1346 
gravidez e, 1344 
sintomas da, 1344-1345 
aneurisma aórtico torácico e, 1337, 1338f, 1344 
trauma e, 1344 
tipo A, 1342-1343, 1343f, 1342t 
aortografia na, 1348V 
ecocardiografia na, 1348f, 1346V, 1347V 
regurgitação aórtica na, 1345-1346, 1346f, 1346V 
tomografia computadorizada na, 1343f 
tratamento da, 1352, 1353f 
tipo B, 1342-1343, 1343f, 1342t 
ruptura da, 1352, 1354f 
tratamento da, 1352-1353, 1354f-1356f 
variantes da, 1356-1358. Ver também Hematoma aórtico intramural; Ulcera aterosclerótica penetrante da aorta. 
versus IAMSST, 1131 
em pacientes jovens, 1344 
Dissecção aórtica traumática, 1344 
Dissociação atrioventricular (AV), 832 
Distrofia muscular, 1963-1974 
de Becker, 1963-1966, 1964f 
de Duchenne, 1963-1966, 1964f-1966f 
de Emery-Dreifuss, 1969-1972, 1972f 
fascioescapuloumeral, 1974 
do tipo cinturas, 1972-1973, 1973f 
miotônica, 1966-1969 
Distúrbios da cadeia respiratória, 1976-1977 
Distúrbios da parede torácica, dor na, 1105t, 1106 
Distúrbios eletrolíticos, induzidos por diuréticos, 548 
Distúrbios neurológicos, 1963-1981 
doença cerebrovascular aguda, 1979, 1979f-1980f 
miopatias relacionadas com a desmina, 1977 


epilepsia, 1978, 1978f 
ataxia de Friedreich, 1974-1975, 1974f-1975f 
sindrome de Guillain-Barré, 1976 
doenças mitocondriais, 1976-1977 
distrofias musculares, 1963-1973 
de Becker, 1963-1966 
de Duchenne, 1963-1966 
de Emery-Dreifuss, 1969-1972 
do tipo cinturas, 1972-1973 
fascioescapuloumeral, 1974 
miotônica, 1966-1969 
miastenia grave, 1978 
paralisias periódicas, 1975-1976, 1976f 
atrofia muscular espinhal, 1977 
Distúrbios psiquiátricos, 1954-1957. Ver também Ansiedade; Depressão; Estresse. 
tratamento dos, 1957-1961 
ácidos graxos ômega-3 no, 1960 
ansiolíticos no, 1959-1960 
antidepressivos no, 1958-1959 
erva-de-são-joão no, 1960 
exercício no, 1960 
psicoterapia no, 1958 
terapia eletroconvulsiva no, 1959 
vitaminas e, 1960 
Distúrbios/disfunção autonômica, 902, 903t, 2004-2016. Ver também Insuficiência autonômica. 
na doença arterial coronariana, 2013 
definição de, 2007 
avaliação de, 2006-2007 
manobra de Valsalva na, 2006 
medição de variabilidade da frequência cardíaca na, 2006-2007 
teste de inclinação na, 2007 
teste de recuperação da frequência cardíaca na, 2007 
teste de sensibilidade dos barorreflexos na, 2006-2007 
na insuficiência cardíaca, 2013-2014, 2015f 
na infecção por HIV, 1691, 1692f 
na hipertensão essencial neurogênica, 2013, 2013f-2014f 
na apneia obstrutiva do sono, 2014 
no distúrbio do pânico, 2013 
aumento no tônus parassimpático na, 2015 
no feocromocitoma, 2014 
na arritmia sinusal, 2015 
em distúrbios associados ao sono, 2014-2015 
estresse e, 1951 
no acidente vascular cerebral, 2014 
morte súbita cardíaca e, 867t, 873 
aumento do fluxo simpático na, 2013-2015, 2014f-2015f 
Diuréticos 
antagonistas da arginina vasopressina (AVP), 544t, 547 
inibidores da anidrase carbônica, 547 


classes dos, 544-547, 544t 
na insuficiência cardíaca, 520, 520t, 542t, 544-551, 544t 
complicações dos, 547-548 
dosagem dos, 547-548, 547f 
e a progressão da doença, 548 
eficácia dos, 544-551, 543f 
resistência aos, 549-551, 549f 
seleção dos, 547-548 
na hipertensão, 999t-1000t 
da alça, 544-545, 544t, 545f, 547 
antagonistas do receptor de mineralocorticoides, 546 
poupadores de potássio, 544t, 545f, 547 
durante a gravidez, 1835 
locais de ação dos, 545f 
no IAMSST, 1167 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1390-1392 
tiazida/semelhantes à tiazida, 544t, 545f, 562f 
antagonistas da vasopressina, 544t, 547 
DLGI, 646t 
DNA, 68-69, 69f 
sequenciamento do, 71, 72f 
DNS. Ver Doença do nó sinusal (DNS). 
Dobutamina 
no cateterismo cardíaco, 400 
na síndrome cardiorrenal, 1997-1998, 1999 
na insuficiência cardíaca, 524 
miocardite com, 1654 
efeitos secundários da, 304 
na SPECT, 304 
no IAMSST, 1168 
Docetaxel, complicações cardiovasculares do, 1674t, 1675 
Doença arterial coronariana (DAC). Ver também Angina pectoris; Aterosclerose; Dor torácica; Estenose da artéria coronariana; Infarto 
do miocárdio (IM); Doença cardíaca isquêmica estável. 
angiografia na. Ver Angiografia. 
angiotomografia computadorizada na, 364-365, 365f, 364t 
arritmias na, 1275 
atividade simpática na, 2013 
avaliação de risco para, 24-25 
consumo de etanol e, 1664-1665, 1664t, 1666f 
em afro-americanos, 25 
em americanos de origem asiática, 25 
em hispano-americanos, 25 
em índios norte-americanos, 25 
em nativos do Alasca, 25 
lipoproteínas HDL na, 1028f-1030f, 1028-1030, 1033. Ver também Lipoproteina(s). 
cirurgia não cardíaca e, 1848-1849 
doença renal crônica e, 1991-1997, 1992t-1994t 
doença vascular periférica e, 1266-1267 
em distúrbios do tecido conjuntivo, 1276 


em pacientes geriátricos, 1786-1793, 1786t. Ver também Pacientes geriátricos, doença arterial coronariana em. 
genética na, 63 
gravidez e, 1832 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada e, 591 
insuficiência mitral na, 1536 
mortalidade da, 24-25, 24f 
não ateromatosa, 1275-1276 
no atleta, 1845-1846 
no diabetes melito, 1415-1432. Ver também Diabetes melito, doença arterial coronariana no. 
no hipotireoidismo, 1872 
patologia da, morte súbita e, 874, 876 
ponte miocárdica na, 1276 
prevenção da, 1070-1071, 1070t 
ácido fólico na, 1072 
antioxidantes na, 1072 
arroz de levedura vermelho na, 1071 
betacaroteno na, 1072 
coenzima Qj, na, 1072 
estanóis/esteróis na, 1071 
exercício na, 1070, 1070t 
interações mente-coração na, 1070 
intervenção do estilo de vida na, 1071 
meditação na, 1071, 1070t 
multivitaminas na, 1072 
niacina na, 1071 
nutrição na, 1070, 1070t 
óleo de peixe na, 1071 
psílio na, 1071 
suplementos na, 1071 
quelantes na, 1073 
vitamina C na, 1072 
vitamina D na, 1072 
vitamina E na, 1072 
prognóstico para, angiotomografia computadorizada na, 365-370, 366f 
regurgitação mitral e, 1275-1276 
relacionada com a radiação, 1277, 1682 
ressonância magnética na, 336f, 338-340 
SPECT na, 299, 301f, 309-311. Ver também Imagem da perfusão miocárdica (IPM), SPECT. 
após derivação da artéria coronariana, 315 
doença cardíaca valvar e, 315 
doença multivasos e, 315 
doença pré-clínica e, 315-317 
em mulheres, 315 
em série, 311 
estratificação de risco com, 309-311, 309f, 315-317 
estresse farmacológico para, 313 
exercício de pressão para, 313-315 
objetivos clínicos da, 309 
quantificação automatizada para, 313, 314f 


sensibilidade e especificidade da, 311, 312f, 313-315 
versus angiografia, 311 
viés de referência e, 311, 312f 
taquiarritmias ventriculares na, 866, 868f. Ver também Parada cardíaca; Morte súbita cardíaca (MSC). 
teste de cálcio na artéria coronária, 361-363, 361f-364f 
SPECT e, 317 
teste ergométrico no, 168-177 
aceleração cardíaca precoce durante, 170 
ajustamentos do segmento ST na derivação aVR durante, 172 
baixo pico de pressão sistólica durante, 170 
capacidade para o exercício no, 168-169, 169f, 169t 
diretrizes para, 183, 184t-185t 
em mulheres, 175, 175f 
escore da Cleveland Clinic para, 175 
escore de Duke em esteira para, 175 
escore específico para cada sexo para, 175, 176f 
estado pós-infarto do miocárdio e, 175-177 
frequência cardíaca de recuperação durante, 170 
frequência cardíaca durante, 169-170 
frequência cardíaca máxima durante, 169 
hipotensão durante o, 170 
incompetência cronotrópica durante, 169-170 
para a avaliação da incapacidade, 180-181, 181t 
para avaliação terapêutica, 176 
para prescrição de exercício, 180 
pressão sanguinea durante, 170 
probabilidade de doença pré-teste/pós-teste e, 175, 174t 
reserva duplo-produto durante, 170 
resposta da pressão sistólica de recuperação durante, 170 
resposta exagerada da pressão sistólica durante, 170 
respostas clínicas no, 168 
respostas eletrocardiográficas durante, 170-173 
arrítmicas, 172 
complexo QRS, 172 
efeito betabloqueador nas, 173 
efeitos da digoxina nas, 173 
onda P, 172 
onda T, 172-173 
segmento ST, 170-172, 171f 
respostas hemodinâmicas durante, 169-170 
sensibilidade e especificidade do, 173, 173t 
valor diagnóstico do, 173-175, 173t 
valor prognóstico do, 175-177 
valores preditivos do, 173, 173t 
tomografia de coerência óptica na, 434-437, 435f 
indicações para, 437f 
placa na, 438f 
tratamento da 
avaliação da deficiência no, 180-181, 181t 


diferenças raciais/étnicas no, 25 
prescrição do exercício no, 180 
reabilitação cardíaca no, 1063. Ver também Reabilitação cardiaca. 
teste ergométrico no, 176 
ultrassonografia intravascular na, 434-437, 435f 
histologia virtual, 435f 
indicações para, 437f 
placa na, 438f 
vasoespasmo coronariano no, 1086 
ventriculografia nuclear na, 315 
Doença arterial periférica (DAP), 1361-1381, 1397-1414 
avaliação da, 1365-1369 
angiografia com contraste na, 1369-1369, 1370f 
angiografia por ressonância magnética na, 1368, 1368f 
angiotomografia computadorizada na, 1369, 1368f 
diretrizes para, 1382, 1382t 
índice tornozelo-braço na, 105, 1366 
em pacientes geriátricos, 1796 
pressões segmentares na, 1365-1366, 1366f 
registro do volume do pulso na, 1367 
teste ergométrico na, 1366 
ultrassonografia com Doppler na, 1367 
ultrassonografia dúplex na, 1367, 1367f-1368f 
assintomática, 1397-1398 
fluxo sanguíneo na, 1362-1363, 1363f 
classificação da, 1365, 1365t 
claudicação na, 1363-1365, 1364t, 1397 
características clínicas da, 1363-1365 
cirurgia de revascularização da artéria coronária, 1266-1267 
isquemia crítica do membro na, 1397 
epidemiologia da, 1361-1363, 1362f 
avaliação da, 107-108, 109, 1397-1398, 1398f 
teste ergométrico na, 181, 181t 
diretrizes para, 183-185, 185t 
em pacientes geriátricos, 1786t, 1796-1797, 1798t 
tratamento da, 1369-1374, 1375f, 1398-1402 
acesso vascular no, 1402-1404, 1403f 1405f- 
angioplastia no, 1374, 1398, 1399f 
aterectomia no, 1402, 1401f-1402f 
balões de eluição de fármacos no, 1399 
cirúrgico, 1374, 1382, 1384t-1385t 
controle da pressão arterial no, 1371 
crioplastia no, 1402, 1402f 
diretrizes para, 1382, 1383t-1385t 
doença aortoiliaca no, 1374, 1405, 1405f 
farmacoterapia no, 1372, 1372f, 1382, 1383t-1384t 
imagem no, 1402, 1402f 
interrupção do tabagismo no, 1370 
modificação de fatores de risco no, 1369 


na doença da artéria carótida, 1407-1409, 1408t, 1409f 
na doença da artéria femoropoplitea, 1405-1406, 1406f 
na doença da artéria renal, 1410-1411, 1412f, 1411t 
na doença da artéria subclávia, 1408-1409, 1409f 
na doença da artéria tibial, 1405f, 1406-1407, 1407f-1408f 
na doença da artéria vertebral, 1408-1409 
na doença de artéria mesentérica, 1410, 1411f 
na doença infrainguinal, 1374 
reabilitação por exercício no, 1373-1374, 1373f 
stents cobertos no, 1399, 1400f 
stents de metal descoberto no, 1398, 1399f-1400f 
stents periféricos de eluição de fármacos no, 1399 
terapia antiplaquetaria no, 1371-1372, 1372f 
tratamento do diabetes no, 1370-1371 
trombectomia no, 1400-1401 
trombólise no, 1400-1401 
estrutura e função muscular na, 1363 
fisiopatologia da, 1362-1363, 1362t, 1363f 
exame físico na, 1365, 1365f 
prognóstico para, 1369, 1371f 
fatores de risco para, 1361-1363, 1362t 
acidente vascular cerebral na, 1397 
sintomas da, 1363-1365 
em mulheres, 1819 
Doença autoimune 
autonômica, 2009 
em mulheres, 1814 
Doença beta larga (hiperlipoproteinemia tipo III), 1032-1033 
Doença cardíaca carcinoide, 1629-1630, 1630f 
valva tricúspide, 229, 231f, 247, 1630 
Doença cardíaca congênita, 1441-1498. Ver também defeitos específicos, p. ex., Defeito do septo atrial (DSA). 
adulto 
cirurgia não cardíaca e, 1850 
complexa, 1442, 1442t 
complicações da, 1444 
educação sobre, 1444 
gravidez e, 1444 
incidência no, 1441-1442 
moderadamente complexa, 1442, 1442t 
ressonância magnética no, 345-347 
simples, 1442, 1442t 
teste ergométrico no, 178 
diretrizes para, 185-187, 187t 
transplante cardiaco no, 1446 
anatomia na, 1443-1444 
arritmias atriais na, 1449 
arritmias na, 1449 
avaliação da, 1450-1458 
auscultação na, 1451 


cateterismo cardíaco na, 1457-1458 
ecocardiografia fetal na, 1452 
ecocardiografia na, 1452-1457. Ver também Doença cardíaca congênita, ecocardiografia na. 
eletrocardiografia na, 1451 
exame físico na, 1450-1451 
radiografia de tórax na, 1451 
ressonância magnética na, 1451-1452 
bloqueio atrioventricular na, 1449 
cianótica, 1446, 1445t, 1467-1485 
acompanhamento da, 1446 
anomalia de Ebstein e, 1483-1485, 1483f-1484f. Ver também Anomalia de Ebstein. 
anormalidades hematológicas na, 1446 
artérias coronárias na, 1446 
atresia da tricúspide e, 1470-1471, 1470f. Ver também Atresia da tricúspide. 
cirurgia paliativa para, 1446-1447, 1446t 
complicações neurológicas da, 1446 
complicações renais da, 1446 
complicações reumatológicas da, 1446-1447 
conexão venosa pulmonar anômala total e, 1475-1476, 1476f 
flebotomia para, 1447 
gravidez e, 1447 
isomerismo e, 1472 
radiografia do tórax na, 1451 
reparação para, 1446 
sangramento na, 1447 
sindrome de hiperviscosidade na, 1446 
sindrome de hipoplasia do coração esquerdo e, 1471-1472, 1471f 
substituição de ferro na, 1447 
tetralogia de Fallot e, 1467-1470, 1467f-1468f. Ver também Tetralogia de Fallot (TF). 
transplante cardiaco para, 1447. Ver também Transplante cardiaco. 
transposição das grandes artérias e, 1476-1480. Ver também Transposição das grandes artérias. 
ventrículo com dupla via de entrada e, 1472-1473, 1472f, 1454V 
ventrículo direito com dupla via de saída e, 1482-1483, 1482f 
coarctação da aorta e, 1485-1487, 1485f-1486f. Ver também Coarctação da aorta. 
distúrbios maternos e, 1443 
dor torácica na, 1450 
ecocardiografia na, 1452-1457 
anomalia de Ebstein na, 1457 
antes da cardioversão, 1457 
ápice na, 1452, 1453f, 1452V, 1453V 
avaliação do coágulo na, 1457 
conexão ausente na, 1454-1455, 1456f, 1455V 
defeito do septo atrial secundum na, 1456, 1457f 
em procedimentos terapêuticos, 1457 
intracardiaca, 1457 
loop D na, 1454, 1455f 
loop Lna, 1454V, 1455f 
looping ventricular na, 1454, 1454V, 1455f 
morfologia do ventriculo direito na, 1453 


morfologia do ventrículo esquerdo na, 1453-1454 
regurgitação da valva atrioventricular na, 1456-1457, 1457f-1458f, 1456V 
relação atrioventricular na, 1452-1455, 1454f, 1452V, 1453V 
relação ventriculoarterial na, 1455-1456, 1456f-1457f, 1453V, 1454V 
situs atrial na, 1452, 1453f-1454f 
transesofágico, 1456-1457 
tridimensional, 1456-1457, 1457f, 1456V 
valva mitral na, 1456-1457 
valva tricuspide na, 1456-1457, 1456V 
ventriculo com dupla via de entrada na, 1454, 1454f-1455f, 1454V 
ventriculo com dupla via de saida na, 1455-1456 
ventriculo unico em, 1454-1455, 1455V, 1456f 
volume ventricular na, 1457 
endocardite infecciosa na, 1449-1450 
etiologia da, 1442-1443 
genética na, 1442-1443 
hipertensão pulmonar na, 187t, 1448, 1748 
incidéncia da, 1441 
insuficiéncia cardiaca na, 1444-1446. Ver também Insuficiéncia cardiaca. 
morte súbita cardíaca e, 867t, 871, 1449 
na síndrome da cimitarra, 1450, 1450V 
na síndrome da rubéola, 1450 
na síndrome de Alagille, 1449 
na síndrome de ALCAPA, 1449, 1449V 
na síndrome de CHARGE, 1449 
na sindrome de deleção do 22q11, 1449 
na síndrome de Down, 1450 
na síndrome de Ellis-Van Creveld, 1450 
na sindrome de Holt-Oram, 1450 
na síndrome de LEOPARD, 1450 
na síndrome de Noonan, 1450 
na síndrome de Turner, 1450 
na síndrome de Williams, 1450 
no complexo de Shone (sindrome), 1450, 1450V 
prevenção da, 1443 
sindrome de Eisenmenger na, 1447-1449. Ver também Sindrome de Eisenmenger. 
sindrome de hiperviscosidade na, 1446 
taquicardia ventricular na, 1449 
teste fetal para, 1443-1444 
valvar. Ver Doença cardíaca valvar. 
Doença cardíaca isquêmica estável, 1230-1281 
abordagens de revascularização em, 1254-1256 
considerações anatômicas na, 1255 
diabetes melito e, 1266-1267 
diretrizes para, 1290, 1291f, 1292t-1293t 
disfunção ventricular esquerda e, 1255, 1255t-1256t 
doença renal e, 1266 
em mulheres, 1266 
em pacientes geriátricos, 1266 


indicações para, 1269-1271 
percutânea, 1256-1261, 1257f-1260f. Ver também Intervenção coronariana percutânea (ICP). 
reoperação e, 1267 
reserva de fracional de fluxo e, 1255 
riscos da, 1255-1256 
seleção de pacientes para, 1255-1256, 1255t-1256t 
tomada de decisão para, 1254-1255 
aconselhamento na, 1242-1243 
angiografia da, 411-412, 410t-411t 
associação de comorbidades com, 1238 
avaliação da, 1233-1271 
angiografia na, 1236-1238, 1238f-1239f, 1286-1287, 128% 
biomarcadores na, 1233-1234, 1234f 
cateterismo cardíaco na, 1236 
cintilografia de perfusão miocárdica em esforço, 1235, 1235t, 1238, 1285-1286 
cintilografia de perfusão miocárdica farmacológica na, 1235 
diretrizes para, 440t-443t, 1282f-1284f, 1281-1286, 1285t-1287t 
ecocardiografia em esforço na, 1235, 1283-1286 
ecocardiografia na, 1238 
eletrocardiografia de repouso, 1234-1236, 1281 
eletrocardiografia ergométrica na, 1234-1236, 1235t, 1238, 1283, 1285t 
exame físico na, 1232 
radiografia de tórax na, 1236 
ressonância magnética em esforço na, 1235, 1285-1286 
ressonância magnética na, 1235, 1236 
testes bioquímicos na, 1233 
testes não invasivos na, 1233-1238, 1287, 1286t 
tomografia computadorizada em esforço na, 1235, 1285-1286 
tomografia computadorizada na, 1236, 1286 
cirurgia de revascularização da artéria coronária na, 1261-1271, 1261f-1263f, 1265f, 1265t Ver também Cirurgia de revascularização 
miocárdica (CRM). 
seleção do, 1269 
versus intervenção coronariana percutânea, 1267-1269, 1268f-1269f, 1270t 
classificação da, 1231 
diretrizes de acompanhamento para, 1294, 1293t-1294t 
diretrizes para, 1281q-1294q, 1282f-1284f 
em mulheres, 1235-1236 
estratificação do risco na, 411-412, 411t, 1236-1238, 1236t, 1238f-1239f 
diretrizes para, 1283f, 1286-1287, 1286t-1287t 
fisiopatologia da, 1231f-1232f, 1232-1233 
função ventricular esquerda na, 1265f, 1286-1287 
hipertensão e, 1239 
história natural da, 1236-1238 
intervenção coronariana percutânea na, 1256-1261. Ver também Intervenção coronariana percutânea (ICP) 
cirurgia de revascularização da artéria coronária prévia e, 1261 
diabetes melito e, 1261 
disfunção renal e, 1261 
disfunção ventricular esquerda e, 1261 
estratégia da reserva de fluxo fracionado para, 1259 


idade e, 1261 
seleção da, 1269 
seleção de pacientes para, 1260-1261 
versus cirurgia de revascularização miocárdica, 1267-1269, 1268f-1269f, 1270t 
versus terapia médica, 1259, 1257f-1260f 
manifestações clínicas da, 1230-1231 
necessidades de oxigênio do miocárdio e, 1233, 1232f 
prognóstico para, 1238, 1238f-1239f 
revascularização transmiocárdica a laser na, 1271 
tabagismo e, 1239 
tomada de decisão partilhada na, 32-33 
tratamento clínico da, 1238-1254 
ácido acetilsalicílico no, 1241, 1290, 1289t-1290t 
agentes bloqueadores do receptor beta-adrenérgico no, 1241, 1242f, 1243-1246, 1244t-1245t, 1245f, 1253, 1253t, 1290, 1289t-1290t. 
Ver também Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos (betabloqueadores). 
agentes metabólicos no, 1253 
alteração de fatores de risco no, 1238-1242, 1290, 1288t-1289t 
antioxidantes no, 1242 
bloqueadores dos canais de cálcio no, 1246-1249, 1248t, 1253, 1253t, 1290t. Ver também Agentes bloqueadores dos canais de cálcio. 
bloqueadores dos receptores da angiotensina no, 1241-1242 
clopidogrel no, 1241 
diretrizes para, 1287-1294, 1287 
exercício no, 1240 
inflamação e, 1241-1242 
inibidores da enzima conversora da angiotensina no, 1241-1242, 1243f, 1290, 1289t-1290t 
interrupção do tabagismo no, 1239 
ivabradina no, 1252 
nicorandil no, 1252-1253 
nitratos no, 1250, 1251t, 1290t 
per-hexilina no, 1253 
perda de peso no, 1240 
ranolazina no, 1251-1253, 1252f, 1290t 
reposição de estrogênio no, 1240 
seleção do, 1253-1254, 1253t 
terapia combinada no, 1254 
tratamento da dislipidemia no, 1239-1240, 1241f 
tratamento da hipertensão no, 1239 
tratamento do diabetes no, 1240 
trimetazidina no, 1253 
Doença cardíaca traumática, 1720-1725 
corpo estranho na, 1724 
fechada, 1721t, 1722-1724 
arritmias com, 1723, 1724t 
avaliação da, 1723 
características clínicas da, 1723 
causas da, 1722-1724 
fisiopatologia da, 1723 
tratamento da, 1723 
iatrogênica, 1721t, 1724 


incidência da, 1720 
lesão elétrica, 1725, 1724t 
metabólica, 1724 
penetrante, 1720-1722 
avaliação da, 1721 
características clínicas da, 1720 
causas da, 1720, 1721t 
fisiopatologia da, 1720 
tratamento da, 1721-1722, 1721f-1722f 
pericardite após, 1717 
relacionada com queimaduras, 1724, 1724t 
sequelas da, 1725 
Doença cardiaca valvar, 1499-1571. Ver também doenças específicas. 
abordagem multidisciplinar para, 1499, 1500f 
área do orifício da valva estenótica na, 397-398 
avaliação da, 116-118 
cateterismo cardíaco na, 396-398, 395f-396f 
diretrizes para, 1571q-1580q. Ver também Diretrizes, doença cardíaca valvar. 
doença da valva tripla na, 1561 
doença renal crônica e, 1999 
ecocardiografia na, 262t-270t 
ecocardiograma de esforço na, 220-221, 221f 
em atletas, 1846 
em pacientes geriátricos, 1805-1806, 1808t 
endocardite infecciosa na, 1581, 1583, 1586-1588 
estágios da, 1572t 
gravidez e, 1830-1831, 1837 
hipertensão pulmonar na, 1759 
induzida por agonista da serotonina, 1670, 1670t 
multivalvar, 1560-1561 
profilaxia antibiótica na, 1606, 1607t-1608t. Ver também Profilaxia antibiótica. 
relacionada com radiação, 1681 
relacionada com tumor, 1945, 1946f 
ressonância magnética na, 347-348, 348f 
SPECT na, 315 
teste ergométrico na, 177-178, 17% 
diretrizes para, 185, 186t 
testes de diagnóstico na, 1573t 
tipos de, 1561 
tratamento cirúrgico para, 1561 
valvas protéticas para, 1561-1566, 1561f-1564f, 1576-1578. Ver também Valva(s) protética. 
Doença cardíaca valvar. Ver Doença valvar cardíaca. 
Doença cardiovascular (DCV). Ver também doenças específicas, p. ex., Doença arterial coronariana (DAC). 
avaliações custo-eficacia para, 18-21, 18t 
classificação da incapacidade na, 102, 180-181 
dieta e. Ver Dieta. 
encargo econômico da, 17-18 
estresse e, 1948-1949, 1949f. Ver também Estresse. 
agudo, 1949-1951 


crônico, 1951-1954 
fatores de risco para, 10-17, 11f, 12f-16f 
distribuição populacional dos, 23-24, 24f 
mortalidade da, 1-4, 2f, 3t-4t, 24f 
em países de baixa e média rendas, 2f, 4-10, 5f-8f 
em países de renda elevada, 5-6, 5f-8f 
na África subsaariana, 6f-8f, 9 
na América Latina e Caribe, 5f-8f, 8 
na Ásia Oriental e Pacífico, 5f-8f, 7 
na Europa Central e Oriental e na Ásia Central, 5f-7f, 8 
no Norte da Africa e Oriente Médio, 6f-8f, 9 
no Sul da Asia, 6f-8f, 9 
nos Estados Unidos, 2f, 3-4, 4t, 5f-6f 
nas mulheres. Ver Mulheres, doença cardiovascular nas. 
tratamento integrativo da. Ver Cardiologia integrativa. 
Doença cerebrovascular. Ver Aterosclerose; Trauma craniano; Acidente vascular cerebral; Hemorragia subaracnóidea. 
Doença coronariana dos cafés, 874 
Doença da artéria carótida, em pacientes geriátricos, 1786t, 1793-1795, 1796f 
Doença da suprarrenal, hipertensão na, 990-993, 991f, 991t 
Doença de Addisson, 1867-1868, 1867f, 2012 
Doença de armazenamento de glicogênio, 1628 
tipo Ia, hipertensão pulmonar na, 1764 
Doença de Behçet, trombose na, 1931-1932 
Doença de Chagas, 1652-1653, 1653t 
epidemiologia da, 1652-1653 
ressonância magnética na, 343-344 
sintomas da, 1653 
taquicardia ventricular na, 813f 
tratamento da, 1653 
Doença de Cushing, 1865-1866, 1866f 
diagnóstico da, 1866 
tratamento da, 1866 
Doença de descompressão, forame oval patente e, 1461 
Doença de Erdheim-Chester, derrame pericárdico na, 1717 
Doença de Fabry, 1628 
ecocardiografia na, 217 
Doença de Kawasaki, 1920-1921 
Doença de Kugelberg-Welander, 1977 
Doença de Lenégre, morte súbita cardíaca na, 871, 875 
Doença de Lev, 871, 875 
Doença de Lyme, 1652 
Doença de Moyamoya, 1871 
Doença de Naxos, 666, 1617 
Doença de Niemann-Pick tipo C, 1033-1034 
Doença de Parkinson 
falência autonômica na, 902, 2008 
eletrocardiografia na, 157f 
Doença de Tangier, 1033-1034 
Doença de Werdnig-Hoffmann, 1977 


Doença de Whipple, 1652 
morte súbita cardíaca na, 875 
Doença degenerativa, 2, 3t 
Doença do tecido conjuntivo 
doença arterial coronariana e, 1276 
doenças do pericárdio na, 1716-1718 
gravidez e, 1831 
hipertensão arterial pulmonar na, 1748 
Doença hepática, ajustes de fármacos na, 88 
Doença parenquimatosa renal, hipertensão e, 988 
Doença progressiva da condução cardíaca (DPCC), 655 
genética da, 646t, 655 
manifestações clínicas da, 655 
Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
em pacientes geriátricos, 1786t 
hipertensão pulmonar na, 1760-1762 
hipertrofia do ventrículo direito na, 135, 136f 
Doença pulmonar valvar 
avaliação da, 117 
implante percutâneo da valva na, 1327, 1327f, 1327V 
sopro na, 117 
Doença renal 
abordagem consultiva para, 2000-2001 
aguda, hipertensão e, 989, 988t 
ajustes de fármacos na, 88 
cirurgia de revascularização da artéria coronária e, 1264, 1266 
critérios diagnósticos para, 1982, 1984f 
crônica, 1983-2002, 2001f 
achados laboratoriais na, 1982, 1984f, 1994t 
anemia e, 1982-1985 
arritmias e, 1999 
em pacientes geriátricos, 1786t 
hipertensão na, 1010 
intersecção cardiorrenal e, 1982-1985 
prognóstico da insuficiência cardíaca e, 538-539, 539f 
risco cardiovascular e, 1982, 1984f 
síndromes cardiorrenais e, 1997-1999, 1997f-1998f 
síndromes coronarianas agudas e, 1218-1220, 1220t, 1229, 1991-1997 
diabetes melito e, 2000-2001, 2001f 
doença arterial coronariana e, 2000, 2001f 
doença cardíaca valvar e, 1999 
hemodiálise na, 2000, 2001f 
hiperlipidemia/hiperlipoproteinemia e, 2001 
hipertensão e, 988-989, 988t, 1989-1991 
na insuficiência cardíaca, 591, 597 
pericardite na, 1714 
terminal, 2000-2001 
hipertensão pulmonar na, 1764 
Doenças mitocondriais, 1976-1977 


Doenças reumáticas, 1915-1934. Ver também doenças específicas. 
aterosclerose nas, 1915-1918, 1917f, 1918t 
distúrbios da condução cardíaca nas, 1928-1929 
doença cardíaca valvar nas, 1927-1928 
hipertensão arterial pulmonar nas, 1929-1931, 1928t, 1929f 
miocardite nas, 1926, 1926f 
pericardite nas, 1925 
tratamento farmacológico das, 1932-1933, 1933t 
trombose nas, 1931-1932, 1930f 
vasculite nas, 1918-1925 
dos grandes vasos, 1918-1922, 1919f-1921f, 1920t-1921t, 1922f 
dos vasos médios, 1922-1925, 1923f-1924f 
Dofetilida, 716t, 731 
ação eletrofisiológica da, 716t, 731 
administração da, 718t, 731 
efeitos adversos da, 731 
farmacocinética da, 731 
função renal e, 84 
indicações para, 731 
interações farmacológicas da, 86t 
Dopamina 
na insuficiência cardíaca, 524, 526t-528t 
no IAMSST, 1168 
Dor 
torácica. Ver Angina pectoris; Dor torácica. 
tratamento da 
após a cirurgia não cardíaca, 1856 
na insuficiência cardíaca em fase terminal, 641, 641t 
no IAMSST, 1144-1145 
Dor abdominal, na febre reumática, 1910 
Dor torácica, 1104-1114. Ver também Angina pectoris. 
avaliação da, 101-102, 1106-1109 
albumina modificada por isquemia na, 1108 
algoritmo para, 1110, 1110f, 1112f 
auxílios à decisão na, 1109, 1110f, 1111t, 1112f 
avaliação inicial na, 1106-1109 
biomarcadores na, 1107-1109, 1109 
clínica, 1106 
dímero D na, 1108 
eletrocardiografia na, 1107, 1107t, 1111t-1113t, 1112 
exame físico na, 1106-1107 
histórico do paciente na, 1106, 1107 
isoenzima MB da creatinina cinase na, 1108 
peptídeos natriuréticos do tipo B na, 1108 
radiografia do tórax na, 1107 
teste ergométrico na, 180-181, 180t, 1112, 1113t 
troponinas na, 1108 
causas da, 1104-1106, 1105t 
com arteriografia normal (sindrome X), 1221, 1271-1272, 1818, 1819f 


descrições atípicas de, 1104 
diagnóstico diferencial da, 1231-1232 
estável. Ver Doença cardiaca isquêmica estável. 
induzida por cocaína, 1221, 1277, 1667, 1668t 
na cólica biliar, 1231 
na costocondrite, 1232 
na dissecção aórtica, 1344-1346 
na doença gastrointestinal, 1106 
na doença osteomuscular, 1106, 1232 
na doença pericárdica, 1104-1105 
na doença pulmonar, 1105-1106 
na doença vascular, 1105 
na embolia pulmonar, 1232 
na endocardite infecciosa, 1584-1586 
na estenose mitral, 1527 
na hipertensão pulmonar, 1232 
na isquemia/infarto do miocárdio, 1104, 1130-1131 
na radiculite cervical, 1232 
na taquicardia ventricular, 737 
no atleta, 1845 
no hipertireoidismo, 1871 
no IAMSSST, 1204 
no IAMSST, 1130-1131 
nos distúrbios esofágicos, 1231 
nos distúrbios motores do esôfago, 1231 
pós-infarto, 1181 
tratamento da, 1109-1114 
algoritmo para, 1109-1112, 1112f 
eletrocardiografia de esforço na, 1112, 1113t 
testes de imagem na, 1113 
triagem para, 1106 
Dor torácica tipo angina com arteriografia normal, 1271-1272 
Doxiciclina 
no aneurisma da aorta abdominal, 1333 
no aneurisma da aorta torácica, 1341 
Doxorrubicina, complicações cardiovasculares da, 1673-1675, 1674t, 1675f, 1678t 
DPOC. Ver Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). 
Dronedarona, 716t, 729-730 
ações eletrofisiológicas da, 716t, 729 
administração da, 718t, 730 
efeitos adversos da, 730 
efeitos hemodinâmicos, 729 
farmacocinética da, 730 
indicações para, 730 
na fibrilação atrial, 843 
DSA. Ver Defeito do septo atrial (DSA). 
DSC2, 1617 
DSG2, 1617 
DSP, 1617 


E 
EA. Ver Estenose aórtica (EA). 
ECG. Ver Eletrocardiograma (ECG). 
Ecocardiografia 
após operação de switch atrial, 1479, 1479f, 1479V 
após procedimento de Fontan, 1475 
artefatos na, 193, 197f, 251 
com contraste, 207-209, 209f-210f 
perfusão do miocárdio, 209 
da excursão sistólica do plano anular tricúspide, 204-205, 205f 
da fração de ejeção ventricular esquerda, 196-200 
da função diastólica, 201-204, 202t 
da função sistólica, 196-200 
da função ventricular regional, 200-201 
da tensão miocárdica, 196-200, 201f 
da torção e rotação ventricular, 200, 201f 
da valva aórtica, 226-227, 227f-228f 
da valva mitral, 221, 222f, 1456-1457 
da valva pulmonar, 230 
da valva tricúspide, 229, 230f, 1456-1457, 1456V 
das veias pulmonares, 1452, 1454f 
de padrões de influxo mitral, 201, 202f 
diretrizes para, 262q-270q, 262t-270t 
do atrio direito, 198t-199t, 205, 206t 
do atrio esquerdo, 198t, 205, 206t 
do ventriculo direito, 199t, 204-205, 204f-206f, 205t 
do ventriculo esquerdo, 197t-198t, 196, 199f-200f 
Doppler 
aplicação do, 192-193 
area valvar no, 193 
de fluxo colorido, 191, 192f 
de onda continua, 190-191, 191f 
de onda pulsada, 190-191, 191f 
estimativa do volume sistólico no, 193, 193f 
perfil do fluxo sanguineo no, 191-192, 192f 
principios do, 190-193, 191f 
tecidos, 201-204, 206f 
dos padrões de fluxo da veia pulmonar, 201-204, 203f 
em doenças sistêmicas, 246-247 
em procedimentos cirúrgicos, 259-260, 262t-270t 
em procedimentos percutâneos, 259-260, 262t-270t 
em tumores metastáticos, 250 
em um único ventrículo, 1454-1455, 1456f, 1455V 
esforço, 219-221 
avaliação da viabilidade com, 220 
diretrizes para, 2629-2709, 262t-270t, 440t-443t 
estratificação de risco com, 220 
limitações do, 220 
na cardiomiopatia hipertrófica, 221 


na doença cardíaca isquêmica estável, 1235, 1285-1286 
na doença cardiaca valvar, 220-221, 221f 
na estenose mitral, 220-221 
na regurgitação mitral, 221, 221f 
pré-operatório, 1854 
protocolo para, 219, 220f 
reserva de fluxo coronariano em, 220 
fetal, 1452, 1826 
indicações para, 112, 113f 
intracardíaco, 401, 402f 
na doença cardíaca congênita, 1457 
metodologia de speckle tracking na, 196-200, 201f 
modo M, 193, 204-204, 204f 
na amiloidose, 215f, 217, 1623 
na angina instavel, 1206 
na anomalia de Ebstein, 1457, 1484, 1484f, 1484V 
na atresia tricúspide, 1471 
na avaliação da massa, 248-251, 248t 
na avaliação da prótese valvar, 231-235, 232f, 233t, 234f-235f, 262t-270t 
na avaliação de sincope, 906 
na avaliação de tumor, 248-251, 248t, 249f, 1935, 1936f-1937f, 1937, 1941-1942 
na cardiomiopatia arritmogênica, 215f, 217 
na cardiomiopatia dilatada, 215f, 216, 1610, 1613f 
na cardiomiopatia hipertrofica, 215f, 216-217, 217f, 1936f 
na cardiomiopatia relacionada à quimioterapia, 247 
na cardiomiopatia restritiva, 215f, 217-218, 1621, 1621f 
na cardiomiopatia, 262t-270t 
na cirurgia não cardíaca, 1861 
na coarctação da aorta, 239, 1485 
na conexão anômala parcial das veias pulmonares, 1496 
na conexão venosa pulmonar anômala total, 1476, 1477f 
na dissecção aórtica, 241-244, 243f, 1347-1348, 1348f, 1347V 
na distrofia muscular de Becker, 1965 
na distrofia muscular de Duchenne, 1965, 1965f 
na doença aórtica, 238-244, 240f-241f 
na doença cardíaca carcinoide, 1630 
na doença cardíaca congênita, 1452-1457. Ver também Doença cardíaca congênita, ecocardiografia na. 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1238 
na doença cardiaca valvar, 247, 262t-270t 
na doença cerebrovascular aguda, 1979, 1979f-1980f 
na doença de Fabry, 217 
na dor torácica, 1112-1114 
na embolia pulmonar, 244, 243f, 262t-270t, 1734 
na endocardite de Löffler, 218 
na endocardite infecciosa, 244-246, 245f, 262t-270t 
indicações para, 1607, 1608t 
no acompanhamento, 1601 
no diagnóstico, 1589-1593, 1589f-1591f, 1591t, 1593t, 1594f, 1603f 
na estenose aórtica congênita, 1489 


na estenose aórtica subaórtica congênita, 1490, 1489V 

na estenose aórtica supravalvar congênita, 1491 

na estenose aórtica, 227-229, 228f-228f, 1507, 1528V 

na estenose da artéria pulmonar, 1492-1493 

na estenose da veia pulmonar, 1495 

na estenose mitral congénita, 1491-1492, 1491V 

na estenose mitral, 221-224, 222f-225f, 224t, 1528, 1532V, 1541V 
no teste ergométrico, 1528-1529 

na estenose pulmonar com septo ventricular intacto, 1494, 1494V 

na estenose pulmonar valvar displasica, 1494, 1494V 

na estenose pulmonar, 231 

na estenose tricúspide, 229, 230f, 1554 

na fistula arteriovenosa coronariana, 1496 

na fistula arteriovenosa pulmonar, 1496 

na hemocromatose, 217 

na hipertensão pulmonar, 247-248, 247f, 1751-1752 

na hipertrofia lipomatosa do septo intra-atrial, 248, 1935, 1938f 

na infecção por HIV, 247, 1687, 1690 

na insuficiência aórtica, 229-231, 230f, 1516-1517, 1517f, 1523, 1523V, 1528V 

na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 593 

na insuficiência cardíaca, 218-219, 262t-270t, 501-503, 502f, 512 

na insuficiência da prótese valvar, 235, 234f 

na insuficiência pulmonar, 231, 231f, 1560, 1560V 

na insuficiência tricuspide, 229, 231f, 1556, 1556V 

na interrupção do arco aórtico, 1487 

na membrana subaórtica, 227, 228f 

na miocardiopatia isquêmica, 215-216, 215f 

na miocardite, 1658 

na não compactação do ventrículo esquerdo, 215f, 217, 1935, 1936f 

na obstrução subpulmonar da via de saída do ventrículo direito, 1495, 1465V 

na pericardiocentese, 237 

na pericardite aguda, 1699 

na pericardite constritiva, 237, 237f-239f, 1708-1709 

na persistência do canal arterial, 1465 

na placa aterosclerótica aórtica, 239, 242f 

na regurgitação mitral, 224-225, 225f-227f, 1540-1541, 1548, 1517V, 1541V 
crônica secundária, 1546V 

na regurgitação mitral congênita, 1492, 1492V 

na regurgitação valvar atrioventricular, 1456-1457, 1457f-1458f, 1456V 

na sarcoidose, 247 

na síndrome de Eisenmenger, 1447 

na síndrome de hipoplasia do coração esquerdo, 1471 

na tetralogia de Fallot, 259, 259f, 1468, 1468f 

na transecção aórtica, 244 

na transposição congenitamente corrigida das grandes artérias, 1481, 1481V 

na transposição das grandes artérias, 256-259, 258f-259f 

na valva aórtica bicúspide, 1528V 

nas distrofias miotônicas, 1968 

nas vegetações, 251 


no aneurisma da aorta, 239-241 
no aneurisma do seio de Valsalva, 239-241, 242f 
no cisto pericárdico, 248 
no cor triatriatum, 1495, 1495V 
no defeito do septo atrioventricular, 1462, 1461V 
no defeito do septo ventricular, 255-256, 256f-258f, 1465, 1465V 
no defeito septal interatrial (primum), 255, 255f 
no defeito septal interatrial (secundum), 251-255, 252f-255f, 1456, 1457f, 1460, 1460V 
no defeito septal interatrial (seio coronário), 255 
no defeito septal interatrial (seio venoso), 255, 256f 
no derrame pericárdico, 235-238, 236f, 1703-1704, 1703f, 1704V 
no derrame pericárdico maligno, 238, 239f 
no fibroelastoma papilar, 248, 249f 
no fibroma, 250 
no forame oval patente, 1461 
no hematoma intramural da aorta, 241f, 244 
no hematoma pericárdico, 235, 236f 
no IAMSSST, 1206 
no IAMSST, 1137-1139, 1172 
no infarto do miocárdio, 211-216, 212f-215f 
no lipoma, 248 
no lúpus eritematoso sistêmico, 1926f 
no mixoma, 248, 249f, 1939f-1940f 
no prolapso da valva mitral, 1507-1508, 1550-1552 
no pseudoneoplasma, 250 
no rabdomioma, 248-250 
no sarcoma, 1942f 
no tamponamento cardíaco, 236, 237f, 1703-1704, 1704f, 1704V 
no trauma cardiaco fechado, 1723 
no trombo intracardiaco, 250-251, 251f 
no tronco arterial patente, 1466 
no tumor pericardico, 238, 239f, 250 
no ventrículo com dupla via de entrada, 1454, 1454f-1455f, 1472, 1454V 
no ventrículo direito com dupla via de saída do ventrículo, 1482 
nos anéis vasculares, 1487 
portátil, 260 
protocolo para, 193-205, 194f-195f 
sombra acústica na, 211 
transesofágica, 205-207, 207t, 208f 
na dissecção aórtica, 1347-1348, 1348f 
na gravidez, 1826 
no hematoma intramural da aorta, 1356, 1356V 
transtorácica, 112 
na dissecção aórtica, 1345-1347, 1346V 
na gravidez, 1826 
no aneurisma da aorta torácica, 1338, 1338V 
tridimensional, 207-209, 209f 
variantes normais no, 251 
Ecocardiografia de estresse. Ver Ecocardiografia, estresse. 


Ecocardiografia transesofágica. Ver Ecocardiografia, transesofágica. 
Ecstasy (3,4-metilenodioximetanfetamina), complicações cardiovasculares do, 1669, 1669f 
Ectopia ventricular, com teste ergométrico, 695 
Edema 
na insuficiência cardíaca, 544-551 
tratamento do. Ver Diuréticos, na insuficiência cardíaca. 
periférico, na insuficiência cardíaca, 115, 495t, 496, 512 
Edema pulmonar 
no IAMSST, 1129 
radiografia do, 276, 277f 
Edinburgh Claudication Questionnaire, 1365 
Edoxabana, 1737, 1737t 
Efeito cascata, 39 
Efeito de Anrep, 467 
Efeito de Bowditch, 468-469, 468f 
Efeito de Frank-Starling, 453, 467 
Efeito Treppe, 468-469, 468f 
Eficacia/efetividade, 42 
EIF2AK4, 1747 
Eletrocardiografia ambulatorial. Ver Eletrocardiografia (ECG), ambulatório (Holter). 
Eletrocardiograma (ECG), 120-159, 692-695, 693f. Ver também Teste ergométrico. 
alternância da onda T no, 147f, 172, 699 
angulo QRST no, 131 
anormalidades no atrio esquerdo, 132, 133f-135f, 133t 
apos IAMSST, 1185 
após o procedimento de Fontan, 1475 
após operação de switch atrial, 1479 
apresentação no, 126 
aquisição de sinal no, 125-126 
artefatos no, 156-158, 157f 
ativação ventricular e, 128-131, 128f 
competência de interpretação para, 157 
complexo QRS no, 127f, 127, 128-131. Ver também Complexo QRS. 
de alta resolução, 699 
na avaliação de síncope, 906 
diagrama em escada, 692-695, 694f 
diretrizes para, 1599-1629, 159t-161t 
dispersão do QT no, 699 
efeito dos digitálicos no, 153, 154f, 173 
efeitos dos betabloqueadores no, 173 
efeitos dos fármacos no, 153, 154f 
eletrodos e derivações para, 122-125, 122t 
eixo elétrico e, 125, 125f 
expandidos, 124 
membro aumentado, 122-124, 122t, 123f 
membro-padrão, 122, 122t, 123f-125f 
precordiais, 122, 122t 
quadro de referéncia hexaxial e, 125, 125f 
vetores das derivações e, 124, 124f-125f 


em ambulatório (Holter), 696-697, 697f 
diretrizes para, 707-709, 707t 
formação técnica para, 708-709 
na avaliação da sincope, 906-907 
na avaliação do risco da morte súbita cardíaca, 890 
na avaliação do risco, 708 
na isquemia miocárdica silenciosa, 1273-1274 
no controle da isquemia, 708, 70% 
no monitoramento do CDI, 708, 708t 
no monitoramento do marca-passo, 708, 708t 
no monitoramento do tratamento, 708 
sistemas para, 697 
em anormalidades atriais, 132-133, 133f, 133t 
em distrofias miotônicas, 1968 
em pacientes geriátricos, 1802 
em padrões de alternância, 156, 156f 
em sobreviventes de parada cardíaca, 879 
erros de interpretação no, 157 
erros técnicos no, 156-157 
esofágico, 699 
exercício. Ver Teste ergométrico. 
frequência cardiaca e, 698 
gênese do campo elétrico no, 120-122, 121f 
gradiente ventricular no, 131-132 
gravador de alça implantável para, 698-699 
gravador de eventos para, 697-698 
história natural do, 1541-1543, 1542f-1543f 
identificação da forma da onda no, 126 
indicações para, 156, 1599-1629, 159t-161t 
intervalo PR no, 127f, 127-128, 127 
intervalo QT no, 127f, 127t, 130. Ver também Intervalo QT. 
longa duração, 696-699 
massagem do seio carotídeo com, 692 
na acromegalia, 1864 
na alternância da onda TU, 156, 156f 
na alternância elétrica, 156, 156f 
na amiloidose, 1623-1624, 1623f 
na angina instável, 1204 
na angina variante de Prinzmetal, 147, 147f 
na anomalia de Ebstein, 1483 
na anomalia biatrial, 133, 133f 
na ativação/condução atrial anormal, 132 
na atresia tricúspide, 1471 
na avaliação de síncope, 906-907 
na bradicardia sinusal, 825, 825f 
na cardiomiopatia arritmogénica, 817f, 1615-1616, 1616f 
na cardiomiopatia hipertrófica, 151-153, 152f, 1639 
na cirurgia não cardíaca, 1861 
na coarctação da aorta, 1485 


na comunicação interatrial, 1460 

na conexão anômala de veias pulmonares, 1496 
na conexão venosa pulmonar anômala total, 1476 
na disfunção sistólica ventricular esquerda relacionada com infecção por HIV, 1687 
na dissecção aórtica, 1346-1347 

na distrofia muscular de Becker, 1965, 1965f 

na distrofia muscular de Duchenne, 1965, 1965f 
na doença cardiaca congênita, 1451 

na doença cardiaca isquêmica estável, 1234-1236, 1283 
na doença de Cushing, 1866 

na doença do nó sinusal, 827, 827f 

na doença pulmonar obstrutiva crônica, 135, 137f 
na dor torácica, 1107, 1107t, 1111t-1113t, 1112 

na embolia pulmonar, 137, 138f, 1731, 1731f 

na endocardite infecciosa, 1588-1589 

na estenose aórtica congênita, 1489 

na estenose aórtica subaórtica congênita, 1490 
na estenose aórtica supravalvar congênita, 1491 
na estenose aórtica, 1507 

na estenose da artéria pulmonar, 1492 

na estenose da veia pulmonar, 1495 

na estenose mitral congênita, 1491 

na estenose pulmonar com septo ventricular intacto, 1493-1494 
na estenose pulmonar valvar displásica, 1494 

na fibrilação atrial, 800, 805f, 833, 834f-835f 

na fibrilação ventricular, 825, 825f 

na fibrilação ventricular idiopática, 823f-824f 

na fistula arteriovenosa coronariana, 1496 

na hemorragia subaracnóidea, 1981, 1979f-1980f 
na hipercalcemia, 153, 154f 

na hipercalemia, 153-155, 155F 

na hipermagnesemia, 155-156 

na hipernatremia, 155-156 

na hipertensão pulmonar, 1750, 1751f 

na hipertrofia biventricular, 137, 138f 

na hipertrofia ventricular esquerda, 134-135, 134f-135f, 137t 
na hipocalcemia, 153, 154f 

na hipocalemia, 153-155, 155F 

na hipomagnesemia, 155-156 

na hiponatremia, 155-156 

na hipotermia, 155-156, 155F 

na insuficiência aórtica, 1517 

na insuficiência cardíaca, 497, 512 

na insuficiência mitral congênita, 1492 

na insuficiência mitral, 1541 

na insuficiência pulmonar, 1560 

na insuficiência tricúspide, 1556 

na interrupção do arco aórtico, 1487 

na miocardite, 1658 


na obstrução subpulmonar da via de saída do ventrículo direito, 1494 
na pericardite aguda, 151-153, 152f, 1698, 1699f 

na pericardite constritiva, 1708 

na persistência do canal arterial, 1465 

na reentrada das vias acessórias retrógradas, 795-796, 795f-796f 
na reentrada do nó sinusal, 785, 791f 

na síndrome de Andersen-Tawil, 650 

na síndrome de Brugada, 654, 817-820, 819f, 819% 

na síndrome de Eisenmenger, 1447 

na síndrome de hipersensibilidade do seio carotideo, 826, 826f 

na síndrome de hipoplasia do coração esquerdo, 1471 

na síndrome de onda J, 822 

na síndrome de repolarização precoce, 655 

na síndrome de Wolff-P arkinson-White, 797-802, 798f-799f 

na síndrome do QT longo, 648, 821 

na SPECT, 293-296, 293f 

na taquicardia atrial caótica (multifocal), 791, 791f 

na taquicardia atrial focal, 789-791, 791f 

na taquicardia atrial macrorreentrante, 788 

na taquicardia sinusal, 785, 785f 

na taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica, 817, 818f 
na taquicardia ventricular, 808-810, 809f, 813f 

na tetralogia de Fallot, 1468 

na torsades de pointes, 820, 820f 

na transposição congenitamente corrigida das grandes artérias, 1481 
na TRNAV, 792-794, 793f 

nas anormalidades do átrio direito, 132-133, 133f, 133t 

no atleta, 162, 1841, 1841f 

no bloqueio atrioventricular de primeiro grau, 828, 828f 

no bloqueio atrioventricular de segundo grau, 783t-784t, 828-830, 828f-830f 
no bloqueio atrioventricular de terceiro grau, 830-832, 831f 

no bloqueio cardíaco bifascicular, 141-142, 141f-142f 

no bloqueio de ramo direito, 139f, 140-141, 13% 

no bloqueio do ramo esquerdo, 139, 139f, 139t 

no bloqueio fascicular anterior esquerdo, 137-138, 139f, 13% 

no bloqueio fascicular posterior esquerdo, 138, 139f, 139 

no bloqueio interatrial, 132 

no bloqueio multifascicular cardíaco, 141-142, 141f-142f 

no bloqueio peri-infarto, 143 

no cor triatriatum, 1495 

no defeito de condução intraventricular não específico, 143 

no defeito do septo atrioventricular, 1462 

no defeito do septo ventricular, 1465 

no envenenamento por arsênico, 1671 

no envenenamento por chumbo, 1671 

no envenenamento por monóxido de carbono, 1671 

no flutter atrial, 788, 788f, 789t, 834f 

no flutter ventricular, 825, 825f 

no hipotireoidismo, 1872 


no hospital, 695, 696f 
no IAMSSST, 1204 
no IAMSST, 1172, 1172f 
no infarto do miocárdio. Ver Infarto do miocárdio (IM), eletrocardiografia no. 
no prolapso da valva mitral, 1552 
no pseudoinfarto, 151, 152f 
no ritmo idioventricular acelerado, 808, 808f 
no tamponamento cardíaco, 156, 156f, 1703, 1703f 
no trauma cardíaco fechado, 1723 
no tronco arterial comum, 1466 
no ventrículo com dupla via de entrada, 1472 
no ventrículo direito de dupla câmara, 1494-1495 
normal, 126-132, 127f, 12% 
variantes no, 131, 132f 
nos anéis vasculares, 1487 
nos bloqueios de condução dependentes de frequência, 142-143, 143f 
nos complexos atriais prematuros, 786-787, 786f-787f 
nos complexos ventriculares prematuros, 806, 807f 
onda J no, 130 
onda P no, 126-127, 127f, 127t, 692, 694f 
no teste ergométrico, 172 
onda Q no, 150, 150t 
onda ST-T no, 130 
onda T no, 130, 131, 132f, 152. Ver também Onda T. 
onda U no, 130 
padrão juvenil persistente no, 131, 132f 
potenciais tardios, 699 
princípios do, 120-126, 121f 
processamento do, 125-126 
QRS, 128-131, 128f 
no teste ergométrico, 172 
segmento PR em, 128 
segmento ST no, 127f. Ver também Infarto do miocárdio, com elevação do segmento ST (IAMSST); Segmento ST. 
transformação de dados no, 126 
Eletrocauterização, cardioversor-desfibrilador implantável e, 775 
Eletroconvulsoterapia (ECT) de 1959 
Eletrograma, 755, 756f, 757f 
EM. Ver Estenose mitral (EM). 
Embolectomia, na embolia pulmonar, 1739 
Embolia cerebral, no prolapso da valva mitral, 1552 
Embolia de líquido amniótico 
morte súbita e, 874 
pulmonar, 1729 
Embolia gasosa pulmonar, 1729 
Embolia gordurosa pulmonar, 1729 
Embolia pulmonar, 1726-1744 
anticoagulação na, 1734-1738 
ácido acetilsalicílico e, 1738 
dalteparina na, 1741 


duração da, 1738 
enoxaparina na, 1742 
fondaparinux na, 1735, 1741 
heparina na, 1734-1735 
de baixo peso molecular, 1735 
nao fracionada, 1734-1735 
trombocitopenia devido a, 1735 
novos agentes na, 1737-1738, 1742 
oral, 1737-1738 
parenteral, 1734-1736 
profilatica, 1740-1742 
seleção de agente para, 1738 
varfarina na, 1736-1737 
apoio emocional na, 1740 
apresentação clinica da, 1731, 1732t 
avaliação de risco para, 1726, 1734, 1735f, 1735t, 1741t 
classificação da, 1728-1729, 1728t 
de baixo risco, 1728, 1728t 
diagnóstico da, 1731-1734, 1731f 
abordagem integrada na, 1734, 1734f 
eletrocardiografia na, 1732, 1731f 
ensaio de dimero D na, 1732, 1738 
estudos de imagem na, 1732-1734, 1733f-1734f 
suporte eletrônico à decisão para, 1734 
diagnóstico diferencial da, 1732, 1732t 
dinâmica cardiopulmonar da, 1727, 1727f 
dor na, 1105, 1232 
ecocardiografia na, 244, 243f, 262t-270t 
eletrocardiografia na, 137, 138f 
embolectomia na, 1739 
estados de hipercoagulabilidade e, 1731 
filtros de veia cava inferior na, 1739 
fisiopatologia molecular da, 1727, 1727f 
gasosa, 1729 
gordurosa, 1729 
infarto pulmonar e, 1728-1729 
líquido amniótico, 1729 
maciça, 1728, 1728t 
tratamento da, 1739-1740 
morte súbita com, 874 
não trombótica, 1729 
no IAMSST, 1182 
paradoxal, 1728-1729 
perspectivas futuras na, 1742 
prevenção da, 1740-1742, 1741t 
resumo da, 1726 
séptica, 1729 
submaciça, 1728, 1728t 
tomografia computadorizada na, 370-373 


tromboembólica crônica, 1740, 1762-1764 
trombólise na 
da veia periférica sistêmica, 1739, 1739f 
dirigida por cateter, 1740 
trombose venosa e 
profunda, 1729-1731, 1729f. Ver também Trombose venosa profunda (TVP). 
superficial, 1729 
versus IAMSST, 1131 
Embolia pulmonar séptica, 1729 
Embolia. Ver também Tromboembolismo; Trombose. 
arterial, no IAMSST, 1183 
cerebral, no prolapso da valva mitral, 1552 
gasosa, na angiografia, 412-413 
na endocardite infecciosa, 1592-1593, 1601 
na estenose mitral, 1530, 1530V 
prevenção da, 1530 
no IAMSST, 1182-1183 
pulmonar. Ver Embolia pulmonar. 
Embolização com coils, na fistula arteriovenosa coronariana, 1496, 1497V 
Enalapril 
na insuficiência aórtica, 1519 
na insuficiéncia cardiaca, 551-552, 552f, 551t-553t 
Encarrilhamento, 680-681, 681f 
Encefalomiopatias, 1976-1977 
Encefalopatia 
crises hipertensivas com, 1014-1016, 1014t 
na infecção por HIV, 1687 
Enchimento ventricular esquerdo, na insuficiência cardiaca com fração de ejeção preservada, 586 
Endarterectomia carotídea, em pacientes geriátricos, 1795 
Endocardite 
da prótese valvar, FDG PET na, 327, 327f 
de Libman-Sacks, 1927-1928 
de Löffler (eosinofilica), 1630 
infecciosa. Ver Endocardite infecciosa. 
morte súbita cardíaca e, 871 
não infecciosa, ecocardiograma na, 246 
trombótica não bacteriana, 1583 
trombótica, não bacteriana (marântica), na infecção por HIV, 1685t-1686t, 1691 
Endocardite de Löffler (eosinofilica), 1630 
ecocardiografia na, 218 
ressonância magnética na, 343-344, 345f 
Endocardite de prótese valvar, 1586-1589, 1588t, 1590f. Ver também Endocardite infecciosa. 
ecocardiografia na, 1589, 1590f 
microbiologia da, 1586-1588, 1588t 
PET FDG na, 326-327, 327f 
terapia antimicrobiana para, 1597-1599, 1598t 
tomografia computadorizada na, 370, 371f 
Endocardite enterocócica, 1583, 1588t. Ver também Endocardite infecciosa. 
Endocardite eosinofilica (de Löffler), 1630 


Endocardite estafilocócica, 1582-1583, 1588t. Ver também Endocardite infecciosa. 
terapia antimicrobiana para, 1597, 1597t-1598t 
Endocardite estreptocócica, 1582, 1588t. Ver também Endocardite infecciosa. 
terapia antimicrobiana para, 1594-1597, 1595t-1596t 
Endocardite estreptocócica do grupo viridans, 1582, 1588t. Ver também Endocardite infecciosa. 
terapia antimicrobiana para, 1594-1597, 1595t-1596t 
Endocardite fúngica, 1583, 1588t. Ver também Endocardite infecciosa. 
Endocardite infecciosa, 1581-1602 
acidente vascular cerebral e, na terapia anticoagulante, 1395 
acompanhamento da, 1585t, 1601 
apresentação clínica da, 1583-1586 
avaliação clínica do risco na, 1593, 1595t 
bacilos Gram-negativos aeróbicos, 1583 
cirurgia para, 1608t 
indicações para, 1591t, 1599-1601, 1607, 1608t 
tempo da, 1601-1602 
condições cardíacas predisponentes na, 1583-1586 
Coxiella burnetii, 1586 
critérios de Duke para, 1586-1593, 1587t 
cultura negativa, 1583, 1588t, 1599, 1600t 
destruição valvar local na, 1589, 1589f-1590f 
diagnóstico da, 1586-1593, 1587t 
biomarcadores cardíacos no, 1588 
creatinina sérica no, 1588 
diretrizes para, 1608t 
ecocardiografia no, 1589-1593, 1589f-1591f, 1591t, 1593t, 1603f, 1607, 1608t 
eletrocardiograma no, 1588 
hemograma completo no, 1588 
taxa de sedimentação de eritrócitos no, 1588 
testes laboratoriais no, 1586-1588 
tomografia computadorizada no, 1608t 
diagnóstico diferencial da, 1589 
diretrizes para, 1606q-1608q 
doença valvar e, 1581, 1583-1584 
ecocardiografia na, 244-246, 245f, 262t-270t 
em usuários de cocaína, 1668 
em usuários de drogas injetáveis, 1558 
embolia na, 1592-1593, 1601 
enterocócica, 1583, 1588t 
epidemiologia da, 1581-1583 
estafilocócica, 1582-1583, 1586, 1588t 
estenose mitral e, 1530 
estreptocócica, 1582, 1588t 
terapia antimicrobiana para, 1594-1597, 1595t-1596t 
exame físico na, 1585, 1585t 
extensão paravalvar da, 245f, 246 
extensão perivalvar da, 1591f, 1591 
fúngica, 1583, 1588t 
HACEK, 1583, 1588t 


insuficiência aórtica e, 1512, 1513f, 1523 
insuficiência cardíaca e, 1584 
microbiologia da, 1582-1583, 1586-1588, 1588t 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1646 
na doença cardiaca congênita, 1449, 1584 
na infecção por HIV, 1685t-1686t, 1691 
patogênese da, 1583 
prevenção da, 1606 
profilaxia antibiótica para 
diretrizes para, 1606 
dispositivos de assistência ventricular esquerda para, 1605 
dispositivos implantáveis para, 1604 
na gravidez, 1837 
prolapso da valva mitral e, 1552-1552 
prótese valvar, 1586-1589, 1588t, 1590f 
regurgitação mitral e, 551 
sintomas de, 1584-1586, 1585t 
terapia antimicrobiana para, 1593-1599 
ambulatorial, 1585t, 1601 
hemoculturas para, 1601 
tratamento ambulatorial da, 1585t, 1601 
trombose não bacteriana e, 1583 
vegetações na, 246, 1589, 1591t, 1601 
Endocardite por Candida, 1583. Ver também Endocardite infecciosa. 
Endocardite trombótica não bacteriana, 1583 
Endomiocardiofibrose, 1629, 1631 
ressonância magnética na, 343-344 
Endotelina 
fluxo sanguíneo coronariano e, 1081 
na insuficiência cardíaca, 479-480 
Endotélio, na hemostasia, 1880, 1880f 
Energia potencial, trabalho do coração e, 470, 470f 
Enfisema, em pacientes geriátricos, 1786t 
Engenharia de tecidos, 631 
Enoxaparina 
na embolia pulmonar, 1742 
na intervenção coronariana percutânea, 1307-1308, 1315t 
no IAMSST, 1155-1157, 1158f 
Enoximona, na insuficiência cardíaca, 525 
Enquadramento, informação, 43 
Ensaio de dimero D 
na avaliação de dor torácica, 1108 
na dissecção aórtica, 1347 
na embolia pulmonar, 1732, 1738 
Enteropatia perdedora de proteínas, após o procedimento de Fontan, 1474-1475 
Envenenamento, toxicidade cardíaca do, 1672 
Envenenamento por mad honey, 1671 
Envenenamento por abelhas, 1672 
Envenenamento por água-viva, 1672 


Envenenamento por aranha, 1672 
Envenenamento por chumbo, eletrocardiografia no, 1671 
Envenenamento por cobra, 1672 
Envenenamento por escorpião, 1672 
Envenenamento por histamina, 1671 
Envenenamento por vespa, 1672 
Enxerto da artéria coronária. Ver Cirurgia de revascularização da artéria coronária (CRM). 
Enxerto da veia safena 
angiografia do, 421-423, 431 
na intervenção coronariana percutânea, 1298 
Enxerto de artéria mamária interna, angiografia do, 423, 424f 
Epidemiologia, 1-20 
fatores de risco na, 10-17, 11f, 12f-16f 
fatores econômicos na, 17-18, 18f 
mortalidade na, 1-4, 2f, 3t-4t 
Epilepsia, 1978 
epilepsia mioclônica com fibras vermelhas lesadas, 1976-1977 
morte súbita inesperada na, 1978, 1978f 
Epilepsia mioclônica com fibras vermelhas rasgadas (MERRF), 1976-1977 
Epinefrina 
complicações cardiovasculares da, 1669 
interação do hormônio tireoidiano com, 1869 
na insuficiência cardíaca, 524 
Epirrubicina, complicações cardiovasculares da, 1673-1675, 1674t, 1678t 
Eplerenona 
efeitos antiarrítmicos da, 735 
na insuficiência cardíaca, 546, 546f, 551t, 553t, 556 
no diabetes melito, em síndromes coronarianas agudas, 1431 
no IAMSST, 1164, 1164f 
Epoprostenol, na hipertensão pulmonar, 1753-1754 
Eptifibatide 
na doença arterial, 1892-1893, 1893t 
na intervenção coronariana percutânea, 1307 
no diabetes melito, em síndromes coronarianas agudas, 1431, 1995t 
no IAMSSST, 1213-1214 
Equação de Fick, 1061 
Equilíbrio clínico, 34 
Equinocandinas, na endocardite infecciosa, 1599 
Equinococose, 1653 
Ergometria de bicicleta de braços, 167. Ver também Teste ergométrico. 
Ergotamina, complicações cardiovasculares da, 1670, 1670t 
Eritema marginado, 1910, 1910f 
Eritropoietina, na anemia da doença renal crônica, 1983-1985 
Erlotinibe, 1678t 
complicações cardiovasculares do, 1674t 
ERM. Ver Espectroscopia por ressonância magnética (ERM). 
Erros cognitivos, na tomada de decisão, 42 
Erva-de-são-joão, 1960 
interações farmacológicas da, 88 


Esclerodermia, 1748 
Esclerose aórtica, doença renal crônica e, 1999 
Esclerose sistêmica 
distúrbios de condução na, 1927 
hipertensão arterial pulmonar na, 1929, 1928t, 1929f 
miocardite na, 1926 
pericardite na, 1925 
Esclerose sistêmica progressiva 
doenças do pericárdio na, 1716-1718 
morte súbita cardíaca na, 869 
Escombroides, toxicidade cardíaca da, 1672 
Escore da Cleveland Clinic, 169f, 175 
Escore de Duke em esteira, 175 
Escore de risco de Framingham, 19, 61 
Escore de risco de Reynolds, 98, 930-932, 948 
Escore LOD, 72 
Esfingomielina, 1024, 1024f 
Esforço miocardico, na ecocardiografia, 196-200, 201f 
Esmolol 
na doenga cardiaca isquémica estavel, 1243-1246, 1246t 
no infarto do miocárdio, doença renal crônica e, 1993t 
Esôfago 
distúrbios do, versus angina pectoris, 1231 
espasmo de, dor no, 1106 
lágrima de Mallory-Weiss, dor no, 1106 
Espasmo 
da artéria coronária 
angiografia no, 428, 429f-430f 
morte súbita cardíaca e, 866, 874, 875f 
na angina variante de Prinzmetal, 1220 
esofágico, dor no, 1106 
Espécies reativas de oxigênio 
como moléculas de sinalização, 464 
na insuficiência cardíaca, 477, 477f 
Especificidade, do teste, 38-39 
Espectrometria de massa, 95-96, 95f 
Espectroscopia de infravermelho próximo, 434-437, 436f 
Espectroscopia por ressonância magnética (ERM), 349 
Esperança média de vida, 17 
Espironolactona 
na hipertensão, 1002 
na insuficiência cardíaca, 546, 546f, 551t, 553t, 556 
com fração de ejeção preservada, 596 
em pacientes geriátricos, 1799-1802, 1800t 
Espondilite anquilosante 
ateroesclerose na, 1918 
distúrbios de condução na, 1927-1929 
Espondiloartropatias seronegativas, 1927 
Esquistossomose, 1748 


Estado do volume, na insuficiência cardíaca, 496, 497f 
Estado hiperdinâmico, no IAMSST, 1167 
Estado mental alterado no IAMSST, 1133 
Estado socioeconômico 
estresse e, 1952 
febre reumática e, 1908 
hipertensão e, 26 
síndrome metabólica e, 1952 
Estados de hipercoagulabilidade, 1886-1888 
adquirida, 1886f, 1885t, 1888-1889 
hereditária, 1886-1888, 1886f, 1885t 
Estanóis/esteróis, na dislipidemia, 1071 
Estatinas, 939-940, 1035-1038, 1035t. Ver também Fármacos hipolipídicos. 
após IAMSST, 1186 
avaliação da SPECT e, 311 
controle do risco global e, 1038 
deficiência de vitamina D e, 1072 
desfechos das doenças cardiovasculares e, 1036, 1037f 
diretrizes para, 931 
efeitos anti-inflamatórios das, 948 
efeitos antiarrítmicos das, 735 
efeitos colaterais das, 939-940, 955-956, 956f, 1036, 1873, 1874t 
eficácia das, 939, 940f-941f, 948 
em doenças reumáticas, 1933 
em indivíduos diabéticos, 1036 
em indivíduos não caucasianos, 1037 
em mulheres, 1037 
em pacientes cirúrgicos não cardíacos, 1860 
em pacientes idosos, 1037, 1787-1788, 1789t 
em polipilulas, 946 
ensaio JUPITER para, 948, 949f 
ensaios clinicos de, 1036, 1037f 
farmacogenética das, 64-65, 64t, 84, 955-956, 955f-956f 
farmacologia das, 1036 
interações farmacológicas das, 86t 
mecanismos de ação das, 1036 
miopatia com, 955-956, 956f, 1873, 1874t 
na angina instável, 1218, 1217f 
na doença arterial periférica, 1369-1370, 1373 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1239-1240, 1241f 
na estenose aórtica, 1508 
na fibrilação atrial, 843 
na insuficiência cardíaca avançada, 1038 
na insuficiência renal, 1038 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1390-1390, 1391f-1394f 
no diabetes melito, 1418 
no IAMSSST, 1218, 1217f 
para o aumento da proteína C reativa de alta sensibilidade, 948 
risco de diabetes com, 939-940, 1038, 1039f, 1040f 


risco de infarto do miocárdio e, 44, 43f 
seleção de pacientes para, 930-931 
Estatística C, 947, 947f 
Estenose aórtica (EA), 1499-1512 

angiografia na, 1507 

arritmias na, 1508 

assintomática 
desfecho clínico na, 1507-1508, 1507t 
tratamento da, 1509-1511 

auscultação na, 1506 

avaliação da, 117 

baixo gradiente, 229 

calcificada, 1499-1500 
características clínicas da, 1500f 
fatores de risco para, 1499-1500, 1502t 
fatores genéticos na, 1499-1500, 1502t 
fisiopatologia da, 1499, 1500f-1501f 
progressão da, 1499, 1501f 

características clínicas da, 1500f, 1505-1507 

cateterização cardíaca na, 1507 

causas da, 1499 

cirurgia não cardíaca e, 1850 

congênita, 1489, 1499, 1500f 
características clínicas na, 1489 
cateterização cardíaca na, 1489 
dilatação por balão na, 1489, 1489V 
ecocardiografia na, 1489 
eletrocardiografia na, 1489 
gravidez e, 1827-1828, 1828f 
morfologia da, 1489 
radiografia torácica na, 1489 
substituição valvar na, 1489 

desfecho clínico na, 1507-1508, 1507t 

determinação do gradiente de pressão na, 396, 395f 

diretrizes para, 1572 

ecocardiografia em esforço na, 220 

ecocardiografia na, 227-229, 228f, 1507, 1528V 

eletrocardiografia na, 1507 

em pacientes geriátricos, 1805-1806 

estágios da, 1504t 

estenose mitral e, 1561 

estratificação do risco para, 1507t 

exame físico na, 1505-1507, 1506f 

fisiopatologia da, 1502-1507, 1503f, 1504t 
disfunção diastólica e, 1505 
disfunção ventricular esquerda/hipertrofia e, 1502-1503, 1503f 
função miocárdica e, 1503, 1503f 
isquemia miocárdica e, 1505-1507 

gravidade da, 227-229, 228f 


gravidez e, 1827-1828, 1828f, 1837 
hormônio paratireóideo na, 1868 
morte súbita cardíaca na, 871 
na doença multivalvar, 1560-1561 
PET com FDG na, 325-326 
progressão da, 1507-1508, 1507f, 1507t 
hemodinâmica, 1508 
pulso parvus e tardus na, 106, 117 
radiografia na, 1507 
radiografia torácica na, 278, 279f 
regurgitação mitral e, 1561 
reumática, 1500-1502, 1500f 
sincope neurocardiogênica na, 2012 
sopros na, 117, 1505-1507 
subaórtica, 1489-1490 
acompanhamento para, 1490 
características clínicas da, 1490 
cateterização cardíaca na, 1490 
ecocardiografia na, 229, 1490, 1489V 
eletrocardiografia na, 1490 
morfologia da, 1489-1490 
ressonância magnética na, 1490 
tratamento cirúrgico da, 1490 
supravalvar, 1490-1491 
angiografia na, 1491 
características clínicas da, 1490-1491 
ecocardiografia na, 229, 1491 
eletrocardiografia na, 1491 
familiar, 1491 
morfologia da, 1490 
radiografia torácica na, 1491 
tratamento cirúrgico da, 1491 
teste ergométrico na, 177-178, 177t, 187t 
tipos de, 1500f 
tomografia computadorizada na, 370, 371f 
tratamento da 
com baixo gradiente e baixo débito cardíaco, 1509, 1511f 
com disfunção ventricular esquerda, 1509, 1511f 
clínico, 1508, 1510f 
na estenose assintomática grave, 1509-1511 
substituição valvar na, 1489 
cirúrgico, 1509, 1510f 
diretrizes para, 1572 
resultados da, 1511, 1512t 
transcateter, 1509-1511, 1510f 
valvoplastia com balão na, 1324 
valva bicúspide e, 1499-1502, 1512, 1523, 1523V 
valvas protéticas para, 1561-1566. Ver também Valva protética(s). 
Estenose aórtica calcificada. Ver Estenose aórtica, calcificada. 


Estenose aórtica degenerativa. Ver Estenose aórtica, calcificante. 
Estenose aórtica senil. Ver Estenose aórtica, calcificada. 
Estenose da artéria coronária. Ver também Doença arterial coronariana (DAC). 
avaliação fisiológica da, 1086-1094 
pressão distal coronariana na, 1087-1091, 1088f 
relação fluxo-pressão na, 1087, 1087f-1088f 
reserva coronariana na, 1087-1094, 1088f-1090f. Ver também Reserva de fluxo sanguíneo coronariano. 
circulação colateral e, 1094-1095 
mecânica dos fluidos da, 1087, 1087f 
medição da, anormalidades da microcirculação e, 1094, 1095f 
vasoespasmo e, 1086 
Estenose da artéria pulmonar, 1492-1493 
análise da perfusão pulmonar, 1493 
angiografia na, 1493 
características clínicas da, 1492 
cateterismo cardíaco na, 1493 
de ramo isolado, 1492 
ecocardiografia na, 1492-1493 
eletrocardiografia na, 1492 
radiografia de tórax na, 1492 
ressonância magnética na, 1493 
tomografia computadorizada em espiral na, 1493 
tratamento da, 1493 
Estenose mitral (EM), 1524-1534 
alterações do átrio esquerdo na, 1527-1528 
apresentação clínica da, 1527-1528 
arritmias na, 1530 
auscultação na, 1528 
avaliação da, 116 
causas da, 1524-1552 
cirurgia não cardíaca e, 1850 
com estenose tricúspide, 1554 
complicações da, 1530 
congênita, 1491-1492, 1525 
características clínicas da, 1491-1492 
ecocardiografia na, 1491-1492, 1491V 
eletrocardiografia na, 1491 
morfologia da, 1491, 1491V 
radiografia de tórax na, 1491 
tratamento da, 1492 
consequências hemodinâmicas da, 1526-1528 
desfechos clínicos na, 1529, 1529f 
determinação do gradiente de pressão na, 221, 396, 396f 
diagnóstico diferencial na, 1528-1529 
diretrizes para, 1572 
dispneia na, 1527-1528 
dor torácica na, 1527 
ecocardiografia na, 221, 222f, 1528, 1532V, 1541V 
de esforço, 220-221 


no teste ergométrico, 1528-1529 
em pacientes geriátricos, 1807 
endocardite infecciosa na, 1530 
envolvimento multivalvar na, 1524-1525, 1561 
estenose aórtica e, 1561 
exame físico na, 1527-1528 
fases da, 1525t 
febre reumática e, 1524-1525 
após período assintomático, 1529, 1529f 
fibrilação atrial na, 1530 
fisiopatologia da, 1525-1528, 1526f 
função ventricular esquerda na, 1527 
gravidade da, 221-223, 223f-225f 
gravidez e, 1837 
hemodinâmica do exercício na, 1527 
hemoptise na, 1527, 1530 
hipertensão pulmonar na, 1526-1527, 1526f 
patologia da, 1524-1552, 1524f 
progressão da, 1525t, 1527, 1530 
radiografia de tórax na, 277-278, 277f 
regurgitação aórtica e, 1561 
sopros na, 116, 1528 
substituição da valva na, 1534, 1534t. Ver também Prótese valvar. 
taquicardia e, 1525-1526 
tratamento médico na, 1530 
tromboembolismo na, 1530, 1541V 
valvoplastia na, 1321, 1326 
seleção de pacientes para, 224, 224t 
valvotomia cirúrgica na, 1533-1534, 1534t 
aberta, 1534, 1534t 
fechada, 1533-1534, 1534t 
reestenose após, 1534 
valvotomia mitral percutânea com balão na, 1531-1533, 1531f-1533f, 1534t, 1572, 
versus regurgitação mitral, 1528-1529 
Estenose pulmonar, 1558 
com septo integro, 1493-1494, 1493f 
características clínicas da, 1493 
ecocardiografia na, 1494, 1494V 
eletrocardiografia na, 1493-1494 
morfologia da, 1493 
radiografia de tórax na, 1494 
tratamento da, 1494, 1494V 
determinação do gradiente de pressão na, 396-397 
displásica, 1494 
características clínicas da, 1494 
ecocardiografia na, 1494, 1494V 
eletrocardiografia na, 1494 
morfologia da, 1494 
radiografia de tórax na, 1494 


tratamento da, 1494 

ecocardiografia na, 230 

gravidez e, 1828 

radiografia de tórax na, 277 
Estenose tricúspide (ET), 1509-1512 

angiografia na, 1554 

apresentação clínica da, 1554 

causas da, 1509-1511 

com estenose mitral, 1554 

ecocardiografia na, 229, 230f, 1554 

exame físico na, 1554 

fisiopatologia da, 1554 

na síndrome carcinoide, 1555-1558 

patologia da, 1509-1511 

radiografia de tórax na, 1554 

sintomas da, 1554 

tratamento da, 1555 
Esteres de colesteril, 1023-1024, 1024f 
Esterilização tubária, 1836 
Esteroides anabolizantes, alterações nas lipoproteínas com, 1035 
Estertores 

na insuficiência cardiaca, 115, 495t, 496, 511-512 

no IAMSST, 1133 
Estimulação do barorreceptor da carótida, 979, 979f, 1005 
Estimulação dos barorreceptores, na hipertensão, 979, 979f 
Estimulação elétrica cardíaca, 753-756. Ver também Cardioversor-desfibrilador implantável (CDI); Marca-passo (mecânico). 

efeitos globais do, 753 

efeitos locais do, 753 

efeitos metabólicos sobre, 755 

eletrograma intracardiaco no, 755, 756f, 757f 

formas das ondas no, 754 

hemodinâmica do, 755-756 

principios do, 753-755, 754f 

relação intensidade-duração no, 754, 755f 
Estimulação vagal, na avaliação da arritmia, 692 
Estimuladores da guanilato ciclase solúvel, na hipertensão pulmonar, 1756-1757 
Estreptoquinase, 1150, 1151t, 1152, 1902-1903, 1902f 
Estresse, 1948, 1949f. Ver também Transtornos psiquiátricos. 

agudo, 1949-1951 

ansiedade e, 1955-1957 

como fator de risco cardiovascular, 956-958 

conjugal, 1952 

crônico, 1951-1953 

depressão e, 1954-1955, 1955f 

doenças cardiovasculares e, 1948-1949 

efeitos sobre o sistema imunológico do, 1951 

hostilidade e, 1953 

infância, 1952 

isolamento social e, 1952 


morte súbita cardíaca e, 866, 873 
percepção de (geral), 3 
personalidade e, 1953 
personalidade tipo D e, 1953 
pós-traumático, 1956, 1956f 
prestação de cuidados, 1951 
raiva e, 1953 
relacionado com o cardioversor-desfibrilador implantável, 774 
relacionado com o emprego, 1951 
socioeconômico, 1952 
Estresse conjugal, 1952 
Estresse da parede, 467-468 
demanda de oxigênio do miocárdio e, 469, 469f 
no pico sistólico, 468 
pós-carga e, 467f, 468 
pré-carga e, 468 
Estresse da parede miocárdica, consumo de oxigênio miocárdico e, 1077 
Estresse da prestação de cuidados, 1952 
Estresse relacionado com a profissão, 1951 
Estressecopina, na insuficiência cardiaca, 529 
Estrogênio, alterações da lipoproteina com, 1034-1035 
Estudo de associação de todo o genoma, 62, 73-76, 73f-74F, 84, 953-956 
na fibrilação atrial, 684 
Estudo de genes candidatos, 84 
Estudo de randomização mendeliana, 76-78, 77f 
Estudo de sequenciamento de todo o genoma, 62 
Estudo eletrofisiológico (EEF), 700-704 
complicações do, 703 
diretrizes para, 709-712, 709t-710t 
do sistema de His-Purkinje, 700, 701f 
em sobreviventes de parada cardíaca, 712, 711 
formação técnica para, 714 
na disfunção do nó sinusal, 700, 702f, 709, 709t-710t 
na sincope, 703, 703f, 711, 711t, 907-909, 908t 
na sindrome de Wolff-Parkinson- White, 709t-710t, 711 
na sindrome do intervalo QT longo, 709t-710t, 711 
na taquicardia de QRS estreito, 709t-710t, 710-711 
na taquicardia de QRS largo, 709t-710t, 710-711 
na taquicardia ventricular não sustentada, 709t-710t, 711 
na taquicardia, 701-703, 702f 
nas CVPs, 709t-710t 
nas intervenções terapêuticas, 712-714, 712t-713t 
nas palpitações, 703-704, 711t, 712 
no bloqueio atrioventricular, 700, 709-710, 709t-710t 
no distúrbio de condução intraventricular, 700-701, 709t-710t, 710 
Estudos de imagem. Ver também técnicas específicas. 
lesão renal induzida por contraste e, 1985-1988, 1985f-1990f 
Eszopiclone, 1960 
ET. Ver Estenose tricúspide (ET). 


Etanol, 1050, 1053t, 1663-1665 
cardioproteção com, 1664-1665, 1666f 
doença arterial coronariana e, 1664-1665, 1665t, 1666f 
e arritmias, 1665 
efeitos cardioprotetores do, 964-965, 965f 
hipertensão e, 976-977, 997, 1664 
lesão miocárdica por, 1663, 1665t 
metabolismo lipídico e, 1664 
morte súbita cardíaca e, 1665, 1666f 
Ética, 32-37 
conflito de interesses e, 36, 36t 
consentimento informado na, 32-33 
cuidados em fim de vida na, 33 
alocação de recursos e, 35 
investigação clínica e, 34-35, 34t 
tomada de decisão compartilhada na, 32-33 
Etnia. Ver Raça/etnia. 
Everolimo 
em transplantes cardíacos, 611 
para stent farmacológico, 1305 
Evidência 
avaliação da, 40-42 
integralidade da, 42 
precisão da, 42 
Exame cardiovascular, 103-112. Ver também Exame físico. 
auscultação cardíaca no, 108-112, 110f-112f, 111t-112t 
palpação cardíaca no, 108 
pressão arterial no, 105-106, 106t, 107f 
pressão venosa jugular/forma da onda no, 103-105, 105f-106f, 105t 
pulsos no, 106-108, 108f, 10% 
Exame de fundoscopia, 103 
no IAMSST, 1133 
Exame físico, 102-103. Ver também Exame cardiovascular. 
aparência geral na, 102-103 
cardiovascular, 103-112 
auscultação cardíaca na, 108-112, 110f-112f, 111t-112t 
palpação cardíaca na, 108 
pressão arterial na, 105-106, 106t, 107f 
pressão venosa/forma da onda jugular na, 103-105, 105f-106f, 105t 
pulso na, 106-108, 108f, 109% 
em arritmias, 691-692 
exame da cabeça e do pescoço na, 103 
exame da pele na, 102 
exame de extremidades na, 103, 104f 
exame do abdome no, 103 
exame torácico na, 103 
na amiloidose, 1623 
na apneia do sono, 1771 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1638 


na doença arterial periférica, 1365, 1365f 
na doença cardíaca carcinoide, 1630 
na doença cardiaca congênita, 1450-1451 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1232 
na dor torácica, 1106-1107 
na fibrilação atrial, 836 
na gravidez, 1825-1826 
na hipertensão pulmonar, 1750, 1750t 
na insuficiência cardíaca, 113, 494t-495t, 495-496, 511-512 
na pericardite aguda, 1698 
na pericardite, 1708 
na sincope, 905 
no aneurisma de aorta abdominal, 1332 
no derrame pericárdico, 1703 
no IAMSSST, 1204 
no IAMSST, 1131-1133 
Excesso de peso. Ver Obesidade; Perda de peso. 
Excursão sistólica do plano anelar tricúspide (ESPAT), 204-205, 205f 
Exenatida, no diabetes melito, 1423t-1425t 
Exerciício/esforço, 1840. Ver também Reabilitação cardíaca; Atividade física; Cardiologia do esporte. 
avaliação pré-operatória de, 1851, 1853t 
destreinamento relacionado com a interrupção e, 1841, 1842f-1843f 
diminuição da capacidade para, 1844 
diretrizes para, 17 
efeitos da doença cardíaca no, 1062 
fisiologia, 1061-1062 
infarto do miocárdio e, 866 
morte súbita cardíaca e, 866, 873-874 
na cardiologia integrativa, 1069 
na depressão, 1960 
na doença arterial coronariana, 1070 
na doença arterial periférica, 1373-1374, 1373f 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1240 
reabilitação. Ver Reabilitação cardíaca. 
recuperação da frequência cardíaca após, 2007 
resposta cardiovascular ao, 1840-1843, 1842f 
riscos cardiovasculares do, 1843-1844, 1843t 
riscos de eventos cardiovasculares e, 959 
síncope com, 906 
sindrome do QT longo com, 648, 648f 
taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica com, 653 
terminologia para, 1062t 
Extrato de Hawthorn, na hipertensão, 1074 
Extremidades inferiores 
ateroembolismo das, 1378-1379, 1379f 
avaliação das, 103 
no IAMSST, 1133 
displasia fibromuscular, 1376 
doença arterial. Ver Doença arterial periférica (DAP). 


isquemia aguda das, 1376-1377, 137, 1378f 

sindrome do aprisionamento da artéria poplítea, 1376 

tromboangiite obliterante dos, 1374-1376, 1376f 
Extremidades superiores 

ateroembolismo das, 1378-1379, 1379f 

isquemia aguda nas, 1376-1377, 1377t, 1378f 

obstrução arterial nas. Ver Doença arterial periférica (DAP). 

tromboangiite obliterante das, 1374-1376 


F 
FA. Ver Fibrilação atrial (FA); Flutter atrial (FA). 
Fadiga, na insuficiéncia cardiaca, 493-494, 642 
Falência autonômica congênita, 2009 
Farmacocinética, 81-82, 81f 
Farmacodinâmica, 81-82 
Farmacogenética, 64-65, 64t, 81-82, 955-956 
clopidogrel, 64t, 65, 78 
estatina, 64-65, 64t 
na prescrição de fármacos, 88-89 
varfarina, 65, 65t, 955, 1737 
Farmacogenômica, 81-84, 84t 
Fármacos anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) 
após IAMSST, 1188 
em doenças reumáticas, 1933, 1933t 
insuficiência cardíaca e, 494 
interações farmacológicas dos, 86t 
na artrite reumatoide, 1916 
na pericardite aguda, 1699-1700 
Fármacos antirreumáticos, efeitos cardiovasculares dos, 1932-1933, 1933t 
Fármacos hipolipemiantes, 1035-1040 
ácido nicotínico (niacina) como, 1035t, 1039-1040 
combinações de, 1042 
derivados do ácido fibrico como, 1035t, 1039 
em pacientes geriátricos, 1787-1788, 1789t, 1794-1795 
estatinas como, 1035-1038, 1035t. Ver também Estatinas. 
fitoesteróis como, 1041 
inibidores da absorção de colesterol como, 1035t, 1038-1039 
inibidores de proteínas de transferência de éster de colesterilo como, 1040 
mecanismo de ação dos, 923 
na doença renal crônica, 1991-1997, 1992t-1993t, 2000-2001 
na estenose aórtica, 1508 
no acidente vascular cerebral, 1794-1795 
no diabetes melito, 944, 1423t-1424t, 1437-1439, 1437t-1438t 
óleos de peixe como, 1040 
resinas sequestradoras dos ácidos biliares como, 1035, 1035t 
Fator 2 do tipo Krippel, na aterogênese, 918 
Fator de risco, 61 
Fator hiperpolarizante relacionado com o endotélio, 1080 
Fator IX, trombose venosa e, 1886 
Fator relaxante derivado do endotélio, 1077, 1080, 1080t 


Fator V, 1883 
Fator V de Leiden, 1886 
trombofilia e, 1730-1731 
Fator VIII, trombose venosa e, 1886 
Fator XI, 1884, 1884f 
trombose venosa e, 1886 
Fatores de risco, 10-17, 11f, 12f-16f, 61, 930-970. Ver também Prevenção/redução de riscos. 
calcificação da artéria coronária, 952-953, 953f 
depressão, 956-958 
diabetes melito, 942-944 
distribuição da população, 23-24, 24f 
estresse, 956-958 
fibrinogênio, 950 
genética, 953-956, 954f-955f 
hiperlipidemia, 939-942 
hipertensão, 935-939 
homocisteina, 951-952 
inatividade, 958-959, 958f 
lipoproteina (a), 951 
não convencionais, 946-956 
níveis dos hormônios pós-menopausa, 966-968, 967f 
obesidade, 959-962 
proteina C reativa de alta sensibilidade, 932, 943, 943f, 947-948 
psicossociais, 956-958 
resistência à insulina, 942-944 
resumo dos, 932 
síndrome metabólica, 942-944 
tabagismo, 932-935, 933f-934f. Ver também Tabagismo. 
Fatores econômicos 
na alocação de recursos, 35 
nos encargos da doença cardiovascular, 17-18, 18f 
FBNI, 1336 
Febre, no IAMSST, 1132 
Febre familiar do Mediterrâneo, pericardite na, 1717 
Febre Q, endocardite infecciosa e, 1586 
Febre reumática, 1906-1914 
artrite na, 1908-1909, 1908f 
características clínicas da, 1908-1910, 1908f, 1909t 
cardite na, 1909-1910, 1909 
coreia na, 1909-1910 
diagnóstico da, 1910-1911, 1911t 
doença cardíaca valvar e. Ver também Doença cardíaca valvar. 
estenose aórtica, 1500-1502, 1500f 
estenose mitral, 1524-1525, 1529. Ver também Estenose mitral. 
estenose tricúspide, 1553-1554 
insuficiência aórtica, 1512, 1513f 
insuficiência tricúspide, 1555 
dor abdominal na, 1910 
epidemiologia da, 1906, 1907f 


eritema marginado na, 1910, 1910f 
fatores socioeconômicos na, 1908 
genética na, 1907 
nódulos subcutâneos na, 1910, 1910f 
patogênese da, 1906-1908, 1907f-1908f 
prevenção da, 1912-1913, 1912t. Ver também Profilaxia antibiótica. 
profilaxia antibiótica após. Ver Profilaxia antibiótica. 
temperatura na, 1910 
tratamento da, 1911-1912 
Feixe de His, 661, 661f 
inervação do, 661-663 
Felodipina, na doença cardíaca isquêmica estável, 1248t, 1249 
Fenfluramina, complicações cardiovasculares da, 1670, 1670t 
Fenitoina, 716t, 723 
ações eletrofisiológicas da, 716t, 724 
administração de, 718t, 724 
efeitos adversos da, 724 
farmacocinética da, 724 
indicações para, 724 
interação da quinidina com, 719 
metabolismo da, 724 
Fenobarbital, interação com quinidina, 720 
Fenofibrato, 941, 1035t, 1039 
Feocromocitoma, 1876-1877, 2014 
diagnóstico do, 1877 
extra-adrenal, 1941, 1941f 
hipertensão e, 993 
tratamento do, 1015, 1877 
Feto 
doença cardíaca no, 1443-1444 
ecocardiografia na, 1452 
efeitos da desnutrição no, 17 
varfarina, efeitos no, 1900-1901 
FEVE. Ver Fração de ejeção do ventricular esquerda (FEVE). 
Fibra alimentar, 1046f-1047f, 1051 
Fibras de Purkinje, 661 Ver também Sistema de His-Purkinje. 
Fibratos 
na hipertrigliceridemia, 942 
no diabetes melito, 1418-1419 
Fibrilação atrial (FA), 783t-784t, 833-849 
alternância espacialmente discordante na, 687-688, 689f 
anormalidades dos canais iônicos na, 684 
apneia obstrutiva do sono e, 836 
após cirurgia de revascularização miocárdica, 1264 
assintomática, 836 
automaticidade na, 689 
características clínicas da, 825, 836 
causas da, 836 
classificação da, 833, 850 


complicações tromboembólicas do, 837-840 
ácido acetilsalicílico para, 838 
agentes antitrombóticos para, 838, 839f 
diretrizes para, 850, 852t-854t 
estratificação do risco para, 837, 837f 
excisão/encerramento do apêndice atrial esquerdo para, 840, 1323, 1323f, 1323V 
heparina de baixo peso molecular para, 840 
inibidores diretos da trombina para, 839 
inibidores do fator Xa para, 839 
varfarina para, 838 
diagnóstico da, 836 
características eletrofisiológicas no, 712-714, 712t-713t, 835-836 
eletrocardiografia no, 693f, 800, 805f, 833, 834f-835f 
teste ergométrico no, 179 
testes laboratoriais no, 836 
dinâmica da frente de onda no 683, 683V 
doença cardíaca e, 836 
duradoura, 833 
durante a gravidez, 848, 855t-856t, 854, 1837-1838, 1837t 
eletrocardiografia na, 825, 825f 
em pacientes geriátricos, 1786t, 1803-1804, 1804t 
epidemiologia da, 835 
exame físico na, 836 
focal, ablação por cateter com radiofrequência na, 749, 749f 
frequência ventricular durante, 833, 835f 
genética na, 684, 836 
hipótese da ondulação errante, 687, 688f 
hipótese das múltiplas reentradas da, 683-684 
hipótese do rotor mãe da, 687, 688f 
história do paciente na, 836 
idiopática, 822-825, 824f, 833, 
induzida por etanol, 1665 
induzida por taquicardia, 836 
iniciação da, 687-688, 688f-689f 
mapeamento cardiaco na, 705, 706f 
mecanismos da, 825, 835-836 
monogénica (familiar), 684 
na cardiomiopatia hipertrófica, 855t-856t, 857, 1644 
na distrofia miotônica, 1969 
na distrofia muscular de Duchenne, 1965-1966 
na distrofia muscular Emery-Dreifuss, 1971 
na doenga cardiaca congénita, 1449 
na doenga pulmonar, 855t-856t, 857 
na estenose aórtica, 1508 
na estenose mitral, 1530 
na insuficiência cardiaca com fração de ejeção preservada, 591 
na insuficiência cardíaca, 560, 848 
na regurgitação mitral, 1541 
resultado cirúrgico e, 1544 


na síndrome de Wolff-Parkinson-White, 833, 847, 854, 855t-856t 
não valvar, 1804 
no hipertireoidismo, 855t-856t, 854, 1871, 1872t 
no IAMSST, 1177 
no IAMSST, 1180 
no infarto agudo do miocárdio, 854, 855t-856t 
obesidade e, 836 
paroxistica, 833 
perioperatoria, 1851, 1851f 
permanente, 833 
persistente, 833 
pós-operatório, 847, 854, 855t-856t 
prevenção do acidente vascular cerebral na, 1386-1388, 1387f-1389f. Ver também Acidente vascular cerebral, prevenção do. 
reentrada na, 683-684 
reentrada na, 687-688, 688f-689f, 687V 
remodelamento atrial na, 684 
sincope com, 836 
taquicardia atrioventricular reciproca e, 802 
tratamento da, 825 
cardioversão no, 735-737, 736f 
cardioversor-desfibrilador implantavel no, 763-765 
tratamento da, 850q-856q 
ablação com cateter por radiofrequência no, 744-746, 746f, 844-846, 844f-845f, 844V 
isquemia cerebral silenciosa após, 846 
navegação magnética remota para, 846 
nó atrioventricular para, 744-746, 746f, 846-847 
recorrência após, 846 
seleção de pacientes para, 746, 844 
taquiarritmias atriais após, 846 
ablação por cateter-balão de crioablação no, 846, 846f 
agudo, 840-841 
bloqueadores do receptor da angiotensina no, 843 
cardioversão no, 840-841, 851, 853t-854t. Ver também Cardioversão. 
cardioversor-desfibrilador implantável no, 774 
cirúrgico, 847, 1544 
controle farmacológico da frequência no, 841-843, 850, 851t 
controle farmacológico do ritmo no, 841-843, 854, 854t 
derrame pericárdico após, 1717 
diretrizes para, 850q-856q, 850-854, 851t-856t 
estatinas no, 843 
estudo eletrofisiológico no, 712-714, 712t-713t 
inibidores da enzima conversora da angiotensina no, 843 
longo prazo, 841-843 
marca-passo no, 844 
veias pulmonares na, 683-684, 836, 844-845, 845f 
versus flutter atrial, 833, 834f 
Fibrilação ventricular (FV), 783t-784t, 825 
Fibrina, 1883-1884, 1882f 1883f- 
Fibrinogênio, 1883-1884, 1882f-1883f 


como fator de risco cardiovascular, 950 
doença arterial periférica e, 1362-1363 
sérico, no IAMSST, 1130 
Fibrinopeptídeo A, no IAMSST, 1130 
Fibroblastos, na insuficiência cardíaca, 489 
Fibroelastoma papilar, 1941 
ecocardiografia no, 248, 249f 
Fibroelastose endomiocárdica, 1629 
Fibroma, 1940 
ecocardiografia no, 250 
Fibrose endomiocárdica, 1629, 1631 
Fibrose pulmonar intersticial, hipertensão pulmonar na, 1762 
Fígado, metabolismo das lipoproteínas no, 1027, 1028f 
Filtros da veia cava, 1739 
inferior, 1739 
Filtros embólicos distais, na intervenção coronariana percutânea, 1303, 1304f 
Fistula 
artéria coronaria 
angiografia na, 428, 428f-429f 
iatrogénica, 429f 
arteriovenosa 
coronariana, 1496, 1497V 
pulmonar, 1496 
Fistula atrioventricular (AV), relacionada ao trauma, 1722 
Fitoesteróis, 1041 
Fitoterapia. Ver Medicina complementar e alternativa (MCA); Cardiologia Integrativa. 
Flavanoides, na hipertensão, 1073 
Flavonoides, alimentares, 1055 
Flebotomia, na cardiopatia congênita cianótica, 1446 
Flecainida, 716t, 724-725 
ações eletrofisiológicas da, 716t, 724 
administração da, 718t, 724 
efeitos adversos da, 725 
efeitos hemodinâmicos da, 724 
efeitos pró-arrítmicos da, 725, 790f 
farmacocinética da, 724 
indicações para, 724-725 
interação da quinidina com, 720 
mortalidade e, 725 
na fibrilação atrial, 843 
na taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica, 687 
Fluconazol, na endocardite infecciosa, 1599 
Fluoroquinolonas, na endocardite infecciosa 
bacilos Gram-negativos aeróbicos, 1597-1599 
HACEK, 1598 
Fluorouracilo, complicações cardiovasculares do, 1674t, 1676 
Flutter atrial (FA), 783t-784t, 788-789 
características clínicas do, 788 
distrofia muscular de Emery-Dreifuss no, 1971 


eletrocardiografia no, 693f, 788, 788f, 789t, 834f 
estudo eletrofisiológico no, 712-714, 712t-713t 
mapeamento cardiaco no, 704, 705f 
na distrofia miotônica, 1969 
na distrofia muscular de Duchenne, 1965-1966 
na doenga cardiaca congénita, 1449 
na estenose aórtica, 1508 
no IAMSST, 1180 
reentrada no, 683 
tratamento do, 788-789 
ablação por radiofrequência no, 744-746, 745f 
indicações para, 744 
resultados da, 744 
cardioversão no, 735-737, 736f, 788-789. Ver também Cardioversão. 
farmacológico, 789, 790f 
versus fibrilação atrial, 833, 834f 
Flutter ventricular (FV), 783t-784t, 825 
características clínicas do, 825 
eletrocardiografia no, 825, 825f 
mecanismos do, 825 
tratamento do, 825 
Fluvastatina, na doença renal crônica, 1994t 
Fluxo sanguíneo, 1362-1363, 1363f. Ver também Reserva de fluxo sanguíneo coronariano. 
Fluxo sanguíneo coronariano, 1077-1086 
autorregulação do, 1078-1081, 1079f 
circulação colateral e, 1094-1095 
consumo de oxigênio do miocárdio e, 1077, 1078f 
endotelina e, 1081 
fator hiperpolarizante relacionado com o endotélio, 1080 
modulação do tônus coronarianorelacionada com o endotélio e, 1078-1081, 1080t 
óxido nítrico e, 1077, 1080, 1080t, 1091-1094, 1093f-1094f 
perspectivas futuras para, 1102 
prostaciclina e, 1080 
reserva coronariana e, 1087-1091, 1088f 1090f- 
resistência vascular e, 1081-1086. Ver também Resistência vascular coronariana. 
variação sistólica e diastólica no, 1077, 1078f 
Fluxo sanguíneo miocárdico, 299. Ver também Imagiologia de perfusão miocárdica (IPM). 
em repouso, 299 
Fobia de sangue, 2013 
Fome, 1, 3t 
Fondaparinux, 1893t, 1897, 1896t 
efeitos colaterais do, 1897 
farmacologia do, 1897 
mecanismo de ação do, 1894f, 1897 
na angina instável, 1215 
na doença renal crônica, 1996t 
na embolia pulmonar, 1735, 1741 
na intervenção coronariana percutânea, 1307-1308, 1315t 
no IAMSSST, 1215 


Forame oval patente (FOP), 1460-1461 
acidente vascular cerebral e, 1321-1322, 1389, 1461 
anatomia do, 1460-1461 
canulação do, 384 
doença de descompressão e, 1461 
ecocardiografia no, 1461 
encerramento transcateter do, 1321-1322, 1322f, 1461 
fisiopatologia do, 1460-1461 
sindrome platipneia-ortodeoxia e, 1461, 1461V 
tratamento médico do, 1461 
Forma de onda venosa, 103-105, 105f-106f, 105t 
Fórmula de Bazett, 130 
Formula de Gorlin, 397-398 
Fosfeto de aluminio, cardiotoxicidade do, 1671 
Fosfolambam, 456 
Fosinopril, na insuficiência cardíaca, 551-552, 552f, 551t 
Fostamatinibe, 1678t 
Fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) 
após infarto do miocárdio, 216, 1167, 1167f, 1184-1185 
avaliação da, 307-308 
morte súbita cardíaca e, 866, 869f 
na cardiomiopatia dilatada, 216 
na cirurgia de revascularização miocárdica, 1265, 1265f 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1238, 1238f 
no ecocardiograma, 196-200 
ventriculografia por radionuclídeos para, 308, 315 
Fractalcina, na aterogênese, 918 
Frequência cardíaca 
aceleração precoce da, na doença arterial coronariana, 170 
alterações relacionadas com a idade na, 1802-1805 
consumo de oxigênio do miocárdio e, 1077, 1078f 
em distúrbios autonômicos, 2007 
máxima, na doença arterial coronariana, 169 
modulação da, 2005 
na avaliação da arritmia, 698-699 
na doença arterial coronariana, 169-170 
na síndrome da taquicardia postural, 2010f 
no hipertireoidismo, 1871 
no IAMSST, 1132 
recuperação da, na doença arterial coronariana, 170 
recuperação pós-exercício da, 2007 
relação força-frequência e, 468-469, 468f 
resposta cronotrópica da, 755 
troca de sódio/cálcio e, 458 
variabilidade na, 127 
em distúrbios autonômicos, 2006-2007 
Frequência respiratória, no IAMSST, 1132 
Frutas, 1045, 1048f, 1053t1053t 
Frutos secos, 1049, 1048f, 1053t 


Função hepática 
após o procedimento de Fontan, 1474 
na insuficiência cardíaca, 497 
suporte circulatório mecânico e, 619 
Função/disfunção diastólica, 471, 585 
avaliação da, 1236 
ecocardiografia da, 201-204, 202t 
ecocardiografia de esforço para, 221 
etanole, 1663 
hipertensão pulmonar e, 1759 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1637-1638 
na doença da tireoide, 1869, 1870f 
na infecção por HIV, 1685t-1686t, 1691 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 592-595, 592f 
na insuficiência cardíaca, 508-509 
no IAMSST, 1128 
ressonância magnética para, 343 
ventriculografia nuclear para, 308 
Função/disfunção hepática. Ver Fígado. 
Função/disfunção renal 
intervenções coronarianas percutâneas e, 1261, 1299 
na doença cardíaca congênita cianotica, 1446 
na insuficiência cardíaca, 477-479, 478f-479f, 497, 509, 509f, 512-513, 518 
suporte circulatório mecânico e, 619 
Função/disfunção sistólica 
ecocardiografia da, 196-200 
hipertensão pulmonar na, 1759 
imagens por radionuclídeos da, 307-308 
induzida por etanol, 1663-1664 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 595 
no IAMSST, 1126-1128 
relacionada com infecção por HIV, 1687-1691 
características clínicas da, 1687-1688 
incidência da, 1687 
modelos animais de, 1690 
patogênese da, 1688 
prognóstico para, 1688, 1688f 
tratamento da, 1689-1690, 1689f 
terapia farmacológica e, 88 
Função/disfunção ventricular esquerda 
avaliação da, 307-308, 307V 
avaliação seriada da, 308 
em sobreviventes de parada cardíaca, 879 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1255, 1255t-1256t, 1261, 1265f, 1286-1287 
na insuficiência cardíaca, 322 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 592-595 
na intervenção coronariana percutânea, 1299, 1301f 
no feocromocitoma, 1877 
no IAMSST, 1126-1128, 1150, 1167-1169, 1167f, 1184-1185 


SPECT da, 293-296, 295f, 319 
Furosemida, na insuficiência cardíaca, 526t-528t, 544-545, 544t, 547 
FV. Ver Fibrilação ventricular (FV). 


G 
Galectina 3, na insuficiência cardíaca, 500 
Gaucher, doença de, 1628, 1764 
Gefitinibe, 1678t 
Gênero. Ver também Mulheres. 
cardiomiopatia hipertrófica e, 1633 
colesterol total e, 13-14, 13f 
consumo de álcool e, 1665, 1666f 
efeitos do ácido acetilsalicílico no, 945, 945f 
hipertensão e, 11, 12f, 935, 935f-936f, 936t 
IMC e, 15, 16f 
insuficiência cardíaca e, 506, 559 
com fração de ejeção preservada, 591 
mortalidade por doença arterial coronariana e, 24-25, 24f 
morte súbita cardíaca e, 862, 863f 
obesidade e, 15 
revascularização do miocárdio e, 1266 
tabagismo e, 10, 11f 
tabagismo e, 933 
terapia com estatina e, 1036-1038 
teste ergométrico e, 175, 176f 
Genética, 68-78 
correlações genótipo-fenótipo em, 71-74, 73f 
estudo de base familiar da, 72-73, 73f 
estudo baseado na população da, 73-74, 73f 
estudo do fenótipo extremo da, 73 
distúrbios poligênicos em, 70 
DNA na, 68-69, 69f 
doenças monogênicas em, 69-70 
em farmacologia, 64-65, 64t-66t 
estudo da expressão gênica em, 62-63 
estudo de randomização mendeliana em, 76-78, 77f 
estudo de sequenciamento de todo o genoma na, 62 
estudos de associação do genoma em, 62, 73-76, 73f-74F 
estudos de caso da, 68, 69f, 71-78 
genotipagem em, 71, 72f 
hereditariedade na, 69-70 
lncRNA na, 71 
medicina personalizada e, 61-66 
microRNA em, 71 
na avaliação do risco, 62, 76-76 
na cardiomiopatia arritmogénica, 666, 687, 1616-1617, 1617f 
na cardiomiopatia de não compactação do ventrículo esquerdo, 1619 
na cardiomiopatia dilatada, 1610-1614, 1613t-1614t 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1633-1634, 1636f-1637f 
na cardiomiopatia periparto, 1619 


na cardiomiopatia restritiva 1621 
na doença arterial coronariana, 63 
na doença de condução cardíaca progressiva, 646t, 655 
na doença de Fabry, 1628 
na doença de Naxos, 666 
na febre reumática, 1907 
na fibrilação atrial, 684, 836 
na hipercolesterolemia familiar, 70-74 
na hipertensão pulmonar, 1746-1747 
na hipertensão, 63 
na insuficiência cardíaca, 63, 481-482 
na morte súbita cardíaca, 862, 864f, 864t, 897, 892t 
na rejeição em transplantes cardíacos, 64 
na sindrome de Andersen-Tawil, 646t, 650 
na síndrome de Brugada, 646t, 654, 685-687 
na síndrome de Carvajal, 666 
na síndrome de repolarização precoce, 646t, 655 
na síndrome de Timothy, 646t, 651 
na síndrome do nó sinusal, 646t, 655-656 
na sindrome do QT curto, 646t, 650 
na sindrome do QT longo, 645-648, 646t, 647f-650f 
na taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica, 653, 653f, 676-677, 687 
nas arritmias, 63, 645-656. Ver também arritmias específicas. 
nas desordens lipoproteicas, 1030-1032, 1031t 
nas torsades de pointes induzidas por fármacos, 652 
no aneurisma da aorta abdominal, 1333 
no aneurisma da aorta torácica, 1335-1337, 1336t 
no estudo de biomarcadores, 76-78, 77f 
no infarto do miocardio, 63 
variação da sequência do DNA, 70-71, 70f 
Genfibrozil, 1035t, 1039 
Gentamicina, na endocardite infecciosa 
estafilocócica, 1597, 1597t-1598t 
estreptocócica, 1594-1597, 1595t-1596t 
GLA, 1628 
Glândula paratireoide, 1868-1868 
Glândula pituitária, 1863-1865 
adenoma da, 1864-1865, 1868 
Glândula suprarrenal, 1865-1868 
Glândula tireoide, 1868-1876. Ver também Hipertireoidismo; Hipotireoidismo. 
efeitos da amiodarona na, 729, 1875, 1876f 
hormônios da, 1868-1869, 1869f-1870f, 1870t, 1875 
no IAMSST, 1130 
Glaucoma, em pacientes geriátricos, 1786t 
Gliburida/glibenclamida, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1425 
Glicerofosfolipideos, 1024, 1024f 
Glicerolipideos, 1024 
Gliclazida, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1425 
Glicocorticoides, em doenças reumáticas, 1933 


Glicoproteina P, 82, 82t 
Glicose 
imagiologia do metabolismo da, 307, 307f 
no IAMSST, 1165 
plasmática, epidemiologia da, 13 
Glicosideos cardíacos. Ver Digoxina (digitálicos). 
Glimepirida, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1425 
Glipizida, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1425 
Glóbulo(s) branco(s), no IAMSST, 1130 
Glomerulonefrite, alterções das lipoproteínas na, 1034-1035 
Gordura cardíaca, 273-275, 275f 
Gorduras. Ver também Lipídeo(s). 
alimentares, 1026, 1046f, 1051-1054, 1053t 
Gota, 1446-1446 
aterosclerose na, 1918 
em pacientes geriátricos, 1786t 
GPDIL, 646t 
Gradiente ventricular, 131 
Graianotoxinas, 1671 
Grãos, 1045-1049, 1047f-1048f, 1053t 
Gravador de eventos, 697-698 
implantável, na avaliação de síncope, 698-699, 907 
na avaliação de síncope, 907 
Gravidez, 1824-1836 
acidente vascular cerebral durante, 1838, 1838t 
ácido acetilsalicílico durante, 1834 
aconselhamento antes da, 1824 
alterações de lipoproteínas durante, 1034 
alterações hemodinâmicas da, 1824-1825, 1825f 
amiodarona durante, 1835 
anomalia de Ebstein e, 1484, 1828 
arritmias e, 1833-1834 
avaliação da, 1825-1826 
ecocardiografia fetal na, 1826 
ecocardiografia transesofágica na, 1826 
ecocardiografia transtorácica na, 1826 
exame físico na, 1825-1826 
imagiologia na, 1826 
radiografia de tórax na, 1826 
ressonância magnética na, 1826 
testes de laboratório na, 1826 
tomografia computadorizada na, 1826 
bloqueador do canal de cálcio durante, 1835 
bloqueador do receptor beta-adrenérgico durante, 1835 
cardiomiopatia da, 1819-1820 
cardiomiopatia e, 1620, 1619t, 1832 
cardiomiopatia hipertrófica e, 1646, 1832 
cardiopatia cianótica e, 1828, 1828t 
cirurgia cardiaca durante, 1826 


cirurgia do interruptor atrial e, 1480 
coarctação da aorta e, 1487, 1829, 1834f 
comunicação interatrial e, 1460, 1827 
de alto risco, 1826-1827, 1827t 
defeito do septo atrioventricular e, 1463 
defeito do septo ventricular e, 1465, 1827 
derrame pericárdico na, 1718 
digoxina durante, 1835 
diretrizes para, 1837q-1839q, 1837t-1838t 
dissecção aórtica e, 1344 
diuréticos durante, 1835 
doença arterial coronariana e, 1832 
doença cardíaca congênita adulta e, 1444 
doença cardíaca congênita e, 1446 
doença cardíaca valvar e, 1830-1831, 1838 
doenças do tecido conjuntivo e, 1831 
estenose aórtica congênita e, 1827-1828, 1828f 
estenose aórtica e, 1837 
estenose mitral e, 1837 
estenose pulmonar e, 1828 
fibrilação atrial na, 848, 855t-856t, 854, 1837-1838, 1837t 
hipertensão e, 1011-1012, 1012t, 1814, 1833-1834, 1833t, 1838, 1838t 
hipertensão pulmonar e, 1829 
inibidor da enzima conversora da angiotensina durante, 1835 
miocardiopatia dilatada e, 1831 
persistência do canal arterial e, 1465, 1466, 1827 
procedimento de Fontan e, 1475, 1829 
profilaxia da endocardite durante, 1837 
próteses de tecidos e, 1830 
próteses valvares na, 1566, 1579, 1830 
regurgitação aórtica e, 1837 
regurgitação mitral e, 1837 
sindrome do QT longo e, 648, 648f 
taquicardias supraventriculares durante, 1838, 1838t 
terapia de anticoagulação e, 1831, 1835, 1838-1839, 1838t, 1900-1902 
terapia farmacológica durante, 1835 
terapia médica durante, 1826 
tetralogia de Fallot e, 1470, 1829 
transposição congenitamente corrigida das grandes artérias e, 1828 
transposição das grandes artérias e, 1482, 1829 
trombose venosa e, 1888 
varfarina durante, 1835, 1900-1901 
ventrículo único e, 1829 
GRKS, 84t 
Guanadrel, interações farmacológicas do, 86t 


H 

HACEK, endocardite, 1583, 1588t 

HAP. Ver Hipertensão arterial pulmonar (HAP). 
HCN4, 646t, 656 


HDL. Ver Lipoproteina(s) de alta densidade (HDL). 
HeartMate II, 616, 617f, 621-622, 622t 
HeartMate III, 623-624 
HeartMate VE/XVE, 616, 617f 
HeartWare HVAD, 618, 618f, 622t, 622 
HeartWare MVAD, 623-624 
Hemangiomatose capilar pulmonar, hipertensão arterial pulmonar na, 1748 
Hematoma 
aórtico. Ver Hematoma aórtico intramural. 
pericárdico, 235, 236f 
Hematoma aórtico intramural, 1342f, 1356 
ecocardiografia no, 1356, 1356V 
ressonância magnética no, 1356 
tomografia computadorizada no, 1356, 1357f 
Hemocromatose, 217, 1629 
Hemodiálise 
hipertensão e, 989 
próteses valvares na, 1566 
sincope neurocardiogênica na, 2012 
Hemofobia, 2013 
Hemoglobina 
afinidade do oxigênio para, no IAMSST, 1129-1130 
na insuficiência cardíaca, 497 
no IAMSST, 1136 
Hemopericárdio, 1717 
na dissecção aórtica, 1350, 1347V 
Hemoptise, estenose mitral na, 1527, 1530 
Hemorragia subaracnóidea, 1979, 1979f-1980f 
Hemorragia. Ver também Sangramento. 
cerebral, 1979, 1979f-1980f 
terapia fibrinolítica intracraniana e, 1150, 1151f 
Hemostasia, 1880-1885 
atividade anticoagulante na, 1880, 1880f 
atividade fibrinolitica na, 1880 
coagulação na, 1882-1884, 1882f-1883f 
endotélio vascular na, 1880, 1880f 
inibição das plaquetas na, 1880 
plaquetas na, 1880-1882, 1880f 
Heparina, 1893-1896, 1893t. Ver também Terapêutica anticoagulante. 
debaixo peso molecular, da, 1893t, 1896, 1896t 
dosagem para, 1897 
farmacologia da, 1896 
mecanismo de ação da, 1894f, 1896 
monitoramento da, 1896 
na angina instável, 1214 
na intervenção coronariana percutânea, 1307 
na prevenção do tromboembolismo associado a fibrilação atrial, 840 
no IAMSSST, 1214 
no IAMSST, 1155-1157, 1158f 


osteoporose com, 1897 
sangramento com, 1897 
trombocitopenia com, 1897 
dosagem para, 1895 
efeitos secundários da, 1896, 1895t 
farmacologia da, 1893-1894 
limitações da, 1895, 1895t 
mecanismo de ação da, 1893, 1894f 
monitorização da, 1894 
na angina instável, 1214 
na doença renal crônica, 1986f 
na intervenção coronariana percutânea, 1307, 1315t 
na isquemia aguda do membro, 1377 
níveis de transaminases com, 1896 
no IAMSSST, 1214 
no IAMSST, 1154-1158, 1156f 1158f- 
osteoporose com, 1896 
reversão da, 1214 
sangramento com, 1895 
trombocitopenia com, 1735, 1895, 1895t 
Heurística, 42 
HFE, 1629 
Hibernação do miocárdio. Ver Miocárdio hibernado. 
Hidralazina 
na hipertensão, 1003 
na síndrome cardiorrenal, 1999 
Hidratação, no tratamento da sincope, 910 
Hidroclorotiazida, na insuficiência cardíaca, 544t, 545 
Hidroxicloroquina, 1933 
Hiper-homocisteinemia, trombose venosa e, 1889 
Hiperaldosteronismo, 1866f, 1866 
hipertensão e, 991-993, 991f, 991t 
Hipercalcemia 
eletrocardiografia na, 153, 154f 
na cardiomiopatia sarcoide, 1626 
no hiperparatireoidismo, 1868-1868 
Hipercalemia 
eletrocardiografia na, 153-155, 155F 
induzida por diuréticos, 548 
relacionada aos antagonistas da aldosterona, 556 
Hipercolesterolemia. Ver também Hiperlipidemia/hiperlipoproteinemia. 
autossômica dominante (familiar), 70, 1031 
APOB na, 74, 1031 
estudo de caso da, 71-73 
LDLR na, 74, 1031 
PCSK9 na, 75, 1031 
autossômica recessiva, 1031-1032 
Hipercortisolismo, hipertensão e, 991-993, 991f, 991t 
Hiperglicemia, na síndrome metabólica, 942-944, 943f 


Hiperinsulinemia, na sindrome metabólica, 942-944 
Hiperlipidemia familiar combinada, 1033 
Hiperlipidemia/hiperlipoproteinemia, 1023 
apos transplante cardiaco, 613 
em pacientes geriátricos, 944, 1423t-1424t, 1437-1439, 1437t-1438t 
exposição acumulada ao longo da vida na, 939, 939f 
lipoproteínas de alta densidade e, 940-942 
lipoproteínas de baixa densidade e, 939-942 
na aterogênese, 916, 917f, 918-919 
na doença renal crônica, 2001 
no diabetes melito, 944, 1417, 1423t-1424t, 1437-1439, 1437t-1438t 
no hipotireoidismo, 1034 
secundária, 1034-1035, 1034t 
tipo I (hiperquilomicronemia familiar), 1032 
tipo II (familiar combinada), 1033 
tipo II (hipercolesterolemia familiar), 1031-1032 
tipo III (disbetalipoproteinemia familiar), 1026t, 1032-1033 
tipo IV (hipertrigliceridemia familiar), 1032 
tipo V, 1032 
tratamento da, 939-940. Ver também Estatinas. 
triglicerídeos na, 942 
Hipermagnesemia, eletrocardiografia na, 155-156 
Hipernatremia 
eletrocardiografia na, 155-156 
na insuficiência cardíaca, 497 
Hiperparatireoidismo, 1868-1868 
e hipertensão, 993 
Hiperquilomicronemia, familiar (hiperlipoproteinemia tipo I), 1026t, 1032 
Hipersensibilidade do seio carotideo, 2012 
sincope com, 905 
Hipertensão, 935-939, 976-993. Ver também Pressão arterial. 
acidente vascular cerebral e, 937, 976, 977, 988 
acromegalia e, 993, 1864 
aneurismas da aorta abdominal e, 988 
apneia obstrutiva do sono e, 980-981 
após transplante cardíaco, 613 
avaliação da, 1016-1018 
diretrizes para, 1020, 1020t 
pressão arterial na, 1016-1017 
avaliação inicial da, 985-990 
avaliação da doença dos órgãos-alvo na, 987-988 
estratificação de risco cardiaco na, 986, 987t 
medição da pressão arterial na, 985-987 
para causas identificáveis, 988-990, 988t 
baixo peso ao nascer e, 981 
balanço da, 976 
cafeina e, 976-977 
cardiomiopatia hipertrófica e, 1013 
células imunes na, 984, 985f 


cirurgia não cardiaca e, 1849 
coarctação da aorta e, 993 
conscientização do paciente sobre, 935-937, 937f 
custos econômicos da, 18, 18f 
definição de, 935, 976-978, 977f 
demência e, 988 
determinantes comportamentais na, 977 
determinantes genéticos na, 63, 981, 991-992, 992f 
diabetes melito e, 937, 1437t-1438t, 1439 
tratamento do, 1419-1421, 1420f 
diagnóstico da, 985-990 
diastólica, na meia-idade, 978 
dieta e, 938, 962-964, 963t, 977, 981 
diretrizes para, 1020q-1022q, 1020t-1021t 
disfunção erétil e, 987, 1012 
dissecção aórtica e, 988, 1350 
doença arterial periférica e, 988 
doença cardíaca e 
avaliação da, 987-988 
patogênese da, 937-938, 984 
doença cardíaca isquêmica estável e, 1239 
doença renal crônica e, 937, 1989-1991, 1991f, 2000-2001 
doença renal e, 988-989 
doença renal e, 990-993, 991f, 991t 
em mulheres, 935, 935f-936f, 936t, 1812-1813 
em pacientes geriátricos, 938, 1783-1786, 1784t, 1786t 
epidemiologia da, 11, 12f, 23, 26, 26t 
estadiamento da, 985t 
fisiopatologia da 
baixo peso ao nascer e, 27 
diferenças raciais/étnicas na, 26-27 
estado socioeconômico e, 26 
fatores neuro-humorais e, 26-27 
genética na, 26 
metabolismo do sal e, 26 
formas mendelianas de, 991-992, 992f 
gravidez e, 1814, 1833-1834, 1833t, 1837, 1838t 
hemodiálise e, 989 
hiperparatireoidismo e, 993 
hipertrofia ventricular esquerda e, 984 
hipotireoidismo e, 993 
idade e, 933f, 935, 978-979, 978f 
induzida por drogas, 976 
inflamação na, 984 
ingestão de sódio e, 977, 981 
insuficiência cardíaca e, 937-938, 984 
com fração de ejeção preservada, 591 
jaleco branco, 937, 986 
mascarada, 986, 986f 


mecanismos hormonais na, 983-984, 993 
mecanismos neurais na, 979-981, 979f 
mecanismos renais na, 981 
mecanismos vasculares, 982, 982f-983f 
morte súbita cardíaca e, 863 
não diagnosticada, 935 
neurogênica essencial, 2013, 2013f-2014f 
perioperatória, 1013 
pré-hipertensão e, 935, 938, 976 
pressão do pulso e, 978 
prevalência da, 935, 937, 976 
pulmonar 
grupo 4 (tromboembólica), 1740 
na estenose mitral, 1526-1527, 1526f 
regurgitação pulmonar e, 1560 
raça/etnia e, 27, 935, 935f-936f, 936t 
relacionada com etanol, 1664 
relacionada com obesidade, 937, 980-981 
relacionadas com feocromocitoma, 1015, 1877 
renovascular, 989-990, 989, 990f 
resistente, 937, 939, 1013, 1013t, 1017 
retinopatia e, 987, 1013, 1015f, 1014t 
risco de doença arterial coronariana e, 976, 977f 
secundária, 988-990, 988t, 1016-1017 
sistema renina-angiotensina-aldosterona na, 983-984, 983f-984f 
sistólica 
em adolescentes e jovens adultos, 978, 978f 
isolada, 937-938 
em pacientes geriátricos, 978-979, 978f 
subtipos hemodinâmicos da, 978-979 
tabagismo e, 976-977 
transplante renal e, 989 
tratamento da, 938-939, 995-1019, 1017t 
ácidos graxos ômega-3 em, 1073 
acupuntura no, 1073 
alho no, 1073 
alimentar, 995-997, 996t, 998t 
alterações do estilo de vida no, 27, 962-964, 976-977, 995-998, 996t-997t, 1017, 1020 
atividade fisica no, 998, 998t 
bebidas adoçadas com açúcar e, 997 
beneficios do, 995, 996f 
biorretroalimentação no, 1073 
cacau no, 1073 
cardiomiopatia hipertrófica e, 1013 
coenzima Q,, no, 1073 
com base na evidência, 1005-1011, 1006t, 1007f-1008f 
consumo de carboidratos e, 997 
consumo de sódio e, 996 
desnervação renal baseada em cateter no, 980, 980f-981f 


dieta DASH no, 996, 996t, 1073 

dieta mediterrânea no, 995, 996t 

diferenças raciais/étnicas no, 27 

diretrizes para, 1020-1022 

disfunção erétil e, 1012 

em adolescentes, 1012 

em crianças, 1012 

em crise hipertensiva, 1013-1016, 1014t-1014t, 1015f 

em mulheres, 1011-1012, 1012t 

em pacientes geriátricos, 938, 1006t, 1007-1009 

em pacientes negros não-hispânicos, 1011 

estimulação dos barorreceptores carotideos no, 979, 979f, 1005 

farmacológico, 938-939, 998-1003, 999t-1000t, 1017 
agentes alfa-adrenérgicos no, 1003 
agentes betabloqueadores no, 999t-1000t, 1002-1003 
agentes bloqueadores dos canais de cálcio no, 999t-1000t, 1000 
agentes bloqueadores dos receptores da angiotensina no, 1001-1002 
antagonistas da aldosterona no, 1002 
diretrizes para, 1020-1022, 1020t-1021t 
diuréticos no, 999t-1000t 
fatores raciais/étnicos no, 27-28 
inibidores da enzima conversora da angiotensina no, 1000t, 1001-1002 
inibidores diretos da renina no, 1001-1002 
simpatolíticos centrais no, 1003 
vasodilatadores diretos no, 1003 

hipótese da curva J e, 1010 

ingestão de etanol e, 997 

ingestão de potássio e, 997 

integrativa, 1073, 1073t 

interações mente-coração em, 1073 

interrupção do tabagismo no, 998 

intervenções percutâneas em, 1003-1005, 1004f, 1004t 
diretrizes para, 1022 

magnésio no, 1073 

na doença renal crônica não diabética, 1010 

na gravidez, 1011-1012, 1012t 

na hipertensão resistente, 1013, 1013t, 1017 

na hipertrofia ventricular esquerda, 1009 

na nefropatia diabética, 1010 

na prevenção da isquemia, 1011 

na prevenção do acidente vascular cerebral, 1011 

no diabetes melito, 1009, 1010f 

no tratamento do acidente vascular cerebral, 1395, 1394t 

nutrição em, 1073 

objetivos da pressão arterial no, 27, 1017 

objetivos do, 938-939 

perda de peso no, 997 

perioperatório, 1013 

psílio no, 1073 


suplementos no, 1073 

tumores secretores de renina e, 990 

uso de álcool e, 976-977 

variação geográfica na, 976-977, 977£ 

Hipertensão arterial pulmonar (HAP), 1746t, 1747-1758. Ver também Hipertensão pulmonar. 

análise da ventilação-perfusão, 1751-1752 

anatomia na 1745 

avaliação funcional na, 1752 

avaliação longitudinal na, 1757-1758, 1758t 

cateterismo cardíaco direito na, 1752 

definição de, 1745-1746 

diagnóstico da, 1748-1752, 1749f 

doença veno-oclusiva e, 1748 

ecocardiografia na, 247-248, 247f, 1751-1752 

eletrocardiografia na, 1750, 1751f 

exame fisico na, 1750, 1749f, 1750t 

genética na, 1746-1747 

hemangiomatose capilar e, 1748 

hemodinâmica da, 1747 

hipertensão portal e, 1748 

idiopática, 1747 

induzida por fármacos, 1749 

induzida por toxinas, 1749 

na arterite de Takayasu, 1928t 

na artrite reumatoide, 1928t, 1930 

na doença cardíaca congênita, 1447, 1748 

na doença do tecido conjuntivo, 1748 

na esclerodermia, 1748 

na esclerose sistêmica, 1929, 1928t, 1929f 

na esquistossomose, 1748 

na infecção por HIV, 1685t-1686t, 1691, 1748 

na síndrome de Sjögren, 1928t, 1930 

no lúpus eritematoso sistêmico, 1929-1930, 1928t 

oximetria na, 1752 

patologia da, 1745-1746, 1746f 

prognóstico para, 1752-1753, 1753t, 1757 

radiografia de tórax na, 1750-1751, 1751f 

registros para, 1764 

ressonância magnética na, 1752 

testes de função pulmonar na, 1752 

transmissível, 1747 

transplante de fígado e, 1748 

tratamento da, 1752-1757, 1754f-1755f 
agentes bloqueadores do canal de calcio no, 1753 
antagonistas do receptor de endotelina no, 1756 
avaliação longitudinal em, 1757-1758, 1758t 
estimuladores da guanilato ciclase solúvel no, 1756-1757 
inibidores de fosfodiesterase em, 1756 
medidas gerais no, 1753 


objetivos do, 1758 
prostanoides no, 1753-1754 
terapias cirúrgicas no, 1756-1757 
terapias de investigação no, 1756 
versus insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 1759, 1759 
Hipertensão do jaleco branco, 937, 986 
Hipertensão induzida por mineralocorticoides, 991-993, 991f, 991t 
Hipertensão portal, 1748 
Hipertensão pulmonar, 1745-1765 
anatomia da, 1745 
biopatologia da, 1746 
classificação da, 1745, 1746t, 1747-1764 
definição de, 1745-1746 
desordens hematológicas na, 1763 
desordens sistêmicas na, 1763-1764 
diagnóstico da, 1748-1752, 1749f 
dor torácica na, 1232 
ecocardiografia na, 247-248, 247f, 1751-1752 
eletrocardiografia na, 1750, 1751f 
em distúrbios metabólicos, 1764 
em tumores metastáticos, 1764 
estenose mitral e, 1526-1527, 1526f 
exame físico na, 1750, 1750t 
genética na, 1746-1747 
gravidez e, 1829 
grupo 1. Ver Hipertensão arterial pulmonar (HAP). 
grupo 2 (doença cardíaca do lado esquerdo), 1745-1746, 1759, 175% 
tratamento da, 1760 
grupo 3 (doenças respiratórias crônicas), 1760-1762 
grupo 4 (tromboembolismo), 17740, 1762-1764 
grupo 5 (multifatorial), 1763-1764 
hemodinâmica da, 1747 
induzida por fármacos, 1748 
na doença renal em estágio final, 1764 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 591 
na mediastinite fibrosante, 1764 
no câncer, 1764 
no hipertireoidismo, 1871 
patologia da, 1745-1746, 1746f 
radiografia de tórax na, 1750-1751, 1751f 
regurgitação pulmonar e, 1560 
ressonância magnética na, 1752 
Hipertensão pulmonar tromboembólica 
crônica, 1740, 1762-1764 
Hipertensão renovascular, 989-990, 989t, 990f 
Hipertermia maligna, 874 
Hipertireoidismo, 1871-1872 
agentes bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos no, 1871-1872, 1872t 
alterações hemodinâmicas no, 1870, 1871t 


diagnóstico do, 1870 
fibrilação atrial no, 855t-856t, 854, 1871, 1872t 
função diastólica no, 1869, 1870f 
hipertensão pulmonar no, 1764, 1871 
insuficiência cardíaca no, 1872 
subclínica, 1874 
tratamento do, 1872t, 1872 
Hipertrigliceridemia, 942. Ver também Hiperlipidemia/hiperlipoprotememia. 
familiar (hiperlipoproteinemia tipo IV), 1026t, 1032 
Hipertrofia benigna da próstata, 1786t 
Hipertrofia biventricular, eletrocardiografia na, 137, 138f 
Hipertrofia prostática, em pacientes geriátricos, 1786t 
Hipertrofia ventricular direita (HVD) 
eletrocardiografia na, 135-137, 136t, 136f 
morte cardíaca súbita e, 867t, 871 
na doença pulmonar obstrutiva crônica, 137f 
na infecção por HIV, 1685t-1686t, 1691 
Hipertrofia ventricular esquerda (HVE) 
ajustes de fármacos na, 88 
eletrocardiografia na, 134-135, 134f-135f, 136t 
estenose aórtica e, 1502-1503, 1503f 
hipertensão e, 984, 1009 
na ataxia de Friedreich, 1974, 1975f 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1634-1635, 1634f-1635f 
na insuficiência cardiaca com fração de ejeção preservada, 592 
na insuficiência mitral, 1536-1538, 1538f, 1546-1549 
reserva de fluxo coronariano e, 1091, 1092f 
SPECT na, 312 
Hiperventilação, sincope com, 905 
Hipoalbuminemia, na insuficiência cardíaca, 497 
Hipobetalipoprotememia, 1026t, 1031-1032 
Hipocalcemia, 1868 
eletrocardiografia na, 153, 154f 
Hipocalemia 
eletrocardiografia na, 153-155, 155F 
induzida por diuréticos, 548 
Hipoglicemia, perda de consciência com, 905 
Hipomagnesemia 
eletrocardiografia na, 155-156 
fibrilação atrial e, 847 
induzida por diuréticos, 548 
Hiponatremia 
eletrocardiografia na, 155-156 
em pacientes geriátricos, 1786t 
induzida por diuréticos, 548 
na insuficiência cardíaca, 497 
Hipoparatireoidismo, 1868 
Hipotensão, 901-911. Ver também Sincope. 
induzida pelo exercício, na doença arterial coronariana, 170 


induzida por diuréticos, 548 
induzida por fármacos, 80, 88 
mediada neuralmente, 902-905, 903t, 909 
manejo da, 909-910, 910t 
na insuficiência cardíaca, 517 
no IAMSST, 1166-1167 
ortostática, 902, 902t-903t, 1007-1009, 1009f. Ver também Intolerância ortostática. 
assintomática, 2007 
definição de, 106, 902, 2006 
na atrofia multissistêmica, 2008 
não neurogênica, 2007 
versus intolerância ortostática, 2009-2012 
pós-prandial, 1007-1009, 1009f 
relacionada com cateterismo cardíaco, 401 
Hipotensão postural, em pacientes geriátricos, 1786t, 1804-1805 
Hipotermia 
eletrocardiografia na, 155-156, 155F 
Hipótese da curva J, no tratamento da hipertensão, 1010 
Hipotireoidismo, 1873, 1874t 
alterações hemodinâmicas no, 1870, 1871t 
derrame pericárdico no, 1717-1718 
desordens lipoproteicas e, 1034 
diagnóstico de, 1870, 1873 
função diastólica no, 1869, 1870f 
hipertensão e, 993 
hipertensão pulmonar no, 1764 
subclinico, 1874 
tratamento do, 1874 
Hipoxemia, no IAMSST, 1167, 1167f 
Hirudina, 1898t 
no IAMSST, 1155 
Hispano-americanos. Ver também Raça/etnia. 
hipertensão em, 935, 936f, 936t 
Histiocitose das células de Langerhans, 1763-1764 
Histiocitose pulmonar X, 1763-1764 
História. Ver Histórico do paciente. 
História da saúde familiar, 61-62 
Histórico do paciente, 101-102. Ver também Exame físico. 
em arritmias, 691 
em doenças cardiovasculares em mulheres, 1812 
na apneia do sono, 1771 
na avaliação de dor torácica, 1106, 1107t 
na avaliação de risco, 61-62 
na fibrilação atrial, 836 
na insuficiência cardíaca, 112, 494 
na pericardite, 1697-1698 
na sincope, 905-906 
na trombose venosa/tromboembolismo, 1889 
no IAMSST, 1130-1131 


HMGCR, 64-65, 64t 
Holter. Ver Eletrocardiograma (ECG), ambulatorial (Holter). 
Homocisteina, como fator de risco cardiovascular, 951-952 
Homoenxerto de valvas aórticas, 1564 
Hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), 1865 
Hormônio da paratireoide, 1868-1868 
Hormônio do crescimento 

deficiência do 1865 

excesso de, 1863-1864 
Hormônio estimulante da tireoide (TSH), 1870, 1873 
Hostilidade, 1953 
HVE. Ver Hipertrofia ventricular esquerda (HVE). 
Hypericum perforatum (erva-de-são-joão), 1960 


I 
IAMSST. Ver Infarto do miocárdio, com elevação do segmento ST (IAMSST). 
Ibersatana, na insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada, 594f, 596 
em pacientes geriátricos, 1799-1802, 1800t 
Ibutilida, 716t, 730-731 
ação eletrofisiológica da, 716t, 730 
administração da, 718t, 731 
efeitos adversos da, 731 
farmacocinética da, 730-731 
indicações para, 731 
ICPs. Ver Intervenção coronariana percutânea (ICP). 
Idade/envelhecimento. Ver também Pacientes geriátricos. 
doença cardiovascular e, 1812 
epidemiologia da, 17 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada e, 591 
insuficiência cardíaca e, 506 
intervenções coronarianas percutâneas e, 1261 
mortalidade relacionada com IAMSST e, 1116-1117 
morte súbita cardíaca e, 861-862, 862f-863f 
terapia farmacológica e, 88 
trombose venosa e, 1888 
Idarrubicina, complicações cardiovasculares da, 1673-1675, 1674t, 1678t 
Ifosfamida, complicações cardiovasculares da, 1674t 
Hoprost, na hipertensão pulmonar, 1754 
IM. Ver Infarto do miocárdio (IM). 
Imagem de ressonância magnética (IRM), 334-352 
agentes de contraste na, 335 
após a operação de switch arterial, 1480 
após a operação de switch atrial, 1479 
após o procedimento de Fontan, 1475 
cardioversor-desfibrilador implantável e, 775 
da aorta, 349f, 348V 
de 3 Tesla, 349 
diretrizes para, 353q-355q, 353t-354t 
em doenças pericárdicas, 344, 346f, 344V 


em esforço 
diretrizes para, 440t-443t 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1235, 1285-1286 
em procedimentos ablativos, 349, 351f 
em tumores cardíacos, 347-348, 350f, 1941-1942, 1942f, 335V, 348V 
geração de sinal na, 334-337 
indicações para, 353q-355q, 353t-354t 
mapeamento T1 na, 348-349, 350f 
mapeamento T2 na, 348-349, 350f 
molecular, 350 
na amiloidose, 342, 344f, 1623, 1623f 
na angina instavel, 1206 
na anomalia de Ebstein, 1484 
na aortite, 347-348, 349f 
na avaliação da placa aterosclerótica, 340 
na avaliação da revascularização coronariana, 338-340 
na avaliação da terapia, 351 
na avaliação de viabilidade miocárdica, 338-340 
na cardiomiopatia arritmogênica, 341, 342f 
na cardiomiopatia de Takotsubo (estresse), 343-344, 345f, 1620, 1620f, 343V 
na cardiomiopatia dilatada, 1610 
na cardiomiopatia dilatada idiopática, 342, 344f 
na cardiomiopatia hipertrófica, 340-341, 341f-342f, 340V 
na coarctação da aorta, 347, 1485, 348V 
na conexão anômala das veias pulmonares, 345, 346f 
parcial, 1496 
na conexão anômala venosa pulmonar total, 1476 
na disfunção diastólica, 343 
na dissecção aórtica, 1347 
na doença arterial coronariana, 336f, 338-340, 339V 
na doença cardíaca congênita, 1451-1452 
na doença cardiaca congênita no adulto, 344-347 
na doença cardiaca isquêmica estável, 1235, 1236 
na doença cardíaca valvar, 347-348, 348f 
na doença de Chagas, 343-344 
na doença endomiocárdica, 343-344, 345f 
na dor torácica, 1113 
na embolia pulmonar, 1734 
na estenose aórtica congênita subaórtica, 1490 
na estenose da artéria descendente anterior esquerda, 335V 
na estenose da artéria pulmonar, 1493 
na estenose da veia pulmonar, 1495 
na gravidez, 1826 
na hipereosinofilia, 343-344, 345f 
na hipertensão pulmonar, 1752 
na hipertrofia lipomatosa do septo interatrial, 336f 
na insuficiência aórtica, 1517, 1518f 
na insuficiência cardíaca, 502f-503f, 502 
na insuficiência mitral, 1541 


na insuficiência pulmonar, 1560 
na insuficiência tricúspide, 1558 
na isquemia do miocárdio, 339-340 
na metástase do miocárdio, 346f 
na miocardite, 341-342, 343f, 1658, 1660f 
na não compactação do ventrículo esquerdo, 343-344, 345f 
na pericardite constritiva, 1709, 1710V 
na sarcoidose, 342, 343f, 1626, 1626f 
na síndrome coronariana aguda, 339, 339f 
na sobrecarga de ferro, 335-337, 337f, 342, 335V 
na tetralogia de Fallot, 347, 348f, 1469 
na transposição D-/oop das grandes artérias, 347 
na transposição das grandes artérias, 1481 
no aneurisma da aorta torácica, 1338 
no defeito do septo atrial, 344 
no defeito do septo ventricular, 344 
no derrame pericárdico, 1704-1705, 1705V 
no hematoma intramural da aorta 1356 
no IAMSSST, 1206 
no IAMSST, 1138-1139, 1138f 
no infarto do miocárdio, 335, 336f, 338, 338f, 335V, 338V 
no lúpus eritematoso sistêmico, 1917f 
no prolapso da valva mitral, 1552 
no sarcoma, 1942f 
nos anéis vasculares, 1487 
princípios da, 334-337 
segurança na, 338 
sequéncias de pulso na, 335-337, 335f-337f 
sistema de bobina de gradiente na, 334 
Imagens eletrocardiograficas, 699 
Imagiologia com radionuclideos 
na dor toracica, 440t-443t, 1113 
no IAMSST, 1139 
Imagiologia de perfusão miocárdica (IPM) 
PET, 297, 296f-297f 
SPECT, 282-296 
acoplada, 293-296, 293f-295f 
alta velocidade, 283 
antes da cirurgia nao cardiaca, 323 
aquisição de imagem na, 282 
artefatos na, 291, 291f 
atenuação da mama com, 291, 291f 
atenuação da parede inferior com, 291, 291f 
avaliação da função ventricular esquerda global na, 294-296, 295f 
bull's-eye plot no, 287, 288f 
captação extracardiaca do marcador com, 291 
captação pulmonar na, 290, 290f 
clareamento (washout) diferencial na, 283, 285f 
controle de qualidade na, 283 


critérios de uso apropriado para, 329q-333q, 330t-332t 
defeitos reversíveis versus irreversíveis na, 299-302, 301f 
dilatação isquêmica transitória do ventrículo esquerdo na, 290-291 
ECG na, 293-296, 293f 
estresse farmacológico, 301-304, 301f 
efeitos hemodinâmicos do, 303 
em mulheres, 315 
na detecção de doença da artéria coronária, 313 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1235 
protocolos do, 303-304, 303t 
reversão do, 303 
versus ergométrico, 304 
estresse, 299-301, 301f 
dilatação do ventrículo esquerdo em, 290-291 
na doença cardíaca isquêmica estável, 309-311, 309f, 1235, 1235t, 1238, 1285-1286 
versus estresse farmacológico, 304 
exibição da imagem na, 282, 273f 
interpretação da imagem e relatório na, 285-287, 286f-289f 
interpretação do movimento regional da parede na, 293, 293f 
marcadores de tecnécio-99m para, 284-287, 286t 
métodos de correção da atenuação para, 291-292, 292f 
na cardiomiopatia dilatada, 312-313, 313f 
na cardiomiopatia hipertrófica, 312, 313f 
na disfunção endotelial, 313 
na doença arterial coronariana estabelecida, 315 
na doença arterial coronariana pré-clínica, 315-317 
na hipertrofia ventricular esquerda, 312 
na insuficiência cardíaca, 319-322, 319f 
nas síndromes coronarianas agudas, 317-319, 318f-319f 
no bloqueio de ramo esquerdo, 311-312 
no departamento de emergência, 317, 318f 
no IAMSSST, 317-318, 318f 
no IAMSST, 318-319 
no infarto do miocárdio, 299, 298f 
planar, 294 
princípios bayesianos na, 287, 289f 
princípios para, 282-283, 283f 
protocolos da, 285-287, 286t 
quantificação automatizada na, 313, 314f 
sensibilidade e especificidade, 313-315 
tálio-201 para, 283, 284f 
variantes normais na, 290-291, 290f 
versus angiografia, 311, 313f 
Imagiologia molecular, 324-327 
de apoptose, 324 
na aterosclerose, 324, 325f 
na fibrose intersticial, 325-326 
na terapia regenerativa baseada em células/genes, 325, 326f 
no remodelamento ventricular esquerdo, 325-326, 327f 


Imatinibe, 1678t 
complicações cardiovasculares do, 1674t, 1677-1679 
Imobilização, trombose venosa e, 1888 
Impedância aórtica, 468 
Imunidade 
estresse e, 1951 
na aterosclerose, 919-921, 921f 
na hipertensão, 984, 985f 
na miocardite viral, 1657 
Imunoglobulina intravenosa (IGIV), na cardiomiopatia relacionada com o HIV, 1690 
Imunossupressão 
em transplantes cardíacos, 610-611 
na miocardite, 1661, 1661f 
Inalantes, complicações cardiovasculares dos, 1670 
Inatividade física, 16-17 
Incompetência cronotrópica, 169-170 
Incontinência urinária, em pacientes geriátricos, 1786t 
Indapamida, na insuficiência cardíaca, 544t, 545 
Índice cardíaco, na insuficiência cardíaca, 115-116 
Índice de massa corporal (IMC), epidemiologia do, 15, 16f, 23-24 
Índice de pico de poder, 471 
Índice de trabalho-pressão, 469-470 
Índice glicêmico (IG), 1045-1003, 1046f, 1051 
Indice tornozelo-braço, 105, 1366 
em pacientes geriátricos, 1796 
Infarto do miocardio (IM) 
acidente vascular cerebral após, 1395. Ver também Acidente vascular cerebral, prevenção de. 
aneurisma do ventrículo esquerdo após, ecocardiografia no, 215 
após cirurgia de revascularização miocárdica, 1264 
atrial, eletrocardiografia no, 150 
avaliação de risco para, 44, 43f-44f 
consumo de etanol na, 1664-1665, 1666f 
bloqueio de ramo direito e, eletrocardiografia no, 149, 149f 
bloqueio do ramo esquerdo e, eletrocardiografia no, 149-150, 149f-150f 
cateterismo cardíaco e, 401 
cirurgia não cardíaca e, 1849 
com elevação do segmento ST (IAMSST), 1115-1141 
anatomia do, 1124-1125 
angiografia após, 410t-411t 
aparência geral do paciente no, 1132 
atrial, 1124-1125 
auscultação no, 1133 
biomarcadores no, 1134-1136, 1136f, 1139 
bloqueio atrioventricular no, 1178-1179, 1179t 
bloqueio de ramo direito no, 1179 
bloqueio do ramo esquerdo no, 1180 
bloqueio intraventricular no, 1179 
características atípicas no, 1131 
características clínicas do, 1130-1139 


circulação colateral, 1125 
com vasos coronários angiograficamente normais, 1125-1126, 1126t, 1127f 
creatina cinase MB no, 1135, 1136f 
dados hematológicos no, 1136 
dados laboratoriais no, 1134-1139, 1135f 
definição de, 1202, 1203f 
depressão após, 1186 
depressão do segmento ST com, 1137, 1137 
desfecho do, 1115-1117 
diagnóstico diferencial do, 151-153, 152f, 151t, 1131, 1134, 1134f 
diagnóstico do, 1117f, 1120, 1130-1139, 1134f-1135f 
diretrizes para, 1193q-1201q 
intervenção coronariana percutânea, 1195-1200, 1195t-1197t, 1199t 
revascularização do miocárdio, 1200 
terapia anticoagulante, 1197 
terapia antiplaquetária, 1197 
terapia de reperfusão, 1193, 1194f 
terapia fibrinolítica, 1195, 1198t-1199t 
terapia médica adjuvante, 1200, 1200t 
transferência hospitalar, 1197, 1199t 
dor no, 1131 
ecocardiografia no, 1138-1139 
eletrocardiografia no, 1119, 1120f, 1136-1138, 1137, 1139 
em pacientes geriátricos, 1792 
epidemiologia do, 1115, 1118f 
estertores no, 1133 
estratificação de risco após, 1184-1185 
avaliação da alta no, 1184-1185 
eletrocardiografia no, 1185 
função ventricular esquerda no, 1184-1185 
teste ergométrico no, 1185 
exame abdominal no, 1133 
exame cardíaco no, 1133-1133 
exame das extremidades no, 1133 
exame físico no, 1132-1133 
exame neuropsiquiátrico no, 1133 
fatores predisponentes no, 1130 
febre no, 1132 
fibrilação atrial no, 1180 
fisiopatologia do, 1126-1130 
afinidade hemoglobina-oxigênio na, 1129-1130 
córtex da suprarrenal na, 1130 
desregulação circulatória na, 1127, 1128f 
dilatação ventricular na, 1129 
efeitos do tratamento na, 1129 
expansão do infarto na, 1129 
função da tireoide na, 1130 
função diastólica na, 1127 
função pancreática na, 1129 


função pulmonar na, 1129 
função renal na, 1130 
função sistólica na, 1126-1127 
função ventricular esquerda na, 1126-1127 
hemostasia na, 1130 
leucócitos na, 1130 
medula da suprarrenal na, 1129-1130 
peptídeos natriuréticos na, 1130 
plaquetas na, 1130 
remodelamento ventricular na, 1128-1129 
sistema renina-angiotensina-aldosterona na, 1130 
viscosidade do sangue na, 1130 
flutter atrial no, 1180 
frequência cardiaca no, 1132 
fricção no, 1134 
função ventricular esquerda no, 1150, 1167-1169, 1167f 
fundoscopia no, 1133 
hemoglobina no, 1136 
histórico do paciente no, 1130-1131 
imagiologia com radionuclideos, 1139 
lipoproteinas no, 1136 
morte súbita cardíaca e, 1193-1195 
não aterosclerótico, 1125 
náuseas no, 1131 
no diabetes melito, 1431, 1439-1440, 1439 
onda Q no, 1119, 1137, 1137t 
palpação no, 1133 
patologia do, 1117-1126, 1118t 
apoptose na, 1123 
celular, 1123-1124 
efeitos da reperfusão na, 1124, 1124f-1125f 
grave, 1120, 1120f-1121f, 1123f 
histológica, 1120, 1121f 
microscópica, 1120-1123, 1121f-1122f 
miocitolise na, 1122 
necrose com banda de contração na, 1122 
necrose por coagulação na, 1122 
necrose na, 1119f, 1120f, 1122, 1134, 1135f 
periodicidade circadiana na, 1131 
placa no, 1119-1120, 1119f-1120f 
pressão arterial no, 1132 
prevenção secundária do, 1185-1188 
agentes antiplaquetários na, 1186 
AINEs na, 1188 
alteração do estilo de vida na, 1185 
antagonistas dos canais de cálcio na, 1188 
anticoagulantes na, 1187-1188, 1187f 
antioxidantes na, 1188 
betabloqueadores na, 1186-1187 


depressão e, 1186 
estatinas na, 1186 
inibidores da enzima conversora da angiotensina na, 1186 
nitratos na, 1187 
reabilitação cardíaca na, 1185 
terapia hormonal na, 1188 
prognóstico para, 1145-1146, 1146f, 1148-1150, 1149f, 1167, 1167f 
proteína C reativa no, 1135-1136 
pseudoaneurisma no, 1174f 
pulso carotideo no, 1132 
pulso venoso jugular no, 1132 
radiografia de torax no, 1138 
remodelamento ventricular no, 1128-1129, 1188, 1189f 
respirações no, 1132 
ressonância magnética no, 1138, 1138f 
ruptura da parede livre no, 1173t, 1173, 1174f 
ruptura do músculo papilar no, 1173t, 1174-1175, 1175f 
ruptura do septo interventricular no, 1173t, 1173, 1174f-1176f, 1175t 
silencioso, 1131 
sintomas prodrômicos no, 1130-1131 
sons cardíacos no, 1133 
sopros cardíacos no, 1133 
SPECT no, 318-319 
tamanho do, 1139 
taquicardia sinusal no, 1180 
taxa de sedimentação de eritrócitos no, 1136 
tomografia computadorizada no, 1139 
tratamento do, 1142-1193 
ácido acetilsalicilico no, 1144, 1154, 1158-1160, 119% 
aconselhamento no, 1184 
agonistas beta-adrenérgicos no, 1168 
analgésicos no, 1144 
aneurisma do ventrículo esquerdo e, 1182-1183 
anormalidades hemodinâmicas e, 1166-1167, 1166t 
antagonistas do fator Xa no, 1156 
arritmias de reperfusão no, 1147 
arritmias e, 1175t, 1176-1180, 1179 
atividade física no, 1161 
betabloqueadores no, 1145, 1161-1163, 1162f, 1162t 
bloqueadores dos canais de cálcio no, 1165 
bloqueio atrioventricular e, 1178-1179, 117% 
bloqueio de ramo direito e, 1179 
bloqueio do ramo esquerdo e, 1180 
bradicardia sinusal e, 1178-1178 
choque cardiogênico e, 1169-1172, 1170f 
cirurgia de revascularização do miocárdio no, 1152 
complexos ventriculares prematuros e, 1176-1178 
contrapulsação do balão intra-aórtico no, 1170, 1170f-1171f 
controle da dor no, 1144-1145 


controle da glicose no, 1165 

departamento de emergência, 1143-1146 

derrame pericárdico e, 1182 

descarga no, 1183-1185 

desconforto torácico recorrente e, 1181 

desfecho do, 1115-1117 

digitálicos no, 1168 

diretrizes para, 1193q-1201q, 1194f, 1195t-1200t 

diuréticos no, 1167 

embolia arterial e, 1183 

embolia e, 1182-1183 

eplerenona no, 1164, 1164f 

estado hiperdinâmico e, 1167 

estratificação de risco no, 1184-1185 

fases da cura no, 1123-1124, 1123f 

fibrilação atrial e, 1180 

fibrilação ventricular e, 1177 

fibrinólise no, 1143-1144, 1144t, 1147-1152. Ver também Terapia fibrinolítica. 
flutter atrial e, 1180 

hipotensão e, 1166-1167 

hipoxemia e, 1167 

hospitalar, 1160-1165 

inibidores da enzima conversora da angiotensina no, 1163-1164, 1163f 
insuficiência cardiaca e, 1173-1176, 1173t, 1174f-1176f 
insuficiência ventricular esquerda e, 1167-1170, 1167f 

lesão de reperfusão no, 1146-1147 

limitações do, 1116-1117 

magnésio no, 1165 

marca-passo no, 1180 

monitorização da pressão da artéria pulmonar no, 1165-1166, 1166t 
monitorização hemodinâmica no, 1165-1167, 1166t 

nitratos no, 1144-1145, 1164 

nitroglicerina no, 1168 

no infarto do ventrículo direito, 1172-1173, 1172f 

oxigênio no, 1145 

pericardite e, 1181 

pexelizumab no, 1165 

prasugrel no, 1159, 1160f 

pré-hospitalar, 1142-1143, 1143t 

prevenção secundaria no, 1185-1188, 1186f-1187f 
pseudoaneurisma no, 1173, 1174f 

redução da pós-carga no, 1168 

regurgitação mitral e, 1175-1176, 1176f 

remodelamento ventricular e, 1129, 1188, 1189f 

reperfusão baseada em cateter no, 1152, 1153f-1155f, 1154t, 1296. Ver também Intervenção coronariana percutânea (ICP). 
ritmo idioventricular acelerado e, 1177 

ruptura da parede livre e, 1173t, 1173, 1174f 

ruptura do músculo papilar e, 1173t, 1174-1175, 1175f 

ruptura do septo interventricular e, 1173t, 1173, 1174f-1176f, 1175t 


síndrome de Dressler e, 1182 
sistemas de serviço médico de emergência no, 1143, 1143t, 1144f 
suporte mecânico no, 1170, 1170f-1172f 
tamanho do infarto e, 1145-1146, 1146f 
taquicardia sinusal e, 1180 
taquicardia ventricular e, 1177 
terapia anticoagulante no, 1154-1158, 1156f-1158f, 1199t 
terapia antiplaquetaria no, 1146, 1158-1160, 1159f-1160f, 119% 
terapia de reperfusão no, 432, 431t, 1124, 1124f-1125f, 1142-1143, 1143t, 1146-1160, 1146f 
direções futuras na, 1188, 1189f 
tempo da, 1145-1146, 1146f 
trombo do ventrículo esquerdo e, 1183 
trombose venosa e, 1182 
unidade de cuidados coronarianosno, 1160-1161 
unidade de cuidados intermediários no, 1160-1161 
vasodilatadores no, 1168 
troponinas no, 1134-1135, 1135f 
ventrículo direito, 1124, 1137, 1172-1173 
características clínicas do, 1172, 1172f 
diagnóstico do, 1172-1173 
ecocardiografia em, 1172 
eletrocardiografia no, 1172-1173, 1172f 
ressonância magnética no, 11772 
tratamento do, 1172 
vômitos no, 1131 
com intervenção coronariana percutânea, 1308-1309 
complicações do, ecocardiografia nas, 211-216, 213f-215f 
CVPs após, 697, 866 
defeito do septo ventricular após, ecocardiografia no, 211-214 
definição de, 1115, 1116t 
diabetes melito e, 1415. Ver também Diabetes melito. 
doença renal crônica e, 1991-1997, 1993t, 1994f 
dor torácica no, 1104, 1105t 
ecocardiografia no, 211-216, 212f 
anormalidades de movimento na, 211 
complicações na, 211-216, 213f-215f 
eletrocardiografia em, 143-153, 148f 
alterações do QRS na, 145, 146f, 146t 
anormalidades na repolarização (onda ST-T) na, 144-145, 144f-145f 
diagnóstico diferencial e, 150-153 
onda Q na, 147 
onda T na, 145-147 
onda U na, 147 
para localização da lesão, 147-150, 148f-150f 
em pacientes geriátricos, 1786t, 1792 
esforço físico e, 866 
estenose arterial no, 922-923 
fibrilação atrial com, 854, 855t-856t 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo após, 216 


genética no, 63 
hipertensão e, 937 
induzido por cocaina, 1665-1667, 1667f, 1668t 
morte súbita cardíaca e, 861-862, 862f, 1193-1195 
na dissecção aórtica, 1346 
níveis de hormônio tireoidiano após, 1876 
parada cardíaca com, 888 
parede inferior 
eletrocardiografia no, 147-149, 148f 
sincope neurocardiogênica no, 2012 
parede livre (lateral) ventricular esquerda, eletrocardiografia na, 149 
pericardite após, 1714-1716 
perioperatório, 1857 
prevenção do. Ver também Infarto do miocárdio com elevação do segmento ST (IAMSST), prevenção secundária do. 
ácido acetilsalicilico, 1889, 1890f 
ticagrelor na, 1892 
tienopiridinas na, 1890-1891 
prognóstico para, ecocardiografia no, 215-216 
pseudoaneurisma após, ecocardiografia no, 213 
regurgitação mitral após, ecocardiografia na, 211, 214f,215 
remodelamento ventricular esquerdo após, ecocardiografia no, 215 
ressonância magnética no, 335, 336f, 338, 338f, 335V 
ruptura da parede livre no, ecocardiografia na, 214 
ruptura da placa e, 923-924, 924f-925f, 926f 
sem elevação do segmento ST (LAMSSST), 1202-1225 
síncope com, 906 
SPECT no, 299-302, 298f, 318 
na estratificação de risco, 318-319 
para a função ventricular esquerda, 319 
tabagismo passivo e, 10 
tamponamento após, ecocardiografia no, 214 
taquicardia ventricular após 
ablação com cateter por radiofrequência para, 747, 748f 
eletrocardiografia na, 813f 
tratamento cirúrgico da, 750-752, 751f 
TARV e, 1687, 1687f 
teste ergométrico e, 175-177 
tomografia computadorizada após, 372-373, 373f 
tratamento do 
angiografia no, 410t-412t, 1206-1207, 1207f 
avaliação de risco no, 1207-1208, 1208f, 1225-1227 
avaliação do, 1204-1208, 1205f, 1205t 
biomarcadores no, 1204-1206, 1205f, 1205t-1206t 
diagnóstico do, 1117f, 1120 
dor no, 1204 
ecocardiografia no, 1206 
eletrocardiografia no, 1204 
em pacientes geriátricos, 1792 
epidemiologia do, 1202, 1203f 


exame físico no, 1204 
fisiopatologia do, 1202-1204, 1203f 
histórico do paciente no, 1204 
no diabetes melito, 1431, 1439-1440, 1439 
ressonância magnética no, 1206 
SPECT no, 317-318, 317f 
terapia celular no, 628t, 631 
terapia gênica no, 634 
testes de estresse no, 1206 
tomografia de coerência óptica no, 1207 
tratamento do, 1120, 1208-1218, 1209f 
ácido acetilsalicilico no, 1210-1211, 1210t 
agentes antiplaquetários no, 1210-1214, 1210t 
agentes bloqueadores do canal de cálcio no, 1209 
agentes bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos no, 1209 
antagonistas do receptor ativado por proteases 1 no, 1213 
apixabana no, 1215 
clopidogrel no, 1210t, 1211-1212, 1211f-1213f 
cuidados pós-hospitalares no, 1218, 1227-1229, 1228t-1229t 
diretrizes para, 1225q-1229q, 1226f 
em adultos mais velhos, 1218 
em mulheres, 1218 
em pacientes diabéticos, 1219, 1219f, 1229 
estatinas no, 1218, 1217f 
fondaparinux no, 1215 
heparina no, 1214 
inibidores da glicoproteína IIb/lIla no, 1213-1214 
inibidores diretos da trombina no, 1215 
inibidores do P2Y |, no, 1211-1213, 1210t 
intervenção coronariana percutânea no, 1218, 1296 
invasivo versus conservador, 1217-1218, 1227 
morfina no, 1209 
na doença renal crônica, 1219-1220, 1220t, 1229 
nitratos no, 1208 
otamixabana no, 1215 
prasugrelno, 1210t, 1212, 1213f 
ranolazina no, 1210 
revascularização do miocárdio no, 1218 
rivaroxabana no, 1215, 1215f 
sangramento com, 1216-1217, 1216t 
terapia anticoagulante no, 1214-1216 
terapia hipolipemiante no, 1218, 1217f 
ticagrelor no, 1210t, 1213 
ultrassonografia intravascular no, 1207 
trombo ventricular esquerdo após, ecocardiografia no, 215, 215f 
uso do tabaco e, 10 
ventrículo direito, ecocardiografia no, 214-216 
Infarto do miocárdio com elevação do segmento ST. Ver Infarto do miocárdio, com elevação do segmento ST (IAMSST). 
Infarto pulmonar, embolia pulmonar e, 1728-1729 


Infecção 
aórtica, 1358-1359 
após transplante cardíaco, 612 
miocárdica. Ver Miocardite. 
pericardica. Ver Pericardite. 
Infecção bacteriana 
endocárdica. Ver Endocardite infecciosa. 
miocárdica, 1650t, 1651-1652. Ver também miocardite. 
pericárdica, 1712. Ver também pericardite. 
Infecção por adenovirus, 1651 
Infecção por Aspergillus, pericardica, 1714 
Infecção por Borrelia burgdorferi, 1652 
Infecção por Chlamydia pneumoniae, aterosclerose e, 928 
Infecção por Coccidioides, 1714 
Infecção por Corynebacterium diphtheriae, 1651 
Infecção por Coxiella burnetii, endocardite infecciosa e, 1586 
Infecção por enterovirus, 1650 
Infecção por helmintos, miocárdio, 1653 
Infecção por Histoplasma, pericárdica, 1714 
Infecção por HIV. Ver Infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). 
Infecção por Mycobacterium tuberculosis 
miocárdica, 1651 
pericárdica, 1714 
Infecção por Parvovirus, miocárdica, 1651 
Infecção por protozoários, do miocárdio, 1650t, 1652-1653, 1653t 
Infecção por Streptococcus spp., do miocárdio, 1652 
Infecção por Tropheryma whipplei, 1652 
Infecção por Trypanosoma cruzi (tripanossomiase). Ver Doença de Chagas. 
Infecção por vírus Coxsackie, 1650 
Infecção por vírus da gripe, 1651 
Infecção por vírus da hepatite C 
intervalo QT longo e, 1692 
miocárdica, 1651 
Infecção viral 
miocárdica, 1650-1651, 1650t, 1654-1656, 1656f, 1688 
pericárdica, 1712 
imunidade adquirida e, 1657 
imunidade inata e, 1656 
remodelagem cardíaca e, 1657 
Infecções cardiovasculares, 1581-1606. Ver também tipos específicos. 
dispositivo de assistência ventricular esquerdo, 1604-1605 
dispositivo implantável, 1602-1604, 1604f 
endocardite infecciosa, 1581-1602 
stent coronariano, 1605 
Inflamação 
biomarcadores para, 946-951 
citocinas na, 948-950 
doença arterial periférica e, 1362-1363 
estresse e, 1951 


miocárdica. Ver Miocardite. 
na aterosclerose, 919-921, 923, 925f, 924, 947-948 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1241-1242 
na hipertensão, 984, 985f 
no aneurisma de aorta abdominal, 1332 
pericárdica. Ver Pericardite. 
proteina C reativa na, 947-948 
Infliximabe, na cardiomiopatia sarcoide, 1627 
Ingestão de água, no tratamento da sincope, 910 
Ingestão de sal, 996, 1054 
hipertensão e, 977, 981, 983 
redução da, 20 
Inibidor da interleucina-6, 1932 
Inibidor de fibrindlise ativado por trombina (TAFT), 1885 
Inibidor do ativador do plasminogênio 1, 924 
Inibidores adrenérgicos. Ver agentes bloqueadores do receptor alfa-adrenérgico (alfabloqueadores); agentes bloqueadores do receptor 
beta-adrenérgico (betabloqueadores). 
Inibidores da absorção de colesterol, 1035t, 1038-1039 
Inibidores da alfa-glicosidase, no diabetes melito, 1423t-1424t 
Inibidores da anidrase carbônica, 545. Ver também Diuréticos. 
Inibidores da calcineurina, no transplante cardíaco, 610 
Inibidores da dipeptidil peptidase 4, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1425-1426 
Inibidores da ECA. Ver Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs). 
Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) 
após IAMSST, 1186 
complicações dos, 552 
efeitos antiarrítmicos dos, 735 
na doença arterial coronariana, doença renal crônica e, 1992t-1993t 
na doença arterial periférica, 1371 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1241-1242, 1243f, 1290, 1289t-1290t 
na dor torácica tipo angina com arteriografia normal, 1272 
na fibrilação atrial, 843 
na gravidez, 1835 
na hipertensão, 999t-1000t, 1001-1002 
no diabetes melito, 1419, 1437t-1438t, 1439 
na insuficiência aórtica, 1519 
na insuficiência cardíaca, 542t, 551-552, 552, 551t-553t, 557-558 
em pacientes geriátricos, 1799-1802, 1800t 
no diabetes melito, 1433-1434 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1390-1392 
nas polipílulas, 946 
nas síndromes coronarianas agudas, no diabetes melito, 1431 
no aneurisma aórtico abdominal, 1333 
no IAMSST, 1163-1164, 1163f 
Inibidores da fosfodiesterase 
interação do nitrato com, 1251 
na hipertensão pulmonar, 1756 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 596 
na insuficiência cardíaca, 524-525 


na síndrome de Eisenmenger, 1449 
Inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima A redutase. Ver Estatinas. 
Inibidores da histona deacetilase, complicações cardiovasculares dos, 1680 
Inibidores da HMG-CoA redutase. Ver Estatinas. 
Inibidores da monoamina oxidase, 1959 
Inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina, 1959 
Inibidores da renina, na insuficiência cardíaca, 557 
Inibidores da tirosina cinase, 1674t, 1677, 1677f 
Inibidores das proteases, com alterações de lipoproteínas, 1035, 1670, 1684-1687, 1685t-1686t, 1692, 1693t-1694t 
Inibidores diretos da renina 
na hipertensão, 999t-1000t, 1001-1002 
na insuficiência cardiaca, 529 
Inibidores diretos da trombina, 1897, 1898t 
na angina instável, 1214-1216 
na intervenção coronariana percutânea, 1307, 1315t 
na prevenção do tromboembolismo associado a fibrilação atrial, 839 
no IAMSSST, 1214-1216 
no IAMSST, 1155, 1157f 
Inibidores do Fator Xa 
na angina instável, 1215 
na intervenção coronariana percutânea, 1307-1308 
na prevenção do tromboembolismo associado a fibrilação atrial, 839, 850 
no IAMSSST, 1215 
no IAMSST, 1156 
Inibidores do proteassomo, complicações cardiovasculares dos, 1674t, 1676 
Inibidores seletivos da recaptação de noradrenalina, 1959 
Inibidores seletivos da recaptação de serotonina, 1958-1959 
na redução do risco, 957-958 
Insuficiência aórtica, 1512-1523 
aguda, 1523 
avaliação da, 398 
causas da, 1512-1513, 1513f 
congênita, 1512 
crônica, 1513-1523 
apresentação clínica da, 1513-1516, 1516t 
auscultação na, 1515 
diretrizes para, 1572 
ecocardiografia na, 1516-1517, 1517f 
eletrocardiografia na, 1517 
exame físico na, 1515-1516 
fisiopatologia da, 1513-1516, 1514f-1515f 
função ventricular esquerda na, 1513-1516, 1518-1520, 1518f-1519f 
hemodinâmica da, 1513-1516, 1515f 
história natural do, 1518-1520, 1518f-1519f 
isquemia miocárdica na, 1513-1516 
patologia da, 1512-1513 
progressão da, 1513-1516, 1516t 
tratamento cirúrgico da, 1520-1523, 1520f-1522f 
indicações para, 1520-1522, 1520f 


substituição valvar no, 1522-1523, 1522f, 1572 
tratamento clínico na, 1519 
dissecção aórtica e, 1345-1346, 1346f, 1346V, 1523 
doença da raiz aórtica e, 1512-1513, 1513f 
ecocardiografia na, 229-231, 230f, 1516-1517, 1517f, 1523, 1523V, 1528V 
avaliação da, 117 
em pacientes geriátricos, 1806-1807 
estenose mitral e, 1561 
gravidez e, 1837 
na doença multivalvar, 1560-1561 
na endocardite infecciosa, 1589, 1589f 
na febre reumática, 1909t 
patologia da, 1512-1513 
pulso bifido na, 106 
radiografia torácica na, 278, 278f 
regurgitação mitral e, 1561 
sopros na, 117, 1515 
tomografia computadorizada na, 370, 371f 
valva bicúspide e, 1512, 1523-1524 
valvas protéticas para, 1561-1566. Ver também Valva(s) protética(s). 
Insuficiência autonômica. Ver também distúrbios/disfunção autonômica. 
autoimune 2009 
congênita, 2009 
crônica, 2007-2009 
diagnóstico da, 2008 
na amiloidose, 2009 
na atrofia multissistêmica, 2008 
na doença de Parkinson, 2008 
no diabetes melito, 2008 
pura, 902, 903t de 2007 
secundária, 20082009 
tratamento da, 2008 
Insuficiência cardíaca 
aguda, 505-532 
avaliação da, 510-513 
biomarcadores na, 512-513 
desencadeadores clínicos na, 512, 513f 
ecocardiografia na, 512 
eletrocardiografia na, 512 
estratificação do risco na, 513, 513f 
exame físico na, 511-512 
função renal na, 512-513 
peptídeos natriuréticos na, 512-513 
pressão arterial na, 511, 513 
radiografia do tórax na, 512 
sinais e sintomas na, 511, 511t 
ureia na, 513 
choque cardiogênico na, 511t, 511, 515 
classificação da, 510-511, 511t 


com fração de ejeção preservada, 505-506 
comorbidade na, 506-507, 506t 
congestão na, 508 
custos econômicos da, 505, 506f 
definições da, 505 
descompensada, 510, 511t 
desencadeadores clínicos na, 512, 513f 
diretrizes para, 5329, 532t-534t 
epidemiologia da, 505-507, 506t 
fibrilação atrial na, 514 
fisiopatologia da, 507-510, 507f 
função miocárdica na, 508-509, 509f 
hipertensiva, 510-511, 511t 
hospitalização por, 516 
diretrizes na, 532q, 532t-534t 
eventos pós-descarga e, 513 
mortalidade e, 513 
re-hospitalização e, 519 
taxas de, 505, 506f 
idade e, 506 
mecanismos inflamatórios na, 510 
mecanismos neuro-hormonais na, 510 
mecanismos renais na, 509, 509f 
mecanismos vasculares na, 509 
mortalidade na, 513 
nomenclatura para, 505 
raça e, 506 
sexo e, 506 
sindrome cardiorrenal na, 516 
síndromes coronarianas agudas na, 514-515 
tratamento da, 514-530 
agentes protetores renais no, 530 
alisquireno no, 529 
antagonistas da arginina vasopressina no, 525 
antagonistas do receptor da endotelina no, 529 
antagonistas neuro-hormonais no, 529 
ativadores da guanilato ciclase solúvel no, 529 
ativadores da miosina cardíaca no, 529 
bloqueadores dos canais de cálcio no, 525 
cateterismo da artéria pulmonar no, 518, 526t-528t 
cinaciguat no, 529 
congestão como alvo no, 517-518 
desfechos do, 519, 519 
digoxina no, 525 
diretrizes de hospitalização para, 532q, 532t-534t 
diuréticos no, 520, 520t 
dobutamina no, 523 
dopamina no, 524, 526t-528t 
epinefrina no, 524 


estado do volume no, 518 
estudos clínicos do, 526-529, 526t-528t 
fase I (urgente/emergente), 514-515, 515f 
fase II (hospitalização), 516 
fase III (pré-alta), 516, 517t 
fase IV (pós-alta), 516, 517 
função renal no, 518 
inibidores da fosfodiesterase no, 524-525 
inibidores diretos da renina no, 529 
inodilatadores no, 521t, 523-524 
inotrópicos no, 521t, 523-524, 529 
istaroxima no, 529 
milrinona no, 526t-528t 
nesiritida no, 522, 523f, 526t-528t 
nitratos no, 522 
nitroprussiato de sódio no, 522 
omecamtiv mecarbil no, 529 
peptideos natriuréticos no, 529 
pressão arterial no, 517, 518f 
re-hospitalização no, 519 
salina hipertônica no, 526 
serelaxina no, 528-529 
tezosentan no, 526t-528t, 529 
tratamento do estresse no, 529 
ultrafiltração no, 525-526, 526t-528t 
vasodilatadores no, 520-523, 521t, 528-529 
vasopressores no, 525 
ventricular direita, 514 
ajustes de fármacos na, 88 
avaliação da, 112-116, 444t-445t, 493-503, 495f 
biomarcadores na, 498-500, 498t-499t 
biópsia endomiocardica na, 388, 389t, 500 
cateterismo cardiaco direito na, 501 
cintilografia 1237 MIBG na, 322-323, 323f 
ecocardiografia na, 218-219, 501-503, 502f 
edema na, 115 
eletrocardiografia na, 497 
em afro-americanos, 28, 29f 
em hispano-americanos, 29 
escore de risco prognóstico na, 501 
estertores na, 115 
exame fisico na, 113, 494t-495t, 495-496 
historico do paciente na, 112, 494 
imagiologia nuclear na, 502f, 503 
indice cardiaco na, 115-116 
inervação simpática na, 322-323 
manobra de Valsalva na, 115, 116f 
monitorização de dispositivo implantável na, 578-579 
peptídeos natriuréticos na, 498-500, 499t 


pressão de pulso na, 115-116 

pressão venosa jugular na, 112-114, 114f 

química do sangue na, 497 

radiografia de tórax na, 496 

ressonância magnética na, 502f-503f, 502 

sinais e sintomas na, 493-494, 494t-495t 

sons cardíacos na, 114-115, 115f, 115t 

teste ergométrico na, 185, 186t, 501 

testes hematológicos na, 497 

tomografia computadorizada na, 502f, 503 

ventriculografia com radionuclídeos na, 308 
cardiomiopatia hipertrófica na, 1638-1640, 1641f-1642f, 1643-1644 
cirurgia não cardíaca e, 1849-1850 
classificação da, 493, 494t, 497f 
com fração de ejeção preservada, 582-599 

apneia do sono e, 591 

arritmias e, 591 

avaliação clínica da, 592-595, 592f-593f 

biomarcadores na, 590 

capacidade de exercício na, 595 

características clínicas da, 589-595, 589f 

carga hemodinâmica na, 586 

comorbidades na, 590-591, 596-597 

conversão da fração de ejeção reduzida, 585 

diabetes melito e, 591, 597 

diagnóstico da, 589-590, 589f 

diminuição da pressão isovolumétrica na, 586 

disfunção diastólica na, 592-595, 592f-593f 

doença arterial coronariana e, 591 

doença renal e, 591, 597 

enchimento ventricular esquerdo na, 586 

epidemiologia da, 582-583, 583f-584f, 590 

etiologia da, 536, 537t 

fibrilação atrial e, 591 

fisiopatologia da, 585-589, 585t 

função diastólica na, 585 

função sistólica na, 595 

função ventricular esquerda na, 592-595 

geometria do ventrículo esquerdo na, 592 

hipertensão e, 591 

hipertensão pulmonar e, 591 

história natural da, 583-585 

idade e, 591 

insuficiência cardíaca descompensada na, 591-592, 591f 

massa ventricular esquerda na, 592 

matriz extracelular na, 588, 588f 

mecanismos celulares na, 586 

morbidade na, 585 

mortalidade na, 583, 584t 


obesidade e, 591, 597 
pressão de enchimento diastólica na, 593, 593f 
relação pressão versus volume do ventrículo esquerdo na, 587-588 
relaxamento do ventrículo esquerdo na, 585-586 
rigidez diastólica do ventrículo esquerdo na, 586-588, 587f 
sexo e, 591 
termos para, 582 
titina na, 588 
tratamento da, 595-597 
baseado em dispositivo, 597 
comorbidades no, 596-597 
diretrizes para, 599q, 599t 
estudos randomizados controlados no, 595-596, 594f 
modulação neuro-humoral no, 597 
monitorização remota no, 597 
terapia farmacológica no, 597 
terapia não farmacológica no, 596 
versus hipertensão arterial pulmonar, 1759, 175% 
volume ventricular esquerdo na, 592 
com fração de ejeção reduzida, 535-563 
comorbidades na, 569 
conversão da fração de ejeção preservada para, 585 
critérios diagnósticos para, 539, 540t-541t 
descompensação aguda, 542, 542t 
diretrizes para, 564q-571q 
disfunção transitória do ventrículo esquerdo e, 539-542, 541f 
em mulheres, 536, 559 
em pacientes idosos, 560 
epidemiologia de, 535, 536f, 536t 
estágios da, 539, 540f, 564q-571q 
etiologia, 536, 537t 
fatores de risco para, 535, 536t 
na avaliação inicial, 564-566, 565t 
perspectivas futuras para, 563 
prevalência da, 535, 536f 
prevenção da, 539, 566, 566t 
prognóstico para, 536-539, 537f, 538f 
anemia e, 537-538, 539f 
biomarcadores e, 537-538 
insuficiéncia renal e, 538-539, 539f 
raça/etnia e, 559 
rastreamento da, 539, 540t-541t 
sistólica. Ver Insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada. 
tratamento da doença aterosclerótica na, 559 
tratamento da, 541-543, 540f 
abordagem ao tratamento da doença no, 562 
ácidos graxos n-3 poli-insaturados no, 559 
alisquireno no, 557 
antagonistas da aldosterona no, 551t-553t, 556 


antiarrítmicos no, 560 
betabloqueadores em, 551t-553t, 552-556, 557f 
bloqueadores dos receptores da angiotensina no, 551t-553t, 552, 554f, 557-558 
cardioversor-desfibrilador implantavel no, 542t, 561 
cirurgia no, 570, 570t 
coordenação de cuidados, 570-597 
dieta no, 543 
digoxina no, 551t, 558-559 
dinitrato de isossorbida hidralazina no, 551t 
diuréticos, 542t, 544-551, 544t. Ver também Diuréticos, na insuficiência cardíaca. 
em casos de insuficiência refratária terminal, 563, 567-569, 569t 
em pacientes assintomáticos, 566-567, 566t 
em pacientes hospitalizados, 569 
em pacientes que permanecem sintomáticos, 557-559 
exercício no, 543 
inibidores da ECA no, 551-552, 551t-553t, 557-558 
intervenções percutâneas no, 570, 570t 
intervenções transcateter no, 570, 570t 
ivabradina no, 551t, 556 
medidas gerais no, 542, 542t 
objetivos do, 542-543 
para prevenir a progressão, 551-557, 551t-553t, 567, 567t-568t 
por estágio, 5649-5719, 566t-569t 
terapia anticoagulante e antiplaquetária no, 559 
terapia de ressincronização cardíaca no, 542t, 561 
terapia farmacológica no, 542, 542t 
ultrafiltração extracorpórea no, 551 
comorbidades com, 501-502 
consumo de álcool e, 1664 
crise hipertensiva na, 1015 
definições da, 493 
derrame pleural na, 115-116 
descompensada, na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 591-592, 591f 
desnervação autonômica e, 2013-2014, 2015f 
diastólica. Ver Insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida. 
diferenças raciais/étnicas na, 28-29, 29f 
diretrizes para, 444t - 445t 
cardioversor-desfibrilador implantável e, 580q-581q, 581t 
hospitalização e, 5329, 532t-534t 
terapia de ressincronização cardíaca e, 580q-581q, 581t 
teste ergométrico e, 185, 186t 
disfunção cognitiva na, 639 
ecocardiografia na, 262t-270t 
ecografia pulmonar na, 219 
em afro-americanos, 559 
em mulheres, 1819-1820, 1820f 
em pacientes idosos, 560, 1786t, 1797-1802 
diagnóstico da, 1798-1802 
fisiopatologia da, 1798 


incidência e prevalência da, 1797-1798, 1798f 
tratamento da, 1799, 1800t-1801t 
endocardite infecciosa e, 1584, 1601 
epidemiologia da, 535, 536f, 536t 
em afro-americanos, 28, 29f, 535 
em hispano-americanos, 29, 535 
estagios da, 493, 494t 
estatinas na, 1038 
etiologia da, 536, 537t 
fibrilação atrial na, 848 
fisiopatologia da, 474-492, 475f 
adipocinas na, 481 
adiponectina na, 481 
adrenomedulina na, 481 
alterações do acoplamento excitação-contração na, 482, 485f 
anormalidades da proteína contrátil na, 484-486, 485t 
anormalidades das proteinas do citoesqueleto na, 486 
anormalidades das proteínas reguladoras na, 484-486, 485t 
apelina na, 481 
apoptose na, 486 
arginina vasopressina na, 478 
autofagia na, 486 
balanço energético cardíaco na, 490-492 
bradicinina na, 481 
citocinas na, 481, 482t 
colágeno na, 489, 488f 
controle do sódio na, 484 
dessensibilização beta-adrenérgica na, 486 
disfunção renal na, 477-479, 478f-479f 
eliminação do cálcio sarcolemal na, 484 
endotelina na, 479-480 
estresse oxidativo na, 477, 477f 
fatores genéticos na, 481-482 
fibroblastos na, 489 
hipertrofia de miócitos na, 482, 483f-484f 
mastócitos na, 489 
matriz extracelular na, 489, 488f 
mecanismos neuro-hormonais da, 474-481, 475f-479f 
microRNAs na, 489, 490f 
necrose do miocárdio na, 486, 487f 
neuropeptideo Y na, 480 
óxido nítrico na, 480-481 
peptideos natriuréticos na, 479, 479f 
perda de calcio na, 483 
prolongamento do potencial de ação na, 484 
reentrada do cálcio do retículo sarcoplasmático na, 483 
remodelamento ventricular esquerdo na, 481-492, 482t 
reversibilidade da, 491, 491f 
sistema nervoso simpático na, 474-475, 478f 


sistema renina-angiotensina na, 475-477, 476f-477f 
urotensina II na, 480 
vascularização periférica na, 479-481 
género e, 1819-1820, 1820f 
genética na, 63 
hipertensão e, 937-938, 984 
hipertireoidismo na, 1872 
miocardiopatia isquêmica na, 1274-1275 
morte súbita cardíaca na, 867t, 869, 869f 
prevenção do cardioversor-desfibrilador implantável da, 576-578, 578f, 580q-581q, 581t 
na amiloidose, 1624 
na cardiomiopatia dilatada, 1609, 1613f 
na cardiomiopatia sarcoide, 1626-1628 
na doença cardiaca congênita, 1444-1446 
níveis de hormônio tireoidiano na, 1876 
no diabetes melito, 1415, 1432-1434, 1440, 1440t. Ver também Diabetes melito, insuficiência cardíaca no 
no IAMSST, 1167-1170, 1167f, 1173-1176, 1173t, 1174f-1176f 
prognóstico para, 501 
progressão da, prevenção da, 551-557, 551t-553t 
qualidade de vida na, 501 
reabilitação cardíaca na, 1063-1064, 1064f. Ver também Reabilitação cardiaca. 
relacionada com a quimioterapia, 1682, 1802 
síndrome cardiorrenal na, 497, 503f, 1997-1999, 1997f-1998f 
sistema nervoso simpático na, 663-664, 664f 
SPECT na, 319-322, 319f, 503 
terminal, 638-642 
cuidados paliativos na, 642 
desnutrição na, 641 
fadiga na, 642 
prognóstico para, 638-639 
tomada de decisão na, 639, 640t, 641-642 
tratamento da ansiedade na, 641 
tratamento da depressão na, 641 
tratamento da dispneia na, 641 
tratamento da dor na, 641, 641t 
tratamento médico da, 640, 640f 
tratamento da 
cardioversor-desfibrilador implantável no, 576-578, 774 
diretrizes para, 580q-581q, 581t 
ensaio DEFINITE do, 576-578 
ensaio MADTT II do, 576, 578f 
ensaio SCD-HeFT do, 578, 578f 
indicações para, 578 
cirúrgico, 600-615 
dispositivos de suporte cardíaco passivo no, 607-608 
reconstrução ventricular esquerda no, 606, 607f 
revascularização coronariana no, 600-602, 601f-603f, 602t, 604t, 607f 
transplante cardíaco no, 608-614, 608f. Ver também Transplante cardíaco. 
valva aórtica, 606 


valva mitral, 603-606, 605f 
coenzima Qj, na, 1074 
D-ribose na, 1074 
dispositivo de assistência ventricular na, 218-219. Ver também Dispositivo de assistência ventricular. 
ecocardiografia na, 218-219 
em afro-americanos, 28-29 
em hispano-americanos, 29 
extrato de hawthorn na, 1074 
integrativa, 1074, 1073t 
interações mente-coração na, 1074 
meditação na, 1074 
monitorização de dispositivo implantável na, 579, 579f 
nutrição na, 1074 
prevenção do acidente vascular cerebral na, 1389, 1390f 
suplementos na, 1074 
terapia de ressincronização cardíaca no, 218-219, 572-576 
direções futuras na, 576 
diretrizes para, 580q-581q, 581t 
ensaio CARE-HF da, 574, 574f 
ensaio COMPANION da, 574-576, 574f 
ensaio CONTAK CD da, 574 
ensaio MADIT-CRT da, 575 
ensaio MIRACLE da, 573, 573f 
ensaio MIRACLE ICD da, 573-574 
ensaio RAFT da, 576 
ensaio REVERSE da, 576 
ensaios MUSTIC da, 573 
indicações para, 575-576 
limitações da, 576 
na doença classes I e II, 576, 575f 
na doença classes II e IV, 572-575, 573f 
transplante cardíaco na, 218-219. Ver também Transplante cardíaco. 
Insuficiência cardíaca diastólica. Ver Insuficiência cardíaca, com fração de ejeção reduzida. 
Insuficiência cardiaca sistólica. Ver Insuficiência cardíaca, com fração de ejeção preservada. 
Insuficiência da suprarrenal, 1867-1868 
Insuficiência do barorreflexo, 2011 
Insuficiência mitral (IM), 1534-1550 
aguda, 1549-1550 
apresentação clínica da, 1549-1550 
tratamento cirúrgico da, 1550 
tratamento clínico da, 1549 
anormalidades da cordoalha tendinosa na, 1535-1536 
anormalidades do ânulo mitral na, 1535-1536 
anormalidades dos folhetos valvares na, 1535, 1536f 
avaliação da, 108, 116-117, 398 
causas da, 1534-1536 
classificação da, 224, 1535 
congênita, 1492 
características clínicas da, 1492 


complexa, 1492 
ecocardiografia na, 1492, 1492V 
eletrocardiografia na, 1492 
isolada, 1492 
morfologia da, 1492 
radiografia do tórax na, 1492 
tratamento da, 1492 
crônica secundária, 1546-1550 
apresentação clínica da, 1547 
diretrizes para, 1576 
ecocardiografia na, 1546V 
exame físico na, 1547 
progressão da, 1546-1549, 1547 
terapia de ressincronização na, 1547 
tratamento cirúrgico da, 1548, 1548f-1549f 
tratamento médico da, 1547 
tratamento transcateter da, 1549-1550 
degenerativa, ecocardiografia em, 224-225, 226f 
disfunção do músculo papilar na, 1535-1536 
disfunção ventricular esquerda na, 1536 
ecocardiografia na, 1540-1541, 1517V, 1541V 
ecocardiograma de esforço na, 221, 221f 
em pacientes geriátricos, 1807 
estenose aórtica e, 1561 
folheto flail na, 1540, 1517V 
funcional/isquémica, 224, 225f, 225 
gravidez e, 1837 
infarto do miocárdio e, 1175-1176, 1176f 
ecocardiografia no, 211, 214f, 215 
na doença arterial coronariana, 1275-1277, 1536 
na doença multivalvar, 1560-1561 
na endocardite infecciosa, 1589, 1590f 
na febre reumática, 1909, 1909 
na insuficiência cardíaca, 603-606, 604t 
patologia da, 1534-1536 
primária crônica, 1536-1546 
angiografia do ventrículo esquerdo na, 1541 
compensação do ventrículo esquerdo na, 1536-1538, 1538f 
conformidade atrial esquerda na, 1538-1540 
contratilidade miocárdica na, 1538 
diagnóstico diferencial da, 1540 
diretrizes para, 1572-1576 
ecocardiografia na, 1540-1541, 1541f 
eletrocardiografia na, 1541 
exame físico na, 1540 
fibrilação atrial na, 1541 
resultado cirúrgico e, 1544 
fisiopatologia da, 1536-1540 
hemodinâmica na, 1538, 1539 


progressão da, 153% 
radiografia na, 1541 
ressonância magnética na, 1541 
sintomas da, 1538-1540, 1539 
sopros na, 1540 
tratamento cirúrgico da, 1543-1544 
abordagens no, 1544, 1544f 
em pacientes assintomáticos, 1545 
em pacientes sintomáticos, 1545-1546 
fibrilação atrial e, 1544 
indicações para, 1545-1546, 1546f 
reparação versus substituição no, 1544-1545 
reparo da valva mitral transcateter, 1546 
resultados do, 1545 
seleção de pacientes para, 1543-1544 
tratamento médico da, 1543 
versus defeito do septo ventricular, 1540 
volume sistólico final e, 
procedimento MitraClip transcateter, 1326, 1327f 
quantificação da, ecocardiografia na, 225, 226f-227f 
radiografia do torax na, 277-278, 278f 
regurgitação aórtica e, 1561 
sopros na, 117, 1528, 1540 
versus estenose mitral, 1528-1529 
Insuficiência pulmonar, 1558-1560, 1559f 
ecocardiografia na, 1560, 1560V 
quantificação da, 231 
Insuficiência renal 
alterações das lipoproteínas na, 1034-1035 
após transplante cardíaco, 613, 612t 
hiperparatireoidismo e, 1868 
no IAMSST, 1130 
sincope neurocardiogênica na, 2012 
terapia com estatinas e, 1038 
Insuficiência renal, prognóstico de insuficiência cardíaca e, 538-539, 539f 
Insuficiência tricúspide, 1555-1558 
achados hemodinâmicos na, 1557t, 1558 
após o procedimento de Fontan, 1456-1457, 1458f 
causas da, 1555-1558 
diretrizes para, 1576 
ecocardiografia na, 229, 231f, 1558, 1556V 
eletrocardiografia na, 1558 
estágios da, 1557t 
exame físico na, 1555-1558 
na anomalia de Ebstein, 1555, 1558 
patologia da, 1555-1558 
prolapso da valva tricúspide e, 1515, 1556f 
quantificação da, 229 
radiografia na, 1558 


relacionada com carcinoides, 1556f, 1555-1558, 1946f 

ressonância magnética na, 1558 

sintomas da, 1555, 1557t 

sopros na, 1555-1558 

tratamento da, 1558 
Insuficiência venosa, crônica, 1729 
Interações mente-coração, 1069 

em arritmias, 1074 

na doença arterial coronariana, 1070 

na hipertensão, 1073 

na insuficiência cardíaca, 1074 
Interferon alfa, complicações cardiovasculares do, 1674t 
Interleucina-6, na avaliação da dor torácica, 1108 
Interrupção do arco aórtico, 1487 

características clínicas da, 1487 

cateterização cardíaca na, 1487 

ecocardiografia na, 1487 

eletrocardiografia na, 1487 

morfologia da, 1487 

radiografia torácica na, 1487 

tratamento da, 1487 
Intervalo PR, 127f, 128, 127 
Intervalo QT, 127f, 127t, 130 

dispersão do, 131-132, 699 

efeito da disopiramida no, 722 

efeito dos digitalicos na, 153, 154f 

efeitos da quinidina no, 720 

efeitos da dofetilida no, 731 

efeitos da ibutilida no, 731 

prolongamento do. Ver Sindrome do QT longo (SQTL). 
Intervenções baseadas na comunidade, 968-969 

para a prevenção da doença cardiovascular, 20-21 
Intervenções coronarianas percutaneas (ICPs), 1295-1313 

acesso vascular para, 1300-1301, 1301t 

complicações do, 1300 

acidente vascular cerebral após, 1395 

ácido acetilsalicílico em, 1305 

agentes antiplaquetários em, 1305-1307 

agentes antitrombina em, 1307-1308 

angioplastia com balão para, 1301 

antagonistas do receptor do difosfato de adenosina em, 1306 

antagonistas dos receptores da glicoproteína IIb/IIIa em, 1306-1307, 1892-1893, 1893t 

antes da cirurgia não cardíaca, 1857-1859 

aterectomia para, 1302, 1302f 

avaliação para, 1297-1299, 1297f 

bivalirudina em, 1307 

calcificação de lesões em, 1298, 1300f 

cateter de aspiração para, 1302-1303, 1303f 

comorbidades e, 1299 


complicações angiográficas das, 1308-1309 
critérios apropriados para, 1313-1317, 1316t-1319t 
derrame pericárdico após, 1717 
desfechos das, 1308-1311 
aferição dos, 1309-1310 
diretrizes para, 1313q-1320q 
critérios de adequação, 1313-1317, 1316t-1319t 
farmacoterapia adjuvante, 1313, 1315t-1316t 
indicações, 1313, 1314t-1315t 
treinamento, 1320 
dispositivo de proteção embólica para, 1303, 1303f 
dispositivos de encerramento vascular em, 1302 
em lesões da bifurcação, 1298, 1299f 
em pacientes assintomáticos, 1296 
em pacientes com opções limitadas, 1296-1297 
em pacientes diabéticos, 1296, 1431-1432, 1439-1440 
em pacientes geriátricos, 1791, 1790f1790f, 1790t 
enxerto de veia safena em, 1298 
fatores específicos do paciente em, 1297-1299, 1297f 
filtros distais para, 1303, 1304f 
função ventricular esquerda e, 1299, 1301f 
heparina em, 1307 
imagens intravasculares em, 437, 438f 
indicações para, 1295-1299 
infarto do miocárdio e, 1308-1309 
inibidores do fator Xa em, 1307-1308 
insuficiência renal e, 1299 
isquemia após, 1309 
kissing stents em, 1298, 1299f 
lesão renal induzida por contraste em, 1985-1988, 1985f-1990f 
morfologia da lesão em, 1298-1299 
mortalidade com, 1308 
na angina instável, 1218, 1228t-1229t 1296 
na angina moderada a grave, 1296 
na doença da artéria coronária em múltiplos vasos, 1296-1297, 1297f 
na doença do ramo principal da artéria coronária esquerda, 1296, 1299 
não refluxo durante, 1308-1309 
no IAMSSST, 1218, 1228t-1229t 
no IAMSST, 1152, 1153f-1155f, 1154t, 1158, 1296 
orientações, 1195-1200, 1195t-1197t, 1199t 
no infarto do miocárdio, 1296 
perfuração de vasos durante, 1308 
polímeros bioabsorvíveis para, 1305 
reabilitação cardíaca em, 1063. Ver também Reabilitação cardíaca. 
reestenose após, 925-926 
revascularização do miocárdio após, 1308 
SPECT após, 315 
stents para, 1303-1305 
eluição de everolimo, 1305 


eluição de fármacos, 1304-1305, 1310, 1310f 
eluição de paclitaxel, 1305 
eluição de sirolimo, 1305 
eluição de zotarolimo, 1305 
em lesões da bifurcação, 1298, 1299f 
trombos e, 1299, 1301f, 1309, 1309 
trombectomia para, 1302-1303, 1303f 
trombo e, 1298 
Intestino, o metabolismo de lipoproteínas no, 1026-1027, 1028f 
Intolerância ortostática, 902, 2009-2012 
na deficiência do transportador de norepinefrina, 2012 
na doença de Addison, 2012 
na falência do barorreflexo, 2011 
na hipersensibilidade do seio carotídeo, 2012 
na síncope neuromediada, 904, 903t, 909, 2010, 2011f 
na sindrome de fadiga crônica, 2011 
na síndrome de taquicardia postural ortostática, 699, 902, 2009-2010, 2010f 
Intoxicação 
por aconitina, 1671 
por antimônio, 1671 
por arsênico, 1671 
por cardenolídeo, 1671 
por chumbo, 1671 
por cobalto, 1671 
por escombroides, 1672 
por fosfeto de alumínio, 1671 
por graianotoxina, 1671 
por histamina, 1671 
por mercúrio, 1671 
por monóxido de carbono, 1671 
por tálio, 1671 
Inversão do átrio direito, 236, 237f 
Investigação/estudos clínicos, 53-59 
a formulação da questão para, 53, 54f, 54t-55t 
adaptativos para, 53-54, 55f 
análise do subgrupo nos, 58, 59f 
avaliação dos, 58, 59t 
cegos, 54 
com controle histórico, 54, 56f 
com randomização fixa, 53-54 
com tamanho fixo de amostragem, 54 
concepção dos, 53-57 
conflito de interesses nos, 3536, 36t 
consentimento informado nos, 34 
consulta da comunidade nos, 34 
cruzados, 53-54, 56f 
dados em falta nos, 57-58 
equilíbrio clínico e, 34 
ética da, 34-35, 34t 


fase analítica, 58, 57t 
fatorial para, 55, 57f 
interação qualitativa nos, 58 
interação quantitativa nos, 58 
limites dos, 58, 58f 
modelo de interrupção dos, 53-54, 56f 
modelo do controle concomitante não randomizado para, 53-54, 56f 
modelo randomizado controlado para, 53-54, 55f 
modelo sequencial aberto ou fechado para, 54 
modelos de superioridade versus não inferioridade nos, 53, 54f, 55t 
não cegos, 54 
investigação clínica e, 34-35 
relatórios dos, 58, 59t 
seleção de desfecho substituto para, 57 
seleção do desfecho para, 55-57 
teste de interação nos, 58 
valor P nos, 40 
vigilância durante, 57 
Iodixanol, lesão renal induzida por contraste e, 1987, 1988f 
Ioga, 1074 
IPM. Ver Imagiologia da perfusão miocárdica (IPM). 
IRM. Ver Imagem de ressonância magnética (IRM). 
Isoenzima MB da creatina cinase (CK-MB) 
na avaliação da dor torácica, 1108 
no atleta, 1846 
no IAMSST, 1135, 1136f 
Isolamento social, estresse e, 1952 
Isomerismo, 1472 
Isoproterenol 
no cateterismo cardíaco, 401 
no IAMSST, 1168 
Isquemia 
cardíaca. Ver Doença arterial coronariana (DAC); Infarto do miocárdio (IM); Isquemia miocárdica. 
cerebral. Ver também Acidente vascular cerebral. 
silenciosa, 846 
do membro, crítica, 1397. Ver também Doença arterial periférica (DAP). 
extremidade. Ver Doença arterial periférica (DAP). 
mesentérica, na dissecção aórtica, 1346 
Isquemia aguda dos membros, 1376-1377 
diagnóstico da, 1377 
diretrizes para, 1382-1385, 1385t 
patogênese da, 1377 
prognóstico da, 1377 
tratamento da, 1377, 1378f 
Isquemia crítica do membro, 1365, 1397. Ver também Doença arterial periférica (DAP). 
Isquemia miocárdica. Ver também Cardiopatia isquêmica estável. 
circulação colateral e, 1094-1095 
consequências metabólicas e funcionais da, 1095-1102 
consumo de oxigênio na, 1232-1233, 1232f 


dor torácica na, 1104, 1105t 
eletrocardiografia na, 143-153, 147f-148f. Ver também Infarto do miocárdio (IM), eletrocardiografia no. 
diagnóstico diferencial e, 150-153 
para localização da lesão, 147-150 
estenose aórtica e, 1505-1507 
fisiopatologia da, 1230, 1231f-1232f, 1232-1233 
induzida pela demanda, 1096 
induzida pelo suprimento, 1096 
induzida por cocaína, 1221, 1665-1667, 1667f, 1668t 
induzida por estresse mental, 1951 
insuficiência aórtica e, 1513-1516 
lesão irreversível do miocárdio na, 1095-1096, 1096f 
monitoramento ambulatório (Holter) na, 708 
morte de miócitos na, 1095-1096, 1096f 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1638, 1640f 
no hipertireoidismo, 1871 
perioperatória, 1855 
perspectivas futuras para, 1102 
ressonância magnética na, 339-340 
reversível, 1096 
apoptose na, 1100-1101, 1102f 
coincidência entre perfusão-contração na, 1096, 1097f 
consequências funcionais da, 1096-1102, 1098f 
hibernação na, 1087f-1088f, 1096-1102, 109%, 1101f-1102f. Ver também Miocárdio hibernado. 
hipertrofia de miócitos na, 1100-1101, 1102f 
mecanismos de sobrevivência celular na, 1101 
miocárdio atordoado na, 1096-1097, 1099, 1100f. Ver também Miocárdio atordoado. 
perda de miócitos na, 1100-1101 
perda miofibrilar na, 1100-1101, 1102f 
pré e pós-condicionamento miocárdico na, 1097, 1099f 
sexo feminino, 1816-1818 
características clínicas da, 1816-1817 
diagnóstico da, 1817, 1817f 
não obstrutiva, 1818 
paradoxo da, 1818 
silenciosa, 1273-1274 
SPECT na, 299-302, 301f 
subendocárdica, 1096 
terapia celular na, 628t, 631 
terapia gênica na, 634 
transmural espontânea, 1096 
Isquemia silenciosa, 1273-1274 
Isradipina, na doença cardíaca isquêmica estável, 1248t, 1249 
Istaroxima, na insuficiência cardíaca, 529 
Istmo aórtico, anatomia do, 1330-1331 
ITPR1, 677 
ITPR2, 677 
ITPR3, 677 
Ivabradina 


na doença cardíaca isquêmica estável, 1252 
na insuficiência cardíaca, 557 


J 

Jarvik 2000, 618, 618f 

Junções de hiato, 665-666 
conexinas de, 666, 667f 

JUP, 1617 


K 

KCNAS, 684 

KCNDS, 646t 

KCNEI, 84t, 646t, 647-648 
KCNE2, 646t, 647-648 

KCNE3, 646t, 647f 

KCNES, 646t 

KCNH2, 646t, 651 

KCNJ2, 646t, 651, 653, 684 
KCNJ5, 646t 

KCNJS, 646t 

KCNN3, 684 

KCNO1, 646-651, 646t, 647f-650f 
KCNQ2, 646-648, 646t, 647f-648f 
Khat (Catha edulis), complicações cardiovasculares do, 1669 
Kreteks, 10 


L 


Labetalol, na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
Laceração de Mallory-Weiss, 1106 
Lambda (constante espaço/comprimento), 674 
Lapatinibe, 1678t 
complicações cardiovasculares do, 1679 
Laticínios, 1048f, 1049, 1053t 
Latinos. Ver também raça/etnia. 
hipertensão em, 935, 936f, 936t 
LCZ696, na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 596 
LDL. Ver Lipoproteina(s), de baixa densidade (LDL). 
LDLR, 74, 1031 
Lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT), 1023-1024 
deficiéncia de, 1034 
Legumes, 1047-1049 
Lei de Ohm, 754 
Lei de Starling, 466-467 
Lei de Sutton, 42 
Leite, 1048f, 1049, 1053t 
Lenalidomida, complicações cardiovasculares da, 1674t 
Lenvatinibe, 1678t 
Lepirudina, 18981898 
LES. Ver Lupus eritematoso sistémico (LES). 
Lesão, cardíaca. Ver Doença cardíaca traumática. 


Lesão cerebral traumática, 1979 
Lesão de reperfusão, no IAMSST, 1146-1147 
Lesão iatrogênica 
aórtica, 1344 
cardíaca, 1721t, 1724 
Lesão metabólica cardíaca, 1724 
Lesão por bala. Ver Doença cardíaca traumática, penetrante. 
Lesão por eletricidade, 1725, 1724t 
Lesão por faca. Ver Doença cardiaca traumática. 
Lesão renal induzida por contraste, 1985-1988, 1985f-1990f 
Levocardia, 1451, 1452f 
Levosimendana, na insuficiência cardíaca, 525, 526t-528t 
Levotiroxina, 1873 
Liberação de cálcio (Ca) (Calcium sparks), 456 
Libman-Sacks, no lúpus eritematoso sistêmico, 1927 
Lidocaina, 716t, 722 
ações eletrofisiológicas da, 716t, 722 
administração de, 718t, 723 
efeitos adversos da, 723 
efeitos hemodinâmicos da, 722 
farmacocinética da, 723 
indicações para, 723 
Limiar ventilatório, 1062 
Linagliptina, no diabetes melito, 1423t-1425t, 1425-1426 
LincRNA, 71 
Linezolida, na endocardite infecciosa, 1597-1599 
Linfangioleiomiomatose, 1764 
Linfoma, 1943 
de células T, 1935, 1937f 
na infecção por HIV, 1691 
Linhas Z, 449f, 450 
LIPG, 76-78, 17 
Lipideo(s). Ver também Colesterol; Lipoproteina(s). 
bioquimica do, 1023-1024, 1024f 
perfil do, 1042, 1041t 
redução alimentar do, 20 
transporte de, 940-941 
Lipodistrofia de Dunnigan, 1034 
Lipodistrofia familiar, 1034 
Lipoma, 1940, 1940f 
ecocardiografia no, 248 
Lipoproteina-X, 1035 
Lipoproteina(a), 951, 1026t, 1032 
como fator de risco cardiovascular, 951 
Lipoproteina(s), 1023-1030 
alterações relacionadas com fármacos na, 1034t, 1035 
classificação da, 1024-1026 
de alta densidade (HDL), 940-942, 1025f, 1025t, 1028f-1030f, 1028-1030 
desordens da, 1033-1034 


efeitos betabloqueadores na, 1245 
em mulheres, 1813 
episódios coronarianos e, 1239-1240 
intervenções para aumentar, 941 
no IAMSST, 1136 
receptor para, 1025-1026 
de baixa densidade (LDL), 938-940, 1025f, 1025t, 1027-1028, 1029f-1030f 
baixos níveis de, 1038 
efeitos betabloqueadores na, 1245 
em mulheres, 1813 
estudos genéticos da, 74-76, 75f 
filtração extracorpórea da, 1042 
níveis-alvo da, 1042 
no hipotireoidismo, 1872 
receptor para, 1024-1025, 1031 
tamanho da partícula e densidade na, 941-942 
de densidade intermediária (IDL), 1025f, 1025t 
distúrbios da, 1027t, 1030-1035, 1031t, 1034t. Ver também distúrbios específicos. 
definições dos, 1030 
diagnóstico dos, 1041-1042, 1041t 
tratamento dos 
alterações sociais no, 1042 
dieta no, 1042 
em distúrbios lipoproteicos combinados, 1042 
farmacológico, 1035-1041. Ver também fármacos de redução lipídica. 
filtração extracorpórea no, 1042 
níveis-alvo no, 1042 
terapia genética no, 1042 
efeitos do estrogênio sobre, 1034-1035 
efeitos do etanol sobre, 1664 
efeitos sobre a gravidez, 1034 
metabolismo da, 1026-1030, 1027t 
via hepática no, 1027, 1028f 
via intestinal no, 1026-1027, 1028f 
mudanças relacionadas com a TARV na, 1035, 1670, 1684-1687, 1685t-1686t, 1692 
muito baixa densidade (VLDL), 1024, 1025f, 1025t 
metabolismo hepático da, 1027, 1028f 
receptores para, 1024-1026 
transporte de, 1026-1030 
Lipoproteina(s) de muito baixa densidade (VLDL), 1024, 1025f, 1025t. Ver também Lipoproteina(s). 
metabolismo hepático da, 1027, 1028f 
Lipoproteinas de alta densidade (HDL). Ver Lipoproteina(s). 
Lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Ver Lipoproteina(s). 
Liraglutide, no diabetes melito, 1423t-1425t 
Lisinopril, na insuficiência cardíaca, 551-552, 552f, 551t 
Lixivaptana, na insuficiência cardíaca, 544t, 547, 547f 
LMNA, 1613t, 1614 
Lomitapida, 1040 
Losartana 


interações farmacológicas com, 86t 

na insuficiência cardíaca, 551t-553t, 552 

nas síndromes coronarianas agudas, no diabetes melito, 1431 
Lovastatina, nterações farmacológicas da, 86t 
Lp-PLA,, 951 
Lúpus eritematoso sistêmico (LES), 1916-1917, 1930f 

aterosclerose no, 1917, 1917f 

distúrbios de condução no, 1928 

doença cardíaca valvar no, 1926 

doenças do pericárdio no, 1716-1718 

hipertensão arterial pulmonar no, 1929-1930, 1928t 

miocardite no, 1926, 1926f 

pericardite no, 1925 

tratamento do, 1917 


M 


Ma huang (ephedra), complicações cardiovasculares da, 1669 
Macitentana, na hipertensão pulmonar de 1756 
Macronutrientes, 1050-1054 
Magnésio 

deficiência de, induzida por diuréticos, 548 

na hipertensão, 1073 

na sincope relacionada com quinidina, 720 

no IAMSST, 1165 
Malignidade. Ver Câncer; Tumor (es). 
Manobra de Valsalva, 2006 

na avaliação da arritmia, 692 

na insuficiência cardíaca, 115, 116f 

no cateterismo cardíaco, 400 
Manobras de contrapressão, no tratamento da sincope, 910 
Mapeamento cardíaco, 704-705, 704V 

na fibrilação atrial, 705, 706f 

na taquicardia atrial, 704, 705f 

na taquicardia ventricular, 704, 704f 

no flutter atrial, 704, 705f 

no ritmo sinusal, 705f 
Mapeamento da superfície corporal, na avaliação da arritmia, 699 
Mapeamento eletromecânico ventricular esquerdo, 401 
Maprotilina, 1959 
Marca-passo (fisiológico). Ver também Nó sinoatrial (nó sinusal). 

atividade deflagrada do, 676-678, 677f 

barorreceptor da carótida, 979, 979f 

ectópico (latente, subsidiário), 675-676 
Marca-passo (mecânico) 

acompanhamento para, 773-775, 773f 

adaptativo à frequência, 761 

algoritmos de sensibilidade no, 762 

bateria para, 758 

batimentos de fusão com, 767, 770f 

batimentos de pseudofusão com, 767, 770f 

condução e, 774 

consequências pró-arrítmicas do, 767 

derivações para, 757-758 

desativação do, 33, 775 

diafonia e, 762, 765-767 

duração do pulso e, 754-755 

efeitos locais do, 753 

efeitos metabólicos sobre, 755 

eletrocardiografia ambulatorial do, 708, 708t 

em pacientes geriátricos 

na disfunção do nó atrioventricular, 1802 
na disfunção do nó sinusal, 1802 
estimulação rápida não antecipada com, 767, 767t 
falha na captação com, 765, 767t, 768f 


falta de ritmo com, 765-767, 767t, 769f 
formas de onda de, 754 
frequéncia inconsistente com, 767, 767t, 770f 
gerador de pulso para, 758 
hardware para, 758 
hemodinâmica do, 755-756 
indicações para, 756 
infecção do, 1602-1604 
infrassensibilidade com, 765, 768f 
interações farmacológicas com, 774 
limiares de sensibilidade no, 759 
limiares para, 753-754 
modo AAI, 759, 760f 
modo DDD, 759-760, 760f 
comutação de modo automático em, 761, 763f 
modo VVI, 759, 760f 
modos de marca-passo para, 759, 760t 
na cardiomiopatia sarcoide, 1627 
na doença do nó sinusal, 757 
na fibrilação atrial, 844 
no bloqueio atrioventricular, 757 
no bloqueio bifascicular/trifascicular, 757 
no IAMSST, 1180 
no tratamento de síncope, 910 
período refratário atrial pós-ventricular e, 760-761, 762f 
período refratário e, 759-762, 762f 
princípios do, 753-755 
problemas das derivações com, 767 
pseudofalha do, 696f 
questões psicossociais com, 774 
radiografia de tórax com, 280, 280f 
relação força-duração e, 754, 755f 
sensibilidade pelo, 758-759, 759f 
software de detecção do, 759 
solução de problemas para, 765-767 
oversensing com, 765-767, 769f 
oversensing de onda T com, 767, 770f 
supressão e, 759-762, 762f 
teste ergométrico e, 180 
tratamento perioperatório com, 775 
único versus dupla câmara, 757 
ventricular direito 
consequências adversas do, 756 
evicção do, 761-762, 763f 
voos e, 774 
Marca-passo de dupla câmara, na cardiomiopatia hipertrófica, 1645 
Marcadores de risco genéticos, 953-956, 954f-955f 
Marcadores de risco. Ver Biomarcador(s); Fatores de risco. 
Massa cardíaca. Ver Trombose; Tumor(s), cardíaco. 


Massagem, perioperatória, 1075 
Massagem do seio carotídeo 
na avaliação da arritmia, 692 
na avaliação da síncope, 906 
Mastócitos, na insuficiência cardíaca, 489 
Material de contraste iodado, lesão renal aguda com, 1985-1988, 1985f-1990f 
Matriz extracelular 
na insuficiência cardíaca, 486, 489, 488f 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 588, 588f 
MDMA (3,4-metileno-dioximetanfetamina), complicações cardiovasculares da, 1669, 1669f 
Mediastinite, fibrosante, 1764 
Medicações com drogas-Z, 1960 
Medicare Part D, 1783 
Medicina complementar e alternativa (MCA) 
uso da, 1068 
versus medicina integrativa, 1068. Ver também Cardiologia integrativa. 
Medicina personalizada 
barreiras para a, 66t, 65 
genética e, 61-66, 78. Ver também Genética. 
terapêutica com fármacos na, 80-89. Ver também Terapia farmacológica. 
tomada de decisão e, 41 
Meditação 
na doença arterial coronariana, 1071, 1070t 
na insuficiência cardíaca, 1074 
Medula da suprarrenal, no IAMSST, 1129-1130 
Megacariócitos, na cardiopatia congênita cianótica, 1446 
Meglitinidas, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1425 
Meias de compressão, 1741 
Meios de contraste 
na angiografia coronariana, 416 
na angiografia periférica, 1369, 1370f 
na angiografia por tomografia computadorizada, 359, 359f 
na ecocardiografia, 207-209, 209f-210f 
na imagiologia de ressonância magnética, 335 
Mel, toxicidade cardíaca do, 1671 
Melanoma, 1935, 1936f 
Membrana subaórtica, ecocardiografia da, 227, 228f 
Memória isquêmica, 319, 319f 
Mercúrio, efeitos cardiovasculares do, 1671 
Metabolômica, 63, 93-94, 93f 
Metaloproteinases da matriz 





na aterosclerose, 921-924 
no aneurisma da aorta abdominal, 1332 
Metformina, 1423t-1424t, 1422-1424, 1439 
3,4-metileno-dioximetanfetamina (MDMA), complicações cardiovasculares da, 1669, 1669f 
Metisergida, complicações cardiovasculares da, 1670, 1670t 
Método de Fick, 392-395, 395f 
Metolazona, na insuficiência cardíaca, 544t, 545 





Metoprolol 


na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
na insuficiência cardíaca, 551t-553t, 552-556, 557f 
no infarto do miocárdio, doença renal crônica e, 1993t 
Metotrexato, na artrite reumatoide, 1916, 1932 
Mexicano-americanos. Ver também Raça/etnia. 
hipertensão em, 935, 936f, 936t 
Mexiletina, 716t, 723 
ações eletrofisiológicas da, 716t, 723 
administração da, 718t, 723 
efeitos adversos da, 723 
efeitos hemodinâmicos da, 723 
farmacocinética da, 723 
indicações para, 723 
interações farmacológicas da, 86t 
Miastenia grave, 1978 
Micafungina, na endocardite infecciosa, 1599 
Micofenolato mofetil, no transplante de coração, 610 
Microalbuminuria, na doença renal crônica, 1982 
Microcirculação coronariana, 1082-1084, 1083f 
Micronutrientes, 1054-1055 
MicroRNAs (miRNAs), 62, 71 
na insuficiência cardíaca, 489, 490f 
Miectomia, na cardiomiopatia hipertrófica, 1644 
Mieloperoxidase, na avaliação da dor torácica, 1108 
Miglitol, no diabetes melito, 1423t-1424t 
Milrinona 
na insuficiência cardíaca, 524-525, 526t-528t 
na síndrome cardiorrenal, 1997-1998, 1999 
no IAMSST, 1168-1169 
Miméticos de amilina, no diabetes melito, 1423t-1424t 
Minerais alimentares, 1054 
Minoxidil, na hipertensão, 1003 
Miocárdio atordoado, 1096-1097, 1099, 1100f 
crônico, 1097-1099, 1099 
transição para hibernação, 1099-1102, 1101f-1102f 
Miocárdio. Ver também sob Coração; Miocárdio. 
consumo de oxigênio pelo, 469-470, 469f-470f, 1062 
demanda de oxigênio do, 163-164, 164f 
disfunção induzida por cocaína do, 1668 
doença metastática, 344, 346f 
geração de ATP no, 306-307, 306f 
hibernado, 304, 305f 
revascularização do miocárdio e, 1265-1266, 1265t 





inflamação. Ver Miocardite. 
lesão induzida por etanol do, 1663, 1664t 
metabolismo no, 306-307, 1236 

ácidos graxos, 307 

glicose, 307 

mitocondrial, 307 


PET do, 297 
suprimento de oxigênio para, 164 
Miocárdio atordoado neurogênico. Ver Miocárdio atordoado. 
Miocárdio hibernado crônico, 1087f-1088f, 1097-1102, 1099, 1101f 
adaptação versus degeneração no, 1101-1102 
apoptose no, 1100-1101 
curto prazo, 1096, 1099t 
perda de miofibrilas no, 1100-1101, 1102f 
resposta contrátil no, 1101 
sobrevivência da célula no, 1101 
Miocardite, 1648-1662 
agentes físicos na, 1650t, 1654 
características clínicas da, 1657, 1658f, 1658t 
diagnóstico da, 1658-1660 
biópsia endomiocardica no, 1649, 1659 
imagiologia no, 1659, 1660f 
testes de laboratório no, 1658 
epidemiologia da, 1648-1649, 1649f, 164% 
histologia da, 582, 1649f 
imagiologia com radionuclídeos na, 322 
induzida por drogas, 1649t, 1654 
infecção bacteriana na, 1650t, 1651-1652 
infecção por helmintos na, 1653 
infecção por protozoários na, 1650t, 1652-1653, 1653f 
infecção viral na, 1650-1651, 1650t, 1654-1656, 1656f 
imunidade adquirida e, 1657 
imunidade inata e, 1656 
remodelagem cardíaca e, 1657 
insuficiência cardíaca e, 582, 583f 
morte súbita cardíaca e, 867t, 869, 869f 
na esclerose sistêmica, 1926 
na febre reumática, 1909-1910, 190% 
na infecção por HIV, 1651, 1688 
no lúpus eritematoso sistêmico, 1926, 1926f 
patogênese da, 1648, 1654-1657, 1655f-1656f 
pericardite e, 1697-1698 
prognóstico para, 1660, 1660f 
ressonância magnética na, 341-342, 343f 
sarcoide, 1626 
toxinas na, 1650t, 1654 
tratamento da, 1660-1661, 1661f 
Miócitos, 447-448, 448f, 449t 
balanço energético dos, na insuficiência cardíaca, 490-492 
hipertrofia dos, na insuficiência cardiaca, 482, 483f-484f 
Miofibra, 447 
Miofibrila, 447, 448f 
Mioglobina, sérica, na avaliação da dor torácica, 1108 
Miopatia 
hereditária. Ver Distúrbios neurológicos. 


induzida por estatina, 955-956, 956f 
Miopatia miotônica proximal, 1966-1969 
Miopatia mitocondrial com encefalopatia, acidose láctica e episódios do tipo acidente vascular cerebral (MELAS), 1976-1977 
Miopatias relacionadas com desmina, 1977 
Miosina, 450-453, 450f-452f 
cadeias leves de, 452 
Miosina ATPase, 452 
Miosite, 1926 
Miotonia de ação, 1966-1968, 1967f 
Mipomersen, 1040 
Mirtazapina, 1959 
Mitocôndrias, 448-450, 449f 
no metabolismo, 307 
Mitofagia, 450 
MitraClip, na regurgitação mitral, 1326, 1327f 
Mixoma, 1937-1938, 1939f-1940f 
ecocardiografia no, 248, 249f, 1939f-1940f 
MOGI, 646t 
Moléculas de adesão celular, na aterogênese, 916-918, 919f 
Moléculas de adesão dos leucócitos, na aterogênese, 916-918, 919f 





Moléculas de adesão vascular, em aterogênese, 916-916 
Monkshood, toxicidade cardíaca de, 1671 
Monofosfato de adenosina cíclico, 461-463 
Monofosfato de guanosina, cíclico, 464, 463f 
Mononitrato de isossorbida 5, 1251, 1251t 
Monóxido de carbono, toxicidade cardíaca do, 1671 
Morfina 

no IAMSSST, 1209 

no IAMSST, 1144 
Moricizina, 725 
Mortalidade 
obesidade e, 3, 3t 
relacionada com doença cardiovascular, 1-4, 2f, 3t-4t 





em países com elevada renda, 2f, 5-6, 5f-8f 
em países de baixa e média renda, 2f, 4-10, 5f-8f 
na Africa subsaariana, 2f, 6f-8f, 9 
na América Latina e Caribe, 2f, 5f-8f, 8 
na Ásia Oriental e Pacífico, 2f, 7, 6f-8f 
na Europa Central e Oriental e Asia Central, 2f, 5f-7f, 8 
no Norte da Africa e Oriente Médio, 2f, 6f-8f, 9 
no Sul da Asia, 2f, 6f-8f, 9 
nos Estados Unidos, 2f, 3-4, 4t, 5f-6f 
transições epidemiológicas da, 1-4, 3t 
Morte, 858-859, 859f, 859t. Ver também Mortalidade; Morte subita cardiaca (MSC). 
Morte biológica, 858-859, 859f, 859t, 878. Ver também Morte súbita cardiaca (MSC). 
Morte súbita cardíaca (MSC), 858-900 
anomalias das artérias coronárias e, 866, 867t 
anormalidades eletrofisiológicas e, 867t, 871-873, 897, 892t 
apneia do sono e, 874 


arritmias e, 862, 867t, 868f 
arritmias ventriculares e, 866 
arterite coronária e, 866, 867t 
asma e, 874 
avaliação do risco para, 860-862, 860t, 890 
arritmias ventriculares em, 866 
capacidade funcional na, 865 
capacidade vital na, 863 
estimulação elétrica programada para, 891 
fatores de estilo de vida na, 865 
fatores psicossociais na, 865 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo na, 866 
hipertrofia ventricular em, 868, 868f, 875 
individual, 860-861 
insuficiência cardíaca na, 869-871, 869f 
monitorização ambulatorial para, 890 
perfil geral na, 863-865 
população, 860-861, 861f 
relacionada com a idade, 861-862, 862f-863f 
relacionada com genética, 862, 864t 
relacionada com raça, 862, 863f 
relacionada com sexo, 862, 863f 
subgrupo, 860-861 
tempo-dependente, 860-862, 862f 
capacidade funcional e, 865 
cardiomiopatia arritmogênica e, 867t, 871 
cardiomiopatia hipertrófica e, 868, 1640-1643, 1641t, 1643f 
cardiomiopatia não isquêmica e, 869 
carga populacional da, 859-860 
curso temporal da, 858-859, 859f, 877-880 
definição de, 858-859, 859f, 859t 
distúrbios genéticos e, 862, 864f, 864t, 897, 892t 
distúrbios relacionados com o SNC e, 867t, 873 
doença arterial coronariana e, 859-860, 862, 866, 867t, 874, 876-877 
doença cardíaca congênita e, 867t, 871 
doença cardíaca inflamatória e, 867t, 869, 869f 
doença cardíaca valvar e, 867t, 871 
em atletas, 873-874 
em crianças, 867t, 873-874 
em lactentes, 867t, 873-874 
em mulheres, 1820 
embolia da artéria coronária e, 866, 867t 
embolia e, 874. Ver também Embolia pulmonar. 
endocardite e, 870 
epidemiologia da, 645, 858-866, 860t 
espasmo da artéria coronária e, 866, 874, 875f 
exercício e, 866, 873-874, 1843-1844, 1843t 
fatores de estilo de vida e, 865 
fatores de risco para, 863-866, 864t, 865f 


fatores psicossociais e, 865 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo e, 866, 869f 
hipertensão e, 863 
hipertrofia ventricular direita e, 867t, 870 
hipertrofia ventricular e, 867t, 868, 875 
incidência da, 859-860, 861f 
induzida por etanol, 1665, 1666f 
infecção por HIV e, 1691 
insuficiência cardíaca e, 576-578, 578f, 580q-581q, 581t, 867t, 869, 869f 
mecanismos de, 875-877 
miocardite e, 867t, 869, 869f 
na distrofia miotônica, 1969 
na distrofia muscular de Duchenne, 1965-1966 
na doença cardíaca congênita, 1449 
no prolapso da valva mitral, 1552 
obstrução coronariana mecânica e, 866, 867t 
origem anômala das artérias coronárias a partir do seio de Valsalva errado e, 866, 867t 
patologia da, 874-877 
arterial, 874, 876 
miocárdica, 874-875 
neural, 875 
sistema de condução, 875 
ventricular, 875 
prevenção da, 890-897, 891t, 892t 
ablação por cateter para, 893 
antiarritmicos para, 892-897 
avaliação de risco para, 860t, 892 
cardioversor-desfibrilador implantavel para, 893-897, 893f-894f, 896f 
em atletas, 897 
em crianças, 897 
em distúrbios genéticos, 896, 892t 
em sobreviventes de parada cardíaca, 894, 894f 
estimulação elétrica programada para, 893 
intervenções cirúrgicas para, 893 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1642-1643, 1643f 
na doença cardíaca avançada, 895-897, 896f 
na população em geral, 897 
na síndrome do QT longo, 896, 892t 
risco dependente do tempo e, 860-862, 862f 
risco individual e, 860-861 
risco populacional e, 860-861 
secundária, 894, 894f 
subgrupo de risco e, 860-861, 861f 
prolapso de valva mitral e, 870 
repolarização precoce e, 873 
risco dependente da temperatura para, 861 
risco dependente do tempo para, 861-862 
risco relacionado com a idade de, 861-862, 863f 
riscos relacionados com a raça, 862, 863f 


riscos relacionados com o sexo por, 862, 863f 
sindrome de Brugada e, 872, 872f, 896 
sindrome do QT curto e, 872 
sindrome do QT longo e, 871-872, 896 
sintomas prodrômicos na, 859f, 877 
taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica e, 873 
Morte súbita inesperada na epilepsia (SUDEP), 1978, 1978f 
Morte voodoo, 873 
Movimento regional da parede, SPECT do, 293, 293f 
MSC. Ver Morte subita cardiaca (MSC). 
MTHFR, homocisteina e, 952 
Mubritinibe, 1678t 
Mulheres. Ver também Gênero. 





angina em, 1817 
angina instável em, 1218 
arritmias em, 1820, 1821t 
cardiomiopatia de Takotsubo em, 1818 
cardiomiopatia periparto em. Ver Cardiomiopatia periparto. 
cirurgia de revascularização miocárdica em, 1266, 1818 
doença arterial periférica em, 1819 
doença cardíaca isquêmica estável em, 1235-1236, 1266 
doença cardiovascular em, 1812-1823 
amenorreia hipotalâmica funcional e, 1814 
atividade física/aptidão física e, 1813, 1814f 
avaliação para, 1815, 1815f, 1816t 
diabetes gestacional e, 1815 
diabetes melito e, 1813 
dislipidemia e, 1813 
doença autoimune e, 1814 
gravidez e, 1814-1815 
hipertensão associada à gravidez e, 1814 
hipertensão e, 1812-1813 
história familiar e, 1812 
idade e, 1812 
obesidade e, 1814 
pré-eclâmpsia e, 1814 
prevenção da, 1820-1823, 1822f 
proteina C reativa de alta sensibilidade e, 1814 
sindrome do ovário policístico e, 1814 
síndrome metabólica e, 1813 
tabagismo e, 1813 
tratamento do câncer de mama e, 1815 
doença isquêmica cardíaca em, 1816-1818 
características clínicas da, 1816-1817 
diagnóstico da, 1817, 1817f 
não obstrutiva, 1818 
paradoxo da, 1818 
efeitos do ácido acetilsalicílico em, 945, 945f 
hipertensão em, 935, 935f-936f, 936t, 1011-1012 


IAMSSST em, 1218 
insuficiência cardíaca em, 559, 1819-1820, 1820f 
tratamento da, 1819-1820 
morte súbita cardíaca em, 1820 
sindrome coronariana aguda em, 1817 
sindrome X em, 1818, 1819f 
SPECT em, 315 
tabagismo por, 933 
terapia de reposição hormonal em, 966-968, 967f 
transplante cardiaco em, 1820 
Multivitamina, na doenga arterial coronariana, 1072 
Músculo 
doença do, induzida por estatinas, 1873, 1874t 
função contratil, 470-471 
na doenga arterial periférica, 1363 
no hipotireoidismo, 1873, 1874t 
Músculo papilar, ruptura do, 1173t, 1174-1175, 1175f 
Mutação do gene da protrombina, 1886 
trombofilia e, 1730-1731 
MYBPC3, 1633-1634, 1636f 
MYH11, 1336 
MYH7, 1633-1634, 1636f 
MYLK, 1336 


N 

Nadolol, 716t 

na doenga cardiaca isquémica estavel, 1243-1246, 1246t 

Nafcilina, na endocardite estafilocócica, 1597, 1597t-1598t 

Naftidrofuril, na doença arterial periférica, 1373 

em pacientes geriátricos, 1796 

Nateglinida, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1425 

Nausea, no IAMSST, 1131 

Navalha de Occam, 42 

Nebivolol, na insuficiência cardiaca com fração de ejeção preservada, 596 





Necrose 

na insuficiência cardíaca, 486, 487f 

no IAMSST, 1119f, 1120f, 1122, 1134, 1135f 
Nefropatia, induzida por contraste, 416 
Nefropatia diabética, hipertensão e, 1010 
Nefropatia perdedora de proteína, mudanças da lipoproteina na, 1034-1035 
Negros americanos. Ver também Raça/etnia. 

hipertensão nos, 935, 936f, 936t 

insuficiência cardíaca nos, 559 
Nervo vago 

antagonismo acentuado e, 663 

efeitos cardíacos do, 662-663, 664f 

em arritmias, 663-664 
Nervos simpáticos 

efeitos cardíacos dos, 663 

em arritmias, 663-664, 664f 


Nesiritida 
na insuficiência cardíaca, 522, 526t-528t 
na síndrome cardiorrenal, 1999 
Neurofibromatose tipo 1 (doença de von Recklinghausen), hipertensão pulmonar na, 1764 
Neuropatia óptica hereditária de Leber, 1976-1977 
Neuropeptídeo Y, na insuficiência cardíaca, 480 
Neurorregulinas, 463-464 
Neurotransmissores, efeitos no nó sinusal, 658-660 
Nevibulol, na insuficiência cardiaca, em pacientes geriátricos, 1799-1802, 1800t 
Niacina, 941, 1035t, 1040 
na dislipidemia, 1071 
no diabetes melito, 1419 
Nicardipina, na doença cardíaca isquêmica estável, 1248t, 1249 





Nicorandil, na doença cardíaca isquêmica estável, 1252-1253 
Nifedipina, 1248t 
na angina pectoris, 1246 
na insuficiência aórtica, 1519 
Nilotinibe, 1678t 
complicações cardiovasculares do, 1674t 
Nisoldipina, 1248t 
Nitrato(s) 
abstinéncia do, 1251 
efeitos adversos do, 1250 
efeitos antitrombóticos do, 1250 
interação do inibidor da fosfodiesterase tipo 5 com, 1251 
mecanismo de ação do, 1250 
na angina instável, 1208 
na angina pectoris, 1250-1251, 1251t, 1290t 
na doença arterial coronariana, doença renal crônica e, 1992t-1993t 
na doença cardiaca isquêmica estável, 1250-1251, 1251t, 1290t 
na insuficiência cardíaca, 522 
no IAMSSST, 1208 
no IAMSST, 1144-1145, 1164, 1168, 1187 
preparações do, 1250-1251, 1251t 
redistribuição do fluxo sanguíneo com, 1250 
tolerância ao, 1251 
Nitrogênio ureico sanguíneo, na insuficiência cardíaca, 497, 513 
Nitroglicerina, 1251 
como vasodilatador coronariano, 1086 
em pacientes cirurgicos nao cardiacos, 1861 
na doença arterial coronariana, doença renal crônica e, 1992t-1993t 
no IAMSST, 1144-1145, 1168 
tópico, 1251, 1251t 
Nitroprussiato de sódio 
na insuficiência cardíaca, 522 
no cateterismo cardíaco, 401 
Nitroprussiato, na sindrome cardiorrenal, 1999t 
Nó atrioventricular (AV), 660 
ablação com cateter por radiofrequência da, 846-847 


anatomia do, 660, 660f-662f 
enervação do, 661-662 
função do, 660, 662f 
tumor cístico do, 1941 
Nó sinoatrial (nó sinusal), 658-660 
acetilcolina do, 658-660 
anatomia do, 658-660, 659f 
automaticidade do, 658, 672-675, 673f 
anormal, 676, 675t 
modelos animais do, 676, 676V 
células do, 658 
conexinas do, 658, 659f 
efeitos dos neurotransmissores no, 658-660 
estudo eletrofisiológico do, 700, 709, 709t-710t 
frequéncia do disparo no, 674 
inadequada, 675-680, 675t 
função do, 658 
inervação do, 658-660 
modelos do, 658, 672-675, 673f 
NO. Ver Oxido nitrico (NO). 
Nódulos, subcutâneos, 1910, 1910f 
Norepinefrina 
depleção de, na doença cardiaca, 663-664, 664f 
liberação de, 458-460, 459f 
no IAMSST, 1168 
NOSIAP, 649, 652 
NOTCHI, 1336-1337 
NPCI, 1033-1034 
Número necessário para causar dano (NNH), 58 
Número necessário para tratar (NNT), 39, 41, 58 
Nutrição. Ver também Dieta. 
fetal, 17 
na cardiologia integrativa, 1069 
na doença arterial coronariana, 1070, 1070t 
na hipertensão, 1073 
na insuficiência cardíaca, 1074 
suporte circulatório mecânico e, 620 


O 


Obesidade. Ver também Perda de peso. 
alterações de lipoproteínas na, 1035 
cirurgia para, 944, 960 
como fator de risco cardiovascular, 959-962 
doença cardíaca isquêmica estável e, 1240 
em mulheres, 1814 
epidemiologia da, 15, 16f, 23-24 
fibrilação atrial e, 836 
hipertensão e, 937, 980-981 
infância, 959-960 
mortalidade e, 3, 3t 


na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 591, 597 
na sindrome metabólica, 942-944 
prevalência da, 959-960, 960f 
tratamento da, 960-961 
trombose venosa e, 1730, 1888 
Obstrução do trato de saída do ventrículo esquerdo, 1485-1491, 1485f. Ver também Interrupção do arco aórtico; Coarctação da aorta. 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1637, 1638f-1639f 
Oftalmoplegia externa crônica progressiva, 1976-1977 
Óleo de peixe, 1040 
efeitos cardioprotetores do, 965-966 
na dislipidemia, 1071 
nas arritmias, 1074 
Olhos, exame de fundoscopia do, 103 
Omecamtiv mecarbil, na insuficiência cardíaca, 529 
Omeprazol, interações farmacológicas com, 84, 1212 
Onda a, 103-105, 106f 
Onda a em canhão, 103-105 
Onda de Osborn, 130, 155-156, 155F 
Onda J, 130, 155-156, 155F 
Onda P, 126-127, 126f, 127t, 692, 694f 
ativação atrial e, 127, 132 
em anormalidades atriais, 132-133, 133f 
no teste ergométrico, 172 
normal, 127 
Onda Q, 128-130, 150, 150t 
no IAMSST, 1119, 1137, 113% 
sem infarto, 150, 150t 
Onda R, 128-130, 151 
Onda r’, 128-130 
Onda S, 128-130 
Onda ST-T 
alterações inespecificas na, 156 
normal, 130 
recuperação ventricular e, 130 
Onda T, 126f, 130 
inversão da, 147, 147f, 152, 153f 
idiopática, 153 
primária, 153 
secundária, 153 
na isquemia, 145-147, 147f 
no teste ergométrico, 172-173 
Onda T,, 127 
Onda U, 126f, 130 
na isquemia do miocárdio, 147 
Opioides, na insuficiência cardíaca em fase terminal, 641, 641t 
Origem anômala da artéria coronária no seio coronariano direito, angiografia na, 425-427 
Origem anômala da artéria coronária no seio coronariano esquerdo, angiografia na, 425-427, 426f 
Origem anômala da artéria coronária no seio oposto 
angiografia na, 425-427, 426f 


morte súbita cardíaca e, 866, 867t 
Osteoartropatia hipertrófica, na cardiopatia congênita cianótica, 1446 
Osteoporose 
em pacientes geriátricos, 1786t 
heparina de baixo peso molecular e, 1897 
heparina e, 1896 
Otamixabana 
na angina instável, 1215 
no IAMSSST, 1215 
Ototoxicidade, dos diuréticos, 549 
Ovos, 1048f 
Oxacilina, na endocardite estafilocócica, 1597, 1597t-1598t 
Óxido nítrico (NO), 464, 463f 
fluxo sanguíneo coronariano e, 1077, 1080, 1080t, 1091-1094, 1093f-1094f 
na aterogênese, 918 
na insuficiência cardíaca, 480-481 
no cateterismo cardíaco, 400-401 
Oxigenação por membrana extracorpórea, 620 
Oxigênio 
afinidade da hemoglobina pelo, no IAMSST, 1129-1130 
arterial, resistência vascular coronariana e, 1084 
captação miocárdica de, 469-470, 469f-470f, 1062 
captação total do corpo de, 163 
consumo máximo de, 1061 
suplementar 
na apneia do sono central, 1772 
na insuficiência cardíaca, 514, 515f 
na síndrome de Eisenmenger, 1449 
no IAMSST, 1145 
venoso misto, 399 
Oximetria, na hipertensão pulmonar, 1752 


P 
P2RY12, 64t, 65 
Pacientes geriatricos, 1775-1811 
acidente vascular cerebral em, 1786t, 1793-1795, 1797t 
arritmias em, 1802-1805 
contrações ventriculares precoces, 1804 
disfunção do nó atrioventricular, 1786t, 1802 
disfunção do nó sinusal, 1802 
fibrilação atrial, 1779f, 1803-1804, 1804t 
ventriculares, 1786t, 1802-1804, 1804t 
depressão em, 1786t 
desfechos de morte súbita cardíaca em, 878 
doença arterial coronariana em, 1786-1793, 1786t 
avaliação de risco na, 1786-1787 
diagnóstico da, 1786-1787 
epidemiologia da, 1786 
história na, 1787 
revascularização na, 1791, 1790f, 1790t 


terapia médica orientada por diretrizes na, 1787-1791, 1791t 
teste ergométrico na, 1787 
tratamento da, 1787-1788 
doença arterial periférica em, 1786t, 1796-1797, 1798t 
doença cardíaca valvar em, 1805-1806, 1808t 
doença cardiovascular em 
demografia da, 1775, 1776f 
direções futuras na, 1808 
epidemiologia da, 1775, 1776f 
fisiopatologia da, 1776-1778, 1777f 
versus alterações cardiovasculares relacionadas com a idade, 1778, 1778t 
doença da artéria carótida em, 1786t, 1793-1795, 1796f 
estatinas em, 1036 
hipertensão em, 938, 1006t, 1007-1010, 1009f, 1783-1786, 1784t 
sistólica isolada, 978-979, 978f 
hipotensão induzida por fármacos em, 902, 903t 
hipotensão postural em, 1786t, 1804-1805 
infarto do miocardio em, 1786t, 1792 
insuficiéncia cardiaca em, 559-560, 1786t 
revascularização do miocárdio em 1266 
risco de sangramento em, 1793 
síncope em, 1786t, 1804-1805 
síndromes coronarianas agudas em, 1786t, 1792 
terapia farmacológica em, 88, 1218, 1778-1783, 1786t 
aderência à, 1783 
Affordable Care Act e, 1783 
depuração hepática na, 1779-1780 
depuração renal na, 1778 
doses de carga na, 1778-1780, 1778f 
efeitos adversos na, 1780-1781 
interações farmacológicas na, 1780-1781, 1781f 
Medicare Part D e, 1783 
prescrição inadequada na, 17821783, 1783t 
meia-vida de eliminação na, 1780 
Pacientes idosos. Ver Pacientes geriátricos. 
Paclitaxel 
complicações cardiovasculares da, 1674t, 1675 
para stent farmacológico, 1305 
PAI-1, 1884, 1884f 
Paliação, na insuficiência cardíaca em fase terminal, 642 
Palpitações, estudo eletrofisiológico nas, 703-704, 712, 711t 
Pâncreas, função do, no IAMSST, 1129 
Pancreatite, dor torácica na, 1105t, 1106 
Pandemia, 2 
Panitumumabe, 1678t 
Papaverina, como vasodilatador coronariano, 1086 
Parada cardíaca, 858-900. Ver também Morte súbita cardíaca (MSC). 
assistólica, 878, 886, 887f 
definição de, 858-859, 859f, 859t 


extra-hospitalar, 881-883, 881f 
avaliação da, 882-884 
características clínicas da, 878-880 
cardioversão-desfibrilação na, 885, 886f 
cuidados pós-parada na, 889 
desfechos da, 879, 878t 
desfibrilação precoce na, 881-884, 881f, 884f 
farmacoterapia na, 886 
identificação do ritmo no, 882 
RCP na, 878, 878t, 883-884 
segurança pública e, 897 
sobreviventes da, 879-880 
soco torácico na, 882 
suporte avançado de vida na, 885-887, 886f 
suporte básico de vida na, 883-884 
tratamento a longo prazo após, 889-890 
fisiopatologia da, 868f, 875-876 
atividade elétrica sem pulso na, 877 
bradiarritmias na, 877, 882 
taquiarritmias na, 876-877, 882 
infarto do miocárdio e, 888 
início da, 877 
no hospital, 880, 880f 
anomalias não cardíacas e, 888-889 
desfechos da, 879 
prevenção da, 890-897, 891t, 892t 
sobreviventes da, 879-880 
angiografia coronariananos, 879 
cuidados pós-parada para, 889 
cuidados preventivos para, 894, 894f 
eletrocardiografia nos, 879 
estudo eletrofisiológico nos, 711-712, 711t 
função ventricular esquerda nos, 879 
prognóstico para, 880 
química sanguínea nos, 879 
teste ergométrico nos, 879 
tratamento da, 880-890 
cuidados pós-parada no, 888-889 
estabilização do ritmo no, 887 
intervenções baseadas na comunidade no, 881-882, 881f 
intervenções hospitalares no, 880, 880f 
na atividade elétrica sem pulso, 886, 887f 
na bradiarritmia/assistolia, 886, 887f 
RCP no, 878, 878t, 883-884 
Paradoxo risco-tratamento, 42 
Paragangliomas, 1941, 1941f 
hipertensão e, 993 
Paralisias periódicas, 1975-1976, 1976f 
Paralisias periódicas hipercalêmicas, 1975-1976 


Paralisias periódicas hipocalêmicas, 1975-1976 
Parassistole, 680 
Parto. Ver também Gravidez. 
alterações hemodinâmicas do, 1825 
Pazopanibe, 1678t 
PCR. Ver Proteína C reativa (PCR). 
PCSK9, 75-78, 7f, 1031 
Pectus excavatum, 276 
Pegaptanibe, 1678t 
Peixe, 1046f, 1048f, 1049, 1053t 
Pele 
cor da, 103 
exame da, 103 
necrose relacionada com varfarina da, 1900 
Penbutolol, na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
Penicilina 
na endocardite infecciosa, 1594-1597, 1595t-1596t 
profilática. Ver também Profilaxia antibiótica. 
na estenose mitral, 1530 
Pentamidina, arritmias com, 1692 
Pentoxifilina, na doença arterial periférica, 1373 
em pacientes geriátricos, 1796 
Peptideo natriurético atrial, na insuficiência cardíaca, 479, 479f 
Peptideo natriurético cerebral (tipo B) (BNP) 
na avaliação da dor torácica, 1108, 1109t 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 590 
na insuficiência cardíaca, 478-479, 479f, 498-500, 499, 512 
no IAMSST, 1130 
Peptideo natriurético tipo C, na insuficiência cardíaca, 478-479, 479f 
Peptideo natriurético tipo pró-B N-terminal (NT-pró-BNP) 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1233-1234, 1234f 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 590 
na insuficiência cardíaca, 498-500, 499t, 512 
na miocardite, 1658 
no IAMSSST, 1205 
no IAMSST, 1130 
pós-operatório, 1857 
Peptídeos natriuréticos 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1233-1234, 1234f 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 590 
na insuficiência cardíaca, 478-479, 479f, 498-500, 499, 512, 529 
na miocardite, 1658 
no IAMSSST, 1205 
no IAMSST, 1130 
Pequenos RNAs de interferência (siRNAs), 62 
Per-hexilina, na angina pectoris, 1253 
Perda de consciéncia, 901, 902t, 903f, 909f. Ver também Sincope. 
causas metabólicas da, 905 
causas neurológicas da, 905 


Perda de peso. Ver também Obesidade. 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1240 
na hipertensão, 997 
Perfusão capilar, na doença arterial periférica, 1363 
Pergolida, complicações cardiovasculares da, 1670, 1670t 
Pericardiectomia, na pericardite constritiva, 1711-1712, 1711V 
Pericárdio, 273-275, 275f, 1696-1697, 1697f 
anomalias congênitas, 1718 
ausência de, 238, 1718 
biópsia do, 1707 
calcificações do, 275f, 280 
cisto do, 238, 248, 1718 
fisiologia do, 1696-1697 
hematoma do, 235, 236f 
inflamação. Ver Pericardite. 
lipoma do, 1940, 1940f 
na doença cardíaca, 1697 
na radiografia de tórax, 280 
pressão diastólica e, 1697 
relação pressão-volume do, 1696 
ruptura do, 1725 
trauma no, 1725 
tumor metastático, 344, 346f, 1716, 1943 
ecocardiografia no, 238, 239f 
tumor primário do, 1716 
volume cardíaco e, 1696-1697 
Pericardiocentese, 1705-1707, 1705t 
aberta, 1705-1707 
ecocardiografia na, 237 
fechada, 1705-1707 
Pericardioscopia, 1707 
Pericardiotomia 
com balão, 1707 
pericardite após, 1717 
Pericardite 
aguda, 1697-1700 
complicações da, 1700 
descomplicada, 1697 
diagnóstico diferencial da, 1698 
ecocardiografia na, 1699 
eletrocardiografia na, 151-153, 152f, 1698, 1699f 
epidemiologia da, 1697 
etiologia da, 1697, 1698t 
exame físico na, 1698 
fisiopatologia da, 1697 
história natural da, 1699-1700 
histórico do paciente na, 1697-1698 
idiopática, 1697, 1699-1700 
miocardite com, 1697-1698 


na dissecção aórtica, 1346 
proteína C reativa na, 1698-1699 
radiografia de tórax na, 1699 
recidivante, 1700 
recorrente, 1700 
tratamento da, 1699-1700, 1700t 
versus angina pectoris, 1232 
versus IAMSST, 1131 
após infarto do miocárdio, 1714-1716 
após lesão cardíaca, 1717 
avaliação da, 118 
bacteriana, 1712 
constritiva, 1707-1712 
angiografia na, 1709 
avaliação da, 118 
características clínicas da, 1703t, 1708 
cateterismo cardíaco na, 1709, 1708f 
ecocardiografia na, 238, 237f-239f, 1708-1709 
eletrocardiografia na, 1708 
etiologia da, 1707, 170% 
exame físico na, 1708 
fisiopatologia da, 1707-1708, 1707f 
radiografia de tórax na, 1708, 1708f 
relacionada com radiação, 1944 
ressonância magnética na, 344, 345f-346f, 1709, 1710V 
tomografia computadorizada na, 1709, 1710f 
tratamento da, 1711-1712, 1711V 
versus cardiomiopatia restritiva, 1623, 1710-1711, 1710t 
dor torácica na, 1104-1105 
efusiva-constritiva, 1712 
fúngica, 1714 
induzida por fármacos, 1717 
induzida por radiação, 1681, 1714-1716 
na artrite reumatoide, 1925 
na doença de Erdheim-Chester, 1717 
na doença do sistema imunitário, 1700, 1717 
na doença do tecido conjuntivo, 1716-1718 
na doença renal, 1714 
na esclerose sistêmica, 1925 
na síndrome de Churg-Strauss, 1717 
no IAMSST, 1182 
no lúpus eritematoso sistêmico, 1926 
pós-pericardiotomia, 1717 
radiografia de tórax na, 275f, 1699, 1708, 1708f 
tuberculosa, 1713-1714 
urêmica, 1714 
viral, 1712 
Pericardite fúngica, 1714 
Pericardite por Candida, 1714 


Perindopril 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 594f, 596 
na insuficiência cardíaca, em pacientes geriátricos, 1799-1802, 1800t 
Período refratário atrial pós-ventricular, 760-761, 762f 
Persistência do canal arterial, 1465 
acompanhamento no, 1465 
características clínicas do, 1465 
ecocardiografia do, 1465 
eletrocardiografia do, 1465 
fisiopatologia do, 1465 
gravidez e, 1465, 1827 
morfologia do, 1465 
radiografia de tórax no, 1465 
teste ergométrico no, 187t 
tratamento cirúrgico do, 1465 
tratamento percutâneo do, 1466 
Personalidade, estresse e, 1953 
Personalidade de tipo D, 1953 
Pertuzumabe, complicações cardiovasculares do, 1674t 
Peso corporal. Ver Obesidade; Perda de peso. 
Peso no nascimento, hipertensão e, 981 
Pestilência, 1, 3t 
Pexelizumab, no IAMSST, 1165 
Pindolol, na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
Pioglitazona, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1426 
PKP2,687 
Placa aterosclerótica 
angiogênese na, 922, 923f 
calcificação da, 922. Ver também Calcificação(s). 
imagem da, 952-953, 953f 
perturbação da, 922-924, 924f-925f 
Placoglobina, 666 
Plaquetas(s), 1880-1882. Ver também Terapia antiplaquetaria. 
adesão das, 1881 
agregação das, 1882 
ativação das, 1880f-1881f, 1881 
inibição da, 1880 
na trombose, 1880-1882, 1880f 
no IAMSST, 1130 
Pleura, na radiografia de tórax, 280 
Pneumotórax, 1105-1106, 1105t 
Poliangiite 
granulomatosa, 1924, 1924f 
microscópica, 1924-1925 
Poliangiite granulomatosa (granulomatose de Wegener), 1924, 1924f 
Poliartrite nodosa, 1923, 1924f 
Polifarmacia. Ver também Terapia farmacológica. 
interações farmacológicas na, 86t, 88 
Polimiosite, 1927 


distúrbios de condução na, 1928-1929 
Polimorfismos de nucleotideo único (SNPs), 71 

na síndrome do QT longo, 649 

terapêutica farmacológica e, 82-84, 84t 
Polissonografia, 1771 
Ponte intramiocárdica, angiografia na, 428, 429f 
Ponte miocárdica, 1276 

angiografia na, 428, 429f 
População dos Estados Unidos, 23, 24f 
Pós-carga, 466 

aumento abrupto da, 466 

estresse da parede e, 467f, 468 

na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 586 
Pós-condicionamento do miocárdio, 1097, 1099f 
Potássio 

alimentar, 997 

suplementar, interações farmacológicas do, 86t 
Potencial de ação cardíaco, 666-675, 668f, 669t 

fase 0 (despolarização rápida) do, 667-670, 669f 

fase 1 (repolarização rápida precoce) do, 670-672, 671t 

fase 2 (platô) do, 672 

fase 3 (repolarização rápida final) do, 672 

fase 4 (despolarização diastólica) do, 670, 672 

fase 4 (potencial de repouso da membrana) do, 668 

na insuficiência cardíaca, 484 

normal, 660, 660V 

perda de potencial da membrana do, 674 

potencial de repouso reduzido do, 674 

refratariedade pós-repolarização do, 670, 674 

resposta lenta, 670, 671t 

resposta rápida, 670, 671t 

deprimido, 669f, 674 

trocador Na/Ca e, 672 

voltagens de membrana durante, 664, 665t 
Potencial de ação. Ver Potencial de ação cardiaco. 
Potencial de Nernst, 664 
Pramlintide, no diabetes melito, 1423t-1424t 
Prasugrel 

após IAMSST, 1186 

na angina instável, 1212, 1213f 

na doença arterial coronariana, doença renal crônica e, 1992t-1993t 

na intervenção coronariana percutânea, 1306, 1315t-1316t 

na trombose arterial, 1889-1891 

no diabetes melito, 1422 

em síndromes coronarianas agudas, 1430-1431 

no IAMSSST, 1210t, 1212, 1213f 

no IAMSST, 1159, 1160f 
Pravastatina, na doença renal crônica, 1994t 
Pré-carga, 466 


estresse da parede e, 468 
Pré-condicionamento do miocárdio, 1097 
Pré-eclâmpsia, 1011-1012, 1012t, 1814 
Pré-excitação. Ver Sindrome de Wolff-Parkinson-White (pré-excitação). 
Pré-hipertensão, 933f, 935, 976 
anti-hipertensivos na, 985 
definição de, 985t 
Precauções universais, para angiografia, 413 
Prescrições, 88-89 
Pressão aórtica central, tonometria de pulso para, 987 
Pressão aórtica, medições da, 392, 393t-394t 
Pressão arterial. Ver também Hipertensão; Hipotensão. 
alvo, no diabetes melito, 1421 
determinantes comportamentais na, 977 
determinantes genéticos na, 63, 977-978, 978f 
diastólica, 985t 
epidemiologia da, 11, 12f 
medição da, 105-106, 106t, 107f, 985-987 
hipertensão do jaleco branco e, 937, 986 
hipertensão mascarada e, 986, 986f 
no lar e monitorização ambulatorial, 985-986, 986f 
técnica para, 985 
na dissecção aórtica, 1350 
na doença arterial coronariana, 170 
na insuficiência cardíaca, 511, 513, 517, 518f 
na síndrome da taquicardia postural, 2010f 
no IAMSST, 1132 
no tratamento do acidente vascular cerebral, 1395, 1394t 
pressão de pulso e, 978 
sistema da renina-angiotensina-aldosterona e, 983-984, 983f-984f 
sistólica, 985t 
consumo de oxigênio do miocárdio e, 1077 
variabilidade na, 985 
risco cardíaco e, 986 
variação geográfica na, 976-977, 977f 
Pressão atrial, medição da, 392, 391t-394t 
Pressão capilar pulmonar, medição da, 392, 391t 
Pressão da artéria pulmonar, 1747 
após IAMSST, 1165-1166, 1166t 
medição da, 391t-394t 
Pressão de enchimento venoso, 466 
Pressão de pulso, 937 
na insuficiência cardíaca, 115-116 
Pressão diastólica de enchimento, na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 593, 593f 
Pressão diastólica, interação pericárdica com a, 1697 
Pressão isovolumétrica, na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 586 
Pressão positiva contínua (CPAP) 
na apneia do sono central, 1772 
na apneia obstrutiva do sono, 1771-1772, 1772t 


na insuficiência cardíaca, 514, 515f 
Pressão venosa jugular (PVJ), 103-105 
na insuficiência cardíaca, 112-114, 114f, 496, 511, 517t 
na pericardite constritiva, 1708 
no defeito do septo atrial, 1459-1460 
no IAMSST, 1132 
Pressão ventricular, medição da, 391t 
Pressões segmentares, na doença arterial periférica, 1365-1366, 1366f 
Prevenção/redução de riscos. Ver também Avaliação de riscos; Fatores de risco. 
ácido acetilsalicílico na, 944-946 
atividade física na, 958-959 
avaliação de risco na, 19 
consumo de álcool na, 964-965, 965f 
controle do tabaco na, 19 
da morte súbita cardíaca. Ver Morte súbita cardíaca (MSC), prevenção da. 
de acidente vascular cerebral. Ver Acidente vascular cerebral, prevenção de. 
de infarto do miocárdio, 1185-1188, 1187f. Ver também Infarto do miocárdio (IM), com elevação do segmento ST (IAMSST), 
prevenção secundária do. 
dieta na, 962-964, 963t, 962f, 964t 
estatinas na, 930-931, 939-940, 948. Ver também Estatinas. 
farmacogenética na, 955-956 
imagem de placas na, 952-953 
interrupção do tabagismo na, 933-935, 934f 
intervenções com múltiplos fatores de risco na, 968-969, 968f-969f 
intervenções psicossociais na, 957-958 
no diabetes melito, 944, 1432, 1437-1439, 1437t-1438t 
acido acetilsalicilico no, 946 
para doença arterial coronariana. Ver Doença arterial coronariana (DAC), prevenção da. 
perda de peso em, 959-962, 961f 
polipilula na, 946 
programas baseados na comunidade para, 19-21, 968-969 
redução da homocisteina na, 951-952 
redução da inflamação na, 948-951 
redução da proteína C reativa na, 947 
redução de sal nos, 20 
redução de triglicerídeos na, 941 
relação custo-eficácia da, 18-21, 18t 
suplementos dietéticos na, 965-966 
terapia de reposição hormonal na, 966-968, 967f 
tratamento da hipertensão na, 937-939 
tratamento dos lipídeos na, 20, 930-931, 939-941, 951. Ver também Estatinas. 
Prisão de ventre, em pacientes geriátricos, 1786t 
Pró-renina, na hipertensão, 984 
Probabilidade, 41 
Procainamida, 716t, 721 
ações eletrofisiológicas da, 716t, 721 
administração da, 718t, 721 
efeitos adversos da, 721 
efeitos hemodinâmicos da, 721 


farmacocinética da, 721 
indicações para, 721 
sindrome do tipo LES com, 721 
Procedimento de correção no plano atrial, 1477, 1478f 
acompanhamento para, 1480 
desfechos do, 1478-1479 
ecocardiografia após, 1479, 1479f, 1479V 
eletrocardiografia após, 1479 
gravidez e, 1480 
paliativo, 1477-1478, 1477V 
radiografia torácica após, 1479 
reintervenção após, 1479-1480, 1480V 
ressonância magnética após, 1479 
Procedimento de Fontan, 1473-1475, 1473f 
acidente vascular cerebral após, 1474 
acompanhamento para, 1475 
arritmias após, 1474-1475 
cianose após, 1474-1475 
complicações do, 1474-1475 
avaliação do, 1475 
cateterismo cardíaco no, 1475 
ecocardiografia no, 1475 
eletrocardiografia no, 1475 
radiografia do tórax no, 1475 
ressonância magnética no, 1475 
compressão/obstrução da veia pulmonar direita após, 1474-1475 
consequências fisiopatológicas do, 1473-1474 
definição do, 1470 
disfunção hepática após, 1474 
disfunção ventricular após, 1474-1475 
em isomerismo, 1472 
enteropatia com perda de proteínas após, 1474-1475 
estado funcional após, 1474 
gravidez e, 1475, 1829 
na atresia da tricúspide, 1471 
na sindrome hipoplásica do coração esquerdo, 1472 
no ventrículo com dupla via de entrada, 1472 
obstrução após, 1474-1475, 1474V, 1475V 
regurgitação da tricúspide após, 1456-1457, 1458f 
regurgitação valvar após, 1474-1475 
terapia anticoagulante após, 1475, 1475V 
trombose após, 1474 
Procedimento de Ross, no aneurisma da aorta torácica, 1339 
Procedimento de switch arterial, 1478, 1478f 
acompanhamento para, 1480 
desfechos do, 1479 
reintervenção após, 1480 
Procedimento do labirinto (maze), na fibrilação atrial, 847, 1544 
Procedimento duplo-switch, na transposição das grandes artérias, 1481-1482 


Procedimentos odontológicos, profilaxia antibiótica para, 1606, 1607t. Ver também Profilaxia antibiótica. 
Pródromos, na morte súbita cardíaca, 858-859, 859f, 877 
Produção de energia, função contrátil e, 471 
Profilaxia com antibióticos 

diretrizes para, 1606 

na doença cardíaca valvar, 1606, 1607t-1608t 

na estenose mitral, 1530 

para a febre reumática, 1912-1913, 1912t-1913t 

para dispositivos de assistência ventricular esquerda, 1605 

para dispositivos implantáveis, 1603 

para procedimentos dentários, 1606, 1607t 
Progesterona, depot de, 1835 
Projeto do Genoma Humano, 61 
Prolapso da valva mitral (PVM), 1550-1552 

angiografia no, 1552 

apresentação clínica do, 1551 

arritmias no, 1552 

causas do, 1550 

classificação do, 1550, 1550t 

cliques e sopros no, 1521-1522, 1550-1551, 1551f 

complicações neurológicas no, 1552 

curso da doença no, 1552-1552, 1552t, 1552f 

ecocardiografia no, 1550-1552 

eletrocardiografia no, 1552 

embolia cerebral no, 1552 

endocardite infecciosa e, 1552-1552 

exame físico no, 1551 

morte súbita cardíaca e, 870, 1552 

patologia do, 1550-1551 

preditores de desfecho no, 1552-1552, 1552t, 1552f 

proliferação mixomatosa no, 1550-1551 

ressonância magnética no, 1552 

sintomas do, 1551 

tomografia computadorizada no, 1552 

tratamento do, 1552t, 1552 

versus cardiomiopatia hipertrófica, 15511551 
Prolapso da valva tricúspide, regurgitação tricúspide e, 1515, 1556f 
Propafenona, 716t, 725 

ações eletrofisiológicas da, 716t, 725 

administração de, 718t, 725 

efeitos adversos da, 725 

efeitos hemodinâmicos da, 725 

efeitos pró-arrítmicos da, 725 

farmacocinética da, 725 

indicações da, 725 

interações farmacológicas com, 86t 

na fibrilação atrial, 843 
Propranolol, 716t 

administração clínica de, 718t 


características eletrofisiológicas do, 716t 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
Prostaciclina 
fluxo sanguíneo coronariano e, 1080 
na insuficiência cardíaca, 478 
Prostaglandina E,, na insuficiência cardíaca, 478 
Prostanoides, na hipertensão pulmonar, 1753-1754 
Proteína 
alimentar, 1048f, 1049, 1053t, 1054 
contratil, 450-453, 450f-452f 
na insuficiéncia cardiaca, 484-486, 485t 
G, 460-461, 460f 
Proteina C, 1880, 1880f 
deficiéncia de, 1887 
Proteina C reativa (PCR) 
de alta sensibilidade, 98 
como fator de risco cardiovascular, 932, 943, 943f, 947-948 
em mulheres, 1814 
estatinas para, 948 
na inflamação, 946-948 
na pericardite aguda, 1698-1699 
na síndrome metabólica, 943, 943f, 948 
na avaliação da dor torácica, 1108, 1109t 
na doença arterial periférica, 1362-1363 
no IAMSSST, 1205 
no IAMSST, 1135-1136 
Proteína cinase A, 461-462 
ativação da, 460f-461f, 462-463 
Proteína cinase II dependente de cálcio/calmodulina, 457, 463 
Proteína de ligação aos ácidos graxos do tipo cardíaca, na avaliação da dor torácica, 1108 
Proteína de ligação C4b, 1887 
Proteína de quimioatração de monócitos 1 (CCL2), na aterogênese, 918 
Proteína de transferência de éster de colesteril 
deficiência da, 1034 
inibidores da, 78, 1040 
Proteína S, deficiência de, 1887 
Proteínas contráteis, 450-453, 450f-452f 
na insuficiência cardíaca, 484-486, 485t 
Proteínas G, 460-461, 460f 
estimuladoras, 460, 460f 
inibitórias, 460-461 
terceiras, 461 
Proteínas scaffold, 448 
Proteômica, 62, 93-94, 93f 
experimental, 94-96, 94f 
Próteses valvar(es), 1561-1566, 1561f-1564f 
avaliação das, 117-118 
ecocardiografia na, 231-235, 232f, 233t, 262t-270t 
bioprotética, 1561f-1564f, 1563-1564, 1565f 


aórticas de homoenxerto (aloenxerto), 1564 
autoenxerto pulmonar, 1564 
com stent, 1561f, 1563-1564 
degeneração da, implantes valva dentro de valva para, 1325, 1328V 
durabilidade, 1563, 1564f 
sem stent, 1564 
transcateter, 1564 
trombose e, 1566 
características auscultatórias das, 1562f 
crescimento de pannus em, 231, 234f 
degeneração da cúspide nas, 231, 234f 
diretrizes para, 1576-1578 
em cirurgia não cardíaca, 1566, 1850 
em crianças, 1566 
em pacientes em hemodiálise, 1566 
gradientes elevados com, 232-235, 234f-235f 
hemodinâmica das, 1564 
imagem das, 1577 
incompatibilidade paciente-prótese com, 231 
mecânicas, 1562-1563, 1561f-1562f 
durabilidade, 1563 
tipos de, 1562-1563, 1561f 
trombose e, 1563, 1566, 1577-1578 
na gravidez, 1566, 1579, 1830 
regurgitação com 
ecocardiografia na, 235, 234f 
encerramento percutâneo para, 1323, 1323f, 1324V 
seleção das, 1565-1566, 1576-1577 
terapia de ponte para, 1578 
tomografia computadorizada das, 370, 371f 
trombose e, 231, 234f, 1563, 1566, 1578 
Protrombinase, 1883 
Provasopressina, na insuficiência cardíaca, 500 
Pseudoaneurisma 
da aorta descendente proximal, 1358 
infarto do miocárdio e, 213, 1173, 1174f 
Pseudoclaudicação, neurogênica, 1364 
Pseudoinfarto, 1137 
eletrocardiografia no, 151, 152f 
Pseudoinsuficiência do marca-passo, 696f 
Pseudoneoplasma, 250 
Psicoterapia, 1958 
na redução do risco, 957-958 
Psilio 
na dislipidemia, 1071 
na hipertensão, 1073 
Pulmão 
absorção dos radiomarcadores relacionada com SPECT, 290, 290f 
biópsia do, na síndrome de Eisenmenger, 1447 


doença obstrutiva do 
fibrilação atrial com, 857 
hipertensão pulmonar na, 1760-1762 
função do 
no IAMSST, 1129 
suporte circulatório mecânico e, 619 
na conexão anômala de veias pulmonares parcial, 1495-1497, 1495V 
toxicidade da amiodarona para, 729 
transplante do 
na hipertensão pulmonar, 1756-1757 
na síndrome de Eisenmenger, 1449 
ultrassonografia do, na insuficiência cardíaca, 219 
Pulso 
avaliação do, 106-108, 108f, 109t 
bifido, 106 
carotideo, 105t, 106, 108f 
delimitador, 106 
na dissecção aórtica, 1345 
na doença arterial periférica, 1365 
na tromboangeite obliterante, 1376 
Pulso alternante, 106, 108f 
Pulso alternante, 106, 108f 
Pulso carotídeo, no IAMSST, 1132 
Pulso paradoxal, 106 
correlação ecocardiográfica de, 236, 237f 
no derrame/tamponamento pericárdico, 118, 1702, 1702f 
Pulsos parvus et tardus, 106, 117 


Q 


Qualidade dos cuidados, 46-51 
abordagem Lean para, 51 
apoio administrativo, 51 
ciclo PDSA para, 51, 51f 
definição de, 46-47, 47t 
líderes clínicos na, 51 
medição da, 47-51, 47t 48t- 
consequências não intencionais da, 49 
desfecho, 48, 48t 
estrutural, 47 
fontes de dados para, 48-49 
processo, 47-48, 47t 48t- 
uso da, 49 
valor/eficiência, 48, 48t 
melhoria da, 50, 50f-51f 
Six Sigma para, 51 
Queda, disfunção sistólica e, 88 
Queimadura, 1724, 1724t 
Quelantes, na doença arterial coronariana, 1072 
Questionário Rose, 1364 
Questionário San Diego Claudication, 1364 


Quilomicron remanescente, 1025f, 1025t 
Quilomicrons, 1024, 1025f, 1025t 
excesso de (hiperlipoproteinemia tipo I), 1032 
Quimiorreceptores, 2005 
Quimiorreflexos, 2005 
teste dos, 2006 
Quimioterapia, complicações cardiovasculares da, 1670, 1673-1683. Ver também agentes quimioterápicos específicos. 
ecocardiografia na, 247 
em pacientes geriátricos, 1802 
tratamento da, 1682 
Quinapril, na insuficiência cardíaca, 551-552, 5521, 551t 
Quinidina, 716t, 720 
ações eletrofisiológicas da, 716t, 720 
administração da, 718t, 720 
efeitos adversos da, 720 
efeitos hemodinâmicos da, 720 
farmacocinética da, 720 
indicações para, 720 
interações medicamentosas da, 86t, 720 


R 
Rabdomioma, 248-250, 1938 
Raça/etnia 
cardiomiopatia hipertrófica e, 1633 
hipertensão e, 26-28, 26t, 935, 936f, 936t 
insuficiéncia cardiaca e, 28-29, 29f, 506 
mortalidade por doenga arterial coronariana e, 24f 
morte súbita cardíaca e, 862, 863f 
terapia com estatina e, 1038 
Radiculite cervical, versus angina, 1232 
Radiculopatia lombossacral, 1364 
Radiografia do torax, 271-280 
apos a cirurgia de switch atrial, 1479 
após a substituição da valva aórtica, 272f, 280 
após o procedimento de Fontan, 1475 
avaliação da, 276-280 
aorta na, 278-280, 278f-279f 
átrio direito na, 277 
átrio esquerdo na, 277-278, 278f 
câmaras cardíacas na, 277-280 
pericárdio na, 280 
pleura na, 280 
valva aórtica na, 278-280, 279f 
vasculatura pulmonar na, 276-278, 277f-278f 
ventrículo direito na, 277, 277f 
ventriculo esquerdo na, 278, 278f 
considerações técnicas na, 271-272, 272f 
da aorta, 273-275, 275f, 278-280, 278f-279f 
da borda cardiaca afiada, 273-275 
da gordura epicardica, 273-275, 275f 


da pleura, 280 

da valva aórtica, 278-280, 279f 

da vasculatura pulmonar, 275-278, 274f, 277f-278f 
da veia azigos, 273 

das câmaras cardíacas, 273-275, 274f, 277-280 
do atrio direito, 277 

do atrio esquerdo, 277-278, 278f 

do marca-passo, 280, 280f 

do pericardio, 280 

do saco pericardico, 273-275, 275f 

do ventriculo direito, 277, 277f 

do ventriculo esquerdo, 278, 278f 

dos pulmões, 275-276 

em anéis vasculares, 1487 

exposição à radiação com, 272-276 

gravação de imagem na, 272-276 

na anomalia de Ebstein, 1483-1485 

na atresia da tricúspide, 1471 

na ausência de pericárdio, 1718 

na coarctação da aorta, 1485 

na conexão anômala das veias pulmonares parcial, 1496 
na conexão venosa pulmonar anômala total, 1476 
na dissecção aórtica, 1346 

na doença cardíaca congênita cianótica, 1451 
na doença cardiaca congênita, 1451 

na doença cardíaca isquêmica estável, 1236 

na doença de Addison, 1867, 1867f 

na dor torácica, 1107 

na embolia pulmonar, 1732 

na esclerose sistêmica, 1929f 

na estenose aórtica congênita, 1489 

na estenose aórtica supravalvar congênita, 1491 
na estenose aórtica, 1507 

na estenose da artéria pulmonar, 1492 

na estenose da valva pulmonar displásica, 1494 
na estenose da veia pulmonar, 1495 

na estenose mitral, 1529 

na estenose mitral congênita, 1491 

na estenose pulmonar com septo ventricular intacto, 1494 
na estenose tricúspide, 1554 

na fistula arteriovenosa coronariana, 1496 

na gravidez, 1826 

na hipertensão pulmonar, 1750-1751, 1751f 

na insuficiência aórtica, 1517 

na insuficiência cardíaca, 496, 512 

na insuficiência mitral, 1541 

na insuficiência mitral congênita, 1492 

na insuficiência pulmonar, 1560 

na insuficiência tricúspide, 1558 


na interrupção do arco aórtico, 1487 
na obstrução subpulmonar do trato de saída do fluxo ventricular direito, 1495 
na pericardite, 275f, 1699, 1708, 1708f 
na pericardite aguda, 1699 
na pericardite constritiva, 1708, 1708f 
na persistência do canal arterial, 1465 
na poliangiite granulomatosa, 1924f 
na sindrome de Eisenmenger, 1447 
na síndrome de hipoplasia do coração esquerdo, 1471 
na tetralogia de Fallot, 1468 
na transposição congenitamente corrigida das grandes artérias, 1481 
no aneurisma da aorta torácica, 1337, 1338f 
no cor triatriatum, 1495 
no defeito do septo atrial, 1460 
no defeito do septo atrioventricular, 1462 
no defeito do septo ventricular, 1465 
no derrame pericárdico, 1703 
no edema pulmonar, 276, 277f 
no IAMSST, 1137 
no tronco arterial comum, 1466 
no ventrículo com dupla via de entrada, 1472 
normal, 273-276, 273f-274f 
variações da, 276 
portatil, 272 
pós-cirúrgica, 280, 280f 
Raios X. Ver Radiografia de tórax. 
Raios-X. Ver Radiografia de tórax. 
Raiva, 1953 
Raiz aórtica 
anatomia da, 1330-1331 
dilatação da 
ecocardiografia na, 1338V, 1346V 
radiografia torácica na, 275f 
tomografia computadorizada na, 275f 
na radiografia torácica, 278f-279f 
necrose medial cística da, 278-280 
Ramipril 
na doença arterial periférica, 1373 
na insuficiência cardíaca, 551-552, 5521, 551t-553t 
Ramo(s), 661, 663f 
direito, 661, 663f 
esquerdo, 661, 663f 
Ranibizumabe, 1678t 
Ranolazina, 716t, 734 
ação eletrofisiológica da, 716t, 734 
administração de, 718t, 734 
efeitos adversos da, 734 
efeitos hemodinâmicos da, 734 
farmacocinética da, 734 


na angina instável, 1210 
na doença arterial coronariana, doença renal crônica e, 1992t-1993t 
na doença cardiaca isquêmica estável, 1251-1253, 1252f, 1290t 
no IAMSSST, 1210 
Rastelli, 1478, 1478V 
radiografia de tórax após, 1479 
resultados do, 1479 
Rastreamento. Ver também Avaliação do risco; Fatores de risco. 
limitações da, 946 
para aneurisma da aorta abdominal, 1332-1333 
para ansiedade, 1957 
para apneia obstrutiva do sono, 1771 
para cardiomiopatia hipertrófica, 1642, 1644t 
para depressão, 1955-1957 
para insuficiência cardíaca, 539, 540t-541t 
para prática de esportes, 1844-1845 
Razão da probabilidade, 41, 58 
Razão de verossimilhança, 39 
RCP. Ver Ressuscitação cardiopulmonar (RCP). 
Reabilitação cardíaca, 1061-1066 
após ACTP, 1063 
após IAMSST, 1185 
cobertura de seguro para, 1066 
componentes sem exercício da, 1064-1066. Ver também Dieta. 
consumo de oxigênio do miocárdio na, 1062 
consumo máximo de oxigênio na, 1061 
encaminhamento para, 1066 
exercício não supervisionado na, 1065 
na angina pectoris, 1062-1063, 1063f 
na doença arterial coronariana, 1063 
na insuficiência cardíaca, 1063-1064, 1064f 
no limiar ventilatório, 1062 
perspectiva histórica sobre, 1061-1062 
princípios da, 1061-1062 
programas para, 1064 
delineamento e administração de, 1065 
equipe para, 1065 
estrutura dos, 1064 
resultados da, 1061-1062, 1062t 
Reabilitação. Ver Reabilitação cardiaca. 
Reação alérgica, relacionada com a quinidina, 720 
Reação em cadeia da polimerase (PCR), 71, 72f 
Receptor alfa-adrenérgico, 460 
Receptor beta-adrenérgico, 460 
dessensibilização do, 462, 462f, 486 
Receptor da rianodina, 447-448, 454, 455f 
Receptor IP, 677 
Receptor(es) 
HDL, 1025-1026 


LDL, 1024-1025, 1031 
Toll-like, 1656 
Receptores scavenger, 919 
Redução do risco. Ver Prevenção/redução do risco. 
Reentrada (excitação reentrante, movimento circular, batimento recíproco, batimento-eco, taquicardia recíproca), 680 
anatômica, 681-683 
arritmia com, 681, 681V 
modelos de, 681, 682f 
na zona do limite do infarto, 681, 681V 
atrial, 684. Ver também Taquicardia atrial (TA). 
condições para, 681-683 
funcional, 683, 682f 
na síndrome de Brugada, 685-687 
nó atrioventicular. Ver Taquicardia atrioventricular (AV) nodal de reentrada (TRNAV). 
sinusal, 684 
taquicardia ventricular com, 685. Ver também Taquicardia ventricular (TV). 
taquicardias com, 683-689. Ver também Fibrilação atrial (FA); Flutter atrial. 
Reentrada atrial, 684 
Reentrada nodal atrioventricular (AV), 681-683, 682f, 684, 684f 
Reentrada sinusal, 684 
Reflexo abdominojugular, 105 
Reflexo de mergulho, 2005, 2005f 
Refluxo gastroesofágico, doença do (DRGE) 
dor torácica no, 1105t, 1106 
em pacientes geriátricos, 1786t 
Regadenoson, como vasodilatador coronariano, 1086 
Registro do volume do pulso, na doença arterial periférica, 1367 
Regras práticas, 42 
Regurgitação valvar atrioventricular, 1456-1457, 1457f-1458f, 1456V, 1456V 
após o procedimento de Fontan, 1474-1475 
Reiki, 1069 
Relação pressão-volume diastólico, na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 586-589, 587f 
Relação pressão-volume diastólico ventricular esquerdo, na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 586-589, 587f 
Relaxamento ventricular esquerdo, na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 585-586 
Remodelagem cardíaca, na miocardite viral, 1657 
Remodelamento ventricular 
após infarto do miocárdio, 214, 1128-1129, 1188, 1189f 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 592 
Remodelamento ventricular esquerdo 
imagiologia do, 325-326, 327f 
na insuficiência cardíaca, 481-492, 482t 
reversibilidade do, na insuficiência cardíaca, 492, 491f 
Repaglinida, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1425 
Repetições em tandem de número variável de (VNTRs), 71 
Reserva de duplo produto, na doença arterial coronariana, 170 
Reserva de fluxo absoluta, 1089, 1089f-1090f, 1091 
Reserva de fluxo fracionado, 1089f-1090f, 1090-1091 
na angiografia por tomografia computadorizada, 3772, 373f 
procedimentos de revascularização e, 1255, 1257-1260, 1297, 1297f 


Reserva de fluxo relativa, 1089-1091, 1089f 
Reserva de fluxo sanguíneo coronariano, 1078 
absoluta, 1089, 1089f-1090f 
ecocardiografia para, 220 
efeito estenose na, 299, 301f 
estados fisiopatológicos que afetam, 1091-1094 
disfunção microvascular coronariana, 1091, 1094, 1093f-1094f 
hipertrofia ventricular esquerda, 1091, 1092f 
fracionária, 1089f-1090f, 1090-1091 
PET para, 299 
relativa, 1089-1090, 1089f 
SPECT para, 299, 300f 
vantagens e limitações da, 1091 
Resinas de ligação aos ácidos biliares, 1035, 1035t 
Resistência à insulina, como fator de risco cardiovascular, 942-944 
Resistência vascular 
coronariana. Ver Resistência vascular coronariana. 
pulmonar, medição da, 391t, 395-396 
sistêmica, medição da, 391t, 395-396 
Resistência vascular coronariana 
colateral, 1095 
controle da resistência da artéria mediante o fluxo e, 1083-1084 
controle neural da, 1084 
inervação colinérgica e, 1084, 1085f 
inervação simpática e, 1085, 1085f 
determinantes da, 1081-1086 
fatores parácrinos na, 1085-1086 
fluxo da artéria coronária direita e, 1086 
forças físicas intraluminais na, 1082-1084 
mediadores metabólicos da, 1084 
acidose, 1084 
adenosina, 1084 
canais de potássio sensíveis a ATP, 1084 
sensor de oxigênio, 1084 
microcirculação coronariana e, 1082-1084, 1083f 
modulação da, relacionada com o endotélio, 1078-1081, 1080t 
pressão diastólica de condução e, 1082 
regulação miogênica e, 1082-1083, 1084f 
resistência extravascular compressiva e, 1081, 1082f 
variações mínimas transmurais na, 1082 
vasodilatação farmacológica e, 1086 
com agonistas do receptor de adenosina A,, 1086 
com bloqueadores dos canais de cálcio, 1086 
com dipiridamol, 1086 
com nitroglicerina, 1086 
com papaverina, 1086 
vasoespasmo coronariano e, 1086 
Respiração, 2005 
de Cheyne-Stokes. Ver também Apneia do sono, central. 


na insuficiência cardíaca, 495, 561-562, 561f 
distúrbios do sono. Ver Apneia do sono. 
no RCP, 883 
Respiração de Cheyne-Stokes. Ver também Apneia do sono, central. 
na insuficiência cardíaca, 495, 561-562, 561f 
Resposta ao estresse, 1948, 1949f 
Resposta de luta ou fuga, 458-459, 459f, 459% 
Ressuscitação cardiopulmonar (RCP) 
algoritmos para, 886f-887f, 886 
cardioversão-desfibrilação na, 885, 886f 
circulação na, 883 
compressões torácicas na, 883 
DEA na, 881-884, 881f, 884f 
interrompida minimamente, 883 
na morte súbita cardíaca, 877-878, 878t, 883-884 
respiração na, 883 
ressuscitação cardiocerebral na, 883 
suporte avançado de vida, 885-887, 886f 
suporte básico de vida na, 883-884 
vias aéreas na, 883 
Retardo na condução intraventricular, 137-143. Ver também Bloqueio fascicular; Bloqueio do ramo esquerdo (BRE); Bloqueio de ramo 
direito (BRD). 
dependente de aceleração (taquicardia), 142-143, 143f 
dependente de desaceleração (bradicardia), 143, 143f 
estudo eletrofisiológico no, 700, 709t-710t, 710 
no IAMSST, 1180 
Reteplase, 1150, 1151f, 1151t, 1152, 1904, 1903f 
Retículo sarcoplasmático, 447-448 
movimento do cálcio no, 454-456, 456f 
na insuficiência cardíaca, 484 
receptor da rianodina e, 454, 455f 
Retinopatia, hipertensiva, 987, 1013, 1015f, 1014t 
Revascularização por laser, na doença cardíaca isquêmica estável, 1271 
Revascularização transmiocárdica a laser, na doença cardíaca isquêmica estável, 1271 
Rifampicina, na endocardite infecciosa 
estafilocócica, 1597, 1598t 
Rigidez diastólica ventricular esquerda, na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 586-589, 587f 
Rim. Ver também Renal. 
Riociguat, na hipertensão pulmonar, 1756-1757 
Risco, 40-41 
Risco relativo, 58 
Ritmo idioventricular acelerado, 783t-784t, 808 
eletrocardiografia no, 808, 808f 
no IAMSST, 1177 
tratamento do, 808 
Ritmo juncional atrioventricular (AV), 783t-784t 
Ritmo sinusal, 705f, 782, 783t-784t 
Ritmos circadianos, no IAMSST, 1130 
Rituximabe, na artrite reumatoide, 1932 


Rivaroxabana, 1737t, 1738, 1742, 1901-1902, 1901t 
em pacientes geriátricos, 1794, 1803 
na angina instável, 1215, 1215f 
na doença renal crônica, 1996t 
na prevenção do tromboembolismo associado a fibrilação atrial, 839, 850 
no IAMSSST, 1215, 1215f 
RM. Ver Regurgitação mitral (RM). 
Rofecoxibe, retirada do, 80-81 
Rolofilina, na insuficiência cardíaca, 526t-528t, 529 
Roncos, na insuficiência cardíaca, 496 
Rosiglitazona, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1426 
Rozerem, 1960 
Ruxolitinibe, 1678t 
RYR2, 646t, 653, 653f, 676-677 


S 


S-adenosil metionina (SAMe), na depressão, 1960 
Sangramento. Ver também Hemorragia. 
apixabana e, 1901-1902 
cateterismo cardiaco e, 401 
etexilato de dabigatrana e, 1901-1902 
fondaparinux e, 1897 
heparina de baixo peso molecular e, 1897 
heparina e, 1895 
na angina instavel, 1216-1217, 1216t 
na doenga cardiaca congénita cianotica, 1446 
na doenga cardiaca congénita, 1446 
no IAMSSST, 1216-1217, 1216t 
relacionado com anticoagulantes, 1738 
em pacientes geriatricos, 1792, 1796-1797 
rivaroxabana e, 1901-1902 
terapia fibrinolitica e, 1150, 1151f 
varfarina e, 1900 
Sangue, viscosidade do, no IAMSST, 1130 
Sarcoidose, 1625-1628 
biópsia na, 1626-1628 
características clínicas da, 1626 
diagnóstico da, 1626-1628, 1626f-1627f 
ecocardiografia na, 247 
hipertensão pulmonar na, 1763 
imagens com radionuclídeos, 322 
morte súbita cardíaca na, 869, 875 
patologia da, 1626, 1625f 
ressonância magnética na, 342, 343f 
tratamento da, 1627 
Sarcolema, 447 
na insuficiência cardíaca, 484 
Sarcoma, 1942, 1942f 
aórtico, 1359, 1359f 
Sarcoma de Kaposi, 1685t-1686t, 1691 


Sarcômero, 447-448, 449f, 450, 451f 
comprimento do, 453 
relação força-comprimento do, 467, 467f 
Sarcoplasma, 447-448 
Satavaptan, na insuficiência cardíaca, 544t, 547, 547f 
Saxagliptina, no diabetes melito, 1423t-1425t, 1425-1426 
SCNIB, 646t, 655 
SCN3B, 646t 
SCN4B, 646t 
SCNSA, 646-648, 646t, 647f-648f, 654-656, 685-687 
Sedação consciente, na angiografia, 416 
Segmento PR, 126-128 
Segmento ST, 126f 
elevação do, 131, 132f 
relacionada com isquemia, 144-145, 144f-145f, 148f. Ver também Infarto do miocárdio, com elevação do segmento ST (TAMSST). 
no teste ergométrico, 170-172, 171f 
Segurança da radiação 
na angiografia, 413 
na PET, 297-298 
na radiografia de tórax, 272-276 
na SPECT, 297-298 
no cateterismo cardíaco, 382 
Seio aórtico. Ver Seios de Valsalva. 
Seio venoso, 1458-1460, 1459f 
ecocardiografia no, 255, 256f, 1460, 1460V 
Seios de Valsalva, aneurisma dos, 239-241, 242f 
Seis Sigma, 51 
Selectina E (CD62E), na aterogênese, 917 
Selectina P (CD62P), na aterogênese, 917 
Seletinas, na aterogênese, 917 
Selexipag, na hipertensão pulmonar, 1756 
Sementes, 1049 
Sensibilidade, teste de, 38-39 
Septo interatrial, hipertrofia lipomatosa do 
ecocardiografia na, 248, 1935, 1938f 
ressonância magnética na, 336f 
Septostomia atrial, na hipertensão pulmonar, 1756 
Sequenciamento do DNA de nova geração, 71-73 
Sequestradores de ácidos biliares, no diabete melito, 1423t-1424t, 1426 
SERCA (adenosina trifosfatase de Ca2* do retículo sarcoendoplásmico), 447-448, 454f-456f, 456, 1869 
Serelaxina, na insuficiência cardíaca, 528-529, 526t-528t 
Sertralina, na redução do risco, 957-958 
Shunt(s) 
avaliação do, 398-401 
método de oximetria para, 398-399 
quantificação para, 399-401 
da esquerda para a direita, 1458-1467. Ver também Defeito do septo atrial (AV); Defeito septal atrioventicular (AV); Ductus 
arteriosus patente (DAP); Forame oval patente (FOP); Defeito septal ventricular (DSV). 
sistêmico-pulmonar, na cardiopatia congênita cianótica, 1446, 1446t 


Sibilos, no IAMSST, 1133 
Sífilis, aórtica, 1337 
Sildenafil 
interações farmacológicas da, 86t 
na hipertensão pulmonar, 1756 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 596 
na síndrome de Eisenmenger, 1449 
Sinal de Kussmaul, 103-105, 1708 
Sinal do botão, 426f 
Sincope, 901-911 
avaliação da, 903f, 909, 909f, 909t 
cateterismo cardíaco na, 906 
ecocardiografia na, 906 
eletrocardiografia na, 906-907 
eletrocardiograma de alta resolução na, 907 
exame físico na, 906 
exames de sangue na, 906 
gravadores de eventos implantáveis na, 907 
gravadores de eventos na, 907 
história do paciente na, 905-906 
massagem do seio carotídeo na, 906 
monitorização por Holter na, 907 
teste de estresse na, 906 
teste de inclinação na, 906 
testes eletrofisiológicos na, 907-909, 908t 
testes laboratoriais na, 906 
causas cardíacas da, 902t, 905 
causas vasculares da, 901-905, 902t 
classificação da, 901, 902t 
definição de, 901 
diagnóstico diferencial da, 901, 902t, 904t 
em arritmias, 902t, 905, 904t 
em pacientes geriátricos, 1786t, 1804-1805 
estudo eletrofisiológico na, 703, 703f, 711, 711t 
hipersensibilidade do seio carotídeo e, 905 
induzida por hiperventilação, 905 
neuromediada (vasovagal), 904, 903t, 909, 2010, 2011f 
mecanismos da, 2010 
no atleta, 1845 
manejo da, 909-910, 910t, 2010, 2011f 
mediada por reflexo, 903, 902t 
manejo da, 909-910, 910t 
na cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva, 2012 
na estenose aórtica, 2012 
na fibrilação atrial, 836 
na hemodiálise, 2012 
na hemofobia, 2013 
na insuficiência renal, 2012 
na taquicardia supraventricular, 905, 909 


na taquicardia ventricular, 905, 909 
na trombólise coronariana direita, 2012 
no infarto do miocárdio da parede inferior, 2012 
prognóstico para, 901 
psicogênica, 902t, 904t 
relacionada com quinidina, 720 
teste de inclinação na, 2007 
manejo da, 909-910 
utilização de veículos motorizados e, 910 
versus convulsões, 905, 904t 
Sincronismo atrioventricular, 755-756 
Sindrome aneurisma-osteoartrite, 1336t 
Sindrome carcinoide 
estenose tricúspide na, 1555-1558 
regurgitação tricúspide na, 1556f, 1555-1558 
Sindrome cardiorrenal, 497, 509f, 516, 1997-1999, 1997f-1998f. Ver também Insuficiência cardíaca. 
Sindrome da cimitarra, 1450, 1450V 
Sindrome da deleção do cromossomo 22q11, 1449 
Sindrome da fadiga crônica, 2011 
Sindrome da hiperviscosidade, em cardiopatias congênitas, 1446 
Sindrome da imunodeficiência adquirida (AIDS). Ver Virus da imunodeficiência humana (HIV). 
Sindrome da morte súbita infantil, 867t, 873-874 
Sindrome da neuropatia, ataxia e retinite pigmentosa (NARP), 1976-1977 
Sindrome da onda J, 822 
Sindrome da origem anômala da artéria coronária esquerda na artéria pulmonar (ALCAPA), 1449, 1449V 
angiografia na, 424-425, 425f 
Síndrome da rubéola, 1450, 1492 
Síndrome da veia cava superior (SVCS), 1413f, 1412, 1944-1945, 1944f-1945f 
Sindrome de Alagille, 1449, 1492 
Sindrome de ALCAPA (origem anômala da artéria coronária esquerda na artéria pulmonar), 1449, 1449V 
angiografia na, 424-425, 425f 
Sindrome de Andersen-Tawil, 650, 1975-1976, 1976f. Ver também Sindrome do QT longo (SQTL). 
eletrocardiografia na, 650 
genética da, 646t, 650 
manifestações clínicas da, 650 
relação genótipo-fenótipo da, 651 
Sindrome de Barth, 1976-1977 
Síndrome de Bland-White-Garland (síndrome ALCAPA), 424-425, 425f, 1449, 1449V 
Sindrome de Boerhaave, 1106 
Sindrome de Bradbury-Eggleston (falência autonômica pura), 902, 903t 
Sindrome de Brugada, 141, 653, 817-820 
características clínicas da, 654 
correlação genótipo-fenótipo na, 654 
eletrocardiografia na, 654, 695f, 817-820, 819f, 819t, 872f 
genética da, 646t, 654, 685-687 
morte súbita cardíaca e, 645, 872, 8721, 896 
reentrada de fase 2 na, 685-687 
reentrada na, 685-687 
relacionada com fármacos, 84-85 


teste ergométrico na, 179 
Sindrome de Carvajal, 666, 1617 
Sindrome de CHARGE, 1449 
Sindrome de Churg-Strauss (poliangiite granulomatosa alérgica), 1923, 1923f 
derrame pericárdico na, 1717 
Sindrome de Com, 1867 
Sindrome de Cushing, hipertensão e, 990, 992 
Sindrome de DiGeorge, 1466, 1868 
Sindrome de Down. Ver Trissomia 21 (sindrome de Down). 
Sindrome de Dressler, 1182, 1697, 1714-1716 
Sindrome de Ehlers-Danlos, doença aórtica na, 1336t, 1336 
Sindrome de Eisenmenger, 1447-1448 
acompanhamento para, 1448 
antagonistas do receptor de endotelina na, 1448 
bidpsia pulmonar na, 1447 
cateterismo cardiaco na, 1447 
ecocardiografia na, 1447 
eletrocardiografia na, 1447 
historia natural da, 1447 
inibidores de fosfodiesterase na, 1448 
manifestações clínicas da, 1447 
morte súbita cardíaca na, 871 
radiografia torácica na, 1448 
suplementação de oxigênio na, 1448 
transplante pulmonar na, 1448 
tratamento da, 1448 
Sindrome de Ellis-Van Creveld, 1450 
Sindrome de Guillain-Barré, 1976, 2009 
Sindrome de hipoplasia do coração esquerdo, 1456f, 1471-1472, 1455V 
características clínicas da, 1471 
definição de, 1471, 1471f 
ecocardiografia na, 1471 
eletrocardiografia na, 1471 
fisiopatologia da, 1471 
radiografia de tórax na, 1471 
tratamento da, 1471-1472 
Sindrome de Holt-Oram, 1450 
Sindrome de Kearns-Sayre, 1976-1977 
Sindrome de Leigh, 1976-1977 
Sindrome de LEOPARD, 1450 
Sindrome de Loeys-Dietz, 1336t, 1336 
Sindrome de Marfan, 239-241, 1336t, 1336, 1337f, 1336V, 1347V 
calcificações anulares na, 1535 
insuficiência aórtica na, 1512-1513, 1513f 
Sindrome de McArdle, 1364 
Sindrome de MELAS, 1976-1977 
Sindrome de MERRF, 1976-1977 
Sindrome de Noonan, 1450 
Sindrome de platipneia-ortodeoxia 1461, 1461V 


Sindrome de repolarização precoce, 654 
eletrocardiografia na, 655 
genética da, 646t, 655 
manifestações clínicas da, 655 
Sindrome de Romano-Ward. Ver Síndrome do QT longo (SQTL). 
Sindrome de Shy-Drager (atrofia multissistêmica), 902 
Sindrome de Sjögren 
distúrbios de condução na, 1928 
hipertensão arterial pulmonar na, 1928t, 1930 
Sindrome de taquicardia postural ortostática (POTS), 699, 902, 2009-2010, 2010f 
Sindrome de Timothy, 651 
genética da, 646t, 651 
manifestações clínicas da, 651 
Sindrome de Turner, 1336t, 1337, 1450 
Sindrome de Williams (sindrome de Williams-Beuren), 1450, 1490-1492 
Sindrome de Wolff-Parkinson-White (pré-excitação) 
características clínicas da, 802-805 
características eletrofisiológicas da, 685, 686f, 709t-710t, 711, 783t-784t, 797-802 
eletrocardiografia na, 695f, 797-802, 798f-799f 
fibrilação atrial na, 833, 847, 854, 855t-856t 
morte subita cardiaca na, 871 
taquicardia de QRS amplo, 802 
teste ergométrico na, 179 
tratamento da, 805 
Sindrome do aprisionamento da artéria poplitea, 1376 
Sindrome do final de semana, 874 
Sindrome do marca-passo, 755 
Sindrome do QT curto, 651, 821-822 
correlação genótipo-fenótipo do, 651 
eletrocardiografia no, 695f 
genética do, 646t, 651 
manifestações clínicas do, 651 
morte súbita cardíaca e, 872 
Sindrome do QT longo (SQTL), 645-650, 821. Ver também Sindrome de Andersen-Tawil. 
características clínicas da, 645-648, 821 
características eletrofisiológicas da, 709t-710t, 711 
correlação genótipo-fenótipo na, 648-650, 648f-650f 
desencadeadores auditivos da, 648, 648f 
eletrocardiografia na, 648, 695f, 821 
estratificação de risco para, 648-649 
fisiopatologia da, 678-680 
genética da, 645-648, 646t, 647f 
induzida por esforço, 648, 648f 
morte súbita cardíaca e, 645-648, 871, 896 
na infecção por HIV, 1692 
polimorfismos de nucleotídeo único na, 649 
relacionada com gravidez, 648, 648f 
relacionada com sono/descanso, 648, 648f 
teste ergométrico na, 179 


tratamento da, 648 
tratamento da, 821 
Sindrome do seio carotídeo hipersensível, 826-827 
características clínicas da, 826 
eletrocardiografia na, 826, 826f 
tratamento da, 826-827 
Sindrome do tipo lúpus eritematoso sistêmico (LES), relacionada com a procainamida, 721 
Sindrome dos ovários policísticos, 1814 
Sindrome hipereosinofílica, 1630 
ressonância magnética na, 343-344, 345f 
Sindrome metabólica 
como fator de risco cardiovascular, 942-944 
dislipoproteinemia na, 1034 
em mulheres, 1813 
em pacientes geriátricos, 1786t 
epidemiologia da, 23 
estado socioeconômico e, 1952 
hipertensão e, 937 
Sindrome NARP, 1976-1977 
Sindrome periódica associada ao receptor-1 do fator de necrose tumoral (TRAPS), 1700 
Sindrome pós-infarto do miocárdio (sindrome de Dressler), 1182, 1697, 1714-1716 
Sindrome pós-parada cardíaca, 887-889 
Sindrome pós-trombótica, 1729, 1730f 
Sindrome X (dor torácica com arteriografia normal), 1221, 1271-1273 
em mulheres, 1818, 1819f 
Sindromes coronarianas agudas (SCAs), 1203f. Ver também Angina pectoris, instavel; Infarto do miocardio (IM). 
algoritmo para, 1110, 1111t, 1112f 
angiografia nas, 412, 412t 
em mulheres, 1817 
em pacientes geriátricos, 1786t, 1792 
estresse agudo e, 1949-1952 
hipertensão nas, 1015 
no diabetes melito, 1428-1431, 1439-1440, 143% 
fármacos antiplaquetários nas, 1430-1431 
insulina nas, 1428-1430, 1429f-1428f, 1429t-1430t 
terapia de reperfusão nas, 1431 
ressonância magnética nas, 339, 339f 
SPECT nas, 317-319, 317f 
transtorno do estresse pós-traumático nas, 1956 
Sinvastatina 
interações farmacológicas da, 86t 
na doença renal crônica, 1994t 
Sirolimo (rapamicina) 
em transplantes cardíacos, 611 
para stent de eluição de fármacos, 1304 
Sistema de condução cardíaco, 658-664 
distúrbios do, 675-689. Ver também Arritmias e distúrbios específicos. 
condução do impulso, 675t, 680-683 
formação do impulso, 675-680, 675t 


eletrofisiologia do, 664-675 
canais dependentes de voltagem na, 664-665, 666f 
canais iônicos na, 664-675, 665f, 665t 
conexinas na, 666, 667f 
discos intercalados na, 665-666, 667f 
junções de hiato na, 665-666, 667f 
marca-passo do nó sinoatrial na, 672-675, 673f 
modulação da corrente iônica na, 665 
potencial de ação na, 666-675, 668f, 669. Ver também Potencial de ação cardíaco. 
propriedades elétricas passivas da membrana na, 674 
estimulação simpática no, 663, 664f 
estimulação vagal no, 662-663 
feixe de His no, 661 
fibras terminais de Purkinje no, 661 
nó atrioventricular no, 660, 660f-662f 
nó sinoatrial no, 658-660, 659f 
ramos no, 661, 663f 
vias de inervação no, 661-663 
Sistema de condução. Ver Sistema de condução cardiaco. 
Sistema de His-Purkinje, 661, 663f 
estudo eletrofisiológico do, 700, 701f 
lesão no, 871, 875 
Sistema de serviço médico de emergência, no tratamento do IAMSST, 1143, 1143t, 1144f 
Sistema fibrinolítico, 1884-1885, 1884f 
endotélio no, 1880 
Sistema nervoso autônomo, 2004-2005 
distúrbios do. Ver Distúrbios/disfunção autonômica. 
testes do, 2006-2007 
Sistema nervoso simpático, na insuficiência cardíaca, 474-475, 478f 
Sistema renina-angiotensina-aldosterona, 983-984, 983f-984f 
imagens do, 325-326, 327f 
na insuficiência cardíaca, 475-477, 476f-477f 
no IAMSST, 1130 
Sistema Rheos, 979, 979f 
Sistole, 466 
Sitagliptina, no diabetes melito, 1423t-1425t, 1425-1426 
Sitosterolemia, 1032 
Situs ambiguus, 1443 
Situs inversus, 1443, 1451, 1453f 
Situs solitus, 1443, 1451, 1453f 
SLCOIBI, 64-65, 64t, 84t, 84 
SLMAP, 646t 
SMAD3, 1336 
SMSI (sindrome da morte súbita infantil), 867t, 873-874 
SNTA1, 646t 
Sobrecarga de ferro (hemocromatose), 1629 
ressonância magnética na, 335-337, 337f, 342, 335V 
Sobrecarga de volume, no cateterismo cardíaco, 400, 400f 
Sódio 


alimentar, 996, 1054 
hipertensão e, 977, 981, 983 
redução do, 20 
manejo do, na insuficiência cardíaca, 477-479, 478f, 484 
Solidão, estresse e, 1952 
Sono/descanso, 1767 
atividade autonômica durante, 2014-2015 
sindrome do QT longo e, 648, 648f 
Sons do coração, 108-110. Ver também Sopros cardíacos. 
com próteses valvares, 117-118 
diastólica, 109-110 
na amiloidose, 1623 
na doença cardíaca congênita, 1451 
na estenose aórtica, 1505-1507 
na estenose mitral, 1528 
na insuficiência aórtica, 1515 
na insuficiência cardíaca, 114-115, 115f, 115t, 511 
no IAMSST, 1133 
no prolapso da valva mitral, 1522, 1551, 1551f 
primeiro, 108 
no IAMSST, 1133 
quarto 
na insuficiência cardíaca, 114-115, 115f, 115t 
no IAMSST, 1133 
segundo, 109 
na hipertensão arterial pulmonar, 1750 
no IAMSST, 1133 
sistólicos, 109 
terceiro, 109-110 
na insuficiência cardíaca, 114-115, 115f, 115t, 496 
na regurgitação mitral, 112f 
no IAMSST, 1133 
Sopro de Austin Flint, 1516 
Sopros cardíacos, 110-112 
avaliação no leito, 112, 112t 
contínuos, 110-112, 111f, 111t, 113f 
de Austin-Flint, 1516 
diagnóstico diferencial dos, 1528 
diastólicos, 110, 111f, 111t, 113f 
na doenga cardiaca congénita, 1451 
na doenga da valva pulmonar, 117, 1560 
na doença da valva tricúspide, 117, 1555-1556 
na endocardite infecciosa, 1586, 1585t 
na estenose aortica, 117, 1505-1507 
na estenose mitral, 116, 1528 
na insuficiência aórtica, 117, 1515 
na insuficiência cardíaca, 495-496 
na regurgitação mitral, 117, 1528, 1540 
no IAMSST, 1133 


no prolapso da valva mitral, 1521, 1550-1551 
sistólicos, 110, 110f-113f, 111t 
Sopros. Ver Sopros cardíacos. 
Sorafenibe, 1678t 
complicações cardiovasculares da, 1674t, 1680 
Sotalol, 716t, 730 
ação eletrofisiológica do, 716t, 730 
administração de, 718t, 730 
efeitos adversos do, 730 
efeitos hemodinâmicos do, 730 
efeitos pró-arrítmicos do, 730 
farmacocinética do, 730 
função renal e, 84 
indicações para, 730 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
na fibrilação atrial, 843 
SPECT. Ver Tomografia computadorizada de emissão de fóton único (SPECT). 
SQTL. Ver Sindrome do QT longo (SQTL). 
ST2, na insuficiência cardíaca, 500 
Stent 
da artéria carótida, em pacientes geriátricos, 1795, 1796f 
da artéria coronária, 1303-1305 
da artéria periférica 
angiografia por tomografia computadorizada do, 367, 368f 
cirurgia não cardíaca e, 1857-1859 
coberto, 1399, 1400f 
de eluição de everolimo, 1305 
de eluição de fármacos, 1304-1305, 1310, 1310f 
cirurgia não cardiaca e, 1859 
de eluição de fármacos, 1399 
de eluição de paclitaxel, 1305 
de eluição de sirolimo, 1305 
de eluição de zotarolimo, 1305 
de metal descoberto, 1398, 1399f-1400f 
em lesões da bifurcação, 1298, 1299f 
infecção do, 1605 
reestenose após, 925-926 
trombo e, 1299, 1301f, 1309, 1309 
ultrassom intravascular do, 435-436, 437f 
Stent de zotarolimo, 1305 
Stents com eluição de fármacos 
coronariano, 1304-1305, 1310, 1310f 
cirurgia não cardiaca e, 1859 
everolimo para, 1305 
paclitaxel durante, 1305 
sirolimo para, 1305 
zotarolimo para, 1305 
periféricos, 1399 
Stents da artéria carótida, em pacientes geriátricos, 1795, 1796f 


Sulfonilureias, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1431 
Sunitinibe, 1678t 
complicações cardiovasculares da, 1674t, 1680 
Suplementação de ferro, na anemia na doença renal crônica, 1983-1985 
Suplementos dietéticos 
em arritmias, 1074 
efeitos cardioprotetores dos, 965-966 
na doença arterial coronariana, 1071 
na insuficiência cardíaca, 1074 
na hipertensão, 1073 
em cardiologia integrativa, 1069-1070 
Suplementos minerais, efeitos cardioprotetores dos, 965-966 
Suplementos vitamínicos. Ver também Suplementos dietéticos. 
efeitos cardioprotetores dos, 965-966 
Suplementos. Ver Suplementos dietéticos. 
Suporte circulatório mecânico, 616-625, 617t 
como ponte para a recuperação, 616 
como ponte para o transplante, 616, 617f 
como terapia-alvo, 616-618 
desenhos de engenharia do, 617f-618f 
desenvolvimentos no, 623-625 
desfechos com, 620-623 
em pacientes geriátricos, 1799-1802 
função da coagulação e, 620 
função hepática e, 619 
função pulmonar e, 619 
função renal e, 619 
função ventricular direita e, 619 
indicações para, 616-618 
longo prazo, 621-623, 622t, 623f 
nutrição e, 620 
registro para, 623, 624f, 625t 
seleção de pacientes para, 618-620 
temporário, 620-621, 621f 
Suporte de vida extracorpóreo, 620 
Suporte emocional, saúde e, 1952 
Suprimento de oxigênio do miocárdio, 164 
Surdez, induzida por diuréticos, 549 
SVCS. Ver Sindrome da veia cava superior (SVCS). 


T 

Tabagismo, 932-935. Ver Uso de tabaco. 
aterotrombose e, 933 
doença arterial coronariana e, 865 
doença arterial periférica e, 1361-1362, 1370 
doença cardíaca isquêmica estável e, 1239 
epidemiologia do, 10, 11f 
hipertensão e, 976-977, 998 
interrupção do, 20, 933-935 
mortalidade por, 932-933, 934f 


por mulheres, 933, 1813 
prevalência do, 932, 933f 
tabagismo passivo e, 932 
trombose e, 1889 
TAC. Ver Angiografia por tomografia computadorizada (TAC). 
Tacrolimo, no transplante cardíaco, 610-611 
Talidomida, complicações cardiovasculares da, 1674t 
Tálio, toxicidade cardíaca do, 1671 
Tamoxifeno, complicações cardiovasculares do, 1677 
Tamponamento cardíaco, 1701-1707 
após infarto do miocárdio, 214 
avaliação do, 118 
baixa pressão, 1702-1703 
características clínicas do, 1703 
ecocardiografia no, 236, 237f, 1703-1704, 1704f, 1704V 
eletrocardiografia no, 156, 156f, 1703, 1703f 
etiologia do, 1701 
exame físico no, 1703 
fisiopatologia do, 1701-1703 
hemodinâmica do, 1701-1703, 1702f, 1703t 
inversão do átrio direito no, 236, 237f 
na dissecção aórtica, 1346 
pulso paradoxal no, 236, 237f 
regional, 1703 
relacionado com cirurgia, 1717 
relacionado com trauma, 1722 
relacionado com tumor, 1944 
tratamento de, 1705-1707, 1705t 
Taquiarritmias, 782, 783t-784t, 785f. Ver também Taquicardia supraventricular (TSV); Taquicardia ventricular (TV). 
Taquicardia 
antidrômica, 800-802, 804f 
atrial. Ver Fibrilação atrial (FA); Taquicardia atrial (TA). 
cardiomiopatia com, 1618-1619 
complexo QRS amplo, 782, 810, 811f 
estudo eletrofisiológico no, 709t-710t, 710-711 
complexo QRS estreito 
algoritmo para, 782, 785f 
estudo eletrofisiológico no, 709t-710t, 710-711 
definição de, 782 
fibrilação atrial com, 836 
mediada por marca-passo, 760 
reciproca, 800-802, 802f-805f 
término da, 805 
reentrante. Ver Taquicardia reentrante nodal atrioventricular (TRNAV); Taquicardia recíproca atrioventricular (TRAV). 
sinusal. Ver Taquicardia sinusal. 
supraventricular. Ver Taquicardias supraventriculares (TSV). 
ventricular. Ver Taquicardia ventricular (TV). 
Taquicardia atrial (TA), 788-791 
caótica (multifocal), 791, 791f 


tratamento da, 791 
com bloqueio, 783t-784t 
eletrocardiografia na, 693f, 696f 
estudo eletrofisiológico na, 712-714, 712t-713t 
focal, 789-791 
ablação por radiofrequência na, 742, 743f 
características clínicas da, 791 
eletrocardiografia na, 789-791, 791f 
tratamento da, 791 
macrorreentrante, 788 
mapeamento cardiaco na, 704, 705f, 704V 
reentrante, ablação por radiofrequência na, 742-744, 744f 
tratamento da 
ablação por radiofrequência no, 742-746, 743f-744f 
indicações para, 744 
resultados da, 744 
estudo eletrofisiológico no, 712-714, 712t-713t 
Taquicardia atrioventricular (AV) nodal reentrante (TRNAV), 783t-784t, 792-795 
ativação atrial retrógrada na, 794 
características clínicas da, 794 
características eletrofisiológicas da, 684, 684f, 712-714, 712t-713t, 792-794, 793f-794f 
dupla via na, 793-794, 792f-793f 
eletrocardiografia na, 693f, 792-794, 793f 
prevenção da, 795 
tratamento da, 795 
ablação com cateter por radiofrequência no, 740-742, 795 
estudo eletrofisiológico para, 712-714, 712t-713t 
indicações para, 742 
resultados da, 742 
via lenta, 742, 742f 
via rapida, 740-742, 741f 
farmacológico, 795, 794t 
manobras vagais no, 795 
prevenção de recorrência no, 795 
via lenta na, 793 
via rápida na, 793 
Taquicardia atrioventricular (AV) reciprocante (TRAV), 685 
ablação com cateter por radiofrequência na, 738-740, 739f 
eletrocardiografia na, 693f 
Taquicardia de reentrada de ramo, 822-825 
na distrofia miotônica, 1969, 1970f-1971f 
Taquicardia de reentrada do nó sinusal 
ablação por radiofrequência na, 742 
eletrocardiografia na, 785, 791f 
Taquicardia de reentrada nodal sinoatrial (TRNSA), eletrocardiografia na, 693f 
Taquicardia juncional atrioventricular (AV), não paroxística, 792f 
Taquicardia juncional atrioventricular (AV) recíproca, 802 
permanente, 802, 804f, 805f 
Taquicardia juncional ectópica, ablação por radiofrequência na, 742 


Taquicardia pseudoventricular, 696f 
Taquicardia reentrante sinusal paroxística, ablação por radiofrequência na, 742 
Taquicardia sinusal, 783t-784t, 785-786 
características clínicas da, 785 
eletrocardiografia na, 785, 785f 
no IAMSST, 1180 
tratamento da, 785-786 
Taquicardia sinusal inapropriada, a ablação por radiofrequência na, 742 
Taquicardia supraventricular (TSV), 785-806, 806t. Ver também taquicardias supraventriculares específicas. 
durante a gravidez, 1838, 1838t 
eletrocardiografia na, 694f 
estudo eletrofisiológico na, 701-703, 702f 
paroxistica, 792-806, 792f 
sincope com, 905, 909 
tratamento da 
cirúrgico, 750, 750f 
terapia de ablação para, 737-750, 738f. Ver também Ablação por radiofrequência. 
versus taquicardia ventricular, 692, 692t, 694f, 782, 809-810, 810t, 811f, 812t 
Taquicardia ventricular (TV), 783t-784t, 806, 808-825 
atividade deflagrada na, 688 
baseado em cicatriz, ablação por cateter com radiofrequência na, 747, 748f 
bidirecional, 822 
características clínicas da, 810-812 
características eletrofisiológicas da, 701-703, 702f, 712-714, 712t-713t, 810 
cardiomiopatia arritmogénica na, 817, 817f, 817t 
catecolaminérgica. Ver Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC). 
eletrocardiografia na, 696f-697f, 808-810, 809f, 813f 
idiopatica, 822 
ablação por cateter com radiofrequência na, 746-749, 747f-748f 
anular, 822 
fascicular (septo esquerdo), 822, 824f 
trato de saida, 822, 823f 
mapeamento cardiaco na, 704, 704f 
mecanismos não reentrantes na, 688-689 
na cardiomiopatia hipertrófica, 816-817 
na cardiomiopatia não isquêmica, 816 
na doença cardiaca congênita, 1449 
na miocardiopatia isquêmica, 816 
na síndrome de Brugada. Ver Síndrome de Brugada. 
na tetralogia de Fallot, 817 
na torsades de pointes. Ver Torsades de pointes. 
não sustentada, estudo eletrofisiológico na, 709t-710t, 711 
no IAMSST, 1177 
pós-infarto 
ablação por cateter com radiofrequência no, 747, 748f 
encarrilhamento no, 680-681, 681f 
prognóstico para, 812 
reentrada de ramo com, 822-825 
reentrada na, 685 


síncope com, 905, 909 
tratamento da, 812-816, 814t-815t 
ablação por cateter com radiofrequência no, 746-750, 747f-749f 
indicações para, 749 
resultados do, 749-750 
agudo, 812-816 
cardioversão no, 735-737, 736f, 763-764 
cardioversor-desfibrilador implantavel no, 763-765, 765f, 766t 
cirúrgico, 750-752, 751f 
estudo eletrofisiológico no, 712-714, 712t-713t 
murro no tórax para, /37 
preventivo, 816 
versus taquicardia supraventricular, 692, 692t, 782, 809-810, 810t, 811f, 812t 
Taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica (TVPC), 653, 687, 817 
eletrocardiografia na, 817, 818f 
genética da, 646t, 653, 653f, 676-677, 687 
letalidade da, 645 
manifestações clínicas da, 653 
morte cardíaca súbita e, 873 
teste ergométrico na, 179 
tratamento da, 687 
Tau (constante de tempo de membrana), 674 
Taxa de filtração glomerular (TFG), na insuficiência cardíaca, 497 
Taxa de sedimentação de eritrócitos (ESR), no IAMSST, 1136 
Taxanos, complicações cardiovasculares dos, 1674t, 1675 
TC. Ver Tomografia computadorizada (TC). 
Técnica de termodiluição, para a medição do débito cardíaco, 392, 395f 
Técnicas radiológicas. Ver também técnicas específicas. 
lesão renal induzida por contraste e, 1985-1988, 1985f-1990f 
Temperatura, corporal 
cirurgia não cardiaca e, 1861 
na febre reumática, 1910 
no IAMSST, 1132 
Tempo de condução sinoatrial (TCSA), 701 
Tempo de recuperação do nó sinusal, 700, 702f 
Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 586 
Tenase 
extrinseca, 1882 
intrínseca, 1882 
Tendão de Todaro, 660, 660f-661f 
Tenecteplase, 1150, 1151f, 1151t, 1152, 1903, 1903f 
Tensão de cisalhamento endotelial, na aterogénese, 918, 920f 
Teofilina, apneia do sono central, 1772 
Teorema de Bayes, 39 
Terapêutica com insulina, 1423t-1424t, 1426. Ver também Diabetes melito, controle da glicose no. 
em síndromes coronarianas agudas, 1129, 1428-1431, 1429f-1428f, 1429t-1430t 
na insuficiência cardíaca, 1434 
perioperatória, 1432 
polarizadora, 1428 


Terapêuticas-alvo no câncer, 1677-1680 
complicações cardiovasculares das, 1678t 
mecanismo de ação das, 1677, 1677f 
Terapia ansiolítica, 1959-1960 
Terapia anti-hipertensiva, 937-939, 998-1003, 999t-1000t, 1017 
agentes betabloqueadores para, 999t-1000t, 1002-1003 
agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos para, 1003 
agentes bloqueadores do receptor da angiotensina para, 1001-1002 
agentes bloqueadores dos canais de cálcio para, 999t-1000t, 1000 
antagonistas da aldosterona para, 1002 
diretrizes para, 1020-1022, 1020t-1021t 
diuréticos para, 999t-1000t 
durante a gravidez, 1838, 1838t 
em pacientes geriátricos, 1783-1786, 1784t, 1786t 
fatores raciais/étnicos na, 27-28 
inibidores da enzima conversora da angiotensina para, 1000t, 1001-1002 
inibidores diretos da renina para, 1001-1002 
interações farmacológicas com, 86t 
na doença arterial periférica, 1371 
na doença renal crônica, 2000-2001 
na pré-hipertensão, 937 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1390-1392, 1394f 
no diabetes melito, 1419-1421, 1437t-1438t, 1439 
resisténcia a, 937 
simpatoliticos centrais para, 1003 
vasodilatadores diretos para, 1003 
Terapia antiarritmica, 715-752 
cardioversão elétrica de corrente direta na, 735-737, 736f. Ver também Dispositivos implantáveis de cardioversão para. Ver 
Cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI). 
cirúrgica, 750-752, 750f-751f 
farmacológica, 715-735. Ver também fármacos antiarritmicos específicos e em arritmias específicas. 
administração clinica da, 717, 718t 
classificação farmacológica da, 715-717 
classe IA, 715, 720-722 
classe IB, 715, 722-724 
classe IC, 715, 724-725 
classe II, 715, 726-727 
classe HI, 715, 727-731 
classe IV, 715-717, 731-733 
dependência do uso da, 717 
dependéncia do uso reverso da, 717 
efeitos adversos da, 719 
efeitos pró-arrítmicos da, 719 
estudo eletrofisiológico na, 712-714, 712t-713t 
farmacogenética na, 717 
indicações para, 715-719, 716t-716t 
interações farmacológicas com, 86t 
mecanismos da, 717 
metabólitos dos fármacos da, 717 


monitoramento ambulatorial por eletrocardiografia da, 708 
na insuficiência cardíaca, 560 
pós-infarto, 1185 
profilática, 1185 
na prevenção da morte súbita cardíaca 890-897 
terapia de ablação para, 737-750. Ver também Ablação por cateter com radiofrequência. 
Terapia anticoagulante, 1893-1902, 1893t. Ver também Heparina; Varfarina. 
após o procedimento de Fontan, 1475 
durante a gravidez, 1831, 1835, 1838-1839, 1838t, 1900-1902 
na angina instável, 1214-1216 
na angiografia, 416 
na doença arterial periférica, em pacientes geriátricos, 1796 
na doença renal crônica, 1986f 
na estenose mitral 
na fibrilação atrial, 1530 
profilática, 1530 
na fibrilação atrial 
em pacientes geriátricos, 1803-1804 
na estenose mitral, 1530 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 839, 839f, 850, 852t 
na insuficiência cardíaca, 560 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 839, 839f, 850, 852t, 1388-1390, 1389f 
na prevenção do IAMSST, 1187-1188 
no acidente vascular cerebral, em pacientes geriátricos, 1794-1795 
no IAMSSST, 1214-1216 
no IAMSST, 1154-1158, 1156f-1158f, 1187f 
no tratamento do acidente vascular encefálico, 1393-1395 
no tromboembolismo venoso/embolia pulmonar, 1734-1738 
duração da, 1738 
fondaparinux na, 1735, 1741 
heparina na, 1734-1735 
de baixo peso molecular, 1735 
nao fracionada, 1735 
trombocitopenia devido a, 1735 
oral, 1737-1738, 1737t 
parenteral, 1734-1736 
profilatica, 1740-1742 
seleção do agente para, 1738 
varfarina na, 1736-1737 
novos agentes na, 1737-1738, 1742 
em pacientes geriátricos, 1794, 1803-1804 
oral, 1737-1738, 1737t, 1898-1901 
para valvas protéticas, 1563, 1577-1578 
pós-cardioversão, 737 
sangramento na 
em pacientes geriátricos, 1793, 1796-1797, 1803t, 1804 
tratamento do, 1738 
terapia de ponte na, 1737 
Terapia antidepressiva, 1958-1959, 1961 


na insuficiência cardíaca, 641 
na redução do risco, 957-958 
Terapia antiplaquetária. Ver também Ácido acetilsalicílico; Dipiridamol; Antagonistas do receptor da glicoproteína IIb/IIIa; Tienopiridinas. 
após IAMSST, 1186 
em pacientes geriátricos, 1793-1795 
na angina instável, 1210-1214, 1210t 
na doença arterial periférica, 1371-1372, 1372f 
na doença cardiaca isquêmica estável, 1241, 1290, 1289t-1290t 
na insuficiência cardíaca, 560 
na intervenção coronariana percutânea, 1306-1307, 1315t-1316t 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1386-1388, 1387f-1389f 
na prevenção, 944-946 
na trombose, 1889-1893, 1890f, 1892f, 1893t 
no diabetes melito, 1422, 1437t-1438t, 1439 
nas síndromes coronarianas agudas, 1430-1431 
no IAMSSST, 1210-1214, 1210t 
no IAMSST, 1146, 1158-1160, 1159f-1160f, 119% 
no tratamento do acidente vascular encefálico, 1393-1395, 1794-1795 
para valvas protéticas, 1563 
Terapia antirretroviral, complicações da, 1692, 1693t-1694t 
Terapia antirretroviral altamente ativa (TARV) 
alterações de lipoproteínas com, 1035, 1670, 1684-1687, 1685t-1686t, 1692 
complicações da, 1692, 1693t-1694t 
Terapia antitrombótica, 1879, 1880f. Ver também Terapia anticoagulante; Terapia antiplaquetária; Terapia fibrinolítica. 
Terapia celular, 626-631, 627f 
células autólogas de medula óssea na, 626-627 
células precursoras endoteliais (34!) na, 627 
células-tronco cardíacas na, 628-630, 629f 
células-tronco embrionárias na, 631 
células-tronco mesenquimais na, 627, 628f, 629f 
células-tronco pluripotentes induzíveis na, 631 
diferenciação dirigida na, 631 
ensaios clínicos da, 626, 628t 
mioblastos esqueléticos na, 627 
na cardiomiopatia dilatada idiopática, 630 
na doença cardíaca isquêmica, 630 
na doença cardíaca pediátrica, 631 
princípios da, 626, 628t 
segurança da, 631 
sistemas de distribuição para, 634 
Terapia celular, imagiologia molecular na, 325, 326f 
Terapia cognitivo-comportamental, na redução do risco, 957-958 
Terapia da glicose-insulina-potássio, 1165 
no diabetes melito, 1428, 1428f 
Terapia de ablação 
com cateter por radiofrequência. Ver Ablação com cateter por radiofrequência. 
com cateter-balão de criovablação, 846, 846f 
química, 750 
Terapia de polarização, no diabetes melito, 1428, 1428f 


Terapia de radiação 
complicações da, 1680-1682 
fisiopatologia das, 1681-1682 
monitoramento para, 1682 
pericárdicas, 1714-1716 
prevenção das, 1682 
doença arterial coronariana e, 1276 
pericardite após, 1714-1716, 1944 
Terapia de reperfusão. Ver também Cirurgia de revascularização miocárdica (CRM); Terapia fibrinolítica; Intervenções coronarianas 
percutaneas (ICPs). 
no IAMSST, 1142-1143, 1143t, 1146-1160, 1146f 
Terapia de reposição de nicotina, 933-935 
Terapia de reposição hormonal 
doença cardiovascular e, 1815 
efeitos cardioprotetores da, 966-968, 967f 
hipertensão e, 1011 
trombose venosa e, 1888-1889 
Terapia de ressincronização cardíaca (TRC), 572-576 
direções futuras na, 576 
diretrizes para, 580q-581q, 581t 
em pacientes geriátricos, 1799 
estudo CARE-HF da, 574, 574f 
estudo COMPANION da, 574-575, 574f 
estudo CONTAK CD da, 574 
estudo JANGADA da, 576 
estudo MADIT-CRT da, 575 
estudo MIRACLE da, 573, 573f 
estudo MIRACLE ICD da, 573-574 
estudo MUSTIC da, 573 
estudo REVERSE da, 575 
indicações para, 576-576 
limitações para, 576 
na doença de classes I e II, 576, 575f 
na doença de classes III e IV, 572-575, 573f 
na insuficiência cardíaca, com fração de ejeção reduzida, 542t, 561 
Terapia de revascularização. Ver também métodos específicos. 
em pacientes geriátricos 
na doença arterial coronariana, 1788-1791, 1790f, 1790t 
na doença arterial periférica, 1797, 1798t 
na doença da artéria carótida, 1788-1791, 1790f, 1790t 
Terapia de substituição de estrogênio 
doença cardíaca isquêmica estável e, 1240 
efeitos cardioprotetores da, 966-968, 967f 
trombose venosa e, 1888-1889 
Terapia farmacológica. Ver também fármacos específicos. 
ajuste da dosagem na, 88 
alterações de lipoproteínas com, 1034t, 1035 
alvos do fármaco na, 82 
concentração plasmática na, 81, 81f 


monitorização da, 87, 87f 
considerações do risco versus benefício na, 80-81 
curva de dose-resposta na, 86, 87f 
disfunção sistólica e, 88 
doença hepática e, 88 
doença renale, 88 
doenças cardíacas e, 88 
eliminação do fármaco na, 81f, 82, 82t, 83f 
em pacientes geriátricos, 1778-1783 
farmacocinética na, 81-82, 81f, 82t 
farmacodinâmica na, 82 
farmacogenética na, 84t, 88-89 
farmacogenômica na, 82-84 
hipertensão pulmonar com, 1747-1748 
hipolipemiante. Ver Fármacos hipolipemiantes. 
hipotensão ortostática com, 902, 903t 
história da 

na avaliação da arritmia, 691 

na avaliação da insuficiência cardíaca, 494 
idade e, 88 
insuficiência cardíaca e, 88, 494 
interações de doenças com, 88 
interações farmacológicas na, 86t, 88 
medicina personalizada e, 80-89 
meia-vida de eliminação na, 82-84, 83f 
miocardite com, 1649, 1654 
níveis de estado estacionário na, 82-84, 83f, 86 
otimização da dosagem na, 85-89, 87f 
pericardite com, 1717 
polimorfismos de nucleotídeo único e, 82-84, 84t 
prescrições para, 88-89 
reações adversas à, 80-81 

minimização das, 86 
variabilidade da resposta na, 81-84, 81f 

Terapia fibrinolitica, 1144, 1147-1152, 1902-1904, 1902f. Ver também Terapia trombolítica. 

alteplase na, 1150, 1151f, 1151t, 1903, 1903f 
angiografia na, 1148, 1148f 
anistreplase na, 1903 
anticoagulação com, 1157-1158 
avaliação da, 1147, 1148f 
avaliação da contagem de quadros TIMI de, 1147 
avaliação do grau de fluxo TIMI da, 1147, 1148f 
complicações da, 1150-1152, 1151f 
diretrizes para, 1195, 1198t-1199t 
ECG na, 1148 
efeitos na função ventricular esquerda da, 1150 
em pacientes geriátricos, 1794 
estreptoquinase na, 1150, 1151t, 1152, 1902-1903, 1902f 
insucesso da, 1147-1148, 1148f 


intervenção coronariana percutânea após, 1154, 1153f-1155f, 1154t 
intracoronariana, 1152 
mortalidade e, 1146f, 1148-1150, 1148f, 1149f 
pré-hospitalar, 1143, 1144f 
reteplase na, 1150, 1151f, 1151t, 1152, 1904 
tempo da, 1146, 1146f, 1152 
tenecteplase na, 1150, 1151f, 1151t, 1152, 1903 
terapia antiplaquetária com, 1158, 1159f 
urocinase na, 1903 
Terapia gênica, 631-636 
alvos moleculares da, 632-634, 633f 
estudos clínicos na, 634, 636f 
imagiologia molecular na, 325, 326f 
nos distúrbios das lipoproteínas, 1042 
proteínas do ciclo do cálcio como alvo na, 632-634 
sistema beta-adrenérgico como alvo na, 632-634 
sistemas de distribuição para, 634, 635f 
vetores para, 631-632, 632f 
Terapia hormonal 
doença cardiovascular e, 1815 
infarto do miocárdio e, 1188 
Terapia hormonal pós-menopausa, 966-968, 967f 
Terapia trombolítica. Ver também Terapia fibrinolítica. 
coronariana direita, síncope neurocardiogênica na, 2012 
em pacientes geriátricos, 1793 
endovascular, no acidente vascular cerebral, 1392-1393 
na doença arterial periférica, 1400-1401 
na embolia pulmonar 
dirigida por cateter 1740 
sistêmica por veia periférica, 1739, 1739f 
na isquemia aguda do membro, 1377, 1378f 
no acidente vascular cerebral, 1392, 1394t 
Teste ao cálcio da artéria coronária (CAC), 361-363, 361f-364f, 440t-443t 
SPECT e, 317 
Teste da caminhada de seis minutos, 167. Ver também teste ergométrico. 
na hipertensão pulmonar, 1752 
Teste de diagnóstico, 38-39 
anormal/normal, 39 
especificidade do, 38-39 
pedido do, 39, 40f 
sensibilidade do, 38-39 
Teste de esforço. Ver Teste ergométrico. 
Teste de esteira, 166-168, 169. Ver também Teste ergométrico. 
Teste de estresse mental, 1951 
Teste de inclinação, 699 
na sincope, 906, 2007 
Teste de sensibilidade do barorreflexo, 699, 2006 
Teste em bicicleta estacionária, 167, 169t. Ver também Teste ergométrico. 
Teste ergométrico 


aceleração precoce da frequência cardíaca durante, 170 
após IAMSST, 1185 
aspectos técnicos do, 165-168 
avaliação do paciente no, 165-165, 165t 
caminhada de seis minutos, 167 
capacidade para o exercício no, 168-169, 169f, 169t 
cardiopulmonar, 167 
ciclo estacionário, 167, 16% 
conclusão do, 165-168, 166t 
consumo total de oxigênio do organismo e, 163, 164f 
contraindicações para, 165t 
demanda de oxigênio do miocárdio e, 163-164, 164f 
diretrizes para, 183b-187q 
em arritmias, 185, 186t 
na cardiomiopatia hipertrófica, 185, 186t 
na doença arterial coronariana, 183, 184t-185t, 440t-443t 
na doença arterial periférica, 183-185, 185t 
na doença cardíaca congênita no adulto, 185-187, 187t 
na doença cardiaca valvar, 185, 186t 
na insuficiência cardíaca, 185, 186t 
em arritmias ventriculares, 179 
em arritmias, 178-180, 178t, 185, 186t, 695 
em mulheres, 175, 175f, 1817 
em pacientes geriátricos, 1787 
em pessoas assintomáticas, 1236 
em sobreviventes de parada cardíaca, 879 
em transplantes cardíacos, 185 
ergometria de bicicleta de braço, 167 
escalas de avaliação de sintomas no, 165 
escore da Cleveland Clinic no, 175 
escore de Duke em esteira, 175 
escores específicos de sexo no, 175, 176f 
especificidade do, 173, 173t 
estado pós-infarto do miocárdio e, 175-177 
esteira, 166-168, 169 
fisiologia do, 163-164, 164f 
frequência cardíaca durante, 169-170 
frequência cardíaca máxima durante, 169 
hipotensão durante a, 170 
inadequado, 170 
incompetência cronotrópica durante, 169-170 
marca-passos e, 179 
monitoramento de pacientes para, 165-168, 166t 
na angina instável, 1206 
na avaliação de dor torácica, 180-181, 180t, 1112, 1113t 
na avaliação de incapacidade, 180-181, 181t 
na avaliação de síncope, 906 
na avaliação terapêutica, 176, 179 
na cardiomiopatia arritmogênica, 179 


na cardiomiopatia hipertrófica, 178, 185, 186t 
na doença arterial periférica, 181, 181t, 183-185, 185t, 1366 
na doença cardiaca congênita no adulto, 178, 185-187, 187t 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1234-1236, 1235t, 1238, 1283, 1285t 
na doença cardíaca não aterosclerótica, 177-180 
na doença cardíaca valvar, 177-178, 185, 186t 
na estenose aórtica, 177-178, 17% 
na estenose mitral, 1528-1529 
na fibrilação atrial, 179 
na hipertensão pulmonar, 1752 
na insuficiência cardíaca, 185, 186t, 501 
na síndrome de Brugada, 179 
na síndrome de Wolff-Parkinson-White, 179 
na síndrome do QT longo, 179 
na taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica, 179 
não diagnóstica, 170 
no diabetes melito, 181-182 
no IAMSSST, 1206 
para a prescrição do exercício, 180 
pico de pressão sistólica baixo durante, 170 
pré-operatório, 176 
preparação do indivíduo para, 165-165 
pressão arterial durante, 170 
probabilidade de doença pré/pós-teste no, 175, 174t 
protocolos do, 165-168, 166t 
recuperação da frequência cardíaca durante, 170 
reserva duplo produto no, 170 
resposta clínica durante, 168 
resposta de recuperação da pressão sistólica durante, 170 
resposta exagerada da pressão sistólica durante, 170 
respostas eletrocardiográficas durante, 170-173 
arritmicas, 172 
complexo QRS, 172 
efeitos da digoxina no, 173 
efeitos dos betabloqueadores nas, 173 
onda P, 172 
onda T, 172-173 
segmento ST, 170-172, 171f 
respostas hemodinâmicas durante, 169-170 
riscos do, 168 
sensibilidade do, 173, 173t 
sistemas de derivações eletrocardiográficas para, 165 
submáximo, 165-168, 166t, 170 
supervisão do, 168-168 
suprimento de oxigênio ao miocárdio e, 165 
valor prognóstico do, 175-177, 176f 
valores preditivos do, 173, 173t 
Teste ergométrico cardiopulmonar, 167. Ver também Teste ergométrico. 
Testes de função pulmonar, hipertensão pulmonar, 1752 


Tetraiodotironina (T,), 1868-1869, 1876 
Tetralogia de Fallot (TF), 1467-1470 
angiografia na, 1468 
anomalias associadas com, 1467-1468 
características clínicas da, 1468-1469 
cateterismo cardíaco na, 1468 
com atresia pulmonar, 1468-1469, 1468V 
ecocardiografia na, 259, 259f, 1468, 1468f 
eletrocardiografia na, 1468 
fisiopatologia da, 1468 
gravidez e, 1470, 1829 
história natural da, 1468 
morfologia da, 1467-1468, 1467f-1468f 
radiografia de tórax na, 1468 
regurgitação pulmonar em pós-reparação, 1558-1560, 1559f 
ressonância magnética na, 347, 348f, 1469 
taquicardia ventricular na, 817 
tratamento da, 1469 
cardioversor-desfibrilador implantável na, 1469-1470 
cirúrgico, 1469 
em crianças, 1469, 1469V 
paliativo, 1469 
percutâneo, 1469, 1469V 
Tezosentana, na insuficiência cardíaca, 526t-528t, 529 
TF. Ver Tetralogia de Fallot (TF). 
TGBR2, 1336 
TGFBRI, 1336 
TGFBR2, 1336 
Ticagrelor 
após IAMSST, 1186 
na angina instavel, 1213 
na doença arterial coronariana, doença renal crônica e, 1992t-1993t 
na intervenção coronariana percutânea, 1306, 1315t-1316t 
nas síndromes coronarianas agudas, 1892 
no diabetes melito, 1422 
nas síndromes coronarianas agudas, 1430-1431 
no IAMSSST, 1210t, 1213 
Ticlopidina, na trombose arterial, 1889-1891 
Tienopiridinas. Ver também Clopidogrel; Prasugrel; Ticlopidina. 
após IAMSST, 1186 
farmacogenética das, 64t, 65, 78 
interações farmacológicas das, 84, 86t 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1241 
na intervenção coronariana percutânea, 1306, 1315t-1316t 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1386-1388, 1387f-1389f 
na prevenção do tromboembolismo associado a fibrilação atrial, 850 
na trombose arterial, 1889-1891 
no diabetes melito, 1422 
em síndromes coronarianas agudas, 1430-1431 


no IAMSST, 1158, 1159f 
resistência às, 1891 
Timolol, na doença cardíaca isquêmica estável, 1243-1246, 1246t 
Tirofibana 
na doença arterial, 1892-1893, 1893t 
na intervenção coronariana percutânea, 1307 
no diabetes melito, nas síndromes coronarianas agudas, 1431, 1995t 
no IAMSSST, 1213-1214 
Titina, 451, 451f 
na insuficiência cardíaca, 486 
na insuficiência cardiaca com fração de ejeção preservada, 589 
TMEM, 1617 
TNFRSFIA, 1700 
TNNT2, 1633-1634, 1636f 
Tocilizumabe, 1932 
Tolvaptana, na insuficiência cardíaca, 526t-528t, 544t, 547, 547f 
Tomada de decisão, 38-44 
avaliação da evidência na, 40-42 
cuidados personalizados e, 41 
desfechos e, 41 
diagnóstico, 38, 40f 
efeitos de apresentação na, 43 
eficácia/eficiência e, 42 
erros cognitivos na, 42 
erros do sistema na, 44 
fatores externos na, 42 
heurística na, 42 
integridade do médico na, 42 
paradoxo risco-tratamento e, 42 
partilhada, 32-33, 42-44, 43f-44f 
tempo na, 42 
terapêutica, 39-42 
Tomografia computadorizada (TC), 356-375 
achados acidentais em, 373 
axial, 356-358, 3571, 357t 
da anatomia cardíaca, 359, 360f, 361f 
da aorta, 370-373, 372f 
diretrizes para, 375q-379q, 376t-378t 
do cálcio coronariano, 361-363, 361f-364f 
dos ventrículos, 370, 370f, 356V 
em anéis vasculares, 1487 
em síndromes aórticas agudas, 370-373 
em tumores cardíacos, 1941-1942 
estresse, na doença cardíaca isquêmica estável, 1235, 1285-1286 
exposição à radiação com, 358-359, 358f, 358t 
helicoidal, 358-359, 357f-358f, 357t 
na avaliação da valva cardiaca, 370, 371f 
na dissecção aórtica, 370-373, 372f, 1343f, 1345f, 1347, 1356f 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1236-1236, 1286 


na embolia pulmonar, 370-373, 1732-1734, 1733f 
na endocardite infecciosa, 1608t 
na esclerose sistêmica, 1929f 
na estenose da artéria pulmonar, 1493 
na gravidez, 1826 
na insuficiência cardíaca, 502f, 502 
na pericardite constritiva, 1709, 1710f 
na úlcera aterosclerótica penetrante da aorta, 1358, 1358f 
no aneurisma da aorta torácica, 1338f-1339f, 1338 
no aneurisma de aorta abdominal, 1331-1332, 1331f 
no derrame pericárdico, 1704-1705 
no hematoma intramural da aorta, 1356, 1357f 
no IAMSST, 1139 
no infarto do miocárdio, 372-373, 373f 
no prolapso da valva mitral, 1552 
no trombo mural ventricular esquerdo, 370, 370f 
para indicações, 360-361 
por emissão de pósitrons, 297, 298f 
preparação do paciente para, 359 
princípios da, 356, 357f, 357t 
reconstrução da imagem na, 358, 358f 
sequência de exploração para, 359, 360t 
treinamento para, 373 
Tomografia computadorizada com emissão de fóton único (SPECT), 282-296. Ver também imagiologia de perfusão miocárdica (IPM), 
SPECT. 
exposição à radiação na, 297-298 
tomografia computadorizada com, 297 
Tomografia de coerência óptica, 434-437, 435f 
artérias normais na, 436 
em intervenções percutâneas, 437, 437f 
indicações para, 435-436, 437f 
interpretação da, 436-437 
no IAMSSST, 1207 
placa na, 436-437, 438f 
trombo na, 437 
Tomografia por emissão de pósitrons (PET), 296-297 
análise de imagem na, 297 
aquisição de imagem na, 296-297 
correção da atenuação na, 292, 297 
critérios de uso apropriado para, 329q-333q, 330t-332t 
de perfusão, 297, 296f-297f 
aplicação clínica da, 297, 297f 
marcadores da, 297 
exposição à radiação na, 297-298 
FDG, 307, 307f 
na estenose aórtica, 325-326 
na infecção de prótese valvar, 327, 327f 
na sarcoidose, 322, 1626, 1627f 
marcadores para, 296-298, 296t 


na amiloidose, 1623 
na insuficiência cardíaca, 503 
na miocardite, 1658-1660 
para avaliação de viabilidade miocárdica, 304-307, 306f-307f 
TC para correção da atenuação, 297 
tomografia computadorizada com, 297, 298f 
Tonometria de pulso, para a pressão aórtica central, 987 
Toque de cura, 1069 
pós-operatório, 1075 
Toracotomia, 1721, 1721f 
Tórax, exame do, 103 
Torcetrapib, 941 
Torsades de pointes, 820-821 
características clínicas da, 820-821 
características eletrofisiológicas da, 820 
eletrocardiografia em, 820, 820f 
fisiopatologia da, 680 
induzida por fármacos, 84-85, 652 
genética da, 652 
manifestações clínicas de, 652 
tratamento da, 821 
variante de acoplamento curto da, 873 
Torsemida, na insuficiência cardíaca, 544-545, 544t, 547 
Tosilato de bretilio, 730 
Tosse 
na insuficiéncia cardiaca, 493-494 
no IAMSST, 1132 
Toxinas 
na hipertensão pulmonar, 1749 
na miocardite, 1650t, 1654 
Trabalho cinético, 470 
Trandolapril, na insuficiéncia cardiaca, 551-552, 552f, 551t-553t 
Transaminases hepáticas, elevação induzida pela heparina, 1896, 
Transecção aórtica, ecocardiografia na, 241f, 244 
Transfusão sanguínea, 1861 
Transições epidemiológicas, na mortalidade, 1-4, 3t 
Transplante 
cardíaco. Ver Transplante cardíaco. 
hepático 
hipertensão arterial pulmonar e, 1748 
na amiloidose, 1625 
renal 
doenças cardiovasculares e, 2001, 2002f 
hipertensão após, 989 
Transplante cardíaco, 608-614 
angiografia após, 412-413 
arteriosclerose após, 926, 927f 
avaliação para, 608-609, 608f-609f 
complicações do, 612-614, 613f, 612t 


considerações cirúrgicas no, 610 
desfechos após, 614, 614f 
diabetes após, 613 
diretrizes do teste ergométrico, 185 
doador para, 609-610 
ecocardiografia após, 218-219 
em mulheres, 1820 
hiperlipidemia após, 613 
hipertensão após, 613 
imunossupressão no, 610-611 
infecção após, 612 
insuficiência renal após, 613 
na amiloidose, 1625 
na cardiomiopatia relacionada com o HIV, 1690 
na cardiomiopatia sarcoide, 1628 
na doença cardiaca congênita no adulto, 1446 
na hipertensão pulmonar, 1756-1757 
na transplantação cardíaca cianótica, 1446 
na transposição das grandes artérias, 1482 
neoplasia maligna após, 613, 613t 
ponte de suporte circulatório mecânico para, 616, 617f 
rejeição após, 611-612, 611t-612t 
genética e, 64 
resultados funcionais após, 614 
sistema de alocação de doadores para, 608 
sobrevida após, 614, 614f 
vasculopatia do enxerto cardíaco após, 218, 613-614, 613f 
Transplante de figado 
hipertensão arterial pulmonar e, 1748 
na amiloidose, 1625 
Transplante renal 
doenças cardiovasculares e, 2001, 2002f 
hipertensão após, 989 
Transposição das grandes artérias, 1476-1480 
características clínicas da, 1477 
congenitamente corrigida (L-TGA), 1480-1482 
acompanhamento para, 1482 
características clínicas da, 1481 
cateterismo cardíaco na, 1481 
correção do defeito septal ventricular e reparação do conduto do ventrículo esquerdo para a artéria pulmonar na, 1481 
definição de, 1480-1481 
ecocardiografia na, 256, 259f, 1481, 1481V 
eletrocardiografia na, 1481 
fisiopatologia da, 1480-1481 
gravidez e, 1482, 1828 
intervenções para, 1481 
desfechos das, 1482 
procedimento duplo-switch nas, 1481-1482 
substituição da valva tricúspide nas, 1481 


substituição/reparação do conduto nas, 1481 
terapia médica nas, 1481 
transplante cardíaco nas, 1482 
morfologia da, 1480, 1480f-1481f 
não operada, 1481 
radiografia de tórax na, 1481 
ressonância magnética na, 1481 
teste ergométrico na, 187t 
definição de, 1476-1477 
ecocardiografia na, 256-259, 258f-259f 
fisiopatologia da, 1477 
gravidez e, 1829 
história natural da, 1476-1477 
morfologia da, 1477 
ressonância magnética na, 347 
tratamento cirúrgico da, 1477-1478 
operação de switch arterial no, 1478, 1478f 
acompanhamento para, 1480 
desfechos da, 1479 
reintervenção após, 1480 
ressonância magnética após, 1480 
operação de correção no plano atrial no, 1477, 1478f 
acompanhamento para, 1480 
desfechos da, 1478-1479 
ecocardiografia após, 1479, 1479f, 1479V 
eletrocardiografia após, 1479 
gravidez e, 1480 
paliativa, 1477-1478 
radiografia de tórax após, 1479 
reintervenção após, 1479-1480, 1480V 
ressonância magnética após, 1479 
procedimento de Rastelli no, 1478, 1478V 
desfechos do, 1479 
radiografia de tórax após, 1479 
Transtorno de estresse pós-traumático, 1956, 1956f 
Transtorno do pânico, 2013 
dor torácica no, 1105t, 1106 
TRAPS (sindrome periódica associada ao receptor-1 do fator de necrose tumoral), 1700 
Traqueobronquite, 1105-1106, 1105t 
Trastuzumabe, 1678t 
complicações cardiovasculares do, 1674t, 1677-1679 
efeitos adversos do, 85 
Trato de saída do ventrículo direito, lesões do, 1492-1495. Ver também Estenose da artéria pulmonar; Estenose pulmonar. 
subpulmonar, 1494-1495 
angiografia nas, 1495 
características clínicas das, 1494 
cateterismo cardíaco nas, 1495 
ecocardiografia nas, 1495, 1465V 
eletrocardiografia nas, 1494 


morfologia das, 1494 
radiografia de tórax nas, 1495 
tratamento das, 1495 
supravalvar, 1493 
Trato gastrointestinal 
efeitos do ácido acetilsalicílico no, 1889 
metabolismo de lipoproteínas no, 1026-1027, 1028f 
Traumatismo craniano, 1979 
Trazodona, 1959 
TRC. Ver Terapia de ressincronização cardíaca (TRC). 
TRDN, 646t 
Treino de pé, no tratamento da síncope, 910 
Tremor senil, 1786t 
Treprostinil, na hipertensão pulmonar, 1754 
Tri-iodotironina (T3), 1868-1869, 1869f-1870f, 1876 
no IAMSST, 1130 
Triade de Beck, 1703 
Triângulo de Emthoven, 122 
Triângulo de Koch, 660, 660f-661f 
Triantereno, na insuficiéncia cardiaca, 544t, 547 
Triglicerideos, 1024, 1024f 
distúrbios dos, 1032-1033 
Trimetazidina 
na angina pectoris, 1253 
Tripanossomiase americana. Ver Doença de Chagas. 
Triquinose, 1654 
Trissomia 21 (sindrome de Down) 
defeito do septo atrioventricular na, 1462 
doenga cardiaca congénita na, 1450 
TRNAV. Ver Taquicardia atrioventricular nodal reentrante (TRNAV). 
Trocador Na/Ca, 672 
Trombectomia 
na doença arterial coronariana, 1302-1303, 1303f. Ver também Intervenção coronariana percutânea (ICP). 
na doença arterial periférica, 1400-1401 
na isquemia aguda do membro, 1377 
Trombina, 1883-1884, 1883f 
Tromboangiite obliterante, 1374-1376 
caracteristicas clinicas da, 1376 
diagnóstico da, 1376, 1376f 
patogénese da, 1374-1376 
tratamento da, 1376 
Trombocitopenia 
heparina de baixo peso molecular e, 1896 
induzida por heparina, 1735, 1895, 1895t 
Tromboembolismo. Ver também Trombose venosa/tromboembolismo. 
associada a fibrilação atrial, 837-840 
diretrizes para, 850, 852t-854t 
estratificação do risco para, 837, 837f 
prevenção com ácido acetilsalicilico, 838 


prevenção com excisão/encerramento do apêndice atrial esquerdo, 840 
prevenção com heparina de baixo peso molecular, 840 
prevenção com inibidor direto de trombina, 839 
prevenção com inibidor do fator Xa, 839 
prevenção com terapia de anticoagulação, 837-838, 839f 
prevenção com varfarina, 838 
isquemia aguda do membro com. Ver Isquemia aguda. 
Trombose, 1885-1889 
angiografia na, 431 
após IAMSST, 1183 
após infarto do miocárdio, 215, 215f 
após o procedimento de Fontan, 1474 
artéria coronária, 1298 
na cirurgia não cardiaca, 1855 
ruptura da placa e, 923-924, 924f-925f, 926f 
tabagismo e, 933 
arterial, 1885 
doença renal crônica e, 1991-1997, 1992t-1994t 
ecocardiografia na, 250-251, 251f 
endocardite e, 1583 
na doença de Behçet, 1931-1932 
na estenose mitral, 1530 
prevenção da, 1530 
na síndrome dos antifosfolipídeos, 1931, 1930f 
no diabetes melito, 1417, 1437t-1438t, 1439 
terapia antiplaquetária para, 1422, 1422f, 1430-1431 
prótese valvar, 231, 234f, 1563, 1566, 1577-1578 
ressonância magnética na, 347-348, 350f 
stent coronariano, 1299, 1301f, 1309, 1309 
tomografia computadorizada na, 370, 370f 
tratamento da, 1889-1904 
agentes anticoagulantes no, 1893-1902, 1893t, 1894f, 1895t-1899t, 1899f, 1901t 
agentes antiplaquetários no, 1889-1893, 1890f, 1892f, 1893t 
agentes fibrinolíticos na, 1902-1904, 1902f-1903f 
venosa. Ver Trombose venosa/tromboembolismo. 
versus tumor, 1935, 1936f 
Trombose venosa profunda (TVP), 1411-1412. Ver também Trombose venosa/tromboembolismo. 
anticoagulação na, 1734-1738 
ácido acetilsalicílico, 1738 
novos agentes, 1737-1738, 173% 
recidiva após, 1738 
embolia pulmonar e, 1729, 1730f. Ver também Embolia pulmonar. 
epidemiologia da, 1730-1731 
extremidade inferior, 1412, 1413f 
extremidade superior, 1412, 1729 
fatores de risco para, 1730, 1730t 
insuficiência venosa crônica e, 1729 
sindrome pós-trombótica e, 1729, 1730f 
Trombose/tromboembolismo venoso, 1885. Ver também Trombose venosa profunda (TVP). 


anticoagulação na, 1734-1738 
ácido acetilsalicílico e, 1738 
duração da, 1738 
fondaparinux na, 1735, 1741 
heparina na, 1734-1735 
de baixo peso molecular, 1735 
não fracionada, 1734-1735 
trombocitopenia devido a, 1735 
novos agentes na, 1737-1738, 1742 
oral, 1737-1738, 1737t 
parenteral, 1734-1736 
recidiva após, 1738 
seleção do agente para, 1738 
varfarina na, 1736-1737 
avaliação do risco para, no hospital, 1740-1741, 1741t 
câncer e, 1888 
causas da, 1885, 1886f, 1885t 
cirurgia e, 1888 
deficiência de antitrombina e, 1886 
deficiência de proteína C e, 1887 
deficiência de proteina S e, 1887 
embolia pulmonar e, 1729. Ver também Embolia pulmonar. 
epidemiologia da, 1730, 1730t 
estados de hipercoagulabilidade adquirida e, 1886f, 1885t, 1888-1889 
estados de hipercoagulabilidade e, 1731 
estados de hipercoagulabilidade hereditários e, 1886-1888, 1886f, 1885t 
fator V de Leiden e, 1886 
fatores de risco para, 1730, 1730t 
gene EPCR e, 1887 
gravidez e, 1888 
hiper-homocisteinemia e, 1889 
hipertensão pulmonar e, 1762-1764 
história do paciente de, 1889 
idade e, 1887 
imobilização e, 1887 
mutação do gene da pró-trombina e, 1886 
níveis elevados de fatores de coagulação e, 1886 
no IAMSST, 1182 
obesidade e, 1730, 1887 
polimorfismo do fator XIII e, 1888 
prevenção da 
fora do hospital, 1742 
no hospital, 1740-1742, 1741t 
sindrome do anticorpo antifosfolipídeos e, 1889 
superficial, embolia pulmonar e, 1729 
terapia com hormônio sexual e, 1888-1889 
tratamento da, 1889-1904 
Tronco arterial comum, 1466-1467 
acompanhamento para, 1467 


características clínicas do, 1466 
cateterismo cardíaco no, 1466 
ecocardiografia no, 1466 
eletrocardiografia no, 1466 
encerramento do, 1467 
fisiopatologia do, 1466 
gravidez e, 1467 
história natural do, 1466 
morfologia do, 1466 
radiografia de tórax no, 1466 
Tropomiosina, 450f 
Troponina I, 450f, 451 
estados de ligação na, 450f, 451 
fosforilação da, 460f, 462 
na avaliação de dor torácica, 1108, 1109t 
na insuficiência cardíaca, 500, 508-509, 509f 
na miocardite, 1658 
no atleta, 1846 
no IAMSSST, 1204-1206, 1205f, 1205t 
no IAMSST, 1134-1135, 1135f-1136f 
no trauma cardíaco fechado, 1723 
Troponina cardíaca I, na doença renal crônica, 1991 
Troponina T, 450f, 451 
estados de ligação na, 450f, 451 
na avaliação de dor torácica, 1108, 1109t 
na doença cardíaca isquêmica estável, 1233-1234, 1234f 
na insuficiência cardíaca, 500 
na miocardite, 1658 
no atleta, 1846, 1846f 
no IAMSSST, 1204-1206, 1205t 
no IAMSST, 1134-1135, 1135f-1136f 
no trauma cardíaco fechado, 1723 
pós-operatória, 1857 
TRPM4, 646t, 655 
TSV. Ver Taquicardia supraventricular (TSV). 
TTR, 1624 
Tuberculose 
miocardica, 1652 
pericardica, 1713-1714 
Tumor(es). Ver também Cancer. 
aortico, 1359, 1359f 
cardiaco, 1935-1946 
benigno, 1937-1941, 1939f -1941f 
classificação do, 1935, 1937t 
complicações do, 1944-1945 
derrame pericardico com, 1944 
diagnóstico do, 1935, 1936t 
doenga valvar com, 1945, 1946f 
ecocardiografia no, 248-251, 248t, 249f, 1935, 1936f-1937f, 1937, 1941-1942 


maligno, 1941-1943, 1942f 
manifestações clínicas do, 1935, 1936t 
metastático, 248-251, 1935, 1936f, 1937t, 1943, 1943f 
pericardite constritiva com, 1944 
ressonancia magnética no, 347-348, 350f, 335V 
sindrome da veia cava superior com, 1944-1945, 1944f-1945f 
tamponamento cardiaco com, 1944-1944 
metastatico 
cardiaco, 248-251, 1935, 1936f, 1937t, 1943, 1943f 
hipertensão pulmonar no, 1764 
pericardico, 238, 239f, 344, 346f, 1715 
pericardico, 1715 
metastatico, 238, 239f, 344, 346f, 1715, 1943 
Tumores secretores de renina, hipertensão e, 990 
TVP. Ver Trombose venosa profunda (TVP). 


U 


Ularitida, na insuficiência cardíaca, 529 
Ulcera 

aórtica, 1342f, 1357, 1358f 

na doença arterial periférica, 1365, 1365f 
Úlcera penetrante da aorta aterosclerótica, 1342f, 1357, 1358f 
Úkera péptica, dor torácica na, 1106 
Ultrafiltração, na insuficiência cardiaca, 525-526, 526t-528t 
Ultrafiltração extracorpórea, 551 
Ultrafiltração venovenosa, na síndrome cardiorrenal, 1997f-1998f, 1998-1999 
Ultrassonografia, 188-260. Ver também Ecocardiografia. 
Doppler 

colorido, 191, 192f 

de onda contínua, 190-191, 191f 

na doença arterial periférica, 1367 

princípios do, 190-193, 191f 

pulsátil, 190-191, 191f 
dúplex, na doença arterial periférica, 1367, 1367f-1368f 
intravascular, 434-437, 435f 

em artérias normais, 436 





em intervenções percutâneas, 437, 437f 
histologia virtual, 435-436, 435f 
indicações para, 435-436, 437f 
interpretação da, 436-437 
no IAMSSST, 1207 
placa na, 436-437, 438f 
trombo na, 437 
no aneurisma da aorta abdominal, 1332 
princípios da, 188-190, 189f-190f 
pulmonar, na insuficiência cardíaca, 219 
venosa, na embolia pulmonar, 1734, 1734f 
Urocinase, 1903 
Urodilatina, na insuficiência cardíaca, 478-479, 529 
Urotensina II, na insuficiência cardíaca, 480 


Urticária, relacionada com cateterismo cardíaco, 403 
Uso apropriado dos critérios, 35, 39, 40f, 48 
cateterismo cardíaco, 404q-408q, 404t-408t 
ecocardiografia, 2629-2709, 262t-270t 
imagens com radionuclideo, 329q-333q, 330t-332t 
imagens de multiplas modalidades, 440q-445q, 440t-445t 
intervenção coronariana percutânea, 1313-1317, 1316t-1319t 
ressonância magnética, 353q-355q, 353t-354t 
tomografia computadorizada, 375q-379q, 376t-378t 
Uso de fármacos injetáveis 
embolia pulmonar e, 1729 
endocardite infecciosa e, 1556 
Uso de fármacos intravenosos 
embolia pulmonar e, 1729 
endocardite infecciosa e, 1556 
Uso do tabaco. Ver também Tabagismo. 
controle do, 19 
epidemiologia do, 10, 11f 
Utilização de veículos motorizados 
lesão com. Ver Doença cardiaca traumática. 
sincope e, 910 


V 
Valor de P, 40 
Valor preditivo, do teste, 38-39 
Valsartana 
na insuficiência cardíaca, 551t-553t, 552 
no diabetes melito, em síndromes coronarianas agudas, 1431 
Valva aórtica 
anatomia da, 1443-1444 
área da, 227-229, 228f, 397 
bicúspide. Ver Valva aórtica bicúspide (VAB). 
ecocardiografia da, 226-231, 227f-228f 
endocardite infecciosa na, 1589, 1589f 
lesão da, 1722 
quadricúspide, 226-227, 227f, 348f 
radiografia toracica da, 278-280, 279f 
ressonância magnética da, 347-348, 348f 
substituição da, 1561-1566. Ver também Valva protética(s). 
CoreValve ReValving System na, 1324, 1325f, 1328V 
na insuficiência cardíaca, 606 
radiografia torácica na, 272f, 280 
transcateter, 1321, 1324-1325, 1325f-1326f, 1509-1511, 1510f 
valva de SAPIEN na, 1324, 1325f 
tomografia computadorizada da, 370, 371f 
unicúspide, 226-227, 227f, 1524 
Valva aórtica bicúspide (VAB), 226-227, 227f, 1523-1524 
apresentação clinica da, 1523 
curso da doença e, 1523, 1524f 
diretrizes para, 1572 


dissecção aórtica e, 1523 
doença da aorta torácica na, 1336t, 1336, 1338 
ecocardiografia da, 1528V 
epidemiologia da, 1523 
estenose e, 1499-1502, 1512, 1523 
fisiopatologia da, 1523 
insuficiência e, 1512, 1523 
no atleta, 1846 
tratamento da, 1523 
Valva aórtica unicúspide, 1523 
Valva caged-ball (gaiola-bola), 1561f-1562f, 1563 
Valva de bola de Starr-Edwards, 1561f-1562f, 1563 
Valva de duplo folheto de St. Jude, 1562-1563, 1562f 
Valva Medtronic Mosaic, 1563 
Valva Medtronic-Hall, 1561f-1562f, 1563 
Valva Melody, 1327, 1328f 
Valva mitral em paraquedas (complexo de Shone[sindrome]), 1450, 1450V 
Valva mitral. Ver também Regurgitação mitral (RM); Estenose mitral (EM); Prolapso da valva mitral (PVM). 
anatomia da, 1443, 1535, 1535f 
na ecocardiografia, 221, 222f 
area da, 221-223, 223f-225f, 397 
ecocardiografia da, 221-225, 1456-1457 
endocardite infecciosa da, 1589, 1590f 
imagem 3D da, 1541V 
lesão da, 1722 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1635, 1637 
padrões de influxo da, 201, 202f 
protética, 1561-1566. Ver também Prótese valvar(es). 
reparação/substituição da 
na insuficiência cardíaca, 603-606, 604t, 605f 
reparação do vazamento paravalvar na, 1323, 1323f, 1324V 
Valva pulmonar, 1443-1444 
ecocardiografia da, 230 
Valva tricúspide 
anatomia da, 229, 1443 
carcinoide, 229, 231f, 247, 1630 
doença da. Ver também Atresia da tricúspide; Regurgitação tricúspide (RT); Estenose tricúspide (ET); Prolapso da valva tricúspide. 
avaliação da, 108, 117 
sopros na, 117 
ecocardiografia da, 230, 230f-231f, 1456-1457, 1456V 
lesão da, 1722 
normal, 1452-1455, 1452V 
substituição da, 1561-1566. Ver também Valva(s) Protética. 
na transposição das grandes artérias, 1481 
Valvas bioprotéticas com stent, 1564 
Valvas de disco oscilantes, 1562-1563, 1561f-1562f 
Valvas protéticas de duplo folheto, 1562-1563, 1561f 1562f 
Valvas semilunares. Ver Valva aórtica; Valva pulmonar. 
Valvoplastia aórtica com balão, 1324 


Valvoplastia mitral percutânea, 1321, 1326 
seleção de pacientes para, 224, 224t 
Valvotomia mitral percutânea com balão, 1531-1533, 1531f-1533f, 1534t, 1572, 1517V 
Vancomicina, na endocardite infecciosa 
estafilocócica, 1597, 1597t-1598t 
estreptocócica, 1594-1597, 1595t-1596t 
Vandetanibe, 1678t 
Vaptans. Ver Antagonistas de vasopressina (vaptans). 
Varfarina, 1898-1901. Ver também Terapêutica anticoagulante. 
dosagem para, 1900 
durante a gravidez, 1835 
efeitos secundários da, 1900 
em pacientes geriátricos, 1780 
na fibrilação atrial, 1803 
no acidente vascular cerebral, 1794-1795 
farmacogenética da, 65, 66t, 84, 956, 1737 
farmacologia, 1898-1900, 189% 
hemorragia com, 1900 
interações farmacológicas da, 84, 86t 
mecanismo de ação da, 1898, 1899f 
monitorização da, 1900 
na angina instável, 1215 
na embolia pulmonar, 1736-1737 
na prevenção do acidente vascular cerebral, 1388-1390, 1389f-1390f 
na prevenção do tromboembolismo associado a fibrilação atrial, 838, 850 
necrose cutânea com, 1900 
no IAMSSST, 1215 
para próteses mecânicas, 1563 
terapia para, 1737-1738 
teratogenicidade da, 1900-1901 
Vasculite, 1918-1925 
coronariana, 1276 
dos grandes vasos, 1918-1922, 1919f-1921f, 1920t-1921t, 1922f 
dos vasos médios, 1922-1925, 1923f-1924f 
na infecção por HIV, 1685t-1686t, 1691 
segmentar. Ver Tromboangiite obliterante. 
Vasculopatia cardíaca por aloenxerto, 613-614, 613f 
Vasodilatação, na doença arterial periférica, 1363 
Vasodilatadores 
na hipertensão, 999t-1000t, 1003 
na insuficiência cardíaca, 520-523, 521t, 528-529 
no IAMSST, 1167-1168 
Vasoespasmo coronariano, 1086 
Vasopressores, na insuficiência cardíaca, 525 
Vegetações. Ver também Endocardite infecciosa. 
ecocardiografia das, 245f, 246, 251 
Vegetais, 1045, 1047f-1048f, 1053t 
Veia ázigos, na radiografia torácica, 273 
Veia femoral, doença oclusiva da, 1411-1412, 1413f 


Veia pulmonar 
anatomia da, 1444 
direita, compressão/obstrução relacionada com o procedimento de Fontan, 1474-1475 
doença oclusiva da, hipertensão arterial pulmonar e, 1748 
ecocardiografia da, 1452, 1454f 
estenose da, 1495 
na fibrilação atrial, 683, 836, 844-845, 845f 
padrões de fluxo da, 201-204 
radiografia de tórax da, 275-277, 274f, 277f 
Veias cavas, 1444 
Veias coronárias, 1444 
Veias hepáticas, 1444 
Veias inominadas, 1444 
Vemurafenibe, 1678t 
Venografia com contraste, na embolia pulmonar, 1734 
Venografia, na embolia pulmonar, 1734 
Ventilação não invasiva, na insuficiência cardíaca, 514, 515f 
Ventrículo 
direito. Ver Ventrículo direito. 
dupla via de entrada. Ver Ventrículo de dupla via de entrada. 
esquerdo. Ver Ventrículo esquerdo. 
único. Ver Ventrículo único. 
Ventrículo com dupla via de entrada, 1472-1473 
características clínicas do, 1472 
ecocardiografia no, 1454, 1454f-1455f, 1472, 1454V 
eletrocardiografia no, 1472 
fisiopatologia do, 1472 
morfologia do, 1472 
radiografia torácica no, 1472 
tratamento do, 1472 
Ventrículo direito, 1443 
biópsia do, 388-389, 389 
com dupla via de saída, 1482-1483 
acompanhamento no, 1483 
características clínicas do, 1482 
definição do, 1482 
ecocardiografia no, 1482 
morfologia do, 1482, 1482f 
tratamento cirúrgico do, 1482-1483 
de dupla câmara, 1494-1495 
displasia do, 695f 
ecocardiografia do, 199%, 204-205, 204f-206f, 205t 
função do, suporte circulatório mecânico e, 619 
morfologia do, 1443, 1453 
no ciclo de contração-relaxamento, 471 
pressão no, 392, 391t-394t 
radiografia de tórax do, 273-275, 274f, 277, 277f 
Ventrículo esquerdo, 1443 
alça de pressão-volume do, 470, 470f 


aneurisma do, 1274-1275 
após infarto do miocárdio, 215, 1182-1183 
ciclo de contração-relaxamento do, 464-466, 465f, 464t. Ver também Ciclo de contração-relaxamento. 
dilatação isquêmica transitória do, 290-291 
ecocardiografia do, 197t-198t, 196, 199f-200f 
gradientes de pressão no, 398 
inervação do, 662, 664f 
morfológica do, 1443, 1453-1454 
pressão no, 392, 391t-394t 
punção transtorácica direta do, 388 
radiografia de tórax do, 273-275, 274f, 278, 278f 
reconstrução do, na insuficiência cardíaca, 606, 607f 
trombo do 
após IAMSST, 1183 
após infarto do miocárdio, 215, 215f, 1183 
tomografia computadorizada no, 370, 370f 
versus tumor, 1935, 1936f 
ventriculografia por radionuclídeo do, 307-308 
Ventrículo único 
ecocardiografia do, 1454-1455, 1456f, 1455V 
gravidez e, 1829 
Ventriculografia 
radionuclideos, 296 
equilíbrio, 295 
na avaliação da função ventricular esquerda, 307-308 
na avaliação do enchimento diastólico do ventrículo esquerdo, 308 
na cardiomiopatia hipertrófica, 308 
na doença arterial coronariana, 315 
na insuficiência cardíaca, 308 
primeira passagem, 295 
TC, 356V 
Ventriculografia/angiografia com radionuclideos de equilibrio, 294 
Verapamil, 716t, 731-733 
ação eletrofisiológica do, 716t, 731-732 
administração de, 718t, 732 
contraindicações para, 732-733 
efeitos adversos do, 732-733 
efeitos hemodinâmicos do, 732 
farmacocinética do, 732 
indicações para, 732 
interações farmacológicas do, 86t 
na cardiomiopatia hipertrófica, 1643 
na doença cardiaca isquêmica estável, 1246, 1248t 
Vetorcardiograma (VCG), 124 
Vetores virais, para a terapia gênica, 631-632, 632f 
Via aérea, na RCP, 883 
Viabilidade miocárdica, 304-306, 306f-307f 
PET para, 304-307, 306f-307f, 320 
ressonancia magnética para, 338-340 


SPECT para, 304-306, 306f, 319-322, 321f 
Vias acessórias, 795 
anterógrada, 795 
características eletrofisiológicas da, 800, 800f-801f 
átrio-hisiana, 800, 800t, 801f 
atriofascicular, 800, 800t, 801f 
características clínicas das, 797 
características eletrofisiológicas das, 800, 800f-801f 
condução por, 800-802 
diagnóstico das, 797 
fasciculoventricular, 800t 
múltiplas, 802 
nodofascicular, 800, 800t 
retrógrada, 795 
reconhecimento da, 802 
reentrada por, 795-796 
eletrocardiografia na, 795-796, 795f-796f 
septal, 796-797 
características eletrofisiológicas da, 797 
tratamento das, 797, 805 
ablação com cateter por radiofrequência nas, 738-740, 805 
indicações para, 740 
local para, 738-740, 739f 
localização da via para, 738, 739f 
resultados das, 740 
farmacológico, 805 
variantes das, 797-800, 800f-801f, 800t 
Vildagliptina, no diabetes melito, 1423t-1424t, 1425-1426 
Vírus da imunodeficiência humana (HIV), 1684-1695, 1685t-1686t 
acidente vascular cerebral no, 1687 
arritmias no, 1685t-1686t 
aterosclerose no, 1684-1687, 1685t-1686t, 1687f 
cardiomiopatia dilatada no, 1685t-1686t 
derrame pericárdico no, 1685t-1686t, 1690, 1712-1713 
disfunção autonômica no, 1685t-1686t, 1692, 1692f 
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo no, 1685t-1686t, 1690 
disfunção sistólica do ventrículo esquerdo no, 1685t-1686t, 1687-1690, 1688f-1689f 
doença do ventrículo direito no, 1685t-1686t, 1691 
doenças cardiovasculares e, 10 
ecocardiografia no, 247 
endocardite infecciosa no, 1685t-1686t, 1691 
endocardite trombótica não bacteriana no, 1685t-1686t, 1691 
hipertensão pulmonar no, 1685t-1686t, 1690, 1748 
infarto do miocárdio no, 1687, 1687f 
intervalo QT longo no, 1692 
linfoma no, 1691 
lipodistrofia no, 1685t-1686t 
malignidade no, 1685t-1686t, 1691 
miocardite no, 1651, 1688 


monitorização cardíaca no, 1686t, 1694-1695 
morte súbita cardíaca no, 1691 
perinatal, 1688, 1692 
sarcoma de Kaposi no, 1691 
transmissão vertical no, 1688, 1692 
tratamento do 
alterações de lipoproteinas no, 1035, 1670, 1684-1687 
complicações no, 1685t-1686t, 1687, 1687f, 1689f, 1692, 1693t-1694t 
monitorização do, 1687 
vasculite no, 1685t-1686t, 1691 
Vitamina B, na redução da homocisteina, 951-952 
Vitamina C, na doença arterial coronariana, 1072 
Vitamina D 
na doença arterial coronariana, 1072 
deficiência de, 1868 
Vitamina E, na doença arterial coronariana, 1072 
Vitamina(s) 
alimentar, 1054 
na depressão, 1960 
VKORCI, 65, 65t, 84t, 1899, 1899 
Voglibose, no diabetes melito, 1423t-1424t 
Volume sistólico 
na ecocardiografia Doppler, 193, 193f 
no trabalho cardíaco, 469-470 
Volume ventricular esquerdo, 466 
avaliação do, 308 
na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, 592 
Vômitos, no IAMSST, 1131 
Voos, o cardioversor-desfibrilador implantável e, 774 
Vorapaxar, 1893 
no IAMSSST, 1213 
Voriconazol, na endocardite infecciosa, 1599 
Vorinostat, complicações cardiovasculares do, 1680 


W 


Walking Impairment Questionnaire, 1364 


Z 

Zaleplon, 1960 

ZD6126 (agente de ruptura vascular), complicações cardiovasculares do, 1680 
Zidovudina, miopatia com, 1692, 1693t-1694t 

Zolpidem, 1960 

Zopiclona, 1960 


